HİPOQLİKEMİK DƏRMAN MADDƏLƏRİNİN KLİNİKİ FARMAKOLOGİYASI-İNSULİN VƏ ONUN PREPARATLARI

  Şəkərli diabet (ŞD) — insulinin mütləq və nisbi çatışmazlığı ilə şərt- lənən, maddələr mübadiləsində, xüsusi ilə karbohidriat mübadiləsində gedən patoloji dəyişiklərlə xarakterizə olunan endokrin xəstəlikdir.
Xəstəlik mədəaltı vəzin Langerhans adacıqlarının P-hüceyrələrinin hasil etdiyi insulin hormonunun sekresiyasının və ya toxumalara təsir me- xanizminin pozulması əsasında baş verir və qanda, sidikdə şəkərin miq- darının artması ilə xarakterizə edilir. Insulin çatışmazlığı orqanizmdə karbohidrat, yağ və zülal mübadiləsinin pozulmasına gətirib çıxarır. Nəticə- də əzələ toxumasının hüceyrə membranlarından qlükozanın keçiriciliyi azalır, qlikogenoliz və qlükoneogenez sürətlənir, hiperqlikemiya və qlüko- zuriya baş verir. Qaraciyərin piy degenerasiyası inkişaf edərək, yağların parçalanması sürətlənir və onların Krebs tsiklində oksidləşməsinin pozul- ması qanda keton cisimciklərinin artmasına gətirib çıxarır. Bu isə öz növbəsində qələvi-turşu müvazinatının asidoza doğru dəyişdirir və böy- rəklərin funksional pozğunluğu ilə əlaqədar sidiklə K+, Na+, Mg++ ionlarının ekskresiyasına səbəb olur. Eyni zamanda antitel sintezi pozularaq orqa- nizmin infeksiyalara qarşı müqavimətı azalır.
ŞD-nin təsnifatı (M.İ.Balabolkin, 1989).
I. ŞD-nin kliniki formaları:
1.  İnsulindən asılı ŞD (İAŞD) - I tip.
2.  İnsulindən asılı olmayan ŞD (İAOŞD) - II tip.
3.  Diabetin digər formaları (ikincili və ya simptomatik ŞD):
a)  endokrin mənşəli İtsenko - Kuşinq sindromu, akromeqaliya, diffuz toksiki zob, feoxromositoma);
b)  mədəaltı vəzinin xəstəlikləri (şiş, iltihabi, rezeksiyası, hemoxro- matoz, travma, infeksiya və s.);
c)  ŞD-nin az təsadüf edilən digər formaları (müxtəlif növ dərman preparatlarının qəbulundan sonra baş verən, anadangəlmə genetik qüsur- lar və s.).
4.  Hamilələrdə təsadüf olunan ŞD.
II. Ağırlıq dərəcəsinə görə:
1.  Yüngül (I dərəcə);
2.  Orta (II dərəcə);
3.  Ağır (III dərəcə).
lll .Kompensasiya vəziyyəti:
1. Kompensasiya mərhələsi;
2. Subkompensasiya mərhələsi;
3.Dekompensasiya mərhələsi.
IV. Diabetin kəskin ağırlaşmaları (qeyri - adekvat terapiya nəticəsində): diabetik komalar
1. Ketoasidotik koma;
2. Laktoasidotik koma;
3. Hiperosmolyar koma;
4. Hipoqlikemik koma.
V.Diabetin gecikmiş ağırlaşmaları:
1.  Mikroangiopatiyalar (retinopatiya, nefropatiya);
2.  Makroangiopatiyalar;
3.  Neyropatiya.
VI. Digər orqan və sistemlərin zədələnməsi (enteropatiya, hepato- patiya, katarakta, osteoartropatiya, dermatopatiya və s.).
VII. Müalicənin ağırlaşmaları:
1. İnsulinoterapiya: yerli allergik reaksiya, anafilaktik şok, lipoatrofiya);
2. Peroral hipoqlikemik preparatlarla mualicə: allergik reaksiya, MBS- in funksional pozğunluqları və s. orqanizmdə insulinin mütləq və nisbi çatışmazlığı.
Belə ki, mütləq çatışmazlıq zamanı orqanizmdə mədəaltı vəzinin (3- hüceyrələri tərəfindən insulin hasilatı azalır və qanda onun miqdarı kəskin azalır. Belə xəstələrin daim insulinin ekzogen yeridilməsinə tələbatları olur və İAŞD (I tip) inkişaf edir. Bu növ diabet gənclərdə təsadüf edilir və ketoasidozun inkişafı ilə ağır gedişə malik olur.
İnsulinin nisbi çatışmazlığında qanda insulinin miqdarı ya normal, ya da yüksək olur. Bu zaman İAOŞD (II tip) inkişaf edir. ŞD-in bu forması yaşlı xəstələrdə, adətən piylənmə fonunda təsadüf edilir. Ketoasidozsuz, yüngül gedişə malik olur. Mədəaltı vəzinin P- hüceyrələrinin reseptorlarının qlükozaya həssaslığının və hədəf hüceyrələrin insulinə həssaslığının piy- lənmə nəticəsində zəifləməsi xəstəliyin inkişafında əsas rol oynayır. Bu za- man baş verən hiperqlikemiyanın kompensasiyası üçün orqanizmə insu- linin yeridilməsi vacib deyil, onu dietoterapiya və peroral hipoqlikemik pre- paratlarla əldə etmək olur.
Aparılan bütün müalicə tədbirlərinin əsas məqsədi ŞD zamanı kom- pensasiya əldə etməkdir.
                    İNSULİN VƏ ONUN PREPARATLARI
ŞD-in terapiyasında apanlan əsas tədbirlər diabet zamanı müşahidə edilən pozulmuş mübadilə proseslərini normallaşdırmaqdan, insulin çatış- mazlığı zamanı hormonu orqanizmə yeritməkdən, bəzi növlər ilə onun hasilatını artırmaqdan ibarətdir.
İnsulin tərkibində 51 amin turşu qalığı olan iki zəncirdən (A zəncirində - 21 və B zəncirində -30) ibarət polipeptiddir. Zəncirlər iki disulfid rabitə ilə bağlanmış, üçüncü disulfid rabitə A-zəncirində yerləşir. İnsulin donuzun, iri buynuzlu heyvanların, kitlərin mədəaltı vəzisindən alınır.
Farmakodinamika: İnsulin anabolik hormonlara aid olub, karbohidrat, zülalların assimilyasiyasına təsir göstərir və qanda şəkərin miqdarını azaldır. Onun təsir mexanizmi ts-AMF-in aktivləşməsi ilə əlaqədardır. İnsulin hüceyrə sitoplazmatik membrandan qlükozanın daşınmasını, onun əzələ, piy toxunması tərəfindən mənimsənilməsini artıraraq, stimulə edir. Qaraciyərdə qlikogenin parçalanmasını azaldır, neoqlükogenezi tormoz- layır, piy toxumasında isə pentoz tsikli aktivləşdirir. İnsulinin təsiri altında hüceyrələr tərəfindən ionların və amin turşularının mənimsənilməsi artır, zülal və yağ turşularının sintezi baş verir.
Farmakokinetika: insulin parentral təyin olunur. 1 TV-nə 0,4167 mq kristalik insulin qəbul aid edilir. Qana daxil olduqdan sonra qaraciyərdə, böyrəklərdə, mədəaltı vəzidə metobolizmə uğrayır. İnsulin qlütation- insulin-transhidrogenaza fermentinin iştirakı ilə parçalanır. T1/210 dəqiqə- dir. 10%-ə qədər insulin böyrəklərlə xaric olur. Klinikada insulinin 3 növü insan, donuz, buğa insulini tətbiq edilir. İnsan insulini allergik reaksiya hallarında və insulinə qarşı rezistentlik baş verdikdə göstərişdir, lakin çox baha başa gəlir.
Hal-hazırda qatışıqlardan təmizlənmiş insulin istehsal edilir. Onlar monokomponentli və monopikli adını almışlar.
ŞD-in terapiyasında sadə insulin və onun uzun müddət təsirə malik formaları istifadə edilir. Uzadılmış təsir sadə insulinə sink, polimerlərin, zülalın (protamnin) əlavə olunması ilə əldə edilir. Bununla insulinin qana sorulması ləngiyir, depolardan rezorbsiyanın yüksəlməsi hesabına T1/2 artır. Sinklə birləşmiş insulin preparatları insulinin protaminlə birləş- məsindən fərqli olaraq tərkibində yad zülal olmadığı üçün istifadəsi zamanı allergik reaksiyalara az təsadüf edilir.
Sadə insulin ə/d, d/a, v/d uzunmüddətli təsirə malik formalar isə d/a yeridilir. Ölkəmizdə istehsal olunan sadə insulin zəif pH-a malik olub, inyeksiya nahiyəsindən pis sorularaq zəif inaktivləşir və onun biomənim- sənilməsi 70-75%, uzun müddətli təsirə malik prepartlarda isə bu göstərici onların neytral reaksiyaya malik olmaq hesabına 100%-ə bərabərdir.
Bunları nəzərə alaraq bu və digər prepartların dozası korreksiya olunmalı- dır. pH-a malki müxtəlif növ insulin prepartlarını eyni şprisdə qarışdırmaq olar. Sadə insulini uzun müddətli təsirə malik forma və birlikdə istifadə et- mək məqsədəuyğundur.
Müasir insulin preparatları təsir müddətinə görə 3 qrupa bölünür (cə:
1. Qısa müddətli təsirə malik (tez təsirli).
2. Orta təsir müddətinə malik.
3. Uzun müddətli təsirə malik.
Tez təsirli insulin ketosidozlu, diabetik komalı xəstələrdə cərrahi müdaxilələr zamanı, uzun müddətli təsirə malik preparatlar isə kompen- səolunmuş diabetin müalicəsində tətbiq edilir. İnyeksiya üçün insulin qida qəbulundan 30 dəqiqə əvvəl gündə 2-3 dəfə təyin edilir. Hipoqlikemiyanın qarşısını almaq üçün qida qəbulu vacibdir. İnsulinin dozası gündəlik qlüko- zuriyanın miqdarından, yəni xəstəliyin ağırlıq dərəcəsindən asılı olaraq müəyyən edilir. Diabetli xəstələrdə insulin təyinatını az dozadan 1 TV insulinin sidiklə xaric olan 1-3 q şəkər mə nimsənilməsini təmin etmək xüsusiyyətinə əsaslanaraq başlayırlar. Gündəlik doza, qanda və sidikdə şəkərin miqdarını nəzarət altında saxlamaqla, 30-50 TV-nə bərabərdir.
Müasir təbabət insulinin gündəlik dozasının bir dəfəlik yeridilməsindən demək olar ki, imtina edir, çünki çoxsaylı inyeksiyalar zamanı diabetin kompensasiyasını tez bir zamanda əldə etmək olur və «Penfil» doza şprislərinin istehsalını anlaşır. Orqanizmə gün ərzində insulin preparatının 3 dəfə yeridilməsi optimal variant hesab edilir: səhər yeməyindən əvvəl qısa təsir müddətinə malik, saat 22-23-də orta təsir müddətinə malik insulin preparatları təyin edilir. Lakin çox saylı inyeksiyaların yerinə yetiril- məsi mümkün olmadıqda müxtəlif təsir müddətinə malik inyeksiyaların 2-3 insulin preparatının bir dəfəlik yeridilməsi mümkündür.
Gün ərzində 200 TV-dən artıq insulinin qəbulu ŞD-in müalicəyə rezisentliyi hesab edilir. Bu hal insulinə qarşı orqanizmdə antitellərin əmələ gəlməsi ilə əlaqədardır. Antitellərin əmələ gəlməsini qlükokortikosteroid- lərin təyini ilə aradan götürmək olar.
İnsulin 4-10°C temperaturda saxlanılır (dondurmaq olmaz). Maksimal hipoqlikemik təsir əldə etmək üçün preparat inyeksiyadan əvvəl +30°C temperaturuna qədər qızdırılır. Bu lipodistrofiyanın profilaktikası olub, in- yeksiyanın ağrısızlaşdırlmasına sərf olunur. Lipodistrofik dəyişiklərin qar- şısını almaq üçün inyeksiyaların yerini daim dəyişmək lazımdır (çiyinlər, bud, sağrı, kürəkaltı, qarın nahiyələri).
Əlavə təsirlər: hipoqlikemiya, hipoqlikemik koma, allergik reaksiya (qaşınma, eritema, anafilaktik şok), lipodistrofiya, lipoatrofiya və paraorbital ödemlər, insulinə qarşı rezistentlik — Samodci sindromunun inkişafı ilə 
(hiperkalemiyalı spontan hipoqlikemiya).
Göstərişlər:
Mütləq göstəriş:
1. I tip ŞD (insulindən asılı);
2. Prekomatoz və komatoz vəziyyətlər (katoasidotik, laktasidemik, hi- perzosmolyar koma);
3. Hamiiəlik və laktasiya dövrü;
4. Oral hipoqlikemik preparatların istifadəsinə əks göstəriş olduqda.
Nisbi göstərişlər:
1. II tip İAOŞD oral preparatların qəbulu ilə korreksiyası mümkün olma- yan dekompensasiya mərhələsi və ketoasidozun inkişafı zamanı.
2. Ağır travma və cərrahi müdaxilələr.
3.İnfeksion xəstəliklər, somatik xəstəliklərin ağırlaşması zamanı.
4. Arıqlama (zəifləmə)
5. Diabetik mikroangiopatiyaların inkişafı, diabetik neyropatiyalar və qaraciyərin piy distrofiyası
Əks göstərişlər: Hipokalemiya ilə gedən xəstəliklər, kəskin hepatit, qaraciyərin sirrozu, hemolitik sarılıq, pankreatit, nefritlər, böyrəklərin ami- loidozu, böyrək daşı xəstəliyi, dekompensasiyalı ürək qüsurları, mədənin və 12 barmaq bağırsağın xora xəstəliyi.
