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PE3FOME

Adenomuos npedcmasisiem cobol pacnpocmpa-
HEHHYIO  20PMOHO3ABUCUMYIO  2UHEKONO2UYECKYI0  Nd-
MONo2UIo,  Xapakmepusyiowyiocs uHeazuetl HOoMe-
MPUOUOHOU MKAHU 8 MUOMEMPUll, XPOHUUECKUM B60C-
naneHuem u Hapyulenuem penpooVKMUeHoU QYHKYUU.
Hmmynonozuueckue mexanusmul, aexcawjue 6 OCHOGe
becniooust npu adeHoMuo3e, OCMalomcs HedOCMAmoyHoO
UBVYEHHBIMU, YMO Onpeodeliaem AKmyaIbHOCHb Nposede-
HUA YeleHanpasieHHblX Uccie008anuil.

Ilenvto uccnedosanus ssunacs oyeHka 0cobeH-
HOCmel CblBOPOMOUHO20 YPOBHS NPOBOCHAIUMENbHBIX
YUMOKUHOB U XEMOKUHOS ) JCEHWUH C A0eHOMUO30M 6
3a8UCUMOCMU OM PenpoOyKMUBHO20 CIAmMycd.

Mamepuan u memoovt. Odcnedosanvi 66 dceHuUN
PenpoOyKmueHo2o 6o3pacma, u3 komopuix 41 nayuenm-
Ka ¢ YCMAHOBNIEHHbIM OUAZHO30M adeHomMuo3: 23 - ¢ co-
Xpanénnoii hepmunvrocmvio u 18 - ¢ nepguunvim bec-
naoouem. Konmponvuas epynna - 25 xaunuvecku 300po-
BBIX JHCEHUUH MO20 Jice 803PACMHO20 OUana3ona (25—35
nem). M3yuanu cvieopomounsie ypoeuu MCP-1, IP-10),
IL-6 u IL-2 memooom U PA.

Ilonyuennsvie pe3ynvmamosl nokazaiu 00CMo8epHoe
nosgviuenue ypoguetl MCP-1 u IL-6, a maxoice chudicenue
IP-10 u IL-2 y oicenuyun ¢ a0eHoMUO30M NO CPABHEHUIO
€ OAHHBIMU KOHMPOILHOU 2pynnvl. BoiaseienHvle MoneKy-
JIbl MO2YI PACCMAMPUBAMbCA KAK NOMeHYualbHble OUo-
Mapxepbl pazeumus a0eHoMuo3d.

SUMMARY

Adenomyosis is a common hormone-dependent gy-
necological disorder characterized by the invasion of
endometrioid tissue into the myometrium, chronic in-
flammation, and impaired reproductive function. The
immunological mechanisms underlying infertility in ade-
nomyosis remain insufficiently studied, which determines
the relevance of conducting targeted research.

Objective. To assess the features of serum levels of
pro-inflammatory cytokines and chemokines in women
with adenomyosis depending on their reproductive sta-
tus.

Material and methods. The study included 66 wom-
en of reproductive age, among whom 41 patients were
diagnosed with adenomyosis: 23 with preserved fertility
and 18 with primary infertility. The control group con-
sisted of 25 clinically healthy women of the same age
range (25-35 years). Serum levels of MCP-1, IP-10, IL-
6, and IL-2 were measured using the ELISA method.

Results. The obtained data showed a significant in-
crease in MCP-1 and IL-6 levels, as well as a decrease in
IP-10 and IL-2 levels in women with adenomyosis com-
pared with the control group.

Conclusion. The identified molecules may be consid-
ered potential biomarkers of adenomyosis development.

Keywords: adenomyosis, infertility, cytokines,
chemokines, immune response, reproductive health.
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Knwuesvle cnosa: aoenomuos, becniooue, yumo-
KUHbL, XeMOKUHbL, UMMYHHbLIL OMeen, penpooyKmueHoe
300posbe.

Adenomioz — bu ichki endometrioz shakli bo‘lib,
endometrioidbezlarivastromaningmiometriyto‘qimasiga
kirib borishi bilan namoyon bo‘ladi [1, 2]. Oxirgi yillarda
olib borilgan tadqiqotlar adenomiozni nafaqat surunkali
toz og‘rig’i va menstrual funksiyaning buzilishi bilan,
balki reproduktiv qobiliyatning pasayishiga sababchi
bo‘luvchi muhim omil sifatida ham ko‘rsatmoqda [5].
Shu bilan birga, adenomioz bilan bog‘liq fertillikning
buzilishiga olib keluvchi immunologik va patofiziologik
mexanizmlar to‘liq o‘rganilmagan. Bu esa, ushbu sohada
magqsadli tadgiqotlar olib borish va ayollarda reproduktiv
disfunksiyaning patogenezini chuqur o’rganishga
qaratilgan yangicha yondashuvlarni ishlab chiqish
zarurligini anglatadi. Adenomioz patogenezida surunkali
yallig‘lanish va immun tizimidagi disbalans asosiy rol
o‘ynashi haqida dalillar tobora ko‘payib bormoqda.
Eng yaqqol o‘zgarishlar sitokinlar tizimida kuzatiladi
— bu molekulalar tug‘ma va orttirilgan immunitetni
muvofiqlashtirish, shuningdek angiogenez, apoptoz va
to‘qimalarni qayta shakllantirish jarayonlarida ishtirok
etadigan signal molekulalaridir [10]. Yallig’lanishga
x0s va regulyator sitokinlar o‘rtasidagi muvozanatning
buzilishi endometriyning patologik invaziyasi, fibroz
shakllanishi hamda endometriy retseptorlarining
sezuvchanligini  pasayishiga olib kelishi mumkin,
aynigsa fertillik kamaygan holatlarda [3]. Adenomioz
bilan bog‘liq immunologik o‘zgarishlarni o‘rganishda
ayrim biologik molekulalar alohida ahamiyat kasb etadi.
Jumladan, MCP-1 — yallig‘lanish markaziga monotsitlar
migratsiyasini  rag‘batlantiruvchi  xemokin; IP-10
(CXCL10) — interferon-gamma ta’sirida sintezlanuvchi
va Thl hujayralarni jalb etuvchi muhim vositachi;
IL-6 — yallig‘lanish jarayonlarining markaziy mediatori
sifatida tanilgan; IL-2 esa T-hujayraviy immun javobni
nazorat qiluvchi asosiy sitokin hisoblanadi. Ushbu
molekulalarning o‘zaro ta’siri va muvozanati adenomioz
patogenezida hamda reproduktiv disfunksiya rivojida
muhim rol o‘ynashi mumkin [2, 8]. Ammo hozirgi
kungacha adenomioz tashhisli ayollarda reproduktiv
holati (fertil yoki bepusht) bo‘yicha MCP-1, IP-10,
IL-6 va IL-2 kabi mediatorlarning qon zardobidagi
ko‘rsatkichlarini tizimli tahlil qilinganligi haqida yetarli
ma’lumotlar mavjud emas

USHBU TADQIQOTNING MAQSADI - adenomioz
tashhisi qo‘yilgan ayollarda reproduktiv holatiga bog‘liq
holda qon zardobida yallig‘lanish xos sitokinlar va
xemokinlar kontsentratsiyasining o°‘zgarish dinamikasini
tahlil gilishdan iborat bo‘ldi.

MATERIALLAR VA USULLARI

Ushbu tadqiqot doirasida Toshkent shahar 3-sonli
shahar perinatal markazining akusherlik bo‘limida
nazoratida bo‘lgan, reproduktiv yoshdagi (25-35
yosh) adenomioz tashhisi qo‘yilgan ayollar o‘rganildi.
Adenomioz tashhisi bemorlarning klinik ko‘rinishi
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hamda transvaginal ultratovush tekshiruvi natijalariga
asoslangan holda qo‘yildi; =zarur hollarda tashhis
gistologik tekshiruv bilan tasdiqlandi. Tadqiqotga
adenomioz tashhisi tasdiglangan 41 nafar bemor ayol
jalb etildi, shulardan 23 nafarida fertillik saglangan, 18
nafari esa birlamchi bepushtlik mavjud edi. Tekshirilgan
ayollarning yoshi 25 yoshdan 35 yoshgacha bo‘lgan.
Nazorat guruhini ginekologik patologiya alomatlariga
ega bo‘lmagan va anamnezida tabiiy homiladorlik
bo‘lgan reproduktiv yoshdagi 25 nafar klinik jihatdan
sog‘lom ayollar tashkil etdi. Asosiy guruh ishtirokchilari
reproduktiv statusga qarab ikki kichik guruhlarga
ajratildi: fertillik saglanganlar va birlamchi bepushtlikka
ega bo‘lganlar.

Tadgiqotga bachadon miomasi, tashqi endometrioz
yoki boshqa yaqqol ginekologik patologiyalarning yo‘q
bo’lgan, hayz siklining muntazamligi hamda tadqiqotda
gatnashishga yozma ravishda rozilik berganlar jalb
qilindi.

Tadqiqotdan 25 yoshdan kichik va 35 yoshdan
katta bo‘lgan ayollar, kichik chandiq soha a’zolarining
o‘tkir yoki surunkali yallig‘lanish kasalliklari, endokrin
buzilishlar (jumladan, TPKS, giperprolaktinemiya),
immun yoki autoimmun kasalliklari mavjud, tekshiruv
paytida homilador bo‘lganlar, shuningdek tadqiqot
boshlanishidan oldingi uch oy mobaynida gormonal
dori vositalari, immunomodulyatorlar yoki sitostatik
preparatlar qabul qilgan ayollar chiqarib tashlandi.
Bundan tashqari, tadqiqotda qatnashishdan bosh tortgan
yoki protokol talablariga javob bermagan ayollar ham
tahlildan chiqarib tashlandi.

Immunologik tadgiqotlar O‘zZR FA Immunologiya
va inson genomikasi institutining “Reproduksiya
immunologiyasi” laboratoriyasida amalga oshirildi.
MCP-1, IP-10, IL-6 va IL-2 konsentratsiyalarini aniqlash
uchun gqon zardobida immunoferment tahlil (ELISA) usuli
qo‘llanildi. Tekshiruvlar Rossiyada ishlab chiqarilgan
«VEKTOR-BEST» va «BioXimMak» aksiyadorlik
jamiyatlarining reagentlaridan foydalangan holda,
ishlab chigaruvchi ko‘rsatmalarga muvofiq o‘tkazildi.
Barcha natijalar variatsion statistika usullari yordamida
batafsil statistika o‘tkazildi. Ma’lumotlarni tahlil qilish
uchun «BioStat LE 7.6.5» maxsus dasturi qo‘llanildi, u
ko‘p omilli tahlillar va statistik gipotezalarni tekshirish
imkonini beradi.

NATIJALAR VA ULARNING MUHOKAMASI

Adenomiozli bemorlarning asosiy shikoyatlari
quyidagilar bo‘ldi: surunkali tos og‘rig'i — 68,3%,
dismenoreya — 63,4%, dispareuniya — 60,9%, va
kontratseptsiya usullarisiz muntazam jinsiy hayotda
homilador bo‘la olmaslik — 43,9%. Ultratovush
tekshiruvda  bemorlarning  aksariyatida  (97,4%)
adenomiozga xos patognomonik belgilar (bachadon
deviyasiyasi, shaklining o‘zgarishi, old va orqa devor
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asimmetriyasi, diffuz yoki o‘choqli geterotopiyalar,
o‘tish zonasining qalinligi o‘zgarishi, endometriyning
bazal qatlamidagi notekislik) aniqlangan.

Immunologik tadqgiqotlar natijalari shuni ko‘rsatdiki,
adenomiozli ayollarda MCP-1, IP-10, IL-6 va IL-2
darajalari nazorat guruhiga nisbatan sezilarli darajada
farq qiladi.

Olingan ma’lumotlar tahliliga ko‘ra, fertilligi saqlan-
gan ayollarda MCP-1 darajasi nazorat guruhidagidan
ishonchli ravishda yuqori bo‘lgan (p< 0,05), bepushtlik
bo‘lgan bemorlarda esa MCP-1 darajasi nazorat
ko‘rsatkichlariga nisbatan deyarli 1,5 marta yuqori
bo‘lgan (p< 0,01) (1-rasm).

MCP-1 — bu CC-xemokinlar oilasiga mansub
xemokin bo‘lib, monotsitlar/makrofaglarning yallig‘la-
nish o‘chog‘iga migratsiyasi va infiltratsiyasini boshqa-
rishda muhim rol o‘ynaydi. U turli xil hujayralar — en-
doteliy hujayralari, fibroblastlar, makrofaglar va silliq
mushak hujayralari tomonidan sintezlanadi. Bu jarayon

200 171,1

Nazorat gr.

yallig‘lanish chaqiruvchi signal — IL-1B, TNF-6 va LPS
ta’sirida yuzaga keladi [5]. MCP-1 darajasining oshishi
surunkali yallig‘lanishning kuchayganini va miometriy-
da hujayraviy infiltratsiyaning ortganini bildiradi, aynig-
sa, reproduktiv funksiyasi buzilgan ayollarda bu holat
yaqqol namoyon bo‘ladi.

IL-6 darajasi adenomiozli barcha ayollarda oshgan
holda kuzatildi. Biroq, eng yuqori ko‘rsatkich bepushtlik
fonida kechayotgan adenomiozli ayollarda aniglangan
(p< 0,001) (rasm 2). Pleyotrop ta’sirga ega bo‘lgan
interleykin-6 yallig‘lanish jarayonlarini rivojlantirish
va saqlab turishda muhim rol o‘ynaydi. Adenomioz
holatida IL-6 endometriy stromasi va epiteliy
hujayralari, shuningdek, miometriyga infiltratsiyalangan
faollashtirilgan immun  hujayralar ~ tomonidan
sintezlanadi. Uning ishlab chiqarilishi IL-18 va TNF-6
kabi yallig‘lanishni chaqiruvchi stimullarning ta’sirida
kuchayadi, bu esa patologik o°‘chog‘dagi surunkali
yallig‘lanish holatini keltirib chiqaradi [7].

MCP-1
245,6
205,8
fertil ayollar Bepushtlik

I-rasm. Tadqiqotdan o‘tgan ayollarda MCP-1 darajasi.

IL-6 o‘tkir faza ogsillarining ishlab chiqarilishini
rag‘batlantiradi, B-limfotsitlarning differentsiatsiyasini
kuchaytiradi va T-hujayrali immun javobning Thl
yo‘nalishiga siljishiga yordam beradi, shu bilan
birga  Treg-hujayralarning  regulyator  faolligini
pasaytiradi. Bu holat immun gomestazning buzilishiga,
angiogenezning faollashuviga va adenomioz uchun

IL-6

xo0s bo‘lgan to‘qimalarning qayta shakllanishiga olib
keladi. Adenomiozli ayollarda IL-6 darajasining oshgan
holatlari aynigsa fertilligi buzilgan bemorlarda tez-tez
uchraydi, bu esa uni salbiy reproduktiv prognozga ega
bo‘lgan holatlarda ehtimoliy immun belgisi sifatida
ko‘rib chiqishga asos bo’ladi [8].
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2-rasm. Tadqiqot ishtirokchilarida aniglangan IL-6 ko‘rsatkichlari.

IP-10 — bu yallig‘lanishni kuchaytiruvchi xemokin
bo‘lib, u interferon-r (IFN-) ta’siriga javoban ekspressiya
qilinadi. U turli hujayralar — makrofaglar, dendrit
hujayralari, endoteliy hujayralari, fibroblastlar va ayrim
epitelial hujayralar tomonidan yallig‘lanish va virusli
infeksiya sharoitida sintezlanadi [6]. Aniqlanishicha,

fertilligini saqlab qolgan adenomiozli bemorlarda
IP-10 kontsentratsiyasining kamayish tendensiyasi
kuzatilgan, bepushtlik ayollarda esa ushbu sitokin
darajasi nazorat guruhiga nisbatan past bo‘lgan (92,5+
4,28 pg/ml ga nisbatan 110,61+7,18 pg/ml; p< 0,05)
(3-rasm). Olingan natijalar Thl-immunjavobning
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susaygani va patologik vaskulyarizatsiya ustidan immun
nazoratning zaiflashganini ko’rsatadi, bu esa kasallikning
progressiyasiga yordam berishi mumkin. Olingan
ma’lumotlar tahlili shuni ko‘rsatdiki, adenomiozli
bemorlarda IL-2 darajasining ishonchli pasayishi
kuzatildi (fertilligi saqlangan ayollarda 6,15+1,45 pg/
ml, bepushtlik bo‘lganlarda esa 4,30+1,57 pg/ml)

Bepushtlik;
92,5

s

fertil ayollar;
98,4

nazorat guruhiga nisbatan (9,24+1,89 pg/ml; p< 0,001).
Bu esa hujayraviy immunitet bo‘g‘inining susayganini
ko‘rsatadi (4 rasm). IL-2 yetishmovchiligi, ehtimol,
sitotoksik nazoratning pasayishiga va endometriydagi
patologik hujayralarning miometriyda saqlanib qolishi
uchun qulay sharoitlarning yuzaga kelishiga yordam
beradi.

IP-10

Nazorat gr.;
110,6

4

3-rasm. 1P-10 darajasining guruhlar bo‘yicha taqqoslanishi.

IL-2 —bu hujayraviy immun javobning asosiy sitokini
bo‘lib, u faollashtirilgan CD4* T-limfotsitlar (asosan
Thl) tomonidan antigenga javoban ishlab chiqariladi.
U T-limfotsitlarning ko‘payishi va differensiyalashuvini

IL-2

boshqaradi, NK-hujayralarni faollashtiradi, shuningdek,
effektor T-hujayralar va regulyator T-hujayralar (Treg)
o‘rtasidagi muvozanatni ta’minlab, immun tolerantlik va
immun nazoratni saqlab turadi [8].
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4-rasm. Tadqiqot ishtirokchilarida IL-2 darajasi.

Adenomioz sharoitida IL-2 darajasining pasayishi
T-hujayraviy immun javobning susayganini, yallig*lan-
ishga qarshi nazoratning zaiflashganini va endometrial
to‘gqimalarning patologik ko‘payishiga qarshi immun
nazoratning yetarli emasligini anglatadi. Bu esa o‘z
navbatida yallig‘lanishning surunkalashuvi va fertilli-
kning pasayishiga olib keladi [9]. Shunday qilib, adeno-
miozda IL-2 darajasining pasayishi kasallik patogenezi-
da va reproduktiv disfunktsiyada ishtirok etuvchi immun
disregulyatsiya mexanizmlaridan biri sifatida qaraladi.
Olingan natijalar adenomiozli ayollarda, ayniqsa, fertil-
ligi buzilgan guruhda, yaqqol ifodalangan immun-yal-
lig‘lanish disbalansi mavjudligini ko‘rsatadi. MCP-1 va
IL-6 darajalarining oshishi tug‘ma immun himoya mex-
anizmlarining faollashganini, shu bilan birga immun hu-
jayralar infiltratsiyasining kuchayganini va fibroz o‘zgar-
ishlarning rivojlanishini aks ettiradi.

IP-10 darajasining pasayishi Thl bilan bog‘liq
hujayraviy = immun javobning  susayganini va
angiogen jarayonlarning ustunligini ko‘rsatadi, bu esa
endometriyning reseptivligiga salbiy ta’sir ko‘rsatadi.
Bepusht bemorlarda IL-2 darajasining keskin kamayishi
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T-hujayraviy immun faoliyatning zaiflashganini va
patologik to‘qimalar ustidan immun nazoratning
yetishmasligini aks ettiradi.

Xulosa qilib aytganda, adenomiozda aniqlangan
sitokin va xemokin profili o‘zgarishlari kasallik
patogenezida immun mexanizmlarning ishtirokini hamda
ularning reproduktiv funksiyaga ta’sirini tasdiqlaydi.

XULOSA:

1. Adenomiozli ayollarda xemokin va sitokin
profilida nazorat guruhiga nisbatan sezilarli o’zgarishlar
aniqlandi, bu esa immun yallig‘lanishning tizimli
faollashuvi, tug‘ma immun javobning kuchaygani,
surunkali yallig‘lanish hamda ehtimoliy gormonal
rezistentlik mavjudligini aks ettiradi.

2. Eng yaqqol immunologik o‘zgarishlar fertilligi
buzilgan bemorlarda kuzatildi, bu esa adenomiozda
bepushtlik patogenezida immun-yallig*lanish mexanizm-
larining ishtirokini tasdiglaydi.

3. O‘rganilgan biomarkyerlar (MCP-1, IL-6, IP-10,
IL-2) yallig‘lanish faolligi va reproduktiv funksiyaning
prognozi uchun potentsial biomarkyerlar sifatida
qaralishi mumkin, shuningdek, adenomioz uchun



“)Kypnan meopemuyeckou u knunuyeckou meouyunwt ”, Ne5, 2025 e.

Hojoruit. — 2018. — Ne3. — C. 76-80.

individualizatsiyalashgan  davolash  yondashuvlarini

ishlab chigishda qo‘llanilishi mumkin. 5. KymakoB B.U., Cunoposa 1.C. UMMyHHBIE aCTIEKTHI
naroresesa ajgeHomuosa // I'maekonorus. — 2017. —

ADABIYOTLAR T. 19, Ne5. - C. 12—-16.
ApytionoB A.C., TTomoB A.A. Anenommos: co- 6. MenmseneB M.@., Cyxux [.T. [lutokunsl B pernpo-
BPEMEHHBIC ACHEKTHl AWATHOCTHKH W JIeYeHUs // TyKTUBHOW MEIUWITMHE: 3HAYEHWE W TEePCIEKTHUBBI
AxymepctBo 1 rusHekonorus. —2020. — Ne6. — C. npumenenust // Poccuiicknil xKypHai akynepcTsa u
20-25. ruHekonoruu. — 2020. — Ne4. — C. 10-15.
AbypaxMaHOBa, C, Karraxomxaena, M., 7. Mopozosa T. 0., Kamununa E. B. I[luToxuns
CynaiimonoBa, H., & Hazaposa, . (2021). U XEMOKHMHBI B PENPONYKTUBHOW MeauImHe //
W3mMeHeHus npo- 1 NPOTUBOBOCHAIUTENBHBIX LIUTO- Ummynonorus. —2022. —T. 43, Ne 1. — C. 17-23.
KHMHOB JI0 U TIOCJIe JISYeHHsl y JKEeHUIUH ¢ coueTaHHod 8. Orait B.A. XeMOKHHBI 1 UX POJIb B TATOT€HE3€ THHe-
(hopMoit MHOMBI MaTKH W aneHoMuo3a. in Library, KOJIOTHYIECKUX 3a00eBannii // BecTHHK akymepcTBa
19(3), 38-41. https://inlibrary.uz/index.php/archive/ u ruHekonioruu. — 2022. — Nel. — C. 45-50.
article/view/14877. 9. Mlesuenko M.B., Opnosa M.C. UMMyHoOIOTHYECKAS
I'ermanckas WM.H., Myprazanuesa J[.A. Ponp um- JIICPETYJISILUS TIPH aJICHOMHO03€ 1 OeCIIONMH: MOJIe-
MYHHBIX MEXaHHM3MOB B IaTOre€HE3e¢ aJicHoMuo3a // KyJSIpHBIC MEXaHU3MbI // MeIUIMHCKUNA UMMYHOJIO-
AKyIIepCcTBO, THHEKOJIOTHS B penpoxyKius. — 2021. rugeckuit xypHair — 2021, — T. 23, Ne2. — C. 22-28.
—T. 15, Nel. — C. 34-40. 10. Philippe R. Koninckx, Anastasia Ussia, Lcyla

Hy6osunkas H.}O. Ponp mpoBocmaiuTeIbHBIX LHU-
TOKHHOB B Pa3BUTHH OCCIUIOAMS MPU YHIOMETPHO3E
" afieHoMno3e // BECTHUK HOBBIX MEIUIIMHCKUX TEX-

Adamyan et al. Pathogenesis of endometriosis: the
genctic/cpigenctic theory /J. Fertility and Sterility.
VoLl 11,Issue 2, Febr.2019, P.327-40

155



