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Izoh.

Dolzarbligi. Respirator  sindromi (RDS) yangi tug'ilgan chagaloglarda
tug'ilgandan so'ng darhol paydo bo'ladigan nafas olish muammosidir. Bu neonatal
intensiv terapiya bo'limiga yotqgizish va yangi tug'ilgan chagaloglarda nafas olish
etishmovchiligining eng keng targalgan sabablaridan biridir. O'pkada sirt faol
moddalar etishmasligidan kelib chiggan RDS, asosan, erta tug'ilgan chagaloglarda
uchraydi, ammo to'liq muddatli chagaloglarda ham rivojlanishi mumkin. RDSga
sezuvchanlikda genetik omillar muhim rol o'ynaydi. Elektron mikroskopiya va genetik
testlar, jumladan SFTPB, SFTPC va ABCAS3 genlarining ketma-ketligini o'rganish,
RDSning molekulyar mexanizmlarini tashxislash va tushunishda foydali bo'lishi
mumkin. RDS bilan yangi tug'ilgan chagaloglarda nafas olish natijalarini yaxshilash
uchun genetik omillarni hisobga olish muhimdir, bu esa profilaktika va terapevtik
tadbirlarni o'z vaqtida va etarli darajada amalga oshirish imkonini beradi. RDS
prognozi kasallikning og'irligi va asosiy sababiga bog'lig.

Xulosa. RDS - bu shoshilinch tibbiy yordamni talab giladigan jiddiy holat. Xavf
omillari va kasallikning targalishidagi mintagaviy farglarni tushunish samarali oldini
olish va davolash strategiyalarini ishlab chigishga yordam beradi. RDSni erta aniglash
va davolashning samaradorligini oshirish uchun xavf omillarini, jumladan, genetik va
atrof-muhit omillarini tushunish juda muhimdir. Bu yangi tug'ilgan chagaloglarda
nafas olish bilan bog'lig muammolarni kamaytirishga yordam beradi va uzoq muddatli
asoratlarni oldini oladi.

Kalit so'zlar: RDS, yangi tug'ilgan chagaloglar, genetik mutatsiyalar, prognoz.
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npedpacnonodxcennocmu  k  PHC. DOnekmpounas Mukpockonus u 2eHemuyecKoe
mecmuposganue, exnouas cexeenHuposarue cenoé SFTPB, SFTPC u ABCA3, mocym
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Relevance.

Respiratory syndrome (RDS) is a respiratory disease that occurs in newborns
immediately after birth. It is one of the most common causes of neonatal intensive care
unit admission and respiratory failure in newborns. RDS, caused by a lack of
surfactant in the lungs, occurs primarily in premature infants, but can also develop in
full-term infants. Genetic factors play an important role in susceptibility to RDS.

Electron microscopy and genetic testing, including sequencing of the SFTPB,
SFTPC, and ABCA3 genes, can be helpful in diagnosing and understanding the
molecular mechanisms of RDS. To improve respiratory outcomes in newborns with
RDS, it is important to take into account genetic factors, which allows timely and
adequate implementation of preventive and therapeutic measures. The prognosis of
RDS depends on the severity of the disease and the underlying cause.

Conclusion. RDS is a serious disease that requires immediate medical attention.
Understanding regional differences in risk factors and disease prevalence can help
develop effective prevention and treatment strategies. Understanding risk factors,
including genetic and environmental factors, is important to improve early detection
and treatment of RDS. This helps reduce breathing problems in newborns and
prevents long-term complications.

Key words: RDS, newborns, genetic mutations, prognosis.
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KIRISH

Yangi tug'ilgan chagaloglarda respirator distress sindromi (RDS) nafas olish
etishmovchiligining muhim sababidir, aynigsa erta tug'ilgan chagaloglarda, o'pka
surfaktantining etarli emasligi sabablidir (1,6,14,22,27).

RDS kabi multifaktorial kasalliklarda bitta genning ta'siri ko'pincha kichik va uni
o'lchash va olish giyin. Umumiy polimorfizmlarning potentsial fenotipik ta'siri atrof-
muhit va Konstitutsiyaviy omillar bilan interaktiv ravishda yuzaga keladi va
molekulyar darajada fagat kichik o'zgarishlarga olib kelishi kutiladi, masalan,
ekspressiyaning pasayishi yoki ligand bog'lanishining o'zgarishi.

Murakkab inson xususiyatlarining o'zgarishiga hissa go'shadigan genetik ketma-
ketlik variantlarining aksariyati genetik assotsiatsiyani o'rganishda keng targalgan
bo'lib  foydalaniladigan  populyatsiya ~ namunalari ~ tomonidan  osongina
aniglanmaydigan kichik ta'sirga ega bo'ladi. Bundan tashqari, xilma-xillik tufayli
kasallikning pastki turlari va jiddiyligi o'rtasida to'g'ri fenotipik ta'rif muhim. Agar
ta'sirlangan sub'ektlarning bir nechta avlodlari tadgigot uchun mavjud bo'lsa,
bog'lanish tahlillari kasallik yoki kasallik keltirib chigaruvchi genlarning xromosoma
joylashuvini xaritalashda foydali bo'lishi mumkin. Shuni ta'kidlash kerakki, hatto
bog'lanishni tahlil gilish yoki nomzod genlarini o'rganishda juda muhim ijobiy natija
har doim genetik marker va kasallik o'rtasidagi sababiy bog'liglik emas, balki fagat
bog'lanishning belgisidir. Shu bilan, eksperimental dalillarsiz sababiy bog‘liglikni
gat’iy isbotlab bo‘lmaydi (2,7,15,16,29).

Tarqalishi. Tadgigotlar shuni ko'rsatadiki, RDS global muammo bo'lib, targalish
mintagaga garab farq giladi: Frantsiyada - 18,5% (3), Pokistonda - 4,24% (4), Xitoyda
- 20,5% (5).

To'lig muddatli yangi tug'ilgan chagaloglar uchun xavf omillari orasida erkak
jinsi, kessarcha kesish va egizaklarda mavjud. Bu omillar og'ir asoratlarning oldini
olish uchun erta tashxis go'yish va davolash zarurligini ta'kidlaydi.

1. Homiladorlik davri: erta tug'ilgan chagaloglar o'pkalari yetilmaganligi sababli
RDS rivojlanish xavfi yugori.

2. Erkak jinsi: O'g'il bolalarda gizlarga garaganda RDS rivojlanish xavfi yuqori
(11). Tadgigotlarga ko'ra, RDS rivojlanishi uchun muhim xavf omillari erta tug'ilish
va erkak jinsidir. Erta tug'ilgan chagaloglarda RDS bilan kasallanish 23 va 33 haftalar
oralig'ida tug'ilishda taxminan 45% ni tashkil giladi, ammo 34-36 haftalarda 4% yoki
undan kamroq va 37 haftadan ko'p bo'lganida 1% dan kamroqg darajada kamayadi.
Tadgiqotlar shuni ko'rsatadiki, kessarcha kesish va egizaklarda tug'ilgan RDS
rivojlanish xavfi yugori.

3. kessarcha kesish: Yangi tug'ilgan chagaloglarda RDS xavfini oshiradi
(12,25,26,).

4. Ona kasalliklari: Gipertenziya, qandli diabet, xorioamnionit RDS
rivojlanishiga hissa qo'shishi mumkin (11, 8,23,24,30).

5. Ko'p homiladorlik: RDS xavfini oshiradi (21,23,28).

RDS rivojlanishida genetik omillar asosiy rol o'ynaydi. O'g'il bolalar va CYP1Al

genining ma'lum allellari va genotiplarini tashuvchilarda nafas olish kasalliklari xavfi
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ortadi. CYP1A2 genining 1A1F genotipi pnevmoniya bilan asoratlangan RDS
rivojlanishi uchun xavf belgisi hisoblanadi. Yangi tug'ilgan chagalogning o'pkasi
oksidlovchi shikastlanishga eng zaifdir va mikrosomal monooksigenaza tizimidagi
o'zgarishlar nafas olish tizimining moslashuvchan gobiliyatini buzishi mumkin (4).

SFTPB, SFTPC va ABCAS3 kabi sirt faol moddalar ogsillarini kodlovchi
genlardagi genetik mutatsiyalar RDS va interstitsial o'pka kasalliklariga olib kelishi
mumkin. Bu genlardagi mutatsiyalar neonatal nafas etishmovchiligidan tortib, bolalar
va kattalardagi interstitsial o'pka kasalliklarigacha bo'lgan turli xil klinik ko'rinishlar
bilan bog'liq (13,20).

CYP1Al, CYP1A2, SFTPAl, SFTPA2, SFTPB, SFTPC va ABCA3 kabi
surfactant moddalar bilan bog'lig gen polimorfizmlari RDS va boshga o'pka
kasalliklarini rivojlanish xavfi bilan bog'liq. Masalan, CYP1A2 genining C-163A
polimorf lokusining 1A1F genotiplari yangi tug'ilgan chagaloglarda pnevmoniya bilan
asoratlangan RDS rivojlanish xavfining belgilaridir. Surfaktant protein B (SP-B)
etishmovchiligi va ABCA3 genidagi mutatsiyalar ham RDSning og'ir shakllari bilan
bog'liq va o'pka transplantatsiyasini talab giladi.

Genetika tadgiqotlari shuni ko'rsatdiki, erta tug'ilgan chagaloglarda RDSga
sezuvchanlik o'zgarishining deyarli 50% genetik omillarga bog'lig. Yagona nukleotidli
polimorfizmlar (SNP) va surfaktant moddasi ogsil genlarining haplotiplari RDS
sezuvchanligida asosiy rol o'ynaydi. Masalan, 6A2 SP-Al alleli RDS sezuvchanlik
geni, SP-B 1580C/T polimorfizmi esa RDS sezuvchanlik geni sifatida xizmat qgilishi
mumkin. SFTPC genidagi mutatsiyalar chagaloglarda interstitsial o'pka kasalligi bilan
ham bog'liq (21).

Boshga tarkibiy gismlarni kodlaydigan yoki o'pka surfaktant moddalarini gayta
ishlashda ishtirok etadigan genlar, shuningdek, fosfolipidlarning sintezi yoki hujayra
ichidagi transportida maxsus ishtirok etadigan ogsillarni kodlovchi moddalar rol
o'ynashi mumkin. Bularga o'pkaga xos SP-ni gayta ishlovchi proteazlar pepsinogen C,
katepsin H va napsin A kiradi.

Bundan  tashqgari, embriogenez va distal o'pkaning  funktsional
differentsiatsiyasini tartibga solishda ishtirok etadigan transkripsiya omillari nomzod
genlar sifatida garalishi mumkin. Hujayra yoki to'gimalarga xos SP ifodasida muhim
rol o'ynashi ma'lum bo'lgan transkripsiya omillariga HNF-3 (FOXA), TTF-1 (Nkx2.1),
C/EBP alpha va ehtimol boshqalar kiradi. Ontogenezning cheklovchi omillarini bilish,
eng ehtimoliy nomzod genlarni aniglash foydali bo'ladi.

Agar fenotip boshqga jiddiy patologiyalarsiz RDSni taglid giluvchi bitta genning
nokauti natijasida yuzaga kelgan bo'lsa, tegishli gen RDSga sezuvchanlikka ta'sir
giluvchi asosiy nomzod gen hisoblanadi. Surfaktant moddalari kompleksining sintezi,
tashilishi, sekretsiyasi, gayta ishlanganligi va metabolizmiga ta'sir giluvchi omillarga
go'shimcha ravishda, epiteliya o'tkazuvchanligi, o'pkada suvning tozalanishi va havo
bo'shliglarining kalibri bilan bog'liq faoliyatlar nafas olish moslashuviga va RDS
xavfiga chuqur ta'sir gilishi mumkin.

Birog, genetik moyillikni o'rganuvchi tadgigot kelajak uchun qiyin bo'lib

golmoqda. Masalan, epitelial Na+ kanalini kodlovchi genlarning nomzod genlar
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sifatidagi potentsial roli noma'lumligicha golmogda. Astma G ogsili bilan bog'langan
retseptorlari  sezuvchanligi (GPR154, GPRA) 15-xromosomada NPSR yoki
neyropeptid S retseptorlari sifatida ham tanilgan. G ogsili bilan bog'langan astma
sezuvchanligi uchun pozitsion klonlash orgali  yangi astma sezuvchanlik geni
(GPR154 taxallusi) GPRA aniglangan. (21,26).

RDS patofiziologiyasida surfaktant moddalari ogsillari va ABCA3 kabi
transporter genlarning genetik o'zgaruvchanligi ishtirok etishi mumkin. Ushbu
genlardagi noyob yoki yangi genetik variantlar etuk bo'lmagan surfactant moddalar
ishlab chigarish ta'sirini kuchaytirishi mumkin, bu esa yanada og'ir RDSga olib keladi.

RDS ning molekulyar mexanizmlari alveolalardagi surfaktant tarangligini
kamaytirishda va ularning yaxlitligini saqlashda asosiy rol o'ynaydigan surfactant
moddaning etishmasligi bilan bog'lig. surfactant moddalari ogsillarini kodlovchi
genlardagi mutatsiyalar surfactant moddalarning normal faoliyatiga xalaqit beradi, bu
esa nafas olish muammolariga olib keladi.

Transkripsiya omillari va surfactant moddalar ogsilining ekspressiyasini tartibga
solishda ishtirok etadigan genlar o'pka rivojlanishi va faoliyatida muhim rol o'ynaydi.
Ushbu genlar RDS va boshga o'pka kasalliklari uchun yangi davolash usullarini ishlab
chiqgish uchun keyingi tadgiqgotlar uchun nomzodlardir.

Populyatsiya genetik tadgiqotlari genetik mutatsiyalarning RDS va boshga o'pka
kasalliklarining targalishiga go'shgan hissasini tushunish uchun muhimdir. Ushbu
tadgiqotlar neonatal nafas olish giyinlashuvi xavfi yuqgori bo'lgan oilalar uchun
yaxshirog davolash strategiyalari va genetik maslahatlarni ishlab chigishga yordam
beradi.

SP gen polimorfizmlari va RDS o'rtasidagi bog'ligligi RDS etiologiyasida
potentsial xavf omillari sifatida SP genlarining allel o'zgarishi bir nechta holatlarni
nazorat qilish tadgiqgotlarida, oilaviy assotsiatsiya tadgiqotlarida va egizak
tadgiqotlarda o'rganilgan. Nashr qilingan tadgigotlarning aksariyati  irgiy
aralashmalarsiz  populyatsiyalarda o'tkazildi. Turli ~ xil  sharoitlarda ham
soddalashtirilgan, ham ko'p o'lchovli tahliliy yondashuvlar kasallikning rivojlanishida
rol o'ynaydigan ko'p miqdordagi genetik bo'lmagan konstitutsiyaviy yoki atrof-muhit
elementlari bilan o'zaro bog'langan allellar yoki allellarning kombinatsiyalarini
aniglashga urinishlarda ishlatilgan.

RDS va allel chastotalari epidemiologiyasida ajoyib etnik-irqiy farglar mavjud.
Shunday qilib, etnik jihatdan bir hil populyatsiyalar murakkab xususiyatlarni o'rganish
va genetik bo'lmagan omillar tomonidan tabagalanishni nazorat gilish uchun turli
genetik fonga ega bo'lganlarga garaganda osonroq yordam beradi. Darhagiqat, turli xil
statistik yondashuvlar va o'rganish shartlaridan foydalangan holda ma'lumotlarini
tahlil gilish kasallikning rivojlanishiga hissa qo'shadigan genetik omillarning juda
murakkabligini anigladi.

Letallik. RDS tarqgalishi va o'lim darajasi mamlakatlar orasida farq qiladi:
Pokiston: bitta markazda RDS bilan kasallanish 1,72% ni tashkil etdi, shundan 6,38%
to'liq tug'ilgan chagaloglar (9), Jazoir: targalish 0,15% (10), Hindiston: 4,2% (17),
Turkiya: 7% (18), Sudan: 4,83% (19), Italiya: 1,16% (20) va bitta Xitoy markazida

RDS bilan to'lig tug'ilgan chagaloglar uchun o'lim darajasi 3,9% (13) ni tashkil etdi.
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Xulosa. Xulosa gilib aytganda, neonatal respirator distress sindromi (RDS) erta
tug'ilgan chagaloglarda nafas etishmovchiligi va neonatal o'limning asosiy
sabablaridan biri bo'lib, xomila o'pkasining etukligi tufayli o'pka surfaktant moddasi
etishmasligidan kelib chigadi.
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