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ABSTRACT
This study examined the diagnostic significance of transferrin and ceruloplasmin levels in oral fluid
(OF) for diagnosing the secretory stage of exudative otitis media (EOM) in children aged 1-5 years.
The study included 77 children with EMA and chronic adenoiditis (main group), 60 children without
EMA and without adenoid hypertrophy (comparison group), and 35 healthy children (control group).
It was found that in the main group, the level of transferrin in the middle ear fluid was 4 times higher
than normal (12.4 + 1.1 mg/L), and the level of ceruloplasmin was also 4 times higher (4.8 £ 0.5
mg/L). A strong positive correlation (r = 0.74; p <0.01) was identified between transferrin levels and
exudate viscosity. When transferrin levels >12 mg/L are combined with sIgA <0.12 g/L, the risk of
developing “sticky ear” increases 4.5-fold. These data allow for the implementation of a non-invasive
diagnostic algorithm based on oral fluid biomarkers in clinical practice.
Keywords: exudative otitis media, children, oral fluid, transferrin, ceruloplasmin, slgA, oxidative
stress, non-invasive diagnosis, mucosal immunity.
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Samarqgand davlat tibbiyot universiteti

OG'IZ BO'SHLIG'I SUYUQLIGIDA TRANSFERRIN VA SERULOPLAZMIN
KO'RSATKICHLARI ASOSIDA BOLALARDA EKSSUDATIV O'RTA OTITNI
BOSQICHMA-BOSQICH TASHXISLASH

ANNOTATSIYA
Ushbu tadgiqotda 1-5 yoshli bolalarda ekssudativ o'rta otit (EQ'O) sekretli bosgichini tashxislashda
og'iz bo'shlig'i suyugligidagi (OBS) transferrin va seruloplazmin ko'rsatkichlarining diagnostik
ahamiyati o'rganilgan. Tadgigotga EO'O va surunkali adenoiditi bo'lgan 77 nafar bola (asosiy guruh),
adenoid giperfiyasiz EO'Osi bo'lmagan 60 nafar bola (giyosiy guruh) va 35 nafar sog'lom bola
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(nazorat guruhi) jalb etilgan. OBSda transferrin darajasi asosiy guruhda me'yordan 4 barobar yuqori
(12,4£1,1 mg/l), seruloplazmin esa 4 barobar yuqori (4,8+0,5 mg/l) ekanligi aniglandi. Transferrin
darajasi va ekssudatning qovushqoqligi o'rtasida kuchli to'g'ri korrelyatsiya (r=0,74; p<0,01) topildi.
Transferrin >12 mg/l va slgA <0,12 g/l birga bo'lganda «yopishqoq qulog» rivojlanish xavfi 4,5
barobar ortadi. Ushbu ma'lumotlar OBSning biomarkerlari asosida noinvaziv tashxis algoritmini
klinik amaliyotga joriy etish imkonini beradi.

Kalit so'zlar: ekssudativ o'rta otit, bolalar, og'iz bo'shlig'i suyuqligi, transferrin, seruloplazmin, slgA,
oksidativ stress, noinvaziv tashxis, mukozal immunitet.

HACPETAUMHOBA Max3yna TaxcuHOBHA

JIOKTOP MEAULIMHCKUX HAYyK, Ipodeccop

AYCTBOBOEB Junmox Cany/iiaeBu4

CamapkaH/ICKUM TOCy 1apCTBEHHBIMMEINHCKUIT YHUBEPCUTET

MOBTAIMHAS JTUATHOCTUKA YKCCYJIATUBHOI'O CPEJHET'O OTUTA V¥ JIETEA
HA OCHOBE IOKA3ATEJIEA TPAHC®EPPUHA U LIEPYJIOILVIASMHUHA
B POTOBOM )KUJIKOCTH

AHHOTANIUA
B naHHOM HcclieioBaHMM M3yd€Ha JMArHOCTUYECKas 3HAaYMMOCTh IOKas3aTeled TpaHcheppuHa U
nepyyomia3MpHa B poroBod okuakoctd (PXK) nmns  1marHOCTMKM  CEKpETOPHOM — CTaauM
sKccynatuBHoro cpeanero oruta (DCO) y nereit B Bo3pacte 1-5 mer. B umccrnenoBanue Obutn
BKutoueHsl 77 aereit ¢ DCO U XpOHUYECKUM afieHOUuIuTOM (OCHOBHAs rpyiia), 60 gereii 6e3 3CO ¢
OTCYTCTBUEM a/ICHOUJHOM runeprpoduu (rpymnmna cpaBHeHHs) U 35 340pOBBIX AeTell (KOHTpOIbHAs
rpymnmna). beiio ycTaHoBIE€HO, UTO B OCHOBHOH Ipymie ypoBeHb TpaHcdeppuna B PXK 6bu1 B 4 pasa
BbIIie HOpMBI (12,4+1,1 Mr/m), a ypoBeHb 1iepyJIoIuIa3MHHa — Takxke B 4 pa3a Bbiiue (4,8+0,5 mr/m).
BeisBnena cuibHas npsmas koppemsuus (r=0,74; p<0,01) mexny ypoBHeM TpaHcdeppuHa U
BA3KOCTBIO 3KccynaTa. [lpu coueranuu nokaszateneit Tpancdeppuna >12 mr/in u sIgA <0,12 r/n puck
pasBuTHs "KieWkoro yxa" ysenumumBaercsa B 4,5 paza. OTHM JaHHBIE IO3BOJISIOT BHEAPUTH B
KJIMHUYECKYIO MPAKTUKY aITOPUTM HEHHBA3MBHOM JAMAarHOCTHKHM Ha OCHOBE OMOMapKepoOB POTOBOM
KHUAKOCTH.
KioueBble cjioBa: 5KCCylaTHUBHBIA CpeAHHUN OTHT, JETH, POTOBAs >KUIKOCTh, TpaHC(hEppHH,
LepyJoIIa3MuH, SIgA, OKHUCIUTENBHBIM CTpecc, HEMHBA3WBHAs JMArHOCTHKA, MYKO3aJIbHBIN
UMMYHHUTET.

KIRISH Ekssudativ o'rta otit (EO'O) bolalar otorinolaringologiyasining ijtimoiy
ahamiyati jihatidan eng dolzarb muammolaridan biri bo'lib, 5 yoshgacha bo'lgan bolalarning 80—
90% dan ortig'i kamida bir marta shu kasallikdan aziyat chekadi [1]. Kasallik cho'qgisi (30-35%)
boladagi nutg shakllanishining kritik davriga (1-5 yosh) to'g'ri kelishi uni alohida klinik
muhimlikka ega giladi [2]. Kasallikning seroze bosgichidan mukoze shakliga o'tishi, ikki
tomonlama zararlanishning yuqori chastotasi (86% gacha) va gaytmas eshitish zaifligining
shakllanishi — bularning barchasi kasallikni erta aniglash va faol davolash taktikasini tanlashga
zaruratni  tug'diradi. Zamonaviy orinolaringologiyada EO'Oni tashxislashning asosiy
instrumental usullari sifatida tummanometpiya, otomikroskopiya va akustik refleksometriya
go'llaniladi. Biroq ushbu usullarning cheklangan imkoniyatlari (subyektiv talgin, yosh bolalarda
texnik qgiyinchiliklar, ekssudatning govushqgogligini baholay olmaslik) yangi ob'ektiv va
noinvaziv biomarkerlarni izlashni tagozo etadi [3, 4]. Og'iz bo'shlig'i suyugligi (OBS) — so'lak
va gon plazmasining transsudat komponentlaridan iborat murakkab biologik suyuqglik bo'lib,
nazofarinks va o'rta qulogda kechayotgan patologik jarayonlarning mahalliy «ko'zgusi»
hisoblanadi. Bubotubal tizimning shillig gavati va nazofarinks bitta mukosal immunitet
tizimining funktsional-struktura birligi sifatida harakat qilishi OBSni EO'Oni noinvaziv
monitoring qilishning istigbolli ob'ekti sifatida ko'rib chigish imkonini beradi [5].

Transferrin — temirni tashuvchi asosiy plazma glikoproteini bo'lib, kapillyar
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o'tkazuvchanligi ortganda to'qima suyugliklariga o'tadi va mahalliy yallig'lanish intensivligining
nisbiy markeri bo'lib xizmat qgiladi [6]. Seruloplazmin — mis tashuvchi ferroferoksidaza
fermenti bo'lib, oksidativ stressdagi o'tkir faza ogsillaridan biri hisoblanadi; uning miqgdori
yallig'lanish jarayonida jadal ortadi [7]. Ushbu ikki biomarkerning OBSdagi dinamikasi EO'Oda
bugungi kunga gadar yetarlicha tadqiq etilmagan.

Ushbu tadgigotning magsadi — 1-5 yoshli bolalarda EO'O sekretli bosgichida OBSda
transferrin va seruloplazmin ko'rsatkichlarining diagnostik hamda prognostik ahamiyatini
baholash, shuningdek ushbu biomarkerlar asosida kasallik bosqgichini noinvaziv aniglash
algoritmini asoslashdan iborat.

MATERIAL VA METODLAR Tadgigot 2021-2024 yillarda Qashgadaryo viloyati
Kitob shahar bolalar ko'p tarmoqli shifoxonasi bazasida olib borildi. Jami 172 nafar 1-5 yoshli
bola kuzatuvga jalb etildi. Guruhlar tagsimoti quyidagicha:

1-jadval. Tadqgiqot guruhlari tarkibi

Guruh n O'g'il/Qiz © rta&;‘; e Asosiy klinik diagnoz
. EQ'O sekretli bosgichi
Asosiy guruh (A+B) 77 44/33 3211 + surunkali adenoidit
L Surunkali adenoidit,
Qiyosiy guruh 60 34/26 3,8+£13 EO'Osiz
Nazorat guruhi 35 20/15 35+£10 LOR organlari sog'lom

Barcha bemorlar Samargand davlat tibbiyot universiteti etika go'mitasi tomonidan
tasdiglangan standartlarga muvofig ota-onalarning yozma roziligidan so'ng kuzatuvga
olingan.OBS namunalari ertalab ovgatlanmasdan oldin, og'izni yuvmasdan, passiv ogish usulida
steril idishlarga yig'ildi (5 ml). Namunalar 4°C da 30 dagiga davomida markazdan gochma
kuchda (3000 rpm) aylantirib, supernatant ajratildi va -70°C da saqglandi.Transferrin migdori
immuno-turbidimetrik usulda (Beckman Coulter reagentlari, AQSh), seruloplazmin faolligi esa
Ravin usulining modifikatsiyasi bilan aniglandi. slgA darajasi ELISA usulida (Orgentec
Diagnostika, Germaniya) baholandi. Neyrofillar faolligi miyeloperoksidaza aktivligi orqgali
baholandi. Klinik tashxislash majmuasi quyidagilarni o'z ichiga oldi: videoendoskopiya,
timpanometriya (A/B/C tipi), ipsilateral akustik refleks, otoakustik emissiya (OAE) va gisqa
latentli chagirilgan eshitish potensiallar (KLCHP). Statistik tahlil SPSS v.26 dasturida amalga
oshirildi. Guruhlar orasidagi farglar Student t-mezoni (slgA, transferrin) va Mann-Whitney U-
mezoni (seruloplazmin) bilan baholandi. Korrelyatsion tahlil Spirmen koeffitsienti orqali
o'tkazildi. Farglar p<0,05 bo'lganda statistik ahamiyatli deb gabul gilindi.

TADQIQOT NATIJALARI Kuzatuvga gabul gilish paytida OBSning immuno-
biokimyoviy profili guruhlar o'rtasida statistik jihatdan sezilari farglarni ko'rsatdi (2-jadval).

2-jadval. Tekshirilayotgan guruhlar bo'yicha OBSning dastlabki ko'rsatkichlari (M+m)

Asosiy guruh Qiyosiy guruh NEFOITELD
Ko'rsatkich (nx%) y (nl’6%) guruhi p*
a a (n=35)
sigA, gl 0,12 + 0,02*# 0,21 + 0,03* 0633 5| <0001
Transferrin, mg/I 124+ 1,1*#% 6,2 £0,8* 3,1+£04 | <0,001
Seruloplazmin, mg/I 4,8 £0,5*# 2,9+£0,3* 1,2+0,2 | <0,001
Neyrofillar faolligi Yugori O'rtacha Past <0,05

Izoh: * — nazorat guruhi bilan solishtirganda p<0,05; # — giyosiy guruh bilan solishtirganda
p<0,05.
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Asosiy guruhda transferrin darajasi (12,4+1,1 mg/l) me'yordan 4 barobar yugori bo'lib,
bu o'rta qulog shilliq qgavati kapillyarlaridan plazma ogsillarining jadal ekssudatsiyasini
tasdiglamoqgda. Seruloplazmin (4,8+0,5 mg/l) esa me'yordan 4 barobar yuqori bo'lib, faol
oksidativ stressning ob'ektiv ko'rsatkichi hisoblanadi. Shillig gavatlarning to'siq funksiyasining
asosiy markeri sifatida garaganda, slgA darajasi asosiy guruhda 0,12+0,02 g/l gacha kritik
pasayishni ko'rsatdi — bu nazorat ko'rsatkichidan 2,7 barobar past. Spirmen korrelyatsion tahlili
OBSdagi transferrin darajasi va nogora bo'shlig'i ekssudatining qovushqoqligi o'rtasida kuchli
to'g'ri statistik bog'liglikni anigladi (r = 0,74; p < 0,01). Qovushgoglik ball tizimida
raqamlashtirildi: 1 ball — seroz ekssudat, 2 ball — shilligli, 3 ball — yopishgog/gelsimon.
Muhim prognostik topilma sifatida quyidagi kombinatsiya aniglandi: transferrin > 12 mg/l +
slgA < 0,12 ¢/l bo'lganda «yopishgoq qulog» (adhesiv o'zgarishlar) shakllanish xavfi 4,5 barobar
ortadi. Bu ma'lumot davolash taktikasini 0'z vaqgtida korreksiya qgilish uchun prognostik prediktor
vazifasini bajaradi.

Shuningdek, seruloplazmin darajasi timpanogramma turi bilan statistik jihatdan bog'lig ekanligi
aniqlandi: B tipdagi timpanogramma (nogora bo'shlig'ida suyuqlik) bo'lgan bolalarda
seruloplazmin C tipidagi bolalarga nisbatan sezilari yugori (p<0,05).

3-jadval. Akustik impedansometriya natijalari guruhlar bo'yicha

. Asosiy | Qiyosiy

Tlmpa?l(:?iramma Klinik ahamiyati guruh guruh Nazorat
(n=77) (n=60)

A tipi Normal 0% 100% 100%
B tipi O'rta qulogda suyuglik 74% 0% 0%
C tipi Manfiy bosim (naydisfunksiyasi) 26% 0% 0%
Ak'us_tll_< refleks Suyuglik to'sig'i belgisi 95% 0% 0%
yo'gligi

Asosiy guruhda OAE bolalarning 92% da gayd etilmadi («Refer» natijasi) — bu kochlear
buzilishlar bilan emas, balki nogora bo'shlig'idagi ekssudatning tovush o'tkazuvchi to'siq
yaratishi bilan bog'lig. KLCHP da V cho'qqi gayd etish bo'sagalari 35-40 dB ga ko'tarilishi
aniglandi — bu «mass-effekt»ning klassik audiologik belgisi hisoblanadi. Asosiy guruh
davolash taktikasiga ko'ra ikki kichik guruhga ajratildi: A kichik guruhi (n=40) — past
intensivlikli lazer nurlanishi (PILN) + topik immunokorrektorlar + 0'yin autoinsufflyatsiyasi; b
kichik guruhi (n=37) — standart davolash (kutish taktikasi, dekongestantlar).

4-jadval. Davolash yakunida OBSning biokimyoviy ko'rsatkichlari dinamikasi (M+m)

Ko'rsatkich A kii?]i:k4%l)”um B kic(l‘rllifsgl;ruhi gurl\lljerl]zio(:]a:tss) p (I,BA) S
slgA, g/l 0,28 + 0,03* 0,15 + 0,02 0,32 + 0,04 <0,05
Transferrin, mg/I 3,8+£0,5* 8409 3,1£04 <0,001
Seruloplazmin, mg/I 1,4 +£0,2* 3,1£04 1,2+0,2 <0,001
Neyrofillar faolligi 6,5+0,8* 146+12 4,2+0,5 <0,01

Izoh: * — dastlabki ko'rsatkichlar bilan solishtirganda farglar statistik ahamiyatli

(p<0,05).

A kichik guruhida transferrin konsentratsiyasi 3,2 barobar kamayib, 3,8+0,5 mg/l ga tushdi —
bu shilliq gavat kapillyar o'tkazuvchanligining tiklanishini ob'ektiv tasdiglaydi. Seruloplazmin
me'yorgacha tushishi oksidativ stress muvaffagiyatli bostirganini ko'rsatadi. slgA darajasi 2,3
barobar ko'tarilib (0,28+0,03 g/l), deyarli sog'lom bolalar ko'rsatkichiga yaginlashdi. Aksincha,
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B kichik guruhida transferrin yuqori darajada saglanib goldi (8,4+0,9 mg/l) — bu tomir
o'tkazuvchanligining persistensiyasini va kasallikning gaytalanish xavfini ko'rsatmoqgda. 6 oy
o'tgach laboratoriya monitoringi A kichik guruhida erishilgan natijalarning bargarorligini
tasdigladi: transferrin (3,9+0,4 mg/l) va seruloplazmin (1,5+0,2 mg/l) fiziologik me'yor doirasida
saglanib goldi. B kichik guruhida esa yallig'lanish profiliga gaytish tendensiyasi kuzatildi —
transferrin 7,8+1,1 mg/l, seruloplazmin 3,4+0,5 mg/l. Klinik natijalar. A kichik guruhida
gaytalanish chastotasi 7,5 barobar kamaydi (18,9% dan 2,5% ga), adenotomiyaga ehtiyoj esa 5%
ga tushdi (B guruhida — 24,3%). A guruhida timpanogramma A tipiga 92,5% bolalarda gaytdi,
B guruhida esa fagat 62,2% da (p<0,05).

MUHOKAMA Olingan natijalar EO'O patogenezida mukozal immunitet va oksidativ
stressning markaziy o'rni hagidagi zamonaviy g'oyalarni tasdiglaydi. OBSdagi transferrin
darajasining asosiy guruhda me'yordan 4 barobar ortishi o'rta quloq shillig gavatida yallig'lanish
bilan bog'lig kapillyar giperpermabilitetsiyasini — plazma ogsillarining transsudatsiyasini aks
ettiradi [8]. Bu mexanizm bir necha jihat orgali izohlash mumkin. Birinchidan, faol yallig'lanish
o'chog'idagi neytofillar va makrofaglar tomonidan transferrinni mahalliy sarflash kuchayadi.
Ikkinchidan, EQ'Oning asosiy sabablari gatoriga kiruvchi Porphyromonas gingivalis va boshga
gram-manfiy patogenlar transferrin retseptorlaridan foydalangan holda temir «o'g'irlash»
strategiyasini amalga oshiradilar — bu jarayon mahalliy transferrin zaxiralarini kamaytiradi va
OBSdagi darajasining kamayishiga sabab bo'ladi. Uchinchidan, intensiv oksidativ stress
natijasida transferrin 0'zi ham oksidlanib inaktivatsiyaga uchraydi [9]. Seruloplazmining ortishi
«o'tkir faza javobi» mexanizmi orgali tushuntiriladi: yallig'lanish mediatorlari (IL-183, IL-6,
TNF-a) jigarida seruloplazmining sintezini faollashtiradi. Mahalliy jihatdan seruloplazmin Fe*
ni Fe3* ga oksidlash orqali Fenton reaktsiyasini inhibe etadi va shu bilan erkin radikallar hosil
bo'lishiga to'sginlik giladi [10].

Transferrin >12 mg/l + slgA <0,12 g/l kombinatsiyasida «yopishgoq qulog» xavfining
4,5 barobar ortishi muhim Klinik-prognostik topilma hisoblanadi. Bu, Buzatto G. (2021)
tomonidan nazofaringsdagi mediatorlar profili va otit kechishining og'irligi o'rtasida aniglangan
bog'liglik bilan hamohang [11]. Bogomilskiy M.R. va boshg. (2022) tomonidan
ta'kidlanganidek, EO'Oni fagat mexanik obstruksiya (adenoid giperfiya) bilan izohlash etarli
emas — shillig gavat immuniteti va oksidativ stress ham hal giluvchi rol o'ynaydi [12]. Qiyosiy
guruhda (adenoidit, EQ'Osiz) transferrin va seruloplazminning ham oshgan bo'lishi (lekin asosiy
guruhdan sezilarli past) nazofaringsdagi surunkali yallig'lanish o'rta quloqg shilliq gavati holatiga
bevosita ta'sir gilishini ko'rsatadi. Aynan shu sababli OBSning biokimyoviy profili adenoid
o'lchamiga nisbatan kasallik rivojlanishini anigroq bashorat giluvchi mezon bo'lib chiqdi.

A kichik guruhida PILN + topik immunokorreksiya + o'yin autoinsufflyatsiyasi
kombinatsiyasi transferrin va seruloplazminning tez me'yorlashuvini ta'minladi. PILN
yallig'lanish shishini bartaraf etib, eshituv nayi o'tkazuvchanligini tikladi; topik lizatlar mukozal
immunitetni faollashtirdi; autoinsufflyatsiya esa nogora bo'shlig'i aeratsiyasini mexanik
ta'minladi — bu uch komponentning sinergizmida ekssudatning tez evakuatsiyasi ro'y berdi.

XULOSA

1. EO'O sekretli bosgichida OBSdagi transferrin darajasi (12,4+1,1 mg/l) va
seruloplazmin (4,8+0,5 mg/l) me'yordan 4 barobar yuqori bo'lib, kapillyar giperpermabilitetsiya
va faol oksidativ stressni ob'ektiv tasdiglamoqgda (p<0,001).

2. OBSdagi transferrin darajasi va nogora bo'shlig'i ekssudatining qovushqoqligi o'rtasida
kuchli to'g'ri korrelyatsiya aniglandi (r = 0,74; p<0,01), bu ushbu biomarkerni ekssudatning
reologik xususiyatlarini baholashda ishonchli noinvaziv vosita sifatida belgilaydi.

3. Transferrin >12 mg/l + slgA <0,12 g/l kombinatsiyasi «yopishgoq qulog» va adhesiv
eshitish zaifligining rivojlanish xavfini 4,5 barobar oshiradi — bu davolash taktikasini 0'z
vagtida o'zgartirish uchun prognostik prediktor sifatida go'llanilishi mumkin.

4. Optimallashtirtilgan davolash sxemasi (PILN + topik immunokorreksiya +
autoinsufflyatsiya) A kichik guruhida transferrinni 3,2 barobar kamaytirdi, seruloplazmini
me'yorlashtirdi va sIgA ni 2,3 barobar oshirdi — bu B standart guruhiga nisbatan sezilari afzallik
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(p<0,05).

5. OBSdagi transferrin va seruloplazmin ko'rsatkichlari dinamikasi 6 oy davomida

kuzatuvda erishilgan natijalarning bargarorligini ob'ektiv baholash uchun noinvaziv monitoring
mezoni sifatida tavsiya etilishi mumkin.
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