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 Резюме

Тадқиқот мақсади. Гомоцистеин миқдорининг бачадон бўйни рак олди касаллигининг

ривожланишини башорат қилиш имкониятларини ўрганиш. 

Материаллар ва усуллар. Тадқиқотга турли даражада бачадон бўйни рак олди хасталиги 

билан касалланган 131 нафар аёл ҳамда 26 нафар амалий соғлом қатнашди. Шулардан,  бачадон 

бўйни рак олди касаллиги билан касалланган: одам папилома вируси (ОПВ) манфий LSIL бўлган 

37 нафар бемор, LSIL ОПВ+  41 нафар бемор, HSIL  барчасида одам папилома вируси мусбат 

бўлган 53 нафар бемор аёллар қатнашди. Илмий тадқиқот иши Бухоро давлат тиббиёт 

институтининг 1-сон акушерлик ва гинекология кафедрасида амалга оширилди. 

Хулоса.  Шундай қилиб, гомоцистеин миқдори мониторингини юритиш, уларни баҳолаш,  

клиник кўринишларининг авж олишини кутмасдан ўтказилаётган даволаш самарадорлигини 

кузатиш, ўз вақтида бачадон бўйни рак олди касаллигининг оқирлик даражасини баҳолаш 

имконини берди. 

Калит сўзлар: бачадон бўйни цервикал интраэпителиал неоплазияси, гомоцистеин, ROC 

PREDICTION OF HOMOCYSTEIN LEVELS IN THE DEVELOPMENT OF CERVICAL 

INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA  OPPORTUNITIES 
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 Resume

The aim of the study. To study the possibilities of predicting the development of cervical cancer based

on the amount of homocysteine. 

Materials and methods. The study involved 131 women with varying degrees of cervical cancer, as well 

as 26 practically healthy ones. Of these, 37 patients had a negative LSIL test for human papillomavirus 

(HPV), 41 patients had a LSIL test for HPV+, for a total of 53 patients with a positive result for human 

papilloma virus. Research work was carried out at the Department of Obstetrics and Gynecology No. 1 of 

the Bukhara State Medical Institute. 

Conclusions. Thus, monitoring the amount of homocysteine made it possible to evaluate them, monitor 

the effectiveness of treatment without waiting for an outbreak of their clinical manifestations, and timely 

assess the degree of progression of cervical cancer. 

Keywords: cervical intraepithelial neoplasia of the cervix, homocysteine, ROC 
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Долзарблиги

   ачадон   бўйни   касалликлари   аёлларнинг   репродуктив   тизимининг  энг  кенг  тарқалган

   патологик ҳолатларидан бири бўлиб, камайиш тенденциясига эга эмас. Ҳар қандай 

гинекологик касалликлар бачадон бўйни патологияси билан бирлашиши мумкин [3,4]. Шунинг 

учун диагностика ва даволашда замонавий ютуқларга қарамай, бачадон бўйни патологияси 

акушерлик ва гинекологик касалликлар орасида энг муҳим муаммо бўлиб қолмоқда. Сўнгги 20 

йил ичида бачадон бўйни хавфсиз ва хавфли касалликларининг частотаси сезиларли даражада 

ошди [8,9]. 

Гомоцистеин (ГЦ) фолат цикли таркибига кирувчи олтингугурт сақлайдиган 

аминокислотадир. ГЦ цистеин ва метиониннинг ўзаро бир-бирига ўтиши жараёнида ҳосил 

бўлади. ГЦ алмашинуви икки йўл билан боради: транссульфоланиш ва реметилланиш. Метионин 

миқдори юқори бўлганда транссульфоланиш кучаяди, бунда цистатион-β-синтаза (англ. 

cystathion-β-synthase, CBS) ферменти ва пиридоксаль-5'-фосфат кофактори ёрдамида ГЦ 

цистотионингага айланади. Метиониннинг миқдори кам бўлганда эса ГЦ бетадин ёки фолат 

асосидаги реакция ёрдамида реметилланади ва метионинга айланади. Бетадин-гомоцистеин-S-

метилтрансфераза (англ. betaine homocysteine-S-methyltransferase, BHMT) ферменти бетаин 

ёрдамида кечадиган реакцияларда бетаиннинг метил гуруҳи ГЦ га ўтиб метионинга айланишини 

таъминлайди. Фолат ёрдамида кечадиган реакцияларда ГЦ кофактор - В12 витамини билан бирга 

ишлайдиган метионинсинтаза - МТR ёрдамида N-5-метилтетрагидрофолатдан метил гуруҳини 

қабул қилади. Ушбу фермант иштирокида борадиган реакциялар тетрагидрофолатнинг (N-5-

метилтетрагидрофолатдан) рециркуляциясини бошлаб беради ва бу кейинчалик нуклеотидлар 

синтезида қўлланилиши мумкин [1,10]. Бу билан метионинсинтаза ферменти ГЦ ва фолий 

кислотасининг алмашинув йўлларини боғлайди. Тетрагидрофолат синтези экзогенфолатлар 

мавжудлигига боғлиқ, ва фолий кислотаси миқдорининг камлиги реметилланишни 

қийинлаштиради ва бу ГЦ нинг қон плазмасидаги миқдорининг ошишига олиб келади. 

Кобаламин, В6 витамини ва фолий кислотасининг етишмовчилиги, дори воситаларининг қабули, 

айниқса эпилепцияга қарши препаратларни истеъмоли ГЦ нинг қон плазмасида миқдорининг 

ортишига олиб келади. Орал контрацептив дори воситалари, диуретиклар, иммуносупрессорлар 

ва яллиғланишга қарши дори воситалари таъсирида фолий кислотасининг миқдори камаядива 

бунинг натижасида ГЦ нинг миқдори ортиб кетади. Фолий кислотасининг миқдорининг 

камайиши алкогол истеъмол қилиш, чекиш, қандли диабетда ва псориазда ҳам кузатилади. Фолат 

цикли ферментлари генларининг полиморфизми мавжуд беморларда ГЦ даражаси ортади [2,6].  

Фолий кислотаси нафақат нуклеотидлар синтезида қатнашади. У дезоксиуридинмонофосфат 

(англ. deoxyuridine monophosphate, dUMP)нинг тимидинмонофосфатга айланиши учун ҳам жуда 

зарур. Тимидилатсинтетаза (ингл. thymidylate synthetase, TYMS) ферменти dUMP нинг 

тимидинмонофосфатга айланишида қатнашади, метил гуруҳи донори сифатида MTHFR 

қатнашади. Фолий кислотаси етишмовчилигида dUMP тўпланиб боради, бу эса 

дезоксирибонуклеотидлар мувозанатининг бузилишига олиб келади, бунда ДНК занжирига 

тиминнинг ўрнига ортиқча урацил уланади. Ушбу нуқсон одатда урацил-ДНК-гликозилаза 

ферменти ёрдамида тўғриланади, у хато уланган урацилни олиб ташлайди. Фолий кислотаси 

миқдорининг кескин камайиши (ГЦ нинг концентрациясининг ортиши билан) натижасида ДНК-

гликозилаза ДНК нинг репарациясини амалга ошира олмайди ва хромосомаларнинг 

зарарланишига, кейинчалик эса ўсма ҳужайраларининг ҳосил бўлишига олиб келади [5,11].  

ДНКнинг метилланиши нормал геном учун ҳал қилувчи роль ўйнайди. ДНКнинг 

метилланиши билан бир қаторда гомоцистеин метионинсинтаза ферменти таъсирида метионинга 

айланади. ДНК нинг метилланиши метил гуруҳининг донори - S-аденозил-1-метионин (ингл. S-

adenosyl-1-methionine, SAM) ёрдамида амалга оширилади, у эса метиониндан АТФ ёрдамида 

борадиган реакция асосида S-аденозилметилсинтетаза ёрдамида ҳосил бўлади. ДНКнинг 

метилланиши ДНК-метилтрансферазаларнинг учала тури (ингл. DNA methyltransferase, DNMT) 

– DNMT1, DNMT3a и DNMT3b билан биргаликда олиб борилади. SAM 5-метилтетрагидрофолат

(ингл. 5-methyltetrahydrofolate, 5'-MTHF)дан ҳосил бўлгани учун фолий кислотасининг миқдори 

камлиги метионинсинтазанинг субстратга таъсирини чеклайди ва бу билан ДНКнинг 

гипометилланишига олиб келади. ДНКнинг гипометилланиши гетерохроматиннинг 

деконденсатланишига олиб келади ва ретротранспозон элементларининг активланишига олиб 

келади. Умумий геном гипометилланиши турли хил ўсмаларда учрайди, масалан простата бези 

Б
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раки ва гепатоцеллюлар карцинома. Маҳаллий ДНК кетма-кетлигининг гипометилланиши 

онкогенезнинг дастлабки босқичларида ва гиперплазия каби хавфсиз ўсма турларида учрайди 

[7,12].  

Онкологик касалликларда қон плазмасида фолий кислотаси миқдори камаяди, чунки ўсма 

ҳужайралари уни пуринларни de novo синтезида ишлатади. Ўсмаларнинг барча турларининг 

сўнгги босқичларида ГЦ нинг қон плазмасида юқори миқдори аниқланган, шунингдек, эрта 

босқичларинда ГЦ нинг ўзгариши кузатилмаган. ГЦ даражасининг кескин ортиши химиотерапия 

натижасида ҳам бўлиши мумкин, чунки ундан сўнг тромбоэмболик асоратлар кузатилади. 

Химиотерапияда энг кўп қўлланиладиган препаратлар (масалан, антиметаболитлар, метотрексат, 

гормонлар ва антагонистлар) антифолатлар ҳисобланади [1,7]. 

Тадқиқотнинг мақсади: Гомоцистеин миқдорининг бачадон бўйни рак олди касаллигининг 

ривожланишини башорат қилиш имкониятларини ўрганиш. 

Материал ва усуллар 

Тадқиқотга турли даражада бачадон бўйни рак олди хасталиги билан касалланган 131 нафар 

аёл ҳамда 26 нафар амалий соғлом қатнашди. Шулардан, бачадон бўйни рак олди касаллиги 

билан касалланган: одам папилома вируси (ОПВ) манфий LSIL бўлган 37 нафар бемор, LSIL 

ОПВ+ 41 нафар бемор, HSIL барчасида одам папилома вируси мусбат бўлган 53 нафар бемор 

аёллар қатнашди. Илмий тадқиқот иши Бухоро давлат тиббиёт институтининг 1-сон акушерлик 

ва гинекология кафедрасида амалга оширилди. Гомоцистеин даражасини аниқлаш ЭДТА дан 

олинган қон плазмасидаги гомоцистеин миқдори Бухоро шаҳридаги “Стандарт Диагностика” 

клиник лабораториясида ташхис лабораторияси мудири – Ганиева С. лабораториясида Axies – 

Shield реактивлари (Буюк Британия) ёрдамида икки фазали иммунофермент усули орқали 

аниқланди.  

Натижа ва таҳлиллар 

Гомоцистеиннинг аёллар организмида фолий кислота фаолиятини бошқарувчи биомаркер 

ҳисобланиб, референс қийматлари 5,6-13,56 мкмоль/л оралиғида ўзгарди, соғлом аёлларда эса бу 

ташхис белгиси ўртача 10,2±0,46 ни ташкил қилган. Гомоцистеин миқдори LSIL ОПВ- бўлган 

аёллар гуруҳида ўртача қиймати 17,32±0,43 мкмоль/л, LSIL ОПВ+ бўлган аёллар гуруҳида 

ўртача қиймати 19,8±0,47 мкмоль/л ва HSIL бўлган аёллар гуруҳида ўртача қиймати 20,6±0,36 

мкмоль/л ни ташкил этган (р≤0,001) (1- расм).  

1-расм. Гомоцистеин миқдорини солиштирма ташҳисоти. 

CIN-I гомоцистеин кўрсаткичининг АUC-RОC (2-расм) эгри чизиқ остидаги майдон 0,927 ни 

ташкил этади, бу эса ушбу диагностика усулининг жуда юқори диагностика самарадорлигини 

кўрсатади. RОC эгри чизиғини тузиш ва эгри чизиқнинг координаталарини таҳлил қилишда CIN-

I гомоцистеин кўрсаткичининг диагностик аҳамияти, сезувчанлик 89,2% ва ўзига хослик 92,3% 

гомоцистеин≥12,5 эканлиги аниқланди. 

4535 (67) 2024 «Òèááè±òäà ÿíãè êóí» ISSN 2181-712X. EISSN 2181-2187



2-расм. CIN-I диагностикасида гомоцистеин даражасининг диагностик 

самарадорлигининг RОC эгри чизиғи. (АUC=0,927) 

Гомоцистеин миқдори ушбу тадқиқотда АUC-RОC (3-расм) эгри чизиқ остидаги майдон 0,854 

ни ташкил этади, бу эса ушбу диагностика усулининг юқори диагностик самарадорлигини 

кўрсатади. RОC эгри чизиғини тузиш ва эгри чизиқнинг координаталарини таҳлил қилишда, 

CIN-II учун гомоцистеин кўрсаткичининг диагностик аҳамияти гомоцистеин≥17,17, сезгирлиги 

78,0% ва ўзига хослиги 75,7% бўлганида гомоцистеин≥17,17 эканлиги аниқланди. 

3-расм. CIN-II диагностикасида гомоцистеин даражасининг диагностик 

самарадорлигининг RОC эгри чизиғи. (АUC=0,854) 

Ўтказилган тадқиқотларимиздан олинган натижалар шуни кўрсатдики, бизнинг олган 

натижаларимизга кўра қайд этилган кўрсаткичлар бачадон бўйни рак олди касаллигини 

ривожланишининг предикатори ва индикатори бўлиши мумкин. 

Хулоса 

Шундай қилиб, гомоцистеин миқдори мониторингини юритиш, уларни баҳолаш, клиник 

кўринишларининг авж олишини кутмасдан ўтказилаётган даволаш самарадорлигини кузатиш, ўз 

вақтида бачадон бўйни рак олди касаллигининг оқирлик даражасини баҳолаш имконини берди.  
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