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Dərman maddələrinin əsas və arzuolunmayan effektləri, allergik                                         reaksiyalar,idiosinqraziya,toksiki effektlər
Müxtəlif xəstəlik və patoloji proseslərin müalicəsi, bir qayda olaraq ,eyni vaxtda bir neçə dərman maddəsindən istifadə olunmaqla kompleks şəkildə aparılır.Belə hallarda bir dərman maddəsi digərinin effektini artıra və ya azalda bilər, həmçinin, bu halda əlavə və toksiki effektlərin toplanması da müşahidə oluna bilər. Dərman maddələrinin aşağıdakı qarşılıqlı təsir növləri vardır:
1. Farmakoloji qarşılıqlı təsir, bu halda bir maddə digərinin :
· Farmakokinetikasını dəyişə bilər,
· Farmakodinamikasını dəyişə bilər,
· Dərman maddələri orqanizmin daxili mühitində bir-biri ilə kimyəvi və fiziki-kimyəvi əlaqəyə girə bilər. 
Bu növ qarşılıqlı təsiri zamanı ,həmçinin, eyni təsir spektri və tropluğuna malik preparatların törətdiyi  son farmakoterapevtik effektin  güclənməsi halı da baş verə bilər. Buna da sinergizm deyilir. Sinergizm düz və dolayı ola bilər. Bundan başqa, müəyyən dərman preparatlarının birgə istifadəsi, həmçinin arzuolunmaz halın-dərman uyuşmazlığı halının meydana çıxmasına səbəb ola bilər. Bu halda əsas terapevtik effektin azalması və ya tamamilə itməsi, eləcə də arzuolunmaz əlavə və toksiki effektlərin toplanması müşahidə oluna bilər. Sonuncu halda hipoqlikemik, koma, qanaxma, qocalma,bayılma və s. kimi çox ciddi patologiyalar meydana çıxa bilər. Bu zaman müvafiq tibbi tədbirlər görülməsi və xəstəni itirmək olar.
2. Farmasevtik qarşılıqlı təsir.Bu halda dərman maddələri, onların hazırlanması,saxlanılması və birgə istifadəsi zamanı komponentlərin qarşılıqlı təsiri nəticəsində istifadə üçün yararsız hala düşür. 
Patoloji proses və xəstəliklərin müalicəsi zamanı arzuolunan farmakoterapevtik effektin alınması ,təkcə dərman maddələrinin düzgün seçilməsi və təyini ilə deyil, habelə aparılan dərman terapiyasının xüsusiyyətləri ilə də müəyyən olunur.Dərman terapiyasının aşağıdakı növləri vardır:
· Profilaktik terapiya .Bu halda xəstəlik yoxdur ,lakin onun baş vermə ehtimalı mövcuddur və onun qarşısının alınması üçün müvafiq dərman maddələri təyin edilir. 
· Etiotrop və ya kauzal terapiya.Bu zaman müalicənin əsas prinsipi xəstəliyi törədən səbəbi aradan qaldırmaqdır. 
· Simptomatik terapiya.Bu halda əsas məqsəd xəstəlik və patoloji proseslərin gedişini ağırlaşdıran arzuolunmaz simptomların aradan qaldırılmasıdır.
· Əvəzedici terapiya.Bu müalicə üsulu əsasən, endogen təbiətli maddələrin, xüsusən harmonal vəzlərin destruktiv patologiyası zamanı baş verə biləcək hormon çatışmazlığı zamanı tətbiq olunur. 
Dərmanla müalicənin bütün hallarda ən başlıca məqsədi müəyyən farmakoterapevtik effektin alınmasıdır.Məsələn,ürək qlikozidləri  ürək fəaliyyətini yüksəldir ,antibiotiklər mikrob əleyhinə təsir göstərir ,hipotenziv maddələr qan təzyiqini aşağı salır, neyroleptiklər psixozəleyhinə təsir göstərir və s.Bütün bu effektlər göstərilən dərman qrupları üçün əsas təsir spektri hesab olunur və məhz bu xüsusiyyətlərinə görə də onlardan praktik təbabətdə müvafiq məqsədlərlə istifadə edilir. 
Dərman maddələrinin törətdikləri əsas təsir effektləri ilə yanaşı,təyini dozalarından asılı olaraq,bütün preparatlara  bu və ya digər dərəcədə əlavə effektlər törətmək xüsusiyyəti də xasdır.Dərmanların törətdiyi əlavə effektlər 1-ci və 2-cili ola bilər. Əlavə effektlər ,adətən ,özünü allergik və qeyri allergik,toksik və s. reaksiyalar şəklində biruzə verir.Qeyri-allergik təbiətli əlavə effektlər Dərman preparatlarının farmakoloji təsir spektrlərinə aid olmaqla ,bu maddələrin yalnız terapevtik dozalarda istifadəsi zamanı meydana çıxır. Məsələn, dimedroldan allergiyaəleyhinə dərman maddəsi kimi istifadə etdikdə ,o yuxululuq halı törədir,  analoji hal həmçinin fenobarbitalın epileptik tutmalar zamanı təyinində də baş verir. Psixozların neyroleptikərlə müalicəsi zamanı əlavə effekt kimi dərman parkinsonizmi halı törənə bilər.
Dərman maddələrinin törətdiyi əlavə effektlər  arzuolunmaz və  arzuolunan təsir effektlərinə ayrılır. Məsələn,  dimedrol və fenobarbitalın istifadə olunduqları əsas xəstəliklər zamanı yuxu törətmək xüsusiyyətləri arzu olunan əlavə effektdirsə ,psixozların neyroleptiklərlə müalicəsi zamanı baş verə biləcək dərman parkinsonizmi halı arzuolunmaz əlavə effektdir,çünki o, əsas dərman maddəsi-neyroleptiklərin müvafiq patologiyalar zamanı istifadə imkanlarını məhdudlaşdırır.
Allergik təbiətli əlavə effektlər dərmanlara qarşı reaksiyanın immun sistemlə bağlı olduğu hallarda meydana çıxır(allergik reaksiyaları antigen-antitel və ya antigen-T limfosit qarşılıqlı təsirindən doğan reaksiyalar da adlandırırlar). Allergik reaksiyalar bir sıra xüsusiyyətlərilə (məs.dərmanla ilk təmasdan sonra meydana çıxması,preparatın istifadə dozasından asılı olmaması,allergik təbiətə malik insanlarda daha çox və şiddətli olması),dərman maddələrinin digər əlavə effektlərindən fərqlənir. Bir dərmana qarşı allergiyası olan şəxs ,molekulunda eyni determinant antigen qrupu saxlayan digər maddələrə qarşı da allergik olur (G penisillinə qarşı allergiyası olanların bütün pensillinlərə qarşı həssaslığı yüksəlir). Buna çarpaz-allergiya deyilir. Dərman maddələrinin törətdiyi allergik gedişinə görə ləng və sürətli olmaqla 4 tipə ayırırlar:
· I tip-anafilaktik reaksiyalar. Ən çox müşahidə olunan ,allergik reaksiyalara (sürətli gedişli) aid edilir. Lokal və sistem xarakterli ola bilir. Lokal anafilaktik reaksiyalar, əsasən,damar ödemləri ,bronxospazm və s.əlamətlərlə keçdiyi və müalicəyə yatımlı olduğu halda,sistem tipli anafilaktik reaksiyalar çox təhlükəli hal sayılır.
· II tip  - sitotoksik reaksiyalar-özünü vaskulit,dəridə hemorragik səpgilər və digər hemorragik reaksiyalar şəklində göstərir.
· III tip  - toksik immun kompleks çökməsilə gedən reaksiyalar. Bu tip reaksiyalara zərdab xəstəliyi və Artus reaksiyası aid edilir. I tipdən sonra ən çox rast gəlinən allergik reaksiyalara aid edilir.
· IV tip –gecikmiş reaksiyalar. Bu tip reaksiyalar hüceyrə mənşəli immun reaksiyalara aid edilir. (kontakt mənşəli dermatitlər)
Dərman maddələrinin hamiləliyin orqanogenez dövründə 3-8 həftələr istifadəsi zamanı baş verə biləcək embrion və döl patologiyalarına preparatın teratogen təsiri deyilir.Müşahidələr göstərir ki ,dərman maddələrinin embrion və dölə orqanogenez dövründə deyil,hamiləliyin digər dövrlərində olan arzuolunmaz mənfi əlavə təsir və effektləri teratogen təsirə deyil, dərman maddələrinin əlavə və toksiki effektlərinə aid etmək daha düzgün olardı. Hərgah bu cür əlavə təsirlər hamiləliyin ilk 12 həftəsi  müddətində baş verərsə ,ona embriotoksik (bu xüsusiyyət barbituratlar,salisilatlar,antimetabolitlər,sulfanilamid preparatları, nikotin və s. kimi maddələrə xasdır),12 həftədən sonrakı müddətdə baş verib,gələcəkdə müvafiq patologiyaların yaranmasına zəmin yaradırsa,ona fetotoksik (bu artıq yetişmiş dölün dərman maddəsinə qarşı reaksiyası olub,indometasin,aminoqlikozid qrupundan olan antibiotiklər, benzodiazepinlər,maqnezium sulfat,etanol,asetilsalisil turşusu və s. kimi dərman maddələrinə xasdır)  təsir deyilir. 
Dərman maddələrinin törətdiyi əlavə effektlərə  həmçinin onların mutagen(genetik aparata) və konserogen(şiş əmələ gətirmə) təsirləri də aid edilir. Mutagen təsir dərman maddəsinin və ya onun metabolitlərinin bilavasitə DNT-nin və bilavasitə müəyyən genlərin quruluşunu pozması səbəbindən baş verir. Nəticədə ,mutagen genin əmələ gətirdiyi anormal proteinlər fizioloji funksiyaların icrasını təmin edən normal prteinləri(fermentlər kimi) əvəz etdiyindən ,orqanizmin hüceyrə və toxumalarında funksional pozğunluqlar törənir. Mutasiya ,əsasən 3 şəkildə baş verir.
a) Nöqtə mutasiyası . Bu halda bir genin lokal sahədə bir və ya bir neçə nukleotid molekulunda qopma halı baş verir. Buna səbəb dərman maddəsi və ya onun metabolitinin müvafiq genə bilavasitə (kovalent rab. Ilə) və ya çarpaz (DNT zəncirinə körpü şəklində-radikalla) bağlanmasıdır.
b) Böyük hissənin ayrılması (xromosomun qırılıması). Bu  hal tək  bir DNT zəncirində baş verə bilsə də ,daha çox mitoz prosesində bir xromosumun və ya iki homoloq xromosomun xromatidləri arasında əmələ gəlir. Bu pozğunluğun əsasını xromatidlərin qırılması nəticəsində əmələ gələn DNT seqmentinin digər xromsom zəncrinə və ya bir xromatiddən başqasına keçməsi və onunla birləşməsi təşkil edir. Bu cür mutasiyalar hüceyrələrdə dərin pozğunluqlara,hətta hüceyrə ölümünə səbəb ola bilir. Bu cür gen mutasiyasına səbəb olan mutagenlərə klastogenlər deyilir.
c) Xromosomların cavan hüceyrələr arasında bərabər bölünməsi. Nəticədə hüceyrə nüvəsi bri və ya bir neçə xromosom itirir və ya qazanır. Başqa sözlə desək hüceyrə nüvəsi bir və ya bir neçə xromosom itirir və ya qazanır. Başqa sözlə desək hüceyrə nüvəsi normal diploid anoploid(qeyri normal,qorunmaz)hala keçir. Mutagen təsirə malik olan maddələrə əsasən bəzi nitrofuran törəmələri,yanmış qida məhsulları,bitkilərdən alınan bəzi flavanoidlər və tərkibinə fenilendiamin törəmələri daxil olan saç boyaları aid edilir.
Kanserogen xüsusiyyətə malik olan maddələr hüceyrənin DNT quruluşuna göstərdiyi təsirlərə görə iki qrupa bölünür:
· Genotoksik (DNT-yə reaktiv) kanserogenlər. Bu maddələrin əksəriyyəti prokanserogenlərdir. Onlar orqanizmdə əsil kanserogen təsir göstərən reaktiv metabolitlərə çevrilir, hüceyrə bbölünməsi və fərqliliyinə nəzarət edən genlər üzərindən DNT-nin nukleotid zəncirinə kovalent rabitə ilə bağlanaraq təsir göstərirlər. Onlar mutagen təsirə də malikdirlər.
· Epigenetik (qeyri-genotoksik) kanserogenlər. Bu maddələr DNT ilə birləşmir və mutagen təsirə malik deyillər. Onlar hüceyrə membranı ,sitoplazma və ribosomlara təsir göstərərək,bölünmənin stimulyasiyası,nəzarəti və fərqliliyi ilə bağlı olan sitokinlərin,reseptorların və transmitterlərin fəaliyyətinin nəzarətsiz istiqamətdə dəyişməsinə səbəb olurlar. İmmun sistemin zəifləməsi,sittoksik təsirə məruz qalma və xroniki toxuma zədələnmələri kimi yardımçı faktorlar epigenetik kanserogen təsiri qüvvətləndirir.
Dərman maddələrinin kanser törətməsində rol oynayan əsas mexanizmlər aşağıdakılardır:
1) Mutasiya törətmək və DNT-nin normal quruluşunun pozulmasının nəticəsi olaraq ,hüceyrə proliferasiyasının stimulə edilməsi.
2) T-limfositlərin funksiyasının zəifləməsi və bunun nəticəsi olaraq T-limfositlərin bədəndə təbii yolla əmələ gələn şiş hüceyrələrini məhv etmə funksiyasının pozulması.
3) Normal hüceyrələrin proliferasiyasına səbəb olan böyümə faktorlarının,onların reseptorlarının və mitozda rol oynayan digər faktorların sintezinə nəzarət edən və onkogen fəallığa malik genlərin aktivləşməsi.
Son illər şiş hüceyrəsi əmələ gətirən bəzi genlər aşkarlanmışdır. Bunlara DCC genini,retinoblastoma genini,qaraciyər xərçəngi ilə əlaqəli olan p53 genini misal göstərmək olar.
Şiş hüceyrəsi əmələ gətirən maddələrə polisiklik aromatik hidrokarbonatlar,antineoplastik və immunosupresiv təsirə malik olan dərmanlar, aromatik amin və amidlər,nitroaromatik birləşmələr və nitrofuranlar,streoid quruluşlu cinsiyyət hormonları,formaldehid ,tütün dumanı,qətran ,asbest və s. aid edilir.


