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GIRIS

Tiirkmenistanyil Prezidenti Gurbanguly Berdimuhamedow lukmangylyga,
saglygy gorayys we derman senagaty ulgamyna, onunl netijeli dsiisine hem-de
Ozgerisine Ordn uly iins berydr, ilatyn jan saglygyny goramakda, jemgyyetimiz-
de sagdyn yasayys-durmus yorelgesini ornagdyrmakda ylmyn aygytly dhmiyete
eye bolmalydygyny nygtayar. Talyplar Hormatly Prezidentimizin taysyz tagalla-
lary bilen okuw isine ornasdyrylyan interaktiw esbaplardan, multimedia, yokary
derejeli anyklayys gurallaryny 6z islerinde ulanmaly we 6z bilimlerini yzygiderli
artdyrmalydyrlar.

Bu okuw kitaby talyplara kliniki farmakologiyanyn esaslaryny owretmekde
dermanlary dogry, netijeli we adam saglygyna howpsuz farmakoterapiyany gegir-
mége yardam berer.

Kliniki farmakologiya nidsaglary derman serisdeleri bilen netijeli we howpsuz
bejermek iicin lukmanlaryn 6iilinde mohiim maksatlary hem-de wezipeleri goyyar.

Bu meseldnin ¢6zgilidi farmakodinamikanyn, farmakokinetikanyni esasy hi-
siyetlerini cunnur 6wrenmekdedir.

Okuw kitaby iki boliimden ybarat bolup, birinji boliimde farmakokinetikanyn
esasy meseleleri, derman serisdelerinin islenilmeyén we Ozaratésirleri beyan edil-
yan bolsa, ikinji boliimde derman serisdelerinin esasy toparlary, olaryn tésir edis
mehanizmleri, esasy farmakokinetiki hésiyetleri, islenilmeyén tasirleri gorkezilyar,
seyle-de, derman serisdelerini ygtybarly saylap bilmegin, olaryn netijeliligine baha
bermegin, utgasdyryp ulanmagyn maksadalayyk miimkingiliklerininn ugurlary gor-
kezilyar.

Kitabyn esasy bolegi okyjylara has diisniikli bolar yaly, gérkezme esbaplar
bilen baylasdyrylandyr. Okuw kitabynda 6ziimizin hususy maglumatlarymyz bilen
bilelikde diinyédnin gorniikli alymlary tarapyndan kliniki farmakologiya boyunca
soragnamalar, kitaplar hem-de olaryn ylmy isleri peydalanyldy.

Kliniki farmakologiya dersi Tirkmen dowlet lukmangylyk uniwersitetinde
0zbasdak ders hokmiinde okadylyar.
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KLINIKI FARMAKOLOGIYANYN UMUMY MESELELERI.
KLINIKI FARMAKOLOGIYA DERSI WE ONUN
ONUNDE DURYAN WEZIPELER. FARMAKOKINETIKANYN
WE FARMAKODINAMIKANYN ESASLARY.
DERMAN SERISDELERININ ISLENILMEYAN
WE OZARA TASIRLERI

1.1. KLINIKI FARMAKOLOGIYA DERSININ WEZIPELERI

Kliniki farmakologiya derman serisdeleriniii nédsagyil bedenine edyén tdsirini
owredyar. Kliniki farmakologiyanyn 0siisi gecen asyryil 60-njy yyllarynda baglandy,
sol dowiirde diinya yurtlarynyn aglabasynda tize farmakologiki serigsdelere geciril-
meli synaglara talap artyp baslady. Farmakologiki serisdeleri kliniki sertlerde hem-
metaraplayyn dwrenmegiin usullaryny we ugurlaryny isldp diizmegin zerurlygy
yiize ¢ykdy.

Kliniki farmakologiyanyn esasy boliimlerini farmakodinamika we farmako-
kinetika diizydr. Farmakodinamika derman serisdelerinin netijeliliginii jemini we
tasirli mehanizmini 6wrenyar.

Farmakokinetika derman serisdeleriniii ndsagyn bedenine goyberilis yollaryny,
yayramagyny, biotransformasiyasyny we bedenden ¢ykyp gitmegini dwrenyar.
Mundan bagga-da, kliniki farmakologiya derman serisdeleriniii islenilmeyén re-
aksiyalaryny, diirli sertlerde derman serisdelerinin tdsirinii ayratynlyklaryny
(gartasan adamlarda, gdwreli zenanlarda we basg.), derman serisdelerinin bilelikde
ulanylanda 6zaratésirlerini, iymit oniimlerinin, dermanlarynl farmakokinetikasyna
tasirini we baggalary owrenyér. Kliniki farmakologiyanyn yene-de bir tize bolii-
mine farmakogenetika degislidir. Bu bolim derman serisdeleriniii bedende yiize
cykaryan genetiki reaksiyalarynyn esasyny kesgitlemegi dwrenyir.

Kliniki farmakologiya dersiniil esasy wezipeleri asakdakylardan ybaratdyr:

— téze farmakologiki serigdeleri kliniki sertlerde synagdan gecirmek;

— kone derman serisdelerine tdzeden baha bermek we kliniki barlaglary gegir-
mek;

— derman serisdelerini netijeli we howpsuz ulanmaklygyn usullaryny islép
diizmek;

— maglumatlar gullugyny gurnamaklyk, diirli hiindrmenlere maslahat kome-
gini bermek;

— talyplara we lukmanlara bilim bermeklik.
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Kliniki farmakolog 6ziinit amaly lukmangylyk isinde asakdaky meseleleri
¢Ozmegin Ustlinde islemeli:

1. Kesgitli ndsagy bejermek {i¢in derman serisdelerini saylap almak.

2. Has onayly derman serisdesinin gorniisini we ulanylys diizgiinini kesgitle-
mek;

3. Derman serisdelerinini goyberilis yollaryny saylamak;

4. Derman serisdelerinii ndsagyn bedenine tisir edigine gozeggilik etmek;

5. Derman serisdelerininn islenilmeyan reaksiyalaryny we Ozaratésirlerinde
yiize ¢ykyan gayriiziilmelerini aradan ayyrmak hem-de 6iiini almak.

1.2. FARMAKOTERAPIYANYN GORNUSLERI

Etiotrop terapiya. Keselin sebdbini ayyrmaga ugrukdyrylandyr, yagny
mikroblara garsy serisdeleri yokang kesellerini bejermekde ya-da bedenin zidher-
lenmeginde derman serisdelerinini ulanylmagy muna mysaldyr.

Patogenetiki terapiya. Keselinn 6siis mehanizmini basmaga ya-da ayyrmaga
ugrukdyrylandyr. Ondiirilyin derman serisdelerinifi aglabasynyf yiize ¢ykyan ke-
sellere garsy patogenetiki tésiri bardyr (gan basysyny peseldiji, antiaritmiki, alawla-
ma garsy, psihotrop tésirli derman serisdeleri we basgalar).

Keselin alamatlaryna garsy terapiya. Keselin ayry-ayry ylize ¢ykyan kliniki
alamatlaryny azaltmaga ya-da olary yok etmige ugrukdyrylandyr. Keselin alamat-
laryna garsy ulanylyan derman serisdelerine agyrsyzlandyryjy dermanlar degislidir,
olar keselin sebédbine ya-da 6siis mehanizmine tédsir etmeyarler. Muna garamazdan,
kébir patologiki yagdaylarda (miokardyn infarkty) patologiki hadysanyn gecisine
diiypli tésir edip biler.
maddalaryn yetmezgiligi yiize ¢ykanda ge¢irilydr. Orun tutujy bejergi tigin ula-
nylyan serigdelere fermentler, gormonlar, witaminler we olara menzes serisdeler,
degislidir.

Bu serisdeler keseliii sebédbini ayryp bilmeyirler, olar dinie kop yyllaryn do-
wamynda bedenin kadaly yasayys isjeiiligini lipjlin edip bilyérler. Seyle derman
serigdelerine insulinler degislidir.

Keselin oniini alys terapiyasy. Bu derman serisdelerine wiruslara gargy der-
manlar, dezinfisirleyji serisdeler, waksinalar, syworotkalar degislidir. Olar keselin
oniini almak cérelerinde ginden ulanylyar.

Derman serisdelerini kliniki sertlerde 6wrenmek 6rdn ¢ylsyrymly we jogap-
kérli wezipedir. Onul maksady bejeriji netijeliligi we derman serisdesiniit howp-
suzlygyny kesgitlemekdir. Derman serigdesine baha bermek hokmany suratda dog-
ry we yerlikli bolmalydyr. Bu meseldni ¢6zmek ti¢in kopsanly nisaglarda derman
serigsdelerinin tésir edisine gozegeilik edilmelidir: derman serisdelerine gozeggilik
bir wagtyn 6ziinde birndge bejeris edaralarynda gecirilende yerliklidir; plasebo,
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kor barlagyny we gaytalanyan kor barlagynyn usullaryny gecirmek hokmanydyr;
barlagyi netijesinde alnan maglumatlar matematiki taydan 6zlesdirilmelidir we sta-
tistiki nukdaynazardan dhmiyetli bolmalydyr.

Mundan basga-da, derman serisdelerinin kliniki barlaglarynyn maksatnamasy-
na olaryn farmakokinetiki barlaglary-da girizilmelidir. Derman serisdelerinin klini-
ki taydan dwrenilmeginin maksatnamasyna olaryn farmakologiki igjeiiligini, tésirli
gerimini kesgitlemek, bedenin fiziologiki igjenliginin esasy ugurlaryny éwrenmek
zerurdyr.

Psihotrop derman serisdelerinin tisiri dwrenilende, ndsagyi antynyn yagdayy-
na, pikir yoredisine, yatkesligine, howsalaly yagdaylara, duyujylygynyi bozulma-
gyna, (gipersteziya, gipoesteziya, gallyusinasiya), beden agzalarynyn yerlesisini
bilmezligine, hereket ndsazlyklaryna (myssalaryil tonusy, tutgaylar, katatoniya),
emosiya yagdaylaryna, motiwasiyasyna, wegetatiw hadysalaryna ginden iins be-
rilmelidir.

Yiirek damar ulgamyna tisir edyin dermanlar Swrenilende ilkinji no-
batda nisaglary dogry saylamaga, keselin gorniisini anyklamaga EKG-nin,
ehokardiografiyanyn, rentgenografiyanyn, saylama koronarografiyanyn maglumat-
laryna ayratyn dhmiyet berilmelidir. Mundan basga-da, koronar gan gecirijisinifi
yagdayyna, yirek siiynmesinin ululygyna, yiiregin isine, fiziki agdyklyga durnukly-
lygyna, gan basysynyn derejesine, ganyn diizliminin iiytgemegine, lagtalanmagyna,
plazmadaky holesterinit mukdaryna, fermentlerin igjefiligine uly {ins berilmelidir.

Dasky dem alsyn yagdayyny hem-de dem alys hereketiniii yygylygy, dem
alsyn gowrilimi, dem alynyan howanyn gaz diiziimi boyunga kesgitleyéarler. Iymit
sindiris ulgamynyn isine onuil motor we sekretor igjeniligi boyunga baha berilyar.
Bowreklerin igjen yagdayy diurezi 6lgemegin netijesi bilen, pesewin dernewi, kon-
tras maddalaryny ulanmak bilen gecirilydn rentgenologiki barlaglaryin maglumat-
lary boyunca, seyle-de, pesew akdyryjy gecirijiligi kateterizasiya etmek we funksio-
nal synaglary gecirmek bilen anyklanylyar hem-de baha berilyér.

Eger-de zerurlyk yiize ¢yksa madda ¢alsygynyi barlagy gecirilyir, ol derman
serigdesinin farmakologiki ayratynlygyna baglydyr.

Farmakokinetikanyn esasy ugurlaryny
klinikada ulanmagyn gorkezmesi

Derman serisdelerininl bejeris tésiri bedene diisiis yoly bilen bagly bolyar. Sol
sebépli olaryn goyberilis yollarynyn saylanyp alynmagy dhmiyetli bolup duryar.

1. Derman serisdeleriniii goyberilis yollary asakdakylara baglydyr:

a) dermanyn gorniisine;

b) asgazan icege yolunda nemli bardanyn {isti bilen sorulysyna;

¢) terapewtiki maksadyna (gayra goyulmasyz yagdayda-derman serisdesi pa-
renteral yoly bilen, dowamly terapiyada-interal yoly bilen goyberilyér).
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2. Derman serisdeleri enteral yoly bilen berlende, olaryn yagda ereyjiligine,
disossasiyasyna, iymitin gdwriimine we hisiyetine, icegénin hereketine, iymit
sindirig sistemasynda patologiki hadysalaryn barlagyna, icegénin mikroflorasyna,
derman serigdelerininn agyz boslugynda sorulysyna, asgazan igege sistemasyndan
gana gecyénligine lins bermeli. Enteral yol bilen dermanlaryn berilmeginin yetmez-
ciligini yokardaky faktorlar esasynda mukdar taydan doly kesgitldp bolmayar.

3. Derman serisdeleri parenteral yol bilen goyberilende tiz, takyk mocberde
tiytgemedik yagdayynda gana diismegi gazanylyar.

Yetmezciligi. Sanjym edilen yerde dokumanyni sikesi, aseptikanyii we
antiseptikanyn berjay edilmezligi, anafilaktiki sok, kollaps, aritmiya we yiirekde
tutgaylar bolup bilyar.

4. Ingalyasion yoly bilen gaz, bug gorniisli, suwuk we gaty maddalar aerozol
gorniisde gana tiytgemedik yagdayynda diigyar.

Yetmezciligi. Gyjyndyryjy reaksiya esasynda kekirdegii yylmanak myssa-
larynyn gysylmagyny doredyir, tisgiilewiik we yiirege reflektor tésir edyar.

5. Derinin iisti bilen birndce yagda ereyén (melhem, liniment), elektroforez
usuly boyunca elektrolitler goyberilyar. Bu yolun dhmiyetliligi ¢ékli bolup duryar.

1.3. DERMAN SERISDELERININ SORULYSY

Derman serisdelerinin sorulysy olaryn goyberilis yoluna bagly bolup duryar. Pa-
renteral yoly bilen dermanlar goyberilende, goniiden-goni gana diisyér (myssa igine,
damar icine) ya-da deri asty kletcatka we myssan iisti bilen (deri asty we myssa
i¢i), bosluklardan (plewra we garyn boslugyna, onurga-yiiliik kanalyna, bogna we
basgalar) 6yken alweolalardan (ingalyasiyada) bagyrdan az mukdarda gecyar. Bu
vagdaylarda lukman derman serisdeleriniit gandaky konsentrasiyasyny takyk kes-
gitldp bilydr. Asgazan-igege ulgamynda (AIU) dermanlaryii sorulmagy birndge yag-
daylara baglydyr, sol sebdpli lukman derman enteral bellenende olary g6z oiilinde
tutmaly. Esasylary su asakdakylardan ybaratdyr:

1. Elektrolitlerin sorulysy yaglarda ereyjiligine bagly. Maddalaryn ionizirle-
nen gorniisinin yaglarda ereyjiligi we sorulysy pes derejede bolyar. Sonuil iigin
elektrolitlerin sorujylygy ionizirlenmedik lipid maddalarda ereyjiligine bag-
ly. Gowsak birlesmeler (meselem, asetilsalisil tursusy, indometasin we s.m.),
asgazanyn tursy sredasynda (pH 1,0 bolanda) erbet ionizirlenyir, sol sebépli, kop-
leng, asgazanda sorulyar. Gowsak esaslar (mysal iicin, alkaloidler, fenotiazinin
ontlimleri), tersine icegede gowy sorulyarlar (onikibarmak igegede pH-6,6 bolanda),
sebébi aggar gursawda erbet ionizirlenyér.

2. Sorujylyga iymitiii hésiyeti we gowrlimi uly tdsir edyir, sebdabi AIU-nyn
Ph-ny iiytgedip bilyér.

3. Derman serigdelerinii kombinasiyasy hem sorujylyga tésir edyéir. My-
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sal {icin, antasidler pH yokarlandyrmak bilen ionizirlenen tursy birlesmelerin
sorulysyny hayalladyar (oral antikoagulyantlar, sulfanilamidler, nitrofuranlar, sa-
lisilatlar, fenobarbital). PASK (Paraaminosalisil tursusy) rifampisiniii sorulysyny
peseldyar. Holestiramin helat birlesmeleri emele getirip, birndge derman
serigdelerinin (antikoagulyantlaryn, yiirek glikozidlerin, glyukokortikoidlerin we
basg.) sorulysyna pasgel beryar. Holinolitikler we spazmolitikler igeginin hereketi-
ni hayallatmak bilen, yiirek glikozidlerin we tetrasiklinini doly sorulmagyna yardam
beryir. Ahli i¢-siiriijiler uly mukdarda ulanylanda belok we kalinifi bedenden yiti-
rilmegine getirip, digitalis zdherlenmini yiize ¢ykaryp bilyar.

4. AIU - asgazan-igege ulgamynyn kesellerinde pH-gursawyn, icegelerin
hereketinin, mikrofloranyn we icegede fermentlerinn liytgeyénligi sebépli derman
serigdesinin sorulmasynyn bozulmasyna iins bermeli.

Derman serigdesinin bedende yayramagy gan-aylanys ulgamy tarapyndan
amala agyrylyar. Onda, plazmada saklanyan albumin uly orun tutyar, yagny
baglanysdyryjy we dkidip-getiriji funksiyany yerine yetiryiar. Suwda eremeyin
birlegsmeler difle baglanysan yagdayda &kidip-getirilydr. Dine baglanysmadyk
gorniisleri biologik dkidilip-getirilme gegyar, boliinip ¢ykyar we bejeriji tésir edyar.

Farmakoterapiya gecirilende, derman serisdelerinin asakdaky ayratynlyk-
laryny goz ontinde tutmaly.

1. Kop derman serisdeleri albumin bilen baglanysmada bésdes bolyarlar, bu
bolsa baglanysmadyk gorniisininni kopelmegine we toksiki tésirinin ylize ¢ykma-
gyna getirip bilyar. Kébir beyleki derman serisdeleri belok bilen baglanysmany
giiy¢lendirip, derman serisdesinil tésirini gowsadyp bilyérler (tiazid diuretikler
pirilenin belok bilen baglanysmagyna itergi beryirler, tetrasiklin-fenotiazinin kabir
onlimlerinin baglanysygyna tésir edyér).

2. Bagryn, bowregin keselleri, a¢lyk bilen baglanysykly gipoproteinemiya
derman serigdesinin erkin gorniisiniii yokarlanmagyna ya-da derman serigdesinin
tiz boliinip ¢ykmasyna getirip bilyir. Meselem: nefrotiki alamatda goni dél ta-
sirli antikogulyantlara durnuklylyk yiize ¢ykyar, sebdbi olarynn boliinip ¢ykmasy
10 esse yokarlanyar we prednizolonyi toksiki tdsiri onun plazmada baglanysmadyk
gorniisininl yokarlanyanlygy sebapli kopelyar.

3. Derman serigdesiniil yayramagy gan iipjiingiligine baglydyr. Iii yokary kon-
sentrasiya bagyrda, bowrekde, dykenlerde we beyleki has gan tipjiingilikli agzalar-
da bolyar. Il pes konsentrasiya yag dokumasynda we siinklerde bolyar.

4. Derman serisdesinint beynidédki konsentrasiyasy gematoensefaliki bowedin
funksiyasyna baglydyr. Bu bowetden gowsak ionizirlenen yagda ereyén birlesmeler
gowy gec¢yir we ionizirlenen yagda eremeyén serisdeler yaramaz gegyar. Gemato-
ensefaliki bowedin gecirijiligi aggar-tursy reaksiyasynyi bozulmalaryna, gipoksiya,
arterial-gan basysyn tiytgemelerine, beyni gatlaklarynyn gaynaglamalaryna, kelle-
-beyni sikeslerine hem-de yas ayratynlyga baglydyr.
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5. Derman serisdeleri diiwiingege ¢orekcénin iisti bilen gegyir, ondan yenillik
bilen molekulyar agramy 1000-den ki¢i bolan yagda ereyin birlesmeler gecyar.
Yatgyda patologiki hadysa bolanda, onufi gegirijiligi yokarlanyar we diiwiingege
yaramaz tisirler giiyclenyar.

Biotransformasiya (metabolizm)

Derman serisdesininn toksiki we bejeris tdsirlerinin yiize ¢ykmagy {igin,
biotransformasiyanyn uly dhmiyeti bar. Onun esasynda yagda ereyén birlesmelerin
suwda ereydn gorniisine dwriilmegi we bedenden tiz boliinip cykmagy yatandyr. Bio-
transformasiya, esasan, bagyrda okislenme, dikelme, gidroliz ya-da tebigy metabo-
litler bilen konyugasiya arkaly amala agyrylyar. Derman serisdeleriniii metaboliz-
minde esasy orny mikrosomal fermentler tutyar, olaryn isjenilik derejesi adamlaryn
derman serisdelerine bolan reaksiyasyny sertlendiryir. Olaryi igjeiilik derejesi ndge
yokary bolsa, derman serisdelerinini konsentrasiyasy we farmakologiki tésiri sonca-
-da pesdir. Sonun ligin induksiya hadysalary we mikrosomal fermentlerini togtamagy
uly orny eyeleyar. Suia layyklykda derman serisdelerininn fermentlerin igjeiiligine
edyin tisirini gz omniinde tutmalydyr.

Fermentlerin isjenligi alkogolyni, nikotinif, trankwilizatorlaryn, narkotiki
analgetiklerin, spirinolaktonyn, karbamazepinin, grizeofulwinin, rifampisinin,
aminazinin, difeninin we kébir beyleki derman serisdelerinin tdsirinde yokarlanyar.
Munui netijesinde derman serigdelerinifi bejergi tésiriniit gowsamagy ya-da yok
bolmagy we toksiki tésirinit yokarlanmagy bolup bilyar. Sonuii {icin bu yagdayda
derman serigdesiniin mukdaryny induktorlaryn tésir edydn dowriinde yokarlandyr-
maly, tdsiri gutarandan sont mukdaryny azaltmaly.

Meselem, barbituratlar we antikogulyantlar bilelikde bellenilende, soiikularyn
mocgberini  kopeltmeli, barbituratlar ayrylandan son bolsa peseltmeli, sebi-
bi 6nki mukdarda ulanylanda howply gan akmalara getirip bilyédr. Bagryn adaty
fermentlerinini isjeniligi induktoryn tisirinde 2-7 giin yokarlanyar we oiiki dereja
derman serigdesi ayrylandan 2-3 hepdeden son gelyir. Indusirleme tisirini yagda
ereyén, fiziologiki pH-bolan yagdayynda @hli derman serisdesini yetirip bolyar.
Amaly dhmiyeti boyunca alkogolyn we nikotinin indusirleme tésiri wajyp, sebibi
bular ginden yayrandyr.

Seylelikde, fermentlerin induksiyasynyn bolmagy derman serisdesiniii muk-
darynyn korreksiyasyny talap edyér. Kliniki indusirleme bejeriji tasirin yitirilmegi
bilen hédsiyetlenyir.

1.4. EKSKRESIYA

Derman serisdelerininn bowreklerin {isti bilen ekskresiyasy uly orny eyeleyér.
Ol suwda we yagda ereyjiligine (suwda ereyin birlesmeler bowrek kanaljyklarynda
gaytadan yeiiil sorulyarlar), pesewint pH-a (tursy metabolitler agsgar pesew bilen tiz
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cykarylyarlar, asgarlar tursy pesew bilen), bowregin gan {ipjiingiligine (gidrostati-
ki basysyn peselmegi bilen yumajyklardaky siiziilme erbetlesyir) we bowreklerin
patologiki hadysalaryna bagly bolup duryar. Derman bejergisini ge¢irmek ti¢in bu
faktorlary hasaba almak wajypdyr.

1. Bowregin igjenliginin peselmesi derman serisdesi bilen zédherlenmini yiize
cykaryp bilyér. Meselem, ganda mogewinanyn, azotyn kadadan 2 esse yokarlanma-
gy derman serisdelerinin islenilmedik tdsirinin 2,5 esseden yokarlanmagyna getir-
yar;

2. Asgar héasiyetli derman serisdelerininni ulanylmagy (Na-gidrakorbonat, dia-
karb we beylekiler) esaslaryn tasirini yokarlandyryarlar we uzaldyarlar (alkoloidler
we beylekiler) gowsak tursularyn tésirini peseldyarler (salisilatlar, fenobarbital, in-
dometasin we beylekiler), beyleki tursy birlesmeler bolsa (ammoniy hlorid, askor-
bin tursusy, metionin) tersine tésir edyérler. Bu yagdayy derman serigdeler bilen
zdherlenmede ulanyp bolyar;

3. Bowrekden ekskresiyanyi tizligi derman serigdelerinin 0yjiik i¢ci we 0yjiik
dasky gatnasygyna bagly bolyar we aggar-tursy denagramlylygyn bozulmagynda
iytgeyar. Ganyn pH-ny tlytgedip bowreklerden ¢ykysyny caltlandyryp we peseldip
bolyar. Mysal ii¢in, ganyn ph-ny asidoz tarapa siiysiirilse ganda gowsak tursularyn
mukdary yokarlanyar (gangliolitikler), eger-de ganyn pH-ny alkaloz tarapa
stiystirilse, onda esaslaryn konsentrasiyasy we boliinip ¢ykarylmagy yokarlanyar.
Diakarb salisilatlaryn 6yjiik ici fraksiyasynyn yokary galmagynyi hasabyna toksiki
we bejeris tésirini yokarlandyryar, yone Na-gidrakorbonaty tersine tasir edyar.

Farmakokinetikanyn integral 0l¢egi derman serisdelerinini bioelyeterliligidir,
ona bolsa, kabul edilen dermanyn gana diisen mukdarynyn gdterimde 6l¢enen gor-
asgazan-icege-ulgamynda inaktiwasiya hadysasynyn intensiwligine, ilkinji bagryn
iistlinden gecisine we beyleki faktorlara bagly bolyar. Seylelik bilen, derman mad-
dalary gana goyberilende, iii yokary bioelyeterlilige eye bolyar. I¢ilen yagdayynda
kopsanly sertlere baglylykda bioelyeterlilik diirli bolup biler. Yone, asgazan-igege
ulgamynda derman serisdelerinii sorulysyny jikme-jik dwrenmeli, yagny gerek
bolsa liytgesme girizip, olaryn bioelyeterliligini yokarlandyrmaly.

Farmakokinetikanyn mukdar taydan bahalandyrmasy ¢ylsyrymly hadysa bolup
duryar, emma sol bir wagtyn 6ziinde farmakoterapiyada netijeli usul hasaplanyar.

Ganyn plazmasynda, pesewde derman serisdelerinin konsentrasiyasynym
soniky netijesi 6lgenyér, onun ticin diirli matematiki usullar ulanylyar. Sol sebépli
hassahana sertlerinde dermanlaryn tédsirine we bejeris howpsuzlygyna farmakoki-
netiki gorkezijilere yokary hili {i¢in esasy kriteriyalar, baha bermek, elyeterli gural-
layyn, biohimiki ya-da morfologiki barlaglary gecirmek, bedenin diirli funksiya-
laryna hem-de yagdayyna gozeggilik etmek bolup duryar.

Lukman farmakokinetikanyf birnége standart gorkezijilerini bilmeli.
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1. Paylanylysynyn gowriim ululygy derman serigdesinin ganda plazmanyn be-
loklary bilen baglanysygynyn derejesini we bedende olaryn yayraysyny gorkezyér.

2. Derman serigdelerinifi eliminasiyasy-metaboliki we ekskretor hadysalaryn
jemi, olaryn netijesinde dermanyn inaktiwasiyasy gecydr. Eleminasiyanyi
hemiseligi (Ke)-bu derman serisdeleriniit % hasabynda, wagt birliginde bedende
onuil diiztimi peselydr. Ol farmakokinetikanyn wajyp gorkezijisi bolup duryar we
goldayjy terapiya bellenende goz o6niinde tutulmaly.

3. Derman serigdelerinin bedende yarym boliinip ¢ykysy (yarym yasayys
dowri, yarymdargayys) dowri gandaky dermanlaryii konsentrasiyasynyn 50%
azalmagynyn wagtyny (T, ) kesgitleyér. T, gandan serisdinin ¢ykys tizliginin gor-
kezijisi hokmiinde ulanylyglar. Onui we eleininasiyanyﬁ hemiseliginiii arasynda yo-
nekey baglanysyk bar. Kop derman serisdeleri iicin bu gorkeziji eliminasiyanyn
esasy hdsiyetnamasy bolup duryar. Emma derman serisdesinint metabolizm tizligini
gorkezmek ticin bu gorkeziji yeterlik déldir.

4. Eliminasiyanyn plazma klirensinin hemiseligi. Eliminasiya gorkezijisi
millilitr minutda kesgitlenyédn klirensde hasaplanyar. Umumy klirens — bu ganyn
gowrilimi bolup, wagt birliginde derman serisdeleriniit bowrekden, bagyrdan, 6y-
kenlerden ¢ykarylyanlygyny ya-da bedenden transformirlenyanligini aniladyar.

1.5. DERMAN SERISDELERININ PESEW BILEN CYKARYLYSY
(EKSKRESIYA)

Derman serisdelerinin we metabolitlerin ekskresiyasyny iipjliin edyén esasy
agza bowrekdir. Bowreklerde gandan maddalary c¢ykaryan, yumsajyk siiziilme-
si (0zakymly hadysa) we sekresiyasy, isjent hadysa, gana belli bdlegi yzyna do-
landyryan akaba reabsorbsiyasy, 6zakymly hadysa amala agyrylyar.

Stiziilmegin netijesinde ilkinji pesewde ganyi 20-25% gowriimi we beloklar
bilen bagly bolmadyk molekulyar agramy 5000-¢ ¢enli bolan ganda erédn &hli mad-
dalar diisyér. Molekulyar agramy 60000 yokary bolan maddalar siiziilmeyér. Aralyk
gerimde (diapazonda) siiziilmegin tizligi uly bolmayar we maddalaryn hisiyetine
baglydyr.

Sekresiyanyn tizligi kop sebdplere bagly, ilki bilen olara asakdakylar degisli:

a) 6yjik metabolizmi we onuni energetiki denagramlyly (balans) yagdayy;

b) derman serisdesiniil energetiki ¢alsyga tésiri.

¢) su serisde bilen geciriji (transport) ulgamynyn doymagy we basga mad-
dalaryn ksenobiotikler bilen anyk 6zara gatnasygy.

Ionlasma netijesinde gowsak organiki tursular ya-da esaslar boliinip
cykmasynyn, iistesine-de ganyn beloklary bilen baglanysma olaryn boliinip ¢ykyan
tizligine biraz tésir edyaér.

Adatca, boliinip ¢cykma (reabsorbsiya) hadysasy mukdaryn gradiyenti boyun-
ca yonekey diffuziya arkaly egri akabalaryn distal bdliimlerinde bolup gegyar.
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Ionlasmadyk yaglarda gowy ereyén derman serisdeleri has gowy boliinip ¢ykyarlar.
Ondan basga-da, gana ultrasiizgiicden aminotursular, glyukoza, askorbin tursusy,
pesew tursusy, basga-da, derman serisdeleri yaly polyar maddalary yzyna geciryin
yorite gegiriji (transport) ulgamy bar.

Natriy hloridin izotoniki ergini we kébir organiki birlesmelerden basga-da,
polyar maddalaryn esasy toplumy, suwun boliinip ¢ykarylysyna gora ultrasiizgligde
jemlenyérler hem-de pesew bilen ¢ykarylyar.

Derman serisdeleriniit we olaryn metabolitlerininn pesew bilen ¢ykmasynyn
jemleyji tizligi yokarda agzalan ii¢ sany esasy hadysalaryn tizliginin deligi (ba-
lansy) bilen takyklanyar. Derman serigsdesinin ¢ykmasynyn tizligine mukdar taydan
bagyr klirensi arkaly baha berilyér. Ol bolsa san taydan wagt birliginde derman
serigdesinden doly bosayan ganyn suwuklygynyn géwriimine dendir.

Adatga, ionlagan we polyar derman serigdesinini bagyr klirensi yagda ereyan
serigdelerinkiden yokary, yagny beyleki den sertlerde birinjiler gowy boliinip
c¢ykmayar hem olaryn bedenden ¢ykys tizligi yokarydyr. Ultrasiizgiicde isjen
reabsorbsiyanyn netijesinde, pes bowrek klirense eyedirler.

Sol sebépli gowsak esaslaryil we tursularyil ionlagmadyk gorniisleri, lipofilligi
ticin, bowrek akabalaryndan yzyna gana sorulyarlar, bu bolsa olaryn pesewdéaki
mukdaryny ganyn plazmasyndaky baglanysmadyk gorniisinin mukdaryna ¢enli pe-
seldyar.

Gowsak tursular we esaslar bolan derman serisdeleriniii ionlagsma derejesi
pesewin tursulygy bilen kesgitlenyir we olaryn bowrek klirensiniil pesewin pH bag-
lylygyny diistindiryar. Gowsak tursular (Pka = 3,75) bitarap ya-da aggar gursawda
gowy ionlagyarlar, sol gursawda olaryn ¢ykarylysy caltlanyar. Diymek, pesewin
pH haysy bolsa-da bir tarapa tiytgén yagdayynda derman serisdesinin ¢ykarylysyny
caltlandyryar ya-da hayalladyar.

Kéabir derman serisdelerinin ganyn we pesewin pH-yny iiytgedip bilyén-
digi belli. Ammoniy hloridi, askorbin tursulary, salisilatlar, fenformin pesewin
tursamagyna getiryarler. Tersine, pesewin asgarlanmagy diakarb, antasid serisdeleri,
natriy bikorbonady, tiazidler ulanylanda bolyar. Bu derman serisdeleriniii dzara
baglanysmalarynyin miimkin bolup biljek yollary bardyr, sol sebipli muny beyleki
dermanlar bilen bilelikde bellenilen halatynda g6z 6niinde tutmalydyr.

Giygli tursular (Pka > 2) we giiycli esaslar (Pka < 12) deslapky pesewde
gowy iyonlasyar we olaryn klirensi pesewin pH-yna bagly bolmayar. Kébir derman
serigdelerinin ¢ykarylysynyn we netijeliligininn tiytgép bilijiligi yeke bir pesewin
pH-nyn tésirinin iisti bilen dil, eysem, bowregin slizme-bollip ¢ykarma isine, isjen
gecirilménin béslesigine derman serisdelerinin tésirine uly orun berilyédr. Derman
serigdelerininn bedenden ¢ykarylys dowriinde 6zara baglanysygy ulgamlarda hem-
-de ¢ykarys agzalarda bolup biler.

Bowrek bollip ¢ykarmasynyn tizligine ndsagyn yasy uly tisir edydr. Seyle-
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-de, bowregin akabajyklarynda isjent ¢ykarylyan derman serigdelerinin mukdary
yaslar bilen deniesdireninde gartasan adamlarda has pes. Kéabir serisdelerint yumajyk
stiziilmeginin tizligi hem peselyar (nowokainamid, klofibrat, penisillin, metildofa,
yokary polyarly yiirek glikozidler). Ulular bilen deniesdireninde, bir yasdaky caga-
larda bowregin derman serigdelerini ¢ykarmak ukyby has peselen. Su ayratynlyk-
lary derman serisdeleri saylanylanda we onunt mdgberlerinin tertibinde géz oniinde
tutmaly.

Bowregin isi peselen halatynda serigdeleriii bellenmegine uly dhmiyet beril-
yar. Bowrek yetmezgilikli ndsaglarda derman serisdelerinin kopiisinint mogberlerini
asakdaky sebipler li¢in peseltmek hokmanydyr.

1. Yumajyk siiziilmeginiii peselmegi, sekresiya we reabsorbsiya hadysalarynyii
bozulmagy, derman serisdeleriniit we olarynl metabolitlerinin ¢ykarylysynyn sak-
lanmagyna hem-de olaryin mukdarynyn ganda yokarlanmagyna getiryar.

2. Bowrek yetmezgilikli nésaglarda dermanlaryii we olaryn metabolitlerinin
zaherliligi esasy ulgamlaryn isjenlik yagdayynyn bozulmagy netijesinde beygelyir;

3. Bowrek yetmezgiliginde derman serisdesiniii metabolizmi bozulyp bilyér,
netijede, eliminasiya tizligi hem peselyar.

4. Su topar ndsaglarda derman serisdeleriniin plazmanyn beloklary bilen
baglanysygy peselen, bu bolsa olaryn erkin bdleginin kopelmegine getiryar.

Agzalyp gecilen sebépler haysy-da bir utgasykda bolsa-da, bagyr yetmezgilikli
nésaglaryn kdpelmegine getiryar.

Amaly lukmangylykda bowrek yetmezgiliginde derman serisdelerini mogber-
leme tertibini sazlagdyrmak maksady bilen, yorite monogrammalar ulanylyar.
Sol monogrammalar boyunca ganyn diiziimindiki kreatinin derejesine, ndsagyn
agramyna we boyuna esaslanyp yumajyk filtrasiyanyn tizliginin gorkezijisi bolyan
kreatininin klirensini anyklayarlar. Kreatininiii klirensini bilip, ndsagda ulanylyan
derman serisdelerinini bowrek klirensini bilip bolar. Bowrek yetmezgiligini hasaba
almazlyk, gandaky derman serisdelerin ya-da olaryn metabolitleriniii yygnanmagy
netijesinde islenilmeyin zyyanly tdsire getirip biler.

Beyleki bir wajyp mesele, bowrek yetmezgilikli nidsaglarda gemodializ ya-
-da peritoneal dializ ge¢irilip duran wagtynda derman serisdesiniil (optimal) takyk
mogberleme tertibini saylap almakdyr. Sebébi dializde dermanyn bellibir muk-
dary ¢ykarylyar, ol bolsa farmakokinetiki hésiyetlerini liytgedyar. Meselem, salisil
tursynyn yarym ¢ykarys dowri bowrek yetmezgiligin agyr derejesinde 23 sagada
deni bolsa, dializin netijesinde 4 sagada cenli azalyar; fenobarbital-115-den 8 saga-
da ¢enli.

Derman serisdesinin esasy fiziki-himiki we farmakokinetiki hisiyetlerini bi-
lip, onun dializde ¢ykarylys lizniiksizligini bilip bolyar. Ki¢i molekulyar agramly
derman serisdeler (500-¢enli) dializde membranadan gowy gecydr, iri molekulalar
(geparin 6000-20000 ii¢in) sdhelge ¢ykarylyar.
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Suwda ereyén serisdeler yagda ereyinlerden has gowy dializlenyir. Paylanys
gowrlimi uly bolan derman serisdeleri gowy dializlenyar, sebébi olaryn mukdarynyn
kopiisi dokumalarda yerlesyarler. Beloklar bilen baglanysan serisdeler membra-
nadan erbet gec¢yir, yagny dializ membranasy bedenin dokuma membranasyna
menzes.

Bowrek yetmezgiliginde derman serisdelerinini beloklar bilen baglanysma de-
rejesi beloklaryn sintezinin we gurlugynyn iiytgemeginini, seyle hem baglanysan
derman serigdelerinin endogen toksinler bilen gysylyp ¢ykarylmagy netijesin-
de peselyir. Sol wagtda dermanlaryn beloklar bilen baglanysmasynyn peselme-
gi sebépli, olaryn bagyr klirensi has artyp biler we gemodializiii fonunda bagryn
parenhimasynyn gan aylanysygy artyar.

Hazirki wagtda bedenden dializ wagtynda tizniiksiz ¢ykarylyan serisdeler bel-
li: aminoglikozidler, penisillinler, kibir sulfanilamidler, trimetoprim, sefalosporin-
ler, salisilatlar, teofillin, izoniazid, simetidin we basga serisdeler.

1.6. DERMAN SERISDELERININ OT SUWUKLYGY BILEN
CYKARYLYSY (EKSKRESIYA)

Goyberilydn derman serisdelerinini aglabasy bagra diigyar. Bu derman madda-
lary bagyrda metabolitlere 6wriilyérler ya-da tiytgemedik gorniisinde isjen gegiriji
(transport) sistemasynyn komegi bilen hem-de 6zakymly (passiw) usuly bilen 6t
suwuklygyna boliinip ¢ykyar.

Molekula agramy 300-den az bolmadyk polyar derman serisdelerinin kopiisi
0t bilen gepatositlerii membranasyndan yonekey diffuziya arkaly ¢ykarylyp bil-
ner. Su yagdayda derman serisdesiniit mukdary 6tde gan suwuklygynyn mukdary-
na menzes. Ikinji yoly: 6t suwuklygyna isjent transportyn komegi bilen ¢gykarylyp,
munda esasy orny glutation S-transferaza fermenti eyeleyir. Derman serisdelerinin
kopiisi iiytgemedik gorniisinde boliip ¢cykmayar, yone olaryn has polyar metabolit-
leri, esasanam, konyugatlary ganyn suwuklygyndan 6de netijeli gegirilyér.

Molekula agramynyii kopelmegi we ganyn beloklary bilen baglanysma
dermanlaryn 6t bilen boliinip ¢cykmagyna kyncylyk doredydn sebédp bolmayar. Der-
man serisdelerinin kopiisi iicin bu yol esasy yol bolmayar. Seyle-de bolsa kabir
serigdelerin esasan 0t bilen ¢ykarylmagy (ampisillin, rifampisin), onun diiziminde
uly mukdary doredyér, ol bolsa sol derman serigdeleriniii 6t yollarynyn alawlama
hadysalarynda bejergi ti¢in ulanyp boljakdygyna sert doredyér hem-de igegénin pa-
togen florasyna tésir etmige komek edyar.

Icegede derman serigdeleri hem-de olarynn metabolitleri tdret bilen ¢ykyar,
yone gana hem sinip bilydrler we tdzeden 6t bilen ¢ykyp bilydrler (konyugatlar,
glyukuronoidler — i¢ege mikrofloranyn dekonyugasiyasyndan son). Bu hadysa ba-
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kary gorkezijiligin doremegine getirip bilyér.
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Derman serigdelerinini 6t bilen ¢ykyp gitmegine (ekskresiyasyna) we tizligine
birndge sebipler tédsir edyérler. Bulara derman serigdelerinii molekula agramy, hi-
miki tebigaty, bagyr oyjliklerinin we 6t ¢ykaryjy yollarynyn yagdayy, serisdelerii
bagyr dyjiikleri bilen yzygiderli baglanysygy degislidir.

Derman serisdelerinii 6t suwuklygy bilen boliinip ¢ykmagy, olaryn klirensini
rezin gecirijinin (zondyn) kdmegi bilen onikibarmak i¢egénin (duodenal) suwuk-
lygy 6wrenilende ya-da holesistomanyn goyulmagy bilen anyklap bolyar. Derman
serigdelerinin 6t suwuklygy bilen boliinip ¢ykyanlygy baradaky maglumatlar &t
yollarynyn alawlama kesellerini bejermegiin usullaryny isldp diizmekde ayratyn
mohimdir.

Oykenden cykarylysy

Oykenlerden béliinip ¢ykyan derman serisdeleri ¢ykarylysy, serisdinif fiziki-
-himiki hisiyeti, ganda we dokumada ereyjiligi hem-de 6yken wentilyasiyasy we
Oykeniil gan aylanysy bilen sertlenendir. Bu ¢ykarylys yollary yene kébir derman
serigdeleri li¢in esasy yol bolup duryar. Etanolyin 99% bagyrda okislenyér, emma
bellibir bolegi 6ykenler bilen ¢ykarylyar. Cykyan howada etanolynn mukdary ansat
takyklanyar, onuni gandaky mukdary bilen sazlanyar, bu bolsa wajyp amaly dh-
miyete eyedir.

Gowiis sitydi bilen ¢cykarylysy

Bu boliip ¢ykarys yolunyn derman serisdelerinin farmakokinetiki tarapyndan
uly dhmiyeti yok, yone muny emdiryén zenanda bejergi gecirilende nazara almaly.
Derman serigdelerinin sliytddki mukdary endninn ganyndaky derman serisdesinii
derejesine den ya-da kdp bolup biler.

Gowiis stiydiinde derman serigdelerinin mukdary, sonun bilen hem tize dog-
lan caganyn bedenine diigydn sol derman serisdesiniit we onuni metabolitlerinifi
mukdary serigdénin fiziki-himiki hisiyetine, ganyn beloklary bilen baglanysygyna,
ulanylys tertibine (mdgber yygylygy we ulanylys yoly), emdirmegin tertibine we
basgalara bagly bolup duryar. Beloklar bilen gowy baglanysan derman serisdeler
endnin ganynda galyar, yaglar bilen gowy baglanysyany bolsa siiytde jemlenyir
(meselem, barbituratlar).

Ganyn suwuklygyndaky derman serisdesinin mukdaryndan siiytde teofillinin
70% derejesi takyklanyar, lewomisetin 50%, penisillinler we sefalosporinler-20%-e
¢enli. Eritromisin, tetrasiklin, izoniazid, sulfanilamidler, litiy, meprobamat, aspirin,
terbutalin siiyde gowy gegyarler. GOz 6niinde tutmaly zat — bu derman serisdelerinin
az mukdary hem emyén ¢agada diirli allergiki reaksiyalary doredip bilyér.

Taze doglan c¢aganyn bedenine siiyt bilen derman serisdelerinin kopiisinin
diisen halatynda ongakly howply dil (allergiki reaksiyalardan bagga), emma ki-
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bir serisdeler ulanylanda, emdirméni goybolsun etmeli bolyar. Bulara litiy, howply
cislere garsy serigdeler, izoniazid, lewomisetin, sitostatikler, radioigjen anyklayys
serisdeleri degisli. Yokary derejede yagda ereyin insektisidlerden gaca durmalydyr,
yagny olar ¢aganyn bedenine ene siiydi bilen kdp mukdarda diisyar.

Tiiykiilik bilen ¢cykarylysy (ekskresiya)

Derman serisdelerinin tiiykiilik bilen ¢ykarylmagy farmakokinetiki hisiyetleri
takyklamak bolyanlygy ticin @hmiyetlidir, hacanda tiiykiilikdaki derman serisdesinini
mukdary, onuil gandaky mukdary bilen sazlasykly bagly bolan yagdayynda.

Derman serisdelerininn tiiykiilik bilen boliinip ¢ykmasynyn esasy gegis
(transport) mehanizmi — Ozakymly (passiw) diffuziya yoludyr. Cykarylysyn
tizligi serisdesinin yagda ereyjiligine we pH-a, onun ganyn beloklary bilen
baglanysygyna tiiykiiligin pH-a baglydyr. Bu gorkezijinin liytgdp durmagy (wari-
abelligi) tiiykiiligiit 6zbolusly farmakokinetiki parametrlerini bahalandyrmak {i¢in
ulanylysyny diiypli ¢éklendiryér. Dine pH-y, takmynan 7,0 toweregindéki (fizolo-
giki pH ionlasdyrmadyk yagdayynda) derman serisdeleri licin muny amala asyryp
bolyar, sebébi olar {i¢in boliinip ¢ykma tizliginin tlykiiligin pH-na garaslylygy
ujypsyzdyr. Olara farmakokinetiki, parametriki bagryn garysyk oksidazalarynyn
umumy isjeiiligini bahalandyrmak ii¢in ulanylyan antipirin degislidir.

Boliinip cykmasynyn beyleki yollary

Derman serisdelerinin deri, goz, yas suwuklygy, jynshananyn nemli bardasy
we beyleki yollar bilen boliinip ¢ykmasynyn wajyp dhmiyeti yokdur. Serisdelerin
cykarylysynyn giiy¢lenmegi bicak derlenende, gipertenziyada, ganbasysy birden
asaklananda yiize ¢ykyp biler, yone su yagdaylarda hem derman serisdelerinin ¢y-
karylyan mukdary 6rdn az bolyar we farmakokinetiki hisiyetleri bahalandyrmak
ticin &hmiyeti yok.

1.7. FARMAKODINAMIKANYN ESASY MESELELERININ
KLINIKADA ULANYLYSYNYN GORKEZMESI

Farmakodinamika derman serisdelerinini tdsiredis mehanizmini olarynl bio-
logiki we terapewtiki effektini 6wredyér. Derman serisdelerinii molekulalarynyn
bedenin 6yjiik molekulasy bilen arabaglanysygy beden funksiyasynyii iiytgemeginini
esasy bolup duryar. Bu «ilkinji farmakologiki» reaksiyasyny afilladyar. Derman
serigdelerinifi tdsiredis mehanizminifi dhmiyetliligini kesgitleyir. Oyjiigiii sito-
plazmatiki membranasyna yerlesydn we onun héasiyetini kesgitleydn makromo-

......

Oyjiik funksiyasyny iiytgedydr. Bu arabaglanysyk bedenin funksiyasynyn giiy¢len-
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megi ya-da peselmegi bilen utgasyar: holinomimetiklerin we holinolitiklerin,
adrenomimetiklerin we adrenolitiklerin, gistamin we antigistamin serisdelerin ti-
sirleri muiia mysaldyr. Derman serigdelerinin mahsus tésirini yoritelesdirilen si-
toreseptorlar kesgitleyar. Derman serigdelerin klinikada dogry saylanmagynda sol
faktoryn uly dhmiyeti bar, sonun {igin:

1. Sitoreseptorlaryn fiziologiki &hmiyetini, yerlikli yerlesisini hem-de olaryn
farmakologiki stimulyasiyasynyn, tisiriniii utgagmagyny bilmeli. Onun esasynda
funksiyanyn peselen yagdayynda giiy¢clendirmek ya-da yokarlanan yagdayynda
gowsatmak li¢cin maksadalayyklap derman serisdesini saylamak bolyar (meselem,
adrenomimetikleri gipotenziyada, adreno bowetleyjiler gipertenziyada ulanmak).

2. Derman serisdelerinin diirli sitoreseptorlar bilen baglanysygynyn
ayratynlyklaryny bilmek, olara saylap tdsir etmegini we maksimal terapewtiki
tasirini gayriiziilménin minimal howpuny gazanmaga komek edyar. Mysal iicin,
bronh muskulaturasynda £, adrenqreseptorlaryfl barlygy belli, olaryii gyjynmasy
bronhlaryf gifielmesine getiryér. Yiirek myssasy f, adrenoreseptorlary saklayar,
olaryn stimulyasiyasy yiiregiii isini we metabolizmini giiy¢lendirydr. Bronhial
astmanyfi tutgayynda yiirek sikesli ndsaglarda f,-adrenoreseptorlara tisir edyian
salbutamol ulanylsa, yiirekde yiize ¢ykyan islenilmeyén tisiri bolmayar.

3. Farmakologiyanyi ilkinji mehanizminini &hmiyeti dezintoksikasion bejer-
gini amala agyrmaga yardam beryar. Mysal li¢in, antiholinesteraz serigsdeler bilen
zdherlenmede holinolitikleri ulanmak hokman, digitalis zéherlenmesinde unitiolyi
bellenmegi gowy tésir beryér. Sebdbi 6z sulfgidril toparynyn molekulalary yii-
rek glikozidlerin molekulasy bilen baglanysyar, netijede, onun sulfgidril topar-
lary miokardyn 6yjik memranasyndaky Na* K*-ATF tisirini ayyryar. Bu himiki
konkurentini antagonizmidir.

4. Konkurent antagonizminini usuly kop keselleri bejermekde ginden ulanyl-
yar. Bu usulyn esasynda cise garsy antimetabolitler (purinin, foliy tursusynyn an-
tagonisti), kébir diuretikler (aldosteronyn antagonisti), metildofa dofamine garsy,
kébir mikroba garsy (sulfanilamidler, PASK) serisdeler ulanylyar.

Ilkinji farmakologiki reaksiya gozegcilikden gizlin ge¢yér, yone adamlar we
haywanlar ii¢in bir gorniisli, sonun ii¢in olar difie tejribelerde ulanylyar. Ol beden-
de ikilenji reaksiya ya-da farmakologiki tésiri hokmiinde yiize ¢ykyar, gozeggilige
elyeterli we dine bir tejribede dil, hatda klinikada diirli elektrofiziologiki, biohimi-
ki, morfologiki usullaryn komegi bilen dwrenilyar.

1. Adamda gegirilyén farmakodinamiki barlaglar yonekey kliniki gézegcilik-
lerden: ndsagyn umumy yagdayyna, dirli agzalarynn we ulgamlaryn funksional
vagdayyna, keselin gec¢isine (mysal {i¢in, spirografiki, oksigemografiki, elektrokar-
diografiki barlaglara, AGB, ganyn, pesewinl biohimiki we morfologiki gozegcilik-
lerine) we ¢ylsyrymly enjamlary (kardiomonitor gozeggilik, skanirleme, koronaro-
grafiya) talap edyin yorite barlaglardan duryar.
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2. Derman serigdelerinin tésirinde sebdp-dernew baglanysyklara diisiinmek
ticin dermanlaryn ugrukdyrylmasy we ilkinji farmakologiki reaksiyalaryn yerlesyan
yeri uly dhmiyete eyedir. Derman serisdeler: yerli we rezorbtiw, aglabaly we umu-
my Oyjikli, gaydymly we gaydymsyz, esasy we islenilmedik tésirleri boyunga ta-
pawutlanyarlar. Tésirlerin dhli gorniisleri farmakologiya dwrenilende seredilyér.
Derman serisdeleri saylananda we optimal ulanylmak {i¢in olaryn tésir edis meha-
nizmi hasaba alynyar hem-de ol esasy orny tutyar.

3. Sol bir derman serisdesiniii farmakologiki tésirinin aydyn yiize ¢ykma-
gy, onunl konsentrasiyasy we mukdary bilen kesgitlenilydr. Derman serisdelerinini
mukdarynyn we tésirliliginiii arasynda baglanysygyn yokdugyny lukman hékman
goz oniinde tutmaly. Mukdaryn 2-3 esse yokarlandyrylmagy, onun effektinin art-
magy bilen bilelikde ulanylmagy hokman déldir. Sunlukda, tdsirinini hilinin iyt-
gemegi miimkin (mysal iicin, uky serisdelerinii mogberininn yokarlanmagy bilen
sedatiw, narkotiki, toksiki, ukladyjy we oniimli effektlere getirmegi miimkin).

4. Derman serisdesiniil bellibir mukdary bir ndsaga ziherli tasir edip, beyleka
bolsa hig hili tésirini yetirman hem biler. Bularyn farmakokinetiki hem farmokodi-
namiki tapawudy bolup biler. Mysal ii¢in, sol bir antidepressantlar bilen deft muk-
darda bejerilen nésaglaryn plazmasynda 10 esseden gowrak dermanyn diirli kon-
sentrasiyasy tapylyandygy subut edilendir.

5. Derman serigdelerinif tisiri gaytadan bellenilende, iiytgip biler. Uytgemele-
rin IV gorniisi tapawutlanyar:

1) kumulyasiya;

2) sensibilizasiya;

3) endik etmek;

4) howes, isleg.

Kumulyasiya. Metabolizmin ya-da ekskresiyanyn hayal gegcmeginde derman
serigdelerinin yygnanmagynda (material kumulyasiya) we tisiriniii yygnanmagynda
(funksional kumulyasiya) bellenyir. Lukman serigdininn bedenden hayal ¢ykysyny
we bu hadysany kynlasdyryan sebépleri (mysal {igin bagyr, bowrek keselleri, gene-
tik faktorlary) g6z oniinde tutmaly.

Sensibilizasiya. Derman serisdelerininn effektiwligininn yokarlanmagy bilen,
kopleng, allergiki reaksiya we antitela birlesmesinin emele gelmegi netijesinde
yiize ¢ykyar.

Endik. Derman serisdeleri gaytadan goyberilende tisirliginin netijeliliginin
peselmegi bilen hésiyetlenyér. Ol kop derman serisdelerinde yiize ¢ykyp, bejergide
dermanlaryh tisirinifi netijeliligini peseldip bilyir. Yone endik etménin 6iiini al-
mak ti¢in, dermanyil mukdarynyn yokarlandyrylmagy zédherlenma getirip biler. En-
dik etméni peseltmek ti¢in diirli himiki gurlusly we tisir edis mehanizmli serigdeleri
gezeklesdirmeli, sol bir derman serisdesi bilen bejerilende, bejerginin dowamynda
arakesme etmeli. Serisdelerin gezeklesdirmesinde bagryn fermentlerinin bolup
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bildyjek induksiyasyny goz oniinde tutmaly. Endik etminin ofniini almak iigin
dermanyn mukdaryny kopeltmek zerur dél, sebdbi bu zidherlenméni yiize ¢ykaryar.

Isleg. Derman serigdesini gaytadan kabul etmige howes doremegi-
dir. Ony ayratynda psihotrop tésirli serisdeler doredyér. Islegin esasy alamaty
abstinensiyanyn alamatlary fiziki we psihiki baglylygyn netijesinde yiize ¢ykyar.
Psihotrop serisdeleri uzak wagtlap bellenilende islenilmedik howply tésiri dsyar.

6. Derman serisdeleri kombinirlenip ulanylanda, farmakologiki tdsirinii
netijeliligi Uytgdp bilydr. Farmakokinetiki iiytgemelerin esasynda dermanlaryi
arabaglanysygy ahyrky jeminde sinergizm ya-da antagonizm gorniisinde yiize
cykyar. Kébir yagdaylarda derman serigdeleri biri-birine tasir etmeyar.

Sinergizme. Derman serisdesinin tasirleri, bir akymda onun netijesinde, olaryn
tasirinin netijeliligi yokarlanyar. Ol iki gérniisde yiize ¢ykyar:

1) jemleme tésirinin netijelililigi yonekey jemlenmesi;

2) potensirlenme tésirinin netijeligi kopelmesi.

Farmakoterapewtiki tésirini giiyclendirmek ii¢in dermanlaryin 6zara siner-
gizmini bilmek serigdelerin degisli utgasmalaryny saylamaga yardam beryér.

Antagonizm. Bir derman serisdesi beyleki bir serisdénin tésirini doly ayyryar
ya-da gowsadyar. Ol himiki, fiziki we funksional hdsiyetde bolup bilyér. Fiziki
antagonizmin mysaly zdherleri aktiwirlenen komriin adsorbirlemegi bolup duryar.

Himiki antagonizm bu himiki 6zaratésirin gorniisidir, onuil netijesinde aktiw
dél birlesme emele gelyiar we farmakologiki tésirini yitirydr (mysal li¢in unitiol,
mysyagyn birlesmeleri, yiirek glikozidleri). Funksional antagonizm bedenin dinie
funksional sistemalarynyn tistiinden gegyér. Ol goni we gyytaklayyn, baslesikli we
bislesiksiz, birtaraplayyn we ikitaraplayyn bolyar. Funksional antagonizm derman
serigdelerinin hézirkizaman tésir edis mehanizminin esasynda yatyar (holinergi-
ki, adrenergiki serigdeler, antigistaminler, antigormonlar). Derman serisdelerinin
rasional mocberde bellenilmegininn esasy maksady tdsir edyén yerinde optimal
konsentrasiyanyn doredilmegi bilen bolyar. Ol kesgitlenmesi kyn ¢6zgiitli mesele
bolup duryar. Sol sebipli ganyi plazmasyndaky dermanlaryn konsentrasiyasyny o6l-
¢emek usuly ginden ulanylyar, sebdbi olaryi arasynda arabaglanysyk (korrelyasiya)
bar. Sonui bilen baglylykda lukman derman serigdesininl korreksiyasy ti¢in kliniki
gozegeiligin usulyny we farmakoterapewtiki tésirlerinin iytgemelerini ulanyar. Sol
sebépli lukman su asakdakylara esaslanmalydyr:

1. Derman serigdelerinin orta terapewtiki we yokary bir gezekli hem-de gije-
-glindizki mogberi orta tisirinit gorkezmesi bolup duryar. Sonun {igin mogberin
korreksiyasy her bir kliniki takyk yagdayda mohiimdir.

2. Plazmada derman serisdesinin mogberi we biosubstrat bilen arabag-
lanysygynyn giiyclenmegi, dowamly bejerginin netijesinde eliminasiyanyn tizligi-
ne gord liytgdp biler. Sonun iicin derman serisdesiniit mogberini bejergide farmako-
logiki we terapewtiki tésirlerin gozeggiligi esasynda azaltmaly ya-da kdpeltmeli.
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3. Serisdelerin mukdarynyn tiytgedilmegi terapewtiki tasir edis ginligine bag-
ly. Onun tdsir ginligi ndge uly bolsa, songa-da gowy bolyar.

4. Dermanlaryn mukdarlary maglumat kitaplarda, 18 we 60 yas aralyk ii¢in
gorkezyar. 60 yasdan uly ndsaglara derman serisdesinin mogberini azaltmak mohiim
(ortacal/2, 1/3 esasynda). Ndsagyn yasy nédg¢e uly bolsa, soncada derman bejergisin-
de seresap bolmaly, sebdbi yasyna gord agzalarda tiytgesmeler bolyar.

5. Nisagyn reaktiw yagdayynyn uly dhmiyeti bar, sebibi keseller serisdelerin
tasirinin netijeligi has tiytgedip biler. Fiziki taydan berk bedenli adamlar ndsaglara
gord derman serisdelerine gowsak jogap beryir. Sokda gan yitirmede, sohle ke-
selinde we beyleki agyr yagdaylarda narkotiklere, neyroleptiklere, uky tutduryjy,
trankwilizatorlara, gangliolitiklere, damar gineldijilere bedenin duyujylygy bir-
den yokarlanyar. Bu nisaglar gyjyndyryan gorniisli serisdelere gowsak jogap
beryirler (analeptikler, adrenomimetikler), yone mukdaryn kopeldilmegi degisli
funksiyalaryin yenil hatardan ¢ykmagyna getirydr. Gowrelilerin we emdiryén
ayallaryn bejergisine ayratyn ¢gemelesmeli.

6. Dermanlaryin hisiyeti we bejerginiini maksady serisddnin gorniigini we
bellenilisin diizgiininint mdgberinin saylanmagyna tésir edyar. Bir gezekli we gije-
-glindizki mdgberden dasary tapgyrlayyn, doygunlyk we goldayjy mdcberlenme
diizgiini ginden ulanylyar. Goyberilisin aralygy derman serisdeleriniii eliminasiya
tizligine baglydyr.

1.8. FARMAKODINAMIKANYN WE FARMAKOKINETIKANYN
ARASYNDAKY BAGLANYSYK

Derman serigdesiniit farmakologiki netijeliligi onun mdgberine baglydyr;
mogberi ndge yokary bolsa, yiize ¢gykarmalar hem songa yokarydyr (kesgitli aragége
¢enli). Yone bu baglanysyk goni we birbelgili dildir. Damarigine goyberilende so-
len kesgitlenyir. Eger-de reseptorlar yerlesen agza, gan bilen giiycli perfuzirlenyin
bolsa, onda derman serisdesininn mukdary reseptoryn toweregindéki gandaky muk-
daryna paralleldir.

Su yagdayda farmakologiki netijelilik mukdara parallel bolyar. Derman
serigdesinint gandaky mukdary goyberilen mukdara proporsional bolyar.

Seylelikde, netijeliligin mukdara baglylygy birnd¢e basgancaklaryn we
fazalaryn yzygiderliliginde gecyér, derman serisdesinin sorulmasy we yayramasy
farmakokinetiki gecisi diizyar, biologiki reaksiyalaryn zynjyry dhli farmakodinami-
ki hadysany héasiyetlendiryér.

Eger-de farmakologiki netijeliligint ululygyna mukdar taydan baha berip bol-
yan bolsa, onda su netijeliligin derman serisdesinin gandaky mukdaryna bagly-

lygyny bilip bolyar. Sunuii yaly baglylygyn grafigi, kdpleng, gysyk ¢yzyklydyr:
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mukdaryn progressirleyji yokarlanmagynda netijelilik yokary dereja baryp yetyar.
20% we 80% aralykda yokary netije derman serigdelerininn gandaky mukdaryna
proporsionaldyr.

Baglylygy hisiyetlendiriji bolup, mukdaryn ululygy hyzmat edyir, 50% ne-
tijelilige jogap beryir we E — belgisi bilen belgilenyéar. Esasy islenilmeyén tasirin
mukdara baglylygy hil taydan birmenzesdir.

EC,, (derman serisdesinifi pes teropewtiki mukdary) ululykda tapawut yiize ¢y-
karylyar: islenilmeyén tédsire garanynda az mukdarda bejeriji netijelilik 50% yetyar.

......
......

......

Aralyk bejeriji dereje hokmiinde bejeriji gerimi hasap etmek bolyar.

Derman serisdesini birbada kabul edilenden son, onun gandaky mukdary basda
yokary derejd yetyir, sofira bolsa peselydr. Has aydyn bejeriji netijelilik hacanda
derman serisdesinin gandaky mukdary bejeriji gerime yetende yiize ¢ykyar.

Netijelilik td3 mukdaryn wagt gysyklygynyn asak diisydn sahasy pes bejeri-
ji derejeden asak egilenden son kesgitlenydr. Dermanlaryn denagramlylykdaky

Bejeriji derejeden su derman serigsdesinin seyle mukdarynyn kdpderejede
gysarmagynda derman serisdesinini mukdarynyn sahsy sazlasygy gecirilyar.

Bejeriji derman monitoringinii peydasy derman serigdesinii dar bejeriji geri-
minde bellenilmeginde has dhmiyetlidir. Olara titrema garsy, antiaritmiki serisdeler,
digoksin, teofillin, metotreksat, siklosporin, kibir antimikrob serisdeleri degislidir.
Eger-de bejeriji netijelilik bolmasa ya-da yeterlikli didl bolsa, yone derman
serigdesinin mukdary ganda yokary bolsa we onui soniraky yokarlanmasy howply
dél bolsa, onda bu serisde bilen bejergini bes etmelidir.

1.9. DERMAN SERISDELERININ ISLENILMEYAN TASIRLERI.
FARMAKOTERAPIYANYN GAYRUZULMELERININ
TOPARLARA BOLUNISI

I. Derman serigdeleriniii absolyut we otnositel asa kop mogberi bilen bagly
yiize ¢ykyan gayriiziilmeler:

a) mogberiniii bolmaly ¢idginden yokarlanmagy (absolyut);

b) bagyr we bowrek keselleri, kumulyasiya, damar i¢ine has calt goyberilmegi
(otnositel).

II. Dermanlaryn zdherlenme we islenilmeyén tésirleri bilen bagly gayriiziil-
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a) neyrotoksiki;

b) gepatotoksiki;

¢) nefrotoksik;

d) gematotoksiki;

e) ulserogen;

f) gizlin gecyén kesellerini yitilesmesi;

g) derman serigdédnin kabul etmeginin «besedilme» alamaty;

h) mutagen, teratogen we embriotoksiki;

1) bedenin immun hésiyetinii peselmegi;

j) yitilesme alamatlaryn yiize ¢cykmagys;

k) bakteriyalaryn rezistent gorniisleriniii 6smegi;

1) dizbakterioz.

1. Nisagyn yokary duyujylyk bilen bagly gayriiziilmeleri.

a) ¢calt we hayal gorniigli allergiki reaksiyalar (howply: anafilaktiki sok,
eksfoliatiw dermatit, bulyoz eritema; otnositel howply: itesen, dermatit, ekze-
ma, oOrgiinler, angionewrotiki ¢is, dem gysma tutgayy, damarlaryi tonusynyn we
gecirijiliginin liytgemegi, wisseritler, rinitler, konyuktiwit.

b) Idiosinkraziya (genetika bagly reaksiyalar).

IV. Dermana baglylyk (howeslenme we narkomaniya).

Bilelikde gecyiin islenilmeyiin tésiri

Bilelikde geg¢yin islenilmeyén farmakologiki tdsiri derman serisdesini bejeriji
mogcberde goyberilende, yiize ¢ykyar. Olaryn tésiri diirli agzalarda we dokumalarda
yerlesen birmenzes reseptorlara tisir edende yiize ¢ykyar.

Yiirek glikozidleri miofibrillilerde ATF-ni K+/Na+ nasosy bokdemek bi-
len dtiyagly onayly (+) inotrop netijeliligini yiize ¢ykaryar, emma cetki gan da-
marlardaky birmenzes fermenti bokdédnde — islenilmeyén tésirine — ¢etki damar
garsylygynyn yokarlanmagyna getiryar.

Mysal iicin, li¢ halkaly antidepressantlar ya-da hlorpromazin ruhy (psihiki)
sistema esasy tdsirini yetirmekden basga-da, nisaglarda agyz boslugynyn nemli
bardasynyn guramagyny we goziiniii gosa gérmegini yiize ¢ykaryar. Kébir kliniki
yvagdaylarda derman serisdelerinin islenilmeyén tésirlerinin bejeriji nukdaynazar-
dan onayly bolyan halatlary-da gabat gelyir.

Kalsiniii antagonistleri yiiregin Oyjiikleriniit (miositlerinin) «Hayal» ge-
ciriji akabasyna (kanalyna) we té¢ (koranar) gan damarlaryna islenilyin antian-
ginal netijeliligi doredyér, emma iymit sindiris yollaryna seyle tdsir edende icin
gatamasynyi ylize ¢ykmagyna alyp baryar. Amitriptilinini holinolitiki we uky tésiri
has milim, emma tahikardiyanyn yiize ¢cykmasy amitriptilin ulanylan mahalynda,
onun ¢etki islenilmeyén tasiri diymekdir. Glyukokortikoidler 6yjiik membranasyny
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durnuklasdyryarlar (stablizirleyérler), jowlamanyn elementleriniii katabolizmini
giiyclendiryar, sol bir wagtda siiyji keselini beterlesmegine, bogunlara duzun top-
lanmagyna (podagra) iymit siidiris yollarynyn eroziya-basynyn yilize ¢ykmagyna
alyp baryar.

Islenilmeyén tdsirinin su toparyna atropin ulanylanda, yiize ¢ykyan agyz gu-
ramagy, f-adrenobdkdeyjiler ulanylanda yiize ¢ykyan yiiregin yygrylysynyn hayal-
lanmagy degislidir. Sonky yyllarda bedeniii immun hadysalarynyn sazlayjysy
hokmiinde ulanylyan dekaris giniden yayrady, yone sol bir wagtda bu derman
serigsdesi garyn boslugynyn agzalaryna zdherli tdsiri, granulositopeniyanyn yiize
cykmagyny, bakterial yokanglylygy gliyclendirip bilyér.

Her bir derman serisdesininl esasy we ikileng netijeliligi bar, seyle netijeliligi
farmakokinetiki we farmakodinamiki tasiri bilen bedenin 6z yagdayyna goré, on
gecirilen ya-da birlikde gegirilen bejergi (terapiya) bilen esaslanan islenilmeyén
tasirinin yiize ¢cykmasy bolyar.

Kop islenilmeyén tésirler derman serigdelerinini esasy téisirinden soii do-
wamly gorniisde yiize ¢ykyar. Meselem, gin gerimli (spektorly) antibiotikler ula-
nylanda yiize ¢ykyan diyareya, stafilokokkyn durnukly gdrniisininn 6smegi ya-da
disbakteriozyn yiize ¢ykmasy bilen diistindirilyar.

Téze derman serigdelerini ya-da onun 6iiden belli bolan dermanlary islép diizii-
lende, olaryn mahsus hésiyetini artdyrmaga synanysyk edilyér. Mysal {i¢in, salbu-
tamol tdze ondiirilen bronh gineldiji derman serisdelerinin biridir. Ol ki¢i mdgber-
lerde bronhlaryn diwaryndaky p-adrenoreseptorlary ojiikdirmek bilen yiirekdéki
adrenoreseptorlara bolsa tisir yetirmeyér. Bu bolsa serisdénin mahsus hisiyetini
gorkezyar. Prednizalon kortizon serigdesine garanynda has bahalydyr (dhmiyetli-
dir), sebibi birmeiizes jowlama garsy netijesinde prednizalon bedende duzlary we
suwy az derejede saklayar.

1.10. DERMAN SERISDELERININ ZAHERLI TASIRI

Derman serisdeleriniii zdherli tésiriniil yiize ¢ykmasynyi esasy sebdplerinini
biri hem dermanyn olaryn gandaky mukdarynynl yokarlanmagy ya-da dokuma
duyujylygynyn iytgemegidir.

Birinji yagday derman serisdesiniil yerlikli bolmadyk mogberi ulanylanda ya-
-da sol ndsagda derman serisdesinin kinetikasy bozulanda yiize ¢ykyar. Belok bilen
baglanysygynyi peselmegi we erkin boleklerinini yokarlanmagy derman serisdesinini
biotransformasiyasynyi hayallamagy, bowrekden boliinip ¢ykarylysynyil peselme-
si bilen we baggalara baglydyr.

Derman serigsdesiniii kinetiki gorkezijisinin liytgemegi beyleki derman
serigdesi bilen 6zaratdsiri sebépli, seyle hem derman serisdesinin kinetiki hadysa-
laryna gatnagyan isjen sistemalarynl yagdayynyn bozulmagy sebdpli bolup gecyér.
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Zaherli tasirin ikinji bir sebdbi derman serisdesine dokuma duygurlygynyn yokar-
lanmagy, bu bolsa dogabitdi (genetiki determinirlenen) sertlenendir ya-da gaza-
nylandyr (gegirilen ya-da bar bolan keselleriii netijesinde). Dokuma duygurlygy
derman serigdesinin biotransformasiyasynyn derejesinde, yagny diirli biologiki re-
agentler bilen goni 0zaratdsiri netijesinde ylize ¢ykarylyar.

Esasy sebiplerinin biri hem nésag adamyn bedeninde kébir fermentlerin
igjenliginin  peselmegi ya-da bolmazlygy sebiplidir. Meselem, salisilatlaryn,
sulfanilamidlerin we nitrofuranlaryn tasiriniii netijesinde yiize ¢ykyan gemoliz,
kopleng, glyukozo-6-fosfatdegidrogenaza fermentinn yetmezgiligi sebaplidir. Suk-
sinilholin dem alsyn parali¢ini we uzak wagtlayyn demalmazlygy, ganyn syworat-
kasynda mahsus dél holinesterazany saklayan adamlarda yiize ¢ykyar.

Derman serisdesinin zdherli tisiri barada aydylanda, islenilmeyén tdsirin yerli
we umumy yiize ¢ykmalary diyip hasaplap bolar. Diirli zéherli tisirler gyjyndyrma,
nekroz, tromboflebit gorniisinde ylize ¢ykyar. Sistemalayyn zéherli tasiri asa yiize
cykan farmakologiki netijelilik bilen hisiyetlendirilydr (antidiabetiki serisdeler
goyberilende, gipoglikemiya, gipotenziw derman serisdeleri goyberilende, gipo-
tenziya, merkezi simpatolitikler we trankwilizatorlar ulanylanda, depressiya yiize
¢ykyar).

Kopleng, zdherli tasiri derman serisdeleriniii az bejeris mukdarynyn gerimin-
de (diapazonynda) bellenilende yiize ¢ykyar. Has howplusy, eger-de bu serisdeler
bedende toplanan yagdayynda, olary uzak wagtlayyn bellemeli bolyar (antiaritmiki
dermanlar, aminoglikozidler, sitostatikler).

Eger-de serisdeler bedende metabolizm ge¢meseler, yone iiytgemedik
gornlisinde bowrekden boliinip ¢ykarylsa, bowregin isjenlik yagdayy onun
mukdarynyn derejesini kesgitleyér (strofantin, korglyukon). Bellenilyédn derman
serigdesi bagyrda metabolizm gegende, onunt mukdarynyn derejesi gepatositlerin
igjenlik yagdayyna baglydyr (antiaritmikiler, antikoagulyantlar, trankwilizatorlar).

Derman serigdesinin zdherli tésiriniii yene-de bir has yygy patogenetiki yoly
fermentlerin isjenliginiil togtamagydyr (ingibisiyasydyr) (enzimif protein bdleginii
denaturasiyasy ya-da presipitasiyasy seyle hem igjeiilenyén ionlaryn berkidilmesi (im-
mobilizasiyasy), yagny koyenzimin donorynyi we akseptorynyi isini ingibirlemegin
hasabyna). Fermentlerin isi bozulanda okislenme-fosforilirlenménin oftugmazlygyna,
kabir yagdaylarda dokuma dem alsyn doly bokdelmegine getiryar.

Bagryn fermentlerinin igjeiiligi peselende, derman serigsdesinii mukdarynyn
yokarlanmagy we zdherli tésiri yiize ¢ykyar. Fermentlerin isjefiliginini togtamagy
gaydymly we gaydymsyz hadysadyr, kop derejede zdherlenménin agyrlygyny kes-
gitleyér. Zéherli tasiri ndge uzak wagtlayyn bolsa, songa-da derman serisdesi resep-
torlar bilen berk baglanysyar. Su yagdayda kowalent we elektrostatik baglanysygy
has berk, sularyn bolmagynda hadysanyn gaydymsyzlygy amala asyrylyar.

Zidherli tisirin umumy yollaryny goz oniinde tutup, olaryn doéremegini
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vasayys l¢in wajyp agzalaryn zeperlenmesinde goz ontinde tutmaly. Gepatositlerin
membranasynyn zeperlenmesinde kdp mukdarda erkin radikallar emele gelip,
zynjyr reaksiyalaryny giliyclendiryér.

Membrananyii reseptory bilen derman serisdesi Ozaratésir edende, mem-
brananyn iist yiizlinin hdsiyetini tiytgedip, 0yjligin biitewiiligini bozyar. Meselem
kislorodyn gatnawynyi bozulmagy, metgemoglobiniii déremesi bilen yiize ¢ykyar.
Birndce derman serisdeleri eritrositlerin membranasyny bozup, gemolizi yiize ¢y-
karyar. Wajyp patogenetiki dhmiyeti bedende piroiiziim, sliyt, pes molekulaly yag
tursularynyn yygnanmagy, KoA-nyn yetmezgiliginin doremegi, elektrolit we tursy
esas denagramlylygynyn bozulmagy, Na*/K* - ATF-iil igjeiiliginin peselmegi, trans-
membran gegirijiliginn yokarlanmagy eyeleyar.

Kabir yagdaylarda derman serigdesinin ilkinji zéherli tésirinint esasynda-be-
dende «del» bedenjigin (del bedenin) emele gelmegi bolup gec¢yér, bu hem 6z ge-
zeginde «garsy» bedenjigin (garsybedenleriil) biosintezine we asa duyujylyga (gi-
persensibilizasiya) getirydr. Sonun iicin kébir yagdaylarda islenilmeyén tasirlere
birwagtyn 6ziinde zéherli we allergiki tasiri degisli etmek bolyar (Layelliii alamaty,
toksikodermiya).

Derman serisdelerinin zaherli tisiri olaryn organotrop netijeliligi we maddanyn
diiziimine we metabolizmin 6nlimlerine baglydyr. Derman serisdelerinini zdherli ta-
sirine: neyro, nefro, gepato we otozédherli, gan déreme sistemasynyn bozulmalary,
yerli gyjyndyryjy tasirleri degislidir. Kop derman serisdeleri anyk 6zbolusly zéherli
tasirlidir. Su sebépli hem derman serigdelerini gepato, gemato, nefro, neyrozéherli
we s.m. bolydrler. Meselem, yiti bowrek yetmezgiligini antikoagulyantlar, dizopi-
ramid, rtut hatarynyn diuretikleri, metoksifluran, wismutyn serigdeleri doredyérler.

Mojek sekilli nefrit nowokainamidin we apressinii okislenen metabolitlerinin
kop mukdarda emele gelmesinde doreyar. Bowrekde interstisial jowlama hadysasy
fenasetini, butadiony, tiazid diuretiklerini, fenilini uzak wagtlayyn ulanylmagynda
yiize ¢ykyar. Derman serisdeleri erkeklik we urkagy jyns oyjiiklerine hem yaramaz
tasir edip, hromosom aberrasiyasyny ya-da hromosom mutasiyasyny yiize ¢ykaryar.
Hromosom yetmezgilikleri sitostatikler, komeleklere garsy (antimikotiki) derman
serigdeleri, antibiotikler ulanylanda has yiize ¢ykyar. Derman serisdesi diiwiingege
3-gorniisde zéherli tisir edyér: embriozéherli, teratogen we fetozéherli.

1.11. ALLERGIKI REAKSIYALAR

Allergiki reaksiyalar kop derman serisdelerininl islenilmeyén tdsirinin netije-
sinde ylize ¢ykyar. Olar kliniki alamatlaryna, gecisiniii agyrlygyna we patalogiki
hadysanyii netijesine baglylykda boliinyarler.

Su yagdayda kowalent we elektrostatik baglanysygy has berk, sularynl bol-
magynda hadysanyil gaydymsyzlygy amala agyrylyar. Zdherli tésirii umumy yol-
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laryny g6z o6niinde tutup, olaryn déremegini yasayys iicin wajyp agzalaryn zeper-
lenmesinde goz oniinde tutmaly.

Gepatositlerii membranasynyii zeperlenmesinde kdp mukdarda erkin radi-
kallar emele gelip, zynjyr reaksiyalaryny giliyclendirydr. Membrananyn reseptory
allergiki islenilmeyén tisirinl yiize ¢ykmagy, haganda bedenin 6ningéd sensibilizirle-
nen yagdayynda bolyar.

Derman allergiyasy {ligin mukdaryn we reaksiyanyi yiize ¢gykmagynyii arasyn-
da baglanysyk yok. Kop yagdaylarda derman serisdesiniii az mukdary agyr, 6liim
howply allergiki reaksiyalary ylize ¢ykaryar. Sol bir wagtyii 6zlinde beyleki ndsag-
larda derman serigdesiniii kop mukdary ulanylanda hem yenil allergiki reaksiyalar
yize ¢ykyar. Allergiki reaksiyanyn yiize cykmasynyi derejesi: derman serisdesinin
hasiyeti, goyberilis usuly, ndsagyni sahsy asa igjeniligi, derman serisdesine topar-
layyn ya-da 6zbolusly duygurlygy bilen kesgitlenilyar.

Derman serisdesinin allergirleyji tasir edis mehanizmininl esasynda birnédge se-
bépler yatyr.

Birinjiden, pes molekula agramly derman ganyn proteini bilen birlegyar
we «emeli konyugirlenen del bedenjikleri» emele getirydr. Bu yonekey himiki
birlesmd, protein bilen birlesyin «gapten» diylip atlandyryldy. Garsybedenjiklerin
immunologiki reigjenliligi difie ilkinji tasirli gaptena ugrukdyrylman, eysem, himi-
ki gurlusa gabat gelyédn beyleki maddalara ugrukdyrylan. Sol sebdpli hem poliwa-
lent allergiyanyn yiize ¢ykmasy bolyar.

Ikinjiden, derman serisdesi belogy asetilirldp, olara antigen hésiyetini beryr.
Dokumanyn allergiki zeperlenmesinin 4 - gorniisi tapawutlandyrylyar.

I gorniisli allergiki reaksiyasy-reaginli-bedene benzilpenisillin, streptomissin,
nowokain, witamin B1 diirli waksinalar we syworotkalar gaytadan goyberilende,
yiize ¢cykyar ya-da allergiki reaksiyanyn c¢alt gorniisiniii yiize ¢ykmasy bilen hé-
siyetlendirilyér.

Klinikasy anafilaktiki sok, bronh dem gysmasynyn tutgayy we itesen orgii-
ni gorniisinde yiize ¢ykyar. Derman serisdesine bagly bolmazdan anafilaksiya im-
munologiki reaksiya degislidir. Bu bolsa dolmug 6yjiiklerin 6smegi bilen amala
asyrylyar.

Derman dolmug Oyjiiklerin we bazofillerin reseptorlary bilen birlegyar
hem-de olaryni degranulyasiyasyny doredyér, bu hem 6z gezeginde kdp mukdar-
da mediatorlarynn — gistaminif, bradikininifi, serotoninini hayal reagirlenydn A —
substansiyasynyin boliinip ¢ykmasy bilen bolup gecgyidr. Allergiki reaksiyanyn
reagininin gorniisinden has howplusy — anafilaktiki sok. Jowlamanyn mediatorynyn
yokary mukdary damar tonusynyii, AGB-niii, gan damarlaryn gecirijiliginin yo-
karlanmagyna, trombositlerin agregasiyasynyn artmagyna getiryir. Dokuma
gemostazynyn bozulmagy, gipoksiya bilen bilelikde gelende, gaydymsyz dokuma
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tiytgemelerinin sebdbi bolup biler. Anafilaktiki sogyn «arassa» reagin mehanizmi
jedelli, sebébi syworatkadaky IgE-dine penisilline yilize ¢ykarylan.

II-gorniisli sitozéherli reaksiya, kébir derman serisdeleri ya-da olaryn metabo-
litleri (hinidin, fenasetin, salisilatlar, sulfanilamidler, penisillinler, sefalosporinler,
metildofa) ganyn gorniisli elementlerinin yiizley membranasynyn beloklary bilen
del beden toplumlary emele getiryir. Del beden toplumlary gumoral garsybedenlerii
boliinip ¢ykmasyna getiryar. Bu bolsa ganyn Oyjiiklerinin st yiiziinde adsorbir-
lenyar we sitozéherli immun reaksiyanyn doremegine getiryar.

Su yagdayda esasy orny garsybeden eyeleyir, komplementi igjenlesdirmige
ukyply. Sitozdherli reaksiyanyn netijesi ganazlykdyr (anemiyadyr). Anemiya ha-
canda gargybeden eritrositiini membranasy bilen baglanysanda, trombositopeniya —
trombositlere affinitet dordnde, agranulositoz bolsa derman serigdesiniii granulosit-
ler bilen reaksiyasynda yiize ¢ykyar.

[I-gorniisli reaksiya zdherli immun toplumlaryn yilize ¢ykmasynda doreyar.
Bu immun toplumlary immunoglobulin - IgM, IgG 6z i¢ine alyar. Kopleng yag-
daylarda, olar gan damarlarynyn esasy (bazal) membranasynda we gursap alyan
dokumada gabat gelyar. Immun toplumlarynyn isjeiiligi we dokumalaryi fiziologi-
ki yagdayy jowlama reaksiyasyny kesgitleyar. Toplumyn emele gelmegi gistaminifi
boliinip ¢ykmagyna, kinin ulgamynyi isjefilenmegine we trombositlerin agrega-
siyasynda mikrotrombyn déremegine we wazoigjent aminleriii boliinip ¢ykmagyna
baglydyr. Allergiki zeperlenménin yerlesisine baglylykda waskulitler, dermatitler,
nefritler, alweolitler ylize ¢ykyar.

Komplementin has isjenilesmegi anafilaktiki soga getirydr, su yagdayda
kininlerint mukdary yokarlanyar. Su gorntisli allergiki reaksiya syworotka keselin-
de orny eyeleyér. Penisillinler, sulfanilamidler we beyleki derman serigdeleri 8-10
giinden syworatka keseline mefizes alamatlar toplumyny doredyér (deri orgiini, gi-
jilewiik, gyzdyrma, artralgiya we limfoadenopatiya).

IV-gorniisli reaksiya 6yjiik immunitetiniii yiize ¢ykmasy bilen hésiyetlendi-
rilydr we allergiki reaksiyanyn hayallanan gorniigininn alamaty bilen yiize ¢ykyar.
Bu reaksiya derman serisdesinin yzygiderli goyberilende 24-48 sagatdan son yiize
¢ykyar (tuberkulin reaksiyasy gorniisinde gegyar).

Immunitetin ~ timus-garasly ulgamynyil igjenlesmeginde allergenlerin
toplumynynl emele gelmesine jogap edip, gumarol mehanizmlerin netijeliliginin
yetmezgiligi yatyr. Su gorniigli allergiki reaksiyanyn esasy mediatorlary limfoki-
ninlerdir. Limfokininler polipeptid, belok ya-da glikoproteid tebigatly makroma-
lekulaly madda sensibilizirlenen — T limfositler allergen bilen 6zara tésir edende
emele gelyér.

T — oyjiiklerin has yiize ¢ykyan reaksiyalary, del beden deriniil i¢ine (trans-
dermal) goyberilende yiize ¢ykyar. Su gorniisli reaksiya galtasykly (kontaktly) der-
matit gorniisde yiize ¢ykyar. Seyle hem gogiirilen (transplantirlenen) dokumanyn
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gopup gacan yagdayynda yiize ¢ykarylyar. Goyberilydn derman serigdesi allergiki
reaksiyanyi ylize ¢ykysynyn caltlygyna baglylykda {i¢ gorniisden ybaratdyr.

Birinji gorniisine derman serigdesi goyberilenden son yiti, pursatlayyn ya-da
bir sagadyit dowamynda yiize ¢ykyan reaksiya degislidir. Sularyil sanyna yitilesen,
bronh dem gysmasy, gemolitiki anemiya, anafilaktiki sok degislidir.

Derman serisdesi ulanylandan sofira birndge sagadyn ya-da birndce giiniin
dowamynda yilize ¢ykyan yitiasty we hayallanan allergiki reaksiyalary, nemli
bardalaryin hem-de deri ortiiklerinifi yiize ¢ykyan reaksiyalary gorniisinde itesen,
dermatit, nekrotiki epidermoliz, konyuktiwit, kollagenozlar (perarterit, gyzyl moje-
jik, artralgiya), ganyn zeperlenmesi (granulositopeniya, aplastiki anemiya, trom-
bositopeniya), ysytma-dem alys ulgamynyii alamatlary bilen (rinit, bronh dem
gysmasy), bowregin, bagryn we yiirek-damar ulgamynyn isleriniit bozulmalary
viize ¢ykyar. «Syworatka keselinin alamatlaryny» haysy-da bir topar reaksiya-
lara degisli etmek 6rdn kyn. Bu alamat bedene del proteinler, seyle hem derman
serigdeleri goyberilende yiize ¢ykyar. Bu kesel ysytma, limfoadenopatiya we ar-
tralgiya, kibir yagdaylarda itesen bilen hésiyetlendirilydr. Sol bir derman serigdesi
diirli allergiki reaksiyany yiize ¢ykaryar. Sol bir wagtyn 6ziinde sol bir alamatlar
diirli derman serisdesi bilen yiize ¢ykarylyar.

Kop derman serigdelerine allergiki reaksiyanyn yiize ¢ykmasynyn esasynda
kesgitli kliniki doremeleri yatyr. Islenilmeyén tésirin seyrek dus gelmeyén sebibi
yalanallergiki (psewdoallergiki) mehanizmlerin bolmagy. Bu mehanizmin déreme-
ginde sol bir mediatorlar gatnasyar. (Miorelaksantlar, gamma-globulinler, yod sak-
layjy kontrast maddalar, gan calsyryjylar).

Meselem, gemolitiki kriz, yagny eritrositlerde glyukozo 6 fosfatdegidro-
genazanyn yetmezgiligi bilen eritrositlerin serigdelerine we olarynn metaboliti-
ne durnuklylygy peselyir. Gistaminiii goni erkinlige ¢cykmagy AGB (arterial gan
basysyny) peseldydr, gan damaryn diwarynyn geg¢irijiliginin yokarlanmagyna,
ganynl togtamagyna (stazyna) getirydr. Psewdoallergiki reaksiyalaryn doreme-
ginde uly orny komplementin birinji boleginin (fraksiyasynyn) yetmezgiligi eye-
leydr. Komplementiii immunologiki dal isjeiiligi alternatiw gorniisinde doreyér.
Komplementin birinji diiziim bdleginin togtadyjysy (ingibitory) — kallikreini, plaz-
minini Hogemanyn sebibinin igjenligini peseldyar.

Islenilmeydn tésirin kliniki kesgitli alamaty bar, ol agzanyn, sistemanyn
zeperlenmesinini agyrlygyny we hiésiyetini sekillendirydr. Sol bir alamat diirli
hadysalaryn sekillenmesi bolup, seyrek dusmayar we 6ziinin patologiki gecis hady-
salary bar.

Esasanam, bu kopleng, mahsus dil alamatlar dordnde yiize ¢ykyar: kellagyry,
gowsaklyk, dispepsiya, (arterial gan basysy) AGB-nyn we yiirek yygrylyjylygynyn
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Seyrek yagdayda mahsus alamatlaryn yiize gykmagy derman serigdesinin aller-
giki we zéherli tasiri netijesinde doreyar (ekzema, kapillyarotoksikoz, waskulitler).
Kopsanly islenilmeyén tisirin yiize ¢ykmagynyn sebébi belli ddl. Aminazin bilen
bejerilende holestatiki sarylama, lewomisetin bilen bejerilende, aplastiki anemiya
we s.m.

Islenilmeyan tésiri kliniki gecisinin agyrlygyna baglylykda su asakdaky topar-
lara boliinyar:

fatallayyn-6liim howply (agyr anafilaktiki sok);

- agyr (Morgani-Adamsa-Stoksyn alamaty);

- hinidin i¢ilende (Layella alamaty we suila menzeslerinin);

- orta agyr yagday, derman serisdesininn ulanysdan ayrylmagyny we yorite
bejergini talap edyar;

- yeiil-derman serisdesinin gosmaca bellenilmegini talap etmeydr, islenil-
meyén tisiri derman serisdesi ulanysdan ayrylanda ya-da onun mukdary peseldi-
lende ayrylyp gidyér.

Islenilmeyan tasirin kdp yagdaylarynda takyk kliniki suratlanmasy bar. Islenil-
meyén tisiri bagsky dowiirlerde 6z wagtynda ylize ¢ykarmak iigin barlagyn yorite
usullary ulanylyar.

Bejergi netijesinde doreyin tize kesellere, yatrogen keseli diyilyar. Seylelikde,
aminazin, rezerpin bilen kurs bejergisi - parkinsonizmi glyukortikoidler bilen bejer-
gi - arterial gipertenziyanyn, bas kesellerininn doremegine getiryér.

Islenilmeyén tdsirin doremeginii howplulygyny dogry kesgitlemek {igin,
olaryii doremeginin yygylygyny we agyrlygyny yokarlandyryan sebépleri goz
ontinde tutmaly.

- Derman serisdesiniil tdsir edip bildyjek agzalarynyn we sistemalarynyn
esasy yagdayy.

- Nysana agzanyn gizlin ya-da aydyn patologiyasy, derman serisdesinii
biotransformasiyasynyin we eliminasiyasynyin bozulmagy bowregin, bagryi
zeperlenmesiniii hasabyna gecende islenilmeyén tésirinn kliniki ylize ¢ykmalary,
bedenin islendik sistemasynyil zeperlenmesininn agyrlygy hem-de hisiyeti bilen
esaslanandyr.

Goni zeperlenmini funksional tiytgemeden tapawutlandyrmak hokmanydyr.

Iymit siidiris yollarynyi agzalary 6ziinin morfofunksional ayratynlygy bilen
dinie bir sorulmany amala asyrman, eysem, derman serisdelerinin biotransforma-
siyasynda esasy wajyp orny eyeleyar. Sonun {i¢in hem iymit sindiris sistemasynyn
derman zeperlenmesinini patogen iki mehanizmi diirli-diirlidir. Galtagykly (kon-
takt) zeperlenme giiiden yayrama eye boldy. Derman serisdesine iymit sindiris yo-
lundan gegende, bagyrda, igeginiin nemli bardasynda biotransformasiyasy gegen-
de gozegcilik edilydr. Su yagdayda derman serigdelerinini we onunt metabolitinifi
galtasmagynyn (kontaktynyn) hésiyetliligi hem-de dowamlylygy uludyr.
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Iymit sindiris agzalarynyn allergiki zeperlenmesinde calt we hayal ge¢yén re-
aksiyalar gozeggilik edilyér. Birndge derman serisdeleri (sitostatikler, tetrasiklinler)
gepatositin we icegdnii iipiirgiklerininn ferment isjenligini basyp yatyryar. Islenil-
meyan tisirin kopdiirli kliniki yiize ¢cykmalary iymit sindirisiil ¢ylsyrymly ugurlary
bilen esaslanan. Derman serisdesi bedenin nerw, gormon, gumoral we gany saz-
layjy (regulirleyji) pudaklarynda bozulma déredende iymit sindirisin islerinin diirli
bozulmalary gorniisinde yiize ¢ykyar. Iymit sindiris sistemasynyi zeperlenmesinin
baglylygy we diirli kliniki gorniisleri adamyin derman patologiyasynda esasy
orunlaryn eyeleyir. Bas zeperlenmeleri, gastritler, enteritler, gepatitler iymit sindiris
yolunyi derman zeperlenmesinini gutarnykly sanawy déldir.

Bagyr allergiki reaksiyalarda seyrek zeperlenyiar. Derman serisdesi bagryn
zeperlenmesinin esasy 2 gorniigini yiize ¢ykaryar.

I - Parenhimotoz 6yjiiklerin nekrozy ya-da alawlama reaksiyasy.

IT - 6t akabalarynyn (yollarynyi) alawlama bilen gecyén dykylan (obstruksiya)
sarylamasy.

Izoniazid — bagryil parenhimasynyn zeperlenmesine, fenotiozinini 6niimi bol-
sa, holestaz gorniisli sarylama getiryar.

Pesew bollip c¢ykarys ulgamy madda galsygynda esasy orny we derman
serigdelerinin bedenden boliip ¢ykarylysynda uly dhmiyeti eyeleyanligi sebapli,
olaryn islenilmeyén tdsirine yygy sezewar bolyar. Bowregin dokumalarynda (in-
terstisiyasynda) we limfatiki bosluklarynda derman serisdeleriniit mukdary, ganyn
suwuklygyndaky mukdaryna seredeninde kop. Giiy¢li gan aylanys we bowregin
derman serisdelerinin biotransformasiyasyna gatnasygy, derman serisdesinin
bowregin dokumalary bilen galtasygynyil uzalmagyna sert doredyar.

Islenilmeyin tésiriit 6rdn howply yiize ¢cykmalary nekronefrozdyr. Has yone-
key 6z yygy patogenetiki mehanizm bolup, onuil esasynda bowregin zédherli zeper-
lenmesi yatyr. Nefronyn zeperlenmesinin seyrek dus gelydn sebdbi, immun jogabyn
bozulmasy bolup duryar. Bu bolsa esasy (bazal) membranyn gurlugyny bozyar. Bir-
ndge derman serisdeleri (antibiotikler, sitostatikler) ¢ylsyrymly ferment ulgamynyn
togtajylarydyr (ingibitorlarydyr). Bu bolsa proksimal akabajykda we Genlinin hal-
kasynda gaydymsyz hadysalara getiryar.

Kébir yagdaylarda derman serisdesi we onun metabolizminiii Oniimleri
nefronyn gurlusyna we esasy (bazal) membrana, akabajyklara, gan damarlaryna
cokyar.

Derman nefropatiyasy, kopleng, simabyn, altynyn, sulfanilamidlerin, antibio-
tikleriii, analgetiklerin ulanylmagynda yiize ¢ykyar. Nefropatiya akabajyklarda
akaba-interstitsal gurluslarda goniliden-goni yerlesmesi boyunca toparlara boliinyér.
Derinin iymit sindiris agzalarynyn derman zeperlenmesi bowregin zeperlenmesi bi-
len bilelikde dusyar. Yiiregiit we gan damarlaryii derman zeperlenmesi fleboskleroz,
flebit, waskulit gorniisinde gabat gelyar. Sulfanilamidler we rezerpin dokumalaryn
derman miokarditine, perikarditine getirydar. Koronaritleriii, koronorospazmyn
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damarlaryn gysylmagynyn doremegi izoniozit, rezorhin, PASK igilende ylize
cykyar.

Dem alys sistemasy beyleki sistemalara garanynda derman zeperlenmesine
has durnukly. Derman serisdeleriniii ingolyasiyasynda dem alys yollaryn we agyz
boslugyn zeperlenmesi, burnuin dykylmagy, bokurdagyn ¢isi, traheobronhitler
dusyar.

Kop derman serisdeleri ganda siiyjinin derejesini yokarlandyryar ya-da peseld-
yér, metabioliki asidozyn yiize cykmagyna, ganda lipidleriit mukdarynyn yokarlan-
magyna, belogyn sintezinii togtamagyna getiryar.

Gan dorediji agzalaryin we cetki ganyn zeperlenmesi kop derman serisdeleri
ulanylanda gozegcilik edilydr (dissiminirlenen damarici alamaty, pansitopeniya,
agranulositoz).

Derman baglylygy

Derman baglylygy ruhy (psihiki), fiziki yagdaylar bilen hésiyetlenyar.

Alamatyn doremegi psihotrop maddalara baglylykda, merkezi nerw siste-
masynda gec¢yédn neyromediator we biohimiki hadysalaryn kesgitli sertli reflektor
tasirininl netijesinde doreyar. Analgetiklerden, yagny morfinden derman baglylygyn
ylze ¢ykmagynda, su derman serisdelerinin opiat reseptorlaryna we olaryn endo-
gen ligantlaryna (endrofinlere we enkefalinlere) tasiri uludyr.

Ruhy (psihiki) baglylyk alamaty diyip, haganda beden haysy bolsa-da bir ruhy
tasirli (psihotrop) derman serisdesine patologiki talabyn déremeginde yiize ¢ykyan
yagdaya aydylyar. Su talap adamyn ruhy ukybynyn (psihikanyi) bozulmagyndan
agd bolmak tlicin amala asyrylyar.

Fiziki baglylyk alamaty — derman serisdesinifl i¢ilmesininn bes edilen yag-
dayynda ya-da onufi antagonistleriniin goyberilen yagdayynda yiize ¢ykyan abs-
tinensiya bilen hdsiyetlendirilydr. Bu yagday birinji nobatda narkotiki netijeli der-
man serigsdesine degislidir.

Ayrylma alamatlary

Bu alamat derman serisdesinin i¢ilmesinin duydansyz bes edilmesinde yiize
cykyar. Meselem, klofelinini duydansyz ayrylmagy gipertoniki krize, hinidinin duy-
dansyz ayrylmagy aritmiya, antianginal serisdelerin bes edilmegi stenokardiyanyn
gliyclenmegine, antikoagulyantlaryn ayrylmagy-tromboemboliki alamatlara getir-
Var.

Gaytma alamatlary

Kébir derman serisdeleri icilende—gaytma alamaty yiize c¢ykyar. Der-
man serisdesi ayratyn agzalaryin ya-da onun bolekleriniii isini gowulasdyryar,
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sol bir wagtyn 6zlinde garysyk sistemalaryin we ayratyn pudaklaryn igjenligini
beterlesdiryir. Seylelikde, giiy¢li wazoldilatatolar ulanylanda, damar sistemasy
onat igjenlesydr, bowrekde gowriim gan akysy giliy¢lenyar. Bu bolsa gan damarlaryn
sklerozirlenen boleklerinden gan akysa getiryar. Bu alamat wazodilatatorlary ula-
nylanda, isemiyanyn yiize ¢ykmasy bilen hisiyetlendirilyér.

Derman durnuklylygy

Derman durnuklylygy lukman amalynda az gabat gelmeydr. Ony islenil-
yan tdsir hokmiinde seyle yagdayda garamak bolar. Eger-de derman serisdesinin
netijeliliginiii bolmazlygy mukdaryn yokarlanmasy bilen hem uzalmayan bolsa ya-
-da ol seyle mukdarda, yagny hemise islenilmeyian we howply tésirleri yiize ¢yka-
randa doreyar. Kop halatlarda giirriin derman durnuklylygy barada gitmén, eysem,
esasy sahsy duyujylygyn peselmegi barada gidyar.

Paramedikamentoz islenilmeyin tasirler

Paramedikamentoz islenilmeyin tésir diyip, isjen serigddnin 6zilinin tdsiri bi-
len bagly bolmadyk yiize ¢ykmalara diisiinilyar. Kopleng, olar derman serisdesine
mefizes bolan firmanyn ondiiryan serigdesi ¢alsylandan son yiize ¢ykyar. Islenil-
meyén tésir diirli agzada we sistemalarda tiytgeme doredyar.

Derman Kesellerinin 6niini almak iicin maslahatlar

Farmakopatologiyanyn doremeginin esasy sebébi derman serisdesiniii islenil-
medik tésirleri barada diisiinjelerinin pesligidir.

Serisdeleri ylmy taydan esaslandyryp bellemek néisag tigin farmakoterapewtiki
howpunyil azalmagyna we bejerginii tdsirinifi netijeliligini yokarlandyrmaga yar-
dam beryér. Sonun {i¢in:

1. Dermanlaryn farmakokinetikasyny we farmakodinamikasyny, yaramaz té-
sirlerini, bellemekde gérkezmeleri ya-da garsy gorkezmeleri goz oiilinde tutmaly.

2. Nisaglaryn indiwidual ayratynlygyna, yasyna, yagdayyna we geciryin ke-
sellerine gord dermanlarynl dhmiyeti bir gije-giindizin dowamynda, tapgyrlayyn
mogberini we goyberilis yoluny saylamalydyr.

3. Bejerginiit dowamynda farmakoterapewtiki we islenilmedik tésirlerin yiize
cykysyna gord, dermanlaryn goyberilisi yolunyn we mdcberiniii korreksiyasyny
gecirmeli.

4. Her bir ayry kliniki yagdaylarda serisdéninl yerlikli (optimal) goyberilis yo-
luny saylap almaly, gayra goyulmasyz yagdaylarda enteral goyberiginii tésiri bol-
masa, onda parenteral goyberilis usuly ulanylyar.
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5. Kombinirlenen bejergi gegirilende, asakdakylary géz oniinde tutmaly:

a) tasir edis mehanizmi (birnd¢e dermanlary bir ugurly tésir edis mehanizm
bilen bellemek bolmayar, sebibi gayriiziilmelerin howpy yokarlanyar);

b) dermanlarynn sorulma dowriini, ganyin we dokuma beloklary bilen bir-
lesmesini, biotranformasiyasyny reseptorlara we ekskresiya tdsirinin dowamynda
olaryn sinergizmini hem-de antagonizmini.

6. Nasagyn anamnezini has hem derman serisdelere islenilmeyén tésirini goz
ontinde tutup, derman serisdelere bolan duygurlygyny barlamaly.

7. Her bir ndsag ili¢in farmakoterapiyanyn dowamlylygy keselin agyrlygyna,
nisagyn yasyna we yagdayyna gord saylanylyar, yenil kesellerde, cagalarda, gar-
rylarda giiy¢lendirilen bejergini gegirmeli dél (derman serisdelerinin esasy tasirini
g0z ontlinde tutmaly).

8. Derman serisdelerinin tisir edydn nysana dokumalaryny, biotransforma-
siya gatnasyan agzalaryn we sistemalaryn yagdaylaryny (bagyr, bowrek AIU) goz
ontinde tutmaly.

9. Yokang kesellerinde himio-bejergi ulanylanda hokmany suratda dermanyi
serisdd bolan duyujylygyny g6z oniinde tutmaly.

10. Islenilmedik tésiri azaltmak tigin dowamly bejergide hokman gaytalanyan
kurslar bilen tizniikli bejergi, bir serisdini beyleki serisde bilen ¢alysmak usulyny
ulanmak, yaramaz tésiri yiize ¢cykanda beyleki derman bilen {istlini yapmak usullary
ulanylyar. Belli bolsy yaly serisdini ayyrmak {i¢in, yuwas-yuwasdan mukdaryny
peseltmeli.

11. Serisdelerin gdzeggiliksiz ulanylmagyny goz 6niinde tutup, halkyn arasynda
0zbagdak bejerginin zyyany barada diisiindiris islerini gecirmeli.

Derman serisdeleri bilen yiti ziherlenmelerinin bejerilisinin
umumy diizgiinleri:

1. Gana zédherinl sorulmasyny togtatmak;

2. Sorulan zdherin zyyansyzlandyrylysy;

3. Bedenden zéherin ¢ykarylysyny caltlandyrmak;

4. Zéherlenménin netijesinde yilize ¢gykan bozulmalary bejermek.

Lukmanyn hereketi zdherlenménin agyrlygyna baglylykda we bedenin yasayys
licin wajyp bolan funksiyalarynynn gayragoyulmasyz yagdayda dikeldilmegine
goniikdirilen bolmalydyr.

Gana ziherin sorulmasyny togtatmak

1. (Asgazan-icege ulgamyndan) AIU-dan: a) mehaniki arassalamak (gaytard-
yan serisdeler, asgazany yuwmaly, i¢ gowsadyjy we klizma);
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b) himiki neytrallasmany we zéherlerin baglanysygynyn (asgarlar bilen zdher-
lenmede tursulary, tursular biler zéherlenmede asgarlar, agyr metalynn duzlarynda-
kiikiirt, wodorod suwy, kaliy permanganaty (0,01-0,02% erg), tanin (2% ergin),
aktiwirlenen komiir (20-30 g), ak pal¢yk (30-50 g), yumurtganyn belogy, siiyt bel-
lenyér.

2. Oykenlerden: gazlardan we bugdan dem almany bes etmek.

3. Deriden we nemli bardalardan: suw bilen yuwmaly, tursyny we asgarlary
neytrallagdyrmaly.

Sorulan zédherin zyyansyzlandyrylysy

1. Antidot bejergi:

a) sianid bilen zéherlenmede metgemoglobin emele getirijiler (natriy tiosulfat
30% 5-10 m/ natritiosulfaty damar i¢ine; 1-2%-1i 10-20 m/ natrinitridi damar igine;
1%-1i 50 ml metilen gogi damar igine);

b) bislesikli antagonistler unitiol 5%-10 m/ myssa i¢ine, deri astyna yiirek
glikozidler, simap, mysyak bilen zdherlenmelerde ulanylyar;

¢) madda ¢algsygynyn caltlandyrylmagy (glyukoza 40%-20 m/ 4-8 Ed insulin
bilen).

2. Funksional antagonizm:

a) (Merkezi nerw ulgamy) MNU-togtadyan maddalar bilen zdherlenmede ana-
leptikler (10%-1 ml-korazol damar i¢ine, bemegrid 0,5%-10 m/ damar i¢ine gayta-
lap, 1,5%-5-5 ml etimizol deri astyna);

b) analeptikler bilen zdherlenmede narkotiki serisdeler (tiopental-natriy 2,5%-
-2-3 ml damar i¢ine, 5%-5-10 ml/ barbamil myssa i¢ine);

¢) holinolitikler-holinomimetikler bilen zéherlenmede (atropin sulfat 0,1%,
1-2 ml deri astyna we damar igine);

d) miorelaksantlar-tutgayly zéherler bilen zéherlenende (2%-5 m!/ diplasin da-
mar igine);

e) nalorfin-morfin bilen ziherlenmelerde (0,5%-1-2 m/ nalorfin gidrohloridi).

Bedenden ziiherin ¢ykarylysyny caltlasdyrmak

1. Diurezi ¢altlandyrmak {i¢in: a) kop mukdarda suwuklyk i¢meli; b) Na — hlo-
ridi ya-da glyukozai erginlerini kop mukdarda damar i¢ine goybermeli. d) diuretik-
ler (2-5 litr 5% glyukozanyn ergini 5-10% 50-70 g mogewina bilen; furosemid
1%-2 ml damar igine, myssa i¢ine.

2. Igeginin hereketini yokarlandyrmak {iigin: duzly gowsadyjylar (20-30 g
natrisulfat), klizmalar.

3. Dem algy caltlandyrmak maksady bilen: analeptikler, emeli dem beris,
komiirtursy gazy kislorod bilen (93-95% O, + 5-7 % CO,);
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4. Gan galysmada, operasiyalarda (esasan hem, barbituratlar, sulfanilamidler,
salisilatlar, bor tursusy we gan zdheri bilen zdherlenmelerde).
5. Gemodializ (esasan hem, simap birlesmeleri, barbituratlar, salisilatlar, spirt).

Funksional bozulmalarda alamatlayyn (simptomatiki) bejergi

1. Dem alys bozulmalarda:

a) bronhlary intubasiya etmek we saklandylaryny sorduryp ayyrmak;

b) emeli dem beris;

¢) dem alys analeptikler (kofein, korazol, etimizol we beylekiler);

d) 6yken cisi bilen gores (spirt bilen ingalyasiya, gangliolitiklerden 0,1%-gi-
groni ergini); osmotiki diuretikler, furosemid, prednizolon-25 mg damar igine we
beylekiler);

e) bronhospazm yiize ¢ykanda-bronholitikler (atropin, adrenalin, izadrin we
beylekiler)

f) kislorod.

2. Yiirek isjeriligi togtanda:

a) yiirek glikozidler (0,05%-0,2-0,3 ml/ strofantin-damar igine), korglikon
0,06%-0,5-1 m/ damar icine;

b) antiaritmiki serisdeler (yiiregin aritmiyasynda);

¢) adrenomimetikler, (kamfora 20%-1-2 ml derini astyna).

3. Damar tonusynyi bozulmalarynda:

a) gipotenziyada ulanylyan adrenomimetikler (noradrenalin 0,2%-1m/ 250 m!/
5% glyukoza erginde damar i¢ine, mezaton 1%-1 m/ myssa i¢ine, damar i¢ine, adre-
nalin, efedrin);

b) damar gineldijiler-yiti gipertoniyada (magniy sulfat 25%-5-10 ml myssa igi-
ne, damar igine, dibazol 1%-3-4 m/ damar i¢ine, myssa i¢ine, papawerin we beyle-
kiler).

4. Su dermanlar sebépli yiize ¢ykan tutgaylar:

a) analeptikler bilen zdherlenmede-barbituratlar we MgSO, ulanylyar.

b) strihnin we sekuriniii — merkezi miorelaksanty (meprotan, fenazepam we
beylekiler);

¢) antiholinesteraz maddalar-pereferiki we merkezi holinolitikler, barbiturat-
lar, merkezi miorelaksantlar;

d) aminazin toparlary-magniy sulfat, merkezi holinolitikler;

e) insulin bilen-20-40% glyukoza 20-50 m/ damar igine;

5. Anafilaktik sokda: adrenalin, antigistamin (dimedrol 1%-2-5 m/ damar i¢i-
ne damjalayyn), prednizolon damar i¢ine, kislorod bilen ingalyasiya, barbituratlar
(tutgaylarda damar i¢ine ya-da myssa i¢ine);

6. Asgar-tursy deflagramlygyn, suw-elektrolit balansyn we energetiki ¢calsygyn
bozulmalarynda gerekli buffer, duzly, iymitlendiriji erginleri goyberilyér.
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Derman serisdelerinin 6zaratisiri

Derman serigdelerinii 6zara tésiri diylip, olaryn bir wagtda ya-da yzygider
ulanylanda farmakologiki tésirinin netijeliliginin iiytgemegine aydylyar.

Derman serisdelerinin 6zara tésirlerinin ahyrky netijesi olaryn yzygider-
li tésirlerininn liytgemegidir. Dermanlaryn tdsirlerinin hil taydan tiytgemegi Ordn
selgen bolup gecyér.

Sinergizm — derman serisdesi bilelikde ulanylanda, tasiriniii netijesi yokary,
yagny olary ayratynlykda ulanylanyna garanynda.

Seyle yagdaylarda derman serisdesinin bir gérniisinin tdsiri basga bir dermanyn
bedende yiize ¢ykaryan tiytgesikliklerine baglydyr. Adat¢a, menzes tésirleri bo-
lan derman serigdeleri seyle Ozara tésirleri lipjiin edyérler. Derman serisdelerini
utgasdyryp ulanmak olaryi bejeriji tésirini jemleydr we mogberlerini azaltmaga
miimkingilik berydr. Onui netijesinde gayriiziilmelerini yiize ¢ykmagyny azaldyar.

Antagonizm — derman serigdesi biri-birinini farmakologiki hésiyetinii pesel-
megine ya-da basylyp yatyrylmagyna getirydr. Derman serisdesinii antogonizmi
amatly hasaplanyar. Seylelikde, f-adrenobdkdeyjiler, wazodilatatorlaryn yiize ¢y-
karyan tahikardiyasyny basyp yatyryar, amilorid tiazid diuretiklerin kaliuretiki ne-
tijeliligini basyp yatyryar.

Sinergizmii agakdaky gorniisleri bar: sensitizasiya, summirleme, additiw tdsi-
11, gliy¢lendirme (potensirleme).

Sensitizirleyji tisiri — bir serisde beyleki bir serigdesinin tésirini giiy¢lendir-
yar (meselem, insulin we glyukoza kalinini 6yjiigiil i¢ine ge¢megini giiy¢lendiryér,
miskleron digitoksinini inotrop netijeliligini yokarlandyryar).

Addiitiw tésiri — bilelikde ulanylanda, derman serigsdesiniii farmokologiki
tasirinin netijeliligi yokary, yone olaryil jemi iipjiin edyén netijesinden pes (mese-
lem, furosemid bilen tiazidleri, nitrogliserin bilen f- adrenebdwetleyjileri bilelik-
de ulanylanda, yiireginl isemiya keselinde dhmiyeti uly. Bronh dem gysmasynda
f- adrenostimulyatory we teofillini bile ulanmak dhmiyetlidir.
jemine den (sokda prednizolon we noradrenalin, prednizolon we eufillin astmatiki
tutgayda, prozazin we diuretik arteriyal gipertenziyada bilelikde ulanylyarlar) bol-
yandygyna aydylyar.

Derman serisdesinin 6zara tésirinin su asakdaky gorniisleri bar

Farmasewtiki - bedene goybermezden ozal (bir sanjym enjamynda ya-da dam-
jalayjyda) ya-da iymit sindiris yolunyn boslugynda, sanjym edilen yerde.

Farmakokinetiki-bedende derman serisdesinin hereket etmeginini diirli dere-
jelerinde, sorulmada, biotransformasiyada, beloklar bilen baglanysanda, yayra-
masynda, boliinip ¢ykarylysynda.
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Farmakodinamiki-derman serisdesiniii reseptorlar bilen Ozaratisirinin geci-
sinde: reseptor ii¢in béslesik, neyromediatorlara tésiri, reseptorlaryn duyujylygynyn
iiytgemesi.

Farmasewtiki 0zaratéasiri

Farmasewtiki 6zara tdsiri hacanda derman serisdesi bilelikde ulanylanda fiziki
we himiki reaksiyalaryn netijesinde yiize ¢ykyar, yagny gabat gelmeyén serisdeler
(asgardyr tursularda, alkoloidler we azot esaslary). Farmasewtiki 0zara tasirinin
netijesinde ¢okiindiniii emele gelmegi, derman serisdesiniil ereyjiliginif, refikinin,
ysynyi, esasanam, farmakodinamiki hdsiyetinini tiytgemesi bolup gecyar. Farma-
sewtiki Ozara tdsirin ylize ¢ykmagynda iymit sifidiris yolunda derman serisdesinifi
sorulmasynyn bozulmasy hem uly rol oynayar. Bu yagday, haganda bir derman
serigdesi beyleki biri bilen birlesdirilende ya-da onun tisiri sebépli ereyjiligi bo-
zulanda yiize ¢ykyar. Meselem, alyuminiy gidroksidiniii we magninin triselikaty
digoksinif, aminazinifi sorulmagyna (absorbsiyasyna) tésir yetiryér, holestiramin
oziinit GI-ni birndge serigdelere beryir. Olar eremsiz bolyarlar we i¢cegénin {isti
bilen ¢ykarylyar (digoksin, digitoksin, goni dél tésirli antikoagulyantlar, butadion
asetilsalisil tursusy).

Isennirlenen komiir derman serisdesiniil 6z tistiinde diirli himiki maddalary ¢6-
keryanligi (adsorbirleydnligi) milim bolsy yaly, muna mysal bolup biler. Serisdénin
bu hisiyeti zdherli maddalaryn bedene disiip, zdherlenmegini, bejermekde ginden
ulanylyar. Mundan bagga-da, isjefilesen komiir dermanyny ganyn diiziminden ge-
mosorbsiya ya-da plazmasorbsiya usuly bilen diirli himiki maddalary arassalamak-
da ulanyp bolar.

Tireoid gormonlarynl sorulysynyn doly togtamagy (tiroksiniii we triyodtironi-
nin) holesterinin tisirinii esasynda su gormonlaryn 6wezini dolduryjy bejeris mak-
sady bilen ulanylyan nédsaglarda gipotireodizme getiryér.

Farmakokinetiki 6zara tasiri

Farmakokinetiki 6zara tdsiri hagcanda bir derman serisdesi beyleki bir derman
serigdesinin ganyn diiziimindaki mukdaryny, onun sorulysynyn, yayraysynyn, ganyn
suwuklygynyn beloklary we dokumalary bilen baglanysygynyn, metabolizminini
we boliinip ¢ykarylysynyn bozulan yagdayynda yiize ¢ykyar. Farmakokinetiki 6za-
ra tdsirin netijesinin esasynda derman serisdesiniit mukdarynyn iytgemegi yatyr.

Derman serigdesiniin sorulma hadysasyndaky Ozaratdsiri, iymit siidiris
yolunyn diirli boliiminde, esasan hem, asgazanda we inge icegede bolup gec-
yar. Asgazanyn we igeginin saklayjy maddalarynyn pH-yn liytgemegi derman
serigdesinin molekulasynyn ionlagsmasynyn, seyle hem, yagda ereyjiliginin tiytge-
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mesine getiryér, sol sebépli tursulyga garsy (antasid) derman serisdeleri aggazanyn
saklayjy maddalarynyn pH-ny yokarlandyryp, derman serisdesiniii molekulasynyn
ionlagsmasyny yokarlandyryar (antikoagulyantlar, sulfanilamidler, salisilatlar, buta-
dion).

Mundan basga-da, antasid serisdeleri asgazanyn hereketini gliy¢lendiryér.
Asgazanyn bosamagyny hayalladyan serisdeler beyleki bir derman serisdesinin
sorulma tizligini peseldyér. Su netijeliligi antiholinergiki derman serigdeleri yiize
cykaryar (holinobokdeyjiler, li¢ halkaly antidepressantlar) we opiatlar. Derman
serigdeleriniii ionlasmagynyn derejesine we asgazan-igege yollarynyn hereketine
tasirli serigdeler iymit sifndiris yolunda dermanlaryn hayal we doly dil sorulysyny
bozyar.

Narkotiki analgetikler, i¢ilydn antiaritmiki serisdelerini absorbsiyasyny peseld-
yar. Metoklopramid peristaltikany giiy¢lendirip, digoksinini sorulysyny peseldyar.
Fenobarital grizeofulwinin sorulysyny peseldyér, gormon kontraseptiwler ganyn
suwuklygynda C witaminiii saklanysyny yokarlandyryar we foliy tursusynyn
sorulysyny bozyar. PAST rifampisinifi, metotreksatyin sorulysyny peseldyir. Iy-
mit sindiris yolunynl gan iipjlingiliginiii peselmegi hem derman serisdesinin sog-
rulmasyny peseldip bilydr. Gemodinamikany gowulasdyryan derman serisdeleri
(glikozidler, diuretikler) beyleki serisdelerin sorulysyny yokarlandyryar.

Kébir yagdaylarda derman serigdeleri igege florasynyi iiytgemegine getiryar.
Meselem, antimikrob serisdeleri icege mikrofloralary bilen witamin K-ny1 sintezini
bozyar, seyle hem goni dél tisirli antikoagulyantlaryn netijeliligini gliyclendiryér.

Kébir derman serigdeleri (fenformin, mefenam tursusy, aminoglikozidler) iy-
mit sindiris yolunyn nemli bardasyna zéherli tisir edyir we beyleki serisdelerin,
iymitin boleklerinin sorulysyny bozyar.

Iymit hem 6z gezeginde derman serisdelerinifi sorulma hadysalaryny we bio-
elyeterliligini tiytgedyér. Iymit kaptoprilin, asetilasalisil tursusynyn sorulysyny pe-
seldydr, emma gidralazinif, labetolyn, propranololyi, spironolaktonyni sorulysyny
yokarlandyryar. Iymit bilen digoksin, parasetamol, izosorbid dinitrat bilelikde
igilende, olaryn absorbsiyasy hayallayar, emma sorulma (absorbirlenen) derman
serigdelerinin umumy mukdary tiytgemeyar.

Derman serisdelerininl bilelikde i¢ilmegi giiiden yayran hem bolsa, beyleki
bir serisdéni parenteral goyberilende, birinji serisdénin asgazan-igege yolunda
sorulysy bozulyar. Meselem, holinilotikler, narkotiki analgetikler myssa igine
goyberilende iymit sindiris yolunyn hereketini hayalladyar we beyleki derman
serigdelerinin sorulmasyny bozyar. Mannitolyn gipertoniki ergini damar igine
goyberilende, icegédnin nemli bardasynyi sorulma (absorbsiya) ukyplylygyny
bozyar, bu hadysa glyukozanyn we mikroelementlerinn sorulysynyn togtamagy

sebépli bolyar.



Derman serisdeleriniii yayramasyndaky ozaratisiri

Derman serisdesi i¢ilende ya-da parenteral goyberilende, gana sorulyar we bii-
tin bedene yayrayar. Bedende derman serisdelerinin yayraysyny kesgitleydn esasy
sebépler: gemodinamikanyn yagdayy, belok bilen baglanysygy, lipofilligi, gistoge-
matiki pasgelcilikden gecijiligi, derman serisdesinifi dl¢cegi we molekula agramy.

Agzalaryin we dokumalaryn gan {ipjlingiligine tésir edyén derman serigdeleri
beyleki serisdelerinn yayramasyny bozyar. Meselem, gan aylanysygyn yetmezgiligi
bowrek gany aylanysynyn we yumajyk siiziilmesinin (filtrasiyasynyn) peselmegi
sebdpli yiize ¢cykyan ndsaglarda diuretiklerini netijeliligi peselen. Spazmalitikleri
kardiotonikler bilen bilelikde ulananyiida olaryi tésiri yokarlanyar. Ganyi reologi-
ki hasiyetini gowulandyryan derman serigdeleri (trental, ksantinol nikotinaty, dipi-
ridamol) ganyn sepbesikligini, trombositlerifi, eritrositlerii agregasiyasyny peseld-
yar. Seylelikde, derman serisdesiniii 611 yayrap bilmeydn agzasynyn bdleklerine
yayramagyna getiryar.

Bronhospazmly nésaglarda 6zbolugly (spesifiki) derman serisdeleri (intal,
glyukokortikoidler) bilen bilelikde B-0jlikdiriji, bronhlary gineldijiler we bronh
agajynyn gerekli yerlerine baryp bildyjek derman serisdeleri bilen bilelikde belle-
meli. Derman serigdelerinin 6zaratésiri, derman serisdesinin yayraysyny bozup bil-
yér, seyle hem bir bolekde mukdarynyn yokarlanmagyna we beyleki bir bolekde
bolsa, mukdarynyil peselmegine getiryar.

Derman serisdesiniii belok bilen birlesme derejesindéki 6zara tasiri

Sistemlayyn gan aylanysa diisiip, kop serisdeler ganyn suwuklygynyi beloklary
albuminler, globulinler, lipoproteinler, seyle hem eritrositler bilen birlesyér. Sonun
ticin bir we ondan-da kop derman serisdesi bilelikde ulanylanda, haysy bolsa-da
bir serigde belogyn reseptory bilen birlesmage ukyply bolup, beyleki serisdesininl
belok bilen birlesmeginden daslasdyryar. Su daslasdyrmanyn netijesi bolup: doku-
malarda we ganyn suwuklygynda erkin derman serisdesiniit mukdarynyn yokarlan-
magyna, onufl eliminasiya tizliginiii yokarlanmagyna hem-de netijede, bejeriji we
zaherli farmakologiki netijeliligininl gliyclenmegine getiryar.

Yokarda aydylanlar belok bilen 80%-den kop birlesyan derman serisdeleri
ticin dhmiyetlidir. Seylelikde, digitoksiniii belok bilen birlesen gorniisininn 88%-
-den td 66%-ne ¢enli peselmegi ganda onui erkin boleginin (fraksiyasynyi) 2 esse
yokarlanmagyna we islenilmeyin tisirii ylize ¢ykmagyna getirydr. Bu yagday
digitoksini klofibrat bilen ulanylanda gozeggcilik edilydr. Digoksinini belok bilen
birlesmesi 40%-den yokary bolmayar, sonun iicin onunl erkin mukdarynyn 2-4%
yokarlanmagynyii amaly dhmiyeti bolmayar. Salisilatlar, butadion, klofibrat icki
gan akmalaryn yygylygyny yokarlandyryar, sebébi, goni dil antikoagulyantlary be-
lok bilen baglanysykdan daslasdyryar.
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Geparin lipoproteinlipazanyn igjenligini yokarlandyryar, bu bolsa ii¢gliserid-
lerden erkin yag tursularynyn emele gelmesini igjenlesdiryér. Erkin yag tursulary
lidokaini, propranololy, hinidini, fenitoini, werapamili, digitoksini belok bi-
len birlesmeginden daslasdyryar. Su yagdayda derman serisdesiniii belok bilen
birlesendéki 6zaratdsiri ¢ylsyrymly hésiyete eyedir.

1.12. DERMAN SERISDESININ METABOLIZMDAKI
OZARA TASIRLERI

Kopsanly derman serisdeleri mikrosomal fermentlerin tésiri esasynda bagyrda
metabolizirlenyir. Bagyrda metabolizm ge¢yan 300-den gowrak derman serigdesi
bellidir.

Bagryn fermentleriniii induktorlaryna: ukladyjy we rahatlandyryjy serisdeler
(barbituratlar, hloralgidrat) titremé garsy, (difenin) trankwilizatorlar (diazepam,
hlordiazepoksid, meprobamat), neyroleptikler (aminazin, triftazin), jowlama garsy
(butadion, amidopirin), siiyji peseldiji (tolbutamid) degislidir. Bagryn ferment
mit gosulmalary, alkogol, kofe degislidir.

Kébir derman serisdeleri 6ziinin hususy metabolizmini giliy¢lendiryér (stimu-
lirleyadr): fenobarbital, butadion, nitratlar. Fermentiii induktoryny beyleki derman
serigdesi bilen bilelikde ulanylanda, sol derman serisdesinin mukdaryny yokar-
landyrmaly. Hacanda induktory ayranyida, bilelikde ulanylyan serisdénin muk-
daryny peseltmeli, sebébi ganda onuit mukdary yokarlanyar. Sular yaly 6zaratésirin
anyk mysaly bolup, goni dil tésirli antikoagulyanty we fermenti gosup berlende
(kombinirlenende) yiize ¢ykyar, meselem, fenobarbital, gan akmanyn 14% - seba-
bi antikoagulyantlar bilen bejerilende, bagryn fermentlerini indusirleydn derman
serigdeleri ayrylanda yiize ¢ykyar.

Fermentin igjefiligini basyp yatyryan derman serigdeleri ¢ylsyrymly tésir
edyér. Olara narkotiki analgetikler, kibir antibiotikler (aktinomisin); antidepres-
santlar, simetidin we beylekiler degisli. Derman serisdesini bilelikde ulanmagyn
netijesinde, eger-de olaryn biri bagryn fermentlerinin ingibitory bolanda beyleki
bir derman serisdesiniii metabolizminin tizligi hayallayar, ganda onuii mukdaryny
yokarlandyryar, islenilmeyén tésirifi howplulygyny artdyryar. Seylelikde, H, - gis-
tamin reseptorlarynyn antagonisti simetidin, propranolol bejeriji mukdarda bagryn
fermentlerinin igjenligini basyp yatyryar we goni ddl antikoagulyantlaryn meta-
bolizmini hayalladyar (gan akmanyn yiize ¢ykmasyny yokarlandyryar), adreno-
bokdeyjilerin-labetalolyn, propranololyn, metaprololyn metabolizmini hayalladyar
(bradikardiya, gipotenziya ylize ¢ykyar).

Tolbutamidinn metabolizmi dikumarin, goni dédl antikoagulyantlar -hinidin,
allopurinol bilen basyp yatyrylyar. Seyle 0zaratdsirde yiize ¢ykyan islenilmeyén

tasir agyr kliniki gegise eyedir.



Lewomisetin tolbutamidin, difenilgidantoiniit we neodikumarininn metaboliz-
mini bozyar. Gipoglikemiki koma lewomisetini tolbutamid bilen bilelikde ulany-
landa yiize ¢ykyar. Lewomisetin mikrosomal fermentleri basyp yatyrmaga ukyp
ly, vagny siklofosfamidin igjenn gorniise ge¢cmegine-de gatnagyar. Antipsihotiki
serigdeler - hlorpromazin we galoperiodol-ii¢ halkaly antidepressantlaryn ¢alsygyny
bozyar, bu bolsa islenilmeyén tésirini yiize ¢ykmagyna getiryar.

Azatiopirin ya-da 6 merkaptopurin we allopurinol bilelikde bellenilende
6limin bolan yagdaylary hem gabat gelinyr.

Bir derman serisdesiniii bagga bir derman serisdesinint metabolizmini bozmak
ukyplylygy medisina amallarynda ydrite ulanylyar. Muna mysal edip, teturamyn
alkogolizmin bejergisinde ulanylmagy bolup duryar. Bu serisde etil spirtiniii
metabolizminiii asetaldegid dowriini (stadiyasyny) basyp yatyryar, onun yyg-
nanmagy adamda erbet duygulary yiize ¢ykaryar. Metronidazol we antidiabetiki
serisdeler menzes gorniisde tasir edyar.

Mundan bagga-da, derman serisdelerinin metabolizmindédki Gzaratisiri ba-
gyr gany aylanysygynyn derejesinin listi bilen amala asyar. Seylelikde, derman
serigdesinin metabolizminin limitirleyji sebdbi bagyrdan ilkinji gezek gecende yiize
cykyar (propranolol, werapamil) we bagyr gan aylanysynyn ululygy hem-de az
derejede-gepatositlerin igjenligi bolup ¢ykys edyir. Sonun {i¢in islendik serisdeler,
bagryii regionar gan akysyny peseldyén su topardaky derman serisdesinini metaboliz-
mini peseldyédr hem-de ganyn suwuklygyndaky saklanysyny yokarlandyryar.

Derman serisdelerinin boliip ¢ykarysdaky 6zara tisiri

Bedenden derman serisdeleri we onunt metabolitleri bowregin 6t yollarynyn,
oykenin, seyle hem siilekeyin, derin, siiydiin iisti bilen ¢ykarylyar. Esasy boliip ¢y-
karyjy agza — bowrekdir. Derman serigdeleriniit bowrekdéki 6zaratdsiriniit mehaniz-
mi, gowsak tursular we gowsak esaslaryn akabajyk gatnawynyn (transportynyii)
igjeit mehanizmi li¢in 6zara béslesigidir.

Sonun iicin, maddanyn ionlagmasynyn derejesi erginiil tursulygy, pH liytgeme-
gi derman serisdesiniii bedenden ¢ykarylysyny tiytgedyér.

Seylelikde, asgar pH-ly pesewde «tursy» serisdelerin klirensi yokarlanyar:
asetazolamidin, butadionyn, barbituratlaryn, sulfanilamidlerin, salisil tursusynyn.
Tersine tursy pH-ly pesewde kodeinifi, morfinifi, nowokainiii ¢ykarylysy yokar-
lanyar. Bu bolsa zdherlenmelerini bejergisinde ulanylyar (meselem, barbituratlar
bilen), islenilmeyén tdsiriil 6miini almak ti¢in sulfanilamidler bilen bejergide asgar
icilyar.

Kébir derman serigdeleri nefrondaky akabajyklaryn isjen boliip ¢ykarma bilen
baslesip, bowrek klirensini peseldyiar we bedendéki baslesyian derman serisdesinin
saklanysyny yokarlandyryar. Seylelikde, digoksinin ¢ykarylysyna spironolakton ta-
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sir edyér, penisillinin ¢ykarylysyna indometasin, butadion, asetilsalisil tursusy tésir
edyér. Digoksinin klirensini kordaron, werapamil, nifedipin peseldyér. Litinin we
tiazid diuretiklerin 0zaratdsiriniii esasynda akabajyk tdzeden sorulmasynyn yokar-
lanmagy yatyar, netijede, olaryn zdherliligi artyar. Furosemidi we indometasini bile-
likde ulanylanda, birinji serigddniil akabajyk boliip ¢cykmasy ya-da ikinji serigdanin
glomerulyar filtrasiyasynyn tizliginin peselmesi bolup geg¢yir, yagny diurezin
peselmesi gorniisinde yiize ¢ykyar. Sol bir wagtda furosemid aminoglikozidlerin
sereksiyasyny bokdeyér, olaryn mukdaryny yokarlandyryar, bu bolsa aydylyp ge-
cilen serisdeleri dowamly bilelikde ulanylanda, nefronekroza getiryér. Furosemid
ampisillinin, sefalsporinin klirensini basyp yatyryar.

Hinidin ganda digoksinit mukdaryny 2 esse beygeldyar, onun akabajyk boliip
cykmasyny peseltmeginiil hasabyna, seyle hem digoksinin kese-zolakly myssalaryn
dokumalary bilen baglanysygyndan daslasdyryar. Seyle Ozaratdsirin onayly we
onaysyz dhmiyeti bardyr.

Kortikosteriodlar salisilatlaryin sereksiyasyny yokarlandyryar, sonun ii¢in
kortikosteriodlerin goyberilmesi birden bes edilende, salisilatlaryn bellenilmesi do-
wam edilende, salisil zdherlenmesine getiryar.

Derman serigdelerinin ¢ykarylysynyn az iiytgemesine serisdelerin tésirin-
de glomerulyar filtrasiyanyn tizliginin iytgemegine getirip bilydr. Digoksin
gan aylanysyn owezini dolmakdan basga-da, furosemidin ¢ykarylysyny yokar-
landyryar. Seylelikde, derman serigdelerininn farmakokinetiki fazada 6zaratisirinin
netijesi bolup, olaryn sorulysynyn, bioelyeterliliginiii, yayraysynyn, belok bilen
birlesmesinin, metaboliki hadysalaryn iizniiksizliginiit we ¢ykarylysynyn tiytgeme-
si yatyr, yagny bu hem soiiky netijede, gandaky derman serigdesiniit mukdarynyn
liytgemegine alyp baryar.

Derman serigdelerinin farmakokinetiki 6zaratisiri barada, kdpleng, farmakodi-
namika seredeniiide, derman serisdelerinin kinetikasy doly dwrenilméndigi sebapli
anyk aydyp bolmayar.

Farmakodinamiki 6zara tasir

Oziinifi tisir edisinifi yerlesisine gord, farmakodinamiki &zara tisirii dhli
gorniislerini sertli bollip bolyar, reseptorlaryin derejesinddki 6zara tésir (reseptor
ticin bislesik, tisir edis yerinifl kinetikasynyi tiytgemegi, mediatorlara tdsiri, mah-
sus reseptorlaryn duyujylygynyi iiytgemegi we regulyasiyanyi diirli derejelerindi-
ki Ozaratisir).

Reseptorlar iicin bolejikli tasirler birmenizes tisirler (agonistler) ya-da garsydas
tésirleri (antogonistler) derman serisdelerinin arasynda bolup gecydr. Mysal {i¢in,
[-adrenobokdeyjileri we adrenalini birwagtda ya-da yzygider bellemek hyzmat

edyar.



[S-reseptorlaryn bokdelmegininn esasynda, yagny fentolamin bilen yiize ¢y-
karylan, adrenalinii az gipertenziw netijeliligini ya-da gan basysynyn paradok-
sal peselmesini doredyar. Simpatolitikler we simpatomimetikler bilelikde belle-
nilende bislesik antagonizmi bellenyér. Eger-de, meselem, S-adrenobokdeyjileri
we f-stimulyatorlary yiiregiii isemiya keseli bilen bronhospazmyn yiize ¢ykma-
gy bolan nésaglarda ulanylanda, netijeliligin doly bokdelmesi, serisdinin diir-
li gorniisli f-adrenoreseptorlara mahsus baglanysygy {icin gecmeyér, seyle hem
S-adrenobokdeyjinin, S -adrenoreseptor bilen gabat gelyinligi we baglanysygynyn
berkligi sebépli gegmeyir.

Derman serisdelerinii reseptorlaryn derejesinde
kinetikasynyn iiytgemegi

Bir derman serigdesi beyleki bir derman serisdesinif igjenl transportynyn yerli
metabolizmini, dokumanyi igjent dil bolekleri bilen birlesmesinin tiytgemelerinin
hasabyna bolup gec¢yir. Bu kinetiki 6zgerme, farmakodinamiki 6zaratésirin topary-
na degislidir, sonui ti¢in bu aydylan hadysalar mahsus reseptorlaryii sebitinde gec-
yar we derman serigdesinii tésirli mehanizmi bilen berk baglydyr. Su gorniisli 6za-
ra tésirin wajyp kliniki ahmiyeti guanetidinin gipotenziw netijeliliginin ii¢ halkaly
antidepressantlaryi tasiriniil peselmesinde bolyar. Bagga bir mysal, damar yygyryjy
we yerli anestetikleriii bilelikde ulanylmagy bolup biler.

Mediatoryn derejesinde derman serisdelerinin 6zara tisiri

Gyjynmanyi mediatoryna tisirli mehanizmi boyunca bu 6zara tisiri ti¢ gorniise
bolmek bolyar.

I gorniis. Bir derman serisdesi bilen yayrayjynyn, transportynyil, mediatoryn
metaboliki 6zgermesi ya-da beyleki derman serisdesinin tésirine gatnasyan
mediatorlaryn birikmesi bolyar. Meselem, rezernin bilen monoaminooksidazanyn
ingibitorynyn Ozaratdsiri. Rezerpin, monoaminooksidaza bilen bozulyan kate-
holaminleri boliip ¢ykaryar. Bu bolsa onun édtiyag mukdarynyn azalmagyna getir-
yar, monoaminooksidazanyn bodkdeyjileri kateholaminlerin bozulmasyny basyp
yatyryp, olaryit mukdarynynl yokarlanmagyna getirip bilyar.

II gorniis. Bir serisde béaslesyanin mahsus reseptory bilen mediatoryn 6zaratisi-
rini bozup bilydr. Muna mysal edip, atropin bilen holinesterazanyn, ingibitorlarynyn
arasyndaky bolayjak dhtimal gorniisli antogonizmi almak bolar.

III gorniis. Biologiki hadysalaryn yzygider gecisleriniit bokdelmegi, mese-
lem, simpatiki nerw sistemasynyii isine diirli derejede téisir edyén serisdelerin bile-
likde ulanylmagy (klonidin we gan glibokdeyjiler).
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Mabhsus reseptorlaryin duyujylygynyn iiytgemesi iki gorniisde bolyar: bir
derman serisdesi effektor dyjiiklerin isini ya-da agzalaryn isiniii beyleki serigde
iicin nysana oyjiiklere goni tisirinifi hasabyna dzgerdyir. Oyjiige tisir etmek bi-
len, beyleki derman serisdesinin yerlesen oyjiiklerinden tapawutlanyar. LII gorniise
mysal, ftorotan ya-da siklopropan narkozy wagtynda miokardyn adrenalina
duyujylygynyn yokarlanmagy, diuretiklerin tdsirinde kalinin dtiya¢c mukdarynyn
azalmasynyi netijesinde miokardyn yiirek glikozidlerine duyujylygynyn yokarlan-
magy, glikokortikoidlerin iisti bilen reseptorlaryn kateholaminlere duyujylygynyn
yokarlanmagy, sokda bronh demgysmada bilelikde ulanylmagyny diisiindiryar.
Reseptorlaryn duyujylygynyn liytgemesinin ikinji gorniisi bilen bilelikde ulanyl-
magy bradikardiyany giiyclendiryar.

Regulyasiyanyn diirli derejelerinde 6zara tésir

Seyle tasir derman serisdeleri biri-birinden garassyzlykda diirli agzalara we
dokumalara tésir edende yiize ¢ykyar.

Seylelikde, dowamly yiirek yetmezgilikli ndsaglarda yiirek glikozidlerin,
wazodilatatorlaryn we diuretiklerini bilelikde ulanylmagy gan aylanys sistemasynyn
diirli pudaklaryna toplumlayyn tasiriniii mysaly bolup duryar. Gipotenziw bejergin
netijeliligini yokarlandyrmak maksady iticin miolitiklerin, f-adrenobdkdeyjilerin
we diuretiklerifi toplumlayyn ulanylmagy gifi gerime eye boldy. Ozaratisirifi bu
gorniisi, edil 6n seredilip gegilisi yaly, islenilmeyén tésiriii yiize ¢gykmagyna getir-
yar, kdpleng hem, bedende suwuklygyii we elektrolitleriii deiagramlylygynyii bo-
zulmasynda bolup gecydr. Seylelikde, diuretikler bilen doredilyin gipoglikemiya
digitalisin zdherliligini yokarlandyryar, antiaritmiki netijelilik yokarlanyar (lido-
kain, hinidin), tubokurarinin miorelaksirleyji tdsirinit dowamlylygy uzalyar.

Naperstyankanyn serisdelerinin zdherli netijeliligi, kalsinin serisdelerini da-
mar i¢inden goyberilenden sofira yiize ¢ykyar ya-da giiyclenyar.

Ozaratisirifi mahsus gérniisi, derman serisdelerinifi laboratoriya barlaglarynyi
netijesine tésiri. Meselem, propranolol ganda tiroksinini (T4) derejesini yokar-
landyryar, glyukozanyn derejesini peseldyir we gipoglikemiyanyn wagtyny uzald-
yar. Pesewinl barlaglarynyn netijesi hem 6zgeryir: meselem, metildofa, hinin we
hinidin, nikotin tursusy, riboflawin, tetrasiklinler, izoproterenol yokary mocber-
de bellenilende, pesewde kateholaminlerin saklanysynyn gorkezijilerini yokar-
landyryar, olaryn hakyky c¢ykarylysy goni wazodilatotorlar (nitrogliserin, kalsinii
antogonistleri, gidralazin) we glyukogon ulanylanda yokarlanyar.

Derman serisdelerininn bilelikde ulanylmagynyii esasy maksady bejerginini
goterijiliginin we netijeliligininn yokarlanmagy bolup duryar. Bu maksada yetmek
iicin fiziologiyany, keselifi patogenezini, derman serisdesini farmakokinetiki we
farmakodinamiki hésiyetlerini bilmek zerur.
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Farmakogenetika

Lukmangylyk amalynda sol bir derman serisdesinini diirli ndsaglarda onun
tasir edisi we derman goéterijiligi birmenzes bolmazlygyna goézegeilik edilyér.
Su yagdaylaryn doremegi genetiki sertler bilen kesgitlenyir. Kopleng, derman
serigdelerinini  biotransformasiyasyny katalizirleydn fermentlerin yetmezgiligi
gornilisinde yiize ¢ykyar. Derman serisdelerine atipiki reaksiyalaryn yilize cykmagy
nesilleyin madda calsygynyn bozulmasynda hem dorép biler. Fermentlerin sintezi
berk genetiki gozegcilikde bolyar. Sol genleriit mutasiyasy netijesinde fermentlerin
gurlusy we hésiyeti nesilleyin fermentopatiyasy yiize ¢ykyar. Genin mutasiyasynyn
hésiyetine baglylykda fermentiii sintezinin tizligi tiytgeyér ya-da atipiki fermentler
emele gelyar. Genlerde bolup gecydn mutasiyanyn netijesinde derman serisdelerinin
farmakokinetikasy ya-da farmakodinamikasy iiytgeyar, ol bolsa derman serigdesinin
howpsuzlygyny we derman serisdesinin tasiriniii netijeliligini tiytgedyar.

YAS AYRATYNLYKLARYNYN
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

2.1. GOWRELI ZENANLARDA WE DUWUNCEKDE DERMAN
SERISDELERININ KLINIKI FARMAKOLOGIYASYNYN
AYRATYNLYKLARY

Diirli ugurdaky we hiindrddki lukmanlar li¢in gowrelilerin derman bejergisi
cylsyrymlydyr, yagny ene-¢orek¢e diiwiingek sistemasynyn biologiki, farmako-
kinetik we farmakodinamik isleysi bir bitewi yalydyr. Hazirki wagtda hig bir tize
derman serisdelerinin embriozéherli we teratogen tésirine, baha bermezden kli-
nika ornagmayar (onun {i¢in serigdeleriit kop mukdary az mdc¢berde haywanlaryi
iki gorniisinde ulanylyp, tejribe gegirilyir), retrospektiw deriiewde, &hli dogabitdi
kemisliklerin 5%-den az bolmadyk mogberi olarynn hasabynadyr. Hazirki wagtda
gowreli zenanlaryn 60-80%-e golayy 6z-0ziini bejermek bilen mesgullanyar. Diirli
somatiki we ruhy (psihiki) keseller tigin diirli hili derman serigdelerini ulanyarlar
(analgetikler, uky dermanlary, kosesdiriji serisdeler, antibiotikler, antasidler, anti-
gistaminler, gakylyk gopduryjy serisdeler, witaminler, demir serisdeler we s.m.).
Zenanlar gowreliligin I ticaylygynda kopleng gaytarma garsy derman serisdelerini,
I ticaylygynda antigistaminleri we antibiotikleri, III licaylygynda rahatlandyryjy
serigsdeleri we diuretikleri ulanyar. Kabir yagdaylarda polipragmaziya zerarly ortaga
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bir-géwreli ayal iki-ii¢ serisde ulanyarlar. Osiisit kemisliginifi «giindkirini» kesgit-
lemek miimkin bolmayar. Bu aladalaryn ¢ylsyrymlylygy derman serisdelerinin jyns
oyjiklerinin emele gelis we isleyis hadysalaryna ya-da gowreliligii kop basgancak-
ly hadysasyna tésir etmegi bilen kesgitlenyér (tohumlanmak, implantasiya, embrio-
genez yumurtga Oyjiiklerinin boliinmegi, gastrulyasiya, diiwiingek gatlaklarynyn
emele gelsi).

Gowreli ayallar bejergi alyan wagtynda doglan ¢agalarynn 1/3 boleginde der-
man serigdelerinifl netijesinde diirli reaksiyalar bolup gecyér. Ulanylan dermanlaryn
dine gorniisine, dowamlylygyna we mukdaryna bagly bolman, eysem, ol ayallaryn
gowrelilik wagtyna hem bagly bolup duryar. Ulanylan dermanlaryil netijesinde
ayallarda diiwiingegin diismegi, yetmez dogulmagy, diiwiingegin asa goterilmegi,
diiwilingegin we ¢aganyn 6lmegi miimkin, gemorragiki alamatlar, dem alsyn pesel-
megi, newrologiki tiytgemeler, yiti bowrek yetmezgiligi bolup biler.

Gowreli zenanlary bejermegi goz oniinde tutyan lukman hékman su asak-
dakylary hasaba almalydyr:

1. Hi¢ bir derman serisdesi (hatda yerli ulanylanda-da) diiwiingek {icin
100% howpsuz hasaplanmaly dil. Corek¢e 100%-e ¢enli molekula agramly
dermanlaryn kopiisini pésgelcilikden goyberyir, kédhalatlarda pinositozyn ha-
sabyna has iri molekulalary hem geciryar. Gowreliliginn 32-35-nji hepdeligine ¢enli
corekednin yukalmagynyn hasabyna tipiirjiklerin mukdary we gegirijilik meydany
ulalyar. Stress hadysalar hem c¢oreke¢dninn gegirijiligini yokarlandyryar. Derman
serigdeleriniii ¢orekceden geg¢mek tizligine gan akymynyn tizligi tdsir edyar.
Siiyji keselinde, eklampsiyanyn ahyrynda gan akymynyn tizligi ortaca peselyar,
seylelikde, bir tarapdan, eneden diiwiingege dermanlaryn diigmegi peselyér, beyleki
tarapdan, diiwlingegin bedenine 6nki diisen dermanlaryn yzyna akymy peselyar.

2. Derman serigdeleri ulanylanda olaryn potensial zyyanyndan peydasy hok-
man yokary bolmaly, ciifiki olar diiwiingege we gowreli ayala tisir edyérler.

3. Derman serigdelerininn farmakodinamiki tdsiri géwreli ayalda we diiwiin-
cekde tapawutlanyp biler.

4. Kébir dermanlar embriona we diiwiingege gijikdirilen yaramaz tasir yiize
cykarmagy miimkin.

5. Zenanlarda gowrelilik wagtynda derman serisdeleriniii farmakokinetikasy-
nyn iiytgemesi yiize ¢ykyar. Bu bolsa birgezekki mocberinin, gorkezme wagtynyn
we goyberilis usulynyn degisli sazlasygyny gecirmegin hokmanydygyny gorkezyér.

6. Zenanlaryn ¢aga Ondiirmége ukyply yasynda giiycli teratogen ya-da em-
briozdherli tisirli serisdeleri berk goérkezme bolmasa we ynamdar kontrasepsiya
bolmasa bellemek bolmayar.

7. Derman serisdelerinin diiwiingege tdsir edis dowamlylygy (sol sanda isle-
nilmeyén tasirleri) zenanlaryiika garanyiida has uzakdyr. Bu olaryn boliip ¢cykarylys
tizliginin pesligi bilen baglydyr.
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2.2. DUWUNCEGIN BEDENINDAKI DERMAN SERISDELERININ
MUKDARYNA TASIR EDYAN SEBAPLER

1. Derman serigdelerinin mogberleme diizgiini-bir gezekki mogberi, gorkezme
wagtlary, bejerginiit dowamlylygy, goyberilis usuly.

2. Ene bedeninin fiziologiki yagdayy asgazan igege-yollarynyn isleyis yag-
dayy, gan aylanys agzalary, bagyr, bowrek, ¢orekge.

3. Derman serisdelerinin fiziki-himiki hidsiyeti-molekula agramy, lipofilligi,
ionlagsma ukyby, ganyil beloklary bilen birlesmesi, yayramagy.

4. Diiwlingegin sebdpleri-diiwiingegin bedeninde derman serisdelerinin meta-
bolizmi.

Diiwiingeginl 0siis dowriinde icki we dasky gursawyn diirli tdsirlerine yokary
duyujylygy bilen tapawutlanyan, su agakdaky howply dowlirler yiize ¢ykyar:

1. Amnionynl implantasiyadan o6iki Oslis dowri (blastogenez derejesi — to-
humlanmadan baglap blastositlerinn desidual gabygyna girmegi — 1 hepde), esasa-
nam, onuil ahyrynda we implantasiya dowriiii basynda. Bu dowiirde dermanlaryn
embriozdherli tdsiri yokary derejede yiize ¢ykyar we gowrelilik kesgitlenyinga
diiwiingegin Oliimine getirydr. Embrionyn ukyplylygynyii yokarlanmagy netijesin-
de bedene hi¢-hili tisirin yetmezligi miimkin. Sol dowriin ahyrynda &yjiiklerin di-
ferensiasiyasy baglanyar, sonui netijesinde embrionyii madda ¢alsygy yokarlanyar
we regenerator ukyplylygy peselydr. Sol wagt derman serisdelerine duyujylygy
(I howply dowri) yokarlanyar.

2. Embriogenez dowri (implantasiya, seyle-de, organogenez we plasentasiya
dowiirlerini 0z i¢ine alyar). Bu dowiir, adatca, gowreliligin 3-4-nji ayynda gutaryar.
Dermanlarynl zyyanly téisiri teratogen we embriozdherli gorniisde yiize ¢ykyar. Orga-
nogenez we plasentasiya dowriinde Gsiisin it duygur fazasy tohumlanmadan sonky
ilkinji 3-8 hepdesi hasaplanyar (embrionyi agzalarynyn emele gelip baslan dowri
I howply dowri). Bu dowiirde derman serigdeleri yokary teratogen tisiri yiize ¢yk-
yar. Diirli agzalaryii zeperlenmesiniit howply dowiirleri, olaryn differensirlenmegi-
niti diirli wagtda bolyanlygy zerarly biri-birine gabat gelmeyir. Yagny gowreliligii
15-20 giliniinde merkezi nerw sistemasyna, 24-40 giiniinde gan emele getiris, goriis
agzalarynyn, yilirek-damar sistemasynyn, ahyrlaryn emele gelmegi baslanyar. Seyle
hem derman serisdelerinin gijikdirilen tdsiri ylize ¢ykyar.

Meselem, 15-19 yasly gyzlarda yatgynyn adenokarsenomasynyn yiize ¢yk-
magy, esasan-da, diiwiingek i¢ki dowiirde dietilstilbestornyn tisirine sezewar bo-
lanlarda has yokarydyr. Fenobarbital aybasy halkasynyn bozulmagyna getiryir,
testosteronyn emele gelmegini peseldyar. Gowreliliginn 9-njy hepdeliginden baslap
(fetogenez derejesinde — diiwiingegin Osiisi) esasy agzalaryn we sistemalaryn eme-
le gelmegi we dikeldilmegi, uygunlasma mehanizmlerinii 6smegi bolup gecyar.
Sonuinl bilen baglylykda derman serisdeleriniii embriozdherli we teretogen tasiri
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bu déwiirde yiize cykmayar. Yone gormonly serisdelerifi ulanylmagy kihalatlarda
gowreliligin su dowrilinde diiwiingegin anomaliyasyny yiize ¢cykarmagy miimkin.

Organogenez dowriin gecen wagty, 40 giinldp dowam edyin diiwiingek ya-
-da fetal dowri baslanyar. Sol dowiirde embriozdherli we teratogen zeperlenme-
leri kén dus gelmeyér, ayratynlykda androgen serisdeleriii netijesinde ayal — jyns
agzalarynyn anomal Osiisi bolmagy miimkin. 18-22 hepdede kelle beyninin,
gipofiziii gormon Ondiirijiliginin bioelektriki igjenliginde iiytgemeler bolup gecyir.
(ITI howply dowri).

3. Dogrumyn 6n yanyndaky dowiir, haganda doguryan zenana dermanlar bel-
lenilende yany doglan ¢aganyil yasaysyn tdze sertlerine uygunlasmasynyn bozul-
magy miimkin.

Derman serigsdeleri embriogen we teretogen tisirinin Osiis howpy boyunca su
asakdaky toparlara boliinyar:

I has yokary howply dermanlar, ulanylmaly bolanda gowreliligi hokman
diistirmekligi talap edyar:

1. Sitostatikler (metotreksat, siklofosfamid, winkiristin, ftorurasil). Olar foliy
tursusynyi ¢alsygyny bozyar. Gowreliligin irki wagtynda embrionyn 6liimine getir-
yar, sofira bolsa 6zygtyyarly diiwiingegin diismegi bolyar. Eger-de yetik diiwiingek
bolsa — kellénin yiiz boleginiii deformasiyasy, siinklesméaniii bozulmagy bolyar.

2. Antimikotik we howply cislerine garsy antibiotikler (Aktinomisin, Rubro-
misin).

3. Imminodepressantlar (azatioprin, imuran) tohumlanmadan 6iiki dowiirde
jyns Oyjiiklerine tésir edyar.

Gorkezilen serisdelerin tédsiri erkek adamlarda 3 aya ¢enli we ayallarda 6-
-12 aya ¢enli saklanyar.

II yokary howply dermanlar ulanylanda, géwreliligin ilkinji 3-10 hepdesinde
embrionyn dlmegine sebip bolyar we 6zygtyyarly diiwiingeginl diismegine getiryar.

1. Antibiotikler: aminoglikozidler, tetrasiklinler, rifampisinler

2. Antiprotozoy serisdeler: aminohinolinler (delagil, plakwenil, hlorohin), hi-
nin serisdeleri (seyle hem hinidin).

3. Tutgaya garsy serisdeler: difenin, finlepsin.

. Parkinsonizme garsy serisdeler.

. Litiy duzlary.

. Steroid we steroid dil, alawlama garsy serisdeler.

. Diabete garsy icilyan serisdeler.

. Neyroleptikler.

. Etil spirti

10. Goni dél tdsirli antikoagulyantlar: sinkumar, pelentan, warfarin.
11. Antitireoid serigdeler: merkazolil, iodidler.
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II1. Az howply dermanlar.

. Antibakterial sulfanilamidler (sol sanda biseptol).

. Antiprotozoy serisdeler: metronidazol, fazizin.

. Ug halkaly antidepressantlar.

. Trankwilizatorlar — karbamatlar (meprotan, meprobamat).
. Parkinsonizme garsy serisdeler: L-dopa

. Jyns gormonlary: estrogenler.
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2.3. GOWRELI ZENANLARDA DERMAN SERISDELERININ
FARMAKOKINETIKI AYRATYNLYKLARY

Gowrelilik aggazanyn yygrylys isjenligini, asgazan sekresiyasynyn gowriimini
peseldyar. Ereyjiligi pes bolan dermanlar hayal sorulyarlar. Igegédnin hereketinin
peselmegi sebdpli beyleki derman serigsdeler igegede uzak saklanyp, sorulmagy
yokarlanyar. Dermanlar myssanyn i¢ine goyberilende, gan akymynyn pesligi ze-
rarly bedenin biitin yokarky boleginde absorbsiya tizligi hayallayar. Gowreliler-
de derman serisdeleriniii sorulmagynyn hususy ayratynlygy gowreliligin wagty-
na, gan aylanys sistemasynyn yagdayyna, asgazan igege yollarynyn we derman
serisdelerinin fiziki-himiki yagdayyna baglydyr.

Gowrelilik wagtynda aylanyan ganyn gowriiminin, bowrek filtrasiyasynyn,
bagyr fermentlerinini isjeiiliginiii kdpelydndigi bellenilyar. Bularyn hemmesi bel-
libir yagdayda dermanlaryn yayrayys gowriimine, metabolizm hadysasynyn
suwuklygyn, aylanyan ganyin géwrliiminiii, bowregin gan akymynyn we glome-
rulyar filtrasiyasynynn gdwrliiminiii kpelmegi, diiwiingege we amnion suwuklyga
diismegi, gowreli ayallaryn (gowreli déller bilen deniesdirilende) ganynda kabir
dermanlaryn mukdarynyn peselmegine getiryér.

Bu ampisillin, sefazolin, kanamisin we gentamisin li¢in degislidir.

Gowreliligin kdp dusyan toksikozynda oyjiik dasky boslugynda suwuklygyn
saklanmagy sebépli derman serisdeleriniii yayramagy tiytgeyar.

Gowrelilik dowriinde we dogrumdan sonky irki dowiirde (gowreliligin 15-nji
hepdesinden, dogrumdan soiiky 2 hepdé ¢enli) dermanlaryn ganyin beloklary bilen
birlesmesinin peselmeginiili bolyandygy milimdir (esasanam, albuminler). Ganyn
beloklarynyn dermanlar bilen birlesmesinifi peselmeginin esasy sebipleri sulardyr:

1. Albuminlerin mukdarynyn peselmegi (100 m/-de 1 g)

2. Albuminlerin hil yagdayynyn {iytgemesi.

3. Gowrelilik wagty mukdary has yokarlanyan doymadyk yag tursusy we be-
loklar bilen derman serisdelerinin birlesmegi togtayar.

Beloklar bilen birlesme derejesiniii peselmegi dermanlaryn erkin béleginin
mukdaryny has yokarlandyryar (kadada beloklar bilen tiz birlesyérler). Meselem,
diazepamyn erkin boéleginiit mukdary gowrelilerde 3 esse yokarlanyar.
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Gowrelilik dowriinde derman serisdeleriniin metabolizmine jogap beryan kop
bagyr fermentleriii igjenliginde iiytgesme bolyandygy bellenilyér. Estrogenler pesel-
yir, progestinler bolsa sitohrom P450 - bagly monooksidaz fermentinin isjenligini
yokarlandyryar. Gowrelilikde N-demetilazanynn we glyukuroniltransferazanyn
igjenliginin peselyandigi subut edilendir. Munun illyustrasiyasy bolsa, gowrelilik
wagtynda kofeinin T, -1 I ticaylykda 5,3 sag., II licaylykda - 12 sag., III {igaylyk-
da - 18 sag-a defldir.zBagyr metabolizmine ylirek zynimasynyn (sonky ii¢c aylyk-
da has yokarlanyar) we bagyrdan gan aylanmasynyn (kdn tiytgemeyér) ululyk
gatnagyklarynyn tiytgemegi tésir edyar.

Gowrelilerde bowrek isinifl tiytgemegi dermanlaryn bowrek filtrasiyasyna té-
sir edyar. Glomerulyar filtrasiyasynyn tizliginin yokarlanmagy kébir maddalaryn
(meselem, natriy) akabajyklarda reabsorbsiyanyn dogry Osiisinin iistiini dolmayar
we glyukozuriya getiryar. Gowreliligin gicki dowrilinde bowrek eliminasiyasynyn
tizligine bellibir derejede bedeniii yagdayy tisir edydr. Gowreliligin patologiki
gecisi dermanlaryn kinetikasynyn gosmagca liytgemegine getiryér.

2.4. DUWUNCEKDE DERMAN SERISDELERININ
AYRATYNLYKLARY

Gestasion yagyn artmagy bilen, diiwilingek bedenindiki saklanyan suwlar
oyjiikdasky suwuklygyt gowriiminiii azalmagynyt hasabyna peselyir. Oyjiikdasky
suwuklygyn uly gowriimi derman serisdelerinini gidrofil yayrayys gowriimini ulald-
yar we yagda ereyin dermanlary peseldyir (tiopental, diazepam). Yagyi toplanma-
gy, esasanam, gowreliligin sofiky 3 aylygynda bolup ge¢yir, agramy 1 kg-dan az
bolan diiwiin¢ekde bolsa, yaglaryn toplanmagy hig-hili bolmayar.

Mahsus derman serigdelerinin haysy hem bolsa bir agzany zeperlemek
miimkingiligi onun diiziimine baglydyr. Diiwiingegiii beynisinde suwunl kop sak-
lanmagy we onun pes miyelinizasiyasy lipofil derman serisdeleriniii beyninin
zayalamagyny ¢dklendiryédr. Derman serisdeleriniii farmakologiki mahsus resep-
torlar bilen birlesmegi plazmadaky beloklar bilen birlesme tapgyryndan sonl bo-
lup gecyir. Beloklar bilen baglanysyk derman serisdeleriniin mahsus reseptorlary-
na aralagsmagynyn oniini bokdeyéir. End we tdze doglan caga garanynda ganyn
beloklarynyit mukdarynyn pesdigi sebipli dermanlary birlesdirmek ukybynyn pese
gacmagy (endogen substratlar bilen bislesikli gatnasmagy — gormonlar, erkin yag
tursulary) ene-diiwiingek sistemasynda derman serisdelerinini yayramaklygyna has
uly tdsir edip biler. Bu farmakologiki isjeft maddalaryn mukdarynyn yokarlanma-
gyna getirydr we diiwiingegin zeperlenme howpuny doredyar.

Derman ¢orekgeden gecenden sonra gobek wenasyna diisyér. Ganyn kop bole-
gi gobek wenasyndan bagra gegyir, gobek gan akymynyn 20-40%-e golayy sunt
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arkaly asaky bos wena diisyr, bagryi Gistiinden yiirege we beyni baryar. Yasaysyi
beyleki dowlirlerine garanynda diiwiingegin beynisi yiirek zynmasynda gany has
kop alyar. Agzalarda reseptorlaryil kemala gelmegi diirli wagtda bolyar, yagny
diiwiingegin 12-24 hepdeliginde B-adrenoreseptorlar dordp baslayar, sol wagt
[-adrenoreseptorlar igjent dil. Ululara garanynda diiwiingekde derman serisdelerinin
metabolizmi has hayal gecyir, sebébi kébir fermentlerii derejesi pes bolyar ya-da
olar bolmayar.

Okislendiriji fermentler gepatositlerin mikrosomal boéleginde yerlesendir
we olaryn igjenligi diwiingekde I ligaylygyn ahyrynda yiize ¢ykarylyar. Mikro-
somal elektrotransport zynjyrynyn her bir diiziimi, meselem, sitohrom P450, uly
adamlaryn 1/5-den 4/5-e g¢enlisini gursap alyar. Bagryin dokumasynyn agram bir-
ligine gatnagdyrylan sitohrom P450-nin mukdary diiwiingegii 14-25 hepdeliginde
uly adamlardaky derejesi yaly bolyar.

Fermentlerin okislenme ukybyny ksenobiotikler we endogen maddalaryn
gatnagygy bilen denesdireninide, endogen maddalara gord yokary isjenlik bellenil-
yér. Bagyr ulularda derman serisdeleriniit metabolizm ge¢yén merkezi hasaplanyar,
diiwiingekde biotransformasiyada bowrek {isti mazler esasy orny tutyar. Diiwiin-
cekde sitohrom P450 mukdary bagra garanynda bowrek {isti médzde yokarydyr. Si-
tohrom P450 diirli izoenzimleri bir wagtda emele gelmeyér, bu bolsa bir topora
degisli diirli ksenobiotiklere gord okislenme ukybynyn birmeinizes dédldiginin seba-
bidir. Meselem, teofillin kofeine garanynda metaboliki dwriilma tiz we ir sezewar
bolyar. Diiwiingegin bagyr dokumalarynyn teofillini metilirldp, kofeine dwiirmek
yaly ukyby anyklanylandyr.

(Corek¢édnin okislenme ukyby we degidrogenazanyi (alkogoldegidrogenaza,
aldegiddegidrogenaza) isjeniligi pes we gowreliligin wagtyna gora liytgeyar.

Diiwiingegin beyleki yerlerinde fermentlesme hadysalarynyn isjenligi pes-
dir. Glyukouroniltransferaza sistemasynyn yetmezgiligi sulfatazanyn isjenliginin
has ir ylize ¢ykmagy bilen az-kem o6wezi dolunyar. Prenatal dowiirde sulfat
konyugasiyasynyn agdyklyk etmegi, gowrelilik dowrilinde has aydyn yilize ¢ykyan
gormonlaryn tdsiriniil netijesinde bolmagy miimkin.

Derman serigdelerinin glyukuron tursusy bilen birlesmesinin zédhersizlendirme
yoly ¢éklidir, onun yetmezgiligi kiikiirt tursusynyn konyugasiyasy bilen bolekleyin
doldurylyar.

Diiwiingekde derman serisdelerinin we madda ¢alsygynyn onlimleri {i¢in esasy
ekskretor agza ¢orekgedir. Sonun iigin yaglarda ereyjilik ¢orekcéanin iistiinden trans-
porty kesgitleydn wajyp sebdpdir.

Diiwiingekde ikinji ekskretor agza bowreklerdir. Gowreliligin ahyrynda
pesew emele gelis tizligi 15-20 ml/1 sagada dendir we pesew amniotiki suwuklyga
garanynda mogewinany, kreatinini we pesew tursyny 2-5 esse kop saklayar.

Diiwiingekde bowreklerden dermanlaryn ekskresiyasy bowreklerinn tubulyar
transport isjen hadysalarynyn kemala gelmegi bilen baglydyr. Amnion suwuklygyna
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diisyan derman serigdeleri diiwiingek yuwdup bilyar we icegelerde sorulyar. Sonun
ticin dermanlaryin mukdary yuwdulan amnion suwuklygynyi gowriimine baglydyr
(gowreliligin ahyrynda ortaca 5-7 ml/sag). Glyukuraniltransferaza sistemasynyn
ir kemala gelmegi inge icegédnin nemli bardasynda, diiwlingegin bowreklerinde
boliinip ¢ykyan maddalaryn sorulmagyna yardam beryér. Sonun iicin kébir der-
man serisdeleri diiwiingekde gaytadan aylanyar we diiwiingege tésirini uzaldyar.
Diiwiingegin deri Ortiigi suw {i¢in gegirijidir. Suwda ereydn dermanlary sorup we
ekskretirldp bilyédr. Derman serisdeleriniil ene {i¢in zyyansyz mukdarynyn embrio-
na ya-da diiwiingege yaramaz tisir etmegi miimkin. Diiwiingekde ksenobiotiklerin
biotransformasiyasy ti¢in agzalar bolup bagyr, bowrek iisti mézler, aggazan asty
méiz we jyns mazleri hyzmat edyar.

Kébir dermanlar metabolizm hadysasynda epoksidlere ¢enli okislenyirler we
kopleng yagdayda, olaryn teratogen tisirine jogap beryirler. Seylelikde, derman
serigdelerinin farmakokinetika ayratynlygy diiwiingekde seyle sertlendirilyér:

1. Yoritelesdirilen suntuii (ductus wenosus) bolmagy netijesinde ¢orekge-
den diisydn ganyn 20-40% bagryn iistiinden diiwiingegin gan aylanys sistemasyna
diigyar;

2. Gistogematiki pasgel¢iligin yokary gegirijiligi (gematoensefaliki pasgelcilik
hem);

3. Kébir dermanlaryn kesgitli agzalara we dokumlara saylanma tropizmi (me-
selem, yod we galkan gorniisli miz; tetrasiklinler we siink dokumasy);

4. Diwliingegin ganynyn plazmasynyn beloklarynyn dermanlar bilen birlesmek
ukyby pes (kop serisdeler li¢in);

5. Derman serisdelerinin diiwiingek, bowrekler, amnion suwuklyk — diiwiingek
sistemasynda uzak wagtlap aylanmagy;

6. Derman serigdelerininn metabolizmine jogap beryédn kop fermentler igjenlik
taydan kamil daldir.

2.5. GOWRELILERDE DERMAN SERISDELERINI
ULANMAGYN SORAGLARY

I. Diiwiingekde himiobejeriji serisdelerinifi, antibiotiklerin ziherli reaksi-
yasynyn ylize ¢ykmak howpy yokarydyr. Gowreliligin soriky aylarynda tetrasiklinin
uly mukdary bagyrda yiti sary distrofiyany yiize ¢ykarmagy miimkin (esasan hem,
paraenteral goyberilende). Hatda tetrasiklinin kdp bolmadyk mdgberi (olaryn
mukdary gobek damarlarynda endnini ganynyn derejesinden 50-60%-e den).
Gowreliliginn soiikky dowriinde ulanylanda diiwiingegin disleriniii refiklenmegine,
olaryn gipoplaziyasyna, seyle hem siifiklerifi Gsiisinini hayallamagyna getiryér.

Penisillinler (esasan, polisintetikler) we sefalosporinler ¢orekgeden (plasen-
tadan) gecip, diiwiingegint dokumalarynda bejeris mukdaryny doredyéarler (munda,
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adatca, zdherli tasirler ylize ¢ykmayar). Polisintetiki penisillinlerin ¢orekge (pla-
senta) pasgelciliginden gegmek ukyby olaryil ganyi beloklary bilen baglanysmak
ukybyna ters baglydyr. Penisillinlere allergiya bolanda sefalosporinler bilen bilelik-
de eritromisini ulanmak bolyar.

Streptomisin ¢orekgeden tiz gegyér (onuit mukdary diiwilingegini ganynda 50%-e
golay) we diirli zeperlenmelere (sol sanda otozdherli tdsir hem), mikromiyeliya,
stinkleriniii gurlugynyn diirli bozulmalaryna getirip bilyar. Gentamisin we kanami-
sin az-kem howpsuz hasaplanyar, yasayys gorkezmeleri boyunca bellenilyir (olar
ticin hem otezdherli tasir hésiyetli).

Lewomisetinin yokary ziherliligine garamazdan, onuni embriozdherli tasiri
barada maglumatlar yok. Diiwiingegiii ganyndaky mukdary, enénin bedenindaki-
den 30-80%-e golay. Yafly doglan ¢agalarda kollaps hadysasy, «cal kollaps» yiize
cykyp biler.

Gowreliligin  sonky ii¢ aylygynda sulfanilamidleri (esasan, uzak tdsir
edyén serisdeleri) ulanmaly dél. Olar beloklar bilen tiz birlesip, bilirubini belok
baglanysygyndan gysyp c¢ykaryarlar we tize doglan caganyn sarylamasyna getir-
yér. Ondan basga-da, nitrofuranlar ¢agalarda glyukozo-6-fosfat degidrogenaza yet-
mezgilikli gemolitiki gan azlygy yiize ¢ykaryp bilyar. Gowrelilikde biseptol ulan-
mak maslahat berilmeyar. Sebébi enénint we ¢aganyn bedeninde foliy tursusynyn
calsygyny bozmagy miimkin.

Metronidazol we trimetoprin gowreliligin | licaylygynda yokary emrioziherli
tasiri ticin ulanylmayar. Diiwilingekde we tédze doglan ¢agalarda hinin we trombosi-
topeniya, hlorohin bolsa, retinopriya, 6tezdherli tésiri yiize ¢ykaryar.

Ulanmaga miimkin himiya serisdeleri:

a) gowreliligin I-I11 aylarynda: penisillinler, sefalosporinler, linkomisinler, fu-
zidin.

b) gowreliligin IV-VIII aylarynda: penisillinler, sefalosporinler, linkomisin,
fuzidin, sulfanilamidler, biseptol, nitrofuranlar, newigramon.

¢) gowreliligin soniky hepdelerinde: penisillinler, sefalosporinler, linkomisin,
fuzidin.

I1. Alawlama garsy steroid dél serisdeler

Gowrelilik wagtynda analgetikleri az mukdarda we gysga wagtlayyn ulanmak
maslahat berilyér. Parasetamol (0,2-0,3 g) we asetilsalisil tursusynyn az mogberi or-
taga howpsuz hasaplanylyar. Gowreliligin gicki wagtlarynda steroid dil alawlama
garsy serigdeler ulanylanda, wagtyndan kop goterilen gowrelilik (prostaglandinlerii
sintezi peselydr, dogrum isjenligi hayallanyar), gowreliden, diiwiingekden gan
akma, botallow akymynyii wagtyndan ir yapylyp, 6yken gipertenziyasynyn emele
gelmegi yaly hadysalar bolmagy miimkin. Bu kop derejede indometasin we wolta-
ren yaly giiycli alawlama garsy serisdelere degislidir.
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I11. Neyroleptikler

Gowreliligin toksikozyny bejermek ii¢in ulanylyan aminazin ¢érek¢eden geg-
yar (diiwiingegin ganynda onun mukdary enédnin ganyndan 50%). Onuil teratogen
tasiri bellenilmedik. Sol bir wagtda aminazin gepatozdherli tisiri ylize ¢gykaryar,
retinopatiyany doredyar. Sol sebépli gowrelilerin gaytarmasynda dietilpirazin ulan-
mak maksadalayykdyr.

Rezerpin bronhoreany, bradikardiyany yiize ¢ykaryar. Tdze doglan cagalar
gowy emmeyar, olarda gipotermiya we burnunyn dykylmagyna yykgyn etmek yiize
cykyar (diazeram). Gowreliligin soiikky hepdesinde bu dermany bellemeli dil. Seba-
bi tdze doglan ¢agalaryn hem dem alsyny basyp yatyrmagy miimkin.

IV. Gipotenziw serigdeler

Arteriyal gipertenziyasynda diastoliki ganbasysy nédsagyi oturan yagdayynda
90 mm. sim. siit yokary bolsa, derman bejergisi bellenilyar.

Rezerpin 0,5 mg/gije-giindizde az mogberde bellenilse, ¢orekceden gegmeyar.
Seyle hem az mog¢berde dopegit, klofelin, f-adrenobowetleyjileri bellemek bolyar.

Propranololyn teratogen tésiri heniz yazylmadyk, yone ol yagtynyi tonusyny
yokarlandyryar, yiirek zyfiymyny peseldyér, corek¢anin we diiwiingegin gipo-
trofiyasyny yiize ¢ykaryar. Corekgeden liytgemedik gorniisinde gecip, bradikar-
diyany, gipoksiyany, gipoglikemiyany, giperbilirubinemiyany yiize ¢ykaryar we
diiwiingegin gipoksiya jogaby bolan 6wezini dolyan (kompensator) tahikardiyany
peseldyar. Dogrumdan son tédze doglan ¢caganyn dem alsyny togtadyar. Dogrumdan
on gowrelilerde myssanyn i¢ine magniy sulfat goyberilse, tize doglan ¢agalarda
nerw myssa bokdelmesinin we letargiki yagdayyn yiize ¢ykmagyna getiryar.

Tiazid diuretikler trombositopeniyany doredyérler, elektrolit balansy bozyar.
Diiziiminde ergotamin saklayan serisdeleri bellemek maslahat berilmeyar. Sebébi
corekednin damarlarynyn gysylmagy miimkin.

V. Gormon serigdeleri

Gowreliligin 8-17 hepdeliginde dietilbiestrol ulanylanda doglan gyzlarda
yatgynyil howply ¢isiniii doremek howpy yokarydyr. Jynshana gasynynyn anoma-
liyasy, slindr epiteliyanyil yasy epiteliya dwriilmezligi yiize ¢ykyar. Estrogenleri
we progestinleri gowreliligin ilkinji 4 ayynda ulanylmaly déldir. Bular ahyrlaryn,
yiiregin Osliginini bozulmagyna getiryar. Mundan basga-da, gowreliligin 10-15 hep-
deliginde estrogenler ulanylsa, oglanjyklarda yalan germafroditizmin yiize ¢ykma-
gy miimkin.

Tohumlanma gargsy gormon serigdeleriii teratogen tdsiri VACTERL ala-
matynda gorkezilyar (wertebral, anal, kardial, traheal, ezofagal, renal anomaliyalar
we ahyrlaryn anomal 0stisi).

Adrenokortikotrop gormonyn (AKGT) — teratogen tdsiri gaty kentlewligin
boliinmegi bilen, kortikosteroidlerinki bolsa katarakta we bowrek iisti mézlerin gi-

poplaziyasy bilen yiize ¢cykyar.



Yone kortikosteroidlerini, esasan-da, dismortenezifi Yiize ¢ykmak howpy
enelerin bronh dem gysmasynda, birlesdiriji dokumalaryn sistemlayyn keselleri
ticin bejeriji netijelikde dendrden azdyr. Kortikosteroidler diiwiingegin Osiigini sak-
layar, enelerde estradiolyn derejesini peseldyir. Dogrumdan 61 kortikosteroidlerin
mukdary kopelyar.

VI. Narkoz ti¢in serisdeler

Narkotiki analgetikler, rahatlandyryjy serisdeler, efir, hloroform, azot zakisi
corekceden gecip, dem alys merkezi togtadyar. Sonun bilen baglylykda bu serisdeler
dogrumy agyrsyzlandyrmak {i¢in ¢agany kesip alnanda ulanmak maslahat beril-
meyér. Morfin, barbituatlar, benzodiazepinler ¢orekceden tiz gegip, diiwiingegin
dem alys merkezini togtadyar (onun mukdary diwiingegiii merkezi nerw siste-
masynda gowrelilerinkd garanyiida yokarydyr). Seyle hem tédze doglan ¢agalarda
«ayyrmak alamatlaryny» yiize ¢ykaryar.

VII. Tireostatikler

Gorkezilen toparyn serisdeleri — iodidler (sol sanda gakylyk goparyjy miks-
turalar), radioisjen yod, merkozolil (esasan hem, gowreliligin 4-nji ayynda hususy
galkan sekilli miz isldp baslanda) dogabitdi gipotireodizmin yilize ¢ykmagyna ge-
tirip biler.

VIII. Antikoagulyantlar

Antikoagulyantlardan ¢orekgeden gegmeyéni bolan geparini ulanmak bolyar.
Goni dil antikoagulyantlar ¢orekgeden tiytgemedik gorniisinde gegip, ejesinde ge-
morragiki alamaty yok hem bolsa, diiwiingekde gemorrogiyany yiize ¢ykaryp bilyar.
Gowreliligin I iicaylygynda goni dél antikoagulyantlar (esasan, warfarin) diirli hili
embrioziherli we teratogen effektleri yilize ¢ykaryar (burnun gipoplaziyasy, ellerin
gysgalmagy, gysga barmaklar, géziin atrofiyasy, kataraktlar, siinklerin Osiisinifi
anomaliyasy).

IX. Witaminler

Gipo we giperwitaminozlar teratogen tisir edyarler. Witamin B2-nin yetmez-
ciligi ahyrlaryn Osiis anomaliyasyna, gaty kentlewiigiii boliinmegine; A-witamin
yetmezgiligi gaty kentlewiigiii boliinmegine; foliy tursusynyn yetmezgiligine, yii-
rek-damar sistemasynyn 0siis yetmezgiligine, gorlis agzalarynyn osiis yetmezgiligi-
ne (mikro we anoftalmiya, kataraktlar); C-nint witamin yetmezgiligi (artykmacglygy
hem) gowreliligin kesilmegine getiryar.

Gowrelilerde giperwitaminoz kapillyarlaryn gegcirijiligini has peseldyar,
dokumalaryn iymitlenisi peselyir. Gipowitaminoz E embrionyn Osiisini bozyar we
ony oldiryar. Cagalar doglanda-da beynin, goziin we siinklerin anomaliyasy dusyar.

X. Tutgaya garsy serisdeler

Difenin 10% yagdaylarda diiwiingek i¢i Osiisin saklanmagyna, kellénin yiiz
boleginin gurlugynyn bozulmagyna (gysga eyer gorniisli burun), yiliregin we jyns
agzalarynyn anomaliyasyna, dyrnaklaryn bolmazlygyna getirip bilyér. Gowreliler-
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de epilepsiya garsy bejergini togtatmak miimkin bolmadyk yagdayynda has howp-
suz serigdeleri ulanmak maslahat berilyér (barbituratlar, benzodiazepinler), yone
bular hem yany doglan cagalarda koagulopatiyany yiize ¢ykaryarlar. Onun o6iini
almak ticin K-witaminini ulanmak maslahat berilyar.

XI. Gipoglikemiki serisdeler

Embrioziherli we teratogen tasirli, i¢ilyan gipoglikemiki derman serigdelerinin
subut edilmedik, insulin ulanmagy maslahat berilyar. Sulfanilamid serigdeler bi-
guanidlerden howpsuzrakdyr. Bulary ulanmagy 4 giinden soni bes etmeli, dogruma
cenli ulanylanda yany doglan ¢agada gipoglikemiya bolmagy miimkin.

Asakdaky yagdaylarda gowrelilerde i¢ilydn derman serisdeleri ulanylyar:

1. Eger gowrelilige ¢enli netijeli ulanylan bolsa;

2. Eger siiyji keselli ndsaglarda giperglikemiya emele gelse, berhizi irrdkden
saklamaly.

3. Gowrelilik wagtynda giperglikemiya ilkinji yilize ¢ykarylsa we berhiz gan-
daky siiyjinin saklanmagyny kadalagsdyrmasa.

XII. Gaytarma garsy derman serisdeleri

Gowreliligin irki dowlirlerinde, 80% gowrelilerde dusyan yiirek bulanma
we gaytarma irdenki sagatlarda bolup gecyér. Bu alamatlar, kdpleng, gowreliligin
4-nji hepdesinde yiize ¢ykyp, 12-14 hepdeliginde (kopleng, 6zygtyyarly) ayryl-
yar. Gowrelilerin 20%-e golayynda yiirek bulanma we gaytarma alamatlary tutus
gowrelilikde dowam edyir. Kopleng, derman bejergi talap edilmeyér (berhiz ge-
cirmek yeterlik bolyar). Suwsuzlygyn aydyn yagdaylarynda, beden agramy yitiri-
lende, metaboliki asidozyn 6smegi diiwiingek we gowreli iigin farmakoterapiyada
gorkezilen alamatlarda howpsuz hasaplanyar.

Merkezi nerw sistemasynyn we asgazan-igege yollarynyi organiki keselleri
gosulandan son gorkezilyén dermanlar, piridoksin, gidrohlorid — witamin B, (60-
-100 mg) kdwagt pipolfen bilen gabatlasdyryp, diprazin (10-25 mg) we metoklo-
pramid (10 mg) we damar i¢ine her 6 sag. Gowreliligin gicki dowriinde diizgiin
boyunca kesilmeyin gaytarmada soniky serisde ulanylyar.

Dogrum wagtynda ulanylyan derman
serisdelerinin diiwiincege tésiri

Dogrum wagtynda diiwiingeklerini 1/3 bolegi enelerinden derman maddalaryny
alyarlar. Diiwiingege derman serisdelerin tasir edis tizligi onun fiziki-himiki diizii-
mine, yatgy-¢orekce yagdayyna, yoldasynyn ferment isjenligine, diiwiingegin we
ejesinin gan aylanysynyn yagdayyna, yatgynyn yygrylmagyna we gowsamagyna
bagly bolup duryar. Derman serisdeleri doguryan ayalynn gemodinamikasyny iiyt-
gedip bilyar.

Dogrum wagtynda narkotiki tésirli analgetiklerden, kopleng, promedol (tri-
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meproridin) ulanylyar, dasary yurtlarda bolsa petidin (meprodin,lidol) ulanylyar.
Bu ulanylyan derman serigdeleri, 6z spazmolitiki we analgetiki tisir netijesinde
yatgynyi boyunjygynyn acylmagyna getiryérler.

Promedol we petidin dermanlary end we diiwiingege howpsuzdyr, emma gowre-
lilik patologiyasy wagtynda, dogrum wagtynda asfiksiya bolsa bular diiwiingegin
we yaily doglan caganyn howa yetmezgiligine getirip bilyérler. Su yagdayy yok et-
mek ti¢in narkotiki tésirli analgetikleriii antagonisti nalorfin ulanylyar, ony 0,1-0,25 mg
gbbegin damaryna goyberilyir. Yerli anestetikler ulanylanda, diiwiingege tisir edisi
onun goyberilen yerine bagly bolyar. Akusercilikde, kopleng, ksikain, lidokain, tri-
mekain kdte nowokain ulanylyar.Umumy anesteziyanyn ingalyasion we ingalya-
sion dil serisdeleri ¢orek¢édnin iistiinden yenil gecip, diiwiingegiin merkezi nerw
sistemasyna tésir edydr. Bu derman serisdelerini seresaplyk bilen ulanmaly.

Derman serisdelerinin gowiis siiydi bilen boéliinip ¢ykmagy

Ayallar gowreli wagtynda we ¢agany gowiis siiydi bilen iymitlendireninde ke-
sele garsy bejergi almaly bolyar. Ene siiydi bilen caga ge¢ydn dermanlaryn tasiri
doly anyklanyp, ulanylanda géwnejay bolar.

Derman serisdelerinii ene siiydi bilen béliinip ¢ykmagy

Derman serisdeleri ene siiydi bilen yag bedenjiklerinin diiziiminde, yaglar we
beloklar bilen birlesen gdrniisde boliinip ¢cykyar (yone ene sliydiindéki beloklar ka-
zein we laktalbumin dermanlar bilen hayal birlesyér). Derman serigdelerinin ene
stiydi bilen emdirilyédn ¢agalara tisir etmeginin miimkinligi baradaky meselani ¢6z-
mek hokmany:

- derman serisdeleriniii enesinin gowresinddki we gowiis siiydiindaki
gorkezijisinin ululygy, eger koeffisiyenti birlikden yokary bolsa, giiycli tasir edyin
derman serigdeleriniii ¢caga islenilmeyén tésirinin yiize ¢ykmagy miimkindir. Ké-
bir derman serisdelerinin koeffisiyent ululygy we koeffisiyenti belli ddl. Derman
serigdelerinin gorkezijilerini hasaplamak {i¢in usullar asakda gorkezilyér;

- c¢aganyn asgazan-icege yollarynda derman serisdeleriniii sorulys derejesi
(eger serisde i¢ilende sorulmasa, onda onuii mukdary stiytde kop bolsa-da, ¢aganyn
asgazan-icege yollarynda sorulmayar);

- derman serisdelerinin zdherliligi (kdbir derman serisdeleri caganyn bedeni-
ne az mukdarda diigse-de islenilmeyin tasiri giiycli bolup biler, esasan-da, iizniiksiz
Osydn agzalaryna we sistemalaryna-bagra, immuno hem-de gan emele getiriji siste-
ma we $.m);

- derman serisdelerinin ¢aga bedenine az mukdarda diigsse-de toplanmak

ukyby;



- derman serisdelerinin siiytdéki mukdary laktasiyanyn géwriimine bagly dal;

- derman serisdesinin gandaky we siiytddki T, ululygy birmenzesdir;

- derman serigdesinin siiytdéki mukdary seriédéiniﬁ pH-a baglydyr: gowsak
esaslar, gandaka seredeninde, 7,4 esse siiytde yokary derejede konsentrirlenyér,
yagny siiytde giiycli dissosirlenydr we sonufl iigin yzyna, gana sorulmayar;
maddalaryn yagda ereyjiligi (yagda pes erese gowiis sliyde gegisi pes); gandaky be-
loklar bilen baglanysygy (derman serisdesi belok bilen nige giiy¢li birlegse, sonca
hem siiyt bilen pes boliinip ¢ykyar); serisddnin gandaky aylanysynyn uzaklygy;

- derman serisdeleri kabul edilen wagtyndan we ¢agany emdirilen aralyk-
daky arakesme nice uzak bolsa songa-da ganda we siiydiin diiziminde dermanlaryn
mukdary pesdir. Cagany ene siiydi bilen derman serisdeleri kabul etmezden 61 em-
dirmeli.

Emdiryén zenanlarda derman serisdelerinin kliniki
farmakologiki ayratynlyklary

Emdiryin zenanlarynl ulanyan derman serigdelerinin kopiisi siiyt bilen boliinip
cykyar. Kop halatlarda siiytde bar bolan dermanlar bilen uzak wagtlap galtasylanda,
esasanam, bejeriji dar dipozonly, cagalarda diirli psihosomatiki islenilmeydn hadysa-
lar ylize ¢ykyar. Sunun bilen birlikde birndce dermanlar siiyt emele gelmesini azald-
yar ya-da togtadyar. Bu bolsa zyyanly tisirdir. Siiyt boliinip ¢ykysy gipotalamusyn,
gipofizin, ¢orek¢dnin we yumurtgalygyn gbzegeiliginin sazlasygynda duryar.

Dogrumdan soil enénin bedeninde prolaktiniii derejesi yokarlanyar. Bu bolsa
stiydiin emele gelmegine, boliinip ¢ykmagyna getiryér. Sliyt mézi sorulan wagty
jogap hokmiinde reflektor oksitosin boliinip ¢ykyar we stiyt mézinin follikulasynyn
towereginddki Oyjlikleri yygyryar hem-de siiydi akabajyklara itekleyar. Siiyt emele
gelmegi birndge dermanlara, prolaktinin bosamagyny we prolaktinii togtamagyny
lipjiin edyédn hésiyetine, mundan basga-da, géwiis méazlerininn gan iipjilingiligine,
stresslerin tésirine ya-da aglyga bagly bolup biler.

Derman serisdelerinin siiyde gegmegi, siiyt beloklary bilen baglanysmagy yag
damjalarynyn tisti bilen, kdhalatda yag damjalaryn i¢ine girmegi miimkin (yagda
ereydn derman serigdeleri). Endnini ganynyn plazmasynda derman serisdelerinini
siiyde gecmegi diffuziya, penositoz we apikal sekresiya bilen amala agyar.

2.6. DERMAN SERISDELERININ ENE SUYDUNE
GECMEGINE TASIR EDYAN SEBAPLER

1. Enelerde derman serisdelerinin farmakologiki sebépleri:
a) derman serisdelerinin mukdary, goyberis yollary, goyberis yygylygy, bejeris

dowamlylygy;



b) klirensi;

¢) gandaky beloklar bilen baglanysmagy;

d) dermanyn metaboliki ugry.

2. Gowiis mazinin sebapleri:

a) gan aylanys tizligi we pH;

b) 6ndiirilydn siiydiit mukdary; witamin, ion we transport mehanizmi;

¢) dermanlaryn metabolizmi.

3. Siiyt sebédpleri:

a) diiziimi (beloklar, yaglar, suw);

b) pH;

4. Babek sebépleri:

a) her emdirilende alynyan siiydiin mukdary;

b) emdirmelerin arasyndaky wagty;

¢) emdirmelerin arasyndaky wagty we endnin derman serisdelerini kabul edisi.

5. Derman serisdelerinin sebapleri:

a) pKa-a (ganda we siiytde ionizasiyanyn hemiselik derejesi);

b) molekula agramy;

¢) yagda we suwda ereyjiligi;

d) beloklar bilen baglanysma ayratynlygy.

Ionlagsmadyk molekulalar, esasanam, pes molekula agramly serigsdeler siiytden
yeiil gecyér.

Derman serisdelerinin siiytddki we gandaky derejesinint gatnasygyny hasap-
lamak {i¢in, olaryn ionlagsma géwriimini we membranalaryn arasyndaky pH-yn ta-
pawutly gorkezijisini bilmeli. Ganyii pH-y hemige aglaba 7,4. Siydun pH-y 7,0
diyip alynyar. Yenil ionlasyan, gan beloklary bilen berk baglanysyan serisdeler
siiytden kyn gecyér. Gandan pes pH-y bolanlygy ii¢in siiytde gowsak asgarlar,
gowsak tursular gowy yygnanyar (stiytden gana yza sorulmak).

Bu bolsa dermanlaryin mukdarynyi siiytden ikileng azalmagyna getiryar, yagny
ol derman kabul etménin we emdirméanin aralygynyn uzaklygyna bagly.

Yagda ereyin derman serisdelerinin siiytden afisat gecyénligi bellidir. Mese-
lem, etanolyi, mogewinanyn, antipirinin siiyt we gan suwuklygyndaky derejesi bire
den. Etanolyn siiytde we ganda yarym yasayys dowriinin menzesligi licin etanolyn
stiytddki we gan suwuklygyndaky mukdary birdir. Stiytden gan plazmasynyn be-
loklary bilen baglanysmadyk dermanlar ge¢yandir. Meselem, gan beloklary bilen
berk baglanysyan warfarin siiytde tapylmayar. Molekula agramy 200-e ¢enli bolan
birlesmeler siiytden gowy gec¢yér. Enénin kabul edyén dermanynyn 1-2% siiydiin
iisti bilen bébege baryar. Sonun {i¢in kop derman serisdeleri howpsuzdyr (olaryn
allergirleyji hdsiyetini yatdan ¢ykarmaly daldir).

Emma emdiryin enelerde ulanyp bolmayan derman serisdeleri hem bardyr ya-
-da ulanylanda emdirméni kesmeli. Bulara litiy (¢aga ganynda 30-50%), howply
cise garsy dermanlar we izoniazid (DNK-ny1 igjenligini bozyar, bagra ziherli ti-
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sir edyér), lewomisetin we propiltiourasil (stink yiligini bozyar), radioigjen der-
man serigdeleri hem-de yagda yokary ereyji dermanlar (geksahloran, DDT) bulara
degislidir.

Bulardan basga-da, kibir ¢agalaryn dermanlara 6zbasdak duyujylygy bardyr.
Meselem, kdbir sulfanilamidler siiytden az mukdarda gegyir, emma bébeklerin
gemolitiki anemiyasyna, glyukozo-6-fosfat degidrogenazanyn yetmezciligine ge-
tiryar.

Emdiryin eneleriii farmakoterapiyasynda umumy diizgiinleri

1. Emdirydnin iymit, immunologik, emosional tdsiri wajyp sebdp bolup duryar.
Emdirmekden yiiz 6wiirmek ti¢in berlen dermanyn zyyanly tésiri subut edilmelidir.

2. Emdiryén ene lukmanyn yazan dermanyndan basga dermany ulanmaly dil-
dir.

3. Enénin yagdayynyil yaramazlasmagy ¢aga li¢in farmakoterapiyadan hem
zyyanlydyr.

4. Miimkin boldugyca siiytden gowy gecyén serisdeleri ge¢meyin bilen
calysmaly.

5. Gowrelilik wagty dowamly bejerginin tisiri dilwiingege giiycli yetyar. Seba-
bi siiyt pasgelgiligine gord, plasentadan dermanlar gowy ge¢yéndir.

6. Derman serisdelerinifl ¢aga tdsiri dermanyn ulanylysynyn dowamlylygyna
hem baglydyr.

7. Dermanlar emdirilydn wagty ya-da emdirilip bolandan son ulanylsa, indiki
emdirilmi ¢enli mukdary peselyir. Eger-de derman giinde 1 gezek ulanylsa, ony
agsamlyk kabul etmeli, gijeki emdirméni bolsa, sagylan siiydi ¢iiyseden bermeli.

Siiydiin ondiirilisine tisir edyin derman serisdeler

1. Ondiirilisini giiyclendiryin oksitosin we onufi dniimleri, nikotin, askorbin,
glutamin tursulary, tiamin, piridoksin, pirroksan, serukal, teofillin, tokoferol, dope-
git.

2. Ondiirilisini peseldyin: esterogenler, progesteron, L-DOPA, icilyin kontra-
septiwler, bromkreptin (parlodel), efedrin, furosemid, adrenalin, etanol (oksitosin
bosatmak hésiyetinifl netijesinde), ergokriptin.

Cagalyk dowri

Caganyn yasayys durmusyny birnd¢e dowiirlere bolyarler, sol dowiirlerde hem
serigdelerinn farmakokinetikasy we farmakodinamikasy tapawutlanyar: dogrumyn
antenatal, intranatal, neonatal dowiirleri 1 yasa ¢enli,1 yasdan-3 yasa cenli bolyar,
5 yasdan soni ¢agalarda esasy kliniki farmakologiki gorkezmeleri ulularyiikydan az-
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-kem tapawutlanyar. Cagalara degisli derman serisdelerinin kliniki-farmakolo-
giyasy doly owrenilmedik, sonun li¢in ¢aga lukmany dermanlary seresaplyk bilen
bellemelidir.

2.7. BABEKLERDE DERMAN SERISDELERIN KLINIKI
FARMAKOLOGIKI AYRATYNLYKLARY

Derman serisdelerinin sorulysy ¢caganyn dsiisinde we kemala gelsinde, asgazan-
-igege ulgamynyn gurlusyna we isjeniligine bagly tiytgeyér (diiwiingek dowriin
1-nji ayynda has hem duyulyar). Bibeklerde, esasanam, yetik dél babeklerde, HCI-
-nyn Ondiirijisi pesdir (dogulandan sonky giperasid yagdaydan basga wagt). Der-
man serigdelerinini sorulysyna tdsir edydn aggazanyn bosama tizligi has hayaldyr
(6-8 aylykda uly adamyiiky bilen den isleyar). Peristaltika giiyji we iymitin icege
boyunga hereketi her ¢gagada her diirliidir, ol emdirma bagly.

Yokarda aydylanlardan belli bolsy yaly, dermanlaryi sorulysy cagany yasyna
baglydyr. Meselem, 15-giinliik bdbekde fenitoinin, rifampisinini, ampisillinii,
sefaloksinin sorulysy hayaldyr. Tersine, digoksiniii we diazepamyn sorulysy yasa
bagly daldir. Uly yasly cagalara goréd biabeklerde yokary bagyr klirensli, serisdelerin
bioelyeterliligi pesdir, emma hususy tapawutlar bardyr.

Derman serigdelerinin sorulmagyna fiziologiki sebdpler bilen birlikde diirli pa-
talogiki yagdaylar hem tisir edip bilyér. Yagny icege infantilizminde sefaleksiniii
sorulmasy bozulyar, diareyada ampisillinifi, steatroreyada A we D witaminlerini
yagda ereyin toparynyil sorulmasy bozulyar.

Derman serisdeleri myssa icine goyberilende, olaryn sorulysy, esasanam,
myssalaryil gan akymynyi derejesine baglydyr. Bu bolsa diirli myssa toparynda
we kébir patalogiki yagdaylarda (meselem, ¢is bolsa) birmenzes dildir. Babeklerde
derman serisdeleri m/i goyberilenden soil sorulysy we dolusy has yokarydyr.

Bébeklere dermanlary transdermal bellenilende, olaryn sorulysynyi has yzygi-
derliligini gbz 6niinde tutup, olary ulanylanda seresaply bolmalydyr. Meselem, kor-
tikosteroidler yerli bellenilende, olaryn az zdherli serisdelerini saylap almalydyr.
Birnige sepgitlerin diiziimine giryan bor tursusy derinin {isti bilen sorulyp, diareya
yiize cykaryp bilyér we kibir deri keselleriit we derlemekliginl gecisini agyrlasdyryar.
Hatda bébekleriii zeperlenmedik deri 6rtliginini tistiinden anilinler sorulyp, metge-
moglabinemiyany doredip bilyar, naftalin eritrositlerin gemolizini, anemiyany we
sarylamany ylize ¢cykaryar (glyukozo-6-fosfat degidrogenaza fermentinin yetmez-
ciliginde).

Derman serisdelerinin yayraysy: diirli yasdaky cagalarda dermanlarynn yay-
rayys ayratynlygy asakdakylara baglydyr: suwui otnositel géwriimine (diiwiingek
bedeni agramyndan 95%-e ¢enli suw saklayar, yetik ddl caga 86%; yetik doglan
caga 75%; 1 yasyn ahyrynda 65% golay); dermanlaryii beloklar we dokuma re-
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septorlary bilen birlesmek ukybyna; gan aylanysygyn yagdayyna, gistogematiki
pasgelciligin gecirijilik derejesine (meselem, GEP gegirijiligi kop serigdeler {i¢in
yokarydyr — yagda ereyin serisdeler, narkotiki analgetikler, yerli we umumy anes-
tetikler, rahatlandyryjy ya-da uky serisdeleri). Bébeklerin kelle beynisinde morfinin
mukdary uly yasly ¢agalardaka garanynda has yokarydyr.

Asidoz, gipoksiya we gipotermiya hem bu derman serisdeleriniit merkezi nerw
sistemasynyn tiz gecmekligine yardam beryér. Sonun {igin bular bébeklerin anes-
teziologiyasynda ulanylmayar, 6 aydan 1 yasa cenli ¢agalarda bolsa az mukdar-
da ulanylyar. Asidozda (kdpleng, ndsag cagalara hisiyetli) dermanlaryn yayraysy
diiybiinden tytgedilyar — dokumalaryn tursy serisdeleri 6zlesdirmegi yokarlanyar,
asgarlaryn Ozlesmegi peselyar. Ululara garanynda, ¢agalarda aspirinin zdherliligi
yygy-yygydan yiize ¢ykyar. Yagny ganyii pH-y peselende salisilatlaryi ionlasma
derejesi kicelyar we olarynn dokuma pasgelciliginden gegmegi yokarlanyar. Tersine,
salisilatlaryn bowrekden ¢ykarylysy pesewiin pH-y yokarlansa, ulalyar.

Bébeklerde oyjiikdasky suwuklyk, takmynan, 45%-e den (yetik dil cagalarda
50%); sol sanda 6 aylyk ¢agada 30% we bir yasly cagada 25%. Seyle-de olaryn gije-
-glindizdéki calsygy hem yzygiderlidir (emyéan ¢agada 56% 6yjlikdasky suwuklyk
calysyar, ulularda bolsa difie 14%). Bu gidrofil derman serisdelerinin 6yjiikdasky
suwuklyga tiz girmegine we tiz ¢cykmagyna miimkingilik doredyar. Sol bir wagtda
babeklerde yaglaryn mukdary azdyr: yetik dil cagalarda bedeniin agramynyn 3%,
yetik cagalarda 12%; bir yasly cagada 30%; yas sagdyn adamlarda 18%. Seyle-
-de bolsa, dermanlaryn 6yjlik daskysuwuklyk bilen yag &tiyaglarynyi arasynda
yayraysy olaryn gidrofillik we lipofillik hésiyetine baglylykda bolup gecyir.

Derman serigdelerinin bu hdsiyeti olaryn yayraysynda uly &hmiyetlidir. Suwda
ereyjiligi yokary bolan hem-de beloklar bilen az-kem birlesyén serigdeler 6yjik—
dasky suwuklykda {izniiksiz yayrayarlar we olaryin mukdary ganda pes bolyar.
Sonui bilen baglylykda kibir yagdaylarda derman serigsdeleriniit mogberi bedenii
umumy agramyna gorad dél-de, Oyjiikk dasky suwuklyga gord hasaplasan maksada
layyk bolyar (sulfanilamidler, benzilpenisillin, amoksisillin).

Degidratasiyada ya-da sokda oyjiikdasky suwuklygyn géwriimi azalyar, ganyn
plazmasynda bolsa suwda ereyén serisdelerin mukdary artyar. Sonun ii¢in olaryn
islenilmeyén tésiriniil yiize ¢gykmak miimkingiligi kdpelyar.

Bedeninn umumy suwuklyk gowriimi hem-de Oyjiikdasky suwuk ganyn
gowrlimi ululara seredeninde ¢agalarda kdp derman serisdelerinin (digoksin, tut-
gaya garsy, rahatlandyryjy serisdeler, trankwilizatorlar) yayrayys gowriimini yo-
karlandyryarlar. Yayrayys gowriiminifi ululygynyn yasa gord berk baglanysygy

cagalar we ulularyn arasyndaky tapawudy tiz ayrylyar.
Beloklar bilen baglanysyk. Ulular bilen denesdireniide bibeklerde der-
man serigdelerinin ganyn beloklary bilen birlesmesi azdyr (sol sebdpli derman
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serigdelerinin erkin boleginin mukdary yokarydyr). Bu birndge sebépler bilen
diistindirilyar:

1. Béabeklerde ganyn beloklarynyn mukdary az (esasan hem, albuminler);

2. Beloklaryn birlesmek ukybynyn tapawudy bar;

3. Cagalaryn ganynda, dermanlarynn beloklar bilen birlesmeginin yerine
béslesyén erkin yag tursusynyi, bilirubiniii we gormonlaryin mukdary yokarydyr;

4. Cagalarda, adatga, birndge derman serisdeler bellenilyir, gaydymly muk-
darynyn netijesinde beloklar bilen birlesmesi liytgeyar. Albuminlerin derejesi,
olaryn baglanysma ukyplylygy, seyle-de beloklaryn umumy mukdary 1 yasyn
ahyrynda durnuklasyar (ulularyn derejesine yetyir). Yetik dil ¢agalarda bolsa has
gijirdk durnuklasyar. Babeklerde we asidozly, uremiyaly, nefrotiki alamatlar bolan
cagalarda iymit bilen bedene belok az diisende kdbir dermanlar bilen zdherlenende
derman serisdeleriniil beloklar bilen birlesmesi bozulyar.

Derman serigdelerininn 6zleri babeklerde endogen maddalaryn birlesmesini
bozup bilyir. Yagny salisilatlar we sulfanilamidler plazmanyi albumininleri bi-
len igjen birlesip, bilirubini gysyp ¢ykaryarlar. Gandaky birlesmedik, (konyugir-
lenmedik) bilirubin sarylamany ylize ¢ykaryar, bilirubin gemato-ensefaliki pas-
gelcilikden ansat gegyir (esasan, asidozda, gipotermiyada, gipoglikemiyada).
Gipoprotrombinemiyanyn Omiini almak {i¢in ulanylyan K witaminint suwda ereyan
emeli (sintetiki) ontimleri bilirubiniii plazma beloklary bilen birlesmesine yokar-
daky yaly tésir edyir. Sonun iicin gerekli yagdaylarda bilirubininn beloklar bilen
birlesmesini konyugirlenmeyin tebigy K witamin ulanmak maksadalayykdyr.

Metabolizm. Bibeklerde konyugasiya reaksiyasy sulfirlenmini we okislenme
reaksiyalary demetilirlenmini 6z i¢ine alyar hem-de kébir beyleki metaboliki yol-
lardan tapawutlylykda has tiz gecyar.

Bébeklerde konyugasiya hadysasy has doly dwrenilen, olarda glyukouronil-
transferaza we uridindifosfatdegidrogenaza fermentlerinn we glyukuron tursusynyn
mukdarynyn bozulmagy bolup biler. Lewomisetin bedeniii agramyna gord hasap-
lanyp, adaty mukdarda bellenilse hem, konyugasiya yetmezgiligi sebapli, bowrek-
lerden yeterlik derejede boliinip ¢ykmayandygy sebépli, ganyn suwuklygyndaky
mukdary yokarlanyp, zdherli tésiri (sirkulyator kollaps ya-da «kiil renkli» ala-
matlar) yiize ¢ykaryp biler. Konyugasiyanyn bozulmagy nalidiks tursusy, salisi-
latlar, indometasin iigin hem bellenendir. Sol bir wagtda biabeklerde we ulularda
parasetamolyn boliinip ¢ykys tizligi nige sulfirlense hem tapawutlanmayar.

Bébeklerde okislenme gidroksilirlenme (esasan hem, yetik dil ¢agalarda)
hayal gecyar.

Sol sebapli fenobarbitalyn, lidokainin, difeniniit we diazepamyn boliinip ¢ykys
tizligi hayaldyr. Seylelikde, diazepamyn T, yasy ulaldygyca azalyar (yetik dél ca-
galarda 38-120 sag, yetik bibeklerde 22-426 sag, 1-2 yasly cagalarda 15-21 sag).
Ejesi dogrumdan 611 diazepamy az wagt ulanan bolsa, biabeklerde diazepamyn far-
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makokinetiki ayratynlygy sebépli, bu serisddnini we onufi metabolitleriniii has kop
toplanmagy bolyar.

Bébeklerde efir gidrolizi bilen bagly metaboliki hadysalaryn tizniiksizligi
hayaldyr. Esterazanyn isjenligi yasa baglydyr. Sonun ii¢in bolsa, dogrumda enéni
agyrsyzlandyrmak {i¢in yerli anesteziya ulanylanda, babeklerde bradikardiya we
dem algyn peselmegi yiize ¢ykyar. Bédbeklerde dermanlaryn biotransformasiyasyna
tasir edyin, metabolizmin fiziologiki yas ayratynlygyndan bagga-da, beyleki sebép-
ler hem bar. Kabir serigdeleri uzak wagt ulanylsa, bagyr fermentlerinin isjenligi
yokarlanyp biler. Meselem, neonatal giperbilirubinemiyaly ¢agalarda glyukoura-
niltransferaza fermentinin igjenligini yokarlandyrmak iicin fenobarbital ulanylyar.

Caga doguryan ayala, seyle hem bdbege dogrumdan son dessine fenobarbi-
tal berilse, gicki neonatal dowiirde giperbilirubinemiyanyn doretmek yygylygy
peselyér, diazepam we onun metabolitleri, salisilatlaryn ¢ykarylys tizligini yokar-
landyryar.

Kabir derejede derman serisdeleriniit metabolizmi olaryn gan plazmasy bi-
len birlesmesine baglydyr: meselem, difeniniii birlesmesi pes bolsa, onuil meta-
bolizminin tizliginii yokarlanmagyna getiryér.

Metabolizmin gorkezilen liytgesmeleri ¢aga bedeninddki esasy fiziologiki
owrilisik bilen sertlenendir. Birndce keseller we patologiki yagdaylar dermanlaryn
biotransformasiyasyna gosmaga tisir edyédr we sona layyklykda olaryn farmakodi-
namiki effektinin yiize ¢ykysyny ya-da gorniisini tiytgedip, babeklerde ygtyyarly
farmakoterapiyany kynlagdyryar.

Yarym béliip cykarys dowri. Irki cagalyk yasda kop derman serisdelerinift
T% uzalyar. Sonuf iicin dermanlaryit mogberini peseltmeli ya-da goyberilis araly

gyny uzaltmaly. Yetik dil bibeklerde dermanlaryin T, has uzaklygy bellenilyir,
boyunyi 6smegi bilen kem-kem azalyp, ulularyn gorkezijisinifi 50%-ine defi bol-
yar. Cagalarda kibir derman serisdelerinin T,, ululara garanyiidda has gysgadyr.
Hatda birmenzes Yasly cagalarda hususy (indiwidual) ayratynlygyii giiyji diiybiin-
den tapawutlanyar.

Boliinip cykysy. Bibeklerde bowregin boliip ¢ykarys isi basda yeterlik 0s-
medik yagdayynda bolyar (bedenin iist yiiziiniii birliginde glomerulyar filtrasiya
ululardaky gorkezijiden 30-40%-e den; kanaljyklarynyn sekresiyasynyn gowriimi
bolsa, 17%) we caga 6sdiigi sayyn bowrekler ulalyp, kadaly isleyar. Seylelikde,
ululara mahsus bolan glomerulyar filtrasiyasynyn derejesine doglandan sofira bir-
nice aydan yetilyar, kanaljyklaryn boliip ¢ykarys (sekretor) isine bolsa has gijirdk
denlesyar.

Pes derejedidki filtrasiyanyn beloklar bilen baglanysygyn pes derejesi bilen
bolekleyin sti yetirilydr. Bu hadysalaryn 6zara baglylygy dermanlaryn boliinip
cykarylysynda, olaryn yasyna layyklykda 6zara baglasdyryp seredilmegi talap
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Bébeklerde, esasan hem, yetik dil biabeklerde kanaljyklaryn sekresiyasy doly
kemala gelmedik. Postnatal dowiirde dermanlaryn renal ekskresiyasy gowsak, ol or-
ganiki tursular we esaslar {i¢in igjen tutulyar transport mehanizminin kemala gelme-
gi bilen baglydyr. Elektrolitlerin transportuna jogap beryédn kemala gelmedik meha-
nizmler diuretiklere iiytgin reaksiya gorniisinde yerlesyér. Proksimal kanaljyklaryn
we Genli halkasynyn funksional taydan yetmezgiligi nefronyn distal boliiminde
natrinint yokary absorbsiyasy bilen bdlekleyin iisti yetirilydr. Elektrolitlerin eks-
kresiyasy bilen postnatal siisde gormon sazlayan hadysanyi arasynda baglanysyk
bardyr. Bébeklerde pesewin mukdarynyn pes bolmagynyn sebdbi antidiuretiki
gormonyi yetmezgiligi dél-de, reseptorlaryn ADG duyujylygynyil pes bolma-
gyndadyr. Bébeklerin syworotkasynda reninit we aldosteronyit mukdarynyn yo-
kary bolmagy reseptorlaryn bu gormonlara bolan pes duyujylygynyi istiinin yeti-
rilmegidir.

Neonatal dowiirde infuzion terapiya gegirilende we diuretikler goyberilende,
elektrolitlerin we suwun boliinip ¢ykys ayratynlygyny hokman goz oiilinde tut-
malydyr. Elektrolitleri, esasan hem, natriy bikorbonatyny (soda) goybermek ¢ak-
lendirilmelidir, sebdbi babeklerde 6fiem Na ekskresiyasy pesdir. Doglanyndan 3
giine ¢enli Na+ goybermekden gaca durmak maslahat berilyar. Pesew boliip ¢cykarys
kanagatlanarly bolsa K+ goybermek bolyar.

Suwun we elektrolitlerin bedende saklanmaga yykgyn edyéndigini gbz 6niinde
tutup, babeklerde infuzion terapiya gegirilende, diuretikleri goybermek gorkezilen-
dir. Yone, bowrekleriii transport ulgamynyi kiamil déldigini we béwrek dokuma-
larynda maddalaryn yeterlik toplanmayandygyny g6z oniinde tutup, diuretiki ef-
fekti ylize ¢ykarmak iicin serisdédnin mukdaryny ulularyiiky bilen denesdirilende
yokarlandyrmalydyr. Bu tiazidlere degislidir.

Genle halkasyna tisir edyén furosemide we beyleki serisdelere degisli déldir.
Sebidbi olaryn effekti diuretiklerin kanaljyklaryn o6yjiiklerinde toplanmagy bilen
bagly déldir. Bibeklerde kanaljyk sekresiyasynyn we filtrasiyanyil pesligi zerarly
furosemidin T, ulularynky bilen defiesdireninde 8 esse kopdiir. Ol, takmynan,

8-9 sagada defidir (ulularda 30-70 min). furosemid gaytadan goyberilende, onun
toplanmak (kumulyasiya) ukybynyi bardygyny, bilirubini belok baglanysygyndan
gysyp ¢ykaryandygyny, gepatoziherli, 6tezaherli hisiyetini ylize ¢ykaryp bilyédndi-
gini gdz ontlinde tutup, seresaply bolmak hokmandyr.

Bibeklerde magniy, kalsiy, litiy ionlarynyn ekskresiyasy pesdir (gowreliligin
ahyrynda enelerde litiy bellenilende hokman g6z 6niinde tutmaly). Bébeklerde
glyukozanyn we aminotursusynyil, pesew tursusynyn reabsorbsiyasy ligin trans-
port sistemasynyn kdmil dildigi bellenilydr. Bibeklerde osmotiki igjeit maddalar
— sorbitol, mannitol goyberilmezinden 6iiirti hokman glyukoza goybermeli. Ye-
tik we yetik dél bibeklerde bowrek isinin den derejede déldigi kop antibiotiklerini
kinetikasynyn diirliiliginiii sebabidir.
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Ampisillinin, benzilpenisillinin, karbenisilliniii, gentamisinin, sefalosporinin
we beyleki antibiotiklerin farmakokinetikasynyn yas ayratynlygy yiize ¢y-
karylandyr. Bébeklerde nitrofuran hatarynyn serisdelerinin boliinip ¢ykysynyn
hayaldygy malimdir.

Bowrek boliinip ¢ykmasynyn yas tapawudy yiirek glikozidleri bellenilende
hem g6z o6niinde tutulmalydyr.

Neonatal dowiirde filtrasiya we sekresiya bilen birlikde bowrekdéki re-
absorbsiya hadysasy hem 0Oziinin ayratynlygyna eyedir. Derman serisdelerinin
reabsorbsiyasynyn yas ayratynlygy kanaljyklaryn morfofunksional taydan kamil
déldigi bilen bagly bolman, eysem, ¢agalaryil biotransformasiya ukybynyn pesligi-
nin netijesi hasaplanyar. Bu bolsa dermanlaryn, esasan hem lipofil serisdelerin
tiytgemedik gornlisinddki bedenden ¢ykys derejesini artdyryar. Netijede, olaryn
reabsorbsiyasy yokarlanyar. Babeklerde pesewinn pH-nyf yas ayratynlygy gowsak
organiki tursularyil has yokary reabsorbsiyasy bilen diisiindirilyir. Babeklerde
pesewin pH-yn pes bolmagynyn sebdbi Na+- i H+-na calsygynyn intensiwligidir.
Ammoniniii (NH,) yeterlik dél 6ndiirilmegi bagly ddl H+-yn has yokary ekskre-
siyasyna getiryar.

Derman serigdelerininn bowreklerden ekskresiya hadysasynyn ayratynlygyny
nazarda tutsai, ksenobiotiklerini nefrotoksikligi baradaky sorag 6r boyuna galyar.
Muna baglylykda ksenobiotiklerini nefrotoksikligi bowrek dokumalaryna toplan-
magy bilen sertlenendir. Bu hadysa bolsa isjen tubulyar transport ya-da reabsorb-
siya hadysalaryny iipjiin edyar. Kop yagdaylarda babeklerde ksenobiotikleriii has
nefrotoksikligi bellenilip gegilyar.

Sonky yyllarda ksenobiotiklerit bowrek ekskresiyasyna yardam beryan kop
maddalary tapyldy. Bowrek kanaljyklarynda gegiriji beloklaryin agrama ukybyny
yokarlandyryan maddalar induktorlardyr. Seyle-de, bowrek kanaljyklarynyn
oyjiklerininn belok isini bozmagy miimkin (siklometiazid, fenobarbital, etakrin
tursusy).

Bowregin transport sistemasynyi kdmillesmegine foliy tursusy we witamin
B6 tasir edydr. Bu witaminlerin yetmezgiliginde bowrek isinin 0siisiniil peselyan-
digi bellenilyér. Bébeklerde giperbilirubinemiyany fenobarbital bilen bejerilende
elektrolitlerin bowrek sekresiyasynyin Osiisinini yokarlanyandygy bellenilyér.

Yokarda gorkezilen sebéplerden basga-da, derman serisdelerinifi farmako-
dinamiki hésiyetininn {iytgemegine jogap berydn (serisdelerin farmakokinetiki
ayratynlygy, gistogematiki pasgelciliginin yokary gecirijiligi), olaryn effektini kes-
gitleyén birnd¢e mahsus sebdpler yiize ¢ykarylan:

1. Cagalarda diirli derman serigdelerine reseptorlarynn duyujylygynyn iiyt-
geyiandigi milimdir. Doglanda farmakoreseptorlaryn funksional yagdayy bir
gorniisli dildir. Seyle-de, babeklerde dermanlaryn mdgberinde (standart mogberin-
de) uly hususy tapawudyn bardygyny bellemek zerurdyr. Biabeklerde goyberilen
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serigdelerin kesgitlenmedik reaksiyalarynyn yygylygy ulularynka garanynda 3-5
esse yokarydyr;

2. Cagalarda (esasan, bibeklerde) n. wagusyn mahsus stimulyasiya tésiri gliy¢li
yiize ¢ykyar, wegetatiw nerw sistemasynyn simpatiki boliimine mahsus stimulyasiya
tasiri gowsak yiize ¢ykyar. Seyle-de, parasimpatiki nerw sistemasynyn tésirini yatyr-
mak {i¢in (meselem, bradikardiya) adrenoreseptorlarynl stimulyasiyasy ya-da atropini
hem-de adrenalini ulularyiika garanynda uly mukdarda bellemek zerurdyr;

3. Kébir yagdaylarda bébeklerde dermanlaryn islenilmeyén tdsiri genetiki bo-
zulma bilen sertlenendir.

Genetiki bozulmalara glyukozo-6-fosfat degidrogenazanyn yetmezgili-
gi, psewdoholinesterazanyin wariant gorniisleri we kdbir beyleki patologiyalar
degislidir.

Seylelikde, biibeklerde derman serisdelerinin farmakokinetiki
ayratynlygy su asakdakylary oziinde jemleyir:

1. Dermanlaryn asgazan igege yollaryndan sorulysy ulularynka garanynda has
hayal gecyér, yone doly sorulmasy iiytgemdn hem biler, sonuil iigcin hem gayra-
goyulmasyz yagdaylarda damar i¢ine goybermek maksadalayykdyr;

2. Yukajyk, gowy damarly deriden yagda ereyin serisdeler afsatlyk bilen so-
rulyar;

3. Bibeklerde gan plazmasynyn beloklary azdyr, bu bolsa beloklar bilen
lizniiksiz birlesydn derman serisdeleriniii erkin boleginin (fraksiyasynyn) yokar-
lanmagyna getiryér. Sonun iigin hem, bilirubini belok baglanysygyndan gysyp ¢y-
karyp bilyérler;

4. Metgemoglobin ansat emele gelyar we eritrositlerin gemolizi bolyar;

5. Bedende yaglaryn az mukdary hem plazmada lipofil serisdelerinin has yo-
kary mukdaryny doredyar, gidrofillerin mukdaryny bolsa peseldyir;

6. Bagyrda kop ferment reaksiyalarynl kdmil ddldigi sebépli, bagyrda metabo-
lizm gegyan dermanlary bellenilende, dtiyacly bolmagy talap edyir. Fenobarbital,
difeninin, ziksorinifi, butadionyn, amidopiriniii, kofeinin, eufillinii, rifampisinin
gepatoinduktorlarydygyny; indometasinifi, lewomisetinif, simetidinini bolsa bagyr
fermentlerinin ingibitorydygyny hokman goz onilinde tutmalydyr.

Biibeklere dermanlar bellenilende yiize cykyan islenilmey:in reaksiyalaryn
yygylygyna we agyrlygyna baglylykda farmakologiki serisdeleri ii¢ topara
bolyirler:

1. Gorkezilen derman serisdeler;
2. Gargy gorkezilen dermanlar;
3. Bdbeklere berilydn dermanlar.
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2.8. KABIR DERMAN SERISDELERI

Digoksin. Bébeklerde ulanylyan esasy yiirek glikozidi hasaplanyar. Diir-
li ¢agalarda bedenin agramyna gdrd mukdary diiyblinden tapawutlanyandyr. Bu
digoksinin asgazan-igege ulgamynda sorulys derejesinint ayratynlygy bilen, gan
plazmasynyi beloklary bilen birlesmesi bilen diisiindirilyér (ululardaka garanynida
digoksiniii mukdary miokardda we gan plazmasynda 2-3 esse yokary). Yone
serigdédnin birlesme we yayrama tapawudy 1-11 aylyk cagalarda digoksinin has yo-
kary mukdaryny diigiindirip biler. Boyun 6smegi bilen, bagyr we bowrek klirensi
has yokary tiytgesma sezewar bolyar. Bu metaboliki klirensiii iiytgemegi bilen bol-
yandygyny diisiindirmek kyn, yagny ulularda digoksininn 10%-den az metabolizm
gegydr, 6 giinden 5,5 aya ¢enli gagalarda bolsa pesewinde metabolitler hig hili tapyl-
mayar. Plazmada klirensinin yokarlanmagynyn esasy sebédbi bowrek klirensinii yo-
karlanmagy hasaplanylyar. Bu has makuldyr. Yone diirli yasly cagalarda digoksiniii
bowrek klirensi barada maglumat diiybiinden gapma-garsydyr.

Ululara garanynida ¢agalara digoksiniii kop mukdary bellenilyédr we ganda has
yokary mukdaryny doredyér, yone digital intoksikasiya yiize ¢ykmayar. Sol bir
wagtda sunun yaly mukdarynda digoksin ulularda zéherli tdsir edyér.

Propranolol. Parental goyberilenden sont hem bedeninl 1 kg agramyna hasap-
lanan mdcberinini we gan plazmasyndaky mukdarynyn arasyndaky sazlanysyk
bolmayar. Bu bagyrda metabolizmin yzygiderliginini tapawudy bilen sertlenendir.
Sonuii {igin hem serisdénint mogberini 6zbagdak saylamak hokmandyr.

Teofillin. Dermany damara goybermek iicin amatlydyr, hatda tegelek derman
ya-da ergin gornilisde agyzdan igilende gowy sorulyan bolsa-da, uzak wagt rektal
goyberilende, hemise sorulmasa-da, islenilmeyén tésirin yiize ¢ykmagy ahmaldyr.
Bronhoobstruktiw alamatlary bolan ndsag ¢agalarda bronh gecirijiligiit gowulagma
gorkezijisi serigddnin dokumadaky we gandaky mukdary bilen layyklanyar. Teo-
fillin damar icine goyberilen dessine ganda yokary mukdaryna yetyir, bronhlaryn
gecirijiliginin yokary derejede gowulasmagy bolsa difle ganda we dokumada
teofilliniit mukdary denlesende yiize ¢ykyar. Bu tisir, adatca, goyberilenden 30 min
son yilize ¢ykyar. Teofillinifi bejeriji mogberi, adat¢a, 10-20 mkg/ml-e dendir, onun
yokarlandyrylmagy (bu kopleng, damar icine calt goyberilende bolyar) diirli hilli
islenilmeyén reaksiyalary yiize ¢ykaryp biler.

Cagalarda hem edil ululardaky yaly gan plazmasynda teofillinin mukdar dinami-
kasy goni ¢yzyk hésiyete eyedir. Cagalarda serigdéninn klirensi orén giii aralykda bol-
yar (30-dan — 220-4 cenli) we ortaga 87 mi(saglkg-a deidir. Yayrayys gowriimii hu-
susy lytgemegi iiytgemeyan hemiselik T, (3-3,9 sag) ordn pesdir (0,278 — 0,52 Vkg).
Ulular tigin klirensifi tijtgemeyin dhmiyetinifi pes aralygy hasiyetlidir: 39,7 —
92,8 ml/sag/kg, ortagca 57 ml(sag)kg. Uly adamlarda teofillinin T, ¢agalara
garanynda pesdir (4,4 — 6,3 sag). ’

L



Teofillinin monitor barlagy, onuil gan plazmasyndaky ya-da tliykiilikdaki
diiztimi bilen gecirilyér. Bejeriji mogberde serisddnin 55-63% golayy beloklar bi-
len birlesydr. Gan plazmasy/tiiykiilik mukdar gatnasygy 1,734 deni bolup, bejerisin
dowamynda hemigelik saklanyar.

Fenobarbital. Asgazan-icege yollaryndan hayal sorulyar, onun in yokary
mogberi kabul edilende 4 sagatdan son yiize ¢ykyar. Myssa icine goyberilende hem
songa wagt gecyar. Bedenin agramy 30 kg-a ¢enli ¢agalara serisddninn mukdary ulu-
lara garanynda 2 esse kopdiir. Muny kop awtorlar fenobarbitalyn ¢agalarda yokary
tizlikde boliinip ¢ykmagy bilen baglanysdyryar. 9 aydan — 4 yasa ¢enli ¢cagalarda
fenobarbitalyn T, 37-130 sag., yayrayys gowrimi 0,47 — 0,78 l/kg-a dendir. Uly
adamlarda yarym boliip ¢ykarys déwri az-kem kopdiir — 52-120 sag.

Bébeklerde fenobarbitalyn farmakokinetiki parametrleri onun mukdaryna
baglydyr. Onun gandaky mukdarynyn denagramlylygy mukdarynyn yokarlanma-
gy bilen proporsional dil iiytgeyar (kop mukdarda fermentlerin doygunlygy ze-
rarly T, yokarlanyar). Serisddnii boliinip ¢ykys tizligi onunn mukdaryna we gan
plazmaéyndaky in yokary mukdaryna ters proporsionaldyr. Bu fenomenin takyk
diisiindirilmesi yokdur. Yéne, fenobarbital bir gezek ulanylandan soi hem 6ziinif
hususy metabolizmini stimulirleyér diyip g6z oniine getirmek bolar.

(Cagalarda ululardan tapawutlylykda fenobarbitalynn gandaky bejeriji muk-
daryny dogry kesgitldp bolmayar. Meselem, fenobarbitalyn gan plazmasynda muk-
dary 8-30 mkg/ml bolanda, febril tutgayda gowy bejeriji tésirinin bardygy mélimdir.
Ulularda bu gorkeziji has hemiselikdir — 10-25 mkg/ml.

Difenin. Cagalaryn ganyndaky bejeriji mukdary edil ulularynky yalydyr, yone
onun dagynyklygy has kopdiir 5-den 25 ¢enli (mkg/ml). Difeninin farmakokineti-
kasy edil fenobarbitalyinky yaly mukdaryna baglydyr, yagny difenininn mukdarynyn
yokarlanmagy bilen metabolizmi amala asyryan fermentlerii doygunlagsmasy bol-
yar. Doygunlagsmadan son fermentatiw metabolizmin tizligi mukdara bagly bol-
mayar. Bu ayratynlyk cagalary difenin bilen bejermegi kynlasdyryar.

Karbamazepin. Tutgaya garsy serisdelerin toparyna degisli serisdedir. Be-
dende isjen metabolite owriilyar. Cagalarda we ulularda birmenizes mukdar (3,5-
-6 mkg/ml) gije-giindizddki mukdary 10-20 mg/kg bolanda yiize ¢ykyar. Seylelikde,
karbamazepinin T, cagalarda azdyr (13-19 sag), ulularda 20-36 sag-a dendir.
Karbamazepinifi gandaky mukdary bilen onufi tutgaya garsy tésirinifi arasyndaky
baglanysygy cagalarda-da, ulularda-da yiize ¢cykarmak basartmady.

Kofein. Yetmez ¢agalarda apnoe bejermek iigin gifiden ulanylyar. Kofein sit-
raty (50% diiztiminde kofein bar) peroral bersen doly sorulyp, syworotkanyn muk-
dary 0,5-2 sagatlap dowam edyér. Ulularda kofein 1,7-dimetilksantina we 1,3-di-
metilksantina demetillesyir, onuil 2%-ine golayy bowregin tisti bilen iiytgemedik
gorniisinde boliinip ¢ykyar.Yetmez ¢agalarda kofein teofilline dwriilydr, sonuii
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bilen teofillinin syworotkadaky mukdary, kofeinit mukdaryndan 10 —15%-e yet-
yar. Emma 85%-ine golayy, liytgemedik gorniisinde pesew bilen boliinip ¢ykmagy
miimkin.

Yetmez cagalarda kofeinifi yarym g¢ykaryjylyk déwri 65-103 sagada yetyar.
Kofeiniti klirensi-8,9 mi/kg/sag.Y etmez gagalaryii kopiisi kofeinifi tisirini gowy ge-
ciryérler. Intoksikasiya alamatlary tahipnoe, ellerinin-ayaklarynyn titremegi, asaky
anin we dodaklarynyn 6z-6ziinden gymyldamasy bolyar. Syworotkada mukdary
100 mg/l kopelse, onda tahikardiya we uly bolmadyk glyukozuriya yiize ¢ykyar.

Kofeini damardan tiz goybersenn AGB-sy peselyir, sol yagdaya getirmezlik
icin bu dermany 15-20 minutyit dowamynda yuwaslyk bilen damardan goybermeli.
Indometasin-acgyk arterial arkaly farmakologiki taydan yapmak {i¢in ulanylyar, bu
indometasin bilen siklooksigenaz yoluny basyp, prostoglandinlerini sintezine tésir
etmek ii¢in gurnalan. Indometasini peroral ulansan, onun az-kem bolegi sorulyar.
Eger-de indometasini fosfat bufferin-de eretsen, onda onui sorujylygy yokarlanyar.
Yatly doglan ¢agalarda indometasin beloklar bilen 98% birlesyr.

Bejerji mukdarda indometasin belok bilen birlesen wagty bilirubini gysyp
cykarmayar. Gynansagam, yany doglan ¢agalarda indometasiniii eliminasiya we
metabolizm yollary barada maglumat yok. Ulularda indometasin isjent dél meta-
bolitlere ¢enli O-dimetillesmad we N-deasetillesméd owriilyar. Indometasinin az muk-
dary iiytgemedik gorniisinde pesew bilen ekskretirlesyar. Kigi cagalarda indometasinin
klirensiniii sany barada berlen maglumat az, ona layyk su sanlar berlen 5-25 ml/kg sag.
Indometasin bilen bejerginin tisiri doglandaky agramyna-da gestasion dowriine-de
bagly dél. 700-1300 g agramda doglan ¢agalarda 6iiini alys ¢éreleri ticin indome-
tasini ulanmagyn tésiri heniz anyklanylanok.

Indometasini ulanmaklyk yiirek kemislerinde hirurgiya usulyny ulanmagyn
vygylygyny peseltdi. Bu yagday indometasini 6niini alys céreler iicin bellemage
rugsat berlenok. Barlaggylaryn kopiisi indometasini enteral goybersen asgazan-
-igege yollarynda islenilmeyin tésirler yilize ¢ykyar diyip aydyarlar. Mysal ii¢in,
nekrotiki enterokolit. Indometasin bilen bejergi alan ¢agalarda gan akmasynyn
yygylygy doly anyklanylanok.

Furosemid. Yaily doglan cagalarda furosemid beloklar bilen birlesyar.
Furosemidin yarysy pesew bilen boliinip ¢ykyan bolsa, denyarysy bolsa tursy
metabolitlere ¢enli owriilyérler (2 amino-4 hlor-5 sulfamilantranil tursusy) ya-da
glyukuronidler bilen konyugirlesyir, 24 sagadyit dowamynda damardan goyberilen
furosemidin 84,4%-i pesew bilen boliinip ¢ykyar. Furosemidin yarym eliminasiya
dowri yany doglan ¢agalarda we yetmez doglan cagalarda, beyleki uly cagalara
seredeninde uzak wagt dowam edyér. Furosemidin yarym ¢ykaryjylyk dowri yany
doglan ¢agalarda uzak dowam edyir, bu hem bowregiii Oslip yetismezligine we
gysga wagt aralykda dermanlaryn berlisine bagly bolup duryar.
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Furosemidin edyén esasy yaramaz tasirlerinin biri hem gulagynyn esitmezligi.
Uly adamlarda gaytaryp bolyan gulak esitmezligi difie furosemidin mukdaryna
bagly bolman, eysem, damardan goyberilende infuziyanyn tizligine bagly bolup
duryar. Yene-de bir yaramaz tisirleriii biri, bu hem kelle-beyni siifiklerinifi bozul-
magy, bagryi isinint bozulmagy, interstisial gepatit, pankreatit we endamynda 6rgiin
bolmagy miimkin. Furosemid yetmez ¢agalarda uzak wagtlap ulanylanda nefro-
kalsinoz, ikileng¢ giperparatireoidizm we siinklesme yiize ¢ykyar. Giinde 2 mg/kg
furosemid yetmez ¢agalarda ulanylanda bowrekde kalsifikatlar tapylypdyr diylen
maglumat bar. Sol yetmez ¢agalar giinde 15-30 mkg/kg kalsiy boliip ¢ykaryarlar.
Furosemidin iistline gosmaga hlortiazid dermanyny ulansan giperkalsiuriyanyn tisti
bilen yiize ¢ykyan nefrolitiazyn 6iilini alyar.

Nefrolitiazyn oniini almak ti¢in, hlortiazidi ilkinji gezek ulanmaly mukdary,
bir giinde 5-10 mg/kg ya-da her 12 sag-dan soii. Y6ne kalsinifi bolinip ¢ykmasyny
peseltmek {ii¢in hloraltiazidin mukdaryny giinde 20-40 mg/kg ya-da her 12 sag-
dan son bermeli. Tiazid bilen bejergi gegirilende pesew bilen boliinip ¢ykyan kalsi-
-kreatininin baglanysygyny barlap durmaly. Kadaly yagdayda nisaglaryn kalsini
boliip ¢ykarmagy bir gije-giindizin dowamynda 4-6 mg/kg az bolmaly, pesewde
bolsa kalsiy-kreatiniii baglanysygy 0,2-den az bolmaly.

Furosemid bilen bejergini peroral 2 mg/kg-dan, damardan bolsa 1mg/kg-dan
baslamaly. Birinji gezek ulanylanda it uly mukdary 6 mg/kg damardan we peroral
12 mg/kg-dan kop bolmaly dil. Doly yetik cagalara furosemidi her 6-8 sag-dan
bersen bolyar, yetmez cagalara bolsa her 12 sag-dan son bermeli, bu bolsa yarym
cykaryjylyk dowriinin uzalmagy bilen baglydyr. Diuretiki tésirler her 30 min-dan
ylze ¢ykyar.

Derman serisdeleriniin farmakodinamikasy

Kébir derman serisdelerinini yanly doglan cagalarda tésir edisiniii ayratynlyk-
lary bar. 3-5 yasyndaky cagalarda derman serisdelerinin farmakodinamikasy
ulularyiika garanynda tapawudy yok. Bu bolsa yany doglan cagalaryn ilkinji
yasayys durmusynda reseptor sistemalarynyn hayal yetisyédnligine baglydyr. My-
sal li¢in, yanly doglan ¢agalarda gowy yiize ¢ykyan giperkateholaminemiya bolyar,
ol hem f-adrenoreseptorlaryin doly Osiip yetismegine baglydyr. Su wagt cagalar
icin ulanylyan derman serisdelerinin farmakodinamikasyny bilmek 6rén zerurdyr.
Sonuii liginem ilki bilen {izniiksiz dil usullary ulanmaly, mysal {i¢in, ehokardiogra-
fiya, pnewmotahografiya we s.m.

Mikroba garsy serisdeler. Antibiotiklerin zeperleyji tisiri yetik dél cagalarda,
bibeklerde, kici yasdaky ¢agalarda eliminirleyén agzalaryn funksional ayratynlygy
bilen baglydyr. Sonui {i¢in serisdeler asakdaky yaly boliinyérler.
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2.9. GARTASAN ADAMLARDA DERMAN SERISDELERININ
KLINIKI FARMAKOLOGIYASYNYN AYRATYNLYGY

Gartasan yasly adamlaryn farmakoterapiyasynda, boliinip ¢ykysyna jogap
beryén esasy agzalaryin we ulgamlaryn isiniin kesgitli yas ayratynlygy zerarly
dermanlaryn islenilmeyédn tésirininn ylize ¢ykmak howpy yokarydyr. Sonunn bi-
len baglylykda gartagsan yasly adamlar bejerilende, dermanlarynn farmakodinami-
kasynyn, farmakokinetikasynyn iiytgemeginiii miimkindigi h6kman goz oniinde
tutulmalydyr.

Sorulma. Yasyh ulaldygyca asgazanyn we iceginin gipokineziyasynyi yo-
karlanandygy bellenilyar. Asgazanyn ewakulyator isinifi peselmegi onuii has hayal
bosamagyna getiryir, sona layyklykda bolsa inge icegede sorulma hayallayar. Bu
yarym boliinip ¢ykys dowri gysga bolan we tursulyga durnuksyz dermanlary ulany-
landa ayratyn dhmiyete eyedir. Absorbsiya tizliginin hayallamagy nemli bardanyn
atrofiki liytgemeleri we asgazan-igege yollarynyn gan aylanysygynyn peselmegi
bilen hem baglydyr. Gartasan adamlaryn aglabasynda (50%) ahlorgidriya bolyar.
Yone bu absorbsiya goniiden-goni tisir etmeyir. Sebibi sorulmak kopleng, inge
icegede bolup gecyir, yone tursulygyn peselmegi kébir derman serisdelerinin
ereyjiligini peseldyir (meselem, tetrasiklinler).

Yayraysy. Kop derman serisdesinifi yayrayys tizliginiii peselmeginiii sebibi
sulardyr: gan akymynyn tizliginin hayallamagy, diirli agzalaryin we dokumalaryn,
damarlarynl skleroz bolmagy we yiirek zyilymynyn peselmegi sebédpli gan bilen
iipjlingiligin peselmegi. Seyle-de, albuminlerin hil taydan lytgemegi we muk-
dar taydan peselmegi bellenilydr. Bu bolsa 6z gezeginde serisdelerin belok bilen
birlesme %-ini peseldyédr. Derman serisdelerinin yayramak hésiyetine tasir edip
bilyan sebdpler: yaglaryn toplanmagy, myssa agramynyn peselmegi, dokumalarda
suwun saklanysynyn peselmegi (orta yasdakylar bilen defiesdireninde).

Metabolizm. Bagryn gan aylanysygynyn, belok we dezintoksikasion isinifi
peselmegi gartasan adamlarda metaboliki reaksiyalaryn peselmegine getiryér.

Boliinip ¢ykysy. Bowregin boliip ¢ykarys isi peselyédr. 70 yasdan yokary
nisaglaryn bowreklerinin gan aylanysygy orta yasly ndsaglaryikydan iki esse pes.
Gartasan adamlarda hatda kreatininin derejesinin kadada bolmagy hem bowreklerin
doly boliip ¢ykarys isini gorkezmeyér. Bowrekleriii metabolizminin hem-de bdliip
cykarys isininl doly yeterlik dildigini géz oniinde tutmak bilen, gartasan adamlarda
derman serigdeleriniii bagky mukdaryny 30-50% azaltmalydyr.

Gartasan we garry adamlarda (70 yasdan uly) farmakoterapiya gecirilende
dermanlary &tiyacly ulanmaklygy talap edilyiar. Derman we diirli gelip ¢ykysly
dartgynlylyk gartasan adamlarda diirli agzalaryn we sistemalaryn agyr bozulma-
laryna getirip biljekdigini goz 6niline tutmaly. Dermanlara bolan reaksiya, kopleng,
ontinden anyklap bolmayar, ol bolsa degisli nidsaglarda gecirilydr we seyle far-
makoterapiya ge¢irmeklige lukman tejribesi diyip aytmaklyga miimkingilik beryr.
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Ayratyn iinsi dermanlaryn ulanylys yagdayyna bermeli, yagny ndsaglar
wagtynda kabul etmezligi miimkin ya-da gaytadan kabul etmegi miimkin. Gartagan
adamlar li¢in has hem suwuk dermanlary kabul etmeklik kyngylyk doredyar, ol
bolsa goriisinit peselmegi we elleriii titremegi bilen baglydyr. Yokarda aydy-
lanlara layyklykda gartasan we garry ndsaglarda farmakoterapiya gecirilende su
asakdakylary goz oniinde tutmaly:

1. Gartagan ndsaglaryn arzalary aydyn yiize ¢ykyan organiki tiytgesmeler bilen
hemise bagly déldir;

2. Gartasan ndsaglarda sol bir wagtda yiize ¢ykyan hroniki kesellerin hemmesi
farmakoterapiya talap etmeyér. Polipragmaziyanyn yiize ¢ykmazlygy li¢in esasy
keselin alamatyny we alamatlaryny anyk kesgitlemelidir, has hem gartasan ndsag-
larda derman serisdelerinin bedene zyyanly tdsirininl yiize ¢ykarmak howpy yokar-
lanyar;

3. Garrylykda farmakologiki we beyleki agram salmalara ¢ydamlylyk pesel-
yar, sonuil bilen baglylykda hatda az mukdardaky intoksikasiya ndsagyn omriine
uly howp salyp bilyir;

4. Miimkin boldugyca nésaglaryn ruhy, sosial we durmus sertlerini géz 6niinde
tutmak bilen, dermanlaryii has yonekey goyberis usullaryny ulanmaga ¢alysmaly.

Alkogol we cilimkeslik

Alkogol kébir derman serisdelerinini biotransformasiyasyna tisir edyar. Eger-
-de bir gezek alkogol i¢gini i¢sen, derman serisdelerininn bagyrda metabolizmi we
olaryn tasiri giiy¢lenip baslayar. Bulara, esasanam, merkezi nerw ulgamyny basyan
derman serigdeleri giryér (benzodiazepin, barbiturat, fenotiazin).

Alkogol i¢gisini amitriptilin bilen bile i¢sen, ekstrapiramid iiytgemeler bolyar.

Alkogol i¢gisini kdp i¢sen bagyrda biotransformasiya ge¢yan dermanlar tursy
fermentlerinl igjenligini gliy¢lendiryér. Kébir derman serisdeleri bolsa metronida-
zol, furazolidon, hloramfenikol, grizofulwin alkogolyin biotransformasiyasyna
gatnasyp, antabus tisirini gorkezyar. Sunun yaly derman serisdelerini ulanyan arak-
horlarda kelle agyry yiize ¢ykyar, yiirek ursuny caltlasdyryar, yiiregi bulanyar, arit-
miya we AGB peselmegi tapylsa, onda barbituratyn, benzodiazepinin, izoniazidin,
furosemidin, propranololyn, ampisilinini biotransformasiyasy bozulyar, seylelikde,
yarymgykaryjylyk dowri uzalyar. Su derman serigdelerini seresaplylyk bilen ulan-
maly ya-da pesew bilen boliinip ¢ykyan basga derman serisdeleri ulanmaly.

Nikotin, benzopiren we olaryn dniimleri metabolizme gatnasyan fermentlerii
igjenligini peseldyir ya-da giiyclendirydr. Cilimkeslik fenasetinifi, propranololyn,
teofillinin, simitidinif, noksironyn, aminazinin, diazepamyn biotransformasiya tiz-
ligini yokarlandyryar.
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III BAP

YUREK-DAMAR KESELLERINDE ULANYLYAN DERMAN
SERISDELERININ KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

3.1. YUREK-DAMAR KESELLERINDE ULANYLYAN DERMAN
SERISDELERININ KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

Miokardyn gan aylanysygynyn iipjiingiligi td¢ arteriyalarynyn iisti bilen amala
asyrylyar. Yasynyi artmagy bilen adamy# sol damarlaryf aterosklerotiki daralmagy
netijesinde yiirege agram diisende onun kisloroda bolan talabynyn we ti¢ gan akymy
boyunca gan aylanysygynyn lipjiingiliginiii bozulmagyna getiryir. Sol sebdpli doreyan
miokardyn isemiyasyna stenokardiya diylip atlandyrylyar. Stenokardiyada doreyén agyry
alamaty, kopleng, miokardyn isemiki boleklerinde okislenmedik ontimlerin (maddalaryr)
toplanmagy bilen stenokardiyanyn derman serigdeleri bilen gegirilyan bejergisinin esasy
maksadyny-yiirek isinint peseldilmegi (Yiiregiii kisloroda bolan talabyny peseltmeli) we
yiirek myssasynyn kislorod bilen {ipjiin¢iligini gowulandyrmaly.

Ondan basga-da, yiiregin iginin onayly derejelerde dowam etmegi ii¢in, miokart-
daky madda calsygynyil hadysasyny (metaboliki goragy) goldap durmaly. Seyle--de
yiirek-damar ulgamynyn kesellerinin bejergisinde, ganyn reologiki hésiyetini gowu-
landyryan derman serigdelerine hem (goni we goni dél tésirli antikoagulyantlara, an-
tiagregantlara we beylekilere) ganyn lipid gerimini kadalasdyryan (anti- ya-da gi-
polipidemiki derman serisdeler), bedende suwun we duzun derejesini sazlasdyryan
(busukdyryjy derman serigsdelerine) derman serisdelerine uly orun berilyar.

Sulardan bagga-da, yiirek-damar ulgamynyi keselleriniii bejergisinde agyrsyz-
landyryjy we psihotrop tésirli (narkotiki, narkotiki dél analgetiki, trankwilizator, anti-
depressant, rahatlandyryjy) derman serisdeleri klinikada ginden ulanylyar.

Stenokardiyanynt derman serisdeleri bilen bejergisi berhiz saklanmagy bilen
utgasdyrylyp gecirilyér (holesterinini, lipidlerin, siiyjiiliginn gandaky derejesinin pesel-
dilmegi), ¢ilim ¢ekmegi, gipodinamiyany ayyrmaly, psihoemosional we fiziki agram-
lyklary ¢éklendirmeli. Sular yaly ndsaglaryn iymiti pes kaloriyaly bolmaly, yaglaryn
gije-glindizki mocberi 60-75 g-a ¢enli ¢éklendirilyér, seyle-de onun 1/3 bolegi 6siim-
lik gelip ¢ykysly yaglar bolmaly. Uglewodlar 300-400 g. Etlerin, balygyn yagly
gorniislerini, bilelikde ulanylan yaglary iymitden ayyrmaly.

Yiirek isemiya kesellerinde (YIK) ulanylyan derman
serisdelerinini toparlary

1. Antianginal serisdeler;
2. Antitrombotiki serisdeler;
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3. Gipolipidemiki serisdeler;
4. Yiiregiit metabolizmini gowulasdyryan serisdeler;
5. Angiotenzin dwiiryin fermentin ingibitorlary (AOFI).

Antianginal derman serisdelerinin kliniki farmakologiyasy

Stenokardiyanyn derman serisdeleri bilen bejerilisi ylirege agram salmany we
onun kisloroda bolan talabyny su asakdaky céreleri yerine yetirip ayryp bolar:

1. Fiziki ya-da emosional agramlyklarynyn dartgynlygynyn 6iilini almaly.

2. Wenoz gaydymyny azaltmaly.

3. Arteriya yollarynyn garsylygyny peseltmeli.

4. Yiiregin yygrylma sanyny peseltmeli.

5. Tég arteriyasyny gitieltmeli.

Stenokardiyanyn bejergisinde diirli mehanizmli
antianginal derman serisdeleri ulanylyar

1. Organiki nitratlar yiiregiii agramdan 6nki yagdayyny we agramdan sonky

yvagdayyny peseldyar.
2. p-adrenobowetleyjiler-miokardyn yygryjylygyny we yiirek urgy sanyny
azaldyar.

3. Kalsiniil antagonisti-cetki arteriya yollaryny ginieldip, agramdan sonky yag-
dayyny peseldyar.

Organiki nitratlaryn kliniki farmakologiyasy

Su derman serisdeleri, kéhalatlarda nitrosaklayjy birlesmeleri diylip hem at-
landyrylyar we olara su derman serisdeler degislidir (/-nji tablisa):

1) nitrogliserinin toparynyn gysga tésirli (nitrogliserin, nitrolingwal sprey
we basg.) derman serisdeleri;

Prolongirlenen tésirli (nitrong, sustak; nitroderm, trinitrolong, 2%-li nitro-mel-
hem, nitrogranulong we basg.) derman serigdeleri.

Damar igine goyberilyédn nitrogliserin derman serisdeleri (nitrostat, nitropol,
perlinganit we basg.).

2) izosorbid mononitratyn toparynyi derman serisdeleri: gysga tésirli (mo-
nomak, efoks, olikard we basg.), prolongirlenen tdsirli (monomak, depo, efoks
long, olikard retard we basg.);

3) Izosorbid dinitratynn toparynyn derman serisdeleri: (izodinit, izomak
sprey, nitrosorbid we basg.), prolongirlenen tisirli (dinitrosorbilong, izoket retard,
kardiket, izomak retard we basg.)

Izosorbid dinitratyn damar i¢ine goyberilyidn derman serisdeleri (izosorbid di-
nitrat) infuziya tigin we basg.

4) nitrogorniisli tisirli wazodilatatorlar (molsidomin we basg.).

5) garysyk gorniisli tisirli cetki wazodilatatorlar (nitroprussid natriy).
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Antianginal we antiisemiki derman serisdeleri

1-nji tablisa

Deponit
Transdermnitro

Plastyr (25 we 50 mg —
10 we 20 sm?*-da)

Serisdelerin Goyberilis gorniisi, o
p ; Ortaca mogberi e e 1.
halkara we satuw mocberi we ulanylys Lo Gije-giindizde
mg/gije-giindizde
ady usuly
1 2 3 1
Nitrogliserin
Nitrogliserin Gerdejikde 0,15;0,4;0.6 0,5-1 3.5
Nitrangin we 0,8 mg sublingwal
Trinitrolon Plastinkada 1:2:4 mg 23 3.5
g (nemli barda)
Nitret Gerd.ejlkde 2,5 mg — 2,5-7,5 5
icmek ligin
Sustak-mite Gerdejikde 2,5 mg — 2,6-7.8 5
icmek {ligin
Nitrogranulongmite Gerd.e] ikde 2,5 mg — 5-7,5 4
icmek {ligin
Nitromak retard Stiyri dane}erde 2.,.5 . 5-10 3.5
we 5,0 mg — igmek {i¢in
Nitromint retard Stiyri danc.elerde 6,5 13-18 3
we 9 mg — igcmek {igin
Nitrogranulong Gerdejikde 5,9 mg— 11,8 17,7 3
igmek tigin
Sustak Forte Gerd'ej ikde 6’4 mg — 6,4 2
icmek tigin
Nitrong Forte Gerd.ejlkde 6,5 mg — 6,5 5
icmek ligin
Sustonit Forte Gerdejikde 6,5 mg — 6,5 2
icme ligin
Nitrolingwal sprey Aerozol 0,2-0,4 mg 0,8-1,6 3-4
gWaALSPeY | ingalyasiya (700 mog.)
1

Nitro-mak

Serisde ergini 1 mg/ml —
cliysejikde 5 m/

/tiz erginde/ damar icine
damja gorniiginde.
5-10 mkg/min-dan
500 mkg/min cenli.
Onayly- 40-60 mkg/mkg
AGB-gozeggiliginde

saklamaly
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1-nji tablisanyin dowamy

1 2 3 4
Spirtli erginde -1% ¢iiysejikde,
Perlinganit 10 ml, yq-da ﬂgkonda 50 ml
(1 mg/ml)-tiz erginde ya-da glyu-
kozada damar icine damjalayyn
Izosorbit dinitrat
Gerdejikde 5 mg — 5-10 3
[z0-Mal subligwal (dilin asagynda)
Izo-mak Gerdejikde-20 mg — igmek iicin 20-40 2-4
Trodinit Ger(%ejikde "1 0 mg — 10-20 2-4
igmek {icin
Nitrosorbid Ger@ej ikde 10 mg — 10-20 2-4
icmek iicin
Izoket (Kardiket) Gerdf:j ikde“2(') e 10-20 -4
icmek iicin
Aerozol-0,25 mg 0,8-1,6 3-4
1zo-mak sprey ingallyasiyada
(200-20 m! genli)
Iro-mak retard Stiyri déined_e 20:4({:6'0:801 120 mg- 0,8-1,6 3-4
icmek ticin
Izoket retard, Gerdejikde 20:40:60:80 we 120 mg- 60-120 1-2
Kardiket retard icmek iicin
Stiyri dédnede 40:60:120 — 60-120 1-2
Izosorb retard . . .
icmek iicin
Ingalyasiya tigin aerozol 60-90 2-4
Sprey 1zo-Mak 26 ml; 25mg: 52ml-50 mg/
30 mg-1 mogber)
100 mg 1gr kremda/flakonda 100-200 1-2
[zoket krem 50 g krem) dosiin derisine ¢almaly
Erginde 0,1%-10 m/. Flakonda
50:100 ml (tiz erginde ya-da
glyukozada eretmeli — 200-100
mkg/ml damar i¢ine damjada 1-2
Izodinit Izoket | damjadan) minutda /33 mkg/min.
500 mkg/min-a ¢enli AGB
gozegeiliginde saklamaly,
infuziyanyn dowamlylygy
birnica gije-giindize cenli
Izosorbit mononitrat
Izomonat Gerdejikde 20 mg 20-40 2-3
(Monogink we -igmek tigin
Efoks)

6 Sargyt Ne 1637
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1-nji tablisanyn dowamy

1 2 3 4
Izo retard Gerdejikde, stiyri ddnede 40:50 40-60 1
(Monogink we we 60 mg-igmek ligin
Efoks long,
Olikard retard)
Monizid Gerdejikde 20 mg — igmek {ligin 20-40 1-2
Mono-mak Gerdejikde 20 mg —igmek {i¢in 20-40 1-2
Mono-mak deno | Gerdejikde 10 mg — igmek iicin 100 1
Mononit Gerdejikde 10 mg — igmek {li¢in 10-20 1-2
Pentaeritritila - tetranitrat
Erinit | Gerdejikde 10 mg - igmek iigin | 30-60 2-4
Sidnoniminy
Gerdejikde 2-4 mg (forte), pro- 4-8 1-3

longirlenen gerdejikde
8 mg (retard)-igmek tligin.Erginde
cliysejikde 2 mg+1ml eredende
giinde damar i¢ine

Molsidomin (ker-
watol, Sidnofarm)

3.2. FARMAKODINAMIKA

Organiki nitratlarynl tésiri netijesinde @hli damarlaryin gowsamagy doreyr,
yone arteriyany gineltmek tigin derman serisdanin yokary mogberi gerek, onui ula-
nylmagy bolsa agyr derejeli gipotenziyanyii déremegine getirip biler.

Organiki nitratlaryn orta terapewtiki moc¢berinde wena damarlarynyn yylmanak
muskulaturasynyn gowsamagyna gozeggilik edilyar. Sol sebdpli organiki nitratlary
basgaca cetki wenoz wazodilatatorlar diylip hem atlandyrylyar. Wena damarlaryn
gowsamagy netijesinde ganyn gowriimli damarlara ge¢mesi doreyédr, ol bolsa
bir tarapdan arterial gan basysynyn, beyleki tarapdan bolsa ylirege baryan ganyn
akymynyn peselmegine hem-de onun gan bilen dolmagyny we yiiregin agramdan
onki yagdayynyn (prednagruskanyii) peselmegine getiryir. Yiiregiii agramdan ki
vagdayynyn (prednagruskanyi) peselmegi ¢cep garynjygyn gan bilen dolmasyny,
gowriimini, ganyn ¢ep garynjykdan aorta itermegi iigin sarp edilyén isini peseldydr,
sonuil netijesinde miokardyn kisloroda bolan talaby peselyar.

Organiki nitratlaryn tdsiri bilen sistemlayyn arterial gan basysynyn peselmegi
hem-de uly arterial damarlarynn gowsamagy dine prednagruskany peseltmén, post-
nagruskany hem peseldyir. Prednagruskanyn peselmegi yliregin myssasyna onayly
tasir edyar. Yagny garynjyklardaky soiky diastoliki basysyn peselmegi intramural
yerlesen myssalaryn gysylmasyny azaldyar.

Sonun netijesinde yiirek myssasynyn subendokardial gatlagynyn gan iipjiingi-
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ligi onatlasyar, belli bolsy yaly, kopleng, yiiregin sol gatlagynda gan aylanysygynyn
bozulmalary doreyir. Yiiregiii gan iipjiingiliginifi yokarlanmagy onui metaboliki
miimkingiligini hem onatlagdyryar.

Hazirki wagtda belli bolgy yaly, nitratlaryn molekulasy, gan damarlaryna
diistip, damarlaryn endoteliyasynda yerlesen «nitraty reseptorlarynyn sulfgidril to-
pary bilen tésirlegyér. Nitratlardan bolsa NO, topary bosayar, sofira ol oksid azota
(NO) 6wriilyér.

Oksid azot yylmanak myssa Oyjliginiil icine girip, guanilatsiklaza fermenti-
ni igjenlesdirydr, ol bolsa halkaly guanozinmonofosfatyn sintezini giiy¢lendir-
yar. Seylelikde, 6yjiigin icinde Ca® ionynyn mukdary peselydr hem-de 6yjiigin
gowsamagyna getiryar.

Organiki nitratlar trombositlerint agregasiyasynyn peselmegine getirip, ganyn
reologiki hdsiyetini onatlagdyryar. Nitratlar tromboksan A, sintezini peseldyér hem-
-de yokarky agzalan tisirini amala asyryar.

Organiki nitratlar difie damarlaryil yylmanak muskulaturasyny gowsatman,
bronhlaryn yylmanak myssa dyjiiklerinini tonusyny, asgazan-igege yollaryny, pesew
akary, yatgynyn hem tonusyny gowsadyarlar.

3.3. FARMAKOKINETIKA

Organiki nitratlaryn farmakokinetikasy dermanyn gorniisine baglydyr. Sublin-
gwal we aerozol gorniisi.

Nitrogliserin. Bioelyeterligi — 100%, sublingwal kabul edilenden soiira
baslangy¢ tdsiri 1-3 min, yokary tdsiri 5 minutdan, tasirinii dowamlylygy 10-
30 min; yarym g¢ykarys dowri 5 minuta ¢enli. Pesew bilen boliinip ¢ykarylyar.

Izosorbid dinitrat (acrosonit). Bioelyeterligi 80-100 %; ingalyasiyadan soiira
baslangyg tdsiri 45-90 sek, yokary téisirligi 2 min, tisirinin dowamlylygy 1-2 sag.
Pesew bilen boliinip ¢ykyar.

Igmek {i¢in ulanylyan derman serisdelerinin gorniisleri; prolongirlenen nitrogli-
serinler — bioelyeterligi 10%; baslangyg tésiri 30-40 min, yokary tasirligi 1-1,5 sag,
dowamlylygy 5-6 sag. Pesew bilen boliinip ¢ykyar.

Izosorbid mononitrat. Bioelyeterligi 50-60%, baslangyg¢ tisiri 30-60 min-
-dan, yokary tasirligi 1-3 sag-dan, tdsirinin dowamlylygy 6-12 sag. Pesew bilen
boliinip ¢ykyar.

Izosorbid dinitrat. Bioelyeterligi 22%; baslangyc tdsiri 15-40 min, yokary
tasirligi 1,5-3 sag, tasirinin dowamlylygy 4-12 sag. Pesew bilen boliinip ¢ykyar.

Nitrogliseriniii we izisorbid dinitratyn damar i¢ine goyberilyan erginleri: bio-
elyeterligi 100%; baslangyg tésiri 10-30 sek, yokary tisiri 1-2 min, yarym boliinip
cykma déwri 1-3 min, yiirek yetmezgilikli ndsaglarda 12-19 min. Pesew bilen bolii-

nip ¢ykyar.



Transdermal derman serisdeler

Nitrogliserinit 2%-li melhemi — bioelyeterligi 20%; baslangyc tisiri 15-
-60 min, yokary tésiri 1-2 sagatdan, tisirin dowamlylygy 3-4 sagat, seyrek 8 sag
cenli. Pesew bilen boliinip ¢ykyar.

Nitrogliserin plastyri - bioelyeterligi 30%; baslangyg¢ tésiri 30 min- 2 sagat,
yokary tisiri 2-4 sag, tasirinit dowamlylygy 24 sagada ¢enli.

Gorkezme. Yiiregit dowamly isemiki keselinde agyry alamatyny ayyrmak
we Oniini almak ti¢in. Miokardyn yiti infarktynynn we durnuksyz stenokardiyanyn
bejergisinde yiti ¢ep garynjyk yetmezgiliginde, gan aylanysygynyn yetmezgiligin-
de yiirege diisydn agramy ayyrmakda. Hirurgiki operasiyalarda, dolandyrylyan gi-
potoniyada gan aylanysygynyn kici aylawyndaky gipertenziyasynyn bejergisinde,
spazmolitik maksady bilen bowrek we bagyr kolikasynda ulanmak bolar.

Islenilmeyiin tisir. Kop yiize ¢ykyany kelle agyrydyr. Adatga, bejerginin 3-5-
-nji giini kellagyry ayrylyar. Kellagyrynyn yitiligi nitratlaryin mukdaryna gonii-
den-goni baglydyr, gan basysyn peselmegine getirydr. Wenoz gaydyp gelmesinin
peselmeginin, urgy zyilylmasynyn we arterial basysyn peselmeginiii netijesin-
de simpatiki nerw sistemasy reflektor isjenilesyér, bu bolsa yiliregin urgy sanynyn
(YUS) artmagyna we miokardyn yygrylmagynyii giiy¢lenmegine getiryir, netijede,
miokardyn kisloroda talaby artyar, sol bir wagtda aortada diastolik basysyn pesel-
megi we diastolanyn gysgalmagy kébir yagdaylarda kislorodyn miokarda barma-
gyny peseldyér. Koronar gan aylanysygynyn peselmegi we miokardyn kisloroda
talabynyn gliy¢clenmegi netijesinde kabir nidsaglarda anginal tutgaylaryn doremegi
miimkin.

Oyken keselli nisaglara nitrat berlende, gipoksemiyanyii doremegine getiryir,
Yagny ki¢i gan aylanysygyn gysylan damarlarynyin we 6ykeniii howa barmayan
bolekleriniii ginelmegi bolup gecyér. Kébir adamlarda bir iki giinldp nitrat beril-
maéandiginden stenokardiya tutgayynyn yiize ¢cykmagy we oliimin bolmagy dus gel-
yar.

Garsy gorkezme. Beynd gan inmeginde, aydyn gipotenziya, kelle icki yo-
kary basysynda, yapyk burcly glaukomada, aortal gapaklaryin aydyn stenozynda,
yuregii tamponadasynda, konstruktiw perikardit.

Goni miyolitikler

Nitroprussid natriy (niprid, naniprus, nipruton) gysga tésirli ¢etki wazodilata-
tor bolup, arteriyalaryin we wenalaryil yylmanak myssalaryny gowsadyjydyr.

Farmakodinamika

Oyjiik membranasynyii topary bilen tisitlesip, halkaly nukleotidlerifi sintezini
bozyar we kalsinini + transportuny peseldyar. Arteriyalary we wenalary giieldip,
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(CDUG) ¢etki damarlaryn umumy garsylygyny peseldyér we seylelikde, ylirege we-
noz gaydyp gelmegi azaldyar. Nitroprussid natriy ulanylanda reflektor tahikardiya
dordp biler. Arterial gipertenziyaly nisaglarda bowrek gan aylanysygy we yuma-
jyk filtrasiyasy liytgemeyér, reniniil sekresiyasy bolsa giiyclenyir. Gan aylanysygy
yetmezgilikli ndsaglarda bowrek gemodinamikasy gowulasyar. Kébir yagdaylarda
bolsa, tahikardiya yiize ¢ykmayar, tersine, bradikardiya yiize ¢ykyar.

Farmakokinetika

Bedende nitroprussid natriy eritrositlerini fermenleri bilen metabolizm gegip,
olar bolsa bagryn glyukouronidazasy bilen tésir edisip, tiosiyanide owriilyér. Tio-
siyanadin yarym ¢ykys dowri 84-156 sagatdyr.

Tiosiyanatyn it kop mukdarda toplanmagy goyberip baslanandan soni yiize
cykyar. Gipertoniki krizler, yiti we hroniki gan aylanysygyn yetmezg¢iligi; hirur-
giyada; dolandyrylyan gipotoniya gecirilende ulanylyar. 5%-1i dekstrozanyn ergini-
ne damja gorniisinde damar i¢ine goyberilyér. Adatca, 50 mg nitroprussid Na* 250-
-500 ml/ eredyirler. Gipertoniki krizlerde, yiti yiirek yetmez¢iliginde dermany 0,25-
-0,5 mkg/kg/min. mogberde goyberip baslayarlar. Gipotenziw tdsiri 30-60 sek-yn
dowamynda yiize c¢ykyar. Gerek yagdayynda derman serisdesinii mukdaryny
8 mkg/kg/min-da genli kopeldyirler. Yone arterial basysy 90-100 mm. sim. siit.
pes bolmaly dél. Gipotenziw tésiri derman bermek togtadylandan son 5-10 min
saklanyar. Serisddni 12-24 sag. yzygider goyberip bolyar. Derman goyberilydn
wagtynda gan basysynyn, EKG-nin, diurezinn we arterial ganynyn gaz diizliminin
hemiselik gozegeiligi saklanmalydyr, sebébi tiosiyonit bowrekler bilen ¢ykarylyar
we metabolik asidozy doredyar.

Garsy gorkezmeler

Gipertiroidizm, bowregin we bagryn isinint bozulmagy. Fiosiyanitler artykmag
goyberilende, gan basysyn calt peselmegine getiryér. Siyanit bilen zdherlenménin
alamatlary: umumy gowsaklyk, giperfleksiya, tutgaylyk, psihoz. Gan basysyn bir-
den peselmegi bilen derlemek, myssalaryin sandyramagy, ylirek bulanma, gaytar-
ma, 0zlinden gitmek we ukugylyk yiize ¢ykyar.

Gidralazin (apressin, apressolin, depressin)

Arteriyollalaryni yylmanak myssalarynyil tonusyny peseldydr we ferment-
lerin azalmagy bilen cetki damar umumy garsylygyny (CDUG-ny) peseld-
yar. Ondan bagsga-da, gidralazin uglewodlaryn metabolizmini {ytgedyar.
Arteriollalaryn yylmanak myssalarynyn kisloroda talabyny azaldyar, damarlaryn
aktomiozini bilen tisirlesip, olaryil miogen tonusyny we reisjenliligini peseldyar.
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CDUG-y 20-40%-¢ cenli peseldyédr. Ganyin minut géwriimini 15-100%-e ¢enli
ulaldyar (urgy zyinymyny we yiiregin urgy sanynyn kdpelmegi bilen), beyni we
cetki gan aylanysygyny gowulasdyryar. Bowrek gan akymyny giiy¢lendiryar. Az
derejede bu derman serisdesi deri we myssa damarlaryna tésir edyar. Kopleng, gi-
potenziw tésiri ¢éklenyir, sebdbi wazodilatasiya we gipotenziya jogap hokmiinde
simpatik nerw sistemasynyn reflektor igjenligi doreyér.

Farmakokinetika

Derman igilende erbet sorulmayar, yone ilkinji gecis tésiri netijesinde onuii bio-
elyeterligi 25-55%-e def, plazmada 3-5 sag son, ifi kop mukdary toplanyar. Yarym
cykarylys dowri - 1-4 sagada ¢enli, 75-80% bowrekler bilen we 15-25% asgazan-
-icege yollary (AIY) bilen ¢ykarylyar, 85%-i belok bilen baglanysyar. Dermanyi
belok isjeniligi we farmakokinetiki hésiyetleri kopleng, ndsagyn «asetilirlenen sta-
tusyna» bagly, ony aydynlasdyrmak bolsa dermany ayratynlykda mocberlemége
komek edyér. I¢cip ulanylanda, tésiri 20-30 min-dan soii doreyar we 3-8 sag sak-
lanyar. Wena i¢ine goyberilende, has calt - 10-20 min, son tésir yiize ¢ykyar, 3-
8 sag saklanyar. Ilkinji 2-4 giin 10 mg-dan giinde 4 wagtyna, soiira mogberini
-25 mg-a cenli 1 hepdédnin dowamynda kdpeldip baslayarlar we 1 giinliik mogberini
200 mg-a ¢enli yetiryirler.

Garsy gorkezmeler.

Asgazanyn basy, cetki neyropatiyasy.

Islenilmeyin tasirleri

Yiiregiii calt urmasy, giiycli kelle agyry, seyle-de, stenokardiya tutgayy, arit-
miya, isddnin yitmegi, limfaadenopatiya. Derman kdp mogberde (200-400 mg)
ulanylan yagdayynda 10% nisaglarda rewmatoid artritinifi, sistemlayyn gyzyl
gurdun alamatlary yiize ¢ykyar. Ganda yadro garsy garsybedenler emele gelyar.
Bu «gidralazin alamaty» immunologik esasa eyedir. Seyle nésaglarda gidralazinin
mukdarynyn yokarlanmagy we gipotenziw tdsiri has aydyn yiize ¢ykyar. Uzak
wagtlap bejerilende gidrolazinin (rezistentliginiil) durnuklylygyn emele gelmegi
miimkin. Gan basysy yokarlanmaz yaly, dermany kem-kemden ayyrmaly.

Minoksidil - (Minona, linoten)

Arterial wazodilatatorlaryn i giiycliisidir. Edil gidralazin yaly, ol hem
arteriyalaryn yylmanak myssa oyjiiklerine tédsir edyédr we olara Ca+-ni barmagyny
peseldyér. Wena damarlaryn tonusyna bolsa tisir edenok. Minoksidil bellenilende
yiiregin urgy sany kopelyir, miokardyn yygrylysy giiy¢lenyér. Minut we urgy yiirek
zyilyjylygy yokarlanyar. Ondan bagga-da, renin-angiotenzin-aldesteron ulgamynyn
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reflektor isjeiilesmegi bolup ge¢yir, bu bolsa bedende suwuklygyn we Na+-ii sak-
lanmagyna getirydr. Derman bowrek akabajyklarynda Na+-ii reabsorbsiyasyny
giiyclendirip, goni antidiuretik tésire eyedir.

Farmakokinetika

Dermanyn sorulysy 95%-e golay. 30-60 min-yii dowamynda it kop mukdary
toplanyar. Yarym ¢ykarys wagty 4 sag-a golay. Paylanys géwriimi 250 1 bolyar. Der-
man ganyn plazmasynyn belogy bilen az baglanysyar. 80%-e golayy bowreklerin
iisti bilen ¢ykarylyar. 10%-1 tiytgemedik gorniisinde, galanlary bolsa glyukuronid
we polyar metabolitler gorniisinde ¢ykarylyar. Bowreklerinn boliip ¢ykarys isi bo-
zulsa hem, dermany1 ¢ykysy bozulmayar we onuii kumulyasiyasy yiize ¢cykmayar.

Gorkezme

Minoksidil beyleki derman serisdeleri bilen bejermesi kyn bolan durnukly
arterial gipertenziyalarda bejergi ticin ulanylyar. Her sahsyyet iicin 6zbasdak (in-
diwidual) mdgberi saylap almak zerurdyr. Gan aylanysygynyn durgunly saklan-
magynda derman serisdesi ulanylanda ganyil durgunly saklanmak alamatlarynyn
giiyclenyinligi zerarly az ulanylyar. Kébir ¢cep garynjygyn giiyeli dilatasiyasynda
su derman serisdesi ylirek glikozidleri we diuretikler bilen bile ulanylanda nésagyn
vagdayynyn gowulasmagyna getiryér. Derman serisdesinin tasiri 30 min-dan sofira,
yokary gipotenziw tésiri 24-48 sag dowam edydér, bejeriji (terapewtik) mogberi 2,5-
-40 mg yokary mogberi 100 mg/gije-giindiz dowamynda giin i¢inde 1-2 gezek bel-
lenilyar.

Garsy gorkezmeler

Gowrelilik, kelle beyni damarlaryn aterosklerozy, yiirek, bowrek yetmezgili-
gi, gan aylanys yetmezgiligi, feohromositoma. Garry adamlarda ulanmak maslahat
berilmeyér.

Islenilmeyiin tisiri

Tahikardiya, suwuil bosluklarda saklanmagy (endamyn ¢ismegi, perikardit,
plewral we garyn boslugynda suwuklygyn toplanmagy), kellagyry, dispeptik alamat-
lar, derinin gyzarmagy, miokardyn repolyarizasiyasynyn iiytgemegi T disjagazyn
inwersiyasy, bowrek yetmezcilikli ndsaglarda ganda kreatininin mukdarynyn ko-
pelmegine getiryir. Yiiregin isemiya keseli bolan ndsaglarda anginoz tutgayy
caltlagyar, in howplusy hem serisde ulanylanda miokardyn infarktyna getiryér.
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Sidnoniminler

Bu topardan yeke-tdk ulanylyan serisde molsidomin (sidnofarm, korwaton).
Onun 6yjiik we ulgamlayyn tdsir mehanizmi nitratlara yakyn, sonkudan tapawut-
lykda molsidomin sGMT emele gelsini yokarlandyryar, nitrozotiol emele gelmeyir.
Sonui tigin amalda durnuklylyk emele gelmeyir. Molsidominin igilende baglangy¢
tésiri 20 min, dowamlylygy 6 sag-a cenli. Dilin asagyna kabul edilende tésiri
5 min-dan sofira we dowamlylygy 6-7 sag. Yygy retard gorniisi ulanylyar, diizii-
minde 8 mg isjen madda saklayar. Molsidominini sular yaly gorniisini «nitratsyz
dowiirde» ulanmaga amatly, nitrat bilen durnuklylyk bermeyér. Molsidominin tasir
edis netijesi nitradynky yaly, yone serisddni goterijiligi gowudyr.

Ca* ionlarynyi antagonistlerinin kliniki farmakologiyasy

Kalsiy ionlarynyn antagonistlary himiki gurlusy boyunca diirli bolsa-da, umu-
my tdsir edis mehanizmi eyedir-transmembran akabajyklardan Ca™ ionlarynyn
Oyjiigin i¢ine girmegini saylama bokdeyarler. Sona layyklykda su toparyn derman
serigdelerini hayal kalsiy akabajyklaryn bokdeyjileri diylip hem atlandyrylyar.

Ca-antagonistlerin himiki gurlusy boyunca toparlara boliinisi (2-rnji tablisa):

a) fenilalkilaminlerin 6nlimleri: werapamil (izoptin, finoptin);

b) digidropiridininn dniimleri: amlodipin (norwask, amloz, amadey), uradipin,
nikardipin, nifedipin, felodipin, isradipin;

¢) benzotiazepinin 6niimleri: diltiazem (kardial, dilzem).

Digidropiridiniii 6niimleri nesilleri boyunca béliinyir.

1. IIKinji nesil:

kordafen, korinfar, nifedepin.

2. IKinji nesil:

lipidipin, nikardipin, felodipin, isradipin.

3. Uciinji nesil:

amlodipin, normodipin (norwask).

2-nji tablisa
Kalsiy akabajyklaryny bowetleyjiler
Ortaca .y
. o A . .. . Giiniin
Serisdelerin Goyberilen gorniisi mocberi
.. . e dowamynda
halkara we satuw ady we mocberi mg/gije-giin- i
. kabul edilis sany
dizde
1 2 3 4
Digidropiridinler
Nifedipin Gerdejikde 10 mg. 10-20 3.4
(Adalat Korinfar, Kordafen) | Siiyri danede 10; 20 mg.
Amlodipin . )
(Norwask, Stamlo, g}.elrge}; kde 2,5; 5-10 1
Kalgek, Normodipin) ’ &




2-nji tablisanyn dowamy

1 2 3 4

Nifedipin retard Gerdejikde 20; 30; 60 30-60 1

(Adalat retard) we 90 mg
Stiyri ddnede 2,5; 5 mg

Isradipin (Lomir) sanjym iicin amp 2,5-10 2
10 ml-1 mg

Nitrendipin (Baypress) Gerdejikde 10; 20 mg 10-20 1-2

Felodipin (Plendin) [gjezrzl;jtiﬁrehs; 10 me 7,5-10 !

Nisoldipin (Siskor) Gerdejikde 5; 10 mg 10-20 1
Gerdejikde 5; 10 mg.

Nikardipin (Karden) Draze 20; 40 mg. Siiyri 20-40 2-3
dinede 5; 10; 20; 30 mg

Lasidipin (Motens) Gerdejikde 2; 4 mg 4-6 1

Fenilalkilaminler

Gerdejikde, draze, siiyri

Werapamil dénede 40;80 mg.

(Izoptin, Finoptin) 0,25% ergin damar 120-240 2-3
icine. 2 ml; 5 ml

. Gerdejikde 120; 240 mg

?Ivzeg;fiinggetard Siigri déinede 170; 80; 160-180 12

240 mg
Benzodiazepinler

&Ef‘;:g Kardizem) | Gerdefikde 30: 60 mg 90-120 23
Prolongirlenen gerde-
jikde 90; 120 mg;
Prolongirlenen siiyri

Diltiazem retard ?ggf‘;g?;gg;nz?;an_ 120-180 1-2
jym ii¢in ergin damar
icine, cliysejiklerde
1 ml=5mg

3.4. FARMAKODINAMIKA

Belokly makromolekulalardan emele gelen 0yjiigin membranasynyn yorite
akabasyndan ionlar hereket edyérler, olar sitozol boslugynda ionlaryn tizligini we
mahsuslygyny sazlayarlar. Nuxley modeli boyunca kop Oyjiiklerin akabasy dasky
we i¢cki derwezeler bilen gozegcilik edilydr. Transmembran akabasynyi isjeniligi
(agylysy), igjenligini yitirmegi (icki derwezeleriii yapylmagy) we reisjeniligi dasky
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derwezelerin agylmagynyn, wagty boyunca «hayallaray we «galtlaray boliinyar.
«Calt» akabalar natriy iyonlarynyn 6yjlik i¢ine girmegine komek edyar.

Ionlaryn kinetiki «hayal» akabalardan hereketi potensiyal tasirin (plato) indiki
fazasyny kesgitleyir. «Hayal» akabalar azrak giiycli impulsy 6z isjeniligi ligin ta-
lap edyér we peysmek-or-0yjiiklerininl tasir potensialynyn emele gelmeginde kes-
gitli orny oynayar. «Hayal» akabalar agyr metallaryn ionlaryny bokdeyér, olaryn
igjenligi natrini az saklayan, ionlasan we kateholamini kdp saklayan gursawda
giiy¢lenyar.

Kateholaminler Ca*-in diigmegini gliyclendiryérler, gosmaca akabalaryn
acylmagy netijesinde. Adrenergiki stimulyasiyanyn yetmezgiliginde «hayal»
akabajyklaryn bellibir sany depolyarizirleyji tésire jogap hokmiinde isjeiilesmige
ukyply dil.

Ca'-yn mukdary we onun sitozol bosluga diismeginin kinetikasy
kardiomiositlerin ¢altlygyny we yygrylys giiyjiini kesgitleyir, sazlayjy belok bi-
len baglanysmasyndan bolyan kalsiniii kinetik dissosiasiyasy bolsa diastolada
miokardyn gowsamak c¢altlygyny kesgitleydr. Miokardyn yygrylyjylygyna we
yylmanak myssa Oyjiiklerin (damarlaryn) yygrylmagyna tisir edyédn dermanlar,
muny Ca*-yn sitozol ¢alsygynyn iisti bilen amala agyryar. Ca ionlary «hayal» akaba
boyunca 0yjiikdasky boslukdan sitoplazma gecyar we endogen étiyagcdan (esasan,
sarkoplazmatiki retikulum) bosayar.

Kardiomiositlerin we yylmanak myssaly oOyjiiklerin i¢ine Ca’-yn girme-
gi transmembran yoly bilen gegyir. Sitozol boslugyna diigydn mukdary 6yjiigin
yygrylmagy iicin talap edilydn mukdaryndan azdyr. Hayal kalsi akabajyklaryny
bokdeyjilerin (HKAB) Ca*-yn «hayal» akabajyklaryndan gegcisini saylap togtatmak
ukyby bu derman serisdesini ayratyn topar hokmiinde bélmége we olaryn esasy
farmakodinamiki tésirini kesgitlemége komek etdi. Su derman serigsdesine Ca*-yn
«antogonisti» diyilmegi dogry hasaplanylyar.

Hayal kalsiy akabajyklaryny bokdeyjilerini sertli yokary mahsus (saylama),
yvagny bular 90-100%-¢ ¢enli bokdép bilyarler (werapamil, nifedepin, nikardepin,
foridon, diltiazem we beylekiler) az mahsuslar (saylama dél) «hayal» akabalaryn
50-70% bokdép bilyirler we «galt» akabalara tésir edyér (fendilin, pergeksilin we
beylekiler). Bu dermanlary islenmeyén reaksiyalaryii kop yiize ¢ykyanlygy sebipli
ginden ulanylmayar.

Ca" antagonistler yiirege we damarlara edyén tésirleri boyunca tapawutlanyar-
lar. Fenilalkilaminiii oniimleri ilkinji nobatda kardiomiositlere, digidropiridiniii
ontimleri bolsa damarlara tasir edyérler.

Fenilakilalminifi 6niimlerinin tisir edisi kardiomiositlere, sinus diiwiinin
oyjliklerine we yiiregin gegiriji ulgamyna Ca*-niii gegmegini azaldyarlar. Seylelik-
de, yiiregin isleysi, urgy sany we yygrylma giiyji peselyér, yiiregin kisloroda bolan
talaby azalyar.

Digidropiridinii 6nlimleri td¢ we c¢etki damarlarynn yylmanak myssa &yjiikle-
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rine Ca™" ionlarynyn transmembran girmegini basyar hem-de damary gowsadyar,
tonusyny peseldyar. Olar, kopleng, arterial damarlaryil yylmanak myssasyna té-
sir edip, g¢etki arteriyalary, arteriolalary gineldyarler hem-de ¢etki damarlaryn
garsylygyny ayyryarlar. Sol sebépli yiirege diisyén agramdan soniky we miokardyn
kisloroda bolan talaby peselydr. Wena damarlaryn tonusyna tésir etmeyérler. Ca™
antagonistleri kardiomiositlere (yiirek oyjligine) Ca*™ ionlarynyn transmembran
girmegini bowetldp, yiiregin yygryjylygynyn giiyjliini we bellibir derejede yygy-
lygyny peseldyar hem-de yiirege otrisatel ino we hronotrop tasirini yiize ¢ykaryar.

Kalsiy ionlarynyn antagonisterinin tic¢ gan aylanysygyna tisiri. Kal-
siy ionlarynyn ti¢ gan aylanysygyna tésiri doly takyk dél, yone nifedipin derman
toparynyn ti¢ arteriyasyny gineldip, td¢ gan akymynyn gowrim tizligini yokar-
landyryarlar. Kalsiy akabalarynyn bowetleyjileri kollateral gan akymyny stimulirldp,
miokardyn gan iipjiingiligini bellibir derejelerde gowulasdyryarlar (3-nji tablisa).

Kalsiy kanalynyn bowetleyjilerinin antianginal tasiriniii esasy komponentleri:

— miokardyn kisloroda talabynyn otrisatel ino we hronotrop tésiri netijesinde
gbni peselmegi;

— miokardyn kisloroda bolan talabynyn yiirege oiki we soilky agramyi
diismeginiil peselmegi netijesinde goni dél azalmagys;

— miokarda kislorodyn eltilisinin gowulagsmagy, koronar gan damarlaryny
gineldyar;

— antiagregant tasirinii bolmagys;

— gOni dél antiaterogen tésirinin bolmagy;

3-nji tablisa

Ca-antogonistleri dyjiigin icine Ca* ionlaryn girmegini bowetleyirler

Miokard Damarlar
Tig Cetki

Yiiregini yygrylys giiyjiini
Ta¢ damarlaryn

peseldyar )
garsylygyny peseldyar Umumy cetki garsylygy
, o peseldyér
Yiiregin isi peselyar )
Té¢ gan aylanysynyn
. gowriimli tizligini Bedenin gan basysyny
Yiiregin kisloroda bolan yokarlandyryar peseldyir

talabyny peseldyar

Yiirege ganyf yetirilmegini | Gipotenziw tisiri beryir

Antianginal tasirler yiize yokarlandyryar

cykaryar

Werapamil gipdrohlorid (izoptin, finoptin).
Derman serigdesini ti¢in 40-80 120 mg mogberli gerdejik dowamly tdsir edydn
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gorniisde - 240 mg mocberi ulanylyar. Wena gan damaryna sanjym goyberilende,
5 mg-lyk.

Farmakodinamika

Ca* akabalarynyn saylama bokdeyjisi bolup, isjeiilesmegin tizligini, hayallad-
yar. Serisdénin otrisatel hrono- ino we dromotrop tésiri simpatoadrenal ulgamyn
cetki wazodilyatasiyasyna jogap hokmiinde reflektor igjenilesmegi bilen aradan

ayrylyar.
Farmakokinetika

Absorbsiyasy 90%-den hem kopdiir. Bioelyeterligi 25%-dendir. Belok bilen
baglanysygy 90% yokarydyr. Bagyrda calt metabolizmi bolup gecyir. Isjen me-
taboliti - norwerapamil tapylan. Werapamili damar i¢ine goyberilende, yarym
boliip ¢ykarys dowrilinini: ¢alt fazasy 4 min, hayaly 2,5 sag; Derman igilende 2,8-
-7,4 sag; dowiirleyin bejerilende 4,5-12 sag T, norwerapamilinki 24 sag, kop bolegi
bowrek arkaly boliinip ¢ykyar. ’

Gorkezme

Stenokardiyanyn dhli gérniigleri, ritmin garynjyk iist bozulmasy (ekstrasisto-
liya, tahikardiya, tahiaritmiya), arterial gipertenziyasy. Damar i¢ine goybermige gor-
kezme: garynjyk Ust tahiaritmiyanyn urgent bejergisinde, damar igine 2-3 min-yn do-
wamynda hayal goyberilyér. Glyukozanyn 5% ergininde, NaCl-dan izotopiki ergininde,
Ringerin ergininde eredilyér. Gerekli tésiri bermedik yagdayynda 30 min-dan son gay-
tadan 10 mg goybermek miimkin. f-adrenobowetleyjileriii uly mdcberi dowiirleyin
kabul edilende, serisddni wena gan damar i¢ine goybermek howpludyr.

Derman igilende, baslangyg¢ tisir 30-60 min-dan, wena i¢ine goyberilende 30-
-120 sek-dan bildirydr, derman igilende, tasir 2-2.5 sag-yn dowamynda yokary dereja
yetydr, wena gan damar icine goyberilende 3-5 min-dan. Derman icilende tésir edis
dowamlylygy 6-8 sag, damar i¢ine goyberilende — 6 sag-da ¢ekyir.

Bejerginin ilkinji 7-10-njy giinlerinde AG-niii, EKG-nini gorkezijilerine gézeg-
cilik etmek zerurdyr, derman icilende, yokary tisir ilkinji 7-10 gilinlerde bildiryar,
ortaca baslangy¢ mocber giin icinde 80 mg-dan 3-4 gezek. Oral prolangirlenen
gornlisi: ortaga baglangyc mogberi giin icinde 240 mg-dan 2 gezek.

Garsy gorkezmeler

Absolyut - kardiogen sok, agyr durgunly yiirek yetmezciligi, 2-3 derejeli AW-
-bowetlenmesi, aydyn gipotoniya (AGB-90 mm. sim. siit pes), sinus diiwniinin
gowsaklyk alamaty; otnositel - bradikardiya, yiirek yetmezgiligi, bagyr-bowrek

yetmezgiligi, gipotenziya.



Islenilmeyiin tésirleri

Yiti cep garynjyk yetmezgiliginiit doremegi (0,9%), gowsaklyk, kellagyry
(36%), ¢is - 1,7%; tahikardiya (1%), bradikardiya (1.7%) - min-da 50 urgudan az,
seyrek 2-3 derejeli AW-bowetlenme we asistoliya; i¢ gatamaklyk - 6.3%; yiirek
bulanma (1-8%); calt yadamak (1,1%).

Ozara tisirleri

Alkogol we gipotenziw serigdeler bilen bile ulanylanda, AGB-nyi gaty pese
diismegi, f-bowetleyjiler bilen, bile ulanylanda, otristarel hronotrop, inotrop dro-
motrop tésirler has giiycli yiize ¢ykyar. Yiiregini isi 6fiden bozulan yagdayynda,
S-bowetleyjileri dowiirleyin alyan wagtynda werapamilini damar i¢ine goyberilmegi
gerekmejek tésirlerin has kop doremegine getiryér. Digitoksinin erkin mukdarynyn
yokarlanmagy membranostabilizirleyji antiaritmikler bilen ulanylanda, ¥iti otrisa-
tel ino-, hrono, batmotrop tésiri beryar.

Diltiazem gidrohlorid (dilazet, kardil)

Derman i¢gmek ti¢in 30-60 mg-lyk gerdejikler, wena gan damar icine goyber-
mek {icin, 20 mg-lyk cliysejiklerde ulanylyar.

Tasir edis mehanizmi we farmakodinamiki tdsiri werapamiline menizes. Wera-
pamile garanyiida otrisatel hrono, ino-, dromotrop tésirleri gowsakdyr.

Farmakokinetika

Absorbsiyasy yokary 90%-den hem gowrak. Bioelyeterligi - 35%-e dendir.
Belok bilen baglanysygy 80%-dir. Metabolizmi bagyrda giiyc¢li gecyér. Isjent me-
taboliti - deasetildiltiazem tapylan, ol dowiirleyin bejerilende ganda toplanyar. Bir
gezeklik kabul edilende yarym boliinip ¢ykys dowri 4,5 sag, dowiirleyin kabul edi-
lende ol uzalyar.

Ozara tasiri

Laborator-instrumental gorkezijileri, gorkezmesi, garsy gorkezmesi, gerekme-
jek tdsiri werapamilinki yaly.

Diltiazem per os kabul edilende, yokary tésiri ilkinji 7-10 gilinlerde yiize ¢ykyar.
Ortaca baslangyc mocber giin iginde 60 mg-dan 3 gezek bellenyar.

Wena gan damar igine goyberilisiii gérniisi: esasy gorkezmesi — garynjyk iisti
tahiaritmiyanyn gayra goyulmasyz bejergisi. Wena gan damar igine 10 min-yn do-
wamynda hayaljakdan 20 mg goyberilyir, distillirlenen suwda eredilyér.

Nifedipin (korinfar, kordafen, adalat, depin, fenigidin, nifekard, kordipin) -
dermany i¢mek, 10 mg gerdejiklerde dowamly tésir edyén gorniisi 20 mg goyberil-

Vr.



Farmakodinamika

Ca*"-akabasyny sellektiw togtadyjy. Oyjiik diwary gyjyndyrylanda isjeflesyar.
Akabalarynyn sanyny azaldyar. Otrisatel hrono-, ino-, dromotrop tisirleri simpato-
adrenal sistemanyn cetki wazodilyatasiya jogap hokmiinde reflektor igjeiilesmesi
bilen 6wezi dolunyar.

Farmakokinetika

Absorbsiyasy 90%-den yokary. Bioelyeterligi 50%. Beloklar bilen baglanysygy
90%-den hem yokary. Metabolizm bagyrda gecyér. Isjeit metabolitleri tapylmadyk.
Derman igilende, T, - 5 sagada ¢enli. Nifedipinin gerdejik gorniisinden siiyri daneli
gorniisi calt sorulyazr. Kopleng, bowrek bilen boliinip ¢ykyar.

Gorkezme

Stenokardiyanyn dhli gorniisleri, arterial gipertenziya, gipertoniki krizi bejer-
mek li¢in.

Derman igilende, 60-90 min-dan, dilasty kabul edilende 15-30 min-dan soiira
tasir edip baglayar. Derman icilende yokary tésiri 2-2,5 sagatdan yiize ¢ykyar we
6-8 sag dowam edyar. Ortaca baslangy¢ mdgberi giin i¢cinde 10 mg-dan 3-4 gezek.
Gerekmejek tdsirleri ylize ¢ykmadyk yagdayynda ya-da islenilen tésiri alynmadyk
yagdayynda indiki mogberini yene-de 10 mg kopeltmek bolar. Ortaga antianginal
mdgberi giin iginde 20 mg-dan 3-4 gezek. Ortaca gipotenziw mdcberi giin iginde
20-30 mg-dan 3-4 gezek.

Garsy gorkezmeleri

Absolyut: kardiogen sok, aydyn gipotoniya (AGB 90 mm/sim,. sut. pes).
Otnositel: aydyn aortal stenozy, ideopatik gipertrofiya, subaortal stenozy, ba-
gyr-bowrek yetmezgiligi, gipotoniya.

Islenilmeyiin tisirleri

Gipotoniyanyn yiize c¢ykmagy (gowsaklyk, vyiirek bulanma, kellagyry);
cisin doremegi (Na-yn, suwun saklanmagy); simpatoadrenal ulgamyn reflektor
igjenlesmegi sebdpli - doreydn takikardiya; yliregin calt urmagy, i¢ gatamagy, epi-
gastriyada agyry, bir giinlik mogberi 60 mg-dan yokary bolanda gipoglikemiya;
stenokardiya; kardialgiya, calt yadamak, gyzgynyn yokarlanmagy, yiiziii, boynun
gyzarmagy.
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Ozaratasiri

Alkogol we gipotenziw serisdeler bilen, f-bowetleyjileri bilen bile ulanylanda,
AGB-ny1 ¢endenasa peselmegine getiryar.

Amloz (amlodipin, amlopin, amadey, norwask, normodipin).

Gerdejikler 5-10 mg saklayar. Prolongirlenen tisirli serisde, yiirek isemiya ke-
selinde 5 mg-dan 2 gezek berilyar.

Amlodipin hayal kalsiy akabajyklaryn bokdeyjileriniii uzak tésirleri bolup,
asgazan-igege yollarynda gowy sorulyar. [ymitii kabul edilmegi amlodipinin sorul-
magyna tisir etmeyér. Bioelyeterligi 60-80%. Ganda yokary mukdary 6-12 sagat-
dan yiize ¢ykyar. Plazmada derman serigdesi hemise kabul edilende, 7-8 giinden
durnukly mukdary emele gelyédr. Dermanyn biotransformasiyasy bagyrda bolup,
igjen dédl metabolitlerin emele gelmegi bilen ge¢yir, amlodipini yiiregii isemiya
keselinde monoterapiya gorniisinde ya-da beyleki antianginal derman serisdeleri
bilen utgasdyryp ulanyp bolar. Amlodipini miokardyn diastoliki disfunksiyasynda
hem ulanmak bolyar.

Bu serigdelerin ayratynlygy: yiirek ritminifi sazlasygyna we gegirijiligine uly
bir tdsir etmeyar.

Islenilmeyiin tasiri

Arterial gipotoniya, bradikardiya (kopleng, werapamil kabul edilende);
seyrek reflektor tahikardiya (kopleng, nifedipinini topary kabul edilende); asaky
ahyrlarynyn ¢ismegi, icinii gatamagy (kopleng, werapamiliii topary ulanylanda);
deri ortliginin gyzarmagy, gyzgynlyk duygusy, yiirek yetmez¢iligi (dermanyn yo-
kary mogberi ulanylanda); seyrek derman parkinsonizmi.

Garsy gorkezmeleri

Fenilalkilaminin oniimleri iicin. Bradikardiya, atriowentrikulyar bowetleme,
yiiregin yygrylma ukybynyn azalmagy, gipotenziya.

Digidropiridiniii 6niimleri iicin. Kompensator tahikardiya, yiirek bilen bagly
dl ¢isler, yliziinin giperemiyasy, taretin gatamagydyr.

f-adrenoreseptorlary bowetleyjilerin kliniki farmakologiyasy

4-nji tablisa

B, we B, adrenoreseptorlaryii bowetlenmesinin farmakologiki tésiri

Dokuma Reseptorlary Bowetlenménin tasiri
1 2 3
Yiiregiit SA diiwiini B, we P, YYS azalmagy
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4-nji tablisanyn dowamy

1 2 3
Yiiregit AW diiwiini B, wep, Gegirijiligi basmagy
Yiiregiti 6fii B, wep, Yygryjylygy peseltmek
Garynjyk B, wep,
Arterialar B, Wazokonstruksiya
Wenalar B, Wazokonstruksiya
Wazokonstruksiya, yygryjylygyn
(Sklet) B, glikogenolizin bowetlenydr, kaliy bolan
talaby peseldydr.
Glikogenolizin we glikoneogenezin
Bagyr 2 bowetlenmesi
Asgazan asty mizi | 8 Glyukagonyii we insulinin sekresiyasynyn
2 azalmagy
Yag oyjiikleri B, Lipolizin azalmagy
Bronhlar B, Bronhkonstruksiya
Bowrekler B, Reninin sekresiyasynyn azalmagy
Ot halta we 6t ,
cykaryjy yollar 2 Yygrylmagy
Detruzor pesew ¢
halta b, Yygrylmagy
Yatgy B, Yygrylmagy
AlU (yylmanak .
myssasy) b, Yygrylmagy
Dokuma reseptorlar Bowetlenminin tisiri
Nerw uglary B, Noradrenalinini bosamagynyi azalmagy
Galkan yany méz B, wep, Paratgormonyn boliip ¢ykysynyn peselmegi

Tiroksin (T4), triyodtironin T3

Galkan sekilli maz | £, konwersiyasynyn peselmegi

S-adrenobowetleyjiler f-adrenoreaktiw diiziimlere tédsiri boyunca boliinyér:

a) B, we B, -adrenoreseptorlara tésiri boyunca saylama dél ya-da selektiw dél
[-adrenobowetleyjiler (propranolol, pindolol, oksprenolol we beylekiler).

b) Yiiregiii f-adrenoreaktiw diiziimlerini difie bokdeyji derman serisdeler,
saylama ya-da selektiw £, -adrenobowetleyjiler (asebutalol, atenolol we beylekiler).

¢) o we p-adrenergiki diiziimleri bokdeyji derman serisdeler, basgaca at-
landyrylyan «gibrit» f-adrenobdwetleyjiler (labetalol).
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4-nji tablisanyn dowamy

a we [ adrenobowetleyjiler

90 mg; damar i¢ine sanjym ii¢in
40 mg-4 ml-de

Aralyk
Serisde (halkara Goyberilisinin gorniisi mocberi Gije-giindizde
we satuw ady) we mocberi mg/gije-giin- | kabul edilisi
dizde
1 2 3 4
Selektiw déil # adrenobowetleyjiler
Propranolol Gerdejikde 10,20,40,60,80, 40-240 2-3
(Inderal, Anaprilin) | 90 mg, uzak tésirli siiyri ddnede
60,80,120,160 mg, sanjym {i¢in
ergin 1mg/ml; 2,5 mg (1 mi-lik
gliysede)
Nadolol Gerdejik 40,80,160, 200 we 240 mg | 40-160 1
Timolol (Timakor) | Gerdejikde 5,10,20: mg erginde | 10-20 2-3
0,25 we 0,5% (goz damjasy)
Sotalol (Sotaleks) | Gerdejikde 10,20,40,60,80 we | 80-160 1-2

Selektiw dél § adrenobowetleyjiler hususy simpatomimetik isjefligi bilen

Pindolol (Wisken) | Gerdejikde 5,10,15 mg; uzak tésirli | 15-40 2-3
gerdejik 20 mg:damar igine sanjym
tigin ergin 0,4:1 we 10 mg/ml
Oksprenolol Gerdejikde 20 mg; uzak tésirli | 60-200 2-3
(Trazikor) 80 mg
Penbutolol Stiyri ddnede 20-40 mg gabykly | 20-60 1-2
(Betafressin) gerdejikde 40 mg

Gosmaca wazodilatator hisiyetli selektiw dél f adrenobowetleyjiler

Karteolol gerdejikde 2,5we 5 mg; ergin 2,5-40 1
(Kartrol) (g6z damjasy)
Kardioselektiw f Adrenobowetleyjiler
Atenolol Gerdejikde 25,50,100mg; damar | 25-100 1-2
(Tenormin) icine sanjym ti¢in ergin 0,5mg/m/
Metoprolol Gerdejikde 50,100 uzak tésirli | 50-200 1-2
(Korwitol) gerdejikde 200mg; sanjym tigin
damar igine 1mg/ml
Bisoprolol Gerdejikde 5,10 mg 2,5-10 1
(Konkor)
Betaksolol Gerdejikde 10,20 mg 10-20 1
(Lokren)

7 Sargyt Ne 1637
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4-nji tablisanyn dowamy

1 2 3 4
Talinolol Draze 5 mg,erginde 10 mg-lyk | 100-400 2-3
(Kordanum) cliysede
Nebiwolol Gerdejikde 5 mg 5-10 1
(Nebilet)
Hususy simptomatik isjenligi kardioselektiw £ adrenobowetleyjiler
Asebutolol Siiyri ddnede 200,400 mg 400-800 1-2
(Sektral)
Gosmacga wazodilyatator hiisiyetli kardioselektiw £ adrenobowetleyjiler
Seliprolol (Selektol) | Gerdejikde 200 mg 200-400 1-2
Bewantol Gerdejikde 100 we 200 mg 200-400 1-2
B, a-adrenobowetleyjiler
Labetalon Gerdejikde 101,200 we 300 100-400 1-2
(Abetol) mg; erginde 5 mg/ml
Karwediliol Gerdejikde 6,25;12,5 we 25 mg | 25-50 2
(Dilatrend)
Proksodolol Gerdejikde 10,40 mg 1% 40-80 3
sanjym damar igine ergin,
5 ml-lik ¢iiysede
a-adrenobowetleyjiler
Prazozin Gerdejikde 1 we 5 mg, 1-15 2-3
(Minipress) siiyri ddnede 1,2 we 5 mg
Doksazozin Gerdejikde 1,2,4,8 mg 2-8 1-2
(Kardura)
Terazozin Gerdejikde 1,2,5,10 mg 1-10 1
(Haytrin)

Farmakodinamika

S-adrenobowetleyjiler himiki diiziimi boyunga (adrenalin, noradrenalin) kate-
holaminlere golay bolup, yiirek-damar ulgamynda hem-de beyleki agzalarda, do-
kumalarda yerlesyén | we f8, adrenoreaktiw diiziimler bilen tésir edisip, su toparyfi
derman serigdeleri kateholaminlerin isjenlik tésirini basyp yatyryar.

f-adrenobowetleyjilerin yagda we suwda ereyjiligi boyunca toparlara bol-
mek bolar.

Yagda ereyin (lipofil)

S-adrenobowetleyjiler (propranolol, alprenolol, timolol, labetalol) lipoprotein
membranadan yeiiil gecip, biitin bedene, sol sanda merkezi nerw sistemasynyi do-
kumalaryna yayrayar, rahatlandyryjy tdsir edip biler.
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Bu toparyn derman serisdeleri bagyrda biotransformasiya gegip, sol agza bilen
boliinip ¢ykyar. Bagyr keseli bilen ndsag adamlarda derman serisddnin bedende
toplanmagyna getirip biler.

Bagyrda, biotransformasiya gecydn derman serisdelerinin ganyn plaz-
masyndaky mukdary, bagyrdaky gan akymynyn tizligine uly derejede baglydyr.

f-adrenobowetleyjiler bagyrda metabolizirlenyar. Ol bolsa bagyr gan akymyny
30% peseldyar hem-de bagyrdaky biotransformasiya tizligini ¢idklendiryar. Sol se-
bapden onun gandaky mukdary kopelyér.

Suwda ereyin (gidrofil) f-adrenobdwetleyjiler (atenolol, nadolol, sotalol) li-
pofil f-adrenobowetleyjiden tapawutlylykda gemato-ensefaliki bowetden gegmeyér
hem-de sol sebdpden merkezi nerw sistemasy tarapyndan islenilmeyén tasirini ylize
¢ykarmayar. Su toparyn derman serisdeleri, pesew bilen boliinip ¢ykyar, bowrek
keseli ndsaglarda derman serisddnin bedende toplanmagyna getirip biler.

Birndge p-bowetleyjiler difie bir f-reseptorlary bowetlemin, sol bir wag-
tynn 6ziinde bolekleyin olary bowetleyir. Olary icki simpatomimetiki isjen
p-bowetleyjiler diyip atlandyryarlar (ISI): oksprenolol (trazikor), pindolol (wis-
ken), asebutolol (sekral). ISI-li f-bowetleyjiler yiiregin yygrylys yygylygyna az
derejede tdsir edyér, sonun {i¢in olary aydyn yiize ¢ykan bradikardiyaly ndsaglara
hem belldp bolyar. ISI-niit has kdp derejede yiize ¢ykaryan tésiri pindolola (wis-
ken) mahsusdyr. ISI-li f-bowetleyjinin yetmezgiligi icki simpatomimetiki isjen dél
[-bowetleyjiler bilen denesdirilende, duydansyz yiize ¢ykyan Sliimin oniini alyp
bilmeyarler.

Sol bir yagdayda sol bir nésag emosional ya-da fiziki agrama dugar bolanda
agramda boliinip ¢ykyan kateholaminlerin tdsirinin 6miini alyan icki simpatomime-
tiki igjeni bolan S-bowetleyjiler, f-adrenoreseptorlary bowetldp, ujypsyz derejede-de
yuregin isinde iiytgemeler doretmeyir. f-adrenobdwetleyjiler f-adrenoreseptorlary
bowetleyirler we miokarda otrisatel ino we hronotrop tasir edyar (yiiregin yyg-
ryjylygynyn giiyjiini we yygylygyny, yiirek zyilysyny peseldyarler).

Cetki arteriyalary, arteriolalary gineldyérler. Miokardyn yygryjylygynyn we
giiyjiinin peselmegi, miokarda diisydn sonky agramy azaldyp, yiiregiin kisloroda
bolan talabyny peseldyar, antiisemiki tisir edyér.

Farmakokinetika

Propranolol. Derman i¢ilende: bioelyeterligi 30-40%, lipofil; baslangyc¢ tésiri
30-40 minutdan, tésirinin yokary ¢agi 1-2 sag-dan, tasirinin dowamlylygy 6 sag-a
¢enli. Wena gan damar i¢ine goyberilende: baslangyc¢ tésiri 2-5 min, tisirinin yo-
kary ¢édgi 15-45 min, tésirinin dowamlylygy 3-6 sag. Bagyrda metabolizirlenyir,
pesew arkaly ¢ykarylyar. Ganyn plazmasynyi beloklary bilen 90-96% birlesyar.

Oksprenolol. Derman icilende bioelyeterligi 24-60%, lipofil; tdsirinin
baslanmagy 45-60 min, yokary effekti 2-4 sag-dan, tasir edis dowamlylygy 12 sag.
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Bagyrda metabolizirlenyér, pesew bilen ¢ykyar. Plazmanyn beloklary bilen 80%
birlesyar.

Nadolol. Derman i¢ilende bioelyeterligi 15-25%, gidrofil, tisirinin baglanmagy
10 min-dan, yokary effekti 3-5 sagatdan, tisir edis dowamlylygy 24 sag. Pesew bi-
len tiytgemedik gorniisde ¢ykarylyar.

Atenolol. Derman igilende bioelyeterligi 40-50% gidrofil, tisirinin baglanmagy
60 min-dan, yokary effekti 3-6 sagatdan, tasir edis dowamlylygy 24 sag. Bagyrda
metabolizirlenyir, pesew bilen boliinip ¢ykyar.

Asebutalol. Derman i¢ilende bioelyeterligi 97%, lipofil; tdsirinin baglanmagy
45-60 min-dan, yokary effekti 2-3 sag-dan, tisir edis dowamlylygy 18-24 sag. Ba-
gyrda metabolizirlenyir, pesew we 0t bilen boliinip ¢ykyar.

Gorkezme. Arterial gipertenziya, yiiregin isemiya keseli, yiirek ritminin
bozulmagy, gipertrofiki obstruktiw kardiomiopatiya, tireotoksikoz, acyk burgly
glaukomada, dogrum dowriinin stimulyasiyasy, ¢akyza, emosional statusyi bozul-
magynda.

Kici mocberde: 1. Portal gipertenziyada;

2. Wegetatiw damar distoniyada;
3. Mitral klapanyn prolapsynda;
4. Tireotoksikozda.

YIK-de f-adrenobowetleyjileriii ulanmagyna gorkezme

1. Durnukly stenokardiyanyii baglangye¢ II funksional klasyn bejergisinde.

2. Durnuksyz stenokardiya.

3. Miokardyn infarktynda (yiti dowri).

4. Infarktdan soniky dowri (1-3 yyl miokardyn infarktyndan soil).

5. YIK-ly nisaglarda garynjyk aritmiyalarynda.

YIK bilen ejir cekyin nisaglaryn utgasykly kesellerinde f-adrenobowetleyijile-
rin bellenmeginiii onayly keselleri: arterial gipertenziyanyn, suprawentrikulyar
tahikardiyanyn, garynjyk ekstrasistoliyanyn bejergisinde bellenilyar.

YIK-ly nisag miokardyf infarkty gegiren bolsa, lipofil f-adrenobowetleyjiler
metoprolol, timolol, propranalol we garysyk BAB karwedilol HM bellibir wagtdan
son yiize ¢ykan Oliimgiligi peseltmegi miimkindir. Su sebdpli metoprolol we ti-
molol nidsaglarda ¢ep garynjygyn zyiys fraksiyasyny iiytgetmeyér, karwedilol we
metoprolol suksinat ndsaglarda CGZF peseldyir.

Terapiya f-bowetleyjiler minimal gije-giindizki mégberini kem-kemden gerek
bolan tédsirine ¢enli gije-giindiziit dowamynda 4-5 gezek yokarlandyryar. Dermanyn
yeterlik mogberi dynclykda YYS 55-60 urgy/min peselmegi baglanysykly krite-
riyadyr. Yéne derman mogberini saylap almak icki simpatiki tisirli bolan derman
serigdeleri ticin yiirek yygrylysynyn yygylygy goz oitlinde tutmaly déldir.
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Islenilmeyin tésirleri. Bradikardiya, yliregin nasos funksiyasynyn aydyn pe-
selmegi, bronhospazm, gipoglikemiya, ahyrlaryii damarlarynyni spazmy, lipid mad-
da calsygynyn bozulmasy, gowreli zenanyn yatgysynyn tonusynyn yokarlanmagy,
impotensiya, dispepsiki bozulmalar, derman serigsdénini ayrylma alamaty.

Garsy gorkezmeler. Bronhoobstruktiw alamaty, aydyn agyr yiirek yetmez-
ciligi, obliterirleydn endoarteritler, semizlik, siiyjiili diabet, AW-bowetleme, gipo-
toniya, bradikardiya hem-de allergiki reaksiyalara meyillik dordnde. Semizlikde,
kopleng, lipofil (yagda ereydn) serisdeleri ulanylmayar, sebdbi madda, calsygyny
bozup, giperlipidemiya getirip bilyar.

1. Yatgydan gan akmada.

2. Asgazan we onikibarmak icegdniil bas keseli.

Antitrombotiki serisdeler

Antiagregantlar

1. Siklooksigenazanyn ingibitorlary (SOI): asetilsalisil tursusy (aspirin) -75-
-325 mg genli giinde 1 gezek.

2. Adenodifosfat-reseptorlarynn (tiyenopiridinleriii) bowetleyjileri: tiklopidin
(tiklid) 500-750 mg x 2 gezek gije-glindizde, Klopidogrel (Plawiks)-75 mg gije-
-glindizde, prasugrel — 10-60 mg gije-giindizde

3. Glukoprotein reseptorlaryn bowetleyjileri:

3.1. Monoklonal antitelalar: absiksimaw (Reo-Pro), monofram (Framon).

3.2. Sikliki peptidler: eptifibatid (Integrilin).

3.3. Peptiki dél bowetleyjiler: tirofibran (agrostat), orbofiban, ksemilofiban,
lamifiban, sibrafiban.

4. Fosfodiesterazanyil bowetleyjileri: dipiridamol (kurantil).

YIK yiize ¢ykmagynyfi bir sebibi trombositlerifi funksiyasynyf iiytgemegi
(Ts), prostasiklinin emele gelmeginin peselmegi we A2 tromboksanyil sintezinii
igjenilesmegi bolup duryar. Umumy trombositleriii ahyrky mehanizmi trombositlerii
istlindéki glikoproteinlerinl (GP II b/IIla- R) ekspresiyasynyil yokarlanmagy gorkez-
yar, trombositar arabaglanysygyn emele gelmegi trombositleriii agregasiyasynyn
giiy¢lenmegine hem-de trombyi emele gelmegine getiryar.

Antiagregantlara umumy gorkezme:

1. Durnukly stenokardiya II-IV FK;

2. Durnuksyz stenokardiya we miokardyi infarkty;

3. Yiirek-damar kesellerifi ilkinji we ikilenji 6iiini almakda;

4. Infarktdan sonky kardioskleroz;

5. Trombozlaryn 6miini almakda.
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Asetilsalisil tursusy (ASSK) selektiw dél gaydymsyz SOG-nin ingibitory bo-
lup, sikliki endopereksiniii we olaryn metabolitlerinin sinteziniii bozulmagyna ge-
tiryér (tromboksan we prostasiklin). Tromboksan (Tx - A)) ifi giiy¢li antiagregant
faktorlaryn biri, yasaysy 7-10 giin. ASST goyberilende yza gaydymsyz SOG-nini
bowetlenmesine getiryér.

Damarlarynn endoteliyasynda SOG tésir etmeginde prostosiklinii (Pg 1)
sintezinii Tx A, funksional agonisti bolan tésirini edyér endoteliyada yadroly
oyjliklerdédki bu prosesi bowetleyir. Sonun yaly olar prostosiklinii emele gelmesini
dikeldyir we fermentiil resintezi bolyar.

ASST ulanylanda onun antiagregant tésiri kici mogberde yiize ¢ykyar (30-
-325 mg/gije-giindizde) we birnige gilin saklanyar.

YIK- durnukly gecisinde 75-125 mg-dan 1 gezek gije-giindizde, keselin
yitilesmeginde gije-giindizde 250-325 mg 1 gezek bellenilydr. Serisdénin edil
sonuil yaly mdcberi kardiohirurgiyada hem bellenyér. ASST-sy ilkinji we ikilenji
miokardyn infarktynyn oniini almakda ayallara garanynda, erkeklerde has netije-
lidir.

ASST-ny ulanmakda ¢iklendirilmeleri:

— aggazan we onikibarmak i¢eginin bas keselinde (AIU-nyf nemli bardasynda
sitoprotektor prostoglanginiii emele gelmesinin yokarlanmagy peselyar);

— bronhospazm yagdaylarda arahidon tursusynyn metabolizminde lipook-
sigenazanyil yokarlanmagy miimkin, sol sanda leykotrienlerin hem yokarlanmagy
yiize ¢ykyar;

— gan akmaklygyn yokarlanmagy

— gozeggiliksiz arterial gipertoniya (4AG) ya-da onun krizli (gemorragiki
gayriiziilméinin 6sme howpy bolanda) gegmegi.

Gipolipidemiki serisdeler

YIK nisaglaryi kompleksleyin derman bejergisinde gipolipidemiki seris-
deleriil ulanylmagy hokmanydyr. Hacanda berhiz saklasa (doygun yaglary azalt-
mak bilen) we yasayys durmusynyn korreksiya (¢ilimi ¢ekmegini taglamak, fiziki
igjenligini yokarlandyrmak), yiirek-damar keselli ndsaglarda gandaky lipidlerin
tutus gorkezijilerinin 1,5-2 ayyn dowamynda kadalagsmagyna getiryar. Serisddnin
bu toparyny Y/K-de ulanylsa umumy we koronar dlimgiligi, ayratynda koronar
yagdaylarda, insultda we yiirekde operasiya gecirilende, yiize ¢ykyan oliimgiligi
azalyar.

Munda pes dykyzlykly lipoproteid (PDLH) holesteriniit umumy holesterinin
(UH) we yokary dykyzlykly lipoproteid holesteriniti (YDLH) derejelerinden ugur

almaly (5-nji tablisa).



5-nji tablisa
PDLH, UH we YDLH Klassifikasiyasy

Gorkeziji Olgegi Gérkezijileri
mg/dl mmol/l bahasy
<100 <25 Ottayly

Holesterinii pes 100-129 253,34 AR
dykyzlykly 130-159 >3,34-4,12 Yokary aracigi
lipoproteidi -

160-189 4,14-4,9 Yokary
>190 >4.9 Orin yokary
<200 <5,17 Hoékmany

Umumy holesterin 200-239 5,17-6,18 Yokary aragiginde
>240 >6,2 Yokary
Yokary dykyzlykly <40 <1,04 Pes
holesterin .
lipoproteidleri 260 21,55 Yokary
Gipolipidemiki serisdelerin klassifikasiyasy
1. Statinler;
2. Fibratlar;
3. Nikotin tursusy;
4. Ot tursusynyii sekwestrantlary;
5. Holesterinin absorbsiyasynyn bowetleyjileri;
6. Diirli toparlaryn serisdelert;
7. Antioksidantlar;
8. Yag tursusynyi yarym doygun derman serisdeleri;
9. Yokary dykyzlykly lipoproteidleriii derejesini yokarlandyryan serisdeler.

Gipolipidemiki serisdeleri uzak wagtyn dowamynda ulanmak gerek, sonun
ticin serigdénin zyyansyzlygy we netijeliligi uly rol oynayar. Hézirki wagtda bu
talaba hemme gipolipidemiki serisdelerden statinler uly derejede jogap beryar.

Statinler

Has igjent gipoholesterinemiki serigde statindir. Onuil esasy tésiri holesterinin
sintezine gatnasyan 3-gidroksi 3-metil-metil glyutaril KoA reduktaza fermentinini
bowetlenmesi bilen baglanysyklydyr. Bagyrda holesteriniii mukdarynyn peselmegi
netijesinde gepatositlerin reseptorlarynyin isjenligini yokarlandyryar ol bolsa pes
dykyzlykly lipoproteidleriii tutulmagyna hem-de ganda umumy holesterinin we
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(PDHL) pes dykyzlykly lipoproteinlerin peselmegine getirydr. Sol bir wagtda 6rén
pes dykyzlykly lipoproteidlerin we trigliseridlerin (TG) aram peselmegi hem bol-
yar. Biologiki ritm esasynda bedende holesterinin sintezi (gijeki wagtda) bolup gec-
yar (6-njy tablisa).

Tebigy. Lowastatin (Mewakor), prawastatin (lipostat), simwastatin (Zokor).

Sentetiki. I nesil: fluwastatin (leskol)

I nesil: atorwastatin (liprimar)

III nesil: rozuwastatin (krestor), pitawastatin (Niswastatin).

Bilelikde ulanylan serisdeleri

Wiktorin (simwastatin+Ezetemib),

Kaduet (atorwastatin+amlodipin),

Adwikor (lowastatin+Niasin).

Statinler bilen bejergi hokmany mydama gecirilydr, derman berilmegi bejergi-
de bes edilmeginden 1 aydan sonra gandaky lipidlerin derejesi baglangyc mogber-
lerine gaydyp gelyir. Kopleng, bejergini su toparyn dermanlarynyn kici mogberle-
rinde baglamaly. (Serisdédnin kopiisi ticin, 5-10 mg/gije-giindizde) PDLP mdcberini
peselmeklige miimkingilikleri doreyéncgd kem-kemden yokarlandyrmaly.

Tablisada 20-50% PDLP holesteriniii peselmegi ii¢in statinlerin mdocberleri
gorkezilen.

Statinlerinl islendik mogberini yokarlandyrmakda 1 aylyk interwal saklamaly
su wagtda serisde yokary tdsirine yetyar. Statinleriit maksimal mdgberi agyr giper-
lipoproteinemiyada, esasanda, masgala giperholesterinemiyasynda, bellenyar.

6-njy tablisa

Statinleriin mé¢berine baglylykda tésirleri

PDLP holesterinde derejesinii peselmegi
Serisd ; ;
erisee 2‘,’,/25 26-30% 31,,/35 36-40% | 41-50% | 51-55% | 56-60%
(1] 0

Lowastatin 10mg | 20mg | 40 mg 80 mg - - -

Prawastatin | 10mg | 20mg | 40mg - - - -

Simwastatin - 10mg | 20mg | 40mg | 80 mg - -
Fluwastatin | 20mg | 40 mg 80 mg - - - -
Atorwastatin - - 10 mg 20 40mg | 80mg -
Rozuwastatin - - - - Smg 10-20 40 mg
mg

YIK ilkinji we ikilenji 6fiiini alys ¢drelerinde statinlerifi ulanylmagy Viirek-da-
mar oliimgiligi peseldyir, seyle-de lukmangylyk anamnezinde holesterine gozeggi-
lik edilmegi yasyna bagly bolmadyk islendik etiologiyaly insulty hem-de umumy

Oliimgiligi azaldyar.



Sintetiki statinlerini I-II nesli umumy holesterinin pes dykyzlykly lipoproteid-
lerini (PDLP) ortaga 30-35% derejesini peseldyir, sol bir wagtda serigddniii III nes-
li (rozuwastatin, we pitawastatin) bu gorkezijini 50-65%-e cenli azaltmaga ukyp-
lydyr, ekstrakorporal usulyn netijesi bilen gabat gelyr.

Dermanyn in yokary tésiri 7-10 gije-glindizde bellenyér. Trigliseridlerin de-
rejesi takmynan, 25-45% peselyir, yokary dykyzlykly lipoproteidleriii (YDLP) 5-
-10% yokarlandyryar, (dine rozuwastatinden basga, serisdd we mogberine bagly
dél). Ondan basga-da, atorowastatin we rozuwastatin atresklerozyi regress yag-
dayyna getirméige, ateroskleroz blyaskalaryn géwriimini kiceltmége ukyplydyr.

Statinler bilen bejermekligiii netijeliligi aterosklerotik blyaskalarynyn durnuk-
lylygy bilen baglanysykly, olaryii 6l¢eginiii azalmagy (difie atorwastatin we rozu-
wastatin) we boliinmeklige ukyby, sonun yaly-da endotelial disfunksiyany peseldyir.

Statinlerit hemmesi ndsaglar tarapyndan, kopleng, onat kabul edilyér. Statinler
kabul edilende bagryn funksional deriewini we kreatinfosfokinazanyi isjenligini
berk gozeggilikde yola goymak hokmandyr. Eger-de kreatinfosfokinazanyn isjenligi
kadadan 2 esseden geg¢se, onda derman serisdéni bejergiden ayyrmaly.

Gorkezme

Giperlipidemiya, ilkinji giperholesterinemiya, gipertrigliseridemiya.

Fibratlar

I nesil: klofibrat (miskleron );

I nesil: remfibrozil (gewilon), bezafibrat (bezadimin);

III nesil: fenofibrat (lipantil), siprofibrat (lipanor).

Su toparyn, derman serigdelerinin tisiri yag tursularynyi holesterinin efirlerinin
uglewod calsygynda alowlama faktorlarynyn oniimlerini regulirlemekde, lipopro-
teinlipazany stimulirlemekde we beyleki zerur metaboliki proseslerde uly rol oy-
nayan igjefilesdirilen peroksisomal proliferator yader reseptorlaryn isjenlesdirilmegi
bilen baglanysyklydyr.

Bulardan bagga-da, fibratlar, statinler yaly GMG-KoA- reduktazanyi igjenligini
bowetlip, holesteriniii sintezini we ganyii diiziimindiki PDLPH peseldyirler. Yone
bu tdsir statinlerinkd garanynda, pes derejededir, aram toparyn sol bir wagtyn do-
wamynda YDLPH-ny ortaca 15% (18-20%-¢ cenli) galdyrmak bilen, UG-nifi dere-
jesini 50% agsaklandyrmaga ukyplydyr. Sol bir wagtda PDLPH-yn derejesi liytge-
meyar ya-da (trigliserinemiyanyn fonunda klofibrat ya-da gemfibrozil) bejerilende
tersine kopelydrem, seyle hem (fenofibrat bezafibrat ya-da siprofibrat bilen bejergi
gecirilende) azalyar.

Islenilmeyiin tésirleri

Yiirek bulanma, gaytarma, myssalaryii zeperlenmegi, kellagyry, holelitiaz,
bagryn funksiyasynyn bozulmagy, seyrek yagdayda leykopeniya, trombositope-
niya, ganazlyk. Fibratlar bilen statinleri kombinirlemekde seresap bolmak hok-
mandyr, sebdbi olaryn islenilmeyén tésirinin potensirlemegine getirmegi miimkin.

Esasy gorkezme. gipertrigliseridemiya
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Nikotin tursusy

Nikotin tursusy (niasin, endurasin)

Bilelikde ulanylyan serigdeleri:

Kordaptiw (nikotin tursusy-+laropiprant)

Adwikor( nikotin tursusy-+lowastatin).

Nikotin tursusy (Niasin) (dokuma lipazanynn bowetlenmesinini hasabyna) li-
polizi basyar we OYDLP-ini sintezlenyin erkin yag tursularyny basyp yatyryar.
Sonun netijesinde bagyrda (OPDLP) &rin pes dykyzlykly lipoprote emele gelmegi
we UG-in ganda azalmagy yiize ¢ykyar. Ikinjiden PDLPH we holesteriniii (HS)
derejesinifi peselmegi bolup gegyir. Sonui bilen bir wagtda YDLP-nifi dargamagy
hayallayar.

Serisddnin uly mogberleri ulanylanda gipolipidemiki tdsiri (emele gelyar)
yiize ¢ykyar, sonun bilen birlikde yaramaz tisiri (yiirek bulanma, orgiinler, deri-
de doreyén zyyansyz deri wazodilyatasiya, kabul edilisin basynda gyzma duygusy,
(mogberinint kdpeldilmegi bilen yiize ¢ykyar) sol sebipli kop nédsaglar bu bejer-
giden yiiz 6wiiryarler. Nikotin tursusyny kabul etmezinden 30 min 6niinden ase-
tilsalisil tursusynyn 0,25-03 gr-ny bellemek arkaly bu alamatlary azaldyp bolyar.
Bulardan basga-da, serisde gijilewigi, glyukoza durnuklylygyii azalmagyna, pesew
tursulygyn derejesiniii  yokarlanmagyny, bagryil funksiyasynyn bozulmagyny,
asgazan we onikibarmak icegédnin basynyn keselininl yitilesmegini yiize ¢ykaryar.
Nikotin tursusyny1 islenilmeyén tésirini peseltmek synanysygy deri damar wazodil-
yatasiya we gyzgyn inméni ayyryan laropiprant gosmak arkaly peseldilyr.

Kombinirlemek arkaly alnan niasin we laropiprantynn uzak tasirli gorniisi
satuwdaky ady kordaptiw diylip ondiirilyar Nikotin tursusynyn matrisanyn yerine
salnan nikotin tursusyny 6ziinde jemleydn endurasindir. Bu derman gorniisi here-
ket edyan maddalaryn ganda yokary mukdarynyii uzak saklanmagyna miimkingilik
beryir, sonuf iicin onuil mogberi 1,5 g/gije-giindizde yokarlandyrylmayar. Serisde
1-nji hepde-de 500 mg 1gezek gije-giindizde; 2—nji hepdede 500 mg 3 gezek gije-
-glindizde bellenilyar.

Ot tursularyii sekwestrantlary

I nesil: holestiramin (wazozan), kolestipol (holestipols), guarem.

IT nesil: kolesewelam (welhol), kolestimid (holebin).

Ot tursusynyn sekwestrantlary (sorbentler) anion calsykly sepbesikdir, suwda
eremeydr, icegede sorulmayar. Olar 6t tursusy bilen icege gecelgesinde baglanysyar,
netijede, olaryin bedenden béliinip ¢ykmagy caltlagyar we soiiky reabsorbsiyasy
azalyar. Azalan 6t tursusyny kopeltmek ii¢in bagyrda holesterinin sintezi igjenilesyar.

PDLP-ni 6z i¢ine alyan gepatositleriil reseptorlarynyn kompensator isjeniligi
yokarlanyar gandaky HS-nif derejesi peselyir. Sol bir wagtda YDLP HS derejesiniii
uly bolmadyk derejelerde yokarlanmagyna gozeggilik edilyér. Trigliseridlerin diizii-
mi liytgemeyar ya-da kem-kemden kopelip, sonira bolsa kadalasyar.
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Su serisdelerin uzak wagtlap ulanylmagy monoterapiya ya-da berhiz bilen bile
va-da beyleki gipolipidemiki serigdeler bilen kombinirlenende aterosklerozyn pro-
gressirlenmegini peseldyir we YIK sebipli iize ¢ykyan 6liimgiligi azaldyar.

Ot tursularynyn sekwestrantlary icegede sorulmayar, sonuf ii¢in sistemalayyn
islenilmeyén tisirini bermeyir, yone su toparyn serisdeleri yakymsyz ysly i¢ gata-
ma, garynda agyry, yiirek bulanma, gaytarma, i¢ gegcme doredyir. Asgazan icegede
diskomfort doretmegi serisdeleri az ulanmaklyga getiryén sertdir. Serisdinin II nes-
li yokary tisirligi we onat gecirijiligi bilen tapawutlanyar.

Gorkezme: agyr giperholesterinemiye.

Antioksidantlar

Aterosklerozyn 6smeginde lipidlerint erkin radiallarynyn okislenmegi belli-
bir rol oynayar. Probukolyn antioksidant tésiri lipoproteidi asa perekis modifika-
siyasyndan gorayar. Antigenliligini azaldyar we damarlaryn intimasynda «kopiir-
jik» 6yjlginin emele gelmegini basyar. Serisde ganda PDLP azaldyar yone sonun
bilen birlikde YDLP derejesini hem peseldyir. UG derejesine probukol tisir et-
meyar. Serigde iymit kabul edilydn wagty 500 mg-dan 1 giinde 2 gezek ulanylyar.
Gipoholesterinemiya tdsiri bejergiden 2 aydan ir ylize ¢ykmayar.

Probukolyn islenilmeyén tasiri EKG-de QT interwalyn uzalmagyna (bu bol-
sa agyr garynjyk aritmiyasynyn déremegine howp doredyir), miopatiyanyn, gi-
perurekemiya, giperglikemiyany, trombositopeniya, dispeptiki alamatlary 6z igine
alyar. Hazirki wagtda bu serisdédnin az netijeliligi we zyyanly tdsirligi bilen onun
ulanylysy céklendirilyir. Probukol (Fenbutol) — 500 mg gerdejikden 2 gezek gije-
-glindiz, bellenilyér (7-nji tablisa).

Gipolipidemiki serisdeler
Gije-giin-
Serisde (halkara Goyberilis gorniisi, mocberi, Ortaca dizde
we satuw ady) ulanylys usuly mocberi mg/gije-giin-
dizde
1 2 3 4
Statinler
Lowastatin Gerdejikde 10:20:40 mg igmek
(Mewakor) licin 20-80 !
Simwastatin (Zoker) Gerdejikde 1(.).:2.0:40 mg igmek 10-40 1
ticin
P(f;:lzssz?)n Gerdejikde 10:20 mg igmek tigin 10-20 1
Fluwastatin (Leskol) Gerdejikde 5:20 igmek iigin 20-40 1
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7-nji tablisanyn dowamy

Atorwastatin

Gerdejikde 10:20:40 mg igmek

(Liprimar) lgin 10-80 !
Seri.wasta,tin Gerdejik.de 100':'2(.)0:300 mg 100-300 mgk 1
(Lipoboy) igmek iigin
Nikotin tursusynyi serisdeleri
Endurasin Gerdejikde retard 500 mg igmek ticin 1-1,5 2-3
Tabletkada 50 mg icmek ii¢in 50-200
Nikotin tursusy erginde 1%-1 ,0. dgmar icine; 10-50 1-3
myssa i¢ine
Fibratlar (fibroy tursusynyi oniimleri)
Stiyri danede 250:500 igmek ti¢in
Klofibrat Gerdejikde 200 mg 1-2¢ 2-3
(Miskleron) Gerdejikde retard 400 mg- 400-600 3
icmek iigin
Siprofibrat Stiyri dénede 100 12
(Lipanor) 100 mg- igmek ii¢in
Gemfibrozil Gerdejikde 450-600 mg stiyri 12g )
(Regulin, normolip) dénede-300 mg igmek {igin ’
Fenofibrat Stiyri ddnede 100-200 mg
(Lipantil grafibroy) icmek li¢in 200-300 12
Essiensial fosfolipidleri
Stiyri ddnede —
Lipostabil 300 mg igmek {i¢in erginde — 1.8 13
250 mg
5 ml damar igine
Atorwastatin Gerdejikde 10:20:40 mg 6 siiyri déneli 3
(Liprimal) icmek {igin 2-4 1
Ot tursusynyii sekwestrantlary
Holestiramin Flakonda'granula 500 & 8-12 g 82-4-
(kwestran) (4 g kabul ed%lrende) gerdej 1‘1‘<d.e 12g 2-4
1,5 g suspenziya 3 g igmek ii¢in
Holestinon 10g 2
Beyleki gipolipidemiki serisdeler
Asipimoks Stiyri ddnede 250 mg igmek {i¢in 500-750 2-3
Probukol Gerdeiikde 2?0.500 mg Ig )
igmek iigin
. Gerdejikde 30:60 mg erginde
Pantetin 5-10% 2 mi-lik gigseikde 50180 -
Ezetrol Gerdejikde 10 mg 10 mg 1
Omakor Siiyri ddnede - igmek iigin 1-2 kaps 1-2

L@




GIPOTENZIW DERMAN SERISQELERININ
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

4.1. GIPOTENZIW DERMAN SERISDELERININ
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

Gipotenziw derman serisdeleriniii toparlara boéliinisi

I. Merkezi tisirli derman serisdeler

Merkezi nerw sistemasynyn merkezi L1, L2 reseptorlaryn stimulyatorlary.

Klofelin, Metildopa, Molsidomin

Klofelin — 0,75, 0,015 mg dilin asagyna gipertoniki krizde goyulyar.

Islenilmeyiin tésirleri:

1. Ortostatiki kollaps;

2. Ayrylma alamaty;

3. Agzynyn guramagy;

4. Sedatiw tésiri;

5. Uzak ic¢yénlerde durnuklylyk yiize ¢cykyar. Bedende suwy, duzy kop sak-
layar, K+ dasyna ¢ykyar. Bedende suwly c¢isme doredyir. Klofelin uzak i¢yidn
nésaglara tiazid toparlary bellemeklik bolyar.

I1. Cetki nerw sistemasyna tisir edyin derman serisdeler

1. Simpatolitikler:

Rezerpin, Guanetidin, Rausedil, Oktadin.

2. Gangliobowetleyjiler:

a) gysga tasirli: gigroniy, imehin-0,1 g;

b) orta tasirli: benzogeksoniy pentamin-5%-1,0-2,0;

c) dowamly tésirli: pirilen, arfonat, temehin, kwateron, kamfoniy — 10-50 mg.

Esasan, simpatiki gangliyalary bowetleyar. Cetki damar tonusy, basysy peseld-
var (8-nji tablisa).

Gorkezme 1. Gipertoniki kriz.

2. Yiti gep garynjyk yetmezgiligi.

Kop mdogberde parasimpatiki gangliyalary hem bowetleyér we 6t yollaryn, 6t
haltanyn, igegelerin tonusyny peseldyér (bu islenmeyin tésiridir).

3. a-adrenobdwetleyjiler:

a) selektiw dil: fentolamin, tropafen, pirroksan, butiroksan

b) selektiw: o -adrenobdswetleyjiler-prazozin gidrohlorid, teraozin, doksazo-
zin we ¢etki o, we merkezi serotonin reseptorlary bowetleyén serisdelere- urapidil

degislidir.



II1. Miotrop tisirli derman serisdeler

1. Wenoz wazodilyatatorlar:

a) nitratlar we nitritler

b) diiziiminde nitro toparlary saklamayan wenozodilyatatorlar.
Molsidomin.

2. Garysyk tisirli wazodilyatatorlar.
Nitroprussit Na

3. Arterial wazodilyatatorlar:

a) kaliy akabalarynyn aktiwatorlary: minoksidil, diazoksid;

b) garysyk tisirli derman serisdeler: endralazin, gidrolazin.

4. AOF-in ingibitorlary: kaptopril, enalapril, ramipril, lizinopril, monopril.
5. Angiotenzin II reseptorlaryn bowetleyjileri: lozartan, walsartan.

6. Hayal téisir edydn Ca* akabalaryn bowetleyjileri (kalsinin antagonistleri):
a) selektiw: werapamil, nifedipin, norwask, amlodipin, normodipin;

b) selektiw dél: lidoflazin, sinnarizin.

7. p-adrenoreseptorlaryn bowetleyjileri:

a) selektiw f8, adrenobowetleyjileri: atenolol, metoprolol;
b) selektiw dél f, B, adrenoreseptorlarynn bowetleyjileri: pindalol, propranolol,

inderal, obzidan.

Merkezi tisirli derman serisdeleri
(damar hereket edis merkezi basyan serisdeler)

8-nji tablisa

Serisdelerin halkara

Goyberilen gorniisi

Ortaca mocberi

Giliniin
dowamynda kabul

we satuw ady we mocberi mg/gije-giindizde edilis sany
1 2 3 4
Merkezi o — adrenoreseptorlaryn agonistleri
Gerdejik 0,075; 0,1:
Klonidin gaijyrz ifg?fegﬁ 0,15 0,6 3
(klofelin,katapresan) 0.1 mg 1 mi-lik
cliysejikde
Gerdejik 125; 250;
Metildopa (Aldomet, 500 me: qamar 1ine
Donegit) sanjym {i¢in, ergin 0,5-1 2-3
& 250 mg 5 mi-lik
clysejikde
Guanfasin (Estulik) | Gerdejikde 0,5; 1; 2 mg 1-3 1-2

O®



8-nji tablisanyn dowamy

1

2

3

4

Neyromediatorlaryin toplanmagyna tisir ediji derman serisdeler

Gerdejikde 0,1;
0,25 mg. 0,1-0,25%

Rezerpin . .. . 0,1 -0,25 2-3
sanjym {i¢in ergin
1 ml-lik ¢iiysejikde
Adrenergiki neyronlaryn bowetleyjileri
Guanetidin (Izobarin) | Gerdejikde 25 mg 12,5-25 1
Imidazolin reseptorlaryn selektiw agonistlary
Moksonidin Gerdejikde 0,2
(Fiziotenz) we 0,4 mg 0.2-04 12
Rilmenidin ..
(Giperium) Gerdejikde 1 mg 1-2 1-2

Antigipertenziw derman serisdelerin esasy hisiyetleri

Merkezi tésirli derman serigdeleri. Klofelin (klonidin, gemiton, katapressan).

Farmakodinamika

Merkezi nerw ulgamynyn o-adrenoreseptorlaryny stimulirldp, simpatiki
impulsynn damar hereketlendiriji merkezini we siiyri beyniniit modulyar substan-
siyasyny togtadyp, 6z gezeginde gan basysyny, yliregin urgy yygylygyny hem-de yii-
rek zyfimasyny peseldyér. a-adrenoreseptorlaryn stimulyatorlary damar i¢ine goybe-
rilende, cetki damarlarda, esasan, gysyjy tésiri yiize ¢ykyar. o-adrenoreseptorlary
aglaba agzalarda yerlesyénligi sebdpli, klofeliniii ulanylmagy gan plazmasyndaky
Oslis gormonynyn kopelmegine, insuliniii sekresiyasynyn bolsa peselmegine getir-
yér. Klofelin kateholaminlerini sekresiyasyny togtadyp, gan plazmasyndaky reninin
mukdaryny peseldyédr. Natrinin we suwun saklanmagyna getiryar (9-njy tablisa).

9-njy tablisa

Derman Mog¢beri Tisir U B
. . . e Tasir edisin | Tasir edisin
serisdesi we Bir Giiniin edyin , . .
L . yokary cigi | dowamlylygy
onui gorniisi | gezekki | dowamynda wagty
1 2 3 4 5 6
Metildopa gerde-
iikde 025 0,25-0,5 g 0,75-3,0 g 1-2s 4-6 5 24-48 s
Klofelin
gerdejikde
0,075-0,15 0’07’151 0,15 0,3-2,5 mg 1-1,5s 3-5s 6-8 s
mg, 0,01%-1,0 g
cliysejiklerde
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9-njy tablisanyn dowamy

1 2 3 4 5 6
Benzogeksoniy
2,5%-1 ml-lik | 10-100 mg 400 mg 10-15 min | 10-30 min 2-6s
cliysejiklerde
Pirilen gerde-
jikde 5 mg 2,5-5 mg 5-25 mg 1-2s 3-5s 6-12 5
Rezerpin gerde- | 5 | 21 giine
jikde 0,1 we ’ b ’ 0,1-0,5 mg 3-7 glin 7-14 giin enli
0,25 mg g ¢
Oktadin gerde- 0,0125- . . ..
jikde 0,025 g 0,0125 ¢ 0.075 g 1-2 giin 4-7 giin 7-14 giin
Prazozin gerde- .
jikde 1,0-2,5 mg 0,5-1 mg 4-6 mg 4-14 giin 4-6 hepde
Anaprilin
gerdejikde 0,1
we 0,04 ¢0,1%-1 | 0,01-0,04 g | 0,04-0,18 g | 15-30 min 1-1,5s 1-2 giin
we 5 ml-lik
cliysejiklerde
Fenigidin gerde-
iikde 0,01 g 0,01-0,02 g | 0,03-0,12 g 1,525 3-4 sag 6-8 sag
Apressin gerde-
jikde 0,01 we 0,01-0,025 0,025-0,2 ¢ | 35-40 min | 35-40 min 3-4 sag
0,025 ¢ g
St 1000 mi-5% glyukoza
0 25pg—1yk erginde 0,05 g damar 2-5 min 5-10 min 5-15 min
ciiysejikde icine damjalayyn
Farmakokinetika

Klofelin igirilip ulanylanda, inge icegede 70%-den gowragy sorulyar.

Klofelinit mogberini kdpeldip goyberilende, onun bioelyeterligi 90-dan 40%-e,
cenli peselyar. Gipotenziw igjenligi onuit mukdaryna proporsional. Igirip kabul edi-
lende, yokary mukdary 2,5-4,5 sag bildiryar. Klofelinin bagyrda metabolizmi gegyr.

Gorkezme

Arterial gipertenziyanyn gipertoniki krizinde, sizofreniyada, klimaksda, oftal-
mologiyada goziin i¢inin basysyny peseltmekde (damja gorniisinde) ulanylyar.
Gipertenziyada baslangy¢ mogber 0,075 mg, 3-4 gezek giin i¢inde ulanylyar.
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Islenilmeyiin tésirleri

Klofelin parasimpatiki nerw sistemasyny isjenlesdirip, yiirek yygrylmasynyn
peselmegine, agzyil guramagyna, gulakyany méziniii agyrysynyn yilize ¢ykmagy-
na, dispepsiki bozulmalara getirydr. Uzak wagtlayyn ulanylanda beyni (serebral)
damarlarda gapma-garsylyk ulalyar we onui gan aylanysygynyn peselmegine ge-
tirydr. Klofelinin yokary mogberi atriowentrikulyar gecirijiligini peseldyar. Damar
icine goyberilende, serigde ilkinji birndce minutlarda gan basysynyi gegisleyin tiyt-
gemegine, baglanysykly a-adrenoreseptorlaryn cetki stimulyasiyasyna getiryar, 5-
-10 min-dan gipotenziw tdsiri baslap, ortaga tésiri 25 min, dowamlylygy 2-3 sag-a
cekyir.

Garsy gorkezmeler

Beyni damarlaryn agyr aterosklerozy, depressiya, gan aylanysygynyn yiti yet-
mezgiligi, alkogolizm.

Guanfasin (estulik)

Merkezi a-adrenoreseptorlaryni agonisti bolup duryar, emma gipotalamik we
pontomedulyar bdlegif a,-adrenoreseptorlaryna has giiy¢li tésir edyér. Farmakodi-
namiki tdsiri klofelinifiki bilen menzes: plazmada kateholaminiii mukdarynyn azal-
magy we reninifl igjenliginin peselmegi bolup ge¢yir, mundan basga-da, serisde
uzak wagtlayyn ulanylanda plazmada ti¢gliseridlerini holesterinin, esterofisirlenme-
dik yag tursularynyn mukdarynyn azalmagyna getiryér. Sistoliki we diastoliki arte-
rial basysyn peselmegine, yiirek yygrylmagynyn peselmegine getiryr.

Farmakokinetikasy

Yagda gowy ereyinligi ii¢in i¢irip ulanylanda, galt sorulyar, plazmadaky yo-
kary mukdary kabul edilenden 1-4 sag-dan soiira yiize ¢ykyar. Igirilende serisddnin
bioelyeterligi 97% yetyar. Guanfasin agzalara we dokumalara onat giryir, gemato-
ensefaliki pisgelcilikden ansatlyk bilen gegyir. Yayrayys gowriimi = 276-456 I. Be-
lok bilen baglanysygy 64%, 40%-i eritrositler bilen. Yarym boliinip ¢cykys dowri
12,1-22,8 sag. Umumy plazma klirensi 11,1-21,6 //sag. Bu serigde, esasan, bagyrda
0zlesyér, 24-37% bowregin iisti bilen tiytgemedik yagdayda boliinip ¢ykyar. Eger-
-de dowamly bowrek yetmezgiligi (DBY) bar bolsa, beyleki yollar bilen béliinip
¢cykyar, sonuil ligin serisdénint mogberini tiytgetmek zerurlygy bolmayar.

Guanfasin 0,5-4 mg/gije-glindizin dowamynda ulanylyar, ondan yokary
mogberde ulanmak, peyda bermeyir, tersine gerek dil tésirleri yiize ¢ykaryar. Bu
vagdayda bejergd basga serisdeler hem gosulyar. Guanfasin giinde bir gezek bel-
lenilen wagtynda gerek dil tésirler az yilize ¢ykyar we arterial gan basysy gliniini do-
wamynda durnukly peselen yagdayda bolyar. Diizgiin bolsy yaly, ulanylyar sonda
durnukly gipotenziw tésiri bejerginin ikinji hepdesinde yiize ¢ykyar. Islenilmeyén
tasirleri, edil klofelin bilen bejerilenddki yaly, emma ondan pesrékdir.
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Metildofa (dopegit, aldomet, presinol)

MNU-da a-metilnoradrenaline ya-da beyleki metabolitlere owriilip, timmeg-
asty parawentrikulyar yerlere depressor tédsir etmegiin we siiyri beyninin postsinap-
tiki a-adrenoreseptorlaryny stimulirlemeginn netijesinde wazomotor merkezlerin
tonusynyn we cetki gan damarlarynyn garsylygynyn peselmegi arkaly arteri-
al gan basysyny peseldyir. Metildofa az mukdarda ganyn minut gowrliiminiii we
ganyn urgy gowriiminiil peselmegine, yiiregin urgy yygylygynyn seyreklemegine,
yiiregint mehaniki igjenliginin peselmegine, koronar we bowrek gan aylanysygynyn
gliyclenmegine, beyni gan aylanysygyn gowulasmagyna getiryér. Serisde bilen
uzak wagtlap bejerilende bedende natrinin we suwun saklanmagyna, aylanyan
ganyn gowriiminii ganyil urgy gowrliminin ulalmagyna, netijede, gipotenziw
tésirinin peselmegine getiryar.

Farmakokinetika

I¢irilip kabul edilende 50%-e ¢enlisi sorulyar. Tiz wagtdan serigddniii yarym
mukdary sulfitler bilen konyugat gorniisinde pesew bilen boliinip ¢cykyar, 10%-den
azragy metildofamine dwriilyér, ondan bolsa metilnoradrenalin emele gelyér. Uzak
wagtlayyn ulanylanda serisde bedende toplanyp baslayar. Serisddnin gipotenziw
netijeliligi onun gandaky mukdaryna bagly déldir. Beloklar bilen baglanysygy
20%, yayrayys gowriimi -0,29 L/kg. T'7 -8 sag (HBY-1i ndhoslarda T% uzalyar).

Gorkezme

Yeiil we orta agyrlykda gecyin arterial gipertenziyasynda igmek iigin 0,25-0,5
giinde 3-4 gezek bermeli. Tdsiri bolmadyk yagdayynda mogberini 0,75 g yetirmeli we
giinde 3 wagtyna bellemeli. Aylanyan ganyn gowriimini peseltmek ii¢in diuretikler
bilen bilelikde ulanmaly. I¢irilenden soiira, arterial gan basysyn peselmegi 3-5 sag-
-dan baslanyar. Kurslayyn bejergide gipotenziw tésir 2-5-nji glinlerde durnuklagyar.
Serisde bilen bejermek bes edilenden soiira, arterial gan basysy 6nki derejesine 2-3
giinden son gelyir.

Garsy gorkezmeler. Bagryi yiti, hroniki keselleri, gowrelilik.

Islenilmeyiin tisirleri

Psihonewrologiki reaksiyalar metildofanyn merkezi adrenergiki neyronlara ta-
siri netijesinde rahatlanmak bilen yiize ¢ykyar.

Metildofa ulanylanda, kéhalatda depressiyanyn, goriis gallyusinasiyalaryn, gi-
jeki garabasmagyn, ukusyzlygyn yiize ¢gykmagy miimkin.

Bagryn zeperlenmegi ganda (syworotkada) transaminazanyn derejesiniii yo-
karlanmagy, yirek bulanma, i¢ ge¢me, gyzgynyn yokarlanmagy bilen gegyar.
Bagryn zeperlenmeginin beyleki gorniigslerinde bagyr i¢i holestaz, granulomatoz
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gepatit, bagyr submassiw nekrozy dusyar. Tésir edis mehanizmi néibelli. Hazirki
wagtda serisddnin gepatozdherli tdsiri anyklandy we gandaky transaminazanyn
mukdarynyn beyik bolmagy bejergini bes etmége gérkezme bolup duryar.

Metildofa bilen bejerilen dowriinde ganda antiya-dorny we antirezus
antibedenjiklerin tapylmagy miimkin.

Derman ysytmasy. Metildofany kabul eden nisaglaryn aglabasynda dus gel-
yir, ol bejergi bellenilenden 1-3 hepdeden soni doreyér. Doreyis mehanizmi doly
owrenilmedik. Ol allergiki reaksiyada zéherli leykositoza jogap hokmiinde yiize
¢ykyandyr diyen pikir bar.

Cetki nerw sistemasyna tisir edyin derman serisdeleri

Gangliobokdeyjiler bowrek tisti médziniii beyni gatlagyndaky we karotid yuma-
jyklarynyn simpatiki we parasimpatiki diwiinlerinddki N-holinostrukturalaryi
neyronlara gyjynyjylygynyn gecirilisini togtadyar.

Farmakodinamika

Benzogeksoniyanyil gipotenziw tdsiri onun gangliyany bokdeyji tdsirinin
netijesinde arteriolalaryn dartgynlylygynyn we umumy c¢etki garsylygyn
peselmeginii hasabyna yiize ¢ykyar.Wenalaryn dartgynlylygy we wena basysy,
seyle hem O6yken arteriyasyndaky we sag garynjykdaky basys peselydr. Garyn
boslugynynn gifielen wenalarynda ganyn toplanmagy netijesinde, aylanyan
ganyn gowriimi kigelyér. Sol sebdpli derman serisdesi goyberilenden son ilkinji
2 sagadyn dowamynda ortostatiki gipotoniya yiize ¢ykyar. Ganyn wenoz gaydyp
gelmeginin azalmagy yiirege dlisydn agramyn peselmegine, miokardyn yygry-
lyjylyk isinin gowulanmagyna getiryér, bu bolsa yiiregin gan iterisini yokar-
landyryar. Ganyn min gowriimi ulalyar. Koronar gan aylanysy difle derman
serigddniil yokary mocberinde peselyir. Benizogeksoni merkezi nerw sistemasy-
na rahatlandyryjy tdsir edyar. Simpatik-adrenal ulgamynyn isjenlik yagdayyny
basyp yatyryar, galkan sekilli mézin isjenligini togtadyar we siiyji keselli ndsag-
larda insuline bolan duyujylygy yokarlandyryar.

Farmakokinetika

Myssa icine ya-da deri astyna 12,5-25 mg (0,5-1 we 2,5% ergini) sanjylyar. Bir
gezeklik mogberi 100 mg-dan, bir gije-glindizlik mdgberi 400 mg-dan kép bolmaly
dil. Sanjymlary giinde 3-4 gezek gaytalasan bolyar. Mogberi keselhana sertlerinde
nisagyn 0z yagdayyna baglylykda saylap alyarlar. Benzogeksonini yygy-yygydan
saluretikler, gidrolazin, rezerpin bilen bilelikde ulanmaly.
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Gorkezmeler

Beyleki gipotenziw serisdelerine duygur bolmadyk gipertoniki krizler; ¢cep garyn-
jyk yetmezgiligi, retinoopatiya, ensefalopatiya we kelle beynisiniii gan 6yme bilen
gegyén gipertoniki krizleri.

Garsy gorkezmeler

Yiti derejediki miokardyfi infarkty, kelle beyni arteriyalarynyii sistema-
laryndaky tromboz (2-ayyn dowamynda), feohromositoma.

Pentamin

Patentlenen ady: pendiomid we basgalar. 1 we 2 m/ 5% erginli ¢liysejiklerde.

Farmakodinamika. Benzogeksonininiki yaly.

Farmakokinetika

Myssa icine 25-50 mg (0,25 - 0,5 ml 5% ergini) sanjylyar. Bir gezeklik mogberi
150 mg-dan, bir gije-giindizlik mdcberi 600 mg-dan kép bolmaly didl. Mogberini
keselhana sertlerinde ndsagyn yagdayyna baglylykda saylap alyarlar. Bir giinde 3-4
gezek goyberseini bolyar. Wena icine 0,2-0,5 m! 5% ergini natriy hloridinin izotoniki
ergininin ya-da glukozanyn 5% ergininiii 20 m/ garyp, hayallyk bilen goybermeli.

Garsy gorkezmeler. Benzogeksoniiiki yaly.

Kamfoniy

Patentlenen ady. Ostensin, Ostensol we basgalar. 1-ml. 1% erginli ¢cliysejiklerde,
gerdejikde 0,01 we 0,05 mg.

Farmakodinamika. Benzogeksoniiiki yaly.

Ulanylysy

Myssa i¢ine 1 m/ 1%-li ergini sanjylyar. Igmek iigin basda 1/2 gerdejikden
(0,005 mg) giinde 2 gezek, son 0,01 mdgberini glinde 2 gezek.

Gorkezmeler. Agyr gipertoniki krizlerde myssa i¢ine; obliterirleyji endoarte-
ritde igmek ticin bellenyar. Gipotenziw serisdesi hokmiinde gosmaca tésirleri bo-
lanlygy sebépli kin ulanylmayar.

Garsy gorkezmeler: benzogeksonininki yaly.

Trimetafan kamzilat (arfonad)

Natriy hloridin izotoniki ergininint ya-da glyukozanyn 5% erginininn 100-150-
-200 ml-de derman serigdeleriit 50-250 mg-ny garyp, wena gan damarynyn igine

damja usuly bilen goyberilyr.



Gigroniy natriy hloridininn izotoniki ergininin ya-da glyukozanyn 5%-
-1i ergininin 150-2250 ml-de derman serisddnin 50-100 m/-ni garyp, wena gan
damarynyn i¢ine damja usuly arkaly arterial basysyna gozegcilik edilip goyberilyar.

Arfonad we gigroniy gysga tasirli gangliyany bokdeyjilerdir. Olar goyberilende,
arterial basysyny sazlamak {i¢in hokman yanynda 6z diiziiminde noradrenalini ya-da
mezatony saklayan natriy hloridinin erginli ikinji damja serisdesini saklamaly.

Islenilmeyiin tésirleri

Serigdeleriil difie bir damarlara tdsir etmén, eysem, dhli wegetatiw diiwlinlerin
isini togtadyanlygy sebdpli, olar ulanylanda kopsanly gerek dal tésirleri yiize ¢y-
karyar: i¢ yoremezlik, icegdnin paralitik i¢ gegmezligi, pesewinl saklanmagy,
goriisint bozulmagy, agzyn guramagy, anoreksiya, ortostatiki gipotoniya.

a-adrenobowetleyjiler

Bularyn tésir edis mehanizmi pre- we postsinaptiki (o, a,) reseptorlaryfi
togtamagy bilen bagly. Olar postsinaptiki reseptorlaryn noradrenalini tutup
almagynyn bokdelmegi, kateholaminleriii pressor hdsiyetinin kesilmegi arkaly ¢et-
ki damarlaryn, esasan hem, arteriyanyn dilyatasiyasyna getiryar, sol bir wagtda
perisinaptiki reseptorlarynn bokdelmegi sazlanysygyn ters mehanizmini bozyar, bu
bolsa noradrenaliniii sinteziniit we bdliinip ¢ykmagynyn yokarlanmagyna, netije-
de tahikardiyanyn déremegine getiryar, miokardyn yygryjylygyny giiy¢lendiryar.
a-adrenobokdeyjilere sporynyanyn degidrirlenen alkoloidleri digidroergotamin (di-
tamin) we digidroer-gotoksin degisli bolup, olara antiadrenal we ujypsyz gipoten-
ziw hisiyetleri mahsusdyr.

Hézirkiwagtdamedisinaamalynda fentolamin, tropafen prazozin gidrohlorid
ulanylyar. Fentolamin (riojitin, dibazin). Pre - we postsenaptiki a-adrenoreseptorlary
bokddp, goni damar gineldiji tdsir edyar, miokardyn yygrylmagyny giiy¢lendiryar.
Bronh gineldiji tésiri, arteriyalaryn, arterialaryin myssa elementlerinin gysmagy
esasynda ki¢i gan aylanysygynyn isini yenillesdiryér. Asgazanyin hereketini yokar-
landyryar we asgazan sekresiyasyny giiyclendiryar. Derman igilip, bir gezek kabul
edilenden sonra ilkinji tésiri 25-30 min-dan bildirip, 5-6 sagatlap dowam edyaér, bu
bolsa giin i¢inde 3-4 gezek bellenilende uzak wagtlayyn durnukly kliniki we gemo-
dinamiki tésiri saklamaga komek edyér. Wena igine goyberilende, 5-7 mkg/kg/min.
tizlikde goyberilyédr we sol wagtda gan basysyna gozeggilik etmek zerurdyr. Ilkinji
tésir 10-15 minutda dordp, 1,5 sagatdan gowraga ¢ekyar.

Gorkezme: gipertoniya keseli, ¢etki damarlaryn spazmy, torjagazyin damar-
larynyn spazmy, obliterirleyji endoarterit, Reynonyn keseli, beyni gan ayla-
nysygynyil bozulmagy. Mundan basga-da, serisddni feohromositoma giiman edi-
lende tapawutlandyrys anyklama synagyny gecirmek tlicin hem ulanylyar.
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Garsy gorkezmeler. Koranar damarlarynyn we kelle-beyni damarlarynyn yiti
aterosklerozy, bowregin funksiyasynyi bozulmagy we gipotenziya.

Islenilmeyiin tisirler. Ortostatiki kollaps, tahikardiya yiiregin isemiya keselli
nisaglarda, anginal tutgaylaryn yygylasmagy bilen yiize ¢ykyar.

Prazozin (pratsiol, minipress, adwerzuten)

Postsinaptiki a-adrenergiki reseptorlaryn bokdeyjileri bolup duryar. Sinaptiki
ysa ¢ykyan noradrenalinint yzyna alynmagyny togtadyp, onut mukdarynynl yokar-
lanmagyna getiryar. Prazozin, rezistiw we géwriimleyin damarlaryn tonusyny pe-
seldyédr, emma onun arteriyadilyatirleyji tésiri pesrdk. Prazozinin tisiri esasynda
periferik wenoz tonusy 60-70% peselyir, yerli wenoz garsylygy bolsa 35-45%. Da-
mar tonusynyn peselmegi ¢cetki wenoz géwriliminin ulalmagyna, yiirekde, 6yken da-
marlarynda ganyn basysynyn peselmegine, ¢ep garynjygynyn diastolik dolugsynyn
peselmegine getirydr. Wenoz tonusynyn tiytgemegi bilen bir wagtda arteriolalaryn
tonusy hem peselyir, bu bolsa arterial gan basysynyn ortaga 20% peselmegine,
PGDUG-nin ortaca 30-40% peselmegine getiryér, yagny ¢ep garynjygynyin isi,
gan aylanysy yenillesyar. Gan aylanysy yetmezgilikli ndsaglarda yiirek zynysynyn
20-40% yokarlanmagy bolup ge¢yir. Mundan basga-da, prozazin noradrenalinin
sintezinii peselmegi esasynda we yliregin geciriji ulgamyna tisir etmegi esasynda
goni otrisatel hronotrop tisir edyér. Prozozin bellenende garynjyklaryn diastoli-
ki dolsy peselyir, sol bir wagtda cep garynjygyn bosamagy yeiillesyér. Prozazin
miokardyn O, bolan talabyny giiy¢lendiryér, kibir stenokardiyaly nésaglaryn fiziki
ise cydamlylygyny yokarlandyryar.

Arterial gipertenziyaly ndsaglarda serisdénin gipotenziw netijeliligi has giiy¢li
yiize ¢ykanda, kabul edilisiii 5-12-nji giinlinde yiirek urgy yygylygynyn yokarlan-
magy miimkin. Bu bolsa serisdéni bes etmegi ya-da f-bokdeyjileri bellemegi talap
edyir. Serisde gandaky reniniit mukdaryna tésir etmeyar, turgy-esas yagdayyny tiyt-
getmeyir, elektrolit ¢alsygyna, bowregin siizliji-sorujy isine tisir etmeyar.

Prazozinin onayly taraplary. Uzak wagtlayyn bellenilende, aterogen
lipidlerin mukdaryny peseldyir, 6ykenin hroniki mahsus dil keseli bolan nésaglar-
da, dasky dem alsyn isinii gorkezijilerini yokarlandyryar.

Farmakokinetika

Prazozin inge i¢egede calt sorulyar. Gandaky yokary mukdary 1-3 sag-dan
doreyér. Bioelyeterligi 44-69% aralykda, ganyn plazmasyndaky yokary mukdary
22.,6-50,4 ng/ml. Yarym boliinip ¢ykys wagty 2,55-6,47 sag, mukdaryna bagly dal.
GADY-(gan aylanysyi dowamly Vetmezgiliginde) 6.2 sag-a ¢enli ulalyar. Durgun-
lyk alamatlary ayrylanda bolsa kemelyar. Klirensi 0,144-0,24 //sag.

Serigddniit plazmadaky mukdary bilen gipotenziw netijeliliginin arasynda
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baglylyk (korrelyasiya) bolmayar. I¢ilydn prazozinin esasy bolegi 6t yollary bilen
boliinip ¢ykyar, bu bolsa bowrek yetmezgilikli ndsaglara gerek bolan mukdarda
bellemége komek beryér. Pesew bilen prazozinin 6-13% mogberi boliinip ¢ykyar.

Gorkezme. Arterial gipertenziyasy, gan aylanysyin dowamly yetmezgiligi.
Arterial gipertenziyaly nasaglarda bejergini giin iginde 0,5-mg/dan 3 gezek belle-
mekden baslanyar. Mogberi ti talap edilyin gipotenziw tisiri gazanylyanga yuwas-
-yuwasdan ulaldylyar (giin i¢inde 2-20 mg aralygynda). Birndge gilinden serigda
owrenismek yiize ¢ykmagy miimkin. Bu bolsa mdgberi ulaltmagy talap edyar. Bes
edilende onun gipotenziw tdsiri 7 giinden uzaga gitmeyéar. Niasagyn agramy artanda
gipotenziw tésiri peselyir we bejergé diuretikleri gogsmak zerurlygy yiize ¢ykyar.

Gan aylanysygynyn yetmezciligi bolan ndsaglarda 1 gezeklik baslangye
mogber giin i¢inde 0,5-1 mg-dan 2-3 gezek bellenilyir. Bejerginin dowamlylygy
nédsagyn kliniki yagdayyna bagly.

Islenilmeyiin tésirleri

Prazozininl ilkinji mogberininn kabul edilmegi kdhalatlarda AGB-nini birden
pese diismegine, husuny yitirmage, kollapsa getiryér. Ndsaglaryn serisdani ilkinji
gezek kabul edenlerinde, gartasan adamlarda tdsiri uludyr. Gayriiziilmelerden gaga
durmak ti¢in ilkinji synag mogberini 0,5 mg-dan kop almak bolmayar we gerek dél
tasirler yiize ¢ykmadyk yagdaylarynda kem-kemden ulaldylar.

Islenilmeydn tésirlerine degislisi: agzyn guramagy, igegéniii isinini bozul-
magy, yiiregiil ¢alt urmagy, gaharjailyk, yiirek bulanmak, kellagyry, calt-¢altdan
busukmak.

Simpatolitikler

Rezerpin (rausedil, serpazil).

Cetki simpatiki nerwleriii ahyrlaryndaky monoaminlerin durnuksyz bolegini
azaldyp, rezerpin olaryn isini doly togtadyar. Esasan, noradrenalinin toplanmagyny
togtadyp, ol onun yzyna alys mehanizmine tisir etmeyér. MNU-da dofaminiii muk-
daryny azaldyp, serotoninin atiyaclyk mukdaryny kemeldyir. Sonun netijesinde
arterial gipertenziyanyi we gipertoniki kesellerinin diirli gorniisinde we derejesin-
de sistoliki, diastoliki arterial basysy peseldyir. Eger-de yiirek-damar ulgamynda
hic-hili iiytgesmeler yok bolan yagdayynda, gipertoniki keselinl irki derejelerinde
ulanmagy maslahat berilyar.

Farmakokinetika

Serigde gan plazmasynyn beloklary bilen baglanysmayar. Bagyrda 6zlesyir,
60% icege arkaly, 1-8% pesew iisti bilen tiytgemedik yagdayda boliinip ¢ykyar.
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Yarym béliinip ¢ykys dowri 46-68 sag aralykda, munda ilkinji mégberiii farmako-
logiki tdsiri 2-3 sag. dowamynda bildiryar. Rezerpin gerdejikde gérniisinde 0,0001-
-0,00025 g, 0,1 ml-0,001 c¢iiysejiklerde, alkoloid gorniisinde 0,0025 g Ondiirilyar
Bejergini 6rdn az mukdarda baglayarlar (0,0001 g giinde 3-4 gezek giinde), eger-
-de gan basysy beyik bolsa, onda 0,00025 g glinde 3-4 gezek berilyar, her gezekde
bolsa mukdary 0,0005 g ¢enli kopeldilyar. Bejeriji tésiri 3-4 glinden baslayar.

Gorkezmeleri: gipertoniki keseli we arterial gipertenziyasy.

Islenilmeyiin tisirler. Agzyn guramagy, asgazan siresinin gipersekresiyasy,
bas keselinin yitilesmesi, ylirek ritminiil seyreklemegi, depressiya parkinsonizmin
kliniki yiize ¢ykmasy, bronh gecirijiligin erbetlesmegi. Gowreliligin soiiky 3 ayynda
serigde ulanylanda tdze dogan ¢agada depressiyanyn déremegi, caganyil burnunyn
dykylmagy, sormagynyii bozulmagy miimkin.

Guanitidin sulfat (izobarin, oktadin, sanotenzin, ismelin)

Cetki simpatolitik nerw ahyrlarynda presinaptiki membrananyn durnukly de-
polyarizasiyasyny doredyar, sunun netijesinde gyjynmagyn, adrenergik geciriligin
uzak wagtlayyn togtamagy, noradrenalinii mukdarynyn azalmagy bolup gecyir.
Antiadrenergik we gipotenziw serigdelerin il igjeit dermanlarynyil biri. Onun gi-
potenziw tdsiri umumy c¢etki damarlarynyn garsylygy peselende yiize ¢ykyar.
Ol elektrolitlerin onayly (polozitel) iiytgemegine, koronar gan aylanysygynyn
gowulagsmagyna getirydr. Rezerpinden tapawutlylykda oktadini uzak wagtlap
ulansan, ukulyga we depressiya getirmeyar. Bu derman serisdesi giiy¢li gipotenziw
hésiyetlidir.

Farmakokinetika

Serigddnin 50%-1 igegede sorulyar (absorbirlenydr), bolekleyin bagyrda
ozlesyir, 50% pesew bilen liytgemedik yagdayynda, galan bolegi icege {isti bi-
len boliinip ¢ykyar. Oktadin 0,01-0,025 g gerdejikde gorniisinde we paratenteral
goybermek {igin 1% -1 ml ergin ¢iiysejik gorniisinde ¢ykarylyar.

Bu serisdelerin onat sorulys hésiyeti bar. Gipotenziw tésiri 2-4 giinden bagslayar,
bejergini bes edilenden son 4-14 giin dowam edyér.

Oktadini doly bes edilende yiti gan aylanysygynyn bozulmagyna getiryar. I1-
kinji bejergini az mdg¢berde baslamaly (0,01-0,0125 g giinde bir gezek) son sol
mogberi az-azdan kdpeldip, baslamaly (0,01-0,0125 g) her 3-7 giinden ti 0,05-
-0,075 g-a genli. Ol gipertenziya krizlerinde ulanylyar, sebédbi onun tésiri myssa
icine goyberilenden soiira -3 sagatdan soil baslayar.

Gorkezme. Gipertoniya keselinin II dowri, yokary derejediaki AGB. AGB-nin
pese diismegi ilkinji mogberi kabul edilenden 48-72 sagatdan bildiryér. Doly kliniki
tasir bejerginiil 5-15 giintinde bildiryar.

Islenilmeyiin tisirler. Ortostatiki gipotoniya, basaylanma, umumy gowsaklyk,
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adinamiya, ylirek bulanma, gusma, burnuni nemli bardasynyn ¢ismesi, gulak yany
mazindaki agyry, i¢c gegme, dokumalarda suwun saklanmagy.

Gartasan adamlara we koronar, beyni arteriyalary arteroskleroz bilen zeperle-
nen adamlara serisdéni seresaplylyk bilen bellemek zerurdyr.

Garsy gorkezmeleri

Oktadini serebral ateresklerozly, bowrek bozulmaly ndsaglarda seresaplylyk
bilen ulanmaly. Oktadini feohromositomada ulanmak bolmayar.

Gipertoniya Kkrizlerin 6fiiinin alnysy

Gipertoniya krizlerin I gorniisinde, kopleng, gipertoniya krizlerinini irki
dowiirlerinde (yiti baglanylmagy, arterial gan basysyn yokary galmagy, kellagyry,
oyanyjylyk, titreme, derleme, tahikardiya, yiirek towereginde agyra, 6ltiim howply
duygusy), neyroleptikleri bellemek gorkezilendir (Aminazin ya-da parenteral yoly
bilen droperidol), damar i¢ine rausedil, metildofa, anaprilin. Bejergini dibazol (4-6
ml 1% erg. damar icine), magniya sulfat (10-20 m/ 25% ergin myssa i¢ine) bilen
baslamak hem bolyar (/0-njy tablisa).

10-njy tablisa
Gipertoniki krizi (GK) bejermekde gifiden we yygy ulanylyan
derman serisdeleri

Tésirin
Serisdeler Mocberi baslayan Islen-i.ll.ng'fﬁn
wagty tasiri
(minuty)
1 2 3 4
Yiirek bulan-
Nitroprussid 0,5-10 mkg/kg/min ma, gaytarma,
natriy infuziya gérniisde myssalaryn

cekilmegi

Bradi we tahi-
. L 5-10 mkg/min kardi}'lva,' yﬁzﬁpe

Nitrogliserin infuziya gomiisde 2-5 ganyn inmegi,

kellagyry,

gaytarma

damar icine calt
1-3 mg/kg Yiirek bulanma,
Diazoksid 150 mg-a g:‘?nli. 24 tahikarc!i?'/a: gursak
Zerurlyk yiize agyry, yliziine gan
¢ykanda 5-15 min Oyme
gaytalamaly
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10-njy tablisanyn dowamy

1 2 3 4
damar i¢ine hayal tahikardiya, yiiziine
. . 5-10 mg gan oyme,
Gidralazin 20 min-y 2-5 Kellagyry,
dowamynda gaytarma

Gipotoniya, tahi-

10-40 mg/gije- kardiya, aritmiya,

Mmoks@ll -glindizde 1.-2 gezek 30 stenokardiya,
(Loniten, Minona) (gerdejikde
kellagyry, bas
2,5; 10 kg) ,
aylanma
20-60-100 mg
. 10-15 min-yn Gipotoniya,
Furosemid dowamynda damar 30-60 gowsaklyk
i¢ine

damar icine
o 150-300 iks maksi-
Klonidin mum — 750 mkg/ 15-20 Ukugyllyk
gije-giindizde
damar i¢ine hayal
1 mg/min. (maksi-

Propranolol mum — 10 mg/gije- 20-30 Bradikardiya
giindizde)
5-10-20 ml —25%
Magniya Sulfat ergini hayal damar 5-25 ylizinin gyzarmagy
igine
2(.)_8OV e Gipotoniya,
10 min-yn dowa- aVtarma. ba
Labetalol mynda ya-da 5-10 gay ) a8
. ., aylanma, yiirek
2 mg/min infuziya
. bulanma
gorniisde

Klofelin (1 m/ 0,01% ergin damar igine ya-da myssa i¢ine) goyberilende, ef-
fektiw hasaplanylyar. Krizlerini II gorniisinde, kopleng, II we III derejelerde gipoto-
niya keseli (yuwas-yuwasdan baslanyar, arterial gan basysy yokary, birden baglayan
kellagyry, basaylanma, ukugyllyk, yiirek bulanma, gaytarma, goriisin bozulmagy,
ojaklayyn beyni alamatlar, bradikardiya) damar i¢ine dibazol we furosemid edilyar.
Yene-de parenteral Magniya sulfat, eufillin, papawerin gorkezilendir.

Eger-de 2-3 sag-yn dowamynda arterial gan basysy peselmese, onda beyleki
gipotenziw serisdeler (diazoksid, nitroprussid natriya) gorkezilendir.

Merkezi we cetki gemodinamikany gbz oniinde tutup, gipertoniki krizin
gorniisleri bolyar: giperkinetiki, eukinetiki we gipokinetiki. Giperkinetiki gorniisi
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yiiregin zynys ukybynyn yokarlanmagy bilen gecydr. Gipertoniki krizinn eukine-
tiki we gipokinetiki gorniiglerinde esasy gorkeziji faktor bolup, AGB we cetki
garsylygyn yokarlanmagy bolup duryar.
Gipokinetiki gorniisi yiiregini zynys ukybynyn peselmegi bilen hisiyetlenyar.
Gipertoniki gorniisinde aminazin, droperidol goyberilyér. Effektin tasirligi ticin
diuretikleri gipotenziw serisdeler bilen peroral utgasdyrylyar. Gipertoniki krizlerini be-
jergisinde dhli dermanlar, kdpleng, damar i¢ine hayal ya-da damjalayyn goyberilyir.

Antigipertenziw serisdelerin islenilmedik tésirleri

Metildofa, klofelin. Gowsaklyk, ukugyllyk, yatkesligin bozulmagy, burnun
dykylmagy, agzynyn guramagy, granulositopeniya, trombositopeniya, gepatotoksi-
ki tésir, derinin zeperlenmegi, jyns funksiyasynyn bozulmagy, dispepsiya.

Gangliobowetleyjiler. Ortostatiki gipotenziya, AIU-nyn, pesew haltanyn ato-
niyasy, gorilisin bozulmagy, g6z icki basysyn yokarlanmagy, agzyin guramagy we
beylekiler. Gowrelilikde bellenende-bédbeklerin igegesinin paralitiki gecirmezligi
yiize ¢ykyar.

Rezerpin. Depressiya, ukucyllyk, vatkesligin bozulmagy, parkinsonizm
alamaty, burnuin dykylmagy, kop mukdarda tiiykiilik boliinip ¢ykmagy, AIU-da
sekresiyanynn we motorikanyn yokarlanmagy, ulserogen tésir, bradikardiya, myssa
tonusynyn peselmegi, bibeklerde gipotermiya we ukugyllyk.

Oktadin. Ortostatiki gipotenziya, gowsaklyk, bradikardiya, yiiregin zynys
ukybynyn peselmegi, diareya, suwun we natrinin bedende saklanmagy, jyns
funksiyasynyii bozulmagy.

Prozazin. Basaylanma, ortastatiki gipotenziya, agzyn guramagy, bedende
suwunl we Na* saklanmagy.

Anaprilin. Bronhospazm, ¢ep garynjyk yetmezgiligi, bradikardiya, gowsaklyk,
ukueyllyk, diareya, gipoglikemiya, birden ayrylanda YIK-ny yitilesmegine getirip
bilyar. Gowrelilikde bellenende-bradikardiya, gipoglikemiya, dem alys bozulma-
laryna, babeklerde giperbilirubinemiya getiryar.

Fenigidin. Asaky ahyrlaryn ¢isi we gyzarmagy, tahikardiya, tremor, oyanyjy-
lyk, derlemek, ké halatlarda dosiin anyrsyndaky 30-60" min-dan son yiize ¢ykyan
agyrylar bolup biler.

Arterial gipertenziyanyih umumy bejeris ugurlary

Bejerginiit maksady yiirek-damar keselleriniit howpuny we gayriiziilmelerini
peseltmek, arterial gipertenziyanyn bejergisinin dartgynlygyny we arterial basysy
maksadalayyk derejelere ¢enli peseltmek bilen kesgitleyarler.

Antigipertenziw terapiyanyin meselesi arterial basysy durnukly peselmegini
gazanmak < 140/90 mm. sim. siit. we bejerginin goterijiligine baglylykda maksimal
optimal sanlara ¢enli yetirmeli.

Arterial basysy peseltmek kem-kemden bolmaly, islenmedik tésirlerden gaca
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durmaly, gipotenziya bilen baglanysykly we regionar gan aylanysygynyn pesel-
megi, maksada goylan arterial basysyn derejesine yetmek ii¢in: a) serisddnin ra-
sional saylawy; b) adekwat kombinirlenen antigipertenziw serigdeler; ¢) derman
serigdelerininl rasional mogberini saylamak.

Antigipertenziw serisdelerin dowamly ya-da prolangirlenen tésirli gorniislerini
ulanmak maslahat berilydr. Bu durnukly gipotenziw tésiri gazanmagy, nysana-
agzalaryn gliniin dowamynda goragyny we ndsagyn bellenen bejergisine garaysyny
gazanmaga miimkingilik doredyar.

Hazirki zaman gipotenziw serisdelerine esasan 5 topar degisli

Olar kiamil gipotenziw bejerginin hataryny diizyarler:

1. AOF-i ingibitorlary;

2. p-bowetleyjiler;

3. Ca*-antagonistleri;

4. Tiazid toparyn diuretikler;

5. Angiotenzin II reseptorlaryi bowetleyjiler.

Gipertoniya keselinde ulanylyan derman serisdeleri arterial gipertoniyanyn
patogenezinin bir ya-da birndce ugurlaryna tésir etmelidir.

1) damarlaryn umumy c¢etki garsylygyny pese diisiirmeli;

2) gan akymynyil minutly géwrlimini azaltmaly;

3) aylanyan ganyn gowriimini azaltmaly;

4) miokardyn ¢ep garynjygynyn gipertrofiyasynyn oniini almaly (//-nji tablisa).

11-nji tablisa

(RAAU) tisir edyin derman serisdeleri.
Renin-angiotenzin aldesteron ulgamyna

Serisdelerin . e Ortaca moc- Giiniin
Goyberilen gorniisi we . .. e .
halkara we satuw mécberi beri mg/gije- gije-giindizde
ady ¢ -giindizde kabul edilis sany
1 2 3 4
Angiotenzin 6wriiji fermentin ingibitorlary
. Gerdejikde 12,5; 25; 50;
Kaptopril (Kanoten) 100 mg 25-75 2-3
Enalapril (Berlipril, Gerdej 1kde 2,5; 5.; 10;..2(.)
Renitek, Enap) mg deri i¢ine sanjym ii¢in 10-20 1-2
’ ergin 1,25 mg/ml
.. . . Gerdejikde 5; 10; 20;
Lizinopril (Diroton) 40 mg 10-30 1
Benzapril Gerdejikde 5; 10; 20;
(Benazepril) 40 mg 10-30 1-2
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11-nji tablisanyn dowamy

1 2 3 4
Perindopril . )
(Prestaprium) Gerdejikde 2; 4 mg 2-4 1

Gerdejikde 1,25; 2,5; 5;

Ramipril (Tritase) 10 mg 2,5-5 1-2
Trandolapril e 1o e

(Ganten) Stiyri ddneli 0,5; 1; 2 mg 1-2 1
Spirapril Gerdejikde 12,5 mg 12,5-25 1
Fozinopril Gerdejikde 10: 20 mg 10-40 12
(monopril)

Angiotenzin II reseptorlaryn bowetleyjileri
Gerdejikde 50; 100 mg

Lozartan (Kozaar) Siiyri déineli 100 mg 25-100 1-2
Irbesartan Gerdejikde 75; 150;

(Aprowel) 300 mg 75-150 12
Eprosartan . )

(Teweten) Gerdejikde 100; 200 mg 200-400 1-2
Telmisartan Gerdejikde 40; 80 40-80 1
(Mikardis) eraqikde b, el me

Kandesartan

(TCV - 166 Silek- | Gerdejikde 8; 16 mg 8-16 1
setal)

Tolwantan Gerdejikde 30 mg 30-90 1

AOF ingibitorlaryn kliniki farmakologiyasy

Renin-angiotenzin-aldosteron sistemasy arterial gan basysynyn we suw-duz
calsygynyn sazlasygynda uly orun tutyar. Renin bowregini gabyk gatlagynyn yuks-
taglomerulyar apparatynyn prorenin Oyjiiklerinden emele gelyiar. Bowrekde gan
akymynynl bozulmagy netijesinde isemiya we gipotoniya sebépli reninifi boliinip
¢ykmasy bolup gecyér. Renin, esasan-da, bagyrda emele gelydn angiotenzinogen
bilen tdsir edisip, ondan isjent ddl dekopeptid angiotenzin I-nifi boliinip ¢ykma-
gyna getirydr. Angiotenzin I, kdpleng, 6yken dokumasynda angiotenziw Owriiji
fermentleril tésiri netijesinde isjent wazokonstruktor oktopeptid angiotenzin II-4
owrlilydr. Ondan basga-da, angiotenziw dwriiji ferment damarlary ginieldyén bio-
logiki isjent birlesmesi bolan —bradikininlerin dargamagyny hem giiy¢lendiryarler.
Angiotenzin II 6ziinin effektini, angiotenzin reseptorlary bilen tisir edismegi ne-
tijesinde amala asyryarlar. Bowrek iisti mézde angiotenzin II-den, angiotenzin I1I
emele gelyér. Angiotenzin II-den tapawutlylykda, angiotenziw III damarlaryn to-
nusyna az tisir edyir, yone bowrek iisti médzinden aldosteron gormonyn boliinip
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c¢ykmasyny giiyclendiryér,ol bolsa 6z gezeginde bedende Na+ we suwun saklanyp
galmagyna, sol sebédpli hem umumy ¢etki garsylygyn we gan basysyn yokarlanma-
gyna getiryar.

Farmakodinamika

Renin-angiotenzin-aldosteron sisemasyna tisir edyar. Reninin isjenligine ta-
sir edip, angiontenzin I-ni angiotenzin II-4 6wiiryadn fermentin igjenligini basyar.
Angiotenzin II giiy¢li wazopressor faktordyr. Onun mukdary kop bolanda damar
tonusyny yokarlandyryar. Angiotenzin II emele gelmedik yagdayynda damar to-
nusy pese diisyér. Aldosteronyn sekresiyasy peselyér. Bedenden artykmag Na* we
suw c¢ykarylyar, K* saklanyp galyar. Na* we suwun kop ¢ykmagy aylanyan ganyn
gowriimini peseldyar.

Hézirki wagt klinikada, angiotenzin Owriiji fermentleriii ingibitorlarynyn
terapewtiki tdsirine, gorkezmelerine menzes tize derman topary, angiotenzin
reseptorlarynyi [ gorniisinini bowetleyjileri bolan saralazin, lazartan, wolsartan, di-
owan antigipertenziw serisdeler hokmiinde ulanylyar. Su toparyi derman serisdeleri
bowrek listi mézinifi gabyk gatlagynda, damarlarda we yiirekde AT, reseptorlary
bowetleyir, aldosteronyn boliinip ¢ykmasyny basyar, natriy ionlarynyn we suwun
bedende saklanyp galmasynyn Oniini alyp, aylanyan ganyin géwrliimini peseldyar.
Damarlaryin AT, reseptorlaryny bowetldp, damarlaryfi gysylmagynyn ofiiini alyar
hem-de c¢etki garsylygyn basysyny peseldyir. Su toparynt derman serisdeleri kici
gan aylanysyga agram diismegini ayyryar.

Saralazin AT reseptorlaryin 2 gorniisini hem den derejede bowetleyir. Bu
serigde angiotenzin II-nin damar gysyjy (pressor) tdsirini bowetleyar, aldosteronyn
giiycli boliinip ¢ykmagyny basyar we arterial gan basysyny peseldyir (mysal {icin,
arterial gipertenziya bowrek arteriyalarynyn stenozynyn netijesinde ylize ¢ykanda).

Lozartan we diowan difie AT, reseptorlary bowetleyar.

Saralazin wena i¢ine goyberilyir, esasan hem, renine bagly arterial giperten-
ziyany yize ¢ykarmakda dhmiyeti uludyr.

Lozartan igirilende isjen tédsir edyar.

Seylelik bilen, AOF-i indiki gemodinamiki tésirleri beryir:

- arteriyalarynl ginelmegi we arterial basysyn peselmegi, agramdan sonky
agram diisménin peselmegi;

- wenalaryn ginelmegi, agramdan 61nki agram diisménin peselmegi;

- agramdan 0nki we sonky agram diisménin hasabyna yiirek zyilymynyn iki-
lenji azalmagy bolyar;

- natriurezin, diurezin yokarlanmagy, aylanyan ganyn mog¢berinin peselmegi;

- ¢ep garynjygyn gipertrofiyasynyn yzyna gaytmagy;

- yylmanak myssanyn gipertrofiyasynyn basylmagy we damar diwaryndaky
fibroz iiytgemelerin basylmagy, bu bolsa damar dilyatasiyasyna yardam beryar.
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Farmakokinetika

AOF-iii ingibitorlary 6zlerinifi farmakokinetiki hiisiyetleri boyunca 2 to-
para boliinyir:

1. Sulfgidril toparlary saklayan we AOF-e gni basyjy tésir edyén serisdeler
(kaptopril, lizinopril).

2. AIY-nyn nemli bardasyndan hem-de bagryn istiinden gecip, efir
baglanysygynyi gidrolizi netijesinde isjeti gorniise dwriilyin AOF-ifi ingibitorlary
(enalapril, ramipril, filazapril). Mysal {i¢in, enalapril enalaprilata dwriilip, isjeni der-
man gorniisine gegyir. Yokarda agzalan serisdelerif tisirleri hayal we dowamlydyr,
ol bolsa goldayjy bejergini ge¢irmége uly yardam beryir (/2-nji tablisa).

12-nji tablisa
AOF ingibitorlarynyii toparlara béliinisi (Opie, 1999 y)

I synp Lipofil dermanlar: kaptopril, fentiapril.

II synp Lipofil AOF-iii metabolitlerifi isjef tisir edyin serisdeleri: (prodermanlar)
Isjent metabolitleri, kopleng, bowreklerin {isti bilen ¢ykyan serisdeler:

IT A synp . . . SR .
enalapril, benazepril, perindopril, silazapril.

11 B synp 1ki esasy yoly bilen eliminasiyany ge¢yén igjen metabolitleri saklayan

dermanlar: moeksipril, ramipril, fozinopril.

II Csynp | Spirapril (kwadropril), trandolapril (gopten) — bagyr iisti bilen ¢ykyarlar.

III synp Gidrofil dermanlar: lizinopril, monopril.

Kaptopril. [ymit bilen derman serisdanin kabul edilmegi, derman serisdénin
sorulmasyny aydyn (30-40 %) peseldyér. Sol sebépli bu serisdini iymit kabul edil-
meginden 2 sag On igmek maslahat berilyir. Derman i¢ilende: bioelyeterligi 75-
-90%, tésirinin baglanmagy 15-30 min-dan, tésirinin yokary ¢égi -1-1,5 sagatdan,
tasir edis dowamlylygy 2-5 sag. Bagyrda metabolizirlenydr. Pesew bilen boliinip
cykyar.

Kwinapril. Derman i¢ilende: bioelyeterligi 40%, baslangy¢ tésiri 1 sag-
-dan; tdsirinin yokary ¢dgi — 3 sagatdan; tisir edis dowamlylygy 24 sagada ¢enli.
Plazmanyn beloklary bilen 97% birlesyirler. I¢eginin diwarynda metabolizirlenyar.
Ot we pesew bilen boliinip ¢ykyar.

Enalapril. Enalapril biologiki isjen dél bolup, bedene diisiip, bagyrda biolo-
giki igjen enalaprilat maddasyna ¢enli metabolizirlenyér. Derman igilende bioelye-
terligi 60%, baglangyc tasiri 2-4 sagatdan, tisirinii yokary ¢égi 8-12 sagatdan, tasir
edis dowamlylygy 24 sag. Bagyrda metabolizirlenyar. Pesew bilen boliinip ¢ykyar.

Perindopril. Enalapril yaly »prodermanlara» degislidir. Bagyrda metabolizir-
lenip, sol yerde biologiki igjet madda bolan — perindoprilat emele gelyar. Derman
icilende: bioelyeterligi 65-95%; baslangyg tisiri 1-2 sagatdan; tisirinin yokary ¢égi
4-6 sagatdan, tdsir edis dowamlylygy 24 sagada ¢enli. Pesew bilen boliinip ¢ykyar.
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Raminapril. Enalapril yoly «prodermanlara» degislidir, bagyrda ramiprilat
biologiki igjent birlesmesine ¢enli metabolizirlenyar. Derman igilende: bioelyeter-
ligi 60%; tisirinin baglanmagy 1-2 sag-dan, tasirinin yokary ¢igi 4,5-6,5 sagatdan;
tasir edis dowamlylygy 24 sag, pesew (60%) we 6t bilen bdliinip ¢ykyar.

Lizinopril (Diroton). Bedende metabolizmi geg¢meyér, beloklar bilen
birlesmeyir, pesew bilen boliinip ¢ykyar.

Angiotenzin II reseptorlarynyn bowetleyjileri

Lozartan. Derman i¢ilende: bioelyeterligi 23-33%, baslangyc tdsiri 1-2 sagat-
dan, tésiriniil yokary cédgi 6 sagatdan: tésir edis dowamlylygy 24 sag. Plazmanyn
beloklary bilen 92-99% birlesyirler. Bagyrda metabolizirlenyir. Ot (60%) we
pesew bilen boliinip ¢ykyar. 25-50 mg-dan 1-2 gezek gije-giindizde bellenilyér.

Irbesartan. Derman icilende: bioelyeterligi 60-80%. Baslangy¢ tésiri 1,5-
-2 sag-dan, tisirinin yokary ¢édgi 6 sag-dan, tisir edis dowamlylygy 24 sag. Ganyn
beloklary bilen 90% birlesyérler. Bagyrda metabolizirlenyér, 6t (75%) we pesew
bilen boliinip ¢ykyar.

Walsartan. Derman igilende: bioelyetligi 23%; tdsiriniii baglanmagy 2 sagat-
dan, tdsirinin yokary cdgi 4-5 sagatdan, tisir edis dowamlylygy 24 sag-da ¢enli.
Ganyn plazmasynyn beloklary bilen 94-97% birlesyérler. Bagyrda metabolizir-
lenyir. Ot (70%) we pesew bilen béliinip ¢ykyar. 80-160 mg-dan 1-2 gezek gije-
-glindizde bellenilyar.

Arterial gipertoniyada AOF-e esasy gorkezmeler:

— ylirek yetmezgiligi;

— ¢ep garynjygyn disfunksiyasy;

— gecirilen miokardyn infarkty;

— diabetiki nefropatiya;

— nefropatiya;

— ¢ep garynjygyi gipertrofiyasy;

— uky arteriyalaryn aterosklerozy;

— proteinuriya (mikroalbuminuriya);

— yiirek onlerinin fibrilyasiyasy;

— metaboliki sindrom.

Kaptropril: (kapoten) 1 gerdejikde 25 mg gipertoniya keselini bejermekde
gije-glindizde 50-100 mg berilyar.

Soiniky nesilleri: ednit, enap 2,5-5-10-20 mg gipertoniya keselini bejermekde
yokary mogberi-20 mg ulanylyar, 2,5 mg mogberi yiirek yetmezgiliginde peydala-
nylyar.

Sonky nesli: lizinopril (diroton), monopril 2,5-5-10 mg. Gipertoniya keselin-
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de 5-10 mg bellenilyir, dowamly tésir edyér, monopriliii gipertoniyadaky baslangy¢
mogberi 10 mg-dyr.

Islenilmeyiin tisir. Aydyn gipotenziya, bas aylanma, ortostatiki kollaps,
husundan gitmek, reflektor tahikardiya, dosde agyrynyn doremegi, gury tisgiilewiik,
allergiki reaksiyalar, dispepsiki bozulmalar, proteinuriya, aydyn neytropeniya, gi-
perkaliemiya.

Garsy gorkezme. Aortal stenoz; bowrek arteriyasynyn iki ya-da yeke tarap-
layyn stenozy; anamnezinde angionewrotiki ¢isin bolmagy; giperkaliemiya;
gowreliligin II we 111 ti¢ aylygy.

f-adrenobowetleyjiler

Farmakodinamika

Aydyn gipotenziw tésirli serigdelerin yene bir topary f-adrenobowetleyjilerdir.

p-adrenobowetleyjilerin - gipotenziw  tésiri ilkinji nobatda yiregin f -
reseptorlarynn bowetlemegi, bu kopleng, yiirek yygrylmagynyn we giiyjiinii pesel-
megine we ylirek zyflymynyn peselmegi bilen bagly.

Bowreklerit - yukstaglomerulyar apparatynyfi f -reseptorlaryny bowetle-
mek bilen, bu serigdeler reninin ¢ykmagyny peseldyédr we angiotenzin II-nin we
aldosteronyn emele gelmegini peseldyir.

Selektiw ddl BAB-lar, presinaptiki 8, —adrenoreseptorlary bowetlemek bi-
len, kateholaminlerini sinaptiki ysa bosamagyny peseldyérler. Simpatiko adre-
nalin sistemanyn igjefilligi peseltmek bilen p-adrenobowetleyjiler miokardyn
gipertrofiyasynyn regressiyasyna getirydn f- bowetleyjiler gogsmaca wazodilya-
tirleyji tdsiri bilen umumy cetki damar garsylygyny peseldyérler, ¢etki damarlary
gineldyarler.

Arterial gipertoniyada p -adrenobowetleyjileri
ulanmaga gorkezmeler:

— stenokardiya;

— gecirilen miokardyn infarkty;

— yiirek yetmezciligi (bisoprolol, metaprolol suksinat, karwedilol, nebilet-70
yasdan uly nédsaglara);

— tahiaritmiyalar;

— gowrelilik (II-111 {i¢ aylygynda atenolol, propranolol, metoprolol, tartar, la-
betolol ulanmak bolyar);

— glaukoma.

[-adrenobowetleyjilerde (hasam atenololda) beyleki antigipertenziw seris-
delerden tapawutlylykda (AOF-i; ARB, diuretikler, kaliy kanallary bowetleyjileri)
insultlaryn doreme howpunyn 6iiiini almakda has pes tasiriniii bardygyny bellemeli.
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Mundan basgga-da, f-adrenobowetleyjiler tiazid diuretikleri bilen bile ulan-
mak, metaboliki sindromly ya-da siiyjiili diabetli ndsaglarda ulanmak maslahat
berilmeyir. Yone sonui bilen birlikde B-adrenobdwetleyiileri siiyjiili diabetli ni-
saglarda kardiowaskulyar gayriiziilmelerin howpuny peseldydr.

Atenolol (gerdejikde)- 50 mg 2 gezek giinde bellenyar.

Metoprolol (gerdejikde)- 50 mg 2 gezek giinde bellenyar.

Garsy gorkezme:

. Gipotoniya;

. Bradikardiya;

. Atriowentrikulyar bowetlemede II-111 dereje;

. Bronhoobstruktiw alamat (bronhial astma, obstruktiw bronhit);
. Stiyjili diabet;

. Agyr gecyin yiirek yetmezciligi;

. Semizlik;

. Obliterirleyan endoarterit;

. Asgazanyn we onikibarmak icegénin bas keseli.

Islenilmeyén tdsir. Bronhospazm, yiirek yetmezciligi, angiospazmlaryn
dirli gorniisleri (asaky ahyrlaryn sowamagynda, ¢etki pulsuil peselmeginde,
kdawagt Reyno alamatynda) yilize ¢ykyar. Nisaglarda kdwagtlar su asakdakylar
yiize ¢ykyar: umumy gowsaklyk, ukusynyn bozulmagy, tutgay, depressiya galyu-
sinasiya (merkezi gerekmejek tdsiri). f-bokdeyjileri bellenilenden birndge gije-
-giindizden soiira, bejergiden ayyrmak «Besedilme alamatyna» getirydr, yagny
cetki f-reseptorlaryil kateholaminleri duyujylygynyil yokarlanmagy bolup gec-
yar. Bu yagdayda stenokardiyaly ndsaglarda tutgayyn giiyclenmegi bilen bi-
lelikde AGB-nyn yokarlanmagy, oksigemoglobiniii dissosiyasiyasynyn egri
cyzygynyi ¢epe siiysmegi yiize ¢ykyar, ol bolsa yiirek isemiya keselinin, arterial
gipertenziyanyn akymynyn has ¢uilasmagyna getiryér. f-bokdeyjilerin reseptor-
lar bilen arabaglanysygyny iki taraplayynlygyny goz oniinde tutmalydyr. Sonun
ticin bokdelmegin o6niini agmak we duyujylygy gaytadan dikeltmek, agonistleri
ya-da glyukagony bellemek esasynda amala agyrylyar.

Ozara tisiri. f-adrenobokdeyjileri nitratlar ya-da korinfar bilen bile belle-
mek hokmandyr, yagny f-adrenobokdeyjiler miokardyn kisloroda bolan talabyny
peseldyar, nitratlar we korinfar bolsa, ¢etki we koronar damarlarynyn tonusyny
peseltmek bilen, miokardyn gemodinamiki agramyny ayyryar we koronar gan
aylanysygyny yokarlandyryar.

[-bokdeyjiler werapamil ya-da kordaron bilen bilelikde bradikardiya getir-
yar we miokardyn yygrylmagyny peseldyar.
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Ca*-antagonistleri
Kalsiy kanallarynyn bowetleyjileri (KKB)

Kalsiy kanallarynynn bowetleyjileri umumy ¢etki damar garsylygynyn yokar-
lanmagyna (mysal, digidropiridinler) ya-da ganyn minut géwriiminifi yokarlanma-
gyna (ayratyn fenilalkilamin) damarlary gineldip, bowrek gan aylanysygyny gowu-
landyryar, antiagregant tésir edyar. KKB uglewodlaryii we lipidleriii metabolizmine
onaysyz tdsir edenok, bronhspazm we ortostatiki gipotenziya doéredenok.

KKB paroksizmal tahikardiyasy bilen utgasykly AG-niii bejergisinde sayla-
ma serisdeler hasaplanyar (fenilalkilaminift 6nlimleri), bronhial demgysmada hem
ginden ulanylyar.

Kalsiy kanallarynyn bowetleyjilerin gipotenziw tésirleri

Miokardyn hayal kalsiy kanallarynynl we gegiriji sistemasynyil bowetlenmesi
we ylrek yygryjylygynyn yygylygynyn we giiyjlininn peselmegine tésir edyér, bu
bolsa yiirek zynymynyn peselmegine getiryar (ganyni minut we urgy gowriiminin
peselmegi). Berlen mehanizm fenilalkilaminlerin 6ntimleri ti¢in hésiyetli yylma-
nak myssa oyjiiklerin kalsiy kanallarynyn bowetlenmesi arteriyalaryn ginelmegine,
umumy c¢etki damar garsylygynyii we arterial basysyn peselmegine getiryér. Bu
tésirin esasynda digidropiridin 6niimleriniii gipotenziw aftekti yatyr.

KKB-nin hususy antigipertenziw tésiri bilen bilelikde ¢cep garynjygyn giper-
trofiyvasynynn hayallamagyny doredyiar we td¢ arteriyalarynda we uky arteriya-
larynda atresklerozyn progressirlemeginii peselmegine getiryar.

KKB-nin ulanylmagyna gorkezme digidropridin topary ii¢in:

— gartasan yasda izolirlenen sistoliki arterial gipertoniya;
— stenokardiya;

— gep garynjygyi gipertrofiyasy;

— tic we uky arteriyalaryn aterosklerozy;

— gowrelilik.

Digidropiridin dil KKB li (werapamil, diltiazem):

— stenokardiya;
— tég arteriyalaryn aterosklerozy;
— suprawentrikulyar tahiaritmiya.

KKB-niii ulanylmagyna absolyut garsy gorkezme:

— AW bowetleme II-I1T dereje (kalsiy kanallarynyn digidropiridin dil bowet-
leyjileri);
— yiirek yetmezgiligi (kalsiy kanallarynyn digidropiridin dél bowetleyjileri)
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KKB-nin ulanylmagyna otnositel garsy gorkezme:

— tahiaritmiyalar (prolangirlenen we dowamly tésirli digidropiridinler);

— yiirek yetmezgiligi (prolangirlenen we dowamly tésirli digidropiridinler).

Bir topar serigdeler ulanylanda yiirek yetmezgiliginiii we miokardyn infarkty-
nyn doreme howpy beyleki gipotenziw serisdelere garanynda yokary, beyni
insultlaryn howpuny peseldyar.

Digidropiridin KKB gosmaca gorkezme; ndsagyil gartasan yasy, izolirlenen
sistoliki arterial gipertenziya, utgasykly dartgynly stenokardiyanyn bolmagy, ¢etki
arteriyalaryn keselleri, uky arteriyalarynda aterosklerotiki iiytgesmeler, gowreli-
lik. Digidropiridin dél kalsiy kanallarynyn bowetleyjilerine gosmaga gérkezmeler:
utgasykly dartgynly stenokardiya, uky arteriyalarynda ateroskleroz iiytgesmeleri,
ritmin suprawentrikulyar bozulmalary.

Gysga tésir edyin Nifedipin (prolangirlenen tésirli gérniisinden tapawutlylyk-
da) dowamly ulanylanda arterial gipertoniya, yliregiii isemiya keselinin netijesini
erbetlesdiryér, sonun liginem arterial gipertoniyada sistemalayyn bejergi hokmiinde
ulanylmayar.

KKB-nin islenmedik tésirleri

Yiirekde kalsiy kanallarynyi bowetlenmegi bradikardiya, atriowentrikulyar
bowetlenmi, kardiodepressiya getirydr. Bu islenmedik tésirler fenilalkilamin
ontimler ti¢cin hasiyetlidir.

Cetki damarlaryn kalsiy kanallarynyn bowetlenmesi netijesinde ortostiki gipo-
tenziya, reflektor tahikardiya yiize ¢ykyar. Mundan bagga-da, ndsaglarda yiizlinin
gyzarmagy, yiirek bilen baglanysykly dél gelip ¢ykysly dabanyii ¢isi, onuil doreme-
gi wazodilyatasiya bilen bagly, gingiwitler, i¢ gatama bolmagy miimkin.

Diuretikler

Antigipertenziw bejergide diuretiklerin ginden ulanylmagy, ekonomiki bahbit-
1i, AB-nin asa peselmegini yiize ¢ykaranok, sonui bilen baglylykda yygy lukmanyn
gozegeiligine méti¢ dil; bu serisdeler gyytak tasir fenomeni hem yiize ¢ykarmayar.
Diuretikler arterial gipertoniya keselinin bejergisinde, hasam gartasan adamlarda,
seyle hem yiirek yetmez¢ilikli ndsaglarda saylama serisdeleri bolup duryarlar.

Kopleng, AG-ni bejermekde tiazid we tiazide menzes diuretikler ulanylyar.

Gipotiazid , Gidrohlortiazid, Dihlortiazid, Siklometiazid-25 mg, 50 mg, 100 mg.
In yokary mdgberi gipertoniya keselinde 100 mg-dyr.

Olaryn gipotenziw tisirinde sertli 2 komponente bolmek bolyar. Birinji diure-
tiki tdsiri bilen bagly we 6yjik derejesinde, Na" we CI* elektroneytral transportynyn
basylmagynyn hasabyna amala agyar, kanaljyklaryn, distal boliimininn Iyuminal
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membranasynyn isti bilen, bu bolsa natrinit hem-de suwun ¢ykarylmagyny {ipjiin
edyir. Bu aylanyan ganyn géwriiminifi peselmegine we yiirege ganyn gaytmagyny
we ylirek zynymyny azaldyar. Berlen mehanizmin esasynda tiazid diuretiklerin ar-
terial gipertoniya bejergisinde ilkinji hepdesinde pozitiw tésiri yatyr we mogbere
bagly bolyar (diuretiki mdgberlerde yiize ¢ykyar).

Ikinji komponent hatda diuretiki ddl mogberlerde bellenilende hem yiize
¢ykyar we umumy ¢etki damar garsylygynyn peselmegi su asakdakylaryin hasabyna
amala agyrylyar:

- Na™-nyin we suwun damar diwaryndan ¢ykmasynyn giiyclenmegi, pressor
tasirlere jogabynyi peselmegine hem-de damar diwarynyn galynlygynyn yukalma-
gyna getiryér;

- adrenoreseptorlaryn kateholaminlere duyujylygynyn peselmegi;

- wazodilyatirleyji prostaglandinlerin sintezinin giiy¢lenmegi;

- Ca* we Na'-nyn damar diwarynyn yylmanak myssasynda ¢algygynyn bo-
zulmagy.

Arterial gipertenziyada diuretiklerin ulanylmagyna gorkezmeler

Tiazid we tiazide menzes diuretikler (pes mogberlerde):

— 1izolirlenen sistoliki AG gartasan yaslarda;

— yiirek yetmezgiligi;

— AG negroid rassaly ndsaglarda; aldosteronyn antagonistleri;
— yiirek yetmezgiligi

— gegcirilen miokardyn infarkty halkaly diuretikleri tigin;

— yirek yetmezciligi;

— bowrek kesellerinini sonky dowlirleri.

Arterial gipertenziyada diuretiklerin ulanylmagyna
absolyut garsy gorkezme

— Podagra (tiazid diuretikler);
— Bowrek yetmezgiligi (aldosteronyn antagonistleri);
— Giperkaliyemiya (aldosteronyn antagonistleri).

AG-de diuretikleri ulanmagyn otnositel garsy gorkezmeleri:

— gowrelilik.
— metaboliki sindrom (yokary mogberler f-adrenobowetleyjiler bilen bilelik-

de ulanylyan).



Tiazid diuretiklerin islenmedik tisirleri

1. Bowrek (gipokaliemiya, giponatriemiya, gipomagniemiya, giperkalsi-
emiya, metaboliki alkaloz).

2. Bowrekden dasary (giperglikemiya, langergans adajyklaryn pf-6yjiikleri
tarapyndan ondiirilyén insulininn boliinip ¢ykmagynyn bowetlenmesi bilen bagly;
giperurekemiya podagriki sindromyn yiize ¢ykmagy bilen; ganda holesteriniii we
trigliseridlerin mukdarynyn yokarlanmagy; ikilenji giperaldosteronizm dowamly
ulanylanda).

Tiazid diuretiklerden tapawutlykda halkaly diuretikleriii natriuretiki tasiri kop
derejede aydynlasyar, emma antigipertenziw tasiri gowsagrak yiize ¢cykyar (/3-nji
tablisa).

13-nji tablisa
Antigipertenziw bejergide utgasykly kesellerine ya-da yagdaylara baglylykda
saylama serisdeler

Kliniki yagdaylar Saylama serisdeler

Agzalaryn subkliniki zeperlenmegi

Cep garynjygyn gipertrofiyasy

AOFi, KKB, ARB

Alamatsyz ateroskleroz KKB,AOFi
Mikroalbuminuriya AOFi, ARB
Bowreklerin disfunksiyasy AOFi, ARB

Kliniki wakalar

Anamnezinde insult

Islenmedik antigipertenziw serisde

Anamneziii miokardyn infarkty

BAB, AOFi, ARB

Stenokardiya BAB, KKB

Yiirek yetmezgiligi Diuretikler, BAB, AOFi, ARB, AA
Yure.lé.on_lirl,n_l.n fibrilyasiyasy: AOFi, ARB

- residiwirleyji BAB, KKB*

- hemiselik

Bowrek yetmezgiligi / proteinuriya

AOFi, ARB, halkaly diuretikler

Cetki arteriyalaryn keselleri

KKB

Yagdaylar

Céklenen sistoliki AG (gartasanlarda)

Diuretikler, KKB

Metaboliki sindrom

AOFi, ARB, KKB

Siiyjiili diabet

AOFi, ARB

Gowrelilik

KKB, metildofa, BB

Negroid rassa degislilik

Diuretikler, metildofa, KKB
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DAMARLARYN TONUSYNY YOKARLANDYRYAN DERMAN
SERISDELERININ KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

5.1. DAMARLARYN TONUSYNY YOKARLANDYRYAN DERMAN
SERISDELERININ KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

- Cetki nerw sistemasyny giiyclendirydn derman serisdeleri.
- Alfa-beta adrenoreseptorlary stimulirleyjiler.

- Alfa-adrenoreseptorlary stimulirleyjiler.

- Alfa-beta we dofamin adrenoreseptorlary stimulirleyjiler.
- Miotrop tésirli derman serigdeleri.

Merkezi tasirli derman serisdeleri

Bu topara ruhy stimulirleyjiler, analeptikler we kuwwatlandyryjy derman
serigsdeleri degisli bolup, olaryin damar tonusyny yokarlandyrmagy miimkin. Bu
serigdelerin gipertenziw tdsiri olarynl esasy farmakologiki tésirini hésiyetlendir-
meyanligi sebdpli, kliniki farmakologiyasyna bu boliimde seredilmeyar.

5.2. CETKI NERW ULGAMYNY STIMULIRLEYJI
DERMAN SERISDELERI.
ALFA WE BETA ADRENORESEPTORLARYN
STIMULIRLEYJILERI

Adrenalin (epinefrin)-alfa we beta-adrenoreseptorlara goni tésir edyén simpo-
tomimetik. Adrenalin fiziologiki mukdarda difie gan damarlaryna tésir edyér, skelet
muskulaturasynyn, kelle beyninini arteriyasyny gineldyir, yiirege kesgitli az dere-
jede tésir edyir, yagny yokarlanan fiziki isjenlige adaptasiyasyna yardam edyaér.
Has yokary mukdarda derinii we garyn boslugynyn agzalaryny, arteriyalaryny
we wenalaryny daraldyar, bu az wagt hem bolsa birden sistoliki we diastoliki G/B
yokarlandyryar we wena gaydymyny kopeldyér. Beta adrenostimulyatorlar diylip
bronhlary gitieldyin, poloZitel inotrop, hronotrop, dromotrop tisirli AIY tonusyny
peseldydn we peristaltikasyny gowsadyan, bagyrda we beyleki dokumalarda gliko-
genolizi giiyclendiryin, asgazanasty méziniin oyjiiklerinden insulinin ¢ykmagyny
basyp yatyryan, ganda glyukozanyn kdpelmegine getirydn derman serigdelere
aydylyar.

Tasirininn baslanyan wagty, yokary tésirinin yiize ¢ykmagy we tésirinin do-
wamlylygy serisddnin mukdaryna we goyberilis yoluna bagly. Onuii dowamly we
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vygy-yygydan ulanylmagynda tolerantlylyk emele gelip, ol ulanysdan ayrylanda
yityér. Arteriyanyi i¢ine goybermek maslahat berilmeyir, yagny onda yiize ¢ykyan
wazokonstruktor reaksiyasy gangrena getirmegi miimkin. Adrenalinin sol bir yerde
derinin i¢ine goyberilmeginde dokumanyn nekrozynyn doreyéanligi hem mélimdir.
Deri astyna we myssa i¢ine goyberilenden 3-10 min gecenden soni bronhodilatasiya
bellenyar, yokary tésiri 20 min — soiira, ingalyasiyada — 1 min-dan son, konyuktiwal
halta damdyrylandan sofira midriaz birndge minutdan bellenyér, ol birndce sagat
dowam edyir. Acyk burcly glaukomada gz basysyny bir sagadyin dowamynda pe-
seldyar.

Farmakokinetika. Olar (agyzdan) ulanylanda basym dargayanlygy sebipli
igjenlik gorkezmeyar. Simpatiki nerwlerin uglarynda, bagyrda we beyleki dokuma-
larda metabolizirlenyar we isjent dél substansiya owriilyar (kiikiirt tursusy bilen, az
derejede glyukuron tursusy bilen birlegyar).

Gorkezmesi. Arterial gipotenziyada aylanyan ganyn gowriiminin saklan-
masynda, efedrin ya-da beyleki beta stimulyatorlardan ayrylmayan bronhospazm,
anafilaktiki sok, AW gecirijiligin bozulmasy.

Bejerilende merkezi we ¢etki gemodinamikanyn gorkezijilerine, yiiregin rit-
mine, ganyil plazmasynda glyukozanyi we siiyt tursusynyn derejesine gozeggilik
gecirmek hokmandyr.

Garsy gorkezmesi. Beyninin, yiiregii damarlarynynn organiki zeperlenme-
sinde, siiyji keselinde, gipertenziyada, parkinsonizmde, gipertireozda bu serisde
yasayys gorkezmesi boyunca lukmanyi berk gozeggiligi astynda bellenyir. Yara-
maz tésirleri su asakdakylar gérniisinde yiize ¢ykyar: basaylanma, yiiziinii gyzar-
magy, yireginil bulasmagy (kdte gusmak), tremor, dem algyn kynlagmagy, ukynyn
erbetlesmegi, kop derlemek, gowsaklyk.

5.3. EFEDRIN (EFALON)

Alfa we beta adrenoreseptorlaryn goni dél stimulirleyjisidir. Serisdénin tisiri
simpatiki nerwlerinn presinaptiki uclaryndaky noradrenalini gysyp ¢ykaryanlygy,
onun yzyna tutmasyny togtadyanlygy, adrenoreseptorlaryn adrenaline we norad-
renaline duyujylygyny yokarlandyryanlygy, bowrek iisti mézinden adrenalinin
boliinip ¢gykmagyna getiryénligi bilen baglanysykly. Mundan basga-da, onun goni
alfa-stimulirleyji tdsiri hem bardyr. Presinaptiki asetilholiniii boliinip ¢ykmasynyn
yokarlanmagyna, antigen-antitela reaksiyada gistaminifi boliinip ¢ykmasynyn tog-
tatmagyna hem getirip biler.

Farmakodinamika. Alfa-adrenoreseptorlary stimulirleyar, effekti adrena-
linden gowsak, yone dowamly tasir edyér, sistoliki gan basysyny yokarlandyryar.
Efedrinin yokary mukdarynyn gaytadan goyberilmegi (3-4 giinlin dowamynda
40-60 mg/gije-giindizde), sol bir wagtyn 6ziinde 10-20 mg dowamly ulanylanda
duygursyzlygy getirmeyar, yagny kateholaminleriii toplumy sinapslarda dikeldip
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yetisydr. Serigddniii bronhlaryn yylmanak muskulaturasyny gowsadyjy tasiri bar.
Bronholitiki tisiri myssa i¢ine goyberilende, 10-15 min-dan sonra dordp, 3 sag-da
cenli dowam edyir.

Derman igirilende, tdsiri 4-5-6 min-dan baslap, 5-6 sag-da g¢enli dowam
edydr. Kardial we damar effektinin dowamlylygy hem 4 sag-dan ge¢cmeyar.
Wena i¢ine goyberilende, kardial we pressor effektiniin dowamlylygy 1 sag-dan
gecmeydr. Nerw myssa sinapsynda impulslaryn gegisinde gowsak stimulirleyji
tasiri berydr. MNU-ny stimulirleyar, retikulyar ulgama tdsir edyir. Midriazy
yiize ¢ykaryar. Yatgynyii yylmanak muskulaturasyny gowsadyar, siydik haltanyti
sfinkterinin tonusyny yokarlandyryar. Ki¢i gan aylawyn damarlaryny daraldyar,
bu bolsa gaz calsygyny bozmagy miimkin. Madda calgygyny yokarlandyryar.
Gandaky siiyji az derejede tasir edyar.

Farmakokinetika. Efedrin i¢ilende we myssa i¢ine goyberilende, gowy
sorulyar. Sorulmak iymit iylenden sonra hasam yokarlanyar. Serisde monoami-
noksidaza fermentinin tadsirine durnukly bagyrda metabolizirlenydr we esasan,
bowrekden iiytgemedik gorniisinde boliinip ¢ykyar, yagny tursy pesewde 24 sag-
-da-90%-e ¢enli, asgar pesewde-30% yarym boliinip ¢ykys dowri 3-6 sag (pesewin
mukdaryna we pH-a bagly, 5 pH-da 3 sag, 6 pH-da 6 sag).

Gorkezme. Dem gysmanyn (bronhial astmanyi) oniini almak we bejer-
mek ii¢in, bronhospazmanyn tutgayyny ayyrmak {i¢in, esasan, bronhlaryn nemli
bardasynyn ¢igsme, gabarma alamatlary bilen gabatlasanda, alawlama alamatlary
icin damja gorniisinde (sunda tahikardiya yiize ¢cykmagy we sistemlayyn effekti
bolmagy miimkin) gipotenziyanyn o6iiini almak we bejermek ticin, AW bowetle-
mede garynjyklaryn asistoliyasynyn 6iilini almak ii¢in, sinus diiwniinin gowsama
alamatynda, narkolepsiyada, gijeki enurezde, dismenoreyada agyryny ayyrmak
ticin, goreji gineltmek iicin ulanylyar.

Bir gezekki i¢gmek {i¢in, mdgberi 25-den 50 mg aralykda bolyar, ony gije-
-giindizde 6-8 gezege cenli bellemek miimkin. Myssa i¢ine ya-da deri astyna
goyberilende, mogberi 25-50 mg-dan yokary bolmaly dél, wena i¢ine (hayal)
goyberilende 25 mg-dan yokary bolmaly dal.

Garsy gorkezme. Gipertoniya keseli, beyninii, yiiregiin aydyn yiize ¢ykyan
aterosklerozy, gipertireoz. YIK ukusyzlyk, erkeklik mézinii gipertrofiyasy. Uly
vasly ndsaglaryn efedrina yokary duyujylygy bar. Serisde gowiis siiydi bilen
boliinip ¢ykyar, sonun licin emdiryan enelere bellenilende suny yada salmak ge-
rek. Amfetalina we biogen amina yokary duyujylykly nédsaglar efedrine hem gi-
peraktiwdirler.

Yaramaz tisirler. Yenil tremora we Viiregiii ¢alt urmagyna, aritmiya ge-
tirmegi miimkin. Serisde MNU-a kesgitli tdsir edyar, ynjalyksyzlyk, ukusyzlyk,
oyanyjylyk, yiirek bulanma we gaytarma, kébir ¢agalarda-parodoksal uky, uly
yasly erkek adamlarda-pesewin saklanmagyna getiryér.
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5.4. ALFA-ADRENORESEPTORLARY STIMULIRLEYJILER

Noradrenalin gidrotartrat (lewarterenol).

Damarlaryn alfa adrenoreseptorlarynyin agonisti, yiiregii beta-adreno-
resetorlarynyn gowsak agonisti. Esasy yilize ¢ykyan farmakologiki tisirleri
arteriyalaryn tonusyny yokarlandyrmasy, bu bolsa gan basysynyn, ¢etki damarlaryn
garsylygynyn beygelmegine getirydr, bowrek we bagyr gan aylanysyny peseldyir.
Noradrenalin beta-adrenoreseptorlaryn agonisti bolanlygy sebépli az mogberde
ozlinin gowsak tésirini beryar, onun kop mukdarda goyberilmegi, deride, myssada,
bowrekde we beyleki agzalarda isemiyany yiize ¢ykaryar. Sonun {i¢in serigdédnin
gipertenziw hokmiinde goyberilydn mdg¢beri miokardyn yygrylylygyny iytget-
meydr ya-da azajyk yokarlandyryar, (esasanam basda goyberilende), bu bolsa gan
basysynyn yokarlanmasynyn reflektor reaksiyasy hokmiinde yiize ¢ykyar. No-
radrenalin adrenalin bilen bilelikde MNU-a, madda calsygyna, yylmanak myssa
oyjiiklerine tisir edyér, yone onui tdsir derejesi adrenalinin tisirinden {istiin ¢ykyar.
Absorbsiyanyn erbet gecydndigini we serisddnin ¢alt dargayanlygyny goz ontinde
tutup, bedene dinie w/i goyberyirler.

Gorkezme. Operasiyadan sonky, sikesden sonky we yokang soklarda, gi-
powolemiya bozulmadyk yagdayynda. Serisdénin yokary angiospazma getiryan-
ligi ligin gemorragiki sokda ulanmak maslahat berilmeyér. Kardiogen sokda 6rén
usullylyk bilen ulanylyar, sebdbi miokardyn infarkty bolan nésaglarda yiirek isini
kynlasdyryan GDG-nin yokarlanmagy bolup gecyar.

Kopleng, noradrenalini natriy hloridin 200 m/ izotoniki ergininde 1 mg/0,5
mg 0,2 hasabyna wena i¢ine damja gorniisinde goyberilyér, damjalaryi sany gan
basysynyn derejesi bilen kesgitlenyir. Serisddnin tésiri goyberilip baglanylanda ta
gutaryanca dowam edyar.

Yaramaz tisiri. Onufi farmakologik tisiri bilen bagly bolup, ol dokumalaryi
nekrozy, aritmiyalar, kellagyry, dem algyn bozulmagy bilen yiize ¢ykyar.

Mezaton (fenilefrin)

Alfa-adrenoreseptorlara goni stimulirleyji tisiri beryar, seyle hem noradrenali-
nifi presimpatik uglaryndan zyiiylmagyny yokarlandyryar. Yiiregifi beta-reseptor-
laryna hig¢ hili tasir etmeyir. Gan basysyny yokarlandyryar, dowamly bolmadyk
gowsak bradikardiya getirydr. Wena igine hayal goyberilende, tasiriniit dowamly-
lygy 20 min deri astyna goyberilende 1 sag-a ¢enli.

Gorkezme. Arterial gipertoniya, operasiyadan, sikesden sonky, yokang, kar-
diogen sok (agyr bolmadyk yiize ¢ykmasynda). Mezaton 1 m/ 1% ergin gorniisinde
wena i¢ine ya-da deri astyna goyberilydr. Wena i¢ine 100-200 m/ natriy hloridin
izotoniki ergini bilen. Téasirinin giiyji boyunca adrenalinden, noradrenalin pes, yone
tésir edis dowamlylygy boyunca olardan {istiin ¢ykyar.
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5.5. ALFA-BETA DOFAMIN RESEPTORLARY
STIMULIRLEYJILER

Dofamin (dopamine)

Simpatiki nerw sistemasynyn alfa-beta we dofamin reseptorlaryny stimulir-
leyji serigdedir. Tasirinin ylize ¢ykysy goyberilen mukdar bilen baglydyr.

Kici mogberde 0,5-mkg/kg esasanam, dopamin ergini reseptorlara tasir edyar,
bu bolsa bowregin we igegelerin gan damarlarynyn ginelmegine getiryér. 2-
-10 mkg/kg mdcberde yiiregin beta-adrenoreseptorlaryny polozitel stimulirlemegin
netijesinde polozitel inotrop tésiri beryiar we noradrenalinin boliinip ¢gykmasyny
caltlandyrmagyn hasabyna goni dal tasir edyar. Iki faktor hem miokardyn yyg-
rylyjylygyny yokarlandyryar, yiiregif igini ulaldyar, diastoliki basysyn 61 liytge-
mesinde sistoliki we puls gan basysyny yokarlandyryar. Té¢ gan aylanysygyny we
miokardyn kisloroda bolan talap edijiligini yokarlandyryar. Minutda 10 mkg/kg—
dan yokary mdg¢berde dofamin alfa-adremoreseptorlary stimulirleyér, bu bolsa
cetki damar garsylygynyn yokarlanmagyna, bowrek damarlarynyn daralmagyna
getiryar, kadaly miokardyn yygrylyjylygyndaky adamlarda sistoliki we diastoliki
gan basysyny, ugry zyiimasyny yokarlandyryar. Gorkezilen mocberler sertlidir,
olar bedenin duyujylygyna bagly.

Farmakokinetika. Dofaminin metabolizmi bagyrda, bowrekde, plazma-
da gecyidr we monoaminooksidaza we kateholormetiltransferazanyn tésiri neti-
jesinde igjen dal birlesmd owriilydr, goyberilen mocberinin 24% toweregi nerw
uclarynda noradrenalina metabolizirlenyir. Uytgemedik gérniisinde bowreklerin
iisti bilen az mukdarda bolup ¢ykyar.

Gorkezme. Miokardyn infarkty, septikopiemiyada, acyk yiirekddki ope-
rasiyalarda, bagyr we yiirek yetmezgiliginde dordn arterial gipotenziyasynda.
Serisde difie wenanynl icine goyberilyér. Infuziyadan 6ilingd gipowolemiyany
kadalasdyrmak hokmandyr. Goyberilip baslanandan sofira gemodinamikanyn
esasy gorkezijilerine gozeggilik etmeli. Uly bolmadyk mukdarda, yagny minutda
0,5-1 mkg. goybermek bilen baslanyar, 2-3 minutdan sofira adekwatlylygy kesgit-
lenyar. Eger-de min-da 10 mkg/kg mdgberden yokary goyberilse, tésiri bolmasa
has gliy¢li wazopressor goybermek hokmandyr.

Garsy gorkezme. Feohromositoma, damarlarynn okklyiizion kesellerinde,
Byurgerin-Reyonyn kesellerinde, korregirlenmedik ritminin agyr bozulmagynda
seresaplylyk bilen bellenyér.

Islenmeyiin tisirler. Dos kapasasynda agyry, dem alsyn kynlagsmagy biyn-
jalyk edyin yiiregin ¢alt urmagy, kellagyry, gaytarma. Simpatiki aminlere yokary

duyujylykly nésaglar.



Goniiden-goni miotrop tisirli derman serisdeleri

Angiotenzinamid (gipertenzin)

Angiotenzin II-nin (pressor serigdesi) tebigy amid bolup duryar. Goni mio-
trop tésir edip, ol igki agzalaryn, derinin (prekapilyarlary) damarlaryny darald-
yar. Yatgynyn yylmanak myssasynyh yygrylmagyny giiyclendiryir, seylelikde,
icegelerii, pesew haltanyn yylmanak myssalaryny hem yygyryar. Td¢ gan
aylanysygy, kese zolakly myssalarynl gan aylanysygyna we wenalaryil tonusyna
tasir etmeyér. Bowrek isti mézin yumajyk zolagynda aldosteronyn we beyni gatla-
gynda bolsa, adrenalinin boliinip ¢ykmasyny giiyclendiryir.

Gorkezme. Sikesden soiiky, operasiyadan soilky we yokan¢ soklarynda,
wazomotor kollapsda ulanylyar, sebdbi CDG birden gliyclenyér. Pressor tdsiri
boyunga noradrenalinden birnédge esse giiycliidir. Wena gan damar igine goyberil-
yar. Gipertenziw tésiri goyberilenden birndce minutdan son baslanyar. Derman
ganyn angiotenzini bilen ¢alt inaktiwirlenyéndigi li¢in, ol uzak wagtyin dowamynda,
damja gornilisinde goyberilydr, damjanynl sany gan basysyi derejesi bilen kesgit-
lenyér, 5 mkg/min mukdarda goyberip baslayarlar. Gerek bolan yagdaylarynda
60 mkg/min ¢enli kopeldydrler. Serisdéni ulanylmak bes edilenden son, onunl gi-
pertenziw tdsiri 5-1 min-a ¢enli saklanylyar. Uzak wagtyii dowamynda ulanylanda
bowregin damarlarynyn daralyanlygyny goz o6niinde tutup, onuil funksional yag-
dayyna seretmeli. Gan basysynyn yokarlanmagy netijesinde bradikardiya emele
gelyir. Gipowolemiki sogunda ulanmak maslahat berilmeyir.

5.6. 0ZARA TASIRI

Klofelinini gipotenziw tisirinin yokarlanmagy ti¢in diuretik we wazodilyatator
bilen bilelikde ulanylyar. 5 — adrenobdkdeyjiler bilen belleset hem bolyar. Bilelik-
de bellenilen bejergide klofelinin mdgberini azaltmaly.

Guanfasin. Diuretikler, cetki wazodilyatatorlar, f — bokdeyjiler guanfasinin
gipotenziw tésirini giiyclendirydr. Beyleki derman serisdeler bilen baglanysygy
guanfisiniii pes mdgberini talap edyir. Ughalkaly antidepresantlar bilen utgasdyrmak
gorkezilmeyir. Fenobarbital bilen bilelikde ulanylmasy netijesinde guanfisinin kli-
rensi kopelyar we derman serisddnin gipotenziw tésirininn peselmegine getiryar.

Metildofa. Uchalkaly antidepressantlar bilen bilelikde ulanylanda arteri-
al gipertenziyanyn yitilesmegine getiryar. Metildofa yalandan pesew tursusynyn
ganyn diiziminde (syworotkasynda) kopelmegine getiryér.

Rezerpin. Uchalkaly antidepresantlar we MAO-ny#i ingibitorlary bile ula-
nylanda agyr gipertoniya krizinil yiize ¢ykmagyna getirydr. Rezerpin merke-
zi nerw sistemasyna alkogolyii we barbituratlaryn tisirini giiy¢lendiryir. Yiirek
glikozidlerinini zéherlenme howpuny ulaldyar. Uzak wagtlayyn rezerpin ulanylanda
ndsaglarda dolandyryp bolmayan gipotoniya tasiri yiize ¢ykyar. Rezerpininl gipoten-
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ziw tésiri diuretik we wazadiletator derman serisdeler bilen ulanylanda giiyclenyar.
o. — adrenobokdeyjiler bilen ulanylanda kardiodepressiw tésiri yiize ¢ykyar.

Guanitidin. Guanitidiniii gipotenziw igjenligininn peselmegi MAO-nyn ingi-
bitorlary we tlichalkany antidepressantlar bilen bilelikde ulanylanda yiize ¢ykyar.

Nitratlar. Atropin tiiykiiligin emele gelsini azaldyp, nitrogliseriniii sorulysyny
peseldyir. Alkogol bilen 6zaratésirinde, beyleki wazodilatatorlar, tichalkaly antide-
pressantlar bilen ulanylanda, nitratlaryn gipotenziw tésirini giiy¢lendiryér. Nitraty
gistamin, asetilholin, noradrenalin bilen bilelikde ulanylsa tasiri peselyér.

Yiiregiii isemiya keselinde nitratlar: 4 — adrenobokdeyjiler, kalsiniii antago-
nistleri (werapamil, kordaron) bilen utgasdyrylanda netijeli bolyar. Nifidepin we
nitrat bilelikde ulanylanda, gan basysyn peselmegine we yiirek yygrylmasynyn
yvygylygynyil artmagy bolyar. Nitratlar uzak ulanylanda, kébir nésaglarda
kateholaminifl boliinip ¢ykmasynyn kdpelmegi we dargamagy bolyar.

Nitroprussid natriy. Nitroprussid natriy gangliobokdeyjiler we narkoz iigin
ulanylyan dermanlar bilen utgasdyrylanda, olaryn gipotenziw tésiri artyar.

Nitroprussid natriy metildofa bilen bilelikde ulanylanda tersine, gan basys
galyp, bradikordiya yiize ¢ykyar. Bradikardiya yene-de nitroprussid natrini digok-
sin bilen bile ulanylanda hem yiize ¢ykyar. Antikoagulyant derman serisdesini alyan
nisaglarda hem seresaply ulanmaly.

Gidralazin. Islenilmeyén tdsiri simpatoadrenal ulagamyn isjenligine bagly,
3 —bokdeyjiler we rezerpin sol tésiri basyar, yagny yiiregifi simpatiki gyjynmasyny
basyar, kateholaminini bosadylysyny, reninini sekresiyasyny togtadyar we gid-
ralazininl tdsirini giiyclendiryar. Sonun yaly-da diuretikler bilen bilelikde ulanyl-
magy tasirlidir.

Minoksidilin. Monoterapiyasynda kdpsanly islenilmeyin tisirler yiize ¢ykyar.
Sonun {i¢in minoksidilini bejergéd bellemezden 61, birndge giin diuretik we 3 — adre-
nabokdeyjiler berilyér, yagny islenilmeyin tdsirini ayyrmak we gipotenziw tisirini
giiyclendirmek ti¢in.

Werapamil. Alkogol we gipotenziw derman serisdeleri utgasdyrylanda AGB
peselmegine, 5 — bokdeyji bilen utgasdyrylanda — otrisatel hronotrop (yiirek dur-
masyna c¢enli), inotrop (Yiti ¢ep garynjygyn yetmezgiligine ¢enli) we dromotrop
(doly AW bokdelenmesine genli) tisir edyir. Yokary islenilmedik 6zaratdsirde,
birden bozulma — yiiregin iginiii bozulmagy we werapamil damar i¢ine goyberi-
lende 8 — bokdeyji, yiirek gliukozidi bilen utgasdyrylanda — birden yiirek yygryl-
ma yygylygynyn azalmagy, AW gecirijiligin hayallamagy bolyar. Digoksinin erkin
mukdarynyn kdpelmegi (plazmada belok bilen baglanysygynyn iiztilmegi), digok-
sin we suwda ereyin serisdeler bowregin tubulyar apparatynyn sekresiyasynyn pe-
selmegine getiryiar. Werapamil membrana sazlayjy — antiaritmiki derman serisdeler
bilen bilelikde ulanylanda — otrisatel ino-, hrono- we batmotrop tésiriii artmagyna
getiryar. Werapamili, antiaritmiki bejergiden 48 sag gegmese bellemek maslahat

berilmeyir.



Nifedepin. Alkogol we gipotenziw derman serisdeler bilen ulanylanda,
3 —bokdeyjiler bilen utgasdyrylanda AGB peselyir.

a-adrenobokdeyjiler. Digidroergotaminii tisiri netijesinde nitrogliserinin an-
tianginal tasirinin peselmegi miimkin. Bu serisdeleri utgasdyrmak onayly hasapla-
nylyar.

Anaprilin. Bilelikde ulanylmagy onayly hasaplanylyar, seyle hem antiangi-
nal tésirini giiy¢lendiryir. Ughalkaly antidepressantlar olaryf gipotenziw tisirini
giiy¢lendirmegi miimkin.

Kalsinin antagonistleri. Nitrosorbidi werapamil ya-da fenigidin bilen bilelik-
de ulanylanda, onuil antianginal tésiri has giiyclenyér. Durnukly stenokardiyaly né-
saglarda nitrogleserin fenigidin tarapyndan doredilen arterial gan basysynyn pesel-
mesine esasy tisir etmeyar. Seylelik bilen, fenigidinin ulanylmagy stenokardiyanyn
tutgayyny ayyrmak ii¢in nitrogliseriniii ulanylmagyna pésgel bermeyar.

Nitratlar we nitritler. Dowamly tésir edyén nitratlaryn (nitrosorbid, erinit)
ulanylmagynda nitrogliserinin antianginal tisirinin peselmegi miimkin, ony atanak-
layyn tolerantlylygyn yiize ¢ykmagy bilen sertlendirilyér.

Nowokainamid. Nitratlaryn ya-da nitritlerifi, esasynda ¢alt tésir edip baslayan
derman serisdeleri we nowakainomidin bilelikde ulanylmagy gipotenziw tésirini
giiyclendiryar we kollapsyn yiize gykmagyna getiryér. Sonun {igin bilelikde ulanyl-
magy seresaplyk bilen ulanmaly.

Salisilatlar. Asetilsalisil tursusynyn (1 g) bir gezekde kabul edilmegi neti-
jesinde plazmada nitrogliseriniii derejesiniii yokarlanandygy we onuil tdsirinii
giiyclenyindigi kesgitlenen. Ondan basga-da asetilsalisil tursusy trombositlerin
agregasiyasyna pasgel berip, koronar gan aylanysygyny (tromboksanyn sintezini
yok etmek bilen) gowulandyryar. Bu 6zaratésiriil kliniki &hmiyeti doly dwrenilme-
dik.

Etil spirti. Nitrogliserini ya-da nitrosorbidi bu serisde bilen bir wagtda ula-
nylanda, gipotenziya ya-da ortostatiki kollapsyn yiize ¢ykmagy miimkin. Sonun
ticin su derman serisdesi bellenilende, nésaga hokmany ortostatiki kollapsyn yiize
c¢ykmagynyn miimkingiligini duydurmaly (onun irki alamatlary- bas aylanma,
gowsaklyk we s.m.), onun yiize ¢ykmasy yakynlasanda nisagy gorizontal yagdaya
gecirmeli.

Hinidin sulfat. Nitritleri ya-da nitratlary hinidin sulfat bilen bilelikde ulanylan-
da, onun gipotenziw tésirinin giiy¢lenyindigi hakynda maglumatlar bar. Hinidinin
tasirinin esasynda nitrogliserin ortostatiki kollapsy yiize ¢ykaryp biler. Hinidin sul-
fat bellenilen ndsaglar calt tdsir edyan nitrogliserinin serisdelerini kabul edenden
soit 30-40 min-ynn dowamynda gemodinamiki bozulmalaryn yilize ¢ykmagynyn
ontini almak tigin hokmany gorizontal yagdayda yatmaly.
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Werapamil. (izoptin, finoptin). f—adrenobdkdeyjileri—anaprilin bilen wera-
pamilift utgasdyrylmagy iiregin isemiya keselinde netijeli hasaplanylyar. Yone
derman serisdeleri wena gan damaryna goyberilende, additiw tdsiriniii netijesinde
islenilmedik tésirininl (bradikardiya, atriowentikulyar bokdelme, gipotenziya, yiirek
yetmezgiligi) yiize cykmagy miimkin. Ndsaga hokmany berk gozegcilik etmeli. Pa-
roksizmal garynjygiisti tahikardiyada netijeli bejergidigi hakynda maglumatlar bar.
Bu utgasdyrmagyn yaramly déldigi hakynda hem pikirler bar.

Gipertenziyany bejermekde su bilelikde ulanylyar, sebdbi gayriiziilmelerin
yiize ¢cykmagy miimkin. Werapamil alyan nésaglara géz damjasy gorniisinde «Ji-
moptik» («Jimoptol») ulanylanda bradikardiyanyn yilize ¢ykmagy miimkin, sebébi
adrenobdkdeyjiler gana sorulyar we bagyrda ilkinji inigjefilesmegi gecirmeyar.

Aymalin. Bilelikde ulanylanda howatyrlanylyar, sebdbi aymalinifi negatiw in-
otrop we dromotrop tésiri giiyclenyér.

Amiodaron. Derman serisddninl additiw tdsirinini netijesinde, kdpleng, sinus
bradikardiyasy, gecirijiligin bozulmagy hem-de yiirek yygrylyjylyk giiyjiinini pe-
selmegi bolyar.

Antigipertenziw serisdeler. Werapamili saluretik serigdeler bilen bile ulan-
mak rejeli hasaplanyar. Ony apressin, kaptopril, klofelin, metildofa, oktadin, pro-
zazin ya-da rezeprinin derman serisdeleri bilen bilelikde ulanyp bolar. Derman
serigddnin f-adrenobokdeyjilere hem-de fenigidine utgasdyrylmagy ulanylyar.

Uchalkaly antidepressantlar. Werapamili iighalkaly antidepressantlar bilen
bellenende nédsagda yiireginin impuls gecirijiliginiit bozulmasynyin yiize ¢ykmagy
miimkin.

Monoaminooksidazanyn ingibitorlary. Werapamil MAO ingibitorlary bilen
utgasdyrylyp ulanylyar.

Kalsinini derman serisdeleri. Werapamili ulanylmazdan 611 ya-da soil ndsaga
kalsiy glyukonatynyn (wena i¢ine) bellenilmegi werapamilinn gipotenziw tésirini
ayyryar, yone bu kalsiy antogonistlerinn antiaritmiki tdsirini tiytgetmeydr. Sonui
ticin werapamili kalsiy glyukonaty bilen bilelikde suprawentrikulyar aritmiyany
bejermekde, AGB-ni pese diislirmek gerek bolmadyk yagdayynda ulanylyar. Eger--
de atriowentrokulyar geg¢irijiligi has yiten bolsa, onda antidot hokmiinde kalsiy der-
man serisdeleri dél-de f-adrenomimmetik serisdeler (wena gan damar icine), mysal
ticin, orsiprenalin sulfat (alupent, astmopent) ya-da glyukagon ulanylyar.

Metildofa. Werapamili metildofa bilen utgasdyrylyp ulanylanda, sinus
bradikardiyasynyn yiize ¢ykmagy miimkin hem-de onun sinus yiirek 611 diiwnii-
ne edydn basyp yatyryjy tésiri gliyclenydr. M-holinobdkdeyjiler. Werapamil tara-
pyndan doredilen bradikardiyany ayyrmak ii¢in atropin sulfatyny ulanylyandygy

hakynda maglumatlar bar.



Ornid. Werapamili munun bilen bilelikde ulanyp bolmayar, sebdbi yiiregin
garynjyk aritmiyasynyn yiize ¢ykmagy miimkin.

Rifampisin. Ganda werapamilin mukdaryny peseldyéndigi hem-de kalsinin
antogonistlerini rifampsin bilen bilelikde ulanylanda, onun aritmiya garsy tasirinifl
peseldyéindigi hakynda maglumatlar bar. Eger-de werapamili rifampisin bilen bi-
lelikde ulanylanda, werapamilin 6nki mogberi tdsir etmese, onda bagga mikroba
garsy serisdeleri ulanmaly ya-da kalsinifi antagonistiniit mdgberini kopeltmeli.

Simetidin. Simetidinin tdsirinde werapamilin tésirinin gliy¢lenmegi miimkin,
yone onunl bagyrda biotransformasiyasy hayallayar.

Antigipertenziw serisdeler. Anaboliki steroidler olaryn antigipertenziw tési-
rini peseltmegi miimkin. Bu 6zaratdsirin kliniki &hmiyeti doly dwrenilmedik.

Anaprilin. Bu oktadiniii we busukdyryjy serisdelerin antigipertenziw tasirini
giiy¢lendirydr. Anaprilin we metildofanyn utgasdyrylyp ulanylmagyndan yiize ¢y-
kan gipertenziw reaksiyany a — adrenobdkdeyjiler bilen ayryp bolar.

Androgen derman serisdeleri. Antigipertenziw tasirini azaltmagy miimkin.

Anoreksigen maddalar. Merkezi nerw sistemasynda monoaminergiki hady-
salaryn igjenilesmegi bilen sertlendirilyédn antigipertenziw tasiriniii peselmegi miim-
kin.

Busukdyryjy serisdeler. Antigipertenziw tisir saluretik serisdeler bilen
giiy¢lendirilydr (potensirlenyér). Olar B-adrenobokdeyjiler apressin, werapamil,
kaptopril, klofelin, metildofa, oktadin, prazozin, rezerin ya-da fenigdin bilen bile-
likde ulanylyar. Saluretik serisdeler bilen gangliobokdeyjiler utgasdyrylanda orto-
statiki gipotenziyanyn yiize ¢ykmagy miimkin.

Monoaminoksidazanyn ingibitorlary. Antigipertenziw tasiri giiyclendirilyar.
Ortostatiki gipotenziya hem garasyp bolar. Klofelini MAO-ny ingibitorlary bilen
bir wagtda ulanylanda, klofelin tarapyndan yiize ¢ykarylyan ukucyllygyn giiy¢len-
megi, kopleng halatda, gabat gelydr. MAO-ny1 ingibitorlary diazoksid, metildofa,
oktadin we rezeprin bilen bir wagtda ulanylmayar.

Nikotin tursusy. Onun tisiri netijesinde damarlaryil gowsamagy giiy¢lenyar
we antigipertenziw serisdeler tarapyndan doredilydn ortostatiki gipotenziya
gliyclenyar.

Mineralokortikosteroidler. Bu derman serisdelerinin tasiri netijesinde antigi-
pertenziw tasiriniil peselmegi miimkin.

5.7. NARKOZ SERISDELERI

Antigipertenziw serisdeleri alyan nédsaglarda narkoz wagtynda kollaptoid
yagdaylarynyn ylize ¢ykmagy miimkin. Bu yagdayda efir narkoz {i¢in ulanylmayar.
Ftorotany ya-da tiopental natrini seresaplylyk bilen ulanmaly. Kébir awtorlar
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narkozdan 6n kesgitli wagtda antigipertenziw bejergini (eger-de AGB has yokary
bolmasa) ayyrmaly diyip hodiirleyérler: gangliobokdeyjiler li¢in 24 sag, metildofa
ya-da oktadin ti¢in 7-10 giin, rezerpin ti¢in 1-3 hepde. K&p awtorlar antigiperten-
ziw bejergini operasiyadan 61 ayyrmagy hokmany hasaplayarlar. Antigipertenziw
bejergini (esasan-da, klofelin bilen) narkoza ¢enli dowam etdirmegiii hem tarapdar-
lary bar, sunun bilen intubasiya ya-da narkoz wagtynda yiize ¢ykyan gipertenziw
we beyleki yilirek-damar reaksiyalaryndan gaca durup bolyar. Rezerpin tarapyndan
yiize ¢ykarylan gipotenziyany ayyrmak iicin noradrenalin gidrotaratraty ya-da
M-holinobdkdeyjileri ulanyp bolar.

Nitratlar we nitritler. Antigipertenziw serisdeleri bu maddalar bilen bilelikde
ulanylanda aydyn giportenziyanyn yiize ¢ykmagy miimkin. Anapriliniii nitratlar we
nitritler bilen utgasdyrylmagy rejeli hasaplanylyar we antianginal tésiri gliyglenyar.

Nowokainamid. Antigipertenziw tasirinin  gliyclenmegi miimkin. Ste-
riod dil jowlama gargy serigdeleriii tésiri netijesinde tiazid diuretiklerin,
[-adrenobokdeyjilerin, kaptopriliit we prazozinii antigipertenziw tésirinin peselme-
gi miimkin. Gipotenziw tésirinin peselmegi arteriolalaryn diwarynda prostasiklinii
sintezinifl togtamagy bilen we natrinifi boliinip ¢ykmasynyn gowsamagy bilen
distindirilyar. Antigipertenziw serisdeler bilen aydyn 6zaratédsirler ibuprofene we
indometasine hésiyetlidir, yagny fenigidinin kaptopril bilen utgasdyrylmasynyn ti-
sirini peseldydr, yekelikdéki fenigidinin gipotenziw netijeliligine tédsir etmeyir.

Tiazid diuretikleri. f-adrenobokdeyjiler, prazozini ya-da kaptoprili, alyan
nisaglara steroid dél alawlama garsy derman serisdeleri bellenilende, AGB-nin
dinamikasyna berk gozeggilik etmeli, gerek bolan yagdayynda antigipertenziw
serigdelerin mdgberini kopeltmeli. Agyry ayryjy tdsirini gazanmak ii¢in paraseto-
maly bellemeli, ol antigipertenziw serigdeleri bilen dzaratésir edismeyar.

Uky tutduryjy we rahatlandyryjy serisdeler. Bu serisdeler klofelin, me-
tildofa ya-da rezerpin bilen bilelikde ulanylanda, MNU-da basyp yatyryjy tésiri
giiyclenyar.

Etil spirti. Onun tésirinde apressinin, klofellinin, metildofanyii, oktadinin ya-
-da rezerpininl antigipertenziw tisiri giiyclenyér. Ortostatiki gipertenziyanyn yiize
c¢ykmagy miimkin. Ondan basga-da klofelinin, metildofanyn we rezerpinint MNU-
-da basyp yatyryjy tédsiriniii yokarlanmagy bolyar.

Trankwilizatorlar. Klofelin, metildofa ya-da rezerpin bilen bilelikde ulany-
landa MNU-da basyp yatyryjy tdsiri yokarlanyar. Hinidin sulfat bilen ulanylanda,
antigipertenziw tdsir gliyclenyér. Hinidin sulfatyn klofelin, metildofa, oktadin ya-
-da rezerpin bilen utgasdyrylmagy asa bradikardiyany yiize ¢ykaryar.

Galkan sekilli mazin gormon serisdeleri, antigipertenziw tésiri peseltmegi
miimkin.
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ANTIARITMIKI DERMAN SERI$DELERININ
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

6.1. ANTIARITMIKI DERMAN SERISDELERININ
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

Yiirek myssalarynyii elektrofiziologiki ayratynlyklary. Her bir yiirek 6yjiigiit
membranasynyn igki tarapynda 6ziinde otrisatel zaryadlanan ionlary saklayar, onun
dasky tarapy bolsa polozitel zaryadlanandyr. Sonun netijesinde 0yjiigin bardasynyn
dasky we icki tistlerinde fiziologiki yagdaylarda beyikligi 80-den 90 MB-a cenli bo-
lan elektrik zaryadlaryn diirliiligi doreyér we ol barda potensialy diylip atlandyrylyar.

Yiirek dyjiiklerine sinoarterial diiwiinden gelyan elektriki impulslar ionlaryn 6yjiik
membranasyndan hereketini doredyér, sonun netijesinde bolsa 6ziiniii zaryadyny we
barda iistiindiki potensialyny iiytgedyir. Oyjiik bardasynda nerw impulslarynyfi ge¢yin
wagtynda dartgynlygyn liytgemegine potensial tisir diyilydr. Depolyarizasiya fazasy
oyjiige nerw impulsy diisenden sofira ¢alt baglanyar we barda tistiindiki we akabajyklaryi
iisti bilen Oyjlige ¢alt gecydn polozitel zaryadlanan Na*ionlary bilen hisiyetlenyar. Sonun
netijesinde bardalaryn zaryady ¢alt iytgeydr, (-) 90-dan (+) 30-a cenli.

Yiiregifi bir 6yjiiginiti depolyarizasiyasy soiia golay yerlesen beyleki 6yjiiklerinii
depolyarizasiyasyny basym doredyar, sonun netijesinde depolyarizasiya tolkun (elek-
trik impuls) yiiregin hemme &yjiiklerine yayrayar. Depolyarizasiya yokary dereja ye-
tenden soiira (= +30 MB) yiirek oyjiikleri gyjynyjylygy kabul edis ukybyny vitiryar,
onun nerw gyjyndyryjylaryna gyjynmazlyk ya-da kabul etmezlik dowri baslanyar.
Su dowri refrakterlik diylip atlandyrylyar. Bardanyn depolyarizasiyasy yokary derejé
yetenden sonra Na* ionlarynyn 0yjiige girmegi bes edilyédr we barda {isti potensialyn
dikeldis dowri baslanyar, yagny oyjiik bardasynyn repolyarizasiyasy. Membrana
isti potensialyn kem-kemden dikeldis dowri otrisatel beyiklige ¢cenli 90 MB-a yet-
yar. Su repolyarizasiya fazasynda 0yjiikk bardasynda Na*, K* - ATF isjenlesyar we
ondan Na* ionlaryny ayyryar ya-da dyjiikkde kaliy ionlarynyn jemlenmegini {ipjiin
edyir. 90 MB-a yetip, dyn¢lyk potensialy doreyar.

Oyjiik 6ziinifi elektrik zaryadyny dikeldenden sofira yene-de gyjynyan yag-
dayda bolyar. Su dowiirde 6yjiik bardasynda ionlaryn igjeni hereketi bolmayar.

6.2. ANTIARITMIKI DERMAN SERISDELERININ
TOPARA BOLUNISI

I synp. Membrana durnuklasdyryjylar.
Tésir edis mehanizmi boyunca calt isleyén Na* akabasynyn bowetleyjileridir,
depolyarizasiyany hayallasdyryarlar. Oz gezeginde 3 sany ki¢i synplara boliinyar.
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Ia. Miokardyn geciriji sistemasynda potensial tdsirini uzaldyan serisdeler.

Hinidin, prokainamid, dizopiramid, aymalin.

Ib. Yiiregin geciriji sistemasynda potensial tisiri gysgaldyan ya-da tisir et-
meyéan derman serisdeleri: lidokain, meksiletin, difenin, trimekain.

I¢. Potensial tésiri ujypsyz uzaldyan serisdeler. Etazisin, propafenon, etmozin,
allapinin.

IT synp. f-adrenobowetleyjiler: anaprilin (propranolol, obzidan, inderal),
atenolol, metoprolol.

I1I synp. Repolyarizasiyanyi ingibitorlary: amiodaron (kordaron), bretiliy,
sotalol.

IV synp. Hayal Ca+ akabalaryn bowetleyjileri — Werapamil, az derejede
bolsa diltiazem.

Miokardyn oyjiiklerinin elektrik ukybyny hisiyetlendirilmegine—potensial ti-
sir diyip aydylyar.

Antiaritmiki tisirli basga serisdeler:

1. IIkinji antiaritmiki tésirli serisdeler:

Adenozin we ATF — kaliy akabalaryn aktiwatorlary

Alindin — CI" akymynyn bowetleyjisi

Iwabradin — I akabalaryn Na* we K" hayal akymynyn ingibitory

Yiirek glikozidleri (digoksin, strofantin)

Elektrolitler (K™ we Mg serigdeleri)

2. Ikilenji antiaritmiki tisirli serisdeler:

AOF — ingibitorlary (kaptopril, enalapril we basg.)

statinler yarym doygun yag tursusy

Bradiaritmiyada ulanylyan serisdeler:

M-holinobéwetleyjiler — atropin, krasawkan dermanlary

Ca" akabajyklarynyn bowetleyjileri-digidropiridinini dntimleri — nifedipin, am-
lodipin felodipin.

Fosfodiesterazanyn ingibitorlary- teofillin

14-nji tablisa

Aritmiya garsy serisdeler

Serigde Ortaca
(halkara we Goyberilyan gorniisi we mogberi mogberi mg/ | Gije-giindizde
satuw ady) gije-glindizde
1 2 3 4

Aritmiya garsy derman serisdelerinini I A synpy

Gerdejikde 100-200-300 mg 200-600 | 2-4

niin | g i 200 S00mg ek sin | e e e i 00
. erginde 80 mg/ml damar igine myssa & 18X Y
(hinidin) ¢a; damar icine 800 mg + 40 m!/

igine

-5% glyukoza bilen (1 m//min)
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14-nji tablisanyn dowamy

1 2 3 4
. . 250-500 mg her 3-6 sag
f;gijgﬁgirgﬁ Gerdejikde we siiyri déneli 250-375 damar i¢ine baslangy¢ mdc-
mid we 500 mg erginde -10%-5,0 deri i¢ine | beri — 50-100 mg zerurlyk yiize
. glyukoza erginde ya-da Na CI-0,9% cyksa gaytalamaly aritmiya
pronestil) e
ayrylyanca
200-300 mg agram salma
Siigri déneli 100-150 mg mogber, soiira 400-600 mg
. . i e e L 4 gezek, gije-giindizin dowa-
Dizopiramid | prolongirlenen tésiri siiyri déneli-(SR) .
. . . mynda damar igine baslangy¢
(ritmodan, indeksli " .
ritmilen) Erginde 10 mg/ml ¢iiysejiginde mogber 2 mg/kg 5 min dowa-
& damiri fneys e mynda; 150 mg-a ¢enli (EKG
¢ barlag) + 200 mg - 3 gezek
gije-glindizde
Aymalin Erginde damar i¢ine 50 mg/ml 4
Aritmiya garsy derman serisdelerinin I B synpy
Erginde damar igine goybermek ii¢in | damar igine struyno 50-100 mg
1%-10,0; 2 % - 2-10 ml 2-3 min dowamynda, yokary
Lidokain Dowamly infuziya ti¢in 40-100 we mogberi - 200-300 mg/sag
(Ksikain) 200 mg/ml glyukoza erginde tizlikde.
2-4-8 mg/ml, Gerek bolanda 5-10 min-dan
myssa i¢ine — 10% 2-3 ml. gaytalamaly
; 0/ _ 0/ _ .
Trimekain | ende 206-1.2.5 we 10 we 3%-1.2 ml; Bolyus 80-120 soiira
(Mezokain) 0,25% - 10,0:0,5 we 1% - 2,5 infuziyada 2 mg/min
we 10 ml ¢liysejiginde damar igine 4 &
200-300 3
damar igine baslangyc mogber
Siiyri dineli 150-200 we 250; gerdejik- | 100-250 mg 25 kg{ min tizlikde
Meksilein | 4¢ 200:250:300 me, uzak tasirli siiyri | (EKG we AGB gozegeilikde
(Meksitil) déneli 360 mg — igmek {i¢in, saklanmaloy), sonra
Erginde 2,5% - 10 ml ¢iiysejiginde, 250 mg:O,l /o erginde
damar icine 1 sag-yn dowamynda,
125 mg/sag. 2 sag-yn dowa-
mynda,
sonra 500 mkg/min
Tokainid ..
(Tonokard) Gerdejikde 400 we 600 mg 300-600 3
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14-nji tablisanyn dowamy

1 | 2 | 3 | 4
Aritmiya garsy derman serisdelerinini I C synpy
Flekainid ..
(Tambokor) Gerdejikde 50-100- 150 mg 300 2

Stiyri dineli, gerdejikde 250-375-
Propafenon | 500 mg, uzak tisirli tabletka 250-500-

(Ritmonorm) | 750 mg -1 g — igmek {i¢in erginde 100 450-675 2-3
we 500 mg/ml, damar igine

Etmozin 100 200 300 600-1000 3-4

Etasizin 50 100 150 300 2-3

Aritmiya garsy derman serisdelerinin Il synp «f-adrenobiéwetleyjiler» seret
Aritmiya garsy derman serisdelerinii II1 synpy

Agram beriji )3
Amiodaron Gerdejikde 200 mg - igmek tigin; mogberi
(Kordaron) . ,ergmde .. 800_1600’...
5% - 3 ml, glysejiklerde damar igine | goldaw beriji 12
200-400
Sotalol «f-adrenobéwetleyjiler» seret

damar i¢ine hayal, 5-10 mg/kg
8-10 min dowamynda (AGB
we EKG goz. astynda sakla-
maly) gaytadan 1-2 sag-dan -
30 mg/gije-gilindizde
Aritmiya garsy derman serisdelerinii IV synpy
«Kalsiy akabalaryi bowetleyjilerine» seret
Antiaritmiki tisirli basga derman serisdeleri

Bretiliya | 50-100 mg/ml ¢liysejiklerde + 10-20 m/
tozilat fiz ergin, 5% dekstrozada - 1-2-4 mg/ml

(Bretilol, 10 m! ¢iiysejiklerde damar igine,
Ornid) myssa i¢ine

Bolyus 6 mg
Adenozin Damar i¢ine goybermek {igin thsir etmedik 12
(Adenokard) 3 mg/ml ¢liysejikdéki erginde -3,0 vagdayda
1-2 min.-12 mg
Atropin 0,1% - 1 ml cliysejikdéki erginde damar i¢ine bolyusly 0,5 — 0,3 mg
damar i¢ine, myssa i¢ine, endotrahial | 1-2 gezek 30 min. dowamynda
Gerdejikde 25 mg —igmek ligin
Allapinin —0,5% -2 ml gliysejikdéki erginde 25-50 3

(10 mg) damar icine

6.3. I SYNP ANTIARITMIKI DERMAN SERISDELERI

I synp antiaritmiki derman serisdelerinin (membranany durnuklasdyryjylary)
ayratyn tapawutlylygy, yiirek Oyjlklerinddki natriy akabasyny bowetldp bilmek
ukybydyr. Yéne sol toparyii derman serisdeleri difie Na+- ny bowetlemii, K+ ionynyii
hem akabasyny bowetleyandigi sebépli, olar {i¢ sany kici: IA, IB, IS topara boliinyarler.
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I synpyi dermanlary potensial tisiriii Osiis tizligini peseldyér. Dyn¢lyk poten-
sialyna tésir etmeyar. Gegiriji ulgamda refrakter dowri uzaldyar. Anomal ektopiki
ojaklaryn isjenligini basyp yatyryar. Calt isleyédn Na" akabalaryny saylama bowet-
leyirler. Bu bolsa depolyarizasiya prosesleriii yokary tizligini peseldyr. Yiiregin
ontinde, garynjyklarda refrakter dowri uzaldyar.

I A synpyn antiaritmiki derman serisdeleri

Su topara hinidin, nowokainamid, dizopiramid, etmozin derman serisdeleri
degislidir.

Derman serisdédnin tisiriniii esasynda, ¢alt transmembran Na* akabasynyn,
seyle-de transmembran K™ akabasynyn bowetleme ukybynyn yiize ¢ykmasyny
doredyér. Sol sebapli tésir potensialyn o fazasy hayallayar, ol bolsa impulsyn geg-
mek tizligini we repolyarizasiya fazasyny uzaldyar hem-de yiirek 6yjliginde refrak-
terlik dowriini kopeldyar. Su toparyn derman serisdeleri yiirek 6niiniit we garynjyk
tahiaritmiya gorniisinde ulanylyar.

Toparyn dermanlarynyn tapawutly tarapy otrisatel inotrop tisir edip, miokardyn
yygryjylyk gliyjiini peseldyar. Sonun {igin, yiirek yetmezgilikli ndsaglarda derman
serigdesinii mdgberini saylap, seresaplyk bilen ulanmaly.

Hinidin

Membrananyn durnuklasdyryjy tdsirden basga-da, M-holinobowetleyji tésiri
bolup, bejerginiit basynda yiiregin yygryjylygynyn yygylygyny yokarlandyryar.
Derman seyle-de, arterial gan basysyny peseldydér.

Hinidin 6yjiilk membranasynyn gecirijiligini peseldyar we kaliy, natriy, kalsiy
ionlarynyn hereketini bozyar, antiholinergik tasir edydr hem-de kateholaminlerin
yiirege gyjyndyryjy tésirini basyp yatyryar.

Hinidin oyanyjylygyn ektopiki ojaklaryny Ociiryar (basyp yatyryar), tasir edis
giiyjlinin (potensialynyn) dowamlylygyny we netijeli (effektiw) refrakter dowriini
yokarlandyryar, gulajyk-garynjyk ara gecirijiliginin tizligini peseldyér, gulajyk-
-garynjyk diiwniinin refrakterlik dowriini gysgaldyar, sinus-gulajyk diiwniinin aw-
tomatizmini yokarlandyryar. Uly mogberde bedene zéherleyji téisir edyar.

6.4. FARMAKOKINETIKA

Hinidinin bioelyeterligi 70-80%, naharlanmazdan 611 serisde kabul edilse, gan-
da onunl yokary derejesine 1-3 sagada yetyér, nahardan son kabul edilse, 3-6 sagada
yetyir. Serisde myssanyn icine goyberilse, bioelyeterligi 85-90%-ini diizyér, ganda
onun il yokary mukdary 1,5-2 sagada yetydr. Ganda netijeli (effektli) pes mukdary
-2,5+-0,5 mkg/ml, yokary -5,08+-0,9 mkg/ml. Eger-de ganyn diiziiminde serigdédnin
mukdary 10 mkg/ml artyk bolsa, onun zéherli (ziherli) reaksiyasy ylize ¢ykyar.
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Hinidin wena gan damar i¢ine goyberilse (yayramagynyn), ahyrky gowrii-
mi 2,3+-0,11/kg-na, yarym boliinip ¢ykma dowri-7,3+-0,3 sag. Umumy klirens-
3,85+-0,33 ml/min, kg-a deni. Hinidinini 80-90%-mi albuminler bilen birlesyar. Te-
rapewtik mukdarynda (2-5 kg/ml) serisdénin 60%-e golayy albuminler bilen bag-
lydyr, galan bdlegi bolsa, pes dykyzlykly lipoproteidler bilen bagly. Hinidin doku-
malar bilen ¢alt birlesyir: parenhimatoz agzalarda onunn mukdary ganyn diiziimine
garanyida 20-30 esse yokarydyr. Bagyrda onun metabolizmi gecyar. Pesew bilen
tiytgemedik gorniisde hinidinin 20%-1 ¢ykarylyar (bowrek klirensi 4,7 ml/min/kg-
-yny diizyér), 6t bilen bolsa onun -5%-i ¢ykyar.

Hinidiniii metabolizminin esasy ugry-okislenme, yagny 4 sany metobolitlerin
okislendiriji fermentlerin igjenligine baglydyr.

Hinidinin okislendirijilerinin ¢alt (T, 6,5 sag), hayal (T, 6,5 sagatdan
10 sag-da ¢enli) we 6rdn hayal (T, 10 sag) gzé')rniisleri tapawutlandyzrylyar. Okislen-
diriji fermentleriil diirli isjenlikli 2bolmagy sebépli, hinidinin ulanylanda nésaglara
tésirliligi diirli bolmagy miimkin.

Hinidinin bedenden ¢ykarylysynyn hayallamagy yiirek yetmezciliginde, ba-
gyr sirrozynda, gipoalbuminemiyada, bowregin agyr zeperlenmesinde dusyar. Dur-
gunly yiirek yetmezcilikli ndsaglarda hinidiniii sorulmasy 2 esse hayallayar, ondan
basga-da, serigdinin bioelyeterligi peselyar.

Gorkezme. Garynjyk tsti yylpyldyly aritmiyanyi bejergisinde we 6iilini al-
makda, garynjyk we garynjyk lsti ekstrasistoliyanyn, suprawentrikulyar tahia-
ritmiyanyn, esasan-da, paroksizmal gorniisinde bejergi maksady bilen bellenilyér.

Seyle-de, WPW-alamatlarda, paroksizmal tahiaritmiyanyn tutgayynyn gayta-
dan doremeginin 6niini almakda hem ulanylyar.

Bellenilisi:

1-nji giin 200 mg (gerdejiklerden) x 2 wagtyna (8:00- 10:00 sag)

2-nji giin 200 mg x 3 wagtyna (8:00-10:00-12:00 sag)

3-nji giin 200 mg x 4 wagtyna (8:00-10:00-12:00-14:00 sag)

EKG gozeggilik etmeli, 2 g-a cenli hinidin bellép bolyar. Yiiregifi ritmi diizelse
dermany 200 mg x 1 wagtynda saklayjy mog¢berde bellemeli.

Garsy gorkezme. AW bowetlenme II we III derejesi, gan aylanysygynyn
yetmezgiliginini agyr derejesi, miokardyn yiti infarkty, yiirek glikozidleri bilen
zaherlenme, hinidine idiosinkraziyanyn déremegi, bagryn agyr zeperlenmesi.

Islenilmeyiin tisirleri.

Hinidin ulanylanda arterial gipotoniyasy, asistoliya, garynjyklaryn fibrilya-
siyasy, médejik-garynjyk bokdelmesi, sinus bradikardiyasy, anoreksiya, yiirek bu-
lanma, gaytarma, i¢ gecme, esidisin, goriisiit bozulmagy, iisiitme, orgiin 6rme, trom-
bositopeniya, paroksizmal tahikardiya yylpyldamanyni (mersaniyanyn) midejigin
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tirpildemesine gegende, médejik-garynjyk geg¢irijiliginini I derejeli bokdelmeginin
déremegi miimkin.

EKG-de hinidinin zdherli tdsir etme alamaty, QRS toplumynyn gifielmegi, Q-T
aralygyn uzalmasy, ST bolejigin depressiyasy we T digjagazyn inwersiyasy, Gissin
dessesinin ayajygynyn bokdelmegi yiize ¢ykyar.

Hinidini médejigii paroksizmasynda, yylpyldysynda sinus ritmini dikeltmek
ticin ulanylyp bolyar.

Ilkinji 1-3 giinlerde ol 0.2 g her 2 sag bellenyar (gije-giindizki mogberi
1-2 g bolmaly we 3 g artyk bolmaly dél), tasirint bolmazlygynda bir gezekki mdcbe-
ri 0,4-0,6 g-a cenli yokarlandyrylyar, sinus ritmi diizelenden (dikeldilenden) son,
goldayjy terapiya gecirilydr. (0,2-0,3 g-dan giinde 3-4 gezekden). Midejik we
garynjyk ekstrasistoliyasynda serisddni 0,2-0,3 g giinde 3-4 gezekden, garynjyk
tahikardiyasynyn yygy paroksizmasynda 0,4-0,6 g-dan her 2-3 sag edilmeli.

Keselhanada hinidiniil serisdelerini wena i¢ine damja gdrniisinde goyberilse
bolyar (meselem, hinidin glyukonat-0,8 g-dan 40 m! 5% glyukoza erginine gosulyp
edilmeli). Hinidinin uzak tasir edyan gorniisleri bar, hinidin sulfat (0,3 g), hinidin
glyukonat (0,33g), hinidin poligalaktozonat (0,275 g) hinidin bisulfat ya-da hinidin
durules (0,25 g). Olar 1-2 gerdejiklerden giinde 2-3 sapar bellenyér. Klinentin (hi-
nidin bisulfaty) i¢ilende 1 sag-da ¢enli doly sorulyar. Yarym béliinip ¢ykma dowri
10 sagat, yokary mukdary 1 sag-da yetyar.

Nowokainamid

Farmakodinamika

Nowokainamidin antiaritmik tdsiri hinidininkd menzes. Derman serisde K*,
Na®, Ca® ionlarynynn Oyjiik membranasyndan ge¢mesini peseldyar. Gulajykda
we garynjykda ektopiki ojaklarda impulsyn emele gelmesini peseldyiar we geci-
riji yollaryn, miokardyn refrakter dowriini uzaldyar. Nowokainamid miokardyn
yygrylys ukybyny hem peseldyir. Nowokainamid, damar icine goyberilende, da-
marlary gifieltmegi bilen arterial gipotoniyany doredyar.

6.5. FARMAKOKINETIKA

Nowokainamidin bioelyeterligi 85%, asgazandan 15-30 min sorulyar, ganda
onun yokary mukdary 1 sag-da yetyér, myssa i¢ine goyberilse 15-60 min yokary
tasire yetyar.

Gandaky tdsirli terapewtik mukdary 4-10 mkg/mi-e dendir (potensial zéherli
mukdary -10 mkg/ml)

Terapewtik mukdarda nowokainamidiin 15%-i ganyn beloklary bilen bag-
lanysyar, galan bolegi bolsa dokumalar bilen baglanysyar (bagyr, bowrek, dalak,

Oyken, myssalar).



Nowokainamidin biotrasformasiyasynyn esasy ugry-N-asetilirlenmedir, onun
esasy metaboliti N-asetilnowokaindir.

Pes tizlikli asetilirlenme gec¢yédn adamlarda serisdénin eliminasiyasynyn tizligi
4,4+0,3 sag-dyr, umumy klirens 583 ml/min; asetilirlenme calt gecydn adamlarda
—2,7+-0,3 sag, we 729 ml/min. Pes tizlikli 2 «asetilyatorlar» 1 g nowokainamidi ka-
bul edende onun gandaky mukdary 4,2 mkg/ml, ¢alt gecyédnlerde bolsa, 2,7 mkg/ml
yetirilyar.

Nowokainamidin 90%-e golayy yumajykdan siiziilip we akabajyk sek-
resiyasynyn hasabyna pesew bilen boliinip ¢ykarylyar. Nowokainamidinn 50%-e
golayy tytgemedik gorniisde, 7-24%-1 bolsa, basga metabolitler gorniisde bolii-
nip c¢ykarylyar. Pesew bilen 6-8 sag dowamynda serigddnin 50-60% cykarylyar.
Bowregin, yiliregin, bagryil isinit bozulmalarynda nowokainamidin farmakokine-
tikasy tytgeyar. T, ¢ykys dowri yumajyk siiziilmesinii 10 m//min. Cenli peselme-
ginde 3 esse, yiiregiit minutlyk géwriiminiii peselmeginde we bagryii zeperlenme-
sinde 2 esse yokarlanyar. Yiirek yetmezg¢ilikli we miokardyn infarktyny geciren
nisaglarda agsgazan-igege yollaryndan yaramaz sorulyar, sonun ii¢in ony parenteral
ulanmak maksadalayykdyr.

Garry adamlarda nowokainamidin moécberini peseltmek gerek

Nowokainamidi wena i¢ine, myssa i¢ine we igmek yoly bilen ulanylyar. Wena
icine 5%-li glyukoza ergini bilen ya-da natriy hloridinini izotonik ergini bilen minut-
da 25-50-100 mg tizlik bilen ya-da 100 mg 5000 aralyk bilen goyberilyir. Sokda we
yiirek yetmezgiliginde mdgberi 1/3 azaldylyar: Goldayjy terapiyada serisdéni 0,25—
0,5 g-dan her 3-4 sag-dan ya-da wena icgine 2-3 mg/min tizligi bilen goyberilyir,
derman igilse bir gezekki adaty mdgberi 0,25-0,5 g-dan, i yokary mogberi 1 g, bir
giinki mogberi 4 g-a ¢cenli: myssa ya-da wena damar i¢ine goyberilende, bir gezekki
mogberi 1 g, bir glinki mogberi bolsa 3 g-a-den.

Miokardyn infarktynda myssa goyberilyir, sebdbi munda arterial gipotoniya-
nyn ylize ¢cykmagy miimkin, jana howp salyan aritmiyalarda yuwaslyk bilen wena
gan damar i¢ine goyberilyar.

Gorkezmeler. Garynjyk aritmiyasynynn hemme gorniislerinde (digita-
lis zdherlenmesi bilen baglanysykly bolsa, ulanmak bolmayar), yiirek onlerinin
yvylpyldysynyn paroksizmasynda we tirpildemesiniin 6niini alys we bejergi mak-
sady bilen bellenilyar.

Islenilmeyin tisirleri. Wena gan damar i¢ine derman serigdesinin ¢alt goybe-
rilmegi netijesinde gan basysyn aydyn disiip, kollapsa ¢enli getirmegi. Gan
basysyi peselmeginiil 6iilini almak ti¢in nowokainamid bilen birlikde bir gprisde 0,2-
-0,3 ml 1%-li adrenomimetik mezatony erginini goyberip bolyar. Gan aylanysygyn
yetmezgiligi, umumy gowsaklyk, kellagyry, yiirek bulanma, gaytarma, i¢ gec-
me. Derman wena gan damar i¢ine goyberilende, merkezi nerw ulgamyna toksiki
tasirinin (basaylanma, goziinin garanikylanmasy, tutgay, agzynyn ajamagy) dore-
megi miimkin. Seyle-de, derman serisddnin 0ziinini yiirek ritminifi bozulmasyny
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doretmegi kabir yagdaylarda yiize ¢ykaryldy, basga-da, ndsaglarda artralgiya, mial-
giya, trombositopeniya, agranulositoz alamatlary yiize ¢ykyp biler.

Garsy gorkezme: gulajyk-garynjyk bowetlemesininn II-III derejesinde; gi-
pokaliemiyada; kardiogen sokda; gipotoniya; miasteniya; yiirek we bowrek
yetmez¢iliginin agyr gorntisleri.

Dizopiramid (ritmodan)

Farmakodinamika

Dizopiramid 6yjliik membranasyna hinidine menzes tisir edyar. Dizopiramid
refrakter dowriii, potensial tdsirinii dowamlylygyny uzaldyar. Giss-Purkine ul-
gamynda awtomatizmi, gyjynyjylygy we gegcirijiligi peseldyér. Dizopiramid, hini-
din we nowokainamid bilen deniesdirilende, aydyi otrisatel inotrop tdsire eyedir.
Seyle-de, td¢ damardan ganyn akysyny we arterial gan basysyny peseldyar.

6.6. FARMAKOKINETIKA

Dizopiramidin bioelyeterliligi 70-85%, yarym boliinip ¢ykma dowri 5-6 sag,
mukdarynyn yokary derejesine 0,5-3 sag-dan yetyar, bejeriji mukdary (3-8 mkg/ml)
4-5 sag-da genli saklanyar.

Bowrekler bilen 40-60% tiytgemedik gornlisde we metabolitleri bollinip ¢y-
karylyar, yagny olar bolsa, gowsak antiaritmik we atropina menzes igjenligine eye
bolan gorniisdedir. Dizopiramidi igilende ilkinji gezek bagyr iistiinden gegse-de,
gaty bir biotransformasiya sezewar bolmayar.

Serisde agzalara we dokumalara hem-de miokarda gowy yayrayar. Yiirek yet-
mez¢iliginde dizopiramidin asgazanda sorulmasy hayallayar, yayrayys wagty yo-
karlanyar, yayrayys gowriimi we bowrek klirensi peselyir. Yiirek yetmezgiliginiii
agyr gornlisinde zaherlenme reaksiyalaryndan gaca durmak ti¢in serisde kabul edi-
lende aralygyny 6-7 sag-da ¢enli uzaltmak maksadalayykdyr.

Serisde wena gan damar igine goyberilse, ganda onun mukdary il yokary de-
rejede: 2 min-dan we 4,5 sag-dan yiize ¢ykyar, ganda serisdinin 35-90%-i albumin-
ler bilen baglanysykly yagdayynda bolyar, baglanysyk dizopiramidin mukdaryna
baglydyr.

Dizopiramidiin bowrek eliminasiyasynyn we yumajyk siiziilmesinin ululygy-
nyn arasynda goni baglanysyk bar, sonun ligin bowrek yetmezgilikli nidsaglarda
mogberini we serisddni goybermegin tertibini sazlasdyrmak gerekdir. Gandaky
serigddnin terapewtik mukdary 2,5-5 mkg/ml dendir. Rifampisin, difenin, fenobar-
bital dizopiramidin metaboliki transformasiyasyny caltlandyryar, karbamazepin,
spironolakton bolsa onun gandaky mukdaryny peseldyar.

Dizopiramid 0,1-0,2 g-dan giinde 4 gezek icilyér (bir giinki mocberi — 1,0-1,2 g).
Bejerginin baglanan wagty agram beriji mogberi 0,3 g bellemek bolyar, sofira bol-
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sa ndsaga serisdanin 0,1-0,15 g her 6 sag bersent bolyar. Miokardyn infarktynda
serigddnin 0,1-0,15 g 5 min dowamynda wena gan damar i¢ine goybersei, bolyar
(5 mg/kg). Sonra bolsa, 1 mg/sag tizlik bilen 3 sag-yn dowamynda guyulyar we
sofirak 18 sag ¢enli — 0,4 mk kg/sag tizlik bilen goyberilyar.

Gorkezmeler.

Dizopiramid yekeleyin we kopciilikleyin garynjyk ekstrasistoliyasynda, WPW
alamatynda, yiirek ritmininn bozulmasynyn 6niini alys we bejerisi iigin, seyle-de,
garynjyk tahikardiyasynda gorkezilendir.

Islenilmeyiin tisirleri. Gan aylanysygynyn yetmezgiligi gipotoniya agzynyn
guramagy akkomodasiyanyil bozulmagyny goziini i¢ki basysynyn yokarlanmagy,
yurek bulanma, gaytarma, i¢ gecme, seyle-de, kébir yagdaylarda derman serisdédnin
Oziinin yiirek ritminiil bozulmagyna getirip biler.

Garsy gorkezmeler. Erkeklik mizinin (prostatanyn) adenomasynda, glauko-
mada, agyr yiirek yetmezg¢iliginde, gulajyk-garynjyk bowetlenmesinin I we III
derejesinde, EKG-de O-T interwalyn uzalma alamaty; sinus diiwniin gowsaklyk
alamatynda.

Aymalin (giluritmal, tahmalin)

Farmakodinamika

Aymaliniil tdsiri hinidinin tdsirine menzes, yagny 0yjiikk membranasyndan
K", Na* ionlaryil gegmegini peseldyir. Sol sebdpli diastoliki depolyarizasiyany we
awtomatizmi peseldyir, reopolyarizasiyanyn tizligi hayallayar, miokardyn refrak-
ter dowri uzalyar hem-de miokardyn gyjynyjylygy peselydr. Gulajykda, atriowen-
trikulyar diiwlinde we garynjykda impulsyn gecis tizligini hayalladyar. Aymalin
miokardyn yygrylys ukybyny peseltmeydr, arterial tonusyna tésir etmeyér, seyle-
-de, gowsak f-adrenobowetleyji tisire eyedir.

Farmakokinetika

Aymalin igilse pes sorulyar, ondan tapawutlylykda proaymalin bitartrat
asgazan-igege yollaryndan gowy sorulyar.

Aymaliniii yarym boliinip ¢ykma dowri 15 sagada dendir, gandaky terapew-
tik mukdary bolsa 200-300 mkg/ml-e dendir. Aymalinin 2 ml-2,5%-1i 50 mg ergini
wena gan damar i¢ine yuwaslyk bilen goyberilyér, durnukly aritmiyalarda bolsa,
2 ml-den 6 ml-e genli serisddni glyukozanyn, natriy hloridiil ergininde wena gan
damar i¢ine damja gorniisinde goyberilyir. Serigsddni 50 mg-dan giinde 6 gezege
cenli myssa i¢ine hem goyberilyér. Proaymalin bitartraty 20 g-dan giinde 3 gezek
icmeli, goldayjy mogberi 20-40 mg (giinde).

Gorkezme: aymalin garynjygyn paroksimal tahikardiyasynda, garynjyk
ekstrosistoliyasynda, Wolf-Parkinson-Uaytyii alamatlaryndaky paroksizmal arit-
miyasynda gorkezilen. Gulajygyi tirpildemesinde we yylpyldysynda, aritmiyalarda,
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viirek glikozidlerin serigdelerinden zdherlenme yiize ¢yksa, serisde az tésir edyar.
Miokardyn infarktyny geciren nésaglarda yiize ¢ykyan garynjyk aritmiyasynda
serigde giiycli tisir edydr. Aritmiyanyn omiini almak ii¢in ulanylsa-da bolyar.
Garsy gorkezmeleri
Serisddni gecirijiligin agyr bozulmalarynda, arterial gipotoniyasynda durgunly
yurek yetmezciliginde wena gan damar i¢ine ulanmak gadagandyr.

Etmozin Fenotiazinin oniimidir

Farmakodinamika

Etmozin membranada hinidine menizes tésir edyér. Antiaritmiki tasiri 6yjligin
icine natrinin ¢alt girmegini peseltmegi bilen diislindirilyér. Su tésirlerden basga-
-da etmozinin koronar damarlaryny giiieldiji, spazmolitiki we M-holinolitiki tésiri
bardyr. Etmozin Gissa-Purkinya sistemasynynl we garynjyk sistemasynyii refrakter-
ligini yokarlandyryar. Bejeriji mdcberlerde miokardyn yygrylys ukybyny we arte-
rial gan basysyny peseltmeyaér.

Farmakokinetika

Etmozinin bioelyeterliligi 38%-e dendir. Serisde i¢ilende onun 60% ba-
gyrda metabolizmi gegydr. Serisde wena gan damar icine goyberilende, onun
yarym ¢ykys dowri 90 min, umumy klirensi — 0,7 //min bolyar. Derman igi-
len yagdayynda onuil yarym boliinip ¢ykma dowri 94 min, umumy klirensi —
4 I/min den. Yiirek yetmezgiliginde serisdanini klirensi peselyir we onufi gandaky
mukdary artyar, etmozin bedende okislenmi sezewar bolyar. Okislenme tizligine
gord ndsaglary calt, hayal we 6rén hayal okislenme gegyanlere boliinyar.

Gorkezme. Etmozin garynjyk we méadejik ekstrosistoliyada, paroksizmal ta-
hikardiyasynda, Wolf-Parkinson-Uaytynl alamatynda, gulajygyn tirpildemesinde
we yylpyldysynda, gulajyk-garynjyk paroksizmal tahikardiyasynda gorkezilen.
Serisde az zdherli, miokardyn yygrylyjylygyna tésir etmeyar, kite arterial gipoto-
niya we gecirijiligin bozulmasyna getiryér. Etmozini MAO-nyi ingibitorlary bilen
bilelikde ulanmak bolmayar.

Aritmiya garsy serisdelerin birinji toparyna kaliy serisdeleri
hem degislidir — panangin, asparkam, kaliy hloridi

Panangin bir noguldan 0,15 g kaliy asparginatyny saklayar (36,2 mg kaliy io-
nyna gabat gelyir) we 0,14 g magniy asparginaty (11,8-17 mg magniy ionyna gabat
gelyédr), ampulada 10 m/-0,452 g asparaginat kaliy saklayar (kaliy ionynyn 33,7 mg
gabat gelyir).

Asparkamyi bir gerdejikleri magniy we kaliy duzuna (0,175 mg) deni bolekden

duryar.



Kaliy hloridi igilende iirgiinde we 4% ergin gorniisinde bellenyar. Kaliy
serigsdeleri rahatlyk potensialyny peseldyar. Kaliy hloridi polyarlasan garyndy
gorniisinde wena gan damar i¢ine damja gorniisde goyberilyédr. Onun diiziimine
kaliy hloridin 2-4 g, insulinin 6-12 birligi, glyukozanyn 5% ergini (ya-da 10%) —
350 ml (ya-da 250 ml) kite kokarboksilaza gosulyar.

Panangini we asparkamy 2-3 gerdejikden giinde 3 gezek ya-da 10-20 ml
fiziologiki erginde wena gan damar icine ya-da damja gorniisde goyberilyir. Bu
serigdeleri kaliy hloridin polyarlasan diiziiminde ¢alsyryp bolyar, kaliy serisdeleri
gipokaliyemiyada, yiirek glyukozidleri ziherlenmesi bilen baglanysykly aritmiya-
larda gorkezilen we bowrek yetmezgilikli ndsaglara garsy gorkezilen.

I B synpynyn antiaritmiki derman serisdeleri

Su topara lidokain, meksiletin, promekain derman serisdeleri degislidir. Der-
man serigdeleri 0yjiik membranasynda Na*, K*, Ca* ionlarynyii gegmesini peseld-
yéar. Depoliyarizasiyanyil tizligini iiytgetmdn, repolyarizasiyany tizlesdiryirler.
Refrakter dowriin dowamlylygyny gysgaldyarlar. Garynjyklarda ektopiki ojaklarda
doreyian impulslary peseldyir. Bejergi mogberlerde miokardyn yygrylyjylygyny,
arterial gan basysyny peseldiji tdsirini yiize ¢ykarmayar.

6.7. LIDOKAIN (KSILOKAIN, KSIKAIN)

Farmakodinamika

Lidokain 6yjiilk membranasynda Na*, K*, Ca" ionlarynyn ge¢cmesini peseld-
var. Depolyarizasiyanyn tizligini tiytgetmén, reopolyarizasiyany tizlesdiryérler.
Refrakter dowriin dowamlylygyny gysgaldyarlar. Garynjyklarda ektopiki ojaklarda
doreyédn impulslary peseldyir. Bejeriji mocberlerde miokardyn yygrylysyna we ar-
terial gan basysy peseldiji tdsiri yiize ¢gykarmayar.

Farmakokinetika

Derman igilende ilkinji gezek bagyr iistiinden gecenson, biotransformasiya se-
zewar bolyar, ol yerde dietilirlenyér we gidrolizirlenydr. Onun bioelyeterliligi pes-
dir. I¢ilen dermanyn 70%-e golayy onuil metabolitleri gorniisinde, 3%-1 iiytgemedik
gornilisde pesew bilen boliinip ¢ykyar. Lidokain i¢ilende, onuni dinie 35%-1 ulgamlayyn
ganaylanysykda anyklanyar, serisddniin 10-40%-i albuminler bilen baglanysyar we
galan bolegi bolsa tursy L glyukoproteidler bilen birlesyérler, onuil iiytgemeginin
iki fazasy bolyar.

Birinjisi — ¢alt faza serisddnin ganda we dokumalarda yayramagy, biraz dere-
jede onun metabolizmi bilen, T, — 10 min-a golay, ikinji faza serisddnin bagyrda
metabolizmini, onun bedende yﬁyraysyny, ondan bagga-da, onun eliminasiyasyny
(T% — 1-1,5 sag-a den) gorkezyar. Bu wagt gandaky hemiselik mukdaryna yeten-
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ligine gabat gelyir. Serisde bir gezek goyberilenden son, onuil gandaky hemigelik
mukdary 6-8 sag-dan yiize ¢ykyar. Lidokainin terapewtik mukdary 1,4-6 mkg/ml.
Lidokainiit metabolizminiii esasy ugry aromatik halkanyn okislenmegi, sofira bolsa
sulfatlara konyugirlenmegidir.

Bagryn mikrosomalaryndaky metabolizmi 6rdn calt gecydr we bagyr gan
aylanysygynyn mukdar-6l¢cegine baglydyr. Lidokainiin metabolitleri ndsagyn
basynyn aylanmagyna, aftynyin bozulmagyna, sandyrama (titremi) getirip bilyar.

Yiirek yetmezcilikli ndsaglarda lidokainii gandaky derejesi yayrayys
gdwriiminin we serigddnin klirensiniii peselmegi bilen, bagyrda gan aylanysygynyn
peselmegi netijesinde yokarlanyar. Lidokainini farmakokinetikasy bagyr sirrozynda
we hroniki bowrek yetmezciliginde hem iiytgép bilyér. [zoproteronol we glyukagon
lidokainini metabolizmini ¢altlandyryarlar, f-bokdeyjiler bolsa peseldyarler. Basky
mogberi (80-120 mg) wena gan damar icine akym bilen (sorduryp) goyberilyar,
30 minutdan yene-de 40 mg akym bilen guyulyar, sofira bolsa damja gorniisinde
guyulyar. Lidokain (60-80 ya-da 120 mg) 50 ml fiziologik erginde eredilyir (garyl-
yar) we 17 damja tizligi bilen ya-da minutda 50 mikro damja tizligi bilen (1,1,35 we
2,4 mg/min-a g¢enli) goyberilydr. Gije-glindizde umumy 1200 m/ ergini guyulyar.
Suwuklyk seydip guylanda, gandaky lidokainin terapewtik mukdaryny 1,2%
5 mkg/ml-e genli saklap bolyar.

Eger-de dermanyn peydasy degse, goldayjy bejergd gecyér (1 mg/min), eger-
-de peydasy degmese, onunt mogberini 1,35-¢ den ya-da 2,4 mg/min-a cenli yo-
karlandyryarlar. Lidokaini myssa igine 600 mg-dan her 3 sag-dan goyberilyar.
Bilelesdirilen gorniisde kabul etmidge hem yiiz urulyar: ilki lidokainin 80 g wena
gan damar i¢ine goyberyarler (2 m/ 2% ergini) we 400 mg myssa i¢ine, soiira bolsa
her 3 sag-dan myssa i¢ine 400-600 mg goyberyérler. Serisde gerdejik gorniisinde
ulanylmayar.

Gorkezme. Lidokain miokardyn infarktynda yiize ¢ykyan garynjyk ekstra-
sistoliyasyny bejermek {igin we yiiregin garynjyklarynyn fibrilyasiyasynyn oniini
almak ticin hem ulanylyar.

Garsy gorkezmeler. Ony hinidin bilen sinus diiwniiniii gowsaklygynyn ala-
matynda, gulajyk-garynjyk bokdelmesinin 2-3 derejesinde ulanmak bolmayar.

Trimekain. Lidokaininn analogy, 2 mg 12%-li ¢iiysejikdiki ergin gorniisde
cykarylyar.

Trimekaininn farmakodinamikasy edil lidokainiiiki yalydyr, yone bu serisde
garynjyk ekstrasistoliyasynda R-gorntisinde lidokaine garanynda netijeliligi pesdir.
Serisddnin farmakokinetikasy hem edil lidokaininka menzesdir. Onun yarym bolii-
nip ¢ykma dowri 3 sag-da dendir.

Trimekain 80-20 mg-dan akym gorniisinde goyberilyir, sofira bolsa, minutda

2-3 mg tizlik bilen goyberilyar.



6.8. MEKSILETIN

Meksiletin (meksitil) lidokaine golaydyr, yone onun tirpildini ayryjy tésiri
yokarydyr. Meksiletin yiirek glikozidleri bilen yiize ¢ykan garynjyk aritmiyasynda
giiyeli tasirlidir, ol gulajyk-garynjyk geg¢irijiligine, yiireginn yygrylysynyn yygy-
lygyna, umumy c¢etki gan damar garsylygyna tdsir etmeyar. Garynjygyn igki gegiri-
jiligini birneme yokarlandyryar.

Farmakokinetika. Serisde asgazanda gowy sorulyar, onufi bioelyeterligi 80-
-87%-¢ dendir, icilende onuit mukdary 2 sag-da yetyir. Yarym boliinip cykma dowri
12 sag-da den. Bir giinki mogberi 0,6-1 g bolsa, onda onun bejeriji mukdary 0,5-
-2,5 mkg/ml derejesinde saklanyar. Ganyn beloklary bilen serigdaniii 50-70%-1 birlegyar.
Rifampisin, difenin, ¢ilim ¢ekmek serisdénin metabolizmini caltlandyryar. Onun
10%-e golayy liytgemedik gorniisde pesew bilen boliinip ¢ykyar. Serigdinin kli-
rensi 5 ml/min/kg-a den. Miokardyn yiti infarkty yiize ¢gykan nésaglarda serigddnin
yarym bollinip ¢ykma dowri 12-14 sag-da cenli we 24 sag-da ¢enli yokarlanyar,
umumy klirensi bolsa 2 esse peselyir. Bu serigde bagyr klirensinifi peselmegi bilen
baglanysyklydyr. Yiirek yetmezcilikli nisaglarda yarym boliinip cykma dowri yo-
karlanyar we yayrama (paylanma) dowriini peseldyar.

Gorkezme. Meksiletin garynjyk ekstrasistoliyasynda we tahikardiyasynda,
yiirek garynjygynyn fibrilyasiyasyndan soiiky yagdayda gorkezilendir.

Garsy gorkezmeler. Meksiletini ulanylmaga garsy gorkezmeler otnositeldir:
giiy¢li bradikardiya sinus-diiwniinin gowsaklyk alamaty, agyr yiirek, bagyr we
bowrek yetmezgiligi, parkinsonizm.

Islenilmeyiin tisirleri. Arterial gipertoniya, bradikardiya, derman serisdénin
0zi kébir yagdaylarda yiirek ritmininn bozulmagyny doredip biler, yiirek bulanma,
gaytarma, tremor, bagaylanma, nistagim, leykopeniya, trombositopeniya.

I S synpynyn antiaritmiki derman serisdeleri

Su topara allapinin, bonnekor, propafenon, etasizin we basga derman serisde-
leri degislidir: Su toparyn derman serigsdeleri calt natriy akabajyklaryny bowetlap,
Na' ionynyn 6yjliginl i¢ine girmegini bokdeydér, ol bolsa depolyarizasiyanyn tizligi-
ni peseldyar, K" ionlarynyil transmembran akymyna bu synpyn derman serisdeleri
tasir etmeyér we sol sebdpden repolyarizasiyanyn tizligini peseltmeyér. I S synpyn
derman serigdeleri yiirek myssasynyn yygryjylygyny peseldyérler we gipotenziw
tésir edyarler.

Flekainid (Tambokor) —yiirek 6nlerinin garynjyklarynyn miokardynda we ge-
¢iriji ulgamynyn Oyjiiklerinde dermanyil mogberine garasly PQ we QRS uzaldyar.
Sinus diiwnilin awtomatizmine az tésir edyér, yone onun dikeldis isini hayalladyar.
Gosmaca gegiriji yoldan (GGY) we AWD retrograd gegirijiligi saylap peseldyar.

Serisde Veiiil yiirek keselli nisaglarda YOF we YOF o6itiini almak we kupirle-
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mek iicin ulanylyar. Beyleki bejeryédn serisdesine rezistent garynjyk aritmiyasyny
kupirlemek howpludyr. Sol sanda flekainidi infarkt gegiren nisaglara, miokardyn
vygryjylygy aydyn peselen, yiirek kameralary dilatasiyaly, agyr DY Y-li ndsaglara
bellemek bolmayar.

Propafenon (propanorm, Ritmonorm). Beyleki I klasyn serisdeleri yaly yii-
rek ontinin miokardynda, garynjykda we geciriji ulgamy oyjiiklerinde gecirijiligi
hayalladyar, PQ we QRS-i uzaldyar, derejesi YUS yokarlanmagy bilen 6syir. Pro-
pafenon ylirek 6ni, AW-diiwniin we garynjyklarda refrakter dowri uzaldyar. Seyle
hem ol gowsak B-bowetleyji we Ca+ kanallaryin bowetleyjisi yaly tisir edyar. Fle-
kinide we dizopiramide garanyinida propafenon miokardyn yygrylyjylygyny az de-
rejede peseldyar.

Flekainide garanynda olar has howpsuzdyr. Propafenon hem flekaindin gor-
kezmelerinde ulanylyar, kdpleng, WPW sindrom we AW-diiwilinde tahikardiyany
ayyrmak iicin ulanylyar.

Morasizin (Etmozin). Fenotiazitinin 61iiini boliip, beyleki I ¢ klasyn serisdeleri
yaly yiirek oniinin miokardynda, garynjyk gecirijiliginde we geciriji ulgamynyn
oyjiklerinde gecirijiligi hayalladyar, yone isjeniligi boyunca flekoniniden we pro-
pafenondan pesdir. Morasizin tisir potensiyaly gysgaldyar, seyle hem garynjykda
refrakter dowriini gysgaldyar. Sol sebépli, kopleng, serisde /B-IC klasa degisli bol-
yar (repolyarizasiyany gysgaldyar, depolyarizasiyany az basyar).

Gowsak kardiodepressiw tésiri bar. Gorkezmeleri flekainidinki yaly ulanylyar.
GT-ni bejermek ti¢in, IB toparynn dermanyndan yokarydyr, yone I klasyn tésirinden
pesdir.

Etasizin. Morasizin bilen gurlusy menzes, yone hésiyeti boyunca I ¢ klasyn
serigdelerine golay bolyar. Etasiziniil antiaritmiki tdsiri ¢calt Na+ kanallaryn bowet-
lenmesi bilen esaslanyar, seyle hem olaryn dikelmesini hayalladyar. Hayal kalsiy
kanallaryny aydyn bowetlemége ukyplydyr. I ¢ klas {igin hésiyetli EKG tliytgemele-
11 yiize ¢ykaryar. Etasizinin tisiri we howpsuzlygy doly 6wrenilmedikdir.

Allapin

Farmakokinetika

Derman igilende: bioelyeterligi 38-40%; baslangyc tdsiriniii yokary cégi 4-
-5 sagatdan, tdsir edis dowamlylygy 8 sag. Wena gan damar i¢ine goyberilende:
baslangyg tésiri 20-40 min-dan, tasiriniii yokary ¢égi 1,5-2 sagatdan, tésirinin do-
wamlylygy 6-8 sag. Bagyrda metabolizirlenyir, pesew bilen boliinip ¢ykyar, wena
gan damar i¢ine goyberilende, baslangyc tdsiri 20-40 minutdan, tdsiriniii yokary
cigi 1,5-2 sagatdan, tdsirinin dowamlylygy 6-8 sag. Bagyrda metabolizirlenydr,
pesew bilen boliinip ¢ykyar. Damar i¢ine goyberilende, tésirinin yokary ¢égi 1,5-2
sagada yiize ¢ykyanlygy sebépli, urogent terapiyada allapin ulanylmayar.
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Gorkezmeler. Suprawentrikulyar paroksizmal tahikardiya, sol sanda WPW
alamatynda, yiirek oniinin yylpyldyly we tirpildili, garynjyk iisti we garynjyk
ekstrasistoliyanyil bejergisinde we oiilini alys maksady bilen ulanylyar.

Islenilmeyiin tisirler. Gulajyk-garynjyk we garynjyk icki gecirijiligini hayal-
ladyar, kellagyry, basaylanma, diplopiya.

Garsy gorkezmeler. AW II-11I dereje bowetlemede, agyr bagyr we bowrek
yetmezciliginde, gan aylanysygynyn agyr gorniislerinde, gowrelilikde yasayys
gorkezmesi boyunga ulanyp bolar.

Bonnekor

Farmakokinetika. Derman icilende, bioelyeterligi 302-40%; baslangyc tésiri
40-60 minutdan, tisirinint dowamlylygy 6-8-12 sagat. Bagyrda metabolizirlenyér,
pesew bilen boliinip ¢ykyar.

Gorkezmeler. Garynjyk iisti we garynjyk ekstrasistoliyasy, yiirek Oniinin
paroksizmal yylpyldyly we tirpildili, ylirek 6ni we garynjyk paroksizmal tahi-
kardiyasynyn bejergisinde we 6miini alys maksat bilen bellenilyar.

Islenilmeyiin tisirler. Bas aylanma, paresteziya, agzynyn guramagy, i¢ gata-
ma, allergiki reaksiya.

Garsy gorkezme. Sinoatriatrial, atriowentrikulyar we garynjyk icki geciri-
jiliginin hayallagsmagy; agyr yiirek yetmezgiligi; bowregin funksiyasynyn bozulma-
gy; derman serigdédni bronhial astmada wena gan damar i¢ine goybermek bolmayar.
Seyle-de, Bonnekor derman serisdéni, yiirek glikozidi bilen bilelikde bellemek bol-
mayar.

6.9. II SYNPYN ANTIARITMIKI DERMAN SERISDELERI

Bu topara antiaritmiki igjeit bolan p-adrenobowetleyjiler degislidir: olara
atenolol, asebutalol, oksprenolol, pindolol, propranolol we basgalar. Bu toparyn
serigdeleri yiirek 6niiniil we garynjyklaryn awtomatizmini peseldyér, transmembran
potensialyn fazasynyn egrelme burcuny peseldyir, yiirek onilininn we garynjygyin ge-
cirijiligini hayalladyar, repolyarizasiya wagtyny peseldyar.

II klasyn antiaritmiki serisdelerin (f-adrenobowetleyjilerin) antiaritmiki tisi-
ri kateholaminlerifi aritmogen effektinifi bowetlenmesi bilen esaslanyar. Yasaysa
howply bolan ritm basylmalary we nisaglarda birden yiize ¢ykyan oliimgiligin
oniini almakda S-adrenobowetleyjiler 6ziinin netijeliligini gorkezdi.

Bu antiaritmiki dermanyi i¢inde yeke-tdk bolup, agyr miokardyn zeperlen-
mesinde doreydn garynjyk aritmiyalaryny ayyryandygyny subut etdi. Antiaritmi-
ki derman serisdelerinin beyleki serisdelerinini klaslaryndan tapawutlylykda BAB
birmenizes antiaritmiki tisir mehanizmi bilen tapawutlanyar.

BAB clektrofiziologiki tdsiri nirede adrenergiki reseptorlaryn bar yerinde
aydyn bolyar. TP-niii 4-nji fazasynyn basylmagynda SAD we AWD awtomatizmin
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togtamagyna, gecirijiligin togtamagyna we refrakterlik dowriin uzalmagyna getir-
yir, EKG-de ritm hayallayar we AW gegirijilik togtayar (PQ uzalmagy). Yiiregii
kadaly gecirijiliginde SAD-de BAB az tésir edyir, yone kesellerde bu serigde SA-
bowetlenmi getirydr. BAB-ler gegirijiligin tizligine we garynjyk 6ni miokardyn
refrakterligine az tésir edyar, yone miokardyin isemizirlenen ya-da zeperlenen bole-
gine aydyn tésirini ylize ¢ykaryar. BAB-ninl tésiri esasynda isemiyany azaldyp,
aritmiyanyn yilize ¢ykma howpuny peseldyar.

Aritmiyalaryn bejergisinde in gifiden ulanylyan serisde propranaloldyr (anapri-
lin, inderial, obzidan). Oksprenolol (trazikor), alprenolol (aptin), pindolol (wisken).
Bu toparyn serigdeleri gulajygyn we garynjyklaryn awtomatizmini peseldyar, trans-
membran potensialyn 0 fazasynyn egrelme burguny peseldyér, gulajyk-garynjyk
gecirijiligini hayalladyar, repolyarizasiyasynyn wagtyny peseldyér. Propranalol
wena gan damar igine 1 mg-dan 1-2 min-yii dowamynda goyberilyir, sofira bolsa
her 25 minutdan mogberini 1 mg-dan tutgayy ayrylyanca goyberilyar. Serisddnin
umumy mogcberi 20 mg-dan gegmeli ddl. Derman 10-30 mg-dan giinde 3-4 gezek
icilyar.

Trazikor wena gan damar igine 2-4 mg-dan goyberilyar, 20-40 mg-dan gilinde
3 gezek i¢meli, wiskeni wena gan damar i¢ine 2-4 mg-dan goyberilyir, 20-40 mg-
-dan gilinde 3 gezek igmeli, 0,4-1 mg serisde giinde 10-30 mg-dan igilyar.

Aptini 2 mg-dan wena gan damar igine guyulyar, gaytadan sol mocberi ya-da
uly mogberi goyberyirler, 5-10 mg-a yetirilyar. Serisde 25-50-100 mg-dan giinde 3-4
gezek icilyar.

Metoprolol. Metoprolol tartrat gorniisinde (wazokardin, egilok) gysga tésirli
gorniisidir. Seyle hem metoprolol tartrat (betalok durules, egilok retard) prolongirle-
nen ya-da metoprolol suksinad gorniisidir. Membranany stabilizirleyji tisir bilen bu j,
saylayjy adrenobowetleyji, saylayjylygy boyunga metoprolol biraz atenololdan pesdir.

Metoprolol 50 mg x 2 gezek bellenyir.

Atenolol (Betakard). Gidrafil 8, saylayjy adrenobéwetleyji bolup duryar.
Membrananyi stabilizirley;ji tisiri yokdur.

Atenolol- saylayjy derman serisdesi bolup, 50 mg 2 gezek bellenyir,

Gorkezme

1. Sinus tahikardiyasy.

2. Garynjyk Usti paroksizmal tahikardiyasy.

3. Garynjyk iisti mersatel aritmiyasy.

4. Garynjyk ekstrasistoliyasy.

5. WPW alamaty, garynjyk paroksizmal tahikardiyasy.

Miokardyn yiti infarktynda yiirek garynjyklarynyn fibrilyasiyasynyn omiini
almakda. Seyle-de, fiziki we psihoemosional agramlyklarda yiirek yygrylma sa-
nyny peseltmek iicin ulanylyar. f-adrenobdwetleyjiler gipotireoz sebépli yiirek
ritminin bozulmasynda bejergi we oniini alys maksady bilen ulanylyar, sebébi
[-adrenobowetleyjiler tiroksinin triyoditronine gegmegine péasgelcilik beryar.
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Garsy gorkezmeler. Has Osen bradikardiyada, yiiregin gan zyilylmagynyn
peselmegi bilen baglanysykly yiirek yetmezgiliginde, bronh demgysma kese-
linde ya-da beyleki bronhospastiki alamatly kesellerinde, Reyno alamatynda,
ayagyn damarlarynyn obletirleyji ateroskleroz kesellerinde ulanmak gadagandyr.
[-bokdeyjilerin impuls gegiris tizligine gosmacga yollar bilen tisir edyénligi {i¢in
ony WPW alamatynda we antidromly garynjyk isti tahikardiyada ulanmaly déldir.

Islenilmeyéin tisirleri. Derman serisdeleriniii bu tésiri indiki bdéliimde has
ginden gorkezilendir. f - bokdeyjileri AADS-i hokmiinde ulanylanda, atriowen-
trikulyar gecirijiligini peseldydndir. Kébir derman serigdeleri bradikardiyany has
giiyeli ylize ¢ykaryarlar we olary sinus diiwniiniii disfunksiyasynda peydalanmak
has hem gorkulydyr.

6.10. III SYNPYN ANTIARITMIKI DERMAN SERISDELERI
REPOLYARIZASIYANYN INGIBITORLARY - POTENSIAL
TASIRI UZALDYAN DERMAN SERISDELERI

Bu synpa amiodaron, bretiliy, sotalol derman serisdeleri degislidir.

Amiodaron (Kordaron)

Bu derman kardiomiositlerin oyanyjylygyny, awtomatizmini, geg¢irijiligini
basyp yatyryar. Amiodaron yiirek oniinde, garynjykda, atriowentrikulyar diiwiinde,
Gisin we Purkine dessesinde yygryjylyk oyjliklerinin refrakter dowriini uzaldyar.
Sol sebdpden hem su derman serigdesi yiirek ritminin garynjyk iisti we garynjyk
bozulmalarynda ordn netijeli tdsir edyér, yone yiirek oniinin kardiomiositlerinifi
amiodarona duygurlygy garynjyklaryn kardiomiositlerine seredeninde yokarydyr.
Sol sebdpden olar yiirek ritminiii suprawentrikulyar gorniiglerinde transmembran
hayal kalsiy akabajyklaryny bowetldp, koronarolitiki tasir edyarler.

Tésirleri. 1. Antiaritmiki. 2. Antianginal.

Beyleki antiaritmiki serisdelerden tapawutlylykda.

1. Cetki damar gineldiji tésiri az.

2. Yiirek yygrylys ukybyny basmayar.

Farmakokinetika. Derman i¢ilende: bioelyeterligi 40-50%; baslangyc tésiri
1-4 sagat, tasirinin yokary ¢igi 7-8 sagatdan, tasir edis dowamlylygy —24 sagat. Ba-
gyrda metabolizirlenyir, 6t bilen ¢ykarylyar. Ganyn plazmasynyii beloklary bilen
96% birlesyir. Derman yag dokumasynda, bagyrda, bowrekde, miokarda toplanyp
biler. Durnukly terapewtiki effekti kabul edilip baglanandan soiira 3-5 giinden yiize
¢ykyar. Derman kabul edilmesi gutarandan sofira 3-5 giinden -4 hepda ¢enli tésiri
saklanyar. Bedenden 40 giiniin dowamynda bdliinip ¢ykyar.

Gorkezmeler. Yiirek 6iinin we garynjygyii refrakter déwriini azaldyanlygy
icin, amiodarony yiirek oniinit we garynjyk ritmininn bozulma yagdayynda ulan-
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mak bolyar. Seyle hem paroksizmal aritmiya alamatlarynyil bejergisinde we oiini
almakda ulanmak bolyar. Dermanyn antianginal tésiri gowy owrenilendir.

Yiiregii isemiya keselinde, aritmiya bilen gabat gelende. Agyr yiirek yetmezgi-
liginde aritmiya gabat gelende. Aritmiya gipotoniya bilen gabat gelende hem ulan-
mak miimkingiligi bar. Tireoid gormonlaryn ¢alsygyna tésiri bar. Tetrayodtironinin
triyodtironina dwriilmegini basyp yatyryar. Sonun {igin tireoid gormonlaryn kardio-
stimulyasiya tésirini gowsadyar, tireotoksikozda ulanmak bolyar.

Bellenilisi. Kordaron tabl. gije-glindizdédki mogberi 600-800 mg kdhalatda
1200 mg-a ¢enli 3-5 gije-giindiz bellenilyir. Sonda effektiw mukdary yiize ¢ykyar.
Sont mogberi peseldilydr. Saklayjy mogberi 200-400 mg gije-giindizde. Hokman
kumulyatiw tasiri gz ontinde tutup, arakesme bellemeli.

I hepde gerdejikde-200 mg 3 gezek

IT hepde gerdejikde-200 mg 2 gezek

I hepde gerdejikde-200 mg 1 gezek Ne 5 giin.

6-7-nji giin dyng almaly, son yene-de goldayjy mogberi 200-400 mg gije-giin-
dizde dowam edilydr. Hemiselik gorntisli aritmiyalarda has dhmiyetli tésiri yiize
cykaryar.

Islenilmeyin tisir. Merkezi nerw sistemasyna toksiki tésiri (parasteziya, tre-
mor, ataksiya, kellagyry) doredyir. Bu serisdeler atriowentrikulyar gegirijiligini pe-
seltmegi miimkin. Bu serisddnin uzak wagt ulanylmagy netijesindéki islenilmeyén
tasiri, onun diirli agzalara we dokumalara yygnanmagy bilen baglanysyklydyr
(goziin agynyn renklenmegi, deriniil giperpigmentasiyasy, 0ykende fibroz ojagynyn
doremegi, fotosensibilizasiya), kdwagt bronh gecirijiligini we yiiregin yygrylma-
gyny peseldyir. Amiodaronyi tireoid gormonlarynyin diiziimine menizesligi sebépli
ol tiroksinin triyodtironine dwriilmegini saklayanlygy iicin, galkan sekilli mézin
isini peseldyar.

Garsy gorkezme. Bradikardiya; sinus diiwniin gowsaklygy; AW bowetleme;
kardiogen sok; ioda yokary duygurlyk; galkan sekilli mézin keselleri, bronhial ast-
ma; laktasiya; gowrelilikde ulanmak gadagandyr.

Sotalol

(Sotageksal, sotaleks) — selektiw dél S-adrenobowetleyji hdsiyeti boyunga
serigde bolup kaliy kanallaryn bowetleyji yoly arkaly geg¢iriji ulgamda garynjykda
we yiirek onlerinde TP uzaldyar, refrakterlik tdsirinifi uzalmagy we EKG-de QT
dermanyn mdgberine bagly uzalmagy. Serisde otrisatel inotrop tisir edyér. Antiarit-
miki tdsiri boyunca amiodarondan pesdir, yone proaritmiya yygylygy boyunca on-
dan yokarydyr. Sotalol miokardyn infarktyny geciren nésaglarda 6liim¢iligin 6iiini
almayar.

Sotalol garynjyk aritmiyalary, AW resiprok we AW diiwiinde paroksizmal ta-
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hikardiyany we YOF nisaglarda aritmiyanyi residiwini bejermek we 6iiini almak
liin, tireotoksikozly nisaglarda garynjyk iisti we garynjyk tahiaritmiyalary, YOF
bejermek ticin ulanylyar.

Sotalol. Damar icine ulanylyar. 1-1,5 mg/kg -2 mg/kg ge¢meli dil. 100-
-600 mg gije-giindizde igmek tligcin berilydr. Antiaritmiki tdsir edis mehanizmi
[-bowetleyjilere menzesdir.

Bretiliy

(Bretilol, Ornid)-iki tésiri bar: membrana goni tésiri (purkinye siiyiimlerine
we miokarda TP uzaltmagy) we goni dél simpatolotiki (noradrenalinint gaydym-
ly tutulmagyny bowetleyir). Serigsddnini simpatolitiki baslangyc fazada sinapsdan
noradrenaliniii gykmagyny sazlamakdan ybaratdyr. Baslangy¢ fazada bretilinin ti-
siri 5-10 min. AB yokarlanmagy YUS artmagy we garynjykda refrakterligini gys-
galmagy bolyar. Sonky sagatlarda postural gipotenziya, bradikardiya we refrakter
dowriin uzalmagy bilen calysyar. Serisde aydyn antifibrilyator hisiyete eyedir, sol
sanda ol defibrilyasiya porogy peseldyar.

Bretiliy tozilat hereket potensialyny we tdsirli refrakter dowriini gysgaldyar,
repolyarizasiya wagtynda K+ 0yjiik icinden Oyjiikden dasky ginislige gecmegini
yokarlandyryar.

Purkinye siiylimlerinden impulsyil gecirjjilik  tizligini  iiytgetmeyir,
oyanyjylygyn yzyna gaydys dolanysygyny bokdeyar.

Farmakokinetika

Serigde wena gan damar icine goyberilenden 6 sag gegenden sofira, antiaritmik
tasir edip baglayar. 20-30 min-dan AGB-ni peseldyir. Antiaritmik tasiriniii dowam-
lylygy 12 sag. Ganyn suwuklygyndaky onun iii yokary mukdary 1-2 sag anyk-
lanyar. Bretiliy tozilaty myssa i¢ine 2-4 mg/kg goyberilyar.

Gorkezmeler. Serisde garynjyk tahikardiyasynda we garynjyk ekstrasisto-
liyasynda, eger-de basga serisdeler bilen bejerip bolmayan bolsa, gorkezilendir.

Garsy gorkezmeler. Bretiliy tozilat beyné gan yetmezgiligine garsy gorkezi-
lendir.

6.11. IV SYNPYN ANTIARITMIKI SERISDELERI KALSININ
IONLARYNYN ANTAGONISTLERI

Kalsinini ionlarynyil antagonistleri (werapamil, diltiazem) yiirek Oyjiiginin
icine kalsinin membrananyn istiinden gi¢igini saylama togtadyar. Olar sinus-gu-
lajyk diiwniinde doreyén isjeniligi peseldyir, oyanmanyn gaydymly baglanysygy
bolan aritmiyalarynda impulsyn yayraysyny bokdép, myssa siiytimlerininl yygryjy-
lygyny birneme peseldyar. Serisdeler garynjykdaky we Purkine siiyiimlerindiki
depolyarizasiyanyn tizligine tésir etmeyar.
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Gorkezmeler. Werapamil (izoptin, finoptin) ergin gorniisi 0,25%-2 ml 5-10 mg
wena gan damar igine goyberilydr. Garynjyk iistki paroksizmal tahikardiyany ku-
pirlemek iicin goyberilydr. Komek bermese, mocberini gije-giindizde 300 mg-a
cenli yokarlandyryp bolyar. AGB pese diismez yaly gozegcilikde saklamaly.

Werapamilin we diltiazemin (az derejede) post depolyarlasmagy yiize ¢ykyan-
lygy we atriowentrikulyar gecirijini peseldyédndigi ligin olar garynjyk {iisti yiirek
ritminin bozulmasynyn bejergisinde ulanylyar.

Islenilmeyiin tésirler. Atriowentrikulyar bowetlemesine ya-da geciji siste-
masynyn haysy hem bolsa bir boleginiii gecirijiliginint hayallamagyna getiryér. Seyle
hem olaryn S-bowetleyjiler bilen utgasdyrmasy gegirilende, has seresap bolmalydyr.

Garsy gorkezme

1. Garynjyk aritmiyasy, sol sanda WPW alamatynda.

2. Bradikardiya.

3. Sinus diiwniin gowsaklyk alamaty.

4. Atriowentrikulyar bowetlenme.

Aritmiyany bejermekde lukmanyi 6niindéiki meseleler

1. Aritmiyanyn toplumlayyn etiotrop we patogenetiki bejergi maksady ii¢in
etio-patogenetiki faktory yiize ¢ykarmaly.

2. Esasy keselin bejergisini we yiirek ritminiii bozulmagyny kesgitlemeli.

3. Yiiregiii funksiyasyna tisir edisi boyunca antiaritmiki derman serisdelerini
saylap almak we olary utgasdyrmak.

4. Derman serigdeleriniii goyberilisi, yokary netijeli mogberini saylap almak
bilen, ndsaga minimal howp salyan serigdini saylap, bejergininl yokary effektiwlili-
gini ylize ¢ykarmak.

Ektopiki aritmiyalarda kéibir derman serisdelerinin utgasdyrylmasy

Hinidin we yiirek glikozidleri
Hinidin we digitoksin ya-da digoksin bilelikde berlende, dowamly bejergi-
de netijeli, garynlyk 6ni tahiaritmiyany duyduryar, 6niini alyar. Selanid wena/igi-
ne hinidin bilen bilelikde goyberilende, garynjyk 61 tahiaritmiyanyil tutgayyny
ayyrmakda (kupirlemekde) ulanylyar, giiy¢li ekstrasistoliyada ritmi saklamak iigin,
elektroimpuls bejergiden son hem ulanylyar (/5-nji tablisa).
15-nji tablisa

Diirli aritmiyalaryn bejerilisinde derman serisdeleriniii ulanylysy

Aritmiyanyn gorniisi Dermany saylamak
1 2

f-adrenobdwetleyjiler

Sinus tahikardiya

(oksprenolol, propranolol)




15-nji tablisanyn dowamy

1 2
Sinus bradikardiya Atropinin sulfaty 0,1%-1,0
Viirek o ekstrasistoliya ﬁ-adrenobowet’leyjller, werapamil,
amiodaron
Garyniyk ekstrasistoliya ﬁ-adrenobowetlgyjller (propranolol),
amiodaron

Miokardyn infarktynda garynjyk ekstrasis-

., e Lidokain, trimekain, nowokainamid
toliyasy yiize ¢ykanda

Propranolol, werapamil, digoksin, sotalol,
amiodaron
Werapamil, amiodaron,
f-adrenobowetleyjiler, digoksin
Alyn yiirek tirpildemesi Amiodaron, sotalol, digoksin
Lidokain, sotalol; 6niini almak {i¢in
amiodaron, nowokainamid, dizopiramid,
meksiletin.
Atropinin sulfaty izadrin. Emeli ritmin
stirlijisinin implantasiyasy

Yiirek 61 paroksizmal tahikardiyalary

Alyn yiirek titremesi

Miokardyn infarktynda garynjyk
tahiaritmiyalarynyn yiize ¢ykmagynda

Atriowentrikulyar bowedi

Hinidin we p-adrenobowetleyjiler. Hinidin anaprilin bilen ya-da beyleki
bowetleyjiler bilen berlende, garynjyk aritmiyany we mersatel aritmiyanyn sinus
ritmini basym ayyryar. Bu dermanlary garynjyk 6ii we garynjyk aritmiyada we
ekstrasistoliyanyn 6niini almak ti¢in uly bolmadyk mukdarda uzak wagtlap ulan-
mak bolyar.

Nowokainamid we f-adrenobowetleyjiler

Bu derman serisdeleri hinidini gotermezlik yagdayynda ulanylyar.

Yiirek glikozidleri we f-adrenobowetleyjiler.

Digoksin (selanid) anaprilin bilen w/i ulanylanda, sinus ritmini dikeltmek ii¢in
hem-de uzak ulanylanda garynjyk 6ni paroksizmanyn we garynjyk tahiaritmiyanyn,
ekstrasistoliyanyn 6niini alyar.

Hinidin, yiirek glikozidleri we f-adrenobowetleyjiler — uly bolmadyk muk-
darda ekstrasistoliyada we tahiaritmiyanyn bejergisinde residiwa garsy tésir edyar.

Hinidin, nowokainamid we trankwilizatorlar — az mukdarda 6niini alys be-
jergi hokmiinde garynjyk 6ni we garynjyk aritmiyalaryn ritminin dikeldilmeginden
son berilyar.

Werapamil, hinidin we f-adrenobowetleyjiler — uly bolmadyk mukdarda
ekstrasistoliyada, garynjyk 6ni we garynjyk tahiaritmiyalarda berilyar.

Klinikada antiaritmiki serisdelerin ulanylmagynyi gorkezmesi

Antiaritmiki serigdeleri bellenmegin 6z ayratyn ugry bar, farmakoterapiyany
patogenetiki esaslandyrmanyi netijesinde gecirilyar.
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Indiki etiologiki faktorlarda etiotrop bejergini bellemek miimkin.

a) gormonal bozulmalar (tireotoksikoz, klimaks) — gormonal we antigormonal
bejergi;

b) newrogen bozulmalar (newrotiki we newrozo menzes yagdaylar) — psiho-
trop bejergi;

¢) zdherlenmede (yiirek glikozidleri, fosfororganiki birlesmeler, ¢ilim¢ekme,
kofe kop ulanmak we beyleki zédherlenmeler) — zdherlenménin sebébini ayyrmak
ticin dezintoksikasiya bejergi;

d) miokardit, rewmokardit — gaynaglama garsy we antimikrob bejergi;

e) gan aylanysygynyn durnukly yetmez¢iligi-yiirek glikozidleri, kokarboksila-
za, kaliy, anaboliki serisdeleri, diuretikler, AOF-ii ingibitorlary bellenyir;

4) mitral stenozda komissurotomiya gegirilyar. Dowamly YIK, miokardyti

infarktynda, infarktdan sonky kardiosklerozda, idiopatiki ekstrasistoliyada,
paroksizmal tahikardiyada, mersatel aritmiyada etiotrop bejergi miimkin déldir.

Ozara tisiri. f-adrenobokdeyjiler morfinifi merkezi nerw sistema basyjy tisi-
rini giiy¢lendiryérler.

Su iki derman serisdesini bilelikde seresaply ulanmaly.

Aymalin

f-adrenobokdeyjiler bilen aymalininn utgasdyrylmagyny bir awtorlar pey-
daly, beyleki bir awtorlar bolsa peydasyz hasaplayarlar, sonun iicin bu derman
serisdelerininl utgasdyrylmasyny seresaply ulanmaly.

Amiodarony bu derman serigdesi bilen utgasdyrmak peydasyzdyr.

Werapamil derman serigdesi bilen utgasdyrmak howply, sebibi aymalinifi ino-
trop we dromotrop tisiri gliyclenyér.

Naprestyankanyn serigdeleri bilen bilelikdiki utgasdyrylmasy howatyrly, se-
babi aymalinin otrisatel dromotrop tdsiri gliy¢lenyar.

Narkozda ulanylyan derman serisdeleri bilen bilelikde ulanylanda, kardiode-
pressiw tésirini yiize ¢ykarylyanlygy ti¢in ulanmak howpludyr.

6.12. AMIODARON

B-bokdeyjiler bilen amiodaron bilelikde ulanylanda, antiaritmiki we antian-
bokdelménin yiize ¢ykmagy miimkin, sonuni iicin hem seresaply ulanylmaly.
Amiodaronyi adrenobokdeyji tasirini peseldyar.

Adrenomimetik derman serisdeleri. Antigipertenziw derman serisdeler:
amiodarony antigipertenziw derman serisdeleri bilen utgasdyrmak bolyar, dine
B-bokdeyjiler bilen utgasdyrmak garsy gorkezilen.
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Goni dal tésirli antikoagulyantlar. Kumariniii 6niimlerinin yiize ¢ykaryan
gipoprotrombinemiya tésirini giiy¢lendiryér, sebdbi olaryn biotransformasiyasy ba-
gyrda peselyér. Antikoagulyantlaryn mogberini sazlagdyrmak maslahat berilyér.

Barbituratlar. Amiodaronyn tésirini peseltmegi miimkin, sebdbi onun
igjenliginin yitirmegini yokarlandyryar.

Werapamil. Bilelikde ulanylanda, sinus bradikardiya, gecirijiliginiin bozul-
masyna hem-de yiiregin yygrylysynyn giiyjiiniii peselmesine getiryar.

Dizopiramid. Amiodaronyn tasiri netijesinde dizopiramidinn gandaky muk-
dary yokarlanyar. Kibir awtorlar su utgasmany howatyrly hasap edyérler, sebibi
polimorf garynjyk tahikardiyasynyn déremegine getiryér.

Busukdyryjy derman serisdeler. Elektrolit balansynyn kadaly yagdayynda
amiodaron bilen busukdyryjy derman serigdeleri bilelikde ulanylanda, zyyanly ta-
sir yiize ¢cykarmayar, yone gipokaliyemiya yagdaylarynda polimorf garynjyk ta-
hikardiyasyny ylize ¢ykaryp biler. Difeniniii utgasdyrylmasy busukdyryjylar bilen
onaysyz hasaplanyar. Bilelikde ulanylanda, bilelikde tisirleri yiize ¢ykaryar, (atak-
siya, bag aylanma, letargiya we s.m) amiodaron bilen bilelikde ulanylanda, ganyn
suwuklygynda derman serisdénin derejesi yokarlanyar, ol difeninin bagyrdaky
biotransformasiyasynyn peselmegi bilen diistindirilyar.

Monoaminoksidazanyn ingibitorlary. Antianginal tdsirini yokarlandyr-
mayar, sonui licin amiodaron bilen bilelikde ulanmak maslahat berilmeyar. Klofe-
lin aydyn bradikardiyanyn ylize ¢cykmagyna getiryar. Bilelikde seresaply ulanmaly.

Merkazolil. Antitireoid tésirinin yokarlanmagy miimkin.

M-holinobo6kdeyjiler. M-holinobokdeyjiler amiodaron tarapyndan yiize ¢y-
kan bradikardiyany ayyrmayarlar.

Naperstyankanyii derman serisdeleri. Ganda kalinin kadaly derejesinde
amiodaron naperstyankanyn polozitel batmotrop tisirini peseldyir. Iki derman
serigdesinin bilelikde ulanylmagy garynjyk iisti aritmiyalarda ulanmak bolar,
yone terapiyanyn baslangyc dowriinde seresaply ¢emelesmeli, sebdbi bu derman
serigdelerinin bilelikde ulanylmagy otrisatel hronotrop we dromotrop tésirin
giiyclenmegine getirydr. Su derman serisdesi digoksinin gandaky derejesinin
(70% we ondan yokary) yokarlanmasyna getiryéir, onuit hem sebédbi dokumalar-
da birlesmesininn we fiksasiyasynyn bozulmagy bilen disiindirilyar. Sonun iigin
glikozidleriit mogberini azaltmaly. Yiirek yetmezgiligi sebépli digoksin kabul edyin
nisaglarda yiize ¢ykan garynjyk aritmiyasynda amiodaronyn peydasynyn barlygy
barada maglumatlar bar.

Narkozda ulanylyan. Derman serigdeleri bilen amiodaron bilelikde ¢alsylyp
ulanylanda, bradikardiyanyi we gipotenziyanyn doremegine getiryar.

Nitratlar. Uzak tésir edyén nitratlar bilen amiodaronyn bilelikde yiiregin
isemiya keselinin bejergisinde ulanmak peydalydyr.

Rezerpin bradikardiyanyi yilize cykmagyna getiryér.
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Hinidin sulfat bilen iki serisdénin bilelikdéki bilelikde howatyrly, sebébi po-
limorf garynjyk tahikardiyasynyi yiize ¢gykmagyna getiryar. Su derman serisdeleri
bilelikde ulanylanda hinidin sulfatyin mogberininn 1/3 bdlegine ¢enli azaltmaly.
Bu derman serigdelerinin bilelikde ulanylmagy yylpyldyly aritmiyanyii hemiselik
gorniisinde ordn peydalydyr.

6.13. ANAPRILIN

Anaprilin bilen a-adrenobodkdeyjiler feohromositoma sebépli yiize ¢ykan gi-
pertenziyany peseltmek ti¢in bilelikde ulanylyar.

p-adrenomimetiki derman serisdeleri. Anaprilin f-adrenomimetik derman
serigdeler bilen ulanylanda, iki taraplayyn antagonizm yiize ¢ykyar. Anaprilin kabul
edilende, yiize ¢ykan bronh astmada, izadrin ya-da terbutalin sulfatynl yerine eufil-
lin, glikokortikoisteroidleri ulanmaly.

Antasid derman serisdeleri. Alyuminiy we magniy saklayjylar degisli. Alyu-
miniy gidroksid icilen anaprilinii gandaky mukdaryny 50% peseldyir, sebébi
asgazan-icege ewakuasiyasyny peseldyir we sorulysy hayallayar. Sonun iicin iki
derman kabul edilende aratapawudy 1 sag bolmalydyr.

Antigipertenziw derman serisdeleri. Anaprilin oktadinit we busukdyryjy
derman serigdelerinit antigipertenziw tdsirini giiy¢lendirydr. Anaprilin bilen
metildofanyn bilelikde ulanylmagy, netijesinde yiize ¢ykyan gipertenziw reak-
siyasyny alfaadrenobodkdeyjiler bilen ayryp bolyar.

Goni dil tisirli antikaogulyantlar. Anaprilin antiakogulyantlaryn bejeriji ti-
sirini gowsatmagy miimkin, yone kliniki dhmiyeti yeterlik 6wrenilmedik.

Antiholinestrazanyn derman serisdeleri. Anaprilin bilen bilelikde ulanylan-
da, bradikardiyanyn yiize ¢ykmagy miimkin.

Apressin. Bilelikde ulanylmak oniayly hasaplanylyar, sebébi apressinin onayly
tasiri (tahikardiya, stenokardiya, kellagyry we s.m.) azaldyar we antigipertenzion
karlandyryar.

Barbituratlar. Fenobarbitalyn tdsiri netijesinde anaprilinin klirensi yo-
karlanyar, sebédbi onuni bagyrdaky biotransformasiyasy yokarlanyar, sol sebipli
anaprilinin tdsiri peselyér.

Dofamin bilen anaprilin sag adamlarda dofamin tarapyndan yiiregin
p-adrenoreseptorlaryny gyjyndyrmagy bilen yiize ¢ykyan tahikardiyany ayyryar.
Dofaminin beyleki tésirlerine (ganda glyukagonyn we insulinifi derejesinini yokar-
lanmagyna) anaprilin tésir etmeyaér.

Monoaminoksidazanyn ingibitorlary. Kliniki amalda iki derman seris-
desinin bilelikde ulanylmagy howply yagdaylary yiize ¢ykaranlygy belli dil, yone
bilelikde ulanylmagy maslahat berilmeyar.
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Lewodopanyni derman serisdeleri. Lewodopa parkinsonizma garsy we so-
matotrop gormonyn kdp mukdarda ¢ykarylmagyna tdsir edyér, olar anaprilininl sol
tasirini yokarlandyryar. Anaprilinif tésiri netijesinde lewodopanyii islenilmeyén té-
siri (ortostatiki gipertenziya, yiiregin aritmiyasy, polozitel inotrop tésirini) peselyér.

Metoklopramid. Metoklopramid igilende, anaprilin ganyn diiziimindaki dere-
jesine tasir etmeyar.

Mineralokortikosteroidler. Anaprilinin antiaritmiki tésirini peseldip biler,
eger-de mineralokortikosteroidleriii ulanylmagy netijesinde gipokaliyemiya yiize
cykan bolsa. Cetki tdsirli mioreleksantlar anapriliniii postsinaptiki membrananyn
stabilizirlenmegine we mononeyronlaryn isjefiligini peseldyar, sol sebépli miore-
leksantlaryn miorelaksirleyji tdsirini yokarlandyryar.

Naperstyankanyii derman serisdeleri. Dermanlar bilelikde ulanylyar. Addi-
tiw tésiriil netijesinde naperstyankanyn otrisatel dromotrop tasirini giiy¢lendiryar.

Gulajyk-garynjyk gecirijiliginitt hayallanmagy, k& halatlarda doly atriowen-
trikulyar bokdelmesine gegyar. Ol bradikardiyanyn emele gelmegine sebip bolyar.
Sol sebdpli hem ndsagyn hemise PS-ni, AGB-ni, EKG-sini barlap durmaly. Ana-
prilin, dioksiniii kabul edilmegi bilen yiize ¢ykyp bildyjek stenokardiyanyn ofiini
alyar. Anaprilinin tésiri netijesinde bowreklerde gan aylanysygynyn peselmegi,
digoksinin bowregin listi bilen ¢gykmasynyn (peselmegine) azalmagyna getiryar,
ol bolsa ganda glikozidlerin derejesinini yokarlanmagyna alyp baryar. Anaprilinii
otrisatel inotrop we antiaritmiki tisiri naperstyankanyi derman serisdelerinin tésiri
netijesinde peselyar.

Nitratlar. Nitratlaryn anaprilin bilen bilelikde ulanylmagy onaylydyr, antian-

Rezerpiniii derman serisdeleri. Bradikardiyany we merkezi nerw
sistemasynyn togtamagyny yiize ¢ykaryandygy sebépli bile bellemek onaysyzdyr.
Yone bu kesgitleme kliniki amal tarapyndan subut edilmedikdir.

Rifampisin. Anaprilinin gandaky derejesi peselyir, sebdbi onun bagyrdaky
biotransformasiyasy yokarlanyar.

UKky tutduryjy we rahatlandyryjy serisdeler. Merkezi nerw sistemasynyn
togtamagyny gliy¢lendiryér.

Trankwilizatorlar. Merkezi nerw ulgamynyn togtamagyny giiy¢lendiryanli-
gi barada maglumat bar. Anaprilin bilen trankwilizatorlar bilelikde bellenilende,
akyl is bilen mesgullanyan, {ins talap edyén isde isleyan adamlara bellemekligi goz
ontinde tutmalydyr.

Fenotiazinin 6niimleri. Gipotenziw tisirini yokarlandyryar. Fenotiazin tara-
pyndan EKG-de emele gelen liytgesmeleri anaprilin ayyryar. Aminazinin tisiri ne-
tijesinde kabul edilen anaprilinin klirensi peselyér. Sol bir wagtyn 6ziinde anaprilin
aminazinin igjenligininl yitirmegini saklayar. Derman serisdelerini bilelikde ulany-

landa, seresaply bolmaly.



Furosemid. Su dermanyn tasiri netijesinde ganyn suwuklygyndaky mukdary
yokarlanyar.

Holestiramin. Anaprilinin gandaky mukdaryna hig hili tdsir etmeyar.

Sisplatinin anaprilinin tésiri netijesinde nefrozéherli tisiri giiy¢lenydr. Sonun
ticin bilelikde ulanmak maslahat berilmeyir.

Ergotamin gidrotartarat. f -adrenoreseptorlaryi bokdelmesini yiize ¢y-
karyar, ol bolsa endogen adrenalinin damary gineldiji tisirini peseldyér, sol sebapli
migreninl we ayaklaryil damarlarynyi spazmy (gysylmasy) ylize ¢ykyar.

6.14. WERAPAMIL

Anaprilin bilen werapamilini bilelikde yiiregiii isemiya keselinde onat neti-
jeler beryir, yone damaryn igine goyberilende, islenilmeyén tésiri yiize ¢ykaryar
(bradikardiya, gulajyk-garynjyk gecirijiliginin bokdelmesi, gipotenziya, yiirek yet-
mezgiligi), su derman serigdeler bilen bejergi ge¢irilende, nidsaglarynl yagdayyna
gozegeilik edip durmaly.

f-adrenomimetiki serisdeler. Formoterol tarapyndan yiize ¢ykyan islenil-
meyin tasirleri (tahikardiya, tremor, myssa gowsaklyk we s.m.) werapamilin tdsiri
netijesinde azalyar. Eger-de yiiregin ge¢iriji ulgamynda bokdelme yiize ¢yksa, iza-
drin ya-da orsiprenalin sulfat ulanylyar.

Aymalin. Werapamil bilen aymalini bilelikde ulanmak howatyrly, sebibi
aymalinif islenilmeyén inotrop we dromotrop tasiri giiyclenyar.

Amiodaron. Werapamil bilen amiodaronyii bilelikde ulanylmagy, su
alamatlaryn doremegine getirydr — sinus bradikardiyasyna, geg¢irijiliginiii bozul-
masyna, yiiregin yygrylysynyi giliyjlinin peselmegine getiryar.

Antigipertenziw derman serisdeler. Werapamilin, saluretik derman serigdeler
bilen bilelikde ulanylmagy onaylydyr. Werapamili, apressin, kaptopril, klofelin,
metildofa, oktadin, prazozin, reserpin bilen bilelikde ulanylmak bolyar.

B-adrenobokdeyjileriil fenigidin bilen bilelikde ulanylmagy ulanylmayar.

Antidepressantlar. Werapamil bilen antidepressantlar bilelikde ulanylanda,
yiireginl geciriji sistemasynda impulslaryn gegisi bozulyar.

Dizopiramid. Werapamil bilen dizopiramid bilelikde ulanylanda, otrisatel
dromotrop tasiriii artmagyna getiryér, ol bolsa yiirek yetmezgiligine getiryir. Su
derman serigdelerini bilelikde wena gan damar i¢ine goybermeli déldir.

Busukdyryjy derman serisdeleri. Werapamil bilen busukdyryjy derman
serigdelerinin bilelikde ulanylmagy busukdyryjy tasirin artmagyna getiryir, natrinifi
ekskresiyasy artyar.

Gipertoniya keselinde su derman serisdelerini bilelikde ulanylmak onayly
hasaplanyar (mysal ii¢in, werapamil bilen oksodolin maslahat berilyér).

Difenin bilen bilelikde ulanylmak onaysyzdyr.
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Monoaminoksidazanyn ingibitorlary. Werapamili monoaminoksidazanyn
ingibitorlary bilen bilelikde ulanylmayar.

Kalsiy derman serisdeleri. Werapamil berlenden sofira ya-da 6n kalsiy
glyukonatyn wena gan damar i¢ine goyberilmegi, werapamilin gipotenziw tésirini
ayyryar, yone kalsinin antogonistleriniii antiaritmiki tisirini ayyrmayar.

Karbamazepin. Epilepsiyaly ndsaglarda werapamil (0,36 g gilinde) bilen
karbamazepin bilelikde ulanylanda, ganda karbamazepininn mukdary yokarlanyar,
sebdbi bagyrda karbazmazepinin biotransformasiyasy peselydr. Sol sebépli nef-
rozdherli islenilmeyén tdsiri yiize ¢ykyar (bas aylanma, kellagyry, ataksiya, dip-
lopiya, dizartriya we s.m.). Werapamil bilen karbamazepin bilelikde ulanylanda,
karbamazepinin mocberini peseltmeli.

Metildofa. Metildofa bilen werapamil bilelikde ulanylanda, sinus bradi-
kardiyanyn we sinus-gulajyk gegirijiliginin peselmegine getiryar.

M-holinobokdeyjiler. Werapamil tarapyndan yiize ¢ykan bradikardiyada atro-
pin sulfat ulanylyandygy barada maglumat bar. Werapamilini tdsirinin netijesinde
digoksininn mukdary ganda yokarlanyar, sebdbi bowregin iisti bilen ¢ykmasy hayal-
layar. Iki derman serisdesi ulanylanda, bradikardiyanynn we otrisatel dromotrop
tasirin yiize ¢gykmagyna getirydr. Su derman serigdelerinint bilelikde bellenmegi
vylpyldyly aritmiyanyi hemiselik gérniisinde 6rdn netijelidir.

Narkoz iicin ulanylyan derman serisdeler. Ftorotan narkozy ulanylanda yiize
cykyan garynjyk we garynjyk iisti aritmiyalarda werapamili wena gan damar igine
goybermek bolyar, yone yokary mogberde werapamil gipotenziya yiize ¢ykaryar
we miokardyn yygrylysyny peseldyir, sol sebépli seresaply bolmaly.

Ornid. Werapamil bilen bilelikde ulanmaly dél, garynjyk aritmiyasyny yiize
cykaryar.

Rezerpin. Werapamil bilen bilelikde ulanylanda doéreyén sinus bradikar-
diyasyny M-holinobdkdeyjilerin (atropin sulfat, metasin) komegi bilen ayryp bol-
yar.

Rifampisin. Rifampisin bilen werapamil ulanylanda, werapamilin gandaky de-
rejesi azalyar, ol bolsa onun antiaritmiki tésirini peseldyér. Rifampisin werapamilii
bagyrdaky biotransformasiyasyny caltlandyryar.

Hinidin sulfat. Werapamil bilen hinidin sulfat bilelikde ulanylanda, antiarit-
miki tésiri giiy¢lenydr, yone gulajyk-garynjyk gecirijiliginiii hayallanmagy bolyar.
Sol sebipli bilelikde seresaply ulanylmaly.

Simetidin. Simetidinin tésiri netijesinde werapamilin bagyrda biotransforma-
siyasy peselyar we werapamilin tdsiriniii artmagyna getiryar.

Dizopiramid

f-agrenobokdeyjiler bilen dizopiramidinl bilelikde ulanylmagy, bradikardiya-
nyn we gipoglikemiyanyn déremegine getiryar. f-adrenobokdeyjiler bowregin gan
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aylanysyny peseldyarler, sol sebépli dizopiramidin bowregin {isti bilen ¢ykmasy
peselyar.

Amiodaron. Amiodaron bilen dizopiramid bilelikde ulanylanda, dizopiramidin
mukdary artyar, su yagdayda polimorf garynjyk tahikardiyasy doreyar. Iki derman
serigdesi ulanylanda, EKG-de QT interwalynyn dowamlylygyna gozegcilik etmeli.

Narkotiki analgetikler. Narkotiki analgetikler dizopiramidin sorulysyny pe-
seldyarler.

Antidepressantlar. Dizopiramid bilen bilelikde ulanylanda, EKG-de PR, QRS
we QT aralygynyn (interwalynyn) siiynmegi bolyar hem-de kardiozéherli tisiri
doredyér. Bilelikde ulanmak maslahat berilmeyar.

Gonidil tasirli antikoagulyantlar. K4 halatlarda kumarinin éniimleriniii an-
tikoagulirleyji tasiri artyar.

Werapamil bilen dizopiramidin bilelikde ulanylmagy, 6zératésirleriniii artma-
gyna getiryar we otrisatel dromatrop tésirinl we yiiregin yygrylysynyin peselme-
gine getiryir. Yiirek yetmezgiliginiti déremeginifi 6fiiini almak iicin, bu derman
serigdelerini wena gan damar i¢ine goybermekden saklanmaly.

Difenin. Difenin bilen dizopiramid bilelikde ulanylanda, kardiodepressiw
tasirii artmagyna getiryar we yiirek ritminin bozulmagynyn diirli gérniisleri yiize
cykyar.

Kaliy derman serisdeleri. Dizopiramid bilen bilelikde ulanylanda, kaliy der-
man serisdelerinin gandaky mukdarynyn artmagy, yiirek gan-damar sistemasynda
diirli bozulmalara getiryar. Iteriji sebépleriil biri bolup bowregin iginin bozulmagy
hyzmat edyar. Zéherlenmegin ilkinji alamatlarynyn biri hem EKG-de tiytgesmelerin
doremegidir.

Lidokain. Dizopiramid bilen lidokain bilelikde ulanylanda, gulajyk-garynjyk
we garynjyk icki gecirijiligin peselmegine getiryar.

Cetki tisirli miorelaksantlar. K&p barlaglaryn subut edisine gord, mio-
relaksantlarynn miorelaksirleyji tdsirine dizopiramid tisir etmeyar. Bilelikde klini-
kada ulanmak bolyar.

Naperstyankanyi derman serisdeler. Iki derman serigdelerini bilelikde ulan-
mak onaylydyr, yone gulajyk-garynjyk geg¢irijiliginiii hayallamagy miimkin. Dizo-
piramid (0,4-0,6 g glinde) hic hili digoksiniii gandaky derejesine tdsir etmeyar.

Narkoz derman serisdeleri. Dermanlar bilelikde ulanylanda, otrisatel
yagdaylaryn yilize ¢ykmagy miimkin, sol sebdpli dermanlary bilelikde ulanyp bol-
mayar.

Rifampisin. Rifampisin, dizopiramidin bagyrdaky isjenligini peseldyir,
sol sebipli dizopiramidin antiaritmiki tésirini peseldyar. Bilelikde ulanylanda,
dizopiramidin mogberini yokarlandyrmaly.

Siiyjiiligi peseldyin derman serisdeler. Dizopiramid, siiyjiiligi peseldyin
derman serigdelerinin siiyjiiligi peseldiji tésirini yokarlandyryar.
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Etil spirti. Dizopiramid bilen etil spirti bilelikde ulanylanda (eger-de ndsaglar
[-adrenobokdeyjileri kabul edyédn bolsa), gipoglikemiyanyn déremegine getiryér.
Su yagdaylarda ganda glyukozanyn derejesini barlap durmaly.

Isjenirlenen kémiir. Sag adamlarda igjenirlenen komriin (2,5 g) tisir etme-
gi netijesinde dizopiramidinn sorulmasyny 70-80%-¢ ¢enli azaldyar. Iki derman
serigdesini bilelikde ulanmak onaysyz hasaplanyar.

Hinidin sulfat. Hinidinin tésiri netijesinde dizopiramidin gandaky dereje-
si yokarlanyar. Antiholinergiki tdsiri (agzynyn guramagy, gorsiinin bozulmagy,
busugynyil saklanmagy) giiy¢lenyar.

Etmozin. Dizopiramid bilen etmozinin bilelikde ulanylmagy monioterapiya
durnukly aritmiyalaryni (ekstrasistoliya) bejergisinde peydalydyr.

6.15. DIFENIN

Allopurinol. Allopurinolyn tésiri netijesinde difeninini zdherleyji tasirinin art-
magy miimkin (nistagm, ataksiya, ruhy bozulmalar), sebdbi difeninin isjenligini
peseldydr.

Amiodaron. Difenin bilen bilelikde ulanmak onaysyzdyr. Difeninin islenil-
meyan tisirininl yiize ¢ykmagy miimkin (ataksiya, bagy aylanma, letargiya we s.m.).
Amiodaron difeniniin ganyn suwuklygyndaky mukdaryny yokarlandyryar, sebabi
bagyrda onui biotransformasiyasy peselyar.

Anaprilin. Anaprilin bilen difenini bilelikde ulanmak maslahat berilmeyir,
anaprilinin kardiodepressiw tdsiri yiize ¢ykyar.

Alyumin we magniy saklayjy antasid derman serisdeleri. Antasid
dermanlaryn tésiri netijesinde difeninin gandaky mukdary azalyar, sebdbi onun
sorulysy peselyar.

Goni dil tisirli antikoagulyantlar. Kumarini kabul edyidn nésaglarda
difeninin ulanylmagy antikoagulyantlaryn tdsirlerinin giiyclenmegine getiryir, se-
bébi olaryn beloklar bilen baglanysygy bozulyar.

Antipirin. Bagyrda analgetiklerin inakiwirleyji fermentini indusirleyér, sol se-
bépli antipirinin yarym-elimnirleyji dowri gysgalyar.

Barbituratlar. Fenobarbitalyn tisiri netijesinde difeniniil biotransformasiyasy
yokarlanyar we sorulmasy hem peselyér. Su yagdaylar difeninini tésirlerini peseld-
yér. Fenobarbitalyn yokary mogberi ulanylanda hem-de bagryi isiniii bozulan yag-
daylarynda difeniniit metabolizmi peselyér, ol bolsa dermanyn artykmag tésirinin
doremegine getiryér. Su dermanlar bilelikde ulanylanda, seresaply bolmaly.

Benzodiazepinin oniimleri. Klonazepamyn, mezapamyn, nitrozepamyi,
sibazonyn we hlozepidin tasiri netijesinde difeninin bagyrdaky isjenligi peselyar, ol
bolsa difeninin tasiriniil gliyclenmegine getiryr.

Butadion. Butadionyn tésiri netijesinde difeniniii bagyrdaky isjefiligi we
gandaky beloklar bilen baglanysygy peselyir. Sonunl netijesinde difeninin tdsiri
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giiy¢lenydr. Dermanlar bilelikde, islenilmeyén tésiri yiize ¢ykanda (ataksiya, nis-
tagm, diplopiya we s.m.) dermanlary bilelikde ulanmagy bes etmeli.

Werapamil. Bilelikde ulanmak onaysyzdyr.

Geksamidin. Geksamidinden adamyn bedeninde fenobarbital emele gelyir.
Difenin su hadysany giiy¢lendirydr. Geksamidini we difenini bilelikde ulanylanda,
ganda fenobarbitalyn yokary derejesini doredyér, yone islenilmeyén tisiri yiize ¢y-
karmayar.

Geparin. Geparin ganda difenininn yokary mukdaryny doredyédr we islenil-
meyan tasiri ylize ¢ykaryar (ataksiya, nistagm, diplopiya we s.m.). Su yagdayy uzak
wagtlap difenin kabul eden nésaglara geparin bellenilende goz 6niinde tutmaly.

Diazoksid. Diazoksidin tésiri netijesinde difeninin bagyrdaky biotransforma-
siyasy yokarlanyar we onun gandaky derejesi peselyér. Su yagdaylarda diazoksidi
basga antigipertenziw derman serisdeleri bilen ¢alysmaly. Su derman serisdelerini
bilelikde ulanylanda, ortostatiki gipotenziyanyn déremegi miimkin.

Izoniazid. Izoniazidin tisiri netijesinde difeniniii bagyrdaky biotransforma-
siyasy peselyir, ol bolsa difeninint gandaky mukdarynyn yokarlanmagyna getiryar.
Bilelikde ulanylanda, gerek bolan yagdaylarynda difeniniit mdgberini peseltmeli.

Karbamazepin. Difenin bilen karbamazepin bilelikde ulanylanda, biri-
-birininn bagyrda igjeiiligini yitirmegini giiyclendiryar, sol sebépli difeninin we
karbamazepinifi gandaky derejesi peselyir. Yone karbamazepini kabul edyéin nisag-
larda ganda difeninin yokary mukdarynyn yiize ¢ykanlygy barada maglumat bar.

Ketokonazal. Ketokonazal bilen difenin bilelikde utgasdyrylanda keto-
konazalyn bagyrdaky biotransformasiyasyny peseldyar, sol sebépli difenininl zaher-
li tisiri doreyar. Ketokonazal kabul edyén ndsaglarda difeninit mogberini iiytgedip
durmaly.

Foliy tursusy. Foliy tursusy difeniniii biotransformasiyasyny giiy¢lendiryar
we difeninin gandaky mukdary azalyar, ol bolsa difeninin tutgaya garsy tasirini
peseldyér. Su dermanlar bilelikde ulanylanda, gerek bolan yagdayynda difeninin
mogberini yokarlandyrmaly.

Lewomisetin. Lewomisetinin tisiri netijesinde difeninin bagyrdaky biotrans-
formasiyasy peselyéar we sol sebipli difeninin tutgaya garsy we islenilmeyén tasiri
artyar. Su yagdaylardan basga-da, siink yiligine hem tésir edip, su agakdaky alamat-
lary yiize ¢ykaryar: gyzdyrma, lisiitme, stomatit, faringit, digin etinden gan akmasy,
pesewde ganyn doremegi, uly tiretin garalmagy, goni icegeden gan akma, uzaga
cekyin aybagynyn gelmegi, ysgynsyzlyk. Difenin kabul edyén nésaglara bagga to-
para degisli mikroba garsy derman serisdeleri igmek maslahat berilyér. Lewomise-
tin bilen difenin uzak wagtlap ulanylanda, difeniniit mogberini peseltmeli we gerek
bolan laborator barlaglary gecirip durmaly.

Piridoksin gidrohlorid. Piridoksin (0,2 g giinde) epilepsiya garsy dermanlaryn
biotransformasiyasyna tésir edydn fermentlerin isjenligini giiy¢lendiryér, ol bolsa
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difeninin gandaky mukdarynyn azalmagyna getiryér, seylelik bilen difeninin tut-
gaya garsy tisiri peselyar.

Siiyji keseline garsy icilyin dermanlar. Butamidin tésiri netijesinde difeninin
gandaky mukdary azalyar. Difeninin tdsiri netijesinde butamidin we hlorpropamidin
stiyjiiligi peseldiji tésiri peselyar.

Salisilatlar. Asetilsalisil tursusynyin yokary mogberinint tdsiri netijesinde
difeninin belok bilen baglanysygynyn bozulmasy yiize ¢ykyar, ol bolsa difeninini
tésirinin artmagyna we islenilmeyén tisirlerine getiryar.

Sulfanilamid derman serisdeleri. Trimetoprinin tésiri netijesinde difeninii
bagyrdaky biotransformasiya peselyér we difeninin zédherli tésiri doreyar (nistagm,
ataksiya, ruhy bozulmalar). Sulfanilamid serisdeleriin esasynda trimetoprim sak-
layan (baktrim, sulfaton) difenin bilen bilelikde difeniniit mdcberini azaltmaly.

Kaliy derman serisdeleri.

Mineralokortikosteodlar: mineralokortikosteodlar uzak wagtlap bellenilen-
de gipokaliemiyany doredyir, sol yagdaylarda kaliy derman serigdeleri bellenilyar.

Yiirek glikozidleri: kaliy derman serisdeleri Viirek glikozidlerinii islenil-
meyan tésirini ayyryar.

Hinidin sulfat. Ganyn suwuklygynda kalinin mukdarynyn yokary derejesi
hinidinin yilirege edyén tésirini giiy¢lendiryar.

Lidokain. f-adrenobdkdeyjiler bagyrda lidokainin isjenligininl yitirmegini pe-
seldyidr we islenilmeyin tisirini giiy¢lendiryir. Gerek bolan yagdayynda (miokardyn
yygrylysynyn peselen yagdayynda, MNU-ny1 isginifi basylmagy) lidokainiin mog-
berini peseltmeli.

f-adrenomimetikler. Izadrin lidokainiii gandaky mukdaryny azaldyar we arit-
miya garsy tasirini peseldyar.

Antiaritmiki derman serisdeler. Lidokaini su dermanlar bilen bilelikde ulan-
maklyk onaysyzdyr, aymalin, amiodaron, werapamil we hinidin sulfat, sebébi kar-
diodepressiw tdsir ylize ¢ykyar. Lidokain bilen nowokainamid utgasdyrylyp ulany-
landa, merkezi nerw sistemasyny gyjyndyryar.

Aminoglikozid antibiotikleri. Neomisin sulfat bilen lidokain bilelikde ulany-
landa, nerw-myssa geg¢irijiligine togtadyjy tésir edyar.

Barbituratlar: barbituratlaryn tésiri mikrosomal fermentlerin induksiyasyny
doredydr, sol sebdpli lidokainini bioelyeterligi peselyér. Geksenal we tiopental-nat-
riy lidokain bilen damaryn i¢ine goyberilende, dem alsy togtadyar.

6.16. NOWOKAINAMID

Nowokainamid bilen f-adrenobokdeyjilerin utgasdyrylmasy (esasan-da, ana-
prilin) kardiodepressiw tasirinin artmagyna getiryér. f-adrenobdokdeyjilerin bowrek
gan aylanysyny peseltmegi netijesinde nowokainamidinn bowregiii iisti bilen ¢yk-
masy peselyir, ol bolsa nowokainamidin gandaky mukdarynyn artmagyna getiryar.
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Adrenomimetik derman serisdeleri: nowokainamidin damaryi i¢ine goybe-
rilmegi gipotenziyany doredyir, ony bolsa damaryn igine noradrenalin gidro-tar-
traty ya-da mezatony damaryi i¢ine goybermek bilen ayryp bolyar.

Difenin. Nowokainamid bilen difenini bilelikde ulanmaklyk yiiregin
aritmiyasynyn bejergisinde onaylydyr.

Nowokain. Nowokain damaryn icine goyberilende, nowokainamidin tasirini
giiyclendiryar. Iki derman bilelikde ulanylanda, sensibilizasiya yiize ¢ykyar.

Simetidin. Simetidin bilen nowokainamid bilelikde ulanylanda, nowokainami-
din bowregin isti bilen ¢gykmagy hayallayar, sol sebdpli nowokainamidin ganyn
diiztiminddki mukdary yokarlanyar. Sonun ii¢in gartasan we bdwrek isi bozulan
nisaglarda nowokainamidin mdgberini peseltmeli.

Hinidin sulfat.

f-adrenomimetiki derman serisdeleri: hinidiniii antiaritmiki tdsiri peselyar.
Garynjyk tirpildisiniil (trepetaniyasynyn) we fibrillyasiyasynyn déremek howpy
emele gelyar.

Aymalin. Aymalin bilen nowokainamidin bilelikdaki utgasdyrylmasy WPW-
-nin alamatlarynda yiize ¢ykyan paroksizmal tahikardiyada ulanylyar.

Amiodaron. Polimorf garynjyk tahikardiyasynyn ddéremeginii howpunyn
vize ¢ykyanlygy sebédpli ulanmak onaysyzdyr. Ulanylyan yagdayynda hinidin
sulfatynyn 1/3 mogberini peseltmeli.

Antasit derman serisdeleri. Pesewin pH-yn derejesinin yokarlanmagy
hinidinin bowrek akabajyklarynda reabsorbsiyasynyn yokarlanmasyna getiryar,
seylelikde, hinidinin gandaky mukdary artyar. Su derman serisdeleri bile ulanylan-
da, hinidinint mdcberini azaltmaly.

Barbituratlar. Fenobartbitalyn tésiri netijesinde hinidinii biotransforma-
siyasy yokarlanyar. Sonun ii¢in iki derman serigdesi bilelikde ulanylanda, antiarit-
miki tésirini saklamak ti¢in hinidinit mogberini yokarlandyrmaly.

Werapamil. Werapamil bilen hinidin sulfat bilelikde ulanylanda gulajyk-
-garynjyk gegirijiligini peseltmek howpunyn bardygyny goz omiinde tutmaly.

Busukdyryjy dermanlar. Tiazid busukdyryjy dermanlaryn spironolaktonyn,
triamterenyn utgasdyrylmasy hinidinin giiyjiini yokarlandyryar.

Difenin. Bagyrda hinidinin igjenliginin yitirmegini yokarlandyryar, ol bolsa,
hinidinin tésirini peseldyar.

Kaliy derman serisdeleri. Kalinin ganda azalmagy bilen, hinidiniii yiirege
tasiri gliyclenyar.

Kalsiy derman serisdeleri. Garynjyk icki gecirijiligi hayallayar hem-de
hinidininl z&herleyji (zéherli) tdsiri artyar, olar bilelikde ulanylanda, seresaply bol-
maly.

M-holinobékdeyjiler. Hinidin sulfat bilen M-holinobdkdeyjiler bilelikde ula-
nylanda, antiholinoergiki tisiriniii artmagyna getiryar.

L@



Rifampisin. Hinidininn biotransformasiyasyny bagyrda yokarlandyryar we
hinidinin tasirini peseldyir. Su yagdaylarda hinidin sulfatyn mdgberini yokar-
landyrmaly.

Simetidin. Simetidin hinidin sulfatynyn bagyrdaky isjenliginiii yitirmegini pe-
seldydr we hinidinin tésirini yokarlandyryar. Gerek bolan yagdaylarynda hinidinin
mogberini tiytgetmeli.

Etmozin. Hinidin bilen etmozinin utgasdyrylmasy aritmiyada, monoterapiya
durnukly ekstrasistoliyada peydaly.

Etmozin

Dizopiramid. Dizopiramid bilen etmozinin bilelikde ulanylmagy, aritmiyada
monoterapiya durnukly ekstrasistoliyada peydaly.

Naperstyankanyn derman serisdeleri. Bejeriji mocberde etmozin yiirek
glikozidlerin gandaky mukdaryna tisir etmeyar.

Hinidin sulfatyin etmozin bilen bilelikde ulanylmagy, aritmiyada, monotera-
piya durnukly, ekstrasistoliyada netijeli.

Simetidin. Simetidinin farmokologiki gorkezijilerine etmozin hig-hili tisir et-
meyir, yone etmozinin bedenden ¢ykmasyny hayalladyp biler we onuil gandaky
mukdaryny yokarlandyryar.

Antiaritmik derman serisdelerini saylap almagyn ugurlary

Bejeris serisdesi hokmiinde antiaritmik derman serisdeleri saylanylanda,
aritmiyanyn gorniisini we doreyis mehanizmini, sebéplerini, esasy keselin gecisini,
gemodinamiki bozulmalary, ugurdas keselleri hokmany goz oniinde tutmalydyr.
Sebibi seyle kliniki yagdaylarda antiaritmiki dermanlarynyn farmakokinetikasyny
we farmakodinamikasyny beyleki serisdeler bilen 6zaratisirlerinit miimkingilik-
lerini we islenilmeyidn tésirlerini iiytgedyar. Werapamil suprawentrikulyar, lido-
kain wentrikulyar aritmiyalarda netijeli bolyan bolsa, amiodaron aritmiyanyn iki
gorniisinde hem ulanylyar.

Miokardyn yiti infarktynda lidokain onayly serisdedir, sebdbi otrisatel iono-
trop tésiri yiize ¢ykarmayar. Gipertrofik kadiopatiyada amiodaron ulanylyar, tarpa-
-tayyn 6liim howpuny azaldyar.

Yiirek glikozidlerifi intoksikasiyasynda difenilgidantoin bellenilyir, ol gula-
jyk-garynjyk gegirijiligini sazlasdyryar.

Antiaritmik derman serisdelerininn kopiisinin otrisatel inotrop tdsiri bolanlygy
sebdpli, yiirek yetmezgiliginde seresaply ulanylmalydyr. Bagyr yetmezgiliginde
hinidinifi propranolonyn, lidokainifi mogberini azaltmalydyr. Bowrek yetmezgili-
ginde nowakainamid difenin, dizopimid, aprinidin, briteliy tozilat ¢ékli bellenilyar.
Giperkaliemiyanyn yiize ¢ykyanlygy sebidpli bowrek yetmezgiliginde K-serisdeleri

garsy gorkezilyér.



Gartagan adamlara antiaritmik serigdelerini islenilmeyén tésirlerin yiize
cykyanlygy sebdpli ayratyn seresaply bellenilyér. Paroksizmal aritmiyanyn 6iiini
almak ti¢cin az mogberde bellenilydr. Paroksizmal aritmiyanyn tutgayyny ayyrmak
ticin bu dermanlary sanjym {i¢in bellenilyar.

6.17. YUREK YETMEZCILIGININ BEJERGISINDE
ULANYLYAN DERMAN SERISDELERININ
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

Yiirek yetmezciligi it yayran agyr we netijesi ofiaysyz bolan yiirek-damar
ulgamynyn gayriiziilmelerine degislidir. Bu ndsaglaryn esasynda miokardyn distro-
fiki, biohimiki liytgesmelerinin esasynda onufi igjent myssasynyn yygrylyjylygynyn
peselmegidir.

Yiirek yetmezgiligi su sebipli doreyir:

- yiirek myssasynyn kadaly igjenliginiii we gdwriiminin kigelmegi;

- gowrlim agramynyn artmagy;

- basys sebépli agramyi artmagy.

Seylelik bilen, yiirek yetmezgiliginin patogenezinden ugur alsak, DYY
bejergisinin esasy ugry sulardan duryar:

- simpatoadrenal we renin angiotenzin aldosteron sistemasynyi artykmag
isjeniligini peseltmek (AOF-in ingibitorlary, B-adrenobdwetleyjiler, aldosteronyi
antagonistleri);

- yirek yetmezgiliginiii bowrek bolegine tisir etmek (Na+-yn we suwun be-
dene diismegini ¢cdklendirmek, diuretikleri ulanmak);

- cetki damar dartgynlygyny peseltmek (AOF ingibitorlary, angiotenzin
II reseptorlaryn bowetleyjileri, wazodilyatatorlar);

- Yiirek zyymyny kadalasdyrmak (kardiotoniki serisdeler, AOF ingibitor-
lary, f-adrenobowetleyjiler).

Hizirki zamanda yiirek yetmezciligini bejermekde ulanylyan serisdeler

Esasylary

1. AOF ingibitorlary:

— kaptopril 25 mg 1 gezek ya-da 12,5 mg 2 gezek;

—ednit 2,5 mg 1 gezek ya-da 2 gezek;

— diroton (Lizinopril) 2,5 mg 1 gezek ya-da 5 mg 1 gezek.

2. Yiirek glikozidleri:

— korglyukon 0,06% 1,0 m/. damar igine;

— strofantin 0,05% 1,0 ml. damar i¢ine;

— digoksin 0,025%-1,0 ml. damar i¢ine.

Agyr dowamly we yiti yiirek yetmezgiliginde ulanylyar, ¢alt kardiotoniki tésir

edyar.



Digoksin 0,25 mg gerdejikde 2 gezek goldayjy bejergi licin ulanylyar.

3. Diuretikler:

- furosemid 40 mg gerdejikde Sanjym gorniisinde furosemid 2,0 ml-20 mg
saklayar;

- uregit 0,04 g gerdejikde ya-da 40 mg;

- bumetanid 40-60 mg gerdejikde.

Yiti ¢ep garynjyk yetmezgiliginde furosemid 120-200 mg-a ¢enli damar igine
goyberilyir, esasan hem, gipertenzion alamat bilen sertlenende.

4. Aldosteronyn antagonistleri

Spironolakton (Werospiron)

Eplerenon (Inspira)

«K» saklayjy diuretikler hokmiinde 1-3 hepdelerii dowamynda werogpiron
100-300 mg/gije-glindizde dekompensirlenen dowamly yiirek yetmezgiliginde
kompleksleyin diuretiki bejergide ulanylyar.

5. Selektiw B-bowetleyjiler we garysyk adrenobowetleyjiler:

- metoprolol — yokary mdgberi 200 mg gerdejikde —1 gezek/gije-giindizde;

- bisoprolol (Konkor) — yokary mogberi 10 mg gerdejikde — 1gezek/gije-glin-
dizde;

- nebiwolol (Nebilet) — 70 yasdan uly nisaglara bellenilyar — yokary mdgberi
10 mg/gije-giindizde;

- karwedilol — garysyk (a-f) adrenobowetleyjiler — yokary 25 mg -2 gezek/
gije-glindizde;

- dowamly yiirek yetmezciliginde f-adrenobowetleyjileri seresaplylyk bi-
len ulanmaly. Baslangy¢ mogberi terapewtiki mogberin 1/8 bolegi bolmalydyr.
Dermanyn mdgberini 2 hepde-de ya-da ayda 1 gezek kopeltmeli,

- eger-de p-adrenobowetleyjiler bilen bejergide 2 hepdénin dowamynda
yuregin zynys ukyby pese diisse we dowamly yiirek yetmezgiligiii alamatlary has
hem giiyjese, onda diuretikleriii ya-da (yagdaya seredip) AOF ingibitorlaryii mog-
berini kopeltmeli ya-da kardiotonikleri ulanmaly (yiirek glikozidleri az mogberde).

6. Angiotenzin II reseptorlaryn bowetleyjileri:

- losartan (Kozaar);

- walsartan (Diowan);

- kadesartan (Atakand).

Gosmaca:

- Statinler;

- Antikoagulyantlar;

- Metabolikler.

Komekg¢i hokmiinde:

1) cetki wazodilyatatorlar (nitratlar)

2) Ca" akabajyklaryn bowetleyjileri (digidropiridinin 6niimleri).

3) antiaritmikaler.

4) antiagregantlar.



7. Metabolikler:

- riboksin 2% 5,0-10,0 damar i¢ine ya-da gerdejikde 200 mg 400 mg x 3 gezek;

- ATF 1% - 1,0-2,0 myssa i¢ine;

- kokarboksilaza 50-100 mg myssa i¢ine, damar igine;

- neoton (metabolik we gecirijiligi sazlamak {i¢in miokardyn yiti infarktynda
peydaly), neoton 1 c¢iiysejikde 3 g saklayar, damjalayyn goyberilyar;

- retabolil 1% - 1,0 myssa icine hepdede 1 gezek N 3;

- preduktal 35 mg x 2 gezek ya-da 20 mg x 3 gezek;

Dowamly yiirek yetmezciliginin bejergisinin esasy maksatlary:

— DYY alamatlaryny ayyrmak;

— DYY progressirlenmegini hayallatmak we nysana agzalary goramak (yii-
rek, beyni, bowrekler, damarlar);

— durmusyn hilini yokarlandyrmak;

— gospitalizasiyanyn sanyny we dowamlylygyny peseltmek;

— keselin netijesini gowulandyrmak.

YUREK GLIKOZIDLERININ
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

7.1. YUREK GLIKOZIDLERININ KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

Yiirek glikozidleri (YG) dowamly Yiirek yetmezgiliginiii bejergisinde ula-
nylyan serigdelerin hatarynda galyar. Hazirki wagtda yiirek glikozidleri yasaysyn
dowamlylygyna we keseliil netijesine tédsir etmezden, durmusyn hilini gowu-
landyryandygyny subut edyir we olar dowamly yiirek yetmezgilikli ndsaglaryn
(ITI-IV FK) kesel alamatlaryny gowulandyryar, keselin dekompensasiyasyny,
nisaglaryn gospitalizasiyasyny azaldyar.

Yiirek glikozidleri:

- kardiotoniki serisde bolup duryar;

- yliregin oyanyjylygyna, yygryjylygyna, gecirijiligine, awtomatizmine tésir
edyar.

Fiziki-himiki hdsiyetleri boyunca 2 topara boliinyar:

1) gidrofil (polyar) -suwda gowy ereyér, yagda eremeyar.

2) lipofil (polyar dil) -yagda ereyir, suwda eremeyar.
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Polyar (gidrofil) glikozidleri

Strofantin 0,05% - 1,0 m/ fiz. erginde ya-da 40% glyukoza bilen damar igine
goyberilyar.

Korglyukon 0,06% -1,0 m/ fiz.erginde ya-da 40% glyukoza bilen damar igine
goyberilyér.

Digoksin aralyk bolup duryar, (lipofil gérniise gecip gidyar) 0,025% - 1,0 ml
fiz.ergin ya-da 40% glyukoza bilen damar i¢ine goyberilyér.

Digoksin tab. 0, 0005 g. digitalizasiya tempini ge¢irmek {i¢in ulanylyar
(16-njy tablisa).

16-njy tablisa

Inotrop tisirli serisdeler
. S ere e Ortaca moc-
S| Comer | o | Giegona
-giindizde
1 2 3 4
Yiirek glikozidler
) . Gerdejikde 0,125; 0,25 m
. Dlg'oksm. 0,025"JA> -1,0 erginde damfr 0,5-1,0 1-2
(dilanasin lanikor) S . .
igine igmek tigin;
Digitoksin Gerdejikde 0,1 mg igmek {igin 0,1-0,2 1-2
Lanatozid Gerdejik.de 0,25, Q,OS%—IO ml
. flakon igmek {i¢in 0,025%- 0,25-0,5 1-3
(Selanid) -1,0 damar icine
Strofantin 0,025%-0,05%-1,0 damar igine |, 5 ) 5 1
erginde (glyukoza ergininde)
, 0,06%-1,0 damar i¢ine ergin
Korglyukon (alyukoza bﬂen‘igaryp)g 0,3-0,9 12
Adrenomimetikler
Dobutamin Infuziya myssa i¢ine konsentrat damar i¢ine 100-250 mg ya-da
(dobutreks) 2,5-40 mg/pd/min. tizlikde/glyukoza ergininde
. . Infuziya myssa i¢ine ergin 5 m/ (4 mg/min) damar i¢ine glyukoza ergini
Dopamin (gopmin) | o0 rtide (glélmkg-lgg/mi. gofda}'ij micber Zal;ll(r edyafga.
Metaboliki serisdeler
Trimetazidin Gerdejikde-20 mg .i(;r-nek ticin 40-60 )3
(Preduktal) 35 mg uzak tasirli tabl.
. Stiyri déaneli 250 mg igmek tigin.
Mildronat Erginde 10%-5.0 damar gine 200 i
Gerdejikde 200 mg- igmek
Inozin (riboksin) ticin. Erginde 2%-20 m/ 600 3
(400 mg) damar i¢ine
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16-njy tablisanyn dowamy

1 | 2 | 3 | 4
Kaliy serisdeleri
. Draze — igmek tigin erglflde 6 draze 3
Panangin 10,0 m/ damar igine hayal 7 ciivseiik )
(Glyukoza ergini bilen) cuyselt
Kaliy-magniy
asparginat (As- Gerdejikde - icmek tigin 3-6 gerdejikde 3
parkam)

7.2. YUREK GLIKOZIDLERININ FARMAKODINAMIKASY

Dowamly yiirek yetmezgiliginde ulanylyan derman serisdelerinin esasylarynyn
biri-de yiirek glikozidleridir.

Yiirek glikozidlerinini hisiyetini 1785-nji yylda ifilis lukmany Welyani Wize-
ring dwrenipdir we suwly cislerde ulanmagy maslahat beripdir, yone XX asyryn or-
talarynda yiirek yetmezgiliginde gifiden ulanylyp baslanyar. Yiirek glikozidlerinifi
esasy hisiyetlerine ilkinji nobatda kardial tésiri degislidir (polozitel inotrop, otrisa-
tel dromotrop we otrisatel hronotrop).

Yiiregifi polozitel inotrop tdsiri Na'-, K*-, ATF-fazany ingibirlemek bi-
len, &yjligin membranasynyn K*, Na* gecirijisinin isleyis funksiyasyny peseld-
yar, munun 6zi Oyjligin i¢indédki ionlarynn mukdarynyn we 6yjliik dasyndaky K*
ionlarynyfi mukdarynyfi yokarlanmagyna getiryir. Oyjiigiti icinde Na* ionlaryi
mukdarynyn artmagy sebédpli, sarkoplarmatik torjagazda diastolada deponirlenen
Ca" ionlarynyn boliinip ¢ykmagyna we 0yjiigin dasyndaky Ca* ionlarynyi Na* ion-
laryna ¢alysmagyna getiryar. Seylelikde, 6yjiigiil icinde Ca* ionlarynyn mukdarynyn
artmagy yygryjy beloklar bolan aktinit we miozinifi arasynda bowet bolyan tro-
pin-tropomiozin toplumynyn tisirini basyp yatyryar we aktomiozin birlesmesinin
emele gelmegine getiryar. Bu bolsa yiirek myssasynyn yygrylys giiyjiinin tizliginii
artmagyna getiryar hem-de sistola gysgalyar we energetiki taydan tygsytlanyar.
Miokardyn nasos funksiyasynyn giiy¢lenmegi netijesinde urgy we minut gowriim-
leri ulalyar. Yiiregii sofiky sistoliki gowriimleri kigelyir, miokardyfi tonusynyf
artmagy bilen bir hatarda gdwriimi hem kigelyir, sonui ligin miokardyn kisloroda
bolan talaby azalyar. Yiirek glikozidleriniii otrisatel dromotrop tisiri atriowentri-
kulyar diiwniinin refrakterliginii yokarlanmagyndan ybarat bolup duryar.

Yiirek glikozidleriniii otrisatel hronotrop tisiri yiirek urgusynyn yygylygyny
hayallamagy bilen bilelikde goni reflektor yiirek ritminiii sazlasygyna tésir et-
megi bilen tapawutlanyar. Yiirek glikozidlerinii géni tdsiri sinus diiwniinii
awtomatizminiil peselmeginden ybaratdyr.

Yiirek glikozidlerinit mogberinin agdyklyk etmeginde, yiirek otilerinde trig-
ger isjefilige eye bolan ektopiki ojaklaryn emele gelmegine sert doredyar. Yii-
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rek glikozidlerinin, miokardyn oyanyjylygyny yokarlandyrmak ukyby, yiirek
glikozidlerinin polozitel batmotrop tésir diylip atlandyrylyar.

Yiirek glikozidlerinifi tisiri netijesinde poloZitel inotrop we otrisatel hrono-
trop, dromotrop tésirler doreyéar we su asakdakylary yiize ¢ykaryar:

1) yiiregiii urgy we minut géwriimlerini ulaldyar;

2) ¢ep garynjygyn sonky diastoliki basysyny kigeldyar;

3) ¢ep garynjykda ganyn galyndyly géwriimini kiceldyér;

4) diastoliki gowsamak wagtynyi uzalmagy we soiiky diastoliki basysynyn ki-
celmegi (miokardyn subendokardial boliimlerinini gan iipjiingiliginin onatlasmagy)
td¢c gan akymynyn ulalmagyna getiryar.

Bowregin gan iipjlingiligininn gowulanysmagy netijesinde, diurez yokarlanyar,
ol bolsa suwunt we duzun artykma¢ mukdaryny boliip ¢ykaryar. Suwun artykmag
¢ykmagy, aylanyan suwuklygyi géwriimini peseldyéar hem-de yiirege diisyan we-
noz agramy peselyar.

Yiirege diisyin wenoz agramyn azalmagy, diastola wagty, yiiregit ¢ep
garynjygynyn boslugynyn dartgynlygyny peseldyér. Kici gan aylanysygynyn agram
diismesini peseldyar, oykenlerde gaz alys-calsygy gowulanyar we dem gysmany
ayyryar.

PolozZitel inotrop tisir - yiiregin yygrylyjylyk giiyjiini we tizligini artdyryar.
Eger miokardyn yygrylyjylygy giliyclense, yliregin urgy we zynys fraksiyasy giiyc-
lenyar.

Miokardiositlerin tonusynyii artmagy bilen ahyrky sistoliki we diastoliki
gowrilimi peselyar (garynjykda gowrlimi pese diisyar). Ol bolsa giielen yiiregin
ngeginiﬁ kicelmegine we miokardyn O, bolan talabynyn peselmegine getiryar.
Yiirek zynniymy we bowregin gan aylanysy yokarlanyar, yumajyk filtrasiyasy yo-
karlanyar we ¢etki gemodinamika tésiri netijesinde bowrek gan aylanysy hem
giiyclenyar, diurez kdpelyar.

Otrisatel dromotrop tésir - bu yiirek 6ni-garynjyk diiwniinde refrakterligin
uzalmagyna getiryar. Antiaritmik tésiri yiize ¢ykyar.

Sonun iigin:

1. Suprawentrikulyar paroksizmal tahikardiyada we tahiaritmiyada ulanylyar
(mersatel aritmiyanyi tahisistoliki gorniisinde).

Yiirek 6ii aritmiyanyf tahisistoliki gorniisi boyunga yiirek urgusynyf sanynyi
peselmegine, normosistoliya, bradisistoliya getirip bilyér.

2. Diastolany uzaldyar, netijede, yiirek icki we sistemlayyn gemodinamikasy
kadalagyar.

Otrisatel hronotrop tisir.

1. Yiirek urgy sany peselyir. Sinus diiwiinde awtomatizmini basmagy netije-
sinde yiiregin urgy sany hayallayar.

2. Yiirek glikozidleri i¢i bos wenalaryn bosagasynda we sag yiirek ofiiinde
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basysy peseldyédr. Sonun ii¢in bu yerde emele gelen patologiki hadysalary ayyryar.
Patologiki refleks — Beyn-Bridzany ayyryar.

3. Simpatiki nerw sistemasynyn reflektor igjenillesmeginin 6niini alyar.

Farmakokinetika.

Digoksin. Derman igilende: bioelyeterligi 60-80%, baslangyg¢ tédsiri 5-3 sag-
-dan, tdsiriniil yokary c¢dgi 6-8 sag-dan, tédsirinin dowamlylygy 8-10 sag. Myssa
icine goyberilende; bioelyeterligi 70-85%; baslangyg tésiri 45-120 min-dan, yokary
tésiri 4-8 sag-dan. Damar i¢ine goyberilende: baslangyg tasiri 5-30 min, yokary ta-
siri 20-30 min-dan, tasiriniit dowamlylygy 5 sag-da ¢enli. Lipofil. Gematoensefaliki
baryerden gecyér. Pesew we 0t iisti bilen boliinip ¢ykyar. Bedende kumulirlenyér.

Digitoksin. Derman icilende bioelyeterligi 100%, baslangyc tésiri 2-3 sag-dan,
tésirininl yokary ¢égi 8-14 sag-dan, tisirinin dowamlylygy 14 giine ¢enli. Ganyn
plazmasynyn beloklary bilen 90-97% birlesyérler. Bagyrda metabolizirlenyér.
Dermanyn kop bolegi iytgemedik gorniisde 6t bilen igcegeden boliinip ¢ykyar. Der-
man pesew we 0t bilen boliinip ¢ykyar. Bedende kumulirlenyér.

Strofantin. Derman i¢ilende bioelyeterligi 5%. Derman dinie parenteral ulanyl-
yar. Damar i¢ine goyberilende baslangyg tésiri 2-10 min-dan, tisirinin yokary ¢agi
15-30 min-dan, tisiriniit dowamlylygy 1,5-3 sag. Uytgemedik gorniisinde pesew
bilen boliinip ¢ykyar. Bedende derman serisdesi kumulirlenmeyar.

Yiirek glikozidlerifi has howpsuz we netijeli bolmagy ii¢in olaryfi farmakoki-
netiki ayratynlyklary wajyp orny eyelép, serisdininl yagda ereyjiligine we derman-
lyk gorniisine bagly bolup duryar. Hézirki dowiirde, kopleng, arassa himiki gliko-
zidler ulanylyar, yagny olaryf diiziimi takyk arassa maddalardan durandyr. Yene-de
yarymsintetiki serisdeler (asitil-digitoksin, beta-metildigoksin, strofantin-asetat we
beylekiler), korglikon, adonizid we naprestyankanyn yapragyndan edilen porosok,
yazky goriswet otunyn nastoyy. Tdze serisdelerin yetmezgiligi hemise tisirinin
igjen dalligi bilen hisiyetlenydr. Sona baglylykda ol serisdeler 6z diiziiminde bal-
last maddalary we saponinleri saklayarlar, olar bolsa 6z gezeginde asgazan icege
yollarynyn nemli bardasyny gyjyndyryp, yiirek glikozidlerin sorulysyny bozyarlar.

Yiirek glikozidlerifi ATU-da sorulysy olaryii yaglarda ereyjiligine bagly bolup
duryar: digitoksin 100%, asetildigitoksin 80%, beta-metildigitoksin 94%, digoksin
40-80%, selanid 15-40%, strofantin 3-7%, konwallatoksin 3-5%.

Polyar, suwda ereyin YG-ni (strofantin, korglikon) wena icine goyberilyir,
ayratyn yagdaylarda myssa i¢ine nowokain ergini bilen, sebibi sanjym agyryly bo-
lup duryar. Arterial basysyn birden peselmeginde we wenanyn yitmeginde yiirek
glikozidleri dilin izeniiisine goyberse bolyar (1-2 ml-den kop dél).

Polyar dil yagda ereyin yiirek glikozidleri (purpuraly we tliyli naperstyanka)
kopleng, igmek ticin ulanylyar.

Yiirek glikozidlerifi plazmanyi beloklary we dokumalar bilen baglanysygy
molekulanyn polyarlygyna goni bagly bolup duryar: strofantin we korglikon be-
loklar bilen baglanysanok, digoksin we selanid 10-30%-¢ bagly, digitoksin 97%.
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Yiirek glikozidlerifi miokarda gegis tizligi we effektini calt yiize ¢ykmagy hem-
-de kumulyasiya ukyby sufia bagly: has ¢alt tisir edydn we kumulirlenmeyin YG-
-di purpur naperstyankasydyr; serstistyy (tiiyli) naperstyankanyn (oymak gorniisli
gyzyl giilli derman 6stimlik) glikozidleri aralyk yeri eyeleyar.

YG-nifi eliminasiyasy bagyrda we bowrekde gegyir. Naperstyankanyn gliko-
zidleri 6t bilen boliinip ¢ykyp, AIU-da birndce gezek sorulma sezewar bolyar. Stro-
fantin, landysyn glikozidleri we goriswet 6t we pesew bilen boliinip ¢ykyp, gay-
tadan sorulma sezewar bolanok. Bowrekleriii boliip ¢ykarma isi bozulanda bular
hem-de digoksin kumulirlenip bilyir. Digoksin bagyrda inaktiwirlenip, bowrekler
bilen ¢ykarylyar; bularyn patologiyasynda boliinip ¢ykys yoluny iiytgedip bilyar,
sonun {li¢in bagyr we bowrek kesellerde bellesent bolyar, yone bilelikdéki patolo-
giyalarda orédn seresap bolmaly.

Yiirek glikozidleriniii eliminasiyasynyn tizligi serisdd we nisaga bagly. Ol
gije-giindizin dowamynda goyberen mukdaryn %-inde yiize ¢ykarylyar: digitoksin 7%,
asitil-digitoksin 10%, digoksin 20%, selanid 20%, strofantin 80%. Bu gorkezijiler
diirli derejeddki kiumulyasiyany we doly terapewtiki mukdara yetmek tizligini kes-
gitleyar.

Takyk terapewtiki effekti yiize cykaryan yiirek glikozidlerin mukdaryna
diistinilyér: tahikardiyanyn, dem gysmanyin ayrylmagy, ¢isleriii azalmasy, pesewin
kopelmesi, EKG-nin onatlagmasy we s.m.

Gorkezmeler. Yiti we dowamly yiirek yetmezgiliginde, suprawentrikulyar ta-
hikardiyada we tahiaritmiyanyn bejergisinde 6iiini almakda, paroksizmal yylpyl-
dyly aritmiyany, hemiselik gorniisine ge¢irmekde.

Garsy gorkezmeler. Otnositel: aydyn bradikardiya; toparlayyn ekstrasisto-
liya; aydyn gipokalemiya; aydyn giperkalsiyemiya; AW bowetlenme II-1II dere-
jede. Otnositel: gipertrofiki kardiomiopatiya, yiirek glikozidleri bilen zdherlenme,
WPW-alamaty, tireotoksikoz, garynjyk ekstrasistoliyasy, yiirek garynjyklarynyn
fibrillyasiyasy, ylirek amiloidozy, subaortal stenozynda, mitral stenozynda sinus
diiwniinin gowsaklygy bilen bagly bradikardiya, miokardyn yiti transmural in-
farkty, perikardit, miokarditler.

Yiirek glikozidlerini, miokardy# Viti infarktynda ulanmak uly kyngylyklary
doredyir. Yiirek glikozidleri, yiiregin myssasynyii yygrylmagyny yokarlandyryar,
ol bolsa miokardyn kisloroda bolan talabyny yokarlandyryp, isemiki zeperlen-
me zolagynyn ulalmagyna getirip biler. Seyle-de, ti¢ arteriyasynyn tonusyny yo-
karlandyryp, miokardyn isemizirlenen bolimlerininn gan {iipjlingiligini peseldip,
isemiya zeperlenmesiniii zolagynyn ulalmagyny hem yiize ¢ykaryar. Sol sebépli
miokardyn yiti infarktynda yiirek glikozidini yasayjylyk gorkezmeleri boyunca
ulanyp bolar, yagny yiirek myssasynyn gayra goyulmasyz yygryjylyk statusyny
(6yken ¢isi, kardiogen sokda) beyleki derman serisdeleri bilen gowulandyryp bol-
madyk yagdaylarynda ulanmak bolyar.
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Islenilmeyéin tésirler. Atriowentrikulyar gegirijiligin hayallamagy we AW
bowetlenméinin I-1I1 derejesinin doremegi; yiirek 6ntinin ekstrasistoliyasy; bigeme-
niya we trigemeniya gorniisli garynjyk ekstrasistoliyasy; yliregiii garynjyklarynyn
fibrillyasiyasy, sistolada yiiregin durmagy (yiiregin kalsiy gorniisli kontrakturasy)
dispeptiki bozulmalar (isdédsinin peselmegi, yiirek bulanma, gaytarma, i¢ gegme),
kellagyry, bas aylanma, goriisin bozulmagy, tutgaylar, gallyusinasiya.

7.3. DIGITALIZASIYA WE ONUN GORNUSLERI

Yiirek yetmezciliginde bejerginiii esasy meseleleri. Serisdeleriii rasional
saylanmasy, yiirek glikozidleri bilen bejergini ir baslamak, serigdelerin mogbe-
rini indiwidual saylamak we olaryn bedende terapewtiki mukdarynyn saklan-
masyny iipjiin etmek. Yiirek glikozidleri bilen bejergi II tapgyrlayyn gegirilyar:
doygunlyk (digitalizasiya) we goldayjy. Doygunlyk fazasynyin maksady-yiirek
yetmezg¢iligin kompensasiyasy bolup duryar. Muny nésagyn bedeninde serisddnin
doly terapewtiki mogberine yetirmek bilen gazanylyar. Nédsagyn yagdayyna
gord gerek bolan doygunlyk mdgbere diirli wagtda calt, orta ¢altlykda we hayal
gorniisde yetip bolyar (/7-nji tablisa).

17-nji tablisa

Digitalizasiyanyi aram we hayal gorniislerde yiirek glikozidlerin mocberi

Digitalizasiyanyn Stmfal.lt.i n Digok.si.n Digoksin Digoksin
.. . damar icine | damar icine | . . . .
giinleri mg mg icmek iicin mg | icmek iicin mg
Aram tempi
1-nji giin 0,25+0,25 0,5+0,25 1,25 0,8
2-nji giin 0,25+0,125 0,5+0,25 1,25 0,6
3-nji glin 0,25 0,5 1,0 0,5
Hayal, depginli
1-nji glin 0,25 0,5 0,75 0,5
2-nji giin 0,25 0,5 0,75 0,4
3-nji glin 0,25 0,5 0,75 0,4
4-nji giin 0,25 0,5 0,75 0,3
5-nji glin 0,25 0,5 0,75 0,3
6-njy giin 0,25 0,25-0,5 0,5 0,2
7-nji glin 0,25 0,25-0,5 0,5 0,2

Calt digitalizasiya. Baslangy¢ agram beriji mogberi ulanylyp, sofira gol-
daw beriji mogberlere gecilyér. Su gorniisli: digitalizasiya stasionarda, hemiselik
gozegcilikde gecirilyédr calt digitalizasiya gecirmek iigin strofantin ulanylyp, ony
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0,125 mg-dan 0,05% ergini (¢iiysejiklerin % bolegi) 5-8 minutyn dowamynda wena
gan damar i¢ine goyberilyir. Derman serisdesini 10-15 m/ natriy hloridinin izotoni-
ki ergininde ya-da glyukozanyn 5%-ergininde eredip ulanmaly. Sanjym, onayly te-
rapewtiki effekt yiize ¢ykyanca her bir sagatdan gaytalap goybermeli. Strofantinden
basga-da digitalizasiya ii¢in digoksin hem ulanylyar. Derman wena gan damar igine
(3-10 min-yn dowamynda hayaldan 0,25-0,5-0,75 mg (1-3 ml 0,025%- ergini)15 ml
izotoniki erginde ya-da 5%-li glyukoza erginde goybermeli, sofira her 2 sagatdan
0,25 mg (1ml 0,025% erginde) terapewtiki eftekt doreyang¢é ulanylyar. Soiira yiirek
glikozidlerinin i¢ilyén gorniisinddki goldaw beriji mdcberlerine gegmeli.

Calt digitalizasiyanyn yiirek glikozidlerini kabul edilip hem-de gecirip bol-
yar, mysal tigin, digoksin 1-nji giini 1-1,25 mg (1 gerdejikden 0,25 mg-dan den
derejeli aralyk wagtyn dowamynda); 2-nji giin sonuil yaly ya-da yiirek urgy sany
70-80 urgy/ minuta ¢enli peselende ya-da zdherlenménin ilkinji alamatlarynyn yiize
¢ykmagyna ¢enli. Sonira derman serisdesinin goldaw beriji ortaga 0,25 mg-dan gije-
-glindizdéki mogberine gegmeli.

Gorkezme. Yiti yiirek yetmezgiligi, hayallanan damar urgy (Ps) bilen dusyan
yirek yetmezgilikleri, howp salyan dekompensasiya yagdaylarda.

Doygunlygyi aram ¢alt gorniisi bu mukdary yokary takyklygy we caltlygy
talap etmeyin yagdaylarda ulanylyar. 3-5 gije-glindize gerek bolan ortaca mukdar-
dan hasap edilyar.

Doygunlygyn hayal gorniisi - dowamly yiirek-damar ulgamynyn keselleri bar
bolan ndsaglarda bolyar. Doygunlyk mukdary 7 gije-giindizin dowamynda ya-da
ondan hem k&p wagta bellenilyér. Digoksinin, asidoksinin, izolanidin, digitoksinin
(igmek ya-da rektal) maksimal ya-da ortaca mukdaryny ulanmakdan hasap ¢ykaryl-
yar.

Hayal digitalizasiya. Digitalizasiyanyn bu gorniisini ambulator sertlerde ge-
cirip bolyar. Hayal gecilyén digitalizasiyanyii birndce ulanylys shemasy bar. Mysal
ticin, digoksin hayal digitalizasiya gecilende 0,75 mg-dan gije-giindizde (1 gerde-
jikden 0,25 mg-dan den derejeli aralyk wagtyn dowamynda) 5 giliniin dowamynda,
6 giinden, 7 giin aralygynda gije-giindizde 0,5 mg-dan (1 gerdejikden 0,25 mg-dan
iki gezek irden we agsam) bellenilyér, sofira goldaw beriji mogberlere (0,5-0,25-
-0,125 mg gije-glindizde bir gezek ulanmaga gecilyar.

Goldaw beriji mocberi. 7-10 giiniii dowamynda yetip bolyar. Yeterlik dere-
jede mogber gazanylanda yiirek yetmezgiliginiii alamatlary aydyn peselyir ya-da
doly ayrylyar. Goldaw beriji mukdary ndsag uzak wagtlap, kidhalatlarda biitin 6m-
riinde 0,25 mg-dan x 2 wagtyna kabul etmeli.

Doygunlygyi minimal mukdary gan aylanysynyi yetmezgiligi bolmazdan,
gemodinamikanyn bozulmasy esasynda yiirek kemisliklerinde, kardiowaskulyar
alamatly yokang kesellerde we gan aylanysygyn yetmezg¢iliginiii I derejesinde ula-
nylyar, II A we II B derejeli gan aylanys yetmezgiliginde wagtlayyn we baslangyc¢
mukdary hékmiinde sonlugy bilen uly mukdara geg¢irilmegi bilen bellenilyar.
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Doygunlygyi orta mukdaryny dikeltmek maksady bilen, gan aylanysyn
bozulmalarynyii II A we II B derejelerinde (miokartda alawlama hadysasy bolma-
sa), sondan soil doygunlygyn yeterlik derejesini uzak wagtlap goldamaly.

Doygunlygyin maksimal mukdary dine stasionarda II B derejeli gan
aylanysygyn bozulmalarynda. Gan aylanysygynyn bozulmasynyi III derejesinde
yiirek glikozidleri hokman ayratynlykda berk berilmeli.

YG-niii doygunlyk alamatlary: damar urgusynyn seyrek (65-75 genli 1),
EKG-nin kadalagsmagy, durgunlylyk alamatlarynyn yitmegi ya-da azalmagy (cis,
bagyr dlgegleri, sianoz).

Yiirek glikozidleri bilen ziherlenme

Yiirek glikozitlerinden ziherlenme: calt we orta tempde digitalizasiya gegiri-
lende yiize ¢gykmak howpy bar.

Digitalis ziherlenmi getiryin sertler:

1. Gipotireoz (esasy madda alys-calsygy peselyar we kardiomiositlere sayla-
ma tropizm yiize ¢ykaryar we ¢alt digitalis zdherlema getiryar);

2. Semizlik (yagda ereyin glikozidler kumulyant bolyanlygy tigin zédherlenme
doredyir);

3. Lipofil glikozitlerin artykmag¢ mogberi ulanylanda;

4. Gartasan yasyndaky adamlarda. Birlesdiriji dokuma bularda kop bolyar we
glikozidler sol birlesdiriji dokumalarda toplanyp zédherlenma getiryar;

5. Gipokaliemiya;

6. Gipoproteinemiya;

7. Disproteinemiya bilen gegyan kesellerde. Belok az bolsa, belok bilen birlesip
bilmaén, erkin glikozidlerin mukdary ganda kopelip, zaherlenmé getirip bilyér.

Yiirek glikozidler bilen ziherlenmeler su asakdaky alamatlar

bilen yiize ¢ykyar:
1) kardial alamatlar;
— bradikardiya;
— garynjyk ekstrasistoliyasy (yek-tiikden baslap, toparlayyn gorniisine ¢enli);
— AW bowetleme;

2) dispeptiki alamatlar;

3) goz alamatlary: das toweregindéki zatlary sarymtyl-yagyl refikde goryar.

4) newrologiki bozulmalar.

Yiirek, damar sistemasynyi funksiyalarynyi bozulmalarynda: bradikardiya
(60-50 urgy 1'-da) tahikardiya ge¢megi bilen, ylirek-damar yetmezgiliginin artma-
gy. Yiirek 6ni we garynjyk ekstrasistoliya, atrio-wentrikulyar bowetleme gorniisli
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aritmiyalar. EKG-de P-Q aralygyin ilki uzalmagy soiira gysgalmagy, «P disin te-
kizlenmegi, QRST toplumynyn iiytgemegi. Diurezin peselip agramynyn artmagy-
yiirek glikozidler bilen zdherlenménin esasy alamaty bolup duryar.

Asgazan icege sistemasy tarapdan. Isdisinin peselmegi, yiirek bulanma,
gaytarma, i¢ gatama, i¢ gegme, garynda agyrynyin doremegi.

Goz alamatlardan. 95% yagdaylarda retrobulbarnewrit, goriis yitiliginiii pe-
selmegi bilen, renkli tegmillerin, halkanyn, goz 6niinde tegeleklerin emele gelmegi,
ksanto ya-da hromopsiya.

Psihonewrologiki bozulmalardan. Kellagyry, adinamiya, ukusyzlyk, depres-
siya, yiiziin asaky 1/3 boleginde newralgiya alamaty, psihozlar, deliriya gorniisinde
ylze ¢ykyar.

Allergiki reaksiyalar. Deri Orgiinleri, eozinofiliya, trombositopeniya seyrek
dusyar.

7.4. YUREK GLIKOZIDLERININ ZAHERLENMANIN YUZE
CYKMASYNYN KLINIKASY III DEREJA BOLUNYAR

Birinji derejesinde (yenil)-aram bradikardiya, gowsaklyk, EKG-de PQ
aralygynyn uzalmagy, ST segtmentini uly bolmadyk derejede peseldyir (bu yag-
dayda yiirek glikozidinin bejergiden ayyrman, onuil mogberini sazlamaly).

Ikinji derejesinde (orta derejede)-anoreksiya, ylirek bulanma, i¢ gegme, kel-
lagyry, yiiregiil asaky boleklerinde agyrynyn doremegi, bradikardiya, EKG-de AW
bowetlenme I-II derejeleri bellenilyir, seyle-de ST segmentinn aydyn peselmegi,
T disin inwersiyasy, ekstrasistoliyalar anyklanylyar.

Bejergi. Derman serisdesini bejergiden ayyrmaly, asgazany yuwmaly, tanin,
igjent komiir, duzly gowsadyjy derman serisdeleri ulanmaly, myssa icine 5-10 m/
5%-1i unitiolyn erginini goybermeli, olar yiirek glikozidlerini birlesdirip, igjent dél
toplumlary emele getirip, pesew bilen boliinip ¢ykaryar. Seyle-de, kaliy derman
serigdeleri ya-da polyarizirleyji garyndylar ulanylyar.

Uciinji derejesinde (agyr derejesinde) yiirek we ti¢ yetmezgiliginiii alamat-
lary, gaytarma, goriisin (sarymtyl we yasyl reiikde zatlaryn refikinii {iytgemegi,
diplopiya, goziine zatlaryn ikilenip goriinmegi) bozulmalary, afaziya, gallyusina-
siya, tutgay; EKG-de AW bowetlenme III derejesi, yiirek oniinini we diiwiinli eks-
trasistoliya, suprawentrikulyar tahikardiya bellenilyar.

Bejergi. Yiirek glikozidlerini bejergiden ayyrmaly, myssa igine unitiol
10 ml 5%-ergini, polyarizirleyji garyndy, magniy duzlary, ganda we miokartda Ca**
ionlarynyn mukdaryny peseldyén natriy sitraty ya-da trilol B derman serisdesi;
seyle-de zdherlenménin alamatlaryny ayyryan gaytarmaga garsy, antiaritmiki (Li-
dokain, werapamil, atropin), gipotoniyada-mezaton, tutgaylarda, galyusinasiyada-
aminazin, fenobarbital serisdeleri ulanylyar.
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Mersatel aritmiyanyn tahisistoliki gorniisi bilen yiirek yetmezgiligi gabat gelse
korglyukon has netijelidir ya-da strofantin ulanylyar, ritmi hayalladyar ya-da nor-
mosistoliya geciryar.

Glikozidlerin 6zara tésiri

Naperstyanka serisdeleri. Digalen-NYEO, digitoksin, selanid, amioda-
ron. Amiodaron naperstyanka serigdelerin polozitel batmotrop tisirini peseldyar.
Garynjyk isti aritmiyalarda bu serigdeleri bilelikde ulanmak miimkin. Bu gosulmada
has hem otrisatel hronotrop we dromotrop tésirleri aydyidyr. Bu serisde digoksinin
plazmadaky gorkezijisini yokarlandyryar (70%-e we ondan hem yokary), ol hem
onuin dokumalary bilen baglanysygy we fiksasiyasynyin bozulmagy netijesinde
bolyan bolmagy miimkin. Sol sebépli hem bu yagdayda glikozidlerin mdgberini
azaltmak gerek. Yiirek yetmezciligi bar nisaglarda digoksini kabul edyinlerden
amiodoron, garynjyk aritmiyasyny hem basyar.

Narkotiki analgetikler. Narkotiki analgetikler, digoksin bilen ulanylanda,
(i¢ilende), digoksinin bejeris we zéherli tdsirleriniii yokarlanmagy miimkin. Bu
hem 6z gezeginde, icegénin peristaltikasynyn hayallanmagynda onun sorup alyan
ukyplylygynyn artmagy bilen diisiindirilyar. Bellemeli zat, miokardyn infarkty bar
nisaglarda, narkotiki analgetikleri goyberilen bolsa, onda digoksinini dolulygynda
sorulyp alynmagy we tizligin hayallamagy miimkin.

Anaprilin. Gosulmasy ulanylyar, naperstyankanyn additiw tdsiri netijesinde.
Gulajyk-garynjyk gecirijiligininn hayallamasynda, kdmahal onuii doly atriowentri-
kulyar bokdelmesine getiryér. Bradikardiyany yokarlandyryar. Hokmany yagdayda
wagtal-wagtal pulsy barlamak, stenokardiya tutgusyndan dgi edyar. Ol bolsa digok-
sin ulanylandan sofira yiize ¢gykmagy miimkin. Gandaky glikozidlerin gorkezijilerini
yokarlandyrylmagy miimkin, sebébi anaprilinin tésiri astynda digoksiniii bowregin
iisti bilen boliinip ¢ykmasy peselyér. Bu hem bowrekdiki gan aylanysygynyn pe-
selmegi bilen diislindirilydr. Naprestyanka serisdelerinin tdsiri astynda anaprilinin
otrisatel inotrop we antiaritmiki tasirleri, kopleng, peselyar.

Antasid serisdeleri. Digoksin i¢ilende onun peydasynyn hayallamasyna go-
zeggeilik etmek bolyar, sebdbi onun sorulmasy gowsayar. Sonun {igin hem antasid
serigdeleri digoksin i¢ilende maslahat berilmeyar.

Antibiotikler - Aminoglikozidler. Neomisin sulfat i¢ilende, digoksinin i¢ege-
den sorulyp alynmagy gowsayar we onuin rezrobtiw tisiri peselyér. Sonun liginem
glikozidin mdgberini yokarlandyrmak gerek.

Butadion. Bu serisdidnin tésiri astynda digitoksinin tdsirinin gowsamagy
miimkin, sebébi onui bagyrda igjenliginin yitirilmegi giiy¢lenyar.

Werapamil. Serisdédnin tésiri astynda digoksinin gandaky mukdary 6rin yo-
karlanyar, sebdbi onun bowrek arkaly boliinip ¢ykmasy gowsayar we bowrekden
dasgary eliminasiyasy hem peselyir. Bu serisdeler bradikardiyany yokarlandyryar,
additiw tdsiri netijesinde bolsa, otrisatel dromotrop tisiri yokarlanyar. Bulary yii-
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rek isinin garynjyk isti bozulmalarynda bellenilydr. Bular bilelikde yylpyldyly
aritmiyasynyn gorniisi bar ndsaglarda 6rdn gowy tésir beryérler, (munda ndsaglaryn
igjenliginin agramlygy goéterijiligini gbz oniline tutmaly). Werapamil damardan
goyberilende atriowentrikulyar gegirijiliginin basylmagynyn gaty yiize ¢cykmalary-
na iins bermeli.

Uzak wagtlayyn digitoksin ulanylanda, glikozidlerin gandaky mukdaryny1 bi-
raz yokarlanmagy we PQ interwalyn uzynlagsmagy miimkin.

Glikozid intoksikasiyasynyn ilkinji alamatlary yiize ¢ykanda, ndsaglar hok-
many yagdayda lukmana yiiz tutmalydyrlar, (anoreksiya, yiiregin bulansa, gaytarsan,
gorejin bozulsa, fotofobiya, yadawlylyk, kellagyry, bradikardiya ya-da tahikardiya,
ylregin aritmiyasy we basgalar).

Glyukoza. Glyukozanyn damardan uly géwrliimde goyberilmegi bilen kaliy
ionlarynyn oOyjiikklerden ¢ykmagy yokarlanyar, netijede, gipokaliemiya doreyar,
ol hem naperstyankanyn bejeris we gerekmejek tdsiriniit 6smeginiii sebdbi bolup
duryar.

Dizopiramid. Naperstyanka we dizopiramid bilelikde ulanylmagy yerlikli ha-
saplanylyar, yone atriowentrikulyar gegcirijiliginin hayallasmagy miimkin.

Ditilin. Bu gosulma yiiregiii aritmiyasyna getirmegi miimkin. Munda
kateholaminlerin bosadylmagy we kaliy ionlarynyn ekstraselyulyar suwuklygy-
na gecmegi bolup gegyar. So mahalda yiiregin gecirijiliginin, gyjynmasynyn we
awtomatizminii tiytgemesine gozeggeilik edilyér. Sonun ii¢in ditilini has zerur yag-
dayynda ulanmak maslahat berilyar.

Difenin. Naperstyanka we difenin bilelikde ulanylanda bradikardiya artyar.

Ibuprofen. Ibuprofen ulanylanda, ganyii syworodkasynda digoksinint mukda-
rynyn artyandygy baradaky gozegcilikler hem bar.

Insulin serisdeleri. Uzak wagtlayyn insulin bilen bejerilende, gipokaliyemiya
getiryér, naperstyankanyil gerekmejek tasiriniii kopelmegine getiryar.

Kaptopril. Yiireginde kemisligi bar nisaglarda bu serisdinifi bilelikde ula-
nylanda, ganda digoksinin mukdary yokarlanyar. Bejeris we gerek dil tésirlerin
artmagy miimkin (has hem bowregin isleysiniii gowsan yagdayynda), bu hem onun
mogberinin azaldylmagyny talap edyar.

Karbamazepin. Bilelikde ulanylanda, bradikardiyanyn artmagyna, seyle hem
atrio-wentrikulyar ge¢irijiliginini basylmagyna getiryar.

Klofelin. Klofelinin tasiri astynda glikozidlerini atriowentrikulyar gegirijiligini
bokdemesi artyar. Yiirek glikozidlerinifi ziherli tisirinifi artmasyny olaryi bowrek-
den ekskresiyasynyn hayallamasy bilen baglanysdyryarlar, bu yagdaya klofellin
hem getiryar.

Kodeyin serisdeleri. Icilydn digoksinin tdsirinin artmagy miimkin, sebébi
icegdnin peristaltikasynyn gowsamagy bilen glikozidler gowy sorulyar.

Lidokain. Bilelikde ulanylmagy yerlikli hasaplanylyar, sebdbi glikozidlerin
polozitel batmotrop tisiri azalyar. Bradikardiyanyn artmagy miimkin.
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Magni sulfaty. Magni sulfatynyn parenteral goyberilmesi bilen naperstyanka
serigdelerine bolan tolerantlyk yokarlanyar.

Metildofa. Sinus diiwniif isleysinin bozulmagyna getirmegi miimkin, bu yag-
day, kopleng, yasy ulularda dus gelyar.

M - holinobékdeyijiler. I¢ilydn digoksininl tésirinin yokarlanmagy miimkin,
sebibi onun gowy sorulmagy iceginin peristaltikasynyin gowsamagyna bagly.

Natriy nitropussidi. Digoksinin kardiotrop tésirinii azalmagy, onun
bowrekddki akabajyklardan boliip ¢ykarylysynyn yokarlanmagy bilen baglydyr,
yone ol ganyn diiziiminde digoksininn mukdaryny azaldyar.

Oktadin. Oktadinin ulanylmagy digoksininn we digitoksinini otrisatel hrono-
trop tasirinin yokarlanmagyna getiryar.

Prokarbozin. Digoksin bilen bilelikde ulanylanda, onuni sorulysy azalyar we
digoksinin tisirini gowsadyar.

Diabetin garsysyna ulanylyan, icilyéin serisdeler.

Stiyji keselli ndsaglarda butamidi kdpeldyér, emma glibenklamid digoksinin
intoksikasiyasynyn yygylygyna tésir etmeyar.

Rezerpinin serisdeleri. Bradikardiyanyn ulalmagy we yiiregini aritmiyasynyn
doremegi miimkin. Bu kateholaminleriii bogamagy bilen baglydyr. Bular bolsa,
adrenergiki aksonlar we bowrek iisti mézin beyni gatlagynda deponirlenendirler.

Rifampisin. Digitoksinin gandaky gorkezijisi peselydr we onun tasiri gow-
sayar, sebdbi glikozidin bagyrdaky isjenligini yitirmegi gliyclenyér. Zerur yerinde
digitoksininn mogberini yokarlandyrmaly ya-da digoksin bermeli, sebébi ol onun
eliminasiyasyna aydyn gorntikli tésir etmeyaér.

Sibazon. Digoksinii yarym g¢ykarylys (polueliminasiya) dowriinin uzal-
magyna, onuil bowrek {isti arkaly boliinip ¢ykarylmagy bilen tisir edip bilyar.

I¢ci yumsadyjy serisdeler. Naperstyankanyn tésiri we sorulysy icilen wagtynda
gowsayar. I¢cini yumsadyjy serisdeler uzak wagtlayyn ulanylanda, gipokaliyemiya
getirip bilyér, bu bolsa naperstyankanyn zdherli tdsirine sebdp bolup bilyar.

Sulfanilamid serisdeleri. Ganyn diiziiminde digoksinin derejesinin peselmegi
seyrek yagdayda ylize ¢cykyar.

Tetrasiklinler. Digoksin igilende, takmynan, 10% adamlarda onun tésiri
ulalyar, bu bolsa i¢egénin mikroflorasynyin gowsamagy bilen baglanysyklydyr,
zdherli alamatlar yiize ¢ykanda digoksinin mdcberini peseldyérler.

Fenigidin. Digoksinini bowrek klirensi peselende munun bilen baglanysykda
olarynn mukdary ganyn diiziiminde kdpelyar we onun tésiri artyar, fenigidinin tisiri
astynda yiirek gysylmasynyn yokarlanmagyna we orta arterial basysynyn peselme-
gine getirip bilyar.

Adrenomimetik serisdeler. Efedrin gidrohlorid, adrenalin gidrohloridi ya-da
noradrenalin gidrotartraty, seyle hem B - adrenomimetiki serisdelerin yiirek gliko-
zidleri bilen birlesmegi yiiregin aritmiyasynyn doremegine sebap bolup bilyar.

Aminazin. Yirek glikozidlerinif tisirini azaldyar.
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Amfoterisin B. Artykmag gipokaliemiyanyil doremegi bilen gerek dél tasirler
hem yiize ¢ykyp bilyirler, bu tisirlerin yiize ¢ykmazlygy ticin kaliy serisdeleri ula-
nylmalydyr.

Antiholinesteraz serisdeler. Antiaritmik serigsdeler. Bradikardiyanyn giiy¢len-
megi mimkin.

Antiholinesteraz serisdeleri yiirek glikozidleri bilen bilelikde ulanylanda, bra-
dikardiya giliy¢lenyér. Zerur yagdayda ony atropin sulfat goybermek arkaly azaldyp
bolyar.

Glikokortikosteroidler. Glikokortikosteroidlerin uzak wagtlayyn ulanyl-
magynyn netijesinde gipokaliemiya yiize ¢ykyar, bu bolsa yiirek glikozidlerii ge-
rek dél tésirine getiryar.

Diuretik serisdeler. Diuretik serisdeler (gipokaliemiyany we gipomagnie-
miyany doredyénler, yone kalinifi ionlarynyit mukdaryny ganyn diiziiminde ko-
peldyérler), yirek glikozidleri bilen bilelikdéki tasirinde, sonikularyn tésirleri
giiy¢lenyirler. Olaryn bilelikdédki ulanylmagynda onayly mogberi saklamaly. Ka-
lini saklayan diuretikleri (sprinolakton, triametren) wagtal-wagtal bellemeli. Olar
bolsa gipokaliyemiyany we aritmiyany sazlasdyryar, yone su yagdayda giponatri-
emiya yiize ¢ykyp bilyédr. Spirinolakton ya-da triamtereni digoksin bilen bilelikde
ulanylanda, onun gandaky mukdary kdpelyér. Bu bolsa bowrek akabalarynda sol
serisdelerifi boliinip ¢ykmasynyn azalmagy bilen baglanysyklydyr. Yone welin su
vagdayda gerek dél tésirler giiyclenmeyérler.

Kalsiy serisdeleri. Yiirek glikozidleri bilen bejerilende, kalsiy serisdelerini
parenteral yoly bilen ulanmak howply, sebdbi yiirege bolan zéherli tasiri artyar
(ylireginl aritmiyasy we basgalar). Keselini galyndylaryndan gaca durmak {i¢in eti-
lendia-mintetrasirke tursusynyn dinatriy duzy ulanylyar, ol hem giperkalsiemiyany
ayyryar.

Kaliy serisdeleri. Kaliy serisdeleriniii tisiri astynda yiirek glikozidlerinin ge-
rek dil tasirleri azalyar.

Etilendiamintetrasirke tursusynyn dinatriy duzy.

Bu serigdani yiirek glikozidlerinin serisdeleri bilen bilelikde ulanylmagynda,
yiirek glikozidlerinin peydaly we zéherli tdsiri azalyar.

Kortikotropin serisdeleri. Kortikotropin serisdelerinin tisiri astynda yiirek
glikozidlerinin tdsiriniii yokarlanmagy miimkin.

Ksantin ontimleri glikozidler bilen berlen wagtynda kofeinin ya-da teofillinin
ulanylmagy yiiregin aritmiyasyna getirmegi miimkin. Bu serisdeler bilelikde ulany-
landa, seresap bolmaly.

Mineralokortikosteroidler. Yiirek glikozidleri bilen bilelikdiki ulanylmasy
olarynn bejerisde gerek dal tdsiriniii artmagyna getiryar, sebdbi gipokaliyemiya
doreyar.

Natriy adenozintrifosfat. Kiabir awtorlar natriy adenozintrifosfatyny yiirek
glikozidleri bilen bilelikde ulanylmagyna maslahat bermeyarler.
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Nowokainamid. Garynjyk aritmiyasynda yiirek glikozidlerin tésiri astynda
ylze ¢ykan bolsa, bu serisddni ulanmak maslahat berilmeyar, sebdbi ol asistoliya
ya-da garynjygyi fibrillyasiyasyna getirmegi miimkin.

Isjenillenen komiir. Icegede sorulmagyn hayallamasy netijesinde yiirek
glikozidlerinin tédsirinin hayallamagy miimkin. Sonun ii¢in olar bilelikde ulanyl-
mayar. Isjenilenen komriini yokary mogberini ulanmakda digoksiniii bioelyeterligi
(iceninde) 95% golayy asak diisyar. Sonun liginem, yiirek glikozidleri bedene asa
kop diisenlerinde peydalanylyar.

Ergokalsiferol. Ergokalsiferol arkaly yilize ¢ykan giperwitaminozda yiirek
glikozidlerinin tésirinin yokarlanmagy miimkin, ol hem giperkalsiyemiya netijesin-
de doreyir. Bu yagdayda yiirek glikozidleriniit mogberlerini sazlasdyrmak maslahat
berilyar.

VIII BAP

BUSUKDYRYJY DERMAN SERISQELERININ
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

8.1. BUSUKDYRYJY DERMAN SERISDELERININ
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

Bedenden artykmag¢ suwy we duzlary bowreklerin iisti bilen ¢ykaryan

Klassifikasiyasy: tasir edis mehanizmi we tasir edis yeri boyunca.

I. Nefronyn proksimal akabajygyna tésir edydn serisdeler.

karboangidrazanyi ingibitorlary diakarb (asetazolamid)

osmo diuretikler (mannit, mogewina, mannitol).

I1. Genle halkasynyn yokary galyan boliimine tédsir edyén serigsdeler

Halkaly diuretikler: furosemid (laziks), bumitanid, etakrin tursusy (uregit).

I11. Genle halkasynyn asak gaydyan boleginiii baglangyjyna tésir edyén (distal
akabajygyn baslangy¢ bolegi) diuretikler:

Tiazid diuretikler: diazid, gipotiazid (dihlortiazid), gidrohlortiazid, siklometi-
azid, reneze, metolazon.

Tiazida menzes diuretikler:

— Klonamid (Brinaldiks);

— Hlortalidon (Oksodolin);

— Indapamid (Arifon);

— Ksipamid (Akwafor).



IV. Distal akabajyklarda we yygnayjy turbada tésir edyin diuretikler («K» sak-
layjy):

— aldosteronyii konkurent antagonisti;

— spironolakton (Werospiron);

— eplerenon (Inspra);

— Na akabajyklarynyn bowetleyjiler;

— triamteren (Daytek);

— amilorid (Modamid).

V. Kombinirlenen serisdeler:

— triampur (Triamteren+Dihlotiazid);
moduretik (Amilorid+Dihlotiazid);

— furezis (Furosemid+Triamteren);

— spiro-D (Furosemid+SpironOlakton).

Gytaklayyn tésir edyédn diuretik tésirli bolan serisdeler:

- eufillin, teofillin, yirek glikozidleri, MgSO,, spazmolitikler: papawerin,
no-spa.

Bu serigdeler dine yumajyk filtrasiyasyny yokarlandyryp bilyér, onuil hasabyna
diurez sdhelge kopelip bilyar.

I. Diuretiklerin yiize ¢ykaryan tésiri boyunca.

1. Osmo diuretikler-suwy kop ¢ykaryan.

2. Esasan Na, K, Cl ¢ykaryan diuretikler-tiazid toparlaryn serigdeleri.

Halkaly diuretikler: furosemid (laziks), Uregit

3. Na-ionyny kop ¢ykaryan kalinin ekskresiyasyny togtadyan serisdeler. Olara
giperaldosteronizmiil antagonistleri degislidir:

- Spironolakton (werospiron), Amilorid, Triamteren (/8-nji tablisa).

18-nji tablisa

Busukdyryjylar
Halkara we | Goyberilisi we | Tiésir edyin Ortaca Tésir edis
satuw ady mocberi yeri mocberi dowamlylygy
1 2 3 4 5
Tiazid we Gidrotiazid busukdyryjylar
Gerdejikde Distal
H101.*t1a'21d 25-50 we akabajyklara 250 6-12
(Diuril) 100 mg; (baglangyc¢
ergin- 50 mg/ml boliimi)
Gidrohlortiazid | gerdejikde 250; aka]t?;tflara
(gipotiazid, | 500 mg.ergin | " lgl 12,5 - 50 6-18
dihlotiazid) | 10-100 mg/ml 3 angye
boliimi)
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18-nji tablisanyn dowamy

1 2 3 4 5
. Proksimal we
?g;gzi:? gerdej 1k’(1116 2,5:5:10 distal 2.5-5 1204
g akabajyklar
Tiazida mefzes sulfanilaminler
Hlortalidon .
. . Proksimal we
(gigroton, gerdejikde .
. distal 25-50 48
oksodolin, 25-50-100 mg .
. akabajyklar
saluretin)
Indapamid gerdejikde Proksimal we
(lorwas, we draze distal 2,5 36
fludeks) 2,5 mg akabajyklar
Halkaly diuretikler
Gerdejikde
. 5-20-40-80 mg. san- | Genle halkasy
Furosemid L . , ,
(laziks) jym ii¢in ergin (Yokary galyan 20-40 2-8
10 mg/ml (2 mi-lik boliimi)
cliysejikde)
Gerdejikde
Bumetamid 0,5-1-2 mg; sanjym | Genle halkasy
(bumeks, ticin ergin (Yokary galyan 0,5-2 4-6
bufenoks) 0,25 mg/ml (2 ml-lik boliimi)
cliysejikde)
Toresemid G:;;?ﬁizlsr; le(r)g’ﬁlg’ Genle halkasy
(Diuwer) | (2 ml-lik ciiysejikde) (YOII;?)IIY Hgl?)lyan 10 mg 24
5-10 mg/ml "
Ariluksus tursusynyn oniimleri
Etakrin tursusy Gerdc.a]lkd.e‘: 25-50 mg, Qenle halka’sy
(uregid) sanjym Ugin ergin | (Yokary galyan 50-100 2-8
£ 50 mg/ml boliimi)
Pteridinin oniimleri
Amllor.ld Gerdejikde 2,5 Dlstz,ﬂ boh%r.nl
(arumil, 5 we yygnayjy 2,5-5 12-24
Modamid) we o me turbajyklar
Tr.larnteren Siigri dinelerde 50 DlStE’ll bohfl‘m
(diren, fluk- we yygnayjy 25-100 2-8
. we 100 mg :
sinar) turbajyklar
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18-nji tablisanyn dowamy

Spirolaktonlar
1 2 3 4 5
Aldakton Distal boliimi
(spirolakton, Tabletka we yygnayjy 25-100 24-48
. 25-50-100 mg :
werospiron) turbajyklar

I. Nefronyn proksimal akabajygyna tasir edyén serisdeler.

- Karboangidrazanyi ingibitorlary, osmodiuretikler.

Nefronyn proksimal boliiminde Na biokarbonatynyi, fosfatlaryn, glyukozanyn,
aminokislotalaryii we beyleki erén organiki maddalaryil intensiw reabsorbsiyasy
gecyédr. Bu boliimin membranasy suwy yokary derejede gecirmige ukyplydyr.
Suwun reabsorbsiyasy passiw diffuziya boyunca gecyédr. Suwui reabsorbsiyasy
organiki we organiki dil duzlaryn reabsorbsiyasyna goni proporsionaldyr. Sonun
ticin proksimal boliimde ilkinji pesew ganyn plazmasy bilen denesdirilende, hemise
izoosmatiki yagdayda saklanylyar.

8.2. KARBOANGIDRAZANYN INGIBITORLARY

1. Diakarb -(fonurid, asetozolamid).

Proksimal akabajyklara tisir edyin busukdyryjylar: Na* ionynyn we
suwun nefronyn proksimal boliimlerindéki reabsorbsiyasy karboangidrazanyi in-
gibitorlary tarapyndan togtadylyar.

Farmakodinamika: karbiongidrazany bokdeyan busukdyryjy serisdeleri (ase-
tozolamid diakarb, fonurit), akabajyklaryn epiteliyasynda H" ionynyn emele gel-
megini peseldydr we olaryn akabajygyin icine boliinmegini we Na* calysmagyny
peseldyér. Natriniii reabsorbsiyasynyn azalmagy bikarbonatlaryn boliinip ¢ykma-
gyny tizlesdirydr. Bu derman serisdeleri gowsak natriuretikler, sebdbi proksimal
akabajyklaryndan sorulmadyk natrinii kop bolegi Genle halkasynda reabsorbir-
lenyar we distal akabajykda kaliy ionlaryna calysyar (su yerde hem dermanlaryn
ulanylmagy netijesinde kaliurez giliyclenyédr). Asetazolamid hem kirpikli bedenin
karboangidrazasyny basyar, onuil netijesinde suwuklygyn ondiirilisi azalyar (goziin
onki kamerasynda, onturga yiliginiii suwuklygynyn ondiirilisi azalyar).

Farmakinetika. Derman serisdesi icilende, ol icegede gowy sorulyar. Yarym
¢cykarys dowri 3 sagada golay. Asetazolamidin busukdyryjy tésiri 2 sagatdan soiira
baslanyar. Yokary tisiri 6 sagada yetyir we igilenden sofira 12 sag gecende ta-
mamlanyar. Derman serisdesiniil ulanylmagyn bes edilende ganyn asgar toplumy
1-2 giinden son dikelyar. Asetozolamidin busukdyryjy tésiri gowsak, durnukly dél,
sebdbi bikarbonatlaryii mdcberiniii azalmagy netijesinde natriy we suw diurezinin
azalmagy, somira bolsa doly kesilmegi bolup gecyér. Sol sebédpli derman serisdeler
125-250 mg mdogberinde gije-giindizint dowamynda berilyér (500 mg kép bolmaly
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dal), tizniikli kurs boyunga 3-5 giin, arasynda 2-3 giin arakesme bolmaly. Derman
serigdesinin tésiri kaliy duzlary bilen ulanylanda giiyclenyér.

Gorkezme. Esasy gorkezmesi: glaukoma (doreysinin diirli fazalarynda, seyle
hem yiti tutgusynda), sebdbi ol kapillyar suwuklygynyn sekresiyasyny peseldip,
ondan akyp gaytmagyny gowulandyryar. Derman serisdéni yiirek — 6yken yetmez-
¢iliginde, 6yken emfizemasynda ulanmak maslahat berilyér (CO,-nifi gykmagyna
yvardam edyédnligi sebépli), asetozolamid kellecanak icki gipertenziyalary bilen
baglanysykly yagdaylary bejermekde giiiden ulanylyar (ol likworyn emele gel-
megini azaldyar). Derman serisdesi gipohloremiki alkalozy we giperkaliyemiyany
sazlasdyrmak iicin ulanylyar. Asetozolamidi, seyle-de sistein daslaryny bejermek-
de, pesewin asgar reaksiyasynyn yiize ¢ykaryandyklary sebapli teklip edilyar.

Garsy gorkezmeler. Asetozolamidin tésiri netijesinde yiize ¢ykyan asidozy
g6z oniinde tutup, ony agyr 6yken yetmezgiliginde, uremiyada, diabetde ulanmaly
dil. Natriurezin goze goriinmén ulalyanlygy netijesinde yilize ¢ykyan gipokalie-
miyany, bagryn sirrozy bolan nisaglarda asetazolamidi ulanmagy gadagan edyar-
ler, sebdbi ol bagyr yetmezgiliginini beterlesmegine getiryar. Serisdidni bowrek iisti
mazinin yetmezgiliginde ulanmaly dal.

Islenilmeyiin tésiri. Gipokaliyemiya, metaboliki asidoz. Sitratlaryii boliinip
cykmagyna pésgel beryanligi sebépli asetazolamid, pesew ¢ykarys yollarynda kal-
siy konkrementlerinifi emele gelmegine getiryir. Yokary mogberde dispepsiyany,
paresteziyalary, myssa gowsaklygyny, ukugyllygy, ayratyn halatlarda ¢uni ukyny
yiize ¢ykaryar. Kébir yagdaylarda allergiki reaksiya, agranulositoz bolup bilyar.

8.3. OSMOTIKI DIURETIKLER

- Mannitol, mannit, mogewina

Farmakodinamika. Bu busukdyryjylar bowrek akabajyklarynyn icine
diisenden sofira osmos basysyny oOrdn yokarlandyryarlar. Osmos busukdyryjylary
yumajyklardan siiziilip gecenden soiira akabajyklardaky suwuklykdan yzyna sorul-
mayarlar. Osmos basysynyn yokarlanmagy sebépli suw yzyna sorulmayar.

Akabajyklarynyn i¢inde yzyna sorulman galan suwlar Na* mukdaryny peseld-
yar, munuil 6zi bolsa, yzyna sorulmagyn tizligini peseldyar. Seylelikde, suwun, Na*,
K* we CI" kop mukdarda boliinip ¢cykmagyna getiryar. Ganda osmos basysynyn
yokarlanmagy bedendiki suwlaryn interstisial bosluklardan gan damarlarynyn igi-
ne gecmegine getiryér. Su sebépli bolsa, gan damarlarynyi i¢indéki suwuklygyn
mukdarynyn artmagyna getirydr, munun 6zi islenilmeyén tésirleriil yiize ¢gykmagy-
na getirydr. Bedenin tursy - esas (asgar) yagdaylaryna tésir etmeyaér.

Farmakokinetika. Bu derman serisdeleri sorulmayar. Oyjiik dasky suwuklyk-
da galyar. Mannit gematoensefaliki pasgelgilikden gecip bilydr we kellecanagyn
icki basysynyn rezistiw yokarlanmagyna getirip bilyir, bu yagday hacanda plazma-
da manitolyn yokary mukdary jemlenende ya-da az mdgberinde yiize ¢ykyar.
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Manitolyn azrak bolegi glikogene ¢enli bagyrda metabolizm gecyér. T, 100 mi-
nuta ¢enli (yiti bowrek yetmezgiligi 36 sag-da ¢enli ulalyp bilyér). Baslangyg tisir
edisi — busukdyryjy 1-3 sag, infuziya baslanandan 15 min-a ¢enli ofturga beynisinin
we g0z icki basyslaryn peselmegine getiryér; ofturga beyniniii basysynyn peselme-
gi— infuziya gutarandan son 3-8 sag dowam edyér; goz icki basyslaryn peselme-
gi 4-8 sag-da ¢enli saklanyar. Bowrekler bilen ¢ykarylyar; wena gan damarlaryna
goyberilen dermanyn 80%-1 pesewde 3 sag-dyn dowamynda yiize ¢ykyar.

Gorkezmeler. Diirli sebéplere gord yiti bowrek yetmezgiliginde oligouriyany
bejermek iigin we ¢is alamatlaryny azaltmak {i¢in, beyni ¢isinde, beyninin gowrii-
mini we kellecanak basysyny peseltmek ti¢in, beyleki usullardan soiira yokarla-
nan goz i¢inin basysyny peseltmek licin ya-da goz operasiyasyna tayyarlamakda
ulanylyar. Zdherli maddalaryii bowrege edyén tésirini ayyrmak we pesewin boliip
cykarylysyny giiyclendirmek {i¢in ulanylyar. Pesewiil cykarmagyny giiy¢clendirmek
we zédherleyji maddalaryn bowrege tésirinden soiira zeperlenmelerinin 6iilini almak
ticin ulanylyar (mysal ti¢in, salisilatlar, barbituratlar, bromidler, litiy), gemolizin we
gemoglobininl derejesiniil yokarlandyrmagynyn 6iilini almak {i¢in, prostata mézinin
transuretral rezeksiyasynda yuwulyan ergin hokmiinde ulanylyar.

Garsy gorkezme. Lukmangylygyn kibir aladalary yiize ¢ykan yagdayynda
bu serisddni ulanmak gadagan, ayratyn yagdaylardan basga: takyk kesgitlenen
akabajyklaryi yiti nekrozly anuriyasy, bowreklerin agyr keselleri bilen baglylykda
(eger nédsag barlag mogberine duygy bildirmedik wagty). Manitolyn kép mukdar-
da toplanmagy oyjlklerin dasky suwuklygynyn géwriiminiii yokarlanmagyna, gan
aylanysygynyn artmagyna getirmegi miimkin; gliycli degidratasiya; gan akmagy,
(beynd gan inmegi).

Oykenin durgunlylygy ya-da agyr 6yken cismesi.

Lukmangylygyn asakdaky meselelerinde howplulygyny we peydalylygyny
denesdirmeli: yiirek-6yken sistemalarynyn isleriniil giiycli bozulmagy (6y;jiik dagky
suwuklygyn géwriiminiii birden yokarlanmagyna, durgunly agyr yiirek yetmez¢i-
ligine getirip bilydr), giperkaliemiyada ya-da gipernatriemiyada gipowolemiyanyn
yiize ¢cykmagy (yokarlanmagy gizlin bolup biler) miimkin.

Bowregiil isinifi bozulmagy (manitolyn toplanmagy 6yjlik dasky suwuklygyn
gdwriiminin yokarlanmagyna we gan aylanysyga agram diigmegine getirip bilyér).

Manitola duyujylygynyn yokary bolan yagdayynda hem garsy gorkezilyér.

Islenilmeyin tisirleri. Kop dus gelydni: agzyn guramagy ya-da giiy¢li
tesnelik duygusy, kellagyry, pesewin ¢ykmagynyn yokarlanmagy, yiirek bulanma
ya-da gaytarma. Seyrek dus gelyini: goziin dury gormezligi, basyn aylanmagy,
deri orgiini ya-da itesen; has seyrek — dos kapasasynda agyry bolmagy ya-da yii-
rek urmagynyn ¢altlanmagy, tislitmek ya-da gyzgynyn yokarlanmagy; busukmagyn
kynlasmagy; duz calsygynyn denagramlygyn bozulmagy; 6ykenin dykyn almagy;
bowrek yetmezgiligi; dabanlaryn ya-da topuklaryi ¢isi; tromboflebit.

50-100 g 5-25% ergin gornlisinde wena gan damaryna goyberilyér, goy-
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berilisinini tizligini seyle derejede saklamaly, yagny pesewin ¢ykarylysy. 30-50 ml/sag
az bolmaz yaly. Beynin ¢isinde ya-da ¢anak igki basysynyn yokarlanmagynda ya-
-da glaukomada - wena gan damaryna 0,25-2 g/kg, 15-25% ergin gorniisinde 30-
-50 min dowamynda goyberilyér. Zaherlenmede wena damaryna 50-200 g, 5-25%
ergin gorniisinde, pesew ¢ykarys 100-500 ml/sag bolar yaly edip goyberilyar.

Ulular iicin. Yokary mogberi 6 g/kg-a cenli 24 sag-dyn dowamynda. Cagalar
iicin mogberi: wena gan damaryna 0,25-2 g/kg ya-da 60 g beden {istiinini 1 m? 15-
-20% gorniisinde, 2-6 sag-dyn dowamynda goyberilyar.

Beyni cisinde kellecanak icki basysynyn yokarlanmasynda ya-da glaukoma-
da wena gan damaryna 1-2 g/kg ya-da 30-60 g beden distiinin 1 m? 15-20% er-
gin gorniisinde 30-60 min-yin dowamynda goyberilyar. Zéherlenmede wena gan
damaryna infuziya 2 g/kg-a cenli ya-da 60 g beden istiinin 1 m? 5-10% ergin
gorniisinde goyberilyar.

Ozaratisir. Manitolyfi erginleriniii duz saklamayan gorniisini, psewdo aglyu-
tinasiyanyn oOniini almak {i¢in gan bilen garyp ulanmak gadagandyr.

Mocewina — farmakodinamikasy boyung¢a manitola meiizes.

Farmakokinetika. Mocewina 6yjlk icki we dasky suwuklyklarda paylanyl-
yar, limfada, 6tde, onurga yilik suwuklygynda we ganda denirdk mukdarda bolyar.

Corekceden gecyir, goze-de giryar we emdiryin zenanlaryn siiydiinde hem
tapylyar. Gidroliz esasynda aggazan-igege yolunda bolekleyin metabolizmi bolyar.
Infuziya baslanandan 10 min-dan sonra tisir edip baglayar; yokary tésirinin yetyin
wagty 1-2 sag; tisir edis uzaklygy 3-10 sag-da ¢enli. Bowrekler bilen ¢ykarylyar
(yzyna sorulmasy 50%-e ¢enli).

Gorkezme. GOz operasiyasy wagtynda ya-da soil yiize ¢ykyan glaukomanyn
yiti tutgayyny bejermekde, diirli sebépler netijesinde yiize ¢ykyan kellecanak icki
basysynyn yokarlanmasyny peseltmek ii¢in ulanylyar.

Garsy gorkezmeler. Giiycli degidratasiyada, bagryn we bowreginl isinin
bozulmasynda, c¢anak icki gan akmasynda ulanmak gadagan. Lukmancylygyn
asakdaky meselelerinde towekgelliligi we peydalylygy denesdirmeli: yiirek-damar,
bowrek we bagyr sistemasynyn isinift bozulmagynda, dogabitdi fruktozany goterip
bilmezligi, gipowolemiyada.

Islenilmeyiin tisiri. Kdhalatlarda aritmiyalar, anynyn seyrek bulagmagy.
Kellagyry, ylirek bulanma ya-da gaytarma, i¢ ge¢me, basaylanma, agyz gurama,
tesnelik yiize ¢ykyp bilyér.

Ulular iicin mégberi. Igmek ticin 1-1,5 g/kg bir gezek. 2 g/kg-a ¢enli baglangyc
mdcberde ulanylyar. Zerur yagdaylarda aralygyny 6 sag-da salyp, 500 mg/kg-a ¢en-
li gosmaca mogberde ulanyp bolyar.

Cagalar iicin. Bir gezek igmek ti¢in 1-1,5 g/kg ya-da 1 m? beden iistline 40 g
ulanylyar. Gerek bolan yagdaylarda mogberini 4-8 sag-dan gaytalap bolyar.

Bellik. Tagamyny gowulasdyrmak iicin, az mukdarda siiyjiisiz apelsin ya-da
limon siresine gosup igmek bolyar.
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Kéhalatlarda dus gelyar: anynyn bulagmagy, yiiregin calt urmagy, gyzgynyn
galmagy ya-da newroz, duz denagramlygynyn bozulmagy, flebit ya-da tromboz,
subdural ya-da subarahnoidal gandyme, basaylanma ya-da 6ziinden gitmek, uky
tutmak, deride tegmiller. Kopleng, agyz guramak, tesnelik, kellagyry, yiirek bulan-
ma ya-da gaytarmak gabat gelyar.

Damardan goyberilyér. Goyberilis tizligi 4 m//min yokary bolmaly dil. Gan-
daky mogewinanyn diizimindéki azotyn derejesinin 75 mg-dan 100 ml-e ¢enli ko-
pelmegi we ondan hem kop bolmagy ya-da pesewin 1-2 sag-yit dowamynda bol-
mazlygy, bularyn hemmesi bowrek isinint bozulmasy bolan nisaglarda mogewinany
azaltmagy ya-da kabul edilisini bes etmegi talap edyar.

Damardan 500 mg/kg — 1,5 g/kg 30% ergine 5-10% dekstrozanyn ergini-
ni ya-da 10% inwert seker gorniisinddki ergini 1 min-da 60 damja tizligi bilen
0,5-2 sag-yn dowamynda goyberilyar.

Ulular iigin yokary mdgberi: bir gije-giindizin dowamynda 2 g/kg-a ¢enli.

2 vyasa ¢enli ¢agalarda: damardan 100 mg/kg — 1,5 g/kg 30% ergini 5-10%-li
dekstroza ergini bilen goyberilyar.

2 yasly cagalara we ondan hem ululara: uly adamlara goyberilisi yalydyr.

Gliserin. Farmakodinamikasy beyleki osmotiki busukdyryjylar yalydyr.

Farmakokinetika. biotransformasiyasy bagyrda gecydr. Tasir edisinin
baslangyjy, g6z icki basysynyn we kelleganak igki basysynyn peselmegi 60-
-90 min barabar. Téasir ediginin dowamlylygy, takmynan, 5 sag. Bowrek bilen
¢ykarylyar, umumy mukdarynyn 7-14% tliytgemedik yagdayda 2,5 sag-yn do-
wamynda ¢ykarylyar.

II. Genle halkasynyn yokary galyan boliimine tisir edyan serisdeler.

Halkaly diuretikler genli halkasynyn yokary galyan boliimine tésir edyér.

- furosemid (laziks);

- bumetanid;

- etakrin tursusy (uregit).

Farmakodinamika. «Halka» busukdyryjylary, nefronyn igine girip (esa-
san, sekresiyanyn hasabyna bolekleyin filtrasiyasynyil hasabyna) pesewin akymy
bilen Genle halkasynynn yokary galyan boliimine baryarlar. Bu yerde akaba
oyjiklerinin dagky membranasyndaky reseptorlar bilen baglanysyp, icinden bazal
membranasynyn isti bilen hlor ionlarynyn gecirilmegini lipjiin edyén energeti-
ki mehanizmleri bokdeyarler. Hloryn reabsorbsiyasyny peseltmek bilen «Halka
busukdyryjylary suwuni we natrinin sorulmagyny peseldyérler. Bu topara degisli
bolan pesew ¢ykaryjy serisdeler yokary natriurezi yiize ¢ykaryar (filtrlenen natrinifi
25%-e genli) we diurezi kopeldyir (pesewin ¢ykarylys tizligi 5-8 ml/min-a ¢enli
yetyar).

Mundan basga-da, karboangidrazanyn tasirini sdhelge basyp, ol esasan hem,
su topara degisli bolan busukdyryjylary yokary mocberde berlende yiize ¢ykyar,
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yagny bikarbonatlaryn, kalinin, kalsinit we magnininn yokarlanan ekskresiyasyna
getirydr. Nefronda «Halka» busukdyryjylarynyn bikarbonatlary c¢ykarmagynyn
yokarlanmagy Ordn amatlydyr, sebébi bu serisdeler 6zlininl tdsir edis mehanizmi
boyunga (gipohloremiyanyn emele gelyanligi sebépli) alkolozyn yiize ¢cykmagyna
getiryar. Bu topara degisli busukdyryjylar ulanylanda, bowrek perfuziyasy gowu-
lanyar, bowregin gan aylanysygy sazlasyar, beyleki busukdyryjylardan tapawut-
lylykda bu busukdyryjylar bowrek filtrasiyasy 30 ml/min-a ¢enli peselende-de
doly netije beryir, furosemid bolsa 6ziininn busukdyryjy tésirini 5-10 m//min gen-
li peselende-de saklayar. Furosemitii mdcberiniii kopelmegi bir bada diurezinin
kopelmegine getiryér, uregit iicin muna menzes alamatlar yilize g¢ykarylyar
(400 mg-dan yokary bolan mogberi diurezin sonraky yokarlanmagyna getiryar).
Furosemid arteriyalaryn we wena damarlaryn tonusyny peseldyér (bu, esasan, ol
damardan goyberilende aydyn goriinyar). Kliniki tdsiri boyunga furosemid uregit-
den yokary.

Gorkezmeleri: bu toparyn serisdelerine bumetanid, etakrin tursulygy, furose-
mid degislidir. Durgunly yiirek yetmezgiligi bilen, bagryi sirrozy we bowrek kesel-
leri bilen baglanysykly cisleri bejermek ti¢cin ulanylyar. Gosmacga serisde hokmiinde
oyken ¢ismesini bejermek iicin ulanylyar. Etakrin tursulygyny onkologik keselleri
bilen bagly, idiopatik ¢isleri we limfadenoma bilen baglanysykly assitlerde bejer-
mek {i¢in ulanylyar, seyle-de, dogabitdi yiirek kemisli we nefrotik alamatly caga-
lary gysga wagtlayyn hassahana sertlerinde bejermek {i¢in ulanylyar.

«Halka» busukdyryjylary beyleki busukdyryjylar bilen bejerip bolmayan
nisaglara berilyir, seyle-de, tursy-asgar denagramlylygy bozulanda, yiirek yetmez-
ciligini we bowrek kesellerini bejermek {i¢in ulanylyar.

8.4. FARMAKOKINETIKA

Bumetanid asgazan-icege yolunda doly sorulyar. Yiirek yetmezciligi we nef-
rotiki alamatlary sebépli emele gelen assitli ndsaglarda sorulmasy peselyir; seyle
nésaglara parenteral serigdeler bermeli.

Furosemid. I¢ilen dermanyii takmynan mogberinin 60-70% sorulyar. Iymit
bilen i¢ilen mahalynda onun sorulma tizligi peselip bilyir, yone onun bioelyeterligi
we busukdyryjy tésiri tiytgemeyar. Ahyrky derejesinde bowrek keselli nidsaglarda
damardan goybermek makul bilinyér, sebdbi onunl sorulmasy bu nédsaglarda 43-
-46%-e ¢enli peselyir. Beloklar bilen baglanysmagy: bumetanid 6rén yokary (24-
96%), etakrin tursulygy- yokary, furosemid 6rdn yokary (91-97%), derejede albu-
minler bilen doly diyen yaly baglanysyarlar.

Biotransformasiya. Bumetanidin bagyrdaky metabolizmi ¢éklenen, sonun
netijesinde isjei bolmadyk metabolitler emele gelyir. Yarym cykarys dowri:
bumetanidiiiki 1-1,5 sag, furosemidinki diirli ndsaglarda tapawutlanyar, adatca,
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bolmalysy 0,5-1 sag, anuriyada 75-155 min. Bowrek we bagyr yetmezgiligi bolan
ndsaglarda yarym ¢ykarys dowriininn 11-20 sag yetyinligi barada maglumat bar.
Taze doglan cagalarda yarym ¢ykarys dowriint has dowamlylygy barada maglumat
bar, ol bolsa, bowrek we bagryn pes klirensi bilen baglanysykly bolmagy miimkin.

Tasir edip baslayan wagty: bumetanid i¢ilen wagty 30-60 min-dan sofira, da-
mardan goyberilende, birndge min-dan sofira tasir edip baslayar. Etakrin tursulygy
icilende 30 min sofira, damardan goyberilende, 5 min-dan soiira téisiri baslayar. Fu-
rosemid i¢ilende 20-60 min sonira, damardan goyberilende 5 min-dan sonra tésiri
baslayar. Yokary tisirinifi yetyin wagty: bumetanid igilende 1-2 sag-dan sotira, da-
mardan goyberilende 15-30 min; etakrin tursulygy —icilende 2 sag, damardan goybe-
rilende 15-30 min; furosimid icilende 1-2 sag-dan sonra, damardan goyberilende
30 min-dan sonra. Gan basysyny peseldiji yokary tésirli «Halka» busukdyryjylary
bilen bejerilende, birnige giinlini dowamynda hem yiize ¢ykmazlygy miimkin. Tésir
edis dowamlylygy: bumetanid — icilende 4 sag adaty mogberde (1-2 mg); yokary muk-
darda 4-6 sag, damardan goyberilende 3,5-4 sag; etakrin tursulygy icilende 6-8 sag,
damardan goyberilende 2 sag; furosemid - i¢ilende 6-8 sag, damardan goyberilende
2 sag-dan tésiri baslayar. Boliinip ¢ykarylysy: bumetanid — bowrek bilen (81%), 45%
iytgemedik yagdayda, 6t bilen (2%); etakrin tursulygy: bowrek bilen (67%), 6t bilen
(33%), 20% tliytgemedik yagdayda; furosemid - bowrek bilen (88%), 6t bilen (12%).

Bowrek isinin agyr bozulmalarynda nédsaglaryin bowrek klirensi peselen,
yone umumy klirensi liytgeman galyp bilydr, sebdbi bowrekden dasary klirensi
giiyclenyér. Uremiyaly ndsaglaryn bowrek we bowrekden dasary klirensi hem-de
boliip ¢ykarysy peselen. Dializ gecirilende, boliinip ¢cykmayar.

Garsy gorkezmeler. Anuriya we bowregin isinin agyr bozulmagy (serisdeler
tasirsiz bolyar, azotemiya getirip bilyér, toplanma tésirini yiize ¢ykaryp bilyér);
siiyji keseli (siiyjiini peseldydn dermanlary ulanmaga zerurlygy lytgédp bilyir);
podagra ya-da giperurikemiya anamnezinde bolsa (pesew tursulygynyn ganyn
suwuklygyndaky mukdary yokarlanyar); bagryn isinin bozulmagy (degidratasiya
howpy, sebibi ol bagyr komasynyn déremegine we ndsagyn dliimine getirip bilyar:
ganyn suwuklygyndan yarym ¢ykarylys dowri liytgemeyir). Giperkalsiemiya, gi-
perholesterinemia, gipertrigliseridemiya ya-da giponatriemiya, anamnezinde siste-
malayyn gyzylgurt keseli, pankreatit, sulfanilamid serisdelerine yokary duyujylyk,
simpatektomiya, sarylama bilen doglan cagalarda 6rdn seresaply bolmaly, sebébi
giperbilirubinemiyanyn déremegi miimkin.

Islenilmeyiin tisir. Kopleng, duz calsygynyn bozulmasy, giponatrimiya
(antynynt bulasmasy, titremegi, pikir etme hadysasynyn gowsamagy, yadawly-
lyk, gaharjanlyk, myssalaryin gysylmagy). Gipohloremiki alkaloz we giponatri-
emiya (agzynyn guramagy, tesneliginii giiy¢lenmegi, yirek urgusynyn bozul-
magy, sdahdiniii bozulmagy ya-da ruhy iiytgemeler, myssalaryn gysylmagy ya-da
agyrmagy, yirek bulanma ya-da gaytarma, adaty bolmadyk yadawlylyk ya-da
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gowsaklylyk, yiirek urgusynyin gowsamagy). Seyrek gabat gelyan: agranulositoz
(beden gyzgynlygynyn yokarlanmagy ya-da iislitmegi, iisgiilewiik ya-da sesinin
gyrylmagy, arkasynyn asaky boliiminde ya-da gapdal bowrilinde agyryin bolmagy,
agyryly ya-da kynlasan pesewii boliinip ¢ykmagy); allergiki reaksiya (deri orgiin-
leri ya-da itesen); holesistit ya-da pankreatit (aggazan boliminde agyrynyi bolma-
gy, yiirek bulasma ya-da gaytarma); podagra ya-da giperurekemiya (bogunlarynda,
arkasynyn asaky boliiminde ya-da gapdal bowriinde agyryn bolmagy); bagryn isinini
bozulmagy (derinin we nemli bardalaryn saralmagy); trombositopeniya (adaty bol-
madyk gan akma ya-da gan 0yme; gara renkli tiret, tiretde ya-da pesewde ganyn
bolmagy, deride gyzyl tegmillerii bolmagy); yygy gabat gelmeydn; anoreksiya
(isdasinin peselmegi); jyns isleriniil peselmegi, i¢ gegme ortostatik gipotenziya, fo-
tosensibilizasiya, «asgazan bozulmalary».

Ozara tisir. Gan basysyny peseldiji derman serisdeleri ya-da ¢akyr 6niimleri
bilen ulanylanda, gipotenziw tésiri giiy¢lenyér; amiadoron bilen ulanylanda gipo-
kaliemiya bilen baglanysykly yiirek urgusynyn sazlagygynyn bozulmagy miimkin;
amfoterisin B bilen Oteziherli we bowregi zédherleydn tdsirinin giiy¢lenmegi se-
bapli, seresaply bellemek gerek, gipokaliemiya; angiotenzin-owriiji fermentlerin
(AOF) ingibitorlary bilen utgasdyrylanda ilkinji sagatlarda birden déreyin we agyr
derejeli gan basysynyn peselmegi; antikoagulyantlar-kumariniii dniimleri we inan-
dion, geparin streptokinaza — bagyrda durgunly yagdaylaryn azalyandygy sebapli
ganyn suwuklygynyn azalmagy we gan lagtalayjy sebéplerin yokarlanmagy netije-
sinde antiokoagulyant tésiri peselyér. I¢ilyan siiyji peseldiji serisdeler ya-da insulin
kidwagt gan suwuklygyndaky glyukozanyin mukdaryny kopeltmegi miimkin; ste-
roid dil jowlama garsy serisdeler, esasan hem, indometasin natriureza garsy tisir
edip bilyar hem-de «halka» busukdyryjylaryn yiize ¢ykaryan gan suwuklygyndaky
reninin igjenligini yokarlandyryp bilyér; bowrekdéki prostoglandinlerin azalyanlygy
sebipli natrini hem-de suwuklygy saklayanlygy sebépli, pesewin emele gelis muk-
daryny peseldip bilyarler; bowrekdéki prostoglandinlerin ondiirilisinin peselyanli-
gi sebdpli bowregin gan aylanysygy peselyar we netijede bowrek yetmezgiliginin
doremegi miimkin; ayy-giini dolmadyk tdze dogan ¢agalarda indometasinden son
1 mg/kg tfurosemid ulanylanda, indometasiniit bowrege edyin islenilmeyén tésirini
peseldyir, arterial akymynyn yapylmagyna tésir etmeyér; naperstyankanyn gliko-
zidleri-gipokaliemiya we gipomagniemiya bilen baglanysykly naperstyankanyn
zdherleyji tésirini yokarlandyrmagy miimkin; litiy bilen bir bada ikisini bile ulan-
mazlyk maslahat berilyir, sebdbi bowrek klirensinii gowsayanlygynyn netije-
sinde litinin zéherleyji tdsirinin yiize ¢ykmagy miimkin. Béwrek we esidis agza-
laryna zdherli tisir edyén beyleki derman serigdelerini-bir bada ya-da yzygiderli
ulanmakdan gaga durmaly, sebébi olaryn bowrege we esidis agzalaryna zidherleyji
tasirinin giiyglenmegi miimkin, ol has hem bowrek islerininn bozulan mahalynda
aydyn goriinyédr. Nerw-myssa gecirijilerinii polyarizirlenmeyén bokdeyjileri bilen
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ulanylanda, gipokaliemiya we busukdyryjylaryn tdsir etmegi netijesinde olaryn ne-
tijeliligi gliyclenyér; simpatomimetik serisdeler bilen birbada ulanylanda, «Halkay
busukdyryjylaryn gan basysyny peseldiji tdsirini gowsadyp bilyér. Dine furosemid
ticin (aydylyp gecilenlere gosmaga): hloralgidrat — hloralgidratdan soni furosemid
damardan goyberilende, gliy¢li derleme, gyzdyrma duygusy, gan basysynyn iiyt-
gip durmagy yaly alamatlar yiize ¢ykyar, bular baglanysan yagdayynda tiroksinif
gysylyp cykarylyanlygy sebépli, metabolizminl giiy¢lenmegi bilen diistindirilyér;
probenesid — bowrek akabajyklarynyn igjeiiliginin peselydnligi netijesinde ganyn
suwuklygyndaky furosemitin mukdaryny yokarlandyryar.

Bumetanid farmakodinamika, proksimal akabajyklara gosmaga tésir edip bil-
yar. Biotransformasiyasy we boliinip ¢ykarylysy: iytgemedik yagdayynda boliinip
cykarylyar.

Islenilmeyédn tdsiri: yokary mogberde myssalarda agyrynyn bolmagy miim-
kin; ondan basga-da, dos kapasasynda agyry yiize ¢ykyp bilyér, eyakulyasiyanyn
giiyclenmegi we ereksiyany saklamak kynlagyar. Damardan goybermek, myssa
goybermekden has amatly. Damardan hayaljadan goyberip, 2 min-yi dowamyndaky
tizligin mogberinde goyberméage gozeggilik etmelidir.

Bumetanid — gerdejiklerde, busukdyryjy serisdesi hokmiinde igmek iigin
500 mkg (0,5 mg)- 2 mg gije-glindizin dowamynda 1 gezek bellenilyir. Gerekli
mahaly dermanyn ikinji ya-da ii¢linji mogberini bermek bolyar, olaryn arasy 4-
-5 sag bolmaly. Ondan basga-da, yzy iiziilyédn diizgiini hem ulanyp bolyar (2-3 giiniin
dowamynda 1 gezek). Yasy gartasan nisaglar ulular {i¢in, adaty bolan mdgberde
has duyujy bolup bilyédrler. Ulular iigin yokary mogberi 10 mg gije-giindize ¢en-
li. Cagalar {i¢in dermanyn mogberi belli ddl. Sanjym {igin: busukdyryjy serisdesi
hékmiinde — damardan we myssadan goybermek iicin, 0,5 mg-1 mg, gerekli mahaly
arasyna 2-3 sagat salyp bolyar. Yokary mogberi 10 mg gije-giindizde, ¢agalar tigin
mogberi belli dl.

Etakrin tursulygynyn tapawutlary. Gorkezme: ol hem onkologik keselleri
bilen baglanysykly bolan assitlerde, ideopatik ¢isi we limfoadenomany, seyle-de,
giperkalsiemiyany bejermek ti¢cin ulanylyar.

Islenilmeyin tésiri: esidis agzalaryna zéherleyji tasiri 6rdn yokary. Damar-
dan goyberilende, asgazan-icege gan akmalary we pesewde ganyi bolmagy miim-
kin. Kopleng, iymit sindirisin isjenligi bozulyar. Beyleki «Halka» busukdyryjylary
bilen deniesdirilende, kopleng, ndsagyn anynyn bulagmasy, isddsinii kesilmesi we
newroz yagdaylary gabat gelyér. Derman serisdeleriniii goyberilen yerinde agyryly
gyjyndyryjy tésir edyénligi sebdpli, ony myssadan we deri asty goybermage mas-
lahat berilmeyar. Damardan hayal goybermeli, onuni 30 min-yn dowamyndaky tiz-
lik bilen goyberilmegine gozeggilik etmeli. Eger-de gosmaca goybermeli bolsa,
tromboflebitin 6niini almak ti¢in goyberilis yerini iiytgetmeli.

Etakrin tursulygy. Busukdyryjy serisdesi hokmiinde baslangy¢ mdcberini ic-
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mek ii¢in 50-100 mg gije-giindiziit dowamynda 1 gezek, gerekli mahaly mogberini
25-50 mg gije-giindize ¢enli kopeldip bolyar. Goldaw beriji mdgberi: igmek {icin
cisleri yok edileninden soiira bedenii ayratynlygyna gord derman serigdesinin mog-
berini peseldyirler: kopleng, 50-200 mg gije-giindize ¢enli. Yasy gartasan nisaglar,
ulular ticin adaty bolan mdgbere has duyujylyk yokary bolup bilyar. Ulular tigin yo-
kary mdgberi 400 mg gije-glindizin dowamynda. Cagalar {i¢in: busukdyryjy serigdesi
hokmiinde baslangy¢ mogberi: icmek ticin 25 mg gije-giindizin dowamynda, ge-
rekli mahaly mogberini gije-glindizin dowamynda 25 mg-a ¢enli kopeldyarler,
goldaw beriji mocberi: igmek {i¢in bedenin ayratynlygyna gord saylap alynmaly.
Emyién ¢agalara ulanmak bolmayar. Derman gorniisinifi tayyarlayys usuly: etakrin
tursulygynyn igmek iigin erginini tayyarlamak ii¢in etakrin tursulygynyn erginini
10 %-li spirtifi, suwunl i¢inde garyarlar, sofira gerek bolan gdwriime ¢enli yetirilyér
(1 mg/ml etakrin tursulygynyn mdcberini saklayan ergini almak {i¢in). Sonui li¢in
50%-1i suwly sorbitol erginini ulanyarlar we natriy oksidini ulanmak bilen, pH 7-4
cenli yetirilydr. Tayyarlanan ergin 6ziinifi durnuklylygyny 24°C temperaturada bir-
nice hepdiniit dowamynda saklayar. Derman serigsdesi 1ymit ya-da siiyt bilen kabul
edilyar.

- Gerdejiklerde — yokary mogberi 400 mg gije-giindizin dowamynda.

- Sanjym {i¢in (6nitinden eretmeli).

- Natriy etakrinat — busukdyryjy serisdesi hokmiinde damardan 50 mg ya-da
500 mg/kg 1 mg/kg, gerekli mahaly gosmaca 2-4 sag-dan soiira hem goybermek bol-
yar. Yokary mogberi 100 mg-a genli kiibir gayra goyulmasyz yagdaylarda sanjymlary
her sagatda gaytalamak bolyar. Haganda dermana reaksiyasy bar adama 4-6 sagat-
dan goybermek maslahat berilyir. Yasy gartasan adamlarda dermana duyujylyk has
yokary bolmagy miimkin. Cagalara busukdyryjy serisdesi hokmiinde — damardan
1 mg/kg bellenilyar.

Infuzion erginlerini 0,9% natriy hloridiniii erginini ya-da 5% dekstroza ergini-
ni ulanyp bolyar, yone onilinden gerekli bolan pH-a yetirmeli, ergini ulanylmadyk
yagdayda 24 sag-dan kop saklamaly ddl. Ergin gan we gan Oniimleri bilen bile
ulanylmayar.

Furosemid. Esasy tapawutlary: gosmaca anyklanys serisdesi hokmiinde
bowrek kesellerinde ulanylyar.

Atiyaglylyk — ene siiydiine gecip bilyir, tize doglan ¢agalarda yarym ¢ykarys
dowri has dowamly.

Islenilmeyiin tisir. Ksantopsiyany we fotosensibilizasiyany yiize ¢ykaryar.
Eger-de furosemid antigiperkalsiyemiya serisdesi hokmiinde ulanylsa, onda yi-
tirilen suwuklygyn géwriimini saklamak ti¢in we kalsinin boliinip ¢ykmagy {icin
gerek. Damardan goybermek myssadan goybermek bilen deniesdirilende, has amat-
lydyr. Damardan hayal goybermeli, 6zi hem 1-2 min-yit dowamyndaky c¢altlyk bilen
goybermeli. [gmek tigin ergin busukdyryjy serisdesi hokmiinde, basda 20-80 mg bir
gezek, sofira dermanyn mogberine her 6-8 sag-yit dowamynda gerekli bolan tédsire
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yetmek tigin 20-40 mg gosyarlar. Goldaw beriji mdcberini saylap almak yoly bilen
Olceyirler, giinde bir gezek ya-da 2-3 gezege boliinen mukdarda, gije-giindizin do-
wamynda 1 gezek, giinasa ya-da gije-giindiziit dowamynda 1 gezek, hepdede 2-4
giin yzygiderli ulanylyar. Gipotenziw serisdesi hokmiinde igmek {g¢in, ilki bada
gije-glindizin dowamynda 2 gezek 40 mg-a ¢enli, sofira bedeninl reaksiyasyna gord
sazlasdyrylyar. Ulular ii¢in yokary mdogberi: gije-glindizde 600 mg-a ¢enli. Belle-
meli: dowamly bowrek yetmezgiliginde gije-giindizin dowamynda 4 g-a ¢enli ula-
nylan wagtlary bolupdyr. Cagalara: igmek ticin ilki basda 2 mg/kg bir gezek, soiira
gerekli tisire yetmek {i¢in her 6-8 sag-da dermanyi mogberi 1-2 mg/kg-a ¢enli ko-
peldilyar. Nefrotik alamatly kédbir cagalara 5 mg/kg-a ¢enli bolan mdgber gerekli
bolyar, 6 mg/kg-dan yokary bolan mdgberini ulanmazlyk maslahat berilyér. Yarym
¢ykarys dowriinin dowamlylygy sebipli, tize doglan ¢agalara berilyédn mogberinin
arasynyn has uzagrak bolmagy maslahat berilyér. Gerdejikleriii ulular ii¢in yokary
mogberi 600 mg gije-giindizin dowamynda. Mogberi bilmek iigin yokardakylara
seretmeli. Sanjym ti¢in busukdyryjy serisdesi hokmiinde — myssadan ya-da damar-
dan, ilkibasda 20-40 mg 1 gezek, sonira gerekli bolan tédsire yetmek ticin mogberi
her 2 sag-dan 20 mg kopeldyéarler. Goldaw beriji mogberi saylamak yoly bilen 6l-
ceydrler, gije-giindiziit dowamynda 1-2 gezek ulanyarlar.

Bellik: yiti 6yken ¢ismesinde (gipertoniki kriz bilen gegmeyin) adaty basky
mogberi damardan 40 mg-a den, sonira eger-de kanagatlanarly tisire yetilmedik
bolsa, 1 sag gegenden sonra 80 mg goyberilydr. Gan basysyny peseldiji serisde
hokmiinde adaty isjetiligi gipertonik kriz tigin 40-80 mg damardan goybermeli. Yiti
oyken ¢ismesi ya-da bowrek yetmezciligi bilen dowam edyén gipertoniki kriz ticin
100-200 mg damardan goyberilyér. Antigiperkalsiemiki serisde hokmiinde damar-
dan ya-da myssanyn i¢inden, agyr yagdaylarda 80-100 mg bellenilyér. Gerek bolsa
her 1-2 sag gerekli tasire yetmek {icin, sol mogberi gaytadan goyberilyar. Howply
bolmadyk agyr yagdayda az mogberi her 2-4 sag ulanylyar: gogsmaca anyklayys
serigdesi hokmiinde (bowrek kesellerinde — damardan 0,3-0,5 mg/kg yokary mocber
40 mg-a cenli ulanylyar. Ulular ticin yokary mdcberi: yiti bowrek yetmezciliginde
kébir lukmanlar damardan hayal goybermek bilen mogberi 6 g-a ¢enli yetiryarler,
yone pikirler gapma-garsy bolupdyr.

Cagalara: myssadan ya-da damardan basda 1 mg/kg bir gezek, sonra gerek-
li bolan tésire yetmek iigin 2 sag-dan mdogberi 1 mg/kg-a cenli kopeldip bolyar,
6 mg/kg-dan yokary bolan mogberi ulanmazlyk maslahat berilyir.

«Halka» busukdyryjylarynyn islenilmeyén tésirleri

Bellik: giperkalsiuriyada furosemid nefrokalsnozy ya-da bowrek das keselini
yiize ¢ykaryp bilyr.
Etakrin tursulygyny bumetanid we furosemid bilen deniesdirilende, esidis ag-

14 Sargyt No 1637 Q



zalaryna zdherli tisirinini yetmesi yokary, yone furosemid bilen deiiesdirilende, ol
giperglikemiya az getiryér.

Yiize ¢ykys yygylygyndaky tapawutlar, kliniki ulanysdaky yetmezciligi bara-
daky habarlary ya-da diirli dermanlaryn farmakologiki tapawutlaryny gorkezip bi-
ler (yone olaryn esasy farmakologiki tasiriniii menzesligi, sol dermanlar ulanylan-
da, yiize ¢ykyan islenilmedik tdsirlerinin ¢ykmagy bilen diigiinilméage esas bolyar).

«Yygylygy dermanyii mukdaryna ya-da bejerisiti dowamlylygyna bagly»

8.5. Il GENLE HALKASYNYN ASAK GAYDYAN BOLEGININ
BASLANGYJYNA TASIR EDYAN SERISDELER

Tiazid diuretikleri. Genle halkasynyn asak gaydyan boleginin baslangyjyna
tasir edyér. Olar:

- diazid

- gipotiazid

- gidrohlortiazid

- dihlortiazid.

Farmakodinamika. Tiazid busukdyryjylary natriy ionlarynyn ditle, Gen-
le halkasynyn kortikal segmentiniii derejesinde bolup ge¢yén reabsorbsiyasyny
bokdeyidr we bowregin beyni gatlagynda yerlesydn boliimine tisir etmeyir. Bu
olaryin halkaly busukdyryjylaryna garanynda has gowsak busukdyryjy tésirini
gorkezydr. Serigdeler egrem-bugram akabajyklaryn proksimal boliiminde kar-
boangidrazany ingibirleydr (diakarbdan has pes), sonuni hasabyna pesew bilen
kalinin, gidrokarbonatlarynn we fosfatlaryn TAD-ni (tursy asgar denagramly-
lygyny) bozmayarlar ya-da HCO, bilelikde bélinip ¢ykyar, sonuii ligin alkolozda
bikarbonatlaryn, asidozda bolsa hloridlerini boliinip ¢ykmagy kopelyar.

Distal akabajyklarda natriniit kop mukdary kaliy bilen ¢alysyar, muna seyle-de
H* ionlarynyn mukdarynyn karboangidrazanyi igjenliginiii basylmagynyn netije-
sinde azalmagyna yardam berydr. Seylelikde, kalinin kdp boliinip ¢ykmagy yiize
cykyar.

Tiazidler magninini boliinip ¢ykmasyny yokarlandyryarlar, muny agyr yii-
rek yetmezgilikli ndsaglarda ulanylanynda, géz oniinde tutmalydyr, yagny agyr
yiirek yetmezgiligi bolyan gipomagneemiyany yiize ¢ykaryar (ikilenji doreyin
giperaldosteronizmiil netijesinde dorén), ol bolsa yiiregiii garynjyklarynyn arit-
miyasyna we digitalis intoksikasiyasyna getirmegi miimkin. Tiazid busukdyryjylary
kalsiniii boliinip ¢ykarmasyny azaldyarlar, bu bolsa ganda kalsiniii kopelmegine
getirip bilyér.

Dermanlarynn pesew cykaryjy tdsiri yumajyklardaky filtrasiyanyn tizliginin
azalmagy netijesinde peselyédr we 30 m//min pes bolan yagdayynda doly togtayar,
bu bolsa olary agyr bowrek yetmezciliginde ulanylanda, tésirsiz bolmagyna ge-
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tiryar. Tiazid busukdyryjylaryn bowrek {isti bilen ¢gykmagy we olaryn netijeliligi
asgarlasan pesewde peselyér.

Busukdyryjylar gipotenziw tésirlidir. Ilki bilen olar gandaky plazmanyn we
oyjik dasky suwuklygynyn gowriiminii peselmegine baglydyr; yiiregin minit
gowriimi peselyar. Tiazid busukdyryjylaryn gan damarlaryny goni gineldyén tasiri
bar we noradrenalinin wazokonstruktor tédsirini peseldyarler. Distal akabajyklaryna
goni tasir etmegi netijesinde tiazid busukdyryjylary kalsiniii pesew bilen ¢ykma-
gyny azaldyar, bu bolsa bowrekde kalsiy daslarynyi emele gelmeginin 6iiini alyar.

Farmakokinetika. Tiazid busukdyryjylar i¢ileninden sofira derrew tésir edip
baslayarlar. Prolangirlenen gerdejikleri 8 sagat, ondan basga-da, calt tisir edyéin
gerdejikleri 2-4 sagat. Ondan basga-da, basym tdsirli dermanlaryn yokary bioelye-
terligi bar, beloklar bilen baglanysmayarlar.

Bendroflumetiazid — 6rdn yokary (94%), hlortiazid 20-80%, hlortalidon-yo-
kary (75%), metalazon 6rin yokary (95%), kolitiazid-yokary (84%), beloklar bilen
baglanysyarlar.

Boliinip ¢ykarylysy: tiytgemedik yagdayda bowregiil iisti bilen doly diyen
yaly, az mukdary 6t bilen ¢ykarylyar.

Eger ¢is bolmadyk yagdayda, tiazid busukdyryjylarynyn doéredyén otrisatel
natriy defagramlygy 3-4 hepdeldp saklanyar, hacanda derman serisdesi dowamly
ulanylyan bolsa. Tiazid busukdyryjylarynyin gan basysyny peseldiji tisiri, bejerisi
baslanandan 3-4 giin gegenden soira yiize ¢ykyar, yone onayly tésir etmegi {i¢in
3-4 hepde gerek bolyar. Bejerilis tamamlanandan sofira gan basysyny peseldiji tisi-
11 1 hepdéaniin dowamynda saklanyar.

Gorkezmeler. Durgunly yiirek yetmezgiliginde yiize ¢ykyan ¢ismeleri, garyn
boslugynda suw yygnanmasy bilen hisiyetlenydn bagryn sirrozy, seyle-de, kor-
tikosteroidler we estrogenler bilen bejerilende hem-de bowregin kébir isi bozulan-
da yiize ¢ykyan cismeleri bejermekde ulanylyar. Seyle-de, nefrotiki alamatlarda,
yiti glomerulonefritde we hroniki bowrek yetmezciliginde. Yone calt tisir edyin
metolazonyn gerdejiklerini ¢isleri bejermekde ulanmayarlar, sebébi onun howpsuz-
lygy we busukdyryjy tdsiriniii derejesi belli dil. Tiazidler gipertenziyalary bejer-
mekde ulanylyar. Stiyji dél diabetin merkezi we nefrogen gorniislerini bejermek
ticin, bowrekde kalsiy daglarynyii emele gelmeginini 6niini almak {i¢in ulanylyar.

Garsy gorkezmeler. Ahmiyeti bilen towekgelligini defiesdirmeli: anuriya ya-
-da bowregin islerinini agyr bozulmagy (dermanlaryn netijesi azotemiya getirip bi-
ler we toplanma tdsiri ylize ¢ykaryp biler).

Stiyji keselinde (gipoglikemiki dermanlara bolan talaby {iytgédp biler). Anam-
nezinde podagra ya-da giperurekimiya bellenilse (ganyin plazmasyndaky pesew
tursulygynyin mukdary kopelip biler). Bagryn isleriniii bozulmagy (bagyr komasy-
na getirip bilyin degidratasiyanyn howpy bar), giperkalsiemiya ya-da giperholeste-
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rinemiya, gipertrigliseridemiya hem-de gipernatrimiya, anamnezinde sistemlayyn
gyzylgurt keseli bar bolsa, (tiazid, busukdyryjylarynyn tisiri netijesinde keselin
giiyjeyénligi barada habar bar), pankreatitde, tiazid busukdyryjylara ya-da beyleki
sulfanilamid dermanlara bolan yokary duyujylyk (gan basysyny peseldyén tasirinin
yokarlanmagy miimkin), bilirubiniii yokarlanmagy sebépli sarylama keseli bilen
doglan tdze bébeklerde ulanmaly seresaply sebdbi giperbilirubinemiya howpy
abanmagy miimkin.

Islenilmeyin tisiri. Kop gabat gelydn duz denagramlylygynyn bozulmasy we
gandaky giponatriemiya (aniynyn dury délligi, tutgaylar, ysgynsyzlyk, gyjyndyryjy-
lyk), gipohloremiki alkaloz we gipokaliemiya (agyz boslugynda guraklyk, tesnelik
duygusynyn yokarlanmagy, yiiregin kadaly urgusynyin bozulmasy, séhdiniii bo-
zulmagy, ruhunyn iiytgemegi, myssalarynda agyry, olaryn gysylmagy, yiirek bu-
lanma ya-da gaytarmak, adaty bolmadyk yadawlyk ya-da gowsaklyk, pulsunyn
gowsamagy).

Az gabat gelydn: agranulositoz (beden gyzgynlygynyn galmagy hem-de
iistitme, tisgiilewiik, sesinin gyrylmagy, arkasynyn asaky boliiminde ya-da gapdalda
agyry bolmagy, pesewin agyryly ya-da kyngylykly bolmagy), allergiki reaksiyalary
(deri Orgiinleri ya-da itesen), pankreatit ya-da holesistit (asgazanynda giiy¢li agyry,
yiirek bulanma ya-da gaytarma bilen birlikde), podagra hem-de giperurikemiya (bo-
gunlarda agyry, arkasynyn asaky boliiminde ya-da gapdal bowriinde agyry), bagryn
isinin bozulmagy (gdzlinin agynyin we derinin saralmasy), trombositopeniya (gan
akma ya-da gan 0yme), gara renkli tiret, pesewde ya-da tiretde ganyn bolmagy,
deri ortiiginde gyzyl tegmillerini bolmagy.

Moégberi. Suw we duz denagramlylygynyn bozulmalaryny pese diigiirmek,
reninii we aldosteronyn derejesinin reflektor galmagy licin dermanyn in pes ta-
sir edis mogberini ulanmaly. Tiazidleriii pes mogberinin gipertenziyalary bejermek
ticin tasirlidigi anyklanyldy. Eger-de tiazid busukdyryjylar asa kop berlen bolsa,
onda asgazany yuwmaly, sofira bolsa yiize ¢ykyan alamatlara goré bejergi gecirmeli
we gandaky duzun mukdaryna we bowregin isine gozeggilik edip durmaly.

Ozaratiisir. Amantadin-ziherli tisir etmegi miimkin, mysal iigin, gidrohlortia-
zid bilen ulanylanda amantidinin bowrek klirensi peselyér, ganyn suwuklygyndaky
mukdary bolsa yokarlanyar, amiadaron tiazid busukdyryjylar bilen ulanylanda gi-
pokaliemiya bilen baglanysykly aritmiyalaryn yiize ¢ykmagy Orén &tiyaglydyr.

Antikoagulyantlar — kumarinini ya-da indandionyn Oniimleri utgasdyrylanda,
ganynn suwuklygynyin géwriiminin azalmagy gandaky lagtalandyryjy sebéplerin
toplanmagy netijesinde bolup bilyérler, siiyji keseline garsy icilydn ulanylyan
dermanlar ya-da insulin busukdyryjylar bilen ulanylanda, gandaky glyukozanyn
mukdaryny kopeldyérler; stiyji keselli ndsaglary tiazid busukdyryjylar bilen be-
jerilende, ondan soit dermanyin mukdaryny sazlagdyrmak zerurlygy yiize ¢yk-
magy miimkin; steroid dil jowlama garsy dermanlary, ylayta-da indometasin
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natriureze garsy tésir edip bilydr we gan suwuklygyndaky reninin isjenligini yo-
karlandyryar: bowrekdiki emele gelyan prostoglandinlerin mukdarynyn azalmagy,
olaryil antigipertenziw tésiriniit hem peselmegi 6rdn miimkin; mundan bagga-da,
bowrek yetmezgiliginin howpunyn yokarlanmagy miimkin, yagny bowregin gan
aylanysygynyn peselmeginin esasynda, kalsinin az boliinip ¢ykmagy sebépli, kalsiy
saklayan serisdeler bilen ulanylanda giperkalsiemiya yiize ¢ykyp biler, holestiramin
tiazid busukdyryjylaryn asgazanda sorulmagyna piasgel beryér, sonun iigin olary
holestiraminden 1 sag 6niinden ya-da 4 sag sonundan ulanmaly: naperstyankanyn
glikozidlerini tiazid busukdyryjylary bilen birbada ulanylanda, naperstyankanyn
zdherli tdsirini yokarlanmagy miimkin, bu bolsa gandaky kalinin we magninin
mukdarynyn azalmagy bilen bagly bolup bilyér; dopamin bilen bilelikde ulanylan-
da, busukdyryjy tdsiri yokarlanyar, sebébi dopamin dofaminergiki reseptorlara goni
tasir edyér, bowregin damarlary ginelip, gan aylanysygy yokarlanyar; dopamin
goni natriuretik tdsir edip bilyér; basga serisdeler, yagny gipokaliemiya getiryan,
gipokaliyemiyanyn agyr derejesini yiize ¢cykarmagy miimkin; gipotenziw serisdeler
— gipotenziw ya-da busukdyryjy tésiri yokarlanyp biler; litiy — bowrek klirensin
peselmegi, litinini zdherleyji tisirini yiize ¢ykaryar; ondan basga-da, litiy bowrek
zdherleyji tésirlidir; nerw myssa geg¢irijiliginini depolyarizirlemeyédn bokdeyjileri
bilen ulanylanda, olaryn tésiri gipokaliemiya sebdpli yokarlanyar; simpatomimetik
serigdeler busukdyryjylaryn gan basysyny peseldiji tésirine ters tisir edip biler.

Bendroflumetiazid Farmakokinetika. Belok bilen baglanysmasy ordn yo-
kary. Busukdyryjy tdsiri 1-2 sag-dan sofira baslanyar: yokary tisiri edis wagty
4 sag, dowamly tdsirinin wagty 6-12 sag. Igmek iicin baslangy¢c mdgberi: 2,5-
-10mg gije-glindizin dowamynda 1-2 gezek, 1 gezek giinasa ya-dabir gezek hepdénin
dowamynda 3-5 giin. Antidiuretik serisdesi hokmiinde bellenilyér: igmek {igin 2,5-
-20 mg gije-giidizde, birbada ya-da boliinen mégberde. Derman serisdesininn mogbe-
rini bedenin kabul edisine goré belleyérler. Gartasan ndsaglara adatca, dermanlaryn
adaty mogberine duyujy bolup bilerler. Cagalaryn baslangy¢ mogberi 400 mkg ¢enli
(0,4 mg/kg) ya-da beden tstiinin 1 m?* 1,5-3 mkg gije-giindizin dowamynda.

Benzotiazid. Farmakokinetika, tisir edis wagty 2 sag sofira, yokary busukdy-
ryjy tasir edis wagty 4-6 sagat, tisir edis dowamlygy 12-18 sag.

Busukdyryjy serisdesi hokmiinde: igmek tigin 25-100 mkg gije-giindizin do-
wamynda 2 gezek, giiniin dowamynda 1 gezek ya-da gije-giindizit dowamynda
1 gezek, hepde-de 3-5 giin bellenilyar.

Gipotenziw serisdesi hokmiinde: igmek iigin 50-100 mkg gije-giindizin do-
wamynda, 1 ya-da 2 gezek, bedeniii duyujylygy esasynda derman serigdesinii
mogberini kadalasdyryp bolyar. Cagalar {i¢in adaty mogberi: igmek tigin 0,9 mg/kg
ya-da beden Ustlinin 1 m? 30-120 mg bir ya-da iki gezek.

Hlorotiazid farmakokinetika. Beloklar bilen baglanysygy pesden yokara
cenli: tésir edis wagty 2 sag soiira, yokary tésir edis wagty 4 sag-dan sofira, tésir
edis dowamlygy 6-12 sag. Ulular ii¢cin busukdyryjy serisdesi hokmiinde igmek iigin
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mocberi 250 mkg her 6-12 sag gipotenziw serisde hokmiinde 250 mkg gije-glindizin
dowamynda 1 gezek, 1 ya-da 2 gezek; 6 aya ¢enli yasly cagalara igmek ticin 10-
-30 mk/kg gije-giindizin dowamynda 1 ya-da 2 gezek; 6 aydan sonra igmek {i¢in
10-20 mk/kg gije-giindizit dowamynda bellenilyér. Suspenziya, gerdejiklerde ya-
da ergin gorniisinde ¢ykarylyar. Hlorotiazidin erginlerini gan ya-da ganyn dniimleri
bilen ulanyp bolmayar.

Hlortalidon. Himiki diiziimi boyunga tapawutlanyar, yone tisiri boyunga tiazid
busukdyryjylara menzesdir. Eritrositlerde karboangidraza bilen birlesmesi yokary.
Tasirin baslangyc wagty 3 sag, yokary tisiri 2 sag-dan sofira, tasiriit dowamlylygy
48-72 sag. Busukdyryjy serisdesi hokmiinde: igmek {i¢in 25-100 mkg gije-giindizin
dowamynda 1 gezek ya-da 100-200 mg gilinasa 1 gezek ya-da gije-giindizin do-
wamynda 1 gezek ya-da hepde-de 3 gezek; gipotenziw serisdesi hokmiinde: igmek
ticin 25-100 mkg-den gije-giindizin dowamynda 1 gezek. Cagalara: igmek {icin
2 mg/kg ya-da beden Ustiinin 1 m? 60 mg-dan gije-giindizin dowamynda 1 gezek
ya-da hepdede 3 giin bellenilyar.

Siklotiazid farmakokinetika. Tésir edip baslayan wagty 6 sag-a cenli; yo-
kary busukdyryjy tdsir edydn wagty 7-12 sag; tisir edis dowamlylygy 18-24 sag.
Busukdyryjy serisdesi hokmiinde: i¢gmek ii¢in gije-glindizinn dowamynda 1-2 mg,
gilinasa 1 gezek ya-da gije-glindizit dowamynda 1 gezek, hepde-de 2-3 giin. Gipo-
tenziw serisdesi hokmiinde: igmek tigin gije-giindizin dowamynda 2 mkg, bedenin
duyujylygyna gord, derman serisdesinin mogberini kadalasdyrmaly. Ulular ii¢in yo-
kary mdcberi gije-giindizin dowamynda 6 mg-a ¢enli: ¢agalar licin adaty mogberi
icmek tigin 20-40 mkg/kg (0,02-0,04 mg/kg) ya-da beden {istiinin 1m*-na 0,6-1,2 mg
gije-giindizin dowamynda 1 gezek bellenilyér.

Gidrohlortiazid farmakokinetika. Tésir edip baslayan wagty 2 sag-dan
son, yokary busukdyryjy tésiri 4 sag-dan soiira, tisir edis dowamlylygy 6-12 sag
Busukdyryjy serisdesi hokmiinde: igmek {i¢in 25-100 mg gije-giindiziin dowamynda
1-2 gezek, glinasa 1 gezek ya-da gije-giindizin dowamynda 1 gezek, hepdede 3-
-5 gilin. Gipotenziw serisdesi hokmiinde: i¢gmek iicin 25-100 mkg gije-glindizii
dowamynda 1 ya-da 2 gezek. Cagalar {igin adaty mogberi: igcmek {igin 1-2 mkg/
kg ya-da beden tstiinini 1 m?-na 30-60 mg gije-giindiziih dowamynda; 6 aya ¢enli
yasly cagalara gije-glindizin dowamynda 3 mkg/kg-a ¢enli berip bolyar. Gerdejik
gorniisinde igmek ii¢in 25, 50, 100 mg, suwuklyk gorniisinde 10 mg/ml: 100 mg/ml
mogberde berilyér.

Gidroflumetiazid Farmakokinetika. Beloklar bilen baglanysygy yokary,
tasir edip baglayan wagty 1-2 sag-dan sofira, yokary tisirli wagty 3-4 sag, tésir
edis dowamlylygy 18-24 sag. Busukdyryjy serisdesi hokmiinde: icmek tigin 25-
-100 mg gije-giindiziin dowamynda 1-2 gezek, giinasa 1 gezek ya-da gije-giindizin
dowamynda 1 gezek hepde-de 3-5 giin, gipotenziw serisdesi hokmiinde, igmek ti¢cin
50-100 mg gije-glindizin dowamynda 1 ya-da 2 gezek. Ulular ii¢in yokary mogberi
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gije-glindizin dowamynda 200 mg-a ¢enli; cagalara: icmek {li¢in 1 mg/kg ya-da be-
den istiinin 1 m*-na 30 mg gije-giindizin dowamynda 1 gezek berilyar.

Metiklotiazid farmakokinetika. Tasir edip baslayan wagty 2 sag, yokary
tasirli wagty 6 sag; tésir edis dowamlylygy 24 sag kop. Busukdyryjy serisdesi
hokmiinde: 2,5-10 mg 1 gezek gije-gilindizin dowamynda, giinasa 1 gezek ya-da gije-
-glindizin dowamynda 1 gezek, hepdede 3-5 giin. Gipotenziw serisdesi hokmiinde:
icmek ti¢in 2,5-5 mg gije-gilindiziit dowamynda 1 gezek, gije-giindiziin dowamynda
5 mg-dan kdp bolan mogberinden sofira hem gan basysy peselmeyar.

Klopamid, oksadamin hem su yerde 6z tésirini ylize ¢ykaryar, yone tiazid dil,
diuretiklere degislidir.

8.6. IV NEFRON DISTAL BOLUMINDE WE YYGNAYJY
TURBADA OZ TASIRINI YUZE CYKARYAR

K" saklayjylar ya-da giperaldosteronizmin antagonistleridir.

- Amilorid, spironolakton, (werospiron), triamteren.

Farmakodinamika. Kaliy saklayjy busukdyryjylar Na“ ionynyn bowregin
egremli akabajyklaryndaky reabsorbsiyasyna ters tisir edyar we seylelik bilen Na*
we suwuil boliinip ¢ykmagyna we K* saklanyp galmagyna yardam beryér. Amilorid
we triamteren Na*-iil 0yjligin icine girmegine goni togtadyjy tésirini yetiryér, spiro-
nolakton bolsa aldosteronyn tésirini basyar.

Busukdyryjylar gan basysyny ilkibasda ganyn suwuklygynyii we 0yjiik dasky
suwuklygynyn azalmagynyi netijesinde peseldyirler, yiiregin minutdaky géwriimi
hem peselyér. Ahyrda 6yjiik dasky suwuklygyn we yiiregiit minutdaky géwriimleri
kadalagyar hem-de perferiki gapma-garsylyk peselyar.

Girsutizmde we yumurtgalyklarynn polikistozynyn alamatlaryndaky tésiri
spironolaktonyn antiandrogen tdsiri bilen bagly bolmagy miimkin.

Farmakokinetika. Asgazan icege yolunda amiloridin sorulmasy doly dél (15-
-20%). Spironolakton icilen mahalynda gowy sorulyar: bioelyeterligi 90%-den
gowrak. Iymit bilen ulanylanda sorulmasy yokarlanyar. Triamteren asgazan icege
yolundan calt sorulyar, yone doly dil (30-70%). Beloklar bilen baglanysygy yokary
(90% yokary), spironolakton, triamteren ortaca (67%), amilorid az baglanysyar.
Biotransformasiya: amiloridinn metabolizmi ge¢cmeyar, spironolakton bagyrda, 20-
-30% kankreona owriilyér, triamteren bagyrda metabolizm gegyiér.

Busukdyryjy tdsiriniil baglangyjy: amilorid bir gezek ulanylanda, 2 sag-yn do-
wamynda, triamteren bir gezekli mogberde ulanylanda, 2-4 sag soni. Amiloridin
yokary mukdarynyii wagty 3-4 sag, triamteren 2-4 sag. Yokary tisir edyin wagty:
amilorid bir gezekki mogberde 6-10 sag, spironolakton birndce gezekki mogberde
2-3 giin; triamteren birndce gezekki mogberde 7-9 sag. Boliinip ¢ykarylysy: amilo-
rid bowrek bilen 2-50 % (liytgemedik yagdayda), taret bilen 40% (liytgemedik yag-
dayda); spironolaktonyn esasy boliinip ¢ykys yoly bowrek bilen (10%-den bolegi
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tiytgemedik yagdayda); gosmaga 0t we téret bilen boliinip ¢ykyar; triamteren iigin
esasy boliinip ¢ykys yoly 6t we téret bilen, gosmaca bowregin {isti bilen boliinip
cykarylyar.

Gorkezme. Amilorid, spironolakton we triamteren gosmaga serisde hokmiinde
cisli yagdaylary bejermekde ulanylyar, 6zem hacanda kaliy saklayjy busukdyryjy ta-
siri gerek bolanda. Seyle yagdaylara durgunly yiirek yetmezgiligi, nefrotik alamaty,
bagryn sirrozy degislidir, olar kdpleng, ikilenji giperaldosteronizm we idiopatik
cisler bilen gabat gelyéarler. Amilorid, triamteren we spironolakton gipertenziyany
bejermekde gosmaga serigsde hokmiinde ulanylyar (spironolakton giperaldosteroni-
zmde we onsuz gabat gelyédn yagdaylarda).

Spironolakton anyklayys we gysga wagtlayyn ya-da uzak wagtlayyn ilkinji
aldosteronizmi bejermek {i¢in ulanylyar. Kaliy saklayjy busukdyryjylary, seyle-de,
gipokaliemiyanyi 6niini almak we bejermek {i¢in ulanylyar, haganda beyleki der-
man serisdeleri tésirsiz bolsa. Spironolaktonyn, seyle-de, yumurtgalygyn polikistoz
alamatlaryny we girsutizmi bejermekde uly dhmiyeti bar.

Yiize ¢ykys yygylygynyn tapawudy diirli serisdelerin farmakologiki yet-
mezgiliginin tapawudyny gorkezip bilyar: K — 6rdn kop, Yd - az gabat gelyir;
S —seyrek gabat gelyir; B — yygylygy belli dil.

Giperkaliemiyanyn alamatlary kaliy saklayjy busukdyryjylary birbada tiazid
busukdyryjylary bilen ulanylanda yiize ¢ykyp bilyér. Giperkaliyemiya dine bir ami-
loridi ulanan nédsaglaryn 10% gabat gelyér we tiazid busukdyryjylary bilen bilelik-
de spironolaktony ulanan nisaglaryn 26%-inde yiize ¢ykyp bilyar.

Garsy gorkezmeler. Giperkaliemiya; seyle-de lukmangylygyn meseleleri
yiize ¢ykanda peydaly we howply tdsirini defiesdirmeli: anuriya ya-da bowregin
islerinin bozulmagy (kaliy saklayjy busukdyryjylar duz denagramlygyny giiyclen-
diryér, giperkaliemiya howpy uly), siiyji keseli, esasan hem bowrek keselleri anyk-
lanylan ya-da c¢éklenyin bowrek yetmezgilikli ndsaglarda, diabetik nefropatiya
(giperkaliemiya howpy uly), bagryn isleriniit bozulmagy (duz ¢alsygynyn bozul-
malaryna yokary duyujylyk); giponatriemiya: metaboliki ya-da gazly asidozyn
yiize ¢ykmagyna seresaplylyk gerekdir (su busukdyryjylaryil giperkaliemiya tési-
rini giiy¢lendiryarler, busukdyryjylaryin 6zleri hem asidozyn yilize ¢ykmagyna se-
bap bolup bilyirler); su dermanlara yokary duyujylyk, agyr yagdayly nidsaglara we
pesewi az bolan nésaglara bu dermany seresaply bermeli, sebébi olarda giperkali-
emiya doremek miimkingiligi 6rédn yokary. Spironolakton {igin hemme kaliy sak-
layjylaryna degisli gosmaga: aybasy aylawunyn bozulmagy ya-da siiyt méizlerinin
ulalmagy; triamteren {i¢in — giperurikemiya ya-da podagra, anamnezinde bowrek
das keselinii emele gelmegi 6rdn yokary.

Ozara tisiri. Triamtereni tiazid we halka busukdyryjylary bilen defiesdirilende,
az hem bolsa gandaky pesew tursulygynyn mukdaryny yokarlandyryp bilyir-
ler, giperurekemiyaly we podagraly nédsaglarda podagra garsy ulanylyan derman
serigdelerinin mogberini iiytgetmek zerurlygy yiize ¢ykyp bilyar (allopurinol,
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kolhisin ya-da probenesin ya-da sulfinpirazon). Diuretikler gan suwuklygynyn
gowriiminin azalyanlygy sebépli gan lagtalandyryan sebéplerin yygnanmagyna
getiryér. Bu bolsa antikoagulyantlarynl - kumarinif, geparinifi tisiriniil peselmegi-
ne getiryar, ondan basga-da, busukdyryjylaryn yiize ¢ykaryan bagryn durgunlylyk
yagdaylarynyn esasynda gany lagtalandyryan sebéplerin sintezi yokarlanyar, bu bol-
sa dermanyn mdgcberininl iiytgemegine getiryar; steroid dél serisdeler ylayta-da, in-
dometasin, kaliy saklayjy busukdyryjylaryn gan basysyny peseldiji tésirini azaldyp
bilyar, bowrekdaki prostoglandinlerin sintezinin basylyandygy sebépli natriuretiki
we busukdyryjy tésiri peselip bilydr, bowrekdéki emele gelyédn prostoglandinlerin
mukdarynyn azalyanlygy netijesinde bowregin gan aylanysygy peselyér, bu bolsa
bowrek yetmezgiliginin ylize ¢ykmagyna getiryar.

AOF-i ingibitorlary, gan, siklosporin ya-da duzy az bolan siiyt, kaliy sak-
layjy dermanlar, beyleki gipotenziw serisdelerinn gipotenziw we diuretik tisirini
gliyclendirip bilmeyar; litiy bilen birbada ulanmazlyk maslahat berilyér, sebébi
bowrek klirensinin gowsayanlygy sebdpli litinint zdherleyji tisirinin yiize ¢ykma-
gy miimkin; simpatomimetik serigsdeler bilen birbada ulanylanda, kaliy saklayjy
busukdyryjylaryn antigipertenziw tisiri gowsap bilyér; digoksin bilen spironolak-
ton ulanylanda, digoksin serigdesinin yarym ¢ykarylys dowri uzalyar, sol sebépli
mogberini azaltmaly ya-da berilyén dermanyn mdgcberlerinin arasyny agmaly bol-
yar, difie triamteren li¢cin — amantadin, onun béwrek klirensini peseldyar, bu bolsa
amantadiniii gandaky mukdarynyn kdpelmegi we zdherli tésirinin bolmagy bilen
baglydyr. Foliy tursulygy bilen berlende triamteren folatlaryii antogonisti yaly bo-
lup, degidrofolatreduktazany basyar, sonun ii¢in foliy tursulygy bilen leykowin
(kalsiy folinaty) ulanylyar.

Amiloridin esasy tapawutlary: bir gezek berlende dowamlylygy 24 sag-da
yetyar, igmek iicin 5-10 mg/gije-glindizin dowamynda 1gezek bellenilyar. Ulular
icin yokary mogberi 20 mg/gije-giindizin dowamyna ¢enli. Cagalar ligin mogbe-
ri belli ddl, spironolaktonyin — kop mdgberde tisir edis dowamlylygy 2-3 giin,
100 mg-dan gije-glindizin dowamynda kép bolan mahalynda endokrin ya-da anti-
androgen tésirinin yiize ¢ykmagy miimkin. Merkezi nerw sistema tésir edyar, kop-
leng asgazan-icege yolunyn nemli bardasynyn gyjynmagyna getiryér.

Tasir edis wagtyny caltlandyrmak niyeti bilen 1 giinde agram diisiiriji muk-
daryny bermek bolyar, giinde 2-3 gezek, 6zi hem gije-gilindizit dowamyndaky
mogberinden kdp bolmaly. Spironolaktony gosmacga serisde hokmiinde beyle-
ki busukdyryjylar ya-da gipotenziw serisdesi bilen ulanylanda, beyleki derman
serigdesinint mogberini (esasan-da, ganglioblokatorlar) 50%-e ¢enli peseltmeli, son
gerek bolsa dermanyin mdogberini sazlasdyrmaly. Durgunly yiirek yetmezgilikli,
bagryn sirrozy we nefrotiki alamatlar bilen baglanysykly bolan ¢isleri; baslangy¢
mogberi igmek licin 25-200 mg gije-giindizin dowamynda 2-4 gezege boliip, i
bolmanda bés giiniin dowamynda bellemeli. Goldaw beriji mogberi igmek {i¢in 75-
-400 mg gije-giindizin dowamynda 2-4 bolege bolmeli.
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Gipotenziw serisdesi hokmiinde i¢mek {igin gije-giindizin dowamynda 1 gezek
50-100 mg mogberi 2-4 gezege bolmeli, i bolmanda iki hepddnin dowamynda, son
bolsa gerekli mahalynda dermanyn mogberini her iki hepdeden 200 mg-a ¢enli gije-
-glindizin dowamynda yetiryarler. Goldaw beriji mdcberini bedenin ayratynlygyna
goré sazlagdyryarlar. I1kinji aldosteronizmde 100-400 mg gije-giindizin dowamynda
2-4 gezege boliip, operasiyanyn oniinden berilyar; hirurgiki bejerilisi gecirilmeyédn
nésaglar ticin gerdejik gorniisinde 100-200 mg gije-giindiziit dowamynda iki gezege
boliinen mdgberde ulanylyar (gipotenziw serisdesi hokmiinde: igmek iigin). Girsu-
tizmde i¢cmek tligin 100 mg gije-glindiziit dowamynda iki gezek, busukdyryjylaryn
ulanmagy netijesinde yiize ¢ykyan gipokaliyemiyada 25-100 mg gije-giindizin do-
wamynda bir gezek ya-da 2-4 gezege boliinen gorniisinde, yokary mogberi 400 mg
gije-glindizit dowamynda. Cagalara baslangy¢ mogberi 1-3 mg/kg ya-da 30-90 mg
beden istiinin 1m?* gije-giindizin dowamynda bir gezek ya-da 2-4 gezege boliinen
mogberde, bés giinden son dermanyn mogberini sazlasdyrmaly.

Triamteren: bir gezekki mocberinit dowam edis wagty 7-9 sag. Stiyri déneler-
de — baslangy¢ mdgberi igmek ti¢in gije-gilindizinn dowamynda 25-100 mg. Goldaw
beriji mogberi, bedenini ayratynlyklaryna goré, saylanyp alynyar. Ulular ii¢in yo-
kary mocberi 300 mg gije-glindizit dowamynda. Cagalar iicin baslangy¢ mogberi
- igmek tigin 2-4 mg/kg ya-da 120 mg beden tstiinin 1 m? gije-giindizin dowamynda
ya-da giinasa boliinen mog¢berde. Goldaw beriji mdgberi igmek ticin 6 mg/kg-a ¢cenli
gije-glindizin dowamyna 300 mg-a ¢enli bolekleyin gorniisinde.

Bilelikde ulanylan derman serigdeleri:

1. Amilorid we gidrohlorotiazid (amilorid, amitrid mite, moduretik)

2. Triamteren we gidrohlorotiazid (apo — triazid, diazid, triam-ko, triampur
kompozitum, triamtezid).

Bu garnuwly dermanlar gosmaca serisde hokmiinde durgunly yiirek yetmez-
ciligi, sirroz bilen, kortikosteroidler we estrogenler bilen bejerilende yiize ¢ykyan
cisleri we idiopatik ¢igleri bejermekde ulanylyar; seyle-de, gipotenziw serisdeleri
bilen bejerilende, ylayta-da, kaliy saklayjy busukdyryjylary ulanmak gerek bolan-
da bellenilydr. Derman serisdeleri utgasygyny yeke bejerilisinin bagynda ulanmak
amatly dédldir, olar bejerilisin soiiky dowiirlerinde hem ulanylmalydyr, yone derman
serigdesinin utgasygyna giryan diiziimler sol ndsagyn bedeninini ayratynlyklaryna
gord saylanyp alynmalydyr.

Amilorid we gidrohlorotiazid — igmek ti¢in, gije-giindizin dowamynda 1-2 ger-
dejiklerde, cagalar ii¢in bolsa mdgberi belli dal.

Triamteren we gidrohlorotiazid igmek {i¢in, gije-giindiziit dowamynda 1 gezek
1-2 stiyri déneli; goldaw beriji mdgberi gije-giindiziit dowamynda 1 siiyri dineli, her
glin ya-da giinasa. Ulular ii¢in yokary mogberi 4 kapsula ¢enli. Cagalar ligin mogbe-
ri belli dil. Gerdejiklerin yokary mogberini igmek iicin gije-giindizit dowamynda
1 gerdejik, derman serisdelerinin utgasygyna giryan diiziimler sol ndsagyn bedeni-
nin ayratynlyklaryna goré saylanyp alynmalydyr.
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Apo-triazid, diazid, nowotriazid: igmek {i¢in gije-giindizin dowamynda 2 ge-
zek 1-2 gerdejiklerden; kébir nisaglar {icin goldaw beriji mukdary gije-giindizin
dowamynda 1 gerdejik, giinde ya-da glinasadan bellenilydr. Cagalar {igin mdgberi
belli dal.

Diuretiklerin saylanysynda merkezi gan aylanysygyn yagdayyna, bagryn,
bowregin, Oykenin, rennin-angiotenzin-aldosteron sistemanyn isjenligine, suw-
elektrolit calsygynyn bozulmagynyin derejesine, anamnezde diuretikleri gotermez-
lik bardygyna uly {lins bermeli. Minimal bozulmada uly bolmadyk mukdarda na-
triuretiki pes tésirli derman serisdeleri bellenilyér, agyr yagdayda gerekli mukdarda
giiyeli diuretikler bellenilyar. Derman serisdeleri bellenilende has gowsy az muk-
darda gowsak derman serisdelerinden baslamaly, eger netijeliligi yeterlik bolmasa,
onda giiycliirdgine ya-da dermanlaryn bilelikde mukdaryny korreksia edip bermeli.

Gayriiziilme yagdaylarda saylap almaga «Halka» busukdyryjylary degisli. Fu-
rosemid damardan goyberilenden sonra, ilkinji 10 min-dan sonra 6yken ¢ismeleri
bolan nédsaglaryn yagdayy gowulagyar. Onun tisiri goni wenany ginieldiji we ganyi
peydalanylmagy bilen diisiindirilyar. Sonky 20-30 min-da furosemidin kliniki tisiri
busukdyryjy tésir etmegi netijesinde ganyn aylanyan géwriiminiin (GAG) azalma-
gy bilen disiindirilyar. Furosemidi damardan goyberilmeginden 60 min gegenin-
den sonl busukdyryjy jogap 1 litre ¢enli bolmaly, eger-de bu hadysa bolmasa, onda
furosemitin damardan goyberilydn mogberini 2 esse kopeltmeli.

Degidratasiyanyn ¢altlasmagyny osmobusukdyryjylaryn 1 g/kg beden agramy-
na den bolan mogberiniit damardan goyberilmegi bilen gazanylyar (mannit, moge-
wina). Eger-de yiti ¢ep yiirek yetmezgiligi bolan yagdayda osmobusukdyryjylary
«Halka» busukdyryjylaryn goyberilenine 10 min geceninden soni goybermeli, se-
bébi osmotik busukdyryjy 6zilinin I faza tasirinde GAG-nyn kdpelmegine getiryar,
oyken basysynyii uly bolmadyk derejesinde (YY2A derejesinde, aybasdan 6iiki ala-
mat, gdwrelilerin agyr we orta derejeli toksikozlary, semizlik, kortikosteroidlerii
ulanylmagy) aram giiycli busukdyryjylar ulanylyar. Kopleng, gipotiazid ulanylyar.

Agyr derejeli ¢isli kesellerde (YY2B — 3 derejesi, bagryii sirrozynda assit,
nefrotik alamaty) giiy¢li busukdyryjylaryn ulanylmagy gorkezilen. Baslangy¢ bir
gezekki mogberi 80-160 mg furosemid ti¢in; 50-100 mg uregit li¢in; 1-2-3 mg bu-
metanid ti¢in. Eger yumajyklaryn siiziilisi 30 ml/min-dan az tizlikde gegse, onda
orta tdsirli busukdyryjylar netijesiz bolyar. Emma kébir yagdaylarda kop mukdar-
da orén tasirli bolup bilyérler. Eger-de ¢cisme alamaty saklanyp, diureziin mukdary
0,5 /-den az bolsa, onda «Halka» diuretigin mdgberini kopeltmeli. Furosemid sol
bir mdgberde uzak wagtlayyn giinde ulanylsa, onda sol serisdd refrakterlilik yiize
cykyar. Seyle yagdaylarda derman serisdelerinit mogberini kopeldip baslayarlar.
Diuretige bolan refrakterlilik, kopleng:

1. Gipokaliemiya we giponatriemiya;

2. Metaboliki alkaloz;

3. Gipoalbuminemiya;



4. Yumajyk siiziilisinifi has peselmegi;

5. Bowrek tisti mézinin glyukokortikoid isinii peselmegi bilen baglanysdyrylyar.

Eger-de birinji we ikinji sebdplerin iisti bilen refrakterlilik doreyén bolsa, onda
«Halka» busukdyryjylary bilen bejerilyén bejergé kaliy saklayjy busukdyryjylary
hem gosmaly.

Bilelikde ulanylyp bejergi gecirilende, mogberleriniii bellibir gatnasygyny
saklamaly: werospironyii mogberi 150 mg-a deit bolmaly; amilorid 15 mg. Fu-
rosemid 120-160 mg-a werospironyn 200 mg-dan kop bolmadyk mogberi ya-da
amiloridin 20 mg bolyar. Isjeit busukdyryjy bejergisi gecirilende, kaliy saklayjy
busukdyryjylary edil «Halka» diuretigi yaly giinde berilmeli. Kaliy saklayjy
busukdyryjy 3-4 gezek giinde berilyir, goldaw beriji terapiya gecirilende, kaliy sak-
layjy diuretigi 3-4 hepdelik kursly bellenilyér, arasyndaky bos wagty 1-1,5 hepde
bolmaly. Furosemid we kaliy saklayjy busukdyryjylaryn utgasygy giinde berlende,
furosemidin busukdyryjy we natriuretik tisirine yokary potensirleyji tésiri yetiryén
werospironyn tésiri bejerilisinn 3-4-nji gliniinde bellenilyér.

Eger-de «Halka» busukdyryjylar bilen kalisaklayjy busukdyryjylaryn utgasygy
gaty bir tésirli bolmasa, onda olara tiazid busukdyryjylary hem gosulmaly (me-
selem, gipotiazid 50-200 mg-a den bolan giindeki) ya-da tiazid dél sulfanilamid
(brinaldiks 20-40 mg-a den bolan giindeki ya-da oksodolin giinasa gije-glindizin
dowamynda 50-300 mg).

Cisme alamatlarynyn bejergisini gecirmek iicin saylanyp alnan serisdelerin
netijeliligine, onun még¢berinin diizgiinine gozegcilik etmek iicin seyle gorkezi-
jileri goz oniinde tutmaly.

L. Diurez, ndsagyn agramy, injigii, garnynyn aylawly 6lgegi (anasarkada, assitde)

I1. Elektrolitlerin (Na, K, Ca, Mg, CI) pesew bilen ekskresiyasyny we olaryi
ganyn suwuklygyndaky diiziimini.

II1. Cetki we merkezi gemodinamikanyn, dagsky dem alys isinin gorkezijilerini.

I'V. Gematokrit, tursulyk — asgar defiagramlylygyn gorkezijileri.

V. Ganyn suwuklygyndaky siiyjiiliginiii, pesew tursulygynyii, mogewinanyn,
kreatininin, bilirubinif, fermentlerin mukdary.

8.7. DIURETIKI BEJERGININ ESASY UGURLARY

1. Yasayys iicin wajyp gorkezme (6ykeniti yiti, beynif ¢isi) diurezi galt yiize ¢y-
karmak ii¢cin wena i¢ine osmotiki diuretikler bellenilydr (mogewina, mannit) ya-da
giiyeli calt tasir edydn saluretikler bellenyér (furosemid, uregit). Gipokaliemiyanyn
yagdayynda korreksiya etmelidir.

2. Diuretikler bilen uzak bejergi gecirilende, has hem agyr cislerde (giperal-
dosteronizm), glikozidler bilen bejergi gecirilende hokmany yagdayda kalisaklayjy
diuretikleri bellemeli (spironolakton, triamteren, amilorid).
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3. Uzak wagtlayyn bejergide kop mukdarda diurezin bolmazlygyna iins berme-
li, ol suwsuzlyga, ganyn goyalmagyna we kici gan aylanysykda yygy emele gelyéin
trombozlara getiryar, gipokalimeya, ektopiki aritmiya, tursy aggar denagramlygynyn
bozulmagyna, ADG sekresiyasynyn gliyclenmegine, aldosteronyn kopelmegi an-
tidiurezi doredydr. Maksimal mukdary diyip hasaplanyar, hacanda 2-3 litr pesew
boliinip ¢yksa ya-da 0,5-1 kg agramyny yitirse. Sonui li¢in tiazid toparyn diuretik-
lerini gije-giindizde bir gezek ki¢i mukdarda bellense gowy bolyar.

4. Diuretikler arakesme bilen bellenilydr, eger arakesmesiz ulanylsa, onda
Oyjiikden dasary Na*-n azalmagy sebédpli tisiri peselydr we gipohloremiki alkaloz
yiize ¢ykyar. Tasirli diuretikleri 4-5 glinden kop ulanmak bolmayar 1-2 giin arakes-
me bilen bellenydr.

5. Diuretikleri gezeklesdirip ya-da diirli tésir edis mehanizmli diuretikleri bi-
lelikde tésirini giiy¢lendirmek {i¢in berilydr. Bu bolsa tursy aggar denagramlygyn
bozulmagynyn 6iiilini alyar (nowurit, furosemid, uregit metaboliki alkolozy yiize
¢ykaryar, diakarb bolsa-metaboliki asidozy). Sonu {i¢in 3-5 giin furosemitden ya-
-da uregitden sonra, 1-2 giin diakarb bilen gezeklesdirip bellemeli (gipokaliemiya
bar bolsa).

6. Ndsagyn suw-duz denagramlygyna iins bermeli. Nahar duzuny ¢éklendirmek
saluretikleri kop ulanmak netijesinde giponatriemiya we diuretiklere durnuklylyk
doredyédr. Sunun yaly ndsaglarda iymit 6nliminde nahar duzy 5-7 g az bolmaly dal,
eger giponatriemiya we gipohloremia yiize ¢yksa, onda 2-3 g-a ¢enli kopeltmeli.

7. Kaliy saklayjy diuretikler uzak wagtlap ulanylsa, kaliy derman serisdelerini
ulanmaly dél, sebidbi giperkaliemiya yiize ¢ykyar, ol bolsa atriowentrikulyar gegi-
rijiligi bozyar.

Diuretikler bilen bejeris diizgiini suw-elektrolit denagramlygynyn bozul-
magynyn hasiyetine bagly: I dereje-bozulma yok (kompensasiya); II A dereje az
mukdarda 6yjiik dasky suwuklygyn we umumy Na+ c¢alsygynyil yokarlanmagy
(subkompensasiya), ki¢i gan aylanysykda durgunlylyk (6ykende ¢ygly hyzzyldylar,
yiirek astma tutgayy) ya-da uly gan aylanysykda bozulma (bagryn ulalmagy, ayak-
larda uly bolmadyk ¢isler); II b we III deri-massiw ¢isler, assit, anasarka, i¢ki agza-
larda aydyn durgunlylyk, 6yjiik icki we 6yjlk dagsky suwuklygyn géwriiminin ulal-
magy, umumy Na+ c¢alsygy birden natriureziii peselmegi (pesewde belok yzlary).
IT A dereje bejerginii netijesinde doly kompensasiya gecip bolyar, gan aylanysygyn
yetmezgiliginin III dereje intensiw terapiya gegcirilenden sonra suw-elektrolit
denagramlygyi bozulmagynyn kompensasiyasy yiize ¢ykmayar, yone subkompen-
sasiya fazasyna gegmegi miimkin.

Isjen terapiya suw we Na-n otrisatel balansyny doretmige gontikdirilendir:
giindeki i¢ilen suw boliinip ¢ykyan suwuklykdan agdyklyk edyér, 1,5-2 esse (diu-
rez 1,5-2 litr, Na urez 15-200 m/) Anasarkada 1,5-3 lit. boliinip ¢ykyar. Agramynyn
pese diismegi tésirligin gorkezijisi bolup duryar.

Goldayjy terapiya. Esasan, effektiwlige goniikdirilen. Diurez icilen suwukly-
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Derman serisdelerini dogry saylap almagyi ayratynlygy. Diuretiklerinl ne-
tijeliligi, tasiriniil tizligi we dowamlylygy, isjeiiligi tursy asgar denagramlygyna
baglylykda, islenilmeyén tisirlere we basgalara gozeggilik etmelidir.

Oyken-yiirek keselinde, gipohloremiki alkolozda, giperkaliemiyada karbo-
angidrazanyn ingibitory has tisirli, gipokaliemiyada garsy gorkezilen. Furosemit,
etakrin tursusy, osmotiki diuretikler gayra goyulmasyz yagdayda (yiirek astmasy,
oykenin, beynin ¢isinde) ulanylyar.

Gan aylanysygyn yetmezgiligi siiyji diabet bilen bile gelende furosemit we
etakrin tursusy gorkezilen, tiazid diuretikler bolsa garsy gorkezilen; podagra bilen
gelse dine triamteren, amilorid gorkezilen.

Diuretiklerin utgasdyryp bellenmegi, dermanlar ayratyn ulanylanda tésiri
bolmadyk yagdayynda gorkezilen, tursy asgar denagramlygyn bozulmagynda, gi-
pokaliemiyada we kalisaklayjy serisdeler bellenilmedik yagdayda gorkezilen. Bu
yagdaylarda tiazid diuretikleri bilen bellenilydr, bu derman bilelikde ulanylanda,
kalinin ¢ykysyna tisir etmezden diurez yokarlanyar. Eger gipokaliemiya has yiize
cykmadyk yagdayynda we ayratyn-diuretiklerin tdsirligi bolmadyk yagdayynda
diirli tésir edis mehanizmli diuretikleri bilelikde ulanyp bellemek gorkezilen:
dihlortiazid 50-100 mg (ya-da siklometiazid 1 mg, furosemid 40 mg) + diakarb
0,5 g; furosemid 480 mg + dihlotiazid 50-100 mg; nowurit 0,5-1 m/ wena igine +
dihlotiazid; dihlotiazid 100 mg (ya-da furosemid 40-80 mg, uregit 50-100 mg) +
triamteren 100-150 mg.

Giperaldosteronizmli we diuretiklere durnuklylyk bar bolan nisaglara hokman
diuretikleri utgasdyryp, spironolakton bilen bilelikde bellemeli: spironolakton 200-
-300 mg + furosemid 80 mg + dihlotiazid 100 mg + uregit 100 mg, spironolakton
200-300 mg + nowurit 1 m/ wena igine + dihlotiazid 100 mg.

Bilelikde ulanylyan diuretikleri beyleki derman
serisdeleri bilen bellemek

Diuretiklerin tésiri yiirek glikozidleri, glyukokortikoidler, geparin derman
serigdeleri bilen bellenilende, yokarlanyar. Yiirek glikozidleri bilen diuretikler bel-
lenilende, ikisiniit hem yokary tésiri den diiser yaly etmeli.

Glyukokortikoidler (prednizolon 5-10 mg gije-gilindizde) diuretikler bilen gor-
kezme boyunga (isjen rewmokorditde, miokarditde, gipokortisizm, allergiyada)
ulanylyar. Bu nésaglarda asgazan-igege sistemasynda dowamly keselleri bar bolsa,
gan akma bolmaz yaly goz 6niinde tutmaly. Geparin, gorkezme boyunca bellenen-
de diuretiklerin tésiri gliyclenyér we olara bolan durnuklylyk peselyér. Diuretikler
analgetikler (amidopirin, butadion), barbituratlar we narkotiki serigdeler bilen bile-
likde ulanylsa, olaryn tdsiri gowsayar. Sonui tigcin analgetikleri we diuretikleri bile

bellemek maslahat berilmeyar.



Diuretikler bilen bejerilende yiize ¢ykyan islenilmeyén tisiri

1. Suw-elektrolit ¢calsygy: Na*, K" ionlaryn madda ¢alsygynyn bozulmagy.

Suw-elektrolit calsygy bilen bile yiize c¢ykyan islenilmedik tdsiri: gemo-
dinamikanyii bozulmagy, madda-c¢alsyk bozulmalar, giperurekemiya, giperglike-
miya we beyleki ganyn reologiyasynyn, gemostazyn bozulmalary.

2. Beyleki islenilmeyén tésirler: dispepsiki, allergiki, toksiki.

BRONHIAL GECIRIJILIGE TASIR EDYAN DERMANLARYN
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

9.1. BRONHIAL GECIRIJILIGE TASIR EDYAN DERMANLARYN
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

Pulmonologiyada gifiden ulanylyan derman serisdeleri

Brohobstruktiw sindromy bronhospazm netijesinde bronhlaryii nemli barda-
synyn gegciren netijesinde, bronhial mézleriil sekresiyasynyi bozulmagy netijesinde
dowiirleyin yiize ¢ykyan ekspirator demgysma tutgaylarydyr. Bronhobstruktiw sin-
dromy-kopsanly patologiki yagdaylarda yiize ¢ykyp biler, yone bolyan yagdaylarda
esasy sebip bronhial dem gysma bolup duryar.

Bronhobstruktiw kesellerde ulanylyan derman serisdelerinin
topara boliinisi

I. o, f-adrenoreseptorlaryn stimulyatorlary.

a) a, f-adrenoreseptorlarynl stimulyatorlary.

b) B, we B,-adrenoreseptorlaryfi stimulyatorlary (selektiw dal).

¢) B,-adrenoreseptorlaryf stimulyatorlary (selektiw).

1) gysga tasirli;

2) dowamly tésirli;

I1. M-holinobowetleyjiler.

I1I. Fosfodiesteraza fermentlerinin ingibitorlary (metilksantinyn dniimleri).
IV. Dolmug 6yjiiklerit membranasynyn stabilizatorlary: ketotifen, intal
V. Glyukokortikoidler

VI. Gakylyk goparyjylar, mukolitikler.

VII. Antigistamin dermanlar.

VIII. Usgiilewiige garsy dermanlar.

Ve



Dem alys yollaryna serisdelerii ulanylys usullary:

I. Mogberlenen aerozol ingalyatorlary:

1. Speyser bilen;

2. Yiiz maskasy bilen.

I1. Mogberlenen suwuklyk ingalyatorlar:

III. Mogberlenen kiilkeli ingalyatorlar:

1. Kapsulaly (spinhaler rotahaler diskhaler);

2. Rezerwar (turbahaler, siklohaler, izihaler);

3. Multimdgberlenyédn (Multidisk).

IV. Nebulayzer (NB) (sol sanda oktiwirleyian dem alys bilen isjenlesyén):

1. Akymlayyn ya-da kompressorly

2. Ultrasesli.

Bronhoobstruktiw sindromy bronhospazm netijesinde, bronhlaryii nemli
bardasynyn ¢isiniil netijesinde, bronhial méizlerini sekresiyasynyn bozulmagy neti-
jesinde dowiirleyin yiize ¢ykyan ekspirator demgysma tutgaylarydyr. Bronhoobs-
truktiw sindromy-kdpsanly patologiki yagdaylarda yiize ¢ykyp biler, yone bolyan
yagdaylarda esasy sebdp bronhial demgysma bolup duryar.

Bronhlaryi yylmanak myssa apparatynyn reseptorlaryna tisir edyin
derman serisdeleri

Bronhlaryii tonusy kop sebéplere bagly. Yone bronhodilatasiya, sonui aly-
-da bronhokonstruksiya bronhlaryn yylmanak oyjiiklerinde sAMF we sGMF
mukdarynyn gatnasygyna baglydyr.

Bronhlaryn yylmanak muskulaturasynyn tonusynyn sazlanysygy reseptorlaryn
4 gorniisi: a-adrenoreseptor, f, adrenoreseptor, M-holinoreaktiw reseptory
hem-de iki sany A, A, purinergiki reseptorlaryn isti bilen amala asyrylyar.
a-adrenoreseptorlarynn gyjyndyrylmasy bronhospazmy, seroz oyjlikler tarapyndan
nemin bdolinip ¢ykmagyny we dolmug oOyjiliklerinden gistaminin bosamagyny
gliyclendiryir. f -adrenoreseptorlaryfi gyjyndyrylmasy bronhodilitasiyany yiize
cykaryar we dolmug 6yjiiklerinde gistaminini emele gelmesini peseldyir.

M-holinoreseptorlaryii gyjyndyrylmasy bronhlaryn halkaly myssasynyn gysyl-
masyny we bronhial mézlerin hem boliip ¢ykarmasyny giiy¢lendiryar. Purinergiki
A, reseptorlaryfi gyjyndyrylmasy bronhospazm, A, reseptoryfi gyjyndyrylmasy
bolsa bronhodilatasiyany yiize ¢ykaryar.

9.2. ADRENOSTIMULYATORLAR

Adrenostimulyatorlaryfi  bronhlary gifieldiji tésiri, esasan hem, /-
reseptorlaryn stimulyasiyasy bilen bagly. Adenilatsiklazanyn isjenligi yokar-
lanyar, sikliki-AMF-in sintezi yokarlanyar, bronhlaryil yylmanak myssalarynyn
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Oyjlklerinde Ca" ionlarynynn mukdary peselydr, bronhlaryn myssalary gowsap,
bronhlaryn gegirijiligi kadalagyar. Bronhospazmy yiize ¢ykaryan gistaminin,
asetilholinifi, serotoninini sekresiyasyny (dolmug oyjiiklerden ¢ykyan) peseldyér
we bronhospazmyn o6iilini alyar. Mukosiliar transporty giiyclendiryér, sebibi
bronhlaryn gegiriji yolunda Cl-it we H,O-nyf toplanmagy giiy¢lenyir, olar bolsa
gakylygy yumsadyar, kirpijek sekilli epiteliyalary gyjyndyryar, bronhlaryii drenaz
funksiyasy yokarlanyar.

I. o, f-adrenoreseptorlaryn stimulyatorlary.

1. o we f-adrenoreseptorlaryn stimulyatorlary:

- adrenalin gidrohloridi 0,1% 1,0 m/;

- efedrin gidrohloridi 5% 1,0 ml;

- defedrin gidrohloridi 2,5% 1,0 ml.

Adrenalin. oo we f-adrenoreseptorlara goni stimulirleyji tisir edyar. Kadaly
mukdarda kelle beynisinin, yliregii arteriyalarynyn, skelet myssalarynyn, bowregin,
bagryn damarlaryny gineldyar.

Bejeriji mukdarda berilse, onda arteriolalary, wenulalary deride, garyn
boslugynda diafragmada gysyar. Sonun iicin gysga wagtlayyn sistoliki we diasto-
liki AGB yokarlanyar, yiirekde garynjyklarda urgy géwriimi yokarlanyar, pred we
postnagruzka kopelyar.

Efedrin we defedrin. o we f-adrenoreseptorlara goni dil tésir edyir. Sonun
ticin bu serisdeler adrenergiki nerw uclaryndan kateholaminleri gysyp ¢ykaryar we
yzyna girmegini basyp yatyryar, seyle-de, adrenoreseptorlarynn mediatorlara bolan
duyujylygyny artdyryarlar.

Adrenaline seredeninde efedrin gowsak we yumsak tisir edyar, yone dowamly
damar tonusyny yokarlandyryar. Nége kop mogber goyberdigice we gaytalandygyca
noradrenaliniii azalmagyna getiryar. Netijede, adrenoreseptorlaryn efedrine bolan
rezistentligi ylize ¢ykyar. Az mogberde 10-20 mg gije-giindizde berilse rezistentlik
yiize ¢ykmayar.

Adrenalin. Orta we uly kalibrli bronhlary gineltmage ukyplydyr.

Efedrin. Orta we ownuk kalibrli bronhlara hem tésir edyér, kopleng, efedrine
owrenigmek yiize ¢ykyar.

Bu toparyn derman serigdelerine goni adrenomimetik tésirli adrenalin we sim-
patomimetiki efedrin degislidir. Derman serigdeleri adenilatsiklazanyn isjenligini
yokarlandyryar hem-de bronhlaryii yylmanak myssasynyn oOyjiiklerinde sAMF
yygnanmagyna we onufl sofira gowsamagyna getirydr. Hazirki wagtda adrenalin
we efedrin, bronhobstruktiw alamatlaryii bejergisinde, olaryn islenilmeyén tésirle-
ri kOpsanly yiize ¢ykaryandygy sebipli seyrek ulanylyar. Bu derman serisdelerini
dine bronhgysylma we asmatiki tutgay wagty ulanmak bolar (/9-njy tablisa).

Farmakokinetikasy. Adrenalin icmek {i¢in berilmeyér, yone efedrinint gerde-
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jikleri bar, ol iymitden son i¢ilydr we onun sorulmaga ukyby bar. Metabolizm ba-
gyrda gecydr, bowrek bilen ¢ykarylyar.

Pesewinn pH yokary bolsa, onda 24 sagadyn dowamynda 90% cykyp gidyir,
eger pH-sy pes bolsa (asgarlasan bolsa), onda 24 sagadyn dowamynda 30% cykyp
gidip bilyér:

— adrenalin 0,1% 0,3-1,0-a ¢enli sanjym gdrniisinde ulanylyar.

— efedrin 5% 0,5 — 1,0 damar igine.

Adrenalinin tisiri 3-10 minutdan sonira baslanyar, 20 min yokary tésire yetyar.

Acyk burgly glaukomada géze damdyrylanda, goz diiybiinin basysy 1 sagadyn
dowamynda peselyir, birndge sagatlap tasirini saklayar.

Efedrin 5% — 1,0 damar i¢ine, myssa i¢ine, deriasty we gerdejikler bar.

damar i¢ine bir gezeklik mukdary 25 mg.

myssa icine, deriasty — 25-50 mg-a ¢enli 6-8 gezek/gije-glindizde mukdary
150 mg mogberde.

Icirmek ticin 1 gezeklik mogber 50 mg (gije-glindizde mukdary 150 mg)

Defedrin 1 gezeklik mukdary 30-60 mg 2-3 gezek (gije-glindizde mukdary
100 mg).

Gorkezme:

1. Bronhial astmanyi tutgayyny ayyrmak {i¢in;

2. Damar tonusyny yokarlandyrmak ii¢in;

3. Anafilaktiki sokda goyberilyar.

Garsy gorkezme:

1. Gipertenzion alamat;

2. Tireotoksikoz;

3. Yayran ateroskleroz;

4. Suyji keseli;

5. Gipowolemiki we kardiogen sokda kédn ulanylmayar.

9.3. BRONHODILATATORLAR

19-njy tablisa

Halkara we satuw Goyb(irllls gornusl, Ortaca mocberi ce e .
ad mocberi we mo/oiie-siindizde Gije-giindizde
y ulanylys usuly &elee
1 2 3 4
S Adrenomimetikler
Gerdejikde 2.4,
Salbutamol, 8 mg-igmek {iigin,
. 6-16 3-4
(Salgim, Aloprol, Aerozol — 200 0.1-0.6 1-6
Wentolin, Wolmaks) mogber S
(0,1 mg/mogber)
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19-njy tablisanyn dowamy

1 2 3 4
Gerdejikde
Terbutalin 2,5 m‘g;lgglrrlllgg uetn, 5-15 3-4 sagadyn
(Brikanil) 0.5 mg/ml (deri 0,25-0,5 mg dowamynda
astyna)
Fenoterol Ger'deJ lkd?. . 2,5-15 2-3
5 mg —igmek tigin
Klenbutirol Serbet 0,01% - 1-2 3
(Spiropent) -100 m! - igmek ii¢in gemee
Gerdejikde 0,5 mg,
erginde 5 mkg-
Geksoprenalin -2 ml (damar igine) e
(Ipradol, Ginipral) | struyno hayal, dam- 20 mgfgije-giindizde 4-6
jada, fiz-erginde 5%
glukozada
Salmeterol Aerozol ingalyatory
(Salmeter, 60-120 mogber 50-100 mkg 4-6
Serewent) (20 mkg/mogber)
Beyleki adrenostimulyatorlar
Gerdejikde 25 mg,
Efedrin ergin — 5%-1 ml 25-50 mg e?:; s:l‘sz “gfféla_
gidrohloridi (deri astyna, myssa 25-50 mg & g2y
L maly
igine)
Gerdejikde 20 mg-
igcmek ti¢in. Ingalya-
Orsiprenalin siya ligin aerozol 30-80 mg 3-6 dem
0,75 - 1,5 mg/ 3-4
(Alupent, mégber (400 moc) alma 3
Astmopent) : ¢ 0,5-1

Erginde -0,5 mg/ml
(1 ml-lik ¢iysejikde)

damar i¢ine hayal

B, - B, — adrenoreseptorlary stimulirleyji derman serisdeler

Bu toparyil derman serisdelerine izoproterinol we orsiprinolin sulfat derman
serigdeleri degislidir. Derman serigdeleriniii bronholitiki igjefiliginifi esasynda ade-
nilatsiklaza fermentininl igjenliginiii stimulirlenmegi netijesinde bronhlaryn yyl-
manak myssasynyi 0yjliklerinde sAMF-iii mukdary yokarlanyar we sofira onun
gowsamagyna getiryér. [zoproterinol we orsiprienalin sulfat bronh sahasynyii hem-
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me boliimlerinin gowsamagyna, gakylygyn sepbesikliginini peselmegine, parasim-
patiki nerw sistemasynyn mediatorlarynyi bronhospastiki tésirinin 6iiini alyar, seyle-
-de, dolmug 6yjliklerinden gistaminif, leykotrienlerin boliinip ¢ykmasyny basyar.

B, we B, — adrenostimulyatorlar (selektiw dal tisirli),
ingalyasion gorniisleri

Orsiprinolin (izadrin, nowodrin, astmopent, alupent) 0,75 mg, ingalyasiya-
dan soft 4 minutdan tésir edip baslayar, yokary bronholitiki tésirine 30 min-dan
yetyér. Tésirininn dowamlylygy 2-3 sag.

Hézirki wagtda islenilmeyan tésirleri kop bolanlygy sebépli ulanylmayar.

f,-adrenostimulyatorlary (f, saylama tisir edyin stimulyatorlar)

1) gysgatésirli ingalyasiya we sanjym gorniisinde bolyar. Difie tutgay wagtynda
tutgaya garsy ulanylyar:

- salbutamol - gerdejikde 2-4 mg, aerozol -1 mogberi-0,1 mg tésiri 4 minut-
dan baslayar, yokary tésiri - 30 minutdan yetyiar. Dowamlylygy 4-6 sag;

- berotek — aerozol-0,2 mg. tasiri 4 minutdan baslayar, yokary tésiri -45 mi-
nutdan yetyéir. Dowamlylygy 5-6 sag;

- berodual- aerozol

- terbutalin -aerozol -0,25 mg, tisiri 4 minutdan baslayar, yokary tésiri
-45 minutdan yetyir. Dowamlylygy 5-6 sag.

Bular gysga tésirli bolup, difie tutgayy ayyrmak {i¢in peydalanylyar.

2) dowamly tésirli: tutgayyil 6niini almak {i¢in ulanylyar. Gerdejikde berilse,
asgazan-igege yollarynda gowy sorulyar:

- formoterol -0,012 mg tdsiri - 6 min baslanyar, yokary tésirine -2 sagatdan
yetyar. Dowamlylygy 8-10 sag;

- salmeterol -0,05 mg tisiri 30 min baslanyar yokary tésiri 2-3 sagatdan yet-
yar. Dowamlylygy 12 sag.

- metoproterenol tab. 50 mg x 2 gezek.

3) bilelikde ulanylan serisdeler;

glukokortikoidler bilen;

seretid (Flutikozon+Salmetrol);

simbikort (Budesonid+Formoterol);

M-holinobowetleyjiler bilen;

berodual (Ipratropiya bromid+Fenoterol);

kombiwent (Ipratropiya bromid+Salbutamol).

9.4. FARMAKODINAMIKA

Bu serisdelerin tdsir mehanizmi bazafillerde dolmug G&yjiliklerde, bron-
hial mézlerde bronhlaryin yylmanak myssalarynda, epiteliyasynda yerlesen
B,-adrenoreseptorlaryn igjefilesmesi bilen baglydyr. Netijede, bronhlaryfi yylma-
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nak muskulaturasynyin gowsamagyna, bronhial mizlerde surfaktantynn boliinip
¢ykysynyn yokarlanmagyna, bronhlaryin drenaz funksiyasynyin gowulagmagyna,
kébir gaynaglama mediatorlaryn basylyp yatyrylmagyna getiryar.

B,-AM-ifi esasy tapawudy olaryh resperatorlary bilen 6zara tdsirinifi hésiyeti
we uzak tisirliligidir.

Bu derman serigdeler orta terapewtiki mogberlerde dife B, -adreno igjent
diizimlere tésir edip, ylirek damar sistemasy tarapyndan islenilmeyin tésirleri yiize
¢ykarmayar.

B,-adrenostimulyatorlaryfi ingalyasion derman gorniisleri bronh gysylmany
ayyrmak iicin ulanylyar. Bu derman serisde bronhoobstruktiw alamatyn bejergisin-
de beyleki derman serigsdeleriniil ingalyasion goyberilmeginden 6iiirti bronhodila-
tasiya doretmek maksady bilen ulanylyp bilner. Eger-de f8,-adrenostimulyatorlaryni
ingalyasiya usuly bilen bronhospazmy ayryp bolmadyk yagdayynda derman
serigdeleriniii parenteral gorniisleri ulanylyar. f -adrenostimulyatorlaryfi prolan-
girlenen derman serisdeleri (salmetrol, formoterol we beylekiler) fiziki agramlyk
sebépli doreyan astmanyn we gije yiize ¢ykyan bogulma tutgayynyn oniini almak
ticin ulanylyar.

Farmakokinetika. [zoprenalin we salbutamol igmek yoly bilen goyberilse,
ordn kop sorulyar terbutalin bolsa az sorulyar (25-80%). I¢ilen yagdayda salbuta-
mol gowy sorulyar we bolekleyin metabolizirlenyir. Asgazan-igege yolunda we
bagra pes adrenoergiki isjeniligi yiize ¢ykaryar. Ganda metabolitler gorniisinde
0zbasdak aylanyar.

Olar ganyn beloklary bilen az birlesyérler: orsiprenalin — 10%, terbutalin 14-
-25% we terobuterol 25-36%, Izoprenalin ¢alt we doly («birinji» ge¢isininl tisi-
ri) icege diwarynda we bagyrda, kateholamin-transferaza we monoaminooksidaza
fermentin tésiri bilen, metabolizirlenyar, beyleki f-adrenostimulyatorlardan tapawut-
ly, salbutamolynt we terbutalinin bioelyeterligi 40-50%-den ybarat. Orsiprenalinii
we berotegin yokary bioelyeterligi bar. Ingalyasiya yoly bilen serisdeleri bereninde,
bioelyeterligi 6rén pes bolyar, terbutalin {igin, ol 10-15%; iymitden soii bolsa 6-10%-
e ¢enli peselyar.

Terbutalin (brikanil) basga saylama f-antagonistleri yaly kateholametil-
transferazanyin we monoaminooksidazanyn tasirine durnukly, sol hésiyeti hem der-
many i¢ip kabul etmdge komek beryér, parenteral we ingalyasion usul bilen hem
ulanylyar. Izoprenalin bilen denesdireniiide, terbutalin bronh sahasyna tisir edisi
boyunca 2 esse isjent we yiirek yygrylmalysyna bolsa 4 esse pes tdsir edyar. Ter-
butalin bilen salbutamolynn 250 mkg we 100 mkg denesdirilende bolsa, olar 90-
-njy min-ta ¢enli menzes tésir edip, sonra salbutamolyn tisiri tiz peselyar, sol wagt
terbutalinin tésiri bolsa 4-5 sagada ¢enli saklanyar. Terbutalinin yarym ¢ykaryjylyk
dowri 3-4 sagada den.

Icmek yoly bilen bellenende terbutalinin mukdarynyn yokary cdgi (pigi)
1-4 sagatdan yiize ¢ykyar, myssanyn i¢inden goyberilse, tulobuterol 1 sagat-
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dan, 2 mg icilen halatynda dermanyn ganyn diiziiminddki yokary mukdary 3 sa-
gatdan yiize ¢ykyar, 4 mg icilen halatynda bolsa 2 sagatdan. Bilsimiz yaly, der-
man serigddniil ganyn diiziimindéki mukdarynyii derejesi bilen bronholitiki tdsiri
arabaglanysyksyzdyr. Mysal {icin, salbutamol, wena gan damaryndan goyberilen-
de, onun biologiki yarym ¢ykarylys dowri 15 min, bronholitiki tisiri bolsa 3 sagat-
dan yiize ¢ykyar. Hatda derman serisdesi ganyi diiziiminde bolmadyk yagdayynda
hem salbutamoly we terbutalini hayal ¢ykyan derman hokmiinde giinde 2 gezek
igmek tlicin dowamly ulanylsa, ganda pes derejede derman serisdidninn mukdaryny
gormek bolyar, emma bronholitiki tésiri yeterliklidir.

Dermanyii metabolizmi we dargayys tizligi, igmek ti¢in ulanylanynda ya-da
wenadan gan damaryndan goyberilende tapawutlanyar. [zoprenalin, salbutamol we
terbutalin damardan goyberileninde, dermanyn 50-60% tiiytgemedik gorniisinde
cykarylyar. Dermanlarynn yarym c¢ykarylys dowri tapawutlanyar: izoprenalinde
2 min, salbutamol we onun isjeit metaboliti iicin 5 sag, tulobuterol — 3,1 sag, or-
siprenalin — 6 sag, berotek — 7 sag. Ingalyasion f-adrenostimulyatorlar icilyén
serigdeler yaly bedende metabolizirlenyar.

Salbutamolyn ingalyasion ulanylmagy dinie 10-20% distal bronhlara 6z tésirini
yetirydr. Bu derman serisdesi kateholometiltransferaza fermentiniii gatnasmagynda
metilirlenméd sezewar bolmayar, adrenalinden we izoprenalinden tapawudy, yagny
oykende S-bokdeyji isjent metabolitlere transportirlenmeyar.

Ingalyasiya edilen derman kekirdekden we traheyanyil yokarky boleginden
boyuntyryk wenasyna diisydr, sonl yiiregin sag garynjygyna we Oykenlere baryar.
Derman serisdeleri 6yken wenalar boyun¢a az mukdarda «td¢» ganaylanysygyna
baryar. Berilydn dermanyi kop bolegi yokary dem alys yollarynda ¢okyar, hayal
yuwdunyp, islenmedik gayry tisirleriii 6iiiini alyar. Sonra ingalyasiyalaryii we der-
man serigdesinin gandaky derejesi 6n kabul edilen mukdaryna gord bolan tésire
layyk déldir. Ol bolsa serigddninn gandaky mukdarynyil dermanyn enteral sorulma-
gyna (absorsiyasyna) baglydygyny gorkezyar.

Salbutamolyn bronh gineldisi tdsiri izoprenalininki yaly, ilkinji minutynda
yiize ¢ykmayar, ol biraz hayal we 4-5 minutdan son yiize ¢ykyar. Dermanyii yo-
kary tésiri 40-60 minuta yetydr we Oziinifl tisir edisi boyunga izoprenaline 6z or-
nuny bermeyér. Parenteral goyberilende, derman serisdesi dem alys yollarynyn dhli
yerlerine barmaga we bronholitiki tdsiri etmége ukyply. Bu tésir bronhlaryn nemli
bardasynyn ¢is yagdayynda we dem alys yollarynyni ewakuasiyasynyni kyn bolan,
sepbesik, sire bilen dykylmasynyn agyr derejesinde uly &hmiyeti bar. Salbutamolyn
bronhlary gineldiji tésiri izoprenalin bilen deniesdirileninde ilkinji minutlarda seyle
bir aydyn daldir, netijeliligin Ostisi hayaldyr we 4-5 minutdan son yiize ¢ykyar.
Serisddnin yokary tdsiri bellenileninden sofira 40-60-njy minutlarda baslanyar.
Tésirinin giliyji boyunga izoprenalinden pes durmayar. f-adrenastimulyatorlar pla-
sentadan gegyar we siiyt mizleri tarapyndan ¢ykarylyar (izoprenalin, salbutamol

we terbutalin).



Izoproterenol — baslangyg tisir edyian wagty ingalyasiyada berlende 1 minut-
dan son yiize ¢ykyar. Kopleng, jiibi gorniisli ingalyatorlar ulanylyar, olar 6zlerinin
mukdary boyunga tapawutlanyarlar — 125 we 75 mkg 1 mog¢berde. Kadaly yokary
1 gije-glindizdéki mukdary 1-4 gezek, dem alma 4 sapar; kabul etmegin yygylygy
6-8 gezege c¢enli kopeldilip biler, 1 gije-giindizde. 1zoproterenol seyle hem 0,5-1%
ergin gorniisinde ingalyasiya ti¢in 0,5-1 m/ ulanylyar. Seyle hem izadrinil tege-
lek derman gorniisleri hem bar 0,05 g agyz boslugynda sormak ii¢in (yuwutmaly
dil). Belldp ge¢meli, derman serisdesiniii bronhlara bolan selektiwligi ingalyasiya
gornilisinde ulanylanda, hem saklanyar.

Alupent — gerdejiklerde 10 we 20 mg, ergin (sirop) sire gorniisinde, mocberle-
nen aerozol gorniisinde, deri asty hayal goyberilende, myssa i¢ine ya-da wena gan
damar i¢ine 0,5 mg -1 ml ergin sangmaly. Onun tésiri 30-60 sek sonra baslanyar
we yokary tisiri 10-15 min-dan soiira ylize ¢ykyar. Tasir etmeginin dowamlylygy
3-5 sag, eger-de aydyn obstruksiya bar bolsa, onda tésir etmegi pes derejede yiize
cykyar.

Salbutamol — i¢cmek {i¢in bejergide oniini alys maksat bilen ulanylanda, 0,002 g
gerdejik, 2-4 gerdejiklerden kabul edilyir. Oziinin tizligi we uzaklygy boyunca sal-
butamol alupent bilen den derejede, yone salbutamolyni islenilmeyén tésirleri pes
derejede ylize ¢ykyar.

Berotek saylama f-bokdeyjidir. Aerozol ballonlarda ¢ykarylyar, 0,2 mg muk-
dary 300 sany 1 gezeklik mdgberi 6z i¢inde saklayar.

Gorkezme. Orta we agyr derejeddki dem gysma tutgayynyn oniini almak
we bejermek licin (6yken emfizemasy). Atriowentrikulyar gecirijiligi bozulan
nésaglaryn bejerilisinde (izadrin we alupent dil asty).

Yiirek glikozidlerinii ulanmagyna garsy gorkezme bolanda kardiotonik
hokmiinde (kardiogen sok, normowolemiki gorniisli septiki sokda) uzak wagtlayyn
serebral angiospazmynda, cagasy diigmek howpy bolan gowrelilerde.

Islenilmeyiin tisirleri. Derman serisdesi parenteral goyberilende (ellerinin
sandyramasy), tremor bellenilyér. Asgazan asty mazinifi § -adrenostimulyatorlaryny
stimulyasiyasy sebiépli giperglikemiya, f,-adrenostimulyatorlarynn hemmesi dog-
rum igjenligini peseldyir, sonun ticin wagtyndan 6n yiize ¢ykyan dogrumyn omiini
almak tligin hem ulanylyar. Seyle-de, f,-adrenostimulyatorlar su asakdaky islenil-
meyan tdsirleri yiize ¢ykaryar:

1) «Rikoset» alamaty;

2) «Oyken baglamak» alamaty;

3) «Lal 6yken» alamaty;

4) kardial tdsiri (tahikardiya).

Selektiw dél g, we B, adrenostimulyatorlar (izoproterinol, orsiprenalin) tahi-
kardiyany, td¢ gan aylanysygynyn bozulmagyny, o we f-adrenostimulyator (adre-
nalin) uly we ki¢i gan aylanysygynda arterial basysyn yokarlanmagyny, pesew
haltanyn sfinkterinifi & — adrenoisjent reseptoryny stimulirldp, pesew saklamagyna
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we mikrosirkulyasiyanyn bozulmagyna getirip biler. Seyle-de, bellemeli zat, adre-
nostimulyatorlara ¢alt 6wrenismek doreyar.

Garsy gorkezme. Yokary duygurlyk, YIK, arterial gipertenziya, yiirek ritminii
bozulmagy, yiirek yetmez¢iligi, siiyji diabeti, gipertireoz, feohromositoma, bowrek
funksiyasynyn bozulmagy, gowrelilik. Terbutalin gowts siliydi bilen emdiryéanlere
we 12 yasa ¢enli ¢agalara ulanylmak garsy gorkezilendir.

Ozara tisiri. S-adrenobokdeyjilerii S-adrenomimmetikler bilen bilelik-
de ulanylmagy iki taraplayyn antagonizmi yiize ¢ykaryar. Kardiosaylama g
adrenobokdeyjiler adrenalinin, terbutalini, efedrinin, izadrinifi, noradrenalinin
kardiosazlayys tasirini peseldyér. Saylama dél f-adrenobokdeyjiler adrenalinin,
efedrinin, formoteornyn, izadrinifi, orsiprenalinifi, salbutamolynn we terbutalinin
bronholitiki we mukolitiki tésirini peseldyir. Ol maglumatlary wagtyndan 61 do-
gurmakda we bronh dem gysmasy bejerilende goz 6ilinde tutmaly.

Adrenomimetiki serisdeler — bilelikde izadrin, adrenalin, gidrohlorid we
basga-da, f-adrenomimetiklerin ulanylmagy garsylyklydyr, sebidbi yiirek arit-
miyasy we basga-da, islenilmeyin tésirleri yiize ¢ykyar.

Anaprilin — bilelikde adrenalin we p-adrenomimetiki serisdelerin Ozara-
larynda ikitaraplayyn antagonizm yiize ¢ykyar. Bronh dem gysmasy anaprilinifi
esasynda yiize ¢ykan halatynda izadrinin ya-da terbutalin sulfatyn deregine eufillin,
glikokortikoidler yaly dermanlar ulanylyar.

Antidepressantlar—amiltripiptillinin  tdsir etmegi netijesinde izadrin
aritmiyany we tahikardiyany yiize ¢ykaryar, soiilky derman we ii¢ halkaly anti-
depressantlaryn ulanylmagy netijesinde yiize ¢ykyan gipotenziyany ayyrmak ii¢in
netijeli ulanylyar.

Werapamil — fenoterol tarapyndan gerek dal tisirler (tahikardiya, el titremesi,
myssa ysgynsyzlygy) werapamilif tisiri netijesinde ayrylyar. Yiiregifi impuls ge-
ciryin sistemasyna zeper yetende werapamil bilen izadrin ya-da orsiprenalin sulfat
ulanylyar.

Glyukokotikoidler — prednizalon bilen izadrinin bilelikde ulanylmagy yiirek
fibrillyasiyasyny yiize ¢ykaryp bilyir. Glyukokortikoidleriii adrenalin gidrohlorid
bilen bilelikde ulanylmagy gaty bir howply dédl. Bronh dem gysmasyny1 bejergi-
sinde glyukokortikoidler bilen saylama f -adrenomimetiki serigdeler ulanylyar. 8,
adrenomimetikler bilen glyukokortikosteroidlerinn gowreliligin soitunda kabul edil-
megi netijesinde 0yken ¢igmaéni yiize ¢ykaryp biler.

Kromolin-natriy — bilelikde fenoteornyn ya-da f-adrenomimetiki serisdelerin
ulanylmagy bronholitiki tésirini giiy¢lendiryar.

Eufillin — orsiprenalin sulfat bilen eufillinifi bilelikde ulanylmagy 6rédn giiy¢li
tahikardiyany yiize ¢ykaryar we bronh dem gysmada netijeli ulanylyar.

Efedrin gidrohlorid — izadrin bilen efedrin gidrohloridin bilelikde ulanylma-
gy bronh dem gysmada, bronh gineldiji serisde hokmiinde ulanylyar.
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9.5. M-HOLINORESEPTORLARY BOWETLEYJILER

Derman serisdeleriniii bu toparyn ingalyasion gorniisi.
I nesli:

ipratropiya bromid (atrowent);

ipratropiya yodid (trowentol).

IT nesli:

Oksitropiya bromid (oksiwent).

I1I nesli:

tiotropiya bromid (spiriwa)

bilelikde ulanylanda:

berodual (IB+Fenoterol);

kombiwent (IB+salbutamol) (20-nji tablisa).

20-nji tablisa

M- holinobéwetleyjiler
Ipratropiya bromid Dozirlenen aerozol 20 mkg/mdgber, 3-6 mog. 3
(Ipratropiy, atrowent) ingalyasiya ti¢in ergin 0,025%-20 m!/ 0,2 3-5
Tiotropium bromid 22,5 mkg siiyri déneli ingalyator bilen 1 mog. 1

Atropin 0,1%-1,0 m/ damar icine sanjylyar. Hézirki zaman serisdelerine
atropinin ontimleri degislidir:

- ipratropiya bromid (atrowent)- aerozol -40-80 mkg;

- oksitropiya bromid-aerozol 160 mkg;

- trowentol —aerozol 80-160 mkg.

Bu serigdeler ingalyasiyada ulanylyar, demgysma tutgayyny ayyryar.

Atropin we ona kybapdas derman serisdeleri bronhial dem gysmasyny bejer-
mekde ginden ulanylyar, yone sonky wagtlarda kopsanly islenilmeyén tasirleri ylize
cykaryandygy sebépli ¢ikli ulanylyar. Bronh gegirijiligi bozulanda, kdpleng, atro-
pin ya-da onufi 6niimleri ulanylyar: ipratropium-bromid we trowentol, asetilholinin
membrana efektorly 6yjiiginini soiiky holinergiki siiyiimleriniii reseptorlary bilen
Ozara tésirini bokdeyér.

Farmakodinamika: atropinii farmakodinamikasy onun mdgberine we goybe-
rilydn yoluna bagly. Derman gematoensefaliki pésgelcilikden yenil gecyar, dem
alys merkezini gyjyndyryar, gusdurma merkezini basyar, titremani we myssa dart-
gynlygyny peseldyar.

Goreglerin gifielmegi (midriaz) dlemgosarynn we siliaz bedeniniii aylawly
myssalarynyin parezi esasynda akkomdasiyanyn paraliji yilize c¢ykyar, goziin
icki basysy yokarlanyar. Atropin we beyleki M-holinolitikler uly we orta dlgeg-
li bronhlary gineldiji tdsirini ylize ¢ykaryar. Bronhlarynl mersatel epiteliyasynyn
kirpijekleriniit hereket isjenligini, mukosiliar transportyny peseldyir, seyle-de,
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dolmug Oyjiiklerinden mediyatorlaryin ¢cykmasyny togtadyar. Hézirki wagt bron-
hoobstruktiw alamatlaryn bejergisinde M-holinolitiklerini soniky nesline degisli bo-
lan: ipratropiya bromid, okstropiya bromid, trowentol ulanylyar. Olaryn tasirinin
ayratynlygy bronhlarynn yylmanak muskulaturasynda yerlesydn M, -gorniisli
holinoreseptorlarynyn saylama bowetlenmesini, bronh gysylmanyn doéremeginin
hem-de bronh sekretini artykma¢ mukdarda emele gelmesiniii 6miini alyar. Der-
man yerli ulanmak {iigin aerozol gorniisinde ¢ykarylyar. Derman serigdesi aerozol
gorniisinde bronhlara diisiip, sorulmayar we difie yerli M-holinobéwetleyji tasir
edyar.

Asetilholinin tisti bilen tdsir edyarler. M-holinoreseptolary bowetleyérler. Ase-
tilholin M-holinoreseptorlary stimulirleyar. Asetilholinifi sintezini basyar we neti-
jede, bronh gecirijiligi sazlanyar. Atropin bilen denesdirilende, atrowentinn bronh
gineldiji tasiri 10 esse yokarydyr. Oksitropiya bromid bolsa 1,5 esse, atrowent hem
1,5 esse yokarydyr. 80 mg trowentoly, 40 mg atrowenti we 160 mkg oksitropiya
bromidi 1 gezeklik¢e ingalyasiya edilende, 20-40 minutdan bronh gineldiji tisiri
baslanyar. Yokary tisirine 60 minutdan yetyir. Dowamlylygy 5-6-8 sag.

Farmakokinetika. Atropin ergin gorniisinde igilende, onat sorulyar. 0,5-
-1,5 mg serigsde ingalyasiya yoly bilen goyberilende, onuit mukdary ganda 30 mi-
nutdan 4 sag-a ¢enli dowriinde, yokary tisiri 30-90 minutdan sofira yiize ¢ykyar.
Yarym ¢ykarylys dowri 4 sagat. Gaytadan gosmaga goyberilende, onuii mukdary
60-minutdan sofira yiize ¢gykyar we yarym ¢ykarylys dowri 24 sagada ¢enli yokarlanyar,
0,4-1 mg myssa goyberilinde yokary mukdary (2-3 mg/ml) 1 sagatdan son yiize
cykarylyar. Atropin kdp wagtlap goyberilende ganyn suwuklygynda serigdédnin
kumulyasyyasy bolyar, yarym ¢ykarylys dowri 13-38 sagada ¢enli uzalyar. Atro-
pin agzalara we dokumalara, seyle hem nerwlere onat gegyér, 0,32 mg damardan
goyberilenden son atropinin yokary mukdary 4-den 6 mg/ml 15-20 minutdan sofira
yiize ¢ykyar. Yarym ¢ykarylys dowri 13-16 sag. Atropin 40-50% ganyii beloklary
bilen baglanysyar. Bagyrda az-azdan biotransformasiyasy geg¢yar, 50% kabul edilen
mogber tiytgemedik yagdayda 24 sag dowamynda pesew bilen ¢ykarylyar, damar-
dan goyberilende, serisdénin mukdary iiytgemedik yagdayda ¢ykarylyar.

Atropinin artyk goyberilmesinini alamaty ndsagyn agzynyn guramagy we
akkomadasiyanyn yeiil parezi alamatlarynyn yiize ¢cykmagydyr.

Atropin bronh dem gysmasyna garsy serisde hokmiinde aerozol gérniisinde
0,25 ml 0,1% erginini 2-3 minutyii dowamynda dem almak bilen ulanylyar. Atro-
pin tlrgiin (kiilke), damja gorniisinde hem bellenilyar. 0,1-0,5 mg 0,1% ergini
gije-glindizin dowamynda 1-2 gezek kabul edilyir ya-da 5-8 damja naharyn oni
syrasynda berilyir. Atropinin derinin astyna, myssanyi i¢ine we wena gan damar
icine sanjym mogberleri 0,25-0,5-1 m/ 0,1% ergindedir. Atropinin pes mogberlerinin
bronhlary gineldiji tisiri ujypsyzdyr. Onuit mogberiniii artmagy bilen, islenilmeyan
tasirleri has aydyn yiize ¢ykyar.
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Gorkezmeler: bronhoobstruktiw alamat, bradikardiya, atriowentrikulyar
gecirijiligin bozulmalary, sinus diiwniin gowsaklygy, gyzyl dermografizm, M-ho-
linolitikleri gijesine bellemeli, sebébi parasimpatiki nerw sistemasynyn isjenligi
gijesine yokarlanyar.

Atrowenti 40-48 mkg, trowentoly 160-80 mkg 1 gije-glindizde 3-4 gezek in-
galyasiya edilyér. Oksitropiya bromid 160 mkg 2 gezek gije-giindizde. Bronhial
astmanyn uzaga ¢ekyén tutgayynda atrowentin 1 m/ ergini (250 mkg) nebulayzerin
komegi bilen ¢un yerlesydn bronhlara tarap ingalyasiya edilydr. Bu hokman
lukmanyn gatnagmagynda gegirilyar.

Garsy gorkezmeler. Tahikardiya, i¢ceginin atoniyasy, glaukoma, dermana yo-
kary duygurlyk, erkeklik (prostata) mézinin adenomasy, gowrelilik. Ayratyn belle-
meli zat, f-adrenomimetiklere seredeninde, M-holinolitiklere tolerantlylyk hayal
doreyar.

Islenilmeyin tasirleri. Bronh dem gysmaly ndsaglarda atropinii ¢ynlakay is-
lenilmeyén tésirlerine tiiykiilik we bronh méazlerinin sekresiyasynyn has peselmegi
vada doly boliinip ¢ykmazlygy we sonui netijesinde bronhlaryn nemli bardasynyn
guramagy ya-da gakylygyn goyalmagy degislidir. Atropinin seyle islenilmeyan ta-
sirleri bronh dem gysmasyny bejermekde ulanmagy céklendiryar.

Artopin derman serisdesi artykmag mogberde merkezi nerw sistemasynyi igini
stimulirlemek bilen psihomotor gyjynyjylygy yiize ¢ykyp biler.

Agyz gurama, akkomodasiyanyn ysmazlygy, mukosiliar klirensii peselmegi,
sol sebipli bronh dem gysmaly nésaglaryn iisglilewiiginiil giiy¢lenmegi, adenomaly
yasy uly erkek adamlaryn pesewiniii saklanmagy, g6z i¢inii basysynyi yokarlan-
magy, icegénin atoniyasy bolup biler.

Ozara tisir. Narkotiki serigdeler bilen ¢agyrylyan narkozyn uzaklygyny we
cunllugyny peseltmek, dermanlaryn analgezirleyji tisirini gowsatmak, klofelin bi-
len bilelikde ulanylanda, gissa dessesinin gegirijiligini bozyar, yiirek glikozidleri
bilen bilelikde ekstrosistoliyany doredyar, MAO-nyn ingibitorlary bilen tahikardiya
aritmiya; hinidin we nowokainamid bilen bile holinoliti tisirini potensirleyér, sime-
tidin bilen ulanylanda, atropinin klirensi peselmeydr, barbituratlar, ganglioblokator-
lar, ii¢ halkaly antidepressantlar we antigistamin serigdeler bilen bile ulananynda,
olaryn tésirleriniil gliyjlini we uzaklygyny yokarlandyryar.

Atropin AV gegirijiliginiil peselmegini yok edyér, werapamil bilen ¢agyrylyan,
AV gegirijiliginin peselmegini atropin yok edyar.

Platifillin alkoloid serisde bolmak bilen, onun tdsirli mehanizmi atropininki
menzesdir, yone atropinden tapawutlylykda bronh méazlerin sekresiyasyny az basyp
yatyryar, akkomodasiya we goz i¢iniil basysyna tésiri azdyr. Serisddnin bu hisiyeti
bronh dem gysmasynda yygy ulanmaklyga, miimkingilik beryar.

Platifllinini 0,2% ergini 1-2 m/ mogberde derinin astyna sanjylyar, 3-5 mg ya-da
10-15 damja 0,5% erginli mdgberini gije-giindiziin dowamynda 2-3 gezek igilyér.
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Ipratropium bromid (atrowent). Ipratropium bromid (atrowent) atropinin
deriwatydyr. Bu serisde yaglarda pes derejede ereyir, sorulysy pes. Bu bolsa
serigddnin bioelyeterliligini, bronhlara saylama tisirliligini, esasan-da, aerozol
gorniisinde ulanylanda, uzaldyar. Bu serisde sorulysyn in pes derejesinde hem yerli
tasir etmége ukyplydyr.

Farmakokinetika. Bir gezeklik ingalyasiyadan soi tésiri 2 min, 1-3 sagatdan
soft ganyfi suwuklygynda tapylyar. Yarym c¢ykarylys dowri 3-4 sag. Atrowenti in-
galyasiya gorniisinde ulanylanda, serisdidnin bokurdakda ya-da agyz boslugynda
coklip galyp, isjenllesmige sezewar bolyandygyny nazarda tutmalydyr, sonun ne-
tijesinde serigddnin dine ilkibagdaky mdgberinden 10%-inift ownuk bronhlara we
alweyollara yetyandigi bellidir, yuwdulan serigddnin esasy bolegi asgazan icege
yollarynda sorulmayarlar we uly tiretin iisti bilen uytgewsiz ¢ykarylyar. Serisdénin
10 mg deri astyna, myssanyn igine, wena gan damar i¢ine we i¢ilip ulanylanda
5,15,80 minutdan sonira ganda onuit mukdary 10,65,5 ng/mi-e ¢enli artyar. Wena gan
damar i¢ine sanjylanda yayrayys gowriimi 50%, i¢ip ulanylanda, 83%. Myssanyn
icine ulanylanda, yarym absorbsiya wagty 6 min, i¢ilip ulanylanda, 23 min.

Eger serisddnifi mukdary ganda 10 ng/mi—den pes bolsa, onda YUY (yiirek
urgusynyn yygylygy) oncakly liytgemeyir. Ganda serisdinin mukdary 3 ng/ml-e
yetende, onun bronholitiki tésiri yiize ¢ykyar.

Atrowentin 40 mkg-ny ingalyasiya bilen ulanylanda, onun bronholitiki tésiri
20-40 minutdan son baglayar we 5-6 sag-a ¢enli dowam edyaér.

Bu serisde gartagan nisaglarda dus gelydn bronh dem gysmasynyn
gorniislerinde, iri bronhlaryn gysylmagy bilen ge¢yédn bronh dykylmalarynda, fiziki
agdyklyk bilen gyjyndyrylan bronh dem gysmasynda has hem netijelidir. Birnice
vagdaylarda, yagny psihogen dem gysmasynda atrowentin onayly tésiri bellenilyar.

Trowentol

Farmakodinamikasy: bu serisde bronh myssalaryna téisir edip, ¢uit we uzak
wagtlayyn M-holinolitiki igjenligi yiize ¢ykaryanlygy bilen atrowentden tapawut-
lanyar. Tejribede bronh gineldiji tdsiri boyunca trowentol atropinden 10-100 esse
giiyeli, tasir edis dowamlylygy boyunca 3-4 esse artyk. Atropinden tapawutlylyk-
da trowentol MNU (merkezi nerw ulgamyna) gecmeyir, tiiykiilik mézlerinif isini
az derejede peseldydr. Ol traheyanyn yylpyldayan epiteliasynynl isjeniligini pe-
seldenok, bronh gifieldiji mégberi ulanylanda, gan basysy we YUY iiytgetmeyar.
Trowentol gowsak mahsus dil adrenolitik, antigistamin, antiseratonin tésiri hem
yiize ¢ykaryar. Bir ingalyasiyadan sonl (80 mkg ulanylanda) bronh gineldiji tésiri
20-40 minutdan sofira baslayar we 1 sagatdan yokary derejd yetyir we 5 sagadyn

dowamynda tasir edyar.



Gorkezme: hroniki bronhit, bronh demgysmasy (140 mkg iki gezek sormaly
x 3-4 gezek giinde — 6niini almak tigin). Dem gysmany ayyrmak ii¢in 2 gezek sormaly.

Garsy gorkezme: glaukoma.

Islenilmeyiin tisirleri: agzyn guramagy, diplopiya.

M-holinobdkdeyjiler bronhlaryn alawlamasy esasynda, fiziki isin esasynda,
sowukda, tozanyn tdsiri esasynda, gazlaryn tdsiri esasynda yiize ¢ykyan bronh
dykylma alamatlaryny bejermek ligin, f,-adrenostimulyatorlaryii garsy gorkezme-
lerinde ulanylyar.

Fosfodiestrazanyi ingibitory (metilksantinler)

Bu toparyii derman serisdelerine:
1. Gysga tésirli:

Teofillin (Enfillin)

2. Uzak tésirli.

I. Nesil: II. Nesil:

— teopek; — Dilatram;

— teodur; — Teodur - 24;
— teotard; — Eufilong;
—teobiolong;  — Retafil-retard;
— durofillin. — Teo-24.

- eufillin (aminofillin) - gerdejikde 0,15 g, ciiysejikler 2,4%-10,0, damar i¢i-
ne, 24%-1,0 myssa icine teofillin-0,2 g gerdejikde (21-nji tablisa).

9.6. TEOFILLININ FARMAKODINAMIKASY

21-nji tablisa

Teofillin serisdeleri
1 2 3 4
Gerdejikde 100-125-200-250 we | doygun mdcber
Teofillin 300 mg. Siiyri déneli 125-200-250- 4,7 mg/kg 1-2
350-375-500 mg — igmek li¢in 20-30 min
Teotard Stiyri danehlretard %0.0;350;500 200-350 mg 12
mg igmek ligin

Afonilm Stiyri déneli 12“5—_250 mg — igmek 500 mg 12
licin

Durofilin Siiyri daneli 1%57250 mg —igmek 500 mg 122
iicin

Eufilong Siiyri déneli 250-500 mg — igmek tigin 1 gerdejikde 1-2

Retafilin Gerdejikde 20&:?:0 mg —igmek 1 gerdejikde 1-2
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21-nji tablisanyn dowamy

1 2 3 4
Gerdejikde 150 mg-igmek tigin,
Aminofillin (Eufil- erginde 2,4% - 5-10 m/ (damar
lin) icine hayal + 20%-10,0 glyukoza
bilen); 24%-1-2 ml (myssa igine)

1 tab 2-3

Bilelikde ulanylyan bronhodilyatatorlar

[ — stimulyator +
Ipratropiya bromid
(Berodual)

6lgegli aerozol (1 mogber — 0,02

we 0,05 mg) 3-6 mocber 3

Teofillinini tdsiri bronhlaryn purinergiki reseptorlarynyn derejesinde yiize
¢ykyar. Bronhlaryfi yylmanak myssa oyjlikleriniii membranasynda iki gorniisgli P,
purinergiki reseptorlar A we A, bar. A| — purinergiki reseptorlaryfi stimulyasiyasy
bronhokonstruksiyany, A, — purinergiki reseptorlaryfi stimulyasiyasy bronhodilata-
siya bilen yiize ¢ykyar. Bronhoobstruktiw alamatly nédsaglaryf, bronhlarynyn yyl-
manak myssa dyjiiklerinin membranasynda A' —purinergiki reseptorlary agdyklyk
edyér. Teofillin A, —purinergiki reseptorlaryi sanyny yokarlandyryar we A —puri-
nergiki reseptorlaryn isjenligini bowetleyir, ol bolsa bronholitiki tésirin doremegi
bilen sertlenendir.

Teofillin gint gerimli farmakologiki isjeniligine eyedir. Serisddnin bejergi netije-
liligi ilkinji nobatda bronhlaryi yylmanak myssalarynyi tonusyny gowsamaklykdan
we mediatorlaryn bogsamagyny togtatmaklykdan ybaratdyr. Ondan bagga-da teofillin
mukosiliar transporta tésirini yetiryar, bronhlaryin nemli gatlagynyn c¢isinin ayryl-
magyna yardam edyidr. Bu serigde dem alys we yiiregin isjefiligini stimulirleyar,
netijede, yiirek urgusynyil yygylygy we miokardyn yygrylyjylyk isini artdyryar,
Oyken arteriyasyndaky basysy peseldyar, bowregin gan aylanysyny giliy¢lendiryér.

Metilksantinlerin i¢ilydn gorniisleri, bronhial astmanyn tutgayynyn oniini al-
mak {i¢in ulanylyar. Sol bir wagtda teofillin, diprofillin we ona golay bolan derman
serigdeler dowamly uzak tisirlere eye dildir, sol sebdpli gijesine doreydn bogul-
ma tutgayynda oniini almak maksady bilen ulanylmayar. Solar yaly yagdaylarda
nésaglara teofillinin dowamly (prolongirlenen) derman gdrniislerini (mysal ii¢in,
teobiolong, teopek, eufilong we beylekileri) ulanmak maslahat berilyar.

Bellemeli zat, teofilliniii dar terapewtiki tdsiri bardyr, seyle-de, islenilmeydn
tasiriniit howpy has yokarydyr. Teofillin nidsaglara bellenilende, dermanyn mdcbe-
rini berk indiwidual saylamaly, ndsaglar hemise lukmangylyk gozeggiliginde bol-
malydyr.

Eufillin — bu teofillinin suwda ereydn derman gorniisi bolup, bronhial
astmanyf tutgayyny we astmatiki statusyi bejergisinde ulanylyar. Yatda saklamaly
zat, eufillin, wena gan damar i¢ine goyberilende, onuni ergin cliysejikleriniii beden
temperaturasynyn Ol¢egine gabat geler yaly gyzdyrmaly, derman serisdesini hlorid
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natrinin izotoniki ergininde eretmeli, dermany 5%-li glyukozada eredilmegi, onun
bagyrdaky biotransformasiyasyny peseldip, bedende dermanyn kumulyasiyasyna

getiryér.
9.7. FARMAKODINAMIKI TASIRLER

— bronh gegirijiligi gowulasdyryar (bronhospazmy ayyryar). Dolmug 6yjiik-
lerih membranasynyn stabilizasiyasyna yardam beryar;

— yumajyk filtrasiyasyny giiy¢lendirmek bilen, Na* reabsorbsiyasyny peseld-
yar, netijede, gowsak diuretiki tésiri ylize ¢ykaryar;

— ti¢ damarlary gitieldydr. Ta¢ gan aylanysygyny Yokarlandyryar. Yone,
isemiya ddl zolaklardaky damarlary gifieldip, «Ogurlama alamatyny» yiize ¢ykaryar,
isemiya, yagny zolakdaky gany isemiya dél zolaga kowyar (islenilmedik tasiri);

— yiregin yygrylyjylyk giiyjiini we yygylygyny yokarlandyryar, umumy cetki
damar garsylygyny peseldyénligi bilen bagly reflektor tahikardiyany yiize ¢ykaryar
(islenilmedik tésiri);

— dem alys merkezini oyandyryar. Dem alys myssalarynynl (diafragma mys-
salarynl) yygrylyjylygyny yokarlandyryar.

— kigi gan aylanysygynda basysy peseldyir. Oyken damarlarynyn garsylygyny
peseldyar.

— Oyken wentilyasiyasyny yokarlandyryar. Ceyn-Stoksyn dem alsynda netijelidir;

— 0Ot yollarynyii we 6t haltanyi gifielmegine getiryar.

Eufillin gerdejikde 0,15 g 3 gezek, gije-giindizde 0,45 g.

Teofillin 0,15 g 3 gezek, gije-giindizde 0,45 g.

Teofillin kémil, dowamly tasir edydn sliyri déneli gérniisinde ondiirildi. 100-
-200-300 mg.

Dowamly tdsirli bolany ii¢in tutgayyn 6niini almakda ulanylyar. Ilki bilen 1-3
giini 200-400 mg, 4-6 giinde 400-600 mg, 7-9 giinde 600-800 mg. Son goldayjy
mogbere gecilyir - 400 mg.

Salmeterol bilen teofillinin bilelikde ulanylmagy gowy effekt beryér. Gormonyn
derejesini hem azaltmaga miimkingilik beryér.

Farmakokinetika. Gowsak esas. Asgazana dlisenden son ¢etki dokumalarda
dent yayrayar. Ganda beloklar bilen 40-65% birlesyir, yone bu gorkeziji bagryn
sirozynda pese diisyar (29-37%). Gakylygyn, pesewin diiziimindédki serigddnin
mukdary onun gandaky baglanysyksyz mukdary bilen dendir. Serisdéninl yayrayys
gowriimi 0,3-den 0,7 //kg-a ¢enli. Bu gorkeziji bagryn sirrozynda, yasy oOtlisen
adamlardaky bolyan asidozda ulalyar. Teofillin uly bolmadyk bejeriji tdsire eye-
dir. Serisddnin mukdary ganda 10-20 mkg/ml yetende, onayly tisirler yiize ¢ykyar.
Serisddnin mukdary nédcge az bolsa, songa-da tdsiri pes, ndge kop bolsa, sonca-da
netijeliligi uly bolyar we islenilmeyin tésirleriniii hem yiize ¢ykmagyna miimkin-

cilik artyar.



Serigddninn bejeriji netijeliligi ilkinji nobatda bronhlarynn yylmanak myssa-
larynyn tonusyny gowsatmakdan we mediatorlaryin bosamagyny togtatmak-
dan ybaratdyr. Ondan basga-da, teofillin mukosiliar transporta tésirini yetiryar,
bronhlarynn nemli gatlagynyn ¢isiniii gaytmagyna yardam edyér. Bu serisde dem
alsy we yiiregin igjenligini stimulirleyar, netijede, yirek urgusynyn yygylygy we
miokardyn yygrylyjylyk isini artdyryar, 6yken arteriyasyndaky basysy peseldyar,
bowregin gan aylanysyny giiyclendiryar, MNU-nyn igini stimulirleyir, aggazanyn
nemli bardasynyn gyjynyjylygyny artdyryar.

Eufillinin gerdejikde ulanylanda (0,3 g), ol icege-asgazan yolunda gowy so-
rulyar we yokary mukdary (4-5 mkg/ml) ganda 60-90 minutdan soii peyda bolyar
we 4-5 sag-dyin dowamynda saklanyar. Eufillinin suwly-spirtli erginleri ulanylan-
da, onun sorulysy has hem artyar. Eufilliniii suwly erginlerini igmek {i¢in ulanylan-
da onun hemmesi sorulyar we onunt mukdarynyn bejeriji tisiri damardan goyberi-
lendéki bilen dendir (bu yagdayda eufillin asgazan-igege yolunyin nemli gatlagyna
ordn uly gyjyndyryjy tésirini yetirydr).

Teofillin ¢alt metabolizirlenyir, gysga wagtlayyn tisirli serisdeleriin gandaky
yokary mukdary kabul edileninden sonira 30-60 minutdan son yiize ¢ykyar. Bu
serigddnin dowamly tésir edydn dermanlary siiyri déneli gorniisindedir, sonun {igin
hem dermanlyk maddasy hayallyk bilen bosayar, yokary mukdarlary 1-3 sagatdan
son ylize ¢ykyar.

Teofillinin gysga tdsirli serigdeleri onuil gandaky mukdaryny ¢alt {ipjlin etmek
ticin ulanylyar. Dowamly tésiri bejerisde gazanmak ii¢in prolangirlenen dermanlary
ulanmak onaylydyr, sebébi bu serisdini ndsaglaryn gije-giindizin dowamynda 1-2
gezek kabul etmegi bilen, gandaky mukdaryny hemiselik saklamaga miimkingilik
beryar (8-12 sag-dyn we 24 sag-dyn dowamynda).

Teofillin goni i¢egeden ulanylanda onui sorulysy hayal, gowsak hem hemiselik
dil, bu bolsa onun mukdaryny kesgitlemegi kynlasdyryar, eufilliniii 0,5 g goni ige-
geden goyberilende onun yokary mukdary 4 sag-dan son peyda bolyar, 0,3 g eufil-
lin damardan goyberilende yokary mukdary 15 minutdan son peyda bolyar. Gan-
daky mukdary 7 mkg/I, 1 sagatdan sonira 5 mkg/l, 7 sagatdan soiira serisde gandan
yityar. 0,3 g teofillin myssanyn igine goyberilende, gandaky mukdary 1-2 mkg/I.
Teofillinin gandaky mukdary 5 mkg/mg-a, yetende, onun bronholitiki tésiri yiize
cykyar. Serisddnin gandaky mukdary 5-den 20 mkg/ml yetende, forsirlenen deni
cykarylysyn gowriiminin 1 sek 25%-e ¢enli kopelmegine getiryr.

Teofillinit metabolizminin hususy ayratynlygy-kabul edilyin mukdaryn 85-
-90% bagyrda metabolizirlenydr. Pesew bilen 90% metobolititler gorniisinde we
10% tiytgemedik gornilisinde ¢ykyar. Teofillinin esasy metabolitleri: 1,3-dimetil
tursusy (44,3%), 3-metilksantin (12,8%) we 1-metil pesew tursusy (24%). Deme-
tilirlenme hadysasynda 3-metilksantin, okislenmede pesew tursusy emele gelyér,
metabolitlerin arasynda 3-metilksantin igjeiilige eyedir (30-50%) bowrek yetmezgi-
likli ndsaglarda teofillinin kumulyasiyasy bolyar.
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Serigddnin klirensiniii gegisi bagryn biotransformasiyasynyin doly tizligine
bagly, muia hassanyn yasy, ¢ilim ¢ekmek, berhizin tiytgedilmegi, beyleki derman
serisdeleri tisir edip biler. Yarym boliip ¢ykarylys dowri 40 minutdan — 1 sagada
cenli, ¢ilim ¢ekmeyénlerde bolsa ortaga 8 — 7 sagada ¢enli azalyar.

Yiirek yetmezgiligi we bagyr syrrozly hassalarda bu dowiir 20-30 sagada
cenli uzalyar. Teofillinifi metabolizmi waksinasiya gegirilende (BSZ, grip), bagyr
bowrek, yiirek yetmezciliginde hayallayar we uzaga ¢ekip bilyér. Cilim ¢ekmeyan-
lerde yarym boliip ¢ykarylys dowri 44 sag. Kodein saklayan oniimler, giperterioz,
teofillinin klirensini ¢altlagdyryar.

Serisdéni ir bilen kabul edilende teofillinin sorulys ¢altlygy gijekd garanynda
yokary. Glindizkinin yokary derejesi ir bilen sagat 10, gijekisinin ifi yokary derejesi
sag 2-a diisyar.

Ir bilen kabul edilende, yarym boliip ¢ykarylys dowri gijekd garanynda yo-
kary. Teofillin ¢orekceden gecip, endniil gowresindiki caganyn ganyndaky derejesi
endnin ganyndaky bilen den bolyar, seyle hem gowiis sliydiine gegyar. Pesewdaki
mukdary gandaky mukdarynyn yarysyna yakyndyr.

Gorkezmeler. Bronh dem alys bozulmalary; ( Ceyn-Stoksyn alamaty) «mig-
reny, kelle beyni gan aylanysygynyn bozulmasy. Bronh dykylmasynda we beyleki
vagdaylarda damardan, damja gorniisinde, goldaw beriji we urgy mogberde belle-
nilyar.

Her 6 sagatdan igilydn teofillinin mogberi asakdaky yaly hasaplanylyar:
bedenin agramy (kg) X 3 mg/kg X 86 (serigsdinin diiziimindéki teofillinini % muk-
dary). Bu derman serisdesini wena damarynyn i¢ine iizniiksiz goybermek miim-
kindir, damjanyn tizligi 0,5 mkg/kg X sagatdyr. Teofillin ilkinji sapar bellenilende,
hayallyk bilen, takmynan, 20 minutyii dowamynda goybermelidir. Serisde, esasan
hem, fiziologiki erginde ya-da glyukozanyn 5% ergininde damja bilen goyberilenin-
de, ndsaglar onayly kabul edyéarler. Onun gije-glindizdéki yokary mogberi 1,5-2 g.

Teofillininnt mogberi we bellenilis yygylygy onun klirensine ya-da yarym ¢ykys
dowriine baglydyr.

Teofillinin islenilmeyén tisirlerine merkezi nerw sistemasynyn stimulyasiyasy
netijesinde yiize ¢ykyan ynjalyksyzlyk, gaharjanlyk, kellagyry, bedenin sandra-
magy, tutgay we selgen halatlarda epilepsiya gorniisli yykylmalar, aggazan-igege
yolunyn bozulmalary, ylirek bulanma, gaytarmak, garyn agyrysy, cagalarda bolsa
diareya, melena we gematomezis degislidir, serisddnin gandaky zéherleyji mukdary
emele geleninde ¢cendenasa busukdyryjy tdsiri, derinini giperemiyasy we subfebril
bedeninl gyzgyny yiize ¢ykyar.

Teofillinin serisdeleriniit wena damary igine goyberileninde, yiirek damar sis-
temasynda yiirek ritminii bozulmalary gorniisinde (tahikardiya, ekstrasistoliya)
gayriiziilmeler yygy yiize ¢ykyar, ki halatlarda gipotoniyalar we gipertoniyalar bo-
lup biler. Sonun yaly gayriiziilmeler 6liim howpuna hem getirip biler.
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Farmasewtiki 6zara tasiri. Teofillin barbamil amidopirin, anestezin, dime-
drol, nikotin we askorbin tursusy bilen suwy calt sindirydn garyndylary emele ge-
tirydr; benzilpenisillin Na duzuny inaktiwirleyar. Kalsiy duzlary, alkoloid, dibazol
bilen bile ulanmak bolmayar.

Farmakokinetiki 6zara tisiri. Birinjiden, teofillinin ingibitorlar bilen we
mikrosomal okislenme induktorlary bilen bilelikde ulanylmagy dhmiyetsizdir.
Rifampisinin tésir etmegi netijesinde, teofillinin bioeleterliligi peselyar, klirens bol-
sa, yokarlanyar. Cak edilisine gord, ol tésir etmegi antibiotiklerin bagyr fermentle-
rini indusirlép, 6t boliinip ¢ykmasyny giiy¢lendiryar. Sonui {ligin rifampisini teofil-
lin kabul edyin nisaglara berlende, hokmany suratda sonky dermanyn derejesinin
mdgcberini yokarlandyrmak zerur bolyar.

Allopurinolyn tdsir etmegi netijesinde, teofilliniit we onun isjent metabolitinin
gan suwuklygynda derejesi yokarlanyar. Islenilmedik gayry tisirlerin giiyclenmegi
miimkin. Teofillini kabul edyin ndhosda allopurinoly bellemegi 6rdn seresap yag-
dayda gecirmeli.

Fenobarbital bagyrda teofillinin biotransformasiyasyny giiyclendirydr, yone
bronh dem gysmaly nésaglarda barbituratlar bilen birlikde teofilliniii ulanylma-
gynda bejeriji netijeliligi peseldyar.

Gegirilen barlaglaryn esasynda (4 hepda ¢enli) teofillinin klirensinii peselme-
gi (33%-8%-e ¢enli) we yarym elilinasiya dowrlinin uzalmagy rekombinant aram
interferonynyn L A tdsiri netijesinde bolyar. Sonun ii¢in interferony kabul edyén
nisaglara teofillin gosulanda, ganda teofilliniii derejesi yokarlanyar we onun zéherli
tasirinin doremegi miimkin. Sonun yaly bejergi gegirilen halatlarynda teofillinin
derejesini peseltmeli.

[zoproterenol, terbutalin parentaral yoly bilen goyberilende teofillinin klirensi-
ni yokarlandyryar. Sonun iigin teofillinin gandaky derejesi liytgemedik yagdayynda
litinin tésirini peseldyér. Teofillin bilen witamin B, bilelikde ulanylanda, witamin
B,-nyf derejesi peselyar.

Farmakodinamiki 6zara tisiri. Teofillin bilen S-adrenobokdeyjilerin bile-
likde ulanylmagynda, pes derejeli ikitaraplayyn farmakodinamiki gapma-garsylyk
tasirleri bar. Ondan basga-da, bar bolan maglumatlara gord, teofillinin klirensi
anaprilinin tésir etmegi netijesinde 37%-e den, ol bolsa derman serisdelerinin 6zara
farmako-dinamiki baglanysygyny gorkezyér. Anaprilini bronh dem gysmaly, teofil-
lini kabul edydn ndsaglara bermek maslahat berlenok, sebébi teofilliniii bronholitiki
tasiri peselyér. Yone anaprilin teofillinifi mogberinifi cendenasa berlen halatynda
hem ulanylyar.

Teofillin yumajyklaryin filtrasiyasyny yokarlandyryar we akabajyklaryn
reabsorbsiyasynyn peseltmegin netijesinde pesew ¢ykaryjy derman serisdelerinin
tasirini potensirleyar, seyle hem f-2 stimulirleyji dermanlaryin mogberlerinin tisiri-
ni giiy¢lendiryar. Teofilline efedrin gosulanda, onun zéherleyjiligini yokarlandyryar.
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Difenin teofillinifi giiyjiini peseldyar, sebédbi onun bagyrda inisjenirlenme hady-
sasyny gliy¢lendiryér. Sonun iigin difenin kabul edyan nédsaglara yokary mocberli
teofillini bermeli. Eger-de difeninin esasynda ndsaga teofillin berilse, utgasdyrylan
bejerginiii bagynda we ahyrynda teofillinin mdgberini iiytgedyér, biotransforma-
siyasy bolsa giiy¢lenydr.

Bronh dem gysmaly nésag ¢agalarda teofillin bilen ketotifenin bilelikde ulanyl-
magy dem alys yollarynyn garsylygyny we f-adrenomimetiki serisdeleriniil ulanyl-
yan mogberini peseldyir, onuil bolsa yeke teofillin bilen bejergide tésiri pes bol-
yar. Ondan basga-da, derman serisdelerinin bilelikde ulanylmagy deri tarapyndan
gijilewligi we alawlama hadysalaryny azaldyar. Teofillin bilen ketotifenin bilelikde
bronh dem gysmada bejergi tigin ulanylyar.

Bronh dem gysmanyii teofillin bilen birlikde berilmeginde orsiprenalin sulfat,
salbutamol ya-da fenoterol ulanylyp bilner. Teofillin bilen efedrinin gidrohloridi bile
berlende, islenilmedik gayry tésirleriniit déoremegi miimkin — ysgynsyzlyk, el titre-
me, tahikardiya, aritmiya, yiirek bulanmak. Bronh dem gysmasynyn utgasdyrylan
bejergisinde teofillin bilen f -adrenomimimetikler bilelikde ulanylanda, ol tahikar-
diyany, B, -adrenostimulyatorlary ulanylanda, tapawutlylykda hil we mdg¢ber bozul-
malary, midejikler we gulajyklar tarapyndan ektopiki isjenligi pes yiize ¢ykyar.

Serigddnin saylanylysy yiti bronh dykylmasynda teofillini damardan goyber-
mek peydaly. Dem alys yollarynyn agyr dykylmalarynda we Oyken giperten-
ziyasynda uzak wagtlayyn bejergi iicin saylanmaly serigsde bolup duryar.

Bronhlary gineldiji derman serisdeleriniii peydalylygyna
we netijeliligine gozegcilik

1. Fiziki barlaglara, kliniki yagdayyn dinamikasyna we bir gezeklik hem-de
uzak wagtlayyn bejergiden son 6yken isjen testlerine baha bermek.

2. Gandaky teofillinifi derejesine gozeggilik etmek. f -adrenostimulirleyjiler
bilen gegirilydn farmakologiki synaglar bronholitikleri saylamaga miimkingilik
beryir. I yonekey we elyeterli synaglaryn biri: 8, —adrenostimulirleyjiler bilen in-
galyasiya gegirilenden son, forsirlenen dem ¢ykarysyn gowriiminini iiytgemegine
baha bermek. Munda onuni 10% k&p yokarlanyanlygy serisdinini poloZitel bronho-
litiki tasirine sayatlyk edyar.

Onun 20% kop yokarlanmagy gysylan yylmanak myssalaryn doly gow-
sandygyny gorkezydr. Seyle bolanda su toparynl bronhlary gifeldiji derman
serigdelerini bellemek bolar. Forsirlenen dem g¢ykarylysynyn goéwriimi 10%
pes bolan yagdayynda serisde peydasyz hasap edilydr, yagny dykylmagyi yza
ymtylyandygyny gorkezydr. Seyle yagdaylarda bronh gifiedijiler bilen bilelikde
glyukokortikoidleri, mukolitikleri, intal, antigistamin serigdelerini ulanmak pey-
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Bronholitiki derman serisdeleri bilen bejergi gegcirilende, dasky dem alsyn di-
namiki gozeggiligi (DDG) gegirilydr. Munda forsirlenen dem alsyn goéwriiminin
yokarlanmagy we dykylmagyn yza gaytmagynyn derejesinint peselmegi polozitel
tasirini dowam etmelidigini gorkezyir. Seyle hem DDG-nin ters dinamikasy we
farmakologiki synaga jogap bolmadyk yagdayynda synagy gaytadan gérmeli we
glukokortikoidleri we intal ulanmak baradaky meseléni ¢ozmeli.

Teofillin ulanylanda, onun gandaky derejesine hem gozeggilik etmeli. Bronh
gifieldijilerifi zyyansyzlygyna gozeggilik etmek: YDU-nyii isini barlamak, holi-
nolitikler ulanylanda, gakylygyn sepbesikligini; adrenostimulyatorlar ulanylanda,
glyukozanyn we trigliseridlerin barlagyny gecirmeli, teofillinin gandaky muk-
daryny kesgitlemeli; asgazanyn rentgenoskopiyasyny we pH-yny bas keseli bolan
nisaglarda anyklamaly.

Bronh gineldiji derman serisdelerinii saylanyp alnysy

Bronh dykylmasynyn alamatly ndsaglary bejermekde baslangyc¢ bronh gitieldiji
serisde S8, —adrenostimulirleyjilerifi aerozollary; yasy gartasan we bronhlarynda
beyleki jowlama keselleri bolan nidsaglarda holinolitikler aerozol gdrniisinde ula-
nylyar. Tésiri yetmezg¢ilik edende glyukokortikoidler ya-da intal gosulyar.

9.8. GLYUKOKORTIKOIDLER

Onki wagtlarda GK bellenmeginde ulgamlayyn islenilmeyin tisirlerifi
Osmeginin yokary potensial howpunyn bardygy bellenilyérdi, hazirki wagtda GK-
-nyn tdze derman formasynyn gorniislerinin we serisdelerin doredilmeginde sol
diisiinjelere gaytadan seredilmeler bilen sertlendirilendir.

Hazirki dowiirde GK-lar gorniisleriniii bronhial demgysmanyn terapiyasynda
ulanylyan effektiw serisdedir. Su toparyi serisdeleri bronhial demgysmanyn
alamatlaryny effektiw peseldyar, oykenlerin yasayys hilini we funksiyasyny
gowulagdyryar, bronhial giporreaktiwligini peseldyar, dem alys yollarynyi gay-
naglamasyny basyp yatyryar, yitilesmelerin yygylygyny we agyrlygyny peseld-
yir. Bronhial demgysmadan déreyan 6liimgiligini yygylygyny peseldyir. Yone bu
serigdeler bronhial demgysmany bejermeyér we derman serisdeler bejergiden ayry-
lan yagdayynda nésagyn yagdayynyn erbetlesmegi yiize ¢ykyar.

I. Ingalyasion gorniisinde ulanylyan glyukokortikoid gormonlaryn
serisdeleri:

galogendalleri,

budesonid (Pulmikort);

siklesonid (Alwesko);

galogenirlenenler.

1.2.1 Hlorirlenenler:
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bekotid (Beklometazon dipropionat);
Asmaneks (Mometazon furoat).
1.2.2 Ftorirlenen:

ingakort (Flunisolid);

azmakort (Triamsinolon asetonid);
fliksotid (Flutikazon pronionat).

Kombinirlenen:

seretid (Flutikazon+salmaterol);
simbikort (Budesonid-+formoterol) (22-nji tablisa).

22-nji tablisa

Ingalyasion glyukokortikoidler

Ortaca
Halkara we Goyberilisi we mécberi, mocberi Gije-giin-
satuw ady ulanys usuly mg/gije-giin- dizde
dizde
Budesonid
(Budesonid Mite; | Ingalyasiya ii¢in aerozol 1 mdg-
Budeson.id Forte, E)eri Sf) we 100 mkg. Ingal}"fasiyg 200/400 mkg )
Pulmihort, icin 6l¢enen aerozol 1 mogberi
Pulmikort 100; 200 we 400 mkg.
Turbuhaler)
Flutikazon Ingalyasiya {li¢in 6lgenen aerozol | 1-2 (2-4 gezek )
(Ingakort, Fliksotid) | (11,4 g-120 mdgber) basmaly)
Beklometazon Olgegli aerozol ingalyasiya ii¢in
(Aldesin, 1 mogber 50 mkg 400 mkg 2-4
Behlomed)

I1. Sistemalayyn ulanmak ii¢in;
prednizolon (degidrokortizol);
metilprednizolon (Urbazon);

gidrokortizon.

f-adrenostimulyatorlara, ksantiniii 6nlimlerine durnuklylyk yiize ¢ykyar. Onda
glyukokortikoidlerin ingalyasiya gorniisleri peydalanylyar.

Farmakodinamika

Bronhial demgysmada glyukokortikoidlerin bejeris tdsirinii  mehaniz-

mi, ilkinji nobatda, onuil gaynaglama garsy isjenligi bilen baglanysyklydyr.

Glyukokortikoidlerin nysana oyjiiklerin sitoplazmasynda yerlesen, 6zleriniil resep-

torlary bilen 6zara tésirlesydrler. Sondan son emele gelen kompleksin modifika-

siyasy we onuil yadro ge¢cmegi bolyar. Sol yerde DNK-nyn segmenti bolup duryan,
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mahsus glyukokortikoid elementi bilen baglanysyar. Netijede, nysana genlerin
transkripsion igjenligi liytgeyar. Ol bolsa jogap beryén iRNK-nyf, onun bilen bagly
diirli sazlasdyryjy proteinlerin, sol sanda lipokortinlarynn emele gelsiniii peselmegi-
ne ya-da yokarlanmagyna getiryar.

IGK-nyn tésiri kliniki alamatlaryn yiize ¢ykmagynyn peselmegi, spiro-
metriyanyn gorkezijilerinin gowulagsmagy, bronhial giperreaktiwliliginin peselme-
gi, yitilesmeleriil yzyna gaytmagy bilen hésiyetlenyir, bronhial diwarynyn remodi-
lirlenmegi yaly alamatlar.

Farmakokinetika

IGK-laryn yokary kliniki tésirliligi we howpsuzlygy, bellibir derejede olaryn
farmakokinetiki ayratynlyklary bilen kesgitlenilyér. Bellenilen toparyn serisdeleri
yeterlik derejede pes sistemlayyn bioelyeterliligi 6ziinde saklayar. Ol ingalyasi-
on we peroral bioelyeterliligi 6zlinde jemleyidr (ingalyasiyadan son asgazan icege
traktynda diisen maddanyii mukdary bilen kesgitlenilyér).

Mogberlenen aerozol ingalyatory ulanylan yagdayynda ortaca 10-30%
serigsde 6ykene diisydr (80% asgazan igege traktyna diisyir), son ulgamlayyn gan
aylanysygyna we bagra diisyir we sol yerde metabolizme sezewar bolyar.

IGK-lerin umumy ulgamlayyn bioelyeterliliginiii emele gelmeginde «Ilkinji
gezek» effekti wajyp rol oynayar, onunl esasynda derman serisddnin kop boleginin
inaktiwasiyasy gecydr we onuil ulgamlayyn tésirinin aydynlygy peselyar.

9.9. GLYUKOKORTIKOIDLERIN ULANYLYSY

Kabir nédsaglar ticin, IGK-nyn gije-giindizde 2 gezek bellemek yeterlikdir,
bronhial demgysmanyn yenil derejesinde bolsa bir gezeklik gorkezme miimkindir
(budesonidin, siklesonidin ya-da mometazon furoatyn ulanylmagynda). Bronhial
dem gysma agyr gecydn ndsaglarda 4 gezeklik mogberleme diizgiini ulanylyar.
Yone keseli kliniki yiize cykmalarynyi gézeggiligine yetmek ii¢in mogberi kopelt-
min [GK-laryn iistiine basga klasyn serisdelerini gogsmak has amatlydyr. Gegirilyan
ingalyasion glyukokortikoid terapiyanyn kliniki tisiri, adatca, 3-5 glinde (kédwagt
4 hepdeden) ylize ¢ykyar. Sonun iicin IGK-nyn baslangye¢ tésiri, bu serigsde bilen
bejerip baglanandan 1 hepdeden sonira baha berip bolyar.

Hazirki wagtda IGK-laryn il onat serigdeleri flutikazon propionat we budeso-
nid bellenilendir. Ol uly bolmadyk bioelyeterlilige, «ilkinji» aydyn tédsirine yokary
kliniki tésirliligi we bahasynyn amatly gatnagygyna eyedir. Bu serisdelere diizii-
mi boyunca yakyn serisdelere, yakynda satuwda peyda bolan mometazon furoat
(220 mkg mogberde) gije-giindizde 1 gezek bellenyir we siklesonid degisli bolup
duryar. Yagny 1 gezeklik ulanylanda (160 mkg gije-giindizde 1 gezek), edil flutika-
zon propionat (250 mkg 2 gezek gije-giindizde) yaly igjenlik tisirini saklayar.
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GK-nyn ulgamlayyn bellenilmegi bronhial demgysmanyn tutgayyny ya-da go-
zeggilik edip bolmayan keselin agyr gecisini yatyrmak li¢in gorkezilyar. Serigde
ilkinji yagdayda igmek ii¢in ya-da wena gan damar icine bellenilyir. Yitilesmini
basyp yatyrmak {i¢in, prednizolonyfi, metilprednizolonyn ya-da gidrokortizonyn
ulgamlayyn ulanylmagy bolup duryar. Uzak wagtlayyn terapiya ii¢in prednizolon
ya-da metilprednizolon ulanylyar. Bu serisdeler minimal mineralokortikoid effek-
tini, yarym ¢ykarysyn otnositel gysga dowri, muskulatura az tisirlidir. Bronhial
demgysmanyn tutgayynda serigsddnin ortaga mogberi prednizolon 40-50 mg/g-g me-
tilprednizolon ti¢in, 40-80 mg/g-g gidrokortizon ti¢in 200-400 mg/g-g 5-10 giliniin
dowamynda bellenilyir, yitilesménin agyrlygyna baglylykda. Bronhial dem gysma-
nyn yitilesmesinde kdwagt gidrokortizonynn wena gan damar igine goyberilisi yaly
effektiw, GK-nyn peroral formasynyn ulanylmagy bilen hem ¢iklenip bolyar.

GK-lary wena gan damar igine bir gezeklik goyberilende, onun tésiri 4 sag-
-dan yiize ¢ykyar, obyektiw gowulagsma bolsa 6 sagatdan yiize ¢ykyar. GK serigdesi
icilenden son ginisleyin terapewtiki tisirine ortaca bir hepde garagmaly bolyar.
Yitilesmanin alamatlary ayrylandan soit we oykeniii funksiyasynyii gérkezijisiniii
gowy indiwidual gorkezijilere gaydyp gelmeginde ndsagda serisdénin yuwas-
-yuwas peseldilmegi ya-da ulgamlayyn GK-nyn bejergiden ayrylmagy miimkindir.

Eger uzak wagtlayyn goltgy beriji terapiya gegirmeli bolsa, GK-nyn mogberi
keselin agyrlygy boyunca kesgitlenilydr. Hokmany bowrek tisti méziniii gije-giin-
dizki igjenlik ritmini hasaba almak bilen, prednizolonyn g-g mdgberi 20-40 mg,
metilprednizolon16-32 mg hokmany ertirki sagatlarda bir gezeklik ulanylyar (ya-da
2/3 mogberi irden we 1/3 agsam) seyle-de, glinde ya-da giinasa kabul edilyér.

Bronhial demgysmanyn yitilesmesini, gegirilydn terapiyanyn hokmany serti
sistemlayyn GK ulanylmagynda, birwagtyil 6ziinde IGK-nyni yokary mdcberinini
bellenilmegidir. Ulgamlayyn GK bilen monoterapiya 6yken dokumasynda gaynag-
lama prosesinif iistiinligini peseltmédge miimkingilik bermeyér we kopsanly isle-
nilmeyén tdsiri yiize ¢ykyar. Seyle yagdayda IGK-nyn ulanylmagy eger gaytadan
mogberlerini 90-120 min-yit dowamynda 30-min interwal bilen ulanylan yag-
dayynda, irki kliniki we funksional gowulagmalara getirydr. Hatda ulgamlayyn
goybermek iicin GK bronhial demgysmanyn yitilesmesinin saylama serigsdesi
bolsa-da, IGK-nyn ulanylmagy (meselem, flutikazon ya-da budesonid spey-
serli, mogberi ingalyator bilen her 15-30 min ya-da nebulizirlenmedik formada)
kop agyr ndsaglarda has tésirli bolup duryar. Nebulayzer arkaly IGK-nyn mini-
mal tésirli mogberi: flutikazon tigin her 15 min-dan, 500 mkg, budesonid {igin her
30 minutdan 800 mkg. Budesonidin speyser bilen ingalyatoryn {sti bilen her
30 minutdan, 400 mkg ulanylmagy hem tasirlidir.

Flyutikazonyn ingalyator arkaly uly mogberleriniii ulanylmagy (500 mkg, her
10 min) has hem peydalydyr.

IGK terapiyanyn uzaklygy 90 minutdan az bolmaly dil, yone onun has uzak
gecirilmeginin peydasy yokarydyr. Ondan basga-da, bronhial demgysmanyn agyr
gecisinde gosmaga uzaldylan tésirli ingalyasion S, —~AM bellenyir.
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Islenilmeydn tdsirler GK ulanylmagynda serisdédnin bedene goyberilis
yolunyn, saylanylysyna bagly bolyar. IGK-nyn orta we pes mdgberlerinin bellenil-
megi bowrek iisti mézlerinin funksional yagdayyna, siinik yiiliginiii metabolizmine,
immunologiki gorkezijilere, uglewod calsygyna, aggazan icege traktyna aydyn ti-
sirleri bolmayar, yagny yeterlik derejelerde howpsuzdyr.

IGK-nyn islenilmeyin tésirlerininl icinde agyz boslugynyn kandidozy (34%-e
cenli), disfoniya (5-10%), reflektor tisgiilewiik we bronhospazm bolup duryar.

IGK islenilmeyén tdsirinifi 6iilini almak {i¢in maslahat berilyar:

- speyseri ulanmak;

- agyz boslugyny ¢aykamak;

- miimkin bolsa az mdgberini bellemeli;

- giperglikemiya, giperlipidemiya, isddniii yokarlanmagy, Kusingoid sin-
dromy, otrisatel azot balansy.

Ulgamlayyn glyukokortikoidleriii dermanlar bilen 6zara tésiri

azatiopirin (islenilmeyén tésiriniit howpunyn yokarlanmagy);

amfoterisin f-(gipokaliemiya);

antasidler (glyukokortikoidleriii sorulmagynyn peselmegi);

barbituratlar (glyukortikoidlerin tésirinin peselmegi);

difengidramin (glyukortikoidlerini inaktiwasiyasynyn ¢altlasmagy);

steroid dél gaynaglama garsy serisdeler (asgazan icege traktynyn zeperlenmegi);
Geksamedin, difenin, karbam azepin (bagyrda glyukokortikoidlerin inak-
tiwasiyasynyi caltlasmagy).

Gowrelilikde we laktasiyada GK ulanmagyn ayratynlyklary

Ulgamlayyn glyukokortikoidler ¢orek¢eden onat gecyér. Tebigy we ftrorlenme-
dik serisdeler diiwiingek ticin howpsuzdyr we diiwilingekde kusingoid sekilli alamatyn
we gipotalamogipofizar-bowrekiisti sistemasynyi basylmagyna getirmeyér.

Postmenopauzadaky ayallarda kalsiy ya-da D witaminin ulanylyp boljak miim-
kingiligini barlap gérmeli, osteoparozyn 6miini almak ti¢in.

Ulgamlayyn glyukokortikoid terapiyada kdpsanly islenilmeyén tisirler kop
gabat gelyir.

Ulgamlayyn glyukokortikoidlerii ulanylmagyna otnositel
garsy gorkezmeler:
- slyji diabeti;
- psihiki keseller;
- epilepsiya;
- asgazanyn we onikibarmak icegéniil bas keselleri;
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- aydyn yiize ¢ykan osteoporoz;
- agyr arterial gipertenziya;
- agyr yiirek yetmezgiligi.

Ulgamlayyn glyukokortikoidlerin islenilmeyiin tésirleri

- miopatiya, osteoporoz;

- keypin durnuksyzlygy, psihoz;

- ulserogen tdsiri, gan akma, ezofagit, dispepsiya;

- jynsy taydan yetisigin yza galmagy, dismenoreya, steroid diabeti, ¢agalaryn
boynunyn Osiisiniii hayallamagy;

- arterial gipertenziya, natrinit we suwun saklanmagy, ¢isler, gipokalemiya;

- latent infeksiyalaryn isjenlesmegi,

- glaukoma, yzky subkapsulyar katarakta.

Islenilmey:in tisiri. Kopleng, gaydymlydyr we serisddn mogberi peseldilende
yva-da ulanmakdan ayrylanda ayyryar. Gorkezme boyuncga gipotenziw ya-da seda-
tiw serisdeler, kaliniii serisdeleri, pesew kowujy serisdeler bellenilydr. Dowamly
infeksiyanyn yitilesmesinde bolsa antibiotiklerii mdgberini bellemek bilen 61
alynyar. Glyukokortikoidleriii katoboliki tdsirini anaboliki serigdeler we kalsiy
serigdeleri bilen azaldyp bolyar.

Uzak wagtlayyn, kopyyllyk glyukokortikoid terapiya durnukly, yone gaydym-
ly bowrek {iisti mizinin gabygynyn yetmezgiligini doredyar, ol bolsa kibir yag-
daylarda totdinden oliimgilige getirip bilydr. Sonun iigin bowrek iisti méizine az
gosmaga agram bolsa-da, maksadalayyk GK-nyn 1 gerdejikden gije-giindizde mog-
berini kdpeltmeli (gerdejikleri yokarlandyrmany agram salynmadan 1 giin 6niiinden
baslamaly, agram salynma, gutarandan 1 giinden soiira ayyrmaly).

Deksametazon ortaca gije-giindizde mdcberi 504-840 mkg, yokary mogberi
840 mkg yokary. Ki¢i mogberi 168-504 mkg.

Budesonid:

ki¢i mogberi 200-400 mkg;

orta mogberi 400-600 mkg;

yokary mogberi 600 mkg;

Flunizolid:

kici mogberi 500-1000 mkg;

orta mocberi 1000-2000 mkg;

yokary mocberi 2000 mkg yokary.

Flutikazon:

ki¢i mogberi 88-264 mkg;

orta mogberi 264-660 mkg;

yokary mdgberi 660 mkg yokarlanyar.

Triamsinolon asetonid:

ki¢i gije-giindizki mdgberi 400-1000 mkg;
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orta mogberi 1000-2000 mkg;

yokary mdgberi 2000 mkg yokarlanyar.

Beyleki gorniisli glyukokortikoidlerden tapawutlylykda islenilmeyén tisirleri
az bolyar.

1. Sebibi yerli ulanylyar.

2. Ulgamlayyn gan aylanysyga ge¢meyar.

Yerli: - diffuz alowlama garsy, antigistamin, desensibilizirleyji tisirleri bar.

Ulgamlayyn GK gorkezme:

1. Bronhial dem gysma tutgayyny ayyrmak {i¢in;

2. Keselin agyr gecydan akymynda ulanmak.

Garsy gorkezme:

stiyjiili diabet, psihiki keseller, epilepsiya, aggazanyn we onikibarmak i¢cegénin
basy, aydyn osteoporoz, agyr gecyén arterial gipertenziya, agyr yiirek yetmezgiligi.

Dolmus dyjiiklerin membranasynyn stabilizatorlary- kromonlar

- kromoglikat natriya (KN)-INTAL;

- nedokromil natriya — Tayled;

- bilelikde ulanylanda-gorniisi;

- ditek (KN+fenoterol) (23-nji tablisa).

23-nji tablisa

Leykotriyen reseptorlaryn antagonistleri.

1 2 3 4

Zafirlukast Gerdej il.<de 20 we 40 5
(Akolat) 40 mg — igmek {igin

qutelykast Gerdej i.kde 5 we 5.10 1
(Singulyar) 10 mg — igmek iicin

Dolmus dyjiikleriin membranalarynyi stabilizatorlary

Ingalyasiya li¢in

Kromoglisiyew dlgenen aerozol 1

i we 5 mg
(Kromoglisin) mécberde (200 1040
tursusy (Intal, - . 4
Kromoglikat Natriy, We 11,2 n.lroc;l').er‘), 80 mg
Kromolin) ingalyasiya figin
kiilkede
(sliyri déneli 20 mg)
Ingalyasiya ii¢in
Kromolin/ 6l¢enen aerozol 0,05 20-80 A
Fenoterol (Ditek) | we 1 mg/dlgeg (200

Olceg)
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23-nji tablisanyn dowamy

1 2 3 4
Ingalyasiya tigcin
Nedokromil 6lcegli aerozol 2-16 2.4
(Tayled) 2 mg/dlgeg (112
dlceg)
H-gistamin reseptorlaryny bowetleyjiler, antigistamin serisdeler
Gerdejikde 30; 50;
we 100 mg- igmek
Difengidramin | USi0 Sanjym tgin 100-200 23
(Dimedrol) ergin 1% (10 mg) 10-20 1-2
cliysejiginde
(1 ml) — myssa
icine; damar igine
Akriwastin Siiyri daneli 8 mg —
(Sempreks) igmek iigin 24-32 mg 34
Gerdejikde 25 mg —
icmek iicin Sanjym
Hloropiramin iicin — ergin 2 % - 75-100 mg 3-4
(Suprastin) -1 ml (20 mg-lyk 40 2
cliysejikde) myssa
icine; damar i¢ine
Astemizol Gerdejikde,
(Alsten, Astelong, suspenziya 10 1
Gismanal, Mibiron) | 10 mg — i¢cmek {igin
Terfenadin Gerdejikde 60 mg,
(Bronal, Gistadin, | serbat 30 mg/5 m/ — 120 mg 1-2
Tamagon, Treksil) igmek tigin
Gerdejikde, siiyri
Ketotifen (Astafen, | déneli 1 mg; serbat ) )
Zaditen, Ketof) 1mg/ 5 ml — igmek
ticin
Setirizin SGerdeJ ikde 510 "jg y 0 .
(Zirtek, Setrin) HSpenZlya Smerm
— igmek ligin
. . Gerdejikde 4 mg,
Siprogeptadin | 4D /s mi - 8-12 2.3
(Peritol) . o
igmek tigin
Feksofenadin Gerdejikde 120
we 180 mg 120 1
(Telfast) . .
— igmek tligin
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23-nji tablisanyn dowamy

1 2 3 4
Loratidin (klaritin, Geﬁejt 1l;de ! /0 lln_g ’ 10 |
Lominal, Flonidan) serbet & me/m

icmek ii¢in
Mebgidrolin Draze 50, 100 mg — 100 13
(Diazolin, Omeril) icmek iicin
Dezloratadin (erius) Gerdejikde 10 mg - 10 1
icmek iicin

Sedatiw tisirli antigistamin serisdeleri
Gerdejikde 1 mg —

Klemastin is: melf ii-g:in, .
(Tawegil) Sanjym {i¢in ergin 2 2
1 mg/2 ml
(myssa icgine)
Draze 12,5 50 mg
Prometazin igmek {igin; Sanjym 25.50 13
(Diprazin, Pipolfen) | iicin ergin 2,5% -

- 2 ml (myssa igine)

Intal. 1 stiyri déneler 20 mg, siiyri dénelini enjama ornasdyryp, knopka gysylyar
we siiyri déneler desilip, derman bronhlara sepilydr. Enjama spinhayler diyilyér. Ony
elmydama yanynda gétermeli.

Derman serisdelerinin su toparyna hem ketotifen (zaditen) degislidir. Ketotifen-
de gosmaga H, gistamin bowetleyji tdsiri bar, tabl. 1 mg x 2 gezek bellenilyar.

Farmakodinamika. Bu toparyn esasy tésir edisi, dolmus 6yjiigin icine Ca*™
ionlarynyn transmembran girmegini bowetlemek ukyplylygydyr ya-da basga maglu-
matlar boyunga 6yjiikden onuil ¢ykmagyny giiyclendiryar. Ca™ ionynyil girmeginin
bowetlenmesi, dolmus dyjiiklerinden gistaminin, serotoninini we allergiki reaksiyanyn
beyleki mediatorlarynyn bosamagyny bes edyér. Dolmus oyjlikleriniii degranulya-
siyasyndan basga-da, bu toparyn derman serisdeleri SAMF-in dargamagyny yiize ¢y-
karyar, fosfodiesteraza fermentin isjeiiligini bowetlenmek ukyplylygy hem bardyr.
Sonun netijesinde bronhlaryni yylmanak myssasynyn oyjiiklerinde SAMF mukdary
yokarlanyar hem-de bronh gysylmasynyi 6iini alyar.

Seyle-de, bu toparyii derman serisdeleri, kateholaminlere f3, -adrenoreseptorlaryi
duygurlygyny yokarlandyryarlar hem-de nerwin bronhospastiki tésiriniii 6niini alyar.

Dolmus o6yjliklerinin  membranasyny durnuklasdyryjy derman serigdeleri,
bronhlaryn nemli gatlagynyn ¢isini ayryp, bronhospazmyn oniini almakda uly &h-
miyeti bardyr.

Derman serigdesinin bu topary allergiya we alowlama garsy isjenligi yo-
karydyr. Allergiya garsy tésiri ketotifen derman serisdesininki has yokarydyr, sebabi
ol gosmaga H, —gistamin reseptorlary bowetlemek ukybyna hem eyedir. Alawlama
garsy tésiri bolsa nedokromil natriy derman serisdesine has mahsusdyr.
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9.10. FARMAKOKINETIKA

Kromoglisiyew tursusy, nedokromil natriy. Yerli tisir edis derman serisdeleri
bolup, derman igilende pes derejeli bioelyeterlige (kromoglisiena tursusy -0,5-2%,
nedrokromil natriy 6-9%) deiidir. Derman serisdesi suwuklyk ya-da ingalyasiya
ticin porosok gdrniisinde bolyar. Ingalyasiya ligin yorite turbina spinhayler ulanyl-
yar. Ingalyasiyadan sofira dermanyn 90% traheyada we uly bronhlara ¢okyér, dine
10% ownuk brohlara baryp yetyér. Ol dermanyn bronhlara gowy yayramagy iigin
5-10 min 61 yanyndan gysga tésirli , —adrenostimulyatorlar ulanylyar, ol bolsa
bronhlary gifieldyér we kromolin natriy dermanyn bronhlaryn nemli bardasyna geg-
megine sert doredydr. Derman serisdénin yokary ¢dgi ingalyasiyadan sofira ilkinji
2 sag-dan yiize ¢ykyar, dowamlylygy 5-6 sagat, sonun {i¢in ony gije-gilindizin do-
wamynda 4 gezek bellemelidir.

Derman iiytgemedik gorniisinde pesew (50-70%) we 6t (30-50%) bilen bolii-
nip ¢ykyar.

Ketotifen. Asgazan igege yollarynda derman serigsdesi oniat sorulyar. Derman
icilende bioelyeterligi 50%-e dent. Ganda yokary mukdary 2-4 sag-dan yiize ¢ykyar
we 12 sag-yin dowamynda saklanyar.

Gematoensefaliki bowetden onat gecydr. Bagyrda biotransformasiya gecip,
bowrek we 6t bilen boliinip ¢ykyar.

Gorkezmeler. Bronh dem gysma (atrofiki gorniisi), fiziki dartgynlylyk, astma-
tiki ti¢liik, dowamly bronhit astmatiki toplum bilen bilelikde, allergiki rinit, aller-
giki konyunktiwit, iymit allergiyasy, glyukokortikoidlerin mukdaryny peseltmek
icin. Bogulmanyn 6iilini almak ti¢in, lirgiin gérniisde glinde 4 gezek 20-40 mg intal
ulanmak maslahat berilyér.

Bu derman serisdesinin dowamly tésiri 5 sagada golaydyr. Eger-de intal
bejerisde gowy netijeliligi beryin bolsa, onui tdsiri dowamly ulanylanda hem pe-
selmeyir, bu dermana bolan baglylyk yiize ¢ykmayar. Eger-de ndsagyn tutgaydan
dasary yagdayda dem alsy kyn bolup, gury hyzzyldylar diilenilyén bolsa, intalyn
ingalyasiyasyny bellemekden 611 5-10 min berotek ya-da basga bir betastimulya-
tory 1-2 gezek dem almak gorkezme berilyar. Intalyn netijeliligini doly kesgitlemek
ticin bejergi 3-4 hepdeden az gegirilmeli déldir, ndsagyn yagdayynyn gowulanmagy
bilen, serigdénin gije-glindizdiki mdcberini 1-2 siiyri dénelere ¢enli azaltmalydyr,
dermany ayyrmak dine remissiya dowriinde maslahat berilyar.

Intalyn ergini allergiki konyuiktiwitlerde goze damdyrylyar, allergiki rinosi-
nuspatiyalarda (kiilke) {irgiin gorniisini dem almak ya-da erginini burun desigine
damdyrmak bilen ulanylyar. Serisde icilende netijeliligi pese diisyér. Sonun iigin
hem caga lukmangylygynda ulanmak onaysyzdyr. Muiia garamazdan, hromoglikat
(nalkrom) iymit allergiyasynyn 6niini almak ii¢in ulanylyar.

Intalyn esasy gowy tarapy dowamly bejerisden soiira steroid derman
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serigdeleriniii mogberini azaltmaga we doly bes etmédge miimkingilik bermegidir,
dermanyn bu hésiyeti esasan-da, cagalarda gowy gozeggilik edilyar.

Ketotifen bolsa 1 mg 2 gezek, 1 gezek bellenilyir.

Oykenint mahsus dil keselinde we bronh dem gysmanyi infeksion-allergiki
gorniisinde intal peydasyzdyr.

Islenilmeyiin tésirleri. Derman serisdelerinini ingalyasion gorniisleri damagyn
we traheyanyn nemli Ortliginin guramagyna, gyjynmagyna, iisglilewiige, sesinin
gyrylmagyna getirip biler.

Ketotifen derman serigsdesinifi H, —gistamin reseptory bowetlemek ukybynyf
barlagy sebapli ukugyllyk, gowsaklyk, isddsiniii we beden agramynyn yokarlanma-
gy, seyrek gaydymly trombositopeniya doredip bilyar.

Garsy gorkezme. Dermana yokary duygurlyk, 2 yasa ¢enli ¢agalar, ketotifen
gowrelilikde, kromoglisiew tursusy, gowrelilik we laktasiya dowri.

Ozara tisiri. Eger nisagdaky bolan bronhospazmy ayyrmak iigin ingalyasiya
gornilisinde adrenomimmetikler ulanylan bolsa, intalyn tésiri gliy¢lenyér. Intaly teo-
fillin bilen bilelikde ulanylanynda, bronh dem gysmasyny bejermeklikdéki netijeli-
ligi yokarlandyryar.

Intalyii tisirinde bronh dem gysmaly nédsaglarda deksametazonyin umumy kli-
rensi birneme azalyar, yone bu serigdelerin mogberini azaltmagy talap etmeyar.

Ketotifen MNU-nyn igjenligini peseldyén serisdelerin sedatiw tdsirini giiy¢len-
diryér. Ketotifeni bronh dem gysmaly cagalary bejermekde teofillin bilen bilelikde
ulanylanda, beta-2 adrenomimetiklerit mogberini dhmiyetli azaltmaga miimkingi-
lik beryédr. Mundan basga-da, bu serisdeler bilelikde bellenilende, deriddki jowlama
hadysalaryny we gijilewligi azaldyar.

Ketotifen (zaditen) serisdesini igilyin siiyji peseldiji dermanlar bilen (esasan-
-da, sulfanil mégewinanyn 6nitimleri), seyle-de beyleki mielozdherli dermanlar bi-
len bilelikde ulanmak bolmayar, sebibi trombositopeniya howpy yiize ¢ykyar.

Derman ulanylanda netijeliligine we howpsuzlylygyna gozegcilik. Seris-
dinin tasirliligine baha bermek, nadsaglaryn kliniki yagdayynyn gowulagsmagyna
bagly we glyukokortikoidleriii kurslary berlen yagdayynda 2-4 hepdeden soit mog-
berini peseltmige bolan miimkingilige bagly. Fiziki agyrlyga dem gysmasy bolan
ndsaglarda intalyn o6niini alys tdsiri bir gezek we kurslayyn berlenden son kesgitle-
nilyar.

9.11. GAKYLYK GOPARYJYLAR, MUKOLITIKLER

Mukolitikler, mukoregulyatorlar we mukokinetiki serisdeler.
Mukolitikler

Tiol saklayjy serigdeler:
1) asetilsalesistein (Mukomist).

2) mesna (Mistabron).



- Wazisinoidler:
1) Bromgeksin (Bisolwon).
2) Ambroksol (Ambrobene).
Ferment serisdeler:
1) kristalliki tripsin.
2) ribonukleaza.
3) dezoksiribonukleaza (Pulmozim).
Bagga toparlaryn serisdeleri:
1) natriy gidrokarbonat (24-nji tablisa).
24-nji tablisa

Gakylyk gopduryjy serisdeler

Serisde e e Ortaca mogberi
Goyberilis gorniisi, A ce .
(halkara we mécberi, ulanylys usuly mg/gije-giin- | Gije-giindizde
satuw ady) ’ dizde
1 2 3 4
Mukolitikler
Granulyat-3 (0,1 g igjen 600-800 mg/kg 2-3
madda), 5 g (0,2 igjen
madda) paketde, gerde-
Asetilsistein jikde 100;300;600 mg,
(mukosolwin, ASS) stiyri dénelerde 200-400
mg igmek Ui¢in, ingalyasiya
ticin ergin 20% 2 ml (0,4 g)
cliysejiklerde
Gerdejikde 30 mg 60 mg 2-3
stiyri dénelerde 75 mg, (retard 1 gezek)
serbet 5 ml (15 mg) flakonda
Ambroksol icmek {i¢in ingalyasiya ligin 4-6 ml

(Ambrobene) erginde (1 ml -7,5 mg)

Ambrogeksal, erginde (1 ml-7,5 mg) 1-2
lazolwan, cliysejikde myssa igine, 2-3 ml 2-3
Solwolan damar igine, deri astyna 1

infuziya ii¢in konsentrat lg
50 ml (1 g) flakonda
damar i¢ine
C Kiilkede 10 m/ flakonda 20-30 mg 1-3
Himiotripsin . e
(izotoniki erginde)

Karbosistein Stiyri danelerde 375 mg 225g 3
(mukodin, serbet 125,200,300 m/

bronhokod) flakonda-igmek ti¢in
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24-nji tablisanyn dowamy

1 2 3 4
Tripsin Kﬁll.iede 5’0 mg 1?al.<onda 50 mg 2-3
ingalyasiya ii¢in
Mukoregulyatorlar
Gerdejiklerde 8-16 mg, 16 mg 2

draze 4:8;12 mg, serbet
(1 ml-0,8 mg), mikstura
(1 ml-2 mg) flakonda igmek
ii¢in, ingalyasiya li¢in ergin 2-3 ml 2-3
(1 ml-2 mg) sanjym U¢in
(1 mi-2 mg) ¢tiysejikde deri
astyna, myssa icine,
damar igine

Bromgeksin,
(bisolwon, solwin)

Osiimlik serisdeleri

Gerdejikde 50 mg 100-300 mg 2-3
icmek tigin

Mukaltin

Serbet 125 ml flakonda 3 nahar ¢emgesi 3

Pertusin . ..
icmek i¢in

Regidrantlar

Ergin 3%-200 m/ flakonda 4 nah. C. 2-4
icmek ticin (siiyt bilen)

Kaliy yiodid

Tiol saklayan serisdeler

Hazirki toparyn serisdeleri gakylygyn disulfid birlesmeli tursy mukopolisaha-
ridleri dargadyan molekulasynda tiol (-SH) toparyn barlygynyn hasabyna aydyn
mukolitiki tasiri edydr. Bu makromolekulalaryn depolimerizasiyasy bilen bilelikde
ulanylyar we gakylyk az sepbesikli hem-de adgeziw yagdayda bolup, bronhlaryn
drenaz isinin gowulanmagyna getirydr. Mundan basga-da, asetilsistein (ASS)
goni (sulfgidril toparynn hasabyna) we goni dil (glyutationin emele gelmeginin
igjenliginin hasabyna) hereketi bilen antioksidant tasiri bardyr.

Su toparyn serisdeleri bronhial astmasy nédsagda sepbesikli kynlyk bilen gop-
yan gakylyk bolan yagdayynda ulanylyar. ASS, kopleng, ingalyasiya gorniisinde
ulanylyar, ingalyasion goybermek (komatoz yagdayda, sikesde, seyle-de myssa igi-
ne we wena gan damar i¢ine goybermek bolyar, tisiri ASS garanynda ¢alt we has
aydyn baslayar. Mukolitik hokmiinde serisde dinie ingalyasiya gorniisinde we bronh
icine damjalayyn goybermek gorniisinde ulanylyar. Serisdeler gowy goterilyér,
yone kdwagt bronhospazmy 6jiikdirip bilyar. Sol sanda dispeptiki yiize ¢ykmalar
we allergiki reaksiyalar, dos anyrsynda agyry doredyér. ASS dowamly ulanylanda,
mukosiliar transporty we IgA-nyil ondiirilmegini basyar.
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Bronhial astmasy nésaglarda tiol saklayan mukolitikleri yitilesme doéwriinde
gakylygy suwuklandyrmak {i¢in has gysga wagt (1-2 gije-giindiz) bellenilyar.

Wazisinoidler

Bromgeksin wazisinin sintetiki alkaloid 6niimi bolup duryar. I¢ilende serisde
igjen metabolite-ambroksola 6wriilyér, ol bolsa dem alys yollarynyil bokal gorniisli
Oyjiiklerin epiteliyasynda lizosomalaryn isjeniligini yokarlandyryar. Netijede,
mukoproteidlerin we mukopolisaharidleri gidrolizirleydn lizosomal fermentleri
bosadyar. Mundan bagga-da, bromgeksin neytral polisaharidleriit we surfaktantyn
cykysyny sazlayar, mukosiliar klirensi dikeldyir. Seylelikde, sepbesik, yelmesyin
bronhial giresi bugaryar we onuil dem alys yollary boyunga hereketi tipjiin edilyar.

Bromgeksinini ayratynlygy onuil 6zbasdak bronhial astmada islenilmedik {is-
giilewiige garsy hereketi bolup duryar. Bronhial astmada su toparyin serisdeleri
bronhospazmy yiize ¢ykaryandygy sebipli seresaplylyk bilen ulanylyar. Has aydyn
amatly ambroksoly bellemekdir, ol difie bir mukosiliar klirensi dikeltmén, eysem
pes lsgililewlige garsy tisiri yiize ¢ykaryar. Islenilmedik tésiri seyrek asgazan-igege
bozulmalar (yiirek bulanma, gaytarma, dispepsiyalar, bas keselin yitilesmegi bolup
biler); deri reaksiyalary (angionewrotiki ¢is), aminotransferazalaryn isjenliginin
yokarlanmagy, kébir serigsdeler ticin PQ interwaly yokarlandyryp bilyér.

Ferment serisdeler

Hazirki wagtda ferment serisdeler ingalyasion ddl goyberilende, pes tisirliligi
sebépli endobronhial ulanylanda, kop mukdarda islenmedik tdsirin yiize ¢ykyan-
lygy sebdpli we mukosilar klirense (himotropsin we tripsin) otrisatel tdsiri sebépli
bronhial astmada ulanylmayar.

Muko sazlayjy serisdeler

— Karbosistein (Mukodin).

Karbosisteinit  tdsir mehanizmi bronhial sirdnin  tursy we neytral
sialomusinlerinin aragatnasygynyil kadalagsmagyna getirydn bronhlaryn nem-
li bardalarynda bulgur gorniisli dyjiiklerinde sial transferazanyn isjenilesmegi bi-
len baglydyr. Bu nemin ¢eyeligini we sepbesikligini dikeldyar. Sol sanda serisde
nemli bardanyil regenerasiyasyny isjenlesdiryér, onun gurlusyny dikeldyér, bulgur
gorniisli 6yjliklerin mukdaryny azaldyar, esasan hem, terminal bronhlarda we bolii-
nip ¢ykyan nemin mukdaryny peseldydr. Ony ulanylanda, IgA boliinip ¢ykmasy
dikelydr, sulfgidril toparyii mukosiliar klirensini gowulandyryar.

Seylelikde, karbosistein difie bir gakylygyi reologiki hidsiyetini gowulas-
dyrman, eysem, bronhlaryn nemli bardalarynyn gurlusyny hem dikeldyér. BA-
-da karbosistein difie bir mikroregulyator tésirli saylama serisde bolman, eysem,
ksantinlerin we GK tésirlerini hem giliy¢lendirmége ukyplydyr.
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Mukoregulyatorlar

1) karbosistein (mukodin) — gerdejik icmek ti¢cin 750 mg x 3 gezek/gije-giindizin
dowamynda ulanylyar.

Mukokinetikler (gakylyk gopduryjy serisdeler)

I. Goni tésirli:

1) alteyin koki (demlenmesi);

2) natriy we kaliy iodidy we bromidy;

3) terpingidrat;

4) mukaltin.

I1. Reflektor tésirli:

1) termopsisii oty;

2) istodan oty;

3) dewyasilin oty.

Proteolitiki fermentler (tripsin, himotripsin), asetilsistein, bromgeksin (bisol-
won), ambroksol, termopsis, buyan koki.

Bronhlarynn gecirijiliginin bozulmagynda yiize c¢ykyan {iisgiilewiik, adatca,
bronh sekretiniii sepbesikliginii yokarlanmagy, bronhlaryn gegciriji yollarynda
gakylygyn hereketiniii bozulmagy, «tayyp durmagy», yylpyldyly (mersatel) epite-
liy gatlagyn igjeniliginin yetmezgiligi bilen baglydyr. Sol sebépli bejerginin esasy
maksady gakylygy yumsatmak, onuni sepbesikligini (adgeziyasyny) peseltmek we
usgiillewiigin effektiwligini (6niimliligini) artdyrmak bolup duryar.

Usgiilewiige garsy serisdelere merkezi (kodein, etilmorfin, morfin, glansin, ok-
seladin, butamirat) we ¢etki (prenoksdiazin) tisirli dermanlar degislidir.

Usgiilewiigi giiyclendirip, gakylygyti gopmagyny yokarlandyryan serisdeler
birnige toparlara boliinyar:

- gakylygyn gopmagyny giiyclendiryén serisdeler;

- mukoliltiki (sekrotolitik) serisdeler;

- bilelikde ulanylan serisdeler.

9.12. GAKYLYGYN GOPMAGYNY
GUYCLENDIRYAN SERISDELER

Bular reflektor we rezorbtiw tédsir edydn serisdelere boliinydr. Reflektor ta-
sirli derman serigdeleri igilende, asgazanyn reseptorlaryny gyjyndyryp, siiyri bey-
nide gaytarma merkezini oyandyryar, tiiykiilik mézlerinin we bronhlaryil nemli
maizjagazlarynyn sekresiyasyny giiyclendiryar.

Bu topar serisdelere gakylyk gopduryjy termopsis, altey, siiyji buyan, terpin-
gidrat, efir yagy we basgalar degislidir. Olaryn diiztimindéki alkoloidler we sa-
poninler plazmanyn transsudasiyasynyn artmagynyn hasabyna nemin regidrata-
siyasyna yardam beryér, bronhlaryn motor funksiyasyny giliyclendiryér, bronhlaryn
peristaltikasyny giiyclendiryar, gakylygyn gopmagyny {ipjiin edyar.
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Rezorbtiw tésir edyén serisdelere natriy we kaliy yody, ammoniya hlorid, nat-
riy gidrokorbanat we beyleki diirli serisdeler degislidir. Bu serisdeler aggazan-igege
yolunda sorulyp bronhlaryni nemli bardalaryndan boliinip ¢ykyarlar we bronhlaryi
sekresiyasyny gliyclendirip, gakylygy yumsadyar, onuil gopmagyny yenillesdiryar.
Seyle-de, bu serisdeler gakylyk beloklaryny dargadyarlar.

Bilelikde ulanylan serisdeler diiziiminde iki we ondan k&p maddalary saklayar.
Olaryn kébirleri isgiilewiige garsy maddalary (stoptussin, geksapnewmin, loreyn),
bronholitikleri (solutan), gyzgyn diisiiriji ya-da antibakterial serisdeleri (geksap-
newmin, loreyn) hem saklayar. Bu dermanlary dine berk goérkezme bolanda ulanyl-
yar.

Termopsis — birndge alkoloidleri saklayar: termopsis, termopsidin, metilsiti-
zin, pahikarpin, anagirin, saponin, efir yagy.

Termopsis dem alys we gaytarys merkezine reflektor tasirden bagga-da bu mer-
kezlere goniiden-goni gyjyndyryjy tésir edyir. Seyle hem bu dermanlaryn gakylyk
goparyjy tésiri bilen dem alsy ¢unlasdyrmak we yygylasdyrmak tdsiri hem bar.

Termopsis 0,6-12 g-dan — 200 m/ suwa 1 cay ¢emgcesi garyp, giinde 6 gezek
(her 2 sagatdan) i¢ilydn durgun suw gorniisinde ¢ykarylyar. Seyrek yagdayda bolsa
0,05 g gury ekstraktyny (lirgiin) gorniisinde giinde 2-3 gezek kabul etmek ii¢in ¢y-
karylyar. Has berk erginin i¢ilmegi gyzylodekde 6tiiji, yakyjy duygyny doretmegi
miimkin. Bu bolsa termopsisde saponinlerini saklanyandygy bilen bagly. Bu der-
man bronh mézleriniii sekresiyasyny giiy¢lendiryir, gakylygy suwgaldyar, bronh
myssasynyn tonusyny peseldyér. Ululara 0,1-0,2 mg giinde 3-4 gezek berilyar.

Istodanyn koki — saponenleri saklayar. Reflektor gakylyk goparyjy tasir
edyér, bronh mézleriniin sekresiyasyny giye¢lendiryér, gakylygy suwuklandyryar.
Gaynatma gorniisinde bellenilyér, yagny 20 g 200 m/ gaynadyp, 5 uly ¢cemgeden az
mukdarly sepbesik gakylykly bronhitde ulanylyar. Yaramaz tisirlerinden — tiretifi
suwuklanmagy, gastrit, konyuktiwit yiize ¢ykarylyar.

Sinyuha lazorewaya-koki we kokjagazy 10% az bolmadyk saponinleri sak-
layar. Gakylyk gopduryjy we rahatlandyryjy hasiyeti bar. Dowamly we yiti bronhit-
de ulanylyar. Kokiinden tayyarlanylan spirtli ergin — 6-8 mg 200 m/ suwda, gaynat-
ma gornilisinde iymitden son giinde 3-5 as cemgesi mogberde igilyar.

Cerbiyinin koki — kok serbetinin nemli gaynatmasy damagyn yzky di-
waryndan gecip, ses bagjyklaryny olleyar we traheyd gegmegi miimkin, tirgiin, dur-
gun (spirte gaynadylan derman), sire gérniisinde ulanylyar.

Mukaltin — ¢erbiyanin polisaharidlerinden diiziilen garyndyny saklayar.

Buyan koki — 6ziinde likurazid, gliserin tursusyny, flawonoidleri, nemli we
beyleki farmakologiki, isjenn maddalary saklayar. Gliserin tursusy jowlama garsy
tasiri beryér. Likwiritozid — spazmolitiki tdsiri beryar. Bds halkaly triterpen karbe-
noksolon asgazan basynyin bitmegini ¢altlagdyryar, seyle hem buyanyn koki dezok-
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sikortikosteronlara mefizeslikde mineral ¢alsygyna tisir edydr (Na we H,O saklayar,
kalinin ¢cykmagyna tésir edyér, yagny gipotenziw tésiri bar) gliserin tursusynyn iisti
bilen, mundan bagga-da, buyanyn koki asgazanyn bas keselinde, dem gysmada,
allergiki dermatozlarda we ekzemada ulanylyar.

Apomorfin. Serisddnin yumsadyjy we gakylyk gopduryjy tisiri az we gi¢
viize ¢ykyar. Ol gakylygyn sepbesiklik yagdayyna tésir edip, ayratyn yagdaylarda

Garsy gorkezmeler. Gakylyk gopduryjy reflektor tésirli dermanlary ingekese-
lin agyk gornlisinde we beyleki kesellerde, yagny asgazanyn we onikibarmak
icegdnin basynda gan akma getiryénligi icin ulanmaga garsy gorkezilyar.

Rezorptiw ya-da sorup alyjyly tiisirli derman serisdeler — bu derman
serigdeler bronhlaryn boliip ¢ykaryjylygyny yokarlandyryar, bronh sekretini
suwuklandyryar we gakylygyn gopmagyny vetillesdiryir. Yod saklayan derman
serigdeler leykositar proteazan netijesinde gakylygyn beloklaryny dargadyar.

Kaliy yodid — gakylygy suwuklandyryjy serisde bolup, ol asgazan — igcege
yolunyn nemli bardasynyn absobssiyasynyn isti bilen dem alys yoluna baryar,
yod bronh mézleriniii giperiemiyasyna we sekresiyasynyi yokarlanmagyna getir-
yar. Nemi suwuklandyryar, bronhlaryn myssasynyn tonusyny kadalasdyryar we
sekretiii gopmagyna yardam edyar. Derman serisdesi icirilenden 20-30 min gegen-
den sonira sekretde yodun barlygy goriilyér, yagny bronhoskopiyanyin maglumatyna
gord, yodun 80% bowrekler tarapyndan ¢ykarylyar. Gakylygyn gije-giindizki muk-
dary, irinliligi hayal yagdayda peselyr.

Gorkezme. Dem gysma, astmatiki bronhit, dowamly bronhit we az mukdar-
daky sepbesik kynlyk bilen gopyan gakylykly 6yken emfizemasynda. KI — 3% er-
gin gorniisinde 1 nahar ¢emgesi bilen 5-6 gezek giinde, kop mukdary suwuklyk
bilen ya-da siiyt bilen icilyér. Derman serisdesine bolan hususy duygurlygy anykla-
mak ti¢in, onun gegirijiligi barada maglumat bolmadyk yagdayynda 1 nahar ¢em-
cesinden i¢ilyédr, eger gecirmezlik yok bolsa 5-7 giin ulanylyar. Gorkezme bolanda
gaytalanma kursy 2-3 giinden son.

Islenilmeyin tésirler — «burnun dykylmagy», burundan suw akma, gézden
vas akmagy. Derman serigddnin kop ulanylmagy tireotoksikozyn doremegine ge-
tirmegi miimkin.

Garsy gorkezme. Dem alys yollarynyn yiti jowlamagy, dyken ince keseli,
seyle hem kop mukdarly gakylyk boliinip ¢ykma.

Nal natriy yody edil kaliy yodunyn ulanylysy yaly, wenanyi i¢ine 10% ergin
gorniisinde 10-15 we 20 giiniin dowamynda, mogberini kdpeldip gidilyan mukdar-
da ulanylyar (1 giin — 3 ml, 2 giin— 5 ml, 3 giin—7 ml, 4 giin — 9 m/ we galan giinleri
10 ml, ulanylyar). Natriy yodunyn wena i¢ine goyberilmegi kaliy yodunyn agyzdan
icilenine seredeninde gowy tésiri bar we gowy gegcirilyar, kumulyasiyasy ya-da bir
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Ammoniy hlorid — i¢ilenden sofira bronhlaryn nemli bardasyndan komiirtursy
ammoniy gornilisinde bolekleyin boliinip ¢ykyar, asgar yaly tésir edip, bronh
maézleriniii sekresiyasyny giiy¢lendirydr we gakylygy suwuklandyryar. Kop muk-
darda i¢ilende derman serigdinin yerli tésirine reflektor tasirleriii hem gosulysmagy
miimkin, yagny asgazanyi nemli bardasynyn {isti bilen gaytarma merkezine tésir
edyar. Bagyrda derman serigdesi (50% az bolmadyk) mogewina dwriilyar. Boliinip
cykan hlor ganyn aggar rezerwi bilen birlesip, kompensirlenen asidozy emele getir-
yar we dem alys yetmezgiligi bolan ndsaglarda ulanylyar.

Gorkezme. Yokary dem alys yollarynyi yiti jowlamasy, bronhitler, dem
gysma — goyysekresiyaly, 0,2-0,5 g bellenilyér. Derman serigdesinin tésiri dowamly
dal. Sonun tiginem her 2-3 sag-dan bellenilyar.

Efir yagy. Dem alys yollarynyn nemli bardasyna yerli tisir etmek bilen, gaky-
lyk gopduryjy netijani beryar. Bronhlaryn nemli bardasyndan béliinip ¢ykyp, bron-
holitik, gakylygy suwuklandyryjy we antiseptik tésirleri yerine yetiryar. Efir yaglary
(terpentin, ewkalipt, timol yaglary) az mdc¢berde nemli bardanyii giperemirlenme-
gine we bronhlaryn sekresiyasynyil yokarlanmagyna getirydr, yokary mukdarda
ingalyasiya edilende, iceninde damarlaryn daralmagyna we sekresiyanyi azalma-
gyna getiryar. Gakylyk gopduryjy derman serisdeleri.

Terpingidrat uly dhmiyete eye bolup, dem algy reflektor gyjyndyryar. 0,1-0,2 g
mogberde bronhlaryn sekresiyasyny yokarlandyryar, kop mogberde bolsa (1,5 g
cenli gije-giindizde) — kop mukdardaky gakylygyil boliinip ¢ykmagyny peseldyir.

Gorkezme-hroniki ¢liyreyan bronhit, 6yken abssesi, bronhoektaz.

9.13. MUKOLITIKI SERISDELER

Mukolitikler (sekretolitikler) dem alys agzalaryn bejergisinde optimal
serigdeler hasaplanyar.

Mukolitikler bronhial sekretin gel-fazasyna tisir edyar we gakylygyn muk-
daryny kopeltmezden ony netijeli yumsadyar.

Mukolitikler yiti we dowamly bronhitde, pnewmoniyalarda, bronhial astmada
giiiden ulanylyar, seyle-de, gulak-burun-bokurdak kesellerinde nemli, nemli-irifili
sekresiyasynda (rinitler, sinusitler) ulanylyar.

Proteolitik fermentler (tripsin, himotripsin, RNK-aza) gakylygyn sepbesikligini
we siiygesikligini (elastikligini) azaldyar, nemli bardalaryn ¢islerini ayryp, alawla-
ma garsy tisir edyir. Yone bu serisdeler pulmonologiyada gifiden ulanylmayar, se-
bébi olaryn 6zi bronhospazmy, ganly gakylygy, allergiki reaksiyalary mowjedip
biler.

Ayratyn serigde bolan s-DNK-aza (pulmozim) sonky yyllarda mukowissidoz-
da bellenilyar.

Asetilsistein igjent (aktiw) mukolitik serisdedir. Onunl tdsir edis mehanizmi
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gakylykda tursy mukopolisaharidlerin disulfid baglanysygynyn iizilmegine esas-
lanandyr. Seyle tésiriil netijesinde nemin seplesikligi azalyar, irifiit yumsamagyna
yardam beryir. Mundan basga-da, bedeniil esasy antiokislendiriji sistemany bo-
lup hyzmat edyédn glutationyn sintezini iipjlin edip, 6yjiiklerin goranys ukybyny
giiyclendiryédr. Bu serigdeleri bronhoobstruktiw alamatly ndsaglara seresaply belle-
melidir, sebébi kliniki yagdaylarda ndsaglaryn 1/3-sinde bronhospazmy giiy¢lendi-
rip biler. Asitilsisteinin ingalyasiya gorniisleri 6ridn yaramaz ysly bolany ti¢in hézir-
ki wagtda ulanylmayar.

Gorkezme. Yokary dem alys yollarynyi sepbesikli gakylyk emele gelmegi
bilen yiize ¢ykyan yiti we dowamly keselleri. Asetilsistein 200-400 mg-dan gije-
-giindizde 2-3 gezek bellenyir.

Mesna derman serisdesi hem asitilsisteine menzes tésir edyér, yone tisirligi
ondan yokarydyr. Mesna difie ingalyasiya gorniisinde ulanylyar.

Karbosistein dinie bir mukolitiki tdsiri yerine yetirmek bilen ¢dklenmain, ey-
sem, sekretor Oyjiklerin kadaly isjeniligini hem dikeldyér. Serisde siiyri dineli,
serbet gorniisde goyberilyar.

Bromgeksin mukolitik, mukokinetik, gakylyk goparyjy tésirli serisdedir.
Bromgeksin bedende ambraksola owriilyar, Mukopolisaharid fibrinlerinin dipo-
limerizasiyasyna, yylpyldayan epiteliyanyn torly Oyjiikleriniii regenerasiyasyna,
surfaktantyn boliinip ¢ykarmasynyn stimulyasiyasyna getiryér. Bronhlaryn yylpyl-
dayan epiteliyasynyn isjeniligini berkidyar, sekretor-motor tasiri beryér, seyle hem
gakylygyn sepbesikligini peseldyir.

Farmakokinetika. Bromgeksin asgazan icege yolunda gowy sorulyar. Ba-
gyrdan gegende ilkinji netijeliligi beryér. Yag dokumasynda, bagyrda we bowrek-
de toplanyar. Az mukdarda myssalarda, miokartda, kelle beynisinde toplanyar.
Onun gakylyk gopduryjy tisiri gakylygyn suwuk diiziim bdleklerini kdpeltmegin
esasyndadyr. 1-3 gilinden sofira gije-giindizddki mukdary iiytgedilmese, yylpyl-
dayan onun dykyz gatlagy goyalyp baslayar. Gakylygyn sepbesikligi basdaky dere-
jesinden 2-5 gezek peselyar.

Islenilmeyiin tésirleri — kopleng, bu serisde gowy kabul edilyér. Seyrek yag-
dayda asgazan-igege yolunyn bozulmalaryna getiryar (asgazanyin we onikibarmak
icegdnin basynyin beterlesmesi).

Ulanylysy. I¢mek iicin, myssa i¢ine,wena i¢ine bellenilydr. Derman serigdesi
icilende we ingalyasiya edilende gowy netije beryér. Aerozol, kopleng, gyjyndyryjy
tésiri beryér. Gerdejikde ya-da serbet gorniisinde 24 mg mogberinde bolsa gije-giin-
dizde igilende (8 mg giinde 3 gezek), gakylyk gopduryijy tisiri beryir. Yeil yagday-
da serigsde 4 mg mogberde giinde 3-4 gezek ulanylanda hem netijelidir. Mogberini
16 mg-a ¢enli glinde 3-4 gezek ulaltmak hem miimkin. Ingalyasiya etmek ii¢in
2 ml ergini distilirlenen suwa 1:1 gatnasykda eretmeli. Tésir 20 min-dan sofira yiize
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¢ykyp, 4-8 sag dowam edyér, sonuil iigin gije-giindizin dowamynda 2-3 ingalyasiya
edilydr. Bromgeksin bir wagtyn 6ziinde ingalyasiya hem i¢mek ti¢in ulanylanda,
netijesi has giiycli bolyar. Oriin agyr yagdaylarda deri astyna, myssa icine, wena
icine giinde 2-3 gezek 2 m/ goyberilydr. Bejergi kursy 7-10 giin. Dem alys sis-
temasynda gaytalanyan keseli bolan ndsaglarda serisde uzak ulanylyar (3-4 hep).
Sonun yaly yagdaylarda bir wagtyn 6ziinde drenaz goyulyar we wibrasion owkala-
ma (massaz) edilyar.

Ambroksol bromgeksinini igjenn (aktiw) metabolitidir. Bromgeksiniii 6ziine
garanynda farmakologiki tésiri has giiycliidir. Ambroksol (flawamed) mukolitiki
serigdeleriii tdze nesline degisli bromgeksinini igjeit metabolitidir we has giiycli
gakylyk goparyjy tésirlidir. Ambroksol bronhlaryii nemli bardasyndan bdliinip
¢ykyan sekretin sintezine tasir edydr, tursy polisaharidlerin we dezoksiribonuklein
tursusynyil dargamagyna getirip, bronhial sekreti yumsadyar, gakylygyn ¢ykma-
gyny giiyclendiryar.

Ambroksolyn (flawamedinn) mohiim ayratynlygynyii biri hem &ykende
surfaktantyn mukdaryny kopeltmek tisiridir. Surfaktant alweolalaryn we 6ykenlerin
cekilip dartylmagyny goldayan mohiim faktordyr. Surfaktant polyar dél gazlaryn
calsygyny yenillesdirydr, alweolada alawlama c¢isine garsy tdsir edyédr. Surfaktant
alweolalardaky del bolejiklerin bronhlara tarap hereketini tipjiin etmekde gatnasyar,
ol yerde mukosiliar transporty baslanyar. Ambroksol mukosiliar transporty yo-
karlandyryar we glikoproteidlerini sekresiyasynyn gosulmagy mukokinetiki téisiri
giiyclendirip, has aydyn gakylyk gopduryjy tésiri yiize ¢ykaryar.

Ambroksol (flawamed) bronhoobstruksiyany mowjetmeyir, dasky dem alys
funksiyasynyn gorkezijilerini gowulandyryar, gipoksemiyany azaldyar. Ambroksol
dowamly bronhitlerde alawlama ¢isine garsy tisir edyar we yitilesme hadysasynyn
ayrylmagyna netijeli tésir edyar.

Ambroksoly antibiotikler bilen bilelikde bellemek has hem netijelidir, sebibi
bu serisde antibiotiklerin alweolalarda we bronhlaryn nemli bardasynda mukdaryny
kopeldip; 6ykendiki kesellerint gegisini yenillesdiryar.

Farmakokinetika. I¢ilenden sofira derman serisdesi biitinleyin sorulyar. Ger-
dejikde, ergin gorniisine gatnasygynda 100% tutyar. Goyberilen serigddninn muk-
daryna we mogberine baglylykda wena gan damar i¢ine goyberilende, 15-den 90
mg-a ¢enli giinde 80%-1 bowreklerden ¢ykyar. Ambroksolynt 30 mg mogberde ka-
bul edilmegi gandaky mukdarynyn derrew yokarlanmagyna getiryér. Aglaba yag-
daylarda derman serisddni 45-60 ml-den hayal ulanylanda, optimal tésiri beryar.
Gije-giindizdiki mdcberini 90 mg yetirsen, calt bejeriji tisiriin ddremegine getiryar.
Ambroksol i¢ilende 30 min-dan sofira tisir edip baslayar we 6-12 sag dowam edyar.
Ambroksolyn yokarky dem alys yollarynyn yiti we dowamly kesellerinde has ne-
tijeliligi gliyeli bolup, sol tésir 1-2 giinden yiize ¢ykyp baslayar, 3 giinden bolsa

yokary tésire yetyar.



Ambroksol bilen bejergi edilende, gopyan gakylygyn mukdary baslangy¢ yag-
daydaky nige kop bolsa, sonca-da kop peselyir. Seyle hem gakylygyn sepbesikligi
hem uly dhmiyete eyedir bejerginiii basynda suwuklandyryjy tisiri yokary bolyar.
Gakylygyn hilinin tiytgemegi mikroskopiyada anyklanylyar.

Ulanylysy. Ambroksol dem alys agzalaryn yiti we dowamly kesellerinde, sol
sanda bronhial astmada, bronhoektaz keselinde giiden ulanylyar.

Ulularda bejerginin bagynda igmek ti¢in bellenilyér 30 mg (1 ml ya-da 10 ml
serbet), glinde 3 gezek, 2-3 giiniit dowamynda, sofira mogberinin yarysyny kopelt-
meli; ingalyasiya gorniisinde giinde 1-2 gezek, 2-3 m/ ingalyasion erginini distilir-
lenen suw bilen 1:1 gatnagykda eretmeli. Eger-de giinde 1 ingalyasiya etmeli bolsa,
gapdalyndan serigdini igmége bellemeli. Dem gysmaly nésaglar ingalyasiyadan 6n
bronholitiki serisdeleri bronhospazmyi 6iilini almak we dem alys yoluny gineltmek
ticin icmeli.

Parenteral derman serisdesi (deri astyndan ya-da wena gan damar igine) 2-3
clysejiklerde giinde 30 mg-a ¢enli 2-3 gezek kopeldip bolyar, seyle hem damja
gornlisinde Ringerinl ergininde goybermek bolyar. Dem alys yetmezgiliginin ala-
matynda serigddni beden agramynyil 1 kg 10 mg hasapda gije-giindizde 2-3 gezek
ulanylyar. Agyr yagdaylarda mogberi giinde 2-3 gezek 30 mg cenli kopeldilyér.
Ambroksoly asgar reaksiyaly erginler bilen garmakdan gaca durmaly.

Cagalarda 5 yasa cenli 7,5 mg-dan 2-3 gezek, 5 yasdan yokary 15 mg-dan
3 gezek 12 yas we ondan yokary bolan nisaglara 30 mg-dan 3 gezek gije-giindizde
bellenyir.

Bronhial dem gysmanyii bejerilisinde esasy ulanylyan serisdeler

I. Bronhial dem gysmanyn goldayjy bejergisi ii¢in serisdeler:

1. Glukokortikoidler;

2. Prolongirlenen 8, —adrenomimetikler;

3. Prolongirlenenler ksantinler;

4. Kromonlar;

5. Antileykotriyen serisdeler.

I1. Gayragoyulmasyz yagday {li¢in serisdeler (bronhial dem gysmanyn alamat-
laryny yenillesdirydn):

1. Gysga tésirli f, —adrenomimetikler;

2. Gysga tisirli ksantinler;

3. Glyukokortikoidler;

4. Ingalyasion M-holinobowetleyjiler.

III. Gosmaca serisdeler:

1. Mukolitikler;

2. Mukoregulyatorlar;

3. Mukokinetiklleri.
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STEROID ALAWLAMA GARSY DERMAN
SERISDELERININ KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

10.1. STEROID ALAWLAMA GARSY DERMAN
SERISDELERININ KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

Glyukokortikoidler bowrek listi mizinii gabagynyil boliip ¢ykaryan gormon-

larydyr
25-nji tablisa
Serisdelerin Goyberilis gorniisi, Ortaca Gije-giindizde
halkara mocberi we ulanys usuly mocberi
we satuw ady mg/gije-giindizde
Prednizolon Gerdejikde 1;5 mg —
(Dekortin) icmek iicin 40-60 1-4
Metilprednizolon Gerdejikde 4;16 mg — 2-40
(Metipreol, icmek ticin 250 mg flakonda 1-4
. 500
Urbazon) damar icine
Prednizon Gerdej 1kde 1’1..“.76 3.6 mg 2,2 1-4
icmek ii¢in
Gerdejikde 20 mg — igmek 20-40
Gidrokortizon | ti¢in 125 mg flakonda myssa 125 1-2
icine, damar igine
Gerdejikde 0,5 mg - igmek
. 5 1-4
Deksametazon | ii¢in Flakon: 4;8 mg — myssa 10 3.4
icine, damar icine
Triamsinolon ﬁGienr(liz?Jllezflg’:lng ilfnmels(a 40 1-4
(kenalog) el Lo mg T mys 8-12 3-4
icine, damar i¢ine
Diprospan Ergin myssa igine iigin 1 ¢iiysejiklerde 1 Li?)zdeel:le
Ambene Ergin myssa icine iigin 1 ciiysejiklerde 13h§§flzlc(le
26-njy tablisa
Derman serisdesi Gatnasﬁyk (e%cwnwalent)
mocberi, (mg)
1 2
Gysga tisirli
gidrokortizon 20
kortizon 25
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26-njy tablisanyn dowamy

1 | 2
Aram tésirli
prednizolon 5
prednizon 5
metilprednizolon 4
Uzak tasirli
triamsinalon 4
deksametazon 0,75
beklametazon 0,75

Glyukokortikoidler ulgamlayyn hisiyetli bolup, gana sorulyp, ulgamlayyn té-
sir edyarler (25-26-njy suratlar).

Tasir edis mehanizmi

Oyjiikk membranasyndan gecip, mahsus glyukokortikoid reseptorlary bilen
birlesyar we kompleks emele getiryér. Sol kompleks 6yjiigin yadrosyna gecyar we
beloklaryn sintezine tésir edyar. Belogyn anabolizmi peselyir, katabolizmini yo-
karlandyryar.

Yag calsygyna tisiri

Yag tursusynyii we trigliseridlerifi sintezini yokarlandyryar we yaglaryn
nadogry toplanmagyna: eginlerinde, yiiziinde, garnynda toplanyar we giperholeste-
rinemiya getiryar.

Uglewod calsygyna tisiri

Uglewodynn sorulmasyny asgazanda, icegede vyokarlandyryar, glyukoza
6-fosfatazanyinl isjenligini yokarlandyryar, bu bolsa glyukozanynn bagyrdan gana
kop diigmegine we glyukogenazanyi isjenliliginini yokarlanmagyna getiryar.

Glyukokortikoidler glyukoza tolerantlylygy yiize ¢ykaryp, giperglikemiyany
doredyar.

Suw-elektrolit calsygyna tésiri

Suwun we natrinit bedende saklanmagyna we K'-nyn ¢ykmagyna getiryér.
Ca'-nyn ¢alsygyna hem tisir edyar. Ca*-nyn asgazan-igegede sorulmagy peselyir.
Stink dokumasyndan Ca*-nyn yuwlup ¢ykmagyna getiryar:

1) Ca* yetmezgiligi stinkiin osteoporozyna getiryar;

2) gipokaliemiya.

Gorkezme:

- anafilaktiki sok;

- bagyr komasy;

- status astmatikus;

- allergiki reaksiyalar.
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Alawlama garsy tésirinin mehanizmi

a) kapillyarlaryn gecirijiligini peseldyar;

b) lizosomyn membranasyny kadalagdyryar;

¢) oksilirlenme we fosfolirlenme;

d) prostaglandinleriii sintezini togtamagyna, mediatorlarynn bosamagyna,
alawlamanyn inaktiwasiasyny gliyclendiryér;

e) dokuma fermentlerinin strukturasyny iiytgetmek bilen, zyyanly faktorlaryn
reaksiya girmegine pésgel beryir;

d) sitostatiki tdsiri, alawlamanyn proliferatiw fazasynyn togtamagyna getiryar;

f) tebigy gaynaglama garsy faktoryn bedene bolan tdsirini gliy¢lendiryér.

Glyukokortikosteroidler hem gaynaglama garsy tasir edyér

Lipokortinin sintezini giiy¢lendirip, glyukokortikoidler fosfolipazanyn isjen-
ligini, seyle-de, prostaglandinlerin, sitokinleriii hem sintezini basyar.

Glyukokortikoidler yjiigiii lizosomal membranasyny stabilizirlemek bilen, ney-
trofilleriii alawlama ojagyna siiysmegini togtadyar. Bazofillerden we dolmus 6yjiik-
lerden gistaminin bosamagyny togtadyar. Netijede, alawlama reaksiyasy peselyar.

Glyukokortikoidlerin allergiya garsy tdsiri bar, ganda bazofillerin mukdaryny
peseldyir, allergiya reaksiyasynyn ¢alt 0syén tipinde mediatorlarynl sekresiyasyny
goni basyar.

Glyukokortikoidler aylanyan ganda T-limfositlerii mukdaryny peseldyér, bu
bolsa olarynl immunosupressiw tésirini kesgitleyar.

Immunosupressiw tésiriii netijesinde immun ulgamy basylyar. Esasan hem,
bedeniil yayran yokanglary bilen zeperlenmesinde seyle tésir yiize ¢cykyar.

Derman serisdéini saylap almak we goyberilis yollary. Glyukokortikoidler
diirli derejeli igjeniligini yiize ¢ykaryar. 1 mg prednizolon 5 mg kortizona, 4 mg
gidrakortizona den gelyir, 1,2 mg prednizolona 0,8 mg triamsinolon, 0,15 mg dek-
sametazon, 0,15 mg betametazona dendir. Tebigy glyukokortikoidler (kortizon we
gidrokortizon), progesterona menzes bolup, bedende Na" we H O saklap, pesew
bilen K* ekskresiasyna getiryér. Sintetiki derman serisdeleri (prednizolon, metil-
prednizolon) mineral ¢alsygyna 6z tésirini yetiryér, kdbirinde (triamsinolon, deksa-
metazon) bu yetmezgiligi yok.

Glyukokortikosteroidlerin bellenilis usuly. Myssa i¢ine goyberilende, olaryn
metabolizmi ¢alt ge¢yir, sonun licinem olaryn tdsiri gysga wagtlayyndyr. K&p yag-
daylarda uzak wagtlap ulanyp bolmayar. Sol sebdpli bejerginii ekwiwalent netije-
liligini gazanmak {i¢in, parentera 2 esse kop mukdarda berilyér, sanjyma garanda.

Gormonal alawlama garsy bejerginin esasy ugurlary

Glyukokortikoidleri gérkezme boyunca keselini akymyna baglylykda we ha-
canda beyleki derman serigdelerin netijeligi bolmadyk yagdayynda bellenilyar.
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Glyukokortikoidler bellenende, bowrek {isti mézin gabygynyin endogen
gormonlarynyn gije-glindizki sekresiyasyna lins bermeli: 2/3 mukdaryny irden bel-
lemeli, galanyny giindiz, sebdbi bowrekiisti gormonyn maksimal mukdary ganda
irden bellenilyér, giinortana konsentrasisy peselyar.

Diirli gaynaglamaly kesellerde, kopleng, orta mukdarda prednizolon belle-
nilyar 25-30 mg gije-giindizde. Sokda, yiti sistemlayyn gyzyl gurt keselinde we
beyleki agyr yagdaylarda gije-giindizki mukdary ulaldylyar 100-120 mg.

Glyukokortikoidler bellenilende hokmany asgazan-icege ulgamynyn patologi-
ki tiytgemelerinin yoklugyna {ins bermeli (Asgazan we onikibarmak igegéniil bas
keseli, giperasid gastrit), bejergi dowriinde mydama gandaky siiyjininn derejesini
kesgitlemeli (hepdede 1 gezek), gandaky Na*, K" mukdaryny, ganyn lagtalanysyny
(2 hepdeden 1 gezek), 3 glinden 1 sapar AGB, her hepdede pesewdiki K* kesgitlemeli.

Glyukokortikoid bilen bejergi wagty islenilmedik tésiri azaltmak {i¢in, bedene
gerekli mukdarda belok goyberilyar, hloridleriin goyberilmegini peseltmeli we K-
-nyil bedene goyberilmegini yokarlandyrmaly (1,5-2 g g-g).

Glyukokortikoidleriii mineral ¢algygyna tisirini azaltmak {i¢in, olary diuretik-
ler bilen bellemeli (has gowusy K saklayjylar bilen).

Glyukokortikoidleri ayrylanda yuwas-yuwasdan goldayjy bejergd gecmeli
(prednizolon ti¢in gije-giindizde 5-10 mg).

Esasy netijeliligi we yerli bejergini talap edy:in keseller

Gorkezme

Diffuz ulgamlayyn keseller:

1. Sklerodermiya;

2. Ulgamlayyn gyzyl gurt;

3. Diwiinli periarterit;

4. Dermatomiozit;

5. Rewmatoid artritii agyr gecydn gorniisleri. Steroid dél alawlama garsy
serigdelerin tdsir etmedik yagdayynda, seropozitiw gorniisde, calt progressirleyén
gecisinde, kopsanly bogunlaryni zeperlenmeginde, isjeiiligini yokary derejesinde;

6. Orun tutujy bejergi hokmiinde (bowrek iisti méizin igjenliginiii yetmezgili-
ginde);

7. Bronhial astmanyi status astmatikus bilen gayralagmasy, gormona garasly
gorniisi.

8. Calt 0syin allergiki reaksiya.

9. Anafilaktiki sok (yylan ¢akanda, ary cakanda, moy ¢akanda).

10. Derman kesellerinde (Layellanyn alamaty, Artyusyn fenomeni),

11. Kwinke ¢isi, itesen.

Sistemlayyn gyzyl gurt: glyukokortikoid bejerginin netijesi, onuit mogberleri
bilen baglydyr. Mogberi saylamak we kesgitlemek:
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1. Yiti gecisi:

2. Patalogiki hadysanyi igjenliligini kesgitleyér:

I dereje igjenlik 15-20 mg;

II dereje isjenlik 20-40 mg;

III dereje igjenilik 40-60 mg.

Prednizolon 20-40 mg gije-giindizin dowamynda.

Eger-de kop bogunlar zeperlense bognuii hemmesine gormon goybermek
miimkingiligi yok. Ankiloz yagdayy boyunca hem gormon goyberip bolmayar.
Sonun {i¢in beyleki bogunlar hem ankiloza éwriilmez yaly, 10-15 mg bellenilyér.

Eger keselin alamatlary azalsa, mogberi yuwas-yuwasdan azaldyp ayyrmaly,
goldayjy mogbere gegmelidir.

Status asmatikus

Gegis derejesine baglylykda gormonlar bilelikde ulanylyar:
I der. - prednizolon 60-90 mg;
- gidrokortizon-250 mg;

II der. - prednizolon 120-150 mg;

III der. - prednizolon 300-500 mg;

- gidrokortizon 500 we ondan hem yokary mogberde.

Garsy gorkezme:

— sliyji diabet;

— gipertoniya;

— asgazanyi we onikibarmak i¢eginin bas keseli;

— osteoporoz;

— gan akma bilen gecyén keseller.

Asgazany zeperlemez yaly, antisekretor, antasid serisdeler bilen berilyér.

- Almagel, famosan (kwamatel, gastrofam, famotidin), omez (omeprazol, ra-
bemak, omaks), ranitidin (ranisan).

Asgazanda bas doremek ukyby steroid dil alawlama garsy serisdeler bilen ula-
nylanda, has hem giiy¢lenyar.

Glyukokortikosteroidlerin islenilmeyén tésiri we olaryn korreksiyasynyn
usuly: isddsinin peselmegi, beden agramynyn ulalmagy, psihozlar, ukyn bozulma-
gy, epigastral boliiminde agyry, sary gaynama, AGB yokarlanmagy, onikibarmak
icegdnin, asgazanyn bas keseli, beloklaryn we uglewodlaryn yokary derejede dar-
gamagy:

1. Uglewod c¢alsygy bozulsa, siiyjiili diabete getiryar;

1. Steroid diabet, Kusinga gorniisli semizlik;

2. Steroid striyalar;

3. Belok ¢alsygyna tisiri katabolizmi giiy¢lendiryir;

4. Suw-duz calsygyna téisir edip, suwun, duzui bedende kop saklanmagyna

getirip, ¢is ylize ¢ykaryar;



5. Ca* siinkden yuwulyp ¢ykyar, osteoporoza getiryar;

6. K" bedenden kop ¢ykyar-gipokaliemiya;

7. Uzak ulanylsa, steroid baslara getiryér;

8. Steroid ensefalopatiya;

9. Menstrual siklin bozulmagyna getiryar;

10. Bowrek iisti mézii yetmezgiligi, immunitetin peselmegi.

Islenilmeyin tdsirini azaltmak ti¢in, antiaritmiki, gipotenziw serisdeler, insulin
we basga derman serisdeler, ulanylyar. Yokang kesellerde bilelikde antibakterial
serigdédni belleyarler.

Gysga wagtlayyn gormon bejergide islenilmeyin tasirler bolmayar.

STEROID DAL ALAWLAMA GARSY DERMAN
SERISDELERI, IMMUNOMODULYATORLAR WE AGYRYNY
AYRYJY TASIRLI DERMAN SERISDELERININ
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

11.1. STEROID DAL ALAWLAMA GARSY DERMAN
SERISDELERI, IMMUNOMODULYATORLAR WE AGYRYNY
AYRYJY TASIRLI DERMAN SERISDELERININ
KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

Steroid dil alawlama garsy serisdelerin (S D A G S), kortikosteroidleriniki yaly
gormon igjenligi yokdur. Kliniki nukdaynazardan olara birgiden umumy hésiyetler
mahsusdyr:

1. Spesifiki ddl alawlama garsy tésiri, yagny etiologiya we nazologiya
ayratynlyklaryna garamazdan, islendik alawlama garsy hadysalaryna togtadyjy ta-
siri;

2. Alawlama garsy, agyryny ayryjy we gyzgyny diisiiriji tisirlerinin utgasyk-
lylygy;

3. Bedenden ¢alt ¢ykyanlygy bilen baglanysykly onat kabul edijilik;

4. Trombositlerinl agregasiyasyny togtadyjy tasiri;

5. Plazmadaky albuminler bilen baglanysyklylygy. Baglanysyklylyk yerleri
ticin diirli serigdelerinl arasynda gores bardyr. Baglanysmadyk dermanlar bedenden
calt gykyarlar we yeterlik tésirini yiize ¢cykarmayarlar.

Bu toparyn serisdeleri asakda gorkezilendir.
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Klassifikasiya

I. Karbon tursulary
. Salisil tursusynyi 6niimleri:
- Asetil salisil tursusy - gerdejikde 0,25-0,5 g.
- Na salisilaty- gerdejikde 0,25-0,5 g, 10%-10,0 damar igine.
2. Uksus tursusynyn oniimleri.
- indometasin-drazede 0,025 g (sliyri ddneli, semjagaz, melhem)
- sulindak (klinorte) — gerdejikde 0,1-0,2 g.
- diklofenak (woltaren, ortofen, olfen) — gerdejikde 0,025 g. — 0,05 g.
3. Propion tursusynyn 6niimleri:

- brufen (ibuprofen) — gerdejikde 0,2 g.
- naproksen — gerdejikde 0,25 0,5 g.
- ketoprofen — stiyri déneli 0,05-0,1 g.
- surgam — gerdejikde 0,3 g.
4. Antronil tursusynyn oniimleri:
- mefenam tursusy-gerdejikde 0,25-0,5 g.
-reopirin (pirabutol) — gerdejikde 0,125 g, ciiysejikde 5,0 myssa i¢ine.
5. Nikotin tursusynyn oniimleri:
- niflum tursusy.
I1. Enalon tursulary.
1. Pirozalonlar:
- butadion (fenilbutazon) — gerdejikde 0,15 g.

2. Oksikamlar

- piroksikam — gerdejikde, siiyri déneli 10-20 mg (27-nji tablisa).

Steroid dil alawlama garsy derman serisdeler

27-nji tablisa

Serisdelerin Goyberilis gorniisi, moc- | Ortaca mocberi | Gije-giindiz
halkara we satuw beri, ulanys usuly mg/gije-giin-
ady dizde
1 2 3 4
Salisil tursusynyn oniimleri (salisilatlar)
Asetilsalisil Gerdejikler 250 we 500 mg 1,52 ¢ 3-4
tursusy(aspirin, —igmek ii¢in
asezal,mukristin)
Indol — we indenuksus tursusynyi éniimleri
Indometasin Draze, siiyri déneli 25,50,75 50-100 3-4
(Metindol, indosit, (retard) mg —igmek ti¢in; (retard 1-2)
indobene) melhem 10% 40 g-¢almak
ticin; sem-50,100 mg — per-
rektum
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27-nji tablisanyn dowamy

1 2 3 4
Sulindak Gerdejikler 150-200 mg 400 2
(klinoril) igmek iigin

Feniluksus tursusynyn oniimleri
Diklofenak natriy Gerdejikde: 25,50 we 100-150 2-3
(Diklofenak, 500 mg-igmek {igin 3-6 ml 1-2
diklobene, woltaren, | Sanjym {i¢in ergin: 2,5%
ortofen) cliysejiklerde 3 m/ —(75 mg)
myssa i¢ine, sem: 25,50 we
100 mg perrektum, gel we
krem 1%
20 g calmak iicin
Ketorolak Gerdejikde: 10 mg —igmek 40 mg 1-2
(Ketorol) tigin cliysejiklerde: 3 % - 1,0 m/ 2-4 1-2
Ibuprofen Gerdejikde we drazeda: 0,8-1,2 g 3-4
(Brufen, Nurofen, 200, 400, 600 mg - icmek
Solpafieks) iicin. Gel we krem: 5% 20 g
¢almak ticin
Tioprofen tursusy | Gerdejikde: 30 mg — igmek 600-900 3
(surgam) ticin
Naproksen Gerdejikde: 250, 500 mg 500-700 1-2
(Naprosin, — igmek ticin. Sem 500 mg —
Nalgezin) perrectum
Ketoprofen Stiyri dineli — 50 mg; sem: 100-300 mg 2-4
(Ketonal, Fastum, 100 mg perrektum, 100-300 mg 1-2
Fleksen) gerdejikde: forte 100 mg, 100 mg
gerdejikde retard 150 mg.
Ciiysejiklerde 100 mg/2 ml
myssa i¢ine, krem 5% 30 g 4 ml 2
we gel 2,5%, 50 g calmak
iicin cliysejiklerde:
5% 2,0 ml-myssa icine

Esasy farmakodinamiki tésirleri

1. Alawlama garsy.
2. Analgetik we temperaturany peseldiji.

3. Trombositleriii agregasiyasyny togtadyjy.

Steroid dil alawlama garsy serisdeler (SDAGS) tasirinde su asakdaky hatarlary
alyp gorkezmek bolar.
1. Kapillyarlaryn gegirijiliginini azalmagy, alawlama hadysasynyn ekssudasiya
yiize gykmasyny onat ¢éklendiryar.
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2. Lizosomalary we lizasom gidrolazalary durnuklagdyrmagy.

3. Okisleyji we glikolitiki fosforilirlenme hadysalarynda makroergiki fos-
fatlarynynl (ilki bilen ATF-iil) boliinip ¢ykmagyny togtatmagy. Alawlama ener-
giya yetmezgiligine bolan duyujylygy yokarydyr. Sol sebédpli ATF-inn boliinip
¢ykmagynyn azalmagy alawlama hadysasynyn azalmagyna getiryar.

4. Alawlama mediatorlarynyn sintezinifi togtamagy ya-da igjenliginin peselmegi.

5. Alawlama substratynyn modifikasiyasy, yagny dokuma diiziim boleklerinin
molekula konfigurasiyasynyn kébir iiytgemeleri we olaryil hatardan c¢ykaryjy
sebépleri bilen reaksiya girismeginiil 6niinii alynmagy.

6. Sitostatiki tésiri Alawlama proliferatiw fazasynyn togtamagyna we alawla-
ma gargy sklerotiki hadysanyn azalmagyna getiryér, sebédbi kollagen sklerotiki
dokumalarynyn esasy belogy-6yjiik (fibroblastiki) gelip ¢cykyslydyr.

Ahli toparyi dermanlary asgazan-igege yolunyn nemli bardasyna zeperleyji
tasiri bar — ulserogen tisir diyilyar.

Alawlama garsy tésiriii mehanizmi

Prostaglandinsintetaza ferment toplumyny ingibirleyir we prostaglandinlerin
sintezini basyp yatyryar hem-de alawlama garsy farmakodinamiki tésiri yilize ¢y-
karyar. Alawlama garsy tésirinii yene bir mehanizmi: neytrofillerini isjenligini
basyp yatyryandygydyr.

Analgetiki tasiri.

Dermanyn pH-yn derejesi ndge yokary bolsa, songa-da analgetik tésiri giiy¢li
bolyar. Olar gematoensefaliki baryerden geg¢ip, MNU yetydr. Sol yerde siklooksige-
naza fermentin igjenligini basyar we agyry duyyan merkezi basyp yatyryar.

Cetki agyrylary hem ayyryar. Sebébi eksudasiyany peseldyir (gecirijiligi
kadalagdyryanlygy sebépli). Eksudat agyry duyujy reseptorlary basyp, agyry ala-
matyny yiize ¢ykaryar.

Gyzgyn diisiiriji tasiri

MNU-da prostaglandin E sintezinin basylmagy we termoregulyasiya merkezi-
ne edyén tasirin azalmagy bilen sertlenendir.

Trombositlerin agregasiyasyny peseldiji tésiri

Esasanam, kici mogberde aspirin yiize ¢ykaryar. Bu damar tromboksanynyn
igjenliligini basmak bilen, trombositlerin agregasiyasyny peseldyiar we ganyn reo-
logiyasyny gowulandyryar.

Aspirinin -~ bolegi ig¢irilende, 24-48 sagadynn dowamyndan soiira tisiri
baslayar.

Tésiri uzak wagtlayyn serisdeler

1. Piroksikam 10 mg 20 mg gerdejikde 2 gezek giiniin dowamynda igirilyar.

2. Diklofenak (olfen-100) 1 gezek/gije-giindizde.

Galanlary gije-giindizin dowamynda iizniiksiz i¢irmeli bolyar, birndce gezek
sanjym goyberilyar.
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Melhem (maz) gorniisleri: yerli agyrylar iicin bellenyir:

- olfen gel, indometasin, butadion, ketonal, duoflam, fastum gel, ketoprofen

(28-nji tablisa).

28-nji tablisa

Pirazolon oniimleri
1 2 3 4
gerdejikde 500 mg
icmek ticin.
i . ., .y o
Metamlqu natriy | clysejiklerde 50% 0.75-1,5 g 2-4 ml 23
(analgin) 1 we 2 ml
myssa igine, wena
i¢ine
gerdejikde 50 we
- Fenilbutazon 150 mg igmek {i¢in
(butadion) Melhem-5% 20 g
dasyna ¢almak.
Antranil tursusynyn éniimleri
- Mefenam tursusy | gerdejikde 500 mg
(Ponstan, Ponstil) icmek {icin. 0.75-2¢ 34
- Niflum tu'rsusy gerqej 1kde"2.50 mg 250-750 g 1-3
(Donalgin) icmek ticin.
Oksikamlar
gerdejikde we siiyri
déneli.
-Piroksikam .. 10-20 mg igmek
ticin ¢liysejiklerde 2%
(Rewmador, gy
. -1,0 ml myssa igine. 20-40 mg 1-2
Feldoral. Hotemin,
Erazon) melhem 1%
50 g, geli we krem
1%- 35 g dasyna
¢alm. tigin.
- Tenoksikam . suyrlud e.meh 20 mg
. icmek iicin. sem 20 mg 20-40 mg 1
(Tilkotil)
perrektum
Anilin 6niimleri
Gerdejikde we siiyri
déneli 200, 250, 500
mg flakon 2,4%,
-Parasetamol o 10
(Akamol, Panadol, 2,5 ./0’ 4/0_..1(.)0_150 0,6-1,4 ¢ 2-4
Talenol) ml igmek ligin gem
4 100, 125, 250, 500
mgwelg
perrektum
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28-nji tablisanyn dowamy

1 | 2 | 3 | 4
Siklooksigenaza-2 selektiw ingibitorlary
Gerdejikde 7,5,
Meloksikam 15 mg igmek iigin
(Mowalis) Seml5 mg — per- 7,515 mg !
rektum
Selekoksib Stiyri déneli 100-200
(Selebreks) mg — icmek iigin 200-400 mg 12

Gerdejikde 100-200
mg, flakonda sus-

Nimesulid (Mesulid,
Nimesil, Nimelid, | Pe"% 30 mg/ml-60 200 mg 2
Nayz) ml- igmek ticin Gel
1%-20 g — dasyna
calmak tlicin
Rofekkoksib Gerdejikde 12,5 — 25 mg 1
(wioks) 25 mg igmek {i¢in

11.2. SALISIL TURSUSYNYN ONUMLERI

Asetilsalisil tursusy (aspirin, anopirin, aspro 500, asilpirin, kolfarit, aspizol,
katolgin, mikristin we basg.).

Farmakodinamika: serisde prostaglandinlerin sintezini ingibirlemek ukyby
bilen baglanysykly alawlama garsy, gyzgyny diisliriji we agyryny ayryjy tasir-
lere eyedir. Trombositlerde Ag, - tromboksanyfi sintezini basmarlamak bilen,
trombositlerin agregasiyasyny azaldyar.

Farmakokinetika. Gije-giindizde 2-3 g mdcberden bellenmeginde fibrinolizi
azajyk giiy¢lendiryar we bagyrda lagtalanysyn witamin K-garagly sebdplerinii sin-
tezini peseldyir (protrombin wagtynyn uzalmagy), plazmada lipidleriii derejesini
azaldyar, az mocberde bolsa, plazmada glyukokortikoidlerin mukdaryny azaldyar
we insuliniit mukdaryny artdyryar.

Ortaga mogberi bedende pesew tursusyny saklayar. Yokary mogberi siiyji
keselli nédsaglarda glyukozanyn derejesini asakladyar, plazmada uratlar bilen
albuminlerin baglanysygyny basmak bilen, urikozuriya netijeliligine (effektine)
getiryér.

Serisde asgazanda we inge i¢egede calt sorulyar. Bioelyeterliligi 100%-e go-
lay. Salisilatlar asetil salisil tursusy bilen defiesdirilende, plazmanyn beloklary bilen
onat baglanysyarlar. Aspirin we onuii metabolitleri bedeniit hemme dokumalarynda
onat yayrayarlar.

Serisdédnin bedenden ¢cykmagynyn derejesi pesewiin pH baglydyr, pH 8,0 bolan
pesewde 7,0 pH bilen denesdirilende, klirensi 4 esse artyar.

Gorkezmeleri. Yiti rewmatiki ysytma, rewmatoid artriti, hroniki poliartrit;
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diirli gelip ¢ykysly (kelle, dis agyrylary, artralgiya, mialgiya, newralgiya, newrit-
ler, dismenorreya) uly dél agyrylar; ysytmalyk yagdayy, sowuklama we basga yo-
kang keselleri); tromboflebit, aspirinin az mogberleri (75-125 mg/gije-glindizde)
trombozlaryn 6iiini almak iicin ulanylyp bilner; gowrelilik wagtynda gipertenziya
bozulmalarynyn 6iilini almakda ulanylyar.

Garsy gorkezmeleri. Salisitlere bolan allergiki we allergiki hilli reaksiyalar;
«aspirin» bronh demgysmasy; asgazanyn we onikibarmak igeginiii basy; gan ak-
maga bolan yokary ymtylys (gemofiliya, trombositopeniya), metrorragiyalar we
menor-ragiyalar; podagra (mogber garagly tisiri); anamnezinde bagyr keselleri; ba-
gyr Sirrozy.

Islenilmeyin tésirleri. Islenilmeyén tisirlerinin yygylygy mdgberine bagly.
Aspirinint mogberi gije-giindizde 3 g artdyrylanda, islenilmeyén tasirleri ndsaglaryn
50%-den gowragynda yiize ¢cykyp biler.

Yygy dusyin islenilmeyin tisiri. Yiirek bulanmasy, gusmak, anoreksiya, se-
pirjikdéki agyry, diareya. Ganyn reologiya hisiyetinin we lagtalanysynyn bozulma-
gy.

Seyrek dus gelyén islenilmeyiin tisirleri. Allergiki reaksiyalar (deri 6rgiini,
Kwinke ¢isi, bronhospazm)

Serisde asgazan-icege yolunda eroziya-bas bozulmalary we gan akmagy
hemise yzygiderli ulanylanda, yiize ¢ykaryp biler.

Bowreklerin we bagryn isjeilliginin bozulmagy. Bas aylanmak, kellagyry,
goriis ndsazlyklary, gulaklardaky sesler.

Wagtal-wagtal dus gelyéin islenilmeyén tasirleri. Cetki ganyn tiytgemegi
(trombositopeniya). Transaminazanyil derejesinint yokarlanmagy:

Reye alamatlary («Ayratyn gorkezmelere» seret).

Ayratyn gorkezmeleri. Serisde 1 yasamadyk cagalarda difie jana howply
gorkezmelerde lukmanyn gozeggiliginde bellenilyér (salisilatlaryn zéherli tasirinin
doremegi). Téze doglan cagalarda olaryn eliminasiyasy ululara garanyiidda hayal
gecyir. Cagalaryi yokary respirator wirus yokanjy (YRWI) ya-da diimew (gripp)
keselini gecirydn dowriinde aspirin MNU we bagryn isjeniligini zayalayan hem-de
yokary dlumlilige (30-40% cenli) getiryédn Reye alamatlarynyn yiize ¢ykma how-
puny yokarlandyryar.

Bronh demgysmaly ya-da dykylmaly (obstruksiya) bronhitli nisaglarda aspi-
rin bellemek bronhospazm yagdaylaryny yygaldyp biler.

Gowrelilik. Gowreliligin birinji ti¢ aylygynda aspirin arakesmeli bellenilende,
teratogen tdsiri yilize ¢gykarmayar. Gowreliligin gayriiziilmelerinin (gicki toksikoz,
caganyn enesinin i¢inddki Osiliginiii saklanmagy) oniini almak ii¢in serigddni az
mogcberde(gije-giindizde 60 mg) bellemek maslahat berilyir. Dogurmaga 1-2 hepde
galanda aspirin bellemek gadagandyr. Salisilatlar plasentadan ¢alt ge¢yandir.

Laktasya. Salisilatlar ene siiydi bilen ¢yksalar-da, endniit dermany az mukdar-
da hem-de bir gezekki kabul etmegi ¢aganyn yagdayyna kéanbir tésirini yetirenok.
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Emma salisilatlar uzak ulanylanda, caganyn bedeninde (kumulirlenip) yygnanyp,
islenilmeyén tésirlerinin (asidoz, gemorragiki alamat we s.m.) yiize ¢ykmagyna ge-
tirip biler.

Maogber diizgiini. Isjen rewmatizmde ulularda gije-giindizde 5-8 g we ¢aga-
larda yasyna 150-200 mg-dan ya-da agramyna 50-70 mg-dan (yone 2 g-dan artyk
dél), gije-glindizde 4-5 gezek bellenilyér. Bejeris mohletinin uzaklygy kliniki we
laboratoriya gorkezijilerininn iiytgemegine baglylykda 6 hepdd cenli bolup biler.
Serigddni bermegin bes edilmegi 1-2 hepdéinin dowamlylygynda yuwas-yuwasgdan
amala agyrylyar. Ulularda ysytma we agyryly alamatlarda derman bir gezekleyin
250 mg-dan 1 g-a ¢enli mukdarda, gije-glindizde 4-6 gezek bellenilyér. Cagalarda
1 gezekki mogberi yasyna we agramyna bagly bolup, her kilosyna 10-15 mg, gije-
-glindizde 5 gezege cenli bellenilyir. Bejerisin dowamlylygy 2 hepdeden gegmeli
daldir.

Trombozlaryii we emboliyalaryn 6iilini almak iicin serigde gije-giindizde 2-3
wagtyna 500 mg-dan (ya-da gile-giindizde 650 mg-dan 2 wagtyna) bellenilyar.
Ganyn reologiya hésiyetini gowulandyrmak ti¢in, birndge aylap gije-giindizde 150-
-250 mg-dan bellenilyar.

Derman nahardan son igilydr. Gerdejikler onatja owradylyp, azajyk suw
(gowusy siiyt) bilen i¢ilyér. Ulserogen tésirli howpuny azaltmak {i¢in dermandan
son aggar mineral suwlaryny ya-da natriy gidrokarbonat erginini igmek maslahat
berilydr. Pesewin pH-ny yokarlandyrmazlyk {i¢in (yokarlansa derman ¢alt boliinip
cykyar) agzalan suwlar az mukdarda bellenilyar.

Dermanlaryn 6zara tésirliligi

Aspirin bilen bir wagtda ulanylan dermanlar, yagny:

— antikoagulyantlar-olaryn tisirinin gliyclenmegini;

— sulfanilmogewinanyn oniimleri-gipoglikemiya tdsirinin gliyjemegini;

— steroid dél alawlama garsy serisdeler-olaryn tdsirinin gliyjemegini, sol bir
sanda olaryn zéherli tésirinini artmagyny yiize ¢ykaryp biler;

— butadion we urikozuriya ylize ¢ykaryan serigdeleri (meselem, allopurinol,
anturan) urikozuriya tasiriniii peselmegini;

— spironolakton we furosemide diuretiki tasiriniii peselmegini;

— kortikosteroidler olaryn zdherli tisirinin (meselem, garyn-icege ganakmak
howpy) giiyjemegini, salisilatlaryil biotransformasiyasynyn c¢altlanmagyny we
olaryn gandaky we dokumalardaky mukdarynyn peselmegini;

— metotreksat onun zéherli tasiriniil gliyjemegini;

— parasetamol salisilatlaryn asgazanyi nemli bardasynyn zayalanma tésiriniil
ontini almagys;

— antasidler pesewin asgarlanylmagyny we salisilatlaryn ¢alt boliinip ¢ykmagy
bilen olaryn tésirinini peselmegini;

— penisillin olaryn yarym ¢ykaryjylyk dowriinin uzalmagyny yiize ¢ykaryar;
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— aspirinin ulserogen tdsiri kofein we alkogol bilen giiyjese, glyukagon we
antasidler bilen gowsayar.

Diiziimi we goyberilis gérntisi.

Isjent maddasy asetilsalisil tursusydyr.

Gerdejiklerde 100 mg, 250 mg, 300 mg, 325 mg, 500 mg mogberlerde goybe-
rilyér.

Icegede ereyén ortiikli gerdejikler, 500 mg.

Yoreyin gerdejikler 350 mg.

«Hyzlayan» gerdejikler 300 mg we 500 mg.

«Hyzlayany» iggileri tayyarlamak ti¢cin gury madda 100 mg.

Indolsirke tursusynyi éniimleri.

Indometasin (Indosid, Metindol, Inteban, Artrosin we basg.)

Farmakodinamika. Indometasin indol uksus tursusynyn oniimi bolup, steroid
dil alawlama garsy serisdelerin toparyna degislidir. Bu yokary derejeli alawlama
garsy, analgetiki we gyzgyny asakladyjy serisdedir. Seyle hem kdbir immunosu-
pressiw we desensibilizirleyji tisire eyedir. Prostoglandinlerin biosintezini bozmak
bilen, tésiri siklooksigenazanyn igjenligini basmak yoly bilen amala asyrylyar.

Farmakokinetika. Adatca, bu dermany igirilydr. Agyry ayryjy tésirinin yiize
c¢ykmagy bilen, bedende 7-24 sagatlap saklanyar. Indometasinin bioelyeterliligi i¢i-
rileninde 96-98%, rektal goyberileninde 85%-¢ dendir. Ol ganyn beloklary bilen
90-99% baglanysyar we dokumalara hayal ge¢yir. Dermanyn 80% bagyrda isjent
dil metabolitlere owriilyérler.

Metabolitlerifi eliminasiyasy bowreklerii iisti bilen 70%, AIY iisti bilen 30%
gecyir. Yarym gykaryjylyk dowri 7-48 sagatdyr.

Gorkezmeleri: rewmatoid artriti; ankilozirleyji spondilit; osteoartrit;
bogunlaryin yiti keselleri (bursit, tendowit, sinowit, gol bogunyn kapsuliti);
bogunlaryii dartylmagy we deformasiyasy; lyumbago; tendowaginit; kollagenozlar;
cetki nerwlerin alawlamasy; isias; birlesdiriji dokumalaryn we myssalaryn alawla-
ma yagdayy; bogundan 6zge rewmatizm, perikarditlerddki agyrylar, podagra.

Garsy gorkezmeleri: 14 yasa cenli ¢agalar; aggazan we onikibarmak igege-
diki bas keseli, enterokolit, basly kolit; bowreklerin we MNU agyr dowamly ke-
selleri; bronh demgysmasy (serisdéd sensibilizasiya bolanda); serigdd bolan yokary
duyujylyk.

Islenilmeyiin tisirler: islenilmeyin reaksiyalary: irki kellagyry 12% nédsag-
larda bolup, giniden yayran tésiri hasaplanyar.

Yygy-yygydan dusyan islenilmeyin tisirler. Bas aylanma, yadawlylyk
duygusy, depressiya; gusma, diareya, epigastriyadaky we abdominal agyrylar,
taretin gatamagy, gulaklardaky ses;

Yygy-yygydan dusmayan islenilmeyin tisirler. Anoreksiya, obmorok, ¢isler,
suwun saklanmagy, yagtylyga gorky, ganyn diskroziyasy (leykopeniya, trombosi-
topeniya, dissiminirlenen damar i¢i lagtalanma); arteriya basysyn yokarlanmagy,
yiirek yetmezgiligi, gyzylodegin, asgazanyn, onikibarmak i¢egénin baslary, zéherli
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gepatit we sarylama, gijilewiik, petehiyalar, ekhimozlar, sacyn diismegi, kelld gan
inmegi, derlemek, paresteziyalar, ¢etki neyropatiya, gematuriya, bowrek yetmezgi-
ligi, esidisin yitmegi, burundan we gulakdan gan akmagyn yiize ¢ykmagy, geniko-
mastiya.

Seyrek dusyan islenilmeyin tésirler. Urtikariyalar, rinit, bronh demgysma
tutgaylary, yiti anafilaksiya, koma, sok, damar ¢isi, aplastiki we gemolitiki ane-
miya, agranulositoz, stifik yiliginin zeperlenmegi, tahikardiya, dizartriya, basly ko-
lit, icegeleriii stenozyna we obstruksiya getiryén baslary, basly stomastit, 6liime
getiryan gepatitler, eksfoliatiw dermatiti, kop gorniisli eritema, Stiwen-Jonsyn ala-
matlary, zdherli epidermal nekroliz, giperglikemiya, glyukozuriya, giperkaliemiya,
myssa gowsaklygy, epilepsiya, parkinsonizm, tutgaylar, howsalalylyk, psihozlar,
husun bulasyklylygy, proteinuriya, interstisial nefrolitiazy, nefropiki alamatlary,
kerlik, goriisint bozulmalary.

Ayratyn gorkezmeleri. Dermany psihiki kesellilerde, epilepsiyada, parkinson
keseli bolan nisaglarda, su kesellerin yitilesmek howpy sebipli, seyle hem bowrek
hem bagyr kesellerinde, esidisin we goriisin bozulmalarynda, yagny uly yasly né-
saglarda yokary seresaplylyk bilen bellenilyir. Yokanglaryfi alamatlarynyii distiini
yapyanlygy sebépli antibiotikler we salisilatlar bilen bilelikde bellenilmeyir. Seyle
hem serigddnin, ise ukyplylyga we transporty siirmédge yaramaz tésirinin barlygyny
g6z oniinde tutmalydyr. A7Y kesellerinin gayriiziilmelerini ¢iklendirmek {i¢in der-
many nahar wagty ya-da nahardan son, siiyt bilen igmek maslahat berilyar.

Gowrelilik. Serisde ¢orekge (plasentar) goragyndan ge¢ip, prostaglandinlerii
sintezini basmak bilen, ¢aganyil aorta gecirijisinin wagtyndan 6i yapylmagy-
na getirip biler. Dermanyn uzak bellenilmegi prekapillyar damarjyklaryn myssa
gatlagynyn Osiisininn giiy¢lenmegini tizlesdirip, tdze doglan c¢agalarda Oyken
arteriyasynyn gipertenziyasynyn uzaklagsmagyna sebép bolup biler.

Eger-de SDAGS bellemek zerurlygy yiize ¢yksa, saylama derman bolup ibu-
profen hyzmat edyér. Gowreliligin sofiky li¢ aylygynda hemme SDAGS bellemek-
den gaca durmaly. Dogurmagyn oniisyrasynda SDAGS bellemek diiypli garsy gor-
kezmedir.

Laktasiya. Ene sliydiine gegse-de, derman orta bejeriji mo¢berde ulanylanda
caga yaramaz tésirini yetirmeyédr. Muna garamazdan, emdiryén enelere bellemek
maslahat berilmeyar.

Mocber diizgiini. Mogberini keselil gecisinii agyrylygyny hasaba alyp,
0zbagdak bellemelidir. Ulularda baslangy¢c mdcberi gije-giindizde 2-3 wagtyna
25 mg-dan bellenilydr. Eger-de islenilyén bejeriji tésiri yiize ¢ykmasa, mogberini
50 mg-a cenli artdyryp, gije-giindizde 3 wagtyna berilmelidir. Retard dermanlar
75 mg gije-giindizde 1-2 wagtyna bellenilydr. Gije-giindizdéki yokary mogberi
200 mg Bejerisde dermanyn tésiri gazanylanda, sol mogberde ya-da azaldylan
mogberde 4 hepdidnii dowamynda bellenilydr. Uzak bejerisde dermanyn gije-
-giindizddki mogberi 75 mg gegmeli dil. Yiti hadysalary bejermek ya-da dowamly

V@



hadysalaryi yitilesmegini ayyrmak {i¢in gije-giindizde 1-2 wagtyna 60 mg myssadan
goyberilydr. Myssadan goybermek bilen, bejeris 7-14 giinldp dowam edydr,
sonra derman i¢cmek ya-da suppozitoriy gorniisinde 1 semjagazdan 150 mg ya-da
100 mg gije-gilindizde 2 wagtyna bellenip, sol bir wagtda dermanyn gije-giindizdéki
mocberi 200 mg gecmeli dildir. Goldayjy bejeris licin semjagazlar 1-2 wagtyna
50-100 mg yatylmanka bellenilyar. Yerli bejeris tigin yag, gel ya-da ayerozol ulany-
lyp, sikes yeten bogunlara ya-da bedenin zeper yeten yerlerine gord ¢calmak bilen,
gije-glindizde 2 wagtyna bellenilyir, okklyuzion sargylar ulanylyar.

Bilelikde ulanylan bejergi. Rewmatoid artritininn agyr gorniisinde indome-
tasini steroidler bilen bellip, sol wagtda steroidlerin mogberi azaldylmalydyr. Yiti
podagrada derman pesew tursusynyn ¢ykmagyny caltlasdyryan serisdeler bilen
ulanylyar.

Salisilatlary we beyleki SDAGS bilen bilelikde ulanmak maksadalayyk déldir,
sebébi bejeris téisiri gliyclenmin, islenmeyén tésiriniil birden yokary galmak howpy
yize ¢ykyar (Rewmatoid artritine bu kada degisli dildir).

Derman bilen 6zara tisirliligi. Indometasin beyleki dermanlar bilen bilelik-
de ulanylanda, saluretikler, adrenobowetleyjiler, narkotiki analgetikler bilen olaryn
tasirinin peselmegi;

— goni dal antikoagulyantlar bilen olaryn tasiriniil giiyclenmegi;

— difkunizal bilen ulanylanda, gan akmak howpy Viize ¢cykyar;

— ammoniy serisdeleri bilen indometasinin sorulmagynyn peselmegi;

— natriy gidrokarbonaty bilen indometasiniii sorulmagynyn ¢altlanmagy;

— sulfanilamidler bilen olaryn tésirinin we zéherleyjiligininn giiyjemek miim-
kingiligi;

— kortikosteroidler bilen indometasinin analgetiki tdsiriniii asaklanmagy bo-
lup biler.

Fenilsirke tursusynyi oniimleri. (Diklofenak, woltaren, kaklofen, ortofen,
almiral, betaren, bioran, wernak, rumafen, feloran).

Farmakodinamika. Steroid dél alawlama garsy serisdeleri beyleki SDAGS
yaly prostaglandinlerin sintezini gowsatmak bilen, analgetiki we gyzgyn asakladyjy
tasiri bardyr. Trombositlerin agregasiyasynyn 6iilini alyar.

Rewmatiki kesellerde serisdénin tdsiri astynda agyrylar azalyar, irki yygryjy-
lyk we bogunlaryn ¢igsmesi yeiillesyar, hereketin gowriimi artyar. Uzak ulanylanda
desensibilizirleyji tésirini yetiryar. SDAGS arasynda uly bejeriji ginisligi bilen ta-
pawutlanyar, asgazan-icege yollary(4/Y) we MNU tarapyndan ofiat kabul edilyar
we goterilyar.

Farmakokinetika. Diklofenak icilenden soira, AIY ¢alt hem-de doly sorulyar.

Ulgamlayyn 61iki eliminasiyasyna yzygiderli sezewar bolyar. Gandaky yokary
mukdaryny aglygyna kabul edilende, 2 sagatdan sofira, nogul (nogul) gorniislisi
bolsa, nahar wagty ya-da ondan sotira kabul edilende, 4-5 sag-dan sonl yetyir, 95-
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-99% ganyti belogy bilen baglanysyar. Yarym ¢ykaryjylyk déwri 1-2 sag. Bagyrda
metobolizm gec¢yir, dermanyn 1%-den azragy liytgemedik gorniisde ¢yksa, 65%
metabolit gdrniisinde pesew bilen we 35%-e golayy bolsa 6t bilen ¢ykyp gidyar.

Gorkezmeleri. Rewmatoid artriti; osteoartrit; ankilozirleyji spondilit; podag-
ra; artrozlar; deformirleyén osteartroz; onturgadaky agyrylar; newralgiyalar; mial-
giyalar; yumsak dokumalaryn rewmatiki zeperlenmegi; agyryly alamatlar we ope-
rasiyadan hem-de (trawmadan) sikesden sonky alawlama, ilkinji dismenorreya;
adneksit; proktit;

Garsy gorkezmeleri. A/Y-nyi eroziw-bas zayalanmasynyn giiyjeme dowri,
diklofenaka yokary duyujylyk, belli dil sebédpli gan emele gelmeginn bozulmalary,
gowrelilik, 6 yasa cenli ¢agalarda.

Islenilmeyin tisirleri. Yygy dusyan islenilmeyin tisirleri. Kellagyrysy, bas
aylanmasy, epigastriyadaky agyry, gdgirmek, yiirek bulanmasy, gaytarmak, dia-
reya, abdominal agyrylary, dispepsiya, anoreksiya, deriddki orgiin ya-da eroziya,
bagyr transaminazalarynyn derejesininl yokarlanmagy.

Yygy-yygydan dusmayan islenilmeyin tisirleri. Yadawlylyk duygulary,
cigler, bronhospazm, anafilaktiki sok, gipotoniya, dermana bolan yokary duyujy-
lyk, AIY-dan ganakmak, onufi perforasiyasy, bas, melena, itesen, sarylamaly we
sarylamasyz gepatit.

Seyrek dusyan islenilmeyiin tisirleri. Mahsus dil gemorragiyaly kolit, basly
kolitin giiyjemegi, aftozly stomatit, glossit, ezofagit, tiretin gatamasy, tagam duysun
bozulmagy, yyldyrym caltlykly gepatit, impotensiya, trombositopeniya, leykope-
niya, agranulositoz, gemolitiki anemiya, aplastiki anemiya, ukusyzlyk, gaharjanlyk,
kakynlylyk we tutgay, spazmlar, goriisiit bozulmagy (diplopiya), gulaklardaky ses,
paresteziya, dezoriyentirlenmek, yatkesligin bozulmagy, esidisin peselmegi, ayyl-
gang diiysler, tremorlar, psihozlar, yiti bowrek yetmezgiligi, gematuriya, interstisial
nefrit, nefrozéherli alamatlar, proteinuriya, ekzema, bullyoz orgiinler, kop gorntisli
eritema, Stiwen-Jonsonyn alamaty, Layella alamaty (yiti zéherli epidermoliz), alo-
pesiya, ekspoliatiw dermatit, purpura, fotosensibilizasiya, yilirek urgusy, dosdaki
agyry, gipertenziya.

Ayratyn gorkezmeleri. Asgazan-icege nésazlykly ya-da anamnezinde
asgazan we onikibarmak icege basyndan ejir ¢cekydn nidsaglar, seyle hem agyr
bagyr we bowrek keselliler, arterial gipertenziyaly, yiirek yetmezgilikli nésaglar,
gartasan yasdaky nésaglar lukmanyn pugta goézegciliginde bolmalydyrlar. Uzak
dowamly bejeris dowriinde ganyn gorkezijilerini, bagryn we bowreklerin islerini
barlap durmaly. Cilimkeslerde we alkogoly kop igydnlerde A7Y sistemasyndaky
gayriiziilmelerit howpy yokarydyr.

Derman dasyna c¢alyp ulanylanda, derinin dine zeperlenen yerlerine
calynmalydyr.

Serisddnin goze ya-da onun nemli bardalaryna diismeginden gaca durmalydyr.
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Gowrelilik. Endnin gowresindédki ¢aga zyyanly tdsiri barada dogry maglu-
matlar bolmasa-da, bu derman gowreliliginin 1-2 iicaylylygynda dinie jana howply
yagdaylarda bellenilyér. Diklofenak gowreliligin III ticaylygynda ¢caganyn arteria
akymynyn wagtyndan 6n yapylmak howpy we yatgynyn yygrylys ukybynyn pesel-
megi sebépli bellenilmeyar.

Laktasiya. Ene siiydiine az mukdarda gegmegi sebdpli, cagada islenilmeyan
tasirlerin ylize ¢cykmak howpy yok diyen yalydyr.

Maécberinin diizgiini. Mogberi keselin gecisinii agyrlygy bilen kesgitlenyar.
Ulularda igmek tigin gije-giindizde 2-3 gezek 25-75 mg-dan bellenilyér, yokary
mogberi 200 mg serigddnin uzak tasirli gdrniisini ya-da semjagazlaryny, zerur bo-
landa adaty dowamly tésirli dermanlarda 50 mg-dan kabul etmek bilen, bilelik-
de ulanylanda, bolar. Yiti yagdaylary ya-da dowamly hadysalary bejermek iigin
dermany myssa 75 mg-dan goybermek, son gerdejikler ya-da semjagazlar bilen
bejerisi dowam etdirip bolar.

Yagny 6-yasdan yokary ¢agalarda we yetginjeklerde adaty dowamly tisiri bo-
lan dermanlar 25 mg-dan, dermanyn gije-giindizddaki mdgberi ¢aganyi agramyna
gord her kilosyna 2 mg-dan bellenilyar.

Ozara tisiri. Diklofenak bilen bir wagtda beyleki dermanlar ulanylanda: anti-
koagulyantlar bilen sonkularyi tisirinin giiyjemegi;

SDAGS bilen dermanlaryii haysy-da bolsa birinini biologiki dtiya¢ mukdarynyn
(rezerwleriniil) azalmagy we peselmeyén tésirli howpunyn artmagy; diuretikler
bilen olaryn diuretiki tdsiriniin azalmagy; digoksin bilen sonkularyin gandaky
mukdarynyn yokarlanmagy; metotreksat, siklosporin, litiy bilen olaryin z&herli
tasirinin yokarlanmagy; glyukokortikosteroidler bilen diklofenagyn islenilmeyén
tasiriniil artmagy; litinin serigdeleri bilen ulanylanda, sofikularyn zdherli tésirinin
giiyjemegi (bollinip ¢ykmagyn saklanmagy); siiyjiiligi peseldyédn serisdeler bilen
ulanylanda, siiyji kesellilerde sonikulara duyujylygyn tiytgemek miimkingiligi (gipo
ya-da giperglikemiya) yiize ¢ykyar.

Propion tursusynyi oniimleri. Ibuprofen (aleprofen, bonifen, brufen, ibusan,
ipren, nowoprofen, taduden we basgalar).

Farmakodinamika. Steroid ddl alawlama garsy serisde bolup, onlat analgetiki
we gyzgyny peseldiji tdsiri bardyr. Dermanyn tésiri prostaglandinlerin sintezinin
basylmagyna esaslanandyr.

Ondan basga-da, ibuprofen ADF we kollagen sebépli emele gelen trombositle-
rin agregasiyasyny togtadyar. Serigde bogunlarda uly iiytgesmeler gegcmedik alawla-
ma baslangy¢ dowiirlerinde has hem tésirlidir. Alawlama garsy isjeiiligi boyunga
indometasinden we woltarenden yzda bolup, AIY yaramaz tisirleriniii yoklugy se-
bépli uzak kabul edilende we saylama netijeliligi sebépli ibuprofen uly yasly ndsag-
larda esasy bejeris serigdesi bolup duryar.

Farmakokinetika. Ibuprofen 47Y onat we ¢alt sorulyar. Dermany 200 mg ka-
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bul edilende, gandaky yokary mukdaryna 30-45 minutyit dowamynda yetyar. Serigde
iymit bilen kabul edilende sorulmasy hayallasyar. Ganyn belogy bilen baglanysygy
33%. Yarym ¢ykaryjylyk dowri 2-2.5 sag, bagyr we bowrek kesellerinde — 3,5 sag.
Serisde bogun boslugyna hayal gecyér, sinowial dokumada saklanyp, ganyn suwuk-
lygyndaka garanynda, ol yerde yokary mukdaryny emele getiryar we kabul edis
bes edilende hayal yitip gidyar. Ibuprofen bagyrda isjeit metabolizm gegip, pesew
bilen we 6t bilen igjen dil metabolitlerin (90%) emele getirip, diie 1%-mi bolsa
pesew bilen liytgemedik yagdayda ¢ykyp gidyér. Serisde bedenden 24 sag-dyn do-
wamynda doly ¢ykyp gidyar.

Gorkezmeleri. Rewmatoid artriti; osteoartroz; ankilozirleyji spondilit,
podagranyn giiyjemesindiki bogun alamaty, psoriatiki artrit, newralgiyalar; newral-
giki amiotrofiya, dos we boyun kokjagaz alamaty, mialgiyalar, tendinit, bursit, ra-
dikulit, yumsak dokumalaryin we dayang-hereket ulgamynyn sikesli alawlamasy;
kelle we dis agyrylary; oligodismenorreya.

Garsy gorkezmeleri. AIY eroziw-bas zeperlenmesinin giiyjeme dowri; goriis
nerwin keselleri; «aspiriny astmasy; gan emele gelsin bozulmagy; bowreklerin
we bagryn isleriniii agyr bozulmagy; serisdd bolan yokary duyujylyk; gowrelilik;
2 yasa cenli gagalar.

Islenilmeyiin tésirleri

Yygy-yygydan dusyan islenilmeyin tisirleri

Kellagyry, bas aylanma, anoreksiya, epigastriyadaky birahat duygy, asgazan
spazmy, yiirek bulanma, gusma, diareya, deri 6rgiini, gijilewiik, eritema.

Yygy-yygydan dusmayan islenilmeyin tisirleri

Allergiki rinit, itesen, gan akma, uky bozulmasy, gyjynyjylyk, goriis bozulma-
lary, gulaklardaky ses.

Seyrek dusyan islenilmeyiin tésirleri

Kwinke ¢isi, bronhospastiki alamat, aseptiki meningit, bowreklerin we (ya-da)
bagryi isleriniii bozulmagy, AIY eroziw bas zeperlenmesi, leykopeniya, trombosi-
topeniya, depressiya. Deri ortiigine dasyndan ulanylanda — yakyan we siinjiilyan
duygular, deriniii gyzarmagy.

Ayratyn gorkezmeleri. Bejeris dowriinde bagryn we bdwrekleriii islerine,
cetki ganyn gorniisine gdzegeilik edip durmaly, 14 yasa yetmedik ¢agalara seresap
bellenilyar. Dermanyn krem gorniisini agyk yaralara ya-da nemli bardalara ¢almak
bolmayar. Ibuprofen ulag serigdelerini siiriijilere, esasan-da alkogol bilen bilelikde
ulanylanda, yaramaz tasir edyar.

Maogcberi artdyrylanda yiize ¢ykyan alamatlar: MNU nidsazlyklary-kel-
lagyry, bas aylanma, durgunlylyk, husun yitmegi, garnyn agyrmagy, yiirek bulan-
ma, gusma, gipotenziya, dem alsa agram diisme, sianoz. Yérite antidoty yokdur.

Gowrelilik. Serisdinin teratogen tdsiri bolmasa-da, beyleki prostaglandinlerin
sintezini togtadyan serisdeler yaly tésirli bolup, Botallow akymynyn wagtyndan 61
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yvapylmagyna, dogurmagyn hayallamagyna getiryanligi igin dermany zerur yag-
daylarda ulanmak bolar.

Laktasiya. Serigde ene siiydi bilen az mukdarda bdliinip ¢ykyar.

Maoécber diizgiini. Serisde 200 mg-dan giinde 4-5 wagtyna bellenilyir. Gije-
-giindizde mogberi 2 wagtyna 600-1200 mg bolup, yokary mogberi gije-giindiz-
de 2400 mg yetirilydr. Hernigik-de bolsa, dermanyn 2-4 hepdédnin dowamynda
400 mg-dan 3 wagtyna bellenilmegi maksadalayyk bolup, agyr yagdaylarda gije-
-glindizdéki mogberi 1,6 g, hatda 2,4 g-a genli artdyrylyp bilner. Soiira mogberi ti-
sirliligine baglylykda yuwas-yuwasdan azaldylyar. Goldayjy mogberi gije-gilindiz-
de 600-800 mg duryar. Ilkinji giindizki mdgberini nahardan 6n irden kabul etmek
maslahat berilyar (¢alt sinmegi iigin), galan mdgberini giinlin dowamynda nahardan
son yuwas-yuwasdan sinmegi li¢in bellenilyér. Cagalar tigin bejerigin bagynda (2-
-3 glin) gije-giindizddki mogberi agramynyi her kilosyna 10-20 mg bolup, goldayjy
mogberi her kilosyna 5-10 mg bellenilyar. Cagalarda 2-12 yas aralygynda gyzgyny
asaklatmak maksady bilen, gije-giindizde her kilosyna 30 mg mogberde bellenilyér,
(sire gorntisinde). Umumy gije-giindizdaki mdgberi 0,5-1,0 g artyk bolmaly déldir.

Dermanlaryn 6zara tésirliligi

Serisde beyleki dermanlar bilen bellenilende, yagny: digoksin, difenin ya-da
litinin serigdeleri bilen, sonkularyili mukdarynyn iiytgemegi; diuretikler we anti-
gipertenziw serigdeleri bilen olaryn tésiriniii azalmagy; kaliy saklayan diuretikler
bilen giperkaliemiyanyn yiize ¢ykmagy; glyukokortikoidler we basga SDAGS bilen
— AIY tarapyndan islenilmeyén tisirinifi yiize ¢cykmak howpunyii artmagy; meto-
treksat bilen bellenilende, onunt mukdarynyn we bedene zéherli tisirliliginin yokar-
lanmagy.

Kumarin antikoagulyantlary we peroral gipoglikemiki serisdeleri bilen belle-
nende, isjenligi liytgemeyar (yone degisli gozegeilik etmeli). Aspirin bilen ulany-
landa, ganyn diiziimindiki ibuprofenin derejesinin peselmegi bolup gecyar.

Isjen maddasy — ibuprofen.

Gerdejikler 200 mg; 400 mg; 600 mg; 800 mg;

Nogul 250 mg;

Retard gerdejikler 800 mg;

Rektal semi 500 mg;

Iemek ii¢in suspenziya (5 m/ — 100 mg isjenr maddasy);

Serbet suwuklyk (5 m/ — 100 mg isjent maddasy);

Krem (100 g — 5 g isjen maddasy).

Pirazolonyn oniimleri

Su toparyn ginden tanalyanlaryna fenilbutazon(butadion), amidopirin, analgin,
oksifenilbutazon, azapropazon we s.m. serisdeler degislidir. Sofira rewmatologiki
amallarda butadionyn analoglary ketazan, tanderil peyda boldy.

Farmakodinamika. Pirazolon serisdelerinin tisirinin mehanizmi, esasan,
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okislenme fosforilirlenmini dargatmakdyr, diymek, alawlamanyii energiya bilen
ipjiingiligini peseltmige, esasan-da, proteolitiki fermentlerin igjenligini togtadyan
alawlamanyn birgiden mediator ulgamlaryna tésir edip, az-kem kapillyarlaryn geci-
rijiligini azaltmagyn we alawlama infiltrasiyasyny togtatmagyn hasabyna baglydyr.

Ondan basga-da, olara mahsus dil gyzgyny asaklatmak we agyrsyzlandyr-
mak tésirleri, antikoagulyant tésiri (trombositlerin agregasiyalarynyi we trombinin
igjenliginin togtamagy), pesew tursusynyn boliinip ¢ykysynyn giiyclenmegi, yeiil
anaboliki we spazmolitiki tésirler hasiyetlidir.

Farmakokinetika. Su toparyn serisdeleri aggazan-igege yollaryndan onat so-
rulyar. Derman bejeriji mogberde ii¢ gije-giindizldp kabul edilse, onun gandaky
hemiselik mukdary 30-100 mg/I derejede saklanyar.

Pirazolonyin oOntimleri we olaryn metabolitleri gandaky beloklar bilen
baglanysyarlar we sol sebépli olar birgiden derman serisdeleriii basdesleri hasap-
lanyarlar. Beloklar bilen yokary baglanysyklary bolany ii¢cin butadion antikoa-
gulyantlary, aspirini, sulfanilamidleri, penisillini we basga-da kébir serisdeleri be-
lok bilen baglanysykdan gysyp ¢ykaryp, soiky serisdelerinn farmakologiki tisirini
yokarlandyryar.

Bu bolsa islenilmeyén tisirlere (meselem, gemorragiki yagdaylaryn yiize
¢ykmagyna) seyle hem onayly 6zgerisliklere (alawlama garsy ya-da antibakterial
igjenligin giiyclenmegi) getirip biler. Bedenden pirazolonyn oniimleri we olaryn
metabolitleri, esasan, bowrekler bilen ¢ykyp, olar penisillinin, amidopiriniii we ké-
bir inge kesele garsy serisdelerin boliinip ¢gykmagyny hayalladyarlar.

Adatca, butadion gije-giindizde 2-3 wagtyna 0,15 g-dan bellenilyir. Asgazanyn
nemli bardasyna aspiriniiiki yaly gyjyndyryjy tdsiri bolanson, butadiony nahardan
son igmelidir. Butadionyn bu islenilmeyaén tisiri salisilatlara garanynda gowsakdyr.
Butadion deriddki diirli islenilmeyédn reaksiyalary emele getirip biler. Olary kabul
edyinlerde suw-duz madda ¢alsygynyn bozulmagy yygy dus gelyir. Yiizde, injikde
uly dél c¢isler emele gelip, derman bes edilende ¢alt ge¢ip gidyér. Bu bowreklerin
derejesindiki bedende natriniit we suwun saklanmagy bilen baglanysyklydyr. Ka-
bir yagdaylarda gipokoagulyasiyanyn yenil alamatlary (adat¢a, mikrogematuriya)
we gaydymly miokardiodistrofiyalar (EKG liytgesmeleri) yiize ¢ykyp biler. Buta-
dion adam limfositlerinde hromosom abberasiyalarynyn artmagyna getiryar diyen
maglumatlar ony gowrelilikde pugta gorkezmesiz ulanmaly déldiginden habar
beryir. Seyle-de, bedende natriy ionlarynyi saklanyanlygy sebépli, arterial giper-
tenziyasynda we ylirek yetmezgiliginde ulanmak bolmayar. Ony bas kesellerinde,
bagryn hem-de bowreklerin igjeiiligine zeper yeten ndsaglarda ulanmak bolmayar.
Ondan basga-da, butadion bilen bejeris gecirilende yiti interstisinal nefrit dordp
biler.

Prokwazon we fluprokwazon hinazolon 6niimlerine degisli bolup, rewmatiz-
me garsy tize serisdeler hasaplanyar. Serisdeler agyz boslugynda onat sorulyar.
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Dermanyn 98% ganda belok bilen baglanysykda saklanyar. T, 0,6 sagatdan yba-
2

ratdyr. Prokwazon bagyrda calt metabolizm ge¢ydr we onuil 3 esasy metaboliti
alawlama garsy tisirlidir. Rewmatoid artritli ndsaglarda prokwazonyn gije-giindiz-
de 3 wagtyna 300 mg-dan bellenilen mogberi indometasinin 75 mg, naproksenin
500 mg, ibuprofenin 1200 mg-a dendir.

11.3. ANTRANIL TURSUSYNYN ONUMLERI

Fenilantranilatlar (fenamatlar) bu antranil tursusynyn oniimleridir. Su toparyn
esasy serisdelerine flufenam tursusy (arlef) we onunl alyuminiy duzy (opirin) mefe-
nam tursusy (ponstan, ponstil) we tolfenam tursusy (klotom) giryar. Antranilatlaryn
tésirinin mehanizmi okislenme fosforilirlenménin gatnasygynyn bozulmagy we li-
zosom fermentlerinin igjenliginiii peselmegi bilen baglanysyklydyr.

Farmakokinetika. Flufenam tursusy icilende onat sorulyar. Gandaky yo-
kary mukdary 3-6 sagatdan son, ikinjisi bolsa, enterogepatiki aylawyn esasynda
8 sag-dan son kesgitlenyir. Ganda belok bilen doly baglanysyklylykda saklanyar.
Serisdénin 55% tlytgemedik gorniisde pesew bilen, 36% bolsa glyukuronidler
we gidroksilirlenen glyukuronid metabolitleri gorniisinde tiret bilen ¢ykyar, T,
8 sagatdan duryar. ’

Flufenam tursusy gije-giindizde 600 mg (gije-giindizde opirini we mefenam
tursusyny bolsa, 750-1500 mg) mocberde bellenilyér.

Bu serisdelerin bejeris tdsiri 6rdn gowsak bolansonl rewmatologiyada az ula-
nylyar. Aydyn bejeriji netijeliligini klotam beryir. Ol 100 mg-dan kapsulada ¢y-
karylyar, onun gije-giindizddki mdgberi 400-600 mg-dan duryar. Antranilatlar bilen
bejerilende, has yygy-yygydan dusyan islenilmeyin tdsiri: i¢in gegmegi yygy-
-yygydan dus gelip, yiirek bulanmasy, gusmak, deri orgiinleri, durnuksyz leykope-
niya bolsa seyrek dusyandyr. Bellemegin esasy garsy gorkezmeleri asgazanyn we
onikibarmak igegdnin basy, seyle hem bowreklerin zeperlenmegidir.

Oksikamlar. Piroksikam (roksikam, felden, erazon) benzotiazin 6niimlerine
we SDAGS-in tdze toparyna degislidir. Giiy¢li alawlama garsy tésiri bardyr.

Farmakokinetika. Agyz boslugynda onat absorbirlenyar. T, 40-45 sagatdyr,
2 gije-glindizit dowamynda ganyin suwuklygynda dermanyn rnzukdary hemiselik
derejede saklanyar. Serisde calt metabolizm gecyiar we esasan glyukuronid
gorniisinde pesew bilen ekskretirlenyir, 5% bolsa tiytgemedik gorniisde ¢ykyp gid-
yar. Serigde gije-giindizde 10-20 mg mogberde giinde 1 gezek, yiti agyry yagdaylar-
da (podagranyn yiti tutgayy) yokary mocberde bellenilydr (peptiki basyn ylize ¢yk-
ma howpy artyar).

Tenoksikam tésirinifi mehanizmi boyunga piroksikama golaydyr. Bioelyeterli-
ligi 100%, 98,5% bolsa, belok bilen baglanysyar. Gandaky hemiselik mukdary 10-
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-20 giinden son yiize ¢ykyar. T, 60-75 sagatdan ybaratdyr. Serisde sinowial suwuk-
lyga onat we calt gegyar. Tenoksikam bagyrda ¢ylsyrymly metabolizme sezewar
bolyar, isjen ddl metabolitler gorniisinde pesew bilen (33%) we tiret bilen (67%)
boliinip ¢ykyar. Derman giinde bir gezegine 20 mg-dan ulanylyar. Rewmatoid ar-
tritli ndsaglarda alawlama garsy hem-de analgetiki tisiri boyunga tenoksikam pi-
roksikamdan we diklofenakdan giiycliidir ya-da olaryn tasirine dendir. Osteoartritli
nisaglarda dermanyn netijeliligi diklofenagynka, indometasiniik, ketoprofeninka,
naprokseninka we piroksikamynka dendir.

Antigistamin serisdeleri. Gistamine gargy (antigistamin) derman serigdeleri
hokmiinde ginden ulanylyar. Su toparyn kop serisdeleri (dimedrol, fenkarol, dip-
razin, diazolin, tawegil we basg.), H -reseptorlarynyii bokdeyjilerine degisli bo-
lup, esasan-da, allergiki keselleri bejermek we olaryil 6iilini almak ii¢in ulanylyar.
H,-reseptorlary bokdeyjilerini esasy wekilleri hasaplanyan simetidin, ranitidin we
famotidin hézirki wagtda asgazanynn we onikibarmak igeginin basyny bejermek
ticin ulanylyar.

H_- reseptorlarynyii bowetleyjiler. Su toparynt dermanlary bedenii gistamine
bolan reaksiyasyny, kapillyarlaryn gecirijiligini azaldyarlar, gistaminin emele getir-
yan dokuma ¢islerinin yiize ¢ykmagynyn oniini alyar, gistaminin gipotenziw tési-
rini azaldyar, allergiki reaksiyalaryn gecisini yenillesdiryir we yiize ¢ykmasynyn
onilini alyar. Su dermanlaryn tdsiri astynda gistaminiii zéherli tésiri azalyar. Su
toparynn dermanlary gistamine garsy tésiri bilen bir hatarda, basga farmokologi-
ki hisiyetlere hem eyedir. Olardan kébiri rahatlandyryjy tésirini yerine yetiryar,
wegetatiw gangliyalarda nerw gyjynyjylygynyn gecirijiligini togtadyar, merkezi
holinolitiki tésirine eyedir, alawlama garsy hasiyetleri bardyr. Birgiden gistamine
garsy serisdeleriii (dimedrol, diprazin, suprastin, tawegil we basgalar) uklatmak
tésirinin barlygy sebidpli ambulator yagdaylarda calt psihiki we fiziki reaksiyalary
talap edyén kérde isleyin nisaglarda ulanmak miimkingiligini ¢aklendiryér. Kabir
gistamine garsy serisdeler (fenkarol, diazolin, bikarfen,astemizol) beylekilere gora

Medisina amalynda H -reseptorlaryny bokdeyjiler allergiki reaksiyalary bejer-
mekde esasy ulanylyan serisdelerdir. Olar dermanlaryn farmakologiki ayratynlygy-
na baglylykda kabir beyleki patologiki yagdaylarda hem ulanylyp bilner.

Allergiki, alawlama we beyleki patologiki hadysalaryin gelip ¢ykysyna
gatnasyan «mediatorlar» difle gistamin bolman, eysem, beyleki biogen fiziologiki
igjent maddalaryn hem gatnagyanlygy (anafilaksiyasynyn hayal tdsirlenme substan-
siyasy diylip atlandyrylyan serotonin, asetilholin, bradikinin) hasaba alynmalydyr.
Su nukdaynazardan dermanlaryn allergiki reaksiyalarda ginden ulanylyandygyna
garamazdan, allergiyalarda gistamine garsy serisdelerinl yeterlik tésiriniil yoklugyny
belldp gegmeli. Adatga, olar allergiyanyn difie yiti yiize ¢ykmalaryny azaldyarlar,
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ulgamlayyn bejerise bolsa toplumlayyn desensibilizirleyji bejeris gerek bolyar.
Kibir yagdaylarda bir gistamine garsy serigddnin tésirinin yeterlik dal wagtynda,
su topara degisli beyleki dermanyn netijeliligininn bolmagy miimkin. Zerur bolsa
beyleki toparlara degisli dermanlara gecilyér (meselem, kortikosteroidlere).

Klemastin (tawegil). Benzgidril birlesmelerine degislidir, H, gistamin resep-
torlaryny saylama basyar we kapillyarlaryn gegirijiligini peseldyér. Klemastinin té-
siri giiyeli bolup, calt yiize ¢ykyar we 12 sag-da ¢enli dowam edyar.

Farmakokinetika. Tawegil icilende, asgazan-icege yollarynda doly diyen
yaly sorulyar. Gandaky yokary mukdary 4 sag-dyn dowamynda yetyér. Serigddnin
gistamine garsy tisirinin yokary c¢igi 5-7 sag gecenson yetyir. Adatca, tasiri 10-
-12 sag-lap dowam edyiér, kdbir yagdaylarda 24 sag-da ¢enli hem yetyér.

Klemastinin ganyn belogy bilen baglanysygy 95%-e ¢enlidir. Dermanyn gan-
dan boliinip ¢ykmagy 2 dowiirde amala agyar. Klemastin bagyrda ¢uniitur metabo-
lizme sezewar bolyar. Bedenden metabolitlerin esasy ¢ykyan yoly bowreklerin {isti
(45-65%) bilendir.

Gorkezmeler. Icilydn derman gorniisleri gyzdyrmakda we beyleki allergiki
gelip ¢ykysly rinopatiyalarda, sol sanda urtikariya dermatografikada, gijilewiikde,
dermatozlarda, yiti we hroniki ekzemada, galtasykly dermatitlerde we orgiinlerde
(derman bilen baglanysykly), mor-mojekler dislinde ya-da ¢akanda ulanylyar.

Anafilaktiki ya-da ona kybapdas soklarda, angionewrotiki ¢isde, allergiki ya-
-da psewdoallergiki reaksiyalary (meselem, rentgenkontrast serisdeleri ulanylanda,
gan guyulanda ya-da anyklayys maksat bilen gistamin ulanylanda) bejermekde we
olaryn 6niini almakda gosmaga serisde hokmiinde sanjym derman gorniisi ulanyl-
yar.

Mboécgberi. Ulularda we 12 yasdan gecen ¢agalarda 1 gerdejikden ya-da sireli
suwuklygyn 10 m/ irden hem agsam bellenilyédr. Agyr yagdaylarda gije-giindiz-
de 6 gerdejikden ya-da sireli suwuklygyn 60 ml-e ¢enli mukdary bellenydr. Bir
vasamadyk cagalara sireli suwuklykdan 1-2,5 m/, 1-3 yasanlara sireli suwuklykdan
2,5-5 ml, 6-12 yasanlara sireli suwuklykdan 5-10 m/ ya-da 0,5-1 gerdejikden ertirlik
nahardan 611 hem-de uklamazyiidan 61 bellenilyar.

Garsy gorkezmeleri. Tawegil ya-da bagga himiki gurlusy meiizes antigis-
taminlere bolan yokary duyujylygyn barlygy bize mélimdir. Tawegilin ukladyjy
tasirinin barlygy, ony esasan-da, ulag serisdelerini siiryanlerde, mehanizmlerde we
magynlarda isleydn adamlarda ulanylanda, seresaplylygy berjay etmekligi talap
edyar.

Dar burgly glaukomada, stenoz beryéin asgazan basynda, piloriki we douode-
nal zolaklardaky gysylma yagdaylar, pesew c¢ykarysyn kynlasmagy bilen ge¢yin
erkeklik mézinin gipertrofiyasynda we pesew haltasynyi boyunjygyndaky gysylma
yagdaylaryn bolmagynda gistamine garsy serisdeler seresaplylyk bilen ulanylyar.

Gowrelilikde we emdiryén enelerde dermany bellemek zerur gorkezmeler

boyunca amala agyrylyar.
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Ozara tiisiri. Antigistamin dermanlary rahatlandyryjy we ukladyan serisdeleri,
MAO-nyn ingibitorlarynyn, alkogolyn tésirini giiy¢clendiryar.

Islenilmeyin tisirleri. Yadawlylyk duygusy, ukladyjy tésiri, kiwagt MNU
(esasan-da, cagalarda) stimulirleyji tésiri, seyrek yagdaylarda, agyz boslugynyn gu-
ramagy, kellagyry, basaylanma, deri 6rgiinleri, yiirek bulanma, asgazanyi agyrma-
gy we tiretin gatamagy yiize ¢ykyar.

Terfenadin H, bokdeyjilerifi piperidin gorniisine degisli, igilende galt sorulyp,
ganda yokary mukdaryna 1 sagatdan yetydr. Derman bagyrdan birinji gecende
calt metabolizme sezewar bolyar we antigistamin tésirli igjent metabolit emele gel-
var. Terfenadinin T, 6-8 sag. Derman gije-giindizde 2 wagtyna 60 mg-dan (seyrek-
120 mg-dan) bellerzlily.’ir. Mowstimleyin rinitli ndsaglarynn 85%-de 1-nji gije-giin-
dizde dermanyn netijeliligi yiize ¢ykyar.

Astemirol farmakokinetika. Astemizol hem i¢ilende calt sorulyar, dermanyn
yokary mukdary 2-3 sag-dan yiize ¢ykyar. Serisde giiyclendirilen antigistamin ta-
sirlidir. Dermanyn bir gezekki 40 mg mogberi 2-den 32 gije-giindize ¢enli dowam-
lylykda ulanylanda, gistaminini emele gelmegini bokdeyar. Astemizolyn uzak tésiri
onufi H, reseptorlary bilen yza gaytmazdan baglanysmagydyr. Derman gije-giin-
dizde 10 mg-dan kabul edilende, gandaky mukdary artyp, 4 hepdeden sont hemiseki
derejd yetyér. Serisde beloklar bilen 6rédn ¢alt we pugta baglanysyar we lizosomal
noguljyklardan hayal bosayar.

Astemizolyil we onui uly igjeit metabolitininn T, 18-20 gije-gilindizde dendir.
Astemizolyn ukladyjy we antiholenergetiki tésiri yoi diyen yalydyr. Astemizolyn
gije-giindizde 10 mg bellenilen mogberinin netijeliligi birinji 5 gije-giindizde ter-
fenadinden pes bolsa-da, mowsiimli we yyl boyy allergiki rinitli ndsaglarda uzak
ulanylanda, netijeliligi 75%-e golaylayar. Dermanynl bellenilisininn basga diizgii-
ni hem bardyr, yagny gije-giindizde 30 mg-dan 5 giinldp bellenip, sonira gilinde
10 mg-dan dowam etdirilyér. Astemizolyn antigistamin isjeniligi terfenadininkiden
yokarydyr. 8 hepddnin dowamynda astemizoly gije-giindizde 10 mg-dan (terfena-
dini 120 mg) mogberde bellenilende deride gistaminiii bokdelmegi birinjide 17%,
ikinji yagdayda 67% yiize ¢ykdy.

Loratadin (klaritin) piperidin birlesmesi bolup, derman 10 mg icilende
15 minutdan ganda peyda bolyar we 1 sag gecensonl yokary mukdaryna yetyar.
Dermanyn we onui igjent metabolitinint T, 18 sag-da dendir.

Allergiki rinosinusopatiyalarda gije-giindizde 10 mg mdgberde ulanylyar. Ne-
tijeliligi boyunca terfenadin klemastin bilen dendir.

Setirizin hem H reseptorlary bokdeyir, igilende ¢alt sorulyar we 0,5-1 sag-
-dan ganda yokary mukdaryna yetyér. T, 11 sag toweregidir. Dermanyn 99% go-
layy pesew bilen béliinip ¢ykyar. Serisdé antigistamin tisiri bilen bir hatarda 6rin
gowsak antiholenergiki tdsire hem eyedir, ondan basga-da, setirizin eozinofillerin
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migrasiyasyny bokdeyar. Gije-giindizde 5-10 mg mogberde bellenende, mowslim-
leyin ya-da yyl boyy allergiki rinitde, hroniki idiopatiki itesende giliy¢li tisirini ye-
tiryar.

Lewokabastin hem piperidin birlesmesine degislidir. I¢ilende ukladyjy tési-
11 bolanlygy iicin, ol goze ya-da burna damja gorniisinde ulanylyar. Nasaglaryn
yarysynda komegini yetiryar.

Budesonid (rinokort) yorite burna ingalyasiya derman gorniisinde gije-
-glindizde 2 wagtyna 200 mkg-dan bellenilyér. Serisddnin bioelyeterliligi 100%, yo-
kary tdsiri 30 minutdan yiize ¢ykyar, T, 3 sagada golay, sistemlayyn islenilmeyan
tasiriniil yoklugy dermanyi sistema ayzlanysygyna bary-yogy 2% diisyanligi bilen
diistindirilyar. Plaseboderiiew barlaglary bilen denesdirilende, budesonid 6z netije-
liligi boyunga allergiki méwsiimleyin we yyl boyy rinitde beklometazon dipropio-
natdan, flunisolidden, metilprednizolondan yokarydyr ya-da olara dendir, terfena-
dinden, dinatriy hromoglikatdan, efedrinini serisdelerinden bolsa yokarydyr.

Flunisolidin (nasalid) 0,025% ergini burna damdyrmak ii¢cin ulanylyar. Serisde
calt we doly sorulyar hem-de ¢alt metabolizme sezewar bolyar. Dermanyn iiyt-
gemedik gorniisiniii 65-70% we onun metabolitleri pesew we tdret bilen boliinip
cykyar. I¢ilende dermanyn 20% we burun applikasiyasyndan soni 50% tiytgemedik
gorniisde gana diisyar. Flunisolidin T, 1-2 sagada dendir. Flunisolidi 1-10 giiniin do-
wamynda gije-giindizde 700-2200 nig mdgberde bellenilende, endogen kortizolyti
emele gelmeginiil asaklanmagyna getirdi. Derman yerli bejeris ticin mowsilimleyin
we yyl boyy allergiki rinitde ulanylyar. Her burun desigine iki wagtyna (50 mg-
-dan), yagny gije-giindizde 200 mg ingalyasiyada bellemek maslahat berilyar. In
yokary mdcberi gije-giindizde 300 mkg. Alty yasdan gegen cagalarda gije-giindizde
2-3 wagtyna 25 mkg-mogberden bellenilydr. Has kop yayran islenilmeyén tasiri
burna we damaga mikotiki zeper yetmegi, burnun neminin yerli gyjynmagy bolup
biler.

Prometazin (sin. Diprazin, Pipolfen we basg.)

Farmakodinamika. Fenotiazin Onlimlerinifi toparyna degislidir. H -gista-
min reseptorlaryny bokdeyir, giiy¢li antigistamin igjenilige eyedir. Gistamin se-
béipli dordn yylmanak myssalaryn spazmyny ayyryar, kapillyarlaryn gegirijiligi-
ni azaldyar, dokumalaryn ¢igsmeginin oniini alyar, gistamininn gipotenziw téasirini
bedeniil gyzgynyny asakladyar, gusmagy kosesdirydr we ontini alyar. Adrenobdk-
deyji we holinobdkdeyji tasirini yetiryar.

Farmakokinetika. I¢irilende onat sorulyar, yokary tisirine 1-2 sagatdan yet-
yar we bejeriji mukdary 6-8 sagadyn dowamynda saklanyar, dokumalara onat gec-
yar, gematoensefaliki pasgelcilikden gegyar. Ukladyjy tdsiri 20 sagada ¢enli do-
wam edydr. Prometazin gistaminiii bronhospazm we bronhlaryn neminifi ¢igsmesi
yaly tasirlerini azaldyp, allergiya garsy we rahatlandyryjy tésirini yetiryéir. Agyz
boslugynyi nemli bardasyny gysga wagtlayyn guradyp, yerli anastezirleyji tasirini
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yetirydr. Bagyrda biotransformasiya gecyér, isjeit dil metabolitlerin boliinip ¢yk-
magy pesew we Ot bilen gegyar.

Gorkezmeler. Demgysmaly bronhit, bronh demgysmasy, 6rgiin, derman 6r-
giini, itesen, gan keseli, Kwinke ¢isi, senna gyzdyrmasy, anafilaksiya sogy; neyro-
dermit, gijilewlik, gijiledyan dermatozlar, galtasykly dermatiti, kopgorniisli ekssu-
datiw eritemasy; allergiki konyunktiwit, yiti iridosiklit we goziin beyleki allergiki
keselleri; agyry ayryjy serigdeler bilen birlikde komekgi serisde hokmiinde opera-
siyadan On we son ndsaglary rahatlandyrmak ti¢in, beyhus etmek hem-de hirurgi-
ki céreleri gegirilydn wagty dgemegi we gusmagy bejermek we 6iiini almak {i¢in
ulanylyar; Kinetozlar, uky nisazlygy, gyjynyjylyk yagdayy, deniiz we klimatik ke-
selleri, gowrelilerinn gusmagy, Mnyerin keseli, horeya, newrozlar, newrasteniyalar,
newralgiya; ary, i¢yan cakanda; sohle keseli; asgazanyn we onikibarmak i¢cegénin
basy; 6yken emfizemaly hroniki bronhit; psihiatriyada komekg¢i serigde hokmiinde;
ekssudasiyaly diatez, ekzemaly cagalarda deri ortiigininn we nemli bardalaryn {iyt-
gemeginde; yalan krup;

Garsy gorkezmeleri. Rahatlandyryjy serisdeler (MNU edyéin serigdeler),
analgetikler, psihotrop serisdeleri we alkogol bilen zédherlenme; gan damar sogy;
koma; tioksantenlere, fenotiazinlerin 6niimlerine, prometazine yokary duyujylyk;

Otnositel garsy gorkezmeleri. Yiirek damar keselleri; bagyr funksiyasynyi
agyr nasazlygy; bowrek yetmezgiligi; howply ¢isler (feohromasitoma, prolaktin
garasly cisler); gipotoniya, sol sanda ortostatiki; beyni siitlininiii keselleri (mese-
lem, Parkinson keseli); epilepsiya (garagusly); darburcly glaukoma; asgazan-igege
yollarynyn stenozlary; galyndy pesew emele gelme bilen ge¢yédn pesew haltasynyn
baglama hadysasynyil bozulmagy (meselem, erkeklik méziniii ulalmagy); depres-
siw alamatlar;

Islenilmeyin tisiri. Yygy-yygydan dusyan islenilmeyin tisirleri. Ukugyl-
lyk, agzyn guramagy, 6gemek, epigastriyadaky agyry, yokary yadawlylyk, MNU
paradoksal stimulyasiyasy, ukusyzlyk, distoniki reaksiyalary, lnsliligin we ise
ukyplylygyn bozulmagy.

Yygy-yygydan dusmayan islenilmeyin tisirleri. Kellagyry, rahatsyzlyk,
gyjynyjylyk, bas aylanma, husun aydynsyzlygy, ekstrapiramid sistemasynyn bo-
zulmagy, Parkinsonyn alamaty, akatiziya, gicki diskineziyalar, howply neyrolep-
tiki alamatlary, epileptiki tutgaylaryn giiyjemegi, antiholinergetiki tésiri, tesnelik
duygusy, 6t durgunlylygy, AIY nisazlyklary, gusmak, gan emele gelis ulgamynyii
ndsazlyklary, gipotoniya, gan aylanysygyn bozulmalary, tahikardiya, tromboz,
glaukoma, akkomadasiyanyil bozulmagy, gormon we jyns isgjenliginiii nésazlyk-
lary, ginekomastiya, galaktoreya, agramyn artmagy, kekirdewiigin cismegi, tut-
gayly demgysma, pesew goyberisinn saklanmagy, goz yas suwuklygynyn emele
gelmeginin peselmegi.

Seyrek dusyan islenilmeyiin tésirleri. Allergiki reaksiya, fotosensibilizasiya,
(sistemlayyn gyzylgurt alamatlary), hereket koordinasiyasynyi bozulmagy, dislerin
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cliyremegi, agranulositoz. Kici yasly cagalarda kdwagt gyjynyjylyk, ukusyzlyk,
tremor yiize ¢ykyp biler.

Ayratyn gorkezmeleri. Prometazini alyan ndsaglar ayratyn iinsliiligi talap
edyén iglerin islendik gorniislerini edenlerinde seresaply kabul etmelidir. Uzak
bejeris gegirilydn wagty yiiregin isleysine, ganyn derfiewine we bagryn isjenligine
gozegeilik edip durmalydyr.

Bagyr, bowrek kesellerinde, epilepsiyada, siiyji keselinde, beyni organiki ze-
per yetende, gan damar we dem alys yetmezgiliginde, seyle hem yasy uly we bedeni
gowsak nésaglarda ayratyn seresaplylyk bilen bellenmelidir.

Myssadan goyberilende, agyryly infiltratlaryn, wena gan damaryndan goyberi-
lende bolsa, gan basysyn birden agaklamagy bolup biler.

Gowrelilik. Plasentadan c¢orekgeden gecyér. Prometazin dogrus burgusyny
saklayar. Yasayys gorkezmelerine gori bellenilyar.

Laktasiya. Prometazin ene siliydiine gecyér. Caga yaramaz tésiri subut edil-
medik.

Moégber diizgiini. Ululara icmek ti¢in gije-giindizde 75-100 mg bellenilyar.
Bir gezekki yokary mogberi 75 mg, gije-giindizdakisi 500 mg. Parenteral yoly bi-
len serisde gayragoyulmasyz yagdaylarda (tutgayly demgysma yagdaylary), seyle
hem hirurgiki ¢érelerin 6niinden hem sonundan bellenilyar. Myssadan bir gezek-
ki yokary mogberi 50 mg, gije-giindizdikisi 250 mg. Cagalara gije-giindizde na-
hardan son 0-2 yaslylara 5-10 mg, 3-4 yaslylara 16 mg, 5-6 yaslylara 24-30 mg,
7-9 yaslylara 30 mg, 10-14 yaslylara 44 mg bellenilyir. Gije-giindizdaki mogberi
4 wagtyna bermeli. Myssadan goyberilende mdogberi agramyna gord 500 mkg
1 mg/kg-a bolup, gije-giindizde 3-5 wagtyna bellenilyidr. Gayragoyulmasyz yag-
daylarda (astmatiki status, yalan krup) dermanyin mogberi 1-2 mg/kg-a genli artdyry-
lyp bilner. Wena gan damaryndan goyberilydn mdgberi myssa goyberilyanin 1/3
boleglnden ybaratdyr. Dermanyn berilmesi yuwas-yuwasdan bes edilyar.

Ozara tisiri. Prometazin beyleki dermanlar bilen bir wagtda ulanylanda,
yagny narkotiki, ukladyan serisdeler, analgetikler, neyroleptikler we yerli anestetik-
ler bilen ulanylanda, sonikularyn tisiriniii giiyjemegi; li¢ halkaly antidepressantlar
we M-holinobdkdeyjiler bilen ulanylanda, tésirinin gliyjemegi, seyle hem MNU
togtadyjy tdsiri; M-holinobokdeyjiler bilen ulanylanda, sonikularyn tisirinin giiyje-
megi; gipotenziw serisdeleri bilen olaryn tisirinin gliyjemegi yiize ¢ykyar.

Diiziimi we goyberilis gorniisi:

— igjent maddasy — prometazin gidrohloridi;

nogul 25 mg;

sireli suwuklyk 5 m/ — 5 mg isjent maddasy;

sanjym ti¢in ergin 25% (1 m/ — 25 mg isjen maddasy);

rektal semjagazlar 25 mg.



11.4. STEROID DAL ALAWLAMA GARSY DERMAN
SERISDELERININ KLINIKADA ULANYLYSY

Gorkezme

1. Bognun alawlamasy bilen ge¢ydn kesellerinde (rewmatizm, rewmatoid ar-
trit, Reyterin, Behterewin keseli, brusellyoz artriti, osteoartroz, podagra). Bronhit,
plewrit, pnewmoniya, miozit, newralgiya we newrit, plewrit, cakyza.

2. Birlesdiriji dokumanyn sistemlayyn kesellerinde, bogun muskul alamaty bi-
len gecydn keseller — sklerodermiya, dermatomiozit, has peydaly sistemlayyn gyzyl
gurtda.

Islenilmedik tésiri

1. Ulserogen tésir (eroziyalar, baglar).

2. Anemiya, leykopeniya, trombositopeniya, agranulositoz.

3. Bowregi zeperleyji tisiri bar — nefrotoksiki tésiri.

4. Bagra toksiki tdsir edip biler - immunoallergiki gepatit gorniigde saralma
bolyar.

5. Derinin zeperlenmegi.

6. Skarlatina (horezek) gorniisli orgiinler.

7. Rinit, konyuktiwit.

8. Bronhial astma, residiwirleyédn polipoz we aspirini gétermezlik — sunda ast-
matiki triada hasaplanyar.

9. Uzak i¢ilse mikrositar gipohrom anemiya, trombositopeniya.

10. Dogrum giiyclerininn gowsaklygyna getirip biler.

11. Diiwiingege gecip, yaramaz tisiri yiize ¢ykaryar. Diiwiingegin arterial
akymynyn yarylmagyna getirip bilyér.

12. Antikoagulyantlar bilen berilse, gan akma howpuny berip bilyar.

13. Antidiabetik peroral serigdeleriii tésirini yokarlandyryar.

Nahardan son, antisekretor antasid derman serisdeleri bilen berilyér: ulsero-
gen tdsirini, 6niini almak {igin almagel, fosfolyugel, maaloks, smekta, magniy we
alyuminin godrookisi, H*> —gistamin reseptorlaryn bowetleyjileri-ranitidin, famoti-
din (kwamatel), proton nésagyi ingibitorlary-omez (omeprazol, rabemak we basg).

Garsy gorkezme. Asgazan we onikibarmak igegénin bas keseli, gan ayla-
nysygyn yetmezgiligi, bowregin we bagryi isiniii bozulmagy, sitopeniya.

Steroid dél alawlama garsy bejerginin esasy ugurlary

1. Bejergide yokary netijeliligi asetilsalisil tursusy beryir. I dereje isjen rew-
matizmda (3-4 g/gije-giindizde). II derejede, hasam III derejede, asetilsalisil tursusy
(2-3 g/gije-giindizde) glyukokortikoidler bilen birlikde berilmeli.

2. Yiti flebitde we tromboflebitde, esasan-da, butadion 0,15 g 3-4 gezek giinde
bellenilyir, sebdbi alawlama garsy we agyry ayryjy tisiri yokary.
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3. Miozitde, newralgiyada, cakyzada, ysytma tutgaydaky yagdayda analgin
3-4 g-a ¢enli ulanylyar, amidopirin 1,5-2 g-a ¢enli gije-giindizde 6zbasdak ya-da
bilelikde berilyar.

4. Bursitde, tendowaginitde, periartritde, trawmatiki sikeslerde brufen masla-
hat berilyir, sebdbi agyry ayryjy we gyzgyny ayryjy tisiri onat.

5. Alawlama garsy bejergi uzak wagt dowam etdirilende woltaren derman
serigdesi ulanylyar, sebdbi beyleki steroid ddl alawlama garsy derman serisdelerinden
gowy tésirli we gayriiziilmeleri azlygy sebépli uzak ulanmak bolyar.

Steroid dél alawlama garsy derman serisdeleriniii hiisiyetnamasy

Alawlama garsy tdsir edis mehanizmi gormon derman serigdelerinin
mehanizmin menizes. Olaram sonunl yaly prostoglandinlerii emele gelmesi-
ni bozyarlar. Bularyn gyzgyny ayryjy tésiri netijeli, emma alawlama garsy tésiri
glyukokortikoidlere seredeninde pesdir.

Steroid déil alawlama garsy bejerginin umumy
gayriiziilmelerinini 6niinin alnysy

1. Salisilatlaryn asgazanyn nemli bardalaryna gyjyndyryjy tasirini peseltmek
icin ony iymitden son ya-da iymit iylen wagty ya-da antasid derman serigdeleri
bilen (Na gidrokorbonat, magniy okisi, kalsiy korbanat (¢okdiirilen) kabul edilyar.

2. Allergiki reaksialarynl 6iilini almak {i¢in hokman anamnezini yygnamaly,
deri synaglary ge¢irmeli, eger allergiya yiize ¢yksa, antigistamin derman serigdeler
bellenilyér.

3. Nefrotoksiki tésirinit ofiini almak {i¢in, mefenam turgynyn we onui
ontimlerinin mdgberini azaltmaly, pesew tursa bay bolan oniimler (ikra, balyk, et,
bagyr, bowrek), uglewody we witamini kdpeltmeli.

4. Agranulositoz yiize ¢ykanda derman serigsdini ayyrmaly we pentoksil ya-da
metilurasil bellemeli.

5. Ukusyzlygy, gaharjanlygy, psihomotor oyanyjylygy azaltmak ti¢in barbitu-
ratlar bellesen bolyar.

6. Gemorragiya ylize ¢ykan wagtynda wikasol bellenilyar.

11.5. IMMUNOSTIMULYATORLAR

Ilkinji immunostimulyatorlar waksinalar bolup, olaryii kopsanly sanjymlarda
(mama keseli, poliomiyelit, ince kesel, tdjihoraz we basg.) ulanylmagy kesellemegin
birden azalmagyna getirdi. Bagda waksinasiya maksady ti¢in mikrobedenleriii 6l1-
diirilen ya-da gowsadylan janly goérniisleri ulanylan bolsa, hézirki wagtda kabir
waksinalary rekambinant usuly bilen alyarlar (meselem, gyzamyga, téjihoraza,
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gyzylja we s.m. garsylar). Waksinalar mahsus immun jogaby stimulirleyar we bir-
ndge yokang kesellerin 6iilini almak {i¢in ulanylyar. Indiki 4dim 6yjiik we gumoral
immunitetine stimulirleyji tdsirini yetiryén serisdeleri doretmekden ybarat bolup,
olar immunogytcylygy, cisleri, wirus we bakterial yokanclaryny, autoimmun kesel-
leri bejermekde ulanylyar.

Immunostimulirleyji serisdeleri li¢ sany uly topara bdliip bolar: mikrobedenlerin
ontimleri (bronhowaksom, krestin, lentinan, biostim, ribomunil); timus peptidlerinii
ekstraktlary (timostimulin, tigjefiii, timomodulin); belli himiki gurlusly maddalar
(lewamizol, inozin pranobeks, impreg, bromipirin we basg.).

Mikrob gelip ¢ykysly immunostimulyatorlara mysal edip 6ziinde 8 gorniisli,
bakteriyalaryn ekstrakty bolan biostim saklayan bronhowaksomy alyp bolar. Ri-
bomunilin diiziimine esasy respirator yokang¢laryny doredyidn mikroblaryn 6yjiik
bardasynyn glikoproteidleri giryar. Serisde yokarky we asaky dem alys yollarynyn
gaytalanyan yokanglarynyn oiiini almak {i¢in ulanylyar.

Kop dowletlerde carsajyk mizinini ekstraktlary (kdwagt olar timiki gormon-
lar diylip atlandyrylyar) giniden ulanylyar. Bu toparyn serisdeleri (tigjeniin, timalin)
T-oyjiiklerin igjenligini we yokanclara garsylygyny yokarlandyryar.

Lewamizol. (Dekaris, lewamizol — ewebe, askameke, ergamizol we basg.)

Farmakodinamika. Tiazid topara degisli giii spektr tasirli gurcuga garsy
serisde. Askaridoza onat tasirli, nekatodozda, strongilondozda, ankilostomidozda az
tasirli bolup, gelmintler glikolizi mahsus basyp yatyryp, suksinatdegidrogenazanyn
igjenligini togtadyp, olaryn myssalarynyn depolerizasiyasyny emele getiryar. Sunda
nematodlaryn hereket isjeniligi bozulyp, olar icegelerden ¢ykarylyar. Nasaglaryn
90%-inde degelmintizasiya getiryir. Yorite berhiz saklamak we icifii siiriiji der-
manlary igmek zerurlygy yokdur. Lewamizol, seyle hem immunomodulirleyji
tésiri bolup, 6yjik immunitetini kadalasdyryar. Immunomodulirleyji tisirinin
mehanizmi makrofaglara we T-limfositleri kadalasdyryjy isine stimulirleyji té-
siri baglanysdyryar. Sunui netijesinde lewamizol bedeniii immun hésiyetini we
interferonyn emele gelmegini yokarlandyryar.

Farmakokinetika. Igeiide ¢alt sorulyar, yokary mukdary 2 sagatdan yiize
¢ykyar. Serigsde bagyrda metabolizmi gegyir, 70% bowrek bilen ¢yksa, 5% tiret
bilen iiytgemedik gorniisinde ¢ykyar. Yarym ¢ykaryjylyk dowri 3-4 sag, metabo-
litleri 16 sag.

Gorkezmeler. Gurguga garsy serisde hokmiinde ulanylyar: askaridoz, neka-
todoz, strongilidoz, ankilostomidoz (az isjenili), trihostrongiloidoz. Immunomodu-
lirleyji serisde hokmiinde: hroniki yokang keselleri (residiw beryén, gerpis, hroniki
igjen B gepatiti, persistirleydn wirus gepatiti we basg.), rewmatoid artriti, Kronyn
keseli, Reyterin keseli, aftoz stomatiti, sistemlayyn gyzylgurt (remissiyany sakla-
mak {i¢in), bronhlardaky, yogyn icegeddki, gdwiis mézlerindiki, howply cislerde
(hirurgiki, sohle ya-da himiobejeriji bejerislerden son), Hodjkin keselinifi remissiya
vagdayy, Leykemiyada sitostatiki bejeriglerinn arasynda ulanylyar.
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Garsy gorkezmeleri. Dermana bolan yokary duyujylyk, agranulositoz ¢aga-
larda (3 yasa ¢enli), bagryn we bowreklerin agyr keselleri, gowrelilik, laktasiya.

Islenilmeyiin tisirleri. Yygy-yygydan dusyan islenilmeyin tésirleri. Yiirek
bulanmasy, gusmak, tagam alsyn tiytgemegi, diareya, garyndaky agyry, anoreksiya,
deri allergiki orgiinler, beden gyzgynynyn yokarlanmagy, ys alys gallyusinasiya-
lary.

Seyrek dusyan islenilmeyiin tésirleri. Bas aylanma, kellagyry, ukyn bozul-
magy, depressiya, leykopeniya, agranulositoz, trombositopeniya. Ataksiya, pa-
rasteziyalar, husun bulasyklylygy, fotosenilbilizasiya, dermatit, stomatit, yokary
mogberde tutgay yiize ¢ykyar.

Ayratyn gorkezmeleri. Derman bagyr, bowrek kesellerinde, gan doreysin tog-
tamasynda, serebro-waskulyar bozulmalarda seresaplylyk bilen bellenilyér. Gan-
daky leykositlerini derejesine gozeggilik etmek zerurdyr. Bejeris dowriinde alkogol
icgilerden gaga durmaly. Lewamizol kabul edyan nisaglar ayratyn iinsi talap edyan
islerin islendik gorniisinde seresaplylygy saklamalydyr. Zenanlar gowrelilikden
yerlikli goranmalydyr.

Gowrelilik. Corekce pasgelciliginden gecyar. Gowrelilik wagty dermany
ulanmak gadagandyr.

Laktasiya. Dermanyn ene siiydiine ge¢yénligi sebdpli emdiryin enelerde ula-
nylmak garsy gorkezilyér.

Moégber diizgiini. Gurguga garsy serisde hokmiinde, ulularda 150 mg, caga-
larda 25 mg/kg beden agramyna 1 gezekden agsamky naharyndan son bellenilyér.

Immunostimulirleyji serisde hokmiinde: adatca, gije-glindizde 150 mg mdg-
berden 1 gezek ya-da 2 hepde yzygiderli 3 giiniin dowamynda 50 mg mogberden
3 gezek bellenyir. Bejerigin dowamlylygy sahsy kesgitlenyar.

Ozara tisiri. Lewamizoly beyleki dermanlar bilen bir wagtda bellense, yagny:
- mebendazol, lipofil dermanlar bilen, zédherlenminin yokarlanmagy, pirazolonyn
oniimleri bilen gan doreysini depressiyasynyn giiyjemegi Viize ¢ykyar. Yokary
mocberddki kortikosteroidleri, sitostatikler, immunosupressorlar bilen utgasykly
kabul etmekden gaca durmalydyr.

Diiziimi we goyberilis gorniisi. Isjen maddasy — lewamizoli gidrohloridi.
Gerdejikler 50 mg we 150 mg. Siiyri déneli 50 mg. Immunofarmokologiyada im-
mun jogabyn mediatorlaryny ulanmak bejerisin tdze yollaryny gorkezyar (inter-
leykinler, interferonlar, granulositar-makrofogal koloniyestimulirleyji dermanlar
we beylekiler). Interferonyil immun sistemasyna onat tisiri: 1) monositlerin we
makrofaglaryn igjenlesmegini; 2) 0yjiigin dasynda antigenleriii (sol sanda ¢is an-
tigenleri) ekspressiyasyny induksiyalagsmagyny; 3) killerlerin igjenliginiii yokar-
lanmagyny; 4) sitozdherli T-limfositlerin isjenliginiii artmagyny 6ziinde jemleyar.
Interferonlaryn wirus yokanglarynda (sol sanda B we C gepatitlerde) we ¢is kesel-
lerinde ulanylmagynyn maksadalayyklygy ikugsuzdyr.
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11.6. IMMUNODEPRESSANTLAR

Immun sistemasy kopdiiziimli bolup, immun sistemasyna zeper yetirydn
kesellerinl ayratyn hatarlaryna mahsus bolan bozulmalar yiize ¢ykyar. Kibir kesel-
lerde gumoral immunitetiii patalogiyasy (rewmatoid artriti) ¢yksa, beylekilerde
Oyjlik immunitetinii (ilkinji biliar sirrozy) nédsazlyklary ¢ykyar, bir wagtyin i¢cinde
Oyjiik hem-de gumoral immunitetin bozulmalary (Kronyn keseli, miasteniya) diirli
gatnagyklarda yiize ¢ykyp biler.

Hazirki wagtda belli immunodepressiw serisdelerinii umumy limfoid doku-
malaryna ya-da oyjiiklerin ayratyn immunokompotent mehanizmine mahsus tésiri
bar. Immunokomponent serisdelerinin esasy diiypli hésiyeti olaryn antiproliferatiw
igjenligi, yagny hemme immunodepressantlar sitostatik hasaplanyar.

Immun sistemasynyin yokary hereketliligi we giiy¢cli kadalasdyryjy meha-
nizmlerinin barlygy sebdpli immunodepressantlarynl tésiri yokary derejede sol
sistemanyi serisde goyberilen wagtyndaky yagdayyna, seyle hem olaryn ulanylys
ugurlarynyn ayratynlygyna baglydyr. Sol sebédpli immunotrop serisdelerinini immu-
nostimulyatorlara we immunodepressantlara boliinmegi sertlidir, hemme immu-
nodepressantlaryii immun sistemasyna difie bir togtadyjy tésiri bolman, eysem,
olaryil immunostimulirleyji tasiri hem bardyr.

Azatioprin (imuran, imurel we basg.).

Farmakodinamika. Azatioprin 6- merkaptopuriniii deriwaty hasaplanyar.
Sitostatiki igjefilige eyedir we immunodepressiw tésiri bardyr, bu hésiyeti bolsa
merkaptopurin bilen deniesdirilende (biraz sitostatiki isjenligi bilen) giiy¢li yiize ¢y-
kandyr. Immunosupressiw tésiri purin antimetabolitine degisli bolup, purin madda
calsygynyn fermentlesme dowriine tisir edyér. Kortikosteroidlerin yygnayjy tdsiri
kortikosteroid alyan nidsaglarda dhmiyete eyedir. Uly mdgberde (10 mg/kg) serisde
stk yiliginin isini togtadyar, granulositozyn proleferasiyasyny basyp yatyryar,
leykopeniyany we trombositopeniyany yiize ¢ykaryar. Ikileng Yokanglaryn
igjenillesmegi we septisemiyanyn ylize ¢ykmagynyn (leykopeniyanyn, interferonyn
emele gelmeginin basylyp yatyrylmagynyn, garsybedenlerii emele gelmeginin,
bedeninl gorayjy gliyclerinin asaklamagynyn esasynda) miimkingiligi bardyr.

Farmakokinetika. Azatioprin i¢ilende ofat sorulyar, gandaky yokary muk-
daryna 1-2 sagatdan yetyir. Yarym ¢ykaryjylyk déwri 5 sag, serisdéniii 30%-i gan-
daky beloklar bilen baglanysyar. Bagyrda metabolizm gecydr we igjeii metabolit
gornilisinde bedenden calt dagyna ¢ykarylyar (icilen dermandan son 8 sag gegse,
pesewde eyyam serisde kesgitlenmeyir). Azatiopriniii suwda eremeyénligi sebapli,
parenteral goyberilis ligin onunt suwda onat ereyin natriy duzy ulanylyar.

Gorkezmeler. Transplantantynn ornagsmazlyk reaksiyasynyn oniiniii alynmagy
icin; agyr ge¢ydn rewmatoid artriti; hroniki igjen gepatiti; sistemlayyn gyzylgurt;
dermatomiozit; diiwiinli periarterit; Kronyn keseli; agyr gecyin psoriaz; wulgar
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yeljikde; gazanylan gemolitiki anemiya; idiopatiki trombositopeniya purpurasy;
gangrenaly piodermiya.

Garsy gorkezmeler. Serisdéd bolan yokary duyujylyk; gemopoezin giiy¢li tog-
tamagy, leykopeniya; oniisyrasyndaky alkilirleyji agentler bilen bejeris (siklofosfa-
mid, hloramibusil, melfalan we basg.)- howply ¢islerin yiize ¢cykmasy sebépli garsy
gorkezilyar.

Islenilmeyin tisirler. [slenilmeyin tésirlerinin yygylygy barada hizirki wagt-
da maglumatlar yok. Leykopeniya, trombositopeniya, makrositar anemiyasy, yi-
rek bulanma, gusma, anoreksiya, diareya, steatoreya, garyndaky agyry, pankreatit,
ikilenji yokanglaryin we howply c¢islerin yiize ¢ykma howpunyn artmagy, bagyr
transaminazasynyi, asgar fosfatazasynyn we bilirubinii derejesinin yokarlanmagy,
deri orgiini, gyzdyrmak, artralgiya yiize ¢ykyp biler.

Ayratyn gorkezmeler. Azatioprinin zdherli tésirinin yiize ¢ykma miimkingili-
gine gozeggilik edip boljak degisli barlaglary iipjiin edilen yagdayynda, goniiden-
-goni gorkezmelere gord seredilip bellenilyédr. Bowrekleriii we bagryi iglerinin agyr
bozulan yagdaylarynda serisddnin has az mogberi ulanylyar. Serisde bilen bejerisin
ilkinji 8 hepdesinde her hepdede ganyn umumy kliniki dernewi gegirilip, soiira bol-
sa bu derniew ayda 1-2 gezek gecirilydr. Ganda leykositlerini sany 1 mkl-da 4000-e
cenli azalsa, azatioprinin mdgberi kemeldilyar, leykositlerin sany 3000-e yetse,
derman berilmesi bes edilip, gaytadan gan guymak, leykopoezin stimulyatorlary
bellenilydr. Rewmatoid artritde azatiopirini altyn serisdelerinin yeterlik tésirinin
bolmadyk yagdayynda, yiti igjent eroziw hadysaly uly yasly ndsaglaryn ¢iklenen
sahsyyetlerinde ulanylyar. Azatiopirin bilen bejerilyédn rewmatoid artritinde bejerise,
adatca, glyukokortikosteroidleri gogsmak zerurlygy yokdur. Azatiopirin GKS bilen
bellenende, sonkularyin mogberini azaltmak miimkingiligi az dérdnok. Azatiopirin
alyan nésaglarda komelejik, wirus, bakteriya we protozoy yokanglarynyi birikmegi
uly howp salyar, sol sebépli su yagdaylarda degisli igjen bejeris ¢dreleri gegirilmeli-
dir. Reproduktiw isjenligi saklanan ndsaglarda serisddnin mutagen tésirinin erkek-
lere hem ayallara barlygyny g6z oniinde tutup, derman bellenende hayryny hem
howpuny 0Olcerip gdormelidir.

Gowrelilik. Serisde ¢orekce pasgelciliginden gecyér, teratogen tasiri yokdur.

Laktasiya. Ene siiydiine gecyir. Yasayys gorkezmelerine gori serisddni alyp,
emdiryin eneleriil gagasynyn yagdayyna pugta gozeggilik etmelidir.

Maécber diizgiini. Keselin nozologiki gorniisini we gecis agyrlylygyny, gema-
tologiki yarawlylygyny, azatioprin bilen bellenilyédn beyleki serisdelerin mogberini
(meselem, prednizolon bilen) goz 6miinde tutup bellenilyér.

Transplantantynn ornasmazlyk reaksiyasynyn oniini almak tigun 1-2 ayyn
dowamynda giinde 2-3 wagtyna ndsagyn her kg/agramyna 5 mg-a ¢enli yokary
mogberde bellenip, sonra gije-glindizde 1-4 mg/kg bellemelidir. Goldayjy mogber
icirilmek bilen (ya-da wenadan 1-2,5 mg/kg /gije-giindizde) birndge yylyn do-

wamynda bellenilyér.



Rewmatoid artritinde azatioprinin baslangy¢ mogberi 1 mg/kg /50-100 mg,
gije-giindizde 1-2 wagtyna bellenilyir. Zerur bolsa mogberi 6-8 hepdeden, kdwagt
hatda 12 hepdeden sonl yokary tésirinin yiize ¢cykmagy esasynda, artdyryp bolyar,
yokary mogberi gije-giindizde 2-3 wagtyna 2,5 mg/kg. Nésaglaryn yagdayy 12 hep-
deden onatlasmasa, serigde tésirsiz hasaplanylyar.

Kliniki netijeliligi gazanylandan son azatioprinini pes tdsirli mogberi bilen
goldayjy bejerise gecilyiar. Dermanyn goldayjy mogberi baslangyc mogberinden
yuwas-yuwasdan 0,5 mg/kg azaldylyp ya-da her 4 hepdeden gije-giindizde 25 mg
azaldylyp bellenilydr. Dermanyn berilmegi bes edilenden sonl, onui tésiri birndge
wagtlap dowam edydér.

Wena gan damaryndan goybermek {ii¢in, ergin tayyarlamakda ciiysejiklerin
icindédkini sanjym suwun 5 m/ bilen eredilydr. Serisde bedene goyberilenden soiira
50 ml fiziologiki ya-da glyukozanyi ergini goyberilmelidir.

Ozara tisiri. Azatioprin su dermanlar bilen bir wagtda goyberilse, yagny: tu-
bokuranin, pankuroniy bilen antagonizmin yiize ¢ykmagy; suksinilholin bilen nerw
myssa bokdelmesinin giiyjemegi; allopurinol bilen azatioprinii metabolizminifi
togtamagy; kotrimaksazol bilen azatioprinin zdherli tisirinin yokarlanmagy; dok-
sobisin bilen azatiopriniii gepatozédherliliginin yokarlanmak miimkingiligi yiize
cykyar .

Diiziimi we goyberilis gorniisi:

— igjent maddasy — azatioprin;

— gerdejikler 50 mg;

— sanjym ii¢in gury madda — 50 mg.

Siklosporin (sandimmun, sandimmun — neoral we basg.).

Farmakodinamika. Siklosporin 11 aminotursularyndan duryan halkaly poli-
peptiddir.

Derman allotransplantata bolan immuniteti 6ziinde jemleydn 6yjiik gorniisli
reaksiyanyi yilize cykmagyny, hayallanan gorniisli deri yokary duyujylygyny, aller-
giki ensefalomiyeliti, «transplantantyn eyesine garsy» reaksiyany, seyle hem T-lim-
fositlere garasly garsybedenleriii emele gelmegini basyp yatyryar. Oyjiik derejesin-
de ol 6yjiik halkasynyn 1 fazasynda saklanyan limfositleri gabayar we T limfositleri
bilen igjenilesen limfokininlerin sekresiyasyny (interleykin — 2, T-limfositlerin dsiis
sebdbini igine alyp) basyp yatyryar. Siklosporin limfositlere soni yene-de dikelyédn
tésirini yetiryér. Sitostatiklerden tapawutlylykda ol gemopoezi basmarlamayar we
fagositirleyan Oyjiiklerin isine tdsir etmeyar.

Farmakokinetika. Siklosporinint i¢cegeden sorulmagy doly dél we iiytgip
duryar. Gandaky yokary mukdaryna 3-4 sagatdan soiira yetyér, bioelyeterliligi 20-
-50%. Kabul edilen mdgberinl yayramagy seyle ganda 33-47% we eritrositlerde 41-
-58%. Ganda serisde 5-12% esasanda, lipoproteinler bilen baglanysyar. Yarymgy-
karyjylyk mowstimi 10-27 sag-da golay, esasanam, 6t yollary bilen ¢ykyar we diiie
6%-1 metabolitler gorniisinde pesew bilen boliinip ¢ykyar.
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Gorkezmeler:

- Adrenokortikosteroidler bilen bilelikde oturdylan siifik yiliginint we agzalaryn
(bowrekler, bagyr, yiirek, oykenler, aggazan asty midz) ornagsmazlygynyn oniinin
alynmagy we bejerilmegi ii¢in;

- «transplantant eyesine garsy» reaksiyasynyn oniini almak;

- endogen uweitler;

- psoriazyn agyr gorniisleri;

- nefrotiki alamatlar;

- Isjen gegydn rewmatoid artritinin agyr gorniisleri.

Garsy gorkezmeler:

- Siklosporina bolan yokary duyujylyk

- Kastor yagyna (infuziya {i¢in konsentraty ulanmaga) yokary duyujylyk.

Islenilmeyiin tasiri

Yygy-yygydan dusyan islenilmeyin tisirleri.

Gipertenziya, yiirek bulanma, gusma, dis etleriniii gipertrofiyasy, gipertrihoz,
transaminazanyil we bilirubinii mukdarynyn yokarlanmagy; tremor, bowreklerin
isinin peselmegi (interstisial fibroza ¢enli), gipomagneziyemiya, paresteziyalar, ya-
dawlyk duygusy, ellerdéki we dabanlardaky yalyn duygusy.

Yygy dil dusyan islenilmeyin tisirleri. Kellagyry, myssa spazmy, tutgay,
diareya, deri orgiinleri, ¢igler, agramyn artmagy, giperkaliemiya, ganda kreatininin
we mogewinanyn derejesiniit mogbere garsy we son yza gaydymly yokarlanmagy,
howply we limfoproliferatiw kesellerini yiize ¢ykmagy.

Seyrek dusyan islenilmeyin tisirleri. Dismenorreya we amenorreya, mikro-
angiopatiki gemolitiki anemiya we yokanclara yokary duyujylyk bilen bilelikde
gecyén trombositopeniya.

Ayratyn gorkezmeleri. Siklosporin difie immunosupressiw bejerisi goren we
oturdylan agzaly ya-da oturdylan yilikli ndsaglary alyp barmak tejribesi bolan luk-
manlar tarapyndan ulanylmalydyr. Siklosporin bilen bejeris dine yoritelesdirilen
bejeris edaralarynda gegirilmelidir.

Bowreklerinn ya-da bagryn isleri bozulan, ganda pesew tursusynyn mukdary
yokarlanan, giperkaliemiya ymtylysly, allergiki reaksiyalara yykgynly yagdayly
ndsaglarda derman seresaplylyk bilen bellenilyar.

Wena gan damaryndan siklosporin alyan nisaglar derman goyberilip baglanda
30 minutdan az bolmadyk wagtynt dowamynda yzygider gozeggilikde bolmalydyr.
Anafilaksiya reaksiyasynyn yiize ¢ykan yagdayynda dermany goybermeklik bes
edilmelidir. Anafilaksiya reaksiyasynyn oniini almak ii¢in siklosporin wenadan
goyberilmin, antigistamin serisdeleri bellenilmelidir. Anafilaksiya reaksiyasynyn
yize ¢ykma howpy siklosporin wena gan damaryndan goyberilenden soiira bejerisin
su usuly ndsagyn dermany icip bilmeyén yagdayynda bellenilyédr. Miimkin boldu-
gyca derman calt i¢irilse maksadalayykdyr.
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Gowrelilik. Siklosporiniii haywanlarda teratogen tisiri yokdur. Gowreli ayal-
larda siklosporini ulanmak tejribesi ¢iklenendir, yone dogabitdi sikesli ¢agalaryn
dogulyandygy baradaky maglumatlar bar.

Laktasiya. Siklosporin ene siiydiine ge¢yar. Emdirilydn wagty derman ulany-
landa howpsuzlyk baradaky maglumatlar yok. Seresaply ulanmalydyr.

Mbocber diizgiini. Agzalar transplantasiya edilende, derman operasiya 4-
-12 sag galanda bir gezek 14-17 mg/kg baslangy¢ mogberde bellenilyér. Gilindiz-
ki mogber 6-8 mg/kg/gije-glindizde berilyér. Goldayjy mogbere yetyingéd her ayda
2 mg/kg asakladylyar. Siklosporin bilen kortikosteroidler bilelikde ulanylan-
da, bejeris mogberini transplantasiyadan son 5 mg/kg-a ¢enli eyyam ilkinji ayda
asakladyp bolar. Yiligiii transplantasiya edilen giini we sofiky 5 giiniii dowamynda
dermanyn gilinde 12,5-15 mg/kg mogberi bellenilyér. Sonira 12,5 mg/kg/gije-giin-
dizde mocberden 3-6 aylap bellenilyir, derman doly ayrylyanca bir yyla ¢enli wagt
gerek bolyar. Giiycli «transplantant eyesine garsy» reaksiyasynda dermanyn oral
ergini 50 giinldp 12,5-15 mg/kg mdgberden, sonra her hepdede 5% asakladylyp,
giinde 2 mg/kg-a cenli bellenilydr we geljekde bes edilyar.

Psoriazy bejermek ii¢in giinde iki wagtyna dermanyn 2,5 mg/kg mogberi bel-
lenilydr. Ndsagyn yagdayy onatlasmasa bir aydan son yuwas-yuwasdan gije-giin-
dizdaki mdgberini ayda 500 mg/kg yokarlandyrmaly, seylelikde, gije-glindizdiki
mogberi 5 mg/kg mukdardan artmaly déldir. Bejeris 6 hepdanin dowamynda psori-
atiki zeper yetma yeterlik komek etmese, derman berilmegi bes edilmelidir.

Islenilmeydn reaksiyalar yiize ¢ykan yagdayynda gije-giindizdiki mdgberi
yuwas-yuwasdan 500 mkg-1 mg/kg mukdardan azaldylmalydyr ya-da zerur bolsa
derman berilmegi bes edilmelidir. Deri ortliginifi arassalanmagy bejerisin gutarnyk-
ly maksady déldir, sebébi siklosporin berilmesi bes edilende psoriazyn giiyjeme-
gi ikugsuzdyr. Derman wena gan damaryndan goyberilende, anafilaksiya sokunyn
yiize ¢ykma howpy bolyanlygy sebépli, igirmek yoly bilen kabul edip bolmayan
vagdaylarda bellenilydr, miimkingilik boldugy i¢ilyén ergine gecirilydr. Derman
wenadan 2-6 sagadyn dowamynda giinde 3-5 mg kg baslangy¢ mogberden, konsen-
tratyny 1:20-1:100 gatnasykda fiziologiki erginde ya-da glyukozanyn 5% ergininde
garyp goybermeli. Yilik oturdylandan soniky yagdayda wena bilen infuziya opera-
siyadan sonky 2 hepdénin i¢inde dowam etdirilmelidir, soiira bolsa i¢ilyan goldayjy
bejerise gegirilyar.

Bagdaky mocberi wenadan dermanyn 3 gezekki bellenis mogberi saylanyp,
icilyédn bejerise gegyancd saklanyar.

Ozara tisiri. Siklosporin beyleki dermanlar bilen bir wagtda ulanylanda,
yagny:

— kaliy serisdeleri we kaliy saklayan diuretikler bilen giperkaliemiya yiize ¢yk-
ma howpy yokarlanyar;

— aminoglikozidler, amfoterisin B, siprofloksasin, melfalan, kolhisin, trimeto-
prim bilen nefrozdherli yiize ¢ykma howpunyn yokarlanmagy;
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— SDJGS bilen bowrek tarapyndan islenilmeyén tisirleriii yiize ¢ykma how-
punyn artmagy;

— letakonazol, eritromisin, doksisiklin, peroral kontraseptiwler, werapamil, dil-
tiazem, niferdipin bilen ganda siklosporiniii mukdaryny1 artmagy;

— karbamazepin, fenitoin, sulfadimezin, rifampisin, trimetoprim bilen ganda
siklosporiniii mukdarynyn peselmegi;

prednizolon bilen klirensinin asaklamagy yiize ¢ykyar.

Diiziimi we goyberilis gorniisi

Isjent maddasy — siklosporin.

Stiyri déneler 25 mg, 50 mg, 100 mg.

Iemek {igin ergin 10% (1 m/ — 100 mg isje madda). Infuziya ii¢in konsentrat
5% (1 ml 50 mg isjent madda).

XII BAP

GEMOSTAZA TASIR EDYAN DERMAN
SERISDELERININ KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

12.1. GEMOSTAZA TASIR EDYAN DERMAN
SERISDELERININ KLINIKI FARMAKOLOGIYASY

Tromb emele getirydn sistemanyn esasy yerine yetirydn isi damarlarda ze-
perlenmek yiize ¢ykanynda gan akmagyn we yitirmegin ofiini almakdyr. Gan
damarlarynyn zeperlenmeginde ilkibasda miogen, sonira bolsa reflektor gysylma-
lary (spazmalary) zeperlenen yerin yokarsynda we asagynda yiize ¢ykyarlar. Da-
mar dokumalarynyn zeperlenen yerlerinden serotoninint boliinip ¢ykmagy hem gan
damarlarynynn diwarynyn gysylmagyna getirip bilydr. Ganyn diiziiminde we do-
kumalarda onun lagtalanmagyna tasir edyan 30-a golay diirli maddalaryn bardygy
bellidir, olaryn biri lagtalanmagy giiy¢lendirydn bolsa (prokoagulyantlar), beylekisi
togtadyar. Tromblaryn emele gelmekleri sol maddalaryn toparlarynyi arasyndaky
den agramlylyk derejesi bilen sertlenendir. Adaty sertlerde antikoagulyantlaryn
igjenligi agdyklyk edyér, prokoagulyantlarynl isjeniliginin agdyklyk etmegi bolsa
tromblaryn emele gelyin sertlerinde yiize ¢ykyar.

Tromblaryn emele gelmegine damar diwarlarynyn bitewiiliginin bozulmagy
(ateroskleroz, damar diwarlaryn gysylmagy netijesinde trofikasynyii bozulmagy),
gan gegirijiliginin hayallanmagy (wenalaryin warikoz gifielmegi, dusek diizgii-
ni, yiirek yetmezgiligi), ganyn goyalmagy (eritrimiya, degidratasiya), giperholes-
terinemiya, yagly iymitlerin kop mukdaryny iymek, witaminlerii kop mukdarda

diismegi ginden yardam edyar.



Farmakoterapiyanyn esasy ugurlary:

1) dikumariniil ya-da beyleki goni dil tasirli antikoagulyantlaryii komegi bilen
bagyrda protrombiniit we VII, IX, X sebdplerin (faktorlarynyil) emele gelmegini
azaltmak;

2) goniliden-goni ganyn lagtalanmak hadysasyna tésir edip hem-de lagtalanma-
gy azaldyan goni tisirli antikoagulyantlary (geparin) goybermek;

3) fibrinolizinin kodmegi bilen tromby eretmige synanysmak;

4) streptokinazanyn ya-da urokinazanyn profibrinolizinden (plazminogenden)
endogen emele gelsini stimulirlemek (yokarlandyrmak);

5) gan akymyny tizlesdirip (caltlasdyryp) we olardaky yata gany azaldyp,
wenalaryn tonusyny yokarlandyrmak (eskuzan, gliwenol);

6) gan elementlerinin agregasiyasyny peseltmek (reopoliglyukin, gemodez);

7) tromboflebitlerde jowlama hadysalaryny peseltmek maksady bilen, butadi-
on, asetilsalisil tursusy, reopirin bellenilyar.

Derman serisdeleri hokmiinde ulanylyan dhli antikoagulyantlar lagtalanma
garsy tdsiri (mehanizmi) boyunca 2 topara boliinyar: goni tisirli (geparin, gepa-
rinoidler) we goni dél tisirli (oksikumariniii we fenilindantionyn dniimleri). Ha-
zirki wagtda, seyle hem trombositleriin agregasiya ukybyny peseldiji tisir edydn
serigdeleri-antiagregantlary ya-da dezagregantlary tapawutlandyryarlar.

Antitrombiki serisdeler:

1. Antikoagulyantlar (géni we goni dal tésirli);

2. Antiagregantlar;

3. Fibrinolitikler.

Goni tisirli antikoagulyantlar:

1. Fraksionirlenmedik geparin: geparin (pularin);

2. Pesmolekulyar geparinler: dalteparin (fragmin); fraksiparin;sandoparin
(sertoparin); tinzaparin (logiparin); kleksan (enoksaparin);

3. Geparinoidler (Xa faktoryn parenteral ingibitorlary): arikstra (fondapari-
nuks); idraparinuks;

4. Xa faktoryn peroral ingibitorlary: riwaroksaban (Ksarelto); apiksaban;

5. Girudin we girudinoidler: girudin (Lepirudin).

Biwalirudin (angiomaks, angioks) bedende we ondan dasda ganyn lagtalanma
hadysasyna goni tésir edyér. Olaryi netijeliligi goyberilen dessine yiize ¢ykyar we
otnositel ¢alt tamamlanyar. Sonun ticin serisdeleri yiti kesellerde ulanyarlar trom-
boz baglananda ya-da onuni déremek howpy yiize ¢ykanda. Kopleng halatda, fibri-
nolizin bilen ulanylyar. Sonira géni dil tésirli antikoagulyantlar bilen utgasdyryp
belleyarler; hacanda birnédge giinden goni dél antikoagulyantlardan islenilyén netije
gazanylanda, goni tdsirli antikoagulyantlary bejergiden ayyryarlar.

Geparin - bedende ganyn lagtalanmagyna garsy tebigy sebdp bolup, dolmug
oyjiikler tarapyndan ondiirilyér. Ortaga molekulyar agramy-10000 den - 16000-¢
cenli. Serin proteazalaryna degisli bolan lagtalanmanyn, takmynan, dhli sebidple-
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rini bokdeyir, gowy antitrombin isjeiiligine eye (trombini igjen ddl metatrombi-
ne Owliirydr), trombositlerinn agregasiyasyny (yelmesmesini) az- kem peseldyar.
Ganyn suwuklygyndan hilomikronlary ¢ykarmaga gatnagyan lipoprotein lipazanyn
igjenligini giiy¢lendiryar. Gialuronidazany peseldyér, gistaminifi, serotoninin,
AKTG-nin we aldosteronyn fiziologiki antogonisti bolup duryar. Antigen-garsybeden
reaksiyasyny togtadyar. Komplementin igjenligini peseldydr, siiiik yiliginde we da-
mar diwarlarynda okislenme-fosforilirlenme hadysasyny giiyclendiryar.

Farmakodinamika. Geparinin tisiri onun gandaky mukdaryna bagly: eger ol
0,1 b/ml az bolsa, onda bu serigde lagtalanmanyn X sebdbini togtadyar, giperkoa-
gulyasiyany azaldyar. Seyle-de bolsa, ganyn suwuklygynyn lagtalanmak wagtyny
uytgetmeyar.

Geparin ganyn lagtalanmasyna tésir edisi boyunga il tasirli antikoagulyantdyr.
Ayratynlykda onun antitromboplastin, antiprotrombin, antitrombin tdsiri bardyr.
Geparin fibrinogenin fibrine gegisini togtadyar, yeterlik mukdarda goyberilende,
fibrinolizi giiy¢lendiryar.

0,2-0,5 b/ml mukdarda geparin giperkoagulyasiya getiryar. Lagtalanma
wagtyny azaldyar, trombui ulalmagynyn 6niini alyar. Bu tdsir trombini we beyle-
ki lagtalanma sebéplerini birlesdiryin, tebigy antikoagulyant-antitrombin III bilen
amala agyrylyar.

Eger 0,7-0,8 b/ml mukdardan kop bolsa, geparin protrombin wagtyny uzald-
yar, 1b/m/ mukdarda bolsa (100 miini b/gije-glindiz 6lgegi bilen) trombositlerin
agregasiyasyny bokdeyar we antitrombin netijéni beryar. Bulardan basga-da, ge-
parin antiaterosklerotiki (ganda holesterinin we betalipoproteidlerin mukdarynyn
azalmagynyn hasabyna), analgezirleyji, jowlama garsy, allergiya garsy, immuno-
-supressiw gipoglikemiki (insulinit we beyleki siiyji peseldyén serisdelerin tési-
rini goldamak bilen), diuretiki we kaliy gorayjy (saklayjy) hésiyetlere eyedir. Re-
zistiw damarlaryn ginelmeginiii hasabyna geparin damar garsylygyny peseldyir.
Téag¢ (koronar) arteriyalarynyn gysylmagyny (spazmyny) ayyryar. Kép mocberde
ulanylan yagdayynda gematokriti peseldyar, leyko- we trombositopeniya getiryar,
retikulositlerinn sanyny kopeldyér. Limfositlerini, monositlerin, eozinofilleriit muk-
daryny kopeldyar. Bu serisde galkan gorniisli mézin isini yokarlandyryar. Tiroksinin
beloklar bilen baglanysygyny peseldyér. Su yagdayda tireotrop gormonyn derejesi
peselyar.

Geparin 0yken wentilyasiyasyny yokarlandyryp, peselen dem alsy stimulir-
leyir. Bu bolsa arterial ganyii oksigenasiyasyny gowulasdyryar. Yiti dem gysmaly
oyken ¢igmesinde antikogulyant tésiri, dem alys yygylygy peselyir, sol bir wagtda
onun cuilagsmagyna getirydr. Ol dokuma calsygyna isjent gatnasyar. Gepariniii wi-
ruslar, toksinler, gipoksiya yaly diirli dagky yaramaz tésirler bolanda gorayjy tésiri
bardyr.

Geparin asakdaky fermentlerin igjenligini togtadyp bilyér: adenilatsiklaza,
f-amilaza, dezoksiribonukleaza, elastaza, fumaraza, f-glyukoronidaza, katepsin,
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lesitaza A, ary we kepjebasyn zdheri, lizosom, pepsin, asgar we tursy fosfatazalary,
eritrositleriin fosfomonesterazasy, proteaza, asgar we tursy ribonukleaza, stafiloko-
agulaza, tripsin we hemotripsin, kop lagtalanma sebépleri. Ol rewmatiki hadysa-
larynda gowy netije beryar.

Rewmatizmde asetilsalisil tursusynyn tdsiri geparinin dolmug Oyjiiklerden
bosamagynyi indusirlenmesi bilen baglanysyklygydyr diyip hasaplanyar.

Farmakokinetika. Geparin A/Y-dan diiybiinden absorbirlenmeyir, myssa igi-
ne we deri astyna goyberilenden soni gowy sorulyar.

Deri astyna nddogry goyberilen yagdayynda dokumalarynl sulfatazalary ta-
rapyndan dargamagy miimkin. Ene siiydiine we corekceden gecmeyir. Ortaca
paylanylys géwriimi 40-100 ml/kg-a ¢enli. Kop mukdarda lipoproteinler bilen
birlegydr. Azrak fibrinogen makroglobulini bilen, sdhelge ganyn albuminleri bilen
birlesydr. Bu derman serigsdeleri bagryn we bowregin dokumasynyn REU-da az
mukdarda antikoagulyant hisiyete eye bolan urogeparine ¢enli dargayar, metabo-
lizm gegydr. Haganda damar icine kop mogberde goyberilen yagdayda liytgetmén,
bowregii iisti bilen ¢gykarylyar. Umumy klirens (0,5-20 ml/min) we serigdéninl yarym
cykarylys dowri (30-150 min) onuit mdgberine bagly. Derman serisdelerinin yarym
cykarylys dowri erkek adamlarda ayallaryiikydan az, ¢ilimkeslerde gysgalyar,
Oyken arteriyasynyn tromboemboliyasynda birden peselydr. Wena damarlarynyn
trombozynda yiti gepatoselyulyar nekrozda az-kem peselydr. Bowregin, bagryn
isleri birden bozulan yagdaylarda yokarlanmagy miimkin.

Geparinin tésiri gandaky antitrombin III-in mukdaryna bagly. Gemotrans-
fuziyada, eritremiyada we trombositozda bagryn hem-de bowregin kesellerinde,
yokary giperlipidemiyada agyr aterosklerozda fibrinogeniit mukdarynyn kopelen
yagdayynda makroglobulinler artsa, metaboliki asidozda gliy¢li giperkoagulyasiya-
da gipotireozda, agyr streslerde, siiyjiili diabetde, yiti dem yetmezliginde derman
serigdelerini kop mdcberde goybermek zerurlygy yiize ¢ykyar. Derman serisdelerine
yokary duyujylyk az dus gelyir. Esasanam, gematokrit peselende, trombositlerin
mukdarynyn azalan wagty ganazlylykda, fibrinogenin az derejesinde, horlanmak-
da, gipertireozda, giperkoagulyasiyada, dowamly bedenin gyzgynynda dus gelyar.

Gorkezme

1. Trombozyii we emboliyanyn 6niini almakda;

2. Flebotromboz tromboflebit;

3. Damar i¢ki lagtalanma alamatynyn baslangy¢ dowriinde;

4. Yiirekde emeli klapan goylanda — tromboemboliyan oiiini almakda;

5. Yiti 6yken-yiirekde, 6yken arteriyalarynda tromboemboliyany# Giiini almak;

6. Progressirleyin stenokardiyada;

7. Miokardyn yiti infarkty;

8. Gowrelilikde tromboemboliyanyn 6miini almak iicin;

9. Gemokoagulyasiyanyn oiilini almak {i¢in gemodializ gecirilende;

10. Hirurgiki operasiyalarda, ortopediki operasiyalarda;
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11. Dilyatasion kardiomiopatiyada;

12. Abramow-Fidleriii miokarditinde;

13. Yiti nefritde bowregin gan akymyny gowulandyrmak we diurezi kopelt-
mek ti¢in.

Ulanylysy. Wena trombozlarynyn we emboliyalarynyn oniini almakda geparin
gowy netijeler berydr we giniden ulanylyar. Seyle hem 6yken arteriyasynyn trom-
boemboliyasynda ulanylyar.

Serisdéni yiiregi kemisli we yiirek 611 yylpyldysy (mersaniyesi) bar bolan na-
saglarda arterial tromboemboliyalary bejermekde we 6miini almakda hem ulanylyar.
Derman serisdesini YDIL-in (DWS) baglangyc dowiirlerinde, infarkt miokartly,
stenokardiyaly, yiirek gabsalary protezli ndsaglarda tromblaryn we emboliyalaryn
ontini almak {i¢in ulanmak maslahat berilydr. Geparin gowreli ayallarda tromboem-
boliya kesellerini bejermekde we 6mniini almakda esasy serigsde bolup duryar.

Geparin (trombolikwin, wetren) natriy we kalsiy duzlary gérniisinde ondiirilyar.
Geparinin natriy duzy bedenini dokumalary tarapyndan calt dargadylyanlygy sebép-
li, onun tésiri dowamly daldir. Geparinin antikoagulyant hokmiinde tésirini ganyn
yokary giperkoagulyasiyasy, gepariniii pes derejesi, antigeparin substansiyalaryn
yokary derejesi, yagny trombdan o6nki yagdayy sertlendiryin sebépler peseldip bi-
ler.

Serisdénin igjenligi 5000 b/m/ bolan flakonlarda 5 m/ ondiirilyar. Damardan,
etifl i¢ine, deriniil astyna ganyn lagtalanma wagtynyn goézeggiliginde goyberilyar.
(Si —Uyatyi usuly boyunga).

Geparin bejergi maksady bilen ulanylanda onun netijesinde lagtalanma wagty-
na, tromboplastin wagtynyn bolekleyin giiy¢lenmegine ya-da trombollastagramma
seredip baha berip bolyar.

Geparin kesellerin 6niini almak ii¢cin ulanylanda, netijesi koagulogramma
boyunga, howpsuzlygy lagtalanma wagty bilen kesgitlenilyér. Derman serigdesinin
ortaca mogberi ulanylanda, lagtalanma wagty gilinde 2 gezek, az mogberi ulanylan-
da, ortaca mogberin tisir edis beyikliginde 3 giinde 1 gezek barlanylyar. Gan akma
howpy bolanda geparin bdlekleyin goyberilyir we lagtalanma wagty her sanjymyn
ontinden barlanylyar. Ganda serisdénin yeterlik mukdary bolanda ganyn lagtalanma
derejesi kadadan ortaga 2-3 esse uzalmalydyr.

Damardan goyberilende, ganyi lagtalanmagynyn peselmegi dessine, myssa
va-da derinifl astyna sanjylanynda 45-60 minutdan soiira yiize ¢ykyar. Serisddnin
wena gan damarynyin we etin (myssanyi) icine sanjylanda bejeriji netijeliligi
4-60 sagada ¢enli, derinin astyna goyberilenden soiira 8-10 sagada ¢enli dowam
edyar. Geparin ulanylanda, howpsuzlygy iipjiin etmek maksady bilen, gemorragiki
alamatlaryn yiize ¢ykmalaryna gowy iins bermek zerurdyr (pesewde eritrositleri
barlamak bilen).

Tejribelerin we kliniki barlaglaryn gorkezisi yaly, geparinin bir gezekki 10000
birlikddki mogberi dort sagadyn dowamynda ganyn gipokoagulyasiyasyny sakla-
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mak iicin hemige yeterlik bolmayar. Seylelikde, geparini her gezek bellenmezinin
oni syrasynda ganyi lagtalanmak wagtyna gozeggeilik etmek zerurlygy yiize ¢ykyar,
yagny ganyn lagtalanmak wagtynyn 4 sag-yin dowamynda 2-3 esse artmagyny tip-
jin edyén layyk mogberini bellemek hokmanydyr.

Eger-de birden geparini bermek bes edileninde, giperkoagulyasiyanyn yiize
¢ykyandygyny goz oniinde tutup 3-4 giin 6n syrasynda goni dil tésirli antikoa-
gulyantlary bellemek maksadalayykdyr. Bejergi gecirmége seyle cemelesmek gay-
tadan trombozy1 (retrombozyn) 6niini almaga yardam berydr. Kwikanyn protrom-
bin indeksinin gorkezijilerini hasaba almak bilen, goni dél tasirli antikoagulyantlary
geparini ayyrmakdan 2 giin 611 syrasynda bellenilyir. Protrombin indeksinifl ululygy
geparin bilen bejergini bes edilen dowriinde hokmany suratda bejeriji derejede (40-
-50% we 60% ¢enli) saklanmalydyr. Entek trombozyn baslanan wagtyndan ganyn
lagtalanmagynyn we kwikanynl indeksinin ygtybarly gozeggiliginde geparin bilen
goni dal tisirli antikoagulyantlary utgasdyryp bellemek has onaylydyr.

Geparinat kalsiy, geparinin tdze gorniisi bolmak bilen, dowamly tésire eye-
dir. Derininl astyna her 8 sag-dan 0,025 g (0,075-0,1 g /gije-gilindizde) ya-da giin
icinde 0,175 g, 1 gezek sanjylyar. Ulanylysa gorkezmeleri geparinin natriy duzunyn
serisdesine menzesdir. Yiti trombozly keselleri bejermek, adatga, geparini her dort
sagatdan wenanyi i¢ine we myssanyn icine goybermekden baslanyar, sofira gijirdk
geparinat kalsiy serigdesini bellemége gecilyar.

Geparinoidler — emeli usul bilen alnan geparinlere kywapdas tasirli serisdedir.
Serigdelerifi bu toparyna sellyulozadan alnan sinitrin —S degislidir. Bu serisde ge-
parine garanynda ganyn diiziiminde dowamly saklanyar. Sonuil ii¢cin az mogberler-
de goyberilydr. Serisddni 640 birlik/m! isjenlikde 5 m/ ciliysejikde goyberilyir, yiti
kesellerde her 6 sagatdan 2 ml, agyr yagdaylarda her 4 sagatdan 4 m/ wenanyn igine
we myssanyn i¢ine goyberilyir. Bejerginiin dowamlylygy geparin yalydyr.

Arwin — trombine kywapdas tésir edyan serisdedir, ol antikoagulyant tisire
eyedir. Bu serigde trombinden tapawutlylykda geparinin tésirinde neytrallagmayar,
fibrinin emele gelmegini togtadyar. Arwinifl tdsirinde plazminde (fibrinolizinde)
yenillik bilen ereyin fibrinogen fibrine owriilyér diyen caklama bardyr. Serisdédni
malay gadyukasynyn awusyndan alynyar, bejeriji netijeliligi gepariniiikiden pes
dildir, has gowy netijeleri 6yken arteriyalaryin tromboemboliyalaryny, arteriya we
wena trombozlaryny bejermek gorkezyir. Arwin bilen bejerileninde gemorragiki
alamatlar geparininkd garanyiidda az yiize ¢ykyar. Serisde hézirki wagtda kliniki
synagyn dowriini gegyér.

Islenilmeyiin tisiri. Derman serisdesinin gemorragiki gosmaca tésiri bar, gije-
-glindizde 7 gezek o6miini almak maksady bilen ulanylanda, agyr gan akmalara getir-
meyér. Geparini her 8 sagatdan goyberilende gemorragiyalaryn sany az-kem artyar.
Garsy gorkezmeler goz ontinde tutulmasa, howply sebépler (faktorlar) nidogry anyk-
lanylanda, doly deriiew edilmese bejerginiit dowamynda inwaziw céreleri gegirilen-
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de, gemorragiyalaryn sany artyar. Difie su yagdaylarda gan akma fetal (gutulgysyz)
bolup biler we diiypli gemostatiki ¢arelerini gecirilmek zerurlygy yiize ¢ykyar.

Geparininn kop mogberi ulanylanda, ol damar i¢ine goyberilende, uzak wagt
(2-3 hepdeden kop) ulanylanda, gemorragiya howpy artyar. Eger howply sebép-
ler bolmasa, geparin ayrylandan son gan akmasy kesilydr we lagtalanma garsy
serigdeleri ulanmak zerurlygy yiize ¢ykmayar. Allergiya reaksiyalary seyrek dus
gelyir we yenil gegyirler. Kellagyry, artralgiya, mialgiya, itesen, derinifi gijemegi
bejerginiil 3-7-nji giinlinde, geparin gaytadan bellenilende 5-7 giinliik arakesmeden
son ylize ¢ykyar. Irki alamatlary bolup trombositleriit mukdarynyn asak (50000 we
ondanam asak) gagmagynyn geparinin tésir edis beyikliginde yiize ¢ykmagy hyz-
mat edyédr. Bu bolsa beyleki alamatlary bolmasa-da geparini ayyrmak ya-da mog-
berini azaltmak zerurlygyny yiize ¢ykaryar. Eger goterip bilmezlik alamatlary yiize
cykanda geparini kesyarler we zerur bolanda desensibilizirleyji bejergini gegiryérler.

Derman serisdesi kesilen wagty retrombozlaryn bolmagy miimkin. Muna, esa-
sanam, geparini wagtyndan 61 ayyrmak, ayratynam lagtalanma wagtynda aydyn
iytgesmeler bolan yagdayynda, gysga bejergi kurslary geparinin bejeris mocber-
lerini uzak wagtlap arakesmeli ulanylan yagdayynda antitrombin III yetmezgiligi,
seyrek uly mogberler sanjylanda gemorragiya sebdpli birden kesilmegi yaly sebép-
ler goltgy beryar.

Derman serisdesi uzak wagtlap (4 ay we ondan hem kop) 15 miin birlikde gije-
-glindiziit dowamynda ulanylanda (géwrelilik dowriinde az mdgber ulanylsa hem),
osteoporoz yiize ¢ykmagy miimkin. Bu bolsa geparinin birlesdiriji dokumanyn
mukopolisaharidlerine tasir etmegi, lizosomlaryn durnuklygyna, kalsiy ¢alsygyna
tasir etmegi bilen diigiindirilyar. Kliniki alamatlary bejergi baglandan 6 ay ya-da on-
dan hem kop wagt gecende yiize ¢ykyp biler we bedenin agramynyn azalmagy ar-
kada we bilde agyrynyii déremegi, dowiik-yenjige yykgynlylyk bilen hisiyetlenyar.
Seyle-de, ECT-nin az-kem yokarlanmagy, asgar fosfatazasynyn, ganda kalsinin we
fosforyn kadaly derejesinde, pesewde kalsiy bolmagy hisiyetlidir. Seyle yagdaylar-
da geparini ayryp, anaboliki steroidleri, kalsiy duzlaryny, A witamini bellemeli.
Edil su serigdeler hem seyle gayriiziilménin 6nilini almakda ulanylyar.

Geparinin birlesdiriji dokuma tésiri bellibir yerde ya-da dhli yerde saclaryn,
kdhalatda bolsa (yzyna gaytaryp bolmayan) sacyn agarmagyna getirip bilyédr. Bu
alamatlar bejerginin 3-70 hepdeliginde yiize ¢ykyp, 3-25 hepde dowam edyar. Alo-
pesiya bolsa, adatca, 1-2 ay dowam edyar.

Uggliseridemiya sertlerinde geparinifi yokary mdcberleriniii gysga wagtlayyn
ulanylmagy estrefisirlenmedik yag tursularynyn (EYT-niii) has yokarlanmagyna
we aritmiyanyi yiize cykmagyna getirip bilydr. Geparin giperkalsiemiyany agyrlag-
dyryar.

Geparininn yokary mdcberlerinini ¢alt goyberilmegi AGB gysga wagtlayyn
asak gacmagyna getiryir. Gepariniii A/Y-nyfi mukopolisaharidlerine tisir etmegi
bejergi gutarandan sofira hem birndce giin dowam edydr, uly tiretin gije-glindiz-
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de 2-4 gezege ¢enli yygylasmagyna getiryar. Geparin m/i goyberilende yerli deri
duyujylygynyn bozulmagy miimkin.

Garsy gorkezmeler. Geparinin ulanylmagyna diiypli (absolyut) garsy gorkez-
me bolup, gan akma ya-da gan 6yme bilen ge¢yin kesellerin dhlisi (YDIL we igki
agzalaryh infarktyndan basga)-AIY Gykenin, boliip ¢ykarys ulgamynyn cis kesel-
leri, gemorroidal gan akma, oniurga yiliginin akabasynda ganyn bolmagy, koagulo-
patiyalar, trombositopatiyalar, kibir gan ulgamynyn keselleri, K we C witaminlerii
yetmezgiligi, bagryn we bowregin keselleri. Seyle hem geparin gan akma ya-da gan
oyme howply gecyin kesellerde ya-da yagdaylarda garsy gorkezilyér. Sebébi sonky
dowiirde suiia metizes gayriiziilmeler kop dus gelyar (bas keseli A7Y-nyi howply
cis keselleri, 6ykenlerin we pesew bolup c¢ykarys howply ¢is keselleri, bronho-
ektazlar, incekesel) AGB-nyn Ordn yokary gorkezijileri bilen gecydn agyr arterial
gipertenziyasy we geparini goterip bilmezlik hadysalary. Howply sebipler bolup,
kapillyarlaryn gecirijiliginin yokarlanmagy, yayran angiopatiyaly, stiyjiili diabetiil
agyr gorniisi, sepsis, bakterial endokardit, beyninifi gan aylanysygynyn bozulmagy
bilen ge¢yin kelle beyni damarlarynyn aterosklerozy, gemokoagulyasiyada bozul-
mayan bagryil we bowregin keselleri, miokarditinn esasynda dorén perikardit we
yiireginn yiti anewrizmasy, AGB durnukly 180/100 mm. sim. siit. yokarlanmagy,
oykenin suwly ¢isi, kaheksiya, 70-80-den yokary yas, golaydaky dogrumdan sonky
we operasiyadan sofiky dowiirler hyzmat edyiér.

Ozara tisiri. Farmasewtiki 6zara tisirin doreyindigi sebépli ony infuzion
erginlerde beyleki derman serisdeleri bilen garmak maslahat berilmeyér. Geparin
gentamisin, streptomisin, sefalosporinler, gidrokortizon, adrenomimetikler, antigis-
tamin Derman serisdesi, papawerin, insulin, «C»- witamini bilen oflugmayar. Be-
dende kébir antibiotikler (tetrasiklinler, polipeptid gurlusly antibiotikler) geparinin
tasirini  peseldyérler. Derman serigdeleri werapamilii, hinidinii belok bilen
birlesmegini peseldyir. Geparin karbisitler, aspirin we s.m. jowlama garsy derman
serigdeleri bilen ulanylanda, gan akma howpy artyar. Soiikular we glyukokortikoid-
ler bile ulanylanda, A7Y-dan gan akma we ulserasiya howpuny artdyryar. I¢ilyén
kontraseptiwler geparinin antikoagulyant tésirini peseldyérler (29-njy tablisa).

Garsy gorkezme:

1. Gan akmak bilen ge¢yin dhli kesellerde;

. Cisin durli yerlerde yerlesende (agsgazan-igege);

. Portal gipertenziya;

. Koagulopatiyalar;

. Trombositopatiyalar;

. Asgazanyn, onikibarmak i¢egéinin basy, ragy;

. Oyken ragy, ingekesel;

. Pesew-jyns yollarda rak, ingekesel;

. Bronhoektazlar;

10. Howply gipertoniyalar;

11. Stiyji keselin agyr gorniislerinde (aydyn agyr angiopatiya bolsa);
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12. Sepsis;

13. Bakterial endokardit;

14. Insult;

15. Yiti anewrizma.

12.2. TROMBO GARSY DERMAN SERISDELERI

29-njy tablisa

Ortaca
Serisde (halkara | Goyberilen gorniisi we mocberi, mocber Gije-giin-
we satuw ady) ullanys usuly mg/gije-giin- dizde
dizde
1 2 3 4
Asetilsalisil tursusynyi serisdeleri
Trombo ACC Gerdejiklerde 50 we 100 mg - 50-100 1
icmek iigcin
Asnirin Kardio Gerdejikler 100 we 300 mg- 100-300 1
igmek licin
Dipiridamolyii serisdeleri
Gerdejikde we draze 25 mg
Kurantinl we 75 mg, erginde 0,5 %-2 ml 150-300 2-3
damar icine
Trombonly Gerdejikde 75 mg —igmek ii¢in 150 2-3
Persantin Draze 25 ml 75 mg ergipde -0,5% - 150-300 3.4
2 ml/damar igine
Tiklopidinin serigdeleri
Tiklid Perdeli gerfiej ik 1:’.25' we 250 )
250 mg -igmek li¢in
%{‘;ﬁﬁgl Gerdejikde 75 mg 75 !
«Goni» antikoagulyantlar
Fraksionirlenmedik serigde, sanjym | 5000 20 000
Geparin ticin 1000;2500;5000;7500; ED damar 2.4
10 000;20 000;25 000 we 40 000 i¢ine; deri
ED/ml damar igine; deri astyna astyna
Pesmolekulyarly geparinler
Enoksaparin |40l e dmar i, |02 1
(kleksam) T S > 1 (2000 MS)
deri astyna
Dalteparin Sfln”n.l ueimn e(rlglg alyp 10000 ém? 2,500-500 5
(fragmin) spris erginde damar igine; deri ME

astyna
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29-njy tablisanyn dowamy

1 2 3 4
Nkifr‘r’ﬁﬁrff Sanjym spris -0,3; 0,6 0,3 sp 17500 5
(fralzs}i]ndZin) we 1 ay (2500 HB mm; deri astyna ED
Seludeksid konsulara 250 LE ami somguym
(Wesel Duef) damar igine 600 LE 500-600 LE 1-2

«Goni dil» antikagulyantlar

Dikumarin .

(neodikumarin, Gerdej Ekdnfjf {15 (i)r.ll()() me 50-100 1

pelental) ¢ ¢
Warfarin kumadin Gerdejikde 1 :2:2’5.:.2’.5: we 10 me- 5-10 12
icmek tigin
Fenindion .. . .
(felesepin) Gerdejikde 30 mg igmek {ligin 60-90 1
Fibrinolitik serisdeler
Streptokinaza Damar igine sanjym gin 250000-

cliysejiklerde 100000; 250000; 1-2
500000; 750000 we 1500000 HB 1000000 ME
Flakonda 5000; 1000; 25000

(streptaza sepiaza)

Urokinaza ED damar igine 5000-25000 1-2
Kiilkede flakon sanjym iigin
Alteplaz 20 mg (11,6 min ED) 50 mg 20-50 12

(29 min ED),100 mg (58 min ED)
+ ergin ii¢in suw

Kardiologiyada. Progressirleyian stenokardiyada we miokardyn yiti infark-
tynda, 6yken arteriyasynyn tromboemboliyasynda ulanylyar.

Miokardyn yiti infarktynda geparinin 5,000-10,000 Bir. damar i¢ine goyberyiér.
2-3 minutdan sonl dermanyn tasiri yiize ¢ykyar we 2-4 sag dowam edydr. Damar i¢i-
ne goyberilenden sont derman infuziyada damjalayyn edilyar (tizligi 1,000 Bir/sag)
glinlin dowamynda.

Geparin deri astyna hem edilyar, 10.000 HB, her 12 sagatdan. Ganyn lagtalan-
ma wagty 1,5-2 esse uzaltmaly.

Progressirleyian stenokardiyada: gepariniii mdgberi-lagtalanma wagtynyn do-
wamlylygy, 5 min-a ¢genli bolsa-20000 HB, 6-10 min bolsa-15000 HB.

YKS-de (yiti koronar sindromy) antiagregantlar ulanylmagyn esasy ugurlary:

- Antiagregantlar YKS terapiyasynyfi hokmany komponenti bolup, ony
miimkin boldugyca calt bellemeli, sol bir wagtda bejerisi yokarlandyrylyan (agram

salma) mogberinde gecirmeli.




- Asetilsalisil tursusyna garsy gorkezme bolmasa YKS-Ii nésaglaryin hemme-
sine bellenyir. ASST-gotermeyén yagdayynda serisdédni klopidogrel bilen ¢alsylyar.

- Antiagregantlar, adatca, geparin ya-da onun pes molekulyar fraksiyalaryny
bilelikde goyberilyar.

- Antiagregant terapiyanyi isjefiligi YKS-ifi gecisinii agyrlygy we nisagyi
yagdayyna goré kesgitlenyar.

- Yokary howply koronar sindromly nisaglarda diirli mehanizmli tésirli anti-
agregantlar bilen kombinirlemek yerliklidir.

YKS-de, antiagregantlaryni arasynda asetilsalisil tursusy saylama serisdesi
bolup ilkinji mogberi 250 mg (icegede eremeyian ASST, dil-de adaty ¢eynelyidn
gerdejik gorniisi bolmaly) bolyar we sofiundan (soiira) 75-160 mg gije-giindizde
1 gezek bellemeli. Serisdeleri ulanmak uzak dowamly (mydamalyk, 6miirlik) gegir-
meli. Trombolitiki terapiyany gecirmegi meyillesdirilen nédsaglarda, ASST-ilkinji
mogberini 160 mg-da ¢idklendirmek howpsuzdyr.

Asetilsalisil tursusyny gotermedik yagdaylarynda tienopiridin toparlaryn an-
tiagregantlaryny (klopidogrel agram beris mogberde 300 mg bir gezeklik sony
75 mg/gije-glindizde mogbere gegmek arkaly tiklopidin 250 mg x 2 gezek gije-
-giindizde sofira agramly mogberi 500 mg) bellenyir. Soiiky wagtlarda YKS bilen
keselldnlerde kombinirlenen (ASST we klopidogrel) bejergini bellemek yerliklidir.

Sular yaly terapiyany il azyndan has onaylysy lyyla ¢enli dowam etdirmelidir.

Antiagregant serisdelere (ASST we (ya-da) tienopiridina) fraksionirlemedik
geparin, pes molekulyarly geparinler, fondaparimuks ya-da biwalirudin gosmaly.

Miokardyn isemiyasy dowam edydn ya-da yaramaz netijeli yokary howpy
bolan nidsaglarda angioplastiki we (ya-da koronar arteriyasynyn stentirlenmegi
meyillesdirilende antiagregantlar: GP II b/Illa — reseptorlary bowetleyji ASST we
fraksirlenmedik geparini gosmak bilen, wena gan damar i¢ine infuziya ulanmak
bolar. Su maksatlar iigin eptifibatid we tireofiban ulanmak kesgitlenen, eger-de an-
gioplastiki ya-da koronar arteriyasyny stentirlemek 24 sag i¢cinde meyillesdirilen
bolsa, absiksimaby 12-24 sagadyi icinde ulanmak miimkin. YKS-de birnice
antiagregantlaryn ulanylysy (30-njy tablisa).

30-njy tablisa

Wena i¢ine bolyus 0,25 mg/kg sontundan wena igine 0,125 mkg/kg

Absiksimab minutda (maksimal 10 mkg/kg min-da) 12-24 sag dowamynda

Wena gan damar igine sanjym 0,4 mkg/kg minutda 30 min
Tirofiban dowamynda, softunda wena igine sanjym 0,1 mkg/kg minutda
45-96 sag dowamynda

Wena gan damar ic¢ine 180 mkg/kg sonira, wena gan damar igine
sanjym 20 mkg/kg min-da 72-96 sag dowamynda
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Oliim howpuna getiryinligi sebépli, su toparyii serisdelerini ASST gosmak bi-
len, uzak wagt ulanmak hokman dal.

12.3. YKS-DE ANTIKOAGULYANTLARY BELLEMEGIN
ESASY UGURLARY

— Goni tisirli antikoagulyantlary-ilkinji nobatda geparin-YKS bejermekde
esasy elementi bolup duryar. Geparin bilen terapiyany nésaga stasionara kabul edi-
len giiniinden baglamaly;

— Koronar trombozly terapiyada fraksionirlemedik geparinin gandaky
mukdarynyn durnuklylygyny saklamak iicin wena gan damar i¢ine ulanylyar.

— YKS-de yokarlanmayan fraksionirlenmedik geparine derek pes molekulyar
geparini fondaparnuks ya-da biwalirudin ulanmak miimkin.

— Eger-de geparinler trombositopeniyany yiize ¢ykaryan bolsa, onda
antikoagulyantlaryn deregine girudin ya-da biwaluridini ulanmak bolyar.

— Geparini ayyrmagy (ulanmagy bes etmek) reaktiw giperkogulyasiyanyn
ontini almak {igin kem-kemden ayyrmak yerliklidir.

— Antikoagulyantlary YKS-ifi bejergi wagtynda calsyp durmak maslahat be-
rilmeyar.

— Fraksionirlenmedik geparin 60-70 HB kg. Damar i¢ine (5000 birlikden yo-
kary bolmaly dél) soiira baslangyg tizligi 12-15 HB kg. Sagatda damar i¢ine goyber-
mige gegmeli, yone 1000 Birlik sag ge¢cmeli ddl. Fraksionirlenmedik geparinin
goyberilis dowamlygy 48 sag-dan az hem-de 7 glinden artyk bolmaly déldir.

Antikoagulyant (tdsirinin) netijeliliginiil yokary derejesiniii talaplaryny 6deyan
hem bolsa, geparin has onayly antikoagulyant déldir. Durnukly sanjymda damja
gorniisli goyberilmegin dowamlylygy sebépli, diirli onaysyzlyklary doredyir, onui
deriasty goyberilmegi bolsa géz 6niinde tutulyan netijeleri bersi we onunl durnukly
antikoagulyantlygy baradaky diislinjdni doly tassyklamayar. Bulardan basga-da,
gepariniii gemorragiki sindromy, trombositopeniyany, allergiki reaksiyalary, osteo-
parozy ylize ¢cykarmagy miimkin.

Fraksionirlenmedik geparin ferment ya-da himiki depolimerizasiya usuly ar-
kaly alynyan pesmolekulaly geparinler (PMG) netijeliligi boyunca fraksionirlen-
medik geparin yokarydyr. Xa, sonun yaly-da, gany goyaldyjy faktory Ila alamatlary
bilen 6zara bilelikde hereket edyin fraksionirlenmedik geparine gord, PMG kop
halatlarda esasy /anti-Xa/ anti-Ila igjenligini 2:1-4:1 gabayar. Bulardan basga-da,
deriasty goyberilende, PMG geparinler bilen deniesdirilende, 100% bioelyeterlili-
gi we yarym c¢ykarys dowri 2-4 esse yokarydyr. MI bejergisinde nadroparin we
dalteparin fraksionirlenmedik geparinden pes duranok, enoksapirin bolsa, ondan
yokarda duryar (sonun yaly-da MI ST segmenti yokarlananda). Serigdeleri ulanys
tasirleri tablisada gorkezilendir (31-nji tablisa).
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31-nji tablisa

. YKS-de mécberi Anti-X/Anti-Ila
Serisde s e wre o ey
we ulanylysy isjenliginin gatnasyklygy
Dalteparin 120 anti-Xa ED/kg (maksimal 10,000 2.7

anti-Xa ED) deri astyna her 12 sag-dan

Wena igine bolyus 30 mg (3000 anti —
Enoksaparin Xa ED/kg ya-da 0,1 ml 10 kg-da) deri 3,8
astyna 12 sag

Wena icine bolyus 86 anti —Xa ED/kg,
Nadroparin ondan sofira deri astyna 86 anti — 3,6
Xa ED/kg (0,1 ml/ 10 kg-a) her 12 sag

ST segmenti yokarlanmadyk YKS-de enoksaparriniii ulanylmagy 2-3 gije-
-giindizde galdyrylyar, bejerginiii sunun yaly az mogberde gecirilmegi ESSENCE
we TIMI 1B barlaglary gorkezdi, ep-esli uzagrak ulanylmagy-nadroparin 4-6 gije-
-giindizin dowamynda, daltoparin —5 gije-giindizden az bolmaly dal. Trombolitiki
terapiyany gecen YKS nisaglarda enoksiparin (ya-da fondoparin uksa) ulanmak 5
gije-giindizden az bolmaly déldir.

Geparinin sintetiki analogy (Geparinoidler) fondoparunuks (FN) we idapari-
nuks (IP) yokary kliniki geljege eyedir. Olar antitromb III bilen I faktor we trom-
bositlere téisirsiz Xa faktor gowsadyarlar (neytrallasdyryarlar). Serisdeler deri asty
oyjiiklerden doly sorulyar, ganyn beloklary bilen tisirlesmeyérler. Geparinoidler
bedende metabolizirlesyérler we bowrek arkaly ¢ykarylyar. Hazirki wagtda olar
wenoz trombolitiki gayragoyulmasyz yagdaylarda giiden éwrenilyar, sonun yaly-
-da YKS fondaparinuks 8 giliniin dowamynda 2,5 mg/[ deri astyna goyberilyar.

YKS riworoksaban we apiksaban gifiden trombositopeniya bilen kesellin ni-
saglarda (damar i¢ine 0,4 mg/kg bolyusda 15-20 gije-giindiz, soiira baslangyg tizligi
0,15 mg/kg durnukly infuziya gorniisinde) ulanylyar. Isemiya garsy we gan
akmagynyn yygylygyny azaldyan biwalrudin (0,1 mg/kg damar i¢ine bolyusly sa-
gatda 0,25 mg/kg) tésirinin netijeliligi barada kliniki maglumatlar bar.

Sonky wagtlarda MI-nyn bejergisinde goni dil antikoagulyantlary ulan-
maga bolan gyzyklanma artdy, YKS tisiriniii hayal yiize ¢cykmagy sebépli olary
dine trombozlaryin we embollaryil ayratyn yagdaylarynda (mersatel aritmiyasy,
emellesdirilen yiirek klapanlary, yiirek i¢i trombozlarynn alamatlarynda, cun
wenanyn trombozy anamnezddki tromboemboliyada) nédsaglaryin yagdaylary
stabilizirlesende ulanmak bolyar. Serisddnin isleyis mehanizmi bowrekdéki epi-
prodektaza fermentiit bowetlenmegine baglydyr, ol bolsa 6z gezeginde (nobatynda
II, VII, IX, X sintezinin azalmagyna getiryér, onun netijesinde karboks glyutamin
tursulygynyn gidroksilirlenme hadysasyny bozyar we degislilikde, ganyn goyalma
faktoryna degisli bolan K-witaminiii sintezi bozulyar.
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II faktor tigin 1-80-120 sag, VII faktor ticin — 4-6 sag, IX faktor ticin — 24 sag,
X faktor ligin — 48-72 sag ganyn plazmasyndaky derejesinin tizliginin peselmegi
yarym yasayys dowri bilen kesgitlenyir. Seylelikde, ganyn goyalysmagynda kliniki
tiytgemeler goni dél antikoagulyantlary ilkinji gezek kabul edilenden son 8-12 sag-
-dan ir bolmaly dil, onun maksimal netijesi 72-92 sag-dan son yiize ¢ykyar, bir
gezek kabul edilen mogberinin tdsirinit dowamlylygy 2-den 5 gije-giindizin do-
wamynda bolup biler. Kumarinin 6niimi bolan — warfarin 6rén ginden peydalanyl-
yan serisdedir.

Goni dél antikoagulyantlar ASST bilelikde keselin irki dowriinde goni antikoa-
gulyantlary parenteral goyberilenden birndge giinden sonira, bilelikde ulanmak bol-
yar. Warfarin bilen ASST kombinirlenende ASST mogberi 75 mg/gije-giindiz bol-
maly, sol bir wagtda worfariniit mdcberini ayratynlykda saylap almaly, ol 2 HKG
dent bolmaly. Seyle yagdayda ASST we warfariniii kombinasiyasy 2 esse ulaldylan-
da uly gan akma howpunyn bardygyny goz éniinde tutmalydyr, yone asetilsalisil
tursulygy esasy yiirek-damar gayriiziilmesinin 6miini alyar.

Goni dil antikoagulyantlar bilen bejerilende beyleki farmakologiki serisdeler
bilen 6zara tésirlesmegi uly rol oynayar, bu olarynn farmakokinetiki ganyn plaz-
masynyn beloklarynyn konkurent metabolizmi we farmakodinamikanyn ayratynlyk-
lary bilen sertlenendir.

Goni ddl antikoagulyantlaryn netijeliligini giiy¢lendiryin serisdeler:

— amiodaron,;

— siprofloksasin;

— ko-trimoksazol;

— flyukonazol;

— simetidin;

— Kklofibrat;

— eritromisin, azitromisin, roksitromisin, klaritromisin;

— metronidazol.

HAKGDAK-nyi tdsirini azaldyan serisdeler:

— barbituratlar;

— holestiramin;

— karbamazepin;

— grizeofulwin;
rifampisin;

— witamin K.

Goni dédl antikoagulyantlary gan akmada, bowregini we bagryn funksiyasynyn
bozulmagynda, gozegciliksiz arterial gipertenziyada ulanmak bolmayar (garsy
gorkezilen). Trombolitiki terapiya ST segmenti yokarlanan MI nésaglarda hizir-
ki giinlerde bejerginin standart ¢dreleriniii hataryna giryédr. ST segmentiii birden
yokarlanmagy trombuil koronar arteriyasynyn doly yiti okklyuziyasynyn bardygy
barada habar beryir, 100,000-den koprdk 6z igine alyan kliniki dernewlerin
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umumylasdyrylan maglumatlarynyn gorkezijisine gord, netijeli trombolitiki tera-
piyada 6liim howpuny 10-50% azaltmaga miimkingilik beryér.

12.4. GONI DAL TASIRLI ANTIKOAGULYANTLAR

K witaminiii antagonisti.

K witaminii roly: 1I-VII, 1A, A faktorlarynyii sintezine gatnasyar.Wit. K iisti

1. Kumarinin éniimleri

Monokumarinler:

— warfarin (kumadin);

— fenprokumon (murkumar);

— sinkumar (asenokumarol).

Dikumarinler:

— dikumarin, neodikumarin.

2. Indandionyn Oniimleri:

— fenilin (fenindion);

— difenangion (dipaksin).

Goni dél tasirli antikoagulyantlar-umumy hisiyete eye bolan dermanlar toplu-
mydyr. Himiki gurlusy boyunca 4-oksikumariniii ya-da fenilingidantionyii 6niim-
leridir.

Bu toparyn serisdeleri difie bedene goyberilenden soiira tasir edyéarler, be-
denden dasary gan garysdyrylanda geparin yaly lagtalanmaga tasir etmeyér. Olar
bagyrda protrombinint emele gelmegi licin zerur bolyan K witaminint antagonis-
tidir, sonun ticin hem goni dél tisirli antikoagulyantlar diylip hasaplanylyar, se-
bdbi ganyn lagtalanmagyna geparin yaly goni tdsir etmeydr, tersine, bedendiki
lagtalanys sebéplerin (faktorlarynyil) sintezine tdsir etmek bilen, lagtalanysy pe-
seldyérler. Goni dél tasirli antikoagulyantlaryi tésirleri difie bir protrombinin (2-nji
faktoryi) biosintezinin bozulmagy bilen bagly bolman, eysem, prokonwertin (7-nji
faktor) we beyleki faktorlar (9, 10) bilen hem baglydyr.

Goni dél tésirli antikoagulyantlar netijeliliginin yiize ¢ykyan tizligine we be-
dende toplanysynyn derejesine baglylykda, sertli li¢ sany topara boliinyérler:

1. Dikumarin, sinkumar, nafarin.

2. Neodikumarin (pelentan).

3. Fenilin we omefin.

Farmakodinamika. Goni dél tisirli antikoagulyantlaryn ganyi lagtalanmagy-
na tasirinint méhiim we yeke-tdk mehanizmi 2, 7, 9 we 10 sebéplerin (faktorlarynyn)
bedende biosinteziniii basylmagy netijesinde gandaky derejeleriniii peselmegi-
dir. Sol bir wagtyn 6ziinde bésinji we sekizinji sebiplerin (faktorlaryn) mukdary
derman serisdelerininn bejeriji mogberleri bellenilende statistiki nukdaynazardan
ygtybarsyz we liytgewsiz galyar.
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Goni dal tasirli antikoagulyantlary bejeriji mogberde goyberilende, gandaky
lagtalandyryjy sebdplerin igjenliginin peselmegi den derejede bolup gecmeyir.
Ilkinji nobatda 7-nji we 9-njy sebéplerin, sofira bolsa 10-njy we 2-nji sebiplerin
igjenliginin peselmegi bolup gecyér. Bu yerde bir mohiim zady bellemeli, yagny
adamyn we haywanlaryn ganynda lagtalandyryjy sebéplerin bellibir artykmac-
lygy bardyr, onuin dowamynda 6niden bar bolan sebépler yitirilyar we olaryn sonky
emele gelmegi togtayar. Olaryn yarym dargayys dowri wagt bilen hasaplanyl-
var. Ol wagt 7-nji we 9-njy sebidplerde gysga bolsa, beyleki 10-njy we 2-nji se-
béiplerde dowamlydyr. Sonui ii¢in protrombinint we beyleki sebdplerin peselmegi
antikoagulyantlaryn gandaky egri mukdarynyn 1-2-nji giiniinden saklanyp galyar.

Goni dadl antikoagulyant tésirinden basga-da, oiia bagly bolmazdan goni dal
antikoagulyantlar dokumalarda okislenme fosforilirlenme hadysasyny togtadyp,
olarda K* mukdaryny azaldyp, Na*-ni kdpeldyarler.

Iceginin damarlarynyn tonusyny peseldyarler, seyle hem bronhlaryn yollarynyn
tonuslaryny peseldyérler, ganda laktatdegidrogenazanyn we trans-aminazanyn
mukdaryny artdyryarlar. Rahatlandyryjy we analgezirleyji tasirleri hem bar. GD-
TAK-lar pesew tursusynyn akaba (kanal) reabsorbsiyasyny bokdeyar. Urikozuri-
ki tdsiri bar, ganda erkin yag tursularynyn, holesterinin mukdaryny azaldyarlar,
onikibarmak igegediki amilazanyil we asgazan asty mazin lipazasynyi igjeniligini
peseldyirler, az-kem galkan gorniisli mézin isini peseldyér. Olaryn kop mogberleri
immunologiki asa igjenligi peseldyarler. Damarlaryn gegirijiligini yokarlandyryarlar.

12.5. FARMAKOKINETIKA

Goni dél tisirli antikoagulyantlar icilen wagty 80-90% absorbirlenyirler. Di-
kumarin serisdesinini ayratynlygy bolup, bdlekleyin sorulman galyar we igege bi-
len boliinip ¢ykyar. Onun gandaky yokary mukdary birndge sagatdan yiize ¢ykyar.
Bu mohletin dowamlylygy diirli-diirliidir, antikoagulyantlaryni doly we tiz sorul-
magy olaryh netijeli tisiri iicin mohiim dhmiyetlidir. Yone lagtalanma isjefliginii
peselmegi sorulmagyn tizligine bagly daldir, ol serigddniii zdhersizlenmeginin we
boliinip ¢gykmagynyn tizligine kop derejede baglydyr. Bu Derman serisdeler ganyn
albuminleri bilen 90% we koprik birlesyérler. Goni dél tisirli antikoagulyantlaryn
goyberilmegine jogap bolyan protrombin toplumynyn sebédplerinin reaksiyasynyn
serigdeleri gana diiseninden soiiky yokary mukdarynyn dorén yagdayyndan baslap,
kop dowri 6z igine alyanlygy takyklanandyr. Antikoagulyantlaryit mukdary yokar-
lanandan son peselip baslayar. Antikoagulyantlaryii kop bolegi bagra, bowreklere,
Oykenlere we yiirege baryar. Olaryn mukdary dalakda we siink (siink) myssasynda
has az toplanyar.

Yagda ereyin we beloklar bilen mikim baglanysyan goni dil tisirli
antikoagulyantlaryn kop mukdary pesew we uly tiretini listi bilen boliinip ¢ykyarlar.
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Olaryn gandaky derejesinii peselmek hésiyeti birlesmelerii biotrasformasiyasyndan
son emele gelydn metabolizmin Oniimleriniin bedenden béliinip ¢ykyandygy bilen
berk baglydyr. Bagryn mikrosomal fermentleri tarapyndan metabolizirlenyarler.
Metabolitleri ilki 6t bilen igegéd ekskretirlenyér, sofira yene gana sorulyp, pesew
bilen we az mukdarda téret bilen boliinip ¢ykarylyar. Antikoagulyantlaryn ké-
bir gorniisleri diirli biohimiki mehanizmlerinn yoly bilen metabolitlere owriilyar-
ler. Olaryn ahyrky Oniimleri heniz doly belli déldir, yone serisdelerinn sinkumar-
dan baggasy iiytgemedik gorniisde az mukdarda pesewin diiziiminde tapylyarlar.
Antikoagulyantlaryii metabolizminin tizliginiii tapawudy olaryn ganyn lagtalanma-
gyna tdsir edisinin tapawudyna gabat gelyér. Sol bir serigdénin ayry-ayry nésaglar-
da dowamly tdsiriniii ayratynlygy olaryin metabolizminii we boliinip ¢ykysynyn
tapawutlylygy bilen baglydyr. Hayal metabolizirlenydn we boliinip ¢ykyan anti-
koagulyantlar (dikumarin, warfarin, markumar, difenasin) ganyn lagtalanmagynyn
peselmeginin egrisini has dogry iipjiin edyar, yone kumulyasiyany yiize ¢ykarmaga
ukyplydyr. Basym metabolizirlenydn ya-da boliinip ¢ykyan serisdeler (neodiku-
marin, sinkumar, fenilin) kumulyasiya az ukyplydyrlar, yone olaryn tésiri astynda
ganyn lagtalanmagynyn peselmegi has aydyndyr.

Antikoagulyantlarynn basym tésirlisini, yone gysga dowamlysyny hayal ta-
sirli yone dowamly serigdeler bilen yerlikli ulanylanda, ugrukdyrylan, we ganyn
lagtalanmasynyn berlen derejd ¢enli peselmegi iigin sert doreyar.

Corekgeden gegmeyirler. Ene siiydiinde az mukdarda tapylyar. Ot halta ayry-
landan so1l igegé 6diin diismesi azalanda ganyn albuminleri, iymit bilen K witamin
az mukdarda diisende, su witaminininn sorulysy peselende, bagryn isi bozulanda
GDTAK-lara yokary duyujylygyn yiize ¢ykmagy miimkin. K&p iymit iylende ya-
-da berhizin beyleki ayratynlyklarynda K witamin kop mukdarda bedene diisende
derman serisdelerine duyujylyk peselyar.

Neodikumarin

4 okiskumariniii 6ntimi. Ol i¢ilen wagty otnositel calt absorbirlenyér. Onun
tasiri 2-3 sag-dan baglap, 12-24 sag dowamynda yokary derejd yetyér. Protrombin
indeksi bolsa bir gezekki mdgber icilenden son 48 sag-dan sonra onki derejesine
gelyar. 1 sag-da 15-45% serisde eliminirlenyér. T, -5-7s. Ol ganyn beloklary bilen
90% birlesyar. Ortaga barlag mogberi 0,3 g/ gije-gﬁndiz, ony saklanylyan az duyu-
jylykda 0,6 g/gije-giindize ¢enli kopeldip yokary duyujylykda 0,15 g/gije-giindiz
azaldyarlar. Protrombin indeksinifi dinamikasyna we barlag mdgberi bolan reaksiya
baglylykda goldayjy mogber 0,3-den 0,05 g/gije-giindize c¢enli bolup bilyar.

Fepramoron

4 okiskumarinin 6niimi. Uzak wagtlap tdsir edydn we yokary kumulyasiya ha-
siyete eye antikoagulyant bolup duryar. Bejergi tdsiri 36-72 sag, baslap, yokary
derejd 72-96 sag, yetyar. DS-si bedenden 2-6 giinden doly ¢ykarylyar, 1 sagatda
2-4% fepramoron eliminirlenyir. Belok bilen birlesigi 95% yokary, bejergi mogberi

O



0,07-den 0,05 g/gije-giindiz, aralykda goldayjy mogber 0,01-den 0,05g/gije-giindiz
aralykda.

Sinkumar. 4 okiskumarinin 6ntimi. Gurlusy we tisiri boyunga fepromorana
yakyn. Neodikumarine seredeninde kop mukdarda kumulyasiya gegyar.

Serisdénin tasiri icilenden 8-17 sag soiira baslayar, 24-36-48 sag-dan yokary
derejd yetydr. Sinkumar ayrylandan 2-4 giinden son protrombin indeksi 61nki de-
rejesine gelyar. Serisde 2-2,7 giinden bedenden doly ¢ykarylyar, 1 sag/4-15%
serisde eliminirlenyér. T, 7-10 sag. Neodikumarine seredende beloklar bilen biraz
kop birlesyar. Ortaca bejérgi mogberi 0,006 g/gije-giindiz. Eger pes duyujylyk ¢ak
edilende 0,008-0,012 g/gije-glindiz ¢enli yokarlandyrylyar, yokary duyujylykda
0,004 g/gije-giindiz c¢enli azaldylyar. Sinkumaryn goldayjy mogberi bejergi mogbe-
rine bolan reaksiya baglylykda 0,001-0,006 g/gije-giindize ¢enli we sofira protrom-
bin indeksinin dinamikasy boyunga anyklanylyar.

Fenilin. Fenilindandionyn Oniimi. Serisddnin tdsiri 12-15 sag baslap, yo-
kary derejd baslangy¢ mogber icilenden son 24-36 sag yetyir. Neodikumarinine
seredeninde toplanma (kumulyatiw) tésiri kop ylize ¢ykyar. Bejergi gutarandan son
2-3 giinden bedenden ¢ykarylyar. 1 sagatda fenilinin 4-15% cenli mdgberi eliminir-
lenyir. Ortaca bejeris mdcberi 0,09 g/gije-giindiziit dowamynda (pes duyujylykda
0,15 g/gije-giindize ¢enli). Goldayjy mogberi 0,15-0,015 g/gije-gilindize genli.

Omefin. Fenigidandionyn oOniimlerine degisli. Neodikumarine we fenili-
ne seredeninde kop wagt tdsir edyér. Protrombin indeksinin yokary derejede
asaklanmagy omefin icilenden sonira 48-72 sag/gije-giindizin dowamynda, 2-4
giinden bedenden doly ¢ykarylyar. 1 sag bedenden 7-4% omefin eleminirlenyar.
Onun takmynan 95% ganyn beloklary bilen birlesyédr. Ortaca bejeris mogberi 0,1 g
Caklanyan yokary duyujylykda 0,05 g. Goldayjy mdcberi bejeris mogberine bolan
reaksiya baglylykda 0,075-0,1 g (ortaga 0,05 g/gije-giindiz).

Gorkezmeler. Goni dél tdsirli antikoagulyantlar tromboflebitlerin 6miini almak
we bejermek iicin, wena we arteriya trombozlarynyii we emboliyalarynyn (miokar-
dyn infarktynda) 6iilini almak we bejermek {i¢in ulanylyar. Seyle hem olary opera-
siyadan soiiky dowiirde trombozlaryin we emboliyalaryii 6niini almakda we gepari-
ni ulanmaga garsy gorkezmeleri bolan nésaglarda ulanylyar.

Goni dal tasirli antikoagulyantlar netijeligine baha bermek ti¢in kliniki amalda
protrombin wagtyny ya-da onunl 6niimi-protrombin indeksi ulanyarlar. Goni dil
tasirli antikoagulyantlar ulanylanda, wagtal-wagtal eritrositleri tapmak {i¢in pesew
barlanylyp durmaly.

Goni dél tasirli antikoagulyantlar bellenilende, protrombin wagtyny 1,5-7,5
esse kadadan yokarlandyrmagy hem-de protrombin indeksini 30-50% derejesin-
de saklamagy g6z oniinde tutmaly. Sonuil licin bolsa, 48 sagadyn i¢inde antiko-
agulyantdan garasylyan reaksiyany anyklamak iicin mogberi boliip beryérler. Eger
pes duyujylyk ya-da bejergi baglamazdam 6 protrombin indeksi 90% we ondan
yokary bolsa yokary mogberleri eger yokary duyujylyk ya-da protrombin indek-
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si 70-80% bolsa pes bolekleyin mogberleri ulanyarlar. Goldayjy mdcberleri bolsa
bolekleyin mdgberlere bolan reaksiyalara seredip anyklayarlar. Antikoagulyantlary
nahardan sonl azyndan 3-6 hepdaniin dowamynda, zerurlyk yiize ¢ykanda bolsa, bir-
nige aylap belleyarler. Derman serisdelerinin mogberini yuwag-yuwasdan azaldyp,
bejergi 10-14 giin dowam edyér. Bejergi gutarandan sofira azyndan 7-10 giliniin
dowamynda antiagregantlary ulanmak maksadalayykdyr. Uzak wagtlap bejermek
ticin goni dal tésirli antikoagulyantlar kop toplanyanlary, gysga wagtly bejergi ti¢in
bolsa, az toplanyanlary ulanylyar.

12.6. GARSY GORKEZMELER

Goni dil tasirli antikoagulyantlaryn hem edil geparininki yaly garsy gorkez-
meleri bar. Mundan bagga-da, olary 6diift akmagy bozulan nésaglarda, gowrelilikde
hem-de emdirilydn we dogrumdan soniky dowiirlerde, protrombin indeksi 35%-den
asak bolanda, ymykly laborator barlagy, ndsag bilen gatnasyk bolmasa, bagryn agyr
yetmezciligi bolsa ulanmak maslahat berilmeyar.

Protrombin indeksi 70%-den asak bolsa otnositel garsy gérkezme bolup duryar.

Islenilmeyiin tisirleri. Goni dil tésirli antikoagulyantlar ulanylan wagty,
kopleng, gemorragiki tdsirler dus gelyédr. Gemorragiyalar diirli yerlerde yerlesip,
yagdayyn agyrlygyny kesgitleyar, 90% yagdayda protrombinifi indeksi 70% bo-
landa, kdwagt bolsa 70-60% we ondan yokary bolanda mikrogematurgiya dus gel-
yir. Oniinden bolsa bilde giiycli agyrylar dorép bilyir. Arteril gipertenziyasynda,
hroniki rinitde, paradontozda, burundan we dis etlerinden gan akmasy, protrombin
indeksi az-kem asak diisse hem bolyar. ATY-dan gan akmasy goniikdiriji kesellerin
bolmagynda has kop dus gelyar.

Pesewde goriis meydangasynda 5-e ¢enli eritrosit tapylanda derman serisdesini
ayyrmayarlar/ 1-3 giinden gaytalanyan pesewin barlagyndan olarynn mukdary
artmasa, optimal protrombin indeksinde we koagulagrammada olarynn mogberi-
ni lytgetmidn hem bolar. Mikrogematuriyada (goriis meydanynda 5-10 eritrosite
cenli) 0,6 g-a ¢enli, P witamin we gije-giindizde 1 g-a ¢enli, S witamin bellemek
zerurdyr. Eger li¢ giiniin dowamynda giinden mikrogematuriya ayrylmasa ya-da
artsa hokmany suratda goni dél tésirli antikoagulyantlar mogberini azaltmaly ya-da
kédhalatda bolsa ti¢ giinliik bes etmeli. Protrombin indeksi artmaga yykgyn edende
goni dil tésirli antikoagulyantlarynn mdgberini azaltmak yeterlik. Eger-de su gor-
keziji peselende gysga wagtlyk serisddni ayyrmaly. Eger makrogematuriya bolsa
(75 we kop eritrosit) goni dél tésirli antikoagulyantlar ayryp, gemostatiki derman
serigdesini bellemeli.

Gemorragiyalaryn yenil gorniisinde protrombin indeksi 30-dan 40-60%-¢ ¢gen-
li artdyrmaly, gan guymakdan we K witamin bellemekden saklanmaly. Gemorra-
giyalaryn agyr gorniislerinde Derman serigdesiniit mogberlerinin kibirini ayyrmaly,
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eger protrombin indeksi birden agak diisen bolsa, gemostazyn agyr bozulmalarynyn
ontini almak maksady bilen, gan ya-da onui serisdelerini goybermeli. Agyr gemor-
ragiyalarda protrombin indeksi giiycli asak gacan wagty, yagny goni dél tésirli an-
tikoagulyantlar almagy bes etmeli, gan ya-da onun serisdelerini goybermeli, damar
icine 20 mg/K, witamin ya-da wikasolyf gabat gelydn mogberlerini goybermeli.

K witamin kop mogberleri dine gan akmagy dowam edip, protrombin indeksi
bolsa barha agaklayan bolsa goyberilydr. Ikinji yerde bolsa gosmaca zdherli we
allergiki tisirler kop dus gelyér. Yiirek bulanma, gaytarma, dis agyry, kiwagt bolsa
zdherli gepatit, kahalatlarda bolsa bu serigdeler kellagyry ya-da bas aylanma getirip
bilyérler.

Allergiya reaksiyalary bolsa itesen ya-da leykopeniya, trombositopeniya, ge-
moliz, kdwagt agranulositoz gorniisinde yiize ¢ykyarlar. Kéhalatlarda bolsa pro-
teinuriya getirydn bowreklerin zeperlenmegi, eger-de uzak wagtlap ulanylsa,
nefropatiya-lihoradka ya-da orgiinler bilen hatda bagryn zeperlenmegine getirip,
bilyar. Goni dal tisirli antikoagulyantlary goterip bilmeyénler, kopleng, 6zbolusly
hisiyetli bolyar: kumarinin éniimleriniii indandion toparyna degisli serigdeler bilen
tersine ¢alysmak miimkin, kdwagt 4-8 giiniin dowamynda protrombin has pese-
lende derinin gemorragiki nekrozynyn bolmagy miimkin. Goni dil tdsirli antikoa-
gulyantlar kdwagt bejerginin 3-7 hepdesinde yiize ¢ykyp, ortaga 2-3 ay saklanyan
sac diismesine getirydr. Derman serigdesini bermegi kesilenden son bejergisiz 6zi
ayrylyar. Eger witamin D, alynsa, galtrak gecyér. Fenilin ulanylanda, elifi ayasynyn
we pesewin gyzyl-sary renke boyalmagy miimkin. Goni dil tisirli antikoagulyant-
lar birden ayrylanda, 6-7 giinlerde trombozyi yiize ¢ykmagy miimkin.

Ozara tisirler. Goni dil tisirli antikoagulyantlar tisirini pirazolonyf oniimle-
ri (fenilbutozan), klofibrat, anaboliki steroidler, metandrostenolon, galkan gorniisli
mizin gormonlary, biseptol mefenam tursusy we glyukagon, icilyin diabete garsy
Derman serigdeleri gliyclendiryérler. Netijesini kop derejede barbituratlar, mepro-
bamat, noksiron, holestiramin, grizefulwin, rifampisin asak gagyryarlar. Goni dél
tasirli antikoagulyantlar 6zleri sulfanilmogewina serisdelerinin gipoglikemizir-
leyji tdsirini, difentiniii zdherli tésirini glyukokortikoidlerin ulserogen tdsirlerini
giiyclendiryérler.

Antikoagulyant terapiyanyn gayriiziilmeleri

1. «Besedilme» alamaty: dermany1 birden bes edilmegi trombotiki hadysalaryn
basym yiize ¢ykmagyna getiryér. Sonui {ligin yuwas-yuwasdan mukdaryny peselt-
mek bilen ayyryarlar.

2. Gemmoragiki yiize ¢ykmalar: deri astyna, oniini almakda, yanyklary be-
jermekde, donimada, damar icki lagtalanma — alamatynda gorkezilen déldir. An-
tikoagulyantlar gan akmalarynn hemme gorniislerinde garsy gorkezilendir: gan
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akmanyn we ganyn lagtalanysynyn hayallamagy, damar gegirijiliginiii yokarlanma-
gy, bowregin, bagryn agyr patologiyalary, howply tidze doremeler, leykozlar, trom-
bositopeniya, gemmorragiki diatez, aggazan we onikibarmak igegénin bas keseli,
aybasy — halkasynyn bozulmasy.

Antikoagulyant terapiyada derman serisdelerinin
saylanysynyn esasy ugurlary

1. Derman serigdeleri gorkezme boyunga we keselini kliniki akymynda bagly-
lykda saylanylysy.

2. Ganyn lagtalanys ulgamyna bagly derman serisdeleriniit mukdaryny kesgit-
lemek.

3. Uzak wagtlayyn antikoagulyant terapiyada tésirliligin tizlesmegi iicin basda
geparin ulanylyar, soii-sofilar bolsa goni dél tisirli antikoagulyantlary ulanylyar.

4. Yiti infarkt miokartda geparini wena gan damar icine goyberilyar (10-15-
25 miin HB). soni 60-70. Ilkinji giinlerde (10000 HB. Her 6 sag-dan). Ganyn
lagtalanys wagty 2,5-3 esseden kop ulalmaly dél. Ikinji gliniinden baglap geparinini
gije-giindizki mukdary 30-35000 HB duryar. Myssa i¢ine gan dymeler, icegede,
bowrekde, nemli bardalarda, agyzda we basga agzalarda gan 6ymeler bolup biler.

Gemorragiki gayriiziilménin bejerilisi we 6niini almak

1. Geparinoterapiya difie stasionar sertlerde gegirilyar.

2. Geparini myssa i¢ine, damar i¢ine goybermekden gaca durmaly.

3. Gan lagtalanys ulgamynyn goézeggiligini gipokoagulyasiya howpy bar bol-
sa-da gozeggilik etmeli, sanjymyn interwaly tiytgemedik yagdayynda hem gozeggi-
lik etmeli. Bu yagdayda gepariniin mukdaryny peseltmeli.

4. Eger-de gemorragiki we beyleki yiize ¢gykmalary azalmasa, onda geparinin
antagonisti-protamin sulfat (1 mg 75 Birlik dermany saklayar we 100 HB geparini
neytrallagdyryar). Antagonistin yokary mukdary-50 mg (5 ml 1%-erginde).

5. Hokmany yagdayda geparini yuwas-yuwasdan ayyrmaly: eger gemorragiki
gayriiziilmeler bolmasa, bejergini 2-3 hepdeden tamamlayarlar, infarkt miokardyn
ontini almak {i¢in geparini birnidce aya ya-da yyl ulanylan bolsa-da 2-4 ayyn do-
wamynda tamamlamaly.

6. Eger goni dél antikoagulyantlaryn artykma¢ mukdarynyn diismeginde isle-
nilmeyén alamatlar yilize ¢yksa (mikro we makrogematuriya, burundan gan akma
we basgalar) dermany ayyrmaly we wikasol bellemeli (1% ergin 1-2 m/ myssa igine
3 gezek glinde), kalsia hloridi (10% er. 10 m/ damar igine), askorbin tursusy (5%
ergini 1-2 ml myssa i¢ine, rutin (0,02 g 3 gezek giinde). Agyr yagdaylarda 300-
500 m/ mogberinde gan guyulyar.

V@



Antikoagulyantlar beyleki derman serisdeleri
bilen bellenilende, yiize ¢ykyan tésiri

1. Barbital, fenobarbital, barbamil-neodikumarinin, sinkumaryit we su topar-
dan bolan beyleki derman serisdeleri tésirini peseldyar.

2. Antibiotikler, salisil turgynyn Oniimleri gan lagtalanys ulgamyn duygur-
lygyny yokarlandyryar, onuil netijesinde terapewtiki mdcberde ulanylanda, islenil-
meyan tdsirini yiize ¢ykaryar.

3. Antikoagulyantlar uzak bellenende, kébir nasaglarda diffuz sa¢ diisme bol-
yar.

4. Allergiki reaksialar, bagryn, bowreklerin zeperlenmegi.

5. Geparin uzak wagtlayyn we uly mukdarda ulanylanda, osteoporoza getiryar.

6. Aminoglikozid antibiotikler: gentamisin, eritromisin, sefalosporinler bi-
len, glyukokortikoidler, adrenostimulyatorlar, papawerin, insulin, antigistamin
serigdeleri, wit C bilen bellemek bolmayar.

7. Propranalol, hinidin, werapamil bilen ulanylanda, sol dermanlaryn erkin
gorniislerinin yokarlanmagyna getiryar.

8. Steroid dil alawlama garsy dermanlar bilen bellemek bolmayar (esasanam,
aspirin).

9. Glyukokortikoidler bilen berilse, asgazan-igcege yoluna yetiryédn zyyanly té-
siri yokarlanyar.

10. Peroral kontraseptiw serisdeler geparinini antikoagulyant tésirini yokar-
landyryar.

12.7. GONI TASIRLI PROKOAGULYANTLAR

Yorgiinli goni tisirli prokoagulyant-géni tisirli antikoagulyantyfi antagonisti
protamin sulfat ya-da protamin hlorid. Belok gelip ¢cykysly serisde. Onuil isjenligi
in witro geparini neytralizirlemek ukyplylygy boyunca anyklanylyar. 1 m/ 1% er-
ginde azyndan 750 Birlik protamin sulfat bar. Onun 1 mg (75B) 85B geparini ney-
tralizirleyér.

Farmakodinamika. Protamin sulfat geparinin tdsirini onunl bilen igjent dél
toplumlary emele getirmek arkaly neytralizirleyar. Bu serisde gepariniii antogonisti
bolsa-da, ona yokary mocberlerde gepariniii doly dél neytralizirlenmeginin netijesi
hokmiinde garalyar. Lagtalanmanyn diirli bozulmalaryna getirip bilyar.

Protamin sulfat gemorragiki alamatda geparinin ulanylmagy bilen bagly bolan
mahsus tésir edyér. Seyle hem lagtalanmanyn geparininkd menzes bozulmalary bi-
len hisiyetlenydn gan akmanyn beyleki gorniislerine getirip bilyér. Serigde damar
icine goyberilenden 1-2 min-dan soiira tésir edip baslayar. Tasiri 7 sag-da ¢enli
dowam edyir. Esasanam, geparinii artykmajyny neytralizirlemek ticin ulanylyar
(ekstrakorporal gan aylanysykly gecyédn operasiyalardan sonl gepariniii artykmag
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mogberi bilen bagly bolan gan akmalarda ya-da ona yerlikli dil reaksiya yiize ¢ykan-
da), mogberini 100 mg geparine 1-1,5 mg hasap bilen anyklayarlar (her 100 B gepa-
rini neytralizirlemek ti¢in 0,12 ml 1% protamin sulfaty goybermek zerur). Eger pro-
tamin sulfaty geparinin yokary tisir edyin dowriinde goybersen, gorkezilen mocber
yerlikli bolyar. Eger protamin sulfaty songa goybersen, onda geparinin mdgberini
we farmakokinetikasyny gz oniinde tutup serigddnin mdgberini azaltmaly. 10 miin
B, yerlikli goyberilmedik geparin sulfatyn 1% ergininin 4-5 m/-ini goybermek ze-
rurdyr. Eger gan akmasy dowam edip, lagtalanmak wagty kadalagmasa, onda 70-
-30 ml protamin sulfaty gaytadan goybermeli. Protamin sulfaty damar i¢ine hayal
akdyryp ya-da damjalayyn goybermeli we ganyn lagtalanmak wagtyny barlap dur-
maly. Goyberilisin tizligi 7 min-da (1% 8 m/ ergini) 10 mg-dan kép bolmaly dal.

Farmakokinetika. Serisde difie damar i¢ine goyberilinde, tisir edyéar. Beyle-
ki yollar bilen goyberilende protamin sulfatynn absorbsiyasy ge¢meydr, igilende, ol
dargayar (asgar reaksiyasy bar).

Islenilmeyin tisirleri. Kop mogberi ulanylanda, lagtalanmanyn giiy¢li bo-
zulmalary, trombositopeniya we gan akmanyn gliyclenmegi bolup biler. Protamin
sulfaty calt goybersen gistaminin yiize ¢ykaryan reaksiyalaryna menzes reaksiya
we gan basysynyn asaklamagyna getiryar.

Garsy gorkezmeler. Giiycli gipotenziya, trombositopeniya, bowrek listi mizin
yetmezgiligi.

Ozara tisiri. Protamin sulfat serisdesini geparinif tisirini neytrallasdyrmak
ticin ulanylyar, yagny geparin bilen 6zara tésirlesip, onun igjeiiligini yitiryédr we igjen
bolmadyk toplumyn emele gelmegine getiryar. Geparinin bolmadyk yagdayynda
protamin sulfat derman serisdesi wena gan damaryna goyberilende, onun trombo-
sitler we fibrinogen bilen 6zara tésirlesip, gipokoagulyasiyany yiize ¢ykaryar. Muia
menzeslikddki hadysalar geparini neytrallagdyrmak {i¢in protamin sulfat dermany
goyberilende hem, yiize ¢ykyp biler. Seyle tasirlere goni dil tasirli antikoagulyant-
lar tarapyndan yiize ¢ykarylyan gipoprotrombinemiya yardam edyér.

12.8. GONI DAL TASIRLI PROKOAGULYANTLAR

Goni dél tisirli antikoagulyantlaryn antogonisti K witamini goni dél antikoa-
gulyantlara K, witamin (wikasol) seredenide, K| witamini mahsus antogonizme eye
we yokary tisirlidir.

Wikasol - K witaminint suwda ereyédn sintetiki analogy, ganda protrombin
toplumynyn sebépleriniit mukdarynyn peselmegi bilen bagly gan akmalarda mah-
sus serigde bolup duryar. Koép mukdarda yasyl pomidorlarda, hyyarda, itburnun
miwelerinde, renikli kelemde, ysmanagyn yapraklarynda saklanyar. Bedene, esasa-
nam, iymitifl Usti bilen diigydr. Az mukdarda yaglaryn, i¢cegede E koli tarapyndan
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Farmakodinamika. Serisde goni dil antikoagulyantlary bagyrdan gysyp ¢y-
karyar. K -witamini epoksid defiagramlylygyny ¢epe siiysiiryar. Bu bolsa bagyrda
protrombin toplumynyn prokoagulyantlaryny sinteziniii yokarlanmagyna getiryar.
Eger-de i¢ilende wikasolyn tésiri 12-24 sag-dan, deri astyna goyberilende, 2-3 sag-
-dan baslayan bolsa, wena gan damaryna goyberilende, wikasolyn 15 mg protrom-
bin indeksi 30 min-dan 10-30%-¢e ¢enli yokarlanyar. Gizlin dowriin dowamlylygy ba-
gyrdaky lagtalanmak sebéplerinin sintezinin igjenligine bagly. K witamin mdgberinin
yokarlanmagy, tésir ediginn gizlin dowriinin dowamlylygyna tésirlesmeyir, yone,
kopleng, goni dadl tdsirli antikoagulyantlara durnuklylygyn doremegine getiryar.
Olara yokary duyujylygy bolan nésaglarda K witamini duygurlygy yokary bolyar.

Farmokokinetika. K witamini igilende, gowy sorulyar. K, witamini oia
seredefide az sorulyar, K witamini sorulmagy difie 6diifi gatnasmagynda bolup
gegydr. K, witaminifl yaglarda 6rdn gowy ereyér. Suwda gowy eremeyir. Az muk-
darda ot bilen, pesew bilen bdliinip ¢ykarylyar.

Gorkezmeler. Wikasol we K witamini beyleki serisdeleri bagryn protrombin
sintezleyji isi bozulanda, goni dil tésirli antikoagulyantlar ulanylanda agyr howp-
ly gan akmalar netijesinde protrombin indeksinin has asak gagmagy bolanda ula-
nylyar. Wikasol ulanylanda serisdd bolan duyujylygyn iiytgép duryandygy sebapli
protrombin indeksini barlap durmaly. Eger protrombin indeksi gizlin dowiir guta-
randan soil hem yokarlanmasa, onda gan akmany togtatmagyn beyleki yollaryny
agtarmaly. 0,015-0,03 g/gije-glindiz mdgberde igmek ticin 0,01-0,015 g/gije-giindiz
mogberde yetmek tiigin ulanylyar. Glindizki mogberi 2-3 gezek bolmek miimkin.
Serigddni 2-4 giiniin dowamynda her giin berip, 3-4 giin arakesmeden son yene
gaytalap bolyar. Ulular ii¢in bir gezeklik mogber-0,03 g gije-giindiz dowamynda
0,06 g icilende. Deri astyna sanjylanda bir gezeklik-0,015 g, gije-giindizde-0,03 g.

Ozara tisirler. K-witaminii serigdeleri (ayratyn hem fitomenadion) lag-
talanys sebéplerinin emele gelmegine (sintezine) yardam etmek bilen, goni dil
antikoagulyantlaryn netijeliligini azaldyar, bu bolsa olaryn artykma¢ mdgberinini
bedende yygnanan sertlerinde ulanmaklyga miimkingilik beryar.

Holestiramin steatoreyany yiize ¢ykarmak bilen iymit onlimlerinde saklanyan
gitomenadyonyn, K-witaminin sorulmagyny peseltmegi miimkin, ol bolsa gipopro-
trombinemiyanyn sebdbi bolup biler. Seyle halatlarda wikasoly myssanyn igine
sangmak maksadalayykdyr

Fibrinolitikler
Goni dal

I nesil. Urokinaza (Urokidan)
Streptokinaza (Streptoliaza)
II nesil. Anistreplaza, Alteplaza (Aktilize), Prowrokinaza (Purolaza)
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III nesil. (mutantly):

— metalize (Tenekteplaza);

—reteplaza (Rapilizin).

Serisdelerin igjeiiligi birlikde hasaplanyar:
- streptokinaza (gysga tisirli);

- streptodekaza (dowamly).

Hazirki fibrinolitikleri sertleyin ii¢ topara bolmek miimkin

I neslin serisdeleri; ganda hereket edyén fibrinler bilen bagly bolup, takmy-
nan den derejede plazminogeni isjenlesdiryar.

II neslin serigdeleri, fibrin bilen plazminogenin birlesmesiniii otnositel
ayratynlygyna eyedir. Bu serisdeler streptokinaza garanyiida has netijelidir. Yone
olarynt umumy yetmezgiligi wena igki infuziyasynyn dowamlylygydyr.

IIT neslin serigdeleri (mutant fibrinolikler) gen inZeneriyasynyn usullarynyn
komegi bilen olary modifikasiyasy arkaly, has yokary fibrinolitiki giiy¢clenme-
sine eyedir. Mysal {icin, alteplazo bilen defiesdirilende, tenekteplaz tdsirinin
dowamlylygy yokarydyr, fibrine bolan spesifikasy 14 esse uludyr we (/TAP-1)
plazminogeniin dokuma aktiwatorynyn ingibitorlaryna bolan rezistentligi 70
esse uludyr. Bulardan basga-da, III neslin fibrinolitiklerini ulanmak 6rdn yone-
keydir. Ony bolyus arkaly goybermek bolyar. Gézegg¢ilikli kliniki barlaglaryn
kopiisinde miokardyn infarktynyn bejergisininn basy we 6liimgilige ¢enli aralyk-
da goni baglylygyn bardygyny gorkezyér. Sonuil bilen trombolitiki terapiyanyn
ir baslanmagynyn uly mimkingilikleri diisiindirilydr. Miokardynl infarktynyn
alamatlarynynn baslanmagynyn ilkinji sagatlarynda trombolizisin gegirilmegi
ditie 6liimgiligi azaltman, ndsaglaryn 40% MI 06siisini togtadyar, miokardyn gu-
tulgysyz zeperlenmesinin Osiigsine, onuni disfunksiyasyna we ilkinji sagatlarynda
yiize ¢ykyan yagdaylaryn yarysyndan kopiisini we duydansyz oliimgiligi azald-
yar.

Trombolitiki terapiya garsy gorkezme yok wagtynda, ony MI-de ulanmak
kesel alamatlary baslanan ilkinji sagatlaryndan («Altyn sagat») baslap girizme-
li. Fibrinolitik (ayratynam streptokinaza) gijirdk bellenilen bolsa (M alamatlary
baslanandan 12-24 sagat soil) 5 hepdeli