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Ю РАК ИШ ЕМ ИК КАСАЛЛИГИДА ЯЛЛИГЛАНИШ  ОЛДИ  
Ц ИТО КИНЛАРИНИНГ ТРО М БО ЦИТЛАР Ф УНКЦИОНАЛ  

ФАОЛЛИГИ ВА АСПИРИН РЕЗИСТЕНТЛИГИГА ТАЪСИРИ

ВЛИЯНИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ 
АКТИВНОСТЬ ПЛАМЕТРОВ И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АСПИРИНУ ПРИ 

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

THE EFFECT OF CYTOKINES ON PLATELET FUNCTIONAL ACTIVITY RECEIVED 
INFLAMMATION IN ISCHEMIC HEART DISEASE

Ш.И. Ходжанова, А.Л. Алией  
Тошкент Тиббиёт академинси

Аннотация: Макрлэда ЮИК тургун зурициш стенокардияси (ТЗС) 11-111 ФС билам огриган 
беиорпарда яллигланиш опди цитокинлари интерлейкин (ИЛ) -  1р. ИЛ -  бнинг троибоцитлар 
геиостази ва аспирин резистентлигига таъсири буйича тадцикрт натижалари келтирилган. 
Тадцицот учун ЮИК ТЗС 11-111 ФС ташхиси билан давопанган 116 нафар беиорпар танланди 
Кондаги троибоцитлар агрегацияси спонтан ва АДФ-индуцирланган курсаткичлари бацоланди 
Кон зардоби цитокинлари (IL -  1р. IL -  6) курсаткичлари уч фазали иииунофериент тацлил ер- 
даиида аницланди Тадкицотда нориал ва юкрри троибоцитлар агрегацияси кузатилган беиор
лар гурукида яллигланиш цитокинлари курсаткичлари иеъернинг юцори чегараларидан ошгани 
аницпанди IL -  1fi ва IL -  6 билан 5.0 икиоль АДФ-индуцирланган троибоцитлар агрегацияси 
уртасида статистик акаииятли куче из иусбат корреляцион бог пикник иавжудлиги аницпанди

Калит сузлар: юрак ишеиик касаллиги. яллигланиш цитокинлари. троибоцитлар агрегаци
яси. аспирин резистентлиги

Аннотация: В статье представлены результаты исследования о влияние провоспали- 
тельных цитокинов интерлейкин (ИЛ}- 10. ИЛ-6 на агрегационную способность троибоцитов и 
на аспиринорезистентность у  больных ИВС ССНII-IIIФК. Объектои исследования являлись 116 
больных ИВС ССН 11-111 ФК. Агрегация троибоцитов в крови оценивалось спонтанно и АДФ-ин
дуцированный образои Анализ цитокинов сыворотки крови (IL-1/i. IL-6) проводили 3 фазный 
иииунофериентныи иетодои Пациенты, у  которых наблюдается нориальная и высокая агре
гация троибоцитов. иогут ииеть повышенные уровни цитокинов в крови, осообенно у  резис
тентных к аспирину пациентов Было обнаружено, что существует статистически значииая 
слабая положительная корреляционная связь иежду IL-10 и IL-6 с 5.0 икиоль АДФ-индуцирован
ной агрегацией троибоцитов

Ключевые слова: ишеиическая болезнь сердца, иииуносупрессия цитокинов. агрегация 
троибоцитов. резистентность к аспирину

Annotation: The ancle presents the results o f a study on the effect o f promflammatory cytokines 
interleukin (IL)-1tl. IL-6 on platelet aggregation abikty andaspinn resistance inpatients with coronary heart 
disease II-III FC. The object of the study was 116 patients with IHD SSN II-III FC Platelet aggregation in 
the blood was assessed in a spontaneous and ADP-induced manner The analysis of serum cytokines (IL- 
fC. IL-6) was earned out by a 3-phase enzyme immunoassay Patients who have normal and high platelet 
aggregation may have elevated levels o f cytokines m the blood, especially in aspmn-resistant patients It 
was found that there is a statistically significant weak positive correlation between IL-1H and IL-6 with 5.0 
mmol ADP-mduced platelet aggregation.

Key words: coronary heart disease, cytokine immunosuppression, platelet aggregation, aspirin 
resistance
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Кириш
Юрак ишемик касаллигида (ЮИК) яп- 

пигланиш цитокинлари фаоллигининг 
ошиши атеротромбоз ривожланишининг 
патофизиологик механизмларидан бири хи- 
собланади Бунда асосий патофизиологик 
механизмлар -  тизимли яллигланиш олди 
ва унга карши цитокинлар. усма некрози 
омили -а .  интерлейкин -  1 ва интерлейкин- 
6. хемокинлар. апоптоз ва усиш омиллари 
ремепторлари адгезия молекулаларининг 
фаоллашуви билан тушунтирилади.

Куп сонли клиник ва экслериментал 
тадкикотлардан олинган натижалар ате- 
росклеротик пилакча деструкциясидан 
тортиб коронар кон томирлари окклюзион 
жарабнларигача булган кон томирлар ате- 
росклеротик шикастланишида яллигланиш 
омилларининг иияирокини тасдиклайди [8]. 
Атеросклеротик пилакчада яллигланиш ци
токинлари хисобига махаллий яллигланиш 
сакланиб колади ва молекулалар адгезия- 
сини чакириб. тромботик асоратлар ривож- 
ланишига сабаб булади [1.4] Цитокинлар 
реакцияларининг мураккаблиги туфайли ти
зимли яллигланишни бахолаш кийинчилик 
тугдиради.

Атерогенез ривожланишида кардио- 
васкуляр касаллик медиаторлари ва мар- 
керларининг яллигланишдаги роли тулик 
урганилмаган [3]. Тахминларга кура ял
лигланишни тормозлашда ахамиятли бул
ган яллигланиш олди ва яллигланишга кар
ши омилларнинг баланси бузилади (2.5]. 
Л.И.Бурячковская ва хаммуаллифлари фик. 
рича. тромбоцитларнинг спонтан агрега- 
цияси кучайиши яллигланишга хос булиб. 
цитокинлар фаоллиги ошиши куринишида 
намоен булади. Цитокинлар кон зардобида 
жуда кичик концентрацияларда учрайди (пг/ 
мл), факат патологик холат ривожланганда- 
гина ошиши мумкин [6].

Мацсад
ЮИК Тургун зурикиш стенокардияси 

(ТЗС) II-III ФС билан огриган беморларда 
яллигланиш олди цитокинлари интерлейкин 
(ИЛ) -  1р. ИЛ -  бнинг тромбоцитлар гемос- 
тази ва аспирин резистентлигига таъсирини 
бахолаш

Материал ва усуллар
Тадкикот манбаси сифатида Республи

ка ихтисослаштирилган терапия ва тиббий 
реабилитация илмий-амалий тиббиет мар- 
кази Кардиология булимида ЮИК Тургун 
зурикиш стенокардияси II-III функционал

синфи ташхиси билан даволанган 116 на- 
фар беморлар танланди. Тромбоцитлар 
агрегацияси курсаткичлари ва агрегация 
эгриликларидаги узгаришлар буйича олин
ган натижаларга кура асосий гурухни ташкил 
килган беморлар икки гурукга. яьни аспирин- 
га резистентлик мавжуд ва аспиринга сезгир- 
лик мавжуд беморлар гурухига ажратилди. 
Беморлар шифохона шароитида ЮИКда Ев
ропа кардиологлар жамияти тавсиясига кура 
стандарт терапия буйича антиагрегантлар. 
кардиоселектив бета-адреноблокаторлари. 
АУФ ингибиторлари. сартанлар. статинлар 
билан даволанди. Антиагрегант сифати
да 75 мг дозада АСК (кардиомагнил) кабул 
килинди [7]. Тромбоцитларга бой цитратли 
зардобдаги тромбоцитлар агрегациясини 
Борн ва О'Брайен усулида текшириш тром
боцитлар агрегациясининг AGGR дастури 
буйича компьютерли кайта ишлаш оркали 
икки каналли лазерли Алат -  2 Биола ана- 
лизаторида (БИОЛА НПФ. Россия) бажарил- 
ди. Кон зардоби цитокинлари (IL -  1р. IL -  6) 
курсаткичлари уч фазали иммунофермент 
таклил ердамида аникланди. Бунинг учун 
«Humalayzer 2000» (Германия) аппаратидан 
фойдапанипди. Тупламда турли эпитопли 
махсус IFN-gamma моноклонал антителала- 
ри ишлатилди. Улардан бири каттик фазада 
иммобилизацияланган (ички юзада). иккин- 
чиси пероксидаза билан конъюгирланган. 
Меъбрий курсаткичлар: IL -  1Р-<5.0 nr/мл, 
IL -  6 -<7.0 nr/мл.

Натижалар
Тромбоцитлар атеросклероз ривожла

нишининг асосий агентларидан бири булиб, 
эндотелий ва кужайра элементлари билан 
муносабатга киришади хамда яллигланиш 
ва атеросклероз уртасида узаро богликпик- 
ни тиклайди. Тизимли яллигланишнинг ате- 
рогенездаги урни кисобга олинган колда, 
АСК кабул килувчи ЮИК билан огриган бе
морларда тромбоцитларнинг агрегацион ко- 
билиятини интерлейкин -  1р. интерлейкин -  
6 билан узаро богликликда урганиш буйича 
изланишлар олиб борилди.

Тадкикотда нормал ва юкори тромбо
цитлар агрегацияси кузатилган беморлар 
гурукида яллигланиш цитокинлари кур
саткичлари (IL -  1р. IL -  6) меъбрнинг юко
ри чегараларидан ошгани ва гуруклараро 
фарклар аникланди: аспиринга резистент 
беморлар гурухида (мос равишда IL -  1Р 
9.34±1,51 ва 5.32±0.89пг/мл. IL -6  12.58±3.17 
ва 8.87±1.43 пг/мп, р<0.05) (1 -жадвап).
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1-жадоал
Аспирин цабули фонида юр а к ишемик касаллиги мавжуд аспиринга резистент ва сезгир бс- 

морларда яллигланиш цитокинларининг курсаткичлари

Курсаткичлар Аспиринга резистент 
боморлар, п=30

Аспиринга сезгир 
боморлар, п=62 Р

IL -  1р. 
пг/мл 9.34И.51 5.32Ю.89 <0.01

IL -6 .
пг/мл 12.58±3.17 8.87±1.43 >0.05

И з о * :р  -  сапиштирипвЫпглм гуруцлар орасидаги фарц

Тадкикотни олиб бориш давомида Пирсон корреляцион тахлили натижалари буйича IL 
-  1р билан спонтан тромбоцитлар агрегацияси билан кучсиз мусбат корреляцион богликпик 
(г=0.185. р<0.05). IL — 1 р билан 0.1 мкмоль АДФ индуцирланган тромбоцитлар агрегацияси 
(г*0.009. р>0.05) ва 1.0 мкмоль АДФ индуцирланган тромбоцитлар агрегацияси уртасида 
(г=0,020. р>0.05) корреляцион богликликлар аникланмади (2-жадвал).

2-жадвал
Юрак ишемик касаллиги билан огриган беморларда тромбоцитлар агрегацияси ва цитокин

лар курсаткичларининг корреляцион тацлили

А гро га ц ия  парам етрлари, б и р л и к
I L - 1 P I L - 6

Спонтан агрегация, нис.бирл. 0,185* 0.093*

0,1 мкМ АДФ. нисб.бирл. 0.009 0.034

1.0 мкМ АДФ. нисб.бирл. 0,020 0.057

5.0 мкМ АДФ. % 0.287** 0,147*

И ю *  г -  корреляция козфициемти. '  -ацаиинт пипик курсатяичи р<0,05 га тенг. "  -а *аиинт лилик нурсатяичи р<0.01 
га тон г.

Шунингдек. IL -  1Р билан 5.0 мкмоль АДФ-индуцирланган тромбоцитлар агрегацияси урта
сида (г=0.287. р<0.01) статистик ахамиятли кучсиз мусбат корреляцион богли*лик мавжудлиги 
аникланди (1.2-расм).

Ьрасм IL -  7/3 ва спонтан тромбоцитлар 
агрегацияси курсаткичлари уртасидаги корре
ляцион богликликлар

2-раем IL -  1(3 ва 5.0 мкмопь АДФ-индуцир
ланган агрегацияси курсаткичлари уртасида
ги корреляцион богликликлар

s ю и го и  ю и *5 
И/М. я/ш
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I L - 6  биланспонтан тромбоцитлар агрегацияси (г=0.093. р<0.05) ва 5.0 мкмоль АДФ -ин
дуцирланган тромбоцитлар агрегацияси уртасида (г=0.147. р<0.05) статистик ахамиятли

Шу билан бирга. IL 
-  6 билан 0.1 мкмоль 
А Д Ф - и н д у ц и р л а н г а н  
(г=0.034. р>0.05) ва 1.0 
мкмоль АДФ-индуцир- 
ланган (г=0.057. р>0.05) 
тромбоцитлар агрега
цияси уртасида узаро 
корреляцион боглицлик- 
лар аникланмади. 

Х улоса
Ш ундай килиб, ял 

лигланиш  олди цито
кинлари билан тром 
боцитлар агрегацияси 
уртасида узаро мусбат 
корреляцион бог лихлик- 
лар асосан спонтан ва 
5.0 мкмоль АДФ-инду- 
цирланган тромбоцит
лар агрегация курсат- 
кичларида анихланди. 
Яллигланиш  олди ци
токинлари юхори тром 
боцитлар агрегация 
курсаткичларига эга 
беморларда меъерий 
даражадаги тромбоци- 
тар ф аолликка эга бе- 
морларга нисбатан ю ко 
ри миадорда эканлиги 
анихланди.
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кучсиз мусбат корреляцион б о ти хл и кл а р  анихланди (3.4-расм). 
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3-раси IL -  6 ва спонтан тромбоцитлар агрегацияси курсат
кичлари уртасидаги корреляцион богликпиклар
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4-расм I L - 6  ва 5.0 икиоль АДФ-индуцирланган агрегацияси кур
саткичлари уртасидаги корреляцион богликпиклар


