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ISIN UMUMI XARAKTERISTIKASI

Movzunun aktualhi@i va islonma daracasi. Statistika gostorir
ki, yasadigimiz dovriin on boyilik bolalarindan biri olan onkoloji
xostoliklorin bas vermo tezliyi hor o6ton gilin yiiksolon xott iizro
artmaqda davam edir'. Hor il diinyada minlorlo insanin miixtolif
mongd vo lokalizasiyali onkoloji xostoliklora tutulma hali geydo
almir. Bu xastoliklorin 2030-cu ilo godor saymnin iki dofoyo godor
artaraq 20 milyon nofors catacagi, xostalikdon 6liim hallarinin da 6
milyon nofardon 12 milyon nofara goder yiiksolocayi ehtimal edilir?.
Etiopatogenezindo diizglin olmayan qidalanma, piylonmo, az
horakotlilik, zorarli vordislor (maes. tiitiin, alkohol, narkotik gobulu),
xarici faktorlar (mos. radiasiya, sonaye tullantilari), irsiyyeot, virus,
depressiya, immunitetin zoiflomosi vo s. kimi faktorlara iistiinliik
verilso do, bu giino godor onkoloji xastaliklorin etiologiyasi elmo
moalum olmadigina gora onlarin etiotrop miialicasi yoxdur®.

Biitiin dovrlordo oldugu kimi, miiasir dovriimiizds do praktik
tobabotdo bu xostoliklorin  miialicosindo corrahi miidaxilo, kimya
terapiya vo radioterapiyanin ovozsiz rolu da danilmaz faktordur®.
Onkologiya praktikasinda kimya terapiya erasinin baslanmasindan
70 ildon artiq bir miiddot keg¢so do bu miialico metodlar1 ilo do arzu
olunan naticalari alds etmok miimkiin olmamisdir.

Cox da boyiik olmayan bu zaman kosiyindo miixtalif monso
vo lokalizasiyali onkoloji xostoliklorin miialicasi mogsadilo arzu
olunan terapevtik effekto tominat veron xeyli adda sis oleyhino

! Makumberos, 2.K. Dummemmonorus paka B mupe / .K.MakumGeToB,

P.U.Cammxap, A.M.Tyman6aeB [u np.]// CoBpemeHHbIe MpoOIeMbl HAyKd U
obpaszoBanus. 2020. Ne 2. URL: https://science-education.ru/ru/article/view?id
=29718 (mara obpamenus: 03.03.2025).

2 Omiraslanov, O. Onkoloji Ginekologiya, Monogqrafiya / Omiraslanov, O.,
Qaziyev A., Ibrahimov, ©. Sorq-Qorb ASC Nosriyyat vo Poligrafiya, Baki 2024,
1104 soh. p. 81-133.

3 McGettigan, M. Cancer in pregnancy: treatment effects. / M. McGettigan, K.
Thomas, A. Kamath //Abdom Radiol (NY). 2023; 48 (5): 1774-1783.

4 Esposito, S. Chemotherapy against cancer during pregnancy. A systematic
review on neonatal outcomes. /S. Esposito, R. Tenconi, V. Preti [et al.] /Medicine
(Baltimore). 2016; 95 (38): 1-6.
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aktivliys malik olan dorman preparatlar1 alinmisdir. Hazirda onkolo-
giya tocriibasinda bu preparatlardan mono- vo kombinasiyali sakildo
ugurla istifade olunur. Arzuolunan haldir ki, kimya terapiyanin tot-
biqi ilo onkoloji xastolords lizunmiiddatli fasadsiz remissiya halinin
alinmasina, onlarin yasam miiddoatinin nozoragarpacaq doracodo
uzanmasina nail olmaq miimkiin olmusdur. Digor torafdon, bu pre-
paratlarin demok olar ki, hamusi yiiksok toksiki tasir xiisusiyyatlorino
malik, istor patoloji proses, istarso do makroorqanizms miinasibatda
geyri-selektiv birlosmoalordir. Bu dorman maddolorinin hadafi tokco
organizmda amoalo golon atipik hiiceyra vo toxumalar deyil, eyni
zamanda makroorqanizmin Oziidiir (xiisuson, onun siiratlo artib-
coxalan hiiceyra vo toxumalari, o cilimlodon, prenatal inkisaf
morholosinda olan déliin toxumalari)®.

Istor eksperimental, istorso do mdvcud klinik todgiqatlarin
naticalorini Oziinda oks etdiron odabiyyat monbolori ilo tanishq
gostorir ki, oksor kimyovi terapevtik dorman preparatlari hamilo
gadinlara toyin olundugda miixtolif hamilslik vo dol patologiyalarina
sobab olmaqla, téronon nosildo ¢ox ciddi, oksor hallarda korreksiya
olunmayan fasadlarin inkisaf etmosino sobob olur®. Sis xostolik-
lorinin son onillikds xeyli cavanlasdigini, xiisuson reproduktiv yas
dovriino tosadiif etdiyini nozoro alaraq bu istiqgamotdo ciddi
todqiqatlarin aparilmasi zoruratini qarsiya qoyur.

Bu xastoliklorin kimyovi miialicosinds istifado olunan an osas
dorman preparatlari sirasina diamidfosfat vo antrasiklinlor qrupundan
olan sis aleyhino maddoslor aid edilir. Hazirda birinci qrupun osas
niimayandaslarindan biri siklofosfamid, ikinci qrupun ssas niimayan-
dolorindon biri iso doksorubisindir. Hor iki preparatin onkologiya
praktikasinda on zoruri kimyavi terapevtik miialico vasitolori olma-
larina baxmayaraq onlarin da xiisuson tokrari qobulda térods bilacoyi
fosad vo olavo effektlorinin molekulyar mexanizmi tamamilo
aydinlagdirilmamis vo ohatoli todqiq olunmamigdir. Qeyd olunan

5 Liu, P. Optimization of drug scheduling for cancer chemotherapy with
considering reducing cumulative drug toxicity. / P. Liu, Q. Xiao, S. Zhai [et al.] //
Heliyon, volume 9 (6) — 2023, Jun 15. Hctounnk: ncbi.nlm.nih.gov

® Tlaykep, B. Onxkonorndeckue 3aboneBaHus W GepeMeHHOCTh. OHKOTHHE-
koorust 2017. Ne 4. C. 59-67.
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istigamotdoki movcud bosluglarin dayarlondirilmoesinin halledici
sorti, bu preparatlarin klinik istifadssi, xiisuson, terotogen, mutagen,
konserogen, embriotoksiklik kimi olavo vo toksiki effektlorinin daha
dorindon Oyronilmasi eksperimental farmakoloji korreksiya {tisul-
larinin islonib hazirlanmasi baximindan prinsipial maraq ve aktualliq
kasb edir. Sis xaostoliklorinin son onilliklords nozoragarpacaq doro-
codo cavanlasdigini nozoro alsaq, gostorilon istigamotdo hor iki
preparatin tokrari qobulda xiisusilo reproduktiv funksiyaya tosirinin
todqiqi miihiim ohomiyyat kosb edir. Qeyd etdiklorimizi nozoro
alaraq hor iki preparatin mono- vo kombinasiyal: istifadesi fonunda
reproduktiv hormonlarin qatiligina, hamilsliyin bas vermasi, gedisi
vo doliin prenatal inkisaf dovrlorine, eyni zamanda orqanlara
gostardiyi manfi tasirlorin tadqiqi aparilmisdir.

Tadqiqatin maqsad va vazifalori: Planlagdirilan todqigatin
osas mogsadi siklofosfamid vo doksorubisinin hor iki cinsdon olan ag
sicovullarda dozadan asil1 olaraq miialico maqgsadils toyini fonunda
reproduktiv hormonlarin gatiligina, mayalanmaya, hamilsliyin bas
vermosi, inkisafina, eyni zamanda hamilo sicovullarda ddliin botn-
daxili inkisaf morhololorino vo postnatal inkisaf dévrlorino tosirini,
eyni zamanda daxili orqanlarda omolo gotirdiyi morfohistoloji
doyisikliklori miiqayisali sokildo todqiq etmokdon ibaratdir.

Qarsimiza qoydugumuz mogsodo ¢atmaq Tlgiin asagidaki
vozifalori yerinog yetirdik:

1. Siklofosfamid vo doksorubisinin dozadan asili olaraq ayri-
ayriligda vo birlikdo hom erkok, homdos disi sicovullara tokrar
inyeksiyast fonunda onlarin ganinda reproduktiv hormonlarin
miqdarinda bas veran doyisikliyin miiqayisali 6yronilmasi.

2. Siklofosfamid vo doksorubisinin dozadan asili olaraq ayri-
ayriligda vo birlikde disi, erkok vo hor iki cinsdon olan sicovullara
tokrar inyeksiyasi fonunda dogulan balalarin fiziki inkisafinda amalo
galon doayisikliklorin miiqayisali dyranilmasi.

3. Siklofosfamid vo doksorubisinin dozadan asil1 olaraq ayri-
ayriligda vo birlikde disi, erkok vo har iki cinsden olan si¢ovullara
tokrar inyeksiyasi fonunda hamiloliyin amolo golmasi, inkisafi, noslin
pre vo erkon posnatal inkisaf dovrlorine tosirinin miiqayisali
Oyronilmaosi.



4. Siklofosfamid vo doksorubisinin dozadan asili olaraq ayri-
ayriliqda va birlikde hamils ag si¢ovullara tokrar inyeksiyast fonunda
onlarda hamilsliyin gedisi, noslin pre vo erkon posnatal inkisaf
dovrlaring tasirinin miiqayisali dyranilmasi.

5. Siklofosfamid vo doksorubisinin dozadan asil1 olaraq ayri-
ayriligda vo birlikds tokrar inyeksiyasi fonunda ag sigovullarin daxili
orqanlarinda amalo golon morfohistoloji doyisikliklorin miiqayisali
Oyronilmasi.

Tadqiqat metodlari:

Eksperimental todqiqatlar ¢okisi 180-220 qr olan vivariumda
adi goraitdo saxlanilan 350 bas hor iki cinsdon olan cinsi yetiskonliya
catmis xotti bolli olmayan ag si¢ovullar {izorindo aparilmisdir. Bu
sicovullarin 21-i eftanaziyaya moruz qalmigdir.

Heyvanlar cinslors uygun qruplasdirilmisdir. Hor qrupda 10-
20 ag sicovul olmusdur. Ciitlosdirilmo aparilan zaman disi vo erkok
sicovullar qofosds 1:2 nisbotindo yerlogdirilir. Mayalanmanin basg
vermoasi usaqliq yolundan gétiiriilon yaxma niimunosindo spermazo-
idlorin agkar olundugu vaxt hesab olunur. Todqiqatlarda siklofosfamid
10, 20 mg/kq (Rusiya Federasiyasi) vo doksorubisin 2,5, 5Smqg/kq
(Almaniya) dozasindan bir hofto miidotindo qarindaxili inyeksiya
etmoklo hor iki cinsdon olan ag sicovullarin reproduktiv hormonlarinin
gatiligina, hamiloliyin bag vermasi, gedisi, dogusdan avvalki vo dogus-
dan sonrak1 naticalors tosiri, eyni zamanda hamilo sicovullara toyininin
hamiloliyin gedisino tosiri, bununla yanas1 todqiq olunan sitostatiklorin
organlarin morfohistoloji gostaricilorine tosiri todqiq edilmisdir.

Todqiq olunan maddslor tocrilbo heyvanlarina parenteral
yolla, giiniin eyni vaxtinda (sutkaliq bioritmlaorin tasirini minimuma
endirmak iiclin, gliniin birinci yarisinda - saat 12-yo godor) dokso-
rubisin hoftods 2 dofs, siklofosfamid iso 5 giin miiddstinds toyin
olunmugdur. Nozarst qrupunda olan heyvanlar eyni sorait vo
gidalanma rejiminde saxlanilmaqla, miivafiq dozada 0,9%-1i natrium
xloridin izotonik mohlulunu almaislar.

Miidafiays cixarilan asas miiddsalar:

1 hofto miiddatinds siklofosfamid vo doksorubisin ayri-ayri-
ligda vo birlikds toyin olunmus har iki cinsden olan ag si¢covullarin
qaninda reproduktiv hormonlarin qatilig1 statistik diiriist olaraq

6



azalir. Bu parametrloro hom siklofosfamidin, homds doksoribisinin
tosir  glicii, birlikdo istifado olunan siklofosfamid vo doksorubisin
kombinasiyasindan nozoragarpacaq dorocads geri qalir.

2. Siklofosfamid vo doksorubisinin disi, erkok vo hor iki cins-
don olan sicovullara 1-hofto miiddotinds ayri-ayriligda vo birlikde
toyini fonunda onlardan dogulan balalarin saglamliq vo letalliq
gostoricilorinda, forgli cins, komiyyat torkibi vo fiziki inkisafinda
ciddi komiyyat vo keyfiyyot doyisikliklori miisahido edilir. Carpaz
miiqayisads, dozadan asili statistik olaraq deorinloson bu doyisikler,
siklofosfamid vo doksorubisinin kombinasiyali sokildo toyini
fonunda si¢ovullardan téronon nasilde 6ziinii koskin ¢okildo gostorir.

3. Siklofosfamid vo doksorubisinin disi, erkok vo hoar iki cins-
don olan si¢ovullara 1-hofto miiddotindo ayri-ayriligda vo birlikds to-
yini fonunda onlardan téronon balalarin komiyyot vo anatomik gosto-
ricilorindo bas veran ciddi doyisiklik siklofosfamid vo doksorubisinin
ayri-ayriligda toyini fonunda, siklofosfamid vo doksorubisini kom-
bino olunmus sokildo alan si¢ovullar grupunun balalar1 ilo miiqa-
yisodo daha zoif intensivlikdo 6ziinii gostorir.

4. Siklofosfamid vo doksorubisinin hamilo ag sicovullara hom
ayri-ayriligda, hom do birlikdo toyini fonunda onlarda hamiloliyin
gedisi, balalarin komiyyot vo anatomik gostoricilorindo miisahido
olunan ciddi doyisiklik siklofosfamid vo doksorubisinin ayri-ayri-
ligda toyini fonunda, siklofosfamid vo doksorubisini kombino
olunmus sokildo alan sicovullar qrupunun balalar1 ilo miigayisado
daha zoif intensivlikdo 6ziinii gostorir.

5. Siklofosfamid vo doksorubisinin sigovullara 1-hofto miid-
dotindo hom ayri-ayriligda, hom do birlikds toyini fonunda hey-
vanlarin daxili orqanlarinda ciddi morfohistoloji dayisikliklor amolo
golmisdir.

Tadqiqatin elmi yeniliyi:

[k dofa olaraq siklofosfamid vo doksorubisinin ayri-ayriliqda
va birlikdo tokrar istifadesi fonunda hor iki cinsdon olan sigovullarin
qaninda cinsi hormonlarmin miqdarina vo homg¢inin dogulan
balalarin sayina, fiziki inkisafina tosiri kompleks sokildo miiqayisali
todqiq olunmusdur. Eyni zamanda todqiq olunan maddslorin ana
orqanlarinda amolo gotirdiyi doyisiklik miiqayisali histoloji miiayina
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olunmugdur. Tadqiqatlarin naticolori siibut etmisdir ki, siklofosfamid
dozadan asil1 olaraq doksorubisinlo miigayisodo hormonlarin miqda-
rin1 daha ¢ox azaldir. Siklofosfamid vo doksorubisinin birlikdo isti-
fadosi iso daha qabariq sokildo cinsi hormonlarin migdarinin azal-
masina sobob olmagqla, hotta sterillosmonin omolo golmasino sobob
ola bilir. Siklofosfamid doksorubisinlo miiqayisado dozadan asili
olaraq dogulan balalarin sayina, fiziki inkisafina vo s. daha manfi
tosir gostorir. Bunlarla miiqayisodo siklofosfamid vo doksorubisinin
birlikds istifadasinin qeyd olunan parametrlori daha g¢ox siistlog-
dirmasi siibuta yetirilmisdir. Eyni zamanda hamils sicovullara doza-
dan asili olaraq ayri-ayriligda vo birlikdo toyin olunan sitostatiklorin
hamiloliyin gedisino, dogulan balalarin sayina, fiziki inkisafina tosiri
todqiq olunmusdur. Ilk dofo olaraq todqiq olunan dorman
maddolorinin ayri-ayriligda vo birlikdo dozadanasili olaraq xroniki
istifadoesi zamani onlarin ag sicovullarin daxili orqanlarinda amolo
gotirdiyi morfohistoloji doyisikliklor todqiq olunmusdur.

Todqiqatin nazari va praktik ohamiyyati:

XXI-osrdo do onkoloji xastoliklorin sayinin artmasi, eyni za-
manda onkoloji xostoliklordon oziyyot ¢okon soxslorin daha ¢ox
reproduktiv yas dovriindo olmasi, bu xostoliklorin bozi hallarda
hamilolik dovriino tosadiif etmosi vo onlarin mocburon kimyovi
terapevtik miialico almasi ilo naticolonir. Nosiltorotmo yas dovriindo
olan ciitliiklordon hor hansi birinin sitostatiklor qrupundan olan dor-
man maddolorini gobul etmosi, xiisusilo planlasdirilmayan hami-
laliklor zamani, hamilaliyin gedisino nozarotdo miioyyon, ¢ox ciddi
problemlorin  omolo golmasine sabab olur. Bu ndqteyi-nozorden
siklofosfamid vo doksorubisini 1 hofto miiddstinds ayri-ayriligda vo
birlikdo qobul edon ag sicovullarin reproduktiv hormonlarinin
qatiliginda, hamilsliyin bas vermasi, gedisi, d6liin qiisurlu inkisafina,
eyni zamanda ana sigovullarin daxili orqanlarinda ciddi doyisik-
likloro sobob olmasmin eksperimental yolla siibuta yetirilmosi,
sitostatiklor qrupunun reproduktiv funksiyaya monfi tosirinin
tosdiglonmasi, praktik tobabat {iciin xiisusi oshomiyyat kasb edir.

Tadqgiqatlarin naticolorine osason siklofosfamid ve dokso-
ribisinin ayri-ayriliqgda ve birlikds dozadan asili xroniki istifadesinin
reproduktiv sistemo neqativ tosirinin sobablorini askar etmok vo

8



yaranan zororli tosirlorin aradan qaldirilmasinin  eksperimental
modelinin islonib hazirlanmasi vo klinik protokollarin hazirlanmasi
istigamotinda ilkin monba kimi ¢ox shomiyyatlidir.

Aparilan todqiqatlar, klinik ndqteyi-nozoerden, onkoloji
xoastolikdon oziyyst ¢okon hamilo gadinlara vo yaxud sitostatiklorlo
miialico alan ciitliiklordon biri vo yaxud hor ikisinin, planlasdirilan
hamilsliklor zamani bag vera bilocok hamilalik vo dol patologiyalari
haqqinda ilkin molumatlarinin olmast vo onun qarsisinin alinmasi
ticiin profilaktik tadbirlorin goriilmasina imkan verir. Alinan naticolor
homginin, sitostatiklor qrupundan olan sis oleyhine  dorman
maddalorini, zorurat {iziindon gobul edon hamils gadinlara onkoloji-
ginekoloji nazaratin planlasdirilmas1 zamani, yardimei vasito rolunu
oynaya bilor. Eyni zamanda aparilan tadqiqatlarin naticalori
farmakologiya fonninin todrisi prosesino daxil edilmoklo, dorslik,
dors vesaiti, metodik isloma vo elmi moqalslor hazirlanarken, ilkin
istinad monbayi kimi istifads oluna bilar.

Aprobasiya va tatbiqi: Dissertasiya isinin ayri-ayri frag-
mentlori omokdar elm xadimi, professor Rafiq Osrof oglu Osgorovun
anadan olmasmin 85 illik yubileyino hosr olunmus beynolxalq elmi
konfransin materiallarinda Baki 2018, omokdar elm xadimi, “s6hrat”
ordenli, tibb elmlori doktoru, professor Qohroman Mehdiqulu oglu
Qohromanovun anadan olmasinin 100 illik yubileyino hosr olunmus
elmi-praktiki konfransin materiallarinda Baki 2025, 9th international
[zmir congress on medicine, nursing, midwifery, and health sciences
proceedings book volume — 1. 2025, 5th international asklepios con-
gress on medicine, nursing, midwifery, and health sciences congress pro-
ceedings book volume — 2. Kosovo 2025, Congress proceedings book
volume — 11 June 27-29, 2025, Sakarya university faculty of health
sciences, 7th Interational Latin American Scientific Reaarch Con-
gress. June 4-5, 2025, Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas,
Peru, 1. International Warsaw scientific research and innovation
congress. 19-22 june 2025. Warsaw- Poland oprabasiya olunmusdur.

Dissertasiya isinin yerind yetirildiyi toskilatin adi:

Dissertasiya isinin movzusu ATU-nun farmakologiya
kafedrasinin elmi-islor planinin bir hissosini toskil edir (Dovlot
geydiyyat nomrasi Ne01114090, UOT:61.577.1). Miivafiq bdlmalor
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izra elmi-tadgiqatlar ATU-nun farmakologiya kafedrasinda vo Elmi
Arasdirmalar Markozinds yerina yetirilmisdir.

Dissertasiya isinin hacmi va strukturu.

Dissertasiya 183 sohifodo (iimumilikda, 223970 isaro)
kompiiter voroqindo c¢ap edilmisdir vo girisdon (13613 isaro),
odobiyyat icmalindan (47170 isaro), todqgigatin material va
metodlarindan (7624 isars), 2 fosil soxsi aragdirmadan (III fasil-
50846 isaro, IV fosil-54154 isaro), yekundan (45710 isaro),
noticalordon (2722 isara), praktiki tovsiyolordon (1630 isaro),
odobiyyatin siyahisindan (43585 isaro) ibarotdir.

Dissertasiya 10 codval vo 32 sokil ilo illiistrasiya edilmisdir.
Odobiyyat siyahist 262 monbani ohato edir, onlardan 38 azorbaycan,
120 rus, 110-r isa digar 6lks alimlarinin asorloridir.

TODQIQATIN NOTIiCOLORI VO ONLARIN
MUZAKIROSI

Siklofosfamid va doksorubisinin ayri-ayrihiqda va birlikda
dozadan asili olaraq tokrar tayini fonunda har iki cinsdon olan
ag sicovullarin qaninda cinsi hormonlarin qatihginda bas veran
dayisikliyin todqiqi

Siklofosfamidin 10 vo 20mq/kq dozasini 1 haftodo miiddstino
erkok ag si¢ovullara garindaxili inyeksiya edib 1-hoftodon sonra
heyvanlarin quyruq venasindan gan gétiiriib cinsi hormonlardan Tii,
Ts, FSH, LH, PL, PG, ER vo ED-un qatilifin1 nazarot qrupunun
gostaricilori ilo miigayisali sokildo todqiq etdik. Malum oldu ki,
10mqg/kq siklofosfamidin tokrar istifadesi zamani erkok heyvanlarin
ganinda Ti hormonunun miqdar1 nozarat qrupunun gostoricilori ilo
miiqayisado 55%, Ts-nun da miqdar1t 50,1%, FSH-nun qatilig
60,3%, LH-nun da miqdarnn 62,2% azalmisdir P<0,001. PL-nin
miqdar1 da nazarat qrupunun gostaricilori ilo miiqayisads 29,5%, PG-
nun miqdar1 78,7%, ER-un miqdar1 30,6%, ED-un da miqdar1 73,7%
statistik diirtist azalmigdir. Siklofosfamidin 20mq/kq dozada tokrari
istifadesi fonunda Ti hormonunun miqdar1 nozarot qrupunun
gostoricisi ilo miiqayisodo 73,2%, Ts-nin miqdart 65,3%, FSH-in
miqdar1 60,4%, LH-nun qatilig1 77,1%, PL-nin miqdar1 52,6%, PG-

10



nun miqdar1 88,3%, ER-un miqdar1 50,5%, ED-un miqdar1 iso 97,8%
statistik diiriist azalir.

Todqgiqatlarimizi  doksorubisinin  dozadan asili  olaraq
istifadoasi fonunda davam etdirdikdo molum oldu ki, doksorubisin
2,5mqg/kq dozada Tii hormonunun miqdarint 62,06%, Ts-nun
miqdarin1 50,9%, FSH-nun qatiligin1 34%, LH-nun miqdarini 40,5%,
PL-nin miqdarini 28,7%, PG-nun miqdarin1 21,7%, ER-un miqdarini
23,6%, ED-un miqdarmi iso 97,2% statistik diiriist azaldir.
Doksorubisinin 5Smq/kq dozada tokrari istifadosi zamam isa Ti
hormonunun miqdar1 70,7%, Ts-nin miqdar1 64,7%, FSH-un miqdar
56,7%, LH-nun qatihg 74,4%, PL-nin miqdan 55,4%, PG-nun
miqdar1 88%, ER-un miqdar1 57,6%, ED-un miqdar isa 97,8%
statistik diiriist azalir.

Erkok ag sigovullara siklofosfamidin 10mg/kq dozasini
doksorubisinin  2,5mq/kq dozas1 1ilo, siklofosfamidin 20mg/kq
dozasin1 doksorubisinin 5mq/kq dozasi ilo kombino olunmus sokilds
tokrar olmaq sortilo garindaxili inyeksiya etdikdo nozarot qrupunun
gostaricisi ilo miiqayisado Tl hormonunun miqdar1 10mqg/kq dozada
siklofosfamid vo 2,5mq/kq dozada doksorubisinin toyini fonunda
75,9%, Ts-nun da miqdart 62%, FSH-nun qatiligi 51%, LH-nun
miqdar1 67,6%, PL-nin miqdar1 65,6%, PG-nun miqdar1 80,1% ER-
un miqdar1 61,2%, ED-un miqdar1 iso 2,2 dofo statistik diirlist azalir.
Siklofosfamidin 20mq/kq dozasi vo doksorubisinin 5mq/kq dozasinin
birlikds istifadasi fonunda molum oldu ki, Tii hormonunun miqdarini
83,5%, Ts-nin miqdarini 77,4%, FSH-in miqdarin1 77,4%, LH-nun
qatiligimi 85,4%, PL-nin migdarim 58,9%, PG-nun miqdarin1 89,2%,
ER-un migdarin1 62,4%, ED-un miqdarimi 2,7 statistik diiriist azalir.

Beloliklo apardigimiz todqiqatlarin alinmis naticalorini tohlil
edorok belo gonasto golirik ki, siklofosfamid vo doksorubisinin ayri-
ayriliqda vo birlikde erkok ag si¢ovullara tokrar istifadssi fonunda
cinsi hormonlarin qatihiginda olan koskin azalma homin
sitostatiklorin hormon ifraz edon vozilors vo orqanlara gostordiyi
sitotoksiki tosirlo olagalidir’.

7 Gharwan, H. The role of reproductive hormones in epithelial ovarian
carcinogenesis. / H. Gharwan, K. P. Bunch, C. M. Annunziata // EndocrineRelated
Cancer. —2015. — Vol. 22 (6). — P.339-363. — ISSN 1351-0088
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Sokil 1. Siklofosfamid vo doksorubisinin ayri-ayriliqda v birlikde
dozadan asil1 olaraq tokrar toyini fonunda erkok ag sigovullarin
ganinda reproduktiv hormonlarin qatiligina tasiri.

Siklofosfamidin 10mq/kq dozasmin disi sicovullara toyini
fonunda nozarot qrupunun gostoricilori ilo miiqayisodo Tii-nun
miqdarinin 52,2%, Ts-nun miqdarinin 53,1%, FSH-un miqdarinin
48,7%, LH-un miqdarinin 67,9%, PL-in miqdarmin 57,8%, PG-un
miqdarinin 33,9%, ER-un miqdarimin 74,2%, ED-un qatiliginin iso
79,3% statistik diiriist azaldiginin sahidi oldug.

Siklofosfamidin 20mq/kq dozasinin tokrar istifadesi fonunda
molum oldu ki, Tii hormonunun miqdar1 69,6%, Ts-un miqdari
70,4%, FSH-un miqdar1 61,25%, LH-un miqdarn 81,5%, PL-in
miqdar1 50%, PG-un miqdar1 79,4%, ER-un miqdar1 82,8%, ED-un
qatilig1 iso 86% statistik diiriist azalir.

Doksorubisinin 2,5mq/kq dozasmin tokrar toyini fonunda disi
cinsli ag sigovullarin qaninda reproduktiv hormonlarin qatiligini
toyin etdikdo molum oldu ki, o, Ti-nun miqdarmni 43,5%, Ts-nun
miqdarin1 50,6%, FSH-in miqdarin1 50,6%, LH-un miqdarin1 65%,
PL-in miqdarmi 40,6%, PG-un miqdarimi 61,7%, ER-un mqdarini
72,6%, ED-un qatiligini iso 79,1% statistik diiriist azaldir.
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Sakil 2. Siklofosfamid vo doksorubisinin ayri-ayriliqda v birlikds
dozadan asil1 olaraq tokrar toyini fonunda disi ag sigovullarm
ganinda reproduktiv hormonlarin qatiligina tosiri.

Doksorubisinin 5mq/kq dozasi1 daha ciddi hormonal pozul-
manin amalo golmasina sobab olur. Bels ki, doksorubisinin 5 mq/kq
dozasinin toyini fonunda nozarot qrupunun gdostoricilori ilo
miigayisads Tl hormonunun miqdar1 60,9%, Ts-un miqdar1 64,2%,
FSH-un miqdart 55,7%, LH-un miqdan 76,5%, PL-in miqdari
46,7%, PG-un da miqdar1 85,6%, ER-un miqdar1 77,5%, ED-un
qatilig1 isa 79,2% statistik diirlist azalmisdir.

Todqiqatlarimizin névbati morhoalssinde disi ag sicovullara
siklofosfamidin 10mq/kq dozasinin doksorubisinin 2,5 mq/kq dozasi
ilo birlikde toyin etdik. Malum oldu ki, siklofosfamid vo dokso-
rubisinin birlikdo istifadesi nozarot qrupunun gostoricilori ilo
miiqayisods Ti-nun miqdarint 73,02%, Ts-nun miqdarim 72,9%,
FSH-un miqdarim1 66,3%, LH-un miqdarin1 75,9%, PL-in miqdarini
54,4%, PG-un miqdarimi 73,3%, ER-un miqdarmi 80,2%, ED-un
qatiligini iso 83,9% statistik diiriist azaldir.
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Siklofosfamidin 20mgq/kq dozasi ilo doksorubisinin Smq/kq
dozasmin birlikds, tokrar istifadosi fonunda Tii hormonunun miqdari
82,7%, Ts hormonunun miqdart 85,2%, FSH-un miqdar1 69,4%, LH-un
mgqdarini 86,06%, PL-in migdar1 57,9%, PG-un miqdan 82,6%, ER-un
miqdar1 88,2%, ED-un qatilig1 iso 89,3% statistik diiriist azalmigdir.

Beloliklo apardigimiz todqiqatlarin alinmis naticolorini tohlil
edorok belo bir gqonasts golirik ki, istor siklofosfamid, istorso do dok-
sorubisin toksiki tosiro malik olan sitostatik olduglarina, onlar atipik
hiiceyralarlo yanasi, normal hiiceyralorin do inkisafdan qalmasina vo
Oliimiino sobob olduglarina, hormon sintez edon vozilorin atrofi-
yasina, zodolonmosino sobob olduguna goéro sintez olunan
reproduktiv hormonlarin miqdariin azalmasina sabab olurlar.

Siklofosfamid va doksorubisinin ayri-ayriliqda va birlikda
dozadan asih olaraq ag sicovullara takrar toyini fonunda yeni
toranan naslin antenatal vo postnatal dovrlords inkisafinda bas
veran dayisikliklorin tadqiqi

Nozarot qrupu heyvanlarda todqiq olunan parametrlor normal
interval daxilindo olsa da lakin 5 giin miiddotino 10mqg/kq dozada
siklofosfamid almis disi sicovullarin erkoklorlo clitlosmasi zamani
asagidaki monzoro miisahido olunmusdur. Belo ki, 10mq/kq dozada
siklofosfamid almis disilordo hamilsliyin miiddoti nozarat qrupunun
gostaricisi ilo miiqayisads 30,5% qisalmisdir. Heyvanlarin dogusdan
ovvalki ¢okisi nozarat qrupunun gostoricisi ilo miiqayisoeds 43,3%,
dogusdan sonraki ¢okisi iso 40,2% azalmisdir. Dogusdan ovvalki vo
dogusdan sonraki ¢oki forqi 52,7% olmusdur. Balalarin say1 nozarot
qrupu balalarmin sayr ilo miiqayisods 67,4% azalmisdir. Azalma
balalarin dogum vaxti ¢okisindo do 56,1% miisahido olunmusdur.

Disi si¢ovullara 5 giin miiddstinds siklofosfamidin 20 mq/kq
dozasii toyin etdikdon sonra onlar1 1:2 nisbatindo erkoklarlo eyni
qofoso saldiqda onlar disilori mayalandira bilmodiklorine goro no
mayalanma bas vermomis, no hamilslik, nado ki bala dogulmasi
misahido edilmomisdir.

Hoftodo 2 dofs 2,5mqg/kq dozada doksorubisin almis disi
sicovullarda hamilolik bas vermis, hamilsliyin davametmo miiddoti
nazarat qrupu disilorlo miiqayisado 27,6% qisalmisdir. Heyvanlarin
dogusdan ovvalki ¢okisi nozarat qrupunun gostaricisi ilo miiqayisods
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38,3%, dogusdan sonraki ¢okisi iso 37,1% az olmusdur. Dogusdan
ovvalki ¢oki ilo dogusdan sonraki ¢oki arasindaki forq 58,2% olmus-
dur. Balalarin say1 56,5%, balalarin dogum vaxti ¢okisi 53,1% azal-
migdir. Doksorubisinin 5mq/kq dozada toyini fonunda hamilsliyin
miiddoti 32,8% azalmisdir. Hamilo sigcovullarin dogusdan ovvalki
cokisi 54,7%, dogusdan sonraki ¢oki 42%, dogusdan avvalki ¢oki ilo
dogusdan sonraki ¢okinin forqi 44,9% azalma istiqgamotindo doyis-
misdir. Balalarin say1 da nozarat qrupunun gostaricisi ilo miigayisodo
79,3%, balalarin ¢okisi iso 57,6% statistik diiriist azalmigdir.

Ihafto miiddstinde 10mqg/kq dozada siklofosfamid va 2,5mq/kq
dozada doksorubisin toyin olunmus disi si¢covullar1 1:2 nisbatindo
intakt erkok sicovullarla bir qofoso salib vo nozaroto gotiirdiik.
Uzunmiiddatli miisahidomizin naticasi olaraq disi sicovullarin bazilo-
rinin usaqliq yolunda spermatozoid agkar olunsa da Umumilikds
hamilolik miisahids etmodik.

Eyni istigamatli manzars siklofosfamidi 20 mq/kq dozada 5
mq/kq doza doksorubisin ilo birlikds toyin etdiyimiz heyvanlarda da
misahido etdik. Hesab edirik ki, hamilosliyin bas vermomaosinin osas
sobabi istifado olunan iki sitostatikin toksiki effektlorinin summa-
siyast ilo baghdir.

Siklofosfamid vo doksorubisinin ayri-ayriliqda tokrar toyini fo-
nunda disilordon téronon yeni naslin sayina vo anotomik gostori-
cilorino goldikdo iso molum olmusdur ki, siklofosfamidin 10mq/kq
dozasinin toyini fonunda dogulan balalarin say1r nozarot qrupunun
gostaricilori ilo miiqaisado  83,4% statistik  diiriist azalmisdir
(p<0,001). Dogulan balalarin 40% diri, 60% iso 6lii dogulmusdur.
Dogulmus 10 baladan 3-ii erkok, 7-si isa disi olmusdur. Yeni dogul-
mus balalarda qulaq seyvaninin ac¢ilmasi miiddsti 3,7 dofo uzanmas,
tilk Ortliyiiniin omolo golmosi nazarot qrupu balalarda 5,3 giino bas
verirso, sitostatik almis qrupda dogulmus balalarda bu miiddot 8,1
gin olmusdur. Siklofosfamidin 10mq/kq dozada toyini fonunda
hamilo olmus sicovullardan dogulmus balalarda oks geotaksis
reaksiya miisahido olunmamisdir ki, bu da hamin heyvanlarda ozalo
qiivvasinds olan timumi zoifliklo baghdir. Siklofosfamidin 10mq/kq
dozada toyini fonunda hamilo olmus si¢ovullardan dogulmus biitiin
balalarda anomaliya miigahids olunmusdur.
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Disi sigovullara siklofosfamidin 20mq/kq dozasinin tokrar
toyini fonunda onlar1 1:2 nisbatindo erkok sicovullarla eyni gqofoso
yerlosdirdik. Uzunmiiddatli miisahidslorimizin naticasi olaraq bu
dozada dorman qobul etmis he¢ bir sicovulda baxmayaraq ki,
usaqliq yolundan spermatozoidlor agkar olunmusdur, amma hami-
lolik miisahido olunmadi.

Doksorubisinin 2,5 mq/kq dozasinin disi sicovullara bir hof-
to miiddstinds toyini fonunda onlardan dogulmus balalarin sayi
nozarat qrupu balalardan 80% statistik diiriist az olaraq 12 olmus-
dur. Dogulan balalardan 5-nin diri, 7-nin isa 6li oldugu goriin-
misdiir. Dogulmus bu balalarin 3-ii (25%) erkok, 9-u iso (75%)
disi olmusdur. Yeni dogulmus balalarda qulaq seyvaninin agilmasi
miiddoti 2,6 dofo uzanaraq 4,9 gin olmusdur. Tiik Ortiiyiliniin
omolo golmasi 2,3 dofo uzanmisdir. Yeni dogulmus balalarda oks
geotaksis reaksiya miisahido olunmamis, biitiin balalarda miixtolif
anomaliyalar miisahids olunmusdur.

Doksorubisinin 5mq/kq dozasinin 1 hofto miidotindo disi
sicovullara toyini fonunda hamilo olmus sigcovullarda nozarot
qrupunun gostaricilori ilo miiqayisads 93,4% az bala, yoni 4 bala
dogulmusdur. Dogulmus balalarin igorisindo diri bala miisahido
olunmamis, balalarin hamisi 61ii dogulmusdur. Bu balalardan biri
erkok, 3-ii iso disi bala olmusdur.

Siklofosfamid ilo doksorubisinin 1 hafto miiddatinds birlikds
dozadan asil1 disi sicovullara toyini fonunda onlar1 erkok sicovul-
larla 1:2 nisbotindo 1 qofoso yerlogdirmoyimizo baxmayaraq
uzunmiiddotli miisahidslorimizin noticosi olaraq hamiloliyin bas
vermomaoasini miisahida etdik.

Apardigimiz tadgigatin alinmis rogomlorindon bels bir natico
cixarmagq olar ki, disi heyvanlara bir hofto miiddstinds toyin edilmis
sitostatiklor yeni toronan naslin sayinda vo ¢okisindo ciddi dayisiklik
toradir. Bu doyisikliklori 6yrondiyimiz sitostatiklorin ana orqanizmi-
no tosir gostorarok hormonal balansda vo cinsi heceyralorin inki-
safinda olan ciddi pozulmalara sobab olmas ilo slagelondirmok olar®.

8 llep, C.A. TepaToreHHBIX BO3IEHCTBHE JIEKAPCTBEHHBIX CPEICTB HA OPTAHU3M
Oynmymiero peOeHKa Ha JTame BHYTPHYTpoOHOro pasButusa //Ilemmarpuyeckas
(dapmakonorus. Mocksa, 2014, T.7, Ne6(8), C.57-59.
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Digor torofdon sitostatiklorin  uzunmiiddotli tesirine moruz
qalmis disilordon toroyon balalarin antenatal komiyyot para-
metrlorinin nozarat qrupu balalarindan forqlonmosi miivafiq todqiqat
dormanlarmin disi cinsi hiiceyralorine monfi tosir gdstordiyini
niimayis etdirmis olur®!°,

Sitostatiklorin disi sicovullara toyini fonunda dogusdan sonra
balalar {izorinds aparilmis vizual miisahido gostormisdir ki, sitostatik
alan biitiin qruplarda dogulmus balalarin  hamisinin  zahiri
goriiniisiindo anomaliya halinin olmasi 6z tosdiqini tapmisdir.

Nozarat qrupunda 6lii dogulmus balalar olmadigi halda, hor iki
sitostatiki ayri-ayriligda almis biitiin qruplarda 6lii  balalarin
dogulmasi miisahido edilmisdir.

Sitostatiklorin dozadan asili olmayaraq birlikds toyini zamazi 1so
imumiyyatlo hamilolik hali miisahido olunmamaisdir.

Ayri-ayriliqda har iki sitostatikin disi sicovullara uzunmiiddotli
toyini fonunda dogulmus balalarin bozilorinds kollo vo {iz skeleti
simmetrik olmamus, otraflar, quyruq, géz yuvasi, burun doliklori, agiz
yariginda anomaliya hali geydo almmisdir. Bu da todgiqat
dormanlarinin xroniki toyininin disi sigovullarda istor hormonal
doyisiklik, istorso do cinsi hiiceyrolordo zodolonmolor omolo
gotirmasi, istorso do hom anaya gostordiyi toksiki tosir, homds yeni
toronon naslo terotegen tosir effekti gdstormasi ilo baglidir[10].

Erkok ag sicovullara 1 hofto miiddstindo siklofosfamid vo
doksorubisinin ayri-ayriligda vo birlikdo dozadan asli olaraq toyini
fonunda onlar1 intakt disilorlo eyni qofoso salmis vo hamilolik bas
verdikdon sonra erkok heyvanlar disilordon ayrilmis, disilorin
hamiloliyinin gedisi nozarsto gdtiiriilmiisdiir. Siklofosfamidi 1 hofto
miiddstino toyin etdiyimiz erkoklori intakt disilorle ciitlosdirdikds
onlardan dogulan balalarin say1r nozarst qrupunun gdstoricilori ilo
miiqayisads 90% az olmusdur. Dogulan balalardan 3-ii 6li, 3-i iso
dirt dogulmusdur. Dogulmus balalarin 2-si erkok, 4-ii iso disi cinso

° Illegep, K. JlekapcTBeHnas Tepanus B IE€PHOI OEPEMEHHOCTH H JIAKTAIINHM. /
K. Ilegep, K. HImnasman, K.M. @errep M.: Jlorocdepa; 2016. 768c.

10 Esposito, S. Chemotherapy against cancer during pregnancy. A systematic
review on neonatal outcomes. /S. Esposito, R. Tenconi, V. Preti [et al.] /Medicine
(Baltimore). 2016; 95 (38): 1-6.
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moxsus olmusdur. Diri qalmis balalarda qulaq seyvanimin agilmasi
2,9 dofy, tiik Ortiiyiiniin do omolo golmesi nozarst qrupunun
gostoricilori ilo miigayisads 2,4 dofo gec miisahido olunmusdur. Diri
dogulmus balalarda oks geotaksik reaksiya miisahido olunmamisdir.
Hom 6li dogulmusg, homds sag qalmis balalarin hamisinda anomaliya
hali miisahido olunmusdur.

20 mq/kq dozada siklofosfamid toyin olunmus erkoklor disilora
hovas gostormir vo onlar cilitlogsmaya hotta cohd do etmirlor. Elo buna
gora do tacriibalora colb olunmus intakt disilorin heg birinin usaqliq
yolunun moéhtoviyyatindan hazirlanmig preparatda spermatozoid
askar olunmamisdir. Natica etibari ilo 20mq/kq dozada siklofosfamid
toyin olunmus erkok sicovullarla eyni gofaso salinmig intakt disilords
hamilslik bas vermadiyina gora bala dogulmamisdir.

Doksorubisinin 2,5 mqg/kq dozasint uzunmiiddstli erkak sico-
vullara toyin edib, sonradan homin erkoklori 2:1 nisbatindo intakt
disilorlo eyni qgofoso salib, hamiloliyin bas vermosini gdzlodikdo
molum oldu ki, 2,5 mqg/kq dozada doksorubisin toyin edilmis
erkoklordon 8 bala dogulmusdur. Bu gostorici nozarat qrupunun
gostaricilori 1lo miiqayisado 86,7% az omusdur. 2,5 mq/kq dozada
doksorubisin toyin edilmis erkoklordon dogulmus balalardan 5-i diri,
3-ii 6li dogulmus, balalardan 4-ii erkok, 4-ii iso disi olmusdur. Bu
balalarda qulaq seyvaninin agilmasi 3,4 dofo, tiik Ortiiylinlin omolo
golmasi 4-dofo uzanmisdir. Yeni dogulmus balalarda oks geotaksis
reaksiya miisahido olunmamuis, istor Olii, istorso do diri dogulmus
balalarin hamisinda anomaliya miisahido olunmusdur.

Doksorubisinin 5 mq/kq dozasinin toyin olundugu erkoklordon
dogulan balalarin say1 nozarst qrupunun gostoricisi ilo miigayisado
91,7% statistik diirlist azalaraq 5 bala olmusdur. Biitiin balalarin
anomaliya ilo dogulmasi 6z tosdiqini tapmigdir'’.

Siklofosfamid ilo doksorubisini dozadanasili olaraq birlikds erkok
ag sigovullara tokrar toyin edib onlar1 2:1 nisbatindo disi sicovullarla

' Annpees, JI.A. Pons mokcopyOumHaa B ()OPMUPOBAHUY KapTHOTOKCHIHOCTH
— obmenpunsaToe yrBepxkaeHue. Yacte I. PacmpocTpaHeHHOCTP M MEXaHU3MBI
¢dbopmupoBarus (0630p). /1.A. Anapees, E.W.banakun, A.C.CamoiinoB [u 1p.]
/[Paspabomrka u peeucmpayus aekapcmeeHnvix cpedcms. 2024;13(1):190-
199. https://doi.org/10.33380/2305-2066-2024-13-1-1508
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eyni qofaso yerlogdirib miioyyon miiddat bir yerds saxladiqda erkoklorin
disi sicovullara yaxin getmomasinin sahidi olduq. Todgigata calb olun-
mus disilorin heg¢ birinin usaqliq yolundan gétiiriilmiis mohtoviyyatdan
hazirlanmis yaxmada spermatozoid agkar olunmamusdir'?.

Siklofosfamidin 10 vo 20mqg/kq dozasi, doksorubisinin 2,5 vo
Smgq/kq dozasi ilo miiqayisads erkok cinsdon olan sicovullara xroniki
toyini fonunda toronon noslo ¢ox ciddi arzuolunmaz tosir effekti
gostorir vo doliin zahiri goriiniisii vo prenatal inkisaf profili baxi-
mindan tohliikalidir. Daha ciddi teratogen tosir effekti doksorubisinin
miixtolif dozalar1 ilo miiqayisads siklofosfamidin 10, 20mq/kq dozasi
gostarir.

Siklofosfamidin 10, 20 mq/kq dozasi doksorubisinin 2,5, 5
mq/kq dozasi ilo birlikdo erkok sigovullara uzunmiiddotli toyin
etdikdo 1so timumiyyatlo onlardan bala dogulmasi miilisahido olun-
mamisdir.

Siklofosfamid vo doksorubisinin dozadan asili olaraq ayri-ay-
riligda vo birlikdo hor iki cinsdon olan ag sicovullara toyini
fonunda molum oldu ki, 10mg/kq dozada siklofosfamid almis
sicovullarin usaqliq yolu mohtoviyyatindan hazirladigimiz yaxmada
da spermatozoidlorin askar olunmamasi hamilsliyin bas vermo-
mosinin gostaricisi olmusdur. 1hofto miiddstinds har iki cinsdon olan
sicovula 20 mq/kq dozada 1 hofto miiddotinds toyin olunan siklo-
fosfamid do demok olar ki, sicovullarda sterillosmonin omola
golmasinag sobab olmusdur.

Doksorubisinin 2,5 mq/kq dozasini hor iki cinsdon olan sigo-
vullara 1 hofto miiddotinds toyini fonunda da apardigimiz hom vizual
miigsahidoalor, homds disilorin usaqliq yolu mohtoviyyatindan hazir-
lanmig preparatda mikroskop altinda spermatozoidlorin askar
olunmamasi heyvanlarda hamilsliyin bas vermomasi kimi doyor-
londirilmisdir.

Hor iki cinsdon olan sicovula doksorubisinin 5mq/kq dozasini
toyin etdikds heyvanlarin qaninda hom cinsi hormonlarin miqdarini
azaltdigina goéro, hom do cinsi hiiceyralorin omolo golmasini

12 12 Jlanmn, K.H. Bausnue yuxnogpocpamuda na penpodyKmuemyio cucmemy
kpvic-camyos /K. H.Jlanmu, 1. A.PepkkoB, H.M.3axaposa // DkcriepuMeHTaNbHAs 1
knuHnYeckas papmaxonorust. 2020. T. 83. Ne 11. C. 16-19.

19



ongolladiyine gora libidonu, yoni cinsi istoyi zeiflotdiyine gore
disilordo mayalanma v hamilolik miisahida olunmamigsdir!>.

Sitostatiklorin har iki cinsden olan sigovullara birlikdo toyini
fonunda heyvanlarda nosiltdorotmo qabiliyystini Oyronon zaman
molum oldu ki, istor siklofosfamid 10 mqg/kq dozada 2,5 mq/kq
dozada doksorubisin ilo, istarso do siklofosfamidi 20 mq/kq dozada
Smqg/kq dozada doksorubisin ilo birlikdo istifado etdikdon sonra
heyvanlarin 2:1 nisbatinds bir qofoso salinaraq saxlanmasi fonunda
hec¢ bir hamilslik miisahids olunmamaisdir.

Belaliklo, apardigimiz todqiqatlardan aldigimiz naticolor hor iki
cins torofindon gobul edilon sitostatiklorin xroniki gobulu fonunda
sicovullardan yeni nosilin téronmasi masolasini sual altina alir. Daha
daqiq desok buradan bels bir naticays golmak olur ki, har iki cins
torofindon siklofosfamid vo doksorubisinin ayri-ayriligda vo yaxud
birlikdo gobulu hor iki cins sigovullara, onlarin hormonal balansina
vo cinsi hiiceyralorino toksiki tosir effekti gdstormok potensiali
dasiyir vo onlar hor iki cinsdon olan si¢covullar vo onlardan téronon
yeni nasil li¢iin tohliikoli preparatlar hesab edils bilorlor.

Todqgigatlarimizin bu morhalosindo siklofosfamid vo dokso-
rubisinin ayri-ayriligda vo birlikdo dozadan asili olaraq tokrari
gobulunun hamils sigovullarda hamiloliyin gedisi, davametmo miid-
doti, dogus prosesi, dogusdan sonraki voziyyat, dogulan naslin ko-
miyyat torkibi vo ¢okisinin dyronilmaosi istigamotdo davam etdirdikdo
molum olur ki, biitiin tadqiqat qruplar iizro, yoni hamilo sicovullara
hamiloliyin 8-ci giinlindon ayri-ayriligda vo birlikdo miialico
maoqsadils tayin olunan sitostatiklor nazarat qrupunun gostaricilori ilo
miiqayisa ciddi pozulmalarin inkisafina sabob olur. 10mq/kq dozada
siklofosfamid almis hamilo disilordo hamilsliyin miiddsti nozarst
qrupunun gostaricisi ilo miiqayisado 27,1% qisalmis, heyvanlarin
dogusdan ovvalki ¢okisi nozarat qrupunun gostaricisi ilo miiqayisods

13" Acanos, M.A. KoMILIeKcHast OIEHKa CyOXpPOHHMYIECKOTO HH3KOAO30BOTO BO3-
NEeUCTBUS JTOKCOpyOWIHA Ha Moaemd Kpeic JmHME Wistar. / M.A.AcaHOB,
A.O.Ionny6nsik, P.A.MyxamaguspoB [u 1p.] //Cubupckuil scypran KiuHu4eckou u
akcnepumenmanvHou meduyunsl. 2024;39(4):171-179. https://doi.org/10.29001/2073-
8552-2024-39-4-171-179
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39,3%, dogusdan sonraki ¢okisi iso 33,4%% azalmisdir. Dogusdan
ovvalki vo dogusdan sonraki ¢oki forqi 56,8% olmusdur. Balalarin
say1 nozarat qrupu balalarinin say1 ilo miiqayisads 40,6% azalmisdir.
Balalarin dogum vaxti ¢okisi do 43,9% statistik diirlist azalmigdir.

Hamilo sigovullara bir hofto miiddstindo siklofosfamidin
20mqg/kq dozasim toyin etdikds hamilslik zamani anada vo toronon
nasildo bas veron doyisikliklor daha ciddi xarakter dasimisdir. Belo
ki, siklofosfamidin 20mq/kq dozada hamilo sigovullara toyini
fonunda hamilsliyin davametmo miiddsti 36,8% qisalmisdir. Hamilo
sicovullarin dogusdan avvalki ¢okisi 46,6%, dogusdan sonraki ¢okisi
43,8% azalmis, forqlor iso 54,8% olmusdur. Balalarin say1 da 77,3%
azaltmigdir. Balalarin dogum vaxti ¢okisi do 45,4% azalmisdir.

Doksorubisinin 2,5 mq/kq dozasi hamilo sigovullarda hami-
laliyin davametmo miiddoti nozarot qrupu disilorlo miigayisodo
18,5% qisaltmigdir. Heyvanlarin dogusdan ovvalki ¢okisi nozarot
grupunun gostaricisi ilo miiqayisads 28,2%, dogusdan sonraki ¢okisi
159 29,9% az olmusdur. Dogusdan ovvalki ¢aki ilo dogusdan sonraki
coki arasindaki forq nozarat qrupu ilo miigayisads 25,4% azalmisdir.
Balalarin sayima goldikdo iso molum olmusdur ki, balalarin sayimda
da 29,8% azalma miisahido olunur. Balalarin dogum vaxti ¢okisi do
nozarat qrupunun gostoricisi ilo miiqayisade 27,3% azalmisdir.
Doksorubisinin 5Smq/kq dozada toyini fonunda hamilsliyin miiddoti
32,8%, hamilos si¢ovullarin dogusdan oavvalki ¢aokisi 42,9%, dogusdan
sonraki ¢okisi 38% azalir. Dogusdan ovvolki ¢oki ilo dogusdan
sonraki ¢okinin forqi 56,4% azalma istigamotindo doyismisdir.
Balalarin say1 da nozarot qrupunun gostoricisi ilo miiqayisads
48,5%, balalarin dogum vaxti ¢okisi iso 42,5% statistik diiriist
azalmisdir.

Hamiloliyin 8-ci giiniindon 1hafto miiddotinds 10mq/kq dozada
siklofosfamid vo 2,5 mq/kq dozada doksorubisin toyin olunmus
hamiloe sigovullarda hamilsliyin miiddati 50,5% qisalmis, heyvanlarin
dogusdan ovvalki ¢okisi nozarat qrupunun gostaricisi ilo miiqayisods
50,2%, dogusdan sonraki ¢okisi iso 47,7% azalmisdir. Dogusdan
ovvalki vo dogusdan sonraki ¢oki forqi 57,6% olmusdur. Balalarin
say1 da 90,1% azalmuis, ¢okilori do 50,7% azalmisdir. Siklofosfamidin
20mq/kq dozast ilo doksorubisinin 5mq/kq dozasint hamilo
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sicovullara birlikdo toyin etdikdo hamilsliyin miiddstinin 56,7%,
heyvanlarin dogusdan ovvalki ¢okisinin 53,3%, dogusdan sonraki
¢okisinin 50,9% azaldiginin, forgin iso 57,6% oldugunun sahidi
oldug. Hamilalik normal basa catmadigina goro bala dogulmasi
miigahido olunmadigina gors bala say1 olmamis, bala dogulmadigina
gora do onlarin ¢okisini toyin etmok miimkiin olmamisgdir.

Beloliklo apardigimiz vizual miisahidslor gostordi ki, tadqiq
olunan hor iki sitostatikin dozadan asili olaraq ayri-ayriligda vo
birlikdo hamilaliyin 8-ci giinlindon hamilo sigovullara toyini
fonunda homin si¢ovullarin selikli qisalarinin tomiz, xarici tiik
ortiiyliniin hamar vo six olmamasi qeydo alinmis, dogusa 2-3 giin
galmis onlarin balalarin1 yerlosdirmok {i¢lin samandan yuva
qurmamalar1 miisahido edilmisdir. Digor torofdon hamilo sico-
vullarda dogus prosesinin gedisi vo xarakterindo shomiyyast kosb
edon forqin olmas1 miioyyaon edilmisdir.

Laktasiya prosesi gedon disilorin siidvermo dénominds vizual
misahido zamani onlarin yenidogulmus balalara qarst qaygi
gbstormomasi tendensiyast geydo alinmisdir. Miivafiq tocriiba qrupu
sigovullarinin nazarst qrupu sigovullar1 ilo miiqayisods balalar1 otraf
mihitdon qorumasi vo onlar1 6rtmosi hallarinin miisahido olunma-
masi, balalara qars1 lageydlik miisahids olunmusdur.

Apardigimiz todqiqatlarin naticolori sitostatiklorin reproduk-
tiv sistemo monfi tosir gdstormasi barodo miibahisali olan fikirlora
bir aydinliq gotirdi'. Todqiq olunan sitostatiklorin hotta sis oley-
hino optimal dozalarinin cinsi hormonlarin miqdarina vo nosil-
torotma qabiliyyatino monfi tosir gdstormasi fikri 6z tosdiqini tap-
di. Bu dorman maddaslori hamils disi sicovullara toyin olunduqda
onlarin hamiloaliklorinin normal inkisafinda ciddi qiisurlar mey-
dana ¢ixir. Bu qiisurlar hamilsliyin gedisinds ciddi pozulmalarin,
anomaliyali dogulmalarin vo 6lii dogulmalarin omolo golmasing
sobob olur. Hesab edirik ki, bu dormanlar bir torofdon ana
orqanizmina toksiki tosir gdstorir ki, naticode ddliin botndaxilinds

14 Xettbarosa, M.® Viccnenosanne HacTymieHnst GEPEMEHHOCTH M U3MEHEHHH B
TEYEHHE TIOCIEAYIONMX HCXOJM0B Ha (hoHE BBEACHUS HUKIOopochamMuna W
JOKCOpYOMIIMHA —caMmkax —Oembix  kpeic. SIKYTCKUA  MEIULIMHCKUIA
XKYPHAIJL 3(91)2025, DOI: 10.25789/YM1J.2025.91.08 YJIK 618.2: 615.256.5
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normal inkisafin pozulmasina sobob olur, digor torofdon iso
birbasa doliin 6ziina teratogen tosir effekti gostarir.

Siklofosfamid vo doksorubisinin tokrar toyini fonunda disi
hamilo si¢ovullardan téronon yeni noslin saymda vo anotomik
gostaricilorindo do ciddi pozulmalar inkisaf edir.

Siklofosfamidin 10mq/kq dozasinin toyini fonunda dogulan
balalarin say1 nazarst qrupunun gostoricilori ilo miiqaisade 50%
statistik diiriist azalmisdir, diri dogulmus balalarin say1 14, yoni
46,6%, olii dogulan balalarin say1 iso 16 olmusdur, yoni 53,4%.
Dogulmus 30 baladan 13-t erkok, 17-si 1so disi olmusdur. Yeni
dogulmus balalarda keyfiyyot gostoricilorindo ciddi gerigalma
hallar1 miisahido olunmusdur. Belo ki, yeni dogulmus balalarda
qulaq seyvaninin agilmasi1 miiddati 3,2 dofa, tiik Ortliyiiniin omalo
golmosi dorman almis qrupda dogulmus balalarda 6,9 giin
olmusdur. Dogulmus balalarda oks geotaksis reaksiya miisahido
olunmamuis, balalarin 70%-indo anomaliya miisahido olunmusdur.

Siklofosfamidin 20 mq/kq dozasinin toyini fonunda dogul-
mus balalarin imumi sayinin nozarot qrupunun gostoricisi ilo
miiqayisada 70% statistik diirlist az olmas1 6z tosdiqini tapmisdir.
Dogulmus 18 baladan 6-s1 diri, 12-si iso 6lii dogulmusdur. Erkok
cinsli balalarin say1 9, disi cinsli balalarin say1 da 9 olmusdur.
Qulaq seyvaninin agilmasi giin etibar1 ilo nozarot qrupunun
gostoricilorindon 3,8 dofo geri qalmis, tiik Ortiiyliniin omolo
golmosi 2,6 dofo uzanmisdir. Oks geotaksik reaksiya miisahido
olunmadig1 halda, dogulan biitiin balalarda anomaliya miisahido
olunmusdur.

Doksorubisinin  2,5mq/kq dozasinin 1 hofto miiddostindo
hamils sigovullara toyini fonunda dogulmus balalarin {imumi say1
43,4% statistik diiriist azalaraq 34 olmusdur. Bu balalardan 22-nin
diri, 12-nin iso 6lii dogulmasi miisahido olmusdur. Dogulmus bu
balalarin 15-1 (44,1%) erkok, 19-u iso (55,9%) disi olmusdur. Yeni
dogulmus balalarda qulaq seyvanmnin agilmasi 2,8 dofo, tik
Ortllylinlin omolo golmosi iso 2,1 dofo uzanmisdir. Tocriibs qru-
punda yeni dogulmus balalarda oks geotaksis reaksiya miisahido
olunmamisdir. Dogulmus balalarin 35,2%-do miixtolif anomali-
yalar miisahids olunmusdur.
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Doksorubisinin 5mq/kq dozasinin 1 hofto miidotindo hamila
sicovullara toyini fonunda onlardan dogulan balalarin say1 nozarot
qrupunun gostaricilori ilo miiqayisads 60% az bala, yoni 24 bala
dogulmusdur. Dogulmus balalarin ig¢orisindo 10 balanin diri, 14
balanin iso 6li olmasi qeyd edilmisdir. Bu balalardan 11-i erkok,
13-ii iso disi bala olmusdur.

Siklofosfamidi 10mq/kq vo doksorubisini 2,5mq/kq dozada
hamils sicovullara toyin etdikdo 14 balanin dogulmasi miisahido
olunmusdur. Bu nozarat qrupunun gostoricilorindon 78,7% azdir.
Dogulmus balalarin 4-ii diri, 10-u iso 6lii dogulmusdur. Balalardan
7-si erkak, 7-si 1so disi olmusdur. Qulaq seyvaninin agilmasi 6,4
giling qoador, tiikk Ortliyiliniin omolo golmasi iso 2,7 dofo uzanmisdir.
Oks geotaksis reaksiya miisahido olunmamis, dogulmus balalarin
hamisinda miixtolif anomaliyalar miisahido olunmusdur.

Siklofosfamidin 20mq/kq dozasim1 doksorubisinin 5 mq/kq
dozasi ilo birlikdo istifado etdikdo dogulan balalarin say1 88,4%
azalmigdir. Dogulan balalarin icorisindo diri bala olmamis, 7
balanin hamis1 6lii dogulmusdur. Olii dogulmus balanin 3-ii erkok,
4-ii iso disi olmusdur. Olii dogulmus balalarin hamisinda miixtolif
anomaliyalar miisahido olunmusdur.

Buradan bels bir natico ¢ixarmaq olar ki, hamilo heyvanlara bir
hofto miiddotindo toyin edilmis sitostatiklor yeni toronon naslin
sayinda vo ¢okisindo ciddi doyisiklik toradir. Bu doyisikliklori
Oyrondiyimiz sitostatiklorin ana organizmino gdstordiyi monfi tosir
vo dolo gostordiyi teratogen tosirlo alagelondirmok olar.

Sitostatiklori almis hamilo si¢ovullardan dogulan balalar 6li

olduguna goro bu balalarda baxis naticosindo gozlorin acilmasi, dis
yerlorinin yarilmasi, disi balalarda usaqliq yolunun agilmasi, erkok
balalarda toxumlugun 06z yerini tutmast kimi fiziki inkisaf
parametrlorini miisahido etmok miimkiin olmamisdir.

Aparilan vizual miisahidalor gostorir ki, todqiq olunan har iki pre-
paratin dozadan asili olaraq ayri-ayriliqda vo birlikde hamils sigovullara
tokrar toyini fonunda hamils sicovullarin davranislarinda doyisikliklor
miisahido olunur. Hamils sigovullarin selikli qgisalar1 solun, xarici tiik
ortiiklori daginiq vo seyrok olmasi geyde alinmigdir. Biitiin todqiqat
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gruplari {izro hamils disilor dogusa 2-3 giin qalmis balalarini yerlosdir-
mak iiciin samandan yuva qurmamislar. Nozarat qrupu disilorinin analo-
ji parametrlori ilo miigayisodo miivafiq tocriibo qruplari {izro hamilo si-
covullarda dogus prosesinin gedisi vo xarakterindo shomiyyast kosb edon
forq miioyyon edilmisdir. Laktasiya prosesi gedon disilorin stidvermo
donaminds vizual miisahids zamani onlarin yenidogulmus balalara qarsi
gayg1 gostormomasi geydo alinmisdir. Nozarat qrupu sigovullari ilo mii-
qayisado balalar1 otraf miihitdon qorumasi vo onlart 6rtmosi hallarinin
miisahido olunmamasi, balalara qarsi lageydlik miisahids olunmusdur.

Beloliklo apardigimiz todqiqat isinds vizual miisahidolor gostordi
ki, todqiq olunan sitostatik preparatlar hamilsliyin gedisi, dogusun
gedisi vo xarakterino ciddi tosir gostorir'>. Dogusdan sonra aparilan
baxisa osason deya bilorik ki, biitiin tadgiqat qruplart {izro téronon naslin
biitlin niimayaondolorinds zahiri anomaliyaya vo ya fiziki qiisura rast
galindiyi miioyyan edilmigdir. Sitostatiklorin birlikds istifadasi fonunda
iimumiyyatlo hamilsliyin bag vermamasi toyin olundu.

Bu da todqgiqgat dormanlarinin hamilo si¢covullara tokrar toyini
fonunda ciddi hormonal c¢atismazliklar, onlarin organizmino
gostordiyi toksiki tosir vo ddlo gdstordiyi teratogen tosirlo olagoli
olaraq bas vermoklo dogulmus balalarin saymin koskin azalmasina
vo balalarin miioyyon anomaliyalarla, 6lii dogulmasina sobab olur.

Sitostatiklorlo aparilan miialiconin noinki reproduktiv sistemin
funksiyalarinin pozulmasina, eyni zamanda miixtolif orqganlara
gostordiyl neqativ tosirloro sobob olmasi barodo kifayot qodor elmi
molumatlar mévcuddur!®!7,

Istor siklofosfamidin hepatotoksik, istorso do doksorubisinin
kardiotoksiki tosir effektino malik olmalar1 barads kifayst qodor elmi
monbolordo molumatin olmasina baxmayaraq bu preparatlarin

15 Heyboatova M.F. Siklofosfamid vo doksorubisinin hamilo ag sigovullara toyini
fonunda hamiloliyin gedisi, dogusdan ovvolki vo dogusdan sonraki noticolords
omolo golon doyisikliklorin todqiqi. SAGLAMLIQ Ne 2. 2025. Soh:170-177 DOI:
10.36719/2706-6614/2/170-178

16 Adiyaman, M. Effects of grapeseed extract on doxorubicin-induced
cardiotoxicity in rats /M. Adiyaman, O. A. Adiyaman, A.F. Dagl [et al.]// Herz. —
2021.—V. 46, Ne Suppl 1. —P. 103-108. 10.1007/s00059-019-04888-w.

17Subramaniam, S.R. Low-dose cyclophosphamide-induced acute hepatotoxicity.
/S.R. Subramaniam, R.A. Cader, R. Mohd [et al.] /Am J Case Rep 2013; 14: 345-349
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yumurtaliglara, ag ciyorlora, qaraciyors, bdyraiistii vozino neqativ
tosiri barodo molumatlara ¢ox az rast golinir ki, bu molumatlar da
elmi olaraq 6z tosdigini tapmamusdir'®. Bu preparatlarin iiroklo
yanagt digor orqanlara gostordiyi toksiki tosiri Oyronmok {igiin
siklofosfamidi 10, 20 mqg/kq vo doksorubisini iso 2,5, 5 mq/kq
dozada bir hofto miiddotindo heyvanlara garindaxili inyeksiya
olunmusdur, bundan sonra heyvanlar eftanaziya olunmus, garaciyar,
ag ciyor, yumurtaliglar1 vo boyrokiistii vozilori ayrilaraq gotiiriilmiis,
xtisusi fiksatorlarin komokliyi ilo fiksasiya olunmus, bundan sonra
kasiklor aparilmig, histoloji preparatlar standart metodikalarla
hazirlanmis vo homin preparatlar hemotoksilin  vo eozinlo
boyanmisgdir.

Apardigimiz todqiqatlarin alinmis naticolorini tohlil edorak
belo gonasts goldik ki, siklofosfamid 10mq/kq dozada 1 hafts
miiddstinds toyin olunmus sicovullarin yumurtaliglarinda, qaraciyar,
ag ciyor vo boyrokiistii vozido ¢ox clizi olsa belo infiltrativ
doyisikliklor omolo gotirir. Homin si¢ovullarin ag ciyar vo boyrokiistii
vozilarinin histoloji miiayinosi zamani bu toxumalarda da az da olsa
iltihabi prosesin olmasi faktini ortaya qoydu. Aparilmis todqiqatlarin
alinmis naticalori sokil 5, 6, 7, 8-do verilmisdir.

Siklofosfamidin 20mq/kq dozasinin toyini fonunda yumurtaliq,
qaraciyar, ag ciyor vo bdyrakiistii vazinin histoloji miiayinasi zamani
molum oldu ki, heyvanlarin orqanlarindan hazirlanmis histoloji
preparatlarda destruktiv doyisikliklorin olmasi 6z tosdiqini tapdi. Belo
ki, siklofosfamidin 20mq/kq dozada istifadssi istor yumurtaliq, istor
qaraciyaor, istor ag ciyar, istorso do boyrokiistii vozido toxumasinda
kicik do olsa belo destruktiv ocaqlarin olmasina sobab oldu. Dokso-
rubisinin do 5mq/kq dozada istifadosi todqiq olunan orqanlarda siklo-
fosfamidin 20mq/kq dozas1 ilo miiqayisado nisboton zoif doyisiklik-
lorin inkisaf etmosina sobob oldu. Orqanlarda daha ciddi doyisik-

'8 F.M.Heybatova STUDY OF THE EFFECT OF CYCLOPHOSPHAMIDE
AND DOXORUBICIN ON THE PROGRESS OF PREGNANCY AND
HISTOMORPHOLOGICAL STRUCTURE OF THE OVARIES OF WHITE
RATS Journal of National Surgery. Crossref Scopus .25.08.2025
https://doi.org/10.63682/jns.v14i325.8438
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liklori siklofosfamid vo doksorubisinin dozadan asili olaraq birlikdo

istifadosi gostormisdir.
AW AT A

Sakil 1. Nozarat qrupu heyvanlarin
yumurtaliindan hazirlanmis kosik.
Hemotoksilin vo eozinla
boyanmisdir x 400
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Sokil 3. Nozarat qrupu heyvanlarin
ag ciyor toxumasindan hazirlanmig
kasik. Hemotoksilin vo eozinla
boyanmisdir x 400
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Sakil 2. Nozarat qrupu bdyrakdistii
vozidon hazirlanmig kosik.
Hemotoksilin va eozinls
boyanmigdir x 400
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Sakil 4. Noazarat qrupu heyvanlarin

qaraciyar toxumasindan hazirlanmis
kasik. Hemotoksilin ve eozinlo

boyanmisdir x 400

Sokil 5. 10 mg/kq dozada siklofosfa-

midin toyini fonunda yumurtaligdan

hazirlanmis kosik. Yumurtaliq hiicey-
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Sakil 6. 10 mq/kq dozada siklofosfa-
midin toyini fonunda garaciyar toxu-
masinin kasiyi. Toxumada ndqtovari



rolorinds 6dem geyd olunur. Hemotok- gansizma vo ddem izlonilir. Hemo-
silin va eozinls boyanmusdir x 400 toksilin vo eozinlo boyanmisdir x 400
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Sokil 7. 10mg/kq dozada Sokil 8. 10mg/dozada siklofosfamidin
siklofosfamidin toyini fonunda agciyar toyini fonunda boyrakiistii vozide
toxumasli qovuqcugqlarin zodslonmosi  ndqtovari qansizmalar, 6dem izlonilir.
daha ¢ox miisahido olunur. Burada Hemotoksilin va eozinlo
gansizma va Sl¢iilil tdromalarin boyanmigdir x 400

formalagmasi izlonilir. Hemotoksilin
va eozinlo boyanmigdir x 400

Sakil 9. 2,5 mq/kq dozada Sakil 10. 2,5mq/kq doksorubisinin
doksorubisinin toyini toyini fonunda boyrokiistii vozida
fonunda ag ciyar toxumasi- cilizi durgun luq slamotlori miisahido
govuq cuglarin oksariyyatinda olunmusdur. Hemotoksilin va eozinla
zadslonmo slamatlori izlonmir. boyanmigdir x 400
Hemotoksilin va eozinlo
boyanmigdir x 400

Umumilikds olaraq disi ag sigovullarm ayri-ayr1 organlarindan
hazirlanmis preparatlart nozarot qrupu preparatlart ilo miiqayiso
etdikdo molum olmusdur ki, istor siklofosfamid, istorso do dokso-
rubisini dozadan asili olaraq 1 hofto miiddortinds almis heyvanlarin
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ayri-ayrt orqganlarinda vakuolizasiyanin omolo golmasinin sahidi
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Sokil 11. 2,5mg/kq dozada Sakil 12. Doksorubisinin 2,5mq/kq
doksorubisinin tayini fonunda dozasinin toyini fonunda qaraciyor
yumurtaliqda yiingiil durgunluq toxumasi. Hepatositlor asason morkazi

olamatlori miisahido olunur. vena otrafinda zodslonmisdir.
Hemotoksilin vo eozinlo Kapillyarlar genislonmis, zaif
boyanmigdir x 400 qansizma olamatlari izlonilir. Burada

struktur doyisikliklori siklofos famidlo
miiqayisads xeyli azdir. Hemotoksilin
vo eozinlo boyanmigdir x 400

Eyni zamanda bu sitostatiklorin toyini fonunda hepatositlorin,
agciyor hiiceyralorinin vo yumurtaliq hiiceyralorinin atrofiyasinin,
miositolizin, nekrozun, mononuklear infiltrasiyanin sahidi olduqg. Bu
geyd etdiyim doyisikliklor is1q mikroskopunun miiayinosi zamani
misahido olunmusdur. Homin preparatlar1 elektron mikroskopun
komokliyi ilo todqiq etdikdo iso ii¢ tip struktur doyisikliklor
miisahido olunmusdur. Vakuolizasiya, mitoxondrilorin 6demlogmaosi
va dagilmasi, miofibrilorin orimosi. Hesab edirik ki, bu toksiki tosir
effektinin inkisaf etmosindo vo orqanlardan hazirlanmis preparat-
larda patalogiyanin askar olunmasi istifads olunan sitostatiklorin 1
hafto miiddstindo istifadesi zaman1 onlarin orqanizmde kumulyasiya
olunmasi ilo baghdir. Apardigimiz todqiqatlardan alinmis naticalor
todqiq olunan preparatlarin kardiotoksiki tosir effektino malik olmasi
elmi molumatlari ilo demok olar ki, tist-listo diisiir.

Beloliklo apardigimiz todqiqatlarin yekunu olaraq belo qorara
galmak olar ki, 1 hafto miiddatine disi ag si¢ovullara toyin olunmus
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siklofosfamid vo doksorubisin dozadan asili olaraq qaraciyar,
agciyor, yumurtaliglarda va bdyrakiistii vazinin hiiceyralorinin bdyii-
masing, onlarda distrofik doyisikliklorin omolo golmasine, diffuz
leykositar infiltrasiyalarin omsls golmaesing, hiiceyra niivalorinin
boyiimasino sabab olmusdur.

NOTICOLOR

1. Siklofosfamid vo doksorubisinin dozadan asili olaraq ayri-
ayriligda vo birlikds tokrar toyini fonunda har iki cinsdon olan ag
sicovullarin ganinda reproduktiv hormonlarin migdarinda statistik
diirlist doyisikliklor toronir. Siklofosfamid dozadan asili olaraq
doksorubisinlo miigayisado todqiq olunan biitlin reproduktiv hor-
monlarin miqdarini daha qabariq azaldir. ©On giiclii reproduktiv
hormonlarin miqdarina siistlogdirici tosiri  siklofosfamid vao
doksorubisinin dozadan asili olaraq birlikds istifadosi gostormisdir
[2,3,5,8,12].

2. Siklofosfamid vo doksorubisini yalniz disi, yalniz erkok vo eyni
anda hor iki cinsdon olan sigovullara ayri-ayriligda vo birlikdo
tokrari toyin etdikdo hamiloliyin bas vermosindos, gedisindo,
dogulan balalarin fiziki inkisafinda ciddi doyisikliklor torodir.
Siklofosfamidin inyeksiya olunan hor iki dozasi hamilsliyin
davametmo miiddstini doksorubisinin inyeksiya olunan hor iki
dozas1 ilo miqayisodo daha c¢ox qisaldir. Siklofosfamid
doksorubisin ilo miigayisodo hamilo sicovullarin dogusdan ovvalki
va dogusdan sonraki ¢okisini daha ¢ox statistik diiriist azaldir. Hor
iki sitostatikin tokrar toyini fonunda dogulan balalarin dogusdan
sonraki ¢okisi vo balalarin say torkibindo qeyds alinan azalma
daha cox siklofosfamidin toyini fonunda miisahids olunur. Biitiin
bu gostaricilora on monfi tosiri siklofosfamidlo doksorubisinin
dozadan asil1 kombinasiyas1 gostorir [4,10,11].

3. Siklofosfamid vo doksorubisini yalniz disi, yalniz erkok vo eyni
anda hor iki cinsdon olan sigovullara ayri-ayriliqda veo birlikde
dozadan asil1 olaraq tokrar toyin etdikdo dogulan naslin komiyyaot
vo anatomik gostaricilorinds ciddi doyisikliklor amolo golir. Hor
iki sitostatikin dozadan asili olaraq tokrar toyini fonunda dogulan
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balalarda qulaq seyvaninin acilmasinda, oks geotaksis reaksiyada,
tiik Ortliyliniin omolo golmosindo gecikmolor, qlisurlu dogulan
balalarin saymda artim miisahido olinur. Inkisaf qiisurlar1 daha
cox siklofosfamid toyin olunmus hor iki cins si¢covullardan
dogulan balalarda miisahido olunur. Dogulan nosilin komiyyat vo
anatomik gostaricilorinds ¢ox ciddi dayisikliklori siklofosfamid vo
doksorubisinin dozadan asili olaraq birlikde istifadosi toradir
[10,11,12].

. Siklofosfamid vo doksorubisinin dozadan asili olaraq ayri-
ayriliqgda vo birlikdo hamilo ag sicovullara tokrar toyini fonunda
hamilsliyin gedisi, naslin pre vo erkon posnatal inkisaf dovrloring
ciddi neqativ tosir gostormoklo hamiloliyin miixtolif fosadlarla
sona catmasina sabab olur. Siklofosfamid doksoribisinlo miiqayi-
sodo hamilaliyin gedisi vo son naticolora daha ciddi arzuolunmaz
tosir effekti gostorir. On neqativ tosiri  siklofosfamid vo
doksorubisinin dozadan asili kombinasiyas1 gostorir [2,3,5,8,12].

. Siklofosfamid vo doksorubisinin dozadan asili olaraq ayri-
ayriligda va birlikdo xroniki toyini fonunda ag sicovullarin daxili
organlarinda omolo  golon  morfohistoloji  doyisikliklorin
miiqayisosi gostordi ki, siklofosfamid doksorubisinlo miigayisado
dozadan asil1 olaraq daha giiclii orqganotoksik tosir effekti gostorir.
On giiclii organotoksik tosiri siklofosfamid vo doksorubisinin
birlikdoe dozadan asili istifadasi gostorir [6].

PRAKTIKI TOVSiYOLOR

. Onkoloji xostolikdon oziyyst ¢okon ailo planlagdiran kisilora vo
qadinlara sitostatiklor qrupundan olan derman maddslorini toyin
edon zaman, onlarin hamilalik vo dol patologiyalar1 torotmo ehti-
malinin yiiksok oldugunu vo bu patologiyalarin osasinda sitosta-
tiklorin DNT, gen soviyyesindo torotdiyi doyisikliklorin sis
hiiceyralori ilo yanagi saglam hiiceyraloro gostordiyi sitotoksik
tosir effektinin ohomiyyatli rolunun oldugu nazors alinmalidir.

. Dovrii olaraq sitostatiklorlo miialico alan, onkoloji xastolikdon
oziyyat c¢okon kisi vo qadinlara ailo planlasdirdiqlart zaman,
sitostatiklorin reproduktiv hormonlarin qatiligin1 azalmasini,
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eksperimentdo hamiloliyin miiddstinin qisalmasini, délin fiziki
inkisafdan qalmasini, botndaxili inkisaf qiisurlarini, eloco do
botndaxili 6liim hallarin1 toratmasini miitoxassislor ciddi sokildo
nazars almalidirlar.

3. Onkoloji xastalikdon aziyyat ¢okon ailo planlasdiran ciitliiklordon,
xisuson  hamilsliyin bas verdiyi toqdirde hamilo qadinlara
sitostatiklor qrupundan olan dorman maddslorini toyin etmomali,
zorurat yarandigl, c¢ixilmaz voziyyatlordo hokim  genetik,
onkoginekologlarla maslohatlogorok ya  hamilolik  nozaroto
gotiiriilmali, ya da hamilslik sonlandirilmalidir.

4. Sitostatiklorlo miialico alan, onkoloji xastalikdon oziyyst ¢okon,
ailo planlaglasdiran ciitliikklora, eloco do bas vermis hamilsliyin
gedisi miiddotindo, eksperimentdo miisahido olunan alavo toksiki
effektlorin meydana ¢ixmast zamani korreksiya mogsadilo
miixtolif qruplardan olan derman maddslarinin istifadasi tovsiya
oluna biler.
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