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Toadgiqatin moqsadi kalsium antaqonistlorinin  uzunmiiddatli gobulu fonunda qanda liiteinlogdirici hormonu
soviyyasinda bas veran doyisikliklari 6yronmokdon ibarat olmusdur.

Todgiqat hor cinsi yetiskonliys catmig 180-230 gram ¢okili 82 bas disi ag sicovullar iizorindo aparilmigdir.
Eksperimendo heyvanlara kalsium antaqonistlorinin miivafiq niimayondolori: verapamil 5, 25mq/kq (“izoptin”
Abbot Laboratories S.A., Italiya), nifeddipin 5, 10 mq/kq (“Farmadipin” Farmak Ukrayna), diltiazem 5, 20 mq/kq
(“Diltizem -L”, MNIS- istanbul) istifado edilmisdir. Qan plazmasinda liiteinlosdirici hormon qatilig
immunoferment analiz metodu ilo “BioScreen MS-500" aparatinda toyin edilmisdir. Bu mogsadlo gan efir narkozu
verilmis tocriibo heyvanlarinin {iroyindon goétiiriilmiisdiir. liiteinlogdirici hormonun gandaki gatiligini toyin etmok
u¢lin “Elisa kit LH” reaktiv dostinden istifads edilmisdir.

Todqiqgat gostormigdir ki, disi sigovullarin qaninda liiteinlogdirici hormonun qatilig1 dozadan asili olaraq doyisir. 25
mq/kq dozada verapamil vo 20 mq/kq dozada diltiazem inyeksiya edilmis heyvanlarin gan plazmasinda
liiteinlagdirici hormonun gatilig1 koskin azalmigdir. 10 mq/kq dozada nifedipinin inyeksiya edilmis heyvanlarin qan
plazmasinda liiteinlosdirici hormonun gatiligi, verapamilin

5 mqg/kq ve diltiazemin 5 mq/kq dozalar1 inyeksiya edilmis heyvanlarin qan plazmasinda miivafiq hormon qatilig
ilo miiqayisads daha az enmisdir.

Reproduktiv yagda KA-nm istifadasinin zaruri oldugu bir sira patologiyalarin farmakoterapiyasinda miivafiq
derman qrupunun diger niimayandalarilo miigayiseds nifedipinin 5 mqg/kq ve 10 mq/kq dozalarinin istifadesi daha
maqsads uygun oldugunu séylomok olar.

Acar sozlor: Kalsium antaqonistlari, estradiol, reproduktiv funksiya
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STUDY OF THE INFLUENCE OF CALCIUM ANTAGONISTS ON THE LEVEL OF
LUTEINIZING HORMONE IN THE BLOOD PLASMA

Kazymova A.U., Polukhova Sh.M., Medzhidova U. M., Shadlinsky E.A., Abdulaeva R. M.
Azerbaijan Medical University. Department of Pharmacology. Baku. Azerbaijan
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The purpose of the study was to study the changes in the level of luteinizing hormone in the blood against the
background of long-term intake of calcium antagonists. Materials and methods. The research was carried out on 82
male white rats weighing 180-230 grams, each of which reached sexual maturity. Appropriate representatives of
calcium antagonists were administered to the animals in the experiment: verapamil 5, 25 mg/kg ("Izoptin" Abbot
Laboratories S.A., Italy), nifedipine 5, 10 mg/kg ("Farmadipin" Farmak Ukraine), diltiazem 5, 20 mg/kg ("Diltizem
- L", MNIS- Istanbul) was used. The concentration of luteinizing hormone in the blood plasma was determined by
the enzyme immunoassay method in the "BioScreen MS-500" device. For this purpose, blood was taken from the
heart of experimental animals given ether narcosis. "Elisa kit LH" reagent kit was used to determine the
concentration of luteinizing hormone in the blood. Results. The study showed that the concentration of luteinizing
hormone in the blood of female rats varies depending on the dose. The concentration of luteinizing hormone in the
blood plasma of animals injected with 25 mg/kg dose of verapamil and 20 mg/kg dose of diltiazem was sharply
decreased. The concentration of luteinizing hormone in the blood plasma of animals injected with nifedipine at a
dose of 10 mg/kg, verapamil 5 mg/kg and diltiazem 5 mg/kg decreased less than the concentration of the
corresponding hormone in the blood plasma of injected animals. Conclusion. It can be said that the use of 5 mg/kg
and 10 mg/kg doses of nifedipine is more appropriate for the pharmacotherapy of a number of pathologies where the
use of KA is necessary in the reproductive age, compared to other representatives of the relevant drug group.

Key words: Calcium antagonists, estradiol, reproductive function

Giris. Kalsium antaqonistlorinin (KA) gostormosi liclin Ca2+ ionlarmnin intraselliilar
hipertoniya xostoliyinin biitiin formalarmin konsentrsiyas1 vacib sortdir vo bu prosesdo
eloco do digor kardiovaskulyar patologiyalarin miivafiq ionlarm hiiceyrodaxiline axini mohz
miialicosindo istifado edilmosi elmi olaraq PAKK vasitosilo idaro olunur [4]. Elmi
osaslandirilmisdir [1]. Ca’+ ionlar1 insan vo monbolordo rast golinon todqigat noticolori
heyvan orqanizmindo miixtolif tip somatik, siibut edir ki, Ca’+ ionlarmm GT1-7 neyron-
cinsi vo embrional hiiceyralorinin metabolik larinda impuls Gtiiriiciiliiyiinde vo ekzositoz
aktivliyindo, differensiasiyasinda, hiiceyra prosesinin induksiya-sinda ohomiyyetli rolu
tsiklinin osas tonzimedici funksiyalarinin vardir [5]. Yuxarida qeyd edilonlori nozors
yerina yetirilmasinds vo ikincili vasitogi kimi alaraq mogsadimiz KA-nm miixtalif kimyovi
praktiki olaraq biitlin hiiceyradaxili proseslor- qrup-lardan olan niimayondslorinin disi ford-
do istirak edir. Umumi fikir mévecuddur ki, lorda liiteinlosdirici hormon qatilifma tasiri-
kalsium ionlar1 endokrin vozi hormonlarinin nin miiqayisoli gokildo Oronmokdon ibarot
reproduksiya orqanlarma gos-tordiyi tosirdo olmusdur.
vasitogi rolunu oynayirlar [2]. Hiiceyro mem- Material vo metodlar. Todqgiqatlar
brani vasitosilo Ca2+ ionlarinin naql olunma- Azorbaycan Tibb Universitetinin Elmi-Todqi-
sinda bas veran doyisiklik cinsi hiiceyralorin qat Morkozinds cinsi yetiskonliyo catmig 180-
formalagmasina vo steroidogenezo giiclii tosir 230 qram cokili 82 bas disi ag sigovullar
gdstora bilor [3]. ©dabiyyat monbalorindo KA tizorindo aparilmigdir. Tosadiifi hamiloliyin
-nin reproduktiv funksyaya tosiri barado qarsisini almaq magsadils tacriiba heyvanlari
tozadli fikirlor movcuddur. Liiteinlosdirici eksperimentdon ovval 21 giin orzinds karantin
hormon (LH) vo follikulstimuloedici hormo- dovrii kegmislor.
nun (FSH) toxum-lugun Sertoli vo Leydiq Tadqiqatin moaqgsed vo vozifalarinden
hiiceyralorinin ikisafina stimuloedici tasir asil1 olaraq tocriibe heyvanlar1 asagidaki forqli
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qruplara bolinmiisdiir:

I.  Nozarot qrupu-NaCl-in
izotonik mohlulu 10 ag disi sigovul

II. Tadqgiqat verapamil (5 mqg/kq) qrupu
— 12 ag disi sicovul

III. Tadqiqat nifedipin (5 mq/kq) qrupu—
12 ag disi sicovul

IV. Tadqiqat diltiazem (5 mqg/kq) qrupu

0,9%-1i

— 12 ag disi sigovul

V. Tadqiqat verapamil (25 mgq/kq)
qrupu— 12 ag disi sicovul

VI. Tadgigat nifedipin (10 mgq/kq)
qrupu— 12 ag disi sicovul

VII. Tadqigat diltiazem (20mgq/kq)
qrupu— 12 ag disi sicovul

Eyni saxlanma vo qidalanma soraitindo
boslonon heyvanlara edilon miidaxilolor etik
vo sanitar qaydalara miivafiq olaraq aparil-
misdir. Tocriibodo istifado edilon heyvanlarin
say1 statistik etibarli noticolorin alinmasina
kifayot edocok sayda - minimal gotiiriilmiis-
diir. Todqgiqatlarda kalsium antaqonist-lorinin
asagida adi sadalanan miixtolif kimyovi
gruplarindan olan klassik niima-yandslorindon
istifado edilmisdir: fenilal-kilamin téromasi —
verapamil 5, 25mq/kq (“Izoptin” Abbot
Laboratories S.A., Italiya), 1,4 dihidropiridin
toromosi-nifeddipin 5, 10 mq/kq (“Farmadi-
pin” Farmak Ukrayna), bezodiazepin toro-
moasi - diltiazem 5, 20 mg/kq (“Diltizem —L”,
MNIS- istanbul). Biitiin todgigat preparatlar:
steril qaydalara omol edorak heyvanlarin qarin
bosluguna yeridilmisdir.

Eksperimental todqiqat zamani dorman
maddslorinin dozalar1 oldo edilon odobiy-
yatlara osason gotliriilmiis [6] vo gilinliik
bioloji ritmlori nozors alaraq gilinlin sshar
saatlarmmda hoyata kecirilmisdir. Qan plaz-
masinda liiteinlogdirici hormonun qatilig1
immunoferment analiz metodu ilo “BioScreen
MS-500” aparatinda toyin edilmigdir. Bu
magsadla gan efir narkozu verilmis tocriiba
heyvanlarmin tiroyindon gotiiriilmiisdiir. Liite-
inlosdirici hormonun gandaki qatiligini tayin
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etmok “Elisa kit LH” reaktiv dostindon
istifado edilmisdir.

Tadqgiqatin ovvalindo tosadiifi hamilo-
liyin qarsisin1 almaq {glin heyvanlar 21
giinliik (3 estral tsikl) karantin kegmis disi
sicovullardan gobul edilmis gqaydaya osason
iki hofto orzindo usaqliq yolundan gotiiriilon
yaxma ilo estral tsikli yoxlanilmis vo tsikl
pozulmasi olan heyvanlar tocriibadon tocrid
edilmisdir.

Tadqgigatin naticalorinin statistik analizi
zamani komiyyot gostoricilorinin islonilmo-
sindo geyri-parametrik tsullar olan isarslor
iisulu, Uilkoksonun ranq tisulu va U (Uilkok-
son-Manna-Uitni) meyar1 totbiq edilmisdir.

Tadqgiqatin  naticalori onlarin
miizakirasi. Malum oldugu kimi, mamalilorin
reproduksiya prosesindo endokrin vo sinir
sistemi Gziinomoxsus rol oynayir ki, bu iki
sistem arasindaki inco vo miirokkob qarsiligh
olago yeni naslin toronmasinin osasinda durur.

Odur ki, qarsiya qoyulan moqgsoda
miivafiq olaraq todqiq etdiyimiz dorman
maddslorinin disi sicovullarin reproduksiya

Vo

prosesinin fudamental hormonlarindan olan
LH-in ganin plazmasmdaki qatiligina tosirini
olaraq miiqayisoli sokildo
arasdiraraq asagidaki noticalori aldiq (cadval

1.

dozadan asili

Naticoloro nozor saldigda oadobiyyat
monbolorindo rast golinon noticolora oxsar
faktlara rast golmok miimkiindiir. Aparilmis
bazi todqiqatlar noticosindo KA-nin erkok-
lordo testesteron hormonunun qan plazma-
sindaki  qatiligint  dozadan asili
endirdiyi askar edilmisdir [7].

IFA isulu ilo aparilan todqgigatin
naticolorindon molum olmusdur ki, LH

qatilig1 dozadan asili olaraq doyigmisdir. Belo

olaraq

ki, verapamilin 5 mq/kq dozasi ilo 21 giinliik
miialico kursu alan tadqiqat disilerinin ganinin
plazmasindaki LH-in qatiligi nazarst qrupu
heyvanlar1 ilo miiqayisado 16,3% azalmisdir.
Nifedipinin 5 mq/kq dozasinin uzunmiiddatli
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Cadval 1.
5 mq/kq dozada verapamilin, 5 mq/kq dozada nifedipinin, S mq/kq dozada diltiazemin
toyini fonunda disi sicovullarin qan plazmasinda LH qatihg:

Qruplar LH, Me/l
Nozarat (n=10) 0,84+0,03
Verapamil 5 mg/kq (n=12) 0,70+0,02 *
Nifedipin5 mqg/kq (n=12) 0,80+0,03 "
Diltiazem 5 mg/kq (n=12) 0,71+0,02 *

Qeyd: Statistik diiriistliik Uilkokson- Mann-Uitni:

1. Nozarot NaCl-un izotonik mohlulu vurulmus heyvanlar qrupu;
2. Nozarat qrupu ilo miiqayisa: *- p<0,001;
3. Verapamil qrupu ilo miigayisa: “p<0,001; " p<0,05;

gobulu todqiqgat disilorindo LH-m qatiligmin
nazarat qrupuna disilori ilo miinasibatds 4,6%
azalmasma sobob olmusdrur. Diltiazemin 5
mq/kq dozasi inyeksiya edilmis heyvanlarin
ganinda LH qatiliginin kontrol qrupa nisbaton
azalmasi miisahido edilmis vo miivafiq azal-
ma 15,5% toskil etmisdir. Gostoricilordon
molum olur ki, verapamil (5 mg/kq) toyin
edilmis heyvanlarda LH-in gatilig1 0,70+0,02
ME/1 toskil edorok diltiazem (5 mqg/kq) alan
disilorin gostaricilori ilo demok olar ki, forq
etmomisdir. Nifedipinin 5 mq/kq dozas1 fo-
nunda qanin plazmasindaki LH-in qatilig1
nozarat qrupu heyvanlari ilo miiqayisodo
statistik diirtistlik gostormoayorak (p1>0,05),
verapamil (5 mqg/kq) toyin edilmis disilorlo
miiqayisado 13,9% daha az endirmisdir. Vera-
pamil inyeksiya edilon disilerlo (0,70+0,02)
diltiazem toyin edilmis disilorin hormon so-
viyyasi gostaricilori arasinda oshomiyyatli forq
geyds almmamisdrr. KA-nin uzun-miiddstli
gabulunun eksperimental heyvan-larinin qan
plazmasidaki LH qatiligma tosirino goldikda
malum olur ki, miivafiq todqiqat preparat-
larinin dozalarmin artirilmas: miivafiq hor-
mon qatiligin1 kontrol qrupla miiqayisada
dozadan asil1 olaraq doyigmis olur (Cadval 2).

Tadqiqatin naticolorine gors verapamil
dozasmnmm 5 mg/kq-dan 25 mq/kq -a qoder
artirtlmas1 tadqiqat disilorinin qaninda LH
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soviyyasini kontrol qrupla miiqayisado 2 dofo
endirorak, bu forq 50% (p<0,001) toskil etmis-
dir. Diltiazemin iso 5 mg/kg-dan 20 mq/kq
dozasma qodor artirilmasit fonunda aparilan
uzunmiiddotli miialico kursu sonunda miivafiq
hormon qatilig1 kontrol qrupla miiqayisado
15,5%-don 40,7% -5 qador (p<0,001) enmis-
dir. Bununla belo verapamilin 25 mq/kq
dozas1 yeridilmis disilorin gan plazmasinda
LH-in enis soviyyasi ilo miiqayiso etdikdo
molum olur ki, diltiazem miivafiq hormon
qatiligmnt 18,5% (p<0,001) daha az endir-
misdir (diagram).

Nifedipinin 10 mg/kq dozasinin uzun-
miiddstli inyeksiyast1 LH-un qan plazma-
smdaki qatiligint kontrol qrupa miinasibatds
15,1% endirdiyi miisahido edilmisdir.

Verapamil vo nifedipin yiliksok dozala-
rinin toyini fonunda hormonal balans gosto-
ricilorinin miiqayisoli tohlili gostorir ki, 10
mq/kq dozada nifedipinin uzunmiiddatli yeri-
dilmosi, miivafiq hormon soviyyesini 25 mgq/
kq verapamildon farqli olaraq 69,7% daha az
endirmisdir. Naticolordon molum olur ki, 25
mqg/kq dozada verapamil vo 20 mq /kq
diltiazemin uzunmiiddatli inyeksiyast LH-in
qan plazmasindaki soviyyesini 10 mq/kq nife-
dipino nisbaton daha nozoragarpacaq doracodo
dayisdirmis olur. Bels ki, nifedipinin 10 mq/
kq dozas1 25 mq/kq verapamil vo 20 mq/kq



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

Cadval 2.
25 mq/kq dozada verapamil, 10 mq/kq dozada nifedipin, 20 mq/kq dozada diltiazemin
toyini fonunda disi sicovullarin qan plazmasinda LH qatihg:

Qruplar LH, Me/l
Nozarat (n=10) 0,84+0,03
Verapamil 5 mg/kq (n=12) 0,70+0,02 *
Nifedipin5 mqg/kq (n=12) 0,80+0,03 ™M
Diltiazem 5 mqg/kq (n=12) 0,71+0,02 *

Qeyd: Statistik diirtstliik Uilkokson- Mann-Uitni:

1. Nazarat NaCl-un izotonik mahlulu vurulmus heyvanlar qrupu;
2. Nozarat qrupu ilo miiqayisa: *- p<0,001;
3. Verapamil grupu ilo miiqayisa: *p<0,001; " p<0,05;

Me/l
0,90 -

0,80 1
0,70 1
0,60 - ;‘ :\
0,50 A J |
0,40 {’

0,30 A

0,10 -

0,00 -
Noazarat

Verapamil

Kicik doza

W Yiiksok doza

Nifedipin Diltiazem

Diaqram
Verapamilin, nifedipinin, diltiazemin qanin plazmasindaki LH qatih@ina tasiri.

diltiazemo nisbaton gan plazmasindaki LH
qatiligin1 miivafiq olaraq 1,7 vo 1,4 dofo daha
az endirmisdir.

Odobiyyat monbolorindo erkok sico-
vullarda amlodipinin (dihidripiridin toromosi
KA) orta vo yiksok terapevtik dozalarda
uzunmiiddatli miialicasi, testeron vo FSH- nun
gqan plazmasindaki qatiligim1 azaltdigi halda,
LH vo prolaktin saviyyesini doyismadiyini
gdstoron molumatlarin olmasi molumdur [8].

Dan Nayot C., et. al. torafindon menus-
tral tsikli pzulmus qadinlar tizerinde todqiq
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etdiyi dihidropiridin téromesi nimodipinin
tosiri ilo LH-in spontan relizinin siistlosdiyi
barado molumatlara rast golinir [9].

Tadqiq edilon farmakoloji vasitolorin bir
godor farqli naticolor niimayis etdirmasi onla-
rin miixtalif kimyavi qruplara mensub olma-
lar1 vo farmakokinetik xiisusiyyatlorindo
movecud olan miioyyan qodor forqlilikle ola-
qadar olmasini giiman etmak olar.

Miivafiq dermanlarm 21 giinliik toyini
fonunda LH-1n qandak1 saviyyasinin enmasini
azalan sira ilo diizsak bels bir ardicilliq alinar:
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nifedipin 5 mq/kq (0,80+0,03) > nifedipin 10
mqg/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 belo noticoyo
galmak olar ki, nifedipinin 10 mq/kq dozasi
fonunda miivafiq hormon saviyyesini endir-
moasi potensiali digor qrup KA-i ilo miiqa-
yisads daha azdir.

Yekun. Beloliklo, todqigatin naticolo-
rind osaslanaraq reproduktiv yasda KA-nin
istifadosinin  zoruri oldugu bir sira patolo-
giyalarin farmakoterapiyasinda miivafiq dor-
man qrupunun digoer niimayandslorils miiga-
yisads nifedipinin 5 mq/kq vo 10 mq/kq doza-
larinin istifadosi daha mogsods uygun oldu-
gunu sdylomok olar.

Maliyys manbayi: Yoxdur

Maragqlarin toqqusmasi: Yoxdur.
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Todgigatin moagsadi braxio-, dolixo- vo mezokran tipli kolloyo malik kisi vo qadmnlarda {iz kanalmin labirint vo
momayabanzar seqmentlorinin uzunlugunu doyerlondirmok olmusdur.

Tadgiqatin materialini Azarbaycan Tibb Universitetinin Tadris Carrahiyys Klinikasinin Radiologiya sobasinin va
Siia diagnostikasi vo terapiyast kafedrasinin arxivinden gotiiriilmiis 133 pasiyentin kollesinin  kompiiter
tomoqramlar1(KT) togkil edir. Biitiin kallalor kalls indeksino gors braxiokranlara (80,0 va yuxari), dolixokranlara
(74,9 vo asag1) va mezokranlara (75,0-79,9) béliinmiisdiir. Uz kanalm ii¢ hissays ayrilmisdir: labirint, timpanik va
mamayabanzar (va ya saquli). Labirint seqmentinin uzunlugunu - iiz kanalinin giracayinden birinci dizciyin ortasina
gador olan mosafoni vo momoyabanzor vo ya saquli seqmentin uzunlugunu - ikinci dizciyin ortasindan biz-
mamayabanzar daliys gadar olan masafs 6l¢lilmiisdiir.

Todqgigatin noticolori gostordi ki, braxiokranlarda, hom sagda, hom do solda kisilordo vo qadinlarda labirint
hissasinin uzunlugunu miigayise edorkon (kisilords sagda - 2,29 + 0,05, solda - 2,30 + 0,04; qadinlarda miivafiq
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