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PE3IOME

Lenv: uzyuumo 63auMo06yCL0671EHHOCHIL MAPKEPOS
memabonusma siceneza (SIL6R, cencuoun-25), HBV 6u-
pycHou akmusnocmu co cmenenvio msicecmu CIDK y
demetl ¢ xponuueckou HBV-ungexyuetl.

Mamepuan u memoowt ucciedosanus. O6c1e008aHo
185 oemeii ¢ xponuuecxou HBV-ungexyueii na goune
CIDK, 6 6ospacme om 4 0o 18 nem. Cneyuanvhvle me-
MoObl UCCIeO08AHUsL BKIIIOUAU ONPeOesieHUe MemoooM
HU®DA: sIL-6R (pacmeopumvle peyenmopwvl unmepieli-
Kuna-6) u axmusnas gopma ecencudun-25 (HPS-25) 6
cvigopomke Kposu. Bupyconozuueckyio eepugurayuro
ocywecmansiu memooom DA u ITI]P: HBsAg, HBsAb,
HBeAg, HBeAb, cymmapnvie HBcorAb, HCVAb, HDVAD,
HBV-DNA.

Pesynomamot. YV Oemeti ¢ xpouuuecxou HBV-
unghexyueti na pone CIDK svisisuno, umo nooasusowee
OONBUUHCMGO U3 HUX HAXOOUTUCL 8 PENTUKAMUBHOL
hasze 6upyCcHOU AKMUBHOCIU, BLIPAICEHHOCTL KOMOPOLUL
NpAMO NPONOPYUOHATILHO KOPPETUPOBANd CO CHIENEeHbIO
CIDK - uem nuoice yposenvo KHT, mem @viuie upychas
aepeccusi. Ilpu smom, ouacHoCmu4ecky 3HAUUMbIMU me-
cemamu msicenvix gopm CIDK npu xponuueckou HBV-
unghexyuu y demeil sgasiomes ysenudenue yposts SIL-6R
8 CcblBOpOMKe Kposu. Ycmanosnena npamvo nponopyuo-
HANbHASL 3A8UCUMOCHTb YPOBHSL NEnmuoa 2encuout-25
om cmenenu gvipadicennocmu CIDK, yem eviute npesen-
mamusnocms CIDK, mem eviuie yposenv nodasieHus
IKCnpeccuu nenmuod 8 2enamoyumax.

Knrouesvie cnosa: xponuuecxkas HBV-ungpexyus,
oemu, CUHOPOM Nepezpy3KU JHCele30M, PACBOPUMAs]
¢opma unmepnevxkuna-6, cencuoun-23.

Surunkali HBV infeksiyasi, aynigsa bolalar orasida,
muhim tibbiy muammo hisoblanadi. So‘nggi paytlarda
bemor bolalarda surunkali HBV-infeksiyaning klinik
natijalariga ta’sir qilishi mumkin bo‘lgan temir bilan
to’yinish sindromi (TTS) kuzatilgan holatlar soni ortib
bormoqda (40-60,7% gacha). Masalaning palliativligi
quyidagi tibbiy- biologik omillar bilan bog‘liq: mavjud
TTS zardob testlarining yetarlicha diagnostik ishonchli
emasligi, bolalarda bioptatning amaliy cheklovlari
sampling error (to‘qimaning mahalliy qismining
jigardagi umumiy jarayonga mos kelmasligi), temir
bilan haddan tashgari yuklanishning yashirin va
boshlang‘ich bosqichlarining e’tibordan chetda qolishi,
ferroprotoidlarning yoshi vajinsiy o‘zgarishlarini hisobga
olmaslik, oksidativ stress, apoptoz, nekroz, hujayra DNK
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SUMMARY

Objective: to investigate the interrelationship be-
tween iron-metabolism markers (sIL-6R, hepcidin-25),
HBYV viral activity, and the severity of iron overload syn-
drome (10S) in children with chronic HBV infection.

Materials and methods. A total of 185 children aged
4 to 18 years with chronic HBV infection accompanied
by 10S were examined. Specialized methods included
ELISA-based measurement of sIL-6R (soluble inter-
leukin-6 receptor) and the active form of hepcidin-25
(HPS-25) in blood serum. Virological verification was
performed using ELISA and PCR for the following mark-
ers: HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb, total HBcorAb,
HCVAb, HDVAb, and HBV-DNA.

Results. In children with chronic HBV infection ac-
companied by 10S, the majority were found to be in the
replicative phase of viral activity. The intensity of viral
replication showed a direct proportional correlation with
the severity of 10S: the lower the transferrin saturation
coefficient, the higher the viral aggressiveness. Elevated
serum sIL-6R levels were identified as diagnostically sig-
nificant markers of severe 10S in pediatric chronic HBV
infection. A direct proportional relationship was estab-
lished between the level of hepcidin-25 and the severity
of [OS: the higher the degree of IOS, the greater the sup-
pression of peptide expression in hepatocytes.

Keywords: chronic HBV infection, children, iron
overload syndrome, soluble interleukin-6 receptor, hep-
cidin-25.

shikastlanishi kabi patologik jarayonlarni boshlashda
temirning muhim roli, gepatotsitlarning profibrogen
faolligi va nihoyat, gepatitga gepsidinning hujayra
ichidagi va tashqarisidagi regulyatsiyasida molekulyar
mexanizmlarning ko‘p omilliligi [1, 2, 3, 4, 5]. Bolalarda
qo‘shma shakllarni (TTS+ surunkali HBV-infeksiya)
tashhislash va davolashdagi qiyinchiliklar bilan bir
gatorda, bir tomondan, kasalliklarning kechishiga va
bemorlarning hayot sifatiga ta’sir qiluvchi asoratlar
rivojlanishining yuqori chastotasiga urg‘u beriladi.
Boshgqa tomondan, TTSni davolash natijalarining
qoniqarsizligi 25,6-35,0% ni tashkil etdi. Muammoning
murakkabligi ushbu yo‘nalishdagi zamonaviy ilmiy
tadqiqotlarning kamligi bilan bog‘liq bo‘lib, bu pediatrik
gepatologiyada shaxsiylashtirilgan tibbiyot uchun yangi
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ufglarni ochadi.

TADQIQOTNING MAQSADI

Surunkali HBV-infeksiyasi bo‘lgan bolalarda temir
metabolizmi markerlari (sIL6R, gepsidin-25), HBV
virus faolligining TTS og‘irlik darajasi bilan o‘zaro
bog‘ligligini o‘rganish.

TADQIQOT MATERIALLARI VA USULLARI

Tadqiqotda temir bilan to’yinish sindromi (TTS)
fonida gepatit B virusi (HBV) keltirib chiqaradigan
surunkali infeksiyadan aziyat chekadigan 4 yoshdan
18 yoshgacha bo‘lgan 185 nafar bola ishtirok etdi.
O‘g‘il va qiz bolalarning nisbati mos ravishda 76,8% va
23,2% ni tashkil etdi. HBV-infeksiya tashhisi kasallik
tarixini tahlil qilish, klinik ko‘rinishlar, laboratoriya
tahlillari va instrumental tadqiqotlar asosida, bolalar-
da jigar shikastlanishi faolligini  baholashning
tasdiqlangan mezonlariga asoslanib qo‘yildi. TTSni
tashhislash uchun surunkali HBV-infeksiyali bolalarda
yallig‘lanish anemiyasini farqlash uchun ishlab chiqilgan
maxsus algoritm qo‘llanildi [6]. Temir tanqisligini
miqdoriy baholash uchun quyidagi formula bo‘yicha
transferrinning to ‘yinish koeffitsiyenti (TTK) hisoblandi:
sTfR/Log10FR, bu yerda sTfR - transferrinning eruvchan
retseptori, FR - ferritin.

Bolalar biz tomonimizdan ishlab chiqilgan mezonlar
asosida aniqlangan TTS og‘irlik darajasiga garab uch
guruhga bo‘lindi:

o III guruh (TTS yengil darajasi): 84 nafar bola
(45,4%) TTK>0,5 bilan.

 II guruh (TTS o‘rta og‘ir darajasi): 67 nafar bola
(36,2%) TTK<O0,5 bilan.

* [ guruh (og‘ir darajali TTS): 34 nafar bola (18,4%)
TTK<0,2 bilan.

Nazorat guruhi sifatida 30 nafar amaliy sog‘lom
bolalar tekshiruvdan o‘tkazildi.

Immunoferment tahlil (IFA) yordamida interleykin-6
(sIL-6R) va gepsidin-25 (HPS-25) faol shaklining
eruvchan retseptorlari darajasi aniqlandi. Buning
uchun “AccuBing” (AQSH), “Bachem” (AQSH) va
“Biochemmack” (Avstriya) firmalarida ishlab chiqarilgan
reagentlar to‘plamidan foydalanildi.

Virusologik  diagnostika “AmpliSensR  HBV-
FL” (Rossiya) to‘plamlaridan foydalangan holda IFA
usuli bilan gepatit B virusining o‘ziga xos antitanalari
va antigenlarini (HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAbD),

shuningdek gepatit C (HCVADb) vaD (HDVAD) viruslariga
qarshi antitanalarni aniqlash orqali amalga oshirildi.
Bundan tashqari, O‘zbekiston Respublikasi Sog‘ligni
saqlash vazirligi Respublika ixtisoslashtirilgan pediatriya
ilmiy- amaliy tibbiyot markazining molekulyar- genetik
laboratoriyasida “BIORADIQS5” (AQSH) amplifikatorida
real vaqt rejimida gibridizatsion- fluoressent detektsiya
bilan polimeraza zanjir reaksiyasi (PZR) usuli qo‘llanildi.

Jigarning shikastlanish darajasi va ot yo‘llarining
holatini baholash uchun “Philips” “ClearVue 650”
(AQSH) apparatida portal tizim tomirlarining dopplero-
grafiyasi bilan ultratovush tekshiruvi o‘tkazildi.
Shuningdek, jigar to‘qimasining elastikligi uning
zichligini kilopaskallarda (kPa) o‘Ichash orqali aniglandi.
Olingan ma’lumotlarni statistik qayta ishlash variatsion
statistika yordamida Excel dasturida amalga oshirildi,
shu jumladan Styudentning t-mezoni hisoblab chiqildi.

NATIJALAR VA MUHOKAMA

Yallig‘lanish oldi IL-6 sitokinining ta’sir mexanizmi
uning membrana retseptori bilan o‘zaro ta’siri bilan
bog‘liq bo‘lib, uni o‘rganish sezilarli qgiyinchiliklarni
keltirib chigaradi [6], va ko‘plab sitokin retseptorlari
signal subbirliklari (masalan, gp130) bilan bog‘lanish
qobiliyatiga ega bo‘lgan eruvchan analoglarga ega
bo‘lganligi sababli, biz wushbu guruh bolalarida
interleykin-6 (sIL-6R) retseptorining eruvchan shaklini
o‘rganishni asosli deb hisoblaymiz [7, 8, 9, 10].

Bizning tadqiqotimizda sIL-6R ning o‘rtacha
qiymatlarini tahlil qilish (1-jadval) ularning nazoratga
nisbatan 2,5 baravar oshganligini aniqladi (6,67+0,35
ng/ml qarshi 2,5+1,7 ng/ml, p<0,05). Shu bilan birga,
TTS darajasiga qarab sIL-6R dinamikasini tahlil gilish
shuni ko‘rsatdiki, TTK>0,5 bo‘lgan bemor bolalarda
o‘rtacha giymatlar nazorat darajasida 4,28+0,17 ng/ml
ni tashkil etdi. Boshqa guruhlardagi bolalarda o‘rtacha
ko‘rsatkichlar TTK <0,5 (6,34+0,35 ng/ml gacha) va
TTK <0,2 (8,67+0,44 ng/ml gacha) bo‘lganda mos
ravishda 2,5 va 3,4 marta sezilarli darajada oshganligi
aniglandi. Ushbu kuzatuv TTS ifodalanish darajasining
kuchayishi IL-6 ning hujayra yuzasidagi membrana
retseptorlari bilan o‘zaro ta’sirining zaiflashishi bilan
bog‘ligligini taxmin qilish imkonini beradi. Ehtimol,
aynan shu bog‘lanishning zaiflashishi gepatotsitlarda
gepsidin-25 transkripsiyasini tartibga soluvchi hujayra
ichidagi signal tizimining ishlamay qolishiga olib keladi.

1-jadval

HBV-infeksiyali bolalarda TTS darajasiga qarab sIL-6R darajasi

TTS darajasi
Ko‘rsatkichi Og’ir O’rta Yengil Nazorat
KHT<0,2 KHT<0,5 KHT>0,5
SIL-6R, ng/ml | 8,67+0,44 #* 6,3440,34 * 428+0,17%%  [2,5%1,7

Izoh. Nazorat guruhi bilan tagqoslaganda ishonchli farq (p<0,001); TTK<0,2 guruhi bilan #; ¥ TTK<0,5 guruhi bilan;

TTK>0,5 guruhi bilan °.

IL-6 retseptorining eruvchan shakllarining o‘ziga
xos xususiyatlarini hisobga olgan holda - o‘z ligandlari
bilan birgalikda agonist sifatida va membranaga bog‘lan-
gan retseptor bilan antagonist sifatida [11, 12, 13, 14] -

gepatotsitlardarajasidamembranaIL-6R inaktivatsiyasini
va shunga mos ravishda gepsidin transkripsiyasining
molekulyar mexanizmlari disregulyatsiyasining rivoj-
lanishini - hujayra ichidagi JAK-STAT signal tizimining

85



gisman, ba’zi hollarda esa to‘liq bloklanishini taxmin
qilish mumkin. Gepsidin-25 ning faol shaklini o‘rganish
shuni ko‘rsatdiki, uning darajasi TTS holati yomonlash-

gan sari pasayadi. Ushbu pasayish TTK ning past chegar-
aviy qiymatlarida jigar hujayralarida gepsidin sintezining
kuchliroq bostirilishi bilan bog‘liq (1-rasm).

Gepsidin - 25
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1-rasm. Gepsidin-25 peptidining HBV-infeksiyali bolalarda TTS darajasiga bog‘liglik darajasi, ng/ml
Izoh: * nazorat guruhi bilan tagqoslaganda ishonchli farq (p<0,001); TTK<0,2 guruhi bilan #; ¥ TTK<0,5 guruhi bilan; TTK>0,5
guruhi bilan °.

Faol Gepsidin-25 ning o‘rtacha ko‘rsatkichlari
taqqoslanganda, uning nazorat guruhiga nisbatan tad-
qiqot guruhida sezilarli darajada pasayishi (1,4 martadan
ortiq) qayd etildi (8,53+0,12 ng/ml ga nisbatan 12,5+1,3
ng/ml, p<0,001). Guruh ichida temir bilan haddan tash-
qari yuklanish ortishi bilan Gepsidin-25 darajasining pa-
sayish tendensiyasi kuzatildi: transferrin ko‘rsatkichlari
qanchalik past bo‘lsa, gepsidin-25 ekspressiyasi shun-
chalik kuchliroq bostirilgan. Ushbu ma’lumotlar gepa-
totsitlar darajasida temir metabolizmining molekulyar
mexanizmlari buzilganligini yana bir bor tasdiglaydi.
Shu bilan birga, ko‘rsatkichning o‘rtacha giymatlari mos
ravishda 9,7+0,40 ng/ml, 8,6£0,11 ng/ml va 7,3+0,14
ng/ml gacha kamaydi, TTK>0,5, TTK<0,5 va TTK<0,2
(p<0,05-0,001). Shunday qilib, faol gepsidin-25 ning
taqdim etilgan taxminiy miqdoriy qiymatlari surunka-
li HBV-infeksiyasi bo‘lgan pediatrik bemorlarda TTS
og‘irlik darajasining differensiatsiyalangan markerlari
sifatida qo‘llash uchun istigbollarni ochadi.

Tadqiqot davomida bolalarda HBV  marker
profilining tahlili TTS darajasidan qat’iy nazar barcha

bemorlarda HBsAg aniglanishi bilan tavsiflandi (2-
rasm). Shu bilan birga, TTK<0,2 bo‘lgan bemorlarda
HBsAb anigqlanmadi, TTK<0,5 va TTK>0,5 bo‘lgan
bolalarda esa 2,9% va 7,1% hollarda uchradi (p>0,05).
Shu bilan birga, yuqori infitsirlanish markeri - HBeAg-
ning aniqlanishi TTK<0,2 bo‘lgan bemorlarda
ustunlik qildi: TTK<0,5 bo‘lgan bolalarning 86,5%
va TTK>0,5 bo‘lgan bemorlarning 57,1% ga nisbatan
91,1% (p<0,01). HBeAg ga antitanachalar TTK<0,2 va
TTK<0,5 bo‘lgan bolalarda aniglanmadi, fagat TTK>0,5
bo‘lgan bemorlarda 2,3% holatda aniglandi (p>0,05).
Yadro antigeniga umumiy antitanachalar (HBcorAb)
deteksiyasi ham statistik farq bilan ajralib turmadi va har
uchala guruhdagi bemorlarning ko‘pchiligida aniqlandi
(85,3% TTK<0,2, 86,6% TTK<0,5 va 87,1% TTK>0,5
(p>0,05). Shu bilan birga, faol replikatsiya markeri,
HBV-DNA 1,2 martadan ko‘proq TTK<0,2 bo‘lgan
bolalarda - 91,2%, TTK<0,5 bo‘lgan bolalarda 86,5% va
TTK>0,5 bo‘lgan bolalarda - 75% bemorlarda aniqlandi
(p<0,05).

HBV-DNA
m KHT<0,2
2-rasm. Bolalarda TTS darajasiga qarab HBV marker profili
Izoh: TTK guruhi bilan taqqoslaganda# ishonchli farq (r<0,001) <0,2;  TTK<0,5 guruhi bilan; TTK>0,5 guruhi bilan °.

Binobarin, TTS bilan og‘rigan HBV-infeksiyali bo-
lalarning aksariyati virus faolligining replikativ bosqichi-
da bo‘lgan, uning og‘irligi TTS darajasi bilan to‘g‘ridan
to‘g‘ri bog‘liq bo‘lgan, TTK darajasi qanchalik past
bo‘lsa, virus agressiyasi shunchalik yuqori bo‘ladi, bu
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HBsAg
4 KHT<0,5

HBeAg
i KHT>0,5

biz tomonimizdan kasallik prognozi nuqtayi nazaridan
salbiy omil sifatida talqin gilingan.

Shunday qilib, bolalarda surunkali HBV infeksiya-
sining kechishi qo‘shimcha shikastlovchi omil -
temirning to’yinish sindromi bilan sezilarli darajada
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og‘irlashadi, bu esa uzoq muddatli surunkali stressni
keltirib chiqaradi. Patogenetik jihatdan olganda bu
o‘zgarishlar virus ta’sirida yuzaga keladigan patologik
reaktsiyalarni aks ettiradi, bunda turli metabolik siljishlar
natijasida shikastlovchi mexanizmlar shakllanadi. TTS
darajasining oshishi bilan qonda HBV-virus agressiyasi
va sIL-6R eckspressiyasi oshadi, bu esa organizmda
patologik jarayonning tarqalishi natijasida jigarda
Gepsidin-25 transkripsiyasining pasayishiga olib keladi.
Binobarin, surunkali HBV-infeksiyali bolalarda sIL6R,
gepsidin-25 kabi temir metabolizmi markerlari darajasini
kasallik prognozi va surunkali HBV-infeksiyaning og‘ir
shakllari rivojlanishi nuqtayi nazaridan salbiy omil
sifatida talgin gilish mumkin.
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