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ИШТИН ЖАЛПЫ МҮНӨЗДӨМӨСҮ
Диссертациянын темасынын актуалдуулугу. Вирустук гепатит С азыркы учурдагы саламаттык сактоонун өтө олуттуу жана актуалдуу, толук чечилбеген көйгөйлөрүнүн бири болуп саналат, анын үстүнө ВИЧ-инфекциясы жана кургак учук менен бирге 21-кылымдын башында глобалдык медициналык-социалдык проблема статусуна ээ болгон [В. И. Покровский, 2003; И. В. Шахгильдян ж.б., 2009; К. В. Жданов, 2012; Ю. В. Лобзин, 2012; М.М. Абдикеримов 2015; H. K. Mohd et al., 2013; A. Petruzziello et al. 2016]. ДССУнун баалоосу боюнча 2019-ж карата пропорционалдуу эмес жогорку оордуктагы төмөнкү жана орто кирешелүү өлкөлөрдө 58 миллион адам вирустуу гепатит С менен жугуштуу болгон. Курч вирустук гепатит менен ооругандардын арасында HCV маркерлери Америка Кошмо Штаттарында 20%, Азия өлкөлөрүндө азыраак - 9% аныкталган [D. Lavanchy 2011; В. А. Moyer 2013]. Бирок, гепатит С өтүү агымын изилдөөдөгү чоң ийгиликтерге карабастан, оорунун торпиддик агымынын чейрек кылымдан кийин өлүмдүн мүмкүндүгүн, вирустун гепатотропдук таасиринин механизми жөнүндө ойлорду талкулоону талап кылган суроолор калууда. Организмде вирустун минималдуу концентрациядагы циркуляциясы, вирустук гепатит C гетерогендүүлүгү, протективдүү эмес иммунитетти иштеп чыгууга алып келүүчү начар иммуногендүүлүк гепатит С изилдөөнү кыйындатат [В. Ю. Никитин, 2008; В. Т. Ивашкин, 2009; D. Kagi ж.б., 1994].
Бүгүнкү күндө Көз карандысыз Мамлекеттер Шериктештигинин өлкөлөрүндө вирустук С гепатит (ВГС) маселелери - жаштар арасында инъекциялык баңгилик эпидемиясы менен байланышкан инфекциянын парентералдык таралуусу, ушуга байланыштуу вирустук гепатит С жана АИВ-инфекциясынын эпидемиясынын өсүүсүнүн натыйжасы катары аралаш ВГС+АИВ инфекциясынын оорусунун көбөйүүсү актуалдуу болууда [В. И. Покровский, 2003; Г. Г. Онищенко, 2011; И. А. Годков, 2011; Н. А. Беляков, 2017; E. С. Белозеров, 2020]. Мындан тышкары, Россияда АИВ гепатит С табигый өтүү агымын, ал эми вирустун РНК HCV таасиринин жогорку көрсөткүчү АИВ-инфекциясынын өсүүсүн тездетерин көрсөткөн [С. В. Моисеев ж.б., 2011; Т. А. Стасишкис, 2016; О. Н. Леонова, 2017; А. В. Сундуков, 2018].
Өнөкөт вирустук гепатит С (ӨГС) оорулуулардын жаш өткөн сайын кан айлануу, онкопатология органдарынын ооруларына кошулуучу баңгилик, ВИЧ-инфекциясы, кургак учук, өнөкөт В гепатити (ӨГВ), боордун алкоголсуз май оорусу аркылуу аныкталуучу жогорку коморбиддик потенциалы менен мүнөздөлөт [Д. А. Лиознов, 2010; Ж. Ж. Байжанова, 2011; В. К. Козлов, В. В. Стельмах, 2014; К. В. Жданов ж.б., 2017]. Жаңы кылымдын проблемасы калк арасында метаболикалык синдромдун тез өсүшү болду, анын компоненттери - морбиддик семирүү, артериалдык гипертензия жана кант диабети өнөкөт С гепатитинин өтүү агымына жана жыйынтыгына олуттуу таасирин тийгизет [И. И. Дедов, 2004; М. Н. Мамедов ж.б., 2004; М. А. Когай ж.б., 2008; М. С. Таланцева ж.б., 2013; М. И. Щекина, 2013].
Бир катар изилдөөлөр баңгиликтин жана кургак учуктун гепатит С өтүү агымына жана жыйынтыгына тийгизген таасирин изилдөөгө арналган [О. С. Таланова, 2013; О. Л. Арямкина ж.б., 2017; J. Y.Chien et al. 2010]. Азия аймагы үчүн гепатит В - бул вирустун 60% учурунда балалык кезинде эле жуктуруп алуу менен тиричилик жолу аркылуу таралуусундагы эндогендик инфекция болуп саналары белгиүү, ошондуктан HCV жана HBV-инфекциясынын өнөкөт формаларынын айкалышкан өтүү агымы биздин республика үчүн аз камтылган жана актуалдуу проблема бойдон калууда. 
Ошентип, жогоруда айтылган себептер гепатит С коморбидүүлүктү изилдөө маалыматтарын жана вируска каршы терапиянын эффективдүүлүгүн аныктоого шарт түздү.
Диссертациянын темасынын приоритеттүү илимий багыттар, ири илимий программалар (долбоорлор), билим берүү жана илимий мекемелер тарабынан жүргүзүлүүчү негизги илимий-изилдөө иштери менен болгон байланышы. Кыргыз Республикасынын Саламаттык сактоо министрлигинин 2017-жылдын 22-майындагы №431 буйругу менен бекитилген Кыргыз Республикасында вирустук гепатиттин алдын алуу жана дарылоо боюнча (2017-2022жж.) программасынын чегинде инициативдүү аткарылган. 
Изилдөөнүн максаты. Түздөн-түз вируска каршы таасир этүүчү препараттарды аныктоо үчүн коморбиддик өнөкөт С гепатиттин клиникалык-лабораториялык мүнөздөмөсү. 
Изилдөөнүн милдеттери:
1. Кыргыз Республикасында өнөкөт С гепатит оорусуна анализ жүргүзүү жана проблеманын абалын аныктоо.
2. Өнөкөт С гепатиттин клиникалык-лабораториялык белгилеринин гемоконтактык инфекциялар менен айкалышкан өтүү агымын изилдөө: өнөкөт гепатит В жана АИВ-инфекциясы менен. 
3. Метаболикалык синдромдун жана анын компоненттеринин фонунда өнөкөт С гепатиттин өтүү агымынын мүнөзүн аныктоо. 
4. Коморбиддик өнөкөт С гепатитте вируска каршы терапиянын эффективдүүлүгүн негиздөө.
Алынган жыйынтыктардын илимий жаңычылыгы: Кыргыз Республикасында биринчи жолу коморбиддик өнөкөт гепатит С таралуусу, клиникалык өтүү агымы, лабораториялык өзгөрүүлөрү жана вируска каршы терапиянын эффективдүүлүгү көрсөтүлгөн. Ошол эле учурда аныкталган: 
- Өлкөнүн территориясы ВГС-нфекциясы менен ооругандардын каттоосунун төмөндөөсүнүн жана ӨВГ менен ооруган пациенттердин вируска каршы терапияга жетүүнүн чектелгендигинин фонунда ӨГС өтө жогору таралган аймактарга кирет;
- ӨГCда жогорку тездиктеги коморбидүүлүк кездешкен; аралаш вирустук гепатит С + вирустук гепатит В (ВГС+ВГВ) прогредиенттүү өтүү агымы жана ВГС РНКнын активдүү репликациясынын басымдуулугу боордун F-3 жана F4 фиброзуна алып келет;
- инъекциялык баңги заттарын колдонгон адамдарда аралаш ӨГC/АИВ инфекциясындагы прогрессивдүү иммундук жетишсиздик ВГС- инфекциясынын өтүү агымын тездеткен;
- ӨГC метаболикалык синдрому менен боор фиброзунун көрүнүктүү даражасынын коррелациясы болгон;
- коморбиддик өнөкөт гепатит С менен ооругандарды түздөн-түз вируска каршы таасир этүүчү препараттар менен дарылоонун эффективдүүлүгү жана коопсуздугу көрсөтүлдү. 
Алынган жыйынтыктардын практикалык мааниси. Жүргүзүлгөн изилдөөлөрдө коморбиддик өнөкөт гепати С клиникалык-лабораториялык белгилери аныкталды: аралаш гепатит ВГС+ВГВ цитолитикалык синдромдун маркерлерин, боордун активдүү репликациясын жана эластометриясын аныктоо өтүү агымынын варианттарын аныктоого мүмкүндүк берди; инъекциялык баңги заттарын колдонгон адамдардагы (ИБКА) аралаш ӨГС/АИВ-инфекциясында ВГС-инфекциясынын өтүү агымын тездеткен; метаболикалык синдрому менен болгон ӨГC пациенттерде боордун жабыркоосунун оордугун аныктоо үчүн кандын липиддик спектри жана эластометрия колдонулган.
Түздөн-түз вируска каршы таасир этүүчү препараттарды (ледипасвир/софосбувир же софосбувир/деклатасвир айкалышындагы) коморбиддик өнөкөт гепатит С менен ооруган пациенттерде туруктуу вирусологиялык жооп кылууга жетүүдө жогорку эффективдүүлүктү көрсөттү. 
Изилдөөнүн жыйынтыктары Жалал-Абад областык клиникалык ооруканасынын жугуштуу оорулар бөлүмүнүн (2022-жылдын 7-июнундагы аткаруу актысы) жана Үй-бүлөлүк медицналык борборлорунун практикалык иштеринде киргизилген. Диссертациянын материалдары Б. Осмонов атындагы Жалал-Абад мамлекеттик университетинин (ЖАМУ), Б.Н. Ельцин атындагы Кыргыз-Россия Славян университетинин (КРСУ) дипломго чейинки жана дипломдон кийинки билим берүүнүн окуу программаларында колдонулат.
Алынган жыйынтыктардын экономикалык мааниси. Коморбиддик өнөкөт гепатит C менен ооруган оорулууларга түздөн-түз вируска каршы препараттарды колдонуу дарылоо курсун 12 жумага жана рибовирин менен болгон пегиллирленген ИФН айкалышкан терапияга салыштырмалуу финансы каражатын 12,7 эсе кыскартты. 

[bookmark: _GoBack]Диссертациянын коргоого киргизилген негизги жоболору:
1. Кыргыз Республикасы ВГС-инфекциясынан болгон оорунун каттоосунун төмөндөөсүнүн фонунда ӨГС өтө жогору таралган аймактарга кирет, вирустук гепатит С жуктурган адамдардын болжолдуу саны жана калк арасында таралуусу аныкталды, пациенттердин вируска каршы терапияга жетүүсүнүн чектелгендиги белгилүү болду;
2. ӨГС коморбидүүлүктүн жогорку тез-тез болуусу прогрессивдүү өтүү агымына жана боордун эрте фиброзуна алып келет. Аралаш өнөкөт ВГС+ВГВ гепатитинде ВГС РНКсынын активдүү репликациясынын басымдуулугу жана боордун оор фиброзы аныкталган. Инъекциялык баңги заттарын колдонгон адамдардагы аралаш ӨГС/АИВ инфекциясы өнүккөн иммундук жетишсиздикте ВГС-инфекциясынын прогрессивдүү өтүү агымына алып келет. ӨГC метаболикалык синдрому менен боордун жабыркоосунун оордугунун ортосунда коррелация болгон. 
3. Коморбидүүлүгү менен болгон ӨГC түздөн-түз таасир этүүчү вируска каршы препараттар менен дарылоо туруктуу вирусологиялык жоопко жетүү жана боор тканынын ийкемдүүлүгүнүн көрсөткүчтөрүнүн төмөндөөсүндөгү жогорку эффективдүүлүктү көрсөттү.
Изденүүчүнүн жеке салымы. Өнөкөт гепатит С оорусу боюнча статистикалык жана коморбиддик өнөкөт гепатит С клиникалык-лабораториялык мүнөздөмөлөрү боюнча маалыматтарды чогултуу, түздөн-түз вируска каршы препараттардын терапиясынын жыйынтыктарын анализдөө автор тарабынан жеке ишке ашырылган. Диссертант өз алдынча статистикалык изилдөөнүн жыйынтыктарына анализ жүргүзгөн. 
Изилдөө жыйынтыктарынын апробациясы. Диссертациянын негизги жоболору Кыргыз-Россия Славян университетинин медицина факультетинин илимий-практикалык конференцияларында (Бишкек, 2017 - 2022жж.); инфекционистер жана гепатологдор коомунун ассоциациясынын клиникалык конференциясында (Нарын, 2018-ж., Талас, 2019-ж.); Ош областар аралык бириккен клиникалык ооруканасынын дарыгерлеринин конференцияларында (Ош 2017-2018); Жугуштуу оорулар боюнча Европа-Азия Коомунун VI Конгресси (Санкт-Петербург, 2020-жыл); «XXI кылымда саламаттыкты сактоо жана билим берүү» XXII Эл аралык конгрессинде (Москва, 2020); Евразия илимий ассоциациясынын 82-конференциясында (Москва, 2021-ж.) баяндалган жана талкууланган.
Диссертациянын жыйынтыктарынын басылып чыгуусунун толук чагылдырылуусу. РИҮИ системасына кирген, жогорку импакт-фактору менен болгон ата мекендик жана чет элдик басмаларда 9 илимий эмгек басылып чыккан.
Диссертациянын структурасы жана көлөмү. Диссертация компьютердик тексте 154 баракта баяндалып, кириш сөздөн, адабияттык серептен, материалдардан жана ыкмалардан, жеке изилдөөлөрдүн 3 бөлүмүнөн, тыянактардан, жыйынтыктардан, практикалык сунуштардан турат. 24 таблица жана 21 сүрөттөр жана 221 колдонулган адабияттардын тизмеси менен толукталган, анын ичинде 102 чет өлкөлүк.

ДИССЕРТАЦИЯНЫН НЕГИЗГИ МАЗМУНУ
Киришүүдө изилдөөнүн актуалдуулугу, максаты, милдеттери, илимий жаңылыгы, практикалык мааниси жана коргоого киргизилген диссертациянын негизги жоболору келтирилген. 
1-бапта «Коморбиддик өнөкөт HCV-инфекциясынын азыркы учурдагы проблемалары (адабий сереп)», медициналык жана социалдык-экономикалык маанисинде инфектологияда алдыңкы орундардын бирин ээлеген коморбиддик өнөкөт гепатит С боюнча ар кандай авторлордун илимий басылмаларына адабий сереп берилген. Өнөкөт вирустук гепатит С (ӨВГС) инъекциялык баңгиликти, АИВ-инфекциясын, ӨГВ, метаболикалык синдром жана анын компоненттери, ошондой эле түздөн-түз вируска каршы таасир этүүчү препараттардын терапиясынын өзгөчөлүктөрүн аныктоочу жогорку потенциалдуу коморбидүүлүгү менен мүнөздөлөт. 
2-бапта «Изилдөөнүн методологиясы жана методдору» иште колдонулган жүргүзүлгөн изилдөө объктилери жана көлөмү келтирилген.
Изилдөө объектиси: Өнөкөт вирустуу гепатит С диагнозу менен болгон 284 оорулуулар.
Изилдөө предмети: таралуусу, коморбиддик ӨГС клиникалык-лабораториялык мүнөздөмө, ӨГС диагностикасы, дарылоо. Өнөкөт вирустук гепатиттерди жана АИВ-инфекциясынын оорусун баалоо үчүн Кыргыз Республикасынын Саламаттык сактоо министрлигине караштуу (КР ССМ) саламаттык сактоонун электрондук Борборунун (ССЭБ), Кыргыз Республикасынын Саламаттык сактоо министрлигинин Ооруларды алдын алуу жана мамлекеттик санитардык-эпидемиологиялык көзөмөл Департаментинин (ОА жана МСЭКД) статистикалык отчеттору колдонулган. 2003-жылдан 2021-жылга чейинки мезгилдеги «Инфекциялык жана мите оорулары жөнүндөгү отчет» Мамлекеттик статистикалык отчеттуулуктун №1 формасына анализ жүргүзүлгөн.
2016-2021-жылдары Жалал-Абад областык бириккен клиникалык ооруканасына (ЖОБКО), Республикалык клиникалык инфекциялык ооруканасына (РКИО) өнөкөт вирустук гепатит С менен жаткырылган 284 оорулуулар жана Жалал-Абад ш. областык СПИД Борборундагы диспансердик каттоодо тургандар байкоого алынган. 68 оорулууда өнөкөт моно-гепатит С, 43 оорулуда өнөкөт аралаш гепатит ВГС+ВГВ, 49 оорулууда ӨГС+АИВ-инфекциясы, 124 оорулууда метаболизмдик синдромдун компоненттеринин белгилери менен болгон ӨГС диагнозу коюлган. Боордун функционалдык абалынын көрсөткүчтөрүн камтыган коморбиддик ӨГС клиникалык-лабораториялык белгилери изилденген жана түздөн-түз вируска каршы таасир этүүчү препараттар (ТВКП) менен дарылоонун эффективдүүлүгү аныкталган.  
Өнөкөт гепатит С диагнозу клиникалык-эпидемиологиялык маалыматтардын, кандын сывороткасынын биохимиялык, серологиялык жана вирусологиялык изилдөөлөрүнүн жыйынтыктарынын, ошондой эле ички органдардын ультраүндүк изилдөөлөрүнүн (УҮИ), боордун фиброэластометриясынын негизинде коюулган. АИВ-инфекциясы спецификалык антитела - АИВтин болушунун негизинде, иммуноферменттик анализинин (ИФА) ыкмасы аркылуу аныкталган. Метаболикалык синдром диагнозу Бүткүл россиялык кардиология илимий-коомунун Эксперттер комитети (2007) тарабынан сунушталган көрсөткүчтөр боюнча коюлду: - негизги критерий болуп абдоминалдык семирүү (аялдарда белдин айланасы >80 см, эркектерде >94 см); - кошумча критерийлер: артериялык гипертензия (АД 130/80 мм.сым.мам.жана андан жогору), триглицериддердин деңгээлинин жогорулашы (1,7 ммоль/л жана андан жогору), дислипидемия.
Коморбиддик ӨГC дарылоодо колдонулуучу ТВКПнын клиникалык эффективдүүлүгүн баалоо EASL 2015, 2016 сунуштарына ылайык жүргүзүлгөн.
Изилдөөнүн материалдарын статистикалык иштеп чыгуу жалпы кабыл алынган Microsoft Excel 2016 жана ANALYSIS программалары боюнча персоналдык компьютерди колдонуу менен, вариациялык статистикалык ыкмасы аркылуу жүргүзүлгөн. Алынган жыйынтыктардын көрүнүктүүлүгү үчүн материалдарды компьютердик иштеп чыгуу бул иште келтирилген сүрөттөрдү жана таблицаларды түзүүнү камтыган.
3-бап. «Кыргыз Республикасындагы өнөкөт гепатит С оорусунун абалы». ДССУнун маалыматтары боюнча, вирустук гепатит С боюнча Кыргызстан анын таралуусунун жогорку деңгээлиндеги Борбордук Азия өлкөлөрүнүн арасына кирет [2017]. Өлкө боюнча акыркы он жыл ичинде жүргүзүлгөн бир катар иш-чаралардын натыйжасында курч парентералдык гепатит оорусунун деңгээли көрүнүктүү төмөндөгөн. Ошондой эле, ӨГС менен болгон оорунун жана каттоонун деңгээлинин төмөндөөсү байкалган, ӨГС оорусу акыркы беш жылда эки эсеге акырындык менен төмөндөө тенденциясына ээ болгон жана түзгөн: 2017-жылы 20,60/0000, 2018-жылы - 17,00/0000, 2019-жылы -16,30/0000, 2020-жылы -13,10/0000, 2021-жылы - 10,20/0000.
Гемоконтактык инфекциянын таралуу структурасында кан тапшырган донорлор арасындагы 2005-жылдан 2021-жылга чейинки таралуу мезгилиндеги төмөндөө динамикасы менен болгон вирустук гепатит С вирустук гепатит Вдан кийин экинчи орунду ээлейт (3.1-сүрөт). Биринчи донорлордун арасында гепатит С вирусу менен эң көп байланыштагы 40-49 жаштагы курактык тобу (6,3%) аныкталды. Гепатит В өнөкөттүк көрсөткүчтөрү төмөн (10%ке чейин) болгон курч формаларда кездешкен, ошол эле учурда өнөкөт гепатит Сда негизнен өнөкөт формасында катталган, бул оорунун курч мезгилиндеги субклиникалык форманын басымдуулугун аныктоочу оорунун өтүү агымынын өзгөчөлүгүн түшүндүрөт. Биринчи жолу катталган ӨГС менен ооруган оорулуулардын жылдык көрсөткүчүнүн төмөндүгүнө карабастан, бүгүнкү күндө гепатит С Кыргызстан үчүн бул өтө коркунучтуу деп аташат - ар кандай эсептөөлөр боюнча өлкө калкынын 6-10% андан жапа чегет [Султангазиев А.Т.2015].


3.1-сүрөт - Кыргыз Республикасында донорлордун канынын АИВ, гепатит В жана С вирустары менен болгон жугуштуулук жыштыгы (%).

Андан ары, вирустук гепатит менен ооруган оорулуулардын каттоодо турган көрсөткүчтөрү өлкөдөгү гемоконтактык инфекциялар боюнча учурдагы эпидемиологиялык абалдын деңгээлине туура келбейт. Жаңы XXI кылымдын башталышына Көз карандысыз Мамлекеттер Шериктештигинин (КМШ) өлкөлөрүндө инъекциялык баңгичиликтин күчөшү жана анын ичинде Кыргыз Республикасында да гемоконтактык инфекциялык оорулардын көбөйүүсү туура келет, калктын 6% гепатит С каршы антителага ээ болгон [Н .Р. Усманова, 2004]. 2004-жылга карата вирустуу гепатит С жуктуруп алуунун абсолюттук саны 302 938 түзгөндө калктын саны 5 037 300 жеткен. Акыркы жылдардагы маалыматтар HCV менен ооругандардын 15% айыгып, 85% учурунда процесс өнөкөткө айланганын көрсөткөн [К. В. Козлов, 2014, 2018]. Бул мыйзам ченемдүүлүктүн негизинде КР акыркы жыйырма жылдын ичинде 45 440 адамдарда айыгуу болгон, 275 498 пациенттерде өнөкөт гепатит С менен ооругандар болуп саналат. 
Гемоконтактык инфекциядан болгон оорулардын көрсөткүчтөрүнүн динамикасы - 2011-жылы гепатит С салыштырмалуу гепатит В таралуусу 4,9 эсе, ал эми АИВ-инфекциясы - 5,4 эсе жогору болгонун көрсөтөт (3.2-сүрөт). Ушундай тенденциясы тийиштүү 2,2 жана 15,1 эсеге ашуу менен сакталган (2021-ж.).


3.2-сүрөт - Кыргыз Республикасында 2011-2020-жылдары гемоконтактык инфекциядан болгон жаңы аныкталган оорулуулардын көрсөткүчтөрүнүн динамикасы (калктын 100 000).

Бүгүнкү күндө Европа өлкөлөрү боюнча жана Россияда өнөкөт гепатит В менен ооругандардын саны көбөйүп жатса да, бирок ал [ДССУ 2017] өнөкөт гепатит С менен аныкталган оорулуулардын санынан кыйла төмөн [Н. Д. Ющук Н.Д. ж.б., 2019]. Өз кезегинде, Кыргыз Республикасы боюнча өнөкөт гепатит В оорусунун көрсөткүчтөрүнүн төмөндөө динамикасына карата тенденцияга ээ болсо дагы, ал өнөкөт ВГС-инфекциясы менен ооругандардын азаюусунун байкалуусунда 2019-жылы ӨГC оорусунун көрсөткүчүнөн 2,4 эсе жогору болгон.
Бишкек ш. боюнча өнөкөт гепатит менен ооруканага жаткырылгандардын структурасында вирустук этиологиядагы гепатитти 83,5% түзөт, анын ичинде оорулуулар: 40,3% - гепатит В менен (В+Д кошуу менен), 33,6% - өнөкөт гепатит С жана 9,6% - аралаш өнөкөт ВГВ+ВГС гепатити.
ВГС-инфекциясына өз убагында диагноз коюу маселеси Кыргыз Республикасы үчүн аягына чейин чечиле элек болуп саналат, барынан мурун, бул инфекциялык процесстин симптомсуз жүрүшү менен ооругандарды каттоого тийиштүү. Өнөкөт С гепатиттин курч жана жашыруун формалары манифесттик формасына караганда 6 эсеге басымдуулук кылганы далилденген [Жданов К.В.2012; Ющук Н.Д., ж.б., 2015]. Республика боюнча өнөкөт гепатит С формалары курч түрүнө караганда басымдуулук кылат, 2019-жылы 20,3 эсеге жогору болгон жана ӨГС каттоодо гепатит С өтүү агымынын субклиникалык варианттары эске алынбайт, бул оорунун чыныгы көрсөткүчтөрүн олуттуу төмөндөтөт. 
Өнөкөт вирустуу гепатит менен ооругандардын курактык структурасында өсүүсү байкалууда курч гепатит С оорусунун көпчүлүгү 1997-жылы 15-19 жаш, в 2017-жылы - 20-39 жаш курактык тобуна туура келген.
Инъекциялык баңгиликке байланыштуу вирустук гепатиттин эпидемиясы СССР кулагандан кийин башталып, XX-XXI кылымдын башында эң жогорку чегине жеткен (Покровский В.И. ж.б., 2003). Бирок дагы эле КР боордун өнөкөт вирустук патологиясы менен ооругандарды каттоо системасы жеткилең эместиги сакталууда. Барынан мурун өлкө боюнча алдын алуунун татаалдыгын белгилей турган аныктоонун төмөнкү деңгээли ӨГС негизги проблемалары болуп саналат. 2010-жылдан баштап өнөкөт вирустук гепатитти боюнча мамлекеттик эпидкөзөмөлдөө күзөт системасы иштеп жатат, бул гепатит С, Д учурларынын расмий катталган деңгээлин жана өзгөчө Е өтө төмөн экендигин көрсөттү. Ошондой эле акыркы 5 жылда өнөкөт гепатит Сдан болгон өлүм 4,2 эсеге көбөйгөндүгү, боор циррозунан болгон өлүмү калктын 100 миңине 30 түзөрүн көрсөттү, бул оорунун диагностикасынын жакшы эместигин жана кузөттүк эпидкөзөмөл (КЭК) системасын уюштуруунун начардыгын күбөлөндүрөт. 
Өнөкөт вирустук гепатит КР саламаттык сактоо системасы үчүн негизги патологиялардын бирине кирет, ошол эле учурда оорунун өсүшүн токтотуу боюнча негизги маселелер чечиле элек боюнча калууда: оорулууларды аныктоонун так системасы жөнгө салынган эмес, аларга диспансердик байкоо жүргүзүү, пациенттерди дарылоо үчүн зарыл болгон материалдык каражаттардын көлөмү аныкталган эмес, ансыз эпидемияны токтотуу мүмкүн эмес. Гепатит В эмдөөнү уюштуруу жолго коюлганы менен, эмдөөнүн алдындагы жылдарда жуктуруп алгандар санациядан тышкары калып, эпидемиялык процесстин өсүүсүнө түрткү берүүдө. Ал эми ВГС-инфекциясынын эпидемиясынын инъекциялык баңгилик эпидемиясы менен шарттуулугу инъекциялык баңгизаттарды колдонуучу адамдар (ИБКА) арасындагы гепатит С жана АИВ-инфекциясынын айкалышкан өтүү агымын аныктаган. 
4-бап. «Коморбиддик өнөкөт гепатит С клиникалык-лабораториялык мүнөздөмөлөрү». Бул бөлүмдө ӨГВ, АИВ-инфекциясы, баңги заттарын колдонуу, метаболикалык синдрому же анын компоненттеринин айкалышуусунда өтүүчү өнөкөт гепатит С менен ооруган 284 оорулуунун клиникалык-лабораториялык мүнөздөмө келтирилген: а) ашыкча салмак жана семирүү, б) дислипидемия, в) артериалдык гипертензиясы, г) 2-чи типтеги кант диабети, д) боордун алкоголсуз май оорусу. Изилдөөгө алынгандардын ичинде 121 эркектер, 163 аялдар болгон, орточо курагы 36,1±7,6 жашты түзгөн. Оорулуулардын тобун түзүүдө өнөкөт гепатиттин эл аралык классификациясы негизи болгон (Лос-Анджелес, АКШ, 1994ж).
ӨГС менен ооруган оорулуулардын (284) ичинен 76,1±2,5% коморбиддик диагнозу коюулган, 68 оорулууда (23,9±2,5%) ӨГC моно-инфекциясы болгон. Моно-инфекцияда оң кабырга алдындагы салмактуулук (70,5±5,5%) жана ооругандыгы, өтө чарчоо (69,1±5,6%), тамакка болгон табиттин төмөндөөсү (54,4±6,1%), метеоризм (48,5±6,1%), баш оору (32,3±5,7%), 67,6±5,7% оорулууда гепатомегалия (боордун кеңейиши), 17,6±4,6% спленомегалия (көк боордун кеңейиши) байкалган.
Көпчүлүк учурда (43,7±4,5%) ӨГC коморбидүүлүгү ашыкча салмак же семирүү менен айкалышкан боордун алкоголсуз май оорусун, ичеги-карын трактынын патологиясы (ИКТ), көбүнчө дислипидемия жана артериялык гипертензияны камтыган метаболикалык синдромдун компоненттеринин белгилери менен аныкталган (4.1-таблица).

4.1-таблица - Метаболикалык синдромунун компоненттеринин белгилери менен болгон коморбиддик ӨГС

	№
	Коморбиддик ӨГС метаболикалык синдромунун компоненттери (n=124)
	 Абс. (%)

	1.
	Боордун стеатозу 
	79 (63,7±4,3)

	2.
	Ичеги-карын трактасынын өнөкөт патологиясы 
	75 (60,5±4,4)

	3.
	Ашыкча салмак 
	53(42,7±4,4)

	4.
	Дислипидемия
	52 (41,9±4,4)

	5.
	Артериялык гипертензия
	51 (41,1±4,4)

	6.
	Өнөкөт панкреатит
	35 (28,2±4,1)

	8.
	Семирүү
	28(22,6±3,8)

	9.
	Кант диабет
	14 (11,3±2,8)



	ӨГC метаболизмдик синдромдун белгилеринин негизги компоненттери болуп боордун стеатозу жана ичеги-карын трактынын өнөкөт патологиясы (t=0,52, p>0,05), экинчи орунда ашыкча салмак, дислипидемия жана артериялык гипертензия, үчүнчү орунда өнөкөт панкреатит жана семирүү, эң акыркысы, кант диабет болгон.

4.1 Аралаш ВГС+ВГВ гепатитин клиникалык өтүү агымына мүнөздөмө. Өнөкөт аралаш В+С гепатити менен ооруган 43 оорулуунун клиникалык -лабораториялык белгилери изилденди. Оорулуулардын арасында 15-59 жаштагы эркектер (74,4%) басымдуулук кылган. Оорунун анемнезинде 14 оорулууда (32,5%) мурун курч гепатит менен ооругандыгы болгон. Парентералдык баңги заттарын мурун же азыркы учурда кабыл алуусун көрсөткөн оорулуулардын салыштырмалуу салмагы өтө төмөн болуп чыкты - 5 адам (11,6%), алкоголдук ичимдиктерди ашыкча колдонгондор 9 адам (21,0%). Инфекциялык процесстин өтүү агымын начарлаткан факторлордун ичинен 22 (51,2%) оорулууда ичеги-карын трактасынын өнөкөт патологиясы, дары препараттарын кабыл алуу - 12 (27,9%) оорулууларда жана 11 адамда (25,6%) башка органдардын жана системалардын оорулары болгон.
	Аралаш ВГС+ВГВ гепатитинин клиникасында моно-инфекциядан айырмаланып астеновегетативдик (4.1.1-таблица), оору жана диспепсиялык синдромдор, склердин истеричтүүлүгү, холестаз синдрому, геморрагиялык, спленомегалия, боордун белгилери достовердүү (р<0,05) басымдуулук кылган. 30,2% пациенттерде сарык жана кычыштыруу өскөн. Артралгия синдрому сейрек (9,3%) байкалган. Боордон тышкаркы белгилер моно-ВГС көбүрөөк кездешкен. Лабораториялык көрсөткүчтөрдөн аралаш ВГС+ВГВ холестаза синдрому (р<0,05) менен шартталган жалпы билирубиндин жана негиздик фосфатазанын активдүүлүгү достовердүү айырмачылыкка ээ болгон. Ал эми цитолитикалык синдром көрсөткүчү катары (АЛТ көтөрүлүүсү) моно-инфекцияда (р<0,05) көрүнүктүү болгон.
Клиникалык-лабораториялык белгилер боюнча аралаш ВГС+ВГВ гепатити төмөнкү варианттар боюнча өткөн: типтүү (65,1%) холестатикалык (25,6%) жана боордон тышкары патологиянын белгилери (9,3%). Типтүү вариантта боордун жабыркоосунун симптомдору басымдуулук кылган - гепатомегалия (72,1%), оору (79,0%) жана цитолитикалык синдромдор, көрүнүктүү холестаз жана боордон тышкары жабыркоонун белгилери жок болгондо. Өнөкөт аралаш гепатити ВГС+ВГВ менен ооругандардын 25,6% боор ичиндеги холестаз типтүү варианттан боордун бузулушунун жана оорунун күчөшүнүн айкын көрсөткүчтөрү менен айырмаланган. 
Клиникалык белгилеринде аралаш гепатит ВГС+ВГВ гепатоспленомегалия менен айкалышкан холестаз синдрому (25,5%) басымдуулук кылган, ал эми адабий маалыматтар боюнча боордун өнөкөт оорулары менен ооругандардын арасында холестатикалык вариант 5-10% учурларда кездешет [Серов В.В. 2014]. Бул оорулууларда холестаз синдрому мүнөздүү симптомдор менен пайда болот: дарылоого мүмкүн болбогон теринин катуу кычышуусу, дененин температурасынын 37-38˚С чейин көтөрүлүшү, субиктериялык склер, көздүн бурчтарында жана кабагында сары тактардын болушу, оң жак кабырганын алдындагы оору. Лабораториялык изилдөөлөрдө билирубиндин, жалпы холестеролдун, щелочтук фосфатазанын жана бета-липопротеиндердин деңгээлинин жогорулашы, кандын жалпы анализинде көбүнчө лейкоцитоз жана тездетилген СОЭ аныкталган. 

4.1.1-таблица - Өнөкөт моно жана аралаш ВГС+ВГВ гепатитинин негизги клиникалык- лабораториялык белгилери (%).

	№
	Негизги клиникалык синдромдор, биохимиялык көрсөткүчтөр
	ХГС
n=68
	ХГС+В
n=43

	1
	Астеновегетативдик
	69,1±5,6
	93,0±3,8*

	2
	Оорутуу (абдоминалдык)
	70,5±5,5
	79,0±6,2*

	3
	Диспепсиялык
	48,5±6,0
	76,7±6,4*

	4
	Иктериалдык склер
	14,7±4,2
	30,2±7,0*

	5
	Холестаз
	5,8±2,8
	25,6±6,6*

	6
	Геморрагиялык
	13,2±4,1
	27,9±6,8*

	7
	Гепатомегалия
	67,6±5,6
	72,1±6,8

	8
	Спленомегалия
	17,6±4,6
	41,8±7,5*

	9
	Боордун белгилери 
	26,4±5,3
	44,2±7,5*

	10
	Боордон тышкаркы көрүнүштөр
	23,5±5,1*
	9,3±4,4

	11
	Жалпы билирубин, мкмоль/л
	24,0 ± 3,9
	31,3±1,7*

	12
	АЛТ, Ед/л
	129,0 ± 9,9*
	108,9±9,23

	13
	АСТ, Ед/л
	83,4±6,9
	92,7±6,65

	14
	Щелочтуу фосфатаза, Ед/л
	154,8 ± 6,6
	182,0±11,8*

	15
	Кандагы альбуминдин курамы (г/л)
	36,5± 3,6
	41,2±2,33

	16
	Тимол пробасы (<4 Ед)
	6,1±2,0
	8,4±0,85

	17
	Жалпы холестерин, ммоль/л
	4,9±0,6
	4,8±0,43


Эскертүү: р- *< 0,05 тийиштүү көрсөткүчтөрдүн достовердүү айырмачылыгы

Боордон тышкары вариант (9,3%) гепато- же гепатоспленомегалия муундук синдрому менен айкалышкан астеновегетативдик синдрому менен клиникалык жактан мүнөздөлгөн. Биздин жыйынтыктар боордон тышкаркы белгилерди жана кеңири спектрдин жогорку тездигин (40-45%) көрсөткөн Т. Н. Лопаткинанын (2000) маалыматтарынан айырмаланат, бул мүмкүн Кыргызстанда гепатит С эпидемиясынын салыштырмалуу жакында эле өсүүсү менен байланыштуу.
ӨГС моно-инфекциясында 68 оорулуулардын 67,6% РНК ВГС жогорку репликациясы, ал эми аралаш ВГС+ВГВ гепатитте жогорку ВГС репликациясы 43 оорулууларда жана ДНК ВГВ жогорку репликациясы 32,6% оорулууларда байкалган. ВГС басымдуулук кылуучу вирус болуп саналат жана ВГВ репликациясын басат. ВГС жана ВГВ бир эле убактагы репликациясы 2,3% учурда сейрек кездешкен.
Моно-ӨГС менен ооруган 68 оорулууну (РНК ВГС+) FibroScanда Metavir боюнча текшерүүдө боордун фиброзунун F 1-2 стадиясынын басымдуулук кылганын аныктадык (70,6%). Ал эми өнөкөт гепатит В менен ооруган 65 оорулуулардын 36,9% ӨГС караганда фиброздун (F3-F4) өтө көрүнүктүү даражасы болгон. Өнөкөт аралаш ВГС+ВГВ гепатит менен ооруган 43 оорулууларда боордун фиброзун изилдөөдө 11,6% учурда анын нормалдуу архитектоникасы (F0), 46,6% алдыңкы стадиясында (F1-2), 23,2% стадиясында цирроз алдындагы жана 18,6% боордун циррозу аныкталган.
Өнөкөт вирустук гепатит С жана В менен ооруган оорулууларда патологиялык процесстин активдүүлүгүнүн көрсөткүчү катары практикада АлАТ активдүүлүгүнүн көрсөткүчтөрү колдонулары белгилүү. ӨГС менен ооруган оорулуулардагы клиникалык-лабораториялык белгилерди нормалдуу жана жогорку АлАТ (4.1.2-таблица) активдүү деңгээли менен салыштыруунун жыйынтыгында АлАТ активдүүлүгү нормалдуу болгон оорулуулардын 23,6% боордун фиброзы аныкталган эмес, ал эми 17 оорулуулардын 11,8% боордун циррозу да аныкталган.

4.1.2-таблица - AлАT активдүүлүгүнө жараша ӨГC оорулууларындагы клиникалык-лабораториялык белгилеринин жана фиброздун стадиясынын мүнөздөмөсү
	№
	Клиникалык-биохимиялык жана морфологиялык параметрлери
	АлАТ активдүүлүгү

	
	
	Нормалдуу
n=17
	Көтөрүлгөн
n=49

	1
	Орточо курак (жаш)
	23,7±10,3
	29,8±6,5

	2
	Оорунун узактыгы (жыл)
	3,2±4,2
	4,6±2,9

	3
	Астеновегетативдик синдром абс. (%)
	35,3±11,5
	65,3±6,8*

	4
	Гепатомегалия n, (%)
	35,3±11,5
	67,3±6,7*

	5
	Системалык пайда болуулары n, (%)
	5,9±5,7
	12,2±4,6*

	6
	Сарык n, (%)
	5,9±5,7
	10,2±4,3

	7
	F0 metavir n, (%)
	23,6±10,2*
	10,2±4,3

	8
	F1 metavir n, (%)
	29,4±11,0
	38,8±6,9*

	9
	F2 metavir (n, %)
	17,6±9,2
	20,4±5,7

	10
	F3-metavir n, ( %)
	17,6±9,2*
	8,2±3,9

	11
	F4 metavir n, ( %)
	11,8±7,8
	22,4±5,9*


Эскертүү: р- *< 0,05 тийиштүү көрсөткүчтөрдүн достовердүү айырмачылыгы.

Ошентип, өнөкөт гепатит С менен ооруган боор фиброзунун стадиясы АлАТ активдүүлүгүнүн көрсөткүчтөрүнөн, ошондой эле клиникалык симптомдордон көз каранды эмес. АлАТ активдүүлүгүнүн нормалдуу көрсөткүчтөрү жана патологиялык процесстин субклиникалык өтүү агымы менен болгон пациенттерде боордун циррозуна чейинки фиброздун жеңил жана ошондой эле оор стадиясы байкалат, бул жагдай оорулууларда вируска каршы терапиянын тактикасын аныктоодо маанилүү.
Ар кандай этиологиядагы, биринчи кезекте вирустук табияттагы өнөкөт инфекциялык процессти түзүүдө иммундук система башкы ролду ойнойт. Өнөкөт аралаш гепатит ВГС+ВГВ менен ооругандардын курчуй электеги (n=16) жана инфекциялык процесстин курчушундагы (n=23) иммунитеттин көрсөткүчтөрү изилденди. Курчуй электеги стадияда лимфоциттердин (р<0,05) жалпы деңгээли достовердүү көтөрүлгөн, анын ичинде Т-хелперлер (CD4-клеткалары) жана В-лимфоциттер да (CD21-клеткалары). Инфекциялык процесстин курчуган стадиясында Т-клеткалардын жалпы деңгээли төмөндөгөн, Т-хелперлердин деңгээли жана Т-супрессорлордун (CD8-клеткалар) абсолюттук деңгээли достовердүү төмөндөгөн, бул аутоиммундук патологияга (муундук синдромду кошуу менен) түрткү берет жана перифериялык кандагы В-лимфоциттердин абсолюттук санын көбөйтөт.
ӨГC+ӨГB айкалышкан өтүү агымындагы пациенттерди боордун циррозун жана гепатокарциноманы түзүүдөгү жогорку тобокелдиктеги патология катары баалоо керектиги түшүнүктүү, бул терапиянын тийиштүү тактикасын аныктайт. 
4.2 АИВ-инфекциясын жуктуруп алган инъекциялык баңги заттарын колдонгон адамдардагы өнөкөт С гепатити. Бардык КМШ өлкөлөрүндө жана КР кошуу менен инъекциялык баңги эпидемиясы менен шартталган АИВ-инфекциясы көбөйүп жатат, жаңы АИВ-жуктурган учурлардын саны жыл сайын болжол менен 10% көбөйүүдө, 2007-2017-жыл мегилдеринде оорулуулардын саны эки эседен ашык өскөн. Анын үстүнө АИВ-инфекциясынын оорулары аймактарда олуттуу айырмаланып турат, Чүй областынын (4,0%), Ош (19,4%) жана Бишкек (10,4%) шаарларынын калкы өтө жабыркаган. Бишкек шаарындагы ИБКАдын арасында сөзсүз кооптонууну жаратат, анда ар бир 10-оорулуу, ал эми Сокулук боюнча дээрлик ар бир төртүнчү оорулуу АИВ-инфекциясын жуктуруп алгандар. Тобокелдик тобунун арасында инъекциялык баңги заттарын колдонуучулар (14,3%) жана камактагылар (11,3%) АИВге көбүрөөк чалдыгат. Оорулуулардын курактык курамы динамика боюнча өзгөрүлөт - жаңыдан аныкталгандардын арасында улгайган адамдардын салыштырмалуу салмагы өсүүдө, мүмкүн алар мурда жуктуруп алган болушу керек жана АИВ-инфекциясынын курчуган стадиясында кайрылууда. Ошондой эле, эпидемиянын күчөшү менен жуктуруп алуу жолдорунун катышы өзгөрүүдө, АИВдин жыныстык жол менен жуктуруу жолунун өсүү фонунда 28 жыл ичиндеги жалпы эпидемиянын жарымынан көбү парентералдыкка туура келет (2011-жылы - 31% жана 2017-жылы - 51%), АИВ-инфекциясын жуктуруп алган аялдардын арасындагы салыштырмалуу салмагынын өсүү тенденциясы менен.
	4.2.1 АИВ-инфекциясын жуктуруп алган инъекциялык баңги затын колдонуучулардагы ӨГС клиникалык-лабораториялык мүнөздөмөсү. Аралаш ӨГС+АИВ инфекциясы бар 49 оорулууларды текшерүүдө 57,2% инъекциялык баңги заттарын колдонуучулар (ИБКА), 34,7% баңги заттарды колдонбогондор, 6,1% ВГС менен бирге ВГВ аныкталган, пациенттердин 2,0% ВГД менен жугуштуу болгондор. Аралаш ВГС+АИВ инфекциясынын клиникалык белгилери эки топто изилденген: биринчи - ИБКА, АИВ жана ВГС (18 адам) жуктуруп алгандар жана баңги заттарын колдонбогон - 13 адам. АИВ-инфекциясы менен болгон пациенттер клиникалык III стадияда болгон, алардын курагы 26-39 жашта. Инъекциялык баңги заттарын колдонуучулардагы аралаш ӨГС+АИВ инфекциясынын клиникалык белгилери: жалпы алсыздык, уйкунун бузулушу, баштын оорушу, булчуңдардын жана муундардын оорушу, субфебрилдик абал басымдуулук кылган. Ошондой эле оорулууларда (88,9%) аппетиттин төмөндөшү байкалган, оң жактагы кабырга алдындагы оору тычсыздандырган (77,8%), теринин субиктериясы жана склери аныкталган (44,4%) жана бардыгында боордун катуурак консистенциясын пальпациялоодо гепатомегалия белгилүү болгон (4.2.1.1-таблица). 
	Инъекциялык баңги затын колдонуу ВГС-инфекциясынын клиникалык белгилерине олуттуу таасир берет. Ошентип, АИВ-инфекциясы менен айкалышкан ӨГС клиникалык өтүү агымынын анализи оорунун өтүү агымынын АИВ-инфекциясынын стадиясынан болгон түз көз карандылыгын көрсөттү. III стадияга караганда АИВ-инфекциясынын клиникалык IV стадиясында теринин жана былжыр челдин жабыркоосу, дем алуу органдардын патологиясы (42,8%), ИКТ патологиясы (78,5%), нервдик-психикалык бузулуулар түрүндөгү нерв системасынын патологиясы (100,%), жыныстык-заара системасынын патологиясы (85,7%), достовердүү (Р0,05) көбүрөөк кездешкен (4.2.1.2-таблица). 
АИВ-инфекциясынын клиникалык III стадиясына салыштырмалуу (р<0,001), ӨГС менен ооруган оорулуулардагы АИВ-инфекциясынын IV стадиясында биохимиялык көрсөткүчтөрдүн бир аз гипербилирубинемия (жалпы билирубин 42,5±3,7 мкмоль/л) жана АлАТ деңгээлинин (123,8±85,4 Ед/л) олуттуу жогорулашы менен көрүнгөн өзгөрүүсү байкалган. Тимол пробасы мурунку стадияларда 12,3±1,5 ЕД (Р<0,001) бир аз жогору болгон. ӨГС менен ооругандарда АИВ-инфекциясынын клиникалык IV стадиясындагы кандын белоктук спектрин изилдөөдө клиникалык III стадиягы (р<0,001) оорулуулардын тийиштүү көрсөткүчтөрүнө салыштырмалуу жалпы белоктун жана альбуминдин достовердүү кыйла төмөн деңгээли аныкталган (р< 0,001), ал эми γ - глобулиндер 20,8±1,5% (Р<0,05) түзүү менен өсүү тенденциясын ээ болгон.
4.2.1.1-таблица - ВИЧ-инфекциясы менен ооруган оорулуулардагы ӨГС клиникалык белгилери, абс. сандар, %)

	№
	Симптомдор
	Оорулуулардын тобу

	
	
	ИБ колдонбогондор n= 13
	ИБ колдонгондор n=18

	1
	Өтө алсыздык
	69,212,8
	94,45,4 *

	2
	Аппетиттин төмөндөшү
	53,813,8
	88,97,4 *

	3
	Баш оору
	30,712,7
	55,511,7 *

	4
	Уйкунун бузулушу
	46,113,8
	88,87,4 *

	5
	Жүрөк айлануу
	23,011,6
	33,311,1

	6
	Ооздогу ачуу даам
	23,011,6
	27,7 10,5

	7
	Кекирүү
	15,39,9
	38,811,4 *

	8
	Метеоризм
	46,113,8
	55,511,7 *

	9
	Эпигастриядагы оордук
	38,413,4
	61,111,5 *

	10
	Оң жак кабырганын алдындагы оору же/оордук сезими
	53,813,8
	77,89,7 *

	11
	Субиктериялык, сарык
	15,39,9
	44,411,7 *

	12
	Теринин кычышуу
	7,67,3
	16,68,7

	13
	Артралгия
	38,413,4
	66,611,1*

	14
	Дененин температурасынын көтөрүлүшү
	46,2 13,8
	72,210,5*

	15
	Пальмардык эритема
	23,0  11,6
	38,811,4*

	16
	Телеангиоэктазия
	15,4 7,3
	33,311,1*

	17
	Тиш бүйлөсүнүн каноосу
	7,67,3
	16,68,7

	18
	Гепатомегалия
	69,212,8
	100,00,0*

	19
	Спленомегалия 
	23,0 11,6
	33,311,1


Эскертүү: *р < 0,05 тийиштүү көрсөткүчтөрдүн достовердүү айырмачылыгы

Клеткалык иммунитеттин көрсөткүчтөрүнүн салыштырмалуу анализинде моно-гепатит С салыштырмалуу аралаш ВГС+АИВ гепатити (p<0,001) менен ооруган оорулууларда анын көрүнүктүү жабыкагандыгы аныкталды, анткени АИВ Т-хелперлердин (CD4-клеткалар) жана цитотоксикалык Т-клеткалардын (CD8-клеткалар) лимфоциттеринин суммасын көрсөтүүчү CD4-лимфоциттерди жабыркатат.
АИВ-инфекциясынан жапа чеккен инъекциялык баңги заттарын колдонуучуларда өнөкөт С гепатитинин клиникалык өтүү агымы баңги заттарын колдонууга болгон көз карандылык белгилер менен эле жашырылбастан, ошондой эле оорулардын экинчилик стадиясындагы АИВ-инфекциясынын 
4.2.1.2-таблица - ӨГС+АИВ инфекциясы менен ооругандардагы органдарынын жана системаларынын жабыркаган түрлөрү (%).
	№
	Патологиянын түрлөрү
	АИВ-инфекциясынын клиникалык стадиясы

	
	
	III стадиясы, n=31
	IV стадиясы, n=14

	1
	Теринин жана былжыр челдин жабыркоосу
	25,87,8
	71,412,0*

	2
	Кургак учук
	19,37,0
	42,813,2*

	3
	ИКТ оорулары
	16,16,6
	78,510,9**

	4
	Нерв системасынын оорулары
	48,38,9
	100,0 0,0**

	5
	Жыныстык-заара системасынын оорулары
	51,68,9
	85,79,3*


	Эскертүү: *Р < 0,05 жана ** Р0,001 тийиштүү көрсөткүчтөрдүн достовердүү айырмачылыгы 

патологиясы менен да жашырылган гепатиттин ачык симптомдорунун жоктугу менен мүнөздөлөт. Боордогу сезгенүү процессинин активдүүлүгүнүн АИВ-инфекциясынын стадиясына түздөн-түз көз карандылыгы аныкталды, бул прогрессивдүү иммундук жетишсиздиктин эсебинен ВГС - инфекциясынын табигый өтүү агымын тездетет. 
4.3 Метаболикалык синдромдун компоненттеринин белгилери менен болгон оорулуулардагы өнөкөт гепатит С. ӨГC менен ооруган 124 оорулуулардагы метаболизмдик синдром жана анын каомпоненттери менен болгон ӨГС клиникалык-лабораториялык белгилерин изилдөөдө оорулар коморбиддик мүнөздө болгон.
4.3.1 ӨГС менен ооругандардагы углеводдук-липиддик зат алмашуунун бузулууларынын белгилери. Углеводдук-липиддик зат алмашуунун бузулушун биз ӨГC менен ооруган 124 оорулууларда изилдедик, алардын 28де (22,6%) метаболикалык синдром диагнозу, дагы 78де (62,9%) анын компоненттери (боордун стеатозу же стеатогепатит, семирүү, дислипидемия, артериялык гипертензия, 2-типтеги кант диабет) коюлган. Убактылуу факторлордун таасирин анализдөө үчүн ӨГC менен ооруган 124 пациенттер оорунун узактыгы боюнча 3 топко бөлүндү: 3 жылга чейин (42,0%), 3 жылдан 5 жылга чейин (22,5%) жана 5 жылдан жогору (35,5%). Оорулуулардын көпчүлүгүндө диагноз жакынкы 3 жылдын ичинде коюлган. Демек, боордун фиброзунун даражасы 124 пациенттин ичинен 55,7% F0-1 чегинде болгон.
Биз углеводдук-липиддик зат алмашуунун бузулушу дене салмагынын индексинин өсүшү, абдоминалдык семирүүнүн жана 2-типтеги кант диабетинин болушу менен бааланган. ӨГC менен ооруган оорулууларда дене салмагынын индекси менен абдоминалдык семирүүнүн (rs = 0,72) ортосунда түз корреляциялык байланыш жана ИМТ менен АлАТ(rs=0,43) активдүүлүгүнүн көрсөткүчтөрүнүн (rs=0,43) ортосундагы бир азыраак түз байланышы сөзсүз кызыктуу далил.
Ошондой эле, ӨГC менен ооруган 52 оорулууда (метаболизмдик синдромсуз) липиддик зат алмашуунун көрсөткүчтөрү изилденген, ӨГC менен ооругандарда (55,7%) холестериндин (ХС)  липопротеиндик жогорку тыгыздыгындагы (ЛПЖТ) көрсөткүчтөрүнүн төмөндөөсү жана холесторол-липопротеиндин төмөнкү тыгыздыгындагы (ЛПТТ) деңгээлинин көтөрүлүүсү аныкталган, анын ичинде липопротеиндин өтө төмөнкү тыгыздыгындагы (ЛПӨТТ) 2 эсе болгон (4.3.1.1-таблица). ӨГC менен ооруган оорулуулардагы ХС ЛПЖТ төмөндөөсү түрүндөгү дислипидемия жана триглицериддин (ТГ) деңгээлинин көтөрүлүүсү метаболизмдик синдромду жана анын айрым компоненттерин түзүүдөгү тобокелдикти бир топ жогорулатуунун фактору болуп саналат.

4.3.1.1-таблица - ӨГС менен ооруган оорулуулардагы липиддик зат алмашуусунун көрсөткүчтөрү (М±м, ммоль/л)
	№
	Көрсөткүчтөр
	Норма, n=66
	ХГС, n=52

	1
	Жалпы холестерин
	4,56±0,13
	5,09±0,52

	2
	Триглицериддер
	1,57±0,03
	1,79±0,11*

	3
	Бош май кислоталары
	0,58±0,18
	1,12±0,10*

	4
	Жалпы фосфолипеиддер
	12,7±4,72
	29,6±5,17*

	5
	ХС ЛПВП
	1,34±0,05
	1,21±0,08*

	6
	ХС ЛПНП
	2,58±0,09
	3,57±0,31*

	7
	ХС ЛПОНП
	0,52±0,23
	1,34±0,18*


Эскертүү: * <0,05-0,001- норма менен болгон айырмачылык статистикалык достовердүү.

ӨГС менен оорунадардагы изилдөөлөр көрсөттү:
- ХС ЛПТТ деңгээлинин көтөрүлүүсү AлАT активдүүлүгүнүн деңгээли менен түз байланышта болгон (rs=0,29);
- ЛПЖТ деңгээлинин төмөндөөсү боордун оор фиброзунун (r=+0,57) жана атерогендик коэффициенттин (r=+0,52) көрсөткүчтөрүнүн көбөйүшү менен боордун оор фиброзунун деңгээли менен түз коррелятивдүү байланышка ээ.
Инфекциялык процесстин узактыгына жараша ӨГC менен ооруган 95 оорулууларда углеводдук алмашуунун бузулуу тездигине жүргүзүлгөн анализи 4.3.1.2-таблицада келтирилген. Изилдөө көрсөткөндөй өнөкөт гепатит С менен ооругандарда оорунун узакка созулуусу менен дене салмагынын индексинин өсүүсү болгон, ошондой эле абдоминалдык семирүүнүн жана 2 типтеги кант диабети менен ооругандардын салыштырмалуу салмагынын тез-тез болуусун аныктоо көбөйдү. Оорунун узактыгы 3 жылга чейинки оорлуулардын тобунда углеводдук алмашуунун бузулуусу 17,5% учурларда, ал эми оорунун узактыгы 5 жылдан ашык оорулууларда 26,5%, б.а. 1,51 эсе көбүрөөк белилүү болгон.

4.3.1.2-таблица - Оорунун узактыгына жараша өнөкөт гепатит С менен ооруган оорулуулардагы углеводдук-липиддик алмашуунун бузулуусунун тез-тез болуусу
 
	№
	 Углеводдук-липиддик алмашуунун бузулуу белгилери 
	Пайда болуу тездиги (%)

	
	
	3жашка чейин
n=40
	3-5 жаш
n=21
	5жаштан өйдө
n=34

	1
	Көтөрүлгөн ИМТ
	40,0
	42,8
	52,9

	2
	Абдоминалдык семирүү
	27,5
	38,1
	44,1

	3
	Кант диабети 
	17,5
	23,8
	26,5



Боордун фиброзунун даражасына жараша ӨГC менен ооруган пациенттерде углеводдук-липиддик алмашуунун бузулуусунун тездигин анализдөө (4.3.1.3-таблица) ИМТ көтөрүлүүсү менен боор фиброзунун даражасынын көрүнүктүү тездиги (F4-75,0%), ушундай эле мыйзам ченемдүулүк абдоминалдык семирүү (F4-43,7%) жана 2-типтеги кант диабетин (F4-31,2%) түзүү менен өсөрүн көрсөттү.
Ошентип, өнөкөт гепатит С менен ооруган оорулуулардын 22,6% метаболизмдик синдрому, дагы 62,9% анын компоненттеринин диагнозу коюулду. Өнөкөт С гепатити менен ооругандарда метаболизмдик синдромдун классикалык варианттын салыштырмалуу төмөн тездиги, оорулуулардын салыштырмалуу жаш курагы, инфекциялык процесстердин аз симптомдуу белгилери аныкталды, оорулуулардын 42,0% оорунун узактыгы 3 жылдан ашкан эмес.

4.3.1.3-таблица - Боордун фиброзунун даражасына жараша өнөкөт гепатит С менен ооруган оорулуулардагы углеводдук-липиддик алмашуунун бузулуусунун тездиги 

	№
	Углеводдук-липиддик алмашуунун
 бузулуу белгилери 
	Пайда болуу тездиги (%)

	
	
	F 0-1
n=52
	F 2
n=14
	F3
n=13
	F 4
n=16

	1
	Көтөрүлгөн ИМТ
	48,0
	57,1
	61,5
	75,0

	2
	Абдоминалдык семирүү
	23,1
	28,5
	38,4
	43,7

	3
	2-типтеги кант диабети 
	7,7
	14,3
	23,1
	31,2


Абдоминалдык семирүү менен болгон 28 ӨГC оорулууларында биз инфекциялык процесстин активдүүлүгүн чагылдыруучу кандын биохимиялык көрсөткүчтөрүн изилдедик (4.3.1.4-таблица). Абдоминалдык семирүү инфекциялык процесстин өтүү агымын оордотот: трансферазанын, гамма-глутамат транспептидазасынын (GGTP), тимол пробасынын жана гамма-глобулиндердин жогору активдүүлүк көрсөткүчтөрү. Математикалык анализде семирүү көрсөткүчтөрү менен белдин көлөмү жана АлАТ активдүүлүгүнүн, белдин көлөмү жана ГГТП активдүүлүгүнүн көрсөткучтөрүнүн ортосундагы түз коррелятивдик байланыш жана белдин көлөмүнүн көрсөткүчтөрү менен кандын альбумининин деңгээлинин ортосундагы тескери коррелятивдик байланыш аныкталды.

4.3.1.4-таблица - Абдоминалдык семирүүдөн жабыркаган ӨГC оорулуулардагы инфекциялык процесстин активдүүлүгүнүн биохимиялык көрсөткүчтөрү (М±м)

	№
	
Биохимиялык көрсөткүчтөр 
	Абдоминалдык семирүү
n=28
	Абдоминалдык семирүү жок
n= 32

	1
	АлАТ, Ед/л
	92,6±6,77**
	60,8±4,93

	2
	АсАТ, Ед/л
	61,3±7,12**
	49,6±4,87

	3
	ГГТП, Ед/л
	44,0±3,54*
	31,3±1,17

	4
	Тимол пробасы, ед.
	4,8±0,09*
	3,1±0,06

	5
	Альбумин, г/л
	42,7±5,04
	48,4±7,13

	6
	Гамма-глобулиндер,%
	21,4±2,06
	18,8±2,31


Эскертүү: * Р<0,05-0,001- норма менен болгон айырмачылык статистикалык достовердүү.

2-типтеги кант диабети метаболизмдик синдромдун кеңири таралган компоненти болуп саналат; HCV- инфекциясы менен ооруган 124 оорулууда аны 14 оорулуудан (11,3%) аныктадык. ӨГC менен ооругандарда кант диабети инфекциялык процесстин активдүүлүгүн күчөтөт, муну АлАТ, АсАТ, ГГТП активдүүлүгүнүн, тимол пробасынын жана кандын сывороткасынын глобулиндеринин статистикалык жактан кыйла жогору деңгээли бул жөнүндө күбөлөндүрөт (p<0,001).
4.3.2 Боордун алкоголсуз майлуу оорусу менен айкалышкан өнөкөт гепатит С. Боордун алкоголсуз майлуу оорусу менен айкалышкан ӨГC жабыркаган 77 оорулууда метаболизмдик синдрому (36,4%) жана анын компоненттери аныкталган: семирүү-30,0%; 2-типтеги кант диабет-18,2%; дислипидемия - 67,5%; артериалдык гипертензия - 58,4%.
ӨГС менен ооруган боордун алкоголсуз майлуу оорусу (Р<0,05) болбогон оорулууларга караганда боордун алкоголсуз майлуу оорусу менен айкалышкан ӨГС менен ооруган пациенттердеги клиникалык белгилер өтө чарчоонун (100%), аппетиттин төмөндөшү (67,5%), жүрөк айлануу (35,0%), оң жак кабырганын алдындагы оордук (96,1%) жана гепатомегалиянын (98,7%) басымдуулугу менен мүнөздөлөт. 
ӨГС жана аралаш ӨГС+БАМО (4.3.2.1-таблица) гепатит менен ооругандардагы липиддердин алмашуу көрсөткүчтөрү мүнөздөлөт:
- моно-инфекция сыяктуу, ошондой эле БАМО (Р<0,05) менен айкалышуусундагы ӨГС менен ооруган оорулуулардагы жалпы холестериндин, төмөнкү тыгыздыктагы липопротеиндердин норманын деңгээлинен жогору болуусу статистикалык маанилүү;
- ӨГС+ БАМОдо (Р<0,05) ХС ЛПЖТ деңгээлинин төмөндөөсү статистикалык маанилүү.

4.3.1.4-таблица - ӨГС жана БАМО оорулуулардагы липиддик алмашуу көрсөткүчтөрү (М±м)
	№
	Көрсөткүчтөр
	ХГС
n=52
	ХГС+БАМО
n=77
	Норма
n=44

	1
	Жалпы холестерин ммоль/л
	5,09±0,52*
	5,48±0,05*
	4,36±0,09

	2
	Триглицериддер
ммоль/л
	1,79±0,11*
	2,39±0,04*
	1,49±0,04

	3
	ХС ЛПНП
ммоль/л
	3,57±0,31*
	3,76±0,08*
	2,44±0,07

	4
	ХС ЛПВП
ммоль/л
	1,21±0,08*
	0,93±0,06*
	1,37±0,05

	5
	Атерогенндүүлүктүн коэффициенти
	3,20±0,02*
	5,42±0,10*
	2,54±0,07


Эскертүү: р<0,05*-маалыматтар норманын көрсөткүчтөрүнөн статистикалык достовердүү айырмаланат.

4.3.3 Өнөкөт гепатит С жана семирүү. Липиддик алмашуунун эң айкын бузулуулары семирүү менен болгон ӨГC ооруган 28 пациенттерде табылган. Бул топто жалпы холестериндин (5,11±0,09 ммоль/л), триглицериддер (1,87±0,03 ммоль/л), ЛПТТ (3,54±0,08 ммоль/л) жогорку көрсөткүчтөрү жана ЛПЖТ (1,01±0,04 ммоль/л) (р<0,05) өтө төмөнкү мааниси достовердүү жогору болгон. Семирүүнүн фонунда ӨГC менен ооругандарда метаболизмдик синдромдун айрым бир компоненттери сыяктуу, ошондой эле метаболизмдик синдромдун өсүнүн өсүү мүмкүнчүлүгү бир топ жогорулаган. 
39-69 жаш курактык топтогу коморбиддик ӨГС менен ооругандардын арасында оору 47,7% учурунда ашыкча салмактын фонунда өткөн, алардын 22,6% учуру абдоминалдык семирүүгө, 63,7% учуру БАМО (бардык абдоминалдык семирүүдө) ээ болгон. ӨГС фонунда абдоминалдык семирүүсү менен эле бир убакта бардыгында метаболизмдик синдрому (22,6%), көбүнчө БАМО, артериялык гипертензия, липиддердин алмашуусунун бузулуусу менен айкалышуусундагы диагнозу коюлган.
4.3.4 Артериалдык гипертензиядан жабыркаган ӨГC оорулууларындагы липиддик алмашуунун мүнөздөмөлөрү. ӨГC жана артериалдык гипертензиянын өз ара таасиринин көрсөткүчтөрүн баалоо көрсөткүчү катарында 3 топтогу липиддик алмашууну изилдедик: ӨГC менен ооруган - 52, артериалдык гипертензия менен ооруган - 32 жана ӨГC менен артериалдык гипертензиянын айкалышуусундагы 50 пациентти. Алынган маалыматтардын анализи көрсөткөндөй, бардык изилдөөгө алынган үч топтогу оорулууларда кандын жалпы холестериндик көрсөткүчтөрүнүн достовердүү айырмачылыктары болгон.
Артериалдык гипертензия менен ӨГС айкалышкан өтүү агымы жалпы холестериндин (5,81±0,06 ммоль/л) деңгээлинин жогорулашына шарт түзөт.
5-бапа. Коморбиддик өнөкөт гепатит С карата вируска каршы терапиясы. Түздөн-түз таасир этүүчү вируска каршы препараттар (ТВКП) менен дарылоонун эффективдүүлүгүнө жана коопсуздугуна баалоо жүргүзүлгөн: софосбувирдин ледипасвир же даклатасвир менен айкалышуусунда коморбиддик ӨГС менен ооруган, курагы 18ден 76 жашка чейинк 117 оорулууга (орточо курагы - 46,43,22). Пациенттер HCV генотибине жараша 3 топко бөлүнгөн: 
- биринчи топко - 1в ВГС генотиптеги пациенттер кирген, булар эки подгруппага бөлүнгөн: 1А - 48 пациенттер, мурда дарыланбагандар (жөнөкөй адамдар) жана 1Б - 17 пациенттер, мурунку рибавирин менен (ПИФН+Р) пегилирленген интерферондун комбинациясындагы дарылоодо туруктуу вирусологиялык жообу (ТВЖ) жок адамдар. Бул оорулуулар EASL 2015, 2016 клиникалык протоколуна ылайык софосбувир 400 мг + ледипасвир 90 мг, айкалыштырылган терапияны (Lisof, Hetero Labis, Индия), күнүнө бир маал 1 таблеткадан, 12 жума ичинде алышкан. Туруктуу вирусологиялык жооптун биринчи акыркы точкасы дарылоо курсунун 24 жума ичинде болгон.
- экинчи топко - 3 HCV генотиби менен ооруган 44 пациенттер кирген, алар да эки топко бөлүнгөн: 2А-28 жөнөкөй пациенттер жана 2Б-16 пациенттер ПИФН+Р дарылоодо туруктуу вирусологиялык жообу (ТВЖ) жок. Оорулуулар софосбувирди 400 мг дозасын жана 60 мг дозадагы даклотасвирдин айкалышуусунда күнүнө бир жолу 12 жума бою кабыл алышкан.
- үчүнчү-топко мурда ПИФН+Р менен дарыланбаган HCV 2-генотиби (жөнөкөй пациенттер) менен болгон 8 пациенттер кирген. Ошондой эле софосбувир жана даклотасвирди 12 жума бою алышкан. Биринчи акыркы точкасы дарылоо курсу аяктагандан кийин 24 жуманын ичинде туруктуу вирусологиялык жооп болду.
12 жума бою софосбувир жана ледипасвирдин комбинациясы менен дарыланган 1в HCV генотиптеги бардык топтордо туруктуу вирусологиялык жооптун көрсөткүчтөрү жогору болгон. Жөнөкөй пациенттердин тобунда ТВЖ 100% учурда жеткен, ал эми мурда ПИФН+Р менен дарылануу тажрыйбасына ээ болгон пациенттерде 94,1 % учурда жеткен. ТВКП дарылоонун жыйынтыгында бардык пациенттер жагымсыз факторлордун болгонуна карабастан, туруктуу вирусологиялык жоопко жетишишкен (СС-эмес генотип IL-28В - 93 %, фиброз F2-3 - 83 %). Рецидив 1Б-подгруппадагы бир гана пациентте болгон. 
2-топтогу 3 HCV генотиби менен ооруган пациенттер үчүн деклатасвир жана софосбувирдин комбинациясы менен болгон 12 жумалык дарылоо курсунда мурда дарыланбаган пациенттерде (100%) жана мурда дарыланган пациенттерде (93,7%) ТВЖ жетишилген. 2 HCV генотиби менен болгон 3-топто ТВЖ 100% белгиленген.
Өнөкөт гепатит С менен болгон пациенттердеги фибротикалык процесстин динамикасын баалоодо, комплекстүү вируска каршы терапияда ТВЖ алынган ТВКП менен дарыланууда байкоого алынган 117 пациенттердин маалыматы боюнча фиброэластометриянын маанисине анализ жүргүзүлгөн. Бул пациенттер FibroScan аппаратында дарылоо курсуна чейин жана андан кийин текшерүүдөн өтүшкөн. Алардын арасында фиброз: F0 (<5,8 кПа) - 12 (10,7%) аныкталган эмес, F1 (≤7,1 кПа) - 56 (47,8%) өтө төмөнкү, F2 (7,1 кПа - 9,5 кПа) 31 (26,5%) пациентте орточо фиброзу жана оор фиброзу F3 (9,5 кПа - 12,5 кПа) 8 (6,8%) аныкталган.
Ошентип, ТВКП терапиясы мурда дарыланбаган (100%) пациенттерде да, рибавирин менен мурда ПИФН аркылуу дарыланганда (94,1%) жогорку ТВЖ жетишүүгө мүмкүндүк берди. ТВКП айкалышы ткандын ийкемдүү касиеттерин олуттуу жакшыртат жана боордун фиброзунун даражасынын төмөндөшүнүн көрсөткүчү болуп саналат. ТВКП менен дарыланган пациенттердин топторунда ТВЖ көрсөткүчтөрүн салыштырганда статистикалык маанилүү айырмачылыктар табылган жок.
ТВКП көпчүлүк оорулуулардын интерферон терапиясынан баш тартууга мүмкүндүк берет, бул кошумча реакциялардын тездигин 2-4 эсеге кыскартат. Терапия курсу 48-72 жумадан 12 жумага чейин кыскарган. Универсалдуу Софосбувир + Даклатасвир схемасы боюнча 12 жумалык курс менен 1 оорулууну дарылоонун наркы 51291 сомду («Hetero» фирмасы, Индия) түзөт, ал эми HCV генотиби бар 1 пациентти ПИФН+ Рибовирин менен дарылоо курсунун баасы 653184 сомду түзөт (Хоффман ла Роше, Швейцария).
Ошентип, түздөн-түз вируска каршы препараттар менен дарылоо: софосбувирди ледипасвир же даклатасвир менен айкалыштыруу дарылоо курсун 12 жумага, ал эми финансылык чыгымдарды 12,7 эсеге кыскарткан.
Өнөкөт гепатит С менен ооруган пациенттерде ТВКП колдонууда туруктуу вирусологиялык жоопко жетишүү оорулуулардын жашоо сапатына түздөн-түз таасир этүүчү терапиялык эффектти жогорулатууга гана мүмкүндүк бербестен, эпидемиялык процесстин биринчи звеносу- инфекциянын булагына таасир этүү менен эпидемияга каршы иш-чараларды жүргүзүүгө салым кошот. Гепатит С каршы вакцина жок болгон учурда оорулууларды вируска каршы терапия менен толук камтууда гана эпидемияны токтотууга мүмкүн, ТВКП өтө кеңири жана жетиштүү колдонууга шарт түзөт.

ТЫЯНАКТАР 
1. Кыргыз Республикасы ВГС-инфекциясынын оорусунун байкалган төмөндөө фонунда ӨГСнын жогорку таралуусу менен болгон аймактар болуп саналат. Өнөкөт вирустук гепатит менен ооругандардын курактык структурасында көбөйүү тарабын көздөй жылуусу белгилүү болду, өлкөдө оорулуулардын баалоо саны - 224 миңди түзгөн, калк арасында таралуусу - 3,72%, 2017-жылы дарылоону диспансердик каттоодо турган пациенттердин 1,5% алган.
2. ӨГСнын коморвиддүүлүгү жогорку тездикте кездешкен (76,1%). Клиникалык белгилер боюнча: 
- өнөкөт аралаш гепатит ВГС+ВГВ 1,5% учурда байкалган жана типтүү (66,8%), холестатикалык (25,5%) варианттардын басымдуулугундагы прогредиенттик өтүү агымы менен мүнөздөлгөн, боордон тышкаркы белгилер (9,3%) сейрек болгон; ВГС РНК активдүү репликциясы (65,1%) жана боордун фиброзу F-3 жана F4 (41,1 %) басымдуу болгондугу аныкталды; оорунун күчөшүндө Т-хелперлердин жана Т-супрессорлордун эсебинен Т-лимфоциттердин деңгээлинин төмөндөөсү белгиленген.
- аралаш ӨГС/АИВ инфекциясы инъекциялык баңги заттарын колдогон адамдардын 17,3% табылган, боордогу кабылдоо процессии АИВ-инфекциясынын клиникалык стадиясынан түз көз каранды болгон, иммундук жетишсиздиктин көтөрүлүүсүндө ВГС-инфекциясы прогресивдүү өтүү агымына ээ болгон.
3. ӨГС коморбидүүлүгү көпчүлүк учурда (43,7%) метаболикалык синдром менен аныкталган, ХС ЛПТТ көтөрүлгөн деңгээли менен АлАТ (rs=0,29) активдүүлүгүнүн түз корреляциялык көз карандылыгы аныкталды; атерогендик коэффициентинин өсүүсү менен боордун фиброзунун даражасынын көрүнүктүүлүгү, ИМТжогору болушу, абдоминалдык семирүү, 2-типтеги кант диабети менен боордун фиброзунун (F4 - 75,0%, 43,7% жана 31,2%, тийиштүү) даражасынын ортосунда коррелация болгон.
4. Коморбидүү ӨГСда түздөн-түз вируска каршы препараттар менен болгон терапиясы «жөнөкөй» оорулууларда - 100% учурда, мурун рибавирин менен ПИФН алгандарда - 94,1% учурда, туруктуу вирусологиялык жоопко алып келди, ошондой эле боордун фиброзунун даражасы бир топ азайган (63,2% учурда боордун тканынын ийкемдүүлүк көрсөткүчтөрүнүн 1,72 кПа чейин төмөндөөсү белгиленген).

ПРАКТИКАЛЫК СУНУШТАР

1. Кыргыз Республикасында ӨГСнын кеңири таралуусунун жогорку тез-тез болгон коморбидүүлүгү сапаттуу лабораториялык диагностиканы жана туруктуу мониторингди талап кылат. 
2. ӨГС менен болгон пациенттер үчүн ВГВ, АИВ, липиддик спектрди текшерүү жана боордун эластографиясын жүргүзүүнү талап кылат. 
3. ВГСнын репликациясынын маркелору менен болгон аралаш ӨГС+ӨГВ гепатитти боор циррозунун эрте пайда болуусундагы жогорку тобокелдик фактору катары кароо керек, бул дайыма байкоо жүргүзүүнү талап кылат. 
4. Коморбидүүлүктүн ӨГСнын өтүү агымына (метаболикалык синдрому) тийгизген таасири өз убагында диагноз коюуну жана оорулуунун абалына мониторинг жүргүзүү керектигин негиздейт. 
5. Коморбиддик ӨГС менен ооруган оорулууларга фиброздун стадиясына, АЛТ активдүүлүгүнө, вирустун генотибине жана вирустук оордукка карабастан түздөн-түз вируска каршы препараттар менен болгон дарылоо көрсөтүлгөн. 
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Жээналиева Гулнара Маратовнанын «Коморбиддик өнөкөт С гепатиттин клиникалык-лабораториялык мүнөздөмөсүнүн өзгөчөлүктөрү» деген темада 14.01.09 - инфекциялык оорулар адистиги боюнчамедицина илимдеринин кандидаты окумуштуу даражасын изденип алуу үчүн жазылган диссертациясынын 
РЕЗЮМЕСИ

Негизги сөздөр:өнөкөт гепатит С, өнөкөт гепатит В, АИВ инфекциясы, коморбиддүүлүк, метаболикалык синдром, компоненттер, дененин ашыкча салмагы, семирүү, дислипилемия, артериялык гипертензия, 2 типтеги кант диабети, боордун алкоголсуз май оорусу, дарылоо.
Изилдөөнүн максаты: түздөн-түз вируска каршытаасир этүүчү препараттар менен болгон терапияны негиздөө үчүн коморбиддик өнөкөт С гепатитинеклиникалык-лабораториялык мүнөздөмө берүү.
Изилдөө объектиси: өнөкөт вирусттуу гепатит С диагнозу менен болгон 284 оорулуулар.
Изилдөө предмети:коморбиддикөнөкөт гепатит С таралуусу, клиникалык - лабораториялык мүнөздөмөсү, ӨГС диагнозу, дарылоо.
Изилдөө ыкмалары: клиникалык жана эпидемиологиялык анализдер, кандын биохимиялык жана иммунологиялык, серологиялык (ИФА) жана вирусологиялык (ПЦР) изилдөөлөр, инструменталдык диагностика (УЗИ, Фиброскан), статистикалык ыкмалар.
Алынган жыйынтыктар жана алардын жаңычылыгы: Биринчи жолу Кыргыз Республикасында коморбиддик өнөкөт С гепатиттин таралуусуна, клиникалык өтүү агымына, лабораториялык өзгөрүүсүнө жана вируска каршы терапиянын эффективдүүлүгүнө анализ жүргүзүлгөн. Кыргыз Республикасы ВГС-инфекциясынын оорусун каттоо төмөндөөсү байкалган жана ӨВГ менен ооруган пациенттердеги вируска каршы терапиясынын чектелүү фонунда ӨГСнын жогорку таралуусу менен болгон аймактарга кирет. ӨГСнын жогорку тез-тез болуу коморвидүүлүгү кездешкен. Өнөкөт аралаш ВГС+ВГВ гепатит ВГС РНК активдүү репликациясы жана боордун фиброзу F-3 жана F4 (41,1 %) басымдуулук болуусу менен, прогредиенттик өтүү агымы менен мүнөздөлгөн. Инъекциялык баңги заттарын колдонгон адамдардагы аралаш ӨГС/АИВ инфекциясында иммундук жетишсиздиктин көтөрүлүүсү ВГС-инфекциясынын өтүү агымын тездетет. ӨГС метаболикалык синдрому менен болгон коморбидүүлүгү инфекциялык процесстин узактыгына жана боор фиброзунун көрүнүктүү даражасынан көз каранды. Коморбиддик ӨГС түздөн-түз вируска каршы таасир этүүчү препараттар менен болгон терапиясы туруктуу вирусологиялык жоопко жетүүдөгү жогорку эффективдүүлүктү жана боор ткандарынын ийкемдүүлүк көрсөткүчтөрүнүн төмөндөөсүн көрсөттү. 
Колдонуу тармагы: инфекциялык оорулар, гастроэнтерология, гепатология, эпидемиология, коомдук саламаттык сактоо.

РЕЗЮМЕ
Диссертация Жээналиевой Гулнары Маратовны на тему «Особенности клинико-лабораторной характеристики коморбидного хронического гепатита С» на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.09 - инфекционные болезни.

Ключевые слова: хронический гепатит С, хронический гепатит В, ВИЧ-инфекция, коморбидность, метаболический синдром, компоненты, избыточная масса тела, ожирение, дислипидемия, артериальная гипертензия, сахарный диабет 2-го типа, безалкогольная жировая болезнь печени, лечение.
Цель исследования: Клинико-лабораторная характеристика коморбидного хронического гепатита С и обоснование противовирусной терапии препаратами прямого действия.
Объект исследования: 284 больных с диагнозом хронический вирусный гепатит С.
Предмет исследования: распространенность, клинико-лабораторная характеристика коморбидного ХГС, диагностика, лечение.
Методы исследования: клинический и эпидемиологический анализ, биохимические и иммунологические, серологические (ИФА) и вирусологические (ПЦР) исследования крови, инструментальная диагностика (УЗИ, Фиброскан),статистические методы.
Полученные результаты и их новизна. Впервые в Кыргызской Республике проведен анализ распространенности, клинической картины и лабораторных проявлений коморбидного хронического гепатита С. Коморбидность ХГС встречалась с высокой частотой (76,1%), которая сочетается с ХГВ, ВИЧ-инфекцией, компонентами метаболического синдрома. Хронический микст-гепатит ВГС+ВГВ характеризовался преобладанием активной репликции РНК ВГС и фиброза печени F3-4 (41,1%), при прогрессировании заболевания отмечено снижение уровня Т-лимфоцитов за счет Т-хелперов и Т-супрессоров. Микст-инфекция ХГС/ВИЧ у ЛУИН, приводит к прогрессирующему течению ВГС-инфекции при продвинутом иммунодефиците. Коморбидность больных ХГС возрастной группы 39-69 лет в 43,7% случаев заболевание протекает на фоне избыточной массы тела, в абдоминальногое ожирения, в НАЖБП. У больных ХГС с абдоминальным ожирением диагностирован метаболический синдром, чаще в виде сочетания с НАЖБП, артериальной гипертензией и нарушением липидного обмена. Метаболический синдром при ХГС коррелировал с тяжестью поражения печени. Препараты прямого противовирусного действия в лечении больных коморбидным ХГС позволила достигнуть всем устойчивого вирусологического ответа, ранее не имевших шансов. 
Область применения: инфекционные болезни, гастроэнтерология, гепатология, эпидемиология, общественное здравоохранение.



SUMMARY
оf the dissertation of Jeenalieva Gulnara Maratovnana entiled «Features of clinical and laboratory characteristics of comorbid chronic hepatitis C» for the degree of candidate of medical sciences in the specialty 14.01.09 - infectious diseases.

Keywords: chronic hepatitis C (CHC), chronic hepatitis B (CHB), HIV infection, comorbidity, metabolic syndrome, components, excess body weight, obesity, dysliplemia, arterial hypertension, type 2 diabetes, liver fatty disease, treatment.
Purpose of the study: Clinical and laboratory characteristics of comorbid chronic hepatitis C and substantiation for direct-acting antivairal therapy.
Object of study: 284 patients with the diagnosis of chronic viral hepatitis C
The subject of the study: prevalence, clinical and laboratory characteristics of comorbid chronic hepatitis C, diagnosis, tratment. 
Research methods: clinical and epidemiological analysis, biochemical and immunological, serological (ELISA) and virological (PCR) blood tests, instrumental diagnostics (ultrasound, fibroscan), statistical methods.
The results obtained and their novelty. For the first time in the Kyrgyz Republic, an analysis was made of the prevalence, clinical features and laboratory manifestations of comorbid chronic hepatitis C. CHC comorbidity occurred with a high frequency (76.1%), which is combined with CHB, HIV infection, and components of the metabolic syndrome. Chronic mixed hepatitis HCV+HBV was characterized by the predominance of active HCV RNA replication and liver fibrosis F3-4 (41.1%), with the progression of the disease, a decrease in the level of T-lymphocytes due to T-helpers and T-suppressors was noted. Mixed HCV/HIV infection in PWID leads to a progressive course of HCV infection in advanced immunodeficiency. Comorbidity of CHC patients in the age group of 39-69 years in 43.7% of cases, the disease occurs against the background of overweight, abdominal obesity, NAFLD. Metabolic syndrome was diagnosed in CHC patients with abdominal obesity, more often in combination with NAFLD, arterial hypertension, and lipid metabolism disorders. Metabolic syndrome in CHC correlated with the severity of liver damage. Direct antiviral drugs in the treatment of patients with comorbid CHC have made it possible to achieve a stable virological response, which chance they had not had previously.
Scope: infectious diseases, gastroenterology, hepatology, epidemiology, public health.
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