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TARQOQ SKLEROZNI TASHXISLASHDA ORQA MIYA SUYUQLIGIDA KAPPA ERKIN ENGIL ZANJIRLAR VA
OLIGOKLONAL CHIZIQLARNI ANIQLASH USULLARINI SOLISHTIRISH
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ANNOTATSIYA
Ushbu tadgiqotning magsadi — tarqoq sklerozni tashxislashda orga miya suyugligida kappa erkin engil zanjirlarni (KFLC) aniglash usulining
diagnostik anigligini izoelektrik fokuslash (IEF) yordamida oligoklonal chiziglarni (OCB) aniglash bilan tagqoslash orgali baholashdir.

64 ta holat OCB natijalariga ko‘ra ijobiy va salbiy guruhlarga ajratildi. Diagnostik aniglik 1 mg/l chegara giymatida hisoblab chigildi. 1 mg/I
chegara giymati 86,1% moslik va Koen kappasi 0,8 ni ko‘rsatdi. Yuden indeksi 0,92 mg/I ni optimal chegara sifatida anigladi (spetsifiklik 90,3%
va sezuvchanlik 90,9%).

Tahlil davomiyligi IEF uchun 3 soat 55 dagiga, KFLC uchun esa 25 dagiga bo‘ldi. KFLC usuli anig, arzon va tezkor mugobil usul bo‘lib
chigdi hamda zamonaviy OCB oldin qo*llanishi mumkinligi aniglandi.

Kalit so‘zlar: biokimyo; immunoglobulinlar; tarqoq skleroz.

Abdullazizova Umidakhon Saloxiddin qizi
Musayeva Yulduz Alpisovna
Tashkent State Medical University

COMPARISON OF METHODS FOR DETECTING KAPPA FREE LIGHT CHAINS AND OLIGOCLONAL BANDS IN
CEREBROSPINAL FLUID FOR THE DIAGNOSIS OF MULTIPLE SCLEROSIS
ANNOTATION
The aim of this study was to evaluate the diagnostic accuracy of detecting kappa free light chains (KFLC) in cerebrospinal fluid for the diagnosis
of multiple sclerosis, in comparison with isoelectric focusing (IEF) for detecting oligoclonal bands (OCB) as the reference standard. A total of 64
cases were divided into OCB-positive and OCB-negative groups based on OCB results. Diagnostic accuracy was calculated at a threshold of 1
mg/L. The 1 mg/L threshold yielded an agreement rate of 86.1% and a Cohen’s kappa value of 0.8. The Youden index determined 0.92 mg/L as
the optimal cutoff value (specificity 90.3% and sensitivity 90.9%).
The analytical time was 3 hours 55 minutes for IEF and 25 minutes for KFLC. The KFLC method proved to be an accurate, cost-effective, and
rapid alternative that can be applied prior to modern OCB testing.
Keywords: biochemistry; immunoglobulins; multiple sclerosis.

Aodayna3uzoBa YmuaaxoH Canoxujind Ku3u
Mycaea IOnay3 AnbnncoBHa
TalkeHTCKHI rOCy IapCTBEHHBIN MEULIUHCKUN YHUBEPCUTET

CPABHEHHUE METOJOB ONPEJAEJEHUS KAIIIA CBOBOHBIX JEIKHX IENEN U OJIMTOKJIOHAJIbHBIX IIOJIOC B
CIIMHHOMO3I'OBOM JKUJIKOCTH JJISI JMATHOCTUKHU PACCESIHHOI'O CKJIEPO3A
AHHOTALIUA

Ilens maHHOTO HCCIEAOBAaHHMS — OLEHUTh AMATHOCTHYECKYI0 TOYHOCTH ONpeaeneHust kamma cobommbix nérkmx nenei (KFLC) B
CIIMHHOMO3TOBOM JKH/KOCTH JUIsl JIMarHOCTUKM PACCESHHOTO CKIEpOo3a MO CPaBHEHUIO ¢ H303JeKTpuueckuM (okycupoBanueMm (IEF) nns
BBIIBIICHHS OJINTOKJIOHANBHBIX 1tojioc (OCB), ucnons3yeMbIM B Ka4eCTBE STATOHHOTO METO/Ia.

Bcero 6vino mpoanammsupoBaHo 64 cioydas, pa3fen€HHBIX HAa TPYHIBI C IMOJIOXKHUTEIBHBIM K OTPHLATENbHBIM pe3yinsTaroM mo OCB.
JluarHocTHdeckasi TOYHOCTh PACCUMTHIBATIACH IIPH MOPOroBoM 3HadeHuu 1 mr/i. Ilopor 1 mr/m obecrieumn coBmaieHue pesyiabTaTtoB B 86,1%
ciyvaeB U koad¢unuent kanmna 0,8. Muaexc FOnena onpenenun ontuMmansHoe noporopoe 3HaueHue — 0,92 mr/n (cneuuduunocts 90,3% u
qyBCTBUTENBHOCTE 90,9%).

Bpemst ananmmza cocraBuno 3 waca 55 muayt mma IEF u 25 munyt mms KFLC. Merog KFLC okasancst TouHOH, Hemoporoi n ObICTpoi
aNbTePHATHBON, KOTOPYIO MOXKHO IIPUMEHSTH JI0 IPOBEICHUS COBPEMEHHOr0 TectupoBanus Ha OCB.

KiioueBble cj10Ba: OHOXMMUS; IMMYHOTJIOOYJIHHBI, PACCESTHHBIN CKIEPO3.
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Mavzuni dolzarbligi. Tarqoq skleroz (TS) — bu markaziy asab
tizimining (MAT) demiyelinizatsiyalovchi kasalligi bo‘lib, ko‘pincha
nogironlikka olib keladi [1]. Bu 20 yoshdan 40 yoshgacha bo‘lgan
yoshlar orasida eng ko‘p uchraydigan nogironlikka olib keluvchi
nevrologik kasallikdir [2]. O‘zbekistinda targalishi taxminan 3.5 ta 100
ming axoliga deb xisoblanadi, lekin aniq ko‘rsatgichlar mavjud emas.
Vaxolanki Pokistonda TS targalish darajasi 100 000 aholiga 10 ta holat
deb baholanadi [3]. Demak biz TS epidemiologiyasini chuqurroq
o‘rganishimiz lozim. TS da odatda orga miya suyugligida (CSF)
immunoglobulinlarning intratekal sintezi kuzatiladi [4].

Tarqoq skleroz tashxisi asosan klinik asosda qo‘yiladi va u
diagnostik testlar yordamida tasdiglanadi. Bular gatoriga miya MRTsi,
orga miya suyuqgligi (CSF) tahlili va neyrofiziologik testlar kiradi,
bunda “oltin standart” hisoblangan usul — izoelektrik fokuslash
(IFE)  orgali  oligoklonal bantlar (OCB) aniglashdir.
Immunoglobulinlarning asosan orga miya suyugligida sintez gilinishini
aniglash juda muhim, chunki tizimli (gqon orgali) immunoglobulinlar

gematoensefalik to‘siqdan passiv o‘tib ketishi mumkin, shuning uchun
ular markaziy asab tizimi patologiyasini ko‘rsatuvchi intratekal
immunoglobulinlardan ajratilishi lozim [5].

Birog, IFE usuli uzoq davom etadigan va mehnat talab giluvchi
bo‘lib, unda orga miya suyuqgligi (OMS) va qon zardobi juft
namunalaridagi 1gG bantlarini subyektiv/ko‘ruv asosida talgin
qilish zarur. Bu jarayonning o‘rtacha tahlil vagti 4 soatdan ortigni
tashkil etadi [6]. Bu esa insoniy xatolik va subyektivlikka yanada moyil
giladi [7]. Shu bilan birga, tahlil uchun bir vaqtning o‘zida OMS va
gon namunalarini olish talab etiladi, bu esa bemor uchun noqulaylik
tug“diradi.

OCB sonining klinik jihatdan musbat natijani ko‘rsatish uchun
aniglangan standart migdori mavjud emas, chunki turli muassasalarda
turli yondashuvlar go‘llaniladi; musbat natija OMSda 1 tadan 4
tagacha noyob chizig mavjudligi bilan ifodalanishi mumkin, bu esa
tahlilning diagnostik anigligiga sezilarli ta’sir ko‘rsatadi (rasm 1).

la
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Orga miya suyuqligidagi kappa erkin engil zanjirlarini (KFLC)
aniglash diagnostika uchun miqdoriy baholashni ta’minlashi,
shuningdek, an’anaviy diagnostika usullariga xos bo‘lgan mehnat
talabchanlik va baholovchi bilan bog‘liq xatolarni kamaytirishi
mumkin. Klinik laboratoriya sharoitida orga miya suyugligida KFLC
miqdorini aniglash muhim logistik ustunlikka ega, chunki bu
avtomatlashtirilgan migdoriy ko‘rsatkich bo‘lib, zardob bilan juft
tahlil zaruratini bartaraf etadi.

Bundan tashqari, bu usul natijalarni olish vagtini gisgartiradi, bu esa
bemor yo‘naltirilgan klinik garorlarni tezroq gabul gilishga imkon
beradi. Orga miya suyugligida KFLC ni aniglash Kklinik
izolyatsiyalangan sindrom holatlarida ham kengroq qo‘llanilishi
mumkin. Bu sindrom markaziy asab tizimidagi yallig‘lanish va
demiyelinizatsiya bilan bog‘liq bo‘lgan klinik epizod bo‘lib, unda
bemor (masalan, ko‘ruv nervi nevriti) kabi simptomlardan shikoyat
giladi va bu holat nevrolog tomonidan batafsil tekshiruvni talab etadi
[11].

Ushbu tadgigotning magsadi — orga miya suyugligida kappa
erkin engil zanjirlar (KFLC) konsentratsiyasini aniglash usulining
valatsiyasini va diagnostik anigligini baholashdir. Bunda turli talgin
yondashuvlari, shu jumladan oltin standart sifatida IFE orqali
aniglanadigan OCB natijalari bilan solishtirish go‘llanildi.

Tadgiqot materiallari va usullari. Tadgiqot Farg‘ona viloyat ko‘p
tarmogli tibbiyot markazining kimyoviy patologiya bo‘limida
o‘tkazildi.

OCB ni izoelektrik fokuslash (IEF) usuli yordamida aniglash odatda
tarqoq skleroz yoki klinik izolyatsiyalangan sindromga gumon gilingan

1 rasm.
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bemorlarda laboratoriya sharoitida amalga oshiriladi. Bemorlarning
orga miya suyugligi (CSF) va qon zardobi (serum) namunalaridan juft
holda olinadi. OCB agaroz gelida IFE usuli yordamida Interlab
Diagnostics CSF IFE to“plami orgali aniglanadi, shuningdek, ogsillarni
membranaga o‘tkazish uchun qo‘lda immunaoblotting usuli go‘llaniladi.
Serum namunalarining tahlili ham bir vaqtning o‘zida bajariladi.

CSFdagi OCB namunasi ikki patolog tomonidan tahlil gilinadi va
natijalar musbat yoki manfiy sifatida gayd etiladi (1A, 1B-rasmlarda
ko‘rsatilganidek). OCB uchun ijobiy natijaning asosiy mezoni sifatida
Makdonaldning 2017-yilgi kriteriylari ishlatildi, ya’ni ikkita noyob
chizig mavjudligi [12].

2021-yil iyun—avgust oylarida klinik amaliyot doirasida shifokorlar
tomonidan OCB tahlili uchun IEF usulida tekshirilish magsadida jami
64 ta namuna olindi. Namunalarning tanlanish magsadi maxsus guruh
yaratish emas, balki hagigiy klinik holatlarning xilma-xilligini aks
ettirish edi. OCB yakuniy natijalari asosida namunalarning 33 tasi
musbat (n=33) va 31 tasi manfiy (n=31) sifatida Laboratoriya axborot
boshgaruv tizimi (LIS) orgali tasniflandi.

OCB tahlilidan keyin, saglash siyosatidagi maksimal muddat (natija
chigargan kundan keyin 3 kun) tugagach, CSF namunalaridan KFLC
tahlili uchun foydalanildi. 0,5 ml hajmdagi CSF namunalari Beckman
Image-800 analizatori yordamida nefelyometriya usuli bilan Freelite
(The Binding Site, Birmingem, Buyuk Britaniya) to‘plamlari asosida
ishlab chigaruvchi ko‘rsatmalariga muvofiq tahlil gilindi.

CSFdagi ogsil kontsentratsiyasi qon zardobinikiga garaganda past
bo‘lgani sababli, bu mugobil turdagi namuna uchun mos ravishda
boshga suyultirish va standart egri chiziq konsentratsiyalari ishlatildi.
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KFLC uchun Saade va hammualliflar (2020) tomonidan tavsiya etilgan
1 mg/l chegaraviy giymat ishlatildi [13].

CSF KFLC nefelyometrik tahlil uchun validatsiya gilingan matritsa
sifatida tasdiglandi; bu usul FDA tomonidan qon zardobi uchun
tasdiglangan. Ogsil kontsentratsiyasi past bo‘lgani sababli, CSF uchun
o‘lchovda muqobil suyultirishlar va kalibrlash egri chiziglari
go‘llanildi.

Aniglikni baholash uchun orga miya suyugligi (CSF)ga kalibrator
go‘shilgan uch darajadagi eritmalar sinovdan o‘tkazildi:

e past (<0,5 mg/l) — analitik chegaradan past,
e  o‘rta (0,5-1 mg/l) — chegaraga yaqin,
e yugori (>1 mg/l) - analitik chegaradan yuqori.
Bitta analitik sikl davomida har bir darajada besh martalik
o‘Ichov o‘tkazildi. Natijada ichki sikl o‘zgaruvchanlik koeffitsienti

(CV) <7% ni tashkil etdi. Yosh va jins bo‘yicha demografik
ko‘rsatkichlar OCB mezonlariga muvofig Mann-Whitney U-testi va
Fisherning aniglik testi yordamida solishtirildi. Bemorlarning aksariyati
tashqi muassasalardan yuborilgan bo‘lgani sababli, 9 ta holatda klinik
tarix ma’lumotlari mavjud edi.

KFLC qgiymatlari ham Mann-Whitney U-testi yordamida
solishtirildi. KFLC uchun 1 mg/l chegara giymat asosida bemorlarni
musbat yoki manfiy sifatida tasniflashda McNemar testi yordamida
OCB bilan solishtirganda sezilarli farglar aniglandi.

Natijalar va muhokamalar. Tadgiqotga kiritilgan 64 ta
namunadan 34% (n=22) erkaklar edi. O‘rtacha yosh 28,6 yoshni tashkil
etdi (oraliq = 2-68 yosh). OCB mezonlariga ko‘ra MS tashxisida ijobiy
va salbiy bemorlar o‘rtasida yosh yoki jins bo‘yicha sezilarli farq
aniglanmadi. Demografik tafsilotlar 1-jadvalda keltirilgan.

1-jadval.

Demografik tafsilotlar

O‘zgaruvchi Umumiy
Manfiy

Yosh (oraliq) 27.5 (2-68)

Jins

Erkak 22

Ayol 42

KFLC 0.99 (0.34-5.12)

Qiymatlar median (IQR) yoki n (%) tarzida berilgan.
*Mann-Whitney testi.
tFisherning aniglik testi.

IEF — izoelektr fokuslash; KFLC — kappa erkin yengil zanjir;
OCB — oligoklonal chiziglar.

KFLC bo‘yicha sezilarli farq kuzatildi — OCB musbat bemorlarda
KFLC darajasi manfiy bemorlarnikiga garaganda ancha yuqori edi
(Median (IQR): 5.12 (3.15-5.12) ga nisbatan 0.31 (0.20-0.51);
p<0.001).

OCB IEF P giymat
Musbat

31 (9-68) 33(2-52)
11 (50%) 11 (50%)
20 (47.6%) 22 (52.4%)

0.31 (0.20-0.51) 5.12 (3.16-5.12)

McNemar testi yordamida OCB mezonlari yoki Kappa >1 mg/L
asosida tasniflashda sezilarli o‘zgarish aniglanmadi.

OCB IEF va KFLC o‘rtasida 89.1% moslik va Koen kappasi 0.8
gateng bo‘ldi (2-jadval). Youden indeksi asosida optimal chegara biroz
pastrog — 0.92 mg/L deb belgilandi, bu avvalgi chegaraga teng
spetsifiklikni, ammo yugorirog sezuvchanlikni (90.9%) ta’minladi.

2-jadval.

KFLC testining 1 mg/L chegara giymati bo‘yicha ko‘rsatkichlari

KFLC n OCB IEF P giymat (McNemar testi)
Manfiy Musbat

Manfiy 31 28 (87.5%) 4 (12.5%)

Musbat 33 3(9.4%) 29 (90.6%)

Moslik (%0) 89.1

Koen kappasi 0.8
IEF — izoelektr fokuslash; KFLC — kappa erkin yengil zanjir.

MRI (miya MRT) natijalari OCB musbat bo‘lgan 9 ta holat uchun
mavjud edi. MRI natijalari MS bilan mos keluvchi o‘zgarishlarni
ko‘rsatdi. Ushbu holatlarda CSF KFLC natijalari ham chegara
giymatidan yuqori edi, bu esa 100% moslikni ko‘rsatdi va KFLC
testining diagnostik ahamiyatini yana bir bor tasdigladi.

Bir dona OCB testi (juft namuna bilan) narxi 496 ming o‘zbek
so‘mi (41.35 AQSh dollari), bir dona KFLC testi esa 270 ming 0‘zbek
so‘mi (22.43 AQSh dollari)**ni tashkil etdi. Bu esa bir test narxida
45.75% kamayishni bildiradi. lkkala test o‘rtasidagi xarajat tafsilotlari
3-jadvalda.

3-jadval.
KFLC va OCB (lEF orqali) o‘rtasidagi xarajat farglari
Usul Materiallar giymati | Xodimlar Umumiy xarajat (1 64 bemor uchun @ Farq
(1 bemor uchun) giymati (1 bemor = bemor uchun) umumiy xarajat (fagat IFE

uchun) bilan

solishtirga
nda)

Eagat IEE 481000 UZB 15600UZB 496800 UZB 16 min 891ming UZB
q (US$40.1) (US$1.3) (US$41.4) (US$1.407)
Fagat KFLC (US$22.1) (US$0.4) (US$22.4) (US$1,435.7) —45.8%
IAS v WALC [BerE fe — (US$63.8) (US$4,082.2) +54.2%

bemorlar uchun
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Barcha bemorlarga
KFLC, fagat —
musbatlarga IFE*
*Musbatlik darajasi o‘rtacha 15% deb olindi.

IEF — izoelektr fokuslash; KFLC — kappa erkin yengil zanjir;
OCB — oligoklonal chiziglar;

Muhokama

Tarqoq skleroz (MS) travmadan keyin yosh kattalarda uchraydigan
eng keng targalgan nevrologik nogironlik sabablaridan biridir.14
MSni tez va aniq tashxislash zarur, chunki erta davolash kasallik
rivojlanishini kechiktiradi.15 OCB va IgG-spesifik immunoblotting
(1gG-1EF) markaziy asab tizimiga xos immunoglobulinlarni aniglaydi
va MS tashxis mezonlarining bir gismi hisoblanadi.16

Birog, OCB usuli ko‘p mehnat va vaqt talab giluvchi bo‘lib, 1gG
chiziglarini qo‘lda aniglashni talab etadi. Tadgiqotimiz natijalariga
ko‘ra, KFLC >1.0 mg/L bo‘lganida, Koen kappasi asosida sezilarli
moslik kuzatildi. Bundan tashqari, diagnostik aniglik bo‘yicha OCB
va KFLC testlari orasidagi farq statistik ahamiyatga ega emas edi
(p=0.20); ularning umumiy moslik darajasi 89.1% ni tashkil etdi.

KFLCdan MS tashxisida foydalanish dunyoning boshga
hududlarida yaxshi o‘rganilgan va tasdiglangan. Saadeh va
hammualliflar retrospektiv guruhda sezuvchanlik 68.2%, spetsifiklik
86.1%; prospektiv guruhda esa 78.6% va 87.1% ni gayd etishgan.
Gurtner va boshqalar demiyelinizatsion kasalliklarda KFLC uchun
86% sezuvchanlik va 77% spetsifiklikni gayd etishgan; ular optimal
chegara sifatida 0.06 mg/dL (6 mg/L) ni belgilashgan.16
Bu farq turli geografik hududlarda biologik tafovutlarga bog‘lig bo‘lishi
mumkin. Shu bois, KFLC uchun populyatsiyaga xos chegara
giymatlarini ishlab chigish muhimdir.

KFLC natijalari diagnostikadan tashqari klinik ahamiyatga
ham ega. Rudick va boshgalar KFLC yugqori kvartilda bo‘Ilganlarda
kasallik tezroq rivojlanishini gaydetishgan. Rinker va hammualliflar
esa KFLC >1.53 pg/mL bo‘lsa, kasallikning tez progressiyasini
bashorat gilgan.

Janubiy Osiyo mintagasida KFLCdan foydalanish bo‘yicha bunday
tadqiqot ilgari o‘tkazilmagan. Shu bois, bu ish mintaqadagi ilk
tadqiqot sifatida alohida ahamiyatga ega.

Foydalanilgan adabiyotlar ro‘yxati

(US$2,864)

—30.8%

KFLC an’anaviy IEF orgali
ustunliklarga ega:

1. Serum namunasini talab gilmaydi, bu bemor va laboratoriya
uchun qulayroqg.

2. Tahlil bajarish vaqgti 25 dagiga, OCB uchun esa 3 soat 55 daqgiqa,
bu esa tezkorlikni oshiradi.

3. Xarajat ancha past — KFLC 22.43 USD ga teng bo‘lib, bu OCB
IEF 41.35 USD ga nishatan 45.8% arzonroq (3-jadval).

Tadgiqotga jalb qilingan namuna sonining kamligi va barcha
bemorlar uchun klinik ma’lumotlarning mavjud emasligi bilan
cheklangan. Shuningdek, OCB IEF boshga demiyelinizatsion
kasalliklarda ham musbat chigishi mumkin, bu esa sezuvchanlik
va spetsifiklikka ta’sir giladi. KFLCni OCBdan oldin go‘llashda
umumiy tejamkorlik hisoblanmadi. Kengroq va ko‘p markazli
tadgiqotlar bu usulning diagnostik va iqtisodiy samaradorligini
to‘lig baholash uchun zarur.

Shu sababli, KFLC testini tashxislanmagan bemorlarda
boshlang‘ich skrining testi sifatida qo‘llash tavsiya etiladi, aynigsa
klinik izolyatsiyalangan sindrom, optik nevrit yoki markaziy asab
tizimida  vyallig‘lanish  belgilarini  ko‘rsatuvchi  bemorlarda.

Agar nevrologda TSga asosli gumon bo‘Isa, ammo tasdiglanmagan
bo‘lsa yoki tasviriy natijalar aniq bo‘Imasa, ushbu testni tavsiya etish
mumkin.[19]

Xulosa. Tadgigotimiz KFLC testining OCB (IEF orgali) ga
nisbatan arzonrog, qulayrog va bir xil diagnostik aniglikka ega
ekanligini ko‘rsatdi. U standartlashtirilgan miqgdoriy test bo‘lib,
xatolik ehtimoli past, narxi va tahlil muddati gisqa. Shu bois, bu
testni resurslari cheklangan muassasalarda, masalan, Pokiston yoki
O‘zbekiston sharoitida, MSni dastlabki baholashda asosiy skrining
usuli sifatida joriy etish magsadga muvofiq bo‘ladi. Bu nafaqgat
igtisodiy jihatdan foydali, balki klinik va ilmiy tadgigotlar uchun ham
katta imkoniyat yaratadi.

OCB ga nisbatan bir necha
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