
[bookmark: _GoBack]Dərman maddələrinin təkrari qəbulundan sonra əmələ gələn farmakoloji effektlər-dərman
asılılığı,tolerantlıq,idiosinkraziya haqqında məlumat. Dərman maddələrinin orqanizmdə
paylanması,bioloji baryerlər və dərmanların orqanizmdə toplanması.
Xəstəliklər zamanı (xüsusən, orqanik patologiyalarda) müalicəvi effekt almaq üçün,istifadə olunan dərman preparatlari orqanizmə təkrari olaraq yeridilir. Təkrari qəbulda dərman maddələrinin təsir effekti arta və ya azala bilər.Effektin artmasına dərman maddələrinin sensiblizaedici və ya kumulyativ (orqanizmdə toplanması) təsir xüsusiyyətləti səbəb olur. Sensiblizaedici təsirin əsasında (effektin qüvvətlənməsində) istifadə olunan dərman maddəsinə qarşı orqanizmin həssaslığnın yüksəlməsi durur. Odur ki, arzuolunan terapevtik effektin saxlanması üçün aparılan müalicə, müvafiq preparatın istifadə dozasının getdikcə azaldılaraq tədricən kəsilməsi prinsipinə əsaslanır.Bəzən müvafiq preparatların ilkin qəbul dozaları belə güclü sensiblizasiyaya səbəb ola bilər. Belə hal istifadə olunan preparatın qeyri-spesifik və toksiki effektlərinin meydana çıxması baxımından orqanizm üçün çox ciddi təhlükə törədir. Odur ki, sensiblizasiyanın intensivlik və şiddəti çox yüksək olduqda dərman maddələrinin qəbulu darhal dayandırılmalı lazım gəldikdə isə detoksikasiya tədbirləri həyata
keçirilməlidir. Təkrari qəbulda dərman maddələrinin effektinin komulyativ hesabına artması, xüsusən, onların praktik istifadələri baxımından əhəmiyyətlidir.Kumulyativ təsirin iki növü vardır. Maddi komulyasiya yəni bilavasitə maddənin orqanizimdə toplanması hesabına və orqanizmdə maddənin özü yox, onun effektinin toplanması hesabına yaranan komulyasiya.
      Bəzi dərman maddələrini (hipotenziv preparatlar, narkotik analgetiklər vs.) uzun müddət qəbul etdikdə ilkin doza effektinin getdikcə azalması va hətta itməsi halı müşahidə oluna bilər. Buna tolerantlıq deyilir.Tolerantlıq hal baş verdikdə əvvəlki effekti almaq üçün dərmanın dozasının getdikcə artırılması lazım gəlir. (məsələn, opioid analgetiklərin mütəmadi qəbulu zamanı onların ağrıkəsici təsirinin zəifləməməsi üçün dozalarını getdikcə artırmaq lazımdır). Eyni qrupdan olan bir dərman maddəsinə qarşı tolerantlıq yarandıqda, bu qrupun digər nümayəndələrinə qarşı da tolerantlıq baş verə bilər. Buna çarpaz tolerantlıq deyilir.
      Müəyyən şəxslərdə əvvəllər qəbul etmədiyi dərman maddəsinin ilkin dozasına qarşı tolerantləq halı (çox nadir hallarda müşahidə edilir) baş verə bilər. Məsələn, varfaren və bu sıradan-olan digər oral antikoaqulyanyların ilkin dozasına qarşı bəzi xəstələrdə tolerantlıq müşahida edilə bilir. Bu şəxslərdə müalicavi effekt almaq üçün orta terapevtik dozanı bəzən 20 dəfə artırılması təlab olunur. Buna «fərdi tolerantlıq» deyilir. Fərdi tolerantlığa səbəb dərman maddələrinin təsirinə məruz qalan hədəf hüceyrələrdə müvafiq reseptorların azalmasıdır. Bundan başqa, bazi darman maddalərinə qarşı «növə xas tolerantlıq» müşahidə oluna bilir. Məsələn, digər məməli heyvanlara nisbətən, dovşanlar atropinə qarşı, cücələr isə insulinə qarşı daha çox dözümlülük göstərirlər.Tolerantlıq bașvermə mexanizminə görə 2 qrupa ayrılır:
     1-Farmakokinetik va ya biokimyəvi tolerantlıq
     2- Farmakodinamik va ya hüceyrə tipli tolerantlıq
   Farmakokinetik tolerantlıqda orqanizmdə dərman maddəsini parçalayan ferment sisteminin induksiyası baş verir. Nəticədə dərmanın elminasiya sürəti artır, onun qan plazmasında konsentrasiyası azalır və müvafiq olaraq törətdiyi effekt zəifləyir. Farmakodinamik tolerantlıq hüceyrə və reseptorlar dərman maddəsinin təsirinə uzunmüddət məruz qaldıqda baş verir. Onun əsasında hüceyrə və reseptorlarda törənən adaptasiya (öyrəşmə, bələdləşmə) halı durur. Başqa sözlə, subsellülyar təsirli dərman maddələrinə qarşı müvafiq reseptorların sayı, sıxlığı azalır va ya həssaslığı aşağı düşür. Farmakodinamik tolerantlıq zamanı dərman maddəsinin qan plazmasındakı miqdarında azalma müşahidə olunmur. Morfin və digər opoid analgetiklərə, eləcə də benzodiazepinlərə və amfetaminə qarşı törənən tolerantlıq bu mexanizmlə baş verir. Nəzərə almaq lazımdır ki, hüceyrə tipli tolerantlıq eyni dərman maddəsin bütün spektrinə qarşı deyil, yalnız bəzi effektlərinə qarşı meydana çıxır.Hərgah tolerantlıq dərmanın terapevtik effektinə qarşı baş verib, toksiki təsirlərinə münasibatdə özünü göstərmirsə, bu halda terapevtik indeksi azalır. Bu cəhət, dərmanın praktik istifadəsinə münasibətdə arzuolunmaz hal hesab olunur. Bəzən bunun əksi yəni dərmanın terapevtik effektinə qarşı tolerantlıq baş vermədiyi halda, onun bəzi toksiki təsirlərinə qarşı meydana çıxır. Məsələn,stenokardiyanın nitroqliserinlə aparılan müalicəsi zamanı xəstələrdə ilk günlər baş ağrısı müşahidə edilsə də, sonralar dərmanın bu təsirinə qarşı tolerantlıq baş verdiyinə görə onlarda baş agrısı müşahidə olunmur.Göründüyü kimi dərman maddələrinin toksiki effektlərinə qarşı tolerantlığın baş verməsi, müalicə nöqteyi-nazərindən arzuolunan haldır. Tolerantlığın baş veriməsi üçün dərman maddəsinin orqanizmə az və çox dozalarda, lakin arası kəsilmədən lakin olunması va reseptorların dərmanlarn təsirinə uzunmüddətli məruz qalması əsas şərt hesab olunur. Hərgah dərman maddəsi fasilələrlə verilirsə, bu halda tolerantlıq və zəif baş verir, ya da heç müşahidə olunmur.
       Radioliqand metodu ila aparılan tədqiqatlar farmakodinamik tolerantlığın baş verməsinin əsas səbəbi, aqonist maddələrin təsirinə məruz qalan hüceyrələrdə reseptorların sıxlığın azalması olduğunu təsdiq edir. Hüceyrələrdə membran reseptorlarının azalması aşağıdaki mexanizmla baş verir reseptorlar ya hüceyrənin səthindən onun daxilinə alınır ya da reseptor prateinlərinin sintezi prosesi zəifləyir Antaqonist təsirli maddələrin uzunmüddətli təyini zamanı isə bunun əksi, yəni reseptorların sıxlığının artması halı müşahidə oluna bilir. Şübhə doğurmur ki, reseptorların sıxlığının azalması, yani tolerantlıq halının meydana çıxması,dərmanların uzunmüddətli qəbulu zamanı hüceyrələrin özlərini qorumaq üçün verdikləri reaksiyadır. Tolerantliq öz xüsusiyyatinə göra orta və yüksək dərəcədə ala bilər. 1-ci halda xəstə dərmanın gündəlik dozasının 5-10 dəfə artırılmasına dözümlülük göstərə bilirsə, 2-ci halda o, dozanın bir neçə 100 dəfə artırılmış miqdarını belə qəbul edə bilir.Tolerantlıq başvermə sürəti istifadə olunan dərmanın növündən asılıdır.Məsələn, morfin va bu sıradan olan maddələrə qarşı tolerantlıq çox güclü va sürətlə baş verirsə, etanola qarşı bu hal çox zəif meydana çıxır. Tolerantlıq halı qazanmış xəstədə dərmanın qəbulu dayandırılarsa, dərman maddəsi elminasiya prosesinə məruz qalıb orqanizmdən tamamilə xaric olduqdan sonra, tolerantlıq halı qısa bir müddətdə tamamilə aradan qalxır və həmin şəxs müvafiq dərman maddəsinə qarşi əvvəlki hassaslıq halını qazanır. Odur ki, bu şəxslərdə tolerantlıq halında olduğu zaman verilən dozada dərman maddəsinin təyini, ciddi toksiki effektlərə və hətta ölümə səbəb ola bilər. Dərman maddələrinin böyük əksəriyyətinə qarşı qəbul olunan doza və müddətdən asılı olmayaraq tolerantlıq halı baş vermir.     
      Tolerantlıq çox sürətlə baş verirsə, buna taxifilaksiya deyilir. Başqa sözlə, in vivo təcrübələrində aqonist təsirli dərman maddələrinin təyini zamanı sürətlə meydana çıxan tolerantlıq, yani kəskin tolerantlıq taxifilaksiya adlanır. Bu halda dərman maddəsinin təkrari dozasının qısa zaman fasiləsi ərzində orqanizmə yeridilməsi zamanı onun effektinin getdikcə azalması, hətta tamamilə itməsi halı müşahidə oluna bilir. Bəzi taxifilaksiya törədən dərmanların təsir effektlərinin meydana çıxmasında əsas rolu onların orqanizmdə müvafiq sinir mənşəli endogen maddələrin-neyromediatorların requlyator mexanizmlərinə göstərdikləri təsir oynayır. Bu maddələrə efedrin, tiramin va amfetamin kimi təsir göstərən simpatomimetik aminlər, elacə da histaminin azad olunmasına təsir göstərən dərmanları aid etmək olar. Bu maddələrin qısa fasilələrlə orqanizmə yeridilən təkrari dozası müvafiq endogen maddələrin depolarını tükəndirdiyi üçün taxifilaksiya halı baş verir. Vazopressin, nikotin va 5-HT3 serotonin reseptorlarını stimulə edən serotoninəbənzər darman maddələrinə qarşı da taxifilaksiya halı törənə bilir. Bu maddələrin təsir effektlərinin meydana çıxmasında endogen maddalər vasitəçi rol oynamadıqlarına görə, onların törətdiyi taxifilaksiya halını reseptor mexanizmlərlə, yəni preparatların təsir hədəfləri olan reseptorlarda həssaslığın aşağı düşməsiylə (desensibilizasiya) əlaqələndirirlər. Bununla yanaşı, aparılan tədqiqatlar bu prosesdə digər xüsusən postsinaptik strukturlarda ionların dissosiasiya sürətinin aşağı düşməsi kimi mexanizmlərin iştirakını da söyləməyə əsas verir.
     Müəyyən qrup dərman maddələri (xüsusən MSS-na təsir göstərən preparatlar), elacə da qeyri-tibbi məqsədlərlə istifadə olunan demək olar ki, bütün psixoaktiv maddələr (adiktiv maddələr) təkrari qəbulda dərman asılılığı halı törədirlər.Hər hansı bir maddəyə qarşı asılılıq qazanmış şəxslərdə dərman asılılğının iki komponenti ayırd edilir: psixi asılılıq və fiziki asılılıq.Psixi asılılıq zamanı orqanizmdə üzvi-destruktiv patoloji pozğunluq baş vermir. Başqa sözla, dərman maddəsi qəbulunun dayandırılması yalnız əsəbilik, gərginlik, oyanıqlıq,əhval-ruhiyyənin nisbi pisləşməsiylə müşayət olunan "emosional diskomfort" halı toradir (məsələn, nikotinə, halyusinogenlər qarşı).Psixi asılılığın baş verməsinin əsas səbəbi istifadə olunan maddənin müvqqəti olaraq əhval-ruhiyyəni yaxşılaşdırması va ya eyforik hal törətməsidir. Bu özünü müvafiq maddəni qəbul etmək üçün güclə arzu hissinin yaranması ilə göstərir.Bu hiss bəzən o qədər şiddətli olur ki, maddənin qəbulunu zərurat halına gətirir. Tibbdə buna dərman axtarma davranışı(ing. drug seeking behavior) deyilir. Psixi asılılığın dərəcəsi istifadə olunan dərman va ya maddə qruplarına munasibatdə fərqli şəkildə meydana çıxır. Məsələn, morfin, heroin, kokain və hətta siqaret güclü psixi asılılıq törədə bilir. Opioidlər içərisində heroinin psixi asılılıq törətmə gücü va potensial morfindan, morfininki isə kodeindan daha yüxsəkdir. Digər tərəfdən bir maddənin psixi asılılıq törətmə şiddəti müxtəlif adamlarda müxtəlif dərəcədə olur.
     Dərman asılılığının ən ağır forması fiziki asılılıq hesab olunur. O, əsasən psixi aslılıqla yanaşı gedib, onu müşayət etsə də, psixi asılılıqdan tamamilə farqli və son dərəcədə çətin korreksiya olunan patoloji bir haldır.Fiziki asalılığın baş verməsində əsas səbəb rolunu, asılılıq törədən maddənin beyinda təsir hədəfi olan müvafiq reseptorlarda va ya bu reseptorlarla membranal effektor mexanizmlərdə (adenilatsiklaza və ion kanalları kimi) və ya postsinaptik neyrorequlyator mexanizmlərin digər həlqələrində törənən adaptif dəyişmələr(noradaptasiom dəyişmələr) oynayır.Hər hansi bir dərmana qarşı baş verən psixi asılılıq fərdi xarakter daşısa da (müxtəlif şəxslərdə müxtəlif dərəcədə olsa da), fiziki asılılığa münasibətdə bu hal müşahidə olunmur. Dərman maddəsinin qəbuluna başlanılması ilə fiziki asılılığın meydana çıxması arasındakı müddət, asılılıq törədən müxtəlif maddələrdə fərqli şəkildə olur (məsələn. opioid analgetiklaraqarşı fiziki asılılıq tez baş verdiyi halda, etanola qarşı daha gec meydana çıxır). Qeyd etmək lazımdır ki, fiziki asılılıq halının müalicəsi son dərəcə çətin, ağır və üzücü bir prosesdir.
     Dərman maddələrinin orqanizmdə yayılmasında müvafiq preparatların bu və ya digər toxumalara qarşı affinliyi (doğmalıq, yaxınlıq), orqan vo toxumaların qan təminatının intensivliyi və s. Kimi amillər də əhəmiyyətli rol oynayır.Nəzərə almaq lazımdır ki, orqanizmdə dövr edən dərman maddələri endogen maddələrlə birləşib hüceyrədaxili və hüceyrəxarici depolar əməla gətirə bilir. Məsələn, akrixinlə aparılan müalicə fonunda bu preparat (zülallar, nukleoproteidlər va fosfolipidlərlə birləşmə halında) yüksək konsentrasiyada hüceyrə depolarında toplanır. Ekstrasellülyar depoya dərman maddələrinin plazma züalları ilə (əsasən, albuminlərlə) birləşməsini aid etmək olar. Bir çox maddalar plazmá zülalları ilə çox sıx birləşir. Məsələn, analgetik-antipiretik təsirli maddə olan butadion 90%-dən artiq bir nisbətdə plazma zülalları ilə birləşir və s.
    Polyar birləşmələr qrupundan olan dərman maddələrinin əksər nümayəndələri, elacə dördlü ammonium duzları birləşdirici toxumalarda, bəzi dərman preparatları isə sümük iliyində toplanır. Dərman maddələrinin istər orqanizmdə yayılması, istərsə də, digər farmakoloji xüsusiyyətlərinin meydana çıxmasında piy toxuması da mühüm rol oynayır. Bu hal, xüsusən, lipofil tabiətli dərman maddələrinin istifadəsi zamanı nəzərə alınmalıdır; çünki lipofil dərmanlar (məsələn,bəzi ümumi anestetiklar) piy toxuması tərəfindən aktiv şəkildə tutulduğuna görə, onların farmakokinetika va farmakodinamikasında əhəmiyyətli dəyişikliklər əmələ gələ bilər.Dərman maddələrinin orqanizmdə depolanmasına endogen birləşmələrlə əmələ gətirdiyi kimyəvi əlaqə forması bir qayda olaraq dönən xarakter daşıyır.Buna baxmayaraq, zaman müddətinə görə,müxtəlif dərmanların toxuma depolarnda qalmasında, başqa sözlə, bu əlaqədən azad olmasında böyük fərqlilik müşahidə olunur.
    Dərman maddələrinin müxtəlif orqan və toxumalara qeyri-bərabər paylanmasına,orqanizmdə yayılarkən rast gəldikləri müxtəlif bioloji baryerlər səbəb olur. Bu cür baryerlərə-kapilyarların divarı,hüceyrə membranı,hematoensefalik və cift aid edilir.
