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«Biz o'z iste’dodli, fidoiy
bolalarimiz, farzandlarimizga
bilim va kasb cho‘qqilarini zabt
etishi uchun qanot berishimiz
kerak».

Islom Karimov

SO‘ZBOSHI

Farmakologiyaning taraqqiyoti amaliy tibbiyotning yugori
samarali dori vositalari bilan boyishiga olib keldi. FFarmako-
logiyani amaliyot bilan bog‘laydigan klinik farmakologiya
fanining bosh magsadi talabani bemorga samarali, xav{siz dori
tanlash, tavsiya ectish, o‘tkazilayotgan farmakoterapiyani
samaradorligi va xavisizligini ta’minlash hamda narzorat gilishni
o‘rgatishga qaratilgan.

Darslik Oliy va o'rta maxsus ta'lim va sog‘ligni saglash
vazirliklari, Oliy va o‘rta maxsus ta’lim muammolari instituti
tomonidan klinik farmakologiya fanidan umumiy amaliyot
shifokorlari  tayyorlash uchun 2002-yilda tasdiglangan
namunaviy dastur asosida yozilgan.

Darslikda klinik farmakologiyani umumiy va xususiy
masalalari yoritilgan.

Darslikni ushbu nashri o*tgan Il nashriga (Toshkent, «lbn
Sino». 2003) nisbatan gayta ishlandi, yangi ma’lumot va boblar
bilan to‘ldirildi.

Ushbu darslik diplomdan kcyingi malaka oshiruvchilar
(klinik ordinatorlar, magistrlar) va amaliyot vrachlari uchun
ham foydali.

Darslikni tayyorlashda, jihozlashda Respublikamizda, chet el-
larda, bazis va klinikk fammakologiyadan etakchi olimlar
(M. N. Maxsumov, S.S. Azizova, P.S.Kats, [. R. Mavlyanov,
V. G. Kukes, N.V Markova, V.A. Gusel, l. B.Mixaylov,
K. N. Lourents, Bertram G. Katsung)lar tomonidan yozilgan
amaldagi qo‘llanma va darsliklardan foydalanildi.
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Amaldagi o‘quv rejalarida fanni o‘qitish uchun ajratilgan
soatlarni chegaralanganligi sababli darslikda onkologiya, endo-
krinologiya, dcrmatovencrologiyada ishlatiladigan dori guruhlari
maxsus yoritilmadi.

Darslikda asosan bemorga samarali va xavfsiz dori tanlashda
qo‘l keladigan dori vositalarining kliniko-farmakologik tavsifi
yoritildi.

Ko'p yillik pedagogik tajribamizdan va talabalar istagidan
kelib chiqib, darslik oxirida dorilardan o‘tkir zaharlanishda tez
yordam ko‘rsatish prinsiplari, klinik retseptura, bemorga
samarali, xavfsiz dori tanlash uchun qo‘l keladigan asosiy guruh
dori  vositalarining  farmakokinetik va farmakodinamik
ko'rsatkichlan va boshqa materiallar ilova qilingan.

Klinik farmakologiya darsligi kdan lotin tilidagi birinchi
o‘quv adabiyoti bo‘lib, kamchiliklar va nugsonlardan holi emas.
Shu sababli darslik haqida o‘z fikr-mulohazalarini bildirgan
mutaxassislarga mualliflar minnatdorchilik bildiradilar.

Mualliflar
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«Xalgimizning asriy orzusi —
istiglolimizga bag‘ishlanadiy»

MUQADDIMA

Respublikamiz  mustaqqillikka erishgach, Prezident Islom
Abdug‘anicvich Karimov O‘zbckiston Respublikasi Oliy majlisining
IX sessiyasida «Barkamol avlod — O‘zbckiston taraqqiyotining
poydevori» mavzusida so‘zlagan nutgida (1997-yil 29-avgust), zamon
talablariga javob beradigan yuqori malakali, raqobatdosh mutaxassis
kadrlar tayyorlash muammosiga to‘xtab, «...ta’lim darslikdan
boshlanadi..., cski qolipda, mustabid davrda yozilgan darsliklardan
foydalanib, cski mafkuradan xalos bo‘lmasdan, bolalarimizni
yangicha fikrlashga of‘rpataolmaymiz! Axir, darsliklarda millat
fikrining, millat tafakkuri va millat mafkurasining cng ilg or
namunalari aks ctishi kerak cmasmi? Biz darslik yaratishga eng ilgor
va cng sharafli vazifa sifatida qarashimiz. yaxshi darslik yaratgan
odamlarni boshimizga ko*tarishimiz kerak...» degan cdi.

Ushbu nutqda keltirilgan asosiy xulosalar davlatimizning
«Ta’lim to‘g‘risida» (1997) va «Kadrlar tayyorlash milliy dasturi»
(1997) o‘z aksini topdi va «Uzluksiz ta’lim tizimi uchun o'quv
adabiyotlarining yangi avlodini varatish konscpsiyasinga (2002) asos
qilib olindi. Zamon talabidan kelib chigib. ragobatdosh, yuksak
ma’'naviy va axloqiy talablarga javob bcradigan mutaxassis
tayyorlashga imkon beradigan, hozirgi kunda farmatsevtika va
tibbiyot oliy o‘quv yurtlarida o*quv rcjasida oqitiladigan fanlar ichida
o‘z o‘rnini cgallagan Klinik farmakologiva fanini o‘qitish bo‘vicha
Respublikamizda va chet cllar mavjud tajribalarga suyanib darslik
yaratish ustida keng qamrovli ishlar olib borildi. Va nihoyat. 2003-yil
«Ibn Sino» tibbiyot nashriyoti tomonidan mualliflarning o‘zbck tilida
bitilgan «Klinik farmakologiya» darsligi chop ctildi.

Otzbekiston Respublikasi Sog‘ligni saqlash vazirligi 2005-yil 12-
sentyabrdagi 440-sonli buyrug'i bilan ushbu darslikning lotin alifbosidagi
nusxast Andijon Davlat tibhiyot institutida tayyorlanishi rcjalashtirilgan.

O’zbekiston Respublikasi Oliy va o’rta maxsus ta’lim vazirli-
gining 2009-yil 26-fevraldagi 51-sonli buyrugiiga asosan Yu.M.Mama-
dov, M.A. Xo’jamberdiyev, B.Yu. Mamatovlarning «Klinik farmako-
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logiya» nomli lotin tilidagi darsligi Respublika Oliy tibbiyot o’quv&"
yurtlari talabalari uchun o’quv adabiyoti deb chop etishga ruxsat etildi
(O*quv adabiyotlari grifi guvohnomasi 03 1-son).

Darslik 2 qism va 30 bobdan iborat. I-gismda — fanning magqsadi,
vazifalari, dori vositalarining farmakodinamikasi, farmakinetikasi, o‘zaro
va salbiv ta’siri, fanning pediatrivaga xos tomonlari (1-9 boblar); 2-
gismda - organizmning turli tizimlari kasalliklarida ishlatiladigan guruh
dorilarini klinik-farmakologik tavsifi (10—30 boblar) yoritilgan.

Lotin alifbosida tayyorlangan ushbu nashr, darslikning krillda
chop ctilgan 2-nashridan tubdan farq qilib, yangi materiallar, boblar
bilan to‘ldirilgan, illustrativ materiallarga boy.

Darslik 47 ta jadval, 27 ta rasm va 12 ta rangli shakllar bilan jihoz-
langan, ushbu ko‘rgazmali matcriallar fanni o*zlashtirishni osonlashtirads.

Yangi dori vositalarini sog‘lom yoki bemor odamda sinab
ko‘rish fanning asosiy vazifasi ckanligidan kelib chiqgib, ushbu
masaladagi dunyo tajribasi 9-bobda yoritildi.

Stenokardiya, miokard infarkti. miya qon tomirlari buzilishlari-
da ishlatiladigan zamonaviy dori vositalarining klinik va farmakologik
tavsifi 13-bobda oz yechimini topgan.

Hozirgi kunda dunvoda sil kasalligi keng tarqalganligi sababli.
silga qarshi dorilar klinik va farmakologik tavsifi kitobning 17-bobida
mukammal yoritilgan.

Inson o‘limiga ko‘proq sabab bo‘layotgan yurak ishemik
kasalligi, miokard infarkti, insult, gand kasalligi, gangrena kabi
noxush asoratlarning bosh sababchisi bo‘layotgan qonda ortib ketgan
lipoproteinlar xolesterin va triglitscridlar migdorini normallashti-
radigan gipolipidemik dori vositalarining tavsifi 21-bobda zamonaviy
ilm nuqtayinazardan yoritildi.

Darslik oxirida amaliy mashg‘ulotlar vaqtida ishlatiladigan
kerakli materiallar ilova gilingan.

Darslikda ilm-fan jadal taraqqiy etayotgan, zamonaviy axborotlar
kommunikatsiva tizim vositalari amaliyotga keng joriy etilayotgan
zamonda. ta’lim oluvchilar oldiga ularni jadal cgallash bilan bir qatorda
muntazam va mustaqil ravishda bilim izlash ishiga ham o‘rin goldirilgan.

Darslik vrachga klinik farmakologiyaning bosh maqgsadi —
samarali. xavfsiz, individual farmakotcrapiyani o‘tkazish va nazorat
qilish ishiga ilmiy yondashishga ko maklashadi.
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1 QISM
UMUMIY KLINIK FARMAKOLOGIYA

1-bob. Klinik farmakologiya fani magsadi, vazifalari va
qisqacha tarixi, boshqa fanlar orasida tutgan o‘rni

Farmakologiyaning taraqqiyoti amaliy tibbiyotni yuqori
samarali dori vositalari bilan boyishiga olib keldi. Texnikaviy
taraqqiyot bugungi kunda ilmiy va amaliy tibbiyotda dorilarning
inson organizmiga ta’siri haqida to‘plangan dunyo tibbiyoti
tajribasini e’tiborga olib, Jahon Sog'ligni Saqlash tashkiloti 1971-
yili «Klinik farmakologiya»ni alohida fan sifatida c’tirofl ctdi.
Bundan maqgsad dorilar farmakodinamikasi, farmakokinctikasi,
o‘zaro va salbiy ta’sirlarini klinik o‘rganishni hozirgi zamon
texnikaviy asosda chuqurlashtirishni ko‘zda tutadi.

Klinik farmakologiya — aniq kasallik voki sindromda
bemorga dorining klinik va farmakologik tavsifidan kelib chigqan
holda samarali dori tanlash, samarali va xavfsiz dorilar aralash-
masini tavsiya etish hamda o-tkazilayotgan farmakotcrapiyaning
samaradorligi va xavfsizligini nazorat gilish haqidagi fandir.

Demak, klinik farmakologiyani bosh magsadi — samarali.
xavfsiz, individual farmakoterapiyani o°tkazishni ta’minlashdan
iborat.

Klinik farmakologiya fani yosh bo‘lsa-da uning hal gitadigan
masalalari hozirgi kun tibbiyot amaliyoti uchun dolzarbdir. Jahon
Sog‘liqni Saqglash tashkiloti ckspertlari ta’kidlashicha klinik
farmakologiya fani vazifalari quyidagilardan iborat:

1. Dorilarni samarali, xavfsiz ishlatish yo'llarini ishlab
chiqish bilan farmakoterapiya sifatini oshirish.

2. Yangi dorilarni klinik sinovdan o'tkazish: dorilarning
farmakodinamikasi, farmakokinetikasi o*zaro va salbiy ta’sirlari
hagida ilmiy-amaliy ma’lumotlar to*plash (ilmiy qidiruv ishlar).

3. Dorilarni inson organizmiga ta'siri hagidagi dunyo
amaliyotida to‘plangan ma’'lumotlarni yig‘ish va o‘qitish (ilm
tarqatish).
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4. llmiy tckshirish laboratoriyalari va dorilar salbiy ta’sirini
o‘rganish markazlarini tashkil gilish.

Farmakologlar M. D. Mashkovskiy, S. V Anichkov,
V V. Zakusov, A.V.Valdman, D.A. Xarkcvich, -N.N.Kom-
pansev, 1. K. Komilov, U. B. Zokirov, S.S. Azizovalarning farma-
kologiya sohasidagi ishlari Sobiq Ittifoq va Respublikamizda klinik
farmakologiya fanining tashkil topishida asos bo‘lib xizmat gildi.

Klinik farmakologiya va farmakotcrapiya asoschilari qatoriga
Shargning buyuk qomusiy olimi va tabibi Abu Ali ibn Sino va rus
fiziologi 1.P Pavlov va terapevtlar B.E. Votchal, B.A. Abramov-
larni kiritish mumkin.

Klinik farmakologiya fanining rivojiga Rossiyada
V.G. Kukes, VK. Lepaxin, Yu.D. Ignatev, Yu.B. Belousov, N.V. Mar-
kova, V.A. Guscl, I.B. Mixaylov, recspublikamizda -
lQ.N. &jmildinovl. R.I. Inogfomov, I.R. Mavlonov, A.V Yakubov,
V.Z. Magzumov, N.V. Agzamova Yu.M. Mamadovlar o‘zlarining
bu sohadagi ishlari bilan hissa qo‘shdilar.

Klinik farmakologiya fani mcdiko-biologik fanlar (farma-
kologiya, fiziologiya, bioximiya, mikrobiologiya, patologik fizio-
logiya va anatomiya) hamda klinik fanlar (ichki kasalliklar prope-
devtikasi va klinik biokimyo laboratoriya ishi, ichki kasalliklar,
jarrohlik, akusher-ginekologiya) bilan chambarchas bog‘ligdir.
Klinik farmakologiya fani vrachni kundalik ishida uchraydigan
samarali. xavfsiz, individual dori tanlash. samarali dorilar aralash-
masini tavsiya ctish, o‘tkazilayotgan farmakoterapiyani nazorat
qilish kabi dolzarb masalani hal gilishda ko‘maklashadi.
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2-bob. Klinik farmakodinamika. «(NISHON» molckula-
larining kimyoviy tabiati, dori vositalarining spetsifik,
nospetsifik va selyektiv ta’siri

Farmakodinamika — dori moddalarining biologik obyekt va
inson organizmiga ta’siri natijasida kclib chiqadigan o‘zgarishlarni
o‘rganadi.

Dori moddalarining farmakologik ta’siri ularning maxsus
makromolckulalar «nishony» hujayra bilan o"zaro ta’siriga bog‘liq.

«Nishon» hujayra sifatida rctseptor qurilmalari, ion kanallari,
fermentlar, transport tizilmasi va genlar ishtirok etishi mumkin.

Retseptor — dorilar bilan o‘zaro ta’sir qiladigan substrat
makromolekulari tarkibidagi faol guruhlar bo'lib, moddaga xos
ta’sirni ta’minlaydi.

4 turdagi retseptor qurilmalari arqlanadi:

I. Ton kanallarini ishini to’g'ridan to‘g'ri nazorat giluvchi
retseptorlar. Bu turdagi retseptorlarga n-xolinretseptorlar, GAMK -
retscptorlari, glutamat retseptorlari kiradi.

II. «G-ogsillar — ikkilamchi uzatkichlar» yvoki «G-ogsillar —
ion kanallari» turidagi retseptorlar. Bu turdagi retseptorlar ko‘pgina
gormon va mediatorlar uchun mavjud (m-xolinoretseptorlar,
adrenoretscptorlar).

III. Effcktor fermentlar ishini to'g‘ridan to*g‘ri nazorat
qiluvchi retseptorlar. Ular tirozinkinaza bilan bog‘langan bo‘lib,:
ogsillarni fosforlanishini nazorat qiladi. Insulin va ba’zi o‘sish
omillari ushbu prinsip asosida tuzilgan.

IV DNK transkripsiyasini nazorat qiluvchi retseptoriar. I-I11
turdagi hujayra qobig’i retseptorlaridan fargli ular hujayra ichidagi
retseptorlar (eruvchi sitozollar yoki yadro ogsillari) hisoblanadi. Bu
turdagi retscptorlar bilan steroid va tircoid gormonlar o‘zaro
ta’sirga kirishadi.
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Retseptor turlari

lonlar fonlar
A A &

I
H i
IR : Qobig'i |
) i
1
]
mchi Ogsillam !
v Ikkilamchi Ogsillarmi
¥ v uzatkich fosforlanishi ! EE .
. 3 )
Sinter. o7/ ’
RNK
f H n i

@ — Agonist R— Reseplor G — G-ogsillar F— Fermentla

2.1-rasm. Retscptorlar nazoratidagi jarayonlarga
agonistlarning ta’sir gilish prinsiplari.

I. Ton kanallari o‘tkazuvchanligiga to‘g‘ridan to‘g‘ri ta’sir (n-
xolinoretseptorlar, GAMK,-retseptorlar); I1. Ikkilamchi o‘tkazuv-
chilarni hosil qiluvchi G-ogsillar orqali ion kanallari va fermentlar
faoliyatiga ta’siri (M-xolinoretscptoriar, adrenoretseptorlar); III.
Tirozinkinaza ferment [aoliyatiga to‘g‘ridan to‘g‘ri ta’siri (insulin
retseptorlari, o‘sish omillari retseptorlari); IV DNK transkriptsiyasiga
ta’siri (steroid, tircoid gormonlar).

Ko‘p hollarda bu qurilmalar nuklein kislotalari, ionlar, nuk-
leotidlar, glikozidlar. sial kislotalari va serebrozitlar saqlovchi ogsil
tabiatli makromolekulalar hisoblanadi. Neyromediatorlar bilan
o‘zaro ta’sir qiladigan qurilmalar ular bilan, ya’ni neyromediatorlar
bilan bog‘lanadigan hujayra tashgarisiga qaragan gidrofil molekula
ligandlarni saqlaydi. Gormonlarni (steroid, tiroksin) sezuvchi
qurilmalar hujayra membranasi ichiga ochiladigan gormonlar bilan
kompleks hosil giladigan harakatdagi (ya’ni hujayra ichiga gormon
chiqaruvchi) yengil gidrofob ligandlar hisoblanadi.

Qurilmalarning asosiy qismi hujayra membranasi tashqa-
risida va ichki qobig‘ida va hujayra organcllalarida joylashgan.
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Dorilar ta’sir qiladigan asosiy nugtasi mcdiatorlar va gormonal
qurilmalar, Na' K™-ATFaza nasosi, hujayra qobig‘idagi Ca'' Na®
va K’ kanallar hisoblanadi. Bundan ko‘rinib turibdiki, dori
moddalari asosan filogenctik determinlangan biologik jarayonlar
orqali o'z ta’sirini namoyon qiladi.

Dorilar ta’sir giladigan qurilmalar kimyoviy tuzilishi jihati-
dan murakkab va ko'p qirrali bo‘lib, tananing turli qatlamlarida
joylashgan. (2.1-jadval).

2. 1-jadval
Retseptor qurilmalari va ularning turlari

Qurilmalar

Turlari’'

Adenozin qurilmalari

Al.- Af’.}\’ AZB& A3

a-Adrenoqurilmalari

Qa, Ay, O

o ,-Adernoqurilmalari

Q2A, Aoy, Uac

B -adrenoqurilmalari B, B Bs,
Angiotenzin qurilmalari ATy, AT,
Bradikinin qurilmalari By, B,,

GAMK-qurilmalari

GABA,, GABAg. GABA(,

Gistamin qurilmalari

Nj. Na. N3 N

Dofamin qurilmalari

Dy, Da. Ds5. Dy, Dy,

Leykotriyen qurilmalari

ILNB,, LTC,, L.TD,

M-xolinoqurilmalari M. M,, M;. M,
N-xolinoqurilmalari Mushak va neyron tiplari
Opioid gqurilmalari g, 6, k

Prostanoid qurilmalari

DP, FP, IP, TP, EPy, EP,, LEP;

R purin qurilmalari

Pax, Pav, Paz. Por, Pag

Aminokislotalarni qo*zg atuvchi
qurilmalari (ionotrop)

NMDA, AMPA

Y neyropeptid qurilmalari

Y, Y

Bo‘lmacha natriyuretik peptid
qurilmalari

ANPA. ANPB

Serotonin qurilmalari

5-]']'1‘“,\_&, 5'}"{’]‘2{,\_('], 5'[’”‘3. 5'}{]4
S-I'ITJ'(A,\_B' 5-] IT(, 5-}{T7

Xoletsistokinin qurilmalari

CCK., CCKy

' Xalgaro nomenklatura.
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Dori moddalarining retseptor bilan ta’siri kimyoviy yoki
fizik-kimyoviy jarayonlar yordamida yuzaga kelib chigadi va
retseptor faol ligandlar konformatsiyasining o‘zgarishi yoki bir
necha faol ligandlar guruhlari ta’siri natijasida yuz beradi
(allosteriya nazariyasi).

Bu jarayonlar tabiati, kuchi, qaytuvchanligi va davomiyligi
dori moddalarining retseptorlar bilan bog‘lanish xususiyatiga
bog‘liq bo*ladi. Bog‘lanishning mustahkamligi ikki atom orasidagi
elektrostatik o°zaro ta’sirga bog'liq. Bu bog‘lanish murakkab
jarayon bo’lib, turli xildagi bog‘lanishlar ishtirok etishi mumkin,
bu ko‘proq rctseptorning dori moddasi bilan komplementarlik
xususiyati bilan aniqlanadi va ularning qay darajada yaqinla-
shuviga bog*liq bo‘ladi (2.2-jadval).

2.2-jadval
Moddalarning «nishon» qurilmalar bilan
o‘zaro ta’siri
O¢zaro ta’siri Bog‘lanishning tax- Atomlar orasidagi
miniy mustahkamligi masofaga qarab,
Kkal/mol kJ/mol bog‘lanishning
kamayishi (r)

Kovalent bog'lanish 50-100 210420
Elektrostatik (ion) 5 21 r
bog'lanish
lon-dipol bog*lanish 2-5 8-21 r
Dipol-dipol bog‘lanish 1-3 4-12 o
Vodorod yordamida 2--5 8-21 r?
boglanish
Vandervaalspv 0,5 2 0
(dispersion) bog‘lanish
Gidrofob'' bog*lanish. '

Dori moddalari va retscptor orasidagi eng kuchsiz bog'lanish
— Vandervaal bog'lanish hisoblanadi. Bu bog'lanish dipol bog*-
lanish yordamida ro'y berib. moddaning sezuvchan tuzilmaga

' Quiblanmagan hujayralarni suv ishtirokida bog*lanishi
" CHy-togri keladigan 0,7 kkal (3kJ)
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maxsus aloqadorligini ya’'ni «affinitet»ligini ko‘rsatadi. Ko‘proq
farmakologik ta’sirning boshlanish davrida dori moddalari va
retseptor qurilmalari orasida ionli bog'lanish yuz beradi. Bu
vaziyatlarda dorilar ta’siri qaytar darajada bo‘ladi.

Ba’zi bir moddalar (masalan, alkillovchi moddalar) biologik
substratlar bilan mustahkam va qaytmas kovalent bog™ hosil giladi.
Dori moddalari va retseptor qurilmalari bilan koordinatsion
kovalent bog® hosil bo‘lishi katta amaliy ahamiyat kasb ctishi
mumkin. Masalan, dori moddalari va antidotlar orasidagi bog*
(unitiol va margimush orasidagi bog‘). Bu bog® mustahkam
bo‘ladi, chunki bu bog‘da retseptor qurilma butunlay ishdan
chigadi. Bu bog‘lar xelatlar hosil bo’lishi asosida yotsa, boshqa
hollarda dorilardan zaharlanishga sabab bo*lishi mumkin.

Amaliyot nuqtayi nazaridan organizmning funksional
buzilishlariga ta’sir qilish maqgsadida ishlatiladigan dorilarni
retseptor qurilmalari bilan qaytar darajada bog‘ hosil gilgani
ma’qul bo‘lsa, yuqumli Kkasalliklar chaqiruvchilariga tasir
giladigan dorilarning kasallik chaqgiruvchisi bilan qaytmas bog'
hosil qilgani ma’qul.

Dorilarning bir marta Kkiritilishiga organizm tomonidan
berilgan javobning miqdori ikki ko‘rsatkich - birinchidan,
umumiy retseptor qurilmalarining dori bilan band gilingan miqdoti,
ikkinchidan, dorining maxsus retseptor qurilmalarida saqglanib
golish vaqti bilan ifodalanadi. Kiritilgan dorining farmakologik
javob kuchini Mixaelis-Menten kinctik tenglamasi bilan ifodalash
mumkin, ya’ni farmakologik javob dorilar bilan band qilingan
retseptor qurilmalari soniga proporsional bo‘ladi. Bu hodisa gandli
diabetni insulin yoki temir yetishmovchiligida temir preparatlari
bilan davolash jarayonida kuzatiladi.

Dori ta’sirining kuchi esa, dorilar tomonidan retseptor
qurilmalarida hosil gilingan konformatsion o‘zgarishlar tezligi va
xarakteriga bog‘liq. Hamma vaqt ham dori miqdorining ortishi
doriga javob miqdorini kuchaytirmaydi, chunki retseptor
qurilmalar dori bilan band, shu sababli farmakologik javob
kuchaymaydi. Masalan, nitritlar ta’sirini shu mexanizm bilan
tushuntirish mumkin, sababi nitritlar chaqirgan farmakologik
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samara ular miqdorining ortgani bilan ko‘paymaydi. Yuqorida
aytilganlardan ko‘rinib turibdiki, dorilarning farmakologik javobini
miqdoriy aniqlash juda murakkab jarayondir. Bunda retscptor
qurilmalarining ahvoli, dorilar bilan rcaksiyaga kirishadigan
retseptor qurilmalarining joylanishi va ularning tabiatini ko‘p
tomonlama tahlil gilish yo‘li bilan tushuntirish mumkin.
Dorilaming retseptor qurilmalari bilan o‘zaro ta’sirini bilishning
murakkabligi shundaki, ma’lum retseptor qurilmasi bir nechta dori
moddalari bilan, dori moddalarining o‘zi esa, bir necha funksional
retseptor qurilmalari bilan reaksiyaga Kirishishi mumkin.

Dori moddalarining rctscptor qurilmalari bilan o‘zaro ta’sir
kuchi va xarakteri farmakologik javob bo‘lib, bu jarayon dori
moddalarining retseptor qurilmalari bilan to*g‘ridan to‘g'ri ta’siri,
kamdan-kam bu tizim o‘zgarishi, kam hollarda esa, reflektor
o‘zgarish natijasi bo’lishi mumkin.

Farmakologik javob umumiy yoki mahalliy bo‘lishi
mumkin. Doriga mahalliy javob, dori teriga surtilganda, scpilganda
yoki oshqgozon-ichak yo‘lidan so‘rilmaydigan dorilar ishlatilganda
kuzatiladi. Dorilar biosuyugliklarga o‘tganda farmakologik javob
organizmning biror gismida yuz berishi mumkin.

Davolash magsadiga javob bergan dorining samarasi asosiy
ta’sir, qolgan ta’sirlari csa ikkinchi darajali ta’sir hisoblanadi.
Dorilarning keyingi ta’siri organizmning funksional buzilishlariga
sabab bo'lsa. dorining bu ta’siri salbiy ta’sir (St) deyiladi. Shundan
kelib chiqib, dorining St ni, dorining asosiy ta’siri yoki St deb
ifodalash mumkin. Masalan, 12 barmoq ichak yara kasalligida
atropin ishlatilganda oshqozon shira ishlab chiqarishining
kamayishi asosiy ta’sir bo'lsa, bu vaqtda kuzatiladigan bemor
og’zining qurishi dorining salbiy ta’siri deb qarash mumkin.

FFarmakologik ta’siriga qarab hamma dorilarni ikki guruhga:
spetsifik (maxsus) va nospetsifik (nomaxsus) ta’sirga ega bo‘lgan
dorilarga bo‘lish mumkin.

Darmon dorilar. glukoza, fosfat kislota unumlari. adapto-
genlar (eleuterokaokk, jen-shen) va boshqa moddalar organizmning
turli biologik ta’min tizimlariga ta’sir qiluvchi, keng qamrovli
farmakologik ta’sir qiluvchi moddalar hisoblanadi.
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Dori moddalari ma’lum retseptor qurilmalariga agonist yoki
antagonist sifatida ta’sir qilsa, bunday ta’sir spetsifik (maxsus)
ta’sir deb qaraladi. Masalan, alfa-. beta-adrenoqurilmalar va M-, N-
xolinqurilmalaming agonist va antagonistlari. Bu moddalar
yugoridagi turli a’zolarda joylashgan qurilmalarga ta’sir qilib turli
xil farmakologik ta’sir chaqiradi.

Dori moddalari tananing ma’lum qgismida o‘zgarishga sabab
bo‘lsa, bunday ta’sirini tanlab (sclycktiv) ta’siri deyiladi. Masalan,
atenalol beta;-adrenoqurilmalarni falajlasa. salbutamol csa, betas-
adrenoqurilmalarni tanlab qo*zg*atadi.

Farmakologik tez ta’sir va kuchli namoyon bo’lishi doriga
sczuvchan qurilmalarning ta’sirlanuvchanlik darajasiga bog’liq. Bu
o‘z navbatida agonistning yuqori affinitetlik xususiyatiga bog'liq
bo‘lib, agonistni tabiiy agonistning molckulasiga o*xshashligi bilan
tushuntiriladi. Agonistning faolligi ko‘p hollarda retseptor
qurilmalari bilan kompleks hosil gilish va bu kompleksning
tezlikda buzilishiga bog‘liq. Retseptor qurilmalarning birlamchi
yuborilgan dori ta’sirida bo*lganligi tufayli dori qayta yuborilganda
samarasi sustroq namoyon bo‘ladi.

Dorining selyektivligi dorining effcktor to‘qimada to*planish
darajasi (bu esa dorining fizik-kimyoviy xossalari bilan aniglanadi)
va to‘qimaga o'xshashligi (ya’ni membranalar tuzilishi, nazorat
qilishning o‘ziga xosligi, hujayra metabolizmi) bilan tushuntiriladi.
Tanlab ta’sir giladigan dorilar katta miqdorlarda butun tizimga
ta’sir giladi va doriga xos umumiy farmakologik samara chagiradi.

Dori ta’sirini baholashda yashirin davr. eng yuqori ta’sir
cho‘qqisi, samaraning davomiyligi va qoldiq ta’sir davri tafovut
qilinadi.

Klinik vaziyatlarda dorining yashirin ta’sir davri dori tan-
lashda amaliy ahamiyat kasb etadi; dorining yashirin ta’sir davri
daqgiqalarda (masalan, til ostiga qo‘yiladigan nitroglitserin shakl-
lari), kunlar yoki oylarda (veroshpiron, krizanol) bo‘lishi mumkin.

Yashirin ta’sir davri dorining ta’sir qiladigan joyda to'pla-
nishi (rezoxin. delagil. oltin preparatlari). yoki ta’siri oraliq mexa-
nizmlarning (simpatolitiklarning gipotenziv ta’siri) ishtirokiga
bog‘liq bo‘ladi.
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Dori ta’sirining saqlanish davri dorining nccha marta qo‘lla-
nish va davolash davomiyligini aniqlaydigan ko‘rsatkichdir. Dori-
lar samarasi davomiyligining qisqa yoki uzoqligi uning farmako-
kinetikasiga bog'liq bo*ladi.

Dori samarasining kuchi va davomiyligi birinchidan,
dorining Kkiritish tezligi va retseptor qurilmalari bilan o‘zaro
birikish miqdoriga bog‘liq. Masalan, 80 mg furosemidni vcnaga
yuborilganda siydik haydash samarasi tezlikda kuzatiladi, shu
miqdorni venaga tomchilab yuborilsa, uning siydik haydash tezligi
va samarasi kuchi ko‘paymaydi.

Kiritilayotgan furosemid miqdori ko‘paytirilsa, uning siydik
haydash samarasi ortadi. Nitritlar miqdori ko‘paytirilganda esa,
ularning to‘sh ortida og‘riq qoldirish samara kuchi ortmaydi.

Ikkinchidan. dori samarasi dori ta’sir giladigan funksional
tizimlar faoliyatiga bog‘liq, chunki dorining {farmakologik ta’siri
bu tizimlar bilan o‘zaro ta’sir gilish tezligi va bu ta’sirning birin-
ketinligi bilan aniqlanadi. Bu funksional qurilmalar faolligi
saglanganda farmakologik ta’sir me’yorida va  adckvat
determinlangan bo‘ladi. laddan tashqari ortiqgcha yoki yetarli
bo‘lmagan hollarda esa farmakologik javob salbiy bo‘lishi
mumkin. Organizmning doriga bunday javobi funksional
tizimlardagi organik o‘zgarishlar davrida kuzatilishi mumkin.

Masalan, kuchli og'riq davrida qon bosimining tushib
ketishiga javob sifatida og‘iz orqali qabul qgilinayotgan dorining
so‘rilishi va dori bilan o‘zaro ta’sir giladigan tizimlar javobi ham
o‘zgaradi. Shunga o‘xshash vaziyat tirecotoksikozda digoksin
yuborilganda kuzatiladi. miksedemada esa bunga garama-qarshi
javob kuzatiladi.

Dori ta’sir qiladigan funkstonal tizimlar holatiga inson yoshi
ham ta’sir qiladi.

Uchinchidan, ishlatilayotgan dorilaming o‘zaro ta’siriga bog‘lig.
Dorilarning o‘zaro ta’siri natijasida dorining farmakokinetikasi
yoki retseptor qurilmalarining sezuvchanligi o‘zgarishi sababli dori
samarasi kuchayishi va susayishi mumkin. Masalan, glukokor-
tikoidlar alfa- va beta-adrenoqurilmalarini ularning agonistlariga
sezuvchanligini oshiradi.
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Simetidin jigarda teofillin, anaprilinning parchalanishini
kamaytirib ularning kiinik samaradorligini oshirsa, [cnobarbital
bunga qarama-qarshi. ularning klinik samarasini susaytiradi
(induktor sifatida).

Amaliyotda ishlatiladigan ba’zi dorilar patologik jarayon
natijasida o‘zgargan tizim ishiga kuchli ta’sir qilishi mumkin. Ma-
salan, issigni pasaytiruvchi nosteroid dorilar tana harorati ko taril-
ganda yaxshi ta’sir giladi, antidepressantlar csa depressiya vavi-
yatida oz samarasini yaxshi ko'rsatadi va hokazo.

Bemorga dori tanlashda va optimal dorilar aralashmasini tu-
zishda dorilarning farmakologik samarasining o°zgarishi zaminida
turli mexanizmlar yotishini hisobga olish katta amaliy ahamiyatga
cga.
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3-bob. FARMAKOKINETIKANING KLINIK
AIIAMIYATI

Farmakokinetika — dorilarning so‘rilishini, ogsillar bilan
bog’lanishini, targalishini, biotransformatsiyasi va organizmdan
chiqib ketish jarayonlarini o‘rganadi va dorining organizmda
miqdoriy dinamikasi hagida ma’lumot beradi.

Dorilarning f{armakologik samarasi dori moddalarining
retseptor qurilmalaridagi miqdoriga bog'liq bolib, bu miqdorni
organizmda aniglash murakkab jarayondir, amalda uni aniqlab
bo‘lmaydi. Shu sababli, amalda dorining miqdorini biosuyugliklar
(gon. qon plazmasi, zardobi, so‘lak, siydik)da anigqlanadi, chunki
dorining kiritilayotgan miqdoriga nisbatan uning qondagi miqdori
va dorining farmakologik samarasi orasida korrelyativ bog‘liglik
borligi aniglangan.

Dorilarning qondagi miqdori ko‘proq ularning yuborish
yo'liga farmakokinetik ko‘rsatkichlariga bog‘lig.

3.1. Dori vositalarining yuborish yo‘llari va so‘rilishi

Dorining so'rilishi yuborish yo‘liga bog‘liq. Enteral (og‘iz
orqali, til ostiga, yo'g on ichak orqali) va parenteral vena (arteriya
qon tomiriga, mushakka, teri ostiga), nafas a’zolari orqali yuborish
yo'llari mavjud bo‘lib. dori vena va arteriya qon tomiriga yuboril-
ganda to*g'ridan to*g‘ri qonga tushadi va tez orada qonda dorining
yugori miqdori paydo bo'ladi, bu esa dori samarasini tez yuzaga
kelishini ta’minlaydi. Dori venaga ko‘proq tez samara olish talab
gilinadigan vaziyatlarda yuboriladi, aynigsa chaqaloq bolalarda.
Dori venaga tezlikda (bolyus), sekinlik (bir necha dagiga davomi-
da). yoki tomchilab yuborilishi mumkin. Amaliyotda bolyus —
yuborish va sekinlik (tomchilab) bilan yuborish bir vaqtda tavsiya
ctilishi mumkin.

Dori vena va arteriya qon tomiriga yuborilganda og‘iz orqali
yuborilgandagidan farqli o'laroq biotransformatsiyaga kam uchray-
di, shu sababli venaga. arteriya qon tomiriga yuborilganda dorining
yuboriladigan migdori biroz kamroq olinadi.
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Dort enteral va boshqa yo'llar bilan yuborilganda so rilgadan
keyin jigardan o‘tgach katta gon aylanish tizimiga tushadi.

Dorining gon va limf{a tizimlariga so‘rilish (adsorbtsiya) dcb
nomlanadi. Dori yuborilgan joydan passiv diffuziya, filtratsiya, faol
transport (tashilish), yengil tashilish, pinotsitoz jarayonlari
yordamida so‘riladi (3.1-shakl).

Y
L s
. . e
Passiv (kuchsiz) .
diffuziya s
. . Qutbli 1eshik (voriq)
Filratsiya
c
. o
Faol I
transport
b
Hujayra tashqi i, Hujayra ichi
He y‘ . ,.q Biologik membrana 'I‘y .,
bo'shlig (parda) bo’shlig’i

- transport tizimi _
::- moddalar molckulasi

3.1-shakl. Dori vositalarining so‘rilish yo‘llari.

Og‘iz orgali dori yuborish keng tarqalgan. xav{siz va
iqtisodiy jihatdan tejamli fiziologik yo'l bo'lib. amaliyotda keng
qo‘llaniladi. Dori so‘rilishining to’ligligi va tezligi turli omillarga
bog‘lig bo*lib, ko‘proq individual xarakterga cga bo*ladi.

Og‘iz orqali kiritilgan dori og’iz boshlig'i shillig pardasi
orgali, uning asosiy qismi csa ichak shilliq pardalari orqgali so*rilib.
Jjigardan o‘tgach katta qon aylanish tizimiga tushadi. Og"iz orqali
ichilgan dori so‘lak bilan namlanib qizilo'ngach va oshqozonga
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tushadi. Ko‘pgina dori shakllari maxsus qoplama (yoki kapsula)
ko‘rinishida bo‘ladi va bu dorini so‘lak tarkibidagi fermentlar
(masalan, amilaza, lipaza) ta’siridan saqlash maqgsadida
tayyorlanadi.

Oshqozon sutka davomida 2-2,5 litr shira ajratadi, u 0,3—
0.5% vodorod xlorid va ogsillarni parchalovehi pepsin fermentini
saqlaydi. Oshqozon shirasi lipolitik xususiyatiga ham cga.

Ishgoriy muhitga cga bo‘lgan dorilar ichilganda oshqozon
shirasi mubhitini (pl{) ko‘zda to'tish kerak, chunki bu dorilar
kislotali muhitda ionlanadi (3.2-rasm).

Oshqozon shirasi pH 1,4 Qon plazmasi pH 7,4
R-COO0 <=== R~ COOH &~z S R COOH &==R -C00"~
H H*

R—-0OH <= R*

-t—

OH~ o
parda.
R-COOH - kuchsiz kislota -~ Reaksiyalar birikmalar va ha-
R-0OH - kuchsiz ishqor rakatining asosiy yo’nalishi

3.2-rasm. Moddalarning oshqozondan so‘rilishida pH
ning ahamiyati.

Masalan, critromitsin, xinidin, teofillin kam ishqoriy muhitli
bo‘ladi, shuning uchun bu dorilarni och qoringa yoki kuchsiz
ishqoriy (mincral) suvlar bilan ichilgani ma’qul. Oshqozon shirasi
kuchli kislotali muhitga cga bo'lgan hollarda pilorus spazmi
natijasida dorining oshqozondan ichakka o-tishi sckinlashadi. Shu
sababli dori ichishdan oldin ortigcha oshqozon shirasi kislotali
mubhitini ncytrallagan ma’qul. Bu magsadlarda sut, mineral suvlar,
sodali ichimliklar yoki oddiy suv ichish tavsiya ctiladi.

Dori ichishdan oldin va ichilgandan keyin sutli kiscl tavsiya
gilish kerak, bu oshqozon shirasini neytrallash bilan birga ichilgan
dorining oshqozon shilliq pardasiga rararli (gitiglovchi) tasirini

20

www.ziyouz.com kutubxonasi



susaytiradi. Kam kislotali muhitga cga bo‘lgan vositalar
(tetratsiklinlar) soda suyuqligi bilan ichilganda uning so‘rilishi 50
foizga kamayishini ham ko‘zda to'tish kerak. Gipoatsid holatlarda
oshqozonning  bo'shalishi  (cvakuatsiyasi)  kuchli  bo‘lgan
bemorlarda ichilgan dori tczda ichakka o‘tadi va bunday
bemorlarda dori samarasi tezroq kuzatiladi.

Ko‘p dorilar oshqozonda kam so‘riladi, dorilarning asosiy
gismi ingichka ichakda (yuqori qismida) so‘riladi. Oshgozon
harakati (evakuatsiyasi) natijasida pilorik jom ochilib ichilgan dori
o'n ikki barmoq ichakka tushadi va bu yerdagi safro suyuqligt (1.5-11
aralashmasi pH=8) va ogsil polipeptid tabiatli dori moddalar,
gormonlar (vazopressin, kortikotropin, insulin, progesteron,
testosteron) faolligini butunlay yo'qotadi. Safro suyuqlig'i
tarkibidagi moddalar moyda cruvchan dori moddalarini. dori
qobig‘ini (kapsulalarni) ichakda criydigan tablctka qobig‘ini
critadi. Dori moddalari ichakda qo‘shimcha moddalardan ozod
bo‘ladi. Dori moddasi ichak shirasida buzilsa. dorining faol gqismi
qo‘shimcha qismidan sckin ajraladi bu dorining qonga tez va
batamom so’rilishini kamaytiradi.

Dori qo‘shimchalarining (napolnitcl) turli-tumanligi bemor
gonida dori miqdorining katta korsatkichlarda farqlanishiga sabab
bo*ladi.

Sof holda ajralib chigqan dori moddasi ichak shirasi bilan
o‘zaro ta'sir qiladi. Salro suyuqlig'i tarkibiy qismi ba’zi dori
moddalari bilan birikib. crimaydigan aralashma (xclatlar) hosil
qiladi, bu esa o°z navbatida dorining biologik o’ zlashtirishini
kamaytiradi (tubokurarin. nistatin, polimiksin).

Safro kislotalari moyda criydigan dori moddalarining crishiga
olib keladi va ular passiv diffuziya yo'li bilan qonga so'riladi.
Bunda dori moddalarining qonga tushishi dori so'riladigan ichak
qismidagi qon aylanishiga bog‘liq bo’ladi. Suvda cruvchi dori
moddalari ichak shirasida crib. faol transport jarayoni natijasida
qonga so‘riladi. Bu jarayon cnergiya sarfi bilan kechadi.

Ichak harakatining ortishi dori so’rilishini sckinlashtirsa.
uning sckinlashuvi esa bu jarayonni kuchaytiradi.
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Dorining so-rilishi dori shakliga bog‘liq. Dori moddasi
critmadan yaxshi so‘riladi, undan kecyingi o‘rinni suspenziya
ko'rinishidagi dorilar, kapsulalar, oddiy tabletkalar, qobiqli
tabletkalar cgallaydi va sckinlik bilan so‘riladigan dori shakllari
oxirgi o‘rinda turadi. Dori shaklining ko‘rinishidan gat’i nazar, uni
ovgatdan 2-3 soat keyin 200-250 ml suv bilan ichilsa yaxshi
so‘riladi. Jigarda birlamchi biotransformatsiyaga uchraydigan
dorilar (anaprilin. apressin, verapamil. ¢tmozin)ni ovqatdan keyin
ichgan ma’qul, chunki bu holda ular jigarda kamroq birlamchi
biotransformatsiyaga uchraydi, shuning hisobiga ularning biologik
o"zlashtirilishi ortadi.

Dori moddalarining so'rilishiga ovqat ham ta’sir qiladi.
Ovgat qabul gilishda oshqozon harakati buzilishi hisobiga
izoniazid. levodopa. eritromitsin  va boshqa dorilar so‘rilishi
kamayadi. Aynigsa, oshqozon evakuatsiyasini haddan tashqari
issiq. kislotali. yogli, quyuq, ortiqcha sho‘r va achchiq ovqatlar
dori so‘rilishini sekinlashtiradi. Dori moddalarining oshqozonda
uzoq saglanishi dorining cruvchanligini oshirish hisobiga ichakka
o'tgach uning biologik o'zlashtirilishini ko'paytiradi (masalan,
nitrofurantoin. gipotiazid). Ovqat oshqozon shirasi kislotaliligini
oshirib dori tarkibidagi moddalarning [izik-kimyoviy xossalarini
o‘zgartiradi. uning parchalanishiga olib keladi(masalan, piratsctam
tarkibidagi karbonat magniyning parchalanishi).

Ichakda ovgatning dori moddalariga ta’siri turlicha bo‘lishi
mumkin. Birinchidan, ovqat dori moddalarining ichak devoriga
yaqinlashuviga qarshilik ko‘rsatishi mumkin. Ikkinchidan, ovqat
ichakda qon aylanishini yaxshilash hisobiga dori so‘rilishini
kuchaytirishi mumkin. Uchinchidan. ovqat tarkibidagi ikki valentli
clementlar dorilar bilan birtkib xelatlar hosil qilib. ularning
faolligini susaytirishi mumkin. Moylar, uglevodlar yoki ogsilga
boy ovqatlar ampitsillin.  oksatsillin, izoniazid kabi dorilar
so'rilishini  susaytirsa, grizcofulvin — so'rilishini ko‘paytiradi.
Ovqatda  yuqori  molckulali  (spironolakton.  nitrofuranlar,
grizeolulvin) dori moddalari yaxshi eriydi. Ovqat safro suyuqlig-i
ishlab chigilishini kuchaytirib moyda ecruvchi (karbomazepin,
spironolakton, dikumarin singari) dorilar so'rilishini yaxshilaydi.
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Hamma vaqt ham dori so’rilishining kamayishi dori umumiy
migdorini kamayishi bilan kechmaydi, dorining qondagi miqdori
kamayishi qondagi kerakli dorining bu miqdorini hosil qilish
vaqtini ko‘paytiradi. Dori samarasi uning qondagi sof holdagi
miqdoriga bog*liq bo*lganligi sababli, dori so’rilishining kamayishi
uning samarasi susayishiga sabab bo‘ladi. Ayniqsa qisqa muddatli
yarim chiqib ketish davriga cga, ya’ni yomon biologik o‘zlashtiri-
ladigan (masalan, furosemid) dorilar qabul gilinganda. shunday
hodisa yuz beradi.

Demak, dori og‘iz orqali yuborilganda, dorining qondagi
miqdorini tez hosil qilish uchun uni ovqatdan ilgari qabul qilish
kerak. Erishilgan samarani saqlab turish kerak bo*lgan hollarda esa
dorini ovqatdan keyin gqabul qilgan ma’qul. Ovgat hazmini
yaxshilovchi va darmon dorilarni (vitaminlarni) ovqat vaqtida,
tuzlar ko‘rinishidagi va o*simliklar tindirmalarini ovqatdan keyin
tavsiya ctgan ma’qul. Ovgat vaqtida ichilgan ba’zi bir dorilar
so‘rilishi (biologik o*zlashtirilishi)ning kamayishi hamma vaqt uni
ovqatdan ilgari ichishga bersa bolaveradi degani emas. chunki bu
holda dori oshqozon-ichak tizimini gitiglab. oshqozon yallig*lani-
shi va yara kasalligi qo‘zg‘alishiga yoki dispeptik o'zgarishlarga
sabab bo‘lishi mumkin.

Ovgat moddalari quyidagi dorilar — amoksillin, asctilsalitsilat
kislota, butametamid, digoksin, nitrosorbit. scfalosporinlar,
nitrofurantoinlar,  sulfanilamidlar.  fenobarbital,  furosemid,
fenatsetin dorilar so’rilishini kamaytirsa. glibenkamid, nitrazepam.
oksazcpam, prednizolon, xlorpropamid, teolillin sorilishiga ta'sir
qtlmaydi.

Ovgat moddalari quyidagi dorilar — aspirin, izoniazid. sefa-
losporinlar, levodopa, penitsillinlar. rifampitsin. sotalol, sulfalen,
teofillin, tetratsiklinlar, fenatsctin biologik o*zlashtirilishini kamay-
tirsa. quyidagilar — gidrolazin. gipotiazid, grizcofulvin, dikumarol.
difenin, karbamazepin, labetalol. litiy tuzlari. metaprolol. nitro-
furantoin, propranolol. spironalakton, fenitoin, eritromitsinlarning
biologik o‘zlashtirilishini kuchaytiradi.

Dori moddalari va ovgat moddalarining o°zaro ta’siri
to‘g‘risida gapirganda, dori moddalari tomonidan ovqat tarkibidagi
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organizm uchun foydali turli biologik faol moddalar so‘rilishi
buzilishini ko'zda to"tish kerak, bu ayniqgsa ular uzoq muddat birga
ishlatilganda kuvatiladi. Masalan, ichiladigan gormon ko'rinishi-
dagi faol moddalar folat kislotasi, askorbin kislotasini, riboflavinni;
bilvosita ta’sir giluvchi antikoagulyantlar esa, vitamin K so'rili-
shini kamaylirib, surgilar csa moyda eriydigan vitaminlar so‘ri-
lishini kamaytirib, turli patologik holatlarni keltirib chiqarishi
mumKkin.

3.1.1. Dori vositalarining bolalarda va qariyalarda so‘rili-
shining o‘ziga xosligi

Bolalarda oshqozon shirasi neytral muhitga yaqin (bir oylik
bolalarda p}1-5.8: 3—7 oylik bolalarda — 5; 8-9 oyliklarda — 4.5; 3
yoshdan kattalarga yagin — 1,5-2,5; ichakda esa kuchsiz ishqoriy
(7.3-7.6) muhitga tcng bo‘ladi), bu o‘z navbatida oshqozondan
dorining ichakka o-tishini sekinlashtiradi. Bolalar ichagida mikro-
flora yaxshi taraqqiy ctmagan, glukuronidaza faolligi yugori, safro
suyuqlig®i ajralishi past, dorining yo‘g‘on ichakdan so‘rilishi
sckinlashgan. Yuqorida keltirilgan fiziologik omillarning o‘ziga
xosligi. bolalar amaliyotida ishlatiladigan maxsus yo‘l bilan tayyor-
langan dori shakllarini ishlatishni talab giladi. Qariyalarda ham
oshqozon shirasi kislota muhitining kamayganligi qayd ctiladi, bu
csa 0’z navbatida dorilarning oshqozondan ichakka o‘tishini va
so'rilishini hamda biologik o‘zlashtirilishini kamaytiradi (3.1-
jadval).

3. 1jadval
Yuborish vo‘liga qarab dorilarning qondagi yuqori
miqdorini kelib chigqish vaqti

Dorilar Migdori, mkg/ml Vagti
rektal | og‘iz orqali rcktal | og‘iz orqali
Indometatsin 2,15 2.85 50 dagiqa | 100 daqiqa
" Sibazon (seduksen) 0,09 0,19 4 soat 1 soat
L Teofillin 0,12 0.6 | soat 4 soat
Aspirin 25 40 2 soat | soat
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Shuning uchun bolalarga dorini ichishga berilganda samarasi
hamma vaqt ham yaxshi bo‘lavermaganligi sababli pediatriya
amaliyotida dorilar ko'proq parenteral (mushakka. teri ostiga),
gemodinamika.  mikrotsirkulatsiya  buzilgan  hollarda  venaga
yuboriladi.

3.2. Dori vositalarining tarqalishi

Organizmga kiritilgan dori moddalari ko pincha bir xilda
targalmaydi. endotclial kapillar to'sigdan o‘tganlari hujayralararo
suyuglikda ko'proq to*plansa, hujayra devoridan oson o°tadiganlari
csa barcha to'qimalarga yaxshi tarqaladi. Dorilarning organizmda
targalishi natijasida dori moddalari ta’sir ko‘rsatadigan joyga
(biofazaga) yctib borib o'z klinik samarasini ko rsatadi. Biofazaga
yetib borish uchun dori molckulasi criydigan bo*lishi kerak, yirik
molckulali dori moddalarining so‘rilishi va tarqalishining asosiy
sharti ularning moylarda crish qobiliyatiga bog‘liq bo*ladi.

Suvda va moylarda crimaydigan dorilar hujayra qobig’i
orgali yoki boshqa tashuvchi (transport) mexanizmlari orqali
hujayra ichiga tushgandan so'ng biofaza jarayonida ishtirok ctadi
va samara ko‘rsatadi (3.3-rasm).

Kapillar Iujayra tashqarisidagi bo'shliq 1hgjayra

3.3-rasm. Dorilarni tarqalishiga ta’sir qiladigan omillar.
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‘Oddiy kapillarlar “Miya kapillarian
(devor yalinligi 0,1-0,3 mkm} (devor qdlln]lgl 0,1-0,3 mkm)
Aslros:llar
- shohchasi

Endoteliy hujayralari
.- orasidags kuchti bog”

l\.zplllarlnr devoridan o lddlgnn moddalar:

D_iﬁ"uziy.'a'yo‘li bilan (yog'da eriy- Diffuziya yo'li bilan
digan birikmalar)
Hujayralar ara yorig“idan (Hujayralar ora yoriq)
(kengligi 100 A)

77 Kapillarlar devoridagi aynalar urqall (“Oyna” yo’q)

"(kdlld miqdordagi suv o’tisha uchun,
misol, buyrak koptokchalrida)

<} Pinositoz, yordumida (Pinositoz hodisasi yo’q yoki kam)

) Faal transport yordzmida

3.4-rasm. Ikki tur kapillarlardan moddalarni o‘tish prinsiplari
(Olendorf va Rapoport keltirilgan )

I. Membrana ko‘rinishida faollikga ega
2. Oddiy kapillarga nisbatan 5 marta yuqori. P-gn - P-glikoprotein nasos.

Dorilarning tarqalish hajmi (V4)~ dorining qon plazmasi
va boshqga suyugliklarda taxminan bir xil miqdorda tarqalishi uchun
kerak boladigan suyuglikning taxminiy hajmiga teng.

V = Organizmdagi moddalarning umumiy miqgdori
d Moddalarning gondagi migdori

Tarqalish hajmi qon plazmasidagi dori fraksiyalari haqida
ma’lumot beradi.

Ko‘pgina moddalaning gematoensefal to*siqdan o‘tishi qiyin
kechadi. Buning sababi miya kapillarlarining tuzilishini o‘ziga
xosligiga bog-liq (3.4-rasm). Miya kapillarlarida boshqa kapillar-
Jardagi singari «teshiklar» bo‘lmaydi. Bu «teshiklar» orqali
ko'pgina moddalar o‘tadi. Miya kapillarlarida pinotsitoz hodisa
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yo'q. Bu kapillardan yog*lar cruvchi modda miyaga asosan
diffuziya, ba’zi moddalar faol transport yordamida kiradi.
Moddalarni GEM to*siglaridan o"tishini R-glikoprotein nasos ham
boshqarib turadi. Ushbu mcxanizm moddalarni miyadan qonga
o‘tishida yordam beradi hamda qonda ba’zi-bir moddalarni miyaga
kirishiga qarshilik ko‘saratadi.

Yo'ldosh to‘sig‘idan yog‘larda cruvchi moddalar (diffuziya
yo*li bilan) o‘tadi. Yo‘ldoshda ham R-glikoprotein nasosi bor.

Vs dorilarni optimal miqgdorlash hamda yarim chiqib ketish
konstantasini va «yarim chigib ketish vagtini» aniqlash uchun
kerak.

Dorini yarim chigib ketish vaqti vaqt davomida, yuborilgan
migdorni S0% kamayishi bo‘lib, (1'/) bilan ifodalanadi.

Yarim chiqib ketish vagqti tarqalish hajmi va klirens vazifasi
bo‘lib, quyidagi tenglama bilan topiladi.

0,693 -V,

T = —=mmmmmeemeee )

Ci

Ty — yarim chiqib kctish davri: Vy — tarqalish hajmi; Cl -

umumiy klirens.

Masalan, yurak yetishmovchiligida lidokainning to‘qimalarga
kirishi  buzilishi sababli uning tarqalish hajmi kamayadi,
buyraklarda qon aylanishi buvilishi sababli lidokainning klirensi
ham kamayadi. Bu sharoitda uning yarim chiqib ketish vaqti kam
o‘zgaradi. Shu boisdan lidokainni migdorlash rejasini faqat yarim
chigib ketish ko'rsatkichi asosida aniqglash, uning qondagi
miqdorining ko‘payib kctishiga va zaharlanishga sabab bolishi
mumkin. Shuning uchun ham lidokainni yarim chigib ketish
ko*rsatkichi — klirens hisoblanadi.

Yarim chiqib ketish vaqti, asosan dorilamni yuborish oralig'ini,
qonda saqlanib turadigan miqdorini hosil gilish vagtini aniqlashda
qo’l keladi va bu vagt ko‘proq 5~7 yarim chiqib ketish davriga tcng
boladi.
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Dorining bir me’yordagi migdori bu vaqtda so'rilayotgan va
chiqarilayotgan dori miqdori bir-biriga teng bo‘ladi. Bu vaqtda
organizmda dori bir xil o*rtacha kattalikda bo‘ladi.

Dori bir me'yordagi kattalikda bo‘lgan vaqt ichida uning
klinik samarasi sezilarli darajada namoyon bo‘ladi. Dorining yarim
chigib ketish davri gancha qisqa bo‘lsa, uning bir me’yordagi
miqdori tczroq yuzaga kcladi va katta ko‘rsatkichlarda o‘zgaruv-
chan bo’ladi. Shu sababli keyingi paytlarda amaliyotda katta
ko‘rsatkichlardagi bir mec’yordagi miqdorning tez va katta
ko'rsatkichlarda o'zgarishining oldini olish uchun sckinlik bilan
ajraladigan dori shakllari keng ishlatiimoqda.

Amaliyotda dorining «bir me’yorndagi miqdorini (Cs) dori
bir marta yuborilganda quyidagi tenglama bilan ifodalash mumkin:

F-D
O ———
Ko - Vgt

Konstanta climinatsiya (K. ) o‘rniga, dorining yarim chiqib ketish

vagti (1) olinganda tenglama quyidagi ko‘rinishga cga bo‘ladi:

1,44 * F D ° T]/z
Cy= 5
Vd -t

bu yerda F — biologik o*zlashtirilishi. t — vaqt oralig‘i.

Dorining biologik o‘zlashtirilishi (F) — dorining og‘iz orqali
yuborilgan miqdoriga nisbatan foizlardagi qonga tushgan sof gismi.

Venaga yuborilganda dorining biologik o*zlashtirilishi 100 foiz
bo‘lsa. boshqa yo'llar bilan yuborilganda turli sabablarga ko‘ra bu
ko'rsatkich 100 foizdan kam bo‘ladi. Shu sababli amaliyotda dorining
biologik o*zlashtirilishi quyidagi tenglama bilan aniqlanadi:

AUC (mushakka yoki ichishga yuborilganda)
F= (bir xit migdorda)
AUC (venga)

ALC (mushakka yoki ichishga) D (venaga)

F= (turli miqdorda yuborilganda)

AUC (venaga) D (mushakka yoki ichishga)
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Biologikk o‘zlashtirilish va biockvivalentlik tushunchalari
tafovut qilinadi.

Bioekvivalentlik — solishtirma biologik o'zlashtirilish.
Masalan, turli dori shakllari (tablctkalar, kapsulalar, critmalar)
ko‘rinishida chigarilgan bir xil dori turli biologik o‘zlashtirilishga
ega, ya’'ni biologik ckvivalent emas.

Dorining biologik o'zlashtirilishi va so°rilishi bir xil
tushuncha emas. Ichishga tavsiya etilgan dori yaxshi so'rilsa-da,
uning biologik o‘zlashtirilishi past bo*lishi mumkin.

3.2.1. Bolalarda va gariyalarda dori vositalarining tarqa-
lishining o‘ziga xosligi

Bolalarda dorilarning oqgsil bilan bog'lanishi kattalardan
miqdoriy jihatdan farq gilmasa-da, bu bog‘lar kuchsiz bo-ladi va
dori ogsildan bir-birini yoki endogen metabolitlar tomonidan tezda
sigib chiqarilishi mumbkin, aynigsa chaqaloqlik davrida ogsil bilan
bog‘lanish kamroq bo*ladi.

Qariyalarda ham dorilarning ogsil bilan bog'lanishida farq
bo‘ladi, bu gonda ogsil (albuminlar) miqdorining kamayganligi
bilan tushuntiriladi va 10-15 foizni tashkil qiladi. Bu o*zgarish dori
ajralib chigayotgan a’zolarda qon aylanishining buzilishi natijasida
dorilarning chiqib ketishini kamaytiradi. Aynigsa, dorining chiqib
ketishi (eliminatsiyasi) a’zoning qon aylanishiga bog-liq bolgan
hollarda dorilar organizmda to'planib qolib, salbiy ta’sir keltirib
chiqarishi mumkin.

3.3. Dorilarning ogsillar bilan bog*lanishi

Qonga va limfa oqimiga tushgan dorining bir gismi gon
ogsillari bilan bog‘lanadi, bu o‘z navbatida dori farmakokinctikasi
va farmakodinamikasiga ta’sir qiladi, chunki dorining ogsillar bilan
bog‘langan qismi faollik ko‘rsatmaydi, chunki ular «nishon»
hujayra bilan o°zaro ta’sirga kirishmaydi.

Qon ogsillari o ziga xos tuzilishga ega bo‘lib. turli dori mod-
dalari yoki ularning metabolitlari bilan o‘zlarining faol markazlari
yordamida bog‘lanadi. Bog'lanish tezligi va mustahkamligi ogsil-
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ning konformatsion ko‘rinishi va ogsil markazlarining dori mole-
kulasi bilan o‘xshashligi va hosil bo‘ladigan bog‘larning (kovalent,
ion, vodorod, vandcrvaal) tabiatiga bog‘liq.

Dori va ogsillarning o‘zaro ta’siri qaytar jarayon bo‘lib, massa
ta’siri qonuniga bo*ysunadi. Bu jarayon juda tez kechadi, T5020 m/sck
atrofida bo‘ladi va dorining qondan chiqib ketishini ta’minlamaydi,
chunki ogsil dori kompleksi hujayra qobig‘idan o‘tmaydi. Dorining
kiritilayotgan miqdori uning chigib kctayotgan miqdoriga teng
bo‘lganda dorining qon va to‘qimadagi miqdori teng bo‘ladi. Dori
jigar va buyraklar, bosh miya orqali o‘tayotganda ma’lum darajada
faolsizlanadi va ogsillar bilan bog‘lanadi. Bu holatda dissotsiatsiya
darajasi hosil bo‘lgan ogsil dori komplcksiga hamma vaqt ham teng
bo‘lmaydi. Shu sababli ba’zi bir dori moddalarining qonda yoki
to'qimada ko‘proq to’planishi kuzatilishi mumkin.

Masalan, propranolol va gidralazin jigardan birinchi marta
o‘tayotganda mctabolizmga uchraydi. Bu holda ogsil bilan dorining
bog‘langan qismi gancha ko‘p bo‘lsa, dori to‘qimaga shunchalik
kam tushadi va jigarda metabolizmga tez uchraydi.

Dorining organizmda tarqalish hajmi gancha ko'p bo‘lsa,
uning qondagi miqdori shuncha kam bo‘ladi.

Dori moddalari barcha ogsil fraksiyalari (albuminlar, globu-
linlar) hamda qon lipoproteinlari, kislotali alfa;-glikoproteinlar)
bilan bog‘lanishi mumkin. Masalan, tctratsiklinlar 14 foizgacha
albuminlar. 38 foizgacha turli lipoproteinlar, 8 foizgacha boshqa
ogsillar bilan bog'lanishi mumkin. Morfin va kodein ko‘proq
globulinlar; aminazin, imizin-lipoprotcinlar; propranalol va
verapamil esa kislotali alfa,-glikoproteinlar bilan bog*lanadi.

Ko'p hollarda ogsil depo vazifasini bajaradi. Dori va ogsil
orasidagi bog" qaytar ko'rinishda bo‘lganligi sababli, qondan
chigib ketgan har bir dorining faol molckulasi ogsil komplcksining
dissotsiatsiyalanishi  hisobiga to‘ldiriladi. Bu hodisa dori
molekulasining qon va to0°qima ogsiliga yaqinligiga ega bo*lganda
kuzatiladi. Dorining to‘qima ogsili va yog'larga yaqinligi yuqori
bolsa. dorining qondagi miqdori kam, to‘gimada esa yuqori
bo‘ladi. Masalan, dori 75 foizga ogsillar bilan bog‘langanda, miya
va yog'larga so'rilgach uning bu to‘qimalarda miqdori ortadi, bu
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esa ogsil dori kompleksi dissotsiatsiya hisobiga to"ldiriladi. Shu
sababli qonda dori miqdori kamayadi., miya to‘qimalarida va
yog*‘larda uning miqdori ortadi.

Ba’zi to‘qimalarda. masalan, qalqonsimon bez to‘qimasida
yod va mis, suyak to‘qimasida csa tetratsiklinlar yaxshi to‘planadi.
Tana kuyganda, o‘sma kasalligi, yurak yetishmovchiligi, jigar
kasalliklarida, nefrotik sindrom, sepsis, turli jarohatlar, uzoq
yotgan bemorlarda va qariyalarda oqsil miqdori kamayib ketadi.

Miokard infarkti, buyrak ko‘chirib o‘tkazilganda. jarrohlik
operatsiyalaridan keyingi davrda, o‘sma kasalliklarida, qon
kasalligida, yarali kolitda kislotali alfa;-glikoproteinlar ko*payadi.

Gipotirecoz, surunkali o‘pka kasalliklari. alkogolizmda
lipoproteinlar miqdori ortadi. Biriktiruvehi to‘qima kasalliklari.
jigarning surunkali kasalliklarida, mieloma kasalligida globulinlar
miqdori ortadi.

Klinikada uchraydigan yuqorida sanab o‘tilgan holatlar
dorining qondagi va to'gimadagi sof holdagi miqgdorini
ko‘paytirishi yoki, aksincha, kamaytirishi mumkin, shu sababli
bunday holatlarda bemorga dorini miqdorlashda buni nazarda
tutish amaliy ahamiyatga ega.

Aynigsa, buyrak va jigarning surunkali kasalliklari
ogsillarning sifat o‘zgarishiga sabab bo‘ladi, bu esa dorilarning
ogsil bilan bog'lanishini o zgartiradi (3.2-jadval).

3.2-jadval
Buyrak va jigar kasalliklarida dorilarning ogsil bilan
bog‘lanish xususiyatining o‘zgarishi

. Sof holda dori migdori, % g
Dorilar Sog” odamda );lcmor = Kasalliklar
Diazepam 2 6 Jigar kasalligida
Diazoksid 10 13 Buyrak kasalligida
Digoksin 75 82 Buyrak kasalligida
Kloksatsillin 4 11 Buyrak kasalligida
Sulfametazol 38 62 Buyrak kasalligida
Tiopental 16 28 Buyrak kasalligida
Furosemid 2 6 Buyrak kasalligida
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Dori moddalarining ogsil bilan bog‘lanishining buzilishi turli
yo‘nalishda bo‘ladi. Masalan, yurak yctishmovchiligida xinidinning
ogsil bilan bog lanishi (86 foizdan 82 foizga) kamayadi. surunkali
o'pka yctishmovchiligida (84 foizdan 93 foizga) ortadi, yoki
jarrohlik opcratsiyalaridan keyin (78,5 foizdan 87,5 {oizga) ortadi.
Keyingi ikki klinik vaziyatlarda xinidinning ogsil bilan bog'lanish
jarayonining ko'payishini qondagi ogsillarda konformatsion
o‘zgarishlar sababli, xinidin bilan bog lanadigan markazlarning
ko*payishi bilan tushuntirish mumkin. Buyrak faoliyati susayishi
bilan kechadigan klinik hollarda bemorlarda, difenin, butadion,
barbituratlar, salitsilatlar va sulfanilamidlarning albuminlar bilan
bog‘lanish foizi sog‘lom odamlarga nisbatan kamayadi.

3.4. Dori vositalarining biotransformatsiyasi

Biotransformatsiya — ckzogen va organizmda hosi) bo‘ladi-
gan cndogen moddalar (masalan, faol radikallar, mutant hujayralar,
autoantigenlar), ya'ni kscnobiotiklar, yoki organizm uchun yot
moddalar deb yuritiladi. Bu moddalar kimyoviy faollikka cga
bo‘lib, organizmda biotransformatsiya jarayoniga tortiladi
(masalan, yuqori molckular moddalar oshqozon-ichak tizimida
hazm bo‘lsa, qon tanachalari, lizosomalar va retikuloendotclial
tizimlarda biotransformatsiyaga uchraydi). Kichik molckulali yot
moddalar qanday tuzilishga cga bo’lishidan qat’i nazar, bularga xos
fermentlar yordamida plastik yoki cnergetik ahamiyati bo‘lgan
ko'rinishga o'tib ishlatiladi yoki organizmdan ajralib chiqadigan
ko‘rinishni oladi. Kscnobiotiklarni  biotransformatsiyaga olib
keladigan ferment tizimlari hujayraaro bo‘shliqda, hujayra yoki
hujayra organcllalarida. yoki albuminlar, lipoproteinlar. qon
tanachalarida joylashgan bo‘ladi. Biotransformatsiya murakkab
jarayon bo‘lib, qator bosqichlardan tashkil topgan va maxsus
fermentlar ishtirokida kechadi (3.2-shakl).
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Dori vositalari

Metabolik transformatsiya

Oksidlanish
Qaytarilish
Gidroliz

—_—— e e o4

KONYUGATSIYA

Glukuron kislota

Sulfat kislota

Aminokislotalar glutationlar bilan
Metillanish, asctillanish

Metabolitlar va konyugatiar

Ekskretsiya (chigarilishi)

3.2-shakl. Dori vositalarining organizmda
biotransformatsiyaga uchrash yo‘llari.

Evolutsion jihatdan qadimiy hisoblangan biotransformatsiya
yo‘li — bu konyugatsiya, ya'ni ksenobiotiklar glukuron Kkislota,

sulfatlar, glitsin, fosfat, asetil guruhlari biriktirish jarayoni bo"lib,
buning natijasida ksenobiotiklar suvda cruvchi moddaga aylanadi.
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Oksidlanish-qaytarilish yo‘li evolutsiya nuqtayi nazaridan
nisbatan yangi yo*l bo‘lib, ikki fazada kechadi.

I va Il fazani amalga oshirishda ishtirok ctadigan ferment
tizimi ko’proq hujayra organellalarida joylashgan bo‘ladi.

3.3-jadval

Dori moddalarining biotransformatsiyasi natijasida hosil
bo‘lgan faol metabolitlar

Dori moddalari Faol metabolitlar
Allopurinol Alloksantin
Amiltriptilin Nortriptilin
Aspirin Salitsilat kislota
Butadion Oksimetilbutazon
Diazepam Dczmetildiazepam
Digitoksin Digoksin
Kortizon Gidrokortizon
Metildofa Metilnoradrenalin
Prednizon Prednizolon
Novokainamid Asctilnovokainamid
Propranolol Gidroksipropronalol
I-enatsctin Parasctamol
Xlordiazepoksid Dezmetilxlordiazepoksid

Masalan, asetillanish jarayoni sitosoma va mitoxondriya-
larda. oksidlanish jarayoni — mikrosomalarda kechadi.
Biotransformatsiya jarayonida hosil bo‘ladigan moddalar
zaharsiz yoki kanscrogen. mutagenlik xossalariga ega bo‘lishi ham
mumkin. Bu tabiatga ega bo‘lgan moddalarning hosil bo‘lishi

tashqi muhitning yomonlashuvi

buzilishi bilan yanada ko*payib bormoqda.

Dori moddalari va boshqa tabiatli kscnobiotiklar biotrans-
formatsiyasi natijasida hosil bo‘lgan moddalar nativ moddalarga
nisbatan zaharliroq bolishi ham mumkin. Masalan, amidopirindan
dimetilnitrozamin. lidokaindan — ksilid monoctilglitsin (glitsin
talvasa chagqirish xususivatiga ega) hosil bo‘lishi mumkin.
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3.3-jadvalda ba’zi dori moddalarining biotransformatsiyasi
natijasida hosil bo‘lgan faol metabolitiklar qatori keltirilgan.

Ksenobiotiklar o‘zgarishining birinchi fazasi nosintetik. 11
fazasi esa sintetik jarayon hisoblanadi.

Nosintetik jarayonlar ikki guruhga: endoplazmatik reticulum-
da, ya'ni mikrosomal fermentlar ta’sirida kechadigan; ikkinchi gu-
ruh nosintetik jarayonlar mikrosomal fermentlari ishtirokisiz ke-
chadigan jarayondir. Bu ikkala jarayon natijasida ksenobiotik mo-
lekulasi maxsus o‘zgarishlarga uchraydi. buning natijasida faol gu-
ruhlar hosil bo‘ladi, natijada moddaning suvda cruvchanligi oshadi.

Nosintetik reaksiyalarga oksidlanish - qaytarilish va gidroliz
jarayonlari kiradi.

Organizimda oksidlanish reaksiyasi asosly encrgiya manbayi
bo‘lib, bu energiya organizmda organik molckulalarning parchala-
nishidan hosil bo‘ladi.

Qaytarilish, aynigsa gidrolizlanish jarayonlari ham ksenobio-
tiklarning metabolizmida katta ahamiyat kasb ctadi. Gidrolizlanish
jarayoni ichak tizilmasi, jigar, buyraklarda va qon plazmasida turli
fermentlar ishtirokida boradi. Buni dori ishlab chiqarishda c’tiborga
olinadi. Masalan, ichishga beriladigan levomisetin faollikka cga
emas, ichakdagi lipaza yordamida faol mikrobga qarshi ta’sirga cga
bo‘lgan moddaga aylanadi.

Ikkinchi tipdagi (sintetik) jarayonlar asosida dori moddalari-
ning endogen moddalar (glukuron kislota, sulfat, glitsin, glutation,
metil guruhlari va suv). bilan birikishi (konyugatsiyalanishi)
yotadi. Asetillanish va metillanish jarayonlari gidroksil, karboksil,
amin, epoksid va boshqa faol guruhlar ishtirokida ketadi, natijada
dori molekulasi suvda eruvchan ko'rinishga o‘tadi va organizmdan
chiqib ketadi.

Darhagiqat biotransformatsiyaning 11 fazasi natijasida nofaol
moddalar hosil bo‘ladi, shuning uchun ham sinteuk jarayon
ksenobiotiklarni zaharsizlantirish jarayoni hisoblanadi.

Quyida dori moddalarining sintetik reaksiyalari turlari
keltirilgan:

1. Glukuron kislota qoldig‘i bilan konyugatsiyaga uchraydi:
aspirin, morfin, parasetamol, nalorf{in va sulfanilamidlar.
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2. Parasetamol, morfin, izadrin, salitsilamidlar esa sulfatlar
bilan konyugatsiyalanadi.

3. Aminokislotalar, salitsilat va nikotin kislotalari glitsin
bilan, izonikotin kislota glutation bilan, parasctamol glutamin bilan
konyugatsiyalanadi.

Novokainamid, sulfanilamidlar, asctillanish yo‘li bilan,
noradrenclin, gistamin, nikotin kislotasi, tiouratsil esa metillanish
yo'li bilan zararsizlantiradi.

Dorilar metabolizmi ko‘proq jigarda, kamroq buyrakda,
mushaklarda, ichak devorida. teri va o‘pkada kechadi. Qisman
dorilar qonda ham metabolizmga uchraydi, 1,73 m® sathga ega
bo‘lgan terida (og'irligi esa 4 kg yaqin) yuqgorida sanab o'tilgan
mctabolizm jarayonlari, aynigsa dorilar teriga surtilgan vaqtda
kuzatilishi mumkin.

Ichakda ham yuqorida aytib o‘tilgan nosintetik va sintetik
metabolizm jarayonlari ichak fermentlari va mikroflora ishtirokida
kechadi.

Ichak fermentlari gidroliz va konyugatsiya jarayonlarini
kuchaytirishi mumkin. Masalan, izadrin ichilganda ichakda sulfat
bilan konyugatsiyaga uchraydi va faolsizlantiriladi, shu sababli uni
til ostiga beriladi. Gidralizin — sintetik yo‘l bilan ichakda
biotransformatsiyaga uchraydi. Ba’zi bir dorilar ichak shirasidagi
nospetsifik fermentlar. masalan, penitsillin, aminazin, metotreksat,
levodopa, dopaminlarning ichakdagi biotransformatsiyasiga ega
ichak tayoqchasi ajratadigan fermentlar yordamida kechadi.

Dorilarni ko‘proq 50-55% jigarda metabolizmga uchraydigan
(alprenolol, labetalol, etmozin, verapamil, morfin, fenatsetin,
kortizon, aminazin, izadrin. metaprolol. salitsilamid, impramin,
organik nitratlar, lidokain, rezerpin, oksprenolol. metiltestosteron,
aldosteron, pentazotsin, propranolol, gidralizin, nortriptilin, aspirin)
va o‘zgarmagan ko‘rinishda siydik va axlat bilan chiqib ketadigan
guruhlarga bo*lish mumkin.

Jigarda metabolizmga uchraydigan dorilarni ikki guruhga:
jigar klirensi yuqori va past bo*lgan dorilarga bo*lish mumkin.

Birinchi guruhdagi dorilar uchun yuqori darajada qonda
so‘rilish (ckstraksiya) qobiliyati yuqori bo‘lgan dorilar bo‘lib,
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ularning bu xususiyati ularning biotransformatsiyasida ishtirok
etuvchi ferment tizimlarining kuchli faollikka ega ckanligi bilan
tushuntiriladi. Bu dorilarning jigar klirensi jigarning qon bilan
ta’'minlanishiga (ya’ni jigardan oqib o‘tayotgan qon miqdoriga)
bog‘liq.

Ikkinchi guruhdagi dorilar biotransformatsiyasida ishtirok
etuvchi ferment tizimlari hajmi katta emas, shu sababli ularning
jigar klirensi jigardan oqib o‘tayotgan qon miqdoriga emas, balki
fermentlar faoliyatiga va qon plazmasi ogsillari bilan bog‘lanish
darajasiga bog‘liq. Bir xil ferment hajmiga ega, biroq qon ogsillari
bilan kuchli bog‘langan difenin, xinidan, tolbutamid, qon ogsillari
bilan kam bog‘langan tcofillin, parasctamolga nisbatan kam
klirensga cga bo*ladi.

3.4-jadval
Jigar metabolizmi yordamida organizmdan
chiqib ketadigan dorilar
Jigar Ogsillar bilan
Dorilar tavsifi Dorilar nomi | ckstraksivasi bog‘lanish
indcksi darajasi, %

Jigar klirensi Verapamil 0.8 95
yuqori bo‘lgan Labctalo! 0.7 50
dorilar Lidokain 0.7 48--50

Morfin 0.5-0.75 35

Pentozatsin 0.8 95

Propranolo! 0.64 93

Etmozin 0,7 98
Jigar klirensi past, | Aminazin 0.22 08
qon plazmasi Diazepin 0.03 98
ogsillari bilan Digitoksin 0,005 97
bog‘lanish darajasi | Difenin 0.3 90
yuqori bo‘lgan Tolbutamid 0,02 98
dorilar Xinidin 0,27 82
Jigar klirensi past va | Levomisetin 028 60-80
gon plazmasi ogsil-~| Parasetamol 043 5
lari bilan kam bog‘- | Teofillin 0,09 59
lanadigan dorilar Tiopental 0.28 72--88
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Dorilarning jigar klirensiga garab farqlash, og‘iz orqali
berilayotgan dorining biologik ofzlashtirilishini bilishda katta
ahamiyatpa ega. Dorilar ichilganda ingichka ichakdan so‘rilib
darvoza vena tizimiga tushadi, jigar orqali o°tib, so‘ngra katta qon
aylanish tizimiga tushadi. Jigar klirensi yuqori bo‘lgan kuchli
ekstraksiyaga uchraydigan dorilar jigardan birlamchi o‘tish
vaqtida ko‘proq mectabolizmga (ichilgan dori miqdorining 70-80
foizi) uchraydi, bu hodisani «presistem eliminatsiya» yoki
«birlamchi o‘tish davridagi mctabolizmga uchrash hodisasi» deb
yuritiladi.

Bu hodisa natijasida ichilgan dorilarning biologik o‘zlashti-
rilishi kamayadi.

Dorilarning yuborilayotgan miqdori ortishi bilan ferment
tizimi hajmi kamayadi (fermentlarni dorilar bilan to‘yinishi
hisobiga). Buning natijasida dorining biologik o‘zlashtirilishi
ortishi mumkin. Ikkinchi guruhdagi dorilar uchun «presistem meta-
bolizm» xarakterli emas, ya’'ni ular jigar orqali «birlamchi» o‘ta-
yotganda biotransformatsiyaga uchramaydi. Jigarda biotransfor-
matsiyaga uchrash yo‘li bilan chiqariladigan dorilar (3.4-jadvalda)
keltirilgan.

«Presistem»  metabolizmga uchrashi  natijasida  dorilar
biologik o‘zlashtirilishining kamayishi ichishga tavsiya etiladigan
dorilar miqdorini venaga yuborgandagiga nisbatan ko‘paytirishni
taqozo giladi (masalan, verapamil, propranalol). Dori presistem
metabolizmga uchrab faol metabolitlar hosil gilsa dori miqdorini
ko'paytirish shart emas. Dorilarning presistem eliminatsiya
hodisasi, nofaol doridan faol metabolitlar olish magsadida maxsus
ishlatilishi mumkin (ishlatilayotgan  nativ) dorilar kimyoviy
jihatdan beqaror va oshqozon-ichak tizimidan yomon so‘rilgan
holatlarda). Masalan, oshqozon-ichak tizimidan so‘rilmaydigan
antibiotiklarni ishlatishda «propreparatlar» nomli dori shakllaridan
foydalaniladi.

Dorilar biotransformatsiyasiga bemorning yoshi, jinsi,
ovqatlanish xarakteri, tashqi muhit omillari ta’sir giladi. Asosiy
biotransformatsiya kcchadigan a’zo jigar faoliyatining buzilishi
natijasida dorilar farmakokinctikasi o’zgaradi.
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Ko‘p dorilar jigarda kechayotgan biotransformatsiya jarayo-
nini kamaytirishi (ingibitsiya) yoki kuchaytirishi (induksiya)
mumkin. Ba'zi dorilar (butadion, mcprobamat, tolbutamid,
fenobarbital. geksobarbital va boshqa barbituratlar) autoinduk-
torlar, ya’'ni o‘z metabolizmini kuchaytirishi yoki, aksincha,
kamaytirishi (verapamil, propranalol) mumkin.

Nikotin (chekish) oksidaza fermentlari sitoxrom — 450 tizimi
faoliyatini kuchaytirganligi sababli fenatsetin, teofillin kabi dorilar
biotransformatsiyasini kuchaytiradi.

Jigarda kechayotgan dorilar biotransformatsiyasini susayti-
ruvchi sabablardan qat’i nazar, dorilarning yarim chiqib ketish
vaqti uzayishi bilan xarakterlanadi (ayniqsa, dori uzoq ishlatil-
ganda). Teofillin. oksazepam, verapamil. etmozin. levomisctin
jigarda biotransformatsiyaga uchraydigan dorilarning farmakokinc-
tikasiga ta’siri aniglangan. Jigar sirrozi, gcpatitlarda jigar
hujayralari (gepatotsitlar) va qon aylanishining ham buzilganligi
sabali jigar klirensi yuqori bo‘lgan dorilarning farmakokinetikasi
va biologik o°zlashtirilishi ham o’zgaradi. Jigar sirrozida bu
dorilarning  biologik o‘zlashtirishi ortadi. buning sababi,
birinchidan, ular metabolizmining kamayishi bo*lsa, ikkinchidan —
portakaval anastomoz orqali bu dorilarning ko‘p qgismi jigarga
tushmay to‘g‘ridan to‘g'ri katta qon aylanish tizimiga tushishi
mumkin. Jigar klirensi yuqori bo*lgan dorilar venaga yuborilganda
ham ularning mectabolizmi kamayadi, biroq bu kamayishning
kattaligi o‘zgaruvchan, chunki bu dorilarni metabolizmi jigarda
qon aylanishining axvoliga bog‘liq bo‘ladi.

Jigar klirensi kam bo‘lgan teofillin va diazcpam ham jigar
sirrozida o‘z metabolizmini o*zgartiradi (gepatotsitlar faoliyatining
buzilishi sababli). Ogir jigar sirrozida qonda albuminlar
miqdorining kamayishi sababli kislotali xarakterga cga bo‘lgan
dorilar (albuminlar bilan bog‘lanadigan) fenition va tolbutamid
metabolizmi o‘zgaradi, ya’ni qonda ularning bog‘lanmagan
miqdori ortishi mumkin.

Jigar klirensi yuqori bo‘lgan dorilarning jigar kasalliklarida
farmakokinetik ko‘rsatkichlarining o'zgarishlari (3.5-jadvalda)
keltirilgan.

39

www.ziyouz.com kutubxonasi



3.5-jadval

Jigar kasalliklarida jigar ekstraksiyasi yuqori bo‘lgan
dorilarni farmakokinctik ko‘rsatkichlarini o‘zgarishi

Jigar cks- Plazma l::(z)ll:g;“.‘
Dori traksiyasi | Yuborish klirensi O wash
. o cre tirilishining
moddalari ko‘rsat- yo‘li o‘zgarishi, . .
S o‘zgarishi,
kichi % o
Yo
[Labetolol 0,7 ichishga 62 91
venaga 26 -
Lidokain 0.7 venaga 35-40 -
Pentazotsin 0,8 ichishga 46 278
Propranolol 0,6 ichishga 33 42
Jigar kasalliklarida dorilar klirensi kamayadi, yarim

chigarilish davri esa ortadi, bunga jigarda qon aylanishi va dorilar
ckstraksiyasining buzilishi sabab bo‘ladi. Dorilarning jigar
ekstraksiyasining buzilishi: a) jigar hujayralari faolligini
kamayishi: b) jigar to‘qimalari tomonidan dorining tutib golinishi,
bog'lanishi va buzilishi; d) dori moddalarining qon plazmasi
ogsillari bilan bog‘lanishining kamayishi bilan bog‘liq bo‘ladi.

Jigar faoliyati buzilganda dorilarning markaziy asab tizimiga
zaharlovchi  ta’siri  ortadi. Jigar-buyrak sindromi dorilar
mctabolizmiga va ularning chiqarilishiga ham yomon ta’sir giladi.
Shu sababli jigar kasalliklarida barbituratlar, narkotik analgetiklar,
MAO ingibitorlari, fenatiazinlar, androgen stcroidlar umuman
tavsiya ctilmaydi yoki chtiyotlik bilan tavsiya ctiladi.

3.5. Dori vositalarining chiqarilishi

Dorilar climinatsiyasi (chigib ketishi) ko‘rsatkicht umumiy
(plazma) klircns hisoblanadi. Umumiy  klirens‘™” vaqt birligi
ichida dori. dori mectabolitlaridan butunlay tozalanadigan qon
plazmasini shartli hajmiga teng u (ml/daq)da ifodalanadi.

Dori vositalari ularning metabolitlari va konyugatlari asosan
siydik va salro bilan chiqariladi.

Buyrak ekskretsivasi dori va dori metabolitlari  buyrak
koptokchalar filtratsiyasi (passiv jarayon) va kanalchalar sckretsiyasi
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(faol jarayon bo‘lib, fermentlar ishtirokida kechadi) yordamida dori
metabolitlari qondan chiqgariladi va kanalchalar reabsorbsiyasi
natijasida dorilar yoki dori metabolitlarining bir gismi qonga qayta
so'riladi (3.5-rasm).

- I Passiv filtratsiya
Y . (qon zardobida erigan, kichik
" molekulali moddalar)

Qon tomirlari
to'plami va
kapsula

2 . Faol reabsorbsiya

o Faol sekresiya ) :

2 (Kuchli organik kislotalar (amino kislotalar, glukoza,
2 va ishqorlar) siydik kislotasi)

a

3

et

m _______________________________

£ o Passiv ekskresiya Passiv reabsorbsiya
SE‘E S (Yog'da eruvchi (Yog‘da eruvchi birikmalar)
Z3GE birikmalar)

o

=

2

g

-4

K|

2

[a]

Chiqarilishi
Eslatma: Ncfron

} Faol transport

et - Passiv diffuziya transport

3.5-rasm. Dori vositalarining buyraklar orqali chigarilishiga
ta’sir giluvchi jarayonlar.

Koptokchalar filtratsiyasi jarayoni davomida qon plazma-
sidan erkin (sof) ko'rinishdagi 5000 molckula og'irligiga cga
bo*lgan moddalar birlamchi siydikka otadi. Bu jarayon encrgiya
sarfi bilan kechadi.
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Filtratsiya jarayoni quyidagilarga bog'liq:

1. Hujayra metabolizmiga va energiya balansi holatiga.

2. Dori moddalarining energiya muvozanati ta’siriga.

3. Tashuvchi transport tizimni chiqib ketuvchi dori bilan to‘yi-
nishiga va boshqa narsalar bilan garama-garshi o‘zaro ta’siriga
bog‘liq.

Yaxshi ionlanadigan kuchsiz kislotalar va ishqorlar yaxshi
sckretsiyaga uchraydi (3.6-jadval).

Qayta so‘rilish distal kanalchalarda kechadi, oddiy diffuziya
miqdor (konsentratsiya) gradiyenti asosida kechadi. lonlanmagan
va yog‘da eruvchi moddalar qayta yaxshi so‘riladi.

Aminokislotalar, glukoza, askorbin kislotasi, siydik kislotasi
va boshga suvda eruvchan moddalarni birlamchi siydikdan qonga
tashlaydigan maxsus tizim ham ishlaydi. Bu moddalar siydik bilan
chiqarib yuboriladi.

3.6-jadval
Kanalchalarda faol transport tizimlar yordamida
chigariladigan moddalar
Kuchsiz kislotalar Kuchsiz ishqorlar
Diakarb, uregit, furosemid, veroshpiron, | Trisiklik antidep-
gipotiazid, asetilsalitsilat kislota, butadion, | ressantlar (amit-
indometatsin, probenetsid, sulfinpirazon, | riptilin, imizin),

klofibrat, metotreksat, penitsillinlar, | fenamin, gistamin,
sulfanilamidlar, fenobarbital, xlorpramazin, | morfin, xinin,
nalidikson kislota, aminazin. xinidin.

Dori va dori metabolitlarining siydik bilan chiqib ketish
tezligi filtratsiya, sekretsiya va reabsorbsiya jarayonlarining tezligi
bilan ifodalanadi. Son jihatdan chiqib ketish tezligi buyrak
klirensi bilan ifodalanadi. bu kattalik esa o‘z navbatda vaqt ichida
dori moddasidan (metabolitdan) butunlay tozalangan (/ yoki ml
lardagi) qon plazmasi (zardobi) miqdoriga teng.

lonlangan va suvda eruvchan moddalarning moyda eruvchan
moddalarga nisbatan buyrak klirensi yugqori, shu sababli birinchi
guruhga kiruvchi dorilar buyraklar orqali tez chiqib ketadi, lipofil
moddalar esa nefronlarda qayta so‘rilganligi sababli uzoq va
sekinlik bilan chiqib ketadi.

42

www.ziyouz.com kutubxonasi




Kuchsiz kislota va ishqoriy muhitga cga bo‘lgan dori
moddalarining ionlanish darajasi siydikning kislotali mubhitiga
bog"ligligi bilan ifodalanadi va ularning buyrak klirensi siydik pHiga
bog‘liq bo*ladi. Kuchsiz ishqor muhitiga ega bo‘lgan dori moddalari
(ionlanish konstantasi pKa=7,5-10) siydikning kislotali muhitida
yaxshi ionlanadi qayta kam so‘riladi va tez chiqariladi. Kuchsiz
kislotalar (pKa=3-7,5) siydikning ncytral yoki kislotali muhitida
yaxshi ionlanadi va bu muhitda ularning chiqib ketishi tezlashadi.
Siydik muhitining u yoki bu tomonga o*zgarishi dorilarning chiqishini
tezlashtirishi yoki sekinlashtirishi mumkin (3.7-jadval).

3. 7-jadval
Dorilarning chiqib ketishining siydik pH ga
bog‘ligligi

Ishqoriy muhitda tez chiqib | Kislotali muhitda tez chiqgib
ketadigan dorilar kctadigan dorilar
Aminokislotalar, probenitsid, Imipramin, xloroxin, kodein,
Asetazolamin, streptomitsin. xinin. xinidin, miksclitin,
Barbituratlar, salitsilatlar, morfin, fenamin. novokain,
Sulfanilamidlar, nitrofurantoin, novokainamid.
Nalidikson kislota, butadion.

3.8~jadval
Buyrak yetishmovchiligida ba’zi dori vositalarining

farmakologik faol metabolitlari to‘planishi va salbiy ta’siri
mogg;llari Faol metabolitlar Salbiy ta’sir belgilari

Allopurinol Oksipurinol Toshmalar, ksantin —
oksidazalar faolligining
susayishi

Klofibrat Xlorfenoksiizomoy Miopatiya

kislota

Metildofa O-sulfametildofamin Gipotenziya

Natriy Tiosianat To*qima gipoksiyasi va

nitroprussid metabolitik asidoz

Novokainamid | N-asetilnovokainamid { To‘qima gipoksiyasi va
metabolitik asidoz, yurak
ritmining buzilishi
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davomi

Sulfanilamidlar | Atsetillangan Mikrobga garshi faolligi
metabolitiar susayishi, zaharlanish
belgilarining oshishi

Ba’zi bir dorilar gon va siydik muhitini (pH) o‘zgartirishi
mumkin. Masalan, ammoniy xlorid. askorbin kislotasi, asctil-
salitsil kislotasi va boshga salitsilatlar siydik muhitini kislotali
tomonga, diakarb, antatsid moddalar, tiazid siydik haydovchilar
aksincha, siydikni ishqorlaydi. Bu dorilarning o*zaro ta’sir qilishini
dorilarni qo‘shib ishlatilganda hisobga olish kerak.

Kuchli kislotalar (pKa >2) va kuchli ishqgorlar (pKa<i2)
birlamchi siydikda yaxshi ionlanadi va ularning klirensi siydik
pHiga bog‘liq bo‘lmaydi.

Bemorning yoshi dorilarning buyrak ckskretsiyasiga  ta’sir
qiladi. Masalan, buyrak kanalchalari orqali ajraladigan dorilarning
chiqib ketishi qariyalarda sezilarli kam bo‘ladi (novokainamid,
klofibrat, penitsillinlar, metildofa). Yuqori molckulali yurak
glikozidlari — koptokchalar filtratsiyasi orgali ajralish tezligi
kamayadi.

Bolalarda, aynigsa chaqaloqlik davrida dorilarning buyraklar
orqali chiqarilishi kattalarga nisbatan sekin boradi, shu sababli
bolalarga dori tanlashda buni e'tiborga olish kerak bo*ladi.

Buyrak yetishmovchiligi bor bemorlarda quyidagi hodisalar
sodir boladi:

I. Buyrak koptokchalari filtratsiyasi, kanalchalar reabsorb-
siyasining kamayishi sababli dorilar organizmda to‘planib golib,
qonda ularning miqdorini ko*paytiradi.

2. Buyrak yetishmovchiligi bor bemorlarda asosiy tizimlar
faoliyatining buzilishi sababli dorilar yoki ular metabolitlarining
zaharliligi ortadi.

3. Buyrak yetishmovchiligida dorilar metabolizmining buzili-
shi ularning chigib ketishi susayishiga olib keladi.

4. Dorilarning ogsil bilan bog‘lanishining kamayganligi
sababli qonda dorining sof holdagi miqdori ko‘payadi va shu
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sababli, bu bemorlarga dorining bir martalik migdori kamaytiriladi
yoki kiritish oralig‘i uzaytiriladi.

Yuqoridagi sabablarning yig‘indisi natijasida buyrak
yetishmovchiligi bor bemorlarda dorilarning salbiy (zaharlovchi)
ta’siri ortadi.

Amaliyotda buyrak yetishmovchiligi bor bemorlarga dorilarni
kiritish va miqdorlash tartibini korreksiya gilish magsadida
nomogrammalardan  foydalaniladi. = Nomogrammalarda  qon
zardobidagi kreatinin miqdoridan kelib chiqib. bemor tana ogirligi
va bo‘y1 o‘lchamiga qarab kreatinin klirensi aniglanadi. Bemorning
kreatinin klirensi darajasiga qarab, bemorga berilayotgan dori
klirensini aniglasa bo‘ladi. Buyrak yetishmovchiligini c’tiborga
olmaslik dorilar yoki metabolitlari to*planishi natijasida ularning
salbiy ta’sirining kuchayishiga olib kelishi mumkin.

Buyrak yetishmovchiligi bilan kechayotgan kasallikda
gemodializ yoki peritoneal dializ o‘tkazilayotgan bemorlarda
dorilarni miqdorlash tartibi qiyin masala hisoblanadi. Dializ
natijasida kiritilayotgan dorilarni bir qismi chiqib ketadi, bu csa
ularning farmakokinetik ko‘rsatkichlarini o‘zgarishiga olib keladi.
Masalan, buyrak yetishmovchiligining og‘ir ko‘rinishida salitsilat
kislotasini yarim chiqib ketish vaqti 2-3 soatdan, dializ natijasida
4 soatgacha ortsa; fenobarbitalniki — 115 soatdan — 8 soatgacha
kamayadi.

Dorilarning {fizik-kimyoviy xossalarini va {armakokinctik
ko‘rsatkichlarini bilib, ularni dializ davrida chiqib ketish tezligi
hagida mulohaza yuritish mumkin. Kichik molckula og‘irligiga
(molekula og‘irligi 500 ga qadar) ega bo‘lgan dorilar dializ
membranasidan yaxshi o'tsa, yuqori molckulali dorilar (geparin
6000—20000 yaqin), vankomitsin (3300 molekular og‘irlikka ega)
kam o‘tadi.

Suvda eruvchan dorilar yaxshi, yog‘da eruvchan va tarqalish
hajmi katta bo‘lgan moddalar (masalan, digoksin — 600/) yomon
dializlanadi. chunki dorining ko‘p qismi to°qgimalarda tarqalgan
bo‘ladi. Ogsil bilan bog‘langan moddalar yomon dializlanadi.

Buyrak yetishmovchiligi natijasida ogsil sintezi va sifatini
buzilishi va turli endogen mectabolitlar bilan ogsilning birikishi

45

www.ziyouz.com kutubxonasi



hisobiga dori moddalarining ogsil bilan bog‘lanishi kamayishi
mumkin, bu dorilar jigar klircnsining ko‘payishiga olib kelishi
mumkin, chunki gemodializ jigar qon aylanishini yaxshilaydi.

Aminoglikozidlar, penitsillinlar, teofillin, izoniazid va
ko'pgina boshga dorilaming gemodializ jarayonida organizmdan
chiqib ketishi yaxshilanadi.

Dorilarni  chiqarilishi jarayonini miqdoriy aniqlashda:
eliminatsiya tezligi konstantasi (Kuum), «yarim chiqib ketish vaqti»
(ti2) va umumiy klirens (total, Cly).

Keiim — dori moddalarining organizmdan chiqib ketishi
formula yordamida topiladi:
Ketim = 0,693
i

Moddalarning organizmdan chiqib ketish tezligi haqida yana
«yarim chiqib ketish» (yarim eliminatsiyasi) — t;» yuborilgan
moddaning qon plazmasida 50% kamayishi vaqti:

t'5=0,693 = 0.693-Vd,

Kehm ClT

bu ko'rsatkich dorining samarali (statsionar) konsentratsiyasini
keltirib chiqaradigan miqdori va kiritish oralig‘ini topishda ishlatiladi.
Dori miqdorlashda yuborilgan dori migdorini 90% «4 ~ yarim chiqgib
ketish» vagti ichida kuzatilishini ko‘zda tutish lozim. Biroq, t,; faqat
chiqarilgan miqgdorga bog‘liq bo‘lmay. balkim dori biotransfor-
matsiyasi va to planishiga ham bog'liq bo*lgan kattalikdir.

Moddalarning chigib ketish miqdorini miqdoriy aniqglash
uchun klirens — (Cl; tozalanish) ko‘rsatkichi ham ishlatiladi. Bu
ko‘rsatkich ~ vaqt birligi ichida (tana og‘irligi yoki uning sathi
hisobida: ml/dag, ml/kg/dag, 1/m/s) ko'zda tutgan holda
yuborilgan dori moddadan tozalangan plazma hajmiga teng.

Umumiy (total, Cly), hamda buyrak (Clg) va jigar (Clp)
klirensi farglanadi.

Cl;  moddaning chiqarilishi tezligi

Qon plazmasidagi miqdor

Umumiy klirens. tarqalish hajmi (V4), «yarim chiqib ketish»
vaqti  (t12) va chiqgib ketish konstantasi tezligi  (Keiim)
ko'rsatkichlariga bog'liq va quyidagi formula bilan topiladi:
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Cly = Vd . Ke]im = Md- 0,693

t1/2

Buyrak klirensi filtratsiya, sckretsiya va reabsorbsiya
jarayonlariga bog‘liq. Buyrak klirensi hagida siydik va qon
plazmasidagi dori modda ko‘rsatkichlarini solishtirish yo‘li bilan
(siydik ajralish tezligini hisobga olgan holda) ifodalash mumkin.

Jigar Kklirensi dorini gepatotsitlar bilan ushlab biotrans-
formatsiyaga uchrashi hamda safro bilan ajralib chiqishi bilan
bog‘liq kattalikdir.

Dorilarning safro suyuqlig‘i bilan ajralib chiqgishi. Molc-
kula og’irligi 300 dan kam bo‘lmagan yog'da cruvchi ko'pgina
dorilar gepatotsitlar qobig‘'i orqali oddiy diffuziya yo'li bilan
Srganizmdan chiqarilishi mumkin. Dorilarning safrodagi miqdori
gon plazmasidagi miqdoriga teng bo‘ladi. Dorilaming faol
transport yo‘li bilan jigar orqali chigishida glutation ~ S
transferaza katta ahamiyat kasb etadi. Dorilarning suvda eruvchi
metabolitlari (konyugatlarl) qon plazmasidan safroga yaxshi o*tadi.
(3.6-rasm).

Qon aylanish sistemasi

D

( O*t (safro) )

Jigar

3.6-rasm. Moddalarning ichak va jigar sirkulatsiyasi.
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Dorilar molckular og*irligining ortishi va ularning ogsillar
bilan bog‘lanishi ularning safro suyuglig‘i bilan chiqib ketishiga
monelik qiladigan omillar hisoblanmaydi. chunki ko'p dorilar
uchun bu yo’l asosiy chigib ketish yo‘li hisoblanmaydi. Shu bilan
bir vaqgtda dorilarning (ampitsillin, rifampitsin) safro bilan koproq
chiqib ketishi bu dorilarning safro suyuqlig‘ida miqdorining yuqori
bolishi, bu dorilardan o°t yo‘llari kasalliklarida samarali
ishlatishga imkon beradi.

Dorilarning {izik-kimyoviy xossalari. o‘pka ventilatsiyasi va
gon aylanishi, dorilarning qonda va to‘qimalarda cruvchanligi kabi
omillar quyidagi (gazsimon og‘riq qoldiruvchilar, ammoniy xlorid,
yodidlar, kamfora, kumarinlar, efir moylari, etanol) kabi
dorilarning nafas yo‘llari orqali chiqib ketishini taminlaydi.
Etanolning 90 foizi jigarda oksidlanadi, qisman o‘pka orqali
chiqariladi. Chiqarilayotgan havo tarkibidagi etanolning miqdori
uning qon plazmasidagi miqdori bilan yaxshi korrelatsiyada
bo‘ladi, bu amaliy ahamiyatga ega.

Dorilarning ona suti bilan ajralib chiqishi. Dorilarning
ko*krak suti orgali chiqib ketishi amaliy ahamiyat kasb etmasa-da,
biroq ko'proq sut bilan emizish davrida buni hisobga olish kerak
bo‘ladi, chunki sut tarkibidagi dori miqdori ona qoni plazmasidagi
miqgdoriga teng yoki yuqori bo‘lishi mumkin. Dorilarning chaqaloq
organizmiga o'tadigan gismi dorining fizik-kimyoviy xossalariga,
uning ogsil bilan bog'lanishi, kiritish rejasiga (miqdori, kiritish
oralig‘iga va kiritish yo‘liga) bog‘liq bo‘ladi. Ogsil bilan yaxshi
bog‘lanadigan dorilar ona qon plazmasida, moyda cruvchilari esa
ona suti tarkibida (masalan, barbituratlar) yaxshi to‘planadi. Ona
sutida teofillin ona qon plazmasidagi miqdorning 70 {oiziga yaqin.
levomisetin — 50 foiz. penitsillin va sefalosporinlar esa 20 foizni
tashkil qiladi. Lritromitsin, tetratsiklinlar, sulfanilamidlar, litiy,
meprobamat, aspirin, terbutalin ona sutida yaxshi to‘planadi.

Ona sutidagi dorilarning oz miqdori ham chaqalogda turli
allergik belgilarni chagqirishini esda tutish kerak.

Ona suti bilan chaqaloqqa o'tgan ko‘pgina dorilar bola uchun
xavl tug‘dirmasa-da, quyidagi dori (litiy, o‘smaga qarshi dorilar,

48

www.ziyouz.com kutubxonasi



izoniazid, levomisctin, sitostatiklar, radioaktiv tashxis moddalari)
ishlatilganda bolani emizishni vaqtincha to*xtatish tavsiya ctiladi.

Dorilarning so‘lak bilan ajralishi. Dorilar yoki dori
metabolitlari so‘lak orqali passiv diffuziya yo‘li bilan ajralib
chigadi. Ularning chiqib ketish tezligi dorining plazma ogsili bilan
bog‘lanishi hamda so‘lak pHiga, dorini moylarda cruvchanligi va
pKa ga bog'liq. Dorilarning so‘lak bilan ajralish qobiliyati juda
o‘zgaruvchan bo‘lganligi sababli bu yo'l amaliy ahamiyat kasb
ctmaydi. Biroq pKa —-7ga yaqin bo*lgan (antipirin) yetarli miqdorda
so'lak bilan ajralganligi uchun uni jigar oksidazalari [aolligini
aniqlash maqgsadida ishlatiladi.

Ter orqali. ko'z yoshi bilan, vaginal suyuqlik bilan dori
vositalarining chiqib ketish amaliy ahamiyatga ega emas.
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4-bob. Farmakodinamika va farmakokinetikaning
o‘zaro bog‘ligligi

Dorilarning samaradorligi ularning qondagi sof miqdoriga
bog‘liq, dori miqdori ortishi bilan (ma’lum darajaga qadar) uning
ta’siri ortib boradi. Lekin, bu qonuniyat hamma vaqt ham
kuzatilavermaydi, chunki dorining faqat ma’lum gismigina unga
sezuvchan «nishon» qurilmalar bilan bog'lanadi. Bundan ko‘ri-
nadiki, dorilarning farmakodinamikasi ularning farmakokinetikasi
bilan uzviy bog‘liqdir. Shu sababli samarali, xavfsiz, individual
farmakoterapiyani o‘tkazish uchun vrach, dorilar farmakodina-
mikasi va farmakokinetikasini bilishi kerak.

Dori moddalari organizmga kiritilganda quyidagi bosqich-
lardan o‘tadi: dorining kiritilgan joyi — gqondagi dori miqdori —
to‘qima va a'zolardagi dori miqdori — birlamchi farmakologik
javob.

Doriga birlamchi javob dori moddalarining dorini sezuvchi
«nishon» qurilmalarida to‘planish darajasi bilan ifodalanadi.
To‘qima (a’zolar) qon bilan yaxshi ta’'minlanayotgan hollarda unga
sezuvchan retseptor qurilmalari dori moddalariga tez to‘yinadi va
ularda to'planayotgan dori miqdori tezlikda uning qondagi mig-
doriga yaqin bo‘ladi. Shuning uchun bu holatda dorining samarasi
uning miqdoriga muvofiq bo‘ladi. Qonda dori miqdori esa uning
yuborilgan miqdoriga proporsional ravishda ortadi (4.1-shakl).

_ Ta’sir
ngoi}: Salbiy
ta’sir
1 10 100 Miqdor

4.1-shakl. «Miqdor-samara» bog‘liglikni ko‘rsatuvchi chizilma.
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Shunday qilib, dorining ta’siri ma’lum fazalarda kechadi,
ya'ni dorining so‘rilishi va tarqalishi dorining farmakokinetik
bosqichini, doriga organizm tomonidan biologik reaksiya esa
farmakodinamik bosqichni tashkil giladi.

Dorining farmakologik samarasini miqdoriy aniqglash
imkoniyati bo‘lsa, bu samaraning dori miqdoriga bog‘ligligini
aniglash mumkin bo‘ladi. Bu bog‘liglik ko‘prog gipcrbolik yoki
chizigli bog‘lanish ko'rinishida (4.2-shakl) bo-ladi: ya’ni dori
miqdori ortishi bilan dori samaradorligi asta-sckin eng yuqori
nuqtaga chiqadi. Eng yuqori samara 20% va 80% oralig‘ida
dorining qon zardobidagi miqdori bilan proporsionallikda yuz
beradi. Dorining 50% samarasiga javob beradigan dori miqdori
orasidagi bog‘liglik amaliy ahamiyatga ega bolgan qiymat bo'lib,
ESso belgisi bilan ifodalanadi.

7 == DORI MODDASI TA’SIRINI
,/ /| UNING MIQDORI VA

B KONSENTRATSIYASIGA
BOG'LIQLIG!

Dori moddasi ta’sirining uning mig-
A dori voki konsentratsiyasiga bog'liq
ekanligi quyidagi qonuniyatlarning
/ D biri bilan ifodalanishi mumkin:
/ A) chizigli oddiy bog'lanish (nar-
kotiklar. 4.2-shakl, A chizig-i);
B) migdor logarifmasi bilan samara
1 2 3 4 5 6 7 orasidagi giperbolik yoki chizigh bog'-
lanish (morfin. 4.2-shakl. B chizig'i);
D) S-simon bog’lanish (asetilxolin,
4.2-shakl. D chizigi).
L. Ba'zi hollarda dori moddasining
4.2-shakl. Modda ta’sirining ta'siri qon bifan organdagi konsen-
migdoriga bog’ligligi. tratsiyasining farqiga bog'lig boladi.
A — chizigli bog lanish; B ~ giperbolik Bunday ta'sirini potentsial ta’sir deb
bog lanish; D — S-simon bog'lanish  atash rasm bo'lgan.

Samarasi

6
5
4
3
2

Miqdorlari

Terapevtik va salbiy ta'sir chaqiradigan dori miqdori sifat
jthatidan bir xil ko‘rinishda bo‘ladi. ESsp kattaligi bilan farqlanadi:
50% samara chagiradigan dori miqdori, salbiy ta’sir chagiradigan
miqdorga nisbatan kamroq miqdorda kuzatiladi. ESsp kattaligi
terapevtik samara uchun kam samara va birinchi salbiy ta’sir
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chaqiradigan dori miqdori orasidagi farq dorining samara diapazoni
(xavfsizlik «yo‘lagi», samara ko‘zgusi) deb yuritiladi. Samara
diapazonining yuqori chegarasi bilan uning cng pastki chegara-
sidagi oraliqni dorining o‘rtacha tcrapevtik diapazoni deyiladi
(4.3-shakl).

Pm

S

vaqt

4.3-shakl. Terapevtik indcks va plazma miqdori «Pm/vaqt»
orasidagi bog‘liglikni ko‘rsatuvchi chizilma.

Dori bir marta kiritilganda uning qondagi miqdori ortib
boradi va eng yuqoriga ko‘tarilgach kamaya boshlaydi. Dorining
gondagi miqdori terapevtik diapazonga ko‘tarilganda uning
terapevtik  samarasi  kuzatiladi. Dorining qondagi miqdori
terapevtik diapazonda qancha uzoq saqlansa, uning samarasi ham
shunchalik davomli bo‘ladi. Dori samarasini uzaytiruvchi usul
uning miqdorini ko‘paytirish hisoblansa, bu usulning imkoniyati
chegaralangan, chunki dorining qondagi miqdori terapevtik
diapazoni yuqori chegarasidan ortib ketsa, uning salbiy ta’siri
kuzatila boshlaydi. Shu sababli dorini qayta yuborish zaruriyati
tug‘iladi.

Farmakokinctika va farmakodinamikaning vazifasi —
dorini kiritish rejimiga doir asosli maslahat berishdan iborat. ya'ni
dorining crishilgan samarasini saqlab turuvchi miqdori va uni
kiritish rejimi — dori samarasi tez va dori miqdorini terapevtik
diapazon (kenglik)da saglab turishni ta’minlovchi miqdorda
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bo‘lishi kerak. Quyida (4.1-jadval) ba’zi dorilarni terapevtik
diapazonda ushlab turishni ta’minlovchi miqdorlari kattaligi
keltirilgan.
4.1-jadval
Ba’zi bir dori moddalarining qon zardobidagi terapevtik
diapazoni (kengligi)

Dorilarning nomi

| Terapevtik diapazoni (kengligi)
Qon tomirlariga ta’sir giluvchi dorilar :

Digitoksin 10-20 ng/ml
Digoksin 0.8-2 ng/ml
Lidokain 2-7 mkg/ml
Xinidin 3—6 mkg/ml

Markaziy asab tizi

miga ta’sir qiluvchi dorilar

Amilriptilin

Galoperidol

Diazepam (seduksen)
Imipramin (imizin)

Litiy

Nortriptilin

Oksazepam (tazepam)
Xlordiazepoksid (elcnium)
Xlorpromazin (aminazin)

100-250 ng/ml
20-250 ng/ml
10-100 ng/ml
100-250 ng/ml
0,6-1.2 E/ml
50-150 ng/ml
1-2 mkg/ml
1-3 mkg/ml
50-300 ng/ml

Talvasa

ra garshi dorilar

Karbamazepin (tigretol)

5-10 mkg/ml

Fenitoin (difenin) 10-20 mkg/ml
Fenobarbital 1040 mkg/ml

Boshqa dorilar

Asctaminofen 1-10 mkg/ml
(paratsctamol)

Varfarin 1-10 mkg/ml
Indometatsin 0.5-3 mkg/ml
Teofillin 5—-20 mkg/ml
Tolbutamid 50-100 mkg/ml
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Ba’zi bir dorilar uchun individual chegara populatsida
topilgan o‘rtacha sezuvchanlik miqgdoridan kam farq qiladi, shu
sababli bu miqdorni individual davolash magsadlarida bexavotir
ishlatsa bo‘ladi. Ba’zi bir dorilar, masalan, ko‘pgina beta-
bloklovchi (falajlovchi) moddalar uchun organizmning individual
sezuvchanligi katta diapazonda yotganligi sababli, ularning
populatsiyada olingan o‘rtacha terapevtik miqdori individual
farmakotcrapiya uchun to*g'ri kelmaydi.

Dorilarning terapevtik diapazonini kengligi yoki (ta’sir
doirasini) aniqlashni qiyinlashtiradigan omillardan biri faol
metabolitlar hosil bo’lishidir. Bu holatlarda qon zardobida dori va
uning faol metabolitlari miqdorini aniqlashni taqozo etadi. Dori
metabolitlari samarasi nativ dorining samarasiga teng bo‘lganda
ular (dori va metabolitlar)ning miqdorini qo‘shish bilan
kifoyalangan boladi. Biroq, ko‘p hollarda metabolit samarasi nativ
dorining samarasidan farq giladi, bu esa, dorining terapevtik
diapazonini aniglashni giyinlashtiradi. Maxsus topilgan usullarni
go‘llash yo‘li bilan metabolitlar o‘rnini va ularning samarali va
toksik miqdorini aniglash mumkin.

Dorilarning terapevtik diapazonini va ularning o‘rtacha
farmakokinetik ko'rsatkichlarini aniqlash yo‘li bilan dorilarni
qondagi o‘rtacha terapevtik diapazonda ushlab turadigan kiritish
rejimini aniqlash mumkin. Individual farmakoterapiyaning vazifasi
bunday hollarda individual bemorda dorilarning farmakokinetik
ko‘rsatkichlariga asoslangan holda kiritish rejasini aniglashdan
iborat bo‘ladi.

Masalan. ma’lum sabablarga ko‘ra bemorda dorining klirensi
sog'lom odamlarda topilgan o-rtacha ko‘rsatkichdan kam bo‘lgan
holatlarda, bu bemorda crishilgan samarani saglab turish
magqsadida dorini kamroq miqdorda yuboriladi, aks holda dorining
salbiy ta’siri ortishi mumkin. Yarim ajralib chiqish davri
o‘rtachadan kam bo‘lgan individlarga dorini tez-tez kiritish tavsiya
gilinadi. aks holda davolash samarasiz bo‘ladi.
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f Misol: Teofillinni crishilgan samarasini quvvatlovchi w
miqdorini topish.

O'tkir bronxial astma xurujini to‘xtatish uchun tcofillinning
gondagi magsadli miqdori 10 mg// (Holforel et al., 1993). Agar bemor
chekmasa, boshqa kasalliklari bo*Imasa, hisoblash uchun o*rta klirens
ko‘rsatkichni 2,8 //soat 70 kg (ilova 3, 490-bet). Dori venaga
yuborilganda, biologik o*zlashtirilishi ko‘rsatkichi (F=1).

Dorining kiritish tezligi = CL. x TC = 2,8 //s/ 70 kg x 10 mg// =
28 mg/s / 70 kg.

Demak, bemor uchun hisob bo*yicha infuziya tezligi 28 mg/s / 70 kg
bo‘lishi kerak.

Astma xuruji to‘xtatilgach. shifokor teofillinni davomli dori
shaklida (har 1 soatda) foydalanib erishilgan samarani quvvatlovchi
miqdorni topishi mumkin. Ilova 3 (490-bet)ga ko'ra teofillin
bioo‘zlashtirilishi 0.96 ga teng,

Dorini kiritish oralig’i 12 soat bo‘lganda, kiritilayotgan dorining
quvvatlovchi miqdori quyidagicha aniglanadi:

Quvvatlovchi miqdor = Kiritish tezligi x Har galgi Kiritishlar

F
orasidagi vaqt =28 mg/s x 12 s =350 mg
0,96

Demak dorini qondan topilgan (350 mg) atrofida ushlab turish
uchun bemorga har 12 soatda ichib yuriladigan tabletka yoki kapsula
yozib beriladi. 8 soatlik rejimda ichib turilganda esa bu migdor 233 mg,
kuniga bir marta berilsa: 700 mg. Amalda teofillinni bioo‘zlashtirish
\ko'rsatkichini hisobga olinmaydi, chunki bu ko'rsatkich 1 ga teng. j

Davolash kursi davomida (aynigsa, davolash boshlangan
davrda) dorining qon plazmasidagi miqdorini aniqlab borishni tera-
pevtik monitoring (kuzatuv) deyiladi. Bu kuzatuv, yuborilayotgan
dori miqgdori har bir odam uchun aniglangan samarali diapazon
chegarasida yoki uning ortib ketganligini aniqlash maqgsadida
o‘tkaziladi. Bunday kuzatuvlar, ayniqsa qisqa terapevtik diapazonli
dorilar (litiy preparatlari, talvasaga qarshi dorilar, antiaritmik,
yurak glikozidlari, trisiklik antidepressantlar, aminoglikozidlar)
yuborilganda amaliy ahamiyat kasb ctadi.
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S-bob. Dari vositalarining salbiy ta’sirlari

Jahon sog'ligni saqlash tashkiloti ckspertlari aniglashiga
ko‘ra, dorilarni davolash, tashxis qo’yish va kasalliklarning oldini
olish magsadida ishlatish jarayonida kuzatiladigan organizm uchun
zararli ta’sirlari dorilarning salbiy ta’siri deb yuritiladi.

Dorilarning salbiy ta’siri patogencziga qarab quyidagi
guruhlarga bo‘linadi:

1. Asosiy farmakologik ta’siri bilan birga kechadigan salbiy ta’-
sirlar. 2. Zaharli ta’siri. 3. Allergik ta’siri. 4. Dorilarga o‘rganib qolish.

5.1. Dori vositalarining farmakologik ta’siri bilan birga
kechadigan salbiy ta’sirlari

Aniq klinik holatlarda davolash magsadida yuborilgan dori
moddalari bir vaqtning o'zida turli ko‘rinishdagi sezuvchan
qurilmalarga ta’sir qilishi natijasida kuzatiladigan va davolash
magsadlariga javob bermaydigan ta’sirlarga salbiy ta’sir deyiladi.
Masalan, yurak glikozidlari terapevtik miqdorda miofibrillardagi
K™ Na’ ATFazani falajlab yurak mushagi gisgarishini kuchayti-
radi, bir vaqtning o‘zida tomirlardagi K*, Na” ATFazani falajlash
hisobiga periferik qon tomirlar qarshiligini kuchaytirib qon
tomirlarini toraytiradi. Ularning bu ta’siri salbiy ta’sir hisoblanadi.

Antianginal. gipotenziv magqgsadlarda yuborilgan kalsiy
nasosini falajlovchilar, oshqozon-ichak tizimi tomonidan ich
qotishiga sabab bo‘lishi mumkin, bularning keyingi ta’siri ularning
salbiy tasiri hisoblanadi.

Yallig‘lanishga yoki allergiyaga qarshi ishlatiladigan gluko-
kortikoidlar qandli diabet, podagra, oshqozon-ichak tizimida croziv
yaralar chaqirishi mumkin. ularning keyingi ta’siri salbiy ta’siri
hisoblanadi.

Spazmolitik magsadlarida yuborilgan atropin sulfat chaqirgan
og‘iz qurishi, yurak urishlar sonining ortishi ham uning salbiy
ta'sirlari hisoblanadi.

Ba'zi dorilarning salbiy ta’siri ulaming terapevtik ta’siri natija-
sida ham kelib chiqgishi mumkin. Masalan, ta’sir doirasi keng antibio-
tiklar chaqiradigan ich ketish ularga chidamli stafilokokklar o-sishi
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yoki ular chaqiradigan disbakterioz natijasida kelib chigishi mumkin.
Dorilarning salbiy ta’siri ularning miqdoriga bog'liq bo*Imaydi.

5.2. Dorilarning zaharli ta’siri

Dorilarning zaharli ta’siri, dorining qon zardobidagi miqdori
ortib ketganda, yoki to‘qima qurilmalarining doriga sczuvchanligi
ortib ketishi natijasida kelib chiqishi mumkin. Birinchi holatda
dorining zaharli ta’siri bemor uchun adekvat miqdor yuborilganda
yoki dori farmakokinetikasi ozgargan holatlarda: qon plazmasi
ogsillari bilan bog‘lanishi kamayganda, biotransformatsiyasi
sckinlashganda, buyraklar bilan chigib ketishi susayganda yuz
berishi mumkin (5.1-rasm).

Dori vositalarining umumiy Miqdorlar Morfin ta’siri
tasir sxemasi

"1 Chegara miqdor T ’ l

- —— ! O'rtacha terapevtik — — —
[ - miqdor

1 N Yugori terapevtik
; Vo migedor
'_;7‘; i
> oksik
: affieon
2
R x O'Miruvchi migdor

Noallergik tabiatli salbiy ta'sir
Allergik reaksiyalar
Zaharli tasiri
"] DVlami terapevtik miqdor- (| DVlami zaharlanish miqdor-
___ ! lardawa'sir qilish sohalari larda te’sir qgilish sohalari
5.1-rasm. Dori vositalarining farmakoterapevtik va salbiy
ta’sirlarini dori miqdoriga bog‘ligligi (merfinning asosiy,
salbiy va zaharli ta’sirlari keltirilgan).
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Dorilar kinetik ko‘rsatkichlarining o‘zgarishi bir vaqtda
ishlatilgan dorilarning o‘zaro ta’siri hamda dorilar kinetikasida
ishtirok ectuvchi ferment tizimlari faoliyatining buzilishi bilan
bog‘liq bo*lishi mumkin.

Dorilarning zaharli ta’sirining ikkinchi sababi to‘qima
qurilmalarining doriga sezuvchanligi ortib ketishi (idiosinkraziya),
tug‘ma (genetik determinlangan) yoki turli kasalliklar natijasida
orttirilgan bo‘lishi mumkin.

Dorilarga sczuvchanlikning ortib ketishi dorilar biotransfor-
matsiyasi bosqgichida uchrab, dorilarning turli biologik reagentlar
bilan o*zaro ta’siri natijasida yuz beradi.

Buning asosiy sabablaridan biri dori biotransformatsiyasida
qatnashadigan fermentlarning irsiy kamchiligi (yo‘qligi yoki ular
faolligining susayishi). Masalan, salitsilatlar, sulfanilamidlar va
nitrofuranlar keltirib chiqaradigan gemoliz ko‘proq glukoza-6-
fosfatdegidrogenazalar yetishmasligi natijasida kelib chigadi.

Dorilarning zaharli ta’siri mahalliy (terining gitiglanishi
natijasida turli teri toshmalari, nekroz, tromboflebit) yoki umumiy
ko‘rinishda (gipoglikemiya — antidiabetik dorilar, gipotenziya —
qon bosimini tushiruvchi dorilar, depressiya — antidepressantlar
ishlatilganda uchrashi mumkin.

Dorilarning zaharli ta’siri ko‘proq terapevtik diapazoni kam
bo‘lgan va organizmda to‘planish xususiyati yuqori bo‘lgan
dorilar (antiaritmik, aminoglikozidlar, sitostatiklar) ishlatilganda
uchraydi.

Buyraklar orqali o‘zgarmagan holda ajraladigan dorilar
(yurak glikozidlari) yoki jigarda metabolizmga uchraydigan dorilar
(antiaritmik, trankvilizatorlar)ning qondagi miqdori bu a’zolar
faoliyati buzilganda ortib ketishiga va salbiy ta’sirlari paydo
bo‘lishiga olib keladi.

Dorilarning jigar biotransformatsiyasida ishtirok etuvchi
fermentlar tizimi ishining falajlanishi dorining qondagi miqdori
ortib ketishining asosida yotadi. Ferment tizimining falajlanishi
gaytar yoki gaytmas darajada bo-lishi mumkin. Dorining to’qima
qurilmalari bilan bog'lanishi (kovalent elektrostatik bog'lanishlar)
dorilardan gaytmas zaharlanishlarga sabab bo‘ladi.
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Dorilardan zaharlanishning umumiy gonuniyatlarini kuzatib,
hayot uchun zarur a’zolar faoliyati buzilgan hollarda o‘ziga xos
kechishini esda tutish kerak. Jigar gepatotsitlari qobig‘i
jarohatlanganda, yuqori reaktiv tabiatga ega bo‘lgan peroksidlar va
gidropcroksidlar — sof radikallar hosil giladi. Dori moddalari o*zaro
ta’sirga kirishib bu qurilmalar yuzasida o°ziga xos o‘zgarishlar yuz
berishi mumkin, bu o*zgarishlar hujayra butunligi buzilishiga olib
kelishi mumkin. Masalan, metgemoglobin hosil giluvchi dori
moddalari gemoglobinning kislorod tashish faolligi falajlanishiga
olib kelishi mumkin. Ba’zi guruh dorilari eritrotsitlarni buzib
gemolizga sabab bo‘lishi mumkin. Organizmda pirouzum, sut
kislota, mayda molekulali moy kislotalari migdorining ortishi, KoA
— yetishmovchiligi. clektrolit va kislota-ishqor muvozanatining
buzilishi, K" Na"ATTaza faolligining susayishi, membranalar
o‘tkazuvchanligining ortishi dorilarning =zaharli ta’siri yuzaga
chigish patogenezida katta o'rin tutishi mumdkin.

Ba’zan dorilarning birlamchi zaharli ta’siri natijasida
antigenlar hosil bo’lib, antitela biosintcziga va organizm
sczuvchanligining ortib ketishiga sabab bo’lishi mumkin. Shu
sababli ba'zi vaqtlarda dorilarning zaharli ta’sirini bir vagtning
o‘zida allergik ta’sir deb garash ham mumkin (masalan, Layel
sindromi, toksikodermiya).

Dorilarning zaharli ta’siri ularning ko'prog ayrim a’zolarga
tanlab ta’sir gilishiga bogliq boladi (jigar, buyraklar. o'rta quloq,
markaziy asab tizimiga tanlab ta’siri).

Dorilar erkak va ayol jinsiy hujayralarining takomillanishiga
ta’sir qilib, xromosomalar aberratsiyasi va mutatsiyasiga sabab
bo‘lishi mumkin.

5.3. Dori vositalarga allergik reaksiyalar

Allergik reaksiyalar ko'p dorilarga xos bolib, organizmni
oldindan doriga sezuvchanligi oshgan bemorlarda uchraydi.

Dorilarga allergiya ularning miqgdoriga bog'lig bo‘Imagan
holda uchraydi. Allergik rcaksiyalarning kuchi dorining xossalari,
kiritish yo‘li, bemorning individual va spctsifik sczuvchanligi bilan
belgilanadi.
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Dorilarga allergiya asosida mayda molekulali dori moddala-
rining qon plazmasi proteinlari bilan birikib antigen xususiyatli
birikmalar — «gaptenlar» hosil gilishi yoki ogsillarning asctillanishi
ularga antigenlik tabiatini beradi.

Torgimalarning allcrgiyalanishi 4 xil ko rinishda yuz berishi
mumkin.

Birinchi tipdagi allergik reaksiyalar benzilpenitsillin,
streptomitsin, novokain, B vitamini. turli vaksina va zardoblar
gayta yuborilganda uchraydi va anafilaktik shok, bronxlar spazmi
yoki ecshakem kabi klinik belgilar bilan namoyon bo‘ladi.

Dorilarga anafilaksiya immunologik jarayon bo‘lib, semiz
hujayralar va bazofillarda uchraydigan IgE antigeni ishtirokida
kechadi, (semiz hujayra va bazofillaming buzilishi ko‘p
miqdordagi allergiya mediatorlari — gistamin, bradikinin,
serotonin), sekinlik bilan reaksiyaga kirishuvchi A substansiya
hosil bo‘lishi bilan kechadi.

Birinchi tipdagi allergik rcaksiyalar ichida bemor hayoti
uchun eng xavflisi anafilaktik shok bo‘lib, allergiya mediatorlari
ta’sirida periferik mayda qon tomirlar o*tkazuvchanligining ortishi.
gon bosimining tushib ketishi, trombotsitlar yopishqoqlik
xususiyatining kuchayib ketishi kabi klinik belgilar bilan kechadi.

Xinidin, fenatsctin, salitsilatlar, sulfanilamidlar, penitsillin-
lar, scfalosporinlar, metildofa va boshqa qator dorilar periferik qon
shakllari elementlari yuzasidagi ogsillar bilan birikib sitotoksik
ta'sir qiluvchi antigen kompleksini hosil qiladi. Bu antigen
komplcksi gumoral antitclalar hosil bo‘lishini kuchaytiradi, hosil
bo‘lgan antitelalar qon shakllari yuzasiga so‘rilib, ularning
buzilishiga — sitotoksik immun jarayonga sabab bo‘ladi (ikkinchi
tipdagi reaksiya).

Bu jarayonning rivojlanishida faollovchi antitelalar kompleksi
hosil bo‘lishi asosiy orin tutadi. Sitotoksik ta’sir etuvchi bu modda--
lar — ancmiya, trombotsitopeniya va agranulotsitozga sabab bo‘ladi.

Uchinchi tipdagi allergik reaksiyalar IgM, IgG immoglo-
bulinlarni biriktiruvchi zaharli immun kompleckslar hosil bolishi
bilan bog‘liq. Bu komplekslar qon tomirlari bazal membranasida
va ularni o'rab turgan to‘qimalarda topilgan. Hosil bo‘lgan kom-
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plckslar gistaminni, kinnin tizimini faollashtiradi va trombotsitlar
yopishqoqgligini oshirib, mikrotromblar paydo bo‘lishini va qon
tomirlarni toraytiruvchi aminlar hosil bo‘lishini ko paytiradi.

Allergik zararlanish rivojlangan joyiga qarab vaskulit.
dermatit, nefrit, alveolitlar ko‘rinishida namoyon bo‘lishi mumkin.

Komplementni ortiqcha faollashuvi natijasida kinninlar,
serotonin, gistaminning ortishi natijasida anafilaktik  shok
rivojlanishi mumkin.

To‘rtinchi tipdagi allergik rcaksiya zardob kasalligi kelib
chiqishida asosiy o‘rin tutadi. Penitsillinlar, sulfanilamidlar va
qator boshqa dori moddalari yuborilgach 8-10 kundan keyin zardob
kasalligiga o‘xshash simptomlar (teri toshmalari, teri gichishi. tana
haroratining ko‘tarilishi. artralgiya va limf{oadcnopatiya) yuzaga
kelishi mumkin.

IV turdagi allergik reaksiyalar ko‘proq dori yuborilgandan
so‘ng 2448 soatdan keyin asta-sckinlik bilan rivoj topadigan
(tuberkulin tipida) allergik rcaksiya bilan xarakterlanib, hujayra
immuniteti ko ‘rinishida kechadi.

Bu tipdagi allergik rcaksiyalarning asosiy mediatori
limfokininlar (yugori molckulali polipeptid, ogsil yoki glikoprotcid
tabiatli) bo‘lib, sensibilizatsiyalangan T-lim{otsitlarning allergenlar
bilan o‘zaro ta’siri natijasida hosil bo‘ladi. Bu tipdagi allergik
rcaksiyalar dermatit hamda ko-chirib o‘tkazilgan a’zolar (buyrak.
jigar)ning organizm tomonidan gabul qilinmasligi ko‘rinishida
namoyon bo‘lib, allergenlar teri orqali tushganda uchraydi.

Dorilarga nisbatan paydo borladigan recaksiyalarning klinik
belgilari rivojlanish tczligiga qarab 3 turga (tipga) bo*linishi mumkin.

Birinchi turdagi recaksiyalarga cshakemi, bronxial astma,
gemolitik anemiya, anafilaktik shok kirib. bu reaksiyalar dori
yuborilgach o‘tkir, ba’zan bir necha dagiqalar yoki bir soat
davomida kelib chiqadi.

Dori kiritilgach bir nccha soat yoki kunlardan keyin kelib
chiqadigan rcaksiyalar o‘rtacha tezlikda yoki sekinlik bilan
rivojlanadi va shilliq parda yoki teri tomonidan (eshakemi,
dermatit, angionevrotik shish, cksfoliativ dermatit, nckrotik
cpidermoliz, konyunktivit), kollagenozlar (periarteriit, teri sili,
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artralgiya), qonning zararlanishi (granulotsitopeniya, aplastik
anemiya, trombotsitopeniya), tana haroratining ko‘tarilishi, rinit,
bronxial astma, buyraklar, jigar, yurak-qon tizimi faoliyatining
buzilishi ko rinishida kechishi mumkin.

Dori moddalari salbiy ta’sirlarining klinik kechishini og‘ir-
yengilligiga qarab quyidagi guruhlarga bo*lish mumkin:

1. O‘lim bilan tugaydigan (fetal ko‘rinishi) anafilaktik shok.

2.0g‘ir (Morgani-Adams-Stoks va Layel sindromi)
kechadigan salbiy ta’sirlar.

3. Dori berish to‘xtatilgach kelib chiqadigan davolashni talab
qiladigan o‘rtacha og‘irlikda kechadigan salbiy ta’sirlar.

4. Maxsus davo talab gilmaydigan dori berishni to‘xtatish yoki
miqdorini kamaytirish. bilan o°tib kctadigan ycngil salbiy ta’sirlar.

Dorilar chaqgiradigan salbiy ta’sir xavfini to’g'ri baholash
uchun dorilardan kelib chiqadigan salbiy ta’sirlarning kelib
chiqishini oshiradigan va ularning kechishini og‘irlashtiradigan
omillarni hisobga olish kerak. Bular quyidagilardir:

— dori moddalari ta’sir qiladigan a'zo va tizimlarning
funksional holati;

— dori to‘g‘ridan to‘g‘ri ta’sir giladigan a’zolarning yashirin
yoki aniq kasallik holati, jigar, buyraklar faoliyatining buzilishi
natijasida dorilar biotrasformatsiyasini  buzilishining  klinik
kechishining og*ir-yengilligi, u yoki bu tizimning zararlanish xavfi.
yugqori ekanligi bilan belgilanadi.

Dorilarning so‘rilishi va biotransformatsiyasida oshqozon-
ichak tizimi katta o'rin tutadi. Shu sababli oshqozon-ichak tizimi
tomonidan kelib chiqadigan dorilarning salbiy ta’siri patogenetik
kelib chigish mcxanizmiga qarab turlicha bo’lishi mumkin.

Oshgozon-ichak tizimi tomonidan uchraydigan salbiy
ta’sirlar kelib chiqishi dori moddalarining bu tizim bilan to‘g‘ridan
to‘g'ri  ta’sirlanishi yoki dorilarming jigar va ichakdagi
biotransformatsiyasining izdan chigishidan vujudga kelishi
mumkin. Bunda dori yoki uning metabolitlarining bu a’zolar bilan
ta’sirining davomiyligi katta o'rin tutadi.

Oshqozon-ichak tizimi tomonidan dorilar chagqiradigan
allergik reaksiyalar tez va asta-sckinlik bilan rivojlanishi mumkin.
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Ular klinik belgilariga qarab, turli-tuman bo‘ladi va dorilar
chaqiradigan kasalliklar ichida katta guruhni tashkil qiladi va
oshqozon-ichak tizimida yaralar paydo bo‘lishi, gastrit, enterit,
gepatitlar ko‘rinishida kechadi.

Dorilarga allergik reaksiya natijasida jigar kam zararlanadi
va bu zararlanish jigar parenximasining yallig‘lanishi natijasida
kelib chiqadigan tiqilib qolish sarigligi ko‘rinishida kechadi.
Masalan, izoniazid jigar parenximasini zararlasa, fcnotiazinlar
tiqilib qolish sariqligini vujudga keltiradi.

Siydik ajratuvchi a’zolarning dorilarni organizmdan ajralib
chigishi o‘rnining o‘ziga xosligi sababli buyraklar dorilarning salbiy
ta’siriga ko‘proq uchraydi.

Buyrak tizimida va buyraklar limfa bo‘shliglarida qonga
nisbatan dorilar miqdori yuqori bo‘lishi hamda buyraklar qon
aylanishining yuqoriligi, buyraklarning dori biotransformatsiyasi
va eliminatsiyasidagi o‘rni, buyraklar to‘qimasining dorilar bilan
uzoq vaqt to‘qnashuvi ularning salbiy ta’sir gilishi uchun qulay
imkoniyat yaratadi. Dorilarning buyraklarga eng xavfli salbiy
ta’siri nefrit va nekronefroz hisoblanadi.

Buyraklar to‘qimasi zararlanishining patogenetik mexaniz-
mida ko‘proq buyrak to’gimasining dorilardan to*g‘ridan to‘g‘ri
zaharlanishi yotadi.

Ba’zan nefronning zararlanish asosini immun javobning
buzilishi tashkil giladi bu ko‘proq nefron qurilmalari. asosan bazal
membrana ogsil denaturatsiyasi yotadi. Antibiotiklar, sitostatiklar
proksimal kanalchalar va Genli halgasi fermentlari tizimi ingibitorlari
bo‘lib, ularda qaytmas o‘zgarishlar yuz berib, faoliyatining buzili-
shiga olib keladi. Ba’zi hollarda dorilar va ulaming metabolitlari
nefron strukturalari bazal membranasi, kanalchalar, tomirlar atrofida
va interstitsiyda to‘planib qolishi ham mumkin. Ulaming buyrak
jomchalarida to‘planib qolishi buyrak-tosh kasalligiga olib kelishi
mumkin, sulfanilamidlar chagiradigan konglomeratlar.

Dorilar chagiradigan nefropatiyalar simob. oltin, sulfanila-
midlar, antibiotiklar, analgetiklar ishlatilganda ko‘proq uchraydi.
Nefropatiya simptomlari, laboratoriya o‘zgarishlariga qarab
buyrakning qaysi qismi ya’'ni buyrak jomchalari yoki kanalchalari
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va interstitsiyning  ko'proq zararlanganligini  farqlash un
davolashda vrach taktikasini tanlashga yordam beradi.

Yurak-qon tomirlarining dorilardan zararlanishi fleboskleroz.
flebit, vaskulitlar ko‘rinishida kechishi mumkin. Sulfanilamidiar,
dikumarinlar. rezcrpin preparatlari miokardit. perikarditga sabab
bo‘lishi mumkin.

Dorilar nafas yo‘llari orqali kiritilganda yuqori nafas yo‘llari-
ning qitiglanish belgilari (tumov. hiqildoq shishi, traxcobronxit)
yuzaga kelishi mumkin.

Qon hosil qiluvchi a’zolar va periferik qon tomirlari
tomonidan dorilar: DVS sindromi, pansitopcniya, agranulotsitoz
belgilarini chagirishi mumkin.

Keyingi yillarda dorilarga ruhiy va jismoniy o‘rganib
qolishga qarshi kurashga katta ¢’tibor berilmoqda.

5.4. Dorilarga o‘rganib qolish

Dorilarga o‘rganib qolish (qaramlik) inson ruhiy va jismoniy
vujudida ma’lum o°zgarishlar bilan kechadigan holat bo'lib. ma’-
lum guruh dorilarni inson ruhiy va jismoniy kayfiyatida yengillik
sczish maqgsadida ichadi. o*rganib qolgan dorilarni kiritish to‘xtatil-
ganda og’ir ruhiy va jismoniy jihatdan og’ir iztirobga tushadi.

Dorilarga o'rganib qolish ma’lum shartli reflcktor aloqalar
yoki dorilarning markaziy asab tizimida kechayotgan ba’zi
ncyromediatr va biokimyoviy jarayonlarga ta’siri bilan bog‘lig.
Opiy guruhiga kiruvchi og‘riq qoldiruvchi dorilarga garamlik
ularning opiat qurilmalari yoki cndogen ligandlari (endorfin ve
enkefalinlar) ta’siridan bo‘lsa kerak degan taxminlar bor.

Dorilarga ruhiy qaramlik markaziy asab tizimiga ta’sir qiluv-
chi dorilarga patologik talpinish bo-lib. bu dorilar 1o-xtatilgand
inson ruhiy kayfiyatida abstincnsiya (kayf) ko rinishida kechadig»
diskomfort yuzaga keladi (3.1-jadval).

5.]-_].(16]1
Ofrganib qolish chaqiruvchi dori guruhlari
Doriga o‘rganish | O‘rgani
Ruhiy | Jismoniy golish
Morfin, geroin, kodicn va b. + + +

Dori vositalari
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i davomi

Barbituratlar + + +
Benzodiazepinlar + + i
Etil spirti + + F
Kokain + - ~
Hind kanopi (nasha) + - +
LSD-25 (dictilamid lizergin + - +
kislota)

Dorilarga jismoniy qaramlik o°rganib qolingan dorilarni
organizmga Kkiritish to‘xtatilganda abstinensiya hodisasi bilan
tavsiflanadigan holat hisoblanadi (opiy guruhidagi dorilar). Hozirgi
kunda bunday holatlarning oldini olish va davolash bilan
narkologik markazlar shug-ullanadi.

5.5. «To‘xtatish» sindromi

Iste’'mol qilib yurilgan ba’zi dorilarni kiritish toxtatilganda
kelib chigadigan organizm holati bo‘lib, bunda kasallikning
gaytalanishi kuzatiladi. Masalan, klofelin berish to‘xtatilganda
gipertoniya (xafaqon) xuruji, xinidin — yurak ritmi buzilishining
kuchayishi, antianginal dorilar to'xtatilganda yurak sohasidagi
og'rigning kuchayishini kuzatish mumkin.

5.6. «O‘g‘irlash» sindromi

Ba’zi bir dorilar ayrim a’'zo yoki uning ma’lum sohasi
faoliyatini yaxshilash hisobiga a’zoning qolgan gismi faoliyatining
buzilishiga sabab bo’lishi mumkin. Masalan, kuchli vazodilatatorni
ishlatish qon tomirlari normal a’zo yoki tizimlar faoliyatini
..yaxshilash hisobiga qon tomirlari sklerozga, uchragan a’zo (yurak)
-xpki uning biror qismiga qon kelishini kamaytirib ishemiyaga olib

‘clishi mumkin. Masalan, stenokardiya og'irlashishi mumkin.
Doriga chidamlilik, dori samarasizligi dori miqdorini
»0‘paytirish hisobiga qoplanadi, bu esa 0‘z navbatida dorining
Jaharli (salbiy) ta’sirini keltirib chiqaradi. Bu hodisa asosida,

1 ko‘proq doriga individual sczuvchanlikning kamayishi yotadi.

65

www.ziyouz.com kutubxonasi




6-bob. Dori vositalarining o‘zaro ta’siri

Tibbiyot amaliyotida vrach dorilarni qo*shib ishlatadi. Bunda
dorilar o‘zaro ta’sir qilishib, asosty farmakologik ta’sirni kuchini,
xarakterini va davomiyligini hamda salbiy (nojo‘ya) ta’sirini
kuchaytiradi yoki susaytirish mumkin.

Buning asosida sinergizm yoki antagonizm hodisasi yotadi.

Dorilar orasidagi sinergizm hodisasi quyidagi ko'rinishlarda
yuz berishi mumkin: sentizatsiya. dorilar ta’siri qo‘shilishi
(summatsiya), o‘zaro bir-biri ta’sirining o‘zgartirmasligi (additiv),
ta’sirning kuchayishi (potensirlash).

Kombinatsiya tarkibiga kirgan dori moddalari bir yo‘nalishda
ta’sir gilsa. bunday hodisalar sincrgizm deb ataladi (grckcha — Syn
~ «birgalikda», ergo — «ishlayapman» degan so‘zlardan olingan).
Kombinatsiya tarkibiga kirgan ayrim dori moddalarining ta’sir
kuchi birga qo‘shiladigan bo‘lsa, bunday hodisani additiv ta’sir
deyiladi, bordi-yu, aralashma ta’siri kombinatsiya tarkibiga kirgan
dorilar ta’siri yig'indisidan (jamidan) yuqori bo‘lsa, bu hodisani
kuchaytirish (potensirlash) deb yuritiladi.

Kombinatsiya tarkibiga kirgan dori moddalari bir-biriga aks
ta'sir ko‘rsatadigan bo‘lsa, bu hodisani antagonizm (grckcha anti —
«qarshi», agon — «ko'rsatish» degan so‘zlardan olingan).
Aralashma tarkibiga kirgan dori moddalarining kimyoviy yo'l bilan
bir-birini ta’sirini neytrallash hodisasiga antidotizm deyiladi.

Masalan, glukoza bilan birga kiritilgan insulin kaliy ionlari-
ning hujayraga kirishini yaxshilashi, temir preparatlari bilan birga
yuborilgan C vitamini temirning qondagi miqdorini kopaytirishi
(sinergizm hodisasi), furosemid va tiazid unumlarini, nitroglitserin
va beta-adrenoblokatorlarni, beta-adrenopozitiv va teofillinni birga
ishlatilganda ta’sirini qo‘shilishi (additiv) hodisa ro‘y beradi,
prednizolon va cufillinning bronxlar astmasi xurujida ishlatilishi,
beta-adrenoblokatorlar - va  kaltsty  blokatorlarining  qo“shib
ishlatilishi (IBS kasalligida) potensirlash hodisasiga asoslangan.

Dorilarning quyidagi o‘zaro ta’siri farqlanadi:

Dorilar yuborilgunga qadar shprisdagi yoki tomizgichlardagi
0"zaro ta’siri — farmatsevtik o‘zaro ta’siri.
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Bir-biriga zid bo‘lgan dorilar (masalan, ishqor va kislotalar,
oshlovchi moddalar va yurak glikozidlari, alkaloidlar va ishqorlar)
ni qo‘shib ishlatilganda o'zaro fizik va kimyoviy recaksiyaga
kirishib, bir-birining farmakologik ta’sirini yo*qotadi.

Buning natijasida dori cho‘kmaga tushib qolishi, eruvchan-
ligi, rangi, hidi, eng muhimi uning farmakodinamik samaradorligi
o‘zgarishi mumkin. Ko‘proq =ziddiyatlik hodisalar miksturalar,
poroshok (kukun)lar, venaga yuboriladigan critmalar tayyorlash
jarayonida uchrashi mumkin.

Farmatsevtik ziddiyatlik hodisalari dorilaming oshqozon-
ichak tizimidan so‘rilishi buzilishiga sababchi bo‘lishi mumkin.
Masalan, xlorid kislota bilan magniy trisilikat (almagel)ning o‘zaro
ncytrallanishi, digoksin. aminazinning so'rilishini buzishi mumkin.
Xolestiramin ta'sirida galgonsimon bez gormonlari (triyodtironin)
so‘rilishining buzilishi, bu dorilarni olayotgan bemorlarda
gipotircoidizm kelib chiqishi mumkin.

6.1. Dorilarning farmakokinctik fazasidagi o‘zaro ta’siri

Dorilarning so‘rilish. targalish. biotransformatsiya, chiqib
ketish jarayonida bir dori tomonidan ikkinchi dorining qondagi
miqdori o‘zgarishi natijasida farmakokinetik o‘zaro ta’siri kuzati-
ladi (6.1-jadval).

0. 1-judval
Dori vositalarining farmakokinetik
o‘zaro ta’siri
Dori aralashmalari guruhi 1 va Il guruh dorilarni o‘zaro ta'siri
1 11 Samara Ta’sir mexanizmi
Vositali ta’sir Almagel 1-guruh dorilari- Almegel 1-guruh
qiluvchi ning qonni suyul- | dorilarini oshqozon-
antikoagulantlar tirish samarasi ichakdan so‘ri-
(ncodikumarin Xolestir- susayadi lishini qtyinlash-

vab.) amin Yuqoridagi ta’siv | tiradi

Xolestiramin 1-gu-
ruh dorilarini oshqo-
zon-ichak tizilma-
sida bog'lab so‘ri-
lishini kamaytiradi
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Salitsilatlar Fenobar- Salitsilatlar Fenobarbital salit-
(Aspirin va b.) bital ta’sirini susayishi | silatlami jigardagi
biotransfor mat-
siyasini kuchay-
tiradi
Opioid og‘riq MAO in- | l-guruh dorilarini | MAO ingibitorlari
goldiruvchi gibitorlari | ta’sirini kuchayi- 1-guruh dorilarini
dorilar (morfin shi va uzayishi Jjigardagi metabo-
vab.) (Nafasni giyin- lizmini falajlaydi.
lashtiruvchi
darajada)
Qonda gandni Butadion | Qonda qandni Butadion 1-guruh
kamaytiradigan kamaytirish dorilarini qon og-
dorilar (butamid samarasini sillari bilan bog*-
vab.) kuchayishi dan sigib chigaradi
va qondagi miqg-
dorini ko‘paytiradi
Salitsilatlar Rezorbtiv | Salitsilatlar Antatsidlar salitsi-
(Aspirinva b. ) ta’sir gila- | ta’sirini susayishi | latlarni buyraklar
digan an- orqali chigishini
tatsid kuchaytiradi. Salit-
moddalar silatlarni qondagi
miqdori kamayadi

Dorilarinng so‘rilishi jarayonidagi o‘zaro ta’siri oshqozon-
ichak tizilmasining hamma qismlarida yuz berishi mumkin. Klinik
nuqtayi nazardan dorilarning so‘rilish tezligi va to‘ligligining
o‘zgarishi ahamiyatga ega.

Oshqozon va ichak muhitining o‘zgarishi dorilar moleku-
lasining ionlanish qobiliyatini, ularning moylarda eruvchanligini
o‘zgartirib, so‘rilishini buzishi mumkin. Shu sababli antatsid
moddalar. oshqozon shirasi (pH)ni oshirib, kislotali muhitga
(antikoagulantlar, ba’zi bir sulfanilamidlar, salitsilatlar, butadion)
ega bo‘lgan dori moddalarining ionlanishini kopaytirib, ularning
so'rilishini kamaytiradi.

Bundan tashqari, antatsidlar oshqozon motorikasini susay-
tiradi. ko*p dorilar bilan birikma hosil gilib, ularning sorilishini
buzadi. ya’ni dorilarni o‘zaro ta’sirini oldindan aytish mushkul
masaladir.
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Oshqozon motorikasini sckinlashtiruvchi moddalar ular bilan
bir vaqtda ishlatilgan dorilar so‘rilishini buzadi. Xolinoblokatorlar,
trisiklik antidepressantlar, opiatlar oshqozon-ichak motorikasini
susaytiradi. Narkotik og'riq qoldiruvchilar bilan birga ichishga
berilgan antiaritmik dorilar so‘rilishini sckinlashtiradi. Fcnobar-
bital-grizeofulvin va dikumarin so‘rilishini kamaytiradi, kontra-
septik steroidlar C vitaminning qondagi miqdorini ko‘paytiradi,
folat kislota so'rilishini buzadi. PASK. rifampitsin. mctotrcksat
so‘rilishini kamaytiradi. Oshqozon-ichak tizimida qon aylanishi-
ning kamayishi (o'tkir va surunkali yurak yctishmovchiligida)
dorilar so‘rilishini kamaytiradi.

Ichak florasining o‘zgarishi ham dorilar so‘rilishiga ta’sir
qgilishi mumkin. Masalan, antibakterial moddalar ta’sirida ichak
mikroblarining buzilishi K vitamini sintczini buzadi. bu csa o'z
navbatida bilvosita ta’sir qiluvchi qon suyultiruvchi  dorilar
(antikoagulantlar) ta’sirini kuchaytirishi mumkin.

Ovgat moddalari ham dorilar so‘rilishiga va biologik o‘zlash-
tirilishiga ta’sir qilishi mumkin. Ovqat moddasi kaptopril, aspirin
so'rilishini kamaytirsa, aksincha, gidrolazin, labetol, propranolol,
spironolaktonlar so‘rilishini kuchaytiradi.

6.1.1. Tarqalish fazasida dori vositalarining o‘zaro ta’siri

A’zo va to‘qimalar qon aylanishiga ta’sir giladigan dori
moddalari birga ishlatilayotgan dorilarning targalishiga ta’sir
qgilishi mumkin. Masalan. yurak yetishmovchiligi bor bemorlarda
buyraklarda qon aylanishini kamayishi va buyrak koptokchalari
filtratsiyasi buzilganligi sababli siydik haydovchi moddalarning
ta’siri ancha sust kechadi. Bemorlarga kiritilgan qon tomirlarini
kengaytiruvchi va yurak gisqarish qobiliyatini oshiruvchi dorilar
diuretiklar ta’sirini kuchaytiradi.

Qonning reologik xususiyatlarini yaxshilovchi moddalar
(trental, dipiridamol, reopoliglyukin) dori vositalarining mayda qon
tomirlarda tarqalishini yaxshilaydi.

Intal, glukokortikoidlar olayotgan bronxlar obstruksiyasi bor
bemorga bir vaqtda  bronxlarni  kengaytiruvehi  dorilar
(simpatomimetiklar) yuborilsa, yuqorida aytilgan preparatlarni
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bronxlarning  kerakli  joyiga tarqalishini  yaxshilaydi va
samaradorligini oshiradi.

6.1.2. Dori vositalarining ogsil bilan bog‘lanish fazasidagi
o‘zaro ta’siri

Dorilar kombinatsiyasidagi ogsil bilan bog‘lanish qobiliyati
yuqori bo*lgan dorilar ogsil bilan bog*langan boshqga dorilarni sigib
chiqarish, ularning qon plazmasidagi sof miqdorini oshirish
hisobiga ularning farmakoterapevtik samarasini va salbiy ta’sirini
kuchaytirishi mumkin. Yuqoridagi qonuniyat qon plazmasi ogsili
bilan 85 foizdan ko‘p bog‘langan dorilar uchun (masalan, ogsil
bilan bog‘langan digitoksinning 98 foizdan 96 foizga kamayishi
uning qondagi sof holdagi miqdorini 2 martaga oshiradi, bu csa
bemor uchun xavflidir). Bu hodisa digitoksin bilan klofibrat bir
vaqtda ishlatilganda kuzatilishi mumkin. Salitsilatlar, butadion,
klofibrat bilvosita ta'sir qiluvchi qonni suyultiruvchi moddalar
miqdorini ko‘paytiradi, bular o‘z navbatida lidokain, propranalol,
xinidin, veropamil, digitoksinni oqsildan siqib chigaradi va
qondagi sof miqdorini ko‘paytiradi.

6.1.3. Dori vositalarining biotransformatsiya jarayonidagi
o‘zaro ta’siri

Dorilar biotransformatsiyasi asosan jigarda mikrosomal
fermentlar ishtirokida kechadi. Ko'p dorilar bu jarayonni
tezlashtirishi yoki sekinlashtirishi aniglangan.

Bu jarayonni tezlashtiruvchi dorilarni induktorlar (barbiturat-
lar, DDT, geksaxloran, alkogol. kofe), o'z metabolizmini kuchayti-
ruvchilarni (fenobarbital, butadion, nitratlar) autoinduktorlar deb
yuritiladi. Induktorlar bilan birga yuborilayotgan dorilar migdorini
ko*paytirish kerak bo‘ladi (masalan, bilvosita antikoagulantlar).
Induktorlarni kiritish to‘xtatilganda u bilan yuboriladigan dori
miqdorini kamaytirish tavsiya qgilinadi, aks holda dorining salbiy
ta’siri kuzatilishi mumkin.

Mikrosomal ferment tizimi faolligini susaytiruvchi moddalar
(narkotik, og‘riq qoldiruvchi, aktinomitsin, antideprcssantlar,
simetidin va boshqalar) ingibitorlar deb ataladi, bular bilan bir
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vaqtda kiritilayotgan dorining jigarda mectabolizmi susayishi
hisobiga ularning gondagi miqdori oshib ketadi va salbiy ta’sir
xavfl ortadi. Masalan, simctidin bilvosita ta'sir qiluvchi gonni
suyultiruvchi dorilarni jigardagi metabolizmini susaytirib, qon
oqish xavfini kuchaytiradi.

Levomisctin — tolbutamid, difenilgidantion va ncodikuma-
rinni jigardagi metabolizmini susaytiradi, natijada (Ilcvomitsctin va
tolbutamid bir vaqtda ishlatilganda) gipoglikemik komaga sabab
bo‘lishi mumkin.

Bir dorining ikkinchi bir dori metabolizmini buzishidan ama-
liyotda foydalaniladi. Masalan. alkogolizmni davolash maqgsadida
tcturamdan foydalaniladi, chunki tcturam alkogol metabolizmini
asctilaldegid bosqichida falajlaydi, asctilaldegidning toplanishi
insonda noxushlik, ko‘ngil aynish belgilarini keltirib chigaradi.

Jigar gon aylanishini kamaytiruvchi dorilar, jigardan birinchi
bor o‘tishda metabolizmga uchrovchi (propranolol, verapamil)larning
gondagi migdori ko‘payishiga olib keladi, chunki ularning jigardagi
mectabolizmi jigardan o*tayotgan qon migdoriga bogliq bo*ladi.

6.1.4. Dori vositalarining chiqib ketish fazasidagi o‘zaro ta’siri

Dori va dori metabolitlari (faol mectabolitlar ham)
organizmdan buyraklar, safro suyuqlig*i, o‘pkalar hamda so-lak,
sut bilan chiqib ketadi. Dori va ularning metabolitlarini ajratib
chiqaradigan asosiy a'zo buyraklar hisoblanadi.

Dorilarning buyraklardagi o°zaro ta’sir mexanizmi asosida
kuchsiz kislota va ishqorlarning buyrak kanalchalaridagi faol
transport uchun kurashishi yotadi. Siydik muhitini (pH)
o‘zgartiruvchi modda ikkinchi bir dori yoki uning mctabolitining
ajralib chigishini o zgartirishi mumkin (masalan, natriy bikarbonat
pHni kuchaytirishi, yoki askorbin kislotasi — pHning susaytirishi),
dorilarning buyraklar orgali chiqishini sczilarli o*zgartirishi mum-
kin. Siydikni ishqoriy mubhiti «kislotali» xossaga ega bo‘lgan dori-
lar (butadion, barbituratlar. sulfanilamidlar, salitsilat kislota) kli-
rensini oshiradi. Aksincha, kodein, morfin, novokainning buyraklar
orqali chiqishi siydikning kislotali muhitida ko‘payadi. Bu hodisa,
masalan, barbituratlardan zaharlanganda yoki dorilarning salbiy
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ta’sirining oldini olish maqgsadida (masalan, sulfanilamidlami
ishqoriy muhitli suyugliklar bilan tavsiya etish) ishlatiladi.

Ncfrondagi sckretsiya yordamida chiqib kctishga raqobat
natijasida ba’zi dorilarning buyrak klirensini kamaytirib, ularning
organizmdagi miqdori ko‘payishiga olib keladi. Shu yo‘l bilan
digoksin sckretsiyasi — spironolakton, penitsillinlar, indometatsin,
butadion, aspirin ajralib chigishiga ta’sir giladi, ya'ni ularning
to‘planishiga olib kcladi.

Furosemid - aminoglikozidlar, ampitsillin va sefalosporinlar-
ning to‘planishiga va ularning salbiy ta’siriga sabab bo‘ladi (ularni
sckretsiyasining bloklash hisobiga).

Xinidin  digoksinning  ajralib  chiqishini  kamaytirishi
natijasida uning qondagi miqdorini 2 marta oshirishi mumkin.

Glukokortikoidlar — salitsilatlar sckretsiyasini tezlashtiradi,
glukokortikoidlarni to‘xtatish salitsilatlardan zaharlanishga olib
kelishi mumkin,

Demak. dorilarning farmakokinetik fazasida o‘zaro ta’siri do-
rilarning so‘rilishi, tarqalishi, mectabolizmi va ajralib chiqishi, ogsil
bilan bog‘lanishi fazalarida yuz berishi mumkin, bu o*z navbatida
dorining qondagi miqgdori o‘zgarishiga olib keladi. Farmakokinetik
fazada dorilarning o'zaro ta’sirini oldindan aytish qiyin.

6.2. Dori vositalarining farmakodinamik o‘zaro ta’siri

Ta'sir qilish joyiga garab farmakodinamik ta’sirlar shartli
ravishda spetsifik qurilmalarga (sezuvchan qurilmalar uchun
kurash, ta’sir qilish joyida dorilar kinetikasining o°zgarishi,
mediatorlarga  ta’siri, maxsus qurilmalar sczuvchanligining
o‘zgarishi) ta’siri yoki organizm (fiziologik) tizimlari boshqaruviga
ta’siri korinishida yuz berishi mumkin (6.2-jadval).

6.2-jadval
Dori vositalarining farmakodinamik o‘zaro ta’siri
Dori aralashmalari guruhi I va Il guruh dorilarni o‘zaro ta’siri
1 11 Samara Ta’sir mexanizmi
Depolarizatsiya Antixolin- I-guruh Antixolinesteraz,
yo'li bilan ta’sir csteraz dorilarim moddalar asetilxolinni
qiladigan kura- moddalar 1a’sirini gidrolizlanishiga
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resimon modda- kuchayishi va | qarshilik ko‘rsatadi,
lar (ditilin) uzayishi chunki asitilxolin
ditilin sincrgisti
hisoblanadi (ikkala
modda subsinaptik
membranalarni
depolarizatsiyalaydi)
a- Adrenalin Adrenalin- a-Adrenofalajlovchilar
Adrenofalajlov- ning qon to- adrenalinni
chilar (fentola- mirlarini to- ziddiyatchisi
minvab.) raytiruvchi hisoblanadi.
ta’sirini ka- a-Adrenoqurilmalari
maytiradi falajlanishi ogibatida,
yoki «para- | adrenalin qon-tomirlari
doksal» ta’- B-adrenoqurilmalarini
siri kuzatiladi qo'zg‘atadi
(qon bosimini
kamaytiradi)
Simpatolitiklar | Simpatomi- { Simpatomi- Simpatolitikiar adre-
(rezerpin va b.) metiklar metiklar nergik-qurilmalarda
(cfedrin ta’sirini noradrenalinni chi-
vab.) susayishi gishida simpatomi-
metiklarning zid-
diyatchisidir
Ftorotan Adrenalin | Yurak ritmini FFtorotan miokardni
buzilishi adrenalinga
sczuvchanligini
oshiradi
Asetilsalitsilat Ncodiku- Qon ogishi Asctilsalitsilat kislota
kislotasi marin, fini- kuzatiladi oshgozon shilliq qa-
linva b. vatini yaralaydi, qonda
protrombin miqdorini
va trombotsitlar
yopishqogligini
kamaytiradi.
Penitsillin Tetratsik- Penitsillinni Penitsillin bo*‘linayot-
linlar, levo- mikrobga gan hujayrasiga ta’sir
misctin qarshi la’- qiladi, tetratsiklin va
sirini susay- lcvomisetin bo'li-
tiradi nayotgan hujayralarni
bo‘linishini susaytiradi
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Sulfanilamidlar | Novokain | Sulfanilamid- Novokan gidrolizi
larning mik- natijasida paraami-
robga qarshi | nobenzoy kislota hosil

ta’sirini bo‘ladi, bu modda

susayishi sulfanilamidlaming
ziddiyatchisi
hisoblanadi.

Retseptor uchun kurashda bir tomonlama (agonistlar) yoki
qarama-qarshi yo‘nalishda (antagonistlar) ta’sir giladigan dori
moddalari bir vagtda yuborilganda kuzatilishi mumkin. Misol, alfa-
adrenorctseptorlarni fentolamin falajlashi natijasida undan keyin
yuborilgan adrenalin past qon bosimini ko'taruvchi ta’sir qilish
yoki aksincha qon bosimini pasaytirishi mumkin.

Yurak ishemik kasalligi va bronxaspazm bor bemorlarga bir
vaqgtning o‘zida beta-adrenoqurilmalarni falajlovchi va faollovchi
moddalar yuborilganda dorilar ta’sirining butunlay kamayishi
kuzatilmaydi, chunki yuborilgan dorilar turli tipdagi (ko‘rinishdagi)
beta-adrenoqurilmalarga ta’sir giladi, chunki beta-adrenofalajlovchi
moddalar beta-adrenoqurilmalar bilan kuchli bog*langan bo*ladi.

Doriga sczuvchan qurilmalarda bir vaqtda yuborilgan ikki
yoki undan ortiq dorilar biri ikkinchisini faol bo‘lmagan qismi
bilan bog‘lanishiga (kinetikasiga) ta’sir qilishi mumkin. Trisiklik
antidepressantlar tomonidan guanetidinning gipotenziv ta’sirini
susaytirishi bunga misol bo*lishi mumkin.

6.2.1. Dori vositalarining mediator atrofidagi o‘zaro ta’siri

Qo‘zg‘atuvchi mediatorga ta’siriga qarab dorilarni bunday
o‘zaro ta’siri 3 xil ko‘rinishda bo‘lishi mumkin.

Birinchi ko‘rinishi: Biror dori ikkinchi dori ta’sirida ishtirok
etadigan mediatorning targalishini. transportini, metabolizmini
yoki uning bog'lanishini buzishi mumkin. Masalan, rezerpin va
monoaminooksidaza falajlovchilarini bir vaqtda yuborish. Rezerpin
MAO buzadigan katexolaminlar ajralib chigishini osonlashtiradi,
ularning zaxirasini kamaytiradi. MAO falajlovchilari katexolamin-
larni buzilishdan saqlab, ularning miqdorini ko‘paytiradi bu esa
qon bosimining ko‘tarilishiga olib kelishi mumkin.
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Ikkinchi ko‘rinishi: Biror dori mediatorni uning maxsus
sezuvchi mos kclmagan qurilma bilan o‘zaro ta’sirini buzishi
mumkin. Kalsiy ionlari uchun o'tkazuvchanlikni buzuvchi
aritmiyaga qarshi dorilar lidokain va verapamil orasidagi o‘zaro
ta’sir, bunga misol bo*ladi.

Uchinchi ko‘rinishida dori moddasi organizmdagi biologik
jarayonni birin-ketin falajlaydi. Masalan, simpatik asab tizimining
turli qgismlarining faolligiga ta’sir qiluvchi klonidin va
ganglioblokatorlarni bir vagtda ishlatish.

Maxsus sczuvchi qurilmalarning o*zgarishi ikki turda bo‘lishi
mumkin: dori effektor hujayra yoki a*zolarda joylashgan ikkinchi
bir dori uchun nishon-hujayralarga ta’sir qilib, ularning
sczuvchanligini o°zgartirishi mumkin. Masalan, ftorotan yoki
siklopropan narkozi vaqtida yurak mushagining adrenalinga
sezuvchanligining ortishi, diurctiklar kiritilganda ionlarning
kamayishi (gipokaliycmiya) natijasida yurak mushaklarining yurak
glikozidlariga sczuvchanligining o‘zgarishi.

Sczuvchi qurilmalarning ikkinchi tur o‘zgarishi (masalan,
yurak glikozidlari va rezerpin, ishlatilganda yurak wurishlari
sonining kamayib ketishi bilan namoyon bo’lishi mumkin).

6.2.2. Dori vositalarining fiziologik nazorat mexanizmini
turli pog‘onalaridagi o‘zaro ta’siri

Fiziologik nazorat tizimning turli pog‘onalarini tashkil gilgan
to‘qima va a’zolarga turli guruhdagi dorilarning bir-biriga aloqador
bo‘lmagan o‘zaro ta’siri. Masalan, yurak yetishmovchiligi bor
bemorga qon aylanishi tizimining turli gismlariga ta'sir qilish
maqsadida yurak glikozidlari, qon tomirlarini kengaytiruvchi va
siydik haydovchi dorilarni bir vaqtda tavsiya ctish.

Bunday o‘zaro ta’sir va yuqgorida ko‘rib o‘tilgan dorilarning
o‘zaro ta’siri natijasida dorilarning organizmga salbiy ta’siri,
ayniqsa suv-tuz muvozanati buzilgan holatlarda bu xav{ yanada
ortadi. Masalan, siydik haydovchi dorilar chaqirgan gipokaliyemiya
yurak glikozidlarining salbiy (zaharlovchi) ta’sirini kuchaytiradi.

Dorilarning bemor laboratoriya ko‘rsatkichlariga ta’siri ham
kuzatiladi. Masalan. propranolol qonda tiroksin (T;) miqdorini
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oshirishi, glukozani kamaytirib insulin chagirgan gipoglikemiyani
kuchaytirishi mumkin. Metildofa, xinin, nikotin kislotasi,
riboflavin, tetratsiklinlar katta miqdorlarda kiritilganda siydikda
katexolaminlar miqdorini oshiradi, ularning siydik bilan ajralib
chigishi vazodilatatorlar (nitroglitserin, kalsiy antagonistlari,
gidrolazin) ta’sirida kuchayadi.

Dorilarni  kombinatsiya qilishning asosiy maqsadi dorilar
samaradorliginit oshirishdan va xavfsizligini kamaytirishdan iborat
bo'lib. farmakotcrapiyaning bu bosh magsadiga vrach faqat
fiziologiya, kasallik patogenczi, dorilarning farmakokinetik va
farmakodinamik ko‘rsatkichlarini yaxshi bilganidagina erishishi
mumkin.
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7-bob. Klinik farmakologiyaning pediatriyaga
xos tomonlari

7.1. Klinik farmakogenetika

Farmakogenetika tushunchasi Fogel (1959) tomonidan
kiritilgan. Farmakogenectika individlarning dori moddalariga irsiy
omillar natijasidagi o‘ziga xos reaksiyalarining kelib chiqishini
o‘rganadigan farmakologiyaning bir qismi.

I. Soradi (1984) fikricha, farmakogenetikaning maqsadi
dorilar metabolizmida ishtirok ctuvchi fermentlar tizimidagi
buzilishlar va shu sababli kelib chiqadigan patologik holatlarni
tashxislash, oldini olish va davolash bilan shug‘ullanishdan iborat.

Ma’lumki, dorilarning organizm bilan ozaro ta’siri dorilar-
ning biologik faolligi. biologik o‘zlashtirilishi, dorilar mctaboliz-
mida va ajralib chiqarilishida ishtirok etuvchi tizimlarning faoliyati
bilan belgilanadi. Farmakogenetika dori vositalariga irsiy
beriladigan tipik va atipik organizim reaksiyasini o‘rganadi.

Organizmning dorilarga atipik reaksiyasining irsiy sabablari
omillari asosan dorilarni biotransformatsiyasida ishtirok etuvchi
fermentlar nugsonlar yoki dorilar ta’sir qiladigan qurilmaning irsty
kamchiligi (defekti) ko‘rinishida uchrashi mumkin.

Dorilar metabolizmining irsiy buzilishi natijasida uchray-
digan atipik reaksiyalarni ikki asosiy guruhga bo‘lish mumkin:

1. Dorilar kiritish natijasida aniqlanadigan f{erment tizimlari-
ning irsiy nuqsoni.

2. Modda almashinuvining irsiy buzilishi natijasida dorilarga
uchraydigan atipik reaksiyalar.

Organizmga tushgan dori moddalari maxsus f{ermentlar
yordamida metabolizmga uchraydi, bu fermentlar maxsus ogsillar
bo‘lib, bu fermentlarning organizmda hosil bo‘lishi irsiy nazorat
ostida kechadi. Ixtisoslashgan genlar mutatsiyasining buzilishi shu
gen nazoratida bo‘lgan fermentlar tuzilishi va xossalarining irsiy
buzilishi — enzimopatiyaga olib keladi.

Gen mutatsiyasi tabiatiga qarab hosil bo‘layotgan ferment
sintezining tezligi buzilishi yoki atipik ferment hosil bo‘lishi
mumkin (7.1-jadval).
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7.1-jadval

Dorilar metabolizmidagi ba’zi bir irsiy
polimorfizmga (misollar)

Nugson Dori va ishlatilishi Klinik ogibatlari
Oksidlanish Bufuralol (3-adrenoqu- -adrenoqurilmalar
rilmalar falajlovchisi) (alajlanishini kucha-
yishi. qayt gilish
Oksidlanish Dcbrizoxin (qon bosi- Ortostatik gipotoniya
mini tushiradigan dori)
Oksidlanish =tanol Yuz terisini qizarishi,
yurak o*ynashi
N- asctillanish Gidrolazin (gipotenziv Volchankasimon
dori) simptomlar

N- asctillanish

Izoniazid (silga qarshi
dori)

Periferik neyropatiya

Oksidlanish Spartein Oksidlanishda kuzatila-
digan zaharli belgilari
Oksidlanish Mcfenitoin (epilepsiyaga | Miqdori ortib ketishiga
qarshi dori) alogador zaharlanish
belgilari
Efir gidrolizi Tobutamid Miokardni zaharlanish
(gipoglikemik dori) belgilari
Oksidlanish Suksinilxolin Davomli apnoe

{miorelaksant)

7.2. Dori vositalari kiritilganda aniqlanadigan ferment
tizimining irsiy yetishmovchiligi (fermentopatiyalar)

7.2.1. Atipik pscvdoxolinesteraza

Qon zardobida va turli to'qimalarda uchraydigan
pscvdoxolinesteraza  fermenti (300000 molekula og'irlikdagi
glikoproteid bolib), u xolin efirlarini va turli alifatik kislotalar
gidrolizini boshqgaradi. Bu [ermentga giziqish suksinilxolin (ditilin,
listenon, miorelaksin) tibbiyvot amaliyotiga kiritilgach, turli
bemorlarda bu doriga sczuvchanlikning katta diapazonda farq
qilishi aniqlangandan so‘ng boshlandi. Suksinilxolin (ditilin) xolin
va kaxrabo kislotasi cfiri bo‘lib. uni 0,2—I mg/kg venaga
yuborilgach ko*pchilik bemorlarda skelet mushaklari bo‘shashib
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nafas olishi to‘xtaydi, bu reaksiya davomiyligi ko‘pchilik
populatsiyada 2-3 daqiqani tashkil qiladi. Buning sababi,
suksinilxolin qonda va to’qimalarda psevdoxolincsteraza {ermenti
ishtirokida tezda gidrolizlanib faolsizlantiriladi.

Biroq ba'zi bir odamlarda mushaklarni bo‘shashuvi va
nafasning to‘xtashi 2-3 soatgacha davom ectishi mumkin. Bu
odamlardagi biokimyoviy kuzatuvlar ularning qon zardobida
psevdoxolinesterazaning kamligini  ko'rsatdi. Avvaliga buning
sababi  psevdoxolinesterazaning  jigarda hosil  bolishidagi
kamchilik bilan tushuntirilgan bo‘lsa, keyinchalik ferment
faolligining pasayish sababi uning aminokislota tarkibidagi
nugsonga bog‘ligligi aniqlandi. Bu bemorlar qarindoshlarini
tekshirish ular qonida ham pscvdoxolinesteraza kamligi aniqlandi
va bu kasallikni irsiy tabiatga ega ckanligi ma’lum bo’ldi.

Psevdoxolinesteraza fermenti  ogsil  qismining  sintezini
nazorat qiluvchi gen alleliyasi hosil bo‘lishiga olib keladi. hosil
bo‘lgan ferment normal (faol) fermentdan o°zining aminokislota
tarkibi bilan farq qiladi.

Atipik pscvdoxolinesterazaning berilishi autosom-retsessiv
xarakterda bo‘lib. 1:2500 nisbatda uchraydi. Anamnczda
enzimopatiya borligi chtimoli bo‘lsa, genetik maslahatxonalarda
tekshiriladi va aniqlanadi.

Irsiy berilgan atipik psevdoxolinesteraza yetishmovchiligi turli
millat va clatlar orasida turlicha tarqalgan. Masalan. geterozigotali
E\* alleliyali atipik pscvdoxolinesteraza yevropaliklar orasida 24
foizdan oshmagan holda ba’zi bir populatsiyalar ichida, chex va
slovaklarda (7 foizgacha), cron va iroq yaxudiylari orasida bu
individlar soni 10 foizgacha boradi. ya’ni [:400 nisbatda uchraydi.

Uzoq davom ctayotgan apnoeni davolash uchun bemorga
normal xolinestcraza yoki qon yuborish tavsiya etiladi.

Sarkoplazmatik retikulum irsiy anomaliyasi bor bemorga
galotan, kofein, suksamctoniy va boshqa ba’zi bir dorilarni
yuborish kalsiy ionlarining aktomiozin bilan bog‘lanishi buzilishi
natijasida kislota-ishqor muvozanatini buzadi. Anesteziologiya
amaliyotida bu anomaliya xavili gipertermiyaga olib kcladi va
o‘lim bilan tugaydi. Bu holatga birdaniga yurak urishi sonining
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ortishi. poliapnoe, tana haroratining 42°C gacha ko‘tarilishi, qon
bosimining ko"tarilishi, bemor yurak qorinchalari fibrillatsiya-
sidan nobud bo‘ladi. Bu sindromni davolash gipotermik aralashma
yuborish, bemorni muz bo‘laklari bilan o‘rash, oshqozonni yuvish,
kalsiyni yaxshi utilizatsiya qilish magsadida novokain yuborishdan
iborat. Xavfli gipertermiya jarrohlik opcratsiyalari vaqtida bolalar
o‘rtasida 1:400, kattalarda esa 1:50000 nisbatda uchrashi mumkin.

7.2.2. Glukoza-6-fosfatdegidrogenaza yctishmovchiligi
(G-6-FD)

G-6-FDning irsiy yctishmovchiligi ecng ko‘p uchraydigan
enzimopatiya bo'lib, dunyo bo‘yicha 2 mln. ga yaqin odam bu
enzimopatiyani tashuvchi individlar hisoblanadi.

G-6-FD fermenti uglevodlar (eritrotsitlarda ham) almashi-
nuvida asosiy o‘rin tutadi. G-6-FD glukoza-6-fosfatning, 6-
fosfoglukonatga oksidlanishini boshgaradi. Bu rcaksiya natijasida
hosil bo‘lgan nikotinamid dinikotindinuklcotidfosfat (NADI'.N;)
glutationni (glutationreduktaza ishtirokida) qaytalashda hamda
metgemoglobinni gemoglobinga qaytarishda ishtirok etadi.

Qaytarilgan glutation csa gemoglobin va oltingugurt saglov-
chi fermentlarni turli ovgat va dori moddalarining oksidlovchi
ta'siridan saqlaydi va critrotsitlar qobig'i butunligini ta’minlaydi.

G-6-FD yectishmovchiligi bor individlarda oksidlovchi (7.2-
jadval) dorilar kiritilganda eritrotsitlar qobig‘ining buzilishiga
(qaytarilgan glutation kamayishi sababli), ya'ni gemolitik krizga
sabab bo‘ladi.

7.2-jadval
Glukoza-6-fosfatdegidrogenaza yctishmovchiligida gemolitik
ta’sir qiluvchi dorilar

Asctanimid Pentaxin Toluidin ko*ki

Dapson Primaxin Trinitrotoluol

Kinotsid Sulfanilamid Furaltadon

Naftalan Salazosulfapiridin

Neoarsfcnamin | Sulfamectoksipiridazon | Fenilgidrazin

Nitrofuran Sulfapiridazon Furazolidon
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davomi

Nitrofurantoin Sulfaseamid
Pamaxin Tiosulfon

O'tkir eritrotsitlar gemolizi birinchi marta bezgakka qarshi
primaxin ishlatilgan Amerika negrlarida topilgan bo*lib, I:10 nisbatda
uchraydi. Biokimyoviy va genetik kuzatuvlarning ko‘rsatishicha
(G-6-FD) ferment faolligi bu negriarda 15 foizdan oshmaganligini
ko‘rsatdi, G-6-FD sintezi ribosomalardagi X-xromosomalar irsiy
apparati tomonidan boshqariladi. 150 dan ortiq G-6-FD atipik ferment
turlari ma’lum. G-6-FD kamligi, mavjud individlar borligi oksidlovchi
ta’sirga ega dori yoki ovqgat moddalari is’tcmol gilganda aniglanadi.
Bunday individlarda surunkali nospetsifik kamqonlik uchraydi va bu
kamqonlik bilirubin miqgdorining ortib ketishi (giperbilirubinemiya),
safro yo‘llarida va o't pufagida bilirubin toshlari va oyoqlarda
surunkali yaralar bilan kechadi.

Orrta yer dengizi xavzasida va Yaqin Sharq mamlakatlarida
yashovchi aholi orasida G-6-FD faolligi 4 foizga yaqin bo‘lishi
adabiyotlarda keltirilgan.

Bu individlarda oksidlovchi dorilargina emas, balki aholi
tomonidan ovqat uchun keng ishlatiladigan ot loviyasi «Vicia fava»
ham gemolitik krizga sabab bo*lishi ma’lum, bu kasallik «Favizm»
deb nomlangan.

«Vicia favay tarkibiga kiruvchi V-glikozid metabolitlari (vitsin
va konvitsin) kuchli oksidlovchi zahar bo‘lib, uning oksidlovehi kuchi
askorbin kislotasidan 10 —20 barobar yuqori ckanligi aniglangan.

«Favizm» kasalligi ko‘proq tana haroratini ko‘tarilishi, adina-
miya, qonda eritrotsitlar soni 2 min/mm® gacha kamayishi va kollaps
bilan, kamroq esa, bosh og‘rishi, uyqu bosishi, qayt qilish, sariglik
bilan boshlanadi. G-6-FD yetishmovchiligidagi sariglik jigarning
bilirubinni glukuronlash faolligining buzilishi bilan tushuntiriladi.

Quyidagi dorilar — askorbin kislota. asetilsalitsilat kislota,
metil ko‘ki, nitritlar, sulfanilamidlar, fenatsetin, xloramfenikol,
xloroxin ma’lum holatlarda (infeksiya, jigar va buyraklar faolligi
buzilganda, diabetik asidoz sharoitida) G-6-FD yetishmovchiligi
bor individlarda gemoliz keltirib chigarishi mumkin.
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Bunday individlar soni 0-15 foiz, yer kurrasining ba’zi
joylarida 30 foizga yctadi.

G-6-FD enzimopatiyasi bor bemorlarda dorilar va ovqat
moddalari keltirib chiqaradigan gemolitik kamqonlikning oldini
olish uchun bu enzimopatiyani topish maqgsadida oilalarni genetik
tekshiruvdan o‘tkazish kerak. G-6-FD enzimopatiyasi topilganlarga
gemolitik  kamqonlik chagqgiradigan dorilarni, ishlatish xavfli
ckanligini tushuntirish va loviya, qizil smorodina va qoraqatlarni
bemor ovqatidan chiqarib tashlash tavsiya etiladi.

G-6-FD nuqgsoni bor ota-onalar bu enzimopatiya bilan
ularning bolalari ham kasallanishi mumkinligini bilishlari kerak.

7.2.3. Asetiltransferazalar yetishmovchiligi

Silni davolash uchun ishlatiladigan dorilar (izoniazid, tuba-
zid)larni amaliyotda ishlatish bu dorilarga sezuvchanlik bemorlar
orasida turlicha ckanligini ko‘rsatdi. Bu dorilarni ba’zi bemorlar
yaxshi gabul qilsa, boshqa bemorlarda bu dorilar bosh og‘rishi,
bosh aylanishi, ko‘ngil aynishi, qayt qgilish, to‘sh orgasida og‘riq,
yurak urishlar sonining ko‘payishi, polinevrit, qo‘zg aluvchanlik,
uyqusizlik kabi salbiy ta’sirlarga sabab bo‘lishi ma’lum bo‘ldi.

Individlarning izoniazidga seczuvchanligining har xilligiga
uning metabolizmi, asctillanish, qisman gidrolizlanishning
buzilishi sabab ckanligi aniqlandi.
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Chizmada 6 soatdan keyin 9,8 mg/kg miqdorda izoniazid
qabul qilgan 267 ta bemor qon zardobidagi dori miqdori haqidagi
ma’ lumotlar keltirilgan. Chizma bimodal xaraktcrga ega. 6 soatdan
keyin qon zardobidagi izoniazid miqdori 2,5 mg/ml bo‘lgan
bemorlar, sckin asctillovchilar deb gabul gilingan ([Evans D.A. P.,
Manley K. A., McKusick V.A. Generic control of isoniasid
mctabolism in man. Br. Med. J., 1960; 2: 485).

Izoniazidning  jigarda asctillanishi  N-asctiltransferaza
ishtirokida kechadi. Odamlarda bu fermentning faolligi turlicha
bo‘lib, ularda izoniazidga seczuvchanlikning turlicha ckanligi bilan
izohlanadi. 4 mg/kg izoniazid qabul qilgan bemorlarning bir
qismida preparatning 6-7 foizigina siydik bilan atsetillangan
metabolitlar ko‘rinishida boshqalarida esa bu ko‘rsatkichning ikki
barobar ko‘pligi aniqlangan. Sckinlik bilan asctillovchilarda
izoniazidning qondagi miqdori tez asetillovchilarga nisbatan yuqori
bo‘lgani aniqlangan. Izoniazidning faolsizlantirish darajasi
bemorga 10 mg/kg hisobida bir marta dori berilgandan 6 soat vaqt
o‘tgach uning qon plazmasidagi miqdori - 1 mkg/kg bolganlar tez
asctillovchilar, bu ko'rsatkich 5 mkg/kg bo‘lgan bemorlar esa,
sckin asetillovchilarga kiradi (6.1-rasm).

Bir va ikki tuxum hujayrali cgizaklar ustida olib borilgan
populatsiya kuzatuvlari odamlarda uchraydigan izoniazidga
sczuvchanlik turlicha ckani irsiy tabiatga ega bo°lib, N-
asctiltransferazalar  polimorfizmi  bilan  bog‘liq  ckanligini
ko‘rsatadi. Bu hodisa turli millat va clatlar orasida keng diapazonda
tarqalgan bo‘lishi aniglangan (7.3-jadval).

7.3-jadval
Turli etnik guruhlar va clatlar orasida tez yoki
sekin asctillovchilarning tarqalishi

Etnik guruhlar Tez asetillov- Sekin asctillov-
va clatlar chilar, % chilar, %
Yevropoidlar 58.6 41,4
Negroidlar 54,6 454
Eskimoslar 10,5 89.5
Yaponlar 12,0 85,0
Xitoylar 22,0 78,0
Induslar 59,0 : 41,0
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Izoniazid metabolizmidagi individuallik dori bilan davolash
natijasiga ta’sir qiladi, sekin asctillovchilarda dorining salbiy
ta’sirlari ko‘proq va kuchliroq kechishi mumkin.

Bemorlarni izoniazid bilan davolash vaqtida izoniazid
metabolizmidagi farqni ko‘zda tutib, dorini to‘g‘ri miqdorlash
tavsiya etiladi, ya’'ni sekin asetillovchi bemorlarga dori miqdorini
tez asectillovchilarga nisbatan kam miqdorda berladi. Bundan
tashqari, sekin asetillovchi bemorlarga izoniazid bilan piridoksin
(B vitamini) birga berish tavsiya etiladi., bu izoniazid chagqiradigan
polinevrit va boshqa zaharlanish belgilarining oldini oladi.

Individlarda apressin, sulfadimezin, gidrolazinlarni asetilla-
nishi turlicha ekanligi aniglangan. Shu sababli bemorga bir vaqtda
izoniazid va apressin yoki sulfadimezin berilganda ular orasida
mos kelmaslik bo‘lishini hisobga olish kerak.

7.2.4. Akatalaziya va gipokatalaziya

Katalaza vazifasi modda almashinuvi va dorilar ta’sirida
organizmda hosil bo‘layotgan peroksidlarni quyidagi tenglamada
(2N20; ——————— 2N,0+0,) ko‘rsatilganidek parchalashdan

(kamaraia )
iborat. Vodorod peroksid tibbiyot amaliyotida yaralar va
jarohatlarni mexanik tozalash maqsadida ishlatiladigan vosita.
Katalaza yana etil va metil alkogoli metabolizmida ham
qatnashadi. Katalaza faol bo‘lganda endogen va ekzogen hosil
bo‘lgan peroksidlar va boshqa cndogen moddalar, shu jumladan
gemoglobinni oksidlab ulgurmaydi.

Odam qonida va to‘qimalarida katalaza bo‘lmasligini yapon
olimlari Takaxara va Midjomoto aniqlashgan. Bular burun
sinuslarining gangrenali granulomasi bor 11 yoshli qiz bola
yarasini peroksid bilan yuvganlarida kislorod pufakchalari hosil
bo‘lmagan, qon rangi jigarrang qora tusga bo‘alganligini
kuzatganlar. Biokimyoviy tekshiruvlar bu qizcha qonida va
to'gimalarida katalaza yo-°qgligini tasdigqlagan. Bu kasallik
akatalaziya deb nomlangan.

Bu Kkasallikka chalingan oila a’zolarini irsiy tckshiruv
natijalari ko‘rsatishicha, akatalaziya autosom-retsessiv yo'l bilan
berilishini ko‘rsatdi. 1978-yilga kelib dunyo bo‘yicha 100 mingdan

84

www.ziyouz.com kutubxonasi



ortiq akatalaziya kasalligi yozilgan. bu bemorlarning 50 foizidan
ortig‘ida kasallik og‘iz va burun-halqum gangrenasi ko‘rinishida
kechganligi aniglangan.

Akatalaziya balog‘at yoshiga yetmagan bolalarda gaytalanib
turadigan tish milklari yarasi bilan kechadi. Kasallik og"ir o*tganda
milk gangrenasi, milk atrofiyasi va tishlarning tushishi kuzatiladi.

Akatalaziya (gipokatalaziyaga) tashxis qo‘yish anamnez
ma’lumotlari va maxsus biokimyoviy tekshiruvlar ko rsatkichlariga
asoslanadi. Bemor anamnezida tez-tez og'iz bo‘shlig’i va burun-
halqum sohasida shamollash kasalliklari borligi va bunday
bemorlarning spirtli ichimliklarga yuqori sezuvchanligi aniqlangan.
Akatalaziyada etanol sekin oksidlanishi natijasida spirtning
parchalanishidan hosil bo‘layotgan formaldegid (spirt yonishidan
hosil bo‘ladigan oraliq mahsulot) qonda kam to*planganligi sababli
etanoldan zaharlanish belgilari kuchsizrog namoyon bo‘ladi.

Akatalaziyani aniglashning oddiy wusuli bemor qoniga
vodorod peroksid critmasi qo-shilganda uning ko‘piklashmasligi
akatalaziya belgisi hisoblanadi. Yarim soat muddat o'tgach
qgonning jigarrang qora ko‘rinishi yo‘qoladi, ogsil denaturatsiyasi
natijasida og-sariq cho’kma paydo bo‘ladi. Cho'kma usti
suyuqlikda gemoglobin parchalanishidan hosil bo*ladigan
pentdiopentni topish mumkin.

Akatalaziyani davolashning maxsus usuli yo*q. YAllig*lanish
o‘chog‘l bo‘lganda antibiotiklar. sullanilamidlar tavsiya etish,
antiseptiklardan foydalanish mumkin. Kasallik asoratlarini oldini
olish uchun og‘iz. burun halqum bo‘shliglari gigiyenasiga rioya
qilish tavsiya gilinadi.

7.2.5. Uridindifosfoglukurontransferaza (UDFGT) yetish-
movchiligi

Bu enzimopatiya yetishmovchiligi bilan tug‘ilgan bolaga
jigarda glukuronlanishga uchraydigan dorilar (K va PP-vitaminlari.
estrogenlar, androgenlar. glukortikoidlar) kiritilganda qon
gemolizisiz kamqonlik va bog‘lanmagan bilirubin  miqdori
ko‘payib ketishi bilan kechadi. Irsiy beriladigan enzimopatiya
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(UDFGT  yetishmovchiligi)  yuqoridagi  dori  moddalari
yuborilganda aniqlanadi.

Gemolizsiz irsiy sariqlik ikki ko'rinishda: yadroli sariglik
bilan kechadigan giperbilirubinemiya (Krigler-Nayara sindromi) va
o'smirlar  idiopatik  otlaviy  giperbilirubinemiyasi  (Jilber-
Meceylengraxt sindromi) ko rinishida uchraydi.

Novobiotsin, streptomitsin, xloramfenikol, progestcronlar
normada uridindifosfoglukurontransferaza (UDFGT) faolligini fa-
lajlaydi, shu sababli bu dorilarni yuqoridagi bemorlarga tavsiya
etilmaydi, kortizon, xlormitsetin metabolizmi irsiy beriladigan
sarigliklarda buzilgan: ular glukuronidlarga aylanmaydi va orga-
nizmda to‘planib goladi. shu sababli bu preparatlarni yuqoridagi
kasalliklarda juda oz miqdorlargacha kamaytirish tavsiya etiladi.

Fenobarbital. ziksorin kabi dorilar esa UDFGT faolligini
oshiradi, shu sababli bu dorilar irsiy beriladigan sarigliklarni,
ferment yctishmasligi yoki progesteronning fermentga falajlovehi
ta’siridan kelib chiqadigan chaqaloglarda uchraydigan fiziologik
sariglikni davolash uchun tavsiya etiladi.

7.2.6. Modda almashinuvining irsiy buzilishlarida uchray-
digan dorilarga atipik reaksiyalar

Modda almashinuvining irsiy buzilishi natijasida uchraydigan
kasalliklar: tug‘ma metgemoglobinemiyva, chaqaloglar irsiy
gemolitik sariqligi, podagra va qand kasalliklarida dorilarga
sczuvchanlik o*zgaradi.

Tug‘ma metgemoglobinemiya. Oksigemoglobindan fargli
o‘laroq metgemoglobin kislorod bilan kuchli bog*lanadigan 3 valentli
temir saqlaganligi uchun kislorod tashish vazifasini bajaraolmaydi.
Eritrotsitlar normada 0.5—3 foizgacha metgemoglobin saqlaydi.
Quyidagi dorilar (nitroglitserin, sulfanilamidlar, xloramfcnikol,
PASK, antipirin va boshqalar) katta miqdorda, uzoq vaqt ishlatilganda
metgecmoglobin-metgemoglobinreduktaza yoki diaforazalar ta’sirida
tezda qaytariladi. Metgemoglobinreduktaza irsiy yetishmovchiligi bor
bemorlar qonida metgemoglobin miqdori 30-40 foizgacha oshishi
mumkin. Bu bemorlarning yuqorida sanab o‘tilgan (metgemoglobin
hosil giluvchilar) dorilarga sezuvchanligi yuqori bo‘lib, bemor qonida
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metgemoglobin hosil bo‘lishi kuchayib, bemorning ko‘karib ketishiga
sabab bo‘ladi, buni esa davolashga to‘g'ri kecladi. Mctgemoglo-
binreduktaza yetishmovchiligi autosom-retsessiv yo*l bilan beriladi.
Uning quyidagi:

1) metgemoglobinreduktazaning  butunlay  bo‘lmasligi:
2) faolligi susaygan ferment borligi; 3) atipik tuzilishdagi ferment
yetishmovchiligi ko-rinishi farq qilinadi. Eng og‘iri mctgemog-
lobinreduktaza butunlay yo‘qligi bo*lib, bunda bemorda kislorod
etishmasligi doim saqlanadi. Yashirin kechadigan metgemoglobin-
reduktaza buzilishi maxsus belgilarsiz kechadi va metgemoglobin
hosil qiluvchi dorilar kiritilganda aniglanadi. Bu dorilar kiritilishi
natijasida kelib chigqan yoki kuchaygan mctgemoglobincmiyalarni
davolash bemor vena qon tomiriga 1—2 mg/kg metil ko'ki yoki
0.3 g 3 mahal askorbin kislotasi berishdan iborat.

Metgemoglobinrcduktaza yctishmovchiligining oldini olish
bunday bemorlarni o'z vaqtida aniqlash va ularga metgemoglobin
hosil giluvchi dorilar kiritishdan (ichishdan) saglashdan iborat.

Metgemoglobinrcduktaza yctishmovchiligi bor odamlarning
sianid kislotaga sczuvchanligi juda kamligi (adabiyotlarda bunday
odamlar kaliy sianidni o'lim chagiradigan migdoridan 40 barobar
ortiq qabul qilganda ham zaharlanish belgilari kuzatilmaganligi
yozilgan) aniqlangan.

Qonda metgemoglobinreduktaza fermenti xaddan tashqari
yuqori bo‘lganda yashirin jigar porfiriya kasalligi kelib chigadi.
Yashirin  kechayotgan  jigar porfiriyasi bor odamlarda
sintetazalarning kuchli faolligi natijasida ular qonida. siydigida s-
aminolevulin va porfobilinogen miqgdori  yuqgori ckanligini
aniglangan. Bu kasallik o°tkir ichak sanchig'i, go‘llardan
boshlanadigan polinevrit va mushak falajligi. ruhiy buzilishlar va
epileptik tutqanogqlar ko rinishida kechadi.

Barbituratlar, sulfanilamidlar, cstrogenlar (kontratseptik
estrogenlar ham), amindopinin. grizeofulvin, ba’zi tinchlantiruvchi
va epilcpsiyaga qarshi dorilar bu kasallikning boshlanishiga va
qaytalanishiga sabab bo'lishi mumkin. Bunga bu dorilar tomonidan
epsilon-aminolcvulin kislota miqdorining qonda ko'payishi sabab
bo‘ladi. Porfiriya kasalligi bor bemorlarda ruhiy buzilishlar va

87

www.ziyouz.com kutubxonasi



cpileptik talvasa xurujlari borligi sababli, bunday bemorlarda
tinchlantiruvchi dorilar va barbituratlar ishlatishning xavfi katta.
Bu dorilarni kiritish esa og'ir asoratlarga, hatto o‘limga sabab
bo'lishi mumkinligini nazarda tutish kerak. Porfiriya kasalligi
Shvetsiya, Norvegiya, Janubiy Afrikada keng tarqalgan.

Adabiyotlarda shu kungacha yozilgan enzimopatiyalarning
mavjudligi, ularni o‘z vaqtida aniglash, oldini olish va davolash
farmakogenetika fanining asosiy vazifasidir.

Biroq vrachlik amaliyotida bemorlarni farmakogenetika talab-
lari darajasida tekshirish (enzimopatiyalarni aniqlash) giyinligini
hisobga olgan holda real hayot uchun turli kasalliklar va dorilar
haqidagi farmakogenetik ma’lumotlar bankini yaratish va vrachga
o‘z vaqtida yetkazib turish bilan inson salomatligi uchun yuqorida
sanab o°tilgan xatarli cnzimopatiyalar xavfini kamaytirish mumkin.
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8-bob. Homiladorlik davri va homilada dori vositalarining
klinik farmakologiyasini o‘ziga xosligi

Homilador ayolni davolash murakkab jarayon bo"lib. vrach-
dan homiladorlik davrida ishlatiladigan dorilarning klinik farma-
kologiyasini o‘ziga xos tomonlarini puxta bilishlikni taqozo qiladi.

Birinchidan, homiladorlik davrida ona-yo‘ldosh-homila
yahlit bir murakkab biologik tizim bo"lib faoliyat ko*rsatadi.

Ikkinchidan, adabiyotlarda kcltirilgan ma’lumotlarga qara-
ganda, majruhlik bilan tug'ilgan 5% bolalarda majruhlikning
sababi dorilarga to‘g’ri keladi.

Uchinchidan, homilador ayollarning 60—80 foizi turli
xildagi dorilar (ko‘ngil aynishi va qayt qilishni to‘xtatuvchi —
homilaning birinchi 3 oyligida; gistaminga qarshi dorilar —
homilaning 6 oylik davrida; turli tinchlantiruvehi va siydik
haydovchi dorilar)ni gabul qgilishi aniglangan.

Turtinchidan, onalar o'limining 76,4 foizi (S. Shinagama, Ka-
tagiri, 1979) to*g‘ridan to*¢'ri dorilarga bog‘liq ckanligi aniglangan.

Beshinchidan, homilador ayol ichayotgan  dorilar
vositalarning jinsiy hujayralar hosil bo*lishi va ularning rivojlanish
davrlarida  urug‘lanish, vopishish  (implantatsiya) hamda
embriogenezga 1a’sir qilishi mumkinligi aniqlangan.

Yugqoridagilarni ko‘zda tutgan holda homilador ayollarni
davolashda vrach quyidagilarni bilishi kerak:

1. Homilador ayol qabul qilayotgan dorilarning hammasini
ham xav{siz deb bo‘lmaydi. chunki barcha dorilar yo-ldosh orgali
homilaga o‘tishi mumkin: Homiladorlikning 32—35 haftalarida
yo‘ldoshning dorilar o‘tkazuvchanligi (aynigsa ona asabiylash-
ganda) kuchayadi. Diabct. preeklampsiya va xafaqon kasalliklari
homiladorlikning oxirgi kunlarida qon aylanishining nisbatan
sckinlashuviga, bu esa dorilarning yo'ldosh orqali homilaga
o‘tishini biroz sckinlashtirsa-da, shu bilan birga dorilarning homila
organizmidan ajralib chigishini susaytiradi.

2. Homilador ayolga beriladigan dorilarning samaradorlik
imkoniyati ularning zararli xav{idan yuqori bo‘lishi kerak.
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3. Homiladorlikda va homilada dorilar farmakologiyasi bir-
biridan keskin farq giladi.

4. Homiladorlik davrida dorilar farmakokinetik ko‘rsat-
kichlarining o‘zgarishi, ularni kiritish yo‘llarini, migdorlashni va
kiritish rejasini o‘zgartirishni taqozo qiladi.

5. Tug'ish yoshidagi ayollarga teratogen yoki embriotoksik
ta’sir xavfi yuqori bo‘lgan dorilar aniq ko‘rsatmalar va qoniqarli
kontratseptik himoyasiz berilmaydi.

6. Dorilarning faolsizlantirilishi va chigarilishi pasayganligi
sababli homilador ayolda (homilada ham) ularning ta’siri
davomliroq (jumladan, salbiy ta’sirlari ham) bo‘ladi.

Quyidagi omillar homilador ayol organizmida dorilar
miqdorining o‘zgarishiga ta’sir qiladi:

1. Dorilarni miqdorlash rejasi, ya’ni ularning bir martalik
miqdori, qayta kiritishlar soni, kiritishning davomiyligi, kiritish
yo'llari.

2. Homilador ayol organizmining fiziologik holati
(oshqozon-ichak tizilmasi, qon aylanish a’zolari. jigar, buyraklar va
yo'ldosh)ning funktsional holati.

3. Dori moddalarining fizik-kimyoviy xossalari — molekular
og'irligi, yog'da eruvchanligi, ionlanish qobiliyati, qon zardobi
ogsillari bilan bog‘lanishi, tarqalishi.

4. Homilaga alogador omillar - dori moddalarining homila
organizmida mctabolizmga uchrashi.

Homila rivojlanishi davomida quyidagi qaltis (kritik) davrlar
farqlanadi:

1. Blastogenez davri, ya’ni amnionning implantatsiya-
lanishidan oldingi rivojlanish davri bo‘lib, jinsiy hujayralar
go‘shilgandan blastotsitlarning detsidual gobigga kirguncha
bo’lgan davri (! hafta davom etadi). Bu davrda dori moddalarining
embriotoksik ta’sir xavfi yuqori bo‘lib, homiladorlik yuz bermay
embrion o'limi bilan tugaydi.

2. Embriogenez davri (implantatsiya hamda organogenez va
yo'ldosh hosil bo‘lish davri) homiladorlikning 3-4 oylik davriga
to‘g‘ri keladi. Bu davrda dori moddalarining salbiy ta’siri teratogen
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va embriotoksik ta’siri bilan namoyon bolishi, ya'ni homila turli
tug‘ma majruhliklar bilan tug*ilishi mumkin.

3. Tug‘ishdan oldingi davr — bu davrda onaga yuborilgan dori
moddalar chagalogning ona qornidan tashgari muhitda yashashga
moslashish gobiliyatini susaytirishi mumkin.

A. Dori moddalari embriotoksik va fteratogen xavfi
darajasiga qarab quyidagi guruhlarga bo ‘linadi:

1. Yuqori darajada xav(li dorilar. Bu dorilar ishlatilganda
homiladorlikni sun’iy to'xtatish tavsiya etiladi. Sitostatiklar
(metotreksat, siklofosfamid, vinkristin, ftoruratsil) bular folat
kislotasi sintezini buzadi va homiladorlikning birinchi trimestrida
embrionning o‘limiga va homilaning tushib ketishiga olib keladi.
Normal homilada csa, bosh suyagi yuz qismi dcformat-
siyalanishiga, suyaklanishning buzilishiga sabab bo"ladi.

2. Antimikotik va o*smaga garshi antibiotiklar (aktinomitsin.
rubomitsin).

3. Immunodecpressantlar (azatioprin, imuran), bular otalanish
davrida ham ta’sir qilishi mumkin.

B) Embriotoksik va teratogen ia'sir darajasi o ‘rtachadan
yuqori bo ‘lgan dori moddalari

Bu moddalar homiladorlikning 3—10 haftasida ishlatilganda
embrionning o' limiga va homilani tushib ketishiga sabab bolishi
mumkin,

1. Antibiotiklar (aminoglikozidlar. tetratsiklinlar, rifampitsinlar).

2. Protozoylarga qarshi moddalar: aminoxinolinlar (delagil,
plakvenil, xloroxin), xinin, xinidin.

3. Talvasaga garshi (difenin, finlepsin) moddalar.

4. Parkinsonizmga qarshi moddalar.

5. Litiy tuzlari.

6. Steroid va nosteroid yallig‘lanishga garshi moddalar.

7. Peroral antidiabetik moddalar.

8. Neyroleptiklar.

9. Etil spirti.

10. Bilvosita ta’sir qiluvchi antikoagulyantlar (sinkumar,
pelentan).

1. Antitircoid (merkazolil, yodidlar) moddalar.
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C. Teratogen va embriotoksik ta sir xavfi kam bo ‘lgan dorilar
1. Mikroblarga qarshi (jumladan, biseptol ham) sulfanil-
amidlar.
. Protozoylarga (metranidazol, fajizin) qarshi moddalar.
. Tritsiklik antidepressantlar.
. Trankvilizatorlar (meprotan, meprobamat).
. Parkinsonizmga qarshi (I.-Dopa) moddalar.
. Jinsiy (cstrogen) gormonlar.

NN AW

8.1. Homiladorlik davrida dori vositalari farmakokineti-
kasining o‘ziga xos tomonlari

Homiladorlik davrida oshqozon-ichak tizimi faoliyatining
o'zgarishi dorilar so‘rilishini o'zgartirishi mumkin. Oshqozon
harakati va shira ishlab chiqarish faoliyatining susayishi suvda
yomon criydigan dorilar so‘rilishini kamaytirsa, aksincha, ichak
faolligining susayishi natijasida ko‘p dorilarning uzoq vaqt ichakda
turib qolishi tufayli ularning so‘rilishi ko‘payishi mumkin.
Mushakka yuboriladigan dorilarning so‘rilishi ham susayadi, bunga
gon aylanishining kamayishi sabab bo"ladi.

Homiladorlik davrida aylanib yuruvchi qon hajmi ko‘payadi,
buyrakning filtrlash  qobiliyati hamda jigarning ferment
faoliyatining ortishi ma’lum darajada dorilarning tarqalishiga,
metabolizmiga va ajralib chiqib ketishiga ta’sir giladi.

Homiladorlik davrida hujayra tashqarisidagi suyuqlik qismi
va oqayotgan qon hajmi hamda buyraklar qon aylanishi va
glomerulyar filtratsiyaning oshishi homila va amnion suyuqligida
dori moddalari miqdorining ortishiga olib kelishi natijasida
homilador ayol qon zardobida homilasiz ayol gon zardobidagidan
dori miqdorining kamroq bo‘lishiga (masalan, ampitsillin.
scfazolin, kanamitsin va gentamitsin) olib keladi.

Homiladorlik toksikozi davrida suyuqlikning hujayra tashqa-
risida tutilib qolishi natijasida dorilarning tarqalishi o‘zgaradi.

Homiladorlik va homiladorlikdan keyingi davrning birinchi
kunlarida (albuminlar miqdorining ortishi, ulardagi sifat
o‘zgarishlar va qonda moy kislotalari miqdorining ortib ketishi
natijasida) dorilarning qon zardobi ogsillari bilan bog‘lanishi
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kamayishiga, bu esa o'z navbatida qondagi dori sof miqdorining
ortib ketishiga olib keladi. Masalan, homiladorlikda diazepamning
gonda sof holdagi miqdori 3 barobardan yuqori bo‘lgani
kuzatilgan.

Homiladorlik davrida  jigardagi dorilar mctabolizmida
qatnashadigan fermentlar faolligi estrogenlar ta’sirida kamayadi,
progestinlar esa, aksincha, sitoxrom-R4so ga bog'liq monooksidazalar
faoliyatini oshiradi. Homiladorlik davrida n-demetilazalar va
glukuroniltransferazalar faolligi susayganligi aniqlangan. Buning
tasdig'i sifatida homiladorlik davrida kofeinning yarim ajralib chiqish
davri (tsp) ko'payganligi sababli (homiladorlikning birinchi 3 oyligida
—5,3s, 6-oyligida — 12 s, 9-oyligida — 18 soatni tashkil qiladi) uning
qondagi miqdori ortib ketadi.

Homiladorlik davrida (ayniqsa 9 oylikdan keyin) buyrak
{iltratsiya qobiliyatining oshishi ba’zi-bir moddalarning (masalan,
nitritning) qayta so‘rilishini kuchaytiradi.

8.2. Homilada dori vositalarining farmakokinctikasini
o‘ziga xosligi

Homilada hujayra tashqarisidagi suyuqlikning mo*lligi suvda
eruvchi dori moddalarining tarqalish ko‘lamini ko‘paytiradi va
bunda yog‘da eruvchi (tiopental, diazepam) dori moddalarning
tarqalishi kamayadi.

Homila a’zolarining maxsus dorilardan zararlanishi o‘sha
a’zoning tarkibiga bog‘liq. Masalan, homila miyasida suvning
ko‘pligi va miyelin moddasining kamligi miya to‘qimasining
moyda eruvchi moddalardan zaharlashidan saglaydi.

Homilada ogsil kamligi tufayli uning to‘qimalari ona va
chaqaloglarga nisbatan dorilar bilan kam bog'lanadi. Birogq,
homiladorlik davrida ona qoni ogsillarining dorilar bilan bog‘lanish
gobiliyatining kamayishi tabily metabolitlar—gormonlar, moy
kislotalari tomonidan dorilarni ona qoni ogsilidan sigib chiqarish
hisobiga ona qonida dorilar miqdorining ortib ketishi va ona-
homila tizimida dorilarning tarqalishiga ta’sir ko‘rsatishi mumkin.
Bu o‘z navbatida homila qon aylanish sistemasining o‘ziga xosligi

93

www.ziyouz.com kutubxonasi



hisobga olinadigan bo‘lsa homila uchun zaharlanish xavfini
tug‘dirishi mumkin.

Homila jigaridagi dorilar mctabolizmida ishtirok etuvchi
fermentlar faolligining pastligi yoki yo-gligi tufayli homilada
dorilar metabolizmi sckinlik bilan kechadi.

Oksidlanishda ishtirok etuvchi mikrosomal fermentlar (sitoxrom
R4so) homila jigarida homiladorlikning 1—3-oyida paydo bo‘lsa-da,
bu fermentlaming faolligi kattalardagi fermentining 1/5-4/5 gismiga
teng bo‘ladi. Jigar birligiga olganda sitoxrom Rusp miqdori
kattalarnikiga o°xshash miqdorda homilaning 14—25-haftaligida
paydo bo‘ladi. Dorilarni gidroksidlovchi (NADF-maxsus sitoxrom-S-
reduktaza va NADF-sitoxrom R,se-reduktaza) fermentlari yetarli
faollikka cga bo‘ladi. Fcnobarbitalning fermentlar faolligini
kuchaytirish (induksiyalovchi) qgobiliyati kam bo’ladi. Fermentlaming
endogen metabolitlarni  oksidlash xususiyati ksenobiotiklaring
oksidlash xususiyatiga nisbatan kuchli bo‘ladi. Kattalarda metabolizm
markazi jigar bo‘lsa, homilada bu vazifani ko‘proq buyrak usti bezlari
bajaradi. Chunki sitoxrom-Ruso migdori buyrak usti bezlarida jigarga
nisbatan yuqori bo‘ladi. Sitoxrom-Ryso izocnzimlarning ayni vaqtda
faollikka ega bo‘Imagan turli xil ksenobiotiklarga nisbatan oksidlovchi
ta’siri turlicha bo‘ladi. Masalan, teofillin kofcinga nisbatan erta va tez
metabolizmga uchraydi. lHomila jigar to‘qimasining tcofillinni
kofeinga aylantirish qobiliyati ham aniglangan.

Yo'ldoshning oksidlovchi qobiliyati va degidrogenazalar
(alkogoldegidrogenaza, aldegiddegidrogenaza) faolligi past va
homilaning rivojlanish davriga qarab o‘zgarib boradi.

Homilada boshqa fermentlar va fermentativ jarayonlar
faolligi ham past bo‘ladi. Glukuroniltransfcraza tizimi yctishmov-
chiligi sulfatazalar faolligi hisobiga qoplanadi. Perinatal davrda
sulfatlash konyugatsiyasi faolligining ustunligi homiladorlik
davrida yuqori faollikka ega bo‘lgan gormonlar ta'siridan bo‘lishi
mumkin. Dori moddalarining glukuron kislota bilan zaharsiz-
lantirish imkoniyati chegaralangan, uning yectishmovchiligi sulfat
kislota yordamida zaharsizlantirish (konyugatsiyalash) hisobiga
qoplangan.
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Yo‘ldosh homilaning bosh ckskretor a’zosi hisoblanadi.
Bunda dori moddalarining moylarda ecrish qobiliyati katta
ahamiyatga ega.

Ekskretor ahamiyati jihatidan homilada ikkinchi o‘rinda
buyraklar turadi. Demak, dorilar farmakokinetikasining homiladagi
o‘ziga xosligi quyidagi holatlarga bog‘liqg:

1. Maxsus yo‘l (ductus venosus) borligi tufayli shu yo'ldan
o‘tgan 20—40 foiz qon jigarga emas. to*g‘ridan to*g‘ri katta qon
aylanish tizimiga tushadi.

2. Homilada gistogcmatik tizimning turli moddalar va dorilar
uchun o‘tkazuvchanligi yuqori.

3. Ba’zi to‘gimalarning dorilarga sezuvchanligi yuqori bo'la-
di (masalan: galqonsimon bezning yodga. suyak to*gimalarining
tetratsiklinlarga nisbatan sezuvchanligi).

4. Homila qon ogsilining ko‘p dorilarga nisbatan kam
sezuvchanligi.

5. Dorilarning homila-buyrak-amnion suyuqlig*i orasida uzoq
vaqt aylanib yurishi.

6. Dorilar metabolizmida qatnashadigan fermentlar tizimi
faoliyatining sustligi.

8.3. Alohida guruh dorilarining homiladorlik davrida ishlatilishi

8.3.1. Kimyoterapevtik dorilar. Bu guruh dori vositalari-
ning homilaga zaharli ta’sir gilish xavfi yuqori. Masalan. homila-
dorlikning ikkinchi yarmida tetratsiklinlarning yuqori miqdorlari
homila jigarining o‘tkir sariq distrofiyasini keltirib chiqarishi
mumkin (ayniqsa, parenteral yuborilganda). Homiladorlikning
oxirgi oylarida homila tishlarining rangini o°zgarishiga. gipo-
plaziyasiga hamda skelet suyaklanishining sckinlashuviga sabab
bo‘lishi mumkin.

Penitsillinlar yo*‘ldosh orgali homilaga yaxshi o‘tadi va katta
miqdorda to‘planishi mumkin. Yarim sintez pcnitsillinlarning
yo‘ldosh orgali o‘tishi ularning qon zardobi ogsillari bilan
bog‘lanish qobiliyatiga teskari proporsional bo*ladi. Penitsillinlarga
allergiya bo‘lganda eritromitsin ishlatish tavsiya etiladi.
Streptomitsin yo‘ldosh orqali homilaga yaxshi o‘tadi va asab tizimi

95

www.ziyouz.com kutubxonasi



tomonidan mikromiyeliya, skclet suyaklarining turli o‘zgarishlariga
hamda ototoksik ta’sir qilishi mumkin.

Levomisetin - chaqaloglarda  kollaps, kulrang  sindrom
belgilarini vujudga keltirishi mumkin.

Homilaning 9 oyligida ona qoni ogsillari bilan kuchli
bog‘lanadigan sulfanilamidlar (ayniqsa, uzoq ta'sir qiluvchi)
ishlatmaslik kerak. chunki bular bilirubinni ogsil bilan bog‘dan
sigib  chiqarib, chaqaloq sariqligini chaqirishi mumkin.
Sulfanilamidlar, nitrofuranlar,  glukoza-6-fosfatdegidrogenaza
yetishmagan chaqaloglarda gemolitik  kamgonlik  chagqirishi
mumkin. Ona va homila organizmida folat kislota sintezini
buzuvchi biseptol ham homiladorlikda ishlatilmaydi. Xulosa qilib
aytganda, homiladorlikning I—Il trimestrida — penitsillinlar,
sefalosparinlar, linkomitsin, fuzidin.

4—8 oylarida penitsillinlar, sefalosporinlar, linkomitsin,
fuzidin, sulfanilamidlar, nitrofuranlar, ncvigramon.

Homiladorlikning  oxirgi  haftalarida,  pennitsilliniar,
sefalosporinlar. linkomitsin, fuzidinlarni ishlatish mumkin.

8.3.2. Nosteroid yallig‘lanishga qarshi dorilar homila-
dorlik davrida kam miqgdorlarda va qisqa muddatda ishlatish
mumbkin (ayniqsa, paratsetamol 0,2—0,3; aspirin 0,25).

Homiladorlikning oxirgi haftalarida bularni ishlatish homila
tug‘ilishi  muddatining uzayishiga (prostaglandinlar sintezi
kamayishiga bog‘liq bo'lgan bachadon faolligining kamayishi
hisobiga), homilador va homiladan qon ketishiga, Botallov
yo'lining barvaqt berkilishi natijasida esa, o‘pka gipertenziyasi
kelib chiqgishiga sabab bolishi mumkin (aynigsa, indometatsin).

8.3.3. Neyroleptiklardan homiladorlik toksikozlarini davo-
lashda aminazin ishlatiladi. biroq aminazin homila jigariga
zaharlovchi ta’sir qilishi mumkin. Retinopatiya qo‘zg‘alish
mumkin. Shu sababli homiladorlik toksikozlarida dietilpirami:
xavfsizroq hisoblanadi.

Homilador ayol uyqusi buzilganda diazepam (kam miqdorda
homiladorlikning oxirgi haftalarida tavsiya ctilmaydi. chunki
bola natas markazi ishini susaytirishi mumkin.
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8.3.4. Gipotenziv moddalardan, kam miqdorlarda rezcrpin
(0,5mg kuniga), dopegit, klofelin, beta-blokatorlar ishlatish
mumkin.

Propranolol — bachadon mushaklarining qisqarishini susayti-
rishi mumkin, yurak faoliyatini susaytiradi, yo‘ldosh va homila
gipotrofiyasini chagirishi mumkin.

Magniy sulfatni mushakka yuborilganda, chaqaloq necrv-
mushak o‘tkazuvchanligini buzish chtimoli paydo bo’ladi.

Tiazid siydik haydovchi moddalar trombotsitopeniya va suv-
tuz almashinuvini buzishi mumkin.

Yo‘ldosh tomirlarini gisqartiruvchi dorilar tavsiya etilmaydi.

8.3.5. Gormonlar. Dictilstilbestrol olgan ayollardan
homilaning 8-17 haftasida tug'ilgan qiz bolalarda bachadon raki,
gin anomaliyalari, silindrsimon epiteliyning yassi epitcliyga
aylanganligi aniglangan.

Homiladorlikning  4-haftasida ishlatilgan estrogen va
progestriniar homila yurak va oyoq-qo‘llar majruhligiga sabab
bo‘ladi. Shu sababli ular ishlatilmaydi. Homiladan saqlanish uchun
ishlatiladigan gormon saqlovchi dorilar chagiradigan majruhlik
«VACTERL» sindromi bilan nomlanadi va butun tizilmalar
majruhligi bilan ifodalanadi.

Kortikoidlar katarakta, buyrak usti bezlari gipoplaziyasiga
sabab bo*lishi mumkin. Biroq, ona hayoti uchun xavfli vaziyatlarda
glukokortikoidlar ishlatiladi, tug‘ish oldida uning miqdorini
ko‘paytirish tavsiya etiladi.

8.3.6. Og‘riq qoldiruvchi moddalar. Narkoz moddalaridan
viadril (yo‘ldosh orqali sekin o‘tadi, tez parchalanadi) tavsiya
etiladi.

Morfin, barbituratlar, benzodiazcpinlar yo‘ldosh orqali

i yaxshi, tez o‘tadi. Homila nafas markazi ishini buzishi mumkin.

i 8.3.7. Tireostatiklar homilaning 4-oyidan boshlab ishlatil-
ganda tug‘ma gipotireozga sabab bo‘lishi mumkin.
( 8.3.8. Antikoagulantlardan g,eparm yo'ldoshdan o'tmaydi,

vuni ishlatish mumkin. Bilvosita ta’sir giladigan antikoagulyantlar
yo‘ldosh orqali yaxshi o‘tadi va homilador va homiladan qon
oqishiga sabab bo‘lishi mumkin.

97

www.ziyouz.com kutubxonasi



Bular ayniqsa (varfarin) homiladorlikning birinchi 3 oylik
davrida cmbriotoksik va teratogen ta’sirlar: burun gipoplaziyasi,
go'llarning  kattaligi, ko'z  atrofiyasi, suyaklar  o‘sish
majruhliklariga sabab bo*lishi mumkin.

8.3.9. Vitaminlar. Gipo- va gipervitaminozlar homila
gipoplaziyasiga olib keladi. B; vitamini yctishmasligi oyog-qo°llar
majruhligiga, qattiq tanglayning bitmasligiga;, A vitamin
yetishimovchiligi  esa, yurak-qon tomirlari, ko‘rish a’zolari
buzilishiga sabab bo*ladi.

C vitamini yetishmovchiligi homiladorlikning to‘xtashiga
sabab bo‘ladi. C-gipervitaminoz kapillarfar o‘tkazuvchanligining
buzilishiga, to*qimalar oziqlanishining buzilishiga olib keladi.

E-gipovitaminoz — embrion rivojlanishining buzilishiga va
o°limiga sabab bo"ladi.

8.3.10. Talvasaga garshi dorilar. Difenin 10 foiz hollarda
homilaning turli majruhligiga sabab bo‘lganligi sababli homilador
ayolga talvasani davolash uchun barbituratlar  va
benzodiazepinlardan tavsiya qgilinadi.

8.3.11. Qandni kamaytiruvchi dorilar. Ichishga beriladigan
qandni kamaytiruvchi dorilarni teratogen va embriotoksik ta’siri
kuzatilmagan bo‘lsa-da, ko‘proq insulin tavsiya etiladi. Biguanid
unumlariga kiruvchi qand pasaytiruvchilarga nisbatan sulfanilamid
unumlari xavfsizroqdir. Ichishga beriladigan qandni
kamaytiruvchilar homiladorlikda quyidagi holatlarda tavsiya
ctiladi.

1. Homiladorlikka qadar samarali ishlatilgan bo‘lsa.

2. llgari parhez bilan yurgan ayollarda gand miqdori
oshganda.

3. Homiladorlik davrida birinchi marta qand miqdori
oshganda va u parhez bilan bartaraf bo‘lmaganda.

8.3.12. Qayt gilishga qarshi dorilar. Homiladorlik bilan
alogador boshqorong‘ilik davolanmasa ham o‘tib ketadi. biroq
homilador ko'p suvsizlanganda. tana vazni kamayib kctganda.
metabolitik asidoz rivojlanganda vitamin Be (50-150 mg/kuniga yoki 5
mg har 6 soatda venaga), pipolfen gidroxlorid yoki diprazin bilan (10—
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25 mg/kuniga) yoki metoklopramid 10 mg mushakka yoki 5 mg venaga
har 6 soatda tavsiya gilinadi. Oxirgi preparat homiladorlikning so’nggi
kunlaridagi to‘xtovsiz qayt qilishda tavsiya etiladi.

8.4. Emizikli onada dori vositalarining klinik farmako-
logiyasini o‘ziga xosligi

Emizikli ona qabul qiladigan dorilarning ko‘pi ko‘krak suti
orqali ajralib chigishi mumkin. Emadigan bola dorilar bilan
(ayniqsa ta’sir terapevtik doirasi tor bo‘lgan) uzoq aloqada
bo‘lganda ular bolada turli ruhiy-jismoniy salbiy ta’sirlar chaqirishi
mumkin. Shu bilan bir vaqtda ba’zi dorilar ko krak suti ajralishini
kamaytirishi, hatto to‘xtatib qo‘yishi mumkin, bu esa o‘z navbatida
ona va bola uchun muammodir.

Dori moddalari ona qoni zardobidan kokrak sutiga diffuziya,
pinotsitoz va apikal sekretsiya yo*li bilan o‘tishi mumkin.

Quyidagi omillar dori moddalarining qon zardobidan ona
sutiga o‘tishiga ta’sir gilishi mumkin:

1. Dori moddalarining miqdori, kiritish yo*li. kiritishlar soni,
davolashning davomiyligi. dori klirensi, qon zardobi ogsili bilan
bog‘lanish qobiliyati, dorilarning metabolitik o‘zgaruvchanligi.

2. Ko‘krak bezida qon aylanish tezligi va ona sutining muhiti
(pH), ajralayotgan sut miqdori, dorilar metabolizmi.

3. Sut tarkibi (moylar, ogsillar. suv) va pH.

4. Bir emizishda chaqaloq olayotgan sut miqdori. emizishlar
orasidagi vaqt, onaning dori gabul gilishi va emizishi orasidagi vaqt.

5. Dori moddalarining qon =zardobida va ona sutida
ionlanish konstantasi (pKa). dorilarning molekular og'irligi,
moyda va suvda eruvchanligi. qon zardobi ogsillari bilan o°ziga
x0s bog‘lanishi.

Uncha katta molekula og‘irligida bo‘lmagan. ionlanmagan
moleckulalar sutga osonlik bilan o‘tadi. Yengil ionlanadigan.
ogsillar bilan mustahkam bog‘langan dori moddalari sutga yomon
o‘tadi. Kuchsiz ishqorlar, kuchsiz kislotalarga nisbatan qon
zardobiga nisbatan kam pH li sutda to*planadi.

Moyda eriydigan dori moddalari sutga yaxshi o'tadi.
Masalan, ctanol (lonlanmagan, kichik molekulali, yuqori darajada
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moyda eruvchi modda), xuddi shuningdek sut/qon zardobi (s/q)
nisbati mochcvina va antipirin uchun | ga yagqin.

Ona sutiga qon zardobi ogsili bilan bog‘lanmagan dorilar
o'tadi. Masalan. qon ogsili bilan ko‘p va kuchli bog‘lanadigan
varfarin ona sutiga dcyarli o‘tmaydi.

Ona sutiga ko‘proq molckula og‘irligi 200 ga gadar bo‘lgan
dorilar o‘tishi aniglangan. Masalan, 398 molekula og‘irlikka cga
bo'lgan sulfasalazin ona sutiga o'tmaydi. Biroq, uning
parchalanishidan ona organizmida hosil bo'lgan S-aminosalitsilat
va sulfapiridin, aynigsa keyingisi sutga osonlikcha o‘tadi, chunki
uning s/q nisbati 0,6--0,8 ga teng.

Ko'p dorilarning ona sutidagi miqdori ona gabul gilgan dori
miqdorining 1-2 foizi atrofida bo‘ladi va chaqaloq uchun xavf
tug’dirmaydi (allergiyani hisobga oimaganda).

Biroq, ba’zi dorilar, ona bolani ko‘krak suti bilan
cmizayotgan davrda onaga bu dorilar berilsa, ko‘krak suti bilan
cmizishni vaqtincha to‘xtatish kerak bo‘ladi. Masalan, litiy
(ko'krak sutida uning miqdori ona qabul qilayotgan migdorning
30-50 foizini tashkil qilishi mumkin), o*smaga qarshi dorilar,
izoniazid (Jigarga zaharli, DNK faoliyatini buzishi mumkin),
levomitsetin (ko mik rivojlanishini kamaytiradi), tashxislash uchun
ishlatiladigan radiofaol moddalar hamda moyda yaxshi cruvchi
(geksaxloran. DDT) moddalar.

Bundan tashqari. ba’zi dori moddalari ma’lum fermentlar
yetishmovchiligi sharoitida (Masalan, sulfanilamidlar glukoza-6-
fosfatdecgidrogenazalar yetishmovchiligida gemolitik kamqonlikka
sabab bo‘lishi mumkin) zaharli ta’sir ko rsatish ehtimoli bor (8.1-
jadval).

8. 1-jadval
Emizikli ona qabul gilgan dorilarning chagaloglarda salbiy
ta’sirlar chaqirish ehtimoli

Dorilar Salbiy ta’sirlari
Metronidazo! Ishtaha yo*qolishi, gayt qilish
Feofillin Qo‘zg aluvchanlikning oshishi, yurak urishlar
sonining kuchayishi
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duvomi

Rezerpin Burun shilliq qavatining shishi, nafas buzilishi.
markaziy asab tizimi faolivatining susayishi,
uyquchanlik, bo‘shashishlik

Magniy sulfat Ich ketishi, mushaklaming bo‘shashishi, umumiy
bo*shashish. nafas markazining falajlanishj

Makkai Sano bargi, kru- | Ich ketishi, qorin bo’shlig-ida og‘riq

shina po‘stlog"i, purgen

Atropin Nafasning falajlanishi, uyquchanlik

Semitidin Prolaktin chigishining ortishi, sut bezlarining
kattalashuvi

Diazepam Markaziy asab tizimining falajlanishi, nafas
falajlanishi, tana vaznining kamayishi

Levomitsetin Qon tanachalari hosil bo‘lishining falajlanishi,
kamgonlik, o"sishdan orgada golish, disbaktcrioz

Tetratsiklinlar Tishlar va suyak to‘gimasi o‘sishining buzilishi,
disbakterioz

Aminoglikozidlar Ototoksik ta’siri, oshqozon-ichak tizimining
yallig‘lanishi

Nevigramon Gepatotoksik ta’siri

Sulfanilamidlar Bilirubin ensefalopatiyasi «avfining oshishi, met-
gemoglobinemiya (aynigsa glukoza-6-fosfatde-
gidropcnazalar yetishmovchiligi bor bolalarda)

Butamid, Gipoglikemiya, oliguriya

xlorpropamid

Glukokortikoidlar Buyrak usti  bezini  gipoplaziyasi, modda
almashinuvi buzilishi. bilirubin enscfalopatiyasi
xavf{ining oshishi

O'smalarga  qarshi | Qon vyaratilishining falajlanishi, oshqozon-ichak

dorilar tizimi  faoliyatining  buzilishi,  infeksiyaning
kuchayish xavfi

Litiy tuzlari Ko‘karish, qon bosimining kamayishi, tana
haroratining pasayishi

Qoramug* Ich ketishi, qayt qilish, teri rangining oqarishi,

alkaloidlari tutganogq tutishi

Fenobarbital Uyquchanlik

Etanol Markaziy asab sistemasi va nafasning falajlanishi,

gipoglikemiya, gon ivish xususiyatining susayishi

" Narkotik analgetiklar

Nafas falaji

Salitsilatlar

Qon ogish

101

www.ziyouz.com kutubxonasi




8.5. Emizish davrida dori vositalari bilan davolashning
umumiy qoidalari

1. Ona sutining bola uchun ahamiyatini ko‘zda tutib, bolani
emizishdan vaqtincha tanaffus qilish uchun ona qabul giladigan
dorining chagaloqqa hagqiqatan xavfli ckanligini aniq bilish kerak.

2. Emizikli ona vrach tavsiya qilgan doridan tashqari dori
qabul gilmasligi kerak.

3. Ona sog'lig*ining buzilishi. Ona gabul gilayotgan dorining
nisbatan chaqaloqqga xavfi kam bo*lishi mumkin.

4. Imkon darajasida emizikli ona uchun beriladigan dorilar
ona sutiga kam o‘tadigan va chaqaloq uchun xavfsiz bo‘igani
ma’qul.

5. Homiladorlik davrida emizikli davrga nisbatan chaqaloq
uchun dorilar xavfliroq, chunki ko’p dorilar yo‘ldosh to‘sig‘idan
sut bezi to‘sig*iga nisbatan oson o°ta oladi.

6. Sut bilan chagaloq organizmiga tushadigan dori miqdori
uni qabul qilish davrining uzoq yoki qisqaligiga bog‘liq.

7. Emizish oldidan yoki emizishdan keyin tezda dori qabul
qgilinsa, dorining sutdagi miqdori keyingi emizishdan oldin kam
bo‘ladi. Dori sutka davomida bir marta qabul qilinayotgan bo‘isa
uni kechqurun gabul gilgan ma’qul.

Sutga o‘tadigan ba’zi dorilarning farmakokinetik ko‘rsat-
kichlari (8.2-jadvalda) keltirilgan.

8.2-jadval
Ona suti bilan ajralib chigadigan dorilarning
farmakokinetik ko‘rsatkichlari

Emizuvchi |Ona qoni- Sut/ dofil:i‘:zgelng Qna qabu.l
Dorilar |{°"A Qonidagi dagi yu- plazma | yuqori mig-| Ts gilgan dori-
dorining | qori miq- nisbati | dori vaqti " |ning sut.dagl
miqdori dori daqiqalard’a miqdori, %
Scfazolin 2p venaga 1.51 0.023 180 - 0.075
mkg/ml
Didzepam - 0.27 0.68 3 kun 72 -
mkg/ml
Digoksin 0.25mg  P.6-1 mg/m 0.9 240 12 | 0.07-0,14
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davom

Etanol 0.6 g/kg  |7.7 mke/ml| 093 90 2.9 1
Izoniazid 300 mg 16.8 1.6 -

mkg/ml
Litiy 300 mg 0.1-0.6 0.5 -

mkg//

Metanol 70 mg/dn 0.36 0.83 -

mkg/ml
Prcdnizolon Smg 26 mkg/ml - 60 8.2 0.12
Propranolol 20 mg 10 ng/ml { 0.56 180 - 0,03
Teofillin 4 mg/ml 4 mkg/ml 0.7 120 4 4

Eslatma: (-) ma’lumot yo'q.

Quyidagi dorilarni emizikli ayollarda ishlatish qat’iy man
ctiladi: indometatsin, oltin preparatlari. lcvomitsetin, tetratsiklinlar.
bilvosita ta’sir giluvchi qon ivishini susaytiruvchi dorilar, litiy
tuzlari, yodidlar, estrogenlarning katta miqgdori, o‘smaga qarshi
dorilar, atropin, crgotamin, vitaminlar A va D katta miqdorlarda.

Emizikli ayollarda ishlatilishi mumkin bo‘lgan preparatlar:
ibuprofen. naproksen. mefenam kislotasi, parasetamol, salitsilatlar,
zamburug‘larga qarshi antibiotiklar, scfalosporinlar, makrolidlar,
metronidazol (kam miqdorlarda), penitsillinlar, linkomitsin,
rifampitsin, furadonin, benzodiazepinlar, galoperidol, fenotiazinlar,
barbituratlar (kam  miqdorlarda).  kortikostcroidlar  (kam
miqdorlarda), estrogenlar, tiouratsil, tiroksin, insulin, progesteron:
antatsidlar, qayt qilishga qarshi dorilar, bisakodil, scnadcks,
aerozol  ko‘rinishdagi  bronx  kengaytiruvchilar,  balg am
ko‘chiruvehilar, kodein, intal, temir preparatlari, A. D (kam
miqdorlarda), B va C vitaminlari.

Quyidagi dorilar sut ishlab chiqarishni kuchaytiradi:
oksitotsin va uning unumlari, nikotin, askorbin, glutamin
kislotalari, tiamin, pirroksan, serukal, teofillin, tokoferol, dopegit.

Ko‘krak sutini ishlab chiqarishni susaytiruvchi dorilar
estrogenlar, progesteron, levadopa, oral kontratseptiv moddalar,
bromkriptin, efedrin. furosemid, adrenalin, etanol. ergokriptin.

8.6. Chaqaloqglarda dori vositalari klinik farmakologiyasining
o‘ziga xosligi
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8.6.1. Dorilarning so‘rilishi. Chaqaloqlik davrida (tug‘ilgan-
dan keyingi bir oy davomida) oshqozon-ichak tizimi morfologik va
funktsional jixatdan katta o'zgarishlarga uchraydi. Chaqaloqlarda
(aynigsa, chala tug'ilganda) oshqozon shirasining kislotaliligi kam,
oshqozonning bo‘shashi (evakuatsiyasi) sekin kechadi (6-8 oylikda
kattalarnikiga tenglashadi), ichak harakati tez o‘zgaruvchan bo‘ladi.

Yuqorida aytilganlar chaqaloglarda dorilarning so‘rilishiga
ta’sir giladi. Masalan, 15 kunlik chaqaloqglarda: rifampitsin, ampit-
sillin. sefalcksinlarning so‘rilishi sekinlashgan bo‘lsa, aksincha,
digoksin va diazepamlarning so‘rilishi kattalardan farq gilmaydi.

Jigar klirensi yuqori bo‘lgan propronalolning biologik
o‘zlashtirilishi chaqaloglarda katta yoshdagi bolalarga nisbatan
kamroq bo'lsa-da, o'z individualligiga ega.

Ichakda kechayotgan turli patologik jarayonlar ham dorilar
so‘rilishiga ta’sir qiladi: masalan, ichak o‘sishdan qolganda
sefalcksin, ich ketganda — ampitsillin, ich qotganda A va D
guruhidagi vitaminlar so‘rilishi buziladi.

Chaqgaloglar mushagiga yuborilgan dorilarning so‘rilishi
rcgionar gon aylanishiga bog‘liq. Chaqaloglarda turli guruhdagi
mushaklarda gon aylanishi har xil darajada bo‘lganligi (masalan,
shishlar bo"lganda) sababli dorilarning so‘rilishi turlicha bo‘ladi.

Reczorbtiv ta’sir olish magsadida chaqaloqlarga dorini teri
orqali yuborish rejalashtirilganda (masalan. glukokortikoidlar)
kam zaharli dori shakllarini tanlash kerak. Chaqaloqglar terisiga
sepish uchun chigarilgan pudra (upa)lar tarkibiga kiruvchi bor
kislotasi teridan so‘rilib chagaloqda ich ketishga, (turli bo‘yoqlar
tarkibiga kiruvchi) anilin chaqaloq terisida yaxshi so‘rilib
metgemoglobin; naftalan — gemoliz, kamgqonlik va sariglik
(glukoza-6-fosfatdcgidrogenazalar yetishmovchiligida) chaqirishi
mumkin.

8.6.2.Dorilarning tarqalishi. Turli yoshdagi bolalarda
dorilarning tarqalishidagi farq bola tanasidagi suyuqlik hajmiga
(chala tug‘ilgan bolaning — 86% foizi, normal tugilgan
chagalogning — 75% foizini, 1 yashar bolaning — 65% foizga yagin
tana ogirligini suv hosil giladi), dori moddalarining qon zardobi
ogsillari va to'qima qurilmalari bilan bog‘lanishi. qon aylanishi,
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gistogematik tizimlar o*tkazuvchanligiga bog'liq. Masalan. moyda
eruvchi narkotik og‘riq goldiruvchi, umumiy va mabhalliy og'riq
qoldiruvchilar, tinchlantiruvehi va uxlatuvchi moddalar bosh va
orqa miya to‘gimasidan yaxshi o'tadi va yuqori miqdorlarda
to‘planadi. Chaqgaloq bosh miva to'qimasida katta yoshdagi
bolalarga nisbatan morfin miqdori yuqori bo‘ladi. Gipoksiya,
asidoz va gipotermiya sharoitida yuqorida sanab o‘tilgan moddalar
markaziy asab tizimiga yaxshi o‘tadi va yig‘ilib qolishi sababli ular
chagaloglarda og‘rigsizlantirish magsadida ishlatilmaydi, 6 oydan
1 yoshgacha bo‘lgan bolalarda kamroq miqdorda ishlatiladi.

Asidozda dorilarning tarqalishi ancha o‘zgaradi: kislotali
dorilarni to‘qimalar tomonidan o°zlashtirilishi kuchayadi, ishqoriy
dorilarniki esa, aksincha. susayadi. Siydik pH ortsa, aksincha
salitsilatlarni ajralib chiqishi ortadi.

Hujayra tashqarisidagi suyuglik chaqaloglarda tana og'irli-
gining 45% foizini (chala tugilganlarda csa — 50 foizini) tashkil
qilsa, 4-6 yoshli bolalarda — 30% va 1 yoshda esa — 25% ga teng.

Bir kecha-kunduz davomida hujayra tashqarisida suyuqlik
almashinuvi: emizikli bolalarda bu ko‘rsatkich 50%, kattalarda esa
14% vyaqin bo‘ladi. Bu suvda cruvchi dorilarning tezda hujayra
tashgarisidagi suyuglikka o-tishiga va tezda chiqib ketishiga sabab
bo‘ladi.

Chagaloglarda yog" to*qimasi kam: chala tug‘ilgan bolalarda
bu ko‘rsatkich — 3%, normal tug-ilgan bolalarda — 12%. 1 yoshdagi
bolalarda — 30% va katta yoshdagilarda tana vaznining umumiy
og‘irligidan 15% ni tashkil qgiladi. Dorilarning tarqalishida ularning
suvda yoki yog‘da eruvchanligi asosiy rol o’ynaydi. Suvda yaxshi
eruvchi va qon zardobi ogsillari bilan kam bog lanuvchi dori
moddalari hujayra tashqarisidagi suyuqlikda tez tarqaladi va
ularning qondagi miqgdori tezda kamayadi. Shu sababli ba’zi
vaqgtlarda dorilar (sulfanilamidlar, benzilpenitsillin, amoksitsillin)
miqdorini tana og‘irligiga emas, balki hujayra tashqarisidagi
suyuqlik miqdoriga garab aniglash ma“qul bo‘ladi (8.3-jadval).
Tana suvsizlanganda yoki karaxtlik (shok) da hujayra
tashqarisidagi suyuqlik hajmi kamayadi, suvda cruvchi dorilarning
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qon zardobidagi miqdori ko‘payganligi sababli dorilarning salbiy
ta’sir qilish xavfi ortadi.

8.3-jadval
Chagaloq tug‘ilgandan keyingi
davrda dorilarning tarqalishi
Yoshi
Dorilarning | 1 haftali, 1 haftali 14 | 1-12 ) 1-16 | Katta-
nomi chala normal haftali| oyli |yoshli| larda
tug‘ilgan tug‘ilgan
Diazepam - 1.8 - -~ 26 | 0726
Digoksin 7.7 6-8 - 154 [ 16,1 58
Gentamitsin 0,5 0,5 - — — 0,28
Kanamitsin 0,6-08 0,5-0,8 0,5-0,6) — - 02
Fenilbutazon - - 0,25 | 0,16 | 0,15 ]0.02-0,15
Sulfalen 0,69 - — 036 | 02 022
Teofillin 0.69 - - - 10204 0306

Eslatma: (—) ma’lumot yo‘qg.

Talvasaga qarshi, tinchlantiruvchi dorilar, trankvilizatorlar-
ning tarqalishi (hujayradan tashqari suyuqlikda va umumiy tana
suyugqligida) bolalarda kattalarga nisbatan yuqori bo‘ladi.

8.6.3. Ogsil bilan bog‘lanishi.

Quyidagi sabablarga ko‘ra:

1. Chagaloq qonida ogsil (albuminlar) kamligi.

2. Ogsillarning sifat o‘zgarishlari.

3. Chaqaloglar qonida moy kislotalari, gormonlar, bilirubin
ko‘p bo‘ladi (onadan o°tgan), bular dorilarning ogsil bilan bog‘dan
siqib chiqarishi mumkin.

4. Chaqgalogqga bir nechta dori yuborilganligi sababli dorilar
bir-birini ogsildan siqib chiqarish hisobiga dorining chaqaloq
qonidagi sof miqdori ko*proq bo‘lishi mumkin.

Chagaloqlarda dorilarning ogsil bilan bog‘lanishi buzilishi
asidozda, urcmiyada, nefrotik sindromda, organizmga ovqat bilan
oqsil kam tushganda, shunindek ba’zi bir dorilardan zaharlanganda
uchrashi mumkin.

Chagaloglarda dorilarning o‘zi turli endogen moddalarning
ogsil bilan birikishini buzishi mumkin. Masalan, sulfanilamidlar va
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salitsilatlar albuminlar bilan yaxshi birikib, bilirubinni sigib
chiqaradi.

Sof holdagi bilirubin osonlik bilan markaziy asab tizimidan
(aynigsa, asidoz. gipotermiya, gipoglikemiya sharoitida) yaxshi
o‘tib, ensefalopativaga sabab bo*lishi mumkin.

8.6.4. Dori vositalarining metabolizmi. Chaqaloglarda
sulfatlanish va oksidlanish (demetillanish ham) boshqa, metabolitik
yo‘llarga nisbatan faolroq kechadi.

Chagqaloglarda ko proq konyugatsiyalash jarayoni yaxshi
o‘rganilgan. Masalan, bola tana vazni hisobiga o‘rtacha tcrapevtik
miqdorda yuborilgan levomitsetin, uni konyugatsiyalovchi
fermentlar yetarli bo‘lmagan bolalarda «kulrang» sindromini paydo
qilishi mumkin. Salitsilatlarni, indometatsin va nalidikson
kislotalarini konyugatsiyalanishini buzilishi aniqlangan. Biroq,
chaqaloglarda paratsetamol ajralib chigishi kattalarnikiga yaqin
turadi, chunki u sulfatianadi.

Bolalarda (chagalogda) metabolitik jarayon quyidagicha
tartibda faollik ko‘rsatadi yangi tug‘ilgan bolada sulfatlanish,
demetillanish. Birinchi haftada — qaytalanish; birinchi oyda —

asctillanish;  ikkinchi oyda ~ glukuron kislota bilan
konyugatsiyalanish; uchinchi oyda — glitsin, glutamin, sistein
aminokislotalari bilan konyugatsivalanish; 6 ovda — hamma

mectabolizm jarayonlari takomillashadi.

Chaqaloglarda (aynigsa, chala tug‘ilganlarda) oksidlanuvchi
gidroksidlanish sekin kechadi. shu sababli fenobarbital. lidokain,
difenin va diazepamlarning organizmdan chigib ketishi
sekinlashadi. Masalan. diazcpamning yarim ajralib chigish davri
yoshga qarab o‘zgarib boradi (chala tug‘ilgan chaqaloglarda 38—
120g, normal tug‘ilgan chaqaloglarda 2246, 1-2 yoshli bolalarda
15-21 soatga teng). Shu sababli, tug*ish arafasida ona qabul gilgan
diazepam chaqaloqda anchagina miqdorlarda to‘planib gqolishi
mumkin.

Chaqaloglarda efirli gidrolizlanish sekin kechadi, chunki
esterazalar faolligi yoshga bog‘lig bo‘ladi. Tug‘uruq davrida
mahalliy og‘riq qoldiruvchi dorilar ishlatilganda chaqalog
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nafasining falajlanishi. bradikardiya chagaloqda bu dorilarning
metabolizmi susayganligidan darak beradi.

Chaqaloglarda dorilar metabolizmiga yuqorida sanab o‘tilgan
bola yoshiga alogador fiziologik jaravonlardan tashqari. boshqa
ta’sir giluvchi omillar ham bor (induktor va ingibitor dorilar).
Fenobarbital chaqaloglardagi fiziologik sariglikni yo‘qotadi,
diazepam metabolitlari salitsilatlarni organizmdan ajralib
chiqishini tezlashtiradi.

Turli kasalliklar va patologik jarayonlar organizmda dorilar
mctabolizmini qo‘shimcha buzishi mumkin, bu esa o‘z navbatida
dorilarning farmakodinamik samaradorligini o*zgartirishi mumkin,
natijada chaqalogni ratsional davolash giyinlashadi.

8.6.5. Yarim ajralib chiqish davri. Ko‘pgina dorilarni
yarim chiqib ketish davri davomli (uzoq) bo‘lganligi sababli bu
dorilarni kiritish (oralig'ini) uzaytirish kerak. Chala tug'ilgan
chaqaloglarda dorilarming yarim chiqib ketish davri eng uzoq
bo‘ladi, bola ulg aygan sari bu ko‘rsatkich kamayib borib, 1-2
oylikda katta odamdagini 50 foizni tashkil giladi.

Individual o‘ziga xosligi tufayli ba'zi bolalarda dorilarning
yarim ajralib chigish davri kattalarga nisbatan qisqa bo‘ladi. (8.4-
jadval).

8.6.6. Dorilarning chigarilishi. Chaqgaloqglarda buyrakning
chigarish faolligi sust (koptokchalarning filtrlash qobiliyati tana
satxi birligiga hisoblaganda katta odamga nisbatan 30—40 foizni,
kanalchalar filtratsiyasi esa 17 foizni tashkil giladi), bu ikki jarayon
chaqaloq o°sgan sayin takomillashib boradi.

8.4-jadval
Tug‘ilgandan keyingi rivojlanish davrida bolalarda dori
moddalarining yarim ajralib chiqish davri (soat)

Yoshi

Dori | lhafta | lhafta |\ \poply 5| 116 | Katta-

moddalari (chala (normal talar | oviar | voshli | larda
tug‘ilgan) bola) y Y
Ampitsillin 3.6-62 2-4.9 1,7-2.8 - ~ 1-1,8
Karbenitsillin 6,6 2947 1,522 - - |
Sefaloridin - 3,7-5.4 2,1 — — 1-1.5
Sefalotin 2 2,4 - 0,5 |0,2-0,3{0,5-0,9
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davomi

Doksitsiklin 7,6 6,9 3.7 {3.2-3,7] 12-22
Gentamitsin 5,1-5.9 3,8-5,5 |23-3,9]23-3 -~ 2.3
Kanamitsin 8--18 6-7.5 4-6 - - 2
Metitsillin 2.43-3 1.3-3,3 t,2 0.9 04
Oksatsillin 1,5 1,5 1,2 1,1 0.7
Penitsillin - 3,2 1.7 1.4 - 0,6-0,7
Fenilbutazon - — 27 17 | 20-40 76
Salitsilatlar* - 4-11,5 - - 2.3 2-35
Diazoksid — — — 24 10-20 | 25-35
Digoksin 90 25-50 35-40 |20--25 35 3040
Fenobarbital 40-300 102260 | 65--100 |45 -85 5365 | 51110
Fenitoin - 17-60 — - 5 15
Teofillin 30 - 1,84 {4,56,7

Eslatma: * migdorga bog‘lig kinetika.
(-) ma’lumot yo‘q.

Chaqaloqlarda. aynigsa chala tug‘ilganda. kanalchalar siydik
ishlab chigarish mecxanizmi takomillashmagan. Chagaloglik
davrida dorilarni ajralib chigishi sust kislota va ishqoriy moddalar
uchun tubular transport tizimini rivojlanish darajasiga bog'liq.
Elektrolitlarni chiqarilishiga javobgar mexanizmlarning
takomillashmaganligi stydik haydovchi dorilarga sczuvchanlikning
o‘zgarishida namoyon bo‘ladi. Proksimal kanalchalar va Genli
halqasi faolligining sustligi natriyning nefronni distal qismidagi
so‘rilishi yuqoriligi hisobiga qoplanadi. Chaqaloglarda siydikning
suyuqlig‘i sczuvchi to’qimalaming adenogipofizga gormonlariga
kam sezuvchanligi bilan tushuntiriladi. Aldostcron va reninning
chagaloq qonida ko‘p bo‘lishi ham bu gormonlarga sczuvchan
to‘qimalarning (retseptorlar) takomillashmaganligi bilan
tushuntiriladi.

Chaqaloglarda infuzion terapiya o‘tkazilayotganda ularda suv
va clektrolitlar chiqarishning o°ziga xosligini hisobga olish kerak.
Elektrolitlar, ayniqsa sodda, kiritish chegaralangan bo‘lishi kerak,
chunki chaqaloglarda natriyning ckskretsiyasi kamaygan. 3 kunlik
chaqaloglarga natriy yuborish tavsiya gqilinmaydi. Suv va
elektrolitlarning ushlanib golishini hisobga olib, aynigsa infuzion
terapiya davrida chaqaloglarga diuretiklar tavsiya ectish lozim,
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biroq retseptor qurilmalarning ularga sezuvchanligini pastligi
hisobga olib, diuretiklar miqdorini (kattalarga nisbatan) ko‘proq
tavsiya ectishga to‘g‘ri keladi. Bu aytilganlar tiazidlar uchun xos,
Genli halqasiga ta’sir qiluvchi furosemidga va boshqa siydik
haydovchilarga tegishli emas, chunki ularning samarasi dorining
kanalchalar hujayrasida to‘planishiga bog'liq emas. Koptokchalar
filtratsiyasi va  kanalchalar  sekretsiyasi sustligi  sababli
chaqaloqlarda furosemidning yarim chiqarilish davri kattalarga
nisbatan 8 marta (30-70 daqiqa o'rniga. 4-9 soatga teng) uzaygan
bo‘ladi. Furosemid bilirubinning ogsildan siqib chigarishini va
gepatotoksikligini ko‘zda tutib {urosemidni chaqaloglarga qayta
yuborishda chtiyot bo‘lish kerak. Chaqaloglarda glukoza,
aminokislotalar,  siydik  kislotalarni  tashuvchi  transport
mexanizmlari ham takomillashmagan.

Chala tug‘ilgan va normal chaqaloglar buyraklar faolligining
sustligi, antibiotiklar kinetikasining o‘ziga xosligini belgilaydi
(aynigsa, ampitsillin, karbenitsillin, gentamitsin, sefalosporinlar va
boshqa antibiotiklar). Chaqaloglarda nitrofuranlaring chiqarilishi
ham farqlanadi. Vodorod ionlarining ko‘pligi nitrofuranlarning
gayta dissotsiatsiyalanishini va ularning yuqori darajada qayta
so‘rilishiga sabab bo‘ladi. Soda ecritmasini oldindan yuborish
(nitrofuranlarni) qayta so‘rilishni kamaytiriladi.

Chaqaloqlarda buyrak ckskretsiyasida farqni ularga yurak
glikozidlari yuborishda ham nazarga tutish kerak.

Chaqaloqlarda  dorilarning  qayta  so‘rilishi  buyrak
kanalchalarining morfologik faolsizligi bilan emas, aksincha,
ulardagi biotransformatsiya jarayonlarining sustligiga bog‘liq
bo'lib, dorilar (aynigsa, yog‘da cruvchilari) ko proq o‘zgarmagan
korinishda chiqib ketadi, ular ko‘proq qayta suriladi.
Chagaloglarda siydik pH ning kamligi sut kislotalarning qayta
so‘rilishiga sabab bo‘ladi.

Dorilar uchun buyrak ckskretsiyasining o°ziga xosligi sababli
ksenobiotiklarning nefrotoksikligi katta amaliy ahamiyat kasb
ctadi. Ksenobiotiklarning  nefrotoksikligi  ularning  buyrak
to‘qimasida to‘planishi bilan bog‘liq bo‘lib, bu esa o‘z navbatida
faol tubular transport, qayta so‘rilish jarayonlariga bog‘liq,
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amaliyotda ko‘p holatlarda chaqaloglarda kscnobiotiklarning
ncfrotoksikligi kamroq kuzatiladi. Keyingi yillarda kanalchalar
ckskretsiyasini kuchaytiruvchi (siklometiazid, fcnobarbital, ctakrin
kislota) dorilar topilgan. Bu dorilar transport tizimi ogsilning
transportlik faolligini oshiradi va kanalchalar ogsillariga yaqgin ish
bajaruvchi kanalchalar hujayrasi faolligini oshirishi mumkin. Folat
kislotasi va piridoksin buyrak transport sistemasi takomillashuviga
ta’sir qiladi, bu vitaminlar yetishmaganda buyraklar faoliyati
buzilishida aniglangan.

Yugqorida sanab o‘tilganlardan tashqari, bolalarda dorilarning
farmakodinamik  samaradorligining va  o‘zgarishiga ta’sir
ko‘rsatadigan quyidagi omillar ham bor.

1. Bolalarda sezuvchan qurilmalardagi dorilarga sezuvchan-
likda farq borligi, bolalarga beriladigan standart miqdorlarga
sezuvchanlikning individualligini belgilaydi.

2. Bolalarda (ayniqsa chaqaloqlarda) adashgan asab
faoliyatiga xos samara simpatik asab to‘qimasiga xos samaraga
nisbatan kuchliroq namoyon bo‘ladi. Shu sababli parasimpatik asab
ta’sirini susaytirish uchun masalan, bradikardiyada atropinni,
aksincha simpatik asab tizimi (aolligini oshirish uchun (masalan.
adrenalin)ni ko‘proq miqdorda yuborish kerak bo*ladi.

3. Chaqaloglarda dorilarning salbiy ta’siri ba’zan irsiy
buzilishlar natijasi bo‘lishi mumkin. (Masalan, glukoza-6
fosfatdegidrogenazalar va boshqalar).

Shunday qilib, chagaloqlarda dorilarning farmakokinetikasini
o‘ziga xosligi quyidagilardir:

1. Dorilarning oshqozon-ichak tizimidan so‘rilishi katta
yoshdagi bolalarga nisbatan sckinroq kechadi, shu sababli
shoshilinch holatlarda dorilarni venaga yuborish tavsiya gilinadi.

2. Nozik va gon bilan yaxshi ta’minlangan teri orqali dorilar
yaxshi so‘riladi.

3. Chaqaloglarda qon zardobida oqgsillar kamligi, qonda dori
moddasining sof holdagi miqdori ko*payib ketishiga sabab bolishi
mumkin yoki dorilar bilirubin tomonidan ogsil bog'idan siqib
chiqarilishi mumkin.
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4. Metgemoglobin oson hosil bo‘ladi va gemoliz yengil
yuzaga keladi.

5. Bolalarda yog® qatlamining kamligi qon zardobida moyda
cruvchi dorilar migdorining ko'proq, suvda cruvchi dorilarning
kamroq to‘planishiga olib keladi.

6. Buyraklar bilan chiqib ketadigan moddalar sekinlik bilan chi-
qarilganligi sababli ularning sutka davomida Kkiritilishi orasidagi vaqt
uzoqroq bo‘lishi kerak, ayniqsa tug’ishning birinchi hafiasi davomida.

7. Jigarda biotransformatsiyaga uchraydigan dorilar yuboril-
ganda jigar {crment tizimi faolligi pastligini hisobga olish kerak.

Digoksin, propronalol, tcofillin, fenobarbital, difenin, karba-
mazepin, mikroblarga qarshi dorilar bolalarda o‘ziga xos farmako-
kinetik korsatkichlarga cga.

Digoksin — chaqaloqlarda ishlatiladigan asosiy yurak
glikozidi. Tana og‘irligi hisobida olinadigan miqdori turli yoshdagi
bolalarda turlicha (8.5-jadval).

Bu fenomen digoksinning oshqozon-ichakdan so‘rilishi turli
darajadaligini. qon zardobi ogsillari bilan bog‘lanishini o°ziga
xosligini ko‘rsatadi (miokard va qonda digoksin miqdori kattalarga
nisbatan 2—3 marta yuqori). Biroq dorini oqsil bilan bog‘lanishi va
tarqalishi orasidagi tafovut bilan dori miqdorining yuqori (ayniqsa
1-11 oylikda) bo‘lishini gisman izohlashi mumkin.

8.5-jadval
Digoksinning turli yoshdagi bolalarda o‘rtacha farmakokinetik
ko‘rsatkichlari va miqdorlash rejasi

Ko‘rsatkichlar/yoshi 3-9 kunlik 1-11 oylik 2-5 yillik
Yarim chigib ketish vaqti. (soat) 69 18 37
Zardob klirensi (ml/daq.kg) 1.8 10.7 5.8
Tarqgalish hajmi (//ke og-irhikka.) 7.5 16.3 16.1
Migdori (mg/kg og’irlikka.) 11.1 22.8 17.3 !
Miqdorlash rejasi 0-6 oylik i1 yoshgacha |11 yoshdan yu--

qori bo'lgan
bolalarga
Chala tug’ilgan bolalarga 10-12.5 - katta yosh-
mkg/kg ogirl. dagilardck
Normal tug-ilgan bolalarga 15-20 10-15 -
mkg/kg og-irl. | mkg/kg og'ir l
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9-bob. Yangi dorilar qidirib topish va klinik sinovdan
o‘tkazish qoidalari

Farmakologiyaning taraqqiyoti to'xtovsiz yangi samarali va
xavfsiz kimyoviy moddalarni gidirish, farmakologik o‘rganish va
amaliyotga kiritish bilan xarakterlanadi.

Kimyo laboratoriyasi

-

Farmakologiya laboratoriyasi

T

Tayyor dori shakllari laboratoriyasi

y

O’zR SSV qoshidagi farmakologiya va
farmakopeya

v 1

Klinik sinov

A 2
O’zR SSV qoshidagi yangi dorilarni amaliyotga
kiritish boshqarmasi

I

Kimyo-farmatsevtik ishlab chiqarish sanoati

!

Tibbiyot amaliyotiga Kiritish

9.1-shakl. Dori vositalarining yaratilishi va amaliyotga
kiritilishi tartibi.
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Yuqoridagi shakldan ko‘rinib turibdiki, farmakologik faol
modda izlash, tekshirish va amaliyotga Kkiritish, mashaqgatli,
gimmatga tushuvchi uzoq jarayondir.

Yangi farmakologik modda izlash quyidagi yo‘nalishlarda
olib borilishi mumkin.

9.1. Kimyoviy sintez

A. Magsadli sintez (biofaol moddalarni; antimetabolitlar
yaratish; aniq biofallikka ega bo‘lgan molekulani modifikatsiya-
lash; dori moddasi ta’sir qiladigan substrakti strukturasini
o‘rganish yo‘llari).

B. Empirik yo‘l (skrining tanlov yo‘li).

9.2. Dori xomashyodan (o’simlik, hayvon mahsulotlari va
minerallar)dan dori olish va uning individual moddasini ajratib

olish (9.1-jadval).

9.1-jadval
Tabiiy xomashyolardan olinadigan dori vositalari

Preparatlar Amaliyotda ishlatilishi Xomashyo

Pilokarpin Glaukomada ko‘z ichki bosimini
pasaytiradi
Atropin Sillig muskullarni bo*shashtiradi O’ simliklar
Morfin Og'riq qoldiruvchi
Kodein Yo‘talga qarshi
Digoksin Kardiotonik
Xinin Bezgakka qarshi
Vinkristin Rakka qarshi
Penitsillin Antibiotik
Tetratsiklin Antibotik
LLovastatin Yog'lar va xolesterinni kamaytiradi | Mikroblar,
Siklosporin A | Immun tizilmalarni susaytiruvehi | zamburug'lar
Aktinomitsin | Rakka qarshi
Doksorubitsin | Rakka qgarshi
Insulin Qand kasalligida ishlatiladi
Paratircoidin | Qalqonsimon bez oldi bezlari Hayvon
yetishmovchiligida to‘qimalari
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Pankreatin Hazm fermenti Dengiz
Sitarabin 0Oq gon kasalida hayvonlari

9.3. Hujayra va gen injencriya yo‘li

Biotexnologiya — ko‘p tarmoqli (molckular biologiya,
genetika va immunologiya. kimyoning turli bolimlari va texnik)
fanlar majmuasi asosida mikroorganizmlar, hujayralar, o‘simlik va
hayvon to‘gimalarini ckish yo‘li bilan yarim sintetik, sintetik
dorilar olish usuli.

Masalan, gormonlar (V Coli ckmasidan oshqozon osti bezi

- hujayrasi ishlab chigaradigan — insulinni olish usuli).

Hayvonlarda o‘tkazilgan tajribalar natijalariga ko‘ra potensial
dori moddalar Farmakologik qo‘mitaga, klinik sinovdan o‘tkazish
uchun ruxsat olishga taqdim etiladi.

Yangi farmakologik moddani klinik sinovdan o‘tkazishda
quyidagi prinsiplarga rioya qilinadi (9.2-jadval).

9.2-jadval
Yangi dori vositalarini klinik tekshiruv prinsiplari

Bir hil kasallik populatsiyasida
Aniq tashxis va o‘xshash kasallik og'irlik darajasi bilan
Nazorat guruhi
Dorilarni bir hil migdorlash
Farmakokinetik tekshiruv
Tekshirilayotgan dori vositasiga xos sczuvchanlik va samara
Samarani miqdoriy tahlillash
Statistik tekshiruvga yetarli miqdorda tekshiruvlar
Platsebo — «ikklamchi ko‘r usullarni» ishlatish bilan o‘tkazilgan
tekshiruvlar
Yangi dori guruhiga kiruvchi etalon preparat bilan solishtirish
Yangi dori vositasi va etalon preparat bilan bir vaqtda tekshirish
Tekshiruvni etik prinsiplariga amal qilish

Dunyoning ko'pgina mamlakatlarida yangi dori moddasini
klinik tekshiruv 4 fazada otkaziladi.
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I faza. Kam sonli, ko 'ngilli sog‘lom odamlarda o‘tkazilib,
bunda dorini ko‘zda tutilgan samara chaqiruvchi miqdori va
dorining ba’zi farmakokinetik (surilishi, yarim chiqib ketish vaqti,
metabolizmi) haqida ma’lumotlar olinadi.

II faza. Yangi dori modda ishlatishga tavsiya qilinadigan
xastalik bilan og‘rigan kam sonli bemorlarda o‘tkaziladi. Bunda
dori farmakodinamikasi («platsebo» olayotgan bemorlar guruhi
ishtirokida) va farmakokinetikasi, kuzatilgan salbiy ta’sirlari
o‘'rganiladi. Tekshiruv FKning maxsus klinikasida klinik
farmakologlar ishtirokida o‘tkaziladi.

1II faza. Ko‘p sonli populatsiya ichidan rondomizlangan
«tanlab olingan» nazorat guruhida o‘tkaziladi. Bu fazada dorini
samaradorligi va xavfsizligi («ikkilangan ko'r nazorat» guruhi
ishtirokida) chuqur o‘rganiladi.

Yangi dori guruhiga kiruvchi amaliyotga ishlatilayotgan
analog bilan solishtiradi. Agar olingan klinik natijalar ijobiy bo‘lsa,
tekshiruv materiali Farmakologik qo‘mitaga dorini ro‘yxatdan
o"tkazish uchun ruxsat olishga topshiriladi.

IV faza. Maksimal ko‘p sonli bemorlarda tekshiriladi. Bu
fazada ko' proq uzoq ishlatilganda uchrashi mumkin bo‘lgan dori
salbiy ta’siri va zaharligi hamda dorining uzoq muddatda
ishlatilganda davolash samaradorligiga e’tibor beriladi.

Tekshiruv natijalari maxsus hisobot ko*rinishida dorini ishlab
chiqgarishga ruxsat olish uchun FK topshiriladi.

Yangi dori vositasi haqida to‘ligroq ma’lumot olish
magsadida xalqaro ko'p markazli tekshiruv o‘tkazish ham mumkin.
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I1 QISM
XUSUSIY KLINIK FARMAKOLOGIYA

10-bob. Yurak va qon tomir sistcmasiga ta’sir giluvechi dori
vositalarining klinik va farmakologik tavsifi

Bu guruhga kiruvchi dori vositalari amaliyotda yurak va qon
tomir faoliyati buzilganda ishlatiladi va quyidagicha tavsiflanadi:

I. Yurak faoliyati buzilganda:

1) yurak yetishmovchilgida; 2) yurak ritmi buzilganda;
3) miokard qon aylanishi yctishmovchiligida ishlatiladigan dori
vositalari.

I1. Qon tomirlar tarangligiga ta’sir giluvchi:
1) gipertenziya; 2) gipotenziya sindromida ishlatiladigan dori
vositalari.

10.1. Kardiotrop moddalar — yurak faoliyatini kuchayti-
ruvchi dori vositalari.

1) yurak glikozidlari; 2) glikozid tuzilishiga ega bo'lmagan
kardiotrop dori vositalari.

10.1.1. Yurak glikozidlari

Amaliyotda yurak mushaklarining qo‘zg‘aluvchanlik,
gisqaruvchanlik, o‘tkazuvchanlik va avtomatizm faoliyatlarining
buzilishi yurak ishemik kasalligi, stcnokardiya, miokard infarkti,
miokarditlar, kardiopatiyalar. yurak qopgoqchalarining nugsonlari,
miokard distrofiyasi va xafaqon kasalligi, nafas yo-llarining
surunkali kasalliklari, gipertireoz, qandli diabet. buyrak kasalliklari
— ikkilamchi gipertoniyada kuzatiladi. Bu guruh dorilari asosiy
kasallikning asorati: yurak-qon tomirlari yctishmovchiligi hamda
aritmiyalar paydo bo‘lgan holatlarda tavsiya qilinadi.

Yurak glikozidlari — dorivor o‘simliklardan olinadigan pre-
paratlar bo‘lib, ular ikki qismdan: glikon (qandli) va aglikon (qand-
siz) gismdan tashkil topgan. Glikon qismi yurak glikozidlarining
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farmakokinctikasini, aglikon gismi esa uning farmakodinamikasini
belgilaydi. Glikon gismining xususiyatlariga qarab, yurak gliko-
zidlari 2 guruhga: 1) suvda cruvchilar va 2) yog‘da eruvchilarga
bo‘linadi. Aglikon qismining xususiyatlariga qarab csa 2 guruhga:
1) kuchli inotrop hamda kuchsiz xronotrop (bradikardiya chagqirish
xususivati) ta'siriga ega bo’lgan; 2) kuchli xronotrop hamda
kuchsiz ionotrop ta’sirga cga bo‘lgan guruhlar farqlanadi.

Farmakodinamikasi. Yurak glikozidlari ichki digitalis
(kardiodiginlar) larga o"xshash ta’sir giladi. Sarkolemmadagi Na”
K™ - ATF azani falajlaydi. Buning natijasida hujayra ichidagi natriy
miqdorining ko’ payishi, kalsiy miqdorining ham ortishi kuzatiladi.
Kalsiy aktomiozinni tropomiozin depressiyasini yo‘qotadi, miozin
— ATF- azasini faollaydi, bu csa miofibrillar qisqarish kuchini
oshiradi. ya'ni musbat inotrop samara chagqgiradi. Yurak
glikozidlarining bu ta’siri Na' K' — ATF aza taxminan 35% ga
falajlanganda kuratilsa, bu ferment faolligi 60% ga falajlanganda
zaharlanish belgilari kuzatiladi.

Yurak glikozidlari hujayra ichidagi kaliyga ham ta’sir giladi,
kaliy ionlari makroerglar va qgisqarish ogsillari hosil bo*lishini,
hujayra qobig'ining qutblanishini. hujayra ichidagi asidoz, hujayra
tashqarisidagi alkalozni yo‘qotishda katta ahamiyatga ega.

Yurak glikozidlarining davolovchi migdori hujayra ichida
kaliy migdorini ko"paytiradi, bu ¢sa yurak-qon tomirlar yetishmov-
chiligi natijasida kuzatiladigan aldosteron ko‘payishini kamay-
tiradi.

Yuqorida sanab octilgan miotsitlardagi ion va moddalar
almashinuvining faollashuvi yurak glikozidlari inotrop ta’sirining
asosini tashkil giladi (10.1-rasm).
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Yurak glikozidlari

10.1-rasm. Yurak glikozidlarining karditonik ta’sir mexanizmi:
a-b-d yurak glikozidlari ta’sir bosqichlari; minus — falajlovchi ta’siri;
(1) — ionlar migdorini ko‘payishi; (}) — ionlar migdorini kamayishi.

Yurak glikozidlari yurak yetishmovchiligi. giposistoliya
belgilarini. yo‘qotish bilan birga yurak urishlari sonini kamaytiradi.

ya’ni manfiy xronotrop ta’sir ko‘rsatadi (10.1-jadval).
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10.1-jadval

Yurak yetishmovchiligida yurak
glikozidlarining samarasi

Yurak yctishmov- Yurak
Yurak faoliyati chiligida gon tomir yctishmovchiligida
ko‘rsatkichlari tizilmasidagi yurak glikozidlarining
o‘zgarishlar samarasi
Yurak faoliyatidagi o‘zgarish
Sistola Pasayadi Kuchayadi va gisqaradi
Diastola Qisqaradi Uzayadi
Yurak chegaralri Kattalashadi Normaga yaqin
(kamayadi)
Bir martalik hajm Kamayadi Ko‘payadi
Daqiqalik hajm Kamayadi Ko‘payadi
Yurak urishiar soni Ko-payadi Kamayadi
Yurak o‘tkazarvchi Qisqaradi Uzayadi

sistemasida impuls
o'tishi

Qon aylanishidagi o‘zgarishlar

Venoz qon bosimi

Ko'payadi

Normaga yaqin
(kamayadi)

Arterial gon bosimi

Ba’zan kamayadi

Normaga yaqin
(ko‘payadi)

Yuraknmi qon bilan
ta’'minlanishi

Yetarli emas

Normaga yaqin
(yaxshilanadi)

Aylanayotgan
hajmi

qon

Ko*payadi

Normaga yagin
(kamayadi)

Qon aylanishiga bog‘liq a’zo va to‘qimalardagi o‘zgarishlar

To‘qimalarda hujayra | Shishlar Shishlarning yo‘qolishi
tashqarisidagi

suyuqlik

Siydik ajralishi Kamayadi Normaga yaqin

(ko‘payadi)

Jigar. oshqozon-ichak
kanali faoliyatidagi
o‘zgarishi

Buzilgan (venalardagi
dimlanish hisobiga)

Normaga yaqin
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Bularning bu ta’siri ko'proq sistola davrida yurakdan
haydalayotgan qon hajmining ortishi va uning aorta yoyidagi va
karotid sinusdagi barorctscptorlarga ta'siridan bo‘lib, bu o'z
navbatida adashgan asab tolasi markazini qo‘zgatadi, bu csa o'z
navbatida yurak urishlari sonini kamaytiradi. Bularning manfiy
xronotrop ta’siri digitalisda ko*proq namoyon bo‘ladi.

Yurak urishlar sonining kamayishi diastola davrida miokard-
ning cncrgetik imkoniyatini yaxshilaydi, bu csa miokardning
kislorodga bo'lgan chtiyojini qondiradi. Bu oz navbatida kalsiy
ionlarini hujayradan hujayra tashqarisiga hamda sarkoplazmatik
retikulum va mitoxondriylarda kamayishiga sabab boladi. Shu
sababli ular gipodiastoliyani yo'qotadi, ya’ni encrgiya sarfini
kamaytiradi.

Yurak glikozidlarining miqdori sckin-asta ko‘payib borganda
manfiy dromotrop (yurak atrioventrikular va sinoaurikular o'tka-
zuvchanligining sckinlashuvi) ta’siri kuzatiladi. Yurak glikozid-
larining bu ta’siri ularning yurak o°tkazuvchi yo-llariga to'g'ridan
to‘g‘ri va adashgan asab tolasining qo’zg alishi bilan bog‘liq.

Yurak glikozidlarining musbat batmotrop ta’siri csa ularning
zaharlovchi miqdorlarda yurak bo‘lmachalari va qorinchalarida
o‘tkazuvchi tizim hujayralariga qo*zg atuvchi ta’sir qilishiga bog'-
liq bo"lib, geterotrop o*choglarning kelib chigishiga olib keladi.

Farmakologik samarasi

1. Yurakning daqiqalik hajmini ko paytiradi.

2. Venoz dimlanishni  kamaytiradi, bu yurakka oqib
kelayotgan venoz qonni (oldingi zo'rigishni) kamaytiradi, bu o'z
navbatida diastola davrida o°ng qorinchaning cho‘zilishini va
zo'rigishini kamaytiradi.

3. Buyraklarda qon aylanishini yaxshilash hisobiga siydik
ajralishini ko‘paytiradi.

4. Katta qon aylanishi venoz tizimida dimlanishni yo‘qotish
va gidrostatik bosimni kamaytirish hisobiga shishlarni kamaytiradi.

5. Qon goldiq hajmining kamayishi, diastola davrida yurak
qorinchalarida bosimni kamaytirish hisobiga yurak toj qon
tomirlarining qon bilan ta’minlanishini yaxshilaydi.
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6. Katta qon aylanish tizimida qon aylanishining
yaxshilanishi, kichik qon aylanishi tizimida bosimni kamaytiradi,
bu 0'z navbatida o*pka shishini oldini oladi va kamaytiradi va gaz
almashinuvini yaxshilaydi.

7. Arterial qonda kislorodning ortishi kuzatiladi, karbonat
kislota pasayadi, bu nafas va yurak-qon tomirlari ishini
boshqaruvchi markazlar ishini pasaytiradi va tomirlarning umumiy
periferik qarshiligi keyingi zo rigishni ham kamaytiradi.

Farmakokinetikasi. Yurak glikozidlari me’da-ichak tizimini
qitiglashi, ovqat moddalari tarkibidagi ikki valentli elementlar va
me’da  shirasini  pasaytiruvchi  dorilar, aminoglikozidlar,
tetratsiklinlar, xolestiramin bilan so‘rilmaydigan birikmalar hosil
qilganligi uchun ularni ovgatdan 1-1,5 soat, yuqorida sanab
o'tilgan dorilardan 23 soat keyin ichish tavsiya qilinadi.

Digoksinning biologik o°zlashtirilishi 60—80%, digitoksinniki
95-97%, strofantinniki 3~5% ni tashkil giladi. I-II darajali yurak-
gon tomirlar yetishmovchiligi bu ko‘rsatkichlarga ta’sir qilmaydi,
[11 darajada esa ularning so‘rilishi kamayadi.

Qon zardobi ogsillari bilan bog‘lanishi ularning suvda yoki
moyda cruvchanligiga bog‘liq bo‘ladi: bu ko‘rsatkich digitoksin
uchun — 95% ga, digoksin uchun 20-30% va strofantin uchun 0-
3% ga tcng. Buyrak, jigar kasalliklarida, gipotrofiyada, qondagi
kreatinin, qoldiq azot, siydikchil (mochevina), bilirubin oshib
ketganda va ba’zi bir dorilar bilan bir vaqtda bcrilganda ularning
ogsillar bilan bog‘lanish darajasi kamayadi.

Yurak glikozidlari hamma to‘qimalarga kiradi, ularning
to‘planish darajasi to‘gimalarning qon bilan ta’minlanish
darajasiga, ogsillar, moylarning miqdoriga va maxsus sczuvchi
qurilmalarning to*planganligiga bog‘liq.

Digitoksin ichilganda samarasi 2-3 soatdan keyin,
digoksinniki —0.5 —1 soatda (venaga yuborilganda 10-20 daqiqadan
keyin) vujudga keladi. Ularning eng yuqori samarasi esa 8—12 s. 1—-
2 sva0,5-1,5 s dan keyin kuzatiladi.

Digitoksin ko‘proq jigarda biotransformatsiyaga uchraydi va
faolsiz yoki faolligi kam metabolitlar ko'rinishida (80% yaqin) va
20 % safro suyuqlig’i bilan ajralib chiqadi; digoksin (90%).
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strofantin esa (60%) o*zgarmagan holda buyraklar, 40 % csa safro
suyuqligi bilan chiqib ketadi.

Yurak glikozidlari yuborish yo‘lidan qati nazar enterogcpatik
aylanish xususiyatiga ega. bu csa ularning chiqib ketishini vaqtini
uzaytiradi.

Ularning sutkalik chiqib ketish  migdorining  kattaligi
eliminatsiyasi kocfTfitsiyenti bilan o’lchanadi, bu kattalik digitoksin
uchun 7-10%. digoksin uchun — 20-35%. str