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XRONIK HEPATIT C-nin INKISAFINDA METABOLIK VO
IMMUN POZULMALARIN ROLU

Azarbaycan Tibb Universitetinin Yoluxucu xastaliklor kafedrasi’ va
Ictimai saglamlq va sahiyya taskili kafedrasi’, Bak

Mbagalada xronik C (XCH) virus hepatitinin gedis xtisusiyyatlorina metabolik va immunoloji pozumalarin
tasirinin Oyranilmasina dair tadqiqat isi haqqinda moalumat verilmisdir. XCH-Ii 126 xasto tizarinda
miisahidalor aparimisdir. Todgiqat zamani qaraciyarin proqressiviagan piy distrofiyast — Il daracali steatoz
asason fibrozun F3-4 morhalasi qeyd edilmis xastalarda, miivafiq olaraq 33,3% va 42,9% hallarda askar
edilmigdir. Naticalor metabolik pozulmalarin XCH-nin gedisini ahomiyyatli doracads agirlasdirdigini,
xastalorda steatozun doracasi ilo fibrozun moarhalolori arasinda birbasa orta korrelyasiya oldugunu
gostarmigdir. XCH-li xastalorda sakorli diabetin askaredilma tezliyi ila fibrozun morhalalari arasinda diiz
korrelyasiya oldugu miiayyon edilmisdir; F3-4 marhalasi olan xastalarin 73,3%-da sakarli diabet askar
olunmugdur. XCH-li xastolords orqanizmin immun statusunun bazi parametrlori ilo garaciyarda inkisaf edon
fibroz prosesinin marhalolori arasinda miisahida edilon qarsiligh alaganin arasdiriimasit zamani CD118+ va
CD119+ saviyyalarinda bas veran dayisikliklorin — onlarin saymin va faalliginin yiiksalmasi agir qaraciyar
fibrozunun prognoziasdrilmasi tigiin immunoloji meyar kimi toklif edila bilor.

Acgar sozlar: xronik hepatit C, qaraciyar steatozu, qaraciyar fibrozu, qaraciyarin geyri-alkohol mangali
piy distrofiyasi

Knwuesvie cnosa: xponuuecxkuu cenamum C, cmeamo3 neuenu, QuOpo3 neyeHu, HeamrKoconbHas
Jcuposas oucmpoghusi nevenu

Keywords: chronic hepatitis C, hepatic steatosis, hepatic fibrosis, hepatic non-alcoholic fatty dystrophy

Xronik C virus hepatit (XCH) miiasir dovrdo inkisafinda HCV-infeksiyanin shomiyyatli rolu
aktual tibbi vo sosial problem olaraq qalmag- oldugu gostarilir [4]. QQAS lipid miibadilesinin
dadir. Aparilan profilaktik todbirlors, xastoliyin pozulmasi va asirt doracads lipid yigilmasi ilo
miialicasindo ugurlu naticolorin alds edilmosing xarakterizo edilir [5,6]. Lipid miibadilssinin
baxmayaraq, xostolonmo hallari davamli olaraq pozulmasi iltihabi proseso rovac verarok
artmaqdadir. Qaraciyar sirrozu (QS), hepa- hepatositlorin zodslonmasini baslada, QQAS-
toselliilyar karsinoma (HSK) kimi ciddi, hoyat nin inkigafina vo siddotlonmasino sobab ola
listin tohliikkali olan agirlasmalarin  inkisaf bilor [7,8]. Todgiqatlar gostorir ki, hom lipid
ehtimali yliksok olaraq qalir. Hazirda diinyada metabolizmi, hom do makrofaqal iltthab QQAS-
xronik C hepatitnin (XCH) 185 milyondan ¢ox 1n inkisafin1 tonzimlomokds miihiim rol oynayir
insan1 ohato etdiyi gostorilir. XCH olan xos- [9,10]. Steatozun inkisaf mexanizminin toradici
tolorin 20-30%-do QS toronir, onlardan ildo 2- virusun strukturunda hepatositlords lipid miiba-
5%-1 dekompensasiya fazasmna kegir vo 1-4%-o0 dilesinin pozulmasina cavabdeh olan “‘steato-
gadoarinds iso HSK inkisaf edir [1,2]. gen” ziilallarin olmasi ilo baglhgi haqqinda da

Xostolorin antiviral miialicosinin qaraciyar molumatlar vardir [11]. Qliikoza, lipid metabo-
sirrozu vo HSK-nin inkisaf ehtimalinin dofalorlo lizminin pozulmasi vo qaraciyar stellat hiicey-
azalmasina sabab olacagi gostarilir [3,4]. rolorinin  foallagmasi kimi bir ¢ox patogen

Adston XCH-nin inkisafi metabolik pozul- mexanizmlorin - QQAS-nun inkisafi zamani
malarla slagolondirilir vo xastoliyin proqressiv- progressiv qaraciyar zadslonmasini togviq etdiyi
losmoasindo osas amillordon biri hesab edilon gostorilir [12]. Aparilan miisahidslor noticasindo
qaraciyarin geyri-alkahol steatozunun (QQAS) moalum olmusdur ki, tibbi yardim {iglin miiraciot
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etmis biitiin xastolor arasinda QQAS-a 37,3%
hallarda rast golinirse do, XCH olanlarda bu 35-
80% toskil edir [13] . GoOstormok lazimdir ki,
halo do QQAS-Ia alagali metabolik pozulmalara
vo immun-iltthabi reaksiyaya sobab olan
spesifik mexanizmlar dogiqlosdirilmomis vo bu
zaman meydana cixan agirlagmalarin effektiv
miialico tisullart islonilib hazirlanmamigdir [14].
Aparilan arasdirmalar QQAS-nin qaraciyorin
zodolonmosini  proqressilosdirmoklo  xastalorin
Olim hallarinin  osas  sobabkarindan  biri
oldugunu gostormisdir [15].

XCH zamam qarqciyar fibrozunun inkisa-
finda orqanizmdo meydana ¢ixan antiviral
immun cavab reaksiyasinin, xiisuson tobii
killerlor (NK-hiiceyralor) vo qaraciyordo kulli
miqdarda olan NK hiiceyra markerlorini dagiyan
T-limfositlorin (NK-T hiiceyralori) miihiim rol
oynadiglar1 gostorilir [16]. Limfositlor vo tobii
killerlorin ytiksok sitotoksikliyi HCV infek-
siyasinin gedisi licin xos olmayan bir proqnoz
kimi qiymotlondirilir. Belo ki, hepatositlorin
davamli olaraq qeyri-spesifik zodolonmosi
qaraciyor fibrozunun proqresivlosmosi ilo
naticolonir [17,18]. Qeyd etmok lazimdir ki,
IFN-0/B vo IFN-y (CD118", CD119") reseptor
zoncirlorinin -~ ekspressiyasint  sortlondiron
limfositlorin XCH-nin immunopatogenezindo
ohomiyysti vo onlarin qaraciyar fibrozunun
progressivlosmoasindoki rolu bu giino godor do
kifayot doracods Oyronilmomisdir. Aparilmisg
bozi todgiqatlarda saglam soxslorlo miiqayisado,
XCH-li xostolordo CDI119"  saviyasindo
ohomiyyatli artim miigahido edildiyi gostorilso
do [18], bu istigamotdo olan molumatlar
mohdud xarakter dasiyir.

Gorilindiiyii kimi, aparilmis bir ¢ox arag-
dirmalar XCH zamani qaraciyordo fibrozun
inkisaf ehtimalinin yiiksok oldugunu gostor-
migdir. Bu baximdan fibroz prosesinin prog-
ressivlosma  meyarlarinin axtarisi bu giiniin on
aktual vo vacib bir problemi kimi galmaqdadir.
Onun milayyon edilmosinin xastoni miialico
etmok iiclin uygun miisahido vo miialico
taktikas1 se¢ilmosi baximindan son doraco
ohomiyyatli oldugu xiisusi gqeyd edilmolidir.

Tadgqiqat isi xronik C virus hepatitinin gedis

xiuisusiyyotlorini  metabolik vo immunoloji
pozumalarin  tosirini  dyronmok  mogsadilo
aparilmigdir.

Tadqiqatin material vo metodlari. Miisahidolor yasi
18-don yuxari olan, avvallor C hepatiti sleyhins antiviral
mijalico almamig XCH-li 126 xosto {izorindo aparilmisdir.
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Alkoholizmdon aziyyat cokanlar, irsi-genetik xastoliklori,
qaraciyarin digor patalogiyalari, mikst-hepatit, koinfeksiya
olanlar vo hamilo qadinlar istisna edilmisdir. XCH
diagnozu xastalerin sikayatlorina, hartorafli klinik-epide-
mioloji molumatlara, obyektiv vo laborator miiayinolorin
naticoloring osaslanaraq qoyulmusdur.

Aragdirilan xastolorin yas xiisusiyyatlori, xastsliyin
miiddoti, bodon Kkiitlosi indeksi (BKI) hagqinda olan
molumatlar vo periferik qanin imiimi vo biokimyovi
miiayinalori aparilmis, alds edilon naticolor tohlil edilorak,
qimatlondirilmisdir. Qanda HCV RNT-nin yiiklonmo
soviyyasi vo virus genotipinin toyini molekulyar-genetik
milayino iisulu olan — Zoncir sokilli Polimeraza Reak-
siyasi lisuluna osaslanilaraq real vaxt rejimindo hibrid-
logmoa-fliioressensiya tisulu ilo miloyyon edilmisdir.

Periferik qan limfositlerinin subpopulyasiya torkibinin
Oyronilmasi EPICS XL sitometrinds (Beckman Coulter,
ABS) axin sitometriyasi ilo aparilmigdir. 9sas limfosit
subpopulyasiyalarinin  sayini toyin etmok {iglin lazim
golon standart panello yanasi, IFN-o/p vo IFN-y reseptor
zoncirlorini  ekspressiya edon limfositlorin  (CD118+,
CD119+) saymi, hamginin CD45+CD4+CD119+ hiicey-
rolorini  populyasiyasini  miioyyon etmok iiglin olavo
boyama panellori hazirlanmigdir. Limfosit subpo-
pulyasiyalarinin dyronilmosi zamam CD3-Fitc/HLA-DR-
PE, CDS8-Fitc/CD38-PE, CD3-Fitc/CD19-PE, CD3-
Fitc/CD16-PE, CD45-Fitc/CD4-RD1/CDS-ECD /CD3-
PC5, CD3-Fitc/CD56-PE, CD45-PC5, CD118-PE, CD4-
Fitc (Beckman Coulter, ABS), CD119-PE (eBioscience)
anticisim konyugqatlar1 vo BD FACS lizis mahlulu (Becton
Dickinson ", ABS) islodilmisdir.

Metabolik pozulmani miioyyon etmok {iglin gan
serumunda trigliseridlorin qatiligi  kolorimetrik {isula
osaslanilaraq (TG) miioyyon edilmisdir: — <1,7mmol/l
optimal saviyyo, 1,7-2,25 mmol/l sorhod soviyyesi, 2,2
mmol/l-don artiq yiiksok soviyys;

BKIi-nin miioyyenlosdirilmosi zamani: <18,5kq/m 2 —
normadan asagi, =>18,5..<25kg/m 2 — normal,
>25...<30kqg/m 2 — artiq ¢oki, >30...<35kq/m 2 I daracali
piylonmo, >35..<40 kg/m 2 I doracali piylonma,
>40 kq/m 2 — III daracali piylenme kimi gobul edilmisdir.

Qarin  boslugu orqanlarinin  ultrasos  miiayinasi
aparilmigdir. Qaraciyordo steatoz vo fibrozun soviyyasi
fibroelastografiya metodu ilo doyarlondirilmisdir.

Xostolordo qaraciyardo steatozun (QS) vo qaraciyar
fibroznunun (QF) doracesi “Fibroskan FS-502” aparati
istifado etmoklo geyri-invaziv kecid fibroelastoqrafiya
(KF) metodu ilo toyin edilmisdit. QS-nun komiyyatco
giymotlondirilmasi  olave nozarst edilon  zoifloma
parametri (NZP™) (Controlled Attenuation Parameter -
CAP™) funksiyasindan istifado edilmoklo aparilmusdir.
Qaraciyor  fibrozunun  moévcudlugunu  ve  onun
morholalorini qiymatlondirmays imkan veran KF ultrasas
otiirticii  sensorlar (M+ probu vo XL+ zondu) totbiq
edilorok hoyata kegirilib.

Tadqgigat zamani oldo edilon molumatlarin arasdiril-
mast Styudentin statistik testino uygun olaraq hoyata
kegirilmigdir. Biitliin parametrlorin kritik shomiyyati 5%-o
baraber gétiiriiliib, nominal (keyfiyyat) olamatlorin tezliyi
Pearson xi-kvadrat (y2) testi ilo sorti vaziyyast
cadvallerindan istifade edilmoklo miioyyon edilmisdir.
Noticolorin statistik islonmosi standart statistik paket
SPSS-20, IBM vo Microsoft Excel programlarindan



istifado edilmoklo hoyata kegirilmisdir.

Tadqiqatin naticalori vo onlarin miiza-
kirasi. Miisahido qrupunda kisilor 55,6% (70),
qadmlar 44,4% (56) toskil etmisdir. Kisilorin
bodon kiitlosi indeksi (BKI) gadinlara nisboton
yikksok — miivafiq olarqaq 28,6+0,4 kq/m’ —
26,4+0,5 kq/m2 olmusdur (p<0,05). Yas
gostoricilori  iso gadmlarda daha yiiksok
olmusdur: 46,5+1,2 qgars1 40,7+0,9 il (p<,042).
Qanin iimumi analizi zamani kisi vo gadmlarin
gostaricilorindo elo bir forq askar edilmomisdir.
Biokimyovi miayino  kisilords gqamma-
glutamiltranspeptidazanin (QTP) soviyyasinin
gqadmlardakindan toxminon 2 dofo yiiksok
oldugunu gostormisdir: 82,4+6,2 U/l — 44,2+4,8
U/l (p=0,001).

Fibroelastografiya  miiayinosi ~ minimal
fibrozlu xostolorin TUstiinlik toskil etdiyini
gostormisdir. Belo ki, F 0-1 fibroz xostolorin
49,2% (62)-ds, F2 -25,4% (32), F3-14,3% (18)
va F4-11,1% (14)-do miioyyan edilmisdir.

Xostolorda virusun 1-ci genotipi lstiinlik
toskil etmisdir: oksoriyyst halda — 58,7% (74)-
doa 1-ci, 13,5% (17)-da 2-ci, 27,8% (35)-do 3-cii
genotip miioyyon edilmisdir. Qeyd etmok
lazimdir ki, 1-ci genotip askarlanmig 74 xasto-
nin oksariyyatini — 59,5% (44)-ni kisilar, 40,5%
(30)-ni gadmlar toskil etmisdir. 3-cii genotip
askarlanan xostolordo iso qadinlar tistiinliik tos-
kil etmiglor — 57,1% (20), kisilor — 42,9% (15).
Kisi vo gadmlar arasinda 1-ci genotipin askar-
lanma soviyyosini miiqayiss etdikdo daha ¢ox
qadinlarda tosadiif edildiyi molum olmusdur:
miivafiq olaraq 62,8%(44) — 53,6%(30) hallarda
rast golinmisdir (p<0,05). Virusun yiiklonmo
soviyyesinin toyini zamani iso qadinlar vo
kigilor arasinda elo bir ciddi ohomiyyat kasb
edon forq miioyyon edilmomisdir (p>0,1).

Tadqgigatdan aydin olmusdur ki, BKI gos-
toricisi F3-4 fibroz morholosindo olan xostolor
arasinda daha yiiksokdir vo FO-1 morhalasinds
olan xostolorlo miiqayisods statistik shomiyyatli
forqlonir (p<0,01). Xostolorin periferik qan
gostoricilorinin milayinalori aparillarkon  nozo-
rogarpacaq doyisikliklor miisahido edilmisdir.
Xiisuson trombositlorin saymnda olan doyisik-
liklorlo garaciyor fibrozunun siddoti arasinda
tors korrelyasiyasion asililiq miisahido edil-
misgdir. Trombositlorin soviyyasi FO-1 vo F2
fibroz morhalolori ilo miiqayisodo F3-4 fibroz
zamant ohomiyyatli doracodo asagi olmusdur
(p<0,001) (Cadval 1). XCH olan xostolordo
trombositlorin soviyyesi ilo qaraciyor fibro-
zunun doracosi arasinda askar edilmis oks-
istigamoatli  korrelyasiya digor miiolliflorin
todqiqatlarinin noticoloring uygundur [19].

Miiayinolor zamani qaraciyar fibrozunun
inkisafi ilo bagh lipid vo karbohidrat miiba-
dilosindo bir sira doyisikliklor do agkar edil-
misdir. Belo ki, xostolords fibrozun soviyyasi ilo
paralel olaraq trigliseridlorin soviyyosi do
yiikksok olmusdur. F 0-1 fibroz morholosinds
gan trigliseridlorinin soviyyosi minimal —
1,5+£0,1 mmol/l, F2 fibroz moarhoalosindo iso
1,940,1 mmol/l (p<0,001) olmusdur. Maksimal
gostarici F3-F4 marholasinds qeyd edilmisdir —
2,7£0,2 mmol/l (p<0,001). Apardigimiz miisa-
hidalor gostormisdir ki, qaraciyor steatozu viru-
sun 1-ci genotipi askarlanmig XCH-1i xastolorlo
miiqayisodo 1-ci genotip olmayanlarda daha
cox — 56,8% xostado qeyd edilir. Homginin
garaciyards miioyyan edilmis steatozun doracasi
ilo qaraciyor fibrozunun morhalslori arasinda
miitonasiblik miioyyon olunmusdur (Cadval 2).
Cadvaldon do goriindiiyii kimi, fibrozun marhe-
losindon asili olaraq qaraciyerin proqressiv

Cadval 1. Xronik C hepatiti zamani fibrozun marhslslorinin xastaliyin miiddstindan, xastalorin yasindan,
badan kiitlo indeksindan, hematoloji miiayins gostaricilorindon asiihg:

Gostorici F 01(n=62) P, F2(n=32) P, F3-F4(n=32) P,
Yas, il 35,6+0,7 0,006* | 38,9+0,9 0,002* 44.4£13 <0,001*
BKI kq/m’ 27,0404 0,06 28,5+0,5 0,442 29,540,6 0,011*
Xastoliyin miiddati, il 3,840,3 0,055 4,840 4 0,058 6,3+0,7 0,002*
Hemoglobin 146,7+1,5 0,928 149,518 | 0,030% 140,3+2,3 0,049*
Trombosit 2133454 0,191 | 201,4+69 | <0,001* 148,4+6,9 <0,001*

Qeyd: orta gostorici + standart sapma, n=0,05xastolorin sayi;

*p1<0,05 - fibroz FO-1 vo F2 morholoalorinin parametrlori arasindaki,
*p,<0,05 - fibroz FO-1 vo F2 morholoalorinin parametrlori arasindaki,
*p3<0,05 - fibroz FO-1 va F2 maorhalslorinin parametrlori arasindaki forqlarin statistik shamiyyari
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Cadval 2. Xronik C virus hepatitli xastalords garaciyar steatozunun rastgalma tezliyinin
fibrozun marhaslslorindan asiihig:

Stearozun F 0-1 P(F2-F0-1) F2 P(F2-F3) F3 P(F3-F4) F4
daracasi n=62 n=32 n=18 n=14

I doraca 33,9% (22) >0,05 34,4% (11) >0,05 33,3% (6) >0,05 28,6% (4)
II doraca 4,8% (3) <0,05 12,5% (4) <0,05 27,8% (5) >0,05 28,6% (4)
11T daraca 0 <0,05 3,1% (1) <0,05 33,3% (6) <0,05* 42,9% (6)

losmis piy distrofiyast1 — III doracali steatoz
osason fibrozun F3 vo F4 morholosindo olan
xostolordo miisahido edilmisdir. F 0-1 vo F2
morhoalosindon olan xastolords iso daha ¢ox —
33,9% (22) vo 34,4% (11)-do I doracali steatoz
miioyyon edilmisdir. II doracali steatoz xasto-
lorin az bir qisminds — miivafiq olaraq 4,8% (3)
vo 12,5% (4)-do, — III doracali steatoz iso F 0-1
morhoalali fibrozu olan xostolordo askarlan-
mamis, F2 olanlarda comi 3,1% (1) halda gqeyd
olunmusdur. F3 vo F4 fibroz morhalalorinda
miivafiq olaraq xastolorin 33,3% (6) vo 42,9%
(6)-do qaraciyorin steatozu askar edilmisdir.
Beloliklo, alinan naticolor garaciyorin fibroz-
lagsmast ilo piy distroyiyasinin inkisafi arasinda
paralellik oldugunu gostormisdir. XCH-li xos-
tolordo qaraciyor fibrozunun progressivliosmosi
pily degenerasiyanin daha tez-tez agkarlanmasi
ilo miisayiot edilmisdir.

Bir sira todqiqateilar trigliseridlor, xolesterol
vo LDL kimi gostaricilorin saviyyslorindo olan
artimin  XCH-li xostolordo steatozun olmasi
haqqinda fikirlosmoys ocac verdiyini gostor-
mislor [20]. Bizim miisahidolorimizin notico-
lorinin tohlili zamani steatozu olmayan va I do-
racoli steatozlu xastolorin biokimyavi gostarici-
lorindo elo bir ciddi doyisikliklor olmadigi
molum olmusdur. Eyni zamanda II vo III
doracali piy distrofiyast qeyd edilon xostolordo
biokimyavi doyisikliklorin — ALT, AST, GGT
kimi fermentlorinin aktivliyinin piy distrofiyasi
askar olunmayan xastolordokinoe nisbaton oho-
miyyatli dorocads yliksok oldugu miioyyon
edilmisdir. Bu doyisikliklor qaraciyorin piy
distrofiyast olan xostolords progressivloson
iltihabi prosesdo piy distrofiyasi olmayanlara
nisboton daha asanligla térondiyini gostorir [21].

Qeyd etmok lazimdir ki, XCH-li xostolordo
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laboratoriya parametrlorine gora 1 doracali
qaraciyor steatozu diagnozu qoymaq olduqgca
caotindir, ohomiyyetli forqlor yalmz trigliserid-
lorin saviyyosindo askar edilir. Bizim miisahido-
lorimizdo I dorocali steatoz miioyyon edilmis
xostolorin - ganinda  trigliseridlorin - soviyyasi
kontrol qrupundakindan noazorocarpacaq dors-
codo forgli olunmusdur: 1,14+0,06 mmol/l vo
1,7+0,1 mmol/l (p<0,001). Xastolords steatozun
doracasi ilo fibrozun morhoalosi arasinda orta
doracali miisbat korrelyasiya olmugdur. Gostor-
mok lazimdir ki, XCH-li xostolordo proqres-
sivloson fibroz prosesi yalniz lipid miibadilosi
pozulmalari ilo deyil, hom do karbohidrat
miibadilosi pozulmalar1 ilo miisayist olunur.
Belo ki, bizim miisahidolorimiz altinda olan
xastalorin 17,5%(22)-do 2-ci tip sokorli diabet
xostoliyi agkar edilmisdir. Fibroz doracasi asagi
olan FO-1 vo F2 xostolorlo miiqayisado F3-4
fibrozu olanlarda sokorli diabet xastoliyi oho-
miyyatli doracods ¢ox olmusdur — 77,3%(17)
(p<0,01).

XCH-li xostolordo olan metabolik pozul-
malar xostoliyin gedisini oshomiyyatli dorocads
agirlagdirir. Belo bir olverigsiz komorbid fonu
olan xastoloro fordi yanagilmalidir. Hoyat torzi,
qidalanmasi nozors almmali, otrafli laborator
milyayinodon kecirilmoli vo etiotrop miialico
toyin edorkon birbasa tosir gdstoron antiviral
preparatlara iistiinliik verilmolidir.

Steatozun doracesi ilo qaraciyor fibrozunun
morhololori arasinda agkar edilmis korrelyasi-
yanin XCH-nin gedisino ohomiyyatli tosiri ol-
dugunu nozoro alarag, normal BKIi olan va
qeyri-alkahol monsali garaciyar lipidozu olma-
yan xostolordo immunoloji parametrlordo bas
veran doyisikliklorin fibrozun morhalolorindon
asililigr tadqiq edilmisdir (cadva 3).



Cadval 3. XCH-li xastalordo immun gostaricilorin qaraciyar fibrozunun marhslslorindan asilihig:

Gostaricilor Saglam FO-1 F2 F3 F4
(%-lo) (n=30) (n=62) (n=32) (n=18) (n=14)
CD3 67,4+6,7 71,1£5,8 70,2+7,8 71,7+£6,8 73,8+8,1
CD4 37,748,2 43,4+7,6 41,7471 40,4+8,2*; 44,7+7.6
P120,04
CD8 25,7458 21,6£7,5 26,2+5,8 27,1+£6,6 26,4+9,2
CD19 152454 13,7444 13,2447 12,6+5,2 12,845,6
CD16(NK) 14,3+6,5 11,8+5,4 13,0+6,0 14,8+5.4 12,4+6,2
CD56(MKT) 6,714,1 4.8+4,4 5,7£3,4 6,4+3.2%; 9,2+4,8
P1:0,02
Akt CD45 10,1+4,6 6,2i3,5N; 6,8+4.8 7,1+£3.5 8,6+6,8
P=0,04
CD38 35,0+14,2 22,8i9,5N; 24,5+13,6 23,8+11,8 31,4+18,4
P=0,02
Akt CD56 11,8+5,4 11,4448 12,4+6,8 12,7+5,1 9.2+5.6
CD118 75,6+9,4 87,2+9,6*; 90,6+5,5 91,7i7,2*N1; 89,2i5,4*N2;
P,=0,048 P,"=0,043 P,=0,02
CD119 81,2+7.6 85,4+8,3%; 84,7+8,1 82,4+12,6%; 87,4+7.8
P,=0,023 P=0,035

Qeyd: n — xastolorin say1, N — normal ilo miiqayisado diiriistliiyii (p<0,05)
*Py— F3 vo F4 morhololorinin gostaricilori arasindaki forqin ohomiyyati,
*P, — F1 vo F4 moarhololorinin gostaricilori arasindaki forqin shomiyyati (Manni-Uitni meyart)

XCH-li xostolordo immun gostaricilorin
qaraciyor fibrozunun morhalolorindon asilili-
g aragdirilmast mogsadilo oldo  edilmis
naticolorin tohlili gostordi ki, sitotoksik lim-
fositlorin faiz vo miitloq gostoricilori F1-F2
fibroz morholosi ilo miigayisado F3-F4-do
ohomiyyatli doracads azalir (p<0,05). Meydana
cixan bu doyisikliklorlo slagadar olaraq F3-F4
morhoaloli  fibroz zamani immunorequlyasiya
indeksindo do nozoragarpan artim askar edil-
migdir (p<0,05). Fibrozun F3 vo F4 morho-
losinds sitotoksik T-limfositlorin azalmasi nati-
cosindo immunorequlyasiya indeksinin artmasi
fibroz prosesini stimullagdira bilon sitotoksik T-
limfositlorin  ¢atismazliginin  gdstaricisi  kimi
gobul edilo bilor. Xostolik miiddsti uzandiqca
CD8+ faizinin azalmast vo XCH-nin 10 ildon
¢ox davam etmosi ilo CDI9+ faizinin
yiiksolmosinin geyd edilmosi Th2 tipli immun
cavab reaksiyasi formalasdigin1 gostorir. Fib-
rozun miixtolif morhalolorine uygun olaraq
XCH-li xostolorinin  immun  gostoricilorinin
miiqayisolori zaman1 CD16+/CD56+ hiiceyro-
lorinin (NKT) subpopulyasiyasinda forglor
askar edilmisdir. Onlarin nisbi saymnin fibrozun
siddoati ilo birlikdo armasi miisahido edilmisdir
(p<0,01). FO-1 olan xostolorlo miiqayisads F4
fibrozu olan xostolordo bu gostoricinin oho-
miyyatli deracads artigligi miisyyon edilmisdir
(p=0,02, Mann-Whitney testi).
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FO-1 fibroz morhslosinds olan XCH-li
xostolorinin - immun  gostaricilorinin  tohlili
sitotoksik limfositlorin timumi saymnin azalmasi
fonunda T-limfositlorin vo T-helperlorin imumi
saymin bir godor artmast ilo xarakterizo olunur.
NK hiiceyralorin vo NK hiiceyro markeri olan
aktivlogdirilmis T-limfositlorin (NKT) soviyyasi
kontrol qrupuna — saglamlara nisboton daha
asagl olmusdur. F4 fibrozu olan xostolorlo
miiqayisado 2-ci IFN-o/B reseptor zoncirini

(CD118+) vo [IFN-y reseptor o-zoncirini
(CD119+) ekspressiya edon limfositlorin
soviyyolorinds  statistik ohomiyyotli  forglor

askar edilmigdir (p<0,05). F2 morhalosindo
CD45+ dastyicilart arasinda, CD4+/CD119+
limfositlorinin  saviyyesinds, IFN-y resepto-
runun o-zoncirlorini  (CD45+/CD4+;CD119+)
va y-IFN (CD4+/C119) omalo gotiron lim-
fositlorin nisbatindo ohomiyyatli artim qeyd
edilmisdir (p<0,05). F3 (p<0,05), agir fibrozda
(F4) maksimum CD4+/CD119+ doyarlori agkar
olunmusdur, bu saglam vo F2 olan xostolorlo
miiqayisodo ohomiyyotli dorocodo  forglidir
(p<0,05).

Qaraciyar fibrozunun F3 morhoslosinds olan
xostolordo T-limfositlorin soviyyasinin artmasi
miioyyon edilmisdir. Sitotoksik T-hiiceyroa-
lorinin say1 vo immunorequlyasiya indeksi tod-
ricon artmaqda davam etmis vo bu marholads
normal doyarloradok yiiksolmisdir. NK- vo



NKT-hiiceyralorinin ~ miqdarinda, homg¢inin
CD4+, CD56+ va CD38+ saviyyesindo artim
miisahido edilmigdir. 2-ci IFN-o/f reseptor
zoncirini (CD118+) ekspressiya edon limfo-
sitlorin soviyyosi saglamlara nisboton ohomiy-
yatli doracads yiiksok olmusdur (p<0,05).
Qaraciyor fibrozunun F4 morhalosi immu-
noloji cohotdon F3 morholasi ilo miiqayisado T-
helperlorin saymin shomiyyatli doracods yiik-
solmosi ilo miisayist edilmisdir (p<<0,05). NKT
hiiceyralorinin saviyyasi iso F3-don shomiyyatli
doracods asagi olmusdur (p=0,02). F1 vo F3
olan xostolor ilo miiqayisodo IFN-y resepto-
runun (CD119+) a-zancirlarini ekspressiya edon
limfositlorin  say1 nozoragarpacaq doracado
artmigdir (p<0,05). Eyni zamanda F3 ilo
miiqayisado CD45+/CD4+/CD119+ sayinda
ohomiyyatli artim bas vermisdir (p<0,05). IFN-y
(CD4+CD119+) sintez edon T-limfositlorin
soviyyasi saglam insanlarla (p<0,05), homginin
F1 vo F3 fibroz moarhalslori olan XCH xasto-
lorinin gostericilari ilo miigayisade shomiyyatli
doracads yiiksok olmusdur (p<0,05).
Apardiqumiz tohlillor zamani IFN-a vo IFN-y
soviyyolori arasinda askar edilmis birbasa
korrelyasiyanin gdzlonilon oldugu qeyd edil-
malidir. Belo ki, bir sira tadqiqatcilar torafindon
aparilmig aragdirmalarda IFN-a IL-12 vo IL-18
ilo birlikde IFN-y sintezinds aparici rolu olan
CD4+ linfositlorinin I tip T-helperlorin diferen-
siasiyasint yonoaltmosi [22] vo homginin NK
hiiceyrolori vo CD8+ limfositlor torafindon bu
sitokinin ifrazin1 giliclondirmasinin  miioyyon
edilmasi gostarilir [23]. Fibrozun marhalosindon
asili olaraq XCH-li xostolords immun voziyyo-
tin bozi gostaoricilorinin  — CD16+/CD56+,

CD3+/CD118+, CD3/CD119+, CD4+/CD119+
hiiceyralorinin subpopulyasiyasinda shomiyyatli
dayisikliklor olmus, onlarin say1r vo foalligin
artmugdir. Inkisaf edon fibrozun agirliq daracasi
vo immun gostoricilordo geyd edilon doyi-
sikliklor  xostoliyin  gedisatinin ~ prognostik
meyarlar1 kimi qobul edils bilar.

Beloliklo, aparilmis todqgigatin  naticolori
metabolik pozulmalarin  XCH-nin  gedisini
ohomiyyotli dorocodo agirlasdirdigini, qara-
ciyordo bas veron fibrozlasma morholalori ilo
piy distrofiyasinin inkisafi arasinda miioyyon
paralellik oldugunu gostormisdir. ©ldo edilon
naticolor xastolords steatozun doracosi ilo fib-
rozun morholosi  arasinda  birbasa  orta
korrelyasiya miioyyon edilmosino imkan ver-
misdir. XCH-li xostolordo sokorli diabetin
askaredilmo tezliyi ilo fibrozun marhalolori
arasinda diiz korrelyasiya oldugu miioyyon
edilmisdir — F3-4 moholosi olan xastalorin
73,3%-do sokarli diabet miioyyon edilmisdir. Bu
baximdan xastalorin idaras edilmosi taktikasini,
eyni zamanda fibrozun inkisaf morholosini
miloyyon etmok li¢clin fordi yanasmaya,
hartorafli vo dorin milayino aparilmasina xiisusi
digget yetirilmok vacibdir.

Xronik C hepatitli xostolords orqanizmin
immun statusunun bozi parametrlori il
qaraciyordo inkisaf edon fibroz prosesinin
morhoalolori arasinda miisahido edilon qarsiligh
olagonin aragdirilmast zamani oldo edilon
noticolor CD118+ vo CDI119+ soviyyelorindo
bag veran doyisikliklorin agir garaciyar fibrozu-
nun prognozlasdirilmasi ii¢iin alave immunoloji
meyarlar kimi istifado etmayas osas verir.

ODOBIYYAT —- REFERENCE

Toshikuni N. Therapy with direct-acting antiviral agents for hepatitis C-related liver cirrhosis // Gut and Liver.
2017;11(3):335-48. DOI: 10.5009/gnl15458

Isayev C.P. Koskin B virus hepatiti monsoli diiyiinlii poliarteriit / Azorbaycan Tibb Jurnali, 2018, N 1, soh. 114-
119 [Isayev J.P. Nodular polyarthritis of acute hepatitis B virus // Azerbaijan Medical Journal, 2018, N 1, p. 114-
119]

Uynanos B.II., HcakoB B.A., JKpanoBK.B.u gap. IlpomexyTouHble pe3ysbTaThl  MEKIYHAPOJHOTO
MHOTOLICHTPOBOT'O NPOCIIEKTUBHOIO HabmronarenbHoro uccienosanus «MOSAIC» 1o oneHke 31MUIeMHONIOTUH,
CyOBEKTHBHBIX M SKOHOMHYECKHX HCXOMIOB JIe4eHHs XxpoHudeckoro rematuta C.// MHbekunoHHBIE OO0JE3HH.
2018;16(1):5-14. DOI: 10.20953/1729-9225-2018-1-5-14. [Chulanov V.P., Isakov V.A., Zhdanov K.V.et al.
Intermediate results of the international multicenter prospective observational study MOSAIC on the assessment
of epidemiology, subjective and economic outcomes of treatment of chronic hepatitis C // Infectious diseases.
2018;16(1):5-14 (in Russ.)]. DOI: 10.20953/1729-9225-2018-1-5-14.

Soriano V., Young B., Reau N. AIDS reviews. Report from the International Conference on Viral Hepatitis - 2017
// AIDS Rev. 2018;20(1):58-70. DOI:10.24875/AIDSRev. M17000012.

Obara N., Fukushima K., Ueno Y., Wakui Y., Kimura O., Tamai K. et al. Possible involvement and the

42



*®

10.

11.
12.

13.

14.
15.
16.

17.

18.

19.

20.
21.

22.

23.

mechanisms of excess trans-fatty acid consumption in severe NAFLD in mice // J. Hepatol. 2010; 53: 326-334
Sinha R.A., Singh B.K., Yen P.M. Direct effects of thyroid hormones on hepatic lipid metabolism. Nat Rev
Endocrinol. 2018; 14: 259-269

Schuster S., Cabrera D., Arrese M., Feldstein A.E. Triggering and resolution of inflammation in NASH // Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2018; 15: 349-364

Fuchs M., Sanyal A.J. Lipotoxicity in NASH // J. Hepatol. 2012; 56: 291-293

Da Silva Lima N., Fondevila M.F., Névoa E., Buqué X., Mercado-Gomez M., Gallet S. et al. Inhibition of ATG3
ameliorates liver steatosis by increasing mitochondrial function. // J. Hepatol. 2022; 76: 11-24

Cai B., Dongiovanni P., Corey K.E., Wang X., Shmarakov 1.O., Zheng Z. et al. Macrophage MerTK Promotes
Liver Fibrosis in Nonalcoholic Steatohepatitis // Cell Metab. 2020; 31 (e407): 406-421

Aghemo A., Dore G.J., Hatzakis A. et al. Estimating HCV disease burden. // J. Vir. Hepatitis. 2015;3(22):1-3.
Loomba R., Friedman S.L., Shulman G.I. Mechanisms and disease consequences of nonalcoholic fatty liver
disease // Cell. 2021; 184: 2537-2564

Usamkun B.T., JIpankuna O.M., Maes U.B. u np. PacnpocTpaHeHHOCTh HEAJIKOTOJBHON JKUPOBOW OO0JIe3HU
MEYSHW y NAalUEeHTOB aMOyJaTOPHO-TIOJIMKIMHUYECKOW mnpakTuku B Poccuiickoit denepanuu: pesysibTarThl
uccienoBanust DIREG 2 // Poccuiickuii >KypHAJl TacTPOIHTEPOJIOTHH, TEMATOJOIWH, KOJOMPOKTOJOTHH.
2015;6(TXXV):31-41. [Ivashkin V.T., Drapkina O.M., May 1.V. et al. The prevalence of non-alcoholic fatty liver
disease in patients outpatient practice in the Russian Federation: the results of the research DIREG 2 // Russian
Journal of Gastroenterology, hepatology, coloproctology. 2015;6(TXXV): 31—41(in Russ.)].

Villanueva M.T. Liver disease: Conscious uncoupling in NASH // Nat Rev Drug Discov. 2017; 16: 238-239
Younossi Z.M., Blissett D., Blissett R., et al. The economic and clinical burden of nonalcoholic fatty liver disease
in the United States and Europe // Hepatology. 2016;64(5):1577-1586.

Van der Meer A.J. Veldt B.J., Feld J.J. et al. Association between sustained virological response and all-cause
mortality among patients with chronic hepatitis C and advanced hepatic fibrosis / JAMA. 2012;308(24):2584—
2593.

Bonorino P., Ramzan M., Camous X. et al. Fine characterization of intrahepatic NK cells expressing natural killer
receptors in chronic hepatitis B and C // J. Hepatol. 2009;51(3): 458—467.

Kantoxxun O.B., ITonexesa XX.b., Cemenora M.B. CyOononynsuuu uMGOIKUTOB, YPOBEHb HHTEPHEPOHOB U
9KCIIPECCHUs X PELENTOPOB y OOJBHBIX XPOHHYECKUMH renatutaMd B m C: 3aBUCHMMOCTB OT BHIa BUPYCOB H
crerieHn Guobpo3a neuenu // Tepamestuyeckuit apxus. 2017;89(11):14-20. [Kalyuzhin O.V., Ponezheva Zh.B.,
Semenova [.V. Subpopulations of lymphocytes, interferon level and expression of their receptors in patients with
chronic hepatitis B and C: dependence on the type of viruses and the degree of liver fibrosis // Therapeutic
archive: Scientific and practical journal. 2017;89(11):14-20 (in Russ.)].

Karasu Z., Tekin F., Ersoz G., Gunsar F., Batur Y., Ilter T., Akarca U.S. Liver fibrosis is associated with
decreased peripheral platelet count in patients with chronic hepatitis B and C // Dig Dis Sci. 2007;52(6):1535-
1539. https://doi.org/10.1007/s10620-006-9144-y

Powell E.E., Wong V.W._, Rinella M. Non-alcoholic fatty liver disease // Lancet. 2021; 397: 2212-2224

[Marnycos E.II., ITonexera XX.b., Mannanosa 1.B. Ponb Meraboianyecknx u UMMYHOJIOTMYECKUX HapylIeHHH B
nporpeccupoBann xponudeckoro renaruta C // Pycckmit Memunmuckuii Xypnan. 2019, Nel0, crp.7-11.
[Patlusov E.P., Ponezheva Zh.B., Mannanova 1.V. The role of metabolic and immunological disorders in the
progression of chronic hepatitis C // Russian Medical Journal. 2019, Ne10, pp.7-11(in Russ)]

Nguyen K.B., Watford W.T., Salomon R., Hofmann S.R., Pien G.C., Morinobu A., Gadina M., O’Shea J.J., Biron
C.A. Critical role for STAT4 activation by type 1 interferons in the interferon-gamma response to viral infection //
Science. 2002;297:2063-2066. https://doi.org /10.1126/science.1074900

Pien G.C., Nguyen K.B., Malmgaard L., Satoskar A.R., Biron C.A. A unique mechanism for innate cytokine
promotion of T cell responses to wviral infections // J. Immunol. 2002;169:5827-5837.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.169.10.5827

Hcaes Ix.I1., bexkaaposa P.P., I:kaBagzane B.H., Beaues b.A.

POJIb METABOJIMYECKUX 1 UMM YHOJIOTTYECKHUX HAPYIIEHUI
B PABBUTUU XPOHUYECKOI'O I'EITIATUTA C

<1
Kageopa ungexyuonnvix bonesneti u Kagheopa obuecmeenno2o 300p0o8bsi u opeaHu3ayuu
2 o
30pasooxparnenusi” Azepbaiioxncanckoeo Meouyunckoeo Yuusepcumema, baxy

B cratee paccmarpuBaeTcs BIHSHHE METaOOMMYECKHX M MMMYHOJOTHYECKHX HApYIICHWH Ha TEYeHHe

xponunueckoro BupycHoro renatura C (XI'C). Ilog nabmronenuem Haxoaunuck 126 6onpabX ¢ XI'C. B xone
HCCIIEIOBaHUs IPOTPECCUpYIOLIas KUPOoBasi AUCTpodus medyeHn — creatos Il creneHu BbIsBICHA MpeuMy-
LIECTBEHHO y 0ombHbIX ¢ F3-4 cramueit ¢pubposa, B 33,3% u 42,9% cinydyaeB cOOTBETCTBEHHO. Pe3ynbraThl
MOKa3aliH, YTO MeTaboIu4ecKre HapylIeHHs 3Ha4uTeabHO oTsAromanu TedeHune XI'C, a MexXay cTeneHbio
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cTeaTo3a W cramusaMu (ubpo3a y OOTBHBIX HaOMI0maIach MpsMas CpeaHsss KOoppemsaiusa. BeiiBiaeHa npsmas
KOppEeJSIMA MEKAY 4acToToi caxapHoro nuabera y 6onpHbIX XI'C u cragusamu ¢ubposa —y 73,3% OGoib-
HBIX co craaued F3-4 Opur nuarHocTupoBaH caxapHblii quabet. Msmenenus yposHeit CD118+ u CD119+ —
YBEJINUYEHHE MX KOJIWYECTBA U AKTUBHOCTH, BBISBJICHHBIC IIPU M3YYEHHUHU B3aUMOCBA3EH HEKOTODBIX Mapa-
METPOB HMMYHHOTO CTaTyca OpraHu3Ma co cTaausMHu Qubpo3a nedend y manueHtoB ¢ XI'C, MOryT OBITH
MPEJIOKEHBI B KAYECTBE UIMMYHOJIOTHYECKOTO KPUTEPHSI TPOTHO3a BHIPAKEHHOTO (PUOpO3a MEeUeHH.

Isayev J.P.!, Baylarova R.R.!, Javadzade V.N.', Valiyev B.A.?

THE ROLE OF METABOLIC AND IMMUNOLOGICAL DISORDERS
IN THE DEVELOPMENT OF CHRONIC HEPATITIS C

! Azerbaijan Medical University, Department of Infectious Diseases, Baku
? Azerbaijan Medical University, Department of Public Health and Health Organization, Baku

Summary. The article provides information about the study of the impact of metabolic and immuno-
logical disorders on chronic viral hepatitis C (CHC). 126 patients with CHC were under observation.
Progressive fatty degeneration of the liver — grade III steatosis — was detected mainly in patients with F3 and
F4 stages of fibrosis, in 33.3% and 42.9% of cases, respectively. The results showed that metabolic disorders
significantly aggravated the course of CHC, and a correlation was observed between the degree of steatosis
and the stages of fibrosis. The direct correlation was found between the frequency of diabetes mellitus in
CHC patients and the stages of fibrosis; Diabetes mellitus was diagnosed in 73.3% of patients with stages
F3-4. Changes in the levels of CD118+ and CD119+ - an increasing number and activity, can be proposed as
the immunological criterion for predicting severe liver fibrosis.
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