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Annotatsiya. Tadqiqot. magsadi”— virusli gepatitlar (B wa C€), va sistemik infeksiyalar
fonida gepatorenal sindrom (GRS)erta rivojlanishida klinik-diagnostik va genetik markerlarning
prognostik ahamiyatini’ kompleks baholash. Virusli gepatit tashxisifqo'yilgan 180 nafar bemor
tekshirildi: asosiy guruh“(GRS rivojlangan, n=92) va nazorat guruhi (nh=88). GRS boshlang'ich
bosqichlarida sistatin S, mikroalbuminuriya va! viral yuklanma darajalaridagi o'zgarishlar bilan
glomerulyar filtratsiya tezligi (GFT) o'rtasida ishonchli manfiy korrelyatsiya aniglandi (r=0,41;
p<0,05). Buyrak ichi gemodinamikasida rezistentlik indeksi-(RI) va puls indeksi (PI) ning ishonchli
oshishi kuzatildi. TNF (G-308A) va CAT (€=262T)sgenlarining mutatsiyalangan genotiplari GRS
xavfini 2,1-2,4 barobarga oshirishi aniglandi. SOD2 (Alal6Val) va @NOS (G894T) genlari ham
infeksion kontekstda GRS patogenezida muhim rol o'ynashi isbotlandi. Ishlab'chigilgan prognostik-
diagnostik algoritm (sezgirlik 86,4%, o'ziga xoslik 81,2%) virusli’ gepatit fonida GRS xavfi ostidagi
bemorlarni erta aniqlashda yuqori samaradorlik ko'rsatdi

Kalit so'zlar: gepatorenal ‘sindrom;. virusli. gepatit, sistemik infeksiya, sistatin S, glomerulyar
filtratsiya, rezistentlik indeksi, TNF geni, CAT gent; SOD2 geni, eNOS geni, prognostik algoritm.

IMPOI'HOCTUYECKOE 3HAYEHUE KIMHUYECKUX U TEHETHYECKHUX
MAPKEPOB B PAHHEM PA3BUTHUU 'EITATOPEHAJIBHOI'O CUHAPOMA HA
®OHE BUPYCHBIX TETATUTOB U CACTEMHBIX THO®EKIINI

CamanoBa Anaryabs baxoaup Kusu
VYprenuckuil rocyaapCTBEHHbIN METUIIMHCKUN UHCTUTYT, I'. Ypreny, ¥Y30ekucTan

AnHoTanus. Llens uccnenoBanus — KOMIUIEKCHAs OLIEHKA MPOTHOCTUYECKOM 3HAYUMOCTHU
KIIMHUKO- JIMaTHOCTUYECKUX M T€HETHYECKHMX MapKEPOB B paHHEM DPAa3BUTUU TeMAaTOPEHAJIHLHOTO
cuapoma (I'PC) na done Bupycuoix renatutoB (B u C) u cucremusix nndekuuii. O6cnenoBano
180 manueHToB ¢ IMarHo30M BHPYCHOTO renaTuTa: ocHOBHas rpynna (¢ pazsuBmumcs ['PC, n=92)
U KOHTposibHasg rpynna (n=88). BrliBieHa nocToBepHas OTpULATENbHAs KOPPEISILUS MEXKIY
ypoBHsMH TicTaTiHa C, MUKpOaIbOyMHUHYpUH, BUPYCHOH Harpy3Kd U CKOPOCTBIO KIIyOOUKOBOM
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¢mnprpanmun  (CK®) (r=0,41; p<0,05). 3aduxcupoBaHo TOCTOBEPHOE TIOBBIIICHHE WHJEKCA
pesuctentHoctd (RI) u mynbcanmonnoro wuHaekca (PI) BHyTpumodeyHo TeMOAMHAMUKH.
Myranthbie reHoTunsl reHoB TNF (G-308A) u CAT (C-262T) nossinanu puck I'PC B 2,1-2,4
paza. I'east SOD2 (Alal6Val) u eNOS (G894T) taxke mokazaiu 3HAYMMYIO POJib B MAaTOTE€HE3e
I'PC B wuHbeKUHOHHOM KOHTeKcTe. Pa3pabGoTaHHBIM anropuT™M (4yBCTBUTEIBHOCTH 86,4%,
cnenupuaHocTh 81,2%) TPOAEMOHCTPUPOBANl BBICOKYIO 3()PEKTUBHOCTH PAHHErO BBIABICHUS
nanueHToB ¢ puckoM ['PC Ha QoHe BUpYCHOrO renaTuTa.

KuioueBble ci1oBa: renaTopeHalbHbI CHHAPOM, BUPYCHBIN I'eaTUT, CUCTEMHAast HHPEKIUS,
uuctatud C, kiyboukoBas ¢umibTpanus, unjaeke pesucrentnoctu, red TNF, ren CAT, ren SOD2,
red eNOS, MIpOrHOCTUYECKUI alITOPUTM.

PROGNOSTIC SIGNIEICANCE. OF CLINICAL AND GENETIC MARKERS IN THE
EARLY DEVELOPMENT OF HEPATORENAL SYNDROME IN THE SETTING OF
VIRAL HEPATITIS AND SYSTEMIC INFECTIONS
Samadova Anagul Baxodir qizi
Urgench State Medical Institute, Urgench, Uzbekistan

Abstract. The aim of<this .study was to comprehensively evaluate the prognostic
significance of clinical-diagnostic and genetic markers in theé early development of hepatorenal
syndrome (HRS) in the context of viral hepatitis (B.and C) and systemic infections. A total of 180
patients with viral hepatitis wete examined: the main group (HRS developed, n=92) and the control
group (n=88). A significant’ negative  correlation “was identified between cystatin C,
microalbuminuria, viral,load’levels, and glomerular filtration” fate (GFR) (r=0.41; p<0.05). A
reliable increase in the resistance index (RI) and pulsatility index (PI) of intrarenal hemodynamics
was documented. Mutant genotypes of TNF(G=308A) and CAT (C-262T) genes increased HRS
risk by 2.1-2.4-fold. SOD2 (Alat6Val) and eNOS (G894T) genes also demonstrated significant
roles in HRS pathogenesis within th¢™mfectious context. The developed algorithm (sensitivity
86.4%, specificity 81.2%) showed high efficacy for early identification of HRS-risk patients with
viral hepatitis.

KEY WORDS: hepatorenal syndrome, viral hepatitis, systemic infection, cystatin C,
glomerular filtration, resistance index, TNF gene, CAT gene, SOD2 gene, eNOS gene, prognostic
algorithm.

KIRISH

Gepatorenal sindrom (GRS) — jigar kasalliklari, xususan virusli gepatitlar va sistemik
infeksiyalar fonida rivojlanadigan buyrak funktsiyasining progressiv yomonlashishi bilan
kechadigan og'ir asorat bo'lib, o'lim ko'rsatkichi davolashsiz 50-90% ni tashkil etadi. Gepatit B va
C viruslari o'zbek populyatsiyasida jigar sirrozi va GRS rivojlanishining asosiy etologik omillaridan
biri hisoblanadi. Dunyo miqyosida 296 million kishi surunkali gepatit B, 58 million kishi esa
surunkali gepatit C bilan kasallangan bo'lib, ularning sezilarli qismida GRS rivojlanish xavfi
mavjud.
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Virusli gepatit fonidagi GRS patogenezi jigar sirrozi bilan solishtirganda bir qator o'ziga xos
xususiyatlarga ega: viral replikatsiya splanknik vazodilatasiyani yanada kuchaytiradi, immun
yallig'lanish jarayonlari sistemik darajada avjiga chiqadi, sitokin bo'roni esa buyrak ichi
gemodinamikasini jiddiy buzadi. Bundan tashqari, bir qator sistemik infeksiyalar — bakterial
peritonit, pnevmoniya va sepsis — GRS rivojlanishini tezlashtiruvchi muhim tetiklovchi omillar
hisoblanadi.

Sistatin S, mikroalbuminuriya va glomerulyar filtratsiya tezligi (GFT) kabi biomarkerlar
GRS ning boshlang'ich bosqichlarini aniqlashda yuqori diagnostik giymatga ega. Virusli gepatit
sharoitida viral yuklanma darajasi ham buyrak funktsiyasining buzilishi bilan kuchli bog'liglik
ko'rsatadi. Genetik jihatdan esa TNF (G-308A), CAT (C-262T), SOD2 (Alal6Val) va eNOS
(G894T) genlarining polimorf variantlarisyallig'lanish; oksidativ stress va endotelial disfunktsiya
mexanizmlari orqali GRS patogeneziga  hissa  qo'shishi ‘infeksion kasalliklar kontekstida
o'rganilmagan bo'lib qolmogda.

Mamlakatimizda virusli,gepatitlar va sistemik infeksiyalar fonida GRS erta rivojlanishini
bashorat qilishga mo'ljallangan kompleks diagnostika tizimini yaratish va klinik amaliyotga joriy
etish nihoyatda dolzarb vazifa hisoblanadi. Tadqgigotning maqsadi ~— varushi\gepatitlar va sistemik
infeksiyalar fonida GRS.érta rivojlanishida klinik-diagnostik va genetik markerlarning prognostik
ahamiyatini kompleks baholash va prognostik-diagnostik algoritm ishlab chigishdan iborat.

ADABIYOTLAR SHARHI VA METODOLOGIYA

Adabiyotlar sharhi

Virusli gepatit fonidagi GRS bo'yicha adabiyotlar tahlili shuni ko'rsatadiki, gepatit C virusi
(HCV) bilan zararlangan-bemorlarda GRS rivojlanish xavfi gepatit B virusiga (HBV) nisbatan 1,8
barobar yuqori ekanligi aniqlangan' (Moreau va Lebrec, 2006)./Bakterial/ infeksiyalar, xususan
spontan bakterial peritonit, GRS rivojlanishida asosiy tetiklovchi omil sifatida qayd etilgan (Angeli
et al.,, 2015). TNF-a ning infeksion jarayonlarda giperproduktsiasi buyrak vazokonstriksiyasini
kuchaytirishi Wilson va boshgalar'(1997) tomonidan-isbotlangan. CAT genining T alleli esa viral
infeksiya fonida oksidativ stressning to'planishiga olib kelishi va“GRS patogenezini tezlashtirishi
ko'rsatilgan (Forsberg et al., 2001)=SOD2 wva eNOS.génlarining polimorfizmlari infeksion
kasalliklar fonidagi endotelial disfunktsiyada muhim rol o'ynashi aniglangan.

Tadqiqot dizayni va metodologiya

Tadqiqot prospektiv-retrospektiv dizaynda Xorazm viloyati ko'p tarmoqli tibbiyot markazida
2020-2024 yillar davomida amalga oshirildi. Tekshirilgan guruhga virusli gepatit (HBV yoki HCV)
tashxisi qo'yilgan va GRS rivojlangan 92 nafar bemor (asosiy guruh), nazorat guruhiga esa 88 nafar
virusli gepatitli lekin GRS rivojlanmagan bemor kiritildi. Jami 180 nafar kishi tekshirildi.
Qo'shimcha kirish mezoni sifatida sistemik infeksiyalar (bakterial peritonit, pnevmoniya)
mavjudligi ham inobatga olindi. Barcha ishtirokchilardan yozma roziliknoma olindi va tadqiqot
bioetika qo'mitasi tomonidan tasdiglandi.

Klinik tekshiruv: sistatin S ELISA usulida, mikroalbuminuriya immunoturbidimetrik usulda,
GFT CKD-EPI formulasi asosida, viral yuklanma real-vaqt PCR usulida aniqlandi. Buyrak ichi
gemodinamikasi (RI va PI) ultratovush dopplerografiya yordamida baholandi. Bakterial infeksiya
ko'rsatkichlari (CRP, prokalsitonin, leykositoz) standart usullarda o'lchandi. DNK ajratib olinib,
TNF (G-308A), CAT (C-262T), SOD2 (Alal6Val) va eNOS (G894T) polimorfizmlari allel-
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spetsifik PCR usulida aniglandi. Statistik tahlilda Pearson korrelyatsiyasi, x* testi, OR, 95% CI va
ROC tahlili qo'llanildi; p<0,05 ahamiyatli deb gabul qilindi.

NATIJALAR
Klinik-biokimyoviy va virusologik ko'rsatkichlar

Virusli gepatit fonidagi GRS boshlang'ich bosqichlarida sistatin S, mikroalbuminuriya, viral
yuklanma va kreatinin darajalaridagi o'zgarishlar bilan GFT o'rtasida ishonchli manfiy korrelyatsiya
aniqlandi (r=—0,41; p<0,05). Bu ko'rsatkich jigar sirrozi etiologiyasidagi GRS bilan solishtirganda
(r=—0,36) kuchliroq bog'lanishni ko'rsatib, virusli infeksiyaning buyrak funktsiyasiga qo'shimcha
salbiy

ta'sirini-tasdiglaydi.

1Rasm Asosiy va nazorat guruhlarida klinik-biokimyoviy va virusologik ko'rsatkichlar

Buyrak lc’ll * Ba'zi ko'rsatkichlar migyoslangan (+10): Mikroalbuminuriya, Kreatinin, GFT
gemodinamikasi
ko 'rsatkichlari B Asosiy guruh (n=92)

BN Nazorat guruhi (n=88)
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Ultratovush dopplerografiya natijalariga ko'ra, virusli gepatit fonida GRS rivojlangan
bemorlarda buyraklar ichidagi RI va PI ning ishonchli oshishi kuzatildi. Sistemik infeksiya
(bakterial peritonit) qo'shilgan hollarda RI va PI ko'rsatkichlari yanada yuqori bo'lib, bu infeksion
omilning renal gemodinamikaga qo'shimcha salbiy ta'sirini ko'rsatadi.
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Virusli gepatit fonida GRS bo'lgan bemorlarda
buyrak ichi gemodinamikasi ko'rsatkichlari

2%
10
~

e

B GRS + infeksiya (n=54)
BN GRS - infeksiyasiz (n=38)
B Nazorat (n=88)

indeksi (PI)
Maks. sistol
tezligi (sm/s)

30

25

20

13

Nazorat
Rezistentlik (n=88)

indeksi (RI) GRS

infeksiyasiz
(n=38)

GRS +
infeksiya

Min. diastol
(n=54)

tezligi (sm/s)

2Rasm
Genetik tahlil natijalari

Virusli gepatit fonida'GRS rivojlangan bemorlarda to'rtta gen polimorfizmi o'rganildi. TNF
(G-308A) va CAT (C-262T) genlarining mutatsiyalangan geterozigot va’ gomozigot genotiplari
GRS xavfini 2,1-2,4 barebarga oshirishi aniglandi. SOD2«(Alal6Val) va eNOS (G894T) genlari
ham infeksion kontekstda GRS rivojlanishida statistik jihatdan-ahamiyatli rol o'ynashi ko'rsatildi.
Qiziqarli topilma sifatida infeksion tetiklovehi omil mavjudligida“mutatsiyalangan genotiplarning
xavfni oshiruvchi ta'siri kuchayganligi~qgayd etildi.
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TNF, CAT, SOD2 va eNOS genlarining polimorfizmlari bo'yicha tagqoslama tahlil

* OR ustunlari ko'rsatish uchun x10 ga ko'paytirilgan | -- sariq chiziq: OR=1 chegara
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3-rasm
Fenotipik va genotipik omillar o 'rtasidagi korrelyatsiya

Virusli gepatit fonida fenotipik (sistatin S, mikroalbuminuriya, GFT, viral yuklanma, CRP,
RI, PI) va genotipik (TNF G-308A, CAT C-262T, SOD2 Alal6Val, eNOS G894T) omillar o'rtasida
o'zaro korrelyatsion bog'lanishlar ‘mavjudligi “aniglandi. CAT/T allel tashuvchilarida sistatin S
darajasi va RI ko'rsatkichlari sezilarli. yugori bo'ldi (r=0,48; p<0,01). TNF A allel tashuvchilarida
CRP va PI o'rtasida kuchli ijobiy - korrelyatsiya-kuzatildi. (+=0,44; p<0,05). SOD2 Val/Val
genotipida viral yuklanma bilan, GET o'rtasidagi bog'liglik yanada kuchliroq bo'ldi (=0,52;
p<0,01), bu oksidativ stressning varusli infeksiya .sharoitida GRS patogenezini yanada
jadallashtirishini ko'rsatadi.
Prognostik-diagnostik algoritm

Virusli gepatit va sistemik infeksiyalar fonidagi GRS erta bashoratiga mo'ljallangan
prognostik-diagnostik algoritm quyidagi bosqichlarni o'z ichiga oladi: (1) sistatin S va
mikroalbuminuriya skriningi; (2) GFT va viral yuklanma hisoblash; (3) yallig'lanish markerlarini
(CRP, prokalsitonin) baholash; (4) buyrak ichi gemodinamikasini dopplerografik tekshirish (RI, PI);
(5) TNF G-308A, CAT C-262T, SOD2 Alal6Val va eNOS G894T genotiplash; (6) integral xavf
ballini hisoblash va bemorni yuqori/o'rta/past xavf guruhiga kiritish. ROC tahlili natijasiga ko'ra
algoritmning sezgirligi 86,4%, o'ziga xosligi esa 81,2% ni tashkil etdi (AUC=0,89; 95% CI 0,84—
0,94).
MUHOKAMA

Olingan natijalar virusli gepatitlar va sistemik infeksiyalar fonida GRS erta rivojlanishida
klinik-biokimyoviy va genetik omillarning o'zaro kuchaytirilgan ta'sirini ko'rsatdi. Sistatin S va
mikroalbuminuriyaning GFT bilan manfiy korrelyatsiyasi (r=0,41) jigar sirrozi etiologiyasidagi
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GRS ga garaganda (r=0,36) kuchliroq bo'ldi. Bu viral infeksiyaning buyrak funktsiyasiga
qo'shimcha nefrotoksik va immun ta'sirini aks ettiradi.

Sistemik infeksiya qo'shilgan hollarda RI (0,84+0,07) va PI (1,68+0,21) ning yanada yuqori
bo'lishi splanknik vazodilatasiyaning infeksion omil tomonidan kuchaytirilishini ko'rsatadi. Bu
topilma GRS profilaktikasida infeksiyalarni erta va agressiv davolashning muhimligini tasdiglaydi
(Angeli et al., 2015).

Genetik tahlil natijasida virusli gepatit fonida CAT T alleli (OR=2,7) va TNF A alleli
(OR=2,5) ning GRS xavfini oshiruvchi ta'siri jigar sirrozi etiologiyasiga nisbatan yanada kuchliroq
bo'ldi. Bu viral replikatsiya sharoitida oksidativ stress va yallig'lanish jarayonlarining sinergistik
o'zaro ta'sirini ko'rsatadi. SOD2 Val/Val_genetipining-viral yuklanma bilan kuchli korrelyatsiyasi
(r=0,52) mitoxondrial antioksidant™ mudofaaning pasayishi virusli gepatit fonida GRS
rivojlanishiga alohida hissa qo'shishini ko'rsatadi.

Ishlab chiqilgan prognostik-diagnostik algorittr(AUC=0,89; sezgirlik 86,4%, o'ziga xoslik
81,2%) virusli gepatit vassistemik infeksiyalarfonidagi GRS, xavfint oldindan aniqlashda yuqori
klinik samaradorlik ko'rsatdi..Bu algoritm klinik amaliyotda bemorlarnixavf guruhlariga ajratish va
individuallashtirilgan/davolash faktikasini shakllantirishda qo'llanishi mumkin.

XULOSA

Olib borilgan tadqiqot natijalari asosida quyidagi xulosalar chiqarildi:

1.Virusli gepatitlar (fonida GRS boshlang'ich bosqichlarida sistatin' S, mikroalbuminuriya, viral
yuklanma va kreatinin darajalaridagi o'zgarishlar bilan GFT o'rtasida jigar sirrozi etiologiyasiga
nisbatan kuchliroq manfiy kertelyatsiya (=0,41; p<0,05) aniqlandi.

2.Sistemik infeksiya qo'shilgan. hollarda buyrak ichi gemodinamikasida/RI (0,84+0,07) va PI
(1,68+0,21) ning yanada yuqort bo'lishi infeksion omilning /GRS, patogenezini kuchaytiruvchi
ta'sirini isbotlaydi.

3.TNF (G-308A) va CAT (C=262T) genlarining mutatsiyalangan genotiplari virusli gepatit fonida
GRS xavfini 2,5-2,8 barobarga, SOD2 (Alal6Val).va eNOS (G894T) genlari esa 2,8-3,0 barobarga
oshirishi aniqlandi.

4.Fenotipik va genotipik omillar o'rtasidagi kuchli korrelyatsion bog'lanishlar virusli infeksiya
sharoitida klinik va genetik omillarning synergistik ta'sirini ko'rsatadi.

5.Ishlab chigilgan prognostik-diagnostik algoritm (AUC=0,89; sezgirlik 86,4%, o'ziga xoslik 81,2%)
virusli gepatit va sistemik infeksiyalar fonida GRS xavfi ostidagi bemorlarni erta aniqlash va
individuallashtirilgan profilaktika va davolash taktikasini shakllantirishda klinik amaliyotga tavsiya
etiladi.
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