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PROBLEMIN AKTUALLIGI

Xroniki B hepatit xostalorinin (XBH) virus sleyhina terapiyasi
(VOT) i¢iin tovsiya edilon ilk dorman preparat: insan interferonu
(IFN) olmusdur. inyeksion yeridilon rekombinant interferon (r-IFN)
preparatlar1 1985-ci ildon XBH xastalorinin VOT ii¢iin, 1990-c1 ildan
iIso ham¢inin Xroniki C hepatit (XCH) xastalorinin VOT-s1 (gln
istifado edilmoya basland: 12,

r-IFN preparatlarindan istifado muiayyan gism hom XBH, ham do
XCH (90-c1 illarin sonundan r-iFN ribavirinlo kombinasiyada toyin
edilirdi) xastalarinin sagalmasina nail olmaga imkan verdi. Lakin bu
preparatlarin istifadasi bir sira oks-gostarislorlo mohdudlasirdi, uzun
muddatli yeridilmasi iso yan effektlorlo miisayat olunurdu. Belaliklo,
VOT Usullarimin tokmillogdirilmasinin axtarislar1 davam edirdi.

1999-2000-ci illords daha yuksok effektivliyi, asagi reagentliyi vo
rahat istifadesi ilo forglonon “pegiloolunmus” IFN (PEG-IFN)
preparatlar: kosf edildi. Bu preparatlar qisa zamanda hom XBH hom
do XCH xastalorinin VOT programlarinda r-IFN preparatlarini “ovoz”
etdi. Lakin onlarin praktikaya daxil olmasi xoStolorinin VOT
giymatini on az1 2 dofo yiliksoldorok xostolor arasinda genis istifado
imkanlarini azaltd >4,

XXI osrin ilk illori orzinde XBH xostolarinin mualicasi tctin r-IFN
Vo PEG-IFN preparatlart ilo yanasi nukleozid analoglari (NA)
asasinda peroral virus aleyhins preparatlar (PVOP) da tatbiq edilmaya
baslandi. Onlarin bir ildon bir neg¢a ilo gadar uzunmuddatli toyini VOT
giymatinin yiksalmasina va istifadosinin mohdudlagsmasina sobob
oldu.
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2013-cl ildon baglayaraq XCH xostolorinin VOT-s1 liglin “virus
proteazalarinin inhibitoru” asasinda VOBTP (virus aleyhino birbasa
tosirli preparatlar) totbig edilmays baslandi ki, bu da mdialico
imkanlarinin geniglonmasino vo terapiya Ugun oks-gostarislorin
sayinin azalmasina sabab oldu. Lakin eyni vaxtda VOT giymatinin
yuksalmasina vo bu mdialicanin totbiginin az tominatli ohali Ggln
olcatmaz olmasina gatirib gixards °.

Bununla bels, UST-nin XBH vo XCH Xxastolorinin mualics ilo
tomin olunmasi sahasindoki sosial siyasot masalolori Uzro rosmi
maovageyino asason, har bir 6lks tgiin VOT maliyyalosdirilmasinin
strateji siyasati homin Olkanin real igtisadi imkani asasinda qurulmali
Vo ilk ndvbads shalinin oksariyyatinin istifadosinin mimkunliylne
asaslandirilmalidir. Aydindir ki, mahdud budcali 6lkalords bu siyasat
on effektiv olmasa belo osas ohali kitlosi ¢ln sl¢atan olmasina
yonaldilmolidir 578,

Yuxaridaki fikirlori nazoro aldiqda, iqtisadiyyati vo ictimai
sohiyyasi mixtalif soviyyslords olan inkisaf etmis 6lkalordo XBH va
XCH xastalorinin mualicasi ¢iin VOT-nin mixtalif proqramlarin
totbiqi mosalasinin tam hall edilmamis oldugunu qgeyd etmoyo
mocburug. XBH voa XCH xastolorinin mévcud olan mualica
programlarinin  yalmiz totbiq imkanlarinin genisliyi, terapevtik
effektivliyi vo yan tosirlorinin xisusiyyatlori osasinda obyektiv
mugayise etmok olmur. Bu mosalanin hallindo, ilk névbads mahdud
bldcali Olkalordo genis ohali kiitlosi arasinda qiymat vo aldoetmo
mumkadnluyd kimi igtisadi gostaricilor nazors alinmalidir. Bu vaziyyat
bizi hazirki tadqiqat: aparmaga sévq etdi.

5. MamenoB M.K. Taprernas tepamus BupycHoro rematuta C: BUepa,
ceronHs u 3aBTpa // buomenummna, 2015, N.1, ¢.3-8

6. WHO global hepatitis programme. Prevention and control of viral hepatitis
infection: intern strategy for global action 2012 -2014. WHO: Geneve, 2013, 58 p.;

7. WHO Guidelines for the screening, care and treatment of person with
hepatitis C infection (updated version). Geneva, 2016, 132 p.

8. WHO Hepatitis B treatment workshop. Geneve, 2010, 36 p.



Tadqiqatin maqgsadi

XBH va XCH xastalorinds mixtalif virus aleyhina preparatlar
daxil edan terapiya proqramlari ilo mialico zamani terapevtik
effektivlik va yan tasirlarinin klinik miisahidoalorde muoyyan va
miugayiss edilmasi, elaca do igtisadi mogsadouygunlugunun
dayarlondirilmasindan ibaratdir.

Tadqiqatin vazifalari

1. XBH xastolorinin - mualicesi  UGglin istifado  edilmis
rekombinant, pegiloolunmus interferon vo nukleozid analoglar1 (NA)
asasinda olan preparatlarin terapevtik effektivliyini miiayyan etmok
Vo 0z aralarinda analoji gostaricilorlo mugayise edilmasi.

2. XBH xastolorinin mialicasinds interferon preparatlarinin vo
nukleozid analoglar1 osasinda olan preparatlarin ardicil totbiginin
moagsadouygunlugunun  giymatlondirilmasi  va  bu miualicanin
terapevtik effektivliyinin misyyan edilmasi.

3. XCH xastalorinin mialicasinda rekombinant, pegiloolunmus
interferon preparatlariin ribavirinlo birlikdo istifadssinin vo virus
fermentlorinin inhibitorlar1 osasinda olan preparatlarin terapevtik
effektivliyinin misyyon vo mugayiso edilmasi.

4. XBH vo XCH xastalorinin mialicesi zamani istifads edilmis
virus oleyhins preparatlarin yan tosirlorinin xarakterinin, tezliyinin vo
tozahirlarinin mugayiss edilmasi.

Tadgiqatin naticalarinin elmi yeniliyi

Xroniki B va C hepatit xastalorinin virus aleyhina mualicasi dgiin
rekombinant vo pegiloolunmus IFN-lar1;, homginin hob sokilli
preparatlart (XBH xastolorinin mialicasi zaman1t NA va XCH
xastolorinin mialicasi zamani virus fermentlorinin inhibitorlari) daxil
edon muxtolif VOT programlart mdvcuddur. Bu proqramlarin
naticalori eyni klinik-laborator miisahidods, laborator baza va
metodoloji movgedan retrospektiv analiz edilmis vo prospektiv olaraq
muayyan vo muqayiss edilmisdir.

Hom XBH, hom do XCH xostolorinin mialicesi tgin r-IFN
preparatlarindan istifado edorkan, har bir xasto {igtin optimal dozanin
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secim mUmkunliyld gostorilmisdir. Onlarin dozasini artiraraq PEG-
IFN preparatlarmin istifadosi zamani oldo edilon effektivliys mivafig,
miialico effektivliyinin tezliyini aldo etmok olar. r-IFN preparatlarinin
dozasini azaltmagla iso VOT-nin yan toksiki effektlorinin tozahtrini
zaiflatmok vo geyd edilms tezliyini azaltmag olar.

Hom XBH, hom do XCH xastolorinin miialicosi zamani r-IFN
preparatlar1 tiglin xarakter oksor yan toksiki tosirlorin spektri, geyd
edilmo tezliyi vo ifadaliliyinin mlayyon edilmisdir. Daha sonra
onlarin PEG-IFN preparatlarmin totbigindon yaranan analoji
effektlordon statistik davamli forqe malik olmadigr goéstormisdir.
Homginin, PEG-IFN preparatlarinin  immunotrop effektlorinin
xarakter vo tozahtrlori miioyyan edilorok, onlarin r-IFN preparatlari
Ucun xarakter olan analoji gostaricilora nishotdo ¢ox da bdyuk forgo
malik olmadigi gqeyd edilmisdi.

Eyni zamanda XBH vo XCH xostolorinin original r-IFN
preparatlar1 ilo aparilmis VOT kursunun giymati, original PEG-IFN
preparatlari ilo aparilmis analoji terapiyanin giymatindon, minimum
olaraq iki dofo agagi1 olmasini gostaron hesablamalar da aparilmisdir.
Bundan basqa, VOT generik r-IFN preparatlarmim istifadasi ilo
aparildigda, o zaman mialico giymatinin PEG-IFN preparatlar1 ilo
aparilmig maaliconin giymatindan 3-4 dofs az olacag.

Tadqiqatin praktik dayari

Almmis naticalori Umumilasdirarok musllif belo gorara galmisdir
ki, XBH vo XCH xastalorinin mualicasinds, PEG-IFN preparatlarmin
istifadosi zaman1 alinan effektdon gisman gerids galan, lakin igtisadi
baximdan miiqayise olunmayacaq doracodo az sorfiyyatl olan r-IFN
preparatlari totbiq edilo bilar.

XBH xastalorinin maalicasi Uglin istifado olunan nukleozid
analoglarinin osasinda preparatlarin, yalmz IFN preparatlarinin
toyinino oks-gostorisi olan vo ovvollor PEG-IFN preparatlari ilo
aparilan mialico kifayat godor effektiv olmayan xastalara toyininin
mogsadouygunlugu gosterilmisdir. Son olaraqg, iqtisadi noqteyi-
nazorden miayyan edilmisdir ki, avvallor PEG-IFN preparatlari ilo
aparilan miialico kifayst godor effektiv olmayan XCH xastalorinin



mualicasi Ocun virus fermentlorinin inhibitorlar1 osasinda olan
VOBTP istifads edilmalidir.

Yuxarida geyd olunanlar1 nazars alarag, XBH vo XCH xastalarinin
mualicasindo avvallor oldugu kimi r-IFN preparatlar: istifads oluna
bilor. Belo ki, bu zaman alman terapevtik effekt, PEG-IFN
preparatlarinin totbiqi zamani alinan effektdon gisman gerido galan
olacagq.

Midafiaya ¢cixarilan miiddsalar

1. TIkin XBH xastolorinin mualicasinds asas vasits kimi va elaco
do XCH xastalorinin mualicasinds tayinino oks gostoris olmadigi
hallarda PEG-IFN preparatlarina yararli vasito kimi baxila bilor.

2. Effektivlik vo yan tosirlorine goro PEG-IFN preparatlar ilo
migayiss edilo bilon r-IFN preparatlarina iqtisadi baximdan daha
alcatan analoglar kimi baxila bilar.

3. r-IFN preparatlarindan xroniki viruslu hepatit xastolorinin
mualicasinin maliyyslasdirilmasinin mohdud iqtisadi imkanlarinda,
hom XBH xostalorinin mualicesinds, hom do XCH xastalarinin
mioyyan gruplarinin maalicasinds istifads edilo bilor.

Naticalarin darc edilmasi va tacribays daxil edilmasi

Isin asasin1 toskil edon vacib nazori vaziyyatlor va aparilan elmi
todgiqatlarin  osas naticalori, Azorbaycanda dorc edilon elmi
jurnallarin 20 jurnal mogalesinds vo Rusiya, Belorusiya, Ukrayna va
Qazaxistanda dorc edilon 5 elmi jurnallarinin mogalesinds oks
edilmisdir.

Bu tadgigatin asas naticalari eyni zamanda 2015 vo 2016-c1 illards
Azorbaycan Respublikasinin - Sohiyys Nazirliyinin  kollegiyasi
torafindon tosdiq olunmus metodik tovsiyalors daxil edilmisdir.

Isin aprobasiyasi

Hazirki todqiqatin noticalori Baki sohorindo 4 elmi-praktik
konfransda (2014, 2015, 2016-c1 illarda) hamginin, Azorbaycan
Respublikasinin Sohiyys Nazirliyinin praktik hokimlor tgin toskil
edilmis seminarlarda (2016 va 2017-ci illords) togdim vo mizakira
olunmusdur.

Yekunlanmis dissertasiya isinin aprobasiyast Azorbaycan Tibb
Universitetinin FD 2.28 Dissertasiya surasinin bazasinda BFD 2.28
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Birdofalik Dissertasiya surasinin elmi seminarinda 30.03.2021 tarixds
kecirilmigdir.

Isin hacmi va strukturu

Dissertasiya 154 sahifalik motn soklinds darc edilarok, adobiyyat
icmali, soxsi tadqiqatlarin 5 fasli, xUlasa, naticalor va istifads edilmis
odabiyyat siyahisindan ibaratdir. Sonuncu 80-i xarici dilde olmagla
150 isi ohato edir. Dissertasiya 35 cadvallo ayanilosdirilmisdir.

TODQIQATLARIN KLINIK MATERIALI VO TODQIQAT

METODLARI

Isin gedisatinda asagidaki materiallar istifads edilmisdir:

1) ovvallor VOT alan XBH vo XCH xostalorinin arxiv
molumatlarinin retrospektiv analizi zaman1 alinan materiallar

2) muollifin istiraki ilo VOT alan XBH vo XCH xastalorinin
prospektiv miisahidosi zamani alinan materiallar

Retrospektiv analiz ugun iki tibb miassisasindon, 2001-2010-cu
illordo  Moarkazi  Neftcilor Xastoxanasinin — qastroenterologiya
sObasindan va 2006-2015-c1 illordo N.Tusi adina Klinikanin Klinik
virusologiya bélmasindan avvallor VOT alan XBH vo XCH xastalori
haqqinda malumatlar gotirilmiisdiir.

Prospektiv todgiqgatlar iss, ambulator olarag, 2011-2016-c1 illor
arafasindo MNX poliklinik sobasinde mixtalif programlarla VOT
alan 543 nofor XBH vo XCH xastolorinds aparilmigdir.

Miisahido altinda olan xastolorin sayi: XBH xostolori — 324 vo
XCH xastalori — 219 nofar toskil etmisdir.

Bu miisahidslorin gedisatinda xostolor r-IFN (ukraferon) vo PEG-
IFN (peqasis), hamginin ZD (zadaksin) preparati formasinda timozin-
alfal vo ribavirin (RV) toyin edilmisdir. Bundan basqa XBH
xastalorinin mualicasi t¢in lamivudin (LAM), telbivudin (TEL) va
entekavir (ENT), XCH xastolorinin mualicasi Ug¢lin — boseprevir
(BOS), telaprevir (TVR) vo sofosbuvir (SOF) istifado edilmisdir.
Butln preparatlar standart dozalarda tayin edilmisdir.

Hazirki isds istifads edilon laborator tadqiqatlarin naticolori MNX
vo B.Eyvazov adina Elmi Todgigat Hematologiya va
Transfuziologiya Intitutunun immunologiya laboratoriyasinda (Bak1
s.) aparilmisdir.



Hom XBH, hom do XCH xastalorinin VOT terapevtik effektivliyi
uciin son effektivlik gostaricilori mioyyan edilmisdir. Effektivliyin
asas gostoaricisi gisminds, mualico bitdikdon 6 ay sonra Xxastanin
ganinda HBV DNT-sinin vo ya HCV RNT-sinin agkarlanmamast ilo
muioayyoan edilon “davamli virusoloji cavab”m (DVC) geydiyyat
tezliyindan istifads edilmisdir.

Almmmis naticalor “STATISTICA 6” kompiiter programinin
istifadasi ila riyazi islonmisdir.

XBH XOSTOLORININ MUALICOSI

r-IFN preparatlarinin effektivliyini qiymotlondirarken, 213 nafor
XBH xastalorinin “haftods 3 inyeksiya” proqrami tlizra 24 hofto
miiddotindo miixtolif r-IFN preparatlar1 ilo mualicasinin naticolori
retrospektiv analiz edilmisdir. 3 vo daha ¢ox kurabellik prediktoruna
malik XBH xastolari, 3 min BV bir dofolik dozada r-IFN (intron A va
ya reaferon) preparati almigdir. Onlarda DVC qeydiyyat tezliyi
29,01+4,0% toskil etmisdir. Daha az sagalma sansina malik olan ikinci
grup xastalar 5-6 min BV dozada intron A va ya roferon A almisdir.
Onlarda DVC geydiyyat tezliyi 43,9+5,5%-o catmisdir. Hor iki grupda
olan xastolorin DVC saviyyesi miialica edilon r-IFN preparatindan
asili olmamisdir. Eyni zamanda yeridilon r-IFN preparatinin dozasiin
yuksoaldilmasi zamani, XBH xastalorinin mualico effekti yiiksoldiyi
nozors garpmisgdir.

Homginin, generik r-IFN preparatlarindan biri olan ukraferonla
(UKR) 24 hafto muddastinds, “haftads 3 inyeksiya” rejiminds mualica
alan 98 XBH xastasinin prospektiv miisahidasini aparmisiq. UKR
xastalora Sohiyya Nazirliyi torofindon verilmisdir. 3 vo daha ¢ox
kurabellik prediktoru olan 68 xoastoys 3 min BV dozada, daha az
prediktor say1 olan digoar xastalors iso 5 min BV dozada ukraferon
toyin edilmisdir. Bununla bels, haftado 9 min BV va 15 min BV alan
xastolordo DVC qeydiyyat tezliyi muvafiq olaraq 29,4+5,5% vo
33,3+8,6% toskil etmisdir. Naticodo malum olmusdur ki, UKR alan
xastalords geyd edilon DVC geydiyyat tezliyi intron A, roferon A vo
ya reaferon alan xoastalorindokindon ciddi farglonmirdi. Bu o demok
idi Ki, ukraferonun VOT effekti ilo, original r-IFN preparatlari ilo
mualica effekti mugayisa oluna bilar [1,7].
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PEG-IFN preparatlarmin terapevtik effektivliyi bizo togqdim
edilmis 78 XBH xastasi (0 cuimlodon, 22 HBeAg-neqativ XBH
Xostasi) haqqinda materiallarin  retrospektiv  analizi  vasitasilo
giymatlondirilmigdir. Onlar “haftods bir inyeksiya” monoterapiya
rejiminda birdofalik 180 mkq dozada 24 hofts orzinds peqgasis ilo VOT
almigdir. Bu xastalorin geyd edilon DVC geydiyyat tezliyi 33,3+5,3%
toskil etmisdir. Nozoro alsaq ki, bu gostoricilor, r-IFN preparatinin
istifadosi zamani analoji gostaricilordon etimadverici forge malik
deyildir, giiman etmok olar ki, XBH xastalorinin mialicasinds PEG-
IFN preparatlarinin yerino r-IFN preparatlarindan istifado mialico
effektinin nazars garpacaq ylksalmasini tomin etmomisdir.

Prospektiv miisahidedo biz 3 PEG-IFN preparati ilo mualico alan
128 XBH xastosinin  VOT-smin effektivliyini gqiymatlondirdik:
pegintron (150 mkqg dozada), peqgasis vo pegaferon ilo (hor ikisi 180
mkq dozada). Biitlin preparatlar hoftodo bir dofo yeridilmisdir.
Baxmayaraq ki, bu xastalordo mualico effekti mialica Gg¢ln istifado
edilon PEG-IFN preparatlarindan hansinmn istifadesindon asili
olmamisdir, geyd edilon DVC saviyyasi 44,5+4,4% toskil etmisdir
[3,7,8].

Beloliklo, PEG-IFN preparati alan xostolordo DVC saviyyasi,
standart dozalarda r-IFN preparatlarim1 alan Xxastolorin  DVC
soviyyasindon bir godor yiksok olmusdur. Eyni zamanda, bu
xostolordo DVC qeydiyyat tezliyi, daha yiiksok dozalarda r-IFN
preparatlart ilo VOT alan Xxastalorin eyni gostoricilorindon ¢ox
forglonmamisdir. Bu gostaricilor XBH xastolorinin mdalicasi G¢in
PEG-IFN preparatlari ilo yanasi r-IFN preparatlar1 da istifado edilo
bildiyini gostordi. Sonuncularin yiiksaldilmis dozalarda istifadosi
zaman1 yaranan effektivlik PEG-IFN preparatlarinin istifadosi zamani
yaranan mualico effektivliyindan forglonmirdi [9,21].

XBH  xastalorinin - kombinoolunmus VOT  proqramlarinin
effektivliyini giymatlondirilmasi tglin, DVC 24 hofto orzindos 2
kombinosedilmis programin totbiqi zamani toyin edilmisdir: 1) PEG-
IFN preparatinin yeridilmosi+peroral LAM gobulu vo 2) PEG-
[FN+ZD preparatinin yeridilmasi.

10



“PEG-IFN+LAM” proqrami 47 xostonin (0 climlodon 15 nofor
HBeAg neqativ XBH Xxastosi) mualicasinds istifads edilmisdir ki,
onlara peqasis inyeksiyalar1 ilo yanasi giindalik 100 mgq LAM tayin
edilmigdir. Naticalors asason DVC geydiyyat tezliyi 42,6+7,1% toskil
etmisdir. Buradan belo bir natico ¢ixirdi ki, pegasislo monoterapiya
rejiminda aparilan standart VOT proqrami ilo miigayisado bu VOT
programu Ustun deyildir [18,28].

“PEG-IFN+ZD” programi 51 xostonin (0 ciimloden 16 nofor
HBeAg negativ. XBH xastosi) mualicasindos istifado edilmisdir.
Pegasisdon basqa onlara hoftado iki dofo 1,6 mg ZD mohlulu
yeridilmisdir. Naticads geyd edilon DVC geydiyyat tezliyi 58,8+6,8%
toskil etdi, eyni zamanda, bu géstorici “PEG-IFN+LAM” programi
Uzra VOT alan Xastalardon daha yiiksok olmusdur. Xususon HBeAg-
negativ XBH xastalarinds bu program daha effektiv olmasi vo VOT
zamant mohz bu programa ustinlik verilmasinin lazim oldugu
gostorildi [12].

XBH xastalarinin mialicasi zamani nukleozid analoglari asasinda
olan  preparatlarin  migayisali  effektivliyi  sona  kimi
giymatlondirilmadiyindon, 86 XBH xastosinin bu preparatlardan 3-0
ilo (LAM, TEL vo ENT) istifads tocrlibasini retrospektiv analiz etdik.
Onlara 18 ay orzindo LAM (35 xastoya gunds 100 mq), TEL (28
Xastaya giinda100 mq) vo ya ENT (23 xastoya giinds 0,5 mq) toyin
edilmisdir. Malum olmusdur ki, DVC geydiyyat tezliyi LAM qobul
edon Xastolords - 68,6%; TEL gobul edon Xastolords - 86,7%; ENT
gabul edan xastalords - 86,9% toskil etmisdir. TEL vo ENT toxminan
eyni effektivlik gostorarok LAM effektivliyini nozoro garpacaq
doracado Ustolomisdir. Bu vo onlar dglin xarakter olan dorman
davamliligmin asag1 induksiya tezliyi IFN preparatlarina oks gostorisi
olan vo ya IFN preparatlar1 ilo avvel aparilan miialicodon gozlonilon
noticoni vermoyan XBH Xxastalorinin adlar1 ¢okilon preparatlarla
mualicasini birinci sira preparatlart Kimi tovsiys etmoays imkan
vermisdir [18].

Nohayot, XBH xastolorinin mialicosindo hor iki strategiyanin
ardicil tatbiq neticalorini giymotlondirdik. ilkin olaraq PEG-IFN
preparatlari ilo mialica olunan (“birinci” strategiya), effektin yoxlugu

11



toyin edildikdon sonra iss nukleozid analoglar1 osasinda olan
preparatlardan biri ilo mualico alan (“ikinci” strategiya) XBH
xastalorinin VOT-nin son effektivliyi qiymatlondirilmisdir [19,31].

Qrafik Nel. 5 miixtalif proqram ilo miialice alan 324
XBH xastosindo DVC geyd edilmo tezliyi

58.80

DVC tezliyi

33.30
29.40

N qrup 1 2 3 4 5

Xosto say1 68 30 128 47 51

1 - 3 min BV birdafolik dozada UKR 4 - PEG-IFN + LAM
2 - 5min BV birdofolik dozada UKR 5 - PEG-IFN + ZD
3-PEG-IFN

Prospektiv miisahidolordo mioyyan olunan XBH Xxastalorinin
muxtolif preparatlarin istifadosi ilo mualicasinin osas effektivlik
gostoricilori asagidaki grafik 1-do tosvir olunmus qrafikde togdim
olunmusdu

Yuxarida adlart ¢okilon vo ovval 6 ay orzindo PEG-IFN
preparatlarindan biri ilo mialico alan 128 nofor XBH xastosindon
mualico effekti olmayan 71 Xastoni ayirdiq. Onlardan 35 nofors -
LAM, 28 nofaro - TEL vo 8 noforo - ENT toyin edilmisdir. Belo
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mualico 18 ay orzinds aparilmisdir. Terapiyanin bitmasindon 6 ay
sonra muayyan olunmusdur ki, DVC geydiyyat tezliyi LAM qobul
etmis xastolorids 80%, TEL gobul etmis xastolords 96,4% vo ENT
gobul etmis xostolordo 100% toskil etmisdir. Basqa sozlo desok,
aparilan miialico zaman1 IFN preparatlar1 ilo gozlonilon natica aldo
olunmayan 71 xostodon 63-Undo DVC (88,7%) geyd edilmisdir.
Belalikla, har iki “strategiyanin” ardicil totbiqi ilo 128 nofor XBH
xastasindan 120 xastado DVC tomin olundugunu miiayyan etdik vo bu
93,7% toskil etmisdir. Bu o demok idi ki, XBH Xastalorinda hor iKi
strategiyasinin ardicil istifadosi ilo aparilan VOT, qeyd edilmis
xastalor kateqoriyasinin oksariyystinde DVC olda etmoys imkan
vermisdir.

XBH xastolorinin mualicasine optimal yanasmani segarkon, UST-
nin rosmi movageyini do nazors almisdiq. Bu mévgeys asasan hor bir
0lko VOT-nin maliyyslosdirilmo siyasatindo asagidakilart nozors
almalidir: 1) 6lkonin igtisadi imkanlar1 osasinda qurulmalidir vo 2)
asas ohali kitlasi Uglin daha sl¢atan mualica metodlarinin istifadasine
yonlondirilmalidir. Aydindir ki, mohdud blidcs soraitinds bu siyasat
daha effektiv olmasa da, ilk ndvbads asas ohali kitlosi Gglin ol¢atandir
[23].

Buradan iki tovsiyaya riayat edilmosinin lazim olmasi aydin olur.
Birinci nBvbados, an azi1 bir gisim Xastolords sagalmani tomin edan vo
golacokds onlarin virus aleyhino terapiyaya ehtiyac yaratmayaraq
daha olcatan preparatlardan istifado etmok. Ikincisi, belo bahali
preparatlar, IFN preparatlari ilo mialicoyo oks-gdstarislori olan vo ya
onlarin toyini zamani qeyri-effektiv natico alan xastolora totbiq
edilmoalidir. Bu o demokdir ki, ilkin olaraq birinci “strategiya” VOT,
sonra ikinci “strategiya” toyin edilmolidir.

XCH XOSTOLORININ MUALICOSI

flkin olarag, hor iki cinsdon olan 237 nafor XCH xostasinin
(hamginin, 138 nofar 1-ci genotiplo toradilmis XCH xastonin) r-IFN
preparatlar1 — intron A va roferon A-nin istifadssi ilo aparilan “r-
IFN+RV” programinin effektivliyini retrospektiv giymotlondirdik. Bu
xastalora VOT proqramu iizra haftads 3 inyeksiya, 3-5 min BV dozada
r-IFN vo giindalik 800-1000 mq dozada RV tayin edilmisdir. Mualica
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1-ci genotip HCV tarafindan toradilmis XCH xastalorinds 48 hofto,
digar genotip HCV tarafindon toradilmis XCH xastolorinds 24 hafto
aparilmisdir. Bu xastalordo DVC geydiyyat tezliyi, orta hesabla 1-ci
genotip HCV tarafindan toradilmis XCH xoastolords 52,6+3,2%, digor
genotip HCV tarafindan téradilmis XCH xostalorinds iso 61,2+4,9%
toskil etmisdir. Aydindir ki, sonuncu gostarici birinci gostaricidan
daha yuksok olmusdur (p<0,05). Bu da, 1-ci genotip HCV tarafindon
toradilmis XCH xastalorinds bu VOT proqramimin effektivliyinin
daha asagi olmasini gostarirdi.

Daha sonra biz “r-IFN+RV” programi iizro VOT alan 43 nofor
XCH xastasinin prospektiv miisahidasinds istirak etdik. Bu xostalors
r-iIFN preparatlar1 gismindo 3 min BV dozada UKR istifado
edilmisdir. DVC-nin orta geyd edilma tezliyi 46,5+7,6%, 1-ci genotip
HCV torofindon térodilmis XCH xoastalorindo 39,1+£10,1%, digor
genotip HCV torafindon toradilmis XCH xastalorinds isa hamin
gostorici 55,0+11,1% toskil etmisdir [2,24]. Qeyd edok ki, UKR il
mualico alan xastalordo DVC geydiyyat tezliyi ils, intron A vo ya
roferon A ilo mualico alan xastalorin eyni gostoricisi arasinda farq
dogru olmamisdir.

Biz, standart doza RV gabulu fonunda UKR dozasinin 6 min BV
kimi artiraraq bu programin effektivliyinin yiiksoldilmasi imkanini da
todqiq etdik. 39 xostodo bu miisahidoni apararag, muayyan etdik ki,
DVC-nin orta geyd edilma tezliyi 53,8+8,0% toskil etmis vo 3 min BV
dozada UKR alan xostalordoki DVC nozoro carpacaq dorocado
Ustolomisdir. 1-ci genotip HCV torofindon téradilmis XCH
xastalarinda geyd edilon DVC tezliyi iso 47,6+11% toskil etmisdir vo
daha asagr dozali UKR ilo mualico alan xostolordoki analoji
gostaricilorini nazars garpacaq doracada yiksaltmisdir. Digar genotip
HCV torofindon toradilmis XCH xoastolorindo DVC geydiyyat tezliyi
61,1+7,3% toskil etmisdir. Bu gostaricilor onu gostorirdi ki, XCH
xastalarinds “yiiksak dozali” VOT programlarinin tatbiqi, ilk ndvbada
1-ci genotip HCV tarafindon toradilmis XCH xastalorinds geyd edilon
DVC geydiyyat tezliyini yuksaltmisdi [11].

“PEG-IFN+RV” VOT programinin effektivliyinin
giymatlondirilmasini MNX qastroenterologiya sobasinin hokimlorinin
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ovvallor miisahidasi altinda olan ii¢ yiizdon yuxari XCH xastasinin
VOT naticalori hagqinda molumatlar1 retrospektiv analiz etmoklo
basladiq. Bu molumatlarin naticalorine asason DVC-in orta geyd
edilma tezliyi 63,8+£8,0%, 1-ci genotip HCV tarafindon toradilmis
XCH xostolorinds - 56,3+10,1%, digar genotip HCV torafindon
toradilmis XCH xastolorinds isa - 76,8+7.8% toskil etmisdir. Bu
molumatlar gosterirdi ki, peqasis daxil edilon program Uzro XCH
xostolorin miialicasi terapevtik effektivlik, r-iIFN preparatlarini daxil
edon programlarla mualicasi zamani, alinan effektivlikdon daha
nazars garpandir.

Daha sonra 69 XCH xastonin (onlardan 47 nofards 1-ci genotip
HCV torofindon torodilmis XCH Xxosto) mualicesi tiglin “PEG-
IFN+RV” miialico programu istifado edilon prospektiv miisahidods
istirak etdik. Malum oldu ki, DVC-1n orta tezliyi 55,0+£6,0% toskil
etmigdir. 1-ci genotip HCV torafindon toradilmis XCH xastolords 0
48,9+7,3%-o barabor, digar genotip HCV tarafindan toradilmis XCH
xastalorda iso 68,2+9,9% toskil etmisdir [10,23]. Buna slava olaraq,
1-ci genotip HCV tarafindan toradilmis 47 XCH xastonin miiayinasi
zamani biz onlarda interleykin 28b geninin (IL28b) polimorfizm
variantint miayyan etdik vo miisahids bitdikdon sonra bu xastslords
DVC saviyyalorini miqgayiss etdik.

Molum oldu ki, bu genin CC-variant1 olan xastolordo DVC 87,5%
halda geyd edilmisdir, CT- vo ya TT-varianti olan xastalords isa geyd
edilon DVC tezliyi, muvafiq olaraq, 45,4% va 16,6% toskil etmisdir.
Gortinduyt kimi, DVC-m daha yiiksok soviyyesi 1L28b geninin
polimorfizminin CC-variantinda daha yiiksok Saviyyado, on asagi faiz
gostaricisi isa eyni genin polimorfizminin TT-variantinda olmusdur.

Biz homgcinin, 47 nofor hor iki cinsdon olan XCH xastasinin (0
ciimladan, 27 nafar 1-ci genotip HCV tarafindon téradilmis XCH
Xasta) “peqasistZD” (RV yerino) programi iizro mualicasinin
miisahidoasindo istirak etdik. Bu Xostalora “hoftads 1 inyeksiya”
rejiminds peqasis inyeksiyasini vo “hoftods 2 inyeksiya” rejimindo 1,6
mq dozada ZD inyeksiyasi toyin edilmisdir. Bununla bels, DVC-1n
orta tezliyi 66,0£6,9% toskil etmisdir. 1-ci genotip HCV tarafindon
torodilmis XCH xostolorindo - 59,3+9,5%, digor genotip HCV
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torofindon torodilmis XCH xostolorindo iso - 75,0£9,7% toskil
etmigdir. BUtln bu naticalori diggets alaraq, bels bir gorara galdik ki,
”peqasistZD”  proqrami  effektivliyino g0ro, on azindan,
“peqasistRV” miialico proqramindan geri qalmir [12].

Son olaraq, XCH mualico programlarinin {igiincii komponenti
gisminds iU¢ VOBTP-dan biri — BOS, TVR vo SOF istifads
tocriibomizi imumilosdirdik. Belo mualico “PEG-IFN+RV” programi
ilo mualicaya avvalcoadan asagi sansi olan xastalora (1-ci genotip HCV
va IL28b geninin TT-varianti) tayin olunurdu.

Belaliklo, 3 xosto “PEG-IFN+RV+BOS” (BOS 2,4 q birdofalik
dozada tayin edilmisdir) programi iizra 48 hofto muddatinds terapiya
almigdir. Bu Xastalordo DVC geydiyyat tezliyi 66,6% toskil etmisdir
[15,16].

6 xosto “PEG-IFN+RV+TVR” (sonuncu 2,25 q birdafolik dozada
toyin edilmisdir) proqramu {izra 48 hafto miiddstindo terapiya almisdir.
Bu Xastolordo DVC geydiyyat tezliyi 83,3% toskil etmisdir [15,16].

12 xosto “PEG-IFN+RV+SOF” (SOF 400 mq birdofolik dozada
toyin edilmisdir) programi {izra 12 hafto middatindos terapiya almisdir.
Moalum olmusdur Ki, bu xastalorde DVC qeydiyyat tezliyi 91,7%-2
catmisdir. Bu gostaricilor onu gostarirdi ki, XCH xastalarinin standart
2 komponentli programi ilo mugayisads onlarin virus fermentlorinin
inhibitorlarin1 daxil edon 3 komponentli programlardan biri ilo
mualicasi bitiin voziyyatlords daha effektiv olmusdur. Bununla belo,
VOBTP-dan birini daxil edon mualico programlari ig¢orisindo daha
effektiv PEG-IFN+RV+SOF programi olmusdur [5,15,16].

Prospektiv miisahidolords toayin olunan muxtolif programlarin
istifadasi ilo XCH xostalorinin - mualicasinin  osas effektivlik
gostaricilori grafik 2-da tosvir olunan grafikdo oks olunmusdur.

Bu zaman alman effekt PEG-IFN preparatlarinin totbiqi zamani
alinan effektdon gismon geri qalir. Sadalananlari noazoro alarag,
asagidaki iki tovsiyaya riayst etmok mogsadouygundur.

Birincisi, ilkin olarag, minimum bir gisim Xastalordo sagalmani
tomin etmok gabiliyystino malik olan vo goalocokds onlarin virus
oleyhino terapiya ehtiyact olmayan xostolor gln daha olcatan
preparatlardan istifado etmok.
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Ikincisi, VOBTP-in istifadesi ilo mualico yalnmiz o xostoloro
aparilmalidir ki, onlar IFN preparatlarina oks-gostorislora malikdir,
homginin, onlarda avval aparilan terapiya qeyri-effektivdir [14,22].

Qrafik Ne 2. 24 vo ya 48 hofto muddatinds 5 miixtalif
program zra mialice alan 219 XCH xastasinds

DVC geydiyyat tezliyi

= 85,7%
D)
80% 1
2 66%
60% - 53,8% 55% 59,3%
46.5% a7.6% 8%
40% a 39,1%
20% -
0% T T T
N grupu 1 2 3 4 5

Xosta say143(23)  3921)  69(47) 47(27) 21(21)

XCH xostolori  ® 1-ci genotip HCV ilo téradilon XCH xostolori

Moétarizada: 1-ci genotip torafindan toradilon XCH xastalorin say1
1-UKR (3miIn BV) + RV 4 — PEG-IFN + ZD
2 - UKR (6 min BV) + RV 5-PEG-IFN + RV + VOBTP

3 - PEG-IFN + RV
XOSTO TOROFINDON MUALICONIN KECIRILMOSI Vo

YAN TOSIRLORININ QiYMOTLONDIRILMOSI
Prospektiv miisahidods 67 nafor XBH va 82 nofor XCH xastonin

VOT-s1 Ugun istifado edilon UKR-nun asas klinik-toksikoloji
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xususiyyatlarini mioyyan etmisdik. Bu xastalora 3 min BV birdafalik
dozada UKR toyin edilmisdir. UKR yan tosirlorinin spektr vo
tozahirlorini misyyan edarak, onlari, avvallor 3 min dozada roferon
A almig 120 B hepatiti xastasinin miisahidosi zamani alinmis analoji
gostaricilarlo retrospektiv mugayiss etdik.

Ukraferonun yan tosirlorinin “erkon” tozahdrlarinin goxunun
geydiyyat tezliyi, roferon A yeridilon xastalarin analoji tazahtrlorinin
geydiyyat tezliyindon az forglonirdi. UKR va roferon A-nin yan
tasirlorinin bu tozahurlorinin geydiyyat tezliklorini migayiss etdik vo
bu forq heg bir halda statistik davamli xarakter dasimirdi. Hor iki IFN
preparatinin yan tasirlorinin “erkon” tozahirlori xastalor torafindon
gonaotboxs kegirilirdi, onlarin métadil tazahdrlori fardi doyisikliklora
malik olsa da, har hansi bir medikamentoz korreksiya talob etmirdi.
Bundan basqa, XBH xastalorinds bu “erkon” tozahurlorin tezliyi XCH
xastalarinin eyni gostaricilorindan az forglonirdi [4,20].

Sonra, preparatin 6 haftalik istifadosi zamani yaranmig va Xastonin
mualicadon imtina etmasi vo ya yarimgiq qoyaraq, sona Kimi
catdirmamasinin  0sas Sobobi olan yan toesirinin “gecikmis”
tozahurlarinin spektri vo tezliyi toyin edilmisdir.

Mualico gedisatinin ii¢iincli aymin sonunda har iki preparat Gglin
yan tosirin  tipik  “gecikmis”  tozahlrl leykopeniya Vo
trombositopeniya olmusdur. IFN preparatlarinmn yan tasirlorinin digor
tozahirlori daha az tesaduf edilirdi. Eyni zamanda ukraferon alan
xastalorda bu olamatlorin rast galmo tezliyi, roferon A yeridilon
xastolorin eyni gostoricilorindan praktiki forglonmirdi, bu gostaricilor
arasinda forq iso statistik davamli xarakter dagimirda.

Har iki IFN preparatini alan xastalords mualiconin yan tosirlarinin
“gecikmis” tozahrlori, mivafiq IFN preparatlarmi istehsal edon
istehsal¢1 firmalarin geyd etdiyi yan effektlor siyahisindan konara
cixmamugdir. Hor iki IFN preparatinin  yan tosirlorinin  btin
“gecikmis” tozahUrlori az nazars ¢arpan olmagla, preparatlar xastalor
torofindon gonastboxs kegcirilirdi. Bu vaziyyat, ukraferonun yan
tosirlorinin “gecikmis” tozahUrlorinin spektri vo ifadsliliyinin roferon
A-dan praktiki forglonmodiyini tosdiq etmoys imkan verirdi. Bu o
demok idi ki, yan tasirlorin “gecikmis” tozahUrlorinin inkisaf riskino
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goro, ukraferon va roferon A-nin reaktogenliklori borabar hesab edilo
bilordi [6,20].

Peqasis preparatinin yan tasirlorini qiymotlondirorok, 56 XBH
(monoterapiya rejimindo peqasis alan) vo 69 XCH xastanin
(“peqasistRV” programi tiizro mualico alan) miisahidasinin
naticalorini analiz etdik. Alinmig naticalori, avvallor eyni miualico
almig 180 nofar xroniki hepatit (nozarat grupu) xastasinin dorc edilmis
molumatlar1 ilo mugqayise etdik. Muoyyan olundu ki, miisahido
grupunda geyd edilon yan tasirlorin no “erkon”, no do “gecikmis”
tozahurlari kimi gostaricilordan heg biri, nozarat grupundaki miivafiq
gostaricilordon statitik davamli farge (p<0,05) malik deyidir. Bu da
peqasisin yan tasirlorinin tozahirlorinin muoyyanlosdirilmasi Ugiin
apardigimiz  klinik-toksikoloji miisahidonin noticalorini obyektiv
hesab etmays giiman verdi [29].

Sonda, standart doza va rejiminds peqasis yeridilon 45 nofor XCH
xastonin  klinik-nevroloji muayinasinin  naticasini  qeyd edok.
Onlardan heg biri anamnezda psixonevroloji va ya psixiki pozgunluga
malik deyildir. Miayinoalor, mialicadan svval vo onun baglamasindan
3 ay sonra aparilmisdir. Bu todgigatda, homin Xostolords IFN-un
“neyropsixiki” toksikliyinin geyd edilon olamotlori  muoyyon
edilmigdir. Psixoemosional vaziyyst sorgu yolu ilo, markozi vo
periferik sinir sisteminin vaziyyati isa ananavi klinik metodlar
kompleksinin komokliyi ilo qiymatlondirilirdi. Bu alamatlorin geyd
edilmo tezliklorini, avvallor roferon A preparati ilo mialico alan 42
XCH xostonin miisahidosinin  dorc edilon analoji alamatlori ilo
mugayise etdik. Bu grup xastalori nazarat qrupu kimi geyd etdik.
Miisahido dovriinds neyropsixiki toksiklik olamotlori PEG-IFN
yeridilon 62,2% xostodo qeyd edilmisdir. Nozarot grupunda bu
gostarici 73,8% toskil etmisdir, onlar arasinda p<0,05 intervalinda
forq olmamusdir. Bu onu gostorirdi ki, PEG-IFN preparatlar1 r-IFN
preparatlarindan prinsipial farmako-toksikoloji forgo malik deyil [13].

Nozaro alsaq ki, virus sleyhino terapiyanin terapevtik tosirinin
hoyata kegcmasinds mihim rolu immun sistemin vaziyyati oynaya
bilir, biz, B. Eyvazov adma Elmi Todgigat Hematologiya va
Transfuziologiya Intitutunun  immunologiya laboratoriyasmin
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omoakdaslari ilo birge muxtalif mualica programlarinin immunoqram
gostaricilarinin - CD3 (T-limfositlor), CD4 (T-helper limfositlor),
CD8 (T-supressor limfositlor), CD19 (B-limfositlor) vo CD16/56
(NK-limfositlor) ganda terkibina tosir xarakterinin tayinina hasr
edilmis todgiqgat da apardiq. Lazer sirnaql sitometri istifado edarak,
iki dofa - mialicadan avval vo onun baglamasindan 1 ay keg¢dikdon
sonra — 55 nofor XCH xastonin gan ndmunalorinin immunoloji
todqigini apardiq. Bu xastalorin 20 nofori “r-IFN+RV”, 20 nofar
“PEG-IFN+RV” va 15 nofor “PEG-IFN+RV+VOBTP” proqrami iizra
mualico almisdir. Aydin olmusdur ki, immunogram gostaricilarinin
doyisiklik tozahirlori r-iIFN preparatlar1 daxil edilon program izro
virus oleyhina mualico alan xastalords daha ylksok olmusdur. PEG-
IFN preparatlari iso daha az tozahirlii immunotrop tesir gostormisdir
[30].

NOTICOLOR

1. Hazirda Xroniki B va C viruslu hepatitlorin mualicasi nainki
anonavi insan interferonlarin (IFN) homginin, bir gcox diger virus
aleyhino preparatlarin istifadssi ilo do hayata kegirilo bilor [5,8,11].

2. XBH xastalorin miialicasinda ham IFN preparatlar1 ilo ham do,
nukleozid analoglar1 ilo aparila bilmesino baxmayaraq, IFN
preparatlari birinci sira dorman preparatlart olaraq 6z oshomiyyatini
goruyub saxlayir [7,25].

3. IFN preparatlar1 vo nukleozid analoqglar1 asasinda virus sleyhino
preparatlarin  ardicil totbigi  virus oleyhina terapiyanin son
effektivlivliyini yliksoltmoys imkan verir [16,17].

4. Hazirda XCH xostolorin mualicasi bir nego virus sleyhina
preparatin miistorak istifadasine asaslanmisdir ki, onlar arasinda 1-Ci
genotipa aid olmayan virus torafindon toradilon XCH Xastolorin
mualicasindo ribavirinlo birgo IFN preparatlar1 yiiksok effektivliklo
totbiq edils bilor [9,13,14].

5. r-IFN preparatlar1 terapevtik effektivliyino géro PEG-IFN
preparatlarindan qismon geri qalir vo yan tasirlorinin spektri vo
tozahirlarina gors bu preparatlardan ciddi forglonmir [4,6,12,18].
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6. Mualiconin mohdud maliyyalosdirilmasi soraitindo XBH va
XCH xastolorin miialicasinds pegiloedilmis IFN preparatlarmin
ovazine rekombinant IFN preparatlari istifads edilo bilor [19,20,22].

PRAKTIKI TOVSIYOLOR

1. Miualicays ehtiyaci olan vo mivafiq oks-gOstarisloro malik
olmayan ilkin XBH xastalorin virus aleyhina terapiyasi, onlara PEG-
IFN va ya r-IFN preparatlarinin tayininden baslanmalidir.

2. IFN preparatlari ilo aparilan miialico geyri-effektiv oldugu va
pis kecirildiyi hallarda XBH xastalorin mialicasi nukleozid analoglari
grupundan olan virus sleyhins preparatlar ilo davam etdirils bilar.

3. IFN preparatlarinin tayinino oks-gésteris olan hallarda XBH
xastalorin mualicasini nukleozid analoglar1 qrupundan olan virus
aleyhina preparatlarinin tayini ilo baglamaq lazimdir.

4. Hazirda, XCH xostolorin on effektiv. mualicasi virus
inhibitorlarinin ~ fermentlori  grupundan  olan  preparatlarin
kombinasiyali totbigidir. Lakin, mohdud imkanlar soraitinds
mualicays ehtiyaci olan vo mivafiq oks-g0starislora malik olmayan
XCH xastolorinin terapiyas: RV ilo kombinasiyada PEG-IFN vo ya r-
IFN preparatlarinin tayini il aparila bilor.

5. IFN preparatlarmin RV ilo miistorok ilkin terapiyasi qeyri-
effektiv olan vo ya pis kegirildiyi voziyyatlords, XCH xastalorin
sonraki miialicasi virus inhibitorlarmin fermentlori grupundan olan
virus oleyhins preparatlarla aparilmalidir.

6. IFN preparatlarinm toyinina oks-gstoris olan vo ya “IFN+RV”
progqrami ilo muvoffogiyystli mualicoys asagi sanslart olan (1-Ci
genotip virus tarafindan toradilon XCH) XCH xastalorin mualicasine
virus fermentlorinin inhibitorlar1 qrupundan olan preparatlarin toyin
edilmosi ilo baglamaq lazimdir.
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SORTI IXTISARLAR
BV — beynalxalq vahidlor
BOS — boseprevir
DVC — davamli virusoloji cavab
DNT — dezoksiribonuklein tursusu
ENT — entekavir
XBH — xroniki viruslu B hepatiti
XCH — xroniki viruslu C hepatiti
IFN — insan alfa-interferonu
LAM — lamivudin
PZR — polimeraz zoncirvari reaksiya
PEG-IFN — pegiloolunmus interferon
r-iIFN — rekombinant alfa-interferon
RNT - ribonuklein tursusu
RV — ribavirin
SOF — sofosbuvir
TEL - telbivudin
TVR — telaprevir
UKR — ukraferon
VOT - virus aleyhino terapiya
VOBTP —virus sleyhino birbasa tosirli preparatlar
ZD — zadaksin
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