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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Mévzunun aktuallign va islonma daracasi. insanin comiy-
yatda yer tutmasi vo normal hayat faaliyyatinin tomin olunmasinda
psixi saglam olmasi vacib sortlordon biridir. Psixi saglamliq dedikdo
insanin 6z potensialindan effektiv istifado etmok {i¢iin gonastboxs vo-
ziyyati, hoyatda aldig1 streslorin 6hdasindon golmok, faydali calismaq
vo comiyyato xeyir vermak qabiliyyoti basa diisiiliir. Umumdiinya
Sohiyya Toskilatinin (UST) malumatina goro biitiin diinyada hor dérd
adamdan biri hayatinin miioyyan dovrlorinds psixoloji vo nevroloji
pozulmalardan oziyyot ¢okir 1. Bu pozulmalarin omolo golmosindo
insanlarin yasadigi dévrdo aldigi streslor mithiim rol oynayir. Gonc
yaslarda psixi pozulmalardan depressiyalara, sizofreniyaya, qgidalan-
ma pozulmalarina, zararli maddolordon izafi istifadoyos daha ¢ox rast
golinir. Psixi xastaliklordon aziyyat ¢okon gonclorin 10-15%-i nor-
mal hoyata gayitmaq {i¢lin miitoxassislorin komoyindon istifads edir-
lor. Belo gonclords ds ails planlagdirmasinda, hamilslik zamani psixi
pozulmalarin agirlasmalar1 miisahide olunur 2.

Psixi xastaliklorin gadinlarin va kisilorin reproduktiv yas dov-
riino daha ¢ox tosadiif etmosi vo bu funksiyaya miialico moaqsadi ilo
toyin olunan antipsixotik dorman maddslorinin neco tosir gostor-
molori barodo molumatlara elmi monbalords ¢ox az rast golinmasi vo
ziddiystli olmasi bu sahayo alimlorin vo tadqiqatcilarin digqgetini
artirmisdir®?. Miixtolif tadqiqgatcilarin fikirlorine goére hamilolik vaxti

! Qoniyev M.M. Antipsixotik maddoslorin tosir mexanizmi haqqinda miiasir
tasovviirlor./ M.M. Qaniyev, M.F. Riistomova. // “Saglamliq” Elmi-praktik jurnal —
2019 - Ne2 soh. 23-30.
2 MenpaukoB B.A. TIpoGneMbl PenpoayKTHBHOTO 3[0POBhS CYNPYKECKHX Tap B
coBpeMeHHBIX ycrmopusx/MensaukoB B.A., Ctynosa C.B., Epmonaesa E.B. //
®dyHmaMeHTanbHBIC HccenoBanms.Mocksa, 2011, Nel10 (1), C.118-121.
3 ManspoB C.A. [To6Go4HbIE peakiuy aHTUIICUXOTHUECKHX cpeacTs/C.A. Manspos
M.J. obpsuckas / NeuroNews: ncuxoneBpoJiorust u Heliporicuxuarpusi. — 2010.
- Nel (20), C. 385-387.
4 Altynbekov K. S. Atypical antipsychotics: features modern pharmacotherapy
(Review based on literature) // Proceedings of the 6th European Conference on
Biology and Medical Sciences (June 10, 2015). «East West» Association for
Advanced Studies and Higher Education GmbH. — Vienna, 2015. — P. 21-27.
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qadinlarda 10%-don hotta 79,3%-5 qadar yiingiil gediso malik psixi
pozgunluglara rast galina bilir ki, bu da hamilaliyin gedisindo vo do-
gus zamani miiloyyon agirlasmalarin amolo golmosine, hamilaliyin
fosadlarla sona ¢atmasina vo usaqlarin qiisurlarla dogulmasina sabob
ola bilir >®7. &dabiyyat molumatlarmnin tohlili, bu istigamotdo kifayat
godoar fundamental elmi todqgigatlarin aparilmamasi, adobiyyat molu-
matlarinda forqli vo ziddiyyatli elmi fikirlorin olmasi, ruhi patologi-
yalarin xiisuson reproduktiv yas dovriinde miisahido olunan artim di-
namikasi, neyrolepterapiya zamani meydana ¢ixan olavo effektlarin
¢ox olmasi neyroleptiklorin cinsi hormonlarin qatiligina, hamilsliyin
gedisi, naslin prenatal vo erkon postnatal inkisaf dovrlarina tasirinin
daha dorindon 0yronilmasi vo aragdirilmasini zorurats gevirir.

Problemin aktualligin1 nozars alaraq, hazirki tadgiqatlar, neyro-
lepterapiyanin, eksperimentds, hamilsliyin bag vermosi, gedisi, nos-
lin prenatal vo erkon postnatal inkisaf dovrlorins tasirinin miiqayisali
farmakoloji tadqiqins hasr edilmisdir.

Tadgiqatin maqsad va vazifolori: Planlasdirilan isin osas moq-
sadi tipik antipsixiotik derman maddalori qrupunun klassik niimayon-
dasi - butirofenon toéromasi haloperidol va atipik neyroleptiklor qru-
punun potensial aktiv niimayondasi - dibenzodiazepin toromosi klo-
zapinin ag si¢covullarin davranis parametrloring, xroniki toyini fonun-
da iso erkok ag sigovullarin bas beyin strukturlarinda LPO mohsulla-
rinin, biogen monoaminlarin, hor iki cinsdon olan sigovullarin repro-
duktiv hormonlarinin qatiligina tasirini, eloco do sigovullarda hami-
laliyin bag vermosi, gedisi, naslin prenatal vo ilkin postnatal inkisaf
dovrlarina tosirini miiqayisali sokilds todqiq etmakdon ibaratdir.

TMasnosa JL.K. Mnoxouapuyeckue peMuccud Npd Inu3odpeHdn (KIMHHKA,
tunoxormdeckas auddepennuanys, tepanus). / Jucc. kaua. mea. Hayk. Mockga.
2017.-166 c.

& Cepos, B.H., Cyxux, I.T., pea. PauponansHas apMakoTepanus B akyLIEPCTBE,
TMHEKOJIOTUM W HEOHAToJIOTMu: //PyKOBOJACTBO Al NMpakTHYECKUX Bpadel. 2-e
u3f., ucnp. u gomn. B 2 T. T 1 AkymepcTtBo, HeoHaTtonorust M.: Jlurreppa; 2016.
784c.-¢.201-230.

7 Illep, C.A. TepaToreHHbIX BO3JEHCTBHE JIEKAPCTBEHHBIX CPEICTB HA OPraHU3M
Oynymero pebeHka Ha d3Tane BHYTpUYyTpoOHoro pasButusi // Ilemmatpuueckas
(apmaxomnorus. Mocksa, 2014, T.7, Ne6(8), C.57-59.
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Qarsiya qoyulan mogsads nail olmaq {igiin asagidaki vozifolor
yerino yetirilmisdir:

1. Haloperidol va klozapinin ag si¢ovullarin davranig para-
metrlarins tosirinin migayisali tadqiqi.

2. Haloperidol va klozapinin erkok ag sicovullara 21 giin miid-
datina tayininin bas beyinlarinin mixtalif strukturlarinda (hipotala-
mus, zolagl cisim, frontal qabiq) lipid peroksidi mohsullarinin
(LPO) migdarmna tasirinin miqayisali tadqiqi.

3. Haloperidol vo klozapinin 21 gin middstinds tayininin
erkak ag sigovullarin bas beyinlarinin mixtslif strukturlarinda biogen
monoaminlarin (MA) miqgdarina tasirinin mugayisali tadqiqi.

4. Haloperidol va klozapinin xroniki toyini fonunda hor iki
cinsdan olan ag sicovullarin qaninda cinsi hormonlarin migdarinda
bas veran doyisikliyin migayisali tadqgiqi.

5. Haloperidol va klozapinin disi, erkok va har iki cinsdan olan
sicovullara xroniki tayini fonunda onlardan dogulan balalarin fiziki
inkisafinda bas veran doyisikliklorin mugayisali todqigi.

6. Haloperidol va klozapinin disi, erkok va hoar iki cinsdan olan
sicovullara xroniki toyini fonunda onlardan toéronan naslin haroki-
sensor reflekslorin formalagsma siirati vo davranig parametrlorinds
toronon dayisikliklorin mugqayissli tadqiqi.

Tadqgiqat metodlari: Todqiqatlarin aparilmasinda “agiq saho”,
spektrofotometriya, spektrofliorometriya metodlarindan, immunofer-
ment analizlori Ugln testlordon, vizual miisahide metodlarindan
istifado olunmusdur.

Midafiaya ¢ixarilan asas muddeaalar: 21 giin middatinds ha-
loperidol va klozapin toyin olunmus erkok ag si¢covullarin bas beyin-
larinin muxtalif strukturlarinda LPO moahsullarinin migdar1t dozadan
asili olaraq artir, MA migdarinda iso statistik azalma miisahids olu-
nur. Bu doayisikliklar klozapinlo miiqayisads tipik neyroleptik halope-
ridolun xroniki tayini fonunda 6ziinii daha qabariq sokildo gostorir.

1. 21 gun middstinds haloperidol vo klozapin toyin olunmus
hor iki cinsdon olan ag sigovullarin qaninda cinsiyyst hormonlarinin
qatiligr (PL mistasna olmagla) statistik olaraq azalir. Bu parametrlo-
ro klozapinin tasir gucu, haloperidoldan nozaragarpacaq doracads
geri qalir.



2. Haloperidol va klozapinin disi, erkak va hoar iki cinsdan olan
sicovullara 21 gunlik tayini fonunda onlardan dogulan balalarin sag-
lamliq vo letalliq gostaricilorinda, forgli cins, kamiyyat torkibi vo
fiziki inkisafinda ciddi kamiyyat va keyfiyyat doyisikliklori miisahido
edilir. Carpaz miqgayisads, dozadan asili statistik olaraq darinlogon
bu doyisiklar, haloperidol toyin olunmus sicovullardan téranan nasil-
do 6zlnu kaskin sokilda gostorir.

3. Haloperidol vs klozapinin disi, erkok va har iki cinsdan olan
sicovullara 21 ginlik tayini fonunda onlardan téranon balalarin ilkin
postnatal inkisaf dovriindoki davranig parametrlori vo horaki-sensor
reaksiyalarinin formalasma siiratindo miisahids olunan ciddi doyisik-
lik klozapinin tayini fonunda, haloperidol alan sigovullar grupunun
balalar1 ilo miqgayisads daha zaif intensivlikds 6zUni gostoarir.

Tadqiqatin elmi yeniliyi: ilk dofo olaraq haloperidol vo kloza-
pinin eyni zamanda davranig parametrlorina, bas beyin strukturlarin-
da LPO mohsullarinin, MA-in, ganda cinsiyyst hormonlarinin miqda-
rina Vo homginin dogulan balalarin sayina, fiziki inkisafina tasiri
kompleks sokildo migayisali todqiq olunmusdur. Tadqiqatlarin nati-
colari stibut etmisdir ki, haloperidol klozapinlo migayiseds davranis
parametrlorini dozadanasili olaraq daha giiclii sokildo sistlosdirir.
Bas beyin strukturlarinda LPO mohsullarinin miqdari klozapinin te-
yini fonunda normanin daxilinds olsa da, haloperidolun xroniki toyi-
ni zamani artir. Neyroleptiklorin xroniki gobulu zaman1t MA miqda-
rinda azalma miisahids edilir. Hor iki preparatin cinsiyyst hormonla-
rinin miqdarina tasirinin tadqiqi stibut edir ki, haloperidol klozapinlo
miugayisado dozadan asili olaraq hormonlarin migdarin1 daha ¢ox
azaldir (PL mistasna olmagla). Haloperidol klozapinlo migayisada
homginin dogulan balalarin sayina, fiziki inkisafina vo s. daha manfi
tosir gostarir. Bu proseslara neyroleptiklorin istifado dozasinin artiril-
mas1 daha neqativ tosir gostarir.

Tadqgiqatin nazari va praktik ahamiyyati: XXI-osrds da ney-
roleptiklora olan talabatin artmasi, psixi pozulmadan aziyyat ¢okan
soxslorin daha ¢ox reproduktiv yas dovriinds olan insanlardan ibarst
olmasi ilo baghdir. Reproduktiv yas dovriindo olan cutliklordon hor
hansi birinin bu maddslari gobul etmasi, xususilo planlagdirilmayan
hamilaliklor zamani, hamilsliyin gedisino nozarst mexanizmlorinin
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va monitoringlorin aparilmasinda ciddi problemlarin amala galmasi-
no sobab olur. Bu nogteyi-nozardon haloperidol va klozapinin 21
gunluk tayini fonunda hamilsliyin bas vermasi, gedisi, dolun qusurlu
inkisafina tosirinin eksperimental yolla subuta yetirilmasi, neyrolep-
tiklor grupunun reproduktiv funksiyaya manfi tasirinin tasdiglonmasi,
praktik tobabat t¢uin xtsusi shamiyyat kasb edir.

Tadgiqatlarin naticalorina asasan haloperidolun va yaxud klo-
zapinin xroniki tayininin reproduktiv sistems neqativ tasirinin sobob-
lorini agkar etmok va yaranan zorarli tasirlorin aradan galdirilmasinin
eksperimental modelinin islonib hazirlanmasi va klinik protokollarin
hazirlanmasi istigamatinds ilkin manba kimi ¢ox shomiyyatlidir.

Aparilan todgigatlar, Kklinik noqteyi-nozordon, antipsixotik
maddalari xroniki gabul edan citliklardon biri va yaxud har ikisinin,
planlagdirilan hamilaliklor zamani bas vera bilocok hamilalik va dol
patologiyalar1 haqqinda ilkin malumatlarinin olmasi va onun garsisi-
nin alinmasi tgiin profilaktik todbirlorin gorilmosina imkan verir.
Alman naticalor hamginin, neyrolektiklor grupundan olan antipsixo-
tik dorman maddalarini, zarurat zindon mitomadi gobul edon ha-
milo qadinlara ginekoloji nazaratin planlagdirilmasi zamani, yardime1
vasita rolunu oynaya bilar. Aparilan elmi-tadqigatin naticalori farma-
kologiya fonninin tadrisi prosesins daxil edilmakls, darslik, doars ve-
saiti, metodik islomo vo elmi mogalslor hazirlanarkan, ilkin istinad
monbayi kimi istifads oluna bilor.

Aprobasiya va tatbigi: Dissertasiya iginin ayri-ayr1 fragment-
lori tibb elmlori doktoru ©zom Tayyar oglu Agayevin anadan olmasi-
nin 75 illiyino hosr edilmis elmi konfransin materiallarinda, ictimai
saglamliq va sahiyya VI cild, Baki1-2019, Azarbaycan Tibb Universi-
tetinin Neyrocarrahliq kafedrasinin yaranmasinin 50-illiyino hasr
edilmis “Neyrocorrahligin miiasir problemlori” mévzusunda Beynol-
xalg Elmi-Praktik Konfransin materiallarinda, 11-12 may 2019-cu il,
Baki-2019, MexayHapoaHas Hay4HO-IIpakTH4YecKas KOH(epeHIHs,
Hayxka u o6pazoBanue B XXI Beke, Poccust, Tam608, 31 utonsa 2020r,
Yacr 1, Tam6oB 2020, oprabasiya olunmusdur.

Todqigatin naticalori psixiatriya, ginekologiya, nevrologiya
tocrubasinda  psixi  xostolorin  mdualicasinds, eyni zamanda



farmakologiya, psixiatriya, ginekologiya darslarinin kegilmasinds vo
elmi todqiqat islorinin aparilmasinda tatbiq olunacaqdir.

Dissertasiya isinin yerina yetirildiyi toskilatin adi:

Dissertasiya isinin mévzusu ATU-nun farmakologiya kafedra-
simin elmi-iglor planinin bir hissasini togkil edir (Dovlet geydiyyat
némrasi Ne01114090, UOT:61.577.1). Mivafiq bélmalar Gzra elmi-
todgigatlar ATU-nun farmakologiya kafedrasinda vo EImi Todgigat
Morkazinds yerins yetirilmisdir.

Dissertasiya isinin hacmi va strukturu.

Dissertasiya 173 sohifodo (Umumilikds, 232.757 isaro)
komputer varaginds ¢ap edilmisdir vo girisdon (10.914 isars),
odobiyyat icmalindan (46.806 isars), todgiqatin material vo
metodlarindan (13.683 isars), 2 fosil soxsi arasdirmadan (III fasil-
52.568 isara, IV fosil - 49.085 isaro), yekundan (50.875 isaro),
noticalordon (3.085 isars), praktiki tovsiyslordon (1.591 isars),
adabiyyatin siyahisindan (43.585 isaro) ibaratdir.

Dissertasiya 19 codval vo 9 sokil ilo illUstrasiya edilmisdir.
Odoabiyyat siyahist 260 monbani shats edir, onlardan 24 azarbaycan,
114 rus, 122-si isa digor 6lks alimlarinin asarloridir.

Tadgiqatlarin material vo metodlari.

Todgigatlar ¢okisi 180-220 gr. olan vivariumda, adi soraitdo
saxlanilan 486 bas hor iki cinsdon olan ag saglam sicovullar ize-
rinds aparilmigdir. Tadgigatlarda haloperidolun 0,5, 3 mag/kq ve kloza-
pinin 10, 20 mqg/kq dozasindan istifads edilmisdir 8. Nozarot qrupu
heyvanlara fizioloji mahlul 0,2 ml 100 q ¢okiys olmaq sortilo garin-
daxili yeridilmisdir. Neyrokimyovi toqdgigatlar Gglin sigovullarin
30-u dekapitasiya olunaraq miivafiq beyin strukturlart ayrilmig vo
muayinays gotiiriilmiisdiir.

8 Acmeros, B.4., lanme, M.M., I'aceiMosa, I.H., Memuixosa, H.B., baruposa,
H.B. Omnpenenenne nponykros I1OJI monx amefictBuem ranonepuioina Ha Qone
BBEJICHMS BepalaMmia, INHpameTaMa ¥ MEKCHAONa B pPasHBIX CTPYKTypax
TOJIOBHOTO MO3Ta B OCTpPBIX ombiTax y kpbic.// «Medical drugs for humans. Modern
issues of pharmacotherapy and prescription of medicine» Materials of the V
International Scientific and Practical Conference, 11-12 March 2021 Kharkiv, p.
205-208.
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Birinci grupda haloperidol va klozapinin dozadan asili olaraq
davranig parametrlorins tosiri dyronilmisdir.

ikinci va tgtincti grupa daxil edilon erkok ag sicovullarda halo-
peridol va klozapinin 21 gunlik toyini fonunda bas beyinin miixtalif
strukturlarinda LPO mohsullar1 vo MA-in miqdart toyin edilmisdir.

Dordincu grupda ise erkak vo disi sicovullara haloperidol va
Klozapinin xroniki tayini fonunda reproduktiv hormonlarin gatiligin-
da amoalo golon doyisiklik 6yronilmisdir.

Besinci qrupda disi, erkok va hoar iki cinsa neyroleptiklorin xro-
niki tayini fonunda yeni téronon naslin erkan postnatal inkisaf dov-
rinds fiziki inkisaf vo davranis parametrlorinds téronan doyisikliklo-
rin tadqiq olunmusdur.

Ag sicovullarin davranig parametrlorinin toyini zamani klassik
va informativ miayins metodu olan “Agiq saha” metodundan istifado
edilmisdir (M.M.Qaniyev, 1985).

Beyinin muixtolif strukturlarindan hazirlanmis homogenatda
LPO mohsullarinin vo MA-in migdarm tayin etmok t¢iin Spektrofo-
tometriya (SF-16, Rusiya Federasiyasi) metodundan istifads edilmis-
dir.

Cinsiyyat hormonlarin gatiligr immunoferment analizlori Ggun
(Pishtaz, Iran IR) testlordon istifado olunmaqla apariimisdir.

Disi ag sigovullarda hamilaliyin bas vermasi usaqliq yolundan
gotiiriilmiis yaxmada spermatozoidlorin toyini ilo miisyyan edilmis,
hamiloliyin gedisi zamani fiziki aktivlik vo parametrlordo téronon
doyisikliklor, yeni dogulmus balalarda erkon postnatal inkisaf dovr-
lorindo fiziki inkisaf vo qusurlar muvafik horoki metodlardan istifado
edilmoklo (“A¢iq saha”, “Sorti Reflekslordon Passiv Qorunma)
vizual miisahids fonunda aparilmigdir.

Alinmis naticalorin diiriistliik vo statistik tohlili miivafiq qrup-
lar lizro miiqayisali suroatds, parametrik (T-Styudent) vo geyri-para-
metrik (Uilkokson-Manni-Uitni) kriteriyalarin totbiqi ilo aparilmig-
dir. Biitiin hesablamalar kompiiter programi ilo EXCEL-2010 hoyata
kecirilmigdir. Noticolor codvallords vo sokillorde 6z oksini tapmigdir.



TODQIQATIN NOTICOLORI VO ONLARIN
MUZAKIROSI

Haloperidol va Kklozapinin ag sicovullarin davrams para-
metrlaring, xroniki tayini fonunda isa bas beyinlarinin muxtalif
strukturlarinda LPO mahsullarinin, monoaminlarin miqdarinda,
reproduktiv hormonlarim qatihginda bas veran dayisikliyo
tasirinin tadqiqi

Davranig parametrlorinin dyranilmasinds haloperidol (0,5 va 3
mq/kq) vo klozapindon (10 vo 20 mqg/kq) istifade olunmusdur. Halo-
peridol 0,5 mg/kq dozada davranis parametrlorindon haroki aktivliyi
50,1%, miiayina aktivliyini 50,9%, vertikal aktivliyi 64,7%, gryu-
mingi 50,8%, defekasiyani iso 44,9% azaltdig1 halda, 3 mg/kq doza-
da iso davranisin biitiin parametrlorini daha gabariq statistik diiriist
sustlogdirmisdir. Klozapin 10 mqg/kr dozada horoki aktivliyi 51,9%,
mulayina aktivliyini 90,1%, vertikal aktivliyi 84,1%, qryumingi
52,9% azaltdig1 halda, defekasiya iso 100% azalmisdir. 20 mgq/kr
klozapinin tosirindon iso davranigin biitiin parametrlori statistik dii-
rlist daha da siistlosmisdir. Haloperidol klozapinlo miiqayisado davra-
nis parametrlorini dozadan asili olaraq daha gabariq siistlosdirir. Bu
siistlosma dorman maddolorinin dofaminergik sistemo gostordiyi
siistlogdirici tosirlo baglidir °.

Tadqiq olunan neyroleptiklorin pro vo yaxud antioksidant tosir
effektino malik olmasini dyronon zaman molum olmusdur ki, halope-
ridol 0,5mqg/kq dozada hipotalamusda DK-nin miqdarin1 28,4%, HP-
in migdarini 23,1%, MDA-nin miqdarini 33,7% p<0,01 artirdig1 hal-
da, 3mqg/kq haloperidolun tasirindon iso DK-nin migdarmi 2,4 dofb,
HP-nin migdarin1 93,1%, MDA-nin miqdarini iso 2,5 dofs artirmig-
dir. Frontal gabigda 0,5 mg/kq haloperidolun tasirindon DK-nin miq-
dar1 44,6%, HP-in migdar1 31,9%, MDA-nin miqdar1 32,4% p<0,01
artdig1 halda, 3 mq/kq haloperidolun tasirindon DK-nin miqdar1 2,4
dofa, HP-in miqdar1 99,3%, MDA-nin miqdar iso 2,2 dofo statistik

° Reynolds, G.P. Beyond the dofamine hypothesis: The neurochemical pathology
of schizophrenia. Br. J. Psychiatry, 1989; P.155-305.
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diirtist artmigdir. Zolaqli cisimds 0,5 mq/kq haloperidolun tasirinden
DK-nin miqgdar1 27,8%, HP-in miqdar1 24,3%, MDA-nin miqdari
21,9% p<0,01 artdig1r halda, 3 mq/kq haloperidolun tesirinden iso
DK-nin miqdan 2,8, HP-in miqdar1 2, MDA-min miqdar1 iss 2,1 dofo
artmisdir.

Klozapin 10 vo 20 mqg/kq dozada hipotalamusda DK-nin miq-
darmi 5,4%; 16,3% artirdig1 halda, HP-in vo MDA-nin miqdarini
dozadan asili olaraq azaltmisdir. Frontal qabigda DK-nin miqdarini
10,9%; 18,2% p<0,01 artirmigdir. HP-in miqdarinda demok olar ki,
doyisiklik olmamis, bundan farqli olarag MDA-nin miqdarinda doza-
dan asili olaraq azalma miisahido olunmusdur. Zolagli cisimds do
DK-nin miqdar1 artdig1 halda, HP-nin miqdarinda azalma miisahido
olunmus, MDA-nin miqdarinda isa demak olar ki, dayisiklik miisahi-
do olunmamigdir. Aldigimiz naticolora gora haloperidolun prooksi-
dant, klozapinin iso antioksidant tosir xiisusiyyotlori dasimasi fikri
digar miialliflorin noticaleri ilo iist-iisto diigiir %12,

MA-in miqdarin1 todgiq edon zaman molum olmusdur ki,
0,5mq/kq dozada haloperidolun tasirindon serotoninin miqdari hipo-
talamusda 30,1%, zolaqli cisimdo 47%, frontal gqabigda isa 29%,
3mqg/kq dozasinin xroniki toyini fonunda iss serotoninin miqdari
hipotalamusda 51,7%, zolaql cisimda 58,7% Vo frontal gabiqda iso
43% statistik diiriist azalmisdir. Klozapinin 10 mq/kq dozasinin xro-
niki tayini fonunda bu gostorici hipotalamusda 9%, zolaqli cisimdo
11,2%, frontal qabiqda 12,9% azaldig: halda, 20 mg/kq klozapinin
xroniki tayini fonunda bu gostorici hipotalamusda 11,8%, zolagl
cisimda 16,4%, frontal qabiqda iso 16% azalmisdir.

Haloperidolun 0,5mq/kq dozada xroniki tayini fonunda NE-nin
miqdar1 hipotalamusda 34,5%, zolagl cisimda 54,8%, frontal qabig-
da 29,8% azaldig1 halda, 3mqg/kq dozada xroniki toyini fonunda iso

10 Andumos I1. B. MeTtabonuueckuii cMHAPOM y GONBHBIX mu30hpenuei (0630p
murteparypsl)/ I1.B.Anpumos, I1.B.PeiBkun, M. S JIansikenckuii, C.H.Mocosios //
CoBpeMeHHas Tepanus IICUXUYECKUX pacCcTporcTs. - 2014. - Ne3. - C. 8-14.

11 Attard A. Comparative effectiveness of atypical antipsychotics in schizophrenia:
what have real-world trials taught us? / A. Attard, D. M. Taylor // CNS Drugs.
2016. - Vol. 26(6). - P. 491-508.
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NE-nin miqdarmin hipotalamusda azalmasi daha da koskinlagib
60,9%-0 c¢atir. Zolaql cisim vo frontal gabigda da haloperidolun
todqiq etdiyimiz dozasinin xroniki toyini naticesindo NE-ergik
sistemin foalliginda statistik diiriist azalma bas verir.

Klozapinin 10mg/kq dozada xroniki tayini fonunda neyro-
transmitterin miqdar1 hipotalamusda 19,8%, zolaqgli cisimds 13,9%
vo frontal gabigda 15,6% azaldig: halda, 20 mqg/kq klozapinin tasi-
rindan isa norepinefrinin miqdar1 hipotalamusda 21,7%, zolaqli ci-
simda 17,8%, frontal qabiqda iso 18,1% statistik dirust azalmis-
dir.

Haloperidol va klozapinin dozadan asili xroniki tayini fonunda
DA miqdari digor MA-lor kimi etibarli doeracads azalir. Haloperido-
lun 0,5mqg/kq dozada xroniki tayini fonunda DA miqdarmin zolaqh
cisimds 31,7%, 3mg/kq dozada iso dofaminin miqdari hipotalamusda
59,5%, zolagl cisimdo 66,7%, frontal qabiqda 63,2% azalmisdir.
Alinmis naticalordon aydin goriiniir ki, klozapin dozadan asili olaraq
hor U¢ strukturda MA-in miqdarin1 haloperidolun har iki dozasi ila
muqayisads Kigik ragoamloarls ifads olunan azaltmisdir. Naticalor ¢akil
1-do verilmisdir.
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Saokil 1. Haloperidol va klozapinin erkak ag sicovullarin bas beyin
strukturlarinda dofaminin miqdarina tasiri

Toadqig olunan antipsixotik dorman maddolarinin xroniki tayini
fonunda MA-lorin birlosdiyi reseptorlarin blokadasi hesabina, MA-
lorin par¢alanmasinin siirotlonmasi vo buna goro do onlarin miqdari-
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nin bas beyin strukturlarinda azalmasina sobab olmasi kimi izah
oluna bilor 1213,

Todgigatlarda erkok va disi heyvanlara haloperidol vo kloza-
pinin xroniki tayini fonunda cinsi hormonlarin migdarinda (TU, Ts,
FSH, LH, PL, PG, ER, ED) bas veran dayisikliklori dyrondik. Erkok
heyvanlara haloperidolun 0,5mqg/kq dozada xroniki tayini fonunda
Tl hormonu 6,8%, Ts hormonu 13,9%, FSH 24,1% (bunlardan Ts
hormonunun gostarici etibarsiz olaraq doyisilmisdir), LH-un gatiligi
49% azaldigr halda, PL-in qatihig 33,3% artmis, PG-nun qatiligi
74,6%, ER-un gatiligi 77%, vo ED-un qatilig1 iso 97% statistik du-
rist azalmisdir. Haloperidolun 3 mqg/kq dozada xroniki tayini fonun-
da isa bu gostaricilor daha gabariq sokildo statistik dirlst azalmigdir.

Erkok heyvanlara klozapinin dozadan asili olaraq xroniki toyini
fonunda Tu, Ts, PL (istisna olunmagla), FSH, LH, PG, ER, ED hor-
monlarin gatiliglar1 gan plazmasinda nazors ¢arpacaq dorocodo azal-
migdir. Klozapinin 10 mg/kg dozada xroniki tayini fonunda TU hor-
monunun qatilig1 6,4%, Ts-un qatilig1 5%, FSH-un qatiligr 31,1%,
LH-un qatilig1 44,5%, PG-un miqdar1 45,5%, ER-un miqdar1 65,8%,
ED-un miqdart 96,3% azaldig1 halda, PL-in miqdar iso 14,2% art-
migdir. Klozapinin 20 mg/kq dozada xroniki toyini zamani iso TU-un
qatihigr 6,1%,Ts-in qatiligr 19,8%, FSH-in qatiligr 20,7%, LH-un
qatilig1 48,7%, PG-un qatilig1 48,59%, ER-un qatilig1 31,7%, ED-un
qatiligr 96,7% azaldig1 halda, PL-in qatilig1 ise 27,12% artmigdir.
Tadqiqatlarin naticalorindon malum olur ki, tayin olunan preparatla-
rin tasirindon erkok heyvanlarda cinsi hormonlarin qatiliglar: doyisik-
liya moruz galir. Haloperidol dozadan asili olaraq klozapinlo mugayi-
sado erkok heyvanlarin qanindaki hormonlarin gatiligina daha gox
azaltmisdr.

12 De Hert, M. Do antipsychotic medications reduce or increase mortality in
schizophrenia? A critical appraisal of the FIN-11 study. / M. De Hert, C.U. Correll,
D.Cohen //Schizophr Res., 2016, vol. 117(1), P. 68-74.

13 Chan, J. Combination therapy with non — clozapine atypical antipsychotic
medication: a review of current evidence. /J.Chan, M.Swetting//
J.Psychofarmacology. 2017, 21 (6), P. 657-664.
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Haloperidol vo klozapinin dozadan asili olaraq xroniki toyini
fonunda disi heyvanlarin cinsi hormonlarinin qatihiginda (TQ, Ts, FH,
LH, PL, PG, ER, ED) bas veron doyisiklori todqiq etdikde malum
olmusdur ki, haloperidolun 0,5mq/kq dozasinin tasirindon disilords
Tl hormonunun qatiligr 19,1%, Ts hormonunun qatiigr 31,7%,
FSH-1n qatilig1 37,8%, LH qatilig1 51%, PG-un qatilig1 49,6%, ER-
un qatiligt 52,4%, ED-un qatilig1 38% azaldig1 halda, PL-in gatilig
37% artmigdir. Haloperidolun 3mgq/kq dozasmin Xxroniki tayini
fonunda disi heyvanlarin ganinda Tii hormonunun qatiligi 38,1%, Ts
hormonunun qatiligr 46,9%, FSH-un qatilig1 48,2%, LH-un qatilig1
63,7%, PG-un qatilig1 56,5%, ER-un qatiligi1 73%, ED-un qatiligi
78,2% azaldig1 halda, PL-in miqdar1 78,2% artmisdir.

Klozapinin 10 mg/kq dozada disi ag sicovullara xroniki tayini
fonunda ganda Tii hormonunun qatiliginil4,3%, Ts hormonunun ga-
t1l1g1n114%, FSH-un qatiligini 22,2%, LH-un qatiligin1 62,8%, PG-un
qatiigim1 42,2%, ER-un qatiligii 40,5%, ED-un qatiligmi 28,2%
azaltdig1 halda, PL-in gatiligimi1 11,3% artirmisdir. Bu doyisikliklor
20 mg/kg dozada klozapinin tasirindon gisman darinlogmisdir. Bu
pozulmalar haloperidolun dozadan asili olaraq amals gotirdiyi pozul-
malarla migayisoada nisbi xarakter dasiyir.

Aparilmis  todqigatlarin  alinmis
verilmisdir.

naticalori  cadval 1-do
Cadval 1.
Haloperidol va klozapinin xroniki toyininin disi ag sicovullarin

qaninda cinsi hormonlarin qatiligina tasiri M+m; n=6

Ne Qruplar Tu(nmol/) Ts(pa/ml) FSH(ME/mI) LH(ME/mI)
1 Intakt 0,21+0,03 0,79+0,04 1,58+0,12 1,72+0,03
Haloperidol 0,17+0,01 0,54+0,03 1,00+0,024 0,73+0,02
2 0,5ma/kq > <0,05 <0,05 <0,001
P % -19,1 -31,7 -37,8 -51
Haloperidol 0,13+0,02 0,42+0,02 0,82+0,03 0,59+0,06
3 3markq <0,05 >0,61 >0,01 <0,001
P % -38,1 -46,9 -48,2 -63,7
Klozapin 0,18+0,02 0,68+0,06 1,23+0,08 0,64+0,02
4 10ma/kq >0,05 <0,001 <0,05 <0,001
P % -14.3 -14 -22,2 -62,8
Klozapin 0,15+0,04 0,63+0,02 1,19+0,07 0,62+0,01
5 20ma/kq >0,05 <0,001 <0,05 <0,001
P % -28,6 -20,3 -24,7 -64
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Cadval 1-in davami
Qruplar PL(ME/ml) | PG(nmol/l) | ER(ng/l) | ED(pg/ml)
Intakt 240,4+6,3 | 14,2+1,06 | 1,88+0,09 | 14,28+1,05
Haloperidol | 329,9+7,2 | 7,14+1,08 | 0,82+0,04 | 8,86+0,03
0,5ma/kq >0,01 <0,001 <0,05 <0,001
P % 37 -49,6 -52,4 -38
Haloperidol | 420,746,8 | 6,18+0,80 | 0,51+0,02 | 3,12+0,09
3mag/kq >0,01 <0,001 <0,05 <0,05
P % 75 -56,5 -73 -78,2
Klozapin 271,8+54 | 8,21+0,84 | 1,12+0,06 | 10,26+0,8
10mag/kq <0,001 >0,01 <0,05 <0,01
P % 11,3 -42,2 -40,5 -28,2
Klozapin 297,6£5,4 | 7,99+0,76 | 1,06+0,04 9,19+0,5
20ma/kq <0,001 >0,01 <0,05 <0,01
P % 23,7 -43,8 -43,7 -35,7

p - diiriistliik omsali

Alinmis naticolordon belo qgonasto golirik ki, haloperidolun
uzunmiiddatli gobulu bas beyinin miixtalif strukturlarinda MA mig-
darin1 azaldir. MA-in migdariin azalmasi cinsi sistemin foaliyyatin-
do miihiim rol oynayan bir ¢ox neyropeptidlorin qatiliginin doyisma-
sind sobab olur. Bu azalmalar ilo LH-un qatiliginin azalmasi arasinda
olagenin olmasi siibuta yetirilmisdir . Antipsixotik dorman madda-
lorinin xroniki gobulu tokco LH-un qatiliginin azalmasi ilo deyil, eyni
zamanda demok olar ki, PL miistosna olmagqla biitiin cinsi hormonla-
rin qatiliginda azalmanin amolo golmasinag sabab olmusdur. Bu azal-
malar apardigimiz todqiqatlarda bir daha 6z tesdiqini tapmigdir.

Haloperidol vo klozapinin xroniki tayini fonunda yeni téronon
naslin antenatal va postnatal dovrlards inkisafinda bas veran
dayisikliklorin miiqayisali tadqiqi

Tadqiq olunan dorman maddalarinin disi sisovullarda hamilali-
yin miiddatine tosirini todqiq edon zaman molum olmusdur ki, halo-
peridolun 0,5mg/kq dozasinin xroniki toyini fonunda hamilaliyin
muddati 1,75 glin, 3mg/kq dozasinin tesiri naticasinds 3,45 gun, klo-

14 Harbison, A.F. Antiinfective therapy for pregnant or lactating patients in the
emergency department. /A.F.Harbison, D.M.Polly, M.E.Musselman //Am J Health
Syst Pharm. 2015;72(3), P.189-197.
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zapinin 10mqg/kq dozada tesirindan 1,25, 20 mg/kq dozasinin tasirin-
don iso 1,75 giin qisalmisdir. Darmanlarin badan ¢akisins tasirini tad-
giq edon zaman molum olmusdur ki, haloperidolun 0,5mq/kq dozasi
totbiq edilon si¢ovullarda dogusdan avvalki ¢okinin 8,7%, 3mq/kq
dozada haloperidolun tesirindon 12%, 10 mg/kq dozada klozapinin
tasirindan 5,8%, 20 mq/kq dozada klozapinin tasirindan iss 7,3% sta-
tistik diirist azalmisdir. Hor iki preparatin dozadan asili olaraq xroni-
Ki toyini fonunda hamilsliyin gedisi zaman1 hamils si¢ovullarin dav-
raniglarinda nozoro garpan Konara ¢ixmalarin bas verdiyini vizual
misahida olunmusdur.

Hamils si¢covullarin selikli gisalarinin tomiz, Xarici tik ortya-
nn hamar va six olmamasi qeyds alinmigdir. Biitiin todqiqat qruplari
Uzro hamilo disilor dogusa 2-3 glin galmis balalarimi yerlosdirmok
iclin samandan yuva qurmamalari miisahids edilmisdir. Digar torof-
don muvafiq tacriiba gruplari tizra hamils sigovullarda dogus prosesi-
nin gedisi vo xarakterindo shomiyyat kosb edon forqin istisnaliq
toskil etdiyi miioyyan edilmisdir.

Tocruboalorimizds hamilo sicovullarin hamilsliyin axir giinlo-
rindoki badon ¢okisi ilo dogusdan sonraki ¢oki arasindaki forq vo
dayisilmalar giymatlondirilmisdir. Disilarin sidverma dénaminda on-
larin yenidogulmus balalara qarsi qaygi gostermosi tendensiyasinin
azalmasi geydos alinmigdir. Sigovullarin balalar1 otraf mihitdon qoru-
masi1 vo onlar1 6rtmosi hallarinin azalmasi, homginin 6z balasini dis-
loyib yaralamaqg kimi horokatlorin artmasi digqgsti colb etmisdir. Ha-
loperidolun 0,5mg/kq dozasi toyin edilmis qrupda heyvanlarin do-
gusdan sonra ki ¢okilori 3%, 3 mg/kq dozasi toyin edilmis heyvanla-
rin dogusdansonraki ¢okilorindo 12% azalma oldugu halda, 10 mg/kq
dozada klozapinin tasirindan 5,2%, 20 mqg/kq dozada klozapinin tosi-
rindan isa 7,9% artim miisahido edilmisdir. Bu da haloperidolla mi-
gayisada Klozapinin digor istigamotli tasirinin noticasidir. Alinmis
naticalor digar todgigatlarda da 6z tosdiqini tapmisdir 1518,

13 Pansuncknit, B.E. Akymepckas arpeccus. M:Menuna6iopo; 2015;620c¢,c.125-152

16 Puompan, H.SI. ATMOWYHBIA AHTUIICUXOTHK W METAO0OIMYECKUH CHHAPOM Y
manueHToB ¢ mm3odpenweit. //  AMepuUKaHCKOe  3[paBOOXpPAHCHHE U
nekapcTBeHHbIe cpeactsa. - 2014. - T. 5, Ne6,C. 186- 194,
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Dogusdan sonraki miiddotds yeni tOronan nasilds ¢oxlu fiziki
qusura vo ya anomaliyaya rast gelinmisdir. Uz vo kollodo anatomik
strukturlarin, o ciimlodon ¢ononin, damagin, burun boslugunun, géz
yuvasinin simmetriyasinin pozulmasi geydo alinmis, balalarin 6li
dogumuna rast golinmisdir. Haloperidolun 0,5mq/kq dozasinin Xro-
niki toyini zamani1 balalarin ¢okisi 24,6%, 3mq/kq dozasinin tayini
zamani 1So 41,5% statistik durust azalmisdir (p<0,05). Klozapinin
10mg/kq dozasmin toyini fonunda balalarin badan ¢okisinin azalmasi
20%, 20 mg/kqg dozasinin toyini zamani iss 22,2% olmusdur.

Todqiqat qruplart {izro dogulan balalarin sayinda da azalma
misahids edilmisdir. Haloperidolun 0,5mq/kq dozasinin xroniki to-
yini fonunda dogulan balalarin imumi say1 33,3%, 3mq/kq dozasin-
da dogulan balalarin say1 61,1%, klozapinin 10 mg/kq dozasinda do-
gulan balalarin imumi say1 13%, 20 mq/kq dozada gobul etmis qrup-
daki balalarin say1 17,6% azalmigdir.

Tadqiqatlarda haloperidolun 0,5mqg/kq, 3mag/kq vo klozapin 10
va 20mq/kq dozasmin xroniki tayini fonunda disi sigovullarda dogu-
sun gedisi vo xarakteri kaskin forglonmisdir. Haloperidolun dozadan
asil1 olaraq xroniki toyini zamani omaloa golon pozulmalar klozapinls
muqgayisado daha ciddi xarakter dasimisdir. Dogusdan sonra aparil-
mis vizual miisahidos butlin tadqigat qruplari tizra téronan naslin bozi-
lorinin zahiri goriiniistindo anomaliya halinin olmasini agkara ¢ixar-
misdir.

Nozarat grupu ilo muqgayisads, todqiq edilon hor iki preparatin
dozadan asili tosirindon 6lii balalarin dogulmasi miisahids edilmisdir.
Haloperidolun 0,5mq/kq dozasmin tasirindon 6lii balalarin sayr 8
(11,7%), 3mqg/kq dozasinin toesirindon 10 (19,6%) vo Kklozapin
10mg/kq dozasmin tasirindan 2 (2,8%), klozapini 20 mq/kq dozasi-
nin tasirindon isa 3(4,5%) olmusdur. Haloperidolun va klozapinin
todqiq olunan hor iki dozasinin disilora xroniki toyini fonunda toro-
non naslin cinsiyyat gostaricilari do dyranilmisdir. Nozarat grupunda-
ki disilordan téronan nasilds erkak va disi cinsli balalarin say miqdari
44 oldugu halda, haloperidolun 0,5mgq/kq dozasinin disilora Xxroniki
toyini fonunda toronon nasilds erkok balalarin say1 33 (55,5%), disi
balalarin say1 iso 27 (45,5%), 3mq/kq dozasinin Xroniki tayini zama-
ni1 isa erkak cinsli balalarin say1 20 (48,7%), disi cinsli balalarin say1

17



iS2 21 (51,3%) olmusdur. Klozapinin 10mqg/kq dozasinin xroniki to-
yini fonunda erkok cinsli balalarin say1 37 (53,6%), disi cinsli bala-
larin say1 32 (46,4), 20 mg/kq dozasmin tayini fonunda isa erkok
cinsli balalarin say1 39 (59,1%), disi cinsli balalarin say1 iss 27
(40,9%) olmusdur. Buradan bels bir natica ¢ixarmaq olar ki, disi hey-
vanlara toyin etdiyimiz preparatlar yeni tdronan naslin cinsiyyat
sayina azaciq foarglori nazors almasaq nazors carpacaq doracada tosir
gOstormomisdir.

Toadgigat dormanlarinin disilora xroniki tayini fonunda téronon
naslin digar inkisaf gostaricilorindan qulaq seyvaninin agilmasi siire-
tinin haloperidolun 0,5mq/kq dozasinin tosirindon 22,2%, 3mqg/kq
dozasinin tasirindon 55,6%, klozapinin 10mq/kq dozasinin tasirindan
5,6%, 20 mqg/kq dozasinin tasirindan iss 16,6% gec a¢ildigr malum
olmusdur. Qeyd etdiyimiz fiziki inkisaf meyarlar1 klozapinlo miga-
yisads haloperidolun dozadan asili tasirindon 6ziinii qabariq gostor-
misdir. Todgiq olunan dormanlarin har iki dozasinin disilors toyini
fonunda téronan naslin birincili tik értayunin amals galmasi nozaro-
carpacaq dorocoda gecikir. Nozarot qrupunda tuk Ortlydnun amolo
goalmasi 5,4+0,24 giin oldugu halda, haloperidolun 0,5mq/kq dozasi
grupunda bu 6,2+0,24 giin, 3mq/kq dozasindan 6,6+0,24 giin, kloza-
pin 10mg/kq dozasindan 5,9+0,24 giin, 20 mg/kq dozasindan iso
6,0£0,31 olmusdur. Bu da dorman maddslarinin xroniki toyini zama-
n1 omala gatirdiyi olavo teratogen effektlordan irali goaldiyini goste-
rirl7:18.19

Eyni zamanda oks geotaksis reaksiyanin omolo galmasinds
gecikmo miisahido olunur. Yeni noslin oks geotaksis reaksiyasinin

17" Capcembae, K.T. IIpornoctuueckue (aKTopel KIMHUYECKON JAHHAMUKH
HEBPOTHYECKHUX PACCTPOWCTB IO JAHHBIM SMHIEMHOJIOTHYECKOTO HMCCIIEAOBAHUS
IK.T. Capcembaes, K.C.AnteirOekoB. // O603peHHe IICUXUATPUN U MEAUIIHHCKON
ncuxostornn M. B.M. bexrtepesa. — 2015. — Ne 4. — C. 83-86.

18 Gilbert-Barness, E.Teratgenic causes of malformations // Ann Clin Lab Sci. -
2010. - Ne40. - P. 99-114.

1 Fullard J.F., Halene T.B., Giambartolomei C., Haroutunian V., Akbarian S.,
Roussos P. Understanding the genetic liability to schizophrenia through the
neuroepigenome // Schizophr. Res. 2016. Vol.177. N 1-3. P. 115-124.
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omoalo golmasi nazarat grupunda 6,8+0,37, haloperidolun 0,5mq/kq
dozasinin tayini fonunda 7,24+0,32, 3mq/kq dozasinin tayini fonunda
7,3+0,2, klozapinin 10mqg/kq dozasinin tayini fonunda 7,2+0,24, 20
mq/kq dozasiin tayini fonunda iss 7,4+0,31 olmusdur.

Disi cinsli balalarda balaliq yolunun agulmasi, erkok cinsli
balalarda toxumlugun yerini tutmasi miiddstinin uzanmasi tenden-
siyasinin artmasi vizual olaraq qeydo alinsa da, bu statistik shamiy-
yat kasbh etmamisdir (p>0,05).

Anomaliyali dogulan balalarin say1 haloperidolun 0,5mq/kq
dozasini xroniki qobul etmis qrupda 2 balada, 3mq/kq dozasini gabul
etmis qrupda 3 balada, klozapin 10 vo 20 mg/kq dozada gabul etmis
gruplarda 1 balada rast golinmisdir. Todgigat dormanlari toyin edil-
mis disi sicovullarda hamilsliyin gedisinds nazoragarpacaq doyisikli-
yin bag vermasi Vo vizual olaraq dogus prosesinds normadan konara
¢ixmalarin miisahido edilmasi geydo alinmisdir. Bazi balalarda kallo
Vo Uz skeleti simmetrik olmamuis, atraflar, quyruq, gz yuvasi, burun
daliklari, ag1z yariginda anomaliya hali geyds alinmigdir.

Toadqiqg etdiyimiz dormanlarin erkoklara xroniki toyini zamani
onlarla cutlosdirilon disilorde hamilaliyin gedisi va tdranon nasilo
toksiki tasir effekti daha gabariq olmusdur.

Yeni toronan naslin sayina diqqot yetirdikdo goririk ki, halo-
peridolun 0,5mq/kq dozasinin erkaklors tayini fonunda téroyan bala-
larin say1 miigayisodo 22 bala, 3mq/kq dozasmm toyini fonunda 28
bala, klozapinin 10mq/kq dozasmnin toyini zamani 8 bala, 20mqg/kq
dozada gabul etmis qrupda iso 10 bala az dogulmugdur. Daha ciddi
statistik durust azalma haloperidolun 3mgq/kq dozasinin tasirina mo-
ruz galmis erkoklordon tdronon naslin sayinda miisahide olunmusdur.
Bu da tadqigat preparatlarinin dozadan asili yeni téronan naslin sayi-
na va ¢okisina moanfi tasir gostardiyinin oasas tozahurudur.

Gorundlyd kimi, tadgigat dermanlariin disilara tayini fonunda
dogulan balalarin, erkoklara toyini fonunda térayan balalardan forgli
olaraq onlarin ¢okisi va sayinda qeydo alinmis azalma istiqamotindo-
ki doyisiklik todgigat preperatlarinin délo mohz ana botninds gostor-
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diyi tosir effekti ilo alagodar oldugunu va mivafig funksional dayi-
siklikloro sabab olmasi fikrine golmoya osas verir 2022,

Saglam disilorlo todgigat dormanlarinin tasirine moruz qalmis
erkok sigovullarin ciitlosdirilmasi zamani1 dogulan balalarin prenata-
ral vo antenatal komiyyot parametrlorinin forglonmasi muvafiq todqi-
gat dormanlarinin erkak cinsi hiiceyraloarino gucli tasir gostardiyinin
noticasidir?®%,

Todgigat dormanlari toyin edilmis erkok sigovullarla disilarin
cltlosmasi naticasindo dogulan balalarda anomaliya halinin olmasi
askara ¢ixmigdir. Bu da todqiq etdiyimiz preparatlarin erkoklors
uzunmuddatli tayininin téranan naslo moanfi tasir géstarmasinin nati-
casidir. Naticalordon gorindiyu kimi, dogulan balalarin say1 nozars
carpacaq doracads azalmis, dogusdan sonra 6lii bala nazarat qrupun-
da olmamus, tadgigat grupunda iss geyds alinmigdir.

Qruplar Uzro disi cinsli balalarin dogulma tempi azalmigdir.
Haloperidolun 0,5mq/kq dozasinin erkoklora xroniki tayini fonunda
toroyon disi balalarin Umumi saymm 30 bala, 3mqg/kq dozasinin
toyini fonunda 28 bala, klozapinin 10mq/kq dozasinin tayini fonunda
35 bala, 20mq/kq dozasinin tayini fonunda iss 34 bala olmusdur.

Todgigatlarimizdan miuayyan edilmisdir ki, haloperidolun
0,5mqa/kq, 3mg/kqg, klozapinin 10mg/kq vo 20mq/kq dozasinin erkok-
lora xroniki tayini téronon naslo arzuedilmaz tosir effekti gostormis
vo dolun zahiri anomaliya vo prenatal inkisaf profili baximindan toh-
likalidir. Bu hom do preparatlarin xroniki toyini fonunda balalarin
fiziki inkisaflarinda dayisikliyin oldugu faktini ortaya ¢ixarmisdir.

20 Iep, C.A. TepaTOreHHBIX BO3JCHCTBUE JIEKAPCTBEHHBIX CPEJACTB HA OPTraHU3M
Oyayuiero peOeHka Ha dTarne BHYTpUyTpoOHOro passutus // Ileguarpudeckas
(hapmakosnorusi. Mocksa, 2014, T.7, Ne6(8), C.57-59.
2L Miller, B.H. Central circadian control of female reproductive function /
B.H.Miller, J.S.Takahashi // Front. Endocrinol. — 2014. — Pexxum pocryna: doi:
10.3389/fend0.2013.00195.
22 |kegami, K. Seasonal time measurement during reproduction / K, Ikegami, T,
Yoshimura // J. Reprod. Dev. — 2013. — Vol. 59, No. 4. — P. 327-333.
23 Walker, W.H. Testosterone signaling and the regulation of spermatogenesis /
W.H. Walker // Spermatogenesis. 2015.Vol.1, Ne 2. P. 116-120.
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Haloperidolun 0,5mqg/kq, 3mg/kq, klozapinin 10mg/kq voa
20mq/kq dozasinin xroniki tayini fonunda mivafiq grup balalarda
qulaq seyvaninin agilmasi siirati, nazarst qrupunda 1,8+0,2 gun, halo-
peridolun 0,5mq/kq dozasinin tasirindan 2,3+0,2 giin, 3mg/kq doza-
smin tasirindon 2,6+0,24 giin, klozapini 10mg/kq dozasimin tasirin-
don 1,8+0,2 giin vo 20mq/kq dozasinin tasirindan iss 2,0+0,1 giin
olmusdur (p<0,001).

Nozarat grupunda yeni téranan noasilds birincili tik 6rtlyUndn
omolo galmasi 5,4+0,24 giin oldugu halda, haloperidolun 0,5mg/kq
dozasinin tosirindon 6,4+0,24 gln, 3mg/kq dozasinin tasirindan
6,9+0,37 gin, klozapinin 10mg/kq dozasinin tasirindon 5,9+0,2 gln
vo 20mag/kq dozasmnin tosirindon ise 6,1+0,3 glin middstinds bas
vermisdir.

Oks geotaksis reaksiyanin amolo galmasi nazarst grupunda 6,8
giin oldugu halda, haloperidolun 0,5mqg/kq dozasinin tasirindan
7,4+0,32 gun, 3mg/kq dozasmin tasirindan 7,8+0,37 gin, klozapinin
10mg/kq dozasinin tasirindan 7,2+0,32 gun, 20mg/kq dozasinin tosi-
rindon isa 7,3+0,29 giin olmusdur. Eyni zamanda bu dorman maddo-
lorinin dozadan asili xroniki toyini fonunda dis yerlarinin yarilmasi,
g0Ozlorin acilmasi, disi cinsli balalarda balaliq yolunun agilmasi, er-
kok cinsli balalarda toxumlugun yerini tutmasi miiddatinin uzanmasi
statistik dirist geyds alinmigdir.

Oli dogulan balalarin saymna goldikda iso malum olmusdur ki,
haloperidol 0,5mq/kq dozada tayin olmus grupda 2, 3mg/kq dozada
gobul etmis qrupda 3, klozapini 10 vo 20mqg/kq dozada gobul etmis
gruplarda iso 6l dogulan balalara rast galinmomisdir. Dogusdan
sonra 24-48 saat orzindos balalar Uzerinds aparilmis vizual miisahido
bltun tadqiqat qruplari {izra téronon naslin zahiri goriiniisiinds ano-
maliya halinin olmasi faktin1 agkara ¢ixarmisdir. Kallo vo iz skeleti
simmetrik olmamus, otraflar, quyruq, géz yuvasi, burun doliklori, agiz
yariginda anomaliya hali geyde alinmisdir.

Todgigatlardan muoyyan edilmisdir ki, haloperidol 0,5mq/kq
vo 3mqg/kq dozada klozapinlo migayisads erkok cinsdan olan sico-
vullara xroniki toyin olduqgda téronan nosilo daha gabariq arzuolun-
maz tosir effekti gostorir vo doliin zahiri goriiniisii vo prenatal inkisaf
profili baximindan tahlikalidir.
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Tadgiqatlarimiz har iki cinsdon olan ag si¢covullara todgiq olu-
nan dorman maddolorinin xroniki toyini fonunda onlardan alinmis
balalar Uzorinds aparan zaman malum olmusdur ki, haloperidolun
0,5mq/kq dozasinin har iki cinsa xroniki toyini zamani1 diri dogulan
balalarin say1 26,2% azalmisdir. Yani nazarat qrupunda diri dogulan
balalarin sayr 88 oldugu halda, haloperidolun 0,5mq/kq dozasinin
tosirindon diri dogulan balalarin say1 65, 3mqg/kq dozasinin tasirindan
63, klozapinin 10 vo 20 mq/kq dozasminin tasirindan iss 82 vo 78
bala dogulmusdur.

Nozarat qrupunda dogulan balalarin cinsi gostaricilori borabor
oldugu halda, haloperidolun 0,5mq/kq dozasinin har iki cinsa xroniki
tayini fonunda téronan erkok cinsli balalarin say1 46,1%, disi cinsli
balalarin say1 iso 53,9% olmusdur. Haloperidolun 3mq/kq dozasini
almig hor iki cinsdan tdronan erkak cinsli balalarin say1 50,8%, disi
cinsli balalarin say1 iss 49,2% olmusdur. Klozapini 10mq/kq dozada
almig heyvanlarda balalarin 51,2%; 48,8%, 20 mq/kq dozada almis
balalarda iso 52,5% vo 47,5% olsa da, haloperidolun har iki dozasi-
nin gobulu fonunda hor iki cinsdon toronon erkok vo disi cinsli
balalarin say miqdarindan ¢ox olmusdur.

Antipsixotik dorman maddolorinin xroniki tayini fonunda yeni
toronon nasilds qulaq seyvaninin agilmasi giin hesabi ilo gecikmisdir.

Birincili tuk ortiyunin omalo golmosinin gecikmosi tempi
haloperidolun 0,5mq/kq dozasi toyin olunmus qrupda 22,2%, 3mq/kq
dozasi toyin edilmis qrupda 31,5%, klozapinin 10mq/kq dozas1 toyin
olunmus grupda 11% vo 20 mg/kq dozada almig qrupda iso 14,8%
olmusdur.

Oks geotaksis reaksiyada da statistik dirust gecikmoa geyds
alinmigdir. Toadqiq etdiyimiz dormanlart xroniki almis har iki cinsdon
toronon sicovul balalarinda postnatal dovriin 28-ci giinlindon baslaya-
raq vizual baxis noticasinds balaliq yolunun agilma tempinin zaiflo-
mas tendensiyasinin artmast miisahido edilsa do bunun statistik cohot-
dan shamiyyatsiz oldugu miioyyan edilmisdir.

Aparilmis todqgiqatlarin alinmig naticalorini tahlili, ana batninds
Vo ana sidi ilo baslonma donaminds do todqiq olunan preparatlarin
dozadan asili olaraq tosirino moruz qalmis yeni toronon naslin
postnatal inkisafinin bozi parametrlorinin gecikmasini siibuta yetir-
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misdir. Mivafiq grup balalarda gozlorin agilmasi va dis yerlarinin
yarilmasi, disi balalarda usaqliq yolunun agilmasi, erkok balalarda
toxumlugun 6z yerini tutmast kimi fiziki inkisaf parametrlorinin
nozara ¢arpacaq gecikmasi diqgati calb etmisdir.

Balalarda qulaq seyvanmin agilmasi haloperidolun 0,5 va
3mqg/kq dozasi ilo miigayisads, klozapinin 10 vo 20mq/kq dozasi to-
yin edilmis heyvanlarda gecikmis, oks geotaksis reaksiyada langimo
sothi olmusdur. Biitiin qruplar tizra balalarda birincili tik ortayunin
amoala galmasinin langimasi tendensiyasi miisahido edilmisdir. Digor
fiziki inkisaf parametrlori nazarst qrupunun balalarina indentik olmus
Vo fiksasiya olmasi qeydo alinmisgdir.

Toadqiqgatlarin  alinmis naticalorine gors belo gonasta golirik ki,
haloperidol dozadan asil1 olaraq klozapinlo mugayisads yeni tdranon
noslin postnatal inkisafinin bazi parametrlorinin daha ¢ox gecikma-
sina sabab olur.

Tadgig olunan darman maddalarinin dozadan asil1 har iki cinsa
toyini zamani sigovullarda hamilaliyin gedisindo nazora carpacaq
doyisikliyin olmas1 vo dogus prosesindo normadan Kenara ¢ixmanin
miisahidos edilmasi geyds alinmigdir. Dogus prosesindan sonra, 24-48
saat orzinds balalar tizarinds aparilmis vizual miisahido butlin tadqi-
qat qruplari {lizro tOronon noslin zahiri goriiniisiindo anomaliya hali-
nin olmasi faktini askara ¢ixarmigdir. Haloperidolun har iki dozasin-
da uygun olaraq 3 vo 4, klozapinin har iki dozasinda iso 1 bala ano-
maliya ilo dogulmusdur. Bu anomaliyali balalarda kollo vo Uiz skeleti
simmetrik olmamus, straflar, quyruq, géz yuvasi, burun dsliklori, agiz
yariginda anomaliya hali qeyds alinmigdir. Bu da tadqiq etdiyimiz
dorman maddolarinin xroniki gobulu fonunda tdronan noslo gicli
terotegen tosir effekti gostordiyi gqonastina galmoya asas verir.

Darman maddalarinin reproduktiv funksiyaya va sigovullarin
yeni toranan naslinin inkisaf parametrlorina tasirinin tadgigine asason
malum oldu ki, bu derman maddalarinin hamilalikdan avval va hami-
lolik dovrii gobulu yol verilmozdir. Lakin apardigimiz todgiqatlarin
alimmis naticalarini tohlil edonds belo gonaats galirik ki, hoyati mac-
bur hallarinda vo ¢ixilmaz vaziyyatlords klozapindoan istifado etmok
olar.
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Belaliklo belo bir naticaya golirik ki, har iki cins tarafindan
haloperidol va klozapinin gebulu déls toksiki tasir effekti géstormak
potensiali dasiyir va onlar har iki cinsdoan téronan yeni nasil G¢in
tohlukali preparatlar hesab edils bilorlor.

Son olaraq apardigimiz todqigatlarin naticasi haloperidol vo
Klozapinin dozadan asili toyini zamani yeni dogulmus balalarin
MSS-na tasirinin mixtalif istigamatli oldugunu va birmonali olmadi-
gin1 miiayyon edir. Hesab edirik ki,haloperidol va klozapinin gabulu
fonunda yeni toéronan nasilds do haraki foaliyystdo gecikmalor olur
Vo bunun asasinda postsinaptik mexanizmlorin durdugunu, hamginin
neyromediator sistemlords gedon tormozlayici proseslorin Ustlnlik
toskil etmasini sfylomok olar.

NOTIiCOLOR

1. Neyroleptiklorin klassik nimayandoasi haloperidol postsi-
naptik dozada (0,5 vo 3 mq/kq) davranis parametrlorino sustlosdirici
tosir goOstorir. Preparatin istifado dozasinin artirilmasi, haroki
parametrlara tormozlayici tasirinin qiivvatlonmasi ilo miisahids olu-
nur. Paralel tocriibalords, klozapinin haraki aktivliys siistlosdirici to-
siri statistik dirist olsa da, haloperidoldan nazaracarpacaq doracods
geri qalir. Neyroleptiklorin davranig parametrlarina eyni istiqamatli,
lakin aktivlik dorocasinda forgli tosiri, haloperidolun postsinaptik,
klozapinin isa asason, autorequlyator dofaminergik proseslara troplu-
gu ilo olagadardir [1,4].

2. Haloperidol vo klozapinin xroniki toyini fonunda erkok ag
sicovullarin bas beyninin muxtalif strukturlarinda (hipotalamus, zo-
lagli cisim, frontal gabiq) LPO mohsullarinin miqdarinda ciddi doayi-
sikliklor miisahidos edildi. Haloperidol 0,5 vo 3 mg/kq dozada har (g
bas beyin strukturunda LPO mohsullarinin migdarinin statistik ddirtist
arttmina sobab oldugu halda, klozapin 10 vo 20mqg/kq dozada nozarat
grupunun gostaricilori ilo mugayisods LPO mohsullardan DK-nin
migdarin1 clzi artirsa da, HP vo MDA-nin miqdarin1 azaltmigdir.
Noticalorin miigayisali tohlili istifado dozasindan asili olaraq halope-
ridolun prooksidant, klozapinin iso antioksidant foalliga malik
oldugunu tosdiq edir [5].
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3. Haloperidol va klozapinin xroniki toyini zaman1 bas beyin
struktutlarinda biogen aminlorin migdarinda statistik azalma qeydo
alinir. Istifado dozasindan asil1 olaraq, biogen aminlorin miqdarinda
daha gucli azalma, tipik antipsixotik dorman maddasi haloperidolun
uzunmuddatli gobulu fonunda miisahids olunur [3,6].

4. Haloperidol va klozapinin xronik tayini har iki cinsdan olan
ag sicovullarin gqaninda cinsi hormonlarin qatiliginda statistik dirtst
doyisikliklor toradir. Belo ki, haloperidol dozadan asili olaraq tadqiq
olunan bitiin cinsi hormonlarin miqdarini (PL istisna olmaqla, PL-in
qandaki qatiligini artirir) azaldir. Klozapinin fonunda iss, T0, Ts, PL
hormonlar1 istisna olmaqgla, diger cinsi hormonlarin miqdarinda
azalma bas verir [8, 10, 11].

5. Haloperidol va klozapinin disi, erkok va har iki cinsdan olan
sicovullara xroniki toyini fonunda onlardan alinan balalarda ciddi
fiziki inkisaf doyisikliklori toroadir. Haloperodolun istifado olunan
hor iki dozas1 hamilaliyin davametmo muddstini klozapinin istifads
olunan har iki dozasi ilo mugayisads daha ¢ox qisaldir. Haloperidol
hamils sicovullarin dogusdan avvalki vo dogusdan sonraki ¢oakisini
azaltdig: halda, klozapin iss dogusdan sonraki g¢okisini statistik du-
riist olaraq artirir. Hor iki neyroleptikin xronik toayini fonunda toro-
non balalarin dogusdan sonraki ¢okKisi vo balalarin say torkibinds
geydo aliman azalma daha ¢ox haloperidolun tayini fonunda miisahi-
doa olunmusdur [2, 9].

6. Haloperidol va klozapinin disi, erkok va har iki cinsdan olan
sicovullara xroniki toyini fonunda onlardan dogulan balalarin haroki-
sensor reflekslarinin formalagma siiroti vo davranig parametrlorinds
statistik durust doyisikliklor musahida olunur. Har iki neyroleptikin
xroniki tayini fonunda dogulan balalarda, istifade dozasindan asili
olarag, qulaq seyvaninin agilmasi, oks geotaksis reaksiyalar, tuk
Ortlyinin amala golmasinda gecikmalor, anomaliya va fiziki inkisaf
qusuru ilo dogulan balalarin sayinda artim musahids olunur. Anormal
Vo fiziki inkisaf qiisurlar1 daha ¢ox, xroniki olaraq haloperidol alan
har iki cins sigovullardan dogulan balalarda miisahids olunur [7].
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PRAKTIKI TOVSiYOLOR

1. Ruhi xastaliklordon oziyyst gokon ailo planlagdiran kisilora
Vo gadinlara antipsixotik dorman maddolorini toyin edoan zaman,
onlarin hamilalik va dol patologiyalar térotmo ehtimalinin oldugunu
vo bu kimi doyisikliklorin osasinda neyromediator proseslards,
xususon dofaminergik sistemds vo bas beyin strukturlarinda LPO
mohsullarinin  miqdarmda tdronon  doyisikliklorin - shamiyyatli
rolunun oldugunu nazars almaq lazimdir.

2. Mutomadi olaraq neyroleptik gobul edon, ruhi xastsliklordon
oziyyat ¢okon kisi vo gadinlara ailo planlasdirdiglar1 zamanti,
neyrolepterapiyanin Cinsiyyst hormonlarinin (PL istisna olmagla)
qatilhigin1 azaltmasi, eksperimentda hamilsliyin davami miiddatinin
qisalmasina, dolin fiziki inkisafdan qalmasina, batndaxili inkisaf
qusurlarina, yani terotogen tasirs, eloco do botndaxili 6liim hallarina
Sobob olmasinin, ciddi sokilds, mitoxassis nozarstindo saxlamast,
zoruri praktik tovsiyya Kimi nazars alinmalidir.

3. Ruhi patalogiyadan oziyyat ¢okon ailo planlagdiran citlik-
lordon, xdsusan hamilaliyin bas verdiyi toqdirde hamilo qadinlara
eksperimentdo miisahido olunan arzuolunmaz olave effektlori baxi-
mindan antipsixotik dorman maddolari grupunun klassik- tipik nlima-
yandalarinin toyini mogsadomuivafiq hesab edilmomoali, zorurst ya-
randigi, cixilmaz vaziyyatlordo, atipik neyroleptiklorin istifadssi
tovsiyya olunmalidir.

4. Ruhi xastalikdon aziyyat ¢okan, ailo planlaslagdiran ciitliik-
lora, elaca do bas vermis hamilaliyin gedisi miiddstinds, eksperi-
mentdo miisahido olunan geyri-spesifik arzuolunmaz olavs effekt-
lorin meydana ¢ixmasina, instrumental ginekoloji muayinalor
naticasindo ehtimal yarandigi hallarda, korreksiya moqgsadilo digar,
xususon psixoaktiv foalliga malik olmayan gruplardan olan dorman
maddalarinin istifadasi tovsiys oluna bilar.
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AOMS
BMA
DA
ED
ER
FSH
HHQS
HP
Hs
KA
QRF
LH
LPO
MA
MAO
MDA
MSS
NE
PL
SRO

Ts
Tu
UST
5-HT

SORTI IXTISARLARIN SIYAHISI

Antioksidan mudafio sistemi
Biogen monoaminlor
Dofamin

Estradiol

Estriol

Follikulstimullasdirici hormon
Hipotalamus-hipofiz-qonad sistemi
Hidroperoksidlor
Hipotalamus

Katexolaminlor

Qonodotrop lizing faktoru
Liteinlagdirici hormon

Lipid peroksidlosmasi
Monoaminlor
Monoaminoksidaza

Malon dialdehidi

Moarkazi sinir sistemi
Norepinefrin

Prolaktin

Sarbast radikalli oksidlogsma
Testosteron

Sorbast testosteron

Umumi testosteron
Umumdiinya sohiyys toskilati
Serotonin
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