Dərman maddələrinin orqanizmdə paylanması,bioloji baryerlər və dərmanların orqanizmdə toplanması
Dərman maddələrinin sistem təsiri  qəbul yolundan  asılı olmayaraq yanlız  ümumi  qan dövranına  düşdükdən sonra  meydana çıxır.Ümumi qan dövranma düşən dərman maddələri orqanizmdə toxuma, üzv və sistemlərə yayılaraq müvafıq effektlər törədirlər. Bəzi inhalyasion ümumi anestetikləri çıxmaq şərtilə əksər dərman maddələri orqanizmdə qeyri-bərabər dərəcədə yayılır, eləcə də toxuma, üzv və sistemlərə paylanırlar. Dərman maddələrinin müxtəlif orqan və toxumalara qeyri- bərabər miqdarda paylanmasma, orqanizmdə yayılancən rast gəldİKİəri müxtəlif bioloji baryerlər səbəb olur. Bu cür baryerlərə, əsasən,
kapilyarlarm divar,hüceyrə membranı, hematoensefalitİK (HEB) və cift
(plasentar) baryerlər aid edilir.
Kapilyar divarlarının endoteli (MSS kapilyarlarmdan başqa) digər sitoplazmatik hüceyrə membranlarından fərqli olaraq tək qatlı hüceyrələrdən təşkil olunmuşdur. Digər tərəfdən, insanlarda kapilyar endotelinin məsamələri kifayət qədər böymcdür və təqribən 2 nm-ə (20 A) bərabərdir. Odur ki, buradan plazma zülalları və onlarla kompleks birləşmə əmələ gətirən maddələrdən başqa demək olar ki, bütün dərman maddələri yaxşı keçir. Dərman maddələrinin kapilyar endotelindən keçməsi passiv diffuziya yolu ilə baş verir. Lipofıl maddələrin bu baryeri keçməsi, əsasən, transselülyar, hidrofıl maddələrin bu baryeri aşması isə paraselülyar keçidlə təmin olunur. Amfipatik maddələrin kapilyar endotelini keçməsində hər iki mexanizm iştirak edir.
Hüceyrə membranları- sitoplazmatik membran təqribən 7,5 nm (75 A) qalmlığmda və iki sırada sıx şəkildə yan-yana düzülmüş, tərkibində uzun zəncirli yağ turşusu efirləri və ya xolesterin efırləri olan amfipatik lipid molekullarmdan ibarətdir. Dərman maddələri hüceyrə membranmı yuxarıda göstərilən mexanizmlərdən birilə keçir. Müxtəlif orqan və sistemlərin sitoplazmatik hüceyrə membranlarmm morfo-histoloji quru- luşlarında fərqlilik mövcuddur. Bu hal dərman maddələrinin orqanizm toxumalarmda qeyri-bərabər dərəcədə paylanmasmda mühüm rol oynayır.
HEB qan vasitəsilə beyin və onurğa beyin toxumasına müxtəlif maddələrin daxil olmasınm qarşısım alan və MSS kapilyarlarınm digər toxuma kapilyarlarmdan fərqliliyi pirinsipinə əsaslanan qoruyucu sistem (örtük) kimi başa düşülməlidir. Bu fərqliliyin və ya bu sistemin əsasmı MSS kapilyarlarına xas olan aşağıdaki morfo-histoloji xüsusiyyətlər təşkil edir:
1. MSS kapilyarlarmm endotel hüceyrələri arasında məsamələr (poruslar, mikrokanallar) olmur; digər tərəfdən, endotel hüceyrələrin altmdaki bazal membran da dəliksizdir; bu səbəblərdən, dərman maddələri bu hüceyrələrin yalnız içindən keçə bilirlər; odur ki, paraselülyar keçidlə daşman dərman maddələri (hidrofıl maddələr) MSS kapilyarlarınm endotel hüceyrələrini və bazal membranı keçə bilmirlər; bu hüceyrələri yalnız transselülyar keçidlə daşman dərmanlar lipofil maddələr) keçirlər.
 2.Orqanizmin digər yerlərindəki  kapilyarlardan fərqli olaraq beyin kapilyarları astrosit hüceyrələrindən əmələ gələn qliya təbəqəsilə örtülüdürlər (başqa sözlə desək, bu təbəqəilə bürünmüşlər); qliya təbəqəsini təşkil edən astrositlər bir tərəfdən biri-birinə çox sıx şəkildə yerləşmiş, digər tərəfdən, dərman maddələrini və endogen maddələri inaktivləşdirən müxtəlif fermentlər (məs. MAO Kİmi) ifraz edirlər; odur ki, qliya təbəqəsi müxtəlif maddələrin beyin toxumasma keçməsinə həm mexaniki, həm də metabolİk maneə törədir
3.Beyin kapilyarlarının endotel hüceyrələrinin bayır tərəfə baxan membranında endotel hüceyrələrin içərisinə geçən toksiki maddələri (o cümlədən dərman maddələrini) əks istiqamətə- kapilyarların içinə vuran P-qlikoprotein və ona oxşar zülallardan təşkİl olunmuş daşıyıcı nasos sistemi mövcuddur.
Göründüyü kİmi, HEB qeyri indeferent zülali membran olub, baş beyin tərəfmdən idarə və tənzim olunan aktiv strukturdur. Onun əsas funksiyası periferik təsirli endogen maddələri, eləcə də ekzogen yolla orqanizmə daxil olan müxtəlif zərərli maddələri baş beyinə buraxmamaq və MSS hemostazım periferiyadaKi dəyişiliklərdən qorumaqdır. Əksər maddələr bu baryeri keçməsələr də, ionlaşmaya məruz qalmayan kiçik molekullu birləşmələr (məs. etanol, ümumi anestetiklər və s.) və lipofılliyi yüksək olan maddələr (tiopental natrium, siqaret tüstüsüııün tərkibində olan nikotin və s.) bu baryeri çox yaxşı keçirlər (MSS-nə təsir göstərən bütün dərman maddələri yüksək lipofıllik xüsusiyyətinə malik olan birləşmələrdir). HEB, həmçinin, baş beyin kapilyarlarında sintez olunan zülal təbiətli xüsusi törəmələr vasitəsilə beyin toxumasmm normal qidalanması və inkişafı üçün zəruri endogen maddələri (məs. aminturşuları) müvafıq beyin strukturlarına daşıyır. Baş beyinin iltihabi xəstəlikləri (ensefalit, meningit), beyinəradioterapiya aparılması, beyin arteriyalarına hipertonik məhlulların (məs. qlükoza, mannitol və s.) inyeksiyası, yüksək dozalarda etanolun qəbulu, hipoksiya və s. kimi hallarda bu baryerin keçiriciliyi artır. qlükoortikoidlər müxtəlif faktorlarm təsirindən artan HEB keçiriciliyini aşağı salırlar. Baş beyinin bəzi strukturlarında- neyrohipo- fızdə, epifizdə, 4-cü mədəciyin dibində yerləşən "area postrema" və hipotalamusda 3-cü mədəciyin ətrafmda yerləşən "eminentia media" sahələrində, eləcə də subfornİkal orqan nahiyəsində HEB yoxdur. Başqa sözlə, baş beyinin bu sahələrinin kapilyarları quruluşlarma görə periferik kapilyarlardan əsaslı surətdə fərqlənmirlər (onlarda da kİfayət dərəcədə mikrokanallar, pinositotik vezikullar vardır və s.). Tədqiqatlar göstərir kİ, baş beyinin HEB olmayan nahiyələrinin çoxuna xas olan ümumi xüsusiyyət orqanizmdə neyrohumoral sistemin fəaliyyətini və ya xaricdən orqanizmə müxtəlif zərərli maddələrin (o cümlədən, dərman maddələrinin) girişini tənzimləməkdən ibarətdir. Yəni bu struKturların fəaliyyəti təKcə baş beyinin deyil, əslində bütün orqanizmin toksiki təsirli müxtəlif endogen və ekzogen faktorlardan qorunmasma xidmət edir. Məsələn, area postremada lokalizasiya olunan trigger zonası xemoreseptorları və qusma mərkəzi qan tərkibində baş verən dəyişilikləri bilavasitə nəzarətdə saxlayır. Hərgah ağızdan orqanizm üçün zərərli olan hər hansı bir maddə qəbul olunmuşsa, xemoresep- torların oyanması və qusma mərkəzinin stimulyasiyası baş verir. Bu da toksiki maddələrin bu və ya digər dərəcədə qusma aktı ilə orqanizmdən kənarlaşdırılmasına və orqanizmdaxili tarazlığm nisbi də olsa korreksiyasına səbəb olur.
Orqanizmdə mühüm rol oynayan bioloji baryerlərdən biri də cift baryeridir. Yalnız hamiləlİK dövrü üçün xarakterik olan bu baryer ananın qan damarları ilə embrion və ya dölün qan damarları arasmda yerləşir. O, hamiləlik zamanı embrion və dölün əsas həyati funksiyalarınm- mübadilə, immun, endoKrin və s. tənzimlənməsində, eləcə də müxtəlif zərərli ekzogen və endogen amillərin embrion və dölə arzuolunmaz mənfi təsirlərinin qarşısınm alınmasında mühüm rol oynayır. Başqa sözlə desək, cift baryeri hamiləliyin gedişi, saxlanılması və normal doğuşu təmin etməklə, əslində canlı həyatın davam etməsinə xidmət edir.
Cift- plaserıta (yunanca qoğal, kökə deməkdir) mayalanmış yumurta hüceyrəsi uşaqlığın divarına implantasiya olunduğu andan (yumurta hüceyrəsi mayalandıqdan bir həftə sonra), yaranmağa başlayır və fəaliyyətini doğuşdan yarım saat sonra başa vuraraq orqanizmdən xaric olur. Mayalanmış yumurta uşaqlığa çatdıqdan sonra onun daxili selikli qişasının divarına implantasiya olunur. İmplantasiya yeri mayalanmadan sonra orqanizmdə əmələ gələn fermentlərin təsirindən yumşalır və içərisində qanla dolu çuxur (KISƏ, böşluq) əmələ gəlir; mayalanmış yumurta bu qan kisəsinin içərisində yerləşir və ana bətnindən fibrinoid maddədən təşkil olunmuş xüsusi örtüklə ayrüır. Cift adlandırılan və dölü bütünlüklə bürüyən bu təbəqəli örtÜK sisteminin əsas hissəsini vorsinlər təşKİl edir (ciftin dölə baxan tərəfi su təbəqəsi- amnionla əhatə olunmuşdur; amnion dölü mexaniKİ zədələnmələrdən və qurumaqdan qoruyur). Vorsinlərin daxilində Körpənin qanı hərəKət edir, xaricdən isə, o, ana qanı itə yuyulur. Bu İKİ (ana və döl) qan sistemi heç bir halda bir- birinə qarışmırlar; çünKİ onların qan damarları arasında yalnız müəyyən maddələri bu və ya digər istiqamətə buraxan xüsusi zülali membran yerləşir; bu membranı cift və ya plasentar baryer adlandırırlar. Plasentanın baryer funı<siyası hamiləliyin 12-ci həftəsində tam formalaşmış olur.
Keçiriciliyinə görə cift baryeri müxtəlif maddələrə münasibətdə seçiciliıc xüsusiyyətinə malİKdir. Bəzi maddələr onu yalnız biristiqamətli (anadan dölə və ya əKsinə) Keçə bilirlər. Məsələn, brom daha sürətlə anadaıı dölə ıceçir, nəinKİ əKsinə; flüor ancaq dölə, Kİirare preparatı isə dötd5n "ana qanına Keçə bilir pşjffl bəzi maddələr isə, bu baryeri ümumiyyətb k'eçə bilmirlər. Buna baxmayaraq, plasentanm baryer funKSİyası çox məhduddur. Müxtəlif toKsinlər, viruslar, baKteriyalar, eləcə də antibiotİKİər, hormonlar, tütün tustüsü, etanol, Kofein, narKotİKİər, psixodisleptİKİər və s. maddələr plasentar baryeri yaxşı Keçirlər. Odur Kİ, haıniləliyin müxtəlif mərhələ və dövrlərində mııalicə və ya digər məqsədlərlə bu maddələrin qəbulu teratogen təsirə, ciddi hamiləlİK və döl patologiyaları Kİmi arzuolunmaz nəticələrə səbəb ola
HamiləlİK və döl patologiyalarına, xüsusən, müxtəlif narKotiK vasitələrin qəbuluna meyilli olan qadınlar arasında daha çox rast gəlinir. Müşahidələr göstərir Ki, nİKotin, etanol, eləcə də KOKain, Kannabis, marixuana, heroin və s. nancotİKlərin qəbulu dölün hamiləliyin müvafiq dövrlərinə uyğun olan çəKisinin nəzərəçarpacaq dərəcədə azalmasına, eləcə də digər ağır pozğunluqların meydana çıxmasına səbəb olur. Məsələn, hamiləlİK zamanı siqaretçəkmə 20-30% hallarda Körpələrin çəıd azlığı ilə doğulmasına gətirib çıxarır (hamilə qadınların, hətta, mütəmadi olaraq siqaret tüstüsü alması- "passiv siqaretçəKmə", zamanı belə, yenidoğulmuş körpələrin saç tükündə nikotinin metaboliti olan KQtinin. maddəsinə rast gəlinir). Siqaretçəkmə, həmçinin, plasentanın üşaqlıqda yerləşməsinə də ciddi təsir göstərir. Məlumdur ki, ciftin uşaqlığın çıxacağına yaxın yerdə yerləşməsi çox qorxuludur. Uşaqlığın aşağı seqmenti doğuş başlayan andan öz formasını dəyişməyə başlayır. Odur ki, uşaqlığın aşağı hissəsinə birləşən cift doğuş zamanı vaxtından əvvəl soyula, bu da ananın həyatına çox təhlükə törədən güclü qanaxmaya səhəb ola bilər (siqaret çəkmə ciftin uşaqhğın aşağı seqmentinə lomlizaşiya olma riskini 36% artırır).
Hamiləlik zamanı kokain qəbul edlilərsə, onun cift baryerindən Keçən Konsentrasiyası döldə qan damarlarının spazmı. güclü ürək dövüntüsü və qan təzyiqinin artmasına, eləcə də prenatal pozğunluqlara, plasentanın soyulmasına, hətta, dölün ölümünə belə səbəb ola bilər (hamilə qadın birdəfəyə yüksək dozada kokain qəbul etdikdə dölün ölümünə insult səbəb olur). kokainin mütəmadi qəbulu təkcə dölün çəkisinin həm də ölçülərinin normadan nəzərəçarpacaq dərəcədə geri qalmasına səbəb olur. Bu hal digər namotİKr marixuananın qəbulu zamanı da müşahidə edilir. Belə hesab edirlər Kİ, dölün ÇƏKİ və ölçülərinin ləngiməsi marixuananın qəbulu zamanı ana və döldə baş verən hipoksiya, kokainin qəbulu zamanı isə qidalandırıcı maddələrin anadan dölə(cift bariterindən) Keçməsinin pozulması ilə əlaqədardır. Plasentar hipoıcsiya tütün tüştüsünün tərKibində olan dəm qazı və digər zəhərli qazlar tərəfindən də törənir. Nəzərə almaq lazımdır Kİ, hipoksiya halında da dölün normal inıäşafdan geri qalmasına səbəb qidalandırıcı maddələrin- aminturşuların,plasentadan daşınmasının pozulmasıdır; lakin bu pozğunluq müvafiq maddələrin birbaşa təsirlərinin deyil, plasentada enerjidən asılı proseslər və ATF-nin əmələ gəlməsinə göstərdikləri süstləşdirici təsirin nəticəsi Kimi meydcına çıxır.
Hamiləlik zamanı fenisiKlidinin (halyusinogenlər qrupundari olan narkotikdir) qəbulıı vaxtından əvvəl doğuşa səbəb olur. Doğulan körpədə intoksikasiya əlamətləri və onun nəticəsi Kimi süstlüK müşahidə olunur. Bu cür uşaqlar sonralar yuxu pozğunluğundan əziyyət çəKİrlər. LSD-nin qəbulu döldə mutasiyaya, uşaqsalmaya, eləcə də plasentanın soyulması və vaxtından əvvəl döğuşa səbəb ola bilər. Heroindən istifadə dölün inKişafının ləngiməsi, miKrosefaliya və uşaqsalmaya səbəb olur.
Nəzərə almaq lazımdır KI, hamiləlik müddətində qəbul edilən əksər psixoaktiv maddələr, plasentar baryerin digər maddələrə qarşı keçiriciliyinə də (xüsusən, qidalandırıcı maddələrin anadan dölə keçməsinə) mənfi təsir göstərirlər. Məsələn, nikotin, morfin, kokain aminturşuların cift tərəfindən tutulması və onların dölə daşınmasınm qarşısmı alır; aminturşuların dölə daşınmasında törənən pozğunluqlar 10-16% hallarda geridönməz xaraKter daşıyır və müvafıq preparatların qəbulu dayandmldıqdan sonra belə saxlanılır. Belə hesab edirlər ki, preparatların bu təsiri asetilxolinin aminturşuların plasentadan daşınmasına göstərdiyi stimuləedici təsirin qarşısım almaları ilə əlaqədardır. Məlumdur kİ,
asetilxolin qan damarlarını genişləndirməKlə ciftin qan təminatını
fəhzimləyir. Bu hal amınturşuların normada plasentadan  optimal Keçidini təmin edir. Asetilxolinin ifrazını süstləşdirən və ya xolinoreseptorların modulyasiyasına maneə olan faKtorlar ciftin qan təminatmı pozmaqla aminturşuların, eləcə də digər qidalı maddələrin anadan dölə verilməsinin qarşısını alır. İstər nikotin, istərsə də morfin və kokain məhz xolinergik proseslərə təsir göstərməklə aminturşuların plasentadan daşınmasını süstləşdirir.Onların  xolinergik  proseslərə təsiri aşağıdaki mexanizmlə baş verir: nikotin konkurent antaqonizm prinsipilə asetilxolinin xolinoreseptorlara təsırınin qarşısını alır: morfirı və kokain asetilxolinin xolinergik sinir liflərindən ifrazını süstləşdirirlər. Morfin asetilxolinin ifrazına təsiri, onun kappa opioid reseptorlarmı blokada etməsi və mediatorun ifrazının heterorequlyator mexanizmlərini pozması ilə əlaqə-dardır. Kokain isə kalsium kanallarını blokada etmək yolu ilə asetilxolinin xolinergik sinir liflərindən azaa oiması prosesini süstləşdirir. Göründüyü Kİmi, cift baryerinin qoruyucu fumsiyası nisbidir. Bu funksiya, bir qayda olaraq, ana orqanizminin sağlamlıq durumu, dölün vəziyyəti, hamiləliyin müddəti, zədələyici faKtorların xaraKteri və s. kimi. amillərin kompleks məcmuindən asılıdır.
Dərman maddələrinin orqanizmdə yayılmasmda müvafiq preparatlarm bu və ya digər toxumalara qarşı affmliyi (doğmalıq, yaxmlıq), orqan və toxumaların qan təminatınm intensivliyi və s. kimi amillər də əhəmiyyətli rol oynayırlar. Nəzərə almaq lazımdır ki, orqanizmdə dövr edən bəzi dərman maddələri endogen maddələrlə birləşib hüceyrə və hüceyrəxarici depolar əmələ gətirə bilirlər. Məsələn, akrixmlə aparılan müalicə fonunda bu preparat (zülallar, nukleopro- feıdlər və fosfolipidlərlə birləşmə halında) yüksək konsentrasiyada hüceyrə depolarında toplanır. EKstrasellülyar depoya dərman maddələrinin plazma zulälları ilə (əsasən, albuminlərlə) birləşməsini aid etməK olar. Bir çox maddələr plazma zülaları ilə çox sıx birləşirlər. Məsələn, analgetik-antipiretik təsirli maddə olan butadion 90%-dən ärtıq bir nisbətdə plazma zülalları ilə birləşir.
Polyar birləşmələr qrupundan olan dərman maddələrinın əKsər nümayəndələri, eləcə də dördlü ammonium duzları birləşdirici toxumalarda, bəzi dərman preparatları (məs. tetrasİKİin) isə sümÜK toxumasında toplanırlar.
Dərman maddələrinin istər orqanizmdə yayılması, istərsə də, digər farmaKoloji xüsusiyyətlərinin meydana çıxmasmda piy toxuması da mühüm rol oynayır. Bu hal, xüsusən, lipofil təbiətli dərman maddələ- rinin istifadəsi zamanı nəzərə alınmalıdır; çünKİ lipofil dərmanlar (məs. bəzi ümumi anestetİKİər) piy toxuması tərəfindən aktiv şəkildə tutulduğuna görə, onlarm farmakokinetika və farmakodinamikasında əhəmiyyətli dəyişikliklər əmələ gələ bilər.
Dərman maddələrinin orqanizmdə depolanmasma səbəb olan endogen birləşmələrlə əmələ gətirdiyi kimyəvi əlaqə forması bir qayda olaraq dönən xaraKter daşıyır. Buna baxmayaraq, zaman müddətinə görə, müxtəlif dərmanlann toxuma depolarında qalmasında, başqa sözlə, bu slaqsdən azad olmasmda böyÜK fsrqlilik müşahidə olunur. Məsələnn, sulfonamidlər qrupunun bəzi nümayəndələrinin plazma zülalları ilə birləşməsi daha dözümlü xaraKter 'daşıyır^ antloji hal dərmanm orqanizmdə ləngiməsi, ağır metal duzlanıjüj qəbulu zamanı da müşahidə edilir. Bu cür preparatların digərlərilə müqayisədə uzunmüddətli təsirinin əsas səbəblərindən biri də məhz bununla izalı olıınur.
Qeyd etməK lazımdır Kİ, dərman maddələrinin optimal dozalanması, yanmparçalanma dövrü və eliminasiya sürətinin təyinində, onların orqanizmin toxuma və sistemləri arasında paylanma dərəcələrinin müəyyəııləşdirilməsi mühüm əhəmiyyət Kəsb edir. Bu məqsədlə dərmanlarm orqanizmdə "ehtimal olunan paylanma həcmi'- Vd müəyyən edilir. Şərti olaraq, dzmanm qan plazması və orqanizmdaxili digər maye mühitlərdə Konsentrasiyasının eyni olduğu qəbul editərsə, bu parametr preparatm paylandığı orqanizmdaxili mayenin təqribi həcmini göstərir  (70 Kq bədən çəKİsinə malİK olan insanlarm qan plazmasmda 3 litr, ekstraselülyar mayesində 12-15 litr, ümumi bədənində isə 41 litr su olur). Onu aşağıdaki düstuda təyin edirlər:

            Dərmanın orqanizmdəki ümumi miqdarı        				
 Vd  =  Dərmanın qan plazmasındakı konsentrasiyası

Toxuma baryerlərini yaxşı keçən və bu səbəbdən də plazmada, hüceyrədaxili və hüceyrəarası mayelərdə geniş yayılan lipofil dərman maddələri iıçün bu göstərici (Vd) yüksək olur. Hərgah dərman maddəsi, əsasən, qanda dövr edirsə, bu halda Vd-nin göstəricisi çox KİÇİK olur.
Bütün bunlarla yanaşı nəzərə almaq lazımdır ıd, dərman maddələ- rinin orqanizmin toxuma və sistemləri arasmda paylanma dərəcəsi (miqdarı) onların farmaKoloji təsir spektri və təsir istiqamətinin müəyyənləşdirilməsində əsas rol oynamır; çünKİ dərman maddələrinin farmakodinamik xüsusiyyətləri bir qayda olaraq, miivafiq preparata qarşı daha yüksək həssaslıq- affinlik göstərən biolojı substratla müəyyəıı olunur. Məsələn, ürək qlikozidlərinə qarşı affinliıc göstərən substrat makromolekulların aktiv qruplaşması- qlikozid reseptorları, kardiomiositlərdə yerləşdiyinə görə onlara qarşı ən yüksək həssaslığı da ürəıc əzələləri göstərir. Odur ıci, bu preparatların təyini dozalarımn yalmz 1%-i mioKardda toplansa da, bu miqdar ürək fəaliyyətinin artması- müsbət inotrop təsirin medana çıxmasına səbəb olur və s.






