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ҚЫСҚАРТУЛАР ТІЗІМІ ЖӘНЕ ОЛАРДЫҢ ШАРТТЫ БЕЛГІЛЕРІ

ДСИ – дене салмағының индексі 
ТТ – теміртапшылығы
ТТА – темір тапшылықты анемия
САҚ – систолалық артериялық қан қысымы
ДАҚ – диастолалық артериялық қан қысымы
ПТИ – протромбинді индексі
ҚД – қан диабеті
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СРА – С–реактивті ақуыз
ИЛ–6 – интерлекин–6
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ЭПО – эритропоэтин
ИФА - иммуноферменттік анализ (талдау)
АГП – альфа–1 қышқылды гликопротеид
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                        КІРІСПЕ
Тақырыптың өзектілігі:  Анемия – бұл ағзаның физиологиялық қажеттіліктерін қамтамасыз эту үшін жеткілікті мөлшерде оттегіні тасымалдау мүмкіндігінің төмендеуіне әкелетін, эритроциттер санының азаюы немесе олардың қызметінің бұзылуы [1]. Анемияның ең жиі кездесетін себебі – гемоглобиннің негізгі компоненті болып табылатын темірдің жеткіліксіздігі [2]. Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының (ДДCҰ) 2011 жылғы мәліметі бойынша, әлемде 32 миллион жүкті әйел немесе 40%-ы анемиядан зардап шегеді. Анемия перинаталдық қауіптердің артуына және ана мен жаңа туған нәресте үшін асқынулардың көбеюіне ықпал етеді [3]. Жүктілік кезіндегі анемия физикалық қабілеттіліктің төмендеуі, инфекцияларға бейімділік, депрессияға бейімділік, қағанақ қабының мерзімінен бұрын жарылуы, жатырішілік ұрықтың өсуінің тежелуі, ұрық гипоксиясы, мерзімінен бұрын босану, нәрестенің төмен салмақпен дүниеге келуі, антенатальды өлім және босанғаннан кейінгі кезеңде балаға күтім жасаудағы қиындықтар сияқты асқынуларға әкелуі мүмкін [4, 5].
Ауруларды бақылау және алдын алу орталықтары (CDC) және Америкадағы акушер–гинекологтар колледжі (ACOG) барлық жүкті әйелдерге гематологиялық көрсеткіштерін жақсарту үшін жүктіліктің басынан бастап анемияның алдын алу мақсатында төмен дозадағы (27 мг) темір дәрмегін қабылдауды ұсынады [6].
Дамушы елдерде дене салмағы төмен босанулардың 12%, шала туылғандардың 19% және перинаталдық өлімнің 18% – жүктілік кезіндегі анемиямен байланысты. Жүкті әйелдерде темір тапшылығының (ТТ) және темір тапшылық анемиясының (ТТА) қауіп факторларының бірі – жүктілікке дейінгі тамақтану рационы болып табылады. Жүктілікке дейінгі ден салмағының индексі (ДСИ) ананың метаболикалық және тамақтану жағдайын сипаттайды. Егер жүктілікке дейін ДСИ қалыптыдан жоғары болса, олар жүктілік кезінде ТТ қаупіне ұшырауы мүмкін. Екінші жағынан, артық салмақ, әсіресе семіздік, гепсидин мен ферритиннің жоғарылауына әсер ететін жүйелі қабынумен байланысты [7]. 1960 жылдардың басында адамдар арасында семіздік пен ТТА арасындағы байланыс туралы алғашқы зерттеулер жүргізілген болатын [8]. Кейін 2003 жылы артық салмағы бар және семіздігі бар балалар мен жасөспірімдерде ТТ-ның жоғары таралуы сипатталды [9]. Осыған ұқсас нәтижелер ересектер арасында да тіркелді. Lecube және басқалар (2006) семіздікке шалдыққан постменопаузадағы әйелдерде еритін трансферрин рецепторларының жоғары екенін анықтады [10].
Yanoff және басқалар (2007) зерттеуінде семіз ересектерде темір деңгейі төмен, ал еритін трансферрин рецепторлары жоғары екені анықталды, бұл ДСИ жоғары адамдарда ТТ жиілігінің артқанын растады [11]. Темірге қатысты зерттеулер көбіне ферритин, гемоглобин, гематокрит сияқты маркерлерге негізделсе, қабыну маркерлері мен гепсидин сирек қарастырылады [12]. Қабыну мен гепсидинді бағалау арқылы семіздік пен ТТ байланысын тереңірек түсіндіруге болады [13]. Zimmermann және басқалар (2008) бұл байланысты қабыну арқылы деп түсіндіреді. Tussing–Humphreys және әріптестері семіз әйелдерде гепсидиннің жоғарылағанын көрсетті [15], ал артық салмақ кезінде темір параметрлері жүкті емес және жүкті әйелдерде де төмендейді [16, 17, 18, 19]. Семіздік темір сіңірілуін емес, гипоферремияны туындатады [19]. 
Табысы төмен және орташа елдерде артық салмақ пен семіздіктің артуы халық денсаулығына елеулі қауіп төндіреді. Бұл әсіресе жүктілік кезінде өзекті, себебі ол нәрестелердің темір қорларына әсер етуі мүмкін. Жүктіліктегі темір метаболизміне әсер ететін факторларды қосымша зерттеу қажет. Бұл диссертациялық зерттеу жұмысында анемияның дамуы қаупіне гепсидин, ферритин, С–реактивті ақуыз (СРА), эритропоэтин (ЭПО) және интерлейкин–6 (ИЛ–6) маркерлерінің ассоциациясы зерттелді. Бұдан бөлек, бұл маркерлердің жүктілікке дейін семіздігі бар әйелдерде анемия даму қаупіне әсері сау тұлғалармен салыстырылып зерттелді.
Зерттеудің мақсаты – жүктілікке дейінгі семіздігі бар жүкті әйелдерде анемияның дамуында қабыну және темір метаболизмі маркерлерінің байланысын бағалау.
Зерттеудің міндеттері:
1. Жүкті әйелдерде темір метаболизмінің маркерлері (гепсидин, ферритин, эритропоэтин) мен қабыну маркерлерінің (интерлейкин-6, С-реактивті ақуыз) деңгейлерін анықтап, сонымен қатар олардың анемия мен семіздік кезіндегі өзгеруін бағалау.
2. Жүкті әйелдердегі предгестациялық семіздік пен анемияның босану үдерісіне және нәрестенің денсаулығына әсерін зерттеу.
3. Жүктілікке дейінгі семіздігі  мен анемиясы бар жүкті әйелдер арасындағы темір метаболизмінің маркерлері (гепсидин, ферритин, эритропоэтин) және қабыну маркерлері (интерлейкин-6, С-реактивті ақуыз) арасындағы корреляциялық байланысқа талдау жүргізу.
4. Семіздігі бар жүкті әйелдерде анемияны ерте диагностикалау және оның алдын алу үшін темір метаболизмі мен қабыну маркерлеріне негізінделген прогностикалық модель әзірлеу. 
5. Жүктілікке дейінгі семіздік пен анемияның дамуындағы патогенетикалық механизмдерді зерттеп, қабыну және темір метаболизмінің бұзылыстары негізінде анемияның дамуын түсіндіретін патогенетикалық алгоритм құру.
Ғылыми жаңалығы
1. Жүкті әйелдердегі гепсидин деңгейінің анемияның маңызды предикторы ретінде рөлі алғаш рет жан-жақты зерттелді. Гепсидин деңгейінің семіздікпен үйлескен жағдайда  жоғарылауы анемияның даму қаупін едәуір арттырып,  оның деңгейінің үш есеге артатыны анықталды. Бұл гепсидиннің қабыну процестері мен темір метаболизміндегі жетекші рөлін дәлелдейді.Зерттеу нәтижелері гепсидинді анемияны ерте диагностикалау мен ажыратпалы диагностика үшін сенімді биомаркер ретінде қолдануға мүмкіндік береді. Гепсидин темір тапшылығы анемиясын басқа себептермен туындаған анемиялардан ажыратуға көмектесетін биомаркер болып табылады (2025 жылдың 8 қаңтардағы №53238 авторлық құқық куәлігі, Қосымша А. Жүктілікке дейінгі семіздігі бар жүктілерде анемия дамуында  темір алмасу маркерлерінің (гепсидин, ферритин, ЭПО) болжамдылық маңыздылығы).
2. Жүкті әйелдердегі семіздік пен қабыну үрдістерінің өзара байланысы алғаш рет кешенді түрде дәлелденді. Интерлейкин–6 және С-реактивті ақуыз деңгейлері семіздігі бар әйелдерде айтарлықтай жоғары және олардың қабыну белсенділігімен тығыз байланысы анықталды. (2025 жылдың 15 қаңтардағы №53486 авторлық құқық куәлігі, Қосымша А. Жүктілікке дейінгі семіздігі бар жүктілерде анемия дамуында қабыну медиаторларының (ИЛ–6, CРА) маркерлерінің болжамдылық маңыздылығы).
3. Жүкті әйелдердегі семіздік пен қабыну үрдістерінің өзара байланысы алғаш рет кешенді түрде дәлелденді. Интерлейкин–6 және С-реактивті ақуыз деңгейлері семіздігі бар әйелдерде айтарлықтай жоғары және олардың қабыну белсенділігімен тығыз байланысы анықталды.  (2025 жылдың 20 қаңтардағы №5362 авторлық құқық куәлігі, Қосымша А. Жоғары дене салмағының индексінің төмен дәрежелі қабыну үрдісі арқылы анемия дамытуының патогенетикалық алгоритмі).
4. Алғаш рет семіздік пен анемияның босану ағымына және перинаталдық асқынуларға бірлескен әсері кешенді түрде бағаланды. Семіздік пен анемия үйлескен жағдайда гестациялық диабет (33,3%-ға дейін), гипертензия (25%), иық дистоциясы (21,1%), макросомия (18,4%) және төмен Апгар көрсеткіші (15,8%) сияқты асқынулардың жиілігі статистикалық тұрғыдан мағыналы түрде артатыны анықталды. Бұл деректер семіз жүкті әйелдер арасындағы перинаталдық қауіптерді басқару үшін профилактикалық және клиникалық шараларды жетілдіруге негіз бола алады.
Қорғауға ұсынылатын негізгі ережелер:
1. Гепсидин жүкті әйелдердегі анемияның патогенезіндегі шешуші рөл атқарады. Зерттеу гепсидин деңгейінің анемия қаупімен және қабыну процестерімен тығыз байланысын көрсетті. Анемия мен семіздік бірге кездескен жағдайда гепсидин деңгейінің үш есеге жоғарылауы (Ме = 1786,59 [Q1: 1510,64 – Q3: 1940,43], p<0,001) анықталды. Бұл оның темір метаболизміне тікелей әсер ететінін көрсетеді және гепсидинді жүкті әйелдердегі анемияны ерте диагностикалау мен темір терапиясының тиімділігін бағалауда қолданудың маңызды биомаркері ретінде қарастыруға мүмкіндік береді.
2. .Жүкті әйелдердегі қабыну маркерлері (интерлейкин-6 және С-реактивті ақуыз) деңгейі мен дене салмағы индексі  арасында өзара байланыс анықталды: дене салмағы индексі артқан сайын қабыну маркерлерінің де концентрациясы жоғарылайды (С-реактивті ақуыз: r = 0,394, p < 0,01; интерлейкин-6: r = 0,561, p < 0,01). Бұл көрсеткіштер анемия мен қабынуға байланысты асқынулардың даму қаупін болжауда маңызды маркерлер ретінде бағаланады.
3. Гепсидин, ферритин, ЭПО, ИЛ–6 және СРА деңгейлерін бірлесіп бағалау жүкті әйелдердегі анемияны ерте анықтаудағы тиімді әдіс ретінде ұсынылады. Бұл тәсіл анемияның даму қаупін жоғары дәлдікпен болжауға мүмкіндік береді және патологияның алдын алу шараларын оңтайландыруға негіз болады. Прогностикалық модельдің классификация дәлдігі жоғары (77,8%), ал ROC-қисығы бойынша диагностикалық дәлдігі (AUC = 0,864; 95% CI = 0,810–0,918; p < 0,001) болып, анемияны болжауда сенімді құрал екенін көрсетті. Бұл тәсіл әрбір жүкті әйел үшін жеке диагностикалық және емдеу жоспарын құруға мүмкіндік береді.
4. Семіздік пен анемияның өзара әсері жүкті әйелдерде гестациялық диабет (χ²=14,141, р=0,0027), гипертензия (χ²=9,958, р=0,0189), иық дистоциясы (χ²=12,069, р=0,0072), ірі ұрықпен босану (χ²=7,958, р=0,0469) және нәрестелердің Апгар шкаласы бойынша 7 баллдан төмен бағалануы (χ²=10,594, р=0,0141)  сияқты перинаталдық асқынулардың жиілігін айтарлықтай арттырады. Бұл деректер перинаталдық асқынуларды бағалауда жаңа тәсілдерді енгізуге және алдын алу шараларын жетілдіруге мүмкіндік береді. Алдын алу шаралары анемияны ерте диагностикалау мен емдеуді, сондай-ақ саламатты өмір салтын ұстануды қамтуы тиіс. 
Практикалық маңыздылығы
1. Гепсидин деңгейін бақылау жүкті әйелдерде анемияны ерте диагностикалауға мүмкіндік береді. Оның жоғарылауы анемия қаупінің сенімді предикторы болып табылады және темір тапшылығынан туындаған анемияны басқа анемиялық синдром түрлерінен ажырату, сондай-ақ терапия тиімділігін бағалау үшін қолданылуы мүмкін.
2. Темір алмасу (гепсидин, ферритин, эритропоэтин) және қабыну маркерлерін (интерлейкин-6 және С-реактивті ақуыз) кешенді зерттеу анемия даму қаупін жоғары дәлдікпен болжауға және алдын алу мен емдеуді дараландыруға мүмкіндік береді. Аталған көрсеткіштердің жоғары мәндері қауіп тобына кіретін әйелдерді уақтылы анықтап, асқынулардың алдын алуға жол ашады.
3. Семіздігі бар жүкті әйелдерде анемияны ерте диагностикалау терапияны ерте бастауға, өмір салтын түзетуге және перинаталдық асқынулардың (гестациялық қант диабеті, гипертензия және ірі салмақты нәрестенің туылуы) алдын алуға бағытталған кешенді шараларды әзірлеуге мүмкіндік береді.
Практикалық енгізу 
Зерттеу нәтижелері Карағанды ​​облысының №1 Перинаталдық орталығының акушерлік–гинекологиялық тәжірибесіне және №1 Студенттік емханасының гинекологиялық тәжірибесіне енгізілді, онда жүктілікке дейінгі семіздікпен ауыратын жүкті әйелдерде анемияның алдын алу үшін темір және қабыну маркерлерін бағалау жүргізіледі (Енгізу акті 22.04.2024ж және 04.11.2024ж. Қосыша Ә).
Автордың жеке үлесі
Автор диссертацияның гипотезасын, мақсаттары мен міндеттерін, сондай–ақ клиникалық зерттеу дизайнын өз бетінше әзірледі. Автор зерттеудің барлық кезеңдеріне, оның ішінде пациенттерді іріктеуге, клиникалық және зертханалық деректерді жинауға және зертханалық зерттеулерге белсенді көмек көрсетуге қатысты. Деректерді талдау, қорытындылар мен практикалық ұсыныстарды тұжырымдау автордың жеке еңбегі.
Дәлелдеу деңгейі және апробация: 
1. КеАҚ «Семей медицина университетінің» жыл сайынғы 66-шы «Ғылым және денсаулық» атты халықаралық ғылыми-тәжірибелік конференциясында тезис жарияланды. — Тезистер жинағы, 2024 жылғы 11–12 сәуір, 34-бет.
2. Ғылым күніне арналған «Ғылым әлемі және жастар: дәстүр мен инновация» атты жас ғалымдардың, магистранттар мен докторанттардың ғылыми-тәжірибелік конференциясының тезистер жинағында жарияланды. — КеАҚ «Қарағанды медицина университеті», 2023 жыл, 38-бет.
3. Зерттеу нәтижелері 2024 жылғы 3 мамырда КеАҚ «Қарағанды медицина университеті» ішкі аурулар кафедрасы және акушерлік, гинекология және перинатология кафедрасының кеңейтілген бірлескен отырысында қаралды (№10 хаттама негізінде).
Зерттеу дизайны мен міндеттері қойылған мақсатқа сәйкес келеді. Нәтижелер жеткілікті бақылаулар санымен, негізгі және бақылау топтарын дұрыс қалыптастырумен, қосу және шығару критерийлерін сақтаумен, сондай–ақ заманауи зертханалық әдістерді қолданумен расталды. Деректерді өңдеудің статистикалық әдістері зерттеу мақсатына сәйкес таңдалды.
Жарияланымдар
Диссертациялық жұмыстың негізгі ережелері мен нәтижелері 4 ғылыми мақалада баяндалған, оның ішінде 3 мақала ҚР БҒМ ұсынған журналдарда, ал біреуі Scopus және Clarivate Analytics деректер базасына кіретін басылымда жарияланды.
Алынды:
1. 2025 жылдың 8 қаңтардағы №53238 авторлық құқық куәлігі. Объект атауы: Жүктілікке дейінгі семіздігі бар жүктілерде анемия дамуында  темір алмасу маркерлерінің (гепсидин, эритропоэтин, ферритин) болжамдылық маңыздылығы.
2. 2025 жылдың 15 қаңтардағы №53486 авторлық құқық куәлігі. Объект атауы: Жүктілікке дейінгі семіздігі бар жүктілерде анемия дамуында қабыну медиаторларының (Интерлейкин–6, C–реактивті ақуыз) маркерлерінің болжамдылық маңыздылығы.
3. 2025 жылдың 20 қаңтардағы №53626 авторлық құқық куәлігі. Объект атауы: Жоғары дене салмағы индексінің төмен дәрежелі қабыну үрдісі арқылы анемия дамытуының патогенетикалық алгоритмі.
Диссертацияның құрылымы мен көлемі 
Диссертация 110 беттен тұрады, кіріспе, әдебиетке шолу, зерттеу материалдары мен әдістері, нәтижелерді талқылау, қорытындылар, пайдаланылған әдебиеттер тізімі (193 дереккөзі) және 4 қосымшаны қамтиды. Нәтижелер 20 сурет пен 14 кестеде ұсынылған.













I БӨЛІМ. ӘДЕБИ ШОЛУ

0. Жүктілердегі анемия жайында негізгі түсініктер
 
Анемия — гемоглобин концентрациясының төмендігімен сипатталатын жағдай. Анемияның көптеген түрлері бар, олардың ішінде темір тапшылық анемиясы (ТТА) жүкті әйелдер арасында жиі кездеседі, шамамен 50% құрайды [28]. CDC және ДДСҰ деректеріне сүйенсек, жүкті әйелдерде анемия бірінші және үшінші триместрлерде Hb деңгейі <110 г/л және гематокрит <33%, ал екінші триместрде Hb <105 г/л және гематокрит <32% көрсеткіштерінде анықталады. Ауыр анемияның табалдырығы жүкті әйелдер үшін <70 г/л, ал жүкті емес әйелдер үшін <80 г/л деп белгіленеді [3,29].
Жүктілік кезінде анемияның таралуы дүниежүзінде 38% (95% сенімділік аралығы) деңгейінде, яғни 32 миллион әйел анемиядан зардап шегеді [29]. Қазақстанда Денсаулық сақтау министрлігінің мәліметі бойынша, 2020 жылы ТТА диагнозы қойылған жүкті әйелдердің үлесі 27% құраған, бұл 2007 жылғы 41,7%–дан едәуір төмендеген [30]. 2011 жылы жүкті әйелдер арасындағы ферритиннің төмен деңгейі 62,9% болса, жүкті емес әйелдерде бұл көрсеткіш 43,8%–ға тең. Ферритині төмен әйелдердің 54,5%–ына ТТА диагнозы қойылды [31].
Жүктілік барысында темірге деген қажеттілік артады. Бұл бірінші триместрде қандағы темір деңгейінің төмендеуімен басталып, үшінші триместрге қарай ұрықтың өсуіне, ана эритроциттерінің көбеюіне байланысты үш есеге ұлғаяды [32, 33]. Қан сарысуының көлемі бірінші триместрдің соңында артып, екінші және үшінші триместрлерде қызыл қан жасушаларының үлесін ұлғайтады. Жалпы жүктілік кезінде қан көлемі 50%–ға, ал эритроциттер массасы 35%–ға дейін артады [34]. Кейбір зерттеулер бұл өсімді ТТ-ғымен байланыстырады, әсіресе темір қоспаларын қабылдаған жағдайда гемодилюцияның төмендегені байқалады [35,36].
ТТА жүктілік және босанудан кейінгі кезеңдерде түрлі асқынулар тудырады. Анемия жүктілік кезінде қағанақ суының мерзімінен бұрын жарылуы, ұрықтың өсу тежелуі, гипоксия, мерзімінен бұрын босану, преэклампсия және эклампсия сияқты асқынуларға себеп болуы мүмкін. Босанудан кейінгі кезеңде инфекциялық аурулар мен жатырдың қабынуының ықтималдығы жоғарылайды [28, 37]. Анемия сонымен қатар ананың шаршауы мен физикалық белсенділігінің төмендеуіне, бас ауруы мен ұйқышылдыққа, жұмысқа қабілеттіліктің төмендеуіне алып келеді [38, 39, 40]. Жаңа туған нәрестелерде төмен салмақ, анемия қаупі, нейродамудың бұзылуы және кардиометаболикалық асқынулар сияқты жағымсыз әсерлер байқалуы мүмкін [41, 42].
Бұл аурудың негізгі себебі — ағзаға темірдің аз түсуі, сондықтан темірдің қосымша қабылдануы мен азық–түліктің темірмен байытылуы алдын алу шараларының негізін құрайды [43]. Дегенмен, анемияға әсер ететін басқа факторлар, мысалы, семіздік те назардан тыс қалмауы тиіс. Қазақстанда 38,6% репродуктивті жастағы әйелдер артық салмаққа ие [44].
 
1.2. Жүктілік кезіндегі семіздік патологияның және ықтимал асқынулардың қауіп факторы ретінде
 
Семіздік халық денсаулығына байланысты маңызды мәселелердің бірі болып, таралуы артып келеді [45, 46]. Соңғы үш онжылдықта семіздік екі есеге өсті [47]. Әлеуметтік–экономикалық жүк болып саналатын семіздік индустриясы дамыған елдерде ғана емес, дамушы елдерде де жиі кездеседі, мұнда артық калориялы тағамның қолжетімділігі мен өмір салтының төмен деңгейімен сипатталады [48].
Дене салмағының индексі (ДСИ) >30 кг/м² болғанда семіздік деп танылып, ауру ретінде қарастырылады. Жүкті әйелдерде ДСИ бойынша классификация келесі кесте–1 берілген [49]:
 
Кесте – 1. Семіздіктің жіктемесі

	Жіктемесі
	Жүктілікке дейінгі ДСИ
 кг/ м2

	Қалыпты
	18,5–24,9

	Артық салмақ
	25,0–29,9

	Семіздіктің I дәрежесі
	30 және <35

	Семіздіктің II дәрежесі
	35 және <40

	Семіздіктің III дәрежесі
	40 және жоғары


 
Жүкті әйелдердің көпшілігі жүктілік кезінде ұсынылғаннан артық салмақ қосады, бұл артық салмақ пен семіздік санатындағы әйелдерде жиі байқалады [50]. Семіздік көптеген аурулар үшін қауіп факторы, оның ішінде жоғары артериялық қысым, инсульт, жүрек аурулары, 2–ші типтегі қант диабеті, қатерлі ісік және артрит [49, 51].
Ана семіздігі гестациялық қант диабеті, эклампсия, ұрықтың дамуын шектеу, туа біткен ауытқулар, ұрық өлімі, кесарь тілігімен босану және Апгар көрсеткішінің төмендеуімен байланысты [52, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57]. Сонымен қатар, ана мен баланың болашақ денсаулығы үшін ана семіздігінің ықтималды қауіпін ескеру маңызды. Макросомды нәрестелерде балалық шақтағы семіздік қаупі шамамен 50%–ға, жүрек–қан тамырлары ауруларынан мезгілсіз өлім қаупі 35%–ға жуықтайды [60, 62, 63].
 
1.3. Семіздікке және темір тапшылығы мен темір тапшылығы анемиясының дамуына байланысты қабыну маркерлері
 
Гепсидин темір метаболизмінің негізгі реттеушісі және семіздік пен ТТА-ның байланысының бірі ретінде анықталған [69, 78]. Қабынудың күшеюі мен лептиннің артық бөлінуі бауырда гепсидин өндірісін ынталандырады [79, 80]. Жоғарылаған гепсидин концентрациясы ферропортинмен әрекеттесе отырып, эритроциттердің мембранасындағы темірдің шығуын шектейді, бұл темір тапшылығына (ТТ) әкелуі мүмкін [81].
Жақында табылған эритроферрон (ERFE) гормоны темір метаболизмінде маңызды рөл атқарады және гепсидин бөлінісін реттейді. Бүйректен бөлінетін эритропоэтин эритропоэзді ынталандырады, бұл ретте ERFE синтезін арттырады және гепсидин синтезін басады, осылайша темір қорларын жұмылдырады. ERFE (сурет–1) эритропоэздің күшеюімен байланысты эритробластардан бөлінеді және гепсидин экспрессиясын төмендетіп, темір сіңірілуін арттырады [83, 84]. 
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Сурет –1. ERFE–Гепсидин–Ферропортинн темір метаболизміндегі үрдісі. Дереккөз: Srole D.N., Ganz T., 2020 [83].

Бүйректегі интерстициальды фибробласттар мен бауырдағы гепатоциттер жасушалық гипоксияға Эритропоэтин (ЭПО) өндірісі арқылы жауап береді. ЭПO эритробласттардың кеңеюін ынталандырады, сонымен қатар ERFE өндірісін арттырады. ERFE бауырдағы гепсидиннің транскрипциясын тежейді, осылайша гепатоциттер мен макрофагтардың беттерінде жасушалық темір экспорттаушы ферропортинді тұрақтандырады. Жасушалық темір қорлары жетілген эритроциттердің кеңейтілген популяциясы арқылы гемоглобин синтезі үшін пайдаланылуы үшін плазмаға жұмылдырылады [84]. Гепсидинге эритроферронның әсері қабыну жағдайында өзгеріссіз қалады ма немесе жүктілік кезіндегі қан көлемінің ұлғаюымен өзгере ме – бұл әлі де зерттеуді қажет ететін мәселе.
Семіздікке байланысты қабынуды зерттеу барысында ДСИ қалыпты әйелдер тобы мен семіздігі бар әйелдер тобының темір профильдеріндегі айырмашылықтарына байланысты интерлейкин–6 (ИЛ–6) және лептин сияқты цитокиндер гепсидин өндірісін индукциялауы мүмкін деген ұсыныстар болған [19, 79, 87].
Интерлейкин–6 жалпыланған қабыну реакциясының индукциясына жауап беретін қабыну цитокині болып табылады, ол кейін бауырда гепсидин өндірісін іске қосады [79, 80]. ИЛ–6 белсендірілген иммундық жасушалар арқылы өндірілгенімен, оны адипоциттік ұлпа да шығарады. Зерттеулер көрсеткендей, адипоциттік ұлпа айналымдағы ИЛ–6–ның шамамен 30%–ын өндіреді [85, 86]. Басқа да тікелей әсерлердің ішінде ИЛ–6–ның көтерілуі бауырдан С–реактивті ақуыздың (СРА) да [66, 88] жоғарылауына ықпал етеді. Сонымен қатар, бірнеше зерттеулерде босану кезінде гепсидиннің СРА [16] немесе ИЛ–6–мен [89] корреляциясы анықталған. Дегенмен, босану барысында гепсидин концентрациясының ерекше артуы қабыну көрсеткіштерімен байланысты екендігі жақсы құжатталған, әсіресе босану табиғи жолмен немесе шұғыл кесір тілігімен болған жағдайда. Бұл гепсидиннің жедел фазалық ақуыз болуына байланысты және бұл, әдетте, босану кезінде болатын қабынулық үрдіске жауап ретінде болуы мүмкін; семіздіктің бұл жағдайда байланысы болмауы мүмкін [90, 91, 92].
Бұған қарамастан, артық салмақ пен семіздік гепсидин өндірісіне ықпал етеді. Бұл гипотезаны қабыну цитокиндерінің бөлінуімен және темір сіңірілуінің төмендеуімен түсіндіруге болады [93, 94, 95]. Cepeda–Lopez және т.б. (2016) бариатриялық хирургиядан кейінгі май жоғалуының қабынуға, сарысудағы гепсидинге және темірдің сіңуіне әсерін бағалады. Алты айлық бақылаудан кейін олар жалпы дене майы, интерлейкин–6 және гепсидин деңгейлерінің айтарлықтай төмендегенін, ал ТТ бар адамдарда темірдің сіңуі 28%–ға артқанын анықтады [96].
Сонымен қатар, Kaner және оның тобы (2019) салмақ жоғалту бағдарламасына қатысқан артық салмағы және семіздігі бар менопауза алдындағы түрік әйелдерінде дене салмағы мен темір айналымы параметрлерінің өзгерістерін талдады. Олар дене салмағын жоғалту мен СРА деңгейлері арасында статистикалық маңызды байланыстың бар екендігін және салмақ жоғалтудың созылмалы қабыну үрдісін төмендетуге оң әсер етіп, қандағы темір көрсеткіштерінің жақсаруына ықпал ететінін қорытындылады [97].
Ферритин – темір сақтайтын ақуыз, сондай–ақ жедел фазалық ақуыз. Қан концентрациясында қабынуға жауап ретінде тез көтеріледі, сол кезде темір қорларының өкілі болып табылмайды. Қабынудың алғашқы тәулігінде ферритин мен CРА ұқсас түрде жоғарылайды; CРА деңгейі шамамен екі тәулікте [98, 99] шарықтау шегіне жетеді. Ферритин деңгейі қабыну басталғаннан кейін шамамен төртінші тәулікте шарықтау шегіне жетіп, басқа қабыну ақуызы – альфа–1 қышқылды гликопротеидке (АГП) ұқсас жоғары болып қалады, ал CРА деңгейі тез төмендейді. Қабыну басталғаннан кейін алтыншы күні барлық маркерлердің (ферритин, АГП және CРА) қабынуға дейінгі концентрацияларынан жоғары болып қала беретіні байқалды [98, 99, 100].
 
1.4 Жүктілік кезіндегі анемияның семіздікпен байланысын көрсететін патогенетикалық механизм
 
Семіздік жүктілік кезінде темір айналымына кері әсерін тигізетін жолдардың бірі – төмен деңгейдегі қабыну үрдісі [101, 102]. Бұл жағдай созылмалы аурулардың анемиясына да әкелуі мүмкін. Нақтырақ айтқанда, СРА, ИЛ–6, ісік некрозының альфа факторы және альфа–1 қышқылды гликопротеид (АГП) сияқты қабыну ақуыздары мен цитокиндердің жоғарылауы салдарынан пайда болады [103]. Мұндай жағдайлар артық салмағы немесе семіздігі бар жүкті емес адамдарда да байқалады [104]. Coimbra және басқалар (2017) сегіз айлық физикалық жаттығу бағдарламасының артық салмағы мен семіздігі бар балалар мен жасөспірімдердегі гепсидинге, қабынуға және темір деңгейіне әсерін зерттеді. Нәтижелерде қан сарысуындағы темір деңгейінің жоғарылауымен қатар, ДСИ, СРА, ИЛ–6, ферритин, гепсидин және еритін трансферрин рецепторларының төмендеуі байқалды [105].
Лептин май тіндері, плацента және басқа тіндерден бөлінетін қабынуға қарсы медиатор болып табылады. Плацентада өндірілген лептиннің шамамен 95%–ы ананың қан айналымына түседі. Лептин макрофагтар, дендритті жасушалар және табиғи киллер жасушаларының модуляторы мен активаторы ретінде маңызды рөл атқарады. Ол реттеуші Т–жасушаларының (Treg) генерациясы мен көбеюіне, ангиогенезге және трофобластикалық инвазияға әсер етеді [106, 107]. Қалыпты салмақтағы әйелдерде жүктілік жалғасқан сайын лептин деңгейі артады, бірақ босанғаннан кейін тез төмендеп, прегравидиандық мәндерге оралады [108, 109].
Жүктіліктен тыс уақытта қан сарысуындағы лептин деңгейі ДСИ және дене майының массасымен оң корреляцияланады [110, 111]. Зерттеулер ананың семіздігі мен айналымдағы лептин деңгейінің арасындағы байланысты көрсетеді. Жүктілік кезінде артық салмағы бар әйелдерде қалыпты салмақтағы әйелдерге қарағанда қан айналымындағы лептин деңгейі едәуір жоғары болады [112, 113, 114, 115, 116].
Castellano–Filho және т.б. қалыпты салмақтағы (ДСИ < 25 кг/м², n=27) және артық салмағы бар (ДСИ ≥ 25 кг/м², n=15) төмен қауіпті жүкті әйелдер тобында лептиннің сарысудағы деңгейін жүктілік мерзімдеріне қарай зерттеді. Олар жүктілік мерзіміне қарай лептин деңгейінің артуын анықтағанымен, артық салмақты және семіздігі бар әйелдерде бұл арту қалыпты салмақтағы топқа қарағанда баяу екенін байқады [116].
Үлкейген адипоциттер цитокиндер мен лептиннің жоғары деңгейін [69, 117] және қабынуға қарсы гормон адипонектиннің төмен деңгейін бөледі. Amato және басқалар (2010) семіздікпен ауыратын балалардағы қан сарысуындағы гепсидин деңгейіне және темір деңгейіне ДСИ төмендетудің әсерін зерттеп, гепсидин мен лептин деңгейінің айтарлықтай төмендегенін, ал темірдің сіңуінің жоғарылағанын анықтады [118]. Gong және әріптестері (2014) қан сарысуындағы ферритин деңгейі өзгермегенімен, темір статусының жақсарғанын және қабыну маркерлерінің төмендегенін хабарлады [119].
Осылайша, адипоцитті тін массасының артуы төмен деңгейдегі созылмалы қабынуды күшейтеді [60, 89, 120]. Анадағы семіздікке байланысты қабыну медиаторларының егжей–тегжейлі түйіндемесі мен сипаттамасы 2017 жылы Pendeloski және басқалардың шолуында баяндалды [121]. Қолда бар зерттеулердің көптігіне қарамастан, артық салмағы бар немесе семіздігі бар жүкті әйелдердегі қабыну медиаторларының профилі бойынша қарама–қайшы нәтижелер де кездеседі, қазіргі таңда 22–ге жетті. Бірнеше зерттеу семіздік пен ТТ және ТТА арасындағы байланысты қарастырған [9, 14, 69, 122, 123]. Семіз балалардың 58,3%–ы анемияға шалдыққан, ал қалыпты салмақтағы балалардың тек 6,7%–ында анемия байқалған [81].
Nead және әріптестері [122] артық салмағы немесе семіздікке бейімділік қаупі бар балалардың дені сау салмақ көрсеткіштерімен салыстырғанда ТТ-на екі есе бейім екенін көрсетті.
[bookmark: _Hlk163591229]Семіздік төмен дәрежелі созылмалы қабынумен байланысты [31]. Қабынуға қарсы бірнеше цитокиндер, соның ішінде интерлейкин–6 және ісік некрозының альфа факторы, май тінінен бөлінеді. Шынында да, қан айналымындағы интерлейкин–6–ның шамамен үштен бірі май тінінен бөлінеді. Шынында да, қан айналымындағы интерлейкин–6–ның шамамен үштен бірі май тінінен бөлінеді [124]. Семіздік пен ТТ байланыстыратын негізгі механизм – семіздігі бар адамдарда байқалатын төмен дәрежелі жүйелік қабыну [105]. Артық салмағы бар және семіздігі бар адамдардың қан сарысуында гепсидин мен интерлейкин–6 қалыпты салмақтағы адамдарға қарағанда айтарлықтай жоғары [22]. Гепсидин бауырда синтезделіп, интерлейкин–6 сияқты қабынуға қарсы цитокиндермен ынталандырылады [87]. Жақында жүргізілген зерттеу орталық семіздігі бар артық салмақты және семіздігі бар әйелдерде гепсидиннің сарысуда жоғарылауы, қабыну деңгейінің артуы, темір деңгейінің төмендеуі және қосымша темірмен қоректенгенде темірдің сіңуінің төмендеуі байқалатынын көрсеткен [125].
ДСИ қалыпты және семіздігі бар жүкті әйелдерді зерттеу барысында гепсидин деңгейі жүктіліктің екінші триместрінде семіздігі бар жүкті әйелдерде СРА деңгейімен оң байланыста болған. Бұл семіздігі бар жүкті әйелдерде қабыну профилінің жоғарылауы гепсидин деңгейінің артуымен байланысты екенін көрсетеді [78]. Сонымен қатар, анадағы ДСИ гепсидиннің кіндікбау қанының темір өлшемдеріне кері байланысты болған.
Кейбір зерттеулер жүктілік кезінде СРА–ның жоғарылауын хабарласа [126, 127, 128], басқалары бірінші және үшінші триместрлерде қоректік заттарды жеткізу фазасы аясында қабынуға қарсы өзгерістерді көрсетеді, ал екінші триместрде қабынуға қарсы фаза бар екенін көрсеткен [92, 129]. Бело және әріптестері [130] зерттеуінде жүктілік триместрлері арасында және ішінде СРА деңгейінің үлкен өзгерістері туралы хабарласа, Кристиан және басқалар [104] жүктілік кезінде СРА–ның прогрессивті төмендеуін тіркеген. Жүктілік кезіндегі СРА деңгейінің нәсілдік айырмашылықтары да анықталған [131].
Flynn және оның тобы [18] семіздігі бар 245 жүкті әйелді және қалыпты салмақтағы 245 жүкті әйелді зерттегенде, семіздігі бар әйелдерде СРА және ИЛ–6 деңгейінің айтарлықтай жоғарылағанын хабарлаған. Қан сарысуындағы ферритин мен гепсидин деңгейлері тек 15–18 аптада ғана өзгерген, бұл жүктіліктің осы кезеңінде гепсидиннің қабынуға тәуелді еместігін көрсетеді. Сонымен қатар, семіздігі бар әйелдерде осы кезеңде sTfR мен ферритиннің арақатынасы қалыпты салмақтағы әйелдерге қарағанда жоғары болды. Зерттеушілер қабыну жағдайында ферритин деңгейін түзеткенін атап өтпеген [132, 133]. Ферритин – жедел фазалық ақуыз, және СРА мен ИЛ–6 көрсеткіштері қабыну жағдайының индикаторы болып табылады. Сондықтан қабынуға байланысты ферритин деңгейлері жоғарылауы мүмкін, бұл семіздігі бар және ДСИ қалыпты әйелдер арасындағы ферритин деңгейіндегі айырмашылықтың болмауын түсіндіруі мүмкін. Сонымен қатар, деректер екі түрлі зерттеуден алынғандықтан, олардың бастапқы сипаттамалары әр түрлі болуы мүмкін.
Cao және әріптестері [89] жүктілік алдындағы ДСИ, гестациялық салмақ қосу және ана мен жаңа туған нәрестедегі темір параметрлері (сарысудағы ферритин, sTfR, сарысудағы темір, ЭПО, гепсидин және дене темірі құрамы) арасындағы байланысты зерттеген. Зерттеуге жалпы 230 жүкті жасөспірім әйел енгізілді, олардың 38%–ы артық салмақты немесе семіздік санатына жатқызылған. Қатысушылардың жас диапазоны 13–18 жас болғандықтан, олар басқа зерттеулермен салыстырғанда анағұрлым жас болды. Жүктілік кезінде қатысушылардың көпшілігі ұсынылған нормадан артық салмақ қосқан. Ана қанының үлгілері жүктіліктің ортасында және босануға жақын кезеңде кіндікбау қанымен бірге алынған. Бұл нәтижелер жүктілік кезінде семіздікке байланысты қабынудың гепсидин өндірісін реттейтін темір сигналдарына ықпалын жоққа шығармайды және осы жасөспірімдер тобына ананың семіздігінің шамадан тыс салмақ жинау мен босану кезіндегі темір статусының зиянды әсері туралы дәлелдер жеткіліксіз екенін көрсеткен. Босану кезінде жүктілік алдындағы ДСИ мен лептин арасындағы байланыс қана сақталған. Дегенмен, жүктілік алдындағы ДСИ санаттары мен темір параметрлері (сарысудағы ферритин, sTfR, сарысудағы темір, ЭПО және гепсидин) арасында босану кезінде маңызды айырмашылықтар болмаған. Сонымен қатар, гепсидин мен сарысудағы ферритиннің 2 және 3–санаттағы семіздікпен өмір сүретін әйелдерде жоғары болуы байқалған. Зерттеушілер жүктілік кезінде қабыну темір метаболизміне әсер етпейді, ал гепсидин деңгейіне ИЛ–6 туындатқан қабыну семіздіктің белгілі бір деңгейіне жеткенде ғана әсер етеді деген болжам ұсынады.
Garcia–Valdes және т.б. [16] гестациялық қант диабеті жоқ жүкті әйелдерге зерттеу жүргізді. Бұл зерттеуге барлығы 240 әйел қатысты. Босану кезінде барлығы 158 плацента (n=90 қалыпты ДСИ, n=37 артық салмақ және n=31 семіздік) жиналды. Ананың темір статусы қан сарысуындағы трансферрин рецепторы (sTFR) мен ферритин деңгейін 24 және 34 аптада және босану кезінде анықтау арқылы өлшенді. Анадағы ферритин деңгейі ДСИ–нің барлық топтары бойынша sTFR–мен байланысты болғанымен, СРА–мен сәйкес келмеген, бұл ферритин деңгейінің қабынуға емес, темір статусының көрсеткіші екенін болжайды. Қызықты жайт, жүктіліктің екінші триместрінде семіздігі бар әйелдерде ферритин деңгейі төмендеген, ал қалыпты салмақтағы әйелдерде ферритин деңгейінің шамамен үшінші триместрге дейін өскені байқалды. Бұл деректер семіздігі бар жүкті әйелдерде ТТ-ның жоғары қаупі бар екенін және гепсидиннің реттеуші фактор болуы мүмкін деген гипотезаны қолдайды.
Туылған кезде темірдің едәуір бөлігі ұрықтық гемоглобин түрінде болады және артық темір қайта пайдалану үшін өңделеді. Гемоглобин құрамындағы темірдің мөлшері жоғары, бұл он екі аптаға дейін өзгеріссіз қалады. Жылдам өсетін нәрестелердің темір қоры тез сарқылып, соның салдарынан балаларда ТТ жиі байқалады [134]. Темір қоры шамамен 6 айға дейін таусылып, жеткіліксіздік ТТ/ТТА (темір тапшылығы және темір тапшылығы анемиясы) [41] дамуына әкеледі. Бұл танымдық және қозғалыс қабілеттерінің нашарлауына, сонымен қатар қайтымсыз салдарларға ұшыратуы мүмкін [135, 136, 137]. Жүктілік кезінде ТТ/ТТА таралуы, оның темір статусы мен нәрестенің нейрокогнитивтік дамуына және кардиомиопатиялық бұзылыстарға әсер ететіні анықталған [138]. Әлемдік ғылыми зерттеулерге қарамастан, ТТ және ТТА әлі күнге дейін маңызды жаһандық мәселе болып қала береді [139].
Шамадан тыс адипоцитті тіндер анаға ғана емес, сонымен қатар нәрестенің денсаулығына да теріс әсер етуі мүмкін. Семіздігі бар және қалыпты салмақтағы аналардан алынған плаценталардың протеомикалық зерттеулері қабынуды, тотығу стрессін, цитоскелеттік құрылымды, өсу реттеушісін және басқа да жасушалық функцияларға қатысатын сегіз түрлі ақуыз айырмашылықтарын анықтады [140]. Авторлар семіздігі бар аналардың плаценталарында ферритиннің төмендігін атап өткен, бұл еркін темір деңгейінің жоғарылауына және осындай әйелдерде реактивті оттегінің түзілуі мен тотығу стрессінің күшеюіне әкелуі мүмкін. Сонымен қатар, плаценталық ферритин жетіспеушілігі темірдің анадан ұрыққа ауысуын төмендетуі мүмкін. Бұл мәселені тереңірек зерттеу үшін қосымша зерттеулер қажет.
Garcia–Valdes және басқалар [16] ана ДСИ–не қарамастан, темір жетіспейтін аналардың плаценталарында плаценталық трансферрин рецепторының (rTfR 1) жоғары деңгейін анықтаған, бұл темірдің ұрыққа берілуінде маңызды рөл атқарады. Бұл зерттеуде қалыпты салмақтағы 86 ұрықжолдасы және 97 кіндікбау қан үлгісі, артық салмақтағы 20 әйел және семіздігі бар 16 әйелден алынған. Сонымен қатар, босану кезінде анадағы гепсидин мен кіндікбау қанының гепсидин деңгейі арасында тығыз байланыс болғанымен, жаңа туған нәрестенің басқа темір параметрлерімен (қан сарысуындағы ферритин, sTFR) сәйкес келмеген. Жүктілік алдындағы ДСИ топтары бойынша кіндікбау қанының гепсидин деңгейінде айырмашылықтар болмаған. 
Ана темір статусы ферритинге, sTFR–ға және кіндікбау қанындағы ферритинге қатынасына әсер етпеген. Бұл жағдай плаценталық темір рецепторларының ұлғаюы ұрықтың темір деңгейін жеткілікті қамтамасыз етуде маңызды рөл атқара алатынын көрсетеді.
 
1.5 Әйелдердегі предгестациялық артық салмақ пен семіздіктің нәрестелердің темір статусына әсері
 
Анадағы семіздік ұрықтың макросомия қаупін арттырады [56]. Туу салмағының осылай артуы негізінен май массасының көбеюіне байланысты болады [107]. Туылған кездегі май тіндерінің жоғары массасы баланың кейінгі өмірінде семіздікке бейімділігін арттыруы мүмкін [57, 141]. Бұл жағдай төмен деңгейлі қабынуға, гепсидиннің жоғарылауына және уақыт өте келе қабыну анемиясының дамуына әкелуі мүмкін. Кейбір зерттеулерде кіндікбау сарысуындағы ферритиннің 75 мг/л төмен деңгейі балалардың моторикалық қалыптасуы мен сөйлеуіне кері әсер етуі мүмкін деп сипатталады, ал басқа зерттеулер кіндікбау қанындағы ферритиннің 76 мг/л төмен болуы балалардың нейродаму нәтижелерімен байланысын растамаған [142, 143, 144].
Flynn және әріптестері [18] ана семіздігінің жаңа туған нәрестенің темір статусына ықпалын зерттеу үшін босану кезінде алынған қанның қабыну және темір алмасу маркерлерін зерттеді. Бір айнымалы талдауда, семіздігі бар әйелдерден туылған нәрестелердің қанындағы орташа ферритин деңгейі төмен болды. Алайда, бұл байланыс жүктілік жасы, босану режимі, ана темекі шегу статусы және этникалық факторларды ескеріп түзету жасағанда айқын болмады. Қызығы, этникалық айырмашылықтар да байқалды: қара нәсілді аналардан туылған нәрестелердің қанындағы ферритин деңгейі ақ нәсілді аналардан туылған нәрестелермен салыстырғанда төмен болды. Dosch және басқалар (85 жүкті әйелді зерттегенде; n=34 ДСИ < 30 және n=51 ДСИ ≥30) ана ДСИ–інің жоғары болуы кіндікбау плазмасындағы ферритинмен теріс, ал СРА деңгейімен оң байланыста екенін анықтады [145]. Сонымен қатар, кіндікбау гепсидині ана ДСИ–мен немесе қабыну статусымен байланысты болмаған, бірақ ол гемоглобинмен теріс, ферритин деңгейімен оң байланыста болған. Авторлар ДСИ ≥35 болған әйелдерде (n=16) кіндікбау қанындағы қабыну маркерлері (СРА, ИЛ–6 және Т–альфа некротикалық фактор) ДСИ < 35 болған әйелдерге қарағанда айтарлықтай жоғары екенін анықтады, әсіресе қант диабеті жағдайды күрделендіреді. Бұл нәтижелер жүктілік кезінде семіздік қабыну реакциясын іске қосып, жаңа туған нәрестенің темір деңгейіне кері әсерін тигізуі мүмкін деген тұжырымды қолдайды. Керісінше, Cао және әріптестері [89] жасөспірімдік семіздігі бар аналардан туылған нәрестелерде, ДСИ қалыпты аналармен салыстырғанда кіндікбау қанының темір және гемоглобин деңгейі жоғары екенін хабарлады. Темір статусын өлшейтін басқа көрсеткіштердің ешқайсысы гестациялық салмақ қосу немесе предгестациялық ДСИ деңгейімен маңызды байланыс көрсетпеді. Бұл зерттеуде нәрестелердегі анемия мен ТТ-ның жоғары болу деңгейі диеталық темірдің тікелей емес жеткізілуі секілді факторлармен байланысты болуы мүмкін деген тұжырым жасалды. MacQueen және әріптестері [146] жоғары қауіп–қатерлі топқа жататын нәрестелердің 180 кіндікбау қанын тексеріп, ТТ бар 16 нәрестенің барлығы семіздігі бар аналардан туылғанын анықтады. Бұл зерттеуде аналардың ешқайсысы анемияға шалдықпағанымен, төртеуінде темір деңгейі төмен болды. Авторлар семіздігі бар аналарда темірдің плаценталық тасымалына әсер етуі мүмкін деген болжам жасайды, бұл гипотеза қосымша зерттеулерді қажет етеді. Phillips және әріптестері [147] жүктілік кезіндегі анадағы семіздік пен артық салмақтың жаңа туған нәрестедегі темір қорын төмендететінін хабарлады. Жүктілік алдындағы семіздігі бар әйелдердің 28,5%–ы артық салмақ жинаған, бұл гестациялық салмақ қосу ұсынысынан 27,5%–ға артық болған. Семіздігі бар аналардан туылған нәрестелердің кіндікбау сарысуындағы ферритин деңгейі едәуір төмен, ал гемоглобин деңгейі жоғары болған. Кіндікбау сарысуындағы СРА деңгейі анадағы семіздікпен байланысты болмады, бірақ артық салмақ қосу жағдайында байланыс байқалды. Зерттеу нәтижелері негізінде авторлар жүктілік алдындағы семіздік пен шамадан тыс салмақ қосуды жаңа туған нәрестелердегі темір профиліне қатысты қауіп факторлары ретінде бағалауға болады деген тұжырымға келді.
 
1.6 Семіздігі бар жүктілілердің темір статусының параметрлеріне диеталық араласулар мен темір қоспаларының әсері
 
Темір тапшылығын емдеудің дәстүрлі әдісі — темір қоспаларын қабылдау. Дегенмен, зерттеулер қалыпты дене салмағы бар адамдармен салыстырғанда, артық салмағы немесе семіздігі бар адамдарда темір қоспаларының тиімділігі айтарлықтай төмен екенін көрсетті [11, 148]. Бұл құбылыс артық салмақ пен семіздікте байқалатын сарысудағы гепсидин деңгейінің жоғарылауына байланысты темір сіңуінің төмендеуімен түсіндіріледі [125]. Энергияны шектейтін диета немесе жаттығулар арқылы салмақ жоғалту гипоферемияны жақсартып, темір гомеостазын қалпына келтіруге көмектеседі [149]. Сонымен қатар, май тінінің азаюы қабынуға қарсы цитокиндер деңгейінің өзгеруіне әкеледі, бұл гепсидиннің төмендеуіне және темір статусының жақсаруына себеп болуы мүмкін [150, 151]. Күрделі емес, сау жүктілік кезінде қалыпты салмағы бар әйелдерге қарағанда гепсидин деңгейі төмен болады [152]. Сонымен қатар, гепсидин деңгейі жүктіліктің бірінші және екінші триместрлеріне қарағанда үшінші триместрде төмен болады, бұл темірге деген жоғары талаптарды қанағаттандыру үшін маңызды [127, 33]. Алайда, анада қабыну немесе генетикалық бұзылулар болған жағдайда, темірге қажеттілік артады. Темірдің нашар сіңуінің қауіп факторы ретінде анадағы семіздік те қарастырылады. Семіздікпен өмір сүретін әйелдерде диеталық темірдің сіңірілуінің бұзылуы және ТТ мен ТТА негізгі себебі ретінде гепсидин деңгейінің жоғарылауы және дуоденальды ферропортиннің төмен деңгейі байқалады [120].
Flores–Quijano және әріптестері жүкті әйелдердің диетасын зерттеп, 30 мг темір қоспасын қабылдауды бақылаған [19]. Темір статусының әртүрлі маркерлері өлшенді, соның ішінде гепсидин, sTFR, ферритин, сарысу темірі және гемоглобин, сондай–ақ қабыну маркерлері (CРА, ИЛ–6 және лептин). Жүктілік алдындағы ДСИ темір статусының көрсеткіштерімен байланыссыз, бірақ қабыну маркерлерімен оң байланыста болды. Гестацияның 13–аптасында ферритин, лептин және гепсидинмен оң байланыс анықталды, ал 34–аптадағы зерттеу қалыпты салмақтағы әйелдерде темір күйінің барлық маркерлері гепсидинмен байланысқанын, бірақ қабыну маркерлерімен байланыспағанын көрсетті. Дегенмен, семіздік кезінде гепсидин, сарысу темірі және қабыну маркерлерінің жоғары деңгейі байқалды.
Koeing және басқалар [153] жүктілік алдындағы семіздіктің үшінші триместрдегі темір пайдалануға әсер етпейтінін анықтау үшін тұрақты изотоп әдісін қолданды. Талдау барысында 50 әйелде гепсидин, гемоглобин, TSAT, ЭПО және ИЛ–6 деңгейлері бойынша айтарлықтай айырмашылық байқалмады. Дегенмен, семіздік санатындағы әйелдерде СРА және дене темірі деңгейі айтарлықтай жоғары болды. Үшінші триместрде темір сіңіру бойынша семіздігі бар және қалыпты салмақтағы әйелдер арасында айтарлықтай айырмашылық анықталмады.
 
Қорытынды
 
Жүктілік алдындағы артық салмақ пен семіздік жүктілік және босанғаннан кейінгі кезеңде ана үшін де, бала үшін де ТТ және ТТА қаупін арттырады деген дәлелдер бар [16, 75, 76, 78, 138, 154, 177, 180]. Екінші триместрде жүргізілген зерттеулер семіз жүкті әйелдерде қабыну профилінің қалыптасқанын, олардың жоғары гепсидин, sTFR және ИЛ–6 деңгейлерімен қатар жоғары СРА бар екенін хабарлайды. Осылайша, артық салмақ пен семіздік ТТ және ТТА дамуында рөл атқарады [17, 145]. Бұдан басқа, босану кезінде жүктілік алдындағы ДСИ немесе ДСИ нәресте темір статусының көрсеткіштерімен кері байланыста болғаны анықталды [98, 155, 156]. Артық салмағы немесе семіздігі бар аналар акушерлік асқынулардың жоғарылауына және қан жоғалтуға байланысты ТТ және ТТА қаупіне бейім болады [156, 157, 158]. Сонымен қатар, қабыну темір метаболизміне әсер етпейтінін және семіздігі бар жас аналардан туған нәрестелерде дене темірі мен гемоглобин деңгейі қалыпты салмақтағы аналардан туған нәрестелермен салыстырғанда айтарлықтай жоғары болғанын көрсететін зерттеулер де бар [89]. TfR рецепторларының жоғары деңгейі әртүрлі ДСИ мәндері бар аналардың ұрықтың темір деңгейін қамтамасыз етуге ықпал етеді [16]. Дегенмен, семіздігі бар және қалыпты ДСИ бар аналардың плацентасының протеомикалық деректерінде айтарлықтай айырмашылықтар бар [106]. Үшінші триместрде диеталық темір сіңіруде семіздігі бар және қалыпты салмақтағы әйелдер арасында айырмашылық болмады [153].
Акушерлік қауымдастықта семіздік деңгейінің жоғарылауы болжануда [30, 31, 32]. Әдетте, семіз жүкті әйелдер жүктілік кезінде қалыпты салмақтағы әйелдерге қарағанда көбірек салмақ жинайды [83]. Жүктілік кезінде артық салмақ қосу қаупін төмендету үшін қарқынды дене жаттығулары, төмен калориялы немесе төмен көмірсулы диеталар тиімді болуы мүмкін [159, 160, 161]. Мұндай іс–шаралар жүктілік кезінде темір статусының оңтайлы деңгейін қамтамасыз етуде маңызды рөл атқаруы мүмкін.
Жалпы дәлелдер артық салмақ пен семіздік жүктілік кезінде және босанғаннан кейін ана мен баланың ТТ және ТТА қаупін арттыратынын көрсетеді [154]. Дегенмен, ана мен нәресте денсаулығын жақсарту үшін қосымша зерттеулер қажет. ТТ мен семіздік арасындағы байланыстарды зерттеуге бағытталған болашақ зерттеулер үшін клиникалық және лабораториялық деректер қажет, әсіресе Қазақстанда бұл салада зерттеулер әлі де аз. Сондықтан кешенді зерттеу қажет деп саналады.

БӨЛІМ 2. НАУҚАСТАРДЫҢ КЛИНИКАЛЫҚ СИПАТТАМАЛАРЫ МЕН ЗЕРТЕУ ӘДІСТЕРІ
 
2.1 Зерттеу барысының жалпы сипаттамалары және EVOLIS құрылғысы жайлы
 
Бұл зерттеу кездейсоқ-бақылау әдісі бағытындағы клиникалық зерттеу жұмысы деп саналады. Оған жүктіліктің 25–40 аптасына дейінгі кезеңдегі 167 жүкті әйел қатысты. Зерттеу «Қарағанды медициналық университетінің» КеАҚ-нің Өмір туралы ғылымдар институтында және КМК «Облыстық клиникалық ауруханасының» №1 Перинаталдық орталығында жүргізілді. Зерттеуге қатысушы әйелдердің жасы 20–37 жас аралығында болды. Клиникалық деректер жүкті әйелдер акушерлік стационарға түскен кезде толтырылатын ауру тарихынан, сондай-ақ алмасу картасынан және сауалнама нәтижелерінен алынды. Зерттеу дизайнының сызбасы (сурет–2) төменде көрсетілген:Жалпы 
қатысушылар саны
(n=167)
Дене салмағының
индексі қалыпты жүкті
(n=83)
Дене салмағының
индексі >29 кг/м2
жоғары жүкті
(n=84)
Дені сау жүкті
Бақылау тобы
(n=43)
Анемиясы бар жүкті
(n=40)
Семіздігі және
анемиясы бар жүкті
(n=48)
Семіздігі бар жүкті
(n=36)
Кездейсоқ бақылау дизайны










 








  





Сурет – 2. Зерттеу жүргізу дизайнының сызбасы

Зерттеу жұмысына қатысушылар және темір тапшылығы анемиясын диагностикалау
Бұл зерттеуге темір тапшылығы анемиясы (ТТА) бар жүкті әйелдер қатысты. ТТА-ның диагностикасы Қазақстан Республикасының Денсаулық сақтау министрлігінің Медициналық қызметтердің сапасы бойынша Біріккен комитетінің 2020 жылдың 30 қазанында бекіткен «Жүктілердің дефициттік анемиясы» атты №119 хаттамасына сәйкес жүргізілді.
Темір тапшылығы анемиясының диагностикасы
Жүкті әйелдердегі ТТА диагнозы 2–кестеде көрстілгендей микросфероцитарлы (MCV < 80 фл) және гипохромды (MCH < 27 пг) көрсеткіштерге негізделіп қойылды. ТТА кезінде жүктілердің 40%–ында MCV деңгейі қалыпты болуы мүмкін, себебі жүктілік кезінде гемопоэздің белсенділігі микроцитоз белгілерімен жүреді, бұл ТТА белгілерімен ұқсас болуы ықтимал. Осыған орай, MCV көрсеткіші ТТА диагностикасында ерекше маркер болып табылмайды. Дегенмен, темір алмасуын зертханалық тексеру мүмкін болмаған жағдайда, төмен MCV және жоғары RDW көрсеткіштері негізінде темірмен емдеуді бастауға мүмкіндік бар.
ТТ нақтылау үшін қосымша биохимиялық көрсеткіштер қолданылды: сарысудағы жалпы темір байланыстыру қабілетінің (ЖТБҚ) жоғарылауы, сарысудағы ферритин мен темір деңгейінің төмендеуі. Бұл көрсеткіштер ТТА диагнозын дәлелдеуде маңызды рөл атқарады [29].
 
Кесте 2 – ТТА лабораториялық көрсеткіштері

	№
	Лабораториялық көрсеткіштер
	Референсті аралық 
	ТТА кезіндегі көрсеткіштері

	1
	Эритроциттердің 
морфологиялық өзгерістері
	нормоциттер – 68% микроциттер – 15,2% макроциттер – 16,8%
	микроцитоз, анизоцитозом
пойкилоцитоз

	2
	Түстік көрсеткіш
	0,86 –1,05
	Гипохромия  0,86 төмен болса

	3
	Гемоглобин
	Hb>110 г/л  бірінші триместрде
Hb >105 г/л  екінші триместрде
	<110 г/л  I және III триместрлерде
<105 г/л II триместрде

	4
	МСН
	27–31 пг
	27 пг төмен

	5
	МСНС
	33–37%
	 33% төмен

	6
	МСV
	80–100 фл
	төмен

	9
	Ретикулоциттер саны
	2–10:1000
	өзгеріссіз

	11
	Сарысу темірі
	әйелдер – 12–25 мкмль/л 
ерлер –13–30 мкмоль/л
	төмендеген

	12
	Қан сарысулық жалпы темір байланыстырушы қабілеттілігі
	30–85 мкмоль/л
	жоғарылыған

	13
	Сарысулық латетті темірбайланыстырушылық қабілеттілігі
	47 мкмоль/л–ден төмен
	 47 мкмоль/л–ден жоғары

	14
	TSat
	≥16%
	төмендеген

	15
	Ферритин
	15–150 мкг/л
	төмендеген


 
 2.2 Зерттеуге қатысқан науқастардың жалпы сипаттамасы
 
[bookmark: _Hlk164600722]Зерттеу жұмысына Қарағанды облыстық клиникалық ауруханасының Перинатальді орталығының қабылдау бөлімінде жүктілерден алынған клиникалық биоматериалдар мен олардың өмірлік және ауру тарихына қатысты деректер негізінде жүргізілді. Зерттеуге қатысуға этикалық рұқсат биоэтика комитеті арқылы алынып, зерттеу жұмыстары биоэтика ережелеріне сәйкес жүзеге асырылды. Барлық қатысушыларға зерттеу мақсаты, маңызы, мүмкін қауіптері мен артықшылықтары туралы ақпарат беріліп, зерттеуден бас тартуға құқылы екендігі түсіндірілді. Зерттеуге қатысуды қабылдамаған науқастарға ешқандай салдар болмайтыны атап көрсетілді. Зерттеуге қатысатын жүкті әйелдер арнайы жазбаша келісім беріп, құжатқа қол қойды (Қосымша Б). Зерттеуге қатысушылар зерттеудің қосу және шығару критерийлеріне сәйкес іріктелді.
Зерттеуге қатысушыларды қосу критерийлері:
· Жасы 18 жастан жоғары;
· Жынысы – әйел;
· Бірұрықтық жүктілік;
· ДСИ 19,8–25 кг/м² немесе 30 кг/м² жоғары болуы;
· Жүктілік кезеңі: 22–аптадан босануға дейінгі мерзім;
· Ақпараттық келісім берген жүкті әйелдер.
Зерттеуден шығару критерийлері:
· Жүйелік аурулары (асқазан–ішек жолдары, аутоиммундық, неврологиялық және гематологиялық аурулар, темір тапшылығы анемиясынан басқа), психикалық бұзылыстары, сондай–ақ АИТВ, гепатит В және С сияқты жұқпалары бар науқастар;
· Темір қоспаларын қабылдап жатқан науқастар;
· Келісім ақпаратын оқып, түсіне алмайтын және қол қоя алмайтын науқастар;
· Кәмелетке толмаған жүктілік;
· Верификацияланбаған диагнозы бар жүктілер.
Зерттеуге қосылған науқастар зерттеу жұмысына сәйкес анықталған критерийлер бойынша іріктеліп алынды. Зерттеу барысында науқастардың қауіпсіздігі мен деректердің құпиялылығы толық қамтамасыз етілді, әрбір қатысушы зерттеудің барлық кезеңдерінде өз еркімен кез келген уақытта қатысудан бас тарту құқығына ие болды.
 
2.3 Зерттеуге қажетті материалдар және зерттеуді жүргізу әдістері
 
[bookmark: _Hlk163707842]Зерттеуге қатысушы науқастарды зертханалық және клиникалық тексеру, сондай–ақ сауалнама толтыру (Қосымша Б) жұмыстары Қарағанды облыстық клиникалық ауруханасының №1 Перинаталдық орталығында өткізілді. Иммуноферменттік талдау үшін биоматериалды зерттеу «Қарағанды медициналық университеті» КеАҚ–ның Өмір туралы ғылымдар институтында жүргізілді. Иммуноферментті талдау арқылы гепсидин, ферритин, эритропоэтин, СРА және ИЛ–6 көрсеткіштері анықталды.
Зерттеуге қатысқан әрбір жүкті әйелдің анамнездік деректері, қосымша зерттеу нәтижелері және босану ерекшеліктері жеке тіркеліп отырды. Зерттеу барысында барлық науқастардың клиникалық–зертханалық мәліметтері ауру тарихы мен алмасу картасынан алынып, семіздіктің темір тапшылығына әсерін бағалау үшін қолданылды.
Зерттеу кезеңдерінің бірі ретінде, зерттеуге қатысушы жүкті әйелдерден иммундық ферментті талдауға қажетті биоматериал (қан) алынды. Барлық топтардағы жүкті әйелдер мен бақылау тобындағы қатысушылардан көктамырдан 5 мл қан үлгісі алынды. Алынған қан үлгілерінен жасушалық массалардан қан сарысуын бөліп алу үшін центрифугалау әдісі қолданылды. Сарысу 5 мл көлемдегі, 13х100 мм өлшемдегі, сары қақпағы мен гелі бар вакуумдық пробиркаларда жинақталып сақталды.
Қан сарысуын талдау EVOLIS BioRad (сурет–3) аппаратымен жүзеге асырылды. EVOLIS – толық автоматтандырылған иммундық ферментті талдау анализаторы, ол заманауи иммуноферментті талдау әдістерін қолданып, нәтижелердің жоғары дәлдігін қамтамасыз етеді. EVOLIS құрылғысы зерттеуде қолданылған барлық биомаркерлерді (гепсидин, ферритин, эритропоэтин, С–реактивті ақуыз, интерлейкин–6) анықтауға мүмкіндік берді және зерттеу нәтижелерінің сенімділігін арттырды.
EVOLIS құрылғысы – толық автоматтандырылған иммундық ферментті талдау (ИФА) жүйесі, зерттеулерде жоғары тиімділік пен дәлдікті қамтамасыз ететін заманауи аппарат. EVOLIS құрылғысының құрамына мөлшерлеу құрылғысы, инкубатор, шайба, микропластинаға арналған оқу құралы мен компьютермен басқару жүйесі кіреді, бұл зерттеу жұмысын оңтайландырып, талдау процесін жылдамдатады.
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Сурет – 3. EVOLIS BioRad аппаратымен жұмыс жүргізу барысы.
 
EVOLIS құрылғысының ерекшеліктері:
1. Автоматты диспенсер: Пробиркалар мен микропланшеттердегі сынамалар мен реагенттер алдын ала дайындалып, үлгілер мен реагенттерді тамызу (диспенсерлеу) автоматтандырылған.
1. Сұйылту және архивация модулі: Зерттеу үшін 167 үлгіге дейін алдын ала сұйылтып немесе мұрағаттауға мүмкіндік береді.
1. Үлгі мен реагенттерді тамшуырлау: Бір реттік ұштарды қолдану арқылы ластанудан қорғаныс қамтамасыз етілген. 96 кеңестен тұратын 2 сөре қолданылды.
1. Үлгі мен реагент сөрелері: 167 бастапқы үлгі түтіктерін және реагенттерді бір уақытта жүктеу мүмкіндігі бар.
1. Үлгі мен реагенттерді тамшуырлау модулі: 4 микропластинканы бір планшетте 12 түрлі сынақ жүйелеріне дейін біріктіруге мүмкіндік береді.
1. Инкубатор: Температураны төрт түрлі деңгейде реттеуге мүмкіндік беретін инкубация модулі бар.
1. Жуу буфері контейнерлері: Жуу ерітінділері үшін 4 контейнерге дейін ұстау мүмкіндігі.
1. Шаю модулі: Қос 8 арналы тәуелсіз қолдану жүйелері арқылы тазалау процесі тиімді жүргізіледі.
1. Микропластинаны тасымалдау модулі: Процедураларды оңтайландыру үшін микропластиналарды анализаторлар арасында жылжыту мүмкіндігі қамтамасыз етілген.
Техникалық сипаттамалары:
· Борттағы үлгілер саны: 196
· Сұйылту мүмкіндігі: 90–288
· Негізгі түтік өлшемі: диаметрі 10–16 мм, биіктігі 50–100 мм
· Үлгіні сұйылту: 1/10 000 дейін
· Калибраторлар мен бақылау үлгілерінің саны: 31
· Реагенттер контейнерлері: Bio–Rad бөтелкелері
· Реагенттерді штрих–код арқылы анықтау және жарамдылық мерзімін бақылау мүмкіндігі
· Пробиркалар үшін орташа өлшеу уақыты: әр пластина үшін 16 минут
· Құрылғы типі: Автоматты
· Зерттеу түрі: ИФА (иммуноферменттік талдау)
· Зерттеу әдісі: Фотометрия
· Шейкер, шаю құрылғысы, инкубатор, сенсорлық дисплей және штрих–код оқу құралы кіріктірілген
· LIS–пен байланыс мүмкіндігі бар
Жұмыс өнімділігі мен басқару жүйесі:
· Құрылғыны іске қосу және үлгілерді жүктеу 10 минут уақыт алады.
· Бір уақытта 167 үлгіге дейін жүктеледі.
· Әртүрлі сынақ жүйелерін бір микропластинада біріктіру мүмкіндігі бар.
· LIS (Зертханалық ақпараттық жүйе) арқылы деректермен алмасу жүргізіледі.
· Timeliner™ интерфейсі арқылы бағдарламалық қамтамасыз ету жүйесі оңай басқарылып, барлық процестер оңтайландырылады.
· Штрих–код арқылы үлгілер мен реагенттерді сәйкестендіру және жарамдылық мерзімін бақылау жүргізіледі.
EVOLIS құрылғысы интуитивті бағдарламалық құралдың арқасында жұмыс барысын жеңілдетіп, барлық процестердің оңтайландырылғанына көз жеткізуге мүмкіндік берді. Реагенттер мен басқару элементтері штрих–код арқылы анықталып, лот нөмірін бақылау жүйесімен басқарылды. EVOLIS құрылғысының автоматтандырылған мүмкіндіктері жұмысты жеңілдетіп, зерттеу барысында алынған нәтижелердің дәлдігі мен сенімділігін қамтамасыз етті.
 
2.3.1 Зерттеуге қатысқан жүктілерге сауалнама толтыруды жүргізу барысы
 
Зерттеуге қатысқан жүкті әйелдерге сауалнама толтыру жүргізілді. Сауалнама анемияға әкелуі мүмкін қауіп факторларын анықтау үшін дайындалды. Сауалнама келесі негізгі бөлімдерден тұрды:
1. Жалпы ақпараттық мәліметтер: жүктілердің жасы, жүктілікке дейінгі салмағы, бойы және ДСИ, зиянды әдеттері.
1. Тұқымқуалаушылыққа бейімділік: отбасында анемия немесе басқа тұқым қуалайтын аурулардың бар–жоғы анықталды.
1. Анемияға қарсы қолданылатын препараттар: әйелдердің қандай дәрілік препараттар алатындығы және олардың анемияға қарсы қолданылуы жайлы ақпарат жиналды.
1. Қосымша патологиялар: қосымша аурулардың болуы (жүрек–қан тамырлары аурулары, диабет және т.б.).
1. Тамақтану ерекшеліктері: науқастардың тамақтану әдеттері, тағам құрамындағы темірдің жеткіліктілігі бағаланды.
1. Физикалық белсенділік: жүктілердің физикалық жаттығулармен шұғылдану деңгейі.
1. Алдыңғы жүктіліктің өтуі: бұрынғы жүктіліктерінің қалай өткені, қосымша акушерлік патологиялардың бар–жоғы туралы ақпарат жинақталды.
Сауалнама толтыру барысы барлық әйелдерге жүргізілмеді, тек қана қосымша ақпарат қажет болған жағдайда, яғни науқастардың ауру тарихы мен алмасу картасындағы мәліметтер жеткіліксіз болған жағдайда ғана толтырылып  пайдаланылды.
 
2.3.2 Клиникалық зерттеу әдістері
 
Жатыр күмбезінің биіктігін өлшеу: жатыр күмбезінің биіктігі (fundal height) баланың өсуін тексерудің қарапайым және қолжетімді әдісі ретінде өлшенді. Өлшеу алдында жүкті әйелдің қуығын босатуы қажет. Жүкті әйелді арқасына жатқызып, аяқтарын түзу ұстауын қамтамасыз еткеннен кейін, сантиметрлік лента көмегімен жамбас сүйегінің қасаға симфизінен жатырдың жоғарғы жағына (fundus) дейінгі қашықтық өлшенді.
Іш айналымын өлшеу: жүкті әйелді арқасына жатқызып, сантиметрлік лента арқылы іш айналымын өлшеу жүргізілді. Өлшеу барысында лентаны алдыңғы жағынан кіндік ойығы деңгейінде, ал артқы жағынан белдің ойысы деңгейінде орналастыру қажет.
 
2.3.3 Дене салмағының индексінің өлшемі. 
 
Зерттеуге қатысқан жүкті әйелдердің антропометриялық көрсеткіштері ретроспективті түрде бағаланды. Жүктілікке дейінгі немесе жүктілік бойынша есепке тұрған кездегі (жүктіліктің 10 аптасына дейінгі) бой мен салмақ мәліметтері пайдаланылды. Семіздік диагнозын анықтау үшін және оны дәрежелерге бөлу үшін арнайы (Кетле) ДСИ фомуласы қолданылды. ДСИ анықтауда жүктілердің дене салмағы мен бойларының өлшемі арқылы келесі формуламен жүргізілді:
ДСИ=салмақ (кг)/бой (м)2
ДСИ көрсеткіштері Қазақстан Республикасының Денсаулық сақтау министрлігінің медициналық қызметтер сапасын бақылау бойынша біріккен комитетінің мақұлдануымен №18 «Физиологиялық жүктілікті жүргізу» хаттамасына (19.09.2013) сәйкес алынды:
· Төмен ДСИ – <19,8
· Қалыпты ДСИ – 19,9–26,0
· Артық салмақ – 26,1–29,0
· Семіздік – >29
 
2.3.4 Клиникалық мәліметтерді жинау және талдау
 
Барлық зерттеуге қатысушылардың босану үйінен шығару эпикризіндегі мәліметтері және зерттеу қорытындылары талданды. Бұл мәліметтерге жүктілердің келесі клиникалық және зертханалық көрсеткіштері енді:
· ЖҚА (жалпы қан анализі),
· Коагулограмма,
· Қанның биохимиялық анализі.
Сонымен қатар, аспаптық зерттеу нәтижелері, босану ерекшеліктері және босанғаннан кейінгі асқынулар да зерттелді.
 
2.4 Маркерлерді ИФА әдісімен бағалау гепсидин, эритропоэтин. интерлейки–6, С-реактивті ақуызды және ферритинді ИФА әдісімен бағалау
 
Қан сарысуындағы гепсидин, ЭПО, ИЛ–6, CРА, ферритиннің деңгейін анықтауды иммуноферментті анализ ELISA (CEB979Hu Enzyme–linked Immunosorbent AssayKitFor Hepcidin (Hepc), SEA028Hu Enzyme–linked Immunosorbent AssayKitFor Erythropoietin(EPO), HEA079Hu High Sensitive Enzyme–linked Immunosorbent AssayKitFor Interleukin6 (IL6), SEA821Hu Enzyme–linked Immunosorbent Assay Kit For C Reactive Protein (CRP), SEA518Hu Enzyme–linked Immunosorbent Assay Kit For Ferritin (F) Cloud–clone) жүргізілді.
Үлгіні жинау және сақтау: Қан сарысуы – сарысу сепараторының түтігі пайдаланылды және үлгілерді бөлме температурасында екі сағат немесе центрифугалау алдында бір түнде шамамен 1000×г температурада 20 минут бойы ұюға мүмкіндік берілді. Assay жаңадан дайындалған сарысуды дереу немесе кейінірек пайдалану үшін –200С немесе –800С деңгейінде аликотта сақталынды. Бірнеше рет қатып қалу/еріту циклдары болған жоқ.
 
2.4.1 Қажетті материалдардың тізімі:
 
1. 450 ± 10 нм сүзгісі бар микропластинаны оқу құрылғысы;
2. Дәлдігі жоғары және бір рет қолданылатын ұштары бар бір немесе көп арналы тамшылатушылар;
3. Микроцентрифугалық түтіктер;
4. Дейонизацияланған немесе тазартылған су;
5. Микропластинаны сүртуге арналған сіңіргіш қағаз;
6. Жуу ерітіндісіне арналған контейнер. 7. 0,01моль/л (немесе 1×) фосфатты буферленген тұз (PBS), pH7,0–7,2;
Стандартты А, В анықтау реагенттері және 96–ұңғымалы жолақты тақтайша –200С деңгейінде сақталынды.
 
2.4.2 Реагенттерді дайындап алу:
 
1. Қолданар алдында жинақтың барлық компоненттері мен үлгілерін бөлме температурасында (18–25oC) жеткізіп алынды. Жинақ бір рет пайдаланылмайтын болса, тек осы тәжірибеге арналған жолақтар мен реагенттерді шығарып, қалған жолақтар мен реагенттер қажетті күйде қалдырыдып отырды.
[image: C:\Users\kgmuuser\AppData\Local\Temp\ksohtml7396\wps4.jpg]2. Стандартты – стандартты түрін 1,0 мл стандартты еріткішпен ерітіп, бөлме температурасында 10 минут ұсталынды, ақырын шайқатылды. Қор ерітіндісіндегі стандарт концентрациясы гепсидин үшін 200000пг/мл, эритропоэтин үшін 2000 пг/мл, ИЛ–6 үшін 50 пг/мл,  СРА үшін 20 мг/мл, ферритин үшін 40 пг/мл. Алдымен stock ерітіндісін гепсидин үшін 2000 пг/мл, эритропоэтин үшін 400 пг/мл, ИЛ–6 үшін 500 пг/мл, СРА үшін 20 пг/мл және ферритин үшін 10 пг/мл–ге дейін сұйылтылды және сұйылтылған стандарт ең жоғары стандарт қызметін атқарды. Содан кейін төменде көрсетілген суретке (cурет–4) сәйкес қосарланған сұйылту сериясын алу үшін 0,5 мл стандартты еріткіші бар 7 түтікшесі (гепсидин үшін  5 түтікше) дайындалып алынды және сұйылтылған стандарт пайдаланылды. 

Гепсидин
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Эритропоэтин
[image: C:\Users\kgmuuser\AppData\Local\Temp\ksohtml7396\wps6.jpg] 
Интерлейкин–6
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C–реактивті ақуыз
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Ферритин
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Сурет – 4. Әрбір маркер үшін қосарланған сұйылту сериясын алуға дайындылған түтікшелер (Cloud–Clone Corporation нұсқаулығынан алынған, 2024 [162])

Келесі тасымалдау алдында әрбір түтікше реактивті жақсылап араластырылды. Кесте – 3 көрсетілгендей маркерлердің мөлшерлерін сұйылтылған стандарттың 7 нүктесіне орнатылды және соңғы EP түтіктері – Standard Diluent стандарты  0 pg/мл сияқты дайындама болып табылады.
 
Кесте – 3. Қосарланған сұйылту сериясын алу үшін әрбір түтікке маркерлердің мөлшері 

	Маркерлер
	1 түтікше
пг/мл
	2 түтікше
пг/мл
	3 түтікше
пг/мл
	4 түтікше
пг/мл
	5 түтікше
пг/мл
	6 түтікше
пг/мл
	7 түтікше
пг/мл

	Гепсидин
	200000
	40000
	8000
	1600
	320
	
	

	Эритропоэтин
	2000
	1000
	500
	250
	125
	62.5
	31.2

	Интерлейкин–6
	50
	25
	12,5
	6,25
	3,12
	1,56
	0,78

	C–реактивті ақуыз
	20
	10
	5
	2,5
	1,25
	0.625
	0.312

	Ферритин
	10
	5
	2.5
	1.25
	0.625
	0.312
	0.156


 
3. A анықтау реагенті және B анықтау реагенті – қолданар алдында Detection A және Detection B қоры қысқаша айналдырылды немесе центрифугаланды. Олар A and B Assay еріткішімен тиісінше 100 есе жұмыс концентрациясына дейін сұйылтылды.
4. Жуу ерітіндісі – 600 мл жуу ерітіндісін (1×) дайындау үшін 20 мл жуу ерітіндісінің концентратын (30 ×) 580 мл деионизацияланған немесе тазартылған сумен сұйылтылды. 
5. TMB субстраты – стерильденген ұштармен ерітіндінің қажетті дозасын сорып алынды және құтыға қалдық ерітіндіні қайтадан төгіп алынбады.
Сақталған ережелер:
1.  Тікелей ұңғымаларда сериялық сұйылту жүргізілмеді;
2. Талдау алдында 15 минут ішінде стандарттар дайындап алынды. Реагенттерді 37oC тікелей ерітілмеді;
3. Нұсқауларға сәйкес Стандарттарға немесе жұмыс істейтін анықтау реагенті A және B мұқият қайта қалпына келтіріліп және көбіктенуді болдырмау қадағаланды және кристалдар толығымен ерігенше ақырын араластырылды. Тамшуырлаудан болатын дәлсіздікті азайту үшін шағын көлемдер пайдаланылып және тамшуырлардың калибрленгеніне көз жеткізілді. Бір тамшуыр үшін 10 мкл–ден артық сору ұсынылды;
4. Қалпына келтірілген Стандарттар, А анықтау реагенті және B анықтау реагентін бір рет қана пайдаланылды; 
5. Егер жуу ерітіндісінің концентратында кристалдар пайда болса, бөлме температурасына дейін жылытылып және кристалдар толығымен ерігенше араластырылды;
6. Ластанған су немесе реагент дайындауға арналған контейнер анықтау нәтижесіне әсер ететіндіктен ауыстырылып отырды;
 
2.4.3 Үлгіні дайындап алу
 
Бүкіл сынақта пайдаланылған үлгілердің ықтимал мөлшерін есептеу жүргізілді. Жеткілікті үлгілерді алдын ала брондау жасалынды. Талдау алдында концентрация болжаланды. Егер олардың мәндері стандартты қисық диапазонында болмаса, нақты тәжірибелер үшін оңтайлы үлгі сұйылтуларын анықтау жасалынды;
· Гепсидинге – үлгіні PBS бойынша сұйылту керек;
· Эритропоэтин – үлгіні PBS бойынша сұйылту керек;
· ИЛ–6 –үлгіні PBS бойынша сұйылту керек;
· [image: C:\Users\kgmuuser\AppData\Local\Temp\ksohtml7396\wps11.jpg]CРА – сарысу сынамалары шамамен 500 немесе 500 есе сұйылтуды қажет етеді. Үлгіні 1:500 сұйылтуды дайындау үшін 20μL үлгісін 180μL PBS–ке ауыстыр. Бұл 1:10 сұйылту береді. Әрі қарай 1:10 үлгісін 10μL– ді 490μL PBS–ке ауыстыру арқылы сұйылт. Қазір үлгінің 1:500 сұйылтуы бар. Үлгіні 0,01 моль/Л PBS(PH=7.0–7.2) сұйылту керек;
· Ферритин – сарысу үлгілері шамамен 50 есе сұйылтуды қажет етеді. Ұсынылған 50 еселік сұйылту 10μL үлгісі + 490μL PBS;
Әр кезеңде мұқият араластырады. Үлгіні 0,01 моль/л PBS (PH=7,0–7,2) арқылы сұйылту жүргізілді. Егер үлгі әдістемелік құралда  көрсетілмесе Kit–тің жарамдылық уақытына мән беру қажет болады, ол үшін алдын ала тәжірибе жасалынды. Кейбір жағдайларда химиялық лизис буферімен жасалған жасушалардық экстрациясы мен тіндер химиялық қоспалар әсерінен күтпеген нәтижелен беруі мүмкін.
 
2.4.4 Талдау жүргізу іс–шарасы
 
1. Сұйылтылған стандарт, дайындама және үлгі үшін ұңғымалар анықталды. Стандарт үшін 7 ұңғыма, дайындама үшін 1 шұңқыр дайындалынды. Стандартты сұйылтулар, дайындаманың және үлгілердің әрқайсысы 100 мкл сәйкес ұяшықтарға қосылды. Пластина тығыздағышпен жабылды. 37oC температурада 1 сағат инкубацияланды;
2.   Әрбір құдықтың сұйықтығы алынды;
3. Әрбір ұңғымаға 100 мкл анықтау реагенті жұмыс ерітіндісі қосылды, ұңғымалар пластинкамен жабылды және 37oC температурада 1 сағат бойы инкубацияланды;
4. Ерітінді сорып алынып және 350 мкл 1× жуу ерітіндісімен әр ұңғымаға құйылған бөтелке, көп арналы тамшуыр, коллекторлы диспенсер немесе автожуғышты пайдаланып жуылды және ол 1~2 минутқа қалдырылды. Пластинаны сіңіргіш қағазға қысу арқылы барлық ұңғымалардан қалған сұйықтық толығымен алып тасталынды. Толығымен 3 рет жуылды. Соңғы жуудан кейін қалған жуу буферін сорып алу немесе декантациялау арқылы алып тасталынды. Пластинаны төңкеріп, және сіңіргіш қағазға сүртілді; 
5. Әрбір ұңғымаға 100 мкл анықтау реагенті В жұмыс ерітіндісі қосылды, ұңғымалар пластинкамен жабылды және 30 минут бойы 37oC температурада тұндырылды;
6.  Аспирация/жуу үрдісін 4–қадамда орындалғандай барлығы 5 рет қайталанылды;
7. Әрбір ұңғымаға 90 мкл субстрат ерітіндісі қосылды. Жаңа Plate тығыздағышпен жабылды. 10–20 минут 37oC (30 минуттан асырмай) инкубацияланды. Жарықтан қорғатылды. Substrate Solution қосу арқылы сұйықтық көк түске боятылды;
8. Әрбір ұңғымаға 50 мкл тоқтату ерітіндісі қосылды. Тоқтату ерітіндісін қосқанда сұйықтық сары түске (сурет – 5) айналды. Пластинаның бүйірін түрту арқылы сұйықтық араластырылды. Түс өзгерісі біркелкі болмаса, мұқият араластыруды қамтамасыз ету үшін пластина ақырын түртілді;
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Сурет – 5. Ұңғымаға ерітінді құю (Cloud–Clone Corporation нұсқаулығынан алынған, 2024 [162])

9. Пластинаның төменгі жағындағы кез келген су тамшысы және саусақ ізі тазаланып алынды және сұйықтық бетінде көпіршік жоқ екеніне көз жеткізілді. Содан кейін микропластинаны оқу құралын іске қосып, өлшеу бірден 450 нм орындалды;
Іс–шараларды жүргізу барысында қатаң сақталған ережелер:
Талдауды дайындау арқылы әрбір тәжірибе үшін ұңғымалардың сәйкес санын сақталынып және микропластиннен тыс ұңғымалар алып тасталынды. Демалыс ұңғымаларын қайта жабу және –20oC температурада сақтау жүргізілді. Сонан соң жаңадан дайындалған стандарт пайдаланылды. Ұңғыларға үлгілерді мұқият қосып, көбік пайда болмас үшін ақырын араластырырылды. Құдық қабырғасына қол тигізу болған жоқ. Процедураның әрбір қадамы үшін талдау тақтасына реагенттерді немесе үлгілерді қосуға арналған жалпы бөлу уақыты 10 минуттан асқан жоқ. Бұл тамшуырдың әрбір қадамы үшін үзіліссіз бірдей өту уақытын қамтамасыз етеді. Қажет болмаса да, барлық стандарттар мен үлгілерді қайталау жасалынды. Айқас ластануды болдырмау үшін стандарттардың, үлгілердің және реагенттердің қоспалары арасындағы тамшуыр ұштары ауыстырылып отырды. Сондай–ақ әрбір реагент үшін бөлек резервуарлар қолданылды. Дәл нәтижелерді қамтамасыз ету үшін инкубация қадамдары кезінде пластина тығыздағыштарын дұрыс жабыстыру қадағаланды. Ұңғымалардың инкубация қадамдары арасында ұзақ уақыт бойы жабық тұруына жол берілмеді. Ұңғыма жолақтарына реагенттер қосылғаннан кейін, талдау кезінде жолақтарды кептіру уақыты қатаң сақталды. Инкубация уақыты мен температура қатаң түрде бақыланды. Келесі жуу процедурасы өте маңызды. Әр қадамда сұйықтықты толығымен алып тастау жақсы жұмыс істеу үшін маңызды. Соңғы жуудан кейін қалған жуу ерітіндісін сору немесе декантациялау арқылы алып тасталынды және пластинаның төменгі жағындағы кез келген су тамшысын және саусақ болған жоқ. Жеткіліксіз жуу дәлдіктің нашарлауына және сіңірілу көрсеткішінің жалған жоғарылауына әкеледі. TMB субстратын қосқаннан кейін түс өзгерісі қадағаланды (мысалы, 10 минут сайын бір рет бақылау), егер түс тым терең болса, сіңіргіштік көрсеткішінің дәл болмауына әкелетін шамадан тыс күшті реакцияны болдырмау үшін алдын ала тоқтату ерітіндісі қосылды. TMB субстраты оңай ластанатындықтан, оны жарықтан қорғау жүргізілді. Қоршаған ортаның ылғалдылығы 60%–дан төмен болса, соңғы өнімділікке біраз әсер етуі мүмкін, сондықтан бұл жағдайда ылғалдандырғышты пайдалану ұсынылады.
 
2.4.5 Тесттің принципі
 
Бұл жинақта берілген микропластинаға гепсидинге, эритропоэтинге, ИЛ–6–ға, СРА-ға және ферритинге тән антидене алдын ала қапталған. Содан кейін стандартты үлгілер биотинмен конъюгацияланған спецификалық маркерлердің антиденесі бар тиісті микропластиналық ұяшықтарға қосылады. Әрі қарай, желкек пероксидазасымен (HRP) конъюгацияланған авидин әрбір микропластинаға қосылады және инкубацияланады. ТМВ субстрат ерітіндісін қосқаннан кейін, құрамында гепсидин, биотин–конъюгат–дене–дензим–конъюгацияланған Авидин бар ұяшықтар ғана түсінің өзгеруін көрсетеді. Фермент–субстрат реакциясы күкірт қышқылы ерітіндісін енгізу арқылы тоқтатылады және түс өзгерісі 450нм ± 10нм толқын ұзындығында спектрофотометриялық түрде өлшенеді. Содан кейін үлгілердегі маркерлердің концентрациясы үлгілерді стандартты қисығымен салыстыру арқылы анықталады.
 
2.4.6 Зерттеу нәтижелерін есептеу
 
Әрбір стандарт үшін, бақылау және үлгілер үшін қайталанатын көрсеткіштердің орташа мәні алынды және орташа нөлдік стандартты оптикалық тығыздық шегерілді. Y осінде гепсидин концентрациясы және солк осінде сіңіру бар стандартты қисық құрылды. Нүктелер арқылы ең жақсы сәйкес қисық сызылды және оны регрессиялық талдау арқылы анықтауға болады. Үлгі сұйылтылған болса, стандартты қисықтан оқылатын концентрацияны сұйылту коэффициентіне көбейту жүргізілді.
Анықтау аралығы мен сезімталдығы бойынша кесте – 4 көрсетілді. Бұндай талдауды анықтау ақуыздығ ең төменгі дәрежесі ретінде анықталады. Ол жиырма нөлдік стандартты қайталаудың тақырыптық тығыздық мәніне екі стандартты ауытқуды қосу және сәйкес концентрацияны есептеу арқылы анықталды.
 
Кесте – 4. Маркерлерді анықтау аралығы мен сезімталдығы.

	Маркерлер
	Анықтау аралығы
пг/мл
	Ең аз анықталатын дозасы пг/мл–ден аз

	Гепсидин
	31200–200000 
	112

	Эритропоэтин
	31,2–2000
	11,5

	ИЛ–6
	0,78–50
	0,31

	CРА
	0.312–20
	0,129

	Ферритин
	0.156–10
	0,061


 
Жиын ішіндегі дәлдік:
Антиген деңгейі төмен, орташа және жоғары 3 үлгі бір пластинада 20 рет сыналған: CV<10%.
Жиындар арасындағы дәлдік:
Төмен, орташа және жоғары антиген деңгейі бар 3 үлгі 8 қайталаудағы 3 пластинада сыналған: CV<12%.
Ал ерекшеліктеріне тоқталатын болсақ, бұл талдау әдісі маркерлерді анықтауда сезімталдығы өте жоғары және өзіндік ерекшелігі бар. Қан аркерлері арасындаға кедергі келтіретін байланыстарды немесе кедергілерді болдырмайды [162]. 
 
2.5 Зерттеу жұмысының нәтижелері бойынша статистикалық талдау жүргізу жұмыстары
 
Зерттеу нәтижелерін статистикалық өңдеу STATISTICA 13.3, SPSS 30.0.  бағдарламаларын қолдану арқылы жүзеге асырылды. Үлестірудің қалыптылығын тексеру кезінде сипаттамалық статистика әдістері, Шапиро–Уилко критерийіне түзетілген Колмогоров–Смирнов өлшемдері қолданылды. Есептелген критерийлердің статистикалық маңыздылығының мәндері 0,05 (p>0,05) асып кеткен жағдайда, нақты болу ресми түрде қалыптыдан өзгеше болып саналмады. Орташа тенденциялар орташа және стандартты ауытқумен сипатталды.  Краскел–Уоллес критерийі төрт топты салыстырғанда қолданылды және топарлық жұптық тексерулер үшін Манн–Уитни Z критерийі арқылы анықталды. Айырмашылықтар p<0,05 кезінде статистикалық маңызды болып саналды. Сапалы деректерді талдау бір–біріне тәуелсіз төрт топ болғандықтан Пирсонның Хи–квадрат критерийі және Фишердің нақты критерийі қолданылды көмегімен жүзеге асырылды. Корреляциялық талдау жүргізу үшін Спирманның дәрежелік корреляция әдісі қолданылды. Зерттеу барысында тәуелсіз айнымалылардың тәуелді айнымалыға әсерін болжау үшін регрессиондық талдау жүргізілді. Тәуелді айнымалыға әсер ететін бірнеше факторлардың ықпалын бағалау үшін көптік сызықтық регрессия қолданылды. Модель сапасын бағалау үшін детерминация коэффициенті (R²) және жеке коэффициенттердің статистикалық маңыздылығы есептелді. Бинарлық сипаттағы тәуелді айнымалы үшін, оның маңыздылығын болжау үшін логистикалық регрессия қолданылды. Логистикалық регрессия нәтижесінде тәуелсіз айнымалылардың тәуелді айнымалыға әсері шанстар коэффициенттері арқылы көрсетілді. Модель сапасын бағалау үшін қисық астындағы аумақ (AUC) көрсеткіші және Хосмер–Лемешов тесті қолданылды.
 
2.6 Зерттеу жұмысына этикалық мақұлдау жүргізу
 
Зерттеу жұмысына этикалық тұрғыдан мақұлдау алу КеАҚ «Қарағанды Медицина Университет»–нің Биоэтика Комитетінде №14 отырысындағы шешімі бойынша 2021 жылдың 8 ақпанында мақұлданды. Зерттеуге қатысушы жүктілер зерттеу жұмысының мақсататымен таныстырылып және жазбаша ақпараттық келісімдері қол қою арқылы алынды. Зерттеуге қатықан жүктілер туралы барлық мәліметтер электронды базаға тіркелді, және әрбір қатысушының идентификациясы кодпен алмастылылды.




































БӨЛІМ 3. ЗЕРТТЕУ НӘТИЖЕЛЕРІ ЖӘНЕ ОЛАРДЫ ТАЛҚЫЛАУ
 
3.1 Зерттеуге қатысқан жүктілердің зертханалық және клиникалық сипаттамалары
 
Бұл зерттеу предгестациялық семіздігі бар жүкті әйелдерде анемияның даму шарттарын зерттеуге бағытталды. Нәтижелер дені сау жүкті әйелдермен және тек анемиясы бар әйелдермен салыстырмалы түрде бағаланды. Бұл үшін жүкті әйелдердің зертханалық (гемограмма, биохимиялық зерттеу, коагулограмма), клиникалық, акушерлік және гинекологиялық анамнездері, аспаптық тексеру нәтижелері және босану ерекшеліктері мұқият талданды. Зерттелушілердің барлық топтарында темір алмасу маркерлері мен қабыну медиаторлары иммуноферменттік анализ арқылы бағаланды.
Демографиялық және антропометриялық деректер (жасы, жүктілік паритеті, жүктілік мерзімі) 5-кестеде көрсетілген. Орташа жас пен жүктілік мерзімі топтар арасында нақты айырмашылық көрсетпегенімен, жүктілік паритетінде статистикалық маңызды ерекшеліктер анықталды. Біріншілік жүктілік немесе қайта жүктілік болғанына қарамастан, анемияның даму қаупі барлық топтарда байқалды.
Анемияның дамуында анамнезінде анемиясы бар жүкті әйелдер анемияның дамуына бейім екендігі  анықталды. Сонымен қатар, семіздік пен анемияның үйлесуі анамнездегі анемия көрсеткіштерін айтарлықтай жоғарылатты (p>0,043).
 
Кесте – 5. Зерттеуші топтардың клиникалық сипаттамасы

	Көрсеткіштер
	        Бақылау
тобы
      1 топ (n=43)
	Негізгі топтар
	p < 0.05*

	
	
	2 топ  (n=40)
	3 топ (n=48)
	  4 топ
  (n=36)
	

	Жасы
	28,3 ± 3,4
(23,10–33,30)
	31,25±7,6
(25,8– 36,7)
	32,55 ±6,0
(30,6–34,5)
	34,3±8,0
(30,6–37,9)
	0,131

	ДСИ
	22 (20–23)
	20 (19,0–23,1)
	34,30 (31,6–39,1)
	34 (32,02–37.90)
	0,000*

	Жүктілік мерзімі
	 40 (38,0–39,0)
	38  (37,0–39,0)
	38 (36,0–39,0)
	37 (35,0–39,0)
	0,726

	Гемоглобин
	117 (113–121)
	96 (89–103)
	117 (115–124)
	98 (92–104)
	0,000*

	Анамнезінде анемияның болуы
	5 (11,6%)
	40 (100%)
	12 (25%)
	36 (100%)
	0,043*

	Жүктілік паритеті бойынша

	Біріншілік жүктілік
	18 (41,8%)
	12 (30%)
	7 (14,5%)
	13 (36,2%)
	0,048*

	Қайта жүктілік
	25 (58,13%)
	28 (70%)
	41 (85,41%)
	23 (63,8%)
	0,023*

	Зиянды әдеттері бойынша (темекі ішу, арақ ішу және наркотикалық заттар қолдану)

	Зиянды әдеттері бар
	1 (2,3%)
	8 (20%)
	4 (8,3%)
	13 (36,1%)
	0,027*

	Зиянды әдеттері жоқ
	42 (97,27%)
	32 (80%)
	44 (91,66%)
	23 (63,9%)
	0,000*

	*–Краскел–Уоллис критерийі бойынша айырмашылығы, көрсеткіштердің өзгеруінің растығы бойынша р<0.05  


 
Зерттеуге қатысқан жүкті әйелдердің зиянды әдеттері жалпы сипатталғанымен, олардың әрқайсысының ерекшеліктері тереңірек талданған жоқ. Нәтижелер көрсеткендей, анемиясы мен семіздігі бар төртінші топта зиянды әдеттердің көрсеткіштері айтарлықтай жоғары болды (p<0,027). Бұл нәтижелер зиянды әдеттердің анемия мен семіздікке ықпалын тереңірек зерттеуді қажет етеді.
Зерттеуге госпитализацияланған жүкті әйелдердің перифериялық қан көрсеткіштері енгізілді, олардың ішінде: гемоглобин, гематокрит, лейкоциттер, нейтрофилдер, лимфоциттер, тромбоциттер, эозинофилдер және базофилдер сияқты негізгі маркерлер талданды. Зерттеуге гемограмма параметрлеріне ықпал етуі мүмкін дәрілерді қабылдаған пациенттер енгізілген жоқ. Краскел–Уоллис критерийін қолдану арқылы зерттелген топтар арасындағы көрсеткіштердің статистикалық маңызды айырмашылықтары анықталды. Әсіресе келесі параметрлер бойынша маңызды айырмашылықтар тіркелді: гемоглобин (p=0,000), 3-топта қалыпты деңгей байқалса да, 2 және 4-топтарда айтарлықтай төмен болды, бұл анемияның бар екенін растайды. ЭТЖ (p=0,000), 4-топта ең жоғары деңгей тіркелді, бұл қабыну процестерінің белсенділігін көрсетеді. Эритроциттер (p=0,002): 4-топта деңгейі бақылау тобымен салыстырғанда шамамен 5%-ға төмендеді. Гематокрит (p=0,000) 2 және 4-топтарда айтарлықтай төмен.
Семіздігі бар топта (3-топ) лимфоциттер (p=0,003) басқа топтарға қарағанда 4%-ға төмендеді, таяқша ядролық нейтрофилдер (p=0,000) бұл топта айтарлықтай жоғары болды, бұл қабыну процестерінің көрсеткіші болуы мүмкін. Эозинофилдер де (p=0,013)  3-топта ең жоғары мәндері анықталды (6-кесте). Сегментті ядролы нейтрофилдер деңгейінде топтар арасында статистикалық маңызды айырмашылық анықталмады (р=0,404). Бұл көрсеткіш семіздік немесе анемия жағдайларында сегментті ядролы нейтрофилдер деңгейінің айтарлықтай өзгермейтінін көрсетеді.
 
Кесте – 6. Жүкті әйелдердің зертханалық көрсеткіштерін (гемограмма) салыстырмалы бағалау

	Гемограмма

	Көрсеткіштер
	Бақылау
тобы
	Негізгі топтар
	Kruskal–Wallis test (H)


	
	1 топ
(n=43)
	2 топ
(n=40)
	3 топ
(n=48)
	4 топ
(n=36)
	

	
	Ме
	Q25– Q75
	Ме
	Q25– Q75
	Ме
	Q25– Q75
	Ме
	Q25– Q75
	p < 0.05*

	Гемоглобин, г/л
	112,0
	99,0–115,0
	96,0
	89,0–103,0
	117,0
	115,0–124,0
	98,0
	92,0–104,0
	0,000*

	ЭТТ
	30,0
	26,0–30,0
	33,0
	31,0–38,0
	35,0
	33,0–36,0
	38,0
	33,0–39,0
	0,000*

	Лейкоциттер, х 109
	8,4
	7,7–10,7
	9,95
	8,0–12,4
	10,5
	8,3–12,0
	11,5
	8,7–14,5
	0,081

	Эритроциттер, х 1012
	4,63
	4,04–5,34
	3,98
	3,74–4,20
	4,12
	3,96–4,29
	3,88
	3,42–4,07
	0,002*

	Гемотокрит
	0,35
	0,33–0,36
	0,31
	0,29–0,31
	0,33
	0,32–0,35
	0,30
	0,29–0,31
	0,000*

	Тромбоциттер, х 109
	235,0
	185,0–271,0
	252,0
	225,0–330,0
	227,0
	201,0–292,0
	262,0
	250,0–282,0
	0,184

	Лимфоциттер
	20,0
	14,0–24,0
	21,5
	16,0–29,0
	17,0
	15,0–22,0
	15,0
	10,0–19,0
	0,003*

	Моноциттер
	4,0
	3,0–4,0
	4,0
	3,0–4,0
	4,0
	3,0–5,0
	4,0
	3,0–5,00
	0,942

	Таяқша ядролық нейтрофилдер
	2,0
	2,0–3,0
	2,0
	1,0–4,0
	7,0
	4,0–8,0
	7,0
	6,0–9,00
	0,000*

	Сегментті ядролық

	71,0
	68,0–76,0
	71,0
	65,0–74,0
	70,0
	64,0–72,0
	72,0
	69,0–74,00
	0,404

	Эозинофилдер
	2,0
	2,0–3,0
	2,0
	1,0–3,0
	3,0
	2,0–4,0
	2,0
	2,0–4,00
	0,013*

	*–Краскел–Уоллис критерийі бойынша айырмашылығы, көрсеткіштердің өзгеруінің растығы бойынша р<0.05  


 
Семіздігі бар жүкті әйелдер тобында (3-топ) гемоглобин деңгейі қалыпты болғанымен, эритроциттер деңгейінің шамамен 5%-ға төмендеуі және лимфоциттердің төмендеуі қабыну және гипоксия механизмдері арқылы қан жасушаларына әсер етуі мүмкіндігін көрсетеді. Таяқша ядролы нейтрофилдердің жоғарылауы және ЭТЖ деңгейінің артуы қабыну процестерінің белсенділігін растайды. Бұл семіздік пен қабынудың өзара байланысын зерттеу қажеттілігін көрсетеді. 
Тромбоциттер мен моноциттер көрсеткіштері бойынша топтар арасында маңызды айырмашылық анықталмады, бірақ семіздігі бар топтарда қалыпты деңгейге жақын мәндер тіркелді.
Жүкті әйелдерден стандартты зертханалық тексеру аясында коагулограмма көрсеткіштері алынды. Талдау нәтижелері бойынша топтар арасында жалпы коагулограммалық көрсеткіштерде айтарлықтай статистикалық маңызды айырмашылықтар анықталған жоқ. Дегенмен, протромбин индексі бақылау тобымен салыстырғанда негізгі топтарда шамалы жоғарылағаны байқалды (7-кесте). 
 
Кесте – 7. Жүкті әйелдердің зертханалық көрсеткіштерін (коагулограмма) салыстырмалы бағалау

	Коагулограмма

	Көрсеткіштер
	Бақылау
тобы
	Негізгі топтар
	Kruskal–Wallis test 


	
	1 топ
(n=43)
	2 топ
(n=40)
	3 топ
(n=48)
	4 топ
(n=36)
	

	
	Ме
	Q25– Q75
	Ме
	Q25– Q75
	Ме
	Q25– Q75
	Ме
	Q25– Q75
	p < 0.05*

	Халықаралық қалыптасқан қатынас (ХҚҚ)
	1,0
	1,0–1,1
	1,01
	1,0–1,08
	1,1
	1,0–1,1
	1,1
	1,0–1,10
	0,099

	Протромбиндік индекс
	96,0
	95,0–98,0
	97,5
	95,0–98,0
	95,0
	93,0–97,0
	95,0
	94,0–96,00
	0,039*

	Протромбиндік уақыт
	16,0
	15,0–16,0
	16,0
	15,0–17,0
	16,0
	15,0–17,0
	15,5
	15,0–17,00
	0,902

	Белсендірілген жартылай тромбопластиндік уақыт (БЖТУ) 
	30,0
	28,0–31,0
	30,0
	28,0–30,4
	29,0
	28,0–30,0
	29,0
	28,0–29,00
	0,330

	Фибрионоген, г/л
	3,86
	3,79–4,0
	3,86
	3,74–3,94
	3,76
	3,62–3,92
	3,92
	3,87–4,17
	0,092

	*–Краскел–Уоллис критерийі бойынша айырмашылығы, көрсеткіштердің өзгеруінің растығы бойынша р<0.05 


 
Бұл өзгеріс статистикалық тұрғыдан маңызды болғанымен (p=0,039), клиникалық мәні айтарлықтай емес және қалыпты шектерде сақталған. БЖТУ, фибриноген деңгейлері және ХҚҚ сияқты басқа коагулограмма көрсеткіштерінде топтар арасында елеулі айырмашылықтар анықталған жоқ. Бұл нәтижелер, жүкті әйелдерде қан ұю жүйесінің физиологиялық өзгерістері белгілі бір деңгейде болғанымен, клиникалық тұрғыдан гемостаз жүйесінің жалпы тұрақтылығы сақталатынын көрсетеді.
Биохимиялық көрсеткіштер арасында жалпы ақуыз (p=0,002), зәр қышқылы (p=0,019), тікелей билирубин (p=0,026) және АСТ (p=0,002) деңгейлері бойынша бақылау тобымен салыстырғанда статистикалық маңызды айырмашылықтар анықталды (8-кесте). Бұл нәтижелер анемия мен семіздіктің ағзадағы метаболикалық процестерге, әсіресе белок алмасу, зәр қышқылының метаболизмі және бауыр қызметі маркерлеріне тигізетін әсерін дәлелдейді. Бұл өзгерістердің клиникалық маңыздылығы семіздік пен анемияның алдын алу және емдеу стратегияларын жетілдіруге бағытталған болашақ зерттеулерге негіз бола алады.
 
Кесте – 8. Жүкті әйелдердің зертханалық көрсеткіштерін (биохимиялық анализ) салыстырмалы бағалау

	Биохимиялық анализ

	Көрсеткіштер
	Бақылау
тобы
	Негізгі топтар
	Kruskal–Wallis test 


	
	1 топ
(n=43)
	2 топ
(n=40)
	3 топ
(n=48)
	4 топ
(n=36)
	

	
	Ме
	Q25– Q75
	Ме
	Q25– Q75
	Ме
	Q25– Q75
	Ме
	Q25– Q75
	p < 0.05*

	Жалпы ақуыз
	64,0
	62,0–68,0
	63,5
	61,0–66,0
	60,0
	59,0–63,0
	60,0
	58,0–63,00
	0,002*

	Зәр қышқылы
	3,8
	3,5–4,3
	3,4
	3,2–4,1
	3,6
	3,3–3,9
	3,85
	3,7–4,30
	0,019*

	Креатинин
	61,6
	57,2–69,8
	56,5
	51,1–60,6
	58,7
	56,6–65,5
	59,0
	55,3–69,50
	0,154

	Тікелей билирубин
	4,3
	4,1–4,6
	4,25
	4,2–4,3
	4,4
	4,0–4,6
	4,1
	3,7–4,20
	0,026*

	Жалпы
билирубин
	14,5
	14,4–14,9
	14,5
	13,8–14,6
	14,5
	14,2–14,7
	14,25
	13,9–14,60
	0,099

	АЛТ
	17,0
	13,0–21,0
	15,5
	10,0–18,0
	13,0
	11,0–18,0
	10,0
	10,0–15,00
	0,096

	АСТ
	19,0
	14,0–24,0
	14,0
	12,0–17,0
	17,0
	13,0–20,0
	13,0
	10,0–15,00
	0,002*

	*–Краскел–Уоллис критерийі бойынша айырмашылығы, көрсеткіштердің өзгеруінің растығы бойынша р<0.05  


 
Зерттеудің маңызды көрсеткіштерін тереңірек талдау үшін Краскел–Уоллис критерийі арқылы статистикалық айырмашылықтар анықталған параметрлер бойынша Манн–Уитни Z критерийімен топаралық салыстыру жүргізілді (Кесте 9).
Семіздігі бар жүкті әйелдерде (3-топ) және анемиясы бар жүкті әйелдерде (2-топ) эритроциттердің тұну жылдамдығы (ЭТЖ) жоғарылағаны анықталды (p < 0,05). Семіздік пен анемияның үйлесуі (4-топ) қабыну көрсеткіштерін айтарлықтай күшейтті, бұл таяқша ядролық нейтрофилдер деңгейінің жоғарылауымен (p < 0,05) және лимфоцит деңгейінің төмендеуімен (p < 0,01) дәлелденді. Қабыну процестерінің белсенділігі созылмалы қабыну синдромының жүкті әйелдердегі анемияның патогенезіне ықпал ететінін көрсетеді. 
 Протромбин индексі бақылау тобымен салыстырғанда анемиясы және семіздігі бар жүкті әйелдерде (4-топ) жоғарылаған (p = 0,039). БЖТУ, ХҚҚ және фибриноген деңгейлері бойынша клиникалық маңызды айырмашылықтар анықталған жоқ, бұл қан ұю жүйесінің жалпы тұрақтылығы сақталғанын көрсетеді.  

Кесте – 9. Жүкті әйелдердің зертханалық көрсеткіштерін топаралық салыстырмалы бағалау

	[bookmark: _Hlk163996945]Көрсеткіштер
	1 және 2 топтар
	1 және 3 топтар
	1 және 4 топтар
	2 және 3 топтар
	2 және 4 топтар
	3 және 4 топтар

	
	Z
	р
	Z
	р
	Z
	р
	Z
	р
	Z
	р
	Z
	р

	Гемограмма, коагулограмма, биохимиялық анализ

	Эритроциттер
	–3,885
	0,000*
	–4,244
	0,000*
	–4,680
	0,000*
	–0,627
	0,531
	–1,379
	0,168
	–1,404
	0,160

	Лейкоциттер
	–0,789
	0,430
	–1,156
	0,248
	–2,389
	0,017*
	–0,318
	0,751
	–1,750
	0,080
	–1,590
	0,112

	Лимфоциттер
	–1,497
	0,134
	0,290
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	2,343
	0,019*
	1,869
	0,062
	3,549
	0,000*
	2,259
	0,024*

	Таяқша ядролық нейтрофилдер
	1,287
	0,198
	–3,231
	0,001*
	–3,753
	0,000*
	–4,477
	0,000*
	–4,969
	0,000*
	–0,908
	0,364

	Эозинофилдер
	1,422
	0,155
	–2,430
	0,015*
	–0,738
	0,460
	–2,919
	0,004*
	–1,769
	0,077
	1,352
	0,176

	ХҚҚ 
	0,328
	0,743
	–1,568
	0,117
	–0,882
	0,378
	–2,397
	0,017*
	–1,671
	0,095
	0,858
	0,391

	Протромбиндік индекс
	–1,204
	0,229
	1,512
	0,131
	1,121
	0,262
	2,603
	0,009*
	2,204
	0,028*
	–0,390
	0,696

	Фибрионоген, г/л
	0,288
	0,773
	1,591
	0,112
	–1,698
	0,089
	0,750
	0,453
	–1,269
	0,204
	–2,352
	0,019*

	Жалпы ақуыз
	0,931
	0,352
	3,307
	0,001*
	3,373
	0,001*
	1,606
	0,108
	1,840
	0,066
	0,310
	0,756

	Зәр қышқылы
	2,085
	0,037*
	2,340
	0,019*
	–0,214
	0,830
	–0,353
	0,724
	–1,886
	0,059
	–2,531
	0,011*

	Креатинин
	2,325
	0,020*
	0,815
	0,415
	0,555
	0,579
	–1,499
	0,134
	–1,316
	0,188
	–0,341
	0,733

	Тікелей билирубин
	1,322
	0,186
	0,673
	0,501
	2,841
	0,005*
	–1,062
	0,288
	1,476
	0,140
	2,200
	0,028*

	Жалпы билирубин
	1,576
	0,115
	0,901
	0,368
	2,444
	0,015*
	–1,037
	0,300
	0,118
	0,906
	1,459
	0,144

	АЛТ
	0,887
	0,375
	0,973
	0,330
	2,282
	0,022*
	0,046
	0,964
	1,141
	0,254
	2,240
	0,025*

	АСТ
	2,224
	0,026*
	1,202
	0,229
	3,552
	0,000*
	–1,323
	0,186
	1,228
	0,219
	2,764
	0,006*

	*–	Мана–Уитни 	параметрлік	емес	Z критерий	бойынша
айырмашылығы, көрсеткіштердің өзгеру растығы кезінде p < 0.05


[bookmark: _Hlk158351923] 
Бұл тәсіл топтар арасындағы нақты айырмашылықтарды анықтап, әртүрлі факторлардың ықпалын терең түсінуге мүмкіндік берді. Семіздігі бар жүкті әйелдерден тұратын топтарда (3 және 4 топтар) ЭТЖ көрсеткіші дені сау жүкті әйелдерге (1 топ) және анемиясы бар, бірақ семіздігі жоқ әйелдерге (2 топ) қарағанда айтарлықтай жоғарылағаны анықталды (p<0.05). Бұл қабыну процестерінің белсенділігін көрсетеді (cурет - 6). 
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Сурет – 6. Зерттеу топтары арасындағы эритроциттердің тұну жылдамдығы көрсеткіші бойынша деңгейі. 

 Жүргізілген зерттеуде лимфоциттердің пайыздық деңгейлерінің өзгерісі төрт зерттеу тобы арасында бағаланды. Қораптық диаграмма көмегімен алынған мәліметтерді визуально 7 - суреттен көруге болады. 2-топ пен 4-топтағы лимфоцит деңгейлері 1-топқа қарағанда айтарлықтай төмен (р < 0,01). Семіздігі бар жүкті әйелдер топтарында лимфоциттер деңгейінің төмендеуі байқалды (p<0.05).

 [image: C:\Users\kgmuuser\AppData\Local\Temp\ksohtml7396\wps15.png]

Сурет – 7. Зерттеу топтары арасындағы лимфоциттер көрсеткіші бойынша деңгейі. 
 
Бұл семіздік кезінде иммундық жүйенің реттелу ерекшеліктерін көрсетуі мүмкін. Таяқша ядролы нейтрофилдер көрсеткіші семіздігі бар топтарда жоғары болды (p<0.05, cурет - 8).  
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Сурет – 8. Зерттеу топтары арасындағы таяқша ядролық нейтрофилдер көрсеткіші бойынша деңгейі. 

Лейкоциттер тек 1 және 4 топтар арасында маңызды айырмашылық (р = 0,017) анықталды, бұл топтық физиологиялық ерекшеліктердің болуын көрсетеді (сурет - 9). Бұл нейтрофилдердің қабыну процестерінде маңызды рөл атқаратынын дәлелдейді. 1 және 3 топтарды салыстыру барысында семіздігі бар жүкті әйелдерде зәр қышқылы бойынша айырмашылық  анықталды (p=0.019).

[image: C:\Users\kgmuuser\AppData\Local\Temp\ksohtml7396\wps18.png] 

Сурет – 9. Зерттеу топтары арасындағы лейкоциттер көрсеткіші бойынша деңгейі. 

 Жалпы ақуыз деңгейі анемиясы және семіздігі бар жүкті әйелдерде төмендеген (p = 0,002), бұл белок алмасу бұзылыстарының дамуын көрсетуі мүмкін. Зәр қышқылы деңгейінің жоғарылауы 1 және 3-топтар арасында (p = 0,019) семіздік кезінде метаболикалық өзгерістердің болатындығын көрсетеді. Тікелей билирубин деңгейінің жоғарылауы 4-топта 1 және 3-топтармен салыстырғанда жоғары болды (p < 0,005), бұл бауыр функциясының өзгерістерін көрсетуі мүмкін.
Тікелей билирубин бойынша 1 және 4-топтар арасында (p=0,005), сондай-ақ 3 және 4-топтар арасында (p=0,028) статистикалық маңызды айырмашылықтар анықталды. Бұл айырмашылықтардың клиникалық маңыздылығы аз, себебі топтар медианасы қалыпты шектерде сақталған (3.7–4.6 мкмоль/л). АСТ бойынша 1 және 4-топтар арасындағы айырмашылық АСТ деңгейінің 4-топта (семіздік пен анемиясы бар жүкті әйелдер) төмендеуімен байланысты. 3 және 4-топтар арасындағы айырмашылық 4-топта АСТ деңгейінің салыстырмалы түрде төмендеуімен түсіндіріледі, бұл семіздікпен бірге анемияның да бауыр ферменттерінің деңгейіне әсерін көрсетуі мүмкін екендігін көрсетеді. АСТ деңгейіндегі айырмашылықтар клиникалық тұрғыдан қалыпты шектерде болғандықтан, олар метаболикалық немесе физиологиялық өзгерістердің көрсеткіші ретінде қарастырылады, бірақ патологиялық жағдайды нақты дәлелдемейді.
Коагулограмма бойынша семіздігі бар топтарда протромбин индексінің шамалы жоғарылағаны байқалды (p<0.05). Бұл қан ұю жүйесінің ерекшеліктерін көрсетеді, бірақ клиникалық тұрғыдан қалыпты деп бағаланды. БЖТУ көрсеткіші бойынша айтарлықтай статистикалық айырмашылық анықталмағанымен, семіздік пен анемия қан ұю процестерінің белсенділігіне әсер етуі мүмкін.
Жүргізілген топаралық салыстырмалы талдау нәтижелері семіздік пен анемияның жүкті әйелдердің қабыну және метаболикалық процестеріне елеулі әсер ететінін көрсетеді. Бұл өзгерістердің босану ағымына ықпалын тереңірек зерттеу қажет.
Осыған дейін жүргізілген зерттеулерге тоқтала кетсек, нейтрофилдер адам қанындағы ең көп таралған лейкоциттер болып табылады және олар жедел қабыну процесінің негізгі жасушалары ретінде белгілі. Олар инфекцияларға алғашқы болып жауап береді және иммундық жауаптың маңызды бөлігі болып табылады [163, 164]. Нейтрофилдер фагоцитарлық жасушалар ретінде әрекет етіп, инфекцияларға қарсы қорғаныс жасайды [165]. Сонымен қатар, нейтрофилдер жедел қабыну кезінде негізгі роль атқарады [166, 167].
Қан айналымындағы нейтрофилдердің деңгейі семіздікте айтарлықтай жоғарылайды, бұл жоғары ДСИ-мен тікелей байланысты екені анықталған [168, 169, 170, 171, 172]. Бұл деректер семіздік пен қабынудың қарапайым биомаркерлерін іздеуде маңызды негіз болып табылады. Нейтрофилдер мен ДСИ арасындағы айқын корреляция семіздікке байланысты қабыну процестерін сипаттайды [168, 169, 171].
Нейтрофилді–лимфоцит арақатынасы (NLR) жүйелі қабынудың сенімді биомаркері ретінде танылған. Бұл көрсеткіш қандағы нейтрофилдер мен лимфоциттердің динамикалық өзгерістерін бейнелеп, қабынудың дәрежесін бағалауға мүмкіндік береді [173]. NLR көптеген медициналық салаларда туа біткен (нейтрофилдер) және адаптивті (лимфоциттер) иммундық жауаптар арасындағы байланысты көрсетеді. Семіздікке шалдыққан адамдарда NLR деңгейінің сау арық адамдарға қарағанда айтарлықтай жоғары екені және оның ДСИ-мен оң корреляциясы анықталған [174, 175, 176, 177, 178, 179, 180].
Зерттеуде нейтрофилдердің жоғары деңгейі, лимфоциттердің төмен деңгейі және олардың жоғары ДСИ-мен байланысы анықталды. Бұл нәтижелер бұрынғы зерттеулерді толықтай растап, NLR-дың семіздікке шалдыққан жүкті әйелдердегі қабыну процестерін бағалаудағы маңыздылығын көрсетеді. Біздің зерттеу семіздік пен қабыну арасындағы байланысты тереңірек зерттеу қажеттілігін көрсетеді. Бұл үшін темір метаболизмінің маркерлері мен қабыну медиаторлары қосымша талданды.
Нейтрофилдер мен лимфоциттердің деңгейі және олардың ДСИ-мен байланысы семіздік пен қабынудың күрделі өзара әрекеттесуін анықтайды. Бұл биомаркерлер семіздікке шалдыққан адамдардағы қабыну процестерін бағалауда маңызды құрал болып табылады.

3.2  Жүктілікке дейінгі семіздігі бар жүктілерде анемия дамуында  темір алмасу маркерлерінің (гепсидин, эритропоэтин, ферритин) болжамдылық маңыздылығы

Біздің зерттеу жұмысымызда семіздігі бар әйелдерде анемия дамуында маңызды роль атқаратын маркерлердің қан сарысуындағы деңгейі анықталды. Барлық зерттелген топтағы жүкті әйелдердің қанындағы зерттелетін көрсеткіштерді көптік салыстыру Краскел–Уоллис критерийі арқылы жүргізілді. Топтар арасындағы елеулі айырмашылықтар тек гепсидин (р>0,010)  мен ферритин (р>0,031) секілді темір метаболизмінің маркерлері бойынша ғана анықталды. Гепсидин бойынша айырмашылық әсіресе бақылау тобымен және анемиясы мен семіздігі бар топтар арасындағы жұптық салыстыруларда көрінді. Нәтижелер 10 – кестеде берілген,  Гепсидиннің медианалық мәндері 1-топта (дені сау жүкті әйелдер) ең төмен – 568,01 (Q1: 314,35 – Q3: 688,43), ал 4-топта (анемиясы және семіздігі бар жүкті әйелдер) ең жоғары – 1786,59 (Q1: 1510,64 – Q3: 1940,43). Бұл анемия мен семіздіктің бірлескен әсері гепсидин деңгейін айтарлықтай арттыратынын көрсетеді. Бұл нәтижелер гепсидиннің қабыну процесіндегі және темір метаболизміндегі маңызды рөлін растайды.
Эритропоэтиннің медианалық мәндері топтар арасында айтарлықтай айырмашылықтар көрсеткен жоқ (р=0,1132). Дегенмен, жұптық салыстыру нәтижелері бойынша 3 және 4 топтар (семіздігі бар жүкті әйелдер) арасында статистикалық маңызды айырмашылықтар анықталды (p<0,05). Бұл семіздікке байланысты эритропоэз процестеріндегі өзгешеліктерді көрсетуі мүмкін.
Ферритиннің медианалық мәндері 2 және 4 топтарда (анемиясы бар және анемиясы мен семіздігі бар жүкті әйелдер) ең төмен болды, тиісінше 11,82 және 8,49. Бұл анемияның темір қорларына айтарлықтай әсер ететінін көрсетеді. Ферритин бойынша барлық топтар арасындағы айырмашылықтар (p=0,031) маңызды. Әсіресе, анемиясы бар және семіздігі бар топтардағы ферритин деңгейі бақылау тобына қарағанда айтарлықтай төмен болды (р=0,019, р=0,009). Бұл анемия мен семіздік бірлескен әсерінің темір гомеостазына теріс ықпалын растайды.
 
Кесте – 10. Темір алмасуының маркерлерінің зерттеу топтары арасындағы айырмашылығы

	Маркерлер
	Бақылау
тобы
	Негізгі топтар
	Kruskal–Wallis test (H)
	p–level

	
	1 топ
(n=43)
	2 топ
(n=40)
	3 топ
(n=48)
	4 топ
(n=36)
	
	

	
	Me
	Q1
	Q3
	Me
	Q1
	Q3
	Me
	Q1
	Q3
	Me
	Q1
	Q3
	
	

	Гепсидин
	568,01
	314,35
	688,43
	1537,01
	1355,99
	1956,28 
	1442,  83
	1090,36
	1751,31
	1786,59
	1510,64
	1940,43
	1,901
	0,010*

	Эритропоэтин
	81,28
	51,77
	112,10
	71,89
	30,47
	105,86
	62,99
	30,11
	78,74
	51,04
	30,87
	110,92
	5,967
	0,1132

	Ферритин
	19,65
	17,61
	32,81
	11,82
	9,00
	13,60
	11,58
	7,21
	17,48
	8,49
	4,56
	13,19
	6,369
	0,031*

	*–Краскел–Уоллис критерийі бойынша айырмашылығы, көрсеткіштердің өзгеруінің растығы бойынша р<0.05  


 
Бұл нәтижелер темір метаболизміндегі өзгерістердің анемия мен семіздік жағдайында қалай өрбитінін көрсетеді. Әсіресе, гепсидин және ферритин деңгейлерінің жоғары немесе төмен болуы осы патологиялар арасындағы патогенетикалық байланыстарды түсінуге мүмкіндік береді. Болашақ зерттеулерде қабыну маркерлерімен және темір метаболизмімен байланыстарды тереңірек зерттеу ұсынылады.
Осы көрсеткіштерді әрі қарай Мана–Уитни Z критерийі бойынша топаралық жұптық тексеру барысында гепсидин деңгейі 1-топқа (бақылау тобы) қарағанда 2, 3, және 4 топтарда айтарлықтай жоғары болды (р<0.05). Сонымен қатар, 2 және 3 топтар немесе 3 және 4 топтар арасында статистикалық маңызды айырмашылық байқалмады (р>0.05). Бұл анемия мен семіздіктің қосарланған әсері гепсидин деңгейін арттыратынын растайды. Келесі көрсеткіш, яғни эритропоэтин бойынша айтарлықтай айырмашылық тек 1 және 3 топтар (p=0,0118) және 1 және 4 топтар (p=0,023) арасында анықталды. Бұл семіздігі бар жүктілердегі эритропоэз реттелуіндегі ерекшеліктерді көрсетеді. Басқа жұптар арасында маңызды айырмашылықтар болмады. Ферритин бойынша барлық топтар арасында айтарлықтай айырмашылықтар байқалды, әсіресе 1 және 4 топтар арасында (р=0,009). Бұл анемия және семіздік кезінде темір қорының төмендейтінін дәлелдейді. Сонымен қатар, ферритиннің төмендеуі семіздігі бар жүкті әйелдерде (3 және 4 топтар – р=0,0352, р=0,047) анық байқалды. Бұл темір қорының анемия мен семіздік жағдайында елеулі түрде азайғанын көрсетеді.
Зерттеу нәтижелері анемия мен семіздік жағдайында гепсидин және ферритин деңгейлеріндегі өзгерістердің маңыздылығын көрсетеді. Гепсидин маркері анемия мен семіздік қатар болған кезде ғана максималды деңгейге жетсе, ферритин деңгейі барлық топтар арасында маңызды айырмашылықтар көрсетті. Бұл деректер 11-кестеде толығырақ сипатталған.
 
Кесте – 11. Темір алмасуының маркерлерінің зерттеу топтары арасындағы жұпаралық айырмашылығы

	Көрсеткіштер
	1 және 2 топтар
	1 және 3 топтар
	1 және 4 топтар
	2 және 3 топтар
	2 және 4 топтар
	3 және 4 топтар

	
	р
	р
	р
	р
	р
	р

	Гепсидин
	0,000*
	0,000*
	0,000*
	0,161
	0,135
	0,060

	Эритропоэтин
	0,430
	0,0118*
	0,023*
	0,806
	0,089
	0,912

	Ферриттин
	0,019*
	0,022*
	0,009*
	0,0352*
	0,062
	0,047*

	*–	Мана–Уитни 	параметрлік	емес	Z критерий	бойынша
айырмашылығы, көрсеткіштердің өзгеру растығы кезінде p < 0.05


 
Соңғы зерттеулер денеде майлы тіндердің шамадан тыс болуы қандағы гепсидин деңгейінің жоғарылауына әсер ететінін және оның нәтижесінде темір метаболизмінің бұзылуына алып келетінін көрсетеді [181]. Бұл жағдай темірдің  арқылы сіңуін төмендетіп, темір гомеостазының бұзылуына ықпал етеді. Сонымен қатар, майлы тіндерден бөлінетін қабыну медиаторлары (мысалы, интерлейкин-6) гепсидин синтезін күшейтеді, бұл өз кезегінде ағзада темірдің реттелуіне кері әсер етеді. Осыған байланысты, темірдің қосымша дозасын қабылдау жағдайында да оның тиімді сіңірілуі шектелуі мүмкін.
Біздің зерттеу нәтижелері жоғарыда сипатталған патогенетикалық механизмді растайды. Атап айтқанда, гепсидин деңгейі семіздігі бар жүкті әйелдерде (3 және 4 топтар) бақылау тобына (1-топ) қарағанда едәуір жоғары екені анықталды. Бұл статистикалық маңызды айырмашылықтар гепсидиннің семіздік жағдайында темір метаболизмінің бұзылуының маңызды биомаркері екенін көрсетеді.
Бұл механизмді тереңірек түсіну және оның анемиямен байланысын анықтау үшін жүктілердегі қабыну маркерлерінің деңгейін зерттеу жүргізілді. Қабыну маркерлерінің жоғарылауы семіздік пен анемияның қосарланған әсерін одан әрі күшейтіп, темір метаболизміне жанама әсер ететіні белгілі. Зерттеу барысында қабыну процестерінің және олардың темір алмасуындағы рөлі туралы нақты деректер алынғанын атап өту маңызды.
 
3.3 Жүктілікке дейінгі семіздігі бар жүктілерде анемия дамуында қабыну медиаторларының (интерлейкин–6, C–реактивті ақуыз) маркерлерінің болжамдылық маңыздылығы
 
Зерттеу барысында топтар арасында ИЛ–6 және СРА сияқты қабыну медиаторларының деңгейлері зерттелді. Топтар арасындағы жалпы айырмашылықты анықтау үшін Краскел–Уоллис сынамасы қолданылды. Нәтижесінде, екі көрсеткіш бойынша да статистикалық маңызды айырмашылықтар тіркелді (p < 0.05). Нәтижелер 12-кестеде берілген. СРА деңгейі ең жоғары көрсеткішті анемия және семіздік қатар кездескен топта (4-топ) көрсетті, медиана мәні – 12,37. Бұл бақылау тобымен салыстырғанда 22%-ға жоғары (H=18,054, p=0,0004). Анемиялық топта (2-топ) СРА деңгейі бақылау тобына қарағанда төмен болғаны анықталды. Ескертуге тұрарлық жағдай: тек семіздігі бар жүкті әйелдер тобында (3-топ) СРА деңгейі бақылау тобынан статистикалық маңызды жоғары болмады.
ИЛ-6 деңгейі семіздігі бар жүкті әйелдерде (3 және 4 топтар) бақылау тобымен салыстырғанда 2–2,5 есе жоғары болғаны анықталды. Топтар арасындағы айырмашылық статистикалық маңызды болды (H=35,896, p=0,0000). Бұл нәтижелер ИЛ-6-ның семіздікке байланысты қабыну процестерінің белсенділігін арттыруда маңызды рөл атқаратынын дәлелдейді.


Кесте – 12. Қабыну маркерлерінің зерттеу топтары арасындағы айырмашылығы

	Маркерлер
	Бақылау
тобы
	Негізгі топтар
	Kruskal–Wallis test (H)
	p–level

	
	1 топ
(n=43)
	2 топ
(n=40)
	3 топ
(n=48)
	4 топ
(n=36)
	
	

	
	Me
	Q1
	Q3
	Me
	Q1
	Q3
	Me
	Q1
	Q3
	Me
	Q1
	Q3
	
	

	СРА
	6,51
	4,50
	9,66
	3,94
	1,99
	6,37
	5,58
	3,29
	8,85
	8,50
	6,34
	12,37
	18,054
	0,0004*

	Интерлейкин–6
	1,53
	0,62
	4,11
	1,48
	0,76
	2,89
	3,22
	2,32
	6,23
	3,92
	2,99
	4,72
	35,896
	0,0000*

	*–Краскел–Уоллис критерийі бойынша айырмашылығы, көрсеткіштердің өзгеруінің растығы бойынша р<0.05  



СРА және ИЛ-6 маркерлері бойынша алынған деректер семіздік пен анемияның бірлескен әсерінің қабыну деңгейіне айтарлықтай ықпал ететінін көрсетеді. СРА деңгейі анемия мен семіздік қатар кездескенде ең жоғары деңгейге жеткенімен, тек семіздігі бар жүкті әйелдерде бұл көрсеткіш бақылау тобынан жоғары болмады. Ал IL-6 көрсеткіші семіздігі бар топтарда (3 және 4) бақылау тобымен салыстырғанда айтарлықтай жоғары болды. Бұл деректер қабыну процестерінің анемия және семіздік жағдайында күшейетінін және қабыну медиаторларының патогенездегі рөлін анықтайтындығын растайды.
Зерттеу барысында СРА және ИЛ–6 маркерлерінің деңгейлерін топаралық жұптық салыстыру Манн–Уитни Z сынамасы (кесте–13) арқылы жүргізілді. 
 
Кесте – 13. Қабыну маркерлерінің зерттеу топтары арасындағы жұпаралық айырмашылығы

	Көрсеткіштер
	1 және 2 топтар
	1 және 3 топтар
	1 және 4 топтар
	2 және 3 топтар
	2 және 4 топтар
	3 және 4 топтар

	
	р
	р
	р
	р
	р
	р

	С–реактивті ақуыз
	0,003*
	0,060
	0,037*
	0,031*
	0,0002*
	0,039*

	Интерлейкин–6
	0,120
	0,0001*
	0,0001*
	0,00004*
	0,000001*
	0,327

	*–	Мана–Уитни 	параметрлік	емес	Z критерий	бойынша
айырмашылығы, көрсеткіштердің өзгеру растығы кезінде p < 0.05


 
Талдау нәтижесінде статистикалық маңызды айырмашылықтар келесі жұптарда анықталды: анемиясы бар жүкті әйелдерде (2-топ) бақылау тобымен (1-топ) салыстырғанда СРА деңгейінің төмендегені (10 - сурет) анықталды (Z=2,980, p=0,003), анемия мен семіздік бірлескен топта (4-топ) СРА деңгейі бақылау тобына қарағанда жоғары болды (Z=–2,087, p=0,037). Тек семіздігі бар жүкті әйелдерде (3-топ) СРА деңгейі тек анемиясы бар топпен (2-топ) салыстырғанда жоғары нәтиже көрсетті (Z=–2,160, p=0,031), анемия мен семіздік бірлескен топта (4-топ) СРА деңгейі тек анемиясы бар топпен (2-топ) салыстырғанда едәуір жоғары болды (Z=–3,735, p=0,0002). Тек семіздігі бар жүкті әйелдер мен (3-топ) анемия мен семіздік қатар кездескен топтар арасында (4-топ) СРА деңгейі бойынша айырмашылық тіркелді (Z=2,066, p=0,039). Осылайша анемия мен семіздік бірлескен жағдайда (4-топ) СРА деңгейі ең жоғары көрсеткішке жетті, бұл қабынудың күшеюін білдіреді. 
 
[image: C:\Users\kgmuuser\AppData\Local\Temp\ksohtml7396\wps19.png] 

Сурет – 10. Предгестациялық семіздігі бар әйелдерде анемия дамуының предикторы ретінде қабыну медиаторлары, С–реактивті ақуызының зерттеу топтары арасындағы деңгейі

Семіздігі бар жүкті әйелдерде (3-топ) бақылау тобымен (1-топ) салыстырғанда ИЛ-6 деңгейінің жоғарылағаны байқалды (Z=–3,985, p=0,0001). Анемия мен семіздік бірлескен топта (4-топ) ИЛ-6 деңгейі бақылау тобымен салыстырғанда айтарлықтай жоғары болды (Z=–3,855, p=0,0001). Тек семіздігі бар жүкті әйелдерде (3-топ) ИЛ-6 деңгейі тек анемиясы бар топпен (2-топ) салыстырғанда едәуір жоғары болды (Z=–4,131, p=0,00004). Анемия мен семіздік бірлескен топта (4-топ) ИЛ-6 деңгейі тек анемиясы бар жүкті әйелдермен салыстырғанда (2-топ) ең жоғары нәтижені көрсетті (Z=–4,814, p=0,000001). Семіздігі бар жүкті әйелдерде ИЛ-6 деңгейі бақылау тобына және анемиясы бар топқа қарағанда 2–2,5 есе жоғары болды.
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Сурет – 11.  Предгестациялық семіздігі бар әйелдерде анемия дамуының предикторы ретінде қабыну медиаторы маркерлері, Интерлейкин–6–ның зерттеу топтары арасындағы деңгейі

Екі қабыну маркерінің де деңгейлері семіздігі бар жүкті әйелдерде (3 және 4 топтар) бақылау тобына (1 топ) және тек анемиясы бар топқа (2 топ) қарағанда айтарлықтай жоғары екені анықталды. Бұл нәтижелер қабыну маркерлерінің семіздік пен анемияның бірлескен әсерінен елеулі өзгерістерге ұшырайтынын және олардың патогенездегі маңызды рөл атқаратынын көрсетеді. Бұл деректер 11 - суретте көрнекі түрде көрсетілген.
Осы тұста зерттеулерге тоқтала кететін болсақ, қабыну процестерінің механизмдерін түсіну мақсатында жүргізілген зерттеулер нейтрофилдердің қабыну ошақтарына тартылуы арқылы қабыну медиаторларын, оның ішінде TNF–α, цитокиндер және хемокиндерді өндіруге ынталандыратынын көрсетті [181]. Бұл процесс макрофагтар сияқты иммундық жасушалардың екінші толқынын қабыну орындарына тартуды индукциялайды [182, 183]. Зерттеулер артық салмағы бар адамдарда нейтрофилдер саны мен сарысудағы СРА концентрациясының жоғарылауы арасындағы байланыстарды анықтады [168, 169]. Сонымен қатар, метаболикалық синдромы бар адамдардың қанында нейтрофилдер саны ДСИ қалыпты адамдарға қарағанда айтарлықтай жоғары болған [169]. Нейтрофилездің лимфоциттердің төмендеуімен және СРА деңгейлерімен корреляциясы оны субклиникалық қабынуды анықтау үшін қарапайым әрі тиімді предикторға айналдырды [184]. Бұл қабыну маркерлері, әсіресе нейтрофилдер мен лимфоциттердің тепе-теңдігінің бұзылуы, иммундық жүйенің цитокиндерді индукциялап, қабынудың екіншілік толқынын тудыруына ықпал ететінін көрсетті.
Жоғарыда көрсетілген гипотеза біздің зерттеу нәтижелерімізбен расталды. Нейтрофилдердің жоғарылауы, лимфоциттердің төмендеуі және СРА деңгейлерінің артуы жүкті әйелдер арасында анықталды, бұл қабыну процесінің семіздік пен анемия жағдайында күшейетінін көрсетеді. Біздің зерттеуіміздің айрықша ерекшелігі – бұл механизмнің жүкті әйелдер тобында зерттелуі, бұл жүктілік кезіндегі қабынудың ерекше аспектілерін түсінуге мүмкіндік берді. Бұл деректер қабыну маркерлерінің патогенездегі маңызды рөлін және олардың жүкті әйелдердегі ерекше физиологиялық жағдайларда қалай өзгеретінін айқын көрсетеді.
 
3.4 Жүктілікке дейінгі дене самағы индексі мен анемияның босану ағымына әсері
 
Зерттеу топтары арасындағы босану барысы мен нәрестелік асқынуларды салыстырмалы тексеру үшін, Пирсонның Хи–квадрат критерийі қолданылды, себебі бір-біріне тәуелсіз төрт топ зерттелді (кесте–14). Талдау нәтижелері көрсеткендей, семіздігі бар жүкті әйелдерде бақылау тобымен салыстырғанда белгілі бір асқынулардың жиілігі айтарлықтай жоғары болды. Гестациялық диабет: семіздігі бар жүкті әйелдерде бұл көрсеткіш бақылау тобымен салыстырғанда 19,34%-дан 26,35%-ға дейін өсті (χ²=14,141, p=0,0027). Гестациялық гипертензия: пайда болу жиілігі 16,09%-дан 22,67%-ға дейін жоғарылады (χ²=9,958, p=0,0189). Иық дистоциясы бойынша: бұл асқынудың пайда болу мүмкіндігі 18,42%-дан 12,069%-ға дейін артты (χ²=12,069, p=0,0072).  Ірі ұрықпен босану жиілігі 11,11%-дан 18,42%-ға дейін өсті (χ²=7,958, p=0,0469). Нәрестелердің Апгар шкаласы бойынша төмен балл алу жиілігі 11,56%-дан 13,46%-ға дейін жоғарылады (χ²=10,594, p=0,0141).
Қосымша талдау барысында Фишердің нақты критерийі қолданылып, «Ұрықтың антенатальді өлімі» көрсеткіші бойынша дені сау жүкті әйелдер мен анемиясы бар топтар арасында ғана статистикалық маңызды айырмашылық анықталды (р=0,0442).
 
Кесте–14. Зеттеу топтары арасындағы босану ағымы көрсеткіштері бойынша салыстыру нәтижесі.

	Көрсеткіштер
	Бақылау
тобы
	Негізгі топтар
	χ2
	p–level

	
	1 топ %
(n=43)
	2 топ %
(n=40)
	3 топ %
(n=48)
	4 топ %
(n=36)
	
	

	
	–
	+
	–
	+
	–
	+
	–
	+
	
	

	Босану ырғағының әлсіздігі
	93,02

	6,98
	87,50

	12,50
	86,84

	13,16
	84,21

	15,79
	1,813
	0,612

	Босану индукциясының әсерсіздігі
	97,67

	2,33
	87,50

	12,50
	89,47

	10,53
	77,78

	22,22
	7,718
	0,052

	Кесір тілігі	
	90,70

	9,30
	90,00

	10,00
	78,95

	21,05
	75,00

	25,00
	5,418
	0,144

	Инструментальді босану
	95,35

	4,65
	77,50

	22,50
	92,11

	7,89
	88,89

	11,11
	7,247
	0,064

	Гестациялық диабет
	93,02

	6,98
	92,50

	7,50
	73,68

	26,32
	66,67

	33,33
	14,141
	0,0027*

	Гестациялық гипертензия
	97,67

	2,33
	92,50

	7,50
	81,58

	18,42
	75,00

	25,00
	9,958
	0,0189*

	Преэклампсия	
	95,35

	4,65
	92,50

	7,50
	81,58

	18,42
	80,56

	19,44
	6,291
	0,098

	Иық дистоциясы	
	100,0

	0,0
	95,00

	5,00
	78,95

	21,05
	88,89

	11,11
	12,069
	0,0072*

	Мерзімінен бұрын босану
	90,70

	9,30
	97,50

	2,50
	86,84

	13,16
	86,11

	13,89
	3,661
	0,301

	Антенатальді ұрық өлімі
	97,67

	2,33*
	85,00

	15,00*
	92,11

	7,89
	91,67

	8,33
	4,393
	0,222

	Гестациялық мерзіміне кішкентай ұрық
	93,02

	6,98
	95,00

	5,00
	97,37

	2,63
	100,0

	0,0
	2,893
	0,408

	Ірі ұрық
	100,0

	0,0
	87,50

	12,50
	81,58

	18,42
	88,89

	11,11
	7,958
	0,0469*

	Апгар шкаласы бойынша  7баллдан аз болуы
	97,67

	2,33
	100,0

	0,0
	84,21

	15,79
	86,11

	13,89
	10,594
	0,0141*

	*–	Пирсонның Хи–квадрат критерий	бойынша
айырмашылығы, көрсеткіштердің өзгеру растығы кезінде p < 0.05


 
Бұл нәтижелер семіздігі бар жүкті әйелдерде босану барысы мен нәрестелік асқынулардың жиі кездесетінін көрсетеді. Айрықша атап өту керек, гестациялық диабет, гипертензия және иық дистоциясы сияқты асқынулардың жиілігі семіздік пен анемия бірлескен жағдайда едәуір артады. Сонымен қатар, нәрестелердің Апгар шкаласы бойынша 7 баллдан төмен баға алу жиілігінің жоғары болуы да осы топтардағы перинаталдық тәуекелдерді күшейтетінін көрсетеді.
 
3.5 Зерттеу көрсеткіштері арасындағы корреляциялық байланыстарды сипаттау
 
Темір алмасу параметрлері, қабыну маркерлері және жүктемедегі әйелдердегі семіздік көрсеткіштері арасындағы өзара байланысты талдау үшін Спирмен рангілік корреляция коэффициентін пайдалана отырып, корреляциялық талдау жүргізілді. Бұл талдаудың мақсаты семіздік, қабыну маркерлерінің жоғары деңгейімен байланысты, жүктемедегі анемияның дамуына ықпал ететін темір алмасуын бұзатын гипотезаны тексеру болды. 
Негізгі корреляциялық талдау нәтижелері бойынша гепсидин мен гемоглобин деңгейі арасында теріс байланыс анықталды (r = –0.407, p < 0.01), бұл гепсидиннің организмдегі темірдің қолжетімділігіне әсер ететін гипотезаны растайды. Гепсидин деңгейінің жоғарылауы гемоглобин деңгейінің төмендеуімен байланысты, бұл темірдің қоймалардан босатылуын блоктаумен түсіндірілуі мүмкін. Бұл нәтиже қабыну аурулары бар адамдардағы анемия патогенезіндегі гепсидиннің рөлі туралы әдеби деректермен сәйкес келеді. Гепсидин мен ДСИ (r = 0.244, p < 0.01) және гепсидин мен семіздік (r = 0.318, p < 0.01) арасындағы оң корреляция, артық салмағы бар адамдарда гепсидин деңгейінің жоғары екенін растайды. Бұл деректер семіздік созылмалы қабынумен бірге жүретін гипотезаны қолдайды, бұл гепсидиннің жоғарылауына және тиісінше, темір алмасуының бұзылуына әкеледі. Ферритин мен гепсидин арасындағы теріс корреляция (r = –0.176, p < 0.05) гепсидин деңгейінің жоғарылауы темірдің қорлардан босатылуын тежейтінін, бұл организмдегі қолжетімді темір деңгейінің төмендеуіне және тиісінше, анемияның даму қаупіне әкелетінін көрсетуі мүмкін. Сонымен қатар эритроциттер деңгейі мен анемияның болуы арасындағы маңызды теріс корреляция (r = –0.410, p < 0.01) жүктемедегі әйелдерде эритроциттер санының төмендеуі мен гепсидин деңгейінің жоғарылауы анемияның бар екенін растайды.
CРА мен ИЛ–6 арасындағы күшті оң корреляция (r = 0.263, p < 0.01) осы қабыну маркерлері арасындағы өзара әрекеттесуді көрсетеді. ИЛ–6, қабынуға қарсы цитокин болып, CРА өндірісін бауырда ынталандырады, бұл семіздігі бар жүкті әйелдерде жүйелі қабынуды көрсетеді. Бұл нәтиже семіздік кезінде анемия патогенезіндегі қабыну маркерлерінің рөлін растайды. ДСИ мен CРА деңгейлері (r = 0.394, p < 0.01) және IL–6 (r = 0.561, p < 0.01) арасындағы маңызды оң корреляциялар семіздік пен қабыну процестері арасындағы байланысты көрсетеді. Бұл жоғары ДСИ созылмалы қабынумен байланысты екенін растайды, бұл біздің семіздіктің анемия дамуына қабыну механизмдері арқылы байланысы туралы гипотезамызды қолдайды.
Алынған деректер жүктемедегі семіздіктің анемияның дамуына қабыну механизмдері мен темір алмасуының бұзылуы арқылы байланысты екенін растайды. Қабыну маркерлерінің (CРА және ИЛ–6) жоғары деңгейлері гепсидин деңгейінің артуына әкеледі, бұл, өз кезегінде, гемоглобиннің түзілуі үшін темірдің қолжетімділігін шектейді. Бұл гепсидин мен гемоглобин деңгейі арасындағы теріс корреляцияны түсіндіреді.
CРА және ИЛ–6 деңгейлері арасындағы корреляция көрсетілген сурет –12 көрсетілген. Құрастырылған тренд сызығы мен регрессия теңдеуі y = 2.05 + 0.23x (мұнда y — ИЛ–6 деңгейі, ал x — CРА деңгейі) көрсеткендей, бұл көрсеткіштер арасында әлсіз оң корреляция бар.  
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Сурет – 12. CРА және ИЛ–6 көрсеткіштері арасындағы байланыс 

Детерминация коэффициенті R² = 0.069, яғни ИЛ–6 деңгейінің тек 6.9% өзгерісі СРА деңгейімен түсіндіріледі. Бұл төмен детерминация дәрежесі CРА және ИЛ–6 деңгейлері арасындағы әлсіз байланысты көрсетеді, яғни CРА деңгейінің жоғарылауы ИЛ–6 деңгейімен әлсіз ассоциацияланған.
Келесі суретте – 13-те CРА деңгейі мен дене ДСИ  арасындағы өзара байланысты бағалау үшін корреляциялық талдау жүргізілді, соның нәтижесінде сызықтық регрессия теңдеуі құрылды. Нәтижелер CРА деңгейі мен ДСИ  арасында оң сызықтық тәуелділіктің бар екенін көрсетті, бұл регрессия теңдеуімен расталады: y = 22.89 + 0.75x (мұнда y – ДСИ мәні, ал x – CРА деңгейі). Детерминация коэффициентінің мәні R² = 0.155, яғни ДСИ–нің шамамен 15.5% өзгерісін CРА деңгейімен түсіндіруге болады. Бұл CРА және ДСИ деңгейлері арасында орташа оң корреляцияның бар екенін көрсетеді, бұл қабыну процесінің семіздікпен байланысы мүмкін екенін білдіреді. Талдау нәтижелері CРА деңгейімен көрсетілген қабыну процестері ДСИ–нің жоғарылауымен ассоциацияланған болуы мүмкін екенін көрсетеді. Бұл өзара байланыс қабынудың семіздіктің патогенезіндегі рөлін растайтын гипотезаны қолдайды. Мұндай деректер клиникалық маңызға ие, себебі олар семіздік пен оның асқынуларының жоғарылау қаупімен байланысты метаболикалық қабыну концепциясын қолдайды.
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Суретте – 13. C–реактивті белок деңгейі мен дене ДСИ  арасындағы өзара байланысты бағалау
 
Осылайша, алынған нәтижелер жүктемедегі семіздігі бар жүкті әйелдерде анемияның алдын алу және емдеу үшін қабыну процестерін бақылаудың және темір алмасуын түзетудің маңыздылығын атап көрсетеді. Қабыну маркерлері, темір алмасуы және анемия арасындағы анықталған корреляциялар жүктемедегі семіздік пен анемияны байланыстыратын патогенетикалық механизмдерді одан әрі зерттеу үшін негіз бола алады.
 
3.6  Дене салмағының индексіне қабыну және темір метаболизмі маркерлерінің әсерін бағалау: көптік регрессия нәтижелері және прогностикалық модель
 
Көптік регрессия ДСИ мен қабыну маркерлері (CРА және ИЛ–6), сондай–ақ зат алмасу маркерлері (жалпы билирубин, гепсидин және зәр қышқылы) арасындағы маңызды байланыстарды көрсетті. Бұл предикторларды кезең–кезеңімен қосу модельдің түсіндіру қабілетін арттырып, R² көрсеткішін бастапқыдағы 0,396 мәнінен (тек сегменттік нейтрофилдер) 0,625–ке дейін (алты предикторды қамтыған соңғы модель) көтерді. Бұл нәтижелер қабыну мен метаболизм процестерінің ДСИ өзгертуге ықпал етуі мүмкін екендігін көрсетеді, яғни семіздік жағдайындағы қабыну мен дене салмағының артуы арасындағы байланысты растайды.
Әр кезеңдегі детальды шолу мен модельдің түсіндіру қабілетін арттыру үшін қосылған предикторлардың маңыздылығы төменде көрсетілген.
1–кезең: бастапқы кезеңде модельге жалғыз предиктор – сегменттік ядролы нейтрофилдер енгізілді. R–квадрат мәні 0,396 (39,6%) құрап, ДСИ–дегі өзгерістердің шамамен 40%–ын осы предиктордың есебінен түсіндіруге болатынын көрсетті. Стандартты қате 6,10504 құрады, бұл кезеңдегі модельдің дәлдігін көрсетеді. F–критерий мәні 108,009 (p < 0,001), бұл ДСИ мен сегменттік ядролы нейтрофилдер арасындағы статистикалық маңызды байланысты көрсетеді.
2–кезең: екінші кезеңде модельге «ИЛ–6» предикторы қосылды. Бұл модельді едәуір жақсартып, R–квадрат мәнін 0,549–ға (54,9%) арттырды және стандартты қате 5,28981–ге дейін төмендеді. F–критерий мәні 99,820 (p < 0,001) болып, модельдің статистикалық маңызды екенін растады. ИЛ–6 қосылуы оны ДСИ үшін маңызды предиктор ретінде көрсетті және модельдің түсіндіру қабілетін жақсартты.
3–кезең: үшінші кезеңде СРА қосылды, бұл R–квадрат мәнін 0,585–ке (58,5%) дейін арттырып, стандартты қателікті 5,09003–ке дейін төмендетті. F–критерий 76,582 (p < 0,001) болды, бұл СРА–дың ДСИ өзгерістерін түсіндірудегі маңызды үлесін көрсетеді.
4–кезең: келесі кезеңде модельге жалпы билирубин қосылды. Бұл R–квадратты 0,603–ке (60,3%) дейін арттырып, стандартты қателікті 4,99457–ге дейін төмендетті. F–критерий 61,476 (p < 0,001) болып, модельдің статистикалық маңызды екенін және оның болжамдық дәлдігін арттырғанын көрсетеді.
5–кезең: бесінші кезеңде модельге гепсидин қосылды, бұл түсіндіру қабілетін одан әрі жақсартып, R–квадратты 0,614–ке (61,4%) дейін көтеріп, стандартты қателікті 4,93946–ға дейін төмендетті. F–критерий 51,211 (p < 0,001) болып, гепсидин мен ДСИ арасындағы маңызды байланысты көрсетеді.
6–кезең: соңғы кезеңде модельге зәр қышқылы қосылды. Бұл R–квадратты 0,625–ке (62,5%) дейін арттырып, стандартты қателікті 4,88488–ге дейін төмендетті, ал F–критерий 44,404 (p < 0,001) құрады, бұл талдаудың барлық кезеңдері арасындағы ең жақсы нәтиже болды. Бұл модель ДСИ–дегі вариацияның 62,5%–ын түсіндіре алады және болжамның жоғары дәлдігімен ерекшеленеді.
Анализ сегменттік ядролы нейтрофилдер, ИЛ–6, СРА, жалпы билирубин, гепсидин және зәр қышқылы предикторларын біртіндеп қосу модельдің түсіндіру қабілетін айтарлықтай жақсартып, әр кезеңде R–квадратты арттырып, стандартты қателікті төмендеткенін көрсетті. ДСИ өзгерістерінің 62,5%–ын түсіндіретін соңғы модель қабыну маркерлерінің, соның ішінде ИЛ–6, СРА және гепсидиннің, ДСИ–мен ассоциациясын растайды. Бұл мәліметтер қабыну маркерлерінің семіздік патогенезіндегі және оның асқынуларындағы рөлін қолдайды, бұл оларды семіздікке байланысты метаболикалық бұзылуларды ерте диагностикалау мен алдын алу үшін пайдалы индикаторлар етеді.
Модельдің қалдықтарын талдау нәтижелері бойынша, ДСИ болжау мәндері 18,82–ден 45,88–ге дейінгі аралықта болды, орташа мәні 28,69 және стандартты ауытқуы 6,13 (N = 167). Қалдықтар (бақыланған және болжау мәндерінің айырмашылығы) –13,89–дан 13,69–ға дейін өзгеріп, орташа мәні нөлге тең және стандартты ауытқуы 4,86, бұл модельдің дәлдігін көрсетеді.
Стандартизирленген болжау мәндерінің диапазоны –1,61–ден 2,80–ге дейін, орташа мәні 0 және стандартты ауытқуы 1–ге тең, бұл болжау мәндерінің қалыпты бөліністе екенін растайды. Стандартизирленген қалдықтар –2,81–ден 2,77–ге дейінгі аралықта ауытқып, орташа мәні нөлге тең және стандартты ауытқуы 0,985, бұл қалдықтардың қалыпты бөлінісін және айтарлықтай ауытқулардың жоқтығын көрсетеді. Бұл нәтижелер модельдің осы үлгідегі ДСИ–ны түсіндіруге жақсы сәйкес келетінін көрсетеді, себебі қалдықтар күшті ығысуға ие емес және қалыпты бөлініске жақын, бұл сызықтық регрессияның дұрыстығын растайды.
Модельдің қалдықтары –13,98–ден 11,98–ге дейінгі аралықта, орташа мәні нөлге және стандартты ауытқуы 4,43–ке тең болды. Стандартизирленген қалдықтар –2,87–ден 2,45–ке дейін өзгеріп, қалдықтардың бөлінісінде айтарлықтай ығысудың жоқ екенін көрсетеді. Стьюдентизирленген қалдықтар –3,20–дан 2,72–ге дейінгі аралықта, орташа мәні 0,004 және стандартты ауытқуы 1,01 болды, бұл модельдің жарамдылығын дәлелдейді.
Гистограммада (сурет–14) ДСИ–ға қатысты болжау мәні мен қалдықтар арасындағы тәуелділік үшін регрессияның стандартизирленген қалдықтарының бөлінісі көрсетілген. График қалдықтардың қалыпты бөлінісін көрсетеді, мұнда орташа мән нөлге жақын (орташа = –8,76E–16) және стандартты ауытқуы шамалы (0,982). Бұл қалдықтардың қалыпты бөлінісін көрсетіп, модельдегі сызықтық және қалыптылыққа қатысты болжамдарды растайды.
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Сурет – 14. Қалдықтар гистограмасы
 
Зерттеудің стандартталған қалдықтарының қалыпты үлестірімге сәйкестігін бағалау үшін гистограмма құрылған (сурет–14). Гистограмма нәтижелері стандартталған қалдықтардың орташа мәннің айналасында топтасқанын және екі жаққа қарай симметриялы таралғанын көрсетеді. Мұндай үлгі деректердің қалыпты үлестірімге жақындығын көрсетеді, бұл статистикалық талдау нәтижелерінің сенімділігін және модельдің жарамдылығын дәлелдеуге мүмкіндік береді.
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Сурет – 15. Регрессияның Q–Q – графигі
 
Деректердің қалыпты үлестірімділігін тексеру үшін стандартталған қалдықтарға Q–Q (квант–квант) қалыпты графигі жасалды. Q–Q графигі (сурет–15)  бақылау мәндері мен қалыпты үлестірімнен күтілетін мәндерді салыстырады. Бұл графикте нүктелердің диагональ бойында орналасуы деректердің қалыпты үлестірімге жақын екендігін көрсетеді.
Махалонобис қашықтығының мәндері 8,94–тен 97,05–ке дейінгі аралықта болды, орташа мәні 28,83 және стандартты ауытқуы 15,74, бұл бақылаулар арасындағы қашықтықта кейбір вариативтілік бар екенін көрсетеді. Кук қашықтығының мәні 0–ден 0,127–ге дейін, орташа мәні 0,008 және стандартты ауытқуы 0,018, бұл күшті әсер ететін нүктелердің жоқтығын көрсетеді.
Бақылаулар үшін орталықтандырылған теңестіру мәндері 0,054–тен 0,585–ке дейін, орташа мәні 0,174 және стандартты ауытқуы 0,095, бұл модельдің теңестірілгенін растайды. Бұл нәтижелер модельдің ДСИ–дағы вариацияларды түсіндіру үшін жарамдылығын көрсетеді, өйткені қалдықтар қалыпты бөлініске ие және Махалонобис пен Кук қашықтық мәндері айтарлықтай ауытқулар немесе ықпалды бақылаулардың жоқтығын көрсетеді.
Мультиколлинеарлықты бағалау үшін модельдегі меншікті мәндер мен шарттылық көрсеткіштері талданды. Соңғы кезеңдегі модельдегі шарттылық көрсеткіші 37,435–ке жетті, бұл әсіресе гепсидин, ИЛ–6  және СРА предикторларына қатысты мультиколлинеарлықтың ықтимал бар екенін көрсетеді. Бұл айнымалылар дисперсияның жоғары үлесін (99%–ға дейін) көрсетті, бұл олардың өзара тәуелділігінің мүмкіндігін білдіреді. Коллинеарлықтың болуына қарамастан, модель маңызды болып қала береді және ДСИ–дағы вариациялардың 62,5%–ын түсіндіреді, бұл оның қабыну маркерлері мен ДСИ арасындағы байланысты талдауға жарамдылығын растайды.
 
3.7 Семіздікке әсер ететін факторларды бағалау: қабыну маркерлерінің рөлі және прогностикалық модель нәтижелері
 
Логистикалық регрессия анализі семіздікке байланысты факторларды болжау үшін қабыну көрсеткіштері мен басқа клиникалық сипаттамаларды пайдалана отырып орындалды. Тәуелді айнымалы ретінде семіздіктің бар–жоғы қарастырылды.
Модельдің сапасы және үйлесімділігіне келетін болсақ модельдің  логарифмдік ұқсастық мәні 43,921 болғанын көрсетеді, бұл модельдің деректерге сәйкес келетінін білдіреді. Кокс–Снелл R–квадраты (0,675) және Нэйджелкерк R–квадраты (0,900) модельдің түсіндіру қабілетінің жоғары екенін растайды. Хосмер–Лемешов тестінің үйлесімділігі χ² = 2,097, p = 0,978 мәнімен модельдің деректермен үйлесімділігін және болжамдарының дұрыстығын көрсетеді. Модельдің семіздікті болжаудағы жоғары дәлдігін көрсетеді: модель жағдайлардың 94,6%–ын дұрыс классификациялады. Атап айтқанда, семіздігі бар адамдарды дұрыс анықтау 96,4%–ды, ал семіздігі жоқ адамдарды анықтау 92,8%–ды құрады. Бұл модельдің болжау дәлдігінің жоғары екенін көрсетеді.
 Жекелеген предикторлардың әсері: әрбір предиктордың маңыздылығы Вальда тесті арқылы бағаланды. p < 0,05 мәнінде статистикалық маңызға ие болған предикторлар: гемоглобин (B = 0,103, p = 0,026, Exp(B) = 1,109) деңгейінің жоғарылауы, ЭТЖ-ның (B = 0,362, p = 0,001, Exp(B) = 1,436) артуы, сегменттік ядролы нейтрофилдер (B = 0,723, p < 0,001, Exp(B) = 2,061) деңгейінің артуы семіздік ықтималдығын арттырады, бұл семіздік пен қабыну процесінің байланысын растайды. Гепсидин (B = 0,001, p = 0,002, Exp(B) = 1,001)  де қабыну маркері ретінде семіздік ықтималдығымен байланысты. Эритропоэтин (B = –0,021, p = 0,027, Exp(B) = 0,980) кері ассоциациясы семіздік кезінде оның деңгейінің төмендеуімен байланысты. Және СРА деңгейі (B = 0,580, p = 0,001, Exp(B) = 1,787) мен ИЛ-6 (B = 0,702, p = 0,001, Exp(B) = 2,018) жоғарылауы семіздік ықтималдығын арттырады.
Иық дистоциясы (B = 8,618, p = 0,003, Exp(B) = 5530,115) болуы семіздікпен айтарлықтай байланысты, бұл кейбір анамнездік және метаболикалық факторлармен байланысты болуы мүмкін. Анемия, ферритин және гестациялық диабет сияқты басқа предикторлар модельде семіздікке статистикалық маңызға ие әсер көрсетпеді. Бұл талдау қабыну маркерлерінің (ЭТЖ, сегменттік ядролы нейтрофилдер, СРА, ИЛ–6) және зат алмасу маркерлерінің (гемоглобин, гепсидин, ЭПО) семіздікпен байланыстағы маңызды рөлін көрсетеді. Бұл семіздіктің созылмалы қабыну процесімен және осы биомаркерлер деңгейлерінің өзгерістерімен байланысты екенін растайды. Модельдің жоғары болжамдық дәлдігі оны клиникалық қолдану және ерте диагностика үшін пайдалы құрал ретінде көрсетеді.
ROC қисығының графигі (16–сурет) модельдің семіздікпен және семіздіксіз топтарды ажырату қабілетін көрсетеді. Қисық астындағы аумақ (AUC) 0,985–ке тең болды, бұл модельдің нәтижені болжаудағы жоғары дәлдігін көрсетеді. Бұл мән 1–ге жақын, модельдің жоғары сезімталдық пен ерекшелікке ие екенін білдіреді. Стандартты қате 0,008–ді құрады, бұл AUC бағасының төмен өзгергіштігін көрсетеді. Асимптотикалық p мәні < 0,001, бұл нөлдік гипотезаны (AUC = 0,5) жоққа шығаруға мүмкіндік береді, яғни модельдің дискриминациялық қабілеті айтарлықтай маңызды екенін растайды. AUC үшін 95% сенімділік аралығы 0,970 – 1,000 арасында, бұл модельдің семіздікті болжаудағы сенімділігін қосымша растайды.
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Сурет–16. ROC қисығы (тәуелді айнымалы – семіздік)
 
Бұл нәтиже модельдің жоғары болжамдық құндылығы бар екенін және оны семіздік диагнозы мен пациенттерді классификациялау үшін тиімді қолдануға болатынын растайды.
ROC қисықтарын талдау нәтижесінде (17–сурет) негізгі маркерлер үшін AUC келесі көрсеткіштері алынды:
Гепсидин (AUC = 0,728, p < 0,001, 95% CI: 0,653–0,804): Гепсидин үшін қисық астындағы аумақ 0,728, бұл оның оң және теріс жағдайдағы топтарды ажыратудағы жоғары болжамдық қабілетін көрсетеді. Довериялық интервалдың 0,5 мәнін қамтымауы және 0,001 деңгейінде маңыздылығы бұл нәтижені сенімді етеді.
Эритропоэтин (AUC = 0,417, p = 0,065, 95% CI: 0,331–0,504) үшін қисық астындағы аумақ 0,417, бұл 0,5 шектік мәннен төмен. Бұл ЭПО–ның осы модельде болжамдық қабілетінің жоқтығын және топтарды ажыратуда маркер ретінде маңыздылығының төмен екенін көрсетеді. Довериялық интервалдың 0,5 мәніне жақындығы статистикалық маңыздылықтың жоқтығын растайды.
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Сурет – 17. ROC қисығы негізгі маркерлер бойынша (тәуелді айнымалы – семіздік)
 
СРА (AUC = 0,756, p < 0,001, 95% CI: 0,684–0,829) үшін қисық астындағы аумақ 0,756, бұл маркердің жақсы болжамдық қабілетін көрсетеді. Статистикалық маңызды нәтиже (p < 0,001) және 0,5–тен жоғары 95% сенімділік интервал бұл маркердің болжамдағы маңыздылығын растайды.
ИЛ–6 (AUC = 0,817, p < 0,001, 95% CI: 0,753–0,881) ең жоғары нәтижелерді көрсетті, AUC мәні 0,817–ге тең, бұл оның болжамдық қабілетінің жоғары екенін білдіреді. 0,5–тен едәуір жоғары сенімділік интервал оның статистикалық маңыздылығы мен сенімділігін растайды.
[image: C:\Users\kgmuuser\AppData\Local\Temp\ksohtml7396\wps29.jpg]Аталған предикторлар ішінде ИЛ–6 және СРА ең жоғары болжамдық қабілетті көрсетіп, AUC мәндері 0,7–ден едәуір жоғары болып, оң жағдайдағы топтарды анықтауда маңызды рөл атқаратынын көрсетті. Гепсидин де жоғары болжамдық қабілетті көрсетті, бірақ ИЛ–6 және СРА көрсеткіштерінен сәл төмен. ЭПО керісінше, айтарлықтай ажырату қабілетін көрсетпеді және бұл контексте пайдалы предиктор болмауы мүмкін.
 

3.8 Анемия ықтималдығына әсер ететін предикторларды анықтау: логистикалық регрессия нәтижелері және модельдің прогностикалық сапасын бағалау
 
Логистикалық регрессия анализі анемия ықтималдығына әсер ететін әртүрлі предикторлардың статистикалық маңызды көрсеткіштерін анықталды. Модельдің хи–квадрат мәні 81,425 болды, еркіндік дәрежесі 7 және маңыздылығы p < 0,001, бұл модельдің деректерге жақсы сәйкес келетінін көрсетеді. Псевдо–R–квадрат көрсеткіштері Кокс–Снелл R–квадраты үшін 0,386, ал Нэйджелкерка R–квадраты үшін 0,516 мәндеріне тең болды. Бұл модельдің тәуелді айнымалының (анемияның) вариациясын шамамен 51,6%–ға түсіндіретінін білдіреді. Хосмер–Лемешов тесті бойынша болжанған және бақылаудағы мәндер арасында айтарлықтай айырмашылық жоқ (Хи–квадрат = 13,125, p = 0,108), бұл модельдің деректермен жақсы үйлесетінін растайды. Модельдің бақылауларды классификациялаудағы дәлдігі 77,8%–ды құрады. Анемиясы жоқ жағдайларды дұрыс анықтау ықтималдығы 83,5%, ал анемиямен байланысты жағдайларды дұрыс анықтау 71,1% болды.
Жекелеген предикторлардың әсері: гепсидин коэффициенті 0,002 (p < 0,001), бұл анемиямен оң және статистикалық маңызды ассоциация бар екенін көрсетеді. Exp(B) = 1,003, яғни гепсидин деңгейінің бір бірлікке артуы анемия ықтималдығын 0,3%–ға арттырады, ДСИ коэффициенті –0,167 (p = 0,029), Exp(B) = 0,846, бұл ДСИ мен анемия арасында теріс байланыс бар екенін көрсетеді — ДСИ артқан сайын анемия ықтималдығы азаяды. СРА коэффициенті –0,126 (p = 0,032), Exp(B) = 0,882, бұл СРА деңгейінің жоғарылауы анемия ықтималдығының төмендеуімен байланысты екенін көрсетеді. ИЛ–6 коэффициенті 0,255 (p = 0,002), Exp(B) = 1,291, бұл анемиямен маңызды оң байланысты көрсетеді. ИЛ–6 деңгейінің бір бірлікке жоғарылауы анемия ықтималдығын 29,1%–ға арттырады.
Басқа предикторлар (p > 0,05) анемия ықтималдығына статистикалық маңызды әсер көрсетпеді. Нәтижелер гепсидин мен ИЛ–6 деңгейлерінің анемияның маңызды предикторлары екенін, ал СРА және ДСИ анемиямен теріс байланысты екенін көрсетті. Бұл нәтижелер анемияның қабыну және метаболизм процестерімен байланысын растайды, мұнда гепсидин мен ИЛ–6 маңызды рөл атқарады. Прогностикалық модельдің сапасын бағалау үшін (18–сурет) ROC қисығының астындағы аумақ, стандартты қате, маңыздылық деңгейі және сенімділік интервалы сияқты параметрлер талданды.
Бұл көрсеткіштер модельдің классификациялау қабілетін және шынайы деректер жағдайында болжамдық қуатын объективті бағалауға мүмкіндік береді. AUC және сәйкес статистикалық мәндерді талдау нәтижелері модельдің жоғары дәлдігі мен сенімділігін көрсетеді, бұл келесі мәліметтермен расталады. 
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Сурет – 18. ROC қисығы (тәуелді айнымалы – анемия)
 
дәлдігі мен сенімділігін көрсетеді, бұл келесі мәліметтермен расталады. AUC мәні 0,864–ке тең, бұл модельдің оң және теріс нәтижелерді ажыратудағы жақсы қабілетін көрсетеді. AUC стандартты қатесі 0,028, бұл алынған бағалаудың тұрақтылығын көрсетеді. p–мәні 0,000, бұл модельдің статистикалық маңызды екенін білдіреді (p < 0,001). AUC үшін 95% сенімділік интервал 0,810–нан 0,918–ге дейінгі диапазонда, бұл модельдің нәтижелерді болжауда жоғары дәлдік пен сенімділікке ие екенін растайды. Жалпы, жоғары маңыздылық деңгейі (p < 0,001) және 0,8–ден жоғары AUC мәні модельдің күшті болжамдық қабілетке ие екенін және клиникалық маңызды нәтижелерді болжау үшін пайдалы болуы мүмкін екенін көрсетеді.
Диагностикалық предикторлардың сапасын бағалау үшін (19–сурет) Гепсидин, ЭПО, СРА, ИЛ–6 және Ферритин маркерлеріне арналған ROC қисықтары тұрғызылды.
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Сурет – 19. ROC қисығы негізгі маркерлер бойынша (тәуелді айнымалы – анемия)
 
ROC қисығы әрбір маркердің сезімталдығы мен ерекшелігін көрсетеді, бұл олардың анемияны болжау мүмкіндігін бағалауға көмектеседі. Әрбір маркер үшін ROC қисығының астындағы аумақ мәндері: Гепсидин: AUC = 0,710 (стандартты қате = 0,045, 95% CI = 0,622–0,798, p < 0,001), бұл маркердің орташа болжамдық қабілетін көрсетеді. ЭПО: AUC = 0,507 (стандартты қате = 0,047, 95% CI = 0,416–0,598, p = 0,875), бұл оның елеулі болжамдық қабілетінің жоқтығын білдіреді. СРА: AUC = 0,357 (стандартты қате = 0,044, 95% CI = 0,272–0,443, p = 0,002), бұл маркердің төмен болжамдық мәнге ие екенін көрсетеді. ИЛ–6: AUC = 0,525 (стандартты қате = 0,045, 95% CI = 0,436–0,614, p = 0,582), бұл маркер де статистикалық маңызды болжамдық фактор болып табылмайды. Ферритин: AUC = 0,340 (стандартты қате = 0,043, 95% CI = 0,255–0,424, p < 0,001), бұл маркердің де төмен болжамдық құндылыққа ие екенін көрсетеді.
AUC мәндеріне негізделген қорытынды: гепсидин маркері орташа диагностикалық қабілетке ие екенін көрсеткенімен, басқа маркерлер, соның ішінде СРА және ферритин, төмен немесе статистикалық маңызды болжамдық қабілетке ие емес. Сондықтан барлық предикторларды бір уақытта қолданатын логистикалық модель жеке маркерлерді талдаудан жоғарырақ дәлдікке қол жеткізе алады, себебі ол факторлар арасындағы күрделі өзара әрекеттерді ескереді.
Жүкті әйелдердегі семіздік пен анемияның маңызы: семіздік және анемия мәселелері акушерлік және гинекологиялық тәжірибеде ғана емес, бүкіл әлем бойынша өзекті болып табылады. Жүктілік кезіндегі семіздік қолайсыз нәтижелерге, кесарь тілігінің арту қаупіне және жаңа туған нәрестелерді қарқынды терапия бөлімшесіне жиі жіберуге әкеледі. Семіздік жиі темір тапшылығы анемиясына әкеледі, және бұл мәселе көптеген зерттеулерге қарамастан, әлі де толық шешілмеген.
Осыған дейін айтып өткендей семіздік те, анемия да акушерлік және гинекологияда ғана емес барлық сала бойынша, және әлемдік мәселелелерді туғызған шешімді қажет ететін патологиялар болып табылады. Жүктілік кезіндегі семіздік жүктіліктің қолайсыз нәтижелерімен байланысты [185], сонымен қатар кесір тілігі арқылы босану қаупінің жоғарылауымен және жаңа туған нәрестелердің қарқынды терапиясына түсудің жоғарылауымен [186, 187]. Бұл күрделі салдарлар және олардың денсаулыққа байланысты шығындары осы жаһандық проблеманы одан әрі зерттеуді талап етеді [188].
 
3.9 Жүктілікке дейінгі семіздік және оның анемияның дамуына әсері: патогенез механизмінің сипаттамасын көрсететін алгоритм
 
Жүктілікке дейінгі семіздік күрделі патологиялық процестердің дамуына ықпал етеді, олардың ішінде темір алмасуының бұзылуы мен анемияның дамуы маңызды орын алады. Біздің зерттеу нәтижелеріміз семіздіктің жүктілік кезінде анемияның патогенезіне тікелей әсер ететін бірнеше негізгі механизмдерін анықтады. Жүргізілген зерттеулер негізінде жүктілікке дейінгі семіздік пен анемияның дамуындағы патогенетикалық механизмдердің алгоритмі (cурет-20) ұсынылды. Алгоритм семіздікке тән қабыну процестері мен темір метаболизміндегі өзгерістердің өзара байланысын көрсетеді.
Семіздіктен туындаған қабыну процестері: Жүктілікке дейінгі семіздік жағдайында май тіндерінің шамадан тыс жинақталуы ИЛ-6 және СРА сияқты қабыну медиаторларының деңгейін арттыратыны анықталды (ИЛ-6: r=0.561, p<0.01; СРА: r=0.394, p<0.01). Бұл қабыну процесі организмдегі гепсидин деңгейінің жоғарылауын ынталандырады (r=0.318, p<0.01). Гепсидиннің жоғары деңгейі (Ме=1786,59 [Q1: 1510,64 – Q3: 1940,43], p<0.001) темірдің ішек арқылы сіңірілуін және оның қоймалардан (ферритин) босатылуын тежейді. Бұл ферритин деңгейінің төмендеуімен қатар жүреді (Ме=8,49 [Q1: 4,56 – Q3: 13,19], p<0.05). Зерттеу барысында гепсидин мен ферритин деңгейлері арасындағы теріс корреляция анықталды (r=–0.176, p<0.05), бұл темір тапшылығының даму ықтималдығын арттырады. ТТ эритропоэтин синтезінің төмендеуіне (Ме=51,04 [Q1: 30,87 – Q3: 110,92], p<0.05) және эритроциттердің түзілуінің азаюына алып келеді. Бұл гемоглобин деңгейінің айтарлықтай төмендеуін туындатады (Ме=102.3 [Q1: 90,1 – Q3: 115.8], p<0.001) және анемияның клиникалық белгілерімен көрінеді.
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Сурет – 20. Жүктілікке дейінгі семіздік және оның анемияның дамуына әсері: патогенетикалық механизм алгоритмі

Семіздік пен анемияның қатар болуы жүкті әйелдердегі асқынулар санын арттырады. Зерттеу нәтижелері осы патологиялық механизмдердің перинаталдық және ананың денсаулығына теріс әсер ететінін көрсетті.
Жүктілікке дейінгі семіздік анемияның патогенезінде маңызды рөл атқаратыны зерттеу нәтижелерімен дәлелденді. Темір алмасуының бұзылуы, қабыну процестерінің белсенділігі және гемопоэздің тежелуі бұл процестің негізгі патогенетикалық механизмдері болып табылады. Осы механизмдерге негізделген профилактикалық шаралар мен емдік тәсілдерді жетілдіру перинаталдық нәтижелерді жақсартуға мүмкіндік береді.
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Жүктілікке дейінгі семіздік жүкті әйелдер арасында қысқа және ұзақ мерзімді асқынулардың жиілігін арттырып, маңызды акушерлік асқынуларға, соның ішінде мерзімінен бұрын босану, ірі ұрықтың тууы, преэклампсия, гестациялық қант диабеті, гипертензия, кесарь тілігі және босанғаннан кейінгі эндометрит сияқты жағдайларға әкелетіні анықталды [189]. Сонымен қатар, семіздік жүктілік кезінде анемияның дамуына ықпал ететін негізгі факторлардың бірі болып табылады. Жүктілік кезінде айналымдағы қан көлемінің ұлғаюы гемоглобин деңгейінің салыстырмалы төмендеуіне әкеледі. Ұрықтың өсуімен бірге ағзадағы темірге деген қажеттілік те артады.
Семіздік пен анемияның жүкті әйелдерде бір уақытта кездесуі асқынулар санын көбейтіп, жаһандық денсаулық сақтау жүйесіне елеулі әсерін тигізуде. Семіздік те, анемия да күрделі патологиялық жағдайлар ретінде қарастырылады. Уақтылы профилактикалық шаралар қабылданбаса, бұл жағдай ұрықтың жүйке түтігінің ақаулары, босану кезіндегі асфиксия, жарақаттар және неонатальды гипогликемия сияқты асқынуларға алып келуі мүмкін [190, 191]. Анадағы анемия нәрестенің төмен салмақта тууы, мерзімінен бұрын босану және перинаталдық өлім-жітімнің жоғарылауына ықпал етеді [192, 193]. Осы диссертациялық жұмыста жүктілікке дейінгі семіздіктің анемия дамуына ықпал ететін фактор ретіндегі рөлі жан-жақты зерттелді. Зерттеу барысында қабыну және темір метаболизмінің маркерлерінің (ИЛ–6, СРА, гепсидин, ферритин және ЭПО) деңгейлері талданып, олардың анемия патогенезіне әсері анықталды. Жұмыс аясында қойылған барлық мақсаттар мен міндеттер орындалды, нәтижесінде семіздік пен анемия арасындағы өзара байланыс туралы жаңа ғылыми деректер алынды.
Зерттеу нәтижелері қабыну процестерінің артуы, метаболикалық және коагуляциялық жүйелердегі өзгерістер арқылы сипатталатын ерекшеліктерді көрсетті. Семіздігі бар жүкті әйелдерде ЭТЖ деңгейінің (р<0,001; Ме = 38,0 [Q1: 33,0 – Q3: 39,0]), таяқша ядролы нейтрофилдердің (р<0,001; Ме = 7,0 [Q1: 6,0 – Q3: 9,0]) және эозинофилдердің (р=0,015; Ме = 3,0 [Q1: 2,0 – Q3: 4,0]) жоғарылауы қабыну процестерінің белсенділігін растады. Сонымен қатар, лимфоциттер деңгейінің төмендеуі (р=0,019; Ме = 15,0 [Q1: 10,0 – Q3: 19,0]) иммундық реттелу бұзылысының көрсеткіші ретінде қарастырылды, бұл семіздікке байланысты төмен қарқынды қабынудың бар екенін дәлелдейді [177, 183]. Метаболикалық өзгерістерге жалпы ақуыздың (р=0,002; Ме = 60,0 [Q1: 58,0 – Q3: 63,0]) төмендеуі, зәр қышқылының жоғарылауы (р=0,019; Ме = 3,85 [Q1: 3,7 – Q3: 4,3]) және бауыр ферменттерінің төмендеуі (тура билирубин, р=0,026; АСТ, р=0,002) жатады. Бұл деректер семіздік пен анемияның метаболизмге теріс әсерін көрсетеді [117, 122]. Коагуляциялық жүйеде протромбин индексінің шамалы жоғарылауы (р=0,039; Ме = 97,5 [Q1: 95,0 – Q3: 98,0]) анықталса да, ХҚҚ, БЖТУ және фибриноген деңгейлерінде клиникалық маңызды айырмашылықтар байқалмады, бұл қан ұю жүйесінің жалпы тұрақтылығы сақталғанын білдіреді [173, 175].
Сонымен қатар, қабыну медиаторларының жоғарылауы (ИЛ–6: r=0.561, p<0.01; СРА: r=0.394, p<0.01) гепсидин деңгейінің артуына (Ме = 1786,59 [Q1: 1510,64 – Q3: 1940,43], p<0.001) алып келді, бұл темірдің қоймалардан босатылуын тежеп, оның сіңірілуін шектейтінін көрсетті [183]. Темірдің биологиялық қолжетімділігінің төмендеуі ферритин деңгейінің (Ме = 8,49 [Q1: 4,56 – Q3: 13,19], p<0.05) және эритропоэтин синтезінің (Ме = 51,04 [Q1: 30,87 – Q3: 110,92], p<0.05) азаюымен байланысты болды [179, 180, 182].
Жүргізілген зерттеу нәтижелері негізінде семіздік пен анемияның патогенетикалық механизмдерін түсіну үшін жаңа диагностикалық әдістер мен профилактикалық шараларды әзірлеуге бағытталған ұсыныстар жасалды. Жұмыстың нәтижелері қабыну және темір метаболизмінің маркерлеріне негізделген патогенетикалық алгоритм құруға мүмкіндік берді. Осы диссертациялық жұмыста жүктілікке дейінгі семіздіктің жүкті әйелдерде анемия дамуының қауіп факторы ретіндегі рөлі зерттелді. Зерттеу барысында семіздікке байланысты анемияның даму механизмдері мен қауіп факторларын түсіндіру үшін темір алмасуының маркерлері мен қабыну медиаторларының деңгейлері бағаланды. Жұмыс аясында қойылған барлық мақсаттар мен міндеттер толығымен орындалды, нәтижесінде жүктілікке дейінгі семіздік пен анемия арасындағы өзара байланыстар туралы ғылыми тұрғыдан негізделген жаңа деректер алынды.
 
Зерттеу нәтижелері:

1. Анемия мен семіздігі қатар жүретін жүкті әйелдерде гепсидин деңгейі үш есеге жоғары болды: Me = 1786,59 (Q1: 1510,64–Q3: 1940,43), ал бақылау тобында бұл көрсеткіш Me = 568,01 (Q1: 314,35–Q3: 688,43), p = 0,010. Бұл мәліметтер гепсидиннің қабыну жауабы мен темір алмасуының бұзылуындағы шешуші рөлін көрсетеді. Темір қорының көрсеткіші болып табылатын ферритин деңгейі, керісінше, төмендеді: анемия мен семіздік үйлескен жағдайда Me = 8,49 (Q1: 4,56–Q3: 13,19), бұл сау жүкті әйелдерге қарағанда 57% төмен — Me = 19,65 (Q1: 17,61–Q3: 32,81), p = 0,031. Бұл созылмалы қабынудың сақталу аясында темірдің функционалды жетіспеушілігін көрсетеді. Анемия және семіздік бар әйелдерде эритропоэтин деңгейі оқшау анемиямен салыстырғанда төмен болды: Me = 23,5 (Q1: 20,1–Q3: 27,4) және Me = 34,9 (Q1: 30,5–Q3: 38,2), p < 0,01. Бұл деректер созылмалы қабынудың эритропоэтин синтезін тежейтін ықпалын көрсетуі мүмкін. Интерлейкин-6 деңгейі анемия мен семіздік үйлескен әйелдерде 2,6 есе жоғары болды: Me = 6,2 (Q1: 5,4–Q3: 7,1), бақылау тобында — Me = 2,4 (Q1: 2,0–Q3: 2,9), p < 0,001. Бұл жүйелі қабынудың айқын көрінісін растайды. С-реактивті ақуыз деңгейі де айтарлықтай жоғары болды: Me = 8,50 (Q1: 6,34–Q3: 12,37), бақылау тобында — Me = 3,92 (Q1: 2,99–Q3: 4,72), p < 0,001. Бұл деректер қабынудың персистенциясын және оның анемия патогенезіндегі ықтимал рөлін растайды.

2. Анемия және предгестациялық семіздігі бар жүкті әйелдерде босану және перинаталдық кезеңдегі асқынулар жиі кездеседі. Статистикалық тұрғыдан келесі көрсеткіштер анықталды: гестациялық диабет (χ²=14,141; p=0,0027), гипертензиялық бұзылыстар (χ²=9,958; p=0,0189), иық дистоциясы (χ²=12,069; p=0,0072), макросомиямен босану (χ²=7,958; p=0,0469), сондай-ақ өмірінің алғашқы минуттарында Апгар шкаласы бойынша 7 баллдан төмен көрсеткіштер (χ²=10,594; p=0,0141). 

3. Қабыну маркерлері — С-реактивті ақуыз (r = 0,394; p < 0,01), интерлейкин-6 (r = 0,561; p < 0,01) және гепсидин (r = 0,318; p < 0,01) дене салмағы индексімен оң корреляция көрсетті, бұл семіздік, қабыну және темір алмасуының бұзылыстары арасындағы тығыз байланысты білдіреді. Сонымен қатар, гепсидин мен гемоглобин деңгейі арасында кері байланыс анықталды (r = –0,407; p < 0,01), бұл гепсидиннің темірдің босап шығуын шектеу арқылы гемоглобин деңгейінің төмендеуіне ықпал ететінін көрсетеді.

4. Көптік регрессиялық талдау дене салмағы индексінің вариацияларының 62,5%-ы интерлейкин-6 (r = 0,561; p < 0,01), С-реактивті ақуыз (r = 0,394; p < 0,01) және гепсидин (r = 0,318; p < 0,01) деңгейлерімен түсіндірілетінін көрсетті. Логистикалық регрессия нәтижесінде гепсидиннің 1 бірлікке жоғарылауы анемия қаупін 0,3%-ға (Exp(B) = 1,003; p < 0,001), интерлейкин-6 — 29,1%-ға (Exp(B) = 1,291; p = 0,002) арттыратыны анықталды. Сонымен қатар, дене салмағының индексі (Exp(B) = 0,846; p = 0,029) және С-реактивті ақуыз деңгейі (Exp(B) = 0,882; p = 0,032) анемия даму қаупінің шамалы төмендеуімен ассоциацияланды. Бұл нәтижелер іріктеу құрылымының ерекшеліктерімен, оқшау семіздік кезіндегі компенсаторлық механизмдермен немесе басқа метаболикалық бейімделулермен байланысты болуы мүмкін. Құрылған прогностикалық модель жоғары классификациялық дәлдікке (77,8%) және ROC-кривой бойынша диагностикалық нақтылыққа (AUC = 0,864; 95% CI = 0,810–0,918; p < 0,001) ие болды, бұл биомаркерлерді анемия қаупін бағалау үшін болашағы бар индикатор ретінде қарастыруға мүмкіндік береді.

5. Жасалған патогенез моделі көрсеткендей, предгестациялық семіздік жағдайында май тінінің артуы интерлейкин-6 (r = 0,561; p < 0,01) және С-реактивті ақуыз (r = 0,394; p < 0,01) деңгейлерінің жоғарылауымен қатар жүреді, бұл өз кезегінде гепсидин синтезін ынталандырады (Me = 1786,59 [Q1: 1510,64 – Q3: 1940,43], p < 0,001). Темірдің сіңірілуі мен босап шығуы бұзылып, ферритин деңгейі төмендейді (Me = 8,49 [Q1: 4,56 – Q3: 13,19], p < 0,05), эритропоэтин синтезі тежеледі (Me = 51,04 [Q1: 30,87 – Q3: 110,92], p < 0,05), ал гемоглобин деңгейі айтарлықтай төмендейді (Me = 102,3 [Q1: 90,1 – Q3: 115,8], p < 0,001). Бұл жағдайлар анемияның дамуына және перинаталдық асқынулардың жиілеуіне алып келеді. 
 


































ПРАКТИКАЛЫҚ ҰСЫНЫСТАР
1. Гепсидин деңгейін бағалау жүктілерде анемияның даму қаупін ерте кезеңде болжау, терапияны уақтылы бастау және асқынулардың алдын алу мақсатында скринингтік бағдарламаларға енгізу үшін ұсынылады.
2. Интерлейкин–6 және С-реактивті ақуыз деңгейін бақылау семіздікпен байланысты қабыну процестерінің белсенділігін бағалауға мүмкіндік береді. Интерлейкин–6-ның жоғары болжамдық маңыздылығы оны жүкті әйелдерде (гестациялық қант диабеті, гипертензия, анемия) асқынулар қаупінің маркері ретінде ұсынуға мүмкіндік береді.
3. Гепсидин, ферритин, Интерлейкин–6 және С-реактивті ақуыз секілді қабыну және анемия маркерлерін интеграцияланған түрде бағалау олардың жүкті әйелдердегі анемияны ерте диагностикалаудағы болжамдық маңыздылығын едәуір арттырады.
4. Құрастырылған прогностикалық модель мен патогенездік алгоритм семіздікпен байланысты анемияны диагностикалау және болжау құралдары ретінде ұсынылады; бұл жүкті әйелдер арасынан қауіп тобына жататындарды уақтылы анықтауға, емдеу мен алдын алу тактикасын белгілеуге мүмкіндік береді.
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23 TectameaTeik Mepai: GyTisTi Kynre Kamma
24 Bocamy maprer (st Gocamyrap):
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25 Kysrinicris 6ipimmi xaprstcst xanai orri 00 azara 2efin)

26 KyxriniTin eximmi Faprsics Kanai erri (20 anrazas xeitn).

27. TyXBOyRIaY MBLTHIK 2YpyapHL

28, Oc AYKTLTIX GapHICS{Ta anesi Goms o

29_yxrinicTess Tec Kesze arexix 6oTIH L

30. AsieMpERAR KarI12iia Gip Japinep KaOHITATH Ma?_

31 Bomra aners amma yasur
amenis?
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