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          Farmakologiya fənnindən 


Tromboksanın sintezini blokada edən,Prostasiklin sistemini aktivləşdirən müxtəlif tip təsir göstərən antiaqreqantların(Dipiridamol,Anturan,Tiklopidin,Pentoksifillin,Dekstran)farmakodinamikası və farmakokinetikası mövzusunda



                          Referat işi




 Praktik təbabətin müxtəlif sahələrində (məs. kardiologiya, hemota- logiya) ən geniş istifadə olunan dərman maddələrindən biri anti-aqreqantlardır. Bu maddələr trombositlərin aqreqasiyasının qarşısnı almaqla antitrombotik təsir göstərir.
Trombositlərin aqreqasiyasına təsirlərinin tropluq prinsipinə görə onları aşağıdakı şərti qruplara bölürlər:
I. Tromboksan sisteminin aktivliyini zəiflədən maddələr 
1. Tromboksamn sintezini blokada edən preparatlar
a) Siklooksigenaza fermentinin inhibitorları
Asetilsalisil turşusu
b) Tromboksansintetaza fermentinin inhibitorları
Dazoksiben
2. Tromboksan reseptorlarım blokada edən maddələr
Daltroban
3. Qarışıq təsirli (tromboksansintetaza fermentini süstləşdirən və tromboksan reseptorlarını blokada edən) maddələr
Ridoqrel
II. Prostasiklin sistemini aktivləşdirən maddələr 
1. Fosfodiesteraza fermentinin inhibitorlan
Dipiridamol
2. Prostasiklin reseptorlarım stimulə edən preparatlar
Epoprostenol (prostasiklin)
III. Müxtəlif tip təsir göstərən maddələr
Anturan (Sulfinpirazon), Pentoksifulin
Antiaqreqantların klassik və daha çox istifadə olunan nümayəndələrindən biri asetilsalisil turşusudur. Aspirinin iltihabəleyhinə, temperatur- salıcı, ağrıkəsici təsirlə yanaşı, trombositlərin aqreqasiyasını zəiflətmək və antitrombotik xüsusiyyətə malikdir. Aspirin trombositlərin spontan və ümumi hərəki aktivliyini, III və IY laxtalanma faktorlarının azad olunması və bioloji fəallığını blokada edir, trombositlərin aqreqasiyasmın qarşısını alır. Preparatın antiaqreqant təsirinin əsasında tromboksan sisteminin fəallığının zəifləməsi durur.
Aspirinin qan sisteminə təsiri, xüsusən, son onilliklərdə daha geniş və intensiv surətdə tədqiq olunmuşdur. Bu tədqiqatlar preparatın antitrombotik təsirinin molekulyar mexanizmini açmağa imkan verdi. Məlum oldu ki, aspirin kiçik dozalarda (gündə 1 dəfə 75-300 mq, oral yolla verildikdə) trombositlərin siklooksigenaza I fermentini (SOG-1) güclü və selektiv şəkildə blokada edir.
Oral yolla qəbul edildikdə (gündə 1 dəfə) preparatın SOG-1-ə təsiri 5 mq/kq dozada başlayır. Aspirinin istifadə dozasının artırılması SOG- İ-ə blokadaedici təsirinin dozadan asılı qüvvətlənməsilə müşahidə olunur. 100 mq/kq dozada fermentin aktivliyi tamamilə blokada olunur. Aspirinin effektiv antiaqreqant təsirli ən kiçik dozası 30-50 mq-dır. Bu təqribən 0,5 mq/kq dozalarıma nisbətinə uyğundur. Preparat bu dozada gündə 1 dəfə oral yolla verildikdə, trombositlərdə tromboksan A2-nin sintezinin tam blokadasını yalnız 7-10 günlük müalicə kursundan sonra törədir.
 Fermentin inaktivləşməsinə səbəb, peptid zəncirində 529-cu vəziyyətdə yerləşən serin radikalındakı hidroksil qrupunun, aspirindən ayrılan asetil qrupu tərəfindən geridönməz blokadasıdır. Aspirinin damar endotelində lokalizasiya olunan və prostasiklinin (antiaqreqant təsirlidir) sintezini törədən siklooksigenaza fermentinə süstləşdirici təsiri zəifdir. Trombosit mənşəli siklooksigenaza fermentinin blokadası trombositlərdə tromboksanın (TXA2) sintezini süstləşdirir və ya onun sintezinin tamamilə qarşısım alır. Trombositlərdə örtük təbəqəsi olmadığına görə, fermentin blokadası fonunda yeni zülal sintez edə bilmir. Odur ki, aspirinin birdəfəlik qəbulu fonunda fermentin aktiliyində müşahidə edilən geridönməz blokada yeni trombositlər yaranana qədər (trombo- sitlərin orta ömür müddəti 8-10 gündür) davam edir. Yalnız yeni yaranan trombositlər köhnələrin (fermenti blokada olunmuş) yerini tutduqdan sonra aradan qalxır.
Aspirinin istifadə dozası artırıldıqda (məs. gündə 3 qrama qədər) damar divarındakı siklooksigenaza I fermenti də blokada olunur. Bu səbəbdən də preparatın antiaqreqant təsiri zəifləyir.Damar divarındakı siklooksigenaza fermenti yeni zülal sintezilə əlaqədar sürətlə regenerasiya olunduğundan, preparatın bu fermentə bloka- daedici təsiri geridönəndir.Aspirinin damar divarı mənşəli siklooksigenazaya təsirinin zəif olmasının başqa bir səbəbi, preparatm metabolizmilə əlaqədardır. Aspirin daxilə qəbulda, absorbsiya olunduqdan sonra qapı venası sistemində aktiv şəkildə yüksək konsentrasiyada olur. Preparat qaraciyərdən keçərkən sürətlə asetil qrupunu itirərək salisilata çevrilir. Bu səbəbdən, portal sistemdə dəyişilməmiş aspirinin konsentrasiyası qan-damar sistemində dövr edən (bilavasitə damar divarı mənşəli siklooksigenazaya təsir göstərən) aspirinin konsentrasiyasından 10-15 dəfə çox olur. Odur ki, qapı venası sistemində aspirin trombositlərlə aktiv şəkildə, yəni asetil
qrupun itirməmiş şəkildə təmasa girdiyi halda, toxumalarda kapillyar | endotelilə asetil qrupunu itirmiş (qeyri-fəal), yəni salisilatlar şəklində təmasa girir.
Aspirin trombositlərin aqreqasiyasının qarşısını aldığı halda, onların damar divarına yapışmasının (adgeziya) qarşısını ala bilmir. Digər tərəfdən, aspirin tromboksan A2-nin sintezini çox güclü və selektiv şəkildə blokada etsədə, onun trombosit funksiyasına təsiri fermentin blokadası ilə düz mütənasib deyildir və orta dərəcədədir. Bunun səbəbi trombositlərin aqreqasiyasında tromboksan A2-dən başqa digər faktorların da iştirak etməsidir.
Aspirinin antiaqreqant təsirinin meydana çıxmasında həmçinin, prostaqlandinlərin biosintezi, metabolizmi və azad olunmasına təsiri də əhəmiyyətli rol oynayır. O, damar endotelində antiaqreqant təsirli prostaqlandinlərin azad olunması- ifrazını sürətləndirir. Nəticədə adenilatsiklaza fermentini aktivləşdirməklə, trombositlərdə Ca2+ ionlarının miqdarını azaldır. Bu da trombositlərin aqreqasiyasının zəifləməsi və dezaqreqasiya halının meydana çıxmasına səbəb olan əsas amillərdən biri sayılır.
 Aspirinin trombositlərin aqreqasiyasına təsirində yaş faktoru da əhəmiyyətli rol oynayır. Preparatın kiçik dozalarda cavan adamlara təyini qanaxma müddətini vahid zamanda uzatsa da, yüksək dozalarda bu yaş qruplarında analoji hal müşahidə olunmur. Yaşlı adamlarda isə aspirin, bütün istifadə dozalarında qanaxmanın müddətini vahid zamanda uzadır.
Klinik müşahidə və tədqiqatlar göstərir ki, miokard infarktı keçirmiş şəxslərə preparatın profilaktik məqsədlərlə təyini, baş verə biləcək trombəmələgəlmə riskinin qarşısını alır. Odur ki, bu qrupdan olan xəstələrin orta yaşama müddəti uzanır. Antiaqreqant kimi xüsusi maraq doğuran aspirin preparatlarından biri nitroaspirindir. Yaxın keçmişdə sintez olunan bu kombinə olunmuş preparatın tərkibinə aspirin və azot 2-oksid daxildir. Daxilə qəbulda parçalanaraq aspirin və azot 2-oksidə ayrılır. Azot 2-oksid endogenantiaqreqant maddələrdən biri hesab olunur. Odur ki, nitroaspirindən istifadə etdikdə trombositlərin aqreqasiyasının süstləşməsi iki mexanizmlə baş verir- siklooksigenaza fermentinin blokadası və bunun nəticəsi kimi tromboksanın biosintezinin azalması, eləcə də azot 2-oksidin hesabına. Nitroaspirinin, xüsusən, mədə-bağırsaq traktına göstərdiyi mənfi təsirlər (məs.ulserogen təsir) aspirinlə müqayisədə çox azdır.
Praktik istifadə baxımından daha seçici antiaqreqant təsirə malik preparatların alınması mühüm əhəmiyyət kəsb edir (məs.,tromboksansintetaza fermentinin blokatorları və ya prostasiklinsintetaza fermentinin aktivatorları, bu sistemlərə reseptor səviyyəsində təsir göstərən maddələr və s. 
 Dipiridamol (kurantil) prostasiklin sistemini aktivləşdirməklə trombositlərin adgeziya və aqreqasiyasının qarşısım alır. Preparatın bu təsiri trombositlərdə fosfodiesteraza fermentini blokada etməsilə əlaqələndirilir. Fosfodiesteraza fermentinin blokadası trombositlərdə sAMF-in miqdarını artarır. sAMF-in miqdarım artmasında digər mexanizm- dipiridamolun təsirindən toxumalarda adenozinin əks tutulmasının (uptake) blokada olunması da əhəmiyyətli rol oynayır .Adenozinin əks tutulmasının blokadası qanda adenozinin miqdarının artması və adenozinlə bağlı təsirlərin qüvvətlənməsinə səbəb olur
Başqa sözlə, adenozin trombosit mənşəli adenilatsiklaza fermentini aktivləşdirir. Bu da sAMF- in miqdarının artmasına səbəb olur. Odur ki, trombositlərin aqreqasiyasını qarşısının alınmasında (sAMF-in miqdarının artması səbəbindən) preparatın adenozin sisteminə təsirinin rolu da şübhə doğurmur. Preparatda tromboksan sintezini tormozlamaq xüsusiyyəti də vardır. Ondan antiaqreqant kimi, əsasən, ürək qapaqlarının protezləşdirilməsi zamanı qapaqlar üzərində əmələ gələn trombla bağlı baş verə biləcək trombemboliyanın qarşısını almaq üçün istifadə edilir.         Dipiridamolun gündəlik istifadə dozası 300-600 mq-dır. Oral yolla (ac qarına) gündə 3 və ya 4 dəfəyə qəbul edilir. Başağrısı, başgicəllənmə, ürəkbulanma, qusma, dəridə səpgi və s. kimi əlavə effektlər törədə bilir. 


