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Annotatsiya: Magsad: sulfatlangan xitozanning «Sulfoparin» shartli nomli hosilasiga oid o'tkir va takroriy
peroral ta’sir natijalarini baholash. Material va usullar: dissertatsiyaning V bobidagi sichqon va kalamushlarga
oid ma’lumotlar tahlil gilindi. O‘tkir tajribada 1000—3000 mg/kg dozalar, takroriy ta’'sirda esa 90 kunlik kuzatuv
keltirilgan. Natijalar: sichqonlarda o‘lim ko‘rsatkichi 1000 mg/kg dozada 0%, 1500 mg/kg dozada 20%, 2000
mg/kg dozada 40%, 2500 mg/kg dozada 60% va 3000 mg/kg dozada 100% bo‘lgan; manbada LD50 2150
mg/kg deb berilgan. 90 kunlik tajribada klinik intoksikatsiya gayd etilmagani bayon qgilingan, ammo ayrim
biokimyoviy ko‘rsatkichlar va dozalar tavsifi o‘’zaro mos emas. Xulosa: o‘tkir toksiklikning dozaga bog‘ligligi
kuzatiladi; uzoqroq ta’sirda xavfsizlik chegarasini belgilash uchun birlamchi ma’lumotlarni tekshirish zarur.

Kalit so‘zlar: sulfoparin, sulfatlangan xitozan, o‘tkir toksiklik, LD50, takroriy doza.

AHHOTauuA. Llenb: oueHWTb pJaHHble 06 OCTPOM W MOBTOPHOM MepopasibHOM BO34EeVCTBUM
Cynb(aTMpOBaHHOrO XWTO3aHa oA YCNoBHbIM Ha3BaHuem «CynbdonapuH». Martepyan u MeTodbl:
npoaHann3MpoBaHbl pe3ynbTaTbl ONbITOB Ha MbIllax U Kpbicax, NpeacTaBneHHble B rmase V gucceprauumu.
PesynbTathl: netansHocTb npu go3sax 1000, 1500, 2000, 2500 1 3000 mr/kr coctaBuna cooTeeTcTBeHHO 0, 20,
40, 60 n 100%. B uctourHnke LD50 ykasaH kak 2150 mr/kr. Mpu 90-AHEBHOM BBEOEHUWN ONMUCaAHO OTCYTCTBUE
KIMHUYECKON WHTOKCUKaUUW, OOHAKO BblIBIEHbl HECOrNacoBaHHOCTM B OMNWCAHWM [03 W OTAENbHbIX
BUOXMMUNYECKMX AaHHbIX. 3akfodeHne: NpeacTaBneHHble AaHHble AEMOHCTPUPYIOT J0303aBUCKHMYO OCTPYHO
TOKCMYHOCTb. [Ins onpeneneHnss 6e3onacHOCT NOBTOPHOIO BBEAEHMS HeobxodvMa mpoBepka MepBUYHbIX
npoTokonoB; o6ocHoBaHHbIN NOAEL no AoCcTynHbIM MaTepuarnamM He YyCTaHOBIEH.

KntoueBble cnoBa: cynbgonapuH, cynbsdaTUpoBaHHbIA XMTO3aH, OCTpasi TOKCUYHOCTb, LD50, noBTopHas
no3a. Experimental assessment of acute and 90-day oral toxicity of sulfoparin

Abstract. Objective: To assess acute and repeated oral exposure data for a sulfated chitosan derivative
provisionally named sulfoparin. Materials and methods: Mouse and rat experiments reported in Chapter V
of the dissertation were analysed. Results: Mortality at doses of 1000, 1500, 2000, 2500 and 3000 mg/kg
was 0%, 20%, 40%, 60% and 100%, respectively. The source reported an LD50 of 2150 mg/kg. No clinical
intoxication was described during the 90-day study; however, inconsistencies in dose descriptions and selected
biochemical results were identified. Conclusion: The available data show dose-dependent acute toxicity. Primary
records require verification before repeated-dose safety can be established; a defensible NOAEL could not be
determined from the supplied material.

Keywords: sulfoparin, sulfated chitosan, acute toxicity, LD50, repeated dose.

KIRISH

Yangi polimer hosilasini farmakologik jihatdan baholash uning kimyoviy xususiyatlari va toksikologik
ta’sirini birgalikda o‘rganishni talab qgiladi. Xitozanning turli hosilalari molekulyar massa va modifikatsiya darajasi
bo‘yicha farglanadi [1]. Shuning uchun xomashyoning tabiiyligi yoki asosiy polimerga oid ma’lumotlar muayyan
sulfatlangan mahsulotning xavfsizligini avtomatik ravishda tasdiglamaydi. O‘tkir peroral toksiklik bir martalik
yuqori ta’sirdan keyingi xavfni tavsiflaydi. Takroriy doza tajribasi esa vaqt davomida yuzaga keladigan klinik,
biokimyoviy va morfologik o‘zgarishlarni baholaydi.

OECD 423 va 408 huijjatlari ushbu yo‘nalishlarning uslubiy mezonlarini belgilaydi [2, 3]. Mazkur maqolada
ular tarixiy tajriba aynan shu standartlarga muvofiq bajarilganini da’vo gilish uchun emas, balki natijalarni talgin
gilish chegaralarini belgilash uchun qo‘llanildi. Tadgiqot magsadi — «Sulfoparin» shartli nomi bilan o‘rganilgan
sulfatlangan xitozanga oid o‘tkir va 90 kunlik ta’sir natijalarini tizimlashtirish, doza—o‘lim munosabatini tavsiflash
hamda takroriy ta’'sirdan kelib chiqadigan xavfsizlik xulosalarining asoslanganlik darajasini baholash.

MAVZUGA OID ADABIYOTLAR SHARHI

Sulfatlangan xitozan hosilalarini o‘rganishda ularning kimyoviy tuzilishi, biologik faolligi va toksikologik
xususiyatlari o‘rtasidagi bog'liglikni aniglash muhim ahamiyatga ega. Mazkur maqolada «Sulfoparin» shartli
nomi bilan keltiriigan modda ham sulfatlangan xitozan hosilasi sifatida tavsiflangan. Shu sababli uning
xavfsizligini baholashda o‘xshash polimerlarga oid eksperimental ma’lumotlar nazariy asos bo'lib xizmat gilishi
mumkin. Biroq boshqga sulfatlangan xitozan namunasida olingan natijani kimyoviy tavsifi to‘liq solishtiriimagan
sulfoparinga bevosita tatbiq etish asosli emas. Yang va hammualliflar tomonidan o‘tkazilgan tadqigotda turli
molekulyar massali xitozanlar asosida yuqori darajada sulfatlangan hosilalar olingan va ularning in vitro
antikoagulyant faolligi o‘rganilgan. Olingan mahsulotlarning sulfatlanish darajasi 1,65-2,46, molekulyar massasi
esa 18,1-54,5 kDa oralig‘ida bo‘lgan [1]. Ushbu ish sulfatlangan xitozanni yagona va o‘zgarmas xususiyatlarga
ega modda sifatida qarash mumkin emasligini ko‘rsatadi. Sulfoparin bo‘yicha natijalarni boshga tadqiqotlar
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bilan giyoslash uchun uning molekulyar massasi, sulfatlanish darajasi va ishlatilayotgan namunaning kimyoviy
tavsifi keltirilishi zarur. Shu bilan birga, in vitro antikoagulyant faollikning aniglanishi organizmdagi xavfsizlikning
isboti hisoblanmaydi.

Suwan va hammualliflar papain bilan parchalanadigan xitozan asosida past molekulyar massali xitozan
polisulfatlarini olib, ularning antikoagulyant ta’sir mexanizmini tekshirgan. Mualliflar o‘rganilgan namunalar
ta’sirida geparin kofaktori Il ishtirokining ahamiyatini hamda faollikning molekulyar massaga bog'ligligini
ko‘rsatgan [2]. Bu natijalar sulfatlangan polimerlarning ta’sirini fagat geparinga kimyoviy o‘xshashligi bilan
tushuntirish yetarli emasligini anglatadi. Sulfoparin uchun ham ta’sir mexanizmi alohida eksperimental tasdigni
talab qiladi. Ushbu ma’lumotlardan kelib chiqib, uning xavfsizligini keyingi baholashda umumiy toksiklik
ko‘rsatkichlari bilan bir gatorda gemostazga ta’sirini tekshirish magsadga muvofiq, deb hisoblash mumkin. Bu
— o'xshash birikmalar haqgidagi ma’lumotlarga asoslangan tadqigot yo‘nalishi bo'lib, sulfoparinda qon ketish
xavfi isbotlanganini bildirmaydi. O‘tkir peroral toksiklikni baholash uchun OECD 423 qo‘llanmasi xalgaro uslubiy
manbalardan biri hisoblanadi [3]. Mazkur hujjat o'tkir toksiklik sinfini aniglashga qaratilgan. Sulfoparinga oid
tagdim etilgan maqolada esa LD50 Prozorovskiy usuli bilan hisoblangani bayon qilingan. Shuning uchun
OECD 423 talablaridan natijalarni muhokama gilishda uslubiy mezon sifatida foydalanish mumkin, ammo bu
tarixiy tajriba aynan ushbu protokolga muvofiq o‘tkazilganini anglatmaydi. Turli usullarda olingan natijalarni
giyoslashda dozalash tartibi, hayvonlarning xususiyatlari va kuzatuv sharoitlari hisobga olinishi lozim.

Takroriy peroral ta’sirni baholashda OECD 408 qo‘llanmasi alohida orin tutadi. Unda 90 kun davomida
modda yuborish orqgali subxronik toksiklikni o‘rganish nazarda tutilgan. Baholash tana massasi, ozuga va
suv iste’moli, klinik kuzatuvlar, gematologik va biokimyoviy tekshiruvlar, siydik tahlili, makroskopik hamda
gistopatologik natijalarni gamrab oladi [4]. Demak, sulfoparinning 90 kunlik ta’siri haqgidagi xulosa fagat o‘lim yoki
tashqi intoksikatsiya belgilari mavjud emasligiga emas, balki bir nechta o‘zaro bog'liq ko‘rsatkichlarga tayanishi
kerak. Qo‘llanmadagi «subxronik» atamasi mazkur kuzatuv davrini tavsiflash uchun ham anigroqdir. Ushbu
uslubiy yondashuv nugtayi nazaridan, taqdim etilgan maqoladagi diurez, mochevina va a’zolar morfologiyasiga
oid ma’lumotlar takroriy ta’sirni baholashning ayrim tarkibiy gismlarini tashkil etadi. Birog maqolaning o‘zida
gayd etilgan o‘rta doza nomuvofigligi— 100 va 250 mg/kg — hamda ayrim biokimyoviy ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi
ziddiyatlar doza—ta’sir munosabatini talgin gilishni cheklaydi. Shu sababli mavjud natijalarni sulfoparinning
xavfsizlik chegarasini gat’iy belgilaydigan dalil sifatida emas, balki birlamchi gaydlar bilan aniglashtirilishi lozim
bo‘lgan eksperimental material sifatida baholash asosli. Hayvonlarda o‘tkazilgan tadqgiqotlarning ishonchliligini
baholashda natijalarning qanday bayon etilgani ham muhim. Percie du Sert va hammualliflar ishlab chiggan
tavsiyalar eksperiment dizayni, namuna hajmi, kiritish va chigarish mezonlari, randomizatsiya, ko‘r usulda
baholash hamda statistik tahlilning ochig ko‘rsatilishini talab qiladi [5]. Bu ma’lumotlar o‘quvchiga natijaning
ishonchliligini baholash va tajribani takrorlash imkonini beradi. Sulfoparin bo'yicha magolada umumiy guruh soni
bilan laboratoriya tahliliga kiritiigan hayvonlar soni o‘rtasidagi fargni tushuntirish aynan shu nuqtayi nazardan
zarur. Bu hisobotning to'ligligini baholashga xizmat giladi; uni keltirishning ozi tajribadagi uslubiy kamchiliklarni
bartaraf etmaydi.

Ko'rib chigilgan manbalar ikki o‘zaro bog‘liq, ammo turli vazifani yoritadi: sulfatlangan xitozanlarga oid
eksperimental ishlar tuzilish va biologik faollik munosabatini, OECD huijjatlari esa toksikologik baholash hamda
natijalarni bayon qilish mezonlarini belgilaydi. Ushbu manbalar sulfoparinning muayyan namunasi uchun
xavfsizlikni mustagqil ravishda tasdiglamaydi. Mazkur tadgigotning ahamiyati o‘tkir va 90 kunlik ta’sir natijalarini
birgalikda tahlil qilish, ularning talgin chegaralarini ko‘rsatish va keyingi tekshiruvlarda hal gilinishi zarur bo‘lgan
savollarni aniglashtirishdan iborat.

TADQIQOT METODOLOGIYASI

Maqgola tagdim etilgan dissertatsiyaning §2.1, §5.1-5.2 bo‘limlari va 5.1-5.8-jadvallari asosida
tayyorlandi. O‘tkir tajriba 18—22 g massali, har ikki jinsdagi 60 ta oq sichqonda o‘tkazilgani bayon qgilingan.
Besh tajriba guruhining har birida 10 tadan hayvon bo‘lib, 1000, 1500, 2000, 2500 va 3000 mg/kg dozalar
go‘llangan. Oltinchi guruh nazorat sifatida belgilangan. Jinslar bo‘yicha tagsimot alohida berilmagan.
Moddaning suvli eritmasi och qoringa me’daga zond orgali yuborilgan. Katta dozalar bir soat oralig‘ida
ikki gismga bo‘lib berilgani ko‘rsatilgan; qaysi dozalar bo‘lingani aniglashtiriimagan. Birinchi kuni soatlik,
keyingi davrda esa 2-3 haftalik kuzatuv bayon etilgan. Tashqi ko‘rinish, harakatchanlik, oziglanish, nafas
olish va olim muddatlari gayd etilgan.

LD50 manbada Prozorovskiy usuli bilan hisoblangan deb ko‘rsatilgan; individual gaydlar bo‘lImagani
sababli u gayta baholanmadi. 90 kunlik tajriba uchun 110-120 g massali 80 ta oq kalamush, har bir guruhda
20 tadan hayvon ko‘rsatilgan. Biroq usullar bo‘limida dozalar 25, 100 va 500 mg/kg, natijalar va jadvallarda esa
25, 250 va 500 mg/kg deb berilgan. Quyidagi jadvallarda natijalar bo‘limidagi belgilar saqglandi. Biokimyoviy va
morfologik jadvallar sarlavhalarida n=6 gayd etilgan; 20 hayvondan 6 tasini tanlash tartibi tushuntiriimagan.
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Kuzatuv ko‘rsatkichlari tana massasi, qon hujayralari, zardob biokimyosi, diurez, qondagi mochevina va
a’zolar morfologiyasini gamrab olgan. Mazkur maqolada o‘tkir olim ko‘rsatkichlari va buyrakka oid ragamlar
asosiy jadvallarga kiritildi. Zardobdagi ziddiyatli giymatlar alohida muhokama qilindi; ularga yangi p-qgiymatlar
berilmadi. Hisobotning to'ligligi ARRIVE 2.0 nuqtayi nazaridan baholandi [4].

TAHLIL VA NATIJALAR

1-jadval.
Bir martalik peroral ta’sirdan keyin o‘lim
Doza, mg/kg Hayvonlar soni O‘lganlar soni Oflim, %
1000 10 0 0
1500 10 2 20
2000 10 4 40
2500 10 6 60

Izoh: manba — 5.1-jadval. Besh doza guruhining jami n=50; usullarda ko‘rsatilgan alohida nazorat
guruhining o'lim natijasi ushbu jadvalda berilmagan.

1000 mg/kg dozada kuzatuv davrida o'lim gayd etiimagan. Doza oshishi bilan olim ulushi bosgichma-
bosqgich ko‘paygan. Manbada harakatchanlik pasayishi, ishtaha buzilishi, jun goplamining hurpayishi va
nafas to‘xtashi bilan yakunlangan holatlar bayon gilingan. Biroq nafas to‘xtashi gayd etilgani uning birlamchi
molekulyar mexanizmini aniglamaydi. Manbada LD16 — 1450 mg/kg, LD50 — 2150 mg/kg, LD84 — 2800
mg/kg deb berilgan. LD50 yonidagi 1874,6-2425,4 oralig'i uchun ishonch darajasi ochiq ko‘rsatiimagan; shu
sababli uni «95% ishonch oralig‘i» deb atashdan tiyilindi. 1000 mg/kg ni «o‘lim kuzatilmagan sinov dozasi» deb
ta’riffash mumkin, lekin fagat o'lim yo‘qligi asosida uni barcha nojo‘ya ta’sirlar bo'yicha xavfsiz chegara deb
belgilab bo‘lmaydi.

2-jadval.
90 kunlik ta’sirdan keyin buyrakka oid ko‘rsatkichlar

Guruh Doza, mg/kg 4 soatlik diurez, %* Mochevina, mmol/l

Nazorat 0 91+1,60 4,6+0,13
Sulfoparin 25 89+1,45 4,5+0,31
Sulfoparin 250** 89+1,88 4,8+0,13
Sulfoparin 500 90+1,30 4,740,12

Diurezning guruh ortachalari 89-91%, mochevina 4,5-4,8 mmol/l oralig‘ida bo‘lgan. Manba matnida
siydikda ogsil va gand aniglanmagani, pH 7,0 bo‘lgani gayd etilgan. Ushbu kuzatuvlar tagdim etilgan
ko‘rsatkichlarda keskin o‘zgarish ko‘rinmaganini anglatadi, ammo kreatinin, filtratsiya tezligi va buyrak
shikastlanishining sezgir markerlarisiz nefrotoksiklikni to‘liq istisno gilmaydi. 90 kunlik tajriba matnida klinik
intoksikatsiya va o‘lim kuzatilmagani, tana massasi o'sishi saglangani bayon gilingan. Morfologik tavsifda
o'‘pka, yurak, jigar va buyrak tuzilishida yirik destruktiv o‘zgarishlar yo‘qligi gayd etilgan. Shu bilan birga, ayrim
hujayralarda shishish va tomirlarning gon bilan to‘lishi kabi tavsiflar ham mavjud. Guruhlar bo‘yicha ko‘r usulda
baholash shkalasi keltiriimagani sababli «hech ganday morfologik o‘zgarish yo‘gq» degan umumlashtirish
go‘llanilmadi. 5.6-jadvalda o‘rta doza guruhida AIAT 15,57+1,19 birlik/l, nazoratda 35,7+4,15 birlik/| deb
ko‘rsatilgan. 500 mg/kg guruhida AsAT 83,3+0,23 birlik/l, nazoratda 60,0+2,23 birlik/| bo‘lgan. Bu ragamlar
matndagi «barcha ko‘rsatkichlarda farg yo‘q» degan bayonot bilan ochiq muvofiglashtiriimagan. Individual
ma’lumotlarsiz statistik ahamiyat yangidan hisoblanmadi, ammo tafovutlar tahririy xato yoki haqiqiy biologik
o‘zgarish ekanini tekshirish shart. Shu jadvalda ayrim guruhlarda YUZLP-XC umumiy xolesterindan yugqori
berilgan: masalan, nazoratda 1,10+0,09 va 0,78+0,09. Bir xil namuna va bir xil birliklarda bu munosabat
fiziologik jihatdan muvofiqg emas. Birlik, ustun yoki ragamlar almashgan bo‘lishi mumkin. Aniq sabab ma’lum
bo‘lmagani uchun bu gatorlardan xavfsizlikni tasdiglovchi dalil sifatida foydalaniimadi. O‘tkir tajriba natijalari
sinovdan o‘tgan dozalar doirasida doza—o‘lim munosabatini ko‘rsatadi. LD50 ning 2150 mg/kg ekani manba
hisob-kitobi sifatida keltirilishi mumkin. Biroq tarixiy manbadagi «IV sinf» tasnifini avtomatik ravishda boshqa
xavf tasnifiga o‘tkazish yoki «toksik emas» deb talgin qilish to‘g'ri emas. Zamonaviy o‘tkir toksiklik usullari

396

— https://tibbiyot-talimi-va-innovatsiyalari.uz



Oktabr, 2026-yil. 10-son TIBBIYOT TALIMI VA INNOVATSIYALARI .

bilan tagqoslashda doza tanlovi, kuzatuv muddati va garor algoritmi ham hisobga olinishi zarur [2]. 90 kunlik
ma’lumotlar bir martalik toksiklikdan boshqga savolga javob beradi. Bir doza o‘tkir olim chagirmasligi uning
takroriy qo‘llanishida ta’sirsiz ekanini anglatmaydi. Mavjud ma’lumotlarda klinik holat va ayrim laboratoriya
ko‘rsatkichlari gonigarli bayon etilgan bo‘lsa-da, dozalar nomuvofigligi, n fargi va biokimyoviy ziddiyatlar eng
yuqori nojo‘ya ta’sir kuzatilmagan dozani — NOAELni ishonchli belgilashga yo‘l go‘ymaydi [3].

Dissertatsiyada kumulyatsiyaga oid 28 kunlik tajriba ham mavjud. 5.3-jadvalda 21-24 va 25-28-kunlarda
o'lim qaydlari keltirilgan, ammo takroriy ta’sir uchun LD50 va kumulyatsiya koeffitsiyentining tayyor ragamli
giymati berilmagan. Shu sababli mazkur maqolada «kumulyatsiya yo‘q» degan gat’iy xulosa takrorlanmadi.
Embriotoksiklik, teratogenlik va allergizatsiya alohida dizayn va natijalarni talab qilgani uchun ushbu magolaning
doirasiga kiritilmadi. Natijalarning asosiy cheklovi — birlamchi protokollarsiz manbadagi tayyor jadvallarga
tayanilganidir. Jinslar bo‘yicha natijalar, randomizatsiya, hayvonlarni chigarib tashlash mezonlari va biokimyoviy
namuna hajmining asosi to‘liq ko‘rsatiimagan. Mazkur ma’lumotlarni tiklash, laboratoriya jurnallari bilan
ragamlarni solishtirish va morfologik preparatlarni gayta baholash xavfsizlik hagidagi xulosani aniglashtiradi.
Har bir o‘tkir doza guruhida 10 tadan hayvon bo‘lgani uchun bitta qo‘shimcha o'lim gaydi kuzatilgan ulushni 10
foiz punktga o‘zgartiradi. Shu sababli 0%, 20% yoki 60% kabi nuqgtaviy baholarni populyatsiyadagi aniq ehtimol
sifatida gabul gilish mumkin emas. Natijaning noanigligini ko‘rsatish uchun manbada berilgan o‘lgan hayvonlar
soni asosida binomial ulushning 95% Uilson ishonch oraliglari qo‘shimcha hisoblandi. Hisobda har bir hayvon
natijasi mustaqil binar kuzatuv deb gabul gilindi. Uilson usuli \(p=x/n\), \(n=10\) va \(z=1,96\) giymatlaridan
foydalanadi. Quyidagi oraliglar mazkur maqola uchun bajarilgan yangi tavsifiy hisob bo‘lib, manbaning o'z
hisob-kitobi emas. Ular LD50 uchun ishonch oralig‘i sifatida ham hisoblanmaydi; har bir sinov dozasidagi o'lim
ulushiga tegishli.

3-jadval.
O‘lim ulushi uchun 95 foizlik Uilson ishonch oraliglari
Doza, mg/kg Oflganlar / jami O‘lim, % 95% ishonch oralig‘i, %
1000 0/10 0,0 0,0-27,8
1500 2/10 20,0 5,7-51,0
2000 4/10 40,0 16,8-68,7
2500 6/10 60,0 31,3-83,2
3000 10/10 100,0 72,2-100,0

Izoh: manbaning 5.1-jadvalidagi sonlardan yangidan hisoblangan tavsifiy baholar. Har bir doza uchun
n=10. Hisob hayvonlar natijalarining mustagqilligiga tayanadi; LD50 uchun ishonch oralig‘ini bildirmaydi.

1000 mg/kg guruhida o‘lim kuzatilmagan bo‘lsa ham, 95% Uilson oralig‘ining yuqori chegarasi 27,8% ni
tashkil etadi. Bu mazkur dozada haqiqiy oflim ehtimoli 27,8% degani emas; kichik guruhda nol hodisa kuzatilishi
xavf mutlag nol ekanini isbotlamasligini ifodalaydi. Xuddi shunday, 3000 mg/kg dozada 10 hayvonning barchasi
oflgani boshqa sharoitlardagi barcha hayvonlar uchun 100% ehtimolni aniq belgilamaydi. LD50 oflimga oid
o'tkir natijani tavsiflaydi. U subletal a’zo shikastlanishi, moddaga xos sezgirlik yoki takroriy ta’sirdagi xavflarning
yagona o‘lchovi emas. Manbadagi 2150 mg/kg giymatini preparatning ishlatish uchun magbul dozasi sifatida
talgin qilib bo‘lmaydi. Terapevtik ta’sir uchun talab qilinadigan ekspozitsiya bilan toksik ta’sir ekspozitsiyasi
alohida o‘rganilmaguncha samara—xavf munosabati noaniq qoladi. 1000 mg/kg dozada o‘lim bo‘lmagani, 90
kunlik tajribada klinik belgi gayd etiimagani va muayyan laboratoriya natijasida farq aniglanmagani — uch xil
dalil. Ular turli vaqt, hayvon turi va natija ko‘rsatkichlariga tegishli. Shu dalillarni bitta «xavfsiz» degan umumiy
bayonotga birlashtirish tajribaning aniq chegaralarini yo‘qotadi. ASAT yoki AIAT bo'yicha fargni baholashda faqat
o‘rtacha giymatga emas, uning tarqogligi, namuna sifati, jins va boshqa laboratoriya natijalariga ham e’tibor
beriladi. AsATning 500 mg/kg guruhidagi 83,3+0,23 giymati bo‘yicha birlamchi jurnalni tekshirish, tahlil birligini
tasdiglash va 0,23 ning ma’nosini aniglashtirish kerak. Bu ragam asosida yakka holda jigar shikastlangan deb
ham, xavf yo'q deb ham qat’iy xulosa gilinmadi.

Takroriy ta’sir tajribasida n=20 bilan n=6 o‘rtasidagi fargni izohlash natijaning ishonchliligi uchun muhim.
Olti hayvon oldindan belgilangan tasodifiy gism bo‘lganmi, tahlil uchun yetarli namuna olingan hayvonlarmi
yoki boshga mezon bo'‘yicha tanlanganmi — bu ma’lum emas. Tanlash tartibi ochiglanmasa, ko‘rsatkichlar
butun guruhni gqay darajada ifodalashini baholash qgiyin [4, 5]. Morfologik baholashda gaysi a’zodan nechta
kesma olingani, bo‘yash usuli, patomorfologning guruhlar hagida xabardorligi va o‘zgarishlar ganday shkala
bo‘yicha qayd etilgani ko‘rsatilishi lozim. «Yirik destruksiya yo‘q» degan tavsif bilan «barcha to‘gimalar to‘liq
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o‘zgarmagan» degan xulosa bir xil emas. Manbadagi yengil shishish yoki qon bilan to‘lish belgilari nazoratdagi
holat va preparatlarning saqlanish sifati bilan qgiyoslanishi zarur.

Birinchi vazifa yangi tajriba o‘tkazishdan oldin mavjud laboratoriya jurnallari, dozalash varaglari va
hayvon identifikatorlarini jadvallar bilan solishtirishdir. Bu ish 100 va 250 mg/kg o‘rtasidagi nomuvofiglik, tahlil
gilingan hayvonlar soni hamda biokimyoviy ustunlardagi ehtimoliy xatolarni hal qilishi mumkin. Tuzatishlar asl
gayd bilan asoslanishi va qaysi giymat o‘zgargani ochiq saqglanishi kerak. Ma’lumotlar tiklangach, kuzatilgan
ta’sirning dozaga bog'ligligi va qaytuvchanligini tekshirish uchun qo‘shimcha dizayn rejalashtirilishi mumkin.
Bunda Klinik kuzatuv, laboratoriya va morfologik natijalar birgalikda baholanadi; har bir yo‘nalishda qaysi
natija asosiy ekani oldindan belgilanadi. Hozirgi materiallar yangi sinovlar uchun savollarni aniglashtirishga
xizmat giladi, ammo insonda qo‘llash uchun xavfsizlik xulosasini ozi ta’minlamaydi.

XULOSA

Sulfoparinning 1000-3000 mg/kg oralig‘idagi o‘tkir peroral ta’siri sichqonlarda dozaga bog‘liq olim bilan
kechgan; manbada LD50 2150 mg/kg deb berilgan. 2. 90 kunlik tajribada klinik intoksikatsiya qayd etilmagani
bayon qilingan, ammo ayrim biokimyoviy natijalar, dozalar va tahlil gilingan hayvonlar soni tekshirishni talab
giladi. 3. Mavjud materiallardan NOAEL, kumulyatsiyaning yo‘qligi yoki inson uchun xavfsiz dozani ishonchli
belgilab bo‘imaydi.
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