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KALSIUM ANTAQONISTLORININ QANIN PLAZMASINDA
ESTRADIOLUN QATILIGINA TOSIRININ OYRONILMOSI

Kazimova A.U.*, Hiiseynova G.A., Poluxova $.M., Macidova UM, Abdullayeva R.M.
Azarbaycan Tibb Universiteti, Farmakologiya kafedrasi, Baki, Azarbaycan

Toqdim edilmis moqgalods kalsium antaqonistlorinin uzunmiiddetli qgobulunun qanda estradiolun qatiligina tosiri 6yronilmisdir.
Todgiqatlar Azorbaycan Tibb Universitetinin Elmi-Todqiqat Morkozindo laboratoriya seraitindo yetisdirilmis, ¢okisi 180-230
gram olan, cinsi yetkinliyo catmis 82 bag disi ag sicovul iizorinds aparilib. Todqiqat zaman1 Verapamil 5, 25 mq/kq (Isoptin,
Abbot Laboratories S.A., Italiya), nifedipin 5, 10 mq/kq (Farmadipin, Farmak Ukrayna), diltiazem 5, 20 mqg/kq (Diltizem-L,
MNIS-istanbul) istifado edilmisdir. Qan plazmasinda estradiolun qatiligi BioScreen MS-500 cihazindan istifado edorok
immunoferment miiayinasi tisulu ilo miioyyon edilmisdir. Efir anesteziyasi altinda eksperimental heyvanlarmn iiroyindon qan
gotliriilmiisdiir. Qanda estradiol hormonunun qatiligini toyin etmok iiclin "Eliza Kit Estradiol" reagentlori dosti istifado
edilmisdir. Nifedipin 5 mq/kq ilo xroniki miialico alan disilords estradiol soviyyosi nozarot qrupu ilo miigayisods 3,9% asag,
verapamil qrupu (5 mg/kq) ilo miiqayisade 40,4% yiliksok olmusdur. Diltiazemin 5 mq/kq dozada uzunmiiddstli gebulu fonun-
da estradiolun qatilig1 3,3% (p>0,05) forqlondiyi qeyde alinmisdir. Dozalarin miivafiq artmasi ilo estradiolun gatilig1 nifedipin

10 mqg/kq (65,0+2,4) > diltiazem 20 mq/kq (39,3+0,7) > verapamil 25 mq/kq (34,3+0,7) ardicillig1 ilo doyigmisdir.
Acar sozlar: kalsium antaqonistlori, hamilolik, estradiol, reproduktiv funksiya.

iris. Kalsium antaqonistlori (KA) iiroyin

yigilma qgabiliyyatini, yigilmalarin sayni,

iiroyin kegiriciliyini azaltmasi, kardiomio-
sitlordo transmembranal kalsium ionu kegiriciliyini
siistlosdirmoklo kalsiumdan asili ATF-in pargalan-
masini longitmok vo enerjinin daha gonaatlo sorfini
tomin etmoklo miokardin oksigeno olan tolobatini
azaldir, onun hipoksiyaya qarsi toleranthigini artirir
vo natico etibari ilo antianginal tosir gostorir [1]. KA
etiologiyasindan asili olmayaraq, hipertoniya
xostoliyinin biitiin formalarinda KA-da istifado elmi
olaraq osaslandirilmigdir [2]. 1998-ci il statistik
molumatlara asason ABS-da AH-I1 xastolorin 38%-1
KA ilo miialico olunmuslar vo onlarin bu mévqeyi
XXI asrdo do doyismomisdir [3]. Ca* ionlar1 insan
vo heyvan orqanizmindo miixtalif tip somatik, cinsi
vo embrional hiiceyralorinin metabolik aktivliyindo,
differensiasiyasinda, hiiceyroa tsiklinin osas tonz-
imedici funksiyalarinin yerino yetirilmoasinds vacib
rol oynayir vo ikincili vasitogi kimi praktiki olaraq
biitliin hiiceyrodaxili proseslordo istirak edir [4].
Kalsium ionlar1 miixtalif név canlilarda endokrin
vozi hormonlarinin reproduksiya orqanlarina
gostordiyi tosirdo vasitogi rolunu oynayirlar [5].
Homginin, Ca** ionlarinin hiiceyrodaxili homeosta-
zin1 saxlamagq ii¢iin miivafiq ionlarin hiiceyrodaxil-
ino vo hiiceyroxaricino axini sort sokildo tonzim
olunmalidir. Belo ki, hiiceyro membrani vasitosilo
Ca* ionlariin noqgl olunmasinda bas veron doyisik-
lik cinsi hiiceyralorin formalagsmasina vo steroido-
genezo giiclii tosir gdstora bilor [6]. Yumurtaligda
L-tip kalsium kanallarinin olmasi artiq siibuta yetir-
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ilmigdir [7]. Alimlor miioyyon etmislor ki, yetismo-
mis ovositlordo funksional aktiv PAKK-dan T-tip
kalsium kanallarinin mévcuddur vo potensialdan
asili T vo L-tip kalsium kanallarinin fizioloji olaraq
cinsi hiiceyrolorin, ovositlorin yetismosindo miithiim
rol oynayir [8].

Tadgiqatin maqgsadi. Yuxarida qeyd olunanlari
nozors alaraq KA-nin uzunmiiddatli gobulu fonunda
estradiolun sintezino eloco do, qandaki soviyyosino
tosir potensiali dasidigir montiqini ortaya qoyur ki,
bu da miivafiq todqiqatlarin aparilmasini zoruri edir.

Tadgiqatin material vo metodlari. Todqgiqatlar
Azorbaycan Tibb Universitetinin Elmi-Todqiqat
Morkozinds cinsi yetiskonliyo ¢atmis 180-230 qram
¢okili laboratoriya soraitindo yetigdirilmis 82 basg
disi ag sicovullar lizorindo aparilmigdir. Tosadiifi
hamiloliyin garsisin1 almaq mogsadilo tocriiba hey-
vanlar1 eksperimentdon ovval 21 giin orzindo karan-
tin dovri kegmisglor. Todqigatin mogsad vo voz-
ifolorindon asili olaraq tocriibo heyvanlari asagidaki
forqli qruplara boliinmiisdiir:

I. Nozarot qrupu — NaCl-un 0,9%-1i izotonik
mohlulu — 10 ag disi sicovul;

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

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

IV. Tadqiqat diltiazem (5 mqg/kq) qrupu — 12 ag
disi sicovul;

V. Tadqiqgat verapamil (25 mqg/kq)qrupu — 12 ag
disi sicovul;

VI. Tadqiqat nifedipin (10 mq/kq) qrupu — 12 ag
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disi sigovul;

VII. Tadqiqat diltiazem (20mg/kq) qrupu — 12 ag
disi sigovul.

Eyni saxlanma vo gidalanma goraitinde boslonan
heyvanlara edilon miidaxilslor etik vo sanitar qay-
dalara miivafiq olaraq aparilmigdir. Tocriibads isti-
fado edilon heyvanlarin say1 statistik etibarli
naticalorin alinmasina kifayot edocok sayda — mini-
mal gotiiriilmiigdiir. Todqiqatlarda kalsium antaqon-
istlorinin asagida adi sadalanan miixtolif kimyovi
gruplarindan olan klassik niimayandolorindon isti-
fados edilmisdir: fenilalkilamin téromaesi — verapamil
5, 25 mq/kq (“izoptin” Abbot Laboratories S.A.,
Italiya), 1,4 dihidropiridin téromesi — nifeddipin 5,
10 mg/kq (“Farmadipin” Farmak Ukrayna), bezodi-
azepin toromosi — diltiazem 5, 20 mq/kq (“Diltizem-
L”, MNIS-Istanbul). Biitiin todgiqat preparatlart
steril qaydalara omoal edorak heyvanlarin qarin
bosluguna yeridilmisdir. Eksperimental todqiqat
zaman1 dorman maddolorinin dozalar1 olds edilon
odobiyyatlara osason gotiiriilmiis [9] vo glinliik
bioloji ritmlori nozars alaraq giiniin sohar saatlarin-
da hayata kegirilmisdir. Qan plazmasinda estradio-
lun qatiligt immunoferment analiz metodu ilo
“BioScreen MS-500 aparatinda toyin edilmigdir.

Bu mogsadle qan efir narkozu verilmis tocriibe hey-
vanlarinin iiroyindon gotiliriilmiisdiir. Estradiolun
qandaki qatiligini toyin etmok “Elisa kit Estrdiol”
reaktiv dostindon istifado edilmisdir. Todqiqatin
ovvalindas tosadiifi hamilsliyin qarsisini almaq ti¢lin
heyvanlar 21 giinliik (3 estral tsikl) karantin ke¢mis
disi sicovullardan qobul edilmis qaydaya osason iki
hafts orzinds usaqliq yolundan gétiiriilon yaxma ilo
estral tsikli yoxlanilmis va tsikl pozulmasi olan hey-
vanlar tocriibaden tacrid edilmisdir. Todqgigatin nati-
colorinin statistik analizi zaman1 komiyyat gostori-
cilorinin islonilmasinde qgeyri-parametrik iisullar
olan isaralor iisulu, Uilkoksonun ranq iisulu vo U
(Uilkokson-Mann-Uitni) meyart totbiq edilmisdir.

Noticalor vo miizakira. Molum oldugu kimi,
moamolilorin reproduksiya prosesindo endokrin vo
sinir sistemi 6zlinomaxsus rol oynayir ki, bu iki sis-
tem arasindaki inco vo miirokkob qarsiligqli slago
yeni naslin téronmasinin osasinda durur. Odur ki,
qarstya qoyulan mogsade miivafiq olaraq todqiq
etdiyimiz dorman maddslorinin disi si¢ovullarin
reproduksiya prosesinin fudamental hormonlari
olan estradiolun qanin plazmasindaki qatiligina
tosirini miiqayisali sokildo arasdiraraq asagidaki
naticolori aldiq (cad. 1).

Cadval 1

5 mq/kq dozada verapamilin, 5 mq/kq dozada nifedipinin, S mq/kq dozada diltiazemin
toyini fonunda disi sicovullarin qan plazmasinda estradiol qatihg:

Qruplar Estradiol, pg/ml
Nozarot (n=10) 75,2+1,5
Verapamil 5 mg/kq (n=12) 51,4+11*
Nifedipin5 mg/kq (n=12) 72,2+1,8"
Diltiazem 5 mg/kq (n=12) 53,1+0,9*

Qeyd: Statistik diirtistliik Uilkokson- Mann-Uitni:

1. Nozarst NaCl-un izotonik mohlulu vurulmus heyvanlar qrupu;

2. Nozarat qrupu ilo miigayisa: * — p<0,001;

3. Verapamil qrupu ilo miiqayisa: * — p<0,001; " — p<0,05.

IFA iisulu ilo aparilan todqiqatin naticolorindon
molum olmusdur ki, verapamilin 5 mq/kq dozasi
fonunda 21 giinliik miialico kursu tadqiqat disilari-
nin qan plazmasindaki estradiolun soviyyasini naza-
rot qrupu ilo miigayisads 31,6% azaltmisdir. Diltia-
zemin 5 mq/kq dozada gabulu zomninds iso mii-
vafiq tadqiqat disilorinin qan plazmasindaki azalma
29,3% toskil edir. Nifedipinin 5 mq/kq dozast ilo
xroniki miialico kursu alan disilordo estradiolun
saviyyesi nozarat qrupu disilori ilo miiqayisade
3,9% az, verapamil (5 mq/kq) toyin edilmis disilor

ilo miiqayisads is9 40,4% ¢ox olmusdur. Diltiaze-
min 5 mq/kq dozasinin uzunmiiddatli qabulu zom-
ninds disilorin qaninin plazmasindaki estradiolun
qatilig1 verapamil (5 mq/ kq) qrupu disilorinin qan
plazmasindaki estradiolun qatiligr ilo 3,3% forq
edorok statistik etibarliliq aspektindon ohomiyyaot
kosb etmomisdir (p> 0,05). ©ldo olunan gostori-
cilordon malum olur ki, diltiazem (5 mq/kq) toyin
edilmis disilordo estradiolun soviyyosi 51,4+1,1
pg/ml civarinda olmus va verapamil (5 mq/kq)
yeridilon disilorlo (53,1£0,9) miigayisado ciizi forq
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etmigdir. Nifedipin (5 mg/kq) toyin edilon heyvan-
larda estradiolun qatiligt 72,2+1,8 pg/ml toskil
edorok qanin plazmasindaki estradiolun qatilig
75,2£1,5 pg/ml civarinda doyison nozarot qrupu
disilori ilo miiqayisodo statistik diirtistliik toskil
etmomisdir (p1>0,05). Naticolordon malum olur ki,
nifedipinin uzunmiiddatli qobulu estradiolun
qatiligin1 verapamil vo diltiazemo nisboton 1,3 dofo
daha az endirmis, verapamil vo diltiazemin miivafiq
hormon saviyyasing tasiri iso eynilik togkil etmigdir.
Odobiyyat monbolorinds alinan noticolora oxsar
faktlara rast golmok miimkiindiir. Belo ki, Latif R. et
al. (2012) 6z tadqiqatlarinin noticesi olaraq KA-nin
erkoklords testesteron hormonunun qan plazmasin-
daki qatiligini dozadan asili olaraq endirdiyini agkar
etmisdir [10]. Verapamilin dozasmin 5 mgq/kq
dozadan 25 mq/kg-a qader artirilmasi todqiqat hey-
vanlarinin qaninin plazmasindak: estradiolun
qatiliginin nazarst qrupu ilo miiqayisade 52,4%,
demok olar ki, 2 dofo azalmasina gotirib cixar-
migdir. Nifedipinin dozasmmin 10 mgqg/kg-a qodor
artirtlmasi estradiolun gatiligini nozarst qrupu hey-
vanlar1 ilo miigayisado 9,8% endirmis, verapamil

(25mg/kq) toyin edilmis disilorlo miigayisodo iso
hormon saviyyosini 89,7% daha az endirmisdir.
Diltiazemin dozasinin 5 mg/kq-dan 20 mgq/kq-a
gader artirilmasi zamani da analoji noticalor alin-
migdir. Belo ki, miivafiq qrup disilords estradiolun
qanin plazmasindaki qatiligini nazarot qrupu ilo
miigayisodo 45,5% azaltdig, lakin diltiazemin ver-
apamilo nisbaton estradiolun qatiligini 14,6% daha
az endirdiyi miisahido edilmisdir. KA-nin
dozalarinin artirilmasi disi sigovullarda miivafiq
hormonlarin qatiligmin dozadan asili olaraq doy-
isdiyini agkara ¢ixarmigdir. 25 mq/kq dozada vera-
pamil, 10 mg/kq nifedipinin vo diltiazemin 20
mq/kq dozada estradiolun qatiligina tesir effekti,
daha doqiq desok olarsa hor {i¢c dorman maddasinin
istifads edilon yiiksok dozalarinin miiqayisali tohlili
fonunda naticalorin statistik diiriistliik baximindan
ohomiyyatli deracods forglilik toskil etdiyi askara
cixarllmigdir. Bels ki, nifedipinin 10 mq/kq doza-
sinin uzunmiiddatli tesiri fonunda estradiolun
qatiligr verapamilin 25 mq/kq ve diltiazemin 20
mq/kq dozasia nisboton miivafiq olaraq 2 vo 1,7
dofs az endirmisdir (cod. 2).

Cadval 1

5 mq/kq dozada verapamilin, 5 mq/kq dozada nifedipinin, S mq/kq dozada diltiazemin
tayini fonunda disi sicovullarin qan plazmasinda estradiol qatihgi

Qruplar Estradiol, pg/ml
Kontrol (n=10) 72,1+1,6
Verapamil 25 mqg/kq (n=12) 34,3+0,7*
Nifedipin 10 mg/kq (n=12) 65,042 4%*A
Diltiazem 20 mqg/kq (n=12) 39,30, 7%/

Qeyd: Statistik diiriistliik Uilkokson-Mann-Uitni:

1. kontrol NaCl-un izotonik mahlulu vurulmus heyvanlar qrupu;
2. pl- Kontrol grupla miigayisa: * — p<0,001; ** — p<0,05; *** — p<0,005;
3. p2- Verapamil qrupu ilo miigayise: ~ — p<0,001; " — p<0,01.

Todqiqat pereparatlarinin dozasinin artirilmasi
estradiol qatiligini dozadan asil1 olaraq azalmasini
daha da dorinlosdirmisdir (Sokil). Aparilan
tadqgiqat isinde verapamil, diltiazem vo nifedip-
inin uzunmiiddetli qobulu fonunda estradiolun
qan plazmasindaki qatiliginin dozadan asililigini
askara c¢ixarmaq mogsadilo korrelyasion analiz
aparilmigdir. Hor ii¢ todqiqat preparatinin doza-
sinin artirilmasi zamani $ok. 1.-don goriindiiyii
kimi qan plazmasindaki estradiol qatilig1 ilo dor-

man maddosinin dozasi arasindaki oks olago
ortaya ¢ixir. Verapamil vo diltiazemdon forqli
olaraq nifedipinin dozasinin 10 mg/kg-a godor
artirilmasi artirilmasi fonunda estradiol qatiligin-
daki enis daha zoif tozahiir edir. Todqiq edilon
dorman maddslorinin dozasi ilo hormon gqatilig
arasinda tors miitanasibliyin oldugu qeyde alin-
migdir. Homginin molum olmusdur ki, dozanin
artirilmast il tadqiq edilon hormon arasinda xatti
asliliqg moévcuddur.
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Sak. Verapamil, nifedipin va diltiazemin qan plazmasinda estradiol qatihigina tasiri.

Yekun. Todqiq edilon farmakoloji vasitolorin bir
godor forgli noticolor niimayis etdirmosi onlarin
miixtolif kimyovi qruplara monsub olmalar1 vo far-
makokinetik xiisusiyyotlorindo modvcud olan
miioyyan qodar forqgliliklo slagodar olmasini giiman
etmok olar. Miivafiq dormanlarin 21 giinliilk miial-
ico kursu fonunda estradiolun gandaki soviyyosinin
enmosini azalan sira ilo diizsok belo bir ardicilliq
alinar: nifedipin 5 mq/kq (72,2+1,8) > nifedipin 10
mq/kq (65,0+£2,4) > diltiazem 5 mq/kq (53,1%0,9) >
verapamil 5 mq/kq (51,4+1,1) > diltiazem 20 mq/kq
(39,3+0,7) > verapamil 25 mq/kq (34,3+0,7).
Buradan belo noticoyo golmok olar ki, nifedipinin
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PE3IOME

N3YYEHMUE BJIUAHUA BEPAITAMUWJIA, HU®EUIINHA U TUJITUHAZEMA
HA KOHHEHTPAIIUIO 3CTPA/IUOJIA B IIVTASME KPOBU

KassimoBa A.Y., I'yceiinoBa I.A., Iloxyxosa LII.M., Mexxxuaoa Y.M., Aoayrinaesa P.M.
Asepbaiioscanckui Meouyunckuii Yuueepcumem, kageopa gpapmarxonozuu, baky, Azepbatiosrcan

B mpencraBieHHON cTaThe M3Y4YEHO BIMSHHME JUIMTENBHOTO NpHEMa aHTAarOHUCTOB KajblMs HAa KOHIIEHTPALHIO
acTpanuona B KpoBu. MccnemoBaHusl MpOBOAMIKCE Ha 82 caMkax OENBIX KPBIC, BBIPALCHHBIX B J1IAOOpaTOpHBIX
ycnoBusix, maccod 180-230 rpamMMoB, MOCTUIMIMX MoJIoBOW 3penoctd B Hayuno-HccrnemoBarenbckoMm LEHTpe
Azepbaiixanckoro MemuiimHCKOro YHUBepcuTeTa. B uccnenoBanue ucnonb3oBanuch Bepamamun 5,25 Mr/kr
(«3onTir» Abbot Laboratories S.A., Utanus), audenunus 5, 10 mr/kr («Papmanununy Papmak YkpauHa), aAui-
tnazem 5, 20 mr/kr («Annruzem-JI», MHUC - CramOyin). KoHueHTpanuio 3cTpagunona B ia3Me KpOBU ONpeaens-
JI METOIOM UMMYyHO(depMeHTHOTO aHanu3a Ha npudope «brnoCkpur MC-500». Kpos Opanu u3 cepaua skcrepu-
MEHTaJIbHBIX KUBOTHBIX, HAXOISAINXCS [0 3PHUPHBIM HapKo30M. 1115 onpe/ieNieHHs KOHIEHTPAI[i TOPMOHA 3CTpa-
JIM0JIa B KPOBHU HCIIONB30BAIM HAO0Op peareHToB «Dau3a KUT DCTPaanoy. YpOBHH dcTpanuona Obin Ha 3,9% Hibke
u Ha 40,4% BBIIIE IpH IpHieMe BepanaMuia (5 MI/KT) 10 CpaBHEHHUIO ¢ CAMKaM{ KOHTPOJILHOW TPYIIIBI, TIOTy4YaB-
HIMX JJIUTENBHOE JIeueHre HU(eAUTHHOM B 7103¢ 5 MI/K. [Ipn JuinTensHOM pueMe TUIITHa3eMa B 103€ 5 MI/KT KOH-
HeHTpanus 3cTpaguona ominyanacs Ha 3,3% (p>0,05). [Ipu cooTBeTCTBYyIOMEM yBEIUUYEHUH 103 HUPeaunuH 10
MI/KT (65,04£2,4) > muntrazem 20 mr/kr (39,3+0,7) > Bepanamun 25 mr/kr (34,3+0,7) yBenuuuBagach KOHIEHTpa-
LU ACTPAAMOIIA.

KnioueBble cjioBa: aHTaroHUCTHI KaJblKs, 0EPEMEHHOCTb, ICTPaANOI, PENPOAYKTUBHAS (QyHKINS.

SUMMARY

STUDY OF THE EFFECT OF VERAPAMIL, NIFEDIPINE AND DILTIAZEM
ON ESTRADIOL CONCENTRATIONS IN BLOOD PLASMA

Kazimova A.U., Guseynova G.A., Polukhova Sh.M., Majidova U.M., Abdullayeva R.M.
Azerbaijan Medical University, Department of Pharmacology, Baku, Azerbaijan

In presented article the effect of long-term intake of calcium antagonists on the concentration of estradiol in the
blood was studied. The studies were carried out on 82 female white rats, grown in laboratory conditions, weighing
180-230 grams, which have reached puberty at the Scientific Research Center of the Azerbaijan Medical University.
Verapamil 5, 25 mg/kg (Isoptin, Abbot Laboratories S.A., Italy), nifedipine 5, 10 mg/kg (Farmadipin, Farmak
Ukraine), diltiazem 5, 20 mg/kg (Diltizem-L, MNIS-Istanbul) were used in the research. The concentration of estra-
diol in blood plasma was determined by enzyme immunoassay using the BioScreen MS-500 device. Blood was
taken from the hearts of experimental animals under ether anesthesia. To determine the concentration of the hor-
mone estradiol in the blood, a set of reagents "Eliza Kit Estradiol" was used. Estradiol levels were 3.9% lower and
40.4% higher with verapamil (5 mg/kg) compared with control females in females receiving long-term treatment
with nifedipine at a dose of 5 mg/kg. With long-term use of diltiazem at a dose of 5 mg/kg, the concentration of
estradiol differed by 3.3% (p>0.05). With a corresponding increase in doses, nifedipine 10 mg/kg (65.0+2.4) > dil-
tiazem 20 mg/kg (39.3+£0.7) > verapamil 25 mg/kg (34.3+0.7) increased the concentration estradiol.
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