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Тақырыптың өзектілігі
Темір тапшылық анемиясы (ТТА) – жүктілік кезінде жиі кездесетін, ана мен ұрықтың денсаулығына елеулі қауіп төндіретін экстрагенитальды патологиялардың бірі. Дүниежүзілік денсаулық сақтау ұйымының (ДДCҰ) мәліметі бойынша, әлем бойынша жүкті әйелдердің 38%-ында анемия анықталады, бұл шамамен 32 миллион әйелді құрайды [1]. Бұл жағдайдың негізгі себебі – темірге деген қажеттіліктің артуына сәйкес келмейтін темір тапшылығы. Жүктілік барысында темір қажеттілігі бірінші триместрден бастап үш есеге артады: ұрықтың дамуы, плацента құрылысы және анадағы эритроциттердің көбеюі темір шығынын арттырады [2, 3].
Қазақстан Республикасының Денсаулық сақтау министрлігінің мәліметіне сәйкес, 2020 жылы тіркелген жүкті әйелдердің 27%-ында ТТА анықталған. Бұл көрсеткіш 2007 жылғы 41,7%-ға қарағанда айтарлықтай төмендегенімен, мәселенің маңыздылығы төмендеген жоқ, және даму механизмі мен диагностикасыда толық зертееу алмады  [4]. Себебі темір алмасуының маркері – ферритин – жүкті әйелдердің 62,9%-ында төмен деңгейде анықталған [5]. Бұл анемияны дер кезінде анықтап, тиімді алдын алу мен емдеу шараларын қолдану қажеттігін көрсетеді.
Қазіргі ғылыми деректер семіздік пен темір тапшылығы анемиясы арасындағы патогенетикалық байланыстың бар екенін дәлелдеп отыр. Қазақстанда репродуктивті жастағы әйелдердің 38,6%-ы артық салмақ немесе семіздікке ие [6], соңғы онжылдықтарда семіздіктің анемиямен қосарласуының таралуы екі есе артқаны байқалады [7]. Семіздік – бұл тек метаболикалық бұзылыс қана емес, сонымен қатар темір метаболизміне теріс әсер ететін төмен деңгейлі созылмалы қабыну жағдайы ретінде қарастырылады [8, 9].
Адипоциттік тіндерден бөлінетін қабыну цитокиндері – интерлейкин–6 (ИЛ–6), С-реактивті ақуыз (СРА), ісік некрозының альфа-факторы (TNF-α) – гепсидин өндірісін арттырады [10, 11, 12]. Гепсидин – темір алмасуының негізгі реттеушісі, ол темірдің ішек арқылы сіңуін және макрофагтар мен гепатоциттерден босап шығуын тежейді [13, 14]. Бұл үдеріс созылмалы қабыну жағдайында белсенді жүреді, нәтижесінде ағзада функционалды темір тапшылығы дамиды, яғни темір бар болғанымен, ол пайдаланыла алмайды. Бұл жағдай әсіресе семіздігі бар әйелдерде жиі байқалады, сондықтан темір препараттарын қабылдау олардың қан құрамындағы темірді оңай қалпына келтірмейді [15, 16].
Зерттеулер көрсеткендей, семіздігі бар жүкті әйелдерде қабыну маркерлерінің (ИЛ–6, СРА), гепсидин мен лептин деңгейлері жоғары болады, бұл темірдің ішектен сіңуін шектеп, эритропоэзді бұзады [17, 18, 19, 20, 21]. Сонымен қатар, лептин – май жасушаларынан бөлінетін гормон – гепсидин синтезін жанама түрде ынталандырып, темір тапшылығының тереңдеуіне әсер етеді [22, 23].
Жүктілік кезінде ананың семіздігі тек өзінің ғана емес, нәрестенің де темір алмасуына әсер етуі мүмкін. Көптеген зерттеулер семіздігі бар аналардан туылған жаңа туған нәрестелерде кіндікбау қанындағы ферритин деңгейінің төмен болғанын, темір тапшылығы мен когнитивтік және моторлық дамудың баяулау қаупінің жоғары екенін көрсетті [24, 25, 26, 27]. Плацентада темірді тасымалдаушы рецепторлар (sTfR, rTfR1) көбейгенімен, бұл кей жағдайда ұрыққа жеткілікті темір өтуіне мүмкіндік бермейді, себебі қабыну гепсидин деңгейін арттырып, темірдің анадан плацента арқылы өтуін шектейді [26, 28]. Бұл жаңа туған нәрестелерде темір тапшылығының дамуына ықпал етеді, ал бұл кейінгі жасында баланың денсаулығына ұзақмерзімді әсер етуі мүмкін [29, 30, 31].
Семіздіктің темір алмасуына әсері жүктілік барысында қолданылатын темір қоспаларының тиімділігіне де ықпал етеді. Семіздігі бар әйелдерде гепсидиннің жоғары болуы темір препараттарының тиімділігін төмендетеді, бұл жағдай дәстүрлі профилактикалық және емдік әдістердің қайта қаралу қажеттілігін туындатады [15, 32, 33]. Жүктілік кезіндегі дене салмағының артық қосылуын шектеу және өмір салтын түзету (диета, жаттығулар) қабыну белсенділігін азайту арқылы темір алмасуын жақсартады және анемияның алдын алуға көмектеседі [34, 35, 36].
Осы деректерді ескере отырып, Қазақстанда жүктілік кезінде семіздікпен байланысты анемияны зерттеу мәселесі өзекті болып табылады. Қазіргі таңда елімізде бұл бағытта кешенді, клиникалық және лабораториялық зерттеулердің аздығы байқалады. Аталған ғылыми жұмыс осы олқылықтың орнын толтыруға және темір тапшылығы мен анемияның семіздігі бар әйелдер арасында таралу ерекшеліктерін, патогенезін, диагностикалық және емдік тактикасын анықтауға бағытталған. Бұл өз кезегінде еліміздегі анемияның жүктілік кезіндегі алдын алу мен емдеудің сапасын арттыруға мүмкіндік береді.
Жоғарыда аталған деректерді ескере отырып, жүктілік кезіндегі семіздікпен байланысты анемияның даму механизмдерін, диагностика критерийлерін, алдын алу мен ерте кезеңде емдеу тиімділігін зерттеу маңызды міндет болып қала береді. Бұл бағытта кешенді клиникалық және зертханалық зерттеулер жүргізу қажеттілігі туындайды. Аталған ғылыми жұмыс семіздігі бар жүкті әйелдердегі темір тапшылығы анемиясының таралу ерекшеліктерін, патогенезін, диагностикасы мен емдеу әдістерін анықтауға бағытталған. Зерттеу нәтижелері жүктілік кезіндегі анемияны дәл анықтауға, оның алдын алу мен емдеудің тиімділігін арттыруға мүмкіндік береді.
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, олардың анемия мен семіздікпен бірлескен жағдайдағы динамикасын бағалау.
2. Жүкті әйелдердегі предгестациялық семіздік пен анемияның босану ағымына және нәрестенің денсаулығына әсерін зерттеу.
3. Семіздігі мен анемиясы бар жүкті әйелдерде темір алмасу (гепсидин, ферритин, эритропоэтин) және қабыну маркерлері (интерлейкин-6, С-реактивті ақуыз) арасындағы корреляциялық өзара байланыстарды талдау.
4. Семіздігі бар жүкті әйелдерде анемияны ерте анықтау және алдын алу мақсатында темір алмасу және қабыну маркерлерінің негізінде прогностикалық модель әзірлеу.
5. Созылмалы қабыну фонында дамитын анемияның патогенезін зерттеп, жүктілікке дейінгі семіздік жағдайында анемия дамуын сипаттайтын 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).
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).
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).
4. Анемия мен семіздіктің үйлесуі босану және босанудан кейінгі кезеңдегі асқынулардың даму қаупін статистикалық тұрғыдан сенімді арттыратыны (p<0.05) алғаш рет бағаланды: гестациялық қант диабеті (33,3%-ға дейін), гипертензия (25%-ға дейін), иық дистоциясы (21,1%-ға дейін), макросомия (18,4%-ға дейін) және Апгар шкаласы бойынша төмен балл (15,8%-ға дейін). 

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.

Тәжірибеге енгізу 
Зерттеу нәтижелері Қарағанды қаласындағы Облыстық клиникалық аурухананың №1 Перинаталдық орталығы мен №1 Студенттік емхананың гинекологиялық тәжірибесіне енгізілді. Бұл мекемелерде жүктілікке дейінгі семіздігі бар әйелдер арасында анемияның алдын алу мақсатында анемия мен қабыну маркерлерін бағалау жүргізілуде (Енгізу акті 22.04.2024ж және 04.11.2024ж).
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).
4. 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.

Зерттеу материалдары мен әдістері:
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 Өмір туралы ғылымдар институтында ұжымдық 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. Дене салмағы индексіне (ДСИ) және анемияның болуына байланысты қатысушылар төрт топқа бөлінді: бақылау тобы (дені сау, ДСИ қалыпты жүкті әйелдер, n=43), ДСИ қалыпты және анемиясы бар жүкті әйелдер (n=40), семіздігі мен анемиясы бар жүкті әйелдер (n=48), сондай-ақ анемиясыз семіздігі бар жүкті әйелдер (n=36).
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.
Зерттеуге қатысушы науқастарды зертханалық және клиникалық тексеру, сондай–ақ сауалнама толтыру жұмыстары Қарағандының 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, С-реактивті ақуыз және Интерлейкин–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 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.
 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.

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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