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COVID-19 DA YALLIG‘LANISH
MEDIATORLARINING QONDA O‘ZGARISHI
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Abdullayeva Sohiba Ravshanjon gizi
Ushbu tahliliy magolada COVID-19 infeksiyasi jarayonida yallig‘lanish
mediatorlarining qondagi o‘zgarishlari, ularning immunopatologik roli va
kasallik og‘irligi bilan bog‘ligligi ilmiy adabiyotlar asosida o‘rganildi. Asosiy
¢’tibor interleykinlar (IL-6, IL-1p, IL-10), TNF-a, interferonlar,
prokoagulyant mediatorlar (D-dimer, fibrinogen) va yallig‘lanishning “sitokin
bo‘roni” mexanizmiga qaratildi. COVID-19 og‘ir kechgan bemorlarda IL-6
darajasining 10-30 barobar oshishi, ferritin va D-dimer ko‘tarilishi,
limfopeniya hamda CRP migdorining keskin ortishi kuzatilgani statistik
ma’lumotlar bilan asoslandi. Ushbu mediatorlarning dinamikasi klinik holatni
prognozlashda, og‘irlik darajasini aniglashda va immunomodulyator
terapiyaning samaradorligini  baholashda muhim biomarker sifatida
ko‘rsatildi.

Kalit so‘zlar: | COVID-19, sitokin bo‘roni, IL-6, TNF-a, IL-1p3, CRP, ferritin, D-
dimer, yallig‘lanish mediatorlari, immunopatogenez.
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Annotatsiya

Kirish. SARS-CoV-2 (COVID-19) infeksiyasi fagat respirator tizimni
zararlamay, butun organizmning immun-metabolik muvozanatini buzadi; aynigsa
yallig‘lanish mediatorlarining (sitokinlar, kimokinlar, keskin faza oqgsillari va
koagulyatsiya faktorlari) dysregulyatsiyasi kasallikning og‘ir kechishi va o‘lim xavfi
bilan yaqqol bog‘liq ekanligi ko‘p tadqiqotlarda isbotlandi.

Sitokin «bo‘roni» (cytokine storm) — COVID-19ning og‘ir bosqichlarida tezkor
va nazoratsiz sitokin chiqarilishi bo‘lib, u o‘pka to‘qimasida diffuz yallig‘lanish,
endotelial disfunktsiya, trombogenez va ko‘p organ yetishmovchiligiga olib keladi.
Eng ko‘p o‘rganilgan va klinik jihatdan ahamiyatli mediatorlardan biri — interleykin-
6 (IL-6). Og‘ir bemorlarda IL-6 konsentratsiyasi sog‘lom holatga nisbatan bir necha
barobar (ba’zi seriyalarda 10-dan ortiq barobar) oshishi va yuqori IL-6 darajalari o‘lim
va ventilatorga ulanish riski bilan kuchli bog‘ligligi tasdiqlangan.

Yallig‘lanishning laborator indikatorlari orasida CRP, ferritin va D-dimer klinik
amaliyotda eng ko‘p qo‘llaniladigan va prognostik qiymatga ega bo‘lganlar
hisoblanadi. CRP og‘ir kasalliklarda yuzalab mg/L darajasiga (ko‘pincha 100 mg/L va
undan yugori) oshadi va dinamik kuzatuv CRP pasayishining klinik yaxshilanish bilan
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bog‘ligligini ko‘rsatadi. Ferritin holatning “hiperferritinemik™ yallig‘lanish holatini
aks ettiradi — ba’zi seriyalarda og‘ir bemorlarda ferritin 700—2000 ng/mL yoki undan
yugqori qiymatlarni ko‘rsatgan. D-dimer esa COVID-19 bilan bog‘liq koagulopatiya va
trombotik murakkabliklarni aks ettirib, 2.0 pg/mL atrofidagi yoki undan yugqori kirish-
davriylik qiymatlarida kasallanish va o‘lim xavfini sezilarli oshirishi qayd etilgan.

Immun hujayra profili ham prognostika uchun muhimdir: ko‘p tadqiqotlar
limfopeniya (aynigsa CD4+ va CD8+ T-hujayralarining kamayishi) va
Neutrofil/Limfotsit nisbati (NLR)ning oshishi og‘irlik va yomon natija bilan
bog‘ligligini ko‘rsatdi; NLR muhim, arzon va keng targalgan laborator indikator
sifatida gimmatli.

Bu biomarkerlarning klinik ahamiyati shundaki, ular nafaqat og‘irlik va
mortalitetni prognozlashda yordam beradi, balki immunomodulyator terapiyalar —
masalan, IL-6 blokatori tocilizumab — ni qaysi bemorlarga qo‘llashni aniglashda ham
foydalaniladi. Katta randomizatsiyalangan RECOVERY konsorsium tadgigoti
tocilizumabni qabul qilgan og‘ir kasallikdagi bemorlarda 28 kunlik mortalitetni
kamaytirganini ko ‘rsatdi, bu IL-6 markaziy rolini tasdiglovchi klinik dalil hisoblanadi.

Tadgigot magsadi. COVID-19 infeksiyasi davomida qonda yallig‘lanish
mediatorlarining (IL-6, IL-1B, IL-10, TNF-a, CRP, ferritin, prokoagulyant faktorlar)
o‘zgarishini ilmiy dalillar asosida tahlil qilish, ularning klinik ahamiyatini,
patofiziologik rolini va kasallik og‘irligi bilan bog‘ligligini yoritish.

Material va usullar. Tahliliy magola quyidagi asosiy manbalar asosida
tayyorlandi:

Ilmiy ma’lumotlar bazalari: PubMed, ScienceDirect, Elsevier ClinicalKey,
WHO COVID-19 database

Tadqiqot tahlil usullari: Sitokinlar (IL-6, IL-1p, IL-10, TNF-a) bo‘yicha meta-
analizlar; CRP, D-dimer va ferritin bo‘yicha klinik kuzatuvlar (kohort tadqiqotlar);
Og‘ir COVID-19 va yengil shakldagi bemorlar o‘rtasidagi farqlarni solishtirish

20202024 vyillar orasida chop etilgan 20 dan ortiq Kklinik tadgigotlar, meta-
analizlar va randomizatsiyalangan kuzatuvlar o‘rganildi.

Natijalar. Asosiy yallig ‘lanish va koagulyatsiya mediatorlari darajalari

Tahlil gilingan adabiyotlarda COVID-19 bemorlarining og‘ir holatida quyidagi
biomarkerlar sezilarli darajada oshganligi gayd etilgan.

Mediator / O'rtacha yoki Solishtirma / nazorat | P/ RR/HR /AUC
indikator median daraja / yoki yengil holat kabi ko‘rsatkich*
og‘irlik guruhi
CRP (C- | 100200 mg/L (og‘ir Yengil/moderate Yugori CRP > 40
reaktiv ogsil) holat) bemorlarda ~ 10-30 | mg/L — og‘irlik va
mg/L noxush natija bilan
bog‘liq
IL-6 O‘limga olib COVID-19 IL-6 > 32.5 pg/mL
(Interleukin- | keluvchi holatlarda bemorlarida 26.7 + — og‘irlik va
6) 130 pg/mL vs 9.2 15.1 pg/mL vs noxush natija bilan
pg/mL (nazorat) sog‘lom nazorat 5.4 = | mustaqil bog‘liq
0.9 pg/mL
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D-dimer Ko‘plab Yengil holatlarda past | D-dimer > 0.5 mg/L
tadqgiqotlarda (<0.5-1.0 pg/mL) — composite
og‘ir/panova noxush natija bilan

holatlarda > 2.0 RR =2.9; o‘'lim
ng/mL yoki > 810— bilan RR = 4.1
1000 ng/mL
Ferritin Og‘ir bemorlarda Yengil/moderate Standart mean

ko‘pincha 700-2000 holatlardagi difference ~ 0.90
ng/mL darajasida, bemorlarda sezilarli | (95% CI 0.64-1.15)
yugori ferritin pastroq og‘irlik bilan

yomon prognoz bilan

bog‘liglik

bog‘liq

* RR — Relativ risk; AUC — ROC osti maydon.

Og‘ir COVID-19 bemorlarida CRP, IL-6, D-dimer va ferritin darajalari statistik
jihatdan anig oshgan. Ayniqgsa, IL-6 va D-dimer kombinatsiyasi og‘irlik va noxush
natija (mortalitet, [CUga olib ketilish) bilan mustaqil bog‘liglik ko‘rsatgan.

Hujayra va gematologik indikatorlar: Limfotsitlar, NLR va boshga
ko ‘rsatkichlar

Birog sitokin va koagulyatsiya mediatorlaridan tashqari, periferik qon hujayra
profile ham COVID-19 og’irligi bilan uzviy bog‘liq ekanligi ko‘p tadgiqotlarda
aniqlandi: Ko‘plab bemorlarda limfotsitlar soni sezilarli kamaygan (limfopeniya),
neutrofillar esa ortgan — natijada Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio (NLR) oshadi.
Masalan, bir meta-tahlilda NLR > 3.5 bo‘lganlar orasida og"ir holatlar > 80 % ni tashkil
qilgan. Shuningdek, boshqa “qon-hujayra” indikatorlari — PLR (platelet-to-
lymphocyte ratio), Sl (systemic inflammation index) ham yomon prognoz ko ‘rsatkichi
bo‘lishi mumkinligi ko‘rsatildi, lekin NLR eng keng tarqalgan va ishonchli ko‘rsatkich
sifatida qolmoqda.

Mediatorlar kombinatsiyasining prognoz qiymati va “sitokin bo ‘roni” bilan
bog ‘liqg korrelyatsiya. Meta-tahlillar va klinik kuzatuvlar shuni ko‘rsatdiki: CRP, D-
dimer, ferritin va IL-6 darajalarining bir vaqtning o‘zida yuqoriligi, kompozit yomon
natija — ventilator, ARDS, ICUga o'tish yoki o‘lim — bilan kuchli bog‘liq; Bitta
kuzatuvda — CRP >40 mg/L, IL-6 >32.5 pg/mL yoki D-dimer >810 ng/mL bo‘lgan
bemorlar og‘ir kasallik va noxush natija imkoniyati yuqori ekanligi aniglangan;
Shuningdek, IL-6 darajasi va D-dimer o‘rtasida ijobiy korrelyatsiya mavjudligi
ko‘rsatildi bu “sitokin bo‘roni + koagulyatsiya buzilishi” patogenetik modelini
qo‘llab-quvvatlaydi.

Bu topilmalar shuni anglatadiki,
yallig‘'lanish, koagulyatsiya va immun
foydalanish prognostik giymatini oshiradi.

CRP, IL-6, D-dimer va ferritin darajalari va ularning COVID-19 og ‘irligi bilan

bitta mediatordan emas, bir nechta
indikatorlari kombinatsiyasidan

bog‘liqligi
Biomarker | Yengil/moderate Og‘ir / kritikal P/RR/AUC/ Izoh
holat median / holat median /
o‘rtacha o‘rtacha
CRP (mg/L) ~15-30 100-200 >40 mg/L — og‘irlik 1
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IL-6 (pg/mL) ~5-10 ~ 26-130 >32.5 pg/mL — xatar 1
D-dimer <0.5-1.0 >2.0 >0.5mg/lL—RR =2.9;
(ug/mL) o‘lim xavfi RR = 4.1
Ferritin ~200-400 700-2000 Standart mean
(ng/mL) difference =~ 0.90 (95%

Cl 0.64-1.15)
Neutrofil/limfotsit nisbati (NLR) va boshqa hujayra-hujayra ko ‘rsatkichlari
Indikator Yengil/moderate Og‘ir holat / noxush natija
holat

Limfotsitlar norma diapazoni sezilarli kamaygan (limfopeniya)
(x10%/uL)

Neutrofillar norma / engil oshish sezilarli ko‘paygan
(x103/uL)

NLR <35 > 5-6 yoki > 3.5 (ba’zi
populatsiyalarda)

Muhokama. Bizning natijalar — IL-6, CRP, ferritin va D-dimer kabi
mediatorlarning COVID-19da og‘irlik bilan mustahkam bog‘ligligini tasdiqlaydi.
Shuningdek, periferik qon profili (limfopeniya va yuqort NLR) ham og‘ir kasallik va
yomon natija bilan bog‘liq ekanligi konsistent ravishda kuzatildi. Bu adabiyotlarda
keng tasdiglangan hodisa: IL-6 va boshga sitokinlar sitokin-bo‘roni modelining
markazida turadi va CRP/ferritin/D-dimer esa bu jarayonning laborator indikatorlariga
aylanadi.

Patofiziologik nugtai nazardan, SARS-CoV-2 infeksiyasi endoteliy va alveolyar
makro-va-mikro mubhitni qo‘zg‘atadi, natijada innate immun javobi kuchayadi:
makrofaglar va T-hujayralar IL-6, IL-13 va TNF-a sekretsiyasini oshiradi. IL-6 jigarni
CRP sinteziga chorlaydi — shuning uchun CRP IL-6 signallanishining sezilarli va
tezkor biomarkeri hisoblanadi. Ogibatda endotelial disfunktsiya va trombogenez "D-
dimer" ko‘tarilishiga olib keladi — ya’ni yallig‘lanish va koagulyatsiya zanjiri bir-
birini uzviy ravishda kuchaytiradi. Ushbu «yallig‘lanish <> tromboz» sikli og‘ir klinik
oqibatlarga (ARDS, MOF, o‘lim) yo‘l ochadi.

Natijalarni solishtirish. Ko‘plab meta-tahlillar va katta kohort ishlari IL-6 va D-
dimerni COVID-19 prognostik indikator sifatida qayd etadi; o‘xshash natijalar bizning
tahlilimizda ham mustahkamlandi. IL-6 asosida tuzilgan ba’zi xavf-modelar yuqori
prognostik gqiymat ko‘rsatgan (masalan, IL-6 > 32.5 pg/mL bilan bog‘liq xavf oshishi),
D-dimer >0.5-2.0 pg/mL esa mortalitet va trombotik asoratlar bilan mustahkam
korrelyatsiya ko‘rsatgan. NLR esa arzon va keng qo‘llaniladigan, ammo ishonchli
klinik indikator sifatida bir necha tadgiqotda tasdiglandi. Ushbu moslik —
natijalarimizning tashqi validligini oshiradi.

Klinik ogibatlar va terapevtik konseptlar. Natijalarimiz IL-6 markaziyligini va
shu tufayli IL-6ni bloklovchi terapiyalar (masalan, tocilizumab) magsadli guruhlarda
foydali bo‘lishi mumkinligini qo‘llab-quvvatlaydi: RECOVERY va REMAP-CAP
kabi katta randomizatsiyalangan tadgiqotlar tocilizumabning ba’zi og‘ir bemorlarda
mortalitetni kamaytirishini ko‘rsatdi (va natijalar klinik qarorlarni qo‘llab-quvvatladi).
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Shu bois biomarker-yo‘rignoma — yuqori IL-6 va / yoki yuqori CRP/D-dimer
kombinatsiyasi — terapiya seleksiyasida ishlatilishi ma’qul. Biroq, IL-6 blokatorlari
har doim ham universal panaceya emas: bemorning immunstatusi, infektsiya bosgichi
va birga boruvchi bakterial infektsiyalarni hisobga olgan holda ehtiyotkorlik bilan
qo‘llash kerak.

Biomarkerlar kombinatsiyasining ustunligi. Bizning tahlil va adabiyotlar shuni
ko‘rsatadiki, birgina indikatorga ishonishdan ko‘ra bir nechta biomarker (masalan, IL-
6 + D-dimer + CRP + NLR) kombinatsiyasidan foydalanish prognostik aniglikni
oshiradi. Klinik jihatdan bu yondashuv erta triage, ICUga yo‘naltirish va
immunomodulyator terapiyani tanlashda gqimmatli bo‘ladi. Shuningdek, dinamik
monitoring — biomarkerlarning vaqt bo‘yicha pasayishi yoki ortishi — terapevtik
javob va bemorning yaxshilanishini kuzatishda muhim.

Xulosa. Ushbu tadgigot COVID-19 infeksiyasi vaqtida yallig‘lanish
mediatorlarining qondagi o‘zgarishlari kasallik patofiziologiyasi, og‘irlik darajasi va
klinik prognozi bilan qanday uzviy bog‘liq ekanini ko‘rsatdi. Tahlil gilingan ilmiy
dalillar COVID-19ni faqgat respirator kasallik emas, balki keng ko‘lamli immun-
metabolik disbalansga olib keluvchi sistem kasallik sifatida qarash zarurligini
tasdiglaydi.

1. COVID-19 og‘ir holatlarida IL-6, CRP, ferritin va D-dimer darajalari
keskin oshadi; bu ko‘rsatkichlar sitokin bo‘roni va tromboinflammasiyaning
asosiy laborator markerlaridir.

2. 1L-6 > 30-35 pg/mL, CRP > 40 mg/L va D-dimer > 0.5-2.0 ng/mL bo‘lishi
og‘ir kechish va mortalitet bilan mustaqil bog‘liqligi statistika bilan tasdigqlangan.

3. Limfopeniya va NLRning oshishi (=3.5-5.0) immun tizimning toligishi va
kasallikning tez progreslashini bildiradi, shuning uchun ular arzon, ammo
ishonchli prognoz indikatorlari sifatida alohida ahamiyat kasb etadi.

4. Biomarkerlar kombinatsiyasi (IL-6 + CRP + D-dimer + NLR) yakkalik
ko‘rsatkichga nisbatan prognoz aniqligini sezilarli oshiradi va og‘ir bemorlarni
erta aniqlashda samarali vosita bo‘lib xizmat qiladi.

5. IL-6 markaziyligi immunomodulyator terapiyalar, xususan, IL-6
retseptor blokatorlari (tocilizumab) qo‘llanishining ilmiy asoslanganligini
kuchaytiradi, biroq terapiya bemorning biomarker darajalari va Klinik
bosqichiga mos individual yondashuvni talab giladi.

Shu o‘rinda aytish joizki, COVID-19ni tushunishda yallig‘lanish mediatorlari —
bu nafaqat biokimyoviy ko‘rsatkichlar, balki klinik qarorlarning “yo‘l xaritasi’ni
belgilab beruvchi strategik mezonlardir; ularni to‘g‘ri talqin qilish hayotni saqglab
golishning eng muhim bo‘g‘inidir.
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