 Benzodiazepin və qeyri-benzodiazepinlərlə  
   zəhərlənmələr zamanı antidot və müalicə 
                              tədbirləri

Yuxugətirici maddələrin hazırda praktİk təbabətdə ən geniş istifadə olunan nümayəndələri benzodiazepin qrupundan olan preparatlardı. Benzodiazepinlərdən praktik təbabətdə, əsasən, anksiolitİk təsirli maddələr kimi istifadə olunsa da, bu qrupun demək olar ıci, bütün nümayəndələrində bu və ya digər dərəcədə sakitləşdirici (sedativ) və yuxugətirici təsir vardır. Odur ki, onlardan (əsasən, təsnifatda göstərilən preparatlardan) müxtəlif mənşəli yuxu pozğunluqlarmda geniş istifadə olunur.
Benzodiazepinlərin hipnotİK təsiri aşağıdaKi mexanizmlə baş verir. Müəyyən olunub Kİ, onlar baş beyində müxtəlif subpopulyasiyalı (BZ-1 və BZ-2) benzodiazepin reseptorları ilə birləşir, başqa sözlə, bu iki tip reseptorun ekzogen liqandı hesab olunurlar. Benzodiazepin reseptorlarmın oyanması, bu reseptorlarla qarşılıqlı əlaqədə olan QAYT sisteminin reseptor səviyyəsində aKtivləşməsinə səbəb olmaqla, QAYT- mimetİK təsir effeKti törədir. Bu isə öz növbəsində MSS hüceyrələrinin total funKsional aKtivliyinin zəifləməsi, habelə beyin Kötüyü retkulyar aktivləşdirici sistem hüceyrələrinin bioloji fəallığmm süstləşməsi və son 
nəticədə hipnotİK təsir effeKtinin meydana çıxmasına səbəb olur (benzodiazepinlər haqqında daha geniş məlumat tranKVİizatorlar bəhsində veilmişdir).
Benzodiazepinlər qrupu yuxugətirici maddələrin tipİK nümayəndəsi nitrazepamdu. Yuxugətirici maddə Kİmi böyüK adamlara 5-10 mq dozalarda oral yolla yatmazdan 30 dəqiqə əwəl təyin olunur (birdəfəlİK maKsimal qəbul dozası 20 mq-dır). Yaşh şəxslərə təyin edildİKdə birdəfəlİK istifadə dozası 2,5-5 mq-dan çox olmamalıdır. Yuxu preparatın qəbulundan 20-45 dəqiqə sonra başlayır və təqribən 6-8 saata qədər davam edir. Ondan müxtəlif mənşəli yuxu pozğunluqları, eləcə də nevrozlar, həyəcanla Keçən psixopatiyalar, epilepsiyanm KompleKS müalicəsi, həmçinin, premedhcasiya məqsədilə anesteziologiya praKthcasında və cərrahiyyə əməliyyatından sonraKi dövrdə istifadə oluna bilər. Gündüzlər yuxululuq, əzginlİK, ataKsiya halı, baş ağrısı, başgicəllənmə, Koordinasiya pozğunluğu, bəzi hallarda isə öyümə, qusma, taxücardiya, dəri-allergİK reaKsiyalar törədə bilər. Preparatın qəbulu fonunda meydana çıxa bilən qeyd etdiyimiz arzuolunmaz əlavə effeKtlər, əsasən, zəifləmiş şəxslər və yaşh adamlar arasında müşahidə olunur. Qaraciyər və böyrəyin ağır üzvi xəstəlhdəri və hamiləliyin birinci 3 ayı müddətində preparatın istifadəsi ƏKS göstərişdir.
Flunitrazepam Kİmyəvi quruluşuna görə nitrazepama yaxın maddədir və ondan moleKulunda əlavə fluor atomu və CH3 qrupunun olması ilə fərqlənir. FarmaKolojı xüsusiyyətləri də nitrazepama oxşardır. HipnotİK təsiri nitrazepamdan güclüdür və uzunmüddətü təsir göstərən yuxugətirici maddə hesab olunur. Yuxu preparatın qəbulundan sonra 8 saata qədər davam edir. Yuxugətirici təsirlə yanaşı sedativ, miorelaKsasiyaedici və qıcolmaəleyhinə effeKtlər də törədir. Ondan müxtəlif etiologiyalı yuxu pozğunluqları, eləcə də nevroz və psixopatiyalarda istifadə olunur. HipnotİK maddə Kİmi yatmazdan 20- 30 dəqiqə əvvəl 1-2 mq dozalarda (yaşlı adamlara 0,5 mq dozäda) daxilə (oral yolla) təyin olunur. Preparatın parenteral (ə\d və ya v/d) inyeKSİyasından premedİKasiya məqsədilə istifadə olunur. Bu halda mq/çəKİ (15-30 mq/Kq) nisbətilə dozalanır. Preparatla aparılan müalicə Kursu dövründə başgicəllənmə, ataKsiya, dispepsiya, libidonun azalması və allergİK reaKSİyalar Kİmi əlavə effeKtlər meydana çıxa bilər. MərKəzi mənşəli ümumi tormozlanma halı törətmə potensiah nitrazepamla müqayisədə zəifdir. TəKrari qəbulda öyrəşmə və dərman asılıhğı törətmə risKİ vardır. Qaraciyər və böyrəKİərin ağır xəstəlİKİəri, eləcə də miasteniya və hamiləlİK zamanı nitrazepamın istifadəsi əks göstərişdir.
Temazepam orta müddətli təsir göstərən yuxugətirici maddə hesab olunur. Daxilə qəbulda mədə-bağırsaq traKtından sürətlə və tamamilə absorbsiya olunur. Metabolizmə qaraciyərdə məruz qalır və qeyri-aKtiv metabolitlər halında böyrəKİər vasitəsilə orqanizmdən xarıc olur. HipnotiK maddə Kİmi ondan, əsasən, yuxuyagetmənin pozğunluğu müşahidə olunan hallarda istifadə olunur. Temazepam, həmçinin, nevrozlar, nevrasteniya və involyusion depresiya zamanı da müalicəvi təsir göstərir. Yuxu törətməK məqsədilə yatmazdan əwəl 10-20 mq dozalarda daxilə (ağızdan) təyin olunur. Bu doza diapazonunda deməx olar Kİ, nəzərəçarpacaq arzuolunmaz əlavə effeKtlər törətmir. Bununla yan'aşı, preparatın qəbulu bəzən yuxululuq, dispepsiya, yaddaşm pisləşməsi, görmənin pozulması, qaraciyər və böyrəK funKsiyalarmda dəyişİKİİKİərə, eləcə də qanyaranmanın süstləşməsi və allergüc reaKsiyaların meydana çıxmasına səbəb ola bilər. Miasteniya, qaraciyər və böyrəKİərin ağır üzvi pozğunluqları, ahcoqol intOKSİKasiyası, ağciyərlərin obstruKtiv xəstəlİKİəri, anemiyalar və hamiləlİK zamanı preparatm istifadəsi ƏKS göstərişdir.
Flurazepam flunitrazepam Kİmi fluorfenil törəməli benzodiazepinlər qnıpunun nümayəndəsi hesab olunur. Çox uzunmüddətli (>24 saat) təsir göstərən yuxugətirici maddə hesab olunur. Odur Kİ, əsasən, səhərlər yuxudan çox encən duran, eləcə də gündüzlər nevroloji durumu ağır olan (qorxu, həyəcan, gərginlİK hissi Keçirən) xəstələrə təyin olunması məsləhət görülür. Oral yolla təyin olunur. Mədə-bağırsaq traKtmdan yaxşı sorulur. HipnotİK Kİmi yatmazdan əwəl 15-30 mq dozada qəbul edilir. Preparatla aprılan Kurs müalicəsi 7-10 gündən artıq olmamalıdıır. Başgicəllənmə, başağrısı, yaddaş və düşüncənin pozulması, ataKsiya, depresiya, döş, mədə və bağırsaq nahiyələrində ağrı, dizuriya və qəbizlİK Kİmi əlavə effeKtlər törədə bilər. Tənəffüs pozğunluğu və hamiləlİK zamam, eləcə də aİKoqol və sedativ maddələrə qarşı paradoKsal reaKsiyalar müşahidə olunan şəxslərə təyini ƏKS göstərişdir.
Sibazon benzodiazepinlər qrupunun KİassİK və daha yaxşı öyrənilmiş nümayəndəsidir. Yuxugətirici maddə Kİmi onu böyüKv adamlara yatmazdan 15-30 dəqiqə əvvəl 5-15 mq dozada oral yolla təyin fedirlər. Preparatın çox maraqlı və bizə elə gəlir Kİ, mühüm praKtİK əhəmiyyət Kəsb edən cəhətlərindən biri, axşam saatlarında təyini zamanı, bu qrupun digər nümayəndələrindən fərqli olaraq, mədə şirəsi seKresiyasını azaltmasıdır. Onda, həmçinin, antiaritmİK təsir xüsusiyyətləri də vardır. Təbii Kİ, sibazonun bu xüsusiyyətləri anamnezində mədə xorası və ürəyin ritm pozğunluğu olan şəxslərə amcsiolitİK və ya hipnotİKİərin təyini göstəriş sayılan bütün hallarda (məs. yuxu ritminin pozulması və s.) bu preparatın istifadə imKanlarını genişləndirir.
Fenazepamın hipnotİK təsiri sibazondan təqribən beş dəfə güclüdür və bu cəhətdən deməK olar Kİ, nitrazepama eKvivalent preparat hesab olunur. Yuxu törətməK məqsədilə onu yatmazdan 20-30 dəqiqə əvvəl 0,25-1 mq dozada oral yolla daxilə təyin edirbr (lazım golorsq doza 2,5 mq-a qodor artırıla bilər). Prepara metabolitlər halında böyrəKİər vasitəsilə orqanizmdən xarıc olur. HipnotiK maddə Kİmi ondan, əsasən, yuxuyagetmənin pozğunluğu müşahidə olunan hallarda istifadə olunur. Temazepam, həmçinin, nevrozlar, nevrasteniya və involyusion depresiya zamanı da müalicəvi təsir göstərir. Yuxu törətməK məqsədilə yatmazdan əwəl 10-20 mq dozalarda daxilə (ağızdan) təyin olunur. Bu doza diapazonunda deməx olar Kİ, nəzərəçarpacaq arzuolunmaz əlavə effeKtlər törətmir. Bununla yan'aşı, preparatın qəbulu bəzən yuxululuq, dispepsiya, yaddaşm pisləşməsi, görmənin pozulması, qaraciyər və böyrəK funKsiyalarmda dəyişİKİİKİərə, eləcə də qanyaranmanın süstləşməsi və allergüc reaKsiyaların meydana çıxmasına səbəb ola bilər. Miasteniya, qaraciyər və böyrəKİərin ağır üzvi pozğunluqları, ahcoqol intOKSİKasiyası, ağciyərlərin obstruKtiv xəstəlİKİəri, anemiyalar və hamiləlİK zamanı preparatm istifadəsi ƏKS göstərişdir.
Flurazepam flunitrazepam Kİmi fluorfenil törəməli benzodiazepinlər qnıpunun nümayəndəsi hesab olunur. Çox uzunmüddətli (>24 saat) təsir göstərən yuxugətirici maddə hesab olunur. Odur Kİ, əsasən, səhərlər yuxudan çox encən duran, eləcə də gündüzlər nevroloji durumu ağır olan (qorxu, həyəcan, gərginlİK hissi Keçirən) xəstələrə təyin olunması məsləhət görülür. Oral yolla təyin olunur. Mədə-bağırsaq traKtmdan yaxşı sorulur. HipnotİK Kİmi yatmazdan əwəl 15-30 mq dozada qəbul edilir. Preparatla aprılan Kurs müalicəsi 7-10 gündən artıq olmamalıdıır. Başgicəllənmə, başağrısı, yaddaş və düşüncənin pozulması, ataKsiya, depresiya, döş, mədə və bağırsaq nahiyələrində ağrı, dizuriya və qəbizlİK Kİmi əlavə effeKtlər törədə bilər. Tənəffüs pozğunluğu və hamiləlİK zamam, eləcə də aİKoqol və sedativ maddələrə qarşı paradoKsal reaKsiyalar müşahidə olunan şəxslərə təyini ƏKS göstərişdir.
Sibazon benzodiazepinlər qrupunun KİassİK və daha yaxşı öyrənilmiş nümayəndəsidir. Yuxugətirici maddə Kİmi onu böyüKv adamlara yatmazdan 15-30 dəqiqə əvvəl 5-15 mq dozada oral yolla təyin fedirlər. Preparatın çox maraqlı və bizə elə gəlir Kİ, mühüm praKtİK əhəmiyyət Kəsb edən cəhətlərindən biri, axşam saatlarında təyini zamanı, bu qrupun digər nümayəndələrindən fərqli olaraq, mədə şirəsi seKresiyasını azaltmasıdır. Onda, həmçinin, antiaritmİK təsir xüsusiyyətləri də vardır. Təbii Kİ, sibazonun bu xüsusiyyətləri anamnezində mədə xorası və ürəyin ritm pozğunluğu olan şəxslərə amcsiolitİK və ya hipnotİKİərin təyini göstəriş sayılan bütün hallarda (məs. yuxu ritminin pozulması və s.) bu preparatın istifadə imKanlarını genişləndirir.
Fenazepamın hipnotİK təsiri sibazondan təqribən beş dəfə güclüdür və bu cəhətdən deməK olar Kİ, nitrazepama eKvivalent preparat hesab olunur. Yuxu törətməK məqsədilə onu yatmazdan 20-30 dəqiqə əvvəl
tın, əsasən, genezindo psixogen Komponentdə törənən dəyişİKİiıdərin OstönlÜK təşKİl etdiyi yuxu pozğunluqları zamanı islifadəsi məsləhət görölör. Fenazepam vo sibazon (eləco də digər benzodiazepinlər) haqqmda daha geniş məlumat anKsiolitİK maddələr bölməsində verilmişdir.
Benzodiazepinlor qrupunun qısa möddətli yuxugətirici təsir göstərən nümayəndələri triazolam və midazolam preparatlarıdır. Daxilə qəbulda mədə-bağırsaq traKtmdan sörətlə və tamamilə sorulurlar. Onlaıın orqanizmdə yarımparçalanma dövrö mövafiq olaraq 2-5 və 2-3 saatdır. Tosirləıi qısa olduğuna görə benzodiazepin qrupundan olan digər preparatlarla möqayisədə göndözlər deməx olar Kİ, sedativ effeKt törətmir və ya bu təsirləri çox zəifdir (bu preparatlar yuxugətirici maddə Kİmi məhz bu məqsədlə sintez olunmuşlar). Metabolizmə qaraciyoıdə məruz qalır, triazolam qeyri-aKtiv metabolitlər, midazolam iso Konyuqatlar halında böyrəKİər vasitəsilə orqanizmdən xaric oluılar. Unutmaq olmaz Kİ, onlardan uzun möddət istifadə etdİKdə, dərman qəbulunun birdən Kəsilməsi əks effeKtə- yuxusuzluğa sobəb ola bilor. Bu hal digər benzodiazepinlərin qəbulu zamam da meydana çıxır, laKİn bəzi tədqiqatçıların fİKrincə daha çox triazolom və midazolamın istifadəsi zamanı möşahidə olunur.
Triazolam enteral (ağızdan) yolla təyin olunur. Onu yuxugətiıici maddə Kİmi yatmazdan 30 dəqiqə əwəl 0,25-0,5 mq dozada qəbul edirlər (yaşlı adamlara təyin etdixdə birdəfəhK istifadə dozası 0,125-0,25 mq-dan artıq olmamalıdır). Nitrazepamla müqayisədə daha az hallarda benzodiazepinlərə xas olan əlavə efieKtlər (göndözlər yuxulıduq, Koordinasiya pozğunluğu, ataKsiya, yaddaş və görmə pozğunluğu və s.) törədir. Triazolamdan istifadə etdücdə nəzərə almaq lazımdır Kİ, o, aİKoqol, analgetİKİər, neyroleptİKİər, barbituratlar, miorelaKsantlar və antihipertenziv maddəlorin təsirini qöwətləndirə, eləcə də hepato- və nefrotoKSİK preparatlarm olavə effeKtlərini artıra bilər. Miasteniya, aİKoqol intoKSİKasiyası. epilepsiya, hipencineziya, ağciyərlərin ofestruKtiv xəstəlİKİori, elocə də qaraciyər və böyroKİərin ağır üzvi pozğunluqları zamanı triazolamın istifadəsi ƏKS göstərişdir.
. Odur jkİ, anesteziologiya praKtİKasında da midazolamdan geniş istifadə olunur. Bu halda promediıcasiya məqsədilə onu parenteral yolla (ə/d və ya v/d) cərrahi müdaxiləyə 30-60 dəqiqə qalmış 0,07*0,1 mq/Kq dozalarda (uşaqlaıa 0,08-0,2 mq/Kq dozalarda) monopreparat Kİmi, ya da M- xolinobloKatorlar və analgetİKİərlə birlİKdə təyin edirlər. Ümumi anesteziyaya giıiş maddəsi Kİmi cərrahi müdaxilənin başlanmasma 5-10 dəqiqə qalmış 0,1-0,4 mq/Kq dozalarda analgetİKİərlə birlİKdə v/d inyeKsiya olunur (uşaqlara 0,15-0,2 mq/Kq dozalarda Ketaminlə birlİKdə təyin ^ölunur). Midazolam v/d inyeKSİya zamanı bəzən tənəffüsün blOKädası və qan dövranmın pozğunluğunu baş verə bilər. Odur Kİ, prepaıatın v/d inyeKsiyası yalmz tənəffüs və qan-damar sisteminin fəaliyyətinə ciddi nəzarəl edilməKİə aparılmalıdır; zərurət yarandığı hallarda süni tənəffüsə Keçilməli, eləcə də benzodiazepinbrin spesifİK antidotundan- flu/nazenildən istifadə olunmalıdır. Preparatla aparılan müalicə zamanı nəzərə almaq lazımdır midazolam antidepressantlar, analgetİKİər və neyroleptİKİər Kİmi mərKəzi təsirli maddələrin, eləcə də ümumi anesteziyada istifadə olunan preparatların təsirini qüwətləndirə bilir. Simetidin, eritromisin və amiodaron Kİmi maddələr midazolamın orqanizmdən xaric olmasını süstləşdirməKİə onun toKsİiki təsirlərini artıra biliılər. Miasteniya, ağır depVesiyalar, baş beyinin uzvi pozğunluqları, ağ ciyər çatışmazlığı zamanı istifadəsi, eləcə də hamiləliyin birinci 3 ayı müddətində təyini məsləhət görülmür.
Benzodiazepin törəmələri qrupunun təKCə yuxarıdaKi təsnifatda verilmiş nümayəndələri deyil, eləcə də bu sıradan Ölan digər preparatlar da əKSər farmakokinetik və farmaKodinamİK təsir xüsusiyyətlərinə görə biri-birinə oxşar maddələrdir. Onlarm deməK olar Kİ, hamısımn təsir speKtrində bu və ya digər dərəcədə hipnotİK Komponent vardır. Təsir mexanizmlərində prinsipial fərqlər olmasa da, bu preparatlar biri- digərindən yalnız istifadə dozaları və qəbul qäydaları, metabolizmi, hipnotik effektlərinin-gücü və davametmə müddəti, eləcə də bəzi digər farmaKolojı xüsusiyyətlərinə görə fərqlənirlər.Kİmi istifadə olunan maddələrin antaqonisti flumazenil preparatıdır. O, KimyəVi quruluşca imidazodia zepin törəməsidir. Benzodiazepin reseptorlarına münasibətdə özünü hissəvi aqonist təsirli antaqonist Kİmi apaıır (məsələn, benzodiazepin almamış şəxslərə 2 mq dozada venadaxilı inyeKsiyäsı anKsiolitİK effeKt törədir). Təsir müddəti 3-5 saatdır.
EszopİKİon preparatı zopİKİonun S-izomeridir. FarmaKolojı xüsusiyyətləri zopİKİon preparatına uyğundur. Yuxugətirici maddə Kİmi yatarKən 1-3 mq dozada oral yolla daxilə təyin olunur.
Zolpidem təsir mexanizminə görə benzodiazepilərə və zopİKİona oxşar preparatdır. Kimyəvi quruluşca tolüimidazopiridin asetamid törəməsidir. Güclü yuxugətirici və sedativ təsirlərə malİKdir. Uzunmüd- dətli qəbulda öyrəşmə, asılılıq və tolerantlıq törətmə potensialı, eləcə də digər arzuolunmaz əlavə effeKtləri benzodiazepinlərdən zəifdir. ZopİKİondan fərqli olaraq qıeolmaəleyhinə təsiri yoxdur və əzələ relaKsasiyası törətmir. Mədə-bağırsaq traKtından sürətlə şorulur və 2,2 saatdan sonra qan plazmasında ən yüKsəK qatıhqda toplamr. Parçalanmaya qaraciyərdə məruz qalır. Yarımparçalanma dövrü hipnotİK benzodiazepinlərdən, o cümlədən zopİKİondan qısadır və 1,5- 2,4 saata qədər davam edir. Yuxugətirici maddə Kİmi yatarKən 10 mq dozada per oral təyin edilir. Qaraciyər və böyrəK xəstəlİKİəri olan şəxslərə, eləcə də yaşı 65-dən yuxarı olanlara təyin edildücdə dozası 2 dəfə azaldılmalıdır. Arzuolunmaz əlavə effeKtləri zopİKİon preparatımn törətdiyi effeKtlərə uyğundur. Çox az hallarda diplopiya törədə və sidİK Kİsəsinə mənfı təsir göstərə bilir.
Zaleplon sioanopirazololpirimidin törəməsidir. Təsir mexanizmi bu qrupun digər nümayəndələri və benzodiazepinlərə uyğundur. Təsir müddəti zopİKİon, zolpidem və triazolomdan qısadır. Bağırsaqlardan sürətlə sorulur və qaraciyərdə metabolizmə (qismən CYP3A4 tərə- flndən) uğrayır. Yarımparçalanma dövrü 1 saata qədərdir. Simetidin, KetoKonazol və digər CYP3A4 fermentinin inhibitorları onun təsirini uzadır, törətdiyi effeKti qüwətləndirir. Rifampisin, eləcə də bu fermentin digər induKtorları onun təsirini azaldırlar. Yuxugətirici maddə Kİmi yatmazdan əvvəl 10 mq (yaşlılarda 5 mq) dozada təyin edilir.

