[bookmark: _GoBack]Kalium tutucu və osmotik diuretiklərin farmakologiyası
I.Na+, K+ və CI ionlarının inhibitorlan (ilgək diuretikləri) Furosemid (Laziks), Bumetanid (Bufenoks), Torasemid, Etakrin  turşusu

II.Na+ və CI  ionlarının inhibitorları
 IIa. Tiazid qrupu diuretiklər
Hidroxlortiazid	(Dixlotiazid),	Bendroflumetiazid,
Metiklotiazid, Siklopentiazid (Siklometiazid)
IIb. Tiazidəbənzər diuretiklər
Xlortalidon (Oksodolin), Klopamid (Brinaldiks), İndapamid (Arifon), Ksipamid,Kinetazon,Mefrusid, Metolazon

III.Karboanhidrazanın inhibitorlan
Asetozolamid	(Diakarb), Metazolamid,
Dixlorfenamid

IY. Kalium tutucu diuretiklər  
IYa. Aldosteronun antaqonistləri
Spironolakton (Veroşpiron), Kanrenon, Eplerenon 
IYb. Na+ kanalı inhibitorlan   Amilorid, Triamteren 

Y. Osmotik diuretiklər
Heksonitrolmannitol (Mannit), Sorbitol, İzosorbitol (İzosorbid), Qliserol, Sidik cövhari (Karbamid), Kalium asetat

 YI. Turşu əmələgətirən diuretiklər  Ammonium  xlorid

	Sidikqovucu maddə kimi kalium tutucu diuretiklərin təsir mexanizminə görə biri-digərindən fərqlənən iki qrup nümayəndəsindən- aldosteronun antaqonistləri (spironolakton, kanrenon) və Na+ kanalı inhibitorlarından (amilorid, triamteren) istifadə olunur.
Aldosteron mineralokortikoiddir və böyrəyin qabıq maddəsində qlomeruloza hüceyrələri tərəfindən sintez olunur. O, distal kanalcıqlarm son hissəsi və toplayıcı kanallara təsir göstərərək nefronun bu şöbələrində natriumun reabsorbsiyasını artırıb, kalium və hidrogen ionlarının xaric olmasını çoxaldaraq, orqanizmin elektrolit balansının tənzim olunmasında mühüm rol oynayır. Aldosteron öz təsirini kanalcıq epiteli hüceyrələrinin membranında yerləşən aldosteron reseptorlarının vasitəçiliyilə törədir. Aldosteronun antaqonistləri qrupundan olan sidikqovucu maddələr bu reseptorları blokada edərək (konkurent antaqonizm prinsipi üzrə) mineralokortikoidin törədiyi effektlərin qarşısını alır və əks effektlər törədir. Başqa sözlə desək, kalium ionlarının sekresiyası azalır, natrium ionlarının (eləcə də xlor ionlarının) sekresiyası artır və buna müvafiq olaraq orqanizmdən su itkisi çoxalır və diuretik effekt meydana çıxır. Belə hesab edirlər ki, bu preparatların sidikqovucu təsirinin meydana çıxmasında Na+ ionlarının reabsorbsiyasmda mühüm rol oynayan aldosterona həssas permeaza fermentinin sintezinə göstərdikləri süstləşdirici təsir də müəyyən rol oynayır. Məlumdur ki, aldosteronun antaqonistlərinin diuretik təsiri gec (1-3 gündən sonra) meydana çıxır. Çox güman ki, bu hal onların təyininə qədər sintez olunmuş fermentin göstərilən müddətə öz fəaliyyətini davam etdirməsilə əlaqədardır.

	Aldosteronun anqatonistləri qrupunun əsas nümayəndəsi spironolaktondur. Mədə-bağırsaq traktından tamamilə sorulmasa da preparatın absorbsiya sürəti yüksəkdir. Qida qəbulu onun sorulmasını artırır.
Qaraciyərdə metabolizmə məruz qalaraq aktiv metabolit kanrenona çevrilir. Preparatın diuretik təsiri həm bu metabolitinin, həm də bilavasitə özünün aldosteron sisteminə göstərdiyi birbaşa təsirlə əlaqələndirilir. O, aldosterona həssas reseptorları blokada etməklə sidiklə natrium və xlor ionlarının, eləcə də suyun xaric olunmasını artırır, kalium ionlarının sekresiyasını isə azaldır. Odur ki, müalicənin gedişində kaliumun qan plazmasındaki miqdarında artım müşahidə olunur.Preparatın "maqnezium-saxlayıcı" xüsusiyyətləri də vardır. Spirono-	
lakton orqanizmdə enterohepatik sirkulyasiyaya məruz qalır. Qəbul olunan dozanın 90%-i plazma zülalları ilə birləşir. Onu qəbul edən şəxslərdə plazmada kalium ionlarının miqdarının artması böyrəyin qabıq maddəsindən aldosteronun ifrazını sürətləndirir. Odur ki, son nəticədə orqanizmdə hiperkalemiyanın güclənməsi müşahidə edilmir.	Orqanizmdə turşu-qələvi tarazlığını nəzərəçarpacaq dərəcədə pozmur (spironolaktonda hipotenziv təsir xüsusiyyətləri də vardır). Gündəlik istifadə dozası 100-200 mq-dır. Oral yolla təyin edilir. Lazım gəldikdə	j	r
gündəlik istifadə dozası 400 mq-a qədər artırıla bilir. Spironolaktonun		\
aldosteronəleyhinə təsiri reseptör mexanizmlərlə əlaqədar olduğuna	
görə, orqanizmdə aldosteronun miqdarı artdığı hallarda onun istifadə 	
dozasının artırılması lazımdır. Digər diuretiklərə qarşı dözümlülük gös-	
tərən və hiperaldosteronizmlə müşahidə olunan ödemli xəstələrdə (məs.	
qaraciyər sirrozu, nefroz, ürək çatışmazlığı) başqa qruplardan olan sidikqovucu maddələrlə birlikdə istifadəsi tövsiyə olunur. Daha çox hallarda qaraciyər sirrozu və xroniki ürək çatışmazlığının kompleks müalicəsində istifadə olunur. Ürək çatışmazlığı zamanı bu preparatdan istifadə edildikdə, əsas dərman maddəsi kimi istifadə olunan ürək qlikozidlərinin biotransformasiyasını sürətləndirdiyi və miokard tərəfindən "udulmasımn" qarşısını aldığına görə, onların həm terapevtik, həm də toksiki effektlərini zəiflədir.
Dərman maddəsi kimi spironolaktonun toksikliyi zəifdir. Müalicə kursu müddətində xəstələrdə dəri-allergik reaksiyalar, ataksiya, hipo- natremiya, hiperkalemiya, öskürək, səsin batması kimi əlavə effektlər müşahidə edilə bilər. Preparatın antiandrogen təsiri vardır. Odur ki, kişilərdə ginekomastiya, cinsi fəallığın azalması, impotensiya, qadınlarda isə zəif estrogen aktivlik, döşlərdə həssaslığın artması, menstruasiya pozğunluğu, vaginal qanaxma və s. arzuolunmaz effektlər törədə bilir. Onun hamiləlik zamanı istifadəsi əks göstərişdir.
Kanrenon spironolaktonun orqanizmdə çevrildiyi aktiv metaboli- tidir. Daxilə və parenteral (v/d inyeksiya və ya infuziya halında) yolla təyin edlir. Oral yolla gündəlik istifadə dozası 250 mq-dır. Venadaxili inyeksiya üçün kalium kanrenoat duzu şəklində buraxılır və gündəlik istifadə dozası 100-400 mq-dır. Preparatın antiandrogen təsiri spironolaktonla  müqayisədə zəifdir.
Eplerenon da analoji təsirli preparatdır. İstifadəsinə göstəriş və əks göstərişlər spironolaktonda olduğu kimidir.
Amilorid və triamterenin diuretik təsiri böyrək kanalcıqlarında Na+ kanallarının blokada etmələrilə əlaqədardır. Amilorid həm toplayıcı, həm də distal kanalcıqların epitel hüceyrələrinin sitoplazma membranındakı natrium kanallarını blokada edir. Triamteren isə distal kanalcıqlara təsir göstərmir, yalnız toplayıcı kanalcıqların kortikal hissəsindəki kanalcıq epitel hüceyrələrinin sitoplazma membranındakı natrium kanallarım blokada edir. Odur ki, amiloridin natriuretik təsir gücü triameterindən bir az artıqdır.
Sidikqovucu maddə kini amilorid gündə 1-2 dəfə 5 mq dozada daxilə təyin edilir. O, mədə-bağırsaq traktmdan 60%-ə qədər absorbsiya edilir. Qida maddələrilə birlikdə qəbul edildikdə sorulması azalır. Orqanizmdə yarımparçalanma müddəti 6 saatdır. Böyrəklərdən dəyişilməmiş şəkildə xaric olur. Təsiri spironolaktonla müqayisədə daha tez başlayır. Uzunmüddətli istifadə zamanı spironolaktonla müqayisədə daha az natriuretik və daha az kalium tutucu effekt törədir. Diuretik təsir müddəti triamterendən uzundür. Amilorid daha çox hallarda tiazidlər və ilgək diuretikiərild birlikdə təyin edilir (bu cür kombinasiyalı istifadə tiazidlər və ilgək diuretiklərinin törətdiyi hipokalemiyam azaltmaq məqsədi daşıyır). Onun tiazidlərlə birlikdə kombinə olunmuş tablet forması da vardır. Bu cür tabletlərin tərkibində 5 mq amilorid və 50 mq hidroxlortiazid olur. Amiloridin ən çox müşahidə edilən əlavə təsiri hiperkalemiya törətməsidir. Preparatla müalicə kursu dövründə hiperqlikemiya, hiperurikemiya, hiperazotemiya, dispepsik pozğunluqlar, yorğunluq və s. əlavə effektlər də baş verə bilər.
Triamterenin diuretik təsiri zəif olduğuna görə, bir qayda olaraq tiazid qrupundan olan diuretiklərlə birlikdə təyin edilir (oral yolla gündə 2 dəfə 25-125 mq dozalarda). Onun hidroxlortiazidlə kombinə olunmuş halda buraxılan "Triampur kompozitum" adlı tablet forması vardır. Monopreparat halında verildikdə diuretik təsiri 2-3 saata başlayır və 6 saata qədər davam edir. Müalicənin gedişində sidikqovucu təsiri 2-3 gündən sonra maksimuma çatır. Ondan, əsasən, ürək çatışmazlığı və qaraciyər sirrozunda istifadə olunur. Preparatın qəbul olunan dozasının təqribən 60-65%-i mədə-bağırsaq traktından absorbsiya olunur. O, əsasən, qaraciyərdə metabolizmə uğrayaraq eliminasiyaya məruz qalır. Preparatla müalicə kursu müddətində xəstələrdə ürəkbulanma, qusma, bəzən diareya, başağrısı, ağızda quruluq kimi əlavə effektlər baş verə bilər. Ondan uzunmüddət istifadə etdikdə orqanizmdə fol turşusunun çatışmazlığı (meqaloblastik anemiya) törənə bilər. Suda pis həll olduğuna görə, bəzən, böyrək daşı əmələ gətirə bilir. Hiperkalemiya və azotemiya törətmə riski vardır.
Osmotik fəal diuretiklərə xas olan əsas xüsusiyyət ondan ibarətdir ki, bu preparatlar böyrək kanalcıqları mənfəzində osmotik təzyiqi yüksəltməklə, suyun (müəyyən dərəcədə natrium ionlarının da) reabsorbsiyasinin qarşısını alır və sidik ifrazını artırır. Bu qrupun klassik və diuretik təsirinin molekulyar mexanizmi daha yaxşı öyrənilmiş nümayəndəsi heksanitral mannitol preparatıdır. Ona xas olan bütün xüsusiyyətlər bu və ya digər dərəcədə osmotik diuretiklərin digər nümayəndələri üçün də xarakterikdir. Mannitol böyrək yumaqcıqlarından süzüldükdən sonra proksimal kanalcıqlardan keçərkən reabsorbsiyaya məruz qalmır. Odur ki, fıltratın osmotik təzyiqinin yüksəlməsinə səbəb olur və bunun nəticəsi kimi suyun reabsorbsiyası azalır. Su ilə bərabər Na+ və CI- ionlarının reabsorbsiyası da azalır. Osmotik diuretiklərin birincili təsir hədəfinin nefronun hansı seqmentinin olması məsələsi də əhəmiyyət kəsb edir. Əvvəllər bu sahənin proksimal kanalcıqlar olduğu güman edilirdi. Lakin tədqiqatlar mannitolun proksimal kanalcıqlardan Henle ilgəyinin enən qoluna keçən su və Na+ ionlarının miqdarında yalnız zəif artma törətdiyini sübut edir. Odur ki, osmotik diuretiklərin birincili təsir hədəfinin proksimal kanalcıqlar olması iddiası özünü doğrultmur. Mannitol Henle ilgəyinin çıxan qalın qolu sahəsində Na+ və CI' ionlarının miqdarını nəzərəcarpacaq dərəcədə artırır. Paralel olaraq, əsasən, nefronun bu seqmentində absorbsiya edilən maqnezium ionlarının miqdarında da artma müşahidə edilir. Odur ki, hazırda osmotik diuretiklərin birincili təsir hədəfinin Henle ilgəyinin çıxan qalın qolu sahəsinin olduğu güman edilir. Bu preparatların diuretik təsirilə əlaqəli olan digər cəhətləri böyrəyin beyin maddəsində interstisial sahədə hipertonikliyi azaltmasıdır. Çox güman ki, bunun əsas səbəbi osmotik diuretiklərin böyrəklərə və onun nəticəsi kimi dolayı olaraq böyrəyin beyin maddəsinə qan axınını artırmasıdır. Bu hal son nəticədə böyrəyin beyin maddəsində hipertonikliyi azaldıb osmotik aktivliyi zəiflətdiyinə görə, Henle ilgəyinin enən qolu və toplayıcı kanalcıqlarda su reabsorbsiyasını yavaşıdır. Onlar, əsasən, suyun, daha az miqdarda isə natrium və kaliumun orqanizmdən xaric olmasını artırır və diurez törədir.
Osmotik diuretiklərə xas olan əsas xüsusiyyətlər aşağıdakılardır:
I. plazma zülalları ilə birləşməməsi,
II. böyrək kanalcıqlarmdan reabsorbsiya edilməməsi,
III. digər orqan və sistemlərə nəzərəçarpacaq dərəcədə təsir göstərməməsi səbəbindən, olduqca yüksək dozada təyin edilməsi.
Bu preparatlardan, əsasən, böyrəklərin çıxarıcı funksiyası azalmış xəstələrdə (bu prosesin dərinləşməsi kəskin böyrək çatışmazlığına səbəb ola bilər) meydana çıxan oliqouriya zamanı, eləcə də zəhərlənmələr zamanı toksiki maddələrin orqanizmdən xaric olumasını sürətləndirmək  məqsədilə (bu halda su itkisinin qarşısını almaq üçün xəstələrə paralel olaraq v/d infuziya yolu ilə inyeksiya məhlulları təyin edilir) istifadə edilir (hazırda kəskin zəhərlənmələr zamanı onlardan məhdud hallarda istifadə olunur). Dehidratasiyaedici xüsusiyyətə malik olduqlarına görə, osmotik diuretiklərdən beyin travması, hipoksiyası, işemiyası, beyin şişləri və iltihabi xəstəlikləri zamam artmış olan kəllədaxili təzyiqi aşağı salmaq, eləcə də oftalmologiya praktikasında gözdaxili təzyiqi endirmək məqsədilə də geniş istifadə olunur.
Heksanitral mannitol kimyəvi quruluşuna görə tərkibinə 6 karbon atomu və 6 hidroksil qrupu daxil olan şəkərdir. Orqanizmdə metabolizmə məruz qalmır və hiperqlikemiya törətmir. Daxilə təyin olunduqda yumaqcıq filtrasiyasının sürətindən asılı olaraq orqanizmdən sürətlə xaric olur. Preparatın yanmxaricolma müddəti təqribən 15-90 dəqiqədir. Venadaxili infuziya üçün preparatın 10-20%-li məhlulları hər kq çəkiyə 125-1000 mq mannitol olmaqla 15-30 dəqiqə müddətinə təyin edilir. Preparatın v/d infuziya və inyeksiyası zamanı ən çox müşahidə edilən əlavə effektlərə ürəkbulanma, qusma, başağrısı, başgicəllənmə, üşütmə, polidipsiya aid edilir. Mannitol, eləcə də bu qrupun digər nümayəndələri bəzən kəskin ağciyər ödemi törədə bilir, daxilə qəbulda isə osmotik diareyaya səbəb ola bilir. Preparat orqanizmə, yalnız su-duz balansına nəzarət edilməklə təkrari təyin oluna bilər.
Sorbitoldan, əsasən, kəllədaxili təzyiqin yüksək olduğu hallarda istifadə olunur. Bu məqsədlə onun 40%-li məhlulu hər kq/çəkiyə 500- 1000 mq sorbitol olmaqla 15-30 dəqiqə müddətinə v/d infuziya olunur. Lazım gələrsə preparatm təyini hər 6 saatdan bir təkrarlana bilər.
İzosorbitoldan hazırda diuretik maddə kimi deyil, oftalmalogiya praktikasında kəskin qlaukoma və patoloji olaraq yüksəlmiş gözdaxili təzyiqin tez aşağı salınması lazım gələn hallarda istifadə olunur. Gözdaxili təzyiq preparatm təyinindən 1 saat sonra enməyə başlayır və bu effekt təqribən 5 saata qədər davam edir (izosorbidin 40-50%-li məhlulu 1,5 q/kq dozada oral yolla təyin edildikdə diuretik effekt törədir).
Qliserolun diuretik effekti zəifdir. Ondan qlaukoma krizi zamanı gözdaxili təzyiqi endirmək, eləcə də gözdə aparılacaq əməliyyatlardan əvvəl gözdaxili təzyiqi aşağı salmaq və ya büllurun ölçülərini azaltmaq məqsədilə istifadə olunur. 50-75%-li məhlulu hər kq/çəkiyə 1000-1500 mq qliserol olmaq şərtilə oral yolla təyin olunur. Preparatm gözdaxili təzyiqə təsiri 1 saatdan sonra başlayır və 5 saata qədər davam edir. Ondan kəllədaxili təzyiqi aşağı salmaq üçün də istifadə olunur. Bu məqsədlə 10%-li məhlulu hər kq/çəkiyə 500-1000 mq qliserol olmaqla 1-2 saat müddətinə v/d infuziya olunur. Preparatm təkrari qəbuluna ehtiyac olduğu hallarda v/d infuziya 6-8 saat fasilə ilə təkrarlana bilər. M&vafıq məqsədlə qliserolu daxilə də təyin etmək olar. Preparatla müalicə müddətində başağrısı, ürəkbulanma, qusma və ishal kimi əlavə effektlər baş verə bilər.
Sidik cövhərindən əvvəllər sidikqovucu maddə kimi istifadə olu nurdu. Bu məqsədlə onu 15-20 q dozada (şəkər və ya meyvə şirəsində) gündə 2-5 dəfə oral yolla təyin edirdilər. Hazırda yeni və daha aktiv sidikqovucu dərman maddələrinin alınması və praktikaya tətbiqik əlaqədar olaraq, sidik cövhərindən bu məqsədlə demək olar ki, istifadə olunmur və yalnız dehidratasiyaedici maddə kimi ağciyər və beyin ödemləri zamanı təyin olunur. Oftalmologiya praktikasında sidik cövhərindən gözdaxili təzyiqi aşağı salan maddə kimi istifadə olunur. Preparatın keratolitik təsiri də vardır. Daxilə və venadaxili təyin olum Venadaxili yeridilmə zamanı ilk saatlarda qanda qalıq azotun miqdarının artması müşahidə edilsə də, sonrakı saatlarda azotun miqdarı sürətlə azalaraq, ilkin vəziyyətə qayıdır. Preparatın venadaxili yeridilməsi zamanı bəzən arterial təzyiq yüksəlir. Sidik cövhərini daxilə təyin etdikdə öyümə, qusma, qıcqırma kimi dispepsik pozğunluqlar müşahidə edilə bilər. Kəskin böyrək, qaraciyər və ürək-damar çatışmazlıqlan zamanı preparatın istifadəsi əks göstərişdir.
Osmotik aktiv diuretiklərin digər nümayəndəsi kalium asetatdır. Zəif sirkə turşusu iyi verən şəffaf mayedir. Tərkibində 30-35% kalium olur. Preparatın sidikqovucu təsiri zəifdir. Odur ki, sidikqovucu maddə kimi çox az hallarda (əsasən, qan dövranı pozğunluqlarının nəticəsi kimi meydana çıxan ödemlər zamanı) istifadə olunur. Kalium asetat orqanizmin hipokaliemiya halı zamanı da təyin oluna bilər. Böyüklər üçüc gündəlik dozası 5-10 q-dır. Daxilə (kapsul və ya sulu məhlul halında) təyin olunur.

