              Antixolinesteraz maddələr
Məlumdur ki, parasimpatik sinir uclarından sinaptik boşluğa ifraz olunan asetilxolin asetilxolinesteraza fermentinin təsirindən sürətlə enzimatik parçalanmaya məruz qalaraq ( ya sinaptik boşluq, ya da ki postsinaptik membran səviyyəsində ) xolin və sirkə turşusuna çevrilməklə, mediator funksiyasını itirir. Xolinesteraza fermentinin hazırda iki tipi müəyyən edilmişdir: həqiqi- və yalançı ( psevdo ) xolinesteraza. Endogen mediatorun enzimatik hidrolizini- parçalanmasını təmin edən ferment həqiqi xolinesterazadır. O, sinapsdaxili lokalizasiya olunur. Qeyd etmək lazımdır ki, bu ferment xolin efirləri içərisində ən sürətlə asetilxolini parçalayır. O, eyni zamanda metaxolini də hidroliz edir, lakin benzoilxolinə təsir göstərmir. Digər ferment psevdoxolinesteraza sinapsxarici- plazmada, eləcə də ekstasellulyar mayedə lokalizasiya olunmaqla ( bu səbəbdən onun sinaptik kontakt sahəsində mediator funksiyası yerinə yetirən asetilxolinə təsiri yoxdur ), subsrat spesifikliyinə malikdir. Başqa sözlə, tərkibində efir rabitəsi olan demək olar ki, bütün birləşmələri- dərman maddələrini ( o cümlədən, asetilxolini, lakin daha yavaş sürətlə ) parçalayır. Psevdoxolinesterazanın ən sürətlə parçaladığı xolin efiri buturilxolindir. Odur ki, onu butirilxolinesteraza da adlandırırlar.							Orqanizmdə xolinesteraza fermentinin bioloji fəallığı çox yüksəkdir. Belə ki, fermentin tək 1 molekulu dəqiqə ərzində 600.000 asetilxolin molekulunu hidroliz edir, 1 mq ferment 1 saat ərzində 75 q asetilxolini parçalaya bilir. Odur ki, asetilxolinesteraz maddələrin təsirinin meydana çıxması üçün fermentin fizioloji fəallığı qanda normadan 40%, baş beyində isə 5-10%-ə qədər  ( bəzi müəlliflərə görə, daha çox, ümumilikdə 50-90%-ə qədər ) azalmalıdır. Müəyyən edilmişdir ki, antixolinesteraz maddələrdən istifadə etdikdə, toksiki effektlərin meydana çıxması üçün, antixolinesteraz aktivliyin dəyişməsi göstəricilərindən biri olan eritrosit mənşəli asetilxolinesterazanın  aktivliyi 50%-dən çox azalmalıdır. 												Tədqiqatlar göstərir ki, endogen asetilxolinin hidrolizi aşağıdakı mexanizmlə baş verir: məlumdur ki, kimyəvi quruluşuna görə asetilxolin polyar birləşmə olub, tərkibində müsbət yüklənmiş kation ( trimetilammonium qrupu ) və mənfi yüklənmiş anion ( karboksil qrupu ) nüvəsi saxlayır. Müsbət- esteraz ( serin, histidin və tirozindən təşkil olunmuşdur ) və mənfi ( asparagin turşusundan ibarətdir ) yüklü sahələr, həmçinin, xolinesteraza fermentinin aktiv mərkəzində də müəyyən edilmişdir. Asetilxolinesteraza fermenti asetilxolinlə məhz molekulunun iki əsas hissəsi- anion və esteraz mərkəzləri vasitəsilə qarşılıqlı təsirdə olur. Belə ki, fermentin anion mərkəzi elektrostatik qüvvələr hesabına asetilxolinin müsbət yüklənmiş dördlü azot atomu ilə, esteraz mərkəzində isə ferment mediatorun karbonil qrupunun tərkibinə daxil olan karbon atomu ilə kovalent rabitə yaradır. Bunun da nəticəsində asetilxolinin molekulunda efir rabitələri qırılır və yuxarıda göstərilən  “inaktivasiya” halı baş verir.Təbii ki, xolinesteraza fermentini blokada edən dərman maddələri asetilxolinin parçalanmasının qarşısını alır, onun sinaptik boşluqdakı miqdarını yüksəldir və nəticədə müvafiq reseptorların daha güclü və uzunmüddətli oyanmasını təmin etməklə, mediatorun orqan və toxumalara təsirini qüvvətləndirir və müvafiq fizioloji effektlərin artmasına səbəb olur. Asetilxolinesteraz dərman maddələrinin təsir effekti praktik olaraq asetilxolin və xolinomimetik preparatlara uyğundur. Çünki, hər iki halda son effektin meydana çıxmasına- parasimpatik innervasiyanın qüvvətlənməsinə səbəb, postsinaptik xolinoreseptorların oyanmasıdır. Bu iki qrup dərman maddələrinin təsir mexanizmindəki əsas fərq yalnız  ondan ibarətdir ki, asetilxolin və digər xolinomimetiklər bu reseptorları bilavasitə, antixolinesteraz maddələr isə bilavasitə, yəni dolayı yolla ( asetilxolinin sinaptik boşluqdakı miqdarını yüksəltmək hesabına ) oyadırlar. 												Tipik antixolinesteraz maddələrə o preparatlar aid edilir ki, 10-6 və daha kiçik qatılıqda fermentin aktivliyini 50%-dən az olmamaq şərtilə blokada etsin. Antixolinesteraz maddələrin asetilxolinesteraza fermentilə qarşılıqlı təsirinin gücü və xarakterindən asılı olaraq bu maddələri iki əsas qrupa bölmək olar. 												        1. Dönən təsirli antixolinesteraz maddələr.				                Fizostiqmin salisilat ( Ezerin ), Neostiqmin salisilat, Pridostiqmin bromid, Distiqmin bromid, Qalantamin hidrobromid, Prozerin, Oksazil ( Anbenonium xlorid ), Edrofonyum, Xinotilin								                 2. Dönməyən təsirli antixolinesteraz maddələr.                                Armin							                                           Antixolinesteraz maddələrin təyini zamanı onlar asetilxolinin hidrolizinin qarşısını almaqla mediatorun muskarinə-( M-xolinoreseptorlara təsir ) və nikotinəbənzər ( N-xolinoreseotorlara təsir ) təsirlərini qüvvətləndirir və uzadırlar. M-xolinomimetik təsir özünü, əsasən, müxtəlif saya əzələli orqanların, ilk növbədə gözün dairəvi və kirpikli əzələləri, bronx əzələləri, həzm traktı əzələləri, sidik kisəsi və öd yollarının tonus və yığılma aktivliyinin artmasında göstərir. Terapevtik dozalarda antixolinesteraz maddələr ürək fəaliyyətini zəiflədir, ürəyin keçirici sistemində impulsların ötürülmə sürətini aşağı salır, arterial təzyiqi endirir, vəzlərin sekresiyasını artırırlar. Böyük dozalarda isə onlar məlum mexanizm üzrə ürək fəaliyyətini artırmaqla taxikardiya törədirlər. N-xolinoreseptorlara təsir isə özünü sinir-əzələ sinapslarında və vegetativ qanqlionlarda  oyanma prosesinin artması ilə göstərir. Kiçik dozalarda bu maddələr elektroensefaloqrammada ( EEQ ) desinxronizasiya törətməklə, baş beyinə oyandırıcı təsir göstərirlər.												Antixolinesteraz maddələr göz bəbəklərini daraldır ( mioz ) ki, bu da gözdaxili təzyiqin aşağı düşməsilə müşahidə olunur. Bu maddələrin göz bəbəklərinə təsiri aşağıdakı mexanizmlə baş verir: onlar göz bəbəyi dairəvi əzələrinin M-xolinoreseptorlarını dolayı olaraq oyadırlar. Bunun nəticəsində müvafiq əzələ qrupunun yığılması halı baş verir. Gözün dairəvi əzələlərinin yığılması Şlemm kanalı ( skleranın venoz sinusu ) və Fontan boşluğunun genişlənməsinə səbəb olur. Nəticədə göz daxili mayenin adekvat axını təmin olunmaqla, gözdaxili təzyiq aşağı düşür ( göstərilənlərlə yanaşı, antixolinesteraz maddələrin təsiri fonunda gözdaxili təzyiqin aşağı düşməsində digər mexanizmlərin də rolu inkar edilə bilməz ). Bu maddələrin istifadəsi zamanı akkomodasiyanın spazmı halı da baş verə bilər. Buna səbəb, gözün kirpikli əzələsinin M-xolinoreseptorlarının oyanması hesabına, bu əzələlərin yığılması və nəticədə Sinn bağlarının ( kirpik kəməri ) boşalması və büllurun qabarıqlığının artmasıdır. Bu halda yaxından görmə baş verir. 								Antixolinesteraz maddələrdən praktik təbabətdə, əsasən, bağlıuclu qlaukomanın müalicəsində, miasteniya zamanı, eləcə də antidepolyarizasiyaedici kurareyəbənzər maddələrlə zəhərlənmələrdə antaqonist maddə kimi geniş istifadə edilir. Qlaukomanın müalicəsində, əsasən, fizostiqmin və prozerin kimi preparatlar təyin olunurlar. Bu məqsədlə qalantaminin istifadəsi əks göstərişdir, çünki o, konyuktivanın ödemini törədir. Miasteniyanın müalicəsində rezorbtiv təsirli maddə kimi əvvəllər neostiqmindən ( 1930-cı illərdə alınmışdır ) istifadə olunurdu. Hazırda bu məqsədlə daha çox piridostiqmin, distiqmin, oksazil kimi preparatların istifadəsi məsləhət görülür. Onların miasteniyada təsiri neostiqmindən zəif olsa da ( bu maddələrin miasteniyada effektivlik sırası aşağıdakı ardıcıllıqdadır: neostiqmin < piridostiqmin < oksazil < distiqmin ) ən böyük üstünlükləri daha uzunmüddətli təsir göstərmələri və oral yolla təyin olunmalarıdır. Distiqmin bu preparatlardan ən uzunmüddətli təsir göstərənidir. Onun təsiri birdəfəlik qəbulda 24 saata qədər davam edir. Təsiri neostiqminlə müqayisədə gec başlayır, lakin onun kimi parenteral yolla da təyin oluna bilir. Miasteniyanın müalicəsində piridostiqmin bromid 60 mq dozada hər 4-5 saatdan bir, oksazil 10 mq dozada 8 saatdan bir, distiqmin bromid isə 5-10 mq dozada ( 0,5 mq dozada v/d ) 12-24 saatdan bir ( ə/d 24 saatdan bir ) təyin olunur. 									Fizostiqmin salisilatın  Alzheymer xəstəliyi tipində demensiya zamanı yaddaş prosesini yaxşılaşdırmasını təsdiq edən klinik tədqiqatlar antixolinesteraz maddələrin istifadə imkanlarını artırmışdır. Hazırda bu arzuolunmaz və müalicəyəyatımsız xəstəliyin zəif və orta dərəcələrinin klinik formalarının farmakoloji korreksiyasında donezepil, qalantamin, rivastiqmin kimi antixolinesteraz maddələrdən geniş istifadə olunur. Qalantamin başlanğıcda gündə 2 dəfə olmaqla, hər dəfə 4 mq dozada 4 həftə müddətinə, donezepil isə gündəlik 5 mq dozada ( preparat gecə yatarkən qəbul olunur ) təyin edilir və lazım gələrsə 1 ay müddətində gündəlik doza 10 mq-a qədər qaldırılır. Rivastiqmin daha seçici təsirli antixolinesteraz maddə hesab olunur. O, ürək, skelet əzələləri və s. kimi periferik toxumalarda lokalizasiya olunan asetilxolinesteraza fermentilə müqayisədə, MSS ( beyin qabığı, hippokamp ) mənşəli fermentə qarşı daha yüksək tropluq ( 10 dəfə artıq blokada edir ) göstərir. Bu səbəbdən də, preparatla aparılan müalicə kursu xolinergik innervasiyanı selektiv olaraq baş beyin səviyyəsində yaxşılaşdırmaqla, xəstələrin ümumi vəziyyətinin normallaşmasına səbəb olur. 						Alzheymer xəstəliyində antixolinesteraz maddələrin təsir mexanizmi müvafiq beyin strukturlarında xolinesteraza fermentinin blokada olunması və bunun nəticəsi kimi xolinergik təsirlərin qüvvətlənməsilə izah olunur. Müəyyən edilmişdir ki, onlar eyni zamanda baş beyində sinir neyronlarının zədələnməsində mühüm rol oynayan toksiki maddə - amiloid b-nin də miqdarını azaldırlar. Odur ki, Alzheymer xəstəliyi zamanı antixolinesteraz maddələrin təyini, təkcə xəstəliyin əlamətlərini deyil, həm də onun sonrakı inkişafının qarşısını alır. Antixolinesteraz dərman maddələrinin bəzi ruhi pozğunluqlar zamanı ajiotaj, hallusinasiya kimi simptomları azaltdığı və Lewy cisimcikli demensiya zamanı müsbət təsir göstərməsini təsdiqləyən məlumatlar vardır.								Alzheymer xəstəliyinin ailə forması adlandırılan və ümumi xəstələnmə halının 5%-ə qədərini təşkil edən şəklində, 3 müxtəlif gendə ( presenilin 1, presenilin 2 və amloidin xələfi olan proteinlə əlaqəli olan genlər ) mutasiya halının baş verdiyi müəyyən edilmişdir. Xəstəliyin sporadik halda meydana çıxmasında ən əsas risk faktoru yaş hesab olunur. Belə ki, xəstəlik yaşı 60-64 arası olan şəxslərin 1%-də müşahidə edildiyi halda, 85 yaşda bu rəqəm 35-40%-ə çatır. Alzheymer xəstəliyinin yüngül və orta ağır formalarında yuxarıda qeyd etdiyimiz antixolinesteraz maddələrdən istifadə olunduğu halda, onun ağır formalarında ( eləcə də orta ağır formasında ) yeni preparat olan memantin təyin olunur. Memantin xolinesteraza fermentini blokada etmir. O beyində qlutamatergik sinapslarda postsinaptik qlutamat reseptorlarını blokada etməklə, bu neyromediatorun neyrotoksik təsirlərinin qarşısını alır. Müalicənin başlanğıcında gündə 1 dəfə 5 mq dozada təyin olunur. Sonra praparatın dozası hər növbəti həftə 5 mq artırılmaqla, gündə 2 dəfə, hər dəfə 10 mq-a qədər qaldırıla bilər. Baş ağrısı, qusma, əzələ tonusunun yüksəlməsi, halyusinasiya və s. kimi əlavə effektlər törədə bilir.				Alzheymer xəstəliyi çox ağır və müalicəyəyatımsız xəstəliklərdən biri hesab olunur. Xəstəliyin patogenetik müalicəsi və bu zaman meydana çıxan simptomların farmakoloji korreksiyasında, həmçinin, digər qruplarda olan dərman maddələrindən də antipsixotik  maddələr, estrogenlər, antioksidantlar və s. ) geniş istifadə olunur.						Antixolinesteraz maddələrdən istifadə zamanı dozalanmanın pozulması, təcili tibbi müdaxilə tələb edən kəskin zəhərlənmə halının meydana çıxmasına səbəb ola bilər. Bu ən çox lipofil xüsusiyyətli, dönməyən təsirli preparatlardan – fosfor üzvi birləşmələrdən ( FÜB ) istifadə etdikdə baş verir. ( FÜB-ə, armin preparatı ilə yanaşı, kənd təsərrüfatında milçəkləri, həşəratları və gəmiriciləri məhv etmək üçün istifadə olunan – tiofos, karbafos, metafos, merkaptafos kimi insektisidlər, məişətdə müvafiq məqsədlərlə aerozol şəklində istifadə olunan- xlorofos, dixlofos, kimyəvi silah növünə aid edilən – zaman, zarin, tabun və s. kimi maddələr də aid edilirlər.) Belə hallarda təcili və təxirəsalınmaz detoksikasiya tədbirləri həyata keçirilməlidir, əks halda xəstəni itirmək olar. Bunun üçün ilk növbədə FÜB orqanizmdən kənarlaşdırılmalıdır. İlkin yardım məqsədilə xolinoblokatorların istifadəsi göstəriş sayılır. Hərgah FÜB orqanizmə dəri və selikli qişalardan daxil olmuşdursa, həmin nahiyəni natrium hidrokarbonatın ( NAHCO3 ) 3-5%-li məhlulu ilə təmiz yumaq lazımdır. Daxilə qəbul zamanı isə mədə yuyulur, adsorbsiyaedici və işlədici maddələr, habelə, yüksək sifon imalələr təyin edilir. Maddə artıq qana sorulmuşsa, bu halda “ sürətləndirilmiş diurez “, ağır hallarda isə hemosorbsiya, hemodializ və peritoneal dializ metodlarından istifadə olunur. Müalicənin gedişində bütün hallarda M-xolinoblokatorlar, xolinesterazanın reaktivatorları – yəni fermenti təkrari aktivləşdirən maddələr təyin olunmalıdır. Reaktivatorların tərkibində oksim qrupu ( -NOH ) vardır. Odur ki, bu preparatlar blokada olunmuş fermentin defosforlaşmasını törətməklə, onu təkrari aktivləşdirir. Xolinesteraza fermentinin reaktivatoru kimi ən çox Dipiroksim, Dietiksim, Alloksim, İzonitrazin kimi preparatlardan istifadə olunur. 					FÜB-lə zəhərlənmələrin farmakoterapiyasının öyrənilməsində xidməti olan alimlərdən biri də kafedramızın əməkdaşı dos. Q.N.Qurbanovdur. Onun apardığı tədqiqatların nəticələrinə görə, FÜB0lə zəhərlənmələr zamanı – yüksək müalicəvi effektə təminatı, daha çox hallarda xolinoblokatorlar və xolinesterazanın reaktivatorlarının kombinə olunmuş istifadəsi verir.													Göstərilənlərdən başqa, kəskin zəhərlənmələr zamanı bütün hallarda simptomatik müalicə aparılır. Hərgah psixomotor oyanıqlıq halı baş verərsə, bu zaman xlorpromazin, sibazon, natrium oksibutirat və s. kimi MSS-nə tormozlayıcı təsir göstərən dərman preparatlarından istifadə olunur ( Əvvəllər dönməyən təsirli antixolinesteraz dərman maddələrinin nümayəndəsi kimi, fosfakol, pirofos, xlofosfol və xloroftalm preparatlarından da istifadə olunurdu. Hazırda onlar dərman maddələri sırasından çıxarılmış və istehsalları dayandıtılmışdır ) 
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