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REVMATOID ARTRITDA ANTI-CARP VA VEGF MARKERLARI: ERTA TASHXISLASH VA

PROGNOZLASH IMKONIYATLARI
Miraxmedova X.T., Raximova M.R.

AHTU-CARP U VEGF MAPKEPbI MNPU PEBMATOUAHOM APTPUTE: BO3MOXHOCTU PAHHEM

OUATHOCTUKU U MPOTHO3UPOBAHWUA
Mwupaxmegosa X.T., Paxumosa M.P.

ANTI-CARP AND VEGF MARKERS IN RHEUMATOID ARTHRITIS: OPPORTUNITIES FOR EARLY

DIAGNOSIS AND PROGNOSTICATION
Mirakhmedova Kh.T., Rakhimova M.R.

Toshkent davlat tibbiyot universiteti

Lleaw: onpedenenue duazHocmuy4eckozo U NPOZHOCMUYECK020 3HA-
YeHUs! UMMYHO102UYECKUX MAPKepo8 y 601bHbIX C pAHHUMU CMadusmu
peemamoudHozo apmpuma. Mamepuaa u memodsl: Ucc/1e008aHUE,
nposedeHHOe Ha 6a3e PesmMamo102u4ecko20 omaoeaeHUs1 MHO20npoHuIb-
Holl KauHuku TawkeHmckoz2o 2ocydapcmeeHHo20 MeOUYUHCKO20 yHUBep-
cumema, sxkoyaso 100 yvacmrukos: 80 nayueHmos ¢ peemMamoudHbIM
apmpumom u 20 300posbix auy (KoHmMpoabHas epynna). Kaunuueckue,
buoxumuveckue U UHCMpYMeHMA/AbHble OaHHblIE 6bLAU NOJ8Ep2HYMbl
cmamucmuyeckomy aHanuzy. Peayrsmamot: 015 VEGF AUC = 0,89, uys-
cmeumesasHocms = 70%, PPV = 100%; das Anti-CarP AUC = 0,78, wyecmau-
meavHocme = 52%, PPV = 100%. YposHu oboux mapkepos 0ocmosepHO
sblule, yem y 300posbix auy (p<0,001). Y nayueHmos ¢ hooxcumensHbl-
MU 3HaYeHUsIMU 060UX MapKepos nokazameau decmpyKyuu no wkaaam
Sharp u Larsen 6bL1u nowmu 6 2 pasa eblule, 4mo noomeepicdaem ux
KAUHUYECKYH) 3HAQYUMOCMb 8 NPOZHO3UPOBAHUU KOCMHOU decmpyKyuu.
Bb1800b1: nosyveHHble pe3yibmambl no0meepxcoaom, 4mo O0aHHble
buomMapkepbl UMeM He MOAbKO OUAZHOCMUYECKYH, HO U NPO2HOCMU-
YecKyH YeHHOCMb, 0CO6EHHO 8 OYeHKe 0eCmpPyKMUBHbIX U3MEHEHUU U y
CepoHe2amueHbIX 60.1bHbIXA.

Kawouesvie csnoea: pesmamoudHwlli apmpum, 6uomapkepbl,
Anti-CarB VEGE

Objective: To determine the diagnostic and prognostic signifi-
cance of immunological markers in the early stages of rheumatoid ar-
thritis. Material and methods: The study was conducted at the Rheu-
matology Department of the Multidisciplinary Clinic of Tashkent State
Medical University. A total of 100 participants were enrolled: 80 pa-
tients with rheumatoid arthritis and 20 healthy individuals as the con-
trol group. Clinical, biochemical, and instrumental data were subjected
to statistical analysis. Results: For VEGFE, AUC = 0.89, sensitivity = 70%,
PPV = 100%; for Anti-CarPB, AUC = 0.78, sensitivity = 52%, PPV = 100%.
The levels of both biomarkers were significantly higher compared to
healthy controls (p<0.001). In biomarker-positive patients, Sharp and
Larsen destruction scores were nearly two-fold higher, demonstrating
their clinical significance in predicting bone destruction. Conclusion:
These findings confirm that Anti-CarP and VEGF biomarkers are valu-
able not only for diagnosis but also for prognosis, assessment of joint
destruction, and particularly for clinical utility in seronegative rheu-
matoid arthritis groups.

Key words: rheumatoid arthritis, biomarkers, Anti-CarP, VEGE

Revmatoid artrit (RA) - bu surunkali, tizimli auto-
immun kasallik bo‘lib, asosan sinovial bo‘g‘imlar-
ni shikastlaydi va vaqt o‘tishi bilan bo‘g‘im deformat-
siyasi, suyak eroziyasi hamda funksional nogironlikka
olib keladi. Kasallik dunyo bo‘yicha aholi orasida 0,5-1%
tarqalgan bo‘lib, ayollar erkaklarga nisbatan 2-3 baro-
bar ko‘proq kasallanishadi [1]. RAning erta aniqlanishi
va davolashni tez boshlash bo‘g‘im destruksiyasi va nogi-
ronlikni oldini olishda muhim ahamiyatga ega [8].

RA tashxisida hozirgi kunda keng qo‘llanilayotgan se-
rologik markerlar - revmatoid omil (RO) va anti-sitrul-
linlangan ogsillarga qarshi antitanalar (ACPA) hisoblanadi.
RO IgG immunoglobulinining Fc fragmentiga qarshi antita-
nachasi bo‘lib, RA bemorlarining 70-80%jida aniqlanadi, bi-
roq uning spesifikligi past bo‘lib, boshqga surunkali yalliga-
nishli kasalliklarda ham uchraydi [4,8]. ACPA esa RA uchun
yugqori spesifiklikka ega bo'lib, kasallikning erta bosqichlar-
ida aniglanishi mumkin [10]. ACPA mavjudligi RAning og'ir
kechishi va bo‘g‘im destruksiyasi bilan bog'liq deb hisobla-
nadi [10].

So‘nggi yillarda anti-karbamillangan ogsillarga qarshi
antitanalar (anti-CarP) RA diagnostikasida va prognozida
yangi biomarker sifatida e’tiborni tortmoqda. Tadqgiqotlar
shuni ko‘rsatadiki, anti-CarP antitanalar RO va ACPA man-
fiy bo‘lgan bemorlarda ham aniglanib, ularning mavjudli-
gi bo'gim destruksiyasi xavfini oshiradi [7,9]. Bu esa an-
ti-CarPni seronegativ RA bemorlarini aniglashda muhim
marker sifatida ko‘rsatadi.

Bundan tashgqari, tomir endotelial osish omili (VEGF)
RA patogenezida muhim rol o‘ynaydi. VEGF angiogenezni
rag‘batlantirib, sinovial to‘qimalarning gipervaskulyarizat-
siyasiga olib keladi. Tadqgiqotlar VEGF darajasining RA be-
morlarida yalliglanish darajasi va bo‘g‘im destruksiyasi bi-
lan ijobiy korrelyatsiyasini ko‘rsatmoqda [2,3].

Shuningdek, RA patogenezida turli immun hujayralar
va sitokinlar, jumladan, IL-17A, TNF-a va IL-6 muhim rol
o‘ynaydi. Bu sitokinlar sinovial yalliglanishni kuchaytiradi,
osteoklastlarni faollashtiradi va suyak eroziyasiga olib kela-
di [5].

RAning erta bosgichida rentgenologik ozgarishlar hali
rivojlanmagan bo‘lishi mumkin, bu esa kasallikni aniglash-
ni giyinlashtiradi. Shu sababli, yangi biomarkerlar, xususan,
anti-CarP va VEGFni o‘rganish, RAning erta diagnostikasi va
prognoz bahosini yaxshilashda muhim ahamiyatga ega [6].

Tadqgigotning maqgsadi: revmatoid artritning erta
bosgqichlarida tashxislash va kasallik kechishini progno-
zlashda anti - Carp va VEGF biomarkerlarining diagnostik
va prognostik ahamiyatini aniglash.

Material va usullar

Tadqiqot 2023-2024 yillar davomida Toshkent tibbiy-
ot akademiyasi ko‘p tarmogqli klinikasining revmatologiya
bo‘limi hamda 1-son Ichki kasalliklar propedevtikasi kafe-
drasi bazasida olib borildi.

Umumiy 100 nafar ishtirokchi jalb etildi: 40 nafar erta
revmatoid tashxisi qo‘yilgan bemorlar, 40 nafar ifodalan-
gan bosqgichdagi RA tashxisli bemorlar, 20 nafar soglom
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shaxslardan iborat nazorat guruhi. Erta RA guruhiga kasal-
lik davomiyligi 12 oydan kam bo‘lgan bemorlar Kkiritilgan
bo'lib, ular RO va ACPA bo'yicha seropozitiv (1A-guruh) va
seronegativ (1B-guruh) kichik guruhlarga ajratildi. Xuddi
shunday, ifodalangan RA guruhidagi bemorlar ham sero-
pozitiv (2A) va seronegativ (2B) kichik guruhlarga ajratildi.
Barcha bemorlarga 2010-yilgi ACR/EULAR diagnostik me-
zonlari asosida tashxis qoyildi. Klinik faollik DAS28 indek-
si asosida baholandi, bunda shishgan va og'rigli bo‘g‘imlar
soni, ECHT (eritrositlar cho’kish tezligi), bemorning 0z ba-
hosi kiritildi. Shuningdek, har bir bemorning hayot sifatiga
ta’sir darajasi HAQ anketasi yordamida o‘lchandi.

Laborator tekshiruvlar quyidagi yo‘nalishlarda o‘tka-
zildi: Umumiy qon tahlili, ECHT, CRP. RO va ACPA (immuno-
turbidimetrik usulda). Anti-CarP va VEGF darajalari (ELISA
usulida). Anti-CarP darajasi 0.5-100 U/mL oraliqda, VEGF
esa 9-1000 pg/mL diapazonida baholandi. Ifodalangan
RA guruhida suyak destruksiyasining prognozini baho-
lash uchun Sharp va Larsen shkalalaridan foydalanildi.
Sharp mezonida har bir qo‘l va tirsak bo‘g‘imlarida eroziya
va bo‘g‘imlararo bo‘shliq torayishi ball berish asosida ba-
holandi (maks. 448 ball). Larsen mezonida bo‘g‘imlarning
rentgenografik holatiga 0 dan 5 gacha ball qo‘yildi (maks.
100 ball).

Instrumental tekshiruvlar quyidagilarni oz ichiga oldi:
Qo, tirsak, bilak va tizza bo‘giimlarining rentgenografi-
yasi (old-orqa va yon proyeksiyada). Surunkali destruktiv
o‘zgarishlar, suyak eroziyasi, bo‘g‘im bo‘shlig'i torayishi ba-
holandi.

Statistik tahlil usullari: Statistik tahlil uchun SPSS 23.0
dasturi va Microsoft Excel 2016 paketidan foydalanildi.
p<0.05 giymati statistik jihatdan ishonchli deb gabul qilindi.

Natijalar

Tadgiqotda 1-guruh (erta RA) va 2-guruh (ifodalangan
RA) bemorlarida Kklinik va laborator ko‘rsatkichlarda sez-
ilarli farglar aniglandi. Kasallik davomiyligi 2-guruhda an-
chauzoq (24,3+5,8 oy), I-guruhda esa 8,1+3,2 oy bo'ldi.

Immunologik markerlardan Anti-CarP va VEGF dara-
jalari 2-guruhda yuqori bo‘lib, mos ravishda 18,3+5,2 ng/ml
va 528488 ng/mlni tashkil etdi (1-guruhda - 11,8+3,6 ng/
ml va 412465 ng/ml, p<0,05). Shuningdek, ECHT (44,5+8,3
mm/soat) va CRP (24,7+6,5 mg/L) ko'rsatkichlari ham II
guruhda ishonchli yuqori qayd etildi.

Radiologik baholashda 2-guruh bemorlarida destruk-
siya darajasi yuqori bo'lib, Sharp indeksi - 110+22 ball,
Larsen shkalasi - 3,8+1,2 ballni tashkil etdi. Bu natijalar
Anti-CarP va VEGF biomarkerlarining suyak yemirilishini
bashorat qgilishdagi ahamiyatini ko‘rsatadi (1-jadval).

1-jadval
1 va 2 guruhlarda asosiy ko‘rsatkichlar bo‘yicha o‘rtacha natijalar
Natijalar
Ko‘rsatkichlar
1-guruh 2-guruh

Bemorlarning o‘rtacha yoshi, yil 38,2+1,5 52,6+2,0
Kasallik davomiyligi, oy 8,1+3,2 24,3+5,8
RO, IU/ml 42,6+12,1 69,4+16,8
ACPA, 1U/ml 63,2£18,5 92,7+£20,3
Anti-CarP, ng/ml 11,8+3,6 18,3+5,2*
VEGE, ng/ml 412+65 528+88*
DAS28 4,8+0,9 56+1,1
HAQ 1,2+0,4 1,9+0,5
ECHT, mm/soat 28,2+6,1 44 5+8,3*
CRP, mg/L 12,4+4,2 24,7+6,5
Sharp indeksi, 2 guruh - 110+22*
Larsen shkalasi, 2 guruh - 3,8+1,2*

Izoh. *p<0,05.

Tadgiqot davomida erta RA bilan og‘rigan bemorlarda
anti-CarP va VEGF biomarkerlarining tashxisdagi ahami-
yati baholandi. Baholash quyidagi kesimlarda olib borildi:
Biomarkerlarning musbatlik chastotasi (cut-off bo‘yicha)

Anti-CarP uchun cut-off = 10 ng/ml, VEGF uchun =
400 ng/ml giymatlar asosida musbatlik aniqglanishi ba-
holandi (2-jadval):

2-jadval

Biomarkerlarning musbatlik chastotasi
Guruh Biomarker Musbat soni Umumiy soni Musbatlik, %
Erta RA, n=40 Anti-CarP 21 40 52
Erta RA, n=40 VEGF 28 40 70
Sog‘lom nazorat Har ikkalasi - 20 -

Izoh. VEGF musbatlik chastotasi
nisbatan kuchli ekanligini ko ‘rsatadi.

anti-CarP’ga qaraganda yuqoriroq bo‘lib, bu markerning sezuvchanlik darajasi
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Tadgiqot doirasida sog‘lom nazorat guruhidagi
ishtirokchilarda yolg‘on musbat holatlar qayd etilma-
di (n=20), bu sharoitda spesifiklik 100% ni tashkil etdi.

Ammo bu ko‘rsatkich katta populyatsiyada ehtiyotkorlik
bilan talqin qilinishi lozim (3-jadval).
Bu ularning diagnostik kuchini dalillaydi (4-jadval).

Sezuvchanlik, spetsifiklik va diagnostik ko‘rsatkichlar (2x2 jadval asosida), % FHadvel

Ko‘rsatkich Anti-CarP VEGF
Sezuvchanlik (Sensitivity) 52 70
Spetsifiklik (Specificity) 100 100
PPV (musbat bashorat qiymati) 100 100
NPV (manfiy bashorat qiymati) 45 57
Aniqlik (Accuracy) 66 79
0Odds Ratio - -

Izoh. Har ikkala markerda PPV juda yuqori bo‘lib, bu ularning RA tashxisini tasdiqlashdagi kuchli foydaliligini
ko‘rsatadi.

4-jadval
Guruhlararo biomarker darajalari farqi (erta RA vs sog‘lom)
Biomarker | Erta RA (M+SD) Sog‘lom (M+SD) | p-qiymat| Farq mavjudligi
Anti-CarP 11.2+3.5 6.0+1.2 <0.001 Ha
VEGF 435+45 300£40 <0.001 Ha
Izoh. Ikkala biomarker ham sog‘lomlarga nisbatan  da (AUC>0.7) aniqlik bilan RA tashxisida yordamchi marker
erta RA bemorlarida ishonchli darajada yuqori aniglan-  sifatida ishlatilishi mumkinligini ko‘rsatadi (rasm).
gan (p<0.001). Suyak destruksiyasi darajasi biomarker musbat va
VEGF biomarkeri “yuqori” darajadagi (AUC>0.85) diag- manfiy guruhlar o‘rtasida ishtatistik jihatdan ishonchli
nostik kuchga ega ekanligini, Anti-CarP esa “yaxshi” daraja-  farq bilan ajraldi (5-jadval).
ROC chizmasi: Anti-CarP va VEGF biomarkerlar
1.0 = —
08 I

Sezuvchanlik (True Positive Rate)}
o
IS

o
N

0.0

—— Anti-CarP (AUC = 0.92)
= VEGF (AUC = 0.99)

0.0 0.2

0.4 0.6 0.
1 - Spetsifiklik (False Positive Rate)

.8 1.0

Rasm. ROC tahlil va AUC qiymatlari: Anti-CarP: AUC=0.78, VEGF: AUC=0.89.

5-jadval
Biomarker darajalarining Sharp va Larsen ballari bilan bog ligligi
Guruh Biomarker | Destruksiya ko‘rsatkichi M+SD p-qiymat Farq mavjudligi
Ifodalangan RA Anti-CarP+ Sharp shkalai 38.4+6.3 <0.01 Ha
Ifodalangan RA Anti-CarP- Sharp shkalai 21.2+5.1
Ifodalangan RA VEGF+ Larsen shkalai 49.3+7.2 <0.01 Ha
Ifodalangan RA VEGF- Larsen shkalai 28.7+6.5

Izoh. Har ikki biomarker musbat bemorlarda destruksiya ballari 2 baravarga yaqin yuqori bo‘lib, bu ularning suyak
yemirilishini bashorat qilishdagi klinik ahamiyatini ko‘rsatadi.
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Xulosa

1. Anti-CarP va VEGF biomarkerlarining musbatli-
gi, ifodalangan RA bosgichidagi bemorlarda Sharp va
Larsen destruksiya ballarining yuqoriligiga ishtatistik
ishonch bilan bog‘lig bo‘ldi.

2. VEGF va anti-CarP darajalari kasallik faolligi
(DAS28) va funksional imkoniyat (HAQ) ko‘rsatkichlari
bilan mustahkam bog‘liglik ko‘rsatdi (p<0.05).

3. Bu natijalar ushbu biomarkerlarning nafaqat di-
agnostik, balki prognoz qo‘yishda, destruksiyani bahol-
ashda, va seronegativ RA guruhlarida klinik foydaliligi-
ni tasdiglaydi.
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REVMATOID ARTRITDA ANTI-CARP VA VEGF
MARKERLARI: ERTA TASHXISLASH VA
PROGNOZLASH IMKONIYATLARI
Miraxmedova X.T., Raximova M.R.

Magsad: revmatoid artritning erta bosqichlarida tashx-
islash va kasallik kechishini prognozlashda immunologik
markerlarining diagnostik va prognostik ahamiyatini
aniqlash. Material va usullar: tadqiqot Toshkent davlat tib-
biyot universiteti ko’p tarmoqli klinikasining revmatologiya
bo’limida olib borildi. Tadqiqotga jami 100 nafar ishtirokchi
jalb qilindi: 80 nafar revmatoid artritli bemorlar va 20 nafar
sog‘lom shaxsdan iborat nazorat guruhi. Klinik, biokimyoviy
va instrumental tekshiruv natijalari statistik tahlil qilin-
di. Natijalar: VEGF uchun AUC=0.89, Sezuvchanlik = 70%,
PPV=100%, Anti-CarP uchun AUC=0.78, Sezuvchanlik = 52%,
PPV=100%, Ikkala biomarker darajasi soglomlarga nis-
batan ishonchli yuqori (p<0.001). Har ikki biomarker musbat
bemorlarda Sharp va Larsen destruksiya ballari 2 baravarga
yagqin yuqori bo‘lib, bu ularning suyak yemirilishini bashorat
qilishdagi klinik ahamiyatini ko‘rsatadi. Xulosa: bu natijalar
ushbu biomarkerlarning nafaqat diagnostik, balki prognoz
qo'yishda, destruksiyani baholashda, va seronegativ revma-
toid artrit guruhlarida klinik foydaliligini tasdiglaydi.

Kalit so’zlar: revmatoid artrit, biomarkerlar, An-
ti-CarB, VEGE
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