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НОРМАТИВТІК СІЛТЕМЕЛЕР  

Осы диссертацияда келесі регламенттеуші құжаттарға сілтемелер пайдаланылған:
ГОСТ 7.32-2001 – (Мемлекетаралық стандарт) Ақпарат, кітапхана және баспа ісі бойынша стандарттар жүйесі. Ғылыми-зерттеу жұмысы туралы есеп. Құрылымы және рәсімдеу ережелері.
ГОСТ 15.101-98 – (Мемлекетаралық стандарт) Өнімді әзірлеу және өндіріске қою жүйесі. Ғылыми-зерттеу жұмыстарын орындау тәртібі.
ГОСТ 7.1-84 – Ақпарат, кітапхана және баспа ісі бойынша стандарттар жүйесі. Құжаттың библиографиялық сипаттамасы. Жалпы талаптар мен ережелер.
ГОСТ 7.9-95 (ИСО 214-76) – Ақпарат, кітапхана және баспа ісі бойынша стандарттар жүйесі. Библиографиялық жазба. Орыс тіліндегі сөздердің қысқартылуы. Жалпы талаптар мен ережелер.
ГОСТ 7.54-88 – Ақпарат, кітапхана және баспа ісі бойынша стандарттар жүйесі. Ғылыми-техникалық құжаттарда материалдар мен заттектердің қасиеттері туралы сандық деректерді ұсыну. Жалпы талаптар.
Биологиялық белсенді заттектердің клиникаға дейінгі (клиникалық емес) зерттеулерін жүргізу ережелерін бекіту туралы заң. Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрінің 2009 жылғы 19 қарашадағы № 745 бұйрығымен бектілген. 
Эксперимент үшін немесе басқа ғылыми мақсаттарда пайдаланылатын омыртқалы жануарларды қорғау туралы еуропалық конвенция.
ҚАЗАҚСТАН РЕСПУБЛИКАСЫНЫҢ ХАЛЫҚ ДЕНСАУЛЫҒЫ ЖӘНЕ ДЕНСАУЛЫҚ САҚТАУ ЖҮЙЕСІ ТУРАЛЫ КОДЕКСІ (27.02.2017 жылғы өзгертулері мен толықтыруларымен)

















АНЫҚТАМАЛАР

Диссертациялық жұмыста төмендегідей анықтамаларға сәйкес терминдер қолданылды:
Атом энергиясы жөніндегі халықаралық агенттік (МАгАтЭ) — атом энергиясын бейбіт мақсатта пайдалану саласындағы ынтымақтастықты дамыту жөніндегі халықаралық ұйым.
Белсенділік — заттектердің қозғалыс қарқыны мен әсер ету қарқындылығын анықтайтын ұғым.
Бета-сәуле шығару (β-сәулелер) – радиоактивті түрлену кезінде атомдардың ядроларымен шығарылатын, электрондардың немесе позитрондардың ағыны болып табылатын сәулелену. 
Га́мма-сәуле шығару (γ-сәулелер) — толқынның аса шағын – 2·10−10 м  кем – ұзындығымен сипатталатын және осының салдарынан анық көрінген корпускулалық және әлсіз көрінген толқындық қасиеттерімен сипатталатын электр магниттк сәулеленудің түрі.
Гоместаз – өзін-өзі реттеу, ашық жүйенің динамикалық тепе-теңдікті сақтауға бағытталған үйлестірілген реакциялар арқылы өз ішкі күйінің тұрақтылығын сақтап тұру қабілеті.
Грей – Халықаралық бірліктер жүйесіндегі (СИ) иондаушы сәулеленудің сіңірілген дозасының бірлігі. Егер иондаушы сәулеленуді сіңіру нәтижесінде заттек бір килограм салмаққа есептегендегі бір джоуль энергия алса, сіңірілген доза бір грейге тең болады. 1 Гр=1 Дж/кг=100 рад.
Декапитация - эксперименттік физиологиядағы басын кесу - бұл кішігірім зертханалық жануарларды өлтіру әдісі.
Иондаушы сәулелену – заттекті ионмен қанықтыру, яғни оның ішінде электрлік зарядталған бөлшектер – иондарды түзу қабілетіне ие микробөлшектер мен физикалық өрістердің алуан түрлерінің жиынтығы. 
Нейтрондық сәулелену — атом ядроларымен серпімді және серпімді емес өзара әрекеттесу кезінде өз энергиясын түрлендіретін нейтрондар ағыны. 
Пролиферация – жасушалар мен жасушаішілік құрылымдардың өскіндері.
Радиациялық апат — жабдықтың ақаулығынан, жұмысшылардың (қызметкерлердің) дұрыс емес әрекеттерінен, табиғи апаттардан немесе адамдардың белгіленген нормалардан жоғары сәулелендірілуіне немесе қоршаған ортаның радиоактивті ластануына әкеп соқтыруы мүмкін немесе әкеп соқтырған басқа себептерден туындаған иондаушы сәулелену көзін басқаруды жоғалту.
Радиоактивті заттектер – құрамында бір немесе бірнеше элементтің радиоактивті изотоптары бар заттектер.
Радиоактивтілік — бұл кейбір изотоптар атомдарының сәуле шығара отырып, өздігінен ыдырау қабілеті.
Радионуклидтер — берілген массалық және атомдық нөмірі бар және изомерлі атомдар үшін – атом ядросының белгілі бір энергетикалық күйі бар радиоактивті атомдар.
Сәулелену дозасы – радиациялық қауіпсіздікте, физикада және радиобиологияда — иондаушы сәулеленудің кез келген заттектерге, тірі ағзаларға және олардың тіндеріне әсер ету деңгейін бағалау үшін қолданылатын шама.
Сыртқы сәулелендіру — адамның оның денесінен тыс орналасқан сәуле көзінен сәулелендірілуі.
Тотықтырғыш күйзеліс (оксидативті күйзеліс, ағылш. oxidative stress) — тотығу нәтижесінде жасушаның зақымдану процесі.
Шағын дозалар – адамның немесе жануарлардың денсаулығына тигізілетін клиникалық тұрғыда сипатталған кездейсоқ емес әсерлердің дамуына әкеп соқтырмайтын дозалар. «Сәулеленудің шағын дозалары» (Low) ұғымының бірыңғай анықтамасы жоқ. Шағын дозалардың шегі НКДАР және NCRP бойынша 0,2 Гр (200 мГр); BEIR және DOE бойынша 0,1 Гр (100 мГр) және МКРЗ-99бойынша 10 мЗв тең.
Ішкі сәулелендіру — ағза ішіне түскен радиоактивті изотоптардан (радионуклидтерден) сәулелендіру.
Я́дролық реа́ктор — үнемі энергия бөліп шығарумен қатар жүретін, өздігінен қолдайтын бөлінудің тізбекті реакциясын ұйымдастыруға арналған құрылғы.
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	ГТГ
	–
	Гипертриглицеридемия

	ГХС
	–
	Гиперхолестеринемия

	СМ
	–
	сенімгерлік межелдемесі

	ДЛП
	–
	Дислипопротеинемия

	ТЖЛП
	–
	тығыздығы жоғары липопротеидтер   

	ТТЛП
	–
	тығыздығы төмен липопротеидтер   

	ТӨТЛП
	–
	тығыздығы өте төмен липопротеидтер 

	ЖҚТ
	–
	жалпы қан талдауы

	ЖХ
	–
	жалпы холестерин

	ЭТЖ
	–
	эритроциттердің тұну жылдамдығы 

	ТГ
	–
	Триглицеридтер

	АЭС
	–
	атом электр станциясы

	Гр
	–
	Грей (дозаның өлшем бірлігі)

	ОБФ
	–
	оттегінің белсенді формасы  

	ЖСА
	–
	жіті сәуле ауруы 

	ЯЫӨ
	–
	ядроның ыдырауының өнімдері  

	РАЗ
	–
	радиоактивті заттектер  

	СЯСП
	–
	Семей ядролық сынақ полигоны

	ЧАЭС
	–
	Чернобыль атом электр станциясы

	SSD
	–
	сәулелену көзінен нысана ортасына дейінгі арақашықтық  




















КІРІСПЕ

Мәселе өзектілігі 
Иондаушы радиацияның «шағын» дозаларының биологиялық жүйелерге әсер етуі радиобиология мен медицинаның маңызды мәселесі болып табылады [1,2]. Ядролық энергетиканың дамуы, техниканың әр түрлі салаларындағы радиобелсенді материалдарды сынау көлемінің ұлғаюы, әр түрлі мақсаттағы атом реакторларының ядролық қалдықтарының көлемінің артуы, әлемнің түкпір-түкпіріндегі радиациялық апаттардың болуы әрдайым сәулелену дозаларының артуымен қатар жүреді [3]. Мұның нәтижесінде тұрғындар биологиялық белсенділігі жоғары сыртқы және ішкі сәулелендіру арқылы иондаушы радиацияның әсеріне үнемі ұшырап тұрады, нәтижесінде қалыпты биохимиялық процестер бұзылып, кейін ағзаның жасушалары мен тіндерінде функционалдық және морфологиялық өзгерістер орын алады [4,5].
Ағзаға тыныс алу мүшелері, асқазан-ішек жолдары және тері арқылы түскен радионуклидтермен сәулелендіру ішкі сәулелендіру деп аталады. Ең қауіптісі – радионуклидтердің тыныс алу жолдары арқылы енуі. Оған ауданы ≈ 100 м2 (тері бетінен 50 есе үлкен) болатын альвеолалардың орасан зор тыныс алу беті жағдай жасайды. Маңыздылығы жағынан екінші жол – радионуклидтердің тамақ пен сумен бірге енуі  [6]. Бірқатар авторлардың пікірінше, ішкі сәулелену кезіндегі негізгі нейтрондық белсендендірілген радионуклидтердің бірі 56Mn және 60Co сияқты химиялық элементтер болып табылады  [7,8,9].
Ағзаның сәулелендіруге қайтаратын жауап реакциясы, ең алдымен, тіндердің тікелей зақымдануынан, иондаушы сәулеленуден туындаған және метаболизм процестерін реттеудің гомеостаздық жүйелерінде кейінгі өзгерістердің басталуына себепші болған бастапқы радиобиологиялық әсерге байланысты болатыны белгілі. Гомеостаздық процестердің бұзылуы туралы сәулелендірілген ағзаның биохимиялық параметрлерін бақылау арқылы айтуға болады [10]. Радиацияның шағын дозаларының жануарларға ұзақ уақыт әсер етуінен туындаған ықтимал биологиялық әсерді болжау осындай әсердің дәрежесін неғұрлым толық бағалауға және техногендік ластану жағдайында барлық жасушалық метаболизм жүйесіндегі өзгерістерді бағалауға мүмкіндік беретін маңызды метаболизмдік параметрлерді іздеу қажеттілігіне себепші болады.  
Осыған байланысты биохимиялық зертханалық талдаулар ағзада болып жатқан процестердің бағытын анықтай алады және олардың жағдайын сенімді бағалау өлшемдерін жасап шығаруға мүмкіндік береді. 
Зерттеудің мақсаты  – «шағын» дозадағы ішкі сәуле және 2 Гр дозадағы сыртқы сәуле әсері нәтижесінде дамыған биохимиялық және гематологиялық көрсеткіштердің өзгеру сипатын эксперимент жүзінде анықтау.
Міндеттері:
[bookmark: _Hlk69734129]1. «Шағын» дозадағы ішкі сәуле және 2 Гр дозадағы сыртқы сәуле, сонымен бірге белсендендірілмеген марганец диоксидінің 3 және 60 тәулікте эксперименттік жануарлардың ақуыз, липид, көмірсу алмасуы көсеткіштері әсеріне салыстырмалы талдау жүргізу.
2. 2 Гр дозасындағы сыртқы гамма-сәуленің және 56Mn инкорпорацияланған радиобелсенді изотоп есебінен сәулелендірудің эксперименттік жануарлардың қанының 3 және 60 тәулікте гематологиялық көрсеткіштеріне тигізетін әсерінің салыстырмалы сипаттамасын беру. 
3.  Эксперименттік жануарларда жекелеген биохимиялық көрсеткіштердің  ішкі сәуле дозасына және әртүрлі уақыт аралығына байланысты корреляциялық байланысын бағалау.
Зерттеу материалдары мен әдістері:
Эксперимент «Wistar» тұқымды 216 он апталық зертханалық ақ еркек жынысты егеуқұйрықтарына жүргізілді. Жануарлардың салмағы 212 г (95% CA:198-215) құрады. Жануарларды қорғау жөніндегі Еуропалық парламенттің директивасына сәйкес Коммерциялық емес акционерлік қоғамы «Семей медицина университетінің» Этика комитетінің оң шешімі алынды (30.11.2018 жылғы №3 хаттама).
Эксперименттік жануарлар 6 топқа бөлінді.
Бірінші топ (n=36), екінші (n=36) және үшінші (n=36) топ «шағын» дозадағы 56Mn нейтрондық-белсендірілген ұнтағының ингаляциясына ұшыратылды (1-топта – 41 мГр (І - 56MnO2x1), 2-ші топта – 91 мГр (І - 56MnO2x2), 3-топта – 100 мГр (І - 56MnO2x4)). Осы мақсатта, марганец диоксиді ұнтағы алдымен «Байкал-1» ядролық реакторында (Курчатов қ., Қазақстан) белсендендірілді. Нейтрондық-белсендендірілген марганец ұнтағы (56Mn) арнайы бокста болған жануарлардың үстіне пневматикалық түрде бүркіп шашыратылды. 56Mn тобының үш егеуқұйрығы ішкі сәулелендіру дозасын анықтау үшін дозиметриялық зерттеулерге қолданылды.
Төртінші жануарлар тобы (n=36) белсендірілмеген MnO2 ұнтағымен ингаляциялауға ұшыратылды. Марганец диоксиді (MnO2) ұнтағын бүркіп шашырату процесі шашыратылатын ұнтақты арнайы тесіктер арқылы беру үшін арналған түтік қосылған, биологиялық объектілер орналасқан контейнерде жүргізілді. 
Бесінші жануарлар тобы (n=36) «Teragam K–2 unit» (UJP Praha, Praha-Zbraslav, Czechia) чех радиотерапевтік қондырғысы көмегімен 2 Гр дозасындағы 60Co сыртқы γ-сәулеленуге ұшыратылды.
Алтыншы топ (n=36) – бақылау тобы. Бақылау тобы сау егеуқұйрықтардан тұрды (ішкі және сыртқы сәулеленуге ұшыратылмаған).
Бүкіл денеге есептелген дозалар сәйкесінше Mn56x1, Mn56x2 және Mn56x4 топтарында 41±8 мГр, 91±3мГр және 100±10 мГр болды. Бастапқыда жануарлар экспозициядан кейін әр мүшенің жиынтық дозасын анықтау үшін некропсияға ұшыратылды. Ең жоғары доза ас қорыту жүйесі мен өкпеде анықталды. Эксперименттік жануарлардан 3-ші және 60-шы тәулікте зерттеуге қан және қан сарысуы алынды. Эксперименттік жануарлардың жаңа алынған қанында эритроциттердің (RBC) және лейкоциттердің (WBC) мөлшері зерттелді. Егеуқұйрықтардың эвтаназиясы изофлуранмен жасалған наркоз арқылы бос асқазанға жүргізілген. Наркоздан кейін эритроциттер (RBC) мен лейкоциттер (WBC) санының өзгеру динамикасын зерттеу үшін эксперименттік жануарлардың құрсақ күретамырынан 0,3 мл мөлшерінде қан ЭДТА бар арнайы түтікке алынды. Эритроциттер мен лейкоциттердің санын анықтау үшін Burker-Turk санау камерасындағы жасушаларды санау әдістемесі қолданылды. Қан жағындылары Турка ерітіндісімен боялды. Қанның биохимиялық көрсеткіштері BIO MAXIMA – 200 автоматты биохимиялық талдағышында анықталды.
Келесі биохимиялық көрсеткіштер зерттелді: қандағы жалпы ақуыз бен альбумин, мочевина және креатинин. Негізгі электролиттер: натрий, калий, хлор, кальций, фосфат-ионы. Зат алмасудың негізгі түрлерінің жай-күйін анықтайтын ферменттер: аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, лактатдегидрогеназа, амилаза, глютаминтрансфераза. Холестеринді алмасу жағынан: жалпы холестерин, жалпы триглицеридтер, тығыздығы жоғары липопротеин, глюкоза, жалпы билирубин.
Статистикалық талдау әдістері.
Зерттеу жұмысының сандық нәтижелерін статистикалық талдау SPSS Statistics, 20 версия компьютерлік бағдарламасының  көмегімен жүргізілді. Графикалық суреттер үшін SPSS, 20 версия және Microsoft Excel 2010 пакеттері қолданылды.
Сандық деректерді талдау барысында визуальды бағалаумен және Шапиро-Уилко критериін қолданумен іріктеудегі белгінің таралу дұрыстығына тексеру жүргізілді. Белгінің  таралуы қалыпты болған жағдайда орташа мән 95% сенім аралықты (95% CА) немесе стандартты ауытқуды (SD) сипаттаумен арифметикалық орташа мәнмен - M (орташа) көрсетілді. Егер белгілердің таралуы қалыптыдан өзгеше болса, орталық шама ретінде медиана (Me) мен кавартильдер (Q1, Q3) және квартиль аралық интервалдар (IQR) пайдаланылды.
1 міндеттің нәтижелерін статистикалық өңдеу: сипаттамалық статистика, тең емес іріктеулер үшін параметрлік емес өлшемдер (Манна-Уитни, Краскела –Уоллиса) пайдаланылды. 
2-мәселені шешу үшін сипаттамалық статистика, тең емес іріктеулер үшін параметрлік емес өлшемдер (Манна-Уитни, Краскела –Уоллиса), апостериорлы салыстырулар жүргізілді. 
3-тапсырманы статистикалық өңдеу үшін Спирменның рангілік корреляция коэффициенттерін есептей отырып, екі айнымалы үшін корреляциялық талдау қолданылды.
Ғылыми жаңалығы:
1. Зерттеу нәтижесінде эксперименттік жануарларда «шағын» дозадағы ішкі сәуле және 2 Гр дозадағы сыртқы сәуле әсерінен кейін 3 және 60 тәулікте қанның биохимиялық көрсеткіштерін салыстырмалы бағалау жүргізілді және зерттелді. «Шағын» дозадағы ішкі сәуле әсері 2 Гр дозадағы сыртқы сәуле әсеріне қарағанда айқын болатыны жөнінде мәліметтер алынды.  «Шағын» дозадағы ішкі сәуледен кейін диспротеинемия, билирубин, триглицеридтердің жоғарылауымен, глюкоза, холестерин және ЛДГ, АЛТ ферменттерінің төмендеуімен сипатталатын ақуыз, көмірсу, липидтер алмасуының метаболикалық процестерінің бұзылуы анықталды.
2. Алғаш рет шағын дозада нейтронды-белсендендірілген марганецпен ингаляциялау әсерінен кейін эритроциттер мен лейкоциттер санының ерте және кеш кезеңдерде өзгермейтіні анықталды.
3. Ішкі сәулеленудің доза-уақыт экспозициясымен биохимиялық көрсеткіштер өзгеруі арасындағы корреляциялық байланыс анықталды. 3-ші тәулікте «доза-әсер» концепциясын биохимиялық көрсеткіштердің төмендеуінен байқауға болады, атап айтқанда ішкі сәуле дозасы жоғарылағанда жалпы ақуыз, жалпы холестерин, АлТ көрсеткіштері төмендейді. 60-шы тәулікте корреляциялық байланыс бағыты түбегейлі қарсы бағытта өзгереді (терістен оңға қарай).
Тәжірибелік және теориялық маңыздылығы  
1. Алынған ғылыми мәліметтер шағын дозадағы радиобелсенді 56Mn изотопы есебінен инкорпорирленген ішкі сәуленің қанның көрсеткіштеріне және организмнің алмасу процестеріне әсері жөніндегі теориялық білімді толықтыруға және кеңейтуге мүмкіндік береді. Жұмыстың нәтижелері ақуыз, липид алмасу, сонымен қатар шағын дозадағы ішкі сәулелену кезіндегі ферменттер белсенділігінің бұзылыстарының патогенезін тереңдетіп зерттеуге арналған ары қарайғы эксперименттік жұмыстарда қолдануға ұсынылады.   
2. «Шағын» дозадағы инкорпорирленген радиобелсенді 56Mn изотопы есебінен сәулеленген жануарлардағы биохимиялық өзгерістердің заңдылықтары жөніндегі алынған мәліметтер біршама ақпарат беретін көрсеткіштердің кешенін анықтауға мүмкіндік берді, ол эксперимент жағдайында ішкі сәуленің ерте және кеш әсерлерін диагностикалау үшін патологиялық процестердің ағымына бақылауды жүзеге асыруға мүмкіндік береді. Биохимиялық көрсеткіштерді зерттеу нәтижелері диагностикалық және терапиялық процедуралардан кейін, кәсіби әсер ету кезінде, апаттар мен жазатайым оқиғалар салдарынан зардап шекендерде жедел және ұзақ мерзімді радиациялық әсерлер дамуының болжамдық критерийлерін жасауға негіз бола алады.
3. Эксперименттік зерттеу материалдары ғылыми зертханаларда, қалыпты және патологиялық физиология, биология, экологиямен жалпы гигиена кафедраларында, сонымен қатар биохимия кафедраларында оқу процесінде қолданылады; және қызметкерлердің кәсіби топтары арасында иондаушы сәулеленудің әр түрлі параметрлеріне қарсы радиациялық қорғаныстың алдын алу шараларын әзірлеу кезінде ескеруге болады.
Қорғауға ұсынылған диссертациялық зерттеудің негізгі ережелері:
1. Ішкі және сыртқы сәуле әсері жануарлар организмінде метаболизм процестерін компенсаторлық және адаптивті қайта құрумен байланысты, ақуыз және липидтік алмасудың өзгеруімен көрінетін метаболикалық ығысуларды тудырады.  Олардың ішіндегі тұрақтысы электролиттердің сарысулық концентрациясы және липопротеидтер деңгейі болып табылады. ЛДГ және АлТ ферменттерінің белсенділігі де айтарлықтай төмендейді. «Шағын» дозадағы ішкі сәуле (56Mn) әсері сыртқы (60Со) γ-сәуле әсерімен салыстырғанда айқын білінеді. Сыртқы сәулемен салыстырғанда гематологиялық көрсеткіштер – эритроциттер мен лейкоциттер қалыпты мәннен ауытқымайды.
3. 3-ші тәулікте «доза-әсер» концепциясын биохимиялық көрсеткіштердің төмендеуінен байқауға болады, атап айтқанда ішкі сәуле дозасы жоғарылағанда жалпы ақуыз, жалпы холестерин, АлТ көрсеткіштері төмендейді. 60-шы тәулікте корреляциялық байланыс бағыты түбегейлі қарсы бағытта өзгереді (терістен оңға қарай). Яғни ішкі сәуле дозасы жоғарылаған сайын қан сарысуында бұл көрсеткіштердің саны жоғарылайды. Ішкі сәуленің дозасына және әртүрлі уақыт аралығына (3 және 60-шы тәулік) байланысты қандағы биохимиялық көрсеткіштердің бұл өзгерісі организмдегі сәулелік бұзылыстардың әртүрлі сатыларының және оның ауырлық дәрежесінің дамуымен байланысты болуы мүмкін.
Диссертациялық жұмыстың басқа халықаралық жобалармен байланысы.
Ізденуші - «СМУ» КеАҚ есебінен қаржыландырған «Ағзаның әртүрлі деңгейлеріндегі ішкі сәулеленудің ұзақ мерзімді нәтижелері: ядролық реакторды қолдана отырып жүргізілген көп орталықты эксперименттік зерттеу» (жетекшісі – м.ғ.д., профессор Н.Ж.Чайжунусова) атты ғылыми жобаның қатысушысы болып табылады.
Диссертация тақырыбы бойынша жарияланымдар.
7 ғылыми еңбек жарық көрді, оның ішінде Scopus халықаралық базасына енгізілген журналда 1 мақала, «Eurasian Journal of Medicine»; Білім және ғылым министрлігі Білім және ғылым саласындағы бақылау комитеті ұсынған журналдарда 4 мақала; Халықаралық ғылыми-практикалық конференциялардың материалдарындағы 2 тезис жарияланды.
Автордың жеке үлесі. Материалдарды жинау, статистикалық өңдеу, жүйелеу және алынған нәтижелерге ғылыми талдау жасау, қорғауға ұсынылған тұжырымдар мен ережелерді тұжырымдауды автор жеке өзі жүзеге асырды.
Дипломдық жұмыстың көлемі мен құрылымы
Диссертация 110 беттік компьютерлік мәтінде берілген, кіріспеден, 4 бөлімнен, тұжырыман, қорытындыдан, практикалық ұсыныстардан, пайдаланылған дереккөздер тізімінен тұрады, онда 207 атау және 8 қосымша бар. Жұмыс 26 кестемен және 15 суретпен безендірілген.










1 ИОНДАУШЫ СӘУЛЕЛЕНУДІҢ АҚУЫЗ, КӨМІРСУ ЖӘНЕ ЛИПИД АЛМАСУДЫҢ ЖӘНЕ ЖАЛПЫ ҚАН ТАЛДАУЫНЫҢ КӨРСЕТКІШТЕРІНЕ ӘСЕРІ (ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ)  

1.1 Ішкі және сыртқы сәулелендіру кезінде иондаушы сәулеленудің «шағын» дозаларының әсерін бағалау мәселесі   
ХХІ ғасырда ғылым алға қарай батыл жылжуда. Атап айтқанда, ғылыми-техникалық прогресс, халықтың урбанизациясы, автомобиль өнеркәсібінің дамуы, атом энергетикасы және басқа модернизация қазіргі әлемде көбірек қолданылуда. Радиобелсенділік құбылысының арқасында медицина саласында және өнеркәсіптің әр түрлі салаларында айтарлықтай жетістіктерге қол жеткізілді. Әрине, өнеркәсіпте және медицинада иондаушы сәулеленуді қолдану адамзат үшін бірқатар мүмкіндіктер ашуда, бірақ сонымен қатар бұл адамзатқа түсетін радиациялық жүктемені күрт арттырады. Тиісінше, қазіргі әлемде радиацияның адам ағзасына тигізетін әсерін, оның оң және теріс жақтарын, иондаушы сәулеленудің үлкен және шағын дозалары әсерлерінің айырмашылығын зерттеу және радиациялық қауіпсіздікті қамтамасыз ету өзекті мәселе болып табылады [11-13].
Әр түрлі елдерде (Жапония, Қазақстан, Беларусь, Ресей, Украина және т.б.) жүргізілген зерттеулер радиациялық ластану аймағында тұратын тұрғындар арасында аурушаңдықтың өскендігін көрсетеді. Бірқатар зерттеулер «таза» аудандардағы тұрғындардың ұқсас көрсеткіштерімен салыстырғанда ластанған аймақтарда денсаулықтың нашарлауы және жүрек-қантамыр, ас қорыту, жүйке, эндокриндік және сүйек-бұлшықет жүйелері ауруларының санының көбеюі туралы мәлімдейді [14]. Радиобиология мен радиоэкологияның өзекті мәселелерінің бірі – сәулелендірудің шағын дозаларының биологиялық әсерлері. Радиацияның шағын дозалары аймағында төмен қуатты дозалардың жоғары салыстырмалы тиімділігі көрсетілген [15]. Сонымен қатар, әр түрлі жасушалар мен тіндердегі мутациялық процестердің күшеюі және төмен дозадағы радиация әсеріне жауап ретінде канцерогенездің ынталандырылуы байқалады [16].
«Шағын» дозалардың биологиялық әсері, иондаушы сәулеленудің модификациялық әсері, кешендік химиялық сезімталдық туралы соңғы жылдары алынған деректер әр түрлі сипаттағы факторлардың ағзаға кешенді әсер ету жағдайында ұзақ мерзімді әсерді бағалау мен болжауда айтарлықтай белгісіздікке әкеледі [17]. Ағзаға бұл факторлардың төмен дозадағы иондаушы сәулелену әсеріне арнайы емес төзімділігігінің механизмдерін зерттеу үлкен қызығушылық тудырады. 
«Шағын» дозадағы иондаушы радиацияның биологиялық жүйелерге тигізетін әсері радиобиология мен медицинадағы маңызды мәселе болып табылады [18]. Ядролық энергетиканың дамуы, техниканың әр түрлі салаларындағы радиобелсенді материалдарды сынау көлемінің ұлғаюы, әр түрлі мақсаттағы атом реакторларының ядролық қалдықтары көлемінің артуы, әлемнің түкпір-түкпіріндегі радиациялық апаттар әрдайым сәулелену дозаларының артуымен қатар жүреді [19]. Осыған байланысты салыстырмалы түрде шағын дозадағы иондаушы сәулеленудің тірі организмдерге тигізетін әсері туралы және сәулелендірудің әсер ету заңдылықтарын зерттеу туралы мәселе барған сайын маңызды болып отыр.
Бүгінгі таңда көптеген ғалымдар радиация әсері қолайлы мәндер шегінде болса, онда ешқандай қауіп жоқ деп санайды. Керісінше, радиациялық сәулеленудің ең аз әсері қауіпті деп санайтын ғалымдар да бар [20,21]. Радиациялық қауіпсіздікті түсіну үшін тұрғындар алған немесе алатын дозалардың мәні туралы объективті ақпарат қажет.
Әр түрлі дозаларда радиациялық әсердің нәтижелерін түсіндіру үшін қолданылатын доза-әсер үлгілерінің көптеген әр түрлі теориялық түрлері бар. Әр түрлі үлгілер сәулелендіруге орай жауап қайтарудың әр түрлі мүмкіндіктерін ұсынады. Олар кез келген әсердің зиянды екендігін болжайтын сызықтық-шексіз мәннен бастап, төмен дозадағы сәулелендіру пайдалы болуы мүмкіндігіне (радиациялық гормезис) дейін түрленеді. Радиациялық биологияда қолданылатын үш доза-әсер үлгісі бар: сызықтық-шексіз, сызықтық-шекті және сызықтық-квадраттық. Бұл доза-әсер үлгілері жоғары дозалардың әсерін төмен дозалар диапазонына экстраполяциялау үшін қолданылады [22-25].
200 мГр-ге тең медициналық аспекттегі шағын дозалардың шегі соңғы жылдары 100 мГр-ге дейін төмендетілді. 100 мГр шамаларын АҚШ Ғылым академиясы Иондаушы радиацияның биологиялық әсері жөніндегі комитеті (BEIR), АҚШ Энергетика министрлігі (Department of Energy – DOE), Атомдық сәулеленудің әсері туралы ғылыми комитеттің кейбір құжаттарының жобаларында және басқа ұйымдар да ұстана бастады. Жапондық когорта қатерлі ісік ауруының пайда болуының гипотетикалық доза-жауап қисығына квадраттық компоненттің үлесін қосу үшін төмен дозаның шегі 100 мГр дейін төмендетілді деп болжануда [26, 27].
Кез келген әсер ету деңгейіндегі кез келген белгілі канцероген үшін сызықтық-шексіз доза-әсер үлгісі барлық салаларда қолданылады. Бұл үлгі кез келген радиациялық сәулелендіру ол қаншалықты аз болса да, қатерлі ісік ауруын тудыруы мүмкін деп мәлімдейді. Бұл тұжырымның мүмкін болуына қарамастан, әдетте, шамамен 0,5 Гр-ден төмен дозада клиникалық әсерлер байқалмайды [28].
0,5 Гр-ден жоғары дозаларда сәулелендірудің клиникалық белгілері пайда бола бастайды. Әлдеқайда жоғары дозаларда радиациялық сәулелендіру негізінен оның жасушаларға мутагендік әсер етуіне байланысты канцерогенді әсерге ие болатыны сөзсіз. Сәулелендірудің ең үлкен байланысы лейкоздармен анықталған [29].
Доза-жауап сызықтық шекті үлгісі дозаның одан төмен ешқандай әсер байқалмайтын белгіленген деңгейінің бар болуын болжайды. Шекті деңгейде әсер айтарлықтай байқалады және дозаның жоғарылауымен сызықтық тұрғыда өседі. Бұл көптеген авторлар қолдану үшін ең қолайлы деп санайтын доза-әсер үлгісі, өйткені 0,5 Гр немесе одан төмен деңгейдегі радиациялық әсер ету кезінде ешқандай клиникалық әсерлер байқалмайды [30].
Сызықтық квадраттық доза-әсер үлгісі адамның радиацияның әсер етуіне орай қайтаратын жалпы жауабы үшін қолданылады. Радиациялық әсердің төменгі деңгейіндегі реакция сызықтық, ал одан жоғары дозалары квадраттық болады. Бұл доза-әсер үлгісінде шек жоқ. Жасушалардың тірі қалу теорияларында сызықтық квадраттық доза-әсер үлгісі бір соққы теориясын ұсыну үшін қолданылады. Бұл теория адам жасушаларының иондаушы сәулелену әсеріне реакциясын ең жақсы түсіндіреді [31-33].  
Барлық доза-әсер үлгілері үшін дозаның зиянды болып саналатынын есте ұстаған жөн. Әдетте, дозаның жоғарылауымен жауап зақымдану нүктесіне дейін артады; басқаша айтқанда, белгілі бір шектен асып кетеді, зарарлы болып табылады. Сәулеленуге арналған доза-әсер үлгілері зерттелетін көрсеткішке байланысты өзгеріп отырады. Радиациялық сәулелендірудің сызықтық шекті доза-әсер үлгісін қолдайтын ықтимал шегін көрсететін деректер бар екенін есте ұстаған жөн. Сонымен қатар, шағын дозалар саласындағы сәулелену үшін кез келген доза-әсер үлгісі қазіргі уақытта жоғары доза деңгейінде алынған мәліметтерді экстраполяциялайды.
Иондаушы сәулеленудің адам ағзасына әсері әр түрлі. Жоғары дозаларда ағзада айқын әсерлер байқалады, олар тіндердің жасушаларының бұзылуына байланысты ағзаның өліміне дейін әкеледі. Демек, белгілі бір дозада нақты, болжауға болатын нәтижелерді анықтауға болады. Бұл стохастикалық емес немесе анықталған әсерлер деп аталады. Оларды алдын ала болжауға болады және олар дозаға, дозаның мөлшеріне, жасқа, дене күйіне және сәулелену түріне байланысты хромосомалық аберрациялардан сәуле ауруына және өлімге дейін түрленеді.
«Шағын» дозада радиациялық сәулелену қатерлі ісікке немесе генетикалық бұзылыстарға әкелетін үдерістерге ықпал етуі мүмкін. Сондай-ақ, радиоықпалдандырылған бейімделу жауабы, радиоықпалдандырылған геномдық тұрақсыздық және куә эффекті (bystander effect) сияқты биологиялық әсерлер болады [21, б. 55]. Иондаушы сәулеленудің шағын дозасының әсеріне ұшыраған кезде стохастикалық әсерлер байқалады, олар ұзақ жасырын кезеңіне ие болады және мұндайда сәулелендірілетін жасуша өлмейді, бірақ өзгеріске ұшырайды [34].
Кез келген сәулелендіру қатерлі ісіктің индукциясына әкелуі мүмкін деген болжам жасайтын сызықтық-шексіз үлгі «Ядролық реттеу жөніндегі» комиссиямен қабылданған жалғыз доза-әсер үлгісі болып табылады [35]. Сондықтан, «шағын» дозалы әсердің бар екендігінің тікелей дәлелі қазіргі радиобиологияның аса маңызды міндеті болып табылады.
Қазіргі әлемде «медициналық сәулелендіру» деп аталатын сәулелендіру де бар. Радиацияның медицинада қолданылуы адам ауруларын диагностикалау мен емдеуде айтарлықтай жақсартуларға әкелді. Емделушілер үшін пайдасы белгілі болған сайын, радиацияның медицинада қолданылуы артып келеді. Денсаулық сақтаудың заманауи технологияларының дамуы жаңа әдістердің қауіпсіздігін арттырады, бірақ оларды дұрыс пайдаланбау сәулелендірудің қажетсіз немесе жоспарланбаған дозаларына әкелуі мүмкін және емделушілер мен қызметкерлер үшін денсаулыққа қауіп төндіруі мүмкін. БҰҰ-ның Атомдық радиацияның әсері жөніндегі ғылыми комитетінің мәліметтері бойынша, халықтың медициналық мақсатта сәулелендірілуі орташа әлемдік ұжымдық дозаға қосқан үлесі жағынан табиғи көздерден кейін екінші орында тұр [36, 37]. Иондаушы сәулеленуді қолданатын диагностикалық зерттеулердің көпшілігі (мысалы, рентген сәулелері, компьютерлік томография, радионуклидтік сканерлеу) емделушілерді әдетте қауіпсіз деп саналатын радиацияның салыстырмалы түрде төмен дозаларына ұшыратады. Алайда, иондаушы сәулеленудің барлық түрлері ықтимал түрде зиянды болып табылады және одан төмен ешқандай зиянды әсер етілмейтін шек болмайды, сондықтан сәулелендіру әсерін барынша азайтуға барлық күш жұмсалады [38].
Ішкі сәулелендіру радиобелсенді заттардың ағзаға тамақпен, сумен және ауамен енуіне байланысты жүзеге асырылады. Бірдей дозадағы сыртқы сәулелендіруге қарағанда ішкі сәулелендіру айтарлықтай қауіпті [39]. Кейбір радионуклидтер ағзадан шығарылмайды, бұл изотоптардың жартылай ыдырау уақытына байланысты және сәулелендіру ұзақ уақытты алуы мүмкін.
Авторлардың пікірінше, ағзаға тыныс алу арқылы енген кездегі ядролық ыдырау өнімдерінің биологиялық тиімділігі ауыз арқылы қабылдауға қарағанда 2-3 есе жоғары. Бұл ең алдымен радиобелсенді өнімдердің өкпеге және аймақтық лимфа түйіндеріне енуіне байланысты. Радиобелсенді заттардың тыныс алу жолдары арқылы ену қаупін бағалау кезінде өкпеге, бронх эпителийіне, аймақтық лимфа түйіндеріне, қан тамырларының қабырғаларына және асқазан-ішек жолдарына түсетін сәулелік жүктемені ескеру қажет [40].
Қазіргі таңда «шағын» дозадағы созылмалы сәулелендіру медицина қызметкерлерінің денсаулығына ұзақ мерзімді теріс салдарлар туғызатынына сенімді дәлелдер жоқ [41]. Сонымен қатар, әр түрлі дозалардағы радиациялық фонның үздіксіз әсер етуінің қандай да бір ұзақ мерзімді салдары болатыны туралы ешқандай дәлел жоқ, дегенмен мұндай сәулелендіруді көп жағдайда «шағын» дозаларға жатқызу керек. Сол сияқты, емделушілер мен медициналық қызметкерлер ядролық медицинаның әр түрлі ем-шараларынан алатын бүкіл дененің сәулелену дозалары төмен болып табылады.
Сонымен, негізгі әдеби көздерін талдау нәтижелеріне сүйене отырып, иондаушы сәулеленудің «шағын» дозаларының стохастикалық емес әсерлерін анықтауға арналған дәлелді зерттеулердің болмауы, соның ішінде нейтронды белсендендірілген марганец (56MnO2) ұнтағының ағзаға β- сәулелену көзімен ішкі сәулелендіру нәтижелері туралы деректердің іс жүзінде болмауы туралы қорытындыға келеміз. 
Иондаушы сәулеленудің әсері күрделі сипатқа ие және қандай да бір болжам туралы айту қиын. Жердің радиациялық фонына иондаушы сәулеленудің техногендік көздері да қосылады, олар қалыпты деңгейлер шегінде болуы мүмкіндігіне қарамастан, сәулелендірудің «шағын» дозалар аймағына енеді. Әр ағзаның жеке реакциясын ескере отырып, радиация, тіпті «шағын» дозада да, оң немесе қауіпсіз жауап тудыратынына кепіл жоқ. Осылайша, иондаушы сәулеленудің «шағын» дозаларының қауіпсіз әсері туралы пікір теріске шығарылады және сәулелендіруге ұшырайтын тұрғындар мен қызметкерлерге радиация әсерінің шекті дозаларын азайту ең қауіпсіз болады. Осылайша, біз жүргізген зерттеудегі көзқарастың және оның нәтижесінде алынған ғылыми деректердің сөзсіз жаңалығы туралы қорытынды жасауға болады. 
      
1.2 Радиация әсеріне жауап ретінде қанның биохимиялық көрсеткіштерінің өзгеруі  
Жер бетіндегі барлық тіршілік иелері жоғары биологиялық белсенділігі бар табиғи және жасанды иондаушы сәулелену көздерінен сыртқы және ішкі сәулелену арқылы иондаушы радиацияның әсеріне тұрақты түрде ұшырап тұрады, мұның нәтижесінде қалыпты биохимиялық процестер бұзылып, кейіннен ағза жасушалары мен тіндерінде функционалды және морфологиялық өзгерістер орын алады. Ішкі сәулелендіру радиобелсенді заттардың ағза ішіне тамақпен, сумен және ауамен енуіне байланысты жүзеге асырылады. Адам ағзасына енбес бұрын, радиобелсенді заттар қоршаған ортадағы қорек тізбегі бойымен күрделі жолдан өтеді [42]. Ішкі сәулеленуден болған сәуле ауруы дербес нозологиялық форма болып табылады, ол көбінесе созылмалы ауру тудырып, оның аясында жекелеген мүшелер мен жүйелердің талғамалы зақымдануы қалыптасады. Оның сыртқы сәулелендіруден болатын сәуле ауруымен салыстырғанда айтарлықтай ерекшеліктері бар. Ол зақымдаушы әрекеті осы заттардың ағза ішіне ену жолдары мен әдістеріне, олардың ерігіштігі мен қолданылатын жерлерден сіңуіне; изотоптардың жиынтық белсенділігіне; сәулелену түріне, оның энергетикалық спектріне; радиобелсенді заттардың ағза ішінде таралуы мен қайта бөліну сипатына; оларды жою жолдарына; тиімді жартылай ыдырау кезеңіне байланысты болатын радиобелсенді заттар ағза ішіне түскен кезде пайда болады [43,44].
Сыртқы сәулеленумен салыстырғанда ішкі сәулелену ағза үшін айтарлықтай ауыр зардаптарға әкелуі мүмкін, өйткені бүгінгі күні жеткілікті тиімді қорғаныс әдістерін қолдануға мүмкіндік жоқ. Кейінгі кезде жанаспалы сәулелену орын алды – бұл тінге ұзақ әсер етуімен ерекшеленеді, терінің мүйізді қабаты α-бөлшектерін сіңіре алмайды, радионуклидтер шоғырланған жерде мүшелер мен тіндер зақымдалады. Кейбір изотоптар ағза ішінде салыстырмалы түрде біркелкі таралып, жалпы сәулелендірілуге әкеп соқтырады, бірақ олардың көбісі әр түрлі мүшелер мен тіндерде іріктеліп жиналады, олардың кейбіреулері негізінен сүйек тінінде, басқалары – бауырда, көк бауырда, бүйректе және өкпеде орналасады. β- және α-бөлшектердің екеуін де шығаратын ауыр элементтердің радионуклидтері ішкі сәулелену кезінде ерекше қауіпке ие болады [45-47]. 
Ағзаның сәулелендіруге қайтаратын жауап реакциясы, ең алдымен, тіндердің тікелей зақымдануынан, иондаушы сәулеленуден туындаған және метаболизм процестерін реттеудің гомеостаздық жүйелерінде кейінгі өзгерістердің басталуына себепші болатын бастапқы радиобиологиялық әсерге байланысты екені белгілі. Гомеостаздық процестердің бұзылыстары туралы сәулелендірілген ағзаның биохимиялық параметрлерін бақылау арқылы айтуға болады [48].
Иондаушы сәулелену жасушадағы әр түрлі компоненттерге шабуыл жасайтын бос радикалдардың көбеюі нәтижесінде тотығу күйзелісін тудырады, бұл липидтердің асқынтотығуы, ақуызтардың тотығуы және ДНҚ тізбегінің үзілуі сияқты макромолекулалардың биохимиялық өзгерістері мен түрленімдеріне әкеп соқтырады [49,50]. Осыдан басқа, оттегінің белсенді формалары (ОБФ) жасушалық антиоксидантты қорғаныс механизмдеріне теріс әсер етеді, қалпына келтірілген глутатионның деңгейін және антиоксидантты ферменттердің, әсіресе каталаза, супероксиддисмутаза мен глутатионпероксидазаның белсенділігін төмендетеді [51,52]. Сонымен қатар, иондаушы сәулелену реакциясы кезінде кейбір зиянды тотықтырғыш молекулалар, мысалы: малонды диальдегид, нитрит/нитрат, ақуызтардың күрделі тотығу өнімдері және ишемиялық өзгертілген альбумин түзіледі [53,54].
Сәулелі терапия адамдардың ісіктерін емдеуде пайдалы болғанымен, сүйек кемігінің, бауырдың және басқа да тіндердің зақымдануына әкеп соқтырады. Олар ісіктерді бақылау үшін қажетті сәулелі терапияның дозасын шектейді [55]. Сондықтан радиоқорғаныш құралдарын пайдалану қалыпты тіндерді сәулеленуден болатын күтілетін зақымданудан қорғау үшін аса маңызды. Бос радикалдар сәулелендіруден туындаған жасушалық зақымданудың негізгі себебі болғандықтан, антиоксиданттар және бос радикалдардың сорбенттері радиопротектор ретінде әрекет етеді деп күтілуде. Бұл радиобиологтар мен радиациялық онкологтарды радиопроекторларды үнемі іздеп тұру туралы ойландырады.
«Шағын» дозадағы сәулелендірудің әсерін бағалау үшін әр түрлі биохимиялық және биофизикалық өлшемшарттар қолданылады, атап айтқанда ағзаның антиоксиданттық (АО) күйін зерттеуге көп көңіл бөлінеді [45, б. 100; 46, б. 56].
Авторлар төмен қарқынды сәулеленудің Чернобыль апатын жоюшыларындағы, иондаушы сәулеленудің «шағын» дозаларының ұзақ уақыт әсер етуі жағдайында өмір сүретін адамдардағы және атом өнеркәсібінің қызметкерлеріндегі су- және гидрофобты антиоксиданттардың күйіне тигізетін әсерін зерттеді. Мақалада Чернобыль апатынан кейін алыстатылған мерзімде (4-5-6-7 және 20 жыл) «шағын» дозадағы иондаушы сәулеленудің әсеріне ұшыраған адамдардың қан плазмасындағы глутатионның тотығу-тотықсыздану жүйесінің (GSH, GSSG) және алмастырылмайтын липидті антиоксиданттардың (Е және А дәрумендерінің) күйі талданды. «Шағын» дозаларда (0,1-ден 20 сЗв дейін) сәулелену кезінде әр түрлі жастағы адамдардың қан плазмасында су-және гидрофобты антиоксиданттар көбейеді. Дозаның жоғарылауымен (20-дан 150 сЗв дейін), глутатионның төмендеуі, глутатион дисульфидінің және липидті антиоксиданттардың (AO) жоғарылауы байқалады. Әр түрлі жастағы адамдар сәулеленген кезде, зерттелетін жүйелер төмен қуатты сәулеленудің «шағын» және үлкен дозаларының әсеріне әр түрлі жауап қайтаратыны анықталды. «Шағын» дозалар аймағындағы бұл әсерлер сәулеленудің жоғары дозаларының әсерінен асып кетуі мүмкін, мұны бос радикалдардың қатысуымен өтетін процестердегі реттеуші байланыстардың бұзылуының салдарынан осы жүйелердің иондаушы сәулелену әсеріне сезімталдығының артуымен түсіндіруге болады. Қан плазмасындағы глутатион («зиян» биомаркері) мөлшерінің жоғарылауы салдарынан глутатионның қалпына келтірілген және тотыққан формаларының арақатынасындағы өзгеріс глутатионның антиоксиданттық қасиеттерінің прооксидантты қасиеттерге айналуы кезінде күйзелісті болуы мүмкін [47, б. 60]. 
Бірқатар авторлар 6 Гр дозасында егеуқұйрықтарда гамма-сәулеленудің әсері сарысулық аспартатаминотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), сілтілі фосфатаза және лактатдегидрогеназа (ЛДГ) белсенділігін арттырғанын көрсетті [56]. Осыған ұқсас нәтижелерді алдында Mansour  мен Salem et al. мәлімдеген еді [57,58]. Қан сарысуындағы трансаминазалар деңгейінің жоғарылауы жасуша мембраналарының өткізгіштігінің жоғарылауына әкеп соқтыратын гепатоциттердің зақымдануын көрсетеді, бұл цитоплазмалық ферменттердің қанға өтуін жеңілдетеді. Сілтілі фосфатаза – бұл бауыр мен өт жолдарының жасушаларында кездесетін фермент және бұл жасушалардағы белгілі бір биохимиялық реакциялардың ынталандырғышы болып табылады (ол қан жүретін арнада істемейді), олардың деңгейі синтездің жоғарылауына және өт жолдарының бөгелуіне сәйкес кейіннен қанға енуіне байланысты жоғарылайды [59]. Сарысулық лактатдегидрогеназаның (ЛДГ), сондай-ақ трансаминазалардың көбеюін ферменттің гепатоциттердің зақымдалған мембранасы арқылы шығарылуымен түсіндіруге болады. Сонымен қатар, бұл гепатоциттердің зақымдануы гипоксиямен байланысты болуы мүмкін [60].
Авторлардың жұмысында егеуқұйрықтардың сәулеленуі сарысулық холестериннің, триглицеридтердің, тығыздығы төмен липопротеиндердің (ТТЛП) және тығыздығы өте төмен липопротеиндердің (ТӨТЛП) деңгейінің едәуір жоғарылауына әкеп соқтырғандығы, ал тығыздығы жоғары липопротеиндер (ТЖЛП) деңгейінің, керісінше, төмендегендігі көрсетілді [61]. Бұл деректер гиперлипидемияны бүкіл дененің сәулеленуінің салдары ретінде көрсеткен басқа авторлардың пікірін растайды [61-63]. Сәулелену себеп болған гиперлипидемия бауырдың липид алмасу мен сарысулық липопротеиндерінің өзгеруіне байланысты болуы мүмкін және әр түрлі қабыну медиаторларының шығарылуы арқылы сәулеленудің жанама әсерімен байланысты болуы мүмкін [64,65].
Бірқатар авторлардың еңбектерінде егеуқұйрықтардың бүкіл денесін (6 Гр) сәулелендіру бауырдағы малонды диальдегидтің (МДА) деңгейін едәуір арттырғандығы, ал бауырдағы глутатион деңгейі мен каталаза белсенділігі төмендегендігі көрсетілді. Бұл гистологиялық өзгерістермен, соның ішінде дегенерация, іркілістік құбылыстармен және кеңейтілген синусоид аймақтарымен сипатталады. Бұрын осыған ұқсас, тотығу күйзелісінің радиациямен индукцияланатынын көрсететін нәтижелер туралы хабарланған болатын [66-68].
МДА деңгейінің жоғарылауы липидтердің асқынтотығу жылдамдығының жоғарылауының маркері болып табылады, ол тіндердің зақымдалуына және соның салдарынан ағзадағы табиғи антиоксиданттардың бос радикалдар деңгейінің жоғарылауын детоксикациялау қабілетсіздігіне әкеп соқтырады. Бауырдағы глутатионның, тотығу-тотықсыздану жүйесінің негізгі жасуша ішілік тиолының концентрациясының азаюы бос радикалдардың детоксикациясы кезінде осы трипептидтің тұтынылуын көрсетеді [69, 70]. Сол сияқты бауырдағы каталаза белсенділігінің төмендеуі липидтердің асқынтотығуы нәтижесінде түзілетін H2O2 детоксикациясы үшін көп қолданылуымен байланысты деп болжанады. Каталазаның жетіспеушілігі ДНҚ мен ақуызтың тотығуы сияқты көптеген зиянды әсерлерді тудыратын, нәтижесінде жасушалардың өлуіне әкеп соқтыратын H2O2 мен супероксидті радикалдың жинақталуына әкелуі мүмкін [71, 72].
Осылайша әдебиеттік шолудың нәтижелеріне сүйене отырып, иондаушы сәулеленуден кейін қанның биохимиялық көрсеткіштерінің радиация әсерінен әртүрлі бағытта өзгерістерге ұшырайтынын атап өту керек. Сонымен қатар, бұл бағыттағы зерттеулер тек Қазақстан Республикасы үшін емес, бүкіл әлемдік ғылым үшін өзекті мәселе болып табылатын айта кету керек.

1.3 Иондаушы сәулелендірудің қанның клиникалық көрсеткіштеріне тигізетін әсерлері  
Қан жүйесі – иондаушы радиацияның ағзаға тигізетін әсерінің сезімтал индикаторы, ағзадағы бейімделу өзгерістерінің көрсеткіші болып табылады. Лейкоциттер санының азаюы сыртқы сәулелендірудің жіті әсерінің сезімтал индикаторы екені белгілі [73]. Сондай-ақ, бірқатар зерттеулерде ғалымдар иондаушы сәулеленудің биологиялық әсерлерін зерттеу үшін бауыр мен бүйректің зақымдануымен байланысты аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), креатинин және мочевинаны қоса алғанда, қанның клиникалық параметрлерін қолданды [74-76]. Бірқатар авторлардың еңбектерінде қатты күйзелістік әсер аясында жіті иондаушы сәулеленудің әсерінен кейін 10-шы күні глюкоза концентрациясының төмендеуімен, АСТ, АЛТ белсенділігінің жоғарылауымен және бейорганикалық фосфор концентрациясының жоғарылауымен көрінетін қанның кейбір биохимиялық параметрлерінің динамикасы өзгеретіні анықталды, бұл дененің энергетикалық және құрылымдық ресурстарын белсендірумен байланысты болуы мүмкін [77].
Қазіргі уақытта радиацияның тірі ағзаға тигізетін зиянды әсері туралы көптеген зерттеулер жүргізілуде. Оған қарамастан радиациялық технологиялардың қолданылуы азаймайды, керісінше жылдан жылға артып келеді, бұл биожүйеге радиобелсенді жүктеменің артуына әкелуі мүмкін. Іn vivo жағдайда жедел және созылмалы сәулеленуден кейін жасушалар мен ағзаның радиорезистенттілігінің артуы туралы мәліметтер аз. Бірқатар авторлардың зерттеулері көрсететіндей [78], тышқандарды сәулеленуге дейін 4 және 24 сағат бұрын бейімделуші 5 Гр дозада сәулелендіру 4 Гр доза сәулелендіру кезінде қантүзуші жүйесінің тұрақтылығын жоғарылатуға әкелмейді және жіті сәуле ауруының сүйек-кемік формасын биологиялық үлгілеу кезінде жануарлардың тірі қалу деңгейін жоғарылауға ықпал етпейді. Басқа авторлар [79] егеуқұйрықтар мен теңіз шошқалардың белгілі бір дозалар диапазонында алдын-ала сәулелендіру бұл жануарлардың өлімге әкелетін дозада қайталама әсер ету кезінде тірі қалуына ықпал ететіндігін және бұл иммунитеттің қалыптасуымен байланысты екенін көрсетті.
Иондаушы сәулелену (ИС) биологиялық тіндерді олардың атомдары мен молекулаларын иондармен қанықтыру арқылы зақымдайды. Сәулелену дозасына байланысты биохимиялық процестердің зақымдалуы тез (сәулеленуден кейін минутпен немесе аптамен көрсетіледі) немесе ұзақ мерзімді (бірнеше ай немесе жылдардан кейін көрініс табуы мүмкін) болады [80]. Сондай-ақ, ИС әсерінің қан жасушаларын өлімге әкелетіні белгілі [81]. Иондаушы сәулелену әсер еткеннен кейін бірнеше минут ішінде физикалық белгілерді тудыратын жеткілікті қуатқа ие, ол жіті сәуле ауруы (ЖСА) ретінде байқалады. Радиация түрі, дозасы және доза қуаттылығы – барлық осы факторлар ЖСА дифференциалдық симптомдарына әсер етеді. Бұл продромальды симптомдар шеткі қан жасушаларының санының күрт төмендеуімен бірге жүруі мүмкін, өйткені гемопоэздік жасушалар – бұл көбею жылдамдығы жоғары, саралануы төмен және метаболизмдік белсенділігі жоғары, ИС-ге сезімтал болатын жасушалар жүйесі [82]. Жасушалар ИС-ге ұшыраған кезде олар әр түрлі тәсілмен жауап береді, бұл тәсілдер сіңірілген доза мен жасуша түріне байланысты сандық және сапалық жағынан ерекшеленеді, олар әдетте жақсы айқындалған жасушалық компоненттер мен молекулалық құрылымдар келтірген зардаптарды көрсетеді [83]. Сүтқоректілердегі созылмалы иондаушы сәулелену доза қуаттылығына да, жалпы жинақталған дозаға да байланысты, көбейетін жасушалық жүйелерге әсер етеді. Доза қуаттылығы неғұрлым төмен болса, анықталған әсер үшін, яғни тіндердің реакциясы пайда болуы үшін жалпы доза соғұрлым жоғары болуы керек. Сонымен қатар, кейбір зерттеушілер егеуқұйрықтар мен иттерге жасалған қантүзілім жүйесінде төмен доза қуаттылығынан туындаған реакциялар туралы репрезентативті мәліметтерді жариялады. Олар төмен дозалар деңгейіне күнделікті әсер ету және сәулеленуге ұшырайтын ағзалардағы клиникалық белгілер мен симптомдар арасындағы байланыс әсіресе қантүзілім тіні сияқты көбею жылдамдығы жоғары, саралануы төмен және метаболизмдік белсенділігі жоғары жасушаларда жинақталатын зиянмен анықталады. Бұл гемопоэздік жеткіліксіздіктің тіндік әсері жалпы сіңірілген дозаға да, дозаның қуаттылығына да байланысты екенін білдіреді [84].
Жеке әдебиет көздерінде қайталама сәулеленуге бейімделме жауап сәулелену қарқындылығына, белгілі бір дозалық және уақыт диапазондарына байланысты екендігі көрсетіледі. Автор жұмысында биомолекулалардың зақымдануы қалпына келтіру жүйелерінің индукциясын тудыратын дозаларға қарағанда төмен дозада болуы мүмкін екендігі көрсетілген [85]. Нәтижесінде, төмен дозадағы сәулелену әсерінен қалпына келтірілмеген зақымдармен байланысты әсерлер байқалады. Әдебиет көзінде көрсетілген деректерге сәйкес, бейімделіп жауап беру әр түрлі жасушалар үшін әр қилы және уақыт жағынан жүзеге асырылуы кемінде 5 сағат әсер ететін дозалардың тар ауқымында көрінеді [86]. Демек, ағзаның адаптивті жауабының уақыт пен дозалық диапазондарын анықтау шешілмеген мәселе болып қала береді және одан әрі зерттеуді қажет етеді.
Тышқандарға жүргізілген Maks және авторластар (2011), Romero-Weaver және авторластардың (2013a) еңбектерінде (2011) лимфоциттердің ИС-ге сезімтал екендігі, сәулеленуден кейін 24 сағат (бір күн) өткен соң күрт төмендегені, содан кейін қалпына келу болатындығы көрсетілген. Ал тромбоциттер, керісінше, ұзақ уақыт аралығында баяу төмендейді [87,88]. Сонымен қатар, гемопоэздік синдроммен байланысты асқынуларға инфекциялар мен ішкі қан кетулер жатады. Сәулеленудің алғашқы 48 сағаты ішінде тіркелген шеткі қан жасушаларының санының азаюы сәулеленудің ауырлық көрсеткіші ғана емес, сонымен қатар емдеу және болжау көрсеткіші ретінде де қызмет етеді [89]. Өкінішке орай, өте төмен дозаларда да гемопоэздік жетіспеушілік орын алып, өте жоғары мәндерге жетеді [90]. Осылайша, қызыл сүйек кемігіндегі радиациялық әсерді бағалау кезінде жалпы дозаны да, дозаның қуаттылығын да ескеру қажет. Sanzari, Cengel, Wan, Rusek және Kennedy (2014) [91] жүргізген зерттеу ИС-ден зақымдану қан жасушалары санының дозаға байланысты айтарлықтай төмендеуін тудырады деп болжайды. Алайда, төмен дозаларда гемопоэздік жетіспеушіліктің маңызды толеранттылық механизмдері негізінен белгісіз, бірақ бағаналық жасушалардың құрылымына байланысты болуы мүмкін [92].
Иондаушы сәулелену қан жасушаларына әсер етеді және бұл әсерлер сыртқы сәулелену әсерінен кейін жануарлар мен адамдарда байқалатын гемопоэздік синдромға (ГС) ықпал етеді деп болжанады [93]. ИС төмен дозаларының әсер етуі – белгілі бір кәсіптік жағдайларда өмір сүру факторы болып табылады. Бақытымызға орай, радиациялық сәулеленудің көп бөлігі төмен дозалармен байланысты (<1 Гр) және өмірге тікелей қауіп төндірмейді. Алайда, төмен дозалардың ұзақ мерзімді әсерлері шынайы болуы мүмкін және оларға айтарлықтай көңіл бөлу керек [94]. ИС дозаға байланысты қан жасушаларының санының едәуір төмендеуін тудырады, оны сәулелену кезінде денсаулыққа ықтимал қауіп ретінде қарастыруға болады. Әр түрлі дозалық жүктемелердегі радиация қан жасушаларының азаюына әсер ететін маңызды фактор болып табылады. Шеткі лейкоциттер санының дозаға байланысты төмендеуі туралы бірнеше зерттеушілер гамма-сәулеленуден кейін тышқан үлгісінде жазды [95,96]. Thrall және авторластардың жұмысында (2013) бақылау тобымен салыстырғанда дозаның барлық деңгейлерінде (0,3 Гр бастап) сәулеленуден кейін 24 сағат (бір күн) өткен соң лейкоциттер санының айтарлықтай төмендегендігі атап өтілді [97]. Сондай-ақ, Graessle жұмысында (2002) доза қуаттылығы күніне 3 мГр-ден асатын кезде шеткі қан жасушаларының концентрациясының төмендегендігі анықталды [98]. Бірқатар зерттеушілер 0,5-2 Гр дозалар диапазонында тышқандарда протон- мен гамма сәулеленуден кейін шеткі қан жасушаларының саны үшін доза-әсер тәуелділігі шамамен бірдей болатындығын анықтады [81, б. 29]. Алайда, автор Rozgaj және басқалары төмен дозадағы ұзақ уақытқа созылған ИС жасушалар мен тіндерге әсер етіп, сәулеленуден кейін қан көрсеткіштерінің азаюына әкелуі мүмкін және бірнеше аптадан кейін қанның көрсеткіштері қалпына келеді деп мәлімдеді. Лейкоциттер санының төмендеуі басқа авторлар алған нәтижелерді растайды [99]. Seed және басқалары ИС жасуша жаңару жүйелеріне әсіресе зиян келтіретін цитоуытты агенттердің бірі болып табылатындығы туралы хабарлады. Олар сонымен қатар, лимфоциттер, тромбоциттер және нейтрофильді гранулоциттер алғашқы күндері сәулелену дозаларына сәйкес біркелкі төмендейтіндігін көрсетті [100]. Сәулеленуден кейін, жедел немесе созылмалы болсын, бағаналық жасушалар мен ең радиосезімтал болып табылатын жас жасушалар зақымдалуы мүмкін. Салыстырмалы түрде төмен дозаларда немесе төмен қуаттылықта жүздеген бағаналық жасушалар мен жас жасушаларда жеке зақымдарды әкелетін жасуша клондары пайда болуы мүмкін. Нәтижесінде, радиациялық зақымға талғамалы түрде төзімді болуын ескере отырып, көбейіп бара жатқан және мүмкін аномалды жасушалық популяциялардың алуан түрлерімен қоректенетін жасуша клондары көптеп таралатын болады [102].
Тромбоциттер саны әдетте ИС жеңіл немесе қалыпты дозасының әсерінен кейін 5-10 күн өткен соң азаяды. Тромбоцитопенияның ұзақтығы ИС дозасымен және белсенді қан кету жерлеріндегі тромбоциттердің жоғалуымен тікелей байланысты (асқазан-ішек жарақаты, жарақаттар және т.б. сияқты ИС әсерінің гематологиялық емес салдарларына байланысты) [103]. Алайда, Billings P.C. және авторластары (2014) айтуы бойынша сәулеленуден кейін тромбоциттер төртінші күні төмендей бастайды, 11-12 күнде шыңына жетеді, содан кейін қалпына келе бастайды. Бұл әсер 1 Гр сәулелену дозасы кезінде байқалды және 2 Гр кезінде анағұрлым айқын болды. Сонымен қатар, Thrall және басқалардың (2013) жұмысында бақылау тобымен және басқа да сәулелендірілген жануарлармен салыстырғанда жоғары деңгейдегі (2,0 Гр) әсерге ұшыраған жануарларда сәулеленуден кейін 7 күн өткен соң тромбоциттер санының айтарлықтай төмендегендігі хабарланды. Сәулеленуден кейін таралған тамыр ішілік ұю (ДВС-синдром) ішкі және сыртқы қан кетулерге және өлімге әкелуі мүмкін. Thrall және авторластарының жұмысында (2013) сондай-ақ протон немесе гамма-сәулеленудің әсерінен кейін алғашқы 48 сағат ішінде тромбоциттер саны айтарлықтай өзгермегендігі хабарланды [104]. Алайда, қазіргі уақытта жүргізіліп жатқан басқа зерттеулер, радиация тудыратын коагулопатиялар мен тромбоциттер санының төмендеуі 2 Гр сәулеленуге ұшыраған жануарларда болады, оларда сәулеленуден кейін 48 сағаттан соң бірнеше апта бойы ауыр зардаптар орын алады. Өкінішке орай, тромбоциттер цитокиндердің және өсу факторларының (PDGF) бай көзі болып табылады және олар қанның ұюы мен жараларды емдеуде маңызды рөл атқарады [105]. Осылайша, тромбоциттер санының азаюы осы биологиялық процестерге ықпал етуі мүмкін [81]. 
Эритроциттер радиосезімтал жасуша емес, сондықтан оны in vivo таңдау жасушалық радиацияның зақымдануын көрсетпейді. Алайда, ол көптеген себептер бойынша радиациялық әсерді бақылауға жарамды үміткер болып табылады. Біріншіден, бұл бүкіл ағзаға әсер етудің репрезентативті үлгісі, өйткені ол бүкіл денеде айналып жүреді, екіншіден, зақымдалмаған мембранасы бар жасушаларды алу үшін оның қол жетімділігі мен жеңіл бөлінуі [106]. Алдыңғы жұмыстар тышқандардың әр түрлі штаммдарының арасындағы эритроциттер, гемоглобин, гематокрит санындағы және орташа корпускулалық көлемдегі айтарлықтай айырмашылықтарды көрсетті [107]. Бірақ, Sanzari J.K. және авторластары (2014) шеткі гемопоэздік жасушалардың саны үшін төмен және жоғары қуаттағы дозалар тышқанға әсер етілгеннен кейінгі нәтижелер арасындағы айырмашылықтар статистикалық маңызды емес екенін атап өтті. Керісінше, V. Nunia, P.K. Goyal (2004) бүкіл эксперимент барысында эритроциттердің жалпы саны сәулелену дозаларының барлық деңгейінде айтарлықтай төмендегенін хабарлады. Сондай-ақ, радиациялық сәулелену сүйек кемігіндегі про-нормобласттардың санын және қандағы эритроциттердің, гемоглобиннің (Hb), гематокриттің (Hct) және эритропоэтиннің (EPO) деңгейін едәуір төмендеткен, бірақ миелоид/эритроид арақатынасын жоғарылатқан. Сәулелену дозаларының барлығында бұл мәндердің ең көп төмендеуі 3-ші күні байқалды, содан кейін 7-ші күннен бастап біртіндеп қалпына келу байқалды, бірақ эксперимент аяқталғанға дейін ол қалыпты болып тіркелмеді. Жалпы, гамма-сәулелену барлық талданған дозаларда және уақыт нүктелерінде еркек пен ұрғашы тышқандардағы қан жасушаларының популяцияларына бірдей әсер етті. Бұл әсерлер дозаға пропорционал болды, яғни ең айқын әсер 1-2 Гр кезінде байқалды, ал 0,5 Гр кезінде еркек пен ұрғашы тышқандарда байқалған шеткі гемопоэздік жасушалар санының айырмашылығы статистикалық тұрғыдан маңызды болмады [108].
Осылайша, гемопоэздік жасушалар сәулеленудің салыстырмалы түрде төмен деңгейлерінде де радиациялық зақымдалуға өте сезімтал, сондықтан сәулеленудің біртіндеп өсетін дозалары бар әр белгілердің уақытша басталуын түсіну жануарлар моделін түсіну үшін өте маңызды.
Алынған мәліметтер ИС-ден зақымдану дозаға байланысты қан жасушаларының санының едәуір азаюына әкеп соқтыратынын көрсетеді, ал бұл сәулелендіру кезінде денсаулыққа төнетін ықтимал қауіп ретінде қарастырылуы мүмкін.

1.4 Ағзаға тозаңдандыру жолымен түскен нейтронды-белсендендірілген марганец ұнтағының биологиялық әсері
Радиобелсенді марганец изотоптары ядролық реакторлармен байланысты радиоэкологиялық апаттар жағдайында ең көп таралған радионуклидтердің бірі болып табылады. Осы уақытқа дейін олардың ағзаға әсері аз зерттелген. Тіндердің радиоактивті Mn изотоптарымен сәулеленуі олардың белсенділігінің нұсқасымен анықталады. 56Mn үшін β- және γ-белсенділік тән, оның жартылай ыдырау уақыты 2,56 сағ тең. «Шағын» дозадағы ішкі сәуленің әсері β-сәулеленуге байланысты болуы мүмкін.
Нейтронды белсендендірілген диспергирленген материалдардан және көтерілген радиобелсенді топырақ шаңынан радионуклидтердің ағзаға түсуі кезіндегі сәулеленудің маңыздылығын анықтау мәселесі әлі күнге дейін талқылану үстінде. «Шағын» дозадағы 56Mn ұнтағының ингаляциялық жолмен ағзаға түсу барысындағы әсерін зерттеу бойынша 2013 жылдан бастап Семей қаласының мемлекеттік медицина университетінде бірнеше мемлекет ғалымдары қатысқан халықаралық жоба жүзеге асырылған. Бұл ғылыми жоба нәтижесінде алғаш рет шағын дозадағы нейтронды белсендендірілген марганец ұнтағының тәжірибелік жануар ағзасына жалпы әсері зерттелді. Зерттеу бірнеше бағыттарда жүргізілген - биодозиметриялық, иммунологиялық, иммунды-гистохимиялық, микробиологиялық, патоморфологиялық, молекулярлы-генетикалық. Бұл халықаралық зерттеудің алғашқы нәтижелері тәжірибелік егеуқұйрықтардың басты сәулеленетін мүшелері мен тіндері: тоқ ішек, аш ішек, асқазан, өкпе және тері екендігін көрсетті [7,8]. Сонымен қатар, алғаш рет ағзаға ингаляциялық жолмен түскен нейтронды-белсендендіріген марганец ұнтағының екеуқұйрықтардың қозғалыс белесенділігіне әсері зерттеліп, шағын дозада ішкі сәуленің жануарлардың қозғалыс белсенділігінің төмендеуіне әкелетіндігі дәлелденді [109]. Узбеков Д.Е. өзінің зерттеулерінде ішкі иондаушы сәуленің ингаляциялық әсерінен кейін эксперименттік жануарлардың өкпесінде, жіңішке ішегі мен аталық безінде әртүрлі мерзімдерде туындайтын сан алуан патологиялық үрдістерді анықтаған [110]. Бұл «шағын» дозадағы сәулеленген марганец ұнтағының тек өкпе, тері және асқазанда ғана емес ішекке түсіп, кейін алшақ кезеңде ішектен қан айналым жүйесіне түсіп, басқа да мүшелерді зақымдауы мүмкін болатынын болжауымызға болады.
Сонымен қатар, «шағын» дозадағы марганец ұнтағының ішкі сәулеленуі жағдайында зертханалық жануарлардың тоқ ішек микрофлорасы құрамының өзгеруі туындайтыны айтылған. Және «шағын» дозадағы ішкі сәуленің екі грей дозадағы сыртқы сәулемен салыстырғанда әсері айқынырақ екендігі дәлелденген. «Шағын» дозада ішкі сәулеленуге ұшыраған жағдайда өкпенің радиация әсерінен зақымдануын ерте анықтау үшін гендер экспрессиясын анықтау ұсынылған [46, 47]. 
 Алғаш рет ядролық реактордағы нейтрондық сәулелену нәтижесінде алынған, нейтронды белсендендірілген 56Mn радионуклидтердің ағзаға түсуінің ингаляциялық жолы кезінде нысана ағзаларға әсерін анықтаумен қатар ішкі ағзаларға өтпелі әсерін зерттеу де өзекті мәселе болып табылады. 
Алынған мәліметтер иондаушы сәулеленудің организмге шекті емес әсер ету теориясының маңызды растауы болып табылады, атап айтқанда, бұл радионуклидтердің жинақталатын сезімтал тіндердің басым зақымдалуымен байланысты. Осы уақытқа дейін қалқанша безі ядролық қаруды сынау және радиоэкологиялық апаттар кезіндегі радиоактивті төгінділердің нақты әсер ету жағдайында сенімді жинақталу орны болып саналды.
Бұл зерттеудің нәтижелері жартылай ыдырау уақыты қысқа 56Mn изотопының әсерінен бауыр зақымдануының жоғары қаупін анықтайды. Зерттеуге сәйкес, бұл органның паренхимасына екі жолмен әсер етуі мүмкін - тікелей еніп кететін γ-сәулелену әрекеті арқылы және ішектің зақымдануының токсикалық және биологиялық белсенді өнімдерін қақпа венасы арқылы қабылдауға байланысты болуы мүмкін.
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2 ЗЕРТТЕУ МАТЕРИАЛДАРЫ МЕН ӘДІСТЕРІ 

2.1 Зерттеу объектілерінің жалпы сипаттамасы  
Эксперименттік зерттеу М.Айкимбаев атындағы Қазақ карантиндік және зоонозды жұқпалар ғылыми орталығында (Алматы қ.) сатып алынған, салмағы 212г (95% СА:198-215) Wistar тұқымды, 216 он апталық, ақ зертханалық еркек жынысты егеуқұйрықтарға жүргізілді. Іріктеу көлемін есептеу үшін «Power and Sample Size Analysis» бағдарламасы қолданылды. Мұнда әсер мөлшері 0,25, қуаты 0,8, маңыздылығы 0,05, зерттеу топтар саны 6 деп алынды. 1 суретте көрсетілгендей тәжірибе жүргізуге қажетті егеуқұйрықтар саны 216 болды.

[image: ]

Сурет 1 – тәжірибе жүргізуге арналған егеуқұйрықтарды іріктеу көлемін есептеуге арналған «Power and Sample Size Analysis» нәтижесі

Эксперимент ғылыми мақсаттарда пайдаланылатын Жануарларды қорғау жөніндегі белгіленген биоэтика принциптеріне сәйкес Еуропалық Парламенттің 2010/63 / EU директивасы және Еуропалық Одақ Кеңесінің 2010 жылғы 22 қыркүйектен бастап ғылыми мақсаттарда қолданылатын жануарларды қорғау және «3R» тұжырымдамасының талаптарына сәйкес [111], «Семей  медицина университеті» коммерциялық емес акционерлік қоғамының Этика комитетімен қаралып, мақұлданды (2018 жылғы 30 қарашадағы №3 хаттама). Жануарларға эксперимент жүргізу және жануарларды эксперименттен шығару Қазақстан Республикасы Денсаулық сақтау министрлігінің 2007 жылғы 25 шілдедегі №442 «Қазақстан Республикасында клиникаға дейінгі, медициналық-биологиялық эксперименттер мен клиникалық зерттеулерді жүргізу ережелеріне» сәйкес жасалды [112].
	Жануарлар «СМУ» КеАҚ ғылыми-зерттеу зертханасының виварийінде негізгі емдәмге және құбыр суына еркін қол жетімділікпен ұсталды және зертханалық жануарларға арнайы дайындалған (ssniff), барлық қажетті ингредиенттері бар үйлестірілген азықпен тамақтандырылды.
Егеуқұйрықтары бар контейнерлердің санитарлық өңделуі мен өлшенуі аптасына 2 рет (сәрсенбі, жұма) қатаң белгіленген сағаттарда жүргізілді. Бөлме температурасы (20-22°C), салыстырмалы ылғалдылық (шамамен 40-60%) күн сайын өлшеніп, алынған мәліметтер апта сайын өңделді.
	Эксперимент барысында ұстау жағдайларының теңдігін қамтамасыз ету үшін оларды «Байкал-1» ғылыми-зерттеу зертханасына 220 км қашықтықта тасымалдау қажеттілігін ескере отырып, бақылау және салыстыру топтарын қоса алғанда, барлық топтардың (тікелей дозиметрияға арналғандардан басқа) жануарлары тасымалданды және морфологиялық және биохимиялық зерттеулердің мерзімдерінде тасымалдау уақытымен байланысты айырмашылықтар болмады.
Жалпы алғанда, әрқайсысында 108 жануар пайдаланылған 2 эксперимент сериясы жүргізілді. Әсер етуден кейін егеуқұйрықтар 3-ші және 60-шы тәулікте зерттеуге ұшыратылды. Бұл уақыт аралықтарының таңдалу себебі әлемдік тәжірибеде радиация немесе химилық заттардың ағзаға әсерін зерттеу кезінде әсердің уақытқа байланысты көріністерін және ол әсердің айқындылығын білгіміз келеді. Осы мақсатта әлемдік тәжірибеде егеуқұйрықтарды белгілі бір уақыт аралығында зерттейді. Біздің зерттеуімізде 3-ші күн жедел әсерді анықтау үшін, ал 60-ші күн сәулеленудің созылмалы әсерін зерттеу үшін қолданылды [113]. 

Кесте 1 – Эксперименттік топтардың сипаттамасы 

	


Топ № 
	


Доза, 95% СА
Гр

	Егеуқұйрықтардың жалпы саны (n)
	Зерттеу кезеңі

	
	
	
	3 күннен кейін (n)
	60  күннен кейін (n)

	І-56Mnх1
	41±8 мГр
	n=36
	18
	18

	IІ-56Mnх2
	91±3 мГр
	n=36
	18
	18

	ІІІ- 56Mnх4
	100±10 мГр
	n=36
	18
	18

	IV -60Co
	2
	n=36
	18
	18

	V -MnO2
	-
	n=36
	18
	18

	VI –бақылау
	-
	n=36
	18
	18

	
	                                    
	216
	



Бірінші топтағы (n=36) жануарлар нейтрондық-белсендірілген марганец ұнтағын (56Mn) ингаляциялауға ұшыратылды. Бұл топ үшін жылу нейтрондарының флюенсі 8×1014 н/см2 құрады. Зерттеудің бұл кезеңі Курчатов қаласындағы «Қазақстан Республикасының Ұлттық ядролық орталығы (ҰЯО)» РМК негізінде, «Байкал-1» КИР жүргізілді. «Байкал-1» реакторы – бұл реактор құрылысында және атом энергетикасында қолданылатын түрлі материалдардың үлгілерін радиациялық зерттеуге, сондай-ақ әр түрлі объекттерді сәулелендірумен эксперимент жасауға арналған, бериллий шағылдырғышы бар жылу нейтрондарымен істейтін, су-сулы гетерогенді зерттеу реакторы. 56Mn нейтрондық-белсендірілген ұнтақты ингаляциялау үшін арнайы эксперименттік құрылғы (ЭҚ) әзірлеп, жасалынды. Эксперименттік құрылғының артықшылықтары: ЭҚ екі бөліктен тұрады: биологиялық объектілерге арналған контейнер және биологиялық объектілерге арналған контейнерде ауаны жеткізуге және шашыратылған ұнтақты қалқыма күйінде сақтауға арналған контейнер-тіреуіш; биологиялық объектілерді ұстауға арналған контейнерде түбінде ауа мен ауа-ұнтақ қалқымасының қажетті айналымын қамтамасыз ететін тесіктер бар; контейнер қақпағында Петрянов сүзгісі бар. ЭҚ ИВГ.1М реакторының орталық ұяшығының физикалық эксперименттік арнасының корпусында (бұдан әрі – ФЭА) орналастырылған. ЭҚ-дағы жұмыс ортасы атмосфералық ауа болып табылады. Марганец диоксиді (MnO2) – бұл ЭҚ түбінде орналастырылған, салмағы 100 мг және түйіршік мөлшері шамамен 3 мкм болатын ұсақ дисперсиялы ұнтақ. Салмағы 100 мг шашыратылатын ұнтақтың бір бөлігін сәулелендіру ИВГ.1М реакторында 10 кВт қуатта 40 минут ішінде жүргізілді. Сәулеленудің соңында 56Mn үлгінің белсенділігі 22,75×108 Бк (7,43 мКи) құрады. Физикалық интеграл Хиросиманың 1949 жылғы атом бомбалау кезіндегі нейтрондық өлшеміне сәйкес келеді [7, с. 112].
	Сәулелендіру аяқталғаннан кейін белсендірілген марганец ұнтағы (56Mn) реактордың ФЭА-нан шығарылып, зерттеліп жатқан биологиялық объектілермен бірге бөлмеге жеткізілетін қорғаныс контейнеріне орналастырылды.
	Екінші топтағы (n=36) жануарлар нейтрондық-белсендірілген марганец ұнтағын (56Mn) ингаляциялауға ұшыратылды. Бұл топ үшін жылу нейтрондарының флюенсі 1,6×1015 н/см2құрады. Ингаляциялық жолмен тозаңдандыру үшін эксперимент шеңберінде модельденген құрылғы қолданылды [114].
Үшінші топтағы (n=36) жануарлар нейтрондық-белсендірілген марганец ұнтағын (56Mn) ингаляциялауға ұшыратылды. Бұл топ үшін жылу нейтрондарының флюенсі 1,8×1015 н/см2 құрады. 
Төртінші топтағы (n=36) егеуқұйрықтар Семей қаласындағы №2 онкологиялық диспансердің радиология бөлімшесінде «Teragam K–2 unit» (UJP, Прага, Чехия) чех радиотерапиялық құрылғысымен қуаты 2,6 Гр/мин. 60Co γ-сәулеленудің бір реттік дозасымен (2 Гр) сәулелендірілді. Бұл үшін эксперименттік жануарларды сәулеленуге топометриялық дозиметриялық дайындау әдісі жасалды. Экспозиция кезінде жануарлар әр егеуқұйрық үшін бөлек бөліктері бар органикалық әйнектен жасалған арнайы жасалған бокстарға орналастырылды [115]. Сәулелендіру қораптың жоғарғы (1 Гр) және төменгі (1 Гр) беттерінен жүргізілді. SSD – 97,2 см, SAD – 100,0 см, радиус 40x40 см, t = 354с. 60Co сәулеленуден алынған дозаны өлшеу үшін GD-302M (Chiyoda Technol Co., Токио, Жапония) радиофотолюминесцентті әйнек дозиметрлері қолданылды.
	Бесінші топтағы (n=36) жануарлар белсендірілмеген марганец диоксидін (MnO2) ингаляциялауға ұшыратылды. Марганец диоксидін (MnO2) жануарларға шашырату процесі контейнер ішінде екі сағат бойы жүргізілді. Ингаляциялық жолмен тозаңдандыру үшін эксперимент шеңберінде модельденген құрылғы қолданылды. 
Алтыншы топ (n=36) бақылау тобы, интактты егеуқұйрықтардан тұрды.

[bookmark: bookmark24]2.2 Көктамыр қанын зерттеудің биохимиялық әдістері  
Метаболизм күйін бақылау үшін эксперименттік жануарлардың қан сарысуының биохимиялық көрсеткіштері зерттелді. Егеуқұйрықтардың эвтаназиясы зерттеудің 3-ші және 60-шы күні изофлуранмен жасалған наркоз арқылы бос асқазанға жүргізілген. Наркоздан кейін эритроциттер (RBC) мен лейкоциттер (WBC) санының өзгеру динамикасын зерттеу үшін эксперименттік жануарлардың құрсақ күретамырынан 0,3 мл мөлшерінде қан ЭДТА бар арнайы түтікке алынған. Эксперименттік жануарлардың жаңа алынған қанындағы эритроциттердің (RBC) және лейкоциттердің (WBC) құрамы зерттелген. Эритроциттер мен лейкоциттердің санын анықтау үшін Burker-Turk санау камерасындағы жасушаларды санау әдістемесі қолданылды. Қан жағындылары Турка ерітіндісімен боялған. 
Биохимиялық зерттеулерге арналған қан сарысуы 10 минут бойы ЦЛР 1/3 (350 г) центрифугалау әдісімен бөлінді.
BIO MAXIMA – 200 автоматты биохимиялық анализатор көмегімен қан сарысуындағы негізгі клиникалық көрсеткіштер анықталды: жалпы ақуыз, альбуминдер, креатинин, несепнәр, билирубин, глюкоза, жалпы холестерин, триглицеридтер, аланинаминотрансфераза (АлАТ), аспартатаминотрансфераза (АсАТ) ферменттерінің белсенділігі анықталды.
Қан сарысуының липопротеидтері мен ақуызты фракцияларға электрофорездік бөлінуі Paragon (Beckman, АҚШ) кешенінің көмегімен сол компанияның реактивтері мен тілімшелерін қолдана отырып жүргізілді.
Қан сарысуындағы электролиттердің құрамына «Corning» (Ұлыбритания) автоматты биохимиялық электролитті талдағышында жалпы кальций мен хлоридтердің концентрациясын, Vital Diagnostic (Ресей) реактивтер жиынтығында натрий, калий және бейорганикалық фосфаттың концентрациясын анықтау кірді.
  
2.3 Статистикалық талдау   
Зерттеу жұмысының сандық нәтижелерін статистикалық талдау SPSS Statistics, 20 версия компьютерлік бағдарламасының  көмегімен жүргізілді. Графикалық суреттер үшін SPSS, 20 версия және Microsoft Excel 2010 пакеттері қолданылды.
Сандық деректерді талдау барысында визуальды бағалаумен және Шапиро-Уилко критериін қолданумен іріктеудегі белгінің таралу дұрыстығына тексеру жүргізілді. Белгінің  таралуы қалыпты болған жағдайда орташа мән 95% сенім аралықты (95% CА) немесе стандартты ауытқуды (SD) сипаттаумен арифметикалық орташа мәнмен - M (орташа) көрсетілді. Егер белгілердің таралуы қалыптыдан өзгеше болса, орталық шама ретінде медиана (Me) мен кавартильдер (Q1, Q3) және квартиль аралық интервалдар (IQR) пайдаланылды.
1 міндеттің нәтижелерін статистикалық өңдеу: сипаттамалық статистика, тең емес іріктеулер үшін параметрлік емес өлшемдер (Манна-Уитни, Краскела –Уоллиса) пайдаланылды. 
2-мәселені шешу үшін сипаттамалық статистика қолданылды, апостериорлы салыстыру үшін Банферонидің түзетуімен маңыздылық деңгейіне қол жеткізілген Краскела-Уоллистің өлшемдері қолданылды.
3-тапсырманы статистикалық өңдеу үшін Спирменның рангілік корреляция коэффициенттерін есептей отырып, екі айнымалы үшін корреляциялық талдау қолданылды [116].






























3 ЗЕРТТЕУ НӘТИЖЕЛЕРІ ЖӘНЕ ОЛАРДЫ ТАЛҚЫЛАУ 

3.1 Нейтрондық-белсендірілген марганецтің (56Mn), белсендірілмеген марганец диоксидінің (MnО2) ингаляциялық әсерінің және сыртқы γ–сәулелендірудің (60Со) (3 және 60 тәулік) егеуқұйрықтардың жалпы салмағына және зертханалық жануарлар мүшелерінің салыстырмалы салмағына әсерін зерттеу нәтижелері. 
Радиобиологиялық зерттеулерді жүргізу кезінде жануарлардың салмағын ескеру қажет, өйткені бұл көрсеткіш сәулеленуден туындаған биологиялық әсерлерді жүзеге асыруда белгілі бір мәнге ие. Жануарлар салмағының артуы биологиялық әсерді төмендететіні анықталды. Жануарлар салмағының артуын әр түрлі дәрежеде болса да, сәулелік синдромның ауырлығына байланысты байқауға болады, сәулеленудің геометриясы өзгерген кезде сақталады. Егеуқұйрықтардың дене салмағының 180-ден 350 г-ға дейін жоғарылауы биологиялық әсердің төмендеуіне әкеледі [117].
Бұл зерттеуде белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулеленуден (56Mn) және сыртқы γ-сәулеленуден (60Со) кейін жануарлар 3-ші және 60-шы күндері декапитацияға ұшыратылды, содан кейін егеуқұйрықтардың жалпы дене салмағы, бауыр тінінің жалпы салмағы өлшенді. Эксперименттік жануарлардың салмағы аптасына 3 рет электронды таразыда өлшенді (Capacity: 300gx0.01g).
Егеуқұйрықтар салмағынынң сандық мәліметтерінің қалыпты таралуын ескере отырып, салыстырмалы талдау ANOVA дисперсиялық талдауын қолданумен жүргізілді.
	Зерттеу нәтижесі бойынша зерттелетін топтар арасында 3-ші, 14-ші және 60-шы тәулікте жануарлардың салыстырмалы салмағында статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталған жоқ. Сондық ары қарай апостериорлы салыстыру, яғни жеке топтар арасында зерттеулер жүргізілмеді.
Бірінші топта 56Mnх1, V-MnO2 және бақылау тобында салмақтың жоспарлы жоғарылауы байқалады (сурет 2). Ал IІ-56Mnх2, ІІІ- 56Mnх4, IV -60Co топтарында жоғарылау қатты белсенді емес, ал 60-шы күні жануарлардың салмағы біраз төмендейді. 2-кестеде жануарлардың салыстырмалы салмағы көрсетілген, мәліметтер орташа -M, стандартты ауытқу және сенімділік аралығы түрінде берілген.
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Кесте 2 – ANOVA зерттеу топтарында 3-ші, 14-ші және 60-шы тәулікте эксперименттік жануарлардың салыстырмалы салмағы  

	Зерттеле-тін топтар
	3-ші тәулікте
	14-ші тәулікте
	60-шы тәулікте

	
	М
	SD
	95% СА
	Дисперсияның біртектілік критериясы
	М
	SD
	95% СА
	Дисперсияның біртектілік критериясы
	М
	SD
	95% СА
	Дисперсияның біртектілік критериясы

	
	
	
	
	F
	р
	
	
	
	F
	р
	
	
	
	F
	р

	І-56Mnх1
	258
	0,19
	231-293
	8,56

	0,23

	301
	0,13
	262-340
	7,49

	0,325

	371
	0,17
	313-389
	9,65

	0,067


	IІ-56Mnх2
	254
	0,12
	221-295
	
	
	304
	0,09
	262-337
	
	
	337
	0,04
	301-367
	
	

	ІІІ-56Mnх3
	251
	0,05
	220-275
	
	
	309
	0,04
	281-345
	
	
	353
	0,10
	323-420
	
	

	IV -60Co
	249
	0,16
	219-279
	
	
	293
	0,04
	264-352
	
	
	328
	0,04
	296-386
	
	

	V -MnO2
	250
	0,01
	196-281
	
	
	296
	0,07
	260-336
	
	
	337
	0,09
	307-372
	
	

	VI–бақыл.
	262
	0,03
	225-287
	
	
	297
	0,15
	265-324
	
	
	370
	0,15
	290-367
	
	






Сурет 2 - 41, 91 және 100 мГг дозада ішкі сәулелену (56Mn), белсендендірілмеген марганец диоксиді (MnO2) және сыртқы γ ​​- сәулелену (60Со) әсерінен кейін жануарлардың салмағының өзгеруі

Жануарлардың сәулеленуі мүшелердің салмағына да әсер етеді. Радиобиологиялық экспериментте олардың радиоактивті сезімталдығына байланысты аталық безі, айырша без, көкбауыр және бауыр сияқты мүшелердің салмағын зерттеу ерекше маңызға ие. Радиосезімтал мүшелердегі жасушалардың өлуі олардың салмағының төмендеуіне әкеледі, оның дәрежесі сәулеленудің дозасы мен түріне байланысты болады. Радиосезімтал мүшелер салмағының өзгеруі ағзаға радиациялық зақымданудың аса маңызды биологиялық көрсеткіші болып табылады [118].
Бауыр салмағының көрсеткіші тұрақсыз айнымалы болып табылады. Жалпы алғанда, белгінің таралуы қалыптыдан өзгеше болды, нәтижесінде орташа мәндерді есептеу кезінде медиана көрсеткіші (Ме) және квартильаралық межелдемелер таңдалды. Краскел-Уоллис өлшемшарты 3 және 60 күндері топтар арасында бауыр салмағындағы айырмашылықтар туралы гипотезаны қабылдау немесе жоққа шығару үшін қолданылды. Бұл өлшемшарт алты топ (белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn) және сыртқы γ-сәулелендіру (60Co) және бақылау тобы) арасындағы статистикалық маңызды айырмашылықтарды әсер етуден кейін 60-шы күні ғана анықтады (4-кесте).

Кесте 3 – Бақылау тобымен салыстырғандағы 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn), белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) және γ-сәулеленуден (60Co) кейін егеуқұйрықтар бауырының салыстырмалы салмағы  

	Зерттеу кезеңі
	Топтар 
	N
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Краскел-Уоллис өлшемшарты

	
	
	
	
	Q1
	Q3
	рангілер
	χ2
	Ст.св.
	Р

	3 күннен кейін
	І-56Mnх1
	18
	28,4
	17,2
	28,4
	21,83
	

7,269
	

4
	

0,122

	
	IІ-56Mnх2
	18
	28,1
	18,1
	28,1
	
	
	
	

	
	ІІІ- 56Mnх3
	18
	29,2
	17,1
	29,4
	39,50
	
	
	

	
	IV -60Co
	18
	29,0
	17,8
	28,5
	26,50
	
	
	

	
	V -MnO2
	18
	30,2
	18,2
	30,1
	33,83
	
	
	

	
	VI –бақылау
	18
	27,7
	16,2
	28,4
	30,83
	
	
	

	60 күннен кейін
	І-56Mnх1
	18
	35,7
	19,3
	35,4
	41,17
	

5,751
	

4
	

0,219

	
	IІ-56Mnх2
	18
	26,6
	17,2
	26,4
	28,00
	
	
	

	
	ІІІ- 56Mnх3
	18
	27,0
	17,3
	27,4
	28,83
	
	
	

	
	IV -60Co
	18
	26,4
	17,1
	26,4
	
	
	
	

	
	V -MnO2
	18
	32,3
	18,4
	31,4
	27,83
	
	
	

	
	VI – бақылау
	18
	26,3
	17,2
	25,4
	26,67
	
	
	



Топтар арасындағы орташа мәндерді апостериорлық салыстыру үшін, медианалар (Ме) салыстырылатын Манн-Уитни параметрлік емес өлшемшарты қолданылды.60-шы күні «І-56Mnх1, бақылау», «IІ-56Mnх2, бақылау», «IІI-56Mnх3, бақылау», «IV -60Co, бақылау» және «V -MnO2, бақылау» топтары арасында жүргізілген апостериорлық салыстыруда орташа мәндер арасындағы үлкен айырмашылықтардың болуы анықталды. Соның ішінде, бауырдың салыстырмалы салмағы – бірінші зерттеу тобында (І-56Mnх1) (p=0,001) бақылаумен салыстырғанда статистикалық мәнді айырмашылықтар болды. Зерттеудің қалған кезеңдерінде зерттелетін топтардың бауырының салыстырмалы салмағында статистикалық маңызды айырмашылықтар табылған жоқ (кесте – 3,4).












Кесте 4 – Бақылаумен салыстырғандағы 3-ші және 60-шы күндері 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn),  белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) және γ-сәулеленуден (60Co) кейін егеуқұйрықтар бауырының салыстырмалы салмағының орташа мәндерін апостериорлық салыстыру

	Зерттеу топтары 
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн
	60-шы күн  

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	І-56Mnх1
	36
	28,4
	17,2
	28,4
	45
	-0,46
	0,13
	35,7
	20,5
	34,8
	28
	-2,57
	0,00

	Бақылау 
	36
	27,7
	18,1
	28,1
	
	
	
	26,3
	17,1
	25,7
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	36
	28,1
	17,1
	29,4
	64
	-1,40
	0,38
	26,6
	17,2
	25,9
	66
	-0,35
	0,46

	Бақылау
	36
	27,7
	18,1
	28,1
	
	
	
	26,3
	17,1
	25,7
	
	
	

	IIІ-56Mnх3
	36
	29,2
	18,2
	30,1
	60
	-0,70
	0,32
	27,0
	18,2
	26,9
	55
	-0,93
	0,27

	Бақылау
	36
	27,7
	18,1
	28,1
	
	
	
	26,3
	17,1
	25,7
	
	
	

	IV -60Co
	36
	29,0
	19,3
	35,4
	56
	-0,93
	0,25
	26,4
	18,1
	26,8
	72
	0,00
	0,49

	Бақылау
	36
	27,7
	18,1
	28,1
	
	
	
	26,3
	17,1
	25,7
	
	
	

	V-MnО2
	36
	30,2
	17,3
	27,4
	30
	-2,23
	0,06
	32,3
	19,8
	30,7
	23
	-2,67
	0,06

	Бақылау
	36
	27,7
	18,1
	28,1
	
	
	
	26,3
	17,1
	25,7
	
	
	



Әрбір зерттелетін кезеңде белсендірілмеген марганец диоксидінің (MnО2) ингаляциясынан кейін және бақылау топтарында эксперименттік егеуқұйрықтардың бауырының салыстырмалы салмағында айтарлықтай айырмашылықтар болған жоқ, дегенмен бауырдың салыстырмалы салмағы егеуқұйрықтардың өсуімен қатар азайып отырды. Зерттеудің 60-шы күні 41 мГр дозада ішкі сәулеленуден кейін (56Mn) бауырдың салыстырмалы салмағы бақылау тобымен салыстырғанда едәуір жоғары болды (p=0,001). Бақылау тобымен салыстырғанда басқа зерттеу топтарында бауырдың салыстырмалы салмағында статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталған жоқ (кесте 4).

 3.2 Нейтрондық-белсендірілген марганецпен (56Mn), радиоактивті емес марганец диоксидімен (MnО2) және сыртқы γ–сәулелендірумен (60Со) әсер еткеннен кейін 3 және 60 тәулікте зертханалық егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы ақуыз алмасу көрсеткіштерінің өзгеру динамикасы
Иондаушы сәулелену тіндер мен ағзалардағы метаболикалық процестердің әртүрлі аспектілерінің қалыпты ағымын бұзумен қатар жүреді. Иондаушы сәулелену зардап шегушілердегі гомеостаздың күрделі патофизиологиялық өзгерістердің дамуына әкеледі, бұл тек церебральды гемоциркуляция мен жасушалық метаболизмнің өзгеруімен ғана емес, сонымен қатар висцеральды патологияның әр түрлі ауырлық дәрежесінің дамуымен көрінеді. Атап айтқанда, біз ағзадағы ақуыз алмасу процестеріне белсенді қатысатын бауыр функциясының бұзылуы туралы айтамыз. Бауыр организмдегі ақуызтық ферментаттік метаболикалық процестерді жүзеге асыруға белсенді қатысатын мүшелер қатарына жатады.
Ақуыз алмасуының негізгі көрсеткіштері ретінде егеуқұйрықтардың қан сарысуы құрамындағы жалпы ақуыз, альбумин, жалпы билирубин, креатинин және мочевина деңгейі зерттелді.
Негізінен белгілердің таралуында қалыптыдан айырмашылық болды, соның салдарынан орташа мәндерді есептеу кезінде медиана және квартиль аралық интервал пайдаланылды. Краскел-Уолисстің өлшемдері 3 және 60 күн аралығында топтардың арасындағы ақуыз алмасуының көрсеткіштері бойынша зерттеу топтары арасында айырмашылықтардың болуы туралы гипотезаны қабылдауға немесе қабылдамауға шешім шығару үшін қолданылды. Бұл өлшемдер жалпы ақуыз мөлшері, альбумин және жалпы билирубин деңгейі бойынша зерттеу топтары арасында (І-56Mnх1, ІІ-56Mnх2, ІIІ-56Mnх4, ІV-60Co, V -MnO2 және бақылау тобы) зерттеудің 3-ші күні статистикалық мәнді айырмашылықтарды көрсетті. Ал зерттеудің 60-шы тәулігінде зерттеу топтары арасында жалпы билирубин деңгейі бойынша ғана статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталды (кесте 5,6).  
Бұл анықталған статистикалық мәнді айырмашылықтар бақылау тобымен салыстырғанда нақты қай топтарда анықталғанын білу үшін 3-ші тәулікте қан сарысуындағы жалпы ақуыз мөлшері, альбумин және жалпы билирубин деңгейі бойынша,  ал 60-шы тәулікте жалпы билирубин деңгейі бойынша «І-56Mnх1, бақылау», «IІ-56Mnх2, бақылау»,  «ІІІ-56Mnх3, бақылау», «IV -60Co, бақылау» және «V -MnO2, бақылау» топтары арасында Манн-Уитни өлшемшарты көмегімен апостериорлы зерттеу жүргізілді (кесте 7,8,9).
Тәжірибелік жануарлардағы қан сарысуындағы ақуыздарды зерттеуге ақуыздың жалпы мөлшерін және олардың жеке фракцияларын анықтау кірді. Жалпы ақуыз концентрациясының динамикасы және ақуыз алмасуының негізгі көрсеткіштері 5 және 6 кестелерде келтірілген.
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Кесте 5 – 3 тәулікте әртүрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуының ақуыздық алмасу көрсеткіштерінің нәтижелері

	Көрсеткіш
	Mn56x1
	Mn56x2
	Mn56x3
	Co-60
	Cold Mn
	бақылау
	р

	
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	

	Жалпы ақуыз, г/л
	60,0
	59,0
	0,60
	61,0
	52,0
	0,70
	63,2
	49,0
	0,70
	59,2
	58,1
	0,90
	61,2
	60,0
	1,20
	60,8
	60,0
	1,00
	0,050

	Альбумин, г/л
	31,9
	31,0
	0,10
	29,5
	25,0
	0,14
	30,2
	22,0
	0,11
	31,3
	30,5
	0,14
	32,6
	32,0
	0,01
	31,0
	31,0
	0,24
	0,050

	Жалпы билирубин, мкмоль/л
	1,05
	1.02
	2,20
	0,79
	0,77
	3,00
	1,18
	1,14
	2,90
	0,78
	0,75
	0,36
	0,68
	0,61
	0,02
	0,40
	0,23
	0,01
	0,001

	Креатинин мкмоль/л
	31,0
	30,0
	2,00
	25,8
	25,0
	1,70
	28,5
	28,0
	1,40
	26,0
	25,0
	1,00
	28,0
	27,0
	1,50
	28,3
	28,0
	2,20
	0,061

	Мочевина, ммоль/л
	5,2
	5.0
	0,40
	5,8
	5,7
	0,39
	6,4
	6,4
	0,30
	6,0
	5,9
	0,48
	5,8
	5,6
	0,57
	6,8
	6,7
	0,50
	0,098














Кесте 6 – 60 тәулікте әртүрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуының ақуыздық алмасу көрсеткіштерінің нәтижелері

	Көрсеткіш
	Mn56x1
	Mn56x2
	Mn56x3
	Co-60
	Cold Mn
	бақылау
	р

	
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	

	Жалпы ақуыз, г/л
	56,8
	55.3
	0,50
	58,0
	57,0
	1,30
	58,6
	58,2
	0,90
	58,6
	58,1
	1,00
	58,0
	57,0
	0,80
	55,9
	55,3
	1,00
	0,258

	Альбумин, г/л
	37,8
	36.3
	0,10
	30,9
	30,7
	0,14
	33,0
	32,3
	0,11
	30,1
	30,5
	0,14
	37,1
	36,5
	0,01
	32,5
	32,5
	0,24
	0,125

	Жалпы билирубин, мкмоль/л
	1,35
	1.23
	2,20
	0,30
	0,25
	3,00
	1,25
	1,20
	2,90
	0,90
	0,85
	0,36
	0,75
	0,70
	0,02
	0,60
	0,58
	0,01
	0,001

	Креатинин мкмоль/л
	27,0
	26.9
	1,30
	32,0
	31,47
	1,30
	34,0
	33,4
	1,00
	30,8
	30,3
	2,87
	27,1
	26,9
	0,50
	31,0
	30,5
	1,70
	0,104

	Мочевина, ммоль/л
	6,01
	5.71
	0,36
	5,60
	5,40
	0,32
	6,45
	6,40
	0,47
	5,60
	5,53
	0,39
	5,50
	5,36
	0,51
	6,10
	6,00
	0,36
	0,078






Кестедегі мәліметтерден ішкі сәулеленудің барлық топтарында 3 ші тәулікте жалпы ақуыз мөлерінің  40 г / л-ге дейін  (бақылау тобында 60,03 г/л) сенімді төмендеуі байқалып,  60-шы күні қалыпқа келу үрдісімен сипатталды- 58,2 г / л  (p = 0,05). Сәйкесінше, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену топтарында альбумин деңгейі 3-ші тәулікте 22 г / л және 25 г / л дейін статистикалық мәнді төмендеді (p = 0,05), бірақ 60-шы күні осы топтағы жануарлардың қан сарысуындағы альбумин деңгейі бақылау тобы деңгейіне дейін қалыпқа келді (сурет 3). Сыртқы сәулелену және белсендендірілмеген марганец топтарында статистикалық маңызды өзгерістер табылған жоқ. 
Егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы жалпы ақуыз деңгейі бойынша «І-56Mnх1, бақылау» (р=0,05), «IІ-56Mnх2, бақылау» (p=0,05),  «ІІІ-56Mnх3, бақылау» (p=0,05) ішкі сәулелену топтарында статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталды. Ал зертханалық жануарлардың қан сарысуындағы альбумин деңгейі бойынша тек ішкі сәулеленудің екінші «IІ-56Mnх2, бақылау» (p=0,05) және үшінші топтарында «ІІІ-56Mnх3, бақылау» (p=0,05) ғана анықталды. Бұл екінші және үшінші топтардағы ішкі сәулелену дозасының салыстырмалы түрде жоғары болуымен байланысты болуы мүмкін. Сыртқы 60Со гамма-сәулелену тобында және белсендірілмеген МnО2 тобында ақуыз алмасуы көрсеткіштері бойынша статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталған жоқ.


Сурет 3 – Әр түрлі сәулеленуден кейін 3-ші тәулікте зертханалық егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы жалпы ақуыздың деңгейі 



Кесте 7 – Бақылаумен салыстырғандағы 3-ші және 60-шы күндері 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn),  белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) және γ-сәулеленуден (60Co) кейін егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы  жалпы ақуыздың орташа мәндерін апостериорлық салыстыру

	Зерттеу топтары 
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн
	60-шы күн  

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	І-56Mnх1
	36
	59,0
	58,4
	59,6
	45
	-0,58
	0,050
	55,3
	54,8
	55,8
	79
	-2,45
	0,27

	Бақылау 
	36
	60,0
	59,0
	60,1
	
	
	
	55,3
	54,3
	56,3
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	36
	52,0
	51,3
	52,7
	38
	-1,21
	0,050
	57,0
	55,7
	58,3
	65
	-0,85
	0,28

	Бақылау
	36
	60,0
	59,0
	60,1
	
	
	
	55,3
	54,3
	56,3
	
	
	

	IIІ-56Mnх3
	36
	49,0
	48,3
	49,7
	25
	-0,89
	0,050
	58,2
	57,3
	59,1
	45
	-0,39
	0,32

	Бақылау
	36
	60,0
	59,0
	60,1
	
	
	
	55,3
	54,3
	56,3
	
	
	

	IV -60Co
	36
	58,1
	57,2
	59,0
	59
	-0,68
	0,063
	58,1
	57,1
	59,1
	78
	0,58
	0,78

	Бақылау
	36
	60,0
	59,0
	60,1
	
	
	
	55,3
	54,3
	56,3
	
	
	

	V-MnО2
	36
	60,0
	58,8
	61,2
	69
	-2,13
	0,125
	57,0
	56,2
	57,8
	38
	-2,87
	0,28

	Бақылау
	36
	60,0
	59,0
	60,1
	
	
	
	55,3
	54,3
	56,3
	
	
	



Кесте 8 – Бақылаумен салыстырғандағы 3-ші және 60-шы күндері 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn),  белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) және γ-сәулеленуден (60Co) кейін егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы  альбуминнің орташа мәндерін апостериорлық салыстыру 

	Зерттеу топтары 
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн
	60-шы күн  

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	І-56Mnх1
	36
	31,0
	30,9
	31,9
	46
	-0,46
	0,081
	36,3
	35,2
	37,8
	38
	-2,57
	0,33

	Бақылау 
	36
	31,0
	30,7
	31,2
	
	
	
	32,5
	31,4
	32,6
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	36
	25,0
	24,8
	29,5
	42
	-0,40
	0,05
	30,7
	30,5
	30,9
	76
	-0,35
	0,15

	Бақылау
	36
	31,0
	30,7
	31,2
	
	
	
	32,5
	31,4
	32,6
	
	
	

	IIІ-56Mnх3
	36
	22,0
	20,4
	30,2
	39
	-0,60
	0,05
	32,3
	31,9
	33,0
	56
	-0,93
	0,22

	Бақылау
	36
	31,0
	30,7
	31,2
	
	
	
	32,5
	31,4
	32,6
	
	
	

	IV -60Co
	36
	30,5
	29,8
	31,3
	65
	-0,93
	0,125
	30,5
	30,1
	31,1
	82
	0,75
	0,13

	Бақылау
	36
	31,0
	30,7
	31,2
	
	
	
	32,5
	31,4
	32,6
	
	
	

	V-MnО2
	36
	32,0
	31,5
	32,6
	75
	-2,23
	0,258
	36,5
	36,3
	37,1
	57
	-2,67
	0,18

	Бақылау
	36
	31,0
	30,7
	31,2
	
	
	
	32,5
	31,4
	32,6
	
	
	



Жалпы ақуыз деңгейінің анықталған өзгерісі, оның гепатоциттердегі биосинтезінің қарқындылығының төмендеуінен, немесе сәулеленуден кейінгі репаративті процестерге қажет қордағы ақуыз ретінде альбуминді тұтынудың артуынан немесе сәулелену кезінде пайда болған әртүрлі улы қосылыстарды байланыстыратын және жоятын агент ретінде болуы мүмкін [117].
Тәжірибелік жануарлардың қан сарысуындағы креатинин деңгейі тұрақты болды, бұл бір жағынан бүйректің тұрақты экскреторлық қызметін көрсетсе, екінші жағынан креатин-креатин-фосфат-креатинин жүйесінде байқалатын өзгерістердің болмауын білдіреді. Азот метаболизмінің негізгі соңғы өнімі - мочевинаның деңгейі сәулеленген жануарларда бақылау тобымен салыстырғанда айтарлықтай ерекшеленбеді. Тек, бұл көрсеткіштің 3-ші күні 41 мГр (Mn56x1) дозада ішкі сәулеленуге ұшыраған егеуқұйрықтарда айқын төмендеуі байқалған, бірақ 60-шы күні қалыпты деңгейге келді. Мочевинаның антиоксиданттық қасиеттерін ескере отырып, бұл төмендеуді мочевинаны антиоксидант ретінде қолданумен түсіндіруге болады.
Клиникада дәстүрлі түрде зерттелген функционалдық бұзылулардың көрінісі - қандағы билирубин құрамының өзгеруі. Зерттеудің 3-ші күні барлық сәулеленген егеуқұйрықтар тобында (41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn) және 2 Гр дозада сыртқы сәулелену (60Co)) осы көрсеткіштің өсу тенденциясы байқалды. Алайда, ең үлкен жоғарылау мөлшер (1,14, p = 0,001) нейтронды-белсендендірілген марганецтің ингаляциялық әсеріне ұшыраған жануарлардың үшінші тобында Mn56x3 табылды (p = 0,001). Сыртқы сәулелену тобында да бұл көрсеткіштің деңгейі 3 есе артты. Нейтронды-белсендендірілген марганецтің төмен дозасына ұшыраған егеуқұйрықтарда бақылау тобымен салыстырғанда билирубин мөлшері 2 есе артық болса, ал жоғарылау дозасында - 4,9 есе (p = 0,001) артық болды (сурет – 4,5). Бұл көрсеткіш белсенді емес MnO2 ингаляциялық әсеріне ұшыраған топта өзгерістер байқалған жалғыз көрсеткіш болды (p = 0,01) (кесте – 5-9).


Сурет 4 – Әр түрлі сәулеленуден кейін 3-ші тәулікте зертханалық егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы жалпы билирубин мөлшері 

Сурет 5 – Әр түрлі сәулеленуден кейін 60-ші тәулікте зертханалық егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы жалпы билирубин деңгейі 

60-шы тәулікте қандағы билирубин мөлшерінің белсендендірілмеген марганец әсеріне ұшыратылған топтан басқа барлық зерттеу топтарында жоғарлауы байқалды. Билирубиннің ең жоғарғы мөлшері нейтронды-белсендендірілген марганецтің 100 мГр дозада әсер еткен топта анықталды. Бақылау тобымен салыстырғанда 1,23 (p=0,001) есе болды, ал сыртқы сәулелену тобында  – 0,85 (p=0,05) есе жоғарлауы, аз дозадағы, яғни 41 мГр дозада әсер еткен нейтронды-белсендендірілген 56Mn тобында  – 1,20 (р=0,003)  есе болды (кесте 9). Алайда бұл көрсеткіш  нейтронды-белсендендірілген 56Mn екінші тобында  керісінше статистикалық мәнді емес азайғаны анықталды.

Кесте 9 – Бақылаумен салыстырғандағы 3-ші және 60-шы күндері 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn),  белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) және γ-сәулеленуден (60Co) кейін егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы  жалпы билирубиннің орташа мәндерін апостериорлық салыстыру 

	Зерттеу топтары 
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн
	60-шы күн  

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

	І-56Mnх1
	36
	1,02
	0,87
	1,05
	35
	-0.35
	0.001
	1,23
	1,05
	1,35
	38
	-2.57
	0,001


9 – кестенің жалғасы
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

	Бақылау 
	36
	0,23
	0,12
	0,41
	
	
	
	0,58
	0,44
	0,65
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	36
	0,77
	0,74
	0,79
	32
	-0.48
	0.001
	0,25
	0,19
	0,31
	76
	-0.35
	0,050

	Бақылау
	36
	0,23
	0,12
	0,41
	
	
	
	0,58
	0,44
	0,65
	
	
	

	IIІ-56Mnх3
	36
	1,14
	0,82
	1,18
	49
	-0.55
	0.001
	1,20
	1,18
	1,25
	56
	-0,93
	0,001


	Бақылау
	36
	0,23
	0,12
	0,41
	
	
	
	0,58
	0,44
	0,65
	
	
	

	IV -60Co
	36
	0,75
	0,45
	0,78
	58
	-0,82
	0,005
	0,85
	0,72
	0,96
	82
	0,75
	0,050

	Бақылау
	36
	0,23
	0,12
	0,41
	
	
	
	0,58
	0,44
	0,65
	
	
	

	V-MnО2
	36
	0,61
	0,48
	0,68
	71
	-0,58
	0,062
	0,70
	0,68
	0,75
	57
	-2,67
	0,085

	Бақылау
	36
	0,23
	0,12
	0,41
	
	
	
	0,58
	0,44
	0,65
	
	
	



Ішкі және сыртқы сәулелену тобындағы жануарлардың қан сарысуындағы жалпы билирубин деңгейінің жоғарылауы бауырдың билирубинді шығару қабілетіне байланысты гемоглобин катаболизмінің жоғарылауымен немесе билирубиннің өтке бөлінуінің бұзылуына әкеп соққан бауыр зақымдалуларымен байланысты болуы мүмкін [119,120]. Топтағы билирубин мөлшерінің жоғарылауы сонымен қатар бауырдың билирубинді-экскреторлық функциясының бұзылуымен байланысты болуы да мүмкін.
Сонымен, бауырдың радиация әсерінен толық репарациясы байқалмады, бірақ «шағын» дозадағы нейтронды-белсендендірілген  56Mn  ұнтағының ингаляциялық әсері 2 Гр дозадағы сыртқы сәулелену әсерімен салыстырғанда айқынырақ болды. 

3.3 Нейтрондық-белсендірілген марганецпен (56Mn), радиоактивті емес марганец диоксидімен (MnО2) және сыртқы γ–сәулелендірумен (60Со) әсер еткеннен кейін 3 және 60 тәулікте зертханалық егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы көмірсу мен липид алмасу көрсеткіштерінің өзгеру динамикасы
Зерттелген белгілердің таралуы қалыптыдан тыс болды, соның салдарынан орташа мәндерді есептеу кезінде медиана және квартиль аралық интервал қолданылды. Краскел-Уолисстің өлшемдері өлшемі 3 және 60 күн аралығында топтардың арасындағы көмірсу мен липид алмасу көрсеткіштері бойынша зерттеу топтары арасында айырмашылықтардың болуы туралы гипотезаны қабылдауға немесе қабылдамауға шешім шығару үшін қолданылды. Зертханалық егеуқұйрықтардың қан сарысуы құрамындағы көмірсу және липид алмасу көрсеткіштерінің өзгеру динамикасын бағалау үшін глюкоза, триглицеридтер, жалпы холестерин, жоғары тығыздығы бар липопротеиндер деңгейі алынды.
Краскел-Уолистың өлшемдері бойынша глюкоза, жалпы холестерин, жоғары тығыздығы бар липопротеиндер деңгейі бойынша зерттеу топтары арасында (І-56Mnх1, ІІ-56Mnх2, ІIІ-56Mnх4, ІV-60Co, V -MnO2 және бақылау тобы) зерттеудің 3-ші күні статистикалық мәнді айырмашылықтарды көрсетті (кесте 10). Бірақ 60-шы тәулікте бұл көрсеткіштердің деңгейі қалыптыға сәйкес келді. Зерттеудің 60-шы тәулігінде зерттеу топтары арасында триглицеридтер деңгейі бойынша ғана статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталды (11кесте).  
Анықталған статистикалық мәнді айырмашылықтар бақылау тобымен салыстырғанда нақты қай топтарда болғанын зерттеу үшін 3-ші тәулікте қан сарысуындағы глюкоза, жалпы холестерин, жоғары тығыздығы бар липопротеиндер деңгейі бойынша,  ал 60-шы тәулікте триглицеридтер деңгейі бойынша «І-56Mnх1, бақылау», «IІ-56Mnх2, бақылау»,  «ІІІ-56Mnх3, бақылау», «IV -60Co, бақылау» және «V -MnO2, бақылау» топтары арасында Манн-Уитни өлшемшарты көмегімен апостериорлы зерттеу жүргізілді (кесте 12,13,14).

Кесте 10 – 3-ші тәулікте әртүрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуының көмірсу және липидтер алмасу көрсеткіштерінің нәтижелері

	Көрсеткіш
	Mn56x1
	Mn56x2
	Mn56x3
	Co-60
	Cold Mn
	бақылау
	р

	
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	

	глюкоза
	10,34
	10,34
	1,11
	5,43
	5,43
	0,66
	5,16
	5,16
	0,42
	6,86
	6,86
	0,43
	9,46
	9,46
	0,55
	7,94
	7,94
	0,86
	0,01

	Триглицеридтер ммоль/л
	0,58
	0,58
	0,10
	0,60
	0,60
	0,06
	0,80
	0,80
	0,20
	0,62
	0,62
	0,06
	0,62
	0,62
	0,11
	0,67
	0,67
	0,13
	0,062

	Жалпы  холестерин ммоль/л
	1,41
	1,41
	0,11
	1,15
	1,15
	0,10
	1,11
	1,11
	0,10
	1,09
	1,09
	0,14
	1,47
	1,47
	0,09
	1,38
	1,38
	0,10
	0,015

	Жоғары тығыздығы бар липопротеин-р
	1,34
	1,34
	0,11
	1,37
	1,37
	0,07
	1,52
	1,52
	0,08
	1,33
	1,33
	0,08
	1,38
	1,38
	0,11
	1,30
	1,30
	0,14
	0,014



Кесте 11 - 60-шы тәулікте әртүрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуының көмірсу және липидтер алмасу көрсеткіштерінің нәтижелері

	Көрсеткіш
	Mn56x1
	Mn56x2
	Mn56x3
	Co-60
	Cold Mn
	бақылау
	р

	
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	

	глюкоза
	10,7
	10,7
	0,70
	9,5
	9,5
	0,36
	8,2
	8,2
	0,85
	8,0
	8,0
	0,81
	9,0
	9,0
	0,95
	7,6
	7,6
	0,82
	0,12

	Триглицеридтер ммоль/л
	1,01
	1,01
	0,26
	0,62
	0,62
	0,09
	0,76
	0,76
	0,08
	0,67
	0,67
	0,11
	0,85
	0,85
	0,15
	0,58
	0,58
	0,08
	0,05

	жалпы холестерин ммоль/л
	1,44
	1,44
	0,07
	1,54
	1,54
	0,08
	1,71
	1,71
	0,09
	1,56
	1,56
	0,11
	1,47
	1,47
	0,08
	1,39
	1,39
	0,08
	0,25

	Жоғары тығыздықты липопротеиндер
	0,55
	0,55
	0,04
	0,50
	0,50
	0,02
	0,54
	0,54
	0,03
	0,45
	0,45
	0,02
	0,63
	0,63
	0,02
	0,45
	0,45
	0,02
	0,12



Кесте 12 – Бақылаумен салыстырғандағы 3-ші және 60-шы күндері 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn),  белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) және γ-сәулеленуден (60Co) кейін егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы  гюкозаның орташа мәндерін апостериорлық салыстыру 

	Зерттеу топтары 
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн
	60-шы күн  

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	І-56Mnх1
	36
	10,34
	9,23
	11,45
	54
	-0.24
	0.062
	10,7
	9,91
	11,4
	69
	-0.55
	0,06

	Бақылау 
	36
	7,94
	7,08
	8,81
	
	
	
	7,6
	6,78
	8,42
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	36
	5,43
	4,77
	6,09
	33
	-0.12
	0.013
	9,5
	9,14
	9,86
	58
	-0.35
	0.06

	Бақылау
	36
	7,94
	7,08
	8,81
	
	
	
	7,6
	6,78
	8,42
	
	
	

	IIІ-56Mnх3
	36
	5,16
	4,74
	5,58
	52
	-0.87
	0.012
	8,2
	7,35
	9,05
	45
	-1,39
	0,15

	Бақылау
	36
	7,94
	7,08
	8,81
	
	
	
	7,6
	6,78
	8,42
	
	
	

	IV -60Co
	36
	6,86
	6,43
	7,29
	48
	-0,67
	0,245
	8,0
	7,19
	8,81
	72
	0,68
	0,12

	Бақылау
	36
	7,94
	7,08
	8,81
	
	
	
	7,6
	6,78
	8,42
	
	
	

	V-MnО2
	36
	9,46
	8,91
	10,01
	69
	-1,15
	0,121
	9,0
	8,05
	9,95
	46
	-1,07
	0,08

	Бақылау
	36
	7,94
	7,08
	8,81
	
	
	
	7,6
	6,78
	8,42
	
	
	



Жүргізілген зерттеулер нәтижесінде 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулеленуге ұшыраған жануарлардың қан сарысуындағы глюкозаның деңгейі бақылау тобымен салыстырғанда 3 –ші тәулікте сәйкесінше 5,43 және 5,16 ммоль / л-ге төмендегені анықталды (p = 0,01), ал 60-шы тәулікте глюкоза деңгейі тұрақталды (кесте 12).

Кесте 13 – Бақылаумен салыстырғандағы 3-ші және 60-шы күндері 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn),  белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) және γ-сәулеленуден (60Co) кейін егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы  жалпы холестериннің орташа мәндерін апостериорлық салыстыру

	Зерттеу топтары 
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн
	60-шы күн  

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	І-56Mnх1
	36
	1,41
	1,30
	2,55
	62
	-1.24
	0.092
	1,14
	1,07
	1,21
	38
	-2.57
	0,06

	Бақылау 
	36
	1,38
	1,28
	1,48
	
	
	
	1,39
	1,31
	1,47
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	36
	1,15
	1,05
	1,25
	58
	-0.30
	0.012
	1,54
	1,46
	1,62
	76
	-0.35
	0.08

	Бақылау
	36
	1,38
	1,28
	1,48
	
	
	
	1,39
	1,31
	1,47
	
	
	

	IIІ-56Mnх3
	36
	1,11
	1,01
	1,21
	25
	-0.12
	0.019
	1,71
	1,62
	1,81
	56
	-0,93
	0,15

	Бақылау
	36
	1,38
	1,28
	1,48
	
	
	
	1,39
	1,31
	1,47
	
	
	

	IV -60Co
	36
	1,09
	0,95
	1,23
	65
	-0,85
	0,012
	1,56
	1,45
	1,67
	82
	0,75
	0,25

	V-MnО2
	36
	1,47
	1,38
	1,56
	51
	-0,35
	0,189
	1,47
	1,39
	1,55
	57
	-2,67
	0,21

	Бақылау
	36
	1,38
	1,28
	1,48
	
	
	
	1,39
	1,31
	1,47
	
	
	




Сурет 6 – 3 тәулікте әртүрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуының жалпы холестерин деңгейі

Зерттеудің 3-ші күні «IІ-56Mnх2, бақылау» 91 мГр дозада ішкі сәулелену тобында (р=0,012),  «ІІІ-56Mnх3, бақылау» 100 мГр дозада ішкі сәулеленуге ұшыраған егеуқұйрықтарда (р=0,012) және  «IV -60Co, бақылау» 2 Гр дозада сыртқы сәулелену әсеріне ұшыраған егеуқұйрықтарда холестерин деңгейі статистикалық сенімді төмендеді (p = 0,012).  60-шы күні қайтадан тұрақтанды (6 сурет). Бұл  холестеролемия деңгейінің төмендеуіне әкелетін радиациядан кейінгі қалпына келтіру процестерінде холестеринді пайдаланудың жоғарылауымен байланысты болуы мүмкін. Бұл болжамды зерттеу нәтижелері де дәлелдейді, соған сәйкес әлдеқайда жоғары дозада сәулеленген жағдайда холестерин биосинтезі ағзаның тіндерінде белсендіріледі (12,13-кесте) [121]. Ал салыстырмалы түрде аз дозада ішкі сәулелену тобында, яғни бірінші зерттеу тобында және белсендендірілмеген марганец диоксиді тобында бақылау тобымен салыстырғанда статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталған жоқ.

Кесте 14 – Бақылаумен салыстырғандағы 3-ші және 60-шы күндері 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn),  белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) және γ-сәулеленуден (60Co) кейін егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы  триглицеридтердің орташа мәндерін апостериорлық салыстыру

	Зерттеу топтары 
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн
	60-шы күн  

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

	І-56Mnх1
	36
	0,58
	0,48
	0,68
	35
	-0.35
	0,08
	1,01
	0,75
	1,27
	38
	-2.57
	0,01



14 – кестенің жалғасы
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

	Бақылау 
	36
	0,67
	0,54
	0,70
	
	
	
	0,58
	0,49
	0,66
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	36
	0,60
	0,54
	0,66
	32
	-0.48
	0,10
	0,62
	0,53
	0,71
	76
	-0.35
	0,05

	Бақылау
	36
	0,67
	0,54
	0,70
	
	
	
	0,58
	0,49
	0,66
	
	
	

	IIІ-56Mnх3
	36
	0,80
	0,60
	1,10
	49
	-0.55
	0,06
	0,76
	0,68
	0,84
	56
	-0,93
	0,04

	Бақылау
	36
	0,67
	0,54
	0,70
	
	
	
	0,58
	0,49
	0,66
	
	
	

	IV -60Co
	36
	0,62
	0,54
	0,68
	58
	-0,82
	0,12
	0,67
	0,56
	0,78
	82
	0,75
	0,06

	Бақылау
	36
	0,67
	0,54
	0,70
	
	
	
	0,58
	0,49
	0,66
	
	
	

	V-MnО2
	36
	0,62
	0,51
	0,73
	71
	-0,58
	0,12
	0,85
	0,71
	1,02
	57
	-2,67
	0,06

	Бақылау
	36
	0,67
	0,54
	0,70
	
	
	
	0,58
	0,49
	0,66
	
	
	



Сәулелеуге ұшыратылған жануарлардың қан плазмасындағы триглицеридтердің мөлшері айтарлықтай өзгерген жоқ: 3-ші тәулікте 100 мГр дозада сәулелену тобында триглицеридтер деңгейі 0,80 ммоль / л-ге дейін өсу үрдісі байқалды (p = 0,06) ( сурет 7). Зерттеудің 60-шы күні триглицеридтер деңгейі «І-56Mnх1, бақылау» 41 мГр дозада ішкі сәулелену тобында (р=0,01), «IІ-56Mnх2, бақылау» 91 мГр ішкі сәулелену тобында (р=0,05) және  «ІІІ-56Mnх3, бақылау» 100 мГр дозада ішкі сәулелену тобында бақылау тобымен салыстырғанда статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталды. Нәтижеге сәйкес бұл зерттеу топтарында егеуқұйыртардың қан сарысуындағы триглицеридтер деңгейі бақылау тобымен салыстырғанда біршама жоғарлаған. 2 Гр дозада сыртқы сәулелену және белсендендірілмеген марганец топтарында статистикалық маңызды өзгерістер табылған жоқ (кесте 14).


Сурет 7 – 60 тәулікте әртүрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуының құрамындағы триглицеридтер деңгейі 
Сонымен, сәуле әсеріне ұшыратылған зертханалық жануарлардың қан сарысуындағы көмірсулар мен липидтер алмасуын бағалай келе ішкі сәуленің салыстырмалы «шағын» дозадағы әсері 2 Гр доза әсер еткен сыртқы сәулеленуге қарағанда ағзаға әсері айқынырақ екенін анықтадық. Негізінен ішкі сәуле әсеріне сезімтал глюкоза, триглицеридтер және жалпы холестерин деңгейі екені анықталды. 

3.4 Нейтрондық-белсендірілген марганец (56Mn), радиоактивті емес марганец диоксидімен (MnО2) және сыртқы γ–сәулелендірумен (60Со) әсер еткеннен кейін 3 және 60 тәулікте зертханалық егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы электролиттердің өзгеру динамикасы
Егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы электролиттердің өзгеру динамикасы сандық көрсеткіштер түрінде берілген. Көрсеткіштердің таралуы қалыптыдан тыс болды, сондықтан орташа мәндерді есептеу кезінде медиана және квартиль аралық интервал қолданылды. Краскел-Уолисстің өлшемдері өлшемі 3 және 60 күн аралығында топтардың арасындағы электролиттер көрсеткіштері бойынша зерттеу топтары арасында айырмашылықтардың болуы туралы гипотезаны қабылдауға немесе қабылдамауға шешім шығару үшін қолданылды. Зертханалық егеуқұйрықтардың қан сарысуы құрамындағы электролиттердің өзгеру динамикасын бағалау үшін кальций, фосфор, калий және натрий деңгейі алынды.
Краскел-Уолистың өлшемдері бойынша қан сарысуындағы электролиттердің деңгейі бойынша зерттеу топтары арасында (І-56Mnх1, ІІ-56Mnх2, ІIІ-56Mnх4, ІV-60Co, V -MnO2 және бақылау тобы) зерттеудің 3-ші күні статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталған жоқ (кесте 15). Бірақ 60-шы тәулікте топтар арасында егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы фосфор деңгейінің  бақылау тобымен салыстырғанда статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталды (кесте 16). 
Анықталған статистикалық мәнді айырмашылықтар бақылау тобымен салыстырғанда нақты қай топтарда болғанын зерттеу үшін 3-ші және 60-шы тәулікте қан сарысуындағы фосфор деңгейі бойынша «І-56Mnх1, бақылау», «IІ-56Mnх2, бақылау»,  «ІІІ-56Mnх3, бақылау», «IV -60Co, бақылау» және «V -MnO2, бақылау» топтары арасында Манн-Уитни өлшемшарты көмегімен апостериорлы зерттеу жүргізілді (кесте 17).





Кесте 15 - 3-ші тәулікте әртүрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуының электролиттер деңгейінің талдау нәтижелері 

	Көрсеткіш
	Mn56x1
	Mn56x2
	Mn56x3
	Co-60
	Cold Mn
	бақылау
	Р

	
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	

	Кальций
	217
	218
	0,02
	222
	224
	0,08
	226
	227
	0,03
	222
	223
	0,05
	228
	226
	2,56
	226
	227
	0,08
	0,58

	Фосфор
	1,89
	1,98
	0,54
	2,13
	2,12
	0,01
	2,47
	2,43
	0,45
	2,15
	2,14
	0,01
	1,89
	1,97
	0,02
	2,10
	2,12
	0,5
	0,27

	Калий
	4,58
	4,67
	0,12
	4,12
	4,11
	0,02
	4,31
	4,34
	0,01
	4,19
	4,17
	0,15
	4,65
	4,77
	2,56
	4,05
	4,04
	2,04
	0,06

	Натрий
	157
	158
	5,04
	137
	139
	6,14
	138
	140
	10,09
	135
	139
	8,08
	136
	138
	8,05
	139
	138
	8,85
	0,07



Кесте 16 - 60-шы тәулікте әртүрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуының электролиттер деңгейінің талдау нәтижелері

	Көрсеткіш
	Mn56x1
	Mn56x2
	Mn56x3
	Co-60
	Cold Mn
	бақылау
	Р

	
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	

	Кальций
	2,35
	2,32
	0,45
	2,36
	2,36
	0,05
	2,39
	2,40
	0,01
	2,33
	2,34
	1,23
	2,38
	2,38
	0,78
	2,33
	2,33
	0,87
	0,23

	Фосфор
	1,88
	1,77
	0,47
	2,05
	2,06
	0,02
	2,58
	2,57
	0,89
	1,86
	1,85
	0,05
	1,95
	1,96
	0,47
	1,90
	1,92
	0,56
	0,05

	Калий
	4,12
	4,2
	1,31
	4,8
	4,8
	1,56
	5,01
	5,1
	1,12
	4,69
	4,8
	1,5
	4,78
	4,8
	1,31
	4,8
	4,8
	1,58
	0,14

	Натрий
	145
	142
	5,02
	139
	140
	6,85
	143
	142
	2,05
	140
	140
	10,2
	140
	141
	6,02
	141
	141
	4,25
	0,16




	Кесте 17 – Бақылаумен салыстырғандағы 3-ші және 60-шы күндері 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn),  белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) және γ-сәулеленуден (60Co) кейін егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы  фосфордың орташа мәндерін апостериорлық салыстыру

	Зерттеу топтары 
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн
	60-шы күн  

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	І-56Mnх1
	36
	1,98
	1,44
	2,52
	68
	-0,13
	0,27
	1,77
	1,33
	2,24
	39
	-0,24
	0,06

	Бақылау 
	36
	2,12
	1,62
	2,62
	
	
	
	1,92
	1,36
	2,48
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	36
	2,12
	2,11
	2,13
	38
	-0,28
	0,21
	2,06
	2,08
	2,04
	28
	-0,57
	0,06

	Бақылау
	36
	2,12
	1,62
	2,62
	
	
	
	1,92
	1,36
	2,48
	
	
	

	IIІ-56Mnх3
	36
	2,43
	1,98
	2,88
	42
	-0,15
	0,08
	2,57
	1,68
	3,46
	64
	-0,08
	0,05

	Бақылау
	36
	2,12
	1,62
	2,62
	
	
	
	1,92
	1,36
	2,48
	
	
	

	IV -60Co
	36
	2,14
	2,13
	2,15
	38
	-0,22
	0,23
	1,85
	1,80
	1,91
	81
	0,16
	0,06

	Бақылау
	36
	2,12
	1,62
	2,62
	
	
	
	1,92
	1,36
	2,48
	
	
	

	V-MnО2
	36
	1,97
	1,95
	1,99
	56
	-0,58
	0,27
	1,96
	1,46
	2,43
	58
	-1,23
	0,08

	Бақылау
	36
	2,12
	1,62
	2,62
	
	
	
	1,92
	1,36
	2,48
	
	
	



Статистикалық мәнді айырмашылықтар, тек бейорганикалық фосфордың мөлшерінде ғана анықталды. Бейорганикалық фосфор концентарциясының жоғарлауы 60-шы тәулікте 100 мГр дозада нейтронды-белсендендірілген марганецтің ингаляциялық әсеріне ұшыраған топта 2,57 ммоль/л дейін жоғарлауы байқалды (бақылау тобында бұл көрсеткіш 1,96 ммоль/л; р=0,05) (кесте 17). 
Сонымен қатар, 3  тәулікте топтар арасында калий деңгейінің 4,67 ммоль/л дейін жоғарлауы анықталды (бақылау тобында бұл көрсеткіш 4,02 ммоль/л; р=0,06). Қандағы калий концентрациясының мұндай жоғарылауы бүйрек функциясының бұзылуымен байланысты болуы мүмкін. Калийдің жасушадан тыс кеңістікке ауысуымен байланысты патогенетикалық механизмдер ацидоз, эндогендік интоксикация, тіндік гипоксия кезінде жүреді. 
Әр түрлі әсер ету топтарында тәжірибелік жануарлардың қан сарысуындағы электролиттердің өзгеру динамикасын зерттеу барысында жалпы кальций, калий және натрий деңгейі айтарлықтай өзгермегенін көрсетті (15 және 16 кестелер). Бұл жағдай организмдегі минералды гомеостаздың реттелу жүйесінің ішкі және сыртқы сәулеленудің «шағын» дозаларына тұрақтылығымен және эксперименталды жануарлардың қан сарысуындағы иондардың тепе-теңдігін бұзбайтындығын және тұтастай алғанда қолайлы белгі болып табылатындығы анықталды.



3.5 Нейтрондық-белсендірілген марганецпен (56Mn), радиоактивті емес марганец диоксидімен (MnО2) және сыртқы γ–сәулелендірумен (60Со) әсер еткеннен 3 және 60 тәулікте зертханалық егеуқұйрықтардың қан арнасының ферменттері белсенділігінің өзгеру динамикасы
Иондаушы сәуленің ағзаға әсері энергетикалық алмасудың, тотығу-тотықсыздану процесстерінің, бірқатар ферменттік кешендер белсенділігінің, соның ішінде көмірсу алмасу ферменттер: лактатдегидрогеназа, амилаза, АЛТ, АСТ және тағы басқаларының қандағы белсенділігінің бұзылуына әкеледі. 
Лактатдегидрогеназа - бұл жануар организмінің ағзалары мен тіндеріндегі көмірсу-энергетикалық алмасуының күйін көрсететін индикаторлы ферменттер қатарына жатады. Бұл фермент аэробты және анаэробты процестердің арақатынасын реттеуде ерекше рөл атқарады, экстремалды әсер етулер кезінде және патологиялық жағдайда жасуша ішіндегі метаболизмнің өзгерістеріне жылдам жауап қайтару қабілетіне ие [122].
Қан сарысуындағы ферменттердің таралу көрсеткіші қалыптыдан айырмашылық болды, сондықтан орташа мәндерді есептеу кезінде медиана және квартиль аралық интервал пайдаланылды. Краскел-Уолисстің өлшемдері өлшемі 3 және 60 күн аралығында топтардың арасындағы ферменттер белсенділігінің көрсеткіштері бойынша зерттеу топтары арасында айырмашылықтардың болуы туралы гипотезаны қабылдауға немесе қабылдамауға шешім шығару үшін қолданылды. Краскел-Уолисстің өлшемдері лактатдегидрагеназа, АЛТ ферменттердің белсенділігінің деңгейі бойынша зерттеу топтары арасында (І-56Mnх1, ІІ-56Mnх2, ІIІ-56Mnх4, ІV-60Co, V -MnO2 және бақылау тобы) зерттеудің 3-ші және 60-шы күні статистикалық мәнді айырмашылықтарды көрсетті (кесте 18,19).  
Бұл анықталған статистикалық мәнді айырмашылықтар бақылау тобымен салыстырғанда нақты қай топтарда анықталғанын білу үшін 3-ші және 60-шы тәулікте қан сарысуындағы лактатдегидрогеназа және аланинтрансфераза ферменттерінің белсенділік деңгейі бойынша «І-56Mnх1, бақылау», «IІ-56Mnх2, бақылау»,  «ІІІ-56Mnх3, бақылау», «IV -60Co, бақылау» және «V -MnO2, бақылау» топтары арасында Манн-Уитни өлшемшарты көмегімен апостериорлы зерттеу жүргізілді (кесте 20,21).
 

Кесте 18 – 3-ші тәулікте әртүрлі сәулеленуден кейін зертханалық егеуқұйрықтардың  қанындағы ферменттер белсенділігінің көрсеткіштерін талдау

	Көрсеткіш
	Mn56x1
	Mn56x2
	Mn56x3
	Co-60
	Cold Mn
	бақылау
	р

	
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	

	ЛДГ 
	687
	687
	0,23
	474
	474
	0,27
	484
	484
	0,09
	441
	441
	0,54
	551
	551
	0,45
	692
	692
	0,87
	0,001

	АЛТ, қандағы белсенділігі, Ед/л
	35,0
	35,0
	2,2
	33,0
	33,0
	1,5
	31,0
	31,0
	2,0
	30,0
	30,0
	1,6
	46,0
	46,0
	2,3
	40,0
	40,0
	2,8
	0,001

	АСТ, қандағы белсенділігі, Ед/л
	105
	105
	11,3
	90
	90
	3,9
	103
	103
	8,2
	89
	89
	9,4
	118
	118
	13,2
	107
	107
	10,7
	0,068

	Амилаза
	1797
	1797
	88
	1357
	1357
	84
	1432
	1432
	138
	1468
	1468
	70
	1942
	1942
	133
	1459
	1459
	130
	0,125














Кесте 19 – 60-шы тәулікте әртүрлі сәулеленуден кейін зертханалық егеуқұйрықтардың  қанындағы ферменттер белсенділігінің көрсеткіштерін талдау

	Көрсеткіш
	Mn56x1
	Mn56x2
	Mn56x3
	Co-60
	Cold Mn
	Бақылау
	р

	
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	М
	Мe
	IQR
	

	ЛДГ 
	389
	389
	0,23
	541
	541
	0,27
	832
	832
	0,09
	920
	920
	0,54
	421
	421
	0,45
	483
	483
	0,87
	0,001

	АЛТ, қандағы белсенділігі, Ед/л
	47,0
	47,0
	3,5
	43,0
	43,0
	3,3
	46,0
	46,0
	2,5
	37,0
	37,0
	2,6
	42,0
	42,0
	3,0
	36,0
	36,0
	1,9
	0,001

	АСТ, қандағы белсенділігі, Ед/л
	97,0
	97,0
	11,7
	77,0
	77,0
	6,1
	85,0
	85,0
	5,1
	108,0
	108,0
	18,2
	113,0
	113,0
	19,3
	84,0
	84,0
	7,2
	0,587

	Амилаза
	2025
	2025
	89
	1418
	1418
	81
	1554
	1554
	80
	1319
	1319
	203
	2002*
	2002*
	95
	1272
	1272
	90
	0,247




Кесте 20 – Бақылаумен салыстырғандағы 3-ші және 60-шы күндері 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn),  белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) және γ-сәулеленуден (60Co) кейін егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы  лактатдегидрогеназа ферментінің белсенділігінің орташа мәндерін апостериорлы салыстыру 

	Зерттеу топтары 
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн
	60-шы күн  

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	І-56Mnх1
	36
	687
	686,7
	687,3
	35
	-0,84
	0,187
	389
	388,8
	389,3
	48
	-1,27
	0,065

	Бақылау 
	36
	692
	691,1
	692,9
	
	
	
	483
	482,1
	483,9
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	36
	474
	473,7
	477,3
	25
	-0,32
	0,001
	541
	540,7
	541,3
	26
	-0,55
	0,001

	Бақылау
	36
	692
	691,1
	692,9
	
	
	
	483
	482,1
	483,9
	
	
	

	IIІ-56Mnх3
	36
	484
	483,9
	484,1
	39
	-0,82
	0,001
	832
	831,9
	832,1
	66
	-0,13
	0,001

	Бақылау
	36
	692
	691,1
	692,9
	
	
	
	483
	482,1
	483,9
	
	
	

	IV -60Co
	36
	441
	440,5
	441,5
	47
	-0,63
	0,001
	920
	919,5
	920,6
	32
	0,65
	0,001

	Бақылау
	36
	692
	691,1
	692,9
	
	
	
	483
	482,1
	483,9
	
	
	

	V-MnО2
	36
	551
	550,5
	551,5
	61
	-0,35
	0,062
	421
	420,6
	421,5
	67
	-0,62
	0,154

	Бақылау
	36
	692
	691,1
	692,9
	
	
	
	483
	482,1
	483,9
	
	
	





Сурет 8 – 3-ші тәулікте әр түрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуындағы ЛДГ мөлшері (р=0,001)




Сурет 9 – 60-шы тәулікте әр түрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуындағы ЛДГ мөлшері

20 кестедегі мәліметтерден 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену топтарында және сыртқы сәулелену тобында сәулеленуден кейінгі 3-ші күні лактатдегидрогеназа мөлшерінің сәйкесінше 474, 484 және 441 ммоль / л дейін төмендеуі байқалғанын көруге болады (p = 0,001). 60-шы тәулікте осы зерттеу топтарында  жануарлардың қан сарысуындағы лактатдегидрогеназа деңгейі 541, 832 және 920 ммоль / л-ге дейін жоғарлады (p = 0,001). 41 мГр дозада ішкі сәулелену топтарында және белсендендірілмеген марганец тобында статистикалық мәнді өзгерістер анықталған жоқ (сурет 8,9). Бұл бірінші зерттеу тобында дозаның төмен (41 мГр) болуымен байланысты болуы мүмкін.














Кесте 21 – Бақылаумен салыстырғандағы 3-ші және 60-шы күндері 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену (56Mn),  белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) және γ-сәулеленуден (60Co) кейін егеуқұйрықтардың қан сарысуындағы  аланинтрансфераза ферментінің белсенділігінің орташа мәндерін апостериорлы салыстыру

	Зерттеу топтары 
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн
	60-шы күн  

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемшарты

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	І-56Mnх1
	36
	35,0
	32,8
	37,2
	58
	-0.84
	0,198
	47,0
	43,5
	50,5
	44
	-0.29
	0,001

	Бақылау 
	36
	40,0
	37,2
	42,8
	
	
	
	36,0
	34,1
	37,9
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	36
	33,0
	31,5
	34,5
	52
	-0.32
	0,082
	43,0
	39,7
	46,3
	56
	-1.25
	0,062

	Бақылау
	36
	40,0
	37,2
	42,8
	
	
	
	36,0
	34,1
	37,9
	
	
	

	IIІ-56Mnх3
	36
	31,0
	29,0
	33,0
	74
	-0.82
	0,001
	46,0
	43,5
	48,5
	26
	-0,93
	0,001

	Бақылау
	36
	40,0
	37,2
	42,8
	
	
	
	36,0
	34,1
	37,9
	
	
	

	IV -60Co
	36
	30,0
	28,4
	31,6
	43
	-0,63
	0,001
	37,0
	34,4
	39,6
	32
	0,56
	1,0

	Бақылау
	36
	40,0
	37,2
	42,8
	
	
	
	36,0
	34,1
	37,9
	
	
	

	V-MnО2
	36
	46,0
	42,7
	48,3
	65
	-0,35
	0,235
	42,0
	39,0
	45,0
	77
	-0,62
	0,061

	Бақылау
	36
	40,0
	37,2
	42,8
	
	
	
	36,0
	34,1
	37,9
	
	
	





Сурет 10 – 3-ші тәулікте әр түрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуындағы АЛТ мөлшері




Сурет 11 – 60-шы тәулікте әр түрлі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуындағы АЛТ мөлшері

Зерттеудің 3-ші күні зертханалық жануарлардың қан сарысуындағы АЛТ белсенділігі, тек нейтронды-белсендендірілген 56Mn (100 мГр) ішкі сәулемен жоғары дозада  әсер еткен топта (IIІ-56Mnх4) және сыртқы γ-сәулелену тобында (IV -60Co) (p = 0.001) айтарлықтай төмендеді. Сыртқы γ-сәулелену тобындағы қандағы АЛТ белсенділігі 60-шы күні қалыпты жағдайға оралды, ал төменгі дозасы бар 56Mn (41 мГр) және жоғары дозасы бар 56Mn (100 мГр) топтарында АЛТ белсенділігі статистикалық тұрғыдан едәуір өсті (p = 0.001).
Қандағы АСТ ферментінің белсенділігі белсендендірілмеген марганец диоксиді тобында (V-MnО2) бақылау тобымен салыстырғанда айырмашылықтары айқын емес болды және статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталған жоқ (сурет 10,11). 
Бұл нәтижелер гепатоциттердің зақымдалуының сақталуын көрсетеді, бұл радиобелсенді шаңды жұту нәтижесінде сәулеленуге ұшыраған жануарларда екіншілік механизмдердің әсерінен болуы мүмкін.
Аминотрасферазалар аминқышқылдарының метаболизміне қатысады. Олардың белсенділігінің өзгеруі бауырда өрескел өзгерістердің болуын көрсетеді. АЛТ белсенділігінің өзгеруі бауыр зақымдалуының сенімді көрсеткіші болып табылады [123]. 
Сонымен, сәулеленуден кейінгі алғашқы кезеңдерде бауырдағы функционалдық өзгерістер басым болды, олар ферменттер белсенділігінің төмендеуімне байланысты және бұл өзгерістер «шағын» дозада  ішкі және сыртқы сәулеленуден кейін айтарлықтай айқын болды.

3.6 Нейтрондық-белсендірілген марганецпен (56Mn), радиоактивті емес марганец диоксидімен (MnО2) және сыртқы γ–сәулелендірумен (60Со) ингаляциялық жолмен әсер етілгеннен кейін 3 және 60 тәулікте зертханалық егеуқұйрықтардың қанының гематологиялық көрсеткіштерінің өзгеру динамикасы  
Осы жұмыста «шағын» дозадағы дисперсияланған 56Mn ұнтағының қанның кейбір компоненттеріне тигізетін ингаляциялық әсері зерттелді, бұл радиациядан туындаған биологиялық әсерлердің дамуының бастапқы сатыларымен байланысты болуы мүмкін. Сонымен қатар, ішкі (56Mn) және сыртқы сәулеленудің (60Co), сонымен қатар белсендірілмеген марганец диоксидінің (MnO2) әсерінен кейінгі 3-ші және 60-шы күндері зертханалық егеуқұйрықтардың қан түйіршіктерінің – эритроциттер мен лейкоциттердің санының салыстырмалы сипаттамасы келтірілген.
Бонферони өлшемдерінің көмегімен орташа мәндердің апостериорлық салыстыруы жүргізілді. 22 және 23-кестелерде әсер етуден кейінгі 3-ші және 60-шы күндердегі эритроциттер мен лейкоциттердің саны көрсетілген. Бұл ретте, 60-шы күні төртінші топтағы эритроциттердің деңгейі бақылау тобының деңгейінен статистикалық маңызды айырмашылықтарға ие болды (22-кесте). Қалған топтарда көрсетілген мерзімде эритроциттерді санауда айтарлықтай өзгерістер байқалмады. 3-ші күні 60Co-пен сәулелендірілген егеуқұйрықтарда лейкоциттер саны (WBC) едәуір азайды, ал 56Mn әсеріне ұшыраған жануарлар тобында өзгерістер байқалмады. 60-шы күні топтар арасында лейкоциттер санындағы айтарлықтай айырмашылықтар болмағандығын айта кету керек (23-кесте).

Кесте 22 – 3-ші, 60-шы күндері бақылау тобымен салыстырғандағы «шағын» дозадағы ішкі сәулелену (56Mn), белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) ингаляциялаудан және 2 Гр дозасындағы γ-сәулелендіруден (60Co) кейін егеуқұйрықтарда эритроциттердің (RBC) орташа мәндерін апостериорлық салыстыру  
 
	Зерттеу топтары 
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн   
	60-шы күн

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемдері
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемдері

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

	І-56Mnх1
	12
	880
	855
	905
	64
	-0.46
	0.342
	776
	762
	789
	56
	-
0.57
	0.35

	Бақылау 
	12
	841
	899
	783
	
	
	
	750
	725
	775
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	12
	833
	876
	790
	62
	-1.40
	0.259
	743
	716
	754
	66
	-0.35
	0.72

	Бақылау
	12
	841
	899
	783
	
	
	
	750
	725
	775
	
	
	


22 – кестенің жалғасы
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14

	IІI-56Mnх3
	12
	783
	712
	854
	40
	-0.70
	0.063
	771
	750
	784
	68
	-0,23
	0,81

	Бақылау
	12
	841
	899
	783
	
	
	
	750
	725
	775
	
	
	

	IV-60Co
	12
	827
	850
	804
	56
	-0,93
	0,352
	639
	602
	668
	35
	-2,02
	0.05

	Бақылау
	12
	841
	899
	783
	
	
	
	750
	725
	775
	
	
	

	V-MnО2
	12
	828
	749
	907
	50
	-
0.96
	0.415
	759
	732
	769
	70
	0,00
	1,00

	Бақылау
	12
	841
	899
	783
	
	
	
	750
	725
	775
	
	
	


	
Кесте 23 – 3-ші, 60-шы күндері бақылау тобымен салыстырғандағы «шағын» дозадағы ішкі сәулелену (56Mn), белсендірілмеген марганец диоксидімен (MnО2) ингаляциялаудан және 2 Гр дозасындағы γ-сәулелендіруден (60Co) кейін егеуқұйрықтарда лейкоциттердің (WBC) орташа мәндерін апостериорлық салыстыру 

	Зерттеу топтары
	N
	Зерттеу кезеңі

	
	
	3-ші күн   
	60-шы күн

	
	
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемдері
	Ме
	Квартиль-аралық интервал
	Манн-Уитни өлшемдері

	
	
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P
	
	Q1
	Q3
	U
	Z
	P

	І-56Mnх1
	12
	56
	62,0
	50,0
	64
	-0.46
	0.342
	42
	38
	45
	36
	-
1,56
	0.06

	Бақылау
	12
	46
	36,2
	55,8
	
	
	
	60
	55
	65
	
	
	

	IІ-56Mnх2
	12
	44
	52,7
	35,3
	62
	-1.40
	0.259
	67
	63
	70
	66
	-0.35
	0.72

	Бақылау
	12
	46
	36,2
	55,8
	
	
	
	60
	55
	65
	
	
	

	IІI-56Mnх3
	12
	58
	53,5
	62,5
	40
	-0.70
	0.063
	61
	59
	64
	68
	-0,23
	0,81

	Бақылау
	12
	46
	36,2
	55,8
	
	
	
	60
	55
	65
	
	
	

	IV-60Co
	12
	20
	15,4
	24,6
	56
	-2,56
	0,001
	51
	46
	56
	56
	-2,02
	0.25

	Бақылау
	12
	46
	36,2
	55,8
	
	
	
	60
	55
	65
	
	
	

	V-MnО2
	12
	60
	55,5
	64,5
	50
	-
0.96
	0.415
	49
	44
	53
	70
	0,00
	1,00

	Бақылау
	12
	46
	36,2
	55,8
	
	
	
	60
	55
	65
	
	
	


		
Зерттеу нәтижелері иондаушы сәулеленудің қан жасушаларына тигізетін әсерін көрсетті, соған сәйкес биологиялық әсерлер жануарларда да, адамдарда да байқалатын гемопоэздік синдромның дамуына ықпал етеді деген болжам бар [124]. Сәулеленуден кейін қан жасушалары санының едәуір азаюын көрсету үшін қажетті уақыттың қысқаруына сүйене отырып, лейкоциттер (WBC) бағаланатын барлық жасушалар арасында γ-сәулелердің әсеріне ең радиосезімтал болып шықты [125]. Иондаушы сәулеленуден келтірілетін залал дозаға байланысты қан жасушаларының санының елеулі азаюына әкеледі, оны сәулелену кезінде денсаулыққа төнетін ықтимал қауіп ретінде қарастыруға болады. Радиация дозасы қан жасушаларының санына әсер ететін ең маңызды фактор болып күтілгендей шықты. Шеткі лейкоциттер санының радиация дозасына байланысты төмендеуі бүкіл дененің гамма-сәулеленуінен кейін тышқан моделіндегі алдыңғы нәтижелерге сәйкес келеді [126-128]. Осы зерттеуде біз бақылау тобымен салыстырғанда 2 Гр дозадағы сыртқы сәулеленуден кейінгі 3-ші күні анықталған лейкоциттер санының едәуір төмендегенін анықтадық, ал төмен дозалы ішкі сәулелену тарапынан лейкоциттер санының өзгеруінің айқын белгілері болған жоқ. Біз анықтаған көрсеткіштерді 0,25 Гр дозасын қоспағанда, жануарларды әр түрлі дозада сәулелендіргеннен кейін 24 сағат өткен соң лейкоциттер санының статистикалық тұрғыдан айтарлықтай төмендегенін анықтаған Thrall et al. (2013) авторларының нәтижелерімен салыстыруға болады [128]. Шеткі лейкоциттер санының дозаға байланысты төмендеуі бүкіл дененің гамма-сәулеленуіне ұшыраған тышқан моделін пайдаланып зерттеулерді жүргізген бірқатар авторлармен келісілді [126-128]. Сол сияқты, Graessle (2002) қуаттылығы тәулігіне 3 мГр дозаның әсері кезінде шеткі қан жасушаларының концентрациясының төмендегенін хабарлады [129]. Авторлар жоғарыда келтірілген фактілерді радиация тудыратын жасушалардың үзіліссіз зақымдалуымен түсіндіреді. Бағаналық жасушалардың жоғалуы жасуша жаңаруының компенсаторлық ұлғаюымен, сақталған бағаналық жасушалармен үйлестіріледі [129]. Екінші жағынан, кейбір зерттеушілер 0,5-2 Гр дозалар диапазонында тышқандарға протон мен гамма сәулелену әсерінен кейін әр түрлі типтегі шеткі қан жасушаларының саны үшін доза-жауап тәуелділігі бірдей болғанын атап өтті [130,131]. Алайда, бұрын Rozgaj et al. төмен дозадағы иондаушы сәулеленудің ұзақ уақыт әсер етуі жасушалар мен тіндерге әсер етуі мүмкін және сәулеленуден кейін қысқа мерзім ішінде қан мөлшерінің азаюына, содан кейін бірнеше апта ішінде қалпына келуіне әкеп соқтырады [132]. Қандағы лейкоциттер санының азаюын зерттеушілер де растады, олардың айтуынша иондаушы сәулелену жасушалардың жаңару жүйелеріне зиян келтіруге себеп болатын цитоуытты агенттердің бірі болып табылады [133]. Олар сонымен қатар лимфоциттер, тромбоциттер және нейтрофилді гранулоциттер санының алғашқы күндері азаюы жиынтық сәулелену дозаларына сәйкес келетіндігін көрсетті [134]. Сәулеленуден кейін, ол жедел немесе созылмалы болсын, бағаналық және алдағы жасушалар гипер-радиосенситизацияға байланысты зақымдалуы мүмкін. Бағаналық жасушалар мен алдағы жасушалардың салыстырмалы түрде төмен дозада сәулеленуі жеке зақымдарды әкелетін жасуша клондарының пайда болуына ықпал етеді, мұны «зақымдалған жасушалардың гипотезасы» [135] растайды.
Жалпы эритроциттер радиосезімтал жасуша болып табылмайды, сондықтан қызыл қан жасушаларының радиация әсерінен туындайтын өзгерістерді зерттеуде маңызды болып табылмайды. Бірақ, бірашам себептер бойынша радиациялық әсерді бақылауға жарамды негізгі көрсеткіштердің бірі болып табылады. Біріншіден, бұл бүкіл ағзаға иондаушы сәуленің әсер етуінің көрнекі үлгісі, өйткені қан жасушалары қантамырлары арқылы бүкіл денеде айналып жүреді, екіншіден, зақымдалмаған мембранасы бар жасушаларды алу үшін оның қол жетімділігі мен жеңіл бөлінуі ықпал етеді. Бірқатар зерттеушілердің пікірінше, тышқандардың әр түрлі штаммдары арасында эритроциттер, гемоглобин, гематокрит санындағы және эритроциттің орташа көлеміндегі айтарлықтай айырмашылықтар бар [136]. Sanzari J.K. және авторластары (2014) шеткі гемопоэздік жасушаларды санау кезінде тышқандарға төмен және жоғары дозалы сәулелену әсерінің нәтижелері арасындағы айырмашылықтар статистикалық маңызды емес екенін көрсетті [137]. Біздің зерттеуімізде эритроциттер 2 Гр дозасында азаятындығы анықталды, бірақ бұл нәтижелер статистикалық тұрғыдан маңызды емес. Авторлар V. Nunia, P.K. Goyal (2004) өз зерттеулерінде сәулелену дозаларының барлық деңгейлерінде бүкіл эксперимент барысында эритроциттердің жалпы саны айтарлықтай төмендегенін көрсетті (p <0,001) [138].

3.7 Иондаушы сәуле дозасына байланысты қанның биохимиялық көрсеткіштерінің корреляциясын талдау   
	Жалпы корреляциялық талдаулар екі айнымалы арасында қандай да бір тәуелділіктің бар жоғын анықтауға мүмкіндік береді. Диссертациялық жұмыста алынған нәтижелерге сәйкес ішкі сәулелену дозасы мен жалпы ақуыз, жалпы холестерин, жалпы билирубин, лактатдегидрогеназа және аланинтрансфераза көрсеткіштері шамасының арасында дозаға тәуелділікті анықтау мақсатында корреляциялық талдау жүргізілді. Зерттелген басқа да биохимиялық көрсеткіштер мен ішкі сәуле дозасы арасында корреляциялық талдаудың жүргізілмеу себебі бұл көрсеткіштер ішкі сәулелену жағдайында радиация дозасына тұрақты болды. Яғны зерттеу нәтижесі бойынша электролиттер, АСТ, амилаза, глюкоза, триглицеридтер, мочевина, липопротеидтер деңгейінде әсер етуден кейін бақылау тобымен салыстырғанда статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталған жоқ. Сондықтан бұл көрсеткіштер мен ішкі сәулелену дозалары арасында корреляциялық талдауды жүргізудің маңызы жоқ.
	Корреляциялық талдау тек ішкі сәулелену дозасына (41, 91, және 100 мГр) жүргізілді, себебі сыртқы сәуле дозасы бір ғана көрсеткішке (2 Гр) ие. 
Белгілердің таралу көрсеткішінде қалыптыдан айырмашылық болды, сондықтан корреляциялық талдау жүргізу үшін параметрлік емес корреляция коэффициенті Спирменнің рангылық өлшемдері қолданылды. 

Кесте 24 – Әсер етуден кейін 3-ші тәулікте доза жүктемесі мен биохимиялық көрсеткіштер арасындағы корреляциялық байланыс  

	Көрсеткіштер бойынша корреляция
	Ішкі сәулелену дозасы

	
	R
	P

	Жалпы ақуыз, г/л
	-0,98
	0,001

	Жалпы билирубин, мкмоль/л
	-0,05
	0,001

	Жалпы холестерин ммоль/л
	-0,99
	0,001

	ЛДГ
	-0,56
	0,001

	АЛТ, қандағы белсенділік, Ед/л
	-0,92
	0,001



24 кестедегі деректерге сәйкес, әсер етуден кейін зерттеудің 3-ші тәулігінде «доза-әсер» тұжырымдамасы радиация дозасының ұлғаюына сәйкес зерттеліп отырған биохимиялық көрсеткіштердің төмендеуі байқалды және бұл өзара байланыс статистикалық мәнді (p=0,001).
Жалпы ақуыз (r=-0,98, p=0,001), жалпы холестерин (r=-0,99, p=0.001), АЛТ (r=-0,92, p=0,001) сияқты биохимиялық параметрлерге қатысты сәулелену дозасымен корреляциялық байланыс күшті және кері. Яғни ішкі сәулелену дозасы артқан сайын бұл көрсеткіштердің қан сарысуындағы мөлшері азая береді. Қан сарысуындағы лактатдегидрогеназа ферментінің деңгейі (r=-0,56, p=0,001) мен ішкі сәулелену дозасы арасында күші орташа және  кері байланыс бар. Зерттеліп отырған биохимиялық көрсеткіштер мен дозалар  рангтарының қарама қарсы екендігі туралы айтуга болады. 
Қан сарысуындағы жалпы билирубин (r=0,05, p=0,001) мен ішкі сәулелену дозасы арасында тура әлсіз корреляциялық байланыс анықталды.

Кесте 25 – Әсер етуден кейін 60-шы тәулікте доза жүктемесі мен биохимиялық көрсеткіштер арасындағы корреляциялық байланыс  

	Көрсеткіштер бойынша корреляция
	Ішкі сәулелену дозасы

	
	R
	P

	Жалпы ақуыз, г/л
	0,58
	0,001

	Жалпы билирубин, мкмоль/л
	0,05
	0,125

	Жалпы холестерин ммоль/л
	0,84
	0,001

	ЛДГ
	0,98
	0,001

	АЛТ, қандағы белсенділік, Ед/л
	-0,43
	0,001



25 кестедегі деректерге сәйкес, әсер етуден кейін зерттеудің 60-шы тәулігінде жалпы ақуыз (r=0,58, p=0,001) бен ішкі сәуле дозасы арасында  корреляциялық байланыс орташа күшті және тура болды. Яғни ішкі сәулелену дозасы артқан сайын қан сарысуындағы бұл көрсеткіштің де көлемі артады. Жалпы холестерин (r=0,84, p=0.001), лактатдегидрогеназа (r=0,98, p=0,001)  сияқты биохимиялық көрсеткіштер мен ішкі сәуле дозасы арасында  корреляциялық байланыс күшті және тура. Яғни ішкі сәулелену дозасы артқан сайын бұл көрсеткіштердің қан сарысуынндағы мөлшері арта түседі. Бұл жерде зерттеліп отырған биохимиялық көрсеткіштер мен дозалар  рангтарының толық сәйкестігі туралы айтуга болады. Ал АЛТ (r=-0,43, p=0,001) деңгей мен ішкі сәуле дозасы арасында  корреляциялық байланыстың күші орташа және кері екендігі анықталды. Қан сарысуындағы жалпы билирубин (r=0,05, p=0,001) мен ішкі сәулелену дозасы арасында корреляциялық байланыс тура және әлсіз болды.
Иондаушы сәуле дозасына байланысты қанның биохимиялық көрсеткіштерінің корреляциялық зерттеу қортындысы бойынша маңызды нәтижелер анықталды. Сонымен қатар, уақытқа байланысты, яғни 3-ші және 60-шы тәулікте кейбір биохимиялық көрсеткіштердің корреляция бағыты және күші өзгерді. Қан сарысуындағы жалпы ақуыз көлемі мен ішкі сәулелену дозасы арасындағы корреляциялық байланыс 3-ші тәулікте күшті және кері корреляциядан (r=-0,99) 60-шы тәулікте күші орташа тура (r=0,58) корреляциялық байланысты көрсетті. Ал жалпы холестерин ақуыз көлемі мен ішкі сәулелену дозасы арасындағы корреляциялық байланыс 3-ші тәулікте күшті және кері корреляциядан (r=-0,98) 60-шы тәулікте күшті және тура (r=0,84) корреляциялық байланыспен алмасты. Қандағы ЛДГ көлемі мен  ішкі сәулелену дозасы арасында корреляциялық байланыс 3-ші тәулікте күші орташа және кері корреляциядан (r=-0,56) 60-шы тәулікте күшті және тура (r=0,98) корреляциялық байланысты анықтадық. Яғни ішкі сәулелену дозасына байланысты қанның биохимиялық көрсеткіштерінің доза көлеміне тәуелді өзгеруі 
Сәулелену дозасына тәуелді қандағы биохимиялық көрсеткіштердің зерттеу кезеңіне байланысты анықталған өзгерістері ағзадағы сәулелелік зақымданудың әртүрлі кезеңдерінің дамуымен және оның ауырлық дәрежесімен байланысты болуы мүмкін. Өмір сүрудің маңызды көрсеткіштерінің өзгеруі ішкі сәуле әсерінен пайда болатын қайтымсыз метаболикалық өзгерістердің критерийі бола алады. 
Сәулелену дозасына байланысты эксперимент кезінде биохимиялық көрсеткіштердің өзгеруі түріндегі жауап реакциясы органдар мен тіндердің терең зақымдануын көрсетеді, сонымен бірге кейбір көрсеткіштердің мәндерінің физиологиялық нормаға оралуы организмнің жоғары бейімделгіштік қабілеттері туралы қорытынды жасауға мүмкіндік береді.

















3.8 Регрессия модельдерінде иондаушы сәулеленудің қанның биохимиялық көрсеткіштеріне әсерін бағалау
Иондаушы сәулеленудің әртүрлі дозалары мен биохимиялық параметрлердің (холестерин, жалпы ақуыз, АЛТ, АСТ, ЛДГ, жалпы билирубин және триглицеридтер) өзгерістері арасындағы себепті салдарлық байланыс дәрежесін сандық бағалау үшін регрессия модельдерінің сериясы жасалды. Тәуелсіз айнымалы (болжаушы) ретінде иондаушы сәулеленудің әртүрлі дозалары алынды, ал жауап айнымалысы ретінде 3-ші және 60-шы күндерде өлшенген жоғарыда аталған биохимиялық көрсеткіштердің әртүрлі деңгейлері белгіленді. Регрессиялық модельдердің сандық көрсеткіштері кестеде берілген.

26 кесте - Регрессия үлгісінің қысқаша мазмұны

	Биохимиялық көрсеткіш
	Теңдеудегі айнымалылар
	Стандартталмаған коэффициенттер
	Маңыздылығы.
	R-квадрат

	
	
	B
	Стандартты қате
	
	

	Жалпы ақуыз
	3 тәулік
	(Константа)
	58,26
	2,145
	0,000
	0%

	
	
	Доза
	-0,001
	0,026
	0,958
	

	
	60 тәулік
	(Константа)
	53,44
	0,150
	0,000
	84,7%

	
	
	Доза
	0,044
	0,002
	0,000
	

	Холестерин
	3 тәулік
	(Константа)
	1,22
	0,076
	0,000
	16,1%

	
	
	Доза
	0,004
	0,001
	0,000
	

	
	60 тәулік
	(Константа)
	1,28
	0,019
	0,000
	69,0%

	
	
	Доза
	0,004
	0,000
	0,000
	

	АлТ 
	3 тәулік
	(Константа)
	37,735
	0,255
	0,000
	77,2%

	
	
	Доза
	-0,059
	0,003
	0,000
	

	
	60 тәулік
	(Константа)
	48,084
	0,403
	0,000
	35,5%

	
	
	Доза
	-0,038
	0,005
	0,000
	

	АсТ
	3 тәулік
	(Константа)
	108,316
	1,850
	0,000
	20,1%

	
	
	Доза
	-0,117
	0,023
	0,000
	

	
	60 тәулік
	(Константа)
	107,323
	1,335
	0,000
	72,0%

	
	
	Доза
	-0,271
	0,016
	0,000
	

	ЛДГ
	3 тәулік
	(Константа)
	827,242
	5,649
	0,000
	96,3%

	
	
	Доза
	-3,640
	0,069
	0,000
	

	
	60 тәулік
	(Константа)
	115,640
	28,373
	0,000
	74,6%

	
	
	Доза
	6,143
	0,348
	0,000
	

	Жалпы билирубин 
	3 тәулік
	(Константа)
	0,990
	0,052
	0,000
	0,1%

	
	
	Доза
	0,000
	0,001
	0,768
	

	
	60 тәулік
	(Константа)
	1,438
	0,129
	0,000
	15,8%

	
	
	Доза
	-0,007
	0,002
	0,000
	

	Триглицеридтер
	3 тәулік
	(Константа)
	0,513
	0,043
	0,000
	7,5%

	
	
	Доза
	0,002
	0,001
	0,004
	

	
	60 тәулік
	(Константа)
	1,244
	0,040
	0,000
	57,3%

	
	
	доза
	-0,006
	0,000
	0,000
	


Иондаушы сәулеленудің түрлі дозалары ағзада молекулярлы деңгейде көптеген маңызды биосубстраттардың тотығуын, соның салдарынан липидтердің асқын тотығуын тудырады.  Түзілген бос радикалдар және органикалық, бейорганикалық табиғаты бар асқын тотықты қосылыстар өздерінің жоғары электрофильдігіне байланысты түрлі биосубстраттардың тотығушы түр өзгеруіне әкеліп, сол арқылы жасушаға зақымдаушы әсер көрсетеді. Биологиялық белсенді заттардың функционалды топтарының тотығуының салдары ретінде жасушалық мембраналардың құрылымдық ақуыздары мен липидтерінің деградациясы, нуклеин қышқылдарының модификациясы (түр өзгеруі), жасушалық ферменттердің тежелуі дамиды [139]. 
Жүргізілген зерттеу көрсеткендей, иондаушы сәулеленудің өте аз дозасы ағзада дозаға тәуелді өзгерістер және жасушадағы зат алмасу ферменттерінің, соның ішінде гликолиз, энергетикалық алмасу, липидті және ақуызды алмасу көрсеткіштерінің өзгерістерін тудырады. Регрессиялық үлгідегі нәтижелер бойынша, неғұрлым маңызды өзгерістер сәулеленудің 3-ші және 60-шы тәулігінде байқалады, мұнда АлТ және ЛДГ ферменттерінің белсенділігінің жоғарылауы орын алған. Атап айтқанда, ЛДГ ферментінің белсенділігі 3-тәулікте 96,3% болса, 60-шы тәулікте 74,6% көрсетеді, сонымен қатар АлТ ферментінің белсенділігі 3-ші тәулікте 77,2%, ал 60-шы тәулікте 35,5% болды. 
Зерттеудегі ЛДГ және АлТ ферменттері белсенділігінің өзгерістері, яғни бір-бірімен тығыз байланыста болатын Кребс циклы, аминқышқылдары алмасуы мен гликолиз ферменттерінің  белсенділігіндегі өзгерістері – иондаушы сәулеленудің әсерінен энергетикалық процестердің дискоординациясы дамитындығын көрсетеді. Бұл өз кезегінде тіндік тыныс алу жылдамдығына да ажыратушы әсер етеді. 
ЛДГ ферментінің регрессиялық талдаудағы көрсеткіштері иондаушы сәулеленудің түрлі дозалары кезінде энергетикалық алмасу ферменттерінің арасындағы үйлесімділіктің бұзылыстары бар екенін айқындайды. 
ЛДГ ферменті 3-ші тәулікте 96,3%, ал  60-шы тәулікте 74,6% болуы иондаушы сәулеленудің түрлі дозаларымен экспозиция кезінде доза мен оның әсері арасындағы себепті-салдарлы байланыстың тығыз екендігін және радиацияға жауап ретінде жасушада тотығып фосфорлану процесінің ажырауын, яғни тіндердің энергиямен қамтамасыз етілуі төмендеуін көрсетеді. 
Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) – ағзадағы тіндер үшін энергияның ең маңызды қайнар көзі глюкоза алмасуының негізгі ферменті. Ол көптеген жасушаларда анықталады, соның ішінде гепатоциттерде, қаңқа бұлшық еттерінде, миокардта, эритроциттерде, бүйректе белсенділігі неғұрлым жоғары, яғни осы мүшелерге қатысты оларды мүшеөзгешелік фермент деп атауға болады. ЛДГ ферменті гликолиз процесіне, пируваттың лактаттқа айналуына қатысады. Егер жасушадағы оттегінің мөлшері жеткілікті болса, пируваттан АТФ молекулалары түзіледі. Егер де ағзада оттегінің мөлшері жеткіліксіз болса, пируват лактатқа айналады. Бұл қайтымды процесс ЛДГ ферментінің көмегімен іске қосылады [140].
ЛДГ, АлТ ферменттері мүшеөзгешелік болғандықтан, оның қанда жоғарылауы осы мүшелердің зақымдалуын, әсіресе патологиялық үрдістің белсенділігін көрсетеді.  Ол басқа да бауырдың мүшеөзгешелік ферменті АлТ-мен қатар иондаушы сәулеленудің әсерінен бауыр гепатоциттерінің зақымдалуын болжауға ықпал етеді. Олай болса, бұл ферменттер белсенділігінің өзгерістері олардың сәулелену әсеріне гиперсезімтал екендігін дәлелдейді. Өйткені жасушадағы зат алмасу үрдістерінің қарқындылығы осы алмасуды қамтамасыз ететін ферменттер әсерінің үйлесімділігімен анықталады. Жоғарыда атап кеткендей, иондаушы сәулеленудің ағзаға әсері жасушадағы босрадикалды тотығу үрдістерінің белсенділігімен сипатталады, ал ол өз кезегінде заттар алмасуын қамтамасыз ететін ферменттердің белсенділігі өзгеруіне әкеледі [141].  
Ал ауру динамикасында ЛДГ көрсеткішін зерттеу патологиялық жағдайдың ауырлығын бағалауға мүмкіндік береді. Олай болса, ЛДГ ферменті иондаушы сәулеленудің алыс әсерін бағалаудағы маңызды көрсеткіш болуы мүмкін.
Сонымен қатар ЛДГ белсенділігінің артуы түрлі миозиттердің, бүйрек патологиясы  дамуының, эритроциттер гемолизінің көрсеткіші бола алады. Көптеген зерттеулер көрсеткендей, ЛДГ ферменті жыныс мүшелердің герминогенді ісіктерінде, лимфомаларда, лейкоздарда, меланомаларда және т.б. қатерлі ісіктер кезінде онкомаркер ретінде қарастыруға болады. Бұл ферменттің онкомаркер ретінде жыныс безінің обыры кезінде сезімталдығы және өзгешелігі өте жоғары болып табылады [142]. 
Олай болса, иондаушы сәулелену кезінде энергетикалық алмасу, гликолиз және ақуызды алмасу бұзылыстарының өте сезімтал және күрделі механизмдері орын алады. Бұл сәулеленудің алыс салдарының биохимиялық өзгерістерін алдын-ала болжау және оларды түзету әдістерін ары қарай жете зерттеуді қажет ететін өзекті мәселе болып табылады.  

















ҚОРЫТЫНДЫ

Радиациялық сәуленің әсерлері әртүрлі эксперименттік модельдерде, сондай-ақ эпидемиологиялық зерттеулерде ұзақ жылдар бойы қарастырылуда. Алайда, жоғары дозалық аймақта дозаға байланысты жанама әсерлерді бақылау оңай болғанымен, төмен дозалық экспозицияның әсерін бағалау әлі де зерттеуді қажет ететін маңызды мәселе болып табылады [143,144].
Ядролық энергияны бейбіт мақсаттарда, сонымен қатар әскери мақсаттарда да пайдалану иондаушы сәулеленудің әсерінен адамдардың жарақат алу қаупінің жоғарылауын айқындайды. Нақты жағдайда оның қауіптілігі көптеген ықтимал нәтижелерді анықтайтын, бір-бірімен өзара әрекеттесетін факторлардың кең ауқымына байланысты. Екінші дүниежүзілік соғыста Жапонияға қарсы ядролық қару қолданылған кезде, Хиросима мен Нагасаки қалаларының тірі қалған тұрғындарының көпшілігінде ядролық жарылыс кезіндегі тікелей нейтрондық және гамма сәулелену радиоактивті шөгінділерден инкорпорацияланған радионуклидтердің әсерімен толықтырылды [145-147]
Ядролық жарылыс кезінде нейтрондар, гамма-сәулелер, бета- және альфа-бөлшектер бөлінеді. Егер альфа- және бета-бөлшектер ауада тек кішкене ара-қашықтықтарға таралса, гамма-сәулелер мен нейтрондар жарылыс орталығынан барлық жақтарға көптеген жүздеген метрге, тіпті километрлерге таралады. Ядролық жарылыс пен радиоактивтік бұлт аймағынан шығатын гамма-сәулелер және нейтрондар ағынын сіңірілген радиация деп атайды. Ядролық жарылыс кезіндегі сіңірілген радиацияның әсер ету уақыты екі фактормен: біріншіден, жарылыс өнімінің көтерілуімен және, екіншіден, қысқа өмір сүретін радиоактивті «сынықтардың» жартылай ыдырау кезеңімен анықталады.
Гамма-сәулелер мен нейтрондардың зиянды биологиялық әсері тірі ұлпалар жасушаларының атомдары мен молекулаларын иондау қабілеттігімен шартталады. Иондану нәтижесінде жасуша өледі немесе әрі қарай бөліну қабілеттігін жоғалтады. Сәулелену кезінде адам ауруды сезбейді. Бірақ бірнеше уақыттан кейін онда сәуле ауруы байқала бастайды. Сіңірілген радиацияның әсері кезінде адамдар мен жануарларда сәуле ауруы пайда болуы мүмкін. Зақымдану дәрежесі сәуле шығарудың экспозициялық дозасы, осы доза алынатын уақыт, дененің сәулелену ауданы, ағзаның жалпы күйіне тәуелді. Сонымен қатар, сәулеленудің бір- және көпеселі болуы ескеріледі. 
Радиобиология тұрғысынан радиациялық зақымданудың ең қарапайым жағдайы – бұл енуші радиацияның тікелей әсері. Бұл жағдайда белгілі бір тіндерге басым зиян келтіретін вариациялық факторлар болып: сәулеленудің ену қабілеті; митоздық (мейоздық) және метаболизмдік белсенділік; радиациядан қорғау жүйелерінің тиімділігі табылады. Сәулеленудің ену күші неғұрлым төмен болса, жабынды тіндерге соғұрлым күшті зақым келеді. Жасушаның көбею жылдамдығы неғұрлым жоғары болса, ДНҚ-ның қалпына келмейтіндей зақымдануының және мутантты жасушалардың клонының пайда болуының ықтималдығы соғұрлым жоғары болады. Метаболизмдік белсенділік неғұрлым жоғары болса, бос радикалдардың, оттегінің белсенді формаларының түзілуіне байланысты ақуыздар мен ДНҚ-ға зақым келтіру деңгейі соғұрлым көп болады. Екінші жағынан, метаболизмдік белсенділігі жоғары тіндерде бос радикалдармен зақымданудан қорғану үшін күшті қорғаныс жүйелері қалыптасқан. Сондықтан, мысалы, өкпе мен бауырдың ішек пен теріге қарағанда радиосезімталдығы төмендеу болып келеді [148,149].
Радиациялық биология тұрғысынан алғанда анағұрлым күрделі жағдай – бұл қоршаған ортада бар радиобелсенді нуклидтердің әсерімен байланысты радиациялық зақым. Нуклидтердің ағзаға ену жолдары, олардың шырышты қабықтардан өту қабілеттілігі, соның ішінде белсенді сіңу қабілеті, ағзаның белгілі бір тіндерінде жинақталу қабілеті, жартылай ыдырау кезеңі және белсенділік сипаттамалары қосымша факторлар ретінде болады. Әр текті факторлардың мұндай саны нақты жағдайларда доза әсерлерін дәлме-дәл талдауды қиындатады. Мәселен, Семей ядролық полигонындағы сынақтардан кейін алынған ішкі сәулеленудің дозасын бағалау кезінде радиоактивті йод изотоптарының негізгі көзі болып ластанған жерде жайылып жүрген жануарлардың сүті саналған болатын. Алайда, әсерді стандарттау әр адам ішкен сүттің мөлшері туралы толық ақпараттың болмауына байланысты мүмкін емес еді.
Сонымен қатар, сіңірілген дозаның және тиімді дозаның шамасы белгілі бір изотопқа, оның ағзаға ену (сіңу) жағдайларына және мүшелер мен тіндерге жиналуына байланысты ерекшеленуі мүмкін.
Марганецтің радиоактивті изотоптары ядролық реакторлармен байланысты радиоэкологиялық апаттар жағдайында кең таралғандардың қатарына жатады. Осы уақытқа дейін олардың ағзаға тигізетін әсері аз зерттелген. Жоғарыда айтылғандай, марганецтің радиоактивті изотоптарының тіндерді сәулелендіруі олардың белсенділік нұсқасымен анықталады. Ең көп таралған 55Mn тұрақты изотоптың бір нейтронды сіңіруі нәтижесінде пайда болған 56Mn үшін орташа энергияның β- және γ-белсенділігі (бұл ретте барлық ыдырау энергиясы 0,8 МэВ болатын β-бөлшектерге түседі), 2,56 сағ жартылай ыдырау кезеңі және элементтің өзінің жоғары реакциялық қабілеттілігі тән. Көп жағдайда атмосфералық оттегімен реакция кезінде MnO2 марганец диоксиді түзіледі. Оның дисперсиялық дәрежесі бастапқы жағдайларға байланысты, бірақ жану кезінде және жылулық бұзылудың басқа нұсқалары кезінде ол өте жоғары болуы мүмкін. Сонымен бірге MnO2 суда ерімейді, бұл оның асқазан-ішек жолында сіңуін қиындатады.
Сондықтан радиоэкологиялық апаттар кезінде MnO2-нің ағзаның радиациялық зақымдануына қатысуының келесі сценарийлерін елестетуге болады. Субмикродисперсиялық марганец оксидінің (нанобөлшектерінің) қоршаған ортаға көп мөлшерде түсуі терінің, өкпенің, асқазан-ішек жолдарының зақымдалуына әкелуі мүмкін, бірақ сонымен бірге бөлшектердің ағзаның барлық тіндеріне енуіне және жалпы β-сәулеленуге әкелуі мүмкін. Мұндай нұсқада сіңірілудің кешігуін және бұл кезеңдегі ыдырауды ескере отырып, зақымдану мүше-тін ішінде таралу тұрғысынан сыртқы γ-сәулеленуге тең болады. Радиоактивті марганец оксидінің аз дисперсиялығы кезінде оның асқазан-ішек жолына сіңірілуі болмайды. Сондықтан β-сәулеленудің салдарынан айқын зақымдану жабын тіндердің деңгейінде болады (терінің эпителийі, бронхтар, альвеоциттер және ішек). Сонымен қатар, радиация әсерінен және бос радикалды процестердің белсендірілуінің каскадты механизмдерінің әсерінен пайда болған қайталама өнімдердің сіңірілуіне байланысты кең таралған зақымдану болуы мүмкін. Бұл механизмнің көрінісі бауыр деңгейінде ең ықтимал.
Жұтылған және жинақталмайтын радионуклидтердің әсерінен радиациялық зақымдану – радиоэкологиялық апаттардағы зақымданудың ең көп таралған нұсқасы болып табылады, сондықтан зерттеуге қолданылған әдісті барабар және қажет деп санаймыз. Алынған деректер 56Mn сияқты радионуклидтің ағза ішіне түсуінің дәл осы уақытқа дейін ескерілмеген сипаттамаларының болуын айқын көрсетеді. Оның қосылыстары көптеген басқа радионуклидтерге қарағанда аз еритін болып табылады, сонымен қатар оның алдымен өкпе мен ішекке енуін анықтайтын асқазан-ішек жолдарына белсенді тасымалдануға ұшырамайды. β- және γ-сәулелену көзі ретінде 56Mn сипаттамасы, осы радионуклидтің әсеріне ұшыраған кезде β-бөлшектердің ағзаны зақымдаудағы негізгі биологиялық рөлін алдын ала анықтайды. Сонымен қатар, радиацияның бұл түрінің төмен ену қабілеті салыстырмалы түрде жоғары дозаларда тікелей сәулелендірілетін мүшелер мен тіндерді (өкпе, тері, ішек түтіктері) және негізінен енуші γ-сәуле әсеріне ұшырайтын тіндерді (тері бетінен немесе асқазан-ішек жолдарының шырышты қабықтарынан 2-3 мм тереңірек орналасқан ішкі мүшелер) саралайды. Мұны шаң тәрізді MnO2 әсеріне ұшыраған жануарлардың жеке мүшелерін тікелей дозиметриялау нәтижелері растайды. Алайда эксперименттік жануарлардың басқа мүшелерінде белсенділіктің фоннан шамалы болса да, айқындалатын асып түсуін анықтадық. Ықтимал түсіндірмесі MnO2 белсендірілген түрінде болатын жоғары дисперсиялы MnO2 бөлшектерінің (нанобөлшектердің) сіңірілу мүмкіндігі болып табылады. Эксперимент тұрғысында, радиоактивті емес MnO2 ұнтағының мұндай мүмкіндігі зерттеуде дәлелденді [150-153]. 
56Mn β-бөлшектерді де, γ-сәулелерді де шығаратындықтан, нейтрондық-белсендірілген марганец диоксидінің биологиялық әсерлері β-сәулеленумен байланысты болуы мүмкін. Алайда, 144Ce әсеріне ұшыраған егеуқұйрықтарды және кеуде қуысының сәулеленуіне ұшыраған егеуқұйрықтарды салыстырған алдыңғы зерттеулер салыстыруға болатын биологиялық әсерлерді көрсетті, ал 238Pu α-сәулелері бірнеше есе зиянды болып шықты [154,155]. 56Mn –тың ағзаға физиологиялық немесе патологиялық әсерлерінің негізгі механизмдерін анықтау үшін, радиобиологтар алдында тіндер мен жасуша деңгейінде биохимиялық зерттеулерді әрі қарай жүргізу міндеті тұр. Сонымен қатар марганец диоксидінің нейроуытты әсері туралы фактіні бірнеше авторлар растағанын ескеру қажет [156,157].
Иондаушы сәуленің тірі ағзаға әсері туралы ақпарат көздерінің бірі зертханалық жануарларға жүргізілген тәжірибелер негізінде алынады. Егеуқұйрықтардың мүшелері мен тіндерінің химиялық құрамы және тығыздығы жақын болып келеді, бұл оларды эксперименттік үлгі ретінде қолдану себебін түсіндіреді [158]. Willemin M.E. және авторластар (2016) айтуынша, ақ егеуқұйрықтар биологиялық процесстердің шамалы мерзімдік өзгерістермен сипатталады. Сонымен қатар, егеуқұйрықтарға жүргізілген тәжірибеледің негізінде алынған нәтижелер адамдарға жеңіл экстрополяциянатынын айта кету керек [159].
Жоғарыда айтылғандардың барлығын ескере отырып, ішкі сәулеленудің биологиялық әсерін зерттеу үшін нейтронды-белсендірілген марганец диоксиді ұнтағын (56Mn) ингаляциялау арқылы зертханалық егеуқұйрықтарға эксперименталды зерттеу жүргізілді. Жұмыс «Семей медициналық университеті» коммерциялық емес акционерлік қоғамының «Ядролық реакторды қолданып, тірі организмге иондаушы сәулеленудің әсерін бұрын-соңды болмаған көп орталықты эксперименттік зерттеу» халықаралық ғылыми жобасы аясында жүргізілді. 56MnO2 ұнтағын ингаляциялауға арналған тәжірибелік құрылғы арнайы жасалды [160].
Марганец ұнтағын (56MnO2) нейтронды белсендендіру Байкал-1 ядролық реакторында, Курчатов қаласында жүргізілді. Термиялық нейтрондардың флюенциясы 8 × 1014 н / см2, 1,6 × 1015 н / см2 және 1,8х1015 н / см2 болды (үш сәулелену нұсқасы үшін - бірінші, екінші және үшінші зерттеу топтары үшін). Сәулеленудің соңында 56Mn үлгінің белсенділігі 2,75 × 108 Bq (7,43 мКи) құрады. Физикалық интеграл 1949 жылғы атомдық бомбалау кезіндегі Хиросиманың нейтрондық өлшеміне сәйкес келеді [161].
Тәжірибелік жануарлар 6 топқа бөлінді: І топ – 56Mn ұнтағымен ішкі сәулелену (41±8 мГр), ІІ топ - 56Mn ұнтағымен ішкі сәулелену (91±3 мГр); ІІІ топ - 56Mn ұнтағымен ішкі сәулелену (100±10 мГр); ІV топ – сыртқы γ-сәулелену 60Co (2 Гр); V топ – белсендендірілмеген марганец диоксиді (MnO2) ұнтағымен әсер еткен және VІ топ - бақылау. Барлық зерттеу топтарында тәжірибелік жануарлардың ағзасындағы өзгерістерді зерттеу үшін зерттеудің 3-ші және 60-шы тәулігінде егеуқұйрықтар эвтаназиясы изофлуранмен жасалған наркоз арқылы бос асқазанға жүргізілді. 
Жалпы жануарлар мен адамдар ағзасының қалыпты жұмысы көптеген физиологиялық және биохимиялық жүйелердің күрделі ұйымдастырылған белсенділігіне негізделген. Кез-келген патологиялық жағдай организмнің биохимиялық статусынан ауытқуға қабілетті, ол биокаталитикалық жүйелердің функционалды немесе құрылымдық дұрыс ұйымдаспауының көрінісі болып табылады. Ақуыздар барлық биологиялық сұйықтықтардың құрамына кіреді, бірақ қан сарысуының ақуыздары диагноз қою үшін жиі зерттеледі [162]. Плазмадағы альбумин концентрациясының өзгеруі бауырдың функционалдық күйін тексеру үшін де қолданылады. Сонымен қатар, альбумин SH-топтарының негізгі тасымалдаушысы бола отырып, жасушадан тыс антиоксидант болып табылады [163]. Жоғарыда аталған ақуыздардың барлығы бауырда синтезделеді, сондықтан олардың концентрациясының төмендеуі бауырдағы ақуыз синтезінің төмендеуімен байланысты патологияны көрсетуі мүмкін. Еңбек режимінің әсерінен метаболизмнің табиғи қайта құрылуы және оның қарқындылығы ақуыз алмасуының сипатының өзгеруіне әкелетіндіктен, ақуыз фракцияларының құрамы катаболикалық процестердің қарқындылығын және гомеостаздың энергиямен қамтамасыз етілуін көрсететін ақпараттық көрсеткіш болып табылады [164].
Осыған байланысты көмірсулар тіндердің энергетикалық балансын сақтаудың негізгі субстраты болғандықтан, зиянды өндірістік факторлардың әсері жағдайында көмірсулар алмасуының ерекшеліктерін зерттеу қызығушылық тудырады. Перифериялық қандағы глюкозаның құрамын зерттеу организмдегі көмірсулар алмасуының жағдайын түсінуге негіз болады [165].
Ақуыздардың негізгі кластары бауырда синтезделеді, ал улы заттардың әсерінен оның синтетикалық қызметі өзгеруі мүмкін, сондықтан аланинаминотрансфераза (AЛT), аспарагин аминотрансфераза (ACT) сияқты ферменттердің қан сарысуындағы белсенділігін анықтау қажет. Бұл ферменттер органға тән және бауырдың күйін сипаттай алады. Қан сарысуындағы AЛT және ACT белсенділігінің жоғарылауын гепатоциттердің зақымдануының салдары ретінде қарастыру керек.
Ферментативті диагностиканың жоғары сезімталдығы жасушалық-плазмалық градиенттің патологияның дамуы кезінде бұзылған ұсақ механизмдермен қолдаумен түсіндіріледі. Бауырдағы патологиялық процестің уытты заттармен әсер еткенде пайда болатын алғашқы пренозологиялық кезеңдерін анықтау клиниканың өзекті мәселелерінің бірі болып табылады. [166].
Ақуыз алмасуының көрсеткіштері, негізінен интегралды бола отырып, организмнің көптеген жүйелерінің функционалдық күйін сипаттайды. Организмде патологияның қалыптасуы негізінен перифериялық қанның ақуыз спектрінің өзгеруімен қатар жүреді.
Жоғарыда көрсетілген биохимиялық көрсеткіштер организмдегі зат алмасу процестерінің жағдайын толығымен көрсетеді. Организмге зиянды факторлар әсер еткендегі негізгі алмасудың өзгеруіне терең кешенді зерттеу жүргізу денсаулық жағдайының бұзылуының патогенетикалық механизмдерін түсінуге көмектеседі.
Ақуыздық алмасудың өзгеру динамикасын зерттеу нәтижелері бойынша ішкі сәулеленудің барлық топтарында 3 ші тәулікте жалпы ақуыз мөлшерінің  40 г / л-ге дейін  (бақылау тобында 60,03 г/л) сенімді төмендеуі байқалып,  60-шы күні қалыпқа келу үрдісімен сипатталды- 58,2 г / л  (p = 0,05). Сәйкесінше, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену топтарында альбумин деңгейі 3-ші тәулікте 22 г / л және 25 г / л дейін статистикалық мәнді төмендеді (p = 0,05), бірақ 60-шы күні осы топтағы жануарлардың қан сарысуындағы альбумин деңгейі бақылау тобы деңгейіне дейін қалыпқа келді. Сыртқы сәулелену және белсендендірілмеген марганец топтарында статистикалық маңызды өзгерістер табылған жоқ. 
Бауырдың функционалды жағдайының маңызды көрсеткіштерінің бірі - қан сарысуындағы жалпы ақуыз пен оның жеке фракцияларының деңгейінің динамикасы табылады [167]. Патологиялық жағдайда альбуминнің көбеюі немесе төмендеуі олардың бауырдағы синтезінің өзгеруіне байланысты байқалады [168]. Шамасы, бұл ақуыз организмнің, атап айтқанда бауырдың радиорезистенттілігін, иондаушы сәулеленуге қарсы механизмдердің тетіктерін іске қосуға қатысады. Бірақ бұл сұрақтың шешімі бағытталған зерттеуді қажет етеді.
Жалпы ақуыз деңгейінің анықталған өзгерісі не оның гепатоциттердегі биосинтезінің қарқындылығының төмендеуінен, не сәулеленуден кейінгі репаративті процестерге қажет қордағы ақуыз ретінде альбуминді тұтынудың артуынан немесе сәулелену кезінде пайда болған әртүрлі улы қосылыстарды байланыстыратын және жоятын агент ретінде болуы мүмкін [169].
Қанда айналымда жүретін ақуыздардың көп бөлігі бауырда синтезделетініне қарасақ, олардың құрамындағы өзгеріс органның синтетикалық белсенділігінің жанама көрсеткіші болып табылады. Біз анықтаған альбуминнің төмендеуі бауырдың осы қызметінің бұзылуының алғашқы процестерінің дәлелі. Бауырдың үлкен қоры бар болғандықтан, орган паренхимасы массасының өте айқын жетіспеушілігі кезінде ғана осы көрсеткіштің төмендеуі мүмкін болады [170]. 
Тәжірибелік жануарлардың қан сарысуындағы креатинин деңгейі тұрақты болды, бұл бір жағынан бүйректің тұрақты экскреторлық қызметін көрсетсе, екінші жағынан креатин-креатин-фосфат-креатинин жүйесінде байқалатын өзгерістердің болмауын білдіреді. Азот метаболизмінің негізгі соңғы өнімі - мочевинаның деңгейі сәулеленген жануарларда бақылау тобымен салыстырғанда айтарлықтай ерекшеленбеді. Тек бұл көрсеткіштің 3-ші күні 41 мГр (Mn56x1) дозада ішкі сәулеленуге ұшыраған егеуқұйрықтарда айқын төмендеуі байқалған, бірақ 60-шы күні қалыпты деңгейге келді. Мочевинаның антиоксиданттық қасиеттерін ескере отырып, бұл төмендеуді мочевинаны антиоксидант ретінде қолданумен түсіндіруге болады.
Клиникада дәстүрлі түрде зерттелген функционалдық бұзылулардың көрінісі - қандағы билирубин құрамының өзгеруі. Зерттеудің 3-ші күні барлық сәулеленген егеуқұйрықтар тобында осы көрсеткіштің өсу тенденциясы байқалды. Алайда, ең үлкен жоғарылау мөлшер (1,14, p = 0,001) нейтронды-белсендендірілген марганецтің ингаляциялық әсеріне ұшыраған жануарлардың үшінші тобында Mn56x3 табылды. Сыртқы сәулелену тобында да бұл көрсеткіштің деңгейі 3 есе артты. Нейтронды-белсендендірілген марганецтің төмен дозасына ұшыраған егеуқұйрықтарда бақылау тобымен салыстырғанда билирубин мөлшері 2 есе артық болса, ал жоғарылау дозасында - 4,9 есе (p = 0,001) артық болды. Бұл көрсеткіш белсенді емес MnO2 ингаляциялық әсеріне ұшыраған топта өзгерістер байқалған жалғыз көрсеткіш болды (p = 0,01) (Кесте - 5).
60-шы тәулікте қандағы билирубин мөлшерінің белсендендірілмеген марганец әсеріне ұшыратылған топтан басқа барлық зерттеу топтарында жоғарлауы байқалды. Билирубиннің ең жоғарғы мөлшері нейтронды-белсендендірілген марганецтің 100 мГр дозада әсер еткен топта анықталды. Бақылау тобымен салыстырғанда 1,23 (p=0,001) есе болды, ал сыртқы сәулелену тобында  – 0,85 (p=0,05) есе жоғарлауы, аз дозадағы, яғни 41 мГр дозада әсер еткен нейтронды-белсендендірілген 56Mn тобында  – 1,20 (р=0,003)  есе болды. Алайда бұл көрсеткіш  нейтронды-белсендендірілген 56Mn екінші тобында  керісінше статистикалық мәнді емес азайғаны анықталды.
Ішкі және сыртқы сәулелену тобындағы жануарлардың қан сарысуындағы жалпы билирубин деңгейінің жоғарылауы бауырдың билирубинді шығару қабілетіне байланысты гемоглобин катаболизмінің жоғарылауымен немесе билирубиннің өтке бөлінуінің бұзылуына әкеп соққан бауыр зақымдалуларымен байланысты болуы мүмкін [171,172]. Топтағы билирубин мөлшерінің жоғарылауы сонымен қатар бауырдың билирубинді-экскреторлық функциясының бұзылуымен байланысты болуы да мүмкін.
Сәулелуге ұшыратылған жануарлардың қан плазмасындағы триглицеридтердің мөлшері айтарлықтай өзгерген жоқ: 3-ші тәулікте 100 мГр дозада сәулелену тобында триглицеридтер деңгейі 0,80 ммоль / л-ге дейін өсу үрдісі байқалды, ол кейін 60-шы тәлікте бақылау тобының деңгейіне дейін қайта төмендеді (p = 0,062). 41 мГг дозада ішкі сәулеленуден кейінгі 60-шы күні триглицеридтер деңгейінің бақылау тобымен салыстырғанда 1,01 (р = 0,05) дейін статистикалық мәнді жоғарлау тенденциясы байқалады. 2 Гр дозада сыртқы сәулелену және белсендендірілмеген марганец топтарында статистикалық маңызды өзгерістер табылған жоқ.
Зерттеудің 3-ші күні 91 және 100 мГг дозада ішкі сәулеленуге ұшыраған зерттеу топтарында және 2 Гр дозада сыртқы сәулелену әсеріне ұшыраған егеуқұйрықтарда холестерин деңгейі статистикалық сенімді төмендеді (p = 0,012), ал 60-шы күні қайтадан тұрақтанды. Бұл  холестеринемия деңгейінің төмендеуіне әкелетін радиациядан кейінгі қалпына келтіру процестерінде холестеринді пайдаланудың жоғарылауымен байланысты болуы мүмкін. Бұл болжамды зерттеу нәтижелері де дәлелдейді, соған сәйкес әлдеқайда жоғары дозада сәулеленген жағдайда холестерин биосинтезі ағзаның тіндерінде белсендіріледі.
Бауыр - жасушаларында мембраналар желісі және органеллалар жиынтығы бар липидтер алмасуының орталық мүшесі. Май қышқылдарының 60% -ына дейін бауырда жойылады. Ол фосфолипидтердің синтезі мен ыдырауына, триглицеридтер мен холестерин синтезіне қатысады [173]. Ішкі сәулеленуден кейінгі жалпы холестериннің төмендеуі липидтер алмасуына жауап беретін ЖТЛП деңгейінің төмендеуімен байланысты болуы мүмкін. Зерттеу барысында алынған мәліметтер бауырдың сәулелену әсерінен липидтер алмасуының өзгергендігін көрсетті. Дислипидемия гепатоциттердің өлуінің белгілері болып табылатын тәжірибелік топтағы жануарлардың қан сарысуындағы триглицеридтер деңгейінің жоғарылауы аясында жалпы холестерин мен ЖТЛП мөлшерінің төмендеуімен көрінді.
Әр түрлі әсер ету топтарында тәжірибелік жануарлардың қан сарысуындағы электролиттердің өзгеру динамикасын зерттеу барысында жалпы кальций, калий және натрий деңгейі айтарлықтай өзгермегенін көрсетті. Статистикалық мәнді айырмашылықтар, тек бейорганикалық фосфордың мөлшерінде ғана анықталды. Бейорганикалық фосфор концентарциясының жоғарлауы 60-шы тәулікте 100 мГр дозада нейтронды-белсендендірілген марганецтің ингаляциялық әсеріне ұшыраған топта 2,57 ммоль/л дейін жоғарлауы байқалды (бақылау тобында бұл көрсеткіш 1,96 ммоль/л; р=0,05). 
Сонымен қатар, 3  тәулікте 41 мГр дозада ішкі сәуле әсеріне ұшыраған бірінші топта калий деңгейінің 4,67 ммоль/л дейін жоғарлауы анықталды (бақылау тобында бұл көрсеткіш 4,02 ммоль/л; р=0,06). Қандағы калий концентрациясының мұндай жоғарылауы бүйрек функциясының бұзылуымен байланысты болуы мүмкін. 
Гепатобилиарлы жүйенің күйін көрсететін көрсеткіштерді талдау кезінде AЛT және AСT сияқты ферменттердің қан сарысуындағы белсенділігін анықтау нәтижелеріне тоқталу керек. Бұл бауырға тән ферменттер және оның функционалды күйінің сезімтал индикаторлары [170].
 Қанның ферменттер белсенділігінің өзгерістеріне келетін болсақ 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулелену топтарында және сыртқы сәулелену тобында сәулеленуден кейінгі 3-ші күні лактатдегидрогеназа мөлшерінің сәйкесінше 474, 484 және 441 ммоль / л дейін төмендеуі байқалғанын көруге болады (p = 0.001). 60-шы тәулікте осы зерттеу топтарында  жануарлардың қан сарысуындағы лактатдегидрогеназа деңгейі 541, 832 және 920 ммоль / л-ге дейін жоғарлады (p = 0,001). 41 мГр дозада ішкі сәулелену топтарында және белсендендірілмеген марганец тобында статистикалық мәнді өзгерістер анықталған жоқ. Бұл бірінші зерттеу тобында дозаның төмен (41 мГр) болуымен байланысты болуы мүмкін.
Қандағы АЛТ белсенділігі, тек нейтронды-белсендендірілген 56Mn (100 мГр) ішкі сәулемен жоғары дозада  әсер еткен топта және сыртқы γ-сәулелену тобында (p = 0.001) айтарлықтай төмендеді. Сыртқы γ-сәулелену тобындағы қандағы АЛТ белсенділігі 60-шы күні қалыпты жағдайға оралды, ал төменгі дозасы бар 56Mn (41 мГр) және жоғары дозасы бар 56Mn (100 мГр) топтарында АЛТ белсенділігі статистикалық тұрғыдан едәуір өсті (p = 0.001).
Қандағы АСТ ферментінің белсенділігі бақылау тобымен салыстырғанда айырмашылықтары айқын емес болды және барлық зерттеу топтарында бақылау тобымен салыстырғанда статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталған жоқ. 
Аминотрасферазалар аминқышқылдарының метаболизміне қатысады. Олардың белсенділігінің өзгеруі бауырда өрескел өзгерістердің болуын көрсетеді. АЛТ белсенділігінің өзгеруі бауыр зақымдалуының сенімді көрсеткіші болып табылады [174]. Ішкі сәулелену тобындағы жануарларда аминотрансфераза ферменттерінің белсенділігі АЛТ белсенділігінің өсуімен көрінді. Ферменттер белсенділігінің жоғарылауы гепатоциттердегі қабыну процесінің дамуымен байланысты [175]. Аланинаминотрансферазаның (АЛТ) төмендеуі сәулеленумен де байланысты болуы мүмкін [176]. Екінші жағынан, Mn56 топтарындағы аланинаминотрансферазаның (АЛТ) 60-шы тәулікте едәуір артуы 56MnO2 ұнтағымен ішкі сәулелендіру кезіндегі патологиялық әсерлерді көрсетуі мүмкін.
Әдебиеттік шолу мәліметтері бойынша «Wistar» тұқымды егеуқұйрықтарды 3 Гр дозада сәулелендіру сарысулық аланинаминотрансферазаны (АЛТ) 30-100%-ға арттыратыны белгілі болған [177]. Қан сарысудағы амилаза деңгейі белсендендірілмеген Mn және Mn56x1 топтарында 60-шы тәулікте едәуір артқанын айтып өттік. Бұл өзгерістер ішкі сәулеленудің жоғары дозалы топтарында байқалмады және 56MnO2 ұнтағының әсеріне тәуелді болмады. 56Mn β-бөлшектерді де, γ-сәулелерді де шығаратындықтан, нейтрондық-белсендірілген марганец диоксидінің биологиялық әсерлері β-сәулеленумен байланысты болуы мүмкін. Алайда, 144Ce әсеріне ұшыраған егеуқұйрықтарды және кеуде қуысының сәулеленуіне ұшыраған егеуқұйрықтарды салыстырған алдыңғы зерттеулер салыстыруға болатын биологиялық әсерлерді көрсетті, ал 238Pu α-сәулелері бірнеше есе зиянды болып шықты [178,179].
АЛТ белсенділігінің сипатталған төмендеуі мен жоғарылауы, біздің ойымызша, осы ферменттер клиренсінің жоғарылауымен және оларды амин қышқылдарының көзі ретінде қолданумен байланысты. Дененің радиацияға реакциясы, ең алдымен, иондаушы сәулеленудің тіндердің тікелей зақымдануынан және метаболизм процестерін реттеудің гомеостатикалық жүйелеріндегі өзгерістердің туындауынан болатын алғашқы радиобиологиялық әсерге байланысты екендігі белгілі [180-182].
Зертханалық жануарлардың қан көрсеткіштерін зерттеу нәтижесі бойынша 60-шы тәулікте төртінші топтағы эритроциттердің деңгейі бақылау тобының деңгейінен статистикалық маңызды айырмашылықтарға ие болды. Қалған топтарда көрсетілген мерзімде эритроциттерді санауда айтарлықтай өзгерістер байқалмады. 3-ші күні 60Co-пен сәулелендірілген егеуқұйрықтарда лейкоциттер саны (WBC) едәуір азайды, ал 56Mn әсеріне ұшыраған жануарлар тобында өзгерістер байқалмады. 60-шы күні топтар арасында лейкоциттер санындағы айтарлықтай айырмашылықтар болмағандығын айта кету керек.
Зерттеу нәтижелері иондаушы сәулеленудің қан жасушаларына тигізетін әсерін көрсетті, соған сәйкес биологиялық әсерлер жануарларда да, адамдарда да байқалатын гемопоэздік синдромның дамуына ықпал етеді деген болжам бар [183]. Радиобиологтар «шағын» дозада иондаушы сәулеленудің әсер етуі белгілі бір кәсіптік жағдайларда, сондай-ақ радиациялық апаттардың барлық түрлерінде жиі кездесетінін факті екенін дәлелдеді. Әдетте, сәулеленудің көп бөлігі төмен дозалармен байланысты (<1 Gy) және, демек, өмір сүру сапасына  мен денсаулыққа қауіп төндірмейді деп есептеген. Алайда «шағын» дозалардың созылмалы әсерінің салдары зияндырақ болуы мүмкін, сондықтан ғалымдар бұл мәселені тереңірек зерттейді [184]. Сәулеленуден кейін қан жасушаларының санының біршама азаюын көрсетуге кететін уақыттың шамалы ғана болуына қарамастан лейкоциттер (WBC)  барлық бағаланған жасушалардың ішінде гамма-сәуленің әсеріне біршама радиосезімтал екені анықталған  [185]. 
Иондаушы сәулеленуден келтірілетін залал дозаға байланысты қан жасушаларының санының елеулі азаюына әкеледі, оны сәулелену кезінде денсаулыққа төнетін ықтимал қауіп ретінде қарастыруға болады. Радиация дозасы қан жасушаларының санына әсер ететін ең маңызды фактор болып табылады. Тышқан үлгісіндегі бүкіл дененің гамма-сәулеленуінен кейін перифериялық лейкоциттер санының радиация дозасына байланысты төмендеуі авторлардың нәтижелеріне сәйкес келеді [186-188]. 
Осы зерттеуде біз бақылау тобымен салыстырғанда 2 Гр дозадағы сыртқы сәулеленуден кейінгі 3-ші күні анықталған лейкоциттер санының едәуір төмендегенін анықтадық, ал төмен дозалы ішкі сәулелену тарапынан лейкоциттер санының өзгеруінің айқын белгілері болған жоқ. Біз анықтаған көрсеткіштерді 0,25 Гр дозасын қоспағанда, жануарларды әр түрлі дозада сәулелендіргеннен кейін 24 сағат өткен соң лейкоциттер санының статистикалық тұрғыдан айтарлықтай төмендегенін анықтаған Thrall et al. (2013) авторларының нәтижелерімен салыстыруға болады [189]. Шеткі лейкоциттер санының дозаға байланысты төмендеуі бүкіл дененің гамма-сәулеленуіне ұшыраған тышқан моделін пайдаланып зерттеулерді жүргізген бірқатар авторлармен келісілді [186-188].
Сол сияқты, Graessle (2002) қуаттылығы тәулігіне 3 мГр дозаның әсері кезінде шеткі қан жасушаларының концентрациясының төмендегенін хабарлады [190]. Авторлар жоғарыда келтірілген фактілерді радиация тудыратын жасушалардың үзіліссіз зақымдалуымен түсіндіреді. Бағаналық жасушалардың жоғалуы жасуша жаңаруының компенсаторлық ұлғаюымен, сақталған бағаналық жасушалармен үйлестіріледі [191]. Екінші жағынан, кейбір зерттеушілер 0,5-2 Гр дозалар диапазонында тышқандарға протон мен гамма сәулелену әсерінен кейін әр түрлі типтегі шеткі қан жасушаларының саны үшін доза-жауап тәуелділігі бірдей болғанын атап өтті [16, с. 77; 183]. Алайда, бұрын Rozgaj et al. төмен дозадағы иондаушы сәулеленудің ұзақ уақыт әсер етуі жасушалар мен тіндерге әсер етуі мүмкін және сәулеленуден кейін қысқа мерзім ішінде қан мөлшерінің азаюына, содан кейін бірнеше апта ішінде қалпына келуіне әкеп соқтырады [192]. Қандағы лейкоциттер санының азаюын зерттеушілер де растады, олардың айтуынша иондаушы сәулелену жасушалардың жаңару жүйелеріне зиян келтіруге себеп болатын цитоуытты агенттердің бірі болып табылады [193]. Олар сонымен қатар лимфоциттер, тромбоциттер және нейтрофилді гранулоциттер санының алғашқы күндері азаюы жиынтық сәулелену дозаларына сәйкес келетіндігін көрсетті [194]. Сәулеленуден кейін, ол жедел немесе созылмалы болсын, бағаналық және алдағы жасушалар гипер-радиосенситизацияға байланысты зақымдалуы мүмкін. Бағаналық жасушалар мен алдағы жасушалардың салыстырмалы түрде төмен дозада сәулеленуі жеке зақымдарды әкелетін жасуша клондарының пайда болуына ықпал етеді, мұны «зақымдалған жасушалардың гипотезасы» растайды [195].
Әдеби көздерде көрсетілетіндей, эритроциттер радиосезімтал жасуша емес, сондықтан in vivo оны таңдау жасушалық радиацияның зақымдануын көрсетпейді. Алайда, ол көптеген себептер бойынша радиациялық әсерді бақылауға жарамды кандидат болып табылады. Біріншіден, бұл бүкіл ағзаға әсер етудің репрезентативті үлгісі, өйткені ол бүкіл денеде айналып жүреді, екіншіден, зақымдалмаған мембранасы бар жасушаларды алу үшін оның қол жетімділігі мен жеңіл бөлінуі. Бірқатар зерттеушілердің пікірінше, тышқандардың әр түрлі штаммдары арасында эритроциттер, гемоглобин, гематокрит санындағы және эритроциттің орташа көлеміндегі айтарлықтай айырмашылықтар бар [196]. Sanzari J.K. және авторластары (2014) шеткі гемопоэздік жасушаларды санау кезінде тышқандарға төмен және жоғары дозалы сәулелену әсерінің нәтижелері арасындағы айырмашылықтар статистикалық маңызды емес екенін көрсетті [197]. Біздің зерттеуімізде эритроциттер 2 Гр дозасында азаятындығы анықталды, бірақ бұл нәтижелер статистикалық тұрғыдан маңызды емес. Авторлар V. Nunia, P.K. Goyal (2004) өз зерттеулерінде сәулелену дозаларының барлық деңгейлерінде бүкіл эксперимент барысында эритроциттердің жалпы саны айтарлықтай төмендегенін көрсетті (p <0,001) [198].
Сонымен, егеуқұйрықтардың қан түзетін жасушаларының салыстырмалы түрде төмен сәулелену деңгейінде радиациялық әсерге жоғары сезімталдығын анықтадық. Қан түзуші жасушалардың көрсеткіштерінің өзгеруімен байланысты әртүрлі симптомдардың көрінуі радиация дозасының жоғарлауымен тікелей байланысты баға жетпес факт болып табылады. Бұл жұмыста біз эксперимент барысында дисперсті нейтронды- белсендірілген марганец диоксидінің кейбір қан компоненттеріне әсерін зерттедік, онда ИС дозаға байланысты қан жасушаларының санының едәуір төмендеуін тудыратындығы анықталды, бұл әсер ету кезеңінде денсаулыққа қауіп төндіреді деп санауға болады. Кәсіби қызметі радиацияның әсерімен байланысты қызметкерлер үшін, сондай-ақ сәулеленудің төмен дозаларына ұшыраған тұрғындар үшін профилактикалық шараларды күшейтуге ықпал ететін иондаушы сәулеленудің қосымша қауіп-қатер факторларын анықтау үшін одан әрі зерттеулер жүргізу ұсынылады.
Алынған нәтижелерге сәйкес, «доза-эффект» концепциясы сәулелену дозасының жоғарылауымен барлық биохимиялық көрсеткіштердің төмендеуінен байқауға болады және бұл өзара тәуелділік статистикалық тұрғыдан мәнді (p = 0,001).
Әсер етуден кейін 3-ші тәулікте жалпы ақуыз (r=-0,98, p=0,001), жалпы холестерин (r=-0,99, p=0.001), АЛТ (r=-0,92, p=0,001) сияқты биохимиялық параметрлерге қатысты сәулелену дозасымен корреляциялық байланыс күшті және кері. Яғни ішкі сәулелену дозасы артқан сайын бұл көрсеткіштердің қан сарысуындағы мөлшері азая береді. Қан сарысуындағы лактатдегидрогеназа ферментінің деңгейі (r=-0,56, p=0,001) мен ішкі сәулелену дозасы арасында орташа күшті  және  кері байланыс бар. Бұл жерде зерттеліп отырған биохимиялық көрсеткіштер мен дозалар  рангтарының қарама қарсы екендігі туралы айтуга болады. Қан сарысуындағы жалпы билирубин (r=0,05, p=0,001) мен ішкі сәулелену дозасы арасында тура, әлсіз корреляциялық байланыс анықталды.
Әсер етуден кейін зерттеудің 60-шы тәулігінде жалпы ақуыз (r=0,58, p=0,001) бен ішкі сәуле дозасы арасында  корреляциялық байланыс орташа күшті және тура болды. Яғни ішкі сәулелену дозасы артқан сайын қан сарысуындағы бұл көрсеткіштің де көлемі артады. Жалпы холестерин (r=0,84, p=0.001), лактатдегидрогеназа (r=0,98, p=0,001) сияқты биохимиялық көрсеткіштер мен ішкі сәуле дозасы арасында  корреляциялық байланыс күшті және тура. Яғни ішкі сәулелену дозасы артқан сайын бұл көрсеткіштердің қан сарысуынндағы мөлшері арта түседі. Бұл жерде зерттеліп отырған биохимиялық көрсеткіштер мен дозалар  рангтарының толық сәйкестігі туралы айтуга болады. Ал АЛТ (r=-0,43, p=0,001) деңгей мен ішкі сәуле дозасы арасында  корреляциялық байланыс күші орташа және кері екендігі анықталды. Қан сарысуындағы жалпы билирубин (r=0,05, p=0,001) мен ішкі сәулелену дозасы арасында корреляциялық байланыс тура және әлсіз болды.
Уақытқа байланысты, яғни 3-ші және 60-шы тәулікте кейбір биохимиялық көрсеткіштердің корреляция бағыты және күші өзгерді. Бұл ішкі сәуле дозасына тәуелді қандағы биохимиялық көрсеткіштердің зерттеу кезеңіне байланысты анықталған өзгерістері ағзадағы сәулелелік зақымданудың әртүрлі кезеңдерінің дамуымен және оның ауырлық дәрежесімен байланысты болуы мүмкін. Өмір сүрудің маңызды көрсеткіштерінің өзгеруі ішкі сәуле әсерінен пайда болатын қайтымсыз метаболикалық өзгерістердің критерийі бола алады [199]. 
Сәулелену дозасына байланысты эксперимент кезінде биохимиялық көрсеткіштердің өзгеруі түріндегі жауап реакциясы органдар мен тіндердің терең зақымдануын көрсетеді, сонымен бірге кейбір көрсеткіштердің мәндерінің физиологиялық нормаға оралуы организмнің жоғары бейімделгіштік қабілеттері туралы қорытынды жасауға мүмкіндік береді [200,201].
Сонымен, салыстырмалы түрде «шағын» дозада сәулеленген жануарлардың биохимиялық көрсеткіштерінде байқалған өзгерістер гомеостатикалық процестердің едәуір бұзылуларын көрсетеді, олар басқа да жағымсыз факторлардың қатысуымен организмнің патологиялық күйлерінің дамуына ықпал етуі мүмкін [202-204].
Тікелей дозиметрия нәтижесінде алынған мәліметтерге сәйкес, 56Mn толық ыдырауы алдындағы кезеңдерде бауыр тіндерінен сәулелену деңгейі радиоактивті заттекпен жанасуға тікелей ұшыраған тіндерге (тері, өкпе, асқазан және ішек) қарағанда едәуір төмен болды. MnO2 тәжірибелік ерімейтіндігі және оның төмен химиялық белсенділігі туралы мәліметтерді ескере отырып, дем арқылы уландыру кезінде бауырға тигізілетін әсер екі негізгі жолмен жүргізілген болуы мүмкін. Біріншіден, бұл 56Mn ыдырауынан енуші γ-сәуленің әсері және сол көзден β-бөлшектердің әсері, өйткені бауырда ішек түтігінің мүшелерімен тікелей анатомиялық байланыс бар, және егеуқұйрықта оларды бөлетін тіндердің қалыңдығы 1-2 мм-ден аспайды. Сонымен қатар, заттектің осындай қабатында болса да, жылдам электрондардың көп бөлігі сіңіріледі, және сәулелену бауырдың төменгі бетінің тіндеріне ғана мүмкін болады. Сонымен қатар, MnO2-нің қанға, сәйкесінше, бауыр тініне енуі ұсақ көлемді бөлшектер үшін де ықтимал, бұл олардың сәулеленуінің болуымен расталады [205].
Екіншіден, иондаушы сәулелену арқылы ішек тіндеріне, атап айтқанда, шырышты қабықтарға зақым келтіру асқазан-ішек жолынан жоғары реакциялы және уытты заттардың түсуі нәтижесінде бауырға қайталама зақым келтіру мүмкіндігін тудырады. Бауырдың негізгі функцияларының бірі – осындай өнімдерді залалсыздандыру екендігін айта кету керек. Бірақ, біздің ойымызша, сәулеленудің және көп мөлшердегі түсетін уытты заттар мен бос радикалдардың бір мезгілде әсер етуі гепатоциттерге тікелей зақым келтіріп, олардың функцияларының (уақытша болса да) басылуына әкеп соқтырады. Мұны корпускулалық сәулеленудің басым биологиялық әсері бар ерімейтін радиоактивті заттектер ағза ішіне түскен кезде бауырға сәулелік зақым келтірудің маңызды ерекшелігі деп санаймыз.
Біздің ойымызша, радиоактивті зақымданудың көп мөлшердегі өнімдерінің қақпа венасы арқылы бауырға енуіне байланысты түсіндіруге болады. Бұл липопероксидация белсенділігінің және жасушалардың бос радикалдық зақымдануының басқа түрлерінің күрт артуына әкелуі мүмкін. Бұл жағдайды ДНҚ-ның әр түрлі зақымдануын салыстырмалы талдау нәтижесінде растауға болады. Екі қатарлы үзілістер, хромосомалық аберрациялар, делециялар тікелей сәулеленуге тән болса, бос радикалдардың әсері – бір нуклеотидті зақымданумен немесе жасуша ядросындағы гистонды және гистондық емес ақуызтардағы ауытқулардан туындаған ген экспрессияның өзгеруімен сипатталады [206]. 
Сонымен, сыртқы γ-сәулеленудің әсерінен бауырдың функционалдық көрсеткіштерінің жылдам динамикасы байқалды, бұл гепатоциттердің зақымдалуымен және өлуімен, олардың құрамындағы билирубин, холестерин, трансаминазалардың тез шығарылуымен және біртіндеп зақымданулардың қалпына келуімен сипатталды. Ерте кезеңдерде метаболизмдік белсенділіктің тежелуі байқалады. Ерімейтін радиобелсенді 56Mn-нің ингаляциялық әсеріне ұшыраған кезде анағұрлым күрделі жағдай қалыптасады. Зақымдану белгілерін кейінгі кезеңдерде  байқауға болады, ал қалпына келу айтарлықтай баяулайды. Бұл нейтронды-белсендендірілген радиобелсенді 56Mn ұнтағының ағзаға әсер ету уақыты радионуклидтің тез ыдырауына байланысты да болуы мүмкін. Сонымен қатар, бауыр дозиметриясының жабын тіндермен салыстырғанда өте төмен көрсеткіштерін ескере отырып, алынған мәліметтер радионуклидтердің асқазан-ішек жолынан бауырға түсуі салдарынан бауырдың қайталама зақымдануы туралы гипотезаны растауы мүмкін деп санаймыз [207].
Осылайша, бауырдың сәулемен зақымдануының толық қалпына келуі байқалмады, алайда бүкіл ағзаның 2 Гр дозасында сыртқы сәулеленуіне қарағанда, ингаляциялық нейтронды-белсендендірілген 56Mn ұнтағының «шағын» дозасы зерттелген параметрдегі ауытқулардың айқын деңгейіне әкелді.










Тұжырымдар

1. Сәулелендірудің әр түрлі мерзімінде және әр түрлі дозасында 56Mn инкорпорацияланған радиоактивті изотоп есебінен тыныс жолдары арқылы сәулелендіру кезіндегі эксперименттік жануарлардың қанындағы ақуыз, көмірсу, липидтер алмасуының, электролиттердің және қан арнасындағы ферменттердің белсенділігінің көрсеткіштеріндегі өзгерістері:
1.1 Зерттеу нәтижелері бойынша ішкі сәулеленудің барлық топтарында 3 ші тәулікте жалпы ақуыз деңгейі бойынша «І-56Mnх1, бақылау» (р=0.05), «IІ-56Mnх2, бақылау» (p=0.05),  «ІІІ-56Mnх3, бақылау» (p=0.05) ішкі сәулелену топтарында статистикалық мәнді төмендеуі анықталды. Ал зертханалық жануарлардың қан сарысуындағы альбумин деңгейі бойынша тек ішкі сәулеленудің екінші «IІ-56Mnх2, бақылау» (p=0.05) және үшінші топтарында «ІІІ-56Mnх3, бақылау» (p=0.05) ғана анықталды. Бұл екінші және үшінші топтардағы ішкі сәулелену дозасының салыстырмалы түрде жоғары болуымен байланысты болуы мүмкін. Бұл өзгерістер қысқа уақытты болды. 60-шы тәулікте бақылау тобына сәйкес келді. Жалпы ақуыз деңгейінің анықталған өзгерісі, оның гепатоциттердегі биосинтезінің қарқындылығының төмендеуінен, немесе сәулеленуден кейінгі репаративті процестерге қажет қордағы ақуыз ретінде альбуминді тұтынудың артуынан немесе сәулелену кезінде пайда болған әртүрлі улы қосылыстарды байланыстыратын және жоятын агент ретінде болуы мүмкін. Сыртқы 60Со гамма-сәулелену тобында және белсендірілмеген МnО2 тобында ақуыз алмасуы көрсеткіштері бойынша статистикалық мәнді айырмашылықтар анықталған жоқ. 
Қандағы билирубин құрамының өзгеруіне келетін болсақ зерттеудің 3-ші күні барлық сәулеленген егеуқұйрықтар тобында (І-56Mnх1, IІ-56Mnх2, «ІІІ-56Mnх3  және 2 Гр дозада сыртқы сәулелену (60Co)) осы көрсеткіштің өсу тенденциясы байқалды. Алайда, ең үлкен жоғарылау мөлшері (1,14, p=0,001) нейтронды-белсендендірілген марганецтің ингаляциялық әсеріне ұшыраған жануарлардың үшінші тобында ІІІ-56Mnx3 табылды (p = 0,001). Бұл көрсеткіш белсенді емес MnO2 ингаляциялық әсеріне ұшыраған топта өзгерістер байқалған жалғыз көрсеткіш болды (p = 0,01).
1.2 Жүргізілген зерттеулер нәтижесінде IІ-56Mnх2, «ІІІ-56Mnх3 зерттеу топтарында жануарлардың қан сарысуындағы глюкозаның деңгейі бақылау тобымен салыстырғанда 3 –ші тәулікте сәйкесінше 5,43 және 5,16 ммоль / л-ге төмендегені анықталды (p=0,01), ал 60-шы тәулікте глюкоза деңгейі тұрақталды.  
1.3 Зерттеудің 3-ші күні «IІ-56Mnх2» (р=0,012),  «ІІІ-56Mnх3» ішкі сәулеленуге ұшыраған егеуқұйрықтарда (р=0,012) және  «IV -60Co» 2 Гр дозада сыртқы сәулелену әсеріне ұшыраған егеуқұйрықтарда холестерин деңгейі статистикалық сенімді төмендеді (p = 0,012).  60-шы күні қайтадан тұрақтанды. Бұл  холестеролемия деңгейінің төмендеуіне әкелетін радиациядан кейінгі қалпына келтіру процестерінде холестеринді пайдаланудың жоғарылауымен байланысты болуы мүмкін.
Зерттеудің 60-шы күні триглицеридтер деңгейі «І-56Mnх1» тобында (р=0,01), «IІ-56Mnх2» тобында (р=0,05) және  «ІІІ-56Mnх3» тобында бақылау тобымен салыстырғанда статистикалық мәнді жоғарлауы анықталды. 2 Гр дозада сыртқы сәулелену және белсендендірілмеген марганец топтарында статистикалық маңызды өзгерістер табылған жоқ.
1.4 Электролиттердің сарысулық концентрациясы бойынша стататистикалық мәнді айырмашылықтар тек бейорганикалық фосфордың мәнінде ғана анықталды. Бейорганикалық фосфор концентарциясының жоғарлауы 60-шы тәулікте «ІІІ-56Mnх3» топта байқалды (р=0,05)
1.5 «IІ-56Mnх2» және  «ІІІ-56Mnх3»  топтарында және «IV -60Co» сыртқы сәулелену тобында қан ағымы ферменттерінің белсенділігінің өзгеру динамикасы лактатдегидрогеназа мөлшерінің едәуір төмендегенін көрсетті, қандағы АЛТ белсенділігі тек «ІІІ-56Mnх3»  топта және «IV -60Co» (p = 0,001) топтарында ғана ғана айтарлықтай төмендеді. Сыртқы γ-сәулелену тобындағы қандағы АЛТ белсенділігі 60-шы күні қалыпты жағдайға оралды, ал төменгі дозадағы «І-56Mnх1» және «ІІІ-56Mnх3» жоғары дозасы бар топта АЛТ белсенділігі статистикалық тұрғыдан айтарлықтай өсті (p=0.001). Белсендірілмеген марганец топтарында статистикалық маңызды өзгерістер табылған жоқ.
2. Қанның гематологиялық көрсеткіштері – эритроциттер мен лейкоциттердің деңгейі 60Co сыртқы сәулелену әсеріне ұшыраған топтағы егеуқұйрықтарда 3-ші тәулікте біршама төмендеді,  ал 56Mn радионуклидінің ішкі әсеріне ұшыраған топтарда өзгерістер анықталмады.  
3. Ішкі сәулелену дозасы мен биохимиялық көрсеткіштер арасындағы «доза-әсер» концепциясы жалпы ақуыз, жалпы холестерин, АЛТ, ЛДГ көрсеткіштер бойынша анықталды және зерттеу кезеңіне байланысты корреляция күші мен бағыты өзгерді. 3-ші және 60-шы тәулікте біршама айырмашылықтармен көрінді. ішкі сәулелену дозасының жоғарылауымен барлық биохимиялық көрсеткіштердің төмендеуінен байқауға болады және бұл өзара тәуелділік статистикалық тұрғыдан мәнді (p = 0,001). Әсер етуден кейін 3-ші тәулікте жалпы ақуыз (r=-0,98, p=0,001), жалпы холестерин (r=-0,99, p=0.001), АЛТ (r=-0,92, p=0,001) сияқты биохимиялық параметрлерге қатысты сәулелену дозасымен корреляциялық байланыс күшті және кері. Яғни ішкі сәулелену дозасы артқан сайын бұл көрсеткіштердің қан сарысуындағы мөлшері азая береді. Қан сарысуындағы лактатдегидрогеназа ферментінің деңгейі (r=-0,56, p=0,001) мен ішкі сәулелену дозасы арасында орташа күшті  және  кері байланыс бар. Бұл жерде зерттеліп отырған биохимиялық көрсеткіштер мен дозалар  рангтарының қарама қарсы екендігі туралы айтуга болады. Қан сарысуындағы жалпы билирубин (r=0,05, p=0,001) мен ішкі сәулелену дозасы арасында әлсіз және тура корреляциялық байланыс анықталды.
Әсер етуден кейін зерттеудің 60-шы тәулігінде жалпы ақуыз (r=0,58, p=0,001) бен ішкі сәуле дозасы арасында  корреляциялық байланыс орташа күшті және тура болды. Яғни ішкі сәулелену дозасы артқан сайын қан сарысуындағы бұл көрсеткіштің де көлемі артады. Жалпы холестерин (r=0,84, p=0.001), лактатдегидрогеназа (r=0,98, p=0,001)  сияқты биохимиялық көрсеткіштер мен ішкі сәуле дозасы арасында  корреляциялық байланыс күшті және тура. Яғни ішкі сәулелену дозасы артқан сайын бұл көрсеткіштердің қан сарысуынндағы мөлшері арта түседі. Бұл жерде зерттеліп отырған биохимиялық көрсеткіштер мен дозалар  рангтарының толық сәйкестігі туралы айтуга болады. Ал АЛТ (r=-0,43, p=0,001) деңгей мен ішкі сәуле дозасы арасында  корреляциялық байланыс күші орташа және кері екендігі анықталды. Қан сарысуындағы жалпы билирубин (r=0,05, p=0,001) мен ішкі сәулелену дозасы арасында корреляциялық байланыс тура және әлсіз болды.
Уақытқа байланысты, яғни 3-ші және 60-шы тәулікте кейбір биохимиялық көрсеткіштердің корреляция бағыты және күші өзгерді. Бұл ішкі сәуле дозасына тәуелді қандағы биохимиялық көрсеткіштердің зерттеу кезеңіне байланысты анықталған өзгерістері ағзадағы сәулелелік зақымданудың әртүрлі кезеңдерінің дамуымен және оның ауырлық дәрежесімен байланысты болуы мүмкін. Бұл көрсеткіштерінің өзгеруі ішкі сәуле әсерінен пайда болатын қайтымсыз метаболикалық өзгерістердің критерийі бола алады. 




























ПРАКТИКАЛЫҚ ҰСЫНЫМДАР

· Жұмыстың нәтижелері ақуыз, липид алмасу, сонымен қатар шағын дозадағы ішкі сәулелену кезіндегі ферменттер белсенділігінің бұзылыстарының патогенезін тереңдетіп зерттеуге арналған ары қарайғы эксперименттік жұмыстарда қолдануға ұсынылады.   
· Биохимиялық көрсеткіштерді зерттеу нәтижелері эксперимент жағдайында ішкі сәуленің ерте және кеш әсерлерін диагностикалау үшін патологиялық процестердің ағымына бақылауды жүзеге асыруға мүмкіндік береді. Сонымен қатар, диагностикалық және терапиялық процедуралардан кейін, кәсіби әсер ету кезінде, апаттар мен жазатайым оқиғалар салдарынан зардап шекендерде жедел және ұзақ мерзімді радиациялық әсерлер дамуының болжамдық критерийлерін жасауға негіз бола алады.
· Эксперименттік зерттеу материалдары ғылыми зертханаларда, қалыпты және патологиялық физиология, биология, экологиямен жалпы гигиена кафедраларында, сонымен қатар биохимия кафедраларында оқу процесінде қолданылады; және қызметкерлердің кәсіби топтары арасында иондаушы сәулеленудің әр түрлі параметрлеріне қарсы радиациялық қорғаныстың алдын алу шараларын әзірлеу кезінде ескеруге болады.
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ҚОСЫМША А

3-ші тәулікте 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуындағы жалпы холестерин мөлшері мен доза жүктемесі арасындағы корреляциялық байланыс
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ҚОСЫМША Ә

3-ші тәулікте 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қан сарысуындағы жалпы ақуыз мөлшері мен доза жүктемесі арасындағы корреляциялық байланыс
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ҚОСЫМША Б

3-ші тәулікте 41, 91 және 100 мГр дозада ішкі сәулеленуден кейін зертханалық жануарлардың қандағы АЛТ мөлшері мен доза жүктемесі арасындағы корреляциялық байланыс
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Жануарлардың салыстырмалы салмағының әсер етуден кейінгі өзгерістері
Mn56x1	3	11	18	25	32	39	46	53	64	258.42857142857144	291.14285714285717	301.14285714285717	310.42857142857144	310.71428571428572	339	348.5	362.5	371.28571428571428	Mn56x2	3	11	18	25	32	39	46	53	64	254.42857142857142	292.71428571428572	304	311.42857142857144	318	331.42857142857144	340	350.28571428571428	336.71428571428572	Mn56x3	3	11	18	25	32	39	46	53	64	250.71428571428572	298.42857142857144	308.85714285714283	323.28571428571428	332.14285714285717	340	353.14285714285717	364.28571428571428	353.33333333333331	Co60	3	11	18	25	32	39	46	53	64	248.71428571428572	281.85714285714283	293.42857142857144	306.28571428571428	315.28571428571428	324.85714285714283	331.14285714285717	336.28571428571428	328	coldMn	3	11	18	25	32	39	46	53	64	250.28571428571428	285.42857142857144	295.57142857142856	309.57142857142856	310.85714285714283	318.57142857142856	329.16666666666669	338.85714285714283	337.42857142857144	Cntrol	3	11	18	25	32	39	46	53	64	261.71428571428572	283.28571428571428	296.57142857142856	315.71428571428572	321.14285714285717	332.85714285714283	341	365	370	



Жалпы ақуыз, г/л	Mn56x1	Mn56x2	Mn56x3	Co-60	MnО2	Бақылау	59	52	49	58.1	60	60	Зерттеу топтары
Жалпы ақуыз деңгейі, г/л
Жалпы билирубин, мкмоль/л	Mn56x1	Mn56x2	Mn56x3	Co-60	MnО2	Бақылау	1.02	0.77	1.1399999999999999	0.75	0.61	0.23	Зерттеу топтары
Жалпы билирубин, мкмоль/л
Жалпы билирубин, мкмоль/л	Mn56x1	Mn56x2	Mn56x3	Co-60	MnО2	Бақылау	1.23	0.25	1.2	0.85	0.7	0.57999999999999996	Зерттеу топтары
Жалпы билирубин, мкмоль/л
Жалпы холестерин ммоль/л	Mn56x1	Mn56x2	Mn56x4	Co-60	MnО2	бақылау	1.41	1.1499999999999999	1.1100000000000001	1.0900000000000001	1.47	1.38	Зерттеу топтары
Жалпы холестерин деңгейі, ммоль/л
Триглицеридтер, ммоль/л	Mn56x1	Mn56x2	Mn56x3	Co-60	MnО2	Бақылау	1.01	0.62	0.76	0.67	0.85	0.57999999999999996	Зерттеу топтары
Триглицеридтер, ммоль/л
ЛДГ	Mn56x1	Mn56x2	Mn56x3	Co-60	MnО2	Бақылау	687	474	484	441	551	692	Зертеу топтары
Лактатдегидрогеназа деңгейі 
ЛДГ	Mn56x1	Mn56x2	Mn56x3	Co-60	MnО2	бақылау	389	541	832	920	421	483	Зерттеу топтары
Қан сарысуындағы лактатдегидрогеназа деңгейі
АЛТ, қандағы белсенділігі, Ед/л	Mn56x1	Mn56x2	Mn56x3	Co-60	Cold Mn	бақылау	35	33	31	30	46	40	Зерттеу топтары
АЛТ, қандағы белсенділігі, Ед/л
АЛТ, қандағы белсенділігі, Ед/л	Mn56x1	Mn56x2	Mn56x3	Co-60	Cold Mn	бақылау	47	43	46	37	42	36	Зерттеу топтары
АЛТ, қандағы белсенділігі, Ед/л
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FouabiMi-3epTTey KyMBICTAPBIHBIH HITHIKE/IEPIH eHrizy
AKTICI

«Cewmeii Meuunna ynusepenteri» KoMvepuusiibik evec akunonep.ik koramst Opra
FbLIbIMH-3€DTTeY 3ePTXAHACHIHbIH OHOXHMHSLIBIK 00.1iMi
JKYMBICTBI CHII3CTIH MEKCMCHIH aTaybl

¥ChIHBICTbIH aTaiybi: MOHIAVIIBI cay.eTeHy/IeH Keiiil TYbIHAANTBIH KAHHbIK
OHOXHMHSLIBIK KOPCeTKIITepiHiH o3repicTepin aHbIKTAY

K.¥paMbma CHI'CH JKYMBIC ﬂomogaﬂmlg FBUIBIMYU 3€PTTEY JKYMBIChI HQ’HDKCHeQi

KYMBIC pecTty GTHKAILIK, 0GMBCTHK OCHAPLHA TIPKe/TeH
MHULIMATOPITbI KOJIMEH EHTi31/1
FBUIBIMH-3EPTTEY HHCTHTY TTaphl CHII3y XKOCTIAPBIHA TIPKETeH

blHTaiihl X0IMEH EHTIZY; KYPHAL CTATHACHHBIR, /HCCEPTALHA MAH, MOHOIPADHSAAH ATbIHTAHEIH- KOPCETY Kepek

Enrisy Typi: Buoxumms GesiMiHIe KbI3MET ETETiH 3ePTXaHABLIAPBIH TKiPHOECIHE SHri3y
OicTi, JiCTEMEH, KyPBUIFaHB! CMACY NPO(HIAKTHKATHIK MCKEMEICPAE KOMLIaHY

Jlopictepae, ceMHHapnap/ia, TYPI XKyMBIC OPBIHAAP/A — KBPCETY Kepek

Enrisyre skayants:: Macabaesa M.P. — MD. PhD. «CeMeii MejHiliHa YHHBEPCHTETI»

Kommepiusibik_eMec aKUMOHEpTiK KOFAMbl_OPTA FhUIBIMH-3EPTTEY 3€PTXAHACHIHBIH 0ac
FBUIbIMU KbI3METKEDI
Opsianaywst: PhD nokropaut Baypikan A

Enrisynin trimainiri: AoHnayimer caynenesyiH ki arsanapra Tepic bIKNANBIH 3epTTeyre

apHANIFAH SKCTIEPUMEHTTEP/], COH/IAl-aK KIMHHKAIBIK FhUTBIMU (CTAP/IbI KY3€ETe ACkI
GapbichiHIa GHOXMMHSIIBIK SNICTEP/] KOJIAHY .
EHri3yminiH yChIHBICTAPbI, €CKEPTIENEpI:

Enrisy yaksimsr: keipkyiiek, 2020 ki

Komuccnst Toparacei: %4/ — Maca6aesa M.P.

Komucens mymeci:
«CMY» KeAK Opra FouibIME-

3epTTey 3ePTXaHACHIHBIH FHLIBIMH M
bI3MeTKepi ﬂaﬁxrenona A.O.
. P L
G

Opblnnaymbl: PhD noxropant
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Fruibivu-3epTTey XKYMBICTAPBIHBIH HITHAKEIEPIH eRTi3y
AKTICI

«Cemeii mennuuna yausepcntet» KomMmepuusibik emec AKIHOHEPJIIK KOFAMBI M.F.JL.,
npodeccop C.0. TanGeprenos aThIHAAFEI GHOXHMHS HKoHE XHMHSAIBIK
nmanjep kadeapacel
KYMBICTBI €HII3€TIH MEKEMEHIH araybl
¥CBHBICTBIH aTaiyst:_«IIlareim» 103aarsl HOHJAYIIbI COYJIeHIH KAHHBIH GHOXHMHSIbIK
KepceTKimTepine acepi

KypambiHa eHreH sxyMEIc/IOKTOPAHTTHIK FRUIBIME 3€PTTeY XKYMBICHI HOTHXeNepi
HYMBIC PeCrTyGHKATBIK, OOMBICTEIK JKOCAPbIHA TIPKETEH

HHHUIHAATODJIBI XXOJIMEH eHl"l3lJ'I.IIl

FBUIBIMH-3EPTTCY MHCTHTYTTAphI EHIi3y JKOCMAPBIHA TIPKETeH

bIHTANE! JKOIMER CHi3y; JKyPHATE CTATBACHIHBIH, JIMCCEPTALMAZIAH, MOHOTPa(HA/IaH AILIHFAHBIH- KOPCETY Kepek

Enrisy Typi : [lapicrepre, ceMuaapiapra KochIMIIa MaTepHa peTinge
Onicri, omicTeMeHi, KYPLTFaHEI eMJey TPO(HIAKTHKANEIK MeKeMerep/Ie KOIIaHy

Tlopicrepae, cemuHapiapaa, TYp XKyMBIC OPEIHIAP/IA — KOPCETy Kepek

Enrisyre sxayante: Cmammosa XK. — mrk. «CeMell MeIMIHHA YVHHBEPCHTETI»

KoMMepuusibiK eMec aKIHOHepITiK KOFAMBI M.F.1L.. npodeccop C.O. TanbepreHoB aThIHIAFE!
OHOXMMHS JKoHE XHMUSIIBIK IIOH/IEP Kad)e [PACEIHEIH MEHrepyIici

Opsmpaymsr: PhD nokropast Baypkan A

Enrisynin taimainiri: Mongaymel coyne ocepien GonaTsiH arsamarsr 6aybIp KBI3METiHIH

6 bl CalIapbIHAH KAHHKIH OHO! KODPCETKIIITEPiHiH ©3repiCTePiH CTYIEHTTEpre

cingipy. B e3repicrepi cebebiH, SFHH _ITHOJOTHSCHI DETiHAE C

CoyJIeNIeyMEH Karap. «INaFkIH» 03aJarbl iIllKi coysieNey IiH e MoHi 30p eKeHiH KepceTy.

Enrisyminig ychmsicTapsl, eckepTnenepi:

Enrisy yaksrrer: keipkyitex, 2020 ko1

Komuccns Teparacer: @?&j {/5/ Cmannoa K.K.

Komnccns mymeci:

«CMVY» KeAK m.¥.1., mpodeccop
C.O. TanGeprenos aTbIHAAFbI
GHOXHMHS KIHE XHMHSIBIK
noH/Iep KadeapacbiHbIH M.F.K.

Opbnaaymer: PhD gokropant
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FhutbiMu-3epTTey XKyYMBICTAPBIHBIH HOTHKENEDIH EHTI3y
AKTICI

«CeMeli MeIHIHHA YHUBEPCHTETY Kommepumsiibix emec akunonepuik koravsi KP

YA akanemnri T.K. Paucos aTbianarsr MOJIEKYJIAJIBIK GHOIOrHS XIHE MEIHIHHAIBIK
reneTnka kadeapacei

JKYMBICTBI eHri3eTiH MeKkeMeHiH aTaybi

Y CHIHBICTEIH aTanmysl: MOHAYIbI oy 1eHiH GHOIOrHSIBIK aF3aFa acepi
Kypamsina erreH xympicJOKTOPaHTTEIK FEUIEIME 3€epTTey XKYMBICHI HOTHKENepi Herisinme

HKYMBIC PECITy GIIKAIIBIK, OG/IBICTBIK OCTIAPBIHA TipKETeH
HHHLMAATOPIIBI JXOJIMEH EHTI31II
FBUTBIMH-3€PTTEY MHCTHTYTTAPHI CHTi3y KOCTAPIHA TipKETeH

BIHTAIE! JKONMEH €HTI3Y: HYPHATH! CTATHACHIHBIH, MCCEPTALIAIAH, MOHOTPAQHANAH ATBIHFAHBIH- KepCETy Kepek

Enrisy typi : Jlopicrepre, ceManapiapra Kochivma MaTepHaJl peTinge
Onicti, anicremeni, KypbUIFaHE emzey PO(HIAKTHKABIK Mekemenep/ie KoJIaHy

Tlopictepae, cemuHapnap/a, TYp1i KyMBIC OPBIHIAPIA — KOPCETY Kepek

Enrisyre sxayanter: Opasamina A.C— M.r.k., «Cemelt MeIunura YHHBEDPCHTETI)
Kommepumsmbix emec aknmoneprik koramsr KP YFA - axanemuri T.K. PancoB aTsHIarsl

MOJIEKYIA/BIK GHOIIOTHSI JKoHEe MEIMITHHANBIK TeHETHKA Kahe/IpAChIHBIH MEHIepYIIICi.

Opempaymsr: PhD gokropant Baypxkan A

Enrisynin taimpiniri: [amva-coynenep Men HEHTPOH/IAP/IBIH 3UAHIBI GHONOTHSIBIK dcepi
Tipi ymanap jKacymanapEIHBIH aTOMJAphl MEH MOJIEKyTallapblH HOHZAy KalGileTTiriMen
maprranansl. Mornany HoTHkecinze xacyma eneai HeMece opi Kapail GeriHy KabineTTirim
xorantanel. Coyneneny kesimne anam aypyasl cesGeiini. Bipak Gipreme YaKbITTaH Keiin
OHZIa cayne aypysi Galikana GacTaifisl. Azamaap MeH kaHyaplapiIbIH €HTIll paIHalHsiMEH
3aKbIMARHYEIL. BRI paguaumsnbiy ocepi Kesinze anamiap MeH kamyaprapia coyJie aypybl
naiia Gomysl MyMKiH. 3aKeIMEaHy mopexeci coyie IIBIFApY/IbIH 3KCIHO3HIMSIIBIK J03aCHl,
OCBI /1032 TBIHATBIH YaKEIT, ICHEHIH CoyIelleHy ay/JaHbl, aF3aHbIH XATIbI KyHiHe Toyemi.

Enrisyminin ychHbicTapeL, eckeprmenepi:

Enrisy yakerrsr: Kbipkyitex, 2020 sKpu1

Komucens toparacer: Qﬁ“mk(‘ Opazauna A.C

Komucens mymeci:

«CMY» KeAK KP YFA

axajgemuri T.K. Paucos aTbingars

MOJIEKYJTAJIBIK GHOJIOrHS KoHe LR

Me/IHIHHAIBIK FeHeTHKA KadeapachiHbIR // AT g ¢

M.F.]1., Ipodeccop . i Msmmxanos M.P
A [ Karpnap

Opbmaaymer: PhD gokropant v 62 v baypxan A
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FhUIBIMH-3€PTTEY JKYMBICTAPIHBIH HOTIKENEPIH SHIi3y
AKTICI
II5KapivM yHHBEPCHTETIHIH « JKOJIOTHS JKIHe KOPUIAFAH 0PTAHbI KOpFay» Kadeapachi
JKyMBICTBI €HTi3eTiH MEKeMEeHiH aTaybl

¥ CBIHBICTBIH aTaJIybl: Pa,gnagml 3apAANTAPbIHBIH KOPWIAFAH OpTAFa acegi

KypamsiHa eHreH >kyMbiC JIOKTOPAHTTBIK FAUIBIMA 3€PTTEY JKYMBIChI HOTHKENIEP] HEri3iHue

KYMBIC pecTry GNHKAILIK, OG/IBICTHIK KOCTAPLIHA TIPKEITEH
MHUIMATODIIbI JKOIMEH EHTi3iII
FHUTBIMH-3CPTTCY HHCTHTY TTaPhi CHII3y JKOCTIADBIHA TiPKEITCH

BIHTAIE KOIMEH eHIi3Y; XKYPHAIL CTATHICHIHBIH, IHCCEPTALAH, MOHOTPAHSIaH AJIIHFAHBIH- KOPCETY KEpeK

Enrisy Typi : /lopicTepre, ceMHHAPJIAPFA KOCHIMINA MATEPHAJ PeTiHAe
OiCTi, OAICTEMEHI, KYPBUIFAHBI CMCY MPOYHIAKTHKATBIK MEKEMEICPAC KOLIAHY

Jlapictep/e, ceMHHAPApAa, TYPI JKYMBIC OPBIHIAP/1a — KOPCETY KEPeK

Enrisyre ayantel: KaGsimea JKanap KeGereroBHa_— B.F.K.. I1ToKopiM YHHWBEDCHTETIHIH
«DKOJIOTHs JKOHE KOpLIaraH OpPTaHbl KOpray» kadenpac acc. mj cCop M.a.

Opsiapayust: PhD nokropant Baypkan A

Enrisyxin taimmimiri: COHFBI OHXBUIABIKTAPAA alaM sIPONbIK (H3MKa MacenenepiMeH
aifHanbicTsl. O JKy3ZI€reH JkKacaHabl PaAHOHYKIIHATEPAI JKaca/ibl, aTOMHBIH MYMKIHILIJIITTH
9p TYpai cananapaa — MEAMIIMHA/IA, IIEKTP JKIHE KbUTY YHEPrUsIChIH OHAIPYHE, CAFaTTaPIbIH
KapKbliaarad uudepOnaTTapsii, KenTereH Kypannapibl jkacayna, naimamsl KasGamapisl
i371ey/1e JKOHE 9CKEPH iCTe KONaHyabl YiipeHi. MyHbiH 6api, opHHe, anaMaapabiH KOChIMIIA
coyneneHyine okeneni. Ken sxarnaiina nosanap ynken emec, Gipak Keii-ke3ze paaualmsHbiH

TEXHOTeHJIK Ke3Jepi TaOWFWFa KaparaHla MbIHIAFaH €Ce WHTEHCHBTI OOJbIT Kenesi.:

EHrisy yakpIThl: KbpKyiiek, 2020 xb "?‘3’;2;2';;;;:34@
. R
. izos\;,s* 4:& %?3‘,
& 3
Komuccus Teparachbi: :?5 1-% ,.;o Kymabexor C.K.
sz
25 2
Komucens mymeci: &8\

IIoKapim yHHBePCHTETIHIH « K &of
JKOHE KOPIIAFAH OPTaHbI KOPFay»
acc. npodeccop m.a., B.F.K.,

Opsbiaaayms: PhD noxropant Baypaxan A.
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FoulbIMB-3epTTey KYMBICTAPBIHBIH HITHKEJIEPIH enrizy
AKTICI

«Cemeii mennuuna yansepenteri» Komvepuusiibik emec akunonep ik Korambr T.A.
Hazaposa aTbIHAaFeI NATOIOTHSILIK (Gu3HOIOTHS Kadeapack!

JKYMBICTBI CHTI3CTIH MCKCMCHIH aTayst
¥ChiHbICTBIH aTanybl:_Imki coyie scepinen 601ATHIH AF3a1aFbI 32T aIMacy

npoueccTepiHin o3repicrepi

Kypamsbina eHreH sxyMbIC{OKTOPAHTTHIK FhUIBIMH 3€ MBIChI HOTHXKEEPi
HKYMEC Pectly GTHKATHK, OGHBCTHK KOCTPhiHA TIPKeATeH

MHULIMATOPIIBI JKOJIMEH EHri3il

FBUIBIMH-3EPTTEY HHCTHTYTTAPhl SHII3y JKOCTIAPBIHA TIPKE/TCH

blHTast joIMeH eHIisy: KYPHAITH CTATHACHIHBIN, HCCEPTALIHAIaH, MOHOTPA(HSIaH ATHHTAHLIH- KOPCeTy KepeK

Ewrisy Typi : JIapicTepre, ceMHHApPJIaPFa KOCHIMIIA MATEPHAJ PETiHIe
OiCTi, MICTEMEHI, KYPBUIFAHBI eM/ICY NMPO(HIAKTHKATHIK MEKEMETCPAC KOJLIAHY

JlopicTepze, ceMuHapapaa, TYPIIi JKyMbIC OPBIHAAPA — KOPCETY Kepek

Enrisyre kayanter KoseikenoBa JKY_— PhD. «Cemeii MeauumuHa yHHBEpCHTETI»

Kommepumsbik _emec akimonepmik korambl T.A. Ha3apoBa aTbiHIarbi MaToNOrHSIBIK
dusmonorus kadeapackiHBIH MEHTEPyLLIC
Opbipayms: PhD goxropant Baypxan A

Enrisynin taimainiri: Iwki coyie acepinen 6onaTein arzanarsl 6ays I3METIHIH OY3bUTybI
cajlapblHaH ambiHza 601aThiH e3repictepai GinyAin MaHbI3b! 30p. By e3repictepi
cebebin, SFHM ITHONOTUACHI PETIHAE Ch I COyJIeIeyMEH KaTap. iLiKi coyJieneyid e

MOHI 30D eKEeHiH KepceTy.

EHrisymiHiH YChIHBICTapbl, ECKEPTIIENepi:

EHrisy yakbiTs: Kbipkyiiek, 2020 sbin

Kommucens Teparacei: Kosbikenosa XK.V.

Komuccns mymeci:

«CMY» KeAK T.A. HazapoBa aTbiHAars!
NATOJIOTHSLIBIK (PU3HOIOTHS
KadepachbIHbIH JI0LEHTI, M.F.K.

Opsinaaymbi: PhD goxropant
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FbLIBIME-3€PTTeY JKyMBICTAPBIHLIH HITHIKEIEPIH eHrizy
AKTICI

HIKK KMK «Cemeii KaJacbIHbIH S/IPOJIbIK MEIHUMHA jKIHE OHKOJIOIHSI OPTAJIbIFbD)
PajnaunsiabIk KAYineisaik skone TeXHHKAIbIK KAMTAMACKHI3 €Ty Geimini
JKYMBICTbI CHII3ETIH MEKEMEHIH aTaybl
YCBIHBICTBIH atanybl: «l1larpiny 103a1arpl iMIKi COyIeHIH aF3aFa JKAFbIMCBI3 acepi

Kypambina enren symblc JOKTOPAHTTBIK FELIBIMU 3¢PTTEY JKYMBIChI HOTHIKeNepi
FKYMBIC pecny GANKAIBIK, 00/BICTLIK KOCNAPbIHA TIPKENreH

MHULMATOPIIbI JKOIMEH SHII3IITI -

FBUIBIMH-3PTTeY HHCTHTYTTaphl EHIi3y JKOCTIapbiHa Tipke/reH

BIHTA/IbI AKOMEH CHII3Y; JKypHATbI CTATBACHIHbIH, AMCCEPTALMAAH, MOHOTPADHALAH ANbIHFAHbIH- KOPCETY KEPeK

Enrisy Typi: ALIBIK paJHOHYKIHATI KO31ep/i naiifananaTbli pagialksibiK Tepanis
Ke3iHJe pajMalsUIBIK Kayinci3aikTi KamTamack!3 ety OOfbIHIIA THTHEHAIBIK TajlanTap

AicTi, anicTeMeni, KypbLIFaHDL! eMaey NpoPUIAKTHKAILIK MEKeMeIepae KoIaHy

JlopicTepae, ceMUHapaapAa, TYPIi AKyMbIC OPbIHAAPAA — KOPCETY Kepek

Enrisyre scayanrsr: Azunp6aes JLH.— IIDKK KMK «Cemelt KallaChIHbIH SAPOJIBIK MEAHIMHA

HOHE OHKOJOIHs OPTANIBbIFbD PajlalusIbIK Kayilci3/iK yoHe TeXHUKAIBIK KAMTAMAChI3 €Ty

GoutiMiHiH KeTeKiic, QU3MKa FBUILIMAAPBIHbIH MATUCTPI

Opsingayiusi: PhD noxropant baypxan A

Enrisyain  taimginici:  SAPONBIK  dHEPreTMKAHBIH JAMybl, TEXHHKAHbIH D  Typii
CANANAPBIEAAFE]  PANMOGECEH  MATEPHAILIAD bl ChIHAY KOJIEMiHIH YJIFAIOBL, 9D TYpJi
MAKCATTAFbl ATOM DEaKTODJIAPBIHBIH SIPONEIK KAI/IBIKTAPBL KOIEMIHiH apTybl QJeMHiH
TYKIp-TYKIIpiHAEri painalusIblK anarrap opAaibiM COyJeNeHy JI03alapblHbIH apTYbIMEH
Katap skypedi. OcblFaH OaiiaHbICThl IIAFBIH _J1033/1aFbl WOHJAYINBI COYNENeHYIH Tipi
OpraHM3Mjepre TUri3eTiH ocepiHiH Kayincizik iuapanapblH yHeMi KapacThIPY HOHAAYLIBI
cay.ie ocepineH naiiza 601aThIH aypyJIap/IblH ALIbIH alyFa MyMKiHAiK Gepesti.

EHri3yliHiH yChIHBICTApBI, €CKepTIeepi:

Enrisy yaxsitol: Kazad, 2021 b1

’
Komuccust reparachl: g Annasoaes JLH.

Komucenst mymeci:

«Cemeii KAJIaChIHbIH SIAPOJIBIK MEIHLHHA
JKOHE OHKOJIONHSI OPTAJIBIFbD)

HIKK KMK upexTopbIHbIH emaey

ici sroninaeri oppiuéacapsi, MD, PhD K.T. Kabarnn

bayp:kaH A.
KOLWIPME A¥PbIC
KOMWA BEPHA

Paskeiode &

Opspinaaymbi: PhD gokropant
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F bUILIMH-3€PTTey )KYMbICTAPBIHBIH HITHIKEJIEPiH eHrizy
AKTICI

HDKK KMK «Cemeii KaJachbIHbIH SAPOJIbIK MEIUINHA 7KIHE OHKOJIOTHS OPTAIBIFbD)
Paanonykuari repanus 6o.aimi
JKYMBICTBI CHIT3CTIH MEKEMEHIH aTaybl
YcpinpicTbiH ataybl:_«llarpiny 103aaarel imKi cayae cepinen naiixa 6o1aTbin

3aKbIMIAHYIAPABIH AJIbIH A1y

Kypambina eHren xyMbIc JIOKTOPAHTTBIK FBUIBIMH 3€PTTEY JKYMBICh HOTHIKENEDI
IKYMBIC pecny GanKanbIK, 00/1bICTHIK XKOCNAPbIHA TIPKEAreH

MHHUIKATOPJIbI XKOJIMEH eHIi3imal

FBUIBIMH-3EPTTEY MHCTHTYTTapbl CHII3Y XKOCTapblHa TipKeired

BIHTANLI HKOAMEH EHTI3Y; 3KyPHAIbI CTATLACHIHbIH, AHCCEPTALHANAH, MOHOTPA(HSAAH AbIHFAHDIH- KOPCETY KEPeK

Enrisy Typi: PamuoHyKkimnTi Tepanus KaObULIAHTBIH HayKacTapJbIH iIIKi coyile dcepiHeH
naiiza GONaTHIH 3aKBIMAAHYIAp/b! pTe aHBIKTAY dIicTeMeci

OticTi, aicTeMeni, KypblIFaHbl emaey NPO(PHUIAKTHKANLIK MEKEMENEPIE KOLAAHY

JlopicTepae, ceMunapaapaa. TYpii AyMbIC OPbIHAAPAA — KOPCETY Kepek

Enrisyre kayantsl:_ Atanraesa 5K — IDKK KMK «Cemeii KalachlHbIH SAPOIBIK MEIUIMHA

JkoHE OHKOJIOTHSL OPTANBIFBD) PaanoHyKmuaTi Tepanus OeMiMiHIH_JKeTekIlici MeauuuHa

FbUIbIMAAPbIHbIH KaH/ 1M AaThbl

Opsingayiusi: PhD goxropant baypkan A

Enri3yis THiMainiri:_ BHOXMMUSIBIK KOPCeTKilITep/Ii 3epTTey HOTHIKENEDi IMarHOCTHKAIIBIK
JKOHE TepallisUIbIK _Ipoleypanapian Kein, kocibu ocep eTy KesiHje, amarrap MeH
JKa3aTaiiblM _OKMFAAp CA/IAPbIHAH _3apJlan LIeKeHAepAe JKeJed JKOHe y3aK Mep3imii
DaLHALMSIIBIK dcepiep JaMybIHbIH 00JKaMJIbIK KpHTEPUIlIepiH xkacayra Heri3 6osia anaipl.

EHrisywinin ycbIHBICTApBI, €CKEpPTIEepi:

EHri3y yakbITbl: KazaH, 2021 sbL1

Komucenst Toparacoi: 2 Aranraesa b.K

Komucenst mymeci:

«CeMmeii KaJIacbIHBIH SIAPOJIBIK MEIHIHHA
JKOHE OHKOJIOTHSI OPTAJIBIFbI» #
HI’KK KMK nupeKTopbIHbIH emaey
ici skeninaeri opbinéacapsi, MD, PhD

~— K.T. Kabarun

prsisios,

Opspinaaywsi: PhD gokropanrt
Ay
KbI3METL

CITYMBA
NPABIEHN!
EPCOHAJIO
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