[bookmark: _GoBack]Dərman maddələrinin təsirlərinin meydana çıxmasında orqanizmin fərdi xüsusiyyətlərinin 
        (yaş,cins,genetik faktorlar) rolu


Dərman maddələrinin farmakodinamik və farmakokinetik  xüsusiyyətlərinin meydana çıxmasında yaş faktorunun rolu, xüsusilə, qeyd edilməlidir. Yaş fatoru xüsusən, hamiləlik, uşaqlıq dövrü və yaşlı adamlarda prinsipial əhəmiyyət kəsb edir. Tədqiqatlar.göstərir ki, döl, hamiləliyin son 3 ayı müddətində dərman preparatlarıria qarşı daha yüksək həssaslıq göstərir. Hamiləliyin son üç aymda (trimestr), xususən, 32-35 həftələr (7,4-8,2 aylar) dölün dərmanlara qarşı həssaslığmm artması, bilavasitə, cift baryerinin keçiriciliyinin yüksəlməsi {baryerin nazilməsi, onda vorsinlərin artması, mübadilə prosesinin dəyişməsi, eləcə də qanda albuminlərin miqdarmm azalmasmm (lq/100 ml-ə düşür) nəticəsi kimi, onkotik təzyiqin təqribən 20% enməsi və qanın yapışqanlıq xüsusiyyətlərinin azalması hesabma} və dərman maddələrinin konyuqasiyası prosesinin zəifləməsi (progesteron və preqnandiolun miqdarınm artması nəticəsində qlyukuroniltransferaza fermenti blokada olunduğuna görə) hesabına baş verir. Nəticədə istifadə olunacaq dərman maddələrinin dölə mənfi təsiri qüvvətlənir. Odur ki, 24-cü həftədən doğuşa qədər hamilə qadmlara və İ1K    4 həftə müddətində yenidoğulmuş uşaqlara (bu məsələni perinatal farmaKologiya öyrənir) dərman maddələrinin təyini, xüsusi hallar istisna olunmaqla, məsləhət görülmür.
Dölün, xüsusən, orqanogenez dövrü (mayalanmadan sonraki 18-21- ci günlərdən başlayaraq 55-60-cı günlərdə qurtaran 36 günlük müddəti əhatə edir) zamanı dərman maddələrindən son dərəcə ehtiyatla istifadə olunmalıdır. Əks hal, dərmanlarm irsiyyətə, nəslə təsirinin nəticəsi kimi dölün müxtəlif anomaliyaları ilə müşahidə olunan teratogen təsirə (yunanca "teras" eybəcərlik deməkdir) və ya dölün ölümünə səbəb ola bilər (teratogen təsirin meydana çıxmasında, həmçinin, qadınlarda yaş fatoru da mühüm rol oynayır. Belə ki, teıatogen təsir ən çox 12-14 yaş dövrlərinə təsadüf edən erkən hamiləliklər, eləcə də reproduktiv funksiyaların sönməsi dövıünə təsadüf edən- 40 yaşından yuxarı- hamiləliklər zamaııı müşahidə olunur). Formalaşan müvafiq orqanlara münasibətdə baş verən döl anomalyaları, dərman maddələrinin bu orqanların yaranmağa başladığı günlərdə təyininə uyğun gəlir. Məsələn, talidomid preparatınm( üzgəcəbənzər ətraf), ameliya (ətrafların olmaması), Jıemangioma kimi teratogen təsirləri ondan hamiləliyin 24-27 günləri arasmda istifadə etdİKdə baş verir (talidomid tibbi praktikaya ilk dəfə Alman alimləri tərəfindən perspektiv təsirli sakitləşdirici və yuxugətirici dərman maddəsi kimi tövsiyə olunmuşdur; lakin güclü teratogen təsiıə malik olduğu müəyyən olunduqdan sonra istifadədən çıxarılmışdır; onun istifadə olunduğu müddətdə bir neçə min uşaq müxtəlif anomalyalarla doğulmuşdur; bu dövr tarixə "talidomid faciəsi" dövrü kimi daxil olmuşdur).
Dərman maddələrini onların teratogen təsirlərinin risk dərəcolərinə görə A Kateqoriyası, B Kateqoriyası, C Kateqoriyası, D Kateqoriyası və X Kateqoriyası olraaqla 5 qrupa ayırırlar. A-dan X doğru dərmanlarm teratogenllik risk dərəcəsi artır). Nəzərə almaq lazımdır ki, dölün teratogen təsirli dərmanlara qarşı həssaslığı birinci trimestrdən sonra azalır.
Əksər farmakoloqlar hamiləlik müddətində, ümumiyyətlə, dərman müdaxiləsini arzuolunmaz hal hesab edir və irmcan daxilində ondan çəkinməyi məsləhət görürlər. Bununla yanaşı, yaddan çıxartmaq olmaz Kİ, hamiləlik müddətində (embriogenezdə) elə "Kritİk dövrlər" vardır ki, :bu zaman xüsusi həyati göstərişlər olmazsa, dərman preparatlarmın təyini və istifadəsinə mütləq mənada məhdudiyyətlər qoyulmalıdır. S. Q. Svetlov embriogenezinin bu "KritİK" inKİşaf dövrlərini aşağıdaKi şəkildə təsnif edir.
1. Kritik dövr (implantasiya dövrü)- bu hamiləlik  prosesinin 1ci  həftəsinin əwəlındən başlayır. Belə ki, bu dövrdə embrionda maddələr mübadiləsi prosesləri - güclənir və paralel olaraq onun regenerativ prosesləri zəifləyir. Nəticədə embrionun dərman maddələri və s. xarici- eKZo'gen zədələyici faKtorlara qarşı həssaslığı yüKsəlir.
2. Kritik dövr (orqanogenez və ya plasentariaşma dövrü) hamiləliyin 3-75 həftəliyini daha dəqiq 18-21-ci gündən 56-60-cı günə qədər olan
dovrü əhatə edir. Bu dövrdə də dərman maddələri teratogen təsir göstərə, böyÜK dozalarda isə hətta embriotoksik təsir göstərməkiə, dölün ölümünə səbəb ola bilərlər.
8 həftədən sonra hamiləliyin döl və ya fetal dövrü başlayır kİ, bu da 40-cı həftəyə qədər davam edir. Bu dövrdə äSdrogen təsirli preparatlarm işlədilməsinin nəticəsi Kİmi, anadan olacaq qız uşaqlarmda meydana çıxa bilən cinsiyyət orqanları anomaliyalarmdan başqa, embriotoKsİK və teratogen təsirlər deməK olar Kİ, müşahidə olunmur. Buna da səbəb, dölün xarici cinsiyyət orqanlarımn nisbətən gec, borudaxili inKİşafın 12-14-cü həftələrində (2,8-3,2 aylar)- başqa sözlə, 84-96-cı günlərdə formalaşmasıdır. Fetal dövrdə döldə ciddi flziolöji dəyişikliklər (hormonların əmələ gəlməsi, hemopoez, baş beyinin bioloji aKtivliyi və s.) baş verməKİə o, yeni Keyfiyyət mərhələsinə Keçir. Bu proseslər daha intensiv surətdə letal dövrün(4.2-5.1- ei aylar) getdiyi üçün, onu hamiləliyin krıtik dövrü kimi xarakterizə edirlər.
Tədqiqatlar göstərir Kİ, hamiləlik müddətində qadınların dərman müalicəsinə məruz qalmasının nəticəsidir kİ, yenidoğulmuşların 1/3 hissəsində dəyişiklik, əlavə patoloji hal və reaksiyalar müşahidə olunur. Digər tərəfdən, yenidoğulmuş uşaqlar orta hesabla 18 adda müxtəlif dərman maddəsinin təsirinə məruz qalır və yetkinlik  yaşma qədər qəbul olunan dərmanların çeşidi durmadan artır. Uşaq orqanizmini xüsusiyyətləri, eləcə də dərman maddələrinin farmakodinamika və xüsusən, farmakokinetikasıın uşaq orqanizminin yaş xüsusiyyətlərin- dən asılılığı, pediatriya praKtİKasında onlardan istifadəyə fərqli yanaşma tərzi tələb edir. Bu səbəbdən, uşaqları üç yaş qrupuna ayırırlar:0 yaş grupuna - yenidoğulmuşlar (doğuşdan ”sonraKi ılK dördhəftə müddəti); upyaş qrupuna - Körpələr (5 həftədən bir yaşa qədər yaş qrupuna uşaqlar (1-16 yaş) aid edilirlər (12-16 yaş arasında olan uşaqları yeni- yetmə adlandırırlar). Digər yaş qruplan ilə müqayisədə yenidoğulmuşlar dərman maddələrinə qarşı daha yüksək həssaslıq göstərirlər. Buııun səbəbi qaraciyərdə dərmanların metabolizmini təmin edən fermentlər sisteminin formalaşmamasıdır. Məsələn, diazepam, diqoksin, asetammofen, aspirin, indometasin, nalidücs turşusu və nortriptilin kimi preparatların yaıımparçalanma dövri yenidoğulmuşlärda daha uzun çəKİr və bu səbəbdən də daha çox hallarda kəskİn zəhərlənmələrə səbəb olurlar. Odur ki, bu maddələrdən istifadə zərurəti yaranarsa, onların təyini dozaları arasındaki müddət uzadılmalıdır. Daha ağır fəsadlar torətmə ehtimalını nəzərə alaraq, yenidoğulmuş uşaqlara, tənəffüs mərKəzinə iflicedici təsir göstərən morfin qrupu preparatlarmm, vəz sekresiyasını artıran histamin tipli maddələrin, antibiotiklərdən xloramfenolun (dozalanması kq çəkiyə görə aparıldıqda, ölümlə nəticələnən ağır tənəffüs Kollapsı törətdiyinə görə) təyini isə ümumiyyətlə ƏKS göstəriş hesab olunur.
Qeyd etmək lazımdır ki, dərman maddələrinin təsirinə münasibətdə uşaqlarda hər yaş qrupunun özünəməxsus xüsusiyyətləri olsa da (bu haqda geniş məlumatlar pediatriyaya aid müvafiq məlumat kitablarında verilmişdir), bütün yaş qrupları üzrə dərmanların dozalanması  yaşa (ilə görə), bədən cəkisİ (kq-la bədən- səhtinə (m2- lə) görə aparılır.  Çox hallarda yaşa görə hesablamr və bu zaman Augsverger düsturundan isifadə edilir:

                    Uşaq dozası = Uşağın bədən çəkisi/72=yetkinlik dozası		

Eyni yaş qrupuna daxil olan uşaqların bədən parametrlərində (ÇƏKİ, bədən səthi) olan fərqlər, nçç də bütün hallarda yaşa görə dozanın hesablanmasım məqbul saymağa imKan vermir. Bu üsuldan, xüsusən, terapevtİK indeKsi az olan dərrıran maddələrinin (diqoxsin və fenitoin Kİmi) dozaları hesablanarKən istifadə etməK məsləhət görülmür.
Dərman maddələrinin /tışaqlar üçün dozalanması zamam, çox istifadə olunan üsullardan biri dozanın bədən çəKİsinə görə hesablanmasıdır. Bunun üçün Clark formulundan istifadə olunur:

                    Uşaq dozası = Uşağın bədən səthi/1.8 x yetkinlik dozası

Uşaq dozasının Clark formulu ilə hesablanması, onu bədən çəKİsinə bağlı və btitünlüKİə bədən çəkisindən asılı göstərici kimi xarakterizə edir. Bu asılılıq kliinik müşahidələrlə bütünlüklə təsdiqlənmədiyinə görə, uşaqlarda dozalanmanın bədən çəkisinə görə aparılması, dərman maddələrinin fəsadsız istifadəsinə zəmanət vermir.
 Ümumiyyətlə, uşaqlar üçün ən ideal doza seçimi, ətraflı klinik müşahidələrə istinad edən və dərmanm qandaki miqdarı hesablanmaqla təyin edilən doza sayılır.
Dərman maddələrinin yaşlı adamlara təyini zamanı da dozalanmanm hesablanması, praktik  istifadə baxımından prinsipial əhəmiyyət Kəsb edir. ÜST regional Avropa bürosunun tövsiyəsi (1963-cü il) və hazırda qəbul olunmuş terminologiyaya görə yaşlı adamlar- ahıl (60-74 yaş), qoca (75-89 yaş) və uzunömürlülər (> 90 yaş) olmaqla üç yaş qrupuna ayrıhrlar. İnsanın yaşı artdıqca orqanizmdə fizioloji proseslərin sürətinin zəifləməsi və dərman maddələrinə qarşı həssaslığın dinamİK olaraq yüKsəlməsi müşahidə olunur (odur Kİ, yuxarı "yaş qrupları, xüsusən, 90 yaşdan sonra, dərman mäddələrinin təyini zamanı daha ehtiyatlı olmaq lazımdır). Əslində bu hal 25 yaşdan sonra başlayır, Kumulyativ xaraKterdə olmaqla, hər sonräKi illərdə tədricən artmaqla, yaşlılıq çağında ən yüKsəK göstəricilərə çatır. Yaşlılarda dərman  maddələrinə qarşı həssaslığın yüKsəlməsində reseptofların sayı və affinliyinin azalması (məs. P-adrenoreseptorlar, insulinəhəssas reseptorläfj, fermentativ proseslərdə törənən dəyişikliklər və s. kimi farmaKodinamİK göstəricilər əhəmiyyətli rol oynasa da, burada həlledici rolu dərmanların  göstəricilərində törənən dəyişikliklər oynayır. Məsələn, yaşhlarda mədənin turşuluğu azalır, onun boşalma surəti uzanır, peristaltik  hərəKətlər zəifləyir, nazik bağırsaqlarda bağırsaq xovlarının miqdarı azaldığına görə absorbsiya zəifləyir. Mədə  bağırsaq divarlarından Keçən qanın axın sürəti aşağı düşür. Bütün bunlar, ağızdan qəbul edilən dərman maddələriin absorbsiya sürətini azaldır, absorbsiya edilən dərmanlarm metaholizminL uzadır. Yaşlı  anlarda mədə-bağırsaq traktından passiv diffuziya yolu ılo sorulan dərman maddələrinin absorbsiya sürəti nəzərəçarpacaq dərəcədə dəyişməsə də, aKtiv transport və daşıyıcı sistemlər vasitəsilə sorulan dəmir, Kalsium, tiamin, riboflavin, B12 vitamini və s. maddələrin absorbsiyası uzanır. Bədəndə piy toxumasının miqdarı artdığına görə, lipidlərdə zəif həll olan dərmanların (diqoKsin, asetaminofen və etanol kimi) parçalanması azaldığı halda, daha yüxsəK lipofilliyə malİK olan preparatların (diazepam, lidoKain) parçalanması artır. Yaşlılarda dərman maddələrinin farmakokinetikası ilə bağlı əsas dəyişikliklər dərmanların elminasiyası və onun sürətilə bağlı olanlardır. Bu şəxslərdə qaraciyəıdə fermentativ aKtivlix dəyişdiyinə görə, dərmanlann elminasiyası zəifləyir.
Orqanizmdə Konyuqasiyaya məruz qalan bəzi dərmanlann inaKtivasiya s,ürəti yaşla bağlı azalsa da (məs. asetaminofenin qlükuron turşusu ilə birləşməsi), metabolizmində əsas rolu bu mexanizm oynayan əksər dərman maddələıinin parçalanma sürəti yaşlı adamlarda əhəmiyyətli dərəcədə dəyişikliyə uğramır.
Dərman maddələrinin farmaKodinamİK və farmakokinetik parametr- lərinə münasibətdə yaşlı adamlarda müşahidə olunan dəyişikliklər, son nəticədə özünü dərmanlann gözlənilən farmaKoterapevtİK effeKtlərində Məsələn, yaşlı adamlarda morfın və meperidinin analgetİK təsiri artır, antipsixotİK maddələrin törətdiyi eKstrapiramid pozğun- luqlar və ortostatİK hipotenziya Kİmi arzuolunmaz əlavə effeKtlər qüvvətlənir; antixolinergİK maddələrin təyini dezorientasiya halı törədir, tiazid diuretİKİərindən istifadə tez ^bir zamanda hipoKalemiya əlamətlərinin meydana çıxmasına səbəb olur, aspirin və digər qeyri- steroid quruluşlu iltihabəleyhinə maddələrin mədə-bağırsaq traKtma göstərdiyi eroziv- ulserogen təsirlər daha güclü olur və daha intensiv şəKİldə meydana çıxır və s. Odur Kİ, 60-dan yuxarı yaş qruplu xəstələrdə yuxugətirici maddələrin, neyroleptİKİərin, narKotİK analgetİKİərin, ürəK qlİKozidlərinin, sidİKqovucu maddələrin dozası 50 %, digər zəhərli mäddələrin (A siyahısma daxil olan preparatlar) dozası isə 2/3 dəfə azaldılmalıdır. 
       
              

       Dərman maddələrinin farmakologiyasının orqanizmin
                       genetik   quruluşundan asılılığı
 Dərman maddələrinin təsir effeKtinin meydana çıxmasında insan hüceyrələrinin gen tərKİbi (insan genomu) da mühüm rol oynayır. XX əsrin 90-cı illərində ABŞ-da insan genomunun dərman maddələrinin təsir mexanizmindəKİ rolunun öyrənilməsi istiqamətində aparılan intensiv tədqiqatların. nəticəsində farmaKologiyanm yeni və müstəqil sahəsi olan farmaKOgenetİKa yarandı.Farmakogenetika dərmanların törətdiyi farmaKoloji effektlərin genetik əsasda moleküIyamexanizmini müxtəlif şəxslərin dərman maddələrinə qarşı törənən effeKtlərdə rolunu və genlər üzərində dərmanlara qarşı həssas olan hədəf nöqtələri (ıeseptorları) öyrənir.
Yarandığı tarixdən az müddət Keçməsinə baxmayaraq, Amerika alımlərinin apardığı tədqiqatların nəticəsi olaraq dərmanlann münasibətdə 30000-dən çox genin və 2,5 milyondan çox təK nukİeotid polimorfizminin  mövcudluğu müəyyən edilmişdir. TƏK  nukİeotid polimorfızminin 500 minə qədərində bu patologiyaya səbəbin, protein zəncirində olan düzülüş uyğunsuzluğu olduğu dəqiqləşdiril- mişdir.
Orqanizmdə dərmanların təsirinə nəzarət mono- və poligenlər prinsipi üzrə (bir və ya çox genlərlə) tənzimlənir. Monogen nəzarətdə bir xromosomda və bir vəziyyətdə yerləşən genlər, poligen nəzarətdə isə müxtəlif vəziyyətlərdə yerləşən genlər iştiraK edir. Sonuncu halda, hər vəziyyətdə yerləşən dominant gen fərdi cəhətlərin formalaşmasına səbəb olur. Odur Kİ, dərmanların təsiri insanlar arasmda onlarm irqi mənsubiyyətinə, etnİK xüsusiyyətlərinə (Avropalılıar, Asiyalılar və s), yaşadıqları çoğrafı ərazilərə, ayrı-ayrı insan qruplarına (ailə, bir KÖKdən olan insanlar və s.) və hətta fərdlərinə münasibətdə də, müxtəlif ola bilər (bu cəhətdən ən az fərqlilİK bir yumurta əKİzlərindədir, çümci bu cür əKİzlərin hər ikisində genlərin hamısı eynidir. Cüt yumurta əKİzlərində genlərin yalnız 50%-i eyni olduğuna görə, hətta bu cür əKİzlər arasmda dərmanlarm təsirinə münasibətdə KəsKİn genetİK fərqlər ola bilər. Coğrafı ərazi bölgüsilə əlaqədar sonradan qazanılan fərqlilİK ehtimalı halında da, müxtəlif yerlərdə yaşayan əKİzlər arasında daha az fərqiilİK dərəcəsi təK yumurta əKİzlərində müşahidə olunur).
Dərman maddələrinin effeKtinin insanlar arasmda fərqliliyi özünü polimorfizmlər və nadir fenotiplər şəKİində göstərir. GenetİK polimorfızm normal insanlar arasında ən azı İkİ şəxsdə müşahidə olunan və bu şəxslərdən birində dərman effeKti fərqliliyin 1%-dən çox olduğu monogen bir prosesdir (bu genetİK polimorfizmə dar mənada verilən tərifdir). Dərman effeKtinin genetİK polimorfızmlə bağh dəyişİKİiyi özünü iki şəkildə göstərir:
	
1. Dərmanın farmakokinetikasında genetik faktorlarla bağlı törənən dəyişikliklər ola biİər;
2. dərmanm farmakodinamikasında genetik  faktorlarla bağlı törənən dəyişiklikİər.
Dərman maddələrinin farmakokinetikasında genetik faktorlarla bağlı törənən dəyişikliklər özünü, əsasən, müvafıq preparatların qan plazmasında Konsentrasiyasınm dəyişməsi, arzuolunmaz əlavə və toksiki effektlərinin qüvvətlənməsilə göstərdiyi halda, farmakodinamikasında törənən dəyişikliklər, bir qayda olaraq, atipik reaksiyalar (buna idiosinkraziya deyilir) şəklində meydana çıxır.




