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TODQIQATIN MOZMUNU

Isin ady

Qeyri virus monsali hepatitlorin miialicasinda bitki moansali
hepatoprotektorlarin rolunun eksperimental osaslandirilmasi vo
onun kliniki naticalari

Problem

Son onilliklards ildan ilo geyri-infeksion etilogiyali hepatitli xastaliklorin
say1 artir, ilk novbads bu siraya toksiki, dorman vo alkoqollu garaciyer
zodolonmaloari aiddirki, miialico olunmasa insan saglamligina ciddi zarar
yetirorak, bazi hallarda letalligla naticalona bilor.

Qeyri infeksion etiologiyali hepatitlorin miialicasinda
hepatoprotektorlardan, asasan doa bitki mansalilordon genis istifads olunur.
Lakin belo miialico taktikas1 homiss effektiv olmur, mahz buna gors do bu
glinki giinda bels patologiyalarin miialicasinds yeni preparatlarin vo
miialico sxemlorinin axtarigi aktual olaraq qgalir.

Maqsad

Ursodezoksixol tursusu vo alfa-tokoferolun qaraciyora pozitiv tasirini
optimallagsdiran dozalarin secilmoasi vo fitokompleks olava etmoklo
miialicavi tasirinin uzadilmasi.

Obyekt va miidaxilalar — (xasta
qruplari va
miidaxilalar/proseduralar)

Eksperimental todqgiqatlar 310 bas xotti molum olmayan ag sicovul
tizarinda aparilacaq ki, bunlar 4 qrupa boliinacak. 1-ci qrupda 10 bas intakt
heyvan, digor gruplarda hepatit modellori yaradilacaq, 2-ci qrupda (180
sicovul) dorman hepatiti modeli yaradilacaq
(tetrasiklin,amvastatin,fenasetin)3-cii qrupda (60 si¢ovul) toksiki hepatit
modeli, 4-cii qrupda ( 60 sigovul) alkoqol hepatiti modeli. Biitiin qruplar 4
altgrupa boliinacok ki, bunlarda miialico moqgsadi ilo 1-ci altgrup
hepatoprotektor kimi fitokompleks, 2-ci altqrup antioksidant preparat olan
d-alfa tokoferol asetat, 3-cii altdrup 6dqovucu preparat olan ursodezoksixol
tursusu, 4-cli altqrup 1so yeni fitokompleks + o tokoferol asetat+
ursodezoksixol tursusu 10 giin miiddatins tayin olunacag.

Eksperimentin sonunda heyvanlarin qanlar1 alinacaq, asagidaki laborator
miayinoalor aparilacaq. ALT, AST,ritis koefisientinin toyini, QF, bilirubin

imumi, sarbast va birlogmis, imumi ziilal, LDH, C- reaktiv ziilal, lipidlarin
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peroksidlasma mohsullari saviyyasi (HP, DK, MDA), timumi antioksidant
status, katalaza vo superoksiddismutazanin aktivliyi, lipid miibadilasi
gostaricilori (LDL,VLDL,HDL timumi xolesterin, trigliseridlor, sarbast yag
tursular1), qanin imumi analizi. Biitiin qruplarda qaraciyer materiali
gotiiriilorok mikroskopik tadgigatlar aparilacaq

Kliniki todqiqatlar 2 qrupa bdliinon 100 pasiyent tizorindo aparilacagq.
Bunlardan 50 nofori toksiki hepatit diagnozlu xastalardir, 50 nafari alkoqol
hepatitli xastolordir. 1 qrup toksiki hepatiti olan 50 pasiyent, 11 grup alkogol
hepatitli 50. Hor qrup 2 altqrupa boliinarak — 1-ci altqrup bazis terapiya , 2-
ci altgrup iso bazis terapiya+Metabol fitokompleksi sxemi ilo mialico
alacaqg. Xastoalarin Vaziyyati instrumental olarag- USM,
ELASTOQRAFIYA va laborator gostericilorlo giymatlondirilocok.

9asas giymatlandirma
kriteriyast va onun él¢ma
metodu

Ritis koefisienti, bilirubinin saviyyasi iimumi antioksidant status, iimumi
ziilal, lipid peroksidlasma mohsulu, USM gostaricilari.

dlava giymatlandirma
kriteriyalari va onlarin 6l¢ma
metodlari

Heyvanlarda integral gostaricilor (¢okinin doyismasi, su va gidaya talobat,
tik ortliyliniin vaziyyati). Pasiyentlords - baxis va sikayatlori, anamnez

Acar sozlar

Darman mongali hepatit, toksiki hepatit, alkogol hepatiti, mialics,
antioksidantlar, 6dqovucu preparatlar, hepatoprotektorlar, ritis koefisienti,
antioksidant status
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Obyektina géra isin novii

Eksperimental, klinik

Maqsadina gora isin névii

Elmi-nozari, miialico

Vaxta gora igin novii

Prospektiv

Klinik tadgigatin modeli

Kohort xasta -kontrol

Obyekt — xastalar (material)

Eksperimental tadgigatlar 310 adod Xatti malum olmayan ag sicovullar
tizarindo aparilacaq, 10 adad intakt heyvan, 180 si¢ovul tizarinds dorman
mongali hepatit modeli (tetrasiklin, amvastatin, fenasetin)yaradilacaq, 60

sigovul tizarinds toksiki hepatit modeli, digar 60 sicovulda iss alkoqol

hepatiti modeli yaradilacaq.

Klinik todgigatlar iso 100 pasientlo aparilacaq: 2 qrupda (50
pasiyent-toksiki hepatiti, 50-ii iso alkogol hepatiti)

Daxil etma kriteriyalart

Heyvanlarda eksperimental hepatitin yaradilmasi laborator tasdiglorlo /
pasiyentlords-anamnez, USM, ELASTOQRAFIYA

Cixarma kriteriyalar

Heyvanlarda eksperimental hepatitin olmamasi, heyvanin dliimii.
Pasiyentlorda-infeksion  hepatitin, autoimmun  monsali  hepatitin
askarlanmasi, onkoloji zodolonmonin olmasi, vilson xastoliyi, birincili
biliar sirrozun olmasi, sokorli diabet vo dekompensasiya moarhalasinds olan
digar xroniki xastaliklorin agkarlanmasi

Randomizasiya iisulu

Eksperimental vo klinik sinaqdir.

Miidaxilanin novii

Toksiki dorman va alkogol mansali hepalitlorin modellogdirilmasi.

Qeyri infeksion miixtalif mansali hepatitlorin tarafimizdon hazirlanmis
farmakoterapiya metodu ilo miialicosi

Miidaxilanin aciglamasi

Ursodezoksixol tursusu vo alfatokoferol preparatlarin geyri-infeksion
monsali garaciyar zodolonmalarindo gedon patoloji  prosesi

sondliirmokds rolunu &yronmok iiclin ag laboratoriya sigovullari
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tizorinda geyri-infeksion monsoli  miixtolif hepatit modellori
yaradilacaq. Toksiki hepatiti yaratmaq ii¢iin heyvanin garin bosluguna
4 xlorkarbonun yagda mohlulunu 1 ml 3 giin middatino vurmagla,
dorman hepatiti {igiin tetrosiklinin (doza 100 mg/kq 2 hafto miiddating)
amvastatin (20 giin miiddatine 40 mg/kq) vo parasetamol (7 giin
miiddatine 2500 mg/kq va 1 ml 40% spirt vo daxilo zorbs dozalarinda
alkogol hepatiti tigiin isa peroral olaraq 40% etil spirti 100 qgram g¢akiya
1 ml dozada 1 ay miiddatino toyin olunacaq. Laborator gostaricilora
osason heyvanlarda hepatitin inkisafi tosdiglondikdon sonra miialico
kursu tayin olunacag. 1 ci qrupda hepatoprotektor kimi fitokompleks,
2-ci qrupda antioksidant kimi a-tokoferal asetat,3-cii qrupda 6dqovucu
kimi ursodezoksixol tursusu vo 4-clii qrupda Azorbaycan florasi
osasinda  hazirlanmis  yeni  fitokompleks+  o-tokoferol 400
BV+ursodezoksixol tursusu.

Eksperimentin naticalori nozors alinaraq qeyri-infeksion hepatiti olan
100 pasient (50 pasient toksiki hepatiti vo 50 pasiyent alkaqgollu hepatiti
diagnozu ilo) hazirlanmis sxem osasinda miialico alacaglar. Kontrol
grupda olan pasiyentlor standart protokola uygun miialica olunacaglar.
Patoloji prosesin gedisatina nazarot ganda garaciyor siagqlarma asason

aparilacaq.

Statistik va riyazi iglamlar

Qeyri parametrik :MS excel -2016 vo IBM Statistics SPSS-22 statistik
paketlarlo variasion (u-Mann —Uhitney) dispersion ( F. Fisher) diskriminant
(Pearson Cni-Square) va Roc analiz tisullari
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Aktuallig

Tibb elminin  hepatobiliar sistemin zodolonmalarinin  profilaktika,
diagnostika vo miialicasinds alds etdiyi nailiyyatlorino baxmayaraq bu
patologiyanin daxili xastoliklorin strukturuna diison payi ildan-ilo artir.
Hepatobiliar sistemin patologiyalar1 sirasinda  xiisusi yeri qeyri-
infeksion moansali hepatitlor tutulur. Diinyada taninmig alimlorin bu
patologiyanin patogenezinin, miimkiin profilaktikasinin Vo
miialicosinin dyronilmasine bir sira  islori hasr olunmusdur. Bu
patologiyalarin  inkisafinda etioloji faktor kimi asagidakilar geyd
olunub:

Texnogen faktorlarla ¢irklonmis otraf miihitin toksiki amillari, maisatdo
istifado olunan kimyovi maddslorin qgida olavalorinin organizms
diismosi. Hoyati gostariciloro osason dorman gobulu fonunda da
garaciyar zadalonmasi olan xastalorin say1 artir, bels ki, bu dormanlarin
daha az toksiki olan preparatlarla ovoz olunmasi xastolorin saglamligina
ciddi fosad torads bilor. Nozoro alsaq ki, dorman preparatlar1 arsenali
yiksok templorlo artir vo 90%-don g¢oxunun olave tesiri potensial
hepatotoksiklikdir,miiasir texnologiya Vo urbonizasiya sortlori
daxilindo fiziki aktivliyin yetorli olmamasi, qida artighgr miixtolif
etiologiyali xostolorin saymin artmasi problemin ciddiliyi hagqinda
tosovviir yarada bilor. Bu problemds ciddi narahatliq doguran digor
sabablor gonclor va repkoduktiv yasda olan qadinlar arasinda spirtli
ickilorin istifadasinin artmasidir.

Todqiqatlar gostorir ki, miixtolif etiologiyalt hepatitlorin  morfo-va
patofizioloji ~ olamatlordo oxsarliglarina baxmayaraq hepatositlori
zodolomo stukturuna vo inkisaf mexanizmino goéro forglonirlor. Ona
gora do patoloji inkisaf mexanizmini nazoro alaraq miixtalif genezli
geyri-infeksion hepatitlorin miialico taktikasinda fordi yanasma talob
olunur., Bu  giinki  gindo  hepatitlorin miialicosinda
hepatoprotektorlardan genis istifado olunur ki, bir sira todgigatlarda
hepatitlorin miialicasinds onlarin miisbat rolu tosdigqlonmisdir. Lakin

miasir todqigatlar vo praktik noticolor bu dormanlarin = miixtalif
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etiologiyali geyri-infeksion hepatitlorin miialicasinds gézlanilon effekt
vermadiyini gostorir. Buna gorado oksidativ stresin, xolestazin vo digar
faktorlarin hepatositlora tosirini vo onlarin regenerasiyasini nozara
alarag garaciyarin zodalonmasinin patoloji  mexanimlarinin
oyranilmasi va bu patologiyalarin effektiv miialico sxeminin islonib

hazirlanmasi tibb elminds aktual masalo kimi galir.

Vazifalar

P Qeyri-infeksion hepatitin eksperimental modellarini yaratmag:
(CCl4), dorman (tetrasiklin modeli; amvastatin modeli; fenasetin
modeli) vo alkogol mansali modellor

» Ekperimental hepatitlorin patogenezinin miixtalifliyini nozars
alarag  forqli miialico taktikasini isloyib hazirlanmaq vo
miialiconin effektivliyini giymatlondirmok

» Hepatitlorin miialicosinds  Ursodezoksikol  tursusu Vo
alfatokoferol preparatlarinin optimal dozalarmin
secilmosi.Miialico kompleksino fitopreparatlar olavo etmoklo
alinmis tosir miiddoatinin uzadilmasi. Eksperimentds islonib
hazirlanmig effektiv miialico sxeminin geyri-infeksion hepatitli

xastolords kliniki totbiqi

Orijinallq (yeniliyi)

Gozlonilon elmi yenilik: inbrend laborator ag si¢govullarda miixtolif név
geyriinfeksion garaciyar zadalonmalarinin eksperimental yaradilmasinin
mikiinliiyl stibut olunacaq
» Miixtalif nov qeyriinfeksion hepatit yaradilmis modellorin
fonunda qaraciyarin  zodolonma  markerlorinin  doyisilmasi
oyranilocak
» Lipidperoksidlogmasinin aktivliyi vo onun qgeyri infeksion
hepatitlorin yaranmasinda rolu toyin olunacaq

» Dorman monsali hepatitin eksperimental modellorinin inkisafi
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zamani organizmin antioksidant sisteminin aktivliyinin azalma
Saviyyasi agkarlanacaq

» Hepatotoksik maddoalorlo  qgaraciyar  zodolonmoasi  zamani
alfatokoferol, ursodezoksikol, yeni fitokompleksin kompleks

istifadasinin effektivliyinin eksperimental asaslandirilmasi.

Gozlanilan naticalar va onlarin
elmi-praktik ahamiyyati

e Qeyri-infeksion hepatitlorin miialicasinds Ursodezoksikol tursusu
vo alfatokoferol maddolorin  miisbat tosir mexanizminds yeni
naticalar olds olunacaq

Almmis naticalor alkoqol, dorman vo toksiki monsali geyriinfeksion
hepatitlorin rasional miialico sxeminds optimal dozalarin se¢ilmasini tomin
edacak.

Maddi va texniki imkanlar

AMU-nun Elmi-Tadgigat Morkoazi vo Daxili xastaliklor kafedrasi

Tadqiqatin yerina
yetririlacasyi yer

Is AMU-nun Elmi-Tadgigat Markozi va Daxili xastaliklor kafedrasinda
aparilacaqdir.
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Abstrakt (Azarbaycanca)

Isin ad:
Qeyri virus monsali hepatitlorin miialicasinds bitki mansali
hepatoprotektorlarin rolunun eksperimental osaslandirilmasi vo
onun Kliniki naticalori

Problem: Son onilliklards ildon ilo geyri-infeksion etilogiyali hepatitli xastoliklorin

say1 artir, ilk ndvbado bu siraya toksiki, dorman vo alkoqollu garaciyor
zodoalonmolari aiddirki, miialico olunmasa insan saglamligina ciddi zarar
yetirarak, bazi hallarda letalligla naticalona bilor.

Qeyri infeksion etiologiyali hepatitlorin miialicosindo
hepatoprotektorlardan, asasan da bitki mansalilordon genis istifads olunur.
Lakin belo miialico taktikasi homiso effektiv olmur, mahz buna gora do bu
glinki giinds bels patologiyalarin miialicasinds yeni preparatlarin va
miialico sxemlorinin axtarigi aktual olaraq qalir.
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Moagsad:

Ursodezoksixol tursusu Vo alfatokoferolun garaciyars pozitiv tosirini
optimallasdiran dozalarin se¢ilmasi va fitokompleks alava etmoklos
miialicavi tasirinin uzadilmasi.

Material vo metodlar:

Obyekt: Xatti malum olmayan 310 bas sigovul eksperimental miiayina
tictin, kliniki tadgiqatlar isa geyri-infeksion mansali hepatiti olan 40
pasiyent.

Metod: Eksperimentin sonunda heyvanlarin qani1 asagidaki laborator
miayinalar {iglin yoxlanilacaq:

ALT, AST, Ritis koefisienti, QF, bilirubin vo onun fraksiyalari, imumi
ziilal, LDH, C-reaktiv ziilal, lipid peroksidlogsma daracasi
(Hidroperoksidlar, dienkonyugatli,Malondialdehidi), iimumi antioksidant
status, katalaza aktivliyi, superoksiddismutaza, lipid miibadilasinin
gostaricilori (LDL, HDL, VLDL, iimumi xolesterin, trigliseridlor, sarbast
yag tursulari), qaraciyar materiallarinin mikroskopik tadqiqi. Kliniki
miiayinalords iso- Ritis koefisienti, bilirubinin migdari, imumi antioksidant
status, USM gostaricilori, Elastogrfiya.

9sas giymatlandirma
kriteriyalari:

Ritis koefisienti, bilirubinin saviyyasi iimumi antioksidant status, imumi
ziilal, lipid peroksidlagsmo mahsulu, USM gostaricilari, Elatografiya.

9lava giymatlondirma
kriteriyalari:

Heyvanlarda integral gostaricilar (¢okinin dayismasi, su va gidaya talobat,
tik Ortiiylintin vaziyyati). Pasiyentlords - baxis va sikayatlori, anamnez

Acar sozlar:

Darman mongali hepatit, toksiki hepatit, alkogol hepatiti, mialics,
antioksidantlar, hepatoprotektorlar, ritis koefisienti, antioksidant status

Isin novii vo dizaym:

Eksperimental , Klinik Eksperimental todgiqgatlar 310 odoad Xxatti molum
olmayan ag sigovullar {izarinds aparilacaq, 10 adad intakt heyvan, 180
sicovul tizarinda dorman mansali hepatit modeli (tetrasiklin, amvastatin,
fenasetin)yaradilacaq, 60 sigovul tizorinds toksiki hepatit modeli, digar 60
sicovulda iss alkoqol hepatiti modeli yaradilacaq.

Klinik todgigatlar ise 100 pasientlo aparilacaq: 2 qrupda (50 pasiyent-
toksiki hepatiti, 50-si iso alkoqgol 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
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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.
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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)




