


Əsasən bağırsaq mənfəzinə təsir göstərən  və kombinə olunmuş sulfanilamid preparatları,tibbdə istifadə sahələri,ayrı-ayrı nümayəndələrin farmakologiyası
		

Hazırda istifadə olunan sulfanilamid qrupu preparatlarını təsirlərinin lokalizasiya prinsipi və davam etmə müddətinə görə aşağıdakı qruplara bölmək olar:
I. Yerli təsir göstərən preparatlar
Sulfasetamid	(Sulfasil-natrium), Gümüş Sulfadiazin, Mafenid, Algimaf
II. Sistem təsirli sulfanilamid preparatları (həzm traktından yaxşı sorulan)
a) Qısa müddətli təsir göstərən sulfanilamidlər ( 8 saat)
Streptosid, Norsulfazol,	Sulfadimezin, Etazol,Urosulfan, Sulfadiazin
(Sulfazin), Sulfizoksazol, Sulfametoksazol
b) Uzun müddətli təsir göstərən preparatlar (tı/2 = 24-48 saat)
Sulfapridazin,Sulfamonometoksin,	Sulfamonometoksin,
c) Çox uzunmüddətli təsir göstərən preparatlar (tı/2 = 65 saat)
Sulfalen, Sufalen meqlyumin
III. Əsasən, bağırsaq mənfəzinə təsir göstərən sulfanilamid preparatları (həzm traktından pis sorulan)
Ftalazol, Sulgin, Ftazin 
IY. Kombinə olunmuş sulfanilamid preparatları
a)Diaminopirimidin törəmələri
Ko-trimoksazol (Baktrim, Biseptol, Septrin), Sulfat on, Lidaprim, Poteseptil
b)Aminosalisil turşusu törəmələri
Salazosulfapiridin, Salazopiridazin, Salazodimetoksin
 Sulfanilamidlər kifayət qədər geniş təsir spektrinə malik olub, əsasən, qram-müsbət və qram-mənfi bakteriyalara, dizenteriya törədicilərinə, şigellalara, xolera vibrionlarma, bağırsaq çöplərinə, xlamidilərə (ornitoz, traxoma törədiciləri), aktinomisetlərə və ibtidailərə (toksoplazmoz törədiciləri, malyariya plazmodiləri) təsir göstərir. Onların antimikrob aktivliyinin meydana çıxmasında həlledici rolu dihidrofol turşusunun sintezinə təsirləri oynayır.
Məlumdur ki, hüceyrələrin artıb-çoxalması və inkişafı üçün zəruri olan amillərdən biri, obrazlı şəkildə onların "boyatma" (inkişaf) vitamini adlandırılan dihidrofol turşusudur. Makroorqanizm hüceyrələrindən fərqli olaraq, sulfanilamidlərə həssas olan bakteriya və digər mikroorqanizmlərin hüceyrə membranı fol turşusu və ya dihidrofol turşusunu keçirmir (sitoplazmaya buraxmır). Odur ki, mikroorqanizmlər artıb- çoxalmaları üçün zəruri olan dihidrofol turşusunu özləri sintez edir. Dihidrofol turşusu kimyəvi quruluşca dihidropteridin, para-amino- benzoy turşusu və qlutamin turşusundan ibarət birləşmədir. Mikroorqanizmlər onu aşağıdakı ardıcıllıqla sintez edir: əvvəlcə, dihidropteroat- sintetaza fermentinin təsirində paraaminobenzoy turşusu ilə dihidropteridin birləşir və dihidropteroy turşusu əmələ gəlir; sonra, dihidrofolat- sintetaza fermenti bu maddəyə qlutamin turşusunu (qlutamat) birləşdirir və nəticədə, dihidrofol turşusu sintez olunur. Sulfanilamidlər paraaminobenzoy turşusunun antimetaboliti xüsusiyyətlərinə malik olduğundan (kimyəvi quruluşları oxşardır) dihidropteroat sintetaza fermentini konkurent antoqonizm prinsipilə blokada edir. Odur ki, dihidrofol turşusunun sintezi pozulur. Bu da ondan purin və pirimidin əsaslarının sintezi üçün zəruri olan, tetrahidrofol turşusunun əmələ gəlməsinin qarşısını alır. Nəticədə, nuklein turşularının sintezi pozulur, mikroorqanizmlərin artıb-çoxalmasının qarşısı alınır və sulfanilamidlərin bakteriostatik təsiri meydana çıxır. İnsan orqanizmində bu proses baş vermir. Çünki makroorqanizmlərin hüceyrə membranı dihidrofol turşusunu yaxşı keçirdiyinə görə, dihidrofol turşusu sintez etmir, yalnız orqanizmə daxil olan hazır fol turşusunu mənimsəyir. Makro- və mikroorqanizm hüceyrələri arasındakı bu fərqlilik prisnsipi sulfanilamidlərin seçici antimikrob təsirinin meydana çıxmasına səbəb olur. Başqa sözlə, desək, optimal terapevtik dozalarda sulfanilamid preparatları insan orqanizminə təsir göstərmir, sadəcə olaraq, göstərilən mexanizmlə mikrob hüceyrələrini məhv edir.
Sulfanilamidlərdən uzun müddət istifadə etdikdə və ya bu preparatlar düzgün dozalanmadıqda mikroorqanizmlərin onlara öyrəşməsi (rezistentlik qazanması) baş verir. Bu isə müvafiq preparatlann antimikrob aktivliyinin azalmasına, hətta, itməsinə səbəb ola bilir.
Sulfainlamidlərə qarşı rezistentliyin əmələ gəlməsində əsas rolu dəyişilmiş şəraitə uyğunlaşan mikrob hüceyrələri tərəfindən paraaminobenzoy turşusunun sintezinin intensivləşməsi, hüceyrə membramnm fol turşusuna qarşı keçiriciliyinin artması, eləcə də dihidropteroat sintetaza fermentinin bu preparatlara qarşı həssaslığının azalması oynayır. Öyrəşmə hansı preparatın fonunda baş verməsindən asılı olmayaraq, bu halda bütün sulfanilamidlərə qarşı tolerantlıq meydana çıxır. Odur ki, terapevtik effekt almaq üçün bu maddələri yalnız tələb olunan müddətə və müvafiq dozalarda təyin etmək lazımdır. Kiçik dozaların təyini (bu halda mikroorqanizmlərin toxumalarda olan hazır paraaminobenzoy turşusundan istifadə etməsi imkanı yaranır; bu da tələb olunan optimal terapevtik effektin meydana çıxmasında arzuolunmaz haldır) və ya preparatların qəbulunun çox tez dayandırılması, mikroorqanizmlərin sulfanilamidlərlə sonrakı müalicəyə tabe olmayan dözümlü ştammlarının əmələ gəlməsinə səbəb ola bilər. Molekuluna paraaminobenzoy turşusu qalığı daxil olan dərman maddələrilə (məs., prokain) sulfanilamidlərin birgə istifadəsi (məlum mexanizmə görə) bu maddələrin (hər iki qrup preparatların) bioloji aktivliyinin kəskin azalmasına səbəb ola bilər. Eləcə də, irinli mühitdə (paraaminobenzoy turşusunun qatdığı yüksək olduğuna görə) mikroorqanizmlərin sulfanilamidlərə qarşı həssaslığı kəskin şəkildə aşağı düşür, yəni, sulfanilamidlərin antibakterial aktivliyi azalır (bu sıranın uzun müddətli təsir göstərən nümayəndələrinin təsir effekti fol turşusu, metionin, purin və pirimidin əsaslan olan mühitdə də azalır). Konkurent antaqonizm təsir prinsipi tələb edir ki, mikrob infeksiyasınm müalicəsi üçün bu halda, xəstələrin qanında sulfanilamidlərin yüksək qatılığı (paraaminobenzoy turşusundan 10-100 dəfə artıq miqdarda) yaradılsın. Elə buna görə də, bu preparatlann ilkin dozası orta terapevtik dozadan yüksək- zərbə dozasında olmalı, sonrakı müalicə (maddələrin yarımparçalanma dövrü nəzərə alınmaqla) terapevtik dozalarda aparılmalıdır.
Həzm traktından yaxşı sorulan sulfanilamid preparatlan (II qrup) qan plazmasmda albuminlərlə birləşərək, bütün hüceyrə və toxumalara daşınır. Sulfanilamidlərin albuminlərlə birləşməsi müxtəlif preparatlar Üçün müxtəlif dərəcədə (20%-dən 95%-ə qədər) olmaqla, geri dönən xarakter daşıyır. Nəzərə almaq lazımdır ki, sulfanilamidlər zülallarla birləşərkən müvafiq zülal kompleksindən digər dərmanları, eləcə də endogen maddələri (məs., biluribini) sıxışdırıb çıxara bilir. Odur ki, sulfanilamidlərdən pediatriya praktikasında istifadə etdkdə bu maddələrin yeni doğulmuş və ömrünün ilk aylarını yaşayan körpələrin həyatı üçün böyük təhlükə törədə bilməsi diqqətdə saxlanılmalıdır.
Sulfanilamid preparatlan HEB və plasentar baryeri yaxşı keçir, həmçinin, serroz boşluqlara toplanır. Onlar qaraciyərdə asetilləşmə prosesinə məruz qalaraq, antibakterial təsirini itirir. Asetilləşmə məhsullan toksikidir və suda pis həll olur. Suda pis həll olduqlanna görə, onlar sidik yollarında kristalların əmələ gəlməsinə (böyrək daşlarının) və kristaluriyaya səbəb ola bilər (urosulfan, sulfasil natrium və etazol kimi preparatlar asetilləşməyə daha az məruz qalır). Sulfanilamidlər orqanizmdə qeyri-aktiv qlyukuronidlər əmələ gətirmək yolu ilə də inaktivləşə bilir (məs. sulfadimetoksin preparatı bu yolla inaktivləşir). Qlyukuro- nidli metabolitlər suda yaxşı həll olur. Buna görə də orqanizmdən xaric olarkən sidik yollarında çöküntü vermir, başqa sözlə, kristallar əmələ gətirmir.
	Ftalazol və sulgin bağırsaq traktından pis sorulduqlarına görə, əsasən, bağırsaq infeksiyalarının (dizenteriya, kolit, qastroenterit, bağırsaqlarda aparılan cərrahiyyə əməliyyatlarından sonra törənə biləcək irinli fəsadların qarşısını almaq məqsədilə və s.) müalicə və profilaktikasında istifadə olunur. Ftalazolun antimikrob təsiri moleku lundan ftal turşusunun ayrılması və para vəziyyətdə olan amin qrupunun azad olunması nəticəsində əmələ gələn aktiv komponent- norsulfazolun hesabına baş verir. İstər ftalazol, istərsə də sulginin təyini saprofit bağırsaq çöplərinin artıb-çoxalmasının qarşısını alır. Odur ki, hər iki preparatın B qrupu vitaminlərlə birlikdə işlədilməsini məsləhət görürlər. Sulginlə müalicə kursu müddətində preparatın asetilləşmə məhsullarının sidik çıxarıcı yollarda çökməsi və sidik daşlarının əmələ gəlməsi ehtimalının qarşısını almaq üçün diurezi, gündəlik orqanizmə 2-3 litr maye qəbul etmək yolu ilə sürətləndirmək lazımdır. Ftazin bu iki preparatla müqayisədə bağırsaqlardan daha yaxşı sorulur. Odur ki, ondan təkcə bağırsaq mənfəzinə təsir göstərən dərman maddəsi kimi deyil, həmçinin, sistem təsirli dərman vasitəsi kimi də istifadə olunur. Buna görə də orqanizmin ümumi intoksikasiyası ilə keçən ağır bağırsaq infeksiyaları zamanı (dizenteriyanın ağır formalarında) daha çox hallarda üstünlüyü bu preparata verirlər. Ftazinin molekulunda əsas sistem təsirli antimikrob komponent bağırsaqlarda ondan azad olan sulfapiridazindir. Preparatla müalicə kursu müddətində xəstə çoxlu maye qəbul etməlidir.
Sulfasetamid, gümüş sulfadiazin, mafenid və algimaf, əsasən, yerli istifadə olunan sulfanilamid preparatlarıdır. Sulfasetamid, həmçinin, daxilə, eləcə də pnevmoniya, irinli traxeobronxit və s. infeksiyalar zamanı 30%-li məhlulu gündə 2 dəfə (12 saat fasilə ilə), hər dəfə 3-5 ml olmaqla (5 dəqiqə müddətində) venadaxili də yeridilə bilər. Konyuktivitlərin, blefaritlərin müalicəsi, buynuz qişanın yaralan və s. hallarda preparatdan yerli istifadə olunur. Gümüş sulfadiazin, mafenid və algimafdan isə, bir qayda olaraq yerli məqsədlə istifadə olunur. Gümüş sulfadiazinin molekulunda digər preparatlardan fərqli olaraq Ag+ atomu vardır. Bu da onun yerli antimikrob- bakterisid təsirini qüvvətləndirir. Preparatdan 1%-li məlhəm halında yanıqlanrın və dəri zədələnmələrinin müalicəsində istifadə olunur. Bəzən məlhəm sürtüldüyü nahiyyədə, 5-10 dəqiqə müddətinə öz-özünə keçib gedən göynəmə və ağn hissiyyatı törədir. Mafeniddən də məlhəm halında (10%-li) yanıqlar, eləcə də trofik və irinli yaralar (2-5%-li) zamanı istifadə olunur. Məlhəm yaraya yaxılmamışdan əvvəl yara nahiyyəsi irinli və nekrotik kütlələrdən təmizlənməlidir. Ondan istifadə zamanı, adətən, 30 dəqiqədən 3 saata qədər davam edən göynəmə və ağrı hissi (ağrı və göynəmə hissi çox qüvvətli olarsa, bu halda analgetiklərin istifadəsi göstəriş sayılır) baş verə bilər. Preparatla müalicə kursu 1-5 həftə müddətində aparılır. Algimaf algin turşusu, natrium-kalsium duzunun liofilləşdirilmiş kütləsi və mafeniddən (tərkibinə digər formaverici maddələr də daxildir) ibarət olub, 50x50 mm-dən 135x250 mm-ə kimi ölçülərdə düzbucaqlı məsaməli lövhələr şəklində buraxılır, adsorbsiyaedici və antimikrob aktivliyə malikdir. Səthi yaıqqlar və dərinin irinli zədələnmələri zamanı yerli istifadə olunur.
Praktik istifadə baxımından, sulfanilamidlərin dihidrofolatreduktaza fermentinin blokatoru olan trimetoprimlə kombinə olunmuş preparatlarının farmakoloji fəallığı daha yüksək qiymətləndirilir; çünki, bu cür kombinasiya mikrorqanizmlər tərəfindən hasil olan tetrahidrofolat turşusu sintezinin ikiqat blokadasım törədir (sulfanilamid və trimetoprim hesabına). Bu da kombinə olunmuş tərkibə daxil olan monopreparatlanrın sinergik təsir effektinin meydana çıxmasına səbəb olur (onların antimikrob təsir gücü orqanizmdaxili mühitdə- in vivo, bilavasitə toxuma, üzv və sistemlərdə toplanan qatılığı, eləcə də timin və para- aminbenzoy turşusu kimi inhibitorların ümumi miqdarından asılıdır). Nəticədə, monopreparat halında bu maddələr (istər sulfanilamid, istərsə də trimetoprim) bakteriostatik təsir göstərdiyi halda, kombinəolunmuş tərkibdə eyni istiqamətli effektlərin summar məcmui bakterisid təsirin meydana çıxmasına səbəb olur. Başqa sözlə, tərkibinə trimetoprim daxil edilmiş sulfanilamidlərin antimikrob təsiri antibiotiklərdə olduğu kimi bakterisiddir. Ona görə də trimetoprimlə kombinə olunmuş sulfanilamidlərin mikrobəleyhinə təsiri daha güclüdür və adi sulfanilamidlərlə müqayisədə daha geniş antimikrob təsir spektrinə malikdir.
Ko-trimoksazolun tərkibi sulfametoksazol (uşaqlar üçün 100 mq, yetkin şəxslər üçün 400 mq) və trimetoprimdən (uşaqlar üçün 20 mq, yetkin şəxslər üçün 80 mq), sulfatonun tərkibi sulfomonometoksin (uşaqlar üçün 50 mq, yetkin şəxslər üçün 250 mq) və trimetoprimdən (uşaqlar üçün 20 mq, yetkin şəxslər üçün 100 mq), lidaprimin tərkibi sulfametrol (uşaqlar üçün 100 mq, yetkin şəxslər üçün 400-800 mq) və trimetoprimdən (uşaqlar üçün 20 mq, yetkin şəxslər üçün 80-160 mq), poteseptilin tərkibi isə sulfadimezin (böyüklər üçün 400 mq) və trimetoprimdən (böyüklər üçün 80 mq) ibarətdir.
Ko-trimoksazol kombinə olunmuş sulfanilamidlərin ilk nümayəndəsidir. Preparatın tərkibinə sulfanilamid kimi məhz sulfametoksazolun daxil edilməsinə səbəb, bu maddənin orqanizmdə yanmparçalanma eliminasiya sürətinin (10-12 saat), trimetoprimin yanmparçalanma eliminasiya sürətinə (11 saat) uyğun olmasıdır. Ko-trimoksazol tənəffüs yolu infeksiyalan (pnevmoniya, kəskin və xroniki bronxitlər, ağciyər absesi və s.), sidik çıxancı sistemin iltihabi xəstəlikləri (pielit, sistit, xroniki pielonefrit, prostatit, qonokokk mənşəli zöhrəvi patologiyalar və s.), mədə-bağırsaq infeksiyalan, cərrahi infeksiyalar və s. hallarda istifadə olunur. Fəsadlaşmamış süzənək zamam preparat yüksək terapevtik effekt törədir. Pneumocistis carini çöplərinin törətdiyi infeksiyalarda ko-trimoksazol əsas dərman maddəsi hesab olunur; çünki bu infeksiyalarda preparatın, hətta, uzunmüddətli qəbulu zamanı mikroorqanizmlərin ona qarşı dözümlü ştamplan əmələ gəlmir. O, vərəm törədiciləri, spiroxetlər və göy-yaşıl irin çöplərinə təsir göstərmir. Gündə iki dəfə (səhər və axşam) hər dəfə 2 tablet olmaqla daxilə təyin edilir. Preparatın inyeksiya forması (tı/2=8 saat) da vardır. Ko-trimoksazolun bu dərman formasım ağır hallarda, gündə 2 dəfə, hər dəfə 5 ml olmaqla vena daxilinə (5-7 gün müddətinə) yeridirlər.
Sulfanilamidlərə qarşı həssaslığın yüksəldiyi hallarda, eləcə də qan xəstəlikləri zamam, hamiləlikdə və yenidoğulmuş uşaqlara preparatın təyini əks göstərişdir. Müşahidələr göstərir ki, ko-trimoksazolun bəzi şəxslərə, hətta, bir dəfə təyini belə dermatitəbənzər (əksər hallarda cinsiyyət orqanlarında) dəyişikliklərin meydana çıxmasına səbəb ola bilər. Şübhə doğurmur ki, bu hal genetik faktorlarla bağlı irsi ferment patologiyası ilə əlaqədardır.
Lidaprim, sulfaton və poteseptil analoji təsir spektrli preparatlar olub, istifadəsinə göstəriş, əks göstəriş və törətdiyi əlavə effektlər praktik olaraq ko-trimoksazolda olduğu kimidir.
Kombinə olunmuş aminosalisil turşusu törəmələri qrupundan olan sulfanilamidlərin (salazosulfapiridin, salazopiridazin, salazodimetoksin) struktur əsasım salisil turşusu və sulfanilamid (müvafiq olaraq, sulfapiridin, sulfapiridazin və sulfadimetoksin) təşkil edir. Bu preparatlar orqanizmdə metabolizmə məruz qaldıqda, onların tərkibinə daxil olan 5-aminosalisil turşusu və sulfanilamid komponenti azad olur. Hər üç preparatın antibakterial və iltihabəleyhinə təsiri vardır. Qranulematoz (Kron xəstəliyi) və yaralı kolitlərin müalicəsində təyin olunur.

