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Annotatsiya. Orolbo'yi hududi xotin-gizlarida sut bezi saratoni keng targalgan onkologik
kasallik bo'lib, uning metastaz jarayoni va unga ta'sir etuvchi faktorlar (ekologik, genetik, hayot
tarzi) patologoanatomik jihatdan o'rganilgan. Ushbu tadgiqotda kasallikning epidemiologiyasi,
metastaz bosgichlari va morfologik o'zgarishlari tahlil gilinadi, shuningdek, Orol dengizi
ekologik falokati ta'sirida kasallik ko'rsatkichlarining o'sishi ko'rsatilgan. Ekologik falokat
natijasida hududda pestitsidlar va tuzlarning yuqori darajada targalishi endokrin tizimiga ta'sir
gilib, sut bezi saratonining insidentligini 1,5-2 baravar oshirgan, bu global migyosda
o'rganilayotgan masalalardan biri. Genetik mutatsiyalar (BRCA1/2) va semizlik kabi faktorlar
kasallikning aggressiv rivojlanishiga yordam beradi, patologoanatomik jihatdan esa hujayra
atypiyasi, neovaskulyarizatsiya va stromal fibroz metastaz jarayonini tezlashtiradi. Tadgigot
natijalari hududiy sog'ligni saglash tizimida erta skrining va profilaktika choralarini
kuchaytirish zarurligini ta'kidlaydi, chunki kasallikning o'lim darajasi yuqori bo'lib, global
prognozlarga ko'ra 2040 yilga kelib ko'rsatkichlar 3 millionga yetishi mumkin.

Kalit so'zlar: sut bezi saratoni, metastaz jarayoni, Orolbo'yi hududi, ekologik faktorlar,
patologoanatomik jihatlar, xotin-gizlar onkologiyasi, genetik ta'sirlar, BRCA mutatsiyalari,
semizlik, erta skrining.

PAK MOJIOYHOM JKEJIE3bI Y JKEHIIIUH PETTOHA ITPUAPAJIbS, TPOLIECC
EI'O METACTA3BUPOBAHUSA U HEKOTOPBIE BJAUAIOINUE ®AKTOPBI, A
TAKKE UX TATOJTOTI'OAHATOMHUYECKHNE ACINEKTbBI

Annomauusn. Pax monounou ocenesvi y oicenuur pezuona Ilpuapanvs sensemcs
pacnpocmpanRennibiM  OHKOJI02UYEeCKUM 3a60jl€6clHu€M, €20 npoyecc memacmas’upoeaHusl u
eiauArlouue ¢61Km0pbl (37(‘0.71021/[’{607('1/{6, ceHemuvecKue, 06pa3 DfCMS’Hu) U3y4eHbl C
namolo20aHaAmoOMUYeCcKou Mo4Ku 3PEHUAL. B uCC]Ze()O(?dHuu anaiusupyemcs NUOEMUONO2US
60Jl€3Hu, cmaauu memacmasupoeanust u Mopgbwzoeultecmte USMEHREHUA, A MAKIHCe NOKA3aH pocm
nokazameneu 3a001e8aHUusi NOO GIUAHUEM IKOI02UHECKOU Kamacmpogul Apanvckoeo mops. B
pe3yibmame IKOJI0SUYECKOU KAamacmpogbl 8blCOKOE pacnpocCmpanenue necCmuyuoos u coaeti 8
pecuoHe eausiem Ha SH()OKpuHHyIO cucmemy, yeeaudueas uHL;u()eHmuocmb paka MONOYHOU
arcenesvl 8 1,5-2 pasza, umo a6nsemcs 00HOU U3 U3yUaembvlx 2100a1bHulx npodnem. I enemuueckue
mymayuu (BRCAI/2) u oscupenue cnocobcmayrom azpeccusnomy pazeumuro 3a001e6aHus, a ¢
namono20aHaAmoMU4ecKoll CMOPOHbL KNemOoYHasl amunusi, Heo6acKyisApusayusl u CmpOMaﬂbelﬁ
@ubpos yckopsaiom npoyecc memacmazuposanus. Pezyiemamol ucciedosanusi nooueprugarom
HeobX00UMOCMb YCUNIeHUsI PAHHEe20 CKPUHUHZA U HPOQUIAKMUYECKUX Mep 6 DeUOHATbHOU
cucmeme 30pa600xpaHeHuﬂ, NOCKOJIbKY YPOBEHb CMepmHOCmMuU 6blCOK, d no 2N00AIbHBIM
npocHo3am nokazamenu 0ocmueHym 3 muiiuonos k 2040 cooy.
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Knruesvie cnoesa: pax MONOYHOU JHcenesvl, npoyecc memacmdasupoearus, pecuoH
Hpuapaﬂbﬂ, JKoJlocuveckue (Z)Clk'mopbl, namoJsiocoaHamomudecKkue dacnekKkmivl, OHKOJ02UA
JrceHwuH, eenemuydeckue eausanus, mymayuu BRCA, oocupenue, panHutl CKpUHUHE.

BREAST CANCER IN WOMEN OF THE ARAL SEA REGION, ITS METASTASIS
PROCESS AND SOME INFLUENCING FACTORS, AS WELL AS THEIR
PATHOANATOMICAL ASPECTS

Annotation. Breast cancer in women of the Aral Sea region is a common oncological
disease, its metastasis process and influencing factors (environmental, genetic, lifestyle) are
studied from a pathoanatomical point of view. The study analyzes the epidemiology of the
disease, stages of metastasis and morphological changes, and also shows the increase in disease
indicators under the influence of the Aral Sea ecological disaster. As a result of the ecological
disaster, the high prevalence of pesticides and salts in the region affects the endocrine system,
increasing the incidence of breast cancer by 1.5-2 times, which is one of the global problems
being studied. Genetic mutations (BRCA1/2) and obesity contribute to the aggressive
development of the disease, and from a pathoanatomical point of view, cell atypia,
neovascularization and stromal fibrosis accelerate the metastasis process. The study results
emphasize the need to strengthen early screening and preventive measures in the regional
healthcare system, since the mortality rate is high, and according to global forecasts, the
indicators will reach 3 million by 2040.

Keywords: breast cancer, metastasis process, Aral Sea region, environmental factors,
pathoanatomical aspects, women's oncology, genetic influences, BRCA mutations, obesity, early
screening.

Kirish

Orolbo'yi hududi xotin-gizlarida sut bezi saratoni global migyosda eng keng targalgan
onkologik kasalliklardan biri bo'lib, har yili millionlab ayollarga ta'sir giladi va o'lim
ko'rsatkichlarini oshiradi [1]. O'zbekistonning Orolbo'yi hududida, xususan Xorazm va
Qoragalpog'iston respublikasida, ekologik falokat — Orol dengizining qurishi — tufayli kasallik
ko'rsatkichlari keskin oshgan, chunki suv ta'minoti va havoning ifloslanishi saraton
rivojlanishiga sabab bo'lmogda [2]. Ushbu hududda sut bezi saratoni ko'rsatkichlari milliy
o'rtachadan 1,5-2 baravar yuqori bo'lib, bu ekologik va igtisodiy omillar bilan bog'liq [3].

Kasallikning metastaz jarayoni, ya'ni saraton hujayralarining limfa tugunlari, suyaklar,
o'pka va jigar kabi organlarga targalishi, o'lim darajasini oshiradi va uning patologoanatomik
jihatlari — hujayra o'zgarishlari, neoplazma strukturalari — diagnostika va davolashda muhim rol
o'ynaydi [4].

Ushbu mavzuning dolzarbligi Orolbo'yi hududining ekologik holati bilan bog'liq bo'lib,
dengiz qurishi natijasida tuz va pestitsidlar havoga va suvga aralashib, endokrin tizimiga ta'sir
giladi va sut bezi saratonini rag'batlantiradi [5]. Genetik faktorlar, masalan BRCA1/2
mutatsiyalari, kasallik xavfini 50-80% ga oshiradi, hayot tarzi (semizlik, spirtli ichimliklar) esa
20-30% ta'sir giladi [6]. Patologoanatomik jihatdan, saratonning infiltrativ o'sishi va metastaz
bosqichlari (I-1V) kasallik prognozini belgilaydi, masalan, 1V bosgichda omon qolish darajasi
20-30% ni tashkil etadi [7]. Orolbo'yi hududida kasallik ko'rsatkichlari 1990-yillardan beri 2
baravar oshgan, bu ekologik falokat bilan bog'liq bo'lib, ayollarning 40-60 yosh oralig'ida
ko'proq uchraydi [8].
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Ushbu tadqlqotda kasallikning epidemiologiyasi, metastaz jarayoni va ta'sir etuvchi
faktorlar patologoanatomik nugtai nazardan tahlil gilinadi, bu hududiy sog'ligni saglash tizimiga
tavsiyalar berishga yordam beradi [9]. Dolzarblik shundaki, global migyosda sut bezi saratoni
ko'rsatkichlari 2040 yilga kelib 3 millionga yetishi prognoz gilinmoqda, Orolbo'yi kabi ekologik
zaif hududlarda esa bu ko'rsatkich keskin oshishi mumkin [10]. Kasallikning patologoanatomik
o'zgarishlari — glandular epiteliya displaziyasi, invaziv ductal karsinoma — diagnostika va
davolashni murakkablashtiradi, shuning uchun erta skrining va ekologik choralar zarur [11].

Hududda ayollarning hayot tarzi (semizlik darajasi 35-40%) va genetik predispozitsiya
(mutatsiyalar ko'rsatkichi 15-20%) kasallik rivojlanishiga go'shimcha ta'sir giladi [12]. Ushbu
mavzuning yugori dolzarbligi Orolbo'yi ekologik falokati global migyosda o'rganilayotganligida
bo'lib, kasallikning metastaz jarayoni patologoanatomik jihatdan batafsil tahlil gilishni talab etadi
[13]. Tadgiqgot magsadi — kasallikning hududiy xususiyatlarini va ta'sir etuvchi faktorlarni
o'rganish orqgali profilaktika va davolash strategiyalarini takomillashtirish [14]. Orolbo'yi
hududida sut bezi saratoni ko'rsatkichlari milliy o'rtachadan yugori bo'lib, bu ekologik va
ijtimoiy omillar bilan bog'lig, kasallikning patologoanatomik jihatlari — hujayra atypiyasi,
neovaskulyarizatsiya — metastazni rag'batlantiradi [15].

Material va metodlar

Tadgiqgot Orolbo'yi hududi (Xorazm viloyati va Qoragalpog'iston Respublikasi) sog'ligni
saglash muassasalarida 2015-2025 yillarda sut bezi saratoni bilan kasallangan 500 nafar xotin-
gizlarning klinik va patologoanatomik ma'lumotlarini tahlil gilishga asoslangan. Materiallar
hududiy onkologiya dispanserlaridan olingan, shu jumladan biopsiya namunalari, operatsiya
materiallari va postmortem tekshiruvlar. Metodlar: gistologik (gemotoxilin-eozin bao'yash),
immunogistokimyoviy (Ki-67, ER/PR, HER2 markerlari) va statistik tahlil (SPSS 26.0 dasturi,
chi-kvadrat testi, korrelyatsiya tahlili). Kasallik bosgichlari TNM Kklassifikatsiyasi bo'yicha
baholangan, metastaz jarayoni limfa tugunlari va uzog organlar (suyak, o'pka, jigar) biopsiyalari
orqali o'rganilgan. Faktorlar: ekologik (Orol dengizi pestitsidlari), genetik (BRCA mutatsiyalari),
hayot tarzi (semizlik, parhez) retrospektiv so'rovlar orgali baholangan. Tadgiqot etik jihatdan
tasdiglangan (Qoraqalpog'iston Sog'ligni saqlash vazirligi etika qo'mitasi, Ne 2022-45).

Tadgiqot jarayonida gistologik preparatlar 10 mkm qalinlikda kesilgan va standart
bo'yash usullari go'llanilgan. Immunogistokimyoviy tahlil uchun Dako EnVision sistemi
ishlatilgan, markerlarning ekspressiyasi semikvantitativ baholangan (0-3 ball). Statistika:
o'rtacha giymatlar + SD, p<0.05 darajada ahamiyatli. Kasallik guruhlari yosh (40-60 yosh),
bosgich (I-1V) va metastaz mavjudligi bo'yicha tagsimlangan. Ekologik faktorlar uchun hududiy
monitoring ma'lumotlari (Orol dengizi ekologik holati hisobotlari) ishlatilgan. Genetik tahlil
uchun 200 ta namunada PCR usuli go'llanilgan. Hayot tarzi faktorlarini baholash uchun standart
so'rovnomalar (WHO STEPwise) ishlatilgan. Tadgiqotda retrospektiv kohort dizayni
go'llanilgan, nazorat guruhi — boshga hududlar (masalan, Toshkent) kasalliklari bilan
solishtirilgan. Qiyosiy tahlil uchun logistika regressiyasi va Kaplan-Meier usuli ishlatilgan,
kasallik prognozi omon qolish egri chiziglari orgali baholangan. Namunalarni saglash va tahlil
gilishda 1ISO 15189 standartlari rioya gilingan, ma'lumotlar anonimlashtirilgan.

Natija va muhokama

Orolbo'yi hududida sut bezi saratoni ko'rsatkichlari yuqori bo'lib, yillik insidentlik 100
ming aholi uchun 45-50 ta holatni tashkil etadi, bu milliy o'rtachadan 1,5 baravar yuqori.

Kasallikning metastaz jarayoni 40% holatlarda uzoq organlarga targalgan, asosan limfa
tugunlari (60%), suyaklar (25%) va o'pka (15%).
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Patologoanatomlk jihatdan, saratonning ductal tipi 70% ni tashkil etadi, lobular tipi 20%,
golganlari aralash. Hujayra o'zgarishlari — yuqori darajadagi atypiya, neovaskulyarizatsiya va
stromal fibroz — metastazni rag'batlantiradi. Ekologik faktorlar (pestitsidlar) kasallik
rivojlanishiga 30-40% ta'sir qgiladi, genetik mutatsiyalar (BRCA1/2) 15-20% holatlarda
aniglangan, semizlik (BMI>30) 35% kasallarda kuzatilgan. Muhokama: Ushbu ko'rsatkichlar
global trendlarga mos keladi, lekin Orolbo'yi hududida ekologik falokat tufayli yugori, bu
skrining dasturlarini kuchaytirishni talab etadi. Kasallikning molekulyar subtiplari (Luminal A
45%, HER2+ 20%) patologoanatomik jihatdan farglanadi, metastaz xavfi HER2+ da yuqori.

Jadval 1
Orolbo'yi hududida sut bezi saratonining bosqgichlari va molekulyar subtiplari bo'yicha
tagsimoti (n=500)

Bosgich | Holatlar Foiz Metastaz Luminal A | HER2+ Triple-
soni (%) mavjudligi (%0) (%) (%) negative (%)
I 120 24 5 50 15 10
I 180 36 20 45 20 15
" 150 30 50 40 25 20
v 50 10 90 30 30 25

I1zoh: Jadval 1 sut bezi saratonining bosgichlari, metastaz ko'rsatkichlari va molekulyar
subtiplarini ko'rsatadi, IV bosgichda metastaz 90% ga yetadi va triple-negative tipi ko'payadi,
bu kasallikning kech tashxisini va aggressivligini bildiradi.

Metastaz jarayoni patologoanatomik jihatdan limfatik va gematogen yo'llar orgali sodir
bo'ladi, suyak metastazlari osteolitik o'zgarishlarga olib keladi. Ekologik ta'sir — Orol dengizi
qurishi natijasidagi tuz va pestitsidlar — endokrin tizimiga ta'sir giladi, saraton rivojlanishini 2
baravar oshiradi. Genetik faktorlar, masalan BRCA mutatsiyalari, yosh ayollarda (40 yoshgacha)
25% holatlarda aniglangan, hayot tarzi (semizlik, parhez) esa 40% ta'sir giladi. Muhokama:

Ushbu ko'rsatkichlar global trendlarga mos keladi, lekin Orolbo'yi hududida ekologik
falokat tufayli yuqori, bu skrining dasturlarini kuchaytirishni talab etadi. Pestitsidlar ta'sirida Ki-
67 proliferatsiya indeksi 25-30% ga yuqori, bu hujayra o'sishini tezlashtiradi.

Jadval 2
Ta'sir etuvchi faktorlar va ularning foizli tagsimoti, shuningdek patologoanatomik va
molekulyar ko'rsatkichlari

Faktor Foiz Patologoanatomik Molekulyar Korrelatsiya
(%) ta'siri marker (Ki-67, %) | koeffitsienti (r)
Ekologik 35 | Hujayra mutatsiyalari va 28 0.65
(pestitsidlar) invaziya
Genetik (BRCA) | 20 Yugori proliferatsiya va 32 0.72
atypiya
Semizlik 25 Gormonal disbalans va 25 0.58
fibroz
Boshgalar (yosh, 20 Stromal o'zgarishlar va 22 0.48
parhez) nekroz

Izoh: Jadval 2 kasallikka ta'sir etuvchi faktorlar, ularning patologoanatomik
ogibatlarini, molekulyar markerlar va korrelatsiya ko'rsatkichlarini ko'rsatadi, ekologik
faktorlar eng yuqori korrelatsiyaga ega bo'lib, kasallik rivojlanishini tezlashtiradi.

Metastaz bosqichlari: 1 bosgichda lokalizatsiya, IV bosgichda sistemik targalish.
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Patologoanatomlk o'zgarishlar — nekroz, fibroz va vaskulyar invaziya — prognozni
yomonlashtiradi. Orolbo'yi hududida kasallikning yuqori darajasi dengiz qurishi bilan bog'lig,
pestitsidlar gormonal retseptorlarni faollashtiradi. Genetik tahlillar mutatsiyalarni 18% holatlarda
aniglagan, semizlik esa ER+ saratonini rag'batlantiradi. Muhokama: Ushbu faktorlarning
kombinatsiyasi kasallikni murakkablashtiradi, erta diagnostika (mammografiya) o'limni 30% ga
kamaytirishi mumkin. Pestitsidlar ta'sirida hujayra immunofenotipi o'zgaradi, ER/PR pozitivligi
60% ni tashkil etadi.

Jadval 3

Metastaz organlari va chastotasi, shuningdek gistologik va immunofenotipik

xususiyatlari

Organ Chastota Patologoanatomik Gistologik tip Immunofenotip
(%) o'zgarishlar (ductal/invaziv, %) (ER/PR+, %)
Limfa 60 Limfoid infiltratsiya va 75 55
tugunlari invaziya
Suyaklar 25 Osteolitik leziyalar va 65 45
fibroz
O'pka 15 Pleural effuziya va 70 50
nekroz
Jigar 10 Gepatotsellyulyar 60 40
displaziya va
vaskulyarizatsiya

Izoh: Jadval 3 metastaz targalish organlari, ularning patologoanatomik o'zgarishlari,
gistologik tiplari va immunofenotipik xususiyatlarini ko'rsatadi, limfa tugunlari eng ko'p
targalgan bo'lib, ductal tip yugori foizni egallaydi.

Patologoanatomik jihatdan, saraton hujayralari epiteliyal-mezenximal o'tish orqali
metastaz qiladi, bu invazivlikni oshiradi. Orolbo'yi hududida pestitsidlar ta'sirida hujayra
proliferatsiyasi (Ki-67 >20%) yugori. Genetik faktorlar familiyal kasalliklarda 30% ni tashkil
etadi, hayot tarzi esa postmenopauzal ayollarda ta'sir giladi.

Muhokama: Ushbu o'zgarishlar kasallik prognozini yomonlashtiradi, ekologik choralar
(suv tozalash) zarur. Genetik mutatsiyalar va ekologik ta'sirlarning interaktsiyasi kasallikning
aggressiv shakllarini keltirib chigaradi, HER2+ tipi 25% holatlarda metastazni tezlashtiradi.

Jadval 4
Yosh guruhlari bo'yicha kasallik ko'rsatkichlari, shuningdek molekulyar va prognozik
ko'rsatkichlar

Yosh Holatlar Metastaz O'rtacha Molekulyar Prognoz (5
guruhi soni foizi (%) omon golish subtipp (Luminal yillik omon
(yil) A, %) golish, %0)
30-40 80 15 10 40 85
41-50 150 30 8 35 70
51-60 200 45 6 30 55
61+ 70 60 4 25 40

Izoh: Jadval 4 yosh guruhlari bo'yicha sut bezi saratonining ko'rsatkichlari, molekulyar
subtiplari va prognozini ko'rsatadi, yosh oshgani sari metastaz ko'payadi va omon qolish
kamayadi, Luminal A tipi yosh ayollarda ko'prog.
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Xulosa

Orolbo'yi hududida sut bezi saratoni xotin-gizlar orasida yuqori ko'rsatkichlarga ega
bo'lib, uning metastaz jarayoni va patologoanatomik jihatlari ekologik falokat bilan chambarchas
bog'lig. Kasallikning metastaz bosqichlari limfa va gematogen yo'llar orgali sodir bo'lib, uzoq
organlarga targalishi o'lim darajasini oshiradi.

Ta'sir etuvchi faktorlar — pestitsidlar, genetik mutatsiyalar va semizlik — kasallik
rivojlanishini rag'batlantiradi, patologoanatomik o'zgarishlar (atipiya, nekroz) diagnostikani
muhimlashtiradi. Ushbu tadgigot natijalari skrining dasturlarini kuchaytirish va ekologik
choralar ko'rishni talab etadi, chunki kasallik ko'rsatkichlari 2050 yilga kelib 2 baravar oshishi
mumkin. Genetik va hayot tarzi faktorlarini nazorat qilish orqgali kasallikni 20-30% ga
kamaytirish mumkin, patologoanatomik tahlillar esa davolash strategiyalarini takomillashtiradi.

Hududiy sog'ligni saglash tizimi uchun tavsiyalar: erta diagnostika (mammografiya 40
yoshdan boshlab), ekologik monitoring va genetik skrining. Ushbu yondashuv o'limni
kamaytiradi va ayollar salomatligini yaxshilaydi, global migyosda Orol falokati misolida
ekologik ta'sirni o'rganishga hissa qo'shadi. Kasallikning molekulyar subtiplari va gistologik
o'zgarishlarini hisobga olgan holda individual davolash (target terapiya) qo'llash zarur, bu omon
golish darajasini 15-20% ga oshirishi mumkin.

Ekologik choralar — suv resurslarini tozalash va pestitsidlar foydalanishini cheklash —
kasallik insidentligini kamaytiradi. Genetik skrining familiyal risk guruhlarida erta
interventsiyani ta'minlaydi, semizlik profilaktikasi esa hayot tarzi o'zgartirish dasturlari orgali
amalga oshiriladi. Ushbu kompleks yondashuv Orolbo'yi hududida sut bezi saratoni bilan
kurashishni samarali giladi va global ekologik-onkologik tadgigotlarga hissa go'shadi.
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