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Annotatsiya

Bachadon miomasi uchun konservativ terapiyaning etarli samaradorlikka ega emasligi
inobatga olingan holda, Kobavit preparatidan foydalanilgan holda bachadon miomasini jarrohliksiz
davolashga urinish amalga oshirildi. Shu bilan birga, jigar mono-oksigenaza tizimining (MOS)
detoksikatsiya salohiyatiga alohida e’tibor qaratildi. Tadqiqot tasdiglangan bachadon miomasi
tashxisiga ega 33 nafar bemorda o‘tkazildi. Ular 2 guruhga bo‘lindi: birinchi guruh faqat Narkolyut,
ikkinchi guruh esa Narkolyut bilan birga Kobavit qabul qildi. Jigar detoksikatsiya salohiyati antipirin
preparatining farmakokinetik ko‘rsatkichlari orqali baholandi. Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki,
bachadon miomasiga ega bemorlarda jigar MOS faoliyati sezilarli darajada susaygan bo‘ladi.
Narkolyut preparati MOS faoliyatidagi buzilishlarni to°liq bartaraf eta olmaydi. Bachadon miomasini
konservativ davolash samaradorligini oshirish maqsadida sintetik gestagenlarni Kobavit bilan
birgalikda qo‘llash magsadga muvofiqdir.

Kalit so‘zlar: Bachadon miomasi, sintetik gestagenlar, MOS, antipirinning
farmakokinetikasi, Kobavit, gepatoprotektor

AHHOTANUA

C yuéroMm HenoCcTaTOYHON 3(PPEKTUBHOCTH KOHCEPBATHBHOW TEPAlMd MHUOMBI MAaTKH ObLIa
MpEeANPUHSATA MONBITKA O0€30MepaMOHHOTO JISYSHHS TaHHOTO 3a00JIeBaHMsl ¢ UCIIOIB30BaHUEM TIpe-
napara Ko6asut. [Ipu 3ToM 0coboe BHUMaHHUE YAEIEHO JeTOKCUKAIMOHHOMY MTOTEHIIMATy MOHOOK-
curenaznoit cuctemsl (MOC) nevyenu. MccnenoBanue nposeeHo y 33 MalMeHTOK ¢ MOATBEPKAEH-
HBIM IMarHO30M MUOMBI MaTKH. [TanineHTKH ObLITN pa3iesieHbl Ha ABE TPYIILL: TIepBas IpyIia MoJry-
yana Toibko HapkonyT, BTopas — HapkonyT B couetannu ¢ Kobasutom. JleTokcukaloHHas CIo-
COOHOCTD MEYEHH OLEHUBANIACh MO0 (apMaKOKMHETUYECKUM ToKa3aTessiM aHTu(uprHa. Pe3yabTaThl
HCCIeA0BaHMS MOKa3aIu, 4TO Yy MAIIMEHTOK ¢ MUOMOM MaTKu akTUBHOCTh MOC nedeHn 3Ha4YuTeabHO
camxkena. [Ipenapar HapkomyT He oOecmeunBaeT moaHoro ycrpanenus Hapymenuid MOC. s mo-
BbIIIeHUS () ()EKTHBHOCTH KOHCEPBATUBHOTO JIEUEHUSI MHOMBI MAaTKH II€JIeCO00Pa3HO COBMECTHOE
MMPUMEHEHNUE CUHTETUYECKHNX TecTareHoB ¢ KobaBurom.

KuroueBble cji0Ba: MiHOMa MaTKH, CUHTeTHYeckue rectaredsl, MOC, (hapmMakoOKWHETHKA aH-
tuupuna, KobaBut, renaTonpoTreKkTop

Abstract

Considering the insufficient effectiveness of conservative therapy for uterine fibroids, an attempt was
made to treat uterine fibroids non-surgically using the drug Kobavit. Particular attention was paid to
the detoxification capacity of the hepatic monooxygenase system (MOS). The study was conducted
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in 33 patients with a confirmed diagnosis of uterine fibroids. They were divided into two groups: the
first group received only Norkolut, while the second group received Norkolut in combination with
Kobavit. The detoxifying capacity of the liver was assessed through the pharmacokinetic parameters
of antipyrine. The study results showed that patients with uterine fibroids have a significantly reduced
MOS activity. Norkolut alone does not completely eliminate MOS dysfunction. To increase the ef-
fectiveness of conservative treatment of uterine fibroids, it is advisable to combine synthetic proges-

tins with Kobavit.

Keywords: uterine fibroids, synthetic progestins, MOS, antipyrine pharmacokinetics, Koba-

vit, hepatoprotector

KIRISH

Ayollar  reproduktiv  salomatligiga
ta’sir etuvchi ginekologik kasalliklar orasida
bachadon miomasi keng tarqalgan bo‘lib, u
ko‘pincha 30-50 yosh oralig‘idagi ayollarda
uchraydi [1]. Mioma bachadonning mushak
qatlamidan rivojlanadigan yaxshi xulqli
o‘simta bo‘lib, uning shakllanishi va o‘sish
mexanizmlarida gormonal nomutanosiblik,
genetik  omillar,  metabolik  sindrom,
gipodinamiya hamda surunkali yallig‘lanish
jarayonlari muhim rol o‘ynaydi. Oxirgi
yillarda aholining reproduktiv yoshdagi ayol-
larida bachadon miomasi uchrash chastotasi
ortib borayotgani, ayniqsa hayz siklining
buzilishi, surunkali og‘riglar, bepushtlik va
kamqonlik kabi asoratlar bilan kechayotgani
ushbu muammoning dolzarbligini yanada
oshirmoqda|2].

Mioma bilan kasallangan bemorlarning
ko‘pchiligida metabolik jarayonlarning sekin-
lashishi, jigarning fermentativ faolligi pa-
sayishi va dori vositalarining organizmdagi al-
mashinuviga ta’sir qiluvchi o‘zgarishlar kuza-
tiladi. Bu esa nafaqat asosiy dori vositalarining
samaradorligi, balki ularning xavfsizligiga
ham sezilarli darajada ta’sir ko‘rsatadi.
Shuning uchun bachadon miomasini davo-
lashda qo‘llanilayotgan dori preparatlarining
farmakokinetik xususiyatlarini o‘rganish, dav-
olash samaradorligini oshirish hamda nojo‘ya
ta’sirlarni kamaytirish bugungi kunda dolzarb
ilmiy-amaliy masala hisoblanadi[3,4].

So‘nggi yillarda bachadon miomasini
konservativ davolashda gestagenlar bilan bir
qatorda antioksidant, metabolik jarayonlarni
faollashtiruvchi vitamin komplekslaridan foy-
dalanish ~ bo‘yicha ilmiy izlanishlar
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kuchaymoqda. Xususan, kobavit preparati tar-
kibidagi B guruhi vitaminlari va mikroele-
mentlar fermentativ jarayonlarni faollashtiri-
shi, jigar detoksikatsiya funksiyasini qo‘llab-
quvvatlashi hamda dori moddalarning metabo-
lizmini yaxshilashi bilan ahamiyatlidir. Ushbu
omillar farmakoterapiya natijalarini yaxshilash
imkonini berishi mumkin.

Shu munosabat bilan mioma bilan
og‘rigan bemorlarda kompleks davolash tar-
kibiga kobavit qo‘shilganda antipirin testining
farmakokinetik  ko‘rsatkichlariga  ta’sirini
o‘rganish dolzarb bo‘lib, davolashning indi-
vidual yondashuvini ishlab chiqishda muhim
ilmiy asos bo‘lib xizmat qiladi.

ISHNING MAQSADI

Bachadon miomasi bo‘lgan ayollarda
jigarning monooksigenaza tizimi (MOS)
funksiyasiga ta’sirini, hamda sintetik proges-
tinlar bilan birga Kobavit qo‘shib qo‘llashning
farmakokinetik (FK) jihatdan antipirin testi
asosida baholashni magsad qilganmiz.

Tadqiqot materiallari va usullari

Kuzatuv ostida 35 yoshdan 57 yoshga-
cha bo‘lgan (o‘rtacha yosh 43,8 + 0,6 yil)
bachadon miomasi tashxisi tasdiglangan 33
nafar bemor ayol bo‘ldi. Tadqiqot prospektiv,
nazoratli, klinik kuzatuv shaklida o‘tkazildi.
Barcha ishtirokchilar tadqiqot haqida xabardor
qilingan rozilik (Informed consent) asosida ki-
ritildi.

Natijalar va muhokamalari

Kasallik davomiyligi birinchi bor
tashxis qo‘yilgan kundan boshlab bir necha
oydan olti yilgacha bo‘lgan. Besh nafar be-
morda mioma o‘lchami 6-8 haftalik homila-
dorlikka teng bo‘lgan bo‘lsa, uch nafar be-
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morda uning o‘lchami 10-11 haftalik homila-
dorlikka teng deb topildi (9,1%). Tekshiruvdan
o‘tgan bemorlarning aksariyatida tana vazni
fiziologik me’yordan biroz yuqori bo‘lib, 1-da-
rajali semirish gayd etildi.

Menstruatsiya sikli o‘rtacha 28-30 kun
davom etgan, hayz ko‘rish muddati besh kun
va undan ortiq bo‘lib, ko‘pincha ko‘p mi-
gdorda qon ketishi bilan kechgan. Reproduktiv
faollik barcha holatlarda saqlangan, ammo uch
nafar ayol anamnezida bepushtlik aniglangan:
ikki nafarida (mos ravishda 3 yil va 5 yil)
birlamchi bepushtlik, bir nafarida esa 6 yildan
ortiq davom etgan ikkilamchi bepushtlik kuza-
tilgan. Tekshirilgan ayollardan atigi ikki nafa-
rida 2-3 marotaba homiladorlik bo‘lgan
bo‘lsa, 13 nafar ayolda 4-5 marotaba homila-
dorlik kuzatilgan. Ko‘p marotabalik (3 va
undan ortiq tug‘ruq) 18 nafar ayolda (54,55%)
qayd etildi. Ulardan 81%ida 1-darajali
kamqonlik, 46,2%ida nafas olish tizimi
kasalliklari, 54%ida ovqat hazm qilish tizimi
kasalliklari va 30,8%ida gepatobiliar tizim
kasalliklari mavjud edi.

Jigar MOS funksional faolligi antipirin
sinovi asosida baholandi. Ushbu test
bemorlarning birinchi tashrifida (tashxis
go‘yilgandan so‘ng) va konservativ davolash
yakunlangach ikki marotaba o‘tkazildi.

Bemorlar tasodifiy tanlash tamoyili
asosida ikki guruhga bo‘lindi. Har ikki guruh
yoshi, tashxislari, hamroh ekstragenital
kasalliklari va irqily belgilariga ko‘ra
tagqoslanadigan  edi.  Birinchi  guruh
bemorlariga Narkolyut 0,5 g miqdorda kuniga
1 marta 20 kun davomida buyurildi. Ikkinchi
guruh bemorlari esa ayni davolash tartibi bilan
birga qo‘shimcha ravishda Kobavit 0,01 g dan
kuniga 2 marta 20 kun davomida qabul
qildilar.

Antipirinning  farmakokinetik  (FK)
ko‘rsatkichlarini o‘rganish har doim ertalab,
antipirin og‘iz orqali 10 mg/kg dozada (1% li
eritma — tana vaznining 1 kg iga 1 ml hisobida)
qabul gilingandan so‘ng amalga oshirildi. Qon
zardobida 3, 12 va 24 soat o‘tgach antipirin
miqdori spektrofotometrik usulda aniglandi.
T, Vd, KL, AUC kabi ko‘rsatkichlar ilgari
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go‘llanilgan uslublar asosida hisoblab chiqildi
(13). Olingan natijalar shu yosh toifasidagi 6
nafar amalda sog‘lom ayollar guruhidan
olingan ma’lumotlar bilan  solishtirildi.
Raqgamli ko‘rsatkichlar variatsion statistika
usuli bilan qayta ishlangan.

Suratda (satrda) — sintetik progestinlar
bilan davolangan bemorlar natijalari.

Pastdagi satrda — qo‘shimcha ravishda kobavit
olgan bemorlar ma’lumotlari keltirilgan.*

Olingan ma’lumotlar shuni ko‘rsatdiki,
bachadon miomasi antipirin PK
(farmakokinetik) ko‘rsatkichlarining yaqqol
darajada buzilishi bilan kechadi. Sog‘lom
ayollar bilan solishtirganda, tagsimlanish
yarim chiqarilish davri (T1/2) 107,8% ga
uzaygan, farmakokinetik egri osti maydoni (S)
esa 89% ga oshgan. Shu bilan birga, metabolik
klirens (MCR) va eliminatsiya konstantasi
(Kel) mos ravishda 43,2% va 50% ga
kamaygani aniqlandi. Shu fonda
tagsimlanishning  joriy = hajmi  (aVd)
qiymatlarida  statistik  jihatdan ishonchli
o‘zgarish aniqlanmadi (1-jadvalga qarang).

Aniqlangan antipirin PK
ko‘rsatkichlaridagi ushbu buzilishlar bachadon
miomasida jigar monooxygenaza tizimi
(MOS) funksional holatining susayganligini
yaqqol ko‘rsatadi. Antipirin oshqozon-ichak
yo‘lidan tez va to‘liq so‘riladi, organizmning
barcha suyuq muhitlari bo‘ylab bir tekis
tagsimlanadi, to‘qima hamda plazma ogsillari
bilan past darajada bog‘lanadi va asosan
sitoxrom P-450 1,2,3 izoformlari ishtirokida
to‘liq metabolizatsiyaga uchraydi (14,15). Shu
bois antipirin testi klinik amaliyotda MOS
faoliyatini baholash uchun eng ishonchli,
oddiy va informativ usullardan biri sifatida tan
olingan.

MOS faoliyati past bo‘lganida endogen
moddalar, jumladan, gormonlarning
oksidlanishi sekinlashadi, ularning organizm
suyugqliklaridagi, ayniqsa qondagi
kontsentratsiyasi ortadi, bu esa ularning nishon
organlarga biologik ta’sirini kuchaytiradi.
Mazkur holatni inobatga olgan holda,
bachadon miomasiga chalingan ayollarda
kuzatiladigan giperestrogenemiya
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estrogenlarning biotransformatsiyasi susayishi
va chiqarilishining sekinlashuvi bilan bog‘liq
bo‘lishi mumkin. Natijada ularning endo- va
miometriydagi giperplaziyani kuchaytiruvchi
ta’siri ortadi. Ehtimol, aynan shu omil

bachadon miomasi rivojlanishining turli
metabolik buzilishlar bilan kechishiga sabab
bo‘ladi (6).

1-jadval

Bachadon miomasi bo‘lgan bemorlarda Kobavit qo‘shilgan kompleks davolashning
antipirinning farmakokinetik ko‘rsatkichlariga ta’siri

Guruhlar Ty, h aVd ml/kg MCR Ker h! AUS,mkg/min.
ml/kg.h ml
Sog'lom 9,0 £0,86 536,9£75,8  40,8+2,59 0,08066+0,00772  250,8+17,7
Bachadon g7, v 50294053 232+1,10% 0040382000222 05 135 6
miomasi
Davolash  16,0£0.93*  490,7+38.8% 22,042.01*  0,04540+0,00346  491,9+43.9*
dan Kkeyin 584,1+57,7 >
12,0+0,92%" 36,8+4,79" 319,0+33,0
0,05833+0,00457
xi#
Eslatma: * — sog‘lom odamlarga bachadonning benign giperplastik jarayonlari
nisbatan statistik jihatdan ishonchli farglar. bo‘lgan ayollarga hepatoprotektorlar tayinlash
— klinikaga yotqizilgandagi shart (7). Bundan tashqari, nosteroid dorilar

ko‘rsatkichlarga nisbatan farqlar.

Shu sababli bachadonning benign
giperplastik kasalliklari bo‘lgan bemorlarni
boshqarishda, ayniqsa, ekstragenital
kasalliklar fonida kechayotgan metabolik
buzilishlarni tuzatishga alohida e’tibor qaratish
lozim. Bu esa ayollar reproduktiv tizimi nishon
organlarida neoplastik jarayonlar
rivojlanishining oldini olish uchun samarali
choradir (3,4).

Olingan natijalar variatsion tahlili
antipirinning PK  ko‘rsatkichlari  ayrim
bemorlarda keskin darajada buzilganini va
guruh o‘rtacha ko‘rsatkichidan deyarli ikki
baravar yuqori bo‘lganini ko‘rsatdi. Bular —
bachadon miomasidan tashqari jigar va o‘pka
patologiyasi  hamda  turli  darajadagi
kamqonlikka ega bo‘lgan bemorlar edi.

Ayrim ma’lumotlarga ko‘ra,
gormonoterapiyadan so‘ng gepatobiliar tizim
holati yaxshilanishi mumkin, ammo uning bir
qator funksiyalari tiklanmay qoladi. Shu bois
gormonoterapiya bilan bir gatorda
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qabul qilingan kunlarda ularning mumkin
bo‘lgan nojo‘ya ta’sirlarini oldini olish
magsadida oshqozon-ichak-hepatik kompleks
himoya vositalari qo‘llash tavsiya etiladi (6).
Yugqoridagilarni inobatga olib,
bachadon miomasida gormonoterapiya fonida
kobavit qo‘llanishining samaradorligi va uning
MOS funksional holatiga ta’sirini o‘rganish
ilmiy-amaliy jihatdan katta qiziqish uyg‘otdi.
Tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatdiki,
gormonoterapiyadan so‘ng antipirin PK
ko‘rsatkichlarida faqat tiklanishga moyillik
kuzatildi, ammo sog‘lom ayollar darajasiga
nisbatan aniq buzilishlar saglanib qoldi. T1/2
va S qiymatlari mos ravishda 77,5% va 96,1%
ga oshgan, MCR esa 46,1% va 43,7% ga
kamaygan. Ya’ni, gormonoterapiyadan so‘ng
dastlabki  ko‘rsatkichlarga nisbatan ham
sezilarli statistik o‘zgarish gayd etilmadi, hatto
ayrim ko‘rsatkichlar (MCR, §S) yanada
yomonlashdi. Demak, gormonoterapiya MOS
funksional  faolligini  tiklovchi  ta’sir
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ko‘rsatmaydi. Bu xulosa boshqga tadqiqotchilar
ma’lumotlari bilan ham mos keladi (4,7).

Kobavit qo‘shimcha ravishda qabul
qilingan bemorlarda antipirin PK
ko‘rsatkichlaridagi ~ buzilishlar =~ mutlaqo
boshqacha kechdi. T1/2 va S gqiymatlari mos
ravishda 25% va 35,1% ga kamaydi, MCR va
Kel esa 67,3% va 28,5% ga oshdi. Bu kobavit
gabul qilgan ayollarda antipirinning bir gator
PK ko‘rsatkichlari tiklanganini ko‘rsatadi.

Shunday qilib, bachadon miomasi
bo‘lgan ayollarda sintetik progestinlar bilan
birga kobavit qo‘llanishi jigar MOS funksional
faoliyatini tiklaydi, bu esa ksenobiotiklar va
endogen biologik faol moddalar, xususan
jinsiy  gormonlar  biotransformatsiyasida
muhim ahamiyatga ega.

Mazkur xulosa kobavitning jigar
faoliyatiga ijobiy ta’siri — xususan o‘t hosil
bo‘lishi (8), uglevodlar (11) va lipidlar (10)
almashinuviga  ta’siri  haqidagi  ilmiy
ma’lumotlar bilan ham mos keladi. Jigar
kasalliklarida mazkur kobalt koordinatsion
birikmasi samaradorligi bo‘yicha Essentiale va
Silbor kabi mashhur hepatoprotektorlardan
kam bo‘lmagan.

Ehtimol, kobavit qo‘llanganda
uglevod, lipid va boshga metabolik
jarayonlarning tiklanishi aynan jigar MOS
faoliyatining tiklanishi bilan bog‘liq, chunki
mazkur tizim ushbu jarayonlarda markaziy
o‘rin tutadi.

Antipirin farmakokinetikasini
o‘rganish  natijalari  shuni  ko‘rsatdiki,
kobavitning MOS funksional faolligiga ijobiy
ta’siri megistron bilan birgalikda qo‘llanganda
yanada yaqqol namoyon bo‘lgan. Faqat
sintetik progestinlar bilan davolangan guruhda
antipirin PK buzilishi yuqori darajada saqlanib
qoldi, aynigsa narkolut qabul qilgan
bemorlarda. Narkolut bemorlarning

Foydalanilgan adabiyotlar

N —

aksariyatida fibromioma klinik ko‘rinishlarini
(hayz sikli, qon yo‘qotish hajmi, hayz vaqtida
og‘riglar va boshqalar) yaxshilagan bo‘lsada,
jigar faoliyatiga salbiy ta’sir ko‘rsatdi. Bu,
ehtimol, dori vositasining sintetik jarayonlarni
nafagat  tuxumdonlarda, balki  boshqa
organlarda, shu jumladan jigarda ham
susaytiruvchi ta’siriga bog‘liq. Shu sababli
narkolut qo‘llanganda jigar holatini muntazam
monitoring qilish tavsiya etiladi (6,7).

Xulosa qilib aytganda, antipirin testi
bilan baholangan MOS funksional faolligi
bachadon miomasida sezilarli darajada
pasayadi va sintetik progestinlar bilan
davolash uni tiklamaydi. Biroq narkolut yoki
ayniqsa megistron bilan birgalikda kobavit
qo‘llanishi jigar detoksikatsiya imkoniyatlarini
tiklaydi va kasallik kechishiga ijobiy ta’sir
ko‘rsatadi. Shuni ham ta’kidlash kerakki,
kobavit qo‘llash fonida endo- va ekzogen
kimyoviy moddalar biotransformatsiyasi va
kon’yugatsiyasi tiklanishi jinsiy gormonlar
almashinuvi faollashuviga olib keladi, bu esa
bachadon miomasi rivojlanish patogenezining
asosly bo‘g‘iniga ta’sir qiladi.

Xulosa

Bachadon miomasida monooxygenaza
tizimining (MOS) funksional holati yaqqol
darajada susaygan bo‘ladi.

Sintetik progestinlar bilan davolash
MOS faoliyatidagi buzilishlarni  bartaraf

etmaydi.
Bachadon miomasida jigar
detoksikatsiya  funksiyasi  buzilishlarini

tuzatishda kobavit tanlov preparati (dori
vositasi) hisoblanadi.

Bachadon miomasini  konservativ
davolash samaradorligini oshirish magsadida
sintetik progestinlarni kobavit bilan birgalikda
qo‘llash magsadga muvofiqdir.
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