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aparilan klinik miisahidslarin, elaco do klinik-biokimyavi, seroloji va
molekulyar-genetik  todqiqatlarm  naticolorinin  analizi  vo
timumilsgdirilmasi asasinda tortib olunmugsdur. Metodik tovsiyyolor
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GIRIS

1981-ci ildon baslayaraq xroniki B hepatitli (XBH) xastolsrin
ilk etiotrop miialico lisulu insan leykositlorindon alinmis tobii alfa-
interferon (IFN) preparatimn 6 ay orzindo miitomadi parenteral
yeridilmasi  olmusdur. Virusaleyhino terapiyanin (VOT) bu
metodunun totbiqi xastalorin orta hesabla yaridan ¢oxunda davamli
terapevtik effektivliyi tomin edirdi [1].

Lakin, XX asrin 80-ci illarinin ortalarindan bu magsadlo gen
miihondisliyi {isulu ilo alinmis “rekombinant” IFN (r-IFN)
preparatlart  vo ilk ndvbads, “intron A” (ABS) va “roferon-A”
(Isvegro) daha genis totbiq edilmoyo baslandi. Onlarm totbiqi
miialiconin effektivliyini gismen artirsa da, igtisadi baximdan daha
magsadauygun va bioloji baximdan daha tohliikesiz olmusdur [2].

1999-cu ildo r-IFN  molekulunun polietilenglikol ilo
konyuqasiya yolu ilo alinmis vo “pegiloolunmus” IFN (PEG-IFN)
adlandirilmis yeni név iIFN preparatlar1 yarandi. Bunlara intron A-
nin pegilogdirilmasi yolu ilo alman “pegintron” vo roferon-A-nin
pegilosdirilmasi yolu ilo alinan “peqasis” preparatlari aiddir [3].

r-IFN preparatlarindan forgli olaraq, PEG-IFN preparatlart
ganda vo toxumalarda daha uzun miiddot qalirlar — qanda onlarin
yiikksok konsentrasiyast 168 saat, yoni 7 giin orzinde qeyd olunur.
Buna géro PEG-IFN preparatlarini hoftodo 1 dofs yeritmok olar, bu
da rahat istifadesino gdora homin preparatlara iistiinliik verir. Bundan
basqa, PEG-IFN totbigi XBH-li xostolorin miialico effektivliyini orta
hesabla 10% yiiksaltmays imkan vermisdir [4].

Yuxarida geyd olunan iistiinliikloro géro PEG-IFN preparatlari
XBH-in miialico programlarinda tez bir zamanda r-IFN preparatlarini
ovoz etdi. Eyni zamanda r-IFN preparatlar1 bu giin do oksor inkisaf
etmis Olkalordo XBH-Ili xastolorinin miialicasi ligilin istifads edilon
dorman preparatlarinin siyahisinda qalmaqdadir [5,6].

Qeyd etmok lazimdir ki, PEG-IFN preparatlarmin tocriibayo
daxil edilmasi XBH-li xastolorin etiotrop miialicesinin doyerini an
az1 2 dofo artirmugdir ki, bu da xastolor {iglin onu oldo etmok
imkaninin xeyli azalmasina gatirib ¢ixarmsdir.

UST-nin XBH-li xostolorin miialico ilo tominat siyasoti {izro
rosmi movqgeyina goras VOT-1n maliyyslesdirilme strategiyasi har bir

3



Olkonin iqtisadi ehtiyatlara asason qurulmali vo 6lka ohalisinin asas
hissasi liglin miimkiin olan miialica programlarinin totbiq edilmasina
dogru istigamotlondirilmoalidir [7]. Aydindir ki, mohdud biidcali
Olkolordo belo siyasot, miialiconin ilk ndvbado ohalinin oksor
kiitlolori Uiciin (on effektiv olmasa da) olgatan olmasina dogru
istigamatlondirilmoalidir [8].

UST-nin bu mévqeyi, PEG-IFN preparatlar1 ilo miialicoya
gostorisi olan XBH-li xastolorin miialicasi liclin daha olgatan vo
kifayot godoar effektiv olan, buna gors ds, ilk ndvbade mohdud biidca
ehtiyatlar1 olan &lkalordo genis istifado iigiin perspektivli olan r-IFN
preparatlarma maragin artmasina sobob olmusdur [9].

Iqtisadi amillori nozero alaraq, XBH-li xostolorin on az1 bozi
kateqoriyasimin miialicosi {iciin r-IFN preparatlarmmn bu giin do
miloyyon yer tutmasi fikri agsagidaki sabablorls asaslandirilir.

Ovvola, hom r-IFN, hom do PEG-IFN preparatlarmin
farmakoloji tosirinin osasini eyni bir preparat — alfa-IFN togkil edir.
Mohz ona gdra bu preparatlarin gostoris vo oks-gostoris siyahisi
demok olar ki, eynidir.

Ikincisi, XBH-li xostolora r-IFN preparatlarmin standart,
birdofalik dozasi yeridildikde “ilkin” vo “gecikmis” oslava toksiki
effektlorin tezliyi, PEG-IFN preparatlarinin standart dozasinin
yeridilmasi zamani geyd olunan analoji effektlorin geydiyyatindan
statistik davamli forqlonmir. Bu onu gostorir ki, klinik-toksikoloji
xiisusiyyatlorino goro r-IFN preparatlart PEG-IFN preparatlarindan
az forqlonir.

Ugiinciisii, r-IFN preparatlar1 ilo aparilmis VOT effektivliyino
goro PEG-IFN preparatlar1 ilo aparilmis VOT-don yalniz bir qodar
geri qalir. Belo ki, bizim miisahidolorimizda r-IFN preparatlar1 ilo
aparilmis standart VOT-don sonra davamli virusoloji cavabin (DVC)
geydiyyatinin tezliyi, PEG-IFN preparatlar1 ilo aparilmis VOT-don
sonra geyd olunan uygun gostoricidon orta hesabla 10% asagi
olmusdur [10].

Dérdiinciisii, XBH-li xostolorin r-IFN preparatlari ilo VOT-sinm
effektivliyinin yiiksaldilmasinin on azi iki yolu mdvcuddur: 1) bu
preparatlarm birdefolik dozasinin yiiksaldilmoesi vo 2) daha tez-tez
yeridilmasi.



Bu preparatlarin uzun illor onkologiyada istifado tocriibasi
gostorir ki, r-IFN dozalarinmn yiiksoldilmosi miimkiindiir. Belo ki,
onkologiyada onlar XBH-nin miialicasinds istifado edilon dozalari
dofolorlo asan dozalarda aylarla istifade edilir. Bu zaman olave
toksiki effektlarin tezliyi va tozahiirii ¢ox nadir hallarda dozadan asili
olur.

Bundan alava, r-IFN preparatlarinin giindalik yeridilmosi zamani
ganda IFN-nin soviyyosinin azalmasma baxmayaraq, virusoleyhino
aktivlik, onun realizasiya prosesinin inertliyi hesabma, hotta
preparatin inyeksiyalar1 arasmdaki intervalin sonunda belo sifira
enmir.

Belolikla, yuxarida qeyd olunanlari nozers alaraq, belo bir
gonaata galmoak olar ki, XBH-li xastalorin miialicosinds avvalki kimi
r-IFN preparatlar1 istifado oluna bilor, ciinki onlarin rasional totbigi
zamani PEG-IFN preparatlarina nisboton bir qodor zoif terapevtik
effekti almaq miimkiindiir. Bu da 6z névbasinds, XBH-in miialicasi
zamani 1-IFN preparatlarina PEG-IFN preparatlarini alternativi kimi
baxilmasina imkan verir.

r-IFN preparatlarma PEG-IFN preparatlarmin alternativi kimi
baxildiqda, eyni zamanda nazers almaq lazimdir ki, bu preparatlar
yalniz PEG-IFN preparatlarmin istifadesino gostorisi olan xostalora
toyin etmok olar. Miivafiq olaraq, PEG-IFN preparatlarmin toyinino
oks-gostaris olan xastalora r-IFN preparatlari toyin edilmomolidir.

XBH-li  xostolorin  miialicasindo  r-IFN  preparatlarmin
istifadasinin calbediciliyi ondan ibaratdir ki, on effektiv preparat
olmasa da (effektivliyino géro PEG-IFN preparatlarindan geri qalir),
igtisadi cohatdon daha slcatandirlar. Belo ki, intron A va ya roferon-
A-nin istifadasi ilo VOT kursunun doyeri PEG-IFN preparatlari ilo
aparilan analoji VOT-in doyerindon on azi 2 dofs asagidir. Ogor
VOT miiasir generik r-IFN preparatlarmin totbiqi ilo aparilirsa, o
zaman onun doyori PEG-IFN preparatlari ilo aparilmis VOT-don 3-5
dofs asagi olacaqdir.

Ona gdra, giiman etmok olar ki, PEG-IFN preparatlarimin genis
istifadesi vo nukleozid analoglarinin osasinda olan preparatlarin
(lamivudin va b.) istifade sferasinin genislondirilmasi soraitinds do,
XBH-li xostolorin miialicesinda r-IFN preparatlarmin toyin edilmosi
avvalki kimi magsadsuygun hesab edilmalidir [13, 16].
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Hazirki metodik tdvsiyyslor HBV-infeksiyasinin  miixtolif
formalar1 agkarlanmig xastalorin miialicasi ilo mosgul olan hakimlar
ticlin hazirlanmisdir vo XBH-Ii xastalorin miialicasi tizra bir sira milli
vo miivafig beynolxalg, o ciimlodon UST-nin sonuncu tdvsiyyolori
(2015) asasinda tortib edilmisdir [11].

HBV-INFEKSIYASININ INKISAF XUSUSIYYOTLORI
VO ONUN KLINIKi FORMALARI

Moslum oldugu kimi, xroniki B hepatiti HBV-infeksiyasinin
inkisaf variantlarindan biridir ki, bu zaman kaskin infeksiya
persistoedici infeksiyaya transformasiya edir vo qaraciyarin xroniki
zodolonmasina gotirib ¢ixarir. Bu proses sxematik olaraq sokilde
togdim olunmusdur.

Sxemdon goriindiiyii kimi, persistent HBV-infeksiyasi 2 asas
klinik-patogenetik formada gedis ala bilor: 1) klinik manifest
formada - XBH kimi vo 2) subklinik vo ya simptomsuz (zesif
progredient) formada - onenavi olaraq o, “saglam” HBV dasiyiciliq
kimi qiymatlondirilir.

Qeyd edilmslidir ki, hiiceyra soviyyssindo xroniki HBV-
infeksiyas1 3 variantda gedis ala bilor: reproduktiv, inteqrativ va
garigiq. Birinci halda genis aktivlik diapazonu olan XBH, ikinci
halda — “saglam” HBV dastyiciligr inkisaf edir. Ugiincii variantda iso
virus DNT-si hepatositlords har iki formada mévcud ola biler — bu da
bir sira vaziyyatlorin, o ciimlodon asagi aktivlikli XBH inkigafinin
sababi ola bilar.

Molumdir ki, XBH-nin  progressivlosmasi  qaraciyor
parenximasinin fibrozlagsmasi ilo miisayat olunur vo naticads
qaraciyar sirrozu formalagir ki, onun fonunda qaraciyarin birincili
xor¢angi yarana bilar.

Ovvallor hesab edilirdi ki, ganin biokimyavi gostaricilarinin
doyisikliklari ilo miisayiot olunmayan HBV-infeksiyasinin subklinik
formasi garaciyar sirrozunun inkisafina gotirib ¢ixartmir. Lakin son
illor bels bir fikir formalagib ki, “saglam” HBV dasiyiciliq voziyyati,
qaraciyards iltihabi-nekrotik vo fibrotik proseslorin askar olunan
olamatloari ilo miisahids edilmasa do, kifayat gader stabil bir voziyyat
deyil va bir qism yoluxmus soxslorde XBH-na ¢evrils bilor [12]. Bu
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vaziyyat belo xostolords infeksiyanan inkisafinin perspektivlerinin
qiymotlondirilmasins differensial yanagmanin vacibliyini miisyysn

edir.

HBYV ils yoluxma

Oliim (1%-qgodor)

A

) | Kaskin B hepatiti

— \

Spontan sagalma

(90%-don artiq)

Persistent infeksiyanin inkisafi

(10%-qadar)

Qaraciyardonkonar
tozahiirlor (15%-9

/N

Xroniki hepatit Simptomsuz gedisat

gador)

/

Progressivlasms vo qaraciyar
fibrozunun inkisafi (30%)

/

\

Qaraciyar sirrozunun
inkisafi

Qaraciyar xar¢onginin
inkisafi

Sokil. HBV-infeksiyasinin tabii gedisatinin tipik variantlari
(M.K.Mammadov va A.E.Dadasova, 2012)
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Virusun “saglam” dasiyicilar1 arasinda iki qrup insanlar ayird
edilir: 1) AIAT aktivliyinin yiiksalmasi epizodlar1 geyd olunan va/va
ya baglanmis fibrozun instrumental slamatlori vo/ve ya yliksok virus
yiikii agkar olunan soxslor; 2) infeksiyanin gedisati1 stabil xaraktera
malik olan va progressivlogsmays meyli olmayan soxslor. “Saglam”
virus dasiyicilarmin - bels  bdliinmesi bu  xostolorin  aparilma
taktikasinin se¢imi zamani nazara alinmalidir.

Noticade qeyd etmoliyik ki, hal-hazirda HBV-infeksiyasinin
inkisafina ¢oxmorholali proses kimi baxilir vo xasts, infeksiyanin
inkisafinin miisyyon morholalorinde onun bir nega patogenetik
marhalasindan kega bilar [5,12]. Bu marhalalar qisa olaraq cadval 1-
do xarakterizo edilmisdir.

Cadval 1. Xroniki HBV-infeksiyasinin inkisaf morhalslari
([11]-2 gora, ixtisarlarla)

Infeksiyanin Laborator gostariciler Aparilma taktikasi
marhalalari
1. Immun tolerant | - orta HBV RI VOT gostaris deyil
- minimal HD
- normal aktivlikli AIAT
2. Immun klirens - orta HBV RI VOT gostarisdir
- nozaragarpan HD
- yiiksok aktivlikli AIAT
3.Immun kontrol - orta HBV RI VOT gostoris deyil
(inteqrasiya) - minimal HD
- normal aktivlikli AIAT
4. Immun - yiiksok HBV RI VOT gostorisdir
tomizlanma - nozaragarpan HD
- yiiksok aktivlikli AIAT
5. Reaktivasiya - yiiksok HBV RI VOT gbstorisdir
- nozaragarpan HD
(fibroz)
- yiiksok aktivlikli AIAT
Ixtisarlar: RI — reproduksiyanin intensivliyi
HD — histoloji dayisiklikler




VOT UCUN DORMAN VASITOLORI VO ONLARIN
TOTBIQ PRINSIPLORI

XX osrin 90-c1 illorinin ortalarma qoder XBH-li xastolorin
miialicasi {i¢lin yararli olan yegano preparat r-IFN preparatlari idi.
1995-ci ildo homin mogsadle virus oleyhina peroral gebul edilon
“lamivudin” preparati, 2002-ci ilds ise “adefovir” preparati tovsiyya
edilmigdir. Hazirda XBH-li xastalorin miialicasi iiglin adi ¢okilan iki
preparatdan basqa “nukleozid analoglar1” adi altinda birlagdirilon
daha bir ne¢o virus sleyhins preparat istifads edilir [13].

Qeyd olunmahdir ki, XBH-li xostolorin miialicasi ii¢iin r-IFN
preparatlarmin goxillik totbiq tocriibasi qoti gostordi ki, HBV-in
organizmdon eliminasiyasina yalniz bir qism xastalords nail olmaq
olur. Bu vaziyyst, VOT-in aparilmasimin (hstta VOT HBV-nin
reproduksiyasinin dayanmasina gatirmadiyi halda, infeksion prosesin
gedisatina vo ya xastonin vaziyyatine pozitiv tosir gostorirsa) xeyirli
hesab edilmasi fikirlorinin asasini togkil edir.

Bunun sason ds bels bir fikir sdylonmisdir ki, XBH-1i xastolor
liclin aparilan VOT-i ¢oxmoagsadli hesab edilorak, onun 5 asas
maqgsadi ayird edilmolidir [3]. Bu magsadlor vo onlarin hor birina
nail  olunmasit iiglin  qoyulan  masalolorinin  prognostik
giymatlondirilmasine miivafiq olan iyerarxik tabegilik, cadval 2-do
gOstorilmisdir.

Goriindiiyii.  kimi, siyahimnin baglangicinda qeyd olunmus
maqsadlarin nailiyyatlari siyahinin sonunda yerlogon mogsadlors nail
olmaq ii¢iin zomin yaradir. Aydindir ki, ilk 4 mogsads artiq miialica
prosesinds va ya onu bitirdikden sonra nail olunur, sonuncu mogsads
catmaq iso yalmz ilk 3 magsed yerino yetirildikdon sonra
miimkiindiir.

Bu giin hesab edilir ki, XBH-li xastolorin miialicasinds iki
strategiya istifads oluna bilor [14].

Mialiconin birinci strategiyast HBV-nin eradikasiyasina va
xastolorin sagalmasina dogru istigamatlondirilib vo miiayyan (kifayat
godor uzun, lakin mohdud) zaman orzinds IFN vo ya PEG-IFN-nin
miixtolif preparatlarm toyini ilo hoyata kegirilir.



Cadval 2. XBH-nin etiotrop terapiyasinin asas magsadlori

1. Hepatositlarde (va garaciyardon kenar hiiceyralordo) HBV-nin
reproduksiyasimin intensivliyinin dayanmasi vo ya minimuma
godor azalmasi.

2. Qaraciyar toxumasinin normal arxitektonikasinin barpasi va
ya qaraciyards patoloji (iltihabi-fibroz) prosesin inkigafinin
yavagimasi va zaiflomasi.

3. Qaraciysrin morfo-funksional vaziyyatini oks etdiron qanin
biokimyavi parametrlorinin normallagmasi vo ya yaxsilagmasi.

4. Xostaliyin klinik gedisatinin yaxsilagsmasi va xastonin tam
sagalmasina va ya hoyat keyfiyyatinin balli saviyyads barpasina
gadar vaziyyatinin yiingiillogsmasi.

5. Qaraciyor sirrozunun vo hepatoselliillyar karsinomanin
inkisafinin uzun miiddatli profilaktikasi.

Miialiconin ikinci strategiyasi nukleozid analoglari grupundan
olan preparatlarin geyri-mahdud vaxtda gabulu naticasindo HBV-nin
intensiv reproduksiyasinin maksimal azaldilmasi va xastaliyin
qaraciyar sirrozuna transformasiyasinin longimosi ilo xastoliyin daha
uzun miiddstli klinik-morfoloji remissiyasinin sldo edilmosine
yonaldilmisdir. Bu strategiya xostolorin hoyat keyfiyystinin
yaxsilasmasimni vo o ciimloden, qaraciyer Xxar¢enginin yaranma
riskinin azalmasi hesabina letalliq gostericilorinin azalmasini tomin
edo bilar.

Olavs etmok lazimdir ki, hazirda XBH-in miialicasinin {iglincii
strategiyasinin, yoni IFN preparatlar1 ilo nukleozid analoglar:
grupundan olan preparatlarin  kombinasiyasinin effektivliyinin
giymatlondirilmesina hasr olunmus klinik tadqigatlar davam edir [5].

Bu strategiyalar1 xarakterizo ederak, nozera ainmalidir ki, agor
totbiq tocriibesi 30 ilden artiq olan birinci strategiyanin effektivliyi
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kifayot qodor gostorilmisdirss, ikinci strategiyanin terapevtik
imkanlar1 yalniz qisman qiymatlondirilmigdir.

Bu voziyystlori nozers almaqla hazirki dovrde todqiqatcilarin
oksariyyati hesab edir ki, ilkin XBH-1li xastolorin miialicasi iiglin
virusoleyhina preparatlarin birinci sirastmt PEG-IFN (vo ya r-IFN)
preparatlari togkil etmoalidir [4,16,17].

REKOMBINANT INTERFERON PREPARATLARININ QISA
XARAKTERISTIKASI

r-IFN dorman preparatlarinin  aktiv tosir osasimi 165 amin
tursusundan ibarat olan monospesifik ziilallar toskil edir. Homin
ziilallar in vitro becordilmis bakteriyalarda insanin IFN genlorinin
klonlagdirilmasi yolu ilo alinmigdir.

Yuxarida qeyd edildiyi kimi, ilkin original r-IFN preparatlart
“intron A” (alfa-2b-IFN) vo “roferon-A” (alfa-2alFN) olmusdur ki,
onlarin sonaye istehsali, miivafiq olaraq, 1984 vo 1985-ci illords
baslanmugdir. Tobii IFN preparatlar1 kimi eyni terapevtik effektivliya
malik r-IFN preparatlar1 bir sira iistiinliiklorle, xiisuson do, istehsalin
yiiksok rentabelliliyi vo yad viruslarla kontaminasiya va ¢irklonma
riskinin olmamasi ils farqlonirler.

Hazirda 2 nv r-IFN preparatlari ayrilir: orijinal vo generik.

Iri farmasevtik kompaniyalarin istehsal etdiyi orijinal r-IFN
preparatlar1 keyfiyyot standartlarinin on yiiksok talablorine cavab
verarak ¢ox bahalilig: ilo xarakterizo edilir. Belo preparatlara yalniz
iki preparat — intron A vo roferon-A aiddir.

Orijinal ~ r-IFN  preparatlar1  istehsal edon  oczagiliq
kompaniyalarinin lisenziyasi ilo buraxilan “generik” preparatlar 6z
ticari adlar1 ilo istehsal edilir. Bu preparatlar da GMP keyfiyyat
standartlar1 iizro istehsal olunur vo yiiksok keyfiyysto malikdirler,
lakin qiymet baximindan orijinal preparatlarla miiqayisado daha
miinasibdirler. Onlara diinyanin miixtslif 6lkslorinds istehsal olunan
coxsayli derman preparatlari aiddir.

Bu preparatlara reaferon, realdiron, eqiferon, xaveron,
ukraferon, altevir vo s. aiddir. Bu preparatlar intron A-nin (alfa-2b-
IFN) tam struktur analoqu olaraq, GMP standartlar1 iizro
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hazirlanmigdir, lakin onlarin bazar qiymati intron-A-nin qiymatindon
3-4 dofs agagidir.

R-IFN-nun biitiin dorman preparatlar antivirus  tosir
mexanizmlorinin oxsarlig1 vo asas farmakokinetik gostoricilorinin
praktik cohotdon identik olmasi ilo xarakterize olunur. Onlarin an
osaslar1 cadval 3-do gosterilmisdir.

Cadval 3. r-IFN preparatlarmin osas farmakokinetik

xiisusiyyatlori
Gostorici a2-IFN
Molekulyar kiitlo 19 xDa
Plazmada maksimal konsentrasiya 1,5 ng/ml
Yarimxaricolma dovrii 12 saat
Qanda terapevtik konsentrasiyada 10-20 saat
sirkulyasiya vaxti

XBH-li XOSTOLORO r-IFN PREPARATLARININ
TOYININO® GOSTORISLOR

Bir sira tadqiqatlarda, o climloden bizim miisahidslorimizds da
gostorilmisdir ki, koskin B hepatiti (KBH) zamam r-IFN
preparatlarmin totbiqi ilo xastsliyin rekonvalessensiya dovriinii
qisaltmaq vo infeksiyanin  xronikilogms tezliyini azaltmaq
miimkiindiir [18]. Lakin KBH zamani spontan sagalmanin tezliyi
kifayot qgodor yiiksok olduguna gora, belo xastolora VOT-in
aparilmasi magsadouygun deyil.

r-IFN preparatlarindan birinin ~ daxil olmas: ilo VOT-in
aparilmasina gostoris - xostonin qaninda HBV DNT-nin muayyen
edilmasi vo ya minimum olaraq HBsAg-nin askarlanmasidir, lakin
bu zaman “hepatit” klinik-laborator diagnozuna cavab veron
vaziyyatin olmasi sartdir.

Basga sozlo, biitin XBH-li xostolorin  VOT-in  dorhal
aparilmasina ehtiyaci var, ¢linki subut olunmusdur ki, miialica
olunmadigda XBH proqressivlegarak  qaraciysr  sirrozunun
formalagmasina gotirir, lakin vaxtinda totbiq edilon VOT XBH-nin
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qaraciyer sirrozuna transformasiyasinin qarsisini alir vo ya on
azindan xeyli longidir.

Yaxin zamanlara kimi “saglam” HBsAg dastyicilarinin miialicasi
liciin r-IFN preparatlarinin istifadosi ononavi olaraq osassiz hesab
edilirdi. Hazirda bu ciir xostoloro VOT-in aparilmasinin
magsadauygunlugu haqda diskussiyalar davam edir.

Bu giin HBV-nin “saglam” dastyicilarina aid edilon pasiyentlora
differensial ~yanasmaq lazzmdir. Belo pasiyentlordo r-IFN
preparatlarmin toyin edilmosinin maqgsadsuygunlugu mosalosi hall
olundugda 3 wveziyyeti: 1) uzunmiiddatli laborator-biokimyavi
monitoringin naticolorini; 2) “virus yiikiiniin” soviyyesini vo 3)
garaciyar elastometriyasinin naticalarini nozars almaq lazimdir.

Belo ki, agor biitiin miisahide dovriinds xastado AIAT (vo diger
qaraciyar fermentlorinin) aktivliyinin doyisikliyi qeyde alinmursa,
virus yiikiiniin  saviyyesi isoa 1 ml-do 20 min niisxays catmirsa,
VOT-1n aparilmasi toxirs salina bilar, lakin xasto miitloq miisahids
altinda saxlanilmalidir. Eyni zamanda, agor elastometriya xastods F2
vo daha yiiksok morholo soviyyssinds garaciyar toxumasinin
fibrozunu miioyyon edirso, ona r-IFN preparatlar1 daxil olan VOT
aparilmalidir.

Xroniki HBV-infeksiyasi olan xostolora IFN preparatlarmin
toyini mosalasini tamamlayaraq, yuxarida codval 1-do  toqdim
olunmus UST tdvsiyyalorini (2015) rohbor tutmaq olar. Cadvaldon
goriinlir ki, VOT-in toyin olunmasi {i¢iin vacib kriterilordon biri
AIAT aktivliyinin doyigmesinin xarakteridir — gostoricilor stabil
normal oldugu zaman VOT-nin dorhal aparilmasi kifayat qoder
osasli hesab edilmir. Istisnani yalniz qaraciyer toxumasinda fibrozun
inkisaf olamatlori agkarlanan xastalor togkil edir.

r-IFN PREPARATLARININ OLAVO TOSIRLORININ
TOZAHURLORI HAQQINDA

r-IFN preparatlarm toyini zamani asagidakilar1 nozoro almaq
lazimdir.

Birincisi, uzunmiiddatli yeridilms zamani bu preparatlar hemo-
poezin qirmizi vo meqakariositar artimlarinin azalmasma gstiron

13



mielosupressiv tosir gostorarok anemiya vo trombositopeniyanin
inkisafina gotirib ¢ixara bilir.

Ikincisi, preparatlarm uzunmiiddatli yeridilmosi ganyaranmanin
ag artimlarinin da depressiyasini yarada bilir vo leykositopeniyaya, o
climladan neytropeniyaya gotirib ¢ixara bilir.

Uciinciisii, anadangolmo (antigen-asili olmayan) immunitetin
amillorini stimuls ederak, bu preparatlar qazanilmis (antigen-asili)
immunitet amillorine, xiisuson bakterial infeksiyalara rezistentliyi
tomin edon amillaring ciizi depressiv tasir gostora bilir. Ona gors bu
preparatlarim yeridilmasi fonunda ikincili baterial infeksiyalar inkisaf
edo bilar.

Dérdiinciisii, bu preparatlar asas toxuma uygunlugu komplek-
sinin antigenlorinin ekspressiyasini stimulo edorak, autoimmun
reaksiyalar1 aktivlesdiro vo orqanizmds gedon immunpatoloji
proseslori giiclondiro bilor ki, bu da autoimmun xastaliklorin
baslamasina va ya klinik manifestasiyasina sabab ola bilar.

Besincisi, uzun miiddatli yeridilmo zamani bu preparatlar
neyrotrop tosir gdstararak, nainki psixiki - emosional sferada vo ali
sinir foaliyyatindo, homg¢inin somatik vo vegetativ sinir sisteminin
foaliyystinds do pozuntular yarada bilor.

Nozars almaq lazimdir ki, r-IFN preparatlarinin salva tasirlorinin
bas vermo tezliyi vo tozahiirii bir torafdon preparatlarin dozasindan,
rejimin intensivliyinden vo onlarin yeridilmo miiddstindon, diger
torofdon orqanizmin osas funksional sistemlorinin vaziyystindon,
interkurrent patologiyanin varligi vo xarakterindon, hamginin xaste-
lor torafindon fordi olaraq miialiconin neca kegirilmasindon asilidir.

Buna goro, r-IFN preparatlarimn dozalarinin eskalasiyast vo
rejimin tezlogdirilmasi yanasi tosirlorin qeyd olunma tezliyinin vo
tozahiirliniin artirilmasina gatirir. Movcud olan VOT proqramlar1 bu
preparatlarm effektivliyi vo onlarin yaratdig1 yanasi tesirlorin tezliyi
arasinda bir kompromisdir.

r-IFN PREPARATLARININ TOYININO OKS-
GOSTORISLOR

r-IFN preparatlar1 ilo VOT-in aparilmasi mosalasini hall edorken,
konkret xastods noainki bu preparatlarin istifadesini moahdudlagdiran
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voziyyatlorin  mévcudlugunu, hotta bozon onlarm {limumiyyatls
tatbiginin miimkiin olmadigin1 nozardsn qagirmaq olmaz.

Cadval 4. Rekombinant interferon preparatlarinin toyinins oks-
gostariglarin siyahisi

MUTLOQ 9KS-GOSTORISLOR
Xastado agagidaki hallar agkarlandiqda:
1. Klinik manifest, o ciimlodon dekompensa olunmus QS;
2. Agir anemiya (hemoqlobinin soviyyasi <90 g/ml);
3. Nozaragarpan leykopeniya (miqdar1 <2,5 min/mkl);
4. Nazaragarpan trombositopeniya (miqdart <70 min/mkl);
5. Istonilon agir gedisli autoimmun xostoliklor;
6. Qan-damar sistemi orqanlarimin va bdyroklorin agir gedisli xastaliklori;
7. Miialiconin baslangic aninda depressiya daxil olmagqla, xiisusils, suisid
cohdlori ilo miisayat olunan MSS funksiyasinin agir pozuntular1 va/va ya
psixotik vaziyyetlor;
8. Akselerasiya vo ya “blast” krizi marhalasinds olan xronik mieloleykoz;
9. Anamnezds qicolma veaziyyetinin olmasi (o ciimlodon, epileptik
pozuntular);
10. Anamnezdo organ transplantasiyasinin olmasi (qaraciyor istisna
olmagqla).

NISBI OKS-GOSTORISLOR
Xastado agagidaki hallar agkarlandiqda:
1. Portal hipertenziya va qaraciyar ¢atismazligi slamotlori olmadigi
hallarda kompenss olunmus QS;
2.Terminal marholods onkoloji xastoliklor;
3. Hoyat faaliyyatinin vacib sistemlorinin funksiyalarinin pozulma
olamatlarinin va periferik qamn kobud doyisikliklorinin olmadig: hallarda
hematoloji xastaliklar;
4. Miitomadi hemodializ prosedurunun aparilmasini tolob edon béyrok
catigmazligy;
5. Agciyarlorin xroniki obstruktiv xastaliklori;
6.Interkurrent bakterial infeksiyalar;
7. Leykopeniyalar (miqdar1 <3,0 min/mkl)
8. Trombositopeniyalar (miqdar1 <120 min/mkl)
9. Anamnezds autoimmun xastaliklor hagqinda molumat;
10. Anamnezds qaraciyar transplantasiyasinin mévcudlugu;
11. Anamnezds opioid narkotiklorin inyeksion yeridilmesi haqqinda
molumat.
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Bununla slagadar olaraq, r-IFN preparatlarinin toyinino miitlaq
vo nisbi oks-gostariglor ayird edilir. Ogor miitlaq oks-gostarislor bu
preparatlarm toyininindon tamamilo imtina olunmasi demokdirso,
nisbi oks-gdstoriglor olduqda, xastonin periferik qani va orqanizmin
hoyat foaliyyotini tomin edon digoer vacib sistemlorin funksional
voziyyatina daimi, hartarafli klinik vo laborator nozarstin aparilmasi
saorti ilo bu preparatlar xiisusi ehtiyatla istifade edilo bilor. Bu oks-
gostariglor 4-cii codvalde gostorilmisdir.

VOT TOYININO QODOR XOSTOLORIN MUAYINOSI

r-IFN preparatlari ilo aparilan VOT-in toyin olunmasindan énca
xostolorin  miiayinasinin moqsadi — homin preparatlarm yanasi
tosirlorini  giliclondiron ~ xastoliklorin =~ vo  struktur-metabolik
homeostazda olan doyisikliklorin agkar edilmasidir ki, onlar miialica
zamani agir fosadlarin inkisaf riskini artiraraq VOT-in aparilmasini
mohdudlagdira va ya limumiyyatlo qeyri-miimkiin eds biler.

Buna goro r-IFN preparatlar1 ilo miialicos1 lazim olan xostolorin
hartorafli miiayinasi vacib praktiki shomiyyste malikdir, ¢iinki o,
nainki xastado bu preparatlarin toyini liglin oks-gostarislori agkara
cixarir, hamginin VOT prosesindo bu vo ya digor gostericilerinin
xiisusi monitoringinin aparilmasinin magsedouygunlugunu tayin edir.

Birincisi, VOT-in toyin olunmasindan avval xasta kardioloq,
nevropatoloq vo endokrinoloq, lazim galdikds isa digor miitoxassislor
torofindon do miiayine olunmalidir. Xastonin narkomaniyaya calb
olnmasinin hoatta dolayist alamatlori oldugu halda onu narkoloq ve
psixiatr miiayina etmoalidir. Miialiconin baglanmasindan 6nca biitiin
xoastalor qaraciyorin ultrases miiayinasini, homg¢inin EKQ vo dos
gofasinin rentgenoqrafiyasini kegmolidirlar.

Ikincisi, xastonin qani doqiq laborator miiayinolordon kegmolidir
va biitlin {imumi klinik, koaquloji va biokimyavi gostariciler toyin
edilmolidir.

Bu xostolorin miitloq laborator miiayinalori 5-ci cadvealdo
gOstorilmisdir.
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Cadval 5. XBH-li xastalors viruss leyhins terapiyanin
baslamasindan svval miitlaq olan laborator miiayinslarin siyahisi

1.Qanda eritrositlarin vo ECS-nin miqdarmin tayini

. Qanda leykositlorin migdarmin tayini

. Qanda trombositlorin migdarmin toyini

. Qanda hemogqlobinin konsentrasiyasinin tayini

. Qanda domirin konsentrasiyasinin miqdarinin tayini

. Qanda ferritinin konsentrasiyasinin miqdarinin toyini

. Qanda gliikozanin konsentrasiyasmin miqdarmin tayini
. Qanda kreatininin konsentrasiyasinin miqdarmnin tayini

. Koaqulogrammanin asas gostaricilsrinin toyini

10. Qanda HIV-infeksiyasmin seroloji markerlorinin toyini
11. Qanda B hepatitinin seroloji markerlarinin tayini

12. Qanda galxanvari vazi hormonlarinin (sarbast T3 vo T4)
tayini

0NN DN Wi

Ne)

Homginin geyd edilmolidir ki, VOT-in aparilmasi lazim olan
xastalorin terapiyadan oavval milayinesi zamani1 miialica prosesinda
bu va ya digor agirlagmalarin  yaranma riskinin qiymotlondirilmosina
imkan veron bir sira digor miiayinslorin aparilmasi vacibdir. Bu
milayinalor 6-ci cadvalds sadalanmigdir.

Cadval 6. XBH-Ii xastalors virus sleyhins terapiya
baslanilmasindan avval maslohat goriilon slavs laborator
miiayinalorin siyahisi

1. Qanda hipofizin tireotrop hormonunun toyini

2. Qanda immunogrammanin gostaricilarinin, yani CD3, CD4,
CD8, CDI19, CDI16/56 fenotipli immunositlorin faizls
miqdarinin toyini

3. Askar olunmasi dolayis1 ilso organizmin immunpatoloji
“koklonmaesini”  gosteron,  sirkulyasiya  edon  immun
komplekslorin ~ vo  miixtalif autoanticisimlorin  ganda
saviyyasinin tayini.
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Yuxarida sadalanan miayinolorin naticolori diqqetle analiz
edilmoali, lazim olduqda ixtisas miitoxassislori ilo do miizakirs
olunmalidir. 9gor VOT-in aparilmasim mohdudlagdiran vo ya
dayandiran  voziyyetlor  askarlanmasa  etiotrop  terapiyanin
baslanmasina gorar verils bilar.

Ogor hor hansi bir nisbi oks-gostarislor vo ya potensial tohliikali
sorhad vaziyyetin agkar edildiyi xastolors VOT-in toyin olunmasi
gorart gobul edilorso, 0 zaman bu xastalors miialiconin avvalindon
baslayaraq, hoyat foaliyystinin osas funksional sistemlorinin
voziyyatini oks etdiron gostariciloro miitomadi vo daha digqgotli
klinik-laborator nozaratin aparilmasi tomin edilmslidir.

Eyni zamanda, miialiconin aparilmasinin zsruriliyi qobul
edildikdon sonra bu xastays son iki miiayino miitloq apariimalidir.

1. Qaraciyar fibrozunun inkisaf doracasini komiyyotca toyin
etmays imkan veran qaraciyar elastoqrafiyasi. ©gor o, F4-0 uygun
golirsa, 0o zaman xasto bir sira olave miiayinolor, o ciimlodon,
fibroezofaqoskopiya  (qida  borusu  venalarin  vaziyyatini
giymatlondirmoak {i¢lin), qaraciysr damarlarinin doppleroqrafiyasi
(gap1  venas1  sistemindo gan  dOvraninin  vaziyyatinin
giymatlondirilmasi {iglin) vo qarin boslugu orqanlarmin kompyuter
tomoqrafiyasi (qarin  boslugunda kicik migdarda mayenin
askarlanmasi ii¢lin) kegmolidir. Ogor xastads garaciyar sirrozunun
inkisafinin olamatlori miloyyon edilorssa, o zaman VOT ¢ox
ehtiyyatla va diqgatli monitoring fonunda aparilmalidir.

2. Xastado virus yiikiiniin, yoni onun qaninda virus DNT-sinin
konsentrasiyasmin toyini. Miialicaden avval xastads toyin olunmus
virus yilikii sonralar viremiyanin “ilkin” soviyyesi kimi istifades
olunur.

XBH-nin KURABELLIK PREDIKTORLARI

Konkret  xastoyo ~ VOT  planlagdirilan  zaman  onun
baslanmasindan svveal, miialiconin goézlonilon terapevtik eftektinin
alimmasinin miimkiin imkanlari, elacads xasta {iglin VOT-in miimkiin
neqativ naticalarinin ) agirlagsmalarinin risklori
qiymatlondirilmslidir. Bununla slagadar olaraq, har bir xastads
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kifayat godar “kurabellik prediktorlarmin” moévcudluguna mithiim
qiymat verilir.

Xoastonin vo ya xastaliyin konkret xarakteristikasi olaraq, hor bir
belo “prediktor”, etiotrop terapiyadan yaxsi terapevtik effekt oldo
edilmosi sansini yiiksoldon amildir. Belo ki, xastado bir nego
prediktor oldugda bu sans yiiksalir, oksina, xastodo kurabellik
prediktorlarinin say1 az olduqda, VOT-mn effektivliyinin bdyiik
ehtimalla asag1 olacagi gézlonilir.

Bu prediktorlar sorti olaraq 3 qrupa boliiniir: 1) Xastonin
xiisusiyyatlori ilo bagl olanlar 2) XBH-nin xiisusiyyatlori ilo bagh
olanlar vo 3) HBV-infeksiyasinin vo XBH-nin xiisusiyyatlori ilo
bagli olanlar. Bu prediktorlar 7-ci cadvalds oks olunmusdur.

r-IFN PREPARATLARINI DAXIL EDILMIS
KOMBINOOLUNMUS VOT PROQRAMLARI

XBH-li xostolorin VOT progranu dedikdo, r-IFN preparatlarmin
rejimi, dozas1 va yeridilmo miiddsti basa diistiliir.

XBH xastoalorinin miialicasi li¢lin cadval 8-ds taqdim olunan 3
program istifads edils bilar.

Cadval 7. XBH-nin kurabellik prediktorlar1

40 yasdan asagi yas hoddi; gadin cinsi;
avropa irqine mansubiyyat; asagi badon
kiitlasinin indeksi; anamnezdd

PASIYENTLORIN alkoqolizmin  olmamasi;  anamnezdo

PARAMETRLORL | 4 o ilmis Klinik manifest koskin hepatit
B; HBV ils yetkin yasda yoluxma.

garaciyar sirrozunun histoloji

o olamatlorinin  olmamasi;  aminotrans-

XOSTOLIYIN ferazalarin aktivliyinin ciizi yliksalmosi

PARAMETRLORI (lakin normanin yuxari haddindon 1,5
dofodon az olmayaraq); ganda bilirubinin
nisbaton asagi saviyyasi.
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HBV-nin “vohsgi” novil ilo toradilmis
infeksiyanin miioyyeon edilmosi (bu zaman
ganda HBeAg va ya anti-HBe agkarlanir);
D genotipine aid olmayan virusla
toradilon infeksiyanin olmasi;  virus
yiikiiniin asag1 olmasi; qanda sirkuloedon
immun komplekslorin yiiksok saviyyada
olmasi; virusla yoluxmanin VOT-in
baslanmasindan 3-4 ildon gec olmamasi;
digor hepatit viruslari vo 1V ils
yoluxmanin seroloji markerlorinin
olmamasi.

INFEKSIYANIN
PARAMETRLORI

Cadval 8. r-IFN preparatlarmin totbiqi ilo XBH-li xastolorin
miialica programlari

No Giindolik Yeridilmo Yeridilma Miialico
doza yolu rejimi miiddati
1 4,5-6 mln BV | dari alt1 3dofo/ hoftada | 6 ay

2 4,5-6 mln BV | dari alt1 6dofo/ hoftada | 6 ay

3 9,0-12 min dori alt1 3dofo/ hoftada | 6 ay
BV

1-ci program daha genis tatbiq edilir. Lakin HBV va hepatit D
virusu (HDV) ilo toradilmis qarisiq infeksiya askarlandiqda ve
xostolordo  kifayst qodor kurabellik prediktorlarinin  olmamasi
sababindon gozlonilan terapevtik effektin alds edilmo sansi az oldugu
hallarda, VOT-nin miiddati 12 aya kimi uzadila bilar.

XBH-nin residivlori olan vo ovvellor VOT almig, lakin
sagalmamig xastalorin tokrar miialicasi zamani onun miiddati 12 aya
godor uzadilir. Belo xostolorin tokrar VOT-i r-IFN preparatlarinin
daha ytiksok dozalari ils vo ya daha intensiv rejimdes aparilmalidir.

Qeyd etmok lazimdir ki, hor bir konkret xostods bu vo ya diger
VOT programmin sec¢imi, orqanizmin hayat foaliyystinin vacib
fizioloji sistemlorinin xiisusiyysti, onun yasi, cinsi, badon kiitlosi,
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hamg¢inin, onda kurabellik prediktorlarinin varligimi nazors almaq
sartilo hoyata kegirilmoalidir.

Belo se¢im iso konkret xastods preparatlarin segilmis dozasi ila,
bu preparatlarin slavs tosirlorinin yaranmasinin potensial riskinin
qarsilagdiriimasini tolob edir. Yaddan ¢ixmamalidir ki, preparatin az
dozas1 va gec-gec yeridilmasi miialiconin asas maqgsadine ¢atmaga
imkan vermir, yiiksok doza va tez-tez yeridilmo iso hom yanasi
tosilorin giiclonmasi riski ilo, ham do xastods VOT-o refrakterliyin
formalagmasinin miimkiinliiyii ilo miisayist olunur.

VIRUSOLEYHINO TERAPIYANIN EFFEKTIVLIYININ
QIYMOTLONDIRILMOSI

VOT-nin effektivliyinin asas obyektiv kriterisi xastonin qaninda
virus yiikiiniin toyin olunmayan saviyyays kimi diigmasi va ya virus
DNT-sinin miqdarmin VOT-in baslanmasindan avval toyin olunan
“ilkin” soviyys ilo miiqayisade on az1 100 dofo azalmasi faktinin
geyd edilmosidir.

VOT-in baglanmasindan ovval asas qaraciyor fermentlorinin
(AIAT va AsAT) aktivliyinin yiiksalmasi miiayyon edilon xastalords
VOT-in effektivliyinin “erkon” qiymsotlondirilmesi zamani bu
fermentlorin normallagmasi fakti da nazors alinmalidir.

Virus oleyhina terapiyanin effektivliyinin final
qiymatlondirilmasi iki kriteri asasinda hoyata kecirilir: 1) miialica
biton anda qiymsotlondirilon bilavasito notico, vo 2) oldo edilmis
remissiyanin miiddotina gora toyin edilon uzaq natica.

Miialicenin bilavasits naticasi bir nega gostarici ilo (biokimyavi,
morfoloji va s.) giymatlondirilir ki, onlarin igarisinds an vacibi qanda
virus DNT-sinin yoxlugu hesab edilir. Ogor VOT bitdikdon sonra
xastonin ganinda HBV-nin DNT-si agkar edilarss, terapiya effektsiz
sayilir. Ogor VOT bitdikdon sonra xastonin qaninda HBV-nin DNT-
si agkar edilmirso, o zaman miialico miivaffaqiyyatli hesab edilir.

Eyni zamanda VOT-nin aparilmasi prosesindo  onun
effektivliyinin monitoringi (cari monitoring) moagsadauygun hesab
edilir. Bu qiymstlondirmeni miialiconin hor 2 vo 3 ayindan bir
aparirlar. 9gor: 1) virus yiikil avvalki natica ilo miiqayisads 100 dofa
(yoni 2 1g) enmis va 2) AIAT va/va ya AsAT 2 dofodon az olmayaraq
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enmigdirss 0 zaman VOT-m effektiv hesab etmok olar. Ogor bu
olamotlordon hec¢ biri askar edilmomisdirss, VOT kifayat qoder
effektli hesab edilmamslidir vo dayandirila bilar.

Mialiconin uzaq noticesi oldo edilmis remissiyanin, yoni
residivsiz dovriin miiddati ilo toyin olunur. XBH-li  xastslorin
sagalmasindan o zaman danigsmaq olar ki, VOT bitdikdon sonra 6
aydan artig miiddstdo xostonin ganinda virus DNT-si agkar
edilmasin.

MUALICO PROSESINDO XOSTONIN VOZIYYOTININ
MONITORINQI

VOT-in aparilmasi  prosesindo  miialiconin  efffektivlik
kontrolundan basqa xastonin orqanizminin hartarafli klinik-laborator,
lazim goldikds iss instrumental monitoringi do apariimalidir.

Bu monitoring miialicadon avval baglamalidir, ¢linki “ilkin”
fizioloji vo biokimyavi gostoricilor olmadan miialica prosesinda
onlarm doyismo xarakterini qiymstlondirmek miimkiin deyil.
Asagidaki 9 nomrali cadvoldo bu monitoringin {imumi plam
gOstorilmisdir.

Cadval 9. VOT alan XBH-Ii xastalarin monitoring plani
va milayinalorin aparilma tezliyi

Miiayinalor Say1
1. Qanin {Umumi analizi, leykosit vo haftada
trombositlarin saymin toyini ila 1 dofo
2.Miialice hakiminin nozarati 4
3.Biitlin “qgaraciyar” fermentlorinin aktivliyinin laﬁst%s
va bilirubin soviyyasinin tayini
5. Virus yiikiiniin toyini * 2 ayda
6. Qanda ziilal fraksiyalarinin toyini 1 dofo
7. Qanda qliikozanin tayini
8. Qanda kreatininin toyini 3 ayda
9. Qanda tireoid hormonlarmin tsyini 1 dofa
10.Immunogrammanin toyini

* Xostonin istayi ilo daha tez-tez aparila bilor
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Qeyd etmok lazimdir ki, adoton r-IFN preparatlarmin
yeridilmasindan 1,5-2,5 ay sonra XBH-Ii xastalorin orta hesabla tigds
birindo xastaliyin kaskinlogsmasi geyd olunur ki, bu zaman tranzitor
olaraq AIAT aktivliyinin bir ne¢o dofo artmasi, bazon ds bilirubinin
saviyyasinin bir gador artmasi (miialicadon avvalki gostariciler ilo
miiqayisada) geyd olunur. “Sitolitik kriz” adlanan bu fenomen gox
giiman ki, yoluxmus hepatositlorin IFN-nun immunmodullasdirici
tosiri altinda immunvasitali lizisinin aktivlegmasinin naticasidir.

Bozi xostolords geyd olunan agir gedisath sitolitik kriz hor
torafli miisahida tolob edir, nadir hallarda iso IFN dozasinin asag
salinmasi vo ya hotta terapiyanin dayandirilmasini tolob eds bilar.
Belo krizlor yalniz qaraciyor sirrozunun olamatlori olan XBH-li
xastalar {ligiin tohliikalidir.

VOT-nin OLAVO TOSIRLORI: ONLARIN
PROFILAKTIKASI VO KORREKSIYASININ STRATEGIYASI

XBH-li xostolordo virus oleyhinoe terapiyanin aparilmasini
mohdudlasdiran osas amillordon biri r-IFN preparatlarmin olavo
tosirlorinin tez-tez bas vermosidir. Ona gors bu preparatlarin slave
tosirlorinin profilaktikasinin effektlivliyinin yiikssldilmasi miihiim
ohomiyyat kasb edir.

Belo profilaktika iki prinsipin riayst olunmasindan ibarotdir:

1. Nisbi oks-gostariglorin ciddi gozlonilmasi vo hayat
foaliyyatinin ~ vacib sistemlorinin vaziyyotini oks etdiron klinik-
laborator gostaricilori yas normasindan konara ¢ixmayan xastolorin
se¢ilmasi.

2.istifado ii¢lin planlasdirilmis IFN dozalarmmm va xosto
organizminin uygunlagsma imkanlarinin obyektiv giymotlondirilmasi,
¢linki uygunlasma ehtiyatlar1 asag1 soviyyads olan xastolords slave
tasirlorin tezliyi vo tozahiiriiniin daha yliksok olacagi montiqi olaraq
g6zlonilondir.

Lakin, profilaktikanin hotta bu prinsiplerinin gézlonilmasi VOT-
in arzuolunmaz naticolorinin inkisafini sigortalamir. Buna goro,
miialiconin alava tasirlorinin naticalorini tam vo ya gisman aradan
qaldira bilon vo bununla da xastslorin ham tohliikesizliyini, hom do
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ganeedici “hoyat keyfiyyatini” tomin edon yanagmalar praktik
ohomiyyat kasb edir.

VOT-in olave tosirlorinin korreksiyasinin iki osas tisulu
movcuddur: doza korreksiyasi vo derman korreksiyasi.

Doza korreksiyasinin osasinda har bir preparatin olave
tosirlorinin tozahiir tezliyinin vo bir sira hallarda onlarin dozadan
asihh xarakter dagimasi dayanir. Yeridilon preparatlarin dozasini
azaltmaqla, oksor hallarda onlarin toksiki tasirinin klinik-laborator
tozahiirlorinin zsiflomosing, bazaon iss, tam yox olmasina nail olmaq
olur vo bununla da, olavo tosirlori idaro etmoklo mialiconin
dayandirilmasindan gagmaq miimkiindiir.

Darman korreksiyast ham doza korreksiyasi ilo miistorak, hom da
miistaqil sokilds, ham¢inin dorman preparatinin kasilmasindon sonra
da aparila bilor. Darmanla korreksiya olunan terapiyanin hacmi vo
intensivliyi biitovlikde dorman preparatimin slave tasirlorinin
tozahiirlindon vo xarakterindon asilidir.

Bozi hallarda simptomatik terapiya kimi aparila bilmosine
baxmayaraq, dorman  korreksiyasi  patogenetik  prinsiplors
osaslanmalidir. Onun aparilmas1 {iglin, xostonin vaziyyatini
pislasdirmok gabiliyyatine malik olmayan miivafiq farmokoloji
xiisusiyyatli biitlin mdvcud dorman preparatlari istifade edilo bilar.
Asagida r-IFN preparatlarinin daha tez-tez tosadiif edilon olavo
toksiki tesir tozahiirlorinin korreksiyasi {iglin istifado edilon
yanasmalar haqqinda molumat verilmisdir. Codval 10-da r-IFN
preparatlarmin daha tez-tez (5%-don ¢ox hallarda) tesadiif edilon
olava toksiki tasir tozahiirlori gdostarilmigdir.

Cadval 10. r-IFN preparatlarmin daha ¢ox tosadiif edilon alavo
toksiki tasirlorinin tozahiirlori

Olava tosir Qeyd edilmo tezliyi
Qripabonzar sindrom 60-80%
Depressiya va qiciglanma 30%-o kimi
Urok bulanma v hiporeksiya 25%-0 kimi
Anemiya, leykopeniya, trombositopeniya 20%-o kimi
Ikincili bakterial infeksiyalar 10%-2 kimi
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Qripabonzer sindromun tozahiirlori (horarstin  yiiksalmasi,
halsizliq, bel vo ayaqlarda ozolo-oynaq agrilar1) yalmz kaskin
tozahiirlii veziyystlords, xiisusen horaratin 38°C-don yiiksok oldugu
hallarda korreksiya olunmalidir. Bunun ii¢lin yayindirict vasitslor,
bol maye gobulu, hamginin aspirindan istifado etmok olar. Mialgiya
va artralgiyalar zamani geyri-steroid iltihabsleyhine preparatlar toyin
oluna bilar. Parasetamolun giiclii hepatotoksikliyini nazors alaraq, o,
chtiyatla vo sutkada 0,5 qramdan artiq olmamaq sortilo toyin edilo
bilar.

r-IFN preparatlarmin va RV-nin psixoemosional sferaya yanast
tosiri nadir hallarda miialiconin dayandirilmasimi talob edir. Onlarin
korreksiyasi iigiin, xiisuson, mialgiya vo artralgiya olduqda, kigik
dozalarda antidepressantlar istifads edils bilar.

Bir ¢ox hallarda psixotrop effektlorin tozahiiriinii azaltmaq tiglin
opiatlarin antaqonistlori ilo miialico aparilir. Lakin, bu zaman
opiatlarin antaqonistlorinin dozalar1 fordi segim talab edir.

Cox vaxt VOT-in xastalar torafindon kegirilmasinin zsiflomasina
tirokbulanma sabab olur. Onun korreksiyasi miialiconin davam
etdirilmosi {i¢iin bdyiik ohomiyyat kosb edir. Urokbulanmanin
korreksiyasi tiglin istonilon, o ciimlodan, setron qrupundan giicli
tosirli  antiemetiklor (serotonin vo dofamin reseptorlarinin
blokatorlar1) istifado edilo bilor. IFN ilo funksional antaqonizm
sobabindon antiemetik kimi gliikokortikoid hormonlarmin istifadosi
mohduddur.

On ciddi problemlordon birini r-IFN  preparatlarinin
mielodepressiv tosiri ilo bagl olava tesirlor togkil edir. Mahz bu slava
tasirlor VOT-nin dayandirilmasina asas sabab olur.

VOT alan XBH-li xostolorde leykopeniya, vo ilk ndvbads
neytropeniya multikomponent xarakter dasiyir, amma o, adston r-
IFN  preparatlarinin  mielosupressiv ~ tosiri  ilo  baglhdur.
Leykopeniyanin korreksiyasi tiglin iki yanagma istifads edilir:

1) r-IFN dozasinin azaldilmas1 va ya onun gebulunun miivoqqati
dayandirilmasi (leykositlorin migdar1 1500/mkl oldugu zaman r-iFN
dozasi iki dofs azaldilir, 1000/mkl oldugu zaman iss onun vurulmasi
dayandirilir);

2) Stimiik iliyinin salef hiiceyralorinin yetismosini tezlosdirmok
gabiliyystino  malik  olan  leykositar  koloniyastimuloedici

25



faktorlarlarin (KSF) toyini. Qranulositar KSF (G-CSF) olan
neypogenin (filgrastrimin) 3-5 giinliikk kurs soklinds toyin olunmasi
optimal hesab edilir.

Trombositopeniya minimum olaraq ii¢ sababdon yarana bilor: 1)
retikulo-endotelial sistem orqanlarinda meqakariositlorin immunoloji
sekvestrasiyasi; 2) trombopoetinin (TP) nisbi defisitinin yaranmas;
va 3) TP-don meqakariositlora mitogen “sigqnalin” otiiriilmasinin
pozulmasi. Trombositopeniyanin korreksiyas1 i¢iin iki yanasma
istifads edilir:

1) r-IFN dozasinin azaldilmas1 va ya onun gebulunun miivaqqoti
dayandirilmasi (trombositlorin miqdar1 50000/mkl oldugu zaman r-
IFN dozas1 iki dofs azaldilir, 25000/mkl oldugu zaman iso onun
gebulu dayandirilir);

2) Meqakariositlerin vo trombositlerin yetismosini tezlogdiron TP
preparatlarmin toyini. Bu moagsadlo TP-nin membran reseptorunun
ligandi olan eltrombopaq (revoleyd) istifade edilo bilor ki, o
meqakariositlorin prolifirasiya vo differensasiyasina sabab olan
hiiceyradaxili signallar yaradir. Bu preparat 1-2 hafto arzinds tablet
formasinda tayin edilir.

Ikincili bakterial infeksiyalarm inkisafi zamani (bronxitlor,
sinusitlor, furunkulyoz, sidik yollarmnin infeksiyalar1) adekvat tera-
piya totbiq edilir. Agir gedisat zaman1 genis spektrli antibiotiklor
toyin edilir, tdradicinin hossashigimi miioyyon etmok miimkiin
oldugda miivafiq antibiotiklordon istifads edilir. Febril neytropeniya
kimi agir infeksion agirlagsmalarin inkisafi zamam antibiotiklori
neypogenlo kombinasiyada istifads etmok olar.

r-IFN preparatlarinin uzun miiddotli yeridilmosi fonunda inkisaf
edon autoimmun xastalik va vaziyystlor do qeyd olunmalidir. Onlarin
korreksiya taktikast “slave tesirlorin agirligt vo VOT-nin davam
etmosinin doracosi” nisbati ilo toyin olunur. Ogor secilmis
korreksiyaedici terapiya osas xastaliyin miialicasine aks deyilss, doza
korreksiyasina kegmoak olar vo onun naticosi asasinda medikamentoz
korreksiyanin aparilmasinin vo ya asas VOT-nin dayandirilmasinin
magsadouygun olub-olmasini miioyyan etmak olar.

Belo ki, dori qasinmasi vo sopkilori zamani antihistamin
preparatlar va xarica istifads edilon kortikosteroidlar toyin edils bilar.
Lakin, ogor xostado vaskulitlor, autoimmun hepatit vo tireoidit,
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bronxial astma vo digor koskin gedisath vo progressivleson
xostoliklor askar edilirso, r-IFN preparatlarin yeridilmosi dorhal
dayandirilmalidir.
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SORTI IXTISARLAR

AIAT — alaninaminotransferaza
AsAT - aspartataminotransferaza
HCYV - hepatit C virusu

IFN - insan alfa-interferonu

BV - beynslxalq vahidler

VOT - virus aleyhins terapiya

r-IFN - rekombinant alfa-interferon
PEG-IFN - pegiloolunmus interferon
XBH - xroniki viruslu B hepatiti
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