AQONİST – ANTAQONİST TƏSİRLİ OPİOİD ANALGETİKLƏR, TƏSİR MEXANİZMİ VƏ TİBBDƏ İSTİFADƏSİ
Opioid (narkotik) analgetiklərin təsir mexanizmi opioid reseptorlarla qarşılıqlı təsir prinsipinə əsaslanır. Bu reseptorlara olan münasibətinə görə opioid sistemə təsir göstərən maddələri aşağıdakı qruplara bölmək olar:
1) Aqonistlər
a) Təbii alkoloidlər
aı) Fenantren törəmələri qrupundan olan alkoloidlər Morfin, Kodeitı, Tebain
b) Benzilizoxinolin törəmələri qrupundan olan alkoloidlər Papaverin, Noskapin, Narsein
b) Yarımsintetik preparatlar
Hidromorfon (Dilaudid), Oksimorfoıı (Numorfan), Heroin (Diasetilmorfin )
ç) Sintetik preparatlar
Promedol, Fentanil, Sufentanil, Remifentanil, Alfentanil, Piritramid, Tilidin, Loperamid (İmodium), Levorfanol, Petidin (Meperid), Metadon, Propoküfen.
2) Aqonist-antaqonistlər
Pentazosin, Nalorfın, Nalbufin (Nübain), Buprenorfin, Butorfanol, Tramadol (Tramal)
3) Antaqonistlər Nalokson, Naltrekson
Opioid analgetiklərə xarakter olan əsas xüsusiyyət onların MSS-nə təsiridir. Bu təsirin nəticəsidir ki, opioid preparatlar analgetik, yuxu gətirici, öskürəkəleyhinə effektlər törədir, eyforiya və dərman asılılığı əmələ gətirir.

Dəyəri çox baha olsa da o, narkomaniyanın farmakoloji korreksiyasında əsas müalicə üsulu sayılır.
Məlumdur ki, narkomaniya təkcə çox ağır xəstəlik deyil, həm də bəşəriyyət üçün böyük bir sosial bəladır. Odur ki, narkomaniyanın müalicəsində daha effektiv dərman preparatların alınması və yeni müalicə üsullarının tapılması olduqca mühüm əhəmiyyət kəsb edir.
Proksifen kimyəvi quruluşca metadona uyğun birləşmə olub, sonuncudan 3 və 4-cü karbon zənciri arasında oksigen atomunun olmaması ilə fərqlənir. Preparatın analgetik effektinin meydana çıxmasında həlledicii rolu onun D-ızomeri oynayır. Analgetik dozalarda, həmçinin, öyümə, qarm nahiyəsində ağrı, qəbizlik, anoreksiya və yuxululuq kimi effektlər də törədə bilər. Preparatın dozalanması və təsir mexanizminin öyrənilməsi istiqamətindəki tədqiqatlar davam etdirilir.
Yuxanda qeyd etdiyimiz kimi opioid analgetiklərin əsas təsir effektlərinin meydana çıxmasında həlledici rolu onların endogen opioid sistemin müvafiq reseptorları ilə qarşılıqlı təsiri oynayır. Başqa sözlə, narkotik analgetiklər bu törəmələrə oyandırıcı təsir göstərməklə' müvafiq effektlər törədir. Maraqlıdır ki, pentazosin, nalorfin, nalbufin, uprenorfin, butorfanol və tramadol kimi preparatlar opioid reseptorlara münasibətdə ikili təsir effektinə malikdir. Başqa sözlə, təyini dozası, orqanizmin fərdi fizioloji xüsusiyyətləri və konkret şəraitdə neyrohumoral və immun sistemlərin vəziyyətindən asılı olaraq, bu maddələr opioid reseptorlara oyandırıcı və ya blokadaedici təsir göstərə və bunun nəticəsində əks effektlər törədə bilər. Bu qrupun perspektiv nümayəndələrindən biri benzomorfan törəmələrindən olan pentazosindir. Preparatın əhatəli farmakoloji tədqiqi 1973-cü ildə Brogden, Speight və Avery tərəfindən aparılmışdır. Onun müxtəlif subpopulyasiyadan olan opioid reseptorlara təsiri müxtəlifdir. Penta- zosinin təyini fonunda k və 8 opioid reseptorlarmm oyanması, p reseptorlarmm isə blokadası baş verir. Başqa sözlə, bu preparat, 5 və k reseptorlarmm aqonisti, p reseptorlarmm isə antaqonistidir. Preparatın analgetik effektinin meydana çıxmasında həlledici rolu onun L-izomeri oynayır. Analgetik aktivliyinə görə morfmdən geri qalsa da, onunla müqayisədə daha az hallarda tənəffüsün iflici, sidik ifrazının ləngiməsi və qəbizlik kimi hallar törədir. Eyforiya törətmədiyinə görə (bəzi xəstələrdə disforiya müşahidə olunur) preparatdan istifadə zamanı dərman asılılığı halının baş vermə ehtimalı çox azdır. Unutmaq olmaz ki, preparatın yüksək dozalarda və uzunmüddətli qəbulunun birdən kəsilməsi öyümə, qusma, qarm boşluğu orqanlarının spazmı, oyanıqlıq, əsmə və s. kimi abstinensiya əlamətlərinin meydana çıxmasına səbəb ola bilər. Yumşaq toxumaların sərtləşməsi halının törənməsi ehtimalını nəzərə alaraq, pentazosinin, xüsusən, uzunmüddətli əzələdaxili təyini zamanı onun yeridildiyi nahiyə tez-tez dəyişdirilməlidir. Opioid reseptorlara münasibətdə qarışıq təsirinə görə, preparatın narkomanlara təyini (abstinensiya əlamətləri meydana çıxa bilər) əks göstərişdir.
İlk dəfə 1915-ci ildə Pohl müəyyən etmişdir ki, N-allilnorkodein maddəsi morfın və heroin tərəfindən törədilən tənəffüsün blokadası prosesinin qarşısını alır. Bundan 25 il sonra bir-birindən asılı olmayaraq, ayrı-ayrılıqda əvvəlcə, Unna, sonra isə Hart və McCawey tərəfindən nalorfmdə morfinin törətdiyi effektlərə qarşı güclü antaqonistlik xüsusiyyəti aşkar edildi. Preparatın bu istiqamətdə klinik tədqiqi sonrakı 10 illikdə demək olar ki, aparılmadı. Yalnız 1951-ci ildə Eckenhoff və həmkarları onu bu istiqamətdə daha dərindən öyrənərək, morfinə qarşı antidot kimi klinikaya tövsiyə etdilər. Sonrakı tədqiqatlar nalorfınin qarışıq təsir spektrinə malik olduğunu (həm aqonist, həm də antaqonist təsir xüsusiyyətinə) və buna görə də, morfmlə zəhərlənmələr zamanı heç də həmişə yüksək farmakoterapevtik effekt törətmədiyini müəyyən etdi.Nəticədə nalorfınin klinik istifadəsi nəinki məhdudlaşdırıldı, hətta nalokson və naltrekson kimi daha seçici antaqonistlər alındıqdan sonra, tamamilə dayandırıldı. Digər tərəfdən, nalorfmdə (aqonist təsirin nəticəsi kimi) analgeziya halı törətmək xüsusiyyətləri olsa da, onun müvafiq məqsədlərlə istifadəsi yolverilməzdir (psixoto- mimetik təsiri, görmənin fokuslanma pozğunluğu və s. bu kimi ciddi əlavə effektlər törətmə ehtimalına görə). Başqa sözlə, nalorfınin müstəqil analgetik maddə kimi də praktik əhəmiyyəti yoxdur. Maraqlıdır ki, psixotomimetik təsir bu və ya digər dərəcədə aqonist-antaqonistlərin bütün nümayəndələrinə xasdır. Müəyyən edilmişdir ki, bu preparatlar opioid reseptorlardan başqa, NMDA qlutamat reseptorları kompleksinə (fenisiklidin hissəsinə) də birləşir. Odur ki, onların psixoto- mimetik təsirinin bu reseptorlarla əlaqəli olduğu güman edilir.
Nalbufin, buprenorfin, butorfanol, tramadol bu sıranın yeni nümayəndələrindən hesab olunur. Nalbufmin analgetik təsiri bilavasitə k opioid reseptorların stimulyasiyası ilə əlaqədardır. Paralel olaraq o, p subpopulyasiyadan olan opioid reseptorları blokada etməklə (bu törəmələrə onun təsiri nisbətən zəifdir), morfınə münasibətdə antaqonistlik xüsusiyyəti göstərir. Çox güman ki, elə bu səbəbdən də nalbufin güclü eyforiya halı törətmir. Preparatın təsir spektri demək olar ki, bütünlüklə pentazosinə uyğun olsa da, sonuncu ilə müqayisədə daha az hallarda tolerantlıq, dərman asılılığı və s. arzuolunmaz əlavə effektlər törədir. Preparatda güclü sedativ təsir vardır, əsasən cərrahi müdaxilələr və miokard infarktı zamanı meydana çıxan güclü ağrılar Zamam..təyin olunur- Preparatın 3 gündən artıq istifadəsi məsləhət görülmür. Nalbufın yeni preparat olduğu üçün onun istifadəsinə göstəriş və törətdiyi əlavə effektlərinin dəqiqləşdirilməsi istiqamətindəki klinik tədqiqatlar hazırda davam etdirilir.
İstər buprenorfin (p və k reseptorların hissəvi aqonisti, 5-reseptor- ların isə antaqonistidir), istərsə də butorfanol, hər iki preparat kimyəvi quruluşlarına görə nalbufinə uyğun birləşmələr olmaqla, müvafiq göstərişlər zamanı birinci dilaltı, ikinci isə parenteral yolla orqanizmə daxil edilir. Butorfanolun analgetik təsiri daha güclüdür və bu cəhətdən daha perspektiv maddə hesab olunur. Morfmlə müqayisədə daha kiçik dozalarda (2 mq), lakin güc, intensivlik, təsir müddəti və latent dövrünə görə praktik olaraq ona uyğun analgetik effekt törədir. Preparatın üstün cəhəti morfmlə müqayisədə daha zəif narkogen potensiala və fiziki asılılıq törətmək xüsusiyyətlərinə malik olmasıdır. Yeni dərman maddələri olduğuna görə butorfanol və buprenorfinin geniş klinik tədqiqi hal-hazırda davam etdirilir.
Tramadol (tramal) güclü analgetik təsir effektinə malikdir.Kimyəvi quruluşuna görə bu sıranın digər nümayəndələrindən fərqlənir.Qarışıq təsir mexanizminə malik preparatlar qrupuna aid edilir.Belə ki, o, həm opioid sistemə, həm də ağrı hissiyyatının ötürülməsində əhəmiyyətli rol oynayan monoaminergik sistemə təsir göstərir.Tramadolun analgetik effektinin qeyri-opioid komponenti çox güman ki, onun təyini fonunda baş verən serotonin və norepinefrinin intraneyronal udulmasmm blokadası ilə əlaqədardır.Bu halda müvafiq mediatorların sinaptik boşluqda artan miqdarı, nosiseptiv impulslarm neyronlararası ötürülməsi prosesinə, spinal serotoninergik və adrenergik proseslərin tormoz- layıcı təsirini qüvvətləndirir.Tramadolun narkotik təsiri opioid qrupu analgetiklərinə nisbətən zəifdir.Tənəffüs və həzm traktı funksiyasına daha zəif təsir göstərir.Analgetik təsir effekti enteral (daxilə) təyin zamanı 30-40 dəqidədən, venadaxili yeridilmə zamanı isə 10 dəqiqədən sonra meydana çıxır və təqribən 3-5 saata qədər davam edir.Cərrahi müdaxilə və cərrahiyyə əməliyyatından sonrakı dövrlərdə baş verən güclü ağrılar zamanı, eləcə də travmalar və onkoloji xəstəliklərin müalicəsində müvafiq məqsədlərlə təyin olunur.Mənşəyindən asılı olmayaraq yüngül ağrılar zamanı, eləcə də preparatın uzunmüddətli istifadəsi (öyrəşmə halının baş verə bilməsi ehtimalını nəzərə alaraq) məsləhət görülmür.Baş ağrısı, başgicəllənmə, süstlük, hərəki reaksiyaların zəifləməsi, tər ifrazının artması, hipotenziya, taxikardiya, ağızda quruluq, qarm nahiyəsində ağrı, qəbizlik, dəridə səpgilər və yüksək dozalarda qıcolmalar kimi arzuolunmaz əlavə effektlər törədə bilər.Kəskin alkohol intoksikasiyası zamanı, MAO-nun blokatorları qrupundan olan dərman maddələri qəbul etmiş xəstələrə, eləcə də narkotik analgetiklərə qarşı həssaslığın yüksəlməsi hallarında tramadolun istifadəsi əks göstərişdir. Selektiv antaqonisti nalokson hesab olunur.
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