				
[bookmark: _GoBack]		Dofaminergik sistemi gücləndirən parkinsonəleyhinə preparatlar Levadopa, Bromokriptin, Ropinirol preparatlarının farmakodinamikası və farmakoterapiyası.
Parkinson xəstəliyinin müalicə və prolaftikasında istifadə olunan dərman maddələrini, xəstəliyin törənmə səbəbləri və aparılacaq dərman müalicəsinin istiqaməti prinsiplərini əsas götürməklə aşağıdakı qruplara bölmək olar:
I. Dofaminergik sistemi aktivləşdirən dərman maddələri. Bunlar aşağıdakı yarımqruplara bölünür:
1. Dofaminin əvəzi və yaxud dofaminin önü maddə
Levodopa (L-DOFA)
2. Dofamin reseptorlarını stimulə edən madələr
Bromokriptin, Lizurid, Perqolid, Ropinol
3. MAO B-ni blokada edən maddələr
Selegilin (Deprenil)
4. Kombinə olunmuş preparatlar
Madopar, Sinemet, Stalevo tabletləri
II. Qlutamatergik sistemi blokada edən maddələr
Amantadin, Qludantan
III. Xolinergik innervasiyanı süstləşdirən maddələr.
Triheksifenidil, Biperidin, Triperiden, Benztropin mezilat, Bornaprin hidroxlorid
IV. Parkinson xəstəliyinin müalicəsində istifadə olunan antixolinergik aktivliyə malik digər kimyəvi qruplardan olan maddələr
Diatazin, Etropropazin, Difenhidramin, Orfenadrin, Xlofenoksamin.
Xəstəliyin müalicəsində dofaminin özündən istifadə olunmur, çünki o, praktik olaraq HEB-I keçmir. L-DOFA isə HEB-İ yaxşı keçir, baş beyində dofa-karboksilaza fermentinin təsiindən dofaminə çevrilərək müvafiq nüvələrdə toplanır. Nəticədə, zolaqlı cismin sahəsində mediatorların pozulmuş balansı bərpa olunmaqla, xəstəliyin klinik əlamətləri tədricən aradan qalxır. Parkinsonun müalicəsində levadopadan dərman maddəsi  kimi 1960-cı ildən istifadə olunmağa başlanmışdır. O, əsasən, hipokineziyanı aradan qaldırır. Preparatın rigiflik və tremor halına da müsbət təsiri vardır. Onun təsir effekti təqribən 7 gündən sonar başlayır və 1 aydan sonra ən yüksək həddə çatır. Levadopanı ancaq yeməkdən sonra təyin etmək lazımdır. Iştahanın pozulması, öyümə, qusma, ortostatik hipotenziya, psixi pozğunluq və ürək aritmiyaları kimi əlavə effektlər törədə bilər.
Prepaatın törətdiyi əlavə effektlərin əksəriyyəti onun periferik təsirilə əlaqədardır, başqa sözlə periferik toxumalarda L-dofanın dofaminə çevrilməsinin nəticəsidir. Odur ki, son illər ən çox levadopanın kombinə olunmuş preparatlarından istifadə edilir, yəni L-dofanı dofakarboksilazanın periferik blokatorları ilə birlikdə işlədirlər. Məs. madopar; sinemet və yaxud nakom. Göstərilən maddələrin bu şəkildə kombinə olunması həm də, levadopanın baş beyindəki miqdarının artmasına zəmin yaradır. Levodopanın effektivliyini artırmaq üçün, bəzən onun KOMT-ın blokatırları ilə birlikdə təyin edirlər. entakapon MSS-də və periferiyada dofamin və dofaminomimetiklərin katobolizminin qarşısını almaqla, leadopanın təsirini qüvvətləndirir. Parkinson xəstəliyinin müalicəsində istifadə olunmaq üçün son zamanlar aktiv inqredientləri levadopa + karbidofa + entakapon olan sabit tərkibli kombinəolunmuş ofisional tabletlər də hazırlanmışıdır. Bu tabletlərin təyini bir tərəfdən periferik toxumalarda L-dofanın dofaminə çevrilməsinin qarşısını aldığı. Digər tərəfdən, dofanın 3-OH metilləşməsi prosesini süstləşdirdiyinə görə onun miqdarını beyində daha da artırır. Bu kombinə olunma levodofanın istifadə dozasının 10-30% azaldılmasına imkan verir. HEB-I yaxşı keçir. Dispeptik pozğunluqlar, diareya, diskineziya, ağızda quruluq kimi əlavə effektlər törədə bilir. Hepatotoksiki təsiri zəifdir.
Bromokriptin kimyəvi quruluşca çovdar mahmızından alınan erqokriptin alkoloidinin yarımsintetik törəməsidir. D2 subpopulyasiyadan olan postsinaptik DA reseprların aqonistidir. Təsir mexanizmi də məhz bu reseptorların oyanması nəticəsində dofaminergik sistemin fiziloji fəallığının yüksəlməsilə əlaqədardır. Preparat təkrari- uzunmüddətli qəbul zamanı diskineziya, ruhi pozğunluq, qəbizlik və s. kimi əlavə effektlər törədə bilir. Prolaktin və boy hormonunun ifrazını ləngidir.
Dofamin reseptorlarını stimulə etməklə, Parkinson xəstəliyi zamanı istifadə olunan preparatlardan biri də ropiniroldur. O, D2 və D3 yarımtipindən olan dofamin reseptorlarının aqonisti hesab olunur. Təsir mexanizmi neostriatumda olan D2 postsinaptik reseptorlarını oyandırması ilə izah edirlər. Parkinsonizm zamanı effektivliyinə görə bromokriptindən güclü preparat hesab olunur. Daxilə təyin edilir. Parkinson xəstəliyinin müalicəsində ondan həm də monoterapiya məqsədilə, həm də levodopa ilə birlikdə istifadə oluna bilər. dispeptik pozğunluqlar, aşağı ətraflarda ödemlər, diskineziya, qəflətən yuxulamaq, ortostatik hipotenziya və s. arzuolunmaz əlavə effektlər törədə bilər. Digər D2  aqonistlər kimi ropinirol da prolaktinin sekresiyasını süstləşdirir.




