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Məqalədə kalsium antaqonistlərinin müxtəlif kimyəvi qruplardan olan nümayəndələrinin –

verapamil, nifedipin diltiazemin dişi ağ siçovulların yumurtalığındakı qenerativ elementlərin 

kəmiyyət tərkibində törətdiyi dəyişikliklər və estradiolun qandakı səviyyəsinə təsiri barədə məlu-

matlar verilir. Tədqiqatın nəticələrinə görə müvafiq tədqiqat preparatlarının yüksək dozaları fo-

nunda yumurtalığın struktur-funksional elementlərinin kəmiyyət tərkibində əhəmiyyətli dəyişiklik baş 

vermiş və etsradiolun qandakı səviyyəsinin endiyi aşkar olunmuşdur. 

 

Açar sözlər: kalsium antaqonistləri, reproduksiya, steroid hormonlar, yumurtalıq, 

estradiol arzuolunmaz təsir 

       

Giriş  

Beynəlxalq Tibbi Statistika Komitəsinin 

məlumatlarına görə, antihipertenziv dərmanlar-

dan istifadə edilmənin tezlik göstəriciləri ara-

sında kalsium antaqonistlərinin (KA) payı 36% 

təşkil edir ki, bu da praktik olaraq AÇF blo-

katorlarından istifadə tezliyinə bərabər olub, beta 

blokatorlar və diuretiklərin müvafiq göstərici-

lərindən 2-3 dəfə çoxdur [1]. Bütün dünyada [2], 

o cümlədən respublikamızda ürək-damar sistemi 

xəstəliklərinin cavanlaşması KA-dən reproduk-

tiv yaşda istifadə tempinin artmasına gətirib 

çıxarır [3]. Ədəbiyyat mənbələrində KA-nin 

reproduktiv funksiyaya, o cümlədən bəzi qona-

dal steroid hormonların sekresiyasına təsiri ba-

rədə tədqiqat materiallarına rast gəlinsə də, [4;5] 

estradiolun qandakı səviyyəsi və dişilərdə yu-

murtalığın histo-morfologi quruluşuna təsiri ba-

rədə məlumatlar yox səviyyədədir.   

Ca2+ ionlarının müxtəlif növ canlılarda 

meyoz prosesinin tənzimlənməsində iştirakı 

artıq əksər alimlər tərəfindən qəbul olun-

muşdur [6;7] və endokrin hormonların repro-

duksiya orqanlarına göstərdiyi təsirdə vasitəçi 

rol oynadığı sübuta yetirilmişdir [8]. Həmçinin 

Ca2+ ionlarının hüceyrədaxili hemeostazını 

saxlamaq üçün müvafiq ionların axını poten-

sialdan asılı kalsium kanalları vasitəsilə sərt 

şəkildə requlyasiya olunur. Belə ki, hüceyrə 

membranı vasitəsilə Ca2+ ionlarının trans-

portunda baş verən dəyişiklik cinsi hücey-

rələrin formalaşmasına [9;10] və steroidoge-

nezə güclü təsir göstərə bilər [11]. Sadala-

nanları nəzərə alaraq qarşıya qoyduğumuz məq-

səd KA-nin müxtəlif kimyəvi qruplardan olan 

nümayəndələrinin – verapamil, nifedipin və dil-

tiazemin dişilərdə estradiolun qan plazmasındakı 

səviyyəsinə və yumurtalığın histo-morfoloji 

strukturuna təsirini öyrənməkdir.  

Material və metodlar  

Tədqiqatda xüsusi şəraitdə yetişdirilmiş 

cinsi yetişkənliyə çatmış, 180-220 qram çəkidə 

olan 60 baş dişi cinsli ağ siçovuldan istifadə 

edilmişdir. Təcrübənin əvvəlində təsadüfü 

hamiləliyin qarşısını almaq üçün heyvanlar 

ayrılaraq 21 gün (3 estral tsikl) xüsusi qəfəsdə 

saxlanmışlar. Qəbul edilmiş qaydaya əsasən 

iki həftə ərzində vaginadan götürülən yaxma 

ilə estral tsikl yoxlanılmış və tsikl pozulması 

olan heyvanlar təcrübədən təcrid olunmuş-

dular. Beləliklə təcrübə 46 baş ağ siçovul 

üzərində aparılmışdır. Hər tədqiqat qrupunda 

12 heyvan olmaqla 1 kontrol və 3 tədqiqat 

qrupuna bölünmüşdür.1-ci qrup kontrol hey-

vanlara gündəlik olaraq 0,2 ml NaCl-in 0,9%-

li məhlulu , 2-ci, 3-cü və 4-cü qrupa daxil olan 

təcrübə heyvanlarına müvafiq olaraq 25 mq/kq 

dozada verapamil (izoptin, Abbott İtaly) , 10 
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mq/kq dozada nifedipin (Farmodipin, “Far-

mak” Ukrayna), və 20 mq/kq dozada diltiazem 

(Diltizem-L, MNİS-İstanbul) yeridilmişdir. 

Dərman maddələri heyvanların qarın boşlu-

ğuna yeridilmiş və dozalar əldə olunan ədəbiy-

yatlara əsasən müəyyən edilmişdir [12]. Eyni 

qidalanma və saxlanma şəraitində bəslənmək 

şərti ilə heyvanlara müalicə kursu 21 gün 

davam etdirilmişdir, müalicənin son günü hey-

vanlar efir nakozu altında dekapitasiya edil-

miş, intrakardial qan götürülmüş və qan seru-

mundakı estradiol qatılığı “Estradiol Elisa kit 

İFA” standart reaktiv dəstindən istifadə et-

məklə “sendiviç” tipli immunoferment metod-

la təyin edilmişdir. Eyni zamanda heyvanların 

qarın boşluğu açılaraq hər iki yumurtalıq çıxa-

rılmış və alınan biospiya nümunələri 10 %`li 

formalin məhlulunda fiksə edilmiş və müxtəlif 

qatılıqlı spirtlərlə susuzlaşdırılmışdır. Sonrakı 

mərhələdə tikələr ksilolda şəffaflaşdırılmış və 

parafinləşdirilərək blok halına gətirilmişdir. Blok-

lardan mikrotom (Leica RM 2125 RTS, Alma-

niya) vasitəsilə 5 mikronluq kəsiklər hazırlan-

mışdır. Kəsiklər hematoksilin və eozin boyaları 

(Merck, Almaniya) ilə boyanmışdır. Hazırlanan 

preparatlar işıq mikroskopu (Leica DM 750, 

Almaniya) ilə və mikroskopa əlavə edilən kamera 

(Leica ICC 50, Almaniya) ilə nəzərdən keçiril-

mişdir. 

Tədqiqatın nəticələrindən alınmış kə-

miyyət göstəricilərinin statistik təhlili zamanı 

variasion statistik metoddan (Styudentin t-

meyarı) və qeyri-parametrik üsul olan U 

(Uilkokson-Mann-Uitni) meyarı tətbiq edil-

mişdir. Statistik araşdırmalar MS EXCEL və 

S-PLUS proqramlarından istifadə edilməklə 

aparılmışdır 

Nəticələr və onların müzakirəsi  

Tədqiqatın nəticələri göstərdi ki, tədqi-

qat preparatlarının yüksək dozası fonunda yu-

murtalığın struktur-funksional elementlərinin 

kəmiyyət tərkibində əhəmiyyətli dəyişiklik baş 

vermişdir (şəkil 1). 

 

 

                                                                                                                                             
A                                                                         B 

       
                            C                                                                                   D 

 

Şəkil 1. KA-nin yüksək dozaları fonunda yumurtalığın histomorfoloji quruluşu; A-kontrol qrup; B-verapamil qrupu; 

C-nifedipin qrupu; D-diltiazem qrupu; a-antral follikul; b- preantral follikul; d- kubik epitel. 
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Şəkildən göründüyü kimi nəzarət qru-

pundan olan siçovulun yumurtalığında çox sayda 

interstisial hüceyrələrdən təşkil olunmuş geniş 

stroma içində müxtəlif ölçülü antral follikullar 

və səthi hissədə yumurtalığı xaricdən örtən ku-

bik epitel görünür. Verapamil (25 mq/kq) tətbiq 

edilən siçovul yumurtalığında interstisial hücey-

rələr ilə əhatə olunmuş tək preantral follikula rast 

gəlinir. Nifedipinin 10 mq/kq dozası tətbiq edi-

lən siçovulun yumurtalığında orta miqdarda 

interstisial hüceyrə ilə əhatə olunmuş antral folli-

kullar görünür. Diltiazemin yüksək dozası (20 

mq/kq) fonunda siçovulun yumurtalığında orta 

miqdarda interstisial hüceyrə ilə əhatə olunmuş 

antral və preantral follikullara rast gəlinir. Vizual 

müşahidə ilə tədqiqat qrupu heyvanlarının, 

xüsusən də verapamil (25 mq/kq) qrupuna daxil 

olan heyvanların bədən ölçülərinin kiçildiyi 

aşkar olunmuşdur. Verapamilin 25 mq/kq dozası 

fonunda uzunmüddətli müalicə kursu alan dişi 

siçovularda antral və preantral follikulların sayı 

kontol qrup heyvanlarının göstəricilərindən mü-

vafiq olaraq 8 (p<0,001) və 2 dəfə statistik 

etibarlılığı azalmışdır (p<0,05). Bununla yanaşı 

qan serumundakı estradiol səviyyəsinin kontrol 

qrupla müqayisədə 52,4 % azalması qeydə 

alınmışdır (p<0,001). Nifedipinlə 10 mq/kq və 

diltiazemlə 20 mq/kq dozalarda müalicə kursu 

alan dişilərdə antral follikul göstəriciləri kontrol 

qrupla müqayisədə müvafiq olaraq 70% 

(p<0,005) və 1,7 dəfə (p<0,001) azalmışdır ki, 

bu da verapamil (25 mq/kq) qrupu heyvanlarının 

göstəricilərindən müvafiq olaraq 4 və 2,2 dəfə 

artıq olmuşdur. Preantral follikulların sayında da 

analoji dəyişikliklər aşkar olunmuşdur. Belə ki, 

nifedipin (10 mq/kq) və diltiazem (20 mq/kq) 

qrupunda bu azalma kontrol qrupla müqayisədə 

müvafiq olaraq 71% (p<0,05) və 41,7% (p>0,05) 

təşkil etmişdir və müvafiq göstəricilərin vera-

pamil qrupu göstəricilərindən 16,7 % və 1,8 dəfə 

yüksək olması aşkar edilmişdir (cədvəl 1).                                                                                                                                       

Cədvəl 1 
 

Yüksək dozalar fonunda ağ siçovulların yumurtalığındakı struktur-funksional elementlərin 

 kəmiyyət tərkibində baş verən dəyişikliklər 
 

      Qruplar 

№   (n=12)      

 Preantral          

follikullar  

Antral 

follikullar 

Degenerativ 

follikullar 

  Sarı cisim                  

1      Kontrol        

        (n=10) 
   2,0±0,4 

   (0-3) 

 10,5±1,0   

 (6-15) 

 0,6±0,3  

 (0-2) 

  7,3±1,3  

    (0-13) 

2     Verapamil 

        25 mq/kq      
   1,0±0,2 

   (0-2) 

 1,2±0,2 

 (0-2) 

 1,9±0,5 

 (0-4) 

  2,8±1,0 

    (0-9) 

          p1    <0,05     <0,001  >0,05      p<0,05 

3     Nifedipin 

         5 mq\kq       
   1,2±0,2 

    (0-2) 

 6,2±0,3  

  (5-8) 

 1,4±0,4 

 (0-3) 

  5,4±0,9  

    (0-12) 

        p1 ;  p2    p1<0,05 

    p2>0,05 

 p1<0,005         

p2<0,001 

 p1>0,05 

 p2>0,05 

 p1>0,05                                       

p2<0,05 

4      Diltiazem 

        5 mq/kq 
   2,8±0,5 

    (1-5) 

 3,8±0,3 

 (3-6) 

 0,3±0,1  

 (0-1) 

  5,0±0,8 

 ( 0-9) 

        p1 ;  p2    p1>0,05 

  p2<0,005 

 p1<0,001  

p2<0,001 

 p1>0,05  

p2<0,05 

 p1<0,05     

p2<0,05 

 

Qeyd: p1 – kontrol qrupla müqayisədə;  p2- verapamillə müqayisədə; p<0,05 qruplar arasında fərqin statistik 

etibarlılığı 
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Cədvəl 2 
Kalsium antaqonistlərinin yüksək dozaları fonunda ağ siçovulların qan plazmasında  

estradiolun qatılığı 

 

№ Qruplar   (n=12)    Эстрадиол      pq/ml          P1                                 P2                                                                

1 kontrol      (n=10)    72,1±1,6    (64,0-82,2)            _                    _          

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

3 nifedipin   (10m/кq)    65,0±2,4    (53,3-76,8)             <0,05           <0,001 

4 diltiazem  (20mq/кq)     39,3±0,7    (35,0-42,7)            <0,001          <0,01           
 

Qeyd: p1 – kontrol qrupla müqayisədə;  p2- verapamillə müqayisədə; p<0,05 qruplar arasında fərqin statistik 

etibarlılığı 

 

Nifedipin və diltiazemin yüksək dozaları 

fonunda estradiol səviyyəsinin kontrol qrupla 

müqayisədə müvafiq olaraq 9,8 % və 45,5 % 

statistik etibarlı (p<0,05) enməsi, bu dəyi-

şikliyin follikulların kəmiyyət tərkibi və yetiş-

məsi ilə əlaqəli xarakter daşıdığını sübut edir 

(cədvəl 2). Digər tərəfdən nifedipin (10 

mq/kq) və diltiazem (20 mq/kq) qrupu tədqiqat 

heyvanlarında estradiol səviyyəsi göstəriciləri 

verapamil (25 mq/kq) qrup təcrübə heyvanları 

göstəriciləri ilə müqayisədə müvafiq olaraq 

89,7 % (p2<0,001) və 14,6% yüksək olmuşdur 

(p2<0,01).  

  Məlum olduğu kimi estradiol yumur-

talığın qranulyar hüceyrələrində preovulyator 

follikullar tərəfindən androgenlərin aromati-

zasiyаsı hesabına sintez olunur və adı çəkilən 

hormonun miqdarı follikulun ölçüsü ilə düz 

mütənasib olaraq artır. Digər tərəfdən məlum 

olur ki, degenerasiyaya uğramış follikulların 

sayının artma tempində bir qədər yüksəlmə 

müşahidə olunur ku, bu dəyişikliyə verapamil 

(25mq/kq) qrupunda daha çox rast gəlinir 

(cədvə1). Aparılan tədqiqatlarıdan alınan nəti-

cələr sübut edir ki, bütün tədqiqat qrupları üzrə 

qan plazmasındakı estradiol səviyyəsinin en-

məsi, yumurtalığın struktur-funksional element-

lərinin kəmiyyət tərkibibindəki dəyişikliklə və 

onların yetişməsi ilə sıx əlaqəlidir. Sarı cismin 

miqdarına gəldikdə isə məlum olur ki, müvafiq 

qrup dişilərdə bu göstərici kontrol qrupdan 1,6 

dəfə aşağı olmuşdur (p<0.05) (cədvə1 1). 

Nifedipin (10mq/kq) və diltiazem (20 mq/kq) 

qrupunda sarı cismin miqdarındakı azalma 

kontrol qrupla müqayisədə müvafiq olaraq 

45% (p>0.05) və 4 dəfə statistik etibarlılığı 

azalmışdır (p<0.05) və verapamil (25mq/kq) 

qrupu ilə müqayisədə təxminən 2 dəfə artıq 

olmuşdur. Bu da çox güman ki, follikulların 

yetişməsində və yumurtalıqda baş verən des-

truktiv dəyişikliklə əlaqədardır . 

 Beləliklə, tədqiqatın nəticələri bizim 

üçün reproduktiv yaşda və menopauza döv-

ründə KA-nin yüksək dozalarının istifadəsinin 

göstəriş və əks göstəriş aspektindən nəzəri 

bazasının artırılması üçün böyük əhəmiyyət 

kəsb edir. Həmçinin, kliniki praktikada rep-

roduktiv yaşda olan qadınlarda müxtəlif xəstə-

liklərin farmakoterapiyasında verapamil, eləcə 

də diltiazemdən istifadə zamanı onların yu-

murtalığa neqativ təsir potensialının nəzərə 

almasının vacibliyi müəyyən 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  

  

 

КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ЭЛЕМЕНТОВ 

ЯИЧНИКА И УРОВНЯ ЭСТРАДИОЛА В КРОВИ НА ФОНЕ ВЫСОКИХ ДОЗ  

АНТАГОНИСТОВ КАЛЬЦИЯ 

 

А.У. Kязимова,  Я.Д.Мамедов 

 

Hа фоне 25 мг/кг дозы верапамила и в дозе 20 мг/кг дилтиазема отмечалось значительное уменьшение 

в числе антральных и преантральных фолликул, в том числе уровня эстрадиола в крови по сравнению с кон-

трольной группой. Существенных изменений не отмечалось у самок из группы нифедипин (10 мг/кг) по 

сравнению с другими исследовательскими препаратами.  

 

Ключевые слова: репродукция, антагонисты кальция, стероидные гормоны, яичники, нежелатель-

ный эффект 

 

 

   


