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          Farmakologiya fənnindən 


Allergiyaəleyhinə Leykotrien sistemə təsir göstərən və kombinəolunmuş bronxolitik preparatlar,təsnifatı,təsir mexanizmləri və təbabətdə istifadə olunan nümayəndələrinin farmakodinamikası və farmakokinetikası mövzusunda



                          Referat işi



 Bronxial astma və bronxospatik komponentlə keçən digər ağciyər və tənəffüs yolu xəstəliklərinin müalicə və profilaktikasında istifadə olunan dərman maddələri içərisində,son illər,leykotrien sisteminə təsir göstərən preparatlara qarşı maraq,xüsusilə,artmaqdadır.İltihabi və allergik proseslərin əmələ gəlməsi və inkişafında çox mühüm rol oynayan leykotrienlər orqanizmdə araxidon turşusundan sintez olunur. 5-lipoksigenaza bu prosesdə mühüm rol oynayan fermentlərdən biridir.Bu fermentlərin inhibitorları yüksək iltihabəleyhinə və bronxolitik preparatlar hesab olunurlar.
I.Leykotrien sisteminə təsir göstərən maddələr
1) 5-lipoksigenazanın inhibitorları -Zileuton
2) Leykotrien reseptorlarını blokada edən maddələr-Zafirlukast,Montelukast
II.Bronxolitik aktivliyə malik kombinə olunmuş maddələr-Berodual,Teofedrin,Solutan,"Efatin" aerozolu,Seretis multidisk
 Zileutonun təsir mexanizmi 5-lipoksigenaza fermentinin blokadasının nəticəsi kimi toxumalarda otakoid(lokal hormon) funksiyası yerinə yetirən leykotrienlərin müvafiq olaraq LTB4, LTC4, LTD4 və LTE4-ün sintezinin azalması ilə izah olunur.Zafirlukast və montelukast LTD4 və LTE4-ün bronx saya əzələləri və kapilyar endotelində lokalizasiya olunan reseptorlarını konkurent antoqonizm prinsipilə blokada edirlər.Bu reseptorlar sisLT1(LTD4/LDE4) reseptorlar adlandırılır.Onların blokadası müvafiq leykotrienlərin bu reseptorlara təsirini aradan qaldırdığı üçün bronx divarındakı iltihabi proses və bronxokonstruksiya əlamətləri süstləşir,iltihabəleyhinə və bronxodilatator təsir meydana çıxır.
 Leykotrien sisteminə təsir göstərən preparatların astmaəleyhinə təsiri inhalyasiya şəklində təyin olunan kortikosteroidlər və β2 adrenomimetiklərdən zəifdir.Kəskin astma tutmaları zamanı onlardan istifadə olunmur,əsasən,xətəliyin yüngül formalarında təyin olunurlar.Astmanın ağır formalarında kortikosteroidlər və β2 adrenomimetiklərlə birlikdə istifadə olunurlar.Bu iki qrup preparatların(zileuton + zafirlukast və ya montelukast)kombinə olunmuş aditiv təsir prinsipilə bir-birinin astmaəleyhinə təsirini qüvvətləndirir.
 Zileuton gündə 4 dəfə,600 mq dozada daxilə təyin olunur.1,8-2,5 saatdan sonra qan plazmasında ən yüksək qatılıqda olur.Orqanizmdən metabolitlər şəklində əsasən böyrəklər vasitəsilə(90-95%-i)xaric olur.Dispeptik pozğunluqlar,temperaturun yüksəlməsi,mialgiya,baş ağrısı,başgicəllənmə ,yuxululuq və s. kimi əlavə effektlər törədə bilir.
 Monteluksat gündə 1 dəfə yatmazdan əvvəl 10 mq dozada daxilə təyin olunur.Qəbul olunan preparatın 75%-i bağırsaqlarda adsorbsiya prosesinə məruz qalır.Zafirlukast preparatından fərqli olaraq qida kütləsi onun sorulması prosesinə təsir göstərmir.Plazma proteinlərinə bağlanma əmsalı çox yüksək-99%-dir.Qaraciyərdə qismən CYP3A4 fermentinin təsirilə metabolizmə uğrayır.Metabolitləri və metabolizmə məruz qalmayan hissəsi öd vasitəsilə bağirsaqlara ifraz olunur və bağırsaq möhtəviyyatı ilə orqanizmdən xaric olunur.Preparatın yarımparçalanma dövrü 3-5 saatdır.Bronxial astmanın profilaktikası və müalicəsi məqsədilə istifadə olunur.Dispeptik pozğunluqlar,baş ağrısı,qarın ağrısı,diareya və yorğunluq kimi əlavə effeklər törədə bilir.Nadir hallarda eozinofilli vaskulit və ağciyər pozğunluqlarının pisləşməsilə xarakterizə olunan çox ciddi xəstəlik Çaraq-Straus(Churg-Strauss) sindromuna səbəb ola bilir.CYP3A4 fermentinin inhibitorları(ketokonazol,itrokonazol,eritromisin və s.) onun toksikliyini artırır,bu fermentin induktorları(karbamazepin,fenitoin,fenobarbital və.s) isə onun effektinin azaldırlar.
 Zafirlukast farmakodinamik və farmakokinetik xüsusiyyətləri və istifadəsinə görə montelukast preparatına çox oxşayır.Gündə 2 dəfə 20 mq dozada daxilə təyin olunur.Qida kütləsi preparatın sorulmasını azaltdığı üçün (40%-ə qədər),onu acqarına qəbul etmək lazımdır.Preparatın təyini damarların keçiriciliyini aşağı salır,bronxların selikli qişasının ödemini azaldır və bronxiolların genişlənməsinə səbəb olur.Təsir effekti tədricən(1 sutkaya yaxın)meydana çıxdığına görə,bronxial astma zamanı profilaktik məqsədlərlə və uzunmüddətli müalicə tələb olunduğu hallarda təyin olunur.HEB-i pis keçir,orqanizmdən metabolitlər şəklində tədricən əsasən bağırsaqlar və böyrəklər vasitəsilə xaric olur.CYP3A4 fermentini blokada edir.Baş ağrısı,mialgiya,faringit,qastrit və s. kimi əlavə effektlər törədə bilir.Arzuolunmaz əlavə təsirləri montelukast preparatı ilə müqayisədə daha çoxdur.Süd əmizdirən analara və 12 yaşdan kiçik uşaqlara təyin edilməsi məsləhət görülmür.
 Berodual kombinə olunmuş preparat olub,tərkibinə β2-adrenomimetik-fenoterol(berotek) və xolinəblokator-atrovent(ipratropium bromid) daxildir.Aerozol halında buraxılır.Bronxial astma xəstəliyinin müalicə və profilaktikasında geniş istifadə olunur.
 Teofedrin,Solutan və "Efatin" aerozoluda mürəkkəb tərkibli kombinə olunmuş dərman maddələri olun,boğulma və tənəffüsün çətinləşməsilə  keçən bronxospastik sindromlu ağciyər və tənəffüs yolu xəstəliklərinin müalicəsində istifadə olunurlar.Bu qrupun digər nümayəndəsi Seretid multidisk-adrenomimetik salmeterol ilə seçici yerli təsirə malik olan qlikokortikoid flutikazon propionatın kombinə olunmuş preparatıdır.Bronxial astmanın müalicəsində poroşok şəklində(inhalyator vasitəsilə)təyin olunur.
