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SURUNKALI VIRUSLI GEPATIT B BILAN KASALLANGAN BEMORLARNI HBSAG
NING MIQDORIY TARKIBI BO’YICHA FARQLASHDA KLINIK VA LABORATOR
KO’RSATKICHLARINING MA’LUMOTLILIGI
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'Respublika Ixtisoslashtirilgan epidemiologiya, mikrobiologiya, yuqumli va parazitar kasalliklar
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v" Rezume

HBsAg 1000 dan kam bo'lgan bemorlar toifasida DNK ko'rsatkichida (0,89) kuchli bog’liqlik
borligini ko'rsatdi. Shunday qilib, natijalarni tahlil gilishda HBV DNK oralig'i 2600 dan 8200
nusxagacha bo'lgan bemorlarda HBsAg migdori 1000 dan kam ekanligi aniglandi. Bunday kuchli
assotsiatsiya 2600 dan kam va 8200 dan ortiqg DNK bilan topilmadi.

Kalit so’z: Virusli gepatit B, jigar sirrozi, gHBsAg, HBV DNK, baholsh bargarorligi, jigar
elastografiyasi, ALT, eritrosit, trombosit ,segment yadroli neytrofill, monosit, limfositlar.

INFORMATIVE VALUE OF CLINICAL AND LABORATORY PARAMETERS IN
DIFFERENTIATING PATIENTS WITH CHRONIC HBV BY QUANTITATIVE HBSAG
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v' Resume

In the category of patients with HBsAg less than 1000, the DNA score (0.89) showed a strong
correlation. Thus, when analyzing the results, it was found that HBsAg levels were less than 1000 in
patients with HBV DNA between 2600 and 8200 copies. Such a strong association was not found with
less than 2600 and more than 8200 DNA.

Keyword: Viral hepatitis B, cirrhosis of the liver, gHBsAg, HBV DNA, test stability, liver
elastography, ALT, erythrocyte, platelet, sesgmented neutrophil, monocyte, lymphocytes
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v’ Pestome

B xamezopuu nayuenmoe ¢ HBsAg menee 1000 noxazamens /JTHK (0,89) noxazan cunvuyro
koppenayuro. Tax, npu ananusze pe3yiomamoe 61710 yCManoe81eHo, umo yposenb HBsAg ovin menee
1000 y nayuenmos c IHK HBV om 2600 0o 8200 konuii. Cmons cunvHas accoyuayus He 6vLia
oonapyxcena onsa JTHK menee 2600 u 6onee 8200.

Knroueesoe cnoeo: Bupycnotii zenamum B, yuppos neuenu, qHBsAg, /[HK HBV, cmabunsnocmeo
mecma, 3Inacmocpagua neuenu, AJIT, 3Ipumpouumvi, mpoméoyumel, cezmeHmosdepHsle
Hellmpoghunvl, MOHOUUMBL, TUMPOUUmMBL

Dolzarbligi
J SST ma'lumotlariga ko'ra, dunyoda 2 milliarddan ortig odam HBV bilan kasallangan odamlar bilan
alogada bo'lgan, ularning deyarli 400 millionida HBV infektsiyasining surunkali shakli kuzatiladi.
Tuzalish gonda HBsAg ning yo'q gilinishi va replikatsiyaning to'xtashi, HBsAb antitananing xosil
bo’lishi bilan kechadi.

HBsAg darajasi HBV infeksiyasi matritsasi hisoblangan kovalent yopiq aylanma HBV DNK
(cccDNA) transkripsiyasining faolligini aks ettiradi

Bu nafagat gepatit B infeksiyasi faolligini bildiradigan muhim marker balki klinik va davolash
natijalarini ham bashorat gilishi mumkin. Bu odatda CMIA texnologiyasi yordamida aniglanishi
mumkin.

HBsAg gon zardobida HBV ning o'tkir ta'siridan 1-10 hafta o'tgach , gepatit boshlanishi va alanin
aminotransferaza darajasining oshishidan oldin paydo bo'ladi.Odatda , butunlay sog’ayib ketgan
bemorlarda HBSAQ ni 4-6 oydan keyin aniglab bo’lmaydi. HBsAg ning 6 oydan ko’p mavjudligi
jarayonning surunkali ekanligidan dalolat beradi. O'tkir gepatit B bilan og’rigan  katta yoshli
immunokompitent bemorlarning taxminan 5 foizi surunkali infektsiyaga o’tishi taxmin qilinmoqda (Chu
1989). Surunkali HBV infektsiyasi bo'lgan bemorlar orasida HBsAg Kklirensi yiliga taxminan 0,5-1
foizni tashkil giladi (Liaw 1991). HBsAg yo'qolishi tez-tez uchraydi, lekin har doim ham gepatit B sirt
antikorining paydo bo'lishi (anti-HBs) kuzatilmaydi Ko'pgina bemorlarda,anti-HBs o'nlab yillar
davomida saglanib qoladi va shu bilan uzoq muddatli immunitetni beradi. HBsAg musbat shaxslarda
HBsAg va anti-HBsning birgalikda mavjudligi kuzatilgan (Tsang 1986, Dufour 2000). Aksariyat
hollarda antitanalar aylanib yuruvchi virionlarni zararsizlantira olmaydi shuning uchun bu shaxslar
gepatit B virusi tashuvchisi sifatida gabul gilinadi.

So'nggi yillarda HBsAg darajasini (qHBsAg) miqdoriy aniglash muhim hisoblanmoqda va gHBsSAg
uchun tahlillar to'lig avtomatlashtirilgan hamda aniglilik darajasi yuqori. Qon zardobidagi HBsAg
miqgdorini aniglash uchun eng ko'p foydalanilgan ikkita tahlil - ARCHITECT HBsAg QT (Abbott
laboratoriyasi) va Elecsys HBsAg Il Quant (Roche diagnostikasi) hisoblanadi. Ushbu tahlillar gonda
aylanib yurgan HBsAg barcha shakllarini aniqlaydi: virion bilan bog’langan, hamda, subvirus ipsimon
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va sharsimon zarralar (Bayliss 2013), shuningdek har xil klinik kechuvlarda HBsAg ishlab chigargan
integratsiyalashgan virusli DNK qobig’l inobatga olish kerak. qHBsAg titrlari HBeAg(+) bemorlarda
HBeAg(-) bemorlarga qaraganda yuqori bo’ladi. HBeAg(-) surunkali gepatit B tashxisli bemorlarda
HBsAg darajasi <1000 IU/ml va HBV DNK titri <2000 [U/ml bo’lsa , bunday bemorlar faol bo'lmagan
tashuvchilar deyiladi (Brunetto 2010). HBsAg miqdori PEG-IFN bilan davolash paytida foyda
ko'rmaydigan bemorlarni aniglash uchun davolanishni to'xtatish bo’yicha ko’rsatkich sifatida
ishlatiladi, bunda davolash 12-haftada to'xtatilishi yoki o'zgartirilishi mumkin (EASL 2017) . Va
aksincha, nukleos(t)id terapiyasini olgan bemorlarda gHBsAg darajalarini o'lchash antivirus terapiya
paytida vaqt o'tishi bilan HBsAg yo'qolgan yoki serokonversiya bo’lgan gepatit B infeksiyasi bor klinik
jihatdan tuzalgan bemorlarni ajratishga yordam bera olishi hagidagi savolga anig javob berilmagan.
Qizig'i shundaki, past HBsAg titrlari bilan bog'liq holda antivirus davolashni to'xtatish HBV bilan
bog'lig klinik tadgigotlarning yangi sohasi bo'ladi (Papatheodoridis 2016). Klinik amaliyotda HBsAg
migdorini aniglash oddiy va takrorlanadigan vositadir.Shu sababli HBVning tabiiy kechishini kuzatish
va terapiyani nazorat gilish davomida bemorlarni tasniflash uchun HBV DNK bilan birgalikda gHBsAg
ishlatilishi va ikkala parametrdan foydalanish xuddiki , kemaning "uzunligi va kengligi " ni baholash
bilan bog'langan okeandagi pozitsiyasiga o’xshaydi (Martinot-Peignoux 2013). Ko'pgina HBSAg
tahlillari IFA texnikasi bilan bog'ligligi sababli, murakkab tahlilni o'tkazish uchun laboratoriya jihozlari
kerak. Ammo resurslar cheklangan sharoitda skrining o’tkazish uchun tezkor diagnostika testi (TDT)
HBsAg ni aniglash uchun ishlab chigilgan. Eng so'nggi tahlillar, masalan, VIKIA HBsAg, Alere HBsAg
yoki DRW-HBsAg v2 tahlili hozirgi tadqiqotlarda yuqori sezgirlik ko’rsatdi va HBsAg mutatsiyasining
variantlari va kuchini aniglay oldi. Bu esa kelajakda skrining kompaniyalari uchun kuchli vositalarni
tagdim gilishi mumkin (Servant Delmas 2015).

Magsad: Surunkali virusli gepatit V bilan kasallangan bemorlarni HbsAg ning miqdoriy tarkibi
bo’yicha farqlashda klinik va laborator ko’rsatkichlarining ma’lumotliligini o’rganish.

Tekshirish materiali va usullari

O’zbekiston Respublikasida tadqiqot materiallarini qayta ishlash uchun ma’lumotlarni intellektual
analiz deb nomlanuvchi kompyuter axborot texnologiyalari qo’llanilgan bir qancha ilmiy ishlar mavjud
[4, 6, 10]. Sun’iy neyron tarmoglari (SNT) shaklida amalga oshirilgan bizning ishimizda qo’llaniladigan
"sun’iy miya" ning ushbu zamonaviy matematik modeli chizigli bo’lmagan tizim bo’lib, ular ochgan
yashirin qonuniyatlar asosida garor gabul gilishga godir. Ushbu gayta ishlash usuli mavjud ma’lumotlar
to’liq bo’lmagan, ayrim tadqiqot natijalari o’tkazib yuborilgan va parametrlar noto’g’ri o’lchangan
bo’lsa ham, klinik, laboratoriya va boshqa ko’rsatkichlarning axborot mazmuni, ahamiyati va hissasini
aniglash imkonini beradi [4,7].Gepatit B virusi murakkab tuzilish va hayot shakliga ega bo’lib, og’ir
asoratlar keltirib chigaradi.

Shu sababli, SNT dan foydalanishning ahamiyati shundaki, u bemorning ahvolidagi "ko’zga"
sezilmaydigan o’zgarishlar dinamikasini baholashga imkon beradi va muammoni baholash orgali yuqori
sifatli yechimni olishga imkon beradi.

Tadgigot materialida surunkali gepatit B bilan kasallangan 70 ta bemorda olib borilib ularning
yoshini JSST ning 2021 yildagi tasnifiga ko’ra bo’ldik va ularning soni quydagicha: yoshlar 51 (72,8%)
ta bemorni, o’rta yoshdagilar — 13 (18,5%) ta, keksalar esa 6(8,5%) ta bemorni tashkil gilib, ularning
holati 42 ta ko’rsatkich bilan tavsiflangan. Ko’rsatkichlarning aksariyati cheklangan qiymatlar to’plami
(gradatsiyalar) bilan ifodalangan sifat ko’rsatkichlari edi. Neyron tarmoq kirish signallarining
(xususiyatlarining) og’irliklarini hisoblash yo’li bilan o’rgatilgan. Shu bemorlardan 25 tasi ayol 45 tasi
erkaklar hisoblanadi. Barcha bemorlarda fibroskan, qorin bo’shlig’i a’zolari va jigar ultra tovush
tekshiruvi, gonning umumiy tahlili, gonning biokimyoviy tahlili, polimer zanjir reaksiyasi, immuna
ferment analiz tekshirishlar o’tkazildi.Natijaga qarab bemorlarni 2 guruhga bo’lindi

«  Birinchi guruhga gHBsSAg > 1000 ME/ml bo’lgan 18 ta bemorlar

» Ikkinchi guruhga gHBsAg < 1000 ME/ml bo’lgan 52 ta bemorlar kiritildi

42 ta ko’rsatkichlar o’rganildi

Baholash bargarorligi quydagicha belgilandi :

. 0,6 = gonigarli;

. 0,7 = yetarli;

. 0,8 = mos keladi;

. 0,9 = mos keladi;
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Tekshirish natijalari va tahlillar

Tekshirish o’tqazilgan bemorlardan 58 (82 %) tasi VQT olgan va 12 (18%) bemor olmagan.
Bemorlarni HBV DNK soniga ko’ra bo’lganimizda 39 (55%) bemorda HBV DNK < 2000, 20 (51%)
HBV DNK >2000 va HBV DNK manfiy 11(49%) natijalar olindi. Tekshirishlar natijasida surunkali
gepatit - 70 (100%) bemorda aniqlandi. UTT natijalariga ko’ra quydagi o’zgarishlar aniqlandi: jigar
exopatologiyasiz — 14 (20%), manfiy splenomegaliya 70 (100%), jigar yog’li gepatozi bor -13 (18%).
Jigar elastografiyasi 36 (51%) bemorda o’tkazildi shulardan minimal ko’rsatkich 3.5 va maksimal
ko’rsatkich 26.7 ekanligi aniqlandi. Fibroz darajasiga ko’ra: F1 — 27 (75%) bemorda; F2- 6 (16.6%)ta;
F3 - 1(2.7%); F4-2 (5.5%) bemorlarda aniglandi.

Qonning bioximik tekshirishlari natijasida ko’ra ALT 56 ta bemorda aniglandi shulardan o’rtacha
ko’rstgich 39.3 ni tashkil kildi(diagramma Ne 1).

Diagramma Nel

ANT kypcatrnunapm (Ne56)

B Hopma
m 3 6bapobapuraya owmim

3 bapobapuaaH kyn
KyTapuanim

AST 44(62.85%) bemorda aniqlangan, shulardan 38 (86.36%) tasida normada, 4 (9%)ta bemorda 3
barobar oshganligi, 2 (4.5%)ta xolatda 3 barobardan ko’p miqdorda oshganligi aniglandi.

Umumiy bilirubin 56(80%) ta bemorda tekshirildi, shulardan 52 (92.8%)tasida norma, 3 (5.3%)ta
bemorda 3 marotabagacha normadan oshganligi, 1(1.7%) ta bemorda normadan 3 barobaridan yugori
ekanligi aniglandi. Qondagi ablumin miqdori 4 ta bemorda aniqlandi, shulardan minimal ko’rsatgich
35.4, maksimal ko’rsatgich 42 ekanligi, o’rtacha ko’satgich esa 37.87 ekanligi aniqlandi.

IF 12(21.4%) ta bemorda aniqlandi, shulardan minamal ko’rsatgich 98, maksimal kursatgich esa 299
ekanligi, o’rtacha ko’rsatgich 162.55 ekanligi aniglandi. Qondagi kreatin miqdori 9 ta bemorda
aniqlandi, shulardan minimal kursatgich 68.4, maksimal ko’rsatgich 120, o’rtacha ko’rsatgich esa 82.4
ekanligi aniglandi.

Umumiy qon taxlili 47( 67%) ta bemorda o’tqazildi. Shulardan gemoglabin miqdori bo’yicha :
normal 22 (46.8%) ta, Anemiya 1 darajali 20 (42.5%)ta, anemiya 2 darajali 5( 10.6%) ta bemorda
aniglandi. Leykotsitlar 44 (93,6%)ta bemorda normada , leykotsitoz 3(6,3%) ta bemorda kuzatildi.
Trombotsitlar soni 38 ta norma va 6 ta bemorda trombotsitopeniya kuzatildi.

Tadqiqotda gatnashgan 70 ta bemorda qHBsAg soniga bog’liq holda 42 ta ko’rsatkich o’rganilganda
quyidagi 12 ta ko’rsatkichning informativlik qiymati yuqori chiqdi :

O’rtacha yoshi 35 yosh bo’lgan bemorlarning yosh bo’yicha baholash barqarorligi - 0.77 ekanligi
aniglandi. Bu esa ushbu yoshdagi bemorlarda qHBsAg ning mingtadan ko’pligini va surunkali
gepatitning jigar sirrozi hamda gepatosellyular karsinomaga o’tish xavfi yuqori ekanligini taxmin
gilishimiz mumkinligini anglatadi. Shu sababli virusga garshi terapiya (VQT) olmagan, gHBsAg > 1000
ta, 35 va undan yuqori yosh bemorga virusga garshi nukleotid analoglarini tavsiya gilish kerak

Jigar elastografiyasi ko’rsatkichi (0.84), ALT ( 0.70), HBV DNK (0.74), tritrosit (0.80), trombosit
(0.81), segment yadroli neytrofill (0.75), monosit (0.73), limfositlar (0.83 baholash ko’rsatkichi) jigar
sirrozini erta baholashda informativ deb topildi.
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Barcha parametrlar 3 guruhga bo’linadi:

1. Ma’lumotliligi past bo’lgan ko’rsatkichlar ("og’irlik" giymati 0 dan 0,4 gacha);

2. O’rtacha informatsion og’irlikka ega bo’lgan ko’rsatkichlar ("og’irlik" qiymati 0,4 dan 0,6 gacha);
3. Ma’lumotliligi yuqori bo’lgan ko’rsatkichlar ("og’irlik" qiymati 0,6 dan yuqori)

No Baholash bargarorligi
Ko’rsatkichlar Ma’lumotliligi Ma’lumotliligi Ma’lumotliligi
past o’rta yuqori
1 | Jinsi 0.50
2 | VvQT olgan yoki 0.54
olmaganligi
3 |UTT 0.57
4 | Splenomegaliya 0.51
5 | Gemongioma 0.51
6 | Jigar yog’li gepatozi 0.59
7 | Umumiy bilitubin 0.53
8 | AST 0.61
9 | Fibroz 0.62
10 | Gemoglabin 0.67
11 | Leykosit 0.65
12 | Rang ko’rsatkich 0.66
13 | ECHT 0.67
14 | HBV DNK 0.74
15 | ALT 0.71
16 | Segment yadroli neytrofill 0.75
17 | Monosit 0.73
18 | Bemor yoshi 0.77
19 | Eritrosit 0.80
20 | Trombosit 0.81
21 | Limfosit 0.83
22 | Fibroskan 0.84

Sun'iy intellekt HBsAg 1000 dan kam bo'lgan bemorlar toifasida DNK ko'rsatkichida (0,89) kuchli
bog’liglik borligini ko'rsatdi. Shunday gilib, natijalarni tahlil gilishda HBV DNK oralig'i 2600 dan 8200
nusxagacha bo'lgan bemorlarda HBsAg miqgdori 1000 dan kam ekanligi aniglandi. Bunday kuchli
assotsiatsiya 2600 dan kam va 8200 dan ortig DNK bilan topilmadi.

1-belgisi. DNK Turli xarakterli giymatlar soni — 50

Interval Intervallar Tegishlilik funksiyasi
chegarasi
1 15.0, - 2100.0 0.29
2 2600.0, - 8200.0 0.89
3 9100.0, - 9.9E7 0.22
Baholash bargarorligi 0.75

HBsAg gepatit B virusi (HBV) replikatsiyasi paytida hosil bo'lgan eng ko'p virusli ogsil bo'lib, uning
gon zardobida 6 oydan ortig bo'lishi surunkali HBV infektsiyasining o'ziga xos belgisidir4. HBsAg HBV
ning sirt antigenini ifodalaydi. U transkripsiyaviy faol cccDNK dan mRNKni transkripsiya gilish orgali
yoki xost genomidagi integratsiyalangan DNK ketma-ketliklaridan transkripsiyalangan virusli genlarni
o’tkazish orqali hosil bo'ladi, shuningdek kesilgan HBsAg deb ham ataladi. U yuqumli virionning
konverti sifatida topiladi va u asosiy komponentga ega bo'Imagan yugumli bo'lmagan bo'sh konvert
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sifatida ham topilishi mumkin. Shuning uchun HBsAg darajasi transkriptsion faol cccDNA ning
surrogat belgisi hisoblanadi.

Surunkali gepatit B ning kechishida HBsAg spontan klirensiga kamdan-kam erishiladi. Yillik
HBsAg seroklearance darajasi past 0,12% dan yuqori 2,38% [2,3,9] gacha bo'lishi mumkin. Ammo
virusni yo'q gilishni bashorat giluvchi bir nechta omillar mavjud. O'tkazilgan tadgigotlar shuni
ko'rsatdiki, qHBsAg boshlang'ich darajasi <2001U/ml, HBsAg yo'gotishning yuqori darajasi bilan
bog'lig va 1-3 yil ichida kelajakdagi seroklearensni bashorat gilishi mumkin.

Davolashga kelsak, NUC terapiyasi paytida qHBsAg ning pasayishi interferon (IFN) asosidagi
davolanishga garaganda ancha sekinrogq. Buning sababi shundaki, NUClar HBV-DNKni samaraliroq
ingibit gilsa ham, to'g'ridan-to'g'ri cccDNKni nishonga olmaydi. Boshga tomondan, IFN asosidagi
terapiya immunitetni rag'batlantiruvchi ta'sirga ega va qHBsAg[10] ning keskin pasayishini tushuntirishi
mumkin.
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