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Tadgiqatin moqgsadi kalsium antagonistlorinin uzunmiiddatli gobulu fonunda ganda liiteinlogdirici hormonu
saviyyasinds bas veran dayisikliklori 6yronmakdon ibarat olmugdur.

Tadqiqat har cinsi yetigkonliys gatmig 180-230 qram ¢okili 82 bas digi ag sigovullar iizarinds apanlmigdir.
Eksperimends heyvanlara kalsium antagonistlorinin miivafiq niimayandolori: verapamil 5, 25mq/kq (“Izoptin”
Abbot Laboratories S.A., Italiya), nifeddipin 5, 10 mq/kq (“Farmadipin” Farmak Ukrayna), diltiazem 5, 20 mg/kq
(“Diltizem -L”, MNIS- Istanbul) istifads edilmigdir. Qan plazmasinda liteinlogdirici hormon qatilig
immunoferment analiz metodu ilo “BioScreen MS-500" aparatinda tayin edilmisdir. Bu mogsadls qan efir narkozu
verilmig tacrlibs heyvanlarinin tiroyindon gétiiriilmiigdiir. liiteinlogdirici hormonun gandaki gatiligimi toyin etmok
iigiin “Elisa kit LH” reaktiv dostindan istifado edilmigdir.

Tadgiqat gostarmigdir ki, disi sigovullarin ganinda liiteinlsgdirici hormonun gatilift dozadan asili olaraq dayisir. 25
mg/kq dozada verapamil va 20 mq/kq dozada diltiazem inyeksiya edilmis heyvanlarin gan plazmasinda
liiteinlogdirici hormonun gatihg: kaskin azalmigdir. 10 mq/kq dozada nifedipinin inyeksiya edilmis heyvanlarin qan
plazmasinda liiteinlogdirici hormonun qatilig, verapamilin

5 mg/kq va diltiazemin 5 mq/kq dozalan inyeksiya edilmis heyvanlarin qan plazmasinda miivafiq hormon qatilign
ila miigayisads daha az enmigdir.

Reproduktiv yasda KA-n istifadasinin zoruri oldugu bir sira patologiyalarin farmakoterapiyasinda miivafiq

dsrman grupunun digar niimaysndslorile miigayisado nifedipinin 5 mq/kq v 10 mq/kq dozalarmin istifadasi daha
maqgsads uygun oldugunu sdylamak olar.

Agar sézlar: Kalsium antaqonistlori, estradiol, reproduktiv funksiya

36



Kazimova A.U., Poluxova $.M., Sadlinski E.A., Macidova UM, Abdullayeva R. M.

qruplara bélinmiigdiir:

I. Nozarast qrupu-NaCl-m 0,9%-li
izotonik mahlulu 10 ag disi sigovul

II. Tadqigat verapamil (5 mg/kq) qrupu
— 12 ag disi sigovul

III. Tadqigat nifedipin (5 mq/kq) grupu—
12 ag disi sicovul

IV. Tadgiqat diltiazem (5 mq/kq) grupu
— 12 ag disi sigovul

V. Todgiqat verapamil (25 mag/kq)
qrupu— 12 ag disi sigovul

VI. Tadgiqat nifedipin (10 mg/kq)
qrupu— 12 ag disi sigovul

VII. Tadgigat diltiazem (20mg/kq)
grupu— 12 ag disi sigovul

Eyni saxlanma va gidalanma saraitinda
baslonan heyvanlara edilon miidaxilsler etik
vo sanitar qaydalara miivafiq olaraq aparil-
mugdir. Tacrilbads istifade edilon heyvanlarin
say1 statistik etibarli neticalerin almmasina
kifayat edacok sayda - minimal gotiiriilmis-
diir. Todgiqatlarda kalsium antaqonist-larinin
agagida adi sadalanan miixtolif kimyavi
gruplarindan olan klassik niima-yandalerindan
istifada edilmigdir: fenilal-kilamin tdramasi —
verapamil 5, 25mq/kq (“izoptin” Abbot
Laboratories S.A., italiya), 1,4 dihidropiridin
toramasi-nifeddipin 5, 10 mg/kq (“Farmadi-
pin” Farmak Ukrayna), bezodiazepin toro-
mosi - diltiazem 5, 20 mq/kq (“Diltizem -L”,
MNIS- Istanbul). Biitiin tadgigat preparatlar:
steril qaydalara ama] edarak heyvanlarin qarin
bosluguna yeridilmigdir.

Eksperimental tadqigat zaman: derman
maddalarinin dozalar1 olds edilon adabiy-
yatlara asasen gotiiriilmiis [6] ve giinlikk
bioloji ritmleri nezers alaraq giiniin sshar
saatlarinda hayata kegirilmigdir. Qan plaz-
v masinda  liiteinlegdirici hormonun qatilig
immunoferment analiz metodu ils “BioScreen
MS-500” aparatinda tayin edilmigdir. Bu
magsadle gan cfir narkozu verilmis tocriibs
heyvanlarinin iirayinden gétiiriilmiigdiir. Liite-
inlagdirici hormonun gandaki qatiigini tayin
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etmok “Elisa kit LH” reaktiv dastindan
istifada edilmisdir.

Tadgiqatin ovvalinde tosadiifi hamilo-
liyin gargisini almaq figlin heyvanlar 21
giinlik (3 estral tsikl) karantin kegmis digi
sicovullardan gebul edilmis qaydaya assasen
iki hofts orzinds usaqliq yolundan gétiiriilon
yaxma ilo estral tsikli yoxlamlmis vo tsikl
pozulmast olan heyvanlar tacriibadon tacrid
edilmigdir.

Tadgiqatin noticalorinin statistik analizi
zamani Kemiyyat gostaricilorinin iglanilmo-
sinds geyri-parametrik {isullar olan igarsler
tisulu, Uilkoksonun ranq iisulu va U (Uilkok-
son-Manna-Uitni) meyar1 tatbiq edilmigdir.

Tadgiqatin naticolori va enlarmm
miizakirasi. Malum oldugu kimi, mamolilarin
reproduksiya prosesindo endokrin va sinir
sistemi Oziinomaxsus rol oynaywr ki, bu iki
sistern arasmdak1 inca va miirokkab qarsihight
alaga yeni naslin térenmasinin osasmda durur.

Odur ki, qarsiya qoyulan magsada
miivafiq olaraq tadqiq etdiyimiz derman
maddslorinin digi sicovullarin reproduksiya
prosesinin fudamental hormonlarindan olan
LH-m ganm plazmasindaki qatihgma tasirini
dozadan asih olaraq miigayisali gokilde
aragdiraraq agagidaki noticaleri aldiq (cedval
1.

Naticalora nazar saldigda adabiyyat
moanbalorinds rast golinon noticolera oxsar
faktlara rast golmok miimkiindiir. Aparilmig
boazi tadgigatlar noticesinde KA-nin erkok-
lorde testesteron hormonunun gan plazma-

simndaki qatihigim1  dozadan asih olaraq
endirdiyi agkar edilmigdir [7].
[FA iisulu ilo aparilan todgigatin

naticelerinden molum olmugdur ki, LH
qatili1 dozadan asili olaraq deyigmisdir. Bela
ki, verapamilin 5 mq/kq dozas1 ils 21 giinlitk
miialica kursu alan tadqigat digilarinin qanmnin
plazmasindaki LH-m qatili1 nozarat qrupu
heyvanlar ilo miiqayiseds 16,3% azalmigdir.
Nifedipinin 5 mg/kq dozasinin uzunmiiddotli
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Cadval 1.

5 mq/kq dozada verapamilin, 5 mq/kq dozada nifedipinin,

5 mq/kq dozada diltiazemin

tayini fonunda disi sicovullarin qan plazmasinda LH qatihg

Qruplar

LH, Me/l
Nazarat (n=10) 0,84+0,03
Verapamil 5 mq/kq (n=12) 0,70+0,02 *
Nifedipin5 mg/kq (n=12) 0,80+0,03 A~
Diltiazem 5 mq/kq (n=12) 0,71x0,02 *

Qeyd: Statistik diiriistlitk Uilkokson- Mann-Uitni:

1. Nozarat NaCl-un izotonik mshlulu vurulmus heyvanlar qrupu;

2. Nozarat qrupu ile miiqayiss: *- p<0,001;

3. Verapamil grupu ile miiqayisa: 2p<0,001; A p<0,05;

qebulu tadgiqat disilerinde LH-n gatiigimin
nozarat grupuna disileri ilo miinasibatds 4,6%
azalmasma sobab olmusdrur. Diltiazemin 5
mq/kq dozas1 inyeksiya edilmis heyvanlarin
qamnda LH qatihgmmn kontrol grupa nisbatan
azalmas1 miisahids edilmis v miivafiq azal-
ma 15,5% toskil etmisdir. Gostaricilordan
molum olur ki, verapamil (5 mg/kq) toyin
edilmis heyvanlarda LH-in gatihg: 0,70+0,02
ME/1 tagkil edarsk diltiazem (5 mg/kq) alan
digilerin gostericileri ilo demoak olar ki, forg
etmomigdir. Nifedipinin 5 mg/kq dozasi fo-
nunda ganm plazmasindaki LH-in gatilig:
nazarst qrupu heyvanlart ilo miigayisade
statistik diiriistliik géstarmayorak (p1>0,05),
verapamil (5 mqg/kq) toyin edilmig disilorle
miigayisede 13,9% daha az endirmigdir. Vera-
pamil inyeksiya edilen disilerla (0,70+0,02)
diltiazem toyin edilmis disilerin hormon sos-
viyyasi gostaricilori arasinda shomiyyatli forq
geyds alnmamugdir. KA-nin uzun-miiddatli
gobulunun eksperimental heyvan-larmin gan
plazmasindaki LH gatiligina tesirina goldikde
molum olur ki, milvafiq tadqiqgat preparat-
larnin dozalarinin artirilmas1 miivafiq hor-
mon qatihgm kontrol qrupla miigayisads
dozadan asih olaraq doyigmig olur (Cadval 2).

Tadgigatin naticalorine gore verapamil
dozasmm 5 mq/kq-dan 25 mg/kq -a goder
artirlmas1 tedgigat disilorinin qaninda LH

39

saviyyasini kontrol qrupla miiqayisade 2 dofo
endirarak, bu forq 50% (p<0,001) taskil etmis-
dir. Diltiazemin iss 5 mg/kq-dan 20 mq/kq
dozasma qador artirilmasi fonunda apanlan
uzunmiiddatli miialica kursu sonunda miivafiq
hormon qatiligr kontrol qrupla miiqayisada
15,5%-dan 40,7% -5 gadar (p<0,001) enmis-
dir. Bununla bels verapamilin 25 mg/kq
dozas1 yeridilmis digilorin qan plazmasinda
LH-in eni§ saviyyassi ilo miiqayiss etdikds
molum olur ki, diltiazem miivafiq hormon
gatithgmmi 18,5% (p<0,001) daha az endir-
migdir (diaqram).

Nifedipinin 10 mq/kq dozasmn uzun-
miiddatli inyeksiyast LH-un qan plazma-
sindaki gatiligni kontrol qrupa miinasibatda
15,1% endirdiyi miigahids edilmigdir.

Verapamil va nifedipin yitksak dozala-
rinin tayini fonunda hormonal balans gosts-
ricilorinin miigayiseli tohlili gosterir ki, 10
mqg/kq dozada nifedipinin uzunmiiddatli yeri-
dilmesi, miivafiq hormon saviyyasini 25 mq/
kq verapamilden farqli olaraq 69,7% daha az
endirmigdir. Naticalarden melum olur ki, 25
mg/kq dozada verapamil va 20 mq /kq
diltiazemin uzunmiiddatli inyeksiyast LH-in
gan plazmasindaki saviyyasini 10 mq/kq nife-
dipine nisboton daha nezeragarpacaq doracada
doyisdirmis olur. Bels ki, nifedipinin 10 mq/
kq dozas: 25 mg/kq verapamil va 20 mq/kq
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nifedipin 5 mq/kq (0,80+0,03) > nifedipin 10
mg’kq (0,71£0,03) > diltiazem 5 mq/kq
(0,71£0,02)> verapamil 5 mq/kq (0,70+0,02)>
diltiazem 20 mq/kq (0,50+0,01) > verapamil
25 mq /kq (0,42+0,02). Buradan bels naticays
golmok olar ki, nifedipinin 10 mq/kq dozas:
fonunda miivafiq hormon saviyyssini endir-
moasi potensiali digar qrup KA-i ile miiga-
yisada daha azdr.

Yekun. Belolikls, tadqigatin naticalo-
rind asaslanaraq reproduktiv yagda KA-min
istifadesinin zoruri oldugu bir sira patolo-
giyalarm farmakoterapiyasinda miivafiq dor-
man qrupunun diger niimaysndalorils miiga-
yisads nifedipinin 5 mq/kq v 10 mq/kq doza-
larinm istifadssi daha mogsads uygun oldu-
gunu sdylomoak olar.

Maliyys manbayi: Yoxdur
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Odabiyyat siyahisi,

1. Godfraind T. Calcium Channel Blockers in
Cardiovascular Pharmacotherapy // Journal of
Cardiovascular Pharmacology and Therapentics, -
2014, https://doi.org/10.1177/1074248414530508

Cild 4, Ne 1-2. Orijinal magqala. Soh. 41-48

2. Armant D.R. Intracellular Cad+ signaling and

preimplantation development. // Adv. Exp. Med.

Biol. -843, - p. 151171,

3. Correia J, Michelangeli F., Publicover S.

Regulation and roles of Ca2+ stores in human

sperm. // Reproduction 150, — R65-76.

4. Gorczyhiska-Fjilling E. The role of calcium in
signal transduction processes in Sertoli cells //
Reproductive Biology . 4(3), - p. 219-41

5. Williams C.S. Smith Calcium Dependence of
Spontaneous Neurotransmitter Release I/
Neurosci Res. —2018. 96(3), — p. 335-347.

6. Acmemos B.A, Ianues MM, Awtarommctsi
KalIbUMs KaK NEPCIIEKTHBHBIE [CUXOTPOIHbIE
npenapatsl // AcTpaxamckuit Mup Haykn, —2010.
Ne5, —c. 11-16

7.Lee J. H, Ahn H. J., Lee S. Effects of L- and T-
type Ca2+ channel blockers on spermatogenesis
and steroidogenesis in the prepubertal mouse
testis // J Assist Reprod Genet. — 2011. 8(1), — p.
23-30.

8. Adefule 4. Toxity effects of amlodipine on the
testis histology in adult Wistar rats / A Adefule,
O.Adesanya, H.Akpan [et al. ] // American
Journal of Medicine and Medical Sciences, —
2012.2(3), — p. 36-40

9. Dan Nayot S. Shani K., Robert F. Casper
nimodipine, a calcium channel blocker, delayed
spontaneous LH surge in women with regular
menstrual cycles: a prospective pilot study //
Reprod Endocrinol Biol, -2013. 11, - p.7-13



