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TƏDQİQATIN MƏZMUNU
	İşin adı
	Qeyri virus mənşəli hepatitlərin müalicəsində bitki mənşəli hepatoprotektorların rolunun eksperimental əsaslandırılması və onun kliniki nəticələri



	Problem
	Son onilliklərdə  ildən ilə qeyri-infeksion etilogiyalı hepatitli xəstəliklərin sayı artır, ilk növbədə bu sıraya toksiki, dərman və alkoqollu qaraciyər zədələnmələri aiddirki, müalicə olunmasa insan sağlamlığına  ciddi zərər yetirərək, bəzi hallarda letallıqla nəticələnə bilər.
Qeyri infeksion etiologiyalı hepatitlərin müalicəsində hepatoprotektorlardan, əsasən də bitki mənşəlilərdən geniş istifadə olunur. Lakin belə müalicə taktikası həmişə effektiv olmur, məhz buna görə də bu günki gündə belə patologiyaların müalicəsində yeni preparatların və müalicə sxemlərinin axtarışı aktual olaraq qalır.





	Məqsəd
	Ursodezoksixol turşusu və alfa-tokoferolun qaraciyərə pozitiv təsirini optimallaşdıran dozaların seçilməsi və fitokompleks əlavə etməklə müalicəvi təsirinin uzadılması.




	Obyekt və müdaxilələr – (xəstə qrupları və müdaxilələr/proseduralar)
	Eksperimental tədqiqatlar 310 baş xətti məlum olmayan  ağ siçovul üzərində aparılacaq ki, bunlar 4 qrupa bölünəcək. 1-ci qrupda 10 baş intakt heyvan, digər qruplarda hepatit modelləri yaradılacaq, 2-ci qrupda (180 siçovul) dərman hepatiti modeli yaradılacaq (tetrasiklin,amvastatin,fenasetin)3-cü qrupda (60 siçovul) toksiki hepatit modeli, 4-cü qrupda  ( 60 siçovul) alkoqol hepatiti modeli. Bütün  qruplar 4 altgrupa bölünəcək ki, bunlarda müalicə məqsədi ilə 1-ci altqrup  hepatoprotektor  kimi fitokompleks, 2-ci altqrup antioksidant preparat olan d-alfa tokoferol asetat, 3-cü altdrup ödqovucu preparat olan ursodezoksixol turşusu, 4-cü altqrup isə yeni fitokompleks + α tokoferol asetat+ ursodezoksixol turşusu  10 gün müddətinə təyin olunacaq. 
Eksperimentin sonunda heyvanların  qanları alınacaq, aşağıdakı laborator müayinələr aparılacaq. ALT, AST,ritis koefisientinin təyini, QF, bilirubin ümumi, sərbəst və birləşmiş, ümumi zülal, LDH, C- reaktiv zülal, lipidlərin peroksidləşmə məhsulları səviyyəsi (HP, DK, MDA), ümumi antioksidant status, katalaza və superoksiddismutazanın aktivliyi, lipid mübadiləsi göstəriciləri (LDL,VLDL,HDL ümumi xolesterin, trigliseridlər, sərbəst yağ turşuları), qanın ümumi analizi. Bütün qruplarda qaraciyər materialı götürülərək mikroskopik tədqiqatlar aparılacaq
Kliniki tədqiqatlar 2 qrupa bölünən  100 pasiyent üzərində aparılacaq. Bunlardan 50 nəfəri toksiki hepatit diaqnozlu xəstələrdir, 50 nəfəri alkoqol hepatitli xəstələrdir. I qrup toksiki hepatiti olan 50 pasiyent, II qrup alkoqol hepatitli 50.  Hər qrup 2 altqrupa bölünərək – 1-ci altqrup bazis terapiya , 2-ci altqrup isə bazis terapiya+Metabol fitokompleksi sxemi ilə müalicə alacaq. Xəstələrin vəziyyəti instrumental olaraq- USM, ELASTOQRAFİYA və laborator göstəricilərlə qiymətləndiriləcək.











	Əsas qiymətləndirmə kriteriyası və onun ölçmə metodu
	

Ritis koefisienti, bilirubinin səviyyəsi ümumi antioksidant status, ümumi zülal, lipid peroksidləşmə məhsulu, USM göstəriciləri.






	Əlavə qiymətləndirmə kriteriyaları və onların ölçmə metodları
	
Heyvanlarda integral  göstəricilər (çəkinin dəyişməsi, su və qidaya tələbat, tük örtüyünün vəziyyəti). Pasiyentlərdə - baxış və şikayətləri, anamnez





 

	Açar sözlər
	Dərman mənşəli hepatit, toksiki hepatit, alkogol hepatiti, müalicə, antioksidantlar, ödqovucu preparatlar, hepatoprotektorlar, ritis koefisienti, antioksidant status



	Obyektinə görə işin növü
	Eksperimental, klinik



	Məqsədinə görə işin növü
	Elmi-nəzəri, müalicə



	Vaxta görə işin növü
	Prospektiv



	Klinik tədqiqatın modeli
	Kohort xəstə -kontrol



	Obyekt – xəstələr (material)
	Eksperimental tədqiqatlar 310 ədəd xətti məlum olmayan ağ siçovullar üzərində aparılacaq, 10 ədəd intakt heyvan, 180 siçovul üzərində dərman mənşəli hepatit modeli (tetrasiklin, amvastatin, fenasetin)yaradılacaq, 60 siçovul üzərində toksiki hepatit modeli, digər 60 siçovulda isə alkoqol hepatiti modeli yaradılacaq.
Klinik tədqiqatlar isə 100 pasientlə aparılacaq: 2 qrupda (50 pasiyent-toksiki hepatiti, 50-ü isə alkoqol hepatiti)



	Daxil etmə kriteriyaları
	Heyvanlarda  eksperimental hepatitin yaradılması laborator təsdiqlərlə / pasiyentlərdə-anamnez, USM, ELASTOQRAFİYA



	Çıxarma kriteriyaları
	Heyvanlarda eksperimental hepatitin olmaması, heyvanın ölümü. Pasiyentlərdə-infeksion hepatitin, autoimmun mənşəli hepatitin aşkarlanması, onkoloji zədələnmənin olması, vilson xəstəliyi, birincili biliar sirrozun olması, şəkərli diabet və dekompensasiya mərhələsində olan digər xroniki xəstəliklərin  aşkarlanması



	Randomizasiya üsulu
	Eksperimental və klinik sınaqdır.



	Müdaxilənin növü
	Toksiki dərman və alkoqol mənşəli hepalitlərin  modelləşdirilməsi.
Qeyri infeksion müxtəlif  mənşəli hepatitlərin tərəfimizdən hazırlanmış farmakoterapiya metodu ilə müalicəsi



	Müdaxilənin açıqlaması
	Ursodezoksixol turşusu və alfatokoferol preparatların qeyri-infeksion mənşəli  qaraciyər zədələnmələrində gedən patoloji prosesi söndürməkdə rolunu öyrənmək üçün ağ laboratoriya siçovulları üzərində  qeyri-infeksion mənşəli müxtəlif hepatit modelləri yaradılacaq. Toksiki hepatiti yaratmaq üçün heyvanın qarın boşluğuna 4 xlorkarbonun yağda məhlulunu 1 ml 3 gün müddətinə vurmaqla, dərman hepatiti üçün tetrosiklinin (doza 100 mg/kq 2 həftə müddətinə) amvastatin (20 gün müddətinə 40 mg/kq) və parasetamol (7 gün müddətinə 2500 mg/kq və 1 ml 40% spirt və daxilə zərbə dozalarında  alkogol hepatiti üçün isə peroral olaraq 40% etil spirti 100 qram çəkiyə 1 ml dozada 1 ay müddətinə  təyin olunacaq. Laborator göstəricilərə əsasən  heyvanlarda  hepatitin inkişafı təsdiqləndikdən sonra müalicə kursu təyin olunacaq. 1 ci  qrupda hepatoprotektor kimi fitokompleks, 2-ci  qrupda antioksidant kimi α-tokoferal asetat,3-cü qrupda  ödqovucu kimi ursodezoksixol turşusu və 4-cü qrupda Azərbaycan florası əsasında hazırlanmış yeni fitokompleks+ α-tokoferol 400 BV+ursodezoksixol turşusu.
Eksperimentin nəticələri nəzərə alınaraq qeyri-infeksion hepatiti olan 100 pasient (50 pasient toksiki hepatiti və 50 pasiyent alkaqollu hepatiti diaqnozu ilə)  hazırlanmış sxem əsasında  müalicə alacaqlar. Kontrol qrupda olan pasiyentlər standart protokola uyğun müalicə olunacaqlar. Patoloji prosesin gedişatına nəzarət qanda qaraciyər sınaqlarına əsasən aparılacaq. 














	Statistik və riyazi işləmlər
	 Qeyri parametrik :MS excel -2016 və  İBM Statistics SPSS-22 statistik paketlərlə variasion (u-Mann –Ühitney) dispersion ( F. Fisher) diskriminant  (Pearson Cni-Square) və Roc analiz üsulları



	Aktuallığı
	Tibb elminin  hepatobiliar sistemin zədələnmələrinin  profilaktika, diaqnostika və müalicəsində əldə etdiyi nailiyyətlərinə baxmayaraq  bu patologiyanın  daxili xəstəliklərin strukturuna düşən payı ildən-ilə artır. Hepatobiliar sistemin  patologiyaları sırasında  xüsusi yeri qeyri-infeksion mənşəli hepatitlər tutulur. Dünyada tanınmış alimlərin bu patologiyanın  patogenezinin, mümkün profilaktikasının  və müalicəsinin öyrənilməsinə bir sıra  işləri həsr olunmuşdur. Bu patologiyaların  inkişafında etioloji faktor kimi aşağıdakılar qeyd olunub:
Texnogen faktorlarla çirklənmiş ətraf mühitin toksiki amilləri, məişətdə istifadə olunan kimyəvi maddələrin qida əlavələrinin orqanizmə düşməsi. Həyati göstəricilərə əsasən dərman qəbulu fonunda da qaraciyər zədələnməsi olan xəstələrin sayı artır, belə ki, bu dərmanların daha az toksiki olan preparatlarla əvəz olunması xəstələrin sağlamlığına ciddi fəsad  törədə bilər. Nəzərə alsaq ki, dərman preparatları arsenalı yüksək templərlə  artır və 90%-dən çoxunun əlavə təsiri potensial hepatotoksiklikdir,müasir  texnologiya və urbonizasiya şərtləri daxilində fiziki aktivliyin  yetərli olmaması, qida artıqlığı müxtəlif etiologiyalı xəstələrin sayının artması problemin ciddiliyi haqqında  təsəvvür yarada bilər. Bu problemdə ciddi narahatlıq doğuran digər səbəblər gənclər və repkoduktiv yaşda olan qadınlar arasında spirtli içkilərin istifadəsinin artmasıdır.
Tədqiqatlar göstərir ki, müxtəlif etiologiyalı hepatitlərin morfo-və patofizioloji  əlamətlərdə oxşarlıqlarına baxmayaraq hepatositləri zədələmə stukturuna və inkişaf mexanizminə görə fərqlənirlər. Ona görə də patoloji inkişaf mexanizmini nəzərə alaraq müxtəlif genezli  qeyri-infeksion hepatitlərin müalicə taktikasında fərdi yanaşma tələb olunur. Bu günki gündə hepatitlərin  müalicəsində hepatoprotektorlardan geniş istifadə olunur ki, bir sıra tədqiqatlarda hepatitlərin müalicəsində onların müsbət rolu təsdiqlənmişdir. Lakin müasir tədqiqatlar və praktik  nəticələr bu dərmanların  müxtəlif etiologiyalı qeyri-infeksion hepatitlərin müalicəsində gözlənilən effekt vermədiyini göstərir. Buna görədə oksidativ  stresin, xolestazın və digər faktorların hepatositlərə təsirini və onların regenerasiyasını nəzərə alaraq qaraciyərin  zədələnməsinin  patoloji mexanimlərinin öyrənilməsi və bu patologiyaların effektiv müalicə sxeminin işlənib hazırlanması tibb elmində aktual məsələ kimi qalır.




	Vəzifələr
	· Qeyri-infeksion hepatitin eksperimental modellərini yaratmaq: (CCl4), dərman (tetrasiklin modeli; amvastatin modeli; fenasetin modeli) və alkogol mənşəli modellər
· Ekperimental hepatitlərin patogenezinin müxtəlifliyini nəzərə alaraq  fərqli müalicə taktikasını işləyib hazırlanmaq və müalicənin effektivliyini qiymətləndirmək
· Hepatitlərin müalicəsində Ursodezoksikol turşusu  və alfatokoferol preparatlarının optimal dozalarının seçilməsi.Müalicə kompleksinə fitopreparatlar əlavə etməklə alınmış təsir müddətinin uzadılması. Eksperimentdə işlənib hazırlanmış effektiv müalicə sxeminin qeyri-infeksion hepatitli xəstələrdə kliniki tətbiqi




	Orijinallıq (yeniliyi)
	
Gözlənilən elmi yenilik: inbrend laborator ağ siçovullarda müxtəlif növ qeyriinfeksion qaraciyər zədələnmələrinin eksperimental yaradılmasının mükünlüyü sübut olunacaq
· Müxtəlif növ qeyriinfeksion hepatit yaradılmış modellərin  fonunda qaraciyərin zədələnmə markerlərinin dəyişilməsi öyrəniləcək
· Lipidperoksidləşməsinin aktivliyi və onun qeyri infeksion hepatitlərin yaranmasında rolu təyin olunacaq
·  Dərman mənşəli hepatitin eksperimental modellərinin inkişafı zamanı orqanizmin antioksidant sisteminin aktivliyinin azalma səviyyəsi aşkarlanacaq
· Hepatotoksik maddələrlə qaraciyər zədələnməsi zamanı alfatokoferol, ursodezoksikol, yeni fitokompleksin kompleks istifadəsinin effektivliyinin  eksperimental əsaslandırılması.












	Gözlənilən nəticələr və onların elmi-praktik əhəmiyyəti
	· Qeyri-infeksion hepatitlərin  müalicəsində Ursodezoksikol turşusu  və alfatokoferol maddələrin  müsbət təsir mexanizmində yeni nəticələr əldə olunacaq
 Alınmış nəticələr alkoqol, dərman və toksiki mənşəli qeyriinfeksion hepatitlərin rasional müalicə sxemində optimal dozaların seçilməsini təmin edəcək.
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	Tədqiqatın yerinə yetririləcəsyi yer
	İş AMU-nun Elmi-Tədqiqat Mərkəzi və Daxili xəstəliklər kafedrasında aparılacaqdır.
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	Abstrakt (Azərbaycanca)
	



	İşin adı:
	
Qeyri virus mənşəli hepatitlərin müalicəsində bitki mənşəli hepatoprotektorların rolunun eksperimental əsaslandırılması və onun kliniki nəticələri 


	Problem:
	Son onilliklərdə  ildən ilə qeyri-infeksion etilogiyalı hepatitli xəstəliklərin sayı artır, ilk növbədə bu sıraya toksiki, dərman və alkoqollu qaraciyər zədələnmələri aiddirki, müalicə olunmasa insan sağlamlığına  ciddi zərər yetirərək, bəzi hallarda letallıqla nəticələnə bilər.
Qeyri infeksion etiologiyalı hepatitlərin müalicəsində hepatoprotektorlardan, əsasən də bitki mənşəlilərdən geniş istifadə olunur. Lakin belə müalicə taktikası həmişə effektiv olmur, məhz buna görə də bu günki gündə belə patologiyaların müalicəsində yeni preparatların və müalicə sxemlərinin axtarışı aktual olaraq qalır.





	Məqsəd:
	Ursodezoksixol turşusu  və alfatokoferolun qaraciyərə pozitiv təsirini optimallaşdıran dozaların seçilməsi və fitokompleks əlavə etməklə müalicəvi təsirinin uzadılması. 


	Material və metodlar:
	Obyekt: Xətti məlum olmayan 310 baş siçovul eksperimental müayinə üçün, kliniki tədqiqatlar isə qeyri-infeksion mənşəli hepatiti olan 40 pasiyent.
Metod: Eksperimentin sonunda  heyvanların qanı aşağıdakı laborator müayinələr üçün yoxlanılacaq:
ALT, AST, Ritis koefisienti, QF, bilirubin və onun fraksiyaları, ümumi zülal, LDH, C-reaktiv zülal, lipid peroksidləşmə dərəcəsi (Hidroperoksidlər, dienkonyugatlı,Malondialdehidi), ümumi antioksidant status, katalaza aktivliyi, superoksiddismutaza, lipid mübadiləsinin göstəriciləri (LDL, HDL, VLDL, ümumi xolesterin, trigliseridlər, sərbəst yağ turşuları), qaraciyər materiallarının mikroskopik tədqiqi. Kliniki müayinələrdə isə- Ritis koefisienti, bilirubinin miqdarı, ümumi antioksidant status, USM göstəriciləri, Elastoqrfiya.


	Əsas qiymətləndirmə kriteriyaları:
	Ritis koefisienti, bilirubinin səviyyəsi ümumi antioksidant status, ümumi zülal, lipid peroksidləşmə məhsulu, USM göstəriciləri, Elatoqrafiya.





	Əlavə qiymətləndirmə kriteriyaları:
	 Heyvanlarda integral  göstəricilər (çəkinin dəyişməsi, su və qidaya tələbat, tük örtüyünün vəziyyəti). Pasiyentlərdə - baxış və şikayətləri, anamnez




	Açar sözlər:
	Dərman mənşəli hepatit, toksiki hepatit, alkogol hepatiti, müalicə, antioksidantlar, hepatoprotektorlar, ritis koefisienti, antioksidant status


	İşin növü və dizaynı:
	Eksperimental , Klinik  Eksperimental tədqiqatlar 310 ədəd xətti məlum olmayan ağ siçovullar üzərində aparılacaq, 10 ədəd intakt heyvan, 180 siçovul üzərində dərman mənşəli hepatit modeli (tetrasiklin, amvastatin, fenasetin)yaradılacaq, 60 siçovul üzərində toksiki hepatit modeli, digər 60 siçovulda isə alkoqol hepatiti modeli yaradılacaq.
Klinik tədqiqatlar isə 100 pasientlə aparılacaq: 2 qrupda (50 pasiyent-toksiki hepatiti, 50-si isə alkoqol hepatiti)


	
	

	
	

	Abstract (in english)
	

	Name of study:
	Experimental confirmation of the role of herbs origin of hepatoprotectors in the treatment of non-viral origin hepatitis and it`s clinical result


	Background:
	In recent decades, the number of patients with non-infectious etiology hepatitis has been increasing year by year, first of all, these include toxic, drug and alcoholic liver damage, which, if left untreated, can cause serious damage to human health and, in some cases, can result in death. 
Hepatoprotectors, especially of plant origin, are widely used in the treatment of hepatitis of non-infectious etiology. However, such treatment tactics are not always effective, which is why the search for new drugs and treatment regimens in the treatment of such pathologies remains urgent today.




	Objective:
	
Selection of doses that optimize the positive effect of cholagogic and antioxidants on the liver and prolongation of the therapeutic effect with the addition of phytocomplex.



	Material and methods (patient groups and interventions):
	Object: 310 rats with unknown lineage for experimental examination, and 40 patients with hepatitis of non-infectious origin for clinical researches. 
Method: At the end of the experiment, the animals' blood will be tested for the following laboratory tests: ALT, AST, Ritis coefficient, alkaline phosphatase, bilirubin and its fractions, total protein, LDH, C-reactive protein, lipid peroxidation rate (Hydroperoxides, dienconugative, malondialdehyde), total antioxidant status, catalase activity, superoxide dismutase, indicators of lipid exchange (LDL, HDL, VLDL, total cholesterol, triglycerides, free fatty acids). In clinical examinations - Ritis coefficient, bilirubin level, total antioxidant status. US examination indicators.










	Primary outcome:
	Ritis coefficient, bilirubin level, total antioxidant status, total protein, lipid peroxidation product, US examination indicators.



	Secondary outcome:
	
Integral indicators in animals (weight change, demand for water and food, hair cover condition). In patients - reviews and complaints, anamnesis.


	Key words:
	Drug-induced hepatitis, toxic hepatitis, alcoholic hepatitis, treatment, antioxidants, cholagogues, hepatoprotectors, ritis coefficient, antioxidant status.


	Study type and design:
	Experimental, clinical.
Experimental studies will be performed on 310 white rats with unknown line; medicinal hepatitis model (tetracycline, amvastatin, phenacetin) will be created on 10 intact animals, 180 rats; a toxic hepatitis model will be developed on 60 rats, and an alcoholic hepatitis model will be developed on another 60 rats. Clinical studies will be conducted with 100 patients: in 2 groups (50patients-toxic hepatitis, 50 alcoholic hepatitis)





