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Z əhərli agent kimi fəaliyyət göstərən ağır
metallar ətraf mühitə ən geniş təsir spek­
trinə malikdir. Onlar biogeokimyəvi

dövrəyə daxil olduqda, canlı orqanizmlərin bütün
yeni zəncirlərinə təsir edərək uzun müddət orada
qalırlar [6]. Hətta kiçik bir ağır metal konsen­
trasiyası bir canlı hüceyrəyə daxil olduqda bütün
orqanizmin həyat fəaliyyətini pozur [6]. Müasir
dövrdə ətraf mühitin intensiv çirklənməsi
nəticəsində orqanizmdə bir sıra yeni xəstəliklər
yaranır [1­3, 5­7, 15]. Ekzotoksikantların ətraf
mühitdə artması toksik stresin inkişafına səbəb olur
[2, 3, 8, 10, 13]. Nəticədə orqanizmdə ciddi funk­
sional pozulmalar inkişaf edir və insanın stres təsir­
inə məruz qalmasına optimal şərait yaranır. Bu
baxımdan toksikantların orqanizmə təsirinin
öyrənilməsi həm nəzəri, həm də praktik cəhətdən
vacib əhəmiyyət daşiyir. Ona görə də bu istiqamət­
də tədqiqatların aparılması vacib hesab olunur.
Müasir texnogen sivilizasiya şəraitində insan və
təbiət arasındakı münasibətin dəyişməsi, müxtəlif
qıcıqlara məruz qalma stres halının yaranmasına [2,
3, 5, 6, 13] və insanın stres təsirinə məruz qalması­
na optimal şərait yaradaraq, orqanizmdə ciddi funk­
sional dəyişikliklərin inkişafına səbəb olur [3, 11,
13 14]. Göstərilir ki, tullantı ərazilərinə yaxınlıqda
yaşayan məktəbəqədər uşaqlarda qanda qurğuşun
səviyyəsi ilə immun hüceyrələr arasında müsbət
korrelyasiya mövcuddur [7].

Son zamanlar ətraf mühitin kimyəvi çirklənməsi
artmaqda davam edir. Ekologiyanı çirkləndirən
maddələrdən ağır metalların xüsusi yeri vardır [1­3,
6, 11­14]. Orqanizmə adekvat olmayan miqdarda
ağır metalların daxil olması, orqanizmə toksik təsir

göstərməklə yanaşı, müxtəlif patologiyaların yaran­
masına, o cümlədən də endokrin pozulmaların
yaranmasına səbəb olur. Qurğuşun və kadmium
insan və heyvanların immun sisteminə zərər verə
bilər [14]. Son onillikdə ətraf mühiti və insanları
kimyəvi ekoloji təhlükəli amillərlə yüklənmə
dərəcəsinin artması cəmiyyəti çox narahat edir.
ÜST­i son hesabatlarında göstərilir ki, indi xəstəlik­
lərin 25%­dən çoxu ekoloji amillərin təsirindən
yaranır. ÜST­i məlumatına görə, qurğuşun və kad­
mium mərkəzi sinir sisteminə (MSS), çoxalmaya və
böyüməyə zərərli təsirlərdən əlavə həm qan sistem­
inə, həm də immunitet sisteminə təsir göstərir [14].
İnsan sağlamlığı üçün ən təhlükəli elementlər
kobalt, kadmium, qurğuşun, civə və s. hesab olunur
[3, 6, 12­15]. Bu elementlər yüksək toksikliyə
malik olmaqla yanaşı, orqanizmdə yüksək toplanma
qabiliyyətinə malikdirlər və bir mühitdən digərinə
keçdikdə kimyəvi vəziyyətini dəyişərək toksik təsir
göstərirlər. Ağır metalların intensiv toplanması yaş­
dan və cinsdən daha çox asılıdır. Təbiətindən asılı
olmayaraq homeostazı pozan bütün stresorlar
orqanizimdə patologiyalar yaradır. Lakin bu
patologiyaların yaranma mexanizmi barədə müx­
təlif fikirlər mövcuddur.

Beləliklə, qeyd etdiklərimizi nəzərə alaraq bəzi
ağır metalların orqanizmdə miqdarının gigiyenik
normadan artıq olması modelində yaranmış toksik
stresin qanda və toxumada baş verən neyrohormon­
al mübadilədə və immun statusda yaratdığı dəyişik­
liklərin araşdırılması və bu dəyişikliklərin patoloji
proseslərin inkişafındakı rolunun öyrənilməsi aktu­
al problemlərdəndir. Bu baxımdan, təqdim edilmiş
tədqiqat işinin məqsədi siçovullarda kobalt asetatla
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yaradılmış eksperimental toksik stres modelinin
təsirindən orqanizmin neyroimmunoendokrin sis­
temləri arasındakı qarşılıqlı əlaqə mexanizmində
yaranmış dəyişiklikləri öyrənməkdir.

Tədqiqatın material və metodları. Eks pe ri ­
ment lər 250±8 q kütləyə malik Vistar xəttindən olan
35 baş dişi siçovullarda 7 qrupda (hər qrupda 5 baş)
aparılıb. Heyvanlar vivariumda temperaturu daimi
22­24oC səviyyəsində, işıqlanma sistemi tənzim­
lənən, standart laboratoriya şəraitində sanitar­gige ­
nik qaydalara uyğun olaraq 75x40x40 sm ölçülü
xüsusi qəfəsdə, hər qəfəsdə 5 baş olmaq şərti ilə,
ümu mi qəbul olunmuş qida rasionu ilə qidalan dı rıl ­
mış və siçovullar daim nəzarət altında saxla nıl mış ­
dır. Tədqiqat zamanı bütün təcrübələr Avropa Bir ­
liyinin Beynalxalq Bioetik Komitəsinin (Strasburq,
18 mart 1986­cı il) Bəyannaməsinin eksperiment və
digər elmi məqsədlər üçün istifadə olunan heyvan­
ların qorunması prinsipinə və ATU­nun Etik komis­
siyasının təsdiq etdiyi qaydaları rəhbər tutaraq (pro­
tokol №1, 3.09.20) aparılıb. Əsas təcrübələrdən
əvvəl 3­4 gün müddətində heyvanlar eksperimentə
adaptasiya edilib, sonra heyvanlar əsas eksperi ­
ment də istifadə olunub. Tədqiqat zamanı hormonal
dəyişiklikləri aradan götürmək məqsədi ilə siçovul ­
lardan diestrus mərhələsində material götürülüb.
Bunun üçün estral tsikl balalıq yolundan götürül ­
müş yaxmanın köməyi ilə standart üsulla müəyyən
edilib. Siçovulların 1­ci qrupu intakt vəziyyətində
olub (kontrol­nəzarət), 2­ci qrupa 7 gün, 3­cü qrupa
14 gün, 4­cü qrupa isə 21 gün ərzində hər gündə 1
ml olmaq şərti ilə 0,4%­li (100 q diri çəkiyə) kobalt
asetat məhlulunu per os yolla verməklə toksik stres
modeli yaradılıb, istifadə etdiyimiz bu doza toksik
stresin adekvat modelinin alınmasını təmin edib
[13]. Siçovulların 5­ci, 6­cı və 7­ci qruplarında isə
həmin dozada müvafiq olaraq 7, 14 və 21 gün
ərzində kobalt asetat tətbiqindən 7, 14 və 21 gün
sərbəst buraxılıb, bu təsirdən sonra bərpa prosesi
izlənilıb (siçovullar heç bir təsirə məruz qalmayıb).
Kontrol qrup siçovullara eyni miqdarda fizioloji
məhlul verilib. Kobalt asetatla yaradılmış toksik
stres modelinin monoaminlərin (MA) – katexo­
laminlər və indolaminlər, immun markerlərin və
hormonların miqdarının dinamikasının dəy­
işməsinin təsirini araşdırmaq üçün təcrübənin
gedişinin 7­ci, 14­cü və 21­ci günlərindən sonra və
eləcə də modeldən keçən 7, 14 və 21 gün sonra sər­

bəst buraxılmış qruplardan öyrəndiyimiz markerləri
müayinə etmək üçün səhər saatlarında siçovullar
müasir tövsiyələr əsasında dekapitasiya edilib.
Təcrübənin sonunda heyvanları cansazlaşdırarkən
bədən çəkisinə müvafiq olaraq 5%­li xloralhedran
narkozunda 25 mq/100 q dozasında qarın boşluğu­
na yeridilib. Toxumada və qanda öyrənilən MA,
immunqlobin sinfinin miqdarını biokimyəvi anal­
izatorda (Star Fax 1904 Plus) immunoferment
metodla, interleykinləri immun markerlərin (Rat İg,
kat, №E­EL­R0518, “Elabsince Biotechnology
Co.L+D” Çin və Bio­Plex ProTM Rat
CytokineTh1/TH2 Assay kat­171­k100 2M, Bio­
Rad, Çin) və hormonların miqdarı immunoferment
metodu ilə təyin edilib. Alınmış rəqəm göstəriciləri
statistik olaraq Microsoft EXCEL elektron cəd­
vəlində təhlil edilib. Qruplararası fərqlərin etibar­
lılıq əmsalı Fişer­Styudent cədvəli üzrə müəyyən­
ləşdirilib.

Nəticələr və onların müzakirəsi. Təcrübənin
nəticəsi göstərir ki, kobalt asetatla yaradılmış
eksperimental toksik stres modeli zamanı nəzarət
qurupuna nisbətən təcrübə heyvanlarının çəkisi
bütün təcrübə ərzində kəskin azalıb. Bu azalma
təcrübənin sonunda daha çox olub. Kobalt asetatın
təsirindən hipotalamusda MA miqdarının dəyişmə
dinamikası şək. 1­də təqdim edilib. Aydın olub ki,
kobalt asetatın təsirindən dofaminin (DA) hipotala­
musdakı miqdarı nəzarət qurupu ilə müqayisədə
modelin 7­ci günü 18,3%, 14­cü günü 44,1%, 21­ci
günü isə 54,39% azalıb (P<0,001). Analoji
qanunauyğunluqlar noradrenalinin (NA) hipotala­
musdakı miqdarında da əldə edilib [13]. Onun miq­
darının azalması təcrübənin 7­ci günü 20,8%
(P<0,001), 14­cü gün 26,54% (P<0,001), 21­ci gün
isə 38,86% (P<0,001) olub (şək. 1). Kobalt asetatın
təsirindən serotoninin (5­OT) hipotalamusdakı miq­
darı normaya nisbətən modelin 7­ci günü 22,8%,
14­cü gün 31,48%, 21­ci gün isə 43,49% (P<0,001)
azalıb (şək. 1). İndolaminlərin metabolizminin son
məhsulu olan 5­oksiindolsirkə turşusunu (5­OİST)
hipotalamusdakı miqdarı daha kəskin azalır. Norma
ilə müqayisədə onun miqdarı təcrübənin 7­ci günü
40,8%, 14­cü gün 49,86%, 21­ci gün isə 63,61%
(P<0,001) azalir (şək. 1). 

Kobalt asetat təsirindən qanda DA və 5­OT­un
miqdarının dəyişməsinin dinamikası şək. 2­də
təqdim edilib. Nəzarət qurupu ilə müqayisədə
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kobalt asetat təsirində DA azalması günlərə mü va ­
fiq olaraq 30,31%; 59,79%; 73,77% (P<0,001) təşk­
il etmişdir (şək. 2). Bir qədər zəif azal ma 5­OT­un
qandakı fəallığında müşahidə edilib. Belə ki, kobalt

asetatın tətbiqindən sonra onun qandakı miqdarı
nəzarət qurupu ilə müqayisədə modelin 7­ci günü
39,71%, 14­cü gün 53,02%, 21­ci gün isə 58,61%
(P<0,001) azalıb (şək. 2).

Deməli, hər iki mühitdə MA­nın miqdarının dəy­
işməsi və arasındakı biokimyəvi resiprokluq toksik
stres təsirindən pozulur.

Tədqiqatın nəticəsi göstərir ki, kobalt asetat
məhlulunun tətbiqi ilə yaradılmış eksperimental
toksik stres modeli zamanı hipotalamusda və qanda

DA və NA­nın miqdarı kəskin olaraq azalıb. Eləcə
də, indolaminlərin (5­OT və 5­OİST) miqdarında
müxtəlif xarakterli dəyişikliklər baş verib.
Hipotalamusda və qanda MA­nın miqdarında
yaranan dəyişikliklər modelin sonrakı günləri də
müşahidə edilib.

Şək. 1. Nəzarət qrupu ilə müqayisədə kobalt asetatın təsirindən hipotalamusda DA, NA,
5­OT və 5­OİST miqdarının dinamikasının dəyişməsi (%­lə; dürüstlük P<0,001).

Şək. 2. Nəzarət qrupu ilə müqayisədə kobalt asetat təsirindən qanda MA və
hormonların miqdarının dinamikasının dəyişməsi (%­lə; dürüstlük P<0,001).
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Kobalt asetatın təsirindən hipotalamik sistemlər
arasındakı qarşılıqlı əlaqə mexanizmi pozulduğun­
dan həmin dövr ərzində böyrəküstü vəzin stresor
hormanları – AKTH günlərə müvafiq olaraq –
27,27%, 46,67% və 58,28%, kortizol isə müvafiq
olaraq – 27,55%, 49,13%, 70,91% azalıb.
Adenohipofizar somatotropinin qandakı səviyyəsi
bütün təcrübə günlərinə müvafiq olaraq normadan
35,53%, 59,87% və 73,42% az olub. Cinsiyyət

steroidlərindən estradiolun qandakı fəallığı da
kəskin azalıb – günlərə müvafiq olaraq 24,77%,
54,13%, 70,64% (P<0,001) (şək. 2). Analoji
qanunauyğunluqlar qalxanvari vəzin tireoid sta­
tusunda da müşahidə edilib. Belə ki, günlərə
müvafiq olaraq treotropin (TTH) – 34,25%,
47,95%, 60,14%, tiroksin (T4) – 45,07%, 64,79%,
78,45% və triyodtironin (T3) – 34,58%, 44,79%,
52,08% azalıb (şək. 3). 

Orqanizmdə neyroendokrin sistemlər arasındakı
qarşılıqlı əlaqə mexanizminin pozulması immun
fəallığı kəskin dəyişdirib. Belə ki, təcrübənin 7, 14
və 21­ci günlərində qanda iltihabyönlü sitokin­
lərdən – İL­1β modelin 7­ci günü 36,92%, 14­cü
günü 16,45%, 21­ci günü isə 35 ,68% (p<0,001)
yüksəlir. İL­6 səviyyəsi iki fazalı dəyişir –
təcrübənin 7­ci günü 10,51%, 14­cü gün 2,37% aza­
lıb; 21­ci gün isə 11,33% artıb (P>0,05). TNF­α
səviyyəsi 7­ci gün 284,91%; 14­cü gün 390,57%;
21­ci gün 591,82% artıb (P<0,001). İNF­γ səviyyəsi
7­ci gün 3,93% azalır; sonra 14­cü və 21­ci gün
müvafiq olaraq 37,89­32,93% arasında yüksəlib
(P<0,001) (Şək. 4). Kobalt asetat təsirinin 7, 14 və
21­ci günlərində qanda iltihabəleyhi sitokinlərdən –
İL­4 bütün təcrübə günlərinə müvafiq 31,1%,
43,9%, 63,41% etibarlı olaraq kəskin azalıb. Bunun
əksinə olaraq İL­10 səviyyəsi getdikcə etibarlı
olaraq kəskin yüksəlib və 7­ci, 14­cü və 21­ci gün­
lər yüksəlmə müvafiq olaraq 40,96%, 52,66%,

69,68%, təşkil etmişdir (P<0,001) (Şək. 4).
Kobalt asetatın təsirindən yaranmış toksik stres

oranizmdə humoral sistemin immunitet marker­
lərinin səviyyəsini kəskin dəyişdirir. Bu təsirdən
qanda İgA 7­ci gün 32,06%; 14­cü gün 39,92%;
21gün 54,58% (P<0,001); İgG müvafiq olaraq
14,64%; 25,21%; 42,35%; İgM 19,11%; 34,41%;
39,24% qandakıı miqdarı kəskin azalır (P<0,001)
(Şək. 5). Kobalt asetatın təsirindən qanda İqE
səviyyəsi nəzarət qrupu ilə müqayisədə təcrübənin
7­ci günü 12,54%; 14­cü günü 28,81%; 21­ci günü
isə 52,2% artıb (P<0,001) (Şək. 5).

Lizosimin qandakı səviyyəsi kobalt asetat
təsirindən təcrübənin günlərinə müvafiq olaraq
29,58%; 41,86%; 51,38% azalır (P<0,001).
Komplement 37,2%; 47,56%; 51,1%; DİK
100,06%; 71,68%; 56,52% artıb (P<0,001) (Şək. 5).

Qeyd etmək lazımdır ki, kobalt asetatla yaradıl ­
mış eksperimental toksik stres modelin tətbiqinin
dayandırılmasından sonra 21 gün ərzində sərbəst
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Şək. 3. Nəzarət qrupu ilə müqayisədə kobalt asetat təsirindən qanda TTH,
T4 və T3­ün miqdarının dinamikasının dəyişməsi (%­lə; dürüstlük P<0,001).



buraxılmış qrupda hormonal­mediator status və
immun fəallıq dəyişir və bu dəyişikliklər tam olaraq
normallaşmır.

Kobalt asetat məhlulunun tətbiqi ilə yaradılmış
eksperimental toksik stres modeli zamanı hipota­
lamik sistemlər arasındakı qarşılıqlı əlaqə mex­
anizmini pozulduğundan həmin dövr ərzində ade­
nohipofiz – böyrəküstü vəzin stresor hormanları,
adenohipofiz­qalxanvari vəzin tireoid statusu və
adenohipofiz­cinsiyyət vəzi sistemi hormonlarının

fəallığı kəskin dəyişikliklərə uğrayır.
Bu modelin təsirindən və modelin tətbiqinin

dayandırılmasından sonra hipotalamusda və qanda
MA­nın miqdarı kəskin olaraq azalır [13]. Biogen
amillərin fəallığındakı biokimyəvi resiprokluq da
dəyişir [13]. MA arasındakı qarşılıqlı əlaqə mex­
anizmi pozulduğundan hormanal və immun reak­
tivliyin fəallığında normadan kənarlaşmalar
müşahidə edilir. Belə funksional xarakterə malik
dəyişikliklər modelin sonrakı günləri də müşahidə
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Şək. 4. Nəzarət qrupu ilə müqayisədə kobalt asetat məhlulunun təsirindən qanda
interleykinlərin miqdarının dinamikasının dəyişməsi (%­lə; dürüstlük P<0,001).

Şək. 5. Nəzarət qrupu ilə müqayisədə kobalt asetatın təsirindən qanda immunoqlobinlərin,
komplement, DİK və lizosim miqdarının dinamikasının dəyişməsi (%­lə; dürüstlük P<0,001).



edilir. Normal şəraitdə immun, endokrin və sinir sis­
temi funksional əlaqədə fəaliyyətdə olaraq, bir­biri­
ni tamamlayır və orqanizmin homeostazını və
hemostazını təmin edir [1, 4, 9]. Nəzərə alsaq kı,
homeostazın mərkəzi tənzimləyicilərindən olan
sitokinlərin vacib funksiyalarından biri immun,
endokrin və sinir sisteminin nizanmlanmış əlaqəsini
təmin etməkdir [9], toksik stresdə bu əlaqə mexaniz­
mində pozulmalar baş verdiyindən orqanizmin ney­
roimmunoendokrin tənzimləmə mexanizmi
tamamilə pozulur. Bir qrup müəlliflərin fikrincə ağır
metal toksikliyi anadangəlmə və adaptiv immunitetə
təsirini göstərir [10]. Digər müəllif göstərir ki, ağır
metal elementləri anadangəlmə və adaptiv
(hüceyrəvi) immun reaksiyaya və sitokin istehsalına
təsir göstərir [15]. Eksperimental şəraitdə heyvanlar­

da ağır metal orqanizmin antioksidant qa bi liy yətini
azaltdığını və oksidləşdirici zərərli məhsul la rı nı
plazma səviyyələrində artırdığını göstərirlər [12].

Beləliklə, kobalt asetat tətbiqində və ondan son­
rakı dövr ərzində orqanizmin neyroimmunoendok ­
rin tənzimləmə mexanizminin qarşılıqlı əlaqə mex­
anizmi pozulduğundan immun fəalıq zəifləyib.
Orqanizmin hormonal­mediator və immun statusu
dərin patologiyalarla xarakterizə olunduğundan,
immunoreaktivliyinin mərkəzi tənzimi mex­
anizminin korreksiya yollarının işlənilməsi məq sə ­
də uyğundur. Ona görə də ətraf mühitin ağır metal­
la çirklənmiş ərazisində toksik maddələrin təsirinə
məruz qalmış insanların hormonal­mediator statu ­
su nu və immun reaktivliyinin müayinəsinin aparıl­
ması məsləhətdir.
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РЕЗЮМЕ

РОЛЬ НЕЙРОЭНДОКРИННОЙ АКТИВНОСТИ В РЕГУЛЯЦИИ ИММУННОЙ
РЕАКТИВНОСТИ ОРГАНИЗМА В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО СОЗДАННОЙ

ЭКСТРЕМАЛЬНОЙ СИТУАЦИИ

1Мамедов М.Г., 2Салимли Т.А., 2Исмаилов Ю.Б., 2Исмаилова А.Т.
1Национальный Онкологический Центр, Баку, Азербайджан;

2Азербайджанский Медицинский Университет, Научно­Исследовательский Центр,
Отделение Экспериментальной Эндокринологии, Баку, Азербайджан

Созданное под воздействием кобальта ацетата экспериментальное экстремальное состояние, после действия
которого на фоне нарушения нейроэндокринного взаимосвязанного механизма, происходит изменение
активности иммунной реактивности организма. Вследствие такого воздействия нарушается механизм нор­
мальной регуляции между нейроиммуноэндокринной системой организма и возникают глубокие патологии
различной природы. Исследования в направлении такого механизма взаимной регуляции важны. Также
рекомендуется проводить обследование иммунной реактивности людей, проживающих в районах, загряз­
ненных тяжелыми металлами.
Ключевые слова: экстремальное состояние, тяжелый металл, моноамин, иммунный статус, гормон, токси­
ческий стресс.

SUMMARY

THE ROLE OF NEUROENDOCRINE ACTIVITY IN THE REGULATION
OF THE IMMUNE REACTIVITY OF THE ORGANISM IN AN EXPERIMENTALLY

CREATED EXTREME SITUATION

1Mammadov M.G., 2Salimli T.A, 2Ismayilov Y.B., 2Ismayilova A.T.
1National Oncology Center, Baku, Azerbaijan;

2Azerbaijan Medical University, Scientific Research Center, Department of
Experimental Endocrinology, Baku, Azerbaijan

The activity of the body's immune reactivity changes because it disrupts the neuroendocrine interaction mechanism
in the experimental extreme state created by cobalt acetate and in the subsequent period. Therefore, due to this
effect, the mechanism of normal regulation between the neuroimmunoendocrine systems of the body is disturbed
and deep pathologies of various nature occur. Research in the direction of such mutual regulation mechanism is
important. It is also recommended to conduct an examination of the immune reactivity of people living in areas con­
taminated with heavy metals.
Keywords: extreme condition, heavy metal, monoamine, immune status, hormone, toxic stress.
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