   
 Yalnız  N-xolinoreseptorları oyadan dərman 
          maddələri və tibbdə istifadə sahələri

N-xolinoreseptorlar orqanizmin müxtəlif üzv, toxuma və sistemlərində (vegetativ qanqlionlar, böyrəküstü vəzin beyin maddəsi, sinir-əzələ sinapsları, yuxu cibi, MSS və s.) lokalizasiya olunaraq, son dərəcə mühüm- həyati əhəmiyyətli fızioloji funKsiyaların tənzim və icrasında əvəzsiz rol oynayırlar. Müxtəlif lokalizasiyalı N-xolinoreseptorların Kİmyəvi maddələrə qarşı həssaslığı müxtəlif olsa da, N-xolinomimetiklər bu törəmələrə bir qayda olaraq stimuləedici- oyandırıcı təsir göstərir.
Bu sıranın tipik və etalon nümayəndəsi nikotindir. O, tütün yarpağından alınan akoloiddir.
   Tütün yarpağının tərkibində oxşar kimyəvi quruluşa malik və bu səbəbdən də biri-birinə bənzər adları olan 12 alkoloid vardır. Bunlardan ən əsasları nikotin, nornikotin, nikotein və nikotimindir. Bu alkoloidlərdən tibbi və sosial yönümdə ən mühüm əhəmiyyət kəsb edəni, eləcə də tütün  yarpaqlarında miqdarca ən çox olanı nikotindir. O, həmin dövrlərdə  Fransanın Portuqaliyada səjıri olmuş, diplomat Jan Nikonun (Jean  Nicot) şərəfinə bu adla (tütün bitkisinin Uk elmi adı da "Nikotiana" olub) adlandırılmışdır (J.Nİko miqren tipli baş ağrısından əziyyət çəKən Fransa Kraliçası Yekaterina Mediçiyə tütünü iyləməyi məsləhət görür və bu məqsədlə tütün yarpağı poroşokunu 1561-ci ildə Lissabondan Fransaya gətirir tütün yarpağı poroşokunu iyləyən Kraliçanın baş ağrıları azalır).         Preparatın farmakoterapevtİk əhəmiyyəti yoxdur, başqa sözlə, ondan dərman maddəsi Kİmi istifadə olunmur. Əhali arasında tütün (siqaret)  çəkilməsinin geniş yayılması ilə əlaqədar olaraq, preparatın toksikoloji aspekti böyük əhəmiyyət kəsb edir. Müəyyən edilmişdir ki, qurudulmuş tütün yarpaqlarında nİkotinin miqdarı 0,3%-dən 8%-ə qədər olub, ümumi alkoloidlərin 95%-ni təşkil edir. Adi siqaretlərdə nikotinin miqdarı istifadə olunan tütünün növündən asılı olaraq 15-20 mq-a qədər ola bilir. Siqaret çəKmə zamanı nkotin yanaraq parçalandığına (piroliz prosesinə uğradığma) və siqaretdən çıxan dumanın yalnız bir  qismi inhalyasiyaya məruz qaldığına görə, orqanizmə daxil olan nikotinin miqdarı 0,37-1,56 mq-a bərabər olur (nikotin və qətranı) və 1 saat müddətinə orqanizmdən tamamilə (onun yarımxaricolma müddəti 2 saatdır) xaric olur (nİKotindən əmələ gələn ikincili məhsullar orqanizmdən 2 gün müddətinə xaric olurlar).
  Nikotindən istifadə zamanı Kəskİn və ya xroniki zəhərlənmə halı baş verə bilər. preparatla Kəskin zəhərlənmə ürəK bulanması, qusma, hipersaJivasiya, halsızlıq, dəridə solğunluq, tərləmə, diyareya, görmə pozğunlüğu, baş gicəllənmə, tremor, qan təzyiqinin düşməsi və Kollapsla müşahidə olunur: Bu halda təcili detoksikasiya tədbirləri həyata Keçirilməlidir. Xəstəni vəziyyətdən çıxarmaq üçün İİk növbədə adekvat tənəffüs təmin edilməli, təmiz oKsigen verilməli, nİkotin ağızdan qəbul olunmuşsa, mədə yuyulmalı, aktivləşdirilmiş Kömür təyin edilməlidir. Lazım gələrsə, süni tənəffüsə keçmək lazımdır.
    Nkotinlə xroniki zəhərlənmə halı bir qayda olaraq tütün (siqaret) çəkilməsilə əlaqədar olur. Xroniki zəhərlənmə əlamətləri özünü İIK növbədə yuxarı tənəffüs yollarının iltihabı, hipersalivasiya, mədə şirəsi turşuluğunun dəyişməsi, yoğun bağırsaq traKtında motorikanın yüksəlməsi kimi klinik əlamətlərlə göstərir. Bu halda, həmçinin, ürək yığılmalarının sayı arta və aritmiyalar törənə bilər.
    Praktik təbabətdə N-xolinomimetİKİərin dərman maddəsi kimi istifadə olunan əsas nümayəndələri subexolin (4-lü ammonium birləşmə- sidir), lobelin (3-lü amindir) və sitizindir (2-li amindir). Sonuncunun 0,15%-li məhlulu sititon adı altmda buraxılır. M.Y.Mixelsonun tədqiqatlarına görə məhz kimyəvi quruluşca 4-lü ammoniumlu birləşmə olduğuna görə subexolin HEB-i pis keçir və buna görə də bu sıranın digər nümayəndələrindən fərqli olaraq demək olar ki, mərkəzi effeKtlər törətmir. N-xolinomimetİKİərdən təbabətdə müxtəlif xəstəlik və patoloji proseslər zamanı (tənəffüs aktının refleKtoru dayanmasmda, uşaq-larda dəm qazı ilə zəhərlənmələr zamanı, ağciyərlərin ventilyasiyasını yüksəltmək yolu ilə cərrahi əməliyyatlardan sonra baş verə biləcəK pnevmoniyanın qarşısmı almaq üçün profilaKtİk məqsədlə və s. hallarda) tənəffüs stimulyatoru kimi istifadə olunur.
   Sitizin və lobelin, həmçinin, müvafiq olaraq siqareti tərgitmək üçün ıstifadə olunan Tabeks və Lobesil kimi preparatlarının tərkibinə daxildirlər.
N-xolinomimetikİərin istifadəsinə ƏKS göstərişlər hipertoniya xəstəliyi, ağciyər ödemləri, Kəllə-beyin travmaları, anadangəlmə ürək qüsurları və s. xəstəlk və patoloji proseslərdir.
     Tütün haqqında İIk yazılı məlumatlara bizim eradan əvvəl 5ci əsrə aid aid olan mənbələrdə rast gəlinsə də, Şərqi Asiyalılara bu bitki çox qədim zamanlardan məlum idi. (XIII əsrdə Karvan yolu ilə Çindən trana gətirilib və sonralar qonşu dövlətlərin ərazisinə yayılıb). Bu bitki Amerika hindularina də tarixi müəyyənləşdirilməmiş qədim dövrlərdən məlumdur. Bu səbəbdən də «Amerika onun vətəni sayılır (tütün- tabak sözü də Kubanın Tabaqo vadisinin adından götürülmüşdür; bəzi mülahizələrə görə, Karib tütünü sonu haçalanmış (Y-ya bənzər) trubKalara doldurur və burun dəliklərinə soxaraq iyləyirdilər; bu trubKalar tobaqo və ya tobaKa adlanırdı; bitKini və onun quru yarpaqlarını adlandırmaq üçün isfifadə olunan və ispan ,sözü olan tabaK da buradan götürülmüşdür). Amerika hindulari tütün yarpaqlarını çeynəyir, iyləyir yə çox güman Kİ, bizim eranın I əsrindən başlayaraq (xüsusi dini ayinlərin icrası ilə əlaqədar olaraq) ondan hazırlanmış bürmələri yandıraraq çəkirdilər. Tütün çəkən ilk Avropalılar 1492-ci ildə birinci dəfə Yeni Dünyaya ayaq basan Kolumbun ekspedisiyasının üzvləri olmuşdu. Bu bitkini birinci dəfə Avropa qitəsinə də XY əsrin sonunda onlar gətirmişlər. İIk vaxtlar stimuləedici dərman maddəsi hesab olunduğundan, xüsusən, aristokratlar arasında ən çox dəbdə olan vasitələrdən birinə çevrilir (saray əyyanları bir qayda olaraq tütünü iyləyir, sadə adamlar isə, əsasən, tütün yarpaqlarını çeynəyir və ya ondan bürmələr hazırlayaraq çəkirdilər); Tütünü, hətta, "min bir dərdin dərmanı " adlandırırlar. Dərman yasitəsi Kimi tütün daha çox Kompreslər halında və poroşoK (iyləmək üçün)  şəklində istifadə olunurdu. Buna baxmayaraq  Avropaya gətirildİKdən az müddət sonra tütündən  əsasən, çəkmə vasitəsi kimi isiifadə olunmağa başlayır. O, Avropaya  oradan isə digər qitə öİKələrinə çox sürətlə yayılır (XYII əsrin əvvələrində deməK olar Ki, dünyanın hər yerində tütün çəKirdilər). XIX əsrin iKinci yarısından tütünün artıq fabriK üsülü ilə emalı və onun siqaret formasının Kütləvi istehsalına başlayırlar. Məhz bu dövrdən sonra tütün (xüsusən, papiros və siqaret şəKlində} çəKməK sosial bəlaya çevrilir. ÜST-in məlumatına görə hazırda planetimizin yaşı 15-dən çox olan əhalisinin 1/3 hissəsi (Kişilərin 47%-i, qadınların isə 12%-i) siqaret çəKİr. Bu məqsədlə hər il yer Kürəsində ildə təqribən 8 milyon ton tütün istehsal olunur. Son 2 onilliKdə inkişaf etmiş ölkələrdə tütün məmulatlarına maraq xeyli azalsa da, inkişaf etməkdə olan öİkələrdə nəzərəçarpacaq dərəcədə artmışdır (bəzi mənbələrdə, xüsusən, son illər tütünə- siqaretə olan təlabatın  artdığı, hətta, "epidemiya halı aldığı iddia olunsa da, statistiKa bu məlumatları təsdiq etmir; belə kİ, 1980-cı ildən bəri il ərzində insanlar arasmda siqaretdən istifadə halı demək olar ki, sabit qalmışdır- ildə adambaşma təqribən 1650 siqaret).1988-ci ildə ABŞ-ın baş cərrahının məruzəsində niKotin narkotik elan olunmuş və 1992-ci ildə tütünün törətdiyi asılılıq "XəstəliKlərin ümumdünya təsnifatına"daxil edilmişdir.Qeyd etməK lazımdır Ki, siqaretə aludəçilik təkcə ağır psixi (bəzi alimlərə görə həm də fiziKi) asılılıq halı deyil, həm də son dərəcə ciddi sistem xəstəliKlərinin meydana çıxmasına, insanların orta ömür müddətinin azalmasına (təqribən 7,5 il) və vaxtından əvvəl ölümə səbəb olur. Siqareti hər dəfə əlinə alan şəxs bilməlidir ki, onun törətdiyi xəstəliKlər ildə 4,9 milyon (gündə 13,5 min) insanın ölümünə səbəb olur. Siqaret çəkəndə 4720 adda müxtəlif Kimyəvi bipləşmələr əmələ gəlir kİ, bunların da hamısı insan orqanizmi üçün bu və ya digər dərəcədə zərərli olmaqla, 43-u Kanserogen və ya güclü toksiki təsirli maddələrdir- ammonyak, arsen, metan, butan, timol, 3-vinilviridin, niirozodimetilamin,  benzperen,formaldehid və s. (tütün dumanında olan maddələri 4 qrupa bölmək oİar: zəhərli alKoloidlər. qıcıqlandırıcı maddələr, zəhərli qazlar və Kanserogen maddələr): Gündə 1 qutu siqaret çəKən şəxs il ərzində təqribən 500 rentgen şüalanma alır.
   NiKotin toxuma baryerlərini (o cümlədən cift baryerini) çox yaxşı Keçir. Odur xi, insan orqanizminin elə bir sistem, toxuma və hüceyrəsi yoxdur kİ, siqaret tüstüsü və onun təmibində olan zərərli maddələr ora təsir göstərməsinlər. Dölün, eləcə də Körpələrin niKotinə qarşı həssaslığı daha yüksəkdir. Hamilə qadın siqaret çəKirsə, nikotinin Konsentrasiyası ana qanı ilə müqayisədə dölün qanında 2 dəfə çox miqdarda toplanır. Başqa sözlə desək, ana gün ərzində 20 siqaret çəkərsə, dölün aldığı nİkotinin miqdarı təqribən 38 siqaretə müvafıqdir. Digər tərəfdən, nİkotin laktasiya dövründə süd vəzlərində yüksək Konsentrasiyada toplandığına görə, ana südü ilə Körpələrə verilə və çox ciddi arzuolunmaz nəticələrə səbəb ola bilər. Məsələn, süd əmizdirən qadınlar bir siqaret çəksə belə, süddə toplana bıləcəK nİkotinin qatılığı (0,5 mq/l) Körpənin həyatı üçün son dərəcə ciddi təhlükə törədə bilər.İnsan orqanizminə mənfi təsirləri təsəvvüredilməz dərəcədə böyüK olan siqaret çəkmə ilə ciddi mübarizə aparmaq lazımdır (nəzərə almaq lazımdır Ki, 26 yaşına qədər siqaret çəKməyən şəxslərdə ona qarşı aludəçilik, adətən, müşahidə  olunmur):: Bəzi öİKələrdə bu məqsədlə xüsusi siqareti tərgitmək (smoking cessation) klinikaları yaradılmışdır. Nəzərə almaq lazımdır Ki, siqareti tərgitməK yalnız şəxsin iradəsi və KompleKs müaliçə fonunda mümKündür. Bu halda meydana çıxan Nikotinin Kəsilmə sindromunun qarşısmı almaq üçün tərkibinə niKotin daxil olan sakkizlar {məs. nikorette- tərkibində 2 yada 4 mq niKotin olur), hamibazin, habitrol Kimi plastırlar {10 sm2-liK ölçüdə (tərKibində 17,5 mq niKotin olur, 16 və ya 24 saata absorbsiya olunur), 20 sm2-liK ölçüdə (tərKibində 35 mq niKotin olur), 30 sm2-liK ölçüdə (təmibində 52,5 mq niKotin olur), sprey (1 mq rıiKotin verir və bunun 0,5 mq-ı burundan absorbsiya olunur), Fluimusil tableti (limon dadı verən KöpüKlənən tabletdir), Foradil poroşoKu (inhalyasiya şəKlində təyin olunur), Nmotrol HC aerozolu (ABŞ-da istehsal olunur) və s. kimi dərman formalarından istifadə olunur. Simptomatik terapiya məqsədilə  antidepressantlar- imipramin, nortriptilin, atipiK antidepressantlar- bupropion (amfebutamon), venlafaksin, serotoninin geri udulmasının bloKada edən antidepressantlar- fluoksetin, paroksetin, MAO-nun inhibitorları- moKlobemid, selegilin və s. neyrotrop aKtivliyə malİK olan dərman maddələrindən istifadə olunur.
   Artıq danılmaz həqiqətdir Ki, nikotin  Alzheimer, Parkinson, şizofreniya, yaralı Kolit, Tourette sindromu, obstrmtiv yuxu apnoesi və depresiya zamanı müsbət təsir göstərir. Məsələn, siqaret çəKənlərdə çəKməyənlərə nisbətən ParKinson xəstəliyin baş vermə ehtimalı 50% azalır  və ya şizofreniklər siqareti deməK olar Kİ, bir-birinin oduna yandırırlar; çox güman ki, bunun səbəbi xəstəlik zamanı nİkotinin baş beyində Korreksiya halı törədən müəyyən neyrokimyəvi mexanizmləri işə salmasıdır; Alzheymer xəstəliyində beyinin alın payı, 1 striatum və hippokampda xolinoreseptorların yox olması müşahidə edilir. Odur ki, nİkotinin bu xəstəlik zamanı müsbət təsiri də Kompensator xolinergiK mexanizmlərin işə düşməsilə əlaqələndirilməlidir.
   Göründüyü Kimi, baş beyinin bir çox ağır və müalicəyəyatımsız patologiyalarının farmaKoloji Korreksiyası, gələcəkdə nİkotin və onun  analoqlarmın  (məs. ABT 418 maddəsi Kimi) neyrokimyəvi təsir mexanizmlərinin daha dərindən öyrənilməsini zərurətə çevirir.

