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YURAK ISHEMIK KASALLIGI MAVJUD BEMORLARDA ANTIAGREGANT DORILARGA
NISBATAN REZISTENTLIKNING GENETIK OMILLARI

XODJANOVA SH.1., ALYAVI A.L., QODIROVA SH.A.

Toshkent tibbiyot akademiyasi, Toshkent, O‘zbekiston

PE3IOME

FEHETUYECKWUE ®AKTOPbl PEBUCTEHTHOCTU K AHTUATPETAHTHBIM NPEMNAPATAM Y BOJIbHbIX
WWEMWYECKOW BONE3HbIO CEPOLA

XoaxaHoBa LWU.N., Anasu A.Jl., Koguposa LL.A.
TawkKeHTCKas MeAULMHCKaa akagemMua, I. TalwKeHT, Y36eKkucTtaH

B crtatbe npuBoAWTCA OMUCaHWE WCCMEAOBaHWA FeHeTUYeckUx (aKTOPOB COCTOSHUS PEe3UCTEHTHOCTH,
pasBuMBLUEroca Ha OOHEe aHTWarperaHTHoOW Tepanuu y NauMeHToB C Mwemmnveckoi 6onesHelo cepaua. Bos-
HUKalolee B OTHOLIEHUW aHTUArperaHTHbIX MpenapaToB SBMEeHWE PEe3UCTEHTHOCTU WUrpaeT BaXHYl porib
B pasBUTUN TPOMBOTUYECKUX OCHOXHEHWN. PacnpocTpaHeHHOCTb PEe3UCTEHTHOCTU MO OTHOLEHWO K
aHTharperaHtam-ot 5% go 45% pns agetuncanuumnoBoi kucnoTel, oT 20% go 45% ana knonuaorpens n ao
6-8% npu o4HOBPEMEHHOM MPUMEHEHUN ABYX aHTUarperaHToB. B ctaTbe nokasaHo 3HaYeHWe KMUHUYECKUX
M reHeTnYeckmnx pakTopoB B pasBUTUKM ycTodmBocTu k ACK, Bkrtovasd reHsl PTGS1, PTGS2, mukpoPHK, To
ecTb mir-19b-1 — 5P, koTopble koaupytoT reHsl LIOM-1 n LIOI-2, GP1BA, ITGB3, ITGA2-peyenTtopoB Tpombo-
LMTOB W reHbl cybbveauHuLbl peuenTtopa rmukonpotenHa GPIIB/IIIA. OgHako 6biro NokasaHo, YTo rMneprim-
KeMus, aTepocknepos 1 nonumopdunsm reHos CYP2C19*2 urpatoT BaXHYyO porib B pasBUTUN YCTOMHYMBOCTU K
Knonuaorpento.

Knroydeenie cnoea: PE3NCTEHTHOCTb K aHTMarperaHtam, reHetTndeckme CbaKTOpbl, aleTuncanmuunoBas KuMc-
NoTa, Knonuaorpenb, MWeMn4ecKan BonesHb cepaua.

SUMMARY

GENETIC FACTORS OF RESISTANCE TO ANTIAGGREGATE DRUTS IN PATIENTS WITH CORONARY
HEART DISEASE

Xodjanova Sh.l., Alyavi A.L., Qodirova Sh.A.
Tashkent medical academy, Tashkent, Uzbekistan

The article describes the studies of genetic factors of the state of resistance that developed against the
background of antiplatelet therapy in patients with coronary heart disease. The phenomenon of resistance
arising in relation to antiplatelet drugs plays an important role in the development of thrombotic complications.
The prevalence of resistance to antiplatelet agents ranges from 5% to 45% for acetylsalicylic acid, from
20% to 45% for clopidogrel and up to 6-8% with simultaneous use of two antiplatelet agents. The article
shows the importance of clinical and genetic factors in the development of resistance to ASA, including the
PTGS1, PTGS2, microRNA genes, i.e. mir-19b-1 — 5P, which encode the genes COX-1 and COX-2, GP1BA,
ITGB3, ITGA2 platelet receptors and the genes of the GPIIB/IIIA glycoprotein receptor subunit. However,
hyperglycemia, atherosclerosis and polymorphism of CYP2C19*2 genes have been shown to play an important
role in the development of resistance to clopidogrel.

Keywords: resistance to antiplatelet agents, genetic factors, acetylsalicylic acid, clopidogrel, coronary heart
disease.

XULOSA
YURAK ISHEMIK KASALLIGI MAVJUD BEMORLARDA ANTIAGREGANT DORILARGA NISBATAN
REZISTENTLIKNING GENETIK OMILLARI
Xodjanova Sh.l., Alyavi A.L., Qodirova Sh.A.
Toshkent tibbiyot akademiyasi, Toshkent, O‘zbekiston

Maqolada yurak ishemik kasalligi mavjud bemorlarda antiagregant terapiya fonida rivojlangan rezistentlik
holatining genetik omillari bo'yicha o‘tkazilgan tadgiqotlar tavsifi keltirilgan. Antiagregant preparatlarga nisbatan
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paydo bo‘lgan rezistentlik hodisasi trombotik asoratlarning rivojlanishida muhim rol o'ynaydi. Antiagregantlarga
nisbatan rezistentlikning targalishi asetilsalitsil kislotasi uchun 5% dan 45% gacha, klopidogrelga nisbatan 20%
dan 45% gacha va ikki antiagregant birga qo‘llanganda esa 6—-8% gacha holatda kuzatiladi. Magolada ASKga
rezistentlik rivojlanishidagi klinik va genetik omillar, jumladan COX-1 va COX-2, GP1BA, ITGB3, ITGA2 —
trombotsitlar retseptorlari va GPIIb/IIIA glikoprotein retseptorlari bo‘linmasining genlarini kodlaydigan PTGS1,
PTGS2 genlari, mikro RNK, ya'ni miR-19b-1-5p larning ahamiyati ko‘rsatib berilgan. Klopidogrelga rezistentlik
rivojlanishida esa giperglikemiya, ateroskleroz va CYP2C19*2 gen polimorfizmining muhim ahamiyatga ega

ekanligi yoritib berilgan.

Kalit so‘zlar: antiagregantga rezistentlik, genetik omillar, asetilsalitsil kislotasi, klopidogrel, yurak ishemik

kasalligi.

urak-gon tomir kasalliklari (YuQTK) hozirda
dunyoning  ko‘plab  mamlakatlarida  o'lim
sabablari orasida yetakchi o'rinni egallab turibdi.
Jahon sog'ligni saqglash tashkiloti (JSST) ning

2017-yilgi ma’lumotlariga ko‘ra, har yili dunyoda 17,5
million kishi vafot etadi yoki 31 foiz oflim holatlari
YuQTK sababli yuzaga keladi [JSST, 2017]. 2019-yilgi
Yevropa kardiologiya jamiyati (European Society of
Cardiology — ESC) ma’lumotlariga ko‘ra, YuQTK yiliga
3,1 million o‘limga olib keladi [Timmis A va boshq.,
2020]. Ulardan yurak ishemik kasalligi (YulK) va insult
erkaklar olimining barcha sabablari orasida 44% va
21%, ayollar orasida esa 38% va 26% ni tashkil giladi.

O‘tkir ishemiya bilan bog‘liq yurak-qon tomir
asoratlarining tibbiy profilaktikasining asosiy vositalari
aterosklerozning rivojlanishiga to‘sqinlik giluvchi dorilar
va antitrombotsitar vositalardir.

Yurak ishemik kasalligi mavjud bemorlar uchun
antiagregant terapiyasi kardiologiya sohasidagi
farmakoterapiyaning  faol rivojlanib  borayotgan
yo‘nalishlaridan biri hisoblanadi. Aynigsa, antiagregant
dori vositalariga nisbatan rivojlangan rezistentlik
hodisasi va uni aniglash usullari hamda keltirib
chigaruvchi sabablari bo‘yicha ko‘plab tadqgiqgotlar olib
borilmoqgda. Hozirgi kunda asetilsalitsil kislotasi (ASK),
klopidogrel va ikkala antiagregant kombinatsiyasidan
foydalanish amaliy tibbiyotda qo‘llanmoqda [12]. Tromb
hosil bo'lishini oldini olishda ikki xil ta’sir mexanizmga
ega preparatlarni qo‘llash ancha samarali hisoblanadi.

Davomli  antiagregant terapiya qaramasdan
trombotik asoratlar ko‘pincha yuzaga keladi. Bu
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antiagregant  dori
nisbatan paydo bo‘luvchi rezistentlik
Antiagregantga rezistentlik va klinik
o‘rtasida korrelyatsion bo‘g’ligliklar
Shu tufayli «potensial yuqori xavf»
guruhidagi bemorlarni aniglash muhim sanaladi.
Chunki bu antiagregant davoni oz vaqtida to'gri
tanlash va vyurak-qon tomir asoratlari rivojlanishi
ehtimolini kamaytiradi.

Antiagregant dorilarga rezistentlik tushun-
chasi. Antiagregant terapiyaning yetarlicha effektiv
emasligi asosiy jarayonning og'‘irliga (ateroskleroz) va
trombotsitlarning antiagregant vositalarga boshlan-
g‘ich sezuvchanligiga bog'liq. Ba'zi bemorlarda ushbu
preparatlarni doimiy qabuliga garamasdan trombot-
sitlar funksiyasini laborator sharoitda baholanganda
standart induktorlarga nisbatan qoldiq yuqori reaktiv-
ligi saglanib golmoqda [6].

Polsha yurak jamiyati yurak-qon tomir seksiyasi
antiagregant dori vositalariga nisbatan rezistaentlik
bo‘yicha Ishchi guruhi tomonidan keltiriigan va
Yevropa kardiologlar jamiyati tromboz bo‘yicha Ishchi
guruhi tomonidan tan olingan ta’rifga ko‘ra:

— klinik rezistentlik bemorlar per os antiagregant
dori vositalari qabul qilishiga qaramasdan yurak-gqon
tomir asoratlari sodir bo‘lishiga aytiladi,

— laborator rezistentlik bemorlar per os
antiagregant dori vositalari qabul qilishiga garamasdan

ma’lum laboratoriya tekshiruvlarida aniglangan
trombotsitlar  agregatsiyasining yuqori  darajada
golishidir [4].

‘ Trombositopeniya ‘
Trombosit yuqori K
yopishgoqligi

‘ Periferik yallig’lanish l

Trombosit kalsifikatsiyasi Trombosit faollashuvi

@ L ) ¢ ¢ ¢
Trombosit
agregatsiyasi?  8-Isoprostaglandin F2at Lipid peroksidlanishi
ubiktin

cox-1 CXCR4 :
\

1-rasm. Aspirin rezistentligi mexanizmi
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Ushbu atamaning ikkinchi nomi «javob varia-
belligi», «trombotsitlar qoldiq reaktivligi» dir. Hozirgi
vagtda ASKga nisbatan rezistentlik 5 % dan 45 %
gacha, klopidogrelga nisbatan rezistentlik 20% da
45% gacha holatda uchraydi. Ikkilangan antiagregant
davo qo'llanganda (ASK+klopidogrel) ~6% holatda
kuzatiladi [5, 8, 11].

So‘nggi vyillarda olib borilgan tadgigotlarda YulK
patogenezida trombotsitar gemostaz tizimidagi
buzilishlar va aspiringa rezistentlikning yuzaga
kelishi ishemik hodisalar xavfini deyarli ikki barobar
oshirishi tasdiglangan [15]. 3059 nafar bemor ishtirok
etgan oltita meta-tahlili natijalariga ko‘ra, Verify
Now P2Y122230 birlik usuli bo‘yicha aniglangan
trombotsitlarning goldiq agregatsion faolligi
kombinirlangan so‘nggi nugqtalar [xavf nisbati (XN)
2,10; 95% ishonch intervali (ll) 1,62-2,73; p<0,0001)]
hamda alohida kelgan oflim holatlari (XN 1,66; 95% Il
1,04-2,68; p=0,04), miokard infarkti (XN: 2,04; 95%
Il 1,51-2,76; p<0,001) va stent trombozi (XN 3,11;
95% Il 1,50-6,46; p=0,001) bilan yuqori bog'liglikka

ega bolldi. Kombinirlangan ROC  (combined
receiver operator curve) tahlil shuni ko‘rsatdiki,
5 mkmol ADF bilan indutsirlangan trombotsitlar

agregatsiyasi>46% dan va 20 mkmol ADF bilan
indutsirlangan  trombotsitlar agregatsiyas i>59%
dan yugori bo‘lganda ishemik hodisalar bilan yuqori
bog'liglik kuzatiladi (ADF dozasiga bog'lig holda 58%
va 54%). Ko'p omilli Cox-regression analiz ishemik
hodisalar bilan ko‘rsatilgan trombotsitlar agregatsiyasi
ko‘rsatkichlari o‘rtasida ishonchli bog'liglik mavjudligini
tasdigladi (r<0,001) [16]. Biroq bazi tadqgiqotlardagi
goldiqg reaktivlik giymatining davolashga nisbatan
bevosita va uzoq muddatli bashoratlash roli turlicha.
Xususan, D. Sibbling va hammualliflari [28] hamda
T. Geislers va hammualliflari [22] tomonidan olib
borilgan  tadqiqotlarda  trombotsitlarning  yuqori
reaktivligi 30 kundan so‘ng stent trombozi rivojlanishi
bilan boglig bolishi aniglangan, ammo uzoq
muddatli bashoratlashda bog'liglik ancha sust bo'ldi
yoki yo‘qoldi. Shuningdek, N.J. Breet va boshqalar
tomonidan olib borilgan ilmiy izlanishlar [14] stent
implantatsiyasidan keyingi  istalgan muddatda
trombotsitlar qoldiq reaktivligi keyingi koronar qon
aylanishi buzilishi xavfiga ishonchli ta'sir qilishini
ko‘rsatdi.

ASKga nisbatan rezistentlik (AR) trombotsitlar
agregatsiyasini 0,5-1 mkmol/l konsentratsiyada
araxidon kislotasi ta'sirida aniglash taklif etilgan.
Agar ASKning o‘rtacha terapevtik dozada qabulidan
so‘ng trombotsitlar agregatsiyasi intensivligi <20%
ni tashkil etsa ASKga sezuchanlik hisoblanadi.
Davodan oldin agregatsiya intensivligi 30-70% [3, 4,
7, 13].

AR ko'plab omillar sabab bo‘lishi mumkin va bir
nechta murakkab mexanizmlarni oz ichiga oladi.
AR bemorlarning past muvofigligi va klinikalarda dori
dozasining yetarli emasligi bilan bogligligi aniglandi
[1]. Molekulyar tadgiqotlar shuni ko‘rsatdiki, AR
mexanizmlari trombotsitlar genining polimorfizmini,

trombotsitlarning konversiya tezligini, yallig‘lanishni va
boshga mexanizmlarni o'z ichiga oladi (1-rasm).

Klopidogrelga rezistentlikni  aniglash  uchun
tromsitlarni ADF-indusirlangan agregatsiya orgali
aniglanadi, chunki bu preparatlar ADF (P2Y12)
trombotsitlar retseptorlarini bloklaydi. Klopidogrelga
sezuvchanlikni aniglash uchun 5-20 mkmol/l, 5 yoki
10 mkmol/l konsentratsiyada ADF bilan baholanadi.
Klopidogrelni buyurishdan avval agregatsiya
intensivligi 70% dan 100% bo‘ladi, o‘rtacha terapevtik
dozada preparat buyuriigandan so'ng <70%
bo'llishi kerak. Klopidogrel effektivligi boshlang‘ich
ko‘rsatkichga nisbatan trombotsitlar agregatsiyasining
maksimal intensivligining ganchalik pasayganligi
bilan baholanadi (foizda %). ADF-indutsirlangan
trombotsitlar agregatsiyasi intensivligi <10% pasaysa
rezistent, 10—29% pasaysa shartli rezistent va >=30%
bo‘lsa sezuvchan hisoblanadi.

Aspirin rezistentligi rivojlanishiga ta’sir etuvchi
omillar. Aspirinning ta'sir mexanizmi ya’ni SOG-1 ni
atsetillab TxA2 sintezini bloklashi ma’lum bo‘lsa-da,
rezistentlik mexanizmi haligacha aniq emas. Ushbu
hodisaga genetik, biologik, klinik omillarning ta’siri
mavjud [23, 24, 35]. Biologik omillardan quyidagilarni
keltirish mumkin: dori qabuliga rioya qilishni buzilishi,
SAKning past absorbsiyasi, bir vaqtning o‘’zida SOG-
1ni atsetillanilishida raqgobatlashuvchi yallig‘lanishga
garshi nosteroid dori vositalarning qo‘llanilishi
(ibuprofen, indometatsin).

Klinik faktorlar ichida chekish, giperxolesterine-
miya, fizik zo'rigish, stressni alohida keltirish mumkin.
Bundan tashqari trombotsitlar gipo- va areaktivligi,
Villebrand omilining konsentratsiyasi oshishi, qandli
diabet, yosh ortgan sari trombotsitlar faolligining
o‘zgarishini ham ta’kidlash zarur [25, 27, 36].

Shu bilan birga, ASKga rezistentlikka yallig‘lanish
markyorlari, jumladan C-reaktiv ogsil, interleykin-6,
interleykin-10, CD40 fibrinogenni o'sma nekrozi
omilining ta’siri o‘rganilgan [10].

Buning sababi markyorlarning yuqgori darajasi
TXA2 hosil bo'lishida ishtirok etuvchi monotsitlar,
makrofaglar, endotelial hujayralarning faolligi oshishi
bilan bog'liqdir.  Yallig'lanish  markyorlari  o‘tkir
koronar sindromda turg‘un zo'rigish stenokardiyasiga
garaganda ancha ko‘proq oshishi kuzatiladi.
Klopidogrelga rezistent bemorlarda esa yallig‘lanish
markyorlarning darajasi klopidogrelga sezuvchan
bemorlar bilan solishtiriiganda farglar aniglanmagan.

Aspirin rezistentligiga ta’sir etuvchi genetik
omillar. Adabiyotlarda ASKga rezistentlikka ta’sir
etuvchi genetik sabablarga bag‘ishlangan ilmiy
tadqiqgotlar ko‘plab keltiriigan. SOG-1 va SOG-2 ni
kodlovchi- PTGS1, PTGS2 genlari, trombotsitar
reseptorlar va GPIlIb/llla glikoproteid reseptorlari
subbirliklari- ITGB3, ITGA2 genlari alohida ko‘rsatib
o‘tilgan [34]. Shu bilan birga mikro RNK turlarining
ekpressiyasi va ASKga rezistentlik o‘rtasida bog'liglik
aniglangan. ASKga rezistentlik va miR-19b-1-5p
ekspressiyasining pasayishi o‘rtasida turg‘'un bo‘gliglik
kuzatilgan [33]. ASKga nisbatan rezistentlik yosh, jins,
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etnik kelib chigish, anamnezda insult bo‘lganligiga
ham bog'liq (p<0,05). Bundan tashqari miR-19b-1-5p
ning juda past darajalari yurak-qon tomir hodisalari
bilan bog'liqdir (p<0,05). Shu bilan birga, YulK oilaviy
anamnezi va miR-19b-1-5p ning teskari ekspressiyasi
o‘rtasida o‘zaro bog'lanish aniglangan (p=0,01).

Hozirgi vagtda SOG-1 va llb/llla glikoprotein
retseptorlari polimorfizmi keng o‘rganilmoqda [17]. llla
subbirligi uchun PIA1/A2 va PIA2/A2 allellar ajratib
olinmoqda. Ular trombotsitlar yuzasida GP llb/llla
ekspressiyasini  fibrinogenga affinlikni oshirib, shu
orqali yurak-qon tomir halokatlariga sabab bo‘ladi.
Bunda dglikoprotein lla (B subbirligi)ning PLA2 allel
polimorfizmi trombotik asoratlarni oshirishi aniglangan.
Bulardan tashqari aspirin rezistentligiga trombotsitar
retseptorlarning kollagenga va Villebrand omiliga
nisbatan polimorfizmining ta’siri alohida ahamiyatga
ega.

Aspiringa rezistentlik va to‘rtta nomzod gendan
(COX-1, COX-2, ITGA2B, ITGA2) tortta umumiy
polimorfizmlarning o‘zaro bog'liglik meta-tahliliga
kora COX-2 va ITGA2 genetik nugsonlari aspiringa
rezistentlik rivojlanish xavfini oshirishi mumkin [34].

Aspiringa rezistentik hamda nomzod gen
polimorfizmlari assotsiatsiyasi bo'yicha o‘tkazilgan
meta-tahliiga asosan 53 ta tegishli maqola orasida
nomzod genlarning jami 22 ta polimorfizmi tahlil
gilindi. Umumiy tahlillarda GP1BA rs2243093, PTGS1
rs1330344, PTGS2 rs689466 va TBXA2R rs1131882
polimorfizmlari uchun aspiringa rezistentlik bilan
sezilarli bog'liglik kuzatildi. Kichik guruhlarning keyingi
tahlillari shuni ko‘rsatdiki, ITGA2 rs1126643, PTGS1
rs1330344, PTGS2 rs20417, PTGS2 rs689466 va
TBXA2R rs1131882 polimorfizmlari  osiyoliklarda
aspiringa rezistentlik bilan ishonchli bog'liq edi, faqat
GP1BA 152243093 polimorfizmi kavkazliklarda bu
hodisa bilan ishonchli bog'liq edi [37].

Ma'lumki, endotelial hujayralar va monotsitlar
trombotsitga H2 (TxA2) prostaglandinini
tushishinita'minlaydi hamda o‘zining xususiy TxA2
ni sintezlashi mumkin. Amaliyotda yurak-qon tomir
kasalligi mavjud bemorlarda aspirin samaradorligini
oshirishda T13254C GP V1 va A-842G COX-1
polimorf variantlarni hisobga olish kerak.

Xulosa qilib aytganda, tekshiruvlar shuni
ko'rsatadiki, GP1BA rs2243093, ITGA2 rs1126643,
PTGS1 rs1330344, PTGS2 rs20417, PTGS2

rs689466 va TBXA2R rs1131882 polimorfizmlari
ma’lum etnik guruhlarda aspiringa rezistentlikning
genetik biomarkerlari bo'lib xizmat qilishi mumkin.
Lekin, bunda tekshiruv usullarining turlicha ekanligi
genetik omillarni aniq ta'sir ko‘rsatishi bo‘yicha aniq bir
to’xtamga kelinmagan.

Klopidogrel rezistentligiga ta’sir etuvchi
omillar. Klopidogrel nofaol dori vositasi bo‘lib, uning
faol metabolitga aylanishi uchun u jigar fermenti-
sitoxrom P-450 (CYP) orqali oksidlanishi kerak.

Patogenetik tarafdan klopidogrel rezistentlik deb:
klopidogrel o‘zining nishon retseptori P2Y12 ni bloklab
ola olmasligi va trombotsitlarni effektiv ravishda
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trombotsitlar agregatsiyasiga to'sqinlik gilolmasligi
deb atash mumkin. Klopidogrel metabolizmining
barcha bosgichlariga ta’sir etuvchi omillar aniglangan.
Klopidogrelni ichakda so'rilishiga P-glikoprotein ta’sir
etadi. P-glikoprotein ABCB1 geni orqali kodlanadi.
Shu bosqgichda klopidogrelning so'rilishiga quyidagi
omillar ta'sir ko‘rsatadi: kolxitsin, insulin, metatreksat,
muhit va dori ingitorlari-apelsin, greypfrukt sharbatlari,
ko’k choy, nikardipin, amiodaron. Shundan so‘rilgan
klopidogrelning ko'p gismi (85%) nofaol metabolitga
aylanadi. Kam gismi esa jigar CYP ferment sistemasi
orqali faol metabolitga aylanadi.

Klopidogrel sitoxrom P4503A4 fermenti orqali
nazorat gqiluvchi jigarda metabolizmga uchrashi
uchun shu sitoxrom fermentlarini ingibirlovchi

preparatlar klopidogrel metabolizmiga ta’sir ko‘rsatadi.
Masalan, atorvastatin klopidogrel ta'sirini kamaytirishi
mumkin [30]. Lovastatin va simvastatin ham
shunday ta’sir ko‘rsatishi mumkin. Biroq statinlarning
ingibirlovchi ta’'siriga qarama-qarshi fikrlar mavjud.
CREDO va PRONTO (Plavix Reduction Of New
Thrombus Occurrence) tadgiqotlari natijalari tahlil
gilinganda statinlar va klopidogrel bilan bir vagtda
davolanish mobaynida ishemik asoratlar soni ortishi
aniglanmagan [32].

Qandli  diabet bilan og'rigan bemorlarda
klopidogrelga bo‘lgan rezistentlik yuqoriroq ekanligi
aniglangan [20]. Bundan tashqari giperglikemiya
erkin radikallarni reaktivlanishini chagirganligi sababli
antitrombotik  terapiya  effektivligini  kamaytirishi
mumkin [18]. Kam sonli bemorlar bilan o‘tkazilgan
tadqigot (n=72) natijalari qgizigarli ma’lumotlar
olingan. Bunda klopidogrel qabul gilgan bemorlarda
trombotsitlar agregatsiyasini turg'un stenokardiya
funksional sinflariga garab baholangan. Bemorlarga
teri osti aralashuvi o‘tkazishdan 3 soat oldin 450
mg klopidogrel va 325 mg aspirin buyurilgan. Keyin
ko'p faktorli tahlil o‘tkazilib uning natijalariga ko‘ra
turg'un stenokardiyaning yuqori funksional sinfi
trombotsitlarning past darajadagi ingibirlanishi bilan
bog'ligligi aniglangan (p=0,018).

Antigregantga rezistentlik va klinik xususiyatlarning
o‘zaro korrelyatsion bog'lanishlari bo'yicha o‘tkazilgan
ilmiy tadgigotlar natijalariga ko‘ra quyidagi xulosalarni
chigarish mumkin, yani stent trombozi, miokard
infarkti, ishemik miokard infarkt, qon-tomir sababli
olim kabi xavfli oqibatli yurak-qon tomir holatlariga
ega bemorlar quyidagi klinik xususiyatlarga ega:

— yondosh kasalliklar gandli diabet, surunkali yurak
yetishmovchiligi, giperlipidemiya;

— angiografik xususiyatlar 3 ta toj tomirlar
shikastlanishi, chap tomonlama qon aylanish tipida
chap toj tomirning shikastlanishi yoki multifokal
servikoserebral ateroskleroz kasalligi.

Kelajakda bunday yuqgori xavfga ega bemorlar
guruhida genetik polimorfizmni aniglash zarur bo‘ladi.

Klopidogrel rezistentligiga ta’sir etuvchi genetik
omillar. Klopidogrel qabulining oxirgi effekti prodorining
oksidlanib CYP tizimi fermentlari yordamida faol
metabolitning hosil bo'lishidir. Bu fermentlarni kodlovchi



genlar polimorf boflib, asosan fermentlar faolligining
oshishi yoki yo‘gotishini kodlovchi allellari uchraydi
[21]. CYP izoformalarini kodlovchi genlarda bir nechta
funksional polimorfizmlar topilgan. P2Y12 retseptor
genetik variantlari nafagat klopidogrelga balki yangi
avlod ingibitori-kangrelorga javobni ham modullaydi.
Shu tufayli vyangi antiagregantlarni rezistentlik
muammosini to‘liq bartaraf etadi deb ishonch bilan aytib
bo‘lmaydi [29].

Tadgigotlar shuni  ko‘rsatdiki,
farmakodinamik reaksiyasiga javob beruvchi
asosiy genotip CYP2C19 dir [26]. Ko'p hollarda
bu genning faollikni pasaytiruvchi yoki oshiruvchi
variantlari uchrab, bunday polimorfizm CYP2C19*2
deb belgilanadi. So‘nggi tadgiqotlarga ko‘ra, ushbu
genning polimorfizm barcha klopidogrelga rezistentlik
holatlarining ~12% ga javob beradi. Faollikni
pasaytiruvchi CYP2C19*2 allel va klopidogrel bilan
davolangan bemorlar natijalari bilan o‘zaro bog'liglikni
baholovchi meta-tahlil o‘tkazilganda ushbu allel
tashuvchilari >50% ko‘p yurak-qon tomir asoratlari
xavfi va deyarli 3 marta kop stent tromboziga
uchragan [31]. Genetik testlashga ko‘ra klopidogrel
30% bemorlarda gayta ishemik holatlardan yetarlicha
himoya gilmaydi.

CYP2C19*2 va CYP2C19*3 allel variantlarini
tashuvchilarida klopidogrelning jigarda faol metaboliti
hosil bo'lishi buziladi [28]. Miokard revaskulirizatsiyasi
o‘tkazgan bemorlar o‘rganilganda CYP2C19*2 ning
ikkita alleli mavjudligi nazorat guruhiga nisbatan
2,4 marotaba, teri osti aralashuvi oftkazilganda
3,4 marotaba yurak-qon tomir asoratlarini oshishi
bilan bog'ligligi aniglangan. Klopidogrelni an’anaviy
tavsiyasidan ko‘ra farmakogenetik solishtirib baholab
oldindan farmakogenetik testlash o'‘tkazib tavsiya
etishga bag‘ishlangan tadqiqotlar kam o‘tkazilgan.

Klopidogrel rezistentligini bartaraf  etishga
garatilgan, genetik polimorfizmga bog'liq trombotsitlar
agregatsiyasi hisobga olingan GRAVITAS
tadqiqoti diqqatga sazovordir. Bu kop markazli
randomizirlashgan ikki yopiq nazoratli tadgiqot bo'lib,
gobiqgli stent implantatsiyalangan 5429 ta YulK va
ST elevatsiyasiz o‘tkir koronar sindrom mavjud

klopidogrelning

bemorlarda oftkazilgan. Trombotsitlar agregatsiyasi
VerifyNow P2Y12 test yordamida 12—-24 soatdan keyin
o‘tkazilgan. Trombotsitlar qoldiq yuqori reaktivligi
2214 bemorda (40,8%) aniglangan. Tadqigotdan
shu ma'lum bo‘ldiki trombotsitlar reaktivligi yuqori
bollgan bemorlarga klopidogrel dozasi ikki barobar
oshirilganda klinik  ogqgibatlarning  yaxshilanishi
kuzatilmagan. 1152 bemorda genotiplash o‘tkazilgan.
Ushbu tahliilda CYP2C19 genotipi klopidogrel dozasi
ikki barobar oshirilganda yuqori trombotsitar reaktivlik
bilan o‘zaro bogligga ega ekanligi aniglangan.
Klopidogrel dozasi oshirilgan gomozigot allellari
tashuvchilari hamda klopidogrelni standart dozasini
gabul gilgan gomozigot allel tashuvchilarida ham
antiagregantga salbiy natija olingan. Mualliflar quyidagi
xulosaga kelishdi, ya'ni teri osti aralashuvlaridan
keyin aniglangan yuqori trombotsitlar reaktivligida
klopidogrel dozasini yuqori dozalarini qo‘llash
magsadga muvofiq emas [19].

Yevropa kardiologlari jamiyati ekspertlari ham
antiagregant tanlovida genetik va funksional
testlash o‘tkazish va antiagregant terapiyaning
korreksiyasi hozirgi kungacha oxirigacha aniq emasligi
ta’kidlashgan [19, 29].

YulK mavjud bemorlarning birlamchi va ikkilamchi
profilaktikasida anti  trombotsitar  preparatlarga
rezistentlik holati jiddiy muammoligicha golmoqda.
Rezistentlik sabablari turlicha bo'lib, genetik yoki
orttirilgan omillar trombotsitlar metabolizmining
o‘zgarishiga olib keladi. Ko'p hollarda orttirilgan
rezistentlik tranzitor xarakterga ega bo‘lishi mumkin.
Antitrombotsitar preparatlarga sezuvchanlikka
yurakda sun’iy qon aylanish sistemasi yordamida
o‘tkazilgan jarrohlik muolajalari, turlicha klinik-laborator
omillar ta’sir etib ularni bartaraf etilganda davo
effektivligi tiklanishi mumkin. ASKga va klopidogrelga
rezistentlikning rivojlanish mexanizmlarini batafsil
o‘rganish talab etiladi. Ushbu fenomenning keyingi
klinik-laborator ~ diagnostikasi, jumladan  bunda
genotiplash usullarini qo‘llash orqali rezistentlikning
yangi rivojlanish  markyorlarini  topish  optimal
individuallashgan terapiyani amalga oshirish imkonini
beradi.
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CYPYHKAJIN IOPAK ETULLMOBYUITUTOA BYV!PAKJ'IAP ONCOYHKLUMNACK
PUBOXIAHNWLIMAA SHOOTENMUNHUHIT POJIU

KAMUIOBA YK., BAKUPOBA I"A., MALWLAPWUIMOBA [.P.

«Pecnybnuka uxmucocnawmupunead mepanusa ea mubbul peabunumauus unmud-amanul
mubbuém mapkasuy M, TowkeHm, Y3bexucmoH

PE3IOME

POJIb 3HOOTENUA B PA3BUTUN MOYEYHON AUCOYHKUNU NMPU XPOHUYECKOW CEPOEYHON HE-
OOCTATOYHOCTU

KamunoBa Y.K., 3akupopa INA., Mawapunosall.P.

Y «PecnyGnukaHCKUIA cneumMann3MpoBaHHbIi Hay4YHO-NPaKTUYECKUA MeAULMHCKUIA LiIeHTp Tepanum u
MeAULMHCKOW peabunutauun», TallKeHT, Y36eKkucTaH

MopaxeHWss cepala M MOYEK LIMPOKO PacrhpoCTpaHeHbl B MOMNYMALMM M YacTo COCYLUECTBYIOT, MOBbIWas
CMEPTHOCTb, PUCK OCMOXHeHU. PasButne aucdyHkumn nodek (A1) — ogHo n3 Hambornee 4Yacto BCTpevato-
LLIMXCH COCTOAHUIA, KOMOPOUAHBIX C XPOHUYECKon cepaeyHo HegocTaTovHocThio (XCH). CHUxXeHne cokpaTu-
TerbHOM cnocobHOCTU MUoKapha NMPUBOANUT K YXYALUEHUNIO PYHKLMOHANBHOIO COCTOSHMA NMOYek, YTo, B CBOIO
odepenb, MOXeT Bbi3BaTb nporpeccuposaHne XCH. B ctaTbe npuBOASTCS faHHble O 3HAYEHWUM BHAOTENU-
anbHOW MOYHKLUN B PasBUTUN MOYEYHON AUCHYHKLMM NPU XPOHUYECKOM CepleYHON He4OCTAaTOYHOCTU.

Knroueeble crnioea: xpoHudeckas ceppedyHas HefoCTaTOYHOCTb, AUCKMYHKLUWUS Modek, 3HAoTenuanbHas
DYHKUMS, NONUMOPdU3M reHoB.

SUMMARY
THE ROLE OF ENDOTHELIAL FUNCTION IN THE DEVELOPMENT OF KIDNEY DYSFUNCTION IN
CHRONIC HEART FAILURE
Kamilova U.K., Zakirova G.A., Masharipova D.R.

Sl «Republican specialized scientific and practical
Rehabilitation», Tashkent, Uzbekistan

medical center of therapy and medical

Heart and kidney lesions are widespread in the population and often coexist, increasing mortality and the
risk of complications. The development of kidney dysfunction (KD) is one of the most common conditions
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