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KALSIUM ANTAQONISTLORININ YUKSOK DOZALARI FONUNDA
YUMURTALIGIN STRUKTUR-FUNKSIONAL ELEMENTLORININ KOMiYYOT
TORKIBINDO VO ESTRADIOL SOViIYYOSINDO BAS VERON DOYISIKLIKLOR

A.U. Kazimova, AMEA-nin miixbir iizvii Y.D.Mammadov

Maqalada kalsium antaqonistlorinin miixtalif Kimyavi gruplardan olan niimayandalarinin —
verapamil, nifedipin diltiazemin disi ag sicovullarin yumurtaligindaki qenerativ elementlorin
komiyyat torkibinda toratdiyi dayisiklikior va estradiolun gandaki saviyyasina tasiri barada moalu-
matlar verilir. Tadgigatin naticalorina goro miivafiq tadqgiqat preparatlarimin yiiksak dozalart fo-
nunda yumurtalhigin struktur-funksional elementlarinin kamiyyat torkibinda ahamiyyatli dayisiklik bas
vermis va etsradiolun gandak: soviyyasinin endiyi askar olunmugdur.

Acgar sozlar: kalsium antaqgonistlori, reproduksiya, steroid hormonlar, yumurtaliq,

estradiol arzuolunmaz tasir

Giris

Beynalxalg Tibbi Statistika Komitasinin
molumatlarina gore, antihipertenziv dormanlar-
dan istifado edilmonin tezlik gostoricilori ara-
sinda kalsium antaqonistlorinin (KA) pay1 36%
toskil edir ki, bu da praktik olaraq ACF blo-
katorlarindan istifads tezliyino barabor olub, beta
blokatorlar vo diuretiklorin miivafiq gostorici-
lorindan 2-3 dofa goxdur [1]. Biitiin diinyada [2],
o ctimladan respublikamizda tirok-damar sistemi
xastoliklarinin cavanlasmasi KA-don reproduk-
tiv yagda istifado tempinin artmasma gotirib
¢ixarir [3]. Odabiyyat monbalorinds  KA-nin
reproduktiv funksiyaya, o ctimlodon bazi gona-
dal steroid hormonlarin sekresiyasimna tosiri ba-
rods todgigat materiallarina rast galinss do, [4;5]
estradiolun gandaki saviyyasi Vo disilordo yu-
murtaligim histo-morfologi qurulusuna tasiri ba-
rodo molumatlar yox saviyyadaodir.

Ca?* ionlarmin miixtalif név canlilarda
meyoz prosesinin tonzimlonmosinds istiraki
artiq oksor alimlor torafindon qobul olun-
musdur [6;7] Vo endokrin hormonlarin repro-
duksiya orqanlarina gostordiyi tasirds vasitogi
rol oynadigi siibuta yetirilmisdir [8]. Homginin
Ca?* jonlarinin hiiceyrodaxili hemeostazini
saxlamaq {liglin miivafiq ionlarin axin1 poten-
sialdan asili kalsium kanallar1 vasitoSilo sort
sokildo requlyasiya olunur. Belo ki, hiiceyra
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membran1  vasitesilo Ca?* ionlarmin trans-
portunda bas veron doyisiklik cinsi hiicey-
rolorin formalasmasina [9;10] vo steroidoge-
nezo giiclii tosir gostora bilor [11]. Sadala-
nanlar1 nozars alaraq qarstya qoydugumuz mog-
sod KA-nin miixtolif kimyovi gruplardan olan
niimayandolarinin — verapamil, nifedipin va dil-
tiazemin disilords estradiolun gan plazmasindaki
Soviyyasina Vo yumurtaligin histo-morfoloji
strukturuna tosirini dyronmokdir.

Material va metodlar

Toadqigatda xiisusi soraitdo yetisdirilmis
cinsi yetiskonliys catmis, 180-220 qram ¢akida
olan 60 bas disi cinsli ag sicovuldan istifado
edilmisdir. Tocriibanin oavvalinds tosadiifii
hamiloliyin qarsisin1 almaq {giin heyvanlar
ayrilaraq 21 giin (3 estral tsikl) xiisusi qofosdo
saxlanmiglar. Qobul edilmis gaydaya osason
iki haofto arzindo vaginadan gétiiriilon yaxma
ilo estral tsikl yoxlanilmis vo tsikl pozulmasi
olan heyvanlar tocriibadon tocrid olunmus-
dular. Beloliklo tocriibo 46 bas ag sicovul
tizorindo aparilmigdir. Hor todgigat grupunda
12 heyvan olmagla 1 kontrol vo 3 todgigat
grupuna boliinmisdiir.1-ci grup kontrol hey-
vanlara giindalik olaraq 0,2 ml NaCl-in 0,9%-
li mohlulu , 2-ci, 3-cii va 4-cii qrupa daxil olan
tocriiba heyvanlarina miivafiq olaraq 25 mq/kq
dozada verapamil (izoptin, Abbott Italy) , 10
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mq/kq dozada nifedipin (Farmodipin, “Far-
mak” Ukrayna), vo 20 mg/kq dozada diltiazem
(Diltizem-L, MNIS-istanbul) yeridilmisdir.
Dorman maddolori heyvanlarin qarin boslu-
guna yeridilmis vo dozalar alds olunan adabiy-
yatlara osason miioyyon edilmisdir [12]. Eyni
gidalanma vo saxlanma soraitindo baslonmok
sorti ilo heyvanlara miialico kursu 21 giin
davam etdirilmisdir, miialiconin son giinii hey-
vanlar efir nakozu altinda dekapitasiya edil-
mis, intrakardial gan gotiiriilmiis vo gan seru-
mundaki estradiol qatilig1r “Estradiol Elisa kit
IFA” standart reaktiv dostindon istifads et-
moklo “sendivi¢” tipli immunoferment metod-
la toyin edilmisdir. Eyni zamanda heyvanlarin
garin boslugu agilaraq hor iki yumurtaliq ¢ixa-
rilmis vo alinan biospiya niimunolori 10 %li
formalin mohlulunda fikss edilmis vo miixtalif
qatihgli spirtlorlo  susuzlagdirilmigdir.  Sonraki
morhalods tikalor ksilolda soffaflasdirilmis vo
parafinlogdirilorak blok halina gotirilmisdir. Blok-
lardan mikrotom (Leica RM 2125 RTS, Alma-

niya) vasitosilo 5 mikronluq kosiklor hazirlan-
musdir. Kasiklor hematoksilin vo eozin boyalart
(Merck, Almaniya) ilo boyanmigdir. Hazirlanan
preparatlar is1q mikroskopu (Leica DM 750,
Almaniya) ilo vo mikroskopa slavs edilon kamera
(Leica ICC 50, Almaniya) ilo nozordon kegiril-
misdir.

Todgigatin naticalorindon alinmis ko-
miyyat gostaricilorinin statistik tohlili zaman1
variasion statistik metoddan (Styudentin t-
meyar1) vo (Qeyri-parametrik iisul olan U
(Uilkokson-Mann-Uitni) meyar1 totbiq edil-
misdir. Statistik aragdirmalar MS EXCEL vo
S-PLUS programlarindan istifado edilmaklo
apartmigdir

Naticalor va onlarin miizakirasi

Todgiqatin naticalori gdstordi Ki, todqi-
qat preparatlarinin yiiksok dozasi fonunda yu-
murtaligin struktur-funksional elementlorinin
komiyyat torkibinda shomiyyatli dayisiklik bas
vermisdir (sokil 1).

Sakil 1. KA-nin yiiksok dozalari fonunda yumurtaligin histomorfoloji qurulusu; A-kontrol grup; B-verapamil grupu;
C-nifedipin grupu; D-diltiazem grupu; a-antral follikul; b- preantral follikul; d- kubik epitel.
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Sokildon goriindiiyti kimi nozarst gru-
pundan olan sicovulun yumurtaliginda ¢ox sayda
interstisial hiiceyrolordan toskil olunmus genis
stroma i¢indo miixtolif Olgiilii antral follikullar
Vo sathi hissads yumurtaligi xaricdon Grton Ku-
bik epitel goriiniir. Verapamil (25 mq/kq) totbiq
edilon sigovul yumurtaliginda interstisial hiicey-
ralar ilo ohato olunmus tok preantral follikula rast
golinir. Nifedipinin 10 mq/kq dozasi totbiq edi-
lon sigovulun yumurtaliginda orta miqdarda
interstisial hiiceyrs ilo shato olunmus antral folli-
kullar goriiniir. Diltiazemin yiiksok dozasi (20
mq/kq) fonunda sigovulun yumurtaliginda orta
miqdarda interstisial hiiceyra ilo ohato olunmus
antral vo preantral follikullara rast golinir. Vizual
miisahido ilo todgigat grupu heyvanlarinin,
xtisuson da verapamil (25 ma/kq) grupuna daxil
olan heyvanlarin badon oOlgiilorinin  kigildiyi
askar olunmusdur. Verapamilin 25 mq/kq dozasi
fonunda uzunmiiddotli miialico kursu alan disi
sicovularda antral vo preantral follikullarin say1

kontol qrup heyvanlarinin gostaricilorindon mii-
vafiq olarag 8 (p<0,001) vo 2 dofo statistik
etibarliligr azalmigdir (p<<0,05). Bununla yanasi
gan serumundaki estradiol soviyyasinin kontrol
qrupla miiqayisado 52,4 % azalmast qeydos
alinmigdir (p<0,001). Nifedipinlo 10 mag/kq ve
diltiazemlo 20 mg/kq dozalarda miialico kursu
alan disilords antral follikul gostaricilori kontrol
grupla miiqayisado miivafiq olarag 70%
(p<0,005) va 1,7 dofa (p<0,001) azalmisdir ki,
bu da verapamil (25 mq/kq) qrupu heyvanlarinin
gostaricilorindon miivafiq olaraq 4 vo 2,2 dofo
artlq olmusdur. Preantral follikullarin sayinda da
analoji doyisikliklor agkar olunmusdur. Belo ki,
nifedipin (10 mag/kq) vo diltiazem (20 mag/kq)
grupunda bu azalma kontrol grupla miiqayisads
miivafiq olaraq 71% (p<0,05) va 41,7% (p>0,05)
toskil etmisdir vo miivafiq gostoricilorin vera-
pamil qrupu gostaricilorindon 16,7 % vo 1,8 dafo
yiiksok olmasi askar edilmisdir (codval 1).

Cadval 1

Yiiksak dozalar fonunda ag si¢ovullarin yumurtahgmdaki struktur-funksional elementlorin
kamiyyat tarkibinda bas veran dayisikliklar

Qruplar Preantral Antral Degenerativ Sar1 cisim
Ne| (n=12) follikullar follikullar follikullar
1| Kontrol 2,0+0,4 10,5+1,0 0,6+0,3 73+1,3
(n=10) (0-3) (6-15) (0-2) (0-13)
2 | Verapamil 1,0£0,2 1,240,2 1,9+0,5 2,8+1,0
25 ma/kq (0-2) (0-2) (0-4) (0-9)
p1 <0,05 <0,001 >0,05 p<0,05
3 | Nifedipin 1,240,2 6,2+0,3 1,4+0,4 5,4+0,9
5 ma\kq (0-2) (5-8) (0-3) (0-12)
p1; P2 p1<0,05 p1<0,005 p1>0,05 p1>0,05
p2>0,05 p2<0,001 p2>0,05 p2<0,05
4 | Diltiazem 2,8+0,5 3,8+0,3 0,3+0,1 5,0+£0,8
5 ma/kq (1-5) (3-6) (0-1) (0-9)
p1; p2 p1>0,05 p1<0,001 p1>0,05 p1<0,05
p2<0,005 p2<0,001 p2<0,05 p2<0,05

Qeyd: p:— kontrol qrupla miigayiseda; pz- verapamillo miiqayisads; p<0,05 qruplar arasinda forgin statistik

etibarhlig:
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Cadval 2

Kalsium antagonistlarinin yiiksak dozalari fonunda ag sicovullarin qan plazmasinda
estradiolun qatihg:

Ne | Qruplar (n=12) Dctpamuon  pg/ml P1 P2
1 kontrol  (n=10) 72,1+1,6 (64,0-82,2) _ _

2 verapamil(25 mq/xQq) 34,3+0,7 (29,3-37,6) <0,001

3 nifedipin  (10m/xQq) 65,0+2,4 (53,3-76,8) <0,05 <0,001
4 | diltiazem (20mg/xQ) 39,3+0,7 (35,0-42,7) <0,001 <0,01

Qeyd: p1— kontrol qrupla miiqayisado; po- verapamillo miigayisads; p<0,05 qruplar arasinda fargin statistik

etibarhlig:

Nifedipin va diltiazemin yiiksok dozalari
fonunda estradiol saviyyasinin kontrol grupla
miiqayisado miivafiq olaraq 9,8 % vo 45,5 %
statistik etibarli (p<0,05) enmasi, bu doyi-
sikliyin follikullarin kamiyyat torkibi va yetis-
moasi ilo olagoli xarakter dasidigini siibut edir
(codval 2). Digor torofdon nifedipin (10
ma/kq) va diltiazem (20 mag/kq) grupu tadgigat
heyvanlarinda estradiol saviyyasi gostaricilori
verapamil (25 mq/kq) qrup tocriiba heyvanlari
gostaricilori ilo miigayisado miivafiq olaraq
89,7 % (p2<0,001) vo 14,6% yliksok olmusdur
(p2<0,01).

Molum oldugu kimi estradiol yumur-
taligin qgranulyar hiiceyralorinds preovulyator
follikullar tarofindon androgenlorin aromati-
zasiyasi hesabina sintez olunur vo adi ¢okilon
hormonun miqdar1 follikulun olgiisii ilo diiz
miitonasib olaraq artir. Digar torafdon molum
olur ki, degenerasiyaya ugramis follikullarin
saymin artma tempindo bir godor yiiksolma
miisahido olunur ku, bu dayisikliya verapamil
(25mqg/kq) qrupunda daha ¢ox rast golinir
(codval). Aparilan todgiqatlaridan alinan nati-
calar siibut edir ki, biitiin todgiqat qruplari tizro
gan plazmasindaki estradiol soviyyasinin en-
mosi, yumurtaligin struktur-funksional element-
lorinin kemiyyat torkibibindoki doayisikliklo vo
onlarin yetismasi ilo six alagolidir. Sari cismin
miqdarina goldikds iso malum olur ki, miivafiq
qrup disilords bu gostarici kontrol grupdan 1,6
dofo asagr olmusdur (p<0.05) (codvall).
Nifedipin (10mag/kq) vo diltiazem (20 mg/kQq)
grupunda sar1 cismin miqdarindaki azalma
kontrol qrupla miiqayisade miivafiq olaraq
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45% (p>0.05) vo 4 dofo statistik etibarlilig
azalmigdir (p<0.05) vo verapamil (25mq/kq)
grupu ilo miigayisado toxminon 2 dofo artiq
olmusdur. Bu da ¢ox giiman ki, follikullarin
yetismasinds Vo yumurtaligda bas veran des-
truktiv doyisikliklo alagadardir .

Belaliklo, todgiqatin naticalori bizim
iiclin reproduktiv yasda vo menopauza dov-
riindo KA-nin yiiksak dozalarinin istifadasinin
gostoris vo oks gostoris aspektindon nozori
bazasinin artirtlmasi t¢iin bdyiik ohamiyyat
kosb edir. Homginin, Kliniki praktikada rep-
roduktiv yasda olan gadinlarda miixtalif Xasto-
liklorin farmakoterapiyasinda verapamil, eloco
do diltiazemdon istifado zamani onlarin yu-
murtaliga neqativ toSir potensialinin nozora
almasinin vacibliyi miioyyan edildi.
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QUANTIFIED CHANGES OF STRUCTURAL AND FUNCTIONAL ELEMENTS OF THE OVARY AND
IN ESTRADIOL LEVELS IN THE BLOOD AMID HIGH DOSES OF
CALCIUM ANTAGONISTS

A.U.Kazimova, Y.D.Mamedov

Case of verapamil taken in 25 mg/kq dose and diltiazem taken in 20 mg/kq dose there were a significant de-
crease of antral and preantral follicles and reduction in serum estradiol in compare with control group. Significant
changes not observed in females from the group of nifedipine (10 mg/kg) compared to other research drugs.

Keywords: reproduction, calcium channel blockers, steroid hormones, ovary, side effects

KOJIMYECTBEHHBIE UHBMEHEHUA CTPYKTYPHO-®YHKIITMOHAJIBHBIX 9JIEMEHTOB
SNYHUKA U YPOBHSA 9CTPAJJUOJIA B KPOBU HA ®OHE BBICOKHX /103
AHTATOHUCTOB KAJIbIIUA

AY. Ksa3umoBa, S1.JI.MamenoB

Ha ¢done 25 mr/kr 10361 Bepanammina u B 1o3e 20 MI/KT IWITHa3eMa 0TMEYaloCh 3HAYATEIFHOE YMEHBIIICHUE
B UHCJIC aHTPAIBHBIX U MPEAHTPATBHBIX (DOJUTHMKYII, B TOM YHCIIE YPOBHS 3CTPaAHOIa B KPOBH MO CPAaBHEHHIO C KOH-
TposibHO# Tpynmoii. CyllecTBEHHbIX W3MEHEHHH HE OTMEYalloch y caMoK U3 rpymnbl Hudeaunua (10 Mr/kr) no
CPaBHEHHIO C JPYTUMH HCCIICAOBATEIBCKUMHU IIperapaTaMH.
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