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Annotatsiya: Maqsad: 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 qilindi. 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 qayd etilmagani bayon qilingan, ammo ayrim 
biokimyoviy ko‘rsatkichlar va dozalar tavsifi o‘zaro mos emas. Xulosa: o‘tkir toksiklikning dozaga bog‘liqligi 
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.
Аннотация. Цель: оценить данные об остром и повторном пероральном воздействии 

сульфатированного хитозана под условным названием «Сульфопарин». Материал и методы: 
проанализированы результаты опытов на мышах и крысах, представленные в главе V диссертации. 
Результаты: летальность при дозах 1000, 1500, 2000, 2500 и 3000 мг/кг составила соответственно 0, 20, 
40, 60 и 100%. В источнике LD50 указан как 2150 мг/кг. При 90-дневном введении описано отсутствие 
клинической интоксикации, однако выявлены несогласованности в описании доз и отдельных 
биохимических данных. Заключение: представленные данные демонстрируют дозозависимую острую 
токсичность. Для определения безопасности повторного введения необходима проверка первичных 
протоколов; обоснованный NOAEL по доступным материалам не установлен.

Ключевые слова: сульфопарин, сульфатированный хитозан, острая токсичность, LD50, повторная 
доза. 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.

K I R I S H
Yangi polimer hosilasini farmakologik jihatdan baholash uning kimyoviy xususiyatlari va toksikologik 

ta’sirini birgalikda o‘rganishni talab qiladi. Xitozanning turli hosilalari molekulyar massa va modifikatsiya darajasi 
bo‘yicha farqlanadi [1]. Shuning uchun xomashyoning tabiiyligi yoki asosiy polimerga oid ma’lumotlar muayyan 
sulfatlangan mahsulotning xavfsizligini avtomatik ravishda tasdiqlamaydi. 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 hujjatlari ushbu yo‘nalishlarning uslubiy mezonlarini belgilaydi [2, 3]. Mazkur maqolada 
ular tarixiy tajriba aynan shu standartlarga muvofiq bajarilganini da’vo qilish uchun emas, balki natijalarni talqin 
qilish chegaralarini belgilash uchun qo‘llanildi. Tadqiqot maqsadi — «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.

M A V Z U G A  O I D  A D A B I Y O T L A R  S H A R H I
Sulfatlangan xitozan hosilalarini o‘rganishda ularning kimyoviy tuzilishi, biologik faolligi va toksikologik 

xususiyatlari o‘rtasidagi bog‘liqlikni aniqlash muhim ahamiyatga ega. Mazkur maqolada «Sulfoparin» shartli 
nomi bilan keltirilgan modda ham sulfatlangan xitozan hosilasi sifatida tavsiflangan. Shu sababli uning 
xavfsizligini baholashda o‘xshash polimerlarga oid eksperimental ma’lumotlar nazariy asos bo‘lib xizmat qilishi 
mumkin. Biroq boshqa sulfatlangan xitozan namunasida olingan natijani kimyoviy tavsifi to‘liq solishtirilmagan 
sulfoparinga bevosita tatbiq etish asosli emas. Yang va hammualliflar tomonidan o‘tkazilgan tadqiqotda 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 boshqa tadqiqotlar 
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bilan qiyoslash uchun uning molekulyar massasi, sulfatlanish darajasi va ishlatilayotgan namunaning kimyoviy 
tavsifi keltirilishi zarur. Shu bilan birga, in vitro antikoagulyant faollikning aniqlanishi 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 II ishtirokining ahamiyatini hamda faollikning molekulyar massaga bog‘liqligini 
ko‘rsatgan [2]. Bu natijalar sulfatlangan polimerlarning ta’sirini faqat geparinga kimyoviy o‘xshashligi bilan 
tushuntirish yetarli emasligini anglatadi. Sulfoparin uchun ham ta’sir mexanizmi alohida eksperimental tasdiqni 
talab qiladi. Ushbu ma’lumotlardan kelib chiqib, uning xavfsizligini keyingi baholashda umumiy toksiklik 
ko‘rsatkichlari bilan bir qatorda gemostazga ta’sirini tekshirish maqsadga muvofiq, deb hisoblash mumkin. Bu 
— o‘xshash birikmalar haqidagi ma’lumotlarga asoslangan tadqiqot yo‘nalishi bo‘lib, sulfoparinda qon ketish 
xavfi isbotlanganini bildirmaydi. O‘tkir peroral toksiklikni baholash uchun OECD 423 qo‘llanmasi xalqaro uslubiy 
manbalardan biri hisoblanadi [3]. Mazkur hujjat o‘tkir toksiklik sinfini aniqlashga qaratilgan. Sulfoparinga oid 
taqdim etilgan maqolada esa LD50 Prozorovskiy usuli bilan hisoblangani bayon qilingan. Shuning uchun 
OECD 423 talablaridan natijalarni muhokama qilishda uslubiy mezon sifatida foydalanish mumkin, ammo bu 
tarixiy tajriba aynan ushbu protokolga muvofiq o‘tkazilganini anglatmaydi. Turli usullarda olingan natijalarni 
qiyoslashda dozalash tartibi, hayvonlarning xususiyatlari va kuzatuv sharoitlari hisobga olinishi lozim.

Takroriy peroral ta’sirni baholashda OECD 408 qo‘llanmasi alohida o‘rin tutadi. Unda 90 kun davomida 
modda yuborish orqali subxronik toksiklikni o‘rganish nazarda tutilgan. Baholash tana massasi, ozuqa va 
suv iste’moli, klinik kuzatuvlar, gematologik va biokimyoviy tekshiruvlar, siydik tahlili, makroskopik hamda 
gistopatologik natijalarni qamrab oladi [4]. Demak, sulfoparinning 90 kunlik ta’siri haqidagi xulosa faqat 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 aniqroqdir. Ushbu 
uslubiy yondashuv nuqtayi nazaridan, taqdim etilgan maqoladagi diurez, mochevina va a’zolar morfologiyasiga 
oid ma’lumotlar takroriy ta’sirni baholashning ayrim tarkibiy qismlarini tashkil etadi. Biroq maqolaning o‘zida 
qayd etilgan o‘rta doza nomuvofiqligi — 100 va 250 mg/kg — hamda ayrim biokimyoviy ko‘rsatkichlar o‘rtasidagi 
ziddiyatlar doza–ta’sir munosabatini talqin qilishni cheklaydi. Shu sababli mavjud natijalarni sulfoparinning 
xavfsizlik chegarasini qat’iy belgilaydigan dalil sifatida emas, balki birlamchi qaydlar bilan aniqlashtirilishi lozim 
bo‘lgan eksperimental material sifatida baholash asosli. Hayvonlarda o‘tkazilgan tadqiqotlarning ishonchliligini 
baholashda natijalarning qanday bayon etilgani ham muhim. Percie du Sert va hammualliflar ishlab chiqqan 
tavsiyalar eksperiment dizayni, namuna hajmi, kiritish va chiqarish mezonlari, randomizatsiya, ko‘r usulda 
baholash hamda statistik tahlilning ochiq ko‘rsatilishini talab qiladi [5]. Bu ma’lumotlar o‘quvchiga natijaning 
ishonchliligini baholash va tajribani takrorlash imkonini beradi. Sulfoparin bo‘yicha maqolada umumiy guruh soni 
bilan laboratoriya tahliliga kiritilgan hayvonlar soni o‘rtasidagi farqni tushuntirish aynan shu nuqtayi nazardan 
zarur. Bu hisobotning to‘liqligini baholashga xizmat qiladi; uni keltirishning o‘zi tajribadagi uslubiy kamchiliklarni 
bartaraf etmaydi. 

Ko‘rib chiqilgan manbalar ikki o‘zaro bog‘liq, ammo turli vazifani yoritadi: sulfatlangan xitozanlarga oid 
eksperimental ishlar tuzilish va biologik faollik munosabatini, OECD hujjatlari esa toksikologik baholash hamda 
natijalarni bayon qilish mezonlarini belgilaydi. Ushbu manbalar sulfoparinning muayyan namunasi uchun 
xavfsizlikni mustaqil ravishda tasdiqlamaydi. Mazkur tadqiqotning ahamiyati o‘tkir va 90 kunlik ta’sir natijalarini 
birgalikda tahlil qilish, ularning talqin chegaralarini ko‘rsatish va keyingi tekshiruvlarda hal qilinishi zarur bo‘lgan 
savollarni aniqlashtirishdan iborat.

T A D Q I Q O T  M E T O D O L O G I YA S I
Maqola taqdim 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 qilingan. 
Besh tajriba guruhining har birida 10 tadan hayvon bo‘lib, 1000, 1500, 2000, 2500 va 3000 mg/kg dozalar 
qo‘llangan. Oltinchi guruh nazorat sifatida belgilangan. Jinslar bo‘yicha taqsimot alohida berilmagan. 
Moddaning suvli eritmasi och qoringa me’daga zond orqali yuborilgan. Katta dozalar bir soat oralig‘ida 
ikki qismga bo‘lib berilgani ko‘rsatilgan; qaysi dozalar bo‘lingani aniqlashtirilmagan. Birinchi kuni soatlik, 
keyingi davrda esa 2–3 haftalik kuzatuv bayon etilgan. Tashqi ko‘rinish, harakatchanlik, oziqlanish, nafas 
olish va o‘lim muddatlari qayd etilgan. 

LD50 manbada Prozorovskiy usuli bilan hisoblangan deb ko‘rsatilgan; individual qaydlar bo‘lmagani 
sababli u qayta 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 saqlandi. Biokimyoviy va 
morfologik jadvallar sarlavhalarida n=6 qayd etilgan; 20 hayvondan 6 tasini tanlash tartibi tushuntirilmagan. 
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Kuzatuv ko‘rsatkichlari tana massasi, qon hujayralari, zardob biokimyosi, diurez, qondagi mochevina va 
a’zolar morfologiyasini qamrab olgan. Mazkur maqolada o‘tkir o‘lim ko‘rsatkichlari va buyrakka oid raqamlar 
asosiy jadvallarga kiritildi. Zardobdagi ziddiyatli qiymatlar alohida muhokama qilindi; ularga yangi p-qiymatlar 
berilmadi. Hisobotning to‘liqligi ARRIVE 2.0 nuqtayi nazaridan baholandi [4].

T A H L I L  V A  N A T I J A L A R

1-jadval. 
Bir martalik peroral ta’sirdan keyin o‘lim

Doza, mg/kg Hayvonlar soni O‘lganlar soni O‘lim, %
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 qayd etilmagan. Doza oshishi bilan o‘lim ulushi bosqichma-
bosqich ko‘paygan. Manbada harakatchanlik pasayishi, ishtaha buzilishi, jun qoplamining hurpayishi va 
nafas to‘xtashi bilan yakunlangan holatlar bayon qilingan. Biroq nafas to‘xtashi qayd etilgani uning birlamchi 
molekulyar mexanizmini aniqlamaydi. 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‘rsatilmagan; shu 
sababli uni «95% ishonch oralig‘i» deb atashdan tiyilindi. 1000 mg/kg ni «o‘lim kuzatilmagan sinov dozasi» deb 
ta’riflash mumkin, lekin faqat 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 4,7±0,12

Diurezning guruh o‘rtachalari 89–91%, mochevina 4,5–4,8 mmol/l oralig‘ida bo‘lgan. Manba matnida 
siydikda oqsil va qand aniqlanmagani, pH 7,0 bo‘lgani qayd etilgan. Ushbu kuzatuvlar taqdim etilgan 
ko‘rsatkichlarda keskin o‘zgarish ko‘rinmaganini anglatadi, ammo kreatinin, filtratsiya tezligi va buyrak 
shikastlanishining sezgir markerlarisiz nefrotoksiklikni to‘liq istisno qilmaydi. 90 kunlik tajriba matnida klinik 
intoksikatsiya va o‘lim kuzatilmagani, tana massasi o‘sishi saqlangani bayon qilingan. Morfologik tavsifda 
o‘pka, yurak, jigar va buyrak tuzilishida yirik destruktiv o‘zgarishlar yo‘qligi qayd etilgan. Shu bilan birga, ayrim 
hujayralarda shishish va tomirlarning qon bilan to‘lishi kabi tavsiflar ham mavjud. Guruhlar bo‘yicha ko‘r usulda 
baholash shkalasi keltirilmagani sababli «hech qanday morfologik o‘zgarish yo‘q» degan umumlashtirish 
qo‘llanilmadi. 5.6-jadvalda o‘rta doza guruhida AlAT 15,57±1,19 birlik/l, nazoratda 35,7±4,15 birlik/l deb 
ko‘rsatilgan. 500 mg/kg guruhida AsAT 83,3±0,23 birlik/l, nazoratda 60,0±2,23 birlik/l bo‘lgan. Bu raqamlar 
matndagi «barcha ko‘rsatkichlarda farq yo‘q» degan bayonot bilan ochiq muvofiqlashtirilmagan. 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 yuqori 
berilgan: masalan, nazoratda 1,10±0,09 va 0,78±0,09. Bir xil namuna va bir xil birliklarda bu munosabat 
fiziologik jihatdan muvofiq emas. Birlik, ustun yoki raqamlar almashgan bo‘lishi mumkin. Aniq sabab ma’lum 
bo‘lmagani uchun bu qatorlardan xavfsizlikni tasdiqlovchi dalil sifatida foydalanilmadi. 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 talqin qilish to‘g‘ri emas. Zamonaviy o‘tkir toksiklik usullari 
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bilan taqqoslashda doza tanlovi, kuzatuv muddati va qaror algoritmi ham hisobga olinishi zarur [2]. 90 kunlik 
ma’lumotlar bir martalik toksiklikdan boshqa savolga javob beradi. Bir doza o‘tkir o‘lim chaqirmasligi uning 
takroriy qo‘llanishida ta’sirsiz ekanini anglatmaydi. Mavjud ma’lumotlarda klinik holat va ayrim laboratoriya 
ko‘rsatkichlari qoniqarli bayon etilgan bo‘lsa-da, dozalar nomuvofiqligi, n farqi va biokimyoviy ziddiyatlar eng 
yuqori nojo‘ya ta’sir kuzatilmagan dozani — NOAELni ishonchli belgilashga yo‘l qo‘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 raqamli 
qiymati berilmagan. Shu sababli mazkur maqolada «kumulyatsiya yo‘q» degan qat’iy xulosa takrorlanmadi. 
Embriotoksiklik, teratogenlik va allergizatsiya alohida dizayn va natijalarni talab qilgani uchun ushbu maqolaning 
doirasiga kiritilmadi. Natijalarning asosiy cheklovi — birlamchi protokollarsiz manbadagi tayyor jadvallarga 
tayanilganidir. Jinslar bo‘yicha natijalar, randomizatsiya, hayvonlarni chiqarib tashlash mezonlari va biokimyoviy 
namuna hajmining asosi to‘liq ko‘rsatilmagan. Mazkur ma’lumotlarni tiklash, laboratoriya jurnallari bilan 
raqamlarni solishtirish va morfologik preparatlarni qayta baholash xavfsizlik haqidagi xulosani aniqlashtiradi. 
Har bir o‘tkir doza guruhida 10 tadan hayvon bo‘lgani uchun bitta qo‘shimcha o‘lim qaydi kuzatilgan ulushni 10 
foiz punktga o‘zgartiradi. Shu sababli 0%, 20% yoki 60% kabi nuqtaviy baholarni populyatsiyadagi aniq ehtimol 
sifatida qabul qilish mumkin emas. Natijaning noaniqligini ko‘rsatish uchun manbada berilgan o‘lgan hayvonlar 
soni asosida binomial ulushning 95% Uilson ishonch oraliqlari qo‘shimcha hisoblandi. Hisobda har bir hayvon 
natijasi mustaqil binar kuzatuv deb qabul qilindi. Uilson usuli \(p=x/n\), \(n=10\) va \(z=1,96\) qiymatlaridan 
foydalanadi. Quyidagi oraliqlar 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 oraliqlari

Doza, mg/kg O‘lganlar / 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 mustaqilligiga 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 o‘lim ehtimoli 27,8% degani emas; kichik guruhda nol hodisa kuzatilishi 
xavf mutlaq nol ekanini isbotlamasligini ifodalaydi. Xuddi shunday, 3000 mg/kg dozada 10 hayvonning barchasi 
o‘lgani boshqa sharoitlardagi barcha hayvonlar uchun 100% ehtimolni aniq belgilamaydi. LD50 o‘limga 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 qiymatini preparatning ishlatish uchun maqbul dozasi sifatida 
talqin 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 qayd etilmagani va muayyan laboratoriya natijasida farq aniqlanmagani — 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 AlAT bo‘yicha farqni baholashda faqat 
o‘rtacha qiymatga emas, uning tarqoqligi, namuna sifati, jins va boshqa laboratoriya natijalariga ham e’tibor 
beriladi. AsATning 500 mg/kg guruhidagi 83,3±0,23 qiymati bo‘yicha birlamchi jurnalni tekshirish, tahlil birligini 
tasdiqlash va ±0,23 ning ma’nosini aniqlashtirish kerak. Bu raqam asosida yakka holda jigar shikastlangan deb 
ham, xavf yo‘q deb ham qat’iy xulosa qilinmadi.

Takroriy ta’sir tajribasida n=20 bilan n=6 o‘rtasidagi farqni izohlash natijaning ishonchliligi uchun muhim. 
Olti hayvon oldindan belgilangan tasodifiy qism bo‘lganmi, tahlil uchun yetarli namuna olingan hayvonlarmi 
yoki boshqa mezon bo‘yicha tanlanganmi — bu ma’lum emas. Tanlash tartibi ochiqlanmasa, ko‘rsatkichlar 
butun guruhni qay darajada ifodalashini baholash qiyin [4, 5]. Morfologik baholashda qaysi a’zodan nechta 
kesma olingani, bo‘yash usuli, patomorfologning guruhlar haqida xabardorligi va o‘zgarishlar qanday shkala 
bo‘yicha qayd etilgani ko‘rsatilishi lozim. «Yirik destruksiya yo‘q» degan tavsif bilan «barcha to‘qimalar 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 qiyoslanishi zarur.

Birinchi vazifa yangi tajriba o‘tkazishdan oldin mavjud laboratoriya jurnallari, dozalash varaqlari va 
hayvon identifikatorlarini jadvallar bilan solishtirishdir. Bu ish 100 va 250 mg/kg o‘rtasidagi nomuvofiqlik, tahlil 
qilingan hayvonlar soni hamda biokimyoviy ustunlardagi ehtimoliy xatolarni hal qilishi mumkin. Tuzatishlar asl 
qayd bilan asoslanishi va qaysi qiymat o‘zgargani ochiq saqlanishi kerak. Ma’lumotlar tiklangach, kuzatilgan 
ta’sirning dozaga bog‘liqligi 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 aniqlashtirishga 
xizmat qiladi, ammo insonda qo‘llash uchun xavfsizlik xulosasini o‘zi ta’minlamaydi.

X U L O S A
Sulfoparinning 1000–3000 mg/kg oralig‘idagi o‘tkir peroral ta’siri sichqonlarda dozaga bog‘liq o‘lim 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 qilingan hayvonlar soni tekshirishni talab 
qiladi. 3. Mavjud materiallardan NOAEL, kumulyatsiyaning yo‘qligi yoki inson uchun xavfsiz dozani ishonchli 
belgilab bo‘lmaydi.
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