M-xolinoblokatorlar, təsnifatı, farmakoloji effektləri, təbabətdə tətbiqi sahələri, atropinlə zəhərlənmənin klinikası və müalicəsi
M-xolinoblokatorlar müxtəlif lokalizasiyalı M-xolinoreseptorları blokada edərək, xolinergik sinirlərin oyanması fonunda baş verə biləcək effektlərin qarşısını alırlar. Bu qrupun tipik, klassik və ən yaxşı öyrənilmiş nümayəndəsi atropindir. O, xanım otu və dəlibəng otu kimi bitkilərdən alınan alkaloiddir. Kimyəvi quruluşuna görə tropin və D,L tropoy turşusunun mürəkkəb efiridir. Atropin, həmçinin, sintetik yolla da alınmışdır. Tibbdə atropin sulfat şəklində istifadə olunur. Preparatın əsas farmakoloji təsir effekti, bilavasitə M-xolinoreseptorlara göstərdiyi blokadaedici təsirin nəticəsi kimi meydana çıxır. Onda, həmçinin, N-xolinoreseptorlara blokadaedici təsir də vardır. Başqa sözlə desək, atropin M- və N- xolinoreseptorların seçici olmayan antaqonistidir.												Klinik müşahidələr göstərir ki, atropində güclü spazmolitik təsir effekti vardır. Təbii ki, bu preparatın M-xolinoreseptorlara göstərdiyi blokadaedici təsirinin nəticəsi kimi meydana çıxır. Məhz buna görə də tibbi praktikada atropin sulfatdan saya əzələli orqanların (ilk növbədə mədə-bağırsaq traktı, öd kisəsi, öd yolları, sidik kisəsi və bronxların) spastik ağrıları zamanı geniş istifadə olunur. Atropin parasimpatik innervasiya alan bütün vəzlərin (tər, tüpürcək, mədə, bronx) sekresiyasını azaldır. Bunun nəticəsi olaraq, dəridə quruluq (anhidroz) və ağız quruluğu (kserostomi) müşahidə edilir (ağızda quruluq, bəzən, danışma və udma aktını çətinləşdirir). Vəz sekresiyasını blokada etdiyinə görə atropindən mədə və 12 barmaq bağırsaqların xora xəstəliklərində, kəskin pankreatitdə, eləcə də Parkinson xəstəliyi və ya ağır metal duzları ilə zəhərlənmələr zamanı baş verən hipersalivasiya halının qarşısını almaq üçün istifadə edilir. Bronxial və tüpürcək vəzilərinin sekresiyasını azaltdığı və azan sinirin mərkəzini süstləşdirdiyinə görə, cərrahiyyədə premedikasiya məqsədilə də atropindən geniş istifadə olunur. Parasimpatik innervasiya almayan, biogen və ya hormonal mexanizmlərlə tənzim olunan vəzlərin sekresiyasına atropin praktik olaraq təsir göstərmir. Məsələn, atropin orqanizmdə geniş yayılmış və parasimpatik sistem tərəfindən innervasiya olunan sərbəst (azad) tər vəzlərinin sekresiyasını azaldır; məhdud sahələrdə lokalizasiya olunan, innervasiya və sekresiyasında əsas rolu adrenergik sinir lifləri oynayan apokrin tər vəzlərinin (məs. qoltuqaltı tər vəzləri kimi) fəaliyyətinə təsir göstərmir; sekresiyası bilavasitə humoral faktorların nəzarətində olan süd vəzlərinin fəaliyyətinə də atropin praktik olaraq təsir göstərmir.									Atropinin 0,25 mq və daha yüksək dozalarda təyini ürək vurğularının sayını artırır, taxikardiya halı törədir. Başqa sözlə, azan sinirin ürəyə göstərdiyi tormozlayıcı təsirin (ürəyə gələn mənfi reflekslərin) qarşısı alınır. Vaqal tonusun süstləşməsinə səbəb, bu dozalarda atropinin ürəyin sinus düyünü M2 muskarinə həssas reseptorlara göstərdiyi təsirdir. Atropin (eləcə də skopolamin) kiçik dozalarda verildikdə taxikardiya əvəzinə sadəcə bradikardiya törədirlər. Bu paradoksal hal, atropinin kiçik dozalarda postqanqlionar parasimpatik sinir liflərinin ucunda asetilxolinin ifrazını tənzimləyən presinaptik xolinergik reseptorları blokada etməsi və endogen mediatorun ifrazını artırması(xolinergik təsirlərin qüvvətlənməsi) ilə izah olunur. (atropinin müalicə dozalarında təyini zamanı da başlanğıcda meydana çıxan qısa müddətli bradikardiya halı bu mexanizmlə izah olunur).												Atropin terapevtik istifadə dozalarında damar tonusuna nəzərəçarpacaq dərəcədə təsir göstərməsə də, damarlarda yerləşən M-xolinoreseptorları blokada edir. Odur ki, asetilxolin və digər parasimpatomimetik dərman maddələrinin inyeksiyası fonunda törənən vazodilatasiya və hipotenziya halının qarşısını alır. Preparatın parenteral inyeksiyası sedativ hal, süstlük, yorğunluq və amneziya kimi effektlər törədir. Onun yüksək dozalarda (10 mq və daha çox) orqanizmə yeridilməsi halyusinasiya, kəskin oyanıqlıq (“dəlilik halı”) və ajiotaj halı ilə müşahidə olunur. Xanımotu alkaloidləri (atropin və skopolamin) beyin qabığının elektrik aktivliyini azaldırlar. EEQ-da dalğaların tezliyinin azalması və amplitudasının artması (sinxronizasiya) müşahidə olunur. İstifadə dozasının artması bu halı daha da dərinləşdirir. EEQ-nin bu dinamikasının yuxulama halına uyğunluğu, atroinin davranış hərəkətləri və baş beyinin bioelektrik aktivliyində törətdiyi dəyişikliklər arasında dissosiasiya halının mövcud olduğunu söyləməyə əsas verir. 						Yerli istifadə zamanı atropin göz bəbəklərini kəskin genişləndirir. Göz bəbklərinin genişlənməsi gözdaxili təzyiqin yüksəlməsinə səbəb ola bilər. Odur ki, preparatın bağlıuclu qlaukomalar zamanı istifadəsi əks göstəriş hesab olunur. Kirpik əzələləri M-xolinoreseptolarının atropinin təyini zamanı baş verən blokadasının nəticəsi olaraq, bu əzələlər boşalır, nəticədə Sinn bağları gərilir, bu da büllurun qabarıqlığının azalmasına və akkomodasiyanın iflicinə səbəb olur. Nəticədə uzaqdan görmə halı yaranır. Atropinin yerli istifadəsi zamanı (torlu qişanın müayinəsi, gözə eynək təyini və s.) akkomodasiya pozğunluğu 3-4 gün, midriaz halı isə 7 gün və daha uzun müddətə saxlanılır.		Atropindən istifadə zamanı dozalanmanın təsadüfən və ya bilərəkdən pozulması kəskin zəhərlənmə halının meydana çıxmasına səbəb ola bilir. Bu ən çox uşaqlar arasında (dozalanmanın pozulması və ya müvafiq bitkilərin meyvələrinin təsadüfən yeyilməsinə görə) müşahidə olunur. Kəskin zəhərlənmə hakı klinik gedişinə görə kəskin psixozu xatırladır. Bu zaman ağız və udlaqda quruluq, temperaturun qalxması, bəbəklərin genişlənməsi, fotofobiya – işıqdan qorxma, yaddaşın pozulması, hərəki oyanıqlıq, halyusinasiyalar baş verir. Dəri örtükləri qızarır, quru və isti olur. Psixi oyanıqlıq vəziyyəti bir müddətdən sonra depressiv halla əvəz olunur. 					Yüngül zəhərlənmələr zamanı ümumi yorğunluq, əzginlik, yuxululuq, ağır zəhərlənmələr zamanı isə koma halı inkişaf edir (bədən temperaturu enir, qıcolmalar, kəskin ürək-damar çatışmazlığı və hipoksiya halı meydana çıxır) və tənəffüsün dayanmasından ölüm baş verir. Böyüklər üçün atropinin ölüm dozası 150-200 mq, məktəb yaşlı uşaqlar üçün isə 10-15 mq-dır. Zəhərlənmənin proqnozunda həlledici amil qəbul olunan preparatın miqdarı və müvafiq detoksiyasiya tədbirlərinin erkən başlanılmasıdır. Odur ki, kəskin zəhərlənmə əlamətləri müşahidə olunan bütün hallarda təcili surətdə məlum detoksikasiya tədbirləri həyata keçirilməli, xəstə işıq düşməyən otaqda yerləşdirilməli, müvafiq simptomatik terapiya aparılmalıdır. Kəskin oyanıqlıq halı baş verərsə, benzodiazepin törəmələri qrupundan olan trankvlizatorlar venadaxili təyin edilməli, yüksək taxikardiyanın müşahidə olunduğu hallarda isə əsasən b-adrenoblokatorlardan istifadə olunmalıdır.Tənəffüs aktının kəskin pozulması halı meydana çıxarsa, bu halda süni tənəffüsə keçmək lazımdır. Kəskin zəhərlənmənin ilk klinik əlamətləri meydana çıxandan keçən 36-48 saat müddətində ölüm halı baş vermirsə, adətən, proqnoz ümidverici olur və xəstənin sağalması ehtimalı yüksəkdir.	Atropinə qarşı yaşlı adamlar və uşaqlar daha çox həssaslıq göstərirlər. Odur ki, psixotik pozğunluqlar bu yaş qruplarında daha şiddətli olmaqla, preparatın dana kiçik dozaları fonunda meydana çıxır.														Digər tərəfdən, bəzən, preparatın daha kiçik dozaları (hətta ondan göz damcısı şəklində istifadə etdikdə belə) fonunda nevroloji pozğunluqlar və psixoz halı kimi zəhərlənmə əlamətləri, hətta cavan şəxslərdə də müşahidə edilir. Çox güman ki, burada həlledici rolu ferment sistemlərində törənən genetik enzimopatiyalar oynayır.										M-xolinoblokatorlar qrupunun digər nümayəndələri də atropinəbənzər təsir effektləri törətməklə, ondan müəyyən dərəcədə, yalnız təsirlərinin gücü, xarakteri, intensivliyi və tropluğuna görə fərqlənirlər. Məsələn, skopolamin tər, tüpürcək, tənəffüs yolu selikli qişa vəzləri və gözün qüzehli qişa əzələlərinə daha güclü təsir göstərir. Ürək, mədə-bağırsaq sistemi və bronx əzələlərinə isə atropinin təsiri daha güclü və uzunmüddətlidir. Skopolaminin təsir müddəti atropinə nisbətən qısadır, terapevtik dozalarda ondan fərqli olaraq baş beyinə sakitləşdirici təsir göstərməklə, yuxuya meyillilik halı və yuxu törədir. Digər preparat, platifillinin M-xolinoblokadaedici təsiri atropindən zəifdir. Platifillində, həmçinin, zəif qanqlioblokadaedici və birbaş miotrop, spazmolitik-papaverinəbənzər təsir xüsusiyyətləri də vardır. Metasin sintetik preparat olub, dördlü ammoniumlu birləşmədir. HEB-i pis keçir və odur ki, ondan bir qayda olaraq periferik təsirli M-xolinoblokator kimi istifadə olunur. Atropinə nisbətən daha güclü bronxolitik təsir effekti vardır. Xanımotu alkaloidlərinin praktik təbabətdə istifadə olunan (oftalmologiya praktikası və sistem təsirli maddə kimi) xeyli adda sintetik analoqları mövcuddur.
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