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REVMATOID ARTRITDA GERPES VIRUSLI INFEKSIYANING ETIOLOGIYASI, DIAGNOSTIKASI VA

KLINIK AHAMIYATI

Bauyetdinova G.D., Muxamedova N.X., Niyozova Sh.S., Xodjimetov A.A.
3TUONOTUA, AUATHOCTUKA U KNUHWUYECKOE 3HAYEHMUE FEPNECBUPYCHOW MHOEKLIMMK

MNPU PEBMATOMOHOM APTPUTE

bayetamHosa I A., Myxamegosa H.X., Huasosa W.C., XoaumeTos A.A.
ETIOLOGY, DIAGNOSIS AND CLINICAL SIGNIFICANCE OF HERPESVIRUS INFECTION IN

RHEUMATOID ARTHRITS

Bauyetdinova G.D., Mukhamedova N.Kh., Niyazova Sh.S., Kjodjimetov A.A.

Toshkent davlat tibbiyot universiteti

Feamamoudnuii apmpum - xporukeckoe gocnaaumeasioe 3a60-
ACBAHUE CYCMABOE HEUIBECM WO IMUOAD2UU € PAIHOOGPAIHLIM KAL-
HUNECKUM MeyeklieM, KOMOpoe xapakmepusyemcst npozpeccupyi-
WuM paspyweueM CUHOBUAALKOT 06 0.104KU CyCmagos, NP UsodR UM
Kk dezpadayuu xpsweeot u kocmuoli myaru. Ha PYUEHUE KABMOYHOZ0
UMMyHHOZ0 ORiGema npu pesMameudwom apmpume deagem opza-
HUIM GOAEE BOCNPUUMNUELIM K BUPVCHLIM UHPEKUUAM, 8KAouan
Peaxmueayuiy supycos, MaKux Kok zepnecaupycu. Jaa esaeaeqdus
epreceupycHol uHdberyuY U onpedeneHus CMpamezuu Ae4eHun Mo-
'm ucnoavaoaaimeca IHUE ceposoeauveckue u dpyaue aa6opamopivie
Memodul. B Gydywiem cosepuienemansanue duazHocmuveckLx mexHo-
JA02uil Bydem uzpame saxcHyo poas 8 Gopslie ¢ INuM Jaboresantiem.

Kmo4easie caoea: pearMamoudnu i apmpum, 2epnecaupycHan -
gheryiin, SMUOAOZUR, KAUHLMECKOE MEYSHUE, MEMOIhI HUazHOCILKL

Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory joint disease of
unknown etiology with a variable clinical course. It is characterized by
progressive destruction of the synovial lining, leading to the degrada-
tion of cartilage and bone tissue. Impaired cellular immune response
inrheumatoid arthritis makes the body more susceptible to viral infec-
tions, including the reactivation of viruses such as herpesviruses. PCR,
serology, and other laboratory tests can be used to detect herpesvirus
infection and deterimine treatment strategies. Improvements in diag-
nostic technologies will piay a significant role in the future treatment
af this disease.

Key words: rheumatoid arthritis, herpesvirus infection, etiology,
dinical course, diagnostic methods.

Rivmatuyid artrit (RA) - bu sababi noma'lum
o'lgan, surunkali va yalliglanishli bo'lgan bo'g'im
kasalligi bo'lib, xilma-xil klinik kechish bilan ajralib turadi.
U sinovial bo'g'imlarning asta-sekin yo'qolishi bilan tav-
siflangan, bu esa tog'ay va suyaklarning degradatsiyasi-
ga olib kelgan. RA hujayrali immun javobining buzilishi,
organizmni virusli infeksiyalarga, jumladan, gerpes virus
kabi viruslarning faollashishiga nishatan sezgirroq gilgan.

Immunosupressiv terapiya, xususan, glukokortikoid-
br, biologik Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
(DMARD) lar (masalan, TNF-a ingibitori) va Janus Kinaza
Ingibitorlari (JAK)kabi preparatlar, RA bemorlarida HVS
rivojlanish xavfini oshirgan [6]. Gerpes simplex virus
(HSV) — bu ikki zanjirli DNK tutuvchi, Herpesviridae
oilasiga mansub, yuqori darajada yuqumli viruslar hi-
soblangan va tibbiyotni dolzarb muammeosi sanalgan.
Uning ikki turi mavjud: HSV-1 va HSV-2. Birinchisi odat-
da lab va yuz sohasidagi infeksiyalarni (orofatsial gerpes),
ikkinchisi esa genital sohalardagi infeksiyalarni (geni-
tal gerpes) chaqirgan [2]. Gerpes virusining etiologiyasi,
tashxislash usullari, laborator va molekulyar diagnostika
metodlari, ularning sezuvchanlik va xoslik darajalari ham-
da klinik amaliyotiga ega.

Virus infeksiyasi odatda gaytalanadigan bo'lib, bu-
tun umr davomida tanada latent holatda saglanib qolishi
mumkin [4,13,23]. Jahon sog'ligni saglash tashkilotining
(JSST) ma'lumotlariga ko'ra, dunyo bo'yicha 500 million-
dan ortiq shaxs HSV bilan infeksiyalangan [10,12,15].

Ushbu infeksiya global sog'ligni saqlash tizimi uchun
muhim epidemiologik muammo bo'lib, yuqori yuqu-
vchanlik darajasi uning keng targalishiga sabab bo'lmo-
gda. HSV infeksiyasi, odatda, teri yoki shilliq gavatning
mikroshikastlanishi orqali organizmga kirgan va sero-

negativ (ilgari virusga duch kelmagan) shaxslarga virus-
ni o'tishiga sabab bo'lgan. Virus tanaga kirgach, perifer-
ik nerv tizimining sezuvchi neyronlarida latent holatda
saglangan. Virusning reaktivatsiyast Immunitetning su-
sayishi, stress, gormonal ozgarishlar yoki travma kabi
omillar fonida ro'y bergan Faollashgach, virus sensor
neyronlar orgali periferik epiteliy hujayralariga qayta kel-
gan va simptomatik infeksiya ko'payib borgan [20,23].
HSV viruslari inson immun tizimi tomonidan anigla-
nishdan qochish uchun turli mexanizmlarga ega. Ular
xujayra ichidagi targalish yo'li orqali gumoral immu-
nitetni chetlab o'tishi mumkin. Bundan tashqari, viruslar
antigenlarni nomoyon giluvchi hujayralarning (masalan,
dendrit hujayralar) funksiyasini izdan chigargan va yal-
lig'lanish mediatorlarining sintezini bostirgan [11]. Bu
xususiyatlar virusning uzoq muddatli organizmdagi
saglanishi va qaytalanishchastotasini oshirgan. Bugungi
kunga kelib, HSV infeksiyasini to'liq yo'qotuvchi davo vo-
sitasi mavjud emas. Biroq, bir gator antivirus preparat-
lari, simptomlarning og'irligini kamaytirish va infeksiya
davomiyligini qisqartirishda samarali ekani aniglangan.
Ushbu vositalar virusning replikatsiyasini bostirish
orqali kasallikning retsidivlarini nazorat qilishga yor-
dam bergan, lekin virusni organizmdan butunlay yo'qo-
ta olmagan, Infeksiyani erta aniglash va tezkor tashx-
is go'yish bemorlar uchun kasallikni to'g'ri boshqarish,
simptomlarni yengillashtirish, va virusni boshqgalarga
yugish ehtimolini kamaytirish nuqtai nazaridan muhim
klinik ahamiyatga ega [23]. Molekulyar diagnostikan-
ing eng keng go'llaniladigan va standartlashtirilgan usu-
li — bu polimeraza zanjir reaksiyasi (PZR) hisoblangan.
Ushbu usul virus genomini tezkor va yugori sezuvchan-
lik bilan ko'paytirish imkonini bergan va H5Vni aniqlash
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uchun klinik laboratoriyalarda samarali tarzda go‘llanil-
gan [18,19].

Real vaqtli (real-time) PZR texnologiyasi fluorest-
sent signalga asoslangan aniglash mexanizmi orqali na-
faqat virusning mavjudligini, balki uning miqdorini ham
baholashga imkon bergan. Ushbu metodda TagMan pro-
balari yoki Hydrolysis Prebe (HydroProbe) deb ataluv-
chi maxsus sinov zondlaridan foydalanilgan. Bu zondlar
virus genomining ma'lum nukleotid ketma-ketliklariga
yuqori spesifiklik bilan bog'lagan. PZR jarayoni termot-
siklik fazalarda amalga oshirilgan. Natijalar real vaqt re-
jimida fluorestsent nurlanish darajasini o'lchash orqali
olingan. Shu bilan birga, an'anaviy PZR usulida ampli-
fikatsiya qilingan mahsulotlar gel-elektroforez yordami-
da ajratilgan. Fluorestsent markerlar asosidagi real va-
gtli PZR metodologiyasi molekulyar diagnostikada
sezilarli texnologik siljishni yuzaga keltirib, DNK ning
migdoriy baholash imkoniyatini keskin oshirgan [22].

PZR texnologiyasi yuqori sensitivlik va spetsifik-
lik bilan ajralib turgan. U amplifikatsivadan keyin-
gi qo'shimcha ishlov berishni talab gilmagan va to'lig
avtomatlashtirilgan rejimda bajargan, bu esa labora-
toriya amaliyotida samaradorlikni sezilarli darajada os-
hirgan. Real vaqtli PZRda DNK ning amplifikatsiya jaray-
oni davomida kuzatuv olib borish uchun fluorestsent
bo'voqlar (SYBR yashil) deb ataluvchi umumiy bog'la-
nadigan modda yoki TagMan zondi kabi aniq genetik
ketma-ketlikka yo'naltirilgan indikatorlar ishlatilgan.
So'nggi yillarda HSV infeksiyasini aniglash uchun turli xil
modifikatsiyalangan PZR protokollari va diagnostik pan-
ellar ishlab chiqilgan [6,18]. Marshall va boshqalar to-
monidan olib borilgan tadgigotda multiplex PZR orgali
genital HSV infeksiyasini aniglash muvaffagiyatli amalga
oshirilgan [6]. Ushbu izlanish doirasida klinik simptom-
larga ega bo'lgan bemorlardan biomaterial to'plangan
va undan DNK ajratib olingan. HSV-1 ni aniglash uchun
TK3 geniga, HSV-2 uchun esa POL geniga spesifik primy-
er juftliklari tanlab olingan. Bu primerlar Taq polime-
raza fermenti ishtirokida genomik DNK bilan inkubat-
siya gilinib, ma'lum sondagi termotsiklik bosqichlar
orgali target DNK fragmentlari amplifikatsiya qilingan.
Amplifikatsiya natijasida olingan mahsulotlar gel-elek-
troforez yordamida ajratilib, virus tipini aniglash amal-
ga oshirilgan. HSV infeksiyasi avval virusli virus kultu-
ra usuli orqali manfiy natija olingan to'rt nafar taxminiy
bemorda PZR yordamida aniglangan. Bu holat multiplex
PZR usulining yugori sezuvchanlik darajasini namoyon
gilgan va uni genital gerpes infeksiyasining erta va aniq
diagnostikasi uchun muhim vosita sifatida taqdim etgan.

PZR va virus kultura usullari o'rtasida olib borilgan
tagqoslovchi tadgiqotlarHSV-1 va HSV-2 aniglashda PZR
metodi 100% sezuvchanlik va 100% spetsifiklik nomoy-
on gilgan, holbuki virus kultura usuli fagat 50% sezu-
wchanlik bilan, biroq 100% spetsifiklik bo'lgan. Bu PZR
metodikasining erta, aniq va yuqori ishonchli natijalar
taqdim etishdagi ustunligini tasdiqlagan. Boshqa bir tad-
qgiqotda qobigli flakonlarda o'stirilgan virus kultura usu-
li bilan FRET (Fluorescent Resonance Energy Transfer)
texnologiyasiga asoslangan real vaqtli LightCycler PZR
tizimi solishtirilgan. LightCycler PZR usuli 100% spetsi-
fiklik ko'rsatgan bo'lib, aynigsa PZRning an'anaviy vari-

antlariga (jumladan, qgobigli flakonlarda bajariladigan
usullarga) nishatan sezuvchanlik darajasi yuqoriligi bi-
lan ajralib turgan [6].

Bemorlarning gon zardobidan immunoglobulinlar-
ni aniglash to'lig virus antigenlari asesida ham amal-
ga oshirilishi mumkin bo'lgan, bu immunoferment tah-
lil (IFA) usuli orgali bajariladi. Mazkur usul serologik
diagnostikada keng qo'llaniladigan standart molekul-
yar-immunologik metod hisoblangan [16,21]. IFA tes-
ti bajarilishi oson va natijalarni vestern-blotting usuliga
nisbatan tezroq bergan [9]. Ushbu usulda HSV infeksi-
yasini aniglash prinsipi — organizmda HSV-1 va HSV-
2 ga xos bo'lgan 1gG sinfidagi immunoglobulinlarning
mavjudligini aniqlashga asoslangan. Tipga xos antigen-
lar maxsus hujayra lizatlaridan ajratib olgan va mikroti-
tr plastinasining tegishli quduqchalariga, shu jumladan
nazorat quduqchalariga, kiritiladi. So'ngra infeksiyalan-
gan bemordan olingan va oldindan suyultirilgan zard-
ob namunasi ushbu quduqchaga qo'shilgan, bu esa an-
tigen va antitanacha o'rtasida immun konyugatlar hosil
bo'lishiga olib kelgan.

Ferment bilan markerlangan, biotinlangan ikkila-
mchi antikozal IgG immunoglobulini qo'shilgan, bu esa
antigen-antitana-antitana uchlik kompleksini hosil qil-
gan. Har qanday bog'lanmagan molekulalar ketma-ket
yuvish jarayonlari orgali yo'q gilingan. Keyin maxsus
xromogen substrat eritmasi kiritilgan, u ferment bilan
reaksiyaga kirishib, rangli birikma hosil qilgan. Ushbu
hosil bo'lgan rangli birikmaning absorbtsiyasi ELISA qu-
rilmasi yordamida o'lchangan va bu orqali antitanalar ti-
tri aniglangan.

Tijoratda mavjud bo'lgan ayrim ELISA test tizimlari °

to'liq virus antigenlariga asoslangan bo'lib, ular gatori-
ga Diamex Immunosimplicity HSV, Inverness tomonidan
ishlab chigilzan HSV-1 yoki HSV-2 1gG testlari hamda
Zeus Scientific kompaniyasining HSV-1/2 1gG fermen-
tsimon immuneanalizlari kirgan [2]. Ushbu serologik
tahlillarning sezuvchanligi taxminan 92-100% ni, spet-
sifikligi esa HSV-1 va HSV-2 ni farglashda 61-85% atro-
fida bo'lgan. Nospetsifik bog'lanishga ega serologik test-
lar past spetsifiklik darajasi bilan ajralib turgan. To'liq
antigen preparatlariga nisbatan spetsifiklikning yetar-
li emasligi sababli, keyingi avlod ELISA testlari HSV ga
xo0s bo'lgan tipga xos glikoprotein G (gG) asosida ish-
lab chigilgan [14]. Tipga xos aniglash testlari HSV-1 va
HSV-2 ga xos glyukoproteinlar (gG1 va gG2) ga garshi
antitanalarni aniglash uchun ishlab chigilgan. Tijoratda
mavjud bo'lgan gG ELISA testlari yuqori spetsifiklikni
ta'minlash magsadida tozalangan yoki rekombinant
gG-1 yoki gG-2 ogsillaridan foydalangan. Bular gatoriga
HerpeSelect 1 yoki 2 (MRL/Focus Diagnostics) va Kalon
HSV-2 ELISA (Kalon Biological) testlari kirgan, ularn-
ing sezuvchanligi taxminan 69-100% va spetsifikligi
93-100% ni tashkil gilgan [2,17]. AQSh Ozig-ovgat va
dorilarni nazorat gilish boshqarmasi (FDA) tomonidan
tasdiglangan birinchi ELISA POC (point-of-care)} HSV-
2 aniglash to'plami Fisher kompaniyasining SureVue-
HSV-2 testi bo'lib, u ilgari Biokit kompaniyasining biokit
HSV-2 tezkor testi nomi bilan tanilgan [7].

Test HSV-2 virusining gG2 geni mavjudligini kapill-
yar qon va zardob namunalaridan aniglagan. Ushbu anal-
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izning spetsifikligi 93,2% dan 98,7% gacha, sezuvchan-
ligi esa taxminan 99,1% deb belgilangan. Biroq, ba'zida
gG tipiga xos antitanachalarning seroreversiyasi (antita-
nachalarning yo'qolishi) yuz bergan, bu holat ko'pincha
sezilmasdan qgolgan; bu esa ushbu testlarning uzoq mud-
datli ishonchliligini cheklagan. Shuning uchun, bunday
hollarda infeksiya reaktivatsiyasi yuz berish ehtimoli bi-
lan noto'g'ri manfiy natijalar olingan. Bundan tashgari,
ko‘pchilik tipga xos testlar HSV-1 bilan seropozitiv bo'lgan
bemorlarda HSV-2 ga garshi antitanachalarni aniglay ol-
magan, bu esa diagnostika jarayoniga salbiy ta'sir ko'rsat-
gan [3]).Vestern blotting usulida virus ogsillari gel-elek-
troforez yordamida ajratilgan va identifikatsiya gilingan.
Avval bemorlarning hujayralari yoki to'qgima lizatlardan
virus ogsillari ajratilib olingan va yuklama markeri brom-
timol ko'ki yoki kumassi ko'ki kabi markerlar bilan gel-
ga solingan. So'ngra gelda ajratilgan ogsillar membrana-
ga (PVDF yoki nitrotsellyuloza) ko'chirilgan, bu jarayon
«blotting» deb atalgan. Ma'lum bir magsadli ogsil mav-
judligi unga xos bo'lgan, ftorli (fluoresent) yoki radioak-
tiv izotop bilan belgilanadigan antitanacha yordamida
aniglangan. Magsadli ogsilning joylashuvi belgilangan
molekulyar massa ko'rsatkichiga ega standart ogsil zan-
jiri yordamida belgilangan. Vester-blotting HSV tipiga xos
antitanalarni aniglash va HSV infektsiyalarini farglash
uchun «oltin standart» hisoblangan. Ushbu jarayonda,
infektsiyalangan hujayra liniyalaridan olingan HSV-1 va
HSV-2 ning barcha antigenlari elektroforez yordamida
ajratilgan, keyin nitrotsellyuloza membranasiga singdiril-
gan va bemorning qon zardobi bilan ta'sir gildirilgan [9].
HSV aniglanishi maxsus HSV-1 va HSV-2 uchun shak-
llangan chiziglar namunasiga asoslangan. Spetsifik gliko-
protein G (gG) mavjudligi HSV-1 va HSV-2 infektsiyalar-
ini farqlashda muhim ahamiyatga ega, gG-1 HSV-1, gG-2
esa HSV-2 uchun xos. Tijoratda mavjud bo'lgan Anti-
HSV-1/HSV-2-gG-2 EUROLINE-WB (EUROIMMUN®,
Germaniya) vestern blot testi taxminan 98% sezuvchan-
lik va populyatsiya o'zgaruvchanligi hamda namunalar
yig'ilgan joyga garab 65,4% dan 100% gacha spesifik-
likka ega [9,16].Vester-blotting usuli HSV ni aniglash-
da yugori aniglikka ega bo'lishiga garamay, agar be-
morda oldin HSV-1 ga garshi seropozitiv natija bo'lgan
bo'lsa, HSV-2 infektsiyasida noto'g'ri manfiy natija beri-
shi mumkin. Shuningdek, ushbu usul gimmat va vaqt tal-
ab qilishi uning asosiy kamchiliklari hisoblangan.
Bugungi kunda Xitoyning etakchi in vitro diagnosti-
ka (IVD) kompaniyalaridan biri Shenzhen YHLO Biotech

Co., Ltd. (YHLO) tomonidan ishlab chiqarilgan iFlash test
tizimlari ham to'lig virus antigen tizimiga asoslangan.
Shuningdek, RA33 I1gG kabi autoantikorlarga asoslangan
testlar mavjud bo'lib, ular reumatoid artrit kabi kasal-
liklarni aniglashda go‘llanilib kelmoqda.

HSV infeksiyasining yuqori yuquvchanligi va klinik
ko'rinishlarining xilma-xilligi sababli, uni erta aniqlash
va to'g'ri tashxislash muhim klinik ahamiyatga ega. PCR,
yugori sezuvchanlik va spetsifiklikka ega bo'lib, virusni
erta aniglash va turini ajratishda eng ishonchli metod
hisoblangan. Serologik tahlillar esa infeksiyaning o'tkir
yoki o'tgan bosqichlarini aniglashda go'llanilgan, bir-
oq ular HSV-1 va HSV-2 ni aniq farglashda ba'zan giy-
inchiliklarga duch kelgan. Vestern-blotting usuli «oltin
standart» sifatida yuqori aniglikni ta’'minlasa-da, un-
ing murakkabligi va qimmatligi klinik amaliyotda chek-
lov bo'lishi mumkin. PCR, serologik va boshga labora-
toriyaviy usullar yordamida infektsiyani aniglash va uni
davolash strategiyalarini belgilash mumkin. Kelgusida
diagnostika texnologiyalarining takomillashuvi ushbu
kasallikka qarshi kurashishda muhim rol o'ynaydi.

Adabiyotlar po'yxati bilan tahririyatda tanihi-
hingiz mumkin

REVMATOID ARTRITDA GERPES VIRUSLI
INFEKSIYANING ETIOLOGIYASI, DIAGNOSTIKASI
VA KLINIK AHAMIYATI

Bauyetdinova G.D., Muxamedova N.X.,

Niyozova Sh.S., Xodjimetov A A.

Revmatoid artrit - bu noma'lum etiologiyaga ega
bo’lgan, o'zgaruvchan klinik kechadigan surunkali yal-
lig'lanishii bo’g’im kasalligi. U sinovial astarning progres-
siv ravishda yo'q gilinishi bilan tavsifianadi, bu esa tog’ay
va suyak to'gimalarining degradatsiyasiga olib keladi.
Revmatoid artritda hujayrali immun javobining buzili-
shi erganizmni virusli infeksiyalarga, jumladan, gerpes-
viruslar kabi viruslarning qayta faollashishiga ko'prog
moyil giladi. PCR, serologiya va boshqa laboratoriya test-
lari gerpesvirus infektsiyasini aniglash va davolash strate-
givalarini aniglash uchun ishlatilishi mumkin. Diagnosti-
ka texnologiyalarini takomillashtirish ushbu kasallikni
kelajakda davelashda muhim rol o’'ynaydi.

Kalit so’zlar: revmatoid artrit, gerpesvirus infeksiya-
si, etiologiya, klinik kechish, diagnostika usullari.
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