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Annomauusn. Tadgiqot magsadi: miokardda organik o'zgarishlar bo'Imagan yoki minimal
bo'lgan hamda qorincha ekstrasistoliyasi mavjud bemorlarda I C sinf AAPga mansub yangi
mahalliy aksaritmin preparatining uzog muddat qo’llanilgandagi klinik samaradorligi va
xavfsizligini o'rganish. Material va usullar: Tadgigotga 20-78 yoshdagi (o'rtacha yoshi 54,7+13,8
yosh) gorinchalar ekstrasistoliyasi mavjud bo'lgan, miokardda aniq organik o'zgarishlar bo'lmagan
50 nafar bemor Kkiritildi. Tadgiqot natijalari: Aksaritmin kuniga 75-150 mg dozada gabul
gilinganda qorincha ekstrasistoliyasi bo‘lgan bemorlarning 88 foizida ijobiy antiaritmik samara
(>50%) ko‘rsatdi. Preparatning bemorlar tomonidan gabul gilinishi odatda "juda yaxshi" (86%) va
"yaxshi" (10%) deb baholandi.

Kanum cy3nap: qorinchalar ekstrasistoliyasi, aksaritmin, antiaritmik samaradorlik.

Abstract. The aim of the study was to study the clinical efficacy and safety of a new local I C
class antiarrhythmic drug aksaritmin with long-term use in patients with ventricular extrasystoles
and without or with minimal strucrural changes in the myocardium. Material and methods: 50
patients aged 20-78 years (mean age 54.7+13.8 years) with ventricular extrasystole, without
obvious structural heart disease was admitted to the study. With long-term use of aksaritmin at a
dose of 75-150 mg/day, it has a positive antiarrhythmic effect (> 50%) in 88% of patients with
ventricular extrasystoles. Tolerability of the drug is generally rated as "very good” (86%) and
"good" (10%).

Key words: ventricular extrasystole, aksaritmin, antiarrhythmic effect.

Annomauyun. Ilenv uccrnedosanus. usyyeHue — KIUHUYeCKOU  dphekmusnocmu  u
bezonacHocmu  H0O8020 omeuecmeenHo2o —anmuapummudeckoeo npenapama | C  xnacca
aKcapummuHa npu OIUmMenIbHOM NPUMeHeHUe Y DOIbHBIX C HCeIYOOUKOBOL dIKCmpacucmouel u oes
Ul ¢ MUHUMAIbHOIMU OP2AHUYECKUMU UBMEHeHUAMU 6 muoxkapoe. Mamepuanvl u memoovl
uccneoosanusi:. B uccnedosanue exmouenvt 50 nayuenmos 6 eospacme 20-78 nem (cpeonuil
so3pacm 54,7£13,8 200a) ¢ scenydouxosotl sxcmpacucmonuei u 63 GblPANCEHHBIX OPSAHUYECKUX
usmeneHuti muoxapoa. Pezynemamot uccneoosanus: Ilpu onumenvhom npuéme aKcapummuH 6 003e
75-150 wmelcym oxazvieaem nonoxcumenshvil anmuapummuveckutl s¢gpgpexm (>50%) y 88%
OONLHBIX C JHcenyd0uKo6oll Ikcmpacucmonueu. Ilepenocumocms npenapama 8 0CHOBHOM OYeHeHd
kax "ouenv xopowas" (86%) u "xopowasn" (10%).

Knrwuesvie cnosa: dicenyoouxosas 5KCMpACUCMONUsl, aKCAPUMMUH, AHMUAPUMMUYECKAs]
agpgpexmuenocmeo.

Yurak-gon tomir kasalliklari (YuQTK) dunyodagi o'limning asosiy sababi bo'lib qolmoqda.
2016-yilda yurak-gon tomir kasalliklari 17,9 million kishining o‘limiga sabab bo‘lgan, bu butun
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dunyo bo‘ylab o‘lim holatlarining 31 foizini tashkil etadi. Bundan tashgari, ushbu o'limlarning
deyarli 85 foizi yurak xuruji va insult natijasidir (JSST, 2017). Ushbu holatlar va ularning oqgibatlari
rivojlanishida yurak ritmining buzilishi (YuRB) muhim o’rin egallaydi. Hozirgi ma'lumotlarga
ko'ra, ushbu o'lim toifasida to'satdan yurak o'limi (TYuQO?) ulushi 25% ni tashkil giladi [1]. AQShda
TYuO’ning yillik darajasi har 1000 aholiga 1 dan 2 tagacha o'zgarib turadi, bu mutlag ragamlarda
200 000 - 450 000 kishiga to'g'ri keladi [2, 3].

Organik yurak patologiyasi bo'Imagan yoki minimal bo'lgan turli YuRB mavjud bemorlarda
organik patologiyasi bo'lgan bemorlardan fargli o'laroq (ularda AAPni go’llash beta-blokatorlar va
Il sinf preparatlari bilan cheklangan), IC sinfidagi antiaritmik preparatlar (AAP) tanlov dori
vositalari bo'lib hisoblanadi. Ma'lumki, ushbu tavsiyalar o'tkir miokard infarkti bilan og'rigan
bemorlarda aniq antiaritmik samarasi (AAS) bo'lishiga garamay, IC sinfidagi AAP larini uzoq
muddatli (o'rtacha 10 oy) qo'llaganda TYuO’ holatlarining ko'payishini ko'rsatadigan bir gator
tadgiqotlar natijalariga asoslanadi [4].

Shartli ravishda 1C AAP sinfiga mansub bo'lgan va mahalliy olimlar tomonidan klinik
amaliyotga kiritilgan allapinin turli YuRBni davolashda, shu jumladan uzog muddatli foydalanishda
yugori AAS va xavfsizligini ko'rsatdi. Natijada allapinin MDH mamlakatlarida turli xil YuRB
mavjud bemorlarni olib borish bo'yicha joriy tavsiyalarga kiritilgan (2019 yil). Birog, ba'zi hollarda,
allapininni gabul gilishda, asosan markaziy asab tizimidan (bosh aylanishi, bosh og'rig’i, diplopiya)
kabi nojo'ya ta'sirlar kuzatiladi, bu esa uni go'llash doirasini cheklaydi va preparat gabulini 6-11,4%
hollarda to'xtatishni talab giladi [5].

Shu munosabat bilan O‘zbekiston Respublikasi Fanlar akademiyasi S.Yu. Yunusov
nomidagi O'simlik moddalari kimyosi instituti xodimlari tomonidan ishlab chigilgan va kimyoviy
tuzilishi bo‘yicha lappakonitinga (allapinin) o‘xshash, to‘qqgizta alkaloid yig‘indisi bo’lgan yangi
AAP — aksaritminni o’rganish ilmiy-amaliy gizigish uyg’otadi. Aksaritmin Aconitum septentrionale
o’simligining ildizlari va ildizpoyalaridan olinadi. Uni ishlab chigarish texnologiyasi ancha sodda
va xom ashyo olish giymati allapininnikidan 2 baravar past [6,7].

Ma'lumki, allapinin tarkibida asosan lappakonitin (80% gacha) mavjud. Allapinin
tarkibidagi N-desasetillappakonitin (lapakonitinning asosiy metaboliti, faolligi bo'yicha undan
golishmaydigan, lekin kamrog zaharli) ning ulushi 5% dan oshmaydi. Aksaritmin tarkibida
lappakonitinning ulushi kichikrog - taxminan 40-60%, N-desasetillappakonitinning ulushi esa
allapininnikdagidan kattarog - taxminan 10-20%. Ishlab chiquvchilarning fikriga ko'ra, yurak
aritmiyalarning turli xil eksperimental modellarida komponentlarning yuqgorida keltirilgan nisbati
tufayli aksaritmin kamroq nojo’ya ta’sir va kengroq terapevtik samara ko'rsatdi [6,7]. Shu bilan
birga ta'sir mexanizmi va antiaritmik xususiyatlari bo'yicha aksaritmin an'anaviy ravishda
antiaritmik dorilarning IC klassi sifatida tasniflangan allapininga yagin. O‘zbekiston Respublikasi
Sog‘ligni saglash vazirligi Farmatsevtika qo‘mitasi ko‘rsatmasi asosida o‘tkazilgan tadgigot
natijalariga ko‘ra, aksaritmin preparati gisga muddatli (1-3 oygacha) davolashda yuqori
samaradorlik va xavfsizlikni ko‘rsatib, qorincha ekstrasistoliyasi (QE) va supraventrikulyar
ekstrasistoliyalarni (SVE) davolashda amaliy foydalanish uchun tasdiglangan. Yurak aritmiya
laboratoriyasi xodimlari tomonidan keyinchalik bo’Imachalar fibrillyatsiyani bartaraf etish va oldini
olish uchun 2 ta patent olingan.

Ma'lumki, CAST | va CAST Il tadgiqgotlarida | sinf AAP (enkainid, flekainid, moratsizin)
uzog muddatli (10 oygacha) go'llangan bemorlarda TYuO’ sonining ko'payishi kuzatildi. Shu
munosabat bilan yangi mahalliy AAP - aksaritminning uzoq muddat qo’llangandagi AAS va
xavfsizligini o'rganish ilmiy va amaliy ahamiyatga ega. Yuqoridagi faktlarni hisobga olgan holda,
biz aksaritmin xavfsizligini baholash uchun bemorlarimizni 1 yil davomida kuzatishga va
tadgiqotga qo'shilish mezoni sifatida miokardda organik o'zgarishlar yo'qligi yoki minimal
ifodalanganligini belgilashga qgaror gildik. Bizning fikrimizcha, bu yondashuv ogilona va o'rtacha
darajada pasaygan EF (40-49%) bo'lgan bemorlarda ushbu preparatni kelgusida o'rganish uchun
ko'prik bo'lib xizmat gilishi mumkin.
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Tadgigot magsadi: miokardda organik o'zgarishlar bo'lmagan yoki minimal bo'lgan hamda
gorincha ekstrasistoliyasi mavjud bemorlarda I C sinf AAPga mansub yangi mahalliy aksaritmin
preparatining uzog muddat go’llanilgandagi klinik samaradorligini o'rganish.

Material va usullar: Tadgigot yangi mahalliy antiaritmik preparat aksaritminni uzoq
muddatli (12 oygacha) go'llash samaradorligi va xavfsizligini magsadida uchun o'tkazildi. Tadgigot
ochiq, tasodifiy bo'Imagan (randomizatsiyasiz), prospekriv usulda o’tkazildi. Tadgiqotga 20-78
yoshdagi (o'rtacha yoshi 54,7+13,8 yosh) QE mavjud bo'lgan, miokardda aniq organik o'zgarishlar
bo'lmagan va tadgiqotga qo'shilish uchun yozma ravishda rozilik bergan 50 nafar bemor kiritildi (1-
jadval).

Tadgiqgotga kiritilish mezonlari: Lown-Wolf bo'yicha I1-1Vb darajali, simptomatik QE.

Tadgigotga kiritilmaslik mezonlari: 18 yoshgacha va 80 yoshdan oshgan bemorlar, o'tkir
miokard infarkti va infarktdan keyingi kardioskleroz, begaror stenokardiya, NYHA 1lI-1V FS
surunkali yurak etishmovchiligi va/yoki chap gorincha otish fraktsiyasi (OF) 50% dan kamligi,
sinus tuguni sustligi sindromi, II-111 darajali AV-gamali, chap gorincha gipertrofiyasi > 14 mm,
jigar va buyrak yetishmovchiligi (dekompensatsiya bosgichi), homiladorlik va laktatsiya davri,
boshga yondosh kasalliklar, ayni damda boshga AAP larni gabul qgilish.

Tadgigot boshida barcha bemorlar elektrokardiografiya (EKG), shu jumladan o'tkir dori
sinamasi, exokardiografiya (ExoKG), EKG Xolter monitoringi (EKGXM), jigar va buyraklarning
ultratovush tekshiruvi, biokimyoviy gon testidan (lipid spektri, koagulogramma, glyukoza, ALT,
AST, bilirubin, mochevina, kreatinin, TTG, erkin T4, revmatoid omil, C-reaktiv ogsil, ASLO va
elektrolitlar) o'tkazildi. Aksaritmindan tashqgari bemorlarga asosiy kasallikka muvofig standart
terapiya, shu jumladan 21 bemorga beta-blokatorlar buyurildi.

1-jadval.
Bemorlarning klinik xususiyatlari
Parametrlar Ko’rsatkichlar

Bemorlar soni, n 50

Yosh, yil 54,7+13,8
Erkaklar, n 22 (44%)
Ayollar, n 28 (56%)
Aritmiya anamnezi, oylar 22,3+12,2
TVI, kg/m? 27,8440
Chap bo’Imacha, mm 35,1+4,8
Oxirgi diastolic 0’lcham, mm 51,945,3
OF, % 63,6+4,4
Chap gorincha diastolic disfunksiyasi, % 20

Tadgiqot protokoliga ko'ra, aksaritminning boshlang'ich sutkalik dozasi 75 mg/kun (har 8
soatda 1 tabletka) bo'lib, dozani 100 mg/kun yoki undan ko'proq oshirish mumkin.

Preparatning AAS davolashning 4-5-kunida, shuningdek uni gabul gilish boshlanganidan 1, 6
va 12 oy o'tgach, EKGXM yordamida asosiy kasallikning standart terapiyasi fonida baholandi.
Tadgiqot protokoliga ko'ra, dorilarning antiaritmik samaradorligi mavjudligi QE umumiy soni
boshlang'ich darajadan 50% yoki undan ko'progga kamayganida va yurak aritmiyalarining
murakkab shakllari bartaraf etilganda, Lown-Wolf bo'yicha IV A (90% ga) va IV B (100% ga)
gradatsiyalari kamayganda ko'rsatilgan (ijobiy antiaritmik ta'sir). Ektopik faollikni 70-100%
bostirish holatlarida bemorlar yagqol AAS guruhiga kiradilar. Ekstrasistollar sonining 50% dan
kamrogga kamayishi aksaritminning AAS qonigarsiz deb baholandi (Graboys T.B. va boshq.,
1982).

Bemorlarni preparatga bardoshliligi O‘zbekiston Respublikasi Sog‘ligni saglash vazirligi
Farmatsevtika go‘mitasi tomonidan taklif gilingan besh balli shkala bo‘yicha baholandi.
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Natijalarni statistik qayta ishlash Biostat dasturi yordamida amalga oshirildi. Ma'lumotlarga
statistik ishlov berishda Student t-testi va xi-kvadratidan foydalanilgan. Olingan natijalar M+m
shaklida keltirilgan. Farglar p<0.05 da statistik ahamiyatga ega deb hisoblandi.

Tadqiqot natijalari: Bemorlarda uchraydigan asosiy kasallik gipertoniya kasalligi (GK)
bo'lib, u 37 (74%) bemorda kuzatilgan. Yana 12 (24%) bemorda o’chogli surunkali miokardit
tashxislangan. Bundan tashgari, 1 (2%) bemorda asosiy tashxis avtonom nerv tizimining
somatoform disfunktsiyasi edi (1-rasm).

2%

= GK, n=37
= Surunkali miokardit, n=12
Avtonom nerv tizimining somatoform disfunktsiyasi , n=1

1-rasm. Bemorlarning etiologiyasi bo’yicha tagsimlanishi

4-5-kunlarda o'tkazilgan preparatning AAS tahlili shuni ko'rsatdiki, kuniga 75 mg dozada
aksaritmin 50 bemorning 41 (82%) da AAS ko’rsatdi, ulardan 18 (36%) bemorda qorinchalar
ektopik faolligini to’liq bostirilishi kuzatildi. 9 (18%) bemorda QE soni 50% dan kamrogga
kamaydi yoki o'zgarmadi va bu bemorlarda kuniga 75 mg dozada preparatning ta'siri gonigarsiz
yoki samarasiz deb topildi. Ulardan 5 ta holatda preparatga bardoshlilik yaxshi bo’lganligi tufayli
biz dozani bosgichma-bosqgich oshirdik. 4 ta holatda aksaritminning sutkalik dozasi 100 mg/kunga,
boshga holatda 112,5 mg/kunga oshirildi. Shu bilan birga, ikkita holatda to'liq AAS, bir holatda
ijobiy AAS olingan. Shunday qilib, kuniga 75-112,5 mg dozada aksaritminning QE lariga umumiy
ta'siri 88% ni tashkil etdi. Aksaritminda ijobiy AAS bo'Imagan 6 bemor IC sinfidan boshga AAP ga
o'tkazildi (2-rasm).

60%

50% 48%
40%
40%
30%
20%
12%

10%

0%

Aksaritmin

m<50% m50-70% m70-100%

2-rasm. Qorinchalar ekstrasistoliyasida aksaritminning samaradorligi (3-4 kun)
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Preparat AAS ning dinamik monitoringi shuni ko'rsatdiki, aksaritminni gabul boshlangandan
(n=44) 1 oydan so'ng 36 (72%) bemorlarda ijobiy AAS, shu jumladan 32 ta holatda yaqgol AAS
aniglangan. 8 bemorda turli sabablarga ko'ra aksaritminning samaradorligi qoniqarsiz edi. Keyingi
bosgichda (6 oy) ijobiy AAS 34 (68%) bemorda saglanib goldi, shu jumladan. 30 ta holatda yaqqol
AAS aniglangan. 2 bemorda preparatning AAS darajasi dastlabki holatning 50% dan past edi. Bir
yil o'tgach, ijobiy AAS 33 (66%) holatda kuzatildi (shu jumladan, 66,7% hollarda yaqgol AAS) (3-
rasm).

100%

0% 88%
80%
70% N% 68% 66%
60% 82%
50% 64% 60% 6%
40%
30%
20%
10%

0%

Dastlab, n=50 1-0y, n=44 6-0y, n=36 12-oy,n=34

>70% ==——>50%

3-rasm. Turli bosgichlarda aksaritminning ijobiy antiaritmik samaradorligi

Tadgigot avvalida P to'lginining kengligi, R-R intervallari, PQ,
QRS, QT va QTc kabi ko'rsatkichlarni o'lchaydigan 12 tarmogli EKG olingan. Barcha ko'rsatkichlar
o'tkir dori sinovi boshlanganidan keyin 2 soatdan keyin yana baholandi. Aksaritminni 50 mg dozada
gabul qilish bo’lmachalar, AV tuguni va Gis-Purkinye tizimi orqgali impulslarning tezligini
sezilarsiz sekinlashtirishi aniglandi, bu EKG da P to'lgini, PQ oralig'i va QRS kompleksi kengligi
ko'payishi bilan aks etadi. Shu bilan birga aksaritmin gabuli QT oralig'ini deyarli o'zgartirmaydi.
Xuddi shu tendentsiya yil davomida saglanib goldi (2-jadval). 12 oydan so'ng aksaritminni gabul
gilishda Gis tutami oyoqchalari noto'liq yoki to'lig gamali yangi holatlari kuzatilmaganligi

aniglandi.
2-jadval.
Aksaritminning EKG ko’rsatkichlariga ta'siri dinamikasi
Ko’rsatkichlar Dastlab 1-oyda O’zgarish,% 12-oyda O’zgarish,%

YuQs, /min 80,7 85,5 +5,9% 86,2 +6,8%
R-R 743 708 -4,7% 702 -4,5%

P, ms 82,5 87,1 +5,6% 87,2 +5,7%

PQ, ms 152,8 163,7 +7,1% 165,4 +8,2%
QRS, ms 80,2 85,7 +6,9% 86,1 +7,4%
QT, ms 397,5 401,5 +1,0% 400,7 +0,8%

p>0,05

Dori vositalarining tolerantligi. 7 (14%) bemorda kuniga 75 mg dozada aksaritminni gabul
gilishda turli darajadagi nojo'ya ta'sirlar kuzatildi. Ular yurakdan tashgari nojo'ya ta'sirlar edi: bosh
aylanishi, bosh og'rig'i, nigoh fiksatsiyasining buzilishi, ko'ngil aynish. Keyingi bosgichlar
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davomida nojo'ya ta'sirlarning yangi holatlari kuzatilmadi va preparatni gabul gilishdan bosh
tortganlar bo’lmadi (3-jadval).

Preparatning xavfsizligini tahlil gilish shuni ko'rsatdiki, yurak tomonidan sezilarli nojo'ya
ta'sirlar mavjud emas: Gis tutami oyoglari gamali yoki QRS kompleksining 25% dan ko'proq
kengayishi holatlari aniglanmadi.

3-jadval.
Bemorlarning aksaritminga bardoshliligi (75 mg/kun)
Bardoshlilik Dastlab 1-oy 12-oy

Juda yahshi 43 (86%) 42 (84%) 42 (84%)

Yahshi 5 (10%) 8 (16%) 8 (16%)
Qonigarli 2 (4%) 0 0
Qonigqarsiz 0 0 0
O’ta goniqarsiz 0 0 0

Xulosalar:

1. Aksaritmin 75-112,5 mg/kun dozada gorincha ekstrasistoliyasi bo'lgan bemorlarning 88%
da ijobiy AAS (>50%) ga ega. Preparatning AAS uzoq muddatli foydalanishda ham ancha yugori
bo'lib qoldi (1 oyda: 72%, 6 oyda: 68%, 12 oyda: 66%).

2. EKG parametrlarini tahlil qgilish shuni ko'rsatdiki, umuman olganda, aksaritminning
elektrofiziologik ta'siri IC sinfiga to'g'ri keladi, ammo bu guruhdagi ko'pchilik dori vositalaridan
fargli o'laroq, aksaritmin QRS kompleksining davomiyligini kamrog darajada oshiradi.
Aksaritminni gabul gilishda ExoKG parametrlari deyarli o'zgarishsiz goldi.

3. Bemorlarning preparatga bardoshliligi asosan "juda yaxshi" (86%) yoki "yaxshi" (10%)
deb baholandi, bu bemorlarga dori-darmonlarni uzoq vaqt gabul gilish va kerak bo'lganda dozani
oshirish imkonini berdi.
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