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АННОТАЦИЯ 
Исследования последних лет подтвердили, что возникновение нарушений в системе тромбоцитарного гемостаза в патогенезе 
ишемической болезни сердца и появление резистентноси к аспирину почти удваивают риск ишемических событий. Это влечет за собой 
разработку современных подходов, направленных на контроль лечения ишемической болезни сердца, назначение своевременного 
адекватного плана антиагрегантного лечения. Цель исследования - оценить функциональное состояние тромбоцитов у пациентов со 
стабильной стенокардией напряжения (ССН) II-III функционального класса ишемической болезни сердца, которые получали 
ацетилсалициловую кислоту в течение коротких и длительных периодов времени. Материал и методы. В качестве источника 
исследования были отобраны 116 пациентов, получавших лечение с диагнозом стабильной стенокардии напряжения II–III 
функционального класса. Пациенты были разделены на четыре группы в зависимости от продолжительности приема ацетилсалициловой 
кислоты. Больные с ССН были разделены на 4 группы по давностиприема АСК. 1 группу составили составили больные, принимающие 
аспирин до 1 года, вторую группусоставили больныепринимающие аспирин от 1 года до 5 лет, в третью группу входили 
больныепринимающие аспирин свыше 5 лет и контрольную группу составили больные, не получавшие аспирин. Исследование агрегации 
тромбоцитов проводили по традиционному турбидометрическому методу по Борну и О'Брайену на двухканальном лазерном анализаторе 
Алат-2 Биола с помощью компьютерной обработки AGGR. Результаты. В группе пациентов, получавших аспирин более 5 лет, 
показатели спонтанной агрегации тромбоцитов и АДФ-индуцированной агрегации были выше, чем в группе пациентов, получавших АСК 
в течение 1 года и получавших АСК от 1 до 5 лет и наблюдались статистически значимые различия по сравнению с показателями группы 
пациентов, получавших АСК до 1 года (спонтанная агрегация 1,7±0,09 р<0,05, 0,1 мкм АДФ-индуцированная агрегация 6,58±0,86 р<0,05, 
1,0 АДФ-индуцированная агрегация 16,51±1,63 р<0,01, 5,0 АДФ-индуцированная агрегация 58,44±3,72  р<0,01). В третьей группе 
пациентов, получавших АСК более 5 лет, резистентность к аспирину отмечалась достоверно чаще, чем во второй группе пациентов, 
получавших АСК до 5 лет (54,8% и 29% соответственно, Хи2=4,24 r<0,05). А также, в 1-й группе пациентов, получавших АСК до 1 года, 
частота резистентности наблюдалась меньше, чем у пациентов, получавших АСК более 5 лет (13,3% и 54,8% соответственно, Хи2=11,63 
r<0,05). Выводы. При ишемической болезни сердца при лечения аспирином более 5 лет увеличение показателей агрегации троибоцитов 
связано с риском развития резистентности к аспирину. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, резистентность к аспирину, агрегация тромбоцитов. 
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THE STATE OF RESISTANCE TO ANTIPLATELET THERAPY IN PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE IN THE 
STUDY OF PLATELET AGGREGATION 

ANNOTATION 
Studies in recent years have confirmed that the occurrence of violations in the system of thromboembolism in the pathogenesis of ischemic heart 
disease and resistance to aspirin almost double the risk of ischemic events. This entails the development of modern approaches aimed at controlling 
the treatment of ischemic heart disease, the appointment of a timely harmonic antiaggregant treatment plan. The aim of the study is to evaluate the 
functional status of thrombocytes in patients with stable tension stenocardia (STS) II-III functional class of heart ischemic disease who received 
acetylsalicylic acid (ASA) for short and long periods. Material and methods. As a source of research, 116 patients treated with a diagnosis of 
stable tension stenocardia II–III functional class were selected. Patients were divided into four groups according to the duration of admission of 
acetylsalicylic acid. Patients who received the 1st Group ASA for up to a year, patients who received the 2nd Group ASA for a period of 1 to 5 
years, patients who received the 3rd Group ASA for more than 5 years, and patients who did not receive the control group ASA. Platelet aggregation 
testing was performed on a two – channel laser Alat-2 Biola Analyzer by means of computer processing using traditional turbidometric AGGR 
program on Born and O'brayen. Results. In the group of patients treated with aspirin for more than 5 years, the rates of spontaneous platelet 
aggregation and ADP-induced aggregation were higher than in the group of patients treated with ASA for 1 year and treated with ASA for 1 to 5 
years, and statistically significant differences were observed compared with the indicators of the group of patients treated with ASA for up to 1 year 
(spontaneous aggregation of 1.7±0.09 p<0.05, 0.1 µm ADP-induced aggregation of 6.58±0.86 p<0.05, 1.0 ADP-induced aggregation of 16.51±1.63 
p<0.01, 5.0 ADP-induced aggregation of 58.44±3.72 p<0.01). In the third group of patients treated with ASA for more than 5 years, resistance to 
aspirin was significantly more frequent than in the second group of patients treated with ASA for up to 5 years (54.8% and 29%, respectively, 
Chi2=4.24 r<0.05). And also, in the 1st group of patients treated with ASA before 1 year, the frequency of resistance was observed less than in 
patients treated with ASA for more than 5 years (13.3% and 54.8%, respectively, Chi2=11.63 r<0.05). Conclusions. In ischemic heart disease 
treated with aspirin for more than 5 years, an increase in platelet aggregation is associated with the risk of developing resistance to aspirin. 
Keywords: ischemic heart disease, resistance to aspirin, aggregation of plateletes. 
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YURAK ISHEMIK KASALLIGI MAVJUD BEMORLARDA TROMBOSITLAR AGREGASIYASI TEKSHIRUVIDA 

ANTIAGREGANT DAVOGA NISBATAN REZISTENTLIK HOLATI 
ANNOTATSIYA 

So‘nggi yillarda olib borilgan tadqiqotlarda yurak ishemik kasalligi patogenezida trombositar gemostaz tizimidagi buzilishlar va aspiringa 
rezistentlikning yuzaga kelishi ishemik hodisalar xavfini deyarli ikki barobar oshirishi tasdiqlangan. Bu yurak ishemik kasalligi davosini nazorat 
qilish, o‘z vaqtida monand antiagregant davo rejasini tayinlashga qaratilgan zamonaviy yondashuvlar ishlab chiqilishini taqozo qiladi. Tadqiqotning 
maqsadi asetilsalisil kislotani qisqa va uzoq muddat qabul qiladigan yurak ishemik kasalligi turg‘un zo‘riqish stenokardiyasi (TZS) II-III funksional 
sinfi bilan og‘rigan bemorlarda trombositlar funksional holatini baholashdan iborat. Material va uslublar.Tadqiqot manbasi sifatida turg‘un 
zo‘riqish stenokardiyasi II–III funksional sinfi tashxisi bilan davolangan 116 nafar bemorlar tanlandi. TZSli bemorlar asetilsalisil kislotasi qabul 
qilish davomiyligiga ko‘ra to‘rt guruhga ajratildi. 1-guruhni bir yilgacha ASK qabul qilgan, 2-guruhni ASKni 1 yildan 5 yilgacha bo‘lgan muddatda 
qabul qilgan, 3-guruhniASKni 5 yildan ko‘p muddat davomida qabul qilayotgan bemorlar hamda nazorat guruhini ASK qabul qilmagan bemorlar 
tashkil etdi. Trombositlar agregasiyasi tekshiruvi Born va O’Brayen bo‘yicha an'anaviy turbidometrik usulda AGGR dasturi bo‘yicha komp'yuterli 
qayta ishlash orqali ikki kanalli lazerli Alat – 2 Biola analizatorida bajarildi. Natijalar. 5 yildan ko‘p muddat aspirin qabul qilgan bemorlar guruhida 
trombositlar spontan agregasiyasi va ADF-indusirlangan agregasiyasi ko‘rsatkichlari 1 yilgacha ASK qabul qilgan va 1 yildan 5 yilgacha ASK 
qabul qilgan bemorlar guruhi ko‘rsatkichlariga nisbatan yuqori bo‘lib, statistik ishonarli farqlar 1 yilgacha ASK qabul qilgan bemorlar guruhi 
ko‘rsatkichlariga nisbatan kuzatildi (spontan agregasiya 1,7±0,09 r<0,05, 0,1 mkm ADF-indusirlangan agregasiya 6,58±0,86 r<0,05, 1,0 ADF-
indusirlangan agregasiya 16,51±1,63 r<0,01, 5,0 ADF-indusirlangan agregasiya 58,44±3,72  r<0,01). 5 yildan ortiq ASK qabul qilgan bemorlardan 
iborat uchinchi guruhda 5 yilgacha ASK qabul qilgan bemorlardan iborat ikkinchi guruhga nisbatan aspiringa rezistentlik sezilarli darajada ko‘proq 
qayd etildi (mos ravishda 54,8%  va 29% Xi2=4,24 r<0,05). Shu bilan birga, 1 yilgacha ASK qabul qilgan 1-guruh bemorlarda rezistentlik uchrashi 
5 yildan ortiq ASK qabul qilgan bemorlarga nisbatan kamroq kuzatildi (mos ravishda 13,3% va 54,8% Xi2=11,63 r<0,05). Xulosa. Yurak ishemik 
kasalligida aspirin bilan davolashning 5 yildan ortiq davom etishida trombositlar agregasiya ko‘rsatkichlarining oshishi aspiringa rezistentlik xavfi 
bilan o‘zaro bog‘liqdir. 
Kalit so‘zlar: yurak ishemik kasalligi, aspiringa rezistentlik, trombositlar agregasiyasi. 

 
Dolzarblik. 
Jahonda yurak ishemik kasalligi (YuIK) bo‘lgan bemorlarda yurak-

qon tomir kasalligidan kelib chiqadigan asoratlar va o‘lim xavfi 
oshishining oldini olishga yo‘naltirilgan qator ilmiy tadqiqotlar amalga 
oshirilmoqda. Halokatli va halokatli bo‘lmagan asoratlarni 
kamaytirishda trombositar-tomir tizimi o‘zgarishlarini erta aniqlash 
usullarini muqobillashtirish muhimdir. Bunda antiagregant davo umum 
qabul qilingan bo‘lib, asosiy bazis dori aspirin (ASK) hisoblanadi 
[2,3,4,6,11]. Afsuski, aspiringa rezistentlik rivojlanganda uning foydasi 
yetarli bo‘lmaydi.  

So‘nggi yillarda ASK bilan davolashda qoldiq yuqori trombositlar 
agregasiya faoliyati faol muhokama qilinmoqdi. Olib borilgan 
tadqiqotlar natijalariga ko‘ra antiagregant preparatlar bemorlar 
tomonidan uzoq vaqt davomida bir xil dozada qabul qilinganda 
trombositlar agregasiyasi bostirilishida ma'lum darajada o‘zgarishlar 

yuzaga kelishi va buning yirik yurak qon-tomir hodisalari sodir bo‘lish 
ko‘rsatkichi oshishi bilan bog‘liqligi aniqlandi [8,12]. 

ASKga rezistentlik tarqalganligi juda keng doirada 0,4% dan 60% 
gacha o‘zgarib turadi. O‘tkir miokard infarkti, yurak yetishmovchiligi 
va periferik tomirlar kasalliklari turg‘un YuIK bilan og‘rigan 
bemorlarda 29% gacha, aortani koronar shuntlash (AKSh) yoki teri 
orqali koronar aralashuv amaliyoti bajarilgan bemorlarda 50–70% 
gacha holatda aspiringa rezistentlik kuzatiladi [6,9,10]. Ushbu 
hodisaning sog‘lom odamlarda ARning 8,3% gacha uchrashi haqidagi 
ma'lumotlar ham qayd etilgan [5]. ASK qabul qiluvchi koronar 
aterosklerozli bemorlarning 76,2%ida trombositlar spontan 
agregasiyasida giperagregasiya belgilari kuzatildi. Bu esa qon-tomir 
hodisalarining takroriy rivojlanishiga asos bo‘lishi mumkin va olingan 
ma'lumotlar klinik ma'lumotlar va trombositlar indusirlangan 
agregasiyasi ko‘rsatkichlari bilan solishtirib o‘rganishni talab etadi. 



ЖУРНАЛ КАРДИОРЕСПИРАТОРНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ | JOURNAL OF CARDIORESPIRATORY RESEARCH                                                                                                     №SI-2.1  |  2022 

63 

Aspiringa rezistentlikni tashhislashda qator qiyinchiliklar 
mavjudligi tufayli hanuzga qadar yagona diagnostik mezon 
yaratilmagan. Shunday qilib, antiagregant preparatlarga rezistentlik 
muammosi o‘z ahamiyati bo‘yicha fundamental hisoblanadi, negaki, 
preventiv terapiyani individuallashtirish va kasallikning oldini oluvchi 
ancha samarali usullarni shakllantirish uchun zamin yaratadi. Shuning 
uchun so‘nggi yillarda amalga oshirilayotgan antitrombositar terapiya 
samaradorligini baholash usullarini takomillashtirish tibbiyotning 
dolzarb muammolardan biri hisoblanadi. 

Tadqiqotning maqsadi asetilsalisil kislotani qisqa va uzoq muddat 
qabul qiladigan yurak ishemik kasalligi turg‘un zo‘riqish stenokardiyasi 
II-III funksional sinfi bilan og‘rigan bemorlarda trombositlar funksional 
holatini baholashdan iborat. 

Material va uslublar. 
Tadqiqot manbasi sifatida Respublika ixtisoslashtirilgan terapiya va 

tibbiy reabilitasiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi Kardiologiya 
bo‘limida turg‘un zo‘riqish stenokardiyasi II–III funksional sinfi 
tashxisi [11] bilan davolangan 116 nafar bemorlar tanlandi. Bemorlar 
ikki guruxga ajratilib, birinchisi asosiy guruh bo‘lib unga aspirin qabul 
qiluvchi 92 nafar bemorlar va ikkinchi nazorat guruhi bo‘lib unga ASK 
qabul qilmagan 24 nafar bemorlar kiritildi. Asosiy guruh o‘z navbatida 
aspirin qabul qilish davomiyligiga qarab uch guruhga ajratildi. Bunda 1 
guruh 1 yilgacha ASK qabul qilgan YuIK TZS II–III funksional sinfi 
mavjud 30 nafar bemorlardan tashkil topgan. 2 guruhni 1 yildan 5 
yilgacha ASK  qabul qilgan YuIK TZS II–III funksional sinfi mavjud 
31 nafar bemorlar tashkil etgan bo‘lib, ularning o‘rtacha yoshi 64,6±1,6 
ni, 17 (54,8%)erkaklar  va 14 (45,2%) nafar ayollar  tashkil qildi. 3 
guruh 5 yildan ko‘p ASK qabul qilgan YuIK Turg‘un zo‘riqish 
stenokardiyasi II–III funksional sinfi mavjud 31 nafar bemorlardan 
iborat bo‘lib, ularning o‘rtacha yosh, 63,0±1,34, erkaklar 18 (58%) va 
ayollar 13 (42%) ni tashkil etdi. Nazorat guruhi sifatida ASK qabul 
qilmagan YuIK Turg‘un zo‘riqish stenokardiyasi II–III funksional sinfi 
mavjud 24 nafar bemorlardan iborat bo‘lib, ularning o‘rtacha yoshi 
60,8±0,69, erkaklar 13 (54,3%) va ayollar 11 (45,8%) ni tashkil etdi. 
Bemorlarni klinik tekshirishbemorlar shikoyati, anamnezi, ob'ektiv 
ko‘rik kabi umumiy terapevtik mezonlar asosida olib borildi. 

Trombositlarga boy sitratli zardobdagi trombositlar agregasiyasini 
Born va O’Brayen usulida tekshirish trombositlar agregasiyasining 
AGGR dasturi bo‘yicha komp'yuterli qayta ishlash orqali ikki kanalli 
lazerli Alat – 2 Biola analizatorida (BIOLA NPF, Rossiya) bajarildi. Bu 
uskunada trombositlar agregasiyasi an'anaviy turbodometrik usulda 
tekshiriladi, bunda trombositlar bilan boyitilgan zardob (TBZ)ning nur 
o‘tkazishidagi o‘zgarishlar qayd qilib boriladi. Nur o‘tkazish foizlarda 
ifodalanadi: 

– TBZning boshlang‘ich nur o‘tkazishi 0% deb qabul qilinadi; 
– trombositlar kam bo‘lgan zardob (TKZ) nur o‘tkazishi 100% deb 

qabul qilinadi. 
Trombositlarning spontan hamda indusirlangan agregasiyalari 

baholandi, trombositlar agregasiyasi induktori sifatida ADFning 0,1, 1,0 
va 5,0 mkmol' eritmasidan foydalanildi, agregatlarning o‘rtacha 
o‘lchami maksimal qiymati aniqlandi va nisbiy birliklarda o‘lchandi. 
5,0 mkmol' konsentratsiyadagi ADF bilan indusirlangan agregasiya 
uchun agregasiya darajasi induktor qo‘shilgandan keyin nur 
o‘tkazishning maksimal ortishi sifatida aniqlandi va % larda o‘lchandi. 
Me'yor qiymatlar tariqasida qabul qilindi: spontan agregasiya uchun – 
1,0–1,5 nisb.birl., 0,1 mkmol' ADF bilan indusirlangan uchun – 1,0–2,0 
nisb.birl., 1,0 mkmol' ADF bilan indusirlangan uchun – 1,5–5,5 
nisb.birl., 5 mkmol' ADF bilan indusirlangan uchun – 25–72%. 
Rezistentlik mezoni sifatida trombositlar agregasiyasi egriligida ajralish 
fazasining mavjudligi va˃1,5 nisb.birl. trombositlar spontan agregasiya 
darajasi hamda 5,0 mkmol' ADF bilan indusirlangan trombositlar 
agregasiyasining ˃72% darajasi ishlatildi.  

Natijalar. 
Tadqiqot natijasiga ko‘ra, trombositlar agregasiyasining barcha 

ko‘rsatkichlari nazorat guruxini tashkil qilgan ASK qabul qilmagan 
bemorlarda asosiy guruhni tashkil qilgan ASK qabul qilgan 1chi va 2 
chi  guruxdagi bemorlar ko‘rsatkichlariga nisbatan statistik ahamiyatli 
tarzda yuqori ekanligi qayd etildi (r<0,05). Shuningdek, ASK qabul 
qilish davomiyligi 5 yildan ortiq bo‘lgan 3 guruh bemorlari agregasiya 
ko‘rsatkichlari nazorat guruhiga nisbatan past ekanligi aniqlandi, ammo 
farqlar statistik ahamiyatga ega bo‘lmadi (r>0,05). Aspirin qabul qilish 
davomiyligi ortishi bilan trombositlarning spontan agregasiyasi hamda 
ADF-indusirlangan agregasiyasida guruxlararo farqlanishni ko‘rsatdi. 
Jumladan, 1 chi gurux agregasiya ko‘rsatkichlari 2 chi va 3 chi gurux 
ko‘rsatkichlariga nisbatan eng pastligi aniqlandi. 3-guruhdagi 
bemorlarda esa trombositlarning spontan agregasiyasi va ADF-
indusirlangan agregasiyasi ko‘rsatkichlari 1chi va 2 chi guruh bemorlari 
ko‘rsatkichlariga nisbatan  yuqori bo‘lib, statistik ishonarli farqlar 1 
gurux bemorlari ko‘rsatkichlariga nisbatan kuzatildi (spontan 
agregasiya 1,7±0,09 r<0,05, 0,1 mkm ADF-indusirlangan agregasiya 
6,58±0,86 r1<0,05, 1,0 ADF-indusirlangan agregasiya 16,51±1,63 
r1<0,01, 5,0 ADF-indusirlangan agregasiya 58,44±3,72  r1<0,01). 
Ta'kidlash joizki, 2 chi guruhni tashkil etgan 1 yildan 5 yilgacha ASK 
qabul qilgan bemorlar guruhida barcha trombositlar agregasiyasi 
ko‘rsatkichlarida 1 chi hamda 3 chi gurux bemorlariga nisbatan statistik 
ishonarli farqlanishlar aniqlanmadi. Natijalar diagramma ko‘rinishida 1 
va 2-rasmlarda keltirilgan. 

 

 
 

Izoh: *- farqlar 1 gurux ko‘rsatkichlariga nisbatan ahamiyatli (*- r<0,05). 
1-rasm. Asosiy guruhdagi bemorlarda trombositlar spontan va 0,1 va 1,0 mkm ADF indusirlangan agregasiyasining ASK qabuli 

davomiyligiga ko‘ra o‘zgarishi. 
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zoh: *- farqlar 1-gurux ko‘rsatkichlariga nisbatan ahamiyatli (*- r<0,05). 

 
2-rasm. Asosiy guruhdagi bemorlarda 5,0 ADF qo‘shilganda agregasiyaning o‘rtacha darajalari. 

 
Shunday qilib, olib borilgan tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, ASK qabul qilish davomiyligi ortishi bilan trombositlarning ham spontan, ham ADF-

indusirlangan agregasiyasi statistik ahamiyatli oshishi birgalikda kuzatiladi (r<0,05). 
Tadqiqot davomida yuqori agregasion faollikka ega bemorlar uchrashi tahlil qilindi.

 
3-rasm. Asosiy guruhdagi rezistent bemorlar ulushi 

 
3-rasmda keltirilgandek, asosiy guruxni tashkil qilgan bemorlar guruxida aspiringa rezistentlik ulushi 32,6% (30 nafar bemor)ni va aspiringa 

sezgir bemorlar ulushi 62 (67,3%)ni tashkil etdi.3-расм.  

 
 

4-rasm. Aspirin qabul qilish davomiyligi bo‘yicha aspiringa rezistent bemorlar ulushi 
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4-rasm bo‘yicha, 5 yildan ortiq ASK qabul qilgan bemorlardan 
iborat uchinchi guruhda 5 yilgacha ASK qabul qilgan bemorlardan 
iborat ikkinchi guruhga nisbatan aspiringa rezistentlik sezilarli darajada 
ko‘proq qayd etildi (mos ravishda 54,8%  va 29% Xi2=4,24 r<0,05). 
Shu bilan birga, 1 yilgacha ASK qabul qilgan 1-guruh bemorlarda 
rezistentlik uchrashi 3-gurux bemorlariga nisbatan kamroq kuzatildi 
(mos ravishda 13,3% va 54,8% Xi2=11,63 r<0,05).  

Xulosa. Tadqiqotda olingan natijalar shundan dalolat beradiki, 
antiagregantni uzoq muddat davomida qabul qilish mobaynida olingan 

agregasiya ko‘rsatkichlari aspirinrezistentlikning patofiziologik 
mexanizmi siklooksigenaza fermentining trombositopoez 
jarayonidayoq sodir bo‘lgan konformasiyali o‘zgarishlar bilan bog‘liq 
bo‘lishi mumkin, bu fermentning ASK bilan o‘zaro ta'siri buzilishini 
keltirib chiqaradi. 

Yurak ishemik kasalligida aspirin bilan davolashning 5 yildan ortiq 
davom etishida trombositlar agregasiya ko‘rsatkichlarining oshishi 
aspiringa rezistentlik xavfi bilan o‘zaro bog‘liqdir. 
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