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AxmyaseHocmb, (8oespeMeHHAs 1a60pamopHas JUA2HOCMUKA Pe3UCMeHMHOCINU K acnUpUHy, Komopasi 8 KJAUHU-
YecKoll npakmuke OCHOBbIBAEMCSE HA 00BEKMUBHBIX KAUHUKO-/I60PAMOpHbIX KpUmepusx y nayueHmos, noyvaroujux
acnupuH, s18/151emcsi 00HOU U3 npo6.1eM, He pelieHHbIX 00 KoHYa cospemeHHoU MeduyuHoll. Ileawio uccaedosanust 6ui10
onpede/iumb A2pe2ayuoHHYI0 GKMUBHOCIMb MPOMOOYUMO8 Y NayUeHmos ¢ uilemuveckoll 60/1e3Hbio cepdya U oyeHums
8/1UsTHUe ACNUPUHA Ha azpezayuro mpomboyumos. Mamepuaasl u Memoosl. /[ ucciedosaHus 6u110 omobpaHo 116
nayueHmos, noy4aswux JieyeHue ¢ JUazHo30M cmeHokapdusa cmabu1bHoz2o HanpsiszceHus =111 pyHKYUOHATbHO20 KAaac-
ca. Ilayuenmol, noayuasuwiue acnupuH do 1 eoda 6bl1u eka0ueHsl 8 1-10 2pynny, hayueHms! hoJyyasuiie achupuH om 1
200a do 5 s1em eowl1u 80 2-10 2pynny U nayueHms! no/yyasuiie achupuH 6o.1ee 5 Jiem gowl/1u 8 3-10 2pynhy, a marice na-
YUeHmb! He no/ly4asuiue acnupuH, 6bi/1u 8K/AH04eHbl 8 KOHMPO/ILHYI0 epynny. OyeHusau cnonmarHwle u AZ[P uHdyyupo-
8aHHble azpezayuu mpomboyumos 0,1, 1,0 u 5,0 mkmoss. Pesy/ismamsl. Bul1o omMmeveHo, Y¥mo 8ce hokasamesu azpeza-
Yuu mpomM6oyumos GbLIU cmamucmu4ecku 3Ha4UMo 8siuie nokasameseli nayueHmos 1-ii u 2-i epynn, noayvasuwiux ACK,
yeM y nayueHmos, He nosyvasuiux ACK e konmpoibHotl epynne (r<0,05). YposeHb azpezayuu mpomboyumoe okazaiach
HUd#ce 8 KOHMPO/ILHOU 2pynne nayueHmos yem y 60/bHbIX 3 2pynnbl ¢ npodo1cumebHoOCmsio npuéma acnupuHa 6osee
5 s1em, Ho pazuvus He 6bl1U cmamucmuyvecku 3HayuMbiMu (p>0,05). [lokazamenu cnonmarnHot u A/]P-undyyupoeanHotl
azpezayuu mpomboyumos hayueHmos 3-ii 2pynnui 6bL1U 8biule nokasameseli nayuenmos 1-ii u 2-i 2pynn u Hab1100a.1uch
CMamucmuyecku 3HaYUMble pas/u4usi 8 nokasamesax nayueHmos 1-i epynnut (cnonmanHas azpezayus 1,7+0,09 r<0,05,
0,1 mim A/[®-undyyuposaHHas azpezayus 6,58+5,0 A/D-undyyuposanHas azpezayus 5844+3,72 R1<0,01). [losa pesu-
CMeHmMHOCMU K acnupuHy cocmaesua 32,6%. Bb1800. Umobb! onpede/iums pe3ucmeHmHocmb K dCnUPUHY ¥y NAYUeHmos
uwemMuyeckoll 60/1e3Hb10 cepdya, NoY4arwWuX AcUpUH, He06X00UMO OYeHUIMb BYHKYUOHAALHYIO AKMUBHOCI MPOMBO-
Yumoe nocpedcmeoM Ucc/1e008aHUS azpezayuu mpomooyumos. CyeeauveHueM npodoxumebHoCmy npuemMa acnupuHa
Y hayueHmos uwemuyeckoll 60./1e3Hbi0 cepdya 803pacmaeim 8eposimHOCMb Pe3UCMeHMHOCU K acNUPUHY, a makdice nosbl-
wiaemcst aGHMuazpe2aHmHas aKMU8HoCMb,

Kmioyesble cno6a: uwemuyeckas 601e3Hb cepdya, acnupuH, azpe2ayus mpomMo6oyumos, achupuHopesucmeHm-
HOCMb,

Relevance. Timely laboratory diagnostics of aspirin resistance, which in clinical practice is based on objective clinical and
laboratory criteria in patients receiving aspirin, is one of the problems that have not been completely solved by modern med-
icine. The aim of the study was to determine the aggregation activity of platelets in patients with ischemic heart disease and
to evaluate the effect of aspirin on platelet aggregation. Materials and methods. For the study, 116 patients were selected
who were treated with a diagnosis of ischeamic heart disease with stable angina pectorisof functional class II-11l. Patients
who received aspirin before 1 year were included in group 1, patients who received aspirin from 1 year to 5 years were in-
cluded in group 2 and patients who received aspirin for more than 5 years were included in group 3, as well as patients who
did not receive aspirin were included in the control group. Spontaneous and ADP-induced platelet aggregations of 0.1, 1.0
and 5.0 mmol were evaluated. Results. It was noted that all indicators of platelet aggregation were statistically significantly
higher in patients of groups 1 and 2 treated with ASA than in patients who did not receive ASA in the control group (r<0.05).
The level of platelet aggregation was lower in the control group of patients than in group 3 patients with a duration of aspi-
rin intake of more than 5 years, but the differences were not statistically significant (p>0.05). The indicators of spontaneous
and ADP-induced platelet aggregation of group 3 patients were higher than those of group 1 and 2 patients and statistically
significant differences were observed in the indicators of group 1 patients (spontaneous aggregation of 1.7+0.09 r<0.05, 0.1
um ADP-induced aggregation of 6.58+5.0 ADP-induced aggregation of 58.44+3.72 R1<0.01). The proportion of resistance to
aspirin was 32.6%. Conclusion. To determine aspirin resistance in patients with coronary heart disease receiving aspirin, it is
necessary to evaluate the functional activity of platelets by examining platelet aggregation. With an increase in the duration
of taking aspirin in patients with coronary heart disease, the likelihood of resistance to aspirin increases, as well as antiplatelet
activity increases.

Key words: coronary heart disease, aspirin, platelet aggregation, aspirin resistance.
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D olzarblik. Yarim asrdan ortiq vaqt mobaynida
yurak ishemik kasalligi (YulK) eng muhim ijti-
moiy muammolar ro‘yxatida yetakchi o‘rinlardan bir-
ini egallab kelmoqda, shuningdek, asoratlar tarqali-
shi va xavfi bo‘yicha dunyo aholisining vaqtinchalik va
doimiy nogironligiga olib keluvchi asosiy sabablardan
biri bo‘lib qolmoqda. YulK asosida yotuvchi aterosk-
leroz ko'p omilli kelib chiqishga ega bo‘lib, nafagat
aterosklerotik pilakchaning hajmi, balki tromb hosil
bo‘lishi ham kasallik rivojlanishining sababi hisobla-
nadi. Bugungi kunga kelib gemostazning, jumladan,
trombotsitlarning YulK patogenezida eng muhim
rol o‘ynashi isbotlangan [1]. Ateroskleroz hamda un-
ing asoratlari rivojlanishi va kuchayib borishida gemo-
staz tizimining yetakchi rolini hisobga olsak, yurak-qon
tomir kasalliklarini, jumladan yurak ishemik kasalligi-
ni (YulK) nafaqat davolash, balki oldini olish magsadida
antitrombotik preparatlarni tayinlash patogenetik aso-
slangan bo‘ladi. [6, 10].

YulK bo‘lgan bemorlarda antiagregant terapiya-
si kompleks davo tarkibiga kiritilgan va uning eng
muhim qismi hisoblanadi [5, 7]. Aterotrombozning
klinik bo‘lmagan ko'rinishlari oldini olish va davo-
lash antitrombotik terapiyaning asosiy vazifasidir [9].
Bugungi kunda aspirin (ASK) klinik samaradorligi klinik
tadqiqotlar bilan eng ko‘p tasdiglangan antiagregant
hisoblanadi [2, 3]. Ammo so‘nggi yillarda olib boril-
gan tadqiqotlar natijalari shuni ko‘rsatmoqdaki, aspi-
rin YulK bilan ogrigan barcha bemorlarda trombot-
sitlar faoliyatini samarali bostirmaydi. Bemorlarning
uchdan bir gismida ASK ishlamaydi va bemorlarning
35% ida ASK qabul qilishiga qaramasdan past antia-
gregatsion ta'sir kuzatiladi [8]. Ushbu hodisaga aspir-
inga nisbatan turg‘unlik, ya'ni «aspiringa rezistentlik»
ko‘rinishi sifatida qaraladi. Aspiringa rezistentlikning
mavjudligi YulKda antiagregant samaradorlikning pas-
ayishiga va trombotik asoratlar erta rivojlanishiga olib
keladi. Bunday bemorlarda trombotsitlar agregatsiya-
si ASKga bog'liq holda ingibirlanish bo‘lgan bemorlar-
ga nisbatan yaqqol salbiy oqibat kuzatiladi [4]. Chunki
aspiringa rezistentlik holati yuqori darajada miokard
infarkti, insult va o‘lim xavfi bilan bog'liq.

Klinik amaliyotda aspirinni gabul giluvchi bemor-
larda ob’ektiv Kklinik-laborator mezonlar asosida kelib
chigadigan aspiringa rezistentlikni o‘z vaqtida laborator
tashxislash zamonaviy tibbiyotdagi oxirigacha hal qilin-
magan muammolaridan biri hisoblanadi.

Tadqgiqotning maqgsadi YulK turg'un zorigish
stenokardiyasi (TZS) II-1Il funksional sinfi (FS) bilan
ogrigan bemorlarda trombotsitlar agregatsion faollig-
ini aniglash va ASKning trombotsitlar agregatsiyasiga
ta’sirini baholashdan iborat.

Material va usullar. Tadqiqot manbasi sifati-
da Respublika ixtisoslashtirilgan terapiya va tibbiy re-
abilitatsiya ilmiy-amaliy tibbiyot markazi Kardiologiya
bo‘limida turgun zo‘riqish stenokardiyasi II-III funk-
sional sinfi tashxisi bilan davolangan 116 nafar bemor-
lar tanlandi. Bemorlar ikki guruxga ajratitilib, birinchisi
asosiy guruh bo‘lib unga aspirin qabul qiluvchi 92 nafar
bemorlar va ikkinchi nazorat guruhi bo‘lib unga ASK qa-

bul gilmagan 24 nafar bemorlar Kkiritildi. Asosiy guruh
o'z navbatida aspirin qabul qilish davomiyligiga qarab
uch guruhga ajratildi. Bunda 1 guruh 1 yilgacha ASK qa-
bul qgilgan YulK TZS II-1II funksional sinfi mavjud 30 na-
far bemorlardan tashkil topgan. 2 guruhni 1 yildan 5 yil-
gacha ASK qabul qgilgan YulK 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 kop
ASK qabul qgilgan YulK Turg‘un zo‘rigish stenokardiyasi
[I-11I funksional sinfi mavjud 31 nafar bemorlardan ibo-
rat bo‘lib, ularning o‘rtacha yosh, 63,0+1,34, erkaklar 18
(58%) va ayollar 13 (42%) ni tashkil etdi. Nazorat gu-
ruhi sifatida ASK gabul gilmagan YulK Turg‘un zoriqish
stenokardiyasi [I-III funksional sinfi mavjud 24 nafar be-
morlardan iborat boldi.

Bemorlarni Kklinik tekshirishbemorlar shikoyati,
anamnezi, obektiv korik kabi umumiy terapevtik me-
zonlar asosida olib borildi. Barcha bemorlar YulKda
standart terapiya bo‘yicha antitrombotik, antigiperten-
ziv, antianginal preparatlar, statinlarbilan davolandi.
Antiagregant sifatida 75mg dozada ASK (kardiomagnil)
gabul qilindi. Trombotsitlarga boy sitratli zardobdagi
trombotsitlar agregatsiyasini Born va O’Brayen usulida
tekshirish trombotsitlar agregatsiyasining AGGR dastu-
ri bo‘yicha kompyuterli qayta ishlash orqali ikki kanalli
lazerli Alat - 2 Biola analizatorida (BIOLA NPF, Rossiya)
bajarildi. Trombotsitlarning spontan hamda indutsir-
langan agregatsiyalari baholandi, trombotsitlar agregat-
siyasi induktori sifatida ADFning 0,1, 1,0 va 5,0 mkmol
eritmasidan foydalanildi, agregatlarning o‘rtacha o‘lcha-
mi maksimal qiymati aniqlandi va nisbiy birliklarda
o'lchandi. 5,0 mkmol konsentratsiyadagi ADF bilan in-
dutsirlangan agregatsiya uchun agregatsiya darajasi in-
duktor qo‘shilgandan keyin nur o‘tkazishning maksimal
ortishi sifatida aniqglandi va % larda o‘lchandi.

Natijalar. Tadqiqotimizda YulK bilan ogTigan be-
morlarda trombotsitlar agregatsiyasi ASK qabul qilish
davomiyligiga ko‘ra ko‘rib chiqilgan.

Trombotsitlar agregatsiya funksiyasiga aspirin-
ning ta'sirini baholash maqgsadida bemorlar to‘rt guruh-
ga ajratildi: 1-guruhga -bir yilgacha ASK qabul qilgan,
2-guruhga - ASKni 1 yildan 5 yilgacha bo‘lgan muddatda
gabul qilgan, 3-guruhga - ASK preparatini 5 yildan ko‘p
muddat davomida qabul gilayotgan bemorlar kiritildi va
nazorat guruxini ASK qabul gilmagan bemorlar tashkil
qildi. Barcha guruh bemorlarda trombotsitlarning spon-
tan hamda ADF-indutsirlangan agregatsiyasini o‘rtacha
ko‘rsatkichlari solishtirma baholandi.

Tadqiqot natijasiga ko‘ra, trombotsitlar agregatsi-
yasining barcha ko‘rsatkichlari nazorat guruxini tashkil
gilgan ASK qabul qilmagan bemorlarda asosiy guruhni
tashkil gilgan ASK qabul qilgan 1chi va 2 chi guruxdagi
bemorlar ko‘rsatkichlariga nisbatan statistik ahamiyatli
tarzda yugqori ekanligi qayd etildi (r<0,05). Shuningdek,
ASK qabul qilish davomiyligi 5 yildan ortiq bo‘lgan 3 gu-
ruh bemorlari agregatsiya ko‘rsatkichlari nazorat gu-
ruhiga nisbatan past ekanligi aniglandi, ammo farqlar
statistik ahamiyatga ega bo‘lmadi (r>0,05).
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1-jadval

Aspirin qabul qilishning davomiyligiga bog ‘liq holda yurak ishemik kasalligi bilan
og‘rigan bemorlarda trombotsitlar agregatsiyasi ko ‘rsatkichlari(M+SD)

‘g"‘b g E Nazorat guruxi ASK 1-guruh - 2-guruh - 3-guruh -
© =& | qabul gilmagan be- | 1 yilgacha ASK ga- | 1-5yil davomida ASK | 5 yildan kop muddat davomi-
& 2 E morlar (n=24) bul gilganlar (n=30) | gabul gilganlar (n=31) | da ASK gabul gilganlar (n=31)
i 20 4£0, /20,
%ﬂ% 1,44+0,09 1,54+0,1 1,7+0,09
2 x4y R<0,01 R>0,05
g oo 1,96+0,1 R<0,001
g_g); R1>0,05 R1<0,05
s R2>0,05
= 6,06+0,79 6,58+0,86
' 4,37+0,73 R<0,05 R>0,05
E < v':: y ’ ’ ¥
o 8,1£0,98 R<0,01 R1>0,05 R1<0,05
[=
R2>0,05
= 4 14,67+1,6 16,51+1,63
~ s 10,73+1,33 R<0,05 R>0,05
E P v':: + ’ ’ ’ ’
czé'g 1837106 R<0,001 R1>0,05 R1<0,01
i
R2>0,05
RS 49,7243,77 58,44+3,72R>0,05
2 43,18+3,56 e e ’
E = 61,33+3,71 He0 00l R<0,05 R1<0,01
75} ’ R1>0,05 R2>0,05

Izoh: r - nazorat guruxi ko‘rsatkichlariga nisbatan farqlanish, r1- 1 chi gurux ko‘rsatkichlariga nisbatan farqlanish,

r2- 2 chi gurux ko‘rsatkichlariga nisbatan farqlanish.

1-jadvalda keltirilgan ma'lumotlardan ko‘rish mum-
kinki,aspirin qabul qilish davomiyligi ortishi bilan
trombotsitlarning spontan agregatsiyasi hamda ADF-
indutsirlangan agregatsiyasida guruxlararo farqlanish-
ni ko‘rsatdi. Jumladan, 1 chi gurux agregatsiya ko‘rsat-
kichlari 2 chi va 3 chi gurux ko‘rsatkichlariga nisbatan
eng pastligi aniglandi.

3-guruhdagi bemorlarda esa trombotsitlarning
spontan agregatsiyasi va ADF-indutsirlangan agregatsi-
yasi ko‘rsatkichlari 1chiva 2 chi guruh bemorlari ko‘rsat-
kichlariga nisbatan yuqori bo‘lib, statistik ishonarli

farglar 1 gurux bemorlari ko‘rsatkichlariga nisbatan ku-
zatildi (spontan agregatsiya 1,7+0,09 r<0,05, 0,1 mkm
ADF-indutsirlangan agregatsiya 6,58+0,86 r1<0,05, 1,0
ADF-indutsirlangan agregatsiya 16,51+1,63 r1<0,01, 5,0
ADF-indutsirlangan agregatsiya 58,44+3,72 r1<0,01).

Ta’kidlash joizki, 2 chi guruhni tashkil etgan 1 yildan
5 yilgacha ASK gabul qilgan bemorlar guruhida barcha
trombotsitlar agregatsiyasi ko‘rsatkichlarida 1 chi ham-
da 3 chi gurux bemorlariga nisbatan statistik ishonarli
farglanishlar aniglanmadi. Natijalar diagramma ko‘rin-
ishida 1 va 2-rasmlarda keltirilgan.

16,51*

14,67
16

q_

14
12

B CnoHTaH arperauus

10 1 J

1,54

B Sa*
! B0,1 mEm A0

1,0 meEm AOD

L= S L =
L

L-rypyx, 2-rypyy,

3-rypyy

Izoh: *- farqlar 1 gurux ko ‘rsatkichlariga nisbatan ahamiyatli (*- r<0,05).

1-rasm. Asosiy guruhdagi bemorlarda trombotsitlar spontan va 0,1 va 1,0 mkm ADF indutsirlangan agregatsiyasining

ASK qabuli davomiyligiga ko‘ra o‘zgarishi.

Shunday qilib, olib borilgan tadqiqotlar shuniko‘rsat-
diki, ASK qabul qilish davomiyligi ortishi bilan trom-
botsitlarning ham spontan, ham ADF-indutsirlangan

agregatsiyasi statistik ahamiyatli oshishi birgalikda ku-
zatiladi (r<0,05).
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Izoh: *- farqlar 1-gurux ko‘rsatkichlariga nisbatan ahamiyatli (*- r<0,05).

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

Tadqiqot davomida yuqori agregatsion faollikka ega
bemorlar uchrashi tahlil qilindi. Unga ko‘ra asosiy gu-
ruxni tashkil gilgan bemorlar guruxida aspiringa rezis-
tentlik ulushi 32,6% (30 nafar bemor)ni va aspiringa
sezgir bemorlar ulushi 62 (67,3%)ni tashkil etdi.

Muxokama. Antiagregant dori vositalarini qofllash
trombotsitlar funksional faolligini pasaytirish orqali yurak-
gon tomir tizimida remodellanish jarayonlarida indut-
sirlangan agregatsiyani to‘xtatishga olib keladi. YulKni
birlamchi va ikkilamchi oldini olishda antiagregant dori vo-
sitalaridan eng ko'p isbotlangan tadqiqotlar bazasiga ega
va amaliyotda eng ko‘p qo‘llaniluvchi dori ASK hisoblanadi.

ASK birlamchi profilaktikada qo‘llaniluvchi yagona an-
tiagregant bo‘lishiga qaramasdan bu muammo hanuzga
gadar ko‘plab bahs-munozaralarga sabab bo‘lib qolmoqda.
Ko‘plab olimlarning ilmiy ishlarida aspirinrezistentlik hola-
ti bo'yichayurak-qon tomir kasalliklarining o‘tkir turlari va
asoratlarining ma'lum biri bilan kasallangan bemorlar gu-
ruhida tadqiqotlar olib borilgan. Bu izlanishlarda aspirinni
gisqa muddat gabul gilgan bemorlarda trombotsitlar agre-
gatsiyasi holati o'rganilgan. Olib borilgan ushbu tadqgiqotda
esa yurak ishemiyasi kasalligining surunkali turi - turg'un
zoTiqish stenokardiyasi bilan kasallanib uzoq muddat
davomida (yillab) aspirin gabul qilib kelayotgan va hamroh
kasalliklar ham aniglangan bemorlar guruhida olib borildi.

So'nggi yillarda uzoq muddat davomida kichik dozalar-
da ASK qabul qilgan bemorlarda aspirinrezistentlik pay-
do bolishini tasdiglovchi dalillar soni ortib bormoqda.
PPOgursov va hammualliflari fikricha (2012), aspirinrezis-
tentlik gayd etilgan bemorlar sonining ortishi aspirin qabul
qilish davomiyligi va yuqori darajadagi ishonchlilik approk-
simatsiyasi bilan bog’liq (R2 = 0,9063). Unga kora MI o‘tka-
zgan bemorlarda 1 oygacha aspirin qabulidan so'ng 24% be-
morda, 6 oydan so'ng 31,7%da va 1 yildan so‘ng 41,8%ida
aspiringa rezistentlik aniglangan. Aspirinrezistent bemorlar
bashorati 2 yildan so'ng 70%ni tashkil giladi Pulsinelli tad-
giqotida muntazam ravishda aspirin qabulida 2 oydan keyin
aspiringa sezgirlik pasayib borishi kuzatilgan[8].

Biz tadqgiqotimizda aspirinning qisqa 1 yilgacha va
uzoq 5 yildan ortiqg muddat qabul qilish davomiyligining
ta’'siri bilan bir qatorda antiagregant davoga muvofig-
lik ya'ni rioya etish darajasini xam tekshirdik va bunda
biz 5 yildan ortiq muddat aspirin qabul gilgan bemor-
larda trombotsitlar agregatsiya ko‘rsatkichlarining 1 yil-
gacha aspirin gqabul qilgan bemorlarga nisbatan statistik
ishonarli yuqori bo‘lganini va ushbu bemorlarda aspir-

inga rezistententlik ulushining deyarli 4 karra yuqori
bo‘lganini aniqladik.

Xulosa. 1. ASK qgabul qiluvchi YulK mavjud bemor-
larda trombotsitlar funksional faolligini trombotsitlar
agregatsiyasi tekshiruvi orqali aniqlash zarur, zero ad-
abiyotlardagi ma'lumotlarga ko‘ra aspiringa rezistentlik
5% dan 40%gacha holatlarda uchraydi.

2. YulK mavjud ASK gabul gilmagan bemorlarda
spontan, 0,1, 1,0 va 5,0 mkm ADF-indutsirlangan trom-
botsitlar agregatsiyasining yaqqol ko‘tarilishi kuzatiladi.
Aspirin 75-100 mg dozada qabul gilganda xam spontan,
xam ADF-indutsirlangan trombotsitlar agregatsiyasin-
ing pasayishi namoyon bo‘ldi. Shuningdek, bunda aspir-
inga rezistentlik holati 32,6% bemorda kuzatildi.
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