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ANIKILOZLOVCHI SPONDILOARTRITDA
MATRIKS METALLOPROTEINAZA

9-TURINING DAVO NEGIZIDA O°ZGARISHI

Raximov S.S., Axmedov X.S.
Toshkent tibbiyot akademiyasi

Annotatsiya

Ushbu tadgigotda ankilozlovchi spondiloartrit bilan og‘rigan bemorlarda IL-17 ingibitori
Sekukinumab 150 mg bilan davolashning 12 haftadan keyin klinik samaradorligi tahlil gilindi. Bunda
davolashning 12-hafta yakunida klinik samadorlik berishi bilan izohlanib, bunda kasallikning klinik
yaxshilanishi (ASAS 50), og‘rig sindromini kamayishi va umurtga pog‘onasida funksional
imkoniyatlarning kengayishi va hayot sifatini yaxshilanishi kuzatiladi. Shu bilan bir gatorda,
sekukinumab qo’llanilishi maTpukc metannpotemHasa 9-typuHuHr (MMP-9) migdorini kamayishiga
olib keladi.

Kalit so’zlar: ankilozlovchi spondiloartrit, Sekukinumab, MMP-9.

MATRIX METALLOPROTEINAZA IN
ANKYLOSING SPONDYLITIS THERAPEUTIC

MODIFICATION OF TYPE 9

Rakhimov S.S., Akhmedov Kh.S.
Tashkent medical academy

Abstract

In this study, the clinical effectiveness of treatment with the IL-17 inhibitor Sekukinumab 150
mg in patients with ankylosing spondylitis after 12 weeks was analyzed. This is explained by the
clinical effectiveness of treatment by the end of the 12th week, which leads to clinical improvement
of the disease (ASAS 50), a decrease in pain syndrome, and an expansion of functional capabilities
in the spine and an improvement in the quality of life. At the same time, the use of secukinumab
leads to a decrease in the content of matrix metalloproteinase type 9 (MMP-9).

Keywords: ankylosing spondylitis, Sekukinumab, MMP-9.
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U3MEHEHUE MATPUKCHOM
METAJIVIOITPOTENHA3DBI 9 TUITA
INPU JIEYEHUU AHUKNJIO3UPYIOLIET' O
CIHOHIAUJIOAPTPUTA

Paxumos C.C., AxmenoB X.C.
TamkeHTcKass MeIUIIMHCKAs aKageMUs

AHHOTauuA

B naHHOM nccneaoBaHuK Hbina NpoaHaAN3NPoBaHa KANMHUYecKaa 3GGEeKTUBHOCTb IeYeHUs
nHrnbutopom UN-17 Sekukinumab 150 mr yepe3 12 Hegenb y NALMEHTOB C aHKUIO3UPYHOLWMM
CNOHAMN0APTPUTOM. ITO O0B6BACHAETCA KANMHUYECKON 3PPEKTUBHOCTBIO SIeYeHMA K KoHuy 12-i
Hedenn, npu KOTOpoM HabnwaaeTca KAMHMYECKoe yaydlleHue 3abonesaHus (ASAS 50),
yMeHblleHMe 6oneBoro CcUHAPOMa M pacwmpeHue  GYHKUMOHANAbHbIX  BO3MOMKHOCTEMN
NMO3BOHOYHMKA W yay4ylleHWe KayvecTBa KM3HW. Hapagy c atmm, npumeHeHme Sekukinumab
NPUBOAMUT K CHUMKEHUIO YPOBHS MAaTPUKCHbIX MeTannonpoTtemHas 9 tTuna (MMI-9).

Kntouessie cnosa: aHkunosupyrowuli cnoHounoapmpum, CekykuHymab, MMII-9.

Kirish. Ankilozlovchi spondiloartrit (AS) surunkali avtoimmun kasallik bo’lib,
birinchi navbatda aksial skeletni shikastlanishi bilan davom etadi [1]. Kasallik
surunkali umurtqa sohadagi ogriq va unda karaxtlik hamda harakatchanligining
cheklanishi bilan kechadi. Adekvat davo choralari ko’rilmaganda, AS nogironlikka
(aksial skeletni to’liq qo’shilib ketishi (SPINE FUSION)) sabab bo’ladi va hayot
sifatini o’zgartiradi. Nostreoid yallig‘lanishga qarshi vositalar va an’anaviy sintetik
DMARD (sulfasalazin) faol AS ni davolashda birinchi qator preparat sifatida tavsiya
etiladi [2]. Ma’lumki, kasallik faolligi saglangan bemorlarda TNF-a va TNF-aR
ingibitorlari bilan davolash ushbu kasallikni davolashda revolyutsiya bo’la oldi[3].
Biroq, barcha bemorlarda ham TNF-a ingibitorlariga yetarli javob shakllanmasligi va
preparatlarga tolerantlik rivojlanishi, vaqt o’tishi bilan TNF-a ingibitorlarining
samaradorligi pasayishi mumkinligi yangidan-yangi davolash taktikalarini talab etadi
[4]. ACR, SAA, va SPARTAN tavsiyalarida birinchilardan bo’lib, biologik non-TNF-
a ingibitorlari, IL-17 ingibitorlarini 0’z ichiga olgan davolash usullari taqdim etildi [5].
IL-17A, IL-17 oilasiga mansub bo’lib, immunyallig’lanish jarayoni va immun javob
reaksiyalarida ishtirok etadigan sitokin hisoblanadi[6]. Interleykin 17A (IL-17A) ning
biologik ta’sirini bloklash spondiloartritlarda immun yallig‘lanishni nazoratga
olishning samarali usullaridan biridir. IL-17A bilan birga, IL-17 oilasining boshqa
vakillari ham AS da surunkali yallig‘lanish va suyak remodellanishi rivojlanishiga
ta’sir ko’rsatishi bir gator adabiyotlardan ma’lum [7]. IL-17A kasallik kechishi
davomida suyak to‘qimasidagi va immun tizimi o‘rtasida muhim nuqta vazifasini
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bajaradi. Bunda, IL-17A ingibirlanishi, bir tomondan, suyak eroziyalarining
rivojlanishini to‘xtatishi va suyak massasi kamayishini sekinlashtirishi mumkinligini
inobatga olsak, boshga tomondan, AS da osteoproliferatsiya, entezit va sindesmofitlar
hosil bo‘lishini kamaytirishini tushunish mumkin [8].

Bir gator tadgiqotlarda, IL-17A AS patogenezida muhim o’rin tutishi tasdig’ini
topgan [9]. O’tkazilgan tadqiqotlar xulosalariga ko’ra, haqiqatdan ham AS li bemorlar
bo’gimining subxondral suyak ko’migida va sirkulyatsiyada IL-17A ishlab
chiqaruvchi hujayralar miqdorining oshishi ma’lum [10]. Sekukinumab preparati AS
ni davolashda tasdiglangan birinchi IL-17A ingibitori hisoblanib, farmakologik
xususiyatlari tadgiqotlarda chuqur o’rganilgan [11]. Yangilangan yo’rignomalar, IL-
17A ingibitorlari, JAK ingibitorlari va TNF ingibitibor bioo’xshashlarini (biosimilars)
faol kasallik davrida muhim preparatlar sifatida tavsiya etadi [12]. ASAS/EULAR
tavsiyalariga e’tibor qaratadigan bo’lsak ham, biologik DMARD lar (TNF ingibitorlari
va IL-17 ingibitorlari) kasallikning davomiy aktiv kechishida tanlov preparati sifatida
tanlanishi ko’rsatib o’tilgan [13]. Britaniyaning NICE tavsiyalarida esa, sekukinumab
preparati NYaQV lar yoki TNF ingibitorlari bilan davolanishda adekvat javob
bo’lmaganda qo’llanilishi tavsiya etiladi[14]. Bir gator klinik sinovlarda, sekukinumab
150 mg bilan davolash fonida kasallik aktiv belgi va simptomlarining yaxshilanib
borishi ko’rsatib berilgan [15] Klinik samaradorlik 52 haftalik davolashdan keyin 3 yil,
4 yil va 5 yilgacha saglangan sinovlar mavjud [16]. Sekukinumab samaradorligi,
dastavval TNF ingibitorlari qo’llanilmaganda ham mavjud bo’lib, TNF ingibitori
qo’llashdan keyin ham oldin ham o0’z natijasini ko’rsatgan [16]. ASAS-EULAR
yo’rignomalariga e’tibor qaratsak, birinchi guruh TNF ingibitori natija bermaganda,
boshqa TNF ingibitori guruhiga yoki IL-17 ingibitoriga almashtirish muvofiq
hisoblanadi [17]. Bundan ko’rish mumkinki, IL-17 ingibitoriga o’zgartirish ko’proq
ratsional bo’la oladi [18]. Amaldagi ACR/SAA/SPARTAN yo’rignomalarida birinchi
guruh TNF ingibitoriga nisbatan javob bo’lmasa, boshqa TNF ingibitoriga almashtirish
shartli ravishda tavsiya etiladi [19]. AS ning surunkali kechishi, struktur
shikastlanishlar rivojlanishi va natijada nogironlikka olib kelishi, kasallik
menejmentida  muhim uzoq muddatli magsad hisoblanadi. Yalliglanish
biomarkerlarining ASli bemorlarda kamayishi va radiografik progressiyalanishning
sekinlashishi tadqgiqotlarda sekukinumab bilan assotsirlangan [20]. Shu o’rinda aytish
mumkinki, bir necha mamlakatlarda o’tkazilgan kogort tadqiqotlar xulosasiga ko’ra,
sekukinumab bilan davolangan, preparatga yaxshi javob shakllangan bemorlarda, TNF
ingibitorlari bilan davolanganlarga qaraganda narx samaradorligi ham yuqoriligi
ajralib turgan [21]. 104 haftalik o’tkailgan klinik tadqiqotlarning birida sekukinumab
150 mg teri ostiga yoki 75 mg vena ichiga yuborilishi natijalariga ko’ra bemorlarda
tuberkulyoz rivojlanishi yoki reaktivatsiyasi kuzatilmaganligi, mazkur dozalarning bu
o’rinda ham ahamiyatliligini ko’rsatib otadi [22].
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Ushbu o’tkazilgan tadqiqot davomida IL-17A miqdorining patologik jarayon
faolligi va og‘irligi, xususan, matriks-metalloproteinaza-9 (MMP-9) bilan tog’ri
proporsional bog’ligligi va kasallik patogenetik davosida IL-17 ingibitorining
samaradorligi o’rganildi. Shu o’rinda aytish mukinki, MMP-9 ning AS patogenezida
muhim zveno ekanligi ma’lum bo’lsada, ushbu proteazaning ingibitorlari sinov
jarayoni yakunlari katta qiziqish bilan kutilmogda [17]. Yangi guruh biologik
preparatning samarodorligi 0’z tasdig’ini topishi, AS menejmentida muhim burilish
nuqtasiga ham aylanishi mumkin.

Magqgsad. Ushbu tadqiqotning magsadi ankilozlovchi spondiloartrit bilan
kasallangan bemorlarda Sekukinumab bilan davolashning 12 haftadan keyin kasallik
faolligi hamda MMP-9 darajasi o‘zgarishlar negizida klinik natijalarini baholashdan
iborat

Material va metodlar. Tadqgiqotga AS tashxisi qo‘yilgan 18-50 (34,7+8,3) yosh
oralig‘idagi 77 nafar bemor (55 (71,4%) nafar erkak, 22 (28,6%) nafar ayol) ishtirok
etdi. Kasallik o‘rtacha davomiyligi 5,3+0,6 yilni tashkil etdi.Ular o‘z navbatida
o‘tkazilgan 12 haftadavo muolajalaridan kelib chiqib ikkita guruhlarga bo‘lib
o‘rganildi. Birinchi guruhga n=40 (51,9%) nafar bemor, o‘rtacha yoshi 34,948 5dan
iborat sekukinumab 150 mg qabul gilgan bemorlar va ikkinchi guruhda esa n=37
(48,1%) nafar bemor,o‘rtacha yoshi 33,9+7,1 dan iborat bazis terapiya, yani sulfasala-
zin (2,0 gr.) qabul gilgan bemorlar tashkil etdi. Davolashning samadorligi ASAS 50
(Assessment of SpondyloArthritis International Society), BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) indeksi, og‘rigning vizual anologli shkalasi (VASh),
MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score) va ASQoL (Ankylosing
Spondylitis Quality of Life) indekslari yordamida aniglandi. MMP-9 immun-ferment
tahlili (ELISA) orgali baholandi. Olingan natijalarga statistik ishlov berildi.

Tadqiqot natijalari. Bemorlarni jins bo‘yicha birinchi guruhda70%
erkaklar,30% ni esa ayollar tashkil etib, ularning o‘rtacha yoshi 34,9+8,5dan iborat
bo‘lgan. Ikkinchi guruhda 72,9% nafar erkak, 27,1% ni ayollar tashkil etdib o‘rtacha
yoshi 33,9+7,1 dan iborat bemorlar tashkil etdi (1-jadval). Bemorlarning barchasida
kasallikning ifodalangan davriga to‘g‘ri kelgan. AS bilan og‘rigan bemorlarning
barcha guruhlarida ertalabki karaxtlik kuzatilgan.

1-jadval
AS bilan og‘rigan bemorlarning jins va yosh bo‘yicha tagsimlanishi.
Guruhlar Jins O rtach'a yosh,
erkaklar ayollar yil
abs 28 12
I h (Sekuki b), n=40 34,948.5
guruh (Sekukinumab), n % =0 30
abs 27 10
II h(Sulfasalazin),n=37 33,9+7,1
guruh(Sulfasalazin),n % 72.9 371

756



Journal of modern medicine Nel (8), 2025

Olingan natijalarga ko‘ra davo negizida ikkala guruhda ma’lum farqliklar
kuzatildi. Jumladan, Sekukinumab gabul gilgan bemorlarning 31 (77,5%) nafar
bemorda ertalabki karaxtlik yaqqol kamaygan bo‘lsa, Sulfasalazin olgan bemorlarda u
15 (40,5%) nafarida u saqlanib qoldi. 12 hafta davodan keyin bel sohasidagi og‘riq, |
guruh bemorlarning 13(32,5%) nafari va II guruhdagi bemorlarda 18 (46,6%) nafarida
saglanib qoldi. Bo‘yin sohasidagi og‘riq shikoyatlari esa I guruh bemorlarning 11
(27,5%) ulushi va II guruhning 16 (43,3%) nafar bemorda saqglanib goldi. Qolaversa,
VASH yordamida baholashda I guruhda 8,5+1,2 davodan oldingi ko‘rsatkich 12hafta
davodan keyin 1,140,5 smga ishonarli darajada (p<0,01) pasayganligini ko‘rsatadi. 11
guruhdagi bemorlarda 8,9+2,3 sm davodan olidin bo‘lgan bo‘lsa 12 hafta davolash
tufayli 4,7£1,1 smgacha (p<0,05) tushdi. Bu esa ishonchli statistik ahamiyatga ega.
Lekin, 12-hafta yakunidagi natijalar ikkita guruh orasidan statistik jixatdan axamiyatli
farq kuzatilganligini (p<0,05) ko‘rsatadi.

O‘z navbatida, bemorlarni tadqiqotga jalb gilgan vaqida ikkala guruhda kasallik
faollanishi (ASDAS, p_0,05) yuqgori bo‘lgan. Tabiiyki, bunday vaziyat bemorlarda
og‘riq sindromi (p_0,05), ertalabki karaxtlikni yaqqolligi kuzatilgan. Guruhlar
o‘rtasida davolash taktikasi yuzasidan samadorlik bo‘yicha ma’lum farqliklar
aniglandi. 1-rasmdan ko‘rinib turibdiki, ASAS 50 doirasidagi olingan natijalarga ko‘ra,
davolash fonida 4-hafta yakunida ikkala guruhda deyarli dinamika yaqqol bo‘lmagan,
lekin guruhlararo farqlik atigi A9%ni tashkil gilgan. Biroq, kuzatuvning keyingi 8-
hafta yakunida asosiy guruhda nazorat guruhiga nisbatan ijobiy dinamika deyarli 2
barobar (p<0,05) farqlangan. Kuzatuvning keyingi haftalarida bu farqlik saqlanib bor-
gan va davoning 12-hafta yakunida asosiy guruhda samadorlik A26,6%ga erishilgan.

ASAS 50
70
B0 76,6
_A
g 847
A
P
P /,
50 433 .28 -
& 50
0 36.6 e . =
2 3
b = 385
w1 A .
1 F = J_(__/ ___,'SJ'___. T
A 92 '
L & S _— ==
a5 8
0 e | 77
] a“?-_("" 1 |

0 18
Dastlab 2-hafta 4-hafta 6-hafta 8-hafta 10-hafta 12-hafta

%

—e—Sekukinumah —e—Sulfasalazin

1-rasm. Tadqgiqot guruhlarida sekukinumab va sulfasalazin olgan bemorlarni davolanish fonida ASAS50 dinamikasi.
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Bemorlarning umurtga pog‘onasidagi funksional imkoniyatlarni baholashda
ham davo negizida farqliklar kuzatildi. Darhaqiqat, 2-rasmda ko‘rsatilganidek I
guruhda BASFI boshlang‘ich davodan oldingi ko‘rsatkich 10,5+1,7 ball bo‘lib
dinamikada ijobiy o‘zgarib borgan va 12-hafta yakunida 3,2+0,8 ballgacha, ya’ni
statistik (p<0,01) jixatdandeyarli 3 barobar kamaygan. Ikkinchi guruhda ham
ko‘rsatkichlarda ijobiy dinamika kuzatilgan. Bunda dastlabki ko‘rsatkich 9,7+1,3
balldan 12-haftaga kelib 6,1+1,2 ballgacha (p<0,05) pasaygan. Lekin, 12-hafta
yakunidagi natijalar ikkita guruh orasidan statistik jixatdan axamiyatli farq
kuzatilganligini (p<0,05) ko‘rsatadi.

BASFI

hafta e=@==Sekukinumab =®=Sylfasalazin

2-rasm. ASga chlingan bemorlarning BASFI indeksi 12 hafta davo negizida dinamikasi.

MASES shkalasi doirasida ham guruhlar o‘rtasida farqliklar aniglandi. Bunda,
3-rasmda ko‘rsatilganidek, I guruhda yaqqol dinamika davolashning 6-hafta yakunida
kuzatilgan (p<0,05) va 8-hafta yakunida ishonarli darajada 4,8+1,1 gacha kamaygan.
Aytish kerakki, II guruhda davo davomida MASES shkalasi kamayish tendensiyaga
ega bo‘lgan, lekin u statistik ahamiyatli (p>0,05) bo‘lmagan.

MASES

0 2 4 b 10 12
hafta e=@==Sekukinumab =®=Sylfasalazin

3-rasm. Tadqiqot guruhlarida davo negizida MASESindeksi dinamikasi.
Barchaga ma’lumki, bemorlarning hayot sifatini baholash keng qo‘llaniladi va

bu katta ahamiyatga ega. Shu jumladan, ASdagi patologik jarayon og‘irligini
tasniflash, uning dinamikasi va aralashuv samaradorligini hayot sifatiga ta’sirini
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baholash amaliy ahamiyat kasb etadi. HS tahlilida so‘rovnomalardan klinik
izlanishlarda foydalanish so‘nggi yillarda keng ko‘llanilmoqda, chunonchi shu tufayli
surunkali kasallikka chalingan bemorlarda patologik jarayonning yashash qobiliyatiga
salbiy ta’sir qilish tomonlarini haqiqiy izohlashga imkon yaratadi. Jumladan,
tadgiqotga jalb qilingan bemorlarda davo negizida hayot sifati indeksi ASQoL
doirasida statistik tahlil qilinganda I guruh bemorlar davolashdan oldin 12,5+3,2
bo‘lsa, 12 hafta davodan so‘ng 6,8+2,5 gacha sezilarli pasayganligi (p<0,001)
aniglandi. O‘z navbatida, II guruhda ASQoL indeksi davodan oldin 11,9+£2,9 bo‘lib,
davodan keyin 8,2+2,7 gacha kamaygan (p<0,05).

Ma’lumki, autoimmun va giperyallig‘lanish jarayonida nafaqat sitokinlar, balki
yallig‘lanish ogsil va fermentlar ishtirok giladi. Jumladan, hujayradan tashqari matriks
tarkibiy qismlarini parchalovchi rux-bog‘liq fermentlar oilasidan iborat bo‘lgan
matriksli metalloproteinazalar (MMP) alohida ko‘rsatish muhimdir. MMP
to‘qimalarning qayta shakllanishi, qon tomirlarining o‘sishi va yallig‘lanish kabi
biologik jarayonlarda hal qiluvchi ahamiyatga ega. Ularning vakili MMP-9
to‘qimalarning remodellanishi (hujayradan tashqari matriks tarkibiy qismlarini, shu
jumladan IV turdagi kollagen va elastinni parchalaydi) va yallig‘lanish jarayonlarida
(leykotsitlarning bazal membrana orqali migratsiyasida ishtirok etadi) asosiy rol
o‘ynaydi. Shunday ekan, MMP-9 ning davo negizida o‘zgarishi qiziqish uyg‘otdi.

2-jadval
MMP-9 ko‘rsatkichlaring guruhlarda davo negizida o‘zgarishi.
Guruhlar Davodan oldin | Davodan keyin p
I guruh (Sekukinumab), n=40 6,6+1,2 2,5+0,7 <0,02
IT guruh (Sulfasalazin), n=37 7,1+1,6 44422 >0,05

2-jadvalga ko‘ra, MMP-9 qon zardobidagi konsentratsiyasining davolash
jarayonida sezilarli o‘zgarishlarini ya‘ni I guruh sekukinumab bilan davolangan
bemorlar davolashdan oldin 6,6+1,2 ng/ml ni tashkil etgan bo‘lsa, 12 haftadavodan
keyin 2,5+0,7 ng/ml ga ishonarli darajada (p<0,02) pasayishi kuzatildi. II guruh
sulfasalazin orqali davoda esa davodan oldin 7,1+1,6 ng/ml ni ko‘rsatgan bo‘lsa
davolashdan keyin 4,4+2,2 ng/mlgacha (p<0,05) pasayishi kuzatildi.

Xulosalar. Shunday qilib, AS bilan og‘rigan bemorlarda sekukinumab bilan 150
mg miqdorda davolashning 12-hafta yakunida klinik samadorlik berishi bilan
izohlanib, bunda kasallikning klinik yaxshilanishi, og‘riq sindromini kamayishi va
umurtqa pog‘onasida funksional imkoniyatlarning kengayishi va hayot sifatini
yaxshilanishi kuzatiladi. Shu bilan bir qatorda, sekukinumab qo‘llanilishi MMP-9
miqdorini kamayishiga olib keladi.

Foydalanilgan adabiyotlar:
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