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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Moévzunun aktualligl. Molumdur ki, bir ¢ox xostoliklorin
miialicosi dorman miidaxilasi tolob edir. Dorman vasitalorinoe qoyulan
asas tolab yiiksok effektivlik ilo yanasi onlarin tohliikosiz olmasidir.
Yoni maksimal terapevtik effektivlik fonunda toksikliyi minimal olan
preparatlar tolob olunur. Belo dormanlarin axtarisi aczagiliq vo tibb
elmlorinin aktual masalosidir.

Kimyaterapevtik dorman vasitolori arasinda toksik tosiri az
olan preparatlarin axtarisi xiisusilo aktualliq togkil edir. Bu dorman
preparatlarinin bodxassali hiiceyralora tosir mexanizmini nozoro
alsaq belo noticoyo golmok olar ki, saglam hiiceyralorin do
zoadolonmo ehtimali kifayst qodor yiiksokdir. Buna goros do bu
dormanlarin yan tosirlori effektiv kimyaterapiya aparmaga mane
olur vo hamg¢inin xastolorin hoyat keyfiyyotini koskin sokildo asagi
salir.

Kimyaterapevtik dorman vasitolori arasinda platin toromolori
effektiv olanlardan biri hesab olunur. Lakin bu dermanlar yiiksok
effektivliyi ilo yanasi, yiikksok hepato-, nefro- vo neyrotoksikliya
malikdir vo ona gora do onlarin istifads imkanlarint mohdudlasdirir.
Bu sobaobdon alimlorin diqqeti platinin diger kompleks metal
birlosmoalorinin axtarisina yonolib. Daha perspektivli palladium
birlogsmolori hesab olunur. Belo ki, palladium birlogmolori aydin
ifado olunmus sisoleyhina tosiri ilo yanasi, biitovliikkdo organizm
liciin ohomiyyatli dorocodo az toksikliyo malikdir'. Miioyyon
edilmisdir ki, stabil palladium birlogsmolori palladiumu hiiceyro
hodofino daha secici ¢atdirilmasini tomin edir? vo sisin miioyyon
hiiceyradaxili strukturlart ilo oslaqe yaranir ki, bu da xorgong

! I'pexosa, AK. CpaBHHTENBHBIE WCCIEIOBAHUS TE€HOTOKCHYHOCTH HOBOTO

armumokomiuiekca maymmaaus (II) u mucnnatuHa B TuMgonuTax KpoBU 4eloBeKa in
vitro / A.K. I'pexoBa JI.b T'op6aueBa., H.A WBanoBa. [u ap.].// Buomenunuuckas
xumust, —2013. T. 59. Ne 1, —c. 107-114.

2 Jlenucos, M.C. I'mymkos, B.A. Buonornuecks akTUBHbIE KOMIUIEKCHI HAILIaus
(II) ¥ n-reTepOLMKIMYCCKIX apOMATHYCCKUX JUTaHAOB (0030p JHUTEpaTyphl):
[DnexTponnsiii pecype] / Becthuk [Tepmckoro Yausepcurera. Cepusi: Xumus, 8(4),
388-411.—2018. URL: https://doi.org/10.17072/2223-1838-2018-4-388-411.
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hiiceyrasinin bdyiimosinin vo metastazinin qarsisini almaga sobob
olur’.

Azarbaycan Tibb Universitetinin Elmi Aragdirmalar Morkozinin
bazasinda sorti adi Meksidazol olan palladium vo meksidol asasli yeni
bir kompleks (2-etil-6-metil-3-hidroksipiridin tetraxlorpalladiumun
amonium duzu) birlosmo sintez olunub. Professor dr. Burak Tuzun
rohborliyi altinda riyazi model qurularaq testiq olunub ki,
Meksidazolun sis oleyhino tosiri var®. Bundan basqa odobiyyatdan
molumdur ki, palladium birlogsmalarinin radioprotektiv xiisusiyyatlori
do mdvecuddur’. Yeni birlosmoni sis oleyhino kimyaterapevtik maddo
va sualanmanin monfi tasirlorindon qoruyucu vasito kimi galacakds do
tadqiq etmok iiclin ilk ndvbods onun toksikliyini dyronmok aktual
hesab edilir.

Tadqiqatin maqsadi: Meksidazolun kaskin, subxronik vo
xronik toksikliyini sisplatinlo miiqayisado toyin etmok vo
eksperimentdo radioprotektiv aktivliyini dyronmok.

Tadqiqatin vazifalari:

1. Kaskin toksikliyi toyini:
— Meksidazolun xirda gomiricilords (si¢an vo sigovullar) hor
cins tiglin LDso-ni toyin etmak
— Meksidazolun doziilon, toksik vo letal dozasini toyin etmak
— Zohorlonmonin klinik manzarasini qeyd etmok vo olim
sobobini aragdirmaq
2. Subxronik toksikliyin tayini

3 E¢umenxo, U.A., Uypakos, A.B., Usanosa, H.A. [u ap.] Hexoropbie acnekTsi
OHMOJIOrMYeCKOl aKTUBHOCTH KOOPAMHALIMOHHBIX COSIMHEHHUN Maiaius, B KHUre //
Tpetsst Beepoccuiickast HayyHast KOHGEpeHIHUS (C MEXIyHapOIHBIM ydJacTHEM):
«Ycrexu CHHTe3a U KOMIUIEKCOO0pa30BaHusy Te3UCHI TOKIaaoB, — MockBa: — 21-
25 ampens, — 2014, —c.17.
4 Tiiziin, B., Jafarova, R., Bagirov, I. Magerramova N. [et al.] Mathematical
Modeling of the Biological Activity of a New Complex Compound Based on
Palladium and Mexidol: [Electronic resource] / Journal of Biochemical Technology
14(1), 40-44. — March 17, 2023. URL:https://doi.org/10.51847/ksxuz54Cjf
> Edumenko, U.A. Tlepsoie nmonmusaepusie coeaunenus namwiamus [(CsHi2NO)
(PdCL3)[n u [(CioHisNO)2(Pd2Clg)] ¢ BBICOKOW HPOTHBOOITYXOJCBOH U PAIHO-
npoTeKTopHO# akTuBHOCTHIO / . A . Edumenko, M.B.®unumonosa, A.B.Uypakos [n
np.] // Koopaurannonnast xumusi, -Mocksa: — 2020. 1. 46, Ne 5, — ¢. 304-315.
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3.

4.

—

Meksidazolun Sisplatinlo miiqayisade xronik toksikliyinin

toyini

— Qann formal1 elementlorinin, kreatininin qanda doyisiklik-
larini toyin etmak;

— Sidiyin ronginin, miqdarmin, sixliginin vo pH-nin doyis-
mosini, homginin ¢okiintiiniin, qan izlorinin, bilirubinin,
urobilinogenin, ketonlarin, ziilallarin, nitritlorin, qliiko-
zanin, leykositlorin, kreatininin mévcudlugunu toyin etmok;

— Yumagqciq filtrasiyasinin siiratini toyin etmoak (YFS);

— Heyvanlarin davranis reaksiyalarinin doyisikliklorini toyin
etmok.

Meksidazolun radioprotektiv qabiliyystinin toyini.

Tadqgiqat metodlari:

Kaskin toksiklik Spirman — Kerber iisulu ilo tayin olunub.

Subxronik toksiklik R.K.Lim {isulu ils tayin olunub.

Xronik toksikliyi qanin, sidiyin laborator todqiqati, daxili

organlarin  makroskopik todqiqati, inteqral gostaricilar,

neyrotoksiklik tayini naticasing asason miioyyaon edilib.

. Radioprotektiv xiisusiyyoti “miidafio faizi” tisulu ilo toyin

olunub. Tadqiq olunan birlosms fonunda vo birlosma olmadan
tosirin  (qanin formali elementlorinin % doyigmosi) forqi
miioyyan olunub.

Miidafiayas taqdim olunan asas miiddaalar:

. Meksidazolun tibbdo istifado mogsadi ilo todqiq edilmosi

perspektivlidir. Miioyyon edilmisdir ki, meksidazolun koskin,
subxronik vo xronik (hemato-, nefro- vo neyro-) toksikliyi
sisplatindon xeyli azdir.

Innovativ birlosmo olan meksidazol miixtoalif intensivlikli
birdofolik  rentgen  suallanmast  zamani  shomiyyatli
radioprotektiv tosir gostorir. Sualanma doracosinin artmast ilo
birlosmanin qoruyucu tasirinin artmasi arasinda birbasa slagqo
izlonilir.

Tadgigatin elmi yeniliyi:

[k dofa:

— Yeni kompleks olan Meksidazol iiciin koskin toksiklik toyini

aparilib, hor iki cinsdon olan sican vo si¢covullar {izorindo
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meksidazolun LDso-si toyin olunub. Dds gofasi vo qarin boslugu

organlarinin makroskopik miiayinesi aparilib vo hoyatla

uzlasmayan doyisikliklor agkarlanib. Qaraciyor vo bdyraklor
xilisuson zodolonmisdir.

— Kumulyasiya Lim metodu ilo toyin olunarkon, miioyyan olunub
ki, meksidazolun kumulyasiya omsali K¢ <1. Bu gostorir ki,
birlosmo organizmdo kumulyasiya olunur.

— Miioyyon olunub ki, Sisplatinlo miiqayisado Meksidazolun
istifadasi fonunda ganin formali elementlorinin pozgunlugunun
daha az nozoro ¢arpmasi miisahido olunur. Bozi gostoricilor
arasinda aydin korrelyasiya var: WBC (10°/1) — LYM (10°/1):
p=0,83; p<0,01 (diiriist miisbat korrelyasiya); LYM (10°/1) —
MID (10°/1): p=0,578; p<0,05 (diiriist miisbat korrelyasiya);
MCV (th) — MCH (pg): p=0,661; p<0,05 (diiriist miisbat
korrelyasiya); RDW-SD(fl) - RDW-CV(%): p=0,309; p>0,05;
PDW (%) — PCT (%): p=-0,442; p>0,05. Verilon gostaricilorin
ohomiyyati bu birlogsmolorin toksiklik soviyyasi gostorir.

— Toksikoloji toadqiqatlar gostordi ki, meksidazol fonunda qa-
raciyor vo boyrok zadalonmasi sisplatino nisboton statistik olaraq
ohamiyyatli deracods azdir. Bu leykositlorin, urobilinogenin,
bilirubinin, ziilallarin vo qanin sidikdo ohomiyyatli doracodo
asag1 olmasi, ham¢inin yumagqciq filtrasiyasinin siiratinin daha
az diismasi ilo tastiglonir.

— Meksidazolun radioprotektiv ~ xiisusiyyotlori do miioyyon
edilmisdir. Suallanma intensivliyi artmasi ilo birlosmonin
goruyucu tosiri arasinda birbasa korrelyasiya var.

Tadqiqatin nazari va praktiki shamiyyati:

1. Meksidazol tibbda istifads tiglin perspektivli sayilir, ¢iinki onun
toksikliyi miigayiso olunan preparatdan ohomiyyotli dorocads
asagidir.

2.Radioprotektor vasito kimi istifado edilo bilon radiomiidafio
qabiliyyatli birlogsma sintez olunub.

Tadqgiqatin obyekti vo predmeti. Todgigatin predmeti
palladium vo meksidol asasli yeni kompleks birlosma olub. Tadgiqatin
obyekti hor iki cinsdon 185-276 qr ¢okisi olan 510 bas ag adi sigovul
va 18-23 gr ¢okisi olan 130 ag adi sican olub. Tocriibs zamani biitiin
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heyvanlar eyni baxim vo qidalanma soraitindo saxlanilmis, “Eksperi-
mental vo digor mogsadlor iigiin istifado edilon onurgali heyvanlarin
miihafizasi hagqinda Avropa Konvensiyasinin” (Strasburq, 1986-c1 il)
biitlin sartlering riayat edilmisdir.

Isin aprobasiyasi vo praktikada tatbiqi. Dissertasiyanin asas
miiddoalar1 asagidaki konfranslarda toqdim olunmusdur: International
Conference Process Management and Scientific Developments”
Birmingham, United Kingdom (November 14, 2019), imamaddin
Nosiminin 650 illik yubileyina hosr olunmus — Doktorantlarin vo gonc
tadqiqatgilarin  XXIII Respublika elmi konfransi (Baki, 2019.),
Azorbaycan Tibb Universitetinin 90 illik yubileyino hosr olunmus
“TOBABOTIN AKTUAL PROBLEMLORI-2020” mévzusunda
beynolxalq elmi-praktik konqresin materiallar;, The XXI International
Scientific Symposium «Science and Culture in the Modern World»
(Stockholm/Sweden, 2021), 7th International Izmir Congress on
medicine, nursing, midwifery, and health sciences (2025) vo ATU-in
EAM-in metodiki surasinda miizakirs olunmusdur (2022; 20023).

Tadqgiqatin tibb elmlorinin problem plani ilo Jlaqgasi.
Dissertasiya 151 Azorbaycan Tibb Universitetinin Elmi Arasdirmalar
Markazinin “Tabii vo sintetik bioloji aktiv birlosmolorin optimiza-
siyas1, marketinqi, standartizasiyas1” Respublika proqrami iizro elmi
todqiqat islorinin tematik planimin hissesi olmusdur. Movzu
Azorbaycan Respublikas1 Milli Elmlor Akademiyas1 Royasat Heyati
yaninda Dovlot Elmi-Tadqiqat, Layiha-tadbiqi vo dissertasiya iglori
Morkazinda geyds alinib (2006).

Nasrlor. Disserasiyanin asas mozmunu WoS bazasina daxil olan
jurnalda 1 moqalo vo Azorbaycan, Rusiya vo Belarusiya Ali
Attestasiya Komissiyas1 torofindon tdvsiyo olunan jurnallarda 8
mogqalo soklindo, bundan bagqa 5 tezis soklindo, bozilori bdyiik
beynolxalq sitat bazalarina daxil olmaqla ¢ap olunub.

Dissertasiya isinin aparildign miiassisonin adi. Is Azorbaycan
Tibb Universitetinin  Elmi  Arasdirmalar Morkozindo  yerino
yetirilmisgdir.



Isin strukturu vo hocmi. Dissertasiya isi 165 sohifalik
kompyuter matninds toqdim olunub vo adobiyyat icmali, material vo
tadqiqat metodlar1, 3 fasildon ibarat 6z todqiqatlari, slde olunmus
naticolorin miizakirasi, naticolor, praktiki tovsiyolor, 180 odobiyyat
siyahis1 vo ixtisarlar siyahisindan ibarotdir. Is 27 coadval ilo
sonadlosdirilmis, 5 formul vo 6 diagram ilo tosvir olunmusdur.
Dissertasiya 180 762 simvoldan, o cimlodon giris -12258, I boliim —
36091, 11 bolim — 12949, III bolim — 25254, IV — 55896, V — 21571,
oldo olunmus noticolorin miizakirasi — 14178, naticolor — 2088,
praktiki tovsiyalor — 477 simvoldan ibaratdir.

Material vo metodlar:

Maogsad va vazifalors uygun olaraq heyvanlar {izorinds tocriibo
4 seriyaya boliiniib. Todgiqatlar saglam, cinsi yetkin ag laboratoriya
sicanlar1 vo saglam, cinsi yetkin ag laboratoriya sicovullar1 {izorindo
aparilmigdir. Heyvanlar Baki pitomnikindan gatirilmis vo Azarbaycan
Tibb Universitetinin EImi Aragdirmalar Moarkozinin vivariumunda 14
giin miiddoatinds karantindon kegirilmisdir.

Birinci seriyada Meksidazolun koskin toksikliyi (LDso)
Spirman-Kerber {isulu ilo hor biri 7 qrupa boliinmiis 130 sigovul vo
130 sican tizerindo Oyronilib. Gostaricilorin gilindslik vo mdvsiimi
ritmloro goro tohriflorini aradan qaldirmaq ticlin asas qrupla eyni
soraitdo saxlanilan iki yarimqrupa boliinmiis heyvanlardan ibarot
nozarat qrupu yaradilmisdir (5 disi vo 5 erkok). Qalan qruplarda olan
heyvanlar da hor biri 10 heyvandan ibarat olan iki yarimqrupa
boliindii. 1-ci yarimqrupda yalniz erkoklor, 2-ci yarimqrupda yalniz
disilor olmagla boliiniib. Hor iki yarimqrupun heyvanlarinin qarin
bosluguna morhalali sokildo artirlan dozada meksidazol totbiq
edilmisdir. Doza artirilmasi qrupdaki biitiin heyvanlarin tolof olmasi
ilo naticolonon haddo godor davam etdirilmisdir.

Ikinci seriya todgiqatlarda Lim iisulu ilo 10 erkok sicovul
tizorindo subxronik toksiklik toyin olunmusdur. Bu iisul maddonin
kumulyativ xiisusiyyatlorini qiymotlondirmoayo imkan verir.

Ugiincii  seriya todgigatlarda  meksidazolun  sisplatinlo
miiqayisali sokildo xronik toksikliyi toyin olunub. Orqanizmin orqan,
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toxuma va sistemlorinda toksikantin tizunmiiddatli tosiri noticesinde
patoloji doyisikliklor gdriinmiis vo homginin toksikantin yeridilmasi
dayandirildigdan sonra bu strukturlarda patoloji dayisikliklorin geri
donmosi askar edilmisdir®.

Tadqiqatlar adi ag laborator erkok sigovullar tizorindo aparilib.

Birinci qrup 10 intakt sigovuldan ibarat idi.

Ikinci vo iigiincii qrup - osas qruplardir, har biri 50 sicovuldan
ibarat idi. Bu qruplara 7, 15, 30 giin arzindo miivafiq olaraq Meksi-
dazolun LDso-nin 1/10-qaderi (heyvanin 100 gqram ¢akisina 0,004
gram) va Sisplatinin LDso 1/10 — gadari (heyvanin 100 qram ¢akisine
0,0007 gram) yeridilib. Maddslorin yeridilmosi dayandirildigdan
sonra 10 vo 30 giin orzinds heyvanlarin voziyyatins nozarst edilmisdir.

Miisahido olunan dévriin sonunda heyvanlarin basi kasilib, gan
va orqanlar laborator vo morfoloji tadqiqatlar ii¢lin gdtiiriiliib. Qeyd
olunmus vaxtda heyvanlarin sidiyi ekspress analiz olunub.

Inteqral gdstoricilora ¢okinin, gida vo su gobulunun doyismasi,
heyvanlarin imumi vaziyystinin horokot aktivliyino vo tonoffiis
tezliyino goro qiymotlondirilmasi daxildir.

Qanin laborator todqiqatlart Cin istehsali (2019) Auto
Hematology Analyzer Rayto RT -7600 aparatinda aparilib vo qanin
formal1 elementloari toyin olunmusdur:

WBC - leykositlorin miqdari;

LYM - limfositlorin miqdari;

MID  —araliq hiiceyralorinin miqdart;

GRA  — granulositlerin miqdart;

LYM% - limfositlorin faizi;

MID % - araliq hiiceyralorinin faizi,

GRA% — granulositlorin faizi,

RBC  —eritrositlorin miqdari;

HGB - hemoqlobinin miqdart;

HCT - hematokrit;

MCV  — critrositlorin orta hocmi;

¢ PykoBOJACTBO II0 IPOBENCHUIO NOKIMHMYECKUX HCCIIEIOBAHUN JEKaPCTBEHHBIX
cpencts / [Tox pen. A.H.Muponosa. — .1, — Mocksa: I'pud u K,— 2012, — 944 c.
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MCH - eritrositde hemoqlobinin orta miqdari;

MCHC - eritrositdo hemoglobinin orta konsentrasiyast;

RDW-SD — qirmiz1 hiiceyro paylanmasi genisliyi;

RDW-CV — qirmiz1 hiiceyrs paylanmasi genisliyi %;

PLT  — trombositlorin miqdari,

MPV  —trombositlorin orta hacmi;

PDW  — trombositlorin paylanma genisliyi;

PCT  —trombokrit;

P-LCR - boylik trombosit hiiceyrolorinin nisbati.

Sidik niimunolori sidik qobuledicisi qurasdirilmis olan
metabolik kamerada gotiirtilmiisdiir.

Sidiyin imumi analizi Tiirkiys istehsali olan «True Line 10 M»
test zolaglar1 vasitasila tohlil edilib. Bu test zolaglar1 vasitasilo sidikdo
bilirubin, urobilinogen, ziilallar, ketonlar, nitritlor, qliitkoza, pH,
sidiyin sixlig1 vo leykositlorin miqdari tayin edilmisdir.

Kreatinin giindolik sidik hocmindo Erba “Lachema” (Cexiya)
vahid test dostlori vasitesi ilo tayin olunmusdur.

Qanda kreatininin miqgdarinin toyini Human sirkstinin kimyavi
reaktiv dosti vasitosilo StatFax chem.-well analizatorunda (Almaniya)
fermentativ kolorimetrik iisulla apariimisdir.

Boyroklorin  funksional voziyystini qiymetlondirmok {igiin
ganda vo sidikds kreatinin toyin edilib vo YFS hesablanmigdir.

Daxili orqanlarin makroskopik tadqiqi vizual aparilmisdir.

Meksidazolun neyrotoksikliyi “agiq saho” iisulu ilo toyin
olunmusdur.

Tacriibanin dordiincii seriyasinda meksidazolun 260 ag erkok
sicovul lizarinds radioprotektiv qabiliyyati Oyronilmisdir.

Heyvanlar 5 qrupa boliinmiisdiir: 1-ci qrup — intakt heyvanlar
(10 sigovul). 2-ci qrup meksidazolun LDso-nin 1/30 godori yeridilon
kontrol qrup (10 sigovul).

3-cli qrup heyvanlar 2 QR (qrey), 4-cii qrup 4 QR, 5-ci qrup iso
6,2 QR dozada birdofolik sualanmaya moruz galiblar. Bu qrupun
heyvanlar1 horosinds 40 si¢ovul olmagla iki yarimqrupa boliiniib. 1-ci
yarimqrupda heyvanlar intakt voziyyotdo sualamib, 2-ci iso
suallanmadan yarim saat 6nco meksidazolun LDso-nin 1/30 gador
inyeksiyasi yeridilib.
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Sicovullar hor biri 5 heyvandan ibarot gofoslordo RUM-17
rentgen aparatinda sualandirilib. 8 saat, 1, 5 vo 30 giindon sonra
heyvanlarin baglar1 kasilib, qan biokimyovi todqiqatlar {igiin
gotiirtilmisdiir.

Olda edilmis naticolorin statistik tohlili geyri-parametrik tisullar-
dan — Vilkokson-Manna-Uitni (miistoqil qruplar1 miigayiso edorkon)
va Vilkoksonun isare vo ranqlasma (asili qruplart miiqayise edarkan)
tsullaridan istifado etmoklo MS Excel m S-PLUS programinda
aparilib’.

TODQIQATIN NOTICOLORI VO
ONLARIN MUZAKIROSI

Kaskin toksikliyin toyini.

Meksidazolun LDso-1 erkak siganlar iiclin 355 £184,471 mg/kg,
disi sicanlar {ligiin 385 mg/kg 189,957 mg/kg; erkok si¢ovullar {i¢iin
405 +188,457 mg/kg, disi sigovullar tigiin 430 +187,227 mg/kg toskil
etdi. Hodge vo Sterner toksiklik skalasina osason, todqiq olunan
birlogsma orta dorocods zohoarli maddslar qrupuna aiddir. Dos qofasi vo
qarmn boslugu organlarinin makroskopik analizi hayatla uzlasmayan
doyisikliklori agkar etdi. Xiisusilo qaraciyor vo bdyroklor zodslon-
misdir. Tacriibonin sonunda miiayyan edilmisdir ki, heyvanlarin baden
¢okisi yeridilon maddenin dozasinin artmasi ilo miitonasib olaraq
azalmigdir. Tocriibo qruplarinda sag qalan sican vo sicovullarin tiikk
Ortiiyiiniin zodolonmaosi miisahido olunmamisdir.

Subxronik toksikliyin tayini.

Kumulyasiya omsali - Kx

LDso/LDson = 400/895 = 0,44
burada,

LDso - birdefalik yeridilon doza

LDson — dofalorla yeridilon doza

Kk« < 1 dayari meksidazolun orqanizmds toplanmasini gostarir.

7 T'yonep, E.B. IlpuMeHEHHE HEMAPAMETPUUECKHX KPUTEPUEB CTATUCTUKU B
Meauko-Ouonorndecknx wucciuenosanusx / E.B.I'yonmep, A.Al'emkun - JI.:
Menununa, — 1973. — 144 c.
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Xronik toksikliyin toyini.

Xronik toksikliyin toyini zamani qanin formali elementlorinin,
sidik gostaricilorinin  vo davranig reaksiyalarinin  doyisikliklori
miioyyon edilmisdir.

Qan sistemi labildir vo ekzobiotiklorin toksik tosirina
tez reaksiya verir, xiisuson do sitostatiklorin totbiqi qan sistemino
monfi tosir gostorir’. Bu sobobdon 17 gdstorici nozers alinmaqla
ganin  Uimumi analizini etdik. Birlosmonin toksikliyini

giymatlondirmok ii¢lin on ohomiyyatli gostoricilor asagida qeyd
edilib.

70

B & 8 B

]

T

[ T
oo

T-dgin 15%-cigin 30-Cugin  10gln 230 gin
-10 0NE onrz

mintakt mMeksidazol m5eplatn

Qrafik 1. Meksidazol vo Sispaltinin (10°/1) tatbiqi fonunda
standart xata gostorilmakls leykositlarin doyismasi

Qrafik 1-do goriindiiyii kimi meksidazolun totbiginin 7-ci giiniindo
bir godor artim var: WBC — 10,54% (p >0,05), LYM —19,02% (p<0,05),
GRA - 17,10% (p>0,05). Daha sonra bu gostaricilords diiriist azalma
miisahido edilir vo 30-cu giin meksidazolun totbiqi fonunda intakt

8 Appmeesa, O.M. BiusHue LMTOCTATMKOB HA I3MOIO33 ayTOOPEMHBIX MBIIEH /
O.1.ABneeBa, M.H.Makapoga, B.I".Maxapos // @apmartust, — 2019, 1.68. Ne2. ¢. 50-56.
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gostaricilordon forq WBC— 45,8% (p<0,001), LYM — 27,8% (p<0,005),
GRA —71,27% (p<0,001) toskil edir.

Birlosmonin totbiqi dayandirildigdan 30 gilin sonra todqiq
etdiyimiz biitlin gostaricilor bir qodor forqlonorok intakt gdstoricilora
yaxinlagir. WBC — 16,30% az (p>0,05), LYM — 3,78% c¢ox (p>0,05),
GRA - 4,44% cox (p>0,05).

Sisplatinin totbiqi fonunda patoloji doyisikliklorin dinamikasi
oxsar idi, lakin bu qrupda gostaricilar intakt gostoricilordon daha ¢ox
forqlondi. Belo ki, sisplatinin yeridilmasinin 7-ci giini WBC —
225,57% (p<0,001), LYM — 305,97% (p<0,001), GRA — 129,20%
(p>0,05) yiiksolib. Daha sonra bu gostoricilorin koskin azalmasi
miisahido olunur vo yeridilmonin 30-cu ginii WBC — 70,37%
(p<0,001), LYM — 83,53% (p<0,001), GRA — 61,27% - o qodor
(p<0,001) azaliblar. Sisplatinin yeridilmoasi dayandigdan 30 giin sonra
misahido zamani1 gostericilorin shomiyyatli doracods yaxsilagmasi
miisahido edilmisdir. Belo ki, 30-cu giin WBC — 25,51% (p<0,005),
LYM —47,3% (p<0,001), GRA —23,79% (p<0,05) — gbstaricilor intakt
gostocilordon az olmusdur.

Tadqiqat gostordi ki, RBC kimyaterapiyanin monfi tasirine daha
davamlidir. Eksperimentin gedisi zamani oldo edilon gdstaricilor
cadval 1-do verilmisdir.

Cadvaldon goriindiiyli kimi, meksidazolun yeridilmasinin ilk 15
giinii RBC diirtist olaraq yiiksolmoyo dogru meyilldir - 12,5% (p<0,005),
30-cu giin 1s9 intakt gostoricilors yaxinlasmisdir. HGB (coadval 1) migdar
intakt gostoricilora nisbaton az doyismis va eksperimentin sonunda onun
azalmas1 miisahido edilmisdir - 7,76% (p<0,001).

Tadqiqatin 7-ci giiniit HCT miqdarinda (codval 1) shomiyyatli
doyisikliklor olmadan galmisdir. Yeridilmonin 15 vo 30-cu giinlori
diirtist sokildo yiiksolmisdir, miivafiq olaraq 12,29% (p<0,005) vo
7,59% (p<0,05). Meksidazolun totbiqi dayandigdan 30 giin sonra HCT
intaktdan 1,96% (p>0,05) az olmusdur.

Sisplatin totbiq olunan qrupda RBC ohomiyyotli doracodo
doyisdi (cadval 2). Belo ki, sisplatinin yeridilmosindon sonra 7-ci
giindon 30-cu giino gador eritrositlorin miqdar1 davamli olaraq azaldi
va 30-cu giino goldikdo 45,83% (p<0,001) azalma miisahido edildi.

13



Lakin preparatin totbiqini dayandirdigdan sonra RBC tadricon diiriist
sokildo barpa olundu vo miisahidolorin sonunda intakt gostoricilordon
11,5% (p<0,05) az oldu.

Cadval 1.

Meksidazolun yeridilmasi fonunda qirmizi qan hiiceyralorinin
torkibinda bas veran doyisikliklar

Meksidazol

) I?ta.kFl yeridil. il

OSLNCIT ] 7_¢i giin 15-ciglin | 30-cu giin 10 giin 1}; son.ra
sonra Y

RBC 7,20 (773’_789 2 (785’%3 o | 73 7,30 7,08
aom | 6384 | 7% S86) 1 6481) | (6,581) | (62-82)
HGB (1) | 1378 136,5 (14113-61’29) (1;;-71’29) (1;41‘-51’;3) (15-71’;5)

(120-153) | (128-144) | (1431 | ; =l

4422 437 4222

39,38 39,70 , , : 38,61

0 s s _ ~ ~ )
HCT () | 352743.4) | (38,7-40,5)| G247 | (38.2-492) BT.347.9)) (35 6743 9)

50,32

56,26 : 53,00 57,15 58,01 52,30

MEV () 1 50,1764,0) | 487528) | (49,8758 1) | (54,7-60.,5)| (53,1-65,7) | (43,1-64,0)
22.88

19,25 1824 18,83 ’ 19,45 19,75
MCH®2) | (170229) | (17.4-19,0)| (18,0-19,6) | 121248 | (17322,0)| (18,0-22,0)

MCHC 350,2 3488 357,0 349.6 348,7 3431
o/l) (331-375) | (339-355) | (343-366)* | (346-353) | (343-354) | (337-356)

28,1 28,9

RDW- 31,8 ) 293 34,4 33,4 ’
SD(fl) | (28.0-369) | P03 | 256321 | (32.8-36,5) | 31.7-36,1) | CT17303)
RDW- 12,22 11,89 12,17 (1214211?2 2 (121%?; o| 1213
CV©%) | (11,0-13,0) | (109°12,6) | (11,6-12,7) | 12413 J132 0 (11,0013.5)

Qeyd * — intakt heyvanlarla miigayisada forq diiriistliiyii * - p<0,05; ** — p<0,01;
**%k_ p<0,005; **** — p<0,001.

HGB sisplatinin totbiqi fonunda aydin sokilds azaldi ve 30-cu
giin ligiin intakt gostaricilordon 41.6% az oldu. Sisplatinin totbiqini
dayandirdigdan sonra HCB yiiksaldi vo 30-cu giin intaktdan 6%
(p>0,05) az oldu.
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HCT soviyyesi HGB oxsar doyisdi vo tocriibonin sonunda
intaktdan 13,74% (p<0,001) az olmusdur.

Meksidazol totbiqi fonunda PLT toyin edorkon (qrafik 2) 7-ci
giin 8.35% vo 15-ci giin 12.24% (p>0,05) azalma miisahids olundu.
Daha sonra PLT yiiksoldi vo totbiginin 30-cu gilinii intakt
gostoricidon 1.83% p>0,05 yiiksok olmusdur. Maraqhdir ki,
meksidazolun totbiqi dayandirdiqgdan 10 vo 30 giin sonra 11.18%
(p>0,05) vo 16.93% (p<0,001) miivafiq olaraq azalma miisahido
edilmisdir.

Cadval 2.
Sisplatinin yeridilmasi fonunda qirmiz1 qan hiiceyralorinin
tarkibinda bas veran doayisikliklar

) Sisplatin
. Inta_kF Yeridilmadon| Yeridilmadan
gostoricilor | 7 ¢i oiin | 15-ci giin | 30-cu giin 10 giin 1 ay
sonra Sonra
5,23 3,90 5,38 6,37
RBC 7,20 6,68 ’ ’ ’ ’
> ¢ ’ 4,8-6,0 3,3-4,6 4,8-6,0 5,3-7,5
109/1 (6,3-8,4) (5,9-7,4)* ( sk ) ( e ) ( o ) ( « )
1274 96,9 80,5 103,7
HCB 137,8 ’ ’ ’ ’ 129,6
’ ’ 111-148 87-113 54-100 88-115 ’
q/l (129'153) ( sk ) ( seskskeok ) ( sk skok ) ( skt koK ) (110'171)
33,87 21,55 33,97
HCT, 39,38 37,35 > > 36,74 >
% | (Gs243d) | (2saa) |COLISD I COLEADY Grlarg) | GO
48,82 38,48 23,22 44,09 45,77
MCV 56,26 i i ’ i ’
; . 41,7-55.4) | (32,5-46,1) | (20,7-27.2) | (36,5-50.2) | (40,6-51,2
17,99 14,15 9,22 15,41 16,17
MCH 19,25 ’ ’ ’ ’ ’
’ ’ (153-20,3) | (12,2-18,7) | (8,2-10,1) | (12,8-19.2) | (13,0-18,2)
pg (17,9-22,9) % sk stk s stk s ok ok
332,6 2483 180,6 250,2 323,1
MCH 350,2 ’ ) ’ i ’
> 314-351) 227-267 165-190 220-290 (310-350
C, g/l | (331-375) ( sk ( Reskskok ) ¢ seskeskosk ) ( sk ) koo )
21,9 16,1 23,7 20,8
RDW- 31,8 29,2 ’ ’ ’ ’
’ i 18,7-26,7)| (13,2-20,1 20,1-27,3 17,1-28,1
SD, fl (28’0'3699) (26’7'3696)* ( seskskok ) ( sk kok ) ( sk kok ) ( skeskoskok )
10,83 (10,0- 8,45 6,36 9,76 10,96
RDW- 12,22 ’ ’ ’ ) ’ ’
’ 12,2 7,0-9.5) | (5,572 7,0-12,6 10,1-11,4

Qeyd * — intakt heyvanlarla miiqayisada forq diirtistliiyii * - p<0,05; ** — p<0,01;
**%_ p<0,005; **** — p<0,001.
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Sisplatinin totbiqi fonunda 7-ci giin PLT (qrafik 2) az dayisdi,
15-ci giin - 3,86% va 30-cu giin - 19,28% (p>0,05) azalma oldu.
Preparatin totbiqi dayandirildigdan 10 giin sonra PLT 15,7% (p>0,05)
azaldi. Sisplatinin totbiqi dayandirildigdan 1 ay sonra PLT miqdari
barpa olundu, lakin intakt gostaricilora catmadi. PLT toyini {i¢iin biitiin
gostaricilor statistik ohomiyyatli olmadi.

2-ci va 3-cii qrupun naticalorini miiqayiss edorkon, belo naticayo
golmok olar ki, meksidazol todbiq olunan qrupda sisplatin totbiq
olunan qrupa nisboton qanda doyisikliklor daha az nozorocarpan
olmusdur.

749,7 738,7
717 759,4
633 628,8

800 = 654 . 619

600

400

200 Sisplatin

0 Intakt

7-cigin  15-cigin  30-cugiin  10gilin 30 glin
sonra sonra
mintakt O Meksidazol [@Sisplatin

Qrafik 2. Meksidazol vo Sisplatin tatbiqi fonunda trombositlorin
miqdari

Bu zaman gostoricilor arasinda aydin ifade olunmus kor-
relyasiya miisahido olunur. WBC (10°/1) — LYM (10°1) p=0,83;
p<0,01 (diiriist miisbat korrelyasiya); LYM (10%/1) — MID (10°/1):
p=0,578; p<0,05 (diiriist miisbat korrelyasiya); MCV (th) - MCH (pg):
p=0,661; p<0,05 (diiriist miisbat korrelyasiya); RDW-SD(fl) - RDW-
CV(%): p=0,309; p>0,05; PDW (%) — PCT (%): p=-0,442; p>0,05. Bu
fakt bu gostoricilorin toadqiq olunan birlogsmalords intoksikasiya
soviyyosininin izlonmosindo shomiyyati var.
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Sidikds vo qanda aparilan tadqiqatlar.

Maddonin organizmoa gdostordiyi toksik tosiri miioyyon etmok
liciin sidik gdstaricilori vacib meyardir’. Vacib gostoricilors sidiyin
ronginin doyismosi, pH, sidiyin hacmi, ¢okiintiiniin olmasi1 aiddir.
Tadqgiqat noticosindo giindolik ifraz olunan sidik miqdari1 intakt
gostaricilorlo miigayisado demok olar ki, har iki qrupda eyni doracoado
azalib. Sidiyin ronginin normal saman saris1 ronginden patoloji
istigamoto doyismosi hor iki qrupda bas verdi. Meksidazolun tatbiqi
fonunda bu doyisikliklor daha az vo daha gec zamanda miisahido
olundu.

Normalda sidik pH - 1 turs miihiitliidiir.!°. Tocriibonin biitiin
middatinds pH fizioloji norma daxilinds olmusdur.

Qrafik 3 do tosvir olundugu kimi ¢okiintiiniin on ¢ox miqdari
hor iki qrupda yeridilmonin 30-cu giinii miisahids olundu. Bels ki,
“lap ¢ox” ¢okiintii meksidazol qrupunda - 40%, Sisplatin qrupunda
iso 70% heyvanda olmusdur. Miisahido dovriindo ¢dkiintiiniin
miqdar1 azaldi.

Leykositlorin miqdar1 hor iki qrupda dinamik olaraq
artirdi. Sisplatinin totbiqi fonunda leykositlorin omoalo golmasi
daha tez vo daha yiliksok miqdarda bas verdi. Beloliklo, ikinci
qrupda 7-ci giindo sidikde leykositlor heyvanlarin 30%-do
miisahido  olunmusdur.  Yeridilmonin  ndvboti  giinlorindo
leykositlorin miqdar1 diirlist olaraq artmigdi (p=0.043), lakin
tocriibonin sonunda heg¢ bir heyvanda askarlanmadi (p>0.05).
Sisplatin totbiq olunan 3-cii qrupda 7-ci giin sidikda leykositlar 50%
heyvanda askarlandi. Daha sonra yeridilmonin biitiin giinlorindo
leykositlor artmis oldu. Tacriibonin sonunda 60% heyvanin
sidiyindo leykositlor agkarlandi (40% az miqdarda (p=0.043), 20%
s ¢ox miqdarda)

° byprawesa, E.B. TlopaxeHue mouek IpH NPOTHBOOIyXONeBoi Teparnuu / E.B.
Bypnamiea, }0.B.1latoxun, 1.B.Crexko, A.A.Manyra / Hedpomnorus, — 2018.
1.22, No5, — c. 17-24.
OCTIPABOUYHUK. @®u3HOIOrHYECKHE, OHOXUMHUYECKHE W OHUOMETPHYECKHE
MIOKa3aTeIM HOPMBI AKCIIEPUMEHTAIIbHBIX )KUBOTHBIX / T.B.AOpaiosa, SI.A.I'ynuH,
M.A.Koganesa [u ap.]. — CIIb.: U3n-Bo «JIEMA», —2013. —c 116.

17



12

"1 II
1.

7-ci glin 7-ci gun 1 15-ci A}(U 10 gun 10 Un 30gin 30gln

M S gun M ginS giun M glinS sonra M sonra S sonra M sonra S

—o—

w

—w

o

B ¢okintl yox ¢okilintd var ¢oklintl coxdu W ¢oklinti lap goxdu

Qrafik 3. Meksidazolun va Sisplatinin tatbiqi fonunda giindslik
sidikds c¢okiintiiniin miqdar:

Sisplatindan forqli olaraq meksidazolun totbiqi fonunda sidikda
urobilinogen, bilirubin, ziilal vo qan statistik diiriist olaraq daha az
miqdarda askarlandi, bu da qaraciyorin vo bdyroklorin daha az
zodolonmosini  tosdigloyir. Belo ki, meksidazolun totbiginin
dayandirilmasindan bir ay sonra he¢ bir heyvanda sidikdo qan agkar
edilmodi, halbuki Sisplatin fonunda bu gostorici 50% heyvanda
miisahids olundu. Bu miiddatds bilirubin 2-ci qrup heyvanlarda yalniz
20 %da (p>0.05), 3 qrupda iso 80%-ndo askarlagdi. Tocriibonin
sonunda sidikdo ziilal hor iki qrupda qeydo alindi: 2-ci qrupda —
heyvanlarin yarisinda, 3-cli qrupda isa 100%-da.

Kreatininin qanda vo sidikdo miqdarinin toyini, yumagqciq
filtrasiyasinin siiratinin toyini bdyroklorin funksional vaziyyetini vo
zadolonmo doracasini obyektiv giymatlondirmoys imkan verir.
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Cadval 3-don goriindiiyii kimi meksidazolun yeridilmasinin 7-ci
giinli heyvanlarin qaninda kreatinin intakt gdstoricilora nisbaton 40%
artd1 (p>0,05), sidikds iso doyisilmomis qaldi, YFS 40% azalmisdir
(p<0,001). 15- ci giin qanda kreatinin miqdar1 intakt gdstoricilordon
87% (p<0,001), sidikdos iss 6,3% artdi. YFS 70% azalmis olmusdur
(p<0,001). Meksidazolun totbiginin dayandirilmasindan 10 giin sonra
kreatinin normadan 187% cox oldu, sidikdo iso azalma miisahido
olundu, lakin intakt gostaricilordon 20% artiq olmaqgla (p<0,05). YFS
azalmaga davam edirdi - 60% (p<0,001). Bir ay sonra gostoricilorde
yaxsilasma miisahido olunmusdur: ganda kreatinin — 13% (p>0,05) az
oldu, sidikdo iso normaya yaxinlasdi (p>0,05). YFS intakt
gostaricilorden 30% az oldu (p>0,05).

Sisplatin totbiqi fonunda (cadval 3) artiq 7-ci giindo ganda
kreatininin ohomiyyotli arttmi miisahido olunmusdur (p<0,001), si-
dikdo iso doyisiklik miisahido olunmamisdir. YFS 70% (p<0,001)
azalmigdir. 15-ci giindo qanda kreatinin soviyyasi intakt gostorici-
lordon 326% (p<0,001), sidikdo iso 27% (p<0,05) ¢cox olmusdur. YFS
80% azalmis oldu (p<0,001). Meksidazolun totbiqi dayandirildigdan
10 giin sonra qanda kreatinin azalmaZa basladi, lakin intakt
gostaricidon halo do 380% cox galmagla (p<0,001), sidikds iso 73%
cox idi. Bir aydan sonra gostoricilor qismen barpa olunmusdur vo
kreatinin qanda soviyyosi intakt gostoricilordon 246% (p<0,001),
sidikdo iso 31% (p<0,05) ¢ox olmusdur. YFS 60% azaldi, bu iso
boyrak funksiyasinin tam barpa olunmadigini gostarir (p<0,001).

Beloliklo, meksidazolun totbiqi  bdyroklorde sisplatinle
miiqayisado daha az doyisiklik torotmisdir vo doyisikliklor gismon
barpa olunmusdur ki, bu kreatinin saviyyasi ilo vo YFS-in azalmasi ilo
tosdiqlonmisgdir.

Neyrotoksikliyin toyini.

Heyvanlarin davranis reaksiyalarinin doyigsmosi tadqiq olunan
maddanin neyrotoksikliyinin naticosidir. Bunu har 30 deqiqaden bir 3
dofo olmagla ““agiq saho” testi vasitosilo miioyyon etmok olar. Bu
testdo heyvanlarin kegdiklori sahaciklorin say1, dsliklerin miiayinasi,
saquli aktivlik, qruming, boluslarin say1 kimi gostoricilor nozors alinir.

Meksidazolun agiq sahs iisulu ilo sicovullarin davranis reaksiya-
larina tosirini todqiq edorkon 7-ci giin gomiricilorin horokot aktivliyinin
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biitiin gostaricilorinde statistik shomiyyastli azalma miisahide olunub.
Belo ki, gomiricilorin {ifliqi vo saquli aktivliyinin, homg¢inin doliklorin
miiayinasinin vo qrumingin miitloq azalmasi askarlandi. Eyni zamanda
boluslarin say1 2 dofo artmigdi (p<<0,001) (hoyacan reaksiyasi). Analoji
monzara biitlin miisahido dovriinds, xiisuson do todgiqgatin 15 vo 30 cu
giinlorindo vo Meksidazolun totbigini dayandirdigdan 10 giin sonra
miisahido edildi. Meksidazolun sigovullarin spontan aktivliyine tosiri,
gruminqg istisna olmagla (3 dofo az (p<0,001)), birlosmonin totbiqi
dayandirildigdan 30 giin sonra normallasdi (p<0,05) (qrafik 4).

7 d giin
250
200
|
150
30 giind=n sonra 15 cigin
10 sind=n sonra 30 cu gin
= kecilan sahaciklarin ==y s daliklarin mizyinasi
=== caquli aktivlik qrurming

s bol us larine sz

Qrafik 4. Meksidazol vo Sisplatin istifadasi fonunda “aci1q saha”
testinda heyvanlarin davranis reaksiyalarinda patoloji
dayisikliklorin % ifadasindaki forq

Sisplatinin sigovullarin spontan davranigina tesirini dyronarkon
daha neqativ monzoro miisahido olundu. Masalon, todqigatin 7-ci
giiniinds iifiiqi vo saquli harakatlorin say1 2 dafadon ¢ox (p<0,001),
dsliklorin miiayinasi 35% (p<0,001) azalib, qruminq praktiki olaraq
yox doracasindo olmusdur (91% azalib) (p<0,001). Boluslarin say1 2
dofo artmisdr (p<0,001).
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Miigayiso preparatinin totbiginin 15 vo 30-cu giinlorinin
dinamikasinda si¢ovullarin davranig horokotlorindo eyni monzors
misahids edilirdi: harakat aktivliyinin 3 dofodon ¢ox kaskin azalmasi
(p<0,001), doliklorin miiayinasi vo qrumingin azalmasi; boluslarin
say1 iso ovvalki todgiqatlarda oldugu kimi artmisdi (p<0,001).

Xiisusilo vurgulanmalidir ki, meksidazoldan forqli olaraq,
sisplatinin yeridilmesi dayandirildigdan 10 vo 30 giin sonra da
davranis reaksiyalar1 pozulmasi barpa olunmadi.

Beloliklo, sisplatindon forqli olaraq meksidazolun totbiqi
dayandirildigdan sonra belo eksperimental si¢ovullarin spontan
davranis foallig1 inhibs olunmamisdir.

“Ac1q saho” testindo {ifiiqi vo saquli aktivliyin, doliklorin
milayinosi saymin azalmasi heyvanlarda dinamik aktivliyin
zoiflomasini, boluslarin artmasi vo qrumingin azalmast iso heyvanlarin
hoayacaninin artmasini siibiit edir. Bu fakti nazors alsaq, belo naticoya
golmok olar ki, hor iki birlosmo MSS-o tormozlayici tosir gostorir.
Sisplatinin tormozlayici tosiri xiisuson horokot vo axtaris aktivliyi
morkozloring daha aydin ifads olunub. Diaqramdan goriiniir ki,
sisplatinin torotdiyi doyisikliklor meksidazoldan forqli olaraq daha
davamhdir.

Radioprotektor aktivliyinin tyini.

Radioprotektor tosir dedikdo maddonin bodon toxumalarini
radiasiya kimi ionlagdirict sualarin tesirindon qorunmaga ydnalmis
farmakoloji tosir nozards tutulur.

Radiodiagnostikanin miiasir {isullarindan olan kompiiter
tomogqrafiyasi, rentgenoqrafiya vo homginin sua terapiyasi orqanizmi
asir1 suallanmaya moruz qoyur.

Sualanma fonunda bas veron doyisiklordon birinci sirada
orqanizmin gan sisteminds olan dayisikliklor durur, ¢iinki qanyaradict
sistem, o climladon qirmiz1 siimiik iliyi zadslonir.

Hal hazirda radiasiya zodoelonmasinin qarsisini almaq ti¢lin bir
sira birlosmolordon — radiasiya oleyhino tosir gostoron tibbi
vasitolordon yoni radioprotektorlardan istifado edilir'!. Bu maddoalor

' Bragumupos, B.I'., Kpacunbhukos, .. O HEKOTOPBIX UTOrax M MEPCIIEKTHBAX
pa3BUTHS TPOQUIAKTHYECKOH paauaioHHOW Qapmakoiornmu //  O630p 1o
KIIMHAYECKOH (papMakoJIoruy | JiekapcTBeHHO# Teparmu, — 2011, 1.9, Ne 1, — c. 44-50.
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miixtalif tasir mexanizmino malik ola bilor, masalon oksidativ stressin
azalmasi, toxumalarin regenerasiyasinin stimullasdirilmasi vo s.
Onlarin farmakoloji tesiri orqanizmi radiasiyanin ziyanli tosirinden
gorumaga yonoalib. Meksidazolun kimyovi qurulusu onun radio-
protektiv tasiro malik olmasini ehtimal edir va bu tasirin eksperimental
stibutu talab olunur.

Tocriibo apararkon rentgen sualarinin qanin formali ele-
mentloring tasirini dyronmoazdon avval, meksidazolun LDso-nin 1/30
hissasinin bu gdstaricilora neca tasir etmasi miioyyan edildi (cadval 4).

Cadval 4.
Meksidazolun LDso-nin 1/30 gadari qarin bosluguna tatbiqindon
sonra qan dayarlarinin doyismosi

Intakt Meksidazol fonunda
gostaricilor 8 saatdan 1 glindon | 5 giindon
sonra sonra sonra 1 ay sonra
15.95 16,29 16,71 16,19 16,11
WBCIOLL 15005 6) | (12.0227) | (12,020.9) [(12.221.8)| (10.7-22.1)
% 2.12 476 150 1.00
P 0.880 0.344 0.631 0.705
8.49 8 47 8.71 847 8.32
LYMIOL| o 37113) | (64112) | (64114) | (59-12.0)| (6.0.12.3)
% 021 2.62 021 1.98
P 0.880 0.820 0.850 0.820
7.05 6.97 6.6 6.51 6.96
RBCIOL| 483 | (6.085) | (590) | 5778 | 6379
% 113 5.5 7.66 128
P 1000 0.209 0.069 0.879
LT 1L 8338 838.0 834.0 840.0 844.0
(710-988) | (730-1000) | (740-980) | (740-980) | (710-1010)
% 0.50 0.02 0.74 122
P 0.909 0.910 1.000 1.000
Qeyd:

P- statistik diiriistliik
% - qruplar arasinda forq % - la.

Heyvanlarin tlizorindo miisahidolor gostordi ki, bu qrupda olan
10 sigovul tacriibonin sonuna kimi sag qaldi. Vizual miisahidolor
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homginin ¢okinin doyismasinds, qida vo su qgobulunda, boluslarin
sayinda, davranis reaksiyalarinda doyisikliklor askar etmodi. Qanin
biokimyavi analizi naticesinde hamginin intakt gdstaricilorden forqli
ohomiyyatli doyisikliklor askarlamandi.

Qanin biokimyavi analizi gdstordi ki, har iki yarimqrupda 2 Qr
giiciindo rentgen sualanmasi fonunda (1-ci yarimqrup — meksidazol
tatbiq olunmamus, 2-ci yarimqrup ise meksidazol totbiqi fonunda) bas
veran doyisikliklor intakt gostoricilordon ¢ox forglonmir vo hoyat {i¢iin
tohliiko dasimur.

2 Qr giiclindo sualanma naticoesinds 1-ci yarimqrupda WBC
miqdar1 doyismadi (p>0,05). 1 giindon sonra intakt gostoricilora
nisbaton 4,57% artd1 (p>0,05). 5-ci giindo WBC artmaga davam edirdi
va intakt gostoricidon 7% yiiksok oldu (p>0,05). Bu gostarici bir aydan
sonra intakt gostaricidon 6,39% azalmisdir (p>0,05).

Meksidazol totbiq olunan 2-ci yarimqrupda WBC intakt
gostoricilora nisbaton ohomiyyatsiz azalmisdir: 8 saatdan — 10,7%
(p>0,05), 1 giindon sonra — 12,2% (p>0,05), 5 giindon sonra — 12.9%
(p>0,05). Ay sonuna bu gostorici artmaga basladi vo intakt
gostaricidon 6,65% az oldu (p>0,05).

Birinci va ikinci yarimqruplar arasindaki faiz forqi vo bu forqin
statistik etibarlig1 gostorir ki, 2 Qr dozada rentgen sualar ilo
sualandirma fonunda qandaki leykositlorin migdar1 hom dayismao
dinamikasina, ham do komiyyat baximindan forqlonir. Eksperimentin
sonuna bu dayisikliklor intakt doyarlors yaxinlasir.

LYM miqdar1 1-ci yarimqrup heyvanlarda sualanmadan sonra
intakt gostoriciloro nisboton azaldi: 8 saat sonra — 37,8%
(p<0,001),1 giindon sonra — 48,5% (p<0,001), 5 giindon sonra iso —
51,4% (p<0,001). 1 aydan sonra gan gdstoricilorinin tohlili géstordi
ki, LYM yiiksoalib, lakin intakt gostoricilordon 18,6% (p<0,05) az
olaraq.

2-ci yarimqrupda LYM miqdart artdi: 8 saatdan sonra — 10%
(p>0,05), 1 giindon sonra — 8,8% (p>0,05), 5 giindon sonra — 9.1%
(p>0,05), 30 giindon sonra iso —10% (p>0,05).

Birinci vo ikinci yarimqruplarin miiqayisosi miioyyon vaxt
dovriinds aralarindaki forqin ohomiyyatli va statistik cohotdon etibarlt
oldugunu gostordi.
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©Olds olunan molumatlarin tohlili gostordi ki, leykosit v limfosit
gostaricilori arasindaki forq ohomiyyatsiz olmus vo statistik cohotdon
etibarli sayilmamisgdir.

RBC vo PLT miqdan biitiin todqigat dévriindo hom 1-ci
hom, do 2-ci yarimqruplarda normal hoddo olub. Gostoricilor
arasinda ohomiyyotsiz doyisikliklor statistik diiriistliiyo malik
olmayiblar.

4 Qr giiclindo rentgen sualanmasi daha ohomiyyatli doyisik-
liklora sobab oldu (cadval 5)

Cadval 5
4 Qr dozada rentgen sualari ils sualanmasindan
sonra qan gostaricilorinin doyismasi

WBC | % | LYM | % | RBC | % | PLT | %

wrL | p | 1wen | P | 1L | P | 10 | P
s o |a9a27n] 24 | 054z | 1 | 5590 | 174 |es0ts00] 24
o (151.;(1%.9) 0.0002 (6.71.-388.7) 0.0002 (6.64-972.3) 0.0004 (7%320) 0.0002
b4 oty (293;%.5) >34 (1.2§-3;9) 189.7 (7.28.5) 241 (9(1)8?17280) 136
e 125-187)| 00002 | (S ps) 00002 | (ST lo000z| S5 | 0.0004
s giin Iz\:[)i(i;da (131.;%.7) 08 (1.1i-922.1) 2365 (6?5-0229) 194 (72?)%'9(;0) 838
T Do 3170007052 | (55 70y 00002 | (G0 00035| 1007 | 00579
Lay bosmr |85 | 168 | 5502|461 | wasn| 16 | wsosio| B
o 12\/(1)31;51@ (141.46:;2.0) 0.0002 (6.%5.5) 0.0005 (63?77.5) 0.9395 (7?3-3;;0) 0.0875

Belo ki, 1-ci yarimqrupda WBC intakt gostericilora nisbaton
artdi: 8 saatdan sonra — 49,1% (p<0,001), 1 giindon sonra — 123%
(p<0,001). Daha sonra WBC miqdarinda azalma miisahido olundu: 5
giindon sonra intakt gdstaricilors yaxinlagd: (p>0,05). 1 aydan sonra
azalma 61,6% (p<0,001) toskil etmisdir. Halbuki, 2-ci yarimqrupda 8
saatdan sonra WBC — 6,7% (p>0,05) artd1, 1 vo 5 giindon sonra is9
azalaraq praktiki olaraq intakt gdstaricilarls barabar oldular (p>0,05),
1 aydan sonra iso — 3,3% (p>0,05) artiq olmusdur.

25




Leykositlorin miqqdarinin  arasindaki forq coadval 5 do
verilmisdir.

LYM miqdarinda olan doyisikliklor WBC miqdarinda olan
doyisikliklor ilo oxsar idi.

Limfositlorin miqqdarimin arasindaki forq codval 5 do
verilmisdir.

RBC miqdar 1-ci yarimqrupda 8 saatdan sonra artdi. Sonradan
azalma miisahido olundu vo 30 giindon sonra intakt gostoricilordon
2,7% az oldu (p>0.05). 2-ci yarimqrupda RBC miqdarinda intakt
gostoricilora nisbaton az dayisiklik oldu. Lakin qruplarda hotta balaca
doyisikliklor miiqayisado gostorir ki, meksidazolun radioprotektor
tosiri var. Bels ki, meksidazol totbiq olunan qrupda RBC miqdar1 8
saatdan sonra - 17,4% (p=0,0004), 1 giindon sonra - 24,1%
(p=0,0002), 5 giindon sonra - 19,4% (p=0,0035), 1 aydan sonra -1,6%
(p=0,9395) az oldu.

PLT miqdarinda forq 1-ci vo 2-ci yarimqruplar arasinda
ohomiyyoatli olmamisdir (cadval 5).

Oldo olunan noaticolor tosdiq etmoyo imkan verir ki, 4 Qr
giiclindo sualanmadan 6nce meksidazolun tatbiqi todqiq olunan gqan
gostoricilorine  sualanmanin monfi tesirini ohomiyyatli daracads
azaldir.

6,2 Qr intensivlikli rentgen sualanmasi zamanit WBC 2-ci
yarimqrupda daha az doyisdi (cadval 6).

Belo ki, 1-ci yarimqrupda WBC miqdar intakt gostoricilora
nisboton 8 saatdan sonra - 111,6% (p<0,001), 1 glindon sonra —
415,5% (p<0,001), 5 giindon sonra iso — 474,7% (p<0,001) artmis
oldu. 1 aydan sonra intakt gdstoricilordon 71% (p<0,001) godor koskin
azaldi.

Halbuki 2-ci yarimqrupda WBC miqdar1 8 saatdan sonra —
27,7% (p<0,001) yiiksoldi, 1 giindon sonra praktiki olaraq
doyisikliklor olmadi. 5 giindon sonra intakt gostoricilora nisboton
24,8% azald1 (p<0,001), 1 aydan sonra iso —4,3% (p>0,05) az olmaqla
intakt gostaricilors yaxinlagdi.

Bu yarimqruplarda leykositlor arasindaki forq codval 6 do
verilmigdir.
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Cadval 6.
6,2 Qr dozada rentgen sualari ilo sualanmasindan sonra gan

ostoricilorinin doyismasi
WBC | % |LYM| % |RBC| % | PLT | %
0L | P |10 | P |10°L| P |10°L| P
Meksidal 3375 1,15 8,61 1160
oy | 297+ | 396 | (05- [3734] (7,1~ | 179 | (1000- | 22,1
(81 saat- 36,7) 1,9) 10,1) 1300)
an
12037 5,42 7,07 904
sonra > B 5
MTIkS‘da (18,7- 10,0002 | (4,8- [0,0002| (6,4- |0,0016| (750- [0,0003
zola 25,0) 6,3) 8,5) 1000)
Meksidal 8223 0,65 3,23 1182
b (70,7- | 754 | 02- |689.2] (2,3- | 1155 | (1000- | 23,4
(11 giin- 08U |9 gy 1,0) 4.,5) 1300)
aan
| 2022 5,13 6,96 905
sonra > s 5
M‘I"lks‘da (16,5- | 0,0002 | (4,6- [0,0002| (6,5- [0,0002| (810- 0,0003
rora 23.4) 6,1) 7,7) 1000)
Meksidal 9167 0,66 3,11 944
ot (83,7- | 869 | (03- |672,7| (2,0- | 1232 (890- | 12.5
(51 giin-7OU2 1101 3) 0,9) 43) 1000)
N
11,99 5,10 6,94 826
sonra 4 s s
Mflks‘da (10,1- |0,0002 | (4,7- 10,0002| (6,3- |0,0002| (730- |0,0016
Fota 14,5) 6,0) 7,9) 970)
. 2,86 5,34 286
| Mfks‘da 347’653’ ol 2298 | (17- [1164| @8- | 311 | (120- | 149
vdan (3.754) 3.9) 6.2) 410)
o Meksidal 1527 6,19 7,00 712
I (12,7- 10,0002 | (5,0- [0,0002 (6,6- |0,0002| (620- [0,0002
Fora 18,1) 7,0) 7.3) 810)

2-ci yarimqrupda meksidaol totbiqi fonunda eritrositlorin
miqdarinda az doayisikliklar oldu.

Bu yarimqruplarda eritrositlor arasindaki forq codval 6
verilmisdir.

l-ci yarimqrupda LYM sualanmanin tosirindon ciddi
doyisiklikloro moruz qaldi. 8 saatdan sonra limfositlorin miqdari
86,5% (p<0,001) azalmisdir, bir giindon sonra — azalma 92,3% toskil
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etmisdir, 5-ci giin sabit qaldi. Bir aydan sonra iso limfositlor miqdar1
artmisgdir, lakin intakt gostoricilordon 66,3% az soviyyado qalmigdir
(p<0,001).

Meksidazol totbiq olunan 2-ci yarimqrupda limfositlorin
miqdar1 belo doyisdi: 8 saatdan sonra limfositlorin miqdari
36,2% (p<0,001) azaldi. Bir giindon sonra bu gdstarici
intakt gostoricilorlo miigayisado 39,6% (p<0,001) azalmisdir
vo 5-ci giin sabit qaldi. Bir aydan sonra iso limfositlorin
miqdart intakt gostoricilordon 27,1% az soviyyodo olmusdur
(p<0,001).

Bu yarimqruplarda leykositlor arasindaki forq codval 5
verilmigdir.

Heyvanlarin qaninda eritrositlorin  miqdar1  sualanmanin
tosirindon doyisdi: 1-ci yarimqgrupda 8 saatdan sonra 22,1% (p<0,001)
artmigdir, bir giindon sonra intakt gostericilora nisbaton 54,2%
(p<0,001) azaldi, 5-ci giin iso azalma 55,9% (p<0,001) oldu. Bir aydan
sonra iso atdi, lakin intakt gostoricilordon 24,3% az qalmagqla
(p<0,005).

Trombositlorin miqdart 1-ci yarimqrupda sualanmadan
8 saat sonra 39,12% (p<0,001) artdi. Sualanmadan 24 saat sonra bu
gostorici intakt doyorlordon 41,7% (p<0,001) yiiksok oldu. Daha
sonra 5-ci giindo trombositlorin miqdarinda azalma miisahido
olundu, intakt gdstoricilordon 13,2% ¢ox olmagqgla (p>0,05). Bir
aydan sonra trombositlarin miqdar1 66% azalmisdir (p<0,001).

2-ci yarimqrupda meksidazol totbiqi fonunda trombositlorin
miqdari intakt gostaricilordon ¢ox forqlonmadi va tacriibonin sonunda
bu forq 14,6% az oldu (p<0,05).

Bu yarimqruplarda trombositlor arasindaki forq cadval 6 do
verilmisdir.

Beloliklo, sualanmaya moruz qaldigda meksidazol ganin formali
elementlorinin torkibino ohomiyyotli tosir edir. Ustolik, sualanma
intensivliyi no godor yiiksok olarsa, protektor aktivlik bir o godor aydin
ifados olur.
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NOTIiCOLOR

1. Meksidazolun koskin toksikliyi Sisplatina nisboton shomiyyatli
dorocodo asagidir. Erkok siganlar {liciin LDso doyori - 355 =+
184,471 mg/kg, disi si¢anlar ii¢lin - 385+ 189,957 mg/kg toskil
etdi. Erkok si¢ovullar {i¢iin LDso doyori- 405+188,457 mg/kg, disi
sicanlar {ligiin iso - 430+ 187,227mg/kg toskil etmisdir.

— Meksidazolun LDso-nin 1/10 goadoari heyvanlar iiglin 6liimciil
olmayan dozadir.

— Heyvanlarin  qaraciyor vo  boyroklorinds  nekrotik
zodolonmolor agkarlanmis vo bu, onlarin 6liimiine sobab
olmusdur. [1,2,12]

2. Subxronik toksikliyin tadqgiqati gostordi ki, kumulyasiya omsali
<1, demali meksidazol orqanizmds kumulyasiya olunur. [1]

3. Xronik toksikliyin todqiqati gostordi ki, meksidazolun nefro-,
hepato-, neyrotoksikliyi sisplatindon shomiyystli doracads azdir.

— Meksidazol totbiq olunan heyvanlarda qanin formali
elementlorinin torkibinds va indeksinds sisplatino nisboton
daha az nozoragarpan pozuntular miisahids olunmusdur.

— Leykositlorin, urobilinogenin, bilirubinin, ziilallarin vo
gqanin sidikds miqgdarinin miiqayisoli tadqiqi gostordi ki,
Sisplatino nisboaton meksidazolun totbiqi fonunda bu
gostaricilor statistik olaraq shomiyyatli doracads azalmisdir
[4, 6, 7].

— Sisplatin totbiq olunan qrupda YFS miisahidonin sonunda
intakt gostoricilordon 60% az oldu. Lakin meksidazolun
tadbiqi fonunda azalma miisahids olunsa da, eksperimentin
sonuna artdi vo intakt gostoricidon 30% az oldu [11]. Bu
meksidazolun qaraciyor vo  bdyroklorin daha az
zadalonmasini tasdiqloyir vo miivafiq olaraq, onun daha az
toksik olmasini gostarir.

— Meksidazol yiiksolmis hoyocan fonunda horokot vo axtaris
aktivliyini longidon neyrotrop xiisusiyyoto malikdir. Lakin
sisplatin totbiqi ilo miiqayisade bu dayisikliklor daha zaif
ifado olunur vo daha qisa miiddotdo aradan qalxir [9].

4. Meksidazol aydin ifado olunmus radioprotektor tosiro malikdir.
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Meksidazolun LDso-nin 1/30 dozada totbiqi sualanma naticasindo
ganin komiyyat torkibinindo bas veron patoloji doyisikliklori
ohomiyyatli doracade azaldir. Bels ki, 30-cu giindo meksidazol
todbiq olunan vo toadbiq olunmayan qruplar arasinda, 4 Qr vo 6,2
Qr intensivlikdo birdofolik rentgen sualanmasindan sonra
miisahido olunan forqlor miivafiq olaraq belo geyds alimmisdir :
leykositlorin ganda miqdarinda - 168% (p=0,0002) vo 229,8%
(p=0,0002), limfositlorin miqdarinda — 46,1% (p=0,0005) vo
116,4% (p=0,0002), eritrositlorin miqdarinda - 1,6% (p=0,9395)
va 31,1% (p=0,0002), trombositlorin miqdarinda - 8,6% (p=
0,0875) vo 149% (p=0,0002). Sualanma intensivliyinin artmas1 ilo
goruyucu tasirin arasinda birbasa korelyasiya var [10].
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. Meksidazolun nisboton asagi toksikliyini nozoro alaraq,
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olaraq aparilmalidir.
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IXTISARLAR SIiYAHISI

HCT — hematokrit

HGB — hemoglobinin miqdari

LYM — limfositlorin miqdari

LD so — yarimoldiiriicii doza

QR —qrey

PLT — trombositlor miqgdari

RBC — qirmizi qan hiiceyrolorinin miqdari (eritrositlor)
WBC — ag qan hiiceyralorinin miqdari (leykositlor)
YFS — yumaqciq filtrasiyasinin siiroti
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