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DIABETIK RETINAPATIYANI DAVOLASHDA ANTI VEGF DORILARNING 

AHAMIYATI (ADABIYOTLAR SHARHI) 
ANNOTASIYA 

Maqolada diabetik kasalliklarning turli bosqichlarini davolashda anti-VEGF dori vositalarini 
qo'llash masalalari yoritilgan. Kasallik asorat bergan holatlarda to'r parda, Markaziy chuqurcha holati 
qiyosiy tahlili berilgan.Brolusizumab preparatinining diabetik shishni davolashda eng maqbul usuli 
sifatida batafsil yoritilgan. Shuningdek, diabetik makulyar shishda qo'llaniladigan angiogenez 
ingibitorlari haqida klinik hujjatlashtirilgan ma'lumotlar bilan eng dolzarb ma'lumotlarni taqdim 
etilgan. 
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ЗНАЧЕНИЕ ПРЕПАРАТОВ АНТИ-VEGF ПРИ ЛЕЧЕНИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ 

РЕТИНОПАТИИ (ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР) 
АННОТАЦИЯ 

В статье обсуждаются лечения с приминением ингибиторов ангиогенеза комплексном 
лечении диабетического макулярного отека. Дан сравнительный анализ всех видов анти VGEF 
препаратов на макулярный отек. Применение бролуцизумаба подробно описана как наиболее 
оптимальный метод среди антиVGEF препаратов для устранение отека макулярной зоны. Он 
также предоставляет самые последние данные с клинически подтвержденными данными об 
использовании данного препарата.  
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Dolzarbligi. Qandli diabet (QD) bilan kasallanish darajasi dunyo bo'ylab ortib borishi hozirda 

pandemiya darajasiga kelishiga sabab bo'lmoqda. Oxirgi 10 yil ichida qandli diabet bilan 
kasallanganlar soni ikki baravar ko'paydi va 2015 yil oxiridagi xisoblarga ko'ra 415 mln. kishini 
tashkil qilgan edi. Xalqaro qandli diabet federasiyasining prognozlariga ko'ra, 2040 yilga kelib 
642mln. kishi qandli diabetdan aziyat chekadi deya taxmin qilinmoqda. O'zbekiston bo'yicha 
epidemiologik ma'lumotlarni xam keltirib o'tishimiz mumkin 

Viskonsin shtatidagi diabetik kasalliklar epidemiologik tadqiqotiga (WESDR) ko'ra, 1-toifa 
dagi qandli diabet kasallangan bemorlarda (QD1) 20 yildan ortiq davom esa, QD chastotasi deyarli 
100% ga yetadi, bu esa har 30-chi bemorda ko'rishning to'liq yo'qolishi bilan yakun topadi . Umuman 
olganda, QD kasalligi belgilari bemorlarning 20%ida qandli diabet kasalligi boshlanganidan 5 yil 
o'tgach, 60% da 10 yildan keyin va qolgan foizlarning deyarli barchasida 20-30 yildan keyin namoyon 
bo'ladi. QD 2 turi bilan kasallangan bemorlarning (QD2) taxminan 2/3 qismida kasallik 
boshlanganidan 20 yil o'tgach QD ga chalingan bemorlarning beshdan bir qismida kasallik 
proliferativ bosqichda aniqlanadi. 

Qandli diabetning dahshatli asoratlaridan biri bu diabetik makulopatiya hisoblanib bu esa o'z 
o'rndarnida xususiyatiga ko'ra ekssudativ, ishemik va tortish shakllariga yani turlariga bo'ladi. 
Eksudativ shakl eng keng tarqalgan shakllardan biri bo'lib bunda qattiq ekssudatlarning halqalari hosil 
bo'ladi va ular asta-sekinlik bilan foveola tomon ko'tarila boshlaydi umuman olganda qattiq 
ekssudatlar haqida malumot beradigan bo'lsak ularning to'rpardada hosil bo'lishi qon tomir devorining 
terlashi sababli lipidlar, lipoproteinlarning cho'kmasi dan hosil bo'ladi .Ular ko'pincha retinal 
mikroanevrizma va kapillyarlar orqali kirib boradi . Bundan tashqari, taxminlarga ko'ra qattiq 
ekssudatlar sariq pigmentni o'z ichiga olgan Myuller hujayralarining degenerasiyasi mahsuloti 
ekanligi haqida farazlar xam mavjud. Agar kasallik davolanmagan holatda jarayon yangi qattiq 
ekssudatlar hosil bo'lishi bilan birgalikda eskilarning xam rezorbsiyasi bilan davom etadi va bu esa 
pigment epiteliysida qaytarilmas o'zgarishlarga olib kelishi bilan yakunlanadi.  

Markaziy ko'rish uchun eng yomon prognozlardan biri bu shshemik makulopatiya hisoblanadi. 
Bu ekssudativ mo ga qaraganda ancha kam uchraydi. Perifoveolyar zonaning perfuziyasi mavjud 
emasligi uning xarakterli xususiyatlaridan biri hisoblanadi Fagda perifoveolyar kapillyarlar 
kesilganga o'xshab ko'rinishi ularning terminal qismi kengaytirilgan shaklda namoyon bo'lishi 
sabablidir.Traksiyon mo, qoida tariqasida shuni aytib o'tamizki to'r pardaning post-travmatik va 
yallig'lanishli lezyonlari orqali sodir bo'ladi, vitreoretinal adezyonlar tolali to'qimalarning o'sishi va 
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qisqarishi natijasida hosil bo'ladi. Natijada, shishasimon tana to'r pardaga tortish (tortishish) ta'siriga 
ega bo'lib, shu bilan makula shishishi ba'zan esa to'r pardaning ajralishi yoki yorilishiga sabab bo'ladi. 

Qandli diabet bilan og'rigan bemorlarda ko'rish qobiliyatini yo'qotishning asosiy 
mexanizmlaridan biri bu diabetik makula shishining (DMSH) shakllanishi evasiga sodir bo'ladi 
aholini kuzatish o'rganish natijasida 1-toifa diabet bilan og'rigan bemorlarda DMSH tarqalishi 4,2 
dan 7,9% gacha va 2-toifa diabet bilan kasallangan bemorlarda 1,4 dan 12,8% gacha ekanligi bizga 
malum bo'ldi. 

Zamonaviy kontsepsiyalarga ko'ra, DMSH patogenezi ichki va tashqi gematotinal to'siqlarning 
buzilishiga asoslanadi (kapillyarlar devorining o'tkazuvchanligi oshishi va pigment epiteliysining 
ortiqcha suyuqlikni qayta singdira olmasligi), makulyarniy zonasida to'r pardaning qalinligining 
oshishi natijasida shish paydo bo'lishi ga olib keladi. .Proliferativ dr patologik yangi hosil bo'lgan 
tomirlarning o'sishi bilan tavsiflanadi, bu ularning devorlari (vitreal va preretinal qon ketishlar), 
tortish effektlari (to'r pardaning ajralishi) yoki ko'z ichi oqimini blokirovka qilish natijasida suyuqlik 
(neovaskulyar glaukom )to'liq yo'qolgunga qadar ko'rish funktsiyalarining pasayishiga olib keladi. 
Yaqinda o'tkazilgan tadqiqotlar shuni ko'rsatdiki, qandli diabet ham to'r pardaning neyron 
komponentiga sezilarli darajada ta'sir qiladi, bu esa o'z navbatida retinal tuzilmalarning o'ziga xos 
anatomiyasi bilan bog'liq bo'lgan o'ziga xos xususiyatlarga ega bo'lgan izolyasiyalangan 
neyropatiyani keltirib chiqaradi [28, 29]. Retinal disfunktsiya, qon tomirlarining haddan tashqari 
o'tkazuvchanligi, retinal ishemiya va neovaskulyarizasiya haqida olingan bilimlar maqsadli ravishda 
terapiyaning yangi maqsadlarini aniqlashga va neyronlar kabi patologik sharoitlarning oldini olish va 
davolashga strategik yondashuvlarni o'zgartirishga yordam beradi.  

Bugungi kunda diabetik makula shishini (DMSH) davolashda asosiy yondashuvlar to'r 
pardaning lazerli fotokoagulyasiyasi (RLS) va intravitreal angiogenez (IVVIA) hisoblanadi qandli 
diabet bilan og'rigan bemorlarda ko'rlikning oldini olishda past vizual effektiga qaramay LSS 
samaradorligi eng katta DRS va ETDRS tadqiqotlari bilan tasdiqlandi va alohida aytib o'tildi [6]. 
Makula zonasida degenerativ2 Vegfning gipersekresiyasi ikkita asosiy biologik ta'sirga olib keladi: 
birinchisi mo rivojlanishi bilan bog'liq bo'lishi mumkin bo'lgan o'z tomirlarining o'tkazuvchanligini 
oshirish va ikkinchisi yangi hosil bo'lgan tomirlarning o'sishini ragbatlantirishdan iboratdir . Inson 
VEGF oilasiga quyidagilae VEGF-A, -B, -C, -D omillari va plasenta o'sish omili (Plgf) kiradi. 
Hozirgi vaqtda ko'plab stromal va parenxima hujayralarida uchrayd8gan va qon oqimida aylanib 
yuradigan VEGF-A eng ko'p o'rganilgan omillardan biri hisoblanadi qandli diabet bilan og'rigan 
bemorlarda angiopatiyaning har xil og'irlik darajasida qon plazmasi va siydikda VEGF-A 
darajasining oshishi kabi holatlar qayd etilgan . 

Qon-to'r pardadagi to'siq ko'zning to'r pardasidagi VEGF tarkibiga asosan omilning mahalliy 
shakllanishiga bog'liq hisoblanadi. To'r pardadagi VEGF ishlab chiqaruvchi hujayralari sifatida 
pigment epiteliya hujayralari, astrositlar, Myuller hujayralari, endotelisitlar, perisitlar va ganglion 
hujayralari ni misol keltirishimiz mumkin - Auto va parakrin ta'sir ko'rsatadigan VEGF endotelial 
hujayralar va ularning prekursorlarining ko'payishi va migrasiyasini tanlab rag'batlantiradi, qon 
tomirlarining o'tkazuvchanligini oshiradi va azot oksidi (no) ishlab chiqarishni ko'paytirish orqali 
vazodilatasiyaga yordam beradi. So'nggi yillarda VEGF retinal pigment epiteliysining saqlab qolish 
va strukturaviy yaxlitligini ta'minlashi, antineyrodegenerativ ta'sir ko'rsatishi va ishemiya-reperfuziya 
sharoitida retinal hujayralarning apoptozini oldini olishi ko'rsatib o'tildi . VEGF ning molekulyar 
izoformlari (VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189, VEGF106) muqobil mRNK biriktirilishi 
natijasida hosil bo'lgan yagona gen mahsulotlaridan hisoblanadi VEGF genida -634, +936, -2578 
polimorf pozisiyalari turli etnik guruhlarda diabetik retinopatiya (dr) rivojlanish xavfi bilan ushbu 
pozisiyalardagi nukleotid variantlarining korrelyasiyasi aniqlandi. Bizning ma'lumotlarimizga ko'ra, 
2-toifa diabet (dm2) bilan og'rigan bemorlar VEGF 2578CC, 936CC homozigot variantlari, 
interleykinlar va matrisali metalloproteinazalar genlarining kombinasiyasi bilan tavsiflanadi: il4 
590CC, IL6 174GG, IL102SS va TAA25N9 238GG, 308GG va 863CC MMP-2 1306CC va MMP-9 
1562CC shular jumlasiga kiradi.Genotipning oʻziga xos xususiyatlari angiogen va antiangiogen 
omillarning beqaror muvozanatini belgilaydi va bu esa DMda angiogenezni tartibga solishda 
murakkab buzilishlarning sabablaridan biri boʻlishi mumkin. Hozirgi vaqtda VEGF 
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giperproduksiyasi retinal tomirlarning oʻtkazuvchanligini oshirishda, makula shishi va DMda retinal 
neovaskulyarizatsiya rivojlanishida y etakchi rol oʻynaydi. Kuchli kuchaytiruvchi DRda VEGF va 
uning retseptorlari sintezi gipoksiya yoki retinal ishemiya hisoblanadi. Bundan tashqari, retinal 
hujayralardagi VEGF ishlab chiqarilishi giperglikemiya va tegishli biokimyoviy anomaliyalar 
quyidagilar kech glikatsiya mahsulotlarining toʻplanishi, endoplazmatik retikulum stressi va 
oksidlovchi stress tomonidan qoʻzgʻatiladi. Bundan  10 yillar oldin DMSHni davolashda 
eksperimental VEGF ingibitorlari oʻrtasidagi farqlar yani regulyatorning turli izoformlariga nisbatan 
ishlab chiqarish texnologiyasi, tuzilishi va oʻziga xosligi etiborga olingan.  

Anti-VEGF terapiyasining hozirgi rivojlanishi koʻpayib borayotganligi angiogenez omillarini 
davolay oladigan dorilar sintezi tomon ilarilab bormoqda  Birinchi anti-VEGF preparati VEGF165 
uchun xos boʻlgan pegilatlangan oligonukleotid boʻlgan pegaptanib edi. Koʻpgina mamlakatlarda 
samaradorlik pastligi tufayli u hech qachon roʻyxatga olinmagan edi . Keyinchalik bevacizumab 
(monoklonal insoniylashtirilgan sichqoncha antikori, bu oftalmologiyada foydalanish uchun 
roʻyxatga olinmagan) va ranibizumab (yuqoridagi antikorning boʻlagi) paydo boʻldi. Ikkala dori ham 
VEGF-A ning barcha izoformlarini bir biriga bogʻlaydi. Aflibercept (VEGF Trap) inson 
immunoglobulini G (IgG1) ning Fc fragmenti bilan bogʻlangan VEGF 1 (VEGF-R1) va VEGF 2 
(VEGF-R2) retseptorlarining hujayradan tashqari domenantalari boʻlaklaridan tashkil topgan 
rekombinant inson sintez oqsili hisoblanadi Aflibercept dorisining anti-VEGF preparatlaridan farqli 
jihati shundan iboratki u barcha VEGF-A izoformlarini  balki PlGF va VEGF-B ni ham bir biriga 
bogʻlaydi . 

DMSHni davolashda hozirda toʻr pardaning lazer koagulyatsiyasi DMSHni davolashning 
tarixiy standarti sifatida qaraladi Lazer koagulyatsiyasidan farqli jihati VEGF ingibitorlarini 
qoʻllashda nafaqat anatomik koʻrsatkichlarni yaxshilash, balki koʻrishni tiklashda ham samarali 
vosita ekanligi isbotlangan. Shunday qilib, VEGF preparatlari koʻpchilik bemorlar uchun DMSH ni 
davolash vositalarining qulay usullaridan biri hisoblanadi. Brolucizumab (Novartis Pharma,) -hozirgi 
kunning yangi preparatlaridan biri hisoblanadi. 2019 yilda Qoʻshma Shtatlarda foydalanish uchun 
tasdiqlangan boʻlib, 2020 yilda Rossiya Sogʻliqni saqlash vazirligi t9monidan roʻyxatdan oʻtgan 
his9blanadi. Brolucizumab (RTH258) ESBATech (ES-BATech AG - Schlieren ZH, Shveytsariya) 
tomonidan dastlab ESBA1008 nomi ostida ishlab chiqilgan boʻlib, u barcha qon tomir endotelial 
oʻsish omili-A (VEGF-A) ning insoniylashtirilgan bir zanjirli antikor fragmenti (scFv) inhibitori. ) 
izoformlari hisoblanadi Toʻliq antikor yoki Fab fragmenti bilan solishtirganda, brolucizumab bitta 
zanjirli antikor fragmenti boʻlib, antikorning eng kichik funktsional boʻlinmasi hamda moʻljallangan 
maqsadga toʻliq bogʻlanish qobiliyatini oʻzida saqlab qoladi Brolucizumab molekulyar xususiyatga 
xam ega boʻlib u massasi 26 kDa, bu esa, oʻz navbatida, bevacizumab (149 kDa), aflibercept (115 
kDa) yoki ranibizumab (48 kDa) dan ancha kam. Pastki molekulyar ogʻirlik, preparatning yuqori 
molyar konsentratsiyasini 6 mg preparat dozasi bilan 50 ml intravitreal inʻektsiyaga moslashtirishga 
imkon berdi. Brolucizumabning kichikroq molekula oʻlchami boshqa anti-VEGF molekulalariga 
nisbatan koʻzning toʻr pardasi va xoroid qatlamlari orqali samarali kirib borish imkonini beradi. 

Quyonlar ustida oʻtkazilgan tajriba shuni koʻrsatadiki ranibizumab bilan solishtirilganda 
brolucizumab koʻzning toʻr pardasiga (2,2 marta), RPE va xoroidga esa 1,7 baravar yuqori taʻsirini 
koʻrsatishi namoyon boʻldi Brolucizumab saraton kasalligiga qarshi dori bevacizumabga qaraganda 
VEGF-A izoformlari bilan yuqori bogʻlanish qobiliyatiga ega. 

Xulosa: Klinik tadqiqotlar natijasida brolucizumab aflibersept va ranibizumab bilan 
solishtirganda VEGF-A barcha izoformlariga nisbatan yuqori afiniteyega ega ekanligi koʻrsatildi. 
Koʻp markazli sinovlarida oʻrganilganda Brolucizumabning turli dozalarini aflibercept bilan 
solishtirganda samaradorligi va xavfsizligi boʻyicha HAWK va HARRIER randomizatsiyalanganda 
2 marta ortiqligi aytib oʻtilgan  
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