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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Problemin aktualhg va islanma daracasi. Bu giin garaciyarin
toksiki zodalonmasi ohali arasinda genis yayilmis xastaliklor sirasinda
durur va hayat ticlin tohliikali fosadlar yaradir®. Bu fosadin zirvasi olan
garaciyer sirrozu gorb 6lkesinds 6liimiin osas sabobi hesab edilir?,

Igtisadi inkisafdan asili olmayaraq diinyanin biitiin dlkelorinda
toksiki hepatitlo xastalonanlorin say1 dinamik olaraq artmaqdadir.

Xastoliyin genis yayilmasi vo 6lum tohlikasi yaradan fosadli
gedisi vo bu fosadlardan 6lonlorin sayinin dinamik olaraq artmasi
toksiki hepatiti muasir tobabotin osas problemino gevirmisdir.
Miioyyon edilmisdir ki, toksiki hepatit polietioloji xastalikdir®.

Mduasir anlama gOro mixtolif tip viruslar, qaraciyor
metabolizminin pozulmasi, otraf muhitin ¢irklonmasi, maisotdo
isladilon kimyavi maddalar, radiasiya,dorman preparatlari, alkoqol va
s. toksiki hepatitin osas etioloji amilloridir®®. Miioyyon edilmisdir ki,
onlar garaciyarin fizioloji funksiyalarina daha ciddi tesir gostorarok
hepatitin inkisafina sabob olur. Xususilo garaciyarin detiksikasiyaedici
funksiyasin1 blokadaya almagqla oksidativ stress yaradir®. Lipidlorin
sorboast peroksidlosmasi mohsullari iso hepototoksiki tasir gostormoklo
garaciyar toxumasinda destruktiv doyisikliklara sabab olur. Bununla
bagli olaraq hepatitlorin mualicosindo hepatoprotektorla yanast
antioksidant xassoya malik olan preparatlardan istifado edilmosi

! Sundran V., Bjornsson E.S. Drug-induced cholestasis // Hepatol. Commun. —
2017,1 (8), — p.726-735.

2 3parunuesa T.J1., UepHoGoii A.1. Tokcuueckue HOpaKeHUs IeUeHHt:
CoBpeMeHHbIE IPEICTABICHHUS U MATOTeHETHYECKast KOPpeKuust. // 3mopoBbs
VYkpaini, — 2017, — ¢.19-24.

3 T'y6eprpun H.B5., Bensesa H.B., Kioukos A.E. [u ap.]. JlekapcTBeHHble
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® Louvet A., Mathurin P. Alcoholic liver disease: mechanisms of injury and
targeted treatment // Nature Reviews Gastroenterology Hepatology. — 2015,
Vol.12, —p. 231-242.



tovsiys edilir 7. Kliniki miisahidalor gostormisdir ki, qaraciyarin
xroniki xastaliklarinds o climladan toksiki hepatitlords antioksidant va
hepoprotektor xassesino malik olan dorman preparatlarinin gabulu
hepositlorin pozulmus tamliginin barpasinda goézlonilon natica vermir.,
Digar tarafdon har iki xtisusiyyati (antioksidant vo hepatotrop) 6ziinds
comlosdiran dorman preparatlarinin ¢esidi olduqca azdir.

Odobiyyatda g0storilon  bu molumatlar hepatoprotektor
antioksidant ~ xassasini  0zlindo  comlosdiron  yeni  darman
preparatlarinin sintezino ehtiyac oldugunu vurgulayir.

Bununla bagli olaraq bu giin tibb aczaciliq elmlarinin qarsisinda
duran vacib masalalordon biri genis tosir spektrino malik dorman
preparatlarint  sintez etmok Vo onun patoloji prosess tosirini
Ooyronmokdir. Bu baximdan bir c¢ox kimyagilar vo oczacilar
koordinasion birlosmolora Gstuinliik verirlor®®.

Bu baximdan Azarbaycan Tibb Universitetinin EImi-Toadgigat
Morkazinds (ETM) professor X.1.Hasonov torofindon palladium vo
meksidol osasinda sintez edilmis kompleks birlosmoa (meksidazol)
gunin taloblarina cavab veran bioloji foal maddadir. Clinki bu madds
hepatotrop xassays malik olan palladium va antioksidan preparat Kimi
istifads edilon meksidol molekullar 6ziinda birlagdirir.

Mekzoksidazol sintezinin nozori osast ondan ibarotdir Ki,
organizmo daxil olan hor hansi toksiki maddo oksidativ stress yaradir.
Oksidativ stress mitoxondrilorda lipidlarin sarbast peroksidlogsmasini
intensivlogdirmoklo antioksidant mudafio sistemini (AMS) zaiflodir.
Subuta yetirilmisdir ki, antioksidant miidafio sisteminin zsiflomasi
naticasindoa organizmin osas enerji moanboayi hesab olunan ATF va
onun mohsullarinin azalmasina sobob olur.

Bu da organizmin patoloji prosess qarst davamlilig1 azalir. Bu

" Mycaes JI.M., Camanos B.I11., ly6ununa H.B. [u 1p.]. AHTHOKCHIaHTHAs KOP-
pexuus papMakoMeTabonm3upyoniel pyHKINHY IIeYeHH TP SKCTIEPUMEHTAILHOM
TOKCHYECKOM remature. // BecTHuk Hayku u oOpazoBanus, — 2020, Nel4 (92),
Yacts 1, — ¢.63-70.

8 Kysuenos H.B., Kysnenos I1LE. TIpornoszuposanue GHOJIOrMYECKONH aKTHBHOCTH
JIMTaHIOB Kalla-omuouaHOTo perentopa. // Auditorium, — 2015, Ne 4, — ¢. 8-18.

® Tacanos X.U., Mupsau 1., Mamenosa W.111. [u ap.]. Koopaunanuonusie
coenmaenus miatuasl (II) n mammaaus (II) ¢ cepo-kucnopon coaepRammMu
OUONOrMYecKy aKTUBHBIME uranaamu. / baky, — 2021. Tabib nagriyyati. — 143 c.
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baximdan sintez olunmus kompleks birlosmo goalocokda patogenetik
mualico vasitasi kimi islonmasine imid verir. Bununla bagli olaraq
metabolizmin pozulmasina daha ¢ox moruz qalan qaraciyarin
fermentativ, geyri-fermentativ metabolizmina vo eloco do garaciyar
toxumasinda oksidativ  stresso  (OS) tosirinin  @yroanilmasini
moaqsadouygun hesab edirik.

Tadqgiqatin obyekti vo predmeti:

1. Vivarium soraitinds yetisdirilmis cinsi xatti balli olmayan
cokisi 120-140 gr arasinda olan ag sisovullar,

2. Dorman hepatiti, toksiki hepatit, alkogol hepatiti modeli
yaradilmis ag si¢ovullar,

3. Rentgen siialarina moruz qalmis ag sicovullar,

4. Onlarm qaraciyarinds bas vermis dayisikliklor,

5. Meksidazolun normada vo patologiyada qaraciyar
metabolizmins tosirinin arasdirilmasi.

Isin moaqgsadi: Qeyri virus monsoli hepatitlordo garaciyor
metabolizminin vaziyyatinin toyini vo onun tonzimlonmasinds
meksidazolun rolunun aydinlagdirilmasi.

Tadgiqatin vazifalari:

1. Ag sigovullarin garaciyorinds fermentativ, geyri-fermentativ
metabolizmin, OS-in vo AMS-in xarakterizo edon markerlorinin
normativinin mioayyoanlosdirilmasi;

2. Meksidazolun ag sicovullarin qaraciyarindo fermentativ,
geyri-fermentativ metabolizmino, lipidlorin sorbast peroksidlogmasi
va AMS markerlorins tasirinin optimal dozasinin segilmasi;

3. Ag sicovullarda dorman hepatiti modelinin yaradilmasindan
sonra garaciyordo fermentativ, qeyri-fermentativ. metabolizm,
lipidlorin ~ sorbost  peroksidlogsmosi  mohsullarinin = vo  AMS
markerlorinin migdarinda bas vermis doyisikliklorin Oyronilmasi va
onlarin davam middatinin miayyanlosdirilmasi;

4. Dorman hepatiti modeli yaradilmis ag sicovullarin
garaciyarinds fermentativ, geyri-fermentativ metabolizmin, lipidlarin
sorbost peroksidlosmasi intensivliyinin vo  AMS-in barpasinda
meksidazolun rolunun va alinmis naticalorin kompleks birlasmanin
organizmo yeridilma middati ilo alagasinin dyranilmasi;

5. Ag si¢ovullarda toksiki hepatit modelinin yaradilmasindan
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sonra garaciyoardo fermentativ, qeyri-fermentativ, metabolizm,
lipidlorin  sorbast  peroksidlosmasi  mohsullarinin = vo  AMS
markerlorinin migdarinda bas vermis doayisikliklorin 0yranilmasi va
onlarin davam miiddatinin miayyanlosdirilmasi;

6. Toksiki hepatit modeli yaradilmis ag sicovullarin
garaciyarindos fermentativ, geyri-fermentativ metabolizmin, lipidlarin
sorbast peroksidlosmasi intensivliyinin  vo  AMS-nin barpasinda
meksidazolun organizma yeridilma middati slagasinin dyranilmosi;

7. Ag sicovullarda alkoqol hepatiti modelinin yaradilmasindan
sonra qaraciyordo fermentativ metabolizmin, lipidlarin sorbost
peroksidlosmasi mohsullarinin vo AMS markerlorinin miqdarinda bas
vermis  doyisikliklorin  Oyronilmasi  vo davam  middatinin
muoyyanlosdirilmasi;

8. Alkoqol hepatiti modeli yaradilmis ag sicovullarin
garaciyarindos fermentativ, geyri-fermentativ metabolizmin, lipidlorin
sorbast peroksidlogsmosi intensivliyinin  vo AMS-in barpasinda
meksidazolun rolunun vs alinmis noticalorin kompleks birlosmonin
organizmo yeridilma middatindan asililigin miioayyan edilmasi;

9. Rentgen siialarinin ag si¢ovullarin qaraciyarinds fermentativ,
geyri- fermentativ, lipidlorin sorbast peroksidlogsmasina vo AMS
markerlorinin miqdarinda bas vermis doyisikliklarin Oyranilmasi vo
davam muddstinin miisyyonlosdirilmasi;

10. Rentgen siialar1 ilo siialandirilmis ag sicovullarin
garaciyarinds fermentativ, geyri-fermentativ, metabolizmin, lipidlarin
sorbast peroksidlogsmosi intensivliyinin  vo AMS-in barpasinda
meksidazolun organizma yeridilma muddatindon asililigin miiayyan
edilmoasi;

11. Sistplatin preparatinin qaraciyor metabolizmino tosirinin
muayyan edilmasi va alinmis naticalorin meksidazolun naticalori ilo
muqayisali tohlilinin aparilmasi.

Tadqiqatin metodologiyas1 vo metodlari: Todgigatin
metodoloji  osasin1  xarici va voton alimlorinin  biokimya,
farmakologiya va hepatologiya sahasinds apardiqlari tadgiqatlar, tibbi
statistika toskil etmisdir. Todqiqatin gedisindo eksperimentlorin
aparilmasi, onlarin sonadlosdirilmasi Vo noazarst grupu ilo mugayisasi
aparilmigdir. Aparilan tocribalorin naticalorini muoyyanlogdirmok
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Uclin ganda garaciyarin ferment vo geyri-ferment metabolizmini,
garaciyar toxumasinda OS vo AMS-i oks etdiron markerlor toyin
edilmisdir. Patoloji proses yaratmaq t¢lin dorman hepatiti, toksiki
hepatit, alkoqol hepatiti, rentgen siialar1 vasitasilo yaradilmis hepatit
modellarindan istifads edilmisdir.

Dissertasiya isinin miidafioys ¢ixarilan asas muddaalar::

1. Etioloji amillorindon asili olmayaraq yaradilmis hepatit
modelinds qaraciyar toxumasinda metabolizmin  pozulmasi
hepositlords oksidativ stressin intensivlosmasi ilo baglidir.

2. Meksidazolun 0,02 mg/kq dozada organizmo yeridilmasi
garaciyar toxumasinda antioksidant miidafis sistemini foallagdirmagla
sorbast radikallagsma prosesini blokadaya alir vo bunula da garaciyarin
pozulmus metabolizminin barpasinda miihiim rol oynayir.

3. Meksidazolun  qaraciyorin  pozulmus  metabolizmini
tonzimlomasi onun organizms yeridilmo muddstindon asilidir.

4. Rentgen siialar1 qaraciyorin antitoksiki funksiyasini
zoiflotmoklo oksidativ stressin inkisafina yol agir vo garaciyarin
toksiki zodalonmasina real sorait yaradir.

5. Dorman hepatiti modeli yaradilmis ag sigcovullarin
garaciyarindo oksidativ stresin inkisafi daha intensiv oldugu tiglin
digar modellarlo miigayisads metabolizmin pozulmasi daha ciddi sokil
alir.

Tadqgiqatin elmi yeniliyi:

— Meksidazolun garaciysrin pozulmus metabolizmino tasir
mexanizmi aydinlagdirilmigdir.

— Qaraciyorin  metabolizminin  pozulmast  saviyyasinin
hepatitin etioloji amillarindon asililig1 miiayyan edilmisdir.

— Qaraciyarin patologiyasinin inkisaf mexanizmindo garaciyor
toxumasinda oksidativ stressin rolu mioyyon edilmisdir.

— Hepositlorin - barpasinda meksidazolun optimal dozasi
muoyyonlogdirilmigdir.

— Meksidazolun ilo ALT vo LDH fermentlorinin sintezi
arasinda spesifik slagonin olmas1 agkar edilmisdir.

Tadgiqatin nazari-praktiki ahamiyyati:

— Qeyri-virus mongali hepatitin etioloji amillarindon asili
olmayaraq  qaraciyarin  fermentativ.  vo  qeyri-fermentativ
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metabolizminin pozulmasinda oksidativ stresin sondiiriilmasinin
vacibliyi siibuta yetirilmisdir.

— Qeyri-virus mansoli hepatit zamani qaraciyardo bas vermis
oksidativ stresin meksidazolun vasitasi ilo sondirilmasi hepositlorin
pozulmus funksiyasini barpa edacakdir.

— Hepatoprotektor vo antioksidant xassasini 6ziinds birlasdiran
meksidazol qaraciyar patologiyasinda somorali mualico vasitosi
olacag1 gozlonilir.

Tadgigatin tibb elmlarinin problem plan il alagosi:

Dissertasiya movzusu ETM-nin elmi todqiqat islorinin plani
osasinda yerino yetirilmisdir.

Naticalarin etibarhihig: vo aprobasiyasi:

Alinmig naticalarin etibarliligi metodoloji, vaton va xarica 6lko
alimlorinin osorlori  osasinda eksperiment zamani oldo edilmis
komiyyat gostaricilorinin statistik tohlili asasinda tomin edilmisdir.
Dissertasiya movzusu Uzro Ali Attestasiya Komissiyalarinin
reyestrindo vo beynolxalq indekslosdirmo bazasina daxil olan
jurnallarda 12 elmi is dorc edilmisdir.

Dissertasiya materiallar1 osasinda hazirlanmis  magalslor
asagidaki gostorilon yerli vo beynslxalq elmi yigincaqlarda miizakirs
edilmisdir.

— Azorbaycan Tibb Universitetinin yaradilmasinin 90 illik
yubileyi 19-20 dekabr. Baki.

— Omnxonorua — XX Bek. XXII MexayHaponsbslii Hayu.
Kondepenuuu 28 anpen-5 mas 2019 r.

— XXXII - International Multidisciplinary ~Conference
Prospects and Key Tendencies of Science in contemporary World:
Proceedings of the conference (June, 2023) Bubok Publishing S.L.,
Madrid, Spain 2023. 118 p.

— VIII international European conference on interdisciplinary
scientific Researic July 13-15, 2023, (Rome, Italy).

— IV International Liberty Interdisciplinary studies Conference
Avqust 2023, New York.

— Umumilli Lider Heydor Bliyevin 100 illiyino hasr olunmus
“Cagdas tobabot: yeniliklor vo miiasir yanagmalar” movzusunda
Beynolxalq elmi-praktik konfrans. (Baki). 2023, 5.200-201.



Dissertasiya isindon alinmig naticolor Azorbaycan Tibb
Universitetinin - ETM-nin  Metod Surasmin iclasinda, Ictimai
Saglamliq Fakiiltosinin elmi yigincaginda dinlonilmis vo muzakiro
edilmisdir.

Isin tatbiqi:

Tadgiqat isindon alinmis naticalor, xtsusilo dorman hepatitinin,
toksiki hepatitin, alkogol monsali hepatitin modellosdirilmasi ATU-
nun ETM-do totbiq edilir.

Dissertasiyanin yerina yetirildiyi toskilat:

Dissertasiya isi Azarbaycan Tibb Universitetinin ETM-dos yerina
yetirilmisdir.

Dissertasiyanin hacmi va strukturu:

Dissertasiya isi A4 formatinda, 332 sohifodo, “Times New
Roman” 14 srifti vo 1,5 Sotiraras1 masafo ilo Azarbaycan dilinds,
odobiyyat monbalarinin siyahisi isa Azeorbaycan, rus va ingilis
dillorinds yazilmisdir.

Dissertasiya isi miindoricatdan, girisdon, adabiyyat icmalindan,
material vo metodlar faslindan, 8 fasilds verilmis alinmis naticalordon
alimmis noticolorin  tohlilindan, naticalordan, istifado olunmus
odabiyyat monbolorinin siyahisindan va ixtisar edilmis sozlorin
siyahisindan ibaratdir.

Odabiyyat siyahis1 327 monbani ohats etmisdir. Onlardan 12-si
azorbaycan dilinds, 233-U rus dilinds, 82-si ingilis dilinds yazilmis
odabiyyatlardir.

Dissertasiya isi 51 cadval, 50 grafik ilo illiistrasiya edilmisdir.



ISIN ©SAS MOZMUNU

Todgiqatin material va metodlari: Todgigatlar vivarium
soraitindo yetisdirilmis ¢okisi 140-260 q. arasinda olan 200 bas ag
sicovul Gzarinds yerina yetirilmisdir.

Almmis naticalords geyri-muosyyanlik oldugu ii¢iin 65 bas ag
sicovul tocriibadon ¢ixarilmis, 135 basdan alinmis naticalor iso
statistik tohlil olunmus va onun asasinda dissertasiya isi yazilmisdir.

Eksperimentlor Avropa Bioetik Komissiyasinin (Strasburq
1986-c1 il) tolablori asasinda agrisizlagdirilma soraitinds aparilmisdir.
Bu mogsadls garin bosluguna 0,5 ml kallipsol mohlulu yeridilmisdir.

Dissertasiya isindo qarsiya qoyulmus mogsad Vo vazifalorin
hallina uygun olaraq tacriibays secilorok gotirilon ag sigovullar har
birinds 5 bas olmagla 25 gqrupa boéliinmisdiir.

1-ci grupa daxil olan tocriibo heyvanlari intakt voziyyatda
muayina olunmus vo ondan alinmis naticalor norma kimi gabul
edilmisgdir.

2-ci grupa daxil olan tacrlibs heyvanlarinin garin bosluguna 7
gun maddatinds giinds bir dafs 0,04 mg/kq dozada, 3-cti grupa iss 0,02
mq/kq dozada meksdazol yeridilmisdir.

4-cli grupa daxil olan tacriibs heyvanlarinin garin bosluguna 7
gin muiddstinds 0,02 mg/kg dozada meksdazol yeridilmasinin
dayandirilmasindan 10 giin sonra miiayinalor aparilmisdir.

5-ci grupa daxil olan tocriibs heyvanlarinda hepatit modeli
yaradilmisdir.

6-c1 qrupa da dorman hepatiti modeli yaradilmis tocribo
heyvanlariin garin bosluguna 3 giin miiddatinds, 7-ci grupda 7 giin
muddatinds 0,02 mg/kq dozada meksdazol yeridilmisdir.

8-ci grupa daxil olan ag si¢ovullarda dorman hepatiti modeli
yaradaraq onlarin garin bosluguna 7 giin muddatinds 0,02 mqg/kq
dozada meksdazol yeridilmis vo sonuncu inyeksiyadan 3 gin sonra
dekaputasiya edilmisdir.

9-cu grupa daxil olmus tacriibs heyvanlarinda dearman hepatiti
modeli yaratdiqdan sonra 10 giin muddstinda patoloji prosesin inkisafi
izlonmisdir.

10-cu qrupa daxil olan tacribs heyvanlarinda toksiki hepatit
modeli yaradilmisdir.
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11-ci qrupda toksiki hepatit modeli yaradilmis tocriibo
heyvanlarinin garin bosluguna 3 giin miiddstinds gunds 0,02 mqg/kq
dozada meksdazol yeridilmisdir.

12-ci grupda 7 gln muddstinds glinds 0,02 mqg/kq dozada
meksdazol yeridilmisdir.

13-cii grupa daxil olan toksiki hepatit modeli yaradilmis tocriibo
heyvanlarimin garin bosluguna 7 giin miiddatinds gunds 0,02 mqg/kq
dozada meksdazol yeridilmis vo sonuncu inyeksiyadan 3 giin sonra
dekaputasiya edilmisdir.

14-cii qrupa daxil olan toksiki hepatit modeli yaradilmis tacriiba
heyvanlarinin garin bosluguna 7 giin miiddstinds gunds 0,02 mqg/kq
dozada meksdazol yeridilmasindon 3 gun sonra dekaputasiya
edilmisdir.

15-ci grupa daxil olan tocriibs heyvanlarinda toksiki hepatit
modeli yaradildigdan 10 giin sonra patoloji prosesin inkisafina uygun
muayinalor aparilmigdir.

16-c1 qrupa daxil edilmis ag sicovullarda alkoqol hepatiti modeli
yaradilmig, 17-ci grupda iso yaradildigdan 10 giin sonra patoloji
prosesin davam muddati izlonilmisdir.

18-ci qrupa daxil olmus alkoqol hepatiti modeli yaradilmis
tocriiba heyvanlarinin garm bosluguna 3 giin miiddatinds meksdazol
yeridilmisdir.

19-cu grupa 7 giin middatinds 0,02 mq/kq dozada meksdazol
yeridilmisdir.

20-ci qrupa daxil olmus alkoqol hepatiti modeli yaradilmis
tocriibo heyvanlariin garin bosluguna 7 giin miiddstinds 0,02 mqg/kq
dozada meksdazol yeritdikdon 3 guin sonra dekaputasiya edilmisdir.

21-ci qrupa daxil edilmis ag si¢ovullar1 rentgen siialar1 ilo
stialandirilmigdir.

22-ci qrupa daxil edilmis ag sicovullar1 rentgen siialari ilo
stialanmani saxladigdan 10 giin sonra patoloji prosesin davam miiddati
izlonmisdir.

23-cii qrupa daxil edilmis tocriibo heyvanlarini rentgen siialari
ilo stialandirdigdan sonra onlarin garin bosluguna 3 giin miiddatinds
gunds 0,02 mq/kq dozada, 24-cti qrupda iss 7 glin muddatinds glinds
0,02 mg/kg dozada meksdazol yeridilmisdir.
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25-ci qrupa daxil olmus intakt voziyyotindo olan tocriiba
heyvanlariin garin bosluguna 3 giin middatinds sistplatin preparati
yeridilmisdir.

Tacrlibaya gotiiriilmiis ag sigovullarin 1-ci qrupunda garaciyarin
fermentativ vo qeyri-fermentativ metabolizmi, oksidativ stresin vo
antioksidant ~ mudafio  sisteminin  markerlarinin  normativi
muoyyanlagdirilmigdir.

2-4-cti qruplara daxil edilmis ag sicovullarda meksdazol
garaciyar metabolizmina tasirinin optimal dozasi segilmisdir.

5-10-cii qruplara daxil edilmis ag sigovullarda dorman hepatiti
modeli yaratdigdan sonra qaraciyarin metabolizminds gedan
dayisikliklar va onun barpasinda meksdazol rolu aydinlasdirilmisdir.

10-15-ci qruplara daxil edilmis tocribs heyvanlarinda toksiki
hepatit modeli yaradilaraq qaraciyarin metabolizminds bas vermis
dayisikliklor Oyronilmis vo onlarin borpasinda meksdazolun rolu
aragdirtlmigdir.

16-20-ci gruplara daxil edilmis ag sigovullarda alkoqol hepatiti
modeli yaradildigdan sonra gqaraciyarin metabolizminin voziyyati
toyin edilmis vo onun nizamlanmasinda meksdazolun rolu
Oyronilmisdir.

21-24-cu gruplarda olan tocriibs heyvanlarini rentgen siialart ilo
stialandirdigdan sonra qaraciyarin metabolizmindo bas vermis
doyisikliklor Oyronilmis vo onun borpasinda meksdazolun rolu
aydinlagdirilmigdir.

25-ci qrupa daxil edilmis tocriibo heyvanlarinda sistplatin
preparatinin garaciyar metabolizmina tosiri muoyyan edilmis vo
alinmig naticalor meksdazolun tasiri ilo miqgayisali tohlil edilmisdir.

Qaraciyarin funksional vaziyyatini doyarlondirmok tgun ganda
Alat aspartat transaminazanin (AsAT GOT S AclJ; Aspartate
Aminotransferaze UJ 2.6.1.1), Alanin Aminotransferaza (AIAT GRT
1 FsJ, Alanin Aminotransferaza EJ 2.6.1.2) Qliitamin transferazanin,
kreatinfosfokinazanin (KFK), Laktatdehidrogenazanin (LDH), Qalovi
fosfotazanin qatilig1 toyin edilmisdir.

Qaraciyarin geyri-fermentativ. metabolizmini dayarlondirmak
Ucun ganda kreatinin, sidik covharinin, tmumi bilirubinin, galiq
azotun, imumi ziilalin miqdar1 toyin olunmusdur.
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Gostorilon markerlorin  qanda miqdart Human firmasinin
istehsali olan reaktiv dostlorinden istifado etmoklo tam avtomat
rejimda isloyan ABS-da istehsal edilmis Bio Skreen MS-2000 markali
analizatorunda aparilmisdir.

Qaraciyar toxumasindan hazirlanmis homogenatda oksidativ
stressin asasinda duran lipidlorin sarboast radikallagsmasi mohsullar1 vo
umumi AMS markerlari toyin edilmisdir.

Lipidlorin sarbasr peroksidlogsmasinin baslangic mohsulu olan
hidrogen peroksidinin (H202) gatiligi Askava T., Matusushita S.
(1980), metodu, araliq mohsulu olan diyen konyugantylarinin (DK)
qatihgr W.JI.CramsHas (1977) torofindon hazirlanmis metodla, son
mohsulu olan malondealdehidinin (MDA) qatiligi iss Uchiyama,
Michara (1978) torafindon toklif olunan metodla toyin edilmisdir.

Qaraciyar toxumasindan hazirlanmis homogenatda oksidativ
stressin ayrilmaz hissasi olan organizmin AMS-in asagidaki
markerlori toyin edilmisdir.

Sothi yerloson ziilal — SH grupu va strukturdaxili yerloson zilal
—SH grupu, gatiligi Ellman (1957) tisuli vasitasila, katalazanin gatilig
Vo reduksiya olunmus qliitation (peroksidaza) qatiligi Bergmeyer
(1974), timumi antioksidant foallig1 — (UAF) E.B.Spektorun (1984)
toklif etdiyi usulla toyin edilmisdir.

Darman hepatiti modeli har kg ¢okiya 2500 mq hesabi ilo
parasetamol vermoklo yaradilmisdir. Bu mogsadlo parasitamol
tabletini ¢ini kasada ozorok (zarina avvalca 20 ml su olave edib
bircinsli moahlul aldiq. Sonra onu durulagdirmaq mogsadilo Uzarino
yenidan 30 ml su olava edarak spriso yigaraq nazik Folu kateterino
birlogdirdik. Digor ucunu ag sicovullarin qida borusuna salaraq
ehtiyatla asta-asta parasitamol mohlulunu ag sigovullarin madasina
yeritdik. Giinasir1 bu prosedurani tokrar etmoklo ag sigovullarin
modasina 5 dofo parasitamol hall edilmis maye kogiirdiik. Modelin
yaranmast qanda biokimyavi markerlorin qatiliginin yiiksalmasi
osasinda tosdig etdik. Manipulyasiya anesteziya soraitindo
aparilmigdir.

Toksiki  hepatit modeli ETM-do  hazirlanmig  dsulla
(R.C.Karimova 2016) yaradilmigdir. Bu mogsadlo ETM-do professor
X.I.Hosonovun tovsiyssi osasinda R.C.Korimova torofindon
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hazirlanmis kameradan istifado edilmisdir.

Tocribo tgiin  secilmis ag sicovullar homin kameraya
yerlogdirilmis vo HCI tursusu buxari ilo nofes aldirmaqla ekzogen
intoksikasiyaya moruz qalmisdir. Tursu buxart ilo tonafflisin
apartlmasi 9 giin davam etdirilmisdir.

Alkogol monsali hepatit modeli yaratmaq ti¢iin ag sigovullarin
hor birinin  modasina kigik diametrli zond vasitssilo 10 gun
muddatinds ginds 1 dofo 1 ml spirt yeridilmisdir. Spirt yeridildikdan
20 dogigo sonra tacribs heyvanlarina su igirdilmis vo bununla da
spirtin - mododon sorulmasini asanlagdirilmigdir. Bizim istifado
etdiyimiz model ETM-nin Patoloji prosesin modellosdirilmasi
sobasindo  K.Q.Qarayeva vo G.Yh.Haciyeva (2012) torofindon
hazirlanmisdir.

Tocrlibaya gotirilon heyvanlar “RUM-17" cihazi vasitasilo
rentgen slialar1 vasitosilo asagidaki parametrlor gargivasinds icra
edilmisgdir.

— Corginlik — 180 kv;

— Carayan siddati — 15 m;

— Suzgaclor — 0,5 mm Cu+1,0 mm Al;

Foks masafasi omsali — 3

— Tubusuz dozanin gii¢ii — 0,86 Qr/san

Tacrlibonin heyvanlarinin siialandirilmast zamani
A.U.Eminovun (2014) tovsiyyasi nazors aliaraq birdofalik doza 4 Qr
gotilirtilmis Vo tacriibs heyvanlari 5 giin miiddstinds siialandirilmisdir.

Statistik  islomalar:  Tocrlbolordon alinmis  komiyyat
gostoricilori muasir tovsiyalor asasinda islonmisdirt®?,

Hor bir grup Uzro alinmis komiyyat gostoricilori ranglara
diiziilmiis orta hesab gostaricisi (M), onun standart Xatas1 (m), minimal
va maksimal hadlori miosyyanlosdirdikdon sonra Styedentin T-meyar1
vo Uilkokson-Manna-Uitninin geyri-parametrik U-meyar1 tatbiq

10 TTnatonoB A.E. CTaTHCTHYECKHI aHATU3 B MEIUIHE M OHOJIOTHH; 33124,
tepmuHojorus. / M. Y3s-so PAMMU, — 2000, — 52 c.
1 FOuxkepos B.U., I'puropses C.I'. MaTtemartuka-cTaTucTHueckas 00paboTka
JIAHHBIX MeAUIMHCKKX uccnenosanuii / CI10.: B mex A, — 2002, — 266 c.
2 Nomx M., Kunara K., Cruncon K. Dpdexrusnas padora ¢ Excel. //nep. ¢
anrmiickux si3e1koB / CI16: TTutep — 2007, — 1068 c.
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etmoklo alinmis naticalorin etibarliliq doracasi hesablanmisdir.

Korrelyativ analiz iss Brave-Pirsonun suli ilo aparilmisdir. Bu
zaman r>0,07 oldugda gucli korrelyativ oslagonin  olmasi
tosdiglonmisdir.

Butlin hesablamalar Azoarbaycan Tibb Universitetinin Tibbi
fizika vo informatika kafedrasinda islonilmis MS Excel elektron
cadvalinds aparilmisdir.

Dissertasiya isinin 3-cl faslinds palladium va meksidol asasinda
yeni kompleksin sintezinin qisa xarakteristikasi verilmisdir. Yeni
sintez olunmus vo sorti olaraq “Meksidazol” adlandirilan kompleks
birlosmonin qurulusu infraqirmizi spektrometr vasitasilo 6yronilmis vo
Varian- Cary-100 spektrofotometrinds gokilmisdir.

Meksidazolun sulu mahlulunun elektrik kegiriciliyi, atomlarin
foza ardicilligi, atomlar arasinda mosafs, bucag veo koordinasion
sferanin  ohatesinin  rentgen  qurulusu  Bruker KEL-1M>
konduktometrinds 25°C temperatuunda X 8 Apex aparati vasitasilo
miosyyan edilmisdir.

Misyyan edilmisdir ki, “Meksidazol” suda (0,12.1 ml), fizioloji
mohlulda, sirke vo HCI tursusunda yaxs1 hoall olur. Termik cohoatdon
davamhdir.

Alinan kompleksin kinetik davamliliginin dyranilmasi zamani
molum oldu ki, geyd olunan 832 nm udulma zolagi otaq
temperaturunda 50 dogigedon sonra yox olur.Bu zaman 358 nm
maksimuma malik udulma zolaginin intensivliyi zaman kecgdikco
yuksolir. Qeyd olunan 832 nm udulma zolaginin yox olmasini biz
kompleksdo — (HL)2[PdCls] ligandin 6z-6zino molekuldaxili
deprotonlasmast ilo alagelondiririk.

4-cli fosildo meksidazolun internet voziyyotdo olan ag
sicovullarin qaraciyar metabolizmins tosiri hagda todqiqatdan alinmis
noticolor 6z oksini tapmusdir. 1-ci qrupa daxil olan tacribs
heyvanlarinin ganinda AST, ALT, glitamintranferaza, LDH, KFK va
golovi fosfataza fermentlorinin qatiligi keratinin, sidik cévharinin,
timumi bilirubinin, qaliq azotun vo iimumi ziilalin miqdar1 tayin
edilmis vo golacok gruplardan alinmig naticalorlo migayisa Ggln
norma kimi gobul edilmisdir.

Qaraciyar toxumasindan hazirlanmis homogenatda isa H20o-
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nin, diyen konyuqantlarinin, MDA-nin, sothi vo strukturdaxili
yerloson zilal-SH qrupunun, peroksidazanin vo UAF-in qatiligimi
toyin  etmoklo  qaratciyor toxumasinda lipidlorin  Sorbast
peroksidlosmasi vo imumi antioksidant midafis sisteminin vaziyyati
dayarlondirilmisgdir.

2-ci qrupa daxil olan ag si¢ovullarin garin bosluguna 7 giin
muddatinds  glindalik olarag 0,04 mg/kq dozada meksidazol
yeridilmisdir. Miioyyan edilmisdir ki, tacriibs heyvanlarinin ganinda
fermentlorin foalligi, geyri-ferment metabolizmini saciyyslondiron
markerlorin miqdar1 kaskin sokilds artmisdir (cadval 1).

Cadval 1.
Qarin bosluguna yeridilmis meksidozolun dozasindan asili
olaraq ganda garaciyar metabolizminda bas vermis dayisikliklar

Marker Inzallf(t:ivgrzl;gst 2-ci qrup 3-cu grup
1 |AST 29.4+1.50 38+2.30 36.242.13
2 |ALT 35.24+1.85 49.8+2.48 | 47.2+2.35
3 | Qlutamin transferaza 43.2+5.43 54.6+3.01 | 51.4+4.01
4 |LDH 368+28.53 386+9.27 | 379+7.48
5 |[KFK 260.4+6.00 277+13.73 |295.2+13.61
6 |Qolovi fosfataza 234+27.13 276.4+21.32|271.2+23.74
7 |Kreatinin 0.92+0.09 1.04+0.10 | 0,96+0.11
8 | Sidik covhari 33+5.08 37+5.77 35.415.61
9 |Umumi bilirubin 0.8+0.14 1.0+04 0.96+0.13
10 | Qaliq azot 12.2+2.06 13+1.61 12.2+1.69
11 [Umumi zilal 75.4+£3.47 73+2.98 73.6£3.06

Qaraciyar toxumasinda isa lipidlarin sarbast peroksidlogsmasinin
intensivlogsmasi miilayim sokildo azalmigdir. Miiayyon edilmisdir ki,
intakt vaziyystlo muqayisads H202-nin orta qatiligi 1,5%, diyen
konyuqgantlarinin orta qatiligi 13%, MDA-nin orta qatiligt 3,5%
azalmisdir.

Antioksidant mudafio sistemi markerlorinin qatiligr iso
nozoragarpacaq dorocads artmigdir. Belo ki, sothi yerloson zilal-SH
qrupunun orta qatiliginda 3%, strukturdaxili zilal-SH qrupunun orta
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qatiliginda 2%, peroksidazanin orta qatiliginda 4%, katalazanin orta
qatiliginda comisi 1%, UAF-in orta qatihginda isa 17% artim geydo
alinmusdir.

3-cli  qrup tocribs heyvanlarinda aldigimlz  noticalor
gOstormisdir ki, qarin bosluguna meksidazolun yeridilma dozasinin 2
dofo azaldaraq 0,02 mqg/kg-a endirilmasi garaciyar metabolizmina
daha adekvat tosir gostorir (codval 1). Tocriiboys gotlrilon ag
sicovullarin 40%-do AST fermentinin, 80%-ds glltamintransferaza ilo
golovi fosfataza fermentlarinin, 100%-do LDH fermentinin, 20%-ds
KFK fermentinin qatiligi normal saviyyado qalmisdir. Lakin ALT
fermentinin gatilig1 normadan yiiksok Saviyyasini saxlamigdir.

Qaraciyar qapisindan  gotiiriilmiis qanda  qgeyri-ferment
metabolizmi saciyyalondiron markerlorin  do musbst dinamikasi
izlonilmisdir. Belo ki 2-ci grupla migayisads 3-cii qrup heyvanlarinin
ganinda kreatinin miqdar1 8%, sidik covhari ilo Gmumi bilirubinin
miqdar1 4%, qaliq azotun miqdar1 6% azalmis, imumi ziilalin miqdar1
iso 1% artmusdir.

Meksidazolun 0,02 maq/kq dozada organizmo yeridilmosi
garaciyor toxumasinda lipidperoksidlosmasino Vo antioksidant
mudafio sistemina doa pozitiv tasir géstarmisdir. Belos ki, garaciyardan
gotliriilmiis qanda H202-nin, diyen konyuqantlarinin vo MDA-nin
qatihigr 2-ci grupla mugayisodo mivafiqg olarag 2%, 7% vo 9%
azalmigdir. Buna miivafiq olaraq orqanizmin antioksidant midafio
sistemi markerlorinin qatiligi ohamiyyatli daracods artmigdir. 2-Ci
grupla miigayisado garaciyar toxumasindan hazirlanmis homogenatda
sathi yerlagon zilal-SH qrupunun qatiligi 3%, strukturdaxili ziilal-SH
qrupunun qatilig1 1%, peroksidazanin qatilig1 2%, katalazanin qatilig1
7,5%, UAF-nin qatilig1 iso 8% artmasi qeyds alinmigdir.

Bu fasilds organizma 0,02 mq/kq dozada meksidazol yeridilmo-
sindan sonra onun tasir muddoti hagqinda da malumat verilmisdir. 4-
cu grupa daxil olan tacriibs heyvanlarinin garin bosluguna meksidazol
yeridilmasini  dayandirdigdan 10 giin sonra qaraciyarin gapi
venasindan gotiliriilmiis ganda vo eloca do qarciysrdon hazirlanmig
homogenatda meksidazolun tasirinin davam etmasi tosdiq edilmisdir.

25-ci qrupda iso onkologiyada kimyavi dorman terapiyasinda
isladilon sistplatinlo meksidazolun mugayisali tohlili aparilmisdir.

17



Misayyan edilmisdir ki, meksidazol sisplatinlo migayisads garaciyarin
metabolizmins daha adekvat tasir gostarir.

Dissertasiyanin  5-ci  foslindo dorman hepatiti modelinin
garaciyar metabolizmins tasiri vo onun tonzimlonmosindo meksida-
zolun rolu aydinlagdirilmigdir.

5-ci grupa daxil edilmis tocriibs heyvanlarina parasitamol
vermaklo dorman hepatiti modeli yaradilmigdir. Siibuta yetirmisdir ki,
parasitamol gobulundan sonra inkisaf edon hepatit garaciyarin ferment
metabolizmini fizioloji gedisini pozaraq qaraciyoards sintez olunan
fermentlorin qatiligin1 ganda kaskin sokilds ylksaltmisdir (cadval 2).
Bu fermentlor igorisindo glitamin transferaza, KFK vo qolovi
fosfataza dorman hepatitino daha hassas markerlordir. Adi ¢akilon
fermentlorin gatihig tocribays gotirilon heyvanlarin  100%-do
normadan yiiksak saviyyaya qalxmisdir.

Cadval 2.

Darman hepatiti modeli yaradilmis ag sicovullarin qaninda
garaciyar metabolizmini saciyyslondiran markerlarin ytksalmis
qatih@ina meksidazolun tasiri

Marker 1-ci grup 5-ci grup 6-c1 qrup 7-ci gqrup
1 |AST 20.4+150 |58.645.34 |47.24505 |36.6+4.40
2 |ALT 35.2+1.85 |63.4+456 |556+2.46 |42+4.56
g pammaglit | 05,543 |g6.848.98 |71.449.74  |58.248.70
transferaza
4 [LDH 368+28.53 |718+47.79 |636+41.30 |548+46.84
5 |KFK 260.4%6.00 |519+23.33 |483.4+52.34 |350+28.72
g |Qalovi 23442713 |526+37.89 |446.2+30.27 |384+28.74
fosfataza
7 |Kreatinin  |0.92+0.09 |1.6240.17 |1,16+0.19 |0,94+0.12
g |Stdik 33508  |63:0.66 |54.449.57  |49.4+8.97
cOvhari
g |Umumi 0.840.14 |1.7+020 |1.42+#0.24 |1.2+0.16
bilirubin
10 |Qaliqazot |12.242.06 |21.8+3.44 |16.8+354 |13.8+3.44
11 |Umumi zilal | 75.4#3.47 |70+4.28  |71.043.97 |74.2+4.18
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Qanda qgaraciyarin geyri-fermentativ metabolizmini saciyyalon-
diron markerlorin do qatilig1 koskin sokildo yiiksolmisdir. intakt
vaziyyatlo mugayisads 5-ci qrup heyvanlarinin ganinda kreatinin
miqdart 76%, sidik covhorinin miqdart 91%, {imumi bilirubinin
miqdar1 112,5%, qaliq azotun miqdar1 79% yiiksolmisdir. Umumi
zilalin miqdar1 iso normadan 7% asagi dismiisdiir. Lakin
fermentlordon forgli olaraq geyri-fermentativ metabolizm marker-
lorinin miqdar1 tacriiboys goturilon heyvanlarin 20-60%-ds normal
saviyyesini saxlamisdir. Kreatinin, sidik cdvhorinin vo Umumi
bilirubinin miqdart tocriiboys goétirilon heyvanlarin 20%-ds, qaliq
azotun miqdar1 40%-do, timumi ziilalin migdar1 iso 60%-da normal
Saviyya gargivasindan konara ¢ixmamisdir.

Qaraciyardon hazirlanmis homogenatda oksidativ ~ stress
markerlorinin toyini naticasinds mioyyon edilmisdir ki, doarman
hepatiti yaradilmis ag sigovullarin qaraciyarinda lipidlorin sarbost
radikallasma prosesi intensivlogmisdir. Belo ki, homogenatda
lipidlorin sorbast radikallagsmasi zamani amalo golmis ilk moahsulun
H202-nin gatiligi intakt voziyystlo miqayisodo 79% artmisdir
(P<0,001). Diyen konyugantlari vo MDA qatiliginda olan farq
muvafiq olaraq 40% vo 133% toskil etmisdir (P<0,001).

Lipidlarin sarbast peroksidlagmasinin intensivliogsmasina rogman
garaciyordo antioksidant mudfio sistemi markerlorinin qatiligi
ohomiyyatli doracods azalmisdir. Bu azalma sothi yerloson zilal-SH
grupunun qatiliginda 6ziinii daha qabariq sokildo gdstormisdir. Onun
orta qatiligi intakt vaziyyatlo miiqayisads 43% azalmisdir (P<0,001).

Strukturdaxili ziilal SH qrupunun qatilig: sothi ztlal SH grupuna
nisbaton bir godor miilayim sokilds azalmisdir. intakt vaziyyatdo olan
saviyya ila forg 36% (P<0,01) toskil etmisdir. Peroksidazanin qatiligi
34%, katalazanin qatihig1 8,5%, UAF 26% azalmisdir.

Belalikla, bizim apardigimiz tocriibslorin naticasi géstormisdir
Ki, dorman hepatiti modeli yaradilmis ag sicovullarin qaraciyarinds
organizm Umumi antioksidant sistemi ilo lipidlorin  sorbast
radikallasmas1 prosesi arasinda tarazligin pozulmasi naticasinds
oksidativ stress bas verir. Bas vermis oksidativ stresin sayasinds do
garaciyarin funksional vaziyyati pozulur va son natico olaraq ganda
hepatit t¢lin xarakterik olan ferment vo geyri ferment markerlorin
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miqdar1 artmis olur.

6-c1 grupa daxil olmus tocriibs heyvanlarinda dorman hepatiti
modeli yaradildigdan sonra onlarin garin bosluguna 3 giin miiddstinds
hor dofs 0,02 mq/kq dozada meksidazol yeridilmisdir. Tacribanin 4-
cu gliniinds gqanda AST fermentinin qatilig1 5-ci grupla mugayisada
195% ALT fermentinin qatihigt 12%, qliitamin transferaza
fermentinin qatiligr 18%, LDH fermentinin qatilign 11%, KFK
fermentinin qatiligi 7%, qolovi fosfataza fermentinin qatilign 15%
azalmigdir. AST vo glitamil transferaza fermenti istisna olunmagla
galan fermentlorin qatilig1 tacribays goétirilon heyvanlarin 100%-da
normadan yiksak olmusdur.

Belaliklo, dorman monsgali hepatit modeli yaradilmis tocriiba
heyvanlarinin garin bosluguna 3 giin miiddatinds 0,02 mg/kq dozada
organizms yeridilmis meksidazolun ganda garaciysr fermentlarinin
yuksalmis qatiligini shomiyyatli doracods azaldir (codval 2).

Meksidazolun  tosirindon  qaraciyosrin  geyri-fermentativ
markerlarinin do migdarinda nozaragarpan dayisikliklor bag vermisdir
(codval 2). Kreatinin miqdar1 28%, sidik cOvharinin miqgdar: 14%,
imumi bilirubini miqdarn 16,5%, qaliq azotun miqdar1 23%
azalmisdir. Umumi ziilalin miqdar1 artmaga dogru meyillonmisdir.
Aparilan  tocriibalorin  naticesi  gOstermisdir ki, meksidazol
hepatoprotektor xususiyyatina malikdir. Cunki, meksidazolun tasiri
naticasinda tacriibays gotirilon heyvanlarin 80% kreatinin, 40%-do
sidik covhori ilo Gmumi bilirubinin, 60%-ds iss galiq azotla imumi
ziilalhin yiiksolmis miqdari normal soviyyaya enmisdir.

Meksidazolun tesirindon qaraciyar toxumasinda oksidativ
stresin do tonzimlonmosi agkar edilmisdir. H2O2-nin qatiligt 5-ci
grupla migayisads 31%, diyen konyuqgantlarinin qatiligi 14%, MDA -
nin qatilig1 ise 32% azalmisdir.

Lipidlarin sorbast peroksidlosmasi ilo organizmin antioksidant
mudafio sistemi arasinda pozulmus tarazligin barpasi istigamotinds
pozitiv doyisikliklor bas vermisdir. Sathi yerlogon zilal-SH grupunun
qatiligr  61%, strukturdaxili ziilal-SH qrupunun qatiligi  32%,
peroksidazanin qatiligi 14%, katalazanin qatihg 20%, UAF-m
qatiliginin 56% artmasi yuxarida sdylonilon fikri tasdiq edir.

7-ci grup tacrlbalarinin naticasi gostarmisdir ki, meksidazolun
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organizmo yeritma muddati uzadildigca onun tasir effekti artmis olur
(coadval 2).

Qarsiya qoyulmus vozifalordon biri do organizma meksidazol
yeridilmosini dayandirdigdan sonra onun tosir effektinin arasdirilmasi
olmusdur. Bu vasifonin halli Gglin  8-ci qrtupa daxil olmus tacriiba
heyvanlarinda orqanizmo meksidazol yeridilmosini dayandirdiqdan 3
gun sonra qaraciyar metabolizminds bas vermis doyisikliklori
arasdirmali olduq. Miioyyon edilmisdir ki, ganda AST, ALT,
glutamintransferaza, LDH, KFK va golovi fosfatazanin gatiligi demok
olar ki, doyigsmoadon avvalki vaziyyatini saxlamisdir.

Qanda garaciyarin geyri-ferment metabolizmini dayarlondiran
markerlorin  toyinindon bir qgodor forgli naticolor alinmisdir.
Organizma meksidazolun yeridilmosini dayandirdigdan 3 giin sonra
kreatinin miqdar1 6%, qaliq azotun miqdar1 4% artmigdir. Digor
gostaricilar isa 7-ci grupda olan soviyyoni saxlamisdir.

Meksidazolun organizma yeridilmosini dayandirdigdan sonra
garaciyoar toxumasinda lipidlorin sarbast peroksidlosmasinin ilkin
mohsulunun qatiligt yenidon artmigdir. Lakin aralig veo son
mohsullarinin qatiligi azalmaqda davam etmisdir. Bu ondan irali galir
ki, meksidazol oksidativ stressi depressiyaya ugradaraq lipidlorin
sorbast peroksidlogsmonin sona g¢atmasimin qarsisini alir. Bu fikir
lipidlorin sorbost peroksidlogsmosi mohsullarinin normal soviyyado
olan tacriibo heyvanlarinin sayinin artmasinda da 6ziinii siibuta yetirir
(grafik 1). Belo ki, tacriibs heyvanlarinin 60%-da H2O2-nin, 80%-do
diyen konyugantlarinin, 40%-do MDA-nin qatiligi normal saviyyodo
olmusdur.

Lipidlarin sarbast peroksidlogsmasinin sonlklogmasi ilo yanasi
antioksidant sisteminin do gliclonmasi geydo alinmisdir.

Sathi yerloson zulal-SH qrupunun gatiligi nainki 7-ci qrupda
olan soviyyasini saxlamis, eyni zamanda zaif do olsa artmaqda davam
etmisdir.
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Qrafik 1. Qaraciyar toxumasinda lipidlarin sarbast peroksidlosmasi
mahsullarinin qatihig normal olan heyvanlarin say dinamikasi

7-ci qgrupla miqayisado antioksidant sisteminin  digar
markerlarinin har birinin qatiligi 2% artmisdir.

Beloliklo, 8-ci qrupa daxil olmus tocribs heyvanlarindan
aldigimiz naticalora asasan belo bir gonasts golirik ki, meksidazol
organizmdo antioksidant mudafio sistemini stimullagdiraraq onu
guclondirir. Bu xususiyyat preparatin orqanizmo Yeridilmasi
dayandirildigdan sonra da davam edir.

9-cu grupa daxil olan heyvanlarda apardigimiz tocriibslorin
naticalori gostorir ki, ag sigovullara parasitamol vermoklo yaradilmig
dorman hepatiti modeli qaraciyardo oksidativ stress yaratmagla
borabor onun metabolizminds ciddi doyisikliklor yaradir. Bu
dayisikliklor model yaradildigdan 10 giin sonra da davam edir. Bunu
osas tutaraq 8-ci qrupa daxil edilmis tocriibs heyvanlarindan aldigimiz
pozitiv naticalari organizms yeridilmis meksidazolun tasiri ilo izah
edirik.

Dissertasiyanin 6-c1 faslinds toksiki hepatit modeli yaradilmis
ag sicovullarda qaraciyor metabolizminin doyismasi va onun
tonzimlanmasinds meksidazolun rolu sorh edilmisdir.

Miayyan edilmisdir ki, toksiki hepatit modeli yaradilmis ag
sicovullarda garaciyarin fermentativ metabolizmi daha ciddi sokildoa
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pozulmusdur. Intakt voziyystlo ganda AST vo ALT fermentlorinin
qatihgr miivafiq olaraq 152% vo 139%, qlutamil transferaza
fermentinin qatiligr 137,5%, LDH fermentinin qatilig1 133%, KFK
fermentinin qatihigr 142%, qolovi fosfataza fermentinin qatiligi 198%
artmisdir.

Gostormoak lazimdir ki, tadgiq etdiyimiz fermentlorin qatiliginin
yuksalmasi tocriiboys gotirilon heyvanlarin  100%-do miisahido
edilmisdir.

Hor iki modeldon alinmis naticalorin tahlili gostormisdir ki,
toksiki hepatit modeli yaradilmis heyvanlarda garaciysrin fermentativ
metabolizmi dorman hepatiti modeli ilo miigayisads daha ciddi sokilds
pozulmusdur. Bu hal qaraciyarin qeyri-ferment metabolizmi
saciyyalondiron markerlorin toyininds do 6ziina gostormisdir.

Misyyon edilmisdir ki, qanda kreatinin miqdart intakt
vaziyyatlo migayisado 172%, sidik cvhorinin migdar1 153%, imumi
bilirubinin migdar1 210%, qaliq azotun miqdar1 157% artmis, imumi
ziilalin miqdari iso 12% azalmigdir. Qaraciyarden hazirlanmig homo-
genatda H2O2-nin qatilig1 intakt vaziyyatlo migayisads 98%, diyen
konyuqgantlarinin qatilig1 70%, MDA-nin qatilig ise 168% artmisdir.
Qaraciyar toxumasinda da lipid peroksidlogsmasi mohsullarinin qatiligi
dorman hepatiti modellasdirilmis heyvanlarla miigayisodo shamiyyaotli
doracado yuksolmisdir. Belo ki, 10-cu qrup heyvanlarimin qara
ciyarindon hazirlanmig homogenatda H202-nin qatiligi 5-ci grupla
mugayisodo 11%, diyen konyuqantlarnin qatiligi 22%, MDA-nin
qatilig1 15% artiqdir.

Beloliklo, bizim apardigimiz tocribalorin naticalori subuta
yetirmisdir ki, toksiki hepatit modeli yaradilmis ag sicovullarin
garaciyarinda lipidlorin  sarbast peroksidlosmasi kaskin gokildoa
intensivlosmisddir.

Katalaza istisna olunmaqgla antioksidant midafio sistemi
markerlorinin qatiligi shamiyyatli doracads azalmigdir. Sathi yerloson
zllal-SH grupunun qatiligi ilo UAF-in qatiligi digor markerlorin
qatiligina nisbaton azalmasi daha qabariq sokil almigdir.

Hor iki zllal-SH gruplarindan alinmig naticalori tohlil edarkon
aydin olur ki, sathdo yerlason ziilal-SH grupu struktur daxili zilal-SH
grupuna nisbaton daha dorin doyisikliye ugramisdir. Belo Ki, intakt
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vaziyyatlo migayisads sathi yerloson ziilal-SH qrupunun qatiligi 48%
(p<0,001), struktur daxili ziilal-SH qrupunun qatilig1 iso 42%
(p<0,001) azalmisdir. Gostarilon nisbat dorman hepatiti modelindan
alinmis naticalorlo migayisads 6zUnl gostormomisdir. 5-ci grupla
mugayisada sathi yerloson zllal-SH qrupu 9% azaldig: halda struktur
daxili ztlal-SH grupunun gatiligi 10% azalmisdir.

Intakt voziyyatlo miigayisado peroksidazanin qatiligr 9%, UAF-
n qatilig1 iss 51% azalmisdir.

Belaliklo, 10-cu qrup heyvanlarindan alinmis naticalor stibut
edir ki, dorman hepatiti modelinds oldugu kimi, toksiki hepatit modeli
yaradilmig tocriibo heyvanlarinin qaraciyor toxumasinda lipid
peroksidlosmasi intensivliyi ilo organizmin antioksidant mudafio
sistemi arasinda tarazliq pozulur vo bunun noticasinds oksidativ stress
bas verir.

Toksiki hepatit zaman1 qaraciyorin pozulmus metabolizminin
nizamlanmasinda meksidazolun rolunu miiayyanlosdirmak ¢tin 11-ci
grupa daxil olmus ag sigovullarin garin bosluguna 3 giin miiddatinds
gundalik olarag 0,02 mqg/kq dozada meksidazol yeridilmisdir.
Misyyan edilmisdir ki, meksidazolun tasirindon ganda 10-cu grupla
mugayisado 11-ci qrup heyvanlarinda AST ilo ALT-nin gatiligi
muvafiq olaraq 9% vo 10,5% asagi diismisdiir. Qliitamin transferaza
fermentinin qatiligt 17,5%, LDH fermentinin qatilifn 6%, KFK
fermentinin qatiligi 7%, qolovi fosfataza fermentinin qatilig1 iso 3%
azalmisdir.

Beloalikla, toksiki hepatit modeli yaradilmis ag sicovullarin garin
bosluguna meksidazol yeridilmosi qaraciyorin  metabolizmini
saciyyalondiron fermentlorin ganda ylksolmis miqdarini miioyyan
gador azaltmisdir. Qlutamin transferaza vo ALT fermentlarinin
qatiliginin azalmasi digor fermentlorlo muqgayisedo daha yuksok
olmusdur. Qolovi fosfataza fermentinin qatilig1 iso gox az doyismisdir.

Meksidazolun dorman monsali hepatitlo vo toksiki hepatitlo
muqayisali tasirini arasdirdiqda asagidaki naticoays galdik.

11-ci grupa daxil olan tacriibs heyvanlarinin qaninda derman
hepatiti muinasibatilo adi ¢okilon kompleks yeridilmis tocriiba
heyvanlart ilo muqgayisodo AST fermentinin qatiligir 42% (P<0,05),
ALT fermentinin qatihign 35% (P<0,01), glutamin transferaza
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fermentinin qatiligr 18,5%, LDH fermentinin qatilig1 26% (P<0,05),
KFK fermentinin qatiligi 21%, qgolovi fosfatazanin qatiligi iso 52%
(P<0,001) yuksak olmusdur. Alinmis noticalora osaslanaraq hesab
edirik ki, meksidazol dorman hepatiti modeli fonunda garaciyar
fermentlorinin normallagmasina daha yaxs1 tasir edir.

Meksidazol qaraciyarin geyri-fermentativmetabolizmino do
pozitiv tasir gostormisdir. Belo ki, qarin bosluguna 3 giin miiddatinds
meksidazol yeritdikdon sonra qanda kreatinin miqdar1 20%, timumi
bilirubinin miqdar1 23%, galiq azotun miqdar1 21% azalmisdir. Sidik
cOvharinin migdarmin azalmasi nisbaton az olub 6% toskil etmisdir.

Lakin bu pozitiv dinamikaya baxmayaraq ganda qaraciyar
metabolizmini  saciyyslondiron markerlorin orta miqdart intakt
voziyyatdon timumi ziilalin miqgdar istisna olmagla kaskin sokilda
forglonmislor. Belo ki, intakt vaziyystlo miigayisads ganda kreatinin
miqdar1 117% (P<0,01), sidik cOvhorinin miqdar1 138% (P<0,001),
timumi bilirubinin miqdar1 137,5% (P<0,01), qaliq azotun miqdar1
103% (P<0,01) yliksak olmusdur. Umumi ziilalin migdar isa intakt
vaziyystdo olan soviyys daha g¢ox yaxinlasmigdir. Belo ki, intakt
vaziyyatds olan saviyyadon comisi 6% asag1 diismiisdiir.

Dorman hepatiti modeli yaradilmis tocriibs heyvanlari ilo
mugayisodo mioyyon edilmisdir ki, meksidazol fermentlarin
yuksalmis qatiligini shamiyyatli doracads azaltdigi kimi, sidik covhari
istisna olmagla ganda garaciyar metabolizmi Ugun saciyyavi olan
geyri-ferment markerlorinin do yliksolmis miqdarin1 xeyli asagi
salmigdir.

Qarin bosluguna 3 giin miiddstinds meksidazolun yeridilmasi
garaciyar toxumada lipidlorin sorbast peroksidlosmasi ilo antioksidant
mudafio sistemi arasinda pozulmus tarazligin tonzimlonmosinds do
ohamiyyatli naticalor vermisdir. H2O2-nin gatiligi 10-cu grupda olan
soviyyadon 20%, diyen konyuqantlarinin qatiligi 7%, MDA-nin
qatilig1 10% asag1 diigmiisdiir.

Eyni zamanda alinmis naticalorin tohlilindon molum olmusdur
ki, meksidazol dorman hepatitino daha effektiv tosir géstarir.

Belo ki, 11-ci grupa daxil olan tacriibs heyvanlarinin 100%-nin
garaciyarinda lipid peroksidlosmasi mohsullarinin gatiligi normadan
yuksok oldugu halda, 6-c1 qrupa daxil olan tacriibs heyvanlariin
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60%-do H202-nin, 40%-do DK-nin vo 20%-do MDA-nin qatilig
normal saviyysys enmisdir.

Belaliklo, toksiki hepatit zamani qarin bosluguna meksidazolun
yeridilmasi garaciyar toxumasinda lipid peroksidlosma intensivliyini
gisman do olsa sondurdr.

Meksidazol organizm antioksidant mudafis sistemine da pozitiv
tosir gostormisdir. 10-cu qrupla muigayisada sathi yerlogon zilal-SH
grupunun qatiligi 52%, strukturdaxili zllal-SH qrupunun qatiligi 78%,
peroksidazanin qatiligi 33%, katalazanm qatiligi 7%, UAF-1n qatilig1
70% artmusdir.

Meksidazol toksiki hepatito nisboton dorman hepatitine (6-c1
grup) daha yaxsi tasir gostormisdir (qrafik 2).

Todqiq etdiyimiz markerlorin qatiligi normal saviyyays ¢atan
tocriba heyvanlarinin saymma goéro do 6-c1 qrup Ustiinlik togkil
etmisdir. Belo Ki, 6-c1 qrupa daxil olan tocriibs heyvanlarinin 40%-do
sothi yerloson va strukturdaxili yerlogon zilal-SH qrupunun qatiligi
60%-doa peroksidazanin qatiligi, 100%-ds katalazanin qatiligi, 80%-do
iso UAF-1n qatilig1 normal soviyyaya diismiisdiir.

6-c1 qrup

° 11-ci grup

O ; T T T T
SySH SdSH Perok. Kat. UAF

Qrafik 2. 6-c1 va 11-ci gruplarda antioksidant mudafia sistemi
markerlarinin qatihgi normaya catan tacriibs heyvanlarinin sayi
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Meksidazolun organizms yeridilmo muddstindon asili olaraq
toksiki hepatit naticosindo qaraciyorin pozulmus metabolizminin
barpa daracasini miayyan etmok Uglin 12-ci qrupa daxil olan ag
sicovullar tizarinds tocriibalar apardiq. Onlarin garin bosluguna 7 giin
muddstindo meksidazol yeritdik. Bu qrupa daxil olan tacriiba
heyvanlariin qaninda 10-cu qrupla migayisads garaciysrds sintez
olunan fermentlorin qatilig1 daha ¢ox azalmigdir. Belo ki, ganda AST
fermentinin qatiliginin azalmasi 36%, ALT fermentinin qatili§inin
azalmasi 27%, qliitamin transferaza fermentinin qatiliginin azalmasi
15,5%, LDH fermentinin qatiliginin azalmasi 11%, KFK fermentinin
qatihi@inin azalmas1 15%, qolovi fosfataza fermentinin gatiliginin
azalmasi 12% toskil etmisdir.

12-ci qrupa daxil olan tacriibs heyvanlarindan gotiiriilmiis ganda
garaciyarin geyri-ferment metabolizmini saciyyalondiran markerlarin
miqdarinda pozitiv doyisikliklor geyde alinmisdir. 10-cu grupla
mugayisads ganda kreatinin miqdar1 44%, sidik cévhorinin miqdari
23%, timumi bilirubinin miqdar1 52%, qaliq azotun miqdar1 43%
azalaraq normaya yaxinlasmisdir. Umumi ziilalin miqdar1 iso 9%
artmisdir.

11-ci vo 12-ci gruplardan alinmis naticalarin tohlili gostormisdir
ki, dorman hepatit modelinds oldugu kimi, toksiki hepatit modeli
yaradilmig tocribs heyvanlarinda da meksidazolun tosiri onun
organizma daxil etma muddatilo diiz mitsnasibdir.

Lakin bu musbat dinamikaya baxmayaraq yenads intakt
vaziyyatlo mugayisads qanda kreatinin miqdari 52%, sidik covharinin
miqdar1 96%, imumi bilirubinin miqdar1 50%, qaliq azotun miqdari
46% yliksok soviyyads qalmigdir. Umumi ziilalin miqdari iso 4% asagi
olmusdur.

7-Ci va 12-ci qrupdan alinmis naticalori mugayiss etdikds aydin
olur ki, meksidazol dorman hepatiti modelino daha effektiv tasir
gostorir.

Meksidazolun tasirindon toksiki hepatit modeli yaradilmis ag
sicovullarin qaraciyarinds oksidativ stressin dinamikasinda da pozitiv
doyisiklik ~ miisahido  edilmisdir.  Qaraciysrdon  hazirlanmis
homogenatda 11 vo 12-ci qruplardan alinmig naticalordon gorinur ki,
7 gun middatinds organizms meksidazolun yeridilmasi oksidativ
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stressin  sondlrilmosina  daha somorali  tosir  gOstormisdir.
Homogenatda H202-nin qatiligi 33%, DK-nin gatilig1 5%, MDA-nin
qatiligr  25% azalmigdir. Eyni zamanda tocriboys gotlrilon
heyvanlarin 60%-da H202-nin, 20%-ds diyen konyugqantlari ilo MDA-
nin qatilig1 normal soviyyays enmisdir.

Umumi antioksidant midafis sistemi markerlorinin normadan
asag1 olan gatilig1 normal hadds yaxinlagsmigdir.

11-ci grupla migayisads sathi yerlogon zilal-SH grupunun
qatihigr 61%, strukturdaxili =ziilal-SH qrupunun qatilignr  90%,
peroksidazanin qatilig1 64%, katalazanin qatilig1 20%, UAF-1n qatilig1
70% artmisdir.

Belaliklo, bizim apardigimiz tacribslorin naticasi gostordi Ki,
organizmo meksidazolun yeridilmo middsti uzadildigca onun tasir
etmo omsali da artmis olur.

Toksiki hepatit modeli yaradilmis ag sigovullarin garin
bosluguna meksidazolun yeridilmasini dayandirdigdan sonra da onu
pozitiv tosiri davam etmisdir. Bunu siibut etmok i¢ciin meksidazolun
organizmo yeridilmoasini dayandirdiqdan 3 giin sonra alinmig naticalori
(13-cti qrup) toksiki hepatit yaradilmis tocriibe heyvanlarinda model
yaradilmasmin 10-cu glnlinds alinmis naticalorlo (14-ci qrup)
mugayise etdikdo muoyyan etdik ki, ganda AST fermentinin gatihigi
52%, ALT fermentinin qatilig1 41%, qliitamin transferaza fermentinin
qatilig1 41%, LDH fermentinin qatilig1 17%, KFK fermentinin qatiligt
29%, golovi fosfataza fermentinin gatiligi 22% azalmisdir.

Meksidazolun organizmo yeridilmosini dayandirdiqdan 3 giin
sonra garaciyarin geyri-ferment metabolizmi ds pozitiv dinamikasini
saxlamisdir.

13-cli grupla migayisads ganda kreatinin miqdar1 3%, sidik
cOvhorinin migdart 5%, timumi bilirubinin miqdar1 8%, qaliq azotun
miqdar1 3% azalmigdir. Umumi ziilalin migdar1 iso 2,8% artmisdir.
Alimmis naticolor onu gosterir ki, organizms meksidazolun
yeridilmasinin dayandirilmasina baxmayaraq onun tasiri davam edir.
Qaraciyar toxumasindan hazirlanmis homogenatda H202-nin qatilig
57%, diyen konyugantlarinin qatiligit 20%, MDA-nin qatiligr 42%
azalmisdir.

Sathi yerlagon zilal-SH qrupunun gatiligi 11%, strukturdaxili
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zulal-SH grupunun gatiligt 2%, peroksidazanin qatiligi 27% artmisdir.
Lakin katalazanin qatilig1 2%, UAF-1n faallig1 iso 7% azalmigdir.

Beloliklo, toksiki hepatit modeli yaradilmis tocriibo
heyvanlarinda da dorman hepatiti modeli yaradilmis heyvanlarda
oldugu kimi qaraciyarin pozulmus metabolizminin tanzimlonmasinda
meksidazol vacib rol oynayir. Onun organizmo yeridilmasi sayasinds
ganda fermentlorin vo qaraciyarin geyri-ferment metabolizminin
tomsil edon markerlorin yiksalmis miqdart normallasmaga dogru
meyillonir. Qaraciyor toxumasinda lipid peroksidlogsmasi ilo
organizmin antioksidant mudafio sistemi arasinda pozulmus tarazliq
gismon do olsa barpa olunmaga dogri istiqgamatlonir.

Dissertasiyanin 7-ci foslindo alkogol monsali hepatit modeli
yaradilmis ag sigovullarin garaciysr metabolizminin pozulmasi vo
onun tanzimlanmasinda meksidazolun rolu sorh edilmisdir.

16-c1  qrupa daxil olan tocriba heyvanlar1 Uzorinda
dissertasiyanin II foslindo gostorilon metoda uygun olaraq alkoqol
monsali hepatit modeli yaratdiq. Homin tocriibs heyvanlar {izarinda
aparilan miiayinalar naticasinda misyyan etdik ki, alkoqol hepatiti do
garaciyar metabolizmins neqgativ tosir gostorir. Lakin digar modellarlo
migayisado qaraciyoarin  fermentativ. vo qeyri- fermentativ
metabolizmi nisbaton az pozulmusdur (codvel 3). Intakt voziyyatlo
mugayisado ganda AST fermentinin gatiligi 56%, ALT fermentinin
qatiligr 61%, qliitamin transferaza fermentinin qatiligi 80%, LDH
fermentinin qatihigr 66%, KFK fermentinin qatiligi 123%, golovi
fosfataza fermentinin qatilig1 88% artmigdr.

Eyni zamanda ganda qaraciyarin geyri-fermentativ. metabo-
lizmini oks etdiron markerlorin do miqdari artmigdir. Bu artim
kreatinin G¢tin 65,2%, sidik covhari Ugiin 83%, Gmumi bilirubin tgin
102,5%, qaliq azot ii¢iin 67,2% toskil etmisdir. Umumi ziilalin migdar:
isa intakt vaziyyatlo miigayisads 6% azalmigdir.

Qaraciyardon hazirlanmis homogenatin miiayinosinden asagi-
daki naticalor alinmisdir. Mioyyon edilmisdir ki, H2O2-nin qatiligi
intakt voziyyatdo olan saviyyadon 80%, diyen konyuqantlarinin
qatiligr 26%, MDA-nin qatiligi 126% yliksok olmusdur. Alinmis
noticoloro osason belo gonasto golirik ki, alkogolun tasirindan
garaciyor  toxumasinda  lipidlorin  sorbast  peroksidlogmasi
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intensivlogsmisdir. Buna rogmon organizmin Umumi antioksidant
mudafio sisteminds geyri-foalliq miisahids edilmisdir.

Cadval 3.
Etioloji amillarindan asihi olaraq hepatit modeli yaradilmis ag
sicovullarin qaraciyar metabolizminin dayismasi

Markerlor Dgr_man ' Toksiki he_patit Al.k_oqol '

hepatiti modeli modeli hepatiti modeli
1 |AST 58.6+5.34 74.2+4.32 45.8+4.88
2 |ALT 63.4+4.56 84+4.30 56.6+3.33
3 | Qlutamin transf. 86.8+8.98 102.6+5.64 72+10.68
4 |LDH 718+47.79 856+50.36 610+43.93
5 |KFK 519+23.33 629+23.58 581+31.85
6 |Qalovi fosfataza 526+37.89 698+28.71 440£32.71
7 | Kreatinin 1.62+0.17 2.5+0.22 1.52+0.15
8 |Sidik covhari 63+9.66 83.6+4.30 60.4+8.93
9 |Umumi bilirubin 1.7+0.20 2.48+0.19 1.62+0.17
10 | Qaliq azot 21.8+3.44 31.4+2.06 20.4+2.71
11 [Umumi zilal 70+4.28 66.4+4.34 70.8+4.26

Intakt voziyyatlo miigayisoda sathi yerloson zilal — SH grupunun
qatithigr 39%, strukturdaxili ziilal — SH qrupunun qatiligi 30%,
peroksidazanin qatilig1 16%, katalazanin qatiligi 11%, UAF-1n qatilig
44% azalmisdir.

Alkogol monsali hepatit yaradilmis ag sicovullarin ganinda va
istorsada garaciyor toxumasinda bas vermis doyisikliklor dorman vo
toksiki hepatitlorlo miigayisados bir godor miilayim xarakterli olmusdur
(cadval 3).

Alkogolun gsbulunu dayandirdigdan 10 gun sonra (17-ci grup)
gotiiriilmiis qanda qaraciyarin istor fermentativ vo istorss do geyri-
fermentativ metabolizm gostoricilori yena do intakt vaziyyatdon
yuksak saviyyodo qalmislar. Lakin hepatit modeli yaradilmasinin ilk
gunlari ilo mugayisads ganda AST fermentinin gatiligi 1%, gliitamin
transferaza fermentinin qatiligi 6%, golovi fosfatazanin qatiligr 1%
azalmigdir. ALT, LDH vo KFK fermentinin qatiligi iso ovvalKi
Soviyyasini saxlamisdir.
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Belaliklo, bizim tacriibalarin naticasi gostormisdir ki, alkoqol
mongali hepatit modelinin yaradilmasindan 10 giin ke¢gmasinog
baxmayaraq qganda garaciyarin  fermentativ. metabolgzminin
pozulmasi davam edir.

17-ci gqrupa daxil olan tacriibs heyvanlarinin ganinda garaciyarin
geyri fermentativ metabolizmini tomsil edon markerlorin miqdari
yuksok saviyyads galmisdir (cadval 3). 16-c1 qrupla miiqayisoda
ganda kreatinin miqdart 4%, sidik covhorinin miqdar1 2%, imumi
bilirubinlo galiq azotun miqdart 6% azalmisdir. Belsliklo bizim
apardigimiz tacriibalorin noticasi gostormisdir ki, alkoqol mansali
hepatit modeli yaradilmis ag sigovullarda garaciyarin geyri-ferment
metabolizmi fermentativ metabolizma nisbaton az davamlidir. Bela Ki,
modelin yaradilmasimin 10-ci gunl geyri-ferment metabolizminin
markerlarinin ylksalmis miqdar1 azalmaga dogru meyilli olmusdur.

Qaraciyordon hazirlanmis homogenatda H202-nin qatiligi 1%,
diyen konyuqantlarinin qatiligi 2% azalmigdir. MDA-nin qatiligi iso
16-c1 qrup heyvanlarinda olan saviyyadon forglonmamisdir.

Belaliklo, alkogol moansoli hepatit modeli yaradilmis ag
sicovullarin garaciyarinda lipidlorin sorbast peroksidlosmasi yuksok
intensivlikdo olsa da modelin yaradilmasinin ilk giinlarino nisbaton
xofif dorocado zoiflomisdir.

Alkogol mongali hepatit modeli yaradilmis ag sigovullarda
model yaradilmasindan 10 giin kegmasino baxmayaraq garaciyar
toxumasindan imumi antioksidant miidafio sistemi halo do asagi
soviyyads qalmigdir.

Homogenatda sathi yerloson zllal-SH qrupunun qatiligi intakt
vaziyyatlo miqgayisada 40%, strukturdaxili ziilal-SH grupunun gatilig
30,5%, peroksidazanin qatiligr 17,5%, katalaza fermentinin qatilig
13,5%, UAF-in qatihigi 48% artmgdir. Lakin bnunla yanasi 16-c1
grupla mugayisado amtioksidant midafio sistemi markerlorinin
qatilig1 xofif doracads artmisdir.

Belaliklo, bizim apardigimiz tacriibalorin noticasi belo bir
gonasto golmoayo imkan verir ki, alkogolun tasiri naticasindo
garaciyarin metabolizmi pozulur, hepositlords lipid peroksidlogmasi
ilo mumi antioksidant mudafio sistemi arasinda disbalans yaranir vo
bu hal alkogolun verilmasini dayandirdigdan 10 giin sonra da davam
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edir.

Alkoqol hepatiti yaradilmig 18-ci qrup heyvanlarin qarin
bosluguna 3 giin middstinds gunds 0,02 mg/kq dozada meksidazol
yeridilmisdir.

Muoayyan edilmigdir ki, meksidazolun tasirindon ganda AST
fermentinin qatilig1 7%, ALT fermenti ilo galovi fosfataza fermentinin
qatilig1 8%, qliitamin transferaza fermentinin qatiligi 13%, LDH-la
KFK-nin qatilig1 5% azalmisdir.

Bu grupa daxil olan tacriibs heyvanlarin qaninda garaciyarin
geyri-fermentativ. metabolizminds do pozitiv dinamika misahido
edilmisdir.

16-c1 qrupla miiqayisado ganda kreatinin miqdar1 17%, sidik
covhorinin miqdar1 13%, timumi bilirubinin miqdart 26%, qaliq
azotun miqdar1 11% azalmisdir. Umumi ziilalin miqdar iso 2%
artmigdir. Lakin yeno do q@anda qaraciyarin geyri-ferment
metabolizmini tomsil edon markerlarin migdar1 intakt vaziyyatds olan
saviyyadan yiiksak olmusdur.

Meksidazolun tesirindon qaraciyordo oksidativ stressin do
intensivliyi shamiyyatli doracado soniklosmisdir. Bunun niimunasi
olarag H202-nin diyen konyuqgantlrinin vo MDA-nin gatilig1 miivafiq
olaraq 13%, 12% vo 12% azalmigdir. Buna miivafiq olaraq sathdo
yerloson zilal-SH qrupunun qatiligr 21%, strukturdaxili ziilal-SH
qrupunun qatihigt 28%, peroksidazanin qatiligi 63%, katalaza
fermentinin qatilig 20%, UAF-1n qatilig1 25% artmisdur.

Belolikls, bizim 18-ci qrupa daxil olan ag sicovullar Uzarindo
apardigimiz tacriibalorin naticasi géstermisdir ki, alkoqol hepatitinin
yaradilmasi naticasindo qaraciyarin fermentativ, qgeyri-fermentativ
metabolizmi pozulur. Qaraciyor toxumasinda lipidlorin Sarbast
peroksidlogsmasi ilo organizmin Umumi antioksidant mudafio sistemi
arasinda tarazligin pozulmasi naticosindo oksidativ stress bas verir.
Qarin bosluguna 3 giin miiddatinds glndslik olarag 0,02 mg/kq
dozada meksidazolun yeridilmasi noticasindo garaciyarin pozulmus
funksiyalar1 tonzimlonarok digor modellarlo migayisado normal
hodds daha ¢ox yaxinlasir.

19-cu qrupa daxil olan ag sigovullarin qarin bosluguna
meksidazol 7 gin middstinds yeridilmisdir. Burada asas maqsad
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meksidazolun garaciyar metabolizmina tasirinin onun organizma
yeridilmo  muddstindon asili  olub-olmadigimi  aydinlasdirmaq
olmugdur. Tacrlboalordon aldigimiz naticalor isa meksidazolun
organizmo Yyeridilmo middstinin uzadilmasinin miialicavi tasirinin
daha samarali oldugunu siibuta yetirmisdir (cadval 4).

Misyyan edilmisdir ki, organizms meksidazolun yeridilmo
muddsti uzandiqca gqaraciyardo alkogolun tesirindon bas vermis
oksidativ stressin ds inqibs olunmasi daha effektiv olur.

Cadval 4.
Etioloji amillarindan asili olaraq hepatit modeli yaradilms ag
sicovullarin qaraciyar metabolizminin dayismasi

Markerlar 16-c1 grup 18-ci grup 19-cu grup
1 AST 45.8+4.88 42.8+4.65 37.6£3.91
2 ALT 56.6+3.33 52.0+2.59 45+2.59
3 Qlitamin transf. 72.0+£10.68 62.8+9.04 54.8+8.56
4 LDH 610+43.93 580+47.85 550+48.06
5 KFK 581+31.85 547.4+37.47 518+32.99
6 Qolovi fosfataza 440£32.71 404+20.40 384+23.79
7 Kreatinin 1.52+0.15 1.26+0.12 1.02+0.11
8 Sidik covhari 60.4+8.93 52.6+8.96 46.4+7.62
9 |Umumi bilirubin 1.62+0.17 1.2+0.14 1.04+0.09
10 |Qaliq azot 20.4+2.71 18.2+2.85 15.6+£2.73
11 |Umumi ziilal 70.8+4.26 78.4+3.85 73.6+3.50

Qaraciyardon hazirlanmis homogenatda 18-ci grupla mugayi-
sado H202-nin qatiligr 19%, diyen konyuqantlarinin qatihigr 27%,
MDA-nin qatilig1 ise 23% azalmisdir.

Homogenatda organizmin imumi antioksidant miidafio sistemi
markerlarinin qatiligi da shamiyyatli doracads artmigdir. Bels ki, sathi
yerloson ziilal-SH qrupunun qatiligi 18-ci qrup heyvanlarinda olan
saviyya ilo migayisads 15%, strukturdaxili zulal-SH qrupunun qatilig
21%, peroksidazanin qatilig1 35%, katalazanin qatiligi 11%, UAF-nin
orta qatilig1 iso 45% artiq olmusdur.

20-ci grupa daxil olan ag si¢ovullarin garin bosluguna 7 giin
muddatinds meksidazol yeridib dayandirdiqdan 3 giin sonra onlardan
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gotiliriilmiis ganda vo garaciyardon hazirlanmig homogenatda todqiq
etdiyimiz markerlorin migdar1 19-cu grupdan ¢ox da farglonmomisdir.

Qanda AST fermentinin qatilig1 8,5%, ALT fermentinin qatilig1
3%, qgliitamin transferaza fermentinin qatiligi 12%, LDH fermentinin
qatilig1 7%, KFK fermentinin qatiligi 6%, qolovi fosfatazanin qatilig
18,2% azalmigdir. Lakin bu forge baxmayaraq yeno do normal
saviyyays yaxin olmusdur. Buradan bela bir naticoys galirik ki, garin
bosluguna meksidazolun yeridilmosini dayandirdigdan sonra belo
onun maalicavi tosiri davam etmisdir.

Meksidazolun mdaalicavi tesiri garaciyarin geyri-fermentativ
metabolizmi markerlorinin toyinindo askar edilmisdir. Belo Ki,
garaciyar venasindan gotiiriilmiis qanda 19-cu qrupla mugayisads
kreatinin miqdar1 12% azalsa da tocriibs heyvanlariin 100%-ds onun
miqdar1 normal hadd gargivosinds qalmisdir.

Sidik cOvharinin miqdar1 23% azalsa da normal haddon 8%
yuksok olmusdur.

Umumi bilirubinin miqdar1 15%, qaliq azotun miqdar1 23%
azalmigdir. Lakin tocriiboys gotlrilon heyvanlarin 100%-ds Gmumi
bilirubinin, 80%-do iso galiq azotun miqdari normal saviyyasini
saxlamisdir.

Umumi ziilalin migdar1 ise 3% artmus va tocrlibo heyvanlarinin
100%-da normal saviyyads olmusdur.

Qaraciyor toxumasinda da meksidazolun tosiri aydin goriiniir.
Toxumadan hazirlanmis homogenatin miiayinesi zamani askar
edilmisdir ki, meksidazolun organizmo yeridilmasini dayandirdigdan
3 gun sonra lipidlarin sarbast peroksidlosmasi intensivlosmisdir.

19-cu qrup heyvanlari ilo migayisedo H202-nin intensivliyi
33,3%, MDA-nin qatilig1 12,5% azalmisdir. Diyen konyugantlarinin
qatilig1 iso stabil qalmisdir.

Sathi yerlagon zilal-SH qrupunun gatiligi 24%, strukturdaxili
zulal-SH qrupunun qatilign  16%, peroksidazanin1 qatiligit 3%
artmisdir. UAF-1n qatilig1 iso 19-cu qrup heyvanlarinda olan soviyya
nisbaton 6,2% azalmisdir. Lakin tocriibays gotirilon heyvanlarin
60%-do garaciyor toxumasinda UAF-m qatiligi normadan yiiksok,
20%-do normal vo bir o godorindo normadan asagi saviyyado
olmusdur.
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Belaliklo, bizim apardigimiz tocriibalorin naticasi stibuta yetirir
ki, meksidazol alkoqol hepatiti yaradilmis ag sicovullarin
garaciyarinin pozulmus metabolizmini barpa edir.

21-ci grup tacribs heyvanlar rentgen siialari ilo stialandiril-
mugdir. Rentgen siialarinin tasirindon qanda AST fermentinin qatilig
intakt vaziyyatds olan saviyys ilo mugayisads 27%, ALT fermentinin
qatiligr 30%, qliitamin transferaza fermentinin qatiligt 17%, LDH
fermentinin qatiligi 31%, KFK fermentinin qatiigt 52%, qolovi
fosfatazanin qatiligr 29% artmisdir. Buradan aydin olur ki, rentgen
stialarinin tasiri naticasindo garaciyarin fermentativ. metabolizmi
pozulmus olur.

Rentgen siialar1 tosirine moruz qalmis ag sicovullarin
garaciyarinin geyri-fermentativ metabolizmin pozulmasini xarakterizo
edon doyisikliklor bas vermisdir. Qanda kreatinin miqdar1 intakt
vaziyyatdo olan saviyys ilo mugayisodo 43,5%, sidik cOvharinin
miqdart 72%, timumi bilirubinin miqdar1 70%, qaliq azotun miqdar1
45% artmisdir. Umumi ziilaln miqdar1 iso intakt voziyyatlo
mugayisods 7% asag1 diismiisdiir.

Rentgen silialar1 qaraciyor toxumasinda lipidlorin sorbast
radikallagsmas ilo organizmin antioksidant miidafio sistemi arasinda
olan tarazligi pozaraq oksidativ stresso rovac vermisdir. Naticodo
ganda H202-nin qatilig1 intakt voziyystlo mugayisads 87,5%, diyen
konyuqgantlarinin qatiligi 61,5%, malondealdehidinin qatiligi 158%
artmigdir.

Buna mivafiq olarag organizmin antioksidant mudafio sistemi
markerlarinin qatili1 azalmigdir. Intakt vaziyyotlo miigayisado bu farq
sothi yerlogon zilal-SH grupu Uglin 45%, strukturdaxili zilal-SH
grupu Ugciin 42%, peroksidazanin qatiligi liclin 29%, katalazanin
qatilig iigiin 80%, UAF-1n gatilig1 {i¢iin 55% toskil etmisdir.

Belalikla, bizim apardigimiz tocriibslorin naticasi géstormisdir
ki rentgen siialarinin tosiri noticosindo garaciyarin fermentativ vo
geyri-fermentativ.metabolizmi vo eloco do lipidlorin  sorbast
peroksidlogsmasi ilo antioksidant mudafiys sistemi arasindaki tarazliq
pozulur.

22-ci qrupda aparilan tocriibalorin naticasi gOstormisdir ki,
rentgen siialari tosirindon qaraciyorin funksiyalar1 davamli sokildo
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pozulur. Lakin hepatitin digar modellarindan fargli olarag 22-ci grup
heyvanlarinda qaraciyorin  fermentativ. vo  geyri-fermentativ
metabolizmin pozulmasi nisboton miilayim xarakter dagimisdir.

Meksidazolun garaciyarin pozulmus funksiyasinin barpasinda
rolunu aydinlasdirmaq moqsadilo biz 23-cl qrupa daxil olan ag
sicovullar Gzarinds tocrlibalor apardiq. Miioyyan etdik ki, 3 gin
muddatinds qgarin bosluguna 0,02 mq/kq dozada meksidazolun
yeridilmasi garaciyarin fermetativ metabolizminin barpasinda vacib
rol oynayir. Belos ki, meksidazolun yeridilmasini dayandirdigdan sonra
ganda AST fermetinin qatiligi 21-ci grupla migayisodo 10%, ALT
fermetinin qatiligr 11%, qliitamin transferaza fermentinin qatilig
14%, LDH-fermentinin qatiligi 12%, KFK fermentinin qatilig1 8%,
golovi fosfataza fermentinin qatiligi 10% azalmisgdir.

Belalikla, alinmis naticalara asasan bels bir gonasts galmak olur
ki, rentgen siialar1 qaraciyorin ferment sintezi funksiyasini pozmus
olur. Meksidazolun  yeridilmasi iss ganda bas vermis
hiperfermentemiyan1 ~ ohoamiyyatli  dorocodo azaldir. Bu da
meksidazolun hepatoprorektor xassosino malik olmasini bir daha
tasdiq edir.

Qarmn bosluguna yeridilmis meksidazol hiperfermentemiyani
azaltmaqla yanag1 qaraciyarinin  pozulmus detoksikasiyaedici
funksiyasinin gqisman dos olsa korreksiya etmisdir.

Muayyan edilmisdir ki, 21-ci grupla migayisodo ganda kreatinin
miqdar1 29%, sidik covhorinin miqdart 33,5%, timumi bilirubinin
miqdar1 26,%%, galiq azotun migdar1 33% azalmigdir. Umumi ziilalin
miqdarinda is9 3% artim miisahido olunmusdur.

Meksidazol garaciyor toxumasinda inkisaf etmis oksidativ
stressi do miayyan godoar korreksiya etmisdir. Homogenatda H2O2-nin
qatilig1 51%, diyen konyuqantlarinin qatiligr 16%, MDA-nin qatilig
32% azalmigdir. Buna rogmoan sathi yerlogson zllal-SH grupunun
qatihigr 32%, strukturdaxili ziilal-SH qrupunun qatiligr 54%,
peroksidazanin qatilig1 89%, katalazanin qatilig1 17%, UAF-1n qatilig1
1S9 65% artmigdir. Bu da meksidazolun hepaprotektor xiisusiyyati ilo
yanas1 antioksidant xiisusiyyato malik olmasini bir daha tasdiq edir.
ovvalki tacriibs gqruplarinda oldugu kimi, 24-cii qrup heyvanlarinda
aparilan tacrubalarin naticasi gostordi ki 7 glin muddatinds 0,02 mag/kq
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dozada meksidazolun organizma yeridilmasi daha surakli va kaskin
effekt verir.

Qanda AST fermentinin qatilig1 23-ct qrupla migayisads 12%,
ALT fermenti ilo LDH fermentinin qatiligi 4%, qolovi fosfataza
fermentinin qatih@ 12% azalmigdir. Buna uygun olarag qanda
garaciyar fermentlorinin gatiligi normal olan tocriibs heyvanlarinin
say1 da digar gruplarla migayisads artmisdir.

7-gin  organizma meksidazol preparatinin  yeridilmasi
noticasinds garaciyarin geyri-ferment metabolizmi cun saciyyavi
olan markerlorin miqdar1 normal saviyyoys catmisdir. Eyni hal
oksidativ stressi tomsil edon markerlorinds qatiliginda miisahido
edilmisgdir.

Beloliklo biz apardigimiz tacriibalora yekun vuraraq hesab edirik
ki, etioloji amillorindon asili olmayaraq hepatit zamani lipidlorin
sorbast peroksidlosmasi ilo organizmin Umumi antioksidant mudafio
sistemi arasinda tarazligin pozulmasi sayasinds inkisaf edon oksidativ
stress garaciyarin fermentativ vo geyri-fermentativ metabolizminin
pozulmasinda vacib rol oynayir. Bu zaman organizmo yeridilmis
meksidazol iki mexanizm Uzro hepatoprotektor vo antioksidant
xuxusiyyat ilo tasir gostorarok garaciyarin pozulmus metabolizmini
gismon do olsa barpa etmasi geyri-virus monsayi olan hepatitlordos
garaciyar metabolizminin pozulmasinda oksidativ stresin rolunu bir

daha tosdiq edir.

NOTICOLOR

1. Intakt voziyystindo olan ag sigovullarin ganinda AST
fermentinin qatihigr 25-33 w/l, ALT fermentinin qatiligi 30-40 u/l,
glutanin transferaza fermentinin qatiligi 28-58 u/l, LDH fermentinin
qatihigr 270-440 u/l, KFK fermentinin qatihigr 243-275 u/l, QF
fermentinin gatiligr 150-300 u/l arasinda, kreatinin miqdart 0,7-1,2
mgq/dl arasinda, sidik cévharinin miqdar1 16-45 mq/dl arasinda, iimumi
bilirubinin miqdar1 0,3-1,1 mq/dl arasinda, qaliq azotun miqdar1 6-18
mgq/dl arasinda, imumi ziilalin migdar1 66-85 g/l arasindadir [5].

2. Intakt voziyyatdos olan ag sigovullarin qaraciyarinds oksidativ
stress markerlari olan lipidlarin sorbast peroksidlosmasinin baslangic
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mohsulunun (H20.) qatilig1 1,6-2,3 s.v., arasinda DK-nin gatiligi 1,1-
1,8 mg/dl arasinda MDA-nin qatiligi 0,9-1,4 mq/dl arasindadir.
Antioksidant mudafio sistemi markerlorindon olan sothi yerlogon
zilal-SH qrupunun qatiigi 29,8-32,4 nmol/mq, peroksidazanin
qatilig1 10,0-12,4 nmol/mq arasinda, katalazanin qatilig1 210,4-280,7
Mkat/l arasinda, UAF-1n qatilig1 37,45-43,20% arasinda doyisir [6].

3. Meksidazolun qaracirar metabolizmina tasirinin optimal
dozas1 0,02 mq/kq-dir. Bu dozada 7 giin miiddstinds bioloji foal
maddo qobul edon ag sicovullarin qaninda intakt vaziyyatlo
mugayisodo AST-nin orta qatiligi 23%, ALT-nin orta qatiligi 34%,
gliitamin transferazanin orta qatiligir 19%, LDH-1n orta qatilig1 3%,
KFK-nin orta qatiligi 16%, kreatinin orta miqdar1 4%, sidik cévharinin
orta miqdar1 7%, timumi bilirubinin orta miqdar1 20% artmisdir. Qaliq
azotun orta miqdari intakt voziyystdo olan soviyyssini saxlamis,
imumi ziilalin miqdar1 isa 2% azalmisdir [15].

4.7 gun middstinds organizms 0,02 mg/kq dozada
meksidazolun yeridilmosi gucli antioksidant tosiri  gdstorarok
garaciyar toxumasinda H2O2-nin qatiligini 4%, DK-nin gatiligini 19%,
MDA-nin qatiligint  12% azaltmigdir. Sothi yerloson zilal-SH
grupunun qatiligt 5,5%, strukturdaxili ziilal-SH qrupunun qatilig1 3%,
peroksidazanin gatiligi 6%, katalazanin gatiligi 9%, UAF-mn qatiligt
IS0 26% artmigdir.

5. 10 giin middotinds ag si¢covullara peros verilon parasitomol
garaciyarin ferment sintez edici funksiyasina tosir gostororok ganda
AST,ALT vo glitamin transferaza fermentlorinin miqdarin1 miivafiq
olarag 99%, 81 vo 104%, LDH,KFK v galovi fosfataza fermentlarinin
qatiligini isa daha ¢ox 97%, 103% vo 126% yiksaltmisdir [17].

6. Parasetamol gobulu naticesindo garaciyorin geyri ferment
metabolizminin pozulmasinin naticasi olaraq intakt voziyyatlo
migayisads ganda kreatinin, sidik cévharinin, iGmumi bilirubinin va
qaliq azotun miqdar1 miivafiq olaraq 76%, 91%, 112,5% vo 79%
artmis, imumi ziilalin miqdar1 isa 7% azalmisdir.

7. Etioloji amillordon asili olmayaraq hepatit modeli yaradilmis
ag sicovullarin  qaraciyor toxumasinda lipidlarin  sorbast
peroksidlosmasi intensivlosir, antioksidant miidafio sistemi iso
sOnuklasir, onlar arasinda tarazligin pozulmasi oksidativ streso rovac
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verir, inkisaf edon oksidativ stress garaciyarin fermentativ va geyri
fermentativ metabolizmini ciddi sokilds pozur [20].

8. Toksiki hepatit modeli yaradilan ag sicovullarin qaraciyor
toxumasinda inkisaf edon oksidativ stress garaciyar metabolizmini
ciddi sokildo pozmus olur. Qarin bosluguna 3 giin miiddstinds
antioksidant  xdsusiyystino malik olan 0,02 mqg/kqg dozada
meksidazolun yeridilmasi dorman hepatiti modeli yaradilan tacriiba
heyvanlarin qaraciyar metabolizmini saciyyslondiron markerlorin
miqdarint normaya yaxinlagdirsa da toksiki hepatitdo pozulmus
metabolizmi barpa edos bilmir [21].

9. Rentgen siialarn ilo  siialandirilmis  ag  sigovullarin
garaciyarinds inkisaf edon oksidativ strerss garaciyarin metabolizmini
ohomiyyatli dorocodo pozur vo bunun noticosi olarag ganda
fermentativ. vo geyri fermentativ metabolizmin markerlarinin
soviyyasi yuksalir. Lakin bu artim diger etiologiyali hepatitlordon
forgli olaraq bir godor milayim xarakterli olur.

10. Meksidazol radioprotektor xususiyystine malik olub,
rentgen slialar1 tosirindon qaraciyorin pozulmus metabolizmini
darman, toksiki va alkogol mansali hepatitlo migayisads daha effektiv
sokildo tonzimlayir.

11. Hepatit modeli yaradilmig ag sigovullarda qaraciyorin
pozulmus metabolizminin borpasi meksidazolun organizms yeridilma
muddstindon asilidir.

12. intakt voziyyotds olan ag sisovullarm garin bosluguna
yeridilmis  sisplatin ~ meksidazolla  miqgayisade  qaraciyar
metabolizmini daha ciddi sokildo pozur.
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