[bookmark: _GoBack]ANTİSEKRETOR  PREPARATLAR:antixolinergik    
               preparatlar,H2-histaminolitiklər

  Mədənin selikli qişasının bürüyücü hüceyrəlarinda M-xolino-, H2-histamino- və qastrinoreseptorlar yerleşir ki, onların stimulyasiyası hüceyra daxilindan H+ ionlarının mada boşluğuna proton pompası hesabına çımasına sabab olur. Mada şirasinin pH-nın azalması pepsinogenin aktiv pepsina keçmasina şerait yaradır.
Asetilxolin, histamin va qastrin da asas (zimogen) hüceyralarin sekretor funksiyasini dayişarak pepsinogen amala gatmasini artmr. Bu hüceyralarin sekretor faaliyyatini azaltmaq üçün M—xolinolitiklar, H2-bistaminob- lokatoriar va proton pompası* (hidrogen nasosu) inhibitorian işladilir. Daha yaxşı terapevtik effekt, turşu-peptik amilin daha çox artdığı duodenal xoralar zamanı müşahida edilir.
                           Antixolinergik preparatlar
Antixolinergik darman maddələrinə  M-xolinoreseptorlann selektiv (M2) va qeyri-selektiv (Mı va M2 ) blokatorları aid edilir.
M-xolinoreseptorların qeyri-selektiv blokatorlanna atropin, skopolamin va qomatropin hidrobromid kimi preparatlar aiddir.
Farmakodinamika: Antixolinergik maddalar MSS-dan keçmakla qus- ma markazini langidir, tremor va azala garginliyini azaldirlar. Bu preparatlar burun, ağız va qirtlaq boşluğu selikli qişa vazilarinin sekretor funksiyasini azaldır, bronxial sekretin qatiligim artmr, bronxlarin sayrici kirpikli epitellarinin haraki aktivliyini azaldaraq mukosiliar naqliyyati zaifladir, tosqun hüceyralardan mediator basilini inaktivlaşdirir. Bu qrup darman maddalari iri va orta kalibrii bronxlara bronxgenişlandirici tasir göstarir. Azan sinirin üraya tasirini azaltmaqla onlar (xüsusan atropin) ÜVS-i artırır, qulaciq-madacik keçiriciliyini yaxşılaşdırır, kiçik qan dövranında tazyiqi azaldır, ürayin vurğu hacmini artmr. Antixolinergik maddalar daxili orqan- ların saya azala hüceyralarinin tonus va peristaltikasini azaldır. Onlar mada şirasinin geca va bazal sekresiyasını azaldır, hamçinin eskresiyanı stimula edirlar (lâkin az daracada).
Mədə şirəsi miqdarmi va turşuluğunu azaltmaqla (xüsusila sekresi- yanın xolinergik tanziminin üstünlüyü zamanı) onlar mutsin hasilatını, MBS selikli qişasının zadalanma ehtimalını azaldır.
Farmakokinetika: Atropin qanda 50% plazma zülalları ila birleşir. T1/2—13-38 saatdır. Qaraciyarda metabolizma uğrayır, 50% dayişmemiş vaziyyatda böyraklarla ekskresiya olur. Skopolamin 10% zülallar ila birla- şir. T1/2—7,6 saatdır, maksimal konsentrasiyası 1,5 saatdan sonra yaranır. Skopolamin da qaraciyarda metabolizma uğrayır va 50% dayişmamiş vaziyyatda böyraklarla ekskresiya olur. Pirenzepin İsa 60% zülallarla birlaşir, T1/2—10,8 saat, maksimal konsentrasiyası 1,5-2 saatdan sonra yaranır, 75% böyraklarla xaric olur.
Əlavə təsirlər:Preparatların dozası artiq olduqda psixi oyaniqliq, hallyusinasiyalar, qicolmalar, tanaffüs markazinin iflici, babaklarin genişlenmesi (midriaz), göz akkomodasiyasinm iflici, gözdaxili tazyiqin artması halları inkişaf edir. Toksiki dozada onlar vegetativ qanqlionlarda va skelet  əzələlərində N-xolinoreseptorları blokada edirlar. İntoksikasiya xüsusila uşaqlarda tez inkişaf edir.
     Mədə, bağırsaq, bronxların va az miqdarda ürayin reseptorlarına xüsu- si olaraq tasir göstaran M-xolinoblokatorlara spazmolitin, aprofen, aprenal, metasin, pirenzepin aiddir. Spazmolitin, aprofen va aprenal H- xolinore- septorlara da blokadaedici tasir etdiyi üçün onlarda spazmolitik effekt daha çox özünü göstarir. Preparatlar qida borusu, mada, bağırsaq va öd kisasi saya azalalarini boşaldaraq, duz turşusu va pepsin sekresiyasını azaldır. Bu qrup darman maddalari (piperazindan başqa) göz akkomodasiyasına va gözdaxili təzyiqə atropina nisbatan az, lâkin bronxlara, MBS, uşaqlığa, ağız suyu va bronx vazlarina güçlü təsir edir.
    M-xolinoreseptorların selektiv blokatorına pirenzepin (qastrozepin, qastril, qastrosepin, qastropin) aid edilir. Onlar mada vazlarindan duz turşusu va pepsinogen hasilini azaldır, ağız suyu vazlarina, ürak, göz va digar orqanların saya azalalarina tasir etmir.
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H2- histaminolitiklər — bu qrup preparatları 5 nəslə  bölürlar.
·  I nəsil - simetidin (taqomet, belomet, histodil, proimomet)
·  II nəsil - ranitidin (zantak, çertokalm, ranisan, ranitin, umkosan)
·  III nasil - famitidin (qaster, ulfamid, qastrosidin, kvamatel, lesedil, famodin, famosan, famosid)
·  IV nasil - nizatidin (aksid, nizaks)
·  V nasil - roksatidin (roksan, altat)
Farmakodinamika: H2-histaminoreseptorların blokatorları histaminla H2-reseptorlar uğrunda konkurentlik kasb edarak, H1 reseptorlara tasir etmirlar. Bu qrup darman maddalarinin asas tasiri madada bazal va stimulaolunan (histaminla, qastrinla, xolinomimetiklarla, kofein va qida qabulu ila) duz turşusu va mada şirasinin digar komponentlarinin masalan, pepsinin (qanda qastrinin konsentrasiyası demak olar ki, dayişmir) sek- resiyasını azaldır. Simetidin 400 mq dozada duz turşusu sekresiyasını 83- 97%, 200 mq dozada 70% inaktivlaşdirir (müqayisa üçün: 0,1%-li 1 mİ atropin sülfat HCI sekresiyasını 33,4%, 0,1%-li 1 mİ metasin mahlulu 30,2% azaldır). Bu qrup preparatlar bir qayda olaraq mada motorikasına tasir etmirlar. Simetidin mada xorasına nisbatan onikibarmaq bağırsağın xora xastaliyinda daha çox effektivdir. Madanin piloroantral hissasinda xora olduqda simetidinin yüksək sekresiya zamanı, mada cisminin xora sında isa normal turşuluq zamanı tayini məqsədə uyğundur. Histamino- refrakter axlorhidriya zamanı yaranan mada xoralarında bu preparatın təyini göstəriş deyildir.
   Mədədə duz turşusunu azaldan dozada H2 histamina hassas reseptorların blokatorları praktiki olaraq üraya va AT-ya tasir etmirlar. Simetidin va az daracada ranitidin (fomotidindan başqa) sitoxrom P450 sistemi fermentlerini langida bilarlar va naticada bir çox darman maddalarinin metabolizmi langiya bilar. Ranitidin va famotidin sitoprotektor tasir etmakla selikli qişaya qoruyucu effekti artırırlar.
Farmakokinetika: 15-26% zülallarla birleşmiş olur. Simetidinin bio- manimsanilmasi 70%, ranitidinin biomanimsanilmasi 50%, famotidininki İsa 40%-dir. T1/2 simetidin üçün 1,9 saat, ranitidin üçün 2,6 saat va famotidin üçün isa 3,7 saatdır. 70-80% preparat dayişilmamiş halda böyraklarla xaric olur. Preparatların tesiri 4-8 saat arzinda saxlamlir. Qeyd etmak lazımdır ki, H2 histamina hassas reseptorların blokatorlarının ümumi klirensi böyreklarin funksiya pozğunluğu zamanı kaskin aşağı düşür. Bununla yanaşı preparatlar özleri böyrak va qaraciyer qan dövranını pislaşdira bilarlar. Nazara almaq lazımdır ki, bu darman maddalarini uzun müddat işlatdikda histidindekarboksilaza aktivliyi daim yüksak olur, by da madanin selikli qişasında histamin toplanmasına sabab olur. Müalicanin erkan merhalelerinde bu hal reparativ proseslari güçlendirir va preparatı uzun müddat tatbiq etdikda histaminin haddan çox artiqligi xora amala ğal- masina ğatirib çıxaran distrofik proseslerin inkişafına sabab olur. H2 hista- minoreseptorların blokatorlarını birdan-bira kasdikda çox vaxt rikoşet sindromu inkişaf edir.
Gösterişler: Mada va onikibarmaq bağırsağın xora xastaliyi, Zollin- ger-Ellison sindromu, mada va onikibarmaq bağırsağın simptomatik xora- ları, steroid xoralar, reflyuksezofagitin kaskinlaşmasi.
Tətbiqi: H2 histamin reseptorlarının blokatorlarının tatbiqi, esasen digar müalica üsullarının effektsizliyi zamanı, mada-qida borusu reflyüksu va M- xolinoblokatorlarin tatbiqina aks gösteriş olan hallarda tayin edilir.
Preparatların qabulu zamanı aksar xastalarda ağrı sindromu 1-10 gün arzinda yox olur; xoramn endoskopik sağalması 60-80% xastalarda 4 haftadan sonra, 80-92% hallarda isa 6 haftadan sonra baş verir. Preparat- ların müalicavi effekti xoramn ölçüsü iri olduqda asetilsalisil turşusu va diğar QSİ9P qabulu fonunda, çox siqaret çakan şaxslarda lanğ inkişaf edir. Yaz-payız aylarında profilaktiki olaraq tayin edilirlar.
Əks göstərişlər: Hamilelik, laktasiya, qaraciyar va böyrək xəstaliklari.
Qarşılıqlı təsirlər: Simetidin, az hallarda ranitidin, digar maddalarla birga tayini zamanı, qaraciyarda mikrosomal fermentlerin aktivliyini zaiflat- makla bir çox darman maddalarinin: teofillin, eritromisin, propranolol, vera- pamil, etmozin kimi preparatların qanda konsentrasiyasını artırır.
Əlavə təsirlər: Baş ağrısı, yorğunluq, yuxusuzluq, ürakbulanma, qusma, diareya, mialgiya, deri sapgisi. Simetidin va ranitidin tatbiqi zamanı
qanda transaminaz va kreatininin miqdarı arta biler. Üzün müddet işletdik- de (6 hefteden çox) neytro- ve pansitopeniya, autoimmun hipoplastik anemiya inkişaf edir ve qonadotropin sintezi azalır. Hemçinin, hiperprolak- tinemiya, impotensiya, ginekomastiya, qalaktoreya, bradikardiya ve arterial hipotenziya, bağırsaq keçmemezliyi ve diareya, psixiki pozğunluq, derma- titier, allergiya, sinir-ezele sisteminin zeiflemesi, paresteziya, depressiya halları yarana biler.

