               PSİXOTROP DƏRMAN MADDƏLƏRİNİN KLİNİKİ           
         FARMAKOLOGİYASI:PSİXOSTİMULYATORLAR,QICOLMA  
            ƏLEYHİNƏ PREPARATLAR
Psixotrop maddələr — psixi fəaliyyətə (emosiya, əhval-ruhiyyə, təfək- kür, davranış və s.) təsir edərək pozğunluqları aradan qaldıran dərman maddələridir.
Psixotrop maddələrə:
1) neyroleptiklər, 2) trankvilizatorlar, 3) sedativ maddələr, 4) antidep- ressantlar, 5) psixostimulyatorlar, 7) qıcolma əleyhinə maddələr, 8) noot- rop maddələr aiddir.
Psixotrop dərman maddələri aşağıdakı qruplara bölünür:
1.  Psixoleptik maddələr (sakitləşdirici və deprimizəedici təsirə ma-lik olanlar):
1.  neyroleptiklər;
2.  trakvilizatorlar;
3.  normotimiklər.
2.  Psixoanaleptik maddələr (aktivləşdirici, oyandırıcı, energizəedici təsirə malik olanlar):
a)  antidepressantlar;
b)  psixostimulyatorlar;
c)  nootrop maddələr.
3.  Psixodizleptiklər (psixomimetik təsirə göstərən (psixozlar törədən maddələr)
Kliniki prinsiplərə əsasən psixotrop dərman maddələri aşağıdakı kimi təsnif olunur:
I.  Antipsixotik preparatlar (neyroleptiklər) — psixozlar zamanı tera- pevtik effekt göstərən dərman maddələri;
II.  Anksiolitik preparatlar — həyacanlı vəziyyətlərin müalicəsində işlədilən dərman maddələri;
III.  Antidepressantlar (timoleptiklər) — müxtəlif mənşəli depressiv vəziyyətlərin müalicəsində işlədilən dərman maddələri;
IV.  Normotimitiklər — manyakal vəziyyətlərin müalicəsində işlədiilən dərman maddələri;
 Psixostimulyatorlar — psixi və fiziki fəaliyyəti aktivləşdirən preparatlar.
  və bulemiya; piylənmə; vaxtından qabaq eyakuasiya; yaşlılarda yuxuda tənəffüsün dayanması.
                   PSİXOSTİMULYATORLAR
Bu qrupa aşağıdakı preparatlar aiddir:
A) metilksantin törəmələri - kofein;
b)fenilalkilsidnonimin törəmələri - sidnokarb (mezokarb), sidnofen;
c) fenilalkilamin törəmələri - fenamin (amfetamin, pervitin, meridil (sentedrin, ritalin);
ç) benzimidazol törəmələri - bemitil.
Farmakodinamika: Əksər psixostimulyatorların təsir mexanizmi əsas etibarilə onların qeyri-düz katexolamino-sensibilizəedici təsiri ilə əlaqədar yaranır ki, onlar presinaptik ucluqlardakı qovuqcuqlardan NA və dofaminin xaric olmasına şərait yaradır, bu mediatorların neyronal zəbt olunmasını tormozlayır və MSS, periferik sinir sisteminin adrenergik reseptorlarının endogen stimulyatorlara həssasliğini artırırlar.
Kofeinin təsir mexanizmi, beyin neyronlarının adenozin reseptorlarının konkurent blokadası ilə əlaqədardır ki, bu da bir çox neyromediatorların (asetilxolin, NA, dofamin, serotonin) və qıcıqlandırıcı amin turşuları (aspar- ginat və qlütamat) xaric olmasının artmasına səbəb olur. Kofeinin yüksək dozası sinir hüceyrələrinin üzülməsinə səbəb olduğundan onun təsiri azalır. Kurs müalicənin müddəti bir aydan cox olmamalıdır.
Bemitil antihipoksik aktivliyi hesabına stimuləedici təsir göstərir. Psixostimulyatorlar təfəkkür proseslərini sürətləndirir, yorğunluğu aradan qaldırır, hərəki aktivliyi artırır. Klinik praktikada yuksək effektiv və az toksiki preparat kimi adətən sidnokarb və sidnofen tətbiq olunur. Onların psixos- timuləedici effekti tədricən inikşaf edir, uzunmüddətiiliyi ilə seçilir, praktiki olaraq eyforiya, hərəki oyanıqlıq, AT-nin birdən-birə yüksəlməsi və taxikar- diya ilə müşayiət olunmur. Sidnofendə psixostimuləedici təsir sidnokarba nisbətən azdır və o yümşaq təsir göstərir. Əsasən cüzi antidepressiv aktiv- lik göstərərək, əhval-ruhiyyəni artırır.
Qeyd etmək lazımdır ki, istənilən psixostimuləedici maddələrin təsiri xəstələrin sinir sistemİ fəaliyyətinin tipindən əhəmiyyətli dərəcədə asılı olduğu üçün paradoksal reaksiyalar mümkündür.
Farmakokinetika: Preparatlar günün birinci yarısı yeməkdən əvvəl təyin olunur. Onlar tez sorulur, HEB-dən keçərək qaraciyərdə biotransforr masiyaya uğrayır, sidiklə xaric olurlar. Kumulyasiya etmək xüsusiyyətləri müəyyənləşdirilməyib. Gündə 1-2 dəfə təyin edilir.
Qarşılıqlı təsirlər: psixostimulyatorları antidepressantlarla, a-adreno- litiklərlə və efedrinlə birğə təyin etmək olmaz (AT-nin birdən-birə yüksəlməsi təhlükəsi artır).
Psixostimulyatorları trankvilizatorlarla birgə tətbiqi sonuncuların əlavə təsirlərini (miorelaksasiya, yuxululuq) azaldır; neyroleptiklərlə birlikdə təyini astenik təzahürləri aradan qaldırır: yuxugətirici və narkotik analgetiklərlə birlikdə işlədilməsi onların MSS-nə ləngidici təsirini azaldır.
Əlavə təsirlər:
-Yuxusuzluq, həssaslığın artması, narahatlıq, baş ağrısı.
- AH, taxikardiya, ürək nahiyəsində ağrı.
- Iştahın azalması (anoreksiya), ağızda quruluq.
-Fiziki və psixi asılılıq (narkomaniya) - fenilalkilpiperidin və fenilal- kilaminlərin tətbiqi zamanı.
- Psixoz və psixozabənzər vəziyyətlərin kəskinləşməsi.
Göstərişlər:
- Tormozlanma, süstlük, apatiya, iş qabiliyyətinin azalması, ipoxond- riya, yuxululuq (narkolepsiya) ilə müşayiət olunan müxtəlif mənşəli astenik vəziyyətlər;
- Baş beyin infeksiyası və travması olan xəstələrdə ləng gedişli şizo- freniyalarda və intoksikasiyalar zamanı yaranan stuporoz, substuporoz və apatoabulitik vəziyyətlər, eyni zamanda astenik və nevrastenik pozğun- luqlar;
- Uşaqlarda süstlük, tormozlanma, asteniyanın üstünlüyü ilə gedən əqli inkişafdan qalma;
- Kicik məktəbyaşlı uşaqlarda beynin disfunksiyası. Meridil bu uşaq- larda yaddaşı artırır, diqqəti dəqiqləşdirməyə kömək edir və hiperdinamik sindromu aradan qaldırır;	'
- Profundosomniyalı (dərin yuxu) xəstələrdə gecə enurezi zamanı yuxudan əvvəl gündə 1 dəfə sidnokarb təyin edilir;
- Yuxusuzluğun bəzi formaları. Belə hallarda səhərlər sidnokarb, gecə nitrozepam və ya digər yuxugətirici maddələr təyin edilir.

                QİCOLMA ƏLEYHİNƏ PREPARATLAR

Qıcolmaların yaranma səbəbləri müxtəlifdir: MSS-nin xəstəlikləri (meningit, ensefalit, epilepsiya, bilirubin ensefalopatiyası, beyin damarları anomaliyaları, kəllə travmaları); orqanizmdə mübadilə proseslərinin poz- ğunluğu (hipokalemiya, hipoqlikemiya, hipertermiya, hipoksiya və s.); artıq dozada dərman qəbulu (korazol, bemeqrid, morfın, amidopirin və s.).
Beş yaşa qədər uşaqlarda qicolmalar çox vaxt generəlizə olunmuş olur. Bu onların beyninin bir sıra morfoloji və funksional xüsusiyyətləri ilə: hematoensefalitik baryerin keciriçiliyinin yüksək olması, maddələr müba- diləsinin davamlı olmaması, beyin toxumasının ödemə meylli olması, tormozlayıçı mediator olan y-aminoyağ turşusunun (QAYT) natamam sintezi və s. ilə şərtlənir.
   Qıcolma sindromu tənəffüs, ürək-qan damar sistemi, MSS və digər sistemlərə xoşagəlməz təsir göstərməklə insan həyatı üçün böyük təhlükə yaradır. Qıcolmalar zamanı orqanizmin energetik ehtiyatlarının tükənməsi baş verir, oksigenə tələbat kəskin artır və ağır hipoksiya inkişaf edir.
   Qıcolmalar gələcəkdə epilepsiya, bir çox psixi və psixosomatik xəstə- liklərin inkişafına səbəb ola bilərlər.
   Qicolma əleyhinə maddələr müxtəlif gedişli qicolmaları aradan qaldıran dərman maddələridir. Mövcud qrup preparatlar növbəti qruplara bölünürlər;
   1.Tənəffüsü zəif azaldan qıcolma əleyhinə maddələr:
- benzodiazepinlər - diazepam, fenazepam (“Trankvilizatorlar” bölmə- sinə bax);
- natrium-oksibutirat (QAYT);
-lidokain (ksikain);
-fentanil droperidolla birgə.
2.Tənəffüsü ləngidən qıcolma əleyhinə maddələr:
-barbituratlar (fenobarbiturat (lyuminal), barbamil);
- maqnezium-sulfat;
-xloralhidrat;
-qeyri-inhalyasion anestetiklər (heksenal);
-periferik depolyarizəetməyən miorelaksantlar (anatruksonium, siklo- butonium, imbretil).
Farmakodinamika: qıcolma əleyhinə maddələr qıcolma reaksiyala- rının formalaşmasında iştirak edən neyronların yüksək aktivliyini ləngidir və sinaptik ötürücülüyü pozmaqla oyanıqlığın irradaisiyasını zəiflədirlər. İlk növbədə baş beyin qabığı, retikulyar formasiya və hippokampın ləngiməsi baş verir.
Qıcolma əleyhinə preparatların effektləri onların dozasından asılıdır və bu müxtəlif dərəcədə təzahür edə bilər: sakitləşdirici, analgetik, yuxu- gətirici və qıcolmaəleyhinə təsir, hətta narkotik effekt. Qıcolma əleyhinə preparatları böyük dozada təyin etdikdə xəstənin baş beyninin qabıqaltı strukturlarında ləngimə prosesləri baş verə bilər ki, bu da tənəffüs sistemi, ürək-qan damar sisteminin və orqanizmin digər orqanlarının fəaliyyətinin pozulmasına səbəb olur.
Ayrı-ayrı preparatların təsir mexanizmi bir—birindən fərqlənir.
Natrium oksibutirat (QAYT) — MSS-də tormozlanma mediatoru olan y-aminoyağ turşusunun törəməsidir. Natrium oksibutirat presinaptik ucluq- lardan mediator xaric olmasını ləngidir (QAYT-P reseptorlarına təsir et- məklə) və postinaptik tormozlanma (QAYT-a reseptorların təsir etməklə) yaradır. Natrium oksibutirat antihipoksantdır, QAYT-(3 presinaptik reseptor- lara təsir etməklə beyin qan dövranını yaxşılaşdırır.
Lidokain (ksikain) — neyron hüceyrəsinin membran keçiriciliyini Na+ və Ca2+ ionları üçün azaldır.
Barbituratlar (fenobarbital, barbamid) — tərkibinə benzodiazepin və xüsusi barbiturat reseptorları daxil olan QAYT reseptor kompleksinə, ben- zodiazepin kimi allotopik təsir göstərir. Bundan başqa barbituratlar beyin işemiyası olan sahələrdə damarları genişləndirir, əksinə, işemiya olmayan sahələrdə damarları büzməklə işemiya olan nahiyələrdə hemoperfuziyanı yaxşılaşdırır, həmçinin bu sahələrdə oksigenin sərbəst radikallarının aktiv- liyini məhdudlaşdırırlar. Nəticədə barbituratlar hüceyrə membranının Na+, K+-nasosunun zədələnməsinin qarşısını alaraq hüceyrə daxili ödemin və kəllədaxili təzyiqin yüksəlməsinin qarşısını alır.
Maqnezium-sulfat — qıcolma əleyhinə maddə kimi əzələ daxilinə yeridilir (nadir hallarda v/d — bu zaman tənəffüsün ləngiməsi qorxusu yüksək olur). Böyrəklərlə xaric olur, ekskresiya zamanı diurez artmış olur.
Xloralhidrat — daxilə təyin edilir, bəzən rektal da tətbiq olunur. Tez sorulur, eritrositlərdə və qaraciyərdə alhoqoldehidrogenazanın iştirakı ilə farmakoloji aktiv olan trixloretanol və qeyriaktiv trixlorsirkə turşusuna re- duksiya olunur. Qıcolma əleyhinə təsiri preparat qəbulundan 10-20 dəqi- qədən sonra yaranır. 40% preparat plazma zülalları ilə birləşmiş halda olur. Trixloretanol sirkə turşusu isə qaraciyər və miokardda toplanaraq onların struktur və funksiyalarını pozmuş olur.
Qarşılıqlı təsirlər: MSS-nin funksiyasını ləngidən preparatlarla bir gə tətbiqi, qıcolma əleyhinə təsiri artmış olur. Natrium oksibutirat arterial təz- yiqi bir qədər yüksəldə bilir və NA-in, mezatonun damarbüzücü təsirini ar- tırır. Natrium-oksibutirat kalium-xlorid ilə 1:10 nisbəti dozada kombinə olunmuş halda (natrium-oksibutiratın təsiri altında kaliumun qan plaz- masından toxumalara aktiv keçməsi üçün tətbiq etmək lazımdır.
Barbituratlar qaraciyər mikrosomal fermentlərinin induktoru olmaqla endogen (vitaminlər, hormonlar, bilirubin və s.) və ekzogenlərin (onlarla birgə təyin olunan dərman maddələri - neodikumarin, kortikosteroidlər, hormonal kontraseptivlər, vitaminlər, epilepsiya əleyhinə maddələr və s.) biotransformasiyasını artırırlar. Eyni zamanda yüksək autoinduksiya nəti- cəsində barbituratların parçalanması sürətlənir. Barbituratları natrium val- proatla (qıcolma əleyhinə preparat) və ya MAO inhibitorlari ilə birgə tətbiqi onların biotransformasiyasını ləngitmiş olur.
Barbituratlar xanımotu preparatlarının (atropin və s.), papaverin və di- gər spazmolitiklərin spazmolitik təsirini gücləndirirlər.
Maqnezium sulfatı kalsium preparatları ilə, birincinin qıcolma əleyhinə effektlərinin zəifləməsi üzündən, xloralhidratı isə ürəyin təqəllüs funksiya- sını pozan preparatlar (P-adrenoblokatorlar, KKB) ilə, ağır ÜÇ-nın inkişafı təhlükəsi üzündən, kombinə etmək olmaz.
Əlavə təsirlər:
- Tənəffüsün ləngiməsi, ürək-qan damar sistemin funksiyalarının poz- ğunluğu, reflekslərin ləngiməsi — qıcolma əleyhinə maddələri qicolmanı aradan qaldırmaq məqsədi ilə təyin etdikdə yarana bilər.
- Qıcolma sindromunun profilaktikası məqsədi ilə tətbiq etdikdə sedativ
preparatlar böyrəklərlə dəyişilməmiş halda xaric olur.
    Sidiyin qələviləşdirilməsi onların dəyişilməmiş halda xaric olmasını artıra- raq qanda konsentrasiyanın tez bir zamanda azalmasına səbəb olur. Böyrək və qaraciyər funksiyalarının pozğunluğu zamanı preparatlarm ku- mulyasiyası baş verir. T1/2 10-140 saat ərzində (uşaqlarda çox vaxt 40-70 saat) tərəddüd edir. Profilaktika məqsədi ilə preparatlar gündə 1 dəfə təyin edilir. Prepartaların qanda stabil səviyyəsi 1-4 həftədən sonra yaranır.
Ilk növbədə tənəffüsə az təsir göstərən preparatlar, onlar effekt ver- mədikləri halda, onlarla kombinasiyada və ya ayrıca tənəffüsü ləngidən preparatlar təyin olunur. Tənəffüsün güclü ləngiməsi zamanı dəri altına fizostiqmin (ezerin) vurulur və sərbəst tənəffüs bərpa olunana qədər xəstə ağciyərin süni ventilyasiyasına qoşulur.
Ağır hallarda qıcolmanı qeyd olunan perapartlarla aradan qaldırmaq mümkün olmadıqda heksenalla narkoz verilir (lazım gəldikdə tənəffüsün bərpası üçün bemeqrid və kalsium xlorid məhlulu vurulur) və ya qeyri- depolyarizəedici miorelaksantlarla miorelaksasiya yaradılır (lazrnrı gəldikdə tənəffüsü bərpa etmək üçün prozerin vurulur). Bu zaman xəstələr süni tənəffüsə keçirilir.
Profilaktika məqsədi ilə qıcolma əleyhinə maddələr kiçik dozada və daxilə təyin olunur.

