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КИРИШ (фалсафа доктори (PhD) диссертацияси аннотацияси)

Диссертация мавзусининг долзарблиги ва зарурати. Сунги йилларда 
дунё мамлакатларининг барчасида чакапокларнинг перинатап касапланиши 
ва улимини камайтириш буйича тадбирларни ишлаб чикилмокда ва уларни 
тугрукхона муассасапари амапиётига тадбик килинмокда. ^омиладорликнинг 
биринчи хафтапаридан хомила ва она организми уртасидаги мураккаб 
иммунологик жараёнлар кучайиб бориб, куп холларда хомиладорликнинг 
кечиши, хомила ва чакапокнинг ривожланишига таъсир курсатиши мумкин. 
Бир катор холатларда бу иммунологик конфликтга айланиб, хомила ва 
чакапоклар гемолитик касаплигини келтириб чикариши мумкин. Перинатап 
улимда гемолитик касаплик 2% дан 6-7%гача урин эгаплайди1.

Жахонда микёсида сунги йилларда онапик ва болапикни мухофаза 
килиш сохасида онапар ва неонатап касапланиш ва улимини камайтиришга 
каратилган купгина янгиликлар яратилмокда. Бирок, утказиладиган даволаш- 
профилактик тадбирлар куп холатларда хомила гемолитик касаплигининг 
огир шаклларини камайтиришда самара бермайди. Репродуктив ёшдаги 
аёлларда АВО-иммунизациянинг мажбурий профилактикаси йуклиги 
сабабли АВО тизим буйича хомила ва чакапоклар гемолитик касаплиги 
муаммоси дунё буйича долзарблигича колмокда. Иммунологик конфликтда 
йулдошда жиддий узгаришлар кузатилади. Плацентар тусик она 
организмининг хомила антигенлари билан изосенсибилланишининг олдини 
оладиган омиллардан энг мухими булиб хисобланади. Сунгги йилларда 
хомиладорлик даврида эндоген интоксикациянинг ролига мухим ахамият 
каратилмокда. Хомиладорлик даврида она ва хомила организмининг узаро 
таъсирида айн икса урта вазнли молекулапар (УВМ) плацентар барьердан 
утиб, хомилага бевосита токсик таъсир курсатади ва куп аъзолар фаолиятида 
бузилишлар чакиради2.

Мамлакатимиз ахолисига курсатилаётган тиббий ёрдам сифатини 
яхшилаш, айн икса, репродуктив ёшдаги аёлларда учрайдиган касапликпарни 
эрта ташхислаш ва асоратларини камайтиришга каратилган чора-тадбирлар 
амапга оширилмокда. Бу борада со гл икни саклаш тизимини туб дан 
такомиллаштириш буйича комплекс чора-тадбирларида «...онапар ва 
болапарнинг сифатли тиббий хизматдан фойдапанишни кенгайтириш, уларга 
ихтисослаштирилган ва юкори технологияларга асосланган тиббий ёрдам 
курсатиш, чакапоклар ва болапар улимини камайтириш буйича комплекс 
чора-тадбирларни янада кенгрок амапга ошириш» вазифапари белгиланган. 
Бу борада жумладан ахолига тиббий хизмат курсатиш сифатини янги 
боскичга кутариш, айникса, АВО-иммунизацияси булган хомиладорларда 
эндоген интоксикация фонида плацента дисфункцияси булган аёлларда

1 Kattimani V.S. et al. Hemolytic disease of the newborn due to ABO incompatibility. International Journal of 
Contemporary Pediatrics. -  2018. - Mar;5(2). - P.605.
2 Анташян Г.Г. Энтеросорбенты в лечении и профилактике гемолитической болезни плода и 
новорожденного // Медицинская наука и образование Урала. - № 4. -  2009. -  С. 4-7.

5



хомиладорлик ва тугрукни олиб бориш ва даволашга янги ёндошувлар ишлаб 
чикиш мухим ахамияг касб этади.

Узбекистан Республикаси Президентининг 2017 йил 7 февралдаги П Ф - 
*»

4947-сон «Узбекистан Республикасини янада ривожлантириш буйича 
Хдракатлар стратегияси тугрисида»ги ва 2018 йил 7 декабрдаги ПФ-5590-сон 
«Узбекистан Республикаси со гл икни саклаш тизимини туб дан 
такомиллаштириш буйича комплекс чора-тадбирлар тугрисида»ги 
Фармонлари, 2017 йил 20 июндаги ПК-3071-сон «Узбекистан Республикаси 
ахолисига 2017-2021 йилларда ихтисослаштирилган тиббий ёрдам 
курсатишни янада ривожлантириш чора-тадбирлари тугрисида»ги ва 2019 
йил 8 ноябрдаги ПК-4513-сон «Репродуктив ёшдаги аёллар, хомиладорлар ва 
болаларга курсатиладиган тиббий ёрдам сифатини ошириш ва куламини 
янада кенгайтириш тугрисида»ги карорлари хамда мазкур фаолиятга 
тегишли бошка меъёрий-хукукий хужжатларда белгиланган вазифаларни 
амалга оширишга ушбу диссертация тадкикоти муайян даражада хизмат

'Хкиладрг.
Тадкикотнинг республика фан ва технологиялари ривожлани- 

шининг устувор йуналишларига мослиги. Мазкур тадкикот республика 
фан ва технологиялар ривожланишининг VI «Тиббиёт ва фармакология» 
устувор йуналишига мувофик бажарилган.

Муаммонинг ^рганилганлик даражаси. Она ва хомила уртасида турли 
эритроцитар антигенлар буйича изосерологик мос келмаслик натижасида 
келиб чикадиган хомила ва чакапоклар гемолитик касаллиги замонавий 
акушерлик ва перинаталогияда долзарб муаммо булиб колмокда (Qureshi Н., 
2014, Bennardello F., 2015). Уз вактида ташхис куйилмаслиги ва адекват 
даволанмаслиги болаларда неврологик ва соматик бузилишлар, иммунологик 
реактивликнинг узгаришлари билан кузатиладиган ногиронликларга олиб 
келади (Аряев M.JI. ва хаммуаллифлар, 2015).

Сунгги йилларда кон алмашлаб куйиш, эрта тугдириб олишда, 
амниоцентез татбик кил и н ганда гемолитик касаллик сабабли перинатап 
улимлар сони камайди, бирок ГК дан чакапоклар касалланиши ва улимини 
тулик олдини олиш имкони йук (Керимова Э.А. ва хаммуаллифлар, 2018). 
Иммунологик мос келмасликда кузатиладиган фетоплацентар тизимдаги 
тургун сурункали гипоксик холатлар иккиламчи плацентар дисфункцияга 
сабаб булади (Гужвина Е.Н. ва хаммуаллифлар, 2012, Сус JI.A., 2012). 
Хо м и л адорл и кдаги барча асоратларда ПД кузатилади. ПД патогенези 
асосида бачадон-йулдош кон айланишининг бузилиши, хомила гипоксияси 
ва/ёки хомиланинг усишдан оркада колиши каби клиник белгилар билан 
намоён булади (Александрович А.С. ва хаммуаллифлар, 2019, Bennardello F., 
2015). Она ва хомила уртасидаги изосерологик мос келмасликда йулдошнинг 
етилиши бузилади. Иулдош ва она ва хомила уртасидаги узаро таъсир

3Узбекистон Республикаси Президентининг 2017 йил 7 февралдаги ПФ-4947-сонли «2017-2021 йилларда 
Узбекистан Республикасини янада ривожлантиришнинг бешта устувор йуналиши буйича Харакатлар 
стратегияси тугрисида»ги Фармони.
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жараёнларида мухим роль уйнайдиган аъзо булиб хисобланади. Йулдошнинг 
усиш тезлиги ва хомила эхтиёжларининг ортиб бориши йулдош функционал 
холати асосидаги метаболик жараёнларга нисбатан тапабни оширади. 
Физиологик кечаётган хомиладорликда метаболик жараёнлар 
хусусиятларини урганиш она-йулдош-хомила тизимидаги координация 
йулларини урганиш имконини беради (Неровня А.М., 2012). Сунги йилларда 
йулдошнинг метаболик ва детоксикация фаолиятларида протеолизнинг 
ролига багишланган изланишлар сони ортиб бормокда (Липатов И.С., ва 
хаммуаплифлар, Чермных С.В., 2013). Эндоген интоксикация таъсирида она- 
йулдош-хомила функционал тизимида плацентар дисфункцияга, 
хомиладорлик ва тугрукнинг асоратли кечишига, кам вазнли болапар 
тугилиши, чакапоклар гемолитик касаплиги сонининг ортишига олиб 
келувчи «бошкаришнинг патологик тизими» юзага келади (Анташян Г. Г., 
2009; Хардиков А.В. ва хаммуаплифлар, 2016). Конда УВМни аниклаш ЭИ 
даражасини ва патологик жараённинг огирлигини бахолаш имконини беради.

* •

Хомиладорлар конида организмнинг ЭИ маркери булган УВМ 
концентрациясини аниклаш она-йулдош-хомила тизимини объектив бахолаш 
булиб, ПД ривожланиш хавфи мезони хисобланади (Раббимова Г.Т., 2013, 
Шубина О.С. ва хаммуаплифлар, 2016).

Замонавий текшириш усулларини, хусусан, допплерометрия, хомила 
биофизик профилини бахолаш билан ультратовушли текширув она ва хомила 
холатини бахолаш учун зарур маълумотларни олиш имконини беради. 
Утказилган тадкикотлар натижаси асосида биз АВО-иммунизацияси булган 
аёлларда хомиладорликни тугри даволашни ишлаб чикиш, шунингдек, 
тугрукка тугри ёндашувни ривожпантиришимиз мумкин. Даволаш усули 
АВО-иммунизациядаги гемолитик касапликнинг огирлик даражаси, 
шунингдек, фетойулдош комплекси холатидан келиб чик;иб фаркланиши 
лозим. Хомиладор аёлларнинг ушбу гурухини даволаш буйича аник; чора- 
тадбирлар йуклиги сабаб ушбу мавзу долзарб хисобланади.

Диссертация тадкикотининг диссертация бажарилгаи олий таълим 
муассасасининг илмий тадкикот ишлари режалари билан богликушги. 
Диссертация тадкикоти Тошкент тиббиёт академиясининг илмий тадкикот 
ишлари режапарига мувофик; №01.1500213 «Акушерлик ва гинекологик 
патологияси булган аёлларда ташхислаш, даволаш, башорат килиш, 
ирофилактикасини олиб боришнинг замонавий технологиялари» (2015-2018 
йиллар) тадкикот ишлари режаси доирасида бажарилган.

Тадкикотнинг максади хомила ва чакапоклар гемолитик касаплигидан 
перинатап касапланиш ва улимни камайтиришга каратилган АВО тизим 
буйича иммунизацияда плацентар дисфункциянинг олдини олиш ва 
даволашни мукобиллаштиришдан иборат.

Излаииш вазифалари:
ретроспектив тахлил асосида АВО иммунизацияда хомиладорлик, 

тугрукнинг кечиши ва чакапокларнинг холати хусусиятларини урганиш;
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хомиладорлар кон зардоби, пешоби, йулдош тукимасида ва чакапоклар 
киндик кони зардоби протеинкиназалар, УВМ ва цитохром С ни аникдаш 
йули билан эндоген интоксикация фонида АВО иммунизация булган 
хомиладорларда протеолиз ва цитохром С курсаткичларини аниклаш;

АВО тизим буйича иммунизация булган хомиладорларда плацентар 
дисфункциянинг куш и мча ташхислаш мезонларини аникдаш;

клиник ва биокимёвий текширишлар натижалари асосида АВО 
иммунизацияда эндоген интоксикацияни даволаш табдирларини 
такомиллаштириш ва уларнинг самарасини бахолаш.

Тадкикотнинг объекти сифатида Тошкент тиббиёт академияси куп 
тармокди кпиникасининг тугрук комплексида назоратда булган 27 та АВО- 
иммунизация билан туккан аёлларни чакалоклари билан ретроспектив ва 95 
та АВО-иммунизация билан туккан аёлларни чакалоклари билан проспектив 
тахлил килинди.

Тадкикотнинг предмети сифатида АВО-иммунизация фонида 
гестациянинг кечиш хусусиятлари, допплерометрия, кардиотокография йули 
билан бачадон-йулдош тизимида кон айланиши, хомиладорлар кон зардоби, 
пешоби, йулдоши тукимаси ва чакапоклар киндик кони зардобида 
биокимёвий усулларда протеинкиназалар, урта вазнли молекулалар ва 
цитохром Снинг текшируви утказилди.

Тадкикотнинг усуллари. Тадкикотда клиник, биохимик, иммунологик, 
статистик текшириш усуллари кулланилган.

Тадкикотнинг илмий янгилиги куйидагилардан иборат: 
илк бор АВО-иммунизацияси булган хомиладорларда эндоген 

интоксикация плацентар дисфункцияга, хомиладорликнинг асоратли 
кечишига сабаб булиб, чакапоклар гемолитик касаллигидан перинатап 
касалланиш ва улимнинг ортишига олиб келиши исботланган;

хомиладорик давридаги АВО-иммунизацияни ташхислашда ва даволаш 
динамикасида тирозинли протеинкиназалар, протеинфосфатазалардан 
фойдаланиш асосланган;

илк бор эндоген интоксикация фонида АВО иммунизация ва физиологик 
хомиладорликда плацентар тизим холатини комплекс текширилган ва 
эндоген интоксикация йулдошнинг марказий кисмларига нисбатан асосан 
периферик кисмларида ривожпаниб, урта вазнли молекулалар ортиши, 
протеолиз жараёнлари кучли булиши ва цитохром С микдорининг камайиши 
билан кузатилиб, кайтмас тузилмали узгаришларга олиб келиши мумкинлиги 
курсатиб берилган;

хомила ва чакапоклар гемолитик касаллиги ривожпаниш хавфи булган 
хомиладорларда плацентар дисфункциянинг олдини олиш ва даволашда 
метаболик терапияни куллаб эндоген интоксикация синдромини коррекция 
килиш мухимлиги исботланган.

Тадкикотиииг амалий натижалари куйидагилардан иборат:
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Олинган натижалар асосида АВО-иммунизация булган хомиладорлар да 
эндоген интоксикация фонида ривожланган плацентар дисфункцияни 
клиникагача ташхислаш мезонлари ишлаб чикилган;

АВО-иммунизация булган хомиладорларда плацентар дисфункциянинг 
олдини олиш ва даволашда чакалоклар гемолитик касаллигида перинатал 
касалланиш ва улимни камайтиришга каратилган Кокарнитни куллаш усули 
таклиф этилган;

АВО-иммунизация билан хомиладорларни олиб боришнинг электрон 
алгоритми ишлаб чикилган.

Тадкикот натижаларининг ишончлилиги илмий ишда кулланилган 
ёндошув ва усуллар, назарий маълумотларнинг олинган натижалар билан мос 
келиши, олиб борилган текширувларнинг услубий жихатдан тугрилиги, 
беморлар сонининг етарли эканлиги, статистик текшириш усуллари ёрдамида 
ишлов берилганлиги, шунингдек, тадкикот натижаларининг халкаро хамда 
махаллий маълумотлар билан таккосланганлиги билан асосланган, 
чикарилган хулоса хамда олинган натижалар ваколатли тузилмалар 
томонидан тасдикланган.

Тадкикот натижаларининг илмий ва амалий ахдмияти. Тадкикот 
натижаларининг назарий ахамияти клиник жихатдан АВО-иммунизация 
булган хомиладорларда метаболик ва антигипоксик таъсирга эга Кокарнит 
воситасини куллаб, йулдош дисфункциясини даволаш, эндоген 
интоксикацияни камайтириш ва чакалокларнинг огир гемолитик касаллиги 
билан тугилиш сонини камайтиришга эришилган. АВО-иммунизацияда 
йулдош дисфункциясини даволашда метаболик ва антигипоксик таъсирга эга 
Кокарнит воситасини куллаб беморларда тизимли даражада хомиладорлар 
конида, пешобида, йулдошида ва чакалоклар киндик конида эндоген 
интоксикация маркёрларининг камайиши хамда эндоген интоксикация 
интенсивлигининг ишончли пасайиши билан изохланади.

Тадкикот натижаларнинг амалий ахамияти АВО-иммунизацияда 
даволаш учун метаболик ва антигипоксик таъсирга эга Кокарнит воситасини 
куллаш асосида олиб борилган клиник тадкикотлар асосида олиб борилган. 
Метаболик ва антигипоксик таъсирга эга Кокарнит воситасини мушак 
орасига юбориб даволаш максадга мувофиклиги исботланган ва клиник 
жихатдан юкори самарадорлиги белгиланган, таклиф этилган йулдош 
дисфункциясини даволаб, метаболик жараёнларни комплекс меъёрлашиши 
хисобига даволаш натижаларини яхшилаши ва даволаш муддатларини 
кискаришини узайтириш билан изохланади.

Тадкикот натижаларининг жорий килиниши. Клиник шароитда 
АВО-иммунизация булган хомиладорларни даволаш сифатини асослаш 
буйича олинган илмий натижалар асосида:

«АВО-иммунизация билан эндоген интоксикацияси булган 
хомиладорларда она-йулдош-хомила тизимидаги бузилишларни антенатал 
даврда метаболик даволаш» (Согликни саклаш вазирлигининг 2019 йил 5 
августдаги 8н-р/331-сон маълумотномаси). Мазкур услубий тавсиянома 
АВО-иммунизацияси булган хомиладорларда эндоген интоксикация фонида
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ривожланган она-йулдош-хомила тизимидаги бузилишларни эрта аникдаш ва 
антенатап даврда уз вактида даволаш чора-тадбирларини куллашга хизмат 
килган;

«АВО-иммунизация билан хомиладорларда плацентар дисфункцияни 
антигипоксантлар билан куп максадли монотерапия килиш» услубий 
кУлланмапари тасдикданган (Согликни сакдаш вазирлигининг 2019 йил 5 
августдаги 8н-р/332-сон маълумотномаси). Мазкур услубий тавсиянома 
АВО-иммунизацияси мавжуд аёлларда плацента дисфункция ривожланганда 
хомиладорлик ва тугрукни окилона олиб бориш, хомила ва чакапоклар 
гемолитик касаплигини аниклаш хамда уз вактида даволаш чора- 
тадбирларини куллашга хизмат килган;

Клиник шароитда АВО-иммунизацияси булган хомиладорларда 
плацентадаги бузилишларни, эндоген интоксикацияни даволаш сифатини 
яхшилашнинг самарадорлигини ошириш буйича олинган илмий натижапар 
согликни саклаш амапиётига, жумладан, Республика акушерлик ва 
гинекология ихтисослаштирилган илмий-амапий тиббиёт маркази ва 
Тошкент шахар 4-сон тугрук комплекси, Самарканд шахар Биринчи 
клиникаси ва Перинатап марказида клиник амапиётига татбик этилган 
(Согликни сакдаш вазирлигининг 2019 йил 2 октябрдаги 8н-д/200-сон 
маълумотномаси). Олинган натижапарнинг амапиётга жорий килиниши 
хомиладорлик давридаги асоратларнинг камайиши, тугрук натижалари ва 
чакапоклар холатининг яхшиланиши, гемолитик касаплик огир 
шаклларининг камайиши ва перинатап улим кузатилмаслиги, даволаш 
муддатининг кискаришига имкон яратган.

Тадкикот натижаларининг апробацияси. Мазкур тадкикот 
натижалари 1 та республика ва 1 та хапкаро илмий анжуманларда 
мухокамадан утказилган.

Тадкикот натижаларининг эълон килиниши. Диссертация мавзуси 
буйича жами 27 та илмий иш, шулардан 5 та макола, Узбекистан 
Республикаси Олий аттестация комиссиясининг диссертациялари асосий 
илмий натижапарини чоп этиш тавсия этилган илмий нашрларда, жумладан 4 
таси республика ва 1 таси хорижий журнапларда нашр этилган.

Диссертациянинг тузилиши ва хджми. Диссертация таркиби кириш, 
туртта боб, хулоса, амапий тавсияпар ва фойдапанилган адабиётлар 
руйхатидан иборат. Диссертация хажми 116 бетни ташкил этган.

ДИССЕРТАЦИЯНИНГ АСОСИЙ МАЗМУНИ

Кириш кисмида диссертация мавзусининг долзарблиги ва зарурати 
асосланган, тадкикотнинг максади ва вазифапари, объекти ва предметлари 
тавсифланган, республика фан ва технологиялари ривожпанишининг устувор 
йунапишларига мослиги курсатилган, тадкикотнинг илмий янгилиги ва 
амапий натижалари баён килинган, иш натижаларининг назарий ва амапий 
ахамияти очиб берилган, тадкикот натижапарини амапиётга жорий килиш.
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нашр килинган ишлар ва диссертациянинг тузилиши буйича маълумотлар 
келтирилгаи.

Диссертациянинг «АВО антиген тизим буйича она ва хомиланинг 
иммунологик узаро муносабатлари хакнда замонавий тасаввурлар » деб
номланган биринчи бобида махаллий ва хорижий адабиётлар асосида 
акушерлик амапиётида АВО-иммунизация муаммолари хозирги холати 
буйича адабиётлар шархи берилган, она ва хомила кон гурухлари 
номутаносиблиги сабабли келиб чикадиган гемолитик касаплик клиникаси ва 
диагностикаси, АВО гемолитик касапликни башоратлашда эндоген 
интоксикациянинг роли тугрисида тулик илмий-амапий маълумотлар тахлил 
килинган холда келтирилган. Тавсия этилаётган даволаш усуллари, уларнинг 
натижапари, афзапликлари ва камчиликлари баён этилган.

Диссертациянинг «Х,омиладорларнинг клиник тавсифи, 
материаллари ва текшириш усуллари» деб номланган иккинчи бобида 
тадкикотнинг материал ва усуллари баён этилган булиб, ТТА 2 клиникаси 
тугрук комплексидаги 2008 йилдан 2019 йилгача булган 10740та тугрук 
тарихи ретроспектив клиник-статистик тахлил килиниб, О (I) Rh (+) кон 
гурухи билан 3222 та аёл аникланган, бу 30%ни ташкил килади, АВО- 
иммунизациянинг нисбати 0,01% булганда, АВО иммунизацияда ЧГКнинг 
нисбати 03%ни ташкил этди. Шундан АВО-иммунизация билан туккан 27 
аёлнинг тугрук тарихи ажратиб олинган. Анамнези урганилганда бу аёллар 
хомиладорлик даврида хеч кандай даво олмаган. Бунда аёлларнинг соматик, 
акушер-гинекологик анамнези, хомиладорлик, тугрук ва чилла даври кечиши 
хамда чакалокларнинг холати урганилган.

Белгиланган вазифаларни хал килиш учун АВО-иммунизация билан 95 
та хомиладор аёл хомиладорликнинг 16 дан 38 хафтасигача муддатда ва 
уларнинг 87 та чакалоклари кузатувда булган. Барча хомиладорлар 
ретроспектив гурух билан 4 та гурухга ажратилган: 1 гурух -  АВО- 
иммунизация билан 27 хомиладор хомиладорлик даврида даво олмаган 
аёллар ва улардан тугилган 22 та чакалок, (ретроспектив клиник-статистик 
тахлил). 2 гурух, -  АВО-иммунизация билан 32 та хомиладорлик даврида 
анъанавий даво олган: L-аргинин (тивортин, аминар) 100,0 мл суткада 1 
марта вена ичига 10 кун томизилган, сунг 5 млдан 4 махал кунига 20 кун 
давомида ичган; пастмолекуляр гепарин (эноксапарин, надропарин кальция) 
суткасига 1 махал 7 кун давомида тери остига олган хомиладорлар ва 
улардан тугилган 26 та чакалоклар. Анъанавий даво АВО-иммунизация 
аникланиши билан хомиладорлик даврида: 16-18; 24-26; 36-37 хафталик 
муддатларда килинган. 3 гурух, -  АВО-иммунизация билан 33 та 
хомиладорлик даврида Кокарнит дори воситаси билан метаболик даво олган 
хомиладор аёллар ва улардан тугилган 31 та чакалок. Кокарнит дори 
воситаси хомиладорликнинг 16 хафтасидан бошлаб кулланилган -  2,0 млдан 
хар куни мушак орасига 10 кун давомида, хомиладорлик даврида 3 марта. 4 
гурух (назорат гурухи) - О (I) гурух резус мусбат булган 30 соглом 
хомиладорлар ва улардан тугилган 30 та соглом чакалоклар.
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АВО-иммунизация ташхиси: акушерлик анамнези, клиник белгилари, 
биохимик ва иммуногематологик курсаткичлар, УТТ, КТГ ва 
допплерометрия маълумотлари асосида куйилди.

Эндоген интоксикация маркерларини тирозинпептидаза, 
триптофанпептидаза (ТЗП, ТРП) ва УВМ В. Б. Гаврилов, (2004) ва 
хаммуалифлар усулида аникланган. Кон зардобидаги цитохром С микдори
Н. А. Гватуа ва хаммуалифлар усулида аникланган, (1990). Йулдош 
тукимасида эндоген интоксикация курсаткичларини М. Я. Малахов, (1999) ва 
Lowry ва хаммуалифлар, (1991) усулида аникланди.

Хрмипадор аёлда иммуногематологик текширишлар, яъни кон гурухи, 
резус омили, табиий ва изоиммун. Антителолар микдорини иммуно фермент 
тахлилда «Human» (Австрия) аппаратида Кумбс усулида аникланди.

Фетометрик курсаткичлар «Aloka SSD-1700» (Япония) аппаратида: 
бипариетал улчам (БПУ), пешона-энса улчами (ПЭУ), кориннинг уртача 
диаметри (КУД), корин айланаси (КА), кукрак кафасининг уртача улчами 
(ККУУ), сон суягининг узунлиги (ССУ), хомила вазни, йулдош шакли, жойи, 
контурлари, тузилиши, капинлиги аникланган. Иулдошнинг етилиш 
даражасини аниклашда P. Grannum ва хаммуалифлар (1979) таснифи 
кулланилди. Кардиотокографик текширишлар Agilent-50A (Philips, 
Германия) аппаратида 30 хафталикдан бошлаб утказилган. Хрмипанинг 
биофизик профилида нафас харакатлари, хомиланинг харакат фаоллиги, 
мушак тонуси, камниотик суюклик хажми аникланган. Она-йулдош-хомила 
тизимида кон айланишини допплерометрик текширишда бачадон 
артериялари, йулдош ва киндик кон томирлари, хомила аортаси, хомиланинг 
урта мия артериясида текширилган.

Олинган натижалар «Excell» амалий дастури пакети ёрдамида статистик 
кайта ишланган. Танловлар таксимотининг тугрилиги дастлабки бахолашдан 
сунг параметрик вариантларни таккослаш хатолар эхтимолини хисоблаш 
билан (р) Стьюдент (t) мезони асосида амалга оширилди.

Диссертациянинг «АВО-иммунизация булган аёлларда 
хомиладорлик, тугрукнингиииг клиник кечиши хусусиятлари, хомила 
холати, мембраналар ва протеолиз жараёнлари» деб номланган учинчи 
бобида АВО-иммунизация булган 27 хомиладорларда хомиладорлик, тугрук 
ва чилла даврининг кечиши хам да 22 чакапоклар холати ретроспектив тахлил 
килинган ва АВО-иммунизация булган хомиладорларда протеолиз жараёни 
ва мембраналар холати урганилган.

Паритет урганилганда АВО-иммунизацияда биринчи хомиладор аёллар 
сони 10 марта куп булиб, АВО тизим буйича сенсибилизация холатлари 
купрок биринчи хомиладорларда учраши адабиётда хам тасдикланганлиги 
аникланган (Айламазян Э.К. ва хаммуаллифлар., 2007).

Гинекологик анамнез тахлили 26% аёлларда уз-узидан хомила тушиши, 
14,8% холатда хомила ривожпанмаслиги холатлари АВО-иммунизацияда 
хомиладорлик асорати ва иммунизация омили сифатида аникланди. 
Хомиладорлик муддатидан олдин тухташ хавфи -  70,4% аёлларда,
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хомиладорликнинг I (37,0%) ва II (33,3%) ярмида бир хил мивдорда 
аникланди. НЖЙМК хомиладорларнинг ярмида (48,1%)да кузатилиб, 
бачадоничи инфекцияси (63%) фонида ривожланган ПД (77,8%) билан 
боглик булган булиши мумкин. Анамнези тахлилида 63,0% АВО- 
иммунизация булган хомиладорларда куп сувлилик кузатилган 
(Конопланноков А.Г., 2009; Минеева Н. В., 2010). Тугрук; тахлилида 
муддатида ва консерватив тугрук; 77,0% аёлда, муддатидан олдинги тугрук; -  
18% ва муддатидан утган тугрук; -  4,5% кузатилди. Чилла даврида атоник 
кон кетиш ва бачадон субинволюцияси каби асоратлар 22,7% холатда 
аникланди. 13,6% холатда чакалоклар Х.РОК синдроми билан, 2/3 кием 
чакалоклар асфиксияда (86,3%), шундан хар иккинчи чакалок огир 
асфиксияда (31,7%) тугилди. Перинтанал улим курсаткичи 54,4%ни 
курсатди. Бу омиллар АВО-иммунизация булган аёлларни оналар ва болалар 
патологияси хавф гурухи га киритилишини тасдиклайди.

Шундай килиб, ретроспектив гурухда даво олмаган АВО-иммунизация 
билан хомиладорларда хомиладорлик, тугрук ва чила хамда чакалоклик 
даврлари хомиладорлик ва тугрукнинг асоратли кечганлиги ва перинатал 
улим курсаткичи юкорилигини курсатди.

2 гурухдаги хомиладорларда хомиладорлик: 65,3% холатда кусиш билан 
асоратланганлигини курсатди. Антенатал даврда онадаги иммун тизим 
сенсибилизациясини оширувчи омиллардан бири муддатидан олдинги тугрук 
65,3% холатда эрта (34,6%) ва кечки (30,7%) муддатларда деярли бир хил 
мивдорда кузатилди. Хар иккинчи хомиладорда (50%) ПД, 96,1% холатда 
камконлак, 42,3% да бачадон ичи инфекцияси аникланди. Муддатида ва 
табиий тугруклар назорат гурухи га нисбатан 1,3 марта купрок кузатилди. 
Муддатидан олдинги тугруклар 11,5%да аникланди. Тугруклар 23,1% 
коганок сувининг муддатидан олдин кетиши, 15,3% - НЖЙМК билан 
асоратланди. Эрта чилла даврида 15,3% холатда бачадаон субинволюцияси 
кузатилди. Олинган натижалар анъанавий даво АВО-иммунизация булган 
хомиладорларда хомиладорлик,тугрук ва чилла даври кечишида ижобий 
натижалар берганлигини, аммо патологиялар фоизи назорат гурухи га 
нисбатан анча юкорилигини курсатди.

Хомиладорлик даврида утказилган даволаш-профилактик тадбирлар 
самараси хомила биофизик профили натижалари, чакалоклар холати, 
неонатал давр кечишига караб бахоланди. Кардиотахограммада 2/3 
холатларда патологик узгаришларни курсатди. КТГнинг патологик 
курсаткичлари 1,1 мартага камайган, аммо назоарт гурухи га нисбатан 10 
марта юкори, нормал курсаткичлар 1,5 марта ошган. 88,5% холатда 
хомиланинг харакат фаоллиги бузилиши кузатилиб, даволанишгача булган 
даврдагидан 7,7% га кам.

Допплерометрик натижалар анъанавий даво утказилгандан сунг 26 та 
аёлдан 17 тасида (65,4%) бачадон-йулдош-хомилада кон айланиши 
бузилишлари аникланди. Даволанишдан олдингига нисбатан бачадон- 
йулдош-хомилада кон айланиши бузилишлари 1,2 мартага, шундан I
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даражаси чакалокларнинг биринчи дакикада Апгар шкаласи буйича кам балл 
билан тугилишларининг камайиши хисобига 10% га, II даражаси 1,7 мартага 
камайган.

Бачадон-йулдош-хомилада кон айланиши бузилишлари булмаган 
чакалоклар сони 7,7 % га ортган.

Лаборатор текширишлар асосида чакалоклар тугилган захоти 2 гурухда 
92,3% да ва 1 гурухда 100% да АВО-гемолитик касаллик аникланган.

АВО иммунизация билан анъанавий даво олган гурухда перинатал улим 
курсаткичи 1 гурухга нисбатан 2,1 мартага камайган (гурухларда 15,7% ва 
33,3% мос холда). Анъанавий даводан сунг антенатал улим 2,3 марта, 
постнатал -  1,6 марта камайган, интранатал улим эса кузатилмаган.

Анъанавий даводан сунг антителолар титри камайиши кузатилди, факат 
1:2-1:4 изоиммун антителолар титри 2,4 мартага ортди. Табиий антителолар 
титри эса даводан сунг 2 марта камайди. ЧГК билан купрок 1:8-1:16 титрда -  
37,5% да тугилиш кузатилди. 14 та болада енгил кечиши -  58,3%, урта огир 
ва огир кечиши 5 та болада 20,8% дан бир хил кузатилди.

Тахлиллар шуни курсатдики, аник; бир антителолар титри АВО 
гемолитик касалликнинг мезони булиб хисобланмайди, аммо 
иммунопатология ривожланиш омили деб карал ад и. 1:8-1:16 титрдаги 
иммун антителолар АВО-иммунизация келиб чикиши ва чакапоклар 
гемолитик касаллигининг огир шаклларида каптис курсаткич деб 
хисобланиши мумкинлигини изланиш натижалари хам курсатади.

Асосий гурухдаги аёлларда анъанавий даво протеолиз 
курсаткичларининг камайишини курсатди. Хомиладорлар кон зардобида ТЗП 
ва УВМ назорат гурухига нисбатан 1,2 марта ортиклигини, бир вактда 
цитохром С -  10% (Р<0,01)га ортганлиги кузатилган. АВО-иммунизация 
булган аёллар сийдигида УВМ назорат гурухига нисбатан 1,4 марта 
юкорилиги аникланган.

Киндик кони зардобидаги ТЗП ва ТРП назорат гурухидаги чакалокларга 
нисбатан 45,5 ва 33,7% (Р<0,001 ва Р<0,01), МСМ254 ва МСМ280 -  52,0 ва 
30,3%, цитохром С -  36,1% юкори эканлиги кузатилган.

Шуни таъкидлаш керакки, хомиладорлар кон зардоби, пешобида, 
чакапоклар киндик кони зардобида ТЗП, ТРП, УВМ254, УВМ280 и цитохром 
Снинг бир вактда ортиши она ва хомиланинг иммунологик мос келмаслигида 
эндоген интоксикация ва мембраналар патологияси ривожпанишининг ягона 
механизмидан дарак беради, бу эса уз навбатида АВО тизим буйича 
иммунизацияланган хомиладорлардан гемолитик касаллик билан чакапоклар 
тугилишининг юкори булишини курсатади.
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з; 1,25
5,36

z 1 ,35*’ ”

Г П | 0,22 °,24

2,15
AJa _

ТЗП ТПП МСМ254 МСМ280 Цитохролл С

□ Назорат ■ 2 гурух,

1,83

-

0,36 0,38 0 J 3  0,24

Г Л Ш 1---) ■

ТЗП ТПП МСМ254 МСМ280

□ Назорат ■ 2 гурух,

1-расм. Х,омиладорлар кон зардоби ва пешобида протеолиз, цитохром С
курсаткичлари, (%)

Анъанавий даводан сунг АВО иммунизация билан аёллар ва чакалоклар 
киндик кони зардобидаги ОП лар назорат гурухи га нисбатан уртача 13%га 
камайиши ва цитохром С -  12% ортиши, худди шунака узгариш хомиладор 
аёл сийдигида хам кузатилган.

Текширилган аёллар йулдошининг марказий ва периферик кисмларида 
УВМнинг олигопептид ташкилий кисмлари тахлил килинганда ОП 
микдорининг фарк килишини курсатди.

ПТПП ПТЗП □ Цитохром С Н МСМ280 П МСМ254

Периферик цисми Марказий цисми Периферик цисми Марказий цисми 

АВО конфликт Анъанавий даво

2-расм. Йулдошнинг хар хил кисмларида протеолиз ва цитохром С 
курсаткичлари, мг/тукима

АВО-иммунизацияда анъанавий даводан сунг аёллар йулдош 
тукимасида ТЗП микдори текширганда марказий ва периферик кисмида 
даволашдан олдингига нисбатан 2 ва 2,4 марта (Р<0,05), ТПП -  25,0 ва 32,0% 
(Р<0,05), ' В М2 54 -  2,4 ва 1,7 (Р<0,05 и Р<0,05) марта, МСМ280 -22,0 ва 14,0% 
(Р<0,05 и Р<0,05) марта камайганлиги, цитохром С микдори 10% ва 12 % 
(Р<0,05) га ортганлиги кузатилди.

Шундай килиб, АВО-иммунизация булган аёллар йулдошида протеолиз 
жараёни даводан сунг камайганлиги аникланди.
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3-расм. Чакалоклар гемолитик касаллигининг огирлик даражаси ва шакллари,
(%)

2 гурухда 7,7% чакалок соглом тугилган булса, 1 гурухда бунака холат 
кузатилмаган. 2 гурухда АВО-гемолитик касаллик билан чакалоклар 
тугилиши 10% кам кузатилган. Касаллик урта огир шакли 1,3 марта ва огир 
шакли 1,1 мартага камайиши кузатилди.

Келтирилган маълумотлар анъанавий даво маълум бир ижобий натижа 
беришини, яъни хомиланинг биофизик профили бахосини бироз ошириши, 
гемолитик касаллик билан болаларнинг асфиксияда тугилишини камайтириб, 
кукракка эрта тутиш имконини беришини курсатади. Аммо, бу даво барча 
курсаткичларнинг назорат гурухддагига якин булишига олиб келмайди, бу 
эса янги, патогенетик асосланган профилактик ва даво усулларини 
кидиришни талаб кил ад и.

Диссертациянинг «АВО-иммунизация булган аёлларда утказилган 
метаболик терапия самарасини клиник бахолаш» деб номланган 
туртинчи бобида АВО-иммунизация булган аёлларда келиб чикадиган 
плацента дисфункцияси сабабли хомиладорлик, тугрук; ва чилла даврининг 
асоратли кечиши, сенсибилизация холатлари ва у билан боглик; перинатал 
улим ва касалланишларни хисобга олиб антигипоксик ва метаболик 
хусусиятига эга булган Кокарнит дори воситаси билан даволаш ва 
профилактик даво чора тадбирлари утказилиши айтиб утилган.

3- гурухни 19 дан 37 ёшгача булган 31 та хомиладор аёл ташкил этган. 
АВО-иммунизация булган хомиладорларда Кокарнит дори воситасини 
куллаш тугрукнинг кечиши ва натижасида ижобий динамикани курсатган. 
Плацента дисфункцияси 3 гурухда 2 гурухга нисбатан 31% кам кузатилган.

АВО-иммунизация булган хомиладорларни Кокарнит билан даволаш 
хомиланинг биофизик профилининг яхшиланишига олиб келган. Х,омила 
гипоксияии курсатувчи КТГ 12,9% холатларда кузатилиб, даво олмаган 
гурухга нисбатан 5,2 мартага камайган.
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□ Назорат ■ 2 гурух, ■ В гуру*

Фетометрия КТГ ^омил.нафас царак. Х,омил.нафас фаол. Х,омила тонус и Йулдош гг рукт. Ко#ан.сув.*ажми

4-расм. Турли хил даволашда хомила биофизик профилининг патологик белгилари

Нормал кардиотахограмма даволашгача булган гурухга нисбатан 2,7 
мартага яхшиланди. Хрмиланинг нормал мушак тонуси (87,1%) 
даволанмаган гурухга нисбатан анча (2,3 марта) яхшиланди. Ко ганок 
сувларининг нормал микдори даволанмаган гурухдагига нисбатан 35,5% 
купрок холатда кузатилган.

Допплерометрик маълумотлар Кокарнит билан даволангандан сунг 
бачадон йулдош-хомила кон айланишлари бузилишларининг 32,3%га 
камайган. Ангар шкаласи буйича уртача бахо 9,0 баллни ташкил этган.

Метаболик даво олган гурух аёлларида кески муддатда хомила тушиши, 
муддатидан олдинги тугрук, тугрук фаолияти дискоординацияси, чилла 
даври асоратлари кузатилмади.

Ангар шкаласи буйича чакалоклар ахволи бахолан ганда антигипоксант 
дори воситаси кокарнит билан даволанган гурухда даво олмаган гурухга 
нисбатан чакалоклар асфиксияси 3,2 марта камайган.

Кокарнит билан даволанган хомиладорлар чакалокларида гемолитик 
касалликнинг енгил шакли 2 гурухга нисбатан 1,6 марта ортган ва урта огир 
шакли 3,3 марта камайган, огир шакли эса кузатилмаган.

Анъанавий даво Метаболик даво

20,8 58,4

В I енгил □ II Урта огир □ III огир
□ Iенгил
□ II урта огир

17



5-расм. Даво турига караб чакалоклар гемолитик касаллигининг огирлик
даражалари

Барча чакалокларда гемолитик касаллик согайиш билан якунланди, 
касалхонада ётиш муддати уртача 5,4±0,23 кунни ташкил этиб, бу 2 гурухга 
нисбатан 2 суткага камрок булди.

Олинган тахлил натижалари шуни курсатдики, кокарнит билан уч мрта 
даво курси олган гурухдаги аёллар кон зардобида анъанавий даво олган 
гурухдаги аёлларга нисбатан -  ТРП 1,2 марта, Цитохром С 1,7 мартага 
камайганлиги, пешобида эса - ТЗП - 2, МСМ280 - 1,2 мартага, йулдошнинг 
периферик кисмида - ТЗП ва МСМ254 - 1,2, ТРП - 1,3 марта камайганлиги ва 
Цитохром С 1,2 мартага ортганлиги, йулдошнинг марказий кисмида - ТРП в 
1,2, МСМ254 ва МСМ280 - 1,2 марта камайганлиги ва Цитохром С микдори 
10% га ортганлиги кузатилди.

Антигипоксант дори воситаси кокарнит билан даволангандан сунг она 
ва хомила организмида ижобий метаболик узгаришлар кузатилиб, йулдош 
тукимасининг асосан марказий кисмида протеолизнинг токсик махсулотлари 
камайиши ва цитохром Снинг ортишига олиб келади.

Шундай килиб, Кокарнит билан даво олган хомиладорларда текшириш 
натижалари чакалокларда асфиксия сонининг, айнан огир шаклининг 
камайганлиги, постнатал улимга олиб келувчи гемолитик касалликнинг огир 
шаклларининг кузатилмаганлигини курсатган. Олиб борилган изланишлар 
тавсия килинган Кокарнит дори воситаси билан метаболик даво килиш 
чакалоклар асфиксиясининг, айнан огир шаклларининг камайиши, постнатал 
улимга олиб келадиган огир шаклдаги чакалоклар гемолитик 
касалликларининг кузатилмаслигига олиб келишини курсатди, метаболик 
даво гемолитик касалликда муддатидан олдинги тугруклар, нохуш перинатал 
окибатлар сонини камайтиради, плацентар дисфункция билан гемолитик 
касаллиги булган хо мил ага даволовчи таъсир курсатиб, гемотилик 
касалликнинг енгил шакллари сонининг ортиши ва огир шаклларининг 
кузатилмаслигига олиб келиб, таклиф этилган давонинг самарадорлигини 
курсатади.

ХУЛОСАЛАР

1. Паритетнинг ретроспектив тахлилида О (I) Rh (+) кон гурухи булган 
аёлларда тугрукда АВО-иммунизация биринчи марта тугувчи биринчи марта 
хомиладорларда кайта тугувчи биринчи марта хомиладорларга нисбатан 2,8 
марта купрок кузатилди. Хомиладорлик хомила тушиш хавфи (70,4%), 
плацентар дисфункция (77,8%) билан кечди. Тугрукдаги АВО- 
иммунизациянинг солиштирма хажми 0,01%, чакалоклар гемолитик 
касаллигининг солиштирма хажми эса - 0,3% ни ташкил этди.

2. Гемолитик касаллик ривожланиши иммунноиммунизация холатлар 
реализацияси мембраналар патологияси, протеолиз жараёнининг 
фаоллашуви ва она-йулдош-хомила тизимининг барча бугинларида эндоген 
интоксикация ривожланиши билан ва хомиладорлар ЭИ маркерларининг кон
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зардобида (32%), иешобида (29,4%), йулдошида (34%) ва чакалоклар киндик 
кони зардобида (40%) юкори булиши билан кузатилади. Бу протеолиз 
курсаткичларини фетоплацентар тизим холати ни бахолашда клиникагача 
мезонлар сифатида куллаш имконини беради.

3. Плацентар дисфункция (бачадон-йулдош-хомила кон айланиши) ва 
хомила гипоксияси (хомиланинг биофизик профили) ривожланиши АВО- 
иммунизациянинг кушимча ташхислаш мезонлари булиб хисобланади.

4. Метаболик даво тайинлаш хомиладорларда ЭИ курсаткичларини 3 
мартага камайтириб, йулдош холатинининг 1,6 мартага яхшиланиши ва 
чакалоклар асфиксияси учраш сонининг 2,8 марта камайишига олиб келди. 
Бунда гемотилик касалликнинг енгил шакли билан тугилган чакалоклар сони
1,2 марта ортиб, урта огир шакли курсаткичи 1,6 марта камайди, чакалоклар 
гемолитик касаллигининг огир шакли кузатилмади.
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ВВЕДЕНИЕ (аннотация диссертации доктора философии(РЬБ))

Актуальность и востребованность темы диссертации. В последнее 
время поиск мероприятий по снижению перинатальной заболеваемости и 
смертности и внедрение их в практику родовспомогательных учреждений 
является актуальной проблемой современного акушерства. Сложные 
иммунопатологические процессы между плодом и материнским организмом, 
которые устанавливаются с первых недель беременности во многом 
предопределяют дальнейшее течение гестации, развитие плода и 
новорожденного. В ряде случаев нарушение иммунологической адаптации 
может перерасти в иммунологический конфликт и создать предпосылки для 
развития ГБ (ГБ) плода и новорожденных. Доля ГБ в перинатальной 
смертности составляет от 2% до 6-7%'.

В мире в настоящее время в области охраны материнства и детства, 
получено множество открытий, основными направлениями которых 
являются, снижение числа материнской и неонатальной заболеваемости и 
смертности. Но, к сожалению, проводимые лечебно-профилактические 
мероприятия зачастую не имеют должного эффекта в снижении тяжелых 
форм ГБ плода. Проблема ГБ плода и новорожденных по АВО системе 
остается актуальной в мире, так как отсутствует программа обязательной 
профилактики АВО-изоиммунизации женщин репродуктивного возраста. 
При иммунологическом конфликте, как правило, в плаценте возникают 
довольно выраженные изменения. Плацентарный барьер является наиболее 
важным из всех факторов, предупреждающих сенсибилизацию организма 
матери антигенами плода. В отечественной и зарубежной литературе в 
последние годы широко изучается патогенетическая роль синдрома 
эндогенной интоксикации при патологии беременности. Особый интерес 
представляет взаимовлияние плода и организма матери, считается, что 
молекулы средней массы (МСМ), которые являются маркерами ЭИ, из-за 
меньшего размера хорошо проникают через плацентарный барьер, их 
избыточное накапление имеет непосредственное токсическое влияние на 
плод и вызывает нарушения функции различных органов и систем 2.

В республике последовательно проводится осуществление 
организационных мероприятий по улучшению качества оказываемой 
медицинской помощи беременным, роженицам, родильницам и 
новорожденным, внедрению в практику опыта работы передовых 
акушерских технологий, основанных на доказательной медицине, контроль 
за выполнением директивных и других документов. Развитие 
здравоохранения в нашей стране, оснащение лечебно-профилактических 
учреждений современным медицинским оборудованием, совершенствование 
профилактики различных соматических заболеваний и сокращение

1 Kattimani VS et al. Hemolytic disease of the newborn due to ABO incompatibility. International Journal of 
Contemporary Pediatrics. -  2018. - Mar;5 (2). - P.605.
2 Анташян Г. Г. Энтеросорбенты в лечении и профилактике гемолитической болезни плода и 
новорожденного // Медицинская наука и образование Урала. - № 4. -  2009. -  С. 4-7.
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количества их осложнений являются актуальными проблемами медицины. 
Благодаря целенаправленному осуществлению этих задач в стратегии 
действий по развитию Республики Узбекистан разработан комплекс мер, 
направленных на «...повышение удобства и качества оказания 
специализированной медицинской помощи, дальнейшее реформирование ее 
первичного звена, системы скорой и неотложной медицинской помощи, 
защиту материнства и детства...», улучшение оказания медицинской помощи 
больным.

Данное диссертационное исследование в определенной степени служит 
реализации задач, обозначенных в Указах Президента Республики 
Узбекистан № ПП-4947 от 7 февраля 2017 года «О стратегии действий по 
дальнейшему развитию Республики Узбекистан» и № УП-3071 от 20 июня 
2017 года «О мерах по дальнейшему развитию оказания специализированной 
медицинской помощи населению Республики Узбекистан», в 
«Государственной программе на 2017-2021годы» и Приказе Президента 
Республики Узбекистан от 8 ноября 2019 года № ПП-4513 «Об улучшении и 
расширении качества медицинской помощи оказываемой женщинам 
репродуктивного возраста, беременным и детям» и в других нормативно
правовых актах, касающихся данной сферы3.

Соответствие исследования приоритетным направлениям развития 
науки и технологий республики. Диссертационная работа выполнена в 
соответствии с приоритетным направлением науки и технологий Республики 
Узбекистан VI «Медицина и фармакология».

Степень изученности проблемы. ГБ плода и новорожденного, 
обусловленная изосерологической несовместимостью между матерью и 
плодом по различным эритроцитарным антигенам, остается актуальной 
проблемой современной перинатологии (Qureshi Н., 2014, Bennardello F., 
2015).Несвоевременная диагностика и неадекватная терапия приводит к 
инвалидизации ребенка, обусловленной неврологическими нарушениями, 
соматическими расстройствами, изменениями иммунологической 
реактивности, вследствие чего возможна антенатальная гибель плода (Аряев 
M.JL, с соавт., 2015).

Последние годы при применении обменных трансфузий, при раннем 
родоразрешении, с внедрением амниоцентеза, после начала применения 
инвазивных методов диагностики и лечения, таких как кордоцентез, 
внутриматочные трансфузии произошло снижение перинатальной 
смертности от ГБ, но полностью предупредить заболеваемость и смертность 
новорожденных от ГБ не удается (Керимова Э.А. с соавт., 2018). 
Развивающиеся хронические гипоксические состояния фетоплацентарного 
комплекса, обусловленные иммунологической несовместимостью, приводят 
к стойкому синдрому вторичной плацентарной дисфункции (Гужвина Е.Н. с 
соавт., 2012, Сус Л.А., 2012). При плацентарной дисфункции беременность

3 Указ Президента Республики Узбекистан № УП-4947 «О Стратегии действий по дальнейшему развитию 
Республики Узбекистан на 2017-2021 годы».
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практически всегда сопровождается осложнениями. Основу патогенеза при 
плацентарной дисфункции составляют нарушения маточно-плацентарного 
кровотока, а непосредственно клинические проявления обусловлены 
гипоксией и/или задержкой роста плода. Последняя занимает четвертое 
место в структуре перинатальной заболеваемости и смертности, и признаки 
ее выявляются у 10% детей, родившихся живыми (Александрович А.С. с 
соавт., 2019, Bennardello F., 2015). При изосерологической несовместимости 
крови матери и плода чаще нарушается созревание плаценты. Плацента в 
течение гестации играет основную роль в процессах взаимодействия 
организмов -  матери и плода. При высокой динамике развития плаценты, 
повышенной потребности плода повышаются особые требования к 
метаболическим процессам, которые являются основой функциональной 
деятельности плаценты. Исследование метаболических процессов в плаценте 
при физиологической беременности дает представление о путях их 
координации в системе мать-плацента-плод (Неровня А.М., 2012). Постоянно 
растет число научных работ, посвященных роли протеолиза в развитии 
детоксицирующих и метаболических функций плаценты (Липатов И.С., с 
соавт., 2011, Чермных С.В., 2013). Под влиянием эндогенной интоксикации в 
функциональной системе мать-плод формируется «система патологической 
регуляции», которая способствует формированию плацентарной 
дисфункции, осложнениям беременности, родов, рождению детей с СОРП и 
предопределяет высокую частоту развития ГБ у новорожденных (Анташян Г. 
Г., 2009; Хардиков А.В. с соавт., 2016). Определение молекул средней массы 
в сыворотке крови позволяет оценки степени и тяжести ЭИ при нарушенных 
метаболических процессах. Определение уровени маркеров эндогенной 
интоксикации -  МСМ в крови беременных женщин является непредвзятой 
оценкой функционального состояния ФПС и критерием риска развития ПД 
(РаббимоваГ.Т., 2013, Шубина О.С. с соавт., 2016).

Применение современных методов обследования, в частности 
допплерометрии, ультразвукового обследования позволит получить нам 
необходимые данные для оценки состояния матери и плода. На основании 
результатов проведенных исследований, мы сможем разработать 
рациональное ведение беременности у женщин с АВО-иммунизацией, а 
также выработать правильный подход к родам. Тактика ведения должна 
различаться в зависимости степени тяжести гемолитической болезни, а также 
состояния фетоплацентарного комплекса. В связи с отсутствием четко 
определенных мероприятий по ведению этой группы беременных женщин, 
данная тема является актуальной.

Связь темы диссертационного исследования с планами научно
исследовательских работ высшего образовательного учреждения, где 
выполнена диссертация. Диссертационное исследование выполнено в 
рамках плана научно-исследовательских работ Ташкентской медицинской 
академии. «Современные технологии в диагностике, лечении, 
прогнозировании, профилактике заболеваний женщин с акушерской и
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гинекологической патологией» (2015-2018 гг.), регистрационный номер № 
01.1500213.

Цель исследования. Оптимизация методов профилактики и лечения 
плацентарной дисфункции при иммунизации по АВО системе, направленная 
на снижение перинатальной заболеваемости и смертности от ГБ плода и 
новорожденного.

Задачи исследования:
изучить особенности течения беременности, исход родов и состояние 

новорожденного при АВО-иммунизации на основании проведения 
ретроспективного анализа;

определить показатели протеолиза и цитохрома С на фоне синдрома 
эндогенной интоксикации у беременных с АВО-иммунизацией путем 
исследования протеинкиназ, молекул средней массы, цитохрома С в крови и 
моче беременной, в плаценте и пуповинной крови;

определить дополнительные диагностические критерии плацентарной 
дисфункции у беременных с иммунизацией по АВО системе;

на основании результатов клинических и биохимических исследований 
усовершенствовать комплекс лечебных мероприятий, направленных на 
устранение эндогенной интоксикации и оценить их эффективность при АВО- 
иммунизации;

Объект исследования: Истории родов 27 женщин, с АВО- 
иммунизацией и их новорожденных для ретроспективного изучения и 
проспективно наблюдали 95 беременных с АВО иммунизацией и их 
новорожденных.

Предмет исследования: Нами были оценены особенности течения 
гестации на фоне АВО-иммунизации, а также особенности гемодинамики в 
маточно-фетоплацентарном комплексе, путем с допплерометрией, 
кардиотокографией, а также показатели эндогенной интоксикации в крови, 
моче беременных, в плаценте и пуповинной крови биохимическими 
методами.

Методы исследования. Для решения постановленных задач 
использованы клинические, биохимические, иммуногематологические, 
инструментальные, статистические методы исследований.

Научная новизна исследования заключается в следующем:
впервые доказано, что синдром эндогенной интоксикации у беременных 

с АВО-иммунизацией является одной из причин развития плацентарной 
дисфункции, осложнений течения беременности, определяет высокую 
частоту перинатальной заболеваемости и смертности от гемолитической 
болезни новорожденных;

научно обосновано использование показателей процессов протеолиза и 
цитохрома С в диагностике и динамике лечения АВО-иммунизации во время 
беременности;

впервые проведено комплексное исследование состояния плацентарной 
системы у женщин при физиологическом течении беременности и при АВО-
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иммунизации. Показано, что АВО-иммунизация развивается в условиях 
развития эндогенной интоксикации периферийного участка плаценты, где на 
фоне повышения уровня МСМ, интенсивности процессов протеолиза 
наблюдается снижение цитохрома С по сравнению с центральной частью, 
что может привести к формированию необратимых структурных изменений;

доказана необходимость коррекции синдрома эндогенной интоксикации 
методом метаболической терапии в профилактике и лечении плацентарной 
дисфункции у беременных с риском развития гемолитической болезни плода 
и новорожденного. Предложены методические аспекты применения 
метаболической терапии у беременных с иммунизацией по системе АВО и 
дана оценка эффективности предложенного метода в профилактике и 
лечении плацентарной дисфункции при гемолитической болезни 
новорожденных.

Практические результаты исследования заключаются в следующем: 
разработаны критерии доклинической диагностики плацентарной 

дисфункции на фоне эндогенной интоксикации у беременных с 
иммунизацией по АВО системе;

предложена методика применения Кокарнита в профилактике и лечении 
плацентарной дисфункции у беременных с иммунизацией по системе АВО, 
направленная на снижение перинатальной заболеваемости и смертности от 
гемолитической болезни новорожденных;

разработан электронный алгоритм ведения беременных с АВО- 
иммунизацией.

Достоверность результатов исследования подтверждена 
использованием современных, взаимодополняющих клинических, 
иммуногематологических, биохимических, инструментальных и 
статистических методов, а также достаточным количеством обследованных 
беременных, с внедрением антигипоксического и метаболического препарата 
Кокарнит в терапию плацентарной дисфункции у беременных АВО- 
иммунизацией. Полученные данные не противоречат данным зарубежных и 
отечественных исследований. Заключение, полученные результаты были 
подтверждены полномочными структурами.

Научная и практическая значимость результатов исследования. 
Теоретическая значимость результатов исследования заключается в 

получении лабораторных данных об уменьшении частоты досрочного 
родоразрешения при гемолитической болезни и неблагоприятных 
перинатальных исходов и выраженном терапевтическом эффекте на 
состояние плода с гемолитической болезни, развивающегося в условиях 
плацентарной недостаточности, увеличении количества легких и 
уменьшении тяжелых форм заболевания, что свидетельствует об 
эффективности усовершенствованного нами метода лечения.

Практическая значимость результатов исследования состоит в том, что 
на основе проведенных клинических и инструментальных исследований в 
терапию плацентарной дисфункции у беременных с АВО-иммунизацией
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включен препарат с антигипоксическим и метаболическим эффектом 
Кокарнит. Установлена высокая клиническая эффективность и доказана 
целесообразность применения в лечение плацентарной дисфункции у 
беременных с АВО-иммунизацией препарата Кокарнит. Предложенная 
терапия улучшает результаты лечения за счет нормализации 
иммунометаболических процессов, улучшения маточно-плацентарного 
кровотока, что приводит к профилактике осложнений при иммунологическом 
конфликте у беременных, а также к повышению эффективности мер, 
проводимых с целью снижения перинатальной заболеваемости и смертности.

Внедрение результатов исследования. На основании полученных 
научных результатов по улучшению качества лечения плацентарной 
дисфункции у беременных АВО-иммунизацией:

утверждена и внедрена методическая рекомендация «Антенатальная 
метаболическая коррекция нарушений в системе мать-плацента-плод при 
эндогенной интоксикации у беременных с АВО-иммунизацией» (заключение 
Министерства здравоохранения Республики Узбекистан № 8 н-р/331 от 5 
августа 2019 года). Данная методическая рекомендация позволяет выявить на 
ранних стадиях нарушения в системе мать-плацента-плод, развивщееся на 
фоне эндогенной интоксикации у беременных с АВО-иммунизацией, а также 
антенатально, своевременно проводит лечебных мероприятия;

утверждена и внедрена методическая рекомендация «Многоцелевая 
монотерапия плацентарной дисфункции антигипоксантами при АВО- 
иммунизации у беременных» (заключение Министерства здравоохранения 
Республики Узбекистан № 8 н-р/332 от 5 августа 2019 года). Данная 
методическая рекомендация служит для рационального ведения 
беременности и родов у женщин с плацентарной дисфункцией при АВО- 
иммунизации, а также диагностировать гемолитическую болезнь для 
своевременного лечения.

Результаты исследования по улучшению качества диагностики, 
профилактики и лечения плацентарной дисфункции, развившейся на фоне 
эндогенной интоксикации у беременных с АВО-иммунизацией внедрены в 
практическое здравоохранение, в частности используются в клинической 
деятельности Республиканского специализированного научно-практического 
медицинского центра акушерства и гинекологии, Городского родильного 
комплекса №4 г. Ташкента, Перинатального центра и 1-й клиники 
Самаркандского государственного медицинского института (заключение 
Министерства здравоохранения Республики Узбекистан № 8 н-д/200 от 2 
октября 2019 года. Внедрение основных результатов исследования привело к 
уменьшению частоты осложнений беременности, улучшению исхода родов, 
состояния новорожденных, снижению частоты тяжелых форм 
гемолитической болезни и исключает перинатальные потери за счет 
увеличения рождения детей с легким течением гемолитической болезни и 
отсутствия тяжелой формы заболевания, уменьшения срока пребывание в 
стационаре.
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Апробация результатов исследования. Результаты данного 
исследования были обсуждены на 1 республиканской и 1 международной 
научно-практических конференциях.

Опубликованность результатов исследований. По теме диссертации 
опубликовано 27 научных работы в отечественных и зарубежных изданиях, в 
том числе 5 статей в журналах, рекомендованных Высшей аттестационной 
комиссией Республики Узбекистан для публикации основных научных 
результатов диссертаций доктора философии (PhD).

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, 
четырех глав, заключения, практических рекомендаций, списка 
использованной литературы и приложений. Объем диссертации составляет 
116 страниц.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Во введении обосновываются актуальность и востребованность 
проведенного исследования, цель и задачи исследования, характеризуются 
объект и предмет, показано соответствие исследования приоритетным 
направлениям науки и технологии республики, излагаются научная новизна и 
практические результаты, раскрываются научная и практическая значимость 
полученных результатов, даются сведения о внедрении в практику 
результатов исследования, опубликованных работах и структуре 
диссертации.

В первой главе диссертации «Современные представления об 
иммунологических взаимоотношениях матери и плода при 
несовместимости по антигенной системе АВО» излагаются современные 
данные, характеризующие особенности этиопатогенеза и лечения эндогенной 
интоксикации и плацентарной дисфункции при АВО-иммунизации у 
беременных обусловлавливающих развитие гемолитической болезни плода и 
новорожденного. Описаны теоретические аспекты и систематизированы 
исследования, посвященные основным звеньям патогенеза эндогенной 
интоксикации и плацентарной дисфункции при АВО-иммунизации, 
проанализированы преимущества и недостатки существующих методов 
диагностики и профилактики, а также определены нерешенные или 
требующие уточнения аспекты этой проблемы. Приведены сведения о 
применении препарата Кокарнит, обладающего мощными 
антигипоксическим и метаболическим действиями.

Во второй главе «Клиническая характеристика беременных, 
материал и методы исследования» детально описываются материал и 
методы исследований. Проведен ретроспективный клинико-статистический 
анализ 10740 историй родов за период 2005-2015 гг. в акушерском комплексе
2-й клиники ТМА и выявлено, что у 3222 женщин была О (I) Rh (+) группа 
крови и удельный вес их историй родов составил 30%, если удельный вес 
АВО конфликта составил 0,01%, то удельный вес развития ГБ 
новорожденных при АВО конфликте составил 0,3%. Далее нами был
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проведен анализ 27 историй родов с АВО-иммунизацией не получавших 
лечение во время беременности по поводу уже имеющейся иммунизации по 
АВО системе и 22 истории развития новорожденных.

Клинико-статистическому анализу подвергнуто результаты 
обследования 95 беременных с АВО-иммунизацией со сроком беременности 
от 16 до 38 недель и 87 их новорожденных в 2016-2019 гг. Клинические 
наблюдения у 65 больных начинали с того срока беременности, когда 
устанавливался диагноз АВО-иммунизации. Все беременные, включая 
ретроспективную группу, были разделены на 4 группы: 1-я группа 
(сравнения) -  27 беременных и 22 новорожденных с АВО-иммунизацией, не 
получавших лечения во время беременности (ретроспективный клинико
статистический анализ); 2-я группа -  32 беременные с АВО-иммунизацией, 
получивших традиционную терапию с L-аргинином (тивортин, аминар) 100,0 
мл 1 раз в сутки 10 дней, затем по 5 мл 4 раза в сутки 20 дней; 
низкомолекулярный гепарин (эноксапарин, надропарин кальция) 1 раз в 
сутки в зависимости от массы тела 7 дней и их 26 новорожденных. 
Традиционная терапия проводилась со срока установления диагноза АВО- 
иммунизации трижды в сроки беременности 16-18; 24-26; 36-37 недель; 3-я 
группа -  33 беременных с АВО-иммунизацией, получавшие метаболическую 
терапию с препаратом Кокарнит. Препарат применялся, начиная с 16-й 
недели гестации по 2,0 мл ежедневно внутримышечно 10 дней трижды за 
период наблюдения и их 31 новорожденные. 4-я группа (контрольная) -  30 
здоровых беременных с 0 (I) группой резус-положительной 
принадлежностью крови и их 30 новорожденных без АВО-иммунизации.

Диагноз АВО-иммунизация устанавливался на основании данных 
акушерского анамнеза, клинических проявлений, биохимических и 
иммуногематологических показателей, результатов УЗИ, КТГ и 
допплерометрии.

Маркеры эндогенной интоксикации тирозинпептидаза, 
триптофанпептидаза (ТЗП, ТРП) и МСМ определяли по методу В.Б. 
Гаврилова и соавт. (1999). Концентрацию цитохрома С в сыворотке крови 
определяли по методу Н.А. Гватуа и соавт., (1990). Уровень веществ средней 
молекулярной массы (СММ) и цитохром С в супернатанте плаценты 
исследовали по методу М.Я. Малаховой, (1999). Количество веществ МСМ 
выражали в мкмоль/г ткани. Олигопептиды определяли в разбавленном 
супернатанте, используя метод Lowry и соавт., (1991).

Иммуногематологические исследования провели у 122 беременных. 
Определяли группу и резус-фактор крови, естественные и изоиммунные 
агглютинины. Уровень антител определяли с помощью иммуноферментного 
анализа на приборе Human (Австрия), а также с помощью пробы Кумбса.

Фетометрические показатели измерялись на аппарате Aloka SSD-1700 
(Япония). При исследовании плаценты использовали классификацию Р. 
Grannum и соавт. (1979) по стадиям созревания. Кардиотокографическое 
исследование (КТГ) проведено у 122 беременных на аппарате Agilent-50A
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(Philips, Германия) в сроке не менее 30 недель. О биофизическом профиле 
плода (БФПП) судили по дыхательным движениям, двигательной 
активности, мышечному тонусу плода, объему амниотической жидкости, 
нестессовый тест (НСТ) по F.A. Manning, (1980). Изучен кровоток в 
маточных артериях, сосудах плаценты, пуповины, аорте плода, средней 
мозговой артерии плода.

Полученные результаты подвергали статистической обработке с 
помощью пакета прикладных программ «Excell». Сравнение 
параметрических вариантов после предварительной оценки правильности 
распределения выборок проводилось на основе критерия Стьюдента (t) с 
вычислением вероятности ошибок (р).

В третьей главе диссертации «Клинические особенности течения 
беременности, родов, состояние плода и процессы протеолиза и мембран 
у женщин с АВО-иммунизацией» представлены результаты 
ретроспективного анализа течения беременности, родов, послеродового 
периода 27 историй родов, 22 истории развития новорожденных и состояния 
процессов протеолиза и мембран у женщин с АВО-иммунизацией, не 
получавших лечение во время беременности по поводу уже имеющейся 
иммунизации по системе АВО.

Анализ паритета показал, что количество первобеременных при АВО- 
иммунизации было в 10 раза больше чем повторнобеременных, что совпадает 
с данными литературы о частом выявлении сенсибилизации по системе АВО 
у первобеременных (Айламазян Э.К. с соавт., 2007).

Анализ гинекологического анамнеза показал, что отягощенный 
гинекологический анамнез при АВО-иммунизации в 26% случаях отягощался 
самопроизвольным выкидышем, в 14,8% - неразвивающейся беременностью, 
что можно рассматривать как возможный фактор иммунизации, так и как 
осложнение течения беременности при АВО-иммунизации. У 
беременных с АВО-иммунизацией отмечается высокая частота угрозы 
прерывания беременности -  в 70,4% случаях, причем почти с одинаковой 
частотой как в I (37,0%) так и во II (33,3%) половине беременности, ПОНРП, 
как наиболее тяжелое акушерское осложнение, при АВО-иммунизации 
отмечалось почти у половины рожениц (48,1%), возможно связанное с 
высокой частотой плацентарной дисфункции (77,8%), развивщейся на фоне 
внутриматочного инфицирования (ВМИ) (63%), преждевременного разрыва 
плодного пузыря -  44,4%. 63,0% беременных с АВО иммунизацией имели 
многоводие, что совпадает с данными литературы (Конопланноков А.Г., 
2009; Минеева Н. В., 2010). При анализе течения родов выявлено, что в срок 
и консервативно родоразрешились 77,0% женщин. Преждевременные роды 
наблюдались в 18%, запоздалые -  в 4,5% случаев. При анализе осложнений 
родов и раннего послеродового периода атоническое кровотечение, как и 
субинволюция матки отмечались по 22,7% случаев. Так, синдром отставания 
роста плода (СОРП) отмечался у 13,6% женщин с АВО-иммунизацией. Более 
2/3 новорожденных родились в состоянии асфиксии (86,3%), причем каждый
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второй из них -  в асфиксии тяжелой степени (31,7%). Перинатальная 
смертность в группе женщин с АВО-иммунизацией, встречалась в 54,4% 
случаях. Эти факторы позволили отнести беременных и рожениц с АВО- 
иммунизацией к группе риска развития материнской и перинатальной 
патологии.

Таким образом, ретроспективный анализ течения беременности, родов, 
послеродового периода и состояния новорожденных у беременных с АВО- 
иммунизацией, не получавших лечение во время беременности, показал 
осложненное течение гестации, родов и высокий процент перинатальных 
потерь.

Течение данной беременности у женщин 2 группы осложнялось: рвотой 
беременных в 65,3%. Среди показателей антенатального периода, 
усугубляющих сенсибилизацию иммунной системы матерей, наиболее 
значимыми оказались а преждевременные роды, которые наблюдались в 
65,3%, причем почти одинаково часто как в ранние (34,6%), так и поздние 
(30,7%) сроки беременности, плацентарная дисфункция - у каждой второй 
(50%), анемия - в 96,1%, а ВМИ в 42,3% случаев. Срочные и вагинальные 
роды произошли в 1,3 раза чаще чем в группе контроля. Преждевременные 
роды наблюдались в 11,5% случаях. Роды осложнились в 23,1% случаях с 
дородовым разрывом плодных оболочек, в 15,3% - ПОНРП. В послеродовом 
периоде 15,3% случаях наблюдались субинволюция матки. Полученные 
результаты показали, что традиционная терапия у беременных с АВО- 
иммунизацией имела свое положительное влияние на течение беременности 
и исход родов, но по основным показателям частота - патологии оставалась 
выше, чем в группе контроля.

Об эффективности проведенных лечебно-профилактических 
мероприятий во время беременности судили по результатам БФПП его 
итоговой оценке, состояния детей при рождении, течению их раннего 
неонатального периода. Патологические параметры КТГ были незначительно 
снижены, но в 10 раз превышали таковые показатели в группе контроля, 
нормальные показатели увеличились после лечения в 1,5 раза. Наиболее 
выраженные отклонения в 88,5% наблюдались со стороны двигательной 
активности плода, которые на 7,7% были ниже, чем до лечения.

Из 26 беременных с АВО-иммунизацией получивших традиционное 
лечение, у 17 (65,4%) выявили нарушения кровотока в системе мать- 
плацента-плод. Из допплерометрических данных выявлено, что после 
проведенного курса традиционного лечения нарушения маточно- 
плацентарно-плодового кровотока МППК снизилось в 1,2 раза за счет 
уменьшения нарушений МППК II степени в 1,7 раза, чем в группе до 
лечения.

Нарушения МППК было нивелировано у 7,7 % беременных в группе 
получивших традиционное лечение.
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На основании лабораторных данных сразу после рождения ABO-ГБ бала 
диагностирована у 92,3% новорожденных 2-й и у 100% новорожденных - 1-й 
группы.

Перинатальная смертность в группе с АВО-иммунизацией, получивших 
традиционное лечение, снизилась в 2,1 раза по сравнению с 1-й группой 
(соответственно 15,7 и 33,3%). После традиционной терапии антенатальная 
смертность снизилась в 2,3 раза, постнатальная -  в 1,6 раза, а интранатальная 
смертность в группе, получавших традиционное лечение, не наблюдалась.

Проведенная традиционная терапия имела эффект по снижению титра 
антител, за исключением титра изоиммунных антител 1:2-1:4, где наоборот 
титр возрос в 2,4 раза. Титр естественных антител снизился после лечения в 2 
раза. Наибольший процент рождения детей с ГБ отмечался при титрах 1:8
1:16 -  в 37,5%. У 14 (58,3%) больных детей было легкое течение, а 
среднетяжелое и тяжелое течение наблюдались в одинаковом количестве у 5 
детей по 20,8%.

Таким образом, проведенный анализ, позволяет сделать заключение, что 
определенный титр антител не является достоверным критерием ABO-ГБ, но 
его необходимо учитывать, как фактор риска развития иммунопатологии. 
Титр иммунных антител 1:8-1:16 -  является критическим в возникновении 
АВО-иммунизации и тяжелой формы ГБ новорожденных.

Проведенные исследования показали, что и у женщин с АВО- 
иммунизацией после традиционной терапии наблюдалась отчетливая 
динамика снижения всех исследуемых показателей протеолиза. Так, в 
сыворотке крови матери уровень ТЗП и МСМ превышали данные контроля в
1,2 раза. В сыворотке крови беременных с АВО-иммунизацией одновременно 
недостоверно возрастало (в 1,1 раза) содержание содержание цитохрома С 
(Р<0,01). Содержание МСМ в моче, полученной от беременных с АВО- 
иммунизацией, превышало контрольные данные в 1,4 раза.

В пуповинной крови содержание ТЗП и ТРП по сравнению с контролем 
было повышено на 45,5 и 33,7% (Р<0,001 и Р<0,01) соответственно, МСМ254 

и МСМ280 -  на 52,0 и 30,3% соответственно, цитохром С -  на 36,1%.
Необходимо подчеркнуть, что отмеченная однонаправленная динамика 

повышения ТЗП, ТРП, МСМ254, МСМ280 и цитохрома С в крови и моче 
матери, а также в сыворотке пуповинной крови, в большой степени 
свидетельствует о едином механизме развития ЭИ, мембранной патологии 
при процессах иммунологической несовместимости крови матери и плода, 
что, возможно, определяет высокую частоту формировании ГБ у 
новорожденных от матерей с сенсибилизацией по системе АВО.
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Рис. 1. Показатели иротеолиза и уровень цитохрома С в сыворотке крови и в
моче беременных, %.

Так, в сыворотке крови матери и в пуповинной крови новорожденных с 
АВО-иммунизацией после традиционного лечения содержание 
олигопептидов (ОП) по сравнению с контролем было снижено в среднем на 
13%, а содержание цитохрома С повышено -  на 12%.

Проведенный анализ олигопептидной составляющей пула веществ МСМ 
в центральной и периферической частях плацент обследованных групп 
женщин выявил различия в содержании ОП.
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Рис. 2. Показатели протеолиза и уровень цитохрома С в разных частях
плаценты, мг/ткань.

Так, в плаценте матери с АВО-иммунизацией после традиционного 
лечения содержание ТЗП в центре и периферии по сравнению с группой до 
лечения было снижено в 2 и 2,4 раза (Р<0,05), ТПП -  на 25,0 и 32,0% 
(Р<0,05), МСМ254 -  в 2,4 и 1,7 раза (Р<0,05 и Р<0,05), МСМ28о -  на 22,0 и 
14,0% (Р<0,05 и Р<0,05), а содержание цитохрома С повышено на 1,1 и 1,2 
раза (Р<0,05).

33



Проведенные исследования показали, что и у женщин с АВО- 
иммунизацией после традиционной терапии наблюдалась отчетливая 
динамика снижения всех изучаемых показателей протеолиза.
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■ 19,2! Ш 19,2

1 1 1 1\ \

Легкая Средняя Тяжелая Желтушная Анемическая Отечная

■ 1 группа Ш 2 группа

Рис. 3. Степень тяжести и формы ГБ новорожденных, %.

Во 2-й группе 7,7% новорожденных родились здоровыми, рождение 
детей с АВО-гемолитической болезнью наблюдалось в 10% реже, со 
среднетяжелой формой было меньше в 1,3 раза, тяжелой формы -  в 10%.

Из приведенных данных, можно заключить, что традиционная терапия 
дает определенный положительный эффект: незначительно повышает 
итоговую оценку (БФПП) снижает частоту рождения детей с ГБ, в асфиксии, 
способствует более раннему прикладыванию к груди. Однако такое лечение 
не приводит к улучшению всех показателей до значений, близких к 
контролю, что диктует необходимость поиска новых, патогенетически 
обоснованных методов профилактики и лечения.

В четвертой главе диссертации «Клиническая оценка эффективности 
проведенной метаболической терапии у женщин с АВО иммунизацией» 
представлены результаты лечебно-профилактических мероприятий с 
включением препарата, обладающего антигипоксическим и 
метаболическими свойствами Кокарнит при АВО-иммунизации 
беременных.

3-ю группу составила 31 беременная с АВО-иммунизацией в возрасте от 
19 до 37 лет. При назначении метаболического препарата Кокарнит у 
беременных с АВО-иммунизацией наблюдалась выраженная положительная 
динамика течения и исхода родов. Так, плацентарная дисфункция на фоне 
ЭИ диагностирована в 3-й группе на 31% реже, чем в группе беременных с 
традиционным лечением.

Также эффективность проведенного лечения во время беременности 
судили по результатам БФПП, его итоговой оценке, состоянию детей при 
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рождении, течению раннего неонатального периода. КТГ, 
свидетельствующая о гипоксии плода, наблюдалась в 12,9%, что в 5,2 раз 
реже, чем до лечения.
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Рис. 4. Патологические признаки биофизического профиля плода при 
различных подходах к лечению

Нормальные дыхательные движения плода в данной группе встречались 
в 2,7 раза чаще, чем в группе до лечения. Значительно чаще (в 2,3 раза), чем 
до лечения отмечался нормальный мышечный тонус плода (87,1%). 
Нормальное количество околоплодных вод отмечалось в 77,4% случаев, что 
превышало показатель до лечения на 35,5%.

Из допплерометрических данных видно, что после проведенного курса 
лечения с Кокарнитом нарушение МППК снизилось на 32,3%. Средняя 
оценка по шкале Ангар составила 9,0 баллов.

В группе принимавших метаболическую терапию не наблюдались 
случаи поздних выкидышей, преждевременных родов, дискоординации 
родовой деятельности, осложнений послеродового периода.

При оценке состояния новорожденных по шкале Апгар установлено, что 
после включения в терапию антигипоксанта Кокарнит в группе частота 
асфиксии новорожденных снизилась в 3,2 раза.

Так, число детей с легким течением ГБ, родившихся от жен шин. 
получавших метаболическую терапию, по сравнению со 2-й группой 
увеличились в 1,6 раза, тогда как со среднетяжелым течением этот 
показатель уменьшился в 3,3 раза, а тяжелой формы заболевания и гибели 
новорожденных от ГБ не наблюдалось (Рис. 5).

Фетометрия КТГ Дых.движ.пл. Дых.акт.пл. Тонус пл. Струкг.плац. Объем

о/пл. вод

□ Контроль ■ 2 группа ■ 3 группа
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Рис. 5. Степень тяжести ГБН в зависимости от проведенного лечения.

Анализ полученных результатов показал, что содержание маркеров ЭИ в 
сыворотке крови матери по сравнению с данными группы сравнения после 
трехкурсового назначения препарата Кокарнит снизились -ТРП в 1,2, 
Цитохром С - в 1,7 раза, в моче матерей - ТЗП - в 2, MCM2go - в 1,2 раз, в 
периферической части плаценты - ТЗП и МСМ254 - в 1,2, ТРП - в 1,3, и 
повышение уровня Цитохром С -  на 12%, в центральной части плаценты 
снижение - ТРП и МСМ254 - 1,2 раз и повышение Цитохрома С на 10%.

Позитивные метаболические изменения в организме матери и плода 
после назначения антигипоксанта Кокарнит приводят к снижению в ткани 
плаценты токсических продуктов протеолиза и повышению уровня 
цитохрома С в центральной части плаценты.

Таким образом, полученные результаты показывают, что в группе 
беременных, получавших Кокарнит, наблюдалось снижение частоты 
асфиксии новорожденных, в частности тяжелых ее форм, не развивалась 
тяжелая форма ГБ, чаще обусловливающая постнатальную смертность, 
метаболическая терапия позволила уменьшить частоту досрочного 
родоразрешения при ГБ и неблагоприятных перинатальных исходов и 
оказывает выраженный терапевтический эффект на состояние плода с ГБ, 
развивающегося в условиях плацентарной дисфункции, приводит к 
увеличению количества легких форм заболевания и исключению тяжелых 
форм, что свидетельствует об эффективности усовершенствованного нами 
метода лечения.

1. Ретроспективный анализ паритета женщин с 0(I)Rh (+) группой крови 
показал, что количество первобеременных и первородящих при АВО 
иммунизации было в 2,8 раза больше, чем повторнобеременных. Течение 
беременности протекало с явлениями угрозы прерывания беременности 
(70,4%), плацентарной дисфункциия (77,8%). В родах удельный вес АВО 
иммунизации составил 0,01%, а удельный вес ГБ новорожденных - 0,3%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
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2. При АВО иммунизации реализация иммуноконфликтной ситуации 
сопровождается мембранной патологией, активизацией процессов 
протеолиза и развитием синдрома эндогенной интоксикации (ЭИ) на всех 
уровнях системы мать-плацента-плод, и обусловлен повышенным 
содержанием маркеров ЭИ в сыворотке крови (32%), в моче беременных 
(29,4%), в плаценте (34%) и в пуповинной крови (40%). Это позволяет 
использовать показатели протеолиза в качестве доклинических критериев 
оценки состояния фетоплацентарного комплекса.

3. Дополнительными диагностическими критериями АВО иммунизации 
являются развитие плацентарной дисфункции (НМПЕС) и гипоксии плода 
(БФПП).

4. Назначение метаболической терапии у беременных снижает показатели 
ЭИ в 3 раза и титр естественных антител - в 2 раза, улучшает 
функциональное состояние плаценты -  в 1,6 раз и уменьшает частоту 
асфиксии новорожденных в 2,8 раз. Проведение лечебно-профилактических 
курсов с применением Кокарнита способствовало снижению частоты 
развития ГБН средней степени тяжести в 1,6 раза, и полному отсутствию ее 
тяжелыхформ.
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INTRODUCTION (abstract of PhD dissertation)

The aim of the research work Purpose of the study. Based on the study of 
the clinical manifestations of pregnancy, childbirth, the condition of the fetus and 
the level of endogenous intoxication in the "mother-placenta-fetus" system, 
therapeutic measures for ABO immunization are improved.

The object of the study was clinical and statistical analysis was performed 
on 122 case histories of pregnant women and 109 stories of newborns. Of these, 95 
case histories and 27 newborns were under our supervision, and 27 case histories 
of pregnant women and 22 histories of newborns were studied retrospectively. The 
studies were conducted from 2008 to 2019 in the obstetric complex of 2 TMA 
clinics.

The scientific novelty of the study is as follows:
it is scientifically proven that a specific titer of antibodies is not a reliable 

criterion for hemolytic disease of the fetus, while a high titer of natural antibodies 
reflects the development of hemolytic disease.

for the first time, the role of endogenous intoxication in the clinical course of 
pregnancy, the outcome of labor and the condition of the newborn in ABO 
immunization has been studied.

for the first time, the use of indicators of tyrosine protein kinases and protein 
phosphatases in the diagnosis and dynamics of treatment of ABO immunization 
during pregnancy has been scientifically substantiated.

the necessity of introducing the metabolic drug Cocamiti into the complex 
therapy of ABO has been scientifically determined.

Implementation of the research results. Based on the scientific results 
obtained to improve the quality of treatment for placental dysfunction in pregnant 
women with ABO immunization:

Methodical recommendations “Antenatal metabolic correction of disorders in 
the mother-placenta-fetus system during endogenous intoxication in pregnant 
women with ABO immunization” and “Multipurpose monotherapy of placental 
dysfunction with antihypoxants during ABO immunization in pregnant 
womerrwere approved (conclusion of the Ministry of Health of the Republic of 
Uzbekistan No. 8 n-d/200 dated October 2, 2019). These guidelines made it 
possible to evaluate the effectiveness of the antihypoxic and metabolic drug 
Cocarniti in the treatment of placental dysfunction in pregnant women with ABO 
immunization.

The results of a study to improve the quality of diagnosis, prevention and 
treatment of placental dysfunction that developed against the background of 
endogenous intoxication in pregnant women with ABO immunization have been 
introduced into practical health care, in particular, in the activities of the 
Interuniversity Research Laboratory at the Tashkent Medical Academy, and are 
used in the clinical activities of the Republican Specialized Scientific -practical 
medical center for obstetrics and gynecology, City Maternity Hospital No. 4 in 
Tashkent, Perinatal Center and the first clinical Samarkand Medical Institute in 
Samarkand.
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The introduction of the main results of the study led to a decrease in the 
frequency of pregnancy complications, an improvement in the outcome of labor, 
the condition of newborns, a decrease in the frequency of severe forms of 
hemolytic disease, and eliminates perinatal losses. Due to an increase in the birth 
of children with a mild hemolytic disease and the absence of a severe form of the 
disease, a decrease in the length of hospital stay, treatment costs decreased by 
26%.

The structure and volume of the dissertation. The thesis consists of an 
introduction, four chapters, conclusion, practical recommendations, list of used 
literature and applications. The volume of the thesis is 118 pages.
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