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КИРИШ (докторлик диссертацияси (DSc) аннотацияси)

Диссертация мавзусининг долзарблиги ва зарурияти. Дунёда она ва 
бола саломатлигини саклашга жахон олимлари алохида ахамият каратмокда. 
Жахон статистикасига мувофик, хомиладор аёлларнинг D витамини билан 
таъминланганлигини коррекциялаш бутун дунё согликни саклаш 
тузилмаларининг долзарб вазифаларидан бири саналади1. D витаминига 
рецепторлар барча репродуктив тукималарда, жумладан тухумдонлар, 
бачадон, плацента, мояклар ва гипофизда аникланиши сабабли репродуктив 
саломатлик холатидаги купгина курсаткичларнинг D витамини билан 
богликлиги уз-узидан юзага келади. Хрмиладорлик даврида D витаминининг 
етарли микдорини ушлаб туриш мухим ахамиятга эга. D витамини танкислиги 
вактидан олдин кечадиган тугруклар, гестацион диабет, преэклампсия, 
Кесарча кесиш хавфини ортиши хал килиниши зарур булган долзарб 
муаммолардан бири булиб колмокда.

Жахонда хомиладорликдаги асоратларни эрта ташхислаш,даволаш ва 
профилактика усулларини такомиллаштириш максадида бир канча илмий 
тадкикотлар амалга оширилмокда. Бу борада тиббиётнинг янги даволаш ва 
профилактика утказиш усулларини такомиллаштириш ва самаравий куллаш 
замонавий даволашнинг устувор йуналишидир. Ишнинг натижадорлигида 
хомиладорликнинг кечиши витамин D микдорига богликлиги шубхасиз 
булиб,бунда репродуктив боскичида кон зардобидаги Д витамин микдорининг 
оптимал меъёри айникса хомиладорлик даврида ноаниклигича колмокда. D 
витаминига боглик булган касалликларни келиб чикиш омилларига боглик 
хавф асоратларини аниклаш усулларини такомиллаштириш долзарб илмий 
муаммоларидан бири булиб хисобланади.

Мамлакатимиз тиббиёт сохасини ривожлантириш, тиббий хизматни 
жахон андозалари талабларига мослаштириш, жумладан хомиладор аёлларда 
перинатал ёрдамни такомиллаштириш Д витамини танкислигида даволашнин 
ва олдини олишнинг самарали усулларини ишлаб чикиш борасида кенг 
камровли ишлар олиб борилмкда. Бу борада «... хомиладор аёлни комплекс 
кузатуви буйича чора-тадбирларни назарда тутувчи узаро хамкорлик ва 
мувофиклаштирилишини таъминловчи ягона тизимни жорий этиш...»1 2 каби 
вазифалар белгиланган. Шулардан келиб чикиб, хомиладорларга тиббий 
хизмат курсатиш сифатини янги боскичга кутариш, хомиладорлар орасида 
профилактика ишларини олиб бориш ва хомиладорлик вактида юзага келиши 
мумкин булан касалликларни олдини олиш, соглом мухит яратиш, айникса, 
турмушга чикгунгача булган кизларда ва хомиладорлик вактида юзага келиши 
мумкин булган асоратлар хавфини эрта ташхислаш, олдини олиш ва даволаш 
каби тадкикотларни устувор амалга ошириш мухим ахамият касб этади.

Узбекистан Республикаси Президентининг 2018 йил 7 декабрдаги ПФ- 
5590-сон «Узбекистан Республикаси согликни саклаш тизимини тубдан

1 http://www.euro.who.int/Improving-quality-of-antenatal-and-postpartum-careand-referral-system-Rus.pdf.
2 УзР Президентининг 2021 йил 25 майдаги ПК-5124-сон «Согликни саклаш сохасини комплекс 
ривожлантиришга доир кушимча чора-тадбирлар тугрисида»ги Карори.
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такомиллаштириш буйича комплекс чора-тадбирлари тугрисида», 2020 йил 12 
ноябрдаги ПФ-6110-сон «Бирламчи тиббий-санитария ёрдами муассасалари 
фаолиятига мутлако янги механизмларни жорий килиш ва согликни саклаш 
тизимида олиб борилаётган ислохотлар самарадорлигини янада ошириш чора- 
тадбирлари тугрисида»ги фармонлари, 2019 йил 8 ноябрдаги ПК-4513-сон 
«Репродуктив ёшдаги аёллар, хомиладорлар ва болаларга курсатиладиган 
тиббий ёрдам сифатини ошириш ва куламини янада кенгайтириш 
тугрисида»ги ^арори хамда мазкур фаолиятга тегишли бошка меъёрий- 
хукукий хужжатларда белгиланган вазифаларни амалга оширишга ушбу 
диссертация тадкикоти муайян даражада хизмат килади.

Тадкикотнинг республика фан ва технологиялари ривожланиш ининг 
устувор йуналиш ларига мослиги. Мазкур тадкикот республика фан ва 
технологиялари ривожланишининг VI. «Тиббиёт ва фармакология» устувор 
йуналиши доирасида бажарилган.

Диссертация мавзуси буйича хорижий илмий тадкикотлар шархи3. D
витаминининг одам организмидаги ролини аникдаш, шунингдек 
хомиладорликни режалаштиришда ушбу витамин танкислигини ташхислаш 
ва коррекциялаш, хамда хомиладорлик пайтидаги асоратлар ривожланишини 
олдини олишга доир ёндошувларни ишлаб чикишга йуналтирилган 
тадкикотлар жахоннинг етакчи илмий марказларида ва олий таълим 
муассасалари, жумладан: University of British Columbia (Канада); Zhejiang 
University(X rnw ); Warsaw University (Польша); University of Cincinnati, 
Stanford University (АКШ); Harvard Medical School (Буюк Британия); University 
of Budapest (Венгрия); Simon Fraser University Burnaby Canada (Канада); 
Chonbuk National University (Жанубий Корея); University Federico II, Naples 
(Италия); University of Debrecen (Венгрия); Leiden University (Нидерландия); 
Tel-Aviv University (Исроил); Federal University of Santa Catarina (Бразилия); 
Болалар саломатлигиилмий маркази ФДБМва РТФА Овкатланиш институти 
ФДБМ (Россия) ва Тошкент педиатрия тиббиёт институти (Узбекистон)да 
олиб борилмокда.

Жахонда хомила ривожланишида D витаминининг ахамияти, витамин 
танкислигини олдини олиш ва даволашга оид илмий-тадкикотлар асосида 
катор, жумладан куйидаги илмий натижалар олинган: D витамини 
микдорининг етарлича булмаслигиШБ-а, IL -1р, IL-6, TGF-P, IL -17A ва IL -17F 
яллигланишга карши пептидлар хамда микробга карши омил REG3y нинг 
микдорини ошириши исботланган (University of British Columbia, Канада); D 
витамини етишмаслиги купрок бахор ва киш мавсумларида кузатилиши ва 
унинг танкислиги суяклар ва буйраклардаги физиологик узгаришларга хамда 
минерал гомеостаз курсаткичларининг бузилишига олиб келиши аникланган 
(Warsaw University, Польша); D витамини танкислиги онкологик, инфекцион, 
аутоиммун, юрак-кон томир касалликлари, метаболик ва нейрокогнитив 
бузилишлар ривожланишига ёрдам бериши исботланган (Medical University of 
Vienna, Австрия); (University of Helsinki, Финляндия); (University of California,

3www. Pubmed; www.Hindawi; www.BMJ Open; www.LibDex - Library Index; www.The British Library
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АКЩ); (Leuven Belgium, Бельгия); хомиладорлик даврида кон зардобида D 
витамини микдори паст булган оналардан тугилган болалар купрок сурункали 
касалликлар: астма, таркок склероз, кандли диабетнинг 1-тури, шизофрения ва 
бошкалар билан огриши аникланган (Zhejiang University, Хитой); D витамини 
танкислигини олдини олиш ва даволаш мезонлари такомиллаштирилган 
(Россия дипломдан кейинги таълим университети, Россия).

Дунё D витамини етишмовчилиги ва танкислигини урганиш, 
хрмиладорлик пайтидаги асоратлар ривожланишини даволаш ва олдини 
олишга доир ёндошувларни ишлаб чикиш буйича катор, жумладан куйидаги 
устивор йуналишларда илмий тадкикотлар олиб борилмокда: D витамини 
танкислигининг хомиладорлик пайтидаги асоратлар ривожланишига 
таъсирини аниклаш; базис терапия фонида D витамини танкислигини 
коррекциялашга доир ёндашувлар; хомиладорларда профилактик ва даволаш 
меёрларини тугри танлаш; D витамини препаратларинг алохида формаларини 
танлаш ; хомиладорлик даври касалликларни олдини олиш ва даволашда 
кулланиладиган замонавий усулларни такомиллаштириш.

Муаммонинг урганилганлик даражаси. Бугунги кунда тадкикотчилар 
D витамини хамда хомиладорликнинг нохуш асоратлари уртасида богликдик 
мавжудлигини аниклашди. Bodnar L.M. ва бошкалар тадкикотларида 
преэклампсияли аёлларда нормал артериал босимга эга булган хомиладор 
аёлларга нисбатан 25(OH)D3 нинг циркуляцияланувчи микдори паст эканлиги 
исботланган. Хомиладорлик пайтида 25 (OH) D3 микдорининг 20 нг/мл дан 
кам булиши огир ПЭ нинг деярли 4 баробар ортиши билан боглик, метаболит 
микдорининг 15 нг/мл дан паст булиши ПЭ ривожланишининг 5 баробар 
ортиш хавфи билан боглик. ПЭ ни келтириб чикарувчи патофизиологик 
жараёнларга D витамини танкислиги кандай килиб кушилиши ноаниклигича 
колмокда. Бу D витаминининг кальцийни бошкариш функцияси билан боглик 
булиши мумкин. Тадкикотчи Liu N.Q. она ва плацентанинг иммунологик 
хамда яллигланиш реакцияларини бошкаришни ПЭнинг шаклланиш 
механизмларидан бири сифатида бахолашни таклиф этган. Плацентанинг узи 
фаол метаболит- 1а, 25(OH)2D3 ишлаб чикаради. Преэклампсияли
хомиладорларда синцитиотрофобластада 1а-гидроксилаза эксперссияси ва 
фаоллиги чегараланган. D витамини имплантация, трофобласт инвазияси 
билан боглик таянч ген-нишонларни бошкариши хакида далиллар мавжуд. 
Имплантация толерантлигига келсак, Th2 хужайралар индукцияси нормал 
хомиладорликни бир маромда ушлаб туриш учун зарур булган кадамлардан 
бири булса, ПЭда хомила метаболизмига онанинг салбий реакцияси ва 
имплантациянинг бузилиши T h l-цитокинлар билан боглик. Shand A.W. ва 
хаммуаллифлари ПЭда плацентар кон окимининг камайишига онанинг 
жавоби D витамини концентрациясига боглик булиши мумкин. D витамини 
танкислиги яллигланиш реакциясига, шунингдек ангиогенез транскрипцияси 
генига, шу жумладан кон томирлар эндотелийсининг усиш омилига (VEGF) 
бевосита таъсир курсатиш оркали эндотелиал дисфункцияга олиб келиши 
мумкин. M. Haugen ва хаммуаллифлари (2009) томонидан Норвегияда 
биринчи марта туккан 23423нафар аёлда утказилган тадкикоткунига D3
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витаминини 400-600 МЕ да кабул килган аёлларда,кушимча олмаган аёлларга 
нисбатан,ПЭ ривожланиш хавфи 27%га камайишини курсатди. Bodnar et al. 
томонидан якинда утказилган тадкикот D витамини микдори D <15нг\мл 
булган ва хориоамнионитсиз аёллар уртасида вактидан илгари тугруклар сони 
17% га купайишини курсатди. 82 213 нафар бир комилали чакалокларда 
утказилган тадкикотларда Bodnar L.M. et al. D витамини ва Куёш нурининг 
мавсумий таъсирлари вактидан илгари тугишга таъсир этишини асослаб 
беришган. Ёз ва кузда комиладор булган аёлларда вактидан илгари тугруклар 
(ВИТ) кузатилиш частотаси энг паст, ва киш камда кузда комиладор булган 
аёлларда эса анча юкори булиши аникланган. Hollis B.W. et al. томонидан 
утказилган тадкикот D витаминининг етарли микдорда булиши вактидан 
олдинги тугруклардан кимоя килиши мумкинли даволашдаги энг замонавий 
профилактика ва даволаш усули сифатида каралади.

Илмий изланувчи олимлар томонидан утказилган ретроспектив 
тадкикот комиладорликнинг учинчи триместри бошланишида вактидан 
илгари тугруклар сабабли касалхонага ёткизилган аёллар уртасида 25(OH)D 
микдорининг анча пастлигини аниклаб даволашдаги ахамияти исботланган. 
Дорофейков В.В. ва каммуаллифлари (2017) D витаминининг тугма 
иммунитет, тизим параметрларига муким таъсир этиши камда кужайравий 
иммунитет фаоллигини бошкариш ВИТ хавфини камайтиришда мустакил 
акамиятга эга булиши мумкинлиги аниклашган. D витамини миометрия фаол- 
лигини пасайтириб ВИТ хавфини камайтириши мумкинлиги кам истисно 
эмас.

Merewood ва каммуаллифлари (2009) 253 нафар аёлда кесар кесиш 
колатлари сони билан D витамини уртасида тескари алока мавжудлигини 
курсатишган. 25(OH)D3 даражаси 15 нг/мл дан кам булган аёлларда кесар 
кесиш ёрдамида тугиш колатлари деярли турт баробар куп кузатилган,бирок 
ушбу касалликларни олдини олишда ва даволашда Д витаминининг 
самарадорлигини бахолаш борасида тадкикотлар олиб имконини беради.

Яна шуни хам таъкидлаш лозимки, D витамини иммунитетнинг тугма 
ва адаптив турларини ушлаб туради. Организмнинг куплаб бошка кужайра ва 
тукималари каби иммун кужайралар кам D витамини биотрансформацияси 
ферментларини экспрессиялайди ва D витаминининг натив 
циркуляцияланувчи шаклини фаол шакл-кальцитриолга макаллий ауто- ва 
паракрин узгаришининг биологик эктимолий механизмини таъминлайди. 
Хазова Е.Л., ва каммуаллифлари (2017) бу жараёнда эктимол, нормал иммун 
функцияни амалга ошириш учун зарурдир ва демак, метаболизмнинг издан 
чикиши ёки D витаминининг етарли микдорда булмаслиги иммун жавобнинг 
дисрегуляцисига олиб келиши мумкинлигини таъкидлашган, аммо бизлар 
оммавий адабиёт манбаларида айнан турмушга чикгунгача ва хомиладорлик 
вактида махаллий иклим шароитидан келиб чикган холда узгаришларга 
багишланган илмий ишлар топмадик ва айни вактда илмий давраларда 
мунозараларнинг долзарб мавзуси булиб колмокда.

Диссертация тадкикотининг диссертация бажарилган илмий - 
тадкикот муассасасининг илмий-тадкикот ишлари режалари билан
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6ofликлиги. Диссертация иши Тошкент педиатрия тиббиёт институти илмий- 
тадкикот ишлари режаси доирасида №01.980006703 “Болаларда тугма ва 
орттирилган касалликларнинг олдини олиш, ташхислаш ва даволаш 
усулларини такомиллаштириш” (2020-2023) мавзусидаги илмий лойиха 
доирасида бажарилган.

Тадкикотнинг максади акушерлик асоратларининг ривожланиши, 
уларни прогнозлаш ва олдини олишда D витамини ахамиятининг патогенетик 
хусусиятларини аниклаш йули билан хомиладорлик асоратлари частотасини 
камайтириш оркали хомиладорлик кечиши натижаларини яхшилашдан 
иборатдир .

Тадкикотнинг вазифалари:
турмуш курадиган 20 ёшдаги кизларда D витамини даражасини 

микдорий бахолаш;
хомиладорларда D витамини етишмовчилиги ва танкислигига таъсир 

курсатувчи хавф омилларини аниклаш;
D витамини етишмовчилиги ва танкислиги кайд этилган аёлларда 

хомиладорлик , тугрук, тугрукдан кейинги даврнинг клиник кечиттт 
хусусиятлари ва чакалокдарининг холатини бахолаш;

D витамини билан таъминланиш даражаси турлича булган хомиладор 
аёллардаги иммунологик статус узгаришларини аниклаш;

D витамини етишмовчилиги ва танкислиги кайд этилган аёлларда 
прегравидар тайёргарлик утказиш йули билан хомиладорлик ва тугруклар 
натижаларини оптималлаштиришга йуналтирилган хомиладорликни олиб 
бориш ёндашувларини такомиллаштириш;

хомиладор аёл организмининг хомиладорлик тугагунига кадар D 
витамини билан туйиниш даражасига кура гестацион асоратлар ривожланиш 
частотасини аниклаш;

организмнинг D витамини билан туйиниш даражасига кура “она- 
хомила” функционал тизими контекстида хомиладорлик якунини бахолаш.

Тадкикотнинг объекти сифатида 2016-2018 йилларда Самарканд шахри 
№1 оилавий поликлиникаси ва вилоят перинатал марказидаги хомиладорлик- 
нинг эрта муддатларида хамда унинг якун топишигача назоратда булган 503 
нафар хомиладор аёл ва 120 нафар турмушга чикадиган кизлар олинган.

Тадкикотнинг предмети сифатида лаборатория курсаткичларини урга- 
ниш учун периферик кон намуналари тадкикотлар учун олинган.

Тадкикотнинг усуллари. Тадкикотда клиник, хомила ультратовуш, 
Допплер ва цитокин ва циркуляр иммун комплекслар тахлили, статистик 
тахлил усулларидан фойдаланилган.

Тадкикотнинг илмий янгилиги куйидагилардан иборат:
илк бор Узбекистонда турмушга чикадиган 20 ёшли кизларда D витамини 

микдори хомиладорликга таёрлаш боскичида текширилган ва 23% холатда 
асоратли хомиладорлик ривожланишининг пасайиши аникланган;

хомиладор аёлларда D витамини микдори бахоланган ва 75,5% асоратлар 
юзага келувчи хавфли грухга киритилган хомиладор аёлларда D витамини 
танкислиги фонида асоратлар ривожланиши исботланган;
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утказилган тадкикотлар D витамини танкислигига мос келувчи 
даражасининг (20нг/мл дан кам) хомиладорлик кечишига купрок салбий 
таъсир курсатиши исботланган;

D витамини танкислиги (30 нг/мл паст) буйича хавф гурухига кирувчи 
хомиладор аёлларга оптимал меъёр (4000 МЕ) тайинланиб максадли равишда 
эрта даволаш усуллари (бунда витамин D дозасини кондаги витамин D 
микдорига караб белгиланган, 30 нг/мл паст булса 4000МЕ, меъёрга етгач 
1000-2000МЕ кабул килиниши давом эттирилган) такомиллаштирилган;

хомиладор аёлларда кон ва цервикал канал хужайраларида иммунитет 
курсаткичлари хамда D витамини микдори коррелятив богликдиги 
исботланган;

хомиладор аёлларда хомиладорликнинг 3-триместрида D витамини 
танкислиги ва етишмовчилигининг сакланиши уларда камконлик 
ривожланишига олиб келиши исботланган.

Тадкикотнинг амалий натижалари куйидагилардан иборат: 
утказилган тадкикотлар асосида D витамини танкислиги буйича хавф 

гурухлари ажратиб олинган, бу гурухларга анамнезида ошкозон-ичак йули, 
таянч -харакат аппарати касалликлари, ёг алмашинуви бузилишлари, тез-тез 
кайталанадиган юкумли касалликлар ва гениталийларида инфекцион- 
яллигланиш касалликлари мавжудлиги аёлларда исботланган;

хомиладор аёлларда D витамини танкислиги ва етишмовчилигини олдини 
олиш хамда даволаш буйича тавсия килинган;

хавф гурухига кирувчи аёлларга хомиладорликни режалаштиришдан 
олдин D витамини микдорини текширтириш тавсия килинган;

утказилган тадкикотлар D витамини танкислигига мос келувчи 
даражасининг ( 20нг/мл дан кам) хомиладорлик кечишига купрок салбий 
таъсир курсатиши исботланган;

D витамини микдори 30 нг/млдан кам булган хомиладорлар учун 
гестацион асоратларни камайтириш ва чакалокларда D гиповитаминозини 
коррекциялаш учун D витаминининг бир кунлик 2000-4000 МЕ дозаси тавсия 
килинган;

D витамини танкислигини уз вактида аниклаш ва уни коррекциялаш 
хомиладорликдаги асоратлар хавфини камайтириш тизими 
такомиллаштирилган;

Тадкикот натижаларининг ишончлилиги 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 тасдиклангани 
билан асосланади.

Тадкикот натижаларининг илмий ва амалий ах,амияти. Тадкикот 
натижаларнинг илмий ахамияти асоратлар ривожланишига D витамини 
танкислигининг таъсир этиш механизмларини аниклаш ва олдини олиш хамда
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коррекциялашнинг асосли усулларини ишлаб чикиш буйича олинган илмий 
натижалари акушерлик ва гинекология сохасидаги илмий тадкикотларни та- 
комиллаштирилиши билан изохланади.

Тадкикот натижаларининг амалий ахамияти хомиладор аёлларда D вита- 
мини етишмовчилиги ва танкислигини уз вактидааниклаш ва коррекциялашда 
самарали натижаларга эришиш имконини беради, бу гестация бузилишлари ва 
якунлари ривожланиш хавфини камайтиради, чакалокларнинг яшаб колиш да- 
ражасини оширади хамда гудаклар улими курсаткичларини кискартииш ва 
даволаш самарадорлигини ошириши хамда бемларлар хаёт сифатини 
яхшилаш имконини бериши билан изохланади.

Тадкикот натижаларини жорий килиниши. D витамини етишмовчи- 
лиги ва танкислигида хомиладорлик кечишидаги асоратларни олдини олиш 
буйича олинган натижалар асосида:

D витамини етишмовчилиги ва танкислигида хомиладорлик кечишидаги 
асоратларни олдини олиш буйича илмий тадкикотнинг натижалари асосида 
ишлаб чикилган “D витамини етишмовчилиги ва танкислигида хомиладорлик 
кечишидаги асоратларни олдини олиш усули” номли услубий тавсиянома та- 
сдикданган (Согликни саклаш вазирлигининг 2019 йил 24 декабрдаги 8н- 
р/602-сон маълумотномаси). Ушбу услубий тавсиянома хомиладорлик якун- 
ларини яхшилаш ва болалар саломатлигини саклашга хизмат килган;

Хрмиладорлик кечишидаги асоратларни олдини олишда D витаминини 
куллаш буйича илмий тадкикотнинг натижалари асосида ишлаб чикилган 
“Хрмиладорлик кечишидаги асоратларни олдини олиш максадида хомиладор- 
ликга тайёргарлик куришда D витаминини куллаш” номли услубий тавсия­
нома тасдикланган (Согликни саклаш вазирлигининг 2019 йил 24 декабрдаги 
8н-р/603-сон маълумотномаси). Ушбу услубий тавсиянома хомиладорлик 
кечишини яхшилаш ва асоратлар сонини кискартириш оркали даволаш 
самарадорлигини оширишга хизмат килган;

D витамини етишмовчилиги ва танкислиги кайд этилган аёлларда профи­
лактика ва даволаш самарадорлигини оширишга йуналтирилган тадкикотдан 
олинган натижалар согликни саклаш амалиётига, жумладан Республика ахоли 
репродуктив саломатлик маркази, Пасдаргом тиббиёт бирлашмаси, Самарканд 
шахар 2-сон тугрук комплекси амалий фаолиятига татбик этилган (Согликни 
саклаш вазирлигининг 2021йил 29 январдаги 8н-д/9-сон маълумотномаси). 
Тадкикот натижаларининг татбик этилиши асоратлар сонини 19%га кискарти- 
риш ва оналар хамда перинатал улим холатларини олдини олиш имконини 
берган.

Тадкикот натижаларининг апробацияси. Мазкур тадкикот натижалари 
2 халкаро ва 2 та Республика микиёсидаги илмий амалий анжуманларда 
мухокама килинган.

Тадкикот натижаларининг эълон килинганлиги. Диссертация 
мавзуси буйича жами 17 та илмий иш, шулардан Узбекистан Республикаси 
Олий аттестация комиссиясининг диссертациялар асосий илмий натижала- 
рини чоп этиш тавсия этилган илмий нашрларда 10 та макола, жумладан 8 таси 
республика ва 2 таси хорижий журналларда нашр этилган.
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Диссертациянинг тузилиши ва хажми. Диссертация таркиби кириттт, 
бешта боб, хулоса ва фойдаланилган адабиётлар руйхатидан ташкил топган. 
Диссертациянинг умумий хажми 179 бетни ташкил этган.

ДИССЕРТАЦИЯНИНГ АСОСИЙ МАЗМУНИ
Кириш кисмида утказилган тадкикотнинг долзарблиги ва зарурати, 

тадкикотнинг максади ва вазифалари асосланган, объект ва предмети 
тавсифланган, республика фан ва технологиялари ривожланишининг устувор 
йуналишларига мослиги курсатилган, тадкикотнинг илмий янгилиги ва 
амалий натижалари баён килинган, олинган натижаларнинг илмий ва амалий 
ахамияти, тадкикот натижаларини амалиётга жорий килиниши, нашр этилган 
ишлар ва диссертация тузилиши буйича маълумотлар очиб берилган.

Диссертациянинг “Х,омиладорликда Д витамини етишмовчилигининг 
замонавий масалалари” деб номланган биринчи бобида хомиладорлик 
асоратларининг ривожланишини прогнозлаш ва профилактикасида Д 
витаминининг ролига багишланган тадкикотнинг назарий жихатлари тахлил 
килинган ва тизимлаштирилган, мавжуд диагностика ва профилактика 
усулларининг афзалликлари ва камчиликлари тахлил килинган, шунингдек, 
ушбу муаммонинг хал килинмаган ва аниклик киритишни талаб этувчи 
жихатлари аникланган.

Диссертациянинг “Тадкикотнинг клиник материали ваусуллари 
умумий тавсифи” деб номланган иккинчи бобида клиник материал 
ватадкикот усулларига умумий характеристика берилган. Ушбу илмий- 
тадкикот иши Самарканд перинатал маркази базасида 2016 йилдан 2018 
йилгача булган давр мобайнида бажарилган. Асосий клиник тадкикотлар 
Самарканд шахар акушерлик комплекслари базасида, шунингдек1- ва 4-сонли 
оилавий поликлиникалари базасида олиб борилган.

Тадкикотда 120 нафар турмушга чикмаган киз ва 503 нафар хомиладор 
аёллар иштирок этишган. Текширилган аёлларнинг барчаси бир хил иклим- 
шароитида - асосан Самарканд шахри ва вилоятида истикомат килишган, урта, 
урта махсус ва олий маълумот олишган.

Хрмиладор аёллар уртасида касбий фаолият зарарлилиги аникланмаган. 
Аммо, инфицирланиш даражаси юкори касб эгалари (сотувчи, укитувчи, 
тиббиёт ходими) хомиладор аёлларнинг 21,1%ни (106/503) ва турмушга 
чикмаган кизларнинг 16,7%ни (20/120) ташкил килди. Барча текширилган 
аёлларнинг ёши 18 ёшдан 40 ёшгача булди, уртача 26,4±0,6 ёшни ташкил этди.

Илмий ишда белгиланган вазифалар ечимини топиш учун барча 
тадкикотлар уч боскичда амалга оширилди:

I боскич- ишнинг бошлангич боскичи, профилактик курик максадида 
тиббиёт муассасасига мурожаат килган фертил ёшдаги ва турмушга чикмаган 
120 нафар киз (18-20 ёш) текширилди. Текширилганларнинг уртача ёши 
20±1,62 йилни ташкил килди, анамнезида хомиладорлик булмаган. Клиник- 
лаборатор текширувлар уз ичига: анамнез йигиш, D витамини микдорини 
аникдашни олди. Инструментал текшириш усулларидан кичик чанок 
аъзоларининг ультратовуш текшируви (УТТ) кулланилди.

12



Хрмиладор аёллар организмининг D витамини билан туйинганлик 
даражасини бахолаш учун Халкаро Эндокринология Жамияти мезонларига 
мувофик Россия Эндокринологлари Уюшмасининг Россия тавсияларида баён 
этилган мезонларидан фойдаланилди (HolickM.F. etal., 2011; Дедов И.И., 
Мельниченко Г.А., 2015). ^ондаги 25-гидроксикальциферолнинг меъёрий 
микдори сифатида 30 нг/мл дан ортиги, етишмовчилиги эса - > 21 < 29 нг/мл, 
танкислиги -20 нг/мл дан кам булиш холати белгилаб олинди.

Текширувнинг биринчи боскичидан утган 120 аёл организмининг D 
витамини билан туйиниш даражасига кура 2 та гурухга булинди. Назорат 
гуру^ини организми D витамини билан туйиниш даражаси меъёрда булган 92 
нафар киз (76,7%), асосий гурухни эса организми D витамини билан туйиниш 
даражасида етишмовчилик аникланган 28 киз (23,3%) ташкил килди.

II боскич-куйилган максадга мувофик 503 нафар хомиладор аёл (6 
хафталикдан 24 хафтагача) комплекс проспектив текширувдан утказилди, 
шунингдек, гестациянинг перинатал ва онанинг тугиш натижалари тахлил 
этилди. Аёлларнинг уртача ёши 27,0±2,5 йилни ташкил килди.

Текширув акушерлик сохасидаги стандартларга мувофик амалга 
оширилди, бу текширув куйидагиларни уз ичига олди:

- аёл саломатлиги холати тугрисида анамнез туплаш, шу жумладан 
аллергик анамнез ва зарарли одатлар;

- акушерлик-гинекологик анамнезни урганиш (аввалги хомиладорлик ва 
тугрукдар асоратларига алохида эътибор каратилади);

- умумклиник текширувлар, бунда тана тузилишининг типлари 
бахоланди, тана вазни танкислиги ёки ортиклигига эътибор каратилди.

Хрмиладор аёлнининг умумий куригида тери копламлари ва шиллик 
каватларнинг рангига алохида эътибор берилди, сут безлари пальпацияси, 
упка ва юрак аускультацияси бажарилди, АБ ва пульс частотаси улчанди. 
Барча аёллар курикдан утказилди, чанок улчамлари улчанди.

Барча хомиладор аёлларда ЭКГ, курсатма булганда буйрак ва жигар УТТ 
утказилган. Бачадон УТТ хомиладорликнинг 12-14; 20-22; 32-34; 38-40 
хафтасида бажарилган.

Хрмиладор аёлларнинг барчасида лаборатория текширувлари 
утказилди, у уз ичига: 3-4 ва ундан куп марта умумий кон тахлилини, 12-14 
марта умумий сийдик тахлилини утказиш; кин суртмаларининг 3 ва ундан 
ортик марта микроскопиясини утказиш; кон гурухлари ва резус-факторни 
аниклаш; конни серологик реакциялар комплексига текшириш: сифилис, 
HBsAg мавжудлиги, ОИВ-инфекция мавжудлиги (2-3 марта). шу билан бирга, 
хомиладорликнинг I ва II триместрларида, тадкикот вазифалари ечимини 
топиш учун D витамини микдорини текшириш амалга оширилди.

Хрмиладорликнинг 6 хафтасидан 24 хафтасигача булган муддатдаги 380 
хомиладор аёлда D витамини микдорини бахолаш утказилди. D витамини 
микдорига кура хомиладор аёллар 2та гурухга булинди: 1 -гурухни D витамини 
микдори паст булган 177 хомиладор аёл (46,6%); 2-гурухни D витамини 
микдори нормал курсаткичларга эга -  203 хомиладор ташкил килди.
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D витамини танкислиги ва етишмовчилиги кайд этилган 76 нафар аёлда 
кон зардаобидаги INF-y, IL-4, IL-8 ва IL-10 цитокинлари концентрациялари 
аникланиб иммунитет курсаткичлари урганилди. Шунингдек бу беморларда 
цервикал канал шиллигида INF-y, IL-4, IL- 8, IL-10 цитокинлари аникланди.

Учинчи боскичда турмушга чикмаган 75 нафар кизда D витаминини 
тайинлаш самарадорлиги бауоланди, шундан 28 нафар кизда аникланган D 
витамини танкислигини даволаш максадида ва 47 нафар кизда D витамини 
танкислигини олдини олиш максадида буюрилди.

97 нафар уомиладор аёл уртасида аникланган D витамини танкислигини, 
110 нафар уомиладорда эса D витамини танкислигини олдини олиш максадида 
даволаш олиб борилди.

Тадкикотда олинган натижаларга Microsoft Office Excel-2016 амалий 
дастурларнинг стандарт пакети ёрдамида статистик ишлов берилган.

Диссертациянинг “Турмуш курадиган кизларнинг Д витамини билан 
таъминланганлиги” деб номланган учинчи бобида 20 ёшда булган турмуш 
курадиган кизларда Д витаминининг микдорини бауолаш натижалари 
берилган. К,излар уртасида утказилган суровнома шуни курсатадики, 
кизларнинг 65%да D витаминининг профилактик дозаси сакланадиган 
поливитаминлар кабул килишмаган. 31,7% кизлар уз овкат рационига D 
витамини сакловчи маусулотларни киритишган. Суровда иштирок этган 
26,7% кизлар анамнезида рахит мавжудлигини курсатишган.

Поликлиника бугини гинекологлари уртасида утказилган суровнома 
участка шифокорларининг организмда D витаминининг микдори уакида 
билимлари етарли эмаслигини курсатди, шу сабабли репродуктив ёшдаги 
аёлларни D витамини билан таъминланиши, унинг етишмовчилиги ёки 
танкислигига олиб келувчи хавф омиллари уакида шифокорларнинг ушбу 
мавзу буйича ахборот хатлари, укув кулланмалар оркали хабардор килиш 
зарурати мавжуд.

D витамини микдори таулил килинганда текширилган аёлларнинг 
барчасида кон зардобидаги D витамини микдорининг меъёрий курсаткичлари 
(34,2±5,2 нг/мл) текширилган 76,7% кизда (92/120), аникланди, максимал 
даража 37,1 нг/мл., минимал даража - 29,87 нг/мл.ни ташкил килди (жадв. 1).

Жадвал 1
Текширилган кизларда D витамини микдори (n=120)

Даражаси M±m ^излар сони
Абс. %

25(OH)D микдори 20 нг/мл.дан кам булиши 
(танкислик)

16,2±3,4
(13,5-20,7)

8 6,6

25(OH)D микдори 21-29 нг/мл (етишмовчилик) 25,4±0,81
(21,4-28,6)

20 16,7

25(OH)D микдори 30 нг/млдан юкори (меъёр) 33,1±0,81
(29,8-37,1)

92 76,7

8 нафар кизда (6,6%) D витамини танкислиги кайд этилди (16,2±3,4 
нг/мл), бу гурууда минимал даража 13,5 нг/мл, максимал даража - 20,7 нг/мл
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ни ташкил килди. D витамини етишмовчилиги (25,4±0,81 нг/мл) кизларнинг 
20 нафарида (16,7%) аникланди, бу гурууда минимал даража 21,4 нг/мл, мак- 
симал даража- 28,6 нг/млни ташкил килди.

Кальций-фосфор алмашинуви ва унинг бошкарувчиларини урганиш 
натижалари кизларда D витамини етишмовчилиги билан умумий уамда 
ионлашган кальций, фосфор танкислиги даражаси, шунингдек ишкорий 
фосфатаза ва паратгормон ортиши уртасида богликлик мавжудлигини 
намойиш этишди. ИФ курсаткичлари D витамини танкислигида 2,3 марта ва D 
витамини етишмовчилигида -  1,2 марта юкори булди; паратгормон - D 
витамини танкислигида -3,2 марта ва D витамини етишмовчилигида 2,6 марта 
юкори булди (р<0,05, p<0,001). D витамини танкислигида етишмовчилигига 
нисбатан умумий, ионлашган кальций, ИФ, фосфор ва ПТГ курсаткичларида 
ишончли фарк аникланди.

Текширилган кизлар иккита когортага таксимланди: IA -  92 киз D 
витамини меъёрий даражада булган ва IB когорта -  D витамини паст даражада 
булган 28 нафар киз. Х,айз функцияси характери таулилида функционал 
бузилишлар IA когортасидаги 29 нафар кизда (32%) ва IB когортасидаги 23 
кизда (82%) булганлигини аниклади (жадв. 2).

Жадвал 2
Текши]рилган кизларда уайз функцияси тавсифи

Бузилишлар Текширилганлар сони
1А когорта (n=92) 1В когорта(п=28)

дисменорея 26 28,3 16 57,1*
опсоменорея 3 3,3 7 25,0*
бузилишларсиз 63 68,5 5 17,9*

Изоу: *когорталар буйича натижалар ишончлилиги (Р<0,05)

Бу бузилишлар структурасида дисменорея (IA когортада - 28,3%; IB ко- 
гортада - 57,1%) ва опсоменорея (IA когортада - 3,3%; IB когортада - 25%) 
устунлик килди.

Кайд этиш лозимки, уайз функциясининг бузилиши купинча D 
витамини танкислигида (20 нг/млдан кам) кузатилди, 25(OH)D даражада 21­
29 нг/мл курсаткичларда- 87,5% (7/8), 25(OH)D даражада 20 нг/млдан кам -  
80,0% (12/20).

Шунингдек, иккала когорта кизларида анамнезида бачадондан ювенил 
кон кетишларининг бир-иккита уолатлари кайд этилган.

IB когортада D витамини ва ТВИ уртасида кучсиз манфий корреляцион 
богликдик аникланган ИМТ (г= -0,421).

Эутимол, бу курсаткичларни ушбу когортада ТВИнинг уртача микдори 
27,2±1,81ни ташкил килганлиги билан боглик, бу тана вазнининг ортиклиги 
билан изоуланади.

Организмда D витамини микдорининг етишмовчилиги ривожланиш 
хавф омилларини аниклашда клиник-анамнестик маълумлотлардан
фойдаланилди, бу маълумотлар 60 нафар киздан олинган ва 3-жадвалда акс 
эттирилган.
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Жадвал 3
^изларда D витамини танкислиги хавф омиллари (n=60)

Хавф омиллари

IA ко­
горта 
(n=37)

IB когорта 
(n=23) Р<

Абс. % Абс. %
Пре-ва перинатал омиллар

Онанинг ёши 25 ёшдан катта 5 13,5 13 56,5 0,05
Х,омиладорлиги 3 мартадан куп 11 29,7 14 60,9 0,05
Токсикоз, комиладорлик тухташи хавфи 10 27,0 9 39,1 -

Преморбид фон
Вирус-бактериал инфекция ВДП 5 13,5 14 60,9 0,01
ОМИ касалликлари 11 29,7 12 52,2 0,05
Вегето-кон томир дистонияси 5 13,5 15 65,2 0,01

Объектив курик
Уйкунинг бузилиши, куп терлаш 5 13,5 18 78,3 0,01
Коматнинг бузилиши 16 43,2 16 69,6 0,05
Кариес, тишларнинг булмаслиги, эмалдаги нуксонлар 5 13,5 12 52,2 0,01
Поливитаминлар кабули 26 70,3 1 4,3 0,01

Кизларда Д витамини билан паст даражада таъминланитттини 
шакллантиришга олиб келувчи ХО тахлил килинганда пре- ва перинатал 
омиллар, касалликларнинг мавжудлиги, объектив курув маълумотларига 
эътибор каратилди.

Умуман олганда, кон зардобида D витамини микдорини урганиш 
текширилган кизларнинг 23,3%да D витаминининг паст даражаси аниклади. D 
витамини танкислиги ривожланиш хавф омиллари: онанинг ёши 25 ёшдан 
катта булиши, комиладорлик пайтида яккол ифодаланган токсикоз ва 
комиладорликнинг тухташ хавфи булганлиги, 3- ва ундан куп 
комиладорликдан тугилиши, ОМИ, нафас тизими, нейровегетатив тизим 
касалликлари, таркибида холекальциферолнинг профилактик дозасини(400- 
500МЕ). сакловчиполивитаминларни кабул килмаслик.

Мшончлилик даражасига кура кизларда D витаминимикдорига таъсир 
курсатувчи энг акамиятли омиллар куйидагилар саналади- комиладорлик 
кечишида перинаталанамнез огирлашуви мавжудлиги, онанинг ёши, ирсий 
аллергик ва онкологик касалликлар мавжудлиги, кизларда ЮКТ касалликлари 
ва суяк-бугим тизими колатларининг мавжудлиги.

Диссертациянинг “Д витаминининг турли даражасига эга аёлларда 
х,омиладорлик ва туFрукларнинг клиник-иммуннологик кечиш 
хусусиятлари” деб номланган туртинчи бобида Д витамини даражасига 
боглик колда комиладор аёлларни текшириш натижалари акс эттирилган. 503 
нафар комиладор аёлда (6 кафталикдан 24 кафтагача) D витамини даражаси 
баколанди. D витамини микдорига кура комиладор аёллар 2та гурукга 
булинди: 1-гурукни D витамини танкислиги кайд этилган 177 комиладор аёл 
(46,6%) ташкил этди, бу 25(OH)D нинг 20 нг/млдан паст даражасига тугри 
келади; 2-гурукни 203 (40,4%) нафар комиладор ташкил килди, бу 25(OH)D
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нинг 21-29нг/мл даражасига тугри келади. Колган холатларда (123/503; 24,4%) 
хомиладорлар D витаминининг меъёрий микдорига эга булишди (30 нг/мл 
юкори). Барча гурухлардаги аёлларнинг деярли ярми (1-гурухдаги 2% (92 аёл), 
2-гурухдаги 51,7% (105 аёл) ва назорат гурухидаги 66,7% (20 аёл)) 24 ёшдан 
катта ёш тоифасига мансуб булди (жадвал 4).

Жадвал4
Текширилган гурухлардаги хомиладорларда бирга кечувчи соматик

патология

Патология характери

Текширилган аёллар гурухлари (n=410)
Асосий гурух Назорат гу­

рухи (n=30)1 гурух 
(n=177)

2 гурух 
(n=203)

Абс. % Абс. % Абс. %
Куриш аъзолари патологиялари 58 32,8* 14 6,9 3 10
ЮКТ патологиялари 42 23,7 26 12,8 5 17
Эндокрин тизими патологиялари 19 10,7 14 6,9 2 7
ОИИпатологиялари 73 41,2* 35 17,2 4 13
Сийдик ажратиш йуллари патологиялари 19 10,7 20 9,9 3 10
Таянч-харакат аппарати касалликлари 50 28,2* 14 6,9 1 3
Аутоиммун касалликлар 16 9,0* 6 3,0 1 3
Тромбофилиялар 39 22,0* 35 17,2 3 10
Ё галмашинуви бузилишлари 50 28,2* 0 0,0 0 0,0
Утказилган жаррохлик аралашувлари 46 26,0* 26 12,8 1 3
Изох: * - 1- гурух ва назорат гурухи уртасида (р<0,05).

D витамини микдори турлича булган текширилган хомиладорлар 
уртасида соматик касалликлар характери хакидаги маълумотлар 4-жадвалда 
келтирилган.

Кайд этиш лозимки, соматик патология назорат гурухидаги аёлларга 
нисбатан D витамини танкислиги кайд этилган аёллар гурухида купрок 
кузатилди (р<0,05), аёллар анамнезида ошкозон-ичак йули касалликлари 
(ОИИ), куриш аъзолари патологиялари, таянч-харакат аппарати касалликлари, 
ёг алмашинуви бузилиши (ЁАБ), жаррохлик аралашувлари купрок кузатилган. 
Экстрагенитал патологиялар уртасида ОИИ касалликлари D витамини 
танкислиги кайд этилган хомиладорларда витамининг етишмовчилиги кайд 
этилган аёлларга нисбатан 3,5 марта куп кузатилди ва D витамини танкислиги 
ривожланишининг ахамиятга молик омили хисобланди (ИН3,52; 95% ДИ: 
1,14-10,8, р<0,05).

Шунингдек, 1-гурух хомиладорларида D витамини танкислиги таянч- 
харакат аппарати касалликлари ривожланишининг хавф омили (ИН 5,52; 95% 
ДИ: 1,15-26,6, р<0,05). D витамини танкислиги кайд этилган
хомиладорларда12 (26%) холатда анамнезидажаррохлик аралашувлари 
утказилган, шундан 42% холатда жаррохлик аралашувларига сабаб таянч- 
харакат аппарати жарохатлари булган.

Барча текширилган аёллар анамнези урганилганда хайз циклининг турли 
бузилишлари аникланган, бунда яккол бузилишлар D витамини танкислиги
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кайд этилган 1-гурухда купрок кузатилган: хайз циклининг 35 кундан ортик 
булиши 49 (27,7%) аёлда кайд этилган булса, 2-гурухда- 35 (17,2%) ва назорат 
гурухида- 4 (13,0%):мунтазам булмаган менструация1-гурухда 46 (26%) 
холатда, 20 (9,9%) - 2-гурухда ва3 холатда (10%) -назорат гурухида 
аникланган.Меноррагия ташхиси (куп микдордаги менструациялар) 1- 
гурухдаги 50 (28,2%) хомиладор анамнезида кайд этилган, бу назорат 
гурухидаги курсаткичларга нисбатан сезиларли куп (%2=6,022; F=0,014; 
р<0.05). Гинекологик касалликлар частотаси 2- ва назорат гурухидагига 
нисбатан 1-гурухда сезиларли юкори. Аёллар жинсий аъзолари яллигланиш 
касалликлари каби патологиялар D витамини танкислигига эга аёлларда 
ривожланиш эхтимоли мавжуд (НИ - 3,52; 95% ДИ: 1,14-10,84, р<0,05).

1-гурух аёлларида ушбу патология 72 (40,7%) аёл анамнезида аникланган, 
бу 2-гурухдаги 34 (16,7%) холатдан (%=5,1; р=0,05), ва назорат гурухидаги 4 
(13%) холатдан (%2=4,74; F=0,036; р<0,05) сезиларли куп. Бачадон буйни 
эктопияси купрок I-гурухдаги хомиладорларда кузатилди- 65 (36,7%) холат, 2- 
гурухда -55 (27,1%), назорат гурухида -6 (20%) холат.

Анамнезда бирламчи ва иккиламчи бепуштлик факат 1-гурухда-20 
(11,3%) хомиладорликда кайд этилди, 2-гурух ва назорат гурухида анамнезда 
бепуштлик кузатилмади.

Репродуктив фаолиятидаги бундай бузилишлар 1-гурух хомиладорларида 
илгари утказилган уткир яллигланиш жараёнлари ва уларнинг сурункали 
жараёнга утишидан 2,4±1,9 йилдан кейин аникланган. Репродуктив 
функцияни бахолашда хомиладорликлар сони ва уларнинг натижалари купрок 
кизикишга сабаб булди. 1-гурухдаги хомиладорликларнинг умумий сони -138, 
2-гурухда -  81 ва назорат гурухида 14 тани ташкил килди.

Текширилган хомиладор аёлларда хомиладорлик натижалари 5-жадвалда 
келтирилган.

Жадвал 5
Текширилган аёллар анамнезида хомиладорлик натижалари_____

Натижалар

Текширилган аёллар гурухла ри (n=410)
Асосий гурух Назорат гурухи 

(n=30)1 гурух (n=177) 2 гурух(n=203)
Абс. % Абс. % Абс. %

Уз вактидаги тугруклар 42 23,7 26 12,8 10 33,3
Вактидан илгари тугруклар 7 4,0 0 0 0 0
F айриихтиёрий бола ташлашлар 53 29,9* 26 12,8 2 6,7
Тиббий аборт 46 26,0* 26 12,8 2 6,7
Жами 138 78,0* 81 39,9 14 46,7
Изох: * - курсаткичлардаги фаркларнинг ишончлилиги 1- гурух ва назорат гурухи уртасида 
(р<0,05).

Такдим этилган маълумотлардан куриниб турибдики, 1-гурухдаги 42 
(23,7%) аёлда тугруклар уз вактида кечган, 46 (26,0%) аёлда - артифициал 
тиббий аборт амалга оширилган.

Долган холатларда хомиладорлик нохуш якунланган. Гайриихтиёрий 
бола ташлаш 1-гурухдаги 53 (29,9%) аёлда кайд этилган, бу назорат
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гурухидаги 2 (6,7%) холатга нисбатан сезиларли юкори (%2=4,67; F=0,038; 
р<0,05). Бундан ташкари, 1-гурухдаги 53 (53,4%) аёлдан 31 нафарида бола 
ташлаш холатлари такрорланган, ва бу холатни одатий хомиладорликни 
кутара олмаслик деб аташ кабул килинган. Гайриихтиёрий бола ташлаш 
холатлари купрок хомиладорликнинг I- триместрида (72%), камдан кам 
холларда -II триместрда (28%) содир булган. Назорат гурухидаги аёлларда 
бундай асоратлар кайд этилмади.

Аёлларда D витаминининг хомиладорлик сонига боглик равишдаги 
ишончли фаркланиши аникланмади (жадв.6).

Жадвал 6
Текширилган аёлларнинг х,омиладорлик частотаси буйича

таксимланиши

Х,омиладорликлар частотаси

Текширилган аёллар гурухлари (n=410)
Асосий гурух Назорат гурухи 

(n=30)1 гурух 
___ (n=177)

2 гурух 
(n=203)

Абс. % Абс. % Абс. %
Биринчи марта хомиладор булганлар 88 49,7 115 56,7 15 50
Кайта хомиладор булганлар 89 50,3 88 43,3 15 50

Г урухларда аёлларнинг биринчи марта хомиладор ва кайта хомиладор 
булганларга булиниши статистик жихатдан ахамиятли булмади (р<0,05), бу 
эса текширилаётган гурухлардаги аёлларни таккослаш имконини беради.

Хрмиладорлар уртасида аникланган кузгатувчилар тахлили утказилди, 
тахлил натижалари 7-жадвалда келтирилган.

Жадвал 7
Аникланган кузгатувчилар тавсифи________________

Аникланган кузгатувчилар синфи

Текширилган аёллар гурухлари (n=410)
Асосий гурух Назорат гу­

рухи (n=30)1 гурух 
(n=177)

2 гурух 
(n=203)

Абс. % Абс. % Абс. %
Урогенитал инфекциялар (шартли- 
патоген вааник патогенлар)

39 22,0 41 20,2 6 20

Вируслар 19 10,7 34 16,7 0 0
Носпецифик флора 
(Аэроб флора)

69 39,0 47 23,2 5 16,7

Аралаш инфекция (бактериал-вирусли) 76 42,9 47 23,2 0
Жами 203 114,7* 169 83,3* 11 36,7
Изох: курсаткичлардаги фаркларнинг ишончлилиги (р<0,01) 1-, 2- гурухлар ва назорат 
гурухи уртасида.

7-жадвалда такдим этилган маълумотларга куриниб турганидек, D 
витамини даражаси билан инфекцион жараён ривожланиш эхтимоллиги 
уртасида бевосита богликлик аникланади (НХ=1,2; 95% ДИ: 1,023-1,41, 
р<0,05).
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D витамини танкислигига (<20нг/мл) эга 1-гурух хомиладорларида 
инфекцион юклама D витамини етишмовчилиги (<30нг/мл) кайд этилган 2- 
гурух хомиладорларидагига нисбатан 1,2 баробар юкори ва хомиладорлиги 
физиологик кечаётган назорат гурухидаги хомиладорлардаги инфекцион 
юкламадан эса 2,8 баробар юкори (НХ=2,78; 95% ДИ: 1,65-4,69; р=0,05). Кайд 
этиш лозимки, аксарият холатларда 1- ва 2-гурух хомиладорларида 
инфицирланиш аралаш бактериал-вирусли инфекция билан боглик булди: 
назорат гурухидан фаркди равишда 1-гурухдаги 76 (42,9%) (%2=15,13; 
F=0,0005; р<0,05) хомиладорда ва 2-гурухдаги 47 (23,2%) (%2=6,68; F=0,0124; 
р<0,05) хомиладорда.

Бактериал-вирусли инфекция цервикал канал хужайраларида ва ДНК 
CMV, 1 ва 2 типдаги Ш У да Mycoplasmagenitalium. Ureaplasmaurealiticum. 
Chlamydiatrachomatis мавжудлиги билан характерланди. Кон ва цервикал 
канал хужайраларида EBV, хамда бактериал вагиноз ва Candida albicans 
мавжудлиги билан характерланди. Шунингдек, хомиладорлар конида 
IgMнинг мусбат курсаткичларининг мавжудлиги хам вирусли инфекция 
фаоллашувига киритилди. Шу билан бирга, назорат гурухидаги факатгина 11 
(36,7%) хомиладорларда шартли-патоген флора мавжудлиги кайд этилди. 
Жадвалдан куриниб турибдики, конидаги D витамини даражаси канчалик паст 
булса, вирусли инфекция мавжудлиги ва фаоллашуви частотаси хам шунча 
юкори булади ва вирусли инфекцияD витамини даражасимеъёрий 
курсаткичларга якин булган назорат гурухига нисбатан D витамини даражаси 
паст булган 1- ва 2-гурухларда купрок аникланади (р<0,05).

Кин микробиоценозини бахолашда хомиладорларнинг барча 
гурухларида микрофлора таркибига кура ухшаш эмаслиги аникданди ва типик 
бактериялар-эубиотлар хамда ШПФ оркали намоён булди. Кин 
микрофлорасининг тахлили 1-гурух хомиладорларида тилларанг стафилококк 
7,7% холатда аникланишини (колонизация жадаллиги - 5,9=0,8 lg КОЕ/г) 
(р<0,05) курсатди. Энтерококклар 6,7% холатда кузатилди (колонизация 
жадаллиги - 3,7±0,2 lgКОЕ/г).Шу билан бирга, хомиладорларнинг 2-гурухида 
тилларанг стафилококк 4,0% холатда 6,4±0,6 lg КОЕ/г колонизация 
жадаллигида билан аникланди . Эубактериялар 1,3% холатда 4,5±0,2 lg КОЕ/г 
колонизация жадаллигида билан кузатилди.

1-гурухдаги хомиладорларда микроорганизмларнинг уртача
колонизация жадаллиги 5,4±0,3 lg КОЕ/гни, 2- гурухда - 4,7±1,1 lg КОЕ/г, 
назорат гурухида -  4,6±1,1 lg КОЕ/г ташкил килди, бу D витамини 
танкислигига эга хомиладорларда кинда микроорганизмларнинг кузатилиши 
яккол ифодаланишини тасдиклайди. Асосий гурухдаги текширилган 
хомиладорларнинг 135 нафари (35,5%) стационар даволанишда булишган. 
Шундан 60 (15,8%) холатда утказилган терапия фонида хомиладорликни асраб 
колишнинг имкони булмади: 35 (9,2%) аёлда хомиладорлик
ривожланмаганлиги сабабли ва 25 (6,6%) аёлда гайриихтиёрий бола тушиш 
окибатида хомиладорлик тухтаган. Бу хомиладорларда хомила колдиклари 
олиб ташланган. Бу аёлларда хомиладорлик муддати уртача11,7±3,5 хафтани

20



ташкил килди. Биз томондан хомиладорлик кечиш характерининг D витамини 
даражасига аник богликдиги кайд этилди.

D витамини даражаси турлича булган аёлларда хомиладорликнинг 
кечиш хусусиятлари 8 жадвалда келтирилган.

Жадвал 8
Г урууларда ̂ уомиладорлик натижалари_______________

Текширилган аёллар гурухлари (n=410)

Уомиладорлик натижаси Асосий гурух Назорат гурухи
1 гурух (n=177) 1 гурух (n=177) (n=30)
Абс. % Абс. % Абс. %

Уомиладорлик давом этган 135 76,3 185 91,1 30 100
Уомиладорлик тухтаган 42 23,7 18 8,9* 0 0

Изох: курсаткичлардаги фаркларнинг ишончлилиги (р<0,05) 1-гурухнинг 2-гурухдан 
(х2=5,78; F=0,022; р<0,05) ва назорат гурухидан (х2=7,07; F=0,006; р<0,05).

Келтирилган маълумотлардан куриниб турганидики, D витамини 
танкислигига эга 1-гурух хомиладорларида хомиладорлик тухташи купрок 
кузатилди: 42 (23,7%) аёлда, 2-гурухда эса гестациянинг 8 хафталигида 
факатгина 18 аёлда хомиладорлик тухтаган (%2=5,78; F=0,022; р<0,05). 
Назорат гурухида барча хомиладорликлар давом этган.

Шундай килиб, D витамини танкислиги фонида хомиладорларда 
имкониятлар нисбати мезонлари буйича хомиладорликнинг тухташ эхтимоли 
D витамини етишмовчилигига эга хомиладорларга кура 9 марта юкори булган 
(НИ 9,11; 95% ДИ: 1,11-74,84, р<0,05).

Уомиладорлик кечиш хусусиятларини урганиш натижаларининг 
тахлили (жадв.9)

Жадвал 9
Гурууларда уомиладорлик асоратларининг кузатилиш частотаси

Уомиладорлик кечиши асоратлари

Текширилган аёллар гурухлари (n=410)
Асосий гурух Назорат гу­

рухи (n=30)1 гурух 
(n=177)

2 гурух 
(n=203)

Абс. % Абс. % Абс. %
Уомиладорликнинг I триместрда тухташ хавфи 62 35,0* 35 17,2 0 0,0
Уомиладорликнинг II триместрда тухташ хавфи 81 45,8* 41 20,2 0 0,0
Паст плацентация 76 42,9Л 61 30,0 4 13,3
ИЦЕ 16 9,0 0 0,0 0 0,0
Ретрохориал гематома 30 16,9 26 12,8 0 0,0
г у д 12 6,8* 6 3,0 0 0,0
Г рипп, УРЗ 62 35,0л 41 20,2 2 6,7
Г естацион гипотиреоз 12 6,8 14 6,9 0
Анемия 30 16,9*л 14 6,9 2 6,7
Г иперкоагуляция 62 35,0* 34 16,7 4 13,3
Жами 442 249,7*л 258 127ДЛ 12 40,0
Изох: * - натижалар ишончлилиги (р<0,01) 1- ва 2-гурухлар уртасида;

- назорат гурухига нисбатан натижалар ишончлилиги (р<0,01).

21



D витамини танкислигига эга аёлларнинг 1- гурухида хомиладорлик 
асоратлари частотаси D витамини етитттмовчилигига. эга 2-гурух 
хомиладорларига нисбатан 2 баробар юкорилигини (%2=29,9; р<0,01). ва 
назорат гурухига нисбатан 6 баробар юкорилигини (%2=77,3; р<0,01) курсатди.

Хрмиладорлик асоратларидан: истмик-цервикал етишмовчилик (ИЦЕ), 
гестацион кандли диабет (ГСД), хрмиладорлик гипотиреози, хомиладорлар 
анемияси, гестация муддатлари мос келмайдиган гиперкоагуляция кузатилди.

1-гурухда купрок ташхисланди:
хомиладорликнинг I триместрда тухташи, бу асорат 62 (35,0%; 62/177; 

р<0,05) аёлда кайд этилди;
хомиладорликнинг 2-триместрида тухташ хавфи - 81 (45,8%; 81/177; 

р<0,05)
хомиладорда кузатилди, паст плацентация - 76 (42,9%; 76/177; р<0,05) 

хомиладорда, ретрохориал гематомалар - 30 (16,9%; 30/177; р<0,05) 
хомиладорда ва хомиладорликнинг биринчи ярмида УРК - 62 (35%;62/177; 
р<0,05) аёлда кайд этилди.

Назорат гурухида хомиладорликнинг тухташ хавфи, ИЦЕ, ретрохориал 
гематомалар, ГКД, гипотиреоз каби асоратлар кузатилмади, бошка асоратлар 
эса кам сонли хомиладорлар уртасида кузатилди. 2-гурухдаги аёлларда 
хомиладорлик кечиши хусусиятларини кайд этиш лозим.

1-расмда куриниб турганидек, 2-гурухдаги аёлларда хомиладорлик 
пайтидаги асоратлар частотаси барча холатларда 1 -гурухдагига нисбатан кам 
булди. Энг куп ахамиятга эга асорат хомиладорликнинг тухташ хавфи булди
(Х2=6,8; р<0,01).

Расм. 1. Гурухларда хомиладорлик кечиш хусусиятлари структураси
Утказилган корреляцион тахлил D витамини даражаси билан 

хомиладорлик кечиши асоратлари уртасида узаро богликдик мавжудлигини 
аникдаб берди: D витамини танкислигига мос келадиган курсаткичлари
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хомиладорликнинг тухташ хавфи, ретрохориал гематомалар хосил булиши, 
гестацион кандли диабет (ГСД), хомиладорлар анемияси, гестация муддатлари 
мос келмайдиган гиперкоагуляция ривожланиши билан тескари уртача 
ботликликга эга булди (т=0,29; р=0.001).

Шунингдек, корреляцион тахлил D витамини даражаси билан 
хомиладорликнинг биринчи ярмидаги УРК уртасида кучли узаро ботликлик 
мавжудлигини курсатди (т=0,5; р<0,05).

D витаминининг мультимодал хоссалари, шу жумладан хомиладорлик 
пайтида унинг танкислигининг тугрукдардаги эхтимолий окибатлари ва 
хомилага таъсири хакидаги маълумотларни эътиборга олиб, гурухларда давом 
эттирилган хомиладорлик натижалари тахлил этилди (жадв. 10).

Жадвал 10
Гурухларда давом эттирилган хомиладорликлар натижалари

Хрмиладорлик натижалари

Текширилган аёллар гурухлари (n=410)
Асосий гурух Назорат гу­

рухи (n=30)1 гурух 
(n=177)

2 гурух 
(n=203)

Абс. % Абс. % Абс. %
Уз вактида содир булган тугруклар 126 71,2 175 86,2 30 100
Вактидан илгари тугруклар 35 19,8* 14 6,9л 0
Кесар кесиш усули ёрдамидаги 
тугруклар 25 14,1* 14 6,9л 2 6,7

Изох: курсаткичлардаги фаркларнинг ишончлилиги (р<0,01): * - 1- гурух ва назорат гурухи 
уртасида; л - 1- ва 2-гурух уртасида (р<0,05) .

Олинган натижалар D витамини танкислигига эга хомиладорлар 
гурухида вактидан илгари содир буладиган тугруклар частотаси юкорилигини 
курсатди (%2=4,2; F=0,047; р<0,05).

Утказилган корреляцион тахлил D витамини даражаси билан 
хомиладорлик натижалари уртасида ботликлик мавжудлигини курсатди. 
Утказилган тахлил натижаларига кура D витамини танкислиги билан уз 
вактида содир буладиган тугруклар уртасида бевосита узаро богликлик 
мавжудлиги аникланди (т=0,3; р<0,05), шунингдек D витаминининг паст 
даражаси билан вактидан илгари тугруклар хавфи уртасида (т =-0,26; р<0,05) 
хамда кесар кесиш усили ёрдамидаги тугруклар уртасида (т =-0,23; р<0,05) 
тескари богликлик аникланди (расм2).

Олинган натижалар адабиётлардаги маълумотларга мос келади ва D 
витаминининг нейтрофиллар хамда цитокинлар синтези ва функцияларини 
бошкариши билан изохланади, бу эса яллигланишга карши ва 
иммунмодулловчи таъсирни белгилаб беради.

Аммо индивидуал натижаларни бахолашда аникландики, D витамини 
танкислиги кайд этилган гурухда болалар вазни паст ёки юкори 
курсаткичларга эга булди хамда сезиларли фарклар кузатилди.
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Уз вак,тида кечадиган TyfpyK, Вак,тидан илгари содир булган TyfpyK, Кесарча кесиш усулидаги TyfpyK,

Рис. 2. Гурууларда уомиладорлик натижалари
Хрмиладорлар кон зардобида цитокинлар микдорини аниклаш 

натижалари 11-жадвалда келтирилган.1- ва 2- гурукларидаги комиладорлар 
конида цитокинларнинг олинган уртача кийматларибир биридан 
фаркланмади.

Жадвал 11
Гурууларда уомиладорлар конида цитокинларнинг уртача

курсаткичлари

Хрмиладорлар кон 
зардобида цитокинлар 

микдори, статистик 
параметрлар

Текширилганлар гуруки (n=76)

Р
Асосий гурук

1 гурук (D вит 
танк) 
n=46

2 гурук (D вит 
етишм.), n=30

INFy (яллигланиш олди) 63,7±5,8 97,4 ±6,4 <0,05
IL-8 (яллигланиш олди) 836,4±11,6 559,3±8,9 <0,05

IL-10 (яллигланиш олди) 67,8 ±8,5 70,1±3,4 >0,05
IL-4 (яллигланиш олди) 16,2±3,2 19,8±2,9 >0,05

Аммо, D витаминининг юкори курсаткичларига эга комиладорларнинг 
2-гурукида яллигланиш олди цитокинлари курсаткичлари D витамини 
танкислигига эга 1-гурук аёллари конида яллигланиш олди цитокинларига 
нисбатан устунлик килди. 1- ва 2 - гурук комиладорлари конида D витамини ва 
цитокинлар даражаси уртасида утказилган корреляцион таклил D витамини 
даражаси билан яллигланиш олди цитокини ИЛ-8 уртасида тескари богликдик 
мавжудлигини курсатди (Rs=-0.54; р:0.05).

D витамини танкислиги ва етишмовчилигига эга комиладорларнинг 
катта фоизидакин инфекцияси аникланганлигини кисобга олиб цервикал 
канал кужайраларида яллигланиш олди ва яллигланишга карши 
цитокинларнинг макаллий синтези таклил килинди (жадв. 12).
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Жадвал 12
Гурухларда хомиладорлар цервикал канал шилл^ида цитокинларнинг 
______________________ уртача курсаткичлари_______________________

Цервикал канал шиллигида 
цитокинлар 

даражаси,статистик 
параметрлар

Текширилганлар гурухлари (n=76)

Р
Асосий гурух

1 гурух (D вит танк) 
n=46

2 гурух (D вит 
етишм.) 

n=30
INFy (яллигланиш олди.) 32,9±3,8 31,8±4,1 >0,05
IL-8 (яллигланиш олди) 595,0±11,6 390,3±9,1 <0,05

IL-4 (яллигланишга карши.) 15,2±2,6 12,3±1,9 <0,05

Келтирилган жадвалдан куриниб турибдики, яллигланиш олди 
цитокинларининг юкори курсаткичлари D витамини етишмовчилигига эга 
хомиладорларга нисбатан D витамини танкислигига эга хомиладорлар 
цервикал канали хужайраларида аникланади. Аммо, D витамини танкислигига 
эга хомиладорлар гурухида яллигланиш олди цитокинлари устунлик 
килишига карамасдан, гурухлар уртасида курсаткичларда ишончли фарклар 
аникланмади (р<0,05). Кайд этиш лозимки, корреляцион тахлил 
хомиладорларда цервикал канал хужайраларида хужайравий иммунитет 
курсаткичлари ва кон зардобидаги D витамини даражаси уртасида узаро 
богликдик мавжудлигини аникдади: хомиладорларнинг 1-гурухида D 
витамини микдори билан INFy кучли тескари богликликга эга булди (т=-0.77, 
р-=0,05).

Шахсий тадкикотлар натижалари D витаминининг она-йулдош-хомила 
тизими функциясини таъминлашдаги мухим роли ва унинг танкислигининг 
хомиладорлик кечиши, преэклампсия ривожланиши ва чакалоклар 
саломатлиги холатига салбий таъсир этишидан далолат беради.

Диссертациянинг “Х,омиладорлик, туFруклар кечишини ва
чакалоклар саломатлиги холатини яхшилаш учун Д витамини 
танкислигини олдини олиш ва коррекциялаш самарадорлиги” деб 
номланган бешинчи бобида текширувдан утган кизлар ва аёллар орасида Д 
витамини профилактикаси ва коррекциясини бахолаш буйича тадкикот 
натижалари курсатилган.

Предгравидар тайёргарликда D витаминини куллаш буйича 
тавсиялар:
1. 25-OH-D микдорини аниклаш.
2. 25-OH-D даражаси< 20 нг/мл аникланганда - D витаминини 2000 МЕ дозада, 
25-OH-D < 10 нг/мл да- 4000 МЕ дозада тайинла^ц ва 8 хафтадан кейин 
лаборатория назоратини утказиш тавсия этилади. Максадли даража 30 
нг/мл.га эришилганда—профилактик доза 1000 МЕ тайинланади.

Хомиладорлик давомида D витаминини куллаш буйича тавсиялар:
1. 25-OH-D микдорини аниклаш.
2. 25-OH-D даражаси< 20 нг/мл аникланганда - D витаминини 2000 МЕ дозада 
тайинлаш ва 8 хафтадан кейин лаборатория назоратини утказиш тавсия
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этилади. Максадли даража 30 нг/мл.га эришилганда—профилактик доза 1000 
МЕ тайинланади.

3. Лаборатория назоратини бажаришнинг имкони булмаганда— 
хомиладорлик ва лактация жараёни давомида D витаминининг профилактик 
дозаси 1000 МЕ тайинланади. Кизлар D витамини кабул килган ва кабул 
килмаган иккита когортага ажратилди: D витамини микдори меъёрий 
курсаткичларга эга булган кизларга профилактик дозалар тайинланди.

Кизларнинг таксимланиши куйидагича булди: 1А -  D витаминини 
профилактик дозаларда кабул килган 38 нафари; 1Б -  D витаминини 
профилактик дозаларда кабул килмаган 54 нафари; 2А -  витамин 
етишмовчилигини коррекциялаш максадида D витаминини кабул килган 18 
киз; 2Б -  витамин танкислигини коррекциялаш максадида D витамини кабул 
килмаган 10 киз.

Динамик текширувлар жараёнида аникдандики, D витамини микдори 
етарли даражада булган, аммо D витаминини кабул килмаган 1А гурухидаги 
аёллар уртасида 6 та хайз цикли давомида хомиладор булганлар сони- 76,3% 
(29 аёл)ни ташкил килди, 1 Б гурух аёллари уртасида- 61,1% (33 аёл)ни, бу 
бола тугилиш эхтимоллигини 15,2%га камайтиради (расм 4). 1А гурухдаги 29 
аёлдан 21 нафарида бола тугилган, бу 72,4% ни ташкил килди,1Б гурухда эса 
бола тугилиши 33 аёлдан 17 нафарида кайд этилган, бу 51,5%ни ташкил килди.

Р=0,0009

80
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Расм. 4. 6та хайз цикли давомида хомиладор булган аёллар улуши

Шундай килиб, режалаштирилган хомиладорликга кадар D витамини 
кабул килмаган аёллар уртасида бола тугилиш эхтимоллиги 20,9%га 
камайиши кайд этилади. 2А гурухидаги 18 аёлдан 11нафарида (61,1%) 
хомиладорлик 6 хайз цикли давомида содир булди, 2Б гурухида эса бор-йуги 
40% аёл хомиладор булган, бу D витамини етишмаслигида хомиладор булиш 
эхтимоллигини 21,1% камайтиришини курсатади.

2А гурухидаги хомиладор булган 11 аёлдан 8 нафари туккан (72,7%), 2Б 
гурухда эса 4 хомиладордан 2 нафари туккан, бу D витамини етишмаслигида 
бола тугилиш эхтимоллиги 32,2%га камайишини англатади. Тадкикотлар 
сонининг камлиги сабабли барча хомиладорлар ва туккан аёллар 2 гурухга
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ажратилди: 1 гурух -  D витамини кабул килган 29 аёл ва 2 гурух -  D витамини 
кабул килмаган 21 аёл.

13-жадвалдан куриниб турибдики, иккала гурухда хам 
хомиладорликнинг энг куп кузатиладиган асорати камконлик булди, аммо D 
витамини кабул килган аёлларда 2-гурухга (61.9%) нисбатан у 1,8 марта кам 
(34.5%) ривожланди, енгил шакли устунлик килди, касалликнинг огир 
шакллари кайд этилмади.

Жадвал 13
Айни дамда кечаётган хомиладорликнинг асосий асоратлари

Асоратлар тури 1 гурух 
(n=29)

1 гурух 
(n=21)

n % n %
Хомиладорликнинг тухташ хавфи 6 20,7 9 42,9*
Фетоплацентар етишмовчилик 7 24,1 10 47,6*
Анемия 10 34,5 13 61,9*
Преэклампсия 3 10,3 6 28,6*
а) енгил кечиши 2 6,9 3 14,3*
в) огир кечиши 0 0,0 1 4,8
Когонок сувининг вактидан илгари кетиши 1 3,4 2 9,5*
Нормал жойлашган йулдошнинг вактидан илгари 
кучиши 0 0,0 1 4,8

Вактидан илгари тугруклар 2 6,9 4 19,0*
Изох:*р<0,05,1-ва 2- гурух хомиладорлари уртасидаги ишончли фарк

Иккинчи уринда ривожланиш частотаси буйича фетоплацентар 
етишмовчилик булди, 1-гурухда ушбу асорат 2-гурухдагига нисбатан 1,9 
марта кам кузатилди.

D витаминини кабул килиш фонида хомиладорликнинг тухташ хавфи 
частотаси 2,2 мартага камайгани кайд этилган. Шунингдек, 1- гурухда 
вактидан илгари тугрукдар сони хам 2,3 баробар камайди. Замонавий 
тасаввурларга мувофик, гипоксия ривожланганда хомила вактидан илгари 
тугрукларни келтириб чикаради, шу сабабли хомиланинг она корнидаги 
холатини нормаллаштириш хомиладорликнинг муваффакиятли давом 
эттиришга олиб келади.

Тулаконли тугрукдан олдинги тайёргарлик натижасида преэклампсия 
частотасининг 2,5 баробар камайганлиги ва енгил шаклига утганлиги (83,33%) 
кайд этилган. Даволаш кийин булган огир преэклампсия 2-гурухдаги 3 аёлда 
4,8% холатда кузатилган. Комплекс превентив тайёргарлик курган аёлларда 
когонок сувининг вактидан илгари кетиш частотаси 3,2 баробар кам булган. 
Табиий тугрук йуллари оркали тугиш 1-гурухдаги 25 (86,2%) хомиладорда 
кайд этилган, бу 2-гурухдаги (76,2%) аёллардан 11,15% га куп.

Индуцирланган тугруклар частотаси 1-гурухда 2 баробар камайди ва 
13,8%ни ташкил килди. Бу гурухдаги аёлларда 10,5% холатда 
дастурлаштирилган тугруклар амалга оширилган ва 13,8%ни ташкил килган. 
Бу тугрукга комплекс тайёргарликнинг якунланиши ва хомила етилганлиги
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билан боглик, бу тугрукларни кулай шароитларда амалга ошириш ва 
преэклампсия хамда ФПЕнинг зурайишини олдини олиш имконини беради.

Тугруклар кечишини тахлил килишда 1-гурух аёлларида жаррохлик 
ёрдамида тугиш фоизи кискарганлиги аникланди. 1-гурухдаги аёлларнинг 
умумий сонидан 10,3%да тугруклар кесар кесиш ёрдамида амалга 
оширилган, вахоланки D витаминини керакли дозада кабул килмаган 
хомиладорларда мазкур жаррохлик амалиёти 23,8% холатда амалга 
оширилган.

Бу ижобий самара 1-гурухдаги аёлларда тугрук фаолияти нуксонлари 
частотасини 5 баробар камайиши, преэклампсия частотаси ва огирлик 
даражасининг камайиши, когонок сувининг вактидан илгари кетиши 
частотасининг камайиши, хомила томонидан асоратлар сонинг камайиши 
билан боглик, буларнинг барчаси 2-гурух аёлларида жаррохлик усули 
ёрдамидаги тугрукларга курсатмалар сирасига кирган (жадвал 14).

Жадвал 14
Текширилган аёлларда тугруклар кечишининг асоратлари

Асоратлар 1 гурух (n=29) 1 гурух (n=21)
абс. % абс. %

^огонок сувининг вактидан илгари 
кетиши

3 10,3 5 23,8*

Тугрукнинг фаол фазасини чузилиши 2 6,9 5 23,8*
Тугрукни 2- даврининг чузилиши - - 1 4,8
Кесар кесиш амалиёти 4 13,8 5 23,8
Тугрук йулларининг йиртилиши 1 3,4 4 19,0*
Йулдош кучиши ва ажралиши 
патологиялари

- - 1 4,8

Гипотоник кон кетиши - - 2 9,5
Бачадон бушлигини кул билан текши- 
риш амалиёти

- - 1 4,8

Изох: *p<0,05, фарк 1- ва 2-гурух хомиладорлари уртасида ишончли.

Табиий тугрук йуллари оркали тугишда йукотилган кон хажми 1- 
гурухда 100 мл дан 350 млгачани ва уртача 179,1±30,41 мл ни ташкил килиб 
2-гурухдаги худди шундай курсаткичлардан сезиларли фаркланди (320 ± 35,7 
мл) (р<0,001).

Тугрукларнинг III ва эрта чилла даврда кон кетишлар частотаси 1- 
гурухдаги хомиладорларда 2-гурух аёлларига нисбатан 20,47%га камайди. 
Буни 1-гурух аёлларида тугруклар пайтида эпизио- ва перинеотомия каби 
оператив кулланмалардан фойдаланиш 2,8 мартага камайганлиги хисобига 
оналарнинг жарохатланиш курсаткичлари 13,81%га камайганлиги билан 
изохлаш мумкин.
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1-гурукда биронта кам гипотоник кон кетишлар колати кайд этилмади, 
бунга ушбу аёллар контенгентида профилактик чора-тадбирларни уз вактида 
утказиш натижасида эришилди.

15 жадвалда иккала гурукдаги тугрукдан кейинги асоратлар 
тугрисидаги киёсий маълумотлар келтирилган.

Жадвал 15
Текширилган аёлларда тугрукдан кейинги давр асоратлари

Асоратлар Асосий гурук 
(n=29)

Назорат гуруки (n=21)

абс. % абс. %
Эндометрит 1 3,4 2 9,5*
Бачадон субинволюцияси 1 3,4 3 14,3*
Гипогалактия 2 6,9 3 14,3*
Мастит - - 1 4,8
Жами асоратлар 4 13,8 7 33,33*

*p<0,05, фарк ишончли 1- ва 2- гурук комиладорлари уртасида

Эндометритнинг ривожланиш частотаси асосий гурухда 2,5 баравар кам 
булган. D витаминини кабул килишва асоратларни коррекциялаш фонида 1- 
гурук комиладорларида лактация етишмовчилигига эга аёллар сони 2-гурукга 
нисбатан камайди.

Гипогалактия 1-гурукдаги туккан аёлларнинг 6,9% ида кузатилди, бу 2- 
гурук курсаткичларига нисбатан 1,5 баробар кам (14,3%). 2-гурук аёлларида 
20 (95,2%) бола тирик тугилган, 1-гурукда эса - 29 (100%) бола. Шундан уз 
вактига етиб тугилган болалар сони 71,4% ва 89,7%, чала тугилганлар -  23,8% 
ва 6,9%, вактидан утиб тугилганлар сони -  4,8% ва 3,4% мос равишда ташкил 
этди.

Шундай килиб, аёлларда комиладорлик, тугрук, тугрукдан кейинги 
даврлар кечиши асоратлари частотасининг камайиши, перинатал 
натижаларнинг яхшиланиши таклиф этилган D витамини кабулининг 
тайёргарлик курит  ва комиладорлик пайтида киритилиши самара бериши ва 
кундалик амалиётда куллаш мумкинлигини асослаб беради.

Хрмиладорлик даврида Д витаминини кабул килган 113 нафар аёллардан 
I гурух (n= 45) ташкил килинди, улар комиладорлар учун стандарт тавсия 
килинган поливитаминли комплекслар таркибида D витаминини 500 ХБ 
микдорда кабул килишган.

II кичик гурук (n = 45) -комиладорлик мобайнида тугрукгача кар куни D 
витаминини 2000 ХБ микдорда (500 ХБ-поливитаминли комплекслар 
таркибида ва 1500 D витамини D витаминининг ёгли эритмаси куринишида) 
кабул килган аёллар.

III кичик гурук (n = 23) - комиладорлик мобайнида тугрукгача кар куни 
D витаминини 4000 ХБ микдорда (500 ХБ-поливитаминли комплекслар 
таркибида ва 3500 D витамини D витаминининг ёгли эритмаси куринишида) 
кабул килган аёллар (жадв. 16).
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Жадвал 16
Гурухларда кондаги D витамини концентрациялари ва биокимёвий 
_________ ______________ курсаткичлар________ __________________

I кичик гурух 
(500 МЕ), n=45

II кичик гурух 
(2000 МЕ), n=45 Me

III кичик гурух 
(4000 ME), n=23 Me

Ёш,йил 28,6±0,3 27,2±0,5 30,4±0,3
ТВИ, кг/м2 23,2±0,2 22,0±0,2 21,3±0,1

1-текширув (12-14 хафталик)
Вит.D, нг/мл 16,7±0,1 15,8±0,08 17,4±0,1
ПТГ, пг/мл 29,6±0,2 32,5±0,3 27,2±0,2
Ca+, ммоль/л 2,17±0,01 2,18±0,01 2,15±0,01
P, ммоль/л 1,16±0,01 1,174±0,001 1,16±0,01
Mg, ммоль/л 0,69±0,01 0,7±0,01 0,71±0,01

2-текширув (24-26 хафталик)
Brn\D, нг/мл 17,8±0,3 30,2±0,4 34,8±0,2
ПТГ, пг/мл 26,5±0,3 29,3±0,4 24,2±0,3
Ca+, ммоль/л 2,16±0,01 2,22±0,01 2,28±0,01
P, ммоль/л 1,17±0,01 1,2±0,01 1,21±0,01
Mg, ммоль/л 0,72±0,001 0,73±0,001 0,73±0,001

3-текширув (34-36 хафталик)
Brn\D, нг/мл 19,9±0,2 38,7±0,4 44,6±0,5
ПТГ, пг/мл 23,7±0,2 25,2±0,3 22,8±0,4
Ca+, ммоль/л 2,15±0,001 2,29±0,001 2,39±0,001
P, ммоль/л 1,18±0,001 1,24±0,001 1,24±0,002
Mg, ммоль/л 0,74±0,001 0,76±0,001 0,82±0,001

Барча кичик гурухлардаги аёлларда D витамини, паратгормон, умумий 
кальций, фосфор ва магний микдорлари хомиладорликнинг 12-14, 24-26 ва 34 - 
36 хафтасида аникланди. D витамини дозаларига боглик холда 
хомиладорликнинг турли муддатларида ПТГ курсаткичлари 
динамикаситахлил килинди.

I кичик гурухда (500 МЕ) хомиладорликнинг12-14 хафталикларида 
биринчи марта кон олининишига нисбатан 24-26 хафтасида ПТГ 
микдорларининг бир оз камайиши кузатилди (белгилар мезони, р< 0,0001). 
ПТГ микдори тадкикотнинг 34-36 хафтасида хам камайишда давом этди 
(белгилар мезонлари,р< 0,0001).

Иккинчи ва учинчи текширувларда ПТГ ва D витамини микдорлари 
уртасида уртача корреляция кузатилди (г=-0,48; N=45; р=0,001 ваг= -0,41; 
N=45; р=0,006 мос равишда).

II кичик гурух (2000 МЕ) ва III кичик гурухда (4000 МЕ) ПТГ 
курсаткичлари хомиладорликнинг бошидан охиригача камайиб борди (р< 
0,0001). 12-14 хафталикда иккала гурухда хамПТГ ва D витамини микдорлари 
уртасида юкори ва сезиларли корреляция кузатилди (г= -0,83; N=45; р=0,000 
ва г= -0,61; N=23; р=0,002 мос равишда).

30



II кичик гурухда иккинчи текширувда ахамиятлилик даражаси 0,05 
(р=0,119)дан ортди, учинчи текширувда корреляция уртача булди (г= - 0,40; 
N=45; p=0,007).

III кичик гурухда (4000 ХБ) ПТГ ва D витамини микдорлари уртасидаги 
корреляция хисобланганда 2- ва 3-текширувларда ахамиятлилик даражаси 
0,05дан ортди (p=0,4 вар=0,9 мос равишда), буни курсаткичлар уртасида 
корреляция мавжуд эмаслиги сифатида бахолаш мумкин.

Барча кичик гурухлар уртасида иккинчи ва учинчи текширувлардаги 
ПТГ концентрацияларида сезиларли фарк аникланмади, гурухлар хар хил 
таркокликга эга булди. Тадкикотнинг турли муддатларида олинган 
маълумотлар D витамини концентрациясининг белгиланган меъёрий 
курсаткичларга (вит.Д > 30 нг/мл). нисбатан бахолашга боглик равишда 
гурухланди ва тахлил килинди.

Х,омиладорликнинг 24-26 хафталигида утказилган иккинчи текширувда 
D витамини танкислигига эга аёллар уртасида ПТГ ва D витамини микдорлари 
уртасида корреляция сезиларли булди (г= -0,65; N=29; p=0,0001), D витамини 
етишмовчилигига эга аёллар уртасида хамда D витамини даражаси 
курсаткичлари меъёрий деб топилган аёллар уртасида корреляция 
кузатилмади (р = 0,76). Динамикада D витамини билан таъминланганликни 
бахолаш D витаминини тайинлашга боглик равишда принципиал 
хусусиятларни аникдаб берди (расм 5).
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Расм 5. Хрмиладорликнинг турли муддатларида кабул килинган D 
витамини дозасига боFлик холда D витамини даражаси динамикаси

1- текширувда (12-14 хафта) D витамини микдори иккала гурухда хам 
ишончли фаркга эга булмади, аммо 24-26 хафталикда сезиларли фаркдар 
кузатилди. D витамини кабул килган хомиладорлар уртасида аксарият 
холларда ушбу витамин курсаткичлари меъёрий курсаткичларга етди, D 
витамини кабул килмаган хомиладорларда эса D витамини курсаткичлари
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бошлангич, яъни 12-14 хафталикдаги натижаларга нисбатан камайиш 
тенденциясига эга булди.

3-текширувда, яъни хомиладорликнинг 34-36 хафталигида Б гурухидаги 
аёлларда D витамини даражаси аксарият лолларда меъёрий курсаткичларга эга 
булди, аммо 39,8% (45 хомиладор аёл) да D витамини микдорининг камайиши 
кайд этилди. Тадкикотда иштирок этган аёллар уртасида кабул килинган D 
витамини дозасига боглик равишда хомиладорлик кечишининг куйидаги 
асоратлари кузатилди, олинган натижалар 17 жадвалда келтирилган.

Келтирилган маълумотлардан куриниб турибдики, D витаминининг 500 
МЕ дозасида 2000 МЕ ва 4000 МЕ дозаларига нисбатан асоратлар купрок 
кузатилади. D витаминининг паст курсаткичларига эга аёлларда 
хомиладорликда 2000МЕ дозаси тайинланганда 500МЕ дозировкасига 
нисбатан хомиладорлик асоратларининг ривожланишини сезиларли 
камайтиришга эришилади, аммо 4000МЕ тайинланганда преэклампсия, Г^Д, 
йирик хомила ва кесар кесиш каби хавфли асоратлар кузатилмади.

Жадвал 17
D витаминининг бошла^ич курсаткичлари паст булган аёллар 
уртасида хомиладорлик кечишининг ташхисланган асоратлари

статистикаси

Кичик гурух

Iкичик
гурух 

(500 МЕ)

II кичик 
гурух 

(2000 МЕ)

III кичик 
гурух 

(4000 МЕ) Жами
Жами 45 45 23 113
Хрмиладор
анемияси 20 (44,4%) 13 (28,9%)л* 2 (4,4%)* 35 (31,0%)

% 4 (8,9%) 2 (4,4%) 0 6 (5,3%)
Преэклампсия 2 (4,4%) 2 (4,4%) 0 4 (3,5%)

% 3 (6,7%) 1(2,2%)л 0 4 (3,5%)
ГКД 2 (4,4%) 2 (4,4%) 0 4 (3,5%)

Изох: Г^Д -  гестацион кандли диабет; л - ! кичик гурухга нисбатан натижалар ишончлилиги
(Р<0,05); * - II кичик гурухга нисбатан натижалар ишончлилиги (Р<0,05)

D витаминини кабул килган аёллар уртасида купсувлилик, нормал 
жойлашган йулдошнинг вактидан илгари кучиши 2 марта кам кузатилди, 
йулдош улчамининг кичрайиши ёки катталашуви куринишидаги узгаришлар 
1,4 марта, хомила риволжланишининг кечикиши синдроми эса 1,7 марта кам 
аникланди. Бундан ташкари, 4000МЕ доза тайинланишида бу асоратлар кайд 
этилмади.

D витаминини кабул килган оналардан тугилган чакалокдар холатини 
бахолашда аникландики, 97 (85,8%) чакалок Апгар шкаласи буйича 7-9 баллга 
эга булди.

1даражали церебрал ишемия 15 чакалокда (13,3%) кузатилди, 2 
даражали - 4 (3,5%), 3 даражали - кузатилмади. 20 (17,7%) чакалокда хомила
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ривожланишининг ортда колиши 1 даражали синдроми ташхисланди, 4 (3,5%) 
- кефалогематома, 15 (13,3%) - гипербилирубинемия, 12 (10,6%) - ХДИ.

Таккосланадиган гурухдаги (D витамини кабул килмаган) аёллардан 41 
чакалок (63,1%, p<0,01) Апгар шкаласи буйича 7-9 балл билан тугилди. 
Умуман хомила гипоксияси 2 марта куп кузатилди, шу сабабли 1-2 даражали 
церебрал ишемия билан 19 (29,2%, p<0,01) чакалок тугилди, 3 даража - 2 
(3,1%) чакалокда кузатилди. 22 (33,8%) чакалокда хомила ривожланиши ортда 
колишининг 1 даражали синдроми ташхисланди, 2 даражали синдроми- 2
(3,1%).

Кефалогематома- 9 (13,8%), коринчалар ичига кон куйилиши -6 (9,2%), 
гипербилирубинемия -15 (23,1%), ХДИ -17 (26,2%) чакалокда кайд этилди. 
Шундай килиб, D витаминини куллаш мазкур витаминнинг паст даражасига 
эга аёлларда перинатал натижаларни сезиларли яхшилайди.

D витамини препаратини тайинлашда витамин билан таъминланиш 
сезиларли ортади ва хомиладорликнинг ижобий кечиши кузатилади. D 
витаминини профилактика максадида тайинланиши кесар кесиш, гипоксия ва 
хомиланинг церебрал зарарланиши частоталарини икки баробар камайтиради.

Мавжуд тушунчалар буйича хомиладорликда D витамини танкислиги 
билан боглик асоратларни олдини олиш учун 30 нг/мл дан ортик микдорни 
ушлаб туриш зарур. Тадкикотларимиз натижалари хомиладор аёлларнинг D 
витаминига булган кунлик эхтиёжи сифатида 600 МЕни кабул килиш буйича 
мавжуд тавсиялари (Тиббиёт Институти, А^Ш ) аёлларда D витамини 
танкислигини олдини ололмаслигини курсатди.

Тажрибаларимиз хомиладорлардаги D витаминининг паст таъминоти 
хомиладорлик давомида ушбу витамин препаратларининг камида 2000-4000 
МЕ сини талаб этишини курсатди. Бу дозаларнинг тайинланиши конда D 
витамини микдорининг 20 нг/мл дан баркарор купайтириш ва акушерлик 
хамда перинатал асоратлар частотасини камайтириш имконини беради.

ХУЛОСА

1. Самарканд шахрида яшовчи навкирон фертил ёшдаги аёллар уртасида D 
витамини танкислигининг кенг таркалганлиги кайд этилади ва у 23% 
ташкил килади. 503 нафар текширилган хомиладорларнинг 75,5%да D 
витамини етишмаслиги ташхисланган, шундан 35,2%да витамин 
танкислиги, 40,4%да етишмовчилиги кайд этилган.

2. ОИЙ касалликлари (НИ 3,52; 95% ДИ: 1,14-10,8, р<0,05), таянч -харакат 
аппарати касалликлари (НИ5,52; 95% ДИ: 1,15-26,6, р<0,05), анамнезда 
такрорий инфекцион касалликларнинг мавжудлиги (НХ2,54; 95% ДИ: 1,51­
4,28, р<0,05), ёг алмашинуви бузилишлари (F=0,0027; р<0,05) ва жинсий 
аъзолардаги инфекцион-яллигланиш касалликлари (НИ 3,52; 95% ДИ: 1,14­
10,84, р<0,05) мавжудлиги D витамини танкислиги буйича хавф гурухини 
ташкил этади.

3. Хомиладорликнинг патологик кечиши купинча D витамини танкислигига 
эга аёлларда кузатилиши исботланди (/2=29,9; р<0,01). D витамини 
танкислигига эга аёлларда хомиладорликнинг тухтатилиш хавфи D
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витамини етишмовчилиги кайд этилган аёлларга нисбатан 9 баробар юкори 
(НИ 9,11; 95% ДИ: 1,11-74,84, р<0,05).

4. Утказилган тахлил D витамини даражаси ва тизимли хамда махаллий 
иммунитет курсаткичлари уртасида корреляцион богликлик мавжудлигини 
курсатди, конда D витамини даражаси билан ИЛ-8 яллигланиш олди 
цитокинлари уртасида тескари богликлик (Rs=-0.54; р<0.05) ва TGFp билан 
бевоситабогликлик (Rs=0.7; р<0.05) мавжудлиги аникланди. Цервикал 
канал хужайраларида D витамини даражаси ва яллигланиш олди цитокини 
ИНФу билан кучли тескари богликлик мавжудлиги аникланди (г=-0.77, 
р<0,05).

5. D гиповитаминозига эга хомиладорларда D витаминининг 2000 МЕ 
дозасини кулланилиши хомиладорликнинг 3-триместригагина келиб 95,6% 
аёлда ва 53% болада кальцидиолнинг максадли микдорий даражасига 
эришиш имконини беради. Холекальциферолнинг 4000 МЕ дозаси 82,6% 
аёлда хомиладорликнинг 2- триместрида ва 100% онада 3-триместрда 
максадли даражага эришиш имконини беради. D витаминининг 500 МЕ 
дозада кулланилиши аёлларда хам, чакалокларда хам, хомиладорликнинг 
на 2-триместрида, на 3-триместрида максадли даражага эришиш имконини 
бермайди. Хомиладорликнинг 34-36 хафтасига кальцидол даражасининг 
максадли курсаткичларига эришмаган аёлларда (I кичик гурух500 МЕ) 
купрок анемия кузатилади (р = 0.003).

6. D витаминини кабул килган аёллар уртасида купсувлилик, нормал 
жойлашган йулдошнинг вактидан илгари кучиши 2 марта кам кузатилди, 
йулдош улчамининг кичрайиши ёки катталашуви куринишидаги 
узгаришлар 1,4 баробар, хомила ривожланишининг кечикиши синдроми 
эса 1,7 марта кам аникланди. Бундан ташкари 4000МЕ доза тайинланишида 
бу асоратлар кайд этилмади.

7. "Она ва хомила" тизими холати урганилганда, организмни витамин Д билан 
туйиниш даражаси ва хомиладорлик окибати орасида богликлик борлиги 
аникланди.
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ВВЕДЕНИЕ (аннотация докторской (DSc) диссертации)

Актуальность и востребованность темы диссертации. В настоящее 
время по всему миру охрана здоровья матери и ребенка находится в центре 
внимания ученых и является одним из самых приоритетных направлений здра­
воохранения Республики Узбекистан. Согласно мировой статистике, коррек­
ция недостаточной обеспеченности беременных женщин витамином D явля­
ется одной из актуальных задач здравоохранения во всем мире1. Поскольку 
рецепторы к витамину Д обнаружены в репродуктивных тканях, включая яич­
ники, матку, плаценту, яички и гипофиз, напрашивается ассоциация витамина 
D со многими результатами в области репродуктивного здоровья. Поддержа­
ние достаточного уровня витамина D важно и на протяжении всей беременно­
сти. Дефицит витамина D связан с повышенным риском преждевременных ро­
дов, гестационного диабета, преэклампсии, кесарева сечения.

На сегодняшний день в нашей стране выполняются широкоплановые 
программные мероприятия по ранней диагностике и предупреждению ослож­
нений при беременности. Согласно стратегии Действий развития Республики 
Узбекистан на 2017-2021 годы были определены следующие задачи - «укреп­
ление здоровья семьи, охрана материнства и детства, расширение услуг меди­
цинской помощи детям и матерям, оказания им специализированной и высо­
котехнологичной медицинской помощи»2, предпринять в широком масштабе 
меры по снижению младенческой и детской смертности. В связи с этим, необ­
ходимо поднять на новый уровень оказание медицинской помощи населению, 
в том числе принимать меры по предупреждению осложнений при беремнно- 
сти. Результаты работ, исследующих взаимосвязь уровнями 25(ОН) витамина 
D с частотой нежелательных исходов беременности не однозначны. Причина 
в малом размере выборок, неадекватный контроль воздействующих факторов, 
неоднородность исследуемых групп. Остаются неясными оптимальные сыво­
роточные уровни 25(ОН) в репродуктивном периоде, особенно во время бере­
менности, для достижения неклассических эффектов витамина D.

Данное диссертационное исследование в определенной степени служит 
решению задач, предусмотренных в Постановлениях Президента Республики 
Узбекистан: № ПП-2650 от 2 ноября 2016 года «О мерах по дальнейшему со­
вершенствованию системы охраны материнства и детства в Узбекистане на 
2016-2020 годы», № ПП-4947 от 7 февраля 2017 года «Пять приоритетных 
направлений стратегии Действий развития Республики Узбекистан на 2017­
2021 годы», № ПП-3071 от 20 июня 2017 года «О мерах по дальнейшему раз­
витию оказания специализированной медицинской помощи населению Рес­
публики Узбекистан на 2017-2021 годы», а также в других нормативно-право­
вых документах, принятых в данной сфере.

1
http://www.euro.who.int/Improving-quality-of-antenatal-and-postpartum-careand-referral-system-Rus.pdf.
УзР Президентининг 2021 йил 25 майдаги ПК-5124-сон «Соглиуни саклаш соуасини комплекс 

ривожлантиришга доир кушимча чора-тадбирлар тугрисида»ги Кдрори.
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Соответствие исследования приоритетным направлениям развития 
науки и технологий в республике. Настоящая работа выполнена в соответ­
ствии с приоритетным направлением развития науки и технологий Республики 
Узбекистан -  VI. «Медицина и фармакология».

Обзор международных научных исследований по теме диссертации3. 
Исследования, направленные на раскрытие роли витамина Д в организме че­
ловека, а также на разработку современных подходов к диагностике и коррек­
ции его дефицита при планировании беременности и предотвращения разви­
тия осложнений во время беременности, проводятся в крупных медицинских 
центрах: University of British Columbia (Канада), Zhejiang University(Китай), 
Warsaw University (Польша), University of Cincinnati, Stanford University 
(США), Harvard Medical School (Великобритания), University of Budapest 
(Венгрия), Simon Fraser University Burnaby Canada (Канада), Chonbuk National 
University (Южная Корея), University Federico II, Naples (Италия), University of 
Debrecen (Венгрия), Leiden University (Нидерланды), Tel-Aviv University 
(Израиль), Federal University of Santa Catarina (Бразилия);ФГБУ Научный 
центр здоровья детей и ФГБУ Институт питания РАМН (Россия), в 
Ташкентском педиатрическом медицинском институте (Республика 
Узбекистан).

К настоящему времени получены следующие данные по значимости ви­
тамина Д, профилактике и лечению его дефицита у беремнных: доказано, что 
недостаточный уровень витамина Д повышает уровень провоспалительных 
пептидов таких как TNF-a, IL-1 в, IL-6, TGF-в, IL-17A и IL-17F и 
противомикробного фактора REG3y (University of British Columbia, Канада); 
определено, что недостаток витамина Д чаще встречается весной и зимой, его 
дефицит приводит к нарушениям показателей минерального гомеостаза и 
физиологическим изменениям в костях и почках (Warsaw University, Польша), 
доказано, что дефицит витамина Д способствует развитию онкологических, 
инфекционных, аутоиммунных, сердечно-сосудистых, метаболических 
заболеваний и нейрокогнитивных нарушений (Medical University of Vienna, 
Австрия; University of Helsinki, Филляндия; University of California, США; 
Leuven Belgium, Бельгия); установлено, что дети от матерей с низким уровнем 
витамина D в сыворотке крови во время беременности чаще болеют хрониче­
скими заболеваниями: бронхиальная астма, рассеянный склероз, сахарный 
диабет 1 -го типа, шизофрения и др. (Zhejiang University, Китай); разработаны 
критерии для профилактики и лечения дефицита витамина Д (Российский 
Университет последипломного образования, Россия).

В настоящее время в мире ведутся масштабные работы по изучению не­
достатка и дефицита витамина Д, разработке новых подходов к лечению и про­
филактики осложнений при беременности. А также проводятся научные ис­
следования, направленные на изучение влияния дефицита витамина Д на раз­
вития осложнений при беременности; разрабатываются походы к коррекции 
дефицита витамина Д на фоне базисной терапии.

3 www. Pubmed; www.Hindawi; www.BMJ Open; www.LibDex - Library Index; www.The British Library
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Степень изученности проблемы. В настоящее время исследователи 
нашли связь между витамином D и нежелательными последствиями беремен­
ности. В исследованиях Bodnar L.M. и др. показано, что у женщин с преэк­
лампсией (ПЭ) циркулирующие уровни 25(OH)D3 ниже, чем у беременных 
женщин с нормальным артериальным давлением. Уровень 25 (OH) D3 во 
время беременности менее 20 нг/мл связан с почти 4-кратным увеличением 
тяжелой ПЭ, а содержание метаболита менее 15 нг/мл связано с опасностью 5- 
кратного увеличения развития ПЭ. Остается неясным, как дефицит витамина 
D может быть вовлечен в патофизиологические процессы, которые вызывают 
ПЭ. Это может быть связано с его кальцийрегулирующей функцией.

Так, Liu N.Q. предложил рассматривать в качестве одного из механизмов 
формирования ПЭ регулирование материнских и плацентарных иммунологи­
ческих и воспалительных реакций. Сама плацента производит активный мета­
болит — 1а, 25(OH)2D3]. В синцитиотрофобласте беременных с преэкламп­
сией экспрессия и активность 1а-гидроксилазы ограничены. Существует дока­
зательство того, что витамин D регулирует ключевые гены-мишени, связан­
ные с имплантацией, инвазией трофобласта. Что касается толерантности им­
плантации, индукция Th2 клеток является одним из важных шагов, необходи­
мых для поддержания нормальной беременности, в то время как нарушение 
имплантации и негативной материнской реакции на метаболизм плода при ПЭ 
опосредовано Th1-цитокинами. Материнский ответ на снижение плацентар­
ного кровотока при ПЭ может зависеть от концентрации витамина D. Дефицит 
витамина D может привести к воспалительной реакции, а также эндотелиаль­
ной дисфункции через прямое воздействие на ген транскрипции ангиогенеза, 
в том числе фактора роста эндотелия сосудов (VEGF).

Исследование, проведенное M. Haugen и соавт. (2009) в когорте 23423 
первородящих женщин в Норвегии, показало снижение на 27% риска развития 
ПЭ у женщин, которые получали 400-600 МЕ витамина D в день по сравнению 
с женщинами, не получавшими добавок.

Недавнее исследование Bodnar et al. показало увеличение на 17% ча­
стоты преждевременных родов среди женщин без сопутствующего хориоам- 
нионита с уровнем витамина D <15нг/мл. В когорте из 82 213 одноплодных 
новорожденных Bodnar L.M. et al. нашли доказательства того, что витамин D 
и сезонные воздействия солнечного света имеют отношение к преждевремен­
ным родам. Распространенность преждевременных родов (ПР) была самой 
низкой среди женщин, забеременевших летом и осенью, и наиболее высокой 
при начале беременности зимой и весной. Убедительным доказательством 
того, что достаточное содержание витамина D может защитить от преждевре­
менных родов, является и исследование Hollis B.W. et al.

Исследование японских ученых показало более меньшие показатели 
25(OH)D у женщин, госпитализированных с преждевременными родами в тре­
тьем триместре. Однако, воздействие витамина D на врожденный и клеточный 
иммунитет влияет на снижение риска ПР. Не исключено, что витамин D может 
снизить риск ПР, снижая активность миометрия.
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Merewood с соавт. (2009) показали обратную связь количества случаев 
кесарева сечения и содержания витамина D у 253 женщин. Женщины с уров­
нями 25(OH)D3 менее 15 нг/мл родоразрешались путем кесарева сечения по­
чти в четыре раза чаще.

Таким образом, исследования последних лет показали, что существует 
связь между дефицитом витамина D и распространенностью ряда заболева­
ний. Особый интерес представляет изучение роли витамина D во время бере­
менности. Особый интерес представляет изучение роли витамина D во время 
беременности.

Связь диссертационного исследования с планами научно-исследова­
тельских работ высшего образовательного учреждения, где выполнена 
диссертация. Диссертационное исследование выполнено в рамках научно-ис­
следовательской работы в Ташкентском педиатрическом медицинском инсти­
туте.

Целью исследования является сократить частоту осложнений беремен­
ности путем выявления патогенетических особенностей роли витамина Д в 
развитии акушерских осложнений, их прогнозирования и профилактики.

Задачи исследования:
дать количественную оценку содержания витамина D у девушек в воз­

расте 20 лет вступающих в брак;
определить факторы риска, влияющие на недостаток и дефицит витамина 

Д у беременных;
выявить клинические особенности протекания беременности, родов, по­

слеродового периода и состояния новорожденных детей у женщин, имеющих 
недостаточность и дефицит витамина Д;

выявить изменения в иммунологическом статусе у беременных с разным 
уровнем обеспеченности витамином Д;

разработать подход к ведению беременности у женщин с недостаточно­
стью и дефицитом витамина Д, ориентированный на оптимизацию исходов бе­
ременности и родов, путем проведения прегравидарной подготовки;

определить частоту развития гестационных осложнений в зависимости от 
степени насыщения организма беременной витамином Д к моменту заверше­
ния беременности;

оценить исходы беременности в контексте функциональной системы 
«мать-плод» в зависимости от степени насыщения организма витамином Д.

Объект исследования составили 120 не замужних девушек и 503 бере­
менных женщин, наблюдавшихся на ранних сроках беременности и до её 
окончания в семейных поликлиниках г. Самарканда и Самаркандской области.

Предмет исследования: для изучения лаборатоных показателей были ис­
пользованы образцы периферической крови.

Методы исследования. Для решения поставленных задач использованы 
клинические, клинико-инструментальные, биохимические, иммунологиче­
ские, статистические методы исследования.

Научная новизна исследования:

40



впервые в Узбекистане проведено исследование содержания витамина Д 
у девушек на этапе предгравидарной подготовки, в результате выявлено его 
снижение в 23% случаях;

доказаное неблагоприятное влияние витамина Д менее 20нг/мл на тече­
ние беременности и перинатальные исходы;

в 75,5% случаях у беременных женщин установлен низкий уровень вита­
мина Д, данные женщины отнесены в группу риска по развитию осложнений 
беременности и ее исходов;

установлены корреляционные взаимосвязи показателей витамина Д с им­
мунными клетками крови и в цервикальном канале у беременных;

установлено, что сохранение дефицита и недостаточности витамина Д к 
3-му триместру является значимым фактором риска развития анемии у бере­
менных;

для беременных женщин с витамином Д ниже 30 нг/мл установлена опти­
мальная доза (4000 МЕ) необходимая для раннего достижения целевого 
уровня;

разработана тактика прегравидарной подготовки и ведения беременных в 
зависимости от уровня витамина Д в крови, так при низком его содержании 
необходимо назначать повышенную дозу в 4000МЕ начиная с этапов предгра- 
видарной подготовки, а при нормальных уровнях -  1000-2000 МЕ в первом 
триместре, что способствует предотвращению развития гестационных ослож­
нение и увеличению частоты рождения здоровых детей.

Практические результаты исследования:
анализ результатов проведенных исследований позволил выделить 

группы риска по дефициту витамина Д, к которым отнесены беременные с па­
тологией желудочно-кишечного тракта, опорно-двигательного аппарата, ди- 
срегуляцией жирового обмена, множеством инфекционных заболеваний в 
анамнезе и инфекционно-воспалительными заболеваниями гениталий;

разработаны рекомендации по профилактике и лечению дефицита и не­
достаточности витамина Д для беременных;

при планировании беременности женщинам из группы риска рекомендо­
вано определять уровень витамина Д;

для беременных с уровнем витамина Д менее 30 нг/мл для снижения ге­
стационных осложнений и коррекции гиповитаминоза Д у новорожденных ре­
комендована суточная доза 2000-4000 МЕ;

своевременное выявление дефицита витамина Д и его коррекция позво­
лит снизить риск осложнений при беременности;

Достоверность результатов исследования подтверждена применением 
в исследованиях современных, взаимодополняющих клинических, биохими­
ческих, иммунологических и статистических методов, а также достаточным 
количеством обследованных больных, совершенствованием диагностических 
и прогностических критериев развития осложнений во время беременности, 
обоснованным набором методов статистического анализа, а также их коррект­
ным применением; полученные результаты основываются на сопоставлении с

41



зарубежными и отечественными исследованиями; заключение, полученные 
результаты были подтверждены полномочными структурами.

Научная и практическая значимость результатов исследования.
Научная значимость полученных результатов заключается в том, что полу­
чены научные результаты по определению механизмов влияния дефицита ви­
тамина Д на развитие осложнений и по разработке обоснованных методов про­
филактики и коррегирующей терапии вносит существенный вклад в совер­
шенствовании научных исследований в области акушерства и гинекологии.

Практическая значимость исследования заключается в том, что получен­
ные результаты позволят достичь эффективных результатов в своевременном 
выявлении и коррекции недостаточности и дефицита витамина Д у беремен­
ных, что позволит снизить риск развития нарушений и исходов гестации, по­
высить выживаемость новорожденных и снизить показатели младенческой 
смертности.

Внедрение результатов исследования. На основе полученных научных 
результатов по профилактике осложнений течения беременности при недоста­
точности и дефиците витамина Д выпущены методические рекомендации:

«Способ профилактики осложнений течения беременности при недоста­
точности и дефиците витамина Д» (справка Министерства здравоохранения 
Республики Узбекистан №°8н-р/603 от 24.12.2019 г.). Данные методические ре­
комендации способствуют улучшению исходов беременности и сохранению 
здоровья детей;

«Применение витамина Д с целью профилактики осложнений течения бе­
ременности в подготовке к беременности» (справка Министерства здравоохра­
нения Республики Узбекистан №8н-р/602 от 24.12.2019 г.). Данные методиче­
ские рекомендации способствуют улучшению течения беременности и сокра­
щению количества осложнений;

Полученные результаты исследования, направленного на повышение эф­
фективности профилактики и лечения беременных женщин с дефицитом и не­
достаточностью витамина Д, внедрены в практическое здравоохранение, в том 
числе в практику клиники Республиканского центра репродуктивного 
здоровья населения, Пастдаргамского районного медицинского объединения 
и Самаркандского родильного комплекса №2 (справка Министерства здраво­
охранения Республики Узбекистан №8н-д/9 от 29.01.2020г.). Внедрение ре­
зультатов исследования позволило сократить число осложнений на 19% и 
предотвращает материнскую и перинатальную смертность.

Апробация результатов исследования. Результаты данного исследова­
ния были обсуждены на 4 научно-практических конференциях, в том числе, 2 
международных и 2 республиканских научно-практических конференциях.

Публикация результатов исследования. По теме диссертации опубли­
ковано 17 научных работ, из них: 10 статей в журналах, рекомендованных 
Высшей аттестационной комиссией Республики Узбекистан для публикации 
основных научных результатов докторских диссертаций, в том числе 8 - в рес­
публиканских и 2 - в зарубежных журналах.
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Структура и объем диссертации.
Диссертация состоит из введения, пяти глав, заключения, выводов и 

списка использованной литературы. Объем диссертации составляет 179 стра­
ниц.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Во введении обосновывается актуальность и востребованность прове­
денного исследования, цель и задачи исследования, характеризуются объект 
и предмет, соответствие исследования приоритетным направлениям науки и 
технологий республики, излагаются научная новизна и практические резуль­
таты исследования, раскрываются научная и практическая значимость полу­
ченных результатов и их внедрение в практику, сведения по опубликованным 
работам и структуре диссертации.

В первой главе «Современные вопросы недостаточности витамина Д 
при беременности» диссертации проанализированы теоретические аспекты и 
систематизированы исследования, посвященные роли витамина Д в прогнозе 
и профилактике развитии осложнений беременности, проанализированы пре­
имущества и недостатки существующих методов диагностики и профилак­
тики, а также определены нерешенные или требующие уточнения аспекты 
этой проблемы.

Во второй главе «Общая характеристика клинического материала и 
методов обследования» диссертации дана общая характеристика клиниче­
ского материала и методов исследования. Настоящая научно-исследователь­
ская работа проведена за период с 2016 по 2018 годы на базе Самаркандского 
перинатального центра. Основные клинические исследования выполнялись на 
базе акушерских комплексов г. Самарканда, а также семейных поликлиник .№1 
и № 4 города Самарканда. В исследовании приняли участие 120 не замужних 
девушек и 503 беременные женщины. Все обследованные проживали в одина­
ковых климато-географических условиях -  в г. Самарканде и Самаркандской 
области, имели среднее, среднее специальное или высшее образование. Про­
фессиональных вредностей у беременных не было, но профессии с высоким 
риском заражения (продавец, учитель, медицинский работник) были у 21,1% 
беременных женщин (106/503) и у 16,7% - не замужних девушек (20/120). Все 
обследованные женщины относились к возрастной группе 18-40 лет, в среднем 
26,4±0,6 лет.

Для решения поставленных в работе задач все исследования осуществ­
ляли в три этапа:

I этап - начальный этап работы, обследовано 120 не замужних женщин 
молодого фертильного возраста (18-20 года), обратившихся в медицинское 
учреждение с целью профилактического осмотра. Средний возраст составил 
20±1,62 года, в анамнезе не было беременностей. Клинико-лабораторное об­
следование включало: сбор анамнестических данных, исследование уровня 
витамина Д. Инструментальные методы обследования включали: ультразвуко­
вое исследование (УЗИ) органов малого таза.
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Для оценки степени насыщенности организма беременной витамином Д 
использовались критерии, согласно, международного эндокринологического 
общества, изложенные в российских рекомендациях Российской ассоциации 
эндокринологов (HolickM.F. etal., 2011; Дедов И.И., Мельниченко Г.А., 2015). 
За норму принимается уровень 25-гидроксикальциферола в крови более 30 
нг/мл, за недостаточность -> 21 < 29 нг/мл, за дефицит - ниже 20 нг/мл.

120 женщин, прошедших первый этап обследования были подразделены 
на 2 группы в зависимости от уровня насыщения организма витамином D. 
Контрольная группа -  92 девушки с нормальным уровнем насыщения орга­
низма витамином D (76,7%), основная группа -  28 девушек с недостаточным 
уровнем насыщения организма витамином D (23,3%).

II этап - в соответствии с поставленной целью нами проведено комплекс­
ное проспективное обследование 503 беременных (от 6 до 24 недель), также 
проведен анализ перинатальных и материнских исходов гестации.Средний 
возраст женщин составлял 27,0±2,5 лет.

Проведено обследование в соответствии с отраслевыми стандартами в 
акушерстве, которое включало в себя:

- сбор анамнеза о состоянии здоровья женщины, включая аллергический 
анамнез и вредные привычки;

- изучение акушерско-гинекологического анамнеза (особое внимание 
было уделено вопросу осложнений предыдущей беременности и родов);

- общеклиническое обследование, при котором оценивали тип телосло­
жения, обращали внимание на наличие дефицита или избытка массы тела.

Всем беременным выполнены ЭКГ, по показаниям УЗИ почек и печени. 
УЗИ матки производили в сроки беременности 12-14; 20-22; 32-34; 38-40 
недель. Всем беременным было проведено лабораторное обследование, вклю­
чающее в себя: определение общего анализа крови 3-4 и более раз, общего 
анализа мочи не менее 12-14 раз; микроскопия влагалищных мазков 3 и более 
раз; группы крови и резус-фактора; исследование крови на комплекс сероло­
гических реакций на сифилис, наличие HBsAg, ВИЧ - инфекции (2-3 раза). 
Наряду с этим, в I и II триместрах, для решения поставленных в работе задач, 
были проведены исследования содержания витамина Д.

Проведена оценка уровня витамина Д среди 380 беременных со сроком 
гестации от 6 до 24 недель. В зависимости от содержания витамина Д паци­
ентки были подразделены на 2 подгруппы: 1 группу составили 177 беремен­
ные со сниженными показателями витамина Д (46,6%); 2 группу составили -  
203 беременные с нормальными показателями витамин Д.

Нами исследованы показатели иммунитета с изучением концентрации 
цитокинов INF-y, IL-4, IL-8 и1Ь-10в сыворотке крови 76 женщин с дефицита и 
недостатолчности витамина Д. Также у этих пациенток определяли цитокины 
INF-y, IL-4, IL- 8, IL-10 в слизи цервикального канала.

На третьем этапе была проведена оценка эффективности назначения ви­
тамина Д 75 не замужним девушкам, из них 28 с целью лечения установлен­
ного дефицита витамина Д и 47 с целью профилактики дефицита витамина
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Д.Среди 97 беременных женщин было проведено лечение установленного де­
фицита витамина Д, а у 110 беременных с целью профилактики дефицита ви­
тамина Д.

Полученные при исследовании данные подвергли статистической обра­
ботке с помощью стандартного пакета прикладных программ Microsoft Office 
Excel- 2017.

В третьей главе «Обеспечинность витамином Д девушек вступающих 
в брак» диссертации дана оценка содержания витамина Д у девушек в воз­
расте 20 лет вступающих в брак. Проведенное анкетирование девушек демон­
стрирует, что 65% не принимали поливитамины, в состав которых входит про­
филактическая доза витамина Д. 31,7% девушек включали в свой рацион про­
дукты, содержащие витамин Д. В ходе опроса 26,7% опрошенных девушек 
указали на наличие рахита в анамнезе.

Проведенное анкетирование гинекологов поликлинического звена пока­
зало недостаточность знаний участковых врачей о содержании витамина Д в 
организме, в связи с чем, имеется необходимость в информировании врачей 
об обеспеченности витамином Д женщин репродуктивного возраста, о факто­
рах риска, ведущих к недостаточности его или дефициту через информацион­
ные письма, учебные пособия по данной теме.

При анализе содержания витамина Д было установлено, что среди всех 
обследованных нормальные показатели уровня витамина Дв сыворотке крови 
(34,2±5,2 нг/мл) отмечались у 76,7% девушек (92/120), максимальный уровень 
составил 37,1 нг/мл, минимальный - 29,87 нг/мл (табл. 1). У

Таблица 1
Содержание витамина Д у обследованных девушек (n=120)

Уровень M±m Количество
девушек

Абс. %
25(OH)D ниже 20 нг/мл (дефицит) 16,2±3,4

(13,5-20,7)
8 6,6

25(OH)D 21-29 нг/мл (недостаточность) 25,4±0,81
(21,4-28,6)

20 16,7

25(OH)D выше 30 нг/мл (норма) 33,1±0,81
(29,8-37,1)

92 76,7

У 8 девушек (6,6%) отмечался дефицит витамина Д (16,2±3,4 нг/мл), ми­
нимальный уровень составил 13,5 нг/мл, максимальный в этой подгруппе - 
20,7 нг/мл. Недостаточность витамина Д (25,4±0,81 нг/мл) зарегистрирована у 
20 девушек (16,7%), минимальный уровень составил 21,4 нг/мл, максималь­
ный в этой подгруппе -  28,6 нг/мл.

Результаты исследований кальций-фосфорного обмена и его 
регуляторов продемонстрировали зависимость между степенью нехватки 
витамина Д и дефицитом общего и ионизированного кальция, фосфора у де­
вушек, а также повышением щелочной фосфатазы и паратгормона. Так, 
показатели ЩФ были повышены в 2,3 раза при дефиците витамина Д и в 1,2
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раза -  при недостаточности; паратгормона - в 3,2 раза - при дефиците витамина 
Д и в 2,6 раза -  при недостатке витамина Д (р<0,05, p<0,001).

Установлена достоверно значимая разница значений общего, 
ионизированного кальция, ЩФ, фосфора и ПТГ при дефиците витамина Д по 
сравнению с его недостаточностью.

Обследованные девушки были подразделены на две когорты: !А -  92 де­
вушки с нормальным уровнем витамина Д и ГО когорта -  28 девушек с низкими 
значениями витамина Д. При анализе характера менструальной функции вы­
явлено, что функциональные нарушения имели место у 29 пациенток (32%) !А 
когорты и у 23 девушек - ГО (82%) (табл. 2).

Таблица 2
Характеристика менструальной функции у обследованных девушек

Нарушения Количество обследованных
1А когорта (n=92) 1В когорта (n=28)

Дисменорея 26 28,3 16 57,1*
Опсоменорея 3 3,3 7 25,0*
Без нарушений 63 68,5 5 17,9*

Примечание: * достоверность данных по когортам (Р<0,05)

В структуре этих нарушений превалировали дисменорея (1А когорта - 
28,3%; 1В когорта - 57,1%) и опсоменорея (1А когорта - 3,3%; 1В когорта - 
25%). Следует отметить, что нарушения менструальной функции достоверно 
чаще встречались у девушек с дефицитом витамина Д (ниже 20 нг/мл), так при 
показателях 25(OH)D 21-29 нг/мл в 87,5% (7/8), а при 25(OH)D ниже 20 нг/мл 
-  80,0% (12/20).

Также у девушек обеих когорт в анамнезе отмечены единичные случаи 
ювенильных маточных кровотечений. В IB когорте была определена слабая по 
силе отрицательная корреляционная связь между уровнем витамина Д и ИМТ 
(г= -0,421). Возможно, данные результаты можно связать с тем, что в данной 
когорте средний уровень ИМТ составил 27,2±1,81, что интерпретируется как 
избыточная масса тела. Для выявления факторов риска развития недостаточ­
ного содержания витамина Д в организме использовали клинико-анамнести­
ческие данные, которые были доступны у 60 девушек и отраженные в таблице 
3.

При анализе ФР, способствующих дефициту витамина Д у девушек, ак­
центировали внимание на пре- и перинатальные факторы, другие патологии 
ирезультаты объективных осмотров.

Изучение показателя витамина Д в сыворотке крови констатировало ча­
стоту дефицита витамина Д у 23,3% изученых девушек. Рисками возникнове­
ния дефицита витамина Д признаны: мамы при родах старше 25 лет, сильный 
токсикоз и угроза прерывания беременности, рождение от третей и последую­
щей беременности, патология ЖКТ, респираторной системы, вегетативная 
дисфункция, не использование поливитаминов в составе которых есть доза хо- 
лекальциферола (400-500МЕ).
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Таблица 3
Факторы риска дефицита витамина Д у девушек (n=60)

Факторы риска
!А когорта 

(n=37)
1В когорта 

(n=23) Р<

Абс. % Абс. %
Пре- и перинатальные факторы

Возраст мамы старше 25 лет 5 13,5 13 56,5 0,05
Беременности больше 3 11 29,7 14 60,9 0,05
Токсикоз, угроза прерывания 10 27,0 9 39,1 -

Преморбидный фон
Вирусо- бактериальная инфекция ВДП 5 13,5 14 60,9 0,01
Заболевания ЖКТ 11 29,7 12 52,2 0,05
Вегето- сосудистая дистония 5 13,5 15 65,2 0,01

Объективный осмотр
Беспокойство, нарушение сна, потливость 5 13,5 18 78,3 0,01
Нарушение осанки 16 43,2 16 69,6 0,05
Кариес, отсутствие зубов, дефект эмали 5 13,5 12 52,2 0,01
Прием поливитаминов 26 70,3 1 4,3 0,01

По степени достоверности наиболее значимым факторами риска, влия­
ющими на уровень витамина Д у девушек, являются следующие -  наличие пе­
ринатальной отягощенности течения беременности, возраст матери, наслед­
ственная отягощенность аллергическими и онкологическими заболеваниями, 
наличие заболеваний у девушек и состояние костно-суставной системы.

В четвёртой главе “Клинико-иммуннологические особенности 
течения беременности и родов у женщин с различным уровнем витамина 
Д» диссертации отражены результаты клинических и иммуннологических ис­
следований беременных женщин в зависимости от уровня витамина Д. Прове­
дена оценка уровня витамина Д среди 503 беременных со сроком гестации от 
6 до 24 недель. В зависимости от содержания витамина Д беременные были 
подразделены на подгруппы:

1 подгруппу составили 177 беременные с дефицитом витамина Д 
(46,6%), что соответствует уровню 25(OH)D ниже 20 нг/мл;

2 подгруппу составили -  203 беременные (40,4%) с недостаточностью 
витамин Д, что соответствует уровню 21-29 нг/мл.

В остальных случаях (123/503; 24,4%) беременных имели нормативное 
содержание витамина Д в крови (свыше 30 нг/мл).

Около половины женщин всех групп (52% (92 женщины) 1 группы, 
51,7% (105 женщин) из 2-й подгруппы и 66,7% женщин контрольной группы 
(20 женщин)) относились к возрастной категории старше 24 лет. Данные о ха­
рактере соматической патологии среди исследуемых беременных с разным со­
держанием витамина D представлены в таблице 4. Необходимо отметить, что 
соматическая патология чаше встречалась в группе беременны с дефицитом 
витамина Д, из них достоверно чаше (р<0,05) по сравнению с группой кон­
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троля в анамнезе у пациенток констатированыпатологии ЖКТ, органов зре­
ния, опорно-двигательного аппарата, дисрегуляцией жирового обмена, хирур­
гические вмешательства.

Таблица 4
Сопутствующая соматическая патология у беременных исследуемых

групп

Характер патологии

Г руппы обследованных женщин (n=410)
Основнаягруппа Контрольнаяг-

руппа(п=30)1 группа 
(n=177)

2 группа 
(n=203)

Абс. % Абс. % Абс. %
Патология органов зрения 58 32,8* 14 6,9 3 10
Патология ССС 42 23,7 26 12,8 5 17
Патология эндокринной системы 19 10,7 14 6,9 2 7
Патология ЖКТ 73 41,2* 35 17,2 4 13
Патология мочевыводящих путей 19 10,7 20 9,9 3 10
Заболевания опорно-двигательного аппарата 50 28,2* 14 6,9 1 3
Аутоиммунные заболевания 16 9,0* 6 3,0 1 3
Тромбофилии 39 22,0* 35 17,2 3 10
Нарушения жирового обмена 50 28,2* 0 0,0 0 0,0
Перенесенные оперативные вмешательства 46 26,0* 26 12,8 1 3
Примечание: * - между 1-й подгруппой и контрольной группой (р<0,05).

У беременных I-й подгруппы дефицит витамина Д является фактором 
риска заболеваний ЖКТ (ОШ 3,53; 95% ДИ: 1,17-10,2, р<0,05), опорно-двига­
тельного аппарата (ОШ 5,51; 95% ДИ: 1,13-26,4, р<0,05). У 12 (26%) беремен­
ных с дефицитом витамина Д имелись операции в анамнезе, из них 5 (42%) 
женщинам операции проведены по поводу повреждения опорно-двигатель­
ного аппарата. В 1 подгруппе с дефицитом витамина Д менструальный цикл 
длиннее 35 дней констатирован у 49 (27,7%) пациенток, а во 2 подгруппе -  у35 
(17,2%) и у 4 (13,0%) в группе контроля; нерегулярные менструации -  46 (26%) 
в 1 подгруппе, 20 (9,9%) -  во 2 и 3 (10%) -  в контрольной группе. Меноррагии 
(обильная менструация) в анамнезе констатировано у 50 (28,2%) беременных 
в 1подгруппе, что достоверно чаше, чем в группе контроля (%2=6,021; F=0,014; 
р<0,05). Гинекологическая патология у беременных встречалась достоверно 
чаще в 1 подгруппе в сравнении со 2 и контрольной группой. Гинекологиче­
ская воспалительная патология признана вероятным исходом при дефиците 
витамина Д (ОШ - 3,51; 95% ДИ: 1,15-10,83, р<0,05). В 1 подгруппе в анамнезе 
эти заболевания фиксировали у 72 (40,7%) пациенток, что достоверно большев 
сравнении с 34 (16,7%) представительницами 2 подгруппы (%=5,2; р=0,05) и 4 
(13%) в группе контроля (%2=4,73; F=0,037; р<0,05). Эктопия шейки матки 
чаше констатировали в 1 подгруппе-у 65 (36,7%) пациенток, а во 2 подгруппе 
-у  55 (27,1%) и в группе контроля -у  6 (20%) жещин. Первичное или вторич­
ное бесплодие в анамнезе встречалось исключительно в 1 подгруппе -  у 20 
(11,3%) беременных, а во 2 подгруппе и контольной группе бесплодия в
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анамнезе не встречалось. В 1 подгруппе бесплодие было констатированов 
среднем через 2,4±1,9 года, после острого воспалительного гинекологического 
процесса и его хронизации.

При оценке репродуктивной функции оценивали число беременностей и 
их исходы, так беременностей в 1 подгруппе было 138, во 2-й -  81 ив группе 
контроля -  14. Исходы беременностей наших пациенток представлены в таб­
лице 5.

Таблица 5
Исходы беременностей в анамнезе у исследуемых женщин

Группы обследованных женщин (n=410)
Основная группа Контрольнаяг- 

руппа (n=30)Исходы 1 подг 
(n=1

руппа
177)

2 подгруппа 
(n=203)

Абс. % Абс. % Абс. %
Своевременные роды 42 23,7 26 12,8 10 33,3
Преждевременные роды 7 4,0 0 0 0 0
Самопроизвольные выкидыши 53 29,9* 26 12,8 2 6,7
Медицинский аборт 46 26,0* 26 12,8 2 6,7
Всего 138 78,0* 81 39,9 14 46,7

Примечание: * - достоверность различий показателей между 1-й подгруппой и контрольной 
группой (р<0,05).

Как видно из таблицы, лишь у 42 (23,7%) пациенток 1 подгруппы бере­
менности в анамнезе закончились своевременными родами, у 46 (26,0%) -  про­
изведен артифициальный медаборт. В остальных беременностях -  неблагопо­
лучные исходы. Самопроизвольные выкидыши были у 53 (29,9%) женщин в 1 
подгруппе, что достоверно больше в сравнении с 2 (6,7%) вгруппе контроля 
(%2=4,65; F=0,039; р<0,05). Причем у 31 из 53 (53,4%) женщин 1 подгруппы 
встречались повторные самопроизвольные выкидыши -  привычное невына­
шивание. Чаще самопроизвольные выкидыши были в первом триместре (72%), 
реже во втором триместре (28%). В контрольной группе таких осложнений не 
было.

Нет достоверных различий показателей витамина D у женщин в зависи­
мости от числа беременностей (табл. 6).

Таблица 6
Распределение по частоте беременностей____________

Частота беременностей

Г руппы обследованных женщин (n=410)
Основная группа Контрольная группа 

(n=30)1 группа (n=177) 2 группа 
(n=203)

Абс. % Абс. % Абс. %
Первобеременные 88 49,7 115 56,7 15 50
Повторнобеременные 89 50,3 88 43,3 15 50

Количество первобеременных и повторнобеременных в группах стати- 
стическиоднородно (р<0,05), что позволяет считать исследуемые группы со­
поставимыми.

49



Среди беременных был проведен анализ выявленных возбудителей, ре­
зультаты его представлены в таблице 7.

Таблица 7
Характеристика выявленных возбудителей

Классы выявленных возбудителей

Г руппы обследованных женщин (n=410)
Основная группа Контрольная 

группа (n=30)1 гр:
(n=1

уппа
77)

2 группа 
(n=203)

Абс. % Абс. % Абс. %
Урогенитальные инфекции (условно-пато­
генные и явные патогены)

39 22,0 41 20,2 6 20

Вирусы 19 10,7 34 16,7 0 0
Неспецифическая флора (Аэробная флора) 69 39,0 47 23,2 5 16,7
Смешанная инфекция (бактериально-вирус­
ная)

76 42,9 47 23,2 0

Всего 203 114,7* 169 83,3* 11 36,7
Примечание: достоверность различий показателей (р<0,01) между 
контрольной группой.

-й, 2-й подгруппами и

Как следует из приведенных в таблице 7 данных, определяется прямая 
связь между показателем витамина Д и вероятностью возникновения инфек­
ционного процесса (ОР=1,23; 95% ДИ: 1,021-1,43, р<0,05). Инфекционная 
нагрузка у женщин 1 подгруппы при дефиците витамина Д менее 20нг/мл в 1,2 
раза вышечем у беременных 2 подгруппы с децицитом менее 30нг/мл и в 2,8 
раза вышев сравнении сконтрольной группой (ОР=2,79; 95% ДИ: 1,67-4,68; 
р=0,05). Причем в 1 и 2 подгруппах инфицирование было ассоциировано со 
смешанной бактериально-вирусной инфекцией: у 76 (42,9%) (%2=15,12; 
F=0,0005; р<0,05) в 1 и у 47 (23,2%) (%2=6,67; F=0,0123; р<0,05) во 2 подгруппе.

Бактериально-вирусная инфекция чаще проявлялась наличием 
Mycoplasmagenitalium, Ureaplasma urealibcum и Chlamydia trachomatis в 
клетках цервикального каната и ДНК CMV, HSV 1 и 2 типа. EBV в крови и 
клетках цервикального канала, а также наличием бактериального вагиноза и 
Candida albicans. А в контрольной группе только у 11 (36,7%) беременных вы­
являли условно-патогенную флору. Установлено, что чем ниже уровень вита­
мина Д, тем выше частота наличия вирусной инфекции, достоверно чаше ин­
фекция встречалась в 1 и 2 подгруппах с дефицитом витамина Д в сравнении 
с контрольной группой (р<0,05), в послеждней витамин Д приближен к нор­
мальным значениям.

При опенке микробиоценоза влагалища выявлено, что во всех группах 
микрофлора не идентична по составу и представлена типичными бактериями- 
эубиотамии УПМ. В1 подгруппе золотистый стафилококк констатировали в 
7,7% случаев (интенсивность колонизации -  5,9±0,8 lgKOE/г) (р<0,05). Энте­
рококки -  16,7% женщин (интенсивность колонизации -  3,7±0,2 lgKOE/г). а во 
2 подгруппе -  у 4,0% при интенсивности колонизации 6,4±0,6 lg КОЕ/г. Эубак- 
терии -  у 1,3% при интенсивности 4,5±0,2 lg КОЕ/г. Средняя интенсивность 
колонизации в 1 подгруппе составляла 5,4±0,3 lg КОЕ/г, во 2 подгруппе -
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4,7± 1,1 lg КОЕ/г, в группе контроля -  4,6±1,1 lg КОЕ/г, что подтверждает более 
выраженную обсемененность влагалища у беременных при дефиците вита­
мина Д.

Из всех беременных основной группы 135 (35,5%) находились на стаци­
онарном лечении, 60 (15,8%) из них беременность сохранить не удалось на 
фоне терапии: у 35 (9,2%) -  неразвивающаяся беременность и у 25 (6,6%) -  
самопроизвольные аборты. Этим пациенткам удалили остатки плодного яйца. 
Срок беременности составлял в среднем 11,7±3,5 недель. Констатирована чет­
кая взаимосвязь характера течения беременности с уровнем витамина D 
(табл.8).

Таблица 8
Исходы беременностей в группах_________________

Группы обследованных женщин (n=410)
Основная группа Контрольная 

группа (n=30)Исходы беременностей
1 группа (n=177) 2 группа 

(n=203)
Абс. % Абс. % Абс. %

Беременность пролонгировалась 135 76,3 185 91,1 30 100
Беременность прервалась 42 23,7 18 8,9* 0 0

Примечание: достоверность различий показателей (р<0,05) 1-й подгруппы от 2-й под­
группы (х2=5,78; F=0,022; р<0,05) и контрольной группой (х2=7,07; F=0,006; р<0,05).

Как следует из приведенных данных у женщин 1 -й подгруппы с дефици­
том витамина Д достоверно чаше встречалось прерывание беременности: у 42 
(23,7%) пациенток по сравнению с 2 подгруппой, где беременность прервалась 
только у 18 женщин на сроке гестации 8 недель (х2=5,79; F=0,023; р<0,05). В 
контрольной группе все беременности прогрессировали.

Таким образом, при дефиците витамина Д у беременных вероятность пре­
рывания беременности в 9 раз выше, чем у беременных с нормой витамина Д 
в крови (ОШ 9,12; 95% ДИ: 1,12-74,81, р<0,05).

Результаты анализа течения беременности (табл. 9) показали, что ча­
стота осложнений беременности в 2 раза выше в 1 подгруппе при дефицитеви- 
тамина Д в сравнении со 2 подгруппой (%2=29,8; р<0,01) и в 6 раз большев 
сравнении с контрольной группой (%2=77,4; р<0,01).

Из осложнений беременности констатировали истмико-цервикальную 
недостаточность (ИЦН), гестационный сахарный диабет (ГСД), гестационный 
гипотиреоз, анемию беременных, гиперкоагуляцию не соответствующую 
сроку гестации.

Достоверно чаше в 1 -й подгруппе диагностировали: угрозу прерывания 
беременности в первом триместре, которая имела место у 62 (35,0%; 62/177; 
р<0,05) женщин. угрозу прерывания беременности во втором триместре отме­
чали у 81 (45,8%; 81/177; р<0,05) беременной, низкая плацентация -  у 76 
(42,9%; 76/177; р<0,05) беременной, ретрохориальные гематомы -  у 30 (16,9%; 
30/177; р<0,05) и ОРЗ в первой половине беременности -  у 62 (35%;62/177; 
р<0,05) женщин.
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Таблица 9
Встречаемость осложнений беременности в группах

Осложнения течения беременности

Г руппы обследованных женщин (n=410)
Основная группа Контрольная 

группа (n=30)1 группа(n=177) 2 группа 
(n=203)

Абс. % Абс. % Абс. %
Угроза прерывания беременности в 
I триместре

62 35,0* 35 17,2 0 0,0

Угроза прерывания беременности 
во II триместре 81 45,8* 41 20,2 0 0,0

Низкая плацентация 76 42,9л 61 30,0 4 13,3
ИЦН 16 9,0 0 0,0 0 0,0
Ретрохориальная гематома 30 16,9 26 12,8 0 0,0
ГСД 12 6,8* 6 3,0 0 0,0
Грипп, ОРЗ 62 35,0л 41 20,2 2 6,7
Г естационный гипотиреоз 12 6,8 14 6,9 0
Анемия 30 16,9*л 14 6,9 2 6,7
Г иперкоагуляция 62 35,0* 34 16,7 4 13,3
Всего 442 249,7*л 258 127ДЛ 12 40,0
Примечание: * - достоверность данных (р<0,01) между 1-й и 2-ой подгруппой; Л - достовер­
ность данных по отношению к контрольной группе (р<0,01)

Как видно на рисунке 1, частота осложнений во время гестации у бере­
менных 2-й подгруппы во всех случаях была меньше по сравнению с 1- й под­
группой. Самым значительным осложнением была угроза прерывания бере­
менности (%2=6,9; р<0,01).

100,0

80,0

60,0

40.0

20.0 

0,0
1 подгруппа 2 подгруппа

■ Угроза прерывания беременности

■ Низкая плацентация

■ ИЦН

■ Ретрохориальная гематома

■ ГСД
■ Грипп, ОРЗ

■ Анемия

Рис. 1. Структура особенностей течения беременности в группах
Корреляционный анализ определил взаимосвязь уровня витамина Д и 

осложнениями беременности: дефицит витамина Д имел обратную средней 
силы связь с угрозой прерывания беременности, ретрохориальной гематомой, 
ГСД, анемиями беременных, гиперкоагуляциямипри беременности (г=0,28; 
р=0,001) и обратную относительно сильную взаимосвязь уровня витамина Д с 
ОРЗ в первой половине беременности (г=0,53; р<0,05) (табл. 10).
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Таблица 10
Исходы завершившихся беременностей в группах

Исход беременности

Г руппы обследованных женщин (n=410)
Основная группа Контрольная 

группа (n=30)1 группа (n=177) 2 группа 
(n=203)

Абс. % Абс. % Абс. %
Своевременные роды 126 71,2 175 86,2 30 100
Преждевременные роды 35 19,8* 14 6,9л 0
Родоразрешение путем операции 
кесарево сечение 25 14,1* 14 6,9л 2 6,7

Примечание: достоверность различий показателей (р<0,01): * - между 1-й подгруппой и 
контрольной группой; Л - между 1-й и 2-й подгруппой (р<0,05) .

Анализ данныхвыявил высокую частоту преждевременных родов в ос­
новной группе (%2=4,23; F=0,045; р<0,05), прямую корреляционную взаимо­
связь дефицита витамина Д и своевременных родов (г=0,35; р<0,05) и обрат­
ную слабую связь и риска преждевременных родов (г =-0,25; р<0,05) и родо­
разрешения кесаревом сечением (г =-0,23; р<0,05) (рис. 2).

1 подгруппа 2 подгруппа контрольная группа
■ Родоразрешение путем операции кесарево сечение
■ Преждевременные роды

Рис. 2. Исход беременности в подгруппах
Полученные результаты соответствуют данным литературным и объяс­

няются тем, что витамин Д отвечает за синтез и функции нейтрофилов и цито­
кинов, что регулирует противовоспалительное и иммуномодулирующее дей­
ствие.

Результаты определения уровней цитокинов в сыворотке крови беремен­
ных приведены в таблице 11.

Таблица 11
Средние значения цитокинов в сыворотке крови беременных в группах

Уровень цитокинов в сыво­
ротке крови беременных, ста­

тистические параметры

Группы обследованных (n=76)

РОсновная группа
1 подгруппа (деф. 

вит. D)n=46
2 подгруппа 

(нед-ть вит. D)n=30
INFy (провоспалит.) 63,7±5,8 97,4 ±6,4 <0,05
IL-8(провоспалит) 836,4±11,6 559,3±8,9 <0,05
IL-10 (противовоспал) 67,8 ±8,5 70,1±3,4 >0,05
Ш-4(противовос.) 16,2±3,2 19,8±2,9 >0,05
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Полученные средние значения уровней цитокинов в сыворотке крови бе­
ременных 1-й и 2-й подгрупп достоверно не отличались друг от друга. Однако, 
показатели противовоспалительных цитокинов 2-й подгруппы у пациенток с 
более высокими значениями витамина Д в крови преобладали по сравнению с 
противовоспалительными цитокинами в крови у женщин 1-й подгруппы с де­
фицитом витамина Д. Проведенный нами корреляционный анализ между 
уровнем витамина Д и цитокинами в сыворотке крови беременных 1 -й и 2-й 
подгрупп показал обратную связь уровня витамина Д с провоспалительным- 
цитокином ИЛ-8 (Rs=-0.54; р:0.05). Принимая во внимание, что у большого 
процента беременных с дефицитом и недостатком витамина Д была выявлена 
влагалищная инфекция, нами был проведен анализ локального синтеза про- и 
противовоспалительных цитокинов в клетках цервикального канала (табл. 12).

Таблица 12
Средние значения цитокинов в слизи цервикального канала беременных 
____________________________ в группах___________________ _________

Уровень цитокинов в слизи 
цервикального канала, стати­

стические параметры

Группы обследованных (n=76)

Р
Основная группа

1 подгруппа (деф. 
вит. D) 

n=46

2 подгруппа 
(нед-ть вит. D) 

n=30
INFy (провоспалит.) 32,9±3,8 31,8±4,1 >0,05
IL-8(провоспалит) 595,0±11,6 390,3±9,1 <0,05
Ш-4(противовос.) 15,2±2,6 12,3±1,9 <0,05

Из приведённой таблицы следует, что более высокие значения провос­
палительных цитокинов (IL-8, ENFy) определяются в клетках цервикального 
канала у беременных с дефицитом витамина Д, чем у беременных с недоста­
точностью витамина Д. Однако, несмотря на наличие тенденций в преоблада­
нии провоспалительныхцитокинов в группе с дефицитом витамина Д, досто­
верности различий показателей (р<0,05) между группами не выявлено.

Необходимо отметить, что корреляционный анализ выявил у беремен­
ных наличие взаимосвязи между показателем клеточного иммунитета в клет­
ках цервикального канала и уровнем витамина Д в сыворотке крови: INFy 
имел сильную обратную связь с уровнем витамина Д у пациенток в 1 -й под­
группе (г=-0.77, р-=0,05).

Результаты собственных исследований констатируют важную роль ви­
тамина Д в функциональности системы мать-плацента-плод и пагубном влия­
нии его дефицита на беременность, возникновение преэклампсии и здоровье 
новорожденных.

В пятой главе «Эффективность профилактики и коррекции дефи­
цита витамина д для улучшения течения беременности, родов и состояния 
здоровья новорожденных» диссертации показаны результаты исследования 
по оценке профилактики и коррекции витамина Д среди обследованных деву­
шек и женщин.
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Рекомендации по применению витамина Д в прегравидарной подго­
товке:
1. Определение уровня 25-OH-D.
2. При уровне 25-OH-D < 20 нг/мл - применение витамина D 2000 МЕ, а при 
уровне 2 5 -О Н ^  < 10 нг/мл - 4000 МЕ с последующим лабораторным контро­
лем через 8 недель. При достижении целевого уровня 30 нг/мл — назначение 
профилактической дозы 1000 МЕ.

Рекомендации по применению витамина Д на протяжении беремен­
ности:
1. Определение уровня 25-OH-D.
2. При уровне 2 5 -О Н ^  < 20 нг/мл - применение витамина Д 2000 МЕ с после­
дующим лабораторным контролем через 8 недель. При достижении целевого 
уровня 30 нг/мл — назначение профилактической дозы 1000 МЕ.
3. При невозможности выполнения лабораторного контроля — назначение 
профилактической дозы 1000 МЕ витамина Д на протяжении беременности и 
периода лактации.

Обследованные девушки были подразделены на две когорты: 1 группа -  
92 девушки с нормальным уровнем витамина Д и 2 группа когорта -  28 деву­
шек с низкими значениями витамина Д.

Обе когорты девушек подразделялись на принимавших витамин Д и не 
принимавших. Девушкам с нормальными значениями витамина Д были назна­
чены профилактические дозы.

Распределение девушек было следующим в: 1А -  38 девушек принимав­
шиеся витамин Д в профилактических дозах; 1Б -  54 девушки, не принимав­
шие витамин Д в профилактических дозах; 2А -  18 девушек принимавшие ви­
тамин Д с целью корреции недостаточности; 2Б -  10 девушек не принимавшие 
витамин Д с целью корреции дефицита.

В ходе динамического наблюдения нами было установлено, что среди 
женщин 1А группы с достаточным уровнем витамина Д, но не принимавших 
витамин Д забеременели в течение 6 менструальных циклов -  76,3% (29 де­
вушка), а среди женщин 1 Б -  61,1% (33 девушек), что означало снижение ве­
роятности рождения ребенка на 15,2% (рис. 3).

Рис. 3. Доля женщин, забеременевших в течение 6 менструальных цик­
лов 55



Рождение ребенка наступило у 21 женщины из 29 женщины 1А группы, 
что составило 72,4%, тогда как в группе 1Б рождение ребенка отмечалось у 17 
женщин из 33, что составило 51,5%.

Таким образом, среди тех девушек, которые не принимали витамин Д до 
планируемой беременности отмечается снижение вероятности рождения ре­
бенка на 20,9%. У 11 (61,1%) девушек из 18 2А группы бемеренность 
наступила в течение 6 менструальных циклов, тогда как в группе 2Б забереме­
нели всего 40%, что означало снижение вероятности забеременеть на 21,1% 
при недостатке витамина Д. Из 11 забеременевших 2А группы родили 8 деву­
шек (72,7%), а в группе 2Б родили всего 2 девушки из 4 забеременевших, что 
означало уменьшение вероятности рождения на 32,2% при дефиците витамина
Д.

В связи с малым количеством исследований все забеременевшие и ро­
дившие девушки нами были объединены в 2 группы: 1 группа -  29 девушек 
принимавших витамин Д и 2 группа -  21 девушка не принимавших витамин 
Д. Как видно из таблицы 13, наиболее частым осложнением беременности в 
обеих группах была анемия, однако у девушек принимавших витамин Д она 
развивалась в 1,8 раза реже (34.5%), чем во 2 группе (61,9%), преобладала лёг­
кая форма, отсутствовали тяжёлые формы заболевания.

Таблица 13
___________Основные осложнения настоящей беременности.________

Вид осложнения 1 группа (n=29) 1 группа (n=21)
n % n %

Угроза прерывания беременности 6 20,7 9 42,9*
Фетоплацентарная недостаточность 7 24,1 10 47,6*
Анемия 10 34,5 13 61,9*
Преэклампсия 3 10,3 6 28,6*

а) лёгкое течение 2 6,9 3 14,3*
в) тяжёлое течение 0 0,0 1 4,8

Преждевременное излитие околоплод­
ных вод 1 3,4 2 9,5*

Преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты 0 0,0 1 4,8

Преждевременные роды 2 6,9 4 19,0*
*p<0,05, разница достоверна между беременными 1 и 2 группы

На втором месте по частоте развития стояла фетоплацентарная недоста­
точность, в 1 группе она встречалась в 1,9 раза реже, по сравнению со 2 груп­
пой. Было отмечено, что частота угрозы прерывания беременности на фоне 
приема витамина Д снижена в 2,2 раза. Также уменьшилось число преждевре­
менных родов в 2,3 раза в 1 группе. В результате полноценной дородовой под­
готовки отмечено снижение частоты преэклампсии в 2,5 раза и преобладание 
лёгкой формы (в 83,33%). Тяжёлая преэклампсия, трудно поддающаяся лече­
нию, отмечалась только у 3 женщин 2 группы в 4,8% случаев. Частота преж­
девременного отхождения околоплодных вод у беременных на фоне ком­
плексной превентивной подготовкименьше в 3,2 раза.
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Роды через естественные родовые пути произошли у 25 (86,2%) беремен­
ных 1 группы, что на 11,15% больше, чем у женщин 2 группы (76,2%). Частота 
индуцированных родов снизилась в 2 раза в 1 группе и составила 13,8%. У 
женщин этой группы в 10,5% случаев были проведены программированные 
роды. При анализе течения родов было выявлено, что у женщин 1 группы 
имело место снижение процента оперативного родоразрешения. Так, из об­
щего числа пациенток, относящихся к 1 группе, роды завершились кесаревым 
сечением у 10,3%, в то время как у беременных, не получивших витамин Д в 
необходимом объёме, данная операция произведена в 23,8% случаев. Данный 
положительный эффект связан с уменьшением частоты аномалий родовой де­
ятельности в 5 раз у девушек 1 группы, уменьшением частоты и тяжести пре­
эклампсии, преждевременного излития околоплодных вод, снижением числа 
осложнений со стороны плода, которые входили в число показаний к опера­
тивному родоразрешению у женщин 2 группы (табл. 14).

Таблица 14

Осложнение 1 группа (n=29) 1 группа (n=21)
абс. % абс. %

Раннее излитие околоплодных вод 3 10,3 5 23,8*
Затянувщаяся активная фаза родов 2 6,9 5 23,8*
Затянувщийся 2 период родов - - 1 4,8
Кесарево сечение 4 13,8 5 23,8
Разрывы родовых путей 1 3,4 4 19,0*
Патология отделения и выделения плаценты - - 1 4,8
Г ипотоническое кровотечение - - 2 9,5
Ручное обследование полости матки - - 1 4,8

Примечание: *p<0,05, разница достоверна между беременными 1 и 2 группы

Объём кровопотери при родоразрешении через естественные родовые 
пути в 1 группе варьировал от 100 мл до 350 мл, составил в среднем 
179,1±30,41 мл и достоверно отличался от аналогичных показателей в 2 группе 
(320 ± 35,7 мл) (р<0,001).

Частота кровотечений в III периоде родов и в раннем послеродовом пе­
риоде у беременных 1 группы снизилась на 20,47% по сравнению с 2 группой. 
Это можно объяснить снижением показателя материнского травматизма на 
13,81% за счёт уменьшения в 2,8 раза использования в родах у женщин 1 
группы таких оперативных пособий, как эпизио- и перинеотомия. В 1 группе 
не наблюдалось ни одного случая гипотонического кровотечения, что произо­
шло, по-видимому, в результате своевременного проведения профилактиче­
ских мероприятий у данного контингента женщин.

В таблице 15 представлены сравнительные данные о послеродовых 
осложнениях в обеих группах. Частота развития эндометрита была в 2,5 раза, 
меньше в основной группе. На фоне приема витамина Д и коррекции ослож­
нений у беременных 1 группы число пациенток с недостаточной лактацией 
значительно снизилось, в сравнении со 2 группой. Г ипогалактия наблюдалась

57



у 6,9% родильниц 1-ой группы, что в 1,5 раза меньше в сравнении с показате­
лем в 2-ой группы (14,3%). У женщин 2 группы родилось живыми 20 (95,2%) 
детей, в то время как в 1 группе - 29 (100%) детей.

Таблица 15
Осложнение послеродового периода у обследованных женщин

Осложнение
Основная 

1 группа (n=29)
Г руппа

1 группа (n=21)
абс. % абс. %

Эндометрит 1 3,4 2 9,5*
Субинволюция матки 1 3,4 3 14,3*
Г ипогалактия 2 6,9 3 14,3*
Мастит - - 1 4,8
Всего осложнений 4 13,8 7 33,33*
*p<0,05, разница достоверна между беременными 1 и 2 группы

Из них доношенных было 71,4% и 89,7%, недоношенных -  23,8% и 
6,9%, переношенных -  4,8% и 3,4% соответственно.

Таким образом, снижение частоты осложнений течения беременности, 
родов, послеродового периода, улучшение перинатальных исходов у женщин 
даёт основание полагать, что предложенный включение витамина Д при под­
готовке к беременности и во время беременности эффективен и может быть 
применено в повседневной практике. Из 113 женщин, принимавших витамин 
Д на протяжении всей беременности, была сформирована подгруппа I (n= 45), 
в которой женщины принимали 500 МЕ витамина Д в составе стандартных 
назначений поливитаминных комплексов для беременных. Подгруппа II (n= 
45) - беременные, принимающие ежедневно 2000 МЕ витамина Д в течение 
беременности до родов (500 МЕ в составе поливитаминных комплексов и 1500 
МЕ в виде масляного раствора витамина Д).

Подгруппа III (n= 23) - беременные, принимавшие 4000 МЕ витамина Д 
ежедневно в течение беременности до родов (500 МЕ в составе поливитамин­
ных комплексов и 3500 МЕ в виде масляного раствора витамина Д) (табл. 
16).У женщин во всех подгруппах группы определялся уровень витамин Д, 
паратгормона, общего кальция, фосфора и магния в 12-14, 24-26 и 34-36 
недель гестации.

В подгруппе I (500 МЕ) выявлялинекоторое снижение ПТГ к 24-26 не­
деле беременности в сравнении с первым забором крови на 12-14 неделях 
(p<0,0001). Уровень ПТГ падает до 34-36 недели (p<0,0001).

Констатировали умеренную корреляцию уровней ПТГ и вит. Д во вто­
ром и третьем исследованиях (г=-0,47; N=45; p=0,001 и г=-0,42; N=45; p=0,006 
соответственно). Во 2 подгруппе (2000 МЕ) и III подгруппе (4000 МЕ) ПТГ 
снижался в течение всей беременности (p<0,0001). На 12-14 неделе в обеих 
подгруппах констатировали сильную корреляцию между ПТГ и витамином Д 
(г=-0,84; N=45; p=0,000 и г=-0,62; N=23; p=0,002 соответственно). Во 2 под­
группе при втором исследовании значимость превысила 0,05 (p=0,119), в тре­
тьем исследовании -  была умеренной (г=-0,41; N=45; p=0,007).
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В подгруппе III (4000 МЕ) при расчете корреляции между уровнями ПТГ 
и витамина д во 2-м и 3-м исследованиях значимость превысил 0,05 (p=0,42 и 
p=0,93 соответственно) -  отсутствие корреляции. При втором исследовании в 
сроке 24-26 недель гестации беременных с дефицитом витамина Д корреляция 
уровней ПТГ и витамина Д была сильной (г=-0,66; N=29; p=0,0001), при нор­
мальном уровне витамина Д корреляция не наблюдалась (p= 0,76).

Таблица 16
Концентрации витамина Д и биохимические показатели крови в под­
__________ _________________ группах___________ __________________

Подгруппа I 
(500 МЕ) n=45

Подгруппа II 
(2000 МЕ) n=45 Me

Подгруппа III 
(4000 ME) n=23 Me

Возраст, лет 28,6±0,3 27,2±0,5 30,4±0,3
ИМТ, кг/м2 23,2±0,2 22,0±0,2 21,3±0,1

1-е обследование (12-14 недель)
ВитЛ, нг/мл 16,7±0,1 15,8±0,08 17,4±0,1
ПТГ, пг/мл 29,6±0,2 32,5±0,3 27,2±0,2
Ca+, ммоль/л 2,17±0,01 2,18±0,01 2,15±0,01
P, ммоль/л 1,16±0,01 1,174±0,001 1,16±0,01
Mg, ммоль/л 0,69±0,01 0,7±0,01 0,71±0,01

2-е обследование (24-26 недель)
ВитЛ, нг/мл 17,8±0,3 30,2±0,4 34,8±0,2
ПТГ, пг/мл 26,5±0,3 29,3±0,4 24,2±0,3
Ca+, ммоль/л 2,16±0,01 2,22±0,01 2,28±0,01
P, ммоль/л 1,17±0,01 1,2±0,01 1,21±0,01
Mg, ммоль/л 0,72±0,001 0,73±0,001 0,73±0,001

3-е обследование (34-36 недель)
ВитЛ, нг/мл 19,9±0,2 38,7±0,4 44,6±0,5
ПТГ, пг/мл 23,7±0,2 25,2±0,3 22,8±0,4
Ca+, ммоль/л 2,15±0,001 2,29±0,001 2,39±0,001
P, ммоль/л 1,18±0,001 1,24±0,001 1,24±0,002
Mg, ммоль/л 0,74±0,001 0,76±0,001 0,82±0,001

Оценка обеспеченности витамином Д в динамике выявила принципиаль­
ные особенности в зависимости от назначения витамина Д (рис. 5). Так если 
при 1-ом обследовании (12-14 недель) уровень витамина Д в обеих группах не 
имел достоверную разницу, то уже на 24-26 недели наблюдаются достоверные 
отличия. Так среди беременных принимавших витамин Д в большинстве слу­
чаев его показатели достигали нормативных значений, тогда как у беремен­
ных, которые не принимали витамин Д его показатели имели тенденцию к сни­
жению по отношению к исходным, т.е. на 12-14 недели. При 3-ем обследова­
нии, т.е. у беременных со сроком гестации 34-36 недель в группе Б уровень 
витамина Д в большинстве случаев имел нормальные значения, однако 39,8% 
(45 беременных) отмечалось снижение содержания вит.Д.
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Рис. 5. Динамика уровня витамина Д на разных сроках беременности в 
зависимости от принятия витамина Д

Среди женщин, принимавших участие в исследовании, наблюдались 
следующие осложнения течения беременности в зависимости от принимаемой 
дозы витамина Д, полученные данные представлены в таблице 17.

Таблица 17
Статистика диагностированных осложнений течения беременности при 
______________исходно низких показателях витамина Д_______________

Подгруппа
Подгруппа I 

(500 МЕ)
Подгруппа II 

(2000 МЕ)
Подгруппа III 

(4000 МЕ) Всего
Всего 45 45 23 113
Анемия беременных 20 (44,4%) 13 (28,9% )л* 2 (4,4%)* 35 (31,0%)
Преэклампсия 4 (8,9%) 2 (4,4%) 0 6 (5,3%)
ГСД 2 (4,4%) 2 (4,4%) 0 4 (3,5%)
Крупный плод 3 (6,7%) 1(2,2%)л 0 4 (3,5%)
Кесарево сечение 2 (4,4%) 2 (4,4%) 0 4 (3,5%)

Примечание: ГСД -  гестационный сахарный диабет; Л - достоверность данных по отноше­
нию к подгруппе I (Р<0,05); * - достоверность данных по отношению к подгруппе II (Р<0,05)

Как видно из приведенных данных при дозе витамина Д 500МЕ ослож­
нения отмечались наиболее чаще, чем при дозах 2000МЕ и 4000МЕ. При 
назначении дозы витамина Д 2000 МЕ беременных с низкими показателями 
витамина Д достигаются более существенное сокращение развития осложне­
ний при беременности по отношению к дозировке 500 МЕ, однако при назна­
чении 4000 МЕ такие грозные осложнения как преэклампсия, ГСД, крупный 
плод и кесарево сечение отмечены не были.

У получавших витамин Д в 2 раза реже встречались многоводие, преж­
девременная отслойка нормальнорасположенной плаценты, в 1,4 раза реже 
уменьшения или увеличения объема плаценты, в 1,7 раза -  синдром задержки 
развития плода. А при дозе 4000 МЕ этих осложнений не было.

Состояние новорожденных у женщин, получавших витамин Д оцени­
вали по Апгар в 7-9 баллов 97 (85,8%) новорождённых. Церебральная ишемия 
1 степени выявлена у 15 (13,3%), 2 степени -  у 4 (3,5%), 3 степени не зафикси­
ровано. У 20 (17,7%) диагностировали синдром задержки развития плода 1
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степени, у 4 (3,5%) -  кефалогематому, у 15 (13,3%) -гипербилирубинемию, у 
12 (10,6%) -  ВУИ.

У женщин, не принимавших витамин Д оценку 7-9 баллов по шкале 
Апгар получили 41 новорождённых (63,1%, p<0,01), гипоксию плода наблю­
дали в 2 раза чаще, с церебральной ишемией 1-2 степени родились 19 (29,2%, 
p<0,01), а 3 степени -  2(3,1%) новорождённых. Синдром задержки роста плода 
1 степени констатировали у 22 (33,8%), а 2 степени -  у 2 (3,1%) новорождён­
ных, кефалогематому- у 9 (13,8%), внутрижелудочковое кровоизлияние -  у 6 
(9,2%), гипербилирубинемию -  у 15 (23,1%), а ВУИ -  у 17 (26,2%).

Таким образом, назначение витамина Д достоверно увеличивает и спо­
собствует более благоприятному течению беременности. Профилактическое 
применение витамина Д в 2 раза уменьшает частоту кесарева сечения, гипо­
ксии и поражений мозгаплода. Для предупреждения осложнений, обусловлен­
ных дефицитом витамина Д при беременности, обязателен уровень более 30 
нг/мл. Анализ результатов нашего исследования констатирует, что рекоменда­
ции назначения витамина Д беременнымв дозе 500 МЕ в сутки Институтом 
Медицины США не достаточна для предупреждения дефицита витамина Д. 
Наш опыт доказал, что беременнымнеобходимо 2000-4000 МЕ витамина Д 
всю беременность. Эта дозировка стабильно увеличивает и поддерживает со­
держание в крови витамина Д более 20 нг/мл, что снижает частоту акушерских 
и перинатальных осложнений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Показана высокая распространенность дефицита витамина Д среди житель­
ниц г. Самарканда молодого фертильного возраста, которая составляет 23%. В 
ходе исследования установлено, что из 503 обследованных беременных у 
75,5% зарегистрирована нехватка витамина Д, из них в 35,2% дефицит, а в 
40,4% недостаточность.
2. Наличие заболеваний ЖКТ (ОШ 3,53; 95% ДИ: 1,15-10,9, р<0,05), опорно­
двигательного аппарата (ОШ 5,53; 95% ДИ: 1,16-26,7, р<0,05), повторные ин­
фекционные заболевания в анамнезе (ОР 2,53; 95% ДИ: 1,521-4,27, р<0,05), 
НЖО (F=0,0027; р<0,05) и наличие инфекционно-воспалительных заболева­
ний гениталий (ОШ 3,53; 95% ДИ: 1,15-10,85, р<0,05) формируют группу 
риска по дефициту витамина Д.
3. Доказано, что патологическое течение беременности чаще отмечается у 
женщин с дефицитом витамина Д (/2=29,9; р<0,01). У беременных с дефици­
том витамина Д риск прерывания беременности в 9 раз выше, чем у беремен­
ных с недостаточной обеспеченностью витамина Д в крови (ОШ 9,13; 95% ДИ: 
1,14-74,86, р<0,05).
4. Проведенный анализ показал наличие корреляционной связи между уров­
нем витамина Д и показателями иммунитета на системном и локальном уров­
нях, выявлена обратная связь уровня витамина Д с провоспалительным цито­
кином ИЛ-8 (Rs=-0.54; р<0.05) и прямая -  eTCFp (Rs=0.7; р<0.05) в крови. В 
клетках цервикального канала отмечена сильная обратная связь между уров­
нем витамина Д и провоспалительным цитокином ИНФу (г=-0.77, р<0,05).
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5. Применение витамина Д в дозе 2000 МЕ у беременных с исходным гипови­
таминозом витамина Д позволяет достичь целевого уровня кальцидиола у 
95,6% женщин только к 3-му триместру беременности. Доза колекальцифе- 
рола 4000 МЕ обеспечивает целевой уровень кальцидиола у 82,6% женщин ко 
2-му триместру и у 100% матерей к 3-му триместру. Применение витамина Д 
в дозе 500 МЕ не позволяет достичь целевого уровня к концу беременности. У 
женщин не достигших целевых показателей уровня кальцидиола к 34-36 неде­
лям (Подгруппа I500 МЕ) достоверно чаще встречается анемия (p= 0.003).
6. Среди беременных, применявших витамин Д, в 2 раза реже констатировали 
многоводие, преждевременную отслойку нормально расположенной пла­
центы, в 1,4 раза реже уменьшение или увеличение объема плаценты, в 1,7 
раза -  синдром задержки развития плода. А в дозе 4000МЕ этих осложнений 
не было.
7. В контексте функциональной системы «мать-плод» установлена зависи­
мость исходов беременности от уровня насыщения организма витамином Д.
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INTRODUCTION (abstract of the DSc dissertation)

The aim of the research to reduce the frequency of pregnancy complications 
by identifying the pathogenetic features of the role of vitamin D in the development 
of obstetric complications, their prediction and prevention.

The object of the research the study involved 120 single girls and 503 preg­
nant women who were observed in the early stages of pregnancy and until its end in 
family clinics in Samarkand and Samarkand region.

Scientific novelty of the research consists of the following:
for the first time in Uzbekistan, a study of the content of vitamin D in girls at 

the stage of pre-gravid preparation was carried out, as a result, its decrease was re­
vealed in 23% of cases;

proven adverse effect of vitamin D less than 20ng / ml on pregnancy and peri­
natal outcomes;

in 75.5% of cases, pregnant women have a low level of vitamin D, these women 
are classified as a risk group for the development of complications of pregnancy and 
its outcomes;

correlation relationships of vitamin D indices with immune blood cells and in 
the cervical canal in pregnant women have been established;

it was found that the persistence of vitamin D deficiency and insufficiency by 
the 3rd trimester is a significant risk factor for the development of anemia in preg­
nant women;

for pregnant women with vitamin D below 30 ng / ml, the optimal dose (4000 
IU) required for early achievement of the target level has been established;

tactics of pregravid preparation and management of pregnant women have been 
developed, depending on the level of vitamin D in the blood, so with its low content, 
it is necessary to prescribe an increased dose of 4000 IU starting from the stages of 
pre-gravid preparation, and at normal levels - 1000-2000 IU in the first trimester, 
which helps to prevent the development of gestational complications and to increase 
the frequency of birth of healthy children.

Implementation of research results.
On the basis of the obtained scientific results on the prevention of complica­

tions of the course of pregnancy in case of insufficiency and deficiency of vitamin 
D, guidelines were issued:

"A method for preventing complications of the course of pregnancy in case of 
insufficiency and deficiency of vitamin D" (certificate of the Ministry of Health of 
the Republic of Uzbekistan No. 8n-r / 603 dated 12.24.2019). These guidelines con­
tribute to improving pregnancy outcomes and maintaining the health of children;

"The use of vitamin D for the prevention of complications of the course of 
pregnancy in preparation for pregnancy" (certificate of the Ministry of Health of the 
Republic of Uzbekistan No. 8n-r / 602 dated 12.24.2019). These guidelines help to 
improve the course of pregnancy and reduce the number of complications;

The obtained results of the study aimed at improving the effectiveness of pre­
vention and treatment of pregnant women with vitamin D deficiency and deficiency 
have been introduced into practical health care, including the practice of the clinic
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of the Republican Center for Reproductive Health of the Population, the Pastdargam 
District Medical Association and the Samarkand Maternity Complex No. 2 (refer­
ence of the Ministry Healthcare of the Republic of Uzbekistan No. 8n-d / 9 dated 
January 29, 2020). The implementation of the research results has reduced the num­
ber of complications by 19% and prevents maternal and perinatal mortality.

The structure and volume of the dissertation.The dissertation consists of in­
troduction, 5 chapters, conclusion, list of used literature. The volume of the disser­
tation is 179 pages.
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