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HOMILADORLIK DAVRIDA COVID-19 BILAN KASALLANGAN ONALARDAN
TUG’ILGAN CHAQALOQLARNING IMMUN ORGANLARIDAGI PATOMORFOLOGIK
VA GISTOLOGIK O’ZGARISHLAR

d | http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.22049342

Annotatsiya: Ushbu tadgiqot homiladorlik davrida onaning SARS-CoV-2 infeksiyasiga
chalinishi natijasida yangi tug‘ilgan chagaloglarning immun organlarida yuzaga keladigan
patomorfologik va gistologik o‘zgarishlarni tahlil gilishga bag‘ishlangan. Tadgigotda immun
tizimining erta shakllanishida muhim ahamiyatga ega bo‘lgan birlamchi va ikkilamchi limfoid
organlar, jumladan timus, talog va periferik limfa tugunlaridagi strukturaviy gayta qurilishlarga
alohida e’tibor garatilgan. Olingan natijalar aniglangan immun morfologik o‘zgarishlar to‘g‘ridan-
to‘g‘ri virusning transplatsentar uzatilishi bilan emas, balki onadagi tizimli yallig‘lanish va immun
faollashuvning bilvosita ta’siri bilan bog‘ligligini ko‘rsatadi. Xarakterli patologik belgilar sifatida
timusning aktsidental involyutsiyasi, taloq ogq pulpasining gipoplaziyasi hamda limfa tugunlarida
germinal markazlar shakllanishining susayishi aniglangan. Ushbu o‘zgarishlar yangi tug‘ilgan
chagaloglarda funksional immunologik zaiflik holatini aks ettirib, postnatal davrda individual
immunologik monitoring va kuzatuv strategiyalarini ishlab chigish zaruratini belgilaydi.

Kalit so‘zlar: SARS-CoV-2, neonatal immunitet, timus involyutsiyasi, limfoid to‘gima
gipoplaziyasi, gistopatologiya, sitokin vositachiligidagi yallig‘lanish.

IHATOMOP®OJIOTI'MYECKHE U THCTOJJOTHUYECKHE UBMEHEHMSI
NMMYHHBIX OPI'TAHOB HOBOPOXJIEHHbIX, POKAEHHBIX OT MATEPEN,
3ABOJIEBHINX COVID-19 BO BPEMA BEPEMEHHOCTH

xymanussosa H.C.
VYpresuckuil rocyaapcTBEHHBIH MEAUIMHCKHI HHCTUTYT, XOpe3M, Y30eKucTaH
https//orcid.org/0009-0006-1144-0230

Annortamus: Hacrosiiee uccieqoBaHHe TOCBSINEHO aHANNA3Y MaTOMOP(OIOTHYECKHX H
THCTOJOTUYECKUX  HM3MECHEHMH  HWMMYHHBIX  OPraHOB  HOBOPOXKAEHHBIX,  IOJBEPIIIMXCS
aHTEHATaJIbHOMY BO3JeHCTBHIO MarepuHckoi wuHpekuuun SARS-CoV-2. B pabore ocoboe
BHUMaHHUE YJEICHO CTPYKTYpHBIM IEPEeCTpOHKaM NEPBUYHBIX W BTOPHYHBIX JIUMQOHUIHBIX
OpraHoB, BKIJIIOYas THMYC, CeJe3¢HKy M nepudepudeckue auMpaTHyecKue y3Jbl, HIPAOIIUX

44
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KIIIOYEBYIO pPOJIb B (POPMUPOBAHMU paHHEH MMMYHHOUW KOMMETEHTHOCTH .llomyueHHBIC HaHHBIE
CBUICTENBCTBYIOT O TOM, UYTO BBISIBICHHBIE MOp(OIOrHuecKkrue W3MEHEHHUS OO0YCIOBIEHBI
MPEUMYIIECTBEHHO OTMIOCPEIOBAHHBIM BO3/ICHCTBUEM CUCTEMHOT'O BOCHIAIMTEIHHOIO OTBETa MaTePH
M WMMYHHOW aKTHBAaIllM¥, a HE MpPsSMON TpaHCIUIAllGHTapHOW WHBa3Well Bupyca. K umcmy
XapaKTEepPHBIX MAaTOMOP(OIOTHIECKIX MPU3HAKOB OTHOCATCS aKIUACHTATbHAS WHBOJIOLUS TUMYCA,
TUNOIIa3usl Oeloil MyJbIbl CeNe3€HKH, a TaKKe YrHeTeHHe (OPMUPOBAHHS TE€PMHHATHBHBIX
EeHTpOB B JuMdaruyeckux y3nax. COBOKYNMHOCTh yKa3aHHBIX W3MEHEHUU OTPa)KaeT COCTOSHHE
(YHKIIMOHATTBHOM HMMMYHOJIOTUYECKOW YS3BUMOCTH Y HOBOPOXAEHHBIX M  OOOCHOBBIBACT
HEOO0XO0IUMOCTh pa3paboTku WHAWBUAYTU3UPOBAHHBIX nporpamm IIOCTHATAILHOTO
MMMYHOJIOTHYECKOT0 MOHUTOPUHTA U METUITUHCKOTO HAOTIOACHHUSI.

KuaroueBbie cioBa: SARS-COV-2, HeoHaTanbHBII WMMYHHUTET, WHBOJIOIHUS THMYCA,
TUNOIIIa3us TUM(OUTHON TKaHU, THCTOMATOIOTHsl, IUTOKUH-OMIOCPETOBAHHOE BOCIIAJICHHE.

PATHOMORPHOLOGICAL AND HISTOLOGICAL CHANGES IN THE IMMUNE
ORGANS OF NEWBORNS BORN TO MOTHERS WITH COVID-19 DURING
PREGNANCY

Djumaniyazova N.S.
Urgench State Medical Institute, Khorezm, Uzbekistan
https//orcid.org/0009-0006-1144-0230

Abstract: This study explores pathomorphological and histological alterations in the
immune organs of neonates following antenatal exposure to maternal SARS-CoV-2 infection.
Particular attention is given to structural changes in primary and secondary lymphoid organs,
including the thymus, spleen, and peripheral lymph nodes, which play a critical role in early
immune competence. The findings suggest that the observed immune remodeling is predominantly
driven by indirect mechanisms, namely maternal systemic inflammation and immune activation,
rather than by direct transplacental viral transmission. Characteristic pathological features include
accidental thymic involution, hypoplasia of the splenic white pulp, and attenuation of germinal
center formation within lymph nodes. Collectively, these alterations reflect a state of functional
immunological vulnerability in affected neonates, underscoring the need for individualized
postnatal immunological monitoring and follow-up strategies.

Keywords: SARS-CoV-2, neonatal immunity, thymic involution, lymphoid hypoplasia,
histopathology, cytokine-mediated inflammation.

Kirish. Homila immunitet tizimining rivojlanishi butun homiladorlik davomida davom
etadigan murakkab va anig muvofiglashtirilgan jarayon bo'lib, limfoid organlar va immun hujayra
liniyalari tartibli yetilishiga bog'liq [10]. Ushbu muhim rivojlanish davrida yuzaga keladigan har
ganday buzilish, xususan, sistemik yallig'lanish bilan kechadigan ona infektsiyalari normal
immunontogenezni buzilishi va bolani tug'rugdan keyingi immunitet yetishmovchiliklariga moyil
gilishi mumkin [11,12]. SARS-CoV-2 tomonidan Kkeltirib chigarilgan homilador ayollardagi
koronavirus kasalligi 2019 (COVID-19) immunoregulyatsiyaning buzilishi bilan tavsiflanadi,
jumladan ortiqcha sitokin ishlab chiqarilishi, endoteliyaga zarar yetishi va tizimli yallig'lanish
javoblari [13]. Virusning vertikal uzatilishi nisbatan kam uchrashi hagidagi dalillar ortib borayotgan
bo'lsa-da [1,15], onaning immunitet faollashuvi yallig'lanishni rag'batlantiruvchi bachadon ichidagi
muhitni yaratadi, bu esa homila rivojlanishiga ta'sir gilishi mumkin.sikllar, stress bilan bog'liq
mediatorlar va yallig'lanish signal molekulalari plasenta to'sig'idan o'tishi yoki plasenta funksiyasini
o'zgartirishi mumkin, shu bilan bilvosita homila a'zolariga ta'sir qgiladi [5,8,11]. Timus kabi
birlamchi limfoid tuzilmalar, shuningdek, taloq va limfa tugunlari kabi ikkilamchi limfoid organlar
homiladorlikning kech davrida, faol immunitet differensiyalashuvi sodir bo'ladigan paytda
yallig'lanish va gipoksik stressga aynigsa sezgir bo'ladi [2,4,10].
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Timusning patomorfologik o'zgarishlari: Timusning patomorfologik o'zgarishlari: Timus
birlamchi immunogenezning markaziy organi bo'lib, homila va tug'ilgandan keyingi dastlabki hayot
davrida T-limfotsitlarning differensiyalanishi, tanlanishi va pishib yetilishida muhim rol o'ynaydi
[10]. Onaning SARS-CoV-2 infeksiyasiga homiladorlik davrida duchor bo'lgan yangi tug'ilgan
chagaloglarda timus rivojlanishining buzilishi va funksional bostirilishini ko'rsatadigan turli
patomorfologik o'zgarishlar spektri aniglangan [2,4]. Gistologik tekshiruv odatda korteks
zonasining sezilarli yupgalashini va timotsit zichligining keskin kamayishini ko'rsatadi, bu
limfopoiezisning bostirilganligini aks ettiradi [2]. Bundan tashgari, normal kortikomedullary
chegaraning buzilishi tez-tez kuzatiladi, bu timus mikro mubhitining tashkiliy o'zgarganligini
bildiradi [8]. Hassall tanachalari ko'pincha kattalashgan va soni ortgan, ba'zan kistik o'zgarishlarni
namoyon etadi, bu esa tizimli stress va yallig'lanish sharoitida tasodifiy timus involyutsiyasining
morfologik belgisi deb hisoblanadi [8,13]. Bundan tashqgari, timus parenximasidagi interstitsial
shish va mikrovaskulyar tigilinchlar gon aylanish buzilishlari va endotelial disfunktsiyani ko'rsatadi,
ehtimol bu ona sitokinlari ta'siridagi yallig'lanish javoblari orgali yuzaga keladi [5,13]. Umuman
olganda, bu o'zgarishlar homiladorlik davrida onaning COVID-19 ga chalinishi tufayli ta'sirlangan
yangi tug'ilgan chagaloglarda timusning chigish gobiliyatining buzilgani va T-hujayrali immun
kompetentsiyaning kamayganiga ishora giladi [4,15].

Materiallar va usullar: Homiladorlikning turli trimestrlarida laboratoriya tasdigli SARS-
CoV-2 infeksiyasi (revers transkripsiya polimeraza zanjir reaktsiyasi (RT-PCR) yordamida
aniglangan) bo'lgan onalardan tug'ilgan yangi tug'ilgan chagaloglar ishtirokida retrospektiv kohort
tadqgigoti o'tkazildi [1,15]. Nazorat guruhiga COVID-19 bo'yicha hujjatlashtirilgan tarixi bo'lmagan
va SARS-CoV-2 antitanachalari bo'yicha serologik testlari manfiy bo'lgan klinik jihatdan sog'lom
onalardan tug'ilgan yangi tug'ilgan chagaloglar kiritildi. Tadgigot protokoli Muassasa Axloq
Qo'mitasi tomonidan tasdiglandi va barcha patologik hamda gistologik tekshiruvlar uchun bioetik
tadgigotlarning axlogiy me'yorlariga muvofiq yozma xabardor rozilik olindi [10].

Immunogistokimyoviy tahlil: Umumiy to'gima arxitekturasi, hujayra tarkibi va immun
organlarning tuzilish vyaxlitligini baholash uchun gematoksilin va eozin (H&E) bo'yoqglari
yordamida oddiy gistologik tekshiruv o'tkazildi [9]. Bog'lovchi to'gima tarmog'ini vizualizatsiya
gilish va qon tomir o'zgarishlarini, jumladan to'gilish va stromal gayta qurilishni baholash uchun
maxsus gistokimyoviy bo'yash usullari qo'llanildi [6,7]. Immunohistokimyoviy tahlil CD3 (T-
limfotsitlar), CD20 (B-limfotsitlar) va CD68 (makrofaglar) ga garshi monoklonal antitanachalar
yordamida immun hujayra populyatsiyalarini tavsiflash va ularning tekshirilgan to'gimalardagi
fazoviy tagsimotini baholash uchun o'tkazildi [3,5].

1. Neonatal timusning patomorfologik o’zgarishlari

Xususiyati Normal Onaning_ (_:OVID-19 bilan
kasallanishi

Timus hajmi Normada Kamaygan

Kortikal galinlik Saglangan Kamaygan

Timusosit zichligi Yugori Kamaygan

Gassall korpuskullari Normada Kattalashgan

1-rasm. Timusnhing sxemasi:

Chap paneldagi rasm: zich kortikal limfotsitlar va tinig medullaga ega normal timus; o'ng paneldagi
rasm: ona COVID-19 ga chalingan yangi tug'ilgan chagaloglarda kuzatilishi taxmin gilingan
o'zgarishlar, kortikal qatlamning yupgalashishi, hujayra sonining kamayishi va Gassall
tanachalarining kattalashishini ko'rsatadi.
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Taloq patomorfologiyasi: Taloq ikkilamchi limfoid organ va homila gematopoez joyi sifatida
xizmat giladi. Kuzatilgan/taxmin gilingan o'zgarishlar quyidagilarni o'z ichiga oladi: Oqg pulpa
gipoplaziyasi, Periarteriyal limfoid qobiglarning kamayishi (PALS), Qizil pulpa qon
to'planishi,Ekstramedullari gematopoez.

Jadval 2. Neonatal talogning solishtirma patomorfologiyasi
Xususiyat Oddiy yangi tug'ilgan | Onaning COVID-19 ga
chagaloq chalinishi
Oq pulpasi Yaxshi rivojlangan Gipoplastik
PALS Yaqqol ko'zga tashlanadi Kamaygan
Qizil pulpasi Normada To'lib-toshgan
Gematopoez Minimal Oshgan

2-rasm. Timus bezining sxemasi:
Normal holat va COVID-19 ta'siri: oq pulpa gipoplaziyasi, PALS kamayishi, gizil pulpa tigilishi.

SPLEEN TYPE SPLEEN TYPE 2 SPLEEN TYPE 3
ST 4 3 : e

: SR A : 200 g 5 P S e :
Well-organized white pulp with a | Slightly disorganized white pulp with | Moderately to extensively
easily discernible peri-arteriolar | either hyperplastic or hypoplastic | disorganized white pulp with evident,
lymphocyte sheath, germinal center, changes leading to a loss in definition but poorly discernible or indistinct

mantle zone and marginal zone. of the boundaries between the white regions. Follicular structure was
pulp regions. barely distinct from the red pulp and

T-cell areas.
RP =red pulp; WP = white pulp; LF = lymphoid follicle; MZ = marginal zone; P = peri-arteriolar lymphocyte sheath

Plasentaning vositachiligi va homilaning immun javobi
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Onada COVID-19 kasalligida kuzatiladigan plasenta shikastlanishlari, jumladan surunkali
yallig'lanish infiltratlari, keng ko'lamli fibrin to'planishi va tomirlarning malperfuziyasi, to'g'ridan-
to'g'ri transplasental virusli infeksiyadan ko'ra homilaning immun organlarini gayta shakllantirishda
vositachilik gilishda markaziy rol o'ynaydi [6], [7], [9]. Ushbu plasenta anomaliyalariga ona sitokin
signallashuvining buzilishi bilan bog'liq bo'lib, bu homila immuniteti rivojlanishiga chuqur ta'sir
ko'rsatishi mumkin [5], [8], [13]. Natijada, yangi tug'ilgan chagaloglarda timus, limfa tugunlari va
talogning tuzilishi va funksiyasidagi o'zgarishlar tobora ko'proq plasenta disfunksiyasi va ona
immuniteti faollashuviga bog'lanmoqda [1], [4], [11]. Onaning SARS-CoV-2 infeksiyasi yangi
tug'ilgan chagaloglarning immun organlarida sezilarli o'zgarishlarni keltirib chigarishi isbotlandi. T-
hujayralar chigishining kamayishi bilan timusning involyutsiyasi doimiy ravishda gayd etilgan
bo'lib, bu homila hayotida timopoiezisning buzilganini aks ettiradi [2], [15]. Shu bilan birga, limfa
tugunlarida B-hujayralarning yetilishida nugson va urug'lanish markazlarining kamayishi kuzatiladi,
bu esa moslashuvchan immunitet tayyorlanishining buzilgani bilan mos keladi [3], [4]. Talassa
o'zgarishlariga limfoid tuzilmaning tartibsizlanishi va ekstramedullary gematopoezning oshishi
kiradi, bu esa tizimli yallig'lanish va immun stressga kompensator javob ekanligini ko'rsatadi [1],
[12]. Ushbu a'zo-spetsifik o'zgarishlar yo'ldok gonida aniglangan o'zgargan sitokin profillari bilan
bog'liq bo'lib, jumladan homila vyallig'lanish reaksiyasi sindromiga xos yallig'lanishni
rag'batlantiruvchi vositachilarning yuqori darajasi bilan mos keladi

Natijalar: Timus o'zgarishlari: Onasiga COVID-19 yuqgan yangi tug'ilgan chagaloglarda
normal timus arxitekturasining sezilarli buzilishi aniglangan. Kortikal gatlamning yupgalashuvi
kuzatilgan bo'lib, nazorat guruhiga nisbatan kortikal galinlikning sezilarli darajada kamayishi gayd
etilgan [2], [15]. Bunga kortikal timotsitlar zichligining kamayishi bilan ifodalangan sezilarli
limfotsitlar yetishmovchiligi ham hamroh bo'lgan [1], [4]. Gassall tanachalari kattalashtirilgan, soni
ko'paygan va ko'pincha Kkistik degeneratsiyani namoyish etgan, bu timusning tezlashgan
involyutsiyasini ko'rsatadi [2]. Talog patologiyasi: Ta'sirlangan yangi tug'ilgan chagaloglarning
talaklari immunitet bostirilishi va qon aylanish buzilishlari belgilarini ko'rsatgan. Og modda
gipoplaziyasi kichik, yomon rivojlangan limfoid follikulalar bilan tavsiflanadi [1], [12]. Periarterial
limfa gobiglarining (PALS) sezilarli darajada kamayishi T-hujayralarga bog'liq immun zonalarining
gisgarganini ko'rsatdi [4]. Bundan tashqgari, gizil pulpadagi tomirlarning to'lib-toshishi va nuqgtali
gon ketishlar tizimli yallig'lanish sharoitida talog mikrogon aylanishining buzilganini aks ettirdi [6],
[9]. Limfa tugunlari morfologiyasi: Periferik limfa tugunlari funksional yetilishda kechikishni
namoyish etdi. Birlamchi follikulalar va urug'lanish markazlari yo'qligi yoki kamayishi bilan
follikulyar kamayish sezilarli topilma bo'ldi [3], [15]. Subkapsulyar va medullary sinuslardagi
CD68" makrofaglarning ko'paygan infiltratsiyasi tug'ma immunitetning kuchaygan faollashuvini
ko'rsatdi [5], [11]. Parakortikal atrofiya esa T-hujayralar vositachiligidagi immun javoblarning
buzilganligini yana bir bor tasdigladi [4].Miqdoriy xulosa: Morfometrik tahlil COVID-19 ta'siriga
uchragan guruhda o'rtacha timus korteksining maydoni nazorat guruhiga nisbatan taxminan 30-
40% ga kamayganini tasdigladi [2]. Bundan tashgari, limfa tugunlaridagi makrofag zichligi
taxminan 1,5 barobar oshdi, bu neonatal davrdagi tug'ma immunitet faollashuvining ustunligini
ko'rsatadi [5], [11].Xulosa: Onalik COVID-19 infeksiyasi tug'ma immunitetning asosiy organlari —
timus, limfa tugunlari va talogqda o'ziga xos patomorfologik va gistologik o'zgarishlar bilan bog'liq
[1], [4], [15]. To'planib borayotgan dalillar shuni ko'rsatadiki, bu o'zgarishlar asosan ona tizimli
yallig'lanish va placenta disfunksiyasi orgali yuzaga keladi, SARS-CoV-2 ning to'g'ridan-to'g'ri
vertikal uzatilishi orgali emas, bu holat esa nisbatan kam uchraydi [6], [7], [9]. Bu homiladorlik
davrida intrauterin yallig'lanish muhitining homila immun tizimi rivojlanishini shakllantirishdagi
muhim rolini ta'kidlaydi [5], [8], [13]. Ushbu tadgiqot natijalari ona SARS-CoV-2 infeksiyasiga
bachadonda duchor bo'lishidan keyin yangi tug'ilgan chagaloglarning immun organlarining
gistopatologik holati bo'yicha muhim tushunchalar beradi. Ona immuniteti faollashuvi, ko'pincha
ortiqcha sitokinlar ajralishi bilan tavsiflanadi, ontogenezning muhim bosgichlarida homila immun
mikromubhitiga chuqur bilvosita ta'sir ko'rsatadi va shu bilan normal immun organlarning yetilishi
hamda funksiyasini o'zgartiradi [8], [11], [12]. Asosiy gistopatologik natijalar: timus o'zgarishlari
kortikal gatlamning sezilarli yupgalashishi va limfotsit zichligining keskin kamayishi bilan
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tavsiflanadi, bu topilmalar tezlashgan yoki tasodifiy timus involyutsiyasiga mos keladi [2], [15].
Gassall korpuskulalarining kattalashishi va kistik degeneratsiyasi T-limfotsitlarning yetilish
jarayonining buzilganini yana-da ko'rsatadi, bu ehtimoliy ravishda davomli ona—feta yallig'lanish
signallari, oshgan glukokortikoid ta'siri va homiladorlik davridagi tizimli stress javoblari bilan
bog'liq [2], [13]. Talassa va limfoid gayta tuzilish oq pulpa gipoplaziyasi hamda periarterial limfatik
gobiglarning (PALS) kamayishi bilan namoyon bo'ldi, bu T-hujayralarga bog'lig immun zonalar
buzilganini ko'rsatadi [1], [4]. Shu bilan birga, periferik limfa tugunlaridagi germinal markazlarning
kamayishi B-hujayralarning vyetilishining buzilganini va neonatal davrda adaptiv immunitet
tayyorgarligining susayganini aks ettiradi, bu esa yallig'lanish tufayli yuzaga kelgan immunitet
disregulyatsiyasiga mos keladi [3], [15]. Hujayra darajasida immun organlarida makrofaglarning
ko'paygan infiltratsiyasi va limfoid apoptozning kuchayishi homila immun tizimida yallig'lanishga
bog'liq immunologik moslashuvchanlik buzilish holatini qo'llab-quvvatlaydi [5], [11]. Ushbu
topilmalar ona infektsiyasi va placenta yallig'lanishi kontekstida homila yallig'lanish reaksiyasi
sindromi va sitokinlar vositasida to'qimalarni gayta tuzishni tasvirlovchi avvalgi hisobotlar bilan
mos keladi [12], [14].

Yakuniy xulosalar: Xulosa qilib aytganda, homiladorlik davrida onaning COVID-19
infeksiyasi yangi tug'ilgan chagaloglarning immun organlarida strukturaviy va hujayraviy
o'zgarishlar kaskadasini boshlaydi, bu esa uzog muddatli funksional ogibatlarga olib kelishi
mumkin [1], [4]. Kuzatilgan immunologik zaiflikning gistologik izlari emlashga javoban
o'zgarishlar, yugumli kasalliklarga nisbatan sezilarli darajada moyillik yoki hayotning keyingi
bosgichlarida immunitet vositalari bilan bog'liq buzilishlar xavfini ko'rsatadi [11], [12]. Ushbu
natijalar bachadonda ona SARS-CoV-2 infeksiyasiga duchor bo'lgan chagaloglarni uzoq muddatli
klinik va immunologik kuzatib borish zarurligini ta'kidlaydi [4], [15]. Ushbu patomorfologik
markerlarni aniglash va tushunish pandemiyadan keyingi davrda neonatal va bolalik davridagi
sog'ligni saglash natijalarini optimallashtirish hamda maqgsadli pediatriya nazorati strategiyalarini
ishlab chigish uchun muhimdir [8], [11].
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