[bookmark: _GoBack]Eufillin, Ketotifen, Zileuton və montelukast və zafirkulast preparatlarının bronxolitik təsirlərinin mexanizmi, tibbdə istifadə olunan nümayəndələrinin farmakologiyası
Müxtəlif ağciyər və tənəffüs yolu xəstəlikləri zamanı bronxların reaktivlik halının yüksəlməsinin nəticəsi kimi meydana çıxan və əksər hallarda təcili tibbi müdaxilə tələb edən vəziyyətlərdən biri bronxların spastik halıdır. Əksər tənəffüs yolu patologiyaları zamanı, bronxospazm, özünü mövcud xəstəliyin nəticəsi kimi meydana çıxan klinik əlamətlərdən biri kimi göstərsə də, bronxial astma xəstəliyində o çox vaxt yeganə və əsas klinik əlamət olur. Müşahidələr göstərir ki, bronxial astma digər tənəffüs sistemi xəstəliklərilə müqayisədə, yayılması, gedişi, müalicəyə yatımsızlığı, eləcə də proqnozuna münasibətdə, ən arzuolunmaz patologiyalardan biridir. İstər bu, istərsə də bronxların digər spastik vəziyyətlərində həlledici amil "bronxobstruktiv simptom" olduğuna görə, aparılacaq dərman müalicəsinin effektivliyi də ilk növbədə bu simptomun aradan qaldırılması dərəcəsindən asılıdır. Başqa sözlə desək, bronxial astma tutmalarmm müalicə və profilaktikası və bronxospastik halların farmakoloji korreksiyasında əsas müalicə vasitəsi kimi ”bronx ağacını” genişləndirən bronxolitik təsir effektinə malik dərman preparatlarından istifadə olunmalıdır.
Məlumdur ki, bronx əzələlərinin tonusu adi halda parasimpatik innervasiya ilə tənzim olunur. Bronxlar praktik olaraq simpatik innervasiya almırlar. Odur ki, xolinergik innervasiyanın güclənməsi bronxospastik əlamətlərlə müşahidə olunur. Digər tərəfdən bronxlarda innervasiya olunmayan β2 adrenoreseptorlar mövcuddur. Bu törəmələr qanda dövr edən və bronx-alveol sisteminin humoral tənzimində mühüm rol oynayan biogen aminlərə (epinefrin və s.), eləcə də ekzogen mənşəli simpatomimetik maddələrə qarşı yüksək həssaslıq göstərir. Odur ki, efferent innervasiya zəncirinin müvafıq həlqələrinə təsir göstərən farmakoloji vasitələr (xolinoblokatorlar, xüsusən, adrenomimetiklər) bronxospastik hallar zamanı ən yaxşı "korrektorlar" hesab olunurlar.
Bronxospastik vəziyyətlər və bronxial astma zamanı bronxospazm törədən ekzogen amillərə (müxtəlif mənşəli allergenlərə- toz, kimyəvi maddələr, o cümlədən, soyuq hava, stress və s.) qarşı bronxların hiperreaktivlik halı törənir. Bronxların hiperreaktivlik halına səbəb olan əsas endogen faktor rolunu isə, ağciyər və tənəffüs yollarının iltihabi xəstəlikləri oynayır. Odur ki, bronxospastik vəziyyətlərin baş verməsi və inkişafında iltihabi proseslər zamanı induksiyası halı törənən iltihab mediatorları (histamin, leykotrienlər, prostaqlandinlər, tromboksan, trombositləri aktivləşdirən faktor və s.) bilavasitə iştirak edirlər. Belə ki, iltihabı proses fonunda bronx epitel hüceyrələri, tosqun hüceyrələr, alveol makrofaqları, neytrofillər və s. toxumalar tərəfindən iltihab mediatorlarının ifrazı sürətlənir. Bu maddələr damarların keçiriciliyinin yüksəlməsinə, bronx selikli qişalarının ödeminə, selik ifrazının artmasına və bilavasitə bronxların daralmasına səbəb olmaqla, bütünlükdə bronxospastik halı daha da dərinləşdirirlər. Odur ki, bronxospastik vəziyyətlər və bronxial astma zamanı aparılacaq müalicənin uğurlu nəticəsinə təminat bronxların sinir tənziminə təsir göstərən preparatlarla yanaşı, hiposensiblizəedici vasitələr, iltihabəleyhinə, allergiyaəleyhinə, immunosupressiv və s. kimi dərman maddələrindən istifadə etməklə, kompleks şəkildə aparılan müalicə tədbirləri fonunda mümkündür.
Bronxospastik halların aradan qaldırılmasında bilavasitə bronx saya əzələlərinə təsir göstərən miotrop təsirli spazmolitiklərdən də böyük müvəvəffəqiyyətlə istifadə olunur. Bu qrupa, əsasən, tərkibində teofillin saxlayan preparatlar aid edilir ki, onların da tipik nümayəndəsi eufıllindir (uzunmüddətli təsir göstərən teofillin preparatlarına «Teobiolonq» tabletləri, teodur, teotar, durofillin retard aiddir). Kimyəvi quruluşuna görə tərkibi teofıllin və 1,2 etilendiaminin (80%-in 20%-ə nisbətində) qarışığından ibarətdir. Belə hesab edirlər ki, preparatın bronxolitik təsir effekti bilavasitə onun tərkibinə daxil olan teofıllin komponentindən asılıdır. Etilendiamin isə spazmolitik təsir effektinin qüvvətlənməsi və preparatın həll olmasını təmin edir. Belə ki, eufillinin xarakter xüsusiyyətlərindən biri də onun suda həll olmasıdır ki, bu da preparatın parenteral yeridilməsinə imkan verir. Eufillinin bronxolitik təsir mexanizmi haqqında eksperimental və klinik tədqiqatlara əsaslanan müxtəlif nəzəriyyə və elmi fikirlər söylənsə də, bu prosesin molekulyar mexanizmi bu günə qədər tam aydınlaşdırılmamışdır. Əvvəllər belə hesab edirdilər ki, bronxolitik təsir effektin meydana çıxmasına səbəb, bilavasitə fosfodiesteraza fermentinin preparatın təsiri fonunda baş verən blokadası və toxumalarda 3'5' sAMF turşusunun toplanmasıdır. Sonuncu məlum mexanizmlə müvafiq saya əzələ qruplarının yığılma aktivliyini azaltmaqla, bronxokonstruktiv əlamətləri aradan qaldırır. Lakin sonralar məlum oldu ki, eufillin fosfodiesteraza fermentini ancaq çox yüksək (terapevtik dozadan artıq) dozalarda blokada edə bilir. Buna görə də son illər əksər tədqiqatçılar preparatın bronxolitik effektinin molekulyar mexanizmini onun (terapevtik dozalarda) adenozin (purin) reseptorlarını blokada etməsilə əlaqələndirirlər. Məlumdur ki, adenozin endogen purin nukleozidi olmaqla, adeninin törəməsi olub, bronx, ürək əzələsi, periferik orqanlar və MSS-də lokalizasiya olunan müxtəlif subpopulyasiyalı (A1, A2  və s.) adenozin reseptorlarının endogen liqandıdır. Bronx lokalizasiyalı bu törəmələrin stimulyasiyası kəskin bronxospazm halı törədir. Müəyyən olunmuşdur ki, bronxial astma zamanı adenozin və onun analoqları güclü bronxokonstruktiv effektlər törədən endogen amillərdən sayılırlar. Adenozin və metilksantinlər oxşar kimyəvi quruluşa malik olduqlarına görə, sonuncular (eləcə də eufıllin) müvafıq patologiyalar zamanı adenozin reseptorlarının ekzogen liqandı funksiyasını yerinə yetirməklə, purin reseptorlarını blokada edir və nəticədə endogen adenozinin törətdiyi effektləri, o cümlədən, bronxokonstruktiv əlamətləri aradan qaldırırlar. Bəzi müəlliflərin fikrincə, eufıllin, həmçinin, endogen adenozinin azad olunması prosesini də tormozlayır ki, bu da preparatın bronxolitik təsir effektinin meydana çıxmasında heç də az əhəmiyyətli rol oynamır (maraqlıdır ki, son vaxtlar aparılan bəzi eksperimental və klinik tədqiqatların nəticələri bu mülahizə və elmi fikirləri şübhə altına alır. Belə ki, bəzi elmi tədqiqat işlərinin nəticələrinə görə adenozin, orqanizmdə əks effektlər törədir. Başqa sözlə, o, bronxospastik deyil, bronxolitik təsir effektinə malikdir).
Eufillinin bronxolitik təsir mexanizminin tam xarakteristikasını verərkən, onun endogen adenozinin təsiri nəticəsində tosqun hüceyrələrdən histamin və bu tipli bioloji fəal maddələrin azad olunması prosesini blokada etməsi faktı da nəzərə almmahdır.
Beləliklə, eufıllinin bronxolitiik təsir mexanizmi haqqında mövcud nəzəriyyə və elmi fikirləri ümumiləşdirərək aşağıdakı nəticəyə gəlmək olar. Mübahisəli elmi fikirlərin olmasına baxmayaraq, çox güman ki, preparatın əsas- bronxolitik təsir effektinin meydana çıxmasında həlledici səbəb rolunu, məhz onun endogen adenozinlə antaqonist təsir xüsusiyyəti və bu antaqonizmin nəticəsi kimi pre- və postsinaptik törəmələr səviyyəsində müvafıq molekulyar mexanizmlərin işə düşməsi, neyromediator və immun sistemlərdə gedən ciddi keyfıyyət dəyişiklikləri oynayır. Bəzi müəlliflərin aldığı əks elmi nəticələrə (məs. adenozinin bronxolitik təsiri) gəlincə isə, bunların səbəbini çox güman ki, yalnız metilksantin qrupu preparatlarına xas olan fərdi təsir xüsusiyyətlərində axtarmaq lazımdır. Metilksantin törəmələrinə xas olan fərdi təsir xüsusiyyətləri bizim psixomotor stimulyatorların molekulyar təsir mexanizminin öyrənilməsinə həsr edilmiş çoxillik tədqiqatlarımızın nəticəsi olaraq, elmi cəhətdən əsaslandırılmışdır.
Eufıllindən istifadə edərkən yadda saxlamaq lazımdır ki, o, ürək, böyrək və MSS-i səviyyəsində qan təminatını yaxşılaşdırır, ürəyin oksigenə olan tələbatım artırır, diurezi yüksəldir. Müvafıq göstərişlər zamanı preparat orqanizmə enteral (ağızdan, rektal) və parenteral (əzələdaxili və venadaxili) yollarla daxil edilə bilər. Parenteral yeridilmə zamanı ürəkdöyünmə, AT enməsi, başgicəllənmə və s. kimi əlavə effektlər meydana çıxa bilər. Preparatın əzələdaxili yeridilməsi ağrılıdır.
Məlumdur ki, bronxospastik halların (xüsusən, bronxial astmanın) patogenetik mexanizmində mühüm rol oynayan həlledici amillərə allergiya və iltihab faktorları aid edilir. Əksər hallarda allergenin tipinin (bitkilərin tozu, müəyyən qida maddələri, dərman preparatları və s.) müəyyən edilməsi və onun aradan qaldırılması istiqamətində görülən tədbirlər (allergenlərlə təmasın aradan qaldırılması və ya spesifık hiposensiblizasiya) bronxial aslma tutmalarının müalicə və profilaktikası baxımından yüksək nəticələr əldə etməyə imkan verir. Klinik müşahidələr göstərir ki, bu xəstəliklər zamanı çox vaxt allergenin təbiətini müəyyən etmək (“gizli” allergen) və ya onu aradan qaldırmaq mümkün olmur. Odur ki, bronxial astma və digər bronxospastik hallarm kompleks müalicəsində allergiyaəleyhinə (kromalin natrium, nedokromil natrium, ketotifen və s.), eləcə də iltihabəleyhinə (məs. qlikokortikoidlər) dərman maddələrindən də  geniş istifadə olunur. 
Ketotifenin allergiyaəleyhinə effektilə yanaşı antihistaminergik təsir xüsusiyyətləri də vardır. 1-2mq dozada gündə iki dəfə olmaqla daxilə təyin edilir. Güclü sedativ effekt törətdiyi hallarda istifadə dozasının böyük hissəsi axşam saatlarında verilməlidir. Ağızda quruluq, sedativ effekt və süstlük kimi əlavə effektlər törədə bilər. Preparatın uzunmüddətli qəbulu bədən çəkisini artıra bilir. 
Bronxial astma və bronxospastik komponentlə keçən digər ağciyər və tənəffüs yolu xəstəliklərinin müalicə və profılaktikasında istifadə olunan dərman maddəli içərisində, son illər, leykotrien sisteminə təsir göstrən preparatlara qarşı maraq, xüsusılə, artmaqdadır. İltihabı və allergık proseslərin əmələ gəlməsi və inkişafında çox mühüm rol oynayan leykotrienlər orqanizmdə araxidon turşusundan sintez olunur. 5- lipoksigenaza bu prosesdə mühüm rol oynayan fermentlərdən biridir. Odur ki, 5-lipoksigenaza fermentinin inhibitorları (zileuton), eləcə də leykotrien reseptorlarım blokada edən maddələr (zafırlukast, montelukast) yüksək iltihabəleyhinə və bronxolitik preparatlar hesäb olunurlar.
Zileuton daxilə təyin olunur. 1,8-2,5 saatdan sonra qan plazmasmda ən yüksək qatılıqda toplanır. Orqanizmdən metabolitlər şəklində, əsasən, böyrəklər vasitəsilə (90-95%-i) xaric olur. Dispeptik pozğunluqlar, temperaturun yüksəlməsi, mialgiya, baş ağrısı başgicəllənmə, yuxululuq və s. kimi əlavə effektlər törədə bilir.
Zafirluksat LTD4 və LTE4 leykotrien reseptorlarımn seçici blokatorudur. Preparatın təyini (daxilə və ya inhalyasiya şəklində) damarların keçiriciliyini aşağı salır, bronxların selikli qişasının ödemini azaldır və bronxiolların genişlənməsinə səbəb olur. Qəbul olunan qida kütləsi preparatın sorulmasını azaltdığı üçün (40%-ə qədər), onu acqarma təyin etmək lazımdır. HEB-i pis keçir, orqanizmdən metabolitlər şəklində, əsasən, bağırsaqlar (təqribən, 90%-i) və böyrəklər vasitəsilə (10%-ə qədəri) xaric olur. Qaraciyərin mikrosomal fermentlərini blokada edir (monteluksat preparatında bu təsir yoxdur). Təsir effekti tədricən (1 sutkaya yaxın) meydana çıxdığına görə, bronxial astma zamanı profilaktik məqsədlərlə və uzunmüddətli müalicə tələb olunduğu hallarda təyin olunur. Baş ağrısı, mialgiya, faringit, qastrit və s. kimi əlavə effektlər törədə bilir.
Monteluksat LTD4 leykotrien reseptorlarının seçici blokatoru hesab olunur. Daxilə təyin olunur. Zafirluksat preparatından fərqli olaraq qida kütləsi onun sorulması prosesinə təsir göstərmir. Orqanizmdən, əsasən, bağırsaqlar vasitəsilə xaric olur. Bronxial astmanın profılaktikası və uzunmüddətli müalicəsi məqsədilə istifadə olunur. Dispeptik pozğunluqlar, baş ağrısı, başgicəllənmə, dəridə səpgilər və s. kimi əlavə effektlər törədə bilir.
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