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ANNOTATSIYA
Dorilarga chidamli sil deb yangi tashxis qo'yilgan o'pka sili bilan og'rigan bemorlarda 4-KTRni dastlab qo'llashda va dastlab 1 va keyin 4-KTRni
buyurishda gepatotoksik reaktsiyalarning taxlil qilish ishimizning magsadi. 2019 yildan 2021 yilgacha bo‘lgan davrda viloyat ftiziatriya va
pulmonologiya markazida (Samarqand) davolangan dorilarga chidamli o‘pka sili bilan kasallangan 216 nafar yangi tashxis qo‘yilgan bemorlar
kuzatuv ostida olindi. Kasalxonaga yotqgizilgandan so'ng, shuningdek, davolanish vaqtida barcha bemorlar umumiy klinik taxlillar, nurli
diagnostikasi usullari (shu jumladan kompyuter tomografiyasi), mikrobiologik usullari (fluorescent mikroskopiya yordamida SMBga balg'am
tahlili, suyuq va qattiq oziq muhitda ekish), molekulyar -genetik usullar (GeneXpertMTB / RIF), qon va siydikning klinik tahlili, biokimyoviy
usullari, EKG yordamida tekshirildi. Silga qarshi dorilarni qo'llashda gepatotoksik reaktsiyalarni aniglash uchun alanin aminotransferaza (ALT)
fermentlarining faolligi nuqtai nazaridan jigarning funktsional holatini o'rganish, aspartat aminotransferaza (AST), ishqorli fosfataza (IF), gamma-
glutamil transferaz (GGT), umumiy bilirubin miqdori o'rganildi. Yangi tashxis qo'yilgan dorilarga chidamli sil bilan og'rigan bemorlarda o'tkazilgan
tadqiqot natijalari shuni ko'rsatdiki, dastlab 4-KTRni olgan bemorlar guruhida 1-KTR bo'yicha birinchi bo'lib va 2-3 oydan keyin - 4-RKT bo'yicha
davolangan bemorlarga nisbatan gepatotoksik reaktsiyalar kamroq uchraydi. Ko'pincha o'zgarishlar ALT, AST va GGT faolligining oshishi shaklida
aniglangan. Dastlab 4-KTRni olgan bemorlar guruhida terapiyaning 2 oy davomida birinchi gepatotoksik reaktsiyalar kuzatildi, keyin ularning
chastotasi kamaydi va 5 va 6 oylarda yo'qoldi. 1-KTR bo'yicha va 2-3 oydan keyin 4-KTR guruhida davolangan bemorlarda davolashning birinchi
4 oy davomida gepatotoksik o'zgarishlar yuqori chastotada kuzatilgan. Faqat 5-oyning oxiriga kelib gepatotoksik o'zgarishlar chastotasi kamaydi.
"4 KTR" guruhida gepatotoksik reaktsiyalar (CTCAE shkalasi bo'yicha III daraja) davolashning fagat 1 oydan keyin va "1 va 4 KTR" guruhida 3
oy davomida kuzatildi.
Kalit so’zlar:sil, dorilarga chidamlilik, kimyoterapiya, gepatotoksik ta'sir, fermentlar.
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AccucreHT kadeapsl GTH3NATPUR

Camapkanzackoro I'ocy1apcTBEHHOIO MEIUIIMHCKOTO

nHcruryta CamapkaHy, Y30ekucran

AHAJIM3 TENATOTOKCUYECKHUX PEAKIUAM ITPA JIEYUEHU U BIIEPBBIE BbISIBJEHHBIX BOJIbHBIX C TEKAPCTBEHHO
YCTOMYMBBIM TYBEPKYJIE3OM JIETKHAX

AHHOTALNUA
Ilenbto Hamlero ucciaea0BaHUst ObUI AHATM3 FENaTOTOKCHYECKHX PEaKIil y OOJIBbHBIX C BIIEPBbIC BHISIBICHHBIM TyOESpKYI€30M JIETKUX, HU3BECTHBIM
KaK JIEKapCTBEHHO-YCTOMYMBbINH TyOepKyiie3, Ipy NepBOM Ha3HAUEHHU 4-peXKMMa XMMHOTEPANMU U Ha3HAYeHWH CHadana 1, a 3aTeM 4-pexumMa
xumuoTepanun. B nepron ¢ 2019 no 2021 rox nox HaGIOAEHUEM HAXOIMIIOCH 216 BIepBbIE BBISBICHHBIX OOJIBHBIX JIEKAPCTBEHHO-YCTONYMBBIM
TyOepKye30M JIETKUX, HaXOAUBIINXCcs Ha JiedeHuH B O0sacTHOM LieHTpe TyOepkyJiesa u mysibMoHosorud (r. Camapkanpn). [Tocine rocninranusanu,
a TaKXKe B IPoLecce JICUCHNs BceM OOJIbHBIM ITPOBOAMIN OOIIEKIMHUYECKUH aHAIU3, PEHTTEHOJIOINYECKIE METO/Ibl AUArHOCTHKH (B TOM 4YHCIIe
KOMIIBIOTEPHY'0 TOMOTrpaduro), MUKpoOHoIornieckie Mero1p! (aHanus Mokpotsl Ha CMbB ¢ momolisro (uroopecieHTHOH MUKPOCKOITHH, IOCEB B
KHUIKMX W TBEPABIX Cpejax), MolieKyisipHo-reHeTnueckne Meronpl (GeneXpertMTB). /PU®), wimHWYeckud aHamM3 KpPOBH M MOYH,
6uoxumuueckue MetTolpsl, odcnenoBanue ¢ nomouiplo OKI. M3yueHne (yHKUMOHAIBHOrO COCTOSHHMS IEYEHH MO I0Ka3aTeNsiM aKTUBHOCTH
(depmenToB ananuHamuHoTpaHchepassl (AJIT) i BBIABICHHSA TIeNAaTOTOKCHYECKHX PEAKLUH IPU IHPUMEHEHHH IIPOTHBOTYOEPKYJIE3HBIX

58



| KVPHAN TENATO-TACTPOSHTEPONOT NYECKUX MCCEOBAHII N21 | 2022]

npenaparoB, acnapraramuHoTpancdepassl (ACT), menounoit ¢ocdarassr (ILD), ramma-riryramunrpancdepasst (ITT), oOmmii Gnmpyous’
n3ydyeH. Pesynbrarel mcciienoBaHusi OONBHBIX C BIIEPBBIC BBIIBICHHBIM JIEKAPCTBEHHO-YCTOMYMBBIM TYOEpKyJIe30M IIOKa3alld, YTO B TPyIIe
OO0JIBHBIX, HcxoaHO nony4aBmmx 4-XTP, cnauana - 4-PXT, a uepes 2-3 mecsna - 4-PXT ['enaroTrokcideckue peakuy BCTPEYAlOTCsl PeKe. 4eM y
OOJIBHBIX, MOJYYaBIINX JieueHre. Yaie Bcero m3MeHeHus BeIIBIUICE B Bue nosbimeHnst akTuBHOCTH AJIT, ACT u ITT. B rpynmne GoibHBIX,
nepBoHavyaIbHO noydaBmux 4-CTR, nepBble renaToToKCHYecKre peakiiy HabMIoAaINCh B TEUSHNE 2 MEC TepaIiy, 3aT€M HX 4acTOTa CHIDKAJIAach
U ucyesana uepe3 5 u 6 Mec. ['enaroTokcuyecKkrue N3MEHEHUsI HAOIIOAINCh C BRICOKOH YacTOTOH B T€UeHHUE NEpBBIX 4 Mec JIeYeHHs y OOJIBHBIX,
[0JIy4yaBIIMX JieueHue B 1-if rpymie, u B 4-if rpymne yepe3 2-3 mec. JIuib k KOHILy 5 Mec 4acToTa relaTOTOKCUYECKUX U3MEHEHUH yMEHbIIMIIACh.
I'enaroroxcuueckue peaxiuu (I crenens no mkane CTCAE) HaOmonanucs Tonbko yepes 1 Mec neuenus B rpymne «4 PXT» u B Teuenue 3 mec
B rpynne «1 n 4 PXT».

KitioueBrble ciioBa: TyOepKyJies, JIeKapCTBEHHAs! YCTOWINBOCTD, XHMHOTEPAIIHSI, TeaTOTOKCHIECKOoe elcTBre, (epPMEHTHL.

S.A. Khodjaeva

Head of phthisiology department

Samarkand State Medical Institute, Samarkand, Uzbekistan
D.N. Adjablaeva

Assistant teacher of phthisiology department

Samarkand State Medical Institute, Samarkand, Uzbekistan

ANALYSIS OF HEPATOTOXIC REACTIONS DURING TREATMENT OF NEWLY DIAGNOSED PATIENTS WITH
PULMONARY DRUG RESISTANT TUBERCULOSIS

ANNOTATION
216 new pulmonary tuberculosis patients suffring from multiple drug resistance (MDR) were examined. The patients were divided into 2 groups.
The fist group consisted of 164 patients in whom when admitted to hospital, GeneXpert MTB/RIF was used to test the resistance of Mycobacterium
tuberculosis (MTB) to rifampicin. Initially, patients in this group were treated with chemotherapy regimen 4 (pyrazinamide,
kanamycin/amikacin/capreomycin, floroquinolones, cycloserine/terizidone, prothionamide, PAS). Group 2 included 97 patients. They all were
treated with chemotherapy regimen 1 (isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, ethambutol/streptomycin) before MDR was confimed in them by sputum
culture on solid media (in 2-3 months of treatment) after that treatment regimen was amended with re-registration for chemotherapy regimen 4. It
was found out that hepatotoxic reactions in patients without initial abnormal liver function when prescribing chemotherapy regimen 4 occurred in
31.3% of cases and when initially using regimen 1 followed by switching to regimen 4 — in 87.8% of cases ( p <0.001). In the course of treatment,
the signs of liver damage in patients who initially received regimen 4 were more frequent in the fist 2 months of treatment, whereas in patients
treated initially with regimen 1 with subsequent switching to regimen 4 — during the fist 4 months. In the overwhelming majority of cases,
hepatotoxic reactions were mild in patients who initially received regimen 4 as well as in patients initially treated with regimen 1 followed by
switching to regimen 4. However, severe hepatotoxic reactions were more often observed in patients from Group 2.
Key words: newly detected tuberculosis, multiple drug resistance, hepatotoxic reactions, chemotherapy

Zamonaviy ftiziatriyaning dolzarb va ustuvor vazifalaridan biri  bemorlar 1-KTR (izoniazid, rifampitsin, pirazinamid,
yangi tashxis qo'yilgan dorilarga chidamli o'pka sili (DChS) bilan  etambutol/streptomitsin) bo'yicha davolashni olgan. DChS hagqida
kasallangan bemorlarni davolash samaradorligini oshirishdir. Ushbu  ma'lumotlar olingandan keyin (2-3 oylik davolanishdan so'ng) davolash
toifadagi bemorlarni davolash samaradorligi ko'p jihatdan sil  4-KTRga qayta ro'yxatdan o'tish bilan olib borilgan. Ikkala guruhda
mikobakteriyalarining (SMB) dorilarga chidamlilik spektrini o'z ham erkaklar ustunlik gilgan va jins bo'yicha guruhlar o'rtasida sezilarli
vaqtida aniqlashga va silga qarshi dorilarga salbiy reaktsiyalarni erta  farq anigqlanmagan ("4 KTR" guruhida erkaklar 72,3%, "1 va 4 KTR"
tashxislash va oldini olishga bog'liq. Molekulyar genetik usullardan  guruhlarida - 74,4%, p> 0,05; ayollar - 27,7 va 25,6%, p> 0,05). Ikkala
foydalangan holda DChSni 0'z vaqtida tashxislash bemorlarni dastlab4-  guruhdagi bemorlarning ko'pchiligining yoshi 18 yoshdan 49 yoshgacha
kimyoterapiya rejimi (KTR) bilan davolashni boshlash imkonini beradi. (76,9 va 75,6%) tashkil etgan. O'pka silining turli shakllarining paydo
Dorilarga chidamlilik spektrini tezkor usullar bilan aniqlash imkoni  bo'lish chastotasini tahlil gilish shuni ko'rsatdiki, ikkala guruhda ham
bo'lmaganda, qattiq oziq muhitida ekish usuli qo'llaniladi. Bu usulning  yarmidan ko'pi infiltrativ sil bilan kasallangan (58,2% va 58,5%,
natijalarini olishdan avval (2-3 oylik kimyoterapiya), bu bemorlar 1-  p>0,05). Ikkala guruhda ham o'pka silining ikkinchi eng ko'p
standart kimyoterapevtik rejim bo'yicha davolanadi. SMBning dorilarga  uchraydigan shakli tarqoq sil edi (35, 1 va 37,8%, p> 0,05). O'pka
chidamliligi aniglangandan so'ng, bemorlar davolashning 4-KTRga  silining boshqa shakllari kamdan-kam hollarda kuzatilgan. Guruhlar
qayta ro'yxatdan o'tkaziladi. Adabiyotda tezkor diagnostika usullarining  o'rtasida o'pka silining shakllarining chastotasi bo'yicha statistik
DChS bilan og'rigan bemorlarni davolash samaradorligiga ta'siri haqida  jihatdan sezilarli farqlar aniqlanmadi. Ikkala guruhdagi bemorlarning
etarli ma'lumotlar mavjud. Davolashning bunday usullaridan  ko'pchiligida o'pkada destruktiv o'zgarishlar aniglangan ("4 KTR" -
foydalanganda gepatotoksik reaktsiyalarning chastotasi va og'irligi  76,1% va "1 va 4 KTR" - 80,5%, p> 0,05). Shu bilan birga, ikkala
to'g'risida ma'lumotlar yo'q. guruhdagi bemorlarming ko'pchiligida emirilish bo'shliglarining

Magsad: DChS deb yangi tashxis qo'yilgan o'pka sili bilan og'rigan  kattaligi 2 sm dan kam edi (64,9 va 64,6%, p> 0,05). Bakteriya ajratish
bemorlarda 4-KTRni dastlab qo'llashda va dastlab 1 va keyin 4-KTRni "4 KTR" guruhidagi bemorlarning aksariyatida (94,0%) aniqlangan, 10
buyurishda gepatotoksik reaktsiyalarning chastotasini o'rganish. (6,0%) bemorlarda SMB mavjudligi fagat DNK tomonidan aniqlangan.

Material va usullar. 2019 yildan 2021 yilgacha bo‘lgan davrda "1 va 4" KTR guruhning barcha (100%) bemorlarda bakteriya ajratish
viloyat ftiziatriya va pulmonologiya markazida (Samarqand) kuzatilgan. Guruhlardagi bemorlarning 64,2% va 74,4% da engil sil
davolangan dorilarga chidamli o‘pka sili bilan kasallangan 216 nafar  intoksikatsiyasi kuzatilgan (p> 0,05). Berilgan ma’lumotlardan ko‘rinib
yangi tashxis qo‘yilgan bemorlar kuzatuv ostida olindi. Tadqiqotga  turibdiki, guruhlar o'rtasida statistik jihatdan muhim farq mavjud emas.
qo‘shma kasalliklari mavjud (OIV infeksiyasi, onkologik kasalliklar, =~ Bu bemorlarning ikkala guruhlarida gepatotoksik reaktsiyalarning
diabet, homilador ayollar) olinmadi. Bemorlar 2 guruhga bo'lingan. "4  chastotasi, og'irligini va ularning davolash samaradorligiga ta'sirini
KTR" guruhi 134 bemordan iborat bo'lib, ular GeneXpert MTB/RIF  solishtirish imkonini berdi. Kasalxonaga yotqizilgandan so'ng,
usuli bo'yicha kasalxonaga yotqizilgandan so'ng SMBning  shuningdek, davolanish vaqtida barcha bemorlar umumiy klinik
rifampitsinga chidamliligi aniqlangan. Ushbu bemorlarni davolash  taxlillar, nurli diagnostikasi usullari (shu jumladan kompyuter
dastlab 4-KTR (pirazinamid, kanamitsin / amikasin / kapreomitsin,  tomografiyasi), mikrobiologik usullari (fluorescent mikroskopiya
ftorxinolonlar, sikloserin / protionamid, PASK) bo'yicha amalga  yordamida SMBga balg'am tahlili, suyuq va qattiq oziq muhitda ekish),
oshirilgan. "1 va 4 KTR" guruhiga qattiq oziq muhitda balg'amni ekish ~ molekulyar -genetik usullar (GeneXpertMTB / RIF), qon va siydikning
natijasida DChS tashxisi qo'yilgan 82 bemor kiritilgan. Bundan oldin  klinik tahlili, biokimyoviy usullari, EKG yordamida tekshirildi. Silga
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qarshi dorilarni qo'llashda gepatotoksik reaktsiyalarni aniqlash uchun
alanin aminotransferaza (ALT) fermentlarining faolligi nugqtai
nazaridan jigarning funktsional holatini o'rganish, aspartat
aminotransferaza (AST), ishqorli fosfataza (IF), gamma-glutamil
transferaz (GGT), umumiy bilirubin miqdori o'rganildi. Taxlillar
davolanish boshlanishidan oldin, keyin esa har oyda o'tkazildi.
Gepatotoksik reaktsiyalarning namoyonlik darajasini monitoring qilish
va baholash xalqaro qabul gilingan besh balli CTCAE shkalasi bo'yicha
amalga oshirildi (Common Terminology Criteria for Adverse Events
v.4.0 - Noqulay hodisalarni baholashning umumiy terminologik
mezonlari, 4-versiya). Ushbu mezonlarga ko'ra, engil darajadagi (I
daraja) gepatotoksik reaktsiyalar asimptomatik yoki kichik klinik
ko'rinishga ega. Shu bilan birga, ALT va AST fermentlarining faolligi
me'yorning yuqori chegarasidan uch baravargacha, ishqorli fosfataza va
GGT - 2,5 baravargacha, umumiy bilirubin miqdori - 1,5 baravargacha
oshadi. O'rtacha ifodalangan gepatotoksik reaktsiyalar (II daraja)
mahalliy klinik belgilar bilan namoyon bo'ladi. Shu bilan birga, ALT va
AST fermentlarining faolligi normaning yuqori chegarasidan 3 dan 5
martagacha, IF va GGT - 2,5 dan 5 baravargacha, umumiy bilirubin
miqdori - 1,5 dan 3 marta gacha oshadi. Og'ir, klinik ahamiyatga ega,
ammo hayot uchun xavfli bo'lmagan gepatotoksik reaktsiyalar (III
daraja) og'ir klinik belgilar va ALT, AST, IF va GGT fermentlari
faolligining normaning yuqori chegarasidan 5 dan 20 martagacha,
umumiy bilirubin miqdori 3 dan 10 martagacha oshib ketishi bilan
namoyon bo'ladi. Hayot uchun xavfli oqibatlarga olib keladigan
gepatotoksik reaktsiyalarda (IV daraja) ALT, AST, IF va GGT
fermentlarining faolligi normaning yuqori chegarasidan 20 baravar
oshadi, umumiy bilirubin miqdori 10 martadan ortiq ko'p bo'ladi.
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Bemorning o'limiga olib keladigan gepatotoksik reaktsiyalar, beshinchi
darajasidagi reaktsiyalar sifatida baholanadi. Barcha tadgiqotlar inson
huquglari bo'yicha Jeneva konventsiyasiga (1997) va Butunjahon
tibbiyot assotsiatsiyasining Xelsinki deklaratsiyasiga (2000) muvofiq
biotibbiyot etikasi talablariga muvofiq, viloyat ftiziatriya va
pulmonologiya markazi etika qo'mitasining ruxsati asosida amalga
oshirildi. Barcha bemorlar tadqgiqotda ishtirok etish uchun yozma
ravishda xabardor qilingan va roziligini berishgan. Natijalarni statistik
qayta ishlash Excel va BIOSTAT dasturlar paketi yordamida amalga
oshirildi. Har bir guruh uchun o'rtacha arifmetik (M) va o'rtacha (m)
xatosi hisoblab chigilgan. Namuna o'rtacha qiymatlarining ularning
normal tagsimoti bilan tengligi haqidagi gipoteza Student t-testi
yordamida tekshirildi. Farqlar p <0.05 da statistik ahamiyatga ega deb
hisoblandi. O'rganilayotgan parametrlar o'rtasidagi munosabat Spirmen
korrelyatsiya koeffitsientini hisoblash yo'li bilan baholandi, uning
qiymati p <0,05 da statistik ahamiyatga ega deb hisoblanadi. Sifat
ko'rsatkichlari orasidagi farqlarning ahamiyati 2 testi yordamida
aniqlandi.

Tadgqiqot natijalari. Davolashdan oldin barcha bemorlarda jigar
funktsiyasi ko'rsatkichlari normal diapazonda edi. Davolash jarayonida
o'rganilayotgan parametrlar orasida ko'pincha ALT va AST faolligida
o'zgarishlar aniqlandi. Davolashning 1 oydan keyin "4 KTR" guruhida
ALT va AST faolligi oshgan bemorlarning soni 18,6 va 13,4%, "1 va 4
KTR" guruhida - 21,5 va 26,8% tashkil etdi. Bundan tashqari, "4 KTR"
guruhida ALT va AST faolligining o'sishi birinchi marta kuzatilgan
bemorlarning soni pasayishni boshladi va 2 oylik davrda 10,4 va 11,9%
ni tashkil etdi.
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1 rasm. Davolash paytida jigar faoliyatining dastlabki buzilishi bo'lmagan tekshirilgan bemorlarda ALT, AST faolligi oshishining yangi

holatlarining chastotasi (%)

2 oydan keyin "1 va 4 KTR" guruhida ALT va AST faolligining
ortishi 1 oydan keyin olingan natijalar bilan bir xil chastotada kuzatildi
(21,5 va 23,8%). 3 oydan keyin "4 KTR" guruhida ALT va AST
faolligini oshirishning yangi holatlari mos ravishda faqat 2,3 va 5,3%
da kuzatildi. "1 va 4 KTR" guruhida bu vaqtga kelib, bunday bemorlar
11,4 va 12,6% xolatlarda kuzatilgan, bu guruhlar o'rtasida statistik
jihatdan sezilarli farq mavjud (p <0,01). 4, 5 va 6 oydan keyin. "4 KTR"
guruhidagi ALT va 5 va 6 oydan keyin AST faolligining yangi
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aniglangan ko'rsatkichlari bo'lgan bemorlarni kuzatilmadi. "1 va 4
KTR" guruhida barcha 6 oy davomida ALT va AST faolligini
oshirishning yangi holatlari kuzatildi. Kimyoterapiyaning 2, 3, 5 va 6
oydan keyin "1 va 4 KTR" guruhida sitoliz belgilarini aniqlash
chastotasi (ALT va AST faolligi oshishi) "4 RCT" guruhiga nisbatan
statistik jihatdan sezilarli darajada yuqori edi. Xuddi shunday manzara
IF va GGT faolligini tahlil qilganda ham kuzatilgan.
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2 rasm. Davolash paytida jigar faoliyatining dastlabki buzilishi bo'lmagan tekshirilgan bemorlarda IF va GGT faolligi oshishining yangi

holatlarining chastotasi (%)

Ikkala guruhdagi bemorlarda IF va GGT faolligining oshishi
davolashning 1 oydan boshlab aniqlangan. "4 KTR" guruhida,
kimyoterapiyaning 2-oyidan boshlab, IF va GGT faolligining yangi
aniglangan yuqori darajalari bo'lgan bemorlarning soni doimiy ravishda
kamaydi va 6 oyga kelib. bunday bemorlar kuzatilmagan. "1 va 4 KTR"
guruhida 1 oydan keyin ishqorli fosfataza va GGT faolligining oshishi.
davolashning "4 KTR" guruhi bilan solishtirganda tez-tez kuzatilgan.
Kimyoterapiyanig 2 oydan keyin bunday bemorlarning soni bir xil
darajada qoldi. Ishqoriy fosfataza va GGT faolligi oshishi bilan
bemorlar sonining ko'payishi davolashning 4 oydan keyin yana
kuzatildi. Kimyoterapiyanig Schi-oydan boshlab bunday bemorlarning
soni kamaydi va 6 oydan keyin bir xil darajada qoldi. Kuzatuvning
barcha davrlarida yangi tashxis qo'yilgan IF va GGT darajasi yuqori
bo'lgan bemorlar "1 va 4 KTR" guruhida sezilarli darajada tez-tez
kuzatilgan. "4 KTR" guruhidagi 10 (6,1%) va "1 va 4 PCT" guruhida 15
(15,4%) bemorlarda jigar disfunktsiyasi fagat GGT faolligining oshishi
shaklida aniqlandi. "4 KTR" guruhida qon zardobida umumiy bilirubin
miqdorining oshishi bemorlarning 3,7 va 2,3% xolatlarida davolashning
faqat 2 va 3 oydan keyin kuzatildi. "1 va 4 KTR" guruhida bunday
bemorlar tez-tez aniqlangan va o'rtacha ko'rsatkichlarning oshishi
davolashni 1 oyning o'zida sodir bo'lgan. Jigar funktsiyasining
miqdoriy ko'rsatkichlari o'zgarishini tahlil qilish shuni ko'rsatdiki,
ikkala guruhdagi bemorlarda ham kuzatishning barcha davrlarida jigar
funktsiyasi ko'rsatkichlarining o'rtacha qiymatlari (ALT, AST, ALP va
GGT) normal qiymatlardan oshib ketgan. Shu bilan birga, barcha
kuzatuv davrlarida "1 va 4 KTR" guruhidagi ushbu ko'rsatkichlarning
o'rtacha qiymatlari "4 KTR" guruhiga nisbatan statistik jihatdan sezilarli
darajada yuqori edi. Bundan tashqari, minimal - maksimal
ko'rsatkichlarning amplitudasi "1 va 4 KTR" guruhidagi bemorlarda
kattaroq edi. "4 KTR" guruhida jigar funktsiyasining o'rtacha va
maksimal parametrlarining eng yuqori ko'rsatkichlari
kimyoterapiyaning 1 oydan keyin kuzatildi, keyinchalik ular kamaydi.
"1 va 4 KTR" guruhida jigar funktsiyasining o'rtacha va maksimal
ko'rsatkichlarining maksimal qiymatlari kimyoterapiyaning 2 va 3
oydan keyin kuzatildi, keyinchalik (4, 5 va 6 oylik davolashdan keyin)
bu ko'rsatkichlar kamaydi. Gepatotoksik reaktsiyalarning xavfsizligini
o'rganish ALT faolligini kimyoterapiyaning 1 va 2 oydan keyin ikkala
guruhdagi bemorlarning aksariyatida 3 martagacha (CTCAE shkalasi
bo'yicha I daraja) normaning yuqori chegarasidan oshib ketganligi
aniqlandi. Og'ir (CTCAE shkalasi bo'yicha III daraja) gepatotoksik
reaktsiyalar, 1 oydan keyin ALT faolligining 5 dan 10 baravar "4 KTR"
guruhida davolashning 4,0%, va "1 va 4 KTR" guruhida - 9,5% hollarda
oshishi bilan namoyon bo'ladi. 2-oydan boshlab kimyoterapiyaning "4
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KTR" guruhida kuzatuv oxirigacha bunday bemorlar aniqlanmadi. 2
oydan keyin "1 va 4 KTR" guruhida ALT faolligining 5 dan 10 baravar
oshishi bemorlarning 11,2% da, 3 oydan keyin esa 22,2% kuzatildi.
Davolashning 4-oydan boshlab "1 va 4 KTR" guruhlarida ALT
qiymatlari ko'tarilishi kuzatilmadi. "4 KTR" guruhida davolashning 4,
5 va 6 oydan keyin ALT faolligining oshishi kuzatilmadi.

Taqqoslangan guruhlarda davolash paytida AST faolligidagi
o'zgarishlar ALTdagi o'zgarishlarga o'xshash edi.

Butun kuzatish davrida "4 KTR" guruhidagi IF faolligi normaning
yuqori chegarasidan 2,5 baravar oshishi aniqlandi (CTCAE shkalasi
bo'yicha I daraja). Davolashning 2 oydan keyin "1 va 4 KTR" guruhida
37,5% va 3 oydan keyin bemorlarning 16,7% da IF faolligining oshishi
CTCAE shkalasi bo'yicha II daraja sifatida baholandi. Keyinchalik
(kimyoterapiyaning 4, 5 va 6 oydan keyin) IF faolligining o'sishi
CTCAE shkalasi bo'yicha I darajaga ega edi.

Kimyoterapiyaning 1, 2 va 3 oydan keyin GGT faoliyati ikkala
guruhdagi bemorlarning taxminan '3 qismida normaning yuqori
chegarasidan 2,5-5 baravar oshishi kuzatildi (CTCAE shkalasi bo'yicha
II daraja). CTCAE shkalasi bo'yicha uchinchi daraja fagat davolashning
1 va 2 oydan keyin "1 va 4 KTR" guruhidagi bemorlarda kuzatildi.
Terapiyaning 4-oydan boshlab ikkala guruhdagi bemorlarda GGT
faolligining o'sishi engil darajada edi.

Barcha kuzatuv davrida ikkala guruhdagi bemorlarda umumiy
bilirubin miqdori normaning yuqori chegarasidan 1,5 baravar oshdi va
CTCAE shkalasi bo'yicha I daraja sifatida baholandi. Umuman olganda,
"4 KTR" guruhida birinchi marta gepatotoksik reaktsiyalar 134
bemorning 42 (31,3%) va "1 va 4 KTR" guruhida 82 bemorning 72
(87,8%) da (2 = 12, 8; p = 0,001) kuzatildi. Korrelyatsiya tahlili
tekshirilgan ~ bemorlarda  jigar  patologiyasining fermentativ
ko'rsatkichlari bir-biri bilan chambarchas bog'liq ekanini ko'rsatdi. ALT
va AST darajalari o'rtasidagi korrelyatsiya koeffitsientlari 0,721 (p =
0,01), AST umumiy bilirubin bilan - 0,76 (p = 0,01), IF bilan GGT -
0,677 (p = 0,01) va umumiy bilirubin bilan -0,204 (p =) 0,05), umumiy
bilirubin bilan GGT -0,285 (p = 0,02). Jigar shikastlanishining klinik
belgilari 261 bemordan 41 (15,7%) bemorda kuzatilgan: "4 KTR"
guruhidagi 14 (8,5%) bemorlarda va "1 va 4 KTR" guruhidagi 27
(27,8%) bemorlarda (32 =4,11; p=0,042) aniglandi. Ular o'ng qovurg'a
osti sohasida og'riq va og'irlik, ko'ngil aynishi, qusish, ba'zi hollarda -
terining va ko'rinadigan shilliq pardalarning sarigligi bilan namoyon
bo'ldi. Yangi paydo bo'lgan gepatotoksik reaktsiyalari bo'lgan
bemorlarga  gepatoprotektiv,  antispazmolitik,  xoleretik  va
detoksikatsiya terapiyasi buyurilgan, bu jigar shikastlanishining klinik
va laborator ko'rinishlarini bartaraf etishga yoki ularni sezilarli darajada
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kamaytirishga imkon berdi. "4 KTR" guruhida gepatotoksik — gepatotoksik reaktsiyalar kuzatildi, keyin ularning chastotasi kamaydi
reaktsiyalarning rivojlanishi tufayli bemorlarning 17,6 foizida, "1 va4  va 5 va 6 oylarda yo'qoldi. 1-KTR bo'yicha va 2-3 oydan keyin 4-KTR
KTR" guruhida - 42,3 da (p <0,01) kimyoterapiyani vaqtincha bekor  guruhida davolangan bemorlarda davolashning birinchi 4 oy davomida
qilish kerak bo'ldi. gepatotoksik o'zgarishlar yuqori chastotada kuzatilgan. Faqat 5-oyning
XULOSA. oxiriga kelib gepatotoksik o'zgarishlar chastotasi kamaydi. "4 KTR"
Yangi tashxis qo'yilgan dorilarga chidamli sil bilan og'rigan  guruhida gepatotoksik reaktsiyalar (CTCAE shkalasi bo'yicha III
bemorlarda o'tkazilgan tadqiqot natijalari shuni ko'rsatdiki, dastlab 4-  daraja) davolashning fagat 1 oydan keyin va "1 va 4 KTR" guruhida 3
KTRni olgan bemorlar guruhida 1-KTR bo'yicha birinchi bo'lib va 2-3 oy davomida kuzatildi. Olingan ma'lumotlar shuni ko'rsatadiki, silga
oydan keyin - 4-RKT bo'yicha davolangan bemorlarga nisbatan  qarshi muassasalarda dorilarga chidamli sil diagnostikasining tezkor
gepatotoksik reaktsiyalar kamroq uchraydi. Ko'pincha o'zgarishlar  usullarini joriy etish gepatotoksik reaktsiyalar kamroq kuzatiladigan
ALT, AST va GGT faolligining oshishi shaklida aniqlangan. Dastlab 4-  dastlab 4-KTRni tayinlash imkonini beradi.
KTRni olgan bemorlar guruhida terapiyaning 2 oy davomida birinchi
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