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КИРИШ (докторлик диссертацияси аннотацияси) 

 

Диссертация мавзусининг долзарблиги ва зарурати. Бугунги кунда 

дунѐ бўйича ретинобластома (Рб) – камдан-кам учрайдиган нейроэктодерма-

дан ривожланувчи кўз ичи хавфли ўсмаси бўлиб, асосан 5 ѐшгача бўлган 

болаларда, айрим ҳолатларда катта ѐшдаги кишиларда ҳам учраб, болаларда 

учрайдиган барча хавфли ўсмаларнинг деярли 4%ни ва катталардаги саратон 

касалликларининг 1%дан камроғини ташкил қилади. ретинобластоманинг 

клиник кечими унинг ўсиши ҳарактери билан боғлиқ ўзига хос хусусиятлари, 

беморларнинг кеч мурожаат қилиши, болалардаги бошқа кўз касалликлари 

билан ўхшашлиги туфайли нотўғри ташхислаш буларнинг барчаси 

беморнинг кўзи ва ҳаѐтини сақлаб қолиш имкониятларини пасайтиради. 

Ретинобластоманинг монолатерал шакли 60-80%, билатерал шакли 20-40% 

холатларда учраши қайд этилади. Ривожланган мамлакатларда ўсмани эрта 

ташҳисоти яхши йўлга қўйилган бўлиб, ушбу касаллик туфайли ўлим 

даражаси минимал кўрсаткичларга эга (2-3%). Осиѐ, Африка ва Жанубий 

Америка давлатларида беморларнинг мутахассисларга кеч мурожаати 

туфайли ўлим даражаси 50% ва ундан ортиқни ташкил қилади. Касалликни 

бундай оқибатларининг сабаби болаларни кўз қорачиғини кенгайтириб 

текширишга, молекуляр-генетик изланиш усулларини киритиш билан 

мажбурий текширувдан ўтказиш алгоритми ва ягона ташхисот тизимининг 

мавжуд эмаслигидир. Бундай текширув натижалари нафақат касалликни эрта 

даврда ташхислаш, балки унинг этиологияси, шакли ва босқичига мос 

равишда даволаш алгоритмини белгилаш имконини ҳам беради. Кўпинча 

нотўғри ташхис ва нотўғри даволашга олиб келувчи иккиламчи асоратлар, 

тўр парданинг кўчиши, иккиламчи глаукома ва катарактанинг ривожланиши 

боланинг кўзи ва ҳаѐти учун хавф туғдиради. 

Жаҳонда ретинобластоманинг клиник-патогенетик ривожланиши 

аспектлари, ташхислаш ва даволаш усулларини такомиллаштириш мақсадида 

қатор илмий-тадқиқотлар амалга оширилмоқда. Бугунги кунда ривожланган 

мамлакатлардаги изланишларнинг мохияти ретинобластоманинг учраш тез-

лиги, ўсманинг молекуляр-генетик маркерларини, хавф омиллари, ретино-

бластома билан оғриган беморларда жараѐннинг турли ривожланиши давр-

ларида кўз гемодинамикаси хусусиятлари, дерматоглифик ўзига хослиги, 

шунингдек ўсма тўқимаси, кўз ѐши суюқлигининг биокимѐвий кўрсаткич-

ларини урганишдан иборат. Касалликни ташхислаш клиник-функционал, 

генетик, молекуляр-генетик, ультратовуш ва биокимѐвий текширув натижа-

лари асосида олиб борилмокда. Касалликни эрта ташхислаш, башорат қилиш, 

ретинобластома билан оғриган беморларни анъанавий даволаш фонида  

химиопрепаратларни махаллий куллаш самарадорлигини, ўсма жараѐнининг 

босқичи ва жойлашувига мос равишда ретинобластомани комплекс даволаш 

тизмини, даволашдан сўнг ретинобластома билан оғриган беморларни 

реабилитация қилиш чора-тадбирлари схемасини ишлаб чикиш долзарбдир. 

Касалликни эрта ташхислаш ва олдини олиш чора-тадбирлар комплексини 
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ишлаб чиқиш ва олдини олишга қаратилган гигиеник меъѐрлар яратиш 

кабилар алоҳида аҳамият касб этади. 

Республикамизда ҳозирги кунда аҳолини ижтимоий ҳимоя қилиш ва 

соғлиқни сақлаш тизимини такомиллаштириш, аҳоли орасида кенг тарқалган 

касалликлар олдини олиш ва барвақт аниқлаш чора-тадбирлари амалга 

оширилмоқда. 2017-2021 йилларда Ўзбекистонни ривожлантиришнинг бешта 

устувор йўналиши бўйича Ҳаракатлар стратегиясида  болалар ва усмирларга 

ихтисослаштирилган тиббий хизматни юксалтиришга мулжалланган чора 

тадбирлар белгиланган. Бу борада кўриш тизими онкологик 

касалликларининг профилактикаси ва ташхислашда, замонавий тиббий 

хизмат кўрсатишда иннавацион технологияларни куллаш алоҳида аҳамияти 

касб этади. 

Ушбу диссертация иши Ўзбекистон Республикаси Президентининг 2017 

йил 7 февралдаги ПФ–4947-сон «Ўзбекистон Республикасини янада ривож-

лантириш бўйича Ҳаракатлар стратегияси тўғрисида»ги Фармони, 2017 йил 

20 июндаги ПҚ–3071-сон «Ўзбекистон Республикаси аҳолисига ихтисослаш-

тирилган тиббий ѐрдам кўрсатишни янада ривожлантириш чора-тадбирлари 

тўғрисида»ги, «Онкологик хизматни замонавий материал-техник  жихозлаш»    

2017 йил 4 апрелдаги ПҚ-2866–сон «Онкологик хизматнинг келажакдаги 

ривожланиши»га багишланган  Қарорлари ҳамда мазкур фаолиятга тегишли 

бошқа меъѐрий-ҳуқуқий ҳужжатларда белгиланган вазифаларни амалга 

оширишда муайян даражада хизмат қилади. 

 Тадқиқотнинг республика фан ва технологиялари ривожланиши 

устувор йўналишларига мослиги. Тадқиқот республика фан ва технология-

лари ривожланишининг VI. «Тиббиѐт ва фармакология» устувор йўналишига 

мувофиқ бажарилган. 

Диссертация мавзуси бўйича ҳалқаро илмий тадқиқотлар шарҳи. 

Ретинобластоманинг клиник-патогенетик ривожланиши аспектлари, 

ташхислаш ва даволаш усулларини такомиллаштириш бўйича қатор илмий 

изланишлар жаҳоннинг етакчи илмий марказлари ва олий таълим 

муассасалари, жумладан: Weill Cornell University, Ohio State University, 

University of California San Francisco, (АҚШ); L.V. Prasad Eye Institute 

(Ҳиндистон); Guangzhou Medical University, Jinan University (Хитой); Kyoto 

Prefectural University of Medicine (Япония), University of Toronto (Канада), 

Aix-Marseille University (Франция),   Thomas Jefferson University (Филандия), 

Н.Н.Блохин номидаги РОНЦ (Россия), МНТК «Куз Микрохирургияси»), 

Республика Онкология илмий маркази (Ўзбекистон)да олиб борилган.
1
 

Ретинобластоманинг клиник-патогенетик ривожланиши аспектлари, 

ташхислаш ва даволаш усулларини такомиллаштириш бўйича қуйидаги 

илмий натижалар олинган: ретинобластомаларда интравитрал кимѐвий даво-

лаш усулидан фойдаланиш асосланган Weill Cornell University (АҚШ); 

ретинобластомаларда, яъни бирламчи ўсмаларда РНК секвенирлаш амалиѐт-

                                           
1
 www.weill.cornell.edu; www.osu.edu; www.lvpei.org; www.gzhmc.admissions.cn; www.kpu-m.ac.jp; 

www.utexas.edu; www.utoronto.ca; www.english.jnu.edu.cn; www.univ-amu.fr; www.hospitalaustral.edu.ar; 

www.ug.edu.gh; www.ucsf.edu; www.vanderbilt.edu; www.jefferson.edu 

http://www.weill.cornell.edu/
http://www.osu.edu/
http://www.lvpei.org/
http://www.gzhmc.admissions.cn/
http://www.kpu-m.ac.jp/
http://www.utexas.edu/
http://www.utoronto.ca/
http://www.english.jnu.edu.cn/
http://www.univ-amu.fr/
http://www.hospitalaustral.edu.ar/
http://www.ug.edu.gh/
http://www.ucsf.edu/
http://www.vanderbilt.edu/
http://www.jefferson.edu/
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ни амалга ошириш исботланган Ohio State University (АҚШ); ретиноблас-

томаларда нотўғри ташхислаш, режалаштирилмаган ва нотўғри амалга оши-

рилган жаррохлик амалиѐтини салбий оқибатларга олиб келиши исботланган 

L.V. Prasad Eye Institute (Ҳиндистон); ретиноблатомаларда HSV-TK/GCV 

генларни фаолиятини пасайтириб, касалликни даволаш ва MAPK/ERK 

фаолиятини ошириш тартиби асосланган Guangzhou Medical University 

(Хитой); буйрак хужайра карциномасида ретинобластомаларда цитокинларни 

қўллаш орқали касалликни даволаш тизимини кучайтириш тартиби исбот-

ланган Kyoto Prefectural University of Medicine (Япония); ретинобластомалар 

ва увеал мелономаларни артериялар ичига кимиѐвий дори воситаларини 

юбориш орқали даволаш самарадорлиги ва касаллаикни камайтириш тартиби 

исботланган University of Texas (АҚШ); ретинобластоманинг клиник-

патогенетик ривожланиши аспектлари, ташхислаш ва даволаш усулларини 

такомиллаштириш Тошкент тиббиѐт академияси (Узбекистон). 

 Ретинобластоманинг клиник-патогенетик ривожланиши аспектлари, 

ташхислаш ва даволаш усулларини такомиллаштириш бўйича қуйидаги 

устувор йўналишларда илмий тадқиқотлар олиб борилмоқда, жумладан: 

ретинобластоманинг молекуляр-генетик маркерлари кўрсаткичлари асосида 

хавф омилларини аниклаш; ретинобластома билан оғриган беморларда 

жараѐннинг турли ривожланиши даврларида кўз гемодинамикаси 

хусусиятлари, ўсма тўқимаси, кўз ѐши суюқлигининг биокимѐвий 

кўрсаткичларини урганиш; касалликни клиник-функционал, генетик, 

молекуляр-генетик, ультратовуш ва биокимѐвий текширув натижалари 

асосида эрта ташхислаш, беморларни жарроҳлик амалиѐтидан кейинги 

реабилитацияни оптималлаштириш. 

Муаммонинг ўрганилганлик даражаси. Ретинобластоманинг факат 

бошланғич симптомларигина - қорачиқнинг окиш ялтираши айрим холларда 

ғилайлик каби ҳаммага маълум. Офтальмологлар, болалар офтальмологлари, 

қолаверса педиатрлар ўсма ривожланишининг турли даврларидаги РБнинг 

клиник кўриниши ва симптомларининг ўзига хос хусусиятларини кўпинча 

билишмайди. Онкологик огох бўлмаганлиги сабабли, улар Рб 

симптомларини бошқа кўз касалликлари симптомларига ўхшатиб, нотўғри 

талқин этишлари ва адекват даволаш учун вақтни қўлдан бой беришлари 

мумкин. Натижада ретинобластома билан оғриган беморлар онкоофталь-

мологга фурсатни ўтказиб, аъзо сақловчи терапияни ўтказиш имконияти 

бўлмаган холда кеч мурожаат қиладилар (Бровкина А. Ф. 2005; Горовцова 

О.В., 2009; Дурнов Л. А. 2003; Ишбердина Л.Ш. 2009; Кански Дж.Д. 2006; 

Мякова Н.С. 2004; Нероев В.В. 2012; Саакян С. В. 2008; Ушакова Т. Л. 2009; 

Abramson D.H.,2011; Balmer A., Munier F 2007; Batra R. еt al. 2009; Biswas S et 

al. 2010, Cheng S.E., et al .2008;   Gallie B.L.,et al. 2004; Halperin E.C., 2010; 

Huang S.,et al. 2010; Junyang Zhao et al. 2011; Kaiser P.K., et al. 2012;  Moll 

A.C.et al.2000; Murray T.G., Abramson D.H. 2003; Parulekar M. et al. 2011). 

Гўдак ва мактабгача бўлган ѐшдаги болаларнинг профилактик 

кўриклари амалга оширилмайди, мактаб ѐшидаги болаларда эса улар расман 

ўтказиладики, бу ҳам ретинобластоманинг эрта ташхисотини ѐмонлашуви ва 
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даволаш натижаларини самарасизлигига сабаб бўлади. Айнан шунинг учун 

ҳам, аксарият хорижий олимлар Рбларнинг бошланғич даврларини аниқлаш 

учун ѐш болаларни офтальмологлар кўригидан ўтказиш - скрининг 

аҳамиятини юқори баҳолайдилар. АҚШда «Well baby screening» ва «The 

Early Detection and Treatment» (EDT) дастурлари мавжуд бўлиб, улар асосида 

педиатрлар уч ойлик чақалоқларни кўрикдан ўтказиб қорачиқнинг оқиш 

ялтираши, ғилайлик ва бошқа нуқсонларнинг мавжудлигини аниқлаши, 

шунингдек, агар оилада Рб билан оғриган бемор бўлса, ҳомиланинг пренатал 

скринингини ўтказишлари шарт (Abramson D.H., et al. 2008; Asencio-Duran 

M. et al. 2011; Bosscha M.I. et al, 2011; Chew C.et al.2005; Clark R. 2007; Imhof 

S.M., et al. 2006; Lau Ch.S.L. et al. 2008; Leander Ch. 2007; Li J. et al. 2010; 

Maki J.L. et al.2009; Marees T. et al. 2009; Nichols K.E. et al. 2005; Rotschild P. 

2011; Serrano C. et al 2011; Simon J.et al.2004; Smith M.A.et al. 2010). 

Республикада фақатгина онкология илмий марказида ретинобластома 

билан оғриган болаларни даволаш тажрибасига эга онкоофтальмологлар, 

онкопедиатрлар, химиотерапевтлар, радиологлар, реабилитация бўйича 

мутахассислар, протезчилар, психологлар ва бошқа қатор мутахассислардан 

иборат жамоа томонидан ретинобластома касалланган беморларни комплекс 

ташҳислаш ва адекват даволаш ишлари амалга оширилмоқда. 

 Ретинобластоманинг билатерал шакллари учрашининг купайиши ва 

кўзни сақлаб қолишга интилиш даволашнинг аъзо сақловчи усулларини 

ривожланишига сабаб булмокда. Даволаш усулини танлаш ва уларнинг 

комбинациялари ўсманинг ўлчамлари ва жойлашишига боғлиқ бўлиб, уни 

фақатгина онкоофтальмолог аниқлаб беради. (Бровкина А. Ф. 2005; Боброва 

Н.Ф., Тавронская Н.М.2000; Дурнов Л. А. 2003; Ишбердина Л.Ш. 2009, 

Саакян С.В. 2012; Ушакова Т.Л. 2009; Abramson D.H. 2010; Chan M.P., et al. 

2009; Deegan W. F 2003; DemirciH., et al.2005; Dimaras H. et al. 2011; 

DunkelI.J.,et  al. 2011; Kaliki S.,et al. 2011; Naseripour M.et al,2009; Ohshima K., 

Kaneko T. et al. 2009; Shinohara E. 2008; Shields C.L., Shields J.A. 2010; Von 

Arx G.F., Fichter N. 2011; Zhao J., et.al.2011; Yamane T.et al.2004).  Лекин, 

ташхислаш мезонлари, дори воситалари билан ѐки хирургик даволашни 

танлаш учун аниқ кўрсатма ва қарши кўрсатмалар шу кунгача ишлаб 

чиқилмаган(Саакян С.В. 2008; Ушакова Т.Л. 2011; Abramson D.H.2008; 

Asencio–Duran M. et al. 2011; Chan M.P. et al. 2009; Jehanne M.et al., 2009; 

Hamel P., et al 2000; Jehanne M., et al. 2009; Suzuki S. Kaneko A.,2010). 

 Ретинобластоманинг патогенези, ўсма жараѐнининг турли даврларида 

клиник кўринишларининг ўзига хослиги, ташхислаш ва даволашнинг 

самарали усуллари ҳақида ягона фикр мавжуд эмас Ретинобластомани 

мавжуд ташхислаш усуллари орасида соддалиги ва ахборотни тез олиш 

бўйича УТТ, сўнгра КТ ва МТР текширувлари энг самарали ҳиобланади, 

лекин мазкур текширув кўрсаткичлари ҳар доим ҳам аниқ эмас ва қатор 

камчиликларга эга (Бизенкова М.Н. и др., 2007; Катькова Е.А, 2011; Каюмова 

Р.Р. 2012; Малюта Г.Д. 2002; Насникова И.Ю.2004; Фазылов А.А. и др., 2008; 

Элизова О.А. 2003; Chianci R. et al. 2009; Douira-Khomsi W., et al., 2009; 
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Finger P.T. et al.,2005; Galuzzi et al.,2009; Grabowska A. 2010; Teresa M. 2011; 

Wilson M.W. 2009). 

Шундай қилиб, ретинобластоманинг дунѐда кенг тарқалганлиги, эрта 

клиник кўринишларининг камлиги, беморларнинг мутахассисга кеч 

мурожаат қилиши ва шу билан бирга тиббиѐтда янги юқори технологик 

текширувларнинг пайдо бўлиши ретинобластомаларни ташхислаш, даволаш 

ва башорат қилишнинг самарали усулларини излашга ундайди. 

Тадқиқотнинг диссертация бажарилган олий таълим муассаса-

сининг илмий-тадқиқот ишлари режалари билан боғлиқлиги. 

Диссертация тадқиқоти Тошкент тиббиѐт академиясининг илмий-тадқиқот 

ишлари режаси « Куз касалликларида диагностикани мукамаллаштириш ва 

янги дори воситаларини ишлаб чикиш ва тадбик килиш» (2015-2018 й); ва 

Республика онкология илмий марказининг  А-10-СС-1-14973 АДСС 9.3 

«Генетик скрининг, болаларда кўриш аъзоси янги тузилмаларини эрта 

ташхислаш, мониторинги ва даволаш алгоритмини ишлаб чиқиш» (2012-

2014й); № АДСС 15.9.1 «Куз ичи усмаларида  скрининг ва орган сакловчи 

даволаш методларини ишлаб чикиш»(2015-2017й) мавзусидаги грант 

лойиҳаси доирасида бажарилган. 

Тадқиқотнинг мақсади ретинобластома билан оғриган беморларда 

кўриш аъзосининг клиник-функционал ва организмнинг молекуляр-генетик, 

иммунологик, биокимѐвий кўрсаткичларини ўрганиш асосида патогенетик 

асосланган диагностика, даволаш ва реабилитация усулларини 

такомиллаштиришдан иборат. 

Тадқиқотнинг вазифалари: 
ретинобластоманинг учраши тез-тезлиги, клиник кечими ва усманинг 

молекуляр-генетик маркерлари кўрсаткичлари асосида хавф омилларини 

ўрганиш; 

ретинобластома билан оғриган беморларда жараѐннинг турли 

ривожланиши даврларида кўз гемодинамикаси хусусиятлари, дерматоглифик 

ўзига хослиги, шунингдек ўсма тўқимаси, кўз ѐши суюқлигининг 

биокимѐвий кўрсаткичларини аниқлаш; 

клиник-функционал, генетик, молекуляр-генетик, ультратовуш ва 

биокимѐвий текширув натижалари асосида ретинобластомаларни эрта 

ташҳислаш ва башорат қилиш алгоритмини ишлаб чиқиш; 

ретинобластома билан оғриган беморларни анъанавий даволаш фонида 

карбоплатин препаратини ретробульбар юбориш самарадорлигини баҳолаш; 

ўсма жараѐнининг босқичи ва жойлашувига мос равишда 

ретинобластомани комплекс даволаш алгоритмини ишлаб чиқиш; 

даволашдан сўнг ретинобластома билан оғриган беморларни 

реабилитация килиш чора-тадбирлари схемасини ишлаб чиқиш. 

Тадқиқотнинг объекти сифатида Республика ихтисослаштирилган 

онкология ва радиология илмий амалий тиббиѐт марказининг 

онкоофтальмология бўлимига 1985-2010 йиллар давомида республиканинг 

барча вилоятларидан мурожаат қилган ретинобластома билан оғриган 
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503 нафар бемор ва уларнинг касаллик тарихи (архив материали -208, шахсий 

материал - 295 бемор) киритилган. 

Тадқиқотнинг предмети беморларнинг Рб билан оғриган кўз олмаси, 

веноз қони, кўз ѐши суюқлиги, ўсма гомогенати, биокимѐвий, генетик, 

биомикроскопик, УТТ ва КТ текширув натижалари, объектив симптомлар 

олинган. 

Тадқиқотнинг усуллари. Тадқиқот вазифаларини ҳал этиш ва мақсадга 

эришиш мақсадида клиник-функционал, биокимѐвий ва кристаллографик, 

морфологик, УТТ, УЗДГ, КТ ва тиббий-генетик текширув, дерматоглифик 

текширув, полимераз занжир реакцияси (ПЗР)ни қўйиш, Каплан-Мейер ва 

статистик усуллардан фойдаланилган. 

Тадқиқотнинг илмий янгилиги қуйидагилардан иборат: 

Узбекистонда илк бор панмикс ва имбридинг шароитида чақалоқларда 

ретинобластомаларнинг учраши 1:19335,   RB1 полиморф генлар ҳамда 

аддитив HLA-генлари билан кучли корреляцион ўзаро боғлиқлиги 

исботланган; 

ретинобластома босқичларини допплерографик ва томографик кўз 

текширувида ўсманинг клиник кўринишлари ва касалликни эрта босқичида 

ташхислаш имконини бериши исботланган, даволаш методларини 

планлаштиришга ѐрдам берган; 

илк бор кўз ѐш суюқлиги ва ўсма тўқимасидаги кислороднинг фаол 

шакли генерацияси интенсивлик даражаси, антипероксид ва антирадикал 

тизимлар ҳолати, жараѐннинг кечиши, касалликни эрта ва дифференциал 

ташхислаш мезонлари ишлаб чиқилган; 

комбинирлашган давода Карбоплатинни ретробульбар кулланганда усма 

процессини стабиллаштиришга, куз олмаси энуклеациясини камайтиришга, 

яшаш курсаткичларини юкорилашга  эришилгани тасдикланган; 

 илк бор клиник-функционал, молекуляр-генетик, биохимик и 

ультразтовуш текширувлар натижасида комплекс текширув ва даволаш 

касалликнинг факатгина эрта аниклабгина колмасдан, усма жараѐнини 

тухтатиб улим курсаткичларини пасайтиришга эришилган;  

ретинобластоманинг турли шаклларини ривожланишини клиник-

патогенетик мезонлари ишлаб чиқилган; 

касалликни даволашдан кейинги босқичдаги реабилитацион жарроҳлик 

амалиѐтлари кўзнинг кўриш фаолиятини ошириш ҳамда беморларнинг ҳаѐт 

сифатини яхшилаш тартиби исботланган. 

Тадқиқотнинг амалий натижалари қуйидагилардан иборат: 

ретинобластома касаллигига бирламчи кўрикдан ўтказиш ва ташхислаш, 

батафсил клиник ва генеалогик анамнезини ўрганиш сўровномаси ишлаб 

чиқилган; 

ўсмага ўхшаш бўлган касалликлар аниқланганда асосланмаган кўз 

энуклеациясидан сақлаш механизми ишлаб чиқилган; 

кўз ичининг ўсма билан тўлиши ва кўз ўлчамларининг катталашуви 

ретинобластоманинг нохуш эхографик белгиларидан деб  аниқланган; 
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усманинг активлигидан ва башорат яхши эмаслигини билдирувчи 

хромосомалар аберрациясининг даражаси аникланган, бу даволаш   

самарадорлиги пастлигидан дарак беради, хамда беморларни доимий  

диспансеризацияда булиши кераклигини билдиради;   

рангли допплер картирлаш факатгина Рб ва унинг янги томирларини 

курсатиб колмасдан, магистрал томирлардаги гемодинамик курсаткичлар 

асосий дифференциал диагностик ва прогностик критерий булиб хизмат 

килиши исботланди; 

ретинобластомага мойилликни аниқлашда биокимѐвий, дерматоглифик 

ва генетик текширувларни ҳомиладорлик ва янги туғилган чақалоқлик 

даврларида касалликнинг хавф гуруҳини аниқлашнинг скрининг дастурига 

киритиш зарурлиги кўрсатилган. 

Карбоплатинни ретробульбар юборишга асосланган  Ретинобластомани 

эрта ташхислаш ва даволаш алгоритми ишлаб чикилган,  усмани регрессига 

ва шуни хисобига  Рб билан зарарланган болаларда улим даражасини 

пасайтиради, бу каслликни даволашда янги перспектив йуналишдир. 

Тадқиқот натижаларининг объектив клиник, компьютер-томографик, УТТ 

ва допплерографик, молекуляр-генетик, иммуно-гистокимѐвий, биокимѐвий, 

кристаллографик, дерматоглифик тадқиқот усуллари билан тасдиқланган. 

Статистик усулларнинг қўлланилиши олинган натижаларнинг 

ишончлилигини таъминлаган. 

Тадқиқот натижаларининг илмий ва амалий аҳамияти.  

Илмий нуктаи назардан усма процессининг активлиги курсатувчи  бош 

ва аддитив HLA-генлари билан кучли корреляцион ўзаро боғлиқлиги 

исботланган. Ретинобластомани ва унинг стадияларини аниклашда 

ультратовуш допплерографик ва томографик текширувларнинг 

курсаткичлари, усманинг клиник белгилари намоѐн булишидан аввал 

аникланиши тасдикланган, усма ривожланишининг клиник-патогенетик 

аспектларини аникловчи ѐш суюклиги ва усма тукимасининг антипероксид 

ва антирадикал системаларида процесс кечишининг конунияти аникланган.  

Усмани бошлангич даражада аниклаш ва даволашга каратилган   диагностика 

ва даволаш алгоритмининг юкори самарадорлиги илмий тасдикланган  

Тадқиқот натижаларининг амалий аҳамияти морфологик, молекуляр-

генетик ва лаборатория текширувларининг дифференциал-ташҳисот 

комплекси ишлаб чиқилган бўлиб, у ретинобластоманинг ривожланишини 

барча клиник-патогенетик аспектларини аниқлаш имконини берди. Унинг 

асосида беморларни даволаш ва реабилитация схемаси ишлаб чиқилди. 

Ретинобластомага шубҳа бўлган беморларни скрининг текширув 

комплексига дифференциал ташҳисот комплексини киритиш зарурати илмий 

асосланди. 

Тадқиқот натижаларининг назарий аҳамияти даволаш муассасаларининг 

клиник амалиѐтига ташҳисий ва даволаш чора-тадбирлари алгоритми татбиқ 

этилиб, у ташҳисий хатолар частотасини пасайиши, ретинобластома билан 

оғриган  беморларнинг ҳаѐти, кўзини сақлаб қолиш ва болаларда кўриш 

ўткирлигини тиклаш имконини берди. Реабилитацион амалиѐт бажарилганда 
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УТТ кўрсаткичларини тикланиши мос равишда боланинг кўриши ва ҳаѐт 

сифатини яхшиланишини таъминлайди. 

Тадқиқот натижаларининг жорий қилиниши: Ретинобластоманинг 

клиник-патогенетик ривожланиши аспектлари, диагностика ва даволаш 

усулларини такомиллаштириш бўйича олинган илмий натижалар: 

«Кўз ичи ўсмаларида бирламчи хеморедукция самарадорлигини 

баҳолаш» услубий қўлланмаси тасдиқланган (Соғлиқни сақлаш 

вазирлигининг 2015 йил 13 февралдаги 8 н-д/10–сон маълумотномаси); 

«Генетик скрининг, ретинобластомани эрта ташҳислаш ва даволаш 

алгоритмини ишлаб чиқиш» услубий қўлланмаси тасдиқланган (Соғлиқни 

сақлаш вазирлигининг 2015 йил 13 февралдаги 8н-д/10-сон 

маълумотномаси); «Ретинобластома клиникаси ва ташхисотининг ўзига хос 

хусусиятлари» услубий қўлланмаси тасдиқланган (Соғлиқни сақлаш 

вазирлигининг 2015 йил 13 февралдаги 8н-д/10-сон маълумотномаси).  ТМА   

1-клиникаси, Республика Онкология илмий амалий маркази клиник 

амалиѐтига татбиқ қилинган (Соғлиқни сақлаш вазирлигининг 2018 йил 08 

июндаги 8н-з/119-сон маълумотномаси); «Болаларда ретинобластомани эрта 

ташхислаш программаси: №DGU 03834. 

Тадқиқот натижаларининг апробацияси. Мазкур тадқиқот 

натижалари 18 та илмий-амалий анжуманда, жумладан, 10 та халқаро ва 8 та 

республика илмий-амалий анжуманларида муҳокамадан ўтказилган. 

Тадқиқот натижаларининг эълон қилинганлиги. Диссертация мавзу-

си бўйича жами 128 та илмий иш, шулардан Ўзбекистон Республикаси Олий 

аттестация комиссияси докторлик диссертациялари асосий илмий 

натижаларини чоп этиш тавсия этилган илмий нашрларда 23 та мақола, 

жумладан, 15 таси республика ва 8 таси хорижий журналларда нашр этилган. 

3 методик кулланма чоп этилган. 

Диссертация ҳажми ва тузилиши. Диссертация таркиби кириш кисми, 

олтита боб, хулоса ва фойдаланилган адабиѐтлар рўйхатидан иборат. 

Диссертациянинг ҳажми 200 бетни ташкил этади. 

ДИССЕРТАЦИЯНИНГ АСОСИЙ МАЗМУНИ 

Кириш қисмида ўтказилган тадқиқотларнинг долзарблиги ва зарурати 

асосланган, тадқиқотнинг мақсади ва вазифалари, объект ва предметлари 

тавсифланган, республика фан ва технологиялари ривожланишининг устувор 

йўналишларига мослиги кўрсатилган, тадқиқотнинг илмий янгилиги ва 

амалий натижалари баѐн қилинган, олинган натижаларнинг илмий ва амалий 

аҳамияти очиб берилган, тадқиқот натижаларини амалиѐтга жорий қилиш, 

нашр этилган ишлар ва диссертация тузилиши бўйича маълумотлар 

келтирилган. 

Диссертациянинг «Ретинобластоманинг генетик узига хослиги эрта 

ташхислаш   ва даволаш перспективалари»  деб номланган биринчи 

бобида мавзу бўйича чоп этилган ишлар шарҳи келтирилган. 

Ретинобластоманинг этиологияси, патогенези, эпидемиологияси, ташҳисоти 

ва даволаш усуллари ҳақидаги замонавий маълумотлар таҳлил қилинган. 
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Ретинобластомани даволашнинг замонавий тамойиллари, уларнинг ютуқлари 

ва камчиликлари баѐн этилган. 

Диссертациянинг «Тадқиқот материали ва методлари» деб номланган 

иккинчи бобида клиник материал, лаборатор, молекуляр-генетик, 

ташҳиснинг нур текширувларини ўз ичига олувчи тадқиқот материали ва 

усуллари келтирилган. 

Иш Республика ихтисослаштирилган онкология ва радиология илмий 

амалий тиббиѐт марказининг онкоофтальмология бўлимига 1985-2010 йиллар 

давомида республиканинг барча вилоятларидан мурожаат қилган 

ретинобластома билан касалланган 503 беморнинг текшириш ва даволаш 

натижаларига асосланган. Касаллик тарихлари анализ килинган: 

ретинобластома ташҳиси билан архив материали -208 (41,4%), шахсий 

материал -295 бемор (58,6%). Беморларнинг ѐши - 1 ойдан 11 ѐшгача, ўртача 

ѐш - 2,3 (27 ой). Ўғил болалар - 157 (53,2%), қиз болалар - 138 (46,8%); 

шаҳарликлар - 25,2%, қишлоқ аҳолиси - 74,7%. 

Ретинобластома ташҳиси анамнез, касалликнинг офтальмологик 

куринишлари, УТТ ва УЗДГ, КТ, МРТ, цитологик ва гистологик 

текширувлар клиник тасниф (TNM тизими AJCC, 6- кайта курув, 2002) 

асосида қўйилди. 

Офтальмологик усуллар. Визометрия; беморни чироқ ва 13D лупа 

ѐрдамида ѐн томондан ѐритиш усулида ташқи кўрикдан ўтказиш; тескари 

офтальмоскопия – ойнали офтальмоскоп ѐрдамида ва электрик офтальмоскоп 

ѐрдамида –тўғри офтальмоскопия; биомикроскопия– тирқишли чироқ ѐки 

операцион микроскоп ѐрдамида; тонометрия. 

Махсус текширув усуллари. Ультратовуш текшируви ЎзР ССВ РИО ва 

РИАТМ ультратовуш ташҳисоти лабораториясида 5-10 мгц частотали L743 

датчикли, 3,5-5 мгц частотали 50EB KRANZBUHLER аппарати (Германия) 

ѐрдамида амалга оширилди. 

Ультратовушли допплерография VOLUSON-730pro (АҚШ) (MDS-

service клиникаси) ва PHILIPS HD-11XE (Andromed&Horev клиникаси) 

эксперт синф аппаратларида амалга оширилган бўлиб, улар 3D и 4D 

тадқиқотлар учун ихтисослашган триплекс режимида ишловчи юқори 

зичликка эга чизиқли электрон кўпчастотали датчиклардан (5-12 МГц) 

иборат. Кўзнинг комплекс ультратовуш текширувида кул ранг шкалали 

эхография (В-режим), допплерография, 4D режими ва томирларнинг уч 

улчамли реконструкциясидан фойдаланилди. 

Барча болалар РОИМ нур ташҳисоти бўлимида «Simens» фирмаси 

(Германия) «SOMATOM» аппарати ѐрдамида компьютерли томографиядан 

ўтказилди. Томограммалар «Эвалюскоп»да таҳлил қилинди. 

Биологик материални олиш усули. Энуклеация килинган кўзда ўсма 

тўқимасидан 2 та 5 мм ўлчамдаги бўлакча кесиб олинди ва 2 мл физиологик 

эритмали 2 та флаконга солинди. Битта флакон ўсма ҳужайралари 

хромосомаларини аниқлаш учун ўсма биологияси лабораториясига, иккинчи 

флакон биокимѐвий текширувлар учун юборилди. 
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Молекуляр-генетик текширувлар Рб билан касалланган 50 нафар бемор 

ва уларнинг 57 нафар қариндошларида (ота-онаси, ака-ука, опа-сингил) 

Биоорганик кимѐ институтининг геномика лабораториясида ПЗР –ташхисот 

усулида (К.Муллис,1983) амалга оширилди. 

Клиник–генеалогик усул (Ф.Фогель ва А.Мотульски,1990). Беморнинг 

яқин ва узоқ қариндошларидаги касалликлар урганилди. Таҳлил ўсмалар 

биологияси лабораториясида ўтказилди. 

Цитогенетик усуллар. Рб билан оғриган 150 нафар бемор, 59 сибс ва 30 

соғлом кўнгиллиларда ўсма биологияси лабораториясида хромосома таҳлили 

учун қон лимфоцитлари культивацияси амалга оширилди. 

96 нафар болада кафтнинг дерматоглифик кўрсаткичлари бўйича 

онкоофтальмология бўлимида ўрганилди. 

Кўз ѐши суюқлиги ва ретинобластома тўқимасининг биокимѐвий 

хусусиятларини ўрганиш: кўз ѐши суюқлигида малон диальдегид (МДА) 

миқдори (Губский Ю.И.1984 й.); кўз ѐши суюқлигида липидлар 

гидроперекислари (Капелько В.И (2003г); ўсма тўқимаси гомогенатидаги 

перекисга қарши фаоллик (Ибрагимов У.К. ва бошк.,1993); ўсма тўқимаси 

гомогенатида СОД фаоллиги (Mirsa & L.S.Fridovich,1972, Брусов О.С. 

модификацияси билан,1982.); кўз ѐши суюқлигининг кристаллографияси 

(Бржеский В.В., 1990 й.), ўсма тўқимасидаги умумий липидлар миқдори 

(Био-ЛА-Тест (PLIVA–La Сhema, Чехия) ўрганилди. Текширувлар ТошПТИ 

биокимѐ кафедраси лабораторияси (проф. Ибрагимов У.К.)да ўтказилди. 

Ретинобластомаларни даволаш усуллари тавсифи. Комплекс текширув 

натижалари ва ретинобластоманинг босқичига мос равишда беморларда 3 

хил даволаш усуллари қўлланилди: аъзосақловчи, комбинирланган ва 

комплекс. 

Аъзосақловчи даволаш усули кимѐ-нур терапиясидан иборат бўлди. 

Ҳажми кўз бўшлиғининг ¼ қисмидан катта бўлмаган, Рбнинг T1-2N0M0 

босқичига мос бўлган якка ўсма аъзосақловчи даволашни амалга ошириш 

учун кўрсатма ҳисобланади. Аъзони сақловчи даволаш усулининг 

самарадорлигини ошириш мақсадида химиопрепарат карбоплатиннинг 

махаллий - ретробульбар юбориш ўрганилди (ССВ этик қўмитасининг 

12.05.2015 й. №05/07 рухсати). Аъзони сақловчи даволашда карбоплатин 

ретробульбар сохага орбита бўшлиғига 0,5 мл-5мг миқдорда ҳафтасига 1 

марта, 3 ҳафта давомида юборилди. Уни 20 нафар беморда умумий ПХТ ва 

нур терапияси билан бирга қўлланилди. Беморлар Рбнинг T1-T2 босқичида 

бўлган. Ўсманинг размерлари - 6х7мм дан 12х10 мм гача бўлган. 

Аксарият беморлар (50%дан кўп) Рбнинг ривожланган, яъни T2N0M0 ва 

T3аN0M0 босқичларида ўсма кўз бўшлиғининг ярми ѐки ундан ортиқ (10 мм ва 

катта) қисмини эгаллаб, аъзосақловчи даволаш усули самарасиз бўлган 

холларда бизга мурожаат қилишди. Шу сабабли, мазкур беморларга 

комбинирланган даво усули қўлланилди: кўз энуклеацияси ва операциядан 

кейинги даврда адъювант ПХТ билан. Рбнинг ута ривожланган боскичларида 

T3б-с N0M0 ва экстрабульбар усиш холларида T4N0M0 комплекс даволаш - кўз 

энуклеацияси ѐки орбита экзентерацияси ва операциядан кейинги даврда 
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ПХТ ва ДТГТни ўз ичига олди. Операциядан кейинги даврда беморлар 6 ой 

давомида ҳар 3 ҳафталик интервал билан 6 курсгача ПХТ тайинланди. 

Статистик материал ўртача арифметик, ўртача квадратик силжиш, 

ўртача квадратик хатони ҳисоблаш билан Microsoft Excel дастури ѐрдамида 

ишланди. Статистик текширувлар натижаларининг ишончлилигини баҳолаш 

учун Стьюдент мезонидан фойдаланилди. 

Диссертациянинг Ретинобластоманинг учраш сонии ва Ўзбекистонда 

тарқалишини ўрганиш натижалари деб номланган учинчи бобида Рб 

билан касалланган 208 нафар беморнинг архив (1985-2000 йй.) касаллик 

тарихларини, шунингдек биз текширувдан ўтказган ва даволаган 

республиканинг турли вилоятларида яшовчи 295 нафар беморни (2001-2010 

йй.) ўрганилди. Таҳлил шуни кўрсатдики, кейинги ўн йилда касаллик 2 

баробар, 1 ѐшгача беморларни аниқлаш 4,5 баробар ва T1-2 босқичлари 57 дан 

67%гача ошган. Беморларнинг ўртача ѐши 2,8 дан 2,3 гача пасайган, 

энуклеациялар - 15% га, икки томонлама энуклеациялар - 9,4%га, орбита 

экзентерацияси - 1,3 мартага камайган. 

2001-2010 йилларда Рбнинг республика минтақалари бўйича тарқалиши 

таҳлили шуни кўрсатдики, энг кўп беморлар Фарғона водийсидан – 30%, энг 

кам беморлар Сирдарѐ, Жиззах ва Навоий вилоятларидан – 7,8% кузатилди. 

Рбнинг энг кўп учраши Бухоро ва Андижон вилоятларига тугри келган, бу 

кўрсаткич мос равишда 1 бемор 14537 чақалоққа ва 1:14643 тўғри келди. 

Касалликнинг энг кам частотаси Наманган вилоятида - 1:29890 чақалоқ 

аниқланди. Республика бўйича янги туғилган чақалоқлар орасида Рб ўртача 

учраши сони 1:19335 га тенг бўлди (1-расм). 

1-расм. Рбли беморларни Ўзбекистон Республикаси вилоятлари 

бўйича тақсимоти 

 

Диссертациянинг Ретинобластоманинг клиник ва инструментал 

текширув натижалари деб номланган тўртинчи бобда 295 нафар бемордан 

(362 кўз) 228 тасида (77,3%) бир томонлама ва 67 (22,7%) - икки томонлама 

Рб аниқланди. 
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Клиникага келган беморларда Рбнинг қуйидаги босқичлари аниқланди 

T1N0M0 босқичи - 4 (1,3%), T2N0M0 босқичи - 179 (61%), Т3 босқичи - 84 

(28,5%), Т4 босқичи - 28 (9,5%) (2-расм) 

 
2-расм. Текширилган беморларда Рб босқичлари 

 

63 (17,5%) кўзда - T1N0M0 босқичи, 185 (51%) - T2N0M0 босқичи, 80 

(22%) - Т3 босқичи ва 34 (9,4%) кўзда Т4 босқичидаги ретинобластома 

аниқланди. 3 ҳолатда (0,8%) Т3 босқичидаги беморларда қулоқ олди лимфа 

тугунларига метастазлар борлиги аниқланди ва Т4 босқичидаги 25 (6,9%) 

ҳолатда метастазлар қулоқ олди лимфа тугунлари ва бош мияга тарқалди. Т1 

босқичидаги ўсма асосан икки томонлама ретинобластомали беморларнинг 

жуфт кўзларда (60 кўз) кузатилди, 2 беморда Т1 босқичи илк бор бир 

томонлама жараѐнда аниқланди. 

Рб кўпрок 1-3 ѐшдаги (50% бемор) болаларда аникланди. 1 ѐшгача 

бўлган болаларда икки томонлама Рб энг кўп аниқланди – 35% ва мазкур 

гуруҳ беморларининг ярмини ташкил қилди. Рб билан оғриган беморлар 

клиник тавсифи шуни кўрсатдики, лейкокория бирламчи ва энг кўп 

учрайдиган симптомдир. 

Бизнинг натижалармизга кўра, у 81,6% (240 бемор) ҳолатда аниқланди, 

баъзан ғилайлик (16%) бирламчи намоѐн бўлиши мумкин. Куп учраши 

бўйича иккинчи аниқланадиган симптом мидриаз билан (44%) иккиламчи 

глаукомадир (57%). Сўнгра увеит (45%) ва гемофтальм (44%) кузатилди. 

Ушбу симптомларнинг барчаси Рбнинг ривожланган босқичлари учун 

хосдир. Илк бор клиникага мурожаат килганда ушбу симптомларнинг 

аниқланиши беморнинг мутахассисга кеч мурожаат қилганлигидан далолат 

беради. 3% ҳолатда Рбнинг ута ривожланган (T4N1M1) босқичи - орбитага 

экстрабульбар ѐки экзофит ўсиш билан, лунжга осилган ва қулоқ олди лимфа 

тугунларига метастазлар билан (2,3%) аниқланди. 68,4% кўзларда кўриш 

ўткирлиги кўрсаткичлари 0,1 дан 0,01гача булган, қолган кўзларда кўриш 

фаолияти аникланмаган (1-жадвал).  
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3-расм. Рб ли беморнинг  

сонограммаси, стадия Т3N0M0 

 

Ретинобластомани комплекс ультратовуш текшируви. Клиникага 

тушган барча беморларда ретинобластоманинг аниқлаш ва емирилаѐтган 

катта ўсмаларнинг ўлчамларини ойдинлаштириш имконини берувчи В-

усулида кул ранг шкалали режимда УТТ ўтказилди (2-жадвал).  

1-жадвал 

Ретинобластомали беморларнинг дастлабки кўриш ўткирлиги 
Босқич Кўз сони Кўриш ўткирлиги % 

Т1 63 0,1 ва юқори 17 

Т2 185 0,01-0,05 51 

Т3-4 114 0 32 

жами 362  100 

 

2-жадвал 

Турли ултратовуш аппаратларида ўсманинг қиѐсий ўлчамлари, кўз (%) 

УТТ аппарати 

Усманинг ўлчамлари мм 
Жами 

0-3 5 гача 5-10 10 куп 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

KRANZBUHLER В-метод 0 0 63 17,4 185 51,1 114 31,5 362 100,0 

VOLUSON-730 pro ( 3D ва 4D) 36 16,1 0 0 50 22,4 137 61,4 223 100,0 
 

 

Шуни аниқландики, Рбнинг энг 

кўп учрайдиган эхографик белгиси 

қуйидагилардир: нотўғри шаклли 

бир текис бўлмаган гиперэхоген 

хосила (50% кузатув), аниқ нотекис 

контурли (71%), кальцинатлар 

ҳисобига кўпинча гиперэхоген 

(52%) (3-расм). 

Томирларнинг импульс-

тўлқинли, рангли ва энергетик 

допплерографияси ва 3Д/4Д кўриш 

технологияси туфайли даволаш 

чора-тадбирлари тактикасини 

танлаш учун биринчи даражали 

аҳамиятга эга, Рбнинг ривожланиш босқичлари бўйича ультратовуш 

белгилари хусусиятларини ойдинлаштириш имконини берувчи хажмли 

тасвирлар олинди. SonoСТ, X-Res тасвирларни яхшилашнинг замонавий 

технологияларини қўллаш билан В-режимдан иборат кетма-кет ултратовуш 

текширувлари, рангли допплер картирлаш, импульс-тўлқинли 

допплерография, шунингдек, тўқима тузилмаларини уч улчамли таҳлили 

Рбни ўз вақтида ташҳислаш имконини берди. Бундай текширув 

самарадорлиги айниқса, кўзнинг оптик муҳити бузилишларида, 

офтальмоскопия ва биомикроскопия текширувларини ўтказиш мумкин 

бўлмаган ва Рбни «псевдоретинобластома» - ўсмага ухшаб кечувчи (Коатс 
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ретинити, Ретролентал фиброплазия, шишасимон тана фибрози, гемофтальм, 

эндофтальмит) патологиялардан фарқлаш керак бўлган холда сезиларлидир. 

Кўзнинг йирик томирлари ва ўсма ичи томирларидаги гемодинамикани 

ўрганиш 10 мм гача диаметрли янги хосила мавжуд бўлган холда тўр парда 

марказий артерияси бўйлаб қон оқиши тезлигининг ишончли пасайишини 

кўрсатди (p<0,05). Орқа қисқа 

цилиар артерия ва кўз олмаси 

артерияси текширувларда 

хосила ўлчамлари 10 мм гача 

ва 10 мм дан катта гуруҳлар 

орасидаги гемодинамика 

кўрсаткичларида ишончли 

ўзгаришлар аниқланмади. Рб 

ўлчамлари 10 мм гача бўлган 

беморларда хосилани қон 

билан таъминловчи артерияда 

қон оқиши тезлиги 13,3±0,9 

см/с, ТАМАХ - 8.2±0.5 см/с га 

тенг. Хосила ўлчами 10 мм 

дан катта бўлган холда қон оқиши тезлиги кескин 18,7±0,8 см/с гача, 

ТАМАХ 10,15±0,5 см/с гача ошди; резистивлик индекси 0,73±0,02 гача 

кўтарилди (расм 4). Шундай қилиб, ўсманинг ўлчамларига мос равишда қон 

оқиши тезлиги кўрсаткичлари ва резистивлик индекси (RI) орасида тўғри 

пропорционал боғлиқлик аниқланди. 

Диссертациянинг «Ретинобластоманинг генетик ва биокимёвий 

текширув натижалари» деб номланган бешинчи бобида 150 нафар беморда 

цитогенетик текширувлар амалга оширилган. Текширувлар шуни 

кўрсатдики, Рбли беморларда хромосомалар аберрацияси даражаси 30 та 

кўнгиллилардагига нисбатан 6,5 марта юқори бўлган. Хромосомалар 

аберрациясининг умумий даражаси 7,8% ташкил килган. Барча аберрациялар 

орасида Рб маркери ҳисобланувчи хромосомаларнинг 13- жуфти узун елкаси 

делецияси 5,4%. Ўсма жараѐнининг маркерлари ҳисобланувчи кичик 

иккиланган хромосомалар (КИХ) частотаси барча структур ўзгаришларга 

учраган хромосомаларнинг 5,1%ни ташкил қилди. Хромосомалар структур 

узгаришларининг колган кисмини С группасидаги хромосомаларнинг 

делецияси ва хар хил катталикдаги фрагментлар ташкил килган. 

Рбли беморларда биз аниқлаган хромосома нотурғунлиги ўсма 

жараѐнининг кучайиши ва унинг хавфли ўсмага айланишининг сабабларидан 

бири ҳисобланади. 

Рбли беморларда қон хужайралари культивацияларидаги ген 

ўзгаришлари частотаси даражаси эрта дифференциал диагностика ва 

касаллик босқичини баҳолаш, шунингдек даволаш самарадорлигини назорат 

қилишда қўлланилиши мумкин. 

Рбли беморларнинг соғлом биринчи даражали энг яқин 59 та 

қариндошлари орасида ўтказилган цитогенетик таҳлил уларда хромосомалар 

 
4-расм. Рб билан касалланган бемор 

допплерограммаси, Т3N0M0 босқичи 
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аберрацияси даражасининг 2,4%гача ошганлигини кўрсатди, бу оилавий 

ўсмага мойиллиги бўлмаган 30 соғлом кишилардагига нисбатан 2 баробар 

кўп. Рбли пробандлар оила аъзолари орасида хромосомаларнинг 13-жуфти 

узун елкасининг делециясини 2/59 (2,7%) аниқлашга муяссар бўлдик, ушбу 

шахсларда Рбнинг ривожланмаганлиги тўлиқ бўлмаган пенетрантлик ѐки 

гетерозиготликдан далолат бериши мумкин. 

Ўсма жараѐнини чақирувчи хромосома аберрациялари ва генлар орасида 

алоқа мавжудлигини исботлаб, биз Рбнинг ўсма ҳужайраларидаги 

пролиферация ва апоптоз генлари экспрессиясини ўргандик. 

Ҳужайра геномидаги ўзгаришлар ҳужайра онкогенларини 

фаоллаштиради ва ўсма жараѐнини стимуллайди. Онкогенларнинг регрессия-

си ва дерегрессияси жараѐнларини бузилиши ҳужайраларнинг ѐт фенотипига, 

уларнинг трансформацияси ва ўсманинг ривожланишига олиб келади. Рбда 

RB1 полиморф генларининг 20, 22, 25 экзонлар бўйича чирмашиши 

аниқланмади, 13 экзон ва RB1 промотор гени бўйича аллелларнинг мавжуд 

эмаслиги унинг фаоллигини йўқолишини таъминлайди, бу эса 

ҳужайраларнинг назоратсиз кўпайиши, мутацияларнинг тўпланиши, ўсма 

трансформацияси ва унинг ривожланишига олиб келади. 

Биз Рбли беморлар учун хос дерматоглифик кўрсаткичларни аниқладик. 

Ўғил болаларнинг ўнг қўлидаги радиал қовузлоқлар (LR) қиз болалардагига 

нисбатан 1,5 марта кўпрок учради: мос равишда 12,5% ва 8,5%, чап қўлда эса 

улар шунча марта кўп қизларда аниқланди: 7,5% ва 11,4%. Мазкур 

кўрсаткичлар меъѐрга нисбатан бир неча баробар юқори бўлди. Қиз болаларда 

чап қўлда А ѐйининг учраши тез-тезлиги назоратга нисбатан 6 марта юқори 

бўлди. Дерматоглифик кўрсаткичларни биз касалликнинг клиникагача бўлган 

даврида Рбнинг хавф гуруҳини аниқлаш учун скрининг дастурига киритдик. 

Рбли беморларда кўз ѐши суюқлигидаги эркинрадикал жараѐннинг 

интенсивлиги ва ўсманинг ўсиши босқичига мос равишда антиоксидант 

тизим ҳолати. Кўз ѐши суюқлигини текширувлари натижасида умумий оқсил 

кўрсаткичларининг назоратга нисбатан 4-4,5 баробар ошиши ва Т1-Тз 

босқичларида ўсиши тенденцияси аниқланди (3-жадвал). 

3-жадвал 

Рбли беморларда кўз ѐшининг биокимѐвий ва кинетик тавсифи Рб, М ± m. 

Рб босқичи УО мг/г 
ЭМДА нмоль МДА/мг 

оқсил·мин 
АГП, Е/мг 

Назорат (n=25) 1,76±0,26 14,57±0,38 0,0140±0,0013 

Т1 (n=7) 7,16±0,05*** 18,9±0,5*** 0,0405±0,0007*** 

T2 (n=14) 7,59±0,07*** 22,57±0,23*** 0,0458±0,0003*** 

Tз (n=16) 7,71±0,07*** 24,47±0,23*** 0,0492±0,0005*** 
 

Изоҳ: УО–умумий оқсил; ЭМДА–эркин малон диальдегид; АГП – ацилгидропере-

кись; * - фарқлар назорат гуруҳи кўрсаткичларига нисбатан аҳамиятли (*** - 

P<0,001) 

Кўз ѐшидаги ЭМДА миқдори Рбнинг Т1-Тз босқичларига мос равишда 

назорат кўрсаткичларига нисбатан 1,3, 1,6 ва 1,7 марта ошди. Т2 ва Т3 

босқичларидаги беморларда у 1.6 ва 1.7 марта юқори. Демак, кўз ѐши 
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суюқлигида ферментнинг миқдори Рбнинг босқичига мос равишда тўғри 

пропорционал ошади. 

Ацилгидроперекисларни ўрганишда худди шу манзара кузатилди. 

Уларнинг миқдори Рбнинг Т1, Т2 ва Т3 босқичларида мос равишда 2,9; 3,3 ва 

3,5 марта юқори бўлди (3-жадвал). 

Кўз ѐши суюқлигида СОД фаоллиги Рб ривожланишининг Т1 босқичида 

ҳам назоратга нисбатан 1,2 марта паст бўлди. Т2 ва Т3 босқичи кўрсаткичлари 

деярли бир-биридан фарқ қилмади. Т1 – босқичда антипероксид тизим фер-

ментларининг АПАси назоратга нисбатан 2 марта ва Рбнинг Т2 ва Т3 босқич-

ларида меъѐрдан 1,6 марта паст бўлди. Шундай қилиб, Рбнинг ўсиши босқи-

чига мос равишда СОД ва АПА фаоллигининг пасайиши тенденцияси 

аниқланди. 

Ретинобластома тўқимаси гомогенатидаги эркинрадикал жараѐн 

интенсивлиги ва антиоксидант тизим ҳолати. Текширувларимиз натижасида 

шуни аниқладикки, ўсма тўқимасининг ўсиши жараѐнида унда умумий оқсил 

миқдори бирмунча ошади (4-жадвал). 
4-жадвал 

Рб билан оғриган беморларда ўсма гомогенатининг биокимѐвий ва 

кинетик тавсифлари, М ± m. 
Рб 

босқичи 
УО мг/г 

нмоль МДА/мг оқсил·мин АГП Е/мг 

липидлар ЭМДА АЗГАФК НЗГАФК 

Т1 ( n=7) 72,3±0,24 11,0±0,55 28,7±1,05 51,91±0,75 0,170±0,004 

T2 (n=14) 76,5±0,67*** 6,6±0,34*** 31,3±0,4* 47,3±0,42*** 0,075±0,002*** 

T3 (n=16) 80,6±0,36*** 2,2±0,16*** 39,9±0,42*** 47,6±0,44*** 0,035±0,001*** 
  

Изоҳ: УО–умумий оқсил; ЭМДА–эркин малон диальдегид; АГП – ацилгидропере-

кись; * - фарқлар Т1 гуруҳи кўрсаткичларига нисбатан аҳамиятли (*** - 

P<0,001) 

 

Рб тўқимаси гомогенатида Т1 босқичда ЭМДАнинг дастлаб юқори 

концентрацияси аниқланди, сўнгра касаллик босқичининг ошиб бориши 

билан фермент миқдори секин-аста камайди: Т1 га нисбатан 1,7 ва 4,9 марта. 

Шундай қилиб, Рб тўқимасидаги ЭМДА етишмовчилиги ўсма тўқимасининг 

интенсив ўсиши учун шароит яратади (Р<0,05). 

Кислороднинг фаол шаклларини (КФШ) ҳосил бўлишини кучайтирувчи 

тизимларни ўрганиш энг ахборий ҳисобланади. ЭМДА етишмовчилигидан 

фарқ қилиб, КФШнинг ферментга боғлиқ генерацияси ҳам Рбнинг ўсишига 

мос равишда сезиларли кучайди, ферментга боғлиқ бўлмаган миқдори деярли 

ўзгармади. 

Ўсма ўсишининг турли босқичларида Рб тўқимасида АГП миқдорини 

аниқлаш унинг ЭМДА миқдорига тўғридан-тўғри боғлиқлигини кўрсатди. Т1 

босқичда АГП миқдори анчагина юқори, Т2 ва Тз босқичларда эса ушбу 

кўрсаткич дастлабки кўрсаткичдан мос равишда 2,3 ва 4,8 марта камайди. 

Соғлом тўқимада in vitro шароитида адреналиннинг автооксидланиши 

реакциясининг секинлашуви кўрсаткичи анчагина юқори. Т1 –босқичда бу 

кўрсткич жуда паст – 4,3%га тенг бўлиб, у АОСнинг заифлашуви ѐки 
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ферментлар фаоллигининг кескин пасайишини кўрсатди, бу онкогенлар 

экспрессияси туфайли юзага келиши эҳтимолдан холи эмас. 

Рбнинг ривожланиши динамикасида автооксидланишнинг секинлашуви 

фоизи сезиларли ортади, ҳамда Т2 ва Т3 босқичларида дастлабки кўрсаткичга 

нисбатан мос равишда 4,7 ва 8,8 марта ошади. 

Т1 босқичида СОД фаоллиги меъѐрга нисбатан 4-5 марта паст бўлди. 

Ўсма ўсишининг Т2 ва Т3 босқичларида у дастлабки кўрсаткичга нисбатан 

мос равишда 1,2 ва 1,5 марта фаоллашади. Рб тўқимаси гомогенатида АПА 

РБнинг ривожланиши босқичига мос равишда ортди: Т2 ва Т3 босқичида у Т1 

нисбатан мос равишда 1,1 ва 1,3 марта юқори бўлди. Шундай қилиб, Рб 

тўқимаси гомогенатида ЭМДА етишмовчилиги, афтидан ҳимоянинг 

антирадикал ва антипероксид тизимларининг кучайиши билан боғлиқ. 

Кўз ѐши суюқлиги кристаллографияси 50 нафар беморда амалга 

оширилди. Кўз ѐши суюқлигининг кристалл панжарасини меъѐрда ва Рб 

ривожланишининг турли босқичларидаги беморларда ўрганиш ушбу 

тадқиқот усулининг ахборийлигини кўрсатувчи дифференциал мезонларни 

аниқлаш имконини берди. Рбли беморларда «папоротник барги» структураси 

йўқолган, кристалл тузилмали соҳалар ўлчамлари кичрайган. Кўп холларда 

кристалланиш маркази мавжуд эмас.  

 Диссертациянинг Рбли беморларни даволаш ва реабилитацияси 

натижалари» деб номланган олтинчи бобида ретинобластома билан 

мурожаат қилган 295 нафар бемордан 284 нафарида (348 кўз) даволаш 

амалиѐти бажарилди. Касалликнинг охирги босқичларида клиникага тушган 

11 бемор (3,7%)да комплекс текширувдан сўнг T4N1M1 босқич, яъни 

экстрабульбар ўсиш туфайли ўсма жараѐнининг тарқалиши белгилари – 

қулоқолди лимфа тугунлари ва бош мияга метастазлар аниқланди. Бундай 

беморларнинг ота-оналари ҳар қандай даволанишдан бош тортдилар.  

Аъзони сақловчи даволаш тартиби Рбли 119 (34%) кўзда ўтказилди. Т1 

босқичида кимѐ-нур терапия 63 кўзда (53%) ўтказилди, Т2 босқичда - 41 кўзда 

(34%), Т3 босқичда 6 кўзда (5%) ва Т4 босқичда 9 кўзда (7,5%). Даволаш нати-

жалари таҳлили шуни кўрсатдики, Т1 босқичдаги барча беморларда(100%) 

ўсманинг регресси ва кўзни сақлашдек аъло даражадаги самара олинди. Т2 

босқичда яхши самарага эришилди - 36 кўзда (88%) ўсма тўлиқ регрессга, 5 

кўзда (12%) у қисман регрессга учради. Лекин, даволаш тугаганидан сўнг 6 

ой ўтгач ўтказилган қайта текширув шу 5 кўзда ўсма жараѐнининг яна 

ривожланганлигини кўрсатди (5-жадвал). 

5-жадвал 

Рбли кўзларда аъзо сақловчи даволаш натижалари 
Рб босқичи Даволаш тури Даволаш натижаси 

 ХТ+НТ регрессия Ўсиш 

Т1 63 52,9 63 100,0 0  

Т2 41 34,5 36 87,8 5 12,2 

Т3 6 5,0 0 0 6 100,0 

Т4 9 7,6 0 0 9 100,0 

Жами 119 100,0 99 83,2 20 16,8 
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Ўсманинг ривожланган (Т3) ва ўта ривожланган (Т4) босқичларида кимѐ-

нур терапияси ўтказилгандан сўнг барча кўзларда ўсманинг қисман регресси 

(30% дан 50%гача) кузатилди. Лекин, даволаш тўхтатилгандан сўнг ўсманинг 

давомли ўсиши қайд этилди. Бу холат – яшаш жойида илгари хато ташҳис 

билан даволанган ва операция ўтказилган беморларда кузатилган. Бундай 

беморларга кимѐ-нур терапияси паллиатив мақсадда ўтказилган. 

Рбли беморларда карбоплатин ретробульбар сохага қўллашнинг самара-

дорлиги умумий кимѐ-нур терапияси жараѐнида 6 ой давомида ўрганилди. 

Кимѐ-нур терапиясига қўшиб ретробульбар карбоплатин олган 14 бемор 

(70%)да ўсма тўлиқ регрессга учради, 5 (25%) беморда жараѐннинг турғун-

лашуви ва 1 (5%) беморда бўлса ўсманинг ўсиши қайд этилди (6-жадвал). 

6-жадвал 

Аъзо сақловчи давога қўшиб ретробульбар карбоплатин қилинганда 

даволаш натижалари 

Гуруҳ 

Тўлиқ 

регрессия 

қисман 

регрессия 
Стабили-зация Давомли ўсиш 

абс. %   абс. % абс. % 

ПХТ+ДТГТ+кар-

боплатин, n=20 
14 70,0 0 0 5 25,0 1 5,0 

Назорат, n=20 4 20,0 10 50,0 2 10,0 4 20,0 

 

Карбоплатин юборилмаган назорат гуруҳидаги 20 беморда қуйидаги 

натижалар кайд этилган: тўлиқ регрессия факат 4 беморда (20%) кузатилган. 

10 (50%) беморда ўсма қисман регрессиясига учраган, 2 (10%) беморда – 

жараѐннинг турғунлашган, 4 ҳолатда (20%) бўлса ўсманинг ривожланиши 

давом этгани аниқланди. 

Шундай қилиб, аъзосақловчи даво ўтказилган 119 кўздан 99 тасида 

(83%) кўз олмасининг сақланишига эришилди, кўз ичида эса 1 мм 

қалинликдаги кальцинат қолган. Ўсма ўсиши қайд этилган 20 кўзда иккинчи 

босқичда кўз энуклеацияси бажарилган. Комбинирланган даволаш - Рбли 135 

кўзда (39%) кўз олмасининг энуклеацияси ва ПХТ амалга оширилди. Рбли 

кўзни энуклеация килинганда беморни хавфли ўсмадан халос бўлиши 

назарда тутилади. Ўсманинг Т2 босқичида кўзнинг энуклеацияси ва адъювант 

кимѐтерапия 124 ҳолатда, Т3 босқичида–7 ҳолатда (5%) амалга оширилди. 

Рбнинг экстрабульбар таркалган Т4 босқичида орбита экзентерацияси ва ПХТ 

амалиѐти 4 ҳолатда бажарилди. 

Рб ни комбинирланган даволаш натижаларининг таҳлили шуни 

кўрсатдики, Т2 босқичда 120 ҳолатда (97%) беморларнинг ҳаѐти сақлаб 

қолинган ва анофтальм қайд этилди, касаллик рецидивлари кузатилмади, 

беморлар согаиб кетди. Колган 4 ҳолатда (3%) ўтказилган даво яхши 

результат бермади ва ўсманинг кўрув нерви бўйлаб бош мияга ўсиши 

туфайли летал ҳолат қайд этилди. Прогностик яхши бўлмаган, ўсмаларнинг 

ривожланган (Т3) ва ўта ривожланган (Т4) босқичларида ўтказилган 

комбинирланган даволаш барча ҳолатларда (мос равишда 7 ва 4 беморда) 
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самара бермади. Бу ҳолатларда экстрабульбар ўсган ўсма жараѐни Рбнинг 

бош мияга ўсиши ва метастазлар туфайли ўлимга сабаб бўлди. 

Шундай қилиб, комбинирланган даволашдан сўнг 89% ҳолатда 

беморнинг ўсмадан халос бўлиши ва ҳаѐтини сақлаб қолинишига эришилди, 

11% ўлим қайд этилди. 

7-жадвал 

Рбли кўзларда комбинирланган ва комплекс даволаш натижалари 

Боскич 

Даволаш тури Даволаш натижаси Жами 

комбинирланган Комплекс 
Тирик Ўлим  

Энук Экзен Энук Экзен 

Т1 - - - - - - - 

Т2 124[4] (92%)  15 (16%)  
135 

(59%) 

4 

(1,7%) 

139 

(61%) 

Т3 7 [7] (5%)  
63 [13] 

(67%) 
 

50 

(22%) 

20 

(8,7%) 

70 

(30%) 

Т4  [4] (3%)  [16] (17%) - 20 (8,7%) 20 (9%) 

Жами 
131 (97%) 4 (3%) 78 (83%) 16 (17%) 185 (81%) 44 (19%) 229 

135(59) 94 (41%)   229 

Изох: квадрат кавсда ўлим холатлари келтирилган. 

Комплекс даволаш амалиѐтлари Рбнинг кўпроқ ривожланган клиникали 

94 кўзда (27%) амалга оширилди(7-жадвал). Энуклеация ва химия-нур 

терапияси Рбнинг Т2 боскичида 15 кўзда (16%), Т3 босқичида бўлса 63 кўзда 

ўтказилган. Рбнинг Т4 босқичида ўсманинг экстрабульбар ўсиш билан 

асоратланган 16 ҳолатда (17%) орбита экзентрацияси амалиѐти бажарилиб 

сўнг кимѐ-нур терапияси ўтказилган. Булар орасида 7 беморда аввал ўсма 

жараѐнининг эрта босқичлари (T1-2N0M0) аниқланган бўлсада, турли 

сабабларга кўра уларнинг ота-онаси даволанишдан бош тортишган. Аммо 6 

ойдан 1 йилгача вакт ўтгандан сўнг улар бизга ўсма жараѐнининг ўта 

ривожланган босқичида (T3-4N0-1M0-1) мурожаат қилган. Илгари хато ташҳис 

бўйича бошқа мутахассислар томонидан ноадекват даволанган 15 нафар 

беморга ҳам комплекс даволаш ўтказилди. 

Даволаш натижалари таҳлили шуни кўрсатдики, Рб нинг Т2 босқичида 

комплекс даво самарали бўлди ва барча (100%) беморларнинг ҳаѐти саклаб 

колинди. Ҳозирда беморларнинг ҳаммасида бир томонлама анофтальм ва 

ўсманинг рецидиви аникланмаган. Ўсманинг Т3 босқичида комплекс даво 

олганларнинг 50 тасида (79,4%) хам даволаш самарали бўлди ва уларнинг 

ҳаѐти сақлаб қолинди, улар ҳанузгача диспансер кўригидан ўтиб туради. 

Колган 13 ҳолатда (20%) бўлса, ўтказилган операция ва химия-нур терапияси 

самара бермади, кейинчалик ўсма жараѐнининг тўхтатилишини 

таъминламади ва шунингдек, летал холатга олиб келди. Жойларда килинган 

ноадекват муолажалар, кеч мурожаат ва кеч диагностика қилингани сабабли, 

Рбнинг ўта ривожланган Т4 босқичида ўтказилган комплекс даво биронта хам 

беморда (100%) самара бермади. Бу беморлар 1 йилдан 3 йилгача вакт ичида 

метастазлардан халок бўлган. 
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Шундай қилиб, комплекс даволаш Рбнинг кўпроқ ривожланган Т3- Т4 

даражаларида ўтказилганлигига қарамай 69% ҳолатда самарали бўлди ва 

ушбу беморларнинг ҳаѐтини сақлаб қолишга ѐрдам берди. Қолган 31% 

беморларда эса бажарилган даволаш амалиѐтларига қарамай, ўсма жараѐни 

давом этиб оқибатда нохуш якун топди. 

Рбли беморларни даволашдан сўнги реабилитацияси. Кўз олмасининг 

энуклеацияси ўтказилган барча беморларда (241 нафар) реабилитация 

мақсадида индивидуал протезлаш амалга оширилди. Уларнинг 26 нафарида 

1,5 дан 7 йилгача бўлган муддатда нур терапиясидан сўнг конъюнктива 

қопчаси чандиқли торайиши юзага келдики, бу протезни тушиб кетишига 

сабаб бўлди. Торайиш даражасига мос равишда конъюнктива бўшлиғини 

шакллантириш учун хирургик даволашнинг 3 усули қўлланилди: лабнинг 

шиллиқ пардасидан олинган аутотрансплантат билан пластика — 9 (35%) 

бемор; қориннинг ѐн томонидан олинган терининг эркин лоскути билан   

пластика — 13 (50%) бемор; буйрак капсуласи аллотрансплантати билан   

пластика — 4 (15%) бемор. 

Лабнинг шиллиқ пардасидан олинган аутотрансплантат билан пластика 

қилинган барча беморларда операциядан кейинги яхши самара қайд этилди. 

Конъюнктива қопининг бошқа пластика усулларида натижа 60% ҳолатда 

қониқарли бўлмади. 

Нур катарактали беморлар реабилитацияси. ДТГТ олган 17 (11%) 

беморда даволашдан сўнг 2 йилдан 10 йилгача бўлган муддатларда нур 

катарактаси ривожланди, ва кўриш ўткирлиги ѐруғликни сезиш даражасигача 

пасайди. Мазкур барча беморларга катарактанинг экстракапсуляр 

экстракцияси, иккитасига мазкур муолажа ИОЛ имплантацияси билан амалга 

оширилди. Операциядан сўнг уларда кўриш ўткирлиги коррекция билан 0,03 

дан 1,0 гача кўтарилди (5-расм). 

 

 

5-расм. Катаракта экстракциясидан сўнг беморлардаги кўриш ўткирлиги 

Катаракта экстракциясидан сўнг узоқ давр (1-3 йил) мобайнида 

қуйидаги асоратлар юзага келди: биттадан беморда кератит, қуруқ кўз син-

дроми, шох парданинг хираланиши билан якунланган яраси, тўр парданинг 
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кўчиши. Тўр парданинг кўчиши кузатилган беморда кейинчалик ўсма 

рецидиви ривожланди ва иккинчи кўзнинг энуклеацияси амалиѐти 

бажарилди. 

Ретроспектив таҳлил ва шахсий изланишдаги даволаш натижаларини 

қиѐслаш бир томонлама энуклеациялар сонининг 15% ва икки томонлама 

энуклеацияларнинг - 9,4 мартага, орбита экзентерацияларининг 1,3 мартага 

камайганлигини кўрсатди. 

Тирик қолиш мезони бўйича 2001-2010 йй.да Рб билан бизда даволанган 

беморларни даволаш самарадорлиги таҳлили: 3-йиллик яшовчанлик - 85,6%, 

5-йиллик - 84%, 10-йиллик - 81%ни ташкил қилди. Бунинг устига, бир 

томонлама Рбда 5-йиллик яшовчанлик - 85,1% 10-йиллик - 83,7%га тенг 

бўлди. Икки томонлама Рб билан беморларда 5 йиллик яшовчанлик - 74,6%, 

10-йиллик эса -70,1% ни ташкил қилди. 

Шундай қилиб, замонавий ташҳисот усулларини қўллаш, аъзосақловчи 

даволашни ўтказилиши туфайли майиб қилувчи операциялар (энуклеация ва 

экзентерация) сони камайишига олиб келди, ўлим холатлари сони 1,4 мартага 

пасайди, беморларнинг ҳаѐт сифати яхшиланди. 

Рб билан оғриган болалардаги ўлим ҳолатларининг тахлили унинг 

асосий сабабларини аниклади: кеч мурожаат қилиш-75% да; бошқа 

клиникаларда хато ташхис қўйиш ва нотўғри даволаш 23%да; даволанишдан 

бош тортиш17% ҳолатларда аниқланди. 

ХУЛОСА 

«Ретинобластоманинг клиник-патогенетик ривожланиши аспектлари, 

ташхислаш ва даволаш усулларини такомиллаштириш» мавзусидаги фан 

доктори диссертацияси бўйича олиб борилган тадқиқот натижасида қуйидаги 

хулосалар тақдим этилди: 

1. Ўзбекистонда охирги 10 йилда ретинобластоманинг учраш сони ва 

тарқалганлиги 1,5 марта ошди ва у 19335 туғилган чақалоққа 1 Рб ни ташкил 

қилди (р<0,05), Рб билан кўпинча (49,5%) 3 ѐшгача бўлган болалар 

касалланиб, уларнинг 30% Фарғона водийси вилоятлари аҳолисидир. 

Касалликнинг биринчи белгилари юзага келгандан онкоофтальмологга 

мурожаатгача бўлган вақт 70%, 1-6 ой 30% - 1-3 йилни ташкил қилди. 

2. Касаллик бирламчи аниқланганда Рбнинг клиник белгилари кўпинча 

T2N0M0 (51%) босқичига, деярли бир хил - T1N0M0 ва T3N0M0 (мос равишда 

28,6 ва 20,4%) босқичларига мос келди ва 78% ўсма монокуляр характерга 

эга бўлди. 

3. Хромосома аберрациялари даражасининг 6 мартадан зиѐд ошиши 

ўсма жараѐнининг фаоллиги ва унинг салбий башорати, шунингдек, даволаш 

самарадорлигининг пастлигидан далолат беради. Рбли беморларнинг соғлом 

қариндошларида хромосома аберрациялари даражаси оилавий ирсий 

мойиллик бўлмаган шахслардаги ушбу кўрсаткичдан 2 марта юқори бўлиб, 

бу тизимли диспансеризацияга мухтож Рбнинг ривожланиш хавф гуруҳини 

шакллантириш имконини беради. 
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4. р53, bcl2, Ki67 мутант генларининг учраши (мос равишда 76%; 44% 

ва 92% ҳолатда) уларни башорат белгиси қилиб ҳисоблаш имконини беради 

ва даволашни коррекциялаш заруратини кўрсатади. Қон лимфоцитларидаги 

хромосома аберрациялари сонининг кўпайиши билан ушбу генларнинг бирга 

қўшилиши радикал хирургик амалиѐт ўтказиш заруратини белгилайди. RB1 

полиморф генининг ретинобластома билан 20, 22, 25 экзонлар бўйича 

кесишиши аниқланмади, 13 экзон ва промотор RB1 гени бўйича 

аллелларнинг мавжуд эмаслиги унинг фаоллигини пасайишини таъминлайди, 

бу эса ҳужайраларнинг назоратсиз кўпайиши, мутацияларни тўпланиши ва 

жараѐннинг ривожланишига олиб келади. 

5. Рангли допплер картирлаш нафақат энг кичик ўлчамли (3 мм гача) 

Рбни, балки касалликнинг илк даврларида ундаги янги ҳосил бўлган 

томирлар тўрини кўриш имконини беради. ЦАС ва янги хосил бўлган 

томирларда қон ҳаракатининг кучайиши Рбнинг ўсишини ҳал қилувчи 

дифференциал-ташҳисий ва башорат мезони бўлиб хизмат қилади.  

6. Дерматоглифик кўрсаткичлар - Рб учун хос бўлган радиал қовузлоқ 

(LR) ва А ѐйи аксарият ҳолларда ўғил болаларда қайд этилади (қизларга 

нисбатан 12,5% - ўнг, 7,5% - чап қўлда), кўз ѐши суюқлиги структурасининг 

ўзига хос ўзгаришлари аниқланади. Ушбу бузилишлар Рбнинг охирги 

босқичларида тартибсиз кучайиб боради. 

7. Рбнинг ўсиши жараѐнида оқсил субстратларининг ювилиши, 

ацилгидроперекись ва эркин малон диальдегидининг охирги маҳсулотларини 

тўпланиши нафақат ўсма тўқимаси, балки ўсмани ювмайдиган кўз ѐши 

суюқлигида ҳам антирадикал ва антипероксид ҳимоя фаоллигини 

пасайтиради. 

8. Аъзони сақлаш мақсадида касалликнинг илк босқичларида Рбни 

комплекс даволаш билан бирга карбоплатинни ретробульбар юбориш 71% 

ҳолатда ўсманинг регрессияси ва жараѐннинг турғунлашувини, оператив 

амалиѐтлар сонини 2,1 марта қисқарганлигини кўрсатди. Нур катарактаси 

экстракцияси беморларнинг кўриш функциясини яхшилайди. 

9.Клиник-функционал, молекуляр-генетик, биокимѐвий ва ультратовуш 

мезонларини ўз ичига олувчи Рбни комплекс ташҳислаш ва даволашнинг 

ишлаб чиқилган алгоритми нафақат касалликни илк даврда ташхислаш, 

болаларнинг Рбга мойиллигини аниқлаш, унинг кечишини башорат қилиш, 

балки ўсма жараѐнини тўхтатиш, беморларнинг ҳаѐт сифатини яхшилаш ва 

Рб бўйича ўлим кўрсаткичини 1,4 марта камайтириш имконини беради. 
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ВВЕДЕНИЕ (аннотация докторской диссертации(DSc)) 

Актуальность и востребованность темы диссертации. Ретинобласто-

ма - внутриглазная злокачественная опухоль нейроэктодермального проис-

хождения, встречается в основном у детей с рождения до 5 лет и на сего-

дняшный день составляет около 4% всех злокачественных опухолей детства 

и меньше 1% от всех раковых образований у взрослых. Особенности клини-

ческого течения Рб, в зависимости от характера еѐ роста, поздней обращае-

мости пациентов, ошибочной диагностики из-за схожести симптомов с дру-

гими заболеваниями глаз у детей, уменьшает шансы на сохранение глаз и 

жизни пациента. Монолатеральная форма ретинобластомы встречается в 60-

80% случаев, билатеральная форма 20-40% случаев. В развитых индустри-

альных странах, ранняя диагностика опухоли системно налажена и смерт-

ность от этой патологии снижена до минимума (2-3%). В странах Азии, Аф-

рики и Южной Америки из-за позднего обращения больных к специалисту в 

запущенных стадиях, смертность достигает 50% и более. Причинами таких 

исходов заболевания являются отсутствие единой системы диагностики и ал-

горитмов обязательного обследования глаз детей с широким зрачком, с 

включением молекулярно-генетических методов исследования. Результаты 

таких исследований позволяют не только диагностировать заболевание в 

ранней стадии, но также определить алгоритмы еѐ лечения, в зависимости от 

этиологии, формы и стадии заболевания. Развитие вторичных осложнений, 

таких как, отслойка сетчатки, вторичная катаракта и глаукома, нередко при-

водящих к диагностическим ошибкам и назначению неадекватного лечения, 

ухудшают прогноз не только для органа зрения, но жизни ребенка. 

В мире для изучения клинико-патогенетических аспектов развития, усо-

вершенствования методов диагностики и лечения ретинобластомы проводят-

ся ряд научно исследовательских работ. На сегодняшний день в развитых 

странах мира изучают частоту встречаемости ретинобластомы, особенности 

молекулярно-генетических маркеров, факторы риска заболевания, особенно-

сти гемодинамики глаза на разных этапах развития опухоли, дерматоглифи-

ческие изменения, а также биохимические показатели ткани опухоли и слез-

ной жидкости.  Диагностика и лечение заболевания проводятся на основании 

данных клинико-функциональных, генетических, молекулярно-генетических, 

ультразвуковых и биохимических исследований. Актуальными являются ра-

боты по ранней диагностике заболевания, прогнозированиию исходов рети-

нобластомы, изучению эффективности местного введения химиопрепаратов 

на фоне проводимой химиотерапии в системе комплексного лечения, в зави-

симости от стадии и расположения опухоли и разработке схемы реабилита-

ционных мер. Разработка гигиенических норм и комплекса мероприятий по 

профилактике заболевания имеют особую значимость в ранней диагностике 

заболевания. 

В республике в настоящее время ведутся работы по усовершенствова-

нию системы здравоохранения и социальной защиты населения, проводятся 

мероприятия по профилактике и раннему выявлению заболеваний, распро-
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страненных среди населения. В стратегии действий по дальнейшему разви-

тию Республики Узбекистан по пяти устойчивым направлениям на 2017-2021 

гг., определены мероприятия, направленные на улучшение специализирован-

ного медицинского обслуживания, оказываемого детям и подросткам.  В этой 

связи особое значение имеет применение инновационных технологий, про-

филактика, диагностика и оказание современной медицинской помощи боль-

ным с опухолями органа зрения 

Данное диссертационное исследование в определѐнной степени служит 

решению задач, предусмотренных в Указе Президента Республики Узбеки-

стан № УП-4947 от 7 февраля 2017 года «О Стратегии действий по дальней-

шему развитию Республики Узбекистан», и в Постановлениях Президента 

Республики Узбекистан, ПП-3071 от 20 июня 2017 года «О мерах по даль-

нейшему развитию оказания специализированной медицинской населению 

Республики Узбекистан», «О современном материально-техническом осна-

щении онкологической службы постановление Президента Республики Узбе-

кистан за № ПК 2866 от 04.04.2017 года о дальнейшем развитии онкологиче-

ской службы в Республике, а также других нормативно-правовых докумен-

тов, принятых в данной сфере.
2
 

Соответствие исследования с приоритетными направлениями раз-

вития науки и технологий республики. Данное исследование выполнено в 

соответствии с приоритетным направлением развития науки и технологий 

республики VI «Медицина и фармакология» 

Обзор зарубежных научных исследований по теме диссертации. По 

данным ВОЗ
3
, злокачественные внутриглазные опухоли занимают второе ме-

сто среди всех злокачественных новообразований глаза и его придатков. 

Научные исследования, посвященные проблеме, эпидемиологии, патогенезу, 

диагностике и лечения Рб проводятся в крупнейших медицинских и офталь-

мологических центрах: Weill Cornell University, Ohio State University, Univer-

sity of California San Francisco, (АҚШ); L.V. Prasad Eye Institute (Ҳиндистон); 

Guangzhou Medical University, Jinan University (Хитой); Kyoto Prefectural 

University of Medicine (Япония), University of Toronto (Канада), Aix-Marseille 

University (Франция),   Thomas Jefferson University (Филандия), МНИИ глаз-

ных болезней имени Гельмгольца(Россия), РОНЦ имени Н.Н.Блохина (Рос-

сия), МНТК «Микрохирургия глаза»), РОНЦ МЗ РУз (Узбекистан)
4
. 

Получены следующие результаты по изучению клинико-патогенети-

ческих аспеков развития ретинобластома, улучшению методов диагностики и 

лечения: интравитральное введение химиопрепаратов - Weill Cornell Univer-

sity (США); секвенирование РНК при первичных опухолях Ohio State Uni-

versity (США); доказана что ошибочная диагностика и неадекватные 

                                           
2
 Указе Президента Республики Узбекистан № УП-4947 «О Стратегии действий по дальнейшему развитию 

Республики Узбекистан на 2017-2021 годы» от 07 февраля 2017 г. 
3
 Данные ВОЗа 2014 года 

4
 www.weill.cornell.edu; www.osu.edu; www.lvpei.org; www.gzhmc.admissions.cn; www.kpu-m.ac.jp; 

www.utexas.edu; www.utoronto.ca; www.english.jnu.edu.cn; www.univ-amu.fr; www.hospitalaustral.edu.ar; 

www.ug.edu.gh; www.ucsf.edu; www.vanderbilt.edu; www.jefferson.edu 

 

http://www.weill.cornell.edu/
http://www.osu.edu/
http://www.lvpei.org/
http://www.gzhmc.admissions.cn/
http://www.kpu-m.ac.jp/
http://www.utexas.edu/
http://www.utoronto.ca/
http://www.english.jnu.edu.cn/
http://www.univ-amu.fr/
http://www.hospitalaustral.edu.ar/
http://www.ug.edu.gh/
http://www.ucsf.edu/
http://www.vanderbilt.edu/
http://www.jefferson.edu/
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операции могут привести неблагоприятным исходам - L.V. Prasad Eye 

Institute (Индия); лечение заболевания обоснованное снижением активности 

функции генов HSV-TK/GCV и усилением MAPK/ERK Guangzhou Medical 

University (Китай);усиление результатов лечения с  применением цитатинов - 

Kyoto Prefectural University of Medicine (Япония); доказано улучшение 

результатов лечения путем введения химиопрепаратов внутриартериально - 

University of Texas (США); изучение клинико-патогенетических аспектов 

развития усовершенствование методов диагностики и лечения (Узбекистан). 

Проводятся перспективные научные исследования по изучению клини-

ко-патогенетических аспектов развития, усовершенствованию методов диа-

гностики и лечения, таких как: на основании молекулярно-генетических мар-

керов определить факторы риска развития ретинобластомы; определение 

особенностей гемодинамики глаза  в процессе роста ретинобластомы  путем 

изучения ультразвуковых и биохимических исследований, совершенствова-

ние  ранней диагностики  больных с ретинобластомой; разработка эффектив-

ных методов введения химиопрепаратов и оптимизация способов реабилита-

ции больных после хирургического лечения. 

Степень изученности проблемы. Общеизвестны лишь начальные 

симптомы РБ – свечение зрачка, иногда косоглазие. Офтальмологи, детские 

офтальмологи и, тем более, педиатры, не всегда учитывают особенности 

клинической картины и симптомов РБ в процессе опухолевого роста. Не бу-

дучи онконастороженными, они принимают симптомы Рб за признаки других 

заболеваний и упускают время проведения адекватного лечения.В этих слу-

чаях больной с Рб обращается к онкоофтальмологу в запущенных стадиях 

заболевания, когда проведение органосохраняющего лечения противопоказа-

но(Бровкина А. Ф. 2005; Горовцова О.В., 2009; Дурнов Л. А. 2003; Ишберди-

на Л.Ш. 2009; Кански Дж.Д. 2006; Мякова Н.С. 2004; Нероев  В.В. 2012; Са-

акян С. В. 2008; Ушакова Т. Л. 2009; Abramson D.H.,2011; Balmer A., Munier 

F 2007; Batra R. еt al. 2009;  Biswas  S et al. 2010, Cheng  S.E., et al .2008; 

Dondey J.C., et al. 2004; Gallie B.L.,et al. 2004; Halperin E.C., 2010; Huang S.,et 

al. 2010; Junyang Zhao et al. 2011; Kaiser P.K., et al.  2012; Kobylarz  J. et al. 

2009; Li J., et al. 2010; Maki J. L.,et al. 2009; Moll A.C.et al.2000; Murray T.G., 

Abramson D.H. 2003; Parulekar M. et al. 2011). 

Профилактические осмотры у детей дошкольного возраста не проводят-

ся, у школьников проводятся формально. Это в свою очередь ухудшает ран-

нюю диагностику и эффективность результатов лечения    Поэтому многие 

зарубежные ученые высоко оценивают роль скрининга – осмотра детского 

населения офтальмологами на предмет выявления Рб в начальных стадиях. В 

США существуют программы «Well baby screening» и ―The Early Detection 

and Treatment‖ (EDT), по которым  педиатры должны обследовать глаза но-

ворожденного в первые три месяца жизни на предмет свечения зрачка, косо-

глазия и других аномалий, а также проводить пренатальный скрининг плода, 

если в семье имеется ребенок с Рб (Abramson D.H., et al. 2008; Asencio-Duran  

M. et al. 2011; Bosscha M.I. et al, 2011; Chew C.et al.2005; Clark R. 2007; Imhof 

S.M., et al..2006; Lau Ch.S.L. et al. 2008; Leander Ch. 2007;  Li J. et al. 2010;  
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Maki J.L. et al.2009; Marees T. et al. 2009; Nichols K.E. et al. 2005; Rotschild  P.  

2011; Serrano C. et al 2011; Simon J.et al.2004; Smith M.A.et al. 2010). 

В нашей стране лишь в Республиканском онкологическом научном цен-

тре с многопрофильной бригадой специалистов, включающей онкоофталь-

мологов, имеющих опыт лечения детей с Рб, онкопедиатров, химиотерапев-

тов, радиологов, специалистов по реабилитации, протезистов, психологов и 

других специалистов, проводится комплексная диагностика и адекватная те-

рапия больных с Рб. 

Увеличение частоты билатеральных форм Рб и стремление сохранить 

лучший глаз, способствовали развитию органосохраняющих методов лече-

ния, которые позволяют спасти глаз и его функции. Выбор метода лечения и 

их комбинаторность зависит от размеров и локализации опухоли, определить 

которые может только онкоофтальмолог (Бровкина А. Ф. 2005; Боброва Н.Ф., 

Тавронская Н.М.2000; Дурнов Л. А. 2003; Ишбердина Л.Ш. 2009, Саакян 

С.В. 2012; Ушакова Т.Л. 2009; Abramson D.H. 2010; Chan M.P., et al. 2009; 

Deegan W. F 2003; DemirciH., et al.2005; Dimaras H. et al. 2011; DunkelI.J.,et  

al. 2011; Kaliki S.,et al. 2011; Naseripour M.et al,2009; Ohshima K., Kaneko T. et 

al. 2009; Shinohara E. 2008; Shields C.L., Shields J.A. 2010; Von Arx G.F., 

Fichter N. 2011; Zhao J., et.al.2011; Yamane T.et al.2004). Однако до сих пор не 

разработаны диагностические критерии, конкретные показания и противопо-

казания к выбору медикаментозного или хирургического лечения (Саакян 

С.В. 2008; Ушакова Т.Л. 2011; Abramson D.H.2008; Asencio–Duran M. et al. 

2011; Chan M.P. et al. 2009; Jehanne M.et al., 2009; Hamel P., et al 2000; Jehanne 

M., et al. 2009; Suzuki S. Kaneko A.,2010). 

 Не выработано единое мнение о патогенезе, особенностях клинических 

проявлений Рб на разных стадиях опухолевого процесса и эффективных ме-

тодах диагностики и лечения Рб. Из существующих методов диагностики Рб 

наиболее простым в использовании и информативным считаются УЗИ, затем 

КТ и МРТ, однако показатели этих исследований не всегда специфичны и 

имеют свои недостатки (Бизенкова М.Н. и др., 2007;   Катькова Е.А, 2011; 

Каюмова Р.Р. 2012; Малюта Г.Д. 2002; Насникова И.Ю.2004; Фазылов А.А. и 

др., 2008; Элизова О.А. 2003; Chianci R. et al. 2009; Douira-Khomsi W., et al., 

2009; Finger P.T. et al.,2005; Galuzzi et al.,2009; Grabowska A. 2010; Teresa M. 

2011; Wilson M.W. 2009). 

Таким образом, высокая распространенность Рб в мире, неспецифич-

ность ранних клинических проявлений, поздняя обращаемость пациентов к 

специалисту, и вместе с тем появление новых высокотехнологичных иссле-

дований в медицине, побудило нас к поиску высокоинформативных методов 

диагностики, лечения и прогнозирования Рб. 

Связь данного исследования с планами научно-исследовательских 

работ высшего образовательного или научно-исследовательского учре-

ждения, где выполнена диссертация. Диссертация выполнена в соответ-

ствии с планом научно исследовательских работ ТМА по теме: «Совершен-

ствование методов диагностики и лечения некоторых видов глазных болез-

ней с разработкой и внедрением новых лекарственных форм в офтальмоло-
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гическую практику (2015-2018 гг); с планом НИР Республиканского  онколо-

гического научного центра в рамках гранта   в рамках гранта А-10-СС-1-

14973 АДСС 9.3 «Генетический скрининг, разработка алгоритма ранней диа-

гностики, мониторинга и лечения новообразований органа зрения у детей» 

(2012-2014 гг.), гранта № АДСС 15.9.1 «Разработка новых скрининговых ме-

тодов и органосохранных лечений  при внутриглазных опухолях» (2015-

2017гг). 

Цель исследования: Усовершенствование патогенетически ориентиро-

ванных методов диагностики, лечения и реабилитации больных ретинобла-

стомой на основании изучения клинико-функциональных показателей органа 

зрения и молекулярно-генетических, иммунологических, биохимических па-

раметров организма. 

Задачи исследования: изучить частоту встречаемости, клинические 

проявления Рб и факторы риска заболевания в зависимости от показателей 

молекулярно-генетических маркеров опухоли; 

определить особенности гемодинамики глаза, дерматоглифические осо-

бенности, а также биохимические параметры ткани опухоли, слезной жидко-

сти у пациентов с Рб на этапах развития процесса; 

разработать алгоритм ранней диагностики и прогнозирования развития 

Рб на основании результатов клинико-функциональных, генетических, моле-

кулярно-генетических, ультразвуковых и биохимических исследований орга-

на зрения; 

оценить эффективность ретробульбарного введения препарата «Карбо-

платин» на фоне традиционного лечения пациентов с Рб; 

разработать алгоритм комплексного лечения Рб в зависимости от стадии 

и локализации процесса; 

разработать схему реабилитационных мероприятий пациентов с Рб по-

сле проведенного лечения. 

Объектом исследования явились 503 больных с Рб и их истории   бо-

лезни (архивный материал-208, собственный материал -295 больных), обра-

тившихся в отделение онкоофтальмологии РОНЦ МЗ РУз в 1985-2010 гг. из 

всех областей Узбекистана. 

Предмет исследования: результаты клинико-функциональных и ин-

струментальных исследований детей с Рб. 

Методы исследования: для решения задач и достижения целей иссле-

дования в работе были использованы клинико-функциональные, биохимиче-

ское и кристаллографическое исследование слезной жидкости, морфологиче-

ские исследования, УЗИ, УЗДГ, КТ, медико–генетическое обследование, 

дерматоглифическое исследование, постановка полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР), метод Каплан-Мейера, статистические методы исследования. 

Научная новизна диссертационного исследования. 

впервые в Узбекистане в популяционном исследовании установлена ча-

стота встречаемости Рб - 1:19335 новорожденных детей. Выявлена сильная 

корреляция с главными и аддитивными HLA-генами, указывающая на выра-

женную активность опухолевого процесса, и слабая корреляция с полиморф-
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ными генами RB1. Доказано, что показатели допплерографических и томо-

графических методов исследования в выявлении Рб и еѐ стадий, предше-

ствуют клиническим проявлениям опухоли и позволяют диагностировать за-

болевание на ранних стадиях и своевременно планировать вид и объѐм ле-

чебных мероприятий; 

впервые, при изучении степени интенсивности генерации активных 

форм кислорода, состояния антипероксидной и антирадикальной систем 

слезной жидкости и ткани опухоли, выявлены закономерности течения про-

цесса, на основании которых разработаны критерии ранней и дифференци-

альной диагностики Рб; 

доказана эффективность комбинированного лечения Рб с ретробульбар-

ным введением карбоплатина с органосохраняющей целью, позволяющая 

стабилизировать процесс, сократить количество оперативных вмешательств 

на ранних стадиях заболевания и повысить показатели выживаемости паци-

ентов;  

впервые на основании клинико-функциональных, молекулярно-генети-

ческих, биохимических и ультразвуковых критериев доказана эффективность 

комплексной диагностики и лечения, позволяющая не только диагностиро-

вать заболевание на самых ранних стадиях заболевания, но остановить опу-

холевый процесс и снизить показатель смертности детей с Рб; 

разработаны клинико-патогенетические критерии развития различных 

форм Рб; 

        разработанные виды реабилитационных операций при Рб повышают 

остроту зрения и улучшают качество жизни пациентов, получивших ком-

плексное лечение. 

Практические результаты исследования. 

Разработан опросник по первичному осмотру и диагностике ретинобла-

стомы, сбору полного клинического и генеалогического анамнеза; 

разработан механизм врачебной тактики по предупреждению 

необоснованных энуклеаций глаза при псевдоретинобластомах; 

выявлен уровень хромосомных аберраций, свидетельствующий об ак-

тивности и отрицательном прогнозе опухолевого процесса, а также о низкой 

эффективности лечения, что позволяет формировать пациентов группы риска 

развития РБ, нуждающихся в системной диспансеризации; 

доказано, что неблагоприятным эхографическим признаком Рб является 

наполнение полости глаза опухолью и увеличение размеров глаза; 

доказано, что цветное допплеровское картирование позволяет не только 

визуализировать Рб и новообразованную сосудистую сеть в ней на ранних 

стадиях заболевания, но также служит кардинальным дифференциально-

диагностическим и прогностическим критерием роста РБ на основании пока-

зателей гемодинамических исследований в магистральных сосудах глаза; 

установлено, что ультразвуковые исследования глаза, биохимические, 

дерматоглифические и генетические методы предрасположенности к Рб 

необходимо включить в скрининговую программу выявления группы риска к 

Рб в период беременности и новорожденности. 
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разработан и внедрен алгоритм ранней диагностики и лечения Рб с ре-

тробульбарным введением карбоплатина, позволяющий не только диагно-

стировать заболевание на самых ранних стадиях, но и способствующий ре-

грессии опухоли, стабилизации процесса и снижению смертности детей с Рб, 

что является новым перспективным направлением в лечении данного заболе-

вания. 

Достоверность полученных результатов подтверждена объективными 

клиническими, компьютерно-томографическими, УЗИ и допплерографиче-

скими, молекулярно-генетическими, иммуно-гистохимическими, биохимиче-

скими, кристаллографическими, дерматоглифическими и статистическими 

методами исследования. 

Научная и практическая значимость результатов исследования. С 

научной точки зрения обоснована зависимость развития Рб от корреляции с 

главными и аддитивными HLA-генами, указывающие на выраженную актив-

ность опухолевого процесса. Доказано, что показатели допплерографиче-

ских, томографических методов исследования в выявлении Рб и еѐ стадий, 

предшествуют клиническим проявлениям опухоли, выявлены закономерно-

сти течения процесса антипероксидной и антирадикальной систем слезной 

жидкости и ткани опухоли, позволяющие выявить клинико-патогенетические 

аспекты развития Рб. Научно доказана высокая эффективность алгоритма ди-

агностики и лечения с ретробульбарным введением карбоплатина, позволя-

ющий диагностировать заболевание на ранних стадиях и стабилизировать 

процесс. 

Практическая значимость результатов исследования определяется тем, 

что разработанный дифференциально-диагностический комплекс морфоло-

гических, молекулярно-генетических и лабораторных исследований, на осно-

ве которых разработана схема корригирующего лечения и реабилитации 

больных, позволяет своевременно планировать вид и объѐм диагностических 

и лечебных мероприятий, снизить частоту диагностических ошибок, сохра-

нить глаза и жизнь детей с Рб. Рекомендуемый комплекс медикаментозного 

лечения с включением карбоплатина в сочетании с реабилитационным вме-

шательством восстанавливает УЗ показатели и соответственно, улучшает 

зрение и качество жизни детей (разрешение комитета по биоэтике Республи-

ке Узбекистан № 05/07 от 12.05 2015г.). 

Внедрение результатов исследования. На основании полученных ре-

зультатов научного исследования по клинико-патогенетическим аспектам 

развития, усовершенствования методов диагностики и лечения ретинобла-

стомы, были разработаны и утверждены: методические рекомендации 

«Оценка эффективности первичной хеморедукции при внутриглазных опу-

холях (заключение МЗ РУз. № ..  25.05.06г.); Генетический скрининг, разра-

ботка алгоритма ранней диагностики и лечения ретинобластомы (утвержден 

МЗ РУз. № 8Н-п/326 от 10.11.2014г.); Особенности клиники и диагностики 

ретинобластомы, которые внедрены в учебный процесс ТМА и практическое 

здравоохранение (заключение МЗ № 8Н-д/10 от 13.02.2015); «Программа для 
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ранней диагностики ретинобластомы у детей», Авторское свидетельство: 

№DGU 03834. 

Апробация результатов исследования. Результаты данного исследова-

ния были обсуждены в 18 научно-практических конференциях, в том числе 

на 10 международных и 8 республиканских.   

Опубликованность результатов исследования. По теме диссертаци-

онной работы опубликовано 128 научных работ, из них: 23 журнальных ста-

тей, из которых 8 зарубежных и 15 в республиканских журналах, рекомендо-

ванных Высшей аттестационной комиссией республики Узбекистан для пуб-

ликации основных научных результатов докторских диссертаций. 

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, 

шести глав, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка лите-

ратуры, приложений. Объем диссертации составляет 200 страниц текста. 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Во введении раскрыта актуальность темы исследования, сформулиро-

ваны цели и задачи, научная новизна и практическая значимость работы. 

Представлены положения, выносимые на защиту. 

В первой главе диссертационной работы названной Ретинобластома – 

генетические особенности, перспективы ранней диагностики и лечения  
приведен обзор публикаций по теме. Проанализированы современные дан-

ные об этиологии, патогенезе, эпидемиологии, диагностике и способах лече-

ния больных ретинобластомой. Описаны современные принципы лечения ре-

тинобластомы, их достоинства и недостатки. 

Во второй главе названной Материалы и методы исследования, опи-

саны включающие общую характеристику клинического материала, лабора-

торных, молекулярно-генетических лучевых методов диагностики. 

Работа основана на результатах обследования и лечения 503 больных с 

Рб, обратившихся в отделение онкоофтальмологии РОНЦ МЗ РУз в 1985-

2010 гг. из областей Узбекистана. Анализированы истории болезни: архив-

ный материал – 208(41,4%), собственный материал - 295(58,6%) больных с 

диагнозом Рб. Пациенты были в возрасте - от 1 месяца до 11 лет, средний 

возраст составлял 2,3 года (27 мес.). Мальчиков было 157 (53,2%), девочек 

138 (46,8%); городские жители составляли 25,2%, жители сельской местно-

сти - 74,7%. 

Диагноз Рб устанавливали на основании анамнеза, офтальмологической 

картины заболевания, УЗИ и УЗДГ, КТ, МРТ, цитологического и гистологи-

ческого исследований при помощи клинической классификации по системе 

TNM (AJCC, 6-й пересмотр, 2002): 

Обще-офтальмологические методы 

1. Визометрия; 

2. Наружный осмотр больного методом бокового освещения при помо-

щи лампы и лупы 13 D; 
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3. Офтальмоскопия непрямая - с помощью зеркального офтальмоскопа и 

прямая с электрическим офтальмоскопом;  

4. Биомикроскопия - при помощи щелевой лампы или операционного 

микроскопа;  

5.Тонометрия;  

Специальные методы обследования 

1. Ультразвуковое исследование проводили в лаборатории ультразвуко-

вой диагностики РОНЦ МЗ РУз. на аппарате KRANZBUHLER (Германия), с 

датчиком L743 c частотой 5-10 мгц, 50EB с частотой 3,5-5 мгц.  

2. Ультразвуковую допплерографию выполняли на системах экспертно-

го класса VOLUSON-730pro (США) (клиника MDS-service) и PHILIPS HD-

11XE (клиника Andromed&Horev) с высокоплотным линейным электронным 

мультичастотным датчиком (5-12 МГц), специализированным для 3D и 4D 

исследований, в триплексном режиме. При комплексном ультразвуковом ис-

следовании глаза применяли серошкальную эхографию (В-режим), доппле-

рографию, режим 4D и трехмерную реконструкцию сосудов. 

3. Компьютерная томография проводилась всем детям, в отделении лу-

чевой диагностики РОНЦ на аппарате «SOMATOM» фирмы «Simens» (Гер-

мания). Томограммы анализировали на «Эвалюскопе». 

4.Методика взятия биологического материала. Из энуклеированного гла-

за вырезали 2 кусочка опухолевой ткани размером 5 мм и помещали в 2 фла-

кона с 2 мл физиологического раствора. Один флакон отправляли для выде-

ления хромосом опухолевой клетки в лабораторию биологии опухолей (зав. 

д.б.н. М.С.Гильдиева), второй для биохимических исследований. 

5. Молекулярно-генетические исследования проводили с помощью ПЦР 

–диагностики (К.Муллис,1983) у 50 больных с Рб и 57 их родственников (ро-

дителей, братьев и сестер) в лаборатории геномики Института Биоорганиче-

ской химии (проф. Мухамедов Р.С.). 

6. Клинико–генеалогический метод (Ф.Фогель и А.Мотульски,1990). 

Прослеживали заболевания среди близких: прямых и непрямых родственни-

ков больных. Анализ проводили он в лаборатории биологии опухолей (зав. 

лабораторией д.б.н. М.С.Гильдиева). 

7. Цитогенетические методы. Культивирование лимфоцитов цельной 

крови для хромосомного анализа (Arakaki D.T., Sparkes R.S.,1963) выполняли 

в лаборатории биологии опухолей (зав. лабораторией д.б.н. М.С.Гильдиева) у 

150 больных Рб, 59 сибсов и 30 здоровых добровольцев. 

8. Дерматоглифические показатели кисти (по Гладковой Т.Д., 1966г.) 

изучали в отделении онкоофтальмологии у 96 детей. 

9. Изучение биохимических свойств слезной жидкости и ткани ретино-

бластомы: определяли  содержание малонового диальдегида (МДА) в слез-

ной жидкости (Губский Ю.И.1984 г.);  гидроперекисей липидов в слезной 

жидкости (Капелько В.И (2003г); антиперекисную активность гомогената 

ткани опухоли (Ибрагимов У.К. с соавт 1993); активность  СОД в гомогенате 

ткани опухоли (Mirsa & L.S.Fridovich,1972, в модификации Брусова 

О.С.1982.); выполняли кристаллографию  слезной жидкости (Бржеский В.В., 
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1990 г.), содержание общих липидов в опухолевой ткани (Био-ЛА-Тест 

(PLIVA–La Сhema, Чехия). Исследования проводили в лаборатории кафедры 

биохимии ТАшПМИ (проф. Ибрагимов У.К.). 

Характеристика методов лечения ретинобластом. В зависимости от ре-

зультатов комплексного исследования и стадии Рб, больные получили три 

вида лечения: органосохранное, комбинированное и комплексное. Органосо-

хранное лечение состояло из внутривенной полихимиотерапии (ПХТ) и ди-

станционной телегамматерапии (ДТГТ). Показанием к ней является единич-

ная опухоль в глазу объѐмом, не превышающим ¼ полости глаза, что соот-

ветствует T1-2N0M0 стадии Рб. Для улучшения результатов органосохранно-

го лечения проведено изучение эффективности местного применения химио-

препарата карбоплатин (Разрешение биоэтического комитета МЗ РУз. 

№05/07 от 12.05.2015г). Препарат вводили в полость орбиты ретробульбарно 

в дозе 0,5 мл-5мг. с добавлением 0,5 мл дексаметазона для предупреждения 

отека конъюнктивы и века, один раз в неделю №3. Его применяли в сочета-

нии с общей ПХТ и лучевой терапией у 20 больных с РБ, Контрольной груп-

пой служили 20 больных с РБ получавших только ПХТ и ДТГТ. Больные бы-

ли со стадией Рб T1-T2. Размер опухоли - от 6х7мм до 12х10 мм. 

Большинство больных (более 50%) поступали с развитыми стадиями Рб, 

т.е. со стадиями T2N0M0 и T3аN0M0, когда опухоль занимала половину по-

лости глаза и больше (10мм и более), когда органосохранные методы лечения 

были неэффективны. Поэтому эти больные получили комбинированное ле-

чение: энуклеация глаза с последующей адъювантной ПХТ. В более разви-

тых и в запущенных стадиях Рб с экстрабульбарным ростом проводили ком-

плексное лечение, которое включало энуклеацию глазного яблока или экзен-

терацию орбиты с последующими ПХТ и ДТГТ. В послеоперационном пери-

оде ПХТ назначали до 6 курсов с интервалом в 3 недели в течение 6 месяцев. 

Статистический материал обрабатывался с помощью программы 

Microsoft Excel c вычислением средней арифметической, среднего квадра-

тичного отклонения, средней квадратичной ошибки. Для оценки достоверно-

сти результатов статистического исследования использовали критерий Сть-

юдента.  

В третьей главе названной частота и распространенность содержатся 

результаты изучения частоты и распространенности ретинобластомы в Узбе-

кистане. Нами ретроспективно изучены архивные истории болезни 208 паци-

ентов с Рб (1985-2000 гг.), также 295 пациентов обследованных и пролечен-

ных нами (2001-2010гг.), проживающих в различных областях республики.  

Анализ показал, что за последнее десятилетие заболеваемость увеличилась в 

два раза, выявление больных до 1 года - в 4,5 раза и стадии T1-2 с 57 до 67%. 

Средний возраст больных снизился с 2,8 до 2,3 года, количество энуклеаций - 

на 15%, двусторонних энуклеаций - в 9,4 раза, экзентераций орбиты 1,3 раза. 

Анализ распространенности РБ по регионам республики в 2001-2010 гг. 

показал, что наибольшее количество заболевших было из областей Ферган-

ской долины - 30%, наименьшее из Сырдарьинской, Джизакской и Навоий-

ской областей - всего 7,8%. Наибольшая частота встречаемости Рб выявлена 
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в Бухарской и Андижанской областях - 1:14537 и 1:14643 новорожденных, 

соответственно. Наименьшая частота заболеваемости оказалась в Наманган-

ской области -1:29890 новорожденных. Средняя частота встречаемости Рб 

среди новорожденных по республике составила 1:19335(рис.1). 

 

Рис. 1. Распределение больных с Рб по областям Узбекистана 

В четвертой главе, названной Результаты клинических и инструмен-

тальных исследований ретинобластомы приводятся результаты клиниче-

ских и инструментальных исследований Рб. Установлено, что из 295 пациен-

тов (362 глаза) у 228 (77,3%) была односторонняя Рб и у 67 (22,7%) - двусто-

ронняя. 

При поступлении у пациентов выявлены следующие стадии Рб T1N0M0 - 

у 4 (1,3%) детей, T2N0M0 - у 179 (61%), Т3 - у 84 (28,5%), Т4 у 28 пациентов 

(9,5%) детей (рис. 2). 

В 63 (17,5%) глазах была обнаружена Рб в стадии T1N0M0, в 185 (51%) - 

в стадии T2N0M0, в 80 (22%) - стадии Т3 и в 34 (9,4%) глазах стадия Т4. В 3 

случаях (0,8%) у больных со стадией Т3 были обнаружены метастазы в око-

лоушные лимфоузлы, и в 25 (6,9%) случаях при стадии Т4 метастазы распро-

странились в околоушные лимфоузлы и головной мозг. Опухоль в стадии Т1 

в основном была выявлена в парных глазах у больных с двусторонней Рб (60 

глаз), у 2 больных стадия Т1 была выявлена первично в одностороннем про-

цессе. 

Чаще всего Рб диагностировали у детей в возрасте 1-3 года (50% паци-

ентов). У детей до 1 года выявлено наибольшее число случаев с двусторон-

ней Рб - 35%, что составило половину пациентов этой группы. Клиническая 

характеристика пациентов с Рб, показала, что первым и часто встречающим-

ся симптомом является лейкокория. 
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Рис. 2. Стадии Рб у обследованных пациентов. 

По нашим данным, она встречается в 81,6% (240 пациентов) случаев, 

иногда косоглазие (16%) может проявляться ранее. Второй по частоте выяв-

ления была вторичная глаукома (57%) с мидриазом (44%).  Далее следовали 

увеит (45%) и гемофтальм (44%). Все эти симптомы были характерными для 

развитой стадии Рб. Выявление их при первичном поступлении свидетель-

ствовало о позднем обращении больных. 

В 3% случаев установлена запущенная стадия Рб (T4N1M1) с экстра-

бульбарным ростом в орбиту или с экзофитным ростом, свисая на щеку и с 

метастазами в околоушные лимфоузлы (2,3%). 

В 68,4% глазах показатели остроты зрения варьировали от 0,1 до 0,01, в 

остальных случаях зрение отсутствовало (табл. 1). 

Комплексное ультразвуковое исследование Рб.  Всем поступающим 

пациентам проведено УЗИ в серошкальном режиме В-методом, которое поз-

волило выявить Рб и уточнить размеры больших опухолей с распадом (таб-

лица 2). 

Таблица 1 

Исходная острота зрения пациентов с Рб 
Стадия Кол-во глаз Острота зрения % 

Т1 63 0,1 и выше 17 

Т2 185 0,01 - 0,05 51 

Т3-4 114 0 32 

Всего 362  100 

 

Таблица 2 

Размеры опухоли на разных УЗ аппаратах, глаз (%) 

Аппарат УЗИ 

Размеры опухоли в мм 
Всего глаз 

0-3 до 5 5-10 Более 10 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 

KRANZBUHLER 

В-метод 
0 0 63 17,4 185 51,1 114 31,5 362 100,0 

VOLUSON-730 pro 

( 3D и 4D) 
36 16,1 0 0 50 22,4 137 61,4 223 100,0 
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Нами установлено, что 

наиболее частым эхографическим 

признаком Рб явилось: гиперэхо-

генное неоднородное образование 

неправильной формы (50% 

наблюдений) с четкими неровны-

ми контурами (71%), чаще гипер-

эхогенное (52%) за счет наличия 

кальцинатов (рис.3). 

Благодаря импульсно-волно-

вой, цветовой и энергетической 

допплерографии сосудов и ЗД/4Д 

технологий визуализации были 

получены объемные изображения, 

позволяющие уточнить особенно-

сти ультразвуковой картины по 

стадиям развития Рб, имеющего 

первостепенное значение для вы-

бора тактики лечебных мероприя-

тий. Последовательное ультразву-

ковое исследование, включающее 

В-режим, с использованием со-

временных технологий оптимиза-

ции изображения SonoСТ, X-Res, 

цветное допплеровское картиро-

вание, импульсно-волновую до-

пплерографию, а также трехмер-

ный (пространственный) анализ 

структуры тканей, позволило нам и своевременно диагностировать Рб. Эф-

фективность такого исследования особенно ощутима при нарушении оптиче-

ских сред глаза, когда офтальмоскопия и биомикроскопия невозможны и 

надо дифференцировать Рб, от «псевдоретинобластом», симулирующих опу-

холь (Ретинит Коатса, Ретролентальная фиброплазия, фиброз стекловидного 

тела, гемофтальм, эндофтальмит). 

Исследование гемодинамики в магистральных сосудах глаза и внут-

риопухолевых сосудах показало достоверно (p<0,05) низкую скорость крово-

тока по центральной артерии сетчатки (ЦАС) при наличии новообразования 

диаметром до 10 мм. Исследования задней короткой цилиарной артерии и 

глазничной артерии (ГА) не выявили достоверных изменений параметров 

кровотока между группами с образованием до 10 и более 10 мм. Скорость 

кровотока в питающей артерии образования (АО) у больных с размерами Рб 

до 10 мм была равна 13,3±0,9 см/с, ТАМАХ - 8.2±0.5 см/с. При образовании 

более 10 мм скорость кровотока резко увеличивалась до 18,7±0,8 см/с, ТА-

МАХ до 10,15±0,5 см/с; увеличивался индекс резистивности до 0,73±0,02. 

 

Рис. 3. Сонограмма больного с Рб           

стадия Т3N0M0 

 

Рис.4. Сонограмма больного с Рб стадия 

Т3N0M0 
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Следовательно, выявлена прямая зависимость скоростных параметров крово-

тока и индекса резистивности (RI) в АО от размеров опухоли (рис 4). 

В пятой главе диссертации, названной «Результаты лабораторных ис-

следований ретинобластомы» приведены результаты генетических и био-

химических исследований. Цитогенетические исследования проведены у 150 

пациентов. Обнаружено, что уровень аберраций хромосом   у пациентов с Рб 

в 6,5 раза был выше, чем у 30 здоровых добровольцев. Общее количество 

аберраций хромосом у больных с Рб составила 7,8%. Делеция длинного пле-

ча 13-ой пары хромосом (13 q-), являющейся маркером Рб, среди всех абер-

раций хромосом составила 5,4%. Частота малых двойных хромосом (МДХ), 

которые принято считать маркерами опухолевого процесса, составила 5,1% 

от всех структурных изменений хромосом. Остальное количество структур-

ных изменений хромосом приходится на делеции хромосом из группы С и 

фрагменты различной величины. 

Выявленная нами хромосомная нестабильность у больных Рб явилась 

одной из причин прогрессирования опухолевого процесса и его озлокачеств-

ления. 

Уровень частоты геномных изменений в культивированных клетках 

крови больных Рб может быть использован при ранней дифференциальной 

диагностике и оценке стадии заболевания, а также при контроле эффективно-

сти проводимой терапии. 

Цитогенетический анализ, проведенный среди 59 здоровых родственни-

ков первой степени родства больных Рб, показал увеличение уровня аберра-

ций хромосом до 2,4%, что в 2 раза выше, чем у 30 здоровых людей без се-

мейной онкоотягощенности.  Нам удалось обнаружить делецию длинного 

плеча 13-ой пары хромосом среди членов семей пробандов с Рб 2/59 (2,7%), 

отсутствие у данных индивидов Рб может свидетельствовать о неполной пе-

нетрантности или гетерозиготности. 

Доказав связь между наличием аберраций хромосом и генами, вызыва-

ющими опухолевой процесс, мы изучили экспрессию генов пролиферации и 

апоптоза в опухолевых клетках Рб. 

 Изменение генома клеток активизрует клеточные онкогены и индуци-

рует опухолевый процесс. Нарушение процессов регрессии и дерегрессии 

онкогенов приводит к чужеродному фенотипу клеток, их трансформации и 

развитию опухоли. 

Сцепления полиморфных генов RB1 по 20, 22, 25 экзонам с ретинобла-

стомой не выявлено, а отсутствие аллелей по 13 экзону и промоторному гену 

RB1 обусловливает его инактивацию, что ведет к неконтролируемому раз-

множению клеток, накоплению мутаций, опухолевой трансформации и еѐ 

прогрессированию. 

Нами установлены дерматоглифические показатели характерные для 

больных Рб. Радиальные петли (LR) у мальчиков на правой руке встречались 

в 1,5 раза чаще, чему девочек: 12,5% и 8,5%, соответственно, а  на левой, ру-

ке они во столько же раз чаще встречались у девочек: 7,5% и 11,4%. Причем, 

эти показатели в несколько раз превышали норму. Частота встречаемости ду-
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ги А у девочек на левой руке в 6 раз превышала контроль. Дерматоглифиче-

ские показатели по сумме встречаемости мы включили в скрининговую про-

грамму для выявления группы риска к Рб в период доклинического проявле-

ния болезни. 

Интенсивность свободнорадикального процесса в слезной жидкости 

больных ретинобластомой и состояние антиоксидантной системы в зависи-

мости от стадии роста опухоли. 

Исследование слезной жидкости больных выявило увеличение содержа-

ния общего белка от показателей контроля в 4–4,4 раза, с тенденцией к росту 

в стадиях Рб Т1-Тз (табл. 3). 

Содержание СМДА в слезной жидкости превышало контрольное в 1.3; 

1,6 и 1,7 раза соответственно Т1-Тз стадиям Рб. У больных со стадией Т2 и 

Т3 оно увеличено   в 1.6 и 1.7 раза.  Следовательно, содержание фермента в 

слезной жидкости увеличивается прямо пропорционально в зависимости от 

стадии Рб. 

Таблица 3 

Биохимические и кинетические характеристики слезной жидкости  

у больных Рб, М ± m 

Стадия Рб ОБ мг/г 
СМДА нмоль 

МДА/мг белка*мин 
АГП, Е/мг 

Контроль (n=25) 1,76±0,26 14,57±0,38 0,0140±0,0013 

Т1 (n=7) 7,16±0,05*** 18,9±0,5*** 0,0405±0,0007*** 

T2 (n=14) 7,59±0,07*** 22,57±0,23*** 0,0458±0,0003*** 

Tз (n=16) 7,71±0,07*** 24,47±0,23*** 0,0492±0,0005*** 

Примечание 1. ОБ – общий белок; СМДА – свободный малоновый диальдегида; АГП 

– ацилгидроперекись. 2. * - различия относительно данных контрольной 

группы значимы (*** - P<0,001) 

Аналогичная картина выявлена при исследовании ацилгидроперекисей. 

Их содержание у больных в стадиях Рб Т1, Т2 и Т3 было выше нормы в 2,9; 

3,3 и 3,5 раза, соответственно (табл. 3). 

В слезной жидкости активность СОД и в Т1 стадии развития Рб была 

ниже контроля в 1,2 раза. Показатели Т2 и Т3 стадий практически не отлича-

лись друг от друга. АПА ферментов антипероксидной системы при Т1 - ста-

дии была ниже контроля в 2 раза, и при стадиях Рб Т2 и Т3 была снижена от 

нормы в 1,6 раза. Следовательно, в зависимости от стадии роста Рб обнару-

жена тенденция к угнетению активности СОД и АПА. 

Интенсивность свободнорадикального процесса в гомогенате ткани Рб и 

состояние антиоксидантной системы.  

Нами установлено, по мере роста опухолевой ткани содержание общего 

белка в ней несколько увеличивается (табл.4).  

В гомогенате ткани Рб установлена исходно высокая концентрация 

СМДА в стадии Т1. Далее, с увеличением стадии содержание фермента по-

следовательно снижается: в 1,7 и 4,9 раза от уровня Т1.  Следовательно, де-

фицит СМДА в ткани Рб создал условия для интенсивного роста опухолевой 

ткани (Р<0,05). 
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Таблица 4 

Биохимические и кинетические характеристики гомогената опухоли  

у больных Рб, М±m 

Стадия Рб ОБ мг/г 
нмоль МДА/мг белка·мин АГП Е/мг ли-

пидов СМДА АЗГАФК НЗГАФК 

Т1 (n=7) 72,3±0,24 11,0±0,55 28,7±1,05 51,91±0,75 0,170±0,004 

T2 (n=14) 76,5±0,67*** 6,6±0,34*** 31,3±0,4* 47,3±0,42*** 0,075±0,002*** 

T3 (n=16) 80,6±0,36*** 2,2±0,16*** 39,9±0,42*** 47,6±0,44*** 0,035±0,001*** 

Примечание: * - различия относительно данных стадии Т2 значимы (* - P<0,05 от 

стадии Т1, *** - P<0,001 от стадии Т2) 

Наиболее информативным является исследование индуцируемых систем 

образования активных форм кислорода (АФК). В отличие от дефицита 

СМДА, и ферментзависимая генерации АФК значительно усиливалась в за-

висимости от роста Рб, а содержание ферментнезависимой почти не меня-

лась. 

Определение количества АГП в ткани Рб в различные стадии роста опу-

холи показали прямую зависимость от содержания СМДА. В стадии Т1 со-

держание АГП достаточно высокое, тогда при Т2 и Тз оно значительно сни-

жается от исходного в 2,3 раза и 4,8 раза, соответственно. 

В здоровой ткани показатель торможения реакции автоокисления адре-

налина в условиях in vitro значительно выше. При Т1 – стадии, уровень по-

следнего очень низкий - 4,3%, что указывает на истощение АОС или резкую 

инактивацию ферментов, возможно, из-за экспрессии онкогенов. 

В динамике развития Рб процент торможения автоокисления значитель-

но возрастает и при стадиях Т2 и Т3 превышает исходный уровень соответ-

ственно в 4,7 и 8,8 раз. 

В стадии Т1 активность СОД была ниже нормы в 4-5 раз. В стадиях ро-

ста опухоли Т2 и Т3  активируется от исходного в 1,2 и 1,5 раза, соответ-

ственно. В гомогенате тканей Рб АПА увеличивалась в зависимости от ста-

дии развития Рб: при Т2 и Т3 она была выше, чем при стадии Т1 соответ-

ственно в 1,1 и 1,3 раза. Таким образом, дефицит СМДА в тканях гомогената 

Рб, видимо, связан с усилением антирадикальной и антипероксидной систем 

защиты. 

 Кристаллография слезной жидкости проводилась у 50 больных. Изуче-

ние кристаллической решетки слезной жидкости в норме и у больных с раз-

личными стадиями развития Рб позволило выявить дифференциальные кри-

терии, указывающие на информативность данного метода исследования. У 

больных с Рб потеряна структура «папоротникового листа», участки с кри-

сталлической структурой уменьшены в размерах. Зачастую, отсутствует 

центр кристаллизации.  

В шестой главе, названной «Результаты лечения и реабилитации 

больных ретинобластомой» описаны результаты лечения и реабилитации 

больных с Рб. Из 295 обратившихся пациентов с ретинобластомой лечение 

проведено 284 детям (348 глаз). У 11 пациентов (3,7%), поступивших в запу-

щенных стадиях, после комплексного обследования была обнаружена стадия 
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T4N1M1 - то есть в связи с экстрабульбарным ростом имелись признаки ге-

нерализации опухолевого процесса – метастазы в околоушных лимфоузлах и 

в головном мозге. Родители этих больных отказались от всякого лечения. 

Органосохраняющее лечение проведено на 119 глазах (34%) с Рб.  В 

стадии Т1 химиолучевая терапия проведена в 63 глазах (53%).  В стадии Т2 – 

в 41 глазу (34%), в стадии Т3 в 6 глазах (5%) и в стадии Т4 в 9 глазах (7,5%). 

Анализ результатов лечения показал, что у всех больных в стадии Т1 (100%) 

получен отличный противоопухолевой эффект - регресс опухоли и сохране-

ние глаза.  Хороший эффект отмечен в стадии Т2 - в 36 глазах (88%) опухоль 

регрессировала полностью, в 5 глазах (12%) она подверглась частичной ре-

грессии.  Но повторное обследование через 6 месяцев после окончания лече-

ния выявило прогрессию опухолевого процесса (табл. 5). 

В развитой (Т3) и далекозашедшей (Т4) стадиях после проведенной хи-

миолучевой терапии во всех глазах отмечен частичный регресс опухоли (от 

30% до 50%). Но после прекращения лечения отмечен рост опухоли. Это бы-

ли больные, которым ранее по месту жительства были проведены неадекват-

ные операции и лечение с ошибочным диагнозом. Химиолучевая терапия им 

проведена с паллиативной целью. 

Таблица 5 

Органосохраняющее лечение по стадиям на количество глаз 

Стадия Виды лечения Результат лечения 

 ХТ+ЛТ Регрессия Рост 

Т1 63 (53%) 63 (100%)  

Т2 41 (34%) 36 (88%) 5 (12%) 

Т3 6 (5%)  6 (100%) 

Т4 9 (7,5%)  9 (100%) 

Всего 119 99 (83%) 20 (17%) 

 

Изучение эффективности ретробульбарного применения химиопрепара-

та карбоплатин   в сочетании с общей химиолучевой терапией проводили в 

течение 6 месяцев. У 14 больных (70%), получавших химиолучевую терапию 

в сочетании ретробульбарным введением карбоплатина, опухоль полностью 

регрессировала, у 5 (25%) больных отмечена стабилизация процесса, и у 1 

(5%) больного отмечен рост опухоли. У 20 контрольных больных, которым 

не вводился Карбоплатин, были следующие результаты: у 4-х (20%) - выяв-

лена полная регрессия, а у 10 (50%) - частичная регрессия опухоли, у 2 (10%) 

больных - процесс стабилизировался, и еще у 4 (20%) – опухоль продолжала 

прогрессировать (табл. 6). 

Таким образом, из 119 глаз которым проведено органосохранное лече-

ние, в 99 (83%) случаях достигнуто сохранение глаза, а в полости глаза имел-

ся остаточный кальцинат толщиной до 1 мм. В 20 глазах, где отмечен рост 

опухоли, на втором этапе проведена энуклеация глаза. 

Комбинированное лечение - энуклеация глаза и ПХТ проведена на 135 

глазах (39%) с Рб. Энуклеация глаза при Рб подразумевает собой избавление 
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больного от злокачественной опухоли. В стадии Т2 энуклеация глаза и адъ-

ювантная химиотерапия проведена 124 случаях, в стадии Т3 в 7 случаях 

(5%). В стадии Рб Т4 с экстрабульбарным ростом произведена экзентерация 

орбиты и ПХТ в 4 случаях. Анализ исходов лечения показал, что в стадии Т2 

в 120 случаях достигнут хороший результат - сохранение жизни больных 

(97%) и у них было состояние анофтальма, рецидивов заболевания не отме-

чено, наступило выздоровление. 

Таблица 6 

Результаты органосохранного лечения ПХТ + ДТГТ  

в сочетании с карбоплатином 

Группа 
Полная  

регрессия 

Частичная  

регрессия 
Стабилизация Рост опухоли 

ПХТ +ДТГТ 

Карбоплатин n=20 
14 (70%) - 5 (25%) 1    (5%) 

Контроль n=20 4 (20%) 10 (50%) 2 (10%) 4 (20%) 

 

В остальных 4 случаях (3%) несмотря на проведенное лечение отмечен 

неблагополучный результат - прорастание Рб по зрительному нерву в голов-

ной мозг и летальный исход.  Во всех прогностически неблагополучных слу-

чаях, в развитой (Т3) и далекозашедшей (Т4) стадиях (7 и 4 соответственно) 

проведенное комбинированное лечение также не дало эффекта. Опухолевой 

процесс в этих случаях с экстрабульбарным ростом, имел летальный исход 

вследствие прорастания Рб в головной мозг и метастазов. 

Таким образом, в целом после проведенного комбинированного лечения 

в 89% случаях достигнуто избавление от опухоли и сохранение жизни боль-

ных, в 11% отмечен летальный исход. 

Комплексное лечение проведено на 94 глазах (27%) с более развитой 

клиникой Рб. Энуклеация глаза и химиолучевая терапия проведена в 15 гла-

зах (16%) с Рб в стадии Т2, в 63 глазах(67%) в стадии Т3. В 16 глазах (17%) с 

запущенными формами Рб с экстрабульбарным ростом в стадии Т4 произве-

дена экзентрация орбиты с последующей химиолучевой терапией. Среди них 

были 7 больных, которые ранее обращались к нам  в начальных стадиях Рб 

(T1-2N0M0) но родители по разным причинам отказались от лечения. Но, по 

истечению времени от 6 месяцев до 1 года они были вынуждены обратиться 

к нам с выраженным болевым синдромом со вторичной глаукомой, с экзоф-

тальмом, в запущенных стадиях Рб(T3-4N0-1M0-1). Комлексное лечение 

также проведено 15 больным, которым ранее проводилось неадекватное ле-

чение. Анализ результатов комплексного лечения Рб показал, что у пациен-

тов в стадии Т2 , оно было эффективным и всем больным (100%) сохранена 

жизнь. В настоящий момент   данных за рецидив опухоли не выявлено, у всех 

больных отмечен односторонний анофтальм. В стадии Т3 из всех пролечен-

ных больных в 50 (79,4%) случаях лечение также было эффективным и боль-

ным удалось сохранить жизнь, они до настоящего времени состоят на дис-

пансерном учете. В остальных 13 (20%) случаях несмотря на проведенное 

лечение, опухоль прогрессировала, привела метастазированию и летальному 
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исходу. В стадии Т4 во всех 16 случаях (17%) с экстрабульбарным ростом Рб, 

вследствие неадекватных операций на местах, позднего обращения и поздней 

диагностики, проведенная экзентерация орбиты с последующей химиолуче-

вой терапией, остановить опухолевой процесс не могла. У этих больных от-

мечен летальный исход в сроки от 1 до 3 лет вследствие метастазирования.  

Таким образом, несмотря на то, что комплексное лечение проводилось в 

глазах преимущественно прогностически неблагоприятных развитых стадиях 

Т3- Т4 в 69% случаях оказалось эффективным, и этим больным удалось со-

хранить жизнь. У остальных 31% больных, несмотря на проведенное лече-

ние, процесс закончился неблагоприятным исходом (табл. 7). 

Таблица 7 

Результаты комбинированного и комплексного лечения Рб по стадиям на  

количество глаз 

Стадия 

Виды лечения Результат лечения Всего 

Комбинированное Комплексное 
Выжившие Умершие  

Энук Экзен Энук Экзен 

Т1 - - - - - - - 

Т2 124[4] (92%)  15 (16%)  135 (59%) 4  (1,7%) 139 (61%) 

Т3 7 [7] (5%)  63 [13] (67%)  50 (22%) 20  (8,7%) 70  (30%) 

Т4  [4] 3%)  [16] (17%) - 20  (8,7%) 20  (9%) 

Всего 
131 (97%) 4 (3%) 78 (83%) 16 (17%) 185 (81%) 44 (19%) 229 

135(59%) 94 (41%)   229 

Примечание: в квадратных скобках количество умерших больных  

Реабилитация больных с Рб после проведенного лечения 

Всем пациентам (241 детей) которым была проведена энуклеация глаз-

ного яблока, в целях реабилитации выполнено индивидуальное протезирова-

ние. У 26 из них, в сроки от 1,5 до 7 лет после полученной лучевой терапии 

произошло рубцовое укорочение сводов конъюнктивальной полости, что 

явилось причиной выпадения протеза. Для формирования конъюнктивальной 

полости в зависимости от степени укорочения, применяли 3 метода хирурги-

ческого вмешательства: 

1) пластика конъюнктивальной полости аутотрансплантатом из слизи-

стой оболочки губы — 9 (35%) больных; 

2) пластика конъюнктивальной полости свободным лоскутом кожи, взя-

тым из боковой поверхности живота — 13 (50%) больных; 

3) пластика конъюнктивальной полости аллотрансплантатом из капсулы 

почки — 4 (15%) больных. 

Хороший результат отмечен после операции у всех пациентов, с ауто-

трансплантатом из слизистой губы. При других методах пластики конъюнк-

тивального мешка результат оказался неудовлетворительным в 60 % случаев. 

Реабилитация больных с лучевой катарактой. У 17 (11%) больныхполу-

чавших ДТГТ, в течение от 2 до 10 лет после лечения, развилась полная лу-

чевая катаракта, и острота зрения снизилась до светоощущения.  Всем этим 

больным произведена экстракапсулярная экстракция катаракты, двум из них 
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-  с имплантацией ИОЛ.  После операции у них острота зрения поднялась от 

0,03 до 1,0 с коррекцией (рис. 5). 

В отдаленном периоде (1-3 года) после экстракции катаракты возникли 

следующие осложнения: кератит, синдром сухого глаза, язва роговицы, за-

вершившаяся бельмом роговицы, отслойка сетчатки. У больной с отслойкой 

сетчатки в последующем развился рецидив опухоли и ей произведена 

энуклеация второго глаза. 

 
Рис. 5. Острота зрения у больных после экстракции катаракты 

 

Сравнение результатов ретроспективного анализа и собственных данных 

по лечению больных, показало снижение количества односторонних энукле-

аций на 15% и двусторонних - в 9,4 раза, экзентераций орбиты в 1,3 раза. 

Анализ эффективности лечения наших больных с Рб в 2001 - 2010 гг. по 

критерию выживаемости: 3-летняя выживаемость составила 85,6%, 5-летняя 

- 84%, 10-летняя 81%. Причем, при односторонней РБ 5-летняя выживае-

мость составила 85,1%, а 10-десятилетняя - 83,7%. У больных с двусторонней 

Рб 5-летняя выживаемость составила 74,6, а 10-летняя -70,1%. 

Анализ случаев смерти у детей с РБ выявил основные их причины: 1) 

позднее обращение (75%); 2) ошибочная диагностика и неправильное лече-

ние в других клиниках (23%); 3) отказ от лечения (17%). 

Таким образом, благодаря использованию современных методов диагно-

стики, проведению органосохраняющих лечений снижено число калечащих 

операций (энуклеация и экзентерация), снижено количество летальных исхо-

дов в 1,4 раза, улучшено качество жизни больных. 
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ВЫВОДЫ 

1. Частота и распространенность ретинобластомы в Узбекистане за по-

следние 10 лет выросла в 1,5 раза и составляет 1:19335 новорожденных 

(р<0,05), чаще всего (49,5%) ею заболевают дети в возрасте до 3 лет и в 30% 

из областей Ферганской долины. Время от появления первых признаков до 

обращения к онкоофтальмологу в 70% случаев составляет 1-6 месяцев; в 30% 

1-3 года. 

При первичном выявлении клинические признаки Рб чаще всего соот-

ветствовали стадии T2N0M0 (51%), примерно одинаково - стадиям T1N0M0 

и T3N0M0 (в 28,6 и 20,4%, соответственно), и носили монокулярный харак-

тер в 78% случаев. 

3. Повышение уровня хромосомных аберраций более чем в 6 раз свиде-

тельствует об активности и отрицательном прогнозе опухолевого процесса, а 

также о низкой эффективности лечения. Уровень хромосомных аберраций - у 

здоровых родственников пациентов с Рб в 2 раза превышает показатель лиц 

без семейной отягощенности, что позволяет формировать пациентов группы 

риска развития РБ, нуждающихся в системной диспансеризации. 

4. Встречаемость мутантных генов р53, bcl2, Ki67 (76; 44 и 92% случаев, 

соответственно) позволяет считать их прогностическими и указывает на 

необходимость коррекции лечения. Сочетание этих генов с увеличением 

числа хромосомных аберраций в лимфоцитах крови, указывает на необходи-

мость радикального хирургического вмешательства. Сцепления полиморф-

ных генов RB1 по 20, 22, 25 экзонам с ретинобластомой не выявлено, а от-

сутствие аллелей по 13 экзону и промоторному гену RB1 обусловливает его 

инактивацию, что ведет к неконтролируемому размножению клеток, накоп-

лению мутаций, опухолевой трансформации и еѐ прогрессированию. 

5. Цветное допплеровское картирование позволяет не только визуализи-

ровать Рб самых малых размеров (до 3мм), но и новообразованную сосуди-

стую сеть в ней на ранних стадиях заболевания. Усиление кровотока в ЦАС и 

новообразованных сосудах служит кардинальным дифференциально-диаг-

ностическим и прогностическим критерием роста РБ. 

6. Дерматоглифические показатели, специфичные для Рб радиальные 

петли (LR) и дуга А достоверно чаще встречались у мальчиков в (12,5% - на 

правой, 7,5% - на левых руках чем у девочек. Структура слезной жидкости 

специфически изменена. Эти нарушения прогрессируют до хаотичного со-

стояния в последних стадиях РБ. 

7. В процессе роста Рб вымывание белковых субстратов, накопление 

ацилгидроперекиси и конечных продуктов свободного малонового диальде-

гида, снижает активность антирадикальной и антиперекисной защиты не 

только в тканях опухоли, но и в слезной жидкости, не омывающей опухоль. 

8. Комплексное лечение Рб с ретробульбарным введением карбоплатина 

с органосохраняющей целью на ранних стадиях показало регрессию опухоли 

и стабилизацию процесса в 71% случаев и сокращения количества оператив-
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ных вмешательств в 2,1 раза. Экстракция лучевой катаракты повышает зри-

тельные функции детей. 

9. Разработанный алгоритм комплексной диагностики и лечения Рб, 

включающий клинико-функциональные, молекулярно-генетические, биохи-

мические и ультразвуковые критерии, позволит не только диагностировать 

заболевание на самых ранних стадиях, определить предрасположенность де-

тей к Рб, прогнозировать ее течение, но и остановить опухолевый процесс, 

улучшить качество жизни пациентов и снизить показатель смертности от РБ 

в 1,4 раза. 
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INTRODUCTION (abstract of the doctoral dissertation) 

 

The aim of the research work: Improvement patho - genetically oriented 

methods of diagnostics, treatment and rehabilitation of the patients with retinoblas-

toma on the basis of studying the clinical-functional indications of visual organ 

molecular–genetic, immunological, and biochemical parameters of organism.  

The object of the research work: was 503 patients with Rb its history cases 

of (archive materials-208, personal material -295 patients) were included who have 

visited to the ocular oncology department of National Oncology Centre from all 

regions of Uzbekistan. 

The scientific novelty of the research work is as follows: 

It was established that the occurrence rate of Rb -1:19335 of new-born chil-

dren for the first time in Uzbekistan in population investigation   The degree of in-

heritance of pathology and it composes 22% susceptibility. A weak correlation was 

detected with polymorphic genes RB1and strong –with general and additive HLA-

genes, that indicates the significant activity of tumour process. 

It was proved that Dopplerographic and tomographic methods of investiga-

tions in detection of Rb and its stages, proceed with clinical appearance of tumour 

and allows diagnosing the diseases at an early stages and plan timely the type and 

volume of therapeutic measures. 

While studying the degree of intensity of generation of active forms of oxy-

gen, the condition of antiperoxide and antiradical system of lachrymal liquids and 

tumour tissue were detected appropriate the course of process on the basis of de-

veloped criteria of early and differential diagnostics of Rb. 

According to the results of the current and improved methods of study clini-

cal-pathogenetic aspects and differential-diagnostic criteria of different form of Rb 

development were worked out.  

The differential approach in the treatment of Rb was developed depending on 

molecular-genetic features of tumour and the stages of its growth. Suggested 

treatment method allowed authentically (Р<0, 05) increase the indications of pa-

tients’ survival rate up to 85,6%.  

It was determined that rehabilitation measures which were conducted after 

complex treatment allow to increase patients’ life quality and therefore to preserve 

visual function of an eye. 

Implementation of the research results. The results of the study were com-

piled in the form of methodic recommendations and manuals «Estimation of pri-

mary chemo reduction in intraocular tumors» (confirmed Health Ministry of Uz-

bekistan (HM of the RUz) 25.05.06). «Genetic screening, development of algo-

rithm of early diagnostics, treatment of retinoblastoma» (confirmed HM of the 

RUz №8Н-п/326 from 10.11.2014). «The peculiarities of clinic and diagnostics of 

retinablastoma», which were introduced into the academic process of TMA and 

practical health care (Conclusion HM of RUz № 8Н-d/10 from 13.02.2015). 

Structure and scope of the dissertation. The dissertation consists of intro-

duction, six chapters of investigation, results, conclusion, list of used literature, 

presented on 200 pages, includes 37 tables, 33 pictures. 
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