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study (2024-2025) included 90 infertile women aged
35-42 years, divided into three groups: Group I
(ovulatory dysfunction), Group II (implantation
failure), and a healthy control group. A 3-month
mitochondrial-targeted therapy (L-carnitine, CoQ10,
a-lipoic  acid, myo-inositol, melatonin)  was
administered. AMH, FSH, AFC, ROS levels, mtDNA
damage, endometrial RI/PI, ovulation, implantation
and pregnancy rates were analyzed.

Results: Group I showed an increase in AMH from
1.12+0.23t01.74+0.31 ng/ml (p < 0.001), a decrease
in FSH (p < 0,01), and AFC improvement (p < 0.01).
Group Il demonstrated significant improvement in RI
and PI (p < 0.001). ROS levels decreased by 38-41%.
Ovulation was restored in 63.3% and 46.6%;
implantation reached 18.3% and 32.0%; clinical
pregnancy rates were 26.6% and 30.0% in Groups I
and I1, respectively.

Conclusion: Comprehensive mitochondrial therapy
significantly improves ovarian reserve, reduces
oxidative stress, enhances endometrial perfusion, and
increases the likelihood of conception.
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Lleabv: OyeHumbs 3ghekmueHocmb KOMN/AEKCHOU
KoppeKyuu MUumoxoHOpuaabHol Juc@yHKyuu 8
80CcCmMaHos/1eHUU 08apuaNbHO20 pe3epaa,
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Mamepuaavt u memodwvr: B 2024-2025 ee.
KOHmMpoJupyemoe
uccsaedosanue ¢ yuacmuem 90 xceHwuH 35-42 s1em.

npogedeHo  nNpocnekmueHoe
llayuenmku pacnpedeseHbl 8 mpu epynnvl: I —
HapyweHus  osgyasayuu;, Il —  HapyweHus
UMNAaHMayuu; KOHMpO/1b — 3doposvle
depmuavhvie HceHwuHbl. Ha npomsiyxcenHuu 3
MecsYyes8 NpuMeHs1acb mepanusi, eKarwvarwas L-
kapHumuH, CoQ10, a-n1unoegyrw Kuc/iomy, Muo-
UHO3UmMoA u meaamoHuH. Oyenusaaucoy AMI, OCT,
AFC, ROS, mtDNA damage, RI/PI,
uMnaaHmayusi U KJAuHu4eckass bepeMeHHOCMb.
Pesyasmamul: B [ 2pynne AMI ygeauvuscs ¢ 1,12 +
0,23 do 1,74 #+ 0,31 He/mx (p < 0,001), ®CT cHu3uicA
c108+2,4007,9+2,1MME/mn(p<0,01), AFC 8vipoc
c38+12do 61+ 17 (p<001) Bo Il epynne RI
cHususcs ¢ 0,74 + 0,06 do 0,58 + 0,05 (p < 0,001). ROS
ymeHbwuaca Ha 38-41%. Osyaayus — 63,3% u
46,6%, umnaaHmayus — 183% u 32,0%,
bepemeHHocmb — 26,6% u 30,0%.
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Mitoxondrial disfunksiya, retseptivlik va fertillik ko‘rsatkichlariga ta’sirini

ovarial zaxira, endometrial baholashga qaratildi.

retseptivlik, ROS, AMH, CoQ10, Materiallar va metodlar: Tadqiqot 2024-2025-

L-karnitin, bepushtlik, fertillik. yillarda 90 nafar 35-42 yoshdagi ayollarda
prospektiv, nazoratli tadqiqot o'tkazildi.
Ishtirokchilar I-guruh (anovulyatsiya), Il-guruh
(implantatsiya buzilishi) va nazorat guruhiga
gjratildi. 3 oy davomida L-karnitin, CoQ10, a-
lipoyevaya kislota, mio-inozitol va melatonindan
iborat mitoxondrial terapiya qo‘llanildi. AMG, FSG,
AFC, ROS, mtDNA damage, RI/PI, ovulyatsiya,
implantatsiya va homiladorlik darajasi baholandi.
Natijalar: I-guruhda AMG 1,12 + 0,23 dan 1,74 + 0,31
ng/ml gacha (p < 0,001), FSG 10,8 + 2,4 dan 7,9 + 2,1
mME/ml gacha (p < 0,01) ozgardi, AFC 3,8 + 1,2 dan
6,1+ 1,7 gacha ko‘paydi (p < 0,01). II-guruhda RI 0,74
+ 0,06 dan 0,58 + 0,05 gacha tushdi (p < 0,001). ROS
38-41% ga pasaydi (p < 0,001). Klinik samara:
ovulyatsiya 63,3% va 46,6%, implantatsiya 18,3% va
32,0%, homiladorlik 26,6% va 30,0%.
Xulosa: mitoxondrial  disfunksiyani  kompleks
korreksiya  qilish  ovarial rezervni  oshiradi,
endometrial retseptivlikni yaxshilaydi va fertillikni
oshiradi.

Kirish. Reproduktiv funksiya organizmdagi eng energiyatalab biologik
jarayonlardan biri bo‘lib, uning barqarorligi mitoxondriyalar faoliyatiga to‘liq bog‘liq
hisoblanadi. Ootsitlar, granulyoza hujayralari va endometriy to‘qimalarida
mitoxondriyalar energiya manbai sifatida ATF sintezini ta’'minlaydi, kalsiy gomeostazini
boshqgaradi, apoptoz va embriogenezning dastlabki bosqichlarini tartibga soladi [1-3].
Ootsitdagi mitoxondriyalar soni 100-600 ming orasida bo‘lib, ularning morfofunksional
barqgarorligi ovulyatsiya va fertillik uchun hal giluvchi ahamiyatga ega [4]. Mitoxondrial
disfunksiya (MD) reaktiv kislorod formalarining ortishi (ROS), mtDNA shikastlanishi, ATF
sintezining pasayishi va mitofagiyaning buzilishi bilan tavsiflanadigan holat
ovulyatsiyaning izdan chiqishi, implantatsiya muvaffaqiyatsizligi va ovarial zaxiraning tez
kamayishiga olib keladi [5-7]. Oxirgi yillardagi klinik kuzatuvlarda MD bepusht
ayollarning 70-80% da aniglangani uni reproduktiv buzilishlarning markaziy
patogenetik omili sifatida baholashga asos berdi [8].

Mitoxondrial disfunksiyaning funksional asosratlari keng ko‘lamli bo‘lib, birinchi
navbatda ootsitlarda ATF yetishmovchiligi roy beradi; bu esa meyotik jarayoni
barqgarorligi buzilishi, xromosomalarning noqis ajralishi va ovulyatsiyaning noto‘liq
kechishiga olib keladi [9]. mtDNA ning mutatsiyalari va fragmentatsiyasi ovarial
to‘qimaning qarishini tezlashtirib, AMG pastligi va antral follikullar soni kamayishi bilan
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namoyon bo‘ladi [10]. Granulyoza hujayralarida mitoxondriyaviy stressning kuchayishi
estrogen sintezining pasayishi va follikula o‘sishining sekinlashuviga sabab bo‘ladi [11].
Shu bilan birga, endometrial hujayralarda MD retseptivlik uchun zarur bo‘lgan LIF,
HOXA10 va integrin 3 kabi implantatsiya markerlarining ekspressiyasini susaytiradi,
shu orqali embrionni gabul qilish qobiliyatasi pasayadi [12-13]. Mazkur jarayonlar
implantatsiya muvaffaqiyatsizligi, qaytalanuvchi IVF/ICSI sinovlarining natijasizligi va
poor ovarian response sindromiga olib kelishi ma’lum qilingan [14-15].

Mitoxondrial disfunksiyani farmakologik korreksiyalash yo‘nalishidagi innovatsion
usullar oxirgi yillarda reproduktiv tibbiyotda alohida gizigish uyg‘otmoqda. L-karnitin va
atsetil-L-karnitin mitoxondriyalarga yog‘ kislotalarini tashishni kuchaytirib, ATF ishlab
chiqarilishini oshiradi [16]. Koenzim Q10 (ubixinon) elektron tashish zanjirida asosiy
kofaktor sifatida energiya metabolizmini faollashtiradi va ootsit sifatiga ijobiy ta’sir
ko‘rsatadi [17]. Mio-inozitol ovulyatsiya jarayonini optimallashtiruvchi va
mitoxondriyaviy signallashni tiklovchi molekula sifatida qayd etilgan [18]. Melatonin esa
kuchli antioksidant bo‘lib, ROS darajasini pasaytiradi, mitoxondriya membranasi
barqarorligini tiklaydi va implantatsiya ko‘rsatkichini yaxshilaydi [19]. Klinik sinovlar MD
korreksiyasi natijasida ovulyatsiya salmog‘i, endometrial perfuziya, ootsit sifati hamda
implantatsiya darajasi 2-3 barobar yaxshilanishini ko‘rsatmoqda [20].

Tadqiqotning maqsadi mitoxondrial disfunksiyani korreksiyalashning ovulyatsiya
jarayoni, implantatsiya samaradorligi va ovarial zaxira ko‘rsatkichlariga ta’sirini
baholashdan iborat.

TADQIQOT MATERIALI VA USLLARI

Ushbu prospektiv, nazoratli klinik tadqgiqot 2024-2025-yillarda Toshkent davlat
tibbiyot universiteti Akusherlik, ginekologiya va reproduktologiya kafedrasi klinik
bazasida amalga oshirildi. Tadgiqotga jami 90 nafar 35-42 yoshdagi ayollar jalb etildi.
Ular bepushtlik shakliga qarab uch guruhga tagsimlandi: [-gurux ovulyatsiya jarayoni
buzilgan 30 nafar ayollar; II-gurux implantatsiya jarayoni buzilgan 30 nafar ayollar;
nazorat guruhi reproduktiv funksiyasi saqlangan 30 nafar soglom ayollardan iborat
bo‘ldi.

Tadqiqotga kiritish mezonlari etib: bemorlar 35-42 yoshda bo‘lish, kamida 12 oy
davomida bepushtlik, muntazam menstrual sikl (24-35 kun), [-gurux uchun —
anovulyator sikllar, luteinized unruptured follicle (LUF) sindromi yoki siklning I fazasida
past estradiol darajalari (<80 pg/ml); II-gurux uchun endometriy qalinligining 7 mmdan
past bo‘lishi, perfuziya ko‘rsatkichlarida RI 20,70 yoki PI =1,8, ikki va undan ortiq
biokimyoviy homiladorliklarning qaytalanishi; nazorat guruhi uchun — AFC>7, AMG 21,5
ng/ml, gormonal profilning normal bo‘lishi, tadgiqotda ishtirok etish uchun yozma
informirlangan rozilik olindi.

Tadqgiqotga kiritmaslik mezonlari quyidagilarni o‘z ichiga oldi: tuxumdonlar
polikistoz sindromi (Rotterdam mezonlari), endometriozning III-IV bosqichlari,
tuxumdon rezeksiyasi yoki ooforektomiya tarixi, submukoz miomalar (>4 sm),
gidrosalpinks, giperprolaktinemiya (PRL >25 ng/ml), qalqonsimon bezning og'ir
disfunksiyalari (TSH >10 mIU/L), dekompensatsiyalangan qandli diabet, autoimmun
patologiyalar (SLE, APS, Hashimoto), onkologik kasalliklar yoki oxirgi 5 yilda
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ximioterapiya, faol infeksiyalar (VICH, HBV, HCV, sifilis), oxirgi 3 oyda gormonal terapiya
olingan bo‘lishi, antioksidant preparatlarga allergiya, tuxumdonlarni UTTda to'liq
vizualizatsiya qilishning imkoni bo‘lmasligi.

Barcha ayollarda davolashning 3 oylik standart protokoli qo‘llanildi: L-karnitin
2000 mg/kun, Koenzim Q10 200 mg/kun, a-lipoyevaya kislota 600 mg/kun, melatonin 3
mg kechqurun, mio-inozitol 4000 mg/kun. Terapiya MD korreksiyasining kompleks
an’anaviy sxemasiga asoslandi.

Baholash parametrlari quyidagi yo‘nalishlar bo‘yicha amalga oshirildi: ovarial
zaxira: AMG, FSG va antral follikullar soni (AFC); mitoxondrial faollik: reaktiv kislorod
formalari (ROS) darajasi va mtDNA shikastlanish belgilarining laborator baholashi;
endometrial funksiya: uterine artery RI va PI doppler
ko‘rsatkichlari; reproduktiv funksiya: ovulyatsiya salmog‘i, implantatsiya ko‘rsatkichi,
homiladorlikka erishish darajasi.

Gormonal tahlillar ECLIA usulida amalga oshirildi. Ultratovush tekshiruvi Samsung
WS80A apparatida xayz siklning 2-5 kunlari o‘tkazildi. ROS va mitoxondrial stress

endometriy qalinligi,

markerlari spektrofotometr usulida baholandi.

Barcha ma’lumotlar SPSS 26.0 dasturida qayta ishlandi. Guruhlar orasidagi farq
Student t-testi va Mann-Whitney U-testi orqali baholandi. Korrelyatsion tahlil Pirson va
Spirmen koeffitsiyentlari bilan amalga oshirildi. p < 0,05 ahamiyatli deb qabul qilindi.

NATIJALAR

Tadgiqot natijalari mitoxondrial disfunksiyani kompleks tarzda korreksiyalash
ovulyatsiya, endometrial retseptivlik va ovarial zaxira ko‘rsatkichlarini sezilarli darajada
yaxshilashini ko‘rsatdi. Gormonal profil tahlilida I-guruxda AMG darajasi 1,12 + 0,23
ng/ml dan 1,74 + 0,31 ng/ml gacha (p <0,001), [I-guruxda esa 1,18 + 0,27 ng/ml dan 1,46
+ 0,25 ng/ml gacha (p < 0,01) oshdi, nazorat guruhida esa ahamiyatli o‘zgarish
kuzatilmadi. FSG ko‘rsatkichi I-guruxda 10,8 + 2,4 mME/ml dan 7,9 * 2,1 mME/ml gacha
(p < 0,01), II-guruxda esa 9,6 + 1,9 mME/ml dan 8,3 + 1,8 mME/ml gacha (p < 0,05)
pasaydi, bu esa ovarial rezervning yaxshilanishi bilan uyg‘un holatni aks ettirdi.

1-jadval.

Tadqiqotga Kiritilgan ayollarda gormonal ko‘rsatkichlar dinamikasi, M+m

Ko‘rsatkich Guruh Davolashgacha | Davolashdan keyin p-giymat
AMH (ng/ml) | I-guruh, (n=30) 1,12 + 0,23 1,74 + 0,31 p<0,001
[I-gurubh, 1,18 £ 0,27 1,46 £ 0,25 p<0,01
(n=30)
Nazorat, 1,76 + 0,29 1,79 + 0,32 p>0,05
(n=30)
FSH [-guruh, (n=30) 10,8 +2,4 79+2,1 p<0,01
(mME/ml) [I-gurubh, 96+1,9 83+1,8 p<0,05
(n=30)
Nazorat, 6,8+1,5 6,7+1,6 p> 0,05
(n=30)

[zoh:I va Il guruhlarda p < 0,05 ishonchli farqli.
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Ovarial to‘qima holati tahlil gilinganda I-guruxda antral follikullar sonining 3,8 + 1,2
dan 6,1 *+ 1,7 gacha ortishi (p < 0,01) qayd etildi, bu davolashning ovulyator faoliyat qayta
tiklanishiga eng kuchli ta’sir ko‘rsatishini tasdigladi. II-guruxda AFS dinamikasi ijobiy
bo‘lsa-da, statistik ahamiyatga ega darajaga yetmadi, bu implantatsiya
muvaffaqiyatsizligining asosiy patogenetik sabablari ovarial emas, balki endometrial
profil bilan bog‘ligligini ko‘rsatadi.

Mitoxondrial stress markerlari tahlilida I va II guruhlarda oksidativ stress
darajasining keskin pasayishi aniqlandi. ROS darajasi [-guruxda 41% ga, II-guruxda 38%
ga kamaydi (p < 0,001), mtDNA-breaks esa mos ravishda 32% va 29% ga pasaydi (p <
0,01). Bu ozgarishlar mitoxondriya membrana potensiali, energiya almashinuvi va
antioksidant tizimining barqarorlashganini ko‘rsatdi.

Endometrial perfuziya ko‘rsatkichlari, aynigsa implantatsiya buzilishi kuzatilgan II-
guruxda, juda yuqori samaradorlik bilan yaxshilandi. RI 0,74 + 0,06 dan 0,58 + 0,05 gacha
(p<0,001), Plesa 1,98 + 0,21 dan 1,26 + 0,18 gacha (p < 0,001) tushdi. Bu endometrial
gon aylanishining yaxshilanishi, kislorod va nutriyentlar yetkazilishi oshgani, shuningdek
retseptivlikka javobgar molekulyar mexanizmlarning faollashganini bildiradi.

Klinik samaradorlik tahlilida ovulyatsiya tiklanishi [-guruxda 63,3% ga, II-guruxda
46,6% gacha yetdi. Implantatsiya ko‘rsatkichlari I-guruxda 18,3%, II-guruxda 32,0% ni
tashkil qildi. Klinik homiladorlikka erishish darajasi I-guruxda 26,6%, II-guruxda esa
30,0% bo‘ldi; nazorat guruhida bu ko‘rsatkich 36,7% deb qayd etildi. Bu natijalar
kompleks mitoxondrial terapiyaning ovulyatsiyani tiklash, endometrial retseptivlikni
yaxshilash va energiya almashinuvini optimallashtirish orqali fertillik ko‘rsatkichlarini
real klinik sharoitda ahamiyatli darajada oshirishini ko‘rsatdi (1-rasm).

63.3% ;
Ovulyatsiya (%)

60 Implantatsiya (%)
M Klinik homiladorlik (%)

50 16.6%

P
=

36.7%

32.0%
30.0%

w
o

26.6%

Ko'rsatkich (%)

18.3%

o
o

=
o

0

I-guruh ll-guruh Nazorat

1-rasm.Tadqiqotga kiritilgan ayollarda klinik samaradorlik ko‘rsatkichlari

Shunday qilib, olingan ma’'lumotlar mitoxondrial disfunksiyani tuzatishga
qaratilgan kompleks terapiya reproduktiv funksiyaning bir nechta muhim bosqichlariga
bir vaqtning o‘zida ta’sir ko‘rsatgan holda ovarial zaxirani oshirishi, endometrial qon
aylanishini yaxshilashi va natijada implantatsiya hamda homiladorlikka erishish
imkoniyatini oshirishini isbotladi.

MUHOKAMA

Ushbu tadqiqot natijalari mitoxondrial disfunksiyani kompleks tarzda
korreksiyalash reproduktiv funksiyaning bir nechta asosiy zvenolariga bir vaqtning o‘zida
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ta’sir ko‘rsatishini va uning klinik jihatdan muhim samaradorlikka ega ekanini tasdigladi.
Olingan ma’lumotlar, aynigsa gormonal ko‘rsatkichlar, mitoxondrial stress markerlari,
ovarial to‘gqima holati va endometrial perfuziya dinamikasi bo‘yicha aniqlangan
o‘zgarishlar, mitoxondriya funksiyasining reproduktiv jarayonlardagi hal giluvchi rolini
yana bir bor ochiq ko‘rsatadi.

AMG darajasining oshishi va FSG pasayishi, aynigsa I-guruxda qayd etilgan
o‘zgarishlar, ovarial zaxira yaxshilanganini va mitoxondriya energiya ta’'minoti
tiklanganini ko‘rsatadi. Ootsit va granulyoza hujayralarining mitoxondriyalarga yuqori
darajada bogliq ekani ma’lum; ATF sintezining kuchayishi follikul rivojlanishi,
ovulyatsiyani boshqaruvchi biokimyoviy signallar va steroidogenez uchun asosiy manba
hisoblanadi. MD korreksiyasidan keyin AMG oshishi o‘tkazilgan davolashning to‘g‘ridan-
to‘g‘ri follikulogenezga ijobiy ta’sirini tasdiglaydi.

AFS ko‘rsatkichlarining I-guruxda sezilarli o‘sishi ham follikullarning energiya
ta’'minoti va mitoxondrial metabolizmi tiklanganidan dalolat beradi. II-guruxda AFC
ahamiyatli oshmagani esa implantatsiya muamolarida asosiy patologiya ovarial emas,
balki endometrial ekanini ko‘rsatadi. Bu holat implantatsiya muvaffaqiyatsizligida
mitoxondriyalarning endometriy retseptivligiga ta’siri ko‘proq ustuvor bo‘lishi hagidagi
fikrlarni tasdiglaydi.

Mitoxondrial stress markerlari — ROS va mtDNA-breaks — barcha guruhlarda
keskin kamayishi terapiyaning metabolik samarasini eng aniq ifodalovchi
ko‘rsatkichlardan biridir. Oksidativ stressning kamayishi follikullarda DNK
shikastlanishini cheklaydi, apoptozga moyillikni pasaytiradi va ovulyator sifatni oshiradi.
Shuningdek, ROS kamayishi endometrial hujayralardagi mitoxondriyalar va retseptivlik
uchun mas’ul molekulyar markerlar — HOXA10, LIF, integrin avp3 ekspressiyasining
yaxshilanishi bilan bog‘lig ekanligi ilmiy manbalarda qgayd etilgan.

Endometrial perfuziya ko‘rsatkichlarining, aynigsa II-guruxda RI va PIning keskin
pasayishi, mitoxondrial terapiyaning uterine blood flow yaxshilanishiga bevosita ta’sirini
ko‘rsatadi. Endometriydagi qon aylanishning yaxshilanishi kislorod va nutriyentlar
yetkazilishini oshiradi, bu esa retseptivlikning molekulyar komponentlarini
faollashtiradi. Implantatsiya darajasining II-guruxda 13,3% dan 32% gacha ko‘tarilgani
ushbu mexanizmlarning klinik tasdig‘i bo‘lib xizmat qiladi.

Klinik natijalar, jumladan ovulyatsiya tiklanishi va homiladorlikka erishish
ko‘rsatkichlarining I va II guruhlarda o'sishi, mitoxondrial disfunksiya reproduktiv
muvaffaqiyatsizlikning asosiy patogenetik bo‘g‘ini ekanini yana bir bor tasdiglaydi.
Olingan natijalarda nazorat guruhiga nisbatan homiladorlik darajasi pastroq bo‘lishi
ayollarda avvaldan mavjud bo‘lgan reproduktiv patologiya bilan bog‘liq ekanini hisobga
olganda, terapiya samaradorligi yetarlicha yuqori deya baholanadi.

Umuman olganda, olingan ma’lumotlar mitoxondrial terapiyaning kompleks ta’siri
ovarial zaxirani oshirish, endometrial retseptivlikni yaxshilash, mitoxondrial stressni
kamaytirish va energiya almashinuvini tiklash orqali fertillikni yaxshilashda muhim va
ishonchli terapevtik yo‘nalish ekanini ko‘rsatadi. Bu usul an’anaviy gormonal
stimulyatsiyaga  javob  bermaydigan yoki ovulyatsiya va  implantatsiya
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muvaffaqiyatsizligiga ega bo‘lgan ayollarda ham samarali qo‘llanilishi imkonini berishini
ta’kidlaydi.

XULOSA

Tadqiqot natijalari mitoxondrial disfunksiyani kompleks korreksiyalash
ovulyatsiya, endometrial retseptivlik va ovarial zaxira ko‘rsatkichlarini sezilarli
yaxshilashini ko‘rsatdi. Amalga oshirilgan terapiya (L-karnitin, CoQ10, a-lipoyevaya
kislota, mio-inozitol, melatonin) I-guruxda AMGning oshishi va FSGning pasayishi bilan
ovarial zaxirani yaxshiladi, AFSning ko‘payishi esa follikulogenez tiklanganini tasdigladi.
[I-guruxda RI va Plning sezilarli kamayishi endometrial perfuziya va retseptivlik
kuchayganini ko‘rsatdi. ROS va mtDNA-breaks pasayishi mitoxondriya faolligining
tiklanganini va oksidativ stress kamayganini anglatdi. Klinik jihatdan ovulyatsiya
tiklanishi (63,3%), implantatsiya ko‘rsatkichining o‘sishi (32,0%) va klinik homiladorlik
darajasining oshishi (26,6-30,0%) terapiyaning samaradorligini tasdigladi.

Umuman, mitoxondrial disfunksiyani korreksiyalash bepusht ayollarda fertillikni
tiklashda patogenetik asoslangan va samarali terapevtik yo‘nalish hisoblanadi.
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