[bookmark: _GoBack]Yalnız α-reseptorları stimulə edən dərman maddələrinin nümayəndələrinin farmakologiyası.
	Sinir impulslarının təsiri altında NE-nin sinir uclarından həcmi 20-40 nm olan sinaptik boşluğa ifrazı (release) baş verir. Sinaptik boşluğa ifraz olunan mediator effektor orqanların postsinaptik membranında yerləşən xüsusi həssas hüceyrə qrupları – adrenoreseptorlarla qarşılıqlı əlaqəyə girirlər ki, bu da özünü müxtəlif fizioloji aktlarla göstərir. İlk dəfə olaraq Alkvist 1948-ci ildə, adrenoreseptorları iki qrupa bölmüşdür. Onlardan biri  α adrenoreseptorlardır. Lokalizasiya prinsipləri, törətdikləri fizioloji effektlərin xarakteri və farmakoloji xüsusiyyətlərinə görə bu reseptorlar α1 və α2 olmaqla, müvafiq yarımqruplarda təsnif olunurlar. Bu təsnifat adrenoreseptorlara aqonist və antaqonist təsir göstərən müxtəlif dərman maddələrinə qarşı ayrı-ayrı toxuma, orqan və sistemlərin fərqli reaksiyası prinsipinə əsaslanır. Adrenoreseptorlar da dofamin, muskarin və serotonin  reseptorları kimi 7 transmembranal seqmentli və G protein kompleksi ilə əlaqəli reseptorlar hesab olunurlar.  Bu reseptorlar içərisində ən böyük molekul çəkisi 506 kD ilə α1D -yə məxsusdur. Adrenoreseptorların endogen liqandı – epinefrin və norepinefrin (adrenalin və noradrenalin) molekulları onlarda ikinci və beşinci transmembranal seqmentlərə bağlanırlar. G protein isə sitoplazmanın içinə girən üçüncü seqmentlə birləşir.				α1 adrenoresetorlar postsinaptik, α2 adrenoreseptorlar isə həm pre-, həm də postsinaptik lokalizasiyalıdırlar.					Postsinaptik α1 adrenoreseptorlar, əsasən, dəri damarlarında, böyrəklərdə, bağırsaqlarda, mədə-bağırsaq sfinktorlarında və dalağın trabekulunda yerləşirlər.	 α1 adrenoreseptorlar epinefrin və norepinefrinə (adrenalin və noradrenalinə) qarşı eyni dərəcədə həssaslıq göstərirlər. (bəzi toxumalarda a1 adrenoreseptorların norepinefrinə qarşı həssaslığı daha yüksəkdir). Bu reseptorların  α1A , α1B , α1D kimi yarımtipləri müəyyən edilmişdir. Onların tərkibində aminturşuların sayı 466 ilə 560 arasındadır (Bylund, 1992). α1A yarımtipindən olan adrenoreseptorlar prostat vəzin saya əzələlərinin, α1B yarımtipindən olan adrenoreseptorlar isə damar divarı saya əzələlərinin təqəllüsü prosesinin tənzimlənməsində iştirak edirlər. α1D yarımtipindən olan adrenoreseptorlar beyin qabığında, hippokampda, aortada və prostat vəzdə tapılmışdır. α2 adrenoreseptorların da α2A , α2B , α2C kimi 3 yarımtipi müəyyən edilmişdir. Bunların tərkibində aminturşuların sayı 450 ilə 461 arasındadır.												Tormozlayıcı presinaptik autoreseptorların (α2)  mövcudluğunu ilk dəfə olaraq 1971-ci ildə Lanje elmi cəhətdən əsaslandırmışdır (bu reseptorlar epinefrin və norepinefrinə qarşı eyni dərəcədə həssaslıq göstərsələr də, bəzi orqanlarda α2 reseptorların epinefrinə qarşı həssaslığı daha yüksəkdir). Bu adrenoreseptorlar mənfi əks əlaqə mexanizmilə NE-nin sinir uclarından çıxması prosesini tənzim edirlər. Onların oyanması mediatorun ifrazı prosesinin ləngiməsinə səbəb olduğu üçün, müvafiq effektor orqanların funksiyasının süstləşməsilə (postsinaptik reseptorların oyanmasının əksinə olaraq) müşahidə olunur. 													Sinaptik-reseptor nəzəriyyəsinə görə, aid olunduğu sistem, lokalizasiya prinsipi və xarakterindən asılı olmayaraq, postsinaptik reseptorların oyanması müvafiq üzv, orqan və sistemlərin fizioloji funksiyalarının artmasına, blokadası isə əks effektə səbəb olur. Analoji hal farmakoloji amillərin a1 adrenoreseptorlarına təsiri zamanı da müşahidə olunur.												         								   α adrenoreseptorların oyanmasından törənən effektlər:
α1 – dəri, böyrək, bağırsaq damarlarının daralması; Midriaz; Sfinkterlərin tonusunun artması; Dalaq trabekulasının gərginləşməsi.										                      α2 – Norepinefrin ifrazının ləngiməsi; İnsulin ifrazının azalması.
 α adrenoreseptorlara selektiv təsir göstərən aqonist və antaqonistlər
α1 – aqonistlər: Fenilefrin, Metoksamin, Sirazolin					antaqonistlər: Prazosin, Doksazosin, Fenoksibenzamin, 		Fentolamin*, Tolazolin*, Dihidroerqokriptin*
α2  - aqonistlər: Klonidin, p-aminoklonidin, a-metilnoradrenalin, UK 	14304											antaqonistlər: : İdazoksan, Rovolsin, Atipamezol, Yohimbin, 	Fentolamin*, Tolazolin*, Dihidroerqokriptin*
Qeyd: * - maddələrin hər iki yarımtipdən olan adrenoreseptorlara təsir gücü eynidir.
 α adrenoreseptorları oyadan maddələr					                (a-adrenomimetiklər – a-adrenostimulyatorlar)
a) α1 adrenoreseptorları oyadan maddələr					             Fenilefrin (Mezaton),     Fetanol,     Metoksamin				               b) Presinaptik α2 adrenoreseptorları oyadan maddələr	               Klonidin (Klofelin),     Tramazolin						               c) Postsinaptik α2 adrenoreseptorları oyadan maddələr	           Nafazolin (Naftizin, Sanorin),     Ksilometazolin (Halazolin), Oksimetazolin,     İndanozolin,     Tetrahidrozolin
α1 adrenoreseptorları oyadan maddələr			
Fenilefrin qüvvətli a adrenomimetik aktivliyə malik maddə olub, təsir spektrinə görə NE (norepinefrin) uyğun preparatdır. Sonuncudan fərqli olaraq daha stabildir, daxilə təyin oluna bilər. Müxtəlif mənşəli hipotoniyalarda, oftalmologiya və otorinolarinqologiya praktikasında geniş tətbiq olunur. Preparatın təyini zamanı arterial təzyiqin yüksəlməsinin nəticəsi olaraq bəzən baş ağrısı, öyümə və s. kimi effektlər müşahidə oluna bilər. Kəskin ateroskleroz, hipertoniya xəstəliyi zamanı, hipertireozlarda, angiospzma meyillik halında istifadəsi, eləcə də yaşlı adamlara təyini əks göstərişdir.							Postsinaptik α2 adrenoreseptorlara qüvvətli oyandırıcı təsir göstərən nafazolin, ksilometazolin, oksimetazolin, indanozolin və tetrahidrazolin preparatları imidazolin törəmələridirlər. Onlar adrenergik sinir uclarından norepinefrinin ifrazını azaldırlar. Yerli (lokal) təsirli adrenomimetiklər hesab olunurlar. Bu maddələrdən müxtəlif etiologiyalı rinitlərin müalicəsində, allergik konyuktivitlərdə, burun qanaxmaları zamanı, habelə laringit, sinusit və haymoritlərdə damcı şəklində (nafazolin, ksilometazolin və tetrahidrazolin 0,05-0,1%-li, oksimetazolin 0,05-0,5%-li, indazolin isə 0,118%-li məhlul halında) istifadə olunur. Bu maddələrdən ən uzunmüddətli təsir göstərəni ksilometazolindir. Onun törətdiyi lokal vazokonstruksiya halı 8-10 saata qədər davam edir.												Fenilefrin (Mezaton) (Phenylephrine) – Poroşok halında buraxılır. 0,125-0,25-0,5-1%-li məhlulundan burun damcısı şəklində, 2,5-10%-li məhlulundan oftalmologiya praktikasında istifadə olunur. Daxilə 250 mq dozada təyin olunur. Parenteral təyinatda preparatın 1%-li steril məhlulundan (10 mq/ml) istifadə olunur. Venadaxili istifadə dozası 0,8 mq, dərialtı isə 5 mq-dır.													Fenilefrin hidroxlorid (Phenylephrine hydrochloride) 		Sin.: Mezaton	
Sintetik adrenomimetik preparatdır. Toz halında və 1 ml 1%-li məhlulu ampullarda buraxılır.								Daxilə (gündə 2-3 dəfə, 10-25 mq dozalarda), venaya 0,1-0,3 ml 1%-li fenilefrin məhlulu 40 ml 5-20-40%-li qlükoza məhlulunda durulaşdırıldıqdan sonra), dəri altına və əzələ daxilinə (1%-li məhlulundan 0,3-0,5 ml) təyin edilir.						Damarların α-adrenoreseptorlarının stimulyatorudur. Qan damarlarını daraldaraq  arterial təzyiqi yüksəldir. Təsir gücünə görə epinefrindən və norepinefrindən geri qalır, lakin, onlardan davamlı olub, nisbətən uzun müddət (1,5-2 saat) təsir göstərir.		Kollaps, şok və hipotoniya zamanı arterial təzyiqi yüksəltmək üçün istifadə edilir. Epinefrindən və norepinefrindən fərqli olaraq miokardın oksigenə olan tələbatını artırmır. Ona görə də miokard infarktı zamanı aşağı düşmüş arterial təzyiqi yüksəltmək üçün fenilefrindən istifadə olunur. Rinit və konyuktivit (müvafiq olaraq burunun və gözün selikli qişasının iltihabı zamanı) 0.25-0.5%-li məhlulu damcı şəklində istifadə olunur (damarları daraldaraq iltihabi prosesi zəiflədir). Fenilefrin həmçinin yerli anesteziyaedici maddələrin məhlullarına əlavə edilir (10 ml anesteziyaedici maddə məhluluna 0,3-0,5 ml 1%-li fenilefrin məhlulu əlavə edilir).		Yüksək fərdi həssaslıq zamanı, hipertoniya xəstəliyində, aterosklerozda, damarların spazmında preparatın istifadəsi əks-göstərişdir.
Fetanol (Phethanolum) – 5 mq dozada üzəri örtülmüş tablet, 1%-li məhlulu (pro injectionibus) 1 ml-lik ampullarda və poroşok (aptek şəraitində oftalmologiya praktikasında istifadə olunmaq üçün 3-5%-li məhlul və 1%-li fetanol-pilokarpin məlhəmi hazırlamaq üçün) halında buraxılır. B siyahısına daxildir. Sərin və işıq düşməyən yerdə saxlanılmalıdır. Poroşokların saxlanılma müddəti 3 il, tablet və ampulların saxlanılma müddəti isə 2 ildir.
Metoksamin (Methoxamine) – Poroşok halında buraxılır. Parenteral (ə/d) təyinatda preparatın 1-2%-li (venadaxili 0,5-1%-li) steril məhlulundan istifadə olunur.
Postsinaptik a2 adrenoreseptorları oyadan maddələr	
Nafazolin-nitrat (Naphazoline nitrate) Sin.: Naftizin
10 ml 0,05 və 0,1%-li məhlulları flakonlarda buraxılır.			Yüksək toksik təsirə malik olduğu üçün (MSS-ə tormozlayıcı təsir göstərir) tibbi təcrübədə nafazolinin yalnız yerli təsirindən istifadə edilir. Əsasən kəskin rinitlərdə (nafazolindən və digər damardaraldıcı preparatlardan xroniki rinitlərdə istifadə edilməsi məsləhət görülmür), haymoritlərdə, allergik konyuktivitlərdə və burun qanaxmalarında işlədilir. Kəskin rinitlərdə preparatın 0,05 və 0,1%-li məhlulları buruna damızdırılır (gündə 2-4 dəfə, 1-2 damcı). Burunun selikli qişasında olan damarları daraldaraq iltihabi prosesi zəiflədir. Burun qanaxması zamanı preparatın 0,05%-li məhlulu ilə isladılmlş tamponlardan istifadə edilir. Allergik konyuktivitlərdə preparatın 0,05%-li məhlulundan 1-2 damcı konyuktival kisəciyə damızdırılır. 								Nafazolindən yerli anesteziyaedici maddələrin qana sorulmasını ləngitmək üçün də istifadə etmək olar. Bunun üçün yerli anesteziyaedici maddə məhlulunun hər ml-nə nafazolinin 0,1%-li sulu məhlulundan 2-4 damcı əlavə etmək lazımdır. Sloveniyada nafazolinin 0,1%-li emulsiyası sanorin (Sanorinum) adı ilə buraxılır. Sanorin nafazolinin sulu məhluluna nisbətən daha uzunmüddətli təsirə malikdir. 									Preparata qarşı yüksək həssaslıq, hipertoniya, taxikardiya və ateroskleroz zamanı nafazolindən və sanorindən istifadə edilməsi əks-göstərişdir.		
Naftizin (Sanorin) (Naphthyzinum) – Nafazolin  – 0,05-0,1%-li məhlulu 10 ml-lik flakonlarda buraxılır. B siyahısına daxildir. İşıq düşməyən yerdə saxlanmalıdır. Saxlanılma müddəti 3 ildir.
Ksilometazolin (Xylometazoline). Sin.: Halazolin.		
10 ml 0,1%-li (böyüklər üçün) və 0,05%-li (uşaqlar üçün) məhlulları flakonlarda buraxılır.								İstifadə olunmasına dair göstəriş və əks göstərişlər nafazolində olduğu kimidir.
Halazolin (Halazolinum) – Ksilometazolin – 0,1%-li məhlulu (böyüklər üçün ) və 0,05%-li məhlulu (uşaqlar üçün) 10 ml-lik flakonlarda buraxılır. B siyahısına daxildir. İşıq düşməyən yerdə saxlanılmalıdır. Saxlanılm müddəti 2 ildir.
Oksimetazolin (Nazivin, Nazol) də istifadə olunmasına aid göstəriş və əks göstərişlər ksilometazolin və nafazolində olduğu kimidir.
Nafazolin baş ağrısı, taxikardiya, ksilometazolin isə burunun selikli qişasının quruması və göynəməsi, başgicəllənmə və yuxusuzluq halı da törədə bilər. Analoji xarakterli əlavə effektlər bu sıranın digər nümayəndələrindən istifadə etdikdə də müşahidə edilir. Hipertoniya, kəskin ateroskleroz kimi xəstəliklər zamanı bu preparatların istifadələri əks göstərişdir.		
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