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REVMATOID ARTRITNI DAVOLASHDA ISHLATILADIGAN DORI VOSITALARINING JIGAR 
HOLATIGA TA’SIRI
Jamolov A.Sh., Kasimova M.B., Axmedova N.A.
ВЛИЯНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА, НА СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ
Жамолов А.Ш., Касимова М.Б., Ахмедова Н.А.
THE EFFECT OF DRUGS USED FOR THE TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS ON THE 
CONDITION OF THE LIVER
Jamolov A.Sh., Kasimova M.B., Axmedova N.A.
Toshkent tibbiyot akademiyasi

Нестероидные противовоспалительные препараты и модифицирующие заболевание противоревмати-
ческие препараты остаются основным лекарственным средством для лечения заболеваний, сопровожда-
ющихся хроническим воспалением, в частности ревматоидного артрита. Однако лекарственные средства 
обладают сильным гепатотоксическим действием, поэтому при их назначении необходимо выбирать оп-
тимальные дозы, в противном случае возникают серьезные нарушения функции печени. Высокая частота 
побочных эффектов диктует необходимость дальнейшего изучения этой проблемы.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, нестероидные противовоспалительные препараты, моди-
фицирующие заболевание противоревматические препараты, метотрексат.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and disease-modifying antirheumatic drugs remain the mainstay of treat-
ment for diseases associated with chronic inflammation, particularly rheumatoid arthritis. However, drugs have a 
strong hepatotoxic effect, so when prescribing them, it is necessary to choose optimal doses, otherwise serious liver 
dysfunction will occur. The high incidence of side effects dictates the need for further study of this problem.

Key words: rheumatoid arthritis, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, disease-modifying antirheumatic drugs, 
metоtrexate.

Revmatoid artrit (RA) – bu birinchi navbatda 
boʻgʻimlar zararlanishi bilan kechadigan auto-

immun kasallik hisoblanadi. RA ning klinik koʻrinishlari 
boʻgʻimlarda ogʻriq, shish, harakat cheklanishi, boʻgʻim-
larda buzilishlar va tizimli zararlanishlar kiradi. RA no-
gironlikka olib keluvchi, boʻgʻimlarda progressivlanib 
boruvchi zararlanishlarni keltirib chiqaradi. RA uchun 
xavf omillari bu genetic va genetic boʻlmagan jumladan: 
chekish, mikrobiotdagi oʻzgarishlar, yosh va jins hisobla-
nadi [27].

Revamatoid artrit – surunkali simmetrik polisino-
vit koʻrinishida kechuvchi kasallik boʻlib, boʻgʻimlar de-
struksiyasi, oʻz organizmidagi IgG ga nisbatan antitela 
ishlab chiqarish va ba’zi hollarda esa boʻgʻimdan tashqa-
ri zararlanishlar bilan harakterlanadi.	

Revamtizm soʻzi kelib chiqishi 2500 yillik tarixga 
ega boʻlib, grekchada “oqim” degan ma’noni anglatadi. 
2500-yil oldin yozilgan qoʻlyozmalardan tol tomirlari-
dan tayyorlangan qaynatma, kuchli ogʻriqlarni kamaytir-
ish uchun ishlatilgani ma’lum. Shifokor Xeberdon (1710-
1801) revmatizmga shunday ta’rif beradi “Revmatizm 
– bu yigʻma tushuncha boʻlib u oʻz ichiga aniq nomga ega 
boʻlmagan va turli sabablar yuzasidan kelib chiqadigan, 
bemorlarda oʻtkir va surunkali ogʻriqlar keltirib chiqa-
radigan kasallik”. RA hozirgacha aniq bir qoʻzgʻatuvchi 
aniqlanmaganligi sababli JSST RA ni noma’lum etiologi-
yali surunkali tizimli kasallik deb aniqlik kiritilgan.

	 Hozirgi kunlarda kasallik kelib chiqishi 
Urbanizatisya, aholining zich yashash, turli kimyoviy 
moddalar bilan kontaktda boʻlish va atrof muhitning iflo-
slanib borishi bilan tushuntirish harakatlari kechmoqda. 

Bunga misol janubiy afrikada qishloqlarda yashaydigan 
qora tanlilar populyatsiyasida oʻtqazilgan izlanish-
lar faqatgina bittagina ayol kishi RA bilan kasallangani 
aniqlangan [9], taqqoslash uchun AQSH da va Karib or-
ollarida yashovchi oq tanlilar va qora tanlilar oʻrtasida 
RA uchrash chastotasi va deyarli bir xil koʻrsatkichga ega 
[3]. Yuqoridagi misollar bu tahminlarning ilgari surilishi 
asossiz ekanligini koʻrsatadi.

	 Aholi orasida RA tarqalishi oʻrtacha 1% ni tash-
kil qiladi. Kasallanish asosiy sabablardan biri bu kasal-
likning jins va yoshga bogʻliqligi. Ayollar erkaklarga qa-
raganda RA bilan 3-5 baravar koʻp kasallanishadi. 16 
yoshdan 35 yoshgacha boʻlgan ayollar va erkaklar orasi-
da kasallanish darajasi mos ravishda 6,8:1 ni tashkil 
qiladi va bu nisbat yosh oshib borgan sari kamayib bora-
di. Dastlabki 3 yil ichida, kasallik agressiv tarzda kechib, 
bemorlarning oʻrtacha 37,5% da, 5 yilda esa bemorlar 
orasida nogironlik darajasi 50% dan koʻproqni tashkil 
qiladi. Kasallikning 20 yilidan soʻng, bemorlar orasida 
nogironlik darajasi 90% ga yetib, ularning 30% i butkul 
mehnatga layoqatsiz boʻlib qolishadi. Ushbu koʻrsat-
kichlar nafaqat bemorlarda katta iqtisodiy yoʻqotishlar-
ni, balki mehnat qobiliyatining erta yoʻqolishini, hayot 
sifatining keskin pasayib ketishini koʻrsatadi [1,2,3].

XIX asrda yevropa tol daraxtining poʻstlogʻi va tomir-
lari tarkibida salitsin moddasi aniqlangan. 1853-yil-
da nemis olimi Gertxart birinchiladan boʻlib salitsil-
ga nisbatan in vivo da yuqori barqarorlikka ega boʻlgan 
Atsetilsalitsil kislotani sintezlaydi. Birinchi bor 1897 – 
yilda atsetilsalitsil kislotasi (aspirin) Bayerda, Hoffman 
tomonidan tabletka koʻrinishida artralgiyani davolash 
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maqsadida ishlab chiqarila boshlangan va hozirga ke-
lib ham bir qancha maqsadlarda dunyo miqyosida qoʻl-
lanilib kelinmoqda. 1949-yilda doktor Hench revma-
toid artrit aniqlangan bemorga birinchi boʻlib kortizol 
joʻnatgani haqida e’lon qiladi va bu muolaja ijobiy nati-
jasi keng miqyosida tan olinadi. Shu sababdan Hench 
1950-yilda fiziologiya va tibbiyot boʻyicha Nobel muko-
fotiga sazovor boʻlgan. Doktor Hench kortizolni muvaf-
faqiyatli sinovdan oʻtqazishi boʻgʻimda kechadigan ogʻriq 
va shishga qarshi kurashishda juda samarali ekanligi-
ni, yalligʻlanishga qarshi preparatlar revmatoid artritni 
davolashda keng miqyosda qoʻllana boshlanishiga sabab 
boʻldi. Biroq yalligʻlanishga qarshi dori vositalari qoʻl-
lanilishi bilan bemorlarda kuchayib boruvchi boʻgʻim 
destruksiyasini toʻxtatib boʻlmagan. XX asr oxirlariga 
kelib revmatoid artrit kasalligi birinchi navbatda poliar-
trit bilan harakterlanuvchi, autoimmun kasallik deb tan 
olindi. Undan soʻng immunosuprepressiv preperatlar-
lar kasallik kechishini boshqarish, immunologik buzil-
ishlarni korreksiyalash va bostirish maqsadida qoʻllanila 
boshlandi. 1984-yilda Kohler va Milstein monoklon-
al antitanalar olish usullarini kashf qilganliklari uchun 
fiziologiya va tibbiyot boʻyicha Nobel mukofotiga sazov-
or boʻlishdi. 1998-yilda monoklonal RA tarixida birinchi 
marta antitanalarga asoslangan davolash usuli ma’qul-
landi. Immunosupressiv preparatlar revmatoid artrit-
ni davolashda qoʻllanila boshlangandan soʻng ular ka-
sallikni modifikatsiyalovchi antirevmatik dori vositalari 
deb nomlana boshlandi (DMARDs). Hozirgi vaqtga kelib 
DMARD dori vositalari sintetik (metotreksat) va biologik 
turlarga ajratiladi. XXI asrga kelib kasallikni modifikat-
siyalovchi antirevmatik dori vositalari toʻgʻri qoʻllanili-
shi, butun jahon revmatologlariga bemorda kechayotgan 
RAni davolashda klinik remissiyaga erishishga, bundan 
tashqari barcha boʻgʻimlar destruksiyasini nazorat os-
tida ushlab turishga imkoniyat yaratdi. Bugungi kunda 
bunday terapevtik davolash strategiyalari boshqa auto-
immun yalligʻlanish bilan kechuvchi kasalliklarni davo-
lashda ham keng qoʻllanilmoqda. Yalligʻlanishga qarshi 
nosteroid preparatlar (YaQNP) – 1946-yilda aspirin-
ning kashf etilishi tibbiyotda YaQNP erasini boshlab ber-
di. Hozirgi kunga kelib YaQNP dunyoda eng keng tarqa-
lgan va koʻp qoʻllaniladigan dori vositalari hisoblanadi. 
YaQNP va infeksiyaga qarshi dori vositalari jigarni salbiy 
ta’sir koʻrsatuvchi vositalar ichida yetakchi oʻrinladdan 
birini egallaydi Dorilar ta’siri natijasida kelib chiqadigan 
gepatotoksik holatlarning 10%i YaQNP bilan bevosiya 
bogʻliq. RA davolashda keng ishlatilgan Aspirinning ge-
patotoksik хususiyati uning dozasi bilan bevosita bogʻliq 
ekanligi isbotlanagan, biroq RA bilan xastalangan be-
morning aspirin qabul qilishi jigar shikastlanishi ehti-
molini oshirishi kuzatilgan va isbotlangan. Oʻtkazilgan 
tajribalar shuni koʻrsatadiki, aspirin jigar hujayralar-
idagi mitoxondriyalar disfunksiyasiga olib keladi, bu hu-
jayra ichida ATF kamayishiga, buning hisobiga esa pere-
kisli oksidlanish oshib ketib, gepatotsitlar zararlanishiga 
olib keladi [23].

Diklofenak YaQNP lar ichida eng keng koʻlamda ish-
latiladigani dori vositasi sanaladi. Benks va uning ham-
kasblari 1988-yildan 1991-yilgacha FDA (food and 
drug administrtion) ga berilgan maʻlumotlarni oʻrganib 

chiqib, ilk 6 oy davomida diklofenak qabul qilganlarda 
85% holatlarda jigarda zararlanish belgilarini kuzatish-
gan. Benksing izlanishlari diklofenakdan jigar zararlani-
shi holatlari avval tahmin qilingan darajadan yuqoriroq 
ekanligini koʻrsatib berdi [8]. Bundan tashqari Rostom va 
uning hamkasblari tomonidan oʻtqazilgan tizimli sharh-
da 65 maqola oʻrganib chiqilgan va diklofenak platsebo-
ga nisbatan jigar aminotransferazalari koʻrsatkichining 
oshishini kuzatishgan. Biroq aynan YaQNP bilan bevo-
sita bogʻliq gospitalizatsiyaga sabab boʻlgan holat juda 
kam (100 000 ta bemordan 3 tasida) qismni tashkil qil-
gan [24]. Diklofenakning YaQNP va platsebolarning qol-
gan qismiga qaraganda koʻproq gepatotoksiklik ta’sirga 
ega ekanligi va bu xususiyat preparatning metabolizmi, 
uning organizmdagi klirensi, metabolik oʻziga xosligi va 
hosil boʻlgan adduktlar sababchi ekanligi tadqiqotlarda 
isbotlangan [30].

2004-yilda Fransiсko De Abaxio va hamkasblari vazi-
yat va nazorat DNK usulidan foydalangan holda Buyuk 
Britaniya bozorida sotishga ruxsat berilgan YaQNP larni 
jigarga taʻsirini oʻrganishdi va “diklofenak yuqori gepa-
totoksiklikka ega”, degan xulosaga kelishgan [12].

Buyuk Britaniyada oʻtqazilgan izlanishlar shuni koʻr-
satdiki, oshqozon-ichak va yurak-qon tomir tizmiga jid-
diy asorat keltrib chiqarishi mumkin boʻlgan diklofenak 
buyurilishi 4 % kamayishi, shu bilan bir qatorda nis-
batan kamroq zararli taʻsirga ega, ya’ni tromb hosil qil-
ish ehtimoli ancha past deb hisoblanadigan naproksen 
ishlatilishi esa 5% ga oshgan [13].

Hozirda bemorlarga YaQNPni “kasallik belgilari yuza-
ga chiqmasligi uchun kerak boʻladigan minimal dozani min-
imal vaqt qabul qilish” tavsiya qilinmoqda. Naproksenni 
qabul qilish miqdori sutkasiga 1200 mg dan oshmaganda 
tromb hosil qilish ehtimoli ibuprofen yoki koksiblarni qabul 
qilgandagiga nisbatan minimal darajaga tushurish mumkin 
[16]. AQSh aholisining 6%i yuqorida keltrilgan preparatlar-
dan hech boʻlmaganda bittasini har oyda qabul qilishi, ibu-
profen dori vositasining 24%i retseptsiz sotilishi aniqlan-
gan [18]. Nimesulid sabab boʻlgan jiddiy jigar shikastlanishi 
haqida xabarlar paydo boʻlganidan keyin, Yevropa dori agen-
tligi tomonidan nimesulid dori vositasiga toʻliq cheklov oʻr-
natilgan [14].

Yalligʻlanishga qarshi, ogʻriq qoldiruvchi, antipiretik 
xususiyatlarga ega ibuprofen butun dunyoda tan olingan 
va butun dunyoda eng koʻp ishlatiladigan dori vositalari-
dan biri hisoblanadi. Indometatsin va fenilbutazonga qa-
raganda nisbatan kam miqdordagi salbiy asoratlarni kel-
trib chiqarganligi sababli ibuprofen 1969-yilda Buyuk 
Britaniyada birinchi marta artritni davolash uchun qoʻl-
lanila boshlandi [25]. Virusli gepatit C bilan xastalan-
gan bemorlarga ibuprofen berilishi jigar zararlanishi-
ni kuchaytirishi haqida fikrlar ilgari surilgan va ohirgi 
malumotlarda bu holat oʻz tasdigʻini topdi [26].

DMARD dori vositalarining 5 ta turi mavjud boʻlib, 
soʻngi yillarda bu dori vositlaridan Kron kasalligi, yara-
li kolit, revmatoid artrit, yuvenil idiopatik artrit, ankilo-
zlovchi spondiloartrit, psoriaz va boshqa surunkali 
yalligʻlanish bilan kechuvchi kasalliklarni davolashda sa-
marali foydalanib kelinmoqda.

Biroq DMARD dori vositalari bilan davolanayotgan 
bemorlarda jigar faoliyati koʻrsatkichlarining buzuli-
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shi kuzatilib, bunda oʻz-oʻzidan bosiluvchi gipertrans-
aminazemiya (ALT ni AST ga nisbati 2 barobardan oshib 
ketishi), xolestatik holat, gepatitlar kelib chiqishi ba’zida 
esa ogʻir va hayot uchun havfli boʻlgan holatlar yuzaga 
kelishi mumkinligi aniqlangan [10].

Manchini va uning hamkasblari Infliksimab vosi-
tasi qoʻllanilgan kelib chiqadigan jigar zararlanish ho-
latlarini oʻrganib chiqdi. Ular Infliksimab vositasi 1-12 
martalik infuziyadan keyin jigarning immun tizm orqali 
bilvosita yoki bevosita zararlanishiga olib kelishi mum-
kinligini aniqladilar [21]. Xususan, jigarning immunitet 
orqali bilvosita zararlanishi autoimmun gepatitni eslati-
shi mumkin. Psoriaz kasallgi boʻlgan 36 yoshli ayolda 
adalimumab va leflunomid dori vositalari qoʻllanilgan-
da kelib chiqqan autoimmun gepatitni birinchilardan 
boʻlib Adar va boshqalar 2010-yilda ta’riflab berishdi. 
Bemor ayol ikkala dori vositalarini qabul qilishni toxtat-
ganda, jigar fermentlari koʻrsatkichlari normal darajaga 
qaytgan va adalimumab vositasini qayta qabul qilishni 
boshalaganda esa autoimmun gepatit qaytalanmaganli-
gi e’tiborga molik [7].

Argentinada kuzatilgan klinik holat ham katta qiziq-
ish uygʻotadi, bunda virusli gepatit, revmatoid artrit 
tashxisi qoʻyilgan bemorga metotreksat terida qichish-
ish keltirib chaqirganligi uchun adalimumab buyurilgan. 
Adalimumab bilan 3 oylik davolanish davomida virus-
li yuklama 4,070,000 IU/ml dan 8,400,000 IU/ml ga-
cha, jigar biopsiyasi A2 F1 dan A1 F2 gacha koʻtarilgan 
va yakuniy tashxis: adalimumab sabab boʻlgan jigar shi-
kastlanishi, xolestatik holat bilan, degan xulosaga kelin-
gan [17].

Infliksimab vositasi natijasida kelib chiqadi-
gan Autoimmun gepatit patogenezi hozirgacha no-
ma’lum boʻlishiga qaramasdan DMARD dori vositalari 
B-limfotsitlar ishlab chiqarilishi toʻxtashi va CD8 T hu-
jayralari apoptoz jarayonlarining buzulishi mumkinli-
gi, buning natijasida soni oshib ketgan leykotsitlar au-
toimmun gepatit kelib chiqishiga bevosita sabab boʻlishi 
mumkin, degan tahminlar bor [15,22]. Bundan tashqari 
gʻarb adabiyotlarida xolestatik gepatit, DMARD dori vo-
sitalari fonida kelib chiqqanligini tasdiqlovchi kuzatish-
lar ham mavjud [19].

Metotreksat foliy kislotasi antagonisti boʻlib, oʻt-
mishda bolalarda oʻtkir leykemiyani davolash uchun ish-
latilgan. Shundan soʻng metotreksat kattalar va bolalar-
da boshqa oʻsma kasalliklarini samarali davolashda keng 
qoʻllanila boshlangan [28]. Metotreksat RAni davolashda 
yangi yoʻnalish ochib berdi, bu esa kasallik kechishi, be-
morlarning hayot sifati yaxshilanishi va RA bilan bogʻliq 
oʻlim holatlarining keskin kamayishiga sabab boʻldi [29].

Metotreksat oʻzining samaradorligi va zararli ta’sir-
ga ega boʻlsada, nisbatan kam miqdorda uzoq vaqt davo-
mida qoʻllanilishi ichki a’zolarga, shuningdek, jigarga 
ham toksik taʻsir koʻrsatadi. Foliy kislotasi bilan bir vatq-
da qoʻllanilishi preparatning zararli ta’sirini biroz yum-

shatishi mumkin, biroq bu holat barcha bemorlarda ham 
kuzatilavermaydi [11, 20].

Metotreksat qabul qiladigan barcha bemorlarda ji-
gar fermentlari ALT va AST oshishi kuzatiladi. Biroq bu 
holatlar davolashni talab qilmaydi, jigarda ortga qaytu-
vchi surunkali kasalliklar keltirib chiqarmaydigan ho-
lat sanaladi [31]. Metotreksat terapiyasini boshlashdan 
avval bemorlarda ALT va AST koʻrsatkichlari aniqlanishi 
zarur. 

Metotreksat metilentetragidrofolat reduktaza faol-
ligini bevosita susaytiradi, bu esa gomotsistein koʻrsat-
kichlari oshib ketishiga, keyinchalik gepatotsitlarda yogʻ 
inlflitratsiyasining kuchayishiga, yalligʻlanish rivojlan-
ishiga, Ito hujayralari faolligi oshib ketishiga va jigar fi-
broziga olib kelishi mumkin [4]. Metotreksat bilan uzoq 
vaqt davolanish jigar fermentlarining oshib ketishiga, ji-
gar fibrozi va sirrozi kelib chiqishiga sabab boʻladi [6]. 
Bunda yuqorida keltirilgan holatlar shakillanishida aniq 
doza va qoʻllanish vaqtini keltirish qiyin, chunki izlanish-
larda dori dozasi va qoʻllanilish vaqti farq qiladi [5].

YaQNP va DMARD dori vositalari kuchli gepatotoksik 
taʻsirga ega va ularni qoʻllashda optimal dozalarni tan-
lash kerak, aks holda jigar faoliyatida jiddiy buzilishlar 
yuzaga keladi. Jigarga yuqori zararli taʻsir bu dori vosi-
talarining hali ham chuqurroq oʻrganishni talab qilishini 
va jigarga taʻsirini eʻtibordan chetda qoldirmaslik kerak-
ligini koʻrsatadi. 

Jigar kasalliklarida DMARD va YaQNP dori vositalar-
ini qoʻllash va ular natijasida yuzaga keladigan jigar shi-
kastlanishining sabablari toʻliq oʻrganilmagan boʻlsada, 
hozirgi vaqtda ushbu dori vositalari surunkali yalligʻla-
nish va ayniqsa boʻgʻim sindromi bilan kechuvchi kasal-
liklarni davolashda muhim dori vositasi boʻlib qolmoq-
da. Yuqorida koʻrsatib oʻtilganlar esa kelajakda DMARD 
va YaQNP dori vositalarining jigar shikastlanishidagi roli 
toʻliq oʻrganilishini taqozo etadi.

Adabiyotlar ro‘yxati bilan tahririyatda tanish-
ishingiz mumkin

REVMATOID ARTRITNI DAVOLASHDA 
ISHLATILADIGAN DORI VOSITALARINING JIGAR 
HOLATIGA TA’SIRI
Jamolov A.Sh., Kasimova M.B., Axmedova N.A.

Nosteroid yallig’lanishga qarshi dorilar va kasal-
liklarni o’zgartiruvchi antirevmatik dorilar surunkali 
yallig’lanish bilan bog’liq kasalliklarni, xususan, revma-
toid artritni davolashning asosiy usuli bo’lib qolmoqda. 
Biroq, dorilar kuchli gepatotoksik ta’sirga ega, shuning 
uchun ularni tayinlashda optimal dozalarni tanlash ker-
ak, aks holda jiddiy jigar disfunktsiyasi yuzaga keladi. Yon 
ta’sirlarning ko’pligi ushbu muammoni yanada chuqur-
roq o’rganish zarurligini taqozo etadi.

Kalit soʻzlar: revmatoid artrit, yalligʻlanishga qarshi 
nosteroid dori vositalari, kasallik modifikatsiyalovchi ba-
zis dorilar, metotreksat.


