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Iles1b UCC/IeAOBAHUA: CPABHUTEbHOE U3yUYeHHE BJAUSAHUSA HOBOW PUTOKOMIO3ULUU U
npemnapata LIV-52 Ha BHelllHeceKpeTOpHY0 GYHKIHIO IeYeHU NPU €€ OCTPOM JIEKapCTBEHHOM
HOpakKeHUH.

MaTepuaJibl 1 METOABbI. DKCIIEPHMEHTa/bHble UCCJe0BaHUS TPOBOJUIMCh HA CaMIlaX
6es1b1X Kpbic Maccoit 170-200 r B yc/I0BUSIX MO/JIEJIA OCTPOTO JIEKaPCTBEHHO-UHAYLIMPOBAHHOTO
renaTuTa. CpaBHUTEJNbHO U3y4Y€HO BJIMsIHUE HOBOU GUTOKOMNO3MLUM U npenapata LIV-52 Ha
3KCKPETOPHYI QYHKIMIO MedyeHU. XoJepeTUyecKoe JelCTBUE MpenapaToB OLEHHWBaJM IO
CleAyKLUM TMOKa3aTessiM: OOIMKA O00BbEM BbIJEJEHHOW JKeJ4YM, COoJepKaHue B Heu
O6UIMpyOHHA, X0JIeCTEPUHA U 0OLIMX XKeJTYHbIX KUCJIOT.

3aksoyeHnue. [lonydyeHHble pe3ybTaThl IOKa3aly, YTO B JAHHOW MO/leJIM IaTOJIOTHUH Y
3KCNEepUMEeHTaIbHbIX }KUBOTHBIX HAOJII0/1AaeTCsA CHUXKEHUE KeJTYeBbIZeNUTENbHON QYHKIUU
NeYyeHH, YTO NPOSABJIAETCA YMeHbLIeHHEM 00bEMa BbIZE/IEMOU KeJYH, a TaKXKe CHUKeHHEM
Colep>kaHUsl B HEM >KeJYHbIX KHUCJOT, XOJeCTepUHa M OWUIMpyOUHA. JKCllepMMeHTa/bHas
Tepanus C MWCHOJb30BaHUEeM (QUTONpenapaToB OKasaja I[0JI0KHWTeJbHOEe BJIMSIHUE Ha
M3y4YeHHble oKa3aTesu. JleueoHbI 3P PeKT HOBOM PUTOKOMIIO3UIIMH ObLI 60Jiee BbIPAXKEH MO
CpaBHeHHIO ¢ mpenapaTtom LIV-52.

KiroueBble cji0Ba: JieKapCTBEHHO-UHAYLUPOBAHHbIM TrenaTUT, QUTONpenaparsl,
»KeJIUHble KUCJI0ThI, X0JIeCTepUH, OunnpyouH, LIV-52, skcnepuMeHTanbHag Tepanus.

Tadqiqot magsadi: yangi fitokompozitsiya va LIV-52 preparatlarining jigarning o‘tkir
dori vositalari bilan zararlanishida tashqi sekretor funksiyasiga ta’sirini qiyosiy o‘rganishdan
iborat.

Materiallar va usullar. Eksperimental tadqiqotlar tana vazni 170-200 g bo‘lgan erkak
oq kalamushlarda jigarning dori vositalari bilan chagirilgan o‘tkir gepatit modeli sharoitida olib
borildi. Yangi fito kompozitsiya va LIV-52 preparatlarining jigarning ekskretor funksiyasiga
ta’siri qiyosiy o‘rganildi. Preparatlarning xoleretik ta’siri quyidagi ko‘rsatkichlar asosida
baholandi: ajralgan umumiy safro miqdori, undagi bilirubin, xolesterin hamda umumiy o't
kislotalari migdori.

Xulosa. Olingan natijalar, mazkur patologiya modelida tajriba jonivorlarida jigarning
safro ajratin funksiyasi susayishini ko‘rsatdi, bu esa ajralib chiqayotgan safro hajmining hamda
undagi xolatlar, xolesterin va bilirubin miqdorining kamayishi bilan namoyon bo‘ldi.
Fitopreparatlar bilan olib borilgan eksperimental terapiya o‘rganilgan ko‘rsatkichlarga ijobiy
ta’sir ko‘rsatdi. Davolovchi ta’sir LIV-52 ga nisbatan yangi fito kompozitsiyada kuchliroq bo‘ldi.

Kalit so‘zlar: dori vositalari bilan chaqirilgan gepatit, fitopreparatlar, safro xolatlari,
xolesteri, bilirubin,LIV-52, eksperimental terapiy.
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Objective: to comparatively study the effects of a phytocomposition and the drug LIV-52
on the exocrine function of the liver in acute drug-induced liver injury.

Materials and Methods. Experimental studies were conducted on male white rats
weighing 170-200 g under conditions of a model of acute drug-induced hepatitis. The effects of
the phytocomposition and LIV-52 on the excretory function of the liver were studied
comparatively. The choleretic activity of the preparations was assessed based on the following
parameters: total volume of bile secreted and the content of bilirubin, cholesterol, and total bile
acids in it.

Conclusion. The obtained results demonstrated that in this pathology model,
experimental animals exhibited a decrease in the bile-secretory function of the liver, which was
manifested by a reduction in bile volume as well as decreased levels of bile acids, cholesterol,
and bilirubin in the bile. Experimental therapy using phytopreparations had a positive effect on
the studied parameters. The therapeutic effect of the phytocomposition was more pronounced
compared to LIV-52.

Keywords: drug-induced hepatitis, phytopreparations, bile acids, cholesterol, bilirubin,
LIV-52, experimental therapy.

Kirish. Jigar kasalliklarium davolash muammosi zamonaviy tibbiyotning dolzarb
masalalaridan biridir. Hozirgi vaqtda turli etiologiyaga ega bo‘lgan jigar xastaliklari keng
tarqalgan patologiya hisoblanadi [7].

Jahon sog‘ligni saqlash tashkiloti ma’'lumotlariga ko‘ra, dunyoda taxminan 2 milliardga
yaqgin insonlar jigar patologiyalari bilan kasallangan, bu esa aholining mehnatga qobiliyati
yo‘qolishi va o‘lim ko‘rsatkichlarining muhim sabablaridan biri hisoblanadi [8]. Jigarning toksik
zararlanishlari orasida dori vositalari ta’sirida rivojlantirilgan gepatitlar muhim o‘rin egallaydi
[2]. Dunyo bo‘yicha bunday gepatitlar bilan kasallanishning yillig ko‘rsatkichi har 100 000
aholiga 1,4-19,1 ni tashkil etadi.[1] AQShda dori vositalari ta’sirida rivojlangan gepatit o‘tkir
jigar yetishmovchiligining eng ko‘p uchraydigan sabablaridan biri hisoblanadi. Koreyada esa
universitet klinikalari ma’lumotlariga ko‘ra, kasallanish ko‘rsatkichi yiliga har 100 000 aholiga
12 ta holat ni tashkil etadi [26,27]. Hozirgi kunda gepatobiliar tizim kasalliklarini kompleks
davolashda 1000 dan ortiq farmakologik vositalar qo‘llaniladi, ammo ular orasida jigar
faoliyatiga selektiv ta’sir ko‘rsatadigan preparatlar nisbatan kam guruhni tashkil etadi [5].

Dorivor o‘simliklar jigar xastalliklarini davolash uchun yangi samarador birikmalarni
yaratishda potensial manba bo‘lishi mumkin. Ko‘plab o‘simliklar gepatoprotektor ta’sirga ega
ekani ma’lum, biroq bunday xususiyatga ega barcha o‘simliklar ham ilmiy jihatdan to‘liq
o‘rganilib, ularning farmakologik ta’siri tasdiglanmagan [10].

Shu nuqtai nazardan, bir nechta dorivor o‘simliklardan iborat ko‘p komponentli
preparatlarni yaratish istigbolli yo‘nalish hisoblanadi, chunki wular monokomponent
preparatlarga nisbatan qator afzalliklarga ega. Murakkab va muvozanatlangan kimyoviy tarkibi
tufayli fitopreparatlar organizmga ko‘p girrali ta’sir ko‘rsatadi:
bir tomondan zararlangan o‘choqqga bevosita ta’sir qiladi, boshqa tomondan esa funksional
tizimlarning farmakologik boshqaruvini ta’'minlaydi hamda organizmning umumiy
rezistentligini oshiradi.

Shuningdek, dorivor o‘simliklarda biologik faol moddalar tabiat tomonidan optimal
muvozanatlangan nisbatda bo‘ladi. Shu sababli ular organizm tomonidan oson o‘zlashtiriladi va
ko‘pincha sintetik preparatlarga qaraganda kamroq toksik ta’sir ko‘rsatadilar.

Ushbu tadqiqotning maqsadi yangi fito kompozitsiya va LIV-52 preparatlarining
jigarning dori vositalari bilan o‘tkir zararlanishida safro ajratish funksiyasiga ta’sirini qiyosiy
o‘rganishdan iborat.
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Tadqiqot materiallari va uslublari. Yangi fito kompozitsiya dorivor o‘simliklarning
quruq ekstraktlaridan ma’lum nisbatdagi aralashmasidan iborat [12].

O‘simliklar O‘zbekiston Respublikasining Toshkent, Farg‘ona, Samarqand va
Surxondaryo viloyatlarining tog‘ va tog‘oldi hududlarida yoz faslida yig‘ib olindi. O‘simlik
gismlari 10 kun davomida soyada quritildi, so‘ngra 4-6 mm o‘lchamdagi zarrachalargacha
maydalandi va suvli ekstraksiya, filtrlash hamda quruq ekstrakt olish jarayonlari amalga
oshirildi.

Eksperimental tadqgiqotlar tana vazni 170-200 g 28 ta erkak oq kalamushlarda o‘tkazildi.
Laboratoriya jonivorlari vivariy sharoitida standart oziglanish ratsionida saqlandi. Jonivorlar 4
ta guruhga ajratildi (har birida 6-8 ta jonivor): 1-guruh — sog‘lom hayvonlar (nazorat guruhi),
ularga me’da orqali 200 g tana vazniga 0,5 ml ichimlik suvi yuborildi.

O‘tkir gepatiti tetratsiklinni 500 mg/kg dozada 5 kun davomida kuniga bir marta me’daga
zond vositasida yuborish orqali hosil qilindi [13].

Oxirgi tetratsiklin yuborilishidan 24 soat o'tib: 2-guruhga ichimlik suvi (0,5 ml/200 g),
3-guruhga  fito kompozitsiya (25 mg/kg), 4-guruhga LIV-52 (100 mg/kg) 6 kun davomida
berildi.

Preparatlarning oxirgi yuborilishidan 24 soat o‘tgach, narkoz ostidagi jonivorlarda safro
yo‘lini kateterlash orqali jigarning safro ajratish funksiyasi o‘rganildi. Preparatlarning xoleretik
ta’siri quyidagi ko‘rsatkichlar asosida baholandi: 4 soat davomida ajralgan umumiy safro
miqdori safro tarkibidagi bilirubin, xolesterin va umumiy safro kislotalari miqdori. Soatlik
gismlarda yuqorida tavsiflangan safro kislotalari, xolesterin va bilirubinning konsentratsiyasi
(mg%) va umumiy miqdori (100 g tana vazniga mg) aniqlandi [15].

Eksperimental tadqiqotlar va boshqga ilmiy maqgsadlarda umurtqali jonivorlarni ximoya
qilish Yevropa Konvensiyasi qabul gilgan qonun va qoidalar asosida o‘tkazildi (YETS Ne 123)
Strasburg, 18.03.1986 yil. Olingan natijqlar biostat 2009 standart programma majmuasi asosida
statistik ishlov berildi. Bunda axamiyatli ko‘rsatkich (M+m) ni aniqlash va ko‘rilayotgan
ma’lumotlar orasidagi farq Styudentning t mezoni asosida baxolandi. Solishtirilayotgan guruxlar
orasidagi farq 95% (r< 0,05) bo‘lgandagina ishonarli deb xisoblandi.

Olingan natijalar va ularning muhokamasi. Tetratsiklin ta’sirida rivojlangan jigarning
o‘tkir jaroxatlanishida uning safro ajratish funksiyasi yaqqol susaydi. Jumladan soglom
jonivorlarga nisbatan nazorat guruxi kalamushlarida 4 soat tajriba davomida safro ajratish
o‘rtacha 35,8% ga kamaydi. Bir vaqtning o‘zida safro tarkibida sog'lom jonivorlarga nisbatan
safro javxalarining miqdori 39,4% ga, xolesterin - 30,6% ga va bilirubin - 43,1% ga kamaygan.

Demak, jigarni dori vositasi ta’sirida jaroxatlanishida a’zoni funksional xolati keskin
susayyar ekan. Bu nafaqat safro ajralishini kamaishida, balki uning asosiy tarkibiy gismlari
miqdorini kamaishida xam namayon bo‘ldi. Jigarning ushbu xil jaroxatlanishini LIV-52 bilan
davalash, a’zo funksiyasini buzilishlarini bartaraf etdi. Jumladan dori qabul qilgan
kalamushlarda davolanmagan gurux jonivorlariga nisbatan safro ajratish 27,9% ga, safro
kislotalarining miqdori 53,5% ga, xolesterin - 39,4% ga va bilirubin - 33,6% ga ortdi. Tetrasiklin
vositasida rivojlangan o‘tkir gepatitda yangi fito kompozisiya xam jigarning safro ajratish
funksiyasi buzilishlarini bartaraf etdi. Davolanmagan gurux jonivorlariga nisbatan yangi fito
kompozisiya bilan davolangandan so‘ng safro ajratish 40,7% ga va uning tarkibidagi safro
javxalarini, xolesterin va bilirubin ajratish mos ravishda 56,3; 46,8 va 57,2% ga ortdi (jadval 1).

1-jadval. Jigarning tetratsiklin vositasi bilan o‘tkir zararlanishida yangi fitokompozitsiya
va liv-52 ning safro sekretsiyasi ajralishi va uning kimyoviy tarkibiga ta’siri (4 soatlik tajriba
davomida 100 g tana vazniga nisbatan)
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Guruxlar Safro(ml) Safro kislota (ml) | Xolesterin (mg) | Bilirubin (mkg)
Birinchi 1,34 0,10 6,91 £0,49 0,268 £0,036 | 103,71+9,92

Ikkinchi 0,86 +0,02" 4,19 £0,23" 0,186 £0,006 | 59,03 +2,75°

Uchinchi 1,21 *0,05# 6,55 +0,35% 0,273 +0,010# | 93,07 £5,11#

To‘rtinchi 1,10 ¥ 0,07 6,43 £0,73 0,251 +0,030% | 78,84 *4,54#

Statistik jixatdan ishonchlilik farglar: * - birinchi gurux bilan solishtirilganda; # - ikkinchi
gurux bilan solishtirilganda

Xulosa qilib ta’kidlash joizki, o‘simliklar asosida tayyorlangan dori vositalari va aynigsa
yangi fito kompozisiya jigarni dorilar bilan jaroxatlanishida kuzatiladigan funksional
buzilishlarini yaqqol darajada bartaraf etar ekan. Tetrasiklin va uning xosilalari ta’sirida
gepatositlarning funksional xolatini buzilishining asosiy sababi sifatida yog‘ kislotalarining 3
oksidlanishini ingibirlashi xisoblanadi [9,11]. Bu oz navbatida kislorodning juda xam faol
radikallarini xosil bulishi tufayli xamda fermentlarni faollashtiruvchi - katalizatorlar bo‘lmish 2
valentli unsurlar bilan ushbu antibiotikni xelat birikmalar xosil qilishi xujayralarda ATF
zaxiralarini keskin kamayishi, mitoxondriyalarni jaroxatlanishi [3], jigarni mikrovezikulyar
steatoziga olib keladi [14]. Jigar steatozi uning xujayralarida neytral lipidlar (trigliseridlar) ni
xaddan tashqari sitoplazmatik mikro- va makrovezikulalarda to‘planishiga olib kelishi tufayli
gepatositlarning mayda va yirik tomchili yog‘ bosishini rivojlantiradi [4]. Bundan xam og'ir
shakllarida tomchili yog‘ bosishini, ya'ni mayda lipidlarni ko‘p migqdorda (asosan fosfolipidlar)
gepatositlar  sitoplazmasini, yadroni chekkaga siljitmasdan to‘ldirilishi kuzatiladi.
Jaroxatlanishning kuchliligi mitoxondriyada metabolizmni - oksidlanish zanjirini gamallanishi
tufayli yuzaga keladi. Oksidalanish- fosforlanishni buzilishi nugsonli fermentlarni xosil bo‘lishi
mitoxondriyalar strukturasini nekroziga olib keladi. Bunday holat ayrim irsiy kasalliklar,
xususan fosfolipid almashinuvi buzilishlari (fosfolipidozlar) da kuzatiladigan holatlarga
o‘xshash bo‘lib, ular mitoxondriya membranasi fosfolipidlari metabolizmining buzilishi va
mitoxondrial ferment tizimlarining jarohatlanishi bilan bog‘liq holda rivojlanadi.

Ushbu metabolik o‘zgarishlar ma’lum darajada qaytar bo‘lishi mumkin. Biroq jigarning
metabolik disfunksiyasining kuchayishi progressiyasi natijasida qaytmas morfologik va
funksional shikastlanishlar rivojlanishi ehtimoli yuqori. Bunday holatlarda steatogepatit, jigar
fibrozi va gepatosellyulyar karsinoma kabi og'ir asoratlar yuzaga kelishi mumkin [6,15].
Mantiqan ta’kidlash joizki, bunday holatlarda xolesterindan safro kislotalarining hosil bo‘lishi,
shuningdek ularning taurin va glisin bilan konyugasiyalanib juft birikmalar hosil qilishi, hamda
bilirubin konyugasiyasi jarayonlari susayadi. Natijada ushbu moddalarning ajratilayotgan
safrodagi miqdori kamayadi. Shuningdek, xolesterin ekskresiyasining kamayishi uning jigarda
to‘planishiga va a’zoning yogli infiltrasiyasiga olib keladi. Taxmin qilish mumkinki,
tekshirilayotgan dori vositalari tetrasiklin ta’sirida gepatositlarning funksional holati buzilishi
natijasida yuzaga kelgan biokimyoviy o‘zgarishlarni bartaraf etishga xizmat qiladi. Jadvalda
keltirilgan ma’lumotlardan ko‘rinib turibdiki, davolangan va soglom jonivorlar orasidagi
aniglangan ko‘satkichlar giymati bir-biridan deyarli farq qilmayotganligini inobatga olib, yangi
fito yig'ma va LIV-52 jigarni dorilar ta’sirida jaroxatlangan a’zoni funksional xolati - safro
ajratishga yaqqol tiklovchi ta’sir ko‘rsatib, safroning asosiy tarkibiy gismlar miqdorini meyerga
keltiradi.

Xulosa

1. Dorilar vositasida rivojlangan o‘tkir toksik gapatitda jigarning safro ajratish funksiyasi
axamiyatli darajada susayadi va u safro tarikibida safro javxalari, xolesterin va bilirubin
miqdorini kamayishi bilan kechadi.

2. LIV-52 va yangi fito-kompozisiya bilan o‘tkazilgan eksperimental davolash jigarning
funksional holatiga ijobiy ta’sir ko‘rsatadi. Shu bilan birga, yangi fito-kompozisiyaning
farmakologik faolligi LIV-52 ga nisbatan biroz yuqori ekani aniglandi.
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3. Yangi fito kompozisiyaning jigar funksional xolatiga ijobiy ta’siri ma'lum bo‘lgan

gepatoprotektor LIV-52 dan ustunligini inobatga olib, uni gepatobiliar tizim xastaliklarida
go‘llashga tavsiya etish mumkin.
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