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«Biz 0'7. iste’dodii, fid<iij
bolalarirai/.,  farzandlarimizga
bilim va kasb cho‘qgilarini zabt
etishi uchun qanot bcrishimi/
kcrak».

Jsloni Karimov

SO‘ZBOSHI

Farmakologiyaning taraqqiyoti amaliy tibbiyotning yuqori
samarali dori vositaiari bilan boyishiga olib keldi. Farmako-
logiyani amaliyot bilan bog‘laydigan klinik farmakologiya
fanining bosh magsadi talabani bemorga samarali, xavisiz dori
tanlash, tavsiya ctish, o‘tkazilayotgan farmakolcrapiyani
samaradorligi va xavfsizligini ta’mtnlash hamda nazorat gilishni
o°‘rgatishga qaratilgan.

Darslik Oliy va o‘rta maxsus ta’lim va sogiigni saqglash
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’lumol va boblar
bilan to'ldirildi.

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

Darslikni tayyorlashda, jihozlashda Respublikamizda, chct el-
larda, bazis va Kklinik farmakologiyadan etakchi olimlar
(M N. Maxsumov, S.S. Azizova, P.S. Kats, 1 R. Mavlyanov,
V. G. Kukes, N. V. Markova, V.A. Ousel, I B. Mixaylov,
K. N. Lourents, Bertram G. Katsung)lar tomonidan yozilgan
amaldagi qoilanma va darsliklardan foydalanildi.
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Amaldagi o‘quv rejalarida fanni o‘gitish uchun ajratilgan
soatlarni chegaralanganligi sababli darslikda onkologiya, endo-
krinologiya, dermatovencrologiyada ishlatiladigan dori guruhlari
maxsus yoritilmadi.

Darsiikda asosan bemorga samarali va xavfsiz dori tanlashda
go‘l kcladigan dori vosilalarining kliniko-farmakologik tavsifi
yoritildi.

Ko'p yillik pcdagogik 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 go'l keladigan asosiy guruh
dori  vositalarining  farmakokinetik va farmakodinamik
ko'rsatkichlari va boshga materiallar ilova gilingan.

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

Mualliflar



<Xalqimizning asriy orzusi —
istiglolimizga bagUshlanadi»

MUQADDIMA

Rcspublikamiz  mustaqgillikka erishgach, Prezident Islom
Abdug‘anievich Karimov 0 ‘zbekiston Respublikasi Oliy majlisining
IX sessiyasida «Barkamol avlod - O'zbckiston taraqgiyotining
poydevori» mavzusida so‘zlagan nutgida (1997-yil 29-avgust), zamon
talablariga javob bcradigan yugori malakali, ragobatdosh mutaxassis
kadrlar tayyorlash muammosiga to‘xtab, «.,ta’lim darslikdan
boshlanadi..., eski golipda, mustabid davrda yozilgan darsliklardan
foydalanib, eski mafkuradan xalos bo‘lmasdan, botalarimi.zni
yangicha fikrlashga o‘rgataolmayiniz! Axir, darsliklarda miHat
fikrining, millat tafakkuri va millat mafkurasining eng ilg'or
namunalari aks etishi kerak emasmi? Biz darslik yaratishga eng ilg‘or
va eng sharafli vazifa sifatida qgarashimiz, yaxshi darslik yaralgan
odamlami boshimizga ko‘tarishimiz kerak...» degan edi.

Ushbu nutgda keltirilgan asosiy xulosalar davlatimizning
«Ta’lim to‘g‘risida» (1997) va «Kadrlar tayyorlash milliy dasturi»
(1997) o‘z aksini topdi va «lJzluksiz ta’lim tizjmi uchun olquv
adabiyotlarining yangi avlodini yaratish konsepsiyasiwga (2002) asos
gilib olindi. Zamon talabidan kelib chigib, raqobatdosh, yuksak
ma’naviy va axlogiy talablarga javob beradigan mutaxassis
tayyorlashga imkon beradigan, hozirgi kunda farmatsevtika va
tibbiyot oliy o‘quv yurtlarida o ‘quv rejasida o ‘gitiladigan fanlar ichida
0‘z o‘mini egallagan Klinik farmakologiya fanini o'gitish bo‘yicha
Respublikamizda va chet ellar mavjud tajribalarga suyanib darslik
yaratish ustida keng gamrovli ishlar olib borildi. Va nihoyat, 2003-yil
«lbn Sino» tibbiyot nashriyoti tomonidan mualliflarning o‘zbek tilida
bitilgan «Klinik farmakologiya» darsligi chop etildi.

0 ‘zbekiston Respublikasi Sog'ligni saglash vazirligi 2005-yi! 12-
sentyabrdagi 440-son li buyrug‘i bilan ushbu darslikning lotin alilbosidagi
nusxasi Andijon Davlat tibbiyot institutida tayyorlanishi rejalashtirilgan.

O’zbekiston Respublikasi Oliy va o’rta maxsus ta'lim vazirli-
gining 2009-yil 26-fevraldagi 51-sonli buyrujpga asosan Yu.M. Mama--
dov, M.A. Xo’jamberdiyev, B.Yu. Mamatovlarning «Klinik larmako-
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logiya» nomli lotin tilidagi darsligi Respublika Oliy tibbiyot o’quv
yuniari taiabalari uchun o’quv adabiyoti deb chop etishga ruxsat ctildi
(O'quv adabiyotfari grifi guvohnomasi 031-son).

Darslik 2 gisni va .30 bobdan iborat. 1-gismda - fanning magsadi,
vazifalari, dori vositalarining farmakodinamikasi, farmakinetikasi, o‘zaro
va salbiy ta’siri, fanning pediatriyaga xos tomonlari (i~9 boblar); 2-
gismda - organizmning turli tizimlari kasaliiklarida ishlatiladigan guruh
dorilarini Klinik-farmakologik tavsifi (10-30 boblar) yoritilgan.

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

Darslik 47 tajadval, 27 tarasm va 12 ta rangli shakllar bilan jihoz-
langan, ushbu ko'rgazmali matcriallar fanni o‘zlashtirishni osonlashtiradi.

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

Stenokardiya, miokard infarkti, miya qon tomirlari buzilishlari-
da ishlatiladigan zamonaviy dori vositalarining klinik va farmakologik
tavsifi 13-bobda 0'z yechimini topgan.

llozirgi kunda dunyoda si! kasalligi kcng targaiganligi sababli.
silga garshi doritar klinik va farmakologik tavsifi kitobning 17-bobida
mukammal yoritilgan.

Inson oiimiga ko'proq sabab boiayotgan yurak ishemik
kasalligi. miokard infarkti, insult, gand kasaliigi, gangrena kabi
noxush asoratlarning bosh sababchisi bo'layotgan qonda ortib ketgan
lipoprotcinlar xolesterin va triglitseridlar miqgdorini normallashti-
radigan gipolipidcmik dori vositalarining tavsifi 21-bobda zamonaviy
ilm nuqtayinazardan yoritildi.

Darslik oxirida amaliy mashg‘ulotlar vagtida ishlatiladigan
kcrakli matcriallar ilova gilingan.

Darslikda iim-fan jadal taragqiy etayotgan, zamonaviy axborotlar
kommunikatsiya tizim vositalari amaliyotga kcng joriy etilayotgan
zamonda, ta’lim oluvchilar oldiga ulami jadal egaliash bilan bir gatorda
muntazam va mustaqil ravishda bilim izlash ishiga ham o‘rin goldirilgan.

Darslik vrachga klinik farmakologiyaning bosh magsadi -
samarali, xavfsiz, individual farmakotcrapiyani o'tkazish va nazorat
gilish ishiga ilm'ty yondashishga ko*‘maklashadi.
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I QISM
UMUMIY KLINIK FARMAKOLOGIYA

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

Farmakologiyaning taraqgiyoti amaliy tibbiyotni yuqori
samarali dori vositalari bilan boyishiga olib keldi. Tcxnikaviy
taragqiyot bugungi kunda ilmiy va amaliy tibbiyotda dorilarning
inson organizmiga ta’siri haqida to‘plangan dunyo tibbiyoli
tajribasini e’tiborga olib, Jahon Sogiigni Saqglash tashkiloti 1971-
yili «Klinik farmakologiya»ni alohida fan sifatida e’tirof etdi.
Bundan magsad dorilar farmakodinamikasi, farmakokinctikasi,
o‘zaro va salbiy ta’sirlarini  klinik o'rganishni hozirgi zamOn
tcxnikaviy asosda chuqurlashtirishni ko'zda tutadi.

Klinik farmakologiya — aniq kasallik yoki sindromda
bemorga dorining klinik va farmakologik tavsifidan kelib chiggan
holda samarali dori tanlash, samarali va xavfsiz dorilar aralash-
masini tavsiya etish hamda o'tkazilayotgan farmakoterapiyaning
samaradorligi va xavfsizligini nazorat gilish hagidagi fandir.

Demak, klinik farmakologiyani bosh maqgsadi - samarali,
xavfsiz, individual farmakoterapiyani olkazishni ta'minlashdan
iborat.

. Klinik farmakologiya fani yosh bo%a-da uning hal giladigan
masalalari hozirgi kun tibbiyot amaliyoti uchun dolzarbdir. Jahon
Sog‘ligni  Saglash tashkiloti ekspertlari ta’kidlashicha Kklinik
farmakologiya fani vazifalari quyidagilardan iborat:

1. Dorilami samarali, xavfsiz ishlatish yo‘liarini ishlab
chigish bilan farmakoterapiya sifatini oshirish.

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

3. Dorilami inson organizmiga ta’siri hagidagi dunyo
amaliyotida to‘plangan ma’lumotlarni vig‘ish va o”qitish (ilm
targatish).



4. limiy tekshirish 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. Xarkevich, N. N. Korn-
panscv, |. K, Kornilov, U. B. Zokirov, S. S. Azizovalaming farma-
kologiya sohasidagi ishlari Sobiq Ittifoq va Respublikamizda klinik
farmakologiya fanining tashkii topishida asos bo‘lib xizmat gildi.

Klinik farmakologiya va farmakoterapiya asoschilari gatoriga
Shargning buyuk gomusiy olimi va tabibi Abu Ali ibn Sino va rus
fiziologi |.P. Pavlov va terapevtlar B.E. Votchal, B.A. Abramov-
larni kiritish mumkin.

Klinik farmakologiya fanining rivojiga Rossiyada jK.M. T.akin
V.G. Kukes, V.K. Lcpaxin, Yu.D. Ignatev, Yu.B. Belousov, N.VV. Mar-
kova. VA. Gusel, I.B. Mixaylov, respublikamizda
Q.N. Najmitdinovi R.l. Inog'omov, I.R. Mavlonov, A.V. Yakubov,
V.Z. Magzumov, M.V. Agzamova Yu.M. Mamadovlar o‘zlarining
bu sohadagi ishlari bilan hissa go‘shdilar.

Klinik farmakologiya fani mediko-biologik fanlar (farma-
kologiya, fiziologiya, bioximtya, 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‘liqdir.
Klinik farmakologiya fani vrachni kundalik ishida uchraydigan
samarali. xavfsiz, individual dori tanlash, samarali dorilar aralash-
masini tavsiya ctish, o‘tkazilayotgan farmakoterapiyani nazorat
gilish kabi dolzarb masalani hal gilishda ko'maklashadi.



2-bob. Klinik farmakodinamika. «<NISHON» molekula-
larining kKimyoviy tabiati, dori vositalarining spetsifik,
nospctsifik va sclvektiv ta’siri

Farmakodinamika - dori moddalarining biologik obyekt va
inson organizmiga ta'siri natijasida kclib chigadigan o'zgarishlarni
o'rganadi.

Dori moddalarining farmakologik ta’siri ulaming maxsus
makromolckulalar «nishon» hujayra bilan o‘zaro ta'siriga bog'liq.

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

Rctseptor - dorilar bilan o‘zaro ta’sir giladigan substrat
makromolekulari tarkibidagi faol guruhiar bo‘lib, moddaga xos
ta’simi ta’minlaydi.

4 turdagi retseptor quriimalari farglanadi:

I. lon kanallarini ishini to‘g‘ridan U/g'ri nazorat qiluvchi
retseptorlar. Bu turdagi retseptorlarga n-xolinretseptorlar, GAMKa-
retseptorlari, glutamat retseptorlari kiradi.

Il. «G-ogsillar - ikkilamchi uzatkichlar» yoki «G-ogsillar -
ion kanallari» turidagi retseptorlar. Bu turdagi retseptorlar ko‘pgina
gormon va mediatorlar uchun mavjud (m-xolinoretseptorlar,
adrenoretseptorlar).

I1l. Effcktor fermcntlar ishini to‘g'ridan to*g‘ri nazorat
giluvchi retseptorlar. Ular tirozinkinaza bilan bogMangan boiib”
ogsillarni  fosforlanishini nazorat giladi. Insulin va ba’zi o”sish
omillari ushbu prinsip asosida tuzilgan.

IV. DNK transkripsiyasini nazorat giluvchi retseptorlar. 411
turdagi hujayra qobig'i retscptorlaridan fargii ular hujayra ichidagi
retseptorlar (eruvchi sitozollar yoki yadro ogsillari) hisoblanadi. Bu
turdagi retseptorlar bilan steroid va tireoid gormonlar oVaro
ta’sirga kirishadi.



Retseptor turiari
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2.1-rasm. Retseptorlar oazoratidagi jarayonlarga
agonistlarning ta’sir qilish prinsiplari.

l. lon kanallari o4kazuvchanligiga to‘g‘ridan to‘g‘ri ta’sir (n-
xoiinorctscptorlar, GAMKArctseptorlar); 1l. Ikkilamchi o'tkazuv-
chilarni hosil giluvchi G-ogsillar orgali ion kanallari va fermcntlar
faoliyatiga ta’siri (M-xolinoretscptorlar, adrenoretseptorlar); Til.
Tirozinkinaza ferment faoliyatiga to”ridan to‘g‘ri ta'siri (insulin
retseptorlari. o‘sish omitlari retseptorlari); IV. DNK transkriptsiyasiga
ta’siri (steroid, tireoid gormonlar).

Ko‘p hollarda bu qurilmalar nuklicin kislotalari, ionlar, nuk-
leotidlar, glikozidlar, sial kislotalari va serebrozitlar saglovchi ogsil
tabiatli makromolekulalar hisoblanadi. Neyromediatorlar bilan
o0°‘zaro ta’sir giladigan qurilmalar ular bilan, ya’ni neyromediatorlar
bilan bogManadigan hujayra tashqgarisiga qaragan gtdrofil molekula
ligandlarni saqlaydi. Gormonlarni (steroid, tiroksin) sezuvchi
qurilmalar hujayra membranasi ichiga ochiladigan gormonlar bilan
kompleks hosil giladigan harakatdagi (ya’ni hujayra ichiga gormon
chigaruvehi) yengil gidrofob ligandlar hisoblanadi.

Qurilmalarning asosiy gisnii hujayra membranasi tashga-
risida va ichki gobigdida va hujayra organellalarida joylashgan.



Dorilar ta’sir giladigan asosiy nuqtasi mediatorlar va gormonal
qurilmalar, Na+ K4-ATFaza nasosi, hujayra qobig‘idagi CaM, Na+
va Kf kanallar hisoblanadi. Bundan ko‘rinib turibdiki, dori
moddalari asosan filogcnetik dcterminlangan biologik jarayonlar
orgati o ‘z ta’sirini namoyon giladi.

Dorilar ta’sir giladigan qurilmalar kimyoviy tuzilishi jihati-
dan murakkab va ko‘p girrali bolib, tananing turli gatlamlarida
joylashgan. (2.1-jadval).

2.1-jadval
Rctseptor quriimalari va ularning turlari
Qurilmalar Turlaril
Adenozin quriimalari A,. Ang, Ain, A3
a i-Adrenoqurilmalari a iA u iv, <tic
a2-Ademoqurilmalari «2/1, G~ 0.2C
P -adrenoqurilmalari Pi. P3-. Pb
Angiotenzin quriimalari AT i, A lj
Bradikinin quriimalari B|, Bz,
GAMK-qurilmalari GABAa, GABA,,. GABAo,
Gistamin quriimalari Nt, Ni, N,,Ns,

Dofamin quriimalari
Leykotriycn quriimalari
M-xolinoqurilmaiari
N-xolinoqurilmalari

Opioid quriimalari

Prostanoid quriimalari

R purin quriimalari
Aminokislotalami go‘zg‘atuvchi
qurilmaiari (ionotrop)

Y neyropeptid quriimalari
Bo‘Imacha natriyuretik peptid
quriimalari

Serotonin quriimalari

Xolctsistokinin quriimalari

1Xalgaro nomenklatura.

Db D?» D>. Ds»Ds,

Inb4 1Tne,, 1td4

M,, M,, M3, m,,

Mushak va ncyron tiplari

LL 5, k

DP, FP, IP, TP, EPt, EP2 EP3
Pix, Pjv, P?i~Prm> P2l
NMDA, AMPA

Yt, Yj
ANPA, ANPB

5-MT,H>51M2 o, 5-fITj 5-HT4
5-HTYAr, 5-MT( 5-HT?
CCKA CCKn



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
(aliosteriya nazariyasi).

Bu jarayonlar tabiati, kuchi, gayluvchanligi va davomiyligi
dori moddalarining retseptorlar bilan bogManish xususiyatiga
bog'lig boMadi. BogManishning mustahkamligi ikki atom orasidagi
elektrostatik olzaro ta'sirga bogMiq. Bu bogManish murakkab
jarayon bo'lib, turli xildagi bog‘lanishlar ishtirok etishi mumkin,
bu ko;prog retseptorning dori moddasi bilan komplementarlik
xususiyati bilan aniglanadi va ulaming gay darajada yaqinla-
shuviga bogMiq boMadi (2.2-jadval).

2.2-jadval
Moddalarning «nishon» qurilmalar bilan
0°‘zaro ta’siri
O'zaro ta’siri BogManishning tax- Atomlar orasidagi
rniniy mustahkamligi masofaga garab,
KkaL/mol kj/mol bog‘tanishning
kamayishi (r)
Kovalent bog'tanish 50-100 210-420
Klcktrostatik (ion) 5 21 ra
bogManish
lon-dipol bog'lanish 2-5 8-21 r-1
Dipol-dipol bog*lanish 1-3 4-12 r'4
Vodorod yordamida 2-5 8-21 =
bog'lanish
Vandcrvaalstiv 0,5 2 r-7

(dispersion) bogManish
GidrofobIl bog'lanish

*

Dori moddalari va retseptor orasidagi eng kuchsiz bogManish
- Vandervaal bogManish hisoblanadi. Bu bogManish dipol bog*‘-
lanish yordamida ro‘y berib, moddaning sezuvchan tuzilmaga

1Qutblanmagan hujayralarni suv ishtirokida bog*lanishi
*CH2to‘g ‘ri kcladigan 0,7 kkal (3kJ)



maxsus alogadorligini ya’ni «affinitet»ligini ko'rsatadi. Ko‘proq
farmakologik ta’sirning boshlanish davrida dori moddalari va
retseptor quriimalari orasida ionli bog'lanish yuz beradi. Bu
vaziyatlarda dorilar ta’siri qaytar darajada boMadi.

Ba’zi bir moddalar (masalan, alkillovchi moddalar) biologik
substratlar bilan mustahkam va gaytmas kovalcnt bog' hosil giladi.
Dori moddalari va retseptor quriimalari bilan koordinalsion
kovalent bog' hosil boMishi katta amaliy ahamiyat kasb etishi
mumkin. Masalan, dori moddalari va anlidotlar orasidagi bog‘
(unitiol va margimush orasidagi bog‘). Bu bog‘ mustahkam
boMadi, chunki bu bog‘da retseptor qurilma butunlay ishdan
ehigadi. Bu bogMar xelatlar hosil boMishi asosida yotsa, boshqa
hollarda dorilardan zaharlanishga sabab boMishi mumkin.

Amaliyot nuqtayi nazaridan organizmning funksional
buzilishlariga ta’sir qilish magsadida ishlatiladigan dorilarni
retseptor quriimalari bilan qaytar darajada bog‘ hosil gilgani
ma’qul boMsa, yuqumli kasalliklar chaqiruvchilariga ta’sir
giladigan dorilarning kasallik chagiruvchisi bilan gaytmas bog*
hosil gilgani ma’qul.

Dorilarning bir marta Kkiritilishiga organizm tomonidan
berilgan javobning miqdori ikki ko‘rsatkich - birinchidan,
umumiy retseptor qurilmalarining dori bilan band gilingan miqgdori,
ikkinchidan, dorining maxsus retseptor qurilmalarida saglanib
qolish vaqti bilan ifodalanadi. Kiritilgan dorining farmakologik
javob kuchini Mixaelis-Menten kinctik tenglamasi bilan ifodalash
mumkin, ya’ni farmakologik javob dorilar bilan band qilingan
retseptor quriimalari soniga proporsional boMadi. 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 bogMig. 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 chagirgan farmakologik
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samara ular miqgdorining ortgani bilan ko‘paymaydi. Yugqorida
aytilganiardan ko'rinib turibdiki, dorilarning farmakologik javobini
miqdoriy aniglash juda murakkab jarayondir. Bunda retseptor
qurilmalarining ahvoli, dorilar bilan rcaksiyaga kirishadigan
retseptor qurilmalarining joylanishi va ularning tabialini ko‘p
tomonlama tahlil qilish yo'ii bilan tushuntirish mumkin.
Dorilarning retseptor quriimalari bilan o°‘zaro ta’sirini bilishning
murakkabligi shundaki, ma'ium retseptor qurilmasi bir nechta dori
moddalari bilan, dori moddalarining o;zi esa, bir nccha funksional
retseptor quriimalari bilan reaksiyaga kirishishi mumkin.

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

Farmakologik javob umumiy yoki inahalliy bo'lishi
mumkin. Doriga mahaliiy javob, dori teriga surtilganda, scpilganda
yoki oshgozon-ichak yoiidan 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, golgan ta’sirlari esa ikkinchi darajali ta’sir hisoblanadi.
Dorilarning keyingi ta’siri organizmning funksional buzilishlariga
sabab boisa, dorining bu ta’siri salbiy ta’sir (St) deyiladi. Shundan
kelib chigib, dorining St ni, dorining asosiy la’siri yoki St deb
ifodalash mumkin. Masalan, 12 barmoq ichak yara kasalligida
atropin ishlatilganda oshgozon shira ishlab chigarishining
kamayishi asosiy ta’sir bo'lsa, bu vaqtda kuzatiladigan bemor
0g‘zining qurishi dorining salbiy ta’siri deb garash mumkin.

Farmakologik ta’siriga garab hamma dorilami ikki guruhga:
spetsifik (maxsus) va nospctsifik (nomaxsus) ui’sirga ega bo‘lgan
dorilarga bo'lish mumkin.

Darmon dorilar, glukoza, fosfat kislota unumlari, adapto-
genlar (eleuterokokk, jen-shen) va boshga moddalar organizmning
turli biologik ta’min tizimlariga ta’sir qiluvchi? keng gamrovli
farmakologik ta’sir giluvchi moddalar hisoblanadi-
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Dori moddalari ma’ium retseptor qurilmalariga agonist yoki
antagonist sifatida ta’sir gilsa, bunday ta’sir spctsifik (maxsus)
ta’sir deb garaladi. Masalan, alfa-, beta-adrenoqurilmalar va M-, N-
xolinqurilmalaming agonist va antagonistlari. Bu moddalar
yuqoridagi turli a’zolarda joylashgan qurilmalarga ta’sir gilib turli
xil farmakologik ta’sir chagiradi.

Dori moddalari tananing ma’ium gismida ofzgarishga sabab
boMsa, bunday ta’sirini tanlab (selyektiv) ta’siri deyiladi. Masalan,
atenalol betai-adrenoqurilmalami falajlasa, saibutamol esa, betai-
adrenoqurilmalarni tanlab qo‘zg ‘atadi.

Farmakologik tez ta’sir va kuchli namoyon boMishi doriga
sezuvchan qurilmalarning ta’sirlanuvchanlik darajasiga bogMig. Bu
0‘z navbatida agonistning yuqori affmitetlik xususiyatiga bogMiq
boMib, agonistni tabiiy agonistning molekulasiga o'xshashligi bilan
tushuntiriladi. Agonistning faolligi ko‘p hollarda retseptor
quriimalari bilan kompleks hosil qilish va bu kompleksning
tezlikda buzilishiga bogMig. Retseptor qurilmalarning birlamchi
yuborilgan dori ta’sirida boMganligi tufayli dori gayta yuborilganda
samarasi sustrog namoyon boMadi.

Dorining selyektivligi dorining effektor to'gimada to'planish
darajasi (bu esa dorining fizik-kimyoviy xossalari bilan aniglanadi)
va to‘gimaga o'xshashligi (ya’ni membranalar tuzilishi, nazorat
gilishning 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 goldiq ta’sir davri tafovut
gilinadi.

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

Yashirin ta’sir davri dorining ta’sir giladigan joyda to'pla-
nishi (rezoxin, delagil, oltin preparatlari), yoki ta’siri oralig mcxa-
mzmlarning (simpatolitiklarning gipotenziv ta’siri) ishtirokiga
bogMiq boMadi.
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Dori ta’sinning saglanish davri dorining necha maria qoMla-
nish va davolash davomiyligini aniglaydigan koMsatkichdir. Dori-
lar samarasi davomiyligining gisqa yoki uzoqligi uning farmako-
kinetikasiga bogMiq boMadi.

Dori samarasining kuchi va davomiyligi birinchidan,
dorining Kiritish tczligi va retseptor quriimalari bilan o‘zaro
birikish migdoriga bogMiq. Masalan, 80 mg furosemidni vcnaga
yuborilganda siydik haydash samarasi tezlikda kuzatiladi, shu
migdomi venaga tomchilab yuborilsa. uning siydik haydash tezligi
va samarasi kuchi ko‘paymaydi.

Kiritilayotgan furosemid miqgdori ko‘paytirilsa, uning siydik
haydash samarasi ortadi. Nitritlar migdori ko‘paytirilganda esa,
ulaming to‘sh ortida og‘riq goldirish samara kuchi ortmaydi.

Ikkinchidan, dori samarasi dori ta’sir giladigan funksional
tizimlar faoliyatiga bogMig, chunki dorining farmakologik ta’siri
bu tizimlar bilan o‘zaro ta’sir gilish tezligi va bu ta’sirning birin-
ketinligi bilan aniglanadi. Bu funksional qurilmalar faolligi
saglanganda farmakologik ta’sir me’yorida va adckvat
determinlangan boMadi. lladdan tashqari ortiqgcha yoki yetarli
boMmagan hollarda esa farmakologik javob salbiy boMishi
mumkin. Organizmning doriga bunday javobi funksional
tizimlardagi organik o‘zgarishlar davrida kuzatilishi mumkin.

Masalan, kuchli og'riq davrida qon bosimining tushib
ketishiga javob sifatida ogMz orgali gabul gilinayotgan dorining
so‘rilishi va dori bilan o‘zaro ta’sir giladigan tizimlar javobi ham
o‘zgaradi. Shunga okxshash vaziyat tireotoksikozda digoksin
yuborilganda kuzatiladi, miksedemada esa bunga garama-garshi
javob kuzatiladi.

Dori ta’sir giladigan funksional tizimlar holatiga inson yoshi
ham ta’sir qgiladi.

Uchinchidan, ishlatilayotgan dorilarning o'zaro ta’siriga bogMig.
Dorilarning o‘zaro ta’siri natijasida dorining Jarmakokinetikasi
yoki retseptor qurilmalarining sczuvchanligi o'zgarishi sababli dori
samarasi kuchayishi va susayishi mumkin. Masalan, glukokor-
tikoidlar alfa- va beta-adrenoqurilmalarini ularning agonistlariga
sczuvchanligini oshiradi.
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Simetidin jigarda teofillin, anaprilinning parchalanisl,m!
kamaytirib yarning klinik samaradorligini oshirsa, fcnobari’l .
bunga gqarama-garshi. ulaming klinik samarasini susayti,a
(induktor sifatida). n

Amaliyotda ishlatiladigan ba’zi dorilar patologik jar;'v.
natijasida o'zgargan tizim ishiga kuchli ta’sir gilishi mumkin. 1 j
salan, issigni pasaytiruvchi nostcroid dorilar tana harorali ko4',I.
ganda yaxshi ta’sir giiadi, antideprcssanllar esa depressiya vil/l
yatida olz samarasini yaxshi ko'rsatadi va hokazo.

Bemorga dori tanlashda va optimal dorilar aralashmasin*
zishda dorilarning farmakologik samarasining o‘zgarishi zami'll
turli mexanizmlar yotishini hisobga olish katta amaliy ahamiy
ega.



3-bob. FARMAKOKLNE ITKAINING KLINIK
AITAMIYATI

Farmakokinetika - dorilarning so‘rilishini, Dgsillar bilan
bogManishini, targalishini, biotransformatsiyasi va organizmdan
chigib kclish jarayontarini o‘rganadi va dorining organizmda
miqdoriy dinamikasi hagida maMumot bcradi.

Dorilarning farmakologik samarasi dori moddalarining
retseptor qurilmalaridagi miqdoriga bogMiq boMib, bu miqgdorni
organizmda aniglash murakkab jarayondir, amalda uni aniglab
boMmaydi. Shu sababli, amalda dorining miqdorini biosuyuqliklar
(qon, gon plazmasi, zardobi, soMak, siydik)da aniglanadi, chunki
dorining kiritilayotgan miqdoriga nisbatan uning gondagi miqgdori
va dorining farmakologik samarasi orasida korrelyativ bogMiglik
borligi aniglangan.

Dorilarning qondagi miqdori ko‘proq ularning yuborish
yoMiga farmakokinctik ko'rsatkichlariga bogMig.

3.1. Dori vositalarining yuborish yoMlari va so‘ritishi

Dorining soMilishi yuborish yoMiga bogMiq. Enteral (ogMz
orqali, til ostiga, yo'g'on ichak orgali) va parenteral vena (arteriya
gon tomiriga. mushakka, teri ostiga), nafas a’zolari orqali yuborish
yoMlari mavjud boMib, dori vena va arteriya qon tomiriga yuboril-
ganda to'g'ridan to‘g‘ri qonga tushadi va tez orada gonda dorining
yugori miqgdori paydo boMadi, 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 vagtda tavsiya
etilishi mumkin.

Dori vena va arteriya qon tomiriga yuborilganda ogMz orqali
yuborilgandagidan farqli oMaroq biotransformatsiyaga kam uchray-
di, shu .sababli venaga, arteriya gon tomiriga yuborilganda dorining
yuboriladigan migdori biroz kamroq olinadi.

IS



Dori enteral va boshga yoMlar bilan yuborilganda soVilgadan
keyin jigardan o‘tgach katta qon aylanish tizimiga tusiiadi.

Dorining qon va limfa ti/.imlariga so‘rilish (adsorbtsiya) deb
nomlanadi. Dori yuborilgan joydan passiv diffuziya, fillratsiya, faol
transport (tashilish), ycngil tashilish, pinotsitoz jarayonlari
yordamida so riladi (3.1-shakl).

Passiv (kuchsizj
diffuziya sli.

00
: QiitMi tesliik (voriq)

Filtratsiya

Fao
transp

Hujayra ichi
bo’shlig’i
‘| transport tizimi
#> moddalar molckulasi

3.1-shakl. Dori vositalarining so‘rilish yoMlari.

OgMz orgali dori yuborish kcng targalgan. xavfsiz va
igtisodiy jihatdan tejamli fiziologik yoM boMib, amaliyolda kcng
goMlaniladi. Dori soMilishining toMigligi va tezligi turli omillarga
bogMig boMib, ko ‘proq individual xarakterga ega boMadi.

OgMz orqali kiritilgan dori ogMz bo'shligM shilliq pardasi
orgali, uning asosiy gismi esa ichak shillig pardalari orgali soMilib.
jigardan oMgach katta gon aylanish tizimiga tushadi. OgMz orgali
ichilgan dori soMak bilan namlanib gizilo'ngach va oshgozonga
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tushadi. Ko‘pgina dori shaktlari maxsus qgoplama (yoki kapsula)
ko‘rinishida boMadi va bu dorini so‘lak tarkibidagi fermentlar
(masalan, amilaza, lipaza) ta’siridan saqlash magsadida
tayyorlanadi.

Oshqgozon sutka davomida 2-2,5 litr shira ajratadi, u 0,3-
0,5% vodorod xlorid va ogsillarni parchalovchi pepsin fcrmentini
saqlaydi. Oshqozon shirasi Jipolitik xususiyatiga ham cga.

Ishqoriy muhitga cga bollgan dorilar ichilganda oshgozon
shirasi mubhitini (pH) ko‘zda to'tish kerak, chunki bu dorilar
kislotali muhitda ionlanadi (3.2-rasm).

Oshqozon shirasi pH 1,4 Qoii plazmasi pH 7,4
iSVA
R-COO' R-mOHjr..---R-COOHATR-COO"'
H+ h+
R-OH R* e
N ° m
OH- --..- 1
t: Shilliq /*
ty parda
R- COOH .«kuchsiz kislota - Reaksiyalar birikmalar va ha-
R-OH ekuchsiz ishqor rakatining asosiy yo’nalishi

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

Masalan, critromitsin, xinidin, tcoflllin kam ishqoriy muhitli
boMadi, shuning uchun bu dorilarni och qoringa yoki kuchsiz
ishgoriy (mineral) suvlar bilan ichilgani ma’qul. Oshqgozon shirasi
kuchli kislotali muhitga cga boMgan hollarda pilorus spazmi
natijasida dorining oshqozondan ichakka oMishi sekinlashadi. Shu
sababli dori ichishdan oldin ortigeha oshgozon shirasi Kkislotali
muhitini neytrallagan ma’qul. Bu magsadlarda sut, mineral suvlar,
sodali ichimliklar yoki oddiy suv ichish tavsiya etiiadi.

Dnri ichishdan oldin va ichilgandan kcyin sutli kiscl tavsiya
gilish kerak, bu oshqozon shirasini neytrallash bilan birga ichilgan
dorining oshgozon shilliq pardasiga zararli (gitiglovchi) ta’sirini
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susaytiradi. Kaw Kislotali muhitga cga boMgan vositalar
(tetratsiklinlar) soda suyuqgligi bilan ichilganda uning soMilishi 50
foizga kam ayishini ham ko'/.da to'tish kerak. Gipoatsid holatlarda
oshqozonning  bo'shalishi  (cvakuatsiyasi)  kuchli ~ bo'lgan
bemorlarda ichilgan dori tezda ichakka oMadi va bunday
bemorlarda dori samarasi tc/.roq kuzatiladi.

Ko‘p dorilar oshqozonda kam so'riladi, dorilarning asosiy
gismi ingichka ichakda (yuqori gismida) soMiladi. Oshgozon
harakali (evakuatsiyasi) natijasida pilorik jom ochilib ichilgan dori
o‘n ikki barmoq ichakka tushadi va bu ycrdagi safro suyugligM (1.5-11
aralashmasi pH-8) va ogsil polipcptid tabiatli dori moddalar,
gormonlar (vazopressin, kortikotropin, insulin, progcstcron,
testosteron) faolligini butunlay yo'gotadi. Safro suyugligM
tarkibidagi moddalar moyda eruvchan dori moddalarini, dori
gobigMni  (kapsulalarni) ichakda criydigan tablctka qobigMni
eritadi. Dori moddalari ichakda qo‘shimcha moddalardan ozod
bo‘ladi. Dori moddasi ichak shirasida buzilsa. dorining faol gismi
go‘shimcha gismidan sckin ajraladi bu dorining qonga tez va
batamom so'rilishini kamaytiradi.

Dori go'shimchalarining (napolnitcl) turli-tumanligi bcmor
gonida dori miqdorining katta ko'rsatkichlarda farglanishiga sabab
boMadi.

Sof hokla ajralib chiggan dori moddasi ichak shirasi bilan
o'zaro ta'sir giladi. Safro suyugligM tarkibiy gismi ba‘/i dori
moddalari bilan birikib. crimaydigan aralashma (xclatlar) hosil
giladi, bu esa o'z navbatida dorining biologik oVlashtirishini
kamaytiradi (tubokurarin. nistatin, polimiksin).

Safro kislotalari moyda criydigan dori moddalarining crishiga
olib keladi va ular passiv diffuziya yo'li bilan gonga so'riladi.
Bunda dori moddalarining gonga tushishi dori so'riladigan ichak
gismidagi qon aylanishiga bogMiq bo'ladi. Suvda cruvchi dori
moddalari ichak shirasida crib, faol transport jarayoni natijasida
gonga so'riladi. Bu jarayon cncrgiya sarfl bilan kechadi.

Ichak harakatining ortishi dori so'rilishini sckinlashtirsa.
uning sckinlashuvi esa bu jarayonni kuchaytiradi.
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Dorining so’rilishi dori shakliga bogMig. Dori moddasi
eritmadan yaxshi so'riiadi, undan kcyingi o'rinni suspenziya
ko’rinishidagi dorilar, kapsulalar, oddiy tabletkalar, gobigli
tabletkalar cgallaydi va sekinlik bilan so'riladigan dori shakllari
oxirgi o'rinda turadi. Dori shaklining ko'rinishidan gatM nazar, uni
ovgaldan 2—3 soat kcyin 200—250 ml suv bilan ichilsa yaxshi
so‘riladi. Jigarda birlamchi biotransformatsiyaga uchraydigan
dorilar (anaprilin, aprcssin. verapamil, etmozin)ni ovgatdan keyin
ichgan ma’qul, chunki bu holda ular jigarda kamroq birlamchi
biotransformatsiyaga uchraydi, shuning hisobiga ularning biofogik
o'zlashtirilishi ortadi.

Dori moddalarining so'riiishiga ovgat ham ta’sir qiladi.
Ovqgat gqabul qgilishda oshqozon harakati buzilishi hisobiga
izoniazid, lcvodopa. eritromitsin va boshga dorilar so'rilishi
kamayadi. Aynigsa, oshgozon evakuatsiyasini haddan tashqari
issig. kislotali, vogMi. quyuq, ortigcha sho'r va achchiqg ovqallar
dori so'rilishini sekinlashtiradi. Dori moddalarining oshqgozonda
uzog 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 fizik-kimyoviy xossalarini
o'zgartiradi. uning parchalanishiga olib kcladi(masalan, piratsctam
tarkibidagi karbonat magniyning parchalanishi).

Ichakda ovqatning dori moddalariga ta'siri turlicha boMishi
mumkin. Birinchidan, ovgat dori moddalarining ichak devoriga
yaginlashuviga garshilik ko'rsatishi mumkin. Ikkinchidan, ovgat
ichakda qon aylanishini yaxshilash hisobiga dori so'rilishini
kuchaytirishi mumkin. 1Jchinchidan. ovgat tarkibidagi ikki valentli
clemcntlar dorilar bitan birikib xclatlar hosil qilib, ularning
faolligini susaytirishi mumkin. Moylar, uglevodlar yoki ogsilga
boy ovqgatlar ampitsillin, oksatsillin, izoniazid kabi dorilar
so’rilishini susaytirsa, grizcofulvin - so'rilishini ko'paytiradi.
Ovgatda yuqori  molckulali  (spironoiakton.  nitrofuraniar.
grizcofulvin) dori moddalari yaxshi eriydi. Ovqat safro suyugligM
ishlab chigilishini kuchaytirib moyda eruvchi (karbomazcpin,
spironoiakton, dikumarin singari) dorilar so’rilishini yaxshilaydi.
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Mamma vaqt ham dori so'rilishining kamayishi dori umumiy
migdorini kamayishi bilan kcchmaydi, dorining gondagi miqdori
kamayishi qondagi kerakli dorining bu migdorini hosil gilish
vaqtini ko'paytiradi. Dori samarasi uning qondagi sof holdagi
migdoriga bog'liq boMganligi sababli, dori soMilishining kamayishi
uning samarasi susayishiga sabab boMadi. Aynigsa gisqga muddatli
yarim chiqib ketish davriga cga, ya’ni yomon biologik o'zlashtiri-
ladigan (masalan, furosemid) dorilar gabul gilinganda. shunday
hodisayuz beradi.

Demak, dori ogMz orqgali yuborilganda, dorining qondagi
miqdorini tez hosil qilish uchun uni ovgatdan ilgari gabul gilish
kerak. Erishilgan samarani saglab turish kerak boMgan hollarda esa
dorini ovgatdan keyin gabul gilgan ma’qul. Ovgat hazmini
yaxshilovchi va darmon dorilarni (vitaminlarni) ovgat vaqtida,
tuzlar ko’rinishidagi va o'simliklar tindirmalarini ovqgatdan keyin
tavsiya ctgan ma’qul. Ovgat vaqtida ichilgan ba’zi bir dorilar
so'rilishi (biologik o'zlashtirilishi)ning kamayishi hamma vaqt uni
ovqatdan ilgari iehishga bersa boMavcradi dcgani emas, chunki bu
holda dori oshqozon-ichak tizimini gitiglab, oshgozon yallig’lani-
shi va vara kasalligi qo'zg'alishiga yoki dispeptik o'zgarishlarga
sabab boMishi mumkin.

Ovqgat moddalari quyidagi dorilar - amoksillin, asetilsalitsilat
kislota. butametamid, digoksin, nitrosorbit. sefalosporinlar,
nitrofurantoinlar,  sulfanilamidlar,  fenobarbital. ~ furosemid,
fenatsetin dorilar so'rilishini kamaytirsa. glibenkamid. nitrazepam,
oksazepam, prcdnizolon, xlorpropamid, teolilin so'riiishiga ta’sir
gilmaydi.

Ovqgat moddalari quyidagi dorilar maspirin, izoniazid, sefa-
iosporinlar, Icvodopa, pcnitsillinlar, rifampitsin. sotalol, sulfalen,
tcofillin, tctratsikliniar, fenatsetin biologik o'zlashtirilishini kamay-
tjrsa, quyidagilar - gidrolazin. gipotiazid, grizcofulvin, dikumarol,
difenin, karbamazepin, labetalol, litiy tuzlari. metaprolol, nitro-
furantoin, propranolol, spironalakton, fenitoin, eritromitsinlarning
biologik o'zlashtirilishini kuehaytiradi.

Dori moddalari va ovgat moddalarining o'zaro ta’siri
to‘g‘risida gapirganda, dori moddalari tomonidan ovqat tarkibidagi



organizm uchun Coydali turli biologik faol moddalar soiritishi
buzilishini ko'/da to'tish kerak, bu aynigsa u'ar uzog muddat birga
ishlatilganda kuzatiladi. Masalan, icluladigan gormon ko'rinishi-
dagi faol moddalar folat kislotasi. askorbin kisiotasini, riboflavinni:
bilvosita ta’sir giluvchi antikoagulyantlar esa, vitamin K so'rili-
shini kamavtirib, surgilar esa moyda eriydigan vitaminlar so'ri-

lishini kamaytirib, turli patologik holatlarni keltirib chigarishi
mumkin.

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

Bolalarda oshqozon shirasi neytral muhitga yagin (bir oylik
bolalarda pM-5.8; 3--7 oylik bolalarda - 5; 8-9 oyliklarda- 4,5; 3
yoshdan kattalarga yaqin - 1,5-2,5; ichakda esa kuchsiz ishqoriy
(7,3-7,6) muhitga teng boMadi), bu o‘z navbatida oshgozondan
dorining ichakka oMishini sekinlashtiradi. Boialar ichagida mikro-
Mora yaxshi taraqgiy ctmagan. glukuronidaza faolligi yuqori, safro
suyuqligM ajralishi past, dorining yo'g‘on ichakdan so'rilishi
sekinlashgan. Yuqorida keltirilgan fizioiogik omillarning o°‘ziga
xosligi. boialar amaliyotida ishlatiladigan maxsus yoM bilan tayyor-
langan dori shakllarini ishiatishni lalab giladi. Qariyalarda ham
oshqozon shirasi kislota muhitining kamayganligi qayd etiladi, bu
esa 0'z navbatida dorilarning oshqozondan ichakka oMishini va
so'rilishini hamda biologik o'zlashtirilishini kamaytiradi (3.1-
jadval).

3.l-jadval
Yuborish yoMiga garab dorilarning gondagi yuqori

migdorini kclib chigish vaqti

Dorilar Miqdori, Vagqti
rcktal  ofliz orgali rcktal OR‘iz orqali
Indomctatsin 2,15 2,85 50 dagiqa 100 dagiqa
Sibaxon (seduksen) 0,09 0,19 4 soal | soat
Tcollllin 0,12 0,6 | soaf 4 soat
Aspirin 25 10 2 soat I soal
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Shuning uchun bolalarga dorini ichishga berilganda samarasi
hamma vagt ham yaxshi boMavcrmaganligi sababli pediatriya
amaliyotida dorilar ko’prog parenteral (mushakka. tcri ostiga),
gemodinamika. mikrotsirkulaisiya bu/ilgan hollarda venaga
yuboriladi.

3.2. Dori vositalarining targalishi

Organizmga Kkiritilgan dori moddalari ko'pincha bir xilda
tarqalmaydi, endoteiial kapillar to‘sigdan oMganlari hujayralararo
suyuglikda ko‘proq to'plansa, hujayra dcvoridan oson oMadiganlari
esa barcha to‘gimalarga 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 molekulasi criydigan boMishi kerak, yirik
molekulali dori moddalarining so‘rilishi va targalishining asosiy
sharti ulaming moylarda crish qobiliyatiga bogMig boMadi.

Suvda va moylarda crimaydigan dorilar hujayra qobigM
orgali yoki boshga lashuvchi (transport) mcxanizmlari orqali
hujayra ichiga tushgandan so'ng biofaza jarayonida ishtirok etadi
va samara ko'rsatadi (3.3-rasm).

» Capillar Hujnvra taihqarisidagi bo'shliq Hujayra

3.3-rasm. Dorilarni turgalishiga ta’sir giladigan omillar.
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Oddiy kapiilartar.......... Miya.kapillarlan

(devorgalintigi 0,i_-0.0 mkm) (devgrgalinligi 0kl (,3 m krro

As«rO *iU «r
shohchaji

P& Endoteliy huj*relili
orasidagi kuc]hll bog'
M ito xondiy
‘M itoxondriyalaf
Kapiltertardcvoridan o'Utligan moddalar;
,ys DifTimysyo'ti bilan {yog'da C”y- 1 DifTuliyayo'libilan
digan birikmalar) ~
n> HuJayr'a\_avnva yorig'idan (Mujayralarora yooq)
(kengligi 100 A)
Kapiliarlardcvoridagi oynular orgall (*Oyna"yo'qg)
A(kaUa migdordagisuv o'tisha uchun,
misoi, buyrnfc koptokchalrida)'
<*J PmosttW. yordamida ! <P‘noslUW hodlsas' ¥ °'y » KeT'™>

Oi‘aaltranspnrlynrdamlda

3.4-rasm. lkki tur kapillarlardan moddaiarni o‘tish prinsiplari
(Olcnilorfva Rapoport Kkcltirilgan )

1. Memrana ko ‘rinishisia faollikga cga
2. Oddiy kapillarga nisbatan 5 maria yuqori. P-gn - P-giikoprotein nasos.

Dorilarning targalish hajmi (Vj)- dorining qon plazmasi
va boshga suyugliklarda taxminan bir xil migdorda targalishi uchun
kerak boMadigan suyuglikning taxminiy hajmiga teng.

Organizmdagi moddalarning umumiy miqdori
Moddatarning qondagi miqgdori

Targalish hajmi gon plazmasidagi dori fraksiyalari hagida
ma'lumot bcradi.

Ko'pgina moddalaning gcmatocnsefal to‘sigdan oMishi giyin
kechadi. Buning sababi miya kapiilarlarining tuzilishini o'ziga
xosligiga bogMiq (3.4-rasm). Miya kapiltarlarida boshga kapiilar-
lardagi singari «tcshiklar» boMmaydi. Bu «tcshiklar» orgali
ko'pgina moddalar o‘tadi. Miya kapillarlarida pjnotsitoz hodisa
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yo‘g. Bu Kkapillardan yog'iar cruvchi modda miyaga asosan
diffuziya, ba’zi moddalar faol transport yordamida Kiradi.
Moddaiarni GEM to'siglaridan oMishini R-glikoprotein nasos ham
boshqgarib turadi. Ushbu mcxanizm moddaiarni miyadan qonga
o‘tishidayordam beradi hamda gonda ba’zi-bir moddaiarni miyaga
kirishiga garshilik ko ‘saratadi.

YoMdosh to‘sigMdan yogMarda cruvchi moddalar (diffuziya
yo“li bilan) o'tadi. Yo‘ldoshda ham R-glikoprotein nasosi bor.

Vd dorilami optima! migdorlash hamda yarim chigib kctish
konstantasini va «yarim chiqib kctish vaqtini» aniqglash uchun
kerak.

Doriiii yarim chigib kctish vaqti vagt davomida, yuborilgan
migdomi 50% kamayishi boMib, (T’/r) bilan ifodalanadt.

Yarim chigib ketish vaqti targalish hajmi va klirens vazifasi
bo‘lib, quyidagi tenglama bilan topiladi.

0,693 «Vd

Cl
fj2 - yarim chigib kctish davri; Vif- targalish hajmi; ClI -
umumiy Klirens.

Masalan, yurak yctishmovchiligida lidokainning io‘gimalarga
kirishi ~ buzilishi sababli uning targalish hajmi kamayadi.
buyraklarda gon aylanishi buzilishi sababli lidokainning klirensi
ham kamayadi. Bu sharoitda uning yarim chigib kctish vaqti kam
o‘zgaradi. Shu boisdan lidokainni migdorlash rejasini fagat yarim
chigib ketish koMsatkichi asosida aniglash, uning qondagi
miqdorining ko‘payib ketishiga va zaharlanishga sabab boMishi
mumkin. Shuning uchun ham Hdokainni yarim chigib kctish
ko‘rsatkichi - Kklirens hisoblanadi.

Yarim chigib ketish vaqti, asosan dorilami yuborish oraligMni,
gonda saglanib turadigan miqgdorini hosil gtlish vaqtini aniglashda

go‘l kcladi va bu vaqt ko‘proq 5— yarim chiqib kctish davriga teng
boladi.
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Dorining bir mc’yordagi migdori bu vagtda so'rilayotgan va
chigarilayotgan dori miqgdori bir-biriga leng bo'ladi. Bu vaqgtda
organizmda dori bir xil o‘rtacha kattaiikda bo'ladi.

Oori bir me’yordagi kattalikda bo’lgan vaqt ichida uning
klinik samarasi sezilarli darajada namoyon bo’ladi. Dorining yarim
chigib ketish davri gancha gisqga boMsa, uning bir me’yordagi
miqdori tezroq yuzaga keladi va katta ko‘rsatkichlarda o‘zgaruv-
chan bo’ladi. Shu sababli keyingi paytlarda amaliyotda Kkatta
ko'rsatkichlardagi bir mc’yordagi migdorning tez va Kkatta
ko'rsatkichlarda o'zgarishining oldini olish uchun sekinlik bilan
ajraladigan dori shakllari keng ishlatilmoqda.

Amaliyotda dorining «bir me’yor»dagi miqdorini (Css) dori
bir marta yuborilganda quyidagi tcnglama bilan ifodalash mumkin:

F <D

Kd. mvVdet
Konstanta climinatsiya (Kd) o'miga, dorining yarim chigib ketish
vaqti (T¥2) olinganda tenglama quyidagi ko'rinishga ega bo'ladi:

1,44 F 1) sT,a

v, -t
bu yerda i; - biologik o’zlashtirilishi. t —vaqt oralig'i.
Dorining biologik oV .lashtirilishi (F) - dorining og'iz orgali
yuborilgan migdoriga nisbalan foizlardagi qonga tushgan sof gismi.
Venaga yuborilganda dorining biologik o'zlashtirilishi 100 foiz
bo'lsa. boshga 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 aniglanadi:

AUC (ntushakka yoki ichishga yuborilganda)
F= (bir xil migdorda)
AUC (vtnga)

Al.'C (mushakka yoki ichishgn) L) (venaga)
F= . (turli migdorda yuborilganda)
N1C (venaga) 1) (mushakka yoki ichishga)
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Biologik o°‘z!ashtirilish va bioekvivalentlik tushunchalari
lafovut gilinadi.

Bioekvivalentlik - solishtirma biologik o'zlashtirilish.
Masalan, turli dori shakllari (tablctkalar, kapsulalar, eritmalar)
ko‘rinishida chiqgarilgan bir xil dori turli biologik o'ziashtirilishga
ega, ya’ni biologik ekvivalent emas.

Dorining biologik o'zlashtirilishi va so'riiishi bir xil
tushuncha emas. Ichishga tavsiya etilgan dori yaxshi so'rilsa-da,
uning biologik o'zlashtirilishi past boiishi mumkin.

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

Bolalarda dorilarning ogsil bilan bogManishi kattaiardan
miqdoriy jihatdan farg gilmasa-da, bu bog'lar kuchsiz bo'ladi va
dori ogsildan bir-birini yoki endogen metabolitlar tomonidan tezda
siqib chiqgarilishi mumkin, aynigsa chagaioqglik davrida ogsil bilan
bogManish kanirog boMadi.

Qariyalarda ham dorilarning ogsil bilan bogManishida farq
boMadi, bu gonda ogsil (albuminlar) migdorining kamayganligi
bilan tushuntiriladi va 10-15 fcizni lashkil giladi. Bu o'zgarish dori
ajralib chigayotgan a’zolarda qon aylanishining buzilishi natijasida
dorilarning chiqgib kctishini kamaytiradi. Aynigsa. dorining chiqgib
kctishi (eliminatsiyasi) a’zoning gon aylanishiga bogMiq boMgan
hollarda dorilar organizmda to'planib golib, salbiy ta’sir kehirib
chigarishi mumkin.

3.3. Dorilarning ogsillar bilan bogManishi

Qonga va limfa ogimiga tushgan dorining bir gismi gon
ogsillari bilan bogManadi, bu 0‘z navbatida dori farmakokinetikasi
va farmakodinamikasiga ta'sir giladi, chunki dorining ogsillar bilan
bogMangan qismi faollik ko‘rsatmaydi, chunki ular «nishon»
hujayra bilan o'zaro ta’sirga kirishmaydi.

Qon ogsillari o'ziga xos tuzilishga cga boMib. turli dori mod-
dalari yoki ularning metaboiitlari bilan o‘zlarining faol markazlari
yordamida bogManadi. BogManish tczligi va mustahkamligi ogsil-
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ning konformatsion ko'rinishi va ogsil markazlarining dori molc-
kulasi bilan o'xshashligi va hosil boMadigan bogiaming (kovalent,
ion, vodorod, vandcrvaal) tabiatiga bogMig.

Dori va ogsillaming o'zaro ta’siri gaytar jarayon bo'lib, massa
ta’siri qonuniga bo'ysunadi. Bu jarayon juda tez kechadi, Ts020 m/sek
atrofida bo'ladi va dorining gondan chigib ketishini ta’minlamaydi,
chunki ogsil dori kompleksi hujayra gobig‘idan o'tmaydi. Dorining
kiritilayotgan miqdori uning chigib ketayotgan miqdoriga teng
bo'lganda dorining gon va to'gimadagi miqdori teng bo'ladi. Dori
jigar va buyraklar, bosh miya orgali o'tayotganda ma’ium darajada
faolsizlanadi va oggsillar bilan bog'lanadi. Bu holatda dissotsiatsiya
darajasi hosil boMgan ogsil dori kompleksiga hamma vaqt ham teng
bo'Imaydi. Shu sababli ba’zi bir dori moddalarining qonda yoki
to'gimada ko'proq to'planishi kuzatilishi mumkin.

Masalan, propranolol va gidraiazin jigardan birinchi maria
oMayotganda metabolizmga uchraydi. Bu holda ogsil bilan dorining
bogMangan qismi gancha ko‘p bo'lsa, dori to'gimaga shunchalik
kam tushadi va jigarda metabolizmga tez uchraydi.

Dorining organizmda tarqalish hajmi gancha ko'p bo'lsa.
uning gondagi miqdori shuncha kam boMadi.

Dori moddalari barcha ogsil Iraksiyalari (albouminlar, globu-
linlar) hamda qon lipoproteinlari, kislotali aliar glikoprotcinlar)
bilan bogManishi mumkin. Masalan, tctratsiklinlar 14 foizgacha
albuminlar, 38 foizgacha turli lipoproteinlar, 8 foizgacha boshqga
ogsillar bilan bogManishi mumkin. Morfin va kodein ko‘proq
globulinlar: aminazin, imizin-lipoproteinlar; propranalol va
verapamil esa kislotali aifai-glikoproteinlar bilan bogManadi.

Ko'p hollarda oqgsil depo vazifasini bajaradi. Dori va ogsil
orasidagi bog' qaytar ko'rinishda bo'lganligi sababli, gondan
chigib ketgan har bir dorining faol molckulasi ogsil komplcksining
dissotsiatsiyalanishi  hisobiga to'ldiriladi. Bu hodisa dori
molckulasining gon va to'qima ogsiliga yaginligigarega bo'lganda
kuzatiladi. Dorining to'qima ogsili va yogMarga yaqinligi yuqori
bo'lsa, dorining gondagi miqdori kam, to'gimada esa yuqori
bo'ladi. Masalan, dori 75 foizga ogsillar bilan bogManganda, miya
va yog'larga so'rilgach uning bu to'gimalarda miqdori ortadi, bu
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esa oqgsil dori kompleksi dissotsiatsiya hisobiga toMdiriladi. Shu
sababli gonda dori miqgdori kamayadi, miya lo‘gimalarida va
yogMarda uning miqgdori ortadi.

Ba’zi to‘gimalarda, masalan, galgonsimon bez to'gimasida
yod va mis, suyak to‘gimasida esa tetratsiklinlar yaxshi to‘planadi.
Tana kuyganda, o‘sma kasalligi, yurak yetishmovchiligi, jigar
kasalliklarida, nefrotik sindrom, sepsis, turli' jarohallar, uzoq
yotgan bemorlarda va qariyalarda oqsil migdori kamayib kcladi.

Miokard infarkti, buyrak ko‘chirib oMkazilganda, jarrohlik
opcratsiyalaridan keyingi davrda, o‘sma kasalliklarida, qon
kasalligida, yarali kolitda kislotali alfapglikoprotcinlar ko'payadi.

Gipotireoz, surunkali o’pka kasalliklari, alkogolizmda
lipoproteinlar miqdori ortadi. Biriktiruvchi to‘gima kasalliklari,
jigarning surunkali kasalliklarida, mieloma kasalligida glubulinlar
miqdori ortadi.

Klinikada uchraydigan yuqorida sanab oMilgan 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 cga.

Aynigsa, buyrak va jigarning surunkali kasalliklari
ogsillaming sifat o'zgarishiga sabab boMadi, bu esa dorilarning
ogsil bilan bogManishini o‘zgartiradi (3.2-jadval).

3.2-jadval
Buyrak va jigar kasalliklarida dorilarning ogsil bilan

Sof holda dori migdori,%

Dorilar Sog* odamda Bemorda Kasalliklar

Diazepam 2 6 Jigar kasalligida

Diazoksid 10 13 Buyrak kasalligida
Digoksm 75 82 Buyrak kasalligida
Kloksatsillin 4 u 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 hogManishining buzilishi turli
yo‘naiishda bo‘ladi. Masalan, yurak yctishmovchiligida xinidinning
ogsil bilan bogianishi (86 f'oizdan 82 foizga) kamayadi. surunkali
o'pka yctishmovchiligida (84 foi/.dan 93 foizga) ortadi, yoki
jarrohlik operatsiyalaridan kcyin (78,5 foizdan 87,5 foizga) oriadi.
Keyingi ikki klinik vaziyatlarda xinidinning ogsil bilan bogManish
jarayonining ko‘payishini qondagi oqgsillarda konformatsion
o'zgarishiar sababli, xinidin bilan bogManadigan markazlarning
ko'payishi bilan tushuntirish mumkin. Buyrak faoliyali susayishi
bilan kechadigan klinik hollarda bemorlarda, difenin, buladion,
barbituratlar, saiilsilatlar va sulfanilamidlaming albuminlar bilan
bogManish i'oizi sogMom odamlarga nisbatan kamayadi.

3,4. Dorivositalarining biotransformatsiyasi

Biotransformatsiya - ckzogcn va organizmda hosil bo'ladi-
gan endogen moddalar (masalan, faol radikallar, mutant hujayralar,
autoantigcenlar), ya’ni kscnobiotiklar, yoki organizm uchun yot
moddalar deb yurililadi. Bu moddalar kimyoviy laolJikka cga
bo'lib, organizmda biotransformatsiya jarayoniga tortiladi
(masalan, yuqori molekular moddalar oshgozon-ichak tizimida
hazm bo'lsa, qon tanachalari, lizosomalar va retikulocndotclial
tizimlarda biotransfonnatsiyaga uchraydi). Kichik molckulali yot
moddalar ganday tuzilishga cga boMishidan qat'i nazar, bularga xos
fermcntlar yordamida plastik yoki energctik ahamiyati bo‘lgan
ko‘rinishga o'tib ishlatiladi yoki organizmdan ajralib chigadigan
ko‘rinishni oladi. Ksenobioliktarni biotransformatsiyaga olib
keladigan ferment lizimlari hujayraaro bo'shligda, hujayra yoki
hujayra organclialarida, yoki albuminlar, iipoproteinlar, qon
lanachalarida joylashgan boMadi. Biotransformatsiya murakkab
jarayon bo'lib, gator bosqichlardan tashkil topgan va maxsus
fermcntlar ishtirokida kcchadi (3.2-shakl).
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Dori vositalari

Metabolik translormatsiya

Oksidlanish
Qaytarilish
Gidroliz

KONYUGATSIYA

Glukuron kislota

Sulfat kislota

Aminokislotalar glutalionlar bilan
Metillanish, asetillanish

Metabolitlar va konyugatlar

Ekskrctsiya (chiqarilishi)

3.2-shakl. Dori vositalarining organizmda
biotransformatsiyaga uchrash yoMlari.

Evolutsion jihatdan gadimiy hisoblangan biotransformatsiya
yo‘li - bu konyugatsiya, ya’ni kscnobiotiklar glukuron Kislota,
sulfatlar, glitsin, fosfat, asetil guruhlari biriktirish jarayoni bo'lib,
Suning natijasida kscnobiotiklar suvda cruvchi moddaga aylanadi.
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Oksidlanish-gavtarilish yoMi cvolutsiya nuqtayi nazaridan
nisbatan yangi yo‘l boMib, ikki fazada kechadi.

i va 1l f'a/ani amalga oshirishda ishtirok etadigan ferment

tizimi ko’prog hujayra organcllalarida joylashgan boMadi.
3.3-jadval
Dori moddalarining biotransformatsiyasi natijasida hosil

Dori moddalari Faol metabolitlar
Allopurinol Alloksantin
Amiltriptilin Nortriptilin
Aspirin Salitsilat Kislota
Butadion Oksimctilbutazon
Diazepam Dczmcti ldiazcpam
Digitoksin Digoksin
Kortizon Gidrokortizon
Metildofa Metilnoradrcnalin
Prcdnizon Prednizolon
Novokainamid Asetilnovokainamid
Propranolol Gidroksipropronalol
Fenatsetin Parasctamol
Xlordia/.epoksid Dczmetilxlordiazepoksid

Masalan, aselillanish jarayoni silosoma va mitoxondriya-
larda, oksidlanish jarayoni - mikrosomalarda kechadi.

Biotransformatsiya jarayonida hosil boMadigan moddalar
zaharsiz yoki kanscrogcn. mutagenlik xossalariga cga boMishi ham
mumkin. Bu tabiatga cga boMgan moddalarning hosil boMishi
tashgi muhitning yomonlashuvi natijasida ckologik muhitning
buzilishi bilan yanada ko'payib bormoqda.

Dori moddalari va boshga labiatli kscnobiotiklar biotrans-
formatsiyasi natijasida hosil boMgan moddalar nativ moddalarga
nisbatan zaharlirog boMishi ham mumkin. Masalan, amidopirindan
dimctilnitrozamin. lidokaindan - ksilid monoctilglitsin (glitsin
talvasa chagirish xususiyatiga cga) hosil bo;lishi mumkin.

34



3.3-jadvalda ba’zi dori moddalarining biotransformatsiyasi
natijasida hosil boigan faol mctabolitikJar gatori keltirilgan.

Ivsenobiotiklar o'zgarishining birinchi i'azasi nosintetik, Il
fazasi esa sintetik jarayon hisoblanadi.

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

Nosintetik reaksiyalarga oksidlanish - gaytarilish va gidroliz
jarayonlari kiradi.

Organizmda oksidlanish reaksiyasi asosiy cnergiya manbavi
boMib. bu energiya organizmda organik molekulalarning parchala-
nishidan hosil bo'ladi.

Qaytarilish, aynigsa gidrolizlanish jarayonlari ham kscnobio-
tiklarning metabolizmida katta ahamiyat kasb etadi. Gidrolizlanish
jarayoni ichak tizilmasi, jigar, buyraktarda va gqon plazmasida lurli
fermentlar ishtirokida boradi. Buni dori ishlab chigarishda c’tiborga
olinadi. Masalan, ichishga bcriladigan levomisetin faollikka cga
emas, ichakdagi lipaza yordamida faol mikrobga garshi la'sirga cga
bo‘lgan moddaga aylanadi.

Ikkinchi tipdagi (sintetik) jarayonlar asosida dori moddalari-
ning endogen moddalar (glukuron kislota, sulfat, glitsin. glutation,
mctil guruhlari va suv), bilan birikishi (konyugatsiyalanishi)
yotadi. Asctillanish va metillanish jarayonlari gidroksil, karboksil,
amin, cpoksid va boshqa faol guruhlar ishtirokida kctadi, natijada
dori molekulasi suvda cruvchan ko'rinishga o‘tadi va organi/.nidan
chiqib ketadi.

Darhaqgiqal biotransformatsiyaning 11 fazasi natijasida nofaol
moddalar hosil bo'ladi, shuning uchun ham sintetik jarayon
ksenobiotiklarni zaharsizlantirish jarayoni hisoblanadi.

Quyida dori moddalarining sinteiik reaksiyalari turlari
keltirilgan:

1. Glukuron kislota goldig‘i bilan konyugat.siyaga uchraydi:
aspirin, morfin, parasetamol, nalorfin 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, parasetamol glutamin bilan
konyugatsiyalanadi.

Novokainamid, sulfanilamidlar, asetillanish yoMi bilan,
noradrenelin, gistamin, nikotin Kkislotasi, tiouratsil esa metillanish
yo'li bilan zararsizlantiradi.

Dorilar metabolizmi ko'proq jigarda. kamroq buyrakda,
rnushaklarda, ichak dcvorida, teri va o‘pkada kechadi. Qisman
dorilar qonda ham metabolizmga uchraydi, 1,73 m2 sathga ega
boMgan terida (og‘irligi esa 4 kg yaqin) yuqorida sanab oMilgan
metabolizm jarayonlari, aynigsa dorilar leriga surtilgan vaqtda
kuzatilishi mumkin.

Ichakda ham yuqorida aylib oMilgan 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. metotrcksaL
Icvodopa, dopaminlarning ichakdagi biotransformatsiyasiga ega
ichak tayoqgehasi ajratadigan fermentlar yordamida kechadi.

Dorilami 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 chigib ketadigan
guruhlarga boMish mumkin.

Jigarda metabolizmga uchraydigan dorilarni ikki guruhga:
jigar klirensi yuqori va past boMgan dorilarga boMish mumkin.

Birinchi guruhdagi dorilar uchun yuqori darajada gonda
so‘rilish (ekstraksiya) qobiliyati yugori boMgan dorilar boMib,
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ularning bu xususiyati ularning biotransformatsiyasida ishtirok
etuvchi ferment tizimlarining kuchli faollikka ega ekaniigi bilan
tushuntiriladi. Bu dorilarning jigar klirensi jigarning gon biian
ta’minlanishiga (ya’ni jigardan oqgib o ‘tayotgan gon miqdoriga)
bogMigq.

Ikkinchi guruhdagi dorilar biotransformatsiyasida ishtirok
etuvchi ferment tizimlari hajmi katta emas, shu sababli ulaming
jigar Kklirensi jigardan ogib o‘tayotgan gqon miqdoriga emas, balki
fermentlar faoliyatiga va qon plazmasi ogsillari bilan bogManish
darajasiga bogMig. Bir xil ferment hajmiga ega, birog gon ogsillari
bilan kuchli bogMangan difenin, xinidan, tolbutamid, qon ogsillari
bilan kam bogMangan teofillin, parasctamolga nisbatan kam
klirensga cga boMadi.

3.4-jadval
Jigar metabolizmi yordamida organizmdan
chigib kctadigan dorilar
Jigar Ogsillar hilan
Dorilar tavsifi Dorilar nomi ckstraksiyasi bogManish
indcksi darajasi, %

Jigar klirensi Verapamil 0,8 95
yugori bo‘lgan Labetalol 0,7 50
dorilar Lidokain 0.7 48-50

Morfin 0,5-0.75 35

Pentozatsin 0.8 95

Propranolol 0,64 93

Etmozin 0,7 98
Jigar klirensi past. Aminazin 0,22 98
gon plazmasi Diazepin 0,03 98
ogsillari bilan Digitoksin 0,005 97
bogManish darajasi  Difenin 0,3 90
yugori boMgan Tolbutamid 0.02 98
dorilar Xinidin 0,27 82
Jigar klirensi pastva  |_cvomisctin 0.28 60-80
gon plazmasi ogsil-" Parasetamol 0,43 5
lari bilan kam bog*-  Teofillin 0,09 59
lanadigan dorilar Tiopental 0,28 72-88
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Dorilarning jigar klirensiga qarab farglash, og'iz orgali
berilayotgan dorining biologik o’zlashtirilishini bilishda katta
ahamiyatga cga. Dorilar ichilganda ingichka ichakdan so'rilib
darvo/.a vena tizimiga tushadi, jigar orgali o'tib, so'ngra katta qon
aylanish tizimiga tushadi. Jigar Klirensi yuqori bo'lgan kuchli
ckstraksiyaga uchraydigan dorilar jigardan birlamchi o'tish
vaqtida ko'proq metabolizmga (ichilgan dori migdorining 70-80
foizi) wuchraydi, bu hodisani «presistem eliminatsiya» yoki
«birlamchi o4ish davridagi metabolizmga uchrash hodisasi» deb
yuritiladi.

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

Dorilarning yuborilayotgan miqgdori ortishi bilan ferment
tizimi hajmi kamayadi (fcrmendarni 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 chigariladigan dorilar (3.4-jadvalda)
keltirilgan.

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

Dorilar biolransformatsiyasiga bemorning yoshi, jinsi,
ovqgatlanish xaraktcri. tashqi muhit omillari ta’sir giladi. Asosiy
biotransformatsiya kechadigan a’zo jigar faoliyatining buzilishi
natijasida dorilar farmakokinctikasi o'zgaradi.
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Ko'p dorilar jigarda kechavolgan biotransformatsiya jarayo-
nini  kamaytirishi (ingibitsiya) yoki kuchaytirishi (induksiya)
mumkin. Ba'zi dorilar (butadion, meprobamat, tolbutamid,
fenobarbital, geksobarbital va boshga barbituratiar) autoinduk-
torlar, ya’ni o'z metabolizmini kuchaytirishi yoki, aksincha,
kamaytirishi (verapamil, propranalol) mumkin.

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

Jigarda keehayotgan dorilar biotransformatsiyasini susayti-
ruvchi sabablardan qat’i nazar, dorilarning yarim chigib kctish
vaqti uzayishi bilan xarakterlanadi (aynigsa, dori uzoq ishlatil-
ganda). Teofillin, oksazepam, verapamil, ctmozin, Icvomisetin
jigarda biotransformatsiyaga uchraydigan dorilarning farmakokinc-
tikasiga (a'siri aniglangan. Jigar sirrozi, gcpatitlarda jigar
hujayralari (gcpatotsitlar) va gon aylanishining ham buzilganligi
sabali jigar klirensi yugori 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 orgali bu dorilarning ko'p qismi jigarga
tushmay to'g'ridan to'g'ri katta gon aylanish tizimiga tushishi
mumkin. Jigar klirensi yugori bo'lgan dorilar venaga yuborilganda
ham ularning metabolizmi kamayadi, birog bu kamayishning
kattaligi o'zgaruvchan, chunki bu dorilarni metabolizmi jigarda
gon aylanishining axvoliga bog'liq boMadi.

Jigar klirensi kam bo'lgan teofillin va diazepam ham jigar
sirrozida 0'z metabolizmini o'zgartiradi (gcpatotsitlar faoliyatining
buzilishi sababli). Ogir jigar sirrozida qonda albuminlar
miqgdorining kamayishi sababli kislotali xarakterga ega bo'lgan
dorilar (albuminlar bilan bog'lanadigan) fenition va tolbutamid
metabolizmi o°‘zgaradi, ya’ni qonda ularning bogManmagan
miqdori ortishi mumkin.

Jigar klirensi yugori bo'lgan dorilarning jigar kasalliklarida
fannakokinctik ko‘rsatkichlarining o'zgarishlari (3.5-jadvalda)
keltirilgan.
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3.5-jadval
Jigar kasalliklarida jigar ckstraksiyasi yuqori boMgan
dorilarni farmakokinctik ko”rsatkichlarini 0‘zgarishi

Biologik
Jigar cks- Plazma o!(z)lzgr:-
Dori traksiyasi  Yuborish Klirensi e
. . s tirilishining
moddalari ko'rsat- yo‘li o0°‘zgarishi, ' iohi
L o'zgarishi,
kichi %
%
I-abetolo! 0,7 ichishga 62 91
venaga 26 -
Lidokam 0,7 venafia 35-40 -
Pcntazotsin 0,8 ichishga 46 278
Propranolol 0,6 ichishga 33 42

Jigar kasalliklarida dorilar klirensi kamayadi, yarim
chiqarilish davri esa ortadi, bunga jigarda gon aylanishi va dorilar
ekstraksiyasining buzilishi sabab boMadi. Dorilarning jigar
ckslraksiyasining  buzilishi: a) jigar hujayralari faolligini
kamayishi: b) jigar to'gimalari tomonidan dorining tutib golinishi,
bogManishi va bu/.ilishi; d) dori moddalarining qon plazmasi
ogsillari bilan bogManishining kamayishi bilan bogMiq boMadi.

Jigar faoliyati huzilganda dorilarning markaziy asab tizimiga
zaharlovchi  ta’siri  ortadi. Jigar-buyrak  sindromi  dorilar
metabolizmiga va ularning chigarilishiga ham yomon ta’sir giladi.
Shu sababli jigar kasalliklarida barbituratiar, narkotik analgeliklar,
MAOQO ingibitorlari, fenatiazinlar, androgen steroidlar umuman
tavsiya ctilmaydi yoki ehtiyotlik bilan tavsiya etiladi.

3.5. Dori vositalarining chigarilishi

Dorilar eliminatsiyasi (chigib kctishi) ko‘rsatkichi umumiy
(pla/.ma) klirens hisoblanadi. Umumiy klirens(C) vaqgt birligi
ichida dori, dori metabolitlaridan butunlay tozalanadigan qon
plazmasini shartli hajmiga teng u (ml/daq)da ifodalanadi.

Dori vositalari ularning metabolitlari va konyugatlari asosan
siydik va safro bilan chigariladi.

Buyrak ckskrctsivasi dori va dori metabolitlari buyrak
koptokchalar fillratsiyasi (passiv jarayon) va kanalchalar sekretsiyasi
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(faol jarayon boMib, fermentlar ishtirokida kechadi) yordamida dori
metabolitlari qondan chiqgariladi va kanalchalar reabsorbsiyasi
natijasida dorilar yoki dori mctabolillarining bir gismi qonga gayta
so‘riladi (3.5-rasm).

Passiv filtrstsiy*

(qon ardobid» erigan, kichik
molefculali moddalar)

)]

Faol reabsorbsiya
Pao! sekreslya ) )
(Kuchli organik kislotalar (amino kislotalar, glukoza,
VI ishgortar) siydik kislota»)

7~ 7@ E giB

c; Passiv ekskresiya m Passiv reabsorbsiya
£ o-'i % (Yog‘daseruvchi 1 (Yog'da eruvchi birikmalar)
jg  birikmaJar)

0L

Chiqarilishi

Eslatma: Ncfron

J- Faol transport

mTy» | Passiv diffuziya transport

3.5-rasm. Dori vositalarining huyrakiar orqali chigarilishiga
ta’sir giluvchijarayonlar.

Koptokchalar filtratsiyasi jarayoni davomida qon piazma-
sidan erkin (sol) ko’rinishdagi 5000 molekula oglirligiga cga
bo‘lgan moddalar birlamchi siydikka o'tadi. Bu jarayon energiya
sarft bilan kechadi.
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I-iltratsiya jarayoni quyidagilarga bog’liq:

1 Ilujayra metabolizmiga va energiya balansi holatiga.

2. Dori moddalarining energiya muvozanati ta’siriga.

3. Tashuvchi transport tizimni chigib ketuvchi dori bilan to‘yi-
nishiga va boshga narsalar bilan garama-garshi o'zaro ta’siriga
bogMig.

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

Qayta so‘ritish distal kanalchalarda kechadi, oddiy diffuziya
miqdor (konscntratsiya) gradiyenti asosida kechadi. lonlanmagan
va yog‘da eruvchi moddalar gayta yaxshi so‘riladi.

Aminokislotalar, glukoza, askorbin Kislotasi, siydik kislotasi
va boshga suvda eruvchan moddaiarni birlamchi siydikdan gonga
tashlaydigan maxsus tizim ham ishlaydi. Bu moddalar siydik bilan
chigarib yuboriiadi.

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

klofibrat. metotreksat, penitsillinlar, fenamin, gistamin,
sulfanilamidlar, fcnobarbital, xlorpramazin, morfin, Xinin,
nalidikson kislota, aminazin. xinidin.

Dori va dori mctabolillarining siydik bilan chigib ketish
te/ligi filtratsiya, sekretsiya va reabsorbsiya jarayonlarining tezligi
bilan ifodalanadi. Son jihatdan chiqib ketish tezligi buyrak
klirensi bilan ifodalanadi, bu kattalik esa 0"z navbatda vaqt ichida
dori moddasidan (metabolitdan) butuniay tozalangan (/ yoki ml
lardagi) gqon plazmasi (zardobi) migdoriga teng.

lonlangan va suvda eruvchan moddalarning moyda eruvchan
moddalarga nisbatan buyrak Klirensi yuqori, shu sababli birinchi
guruhga kiruvchi dorilar buyraklar orgali tez chiqgib ketadi, lipofil
moddalar esa nefronlarda qayia so‘rilganligi sababli uzoq va
sekinlik bilan chigib ketadi.
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Kuchsiz kislota va ishqoriy muhitga ega bo’lgan dori
moddalarining ionlanish darajasi siydikning Kislotali mubhitiga
bogMigligi bilan ifodalanadi va ularning buyrak klirensi siydik pHiga
bogMig boMadi. Kuchsiz ishqor muhitiga ega boMgan dori moddalari
(ionlanish konstantasi pKa=7,5-10) siydikning Kkislotali mubhitida
yaxshi ionlanadi gayta kam so'riladi va tez chiqariladi. Kuchsiz
kislotalar (pKa=3-7,5) siydikning neytral yoki kislotali muhitida
yaxshi ionlanadi va bu muhitda ularning chigib ketishi tezlashadi.
Siydik mubhitining u yoki bu tomonga o'zgarishi dorilarning ehigishini
tezlashtirishi yoki sckiniashtirishi mumkin (3.7-jadval).

3.7-jadval
Dorilarning chiqib ketishining siydik pH ga
bogMigqligi
Ishqoriy muhitda tez chiqib Kislotali muhitda tez chiqgib
ketadigan dorilar kctadigan dorilar
Aminokislotalar, probenitsid, Jmipramin, xloroxin, kodein,
Asetazolamin, streplomitsin, xinin, xinidin, mikselitin,
Barbituratiar, salitsilatlar, morfin, fenamin, novokain,
Sulfanilamidlar, nitrofurantoin, novokainamid.
Nalidikson kislota, bu‘tadion.
3.8-jadval

Buyrak yetishmovchiligida ba’zi dori vositalarining
farmakologik faol metabolitlari tolplanishi va salbiy ta’siri

mogg;:ari Faol metabolitlar Salbiy ta’sir belgilari

ADopurinol Oksipurinol Toshmalar, ksantin-
oksidazalar faolligming
susayishi

Klofibrat Xlorfcnoksiizomoy Miopatiya

kislota

Metildofa O-sulfamelildofamin Gipotenziya

Natriy Tiosianat To‘gima gipoksiyasi va

nitroprussid metabolitik asidoz

Novokainamid N-asctilnovokainamid TVgima gipoksiyasi va

metabolitik asidoz, yurak
ritmining buzilishi
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davomi

Sulfanilamidlar  Atsctillangan Mikrobga garshi faolligi
metabolitlar susayishi, zaharianish
belgilarinine oshishi

Ba’zi bir dorilar qon va siydik muhitini (pH) o‘zgartirishi
mumkin. Masalan, ammoniy xlorid, askorbin Kkislotasi, asetil-
salitsil kislotasi va boshqa salitsilatlar siydik mubhitini kislotali
tomonga, diakarb, antatsid moddalar, tiazid siydik haydovchiiar
aksincha, siydikni ishqorlaydi. Bu dorilarning o‘zaro ta’sir gilishini
dorilami qo‘shib ishlatilganda hisobga olish kerak.

Kuchli kislotalar (pKa >2) va kuchli ishqorlar (pKa<!2)
birlamchi siydikda yaxshi ionlanadi va ularning klirensi siydik
pHiga bogMig boMmaydi. 1

Bemorning yoshi dorilarning buyrak ekskretsiyasiga ta’sir
giladi. Masalan, buyrak kanalchalari orqali ajraladigan dorilarning
chigib ketishi qgariyalarda sczilarli kam boMadi (novokainamid,
klolibrat, penitsillinlar, metildofa). Yuqori molckulali yurak
glikozidlari - koptokchalar filtratsiyasi orqgali ajralish tezligi
kamayadi.

Bolalarda, aynigsa chaqaloglik davrida dorilarning buyraklar
orqgali chigarilishi kattalarga nisbatan sekin boradi, shu sababli
bolalarga dori tanlashda buni e’tiborga olish kerak boMadi.

Buyrak yetishmovchiligi bor bemorlarda quyidagi hodisalar
sodir boMadi:

1. Buyrak koptokchalari filtratsiyasi, kanalchalar reabsorb-
siyasining kamayishi sababli dorilar organizmda to‘planib qolib,
gonda ularning migdorini 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 kcladi,

4. Dorilarning ogsil bilan bogManishining kamayganligi
sababli qonda dorining sof holdagi miqgdori ko'payadi va shu

44



sababli, bu bemorlarga dorining bir martalik miqdori kamaytiriladi
yoki kiritish oralig'i uzaytiriladi.

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

Amaliyotda buyrak yetishmovchiligi bor bemorlarga dorilami
kiritish va miqgdorlash tartibini korreksiya qilish magsadida
nomogrammalardan foydalaniladi. Nomogrammalarda gon
zardobidagi kreatinin miqdoridan kelib chigib, bemor tana og'irligi
va bo‘yi o‘lchamiga garab kreatinin Klirensi aniglanadi. Bcmoming
kreatinin Kklirensi darajasiga qarab, bemorga berilayotgan dori
klirensini aniglasa bo'ladi. Buyrak yetishmovchiligini e’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
dorilami miqgdorlash tartibi qgiyin masala hisoblanadi. Dializ
natijasida Kiritilayotgan dorilami bir gismi chigib ketadi, bu esa
ularning farmakokinetik ko'rsatkichlarini o'zgarishiga olib kcladi.
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 farmakokinetik
ko'rsatkichlarini bilib, ulami dializ davrida chigib ketish tezligi
hagida mulohaza yuritish mumkin. Kichik molckula og'irligiga
(molekula og'irligi 500 ga qadar) cga bo'lgan dorilar dializ
membranasidan yaxshi o'tsa, yuqori molekulali dorilar (geparin
6000—20000 yaqin), vankomitsin (3300 molekular og'irlikka ega)
kam o'tadi.

Suvda eruvchan dorilar yaxshi, yog'da eruvchan va targalish
hajmi katta bo'lgan moddalar (masalan, digoksin - 600/) yomon
dializlanadi, chunki dorining ko'p gismi to‘gimalarda targalgan
bo'ladi. Ogsil bilan bog'langan moddalar yomon dializlanadi.

Buyrak yetishmovchiligi natijasida oqgsil sintezi va sifatini
buzilishi va turli endogen metabolitlar bilan ogsilning birikishi
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hisobiga dori moddalarining ogsil bilan bogManishi kamayishi
mumkin, bu dorilar jigar klirensining ko‘payishiga olib kclishi
mumkin, chunki gemodializ jigar qon aylanishini yaxshilaydi.

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

Dorilarni  chigarilishi  jarayonini miqgdoriy aniglashda:
eliminatsiya tezligi konstantasi (Kdjn), «yarim chigib ketish vaqti»
(11/2) va umumiy klirens (total, OT)-

Ktiim - dori moddalarining organizmdan chiqgib Kketishi
formula yordamida topiladi:

KeHn= 0,693

t]/2

Moddalarning organizmdan chiqib ketish tezligi hagida yana
«yarim chiqgib ketish» (yarim eliminatsiyasi) - ti2 yuborilgan
moddaning qon plazmasida 50% kamayishi vaqti:

t¥?~0.693 = 0,693-Vd.

K-elim Ct

bu ko'rsatkich dorining samarali (statsionar) konsentratsiyasini
keltirib chigaradigan miqgdori va Kiritish oraligMni topishda ishlatiladi.
Dori migdorlashda yuborilgan dori migdorini 90% «4 —yarim chiqgib
ketish» vaqti ichida kuzatilishini ko‘zda tutish lozim. Biroq, ti”2 fagat
chigarilgan migdorga bogMiq boMmay. balkim dori biotransfor-
matsiyasi va to'planishiga ham bogMiq boMgan kaltalikdir.

Moddalarning chigib ketish miqgdorini migdoriy aniglash
uchun klirens - (CI; tozalanish) ko'rsalkichi ham ishlatiladi. Bu
ktiM-satkieh - vaqt birligi ichida (tana ogMrligi yoki uning sathi
hisobida: ml/daq, inl/kg/daq, 1/mVs) ko'zda tutgan holda
yuborilgan dori moddadan tozalangan plazma hajmiga teng.

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

Clr = moddaning chigarilishi tezligi

Qon plazmasidagi rniqdor

Umumiy klirens, targalish hajmi (vd), «yarim chiqgib ketish»
vagti  (ti/2) va chigib ketish konstantasi tezligi (Kdm,)
koMsatkichlariga bogMiqg va quyidagi formula bilan topiladi:
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Buyrak Kklirensi filtratsiya, sekretsiya va rcabsorbsiya
jarayonlariga bogMig. Buyrak klirensi hagida siydik va qon
plazmasidagi dori modda koMsatkichlarini solishtirish yo‘li bilan
(siydik ajralish tezligini hisobga olgan holda) ifodalash mumkin.

Jigar klirensi dorini gcpatotsitlar bilan ushlab biotrans-
formatsiyaga uchrashi hamda safro bilan ajralib chiqgishi bilan
bogMiq kattalikdir.

Dorilarning safro suyugligM bilan ajralib chigishi. Mole-
kula ogMrligi 300 dan kam boMmagan yog'da eruvchi ko’pgina
dorilar gepatotsitiar qobigM orgali oddiy diffuziya yo'li bilan
organizmdan chigarilishi mumkin. Dorilarning safrodagi miqdori
gon plazmasidagi miqgdoriga teng boMadi. Dorilarning faol
transport yoMi bilan jigar orgali ehigishida glutation - S -
transferaza katta ahamiyat kasb etadi. Dorilarning suvda eruvchi
metabolitlari (konyugatlari) qon plazmasidan safroga yaxshi o'ladi.
(3.6-rasm).

3.6-rasm. Modtlalarning ichak va jigar sirUulatsivasi.
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Dorilar ifiolekular ogMrligining ortishi va ularning ogsillar
bilan bogManishi ularning safro suyugligM bilan chigib ketishiga
monelik qiladigan omillar hisoblaranaydi, chunki ko'p dorilar
uchun bu yoM asosiy chigib kctish yoMi hisoblanmaydi. Shu bilan
bir vagtda dorilarning (ampitsillin, rifampitsin) safro bilan ko‘proq
chigib ketishi bu dorilarning safro suyugligMda migdorining yugqori
boMishi, bu dorilardan oM yoMlari kasalliklarida samarali
ishlatishga imkon beradi.

Dorilarning fizik-kimyoviy xossalari, o'pka ventilatsiyasi va
gon aylanishi, dorilarning qonda va to‘gimalarda eruvchanligi kabi
omillar quyidagi (gazsimon og‘rig goldiruvchilar, ammoniy xlorid,
yodidlar, kamfora, kumarinlar, efir moylari, etanol) Kkabi
dorilarning nafas yoMlari orqgali chigib Kketishini taminlaydi.
Etanolning 90 foizi jigarda oksidlanadi, gisman o‘pka orqgali
chigariiadi. Chiqarilayotgan havo tarkibidagi etanolning miqgdori
uning qon plazmasidagi miqdori bilan yaxshi korrelatsiyada
boMadi, bu amaliy ahamiyatga ega.

Dorilarning ona suti bilan ajralib chigishi. Dorilarning
ko'krak suti orqgali chiqib ketishi amaliy ahamiyat kasb etmasa-da,
birog ko‘proqg sut bilan emizish davrida buni hisobga olish kerak
boMadi, chunki sut tarkibidagi dori migdori ona goni plazmasidagi
miqdoriga teng yoki yuqori boMishi mumkin. Dorilarning chagaloq
organizmiga o'tadigan gismi dorining fizik-kimyoviy xossalariga,
uning ogsil bilan bogManishi, Kiritish rejasiga (migdori, Kiritish
oraligMga va kiritish yoMiga) bogMiq boMadi. Ogsil bilan yaxshi
bogManadigan dorilar ona qon plazmasida, moyda eruvchilari esa
ona suti tarkibida (masalan, barbituratiar) yaxshi to‘planadi. Ona
sutida teofillin ona qon plazmasidagi miqdorning 70 foiziga yaqin,
levomisetin - 50 foiz, penitsillin va sefalosporinlar esa 20 foizni
tashkil qiladi. Eritromitsin, tetratsiklinlar, sulfanilamidlar, litiy,
meprobamat, aspirin, terbutalin ona sutida yaxshi to'planadi.

Ona sutidagi dorilarning oz miqdori ham chaqgalogda turli
aliergik belgilarni chagirishini esda tutish kerak.

Ona suti bilan chagaiogga oMgan ko‘pgina dorilar bola uchun
xavf tug dirmasa~da, quyidagi dori (litiy, o‘smaga qarshi dorilar,
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izoniazid, lcvomisetin, sitostatiklar, radioaktiv tashxis moddalari)
ishlatilganda bolani cmizishni vaqtincha to ‘xtatish tavsiya ctiladi.

Dorilarning soMak bilan ajraiishi. Dorilar yoki dori
metabolitlari soMak orgali passiv diffuziya yoMi bilan ajralib
chigadi. Ularning chiqib ketish tezligi dorining plazma ogsili bilan
bogManishi hamda so‘lak pHiga, dorini moylarda eruvchanligi va
pKa ga bogMiq. Dorilarning soMak bilan ajralish qobiliyati juda
0‘zgaruvchan boMganligi sababli bu yoM amaliy ahamiyat kasb
etmaydi. Biroq pK.a-7ga yaqin boMgan (antipirin) yetarli migdorda
soMak bilan ajralganligi uchun uni jigar oksidazalari faolligini
aniglash magsadida ishlatiladi.

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

Dorilarning samaradorligi ularning gondagi sof miqgdoriga
bog‘liq, dori miqgdori ortishi bilan (ma’ium darajaga gadar) uning
la'siri ortib boradi. Lekin, bu gonuniyat hamma vaqt ham
kuzatilavermaydi, chunki dorining fagat ma’ium gismigina unga
sezuvchan «nishon» qurilmalar bilan bog'lanadi. Bundan ko‘ri-
nadiki, dorilarning farmakodinamikasi ularning farmakokinetikasi
bilan uzviy bogMiqdir. Shu sababli samarali, xavfsiz, individual
farmakoterapiyani o‘tkazish uchun vrach. dorilar farmakodina-
mikasi va farmakokinetikasini bilishi kerak.

Dori moddalari organizmga kiritilganda quyidagi bosqich-
lardan o4adi: dorining kiritilgan joyi —» gondagi dori migdori —
to'qgima va a’zolardagi dori migdori — birlamchi farmakologik
javob.

Doriga birlamchi javob dori moddalarining dorini sezuvchi
«nishon» qurilmalarida to‘planish darajasi bilan ifodalanadi.
To‘gima (a’zolar) gon bilan yaxshi la’minlanayotgan hollarda unga
sezuvchan retseptor quriimalari dori moddaiariga tez to‘yinadi va
ularda to'planayotgan dori miqdori tezlikda uning gondagi mig-
doriga yaqin boMadi. Shuning uchun bu holatda dorining samarasi
uning migdoriga muvofig bo'ladi. Qonda dori miqdori esa uning
yuborilgan miqdoriga proporsional ravishda ortadi (4.1-shakl).

4.1-shakl. «Migdor-samara» bog'liqlikni ko‘rsatuvchi chizilma.
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Shunday qilib, dorining ta’siri ma’ium fazalarda kechadi,
ya’ni dorining so‘rilishi va tarqalishi dorining farmakokinetik
bosqicbini, doriga organizm tomonidan biologik reaksiya esa
farmakodinamik bosgichni tashkil giladi.

Dorining farmakologik samarasini  miqdoriy aniglash
imkoniyati boMsa, bu samaraning dori miqdoriga bogMigligini
aniglash mumkin bo‘ladi. Bu bogMiglik ko’proq gipcrbolik yoki
chizigli bogManish koMinishida (4.2-shakl) boMadi: ya’ni dori
miqdori ortishi bilan dori samaradorligi asta-sekin eng yuqori
nugtaga chigadi. Eng yugori samara 20% va 80% oraligMda
dorining qon zardobidagi miqdori bilan proporsionallikda yuz
beradi. Dorining 50% samarasiga javob beradigan dori miqdori
orasidagi bogMiglik amaliy ahamiyatga ega boMgan giymat boMib,
ESso belgisi bitan ifodalanadi.

7 DORI MODDASI TA'SIRINI

UNING MIQDORI VA
KONSKNTRATSIYASICA

5 7 /
5 / / BOCLIQLICI
1 Dori moddasi ta'sirining uning mig-
f dori yoki konscntratsiyasiga bog In)
Zﬂl /0

ekanligi quyidagi qonuniyatlaming
biri bilan ifodalanishj mumkin:
/ A) chiziqli oddiy bogManish (nar-
kotiklar, 4.2-shakl, /1 chizig'i);
B) miqgdor logarifmasi bilan samara
2 3 4 5 6 7 orasidagi gipcrbolik yoki chizigli bog’-
lanish (morfin, 4.2-shakL B chizig'i);
D) S-simon bog'lanish (asctilxolin.
4.2-shakl. D chizig'i).
L Ba'/.i hollarda dori moddasining
4.2-shakl. Modda ta'5|r|n|ng ta’siri qon bilan organdagi konscn-
migdoriga bogligligi. tratsiyasining fargiga bog'liq bo'ladi.
A- ChiZqu bog lanish; B - giperbolik Bunday ta’sirini potcntsial ta’sir deb
bog 'lanish; D - S-simon bog 1unish  atash rasm bo'lgan.

[y

Migdorlari

Tcrapevtik va salbiy ta’sir chagiradigan dori miqdori sifat
jihatidan bir xil ko‘rinishda boMadi. ES%0 kattaligi bilan fargianadi:
50% samara chaqiradigan dori miqgdori, salbiy ta’sir ehagiradigan
miqgdorga nisbatan kamroq migdorda kuzatiladi. LiSs0 kattaligi
terapevtik samara uchun kam samara va birinchi salbiy ta’sir
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chagiradigan dori miqdori orasidagi farq dorining samara diapazoni
(xavfsiziik «yo‘)agi», samara ko'zgusi) deb yuritiladi. Samara
diapazonining yuqori chegarasi bilan uning eng pastki chcgara-
sidagi oraiigni dorining o'rtacha lerapevtik diapazoni deyiladi
(4.3-shakl).

4.3-shakl. Terapcvtik indcks va plazma miqdori «.Pm/vaqgt»
orasidagi bogMiglikni ko‘rsatuvchi chizitma.

Dori bir maria Kiritilganda uning qondagi miqgdori ortib
boradi va eng yuqoriga ko'tarilgach kamaya boshlaydi. Dorining
gondagi miqgdori terapcvtik diapazonga ko'tarilganda uning
terapcvtik  samarasi  kuzatiladi. Dorining qondagi miqdori
lerapevtik diapazonda gancha uzoq saglansa, uning samarasi ham
shunchalik davomli bo'ladi. Dori samarasini uzaytiruvchi usul
uning miqdorini ko‘paytirish hisoblansa, bu usulning imkoniyati
ehcgaralangan, chunki dorining qondagi miqdori terapevtik
diapazoni yuqori chegarasidan ortib ketsa, uning salbiy ta’siri
kuzatila boshlaydi. Shu sababli dorini gayta yuborish zaruriyati
tug'iladi.

Farmakokinetika va iarinakodinamikaning vazifasi -
dorini kiritish rejimiga doir asosli maslahat bcrishdan iborat; ya'ni
dorining crishilgan samarasini saqiab turuvchi migdori va uni
Kiritish rcjimi - dori samarasi tez va dori miqgdorini lerapevtik
diapazon (kenglik)da saqgiab turishni ta'minlovchi miqdorda
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bo'lishi
diapazonda ushlab
keltirilgan.

kerak. Quyida (4.1-jadval) ba’zi
turishni

dorilami terapcvtik
ta’minlovchi miqdorlari kattaligi
4. |-jadval

Ba’zi bir dori moddalarining qon zardobidagi tcrapcvtik
diapazoni (kengligi)

Dorilarning nomi

Terapevtik diapazoni (kengligi)

Qon tomirlariga ta’sir qiluvchi dorilar

Digitoksin
Digoksin
Lidokain
Xinidin

10-20 ng/ml
0,8-2 ng/ml
2-7 mkg/ml
3-6 mkg/ml

Markaziy asab tizimiga ta’sir qiluvchi dorilar

Amilriptilin

Galoperidol

Diazepam (seduksen)
Imipramin (imizin)

Litiy

Nortriptilin

Oksazepam (tazepam)
Xlordiazcpoksid (elemum)
Xlorpromazin (aminazin)

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

Talvasa ga qarshi dorilar

Karbamazepin (tigretol)
Fenitoin (difenin)
Fenobarbital

5-10 mkg/ml
10-20 mk{>/ml
10 40 mkg/ml

Boshga dorilar

Asetaminofen
(paratsetamol)
Varfarin
Indometatsin
Teofillin
Tolbutamid

1-10 mkg/ml

1-10 mkg/ml
0,5-3 mkg/ml
5-20 mkg/ml
50-100 mkg/ml
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Ba’zi bir dorilar uchun individual chegara populatsida
topilgan oMtacha sezuvchanlik miqdoridan kam farq giladi, shu
sababli bu miqgdorni individual davolash maqgsadlarida bexavotir
ishlatsa bo'ladi. Ba'zi bir dorilar, masalan, ko'pgina beta-
bloklovchi (talajlovchi) moddalar uchun organizmning individual
sezuvchanligi  katta diapazonda yotganligi sababli, ularning
populatsiyada olingan oMtaeha terapcvtik miqgdori individual
farmakoterapiya uchun to'g'ri kelmaydi.

Dorilarning tcrapcvlik diapazonini kengligi yoki (ta’sir
doirasini) aniglashni qgiyinlashtiradigan omillardan biri fao!
metabolitlar hosil boMishidir. Bu holatlarda qon zardobida dori va
uning faol metabolitlari migdorini aniglashni taqozo etadi. Dori
metabolitlari samarasi nativ dorining samarasiga teng boMganda
ular (dori va metabolitlar)ning miqdorini go'shish  bilan
kifoyalangan boladi. Birog, ko'p hollarda metabolit samarasi nativ
dorining samarasidan farq qiladi, bu esa, dorining terapevtik
diapazonini aniglashni giyinlashtiradi. Maxsus topilgan usuliarni
go'llash yo‘li bilan metabolitlar o'rnini va ularning samarali va
toksik migdorini aniglash mumkin,

Dorilarning terapcvtik diapazonini va ularning o'rtacha
farmakokinetik ko'rsatkichlarini aniglash yoMi bilan dorilarni
gondagi o‘rtaeha terapevtik diapazonda ushlab turadigan Kkiritish
rejimini aniglash mumkin. Individual farmakoterapiyaning vazifasi
bunday hollarda individual bemorda dorilarning farmakokinetik
ko'rsatkiehlariga asoslangan holda kiritish rejasini aniglashdan
iborat bo'ladi.

Masalan, maMum sabablarga ko‘ra bemorda dorining klirensi
sogMom odamlarda topilgan o'rtacha koMsatkichdan kam boMgan
holatlarda, bu bemorda erishilgan samarani saqgiab turish
magsadida dorini kamroq migdorda yuboriladi. aks holda dorining
salbiy ta'siri ortishi mumkin. Yarim ajralib chigish davri
o'rtachadan kam boMgan individlarga dorini tez-tez kiritish tavsiya
gilinadi, aks holda davolash samarasiz boMadi.
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Misol: Teofillitmi erishilgan samarasini quwatlovchi
miqdnrini topish.

O'tkir bronxial astma xurujirti to'xtatish uchun teofillinning
gondagi magsadli migdori 10 mg// (Holforcl et al., 1993). Agar bemor
chekmasa, boshga kasalliklari boMmasa, hisoblash uchun o ‘rta klirens
ko‘rsatkichni 2,8 //soat 70 kg (ilova 3, 490-bet). Dori venaga
yuborilganda, biologik o'zlashtirilishi ko‘rsatkichj (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 inftiziya tezligi 28 mg/s / 70 kg
bo“lishi kerak.

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

Dorini kiritish oralig'i 12 soat boMganda. Kiritilayotgan dorining
quwatlovchi migdori quyidagicha aniglanadi:

Quwatlovchi migdot = Kiritish tezligi x Har galgi Kiritishlar

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

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

Davolash kursi davomida (aynigsa, davolash boshlangan

davrda) dorining gqon plazmasidagi miqdorini aniglab borishni tera-

pevtik monitoring (kuzatuv) deyiiadi. Bu kuzatuv, yuborilayotgan
dori miqdori har bir odam uchun anigiangan samarali diapazon

chegarasida yoki

oMkaziladi. Bunday kuzatuvlar, aynigsa gisqa terapevtik diapazonli
dorilar (litiy preparatlari, talvasaga garshi dorilar, antiaritmik,
yurak glikozidlari, trisiklik antidcpressantlar, aminoglikozidlar)
yuborilganda amaliy ahamiyat kasb etadi.
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5-bob. Dori vositalarining salbiy ta’sirlari

Jahon sog'ligni sagiash tashkiloti ckspertlari aniglashiga
ko'ra, dorilami davolash, tashxis qo’yish va kasalliklaming 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'iinadi:

1 Asosiy farmakologik ta’siri bilan birga kcchadigan salbiy ta’-
sirlar. 2. Zaharii ta’siri. 3. Allergik ta’siri. 4. Dorilarga o'rganib golish.

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

Aniq klinik holatlarda davolash magsadida yuborilgan dori
moddalari bir vaqgtning o'zida turli ko‘rinishdagi sezuvchan
qurilmalarga ta’sir qilishi natijasida kuzatiladigan va davolash
maqsadlariga javob bermaydigan la’sirlarga salbiy ta’sir deyiladi.
Masalan, yurak glikozidlari terapevtik migdorda miofibrillardagi
K", Na+ ATFazani faiajlab yurak mushagi qisqarishini kucbayti-
radi, bir vagtning 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 maqgsadlarda yuborilgan Kkalsiy
nasosini falajlovehilar, oshqozon-ichak tizimi tomonidan ich
gotishiga sabab bo'lishi mumkin, bularning keyingi ta’siri ularning
salbiy ta’siri hisoblanadi.

Yallig'ianishga yoki allergiyaga qarshi ishlatiladigan gluko-
kortikoidlar gandli diabct, podagra, oshqozon-ichak tizimida eroziv
yaralar chaqirishi mumkin. ularning keyingi ta’siri salbiy ta’siri
hisoblanadi.

Spazmolilik maqgsadlarida yuborilgan atropin sulfat chagirgan
og‘iz qurishi, yurak urishlar sonining ortishi ham uning salbiy
ta’sirlari hisoblanadi.

Ba’zi dorilarning salbiy ta’siri ularning terapevtik ta’siri natija-
sida ham kelib chigishi mumkin. Masalan, ta’sir doirasi keng antibio-
tiklar chagiradigan 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‘lig boimaydi.

5.2. Dorilarning zaharli ta’siri

Dorilarning zaharli ta’siri. dorining gqon zardobidagi miqdori
ortib ketganda, yoki to‘gima qurilmalarining doriga sezuvehanligi
ortib ketishi natijasida kelib chigishi mumkin. Birinchi holatda
dorining zaharli ta’siri bemor uchun adckvat migdor yuborilganda
yoki dori farmakokinelikasi o'zgargan holatlarda: qon plazmasi
ogsillari  bilan bogManishi kamayganda, biotransformatsiyasi

sekinlashganda, buyraklar bilan chigib ketishi susayganda yuz
berishi mumkin (5.1-rasm).

Dori TOiiUlwining tumuniy Migqdorlsr Morfin ta'siri
lasir sxcmasi

................ nNoallergik tabiatli salbiy ta’sir

.................... - Allergik reaksiyalax

JxL AN -4 *Zaharli tasiri

f * 1DVlami terapevtik migdor- 1  Ibviemi zahuitmsh mtqdor-
lvd» tasir gilish «ihalirt ~ j-*; 4 led* ta’sirgiinbiokiiin

5.1-rasm. Dori vositalarining farmaknterapevtik va salbiy
ta’sirlarini dori migdoriga bog‘ligligi (morfinning asosiy,
salbiy va zaharli ta’sirlari keltirilgan).
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Dorilar kinetik Kkefrsatkichlarining o°‘zgarishi bir vaqtda
ishlatilgan dorilarning o'zaro ta’siri hamda dorilar kinetikasida
ishtirok etuvchi ferment tizimlari faoliyatining buzilishi bilan
bogMiq boMishi mumkin.

Dorilarning zaharli ta’sirining ikkinchi sababi to'gima
gurilmalarining doriga sezuvehanligi ortib ketishi (idiosinkraziya),
tug‘ma (genetik determiniangan) yoki turli kasalliklar natijasida
orttirilgan boMishi mumkin.

Dorilarga sczuvchanlikning ortib ketishi dorilar biotransfor-
matsiyasi bosgiehida uehrab, dorilarning turli biologik reagentlar
bilan o ‘zaro ta’siri natijasida yuz beradi.

Buning asosiy sabablaridan biri dori biotransformatsiyasida
gatnashadigan fermentlarning irsiy kamchiligi (yo‘qligi yoki ular
faolligining susayishi). Masalan. salitsilatlar, sulfaniiamidlar va
nitrofuranlar keltirib chigaradigan gemoliz ko‘proq glukoza-6-
fosfatdegidrogenazalaryetishmasligi natijasida kelib chigadi.

Dorilarning zaharli ta’siri mahalliy (terining qitiglanishi
natijasida turli teri toshmalari, nekroz, tromboflebit) yoki umumiy
koMinishda (gipoglikemiya - antidiabetik dorilar, gipotenziya -
gon bosimini tushiruvchi dorilar, depressiya - antidepressantlar
ishlatilganda uchrashi mumkin.

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

Buyraklar orgali o'zgarmagan holda ajraladigan dorilar
(yurak glikozidlari) yoki jigarda metabolizmga uchraydigan dorilar
(antiaritmik, trankvilizatorlar)ning qondagi migdori bu a’zolar
faoiiyati buzilganda ortib kelishiga va salbiy ta’sirlari paydo
boMishiga olib keladi.

Dorilarning jigar biotransformatsiyasida ishtirok ctuvehi
fermentlar tizimi ishining falajlanishi dorining qondagi miqdori
ortib ketishining asosida yotadi. Ferment tizimining falajlanishi
gaytar yoki gaytmas darajada bo'lishi mumkin. Dorining to'gima
quriimalari bilan bogManishi (kovalent elcktrostatik bogManishlar)
dorilardan gaytmas zaharlanishlarga sabab boMadi.
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Dorilardan zaharlanishning umumiy qonuniyatlarini kuzatib,
hayot uchun zarur a’zolar faoliyati buzilgan hollarda o'ziga xos
kechishini esda tutish  kerak. Jigar gepatolsitlari qgobigM
jarohatlanganda, yuqori reaktiv tabiatga ega boMgan peroksidlar va
gidroperoksidlar-sof radikallar hosil giladi. Dori moddalari o ‘zaro
ta’sirga kirishib bu qurilmalar yuzasida o'ziga xos o'zgarishlar yuz
bet'ishi mumkin, bu o‘zgarishlar hujayra butunligi buzilishiga olib
kelishi mumkin. Masalan, metgemoglobin hosil qiluvchi dori
moddalari gemoglobinning kislorod tashish faolligi falajlanishiga
olib kelishi mumkin. Ba’zi guruh doriiari eritrotsitlarni buzib
gemolizga sabab boMishi mumkin. Organizmda pirouzum, sut
kislota, mayda molekulali moy Kislotalari migdorining ortishi, KoA
- yetishmovchiligi, elcktrolit va Kkislota-ishqgor muvozanatining
buzilishi, K~Na'ATFaza faolligining susayishi, membranalar
oMkazuvchanligining ortishi dorilarning zaharli ta’siri yuzaga
chiqgish patogenezida katta o'rin tutishi mumkin.

Ba’zan dorilarning birlamchi zaharli ta’siri natijasida
antigenlar hosil boMib, antitela biosinteziga va organizm
sezuvchanligining ortib ketishiga sabab boMishi mumkin. Shu
sababli ba’zi vaqgllarda dorilarning zaharli ta’sirini bir vaqtning
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 bogMiqg boMadi (jigar, buyraklar, o Mia quloq,
markaziy asab tizimiga tanlab ta’siri).

Dorilar erkak va ayo! jinsiy hujayralarming takomillanishiga

ta’sir qilib, xromosomalar aberratsiyasi va mutatsiyasiga sabab
boMishi mumkin.

5.3. Dori vositalarga allergik reaksiyalar

Allergik reaksiyalar ko‘p dorilarga xos boMib. organizmni
oldindan doriga sezuvehanligi oshgan bemorlarda uchraydi.

Dorilarga allergiya ularning migdoriga bogMig boMmagan
holda uchraydi. Allergik reaksiyalaming kuchi dorining xossalari.

kiritish yoMi, bemoming individual va spetsifik sezuvehanligi 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 antigcnlik tabiatini beradi.

To'qimalarning allergiyalanishi 4 xil ko‘rinishda yuz berishi
mumkin.

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

Dorilarga anafilaksiya immunologik jarayon boMib, semiz
hujayralar va bazofillarda uchraydigan IgE antigeni ishtirokida
kechadi, (semi/, hujayra va bazofillaming buzilishi ko'p
miqdordagi allergiya mediatorlari -  gistamin, bradikinin,
serotonin), sekinlik bilan reaksiyaga Kkirishuvchi A substansiya
hosil boMishi bilan kechadi.

Birinchi tipdagi allergik reaksiyalar 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, trombotsillar yopishqoqlik
xususiyatining kuchayib ketishi kabi klinik belgilar bilan kechadi.

Xinidin, fenatsetin, salitsilatlar, sutfanilamidlar, pcnitsillin-
lar, sefalosporinlar, metildofa va boshga qaior dorilar periferik gon
shakllari clcmentlari yuzasidagi oqsillar bilan birikib sitotoksik
ta'sir qiluvchi antigen komplcksini hosil qgiladi. Bu antigen
kompleksi gumoral antitelalar 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 boMishi asosiy o'rin tutadi. Sitotoksik ta’sir etuvchi bu modda—
lar- anemiya, trombotsitopeniya va agranulotsitozga sabab boMadi.

Uchincbi tipdagi allergik reaksiyalar IgM, IgG immoglo-
bulinlarni biriktiruvchi zaharli immun komplekslar hosil boMishi
bilan bogMiq. Bu komplekslar qon tomirlari baz.al membranasida
va ularni o'rab turgan to‘gimalarda topilgan. Hosil bo'lgan kom-
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plekslar gistarninni, Kinnin tizimini faollashtiradi va trombotsitlar
yopishqogligini oshirib, mikrotromblar paydo boMishini va qgon
tomirlarni toraytiruvchi aminlar hosil bo'lishini ko'paytiradi.

Allergik zararlanish rivojlangan joyiga qarab vaskulit.
dermatit, nefrit, alveolillar ko‘rinishida namoyon boMishi mumkin.

Kompiemcnlni oiligcha faollashuvi natijasida Kkinninlar,
serotonin, gistaminning ortishi natijasida anafdaktik shok
rivojlanishi mumkin.

To‘rtinehi tipdagi allergik reaksiya zardob kasalligi kelib
chigishida asosiy o'rin tutadi. Penitsillinlar, sulfanilamidlar va
gator boshqga dori moddalari yuborilgach 8-10 kundan keyin zardob
kasalligiga o'xshash simptomlar (teri toshmalari, teri gichishi. tana
haroratining koMarilishi, artralgiya va iimfoadenopatiya) yuzaga
kelishi mumkin.

IV turdagi allergik reaksiyalar ko‘proq dori yuborilgandan
so‘ng 24-48 soatdan keyin asta-sekinlik bilan rivoj topadigan
(tuberkulin tipida) allergik reaksiya bilan xarakterlanib. hujayra
immuniteti ko ‘rinishida kechadi.

Bu tipdagi allergik reaksiyalarning asosiy mediatori
iimfokininlar (yuqgori molekulali polipcptid, ogsil yoki glikoproteid
tabiatli) boMib, sensibilizatsiyalangan T-limfolsitlarning allergenlar
bilan o'zaro ta’siri natijasida hosil boMadi. Bu tipdagi allergik
reaksiyalar dermatit hamda ko'chirib oMkazitgan a’zolar (buyrak,
jigar)ning organizm tomonidan gqabul gilinmasligi ko'rinishida
namoyon boMib. allergenlar teri orqali tushganda uchraydi.

Dorilarga nisbatan paydo boMadigan reaksiyalarning Kklinik
belgilari rivojlanish tezligiga garab 3 turga (tipga) boMinishi mumkin.

Birinchi turdagi reaksiyalarga eshakemi, bronxial astma,
gemoiitik anemiya. anafilaktik shok Kkirib. bu reaksiyalar dori
yuborilgach oMkir, ba’zan bir necha daqigalar yoki bir soat
davomida kelib chigadi.

Dori kiritilgach bir nccha soat yoki kunlardan keyin Kkelib
chigadigan reaksiyalar o ‘rtacha tezlikda yoki sekinlik bilan
rivojlanadi va shillig parda yoki teri tomonidan (eshakemi,
dermatit. angionevrotik shish, cksfoliativ dermatit, nekrotik
epidermoliz. konyunktivit), kollagenozlar (periarteriit, teri sili,
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artralgiya), qonning zararlanishi (granulotsitopeniya, apiastik
ancmiya, 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 kcchishini ogMr-
yengilligiga garab quyidagi guruhlarga bo'lish mumkin:

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

2. OgMr (Morgani-Adams-Stoks va Layel sindromi)
kcchadigan salbiy ta’sirlar.

3. Dori berish to‘xtatilgach kelib chigadigan davolashni talab
giladigan o‘rtacha ogMriikda keehadigan salbiy ta’sirlar.

4. Maxsus davo talab gilmaydigan dori bcrislmi to‘xtatish yoki
miqgdorini kamaytirish. bilan o’tib ketadigan yengil salbiy ta’sirlar.

Dorilar chagiradigan salbiy ta’sir xavfini to‘g‘ri baholash
uchun dorilardan kelib chigadigan salbiy ta’sirlarning kelib
chigishini oshiradigan va ularning kcchishini ogMrlashtiradigan
omillarni hisobga olish kerak. Bular quyidagilardir:

- dori moddalari ta’sir giladigan 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 xavfb
yuqori ekanligi biian bclgilanadi.

Dorilarning so‘rilishi va biotransformatsiyasida oshqozon-
ichak tizimi katta o‘rin tutadi. Shu sababli oshqozon-ichak tizimi
tomonidan kelib chigadigan dorilarning salbiy ta’siri patogenetik
kelib chigish mexanizmiga garab turlicha boMishi 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 dorilarning jigar va ichakdagi
biotransformatsiyasining izdan chiqishidan vujudga kelishi
mumkin. Bunda dori yoki uning metabolitlarining bu a’zolar bilan
ta’sirining davomiyligi katta o Tin tutadi.

Oshqgozon-ichak tizimi tomonidan dorilar chagiradigan
allergik reaksiyalar tez va asta-sekinlik bilan rivojlanishi mumkin.
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Ular klinik belgilariga gqarab. turli-turnan bo'ladi va dorilar
chagiradigan kasalliklar ichida katta guruhni tashkil giladi va
oshqozon-ichak tizimida yaralar paydo boMishi, gastrit, cntcrit,
gepatitlar ko‘rinishida kechadi.

Dorilarga allergik reaksiya natijasida jigar kam zararlanadi
va bu zararlanish jigar parenximasining yallig‘lanishi natijasida
kelib chigadigan tigilib qolish sarigligi ko'rinishida kechadi.
Masalan, izoniazid jigar parenximasini zararlasa, fenotiazinlar
tigilib qolish sarigligini vujudga keltiradi.

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

Buyrak tizimida va buyraklar limfa bo'shliglarida gonga
nisbatan dorilar miqdori yuqori boMishi hamda buyraklar gon
aylanishining yuqoriligi, buyraklarning dori biotransformatsiyasi
va eliminatsiyasidagi o°‘rni, buyraklar to‘gimasining dorilar bilan
uzog vaqt to‘gnashuvi ularning salbiy ta’sir gilishi uchun qulay
imkoniyat yaratadi. Dorilarning buyraklarga eng xavfli salbiy
ta’siri nefrit va nekronefroz hisoblanadi.

Buyraklar to'gimasi 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 qgiladi bu ko'proq ncfron quriimalari. asosan bazal
membrana ogsil denaturatsiyasi yotadi. Antibiotiklar, sitostatiklar
proksimal kanalchalar va Genii halgasi fermentlari tizimi ingibitorlari
bo'lib, ularda gaytmas o°‘zgarishlar yuz berib, faoliyatining buzili-
shiga olib keladi. Ba’zi hollarda dorilar va ularning metabolitlari
nefron strukturalari bazal membranasi, kanalchalar, tomirlar atrofida
va interstitsiyda to‘planib qolishi ham mumkin. Ularning buyrak
jomchalarida to'planib qolishi buyrak-tosh kasalligiga olib kelishi
mumkin. sulfanilamidlar chagiradigan konglomeratlar.

Dorilar chagiradigan nefropatiyalar simob, oltin, sulfanila-
midlar. antibiotikiar, analgetiklar ishlatilganda ko‘proq uchraydi.
Nefropatiya simptomlari, laboratoriya o‘zgarishlariga garab
buyrakning gaysi gismi ya’ni buyrak jomchalari yoki kanalchalari
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va interstitsiyning ko'proq zararlanganligini  farglash  uni
davolashda vrach taktikasini taniashga yordam beradi.

Yurak-gon tomirlarining dorilardan zararlanishi fleboskleroz.
ilcbit, vaskulitlar ko'rinishida kechishi mumkin. Sulfanilamidlar.
dikumarinlar. rezcrpin prcparatlari miokardit, pcrikarditga sabab
boMishi mumkin.

Dorilar nafas yoMlari orgali kiritilganda yuqori nafas yo ‘Han-
ning qitiglanish belgilari (tumov, hiqgildoq shishi, traxeobronxit)
yuzaga kelishi mumkin.

Qon hosil qiluvchi a’zolar va periferik gon tomirlari
tomonidan dorilar: DVS sindromi, pansitopeniya, agranulotsitoz
belgilarini ehaqirishi mumkin.

Keyingi vyillarda dorilarga ruhiy va jismoniy o’rganib
golishga qgarshi kurashga katta e ’tibor bcrilmoqgda.

5.4. Dorilarga o‘rganib golish

Dorilarga o°‘rganib qolish (garamlik) inson ruhiy va jismoniy
vujudida ma’ium o'zgarishlar bilan keehadigan holat bo"lib, ma’-
lum guruh dorilarni inson ruhiy va jismoniy kayfiyatida yengillik
sezish magsadida ichadi, o'rganib golgan dorilarni kiritish to‘xtatil-

Dorilarga o‘rganib qolish ma’ium shartli retlektor alogalar
yoki dorilarning markaziy asab tizimida kcchayotgan ba’zi
neyromediatr va biokimyoviy jarayonlarga ta’siri bilan bogMig.
Opiy guruhiga kiruvchi og'rig qoldiruvehi dorilarga garamlik
ularning opiat quriimalari yoki endogen ligandlari (endorfin va
enkefalinlar) ta’siridan boMsa kerak degan laxminlar bor.

Dorilarga ruhiy qaramlik markaziy asab tizimiga ta’sir qiluv-
chi dorilarga patologik talpinish bo-lib. bu dorilar to’xtatilganda
inson ruhiy kayfiyatida abstinensiya (kayt) ko'rinishida kcchadigan
diskomlort yuzaga kcladi (5.1-jadval).

5.1-jadval
O)‘ruan|b qolish chaqgiruvehi dori guruhlari
Doriga o‘rganish 0 ‘rganib
Ruhiy .lismoniy qolish
Morfin, geroin, kodien va b. 4 +

Dori vositalari
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davomi

Barbituratiar + A of
Benzodiazepinlar f

Etil spirti +

Kokain + .

Hind kanopi (nasha) + €«
LSD-25 (dietilamid lizcrgin + of

kislota)

Dorilarga jismoniy garamiik o'rganib qolingan dorilarni
organizmga Kiritish to‘xtatilganda abstinensiya hodisasi biian
tavsifianadigan holat hisoblanadi (opiy guruhidagi dorilar). Hozirgi
kunda bunday holatlarning oidini olish va davolash bilan
narkoiogik markazlar shug'ullanadi.

5.5. «To‘xtatish» sindroini

Iste’mol qilib yurilgan ba’zi dorilami Kiritish to'xtatilganda
kelib chigadigan organizm holati boMib, bunda kasailikning
gaytalanishi kuzatiladi. Masalan, klofclin berish to‘xtatilganda
gipeiloniya (xafaqon) xuruji, xinidin - yurak ritmi buzilishining
kuchayishi, antianginai dorilar to'xtatilganda yurak sohasidagi
og'rigning kuchayishini kuzatish mumkin.

5.6. «Q*‘g‘irlash» sindromi

Ba'zi bir dorilar ayrim a’zo yoki uning ma’ium 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)
yoki uning biror gismiga qon kelishini kamaytirib isheiniyaga olib
kelishi mumkin. Masalan, stenokardiya og'irlashishi mumkin,

Doriga chidamlilik. dori samarasizligi dori miqdorini
ko'paytirish hisobiga qoplanadi, bu esa o0‘z navbatida dorining
zaharli (salbiy) ta’sirini keltirib chigaradi. Bu hodisa asosida,
ko‘proqg doriga individual sezuvcbanlikning kamayishi yotadi.
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6-bob. Dori vositalarining o‘zaro ta’siri

Tibbiyot amaiiyotida vrach dorilarni qo'shib ishlatadi. Bunda
dorilar o‘zaro ta’sir qilishib. asosiy farmakologik ta’sirni kuchini,
xaraktcrini 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 sinergizm deb ataladi (grckcha - Syn
- «birgalikda», ergo - «ishlayapman» dcgan so'zlardan olingan).
Kombinatsiya tarkibiga kirgan ayrim dori moddalarining ta’sir
kuchi birga go‘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 (grekcha anti-
«qgarshi», agon - «ko'rsatish» dcgan so‘zlardan olingan).
Aralashma tarkibiga kirgan dori moddalarining kimyoviy yoUd bilan
bir-birini ta’sirini neytrallash hodisasiga antidotizm deyiladi.

Masalan, glukoza bilan birga Kiritilgan insidin kaliy ionlari-
ning hujayraga kirishini yaxshilashi. temir preparatiari bilan birga
yuborilgan C vilamini temiming gondagi migdorini ko'paytirishi
(sinergizm hodisasi), furosemid va tiazid unumlarini, nitroglitserin
va bcta-adrenoblokatorlami. beta-adrenopozitiv va teofillinni birga
ishlatilganda ta’sirini qo'shilishi (additiv) hodisa ro‘y beradi,
prednizolon va eufillinning bronxlar astmasi xurujida ishlatilishi.
beta-adrenoblokalorlar va  kaltsiy  blokatorlarining qgo'shib
ishlatilishi (IBS kasalligida) potensirlash hodisasiga asoslangan.

Dorilarning quyidagi o‘zaro ta’siri farglanadi:

Dorilar yuborilgunga gadar shprisdagi yoki tomizgichlardagi
0‘zaro ta’siri - farmatsevtik o‘zaro ta’siri.
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Bir-biriga zid boMgan dorilar (masalan, ishgor va kislotalar,
oshlovchi moddalar va yurak glikozidlari, alkaloidlar va Ishqorlar)
ni qo‘shib ishlatilganda o'zaro fizik va kimyoviy reaksiyaga
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 dorilarning oshqozon-
ichak tizimidan so‘rilishi buzilishiga sababchi boMishi mumkin.
Masalan, xlorid kislota bilan magniy trisilikat (almagel)ning o'zaro
neytrallanishi, digoksin. aminazinning so'rilishini buzishi mumkin.
Xolestiramin ta’sirida galqonsimon bez gormonlari (triyodtironin)
so‘rilishining buzilishi, bu dorilarni olayotgan bemorlarda
gipotireoidmn kelib chiqgishi mumkin.

6.1. Dorilarning farmakokinetik fazasidagi o‘zaro ta’siri

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

6.1-jadval
Dori vositalarining farmakokinetik
0‘zaro ta’siri
Duri aralashmalari guruhi I va Il jjuruh dorilarni o‘zaro ta’siri
| n Samara Ta’sir mcxanizmi
Vositali ta’sir A lmage! 1-guruh dorilari- Almcge! 1-guruh
giluvchi ning qoimi suyul- dorilarini oshqozon-
antikoagulantlar lirish samarasi ichakdan so'ri-
(ncodikumarin Xolestir- susayadi lishini giyinlash-

va b.) amin Yugqoridagi ta’sir tiradi
Xolestiramin l-gu-
ruh dorilarini oshqo-
zon-ichak tiziima-
sida bog'lab so'ri-
lishini kamaytiradi
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Salitsilatlar
(Aspirin va b.)

Opioid og‘riq
goldiruvchi
dorilar (morfin
vab.)

Qonda gandni
kamaytiradigan
dorilar (butamid
va h.)

Salitsilatlar
(Aspirin va b.)

Fcnobar-
bital

MAO in-
gibitorlari

Butadion

Rczorbtiv
la’sir gila-
digan an-
talsid

moddalar

Salitsilatlar
la’sirini susayishi

1-guruh dorilarini
la‘sirini kuchayi-
shi va uzayishi
(Nalasni qiyin-
lashliruvchi
darajada)

Qonda gandni
kamaytirish
samarasini
kuchayishi

Salitsilatlar
ta’sirini susayishi

Fcnobarbital salit-
silatlami jigardagi
biotransfor mat-
siyasini kuchay-
tiradi

MAO ingibitorlari
1-guruh dorilarini
jigardagi metabo-
lizm ini falajlaydi.

Butadion 1-guruh
dorilarini gon oq-
sillari bilan bog*-
dan siqib chigaradi
va qondagi miq-
dorini ko'paytiradi
Antatsidlar salitsi-
latlarni buyraklar
orgali chiqishini
kuchaytiradi. Salit-
silatlami qondagi
miqgdori kamayadi

Dorilarinng so’rilishi jarayonidagi o'zaro ta’siri oshqozon-
ichak tizilmasining harnma gismlarida yuz bcrishi mumkin. Klinik
nuqtayi nazardan dorilarning so'rilish tezligi va toMiqligining
0'zgarishi ahamiyatga ega.

Oshgozon va ichak mubhitining o'zgarishi dorilar moieku-
iasining ionlanish qgobiliyatini, ularning moylarda cruvchanligini
o'zgartirib, so'rilishini buzishi mumkin. Shu sababli antatsid
moddalar. oshqozon shirasi (pll)ni oshirib, kislotali muhitga
(antikoagulantlar, ba’zi bir sulfanilamidlar, salitsilatlar, butadion)
ega boMgan dori moddaiarining ionlanishini ko ‘paytirib, ularning
so'rilishini kamaytiradi.

Bundan tashqari, antatsidlar oshqozon motorikasini susay-
tiradi, ko'p dorilar bilan birikma hosil qilib. ularning so'rilishini
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 antideprcssantlar. opiatlar oshqozon-ichak motorikasini
susaytiradi. Narkotik og'rig qoldiruvchilar bilan birga ichishga
berilgan antiaritmik dorilar so'rilishini sekinlashtiradi. Fenobar-
bital-grizcofulvin va dikumarin so'rilishini kamaytiradi, kontra-
septik steroidlar C vitaminning gondagi miqgdorini ko'paytiradi,
folat kislota so'rilishini buzadi. PASK.. rifampitsin, mclotrcksal
so'rilishini kamaytiradi. Oshqgozon-ichak tizimida qon aylanishi-
ning kamayishi (o'tkir va surunkali yurak yetishmovchiligida)
dorilar so'rilishini kamaytiradi.

Ichak florasining o'zgarishi ham dorilar solrilishiga ta’sir
gilishi mumkin. Masalan, antibakterial moddalar ta’sirida ichak
mikroblarining buzilishi K vitamini sintezini buzadi. bu esa 0'z
navbatida bilvosita ta'sir qiluvchi qon suyuitiruvchi dorilar
(antikoagulantlar) ta’sirini kuchaytirishi mumkin.

Ovgat moddalari ham dorilar so'rilishiga va biologik o'zlash-
tirilishiga ta’sir qilishi mumkin. Ovgat moddasi kaptoprii, aspirin
so'rilishini kamaytirsa, aksincha, gidrolazin, lahctol, propranolol,
spironoiakton lar so’rilishini kuchaytiradi.

6.1.1. Tarqalish fazasida dori vositalarining o”*zaro ta’siri

A’zo va lo'gimalar qon aylanishiga ta’sir giladigan dori
moddalari birga ishlatilayotgan dorilarning tarqalishiga ta'sir
gilishi mumkin. Masalan, yurak yetishmovchiligi bor bemorlarda
buyraklarda qon aylanishini kamayishi va buyrak koptokchalari
filtratsiyasi bul.ilganligi sababli siydik haydovchi moddalarning
ta’siri ancha sust kechadi. Bemorlarga Kiritilgan qon tomirlarini
kengaytiruvchi va yurak gisqarish qobiliyatini oshiruvchi dorilar
diurctikiar ta’sirini kuchaytiradi.

Qonning reologik xususiyallarini yaxshilovchi moddalar
(trental, dipiridamol, rcopoliglyukin) dori vositalarining mayda gon
tomirlarda tarqgal ishini yaxshilaydi.

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

6.1.2. Dori vositalarining ogsil hilan bogManish fazasidagi
0 ‘zaro ta’siri

Dorilar kombinatsiyasidagi oqsil bilan bogManish qobiliyati
yuqori boMgan dorilar ogsi! bilan bogMangan boshga dorilami siqgib
chigarish, wularning qgon plazmasidagi sof miqgdorini oshirish
hisobiga ularning farmakoterapevtik samarasini va salbiy ta’sirini
kuchaytirishi mumkin. Yuqoridagi qonuniyat gqon plazmasi ogsili
bilan 85 foizdan ko'p bogMangan dorilar uchun (masalan, ogsil
bilan bogMangan digitoksinning 98 foizdan 96 foizga kamayishi
uning gondagi sof holdagi miqdorini 2 martaga oshiradi, bu esa
bemor uchun xavflidir). Bu hodisa digitoksin bilan klofibrat bir
vaqtda ishlatilganda kuzatilishi mumkin. Salitsilatlar, butadion,
klofibrat bilvosita ta’sir qiluvchi gonni suyultiruvchi moddalar
miqdorini ko'paytiradi, bular o‘z navbatida lidokain, propranalol,
xinidin, veropamiL digitoksinni oqsildan siqib chigaradi va
gondagi sof miqdorini ko'paytiradi.

6.1.3. Dori vositalarining biotransformatsiya jarayonidagi
0°‘zaro ta’siri

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

Bu jarayonni tezlashtiruvchi dorilarni induktorlar (barbiturat-
iar, DDT, geksaxloran, alkogol. kofe), o'z metabolizmini kuchayti-
ruvchilarni (fcnobarbital, butadion, nitratlar) autoinduktorlar deb
yuritiladi. Induktorlar bilan birga yuborilayotgan dorilar migdorini
ko'paytirish kerak boMadi (masalan, bilvosita antikoagulantlar).
Induklorlami Kiritish to'xtatilganda u bilan yuboriladigan dori
migdorini kamaytirish tavsiya gilinadi, aks holda dorining salbiy
ta’siri kuzatilishi mumkin.

Mikrosomal ferment tizimi faolligini susaytiruvchi moddalar
(narkotik, og'rig qoldiruvchi. aktinomitsin, antidepressantlar,
simetidin va boshqalar) ingibitorlar deb ataladi, bular bilan bir
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vaqtda Kiritilayotgan dorining jigarda metabolizmi susayishi
hisobiga ularning gondagi miqgdori oshib ketadi va salbiy ta’sir
xavfi ortadi. Masalan, simetidin bilvosita ta'sir giluvchi gonni
suyultiruvchi dorilarni jigardagi metabolizmini susaytirib, qon
oqgish xavfini kuchaytiradi.

Levomisetin - tolbutamid, difcnilgidantion va ncodikuma-
rinni jigardagi metabolizmini susaytiradi, natijada (levomitsetin va
tolbutamid bir vaqtda ishlatilganda) gipoglikemik komaga sabab
boMishi mumkin.

Bir dorining ikkinchi bir dori metabolizmini buzishidan ama-
liyotda foydalaniladi. Masalan, alkogolizmni davolash maqsadida
teturamdan foydalaniladi, chunki teturam aikogol metabolizmini
asetilaldegid bosqichida falajlaydi, asetilaldegidning to‘planishi
insonda noxushlik, ko‘ngil aynish beigiSarini kettirib chigaradi.

Jigar qon aylanishini kamaytiruvchi dorilar, jigardan birinchi
bor O‘tishda metabolizmga uchrovchi (propranolol, verapamii)larning
gondagi miqdori ko‘payishiga olib keladi, chunki ularning jigardagi
metabolizmi jigardan o'tayotgan gon migdoriga bogMiq boMadi.

6.1.4. Dori vositalarining chigib kctish fazasidagi o'zaro ta’siri

Dori va dori metabolitlari (faol metabolitlar ham)
organizmdan buyraklar, safro suyuqligM, o'pkalar hamda soMak,
sut bilan chiqib ketadi. Dori va ularning metabolitlarini ajratib
chigaradigan asosiy a’zo buyraklar hisoblanadi.

Dorilarning buyraklardagi o'zaro ta’sir mexanizmi asosida
kuchsiz kislota va ishqgorlarning buyrak kanalchalaridagi faol
transport uchun kurashishi yotadi. Siydik muhitini (pH)
o‘zgartiruvchi modda ikkinchi bir dori yoki uning metabolitining
ajralib chigishini o‘zgartirishi mumkin (masalan, natriy bikarbonat
pHni kuchaytirishi, yoki askorbin kislotasi - pHning susaytirishi),
dorilarning buyraklar orqali chiqishini sezilarli o‘zgartirishi mum-
kin. Siydikni ishgoriy muhiti «kislotali» xossaga ega boMgan dori-
lar (butadion, barbituratiar, sulfanilamidlar, salitsilat kislota) kli-
rensini oshiradi. Aksincha, kodcin, 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 magsadida (masalan, sulfanilamidlarni
ishqoriy muhitli suyugliklar bilan tavsiya etish) ishlatiladi.

Nclrondagi sekretsiya yordamida chiqib kctishga ragobat
natijasida ba'zi dorilarning buyrak klirensini kamaytirib, ularning
organi/.mdagi miqdori ko‘payishiga olib kcladi. Shu yo‘l bilan
digoksin sekretsiyasi - spironoiakton, pcnitsillinlar, indometatsin,
butadion, aspirin ajralib chiqishiga ta’sir qiladi, ya'ni ularning
to’planishiga olib kcladi.

Furosemid - aminoglikozidlar, ampitsi lin va sefalosporinlar-
ning to‘planishiga va ularning salbiy ta’siriga sabab boMadi (ularni
sekretsiyasining bloklash hisobiga).

Xinidin  digoksinning ajralib  chiqishini  kamaytirishi
natijasida uning qondagi migdorini 2 maria oshirishi mumkin.

Glukokortikoidlar - salitsilatlar sckretsiyasini tczlashtiradi,
glukokortikoidlarni to'xtatish salitsilatlardan zaharlanishga olib
kelishi mumkin.

Demak. dorilarning farmakokinetik fazasida o ‘zaro ta’siri do-
rilarning solrilishi, targalishi. metabolizmi va ajralib chiqgishi, ogsil
bilan bogManishi fazalarida yuz bcrishi mumkin, bu o°‘z navbatida
dorining gondagi miqgdori o‘zgarishiga olib kcladi. Farmakokinetik
fazada dorilarning o'zaro ta’sirini oldindan aytish qiyin.

6.2. Dori vositalarining farmakodinamik o‘zaro ta’siri

Ta'sir qilish joyiga qarab farmakodinamik ta’sirlar shartii
ravishda spctsilik qurilmalarga (sczuvehan qurilmalar uchun
kurash, ta’sir qilish joyida dorilar Kkinctikasining o'zgarishi,
mediatorlarga ta’siri, maxsus qurilmalar sczuvchanligining
0 ‘zgarishi) ta’siri yoki organizm (fizioiogik) tizimlari boshgaruviga
ta'siri ko’rinishida yuz berishi mumkin (6.2-jadval).

6.2-jadval
Dori vositalarining farmakodinamik o‘zaro ta’siri
Dori aralashmalari giiruhi I va 11 guruh dorilarni o‘zaro ta’siri
| l Samara Ta’sir mexanizmi
Dcpolarizatsiya Antixolin- 1-guruh Antixolinesteraz
yoMi bilan ta’sir cstcraz dorilarini moddalar asctilxolinni
giladipan kura- moddalar ta’sirini }>idrolizlanishi[>a
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resimon Inodda-
iar (ditilin)

u-

Adrcnofalajlov-

chilar (fentola-
min vab.)

Simpatol itiklar
(rezerpin va b.)

Ftorotan

Asetilsalilsilal
kislotasi

Pcnitsillin

Adrenalin

Simpatomi-
metiklar
(elcdrin

vab.)

Adrenalin

Neodiku-
marin, fini-
lin va b.

Tetratsik-
linlar. Icvo-
misctin

kuchayishi va
uzayishi

Adrenalin-
ning qon to-
mirlarini to-
raylimvchi
ta’sirini ka-
maytiradi
yoki «para-
doksal» ta’-
siri kuzatiladi
(gon bosimini
kamaytiradi)
Simpatomi-
mctiklar
ta’sirini
susayishi

Yurak rittnini
buzilishi

Qon ogqishi
kuzatiladi

Pcnitsillinni
mikrobga
garshi ta’-

sirini susay-

tiradi
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garshilik ko'rsatadi,
chunki asitilxolin
ditilin sincrgisti
hisoblanadi (ikkala
modda subsinaptik
membranalami
depolarizatsiyalaydi)
a-Adrenofalajlovchilar
adrenalinni
/.iddiyatchisi
hisoblanadi.
a-Adrenoqurilmalari
falajlanishi oqibatida,
adrenalin gon-tomirlari
ji-adicnoqurilmalarini
qowzg latadi

Simpalolitiklar adre-
ncrgik-qurilmalarda
noradrenalinni chi-
gishida simpatomi-
metik laming zid-
diyatchisidir
Ftorotan miokardni
adrenalinga
sezuvchanligini
oshiradi
Asetilsalitsilal kislota
oshqozon shillig ga-
vatini yaralaydi, gonda
protrombin miqgdorini
va trombotsillar
yopishqgoqligini
kamaytiradi.
Pcnitsillin bo‘linayot-
gan hujayrasiga ta’sir
giladi, tetratsiklin va
levomisctin bo'li-
nayotgan hujayralarni
bo'linishini susaytiradi



Sulfanilamidlar Novokain Sulfanilamid- Novokan gidrolizi

laming mik- natijasida paraami-
robga garshi nobenzoy kislota hosil
ta’sirini boMadi, bu modda
susayishi sulfanilamidlaming
ziddiyatchisi
hisoblanadi.

Retseptor uchun kurashda bir tomonlama (agonistlar) yoki
garama-garshi yo'nalishda (antagonistlar) ta’sir qiladigan dori
moddalari bir vaqtda yuborilganda kuzatilishi mumkin. Misol, alfa-
adrenorctseptorlami fentolamin falajlashi natijasida undan keyin
yuborilgan adrenalin past gon bosimini ko'taruvchi ta’sir qilish
yoki aksincha gon bosimini pasaytirishi mumkin.

Yurak ishemik kasalligi va bronxospazm bor bemorlarga bir
vagtning o'zida beta-adrenoqurilmalami falajlovchi va faollovchi
moddalar yuborilganda dorilar ta’sirining butunlay kamayishi
kuzatilmaydi, chunki yuborilgan dorilar turli tipdagi (ko'rinishdagi)
bcta-adrcnoqurilmalarga ta’sir giladi. chunki bcta-adrenofalajlovchi
moddalar beta-adrenoqurilmalar bilan kuchli bogMangan boMadi.

Doriga se/.uvchan qurilmalarda bir vaqtda yuborilgan ikki
yoki undan ortig dorilar biri ikkinchisini faol boMmagan qismi
biian bogManishiga (kinetikasiga) ta’sir gilishi mumkin. Trisiklik
antidcpressantlar tomonidan guanetidinning gipotenziv ta’sirini
susaytirishi bunga misol boMishi mumkin.

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

Qo‘zg‘atuvchi mediatorga ta’siriga garab dorilarni bunday
o'zaro ta'siri 3 xil ko‘rinishda boMishi mumkin.

Birinchi ko‘rinishi: Biror dori ikkinchi dori ta'sirida ishtirok
etadigan mediatoming targalishini. transportin'!, metabolizmini
yoki uning bogManishini buzishi mumkin. Masalan, rezerpin va
monoaminooksidaza falajlovchilarini bir vagtda yuborish. Rezerpin
MAO buzadigan katexolaminlar ajralib chiqgishini osonlashtiradi.
ularning zaxirasini kamaytiradi. MAO faiajlovchilari katexolamin-
larni buzilishdan sagiab, ularning migdorini ko‘paytiradi bu esa
gon bosimining koMarilishiga olib kelishi mumkin.
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Ikkinchi ko‘rinishi: Biror dori mcdiatomi uning maxsus
sczuvchi mos kclmagan qurilma bilan o‘zaro la’sirini buzishi
mumkin. Kalsiy ionlari uchun o'tkazuvchanliknt buzuvchi
aritmiyaga garshi dorilar lidokain va verapamil orasidagi o'zaro
ta’sir, bunga misol bo‘ladi.

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

Maxsus sezuvchi qurilmalarning o‘zgarishi ikki turda boMishi
mumkin: dori effektor hujayra yoki a’zolarda joylashgan ikkinchi
bir dori uchun nishon-hujayralarga ta'sir qilib, ularning
sezuvchanligini o'zgartirishi mumkin. Masalan, ftorotan vyoki
siklopropan narkozi vaqtida yurak mushagining adrenalinga
sezuvchanligining ortishi, diurctiklar kiritilganda ionlarning
kamayishi (gipokaliyemiya) natijasida yurak mushaklarining yurak
glikozidlariga sezuvchanligining o ‘zgarishi.

Sezuvchi qurilmalarning ikkinchi tur o‘zgarishi (masalan,
yurak glikozidlari va rezerpin, ishlatilganda yurak urishlari
sonining kamayib kelishi bilan namoyon boMishi mumkin).

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

Fiziologik nazorat tizimning turii pog'onalarini tashkil gilgan
to'gima va a’zolarga turli guruhdagi dorilarning bir-biriga alogador
boMmagan o‘zaro ta’siri. Masalan, yurak yetishmovchiligi bor
bemorga qon aylanishi tizimining turli qgismlariga ta'sir qilish
maqsadida yurak glikozidlari. qon tomirlarini kengaytiruvchi va
siydik haydovchi dorilarni bir vaqtda tavsiya etish.

Bunday o‘zaro ta’sir va yuqorida ko'rib oMilgan dorilarning
o'zaro ta’siri natijasida dorilarning organizmga salbiy ta’siri,
aynigsa suv-tuz muvozanati buzilgan holatlarda bu xavf yanada
ortadi. Masalan, siydik haydovchi dorilar chagirgan gipokaliyemiya
yurak glikozidlarining salbiy (zaharlovchi) ta’sirini kuchaytiradi.

Dorilarning bemor laboratoriya ko'rsatkichlariga ta’siri ham
kuzatiladi. Masalan, propranolol gonda tiroksin (T4) migdorini
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oshirishi, glukozani kamaytirib insulin chagirgan gipoglikemiyani
kuchaytirishi  mumkin. Metildofa, xinin, nikotin Kkislotasi,
riboflavin, tetratsiklinlar katta miqdorlarda Kkiritilganda siydikda
katcxolaminlar miqdorini oshiradi, ularning siydik bilan ajralib
chiqishi  val.odilatalorlar (nitrogiitserin, Kkalsiy antagonistlari,
gidrolazin) ta’sirida kuchayadi.

Dorilarni  kombinatsiya qilishning asosiy maqsadi dorilar
samaradorligini oshirishdan va xavfsizligini kamaytirishdan iborat
bo'lib, farmakoterapiyaning bu bosh maqgsadiga vrach faqat
fiziologiya, kasallik patogenczi, dorilarning farmakokinetik va
farmakodinamik ko‘rsalkichlarini yaxshi bilganidagina erishishi
mumkin.
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7-bob. Klinik farmakologiyaning pcdiatriyaga
x0s tomonlari

7.1. Klinik farmakogenetika

Farmakogenetika tushunchasi Fogel (1959) tomonidan
kiritilgan. Farmakogenetika individlarning dori moddalariga irsiy
omillar natijasidagi o°‘ziga xos reaksiyalarining kelib chiqgishini
o'rganadigan farmakologiyaning bir gismi.

l. Soradi (1984) fikricha. farmakogenctikaning magsadi
dorilar metabolizmida ishtirok etuvchi fermentlar tizimidagi
buzilishlar va shu sababli kelib chiqgadigan patologik holatlarni
tashxislash, oldini olish va davolash bilan shug‘ullanishdan iborat.

Ma’lumki, dorilarning organizm bilan o'zaro ta’siri dorilar-
ning biologik faolligi, biologik o°‘zlashtirilishi, dorilar metaboliz-
mida va ajralib chiqgarilishida ishtirok etuvchi tizimiarning faoliyati
bilan belgilanadi. Farmakogenetika dori vositalariga irsiy
beriladtgan tipik va atipik organizm reaksiyasini o ‘rganadi.

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

Dorilar metabolizinining irsiy buzilishi natijasida uchray-
digan atipik reaksiyaiami ikki asosiy guruhga boiish mumkin:

1. Dorilar Kiritish natijasida aniglanadigan ferment tizimlari-
ning irsiy nugsoni.

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

Organizmga lushgan dori moddalari maxsus fermentlar
yordamida metabolizmga uchraydi, bu fermentlar maxsus ogsillar
boMib, bu fermentlarning organizmda hosil bo'lishi irsiy nazorat
ostida kechadi. Ixtisosiashgan genlar mutatsiyasining buzilishi shu
gen nazoratida bo‘lgan fermentlar tuzilishi va xossalarining irsiy
buzilishi - enzimopatiyaga olib keladi.

Gen mutatsiyasi tabiatiga qarab hosii boiayotgan ferment
sintezining tezligi buzilishi yoki atipik ferment hosil boMishi
mumkin (7.1-jadval).
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7.1-jadval

Dorilar metabolizmidagi ba’zi bir irsiy
polimorfi/.mga (miso lar)

Nugson Dori va ishlatilishi Klinik oqgibatlari
Oksidlanish Bufuralol ((3-adrenoqu- P-adtenoqurilmalar
rilmalar falajlovchisi) falaj lanishini kucha-
yishi, gavt qilish
Oksidlanish Debrizoxin (qon bosi- Ortostatik gipotoniya
mini tushiradigan dori)
Oksidlanish Etanol Y uz terisini gizarishi,

yurak o‘ynashi

N- asetillanish Volchankasimon

Gidrolazin (gipotenziv

dori) simptomlar
N- asetiilanish Izoniazid (silga garshi Periferik neyropatiya
dori)
Oksidlanish Spartcin Oksidlanishda kuzatila-
digan zaharli belgilari
Oksidlanish Mefcnitoin (cpilepsiyaga  Migdori ortib ketishiga
garshi dori) alogador zaharlanish
belgilari
PAfir gidrolizi Tobutamid Miokardni zaharlanish
(gipoglikemik dori) belgilari
Oksidlanish Suksinilxolin Davomli apnoc
(miorelaksant)
7.2. Dori vositalari kiritilganda aniglanadigan ferment

tizimining irsiy yetishmovchiligi (fermentopatiyalar)

7.2.1. Atipik psevdo\olinesteraza

Qon zardobida va turli to'gimalarda uchraydigan
psevdoxolinestcraza fermcnti (300000 molekula og‘irlikdagi
glikoproteid bo‘lib), u xolin ellrlarini va turli alifatik kislotalar
gidrolizini boshqaradi. Bu fermcntga qgizigish suksinilxolin (ditilin.
listcnon, miorciaksin) tibbiyot amaliyotiga Kkiritilgach, turli
bemorlarda bu doriga sezuvchanlikning katta diapazonda farq
gilishi aniglangandan so'ng boshlandi. Suksinilxolin (ditilin) xolin
va kaxrabo Kkislotasi efiri boiib, uni 0,2—1 mg/kg venaga
yuborilgach ko‘pehilik bemorlarda skelct mushaklari bo'shashib
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nafas olishi to‘xtaydi, bu rcaksiya davomiyligi ko‘pchilik
populatsiyada 2-3 daqigani tashkil qiladi. Buning sababi,
suksinilxolin gonda va to'gimalarda psevdoxolinesteraza fcrmenti
ishtirokida tczda gidrolizlanib faolsizlantiriladi.

Biroq ba’zi bir odamlarda mushaklarni bo‘shashuvi va
nafasning to'xtashi 2-3 soatgacha davom ctishi mumkin. Bu
odamlardagi biokimyoviy kuzatuvlar ularning qon zardobida
psevdoxolinesterazaning kamligini ko'rsatdi. Avvaiiga buning
sababi  psevdoxolinesterazaning jigarda hosil bo'lishidagi
kamchilik bilan tushuntirilgan bo‘lsa, kcyinchalik ferment
faolligining pasayish sababi uning aminokislota tarkibidagi
nugsonga bogMigligi aniglandi. Bu bcmorlar gqarindoshiarini
tekshirish ular qonida ham psevdoxolinesteraza kamligi aniglandi
va bu kasallikni irsiy tabiatga ega ekanligi ina’lum bo‘Idi.

Psevdoxolinesteraza fermenti oqsil qismining sintczini
nazorat qiluvchi gen allcliyasi hosil bo‘lishiga olib keladi, hosil
bo‘lgan ferment normal (faol) fermcntdan o'zining aminokislota
tarkibi bilan farq giladi.

Atipik psevdoxolinesterazaning berilishi autosom-retscssiv
xarakterda bo‘lib. 1:2500 nisbatda uchraydi. Anamnezda
enzimopatiya borligi ehtimoli bo'lsa, genetik maslahatxonalarda
tekshiriladi va aniqlanadi.

Irsiy berilgan atipik psevdoxolinesteraza yetishmovchiligi turli
millat va clatlar orasida lurlicha targalgan. Masalan, geterozigotali
E(a alleliyali atipik psevdoxolinesteraza yevropaliklar orasida 2—4
foizdan oshmagan holda ba'zi bir popuiatsiyalar ichida, chex va
slovaklarda (7 foizgacha), eron va iroq yaxudiylari orasida bu
individlar soni 10 foizgacha boradi, ya’ni 1:400 nisbatda uchraydi.

Uzog davom etayotgan apnoeni davolash uchun bemorga
normal xolinesteraza yoki qon yuborish tavsiya etiladi.

Sarkoplazmatik retikulum irsiy anomaliyasi bor bemorga
galotan, kofein, suksamctoniy va boshga ba’zi bir dorilarni
yuborish kalsiy ioniarining aktomiozin bilan bogManishi buzilishi
natijasida kislota-ishqor muvozanatini buzadi. Ancsteziologiya
amaliyotida bu anomaliya xavfli 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. gon
bosimining koMarilishi, 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 gilish maqgsadida novokain yuborishdan
iborat. Xavfli gipertermiya jarrohiik operatsiyalari vaqtida boialar
o'rtasida 1:400, kaltalarda esa 1:50000 nisbatda uchrashi mumkin.

7.2.2. Glukoza-6-ibsfatdegidrogcnaza yetishmovchiligi
(G-6-F1))

G-6-FDning irsiy yetishmovchiligi eng ko‘p uchraydigan
enzimopatjya bo'lib, dunyo bo'vicha 2 min. ga yagin odam bu
enzimopatiyani tashuvchi individlar hisoblanadi.

G-6-FD fermenti uglcvodlar (eritrotsitlarda ham) almashi-
nuvida asosiy o'rin tutadi. G-6-FD glukoza-6-fosfatning. 6-
fosfoglukonatga oksidlanishini boshgaradi. Bu reaksiya natijasida
hosil boMgan nikotinamid dinikotindinuklcotidfosfat (NADF.N2)
glutationni (glutationreduktaza ishtirokida) gaytalashda hamda
metgemoglobinni gemoglobinga gaytarishda ishtirok ctadi.

Qaytarilgan glutation esa gcmoglobin va oltingugurt saqglov-
chi fermentlarni turli ovgat va dori moddalarining oksidlovchi
ta'siridan saqlaydi va critrotsitlar qobig'i butunligini ta’minlaydi.

G-6-FD yetishmovchiligi bor individlarda oksidlovchi (7.2-
jadval) dorilar kiritilganda eritrotsitlar gobigMning buzilishiga
(qaytarilgan glutation kamayishi sababli), ya'ni gemolitik krizga
sabab boMadi.

7.2-jadval
Glukoza-6-fosfatdegidrogcnaza yetishmovchiligida gemolitik
ta’sir giluvchi dorilar

Asetanimid Fentaxin Toluidin ko ki
Dapson Primaxin Trinitrotoluol
Kinotsid Sutfanilamid Furaltadon
Naftalan Salazosulfapiridin

Neoarsfenamin Suifametoksipiridazon  Fcnilgidrazin
Nitrofuran Sulfapiridazon Furazolidon
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duvomi
N itrofurantoin Sulfaseamid
Pamaxin Tiosulfon

O'tkir eritrotsitlar gemolizi birinchi marta bczgakka qarshi
primaxin ishlatilgan Ainerika negrlarida topilgan boMib, 1:10 nisbatda
uchraydi. Biokimyoviy va genetik kuzatuvlaming ko‘rsatishicha
(G-6-FD) ferment faolligi bu negrlarda 15 foizdan oshmaganligini
ko‘rsatdi, G-6-FD sintezi ribosomalardagi X-xromosomalar irsiy
apparati tomonidan boshqgariladi. 150 dan ortiq G-6-FD atipik ferment
turlari ma’ium. G-6-FD kamligi, mavjud individlar borligi oksidlovchi
ta’sirga ega dori yoki ovgat moddalari is’temol gilganda aniglanadi.
Bunday individlarda surunkali nospetsifik kamqonlik uchraydi va bu
kamqgonfik bilirubin migdorining ortib ketishi (gipcrbilirubinemiya),
safro yoMlarida va o°‘t pufagida bilirubin toshiari va oyoqlarda
surunkali yaralar bilan kechadi.

O'rta yer dengizi xavzasida va Yaqin Sharqg mamlakatlarida
yashovchi aholi orasida G-6-FD faolligi 4 foizga yaqin boMishi
adabiyotlarda keltirilgan.

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

«Vicia fava» tarkibiga kiruvchi V-glikozid metabolitlari (vitsin
va konvitsin) kuchli oksidlovchi zahar boMib, uning oksidlovchi kuchi
askorbin kislotasidan 10 -20 barobar yuqori ckanligi aniglangan.

«Favizm» kasalligi ko'proq tana haroratini ko'tarilishi, adina-
miya, qonda eritrotsitlar soni 2 mIn/mm3gacha kamayishi va kollaps
bilan, kamroqg esa, bosh og'rishi, uyqu bosishi, gayt gilish, sariglik
bilan boshlanadi. G-6-FD yctishmovchiligidagi sariglik jigaming
bilirubinni glukuronlash faolligining buzilishi bilan tushuntiriladi.

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

G-6-FD enzimopatiyasi bor bemorlarda dorilar va ovqat
moddalari keltirib chigaradigan gemolitik kamgqonlikning oldini
olish uchun bu enzimopatiyani lopish maqgsadida oilalarni genctik
tekshiruvdan o'tkazish kerak. G-6-FD enzimopatiyasi topilganlarga
gemolitik kamgqonlik chagiradigan dorilarni, ishlatish xavfli
ekanligini tushuntirish va loviya, gizil smorodina va qoraqatlarni
bemor ovgatidan chigarib tashlash tavsiya etiladi.

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

7.2.3. Asetiltransfcrazalar yetishmovchiligi

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

Individlarning izoniazidga sezuvchanligining har xilligiga
uning metabolizmi, asetillanish, gisman gidrolizlanishning
buzilishi sabab ekanligi aniglandi.
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Chizmada 6 soatdan keyin 9,8 mg/kg miqdorda izoniazid
gabul gilgan 267 ta bemor qon zardobidagi dori migdori hagidagi
ma’lumotlar keltirilgan. Chizina bimodal xarakterga ega. 6 soatdan
keyin qon zardobidagi izoniazid miqdori 2,5 mg/ml boMgan
bemorlar, sekin asetillovchilar deb gabul gilingan (Evans D.A. P,
Manley K. A., McKusick V. A. Generic control of isoniasid
metabolism in man. Br. Med. J., 1960; 2: 485).

Izoniazidning  jigarda  asctiilanishi  N-asetiltransferaza
ishtirokida kechadi. Odamlarda bu fermentning faolligi turlicha
boMib, ularda izoniazidga sezuvchanlikning turlicha ckanligi bilan
izohlanadi. 4 mg/kg izoniazid gabul qilgan bemorlarning bir
gismida preparatning 6-7 foizigina siydik bilan atsetillangan
metabolitlar ko‘rinishida boshqgalarida esa bu ko'rsalkichning ikKi
barobar ko'pligi aniglangan. Sekinlik bilan aselillovchilarda
izoniazidning gondagi miqdori tez asetillovchilarga nisbatan yuqori
boMgani aniglangan. izoniazidning faolsizlantirish  darajasi
bemorga 10 mg/kg hisobida bir marta dori bcrilgandan 6 soat vaqgt
o‘tgach uning qon plazmasidagi miqgdori - 1 mkg/kg boMganlar tez
asetillovchilar, bu ko'rsatkich 5 mkg/kg boMgan bemorlar esa,
sekin asetillovchilarga kiradi (6.1-rasm).

Bir va ikki tuxum hujayrali egizaklar ustida olib borilgan
populatsiya kuzatuvlari odamlarda uchraydigan izoniazidga
sezuvchanlik turlicha ekani irsiy tabiatga ega boMib, N-
asetiltransferazalar  polimorfizmi bilan  bogMig ekanligini
ko‘rsatadi. Bu hodisa turli millat va elatlar orasida kcng diapazonda
targalgan boMishi aniglangan (7.3-jadval).

7.3-jadval
Turli etnik guruhlar va elatlar orasida tez yoki
sekin asetillovchilarning tarqgalishi

Etnik guruhlar Tez asctillov- Sekin asetillov-
va elatlar chilar, % chilar, %
Yevropoidlar 58,6 41,4
Negroidlar 54,6 45,4
Eskimoslar 10,5 89,5
Yaponlav 12,0 85,0
Xitoylar 22,0 78,0
Induslar 59,0 41,0
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izoniazid metabolizmidagi individuallik dori biian davolash
natijasiga ta’sir qiladi, sekin asetillovchilarda dorining salbiy
ta’sirlari ko'proq va kuchliroq kechishi mumkin.

Bcmorlami izoniazid bilan davolash vaqtida izoniazid
metabolizmidagi fargni ko'zda tutib, dorini to‘g‘ri miqgdorlash
tavsiya etiladi, ya’ni sekin asetillovchi bemorlarga dori migdorini
tez asetillovchilarga nisbatan kam miqdorda berladi. Bundan
tashqari, sekin asctillovchi bemorlarga izoniazid bilan piridoksin
(B6vitamini) birga bcrish tavsiya etiladi, bu izoniazid chagiradigan
polinevrit va boshqga 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 boMishini hisobga olish kerak.

7,2.4. Akatalaziya va gipokatalaziya

Katalaza vazifasi modda almashinuvi va dorilar ta’sirida
organizmda hosil boiayotgan peroksidlami quyidagi tenglamada
(2N — 2N20+02) ko‘rsatilganidek parchalashdan

iborat. Vodorod peroksid tibbiyot amaliyotida yaralar va
jarohatlarni mexanik tozalash maqsadida ishlatiladigan vosita.
Katalaza yana etil va metil alkogoli metabolizmida ham
gatnashadi. Katalaza faol bo‘!ganda endogen va ekzogen hosil
boMgan peroksidlar va boshga endogen moddalar, shu jumladan
gcmoglobinni oksidlab uigurmaydi.

Odam qonida va to‘gimalarida katalaza bo‘Imasligini yapon
olimlari Takaxara va Midjomoto aniqlashgan. Bular burun
sinuslarining gangrenali granulomasi bor 11 yoshii qiz bola
yarasini peroksid bilan yuvganlarida kislorod pufakchalari hosil
bo‘Imagan, qon rangi jigarrang qora tusga bo'alganligini
kuzatganlar. Biokimyoviy tekshiruvlar bu gizcha qonida va
to‘gimalarida katalaza yo'gligini tasdiglagan. Bu kasallik
akatalaziya deb nomlangan.

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

84



ortig 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 tisb milklari yarasi bilan kechadi. Kasallik og'ir o'tganda
milk gangrenasi, milk atrofiyasi va tishlaming tushishi kuzatiladi.

Akatalaziya (gipokatalaziyaga) tashxis go‘yish anamncz
ma’lumotlari va maxsus biokimyoviy tekshiruvlar ko‘rsatkichlariga
asoslanadi. Bemor anamnezida tez-tez og‘iz bo'shlig'i va burun-
halgum sohasida shamollash kasalliklari borligi va bunday
bemorlarning spirtli ichimliklarga yuqori sezuvehanligi aniglangan.
Akatalaziyada etanol sekin oksidlanishi natijasida spirtning
parchalanishidan hosil bolayotgan formaldegid (spirt yonishidan
hosil boMadigan oralig mahsulot) qgonda kam to‘planganligi sababli
etanoldan zaharlanish belgilari kuehsizroq namoyon bo'ladi.

Akatalaziyani aniglashning oddiy usuli bemor qoniga
vodorod peroksid eritmasi go'shilganda uning ko'piklashmasligi
akatalaziya belgisi hisoblanadi. Yarim soat muddat o‘tgach
gonning jigarrang qora ko‘rinishi yofjofadi, ogsil denaturatsiyasi
natijasida oq-sariq cho'kma paydo bo‘ladi. Cho‘kma usti
suyuglikda gemoglobin  parchalanishidan hosil  bo‘ladigan
pentdiopcntni topish mumkin.

Akatalaziyani davolashning maxsus usuli yo‘q. YAIlligManish
o‘chog‘i bo‘lganda antibiotiklar. sulfanilamidlar tavsiya etish,
antiseptiklardan fyydalanish mumkin. Kasallik asoratlarini oldini
olish uchun og‘iz, burun halqgum bo'shliqlari gigiyenasiga rioya
qgilish tavsiya qgilinadi.

7.2.5. lJridindifosfoglukurontransfcraza (UDFGT) yetish
movchiligi

Bu enzimopatiya yetishmovchiligi bilan tug‘i'gan bolaga
jigarda glukuronlanishga uchraydigan dorilar (K va PP-vitaminlari.
estrogenlar. androgenlar, glukortikoidlar)  kiritilganda qon
gemoiizisiz kamgqonlik va bog‘lanmagan Dbilirubin miqdori
ko'payib ketishi bilan kechadi. Irsiy beriladigan enzimopatiya
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(UDFGT yetishmovchiligi) yugoridagi dori moddalari
yuborilganda aniglanadi.

Gemolizsiz irsiy sariglik ikki ko‘rinishda: yadroli sariglik
bilan kcchadigan giperbilirubinemiya (Krigler-Nayara sindromi) va
0‘smirlar  idiopatik  oilaviy  giperbilirubinemiyasi  (Jilber-
Mcylcngraxt sindromi) ko’rinishida uchraydi.

Novobiotsin, streptomitsin, xloramfcnikol, progcstcronlar
normada uridindifosfoglukurontransferaza (UDFGT) faolligini fa-
iajlaydi, shu sababli bu dorilarni yugoridagi bemorlarga tavsiya
etilmaydi, korti/.on, xlormitsetin metabolizmi irsiy beriladigan
sarigliklarda buzilgan: ular glukuronidlarga aylanmaydi va orga-
ni/.mda to‘ptanib qoladi, shu sababli bu preparatlarni yuqoridagi
kasalliklarda juda oz migdorlargacha kamaytirish tavsiya etiladi.

Fenobarbital, ziksorin kabi dorilar esa UDFGT faolligini
oshiradi, shu sababli bu dorilar irsiy beriladigan sarigliklarni,
ferment yetishmasligi yoki progesteronning fermcntga falajlovchi
ta’siridan kelib chigadigan chaqaloglarda uchraydigan fiziologik
sariglikni davolash uchun tavsiya etiladi.

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

Modda almashinuvining irsiy buzilishi natijasida uchraydigan
kasalliklar; tug‘ma mctgemoglobinemiya, chaqaloglar irsiy
gemolitik sariqligi. podagra va qand kasalliklarida dorilarga
sezuvehanlik o‘zgaradi.

Tug‘ma metgenioglobinemiya. Oksigemoglobindan farqli
o0 ‘larog metgemoglobin kislorod bilan kuchli bogManadigan 3 valentli
temir saqlaganligi uchun Kkislorod tashish vazifasini bajaraolmaydi.
Eritrotsitlar nonuada 0.5—3 foizgacha metgemoglobin saglaydi.
Quyidagi dorilar (nitroglitserin. sulfanilamidlar, xloramfcnikol,
PASK, antipirin va boshqalar) katta miqdorda, uzoq vaqt ishlatilganda
metgemoglobin-metgemoglobinrcduktaza yoki diaforazalar ta’sirida
tczda qaytariladi. Metgemoglobinreduktaza irsiy yetishmovchiligi bor
bemorlar gonida metgemoglobin miqdori 30-40 foizgacha oshishi
mumkin. Bu bemorlarning yugorida sanab o‘tilgan (metgemoglobin
hosil giluvchilar) dorilarga sezuvehanligi yuqori bo'iib, bemor gonida
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metgemoglobin hosil boMishi kuchayib, bemorning ko'karib ketishiga
sabab boMadi, buni esa davolashga to‘g‘ri keladi. Metgemoglo-
binrediiktaza yetishmovchiligi aulosom-retsessiv yoM bilan beriiadi.
Uning quyidagi:

1) metgemoglobinrcduktazaning bulunlay boMmasligi:
2) faolligi susaygan ferment borligi; 3) atipik tuzilishdagi ferment
yetishmovchiligi ko'rinishi farg qilinadi. Eng ogMri metgemog-
lobinreduktaza butuniay yo‘gligi boMib, bunda bemorda kislorod
etishmasligi doim sagianadi. Yashirin kcchadigan metgcmoglobin-
reduktaza buzilishi maxsus belgilarsiz kcchadi va metgemoglobin
hosil giluvchi dorilar kiritilganda aniglanadi. Bu dorilar Kiritilishi
natijasida kelib chiggan yoki kuchaygan metgemoglobinemiyalarni
davolash bemor vena qon tomiriga 1—m mg/kg mctil ko‘ki yoki
0,3 g 3 mahal askorbin kislotasi berishdan iborat.

Metgemoglobinreduktaza yetishmovchiligining oldini olish
bunday bemorlarni 0'z vaqtida aniglash va ularga metgemoglobin
hosil giluvchi dorilar kiritishdan (ichishdan) saglashdan iborat.

Metgemoglobinreduktaza yetishmovchiligi bor odamlarning
sianid kislotaga sezuvehanligi juda kamligi (adabiyotlarda bunday
odamlar kaliy sianidni oMim chaqgiradigan migdoridan 40 barobar
ortig gabul gilganda ham =zaharlanish belgilari kuzatilmaganligi
yozilgan) aniglangan.

Qonda metgemoglobinreduktaza fermenti xaddan tashqari
yugori boMganda yashirin jigar porfiriya kasalligi kelib chigadi.
Yashirin kcchayotgan  jigar  porfiriyasi bor odamlarda
sintetazalarning kuchli faolligi natijasida ular qonida, siydigida s-
aminolevulin  va porfobilinogen miqdori yuqori ekanligini
aniglangan. Bu kasallik oMkir ichak sanchigM, qoMlardan
boshlanadigan polinevrit va mushak falajligi, ruhiy buzilishlar va
epileptik tutqanogiar kouwinishida kcchadi.

Barbituratiar, sulfanilamidlar, cstrogenlar (kontratseptik
estrogenlar ham), amindopinin, grizcofulvin, ba'/i tinchlantiruvchi
va epilepsiyaga qarshi dorilar bu kasallikning boshlanishiga va
gaytalanishiga sabab boMishi mumkin. Bunga bu dorilar tomonidan
epsilon-aminolcvulin kislota migdorining gonda ko'payishi sabab
boMadi. Porfiriya kasalligi bor bemorlarda ruhiy buzilishlar va

87



epilcptik talvasa xurujlari borligi sababli, bunday bemorlarda
tinchlantiruvchi dorilar va barbituratiar ishlatishning xavfi katta.
Bu dorilarni kiritish esa og'ir asoratlarga, hatto oMimga sabab
boMishi mumkinligini nazarda tutish kerak. Porfiriya kasalligi
Shvetsiya, Norvegiva, Janubiy Afrikada keng largalgan.

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

Birog vraehlik amaliyolida bemorlami farmakogenetika talab-
lari darajasida tckshirish (enzimopatiyalarni aniglash) giyinligini
hisobga olgan holda real hayot uchun turli kasalliklar va dorilar
hagidagi farmakogenetik maMurnotlar bankini yaratish va vrachga
0'"7.vaqtida yetkaz.ib turish bilan inson salomatligi uchun yuqorida
sanab oMilgan xatarli enzimopatiyalar xavfini kamaytirish mumkin.



8-bob. Homiladorlik davri va homiiada dori vositalarining
klinik farmakologiyasini oV.iga xosligi

Homilador ayolni davolash murakkab jarayon boMib, vrach-
dan homiladorlik davrida ishlatiladigan dorilarning klinik farma-
kologiyasini o”ziga xos tomonlarini puxta bilishlikni tagozo giladi.

Birinchidan, homiladorlik davrida ona-yoMdosh-homila
yahlit bir murakkab biologik tizim boMib faoliyat ko'rsatadi.

Ikkinchidan, adabiyotlarda keltirilgan ma’lumotlarga gara-
ganda. majruhlik bilan tugMlgan 5% bolalarda majruhlikning
sababi dorilarga to‘g‘ri keladi.

Uchinchidan, homilador ayollarning 60—80 toizi turli
xildagi dorilar (kolngil aynishi va qgayt qilishni to‘xtatuvchi -
homilaning birinchi 3 oyligida; gistaminga garshi dorilar -
homilaning 6 oylik davrida; turli tinchlantiruvchi va siydik
haydovchi dorilar)ni gabul qilishi aniglangan.

Turtmchidan, onaiar o'limining 76,4 foizi (S. Shinagama, Ka-
tagiri, 1979)tolg ‘ridan to'g'ri dorilarga bogMiq ekanligi aniglangan.

Bcshinchidan, homilador  ayol ichayotgan dorilar
vositalarning jinsiy hujayralar hosil boMishi va ularning rivojlanish
davrlarida  urugManish, yopishish  (implantatsiya)  hamda
embriogenezga ta’sir qilishi mumkinligi aniglangan.

Yuqoridagilarni ko‘zda tutgan holda homilador ayollami
davolashda vrach quyidagilarni bilishi kerak:

1. Homilador ayol gabul gilayotgan dorilarning hammasini
ham xavfsiz deb boMmaydi. chunki barcha dorilar yoMdosh orgali
homilaga o‘tishi mumkin: Homiladorlikning 32—35 haftalarida
yoMdoshning dorilar o'tkazuvchanligi (aynigsa ona asabiyiash-
ganda) kuchayadi. Diabet. prceklampsiya va xafagon kasalliklari
homiladorlikning oxirgi kunlarida qon aylanishining nisbatan
sekinlashuviga, bu esa dorilarning yoMdosh orgali homilaga
o‘tishini biroz sekinlashtirsa-da, shu bilan birga dorilarning homila
organizmidan ajralib chigishini susaytiradi.

2. Homilador ayolga beriladigan dorilarning samaradorlik
imkoniyati ularning zararli xavfidan yuqori boMishi kerak.
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3. Homiladorlikda va homilada dorilar farmakologiyasi bir-
biridan keskin farq qiladi.

4. llomiladoriik davrida dorilar farmakokinetik ko'rsat-
kichlarining o'zgarishi, ularni Kiritish yoMlarini, migdorlashni va
kiritish rejasini o‘/.gartirishni taqozo qgiladi.

5. TugMsh yoshidagi ayollarga teratogen yoki embriotoksik
ta'sir xavfi yugori boMgan dorilar anig ko‘rsatmalar va qoniqgarli
kontratseptik himoyasiz berilmaydi.

6. Dorilarning faolsizlantirilishi va chiqgarilishi pasayganligi
sababli homilador ayolda (homilada ham) ularning ta’siri
davomlirog (jumladan, salbiy ta'sirlari ham) boMadi.

Quyidagi omiJlar homilador ayol organizmida dorilar
migdorining olzgarishiga ta’sir giladi;

1. Dorilarni miqgdorlash rejasi, ya’ni ularning bir martaiik
miqgdori, qayta Kkiritishlar soni, kiritishning davomiyligi, kiritish
yoMlari.

2. Homilador ayol organizmining fiziologik holati
(oshgozon-ichak tizilmasi, gon aylanish a'zolari, jigar, buyraklar va
yoMdosh)ning funktsionai holati.

3. Dori moddalarining fizik-kimyoviy xossalari - molekular
ogMrligi, yog'da cruvchanligi. ionlanish qobiliyati, qon zardobi
ogsillari bilan bogManishi, targalishi.

4. Homilaga alogador omillar - dori moddalarining homiia
organizmida metabolizmga uchrashi.

Homiia rivgjlanishi davomida quyidagi qaltis (kritik) davrlar
farglanadi:

1 Blastogcnez davri, ya’ni amnionning implantatsiya-
lanishidan oldingi rivojlanish davri boMib, jinsiy hujayralar
go‘shilgandan blastotsitlaming detsidual qobiqga kirguncha
boMgan davri (I hafta davom etadi). Bu davrda dori moddalarining
embriotoksik ta’sir xavfi yuqori boMib. homiladorlik yuz bermay
embrion oMimi bilan tugaydi.

2. Embriogenez davri (implantatsiya hamda organogenez va
yoMdosh hosil boMish 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 boMishi, ya’ni homiia turli
tug'ma majruhliklar bilan tugMlishi mumkin.

3. TugMshdan oldingi davr - bu davrda onaga yuborilgan dori
moddalar chagalogning ona qomidan tashgari muhitda yashashga
moslashish gobiliyatini susaytirishi mumkin.

A. Dori moddalari embriotoksik va teratogen xavfi
darajasiga garab quyidagi guruhlarga bo flinadi:

1. Yuqori darajada xavfli dorilar. Bu dorilar ishlatilganda
homiladorlikni sun’iy to‘xtatish tavsiya etiladi. Sitostatiklar
(metotrcksat, siklofosfamid, vinkristin, ftoruratsil) bular folat
kislotasi sintezini buzadi va homiladorlikning birinchi trimestrida
embrionning oMimiga va homilaning tushib ketishiga olib keladi.
Norma! homilada esa, bosh suyagi yuz qismi deformat-
siyalanishiga, suyaklanishning buzilishiga sabab boMadi.

2. Antimikotik va o'smaga qarshi antibiotiklar (aktinomitsin,
rubomitsin).

3. Tmmunodepressandar (azatioprin, imuran), bular otalanish
davrida ham ta’sir gilishi mumkin.

B) Embriotoksik va teratogen ta 5ir darajasi o rtachadan
yugori bo lgan dori moddalari

Bu moddalar homiladorlikning 3— 10 haftasida ishlatilganda
embrionning oMimiga va homilani tushib ketishiga sabab boMishi
mumkin.

1. Antibiotiklar (aminoglikozidlar. tetratsiklinlar, rifampitsinlar).

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

3. Talvasaga garshi (difenin. finlepsin) moddalar.

. Parkinsonizmga qgarshi moddalar.

. Litiy tuzlari.

. Steroid va nosteroid yalligManishga garshi moddalar.
. Peroral antidiabetik moddalar.

. Neyroleptiklar.

. Fil spirti.

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

11. Antitireoid (merkazolil. yodidlar) moddalar.

© o N o o~
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C. Teratogen va embriotoksik ta 'sir xavfi kam bo ‘lgan dorilar

1 Mikroblarga qarshi (jumladan, biseptol ham) sulfanil-
amidlar.

2. Protozoylarga (metranidazol, fajizin) garshi moddalar.

3. Tritsiklik antidepressantlar.

4. Trankvilizatorlar (mcprotan, meprobamat).

5. Parkinsonizmga qarshi (L-Dopa) moddalar.

6. Jinsiy (estrogen) gormonlar.

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

Homiladorlik davrida oshquzon-ichak tizimi faoliyatining
o'zgarishi dorilar so'rilishini o‘zgartirishi mumkin. Oshqgozon
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 gon hajmi ko'payadi,
buyrakning  filtrlash  qobiliyati hamda jigarning ferment
faoliyatining ortishi ma’ium darajada dorilarning targalishiga,
mclabolizmiga va ajralib chiqib ketishiga ta’sir qgiladi.

Homiladorlik davrida hujayra tashqarisidagi suyuqlik gismi
va ogayotgan qon hajmi hamda buyraklar qon aylanishi va
glomeruiyar flltratsiyaning oshishi homiia va amnion suyugligida
dori moddalari miqgdorining ortishiga olib kelishi natijasida
homilador ayol gon zardobida homilasiz ayol qon zardobidagidan
dori miqdorining kamroq boMishiga (masalan. ampitsillin,
scfazolin, kanamitsin va gentamilsin) olib keladi.

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

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

Homiladorlik  davrida jigardagi dorilar metabolizmida
gatnashadigan fermentlar faolligi estrogenlar ta’sirida kamayadi,
progestinlar esa, aksincha, sitoxrom-R450 ga bogMig monooksidazalar
faoliyatini oshiradi. Homiladorlik davrida n-demetilazalar va
glukuroniltransferazalar faolligi susayganligi aniglangan. Buning
tasdig“i sifatida homiladorlik davrida kofeinning yarim ajralib chiqgish
davri (t9) ko‘payganligi sababii (homiladorlikning birinchi 3 oyligida
- 5,3s, 6-oyligida -1 2 s, 9-oyligida - 18 soatni tashkil giladi) uning
gondagi miqdori ortib ketadi.

Homiladorlik davrida (aynigsa 9 oylikdan keyin) buyrak
filtratsiya qobiliyatining oshishi ba’zi-bir moddalarning (masalan,
nilritning) gayta so'rilishini kuchaytiradi.

8.2. Homilada dori vositalarining farmakokinctikasini
0 ‘ziga xosligi

Homilada hujayra tashqarisidagi suyuqlikning moMligi suvda
eruvchi dori moddalarining targalish koMamini ko‘paytiradi va
bunda yog‘da eruvchi (tiopental, diazepam) dori moddalarning
targalishi kamayadi.

Homiia a’zolarining maxsus dorilardan zararlanishi o'sha
a’zoning tarkibiga bogMig. Masalan, homiia miyasida suvning
ko‘pligi va miyelin moddasining kamligi miya to'gimasining
moyda eruvchi moddalardan zahariashidan saglaydi.

Homilada ogsil kamligi tufayli uning to‘gimatari ona va
chagaloglarga nisbatan dorilar bilan kam bogManadi. Biroq,
homiladorlik davrida ona goni ogsillarining dorilar bilan bogManish
qobiliyatining kamayishi tabiiy metabolitlar—gormonlar, moy
kislotalari tomonidan dorilarni ona qoni ogsilidan sigib chigarish
hisobiga ona qonida dorilar migdorining ortib ketishi va ona-
homila tizimida dorilarning tarqalishiga ta’sir kolrsatishi mumkin.
Bu o0z navbatida homiia gon aylanish sistemasining o'ziga xosligi

93



hisobga olinadigan boMsa homiia uchun zaharlanish xavfini
tug‘dirishi mumkin.

Homiia jigaridagi dorilar mctabolizmida ishtirok etuvchi
fermentlar faolligining pasiligi yoki yo'qligi tufayli homilada
dorilar metabolizmi sekinlik bilan kechadi.

Oksidianishda ishtirok etuvchi mikrosomal fermentlar (sitoxrom
R450) homiia jigarida homiladorlikning 1—3-oyida paydo bo‘lsa-da,
bu fcrmentlaming faolligi kattalardagi fennentining 1/5-4/5 gismiga
teng bo'ladi. Jigar birligiga olganda sitoxrom Rrs4so miqdori
kattalarnikiga o'xshash miqgdorda homilaning 14— 25-haftaligida
paydo bo'ladi. Dorilarni gidroksidlovchi (NADF-maxsus siloxrom-S-
reduktaza va NADF-sitoxrom R”o-reduktaza) fermentlari yetarli
faollikka cga bo'ladi. Fenobarbitalning fermcntlar faolligini
kuchaytirish (induksiyalovchi) gobiliyati kam boMadi. Fermentlaming
endogen metabolitlarni oksidlash  xususiyati ksenobiotikiaming
oksidlash xususiyatiga nisbatan kuchli boMadi. Kattalarda metabolizm
markazi jigar boMsa, homilada bu vazifani ko'proq buyrak usti bezlari
bajaradi. Chunki sitoxrom-R”o miqdori buyrak usti bezlarida jigarga
nisbatan yugori boMadi. Sitoxrom-R”0 izoenzimlarning ayni vagtda
faollikka ega boMmagan turli xil ksenobiotikiarga nisbatan oksidlovchi
ta’siri turlicha boMadi. Masalan, teofillin kofcinga nisbatan erta va tez
metabolizmga uchraydi. [llornila jigar to‘gimasining teofillinni
kofeinga aylantirish gobiliyati ham aniglangan.

YoMdoshning oksidlovchi qobiliyati va degidrogenazalar
(alkogoldegidrogenaza, aldegiddegidrogenaza) faolligi past va
homilaning rivojlanish davriga garab o°‘zgarib boradi.

Homilada boshqa fermentlar va fermentativ jarayonlar
faolligi ham past boMadi. Glukuroniltransferaza tizimi yetishmov-
chiligi suifatazalar faolligi hisobiga qoplanadi. Perinatal davrda
sulfatlash konyugatsiyasi faolligining ustunligi homiladorlik
davrida yuqori faoliikka cga boMgan gormonlar ta'siridan boMishi
mumkin. Dori moddalarining glukuron kislota bilan zaharsiz-
lantirish imkoniyati chegaralangan, uning yetishmovchiligi sulfat
kislota yordamida zaharsizlantirish (konyugatsiyalash) hisobiga
goplangan.
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Yo‘ldosh homilaning bosh ekskretor a’zosi hisoblanadi.
Bunda dori moddalarining moylarda erish qobiliyati kalta
ahamiyatga ega.

Ekskretor ahamiyati jihatidan homilada ikkinchi o‘rinda
buyraklar turadi. Demak, dorilar farmakokinctikasining homiladagi
0'ziga xosligi quyidagi holatlarga bogMigq:

1. Maxsus yoM (ductus venosus) borligi tufavli shu yoMdan
o‘tgan 20— 40 foiz qon jigarga emas. to‘g‘ridan to‘g‘ri katta gon
aylanish tizimiga tushadi.

2. Homilada gistogematik tizimning turli moddalar va dorilar
uchun o'tkazuvchanligi yuqori.

3. Ba’zi to'gimalaming dorilarga sezuvehanligi yuqori boMa-
di (masalan: galgonsimon bezning yodga. suyak to‘gimalarining
tetratsiklinlarga nisbatan sezuvehanligi).

4. Homiia qon ogsilining ko‘p dorilarga nisbatan kam
sezuvehanligi.

5. Dorilarning homila-buyrak-amnion suyuqgligM orasida uzoq
vaqt aylanib yurishi.

6. Dorilar metabolizmida gatnashadigan fermentlar tizimi
faoliyatining sustligi.

8.3. Alohida guruh dorilarining homiladorlik davrida ishlatilishi

8.3.1. Kimyoterapcvtik dorilar. Bu guruh dori vositalari-
ning homilaga zaharli ta’sir gilish xavfi yugori. Masalan, homila-
dorlikning ikkinchi yarmida tetratsiklinlarning yuqori miqdoriari
homiia jigarining o'tkir sariqg distrofiyasini keltirib chiqgarishi
mumkin (aynigsa, parenteral yuborilganda). Homiladorlikning
oxirgi oylarida homiia tishlarining rangini o'zgarishiga, gipo-
plaziyasiga hamda skelet suyaklanishining sekinlashuviga sabab
boMishi mumkin.

Penitsillinlar yoMdosh orgali homilaga yaxshi oMadi va katta
migdorda to'planishi mumkin. Yarim sintez penitsillinlarning
yoMdosh orqali o‘tishi wularning qon zardobi ogsillari bilan
bogManish gobiliyatiga teskari proporsional boMadi. Penitsillinlarga
allergiya boMganda eritromitsin  ishlatish  tavsiya etiladi.
Streptomitsin yoMdosh orgali homilaga yaxshi o’tadi va asab tizimi
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tomonidan mikromiyeliya, skelet suyaklarining turli o‘zgarishlariga
hamda ototoksik ta'sir gilishi mumkin.

Levomisetin  chaqaloglarda kollaps, kulrang sindrom
bclgilarini vujudga kcllirishi mumkin.

Homilaning 9 oyligida ona qoni ogsillari bilan kuchli
bog‘lanadigan sulfanilamidlar (ayniqsa, uzoq ta’sir qiluvchi)
ishlalmaslik kerak, chunki buiar bilirubinni ogsil bilan bog'dan
sigib  chigarib, chagaloqg sarigligini  chagirishi  mumkin.
Sulfanilamidiar, nitrofuranlar, glukoza-6-fosfatdcgidrogenaza
yetishmagan chaqgaloglarda gemolitik kamgonlik chaqirishi
mumkin. Ona va homiia organizmida folat Kislota sintczini
buzuvchi biseptol ham homiiadoriikda ishlatilmaydi. Xulosa gilib
aytganda, homiladorlikning 1—11 irimestrida — penitsillinlar,
scfalosparinlar, linkomilsin, fuzidin.

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

Homiladorlikning oxirgi haftalarida, pennitsiilinlar,
sefalosporinlar, linkomitsin, fuzidinlami ishlatish mumkin.

8.3.2. rSostcroid yallig'lanishga garshi dorilar homila-
dorlik davrida kam miqdoriarda va qisqa muddatda ishlatish
mumkin (aynigsa, paratsctamol 0,2—0,3; aspirin 0,25).

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

8.3.3. Neyrolcptiklardan homiladorlik toksikozlarini davo-
lashda aminazin ishlatiladi. biroqg aminazin homiia jigariga
zaharlovchi ta’sir qilishi mumkin. Retinopatiya qo‘zglalishi
mumkin. Shu sababli homiladorlik toksikozlarida dietilpiramin
xavfsizroq hisoblanadi.

Homilador ayol uyqusi buzilganda diazepam (kam miqgdorda)
homiladorlikning oxirgi haftalarida tavsiya etilmaydi, chunki u
bola nafas markazi ishini susaytirishi mumkin.
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. jorlanJa rezerpin
8.3.4. Gipotcnziv moddalardan, kam ‘ni”,ltorJar ishlatish

(0,5mg kuniga), dopegit, klofeiin, beta-h*’

mumkin. . .arjshini susayti-
propranolol - bachadon mushaklarining va homiia

rishi mumkin, yurak faoliyatini susaytiradi, Y0

gipotrofiyasini chagirishi mumkin. chagalog ncrv-

Magniy sulfatni mushakka yuborilganda. *«Jadi.

mushak o ‘tkazuvchanligini buzish ehtimoli paydo enjya va suv_
Tiazid siydik haydovchi moddalar trombots

tuz almashinuvini buzishi mumkin. vslya etilmaydi.
YoMdosh tomirlarini gisgartiruvchi dorili>r til ifjn  ayollardan
8.3.5. Gormonlar. Dietilstilbestrol 0 bachadon raki,

homilaning 8-17 haflasida tug‘ilgan qiz bolalar( ssj epjteliyga

gin anomaliyalari, sihndrsimon epiteliyning

aylanganligi aniglangan. t cstrOgen va
Homiladorlikning  4-haftasida ishlatilSa jruhlgis,a sabab

progestrinlar homiia yurak va oyog-qoMlar m* saqlanfsh uchun

boMadi. Shu sababli ular ishlatilmaydi. Homiltfda'~. maj ruhlik

ishlatiladigan gormon saqglovchi dorilar chadiri, ~ un tizilmalar

«VACTERL» sindromi bilan nomlanadi Va

majruhligi bilan ifodalanadi. gipoplaziyasiga
Kortikoidlar katarakta, buyrak usti be/laf avf]i vaziyatlarda

sabab boMishi mumkin. Birog, ona hayoti uchULL* inj*g migdorini

glukokortikoidlar ishlatiladi. tugMsh oldid*1 1

ko‘paytirish tavsiya etiladi. moddalat idan

8.3.6. Og‘riq qoldiruvchi moddalar. War ,iaUinadi) tavsiya
viadril (yoMdosh orqgali sekin o‘tadi, tez p¥Yrc

et‘ladi. yoMdosh orgali
Morfin, barbituratiar. bcnzodiazepinUIZ ;sjd mumkin.

yaxshi, tez o‘tadi. Homiia nafas markazi ishini *~'~~hlab ishlatil-
8.3.7. Tircostatiklar homilaning 4-oyidan

ganda tug‘ma gipotireozga sabab boMishi murrt*»1 |S*jari 0‘tmaydi,
8.3.8. Antikoagulantlardan gcparin ytJ'ld antikoaguiyantlar

uni ishlatish mumkin. Bilvosita ta'sir giladigan " homiiadan qon

yoMdosh orqali yaxshi o‘tadi va homilador

ogishiga sabab boMishi mumkin.
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Bular aynigsa (varfarin) homiladorlikning birinchi 3 oylik
davrida embriotoksik va teratogen taViriar; burun gipoplaziyasi,
goilarning kattaligi, ko'z atrofiyasi, suyaklar  o‘sish
majruhliklariga sabab boMishi mumkin.

8.3.9. Vitaminlar. Gipo- va gipervitaminozlar homiia
gipoplaziyasiga olib keladi. B2vitamini yetishmasligi oyoq-qoilar
majruhligiga. gattig tanglayning bitmasligiga; A  vitamin
yetishmovchiligi esa, yurak-qon tomirlari, ko'rish a’zolari
buzilishiga sabab boMadi.

C vitamini yetishmovchiligi homiladorlikning to‘xtashiga
sabab boMadi. C-gipervitaminoz kapillarlar oMkazuvchanligining
buzilishiga, to'qimaiar oziglanishining buzilishiga olib keladi.

E-gipovilaminoz - embrion rivojlanishining buzilishiga va
oiimiga sabab boMadi.

8.3.10. Talvasaga qarshi dorilar. Difenin 10 foiz hollarda
homilaning turli majruhligiga sabab boMganligi sababii homilador
ayolga talvasani davolash uchun barbituratiar va
benzodia/.epinlardan tavsiya gilinadi.

8.3.11. Qandni kamaytiruvchi dorilar. Ichishga beriladigan
gandni kamaytiruvchi dorilarni teratogen va embriotoksik ta’siri
kuzatilmagan boMsa-da, ko'proq insulin tavsiya etiladi. Biguanid
unumlariga kiruvchi gand pasaytiruvchilarga nisbatan sulfanilamid
unumlari xavfsizroqdir. Ichishga beriladigan gandni
kamaytiruvchilar homiladorlikda quyidagi holatlarda tavsiya
etiladi.

1. llomiladorlikka gadar samarali ishlatilgan boMsa.

2. llgari parhez bilan yurgan ayollarda qgand miqgdori
oshganda.

3. Homiladorlik davrida birinchi marta gand miqdori
oshganda va u parhez bilan bartaraf boMmaganda.

8.3.12. Qayt qilishga gqarshi dorilar. Homiladorlik bilan
alogador boshgorongMlik davoianmasa ham o‘tib ketadi. birog
homilador ko'p suvsizlanganda, tana vazni kamayib ketganda,
metabolilik asidoz rivojlanganda vitamin B(, (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 gayt gilishda tavsiya etiladi,

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

Emizikli ona gabul giladigan dorilarning ko'pi ko'krak suti
orqali ajralib chigishi mumkin. Emadigan boia dorilar bilan
(ayniqsa ta’sir terapevtik doirasi tor boMgan) uzogq alogada
boMganda ular bolada turli mhiy-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 goni zardobidan ko'krak sutiga diffuziya,
pinotsitoz va apikal sekretsiya yoMi bilan 0 ‘tishi mumkin.

Quyidagi omillar dori moddalarining gon zardobidan ona
sutiga o'tishiga ta’sir gilishi mumkin:

1. Dori moddalarining miqgdori, kiritish yo‘li, kiritishlar soni,
davolashning davomiyligi, dori klirensi, gon zardobi ogsili bilan
bogManish qobiliyati, dorilarning metabolitik o‘zgaruvehanligi.

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 chagaloq 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 moiekular ogMrligi,
moyda va suvda eruvchanligi, qon zardobi ogsillari bilan o'ziga
x0s bogManishi.

Uncha katta molekula ogMrligida boMmagan, ionlanmagan
molekulalar sutga osonlik bilan oMadi. Yengil ionlanadigan,
ogsillar bilan mustahkam bogMangan dori moddalari sutga yomon
o'tadi. Kuchsiz ishqorlar, kuchsiz Kkislotalarga nisbatan qon
zardobiga nisbatan kam pH li sutda to'planadi.

Moyda eriydigan dori moddalari sutga yaxshi o'tadi.
Masalan, etanol (ionlanmagan, kichik molekulali, yuqori darajada
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moyda eruvchi modda), xuddi shuningdek sut/qon zardobi (s/q)
nisbati mochcvina va antipirin uchun 1ga yagqin.

Ona sutiga gon zardobi ogsili bilan bogManmagan dorilar
o'tadi. Masalan. gon ogsili bilan ko‘p va kuchli bogManadigan
varfarin ona sutiga dcyarli o ‘tmaydi.

Ona sutiga ko'prog molckula ogMrligi 200 ga gadar boMgan
dorilar o'tishi aniglangan. Masalan, 398 molekula ogMrlikka ega
bo'lgan sulfasalazin ona sutiga o'tmaydi. Birog, uning
parchalanishidan ona organizmida hosil boMgan 5-aminosaiitsilat
va sulfapiridin, ayniqsa keyingisi sutga osoniikcha o‘tadi, chunki
uning s/q nisbati 0.6-0,8 ga teng.

Ko‘p dorilarning ona sutidagi migdori ona gabul gilgan dori
miqgdorining 1-2 foizi atrofida boMadi va chagaioq uchun xavf
tug'dirmaydi (allcrgiyani hisobga olmaganda).

Birog, ba’zi dorilar, ona bolani ko‘krak suti bilan
emizayotgan davrda onaga bu dorilar bcrilsa. ko'krak suti bilan
cmizishni vaqgtincha to‘xtatish kerak boMadi. Masalan, litiy
(ko'krak sutida uning migdori ona gabul gilayotgan miqgdorning
30-50 foizini tashkil qilishi mumkin), o'smaga garshi dorilar.
izoniazid (jigarga zaharli, DNK. faoliyatini buzishi mumkin),
levomitsetin (ko'mik rivojlanishini kamaytiradi), tashxislash uchun
ishlatiladigan radiofaol moddalar hamda moyda yaxshi eruvchi
(geksaxloran. DDT) moddalar.

Bundan tashgari, ba’zi dori moddalari maMum fermentlar
yetishmovchiligi sharoitida (Masalan, sulfanilamidlar giukoza-6-
fosfatdegidrogcnazalar yetishmovchiligida gemolitik kamqgonlikka
sabab boMishi mumkin) zaharli ta'sir ko‘rsatish ehlimoli bor (8.1-
jadval).

8.1-jadval
Emizikli ona gabul gilgan dorilarning chaqaloglarda salbiy
ta’sirlar chaqirish chtimoli

Dorilar SaJbiy ta’sirlari
Metronida/.ol Ishlaha yo'qolishi, gavt qilish
I'eofillin Qo'zg'aluvchanlikning oshishi, yurak uiishlar

sonining kuchayishi
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Rezerpin

Magniy sulfat

Makkai Sano bargi, kru-
shina po‘stlog‘i, purgen
Atropin

Semitidin

Diazepam
Levomitsetin
Tetratsiklinlar
Aminoglikozidlar
Nevigramon

Sulfanilamidlar

Butamid,
xlorpropamid
Glukokortikoidlar

O’smalarga
dorilar

garshi

Litiy tuzlari

Qoramug’
alkaloidlari
Fenobarbital
Rtanol

'Narkotik anal”etiklar

Salitsilatlar

davomi
Bunin shillig gavalining shishi. nafas buzilishi,
markaziy asab tizimi faoliyatining
uyquchanlik, bo'shush ishlik
Ich ketishi, mushaklaming bo'shashishi, umumiy
bo'shashish, nafas marka/mmu falajlanishi
Ich kelishi, gqorin bo’shlig'ida og‘riq

susayishi,

Nafasning falajlanishi, uyquchanlik

Prolaktin chigishining ortishi, sut bczlarining
kattalashuvi
Markaziy asab tizimining falajlanishi, nafas

falajlanishi. tana vaznining kamayishi

Qon tanachalari hosil bolishining falajlanishi,
kamgonlik, o'sishdan orqgada qolish, disbaktcnoz
Tishlar va suyak to‘gimasi o‘sishining buzilishi,
disbakterioz
Ototoksik  ta’siri,
yallig'lanishi
Gepatotoksik ta’siri
Bilirubin ensefalopatiyasi xavfining oshishi, met-
gemogiobinemiya (aynigsa glukoza-6-fosfatdc-
gidrogenazalar yetishmovchiligi bor bolalarda)
Gipoglikcmiya. oliguriya

oshqozon-ichak tizimining

Buyrak  usti
almashinuvi

bezini
buzilishi,
xavfining oshishi
Qon vyaratilishining falajlanishi, oshqozon-ichak

gipoplaziyasi, modda
bilirubin ensefalopatiyasi

tizimi  faoliyatining  buzilishi, infeksiyaning
kuchayish xavfi
Ko'karish, qgon bosimining kamayishi, tana

haroratining pasayishi

Ich ketishi, qayt qilish, teri rangining oqarishi,
tutganoq tutishi

Uyquchanlik

Markaziy asab sistemasi va nafasning falajlanishi,
gipoglikcmiya, qon ivish xususiyatining susavishi
Nafas falaji

Qon oqish
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8.5. Emizish davrida dori vositalari bilan davolashning
umumiy qoidalari

1. Ona sutining bola uchun ahamiyatini ko‘zda tutib, bolani
cmizishdan vaqgtincha tanaffus gilish uchun ona gabul giladigan
dorining chagalogga hagigatan xavfli ekanligini aniq bilish kerak.

2. Emizikli ona vrach tavsiya gilgan doridan tashqari dori
gabul gilmasligi kerak.

3. Ona sogMigMning buzilishi. Ona gabul giiayotgan dorining
nisbatan chaqgalogga xavfi kam boMishi mumkin.

4. Imkon darajasida emizikli ona uchun beriladigan dorilar
ona sutiga kam oMadigan va chagaloq uchun xavfsiz boMgani
ma'qul.

5. Homiladorlik davrida emizikli davrga nisbatan chagaloq
uchun dorilar xavflirog, chunki ko‘p dorilar yoMdosh to‘sigMdan
sut bczi to'sigMga nisbatan oson o‘ta oladi.

6. Sut bilan chaqaloq organizmiga tushadigan dori miqdori
uni gabul qilish davrining uzoq yoki gisqaligiga bogMig.

7. Emizish oididan yoki cmizishdan keyin tezda dori gabul
gilinsa, dorining sutdagi miqgdori keyingi emizishdan oldin kam
boMadi. Dori sutka davomida bir marta gabul gilinayotgan boMsa
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

Sutdagi

Emizuvchi Ona qoni- . Ona gabul
. . . Sut/ dorining eng . .
. ona qonidagi  dagi yu- A qilgan dori-
Dorilar - T plazma yugori mig- T?0 . .
dorining qori mig- ] . . . ning sutdagi
miqdori dori nisbati  dori vaqti, iadori. %
dagigalarda migdor, %
Scfazolin 2g venaga 1,51 0,023 180 - 0,075
mkg/ml
Diazepam —_ 0,27 0,68 3 kun 72 -
mkg/ml
Digoksin 0,25mg 3,6-1 mg/m 0,9 240 12 0,07-0,14
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duvoTi

Etanol 0.6 c/kg 7.7 mke/ml  0.93 90 2.9 1
Izoniazid 300 mg 16,8 1.6 — —
mke/ml
Litiy 300 mg (>.1-0,6 0.5 — —
mkg//
Metanol 70 mg/dn 0,36 0,83 —
mkg/ml
Prednizolon 5 mg 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’lumotyo'q.

Quyidagi dorilarni emizikli ayo'tarda ishlatish gat'iy man
etiladi: indometatsin, oltin preparatlari, levomitsetin, letratsikiinlar.
bilvosita ta’sir qiluvchi qon ivishini susaytiruvehi dorilar, litiy
tuzlari, yodidlar, estrogenlaming katta miqdori, o‘smaga qarshi
dorilar, atropin, ergotamin, vitaminlar /1 va D katta miqdorlarda.

Emizikli ayoliarda ishlatilishi mumkin bo'lgan preparatlar:
ibuprofen, naproksen, mefenam Kkislotasi, parasetamol, salitsilatlar,
zamburug‘larga garshi antibiotiklar, sefalosporinlar, makrolidlar,
metronidazol (kam miqgdorlarda), penitsillinlar, linkomitsin,
rifampitsin, furadonin, benzodiazepinlar, galoperidol, fenoliazinlar,
barbituratiar (kam miqgdorlarda). kortikosteroidlar ~ (kam
miqgdorlarda), estrogenlar, tiouratsil, tiroksin, insulin, progestcron;
antatsidlar, qayt qilishga qarshi dorilar, bisakodil, scnadeks,
aerozol ko'rinishdagi bronx kengaytiruvchilar, balg‘am
ko‘chiruvchilar, kodein, intal, temir preparatlari, A, D (kam
miqdorlarda), B va C vitaminlari.

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

Ko'krak sutini ishlab chigarishni susaytiruvehi dorilar:
estrogenlar, progesteron, levadopa, oral kontratseptiv moddalar,
bromkriptin, cfedrin, furosemid, adrenalin, etanol, ergokriptin.

8.6. Chagaloglarda dori vositalari klinik farmakologiyasining
0‘ziga xosligi
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8.6.1. Dorilarning so‘rilishi. Chagaloglik davrida (tug'ilgan-
dan keyingi bir ov davomida) oshqozon-ichak tizimi morfologik va
funktsional jixatdan katta o'zgarishlarga uchraydi. Chagaloglarda
(aynigsa, chala tug”Uganda) oshqozon shirasining kislotaliligi kam,
oshgozonning bo'shashi (evakuatsiyasi) sekin kechadi (6-8 oylikda
kattalarnikiga tcnglashadi), ichak harakati tez o'zgaruvchan boMadi.

Yuqorida aytilganlar chaqaloqlarda dorilarning so'rilishiga
ta’sir giladi. Masalan, 15 kunlik chagaloglarda: rifampitsin, ampit-
siilin. sefalcksinlarning so'rilishi sekinlashgan boMsa, aksincha,
digoksin va diazepamlarning so'rilishi kattalardan farq gilmaydi.

Jigar Klirensi yuqori boMgan propronalolning biologik
o'zlashtirilishi chaqaloqglarda katta yoshdagi bolalarga nisbatan
kamroq boMsa-da, o‘/. individualligiga ega.

Ichakda kechayotgan turli patologik jarayonlar ham dorilar
so'rilishiga ta’sir giladi: masalan, ichak o'sishdan qolganda
sefaleksin, ich ketganda - ampitsillin, ich gotganda /1 va D
guruhidagi vitaminlar so'rilishi buziladi.

Chagaloglar mushagiga yuborilgan doriiaming so'rilishi
rcgionar gqon aylanishiga bogMig. Chaqaloglarda turli guruhdagi
mushaklarda qon aylanishi har xil darajada boMganligi (masalan,
shishlar boMganda) sababli doriiaming so'rilishi turlicha boMadi.

Rczorbtiv ta’sir olish maqgsadida chagaloglarga dorini teri
orgali yuborish rejalashtirilganda (masalan, glukokortikoidlar)
kam zaharli dori shakllarini tanlash kerak. Chaqgaloglar terisiga
sepish uchun chigarilgan pudra (upa)lar tarkibiga Kiruvchi bor
kislotasi teridan so'rilib chagalogda ich kelishga, (turli bo‘yoqlar
tarkibiga kiruvchi) anilin chaqalog terisida yaxshi so'rilib
metgemoglobin; naftalan - gemoliz. kamqonlik va sariglik
(glukoza-6-fosfatdegidrogenazalar yetishmovchiligida) chagqirishi
mumkin.

8.6.2.Dorilarning targalishi. Turli yoshdagi bolalarda
dorilarning targalishidagi farq bola tanasidagi suvuglik hajmiga
(chala tugMlgan bolaning - 86% foizi, normal tugMlgan
chaqgalogning - 75% foizini, 1yashar bolaning - 65% foizga yaqin
tana ogMrligini suv hosil qiladi), dori moddalarining gon zardobi
ogsillari va to'gima quriimalari bilan bogManishi, qon aylanishi,

104



gistoeematik tizimlar oMkazuvchanligiga bogMig. Masalan, moyda
cruvchi narkotik 0g‘rig qoldiruvchi, umumiy va mahalliy og'rig
goldiruvchilar, tinchlanliruvchi va uxlatuvchi moddalar bosh va
orqa miya lo‘gimasidan yaxshi oMadi va yugori miqgdorlarda
to‘planadi. Chagalog bosh miya to'gimasida katta yoshdagi
bolalarga nisbatan morfin miqdori yuqori boMadi. Gipoksiya,
asidoz va gipotermiya sharoitida yuqorida sanab oMilgan moddalar
markaziy asab tizimiga yaxshi o'tadi va yigMlib qolishi sababli ular
chaqgaloglarda og'rigsi/.lantirish maqsadida ishlatilmaydi, 6 oydan
lyoshgacha boMgan bolalarda kamrog miqdorda ishlatiladi.

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

Hujayra tashqarisidagi suyuglik chaqaloglarda tana ogMrli-
gining 45% foizini (chala tugMlganlarda esa - 50 foizini) tashkil
gilsa, 4-6 yoshli bolalarda - 30% va 1yoshda esa- 25% ga teng.

Bir kecha-kunduz davomida hujayra tashgarisida suyuglik
almashinuvi: emizikli bolalarda bu ko‘rsatkich 50%, kattalarda esa
14% vyagin boMadi. Bu suvda eruvchi dorilarning tczda hujayra
tashqgarisidagi suyuqlikka o'tishiga va tezda chiqib ketishiga sabab
boMadi.

Chaqgaloglarda yog' to‘gimasi kam: chala tugMlgan bolalarda
bu ko'rsatkich - 3%. normal tugMlgan bolalarda - 12%, | yoshdagi
bolalarda - 30% va katta yoshdagilarda tana vaznining umumiy
ogMrligidan 15% ni tashkil giladi. Dorilarning targalishida ularning
suvda yoki yog‘da eruvchanligi asosiy rol o'ynaydi. Suvda yaxshi
eruvchi va qon zardobi ogsillari bilan kam bogManuvchi dori
moddalari hujayra tashqarisidagi suyuglikda tez tarqaladi va
ularning gondagi miqdori tczda kamayadi. Shu sababli ba’zi
vaqtlarda dorilar (sulfanilamidlar, benzilpenitsillin, amoksitsillin)
miqdorini tana ogMrligiga emas, balki hujayra tashqarisidagi
suyuqlik miqdoriga garab aniglash ma'qul boMadi (8.3-jadval).
Tana suvsizlanganda yoki karaxtlik (shok) da hujayra
tashqarisidagi suyuqlik hajmi kamayadi, suvda eruvchi dorilarning
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on zardobi®a® middori ko'payganligi sababli dorilarning salbiy
te°sirgHish**,vnortad™

8.3-jadval
Chagaloq tug‘ilgandan keyingi
davrda dorilarning targalishi
Y oshi
Dorilarning " 1 haftali, 1 haftali 1-4 1-12  1-16 Katta-
nomi chala normal haftali oyli yoshli larda
tug‘ilgan tug‘ilgan
Diazepam - 18 - - 2,6 0,7-2,6
Digoksin 7.7 6-8 - 154 161 5,8
Gentamitsin 05 05 - - - 0,28
Kanatnitsin 0.641.8 0,5-0,8 05-06 - - 0,2
Fcnilbutazon - 0,25 0,16 0,15 0,02-0,15
Sulfalen 0,69 - - 0,36 0,2 0.22
Teofillin 0,69 - - 0,2-0,4 0,3-0,6

F.slatma: (— maMumot yo ‘qg.

Talvasi*Sa qarshi. tinchlantiruvchi dorilar, trankvilizatorlar-
nin« targalintl (hujayradan tashqari suyuglikda va umumiy tana
suyugligida) bolalarda kattalarga nisbatan yuqori boMadi.

8.6.3. Ogsil bilan bogManishi.

Quyid™g' sabablarga ko‘ra:

1 Chatla*°g g°n‘da ogsil (albuminlar) kamligi.

2 Ogsi™arn‘n8 o”zgarishlari.

3 Chafla’vt™ar gonida moy Kkislotalari, gormonlar, bilirubin
ko‘p boMadi (onadan oMgan), bular dorilarning ogsil bilan bog‘dan
sigib chigari™” mumkin.

4 Cbafla**AYa bir nechta dori yuborilganligi sababli dorilar
bir-birini o(Is® an 8@*b chigarish hisobiga dorining chagaloq
gonidagi sof~rdori ko‘prog boMishi mumkin.

Chagal°4*arda dorilarning ogsil bilan bogManishi buzilishi
asidozda w”"T 'Yaca’ nefrotik sindromda, organizmga ovgat bilan
ogsil kam tu”~ganda, shunindek ba’zi bir dorilardan zaharlanganda
uchrashi rauil®* 1,

ChagalocHarc’a dorilarning o‘zi turli endogen moddalarning
ogsil bilan buzishi mumkin. Masalan, sulfanilamidlar va
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salitsilatlar albuminlar bilan yaxshi birikib, biiirubinni siqgib
chigaradi.

Sof holdagi bilirubin osonlik bilan markaziy asab tizimidan
(aynigsa, asidoz. gipotermiya, gipoglikemiya sharoitida) yaxshi
o ‘tib, enscfalopatiyaga sabab boMishi mumkin.

8.6.4. Dori vositalarining metabolizmi. Chagaloglard:
sulfatlanish va oksidlanish (demetilianish ham) boshqga, metabolitik
yo'llarga nisbatan faolroq kcchadi.

Chaqgaloglarda ko'proq konyugatsiyalash jarayoni yaxshi
o‘rganilgan. Masalan, bola tana vazni hisobiga o‘rtacha terapcvtik
miqgdorda yuborilgan levomitsctin, uni  konyugatsiyalovchi
fermentlar yetarli boimagan bolalarda «kulrang» sindromini paydo
gilishi  mumkin. Salitsilatlarni, indometatsin va nalidikson
kislotalarini konyugatsiyaianishini buzilishi aniglangan. Biroq,
chagaloglarda paratselamol ajralib chigishi kattaiarnikiga yagin
turadi, chunki u sulfatlanadi.

Bolalarda (chagaiogda) metabolitik jarayon quyidagicha
tartibda faollik ko‘rsatadi yangi tugMlgan bolada sulfatlanish,
demetilianish. Birinchi haftada - qaytalanish; birinchi oyda -

asetiflanish; ikkinchi  oyda - glukuron  kislota  bilan
konyugatsiyalanish; uchinchi oyda - glitsin, glutamin, sistein
aminokislotalari bifan konyugatsiyalanish; 6 oyda - hamma

metabolizm jarayonlari takomillashadi.

Chaqgaloglarda (aynigsa, chala tug‘ilganlarda) oksidlanuvehi
gidroksidlanish sekin kechadi. shu sababli fenobarbitai, lidokain,
difenin va diazepamlarning organizmdan chigib  ketishi
sekinlashadi. Masalan, diazepamning yarim ajralib chigish davri
yoshga qarab o‘zgarib boradi (chala tugMlgan chaqaloglarda 38-
120s, normal tugMlgan chaqaloglarda 22-46$, 1-2 yoshii bolalarda
15-21 soatga teng). Shu sababli, tugMsh arafasida ona gabul gilgan
diazepam chagaioqda anchagina miqgdorlarda to‘planib qolishi
mumKkin.

Chaqgaloqglarda efirli gidrolizlanish sekin kcchadi, chunki
esterazalar faolligi yoshga bogMigq boMadi. Tug‘uruq davrida
mahalliy og'riq gotdiruvchi dorilar ishlatilganda chaqgaloq
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nafasining falajlanishi, bradikardiya chagaiogda bu dorilarning
metabolizmi susayganligidan darak beradi.

Chaqgaloglarda dorilar metabolizmiga yuqorida sanab oMilgan
bola yoshiga alogador fiziologik jarayonlardan tashqari. boshga
ta’sir giluvchi omillar ham bor (induktor va ingibitor dorilar).
Fenobarbila! chaqaioqlardagi fiziologik sariglikni yo‘gotadi.
diazepam metabolitlari salitsilatlarni  organizmdan ajralib
chiqishini tezlashtiradi.

Turli kasalliklar va patologik jarayonlar organizmda dorilar
metabolizmini qo'shimcha buzishi mumkin, bu esa o0‘z navbatida
doriiaming farmakodinamik samaradorligini o‘zgartirishi mumkin,
natijada chagaloqgni ratsional davolash giyinlashadi.

8.6.5. Yarim ajralib chjgish davri. Ko‘pgina dorilarni
yarim chiqgib ketish davri davomli (uzoq) bo'lganligi sababli bu
dorilami Kiritish (oraligMni) uzaytirish kerak. Chala tugMlgan
chagaloglarda doriiaming yarim chigib ketish davri eng uzoq
boMadi, 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 gisqa boMadi. (8.4-
jadval).

8.6.6. Dorilarning chiqgarilishi. Chaqgaloglarda buyrakning
chigarish faolligi sust (koptokchalarning filtrlash qobiliyati tana
satxi birligiga hisoblaganda katta odamga nisbatan 30-40 foizni,
kanalchalar filtratsiyasi esa 17 foizni tashkil giiadi), bu ikki jarayon
chagaloq o'sgan sayin takomiilashib boradi.

8.4-jadval
TugMlgandan keyingi rivojlanish davrida bolalarda dori

. Yoshi

Dori 1 hafta

. lhafta 1-1 haf- 1-12  1-16  Katta-
moddalari (chala (normal ;

.. talar oylar yoshli larda

tug‘ilgan) bola)
Ampitsillin 3,6 -6,2 2-4.9 1,7-2,8 - - 1-1,8

Karbenitsiilin 6,6 2,9-4,7 1,5-2,2 - - 1

Sefaloridin - 3,7-5,4 2.1 - - 1-1.5
Sefalotin 2 2,4 - 0,3 0,2-0,3 0,5-0,9
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davomi

Doksitsiklin 7.6 6,9 - 37 3,237 12-22
Gentamitsin 5,1-5,9 3,8-55 2,3-3,9 2,3-3 - 2,3
Kanamitsin 8-18 6-7.5 4-6 - - 2
M etitsillin 2,43-3 1,3-3.3 1,2 0.9 - 0.4
Oksatsillin 15 15 1,2 11 - 0.7
Penitsillin - 3,2 17 14 - 0,6-0.7
Fenilbutazon - - 27 17 20-40 76
Salitsilatlar* - 4-11,5 - - 2,3 2-3.5
Diazoksid - - - 24 10-20 25-35
Digoksin 90 25-50 35-40 20-25 35 30-40
Fenobarbital 40-300 102-260 65-100 45-85 53-65 51-110
Fenitoin - 17-60 - - 5 15
Teofillin 30 - 18 4 4,5-6,7

Eslatma: *migdorga bogMiq kinetika.
(-) ma’lumot yo‘qg.

Chaqgaloqglarda, aynigsa chala tugMlganda. kanalchalar siydik
ishlab chigarish mexanizmi takomillashmagan. Chaqgaloglik
davrida dorilarni ajralib chiqgishi sust kislota va ishqoriy moddalar
uchun tubular transport tizimini rivojlanish darajasiga bog‘lig.
Eiektrolitlarni chiqarilishiga javobgar mexanizmlarning
takomillashmaganligi siydik haydovchi dorilarga se/.uvchanlikning
o‘zgarishida namoyon bo'ladi. Proksimal kanalchalar va Genii
halgasi faolligining sustligi natriyning nefronni distal gismidagi
so’rilishi yuqoriligi hisobiga gopianadi. Chaqgaloglarda siydikning
suyugligM sezuvchi to‘gimalarning adenogipofizga gonnonlariga
kam sezuvehanligi bilan tushuntiriladi. Aldostcron va reninning
chagaloq qonida ko‘p boMishi ham bu gormonlarga sczuvchan
to‘gimalarning (retseptorlar) takomillashmaganligi bilan
tushuntiriladi.

Chaqaloglarda infuzion terapiya oMkazilayotganda ularda suv
va elektrolitlar chigarishning o'ziga xosligini hisobga olish kerak.
Elektrolitlar, ayniqsa sodda, kiritish chcgaralangan boMishi kerak.
chunki chaqaloglarda natriyning ekskretsiyasi kamaygan. 3 kunlik
chaqaloglarga natriy yuborish tavsiya qilinmaydi. Suv va
elektrolitlarning ushlanib qolishini hisobga olib. aynigsa infuzion
terapiya davrida chaqaloglarga diureliklar tavsiya etish loz.im.
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birog retseptor qurilmalarning ularga sezuvchanligini pastligi
hisobga olib, diurctiklar migdorini (kattalarga nisbatan) ko‘proq
tavsiya etishga to'g'ri keladi. Bu aytilganlar tiazidlar uchun xos,
Genii halgasiga ta’sir qiluvchi furosemidga va boshqga siydik
haydovchilarga tegishli emas, chunki ularning samarasi dorining
kanalchalar hujayrasida to'planishiga bog'liq emas. Koptokchalar
flitratsiyasi  va  kanalchalar  sekretsiyasi  sustligi  sababli
chaqgaloglarda furosemidning yarim chiqgarilish davri Kkattalarga
nisbatan 8 marta (30-70 dagiga o'rniga, 4-9 soatga teng) uzaygan
boiadi. Furosemid bilirubinning oqgsildan sigib chigarishini va
gcpatotoksikligini ko'zda tutib furosemidni chaqaloglarga qayta
yuborishda ehliyot bo'lish kerak. Chaqaloglarda glukoza,
aminokislotalar, siydik kislotaiarni tashuvchi transport
mexanizmfari ham takomillashmagan.

Chala tug‘ilgan va normal chaqaloglar buyraklar faolligining
sustligi, antibiotiklar kinetikasining o'ziga xosligini bclgilaydi
(ayniqgsa, ampitsiliin, karbcnitsillin, gentamitsin, sefalosporinlar va
boshga antibiotiklar). Chagaloglarda nitrofuraniaming chiqarilishi
ham farglanadi. Vodorod ionlarining ko'pligi nitrofuraniaming
gayta dissotsiatsiyalanishini va ularning yuqori darajada qayta
so‘ritishiga sabab bo'ladi. Soda critmasini oldindan yuborish
(nitrofuranlarni) gayta so'rilishni kamaytiriladi.

Chagaloglarda buyrak ekskrctsiyasida fargni ularga yurak
glikozidlari yuborishda ham nazarga tutish kerak.

Chagaloglarda  dorilarning gayta  so'rilishi buyrak
kanatchalarining morfologik faolsizligi bilan emas, aksincha,
ulardagi biotransformatsiya jarayoniarining sustligiga bog'lig
bo'lib, dorilar (aynigsa. yog'da cruvchilari) ko'proq o'zgarmagan
ko'rinishda chigib  ketadi, ular ko'prog gayta suriladi.
Chagaloglarda siydik pH ning kamligi sut kislotalarning gayta
so'rilishiga sabab bo'ladi.

Dorilar uchun buyrak ekskretsiyasining o'ziga xosligi sababli
kscnobiotiklarning nefrotoksikligi katta amaliy ahamiyat kasb
etadi. Ksenobiotiklarning  nefrotoksikligi  ularning  buyrak
to'gimasida to'planishi bilan bog'lig bo'lib, bu esa o'z navbatida
faol tubular transport, qayta so'rilish jarayonlariga bog'liq,

110



amaliyotda ko‘p holatlarda chagaloglarda ksenobiotiklarning
nefrotoksikligi kamroq kuzatiladi. Keyingi yillarda kanalchalar
ekskretsiyasini kuchaytiruvchi (siklometiazid, fenobarbital, etakrin
kislota) dorilar topilgan. Bu dorilar transport tizimi ogsilning
transportlik faolligini oshiradi va kanalchalar ogsillariga yaqin ish
bajaruvchi kanalchalar hujayrasi faolligini oshirishi mumkin. Folat
kislotasi va piridoksin buyrak transport sistemasi takomillashuviga
ta’sir qiladi, bu vitaminlar yetishmaganda buyraklar faoiiyati
buzilishida aniglangan.

Yuqorida sanab o‘tilganlardan tashqgari, bolaiarda dorilarning
farmakodinamik  samaradorligining va o'zgarishiga ta'sir
ko‘rsatadigan quyidagi omillar ham bor.

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

2. Bolalarda (aynigqsa chagaloglarda) adashgan asab
faoliyatiga xos samara simpatik asab to'gimasiga xos samaraga
nisbatan kuchliroq namoyon bo‘ladi. Shu sababli parasimpatik asab
ta’sirini susaytirish uchun masalan, bradikardiyada atropinni,
aksincha simpatik asab tizimi faolligini oshirish uchun (masalan.
adrenalin)ni ko'proq migdorda yuborish kerak bo'ladi.

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

Shunday qilib, chaqaloglarda dorilarning farmakokinetikasini
o0°‘ziga xosligi quyidagilardir:

1. Dorilarning oshqozon-ichak tizimidan so'rilishi katta
yoshdagi bolalarga nisbatan sekinroq 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. Chagaloglarda gon zardobida ogsillar kamligi, qonda dori
moddasining sof holdagi migdori ko‘payib ketishiga sabab boMishi
mumkin yoki dorilar bilirubin tomonidan oqgsil bog'idan siqgib
chigarilishi mumkin.



4. Metgemoglobin oson hosil bo'ladi va gemoliz yengil
yuzaga keladi.

5. Bolalarda yog' gatlamining kamligi qon zardobida moyda
cruvchi dorilar migdorining ko'prog, suvda eruvchi dorilarning
kamroq to‘planishiga olib keladi.

6. Buyraklar bilan chigib ketadigan moddalar sekinlik bilan chi-
garilganligi sababli ularning sutka davomida Kiritilishi orasidagi vaqt
uzoqroq boMishi kerak, aynigsa tug’ishning birinchi haftasi davomida.

7. Jigarda biotransformatsiyaga uchraydigan dorilar yuboril-
gandajigar ferment tizimi faolligi pastligini hisobga olish kerak.

Digoksin, propronalol, teofillin, fenobarbital, difenin, karba-
mazepin, mikroblarga qarshi dorilar bolalarda o‘ziga xos farmako-
kinetik ko'rsatkichlarga ega.

Digoksin - chaqaloglarda ishlatiladigan asosiy yurak
gliko/.idi. Tana og'irligi hisobida olinadigan miqdori turli yoshdagi
bolalarda turlicha (8.5-jadval).

Bu fenomcn digoksinning oshgozon-ichakdan soTilishi turli
darajada)igini, qon /.ardobi ogsillari bilan bogManishini o‘ziga
xosligini ko'rsatadi (miokard va qonda digoksin migdori kattalarga
nisbatan 2-3 marta yuqori). Biroq dorini ogsil bilan bogManishi va
tarqalishi orasidagi tafovut bilan dori migdorining yuqori (aynigsa
111 oylikda) bo'lishini gisman izohlashi mumkin.

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

Ko'rsatkich lar/yushi 3-9 kunlik 1-11 ik 2-5 yillik
Yarim chiqib kctish vaqti. (soait 69 rr 37
Zardob klirensi (ml/daqg.kg) 18 10.7 5.8
targalish haimi (//kg og'irlikka.) 7,5 16.3 16.1
Miqgdori (mg/kg ogirlikka.) 111 22.8 17.3
Miqgdorlash rejasi 0-6 oylik 1 yushgadia 11 yoshdan yu-

gori bo'lgan
bolalarga
Chala tugMlgan bolalarga 10-12.5 _ katta yosh-
mkg/kg og'irl dagilardck
Normal lug'ilgan bolalarga 15-20 10-15 -

mkg/kg ug'irl.  mkg/kg og’irl
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9-bob. Yangi dorilar gidirib topisLiva klinik sinovdan
o0 ‘tkazish qoidalari

Farmakologiyaning taraqgiyoti to‘xtovsiz yangi samarali va

xavfsiz kimyoviy moddaiarni gidirish, farmakologik o'rganish va
amaliyotga kiritish bilan xarakterlanadi.

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 Kiritish,

gimmalga tushuvchi uzoq jarayondir.

Yangi farmakologik modda i/Jash quyidagi yo'nalishlarda
olib borilishi mumkin.

9.1. Kimyoviy sintez
A. MagsadU sintez (biofaol moddaiarni; antimetabolitlar
yaratish; aniq biofallikka cga bo'lgan moiekulani modifikatsiya-

lash; dori

moddasi

ta’sir qiladigan

o'rganish yoilari).
B. Empirik yo‘l (skrining tanlov yo‘li).
9.2. Dori xomashvodan (o‘simlik, hayvon mahsulotlari va
minerallar)dan dori olish va uning individual moddasini ajratib

olish (9.1-jadval).

substrakti

mashaqqatli,

strukturasini

9.1-jadval

Tabiiy xomashyolardan olinadigan dori vositalari

Preparatlar
Pilokarpin

Atropin
Morfin
Kodein
Digoksin
Xinin
Vinkristin
Penitsiliin
Tetratsiklin
Lovastatin
Siklosporin A
Aklinomitsin
Doksorubitsin
Insulin
Paratircoidin

Amaliyotda ishlatilishi
Glaukomada ko‘z ichki bosimini
pasayliradi
Sillig muskullami bo'shashtiradi
Og'rig goldiruvchi
Yo4alga qarshi
Kardiotonik
Bczgakka qarshi
Rakka qarshi
Antibiotik
Antibotik
YogLlar va xolesterinni kamaytiradi
Immun tizilmalarni susaytiruvehi
Rakka qarshi
Rakka qarshi
Qand kasalligida ishlatiladi
Qalgonsimon bcz oldi
yctishmovchilieida
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bezlari

Xomashyo

O'simliklar

Mikroblar,
zamburuglar

Hayvon
to‘gimalari



Pankreatin Mazm fermenti Dcngiz
Sitarabin Oq qon kasalida hayvonlari

9.3. Hujayra va gen mjeneriya yo‘li

Biotexnologiya - ko'p tarmoqli (molekular biologiya,
genetika va immunologiya, kimyoning turli bo'limlari va tcxnik)
fantar majmuasi asosida mikroorganizmlar, hujayralar, o'simlik va
hayvon to'gimalarini ekish yoii bilan yarim sintetik, sintetik
dorilar olish usuli.

Masalan. gormonlar (V. Coli ekmasidan oshqozon osti be/.i

(3 hujayrasi ishlab chigaradigan - insulinni olish usuli).

Hayvonlarda o‘tkazilgan tajribalar nalijalariga ko‘ra potensial
dori moddalar Farmakologik go‘mitaga, klinik sinovdan o‘tka/.ish
uchun ruxsat olishga taqdim etiladi.

Yangi farmakologik moddani klinik sinovdan o'tkazishda
quyidagi prinsiplarga rioya qgilinadi (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 guruhj

Dorilarni bir hil migdorlash

Farmakokinetik tekshiruv

Tckshirilayotgan dori vositasiga xos sezuvchanlik va samara
Samarani miqgdoriy tahliilash

Statistik tekshiruvga yctarli migdorda tckshiruvlar

Platsebo - «ikklamchi ko'r usullarni» ishlatish bilan o4kazilgan
tekshiruv lar

Yangi dori guruhiga kiruvchi etalon prcparat bilan solishtirish
Yangi dori vositasi va etalon prcparat bilan bir vaqtda tekshirish
Tekshiruvni etik prinsiplariga amal gilish

Dunyoning ko'pgina mamlakatlarida yangi dori moddasini
klinik tekshiruv 4 fazada o'tkaziladi.
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I faza. Kam sonli, ko'ngilli sogMom odamlarda o'tkazilib,
bunda dorini ko'zda tutiigan samara chagiruvchi miqdori va
dorining ba'zi farmakokinetik (surilishi, yarim chiqib ketish vaqti.
metabolizmi) hagida ma’lumotlar olinadi.

Il faza. Yangi dori modda ishlatishga tavsiya gilinadigan
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.

Il 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 amaiiyotga ishlatilayotgan
analog bilan solishtiradi. Agar olingan klinik natijalar ijobiy bo'lsa,
tekshiruv materiali Farmakologik go'mitaga dorini ro'yxatdan
o'tkazish uchun ruxsat olishga topshiriladi.

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

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

Yangi dori vosilasi hagida to'ligrog ma’lumot olish
magsadida xalgaro ko'p markazli tekshiruv o'tkazish ham mumkin.
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I QISM
XUSUSIY KLINIK FARMAKOLOGIYA

10-bob. Yurak va qon toinir sistemasiga ta’sir qiluvchi dori
vositalarining klinik va farmakologik tavsifi

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

I. Yurak faoliyati buzilganda:
1) yurak yetishmovchilgida; 2) yurak ritmi bu/.ilganda;

3) miokard qon aylatiishi yetishmovchiligida ishlatiladigan dori
vositalari.

Il. Qon tomirlar tarangligiga ta’sir qiluvchi:

1) gipertcnziya; 2) gipotenziya sindromida ishlatiladigan dori
vositalari.

10.1. Kardiotrop moddalar - yurak faoliyalini kuchayti-
ruvchi dori vositalari.

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

10.1.1. Yurak glikozidlari

Amaliyotda  yurak  mushaklarining qo'zg'aluvchanlik.
gisqaruvchanlik, o'lkazuvchanlik va avtomatizm faoliyatlarining
buzilishi yurak ishcmik kasalligi, stcnokardiya, miokard infarkti,
miokarditlar, kardiopatiyalar. yurak gopqoqchalarining nugsonlari,
miokard distrofiyasi va xafaqgon kasalligi, nafas yol!arining
surunkali kasalliklari, gipertireoz, gandli diabct, buyrak kasalliklari
- ikkilamchi gipertoniyada kuzatiladi. Bu guruh dorilari asosiy
kasallikning asorati: yurak-qon tomirlari yetishmovchiligi hamda
aritmiyalar paydo bo'lgan holatlarda tavsiya gilinadi.

Yurak glikozidlari - dorivor o‘sim!iklardan olinadigan pre-
paratlar bo'lib, ular ikki gismdan: glikon (gandli) va aglikon (qand-
siz) gismdan tashkil topgan. Glikon gismi yurak glikozidlarining
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farmakokinetikasini, agiikon gismi esa uning farmakodinamikasini
belgilaydi. Glikon gismining xususiyatlariga garab, yurak gliko-
zidlari 2 guruhga: 1) suvda cruvchilar va 2) yog‘da eruvchilarga
boMinadi. Agiikon gismining xususiyatlariga qarab esa 2 guruhga:
1) kuchli inotrop hamda kuchsiz xronotrop (bradikardiya chagqirish
xususiyati) ta'siriga cga bo'lgan; 2) kuchli xronotrop hamda
kuchsiz ionolrop ta’sirga cga boMgan guruhlar fargianadi.

Farmakodinamikasi. Yurak glikozidlari ichki digitalis
(kardiodiginlar) larga o'xshash ta’sir giladi. Sarkolemmadagi Na+,
K' - ATF a/ani falajlaydi. Buning natijasida hujayra ichidagi natriv
migdorining ko'pavishi, kalsiy migdorining ham ortishi kuzatiladi.
Kalsiy aktomiozinni tropomiozin deprcssiyasini yo'gotadi, miozin
- ATF- azasini faollaydi, bu esa miotlbrillar gisqarish kuchini
oshiradi. wvani musbat inotrop samara chagiradi. Yurak
glikozidlarming bIl'ul siri TJa”"K*- aTK aza laxminan 35% ga
falajlanganda kuzatilsa, bu ferment faolligi 60% ga falajlanganda
zaharlanish belgilari kuzatiladi.

Yurak glikozidlari hujayra ichidagi kaliyga ham ta’sir giladi,
kaliv ionlari makrocrglar va gisqgarish ogsillari hosil boMishini,
hujayra qgobigMning qu-tblanishini. hujayra ichidagi asidoz, hujayra
tashqgarisidagi alkalo/.ni yo4jotishda katta ahamiyatga cga.

Yurak glikozidlarining davolovchi miqgdori hujayra ichida
kaliy miqdorini ko'paytiradi, bu esa yurak-qon tomirlar yetishmov-
chiligi natijasida kuzatiladigan aldostcron ko'payishini kamay-
tiradi.

Yuqorida sanab o'tilgan miotsitlardagi ion va moddalar
almashinuvining laollashuvi yurak glikozidlari inotrop ta’sirining
asosini tashkil giladi (210.1-rasm).
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10.1-rasm. Yurak glikozidlarining karditunik ta’sir mcxani/.mi:
a-h-d yurak glikozidlari ta’sir bnsgichlari; minus - falajlovchi ta’siri;
(t)- ionlar migdorini ko‘payishi; L| )- ionlar migdorini kamayishi.

Yurak glikozidlari yurak yetishmovchiligi. giposistoliya
belgilarini, yo‘gotish 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

Yurak faoliyati
ko'rsatkiclilari

Sislola
Diastola
Yurak- chegaralri

Bir martalik hajm
Dagiga! ik ha)m
Yurak urishlar soni
Yurak o'tkazuvchi

sislemasida impuls
o'tishi

Vcnoz qon bosimi

Arlcriai gon bosimi

Yuraknmi gon bilan

la’minlanishi
Avlanayotgan
hajmi

Yurak yctishmov-
chiligida gon tomir
tizilmasidagi
o'zgarishlar

Pasayadi
Qisqaradi
Kattalashadi

Kamayadi
Kamayadi
Ko'payadi
Qisqaradi

Ko'payadi

Ba’/.an kamayadi

Yetarli emas

Ko'payadi

glikozidlarining samarasi

Yurak
yetishmovchiligida
yurak glikozidlarining
samarasi

Yurak fauliyatidagi o'zgarish

Kuchayadi va gisqaradi
Uzayadi

Normaga yagin
(kamayadi)

Ko'payadi

Ko'payadi

Kamayadi

U/.ayadi

Qon ayianishidagi o'zgarishlar

Normaga yaqgin
(kamayadi)
Normaga yaqin
(ko'payadi)
Normaga yaqin
(yaxshilanadi)
Normaga yaqin
(kamayadi)

Qon aylanishiga bog'lig a’zo va to'ginialardagi «‘zgarishlar

To’gimalarda hujayra

tashqgarisidagi
suyuqglik
Siydik ajralishi

Jigar, oshqozon-ichak

kanali faoliyatidagi
0’zgarishi

Shishlar

Kamayadi

Buzilgan (venalardagi
dimlanish hisobiga)
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Normaga yaqin
(ko'payadi)
Normaga yagin



Bulaming bu ta’siri ko'prog sistola davrida yurakdan
haydalayotgan gon hajmining ortishi va uning aorta yoyidagi va
karotid sinusdagi baroretseptorlarga ta'siridan bo'lib, bu o‘z
navbatida adashgan asab tolasi markazini gqo‘/.g'atadi, bu esa 0’z
navbatida yurak urishlari sonini kamaytiradi. Bularning manfiy
xronotrop ta’siri digitalisda ko'prog namoyon boMadi.

Yurak urishlar sonining kamayishi diastola davrida miokard-
ning encrgctik imkoniyatini yaxshiiaydi, bu esa miokardning
kislorodga boMgan ehtiyojini gondiradi. Bu o‘z navbatida kalsiy
ionlarini hujayradan hujayra tashqarisiga hamda sarkoplazmatik
retikulum va mitoxondriylarda kamayishiga sabab boMadi. Shu
sababli uiar gipodiastoliyani yo'qotadi, ya’ni energiya sarfini
kamaytiradi.

Yurak glikozidlarining miqdori sekin-asta ko‘payib borganda
manfiy dromotrop (yurak atrioventrikular va sinoaurikular o‘lka-
zuvcRahn"ginmg’sekinlashuvi) ta’siri kuzatiladi. Yurak glikozid-
larining bu ta’siri ularning yurak o'tkazuvchi voMlariga to‘g‘ridan
to'g‘ri va adashgan asab toiasining go'zg'alishi bilan bogMig.

Yurak glikozidlarining mushat batmolrop ta’siri esa ularning
zaharlovchi miqdorlarda yurak boMmacTialari va qorinchalarida
oMkaz.uvchi tizim hujayralariga qo'zg'atuvchi ta’sir gilishiga bog'-
lig boMib, gelerotrop o'choglarning kelib chigishiga olib keladi.

Farmakologik samarasi

1. Yurakning daqigalik hajmini ko'paytiradi.

2. Venoz. dimlanishni kamaytiradi. bu yurakka oqib
kclayotgan venoz gqonni (oldingi zo'rigishni) kamaytiradi. bu o‘z
navbatida diastola davrida o‘ng qorinchaning cholzilishini va
zo'rigishini kamaytiradi.

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

4. Kalta gon ayianishi venoz. tizimida dimlanishni yo‘qotish
va gidrostalik bosimni kamaytirish hisobiga shishlarni kamaytiradi.

5. Qon goldig hajmining kamayishi, diastola davrida yurak
gorinchalarida bosimni kamaytirish hisobiga yurak loj qon
tomirlarining gon bilan ta’minlanishini yaxshiiaydi.
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6. Katta qon aylanish lizimida qon aylanishining
yaxshilantshi, kichik gon aylanishi tizimida bosimni kamaytiradi,
bu o‘z navbatida o'pka shishini oldini oladi va kamaytiradi va gaz
almashinuvini yaxshiiaydi.

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

Farmakokinctikasi. Yurak glikozidlari me'da-ichak tizimini
gitigiashi, ovgat moddalari tarkibidagi ikki valentli clementlar va
me’da  shirasini pasaytiruvehi dorilar,  aminoglikozidlar,
tetratsiklinlar, xolestiramin bilan so”rilmaydigan birikmalar hosil
gilganligi uchun wularni ovgatdan 1,5 soat, yuqorida sanab
oMilgan dorilardan 2-3 soat keyin ichish tavsiya qilinadi.

Digoksinning biologik o'zlashtirilishi 60-80%, digitoksinniki
95-97%, strofantinniki 3-5% ni tashkil giladi. 1 darajali yurak-
gon tomirlar yetishmovchiligi bu ko'rsatkichlarga ta’sir gilmaydi,
HI darajada esa ularning so'rilishi kamayadi.

Qon zardobi ogsillari bilan bogManishi ularning suvda yoki
moyda eruvchanligiga bogMiq boMadi: bu ko'rsatkich digitoksin
uchun - 95% ga, digoksin uchun 20-30% va strofantin uchun 0~
3% ga teng. Buyrak, jigar kasalliklarida, gipotrofiyada, gondagi
kreatinin, qoldiq azot, siydikchil (mochevina), bilirubin oshib
ketganda va ba’zi bir dorilar bilan bir vaqtda berilganda ularning
ogsillar bilan bogManish darajasi kamayadi.

Yurak glikozidlari hamma lo'gimalarga kiradi, ularning
to‘planish  darajasi to‘gimalarning qon bilan ta’minlanish
darajasiga, ogsillar, moylarning miqdoriga va maxsus sezuvchi
gurilmalarning to'planganligiga bogMig.

Digitoksin iehilganda samarasi 2-3 soatdan keyin,
digoksinniki-0,5-1 soatda (venaga yuborilganda 10-20 dagigadan
keyin) vujudga kcladi. Ularning eng yuqori samarasi esa 8-12 s. 1—
2 sva 0,5-1,5 s dan kcyin kuzatiladi.

Digitoksin ko‘proq jigarda biotransformatsiyaga uchraydi va
faolsiz yoki faolligi kam metabolitlar ko'rinishida (80% yaqin) va
20 % safro suyugligM bilan ajralib chigadi: digoksin (90%).
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strofantin esa (60%) o°‘zgarmagan holda buyraklar, 40 % esa safro
suyuqlig'i bilan chigib ketadi.

Yurak glikozidlari yuborish yoMidan gati nazar enterogepatik
aylanish xususiyatiga ega. bu esa ularning chiqgib ketishini vaqtini
uzaytiradi.

Ularning sutkaiik chigib kctish migdorining kattaligi
eliminatsiyasi kocffitsiyenti bilan oMchanadi, bu kaltalik digitoksin
uchun 7-10%. digoksin uchun - 20-35%. strofantin uchun esa 40-
50% teng.

Buyrak yetishmovchiligida digoksin miqgdorini kamaytirish
talab gilinadi, chunki preparat asosan buyraklar orgali o'zgarmagan
holda chiqib ketadi. Endogen kreatinin migdori 50 mi/dagiqagacha
kamayganda uning erishilgan samarani saqgiab turuvchi migdorini
1/3-1/2 gismga kamaytirish kerak bo'ladi. Digoksin migdorini aniq
bemor uchun quyidagi empirik formula: (Ker-144C L, r/5) bo‘yicha
aniglash mumkin. Kd- aniq bemorning eliminatsiya koeffitsiycnti;
CrInt- bemorning endogen kreatinin klirensi (ml/daqiqga).

Digitoksinning yarim ajralib chigish vaqti - 8-9 kun.
digoksinniki taxminan 34-36 s. strofantinniki - 8 soatga teng.

Erishilgan samarani saqiab turuvchi miqdori to'xtatilgaeh
digitoksinning terapevtik samarasi 21 kun davomida, digoksinniki
- 7 kungacha, strofantinniki esa 3 kungacha saqlanadi.

Boshqga dorilar bilan o‘zaro ta'siri. Yurak glikozidlari -
kaliy preparatlari, vitaminlar, steroid anabolizantlar, kaliy oratat,
riboksin bilan sinergist hisoblanadi.

Yurak glikozidlarini siydik haydovchi dorilar va angiotenzin
ingibitoriari bilan ham go'shib ishlatish mumkin.

Yurak glikozidlarini tiazid diuretik dorilari bilan ishlatiladi
(kalsiy miqdorining ko'pavishi va magniy, kaliy miqdorining
kamayish xavfi) yurak gtikozidlaridan zaharlanishni kuchaytirishi
mumkin. Nosleroid yalligManishga qarshi dorilar, sulfanilamidlar
geparin, bilvosita antikoagulantlar (yurak glikozidlarini ogsil
bilan bog'dan sigib chiqaradi va yurak glikozidlaridan
zaharlanish xavfini oshiradi): adrenomimetiklar va ksantinlar
(yurak glikozidlariga sezuvchanlikni oshirib zaharlanish xavfini
oshiradi); antatsidlar, xolestiramin, aminoglikozidlar, telratsiklinlar
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yurak glikozidlarini bogMab olib ularning surilishini va biologik
o'zlashtirishini kamaytiradi.

Jigar fermentlari induktorlari (fenobarbital, difcnilgidantion,
butadion, rifampitsin va boshqgalar) yurak glikozidlari samarasini
kamaytiradi.

Ishlatilishi:

1. Surunkali sistolik yurak yetishmovchiligini davolashda
yoki gon hajmining ko'payishi bilan bogMiq (yurak gopgoqchalari
yetishmovchiligi, gorinchalar orasidagi nugson, Batalov yoMining
ochig qolishi) natijasida kelib chigadigan yurak zolrigishini
davolash uchun ishlatiladi.

O'pka arteriyasi stcnozi, aorta koarktatsiyasi, xafagon kasallik-
laridan keyin kelib chiggan yurakning sistolik surunkali yetishmov-
chiligida yurak glikozidlarining samarasi kamroq. ekssudativ
perikardit, miokard o'smalari, kavak vena gon tomirlarining bosilishi,
yurak qorinchalari xilpillashidan va titrogM natijasida kelib chiggan
surunkali yurak yetishmovchiligida samarasi kam.

2. Yurak boMmachalari taxikardiyasida digoksin va digitok-
sin afzalroq, chunki bular yurak yetishmovchiligi bor bemorlarda
yurak boMmachalarining titrashini oldini oladi.

3. Yurak glikozidlari o‘pka shamollashi, toksikozlar, turli
zaharlanishiarda, yurak revmatizmidan keyin kelib chigadigan
yurak yetishmovchiligining oldini olish uchun ham tavsiya qilinadi.

Keyingi paytlarda organizm uchun xavfsizroq yangi dorilar
(masalan, angiotenzinni konvertatsiya  giluvchi ferment
ingibitorlari) paydo boMishi sababli, oMkir yurak yetishmovchi-
ligida yurak glikozidlari tavsiya etilmaydi, chunki bu holatlarda
ularning samarasi 0,5-1,5 soatdan keyin kuzatiladi.

Yurak glikozidlari bemor hayotini va davomiyligini
uzaytiradi.

Ishlatishga monclik. Kuchli bradikardiya, guruhli ekstrasis-
toliya, gipokaliyemiya, atrioventrikular oMkazuvchanlikning

buzilishi, yurak glikozidlarini ishlatmaslikka nisbiy ko'rsatmalar
hisoblanadi.
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Gipertrofiya miokardiopatiya, jumladan, qandli diabeti bor
onalardan tug‘ilgan chagaloqlardagi zaharlanish bclgilari yurak
glikozidlarini ishlatmaslikka monclik giladigan hollar hisoblanadi.

Samaradorligi va xavfsizligini nazorat qilish:

1. Laboratoriya usullari: yurak glikozidlarining gonda
terapevtik miqdorini aniglash, bu ko‘rsatkich digitoksin uchun -
20-30 ng/ml, digoksin uchun -1,5-2,5 ng /ml, va strofantin uchun
3-5 ng/ml ga teng.

Eritrotsitlardagi Na7K+ nisbati koeffitsiyentini  aniqlash.
Yurak glikozidlari berilgach bemordagi bu ko‘rsatkichni 30-40%
ga ortishi bemor qgonida terapevtik migdor hosil bo‘lganligini
ko ‘rsatadi.

2. Paraklinik: PQ oralig‘ining 0,14-0,15 m/sek ortishi. T-
tishchasining o‘zgarishiga garab endokard ostidagi koronar gqon
aylanishi hagida fikr yuritish mumkin. Exokardiografiya yo4i bilan
chap qorincha dilyatatsiyasi, gon haydash quvvati, oxirgi diastolik
gon hajmi, miokard gisqgarishining o'ziga xosligi hagida hamda
chap gqorincha kengayishi (anevrizmasi) yurak qorinchalarida
tromb borligi yoki perikardda suyuqlik borligi hagida ham
ma’lumot olish mumkin. Exokardiografiya sistolik va diastolik
yurak gorinchalari yetishmovchiligini anigq ko ‘rsatadigan noinvaziv
usul hisoblanadi: kichik qon aylanishi tizimidagi qon dimlanishi
belgilarini rentgen tekshiruvi yordamida aniglash mumkin.

3. Klinik bclgilari: nafas yetishmasligi (taxipnoe), kechasi
zo'rayadigan havo yetishmasligi xuruji (ortopnoe)ning kamayishi,
yurak urishlar sonini normallashuvi, puls farqgi (dcfitsit)ning
yo'qolishi, yurak chegarasining kichrayishi, o'pkada xirillash
belgilarining yo'qolishi, ko'karish, shishlar kamayishi; jigarning
kichrayishi, siydik miqgdorining ko'payishi, tana oralig'ining
kamayishi, bo‘yin venalari bo‘rtib golishining yo'qolishi.

Yurak glikozidlarini miqgdorlash ikki bosgichdan: birinchi
bosgichda miokardni to'yintirish (digitalizatsiya) ya’ni terapevtik
migdor hosil qilishdan iborat. Digitalizatsiya me’yori hagida
yuqoridagi klinik belgilarga garab xulosa chiqgariladi.
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Yurak glikozidlaridan zaharlanish. Yurak glikozidlarining
terapevtik ta’sir doirasi kichik bo'lganligi sababli yurak
glikozidlari olayotgan 4 bemorning bittasida zaharlanish kuzatiladi.

Zaharlanish ko’proq miokard. markaziy asab tizimsidagi va
boshga to‘gimalardagi Na+, K'-ATF-aza 60% gacha falajlanganda
kuzatiladi.

Yurak glikozidlari zaharlovchi miqdorlarda miotsitlardan
natriy chiqib kctishini va kaliy ioni hujayraga kirishini buzadi, bu o0‘z
navbatida kalsiy ionlarining ko‘payishiga va diastola davrida
kalsiyinng to'planishiga sabab boMadi. Kalsiy migdorining ortishi
iizosomalardan turli protcolitik fermentlar chiqgishini kuchaytiradi,
bu esa miokarddagi buzilishlarga sabab bo'ladi va nekroz o'choqlari
paydo bo'ladi. bu esa giposisloliya sabablaridan biri hisoblanadi.

Kaliy - yurak glikozidlarining antagonists, chunki kaliy ham
natriy ATF-aza faolligini susaytiradi, kalsiy esa - sinergisti
hisoblanadi.

Gipodiastoliya va giposistoliya natijasida yurakning gonni
haydash qobiliyati buziladi, bu diastolik qoldiq gon miqdorining
ko'payishiga. natijada endokard ostida gon aylanishi buzilishiga
olib kcladi, ishemiya chuqurlashadi. Yurak urishlari soni kamayib
borishi yurakdan gon haydashni kamayib borishini toMdirolmaydi
va qon aylanishining buzilishiga sabab bo'ladi.

Yurak glikozidlaridan zaharlanish bclgilari

1 50-90% vyurak gon tomirlari tomonidan buzilishlar:
bradikardiya, PQ oralig‘ining uzayishi, T-tishining manfiy boMishi,
boMmachalar ekstrasistoliyasi, yurak boiinachalari taxikardiyasi,
koronar (toj) tomirlar qon aylanishining buziiish bclgilari.

2. 75-90% hollarda ishtahaning yo'qolishi. ko'ngil aynishi,
gayt qilish, ich kctish. gqorinda og'riq bclgilari kuzatilishi mumkin.

3. 30-90% hollarda charchash, bosh og'rishi, ko'z rang ajra-
tish gobiliyatining pasayishi, go'rgish, alaxsirash, gallutsinatsiya.
talvasalar tutishi bilan kechishi mumkin.

4. Kamdan-kam hollarda trombotsitopeniya, allergik vasku-
lit, bronxlar gisgarishi, ginckomastiya bilan kcchadi.



Zaharlanishni davolash:

1) vyurak glikozidlaridan zaharlanganda dori yuborish
to‘xtatiladi, oshgozon-ichak tizimi doridan tozalanadi (gayt
gildiruvchilar, adsorbentlar. tuzli surgilar) tayinlanadi;

2) vyurak glikozidlari antidotlari - unitiol, didjibaynd
(digitalis glikozidlariga antilelolar yoki ularning Fab-parchalari);

3) venaga kaliy xlorid, panangin, qulblovchi ( kajiy xlorid,
insulin va glukoza) suyuglik yuboriladi.

Yurak glikozidlaridan zaharlanishning og‘ir ko'rinishlarida
dori  berish to‘xtatiladi, antidotlar (unitiol), qayt qilishni
kamaytiruvchi (mctoklopramid, dompcridon), giperkaliycmiya
hodisalarini kamaytiruvchi (insulin va glukoza, magniy tuzlari).
aritmiya, ekstrasistoliyalarga qgarshi (kalsiy blokatorlari - miokard
va gonda kalsiy miqdorini kamaytiradi). difenin, atrapin, lidokain,
verapamil, tinchlantiruvchi preparatlar (fenobarbital va aminazin)
tavsiya etiladi.

10.2. Glikozid tuzilishiga ega boMmagan kardiotonik dor
vositalari

Yurakka quyidagi guruh dori vositalari ham kardiotonik
ta’sir ko‘rsatadi:

a) Pi-adrenoqurilma faollovchilari (dopamin, dobulamid,
antigipertenziv dorilariga qara);

b) fosfodiestrozalar falajlovchilari (amrinon, milrinon):

d) IAFF - ingibitorlari - kaptopril, enapril va b.lar (gon
tomirlarini kengaytiruvchi dorilarga gara).

Keyingi yiilarda yurak urishlar sonini oshirmaydigan. yurak
ritmini buzmaydigan va arterial gon bosimiga ta’sir gilmaydigan,
yurak toj gon tomirlarini kengaytiruvchi va miokardni kislorodga
talabini oshirmaydigan dori vositalari sintez qilish uslida tinmay
ilmiy ishlar olib borilmoqda.

Yugoridagi talablarga gisman javob beradigan dori amrinon
(bispiperidin unumi)dir.

Yurak glikozidlari va katexolaminlardan fargli o'laroq,
amrinonni karditonik ta’sir mcxnazimi miotsitlarda kalsiy ionlari
va SAMF miqdorini ko'paytirishga bog‘liq)igi aniglangan.
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Amrinon yurak glikozidlari samarasiz boMgan yurak
yetishmovchiligi bor bemorlarga tavsiya etiladi. Venaga va
ichishga beriladi, ichishga bcrilganda ta’siri 4— soat davom etadi.
Birog amrinon ko'proq (trombotsitopcniya, koMigil aynishi. gayt
qilish, sariglik, gipotenziya) kabi salbiy ta’sirlar chagirganligi
sababli ishlatish chcgaralangan. Tuzilishi va ta’siri jihatdan unga

o'xshash prcparat milrinon. U faoiroq, trombotsitopcniya
chaqgirmaydi.
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11-bob. Yurak ritmining buzilishiga garshi dori
vositalarining klinik va farmakologik tavsifi

Bu guruhdagi dorilar aritmiya sababini (steroid, nosteroid
yallig‘lanishga garshi, miokardda clektrolit va encrgetik modda
almashinuvini yaxshilovchilar, tinchlantiruvchi dorilar, gonda
kalsiy miqgdorini normallashtiruvchi moddalar) yo'gotuvchi va
xagiqiy aritmiyaga garshi guruhdagi dorilarga bo'linadi.

Yurak ritmi buzilganda ishlatiladigan dorilar tasnifi;

1 Kardiomiotsitlar ion kanallarini lalajlovchi dori vositalari,
bular 0z navbatida quyidagi guruhlarga:

I. Natriy kanallarini falajlovchilar (niembranalarni mustah-
kamiovchilar):

IA sinf-xinidin sulfat, novokainamid, dizopiratnid. aymalin.

IV sinf- lidokain, difenin.

IS sinf—aymalin, moritsizin, etatsizin, bonnekor, propafcnon.

Il. L-tipidagi kalsiy kanallarini falajlovchilar (IV guruh,
verapamil, diltia/.cm va b. lar)

Il. Yurak efferent retseptor qurilmalaiiga ta'sir giluvchi dori
vositalari.

Adrenergik qurilmalar ta’sirini susaytiruvehi (11 guruh)

/¥-adrenofalajlovchilar (anaprilin va b.)

Adrenergik qurilmalar ta’sirini oshirtivchilar. /3-adrenomi-
metiklar (izadrin).

Simpatomimeliklar - Efcdrin gidroxlorid.

IV. Kaliy kanallarini falajlovchilar (111 guruh, amiodaron,
omid, sotalol).

Xolinergik ta’sirni susaytiruvehi dori vositalari.

M-xolinofalajlovchilar - Atropin sulfat.

V. Antiaritmik faollikka ega bo‘lgan boshqga dorilar (kaliy.
magniy preparatlari, yurak glikozidlari, adenozin).

Yuqoridagi dori guruhlari klinikada ishlatilishiga garab
taxiaritmiya va ckstrasistoliyalarda ishlatiladigan (natriy, kaliy,
kalsiy kanallari va /J-adrenoqurilmalarni falajlovehilari, digitalis,
adenozin, kaliy, magniy preparatlari); bradiaritmiyalar va yurak ’



o‘tkazuvchanligi buzilganda (M-xolinoqurihnalarni falajlovchilar
va /?-adrcnomimetiklar).
]11.1-jadval
Aritmiyaga qgarshi dori vositalarining
asosiy ta’sir yo‘naUshlari
Falajiaydi
Guruh va modda ion kanallari Qurilmalar
Na> o Kt /3-AP m-XP
Na+ kanallarini falajlovchilar
Xinidin +H ++ +
Novokainamid --bt ++
Dizopiramid +—m ++ i
Lidokain *
Flekainid +-* +
Propafenon -H-+
Htmozon i-1

Kaliv kanallarini falajlovchilar
(repolyarizaisiyani
uxaytiruvchilar) 3 4 it +H
Amidaron i >t g.a.
Ornid 1°h -+
Sotalol
L-tipidagi kalsiy kanallarini
bloklovchilar + t-f
Vcrapamid +
Dillia/.cm
/3-adrcnoquriima
falajlovchilari -
Anaprilin
Eslatma. AR-adrcnoqurilma: XR - xolirioqurilmaiar: QA - qgisman
agonist. (ww lar soni moddalarning falajlovchi faollik darajasini ko'rsatadi.
Amaliyotda ko'proq ikktta guruhdagi dorilari go'shib ishlatiladi.

Bfr

90% holatlarda yurak ritmining buzilish sababi (YUIK,
miokardit, kardioskleroz, yurak qopgoqchalari kasalliklari), golgan
hollarda inleksiya yoki toksik - allergik omillar (revmatizm, virusli
infeksiya), yurak glikozidlari, ftorolon, siklopropan, ksantinlar,
aritmiyaga qarshi dorilardan zaharlanish; elektrolitik
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(gipokaliyemiya, gipomagniyemiya, giperkaliyemiya, gipokalsiycmiya)
buzilishlar; gormonal buzilishlar; tug'ma patologiyalar Volf -
Parkinson - Uayt (VPIJS) sindromi.

Chaqaloqglarda yurak ritmi buzilishining sababi gomeostaz
buzilishidan boMishi mumkin, chunki bu yoshdagi bolalarda
miokardning organik o'zgarishlari uchramaydi. 1-2 yoshli
bolalarda boMmaehalar arilmiyasi ko‘prog uchraydi va bu
embrionlik davrida impuls oMkazuvehi yoMlarning saqglanib
golganligidan boMadi.

Aniglanganki, sinus va atriovcntrikuiar tugunning distal
gismi «sekin» qo‘zg'aladigan, qolgan qismlar esa «te/.»
qo'zg‘aladigar> hujayralardan iborat. Yurak ritmi R-avtonom
«sekin» hujayra faolligi bilan anigianadi.

1l.1-rasm. Yurak oHkazuvchi ti/.ilmasi
Belgilar. 0 -4 ta’sir potensiali fazalari: 0 —tez dcpoladzatsiya; 1—3
rcpolarizatsiya fazalari; 4 - sekin (dialolik) depolarizatsiya.
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Tinchlik davrida R-hujayraga «sekin» kanallari orqgali
kalsiy Kirishi natijasida oV.-oV.idan qutbsizlanadi (potensial
ta'sirning 4-fa/.asi). Bu hodisa chcgara (busag'a) darajasiga
yetganda hujayra qobig'ining kalsiy wva natriy ionlari uchun
o'tkazuvchanligi ko'p marta ortadi va ular «te/» kanallar orqali
hujayraga kiradi va tezlik bilan qutblanish (potensial ta'sirning O
fazasi) boshlanadi. Shundan so'ng hujayra qobiglining
qutbsizlanishi boshlanadi (ll.I-rasm). Bu jarayon 3-bosgichda
o0 ‘tadi:

tez (1- bosgich), hujayraga xlor ionlari kirishi bilan bog'lig;

- sekin (2-bosqic.h), kaliy ionlarining chigishi va sekinlik
bilan kalsiy ionlarining kirishi;

- kech (3-bosgich) Na', O - ATI aza faolligiga bog'liqg
bo'lib, hujayradan natriy chigib ketadi, kalsiy esa kiradi. Bu
jarayon bilan bir vaqtda ortigeha kalsiyning hujayradan mitoxon-
driyda va sarkoplazmatik retikulumda to'playdigan kalsiy nasosi
ham ishlaydi.

R-hujayralarda kechavotgan qutbsizlanish jarayonining
tezligi vegetativ asab faoliyatiga bog'liq: simpatik asab faolligining
kuchayishi kalsiy (va natriy) ning hujayraga kirishini ko'paytiradi
yoki spontan qutblanishni tezlashtirsa, parasimpatik asabning
faollanishi. aksincha, hujayradan kaliyning chiqgishini tczlashtiradi
va hujayra gqobig'ining qutblanishini oshiradi, bu o'z navbatida
hujayraning qutblanishini sekinlashtiradi. ya’ni yurak urishlar
sonini kamaytiradi.

« Tez» kechayotgan hujayralarda spontan qutblanish yo'g.
Birog ma'lum holatlarda, ya’ni ularning qo'zg'alishi uchun
ko'prog natriy va kamroq kalsiy kanallarini ochish uchun elektr
impulsi kerak. Ma'lum sharoitlarda, ya’ni arilmiya chaqiruvchi
omillar mavjud bo'lganda R-hujayra qobig'i natriy tipi
ko'rinishidagi spontan qutblanishi, ya’ni o'z-o'zidan go'zg'alishi
mumkin. Bu hodisa o'tkazuvchi tizimni distal gismlarida yuz bersa,
geterotrop go'zg'aluvchi o'choqlar paydo bo'ladi, bu sharoitda
ishchi miokard hujayrasida bunday o'choglar ishlay boshlasa, bu

holda «sekin» kechayotgan ritm o'chog'i va ekstrasistolalar paydo
bo'ladi.
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Yurak o'tkazuvchi tizimida qo'zg'alishning targalishi buzilsa
yoki qo'shimcha geterotrop qo‘zg‘alish o'chogM paydo bo'lishi
refrakter vaqtini o'zgartiradi. bu esa qo‘zg‘alishning teskarisiga
gaytishiga hamda ckstrasistoliya yoki jiddiy taxikardiyaga olib
kelishi mumkin.

\ositiLt glikSSaril eoum-chair
ahtmiyasi
vi gooochftlar .
aiitmiyasi {~Adreno- Venpamil |
blokatorlar
Lidotmio )
Anuodsotm i, QonncbaUr
! uritmiyasi
( Difenin i

11.2-rasm. Aritmiya garshi faollikka cga boYuan ba’zi bir dorilarning
ta’sir yo‘nalishi (taxiarilmiya va ekstrasistoJiyalarda):

SAT - sinoartrial tugun (sinus - bolmacha tuguni); AVT atrioventrikular
tugun (boMmacha -- gorinchalar tuguni): GT - Gis tutami (bo'Imacha
gorinchalar tutami) va uning shoxchalari; PT  Purkme tolasi.

11.1. Taxiaritmiyada ishlatiladigan dori vositalarnin
klinik farmakologiyasi

IA sinfga oid aritmiyaga qarshi dorilar xinidin, novokai-
namid, dizopiramid (ritmilen. ritmoden, norpcys) va boshga sinf
dorilarining ta’sir yolnalishi (11.2-rasmda) keltirilgan.

Farmakodinamikasi. Bu guruhdagi dori vositalari ektopik
o‘choglarda miotsitlar qobig‘idan «sekinlashgan» kanallari orqali
natriyning o'tishini kamaytiradi, ya’ni natriy tipidagi qutblanish
tezligini sekinlashtiradi (4 faza). Bundan lashkari. bu dorilar
yugorida nomi keltirilgan o‘choglar hujayrasida natriy va
kalsiyning «teziashgan» kanallar orgali ham Kkirishini falajlaydi
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(O faza) va qutbsizlanish vaglida kaliyning hujayradan chiqishini
ham falajlaydi (2-faza). ya'ni samarali refrakter davrini uzaytiradi.

Shunday qilib. bular ektopik va norma! ishchi miokarddagi
refrakter davr davomiyligini tenglashtiradi. bu esa go'zg'alishning
gaytishiga to'sqginlik giladi (9.2-jadval).

Bular (fagat katta migdorlarda) HKGda P-Q, Q-T va QRS
oraiiglarini uzaytiradi. Chap qorincha ishini va qon bosimini
kamaytiradi. Xinidin va dizopiramidlarda M-xolinofalajlovchi
xususiyati borligi tufayli ular yurak urishlar sonini ko'paytiradi.

Xinidin  farmakokinctikasi. Oshgozon-ichakdan yaxshi
so'riladi. ling yuqori qondagi miqgdori 2.5 soatdan so‘ng yuzaga
kcladi. Biologik o'zlashtirilishi 44-89 foizga teng. Bemorlar
jigarida xinidinning tez, yoki sekin parchalanishi buning asosiy
sababidir. Qon ogsillari bilan 79-90 foiz bogManadi, qonning pH
ortsa ogsil bilan bogManishi ko'payadi va aksincha kamayishi ham
mumkin. Organizmda xinidinning targalish hajmi 2,1-2,7 litr/kg.
80 foizi jigarda parchalanadi, 20 foizi o'zgarmagan holda buyrak
orgali chigib kcladi. Buyrak yetishmovchiligida xinidinning qondagi
miqdori ortib ketadi. Qondagi davolovchi migdori 2-6 mg/litr ga
teng. Siydikning ishgoriy muhitida dorining qayta so'rilishi
giyinlashadi. L’ning umumiy klirensi 0,3-0,5 //kg soalga teng. 12
yoshgacha boMgan bolalarda esa 0.05-0/12 //kg soatga teng
bo'ladi. Yarim chigib kctish davri kattalarda 4-8 soatgacha.
bolalarda - 2.5-7 soatga teng.

Gipoalbuminemiya. gepatitda hamda semitidin. metildofa va
boshqga dorilar bilan qo‘shib ishlatilganda biotransfarmatsiyasi se-
kinlashadi, aksincha induktorlar (fenobarbital, difenin, rifampitsin)
uni jigarda metabolizmini tezlasiuiradi va yarim chiqgib kctish
davrini kamaytiradi.

Zararsiz davolash darajasini aniglash. Kasallik beigilari
yo'qgolishi zaharlanishning birinchi belgisidir. EKG da QRS
kompleksining 25 foizga ortishi zaharlanish belgisidir. 50 foizga
ortishi esa o4a zaharlanish belgisidir.

Boshga dori moddalari bilan o‘zaro ta’siri. Xinidin yurak
glikozidlarining gondagi miqdorini ko'paytiradi, Difenin, fcnobar-
bitaliar xinidinning jigarda parchalanishini tczlashtiradi. Nitratlar
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xinidinning  gipotcnziv  ta’sirini, Xxinidin esa anaprilinning
antiaritmik ta’sirini kuchaytiradi. Anaprilinning yurak qisgarish
gobiliyatini zaiflashtirganligi buyrak qon aylanishini susaytiradi va
xinidinning chigib kctishini sekinlashtiradi. Shuning uchun
anaprilin  bilan birga ishlatilganda, xinidinning miqgdorini
kamaytirish tavsiya etiladi.

Salbiy ta’sirlari. Bemorning ishtahasi pasayadi, ko‘ngil
aynishi mumkin. vagotoniklarda A-V o'tkazuvchanlikni oshiradi,
bo‘lmachalarda qo'zg'aluvchanlik pasayib, ektopik o'choqglar
yo'goladi. Yurak glikozidlari bilan birga berilganda qorinchalar
jimirlashi mumkin. Chunki yurak glikozidlari Purkine hujayra-
larida qo‘zg‘aluvchanlikni va avtomatizmni kuchaytiradi. Yurakka
simpatik asab ta’sirining kuchayganligi sababli, sinusli taxikar-
diyani Kkcltirib chigaradi. KKG da QRS oralig'i uzayadi, S-T oralig'i
uzayib izochizigdan pastga tushadi. A-V blokada, ekstrasistoliya,
gorinchalar tcz-tez qisqarib jimirlashiga olib kcladi. Bu esa
bemorni xolsizlantirib, xushidan ketishiga olib keladi. Bemor nafas
markazi falajlanishidan o'ladi. A-V bloklarda. aktiv revmokar-
ditlarda, karaxtlik. kollaps. jigar va buyraklarning ishi buzilganda,
yurak  glikozidlaridan  zaharianganda  xinidin  bcrilmaydi.
Xinidindan zaharianganda dori bcrishni to'xtatish kerak. Venaga
soda eritmasidan 10-20 dagiga ichida 50-100 mol.ckv yuborish
kerak. Gipotoniyada venaga mezaton. noradrcnalin yuborish kerak.
A-V blokadada elektrostimulatsiya qilish tavsiya qilinadi.

Ishlatilishi. Xinidin boMmachalar aritmiyasi, aynigsa parok-
sizmal va turg’un kechuvchi bo'Imachalar taxikardiyasida, bo‘Ima-
chalar titrashida yaxshi samara beradi. Dyurant xinidin (xinipek,
xinidinpoligalaktozanat, xinidin sulfat va boshgalar) kuniga 2-3
marta beriladigan dori shakllarini tavsiya etish mumkin.

Novokainamid. Farmakodinamikasi. Membrana o'tkazuv-
chanligini K+ Na\ Car+uchun pasaytiradi. Shu tufayli miokardda
va o’tkazuvchi yo‘llarda vaqt uzayadi, o’tkazuvchanlik pasayadi,
impuls hosil bo’lishi ham pasayadi. Ektopik o'choglar yo’qolib.
vagotonik ta’sir giladi. A-V o'tkazuvchanlik oshib miokard
laoliyati oshib, qorinchalar titrashiga va jimirlashiga olib keladi.

135



Miokard tonusi pasayib qisqarish kuchi zaiflashadi. Venaga
yuborilganda esa gon bosimi pasayadi.

Farmakokinetikasi. Oshqozon-ichakdan 75-90 foizgacha
soTiladi. Yurak vyetishmovchiligida so'rilish vaqgti va hajmi
kamayadi. Qondagi eng yuqgori miqdori 2 soatdan keyin, mushakka
yuborilganda esa 1 soatdan kcyin. venaga yuborilganda esa 15
dagigadan so‘ng yuzaga chigadi. Qondagi davolovchi migdori 4—
8 mg/ml, undan yuqori miqdorda berilganda zaharlanish bclgilari
kuzatiladi. Novokainamid qonda esterazalar ta’sirida asta-sekin
gidrolizlanadi. TS 2-4 soatga teng, 15 foizi qonda ogsillar bilan
bog'lanadi. To'gimadagi miqgdori qondagi migdordan yuqori
boMadi. Jigarda parchalanadi. 60-80 foizi siydik bilan oV.garmagan
holda chigib ketadi. Yurak yetishmovchiligida to‘planib goladi,
siydikning ishgoriy muhitida gayta so'rilib to'planadi.

QoM lanilishi va migdorlash. Qondagi davolovchi miqgdori
10-12mg/kg ga teng. Dastlab 0,25-0,5 miqdori bemorga ichish
uchun bcrilib, natijasi kuzatiladi. Salbiy ta’siri kuzatiimasa, har
soatda 0.25-0,5g dan berib Uirish tavsiya qilinadi. Bir kunlik eng
yuqori miqgdori 3,0-4,0, mushakka 0,5-1,0 (5,0-10,0 - 10% Ii
erilmasi) kerak boMsa, venaga har 4 soatda 10 ml dan yuboriladi.
Venaga paroksizmal taxikardiyada natriy xlorning izotonik
critmasida suyultirib asta-sckin AD va HK.G kuzatuvi ostida
yuboriladi. Buyrak ctishmovchiligida, NK, qgari bemorlarda
novokainamid sulkalik miqdori 25—40 foizga kamayliriladi.
Paroksizmal laxikardiya yurak galtirashi va titrashlarida ishlatiladi.

Zaharlanish bclgilari. Venaga yuborilganda qon bosimi
pasayib ketadi. Sinoaurikular, A-V, Giss tutamida blokadalar hosil
boMadi. Hkstrasisloliya, taxikardiyada eng xavfii gorinchalarning
tilrashi va asistoliya yuz bcrishi mumkin. QRS oraligM 25 foiz
ortganda dori yuborish to‘xtatiiadi. Shuning uchun venaga
yuborilganda EKG kuzatib turiladi. Agranulotsitoz, gemorragik
diatcz, limfoadcnopatiya, adin“miya va uyqusirash hollari ro‘y
beradi.

Boshga dorilar bilan o‘zaro ta’siri, ishlatilishi. Novokain-
amid sulfanilamidlar, PASK bilan birga berilmaydi, chunki novo-
kainamid PASK gacha parchalanib, ularning mikrobga qgarshi ta’si-



rini susaytiradi. Yurak glikozidlaridan zaharianganda, blokadalar-
da, gipotoniyada, NKda va bemorning sezgirligi oshganda novo-
kainamid tavsiya qilinmaydi. Zaharianganda darhol to'xtatiladi,
gon bosimini ko‘tarish uchun tczda mezaton yoki adrenalin
yuboriladi.

Dizopiramid (ritmodon, mtrpcys). Farmakodinamikasi.
Mcmbrana oHkazuvchanligini  mustahkamlaydi. Shu tufayli
samarali refrakter vaqt uzayadi. Avtomatizm, qo'zg'aluvchanlik va
o ‘tkazuvchanlik Giss-Purkine tutamida pasayadi. Biroz xolinolitik
ta’siri bor. Miokard tarangligini, gisgaruvchanligini pasaytiradi.
Yurak gon-tomirlarida gon aylanishni pasaytiradi.

Farmakokinctikasi. Oshqozon-ichakdan yaxshi so’riladi.
Biologik o°‘zlashtirilishi 70-80 foiz. Miokard infarktida so'rilish
susayganligi tufayli bu kolrsatkich pasayadi, jigarda parchalanadi,
50-60 foizi o'zgarmagan holda buyrak orqgali chiqib ketadi - T 95-6
soat. Taxminiy targalish hajmi 40-60 //kg, chiqgib ketish
konstantasi 0,1-0,15 bir soatgacha. Qonda 25-30 foizi ogsillar
bilan bogianadi. eng yuqgori miqdori 1-3 soatdan keyin hosil
boladi, 4-6 soat davomida saglanib qoladi. Qonda davolovchi
miqgdor hosil gilish uchun avval 300 mg. so‘ngra har 5 soatda 100-
200 mg dan yuborish tavsiya etiladi. 1 sutkada 1000 mg gacha
bcrish mumkin. Paroksizmal taxikardiyani vo‘qotish uchun 1,5-
2 mg/kg venaga yuborish tavsiya etiladi. Venaga sekinlik bilan 10
dagiga mobaynida yuboriladi. Venaga yuborish uchun eng yugori
miqdori 600-800 mg. Yurak, buyrak va jigar yetishmovchiligida
ichish uchun eng yuqori migdori 200mg dan, so‘ngra fOOmg dan
har 6-8 soatda tavsiya etiladi.

Ishlatilishi.  Qorincha va bo'lmachalar paroksizmal
taxikardiyasida, ekstrasistoliyada, Volf-Parkinson-Uayt sindromida
va miokard infarktidagi aritmiyalarda ishlatiladi.

NK IIIl, gipotoniyada, kardiogen karaxtlikda, A-V
blokadada, glaukomada, Giss tutami blokadasida, sinus tugunining
zaifligida, prostata bczi adenomasida ishlatilmaydi.

Dizopiramidni xinidin, novokainamid, dopamid va yurak
glikozidlari bilan birga go'shib berilmaydi. Dizopiramiddan kelib
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chiqgan yurak yclishmovchiligida yurak glikozidlari emas, balki
periferik va/.odilatatorlar berish tavsiya etiladi.

Lidokain (ksikain). 1V sinfga oid dorilar farmakodinami-
kasi. Hujayra membranasining KV, CaH ionlari uchun o'tkazuv-
chanligini pasaytiradi. Qutbsizlanishga ta’sir gilmaydi. Qutblanish-
ni to‘xtatadi. Refrakterlik vagtini uzaytiradi. O'tkazuvchanlikka
ta’sir gilmaydi. Avtomatizmni pasaytiradi, impulslar hosil boMishi
pasayib, ektopik o'choqlar yo'goladi. A-V va qorinchalardagi
o'tkazuvchanlikka, miokard gisgaruvchanligiga ta’sir gilmaydi.
Ishemiya zonasida qon aylanishini yaxshiiaydi, miokard
mcmbranasini barqgarorlashtiradi. Refrakterlik vaqtini uzaytiradi,
oMkazuvchanlikni oshirib, mahalliy blokadalami yo'gotib, yurak
me’yorini muvozanatlashtiradi.

Farmakokinetikasi. Lidokain jigarda 70 foizgacha parchala-
nadi, bioo'z.lashtirilishi 30-35 foiz, davolovchi miqgdori qon
zardobida 2 soatdan keyin 6 mkg/ml ga teng, 10 foizi o'zgarmagan
holda buyrak orqali chiqib ketadi. Tanada taxminiy targalish hajmi
1,3 /Ikg, T5()-90min.dan 4 soatga teng. Yurak yetishmovchiligida
taxminiy targalish hajmi kamayadi, chigib ketish davri uzayadi.
Shuning uchun davolovchi samara 10 dagigadan keyin kuzatiladi.
Mushakka yuborilganda esa 30-60 dagigadan keyin 3-5 soat
davom eladi. khilganda 1-2 soatdan keyin qonda davolovchi
miqdori paydo bo'ladi. Lekin ichish migdorini 500 mg gacha
Ko'paytirish kerak. Bu migdordan oshib ketsa, zaharlovchi miqdori
kelib chigadi. CSemodinamikani yaxshilovchi, jigarda gon aylani-
shini oshiruvchi moddalar, lidokainning jigarda parchalanishini
tczlatadi. Davolovchi ta’sir olish uchun venaga birdaniga 80-
120 mg dan 3-5 dagiga davomida yuboriladi. Ichish uchun 1-2
tabletkadan 3-4 mahal beriladi. Yurak, jigar va buyrak yetishmov-
chiligida lidokain miqgdorini 25 foizga kamaytirish tavsiya etiladi.

Ishlatilishi. Sinusli taxikardiyalarda, katexoiaminlar ko'p
ajralib chigganda (feoxromotsitomada, gipertireoz, ruhiy va
jismoniy zo'rigishlarda) bo'Imachalaming qaltirashi, titrashi va
ckstrasistoliyasida, qorinchalar taxikardiyasida tavsiya etiladi.
Yurak glikozidlaridan zaharianganda ishlatiladi.
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Salbiy ta’siri. Bosh og'rig'i, lanjlik, tez charchash, ko'ngil
aynishi, ich ketishi, ko*z xiralashuvi kuzatilishi mumkin.
Zaharianganda gipotoniya. yurak vyetishmovchiligi, J1-V blok,
bradikardiya kuzatiladi. Bu belgilarni venaga atropin yuborib
yo‘qotish mumkin. Og'ir holatda venaga 5-10 mg glyukagon
yuborish kerak. NK, gipotoniya, J1-V blokadalar, bronxlar astmasi,
bradikardiya. efir. xloroform narkozi davrida ishlatilmaydi.

Meksitelin. Meksitelin lidokainga o'xshash. lekin gorincha-
lar titrashida kuchli ta'sir ko'rsatadi. Yurak glikozidlaridan zahar-
lanishdan kelib chiggan gorinchalar aritmiyasiga kuchiiroq ta'sir
giladi. YUrak urishlar soniga, atrioventrikufar o'tkazuvchanlikka,
gon aylanishiga, qon tomirlar garshiiigiga ta’sir gqilmaydi.

Farmakokinetikasi. Oshqozondan yaxshi so'riladi. Qonga
so’rilishi 80-87 foizga teng. Ichilganda gqonda eng yuqori miqgdori
2 soatdan keyin paydo bo'ladi. Infarkt va shishlari bor bemorlarda
dorining bioo'zlashtirilishi ortadi. Sutkada 600-1 OOOmg berilganda
gondagi davolovchi miqdori 0,5-2,5 mg/ml ga teng bo'ladi.
Klirensi - 5 ml/dag/kg. Qonda 50-53 foiz. ogsillar bilan bog'lanadi.
Jigarda parchalanadi, 10 foizgacha o'zgarmagan holda siydik bilan
chiqgib ketadi. lehish uchun 2 xil tartibda tavsiya etiladi: birinchi
variantda 400-600 mg bcriladi, so'ngra 4-6 soatdan keyin har
soatda venaga 150-350 mg bcrib turiladi. Ikkinchi variantda esa
250 mg dan har 8 soatda ichib luriladi. Venaga 2-3 mg/kg hisobida
birinchi yuborishda 150-200 mg 5 dagiqa davomida. so'ngra esa
yarim soat davomida 250 mg tomchilab yuboriladi. 2,5 soat
davomida shu miqgdor yana takrorlanadi. Keyin esa har 8 soat
davomida 500 mg, so'ngra 500-1000 mg yuboriladi. Qariyalarda,
infarkt bo'lgan bemorlarda, jigar va buyragi xastaligi va NK bor
bemorlarda meksilelinning qondagi miqdorini aniglan (kuzatish)
yo'li bilan yuboriladi.

Ishlatilishi.  Meksitelin  gorinchalar  ckstrasistoliyasida,
taxikardiyasida va fibrillatsiyasida goMlaniladi. Bradikardiya, sinus
tuguni quvvatsizligidb, yurak. buyrak va jigarning o'tkir
yetishmovchiligida, parkinsonizmda mcksitclinni ehtiyotkorlik
bilan ishlatish tavsiya qgilinadi.
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Salbiy ta’siri. Davolovchi miqdor oshib ketsa, bemor bo'-
shashadi, kolngli ayniydi, qusadi. sezgilar yo'qoladi, nafas gisadi,
gon bosimi pasayadi. Bradikardiya yuy beradi,

N-V blokada, sinus tuguni /.aifligi ro'y beradi. Yugoridagi
belgilar dori berilishi to'xtatilgandan so'ng yo‘qotadi.

| sinf dori vositalari. Etmoziii, Neyroieptik ta’sirga ega
bo'Imagan fenotiazin unumlaridan hisoblanadi.

Farmakodinamikasi. Membranani bargarorlashtirib xinidin-
ga o'xshash ta'sir giladi. Hujayraga Nal tez ogimini sekinlash-
tiradi. Spazmolitik va xolinolitik ta’sir gilib, yurak toj gon tomir-
larini kcngaytiradi. Bo'imachada va Giss lutamlarida o‘lkazuv-
chanlikni kamaytiradi. Qo'shimcha Kent tutamlarida ikki tomon-
lama o'tkazuvchanlikni yo'qotadi. Miokard gisqgaruvchanligiga va
gon bosimiga ta’sir gilmaydi.

Farmakokinetikasi. Ichilganda qonda eng yuqori miqdori 1—
2 soatdan keyin yuzaga chigadi, T50- vaqti 1-2 soat, tarqalish hajmi
400-900 /. Umumiy Klirensi 4,5-16 //dagiga. Qondagi davolovchi
miqdori 40-200 ng/ml. Yurak va buyrak yetishmovchiligida TS
vagti uzayadi. Yurak o'ynashini to'xtatish uchun venaga 100-
200 mg yuboriladi. Ichish uchun esa 100-200 mg dan 3 mabhal
tavsiya etiladi. Sutkada 600-800 mg yuborish mumkin. Muskul
orasiga 100-150 mg/1,0- 2,0- 0,5% novokainda eritilib,
ekstrasisioliya, paroksizmal taxikardiya, Volf-Parkinson-Uayt
sindrornida va yurak glikozidlaridan zaharianganda ishlatiladi.
Yuborilgan joyni juda kuchli gitigqlaydi, venaga yuborilganda bosh
aylanishi, qon bosimi pasayishi mumkin. A-V  blokada,
gipotoniyada, jigar va buyrak yetishmovchiligida tavsiya etilmaydi.
MAO faolligini pasaytiruvchi dorilar bilan birga ishlatilmaydi.

Etatsizin. Etmozinning dietilaminli xosilasi.

Farmakodinamikasi. Hujayra membranasini barqgarorlash-
tiradi. Natriyning «tez» ogimini, Na” va CaH ning «sekin» ogimini
to'xtatadi. Ektopik o‘choglarda birdaniga boMadigan depolariza-
tsiyani yo'goladi. Xolinolitik ta’sir tufayli, sinus tuguni avtoma-
tizmini oshiradi. Sinoaurikular o'tkazuvchanlik pasayadi. Bo‘Ima-
chada, A-V tugunchada, Giss tutamida impuls o‘tishi -pasaytiradi.
Yurak gisgaruvchanligiga va gon bosimiga ta’sir gilmaydi. Sust
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og'rig goldirish xususiyalga cga. Spazmolitik ta’sir qilib, yurak tqgj
gon tomirlarini kcngaytiradi.

Farmakokinetikasi. Ichilganda 30 dagiga o’tgach, gonda
eng yuqgori miqgdori hosil bo'ladi. Qondagi davolovchi miqdori
300-400 mg/ml, yarim chigib kctish davri 2-5 soat. targalish hajmi
200-500 litr, umumiy Klirensi 0,5-1,5 litr/dagiqga.

Ishlatilishi. Paroksizmal taxikardiyani davolash uchun
venaga 50-100 mg dan 20 ml natriy xlorning fiziologik critmasida
eritib. asta-sckin 5-10 daqiga davomida yuboriladi. Ichish uchun
50mg dan 3 mahal bcriladi. Sittkasiga 300—400 mg gacha beriladi.
EKG nazotati ostida yuboriladi. Bo'lmacha va qorincha
ekstrasistoliyasida, paroksizmal taxikardiyada tavsiya etiladi.

Salbiy ta’siri. Sinoaurikular. A-V va gorinchalar blokadasini
keltirib chiqaradi. Bosh aylanishi. qulog shang'illashi ro'y beradi,
bu belgilar dori bcrish to‘xtatilganda o0'z-o'zidan yo'qoladi.
Sinoaurikular va A-V blokadalarda berilmaydi.

Aymalin. Membranalar barqgarorligini oshirib K\ Na" ionlari
o'tkazuvchanligini pasaytiradi. Diastolik qutbsizlanishni zaiflash-
tirib, avtomatizmni pasaytiradi, qutblanish vaqti sekiniashadi.
refrakter vaqti uzayadi. Miokard o'tkazuvchanligini kamaytiradi.
O'tkazuvchi yo'llardan impuls o'tishi pasayadi, miokardning
gisgaruvchanligi va tarangligi pasayadi. Adrenoncgativ ta’sir qilib,
yurak toj qon lomirlarida qon aylanishini biroz yaxshiiaydi.

Farmakokinetikasi. Qondagi davolovchi miqdori 0.03-
0,05 mkg/ml. Oshgozon-ichakdan kam so'riladi. Og'iz orqali,
venaga, mushakka yuborish mumkin. Paroksizmal taxikardiya va
titrovchi aritmiyalarda venaga yuboriladi. (50nig yoki 10ml 5% li
eritmasi) natriy xlorning fiziologik critmasida bcriladi, dorini shu
migdorda bir soatdan keyin qaytadan yuborish mumkin. Sutkali
migdori 150 mg dan oshmasligi kerak. QRS kompleksi 25 foizga
ortganda, dorini yuborish to'xtatiladi. Muskulga yuborish miqgdori
venaga yuborganidan 2 barobar ko'proq bo'ladi.

Ishlatilishi. Yurak titrashi va galtirashida, paroksizmal
taxikardiyada, Volf-Parkinson-Uayt sindromida. yurak glikozid-
laridan zaharianganda, sinus me’yorini saqgiab golish maqsadida
infarktni elektroimpuls bilan davolashda ishlatiladi.
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Zaharlanish bclgilari. A-V, sinoaurikular va Giss tutam-
larida blokadalarida, miokarditlarda, NK, gipotoniya kuzatiladi.

Il Yurak efferent retseptor qurilmalarida ta’sir qgiluvchi
ilori vositalari. Beta-adrenoqurilmalami falajlovchi dori vositalari.

Farmakokinetikasi. Beta-adrenoqurilmatarning falajlovchi-
lari sinus hamda gcterolrop va ektopik o'choglarda spontan
qutblanish (4-1'aza) davrida kalsiy va natriyning hujayraga Kirishini
buzadi. Bundan tashgari, qutbsizlanisbning 2-fazasida miokard
hujayrasidan kaliy ionlarining ajralib chiqishini lezlashtirib
samarali refrakter davrini tczlashtiradi.

Markaziy asab tizimiga va miokarddagi modda aimashinu-
viga ta’siri ham katta ahamiyatga ega. Biroq. bular qulblanishning
fazasida ishchi miokard va yurak o‘tkazuvehi tizimida natriy va
kalsiy ionlarining  Kkirishini ~ bu/.ib  miokardning gisqarish
gobiliyatini va o4kazuvchi yo‘liaridan qo'zg‘alish o4ishini buzadi.
Bu guruhdagi dorilar 1iKG da R-Q oraiig‘ini uzaytiradi, yurak
urishlar sonini va yurakning qisqarish qobiliyatini va arterial qon
bosimini kamaytiradi (propranolol va boshqga bcta-bloklovchilar
haqida gipotenziv guruhdagi dorilariga garang).

111 Kaliy kanallarini falajlovchilarga garshi dori vositalari.

Bu sinfga amiodaron kiradi.

Farmakokinetikasi. Amiodaron hujayra membranasini ka-
liyni olish uchun (hujayradan chigishini), bretiliy esa kalsiy ion-
larini (hujayraga Kirishini) kamaytirib, shu yo‘l bilan hujayra qutb-
lanishini, ya’ni samarali refrakter vaqti davomiyligini uzaytiradi.

Bundan tashqgari, amiodaron miokarddagi beta- va alfa-
adrenoquriimalarni, qisman glukagonga sezuvchan qurilmalarni
butunlay falajlash xususiyatiga cga. Bretiliy simpatik asab tizimi
prcsinaptik tolalari oxiridan katexolaminlar chigishini kamaytirib
yurakka simpatik asab ta'sirini susaytiradi.

Bu guruh dorilari F,KG da Q-T oralig'ini uzaytiradi. Yurak
urishlari sonini, arterial gqon bosimini kamaytiradi va chap yurak
gorinchasini gisgarish qobiliyatiga ta'sir qilmaydi. Amiodaron P-Q
oraliglini ham uzaytiradi.

Amiodaron (kurdaron, scdakoran). Farmakokinetikasi.
Dori venaga (birdaniga yoki tomchilab) yoki ichishga bcrilishi
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mumkin. Ichilganda ichaklarda va jigarda birlamchi biotransfor-
malsiyaga uchrab, yaxshi so'rilmaydi. biologik o ‘zlashtirilishi 20% ga
teng. Bir marta yuborilgach dorining gondagi eng yugori miqdori 7
soatdan keyin kuzatiladi. Qon ogsillari bilan 90% gacha bogManadi,
0°‘zi esa yurak glikozidlari. geparin va boshqgalami ogsildan sigib
chigaradi. Amiodaron yuborishning birinchi kunlarida yog' gatlami va
yurak mushagida to'planadi. Tarqgalish hajmi 71 //kg ga teng.
Organizm to'yingach dorining chigib kctayotgan migdori uning
kiritilayotgan miqgdoriga teng boMadi. Davolovchi samarasi uning
yurak mushagidagi miqgdorining gondagi miqgdoridan 100 barobar
ortig boMganda kuzatiladi. Dorining samarasi gabul qilishning 3—4
kunlari yuzaga keladi. Dori kiritish to‘xtatilgach uning ta’siri bir nccha
kundan 4 haftagacha saqlanishi mumkin. Jigarda o'zidan yod ajratish
yoMi bilan metabolizmga uchraydi. yod esa tuzlar ko'rinishida siydik
bilan chiqib ketadi. Dorining 1% ga yaqini buyraklar orqali
o'zgarmagan holda chigib ketishi mumkin. Yarim chigish vaqti 28-30
kunga teng.

Salbiy ta’siri. Ishtaha bo'gMlib ko‘ngil aynishi va
galgonsimon bez faoliyati susayishi mumkin, sistola vaqti uzayadi.
Dori ko'zning shox pardasida to'planib qoladi. YorugMikka
garalganda ko‘z oldida rangdor halgachalar ko'rinadi. Terida
pigmentatsiya yoki dcpigmcntatsiya, ya’ni fotoscnsibilizatsiya
holatini kcltirib chigaradi.

Sotalol (sotaleks) Il va Ill sinfga oid dorilar xususiyaliga ega.

Farmakodinamikasi. Ichki simpatolitik xususiyatga ega
boMmagan bcta-adrcnoqurilmalami falajlovchi va 111 sinfga xos dorilar
xususiyati ham bor (qutblanishm va refrakterlik davrini uzaytiradi).

Farmakokinetikasi. Ovgatdan oldin kuniga 3 marta ichishga
beriladi. Buyrak yetishmovchiligida kreatinin koMsatkichiga garab
miqdori (masalan, kreatinin klirensi 1030 ml/dagiga kamayganda
migdor 50% ga, 10 ml/ dagiga yoki bundan kam boMganda dori
migdori 1/4 gismgacha) kamaytiriladi.

Salbiy ta’sirlari. Bradikardiya, atriventrikular blok. yurak
yetishmovchiligi belgilarining kuchayishi, qon bosimining pasayishi,
bronxlar qisishi, bosh aylanishi, bosh og‘rigM. charchash, uy~
quchanlik, sezgini pasayishi, oyoqlarning sovugqotishi, mushaklar
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holsizlanishi; kamdan-kam - ko'ngil aynishi, ich ketishi yoki golishi
kuzatiladi. Allergik jarayonlar, uyqu, ko'rish qohilyatining bu/.ilishi,
stcnokardiya xurujlarini ko ‘payishi ko'rinishida kechishi mumkin.

Ishlatilishi. Yurak bo'Imachalari ritmining buzilishi (boima-
ehalar paroksizmal taxikardiyasi, tugunchalar paroksizmal taxikar-
diyasi, Volt'-Parkinson-Uayt sindromi)dagi taxikardiya va yurak
gorinchalari ritmining buzilishlari (taxikardiya, qorinchalar fibril-
latsiyasida) tavsiya gilinadi.

v L-tipidagi - kalsiy kanallari falajlovchilar. Verapamil,
diltiazem va boshqalar.

Farmakodinamikasi. Bu guruhdagi dorilari «sekin» L -
kanallari yordamida hujayra qobigidan kalsiy ionlarining hujayra
ichiga Kirishini susaylirib, avtomatik «sekin» hujayralarni spontan
qutbsizlanishini sekinlashtiradi, Aritmiyaga qarshi dori vositalari-
ning farmakodinamik va farmokinetik ko ‘rsatkichlari quyida (11.2-
jadval) keltirilgan.

11.2-jadval

Aritmiyaga qarshi dori vositalarining farmakokinetik

ko‘rsatkichlari (ichilganda)

. Yuqori . Ogsillar
. Ta’sirni d Ta’sir q.
Guruh dori konscn- . bilan
. . boshla- T davomiy-  p/>c )
vositalari - tratsiyasiga . bog'la-
nislii, s. . . ligi, s. ;
yctish vaqti, s. ' nish %
1 1. Xinidin 0,5 2-4 6 8 6-7 60-80
0,5 0,5 15 3 2.4-45 15-20
Novokainamid 0,5 2 6 7 4-10 20-60
Di/.opiramid
IV. Lidokainl Juda tez 0,25z 1-2 60-80
Difenin 0,5 1 12 24 6-24 87-93
Meksiletin 05 1 24 8-12 8-10 55-65
IS. Flekainid 0,5 3-4 12 10-16 75-85
Propafenon 0,5-1 2-3 8 5-8 97
Ltmo/.in 2 0,8-2 10 24 (10 32)1 95

1Lidokain tomir ichigajonatilgan, qolgan dori vositalari per os.
2Tomir ichiga yuborilgan suyuqlikdan so'ng.
1Dori vositaning sekin metabolizmi.
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davomi

M. Propranolol 1 1—15 6 36 80-90
Meloprolol 1 36 12 3n4 10 12
Atenolol 1 2-4 24 5-10 <5

"I, 7-21 5-6 25-100 99

Amiodaron kun 3 6-8 kun 0-8

Omid 6-8 2.5-4 - 12 5 10 0

(bretiliy) 1 8 12

Sotalol

1V. Verapamil 1.5-2 5 6-8 4-8 90

Diltiazem 0.5 3-5 6 5 90

Fcnigidin < 1-2 6 8 5 90

Turli guruhdagi aritmiyaga garshi dori vositalarining
o‘zaro ta’siri

Quyidagi tavsiyalar bo'lishi mumkin. 171 va IV sinfga oid
dorilar; 1A va IB yoki 1C va Il sinfdagi dorilar; IB (mcksilil) va 111
sinfdagi dorilar; 1A va IV sinfdagi dorilarni bir vaqgtda ishlatish
mumkin. Lckin ehliyotlik zarur.

Quyidagi sinflarni. ya’ni IA yoki 1C dorilarini 1l sinf
dorilari; Il va M sinf dorilarini 1l va IV sinf dorilari bilan bir
vaqtda tavsiya etilmaydi.

11.2. Bradiaritmiyada ishlatiladigan dori vositalarining
klinik ITarmakologiyasi

Atropin. Farmakodinamikasi. Atropin sinus va atrioven-
trikular tugunlaridagi M-xolinergik qurilmalami falajlab, yurakka
adashgan asab tolasi ta’sirini susaytiradi va bradiarilmiyani kamay-
tiradi. Bradiaritmiyani yolgolish uchun alropinni o0g'iz qurishi va
akkomodatsiyani yengil parezini chaqgiradigan miqdorlari ishlatiladi.

Farmakokinetikasi. Dori parenteral yoki ovgatdan oldin
ichishga bcriladi. Yaxshi so'riladi. Atropin gon ogsillari bilan 50%
gacha bog'lanadi, targalish hajmi 3 //kg atrofida boMadi. Atropin
to‘gimalar. aynigsa miya to'qimasiga ham yaxshi o’tadi.

Venaga yuborilganda 2 bosqichda, birinchi bosqich ya’ni
«tez» yarim chiqib ketish davri 2 soatga teng. Bu vaqt ichida
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yuborilgan miqgdori 80% siydik bilan chigib ketadi. 2-bosgichda
dorining golgan gismi 13-16 soatda yarim chiqib ketadi.

Atropin jigarda biotransformatsiyaga uchraydi. 30% ga
yaqini o'zgarmagan holda chigib ketadi. Quyidagi aralashmalar
ko'rinishida: klofclin bilan Giss tutamida o’tkazuvchanlikni buzishi
mumkin; yurak glikozidlari bilan ekstrasisloliyalar chagirishi;
ftorolon bilan boMmachalar taxikardiyasini chagqirishi; nialamid
bilan - taxikardiya va aritmiyalar; xinidin va dizopiramid bilan esa
xolin ti/.imini falajlash quvvati ortadi; narkoz chagiruvchi
moddalar bilan - narkoz uyqusini uzaylirishi va chuqurlashtirishi
mumkin; adrenomimeliklar, barbituratiar, gangliyalarni falajlovchi
va gistaminga qarshi dorilar bilan ularning ta'sir kuchi va
davomiyiigini uzaytiradi.

Salbiy ta’sirlari. Og4z qurishi. Yurak urishlar sonining
ortishi (taxikardiya), ko'z ichki bosimi ortishi, midriaz (ko‘z
gorachig'ining  kengayishi), akkomodatsiya falaji; ichaklar
harakatining sekinlashishi, ich gotishi; gqovug tonusining susayishi;
oshgozon shirasining kamayishi, teri orqgali issiqlik chigishining

kamayishi; katta miqdorlarda go'zg'alish, tirishish,
gallustinatsiyalar, nafasni falajlaydi.
Ishlatilishi. Sinus  bradiaritmiyasida. atrioventrikular

blokada, yurak glikozidlaridan zaharianganda tavsiya etiladi.

Adrenalin. Farmakodinamikasi. Sinus va atrioventrikular
tugunlardagi betai-adrcnoqurilmalarni qo'zg'atib, yurak
avtomati/.mini kuchaytiradi va o'tkazuvchanlikni yaxshiiaydi, turli
ko'rinishdagi bradiaritmivalarni yo'qoladi.

Farmakokinetikasi. O'zaro ta'siri, salbiy ta’sirlari
(gipertenziv dorilar guruhiga garang).

Ishlatilishi. K.amdan - kam hollarda atrioventrikular blokada.
Morgani-Adam-Sloks xurujlarida ishlatiladi, birog miokardning
kislorodga bo“‘lgan ehtiyojini oshirib yuboradi. Yurak urishlar soni
xaddan tashqari sekinlashganda yoki yurak urishdan to‘xtaganda
adrenalin venaga sekinlik bilan yoki yurakka yuboriladi.

Glukagon. Farmakodinamikasi. Oshgozon osti bezidan
chigaradigan gormon boMib, yurak o'tkazuvchi tizimidagi
glukagonga sczuvchan maxsus qurilmalami gitiglaydi. *
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Farmakokinetikasi. Bolyus yoki tomchilab venaga
yuboriladi. Jigar va boshga to'gimalarda tezlik bilan
zararsizlantiriladi. Samarasi 20-30 dagiga davom etadi. Qondan
yarim chiqib kctish vaqti 3-6 dagiqaga teng.

Salbiy ta’sirlari. Ko'ngil aynishi. gayt gilish. Koronar gon
aylanishi yomonlashuvi, gipertoniya xurujlari, uzoq ishlatilganda -
giperglikemiya, gipokaliyemiya. to'xtatilgach esa - gipoglikemiya
chagirishi mumkin.

Ishlatilishi. Yurakda qon dimlanishi va bradikardiya;
fibrillatsiya va to'liq blok davridagi yurak elishmovchiligi; o'tkir
yurak ctishmovchiligi, yurak karaxtligi; adrenolitiklar va kalsiy
kanallari blokatorlaridan /.aharlanishda lavsiya etiladi.

Aritmiyaga qarshi dori vositalarining samaradorligini
va xavfsizligini nazorat gilish

Paraklinik usullar: a) sutka davomida EKGni kuzatuv
aritmiyalar sonini, paydo bo'lish vaqgtini aniglashga yordam beradi.
Buni davolashning birinchi kunlari va preparatning davolash
miqdorini o'zgartirish vaqtlarida o'tka/.ish kerak. b) agar davolash
davomida yurak urishlari soni 15-30% dan kam. R-Q 25% ga QRS
- 25%, Q-T - 20% oraliglari kamaysa bu dorini qo'llashni
to'xtatish kerak yoki uning migdorini j-1/3 gismgacha kamaytirish
kerak.

1 Laboratoriya usullari. Qondagi dori migdorini aniglash.
Afsuski, dorining qondagi miqdori va uning samaradorligi orasida
hamma vaqt ham bog‘liglik boiavermaydi.

2. Klinik nazorat. Dinamikada yurak-gon tomir lizim ishini
kuzatib turish lozim.

Aritmiyaga garshi dorilarni tanlash. Bemorga dori
tanlashda aritmiya turi, asosiy kasallikning xarakleri, aritmiyaga
garshi dorilarning farmakodinomikasini. larmakokinetikasini,
salbiy ta'sirlari, o'zaro va boshqa dori vositalari bilan ta'sirini va
davolashning davomiyligini hisobga olish kerak.

Eng yaxshi ta'sir giluvchi dori va uni miqdorini kasallikning
rcmissiya davrida elcktrofarmakologik yo'l bilan aniglanadi:
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gizilo'ngachga yuborilgan clcktrod yordamida elektrostimulatsiya
gilinib ycngil yurak ritmi buzilishi chagiriladi va ma’lum
guruhdagi dori vositasi beriladi. HKGda R-R oralig'ining uzayishi
dorining yetarli migdorda olinganiigining ko'rsatkichi hisoblanadi.
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12-bob. Qon tomirlari tonusiga ta’sir qiluvchi dori
vositalarining klinik va farmakologik tavsifi

Arterial gipertenziya kasalligi rivojlangan mamlakatlarning
8-25% aholisida aniglangan. Arterial gipcrtoniyaning oldini
olishda va davolashda farmakotcrapiya asosiy o'rtn tutadi. JSST
ma’lumotlariga qaraganda, antigipertenziv dorilarni uzoq muddat
va doimiy ravishda qoMlash arterial bosimning 60-85% hoiatlarda
moMadillashtiradi va bemorlar umrining davomiyligini o‘rtacha
10-12 yilga uzaytiradi.

Sistem arterial qon bosimini pasaytiruvchi moddalar, asosan
gipertoniya kasalligini davolashda ishlatiladi.

Ma’lumki, arterial gqon bosimi boshgarish kolp omillarga:
yurak ishiga, periferik tomirlar tonusiga va lomirlar elastikligiga,
gonni clektrolit tarkibi, yopishqoqligi va hajmiga bogMiq boMib, bu
neyrogumorai nazorat ostida turadi (12.1-jadval).

12.1-jadvat
Qon tomir tnnusi boshgaruvida ishtirok ctuvchi endogen
moddalarl

Qon tomirlarini

; . on tomirlarini kengaytiruvchilar
toraytiruvchilar Q gay

Adrenalin Asetilxolin

Noradrenalin Bradikinin

Angiotenzin 1l Gistamin

Vazopressin Serotonin

Neyropcptid Y Dofamin

Prostaglandin F2a Purinlar (adenozin, ATF)
Tromboksan Prostaglandinlar Ei i E2
Bndotelin Prostatsiklin (PGb)

Azol oksidi NO (endoteliyni bo'shash-
tiruvchi omil)
Atriopeptin

1 Neyromediatorlar, ncyromodulalorlar. gormonlar va boshqa biologik faol
moddalar.
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Shu sababli gipolenziv dori vositalaririning ta’sir
mexanizmi, qon bosimini nazorat giluvchi fiziologik tizimning turli
gismiariga ta’sir qilishga garalilgan (12.1 -rasm).

..— adrenergik neyron

12.1-rasm. Miotrop va noyrotrop jjipotenziv
vositalarining ta’sir (jilish nuqtalari.

Adrenergik qurilmalarning gon tomirlarini gisqartiruvchi va
kengaytiruvchi faoliyatiga ta'sir giluvchi ncyrotrop moddalar katta
ahamiyatga ega. Ular vazoniator markaz hamda adrenergik
tizslmaning periferik gismiga - gangliyalarga va postgangliya
oxirlariga va adrenoretseptor (qurilmalar)ga ta’sir gilib yurak ishini

susaylirishi mumkin.
*
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Qon tomirlari tonusini oshiruvehi endogen moddalar
(katexolaminlar, angiotenzin 11) ta'sirini bartaraf elish ham katta
ahamiyatga ega.

Bnndan tashqari periferik lomirlar qarshiligini kamaytirish
(M. miotrop moddalar bilan ta’sir gilish) mumkin.

Qon hajmini  kamaytirish va qon elektrolit tarkibini
o‘zgartirish yo'li bilan ham arterial gon bosimini tushirish mumkin.

Yugoridagilardan kelib chigib quyida arterial gipcrten/.iyada
ishlatiladigan dori vositalarining zamonaviy tasnifi keltirilgan.

12.1. Yurak-gon tomirlari tizimiga adrenergik qurilma
ta’sirini susaytiruvehi (neyrotrop) moddalar

12.1.1. Vazomotor markaz tonusini susaytiruvehi moddalar.
Klofelin, guanfatsin, metildofa, moksonidin.

12.1.2. Vegctaliv gangliyalami falajlovchi moddalar. Pentamin,
gigroniy.

12.1.3. Simpatolitiklar. Perisinaptik nerv oxitlaridagi adrenergik
neyronlar ta’sirini falajlovchi moddalar. Rezerpin.

12.1.4. Adrenergik qurilmalarni falajlovchilar.

a-adrcnofalajlovchilar fentolamin. tropafen-post va presinap-
tik nerv oxirlarini falajlovchilar.

Postsinaptik u-adrenoqurilmalarni falajlovchilar

12.1.5. P-Adrenofalajlovchilar.

Vi va V2-adrcnoqurilmalarni falajlovchilar. Anaprilin

Ko'prog Vi-adrcnoqurilmalarni  falajlovchilar.  Atenolol,
gal inotol metoprolol.

p-, a-adrenoqurilmalarni falajlovchilar. Labetalol.

12.2. kenin-angiotenzin tizilmaga ta’sir qiluvchi dori
vositalari

12.2.1. Angiotenzin sintezini falajlovchilar (angiotcnzin
fcrmentini konvcrtatsiya qgiluvchilar) kaptopril, cnapril.
12.2.2. Angiotenzin L qurilmalarni falajlovchilar. l.ozarton.

12.3. Miotrop dori vositalari
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12.3.1. Kalsiy ion kanallarini falajlovchilar. Penigidin,
diltiazem.

12.3.2. Kaliy kanallarini faollovchilar. Minoksidil, diazoksid.

12.3.3. NO (azol oksidi) tashuvchilar. Nitroprussid natriy.

12.3.4. Miotrop ta'sirga ega bo'lgan boshga dori vositalari.
Apressin, dibazol, magniy sulfat.

12.3.5. Suv-tuz almashinuviga ta’sir giluvchilar. Dixlotiazid,
furosemid, spironoiakton.

12.1.1. Vazomotor markaz tonusini susaytiruvehi
moddalar

Klofelin, guanfatsin, metildofa, moksonidin.

Farmakodinamikasi. Aldomct (metildofa)ning gipotenziv
ta’siri uning markaziy asab tizimiga bo'lgan ta'siriga bog'liq.
Metabolizm jarayonida metildofa MNS da avval alfa-
metildofaminga, keyinchalik esa alfa-mctilnoradrcnalinga aylanadi.
Hu modda soxta mediator hisoblanadi va u adrenergik
retscptorlarga ta'sir qiladi. Lekin soxta mediatorning faolligi
noradrenalinga nisbatan ancha sust, Shu sababli do'nglik osti
paraventrikular vadro depressor ta'sirining kuchayishiga va
uzunchoq miyaning postsinaptik alfa-adrenorctseptorlar
go'zg'alishi natijasida gon bosimning pasayishiga olib keladi.

Aldometni uzog go'llanish natijasida arterial gon bosimi,
asosan, qon tomirlarining umumiy qarshiligining susayishi
hisobiga pasayadi. Yurakning dagiqalik hajmi o'zgarmasligi ham
mumKkin.

Uinuman olganda. aldomct yurakning ishiga ijobiy ta'sir
ko'rsatadi, chunki dori yurak qisqarishlari sonini va yurakning
mexanik ishini pasaytiradi. Miokardda organik o‘zgarishlar bo'lgan
bemorlarda dori yurak sohasida og'riq chagiradi va yurakning gon
haydash vazifasini susaytiradi, shu sababli bunday hollarda
aldomct i.shlatilmaydi.

Aldometni ko'p vaqt gabul gilgan bemorlarda buyrak gon
tomirlarining qarshiligini kamaytiradi. buyrakdan gqon ogishini
ko'paytiradi va buyrak liltratsiyasini oshiradi. Shuningdek. ko'p
hollarda bosh miya qon aylanishining yaxshilanishi “~a bosh
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miyaning clcktrik faolligining mo'tadillanishi kuzatiladi. Aldomet
gondagi renin faolligini ham oshiradi.

Aldometni uzoq vaqt ishlatilganda tanada natriy va suvning
ushlab qolinishi natijasida qon zardobi hajmining ko'payishi
kuzatiladi, buning natijasida aldomctning qon bosimini pasaytirish
gobiliyati susayadi. Ha’zi bir bemorlarda tana og'irligi 3-4 kg ga
oshadi, ba’zilarda esa hatto shishlar ham paydo bo'ladi. Bu
natriyning  organizmda  ushlanib  qolishi.  uning  buyrak
kanalchalarida aldomct ta'sirida qayta so'rilishi hisobiga bo'ladi.

Farmakokinetikasi. Aldometni og'iz orgali gabul gilinganda
gon bositnining pasayishi 3-5 soatda. vena orgali yuborilganda esa
2-3 soatda. doriga sczgir bemorlarda esa ancha tezroq kuzatiladi.
Dorining gipotenziv ta’siri davomiyligi 6 soatgacha. shuning uchun
dorining sutkalik miqgdorini 2-3 qabulga bo'lish maqgsadga
muvofiqdir. Davolash ertalab 250 mg migdorda gabul qilishdan
boshlanadi va har 4-7 kundan kcyin dori migdori 500 mg (250 mg
dan ertalab va kunduzi, tu$hiikda)gacha ko'paytiriladi. So'ngra
dori miqgdori har haftada 250 mg dan oshirib boriladi. F,ng yuqgori
kunduzgi miqdori 1.5-2 g bo'lishi kerak. Dorining kunlik
miqdorini iloji borioha 750-1000 mg dan oshirmaslik kerak.
Arterial gon bosimi 2-5 kundan keyin turg'un pasayadi. Qon
zardobi hajmi oshishining oldini olish va aldometning gipotenziv
ta’sirini kuehaytirish uchun aldomct odatda davolashning birinchi
kunidanoq gipotiazid (kuniga 50-100 mg dan) bilan birgalikda
ishlatiladi. Aldomct bilan davolash to'xtatilgandan so'ng qon
bosimi 2-3 kundan keyin o'zining dastlabki holatiga qaytadi. Ba’zi
bemorlarda aldometni qabul qilishni to'xtatish gon bosimining
tezda ko'tarilishiga olib keladi. shuning uchun davolashni asta-
sekin to'xtatish kerak bo'ladi.

Salbiy ta’sirlari. Bemorlar aldomet gabul qilishni yaxshi
ko'tara olsalar ham u ishlatilganda salbiy ta'sirlari uchrab turadi.
Ba’zi bemorlarda aldomct bilan davolashning 7--10 kunlarida uyqu
bosish. nafas qgisishi, aqliy faollikning pasayishi. shuningdek og'iz
qurish hoilari ham kuzatiladi.

Odatda, bu belgilar 3-4 kundan ortig davom etmaydi.
Mabodo bemor uyqu bosishdan shikoyat gilsa. aldometning
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ko'prog miqdorini tushlik vaqgtiga tavsiya gilish ma’qul. Juda kam
hollarda bemorlarda lunda gqoMgqish, jinsiy bu/.ilishiar (libidoning
susayishi). amenorreya, burun shillig gavatining ko'rishi, ichak
diskineziyasi kabi salbiy Ta’sirlari ham kuzatiladi. Bunday hollarda
dorining miqgdorini kamaytirish yoki aldomet bilan davolashni
to'xtatish kerak bo'ladi.

Dicntsefal bu/ilish (do'nglik osti sohasi disfunksiyasi)
bo‘igan bemorlar aldometni qabul gilganda o'zlarini yomon xis
giladilar, ularda bezovtaianish kuchayadi. taxikardiya. poliuriya,
bo'shashish bilan kechadigan vegetativ xurujlar tezlashadi. Bunday
bemorlarga aldomet bilan rezerpinni qo‘shib ishlatish tavsiya
gilinmaydi. Aldometni katta migdorda gabul qiluvchi ozgMn va
buyrak ishi bu/.ilgan bemorlar kollapsga moyil bo'ladilar.

Aldometning boshga salbiy ta’sirlari allergik tabiatga ega:
ba'zan musbat Kums testi bilan kuzatiladigan gemolitik kamgonlik,
bo'gMmlarda (artralgiya), mushaklarda (mialgiya) og‘riq turishi,
terida toshmalar paydo boMishi, eozinopcniya bilan kechadigan
psevdoseptik isitma va giperbilirubinemiya uchrashi ham mumkin.

Aldometni goMlashga monclik giladigan holatlar, jigar-
dagi faol jarayonlar (gepatitiar, sirroz) bemorlarning immunologik
kasalliklarga va tushkunlikka moyilligi kuchli boMsa, parkin-
sonizm, feoxromotsitoma boMganda aldomet tavsiya etilmaydi.

Katapressan (klonidin, klofelin, gemiton).

Farmakodinamikasi. Katapressan organizmga tushgandan
so'ng u gematoensefal to'siqgdan tez o'tadi va do'nglik osti
paraventrikular yadro neyronlarini, miya ustunining (stvolining)
pastki gismidagi postsinaptik alfa-adrenoretseptorlarni, aynigsa
uzunchog miyani qo'zg'atadi, periferiyaga. ya’ni qon tomirlarga.
yurakka va buyrakka chigadigan simpatik impulslarni cheklaydi
(12.2-rasm).
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12.2-rasm. Markaziy ta’sir giladigan gipotenziv moddalar ta’sirining
asosiy yo‘nalishlari. aj- Uj-arfrenorctscptorlar; I, - Ir imidazol
qurilmalarl

Katapressan alfa-adrcnoqurilmalarni go'zg'aluvchilar gatori-
ga kiradi va shu sababli uning ta’siri ikki fazada kcchadi. Ka-
taprcssan venaga tez yuborilganda 0.5-2,5 dagiga davomida qon
bosimining 5-15% ga ko’tarilishi kuzatiladi. Bir vaqgtning o‘zida
yurak qisgarishlari soni, yurakning dagigalik hajmi 10- 20%ga
kamayadi va vena bosimi o°‘zgarmaydi.

Birinchi fazada katapressaning gon bosimini ko4arish ta’siri
- uning periferik alfa-adrenomimelik, ya’ni qon tomirlarini
toraytirishi bilan bogiigdir. Ikkinchi fazasi esa qon bosimining

1 Keyingi yillarda imida/ol quriimalari (I, 1, va boshqg.). I, quriimalari
miya stvoli hujayra qobig'ida, xromoffin hujayralarida, buyraklar,
trombotsillarda topilgan. b < quriimalari bosh miya po‘stlog'i mitoxondriy va
plazmatik gobig'ida. buyraklar, jigar, trombotsitlar, qoratalog va boshga a’zo
va to'gimalarda topilgan. Imida/ol quriimalari bilan maxsus boglanadigan
endogen ligandlar topilgan. Butardan biltasi agmanlin (dekarboksinlangan
argenin) deb nomlangan.
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sokin-asta pasayishi bilan xarakterlanadi, 20-40 dagigadan so‘ng
gon bosimi eng past darajaga tushadi. Katapressanning gipotenziv
ta’sirining davomiyligi 2-3 soatga teng. Katapressan og'iz orqali
gabul gilinganda uning faqat gipotenziv ta'siri kuzatiladi.

Katapressan markaziy va orga miya sohasidagi bir gancha
gon tomirlar tonusini boshqgaruvchi markazlarga ta’sir giladi.

Kataprcssanni venaga yoki og‘iz orgali gabul gilinganda gon
bosimini pasaytirish qobiliyati, yurakning dagigalik hajmining
kamayishi bilan bog'lig. Bu katta vcnalarning kengayishi natijasida
yurakka oqgib keiayotgan gqon migdorining kamayishi hamda yurak
faoliyatining susayishi natijasidir. Bemor yotgan holatda qon
tomirlarining umumiy garshi ligi yurakning dagigalik hajmi bilan
birgalikda kamayadi. Qon bosimi lurg'un ko'tarilgan bemorlarni
katapressan bilan uzoq vaqt davolash gon tomirlari umumiy
garshiligining pasayishiga va yurak urishlari sonining kamayishiga
olib keladi. 13arcretseptor reflcksi esa sagianib qoladi. Buyrak
yyetishmovchiligi boMgan bemorda katapressan koptokchalar
filtratsiyasi tezligini kamaytiradi.

Aldometga o'xshab, katapressanda ham natriy va suvni tutib
golish xususiyati bor. Katapressan bilan davolash vaqtida adrenalin
va noradrenalinni siydik orqgali ajralib chigishi kamayadi.
Sliuningdek, gon zardobida renin va aldosteron faolligi pasayadi.

Farmakokinetikasi. Katapressan o0g'iz orgali ichilganda
yaxshi so'riladi. Uning qon zardobidagi yugnri miqdori 3-5
soaldan keyin yuz beradi. Qondan ajralib chiqib kctish davri 12-16
soatga teng. Katapressan yoMdosh orqgali yaxshi o'tadi va
homilaning yurak urishlarini kamaytiradi.

Ishlatilishi. Katapressan xafaqon kasalligining hamma
davrlarida tavsiya qilinadi. Katapressan bilan davolashni oz
inigdorda. ya’ni 0.075 mg dan kuniga 3 mahal, yoki 0,! mg dan 2
malial (nonushta va tushlik vaqtida) berishdan boshlash maqgsadga
muvofiqdir. Miqgdori ko'paytirilganda uning ko‘proq gismini
kechki paytda berish tavsiya qilinadi. Davolash davrida uning
miqdorini sekin-asta ko'paytirib borishga to‘g‘ri kcladi. Uy
sharoitida davolanganda dorining miqdori har 3-7 kunda 0,075-
0,1 mg dan. kasalxonada esa har 1-2 kunda oshirib boriladi. Uning
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sulkalik miqgdori ko'proq 0,3-0,45 mg, qon bosimining turg'un
koMarilish hoilarida esa 0,6-2,5 mg gacha yetadi. Davolash 1
oydan 1lyiigacha va undan ko'proqqa cho‘zilishi mumkin.

Salbiy ta’sirlari. Katapressan ishlatilganda ko'pincha uning
migdoriga bogMiq boMgan salbiy ta’sirlar kuzatiladi. 80 foiz
bemorlar quloq oldi va jag‘ osti soMak bczlarining sekretsiyasi
susayishi bilan bogMig boMgan ogMz qurishidan shikoyat giladilar.
Shuningdck, oshqozon shirasi va xlorid kislota ishlab chigishi ham
pasayadi. Bunday hollarda askorbin kislotasi yaxshi naf beradi.
Qabziyat keltirib chigarishi mumkin. U holda ichni yumshatuvchi
dorilar va mevalardan tayyorlangan sharbatlar yaxshi yordam
beradi va ular bir vaqgtning o'zida yo‘qotilgan kaliy migdorining
oMnini ham toMdiradi. 60 foiz bemorlarda uyqu bosishi,
bo‘shashish kuzatiladi, ertalab yoki katapressan gabul gilingandan
2-3 soat o'tgach bu belgilar yaggol namoyon bo1lladi.

Jinsiy zaiflik, ruhiy tushkunlfk juda kam uchraydi, ammo
ruhiy tushkunlikka tushgan bemorlarga katapvcssanni iste’mol
gilish tavsiya etilmaydi. Katapressan alkogoi. barbituratiar.
tinchlantiruvehi moddalarning susaytiruvehi ta’sirini kuchaytiradi.

Katapressan bilan davolash birdaniga to'xtatib go'yilganda
bezovtalanish. asabiyianish, uyqusizlik, qgoMlaming qaltirashf
yurak urishining tezlashishi kabi belgilar kuzatiladi. Keyinroq,
bosh og'rigM. soMak ko'payishi, gorin og'rigM, ko"ngli aynishi kabi
belgilar ham paydo boMadi. Kamdan-kam hollarda esa arterial
bosim yuqori ragamlargacha koMarilib ketadi - «sapchib» ketish
fenomeni. Bu holat feoxromotsitomadagi gipcrtenziya xurujini
esiatadi. Shu sababli katapressan bilan davolashni sekin-asta, dori
migdorini kamaytirib borish bilan to'xtatish tavsiya etiladi.

12.1.2. Vegctativ gangliyakirni falajlovchi dori vositalari

Gangliyani falajlovchilar karotid va buyrak usti miya gismida
joylashgan simpatik va parasimpatik asab retseptorlardagi N-
xolinoqurilmalardan impuls oMkazishni falajlaydi.

Bu dori vositalarining farmakologik ta'siri periferik qon
tomirlarining umumiy qarshiligining (PKTUK) kamayishi. arterial
gon bosimi kamayishi, periferiyada qon oqishi yaxshilanishi,
oshqozonda shira ishlashi va motorikasining sekinlashuvi bilan
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namoyon bo‘ladi. Shu sababli bular xafagon va oshgozon yarasida
uzoq muddatga ishlatiladigan va gisqa muddatga boshgaradigan
gipotoniya vujudga kcltirish maqgsadida ishlatilishi mumkin.

Birinchi guruhiga kiruvchilar benzogcksoniy, pentaminlar
parenteral yuborilganda yuqori terapevtik samara beradi, og'iz orqali
gabul gilinganda esa samarasi kuchsizroq, chunki bular oshqozon-ichak
tizimidan yomon soMiladi. Bulaming samarasi 2-6 soat davom yetadi.
Piriien, dimekolinlar 12 soatgacha zz ta’sirini saqlasa-da salbiy ta’sirlari
ko'pligi sababli amaliyotda kam go’Haniladi.

Gigroniy va arfonad yuzaga chigaradigan farmakologik
samara 10-12 dagiqa davom yetadi. Gipotoniya vujudga kcltirish
magsadida ishlatilishi mumkin.

Ishlatilishi. Xafaqon krizlari. bronxlar, yurak astmasi, o'pka
shishi, boshqariladigan gipotoniya.

Qarshi ko‘rsatma. Qon tomirlarining ogMr atcrosklerozi
jigar, buyrak, markaziy asab tizimining ogMr organik kasalliklarida,
turli ogMr salbiy ta’sirga sabab boiganligi tufayli bu dorilar hozirgi
kunda kam ishlatiladi.

Salbiy ta’sirlari. Ich qolishi. ichak lalaji. siydik tutilishi.
ko'rishning buzilishi, ko'ngli aynishi, og'iz qurishi, ishtaha
yo'qolishi va qon bosimining tez tushib kelishi (kollaps)
ko'rinishida bo'ladi

12.1.3. Simpatolitiklar. Periferik nerv tizimiga ta’sir
giluvchi dori vositalari

Guanetidin (ismelin, izobarin, oktadin. sanotenzin). Uning
gipotenziv la’siri periferik simpalolitik ta'sirdan iborat bo‘lib, vena
gon tomirlariga yuborilganda ikki fazadan iborat boMadi.
Davomiyligi 10-15 daqiga bo'lgan birinchi fazada qon bosimi
ko'tariladi. lkkinchi faza guanetidin postsinaptik asab oxirlarida
noradrenalinning granulalardan ajralib chiqishini  to‘xtatishi
hisobiga qon bosimini uzog muddatga pasaytiradi. Buyrak usti
bezining miya qismidan ajralayotgan katcxolaminlar sinteziga
ta’sir gilmaydi. Shu sababli qon zardobidagi noradrenalin miqdori
va uning siydik bilan ajralib chiqishi o'zgarmaydi.

158



Farmakodinamikasi. Guanetidinni gon bosimini lushirish
ta'siri quyidagi omiilarga bog'lig: vcnalar tarangligining kamayishi.
ular hajmining ko'payishi, arteriolalarning kengayishi. bradikardiya va
yurak muskullari gisqgarishi kuchining kamayishi hisobiga. Bulaming
ichida eng asosiysi - vcnalarning kengayishi, yurakka ogib kelayotgan
vena qon ogimintng kamayishi va buning natijasida yurakning
dagigalik hajmining kamayishiga bogMig boMadi.

Guanetidinni gon bosimini pasaytirish ta’siri tik holatga
o‘ti'ganda kuchayadi. yani jismoniy zo'rigish, tashgi muhit harorati
ko'tarilganda orlostatik gipotoniya paydo boMishi mumkin. Xushni
yo'gotish, bosh aylanishf, ko'ngli aynishi. rangning oqarishi, ter
bosishi, ko'rishning susayishi bilan kechadigan kollaps 34-45%
bemorlarda kuzatiladi. Tanada suvning yo'golishi guanelidinning
gipotenziv ta'sirini kuchaytiradi, suvning to'planib qolishi esa
(masalan, butadion, indometatsin ta'sirida) dorining arterial
bosimni pasaytirish qobiliyatini 60-70% ga kamaytiradi.

Guanetidin uzoq ishlatilganda uning gipotenziv ta'siri asosan
gon tomirlarining umumiy garshiligi kamayishiga bog'liq bo'ladi,
Lekin yurakning gon haydashi ham kamayadi. Bu esa mahalliv qon
ayianishiga sezilarli ta’sir ko'rsatadi. Yurak, buyraklar, jigar, bosh
miyada gon aylanishini susaytiradi. Bemor tik holatga o'tganda
gon ogimi va koptokchalar filtratsiyasining tezligi ham kamayadi.
Guanelidinning gipotenziv ta’siri 4-7 kundan keyin to'lig namoyon
bo'ladi. Guanetidin organizmda to'planib qolganligi sababli, uni
gabul qilishni lo'xtatib go'yilgandan keyin ham guanetidinning
gipotenziv ta’siri 1-2 hafta davom etishi mumkin.

Farmakokinetikasi. Guanetidin ichakdan fagat 50% so'ri-
ladi va umumiy qon ayianishiga tushgunga qgadar gisman meta-
bolizmga uchraydi. Yarim chigib kelish davri 5 kunga leng.
Guanetidinning taxminan yarmi o'zgarmagan holda (asosan buyrak
orqgali), qolgan qgismi esa metabolitlar ko'rinishida chiqib ketadi.
Guanetidinning zardobdagi turg'un migdorini olish uchun o'rtacha
15 kun kerak, chunki dori organizmda sckin-asta to'planadi.

Ishlatilishi. Guanetidinning farmakokinetik  xususiyatlari.
aynigsa uning tanadan sekin-asta chiqib ketishi uning miqdorini sekin-
asta ko'paytirishni lagozo yetadi: kasalxona sharoitida har 3-4 kunda,
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uy sharoitida esa har 6-7 kunda kupaytirish lo/im. Migdorini
ko‘paytirishga zaruriyat tug'ilsa, yuqorida ko'rsatib utilgan
muddatlarda dorining sutkalik migdori 12,5 mg gacha ko'paytiriladi.
Ko'pincha 2-3 tabletka kifoya giladi. ya’ni 50-75 mg, ertalab | marta
ovgatdan keyin gabul gilinadi. Qon bosimini bir meyo'rda ushlab
turuvchi migdorgacha kamaytirish mumkin.

Salbiy ta’sirlari. Guanetidin qon bosimini tez tushiruvchi
dori. ta'siri jihatidan aldomet. katapressan va boshga ko’pgina
dorilardan kuchli. Uni bir kunda bir marta gabul qilish lozim.
Bemorlarda tushkunlik holatini keltirib chigarmasligi, uyqu bosish
holatining yuz bermasligi va intellektni pasaytirmaslik kabi holatlar
uning eng afzal belgilaridandir. Guanetidin bilan davolashda 30-45
foiz hollarda. aynigsa ertalab ortostatik gipotenziya kuzatiladi.

Guanetidinning boshqga salbiy ta’sirlari ichida ko'proq impo-
tentsiya mijoz sustligi saglanib qolingan holda eyakulatsiyaning
buzilishi, ich ketishi, quloq oldi bezi sohasida og‘rig, ertalab
mushaklarning quvvatsizlanishi, bradikardiya, oyoq venalarining
kengayishi va shishi kuzatiladi. Ich ketish odatda, atropin, beia-
donna dorilari tavsiya etiiganda tczda bartaraf etiladi. Boldir
venalari kengayganda va shishganda elastik paypoq, shuningdek
venalar tarangligini kuchaytiruvchi dorilar, ayniqsa digidroergo-
toksinning 0,1% i eritmasi kuniga bir mahal 10 tomehidan, asta-
sckin 20 tomchigacha ko'paytirilganda yaxshi yordam beradi.

Tanada natriy, suvni ushlab golish va gon hajmini ko'paytirish,
ba’zan sbishlar paydo boMishi aldomct va katapressanga nisbatan
ko‘proq guanetidinga xosdir. Natriy va suvning to‘planishi guanetidin
gipotenziv ta’sirining kamayishiga olib kcladi. Dorining bu xususiyatini
siydik haydovchi dorilar bilan yo‘qotib tiklash mumkin. diuretiklar
guanetidin bilan davolashni birinchi kunlardanoq qo'llash kerak.

Ishlatish mumkin boMmagan holatlar. Feoxromotsitoma, qon
aylanishining yyetishmovchiligi, yurak ishemiya kasalligining og‘ir
kcchishi va o4kir miokard infarkti, oshqgozon va o'n ikki bannoq
ichak vyarasining qaytalanishi, parasimpatik asab tonusining
kuchayishi, buyrak yyctishmovchiligining oxirgi fazasida, homila-
dorlik, bosh miya gon tomirlarining ogMr sklerozi, keksa odamlarda
kechadigan gon bosimining ko'tarilishi kabi holatlarda tavsiya
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etilmaydi, Bcmoriarni operatsiyaga tayyorlashda yoki operatsiya
vaqgtida guanctidinni ishlaiishda ehtiyot bo'lish kerak. Guanetidin
trisikJik antidepresantlar imizin, amitriptilin. mepramil, fioraisizin va
boshqa doriiar bilan birgalikda ishlatishi mumkin emas.

Rezerpin va uning unumlari postganglionar simpatik tolaiar
oxirida noradrenalin va dofaminni io‘p'ovchi granulalarda bogManish
jarayonini buzadi. Bu esa qon tomir devorlarida va miokardda neyro-
gormon to‘planishi kamayishiga olib kcladi; katexolaminlar neyronlar
ichidagi suyuqlikda MAO fermenti ta’sirida parchalanib keladi.

Rezerpin erkin katexolaminlar metabolizmiga ta’sir gilmasa-da,
gondagi noradrenalinning granulalarda lo'planishiga ta'sir ko'rsaiadi.

Xuddi shuningdek. rezerpin ta’sirida scrolonimiing ham
to'planishi buziladi. Rezerpin fagat perifcriyadagi aminlargagina
emas, bundan tashgari gemalocnsefalik to'sigdan o'tib markaziy
asab tizimidagi aminlar almashinuviga ham ta’sir giladi.

Farmakodinamikasi. Rezerpin u/oq ishlatilganda bemorlarda
gon tomirlarining umumiy qarshiligi kamayadi. Hajmli venalar
tarangligi va yurakning dagigalik hajmi tinch holatda kamayadi.
Rczedgin yurak qisqarishlari sonini kamaytiradi. rezerpin yurak
glikozidlari bilan birgalikda ishlatilganda bradikardiya vanada
kuchayadi; bunday hollarda yurak glikozidlarining ijohiy inotrop
ta’siri kamayadi. Rczcrpinning parasimpalik ta'siri uning markaziy
asab tizimi faolligini pasaylirishi natijasida yuzaga chigadi va
bradikardiya. peptik yara hosil gilishi. oshqozon shirasi kislotaliligini
oshirish, oshgozon-ichak yo'li harakalini oshishi. mioz kabi belgilar
bilan namoyon boMadi. Rezerpin yoMdosh orgali homilaga o'tadi. ona
sutiga tushadi, chagalog nafas yoMlari sekretsiyasini kuchaytirishi.
burun shilliq pardasi shishini. ko'karish. anorcksiya, emish va
yutishning buzilishi. ko*z shillig pardasining yalligManishi. bradikar-
diya, bo'shashish va dcpressiyaga sabab boMishi mumkin.

Rezerpin narkolik og‘rig goldiruvchilarning la'sirini (morfin
guruhi) susaytiradi. Rezerpin va raunatin la’siri ostida nilroglitserin
0°‘zining spazmolitik ta'sirini koMsata olmaydi. Rezerpin gabul
gilingaeh gon bosimini tushirish ta’siri sekin-asta yuzaga ehigadi
va oMtaeha 2-4 kundan so'ng kuzatiladi, toMiq gipotenziv samara
esa keyinroq, ba’zida 2-4 haftadan kcyin kuzaiiladi.
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Farmakokinetikasi yetarlicha o‘rganilmagan.

Ishlatilishi. Rezerpin uzoqg qo'llanilganda uning kunlik mig-
dori 0,05-0,25 mg dan oshmasligi kerak. 1-2 haftada 0,05 mg dan.
keyinchalik kuniga 0.1-0,25 mg dan qgabul qilish tavsiya etiladi.

Salbiy ta’sirlari. Rezerpinning terapcvtik miqgdorlarini
bemorlar yaxshi ko'taradilar. Uning sutkalik miqdori 1 mg dan
yuqori bo'lganda rezerpin salbiy ta’sirlar keltirib chigaradi. Aynig-
sa, bemorlarning ruhiy kayfiyatlarida chuqur o‘zgarishlar yuzaga
kcladi. Bemorlarda uyqu bosishi. qo'rquv xissi. tungi bosingirash.
tushkunlik, intellektning pasayishi va fikrlashning susayishi kabi
belgilar kuzatiladi. Oshgozon-ichak yo‘llarida oshqozon shirasi
kisjotaliligining oshishi, yaralar paydo bo‘lisht va gon Kkctish,
ichning tez-tez kelishi singari belgilar ham kuzatiladi. Burun, og‘iz
shiliig qavatining shishi, o0g'iz qurishi kuzatiladi. Rezerpin
go‘shimcha parkinsonizm belgilarini keltirib chigaradi. Rauvolfiya
hosilalari esa ko'krak bczi raki rivojlanishi te/.lashtiradi.

Rczcrpinni ishlatish mumkin ho‘Imagan holatlar:

OgMr yurak yyctishmovchiligi, bradikardiya, nefrosklcroz, osh-
gozon va o‘n ikki bannoq ichak yarasi. parkinsonizm. deprcssiya.
bronxial astma kasalliklari bor bemorlarga tavsiya ctilmaydi. Rezerpin
va uning unumlari ayollaming menopauza davrida va 50 yoshdan
oshmagan avollarga tavsiya gilinmasligi kerak.

Raunatin rauvolfiya alkaloidlarini tutadi (aymalin, rezerpin
va boshqalar, yumshoqroq ta’sir qiladi) aynigsa uning MNS
susaytiruvehi ta’siri kam, o‘rtacha antiaritmik la’sirga ega.

Raunatin bilan davolash bitta tabletkadan boshlanadi,
kechqurun gabul gilinadi, tablctkalar soni 2-3 donaga yetkaziladi
va ovgatdan so'ng qabul gilinadi. Qon bosimi pasaygandan so'ng
uning quvvatlab turuvchi miqgdori 1labletkani tashkil yetadi.

12.1.4. Adrenergik qurilmalarni falajlovchilar

Bu guruhga quyidagi dori vositalari kiradi:

a-adrenofalajlovchilar fcntolamin. tropafen - post va presi-
naptik nerv oxirlarini falajlovchilar.

Fcntolamin. Farmakologik ta’siri. Arterial gon bosimini kamay-
tiradi. yurak urishlar sonini va bir martalik hajmini ko'paytiradi.
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Farmakodinamikasi. Fentolamin alla-adrenoqurilmalarni
falajlash hisobiga periferik qon tomirlarini (ko'proq, arteriya, arteriola
va kapillar oldi sfinktcrlarini) kengaytiradi. Alfaj- adrcnoqurilmalari va
asetilxolin ajralib chiqgishini ko'paytiradi. Noradrenalin miokard beta-
adrenoqurilmalarini go‘zg‘alib buzilishiga sabab bo'lishi mumkin,
beta2-adrcnoquiiimalaming qo'zg'alishi qon tomirlarini kengaytiradi.
Asetilxolin N-xolin qurilmalarini qo'zg’atib so'lak ajralishini, ichaklar
gisqgarishini kuchaytiradi va ich ketishga sabab bo'lishi mumkin.

Fentolamin gistaminga o'xshash ta'siri tufayli oshqozon
shirasi ishlab chigarilishini kuchaytiradi, kapillarlarni kengaytiradi
va o'tkazuvchanligini oshiradi.

Farmakokinetikasi. Fentolamin asosan venaga tomchilab
yuboriladi. Ichishga ham bcrish mumkin. Ichilganda yaxshi so'ril-
maydi, biologik o'zlashtirilishi 20% ni tashkil giladi. Ichilganda
samarasi 25-30 dagigadan keyin boshlanib. 5-6 soat davom yetadi.
Ichilganda gon bosimini pasaytirish samarasi 5% dan oshmaydi.

Venaga yuborilganda samarasi 3-5 dagiqadan keyin boshlanadi
va 30-60 dagiga davom yetadi. Tomchilab yuborilgani ma’qul.
Jigarda biotransformatsiyaga uchraydi. Buyraklar orgali metabolit.
gisman (10% ga yaqin) o'zgarmagan ko'rinishda chiqib ketadi.

Boshga dorilar bilan o'zaro ta’siri. Fentolamin yurak
yyetishmovchiligida angiotenzinni aylantiruvchilar, yurak gliko-
zidlari va simpatoadrcnoqurilmalar faolligini nazorat giluvchi (orga
gipotalamus yadrolaridagi) alfa-adrenoqurilmalarni falajlaydi.

Fentolaminni adrenomimctiklar bilan birga ishlatilmaydi
(gipotenziv ta'siri susayadi. yurak tomonidan kelib chigadigan
salbiy ta’siri kuchayadi).

Salbiy ta’sirlari. Qon bosimi birdaniga tushib ketishi mum-
kin, shu sababli inyeksiya davrida va undan kcyin ham bemor 1.5—
2 soat davomida yotishi kerak. bradikardiya, stenokardiya bor
bemorlarda yurak sohasida og‘riq kuchayishi mumkin.

Ishlatilishi. Feoxromotsitoma davrida uchraydigan xafaqon
krizlarida, boshqgariladigan gipotoniyada, o ‘tkir va surunkali yurak
yyetishmovchiligida.

Postsinaptik u-adrenoqurilmalarni falajlovchilar
Prazozin (advcrzutcn, minipress, pratcnol).
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Farmakologik ta’sirlari gon bosimi pasayishi. yurakka
venoz qon ogib kelishining kamayishi va yurak diastolik
bosimining kamayishi. o'pka artcriyaiarida bosimning kamayishi,
yurak ishini yyengillashtiradi, glikogcnoli/.ni va qgon zardobida
lipidlarni kamaytiradi.

Farmakodinamikasi. Prazozin postsinaptik quriimalardagi
alfa-adrcnoqurilmalarni tanlab Falajlaydi.

Farmakokinetikasi. Dori parenteral yoki ichishga bcriladi.
Oshqgozon-ichakda yaxshi so'riladi, presistem climinatsiyaga
uchramaydi. Biologik o°‘zlashtirilishi 50-60 foizni tashkil giladi.
90% qon zardobi ogsillari bilan bogManadi. Qondagi eng yuqori
miqdori 60-120 dagigadan kcyin hosil boMadi. Dori to‘qimalarga
yaxshi kiradi. targalish hajmi 0,6 //kg ni tashkil giladi. Dorini 90%
jigarda biotransformatsiyaga uchraydi, metabolitlari ham faollikka
ega. Shu sababli gon bosimini pasaytirish samarasi 10 soatgacha
saglanadi. Sutka davomida 1-2 marta yuborish mumkin. Dorining
90% safro suyugligM bilan, qolgan 10% esa siydik bilan chiqib
ketadi. Buyrak yetishmovchiligida miqgdorini o‘zgartirmasdan
tavsiya etish mumkin. Qondan yarim chiqib ketish davri 3 soat,
yurak va buyrak yyetishmovchiligida bu vagl oshishi mumkin.

Boshga dorilar bilan o‘zaro ta’siri. Prazo/inni IAPF, angio-
tenzin 1&litiklar, yurak glikozidlari, siydik haydovchi yoki bela-
adrenofalajlovchilar bilan yurakning surunkali yyetishmovchiligida va
xafagon kasalligida go'shib ishlatish yaxshi samara beradi.

Salbiy ta’sirlari. Ortostatik kolaps, bosh og‘rigM, bosh ayla-
nishi, holsizlik, charchashlik, uyqusizlik, dispeptik buzilishlar, teri
toshmalari, bo‘gMmlarda og‘rik. ogMz qurishi, katta miqgdorda
yuborilganda gonda gandning kamayib ketishi (gipoglikemiya), uzoq
ishlatilganda suyuglikning ushlanib golishi bilan xaraktcrlanadi.

Ishlatilishi. Qandli diabet, bronxobstruksiya bilan kechayotgan
xafaqon kasalligi, surunkali yurak yyetishmovchiligida tavsiya etiladi.

Doksazazin, tirozazinlar prozazindan samarasining davomiy-
ligi (yarim ajralib chiqish davri 5-6 soat) bilan farg giladi. Shu
sababli bu dorilar sutka davomida bir marta ishlatiladi.
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12.1.5. p-Adrcnofalajlovcliilar
Neyromediatorlar, ncyromodulalorlar, gormonlar va boshqga
biologik faol moddalar.

12.1-shakl (I -adrcnofalajiovchilaming yurak-gon tomirlari
tizilmasiga ta’siri.
V] va V2- adrcnoqurilmalarni falajlovchilar. Anaprilin
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Ko‘prog Vi-adrcnaquritmalarni falajlovchilar.  Atenolol,
galinoiol, metoproioi.
Atenolol

a (Badrcnoqurilmaiarni falajlovchilar. Labetalol

P-adrcnofaollovchilar

Hulardan amaliyotda ko’proq anaprilin (propranolol gidroxlorid,
inderal, obzidan) ishlatiladi. Anaprilin yurak va gon tomirlar, bronxlar
va boshga a'zolar (j, va \h - adrenoqurilmalarni falajlaydi.

Farmakodinamika. Anaprilin vurak (5-adrcnoqurilmalarini
falajlab yurak urishlar sonini kamaytiradi va gqisqarish kuchini
kamaytirib yurakni bir martalik gon miqdorini kamaytiradi. Yurak
atrioventrikular o'lkazuvchanlikni va avtomatizmini kamaytiradi.

Anaprilin gon bosimi pasaytiradi, aynigsa davomili ishlatil-
ganda. Qon bosimi pasayishi asosan yurakni bir martalik migdorini
va periferik arterial qon tomirlar qgarshiligini kamayishi hisobiga
kelib chigadi. Dorining antigiperten/.iv ta'sirini kelib chigishida
renin migdorini kamayishini ham o'rni bor.

Farmakokinetikasi. Anaprilin oshgozon-ichak tizimidan
butunlay so’riladi. Ko’p qismi ichaklarda metabolizgiga uchraydi.
90-95% qon zardob ogsili bilan bog'lanadi; yarim chigib ketish
davri taxminan 4 s ga teng, anaprilin va uning metabolitlari
buyraklar bilan ehiqgariladi.

Ishlatilishi. Anaprilin stenokardiyani davolashda (yurak ishi-
ni kamaytirib, miokardni kislorodga talabini kamaytiradi). giper-
toniya kasalligida (uzoq vaqt yuborilganda stabil va uzoq vaqt
davomida qon bosimi pasayadi). Anaprilin bo’lmachalar
aritmiyalari xurujini to’xtatish va davolashda (miokard [3p
adrenoqurilmalarni  falajlash  hisobiga yurak avtomatizmini
sekinlashtiradi va bo’lmachalarda qorinchalarga impuls o’tishini
sekin lashtiradi). Anaprilin mitral stenoz va lireotoksikozda
kuzaliladigan va adrcnomimetiklar, yurak glikozidlari chagiradigan
taxikardiyani to’xtatish uchun ishlatiladi.

Salbiy ta’sirlari: yurak yyetishmovchiligi bclgilari, blokada.
bronxospa/m. periferik arteriolalar qarshiligini ortishi. Anaprilin
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gipoglikemiya chaqirishi mumkin. shu sababli gandli diabeti bor
bemorlarda chtiyot bo'lish kerak.

p, va P2 falajlovchilarga oksprenolol (irazikor) Uam kiradi.

Ko’proq pi - adrenoqurilmalarga la'sir giluvchi metoprolol
(korvitol, egilok) bronxlar gon tomirlardagi p2- adrt>noqurilmalar-
ga kamroq ta’sir giladi.

Farmakokinetikasi. Metoprolol asosan buyraklar orgali
metabolitlar ko’rinishida ajraladi.

Ishlatilishi. Arterial gipertenziya. slenokardiy® Va aritmiya-'
larda ichishga tavsiya gilinadi.

Salbiy ta’sirlaridan bosh og‘rishi charchashlik, uyqu buzi-
lishi kuzatilishi mumkin.

p,-adrenoqurilmalarga tanlab ta'sir giluveh'larga talinolo!
(kordanum), atenolol (tenormin) va bisoprolol (konp”r)lar kiradi.

Bu dori vositalari pt - adrcnoqurilmalarini 'alajlashi davo-
miyligiga garab, quyidagieha tartibda jovlash mun\kin: bisoprolol
(li/2~10-12 s) > .atenolol (ti/7- 6-9 s) > talinol (tt/:'6,6 s) > meto-
prolol (ti/2=3- 3,5 s).

Shu sababli bisoprolol sutkasiga 1 marta. boShqaiari esa 2-3
marta tavsiya gilinadi.

Ularning asosiy farmakodinamik. farmakokinetik ko'rsat-
kichlari ishlatilishi metoprololga o‘xshash.

Pi, p2 a-adrenoqurilmalarni faloajiovchilarga, labetolol (tran-
dat) kiradi. Labetol periferik gon tomirlar garshiligi ni kamaytiradi.

Farmakokinetikasi. Ichilganda yaxshi so'ri‘jadi, dorini ko'p
gismi jigarda birlamchi o'tish davrida metabolizm*; a uchraydi. Dori
8-10 s davomida ta'sir giladi. Ko'p qismi buyraklar orgali
metabolitlar ko‘rinishida ajraladi.

Ishlatilishi. Gipotenziv vosita

p va a-adrcnoqurilmalar antagonistlariga k;arvedilol (dilat-
rend) ham kiradi. Bu dori a-adrcnoqurilmalarga n'shatan p-adreno-
qurilmalani 10-100 marta. ko'proq bloklaydi (labojtoloiniki - 1,5-3
marta). Bundan tashgari karvedilol kuchli antioksMant ta'sirga ega.

Farmakodinamikasi. Karvedilolning gon bosimini tushirishi
asosida renin sintezini kamayishi natijasida perik”ik qon tomirlari
garshiligini kamayishi yotadi. Yurakka «old-» va «keyingi»
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zo'rigishni  kamaytiradi, shuningdek preparat chap qorincha
kcngayishiga garshilik ko'rsatadi.

Farmakokinetikasi. Ichilganda yaxshi so’riladi. Biologik
o'zlashtirilishi 20-30% ga teng. Gipotenziv ta’siri labetololga
nisbatan davomiyliroq bo'lib, 15 soatdan ortadi.

Ishlatilishi. Arterial gipertenziya, stenokardiya IBS va yurak
yetishmovchiligida tavsiya etiladi, salbiy ta’siriardan bosh aylanishi,
og'rishi, bmnxospazm, charchash, teri toshmalari uchrashi mumkin.

Labetalol (aihetol, trandat). Selyektiv alfa-
adrenoblokatorlar va noselyektiv beta2-adrenoblokatorlar. Biroq
uning falajlovchi ta’siri fentolaminga nisbatan 6-10 marta,
propranololga nisbatan 5-18 marta kuchsizroq.

Farmakodinamikasi. Uning qondagi miqdori hilan gipotenziv
ta'siri o'rtasida korrelativ bog‘liglik bor. Labetalol periferik qon
tomirlarining garshiligini kamaytiradi, qon zardobida renin faolligini
kamaytiradi, aldosteron miqdorining kamayishi angiotenzin Il yuqori
boMganda kuehlirog namoyon bo'ladi. Qon zardobida kaliy migdorini
ko'paytiradi. Noradrenalin chigishini o'zgartirmaydi. Gipotenziv
samarasi uni siydik haydovchi dorilar bilan qo'shib ishlatilganda
oshadi. l.abetalol buyrak (iltratsiyasiga va qon ayianishiga ta’sir
gilmaydi. Dorini venaga yuborilganda biroz taxikardiya kelib chigadi.
Qon bosimini tez tushirishi, uning ortostatik salbiy ta’siri. gipotenziv
effekti. uni re-adrenorctseplorlarni falajlashga bog'ligligidan dalolat
beradi. Birogq, dori uzoq (1 oy davomida va undan ortigroq)
ishlatilganda uni alfai-adrenobloklash xususiyatigina saglanib goladi.

Farmakokinetikasi. Labetalol oshqozon-ichak tizimida tez
so'ritadi. Qon zardobidagi eng yuqori miqgdori 2 soatdan kcyin
paydo bo'iadi va 2 soat davomida 50 foiz qon zardobi ogsillari
bilan bog'langan bo'ladi. Venaga yuborilganda gondagi eng yuqori
miqdori 2-3 daqgigadan so'ng kelib chigsa-da, bu miqdor 20
dagigadan kcyin 10 martagacha pasayib ketadi. Yarim chigib
ketish davri 3-5 soatga teng. Dori safro va buyraklar orgali 50%
metabolit va bir gismi o‘zgarmagan holda chiqib ketadi.

Ishlatilishi. Labetalol xafagon kasalligi xurujlarida
feoxromotsitomada va chap qorinehaning yengil yetishmovchiligida
ishlatiladi. Dori sutkasiga 300-1000 mg gacha, sutkalik migdori 2-3
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marlaga bo'lib ichiladi. Ovgatdan keyin ichishga tavsiya etiladi. Vena
gon tomiriga birdaniga va tomchilab glyukozani 5 foizli glyukoza
yoki osh tuzining i/otonik critmasida yuboriladi.

Salbiy ta’sirlari. Ko'ngli aynishi, bosh aylanishi, ich kelishi.
uyqu buzilishi mumkin. Bronxospazmda, homiladorikning birinchi
yarmida berilmaydi.

Boshqga dorilar bilan o‘zaro ta’siri. IAPF, angiotcn/in Il-
litiklar, beta-adrenoqurilmalarni falajlovchilar va siydik haydovchi
dori vositalari bilan go'shib ishlatish yaxshi samara beradi.

Piroksam. Farmakologik ta'siri. Miyaning dicntsefal quriima-
lari go'zg'alishi bilan bog'liq boigan va simpatik asab faoliyati qo'z-
g'alishiga bogMiq boMgan turli kasalliklarda gon bosimini pasaytiradi.

Farmakodinamikasi. Markaziy asabda dicnscfal soha bilan
bogMig boMgan rcaksiyalarni to'xtatish va ularning oldini olish
uchun, Mencr kasalligida, dcngiz va havo kasailigining oldini olish
uchun, morfin va alkogol xurujini susaytiradi.

Klinik va farmakologik ko‘rsatkichlari bo'yicha piroksam,
butiroksanga yaqin turadi.

Farmakokinetikasi yaxshi o'rganilmagan. Piroksamni parente-
ral, mushakka. teri ostiga va ichishga bcrish mumkin. Oshqozon-
ichakda yaxshi so'riladi, qondagi samarali migdori 30-40 dagigadan
keyin kuzatiladi va 3-4 soal davom vet”/i. Tarqgalish hajmi yugori,
shu sababli turli to'gimalarga, orga miya suyugiigMga ham yaxshi
kiradi.

Boshga dorilar bilan o‘zaro ta’siri. Piroksamni markaziy
asab tizimini qo‘zg‘atuvchi (kofein. efedrin va boshqalar) dorilar
bilan birga berilmaydi, ta’siri kamayadi.

12.2. Renin-angiotenzin tizihnaga ta’sir giluvchi dori vositalari

12.2.1. Angiotenzinni konvertatsiya qiluvchi ferment
faoliyatini falajlovchi dori vositalari (IAPF)

Bu dori vositalari 2la avlodga: birinchi avlod - kaptopril
(kapolen); ikkinchi avlod enalapri! (renetek, enal), lizinapril, privinil,
ramipri! (tritatsc), kvinopril (akupro), benazepril (lotenzin), silazapril
(inxibeys), perindoprii (prcstarium), fozinopril (monopril), trandoprii
(odrik)larga boMinadi. 1l avlod dorilari | avlod dorilaridan yugori

169



samaradorligi. kimvoviy luzilishida sulfgidril guruhining yo‘qligi
(autoimmunixatsiyaga sabab bo'luvchi), farmakokinetik ko'rsat-
kiehlari va salbiy la'siri kamligi bilan farq giladi.

Farmakologik ta’sirlari. Arterial va venoz qon tomirlari
tonusini kamaytirib. arterial qon bosimini pasaytiradi, yurak
zo'rigishini kamaytiradi. yurak. buyraklar va boshga a’zolar gon
ayianishini  yaxshiiaydi; yurak mushaklari  gipertrofiyasini
kamaytiradi; siydik ajralishini ko'paytiradi.

Farmakodinamikasi. Angiotenzinni avlantinivchi ferment
ingibitorlari kimvoviy o'xshash birikmalar bo'lib, angiotenzinni
aylaniiruvxhi fcrmentni susaytirish yo‘li bilan rcnin-angiotenzin-
aldostcron tizimi (RAAS) faolligini pasaytiradi (12.3-rasm).

fl-wircnoblokatorlar

Adrenergik tola-"

bl-N1. npn Ao*iotcnw*o*ea
“ B.AS\
BaycelJ; tomir TV
xoplokt.h<»Bj KnpBL»- \.£ n = .
am w r hy
>y-n;.01 ,4>>N
Ut
. LA
\v: m'//
® AWCmin
APF Ingjbiiorlftfi
Yy ferment (ATF) /
Ad~iolenzin Il
AoynkHA'W' .. ! ! U ATwMptor Weill.whitar
po'sllog ge»no 1
Aldosueron !
Orjfimimdi N* ion !
i -« /
, f r\ Cmmm Adjenctrgik irmervratsiy*
“fSSr“yuq - AT AR aktivhgi ortishi
T
Tomirlar loausi ortishi
\Y; *
Arterial bosim ortishi
Tormozlovchi ta'sir EFA - efferent arteriotalar
«-+Qo'zg*atuvchi ta’sir AT ~angioteaziiiii retseptor
omcrulftr nujayra AR - adrenoielscptor .
AFA - afferent arteriolalar ’ AAF - acgioteuzm aylantiruvchi ferment

12.3-rasm. Qon bosimini regulatsiva qilishda renin-aii|;iutenzin
liziminiti}» nliamiyati va ha’l.i yipotenziv vositalarning
ta’sir qilisli nuqtasi.
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Zamonaviy tasavvurlarga ko'ra RAAS quyidagicha faoliyat
ko'rsatadi. Buyrakning yukstaglomerular tizimida hosil boMgan
renin 0'z ta'sirini jigarda angiotenzinogen nomi bilan maMum
bo'lgan polipeptidga ko'rsatadi. Buning natijasida angiotenzin-I
(dekapeptid) hosil boMadi, u gonda gon tomir devorlarida, o'pkada
va bosh mivada angiotenzinni aylantiruvchi ferment ta'siri ostida
angiotenzin-11 (oktapeptid)ga aylanadi. A-ll ning asosiy ta'siri
arterial tomirlarni loraytirib. umumiy periferik garshilikni oshirish
yo"li bilan JIB ko'taradi. Angiotcnzinaza fermenti A-ilga ta’sir
qilib, gcptapeptid (J1-LU) hosil boMishiga olib keladi. A-il va /-1
buyrak usti be/.ining po'stloq gismida aldosteron sintezini va
ajralib ciiigishini  kuchaytiradi. Aldostcronning ta’siri ostida
buyrakning tubular ti/.imida natriy va suvning gayta so'rilishi
kuchayadi. Natriyning gayta so'rilishi iehaklarda ham kuchayadi.
A-Ill miokardga ijobiv inotrop ta’sir ko'rsatadi, gipervolemiya
bilan birgalikda yurakning daqiqalik hajmi ko'payishiga olib
keladi. A-1l1 periferik va markaziy neyrovaskular sinapslarning
xususiy noradrenergik perisinaptik rctseptorlariga ta'sir qilib,
marka/.iv asab tizimida noradrenalinni hosil bo*lishini va ajralib
chigishini kuchaytiradi. Natijada qon tomirlarining umumiy
garshiligi oshadi. Bundan tashqgari, A-lIl vazopressin va
adrenokortikotrop gormon (AKTCj) ajralishini ham kuchaytiradi.
Bu omillarning hammasi renin ajralib chigish vaqtida /B
ko'tarilishiga olib keladi, xafagon kasalligi vujudga Kkeiadi.
Simpatik asab tizimi va RAAS o'rtasidagi bunday funksional
bogManish borligi gon aylanishining surunkali yetishmovchiligida
ham aniglangan. Bu dori vositalari bradikinin va enkcfalinlarni
bu/.ilishdan sagiab. IAPF samarasini kuchaytiradi.

Farmakokinetikasi. Bu dorilar ogMz orgali yuboriladi.
lizinopril va vazoteklar (enaprilning faol shakli)ni venaga yuborish
mumkin. IAPF oshqozon ichakdan yaxshi so'riladi. kaptopriidan
boshgasini iehish ovgat gabul gilishga bogMiq emas. Kaptopril
ovqgatdan 2-3 soat ilgari bcriladi. Kaptopril va lizinoprildan bosh-
gasi jigardan birinchi marta oMayotganda decstcrifikatsiyalanish
yo li bilan faol mctabolitlarga aylanadi.
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Ularning biologik o'zlashtirilishi 50% atrofida boMib, fagat
perindoprilniki 65% ni tashkil giladi. Qon zardobi ogsillari bilan
bogManishi ko'plari uchun 70-90% atrofida, kaptoprilniki —30%,
iizinoprilniki esa 20% dan ham kam. Markaziy asab tizimida
boshqa to'gimalarga bular yaxshi tarqaladi (12.2-jadval).

12.2-jadval
Anc«ioten/.inni aylantiruvehi ferment ingibitorlarining
farmakokinetik ko‘rsafkichlari

iliikK" on i
QoniliiK Q . varim  Gipoftn-
Biologik Faol yugori - zardobi b e
I'repa- 9 . miqdor- oqsillari . oL
o'zlashti- mtta- . . R kctish rini da-
ratlar  iishi, % bolitl ni hosil bilan davri,  vomiyiigi
risht, % ohitiar gilish  birikishi. o Sy gl
vaqti, s % (t111's)
Kapiopril 60-70 - 0.5-1 25-30 2-3 6-8
Enalapril 40 60 I.naiaprila( 24 -50 -11 >24
Lizinopril 25-60 - 6-7 (i “12 >24
Fozinopril 30-35  Fozinoprilar 95 11.5 > 24

‘I-ozinoprilning taxminan 75% metabolizmga uchraydi.

Davolovchi samarasi 2 soat (kaptopril uchun -60 dagiga)ga
teng, qondagi miqgdorining eng yugori cho'qqisi 6 soat
(kaptoprilniki esa 2 soat) ga teng.

Samarasini davomiyligi (bir marta ichilganda) 24 soat,
kaptoprilniki - 6 soat, shu sababli ular sutka davomida bir marta,
kaptopril esa 4 marta tavsiya etiladi.

Kaptopril sulfgidril saglovchi endogen moddalar hamda
sistein va glutation bilan disulfidlarga aylanadi. 75% kaptopril
o'zgarmagan holda buyraklar orqgali chigib ketadi.

Kaptopril miqdorini qondagi kreatinin miqdoriga qarab
korreksiya gilinadi.

Lizinopril jigarda metabolizmga uchramaydi. buyraklar
orgali 90% o'zgarmagan holda chigib ketadi. Buyrak yetishmov-
chiligida uning miqgdori Kkreatinin klirensi asosida korrek-
tsiyalanadi.

Qolgan IAPF dorilari jigarda faolsiz ko‘rinishdan faol
metabolillarga aylanadi.
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Organizmda chigib kelishi enapril uchun (70%). kvonapril
(90%) va fozinopril (70%) buyraklar orqgali, ramipril, siiazaprii,
bcnzepril va perindoril asosan jigar orgali (60%) chigib ketadi.
Kaptopril. lizinopril wva cnalaprilning faol shakli vazotekdan
boshqasini og‘irjigar kasalliklari bor bemorlarga lavsiya elilmaydi.

Organizmdan yarim chigib kctish vaqti: kaptopril uchun -
4 s. enalapril 20 s, lizinopril va silizapril - 30 s, ramipril va
kvinapril -3 s, benazapril va fozinapril -11s, perindopril uchun
esa - 24 soatga teng (12.2-jadval).

Boshga dorilar bilan o‘zaro ta’siri. Angiolenzinni
aylanliruvchi ferment falajlovchilarini beta-adrenoqurilmalami
falajlovchilar, kalsiy kanalini falajlovchilar, alfa-adrenolitiklar
(prazozin), furosemid va tiazidlar bilan qo'shib berish ularning
gipotenziv samarasini oshiradi. Korenitek. enaprilni, kapozid,
prinizid, zestoretik va boshga tiazidlar bilan birga qo'shib
chiqarilayolgan dori shakllari mavjud.

Surunkali yurak yetishmovchiligida ularni yurak glikozidlari
va tiazid dorilar (torasemid. ksipamid)lar bilan qo'shib beriiadi,
biroqg kaliy dorilari va kaliy saqlovchi diuretiklar bilan
(giperkaliyemiyaning oldini olish maqgsadida) tavsiya qilinmaydi,
IAPF dorilari glukokortikoidlar va nosleriod yalligianishga garshi
dorilar bilan antagonist hisoblanadi (chunki bu dorilar
prostaglandinlar sintezini buzadi. bradikininlarning tomirlarga
ta'siri prostaglandinlarga bog'liq ya’ni farmakodinamik garama-
garshilik kuzatiladi).

Salbiy ta’sirlari

L Birinchi marta yuborilganda bosh aylanishi. xushde
kctish, yurak urishlar sonining ortishi, ko'krak sohasida og'riq,
yurak qon tomirlarining gon bilan kam ta’minianishi, kollaps. 11
avloddagi dorilarda yuqoridagi salbiy ta’sirlar kaploprilga nisbatan
kam uchraydi.

Bemor olayolgan gipotenziv dorilarni angiotenzin fermentini
falajlovchilar berishdan 2-3 kun ilgari to'xtatish tavsiya etiladi.

Yuqoridagi salbiy ta'sirlarni kamaytirish uchun ularni kam
migdorlarda berishdan boshlash lavsiya etiladi.
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2. Allergik reaksiyalar: toshma, giehishish, shilliq pardalar
shishi, og‘iz bo‘shlig*ida yaralar paydo boMishi. bronxlar o‘tkazuv-
chanligi giyinlashuvi. angionevrolik shish. Bu guruhdagi salbiy
ta’sirlar ko'proq kaptopril ishlatilganda uchraydi, bu esa dorining
kimyoviy tuzilishida ishtirok etuvchi - CM2 —guruh chaqirgan
autoimmun reaksiyadir.

3. Qurug yo'ial ko'proqg kichik gon doirasidagi dimlanish bilan
tushuntiriladi. dori ichish to'xtatilgach bu simplom olib ketadi.

4. Dispcptik hodisalar dori ichish to'xtatilgandan so'ng o‘tib
ketadi.

5. Qonda kaliy miqgdorining, ortib ketishi, ayniqsa buyrak
yetishmovchiligi bor bemorlarda uchraydi.

6. Protcinuriya davolashning ko'pincha 3-5-oylarida
uchraydi, ayniqsa buyrak yetishmovchiligi bor bemorlarda
kuzatiladi.

Samaradorligi va xavfsizligini nazorat gilish

Laboratoriya. Qonda renin, mochevina, bilirubin, kreatinin,
kaliy wva natriy. transamina/.alarni aniqglash, siydikda ogsilni
aniqlash bilan jigar va buyrakning faoliyati nazorat qilib turiladi.

Paraklinik. Kxokardiograliva (yurak chap qorinchasining
kengayish darajasi va yurak qopgoqchalari stenozini, chap gorincha
haydayotgan gon miqdorini, oxirgi diastolik bosimni); elektrokar-
diografiya (aritmiyani aniglash. gorinchalar gon oqishi darajasini
aniglash uchun); ko'krak qafasi a’zolarini rentgenda ko'rish
(dimlanish va yurakning kengayishini aniglash uchun); radioizotop
sintigrafiya, magnitnorezonans tomograflya va boshqgalar.

Klinik bclgilari. Taxipnoe va ortopnoening yo'qolishi, arte-
rial gon bosimi va yurak urishlar sonining; puls defitsitining yo'qo-
lishi: yurak chegaralarining kichrayishi, o'pkadagi xirillashlarning
kamayishi, ko‘karish, shishlar; jigar chegarasining kichrayishi;
siydik ajralishining ko'payishi: tana vaznining kamayishi; bo‘yin
venalari bo”rtishining yo'qolishi.

Ishlatilishi. 1. iissensial va simptomatik renovaskular xafaqon
kasali. Davolash preparatni kam migdorlarda berishdan boshlanadi.

2. Surunkali yurak yetishmovchiligining sistolik shakli. Dori-
ning migdori xafagon kasalligini davolashdagidan kam bo'lishi kerak.
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3. Diabetik nefropaliya (oldini olish va davolash magsadida).

4. Xozirgi kunda bu dorilarni stcnokardiya oMkir yurak
yetishmovchiligi va yurak ritmi buzilganda ishlatish bo'yicha ishiar
olib borilmoqda.

Shunday qilib, IAPI* yugorida sanab o'tilgan va/.iyatiarda
kalta amaliy ahamiyatga ega boMib, ular bemorlarni oMimdan saq-
iab golish, hayotini yasshilashda katta ahamiyatga cga.

Amaliyotda kenin ishlatilayotgan boshga guruh dori vosita-
lariga nisbatan, bular quyidagi afzalliklarga ega (dori berish
tolxtatilganda xuruj belgilari yo‘q, markaziy asabni susaytiruvehi
faollikka ega emas. glukozaga ehidamlilikni o'zganirmaydi, moy
almashinuvini buzmaydi). Siydik kislotasi va kreatininning gonda
miqdorini o‘zgartirmaydi, yurak chap gorinchasini kengartirmaydi.
ya’ni yurak yetishmovchiligi va aritmiya xavfi kamayadi. qon
tomirlari sillig mushakiarini kengaytirmavdi. demak insult xavfi
kamayadi. Bu doritor stcnokardiya va yurak ritmi buzilgan
bemorlarda shunday ta’sir giladi. chunki bu dorilar uzoq vaqt
ishlatilganda ham yurak urishlar sonini (bronxial astmasi bor
bemorlarda ham) ko‘paylirmaydi.

Ishlatishga monclik. Kaliy migdori 55 mmol// dan yuqori
boMganda, buyrak tomirlari trombozida. homiladorlikning Il va iff
davrida (homiia oyog-qoMi kontrakturasiga. bola bosh stiyagi
o‘sishining buzilishiga. o'pkaning ol!smay qolishiga) olib kelishi
mumkin.

Biroq bu dori vositalari ishlatilganda organizm sekinlik bilan
ularga oMganib golishi mumkin va hamma bemorlarda ham samara
beravcrmaydi, chunki angiotenzin hosil  bo'lishini  faqul
angiotenzinni aylantiruvchi fcrmentgina emas. balki xima/alar.
katepsinlar ham nazorat giladi. Shu sababli hozir angiotenzin 1i-
litik moddalar sintez gHindi.

12.2.2. Angiotcnzin Il-litik dori vositalari

Bu guruhga Kkiruvchi dorilarning birinchi vakili saralozin
(sarilezin) hozirgi kunda ishlatilmaydi (chunki peptid tuzilishga
ega boMganligi sababli fagat venaga yuborish mumkin. yarim
chiqib kctish vaqti qgisqa). ko'proq allergiya uchrab turadi, ba'zi
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bemorlarda dori agonistik ta’sirga cga bo'lib, gon bosimining
ko'tarilib ketishiga oiib keladi.

Xozirgi kunda pcptid tu/.ilishiga cga bo'imagan, agonistik
ta'siri boimagan quyidagi dorilar sintez gilingan: lazortan (kozaar).
irbezartan, valzartan, cprozajtan, kandczartan, zolarzartan, tclmi-
zartan, tozazartan. .

Farmakodinamikasi. Bu dorilar angiotenzin (L qurilmalarini
falajlab, gon bosimini pasaytiradi.

Farmakokinetikasi. Bularni gabul gilish ovgatga bog'liq
emas ichishga bcriladi. Biologik o'zlashtirilishi 30% ga yagqin,
to‘gima va a’zolarda yaxshi to‘planadi. Ogsil bilan bogManadi,
yugori migdori ichilgandan 6 soat o'tgach hosil bo'ladi, ta’siri 24
soat davom yetadi. Sutka davomida bir marta ichiladi. Yuqori
samarasi 3—6 haftadan kcyin yuzaga kcladi.

Ular oshqozon-ichak va jigarda karboksillanish yo'li bilan
faol ko'rinishga o’tadi. Dorilar va ularning metabolitlari jigar
orqali safro (o't) suyuqglig'i bilan ajralib chigadi. Jigar
kasalliklarida ularning kiritilayotgan miqdori kamaytiriiadi, buyrak
yetishmovchiligida esa miqdorini kamaytirish shart emas.

@] zaro ta’siri. Bularni boshga gipotenziv dorilar
go shib ishlatgan yaxshi, birog kollapsdan chtiyot ho‘lish kerak.
Kaliy dorilari va kaliyni saglovchi siydik haydovchi doriiar bilan
ishlatilsa kaliy migdorini oshirib yuborish xavfi bor.

Salbiy ta’sirlari. Bosh og'rishi. bosh aylanishi, kamroq taxi-
kardiya. ortokollaps; gipcrkaliyemiya, AST miqdorining 0‘tkinchi
ko'payishi, yo'tal ko'rinishida kechishi mumkin.

Ishlatilishi. I-sscnsial va renovaskular xafaqon kasalligi.
Surunkali yurak yetishmovchiligida.

Bu guruhdagi dorilar angiotenzin fermcntini konvcrtatsiya-
lovchilar samaradorligiga ega, shu bilan. birga ularga Xxos
kamchiliklardan xolis.

12.3. Miotrop dori vositalari

Periferik vazodilatatorlar taranglig: oshgan gon tomirlaming
sillig muskulini susaytiruvehi antigipcrtenziv dorilardir. Simpatik asab
tizimini falajlovchi dorilardan fargli o'iaroq, bular gon tomirlarining
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toraytiruvchi omillarning hammasiga qarshilik ko'rsaladi. ya’ni
arteriolalarni torayishiga olib kelgan sabablardan gai'i nazar, gon
tomirlarining umumiy qarshiligini kamaytiradi. ularning bu samarasi
gon tomirlar muskul larangligini boshgamvchi Ca‘lionlari mcxanizmi
orgali amalga oshiriladi. Vazodilatatorning ta'siri hajmli venalarga va
gonning markaziy hajmiga targalmaydi. Shu sababli ularning qon
bosimini pasaytirish ta'siri tik va yotgan holatlarda bir xil bo'lib,
sezilarli postdural asoratlar bilan kcchmaydi.

Gidralazin (apressin, dcpressan). Gidralazin dofaminni no-
radrenalinga aylantiruvchi dofamingidroksilaza fermenti faoliyatini
susaytiradi. Shu sababli noradrcnalinning lomirlarning alfa-
adrcnoqurilmalariga gitiglovchi ta’siri kamayadi. Bundan tashgari,
gidralazin hujayrada kalsiy to'planishini kamaytiradi, tromboksan
N2hosil boMishini kamaytiradi.

Farmakologik ta’siri. Bu guruh dorilar artcriolalar va mayda
arteriyalar tarangligini kamaytiradi; buyrak gon aylanishini va
buyrak filtratsiyasini yaxshiiaydi; miya qon aylanishini yaxshi-
iaydi; yurakning daqgiqalik hajmini ko'paytiradi.

Farmakodinamikasi. Venaga yoki ichishga bcriladi. Yaxshi
so'riladi (86% gacha), birog asctillanish yoMi bilan presistem
eliminatsiyaga uchraydi. Bu jarayon turli individlarda turlicha
boMadi, shu sababli «tez asctillovchilarda» dorining biologik
o'zlashtirilishi 25%, «sekin asctillovchilarda» esa 55% dan ko ‘proq
boMadi. Dorining 85% qon zardrobi ogsillari bilan birikadi. Shu
sababli samarasi 1 soatdan kcyin paydo boMadi va 3-4 soat davom
yetadi. Sutkasiga 3-4 marta bcriladi.

Dori jigarda asetillanish, gidroksidlanish va konyugatsiya
yoMlari bilan biotransformatsiyaga wuchraydi. Dorining 85%
metabolitlar, 15% esa o'zgarmagan holda buyraklar orqgali chigib
ketadi. Turli tipdagi «asctillovchilarda» dorining yarim chiqish
vaqti 1-4 soat ichida boMadi. Buyrak yctishmovchligida bu vaqt 8-
16 soatgacha ortishi mumkin. Jigar va buyrak yetishmovchiligida
dori migdorini korreksiya gilish kerak boMadi.

Boshqa dorilar bilan o'zaro ta’siri. Koronar qon aylanishi
buzilgan bemorlarga gidralazin beta-adrenofalajlovchilar bilan
birga beriladi. Boshga gipotenziv dorilar bilan birga ishlatilganda
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uning samaradorligi ko'payadi. Gidrolazin barbituratlarning
tinchlantiruvchi ta’sirini kuchaytiradi.

Salbiy ta’sirlari.

1 Gidralazin chagiradigan «qizii teri sili sindromi», kelib
chigishi jigarda sekin asctillanishi natijasida yaxshi oksidlanib
ulgurmagan mctabolitlarni hosil bo‘lishi bilan tushuntiriladi.
Gidralazinning hosilasi  bo'lgan  kadrazalinda bu hodisa
kuzalilmaydi.

2. Kvink shishi, tcrida toshmalari, burunning bitib qolishi,
ko‘zdan yosh ogishi, ko'z og'rishi.

3. Rcflektor taxikardiya, shishlar.

4. Dispeptik o‘zgarishlar.

5. Bosh og‘rishi, aylanishi, periferik nevritlar. galtirash,
talvasa, psixozlar.

6. Kamgonlik. leykopeniya;

7. Sariglik, transaminaza faolligining oshishi.

Ishlatilishi. Boshqa dorilar kor gqilmaydigan ogMr boMmagan
xafaqon kasalligi- Davolash davomida dori miqgdori asta-sekin
ko“paytirib bcriladi. Uzoq ishlatilganda gqon bosimi o'rtacba 5%ga
pasayadi.

Minoksidil (minona). Farmakodinamikasi. Arterial gon to-
mirlari tonusini kamaytiradi; buyraklar gon aylanishi va koptok-
ehalar filtratsiyasini yaxshiiaydi.

Minoksidil gon tomirlarda (ko'proq arteriyalarda) kalsiy
agonisti bo‘lib, kalsiy kanallarini ochuvchi boMib xizmat giladi.

Shu sababli sillig muskullarning qutblanishi kuchayadi, bu
esa kalsiyning hujayra ichiga kirishiga garshitik ko'rsaladi.

Farmakokinetikasi. Dori ogMz orgali berilganda oshgozon-
ichak tizimidan yaxshi so'riladi. biologik o'zlashtirilishi 95%. Kam
gismi gon ogsillari bilan bogManadi, targalish hajmi taxminan 250 I
ga teng. Qonda eng yugori miqdori ichilgandan keyin 1 soat
davomida paydo bo'ladi. Birog yuqori samarasi 2-6 soatdan so'ng
kuzatiladi. Ta’siri 7-10 soat saqlanadi. Shu sababli dori sutka
davomida 2 marta tavsiya gilinadi.

Ichilgan dorining 90% jigarda biotransformatsiyaga uchraydi.
Asosan buyraklar orgali chigariladi - 10% o'zgarmagan, golgan
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gismi (70%) faol bcrImagan metabolit ko'rinishida ajralib chigadi.
Buyrak yetishmovchiligida to'planib golish xavfi yo‘q.

Boshqa dori vositalari bilan o‘zaro ta’siri. Minoksidilni
beta-adrenoqurilmalarni falajlovchilar va diurctiklar hamda boshqga
gipotenziv dorilar bilan birga ishlatishi mumkin.

Salbiy ta’sirlari. EKG da ma’ium o'zgarishlar bilan kechadi-
gan to‘sh suyagi ortida og'rig, T-tishining deprcssiyasi yoki inver-
siyasi chap ko‘krak kanallarida; yurak yetishmovchiligi - gon haj-
mining ko'payishi hisobiga; gidropcrikardit, shishlar, gipertrixoz.

Ishlatilishi. Og‘ir kechayotgan xafagon kasalligi; sochlar
tushganda - bosh terisining qon bilan ta'minlanishi yaxshilanishi
hisobiga soch o'sishini yaxshiiaydi.

Xozirgi kunda kalsiy kanallarini ochuvchi yangi (nikorandil,
kromokalium, pinotsil) dorilar topilgan va amaliyotda xafaqon
kasalligini davolashda ishlatilmogda.

12.4. Gipotcnziya sindromida ishlatildigan dori vosit:
larning klinik farmakologiyasi

12.4.1. Alfa-, beta-adrenoqurilmalarni qo‘zg‘atuvchilar.

Adrenalin (epinefrin) - Farmakodinamikasi. Adrenalin.
Alfa va beta-adrenoqurilmalarni qitiqlab gon tomiriga simpatik
asab ta’sirini kuchaytiradi. Fiziologik miqdorlarda adrenalin skclet
mushaklari, bosh miya. koronar arteriya qon tomirlarini kcngay-
tiradi va organizmga bo'lgan kuchli gitiglagichlarga chidamliligini
oshiradi. Ko'prog miqdorlarda teri, ichki a’zolar artcriolalari va
vcnalarni  kuchli toraytirib, sistolik va diastolik bosimni gisga
muddatga oshiradi. Adrenalin beta-adrcnoqurilmalarini qitiglab,
bronx sillig mushakiarini kengaytiradi. yurak urishlar sonini
ko'paytiradi, yurak qo'zg'aluvchi va o ‘tkazuvchi tizimlari ishini
oshiradi qo‘zg"atadi, oshqozon-ichak tizimi harakalini susaytiradi.
Jigarda va skelet mushaklarida glikogenoiiz  jarayonini
kuchaytiradi, insulin, ishlab chigarishni kamaytirib gonda glukoza
miqdorini oshiradi. Adrenalin ta’sirining boshlanishi, yuqori
cho‘qqisiga ko'tarilishi va davomiyligi yuborilgan miqgdoriga va
kiritish yolliga bog‘lig. Uzoq vaqt va tez-tez ishlatilganda
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organizm sezuvehanligi- pasayadi (tolerantlik), dori yuborish
to'xtatilgach sezuvchaniik tiklanadi. Teri ostiga va mushakka
yuborilgach 3-10 dagigadan keyin bronxtar kengayadi, bu ta'siri
20 dagiga davom yetadi. ingalatsiya gilinganda esa 20 dagigadan
keyin boshlanib, bir soatgacha davom yetadi.

Farmakokinetikasi. Og'iz orgali yuborilganda tczda
parchalanganligi sababli ta’siri yuzaga chigmaydi. Simpatik nerv
oxirlarida, jigarda va boshqga to'qimalarda sulfatlanish, gisman esa
glukuronlanish yo'li bilan faolsizlantiriladi.

Ishlatilishi. Umumiy qon hajmi saglangan gipotoniya,
cfcdrin va boshga simpatomimetiklardan to'xtamaydigan bronxlar
torayishi; anafilaktik shok, J1-V o‘tkazuvchanligi buzilishlarida.

Ishlatishga monclik. Miya, yurak-gon tomirlarining organtk
o'zgarishlarida, gandli diabct, xafagon kasalligi. Parkinson
kasalligida, gipertircozda tavsiya etilmaydi.

Salbiy ta’sirlari bosh aylanishi, yuz gizarishi, ko'ngli
aynishi, galtirash, uyqu buzilishi, nafasning qiyinlashuvi, holsizlik,
terlash bclgilari bilan namoyon bo'ladi.

O'zaro ta’siri. Alfa-adrcnofalajlovchilar va nitratlar adrena-
linning gon tomirlarni toraytiruvchi sainarasini kamaytiradi. Umu-
miy og'rig goldiruvchi dori vositalari miokardning adrcnalinga
sezuvchanligini oshiradi, birga ishlatilganda yurak urishlar soni
ortib ketadi. Qandni kamaytiruvchi dorilar la'sirini kamaytiradi.
shu sababli bir vaqtda ishlatilganda migdorini ko'paytirish kerak.
Trisiklik antidcpressantlar adrcnalinning qon bosimini oshirish
ta’sirini kuchaytiradi.

Efcdrin (cfalon) - alfa va bcta-adrenoqurilmalarni bilvosita
qo'zg'atadi. Farmakologik ta’siri prcsinaptik simpatik qurilma-
lardan noradrenalinni sigib chigarib uni gayta so'rilishini falajlaydi.
Adrenoqurilmalarning noradrcnalin, adrcnalinga sezuvchanligining
oshishi, buyrak usti bczlarida adrenalin ajralib chigishi ko'payishi
bilan bogMig. Efcdrin antigen-antitelo reaksiyasi jarayonida oz
migdorda asetilxolin va gistamin chiqgishini kamaytiradi.

Farmakodinamikasi. Efcdrin alfa-adrenoqurilmalarni qo ‘z-
g'atib, adrcnalinga nisbatan ozroq, lekin davomlirog biroqg sistolik
gon bosimini oshiradi.
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Yugori miqdorlarda 3—4 kun davomida 40-60 mg/sutkasiga
yuborilsa noradrenalin zaxirasini kamayish hisobiga efcdringa
chidamlilik (taxifilaksiya) keltirib chiqaradi.

Oz miqgdorlarda (10-20 mg) uzoq muddat ishlatilganda taxill-
laksiya kuzatilmaydi, chunki simpatik nerv oxirlarida katexolamin-
lar to'planib ulguradi.

Efcdrin bronx sillig mushaklarini bo'shashtiradi. Mushakka
yuborilgach bronxlarni bo'shashtirish ta’siri 10-15 dagigadan
so‘ng kuzatiladi va 3 soatcha davom yetadi. Ichilganda esa bu
samara kechroq - 40-60 dagiqadan keyin kuzatiladi va 4 soatdan
ortigrog davom yetadi. Venaga yuborilganda koronar va qon
tomirlarini  gisqartiruvchi ta’siri  bir soatcha davom yetadi.
Markaziy asab lizimini qo'zg'atadi, retikular formatsiyaga ta'sir
giladi, ko'z qorachig'ini kengaytiradi, bachadon mushaklari
gisgarishini  susaytiradi, siydik pufagi sfinktcri qgisqarishini
oshiradi. Kichik gon aylanishi qon tomirlarini gisqartirish hisobiga
o‘pkada gaz almashinuvini buzishi mumkin.

Farmakokinetikasi. Efcdrin ichilganda. mushakka yuboril-
ganda yaxshi so'riladi. Monoaminooksidaza (MAO) la’siriga
chidamliroq, jigarda sekinlik bilan parchalanadi, ko'proq buyraklar
orgali o'zgarmagan holda chigib kcladi, siydikni kislotali muhilida
24 soat davomida yuborilgan migdoming 90 foizi, ishqoriy
muhitda esa 30 foizi chiqib ketadi. Yarim chiqib ketish vaqti 3-6
soat (yuborilgan dori miqgdoriga va siydik pHga bog’lig. masalan,
siydik pil=5 ga teng boMganda bu vaqt 3 soat, pH -6ga teng
boMganda esa 6 soatga teng).

Ishlatilishi. Bronxial astma xurujinmg oldini olish va
davolash; bronxlar shilliq qavatining shishi bilan kechayotgan
bronxlar torayishini to'xtatish uchun; burun shillig pardalari
shishganda burunga tomizish uchun; gipotoniyaning oldini olish va
davolash uchun; yurak A V blokadasida uni lo’xtab golishining
oldini olish uchun, sinus tuguni sustligi sindromida; kechasi siyib
go'yish kasalligida; miastcniyani davolash, dismcnorrcyada
og’rigni kamaytirish uchun: qorachigni kengaytirish uchun.

Ichish uchun bir martalik migdori 25-50 mg, sutkalik
miqdorini 6-8 qabulga boMib berish mumkin. Mushakka. leri
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ostiga yuborilganda migdor 25-50 mg, venaga esa 25 mg dan
oshmasligi kerak.

Ishlatishga monelik. Xafagon kasalligida, miya, yurak-gon
tomirlari_atcrosklcrozida, yurak ishemik kasalligida, gipcrtireozda,
uyqusizlikda, prostata be/.i kattalashganda. Katta yoshli bemorlar
efedringa yuqori sczuvchan bo'ladilar. Efcdrin gisman ko ‘krak suti
bilan ajralib chiqgishini homilador ayollarga bcrishda hisobga olish
lozim. Amfetamin va boshga biogenaminlarga yugori sezuvchan
bemorlar efedringa ham yuqori sezgir bo'ladi.

Salbiy ta’sirlari. Bemor yurak urishining tezlashuvi,
aritmiya va bemorning besaranjomligi, uyqusizlik, qo‘zg‘alish,
ko'ngli aynishi, qayt qilish, ba’zi bolalarda - patologik
uyquchanlik, qariyalarda - siydik tutilishi bilan kcchadi.

O'zaro ta’siri. Sulfanilamidlar. yod, shirin miya ildizi
gaynatmasi bilan erimaydigan cho‘kmaga tushadi. Adrenalin bilan
ishlatilganda bronxlar sillig mushagi lonusi susayishining
davomiyligi oshadi. MAO ingibitorlari, rezerpin bilan ishlatilganda
gon bosimi birmuncha ko'tarilishi mumkin; beta-falajlovchiiar
bilan bronxlarni  kengaytiruvchi ta’siri  kamayadi. Umumiy
narkotiklar, og'rig qoldiruvchilar samarasini kamaytiradi. Alfa-
adrenofalajlovchilar efedrinning qon bosimini oshirish ta’sirini
yo ‘qotadi.

12.4.2. Periferik qon tomirlari tarangligini oshiruvchilar
Adrenomiinetiklar (Alfa-adrcnoqurilma)arni qo‘zg‘atuvchilar)

Noradrenalin gidrotartrat (levarterenol) - qon tomirlaridagi
alfa-adrenoqurilmalar va yurakdagi belai-adrenoqurilmalarning
yengil agonisti. Asosiy farmakodinamik ta’siri - arieriolalar
tonusini oshiradi, bu esa periferik gon tomirlari qgarshiligini, gon
bosimini oshiradi, buyraklar va jigar gon aylanishini yaxshiiaydi.
Qon bosimini ko‘tarish maqgsadida yuboriladigan noradrenalin
miqdori miokardning  kislorodga  sezuvchanligini  deyarli
0‘zgartirmaydi, yurak urishlar sonini kamaytiradi. Noradrenalinni
boshqa ta’sirlari adrenalinnikiga o ‘xshaydi.

Ishlatilishi. Jarrohlik, shikastlanish va infeksiyadan keyingi
karaxtliklarda tavsiya etiladi. Adrenomiinetiklar gemorragik
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karaxtlikda tavsiya etilmaydi, yurak karaxtligida juda ehtiyotkorlik
bilan ishlatish mumkin.

Venaga tomchilab 1 mg (0.5ml) 0,2% eritma ko'rinishida 200
ml natriy xlorning izotonik critmasida, arterial bosimni nazorat
gilgan holda yuboriladi. Ta'siri tez boshlanadi va dorini yuborish
to‘xtashi biian to‘xtaydi.

Salbiy ta’siri to‘gima qonsi/.lanishi (nekroz), aritmiya,
kamdan-kam bosh og‘rishi va nafasning buzilishi bilan namoyon
boMadi.

Mezaton (femlefrin) alfa-adrcnoqurilmalarga tanlab ta'sir
giladi, gisman presinaptik sinapslardan noradrenalin chiqgishini
ko‘paytiradi. Arterial gon bosimini oshiradi, yurak urishlar sonini
biroz kamaytiradi. Venaga yuborilganda davomiyligi - 20 daqiga,
teri ostiga yuborilganda 60 daqgigaga teng.

Ishlatilishi. Arterial gipotoniya, shikastlanish, jarrohlik
operatsiyalaridan, infeksiyadan kelib chiggan va kardiogen
karaxtlikda. Mezaton teri ostiga yoki venaga 1 ml 1% eritmasi
100-200 ml natriy xlorning izotonik critmasida yuboriladi. Ta’sir
kuchi adrenalin va noradrcnalindan kuchsiz, lekin davomlirog.

O'tkir arterial gipotenziya. yurak faoliyatining o'tkir
yetishmovchiligi yoki qon tomirlari kollapsida uchrashi mumkin.

Bu vaziyatda dorini to’g‘ri tavsiya qilish uchun o'tkir arterial
gipotenziya sababini (miokard infarkti yoki distrofiyasi, kimyoviy
yoki mikrob toksinlari bilan zaharlanish) aniglash kerak, chunki
gipotenziyani davolash asosan sababini yo’qolishga garatilgan.

Gipotenziya sababi yurak nasos funksiyasi buzilishi yoki
periferik qon tomirlarining garshiligini pasayib ketishi ekanligini
hisobga olgan holda gipotenziya sindromini davolovchi dori
vositalari quyidagi guruhlarga boMinadi.

Yurakni bir martalik gon hajmi va periferik gon tomirlar
garshiligini oshiruvchi vositalar:

Adrenomimetiklar.

Adrenalin gidroxlorid.

Periferik qon tomirlar garshiligini oshiruvchi vositalar:

a) Adrenomimetiklar. Noradrenalin gidrotartrat. mezaton;
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b) Angiotenzinamid (gipertenzin). Organizmda sintez
boMadigan angiotcnzin 1l ning hosilasi hisoblanadi. Uning qon
tomirlari tonusini oshirish kuchi noradrenalindan 40 marta kuchli.

Uning gon tomirlarini  toraytiruvchi  ta’siri  asosida
angiotenzin retseptorlar qitigqlovchi ta’siriga bogMiqg. U ko'proq
periferik arteriolalar tonusini oshiradi. Aritmiya chagirmaydi.

Qon bosimi oshishiga javob sifatida yurak urishlar sotii
kamayadi.

Dori venaga yuboriladi, ta'siri gisqa muddatli. Organizmda
tez parchalanadi.

Doriga laxifilaksiya vo‘q, noradrenalindan farqgli teri ostiga
tushganda nekroz chagirmaydi. O'tkir arterial gipotenziyada
ishlatiladi.

Salbiy ta’sirlari. Allergik toshmalar, bosh ogMishi, buyrak
gon tomirlarini toraytirishi, a’zolar mikrotsirkulatsiyasini buzishi
mumkin.

Bu guruh dorilarini ishlatishda ehtiyot choralarini ko'rish
kerak. bularni o‘rniga yurak glikozidlari (infarktda) yoki mezaton,
dopamin ishlatgan ma'qulroqdir.

12.4.3. Alfa-, beta- va dofamin qurilmalarini qo‘zg‘atuvchi'ar

Dofamin (dopamin) alfa-, beta- va dofaminqurilmalarni
go‘zg‘atadi. bu ta’siri uning Kiritilayotgan migdoriga bog'liq.

Kam miqgdorlarda 0,5-2 mkg/kg/dag. dofaminkurilmalariga
ko‘proq ta’sir qilib, buyraklar va ichaklar gon tomirlarini ken-
gaytiradi. 2-10 mkg/kg/daq. miqgdorlarda beta-adrenoqurilmalarini
qo'zg'atib yurak ish faoliyatini kuchaytiradi, bu esa o‘z navbatida
yurakning gqisqaruvchanligini oshiradi. Yurak ishini quvvatlaydi.
sistolik va puls arterial qon bosimini oshiradi, diastolik bosim kam
o'zgaradi. Koronar gon aylanishi va miokardni kislorodga talabi
kuchayadi.

Dofamin 10 mkg/kg daq. migdorda alfa-adrenoqurilmalarni
go'zglalib periferik gon tomirlaming umumiy garshiligini oshiradi,
buyraklar gon tomirini toraytiradi, surunkali gon aylanishi bor
bemorlarda yurakning bir martalik gon haydashini kamaytiradi.
Yurak qisqarishi saglangan bemorlarda sistolik va diastolik qon
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bosimi, yurakning gisqaruvchanligi, bir martalik va dagigalik hajmi
oshadi. Yuqorida ko'rsatilgan dofamin miqdorlari sharlli, chunki
yuqoridagi  o'zgarishlar  sezuvchi  qurilmalar va tizimlar
sezuvchanligiga bogMig.

Farmakokinetikasi. Dofamin MAO, KOMT ta’sirida
jigarda, buyraklarda va qon zardobida faolsiz birikmalarga
parchalanadi. Bir gismi esa to'qimalarda noradrenalinga aylanadi.
Oz qgismi buyraklar orgali 0’zgarmagan ko'rinishda chigib ketadi.

Ishlatilishi. Miokard infarkti, jarohat. septikopiyemiya
natijasida kelib chiggan karaxtlikda, ochiq yurakdagi jarrohlik
opcratsiyasida, jigar va yurak dimlanishidan kelib chiggan yurak
yetishmovchiligida ishlatiladi.

Dofamin  venaga gomeostazni  korreksiya qilingach.
gemodinamikada ijobiy samara bergan migdorda yuboriladi.

Infuziya 0,5-1 mg/kg/daq. dan boshlanadi; 2-5 dagigadan
so'ng gemodinamika bergan samarani monandligi aniglanadi. Dori
ta’siri infuziya to'xtatilgach 10-15 daqigadan kcyin o'tib keladi.
10 mkg/kg/dagiga yuborilganda gemodinamikada ijobiy samara
kuzatilmasa, dofamin yuborish to’xtatiladi. Feoxromolsitomada
ishlatilmaydi.

Salbiy ta’siri. Ko'krak gafasida og’riq. nafas giyinlashuvi.
besaranjomlik. yurak urishlar sonining oshishi. bosh ogMigM, gayl
gilish ko'rinishida bo'ladi. Simpalik aminlarga yuqori sezuvchan
bemorlar dofaminga kuchli rcaksiya bilan javob bcradilar.

Boshga dori vositalari bilan o‘zaro ta’siri. Umumiy narkoz
vositalari  bilan ishlatilganda yurak qorinehalari aritmiyasini
chagiradi. diuretiklarning samarasini oshiradi. Guanetidin va
trisiklik antidepressantlar dofaminning qon tomirlarini toravtirish
samarasini oshirishi mumkin. Alfa-adrenoqurilmalarni falajiov-
chilar dofaminning periferik qon tomirlar umumiy qarshiligini
kamaytirish ta’sirini susaviiradi.
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13-bob. Stenokardiya va miya gon aylanishi buzilishida
ishlatiladigan dori vositalarining klinik va
farmakologik tavsifi

Antianginal dori vositalari yurak ishini kamaytirish yoMi
bilan uni kislorodga boMgan talabini kamaytirishi yoki yurakni gon
bilan ta’minlashini yaxshiiaydi.

Yurak ishini kamayishi bilan bir vaqtda miokardda kecha-
yotgan energetik jarayonlarni Kkislorodga talabini kamaytirishga
turli yoMlar bilan erishish mumkin.

Masalan, venoz tizilmada umumiy qon bosimni kamaytirish
bilan (nitroglitsirin). Venoz tizimda bosimni kamayishi yurakka
kelavotgan vena qon miqdorini «oldingi zo'rigishni» kamaytiradi.
Arterial bosimni pasayishi umumiy periferik garshilikni kamayishi
hisobga qon oqishiga garshilikni kamaytiradi, bu yurakka «keyingi
zo'rigishni» kamaytiradi. Yurakka «oldingi» va «keyingi»
zo'rigishni kamayishi miokard devori tarangligini kamaytiradi. Bu
esa miokardni kislorodga talabini kamaytiradi. p-adrenoqurilmalar
yoki kalsiy kanallarini falajlovchilar bu mexanizm bilan miokardni
kislorodga talabini kamaytiradi.

Miokard metabolizmi susayganda ham shunday samara kuzatiladi.

Yurak toj gon tomirlarini kengaytiruvchi dorilar miokardni
gon bilan hamda kislorod bilan ta’minlanishini yaxshiiaydi. Bu
yoM bilan miokard mushaklariga to‘g‘ridan to'g’ri ta'sir giluvchi
dori vositalari. xususan kalsiy kanallari falajlovchilari (verapamil).
Bundan tashgari antianginal dori vositalari miokardda yurak toj
gon tomirlarini kengaytiruvchi endogen moddaiarni ko‘paytiruv-
chilar (misol, adenozin), dipiridamol ham shu yoM bilan ta'sir
giladi.

Yuqoridagilardan tashqari yurakka markaziy ta’sirni
susaytiruvehi (nitroglitserin, morfin) va boshga yoMlar bilan ta’sir
gilib miokardni gon bilan ta’minlanishini yaxshilovchi dori
vositalari ham mavjud.

Koronar gon buzilishini korreksiya giluvchi dori vositalarini
tasnifi quyida (13.1-jadval)da keltirilgan
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13.1-jadval
Antianginal dori vositalarining tasnifi

Miokardning kislorodga Miokardga kislorod olib
talabini kamaytiruvchi kclishni yaxshilovchi
moddalar moddalar

Organik nitritlar
Nitroglitserin, sustak, trinitrolong, nitrong, erinit, nitrosorbit,
i/osorbit. mononitrat
L-tipidagi kalsiy kanallarini falajlovchi moddalar
Nifcdipin, verapamil
Kaliy kanallarini faollovchilar

Pinatsidil, nikorandil

Turli moddalar

Amiodaron
P-bctafalajlovchilar Miotrop ta’sir giluvchi yurak toj
Anaprilin, talinolol, metoprolol, qgon tomirlar kengaytiruvchi
atenolol moddalar - dipiridamo)
Bradikardik dorilar Reflcktor yo‘l bilan yurak toj qon
Alinidin tomirlari spazmini yo*qotuvchi
Palipamil dorilar - validol

Stenokardiyani davolash kompleks jarayon boMib, yuqori-
dagilardan tashgari, uni davolashda boshga farmakologik guruh
dorilari ham tavsiya etiladi:

- kislorodga talab va uni yetkazib bcrishni normallash-
tiruvchi dori vositalari;

- kardioprotektorlar:

- tromb hosil boMishiga garshilik ko'rsatuvchiiar (15-bobga
garang);

- gipolipidemik moddalar (21-bobga garang);

- psixotrop moddalar (28-bobga qarang).

13.1. Miokardni kislorodga ehtiyojini kamaytiruvchi va
gon bilan ta’minlanishini yaxshilovchi vositalar

Bu guruhga organik nitritlar, kalsiy kanallarini falajlovchilar
va amiodaron kiradi.
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Organik nitritlar.

Nitroglitserin. Farmakodinamikasi. Nitroglitserin va
boshga NO tashlovchi dori vositalarining qon tomirlar devorining
sillig muskul gavatiga ta’sir incxani/.mi (13.1-rasm) Kkeltirilgan.
Nitroglitserin yurak tojjomirlar garshiljgmi kamaytiradi va ularda
gon ogimini ko'paytiradi. Ammo bu ta’siri turgMin emas. Koronar
yetishmovchiligi  boMgan  bemorlarda  miokardning  kuchli
giperlrofiyasi boMgani holda ikki fazadagi ta’siri kuzatilishi
mumkin; 2 dagigacha davom etadigan qgon bosimining
koMarilishidan (3-13% gacha) so‘ng toj tomirlardagi qon ogimi
pasayadi. Venaga  kiritilgan  nilroglilserin ~ toj  tomirlar
retseptorlarida o'rnashadi va toj tomirlarni kengaytiruvchi ta’sir
ko‘rsatadi. Toj tomirlar ateroskleroz bilan shikastlanganda
nitroglitserin ta’sir ko‘rsatmaydi, chunki bu holda toj tomirlar
kcngaygan holatda boMadi.

13.1-rasm. Endoteliy qurilmalarmi qitiglovchi NO tashlovchi va gqon
tomirtarini kengaytiruvchi vositalarning ta’sir ntexanizmi:
(+) qitiglovchi; (]) - kuchaytiruvchi; ([) —susaytiruvehi ta’sir.

Nitroglitserin kollaterallarga bevosita, nisbatan lurg‘un ta'sir
ko'rsatadi va retrograd gon ogimini kuchaytiradi. Nitroglitserin-
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ning kollaterallarga bevosita ta’siri esa, yurak qorinehalari ichidagi
bosimning kamayishi hisobiga bo'ladi. Bu miokard dcvorlarining
tarangligini kamaytirib, kollatcrallardagi qon ogimiga garshilikning
kamayishi hisobiga bo'ladi. Nitroglitserin muhim xususiyatga cga,
u toj tomirlardagi ogimni miokard ishemiyasr bo‘lgan gismlarga
yo‘naltiradi, jumladan, subendokardial boiimlarga yuboradi. Nit-
roglitserin venaga yuborilganda, umumiy koronar gon ogimining
kamaytirishiga qaramay, stcnokardiya xurujini yo’qotadi. Bu
miokardning kislorodga bo'lgan ehtiyojini kamaytirish hisobiga
bo‘lsa kerak, degan taxminlar bor (13.1-shakl).

13,1-shakl. Nitroghtserinni antianginal ta’sir mexanizim.

Markaziy gemodinamika quyidagicha o'zgaradi: yurak va
bo‘lmachalari gisgaradi. jumladan, chap gorincha (so'nggi sistolik va
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diastolik bosimning kamayishi hisobiga). Buning natijasida yurakning
zarbli hajmi va qgonni haydash vaqti gisgaradi. Har xil darajadagi
yurak yetishmovchiligi bo'lgan bemorlarda arterial qon tizimi
garshiligining kamayishi hisobiga yurakning qon xaydash faoliyati
18% ga, hatto 25% gacha kompensator ravishda ko'payadi. Biroq,
yurak etishmovchiligi boMmagan hollarda esa yurakning gonni
haydash qobiliyati 9% gacha kamayadi. AB pasayadi, yurak urishlar
soni ko'payadi. Miokardning gisqaruvchanligi oshadi. Arteriyalar va
venalaming kengayishi yurakka kelayotgan vena qon ogimining
kamayishiga sabab bo'ladi, bu esa qorinchalar bo'shligMda bosimning
kamayishiga olib keladi. Buning natijasida gorinchalar oson gisgaradi
va ularga bo'lgan gemodinamik zo‘rigishning kamayishi miokardning
kislorodga boMgan chtiyojining susayishiga olib keladi.

Nitroglitserin ta’sirida boshga qon tomirlaridagi o'zgarishlar
quyidagicha bo'ladi: bosh miya qon tomirlari kcngayadi, ichki
a’zolarniki torayadi, buyraklarda qon ogimi kamayadi, o'pkalarda
AB pasayadi.

Farmakokinetikasi. Til ostiga go'yilgan nitroglitserin bir
necha soniya ichida og'iz shilliq pardadan gonga o'tadi va
farmakodinamik ta’sir ko’rsata boshlaydi. Nitroglitserin til ostiga
go'yilganda uning oz gismi jigarda biotransformatsiyaga'uchraydi.
0Og'iz orqgali gabul gilinganda juda katta tezlik bilan so'riladi, lekin
shunga garamay, dori birinchi marta jigardan o'tish vaqgtida tezlik
bilan biotransformatsiyaga uchraydi va mononitratlarga aylanadi.
Til ostiga qo'yilganda nitroglitscrinning yarim chigish davri bir
necha dagigani tashkil qiladi (o'rtacha 5 dagigadan kamroq),
mctaboiitiarining yarim chiqish davri o'rtacha 4 soat. Ayni vaqtda
barbituratiar bilan ishlatilganda nitroglitserin saglovchi dorilar
metabolizmi  kuchayadi bu esa ularning samaradorligini
kamaytirishi mumkin. Metabolitlari kam faollikka ega bo'lgan
moddalar asosan, buyraklar orgaii va kamroq gqismi (25%) -
o'pkalar orqgali chigib ketadi.

Ishlatilishi. Nitroglitserin, asosan, stcnokardiya xurujini
to'xtatish uchun ishlatiladi. Ko'pchtlik bemorlarda stenokardiya
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Xurujini to'xtatish uchun nitroglitserinning 1 donasi (0,5 mg) til
ostiga qolyish kifoya qiladi.

Ba’zan bemorlar bir vaqtda yoki birdaniga 2-3 tablctkani
gabul giladilar.

Nitroglitscrinni koYara olmaydigan bemorlarda uning kichik
miqdorlarini (0.5 tabl.) tavsiya ctgan ma’qul, yoki uning
critmalarini gandga (1-2 tomchidan) tomizib til ostiga tavsiya etish
mumkin. Nitroglitserin til ostiga gabul qilinganda uning ta’sir
davomiyligi bir necha dagigadan 0,5 soatgacha davom etadi,
o'rtacha 10-15 daqgigani tashkil giladi.

Salbiy ta’sirlari. Nitroglitserinning salbiy ta’sirlari AB past
bo‘lgan bemorlarda ko‘proq kuzatiladi va u kuchli bosh og‘rig‘i,
quloglarda shovqgin va bosh aylanishi singari ko‘rinishlarda
kechadi. Ba’zan nitroglitserin kollapsga o°‘xshash holat va halto
EKG da infarktga o'xshash o'zgarishlarni chaqirishi mumkin.

Nitroglitserin ishlatishga monclik. Nitroglitscrinni koYara
olmaydigan bemorlar, gipotoniya, bosh og‘rigi, yurak o‘ynashi,
gipotoniya va kollaps bilan kechadigan miokard infarkti, bosh
miyaga gon quyulishi, bosh miya bosimining Kko4arilishi,
glaukomada tavsiya etilmaydi.

Nitroglitserinning 1% li spirtli critmasi. Uning 2—4
tomchisi 1 dona nitroglitserin labletkasi samarasiga to‘g‘ri keladi.
Qand boMagiga 2-4 tomchidan tomizilib til ostiga go'yiladi. yoki
to'g'ridan to*g ‘ri til ostiga 2-4 tomchidan tomiziladi.

Nitroglitserinni  «Votchal tomchisi» ko4inishida ham
ishlatiladi, bu tomchi mentol, bangidevona (beladonna) tindirmasi
aralashmalaridan iborat. Bunday aralashma nitroglitseringa xos
bosh og‘rig“i, bosh aylanishi kabi salbiy ta’sirlarni chagirmaydi.

Nitrong sustak singari mikrokapsula usulida tayyorlangan,
6.5 va 2,6 mg nitroglitserin saqglovchi tabletkalar holida chiqgariladi.
6.5 mg nitroglitserin saglovchi nitrong tabletkasi ta’sirining
davomiyligi 2,4 mg sustakka nisbatan 2-3 soat uzoqroq.
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Trinitrolong kapsula va polimer plastinkalari shakiida
chigariladi. Kapsullatar 3-12 mg, piastinkalar esa 1,2 va 3 mg
nitroglitserin tutadi.

Stcnokardiya xurujining oldini olish magsadida 3-6 yoki
12 mg nitroglitserin tutuvchi kapsulalar og'iz orgali o/, migdorda
suv bilan gabul gilinadi. Bunda uning ta'siri birinchi soat oxirlarida
kuzatiladi. Agar kapsulani biroz ogMzda ushlab, keyinchalik
yulilsa, uning ta’siri 20-30 dagigadan so'ng boshlanadi. Ta’sir
davomiyligi 4 soat va undan ko'prog. Kapsulani bir kunda 3-4
mahal gabul gilish mumkin. Eng yuqori migdori 36 mg.

Stcnokardiya  xurujlarining  oldini  olish  magsadida
trinitrolong polimer plastinkalari og"iz bo"shlig't shilliq pardasiga.
yopishtiriladi.

Stcnokardiya xurujlarini davolash magsadida ham polimer
piastinkalar ishlatiladi.

Uzoqg ta’sir etuvchi nitratlar (nitroglitserindan tashqari)

Erinit. Tabletka holida 10 va 20 mg dan chigariladi.

Farmakodinamikasi. Nitroglitserin I'armakodinamikasiga
o'xshash, lekin metabolizmining o'ziga xos xususiyatlari tufayli
kuehsizrog namoyon bo'ladi.

Farmakokinetikasi. 10-50 mg qgabul gilinganda qonda 100
mkg/ml dan 12 mg/ml gacha aniglanadi. Qonda metabolitlaridan
mono- va dinitratlar topilgan.

Dori jigarda glukuron kislotasi bilan birikib, tez metabo-
lizmga uchraydi. Qabul gilingan migdorning 22 foizi 24 soat ichida
organizmdan chiqariladi. Hrinit 4-6 soatda bir marta gabul gilinadi.

Sustak nitroglitserinning uzoq ta’sir giluvchi dori shakli
bo'lib, mikrokapsula usulida tayyorlangan. Tabletka holida
chigariladi, 2,6 va 6,4 mg nitroglitscrindan iborat. Og‘iz orgali
gabul qilinadi. Oshqozon-ichak yoMlari orgali sekin so'rilishi
tufayli portal tizimiga uzoq vaqt tushib turadi. ta’sir davomiyligi
4-5 soatni tashkil giladi.
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Nitrosorbit. Ichish uchun 5-10 mg dan tablctka holida va til
ostiga quyish uchun 2,5 va 5 mg dan chiqgariladi. Uzoqg vaqt ta’sir
giluvchi tabletkalari esa 20 va 40 mg dan chigariladi.

Farmakodinamikasi nitroglitserin farmakodinamikasiga
o'xshash. Yurak yetishmovchiligi boMgan bemorlarda yurakning
dagigali hajmi taxikardiya hisobiga ko‘payishi mumkin. shu
sababli bir vagtning o’zida bemorga yurak gliko/.idlari va
diuretiklar ham lavsiya etiladi.

Farmakokinetikasi. Oddiy tabletkalari ichilganda ularning
biologik o'zlashtirilishi 58% ni, uzoq ta'sir etuvchi tabletkalariniki
esa 43% ni tashkil giladi. Til ostiga go'yilganda yarim ajralib
chiqgish davri 0,5 soatni. ichilganda esa - 0.67 soatni tashkil giladi.
Dori jigar orqali birinchi marta o'tganda glutation -S~ transfereza
yordamida te/ metabolizmga uchraydi. Metabolitlari izosorbid,
monunitratlar ko'rinishida chigadi.

Ishlatilishi. Dori stcnokardiya xurujlarining oldini olish
magsadida 5 yoki 10 mg dan kuniga 3-4 mahal tavsiya etiladi.
Uzoq vaqt ta’sir giluvchi shakli esa 1 donadan 6—%2 soatda bir
marta tavsiya etiladi.

b) Kalsiy kanallarini falajlovchi dori vositalari

Bu guruhdagi dorilar 3 avlodga:

I avlod dorilari: digidropiridin unumlari - verapamil
(izopin, fenoptin); fenilalkilamin unumlari - nifedipin (fenigidin,
adalat, korinfar, kordipin, kardipin); benzotiazepin unumlari -
diltiazem (dilzem) kiradi.

11 avlod dorilari: 1 avlod dorilaridan ta’sirining davomiyligi,
to‘gimalarga selycktivligi va salbiy ta’sirlarining kamligi bilan farq
giladi.

111 avlod: naftipidil maxsus xususiyatga (alfa-adrenoquril-
malarni falajlovchi). emopamil (simpatolitik xususiyaliga) ega
dorilar kiradi. Bularning klinikadagi o Ltni o ‘rganilmoqda.

Farmakodinamikasi. Kalsiy kanallari murakkab
tuzilishdagi transmembran ogsillar bo'lib, 5 subbirlikdan iborat



boMib, hujayra ichiga kalsiy ionlari Kirishini ta’minlaydi. Bir
soniya davomida har bir kanal 30 mingga qadar kalsiy ionlarini
o0 ‘tka/.ishi mumkin. Bu kanallar orqgali hujayraga natriy, kaliy va
vodorod ionlari ham kiradi. Potensial va medialorga bogMiq kalsiy
kanallari farq gilinadi. Qaysi to'gimalarga joylashuviga qarab (I, N,
P, L) tipda potensial bogMiq kanallar farglanadi. Kalsiy kanalini
bloklovchilar miotsitlarda, yurak oMkazuvchi tizimida qon
tomirlari, bronx, bachadonda, siydik chigaruv kanallarida, oM
pufagida. oshqozon-ichak tizimida, skelct mushaklarida va
trombotsitlarda joylashgan L-tipdagi kanallarga ta’sir giladi.

Hujayrada kalsiy va natriy migdorining o‘zgarishi hujayrada
aktomiozinning tropomizin dcprcssiyasini chagiradi, ATF-aza
faolligini buzadi, go'zg'aluvchanlik va  oMkazuvchanlik
jarayonlarini izdan chigaradi.

Farmakologik. ta’siri. Qon tomirlari tonusini susaytirib
(arterial bosimni kamaytiradi; yurakka boMgan «oxirgi» va
«oldingi» zo‘rigishlarni kamaytiradi; koronar, miya, buyraklar qon
aylanishi, oyog-qoMlarda mikrotsirkulatsiyani yaxshiiaydi, kichik
gon aylanishida bosimni kamaytiradi) va ichki a’zolar qon
tomirlarini kengaytiradi.

Miokardning gisgaruvchanligini kamaytiradi; sinus tugunida
R-hujayralar ~ avtomatizmini va boMinachalardagi  ektopik
o'choglarda avtomatizmni kamaytiradi, atrioventrikular tugun
o'tkazuvchanligini  susaytiradi; trombotsitlar  agregatsiyasini
kamaytiradi.

Bulardan verapamil guruhidagi dorilar gon tomirlar tonusiga
nisbatan yurakni atrioventrikular o'tkazuvchanligiga kuchliroq,
nifedipin guruhi dorilari, aksincha, o‘tkazuvchi tizimga nisbatan
gon tomirlarni kuchli bo\shashtiradi; diltiazem guruhidagi dorilar
gon tomirlar tonusiga va yurak oUka/.uvchi tizimiga qariyib bir xil
faollikda ta’sir ko'rsatsa-da. ularning bu ta’siri yuqoridagi ikki
guruhdagi dorilarga nisbatan sustrogq boMadi.

Farmakokinetikasi. Bu guruhdagi dorilar ichilganda yaxshi
(90% ko'progM) so'riladi, biroq jigardan birlamchi oMish davrida
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ma’ium gismi metabolizmga uchraydi. Ko'pehiligining biologik
o'zlashtirilishi 35% kamrog. nifcdipinniki (65%). nitrendipin
(70%) va amlodipinniki (65-90%). Shu sababli bular og'iz orqali
yuborilganda (parenteral yuborishga nisbatan) 4—5 marta ortiq
miqdorlarda bcriladi. Qabul gilingandan keyin gondagi eng yuqori
miqgdori 45-60 dagiqa (til ostiga gqo'yilganda 5-10 dagiga)ni tashkil
giladi. Bu guruhdagi dorilar gon ogsillari bilan 90% dan ortiq
bogManadi, buni gipolipoproteincmiyada ko'zda tutish Kkerak,
chunki bu holda dorining gqondagi sof miqdori ortib ketishi
mumkin. Bular barcha to'gimalar, markaziy asab tizimiga ham
yaxshi kiradi (targalish hajmi 5-6 //kg)ni tashkil giladi. | avliodga
mansub dorilar ta’sirining davomiyligi 4-6 s (3-4 marta beriladi),
Il avlod dorilariniki o'rta hisobda 12 s (1-2 marta tavsiya etiladi).

Bular jigarda faol bo'Imagan melabolil hosil qilib metabo-
lizmga uchraydi, biroq verapamil mctaboliti-norverapamil va dil-
tiazem metaboliti - diatselildiltiazemlar farmakologik faollikga ega.

Bular asosan buyraklar (80-90%). gisman jigar orgali chigib
ketadi.

Jigar kasalliklarida butarning migdorini kamaytirish, buyrak
yetishmovchiligida esa fagat verapamil va diltiazem migdorini
kamaytirish kerak bo'ladi.

Boshga guruhdagi dorilar bilan o'zaro ta’siri

Nosteroid vyallig'lanishga qarshi dorilar, sult'anilamidlar.
lidokain. diazepam, dizopiramid. digitoksin yoki bilvosita ta’sir
giluvchi antikoagulantlar bilan qgo'shib ishlatilganda kalsiyni
bloklovchi preparatlarning gondagi migdori oshishi mumkin.

Bularni  (aynigsa verapamil va diltiazemni) x.inidin.
novokainamid va yurak glikozidlari bilan go'shib ishlatish xavfli,
chunki yurak urishlari soni xaddan tashqari ortib ketishi mumkin.

Diuretiklar, klofelin. apressin. beta-adrenoqurilmalami falaj-
lovchilar, angiotenzinni konvertatsiya giluvchi ferment ingibi-
torlari, angiotcnzin Il-htiklar butarning sinergistlari hisoblanadi.

Salbiy ta’sirlari:
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1. Ko‘p hollarda bosh oglrig‘i, bosh aylanishi, arterial
gipotoniya.

2. Yuz tcrisining gizarishi. issiq sczish ko'proq verapamil
ichilganda.

3. Oyogqiarda shish paydo boMishi.

4. Yurak urishlar sonining kamayishi (verapamilga), ba’zan
yurak urishining reflcktor teziashuvi (taxikardiya) nifedipin
ishlatilganda uchraydi.

5. Ichning qotishi (verapamil).

6. Kamdan-kam yurak yetishmovchiligi va parkinsonizm.

Samaradorligini va xavfsizligini nazorat gilish

1 Manfiy xronotrop samarasi (EKG da P-Q oralig'i 25% dan
oshmasligi kerak).

2. | standart kanallarda S-T intervali va T-tishining normaga
gaytishi.

3. Arterial gon bosimining normagacha pasayishi.

4. To'sh suyagi orqasidagi va yurak sohasidagi og'rigning
kamayishi, jismoniy zo'rigi.shga chidamlilikning oshishi.

Ishlatilishi. 1. Essensial va simptomatik xafaqon kasalligida
boshga gipotenziv dorilar bilan birga ishlatiladi. Xafagon krizlari
davrida nifedipin til ostiga quyilganda: 10 dagigadan kcyin gon
bosimi  12% ga. 30 dagigadan kcyin esa 22% ga tushadi.
2. Zo'riqish stenokardiyasida va boshga ko'rinishlarda. Agar
stcnokardiya boMmachalar ritmining buzilishi. taxikardiya bilan
kcchayotganda diltiazem guruhidan tanlash kerak. bordi-yu
bradikardiya, atrioventrikular o‘tkazuvchanlikning buzilishi, gon
bosimining koltarilishi bilan kcchayotganda nifedipin va uning
guruhidagi dorilardan tanlash kerak. 3. Sinusli taxikardiya,
laxiaritmiya, ekstrasistoliya. yurak boMmachalarining titrashi va
gahirashida diltiazem guruhidan tanlanadi. 4. Kichik qon ayla-
nishida qon dimlanish, miya qon aylanishining bu/.ilishida, migren,,
Rcyno kasalligida nimodipin tavsiya qilinadi. 5. Gipcrtrofik
kardiomiopatiyada Il avlod dorilari ishlatiladi. 6. Sovugdan kelib
chigadigan bronxlar torayishining oldini olish uchun. 7. Trom-
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bozlar 8. Markaziy asab tizimi kasalliklarini davolashda boshga
dorilarga qo'shib beriladi.

Yugoridagilardan ko'rinib turibdiki, kalsiy kanallarini blok-
lovchi dorilar guruhi yurak qon tomirlari kasalliklarini davolashda,
bemorlar hayoti sifatini oshirishda va umrini uzaytirishda katta
amaliy ahamiyatga rrtolik dorilar guruhi hisoblanadi.

d) Kaliy kanallarini facllovehilar

Bu guruh dorilari - pinatsidii, nikorandil va boshqalar. Kant-
kanallarini ochib, sillig muskullardan K+ni chiqgishiga, kaliy oV.
navbatida gipcrpolarizatsiyaga sabab bo'ladi. Bu vaziyatda
potcnsialga bog'lig Ca++ kanallari ochilmaydi, natijada hujayra
ichidagi kalsiy miqdori kamayadi. Buning natijasida tomirlar siiliqg
muskuli tonusi kamayadi.

Bu dorilardan pinatsidii yurak toj qon va periferik qon tomir-
larini kengaytiradi. Yurakka «keyingi zo'rigishni» kamaytiradi, yu-
rak urishlar sonini ko'paytiradi, qon plazmasida xolesterin, tri-
glitsiridlar miqdori kamaytiradi. Salbiy ta'sirlarini kolpligi bu
dorini  monoterapiyada ishlatish doirasini toraytiradi. Salbiy
ta’sirlaridan shishSar, bosh og‘rishi, yurak o'ynashi, gipertrixoz va
b.q.lar.

Nikorandil - kuchli antianginal samaraga cga. U Kkaliy
kanallarini faollashtiradi va NO guruh donatari nitritlarga o‘xshash
la%ir giladi. Yurak toj gon tomirlarini kengaytiradi. Arteriya va
vcnalar tonusini  kamaytirib yurakka bo‘layotgan «keyingi» va
«oldingi» zo‘rigishni kamaytiradi. Yurak urishlar sonini ko'paytiradi.

Mugim va vazospastik stenokardiyada, gipertoniyada tavsiya
gilinadi.

Salbiy ta’sirlari. Bosh og'rishi, bosh aylanishi, yurak
o'ynashi, dispeptik hodisalar va b.q.lar uchraydi.

Kaliy kanallari faollovchilarida kardiprotektorlik xususiyati
ham bor dcgan fikrlar mavjud.

c) Antianginal faollik ega bo‘lgan boshga guruh dorilari

Amiodaron, antianginal va antiaritmik dori vositasi sifatida
ishlatiladi (11-bobga garang).
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13.2. Miokard infarktida ishlatiladigan dori vositalari

Miokard infarktida, aynigsa kardiogen Kkaraxtlik asoratida
turli farmakotcrapcvtik guruhga kiruvchi dori vositalari ishlatiladi.

Og'rigni goldirish uchun opioid analgetiklar (fentanil, morfin,
promedol) va narkotik vositalar (Zakis azota) tavsiya gilinadi.

Neyrolcplanalgetik vosita talaminal yaxshi ogMiq qoldiruv-
chi samara beradi.

Infarkt aritmiya bilan kcchayotganda antiaritmik vositalar
(lidokain) ishlatiladi.

Qon aylanishi buzilishlarida yurak glikozidlari (strofantin),
gon tomirlarini toraytiruvchilar (noradrenalin, mezaton) tavsiya
gilinadi.

Arteriolalar torayganda (ishemiyada) u-adrcnofalajlovchilar
(fentolamin. aminazin va b.g.lar) tavsiya etiladi. Tromblar hosil
bo'lishini oldini olish magsadida (geparin va b.g.lar) va
antiagrcgantlar ishlatiladi. Tromb hosil boMganda fibrinolitik
moddalar (streptokinaza) ishlatilishi mumkin.

Bundan tashqari gomcostazni korrektorlari, plazma o'rnini
bosuvchi vositalar ham tavsiya etiladi.

Yugoridagi dorilarni tavsiya etish bemor ahvolidan kelib
chiqib individual tanlanadi. (yuqoridagi dorilar hagida darslikni
kcrakli boblariga garang).

13.3. Miokardni kislorodga talabini kamaytiradigan dori
vositalari.

Bu guruhga asosan (3-adrcnoqurilmalami falajlovchilar kiradi.
Bularning antianginal samarasi miokard jVadrenoqurilmalarini falaj-
lash natijasida yurakka adrenergik ta'simi susaytiradi (13.2 rasm).
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13.2-rasm. |'eadrcnohlukatorlarning antianginal
ta’sir mexanizmi.

Natijada yurak urishlar soni va gisqarish kuchi kamayadi.
Yurak ishini kamayishi natijasida uning kislorodga bo‘lgan talabi
kamayadi. Ularning gon bosimini pasaytiruvchi ta’siri yurakka
bo'lgan zo'rigishni kamaytiradi. natijada yurakning kilorodga
bo'lgan talabi kamayadi.

Stenokardiyani davolash uchun, anaprillin va (5|-adrcnofalaj-
lovchilar (talinalol, metoprolol, atenolol) ishlatiladi. Bularni
nitritlar bilan go‘shib bcrish samarali boMib, ikkala guruh dorilarini
salbiy ta’sirlarini kamaytirishga imkoniyat yaratadi (13,2-jadval).

13.2-jculval
p- adrcnofalajlovchilar va nitritlarni
ko‘shib ishlatish
Nitritlar +
i Ko‘rsatkichlar Nitritlar p-'adrcnc.>fa- P -adrcnofa-
lajlovchilar lajlovcbilar
Yurak urishlar soni  Reflcktor Kamaytiradi Kamayadi

ko'payadi (-)
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Miokard Reflektor Kamaytiradi 0’zgarmaydi

gisqaruvchantigi ko'pavyadi (--)

Sistola vaqti Kamayadi Ko'payadi (-) O'zgarmaydi
Miokardni diasto- Kamayadi (-) Ko" payadi Ko'payadi

lik perfuziya vaqti

Oxirgi diastolik Kamayadi Ko'payadi (-) O’zgarmaydi yoki
bosim kamayadi

Arterial bosim Kamayadi Kamayadi Kamayadi

Eslatma: (-) salbiy ta'siri.

13.4. Miokardga Kkislorod olib kelishni ko‘paytiruvchi
dori vositalar

Bu guruh dorilari yurak toj qon tomirlarini kengaylirib.
koronarospazmi yo'qoladi.

a) Miotrop ta’sir giluvchi moddalar. Bu guruhga dipiri-
damol kiradi.

Dipiridamol (kurantil) - pirimidin unumi hisoblanadi.
Yurak toj gon tomirlarini kengaylirib, gon oqimini va miokardga
kislorod olib kelishni yaxshiiaydi. Uning bunday la’siri asosida
adcnozindezamidaza fermentining falajlanishi natijasida miokard
va eritrotsitlar tomonidan adenozinni qayta ushlab qolinishini
kamayishi yotadi. Natijada, adenozin yurak loj qon tomirlarini
kengaylirib, miokardga kislorod yetkazib berishni yaxshiiaydi.

Dipiridamol  trombolsitlar  yopishqoqgligini  kamaytirib,
miokard mikrolsirkulatsiyasiga ijobiy ta'sir ko'rsaladi.

Ishlatilishi. Yurak gon tomirlari alerosklerozisiz kuzatiladigan
stcnokardiyada lavsiya etiladi. Yurak toj qon tomirlarini
aterosklerozida miokard ishemiyasi zonasida qon aylanishini
yomonlashlirib «o‘g “irlash sindromi»ni kcllirib chigarish mumkin.

Salbiy ta’sirlari. Dispeptik hodisalar, bosh og'rishi.
gipotenziya chagirish mumkin.

Rcflcktor yo‘l bilan yurak toj qon tomirlarini kcngayti-
ruvchi dori vositalari.

Bu magqgsadlarda validol ishlatiladi. U ko'proq stcnokardiya
xurujini  boshlanish davriarida va yengil formalarida tavsiya
gilinadi. Validol samarasizligida nitroglitseringa almashtiriladi.

13.5. Kardioprotektor dor*i vositalari
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Bu guruh dorilari kardiomiotsitlarni ishemiyaga chidamlili-
gini oshiradi.

Bularga trimetazidin (preduktal) kiradi. Bu dori miokardni
ishemiya o'chog'idagi kardiomiotsitlarga ta’sir gilib. ularning
energctik balansini normallashtiradi.

F.ng muhimi, ishemiya sharoitida umumiy gemodinamikaga
sezilarli ta'sir gilmaydi.

Keyingi vyillarda uzoqroq ta’sir giladigan yangi dori shakli
preduktal MV ishlab chigarildi. Bu dori kun davomida ikki marta
tavsiya qilinadi. Dori oshgozon-ichak yoMidan tez va yaxshi
so‘riladi. Yuborilgan miqdorning 50% jigarda metabolizmga
uchraydi. Qon ogsillari bilan kam (~ 1%) bogManadi. Dori va uning
metabolitlari asosan buyraklar orgaii chigariladi.

Bemorlar trimetazidinni yaxshi ko'taraoladi, salbiy la’sirlari
uehramaydi. Yurak toj qon tomirlarida o'tkaziigan operatsiyalarda
klinik tekshiruv natijalari ko‘rsatishicha uni monoterapiyada yoki
boshga antianginal dorilarga qo'shib ishlatish mumkin.

13.6. Stenokardiyada ishlatiladigan hoshqa guruh dorilari

Stenokardiyani davolashda yuqoridagi guruh dorilari bilan
bir vagtda tromh hosil bo‘lishiga garshi dorilar (aspirin, tiklopidin,
moMniyo va b.) va geparin tavsiya qilinadi. Bulardan tashqari
gipolipidcmik vositalar  (statinlar) koronar  atresklcro/.ni
kamaytiradi. Bunday bemorlardagi psixonevrologik buzilishlarni
normallashtiruvchi psixotrop moddalar (antideprcssantlar,
anksiolitiklar).

13.7. Miya qon aylanishi bul/.ilishida ishlatiladigan dori
vositalari

Miya gon aylanishini farmakologik korreksiyasi giyin ish.
Bu o'tkir va surunkali miya qon aylanishining buzilishi ko'p
hollarda bemorlar o'limi bilan tugaydi.

Miya to4gimasining gipoksiyaga sezuvchanligini ko'zda
tutib, o‘tkir va surunkali miya qon aylanishlari buzilishida
shoshilinch va tezlikda miya qon aylanishi buzilishini korreksiya
gilishga to‘g‘ri keladi.

201



Salbiy ta’sirlari. Dispcptik hodisalar, bosh aylanishi, teri
gizarishi kuzatilishi mumkin.

Ncyroprotektorlar - neyronlarni gipoksiyaga chidamli ligini
oshirish xususiyatiga cga dori vositalariga barbituratiar Kkiradi.
Oksibutirat natriy bu xususiyatga ega. GOMK. preparatlari
(aminalon, pikamilon), kalsiy kanallari falajlovchilari nerv tolgi-
masida modda almashinuvini va miya qon aylanishini yaxshiiaydi.

Demak, miya ishemiyasida ishlatiladigan ko'pgina dorilar
o'zida neyroprotektor va qon tomirlarini kengaytiruvchi xossa-
lariga ega. Barbituratiar, oksibutirat natriy, ba'zi umumiy narkotik
dori vositalarining - neyroprotektor ta’siri miya to'gimalari
metabolizm iga ijobiy ta’siri biian bog'liq ligi aniglangan.

Miya qon aylanishi buzilishi kasalliklari ichida migren
0'ziga xos o’ringa ega.

Miya gon tomirlari regulatsiya giluvchi markaz disfunksiyasi
bilan bog'lig boMib, 75% yaqin vaziyatlarda ayollarda uchraydi.
Migren bir tomonlama kuchli bosh og'rishi bilan xarakterlanadi,
ko'p hollarda ko'ngil aynish, gayt qilish, ko‘rish va eshitishni
buzilishi.  yorug'likdan goTqish, sezgini  buzilishi  bilan
xarakterlanadi.

Xuruj bir necha yillab davom etishi mumkin. Xuruj davo-
miyligi 4-72 s. oyiga 1-4 marta gaylaSanishi mumkin.

Migrcnning sababi anig emas. Mexanizmida serotoninergik
gurilma ishini buzilishi asosiy o‘rin tutadi.

Migrenni  davolash yoki xurujini oldini olish uchun
ishlatiladigan moddalar bosh miyadagi sinapsoldi serotonin
retseptorlar (5-NTiv, 5-NThj) serotonin sintezini susaytiradi. Bu
retseptorlar agonisti - sumatriptan - migren xurujini davolovchi
yuqori samarali doridir,

I O’tkir migren xurujini davolovchi moddalar ikki guruhga
boiinadi:

- Qoramug* alkaloidlari unumlari - ergotamin, digidroergo-
tamin (digidergot).

- Indol unumlari - sumatriptin (imigran)

- Nosteroid og'riq qoldiruvchiiar - paralsetamol, aspirin,
naproksen, indometatsin, ibuprofen.
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- Qayta qilishni goldiruvehi - Mctoklopramid

I1. Migren xuruj ini oldini oluvchi dori vositalar:

- (- adrenofalajlovchilar- Anaprilin, atcnalol, metoprolol

- Tritsiklik birikmalar- Pizotifcn (sandomigren)

- Lizergin kislota unumlari - Mctiscrgid (iizeril)

- Naproksen

- Amitriptilin

- Karbamazepin. klona/.cpam.

Migrenni oldini olish va davolash bemorga individual mos
keladigan dorini tanlashni talab giladi.

Migren xurujini to'xtatish uchun goramug' alkaloidi va
uning digidrirlangan unumlari ishlatiladi. Hrgotamin ko'proq
samarali. 5-NTia-id serotonin qurilmalarni falajlaydi. Bundan
tashgari  a-adrcnoqurilmalami. katta ~migdorlarda dopamin
qurilmalarni falajlaydi.

Xurujni tezda to'xtatish uchun burunga hidlash uchun
digidroergotamin mezilat acrozoli (sprey) tavsiya qilingan.
Digidroergotamin 5-NDm podtip serotonin quriimalari agonisti.

Bundan tashqari u a-adrenoqurilmalarni falajlaydi. Terapcv-
tik samarasi tezda (gondagi eng yuqori miqdori 45 dagigada)
kuzatiladi.

Biologik o'zlashtirilishi 40% ga yaqin. Ta’siri davomiyligi
10-12 s.

Salbiy ta’siri ko'ngil aynish. qayt qilish. teri sczgisini
o'/garishi, to'sh orgasida og'rig, burun bitish.

5-NT]d - serotonin qurilmalariga tanlab ta’sir qiluvchi
sumatriptan (imigran). 5-NTiv, 5-NTj - qurilmalar kam sezuvchan.

Migrenda samara 5-NTi - qurilmaga qo'zg'atuvchi ta’siri
bilan bog'liq bo'lib presinaptik tolalardan serotonin va boshqa
mediaudar chigishini kamaytiradi.

Sumatriptan - parenteral va hidlash yo'li bilan, burun orgali
tavsiya etiladi.

Farmakokinetikasi. Biologik o'zlashtirilishini - ichilganda
- 14%, teri ostiga yuborilganda taxminan - 97%. Ta’siri qilish
vaqti ichilganda - 30 daqiga, teri ostiga yuborilganda — 10
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dagigaga teng. Qon ogsillari bilan 15-20% bogManadi; yarim
chigib kctish vaqti ~ 2 s.

'Ta’sir  davomiyligi 12 soatdan  kamrog. Jigarda
biotransformatsiyaga uchraydi. Metabolitlari buyraklar orqgali
chigariladi.

Prcparat. fagat migren xurujini to'xtatish uchun ishlatiladi.

Salbiy ta’sirlar: Stcnokardiya, ko‘ngil aynish, gayt gilish,
tarn bilishning buzilishi, bosh aylanishi, charchash, tanani isishi va
b.qg.lar

Migrenni oldini olish uchun - metisergin ishlatiladi.

U. 5NC»2 - serotonin quriimalari ziddiyatchisi hisoblanadi
(ba’zi tomirlar va markaziy asab tizimini ba’zi gismlarida
serotoninni qgisman ziddiyatchisi sifatida ta’sir giladi. Biroq 5-6
hafta ishlatilganda buyrak yetishmovchiligi, ko‘ngil aynish, gayt
gilish. diareya kuzatilishi mumkin.
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14-bob. Siydik va tuz haydovchi dori vositalarining
klinik va farmakologik tavsifi

Siydik va tuz haydovchi dori moddalari yurak-qon tomirlari.
buyrak, jigar kasalliklari va boshga sabablardan kelib chiggan
shishlarni va /.aharlanishni hamda xafaqon kasaliigini davolashda
va ko'zning ichki bosimi oshganda keng goMlaniladi.

Siydik haydovchi dorilar suv va tuzlarning organizmga
tushishiga nisbatan chiqishini ko'paytiradigan kimyoviy moddalar
yoki o‘simliklardan tayyorlanadigan dori vositalari hisoblanadi.

Bular ta'sir qilishi tezligi va davomiyligiga garab, quyidagi
guruhlarga bo'linadi.

1.Tcz ta’sir qiiuvchtfarga furosemid, laziks, furantril,
etakrin kislota, urcgit, bumetanid (bufenoks), piretonid (arcliks),
torasmid (unat), sorbit, mochcvina.

Buiar organizmga kiritilgach bir necha dagigadan kcyin
samarasi boshlanadi va ta'siri 2 soatdan 8 soatgacha davom etadi,
furosemidniki esa 24 soatgacha davom etadi.

2. O’rtacha tezlikda va uzoq ta’sir giluvchilar: gidroxlor-
tiazid (gipotiazid, dixlortiazid), sikloketiazid, mcfruzid, indapamid
(arifon), ksipamid (akvafor), klopamid (brinaldiks), mctazolon,
oksodomin (gigroton. xlortalidon), amilorid midamer, triamteren,
atsctozolamid (diakarb), dixlorfenamid (daranid). Triamteren
samarasi 15-30 dagiga, mctazolon 1 soat. indapamid 1,5 soat.
oksodolin 3 kundan keyin, golganlarining ta’siri 1-4 soatdan kcyin
boshlanadi va 9 soatdan 24 soatgacha davom etadi.

3. Sekin wva wuzoq ta’sir qiluvchilar: spironoiakton
(veroshpiron, aldakton), kaliy konreonat (soldaktol). Samarasi 2-5
kundan kcyin boshlanadi va 5-7 kungacha davom etadi.

Diuretiklarning siydik haydovchi kuchi ularning natriyni
gayta so'rilishiga ta'siri darajasiga garab belgilanadi va bular
quyidagicha turlarga bo'linadi:

1. Kuchii (furosemid, etakrin kislota. bumetanid, pirctamid
torasemid, mannit, sorbit, mochcvina. klopamid) - bular natriy
rcabsorbsiyasini 10-25% ga kamaytiradi.
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2. O’rtacha siydik haydash kuchiga ega bo‘igan prcparatlar
(gidroxlortiazid. siklometiazid, mcfruzid, mctazolan, ksipamid,
indapamid, oksodolin), bular natriy reabsorbsiyasini 5-10%ga
kamaytiradi.

3. Kuchsiz siydik haydovchilar - bular natriy reab-
sorbtsiyasini 3% gacha kamaytiradi (spironoiakton, kaliy kanrco-
nal, amilorid, triamtcrcn, asetozolamid, dixlorfenamid).

Bular ishlatilganda qonning kisloia-ishqor ko'rsatkichiarini
buzishi mumkin va uni nazorat qilish katta amaliy ahamiyatga ega.
Siydik haydovchilar gonning bu Kko'rsatkichi ta’siriga qarab
quyidagi guruhlarga bo'linadi:

1. Kuchli metabolitik asidoz chagiruvchilar (aisetazola-
mid, dixlorfenamid).

2. O’rtacha asidoz chagiruvchilar: amilorid, triamtcrcn,
spironoiakton, kankreonat kaliy.

3. Kuchsiz asidoz chagiruvchilar: hamma qolganlari, katta
miqgdorlarda, uzoq vaqt ishlatilganda.

Siydik haydovchi dorilar samarasini
kamaytiruvchi omillar:

1 Giponatriycmiya, siydik haydovchilar bilan davolash yoki
buyrakdan tashqari natriyni yo~otish natijasida kuzatiladi. Bu vaqt
ichilayotgan suyuglik hajmini kamaytirish, bemor ovqgatiga osh tuzi
go'shib berish, siydik haydovchi dorilar bcrishda tanaflus gilish
tavsiya etiladi.

2. Gipoalbuminemiya, ncfrotik sindrom natijasida, jigar
kasalliklari, distrofiya natijasida kelib chigishi mumkin. Bu holda
dori migdorini ko'paytirish yoki konsentrlangan albumin go'yish,
osmotik siydik haydovchi doriiardan yuborish lavsiya gilinadi.

3. Aldosleron miqgdorining oshishi (giperaldosteronizm
siydik haydovchi dorilar uzog vaqt ishlatilganda, gluko-,
mineralokortikoidlar ishlatilganda yoki asosiy xastalik (o‘ng yurak
yetishmovchiligi, jigar sirrozi. xafagon kasalligi) natijasi boMishi
mumkin. Bu holda boshga siydik haydovchilarni aralashmada
ishlatiladi yoki kaliy xlorid, asparkam, panangin tavsiya etiladi.
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4, O’tkir buyrak yctishmovchiligining buyrak bosgichi. Bu
holatda siydik haydovchilarga se/.uvchanlik buziladi. Shu sababli
bunday hollar ekstrakorporal ullrafiltratsiya tavsiya etiladi.

Siydik haydovchi dori vositalarining ba’zi farmakodinamik
ko'rsatkichlari (14.1-jadvalda) keltirilgan.

14.1-jadval
Siydik haydovchi dori vositalarining
farmakodinamik ko‘rsatkichlari

Ta’sir- Suv va tuziarni chigarish
Dorilarr?ing Ta’sirin_ing_ ning da- qobiliyati

nomi hoshlanishi vomiyligi Hz0 Na" K+ CF 11CO3
Dixlortiazid 2 soat 14 soat  +++ 4o+ 4+ 41+
Diakrab 2 soat .
(asetozolamid) 10 soat h TN
Spironoiakton 4S-72 soat  3-4 kun
(aldakton, f- F 4
veroslipiron)
Promeran 48 s va 3-4 kun -e+++ 1T 4% ¢

ko'proq

Furosemid 30 dagiqga 6 soat *fH- mM4 itf M—4 +
Elakrin kislota 30 dagiga 8 soat n- o4—i b 1

Eslatma: « i» soni ta’sir kuchini ko'rsatadi; «» la’sirga ega emas;
«*»ta’siri muhim emas.

Farmakodinamikasi. Qonning osmotik bosimini ko'pay-
tiradi va shishli lo'gimalardan suyuqlikning gonga o'tishiga va
ogayotgan qon hajmining ko'payishiga olib kcladi. Natijada gon
ogishi va koptokchalarning siydik ajratish faolligi ko'payadi,
bundan tashqari pretubular bo'shligda qon ogimining ortishi Genii
halgasining yuqoriga chigish gismida xlor, natriyning sustlik bilan
gayta so'rilishini buzadi, bunga qaytishga qarshilik ko'rsatadigan
aylamna tizim ishining izdan chigishi sabab bo'ladi. (H.I-rasm.).



14.1-rasm. Siydik hosil boMishida ishtirok etuvchi jarayonlar (1), va
diurctiklarni ta’sir gilish nuqgtalari (I1).
Mefron sliaklda: 1- tomirlar chigale va uni o‘rab turuvchi kapsulalar:
2 —nefronning proksimal boMimi; 3 - Genie qovuzlog'ini pastga tushuvchi
gismi; 4 —Gecnlc gqovuzlog‘ini yugoriga kn‘tariiuvchi gismi; 5- nefronning
distal bo‘limi; 6 - yig'uvchi naycha.

14.1. Genic halqasiga ta’sir giluvchi siydik haydovchilar

Bu guruhga furosemid, etakrin kislota, bumctamid. piretanit
va torascmidiar kiradi.

Farmakodinamikasi. Bu guruhdagi doriiaming siydik hay-
dovchi ta'siri ular birlamchi siydik tarkibiga tushgach, ya’ni prok-
simal kanalchalarda sekretsiyaga uehragach yuz beradi. Chagaloq
va kichik yoshdagi bolalarda ncfron yaxshi taraqqiy gilmaganligi
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ularning ta’siri kalla yoshdagi bolalarga va kattalarga garaganda
sekinroq boshlanadi. Bular tomirlar endoteliysida h, B2 prosta-
glandinlar sintezini kuchaytirib, koptokchalar qon tomirlarini ken-
gaytirib siydik hosil bo'lishini kuchaytiradi. Bundan tashqari, bular
Genie halgasining yuqoriga ko'tariladigan gismi epiteliylaridagi
sulfgidril fermcntlarini  falajlash yo‘li bilan fosforlanish va
glikolizni buzadi, bu o'z navbatida natriy, xlor va kaliyning qayta
faol so'rilishini susaytiradi. Genie halqasining shu qgismida buiar
magniy ionlarining faol gayta so'rilishini buzib, uning siydik bilan
ajralishini oshiradi. Qon zardobida magniy ionlarining kamayishi
paratgarmon chiqishini susaytiradi, bu esa kalsiy ionlarining gayta
so'rilishini kamaytiradi.

Bular karboangidraza va elektroneytral pompa ishini
falajlash yo‘li bilan organizmdan tuzlar va suvning chigishini
kuchaytiradi. Elektroneytral pompa nasosi Genic halgasining
yugoriga ko‘tariluvchi qgismidagi apikal membranada organik va
noorgailik Kislotalarni natriy, kaliy va xlor ionlariga almashtirishni
nazorat qilib turadi.

Etakrin kislota esa siydik lo’plovchi naychalarda antidiuretik
gormon bilan retseptor uchun ragobat giladi.

Farmakologik ta’sirlari: siydikni ko'paytiradi, vcnalar
tarangligini kamaytirib yurakka zo‘rigishni kamaytiradi; buyrak
gon aylanishini va koptokchalar filtratsiyasining ko'paytiradi;
siydik bilan magniyning chigishini, bu esa oz navbatida kalsiyning
chigishini kuchaytiradi.

Farmakokinetikasi. Dorilar venaga, mushakka yuboriladi
yoki naxorga ichiladi. Oshgozon-ichakdan yaxshi so‘riladi, biolo-
gik o'zlashtirilishi 60-70% ga teng, 95% qon ogsillari bilan
birikadi.

Jigarda glukuron kislota goldig'i bilan birikish yo'li biian
biotransformatsiyaga uchraydi. Bular buyraklar orgali filtrlanish va
gayta so'rilish (75%) bilan. gisman jigar orgali safro bilan ajralib
chigadi.

Buyrakning o'tkir va surunkali yetishmovchiligida bularning
siydik bilan ajralishi kamayadi, biroq ichaklar orqgali ajraia
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boshlaydi. Qondan yarim chigish davri 30-90 dagigaga teng.
Sutkasiga 5yoki 2 marta bcriladi.

O ’zaro ta’siri. Bu prcparatlarni boshqga siydik haydovchilar
bilan qo'shib bcrish mumkin. Masalan. furosemid kabi boshqa
dorilar bilan qgo'shib chigarilgan dori shakllari bor. Ularni gon
bosimini tushiruvchi dorilar va yurak-gon tomirlari yetishmov-
chiligini davolovchi dori guruhlari bilan go*‘shib bcriladi.

Ularni oto- va nclYoloksik antibiotiklar (salbiy ta’siri) hamda
nosteroid yallig‘lanishga garshi dorilar (farmakodinamik antago-
nizm) bilan berib boMmaydi.

Bilvosita qon ivishini susaytiruvchilar, Kkloflibrat va
boshqalar birga ishlatilganda siydik haydovchilarni qon ogsili bilan
bog'dan siqgib chigarish natijasida ularning samarasi ortishi
mumkin.

Salbiy ta’sirlari. 1. Qon bosimining tushib ketishi. 2. Quri-
tuvchi ta’siri hisobiga gon ivishini kuchaytirishi mumkin. 3. Gipo-
natriyemiya, asab tizimi ishi buzilishi, ko‘ngii aynish, gayt gilish, ich
ketishi. holsizlanishga sabab boMadi. 4. Gipokaliyemiya belgilari
(hoisizlanish. ishtaha yo'qolishi. ich ketishi, yurak faoliyatining
buzilishi, ya’ni EKG da QRST oraligMning kengayishi, S-Tning
izochiziqdan pastga tushishi, (T-tishi inversiyasi) namoyon boMadi.
5. Gipomagniyemiya va gipokaliyemiya quyidagi simptomlar (yurak
sohasida ogM'iq, talvasalar, yurak ritmining buzilishi, gon ivishining
buzilishi, uro- va xolelitiaz) bilan namoyon boMadi. Bu belgilami
yo'qolish uchun bir vaqtda gidroxlartiazid qo'shib ishlatish kerak.
6. Xlor yetishmasligidan kelib chigadigan alkaloz gipoxloremik
siydik haydovchi dorilarni uzoq muddat ishlatilganda kelib chigishi
mumkin, chunki uning kelib chigish sabablaridan biri bular tomonidan
karboangidraza fermenlining falajlanishidir. Gipoxloremik alkalozni
kamaytirish magsadida ammoniy xlorid va kaliy xlorid tavsiya etiladi,
keyingisi afzalrog, chunki u kaliy yetishmasligini ham yo'qotadi.
7. Siydik Kkislotasining ortib ketishi (gipcrurekemiya) kanalchalarda
siydik Kkislotasi sintezining buzilishidan kelib chigadi. Siydik
kislotasining gondagi miqgdori 6,8 mg (100 ml yoki 7,5 mg) 100 ml
(ayol va erkaklarda) oitib ketsa, siydik kislotasini kamaytiradigan
dorilar lavsiya gilinadi. 8. Genie halgasiga ta’sir giluvchi siydik
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haydovchilar insulin ishlab chigarishni kamaytirib, siydikda va qonda
gand migdorini ko'paytirib yuborishi mumkin. 9. Kurosemidga
o'rganib qolgan buyrak uni uzoq ishlatish ogibatidir. 10. Ototoksiklik.
Siydik haydovchilarni boshga ototoksik dorilar bilan qo'shib
ishlatilganda bemorda otit, meningit, buyrak yetishmovchiligi kabi
belgilar yuzaga keladi.

Ishlatilishi. Genie halgasiga ta’sir giluvchi siydik haydov-
chilar o'tkir va turg‘un (refrakter) yurak-qon tomirlari yeiishmov-
chiligida uzoq ta'sir giluvchilardan piretanid va torosemidlar qo'l
keladi.

Bu guruhdagi siydik haydovchi vositalar xafagon xurujlarida
venaga yuboriladi (furosemid yoki etakrin kislotasi).

0 ‘pka va miya shishida bular eng yaxshi samara beradigan
dorilar hisoblanadi. Miya shishida qonda antidiuretik gormon
miqdori ortib keladi, shu sababli ushbu holatda bu gormon
antagonist boMgan etakrin kislotasi tavsiya etiladi, chunki bu
preparat shu gormonni sezuvchi qurilmalarni egallab oladi.

Bu guruhdagi dorilar o'tkir va surunkali buyrak Yetishmov-
chiligida yaxshi samara beradi, Ncfrotik va nefrotik glotneruloncf-
ritlarda gipoaSbuminemiya hisobiga bularni ta'siri susayadi, shu
sababli bunday hollarda ularni katta migdorlarda yuboriladi.

Koptokchalar fiitratsiyasi ancha susaygan sharoitda ham
ularning siydik haydovchi samarasi saglangan bo'ladi. Bu dializ
yordamida chigib kelmaydigan zaharlardan zaharianganda
kuzatiladi.

Bular essensial yoki vitamin D yetishmasligidan kelib chig-
gan giperkalsiyemiyalarda tavsiya etiladi. Bulardan etakrin
kislotasi suifanilamid kislota kimvoviy tuzilishiga ega boMmaganligi
sababli, sulfanilamidlarga uxshash dorilarga (masalan, antidiabetik,
infeksiyada ishlatiladigan sulfanilamidlar) sezuvchi boMgan
bemorlarga yaxshi kor giladi.

14.2. Tiazidlar guruhi

Bularga gidroxlortiazid, siklometiazid, mcfruzid, indapamid,
klopamid, metazolon, oksodolinlar kiradi.
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boshlaydi. Qondan yarim chigish davri 30-90 dagigaga teng.
Sutkasiga 1yoki 2 marta bcriladi.

O ’zaro ta’siri. Bu preparallarni boshga siydik haydovchilar
bilan go'shib bcrish mumkin. Masalan. furosemid kabi boshqga
dorilar bilan qgo'shib chigarilgan dori shakllari bor. Ularni gon
bosimini tushiruvchi dorilar va yurak-gon tomirlari yetishmov-
chiligini davolovchi dori guruhiari bilan go'shib bcriladi.

Ularni oto- va nefrotoksik antibiotiklar (salbiy ta’siri) hamda
nosteroid yallig'lanishga qarshi dorilar (farmakodinamik antago-
nizm) bilan berib bo'Imaydi.

Bilvosita qon ivishini susaytiruvchilar, kloflibrat va
boshqalar birga ishlatilganda siydik haydovchilarni gon ogsili bilan
bog’dan siqib chiqarish natijasida wularning samarasi ortishi
mumkin.

Salbiy ta’sirlari, 1. Qon bosimining tushib ketishi. 2. Quri-
tuvchi ta’siri hisobiga gon ivishini kuchaytirishi mumkin. 3. Gipo-
natriycmiya, asab tizimi ishi buzilishi, ko'ngil aynish, gayt gilish, ich
ketishi, holsizlanishga sabab bo'ladi. 4. Gipokaliyemiya belgilari
(holsizlanish. ishtaha yo'qolishi, ich ketishi, yurak faoliyatining
buzilishi, ya’ni EKG da QRST oralig'ining kengayishi, S-T ning
izochiziqdan pastga tushishi, (T-tishi inversiyasi) namoyon bo'ladi.
5. Gipomagniyemiya va gipokaliyemiya quyidagi simptomlar (yurak
sohasida og'riq, talvasalar, yurak ritmining buzilishi, qon ivishining
buzilishi, uro- va xolelitiaz) bilan namoyon bo'ladi. Bu belgilami
yo'qolish uchun bir vaqtda gidroxlartiazid qo'shib ishlatish kerak.
6. Xlor yetishmasligidan kelib chigadigan alkaloz gipoxloremik
siydik haydovchi dorilami uzoq muddat ishlatilganda kelib chigishi
mumkin, chunki uning kelib chigish sabablaridan biri bular tomonidan
karboangidraza fermcntining falajlanishidir. Gipoxloremik alkalozni
kamaytirish magsadida ammoniy xlorid va kaliy xlorid tavsiya etiladi,
keyingisi afzalrog. chunki u kaliy yelishmasligini ham yo'qotadi.
7. Siydik Kislotasining ortib ketishi (gipcrurckemiya) kanalchalarda
siydik kislotasi sintezining buzilishidan kelib chigadi. Siydik
kislotasining gondagi miqdori 6,8 mg (100 ml yoki 7,5 mg) 100 ml
(ayol va erkaklarda) ortib kelsa, siydik kislotasini kamaytiradigan
dorilar lavsiya gilinadi. 8. Genie halgasiga ta'sir qiluvchi siydik
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haydovchilar insulin ishlab chigarishni kamaytirib, siydikda va qonda
gand miqdorini ko'paytirib vuborishi mumkin. 9. Furoscmidga
o ‘rganib golgan buyrak uni uzoq ishlatish oqibatidir. 10. Ototoksiklik.
Siydik haydovchilarni boshga otoloksik dorilar bilan qgo'shib
ishlatilganda bemorda otit, mcningit, buyrak yetishmovchiligi kabi
belgilar yuzaga kcladi.

Ishlatilishi. Genie halqgasiga ta’sir giluvchi siydik haydov-
chilar o'tkir va turg‘un (refrakter) yurak-qon tomirlari yelishmov-
chiligida uzoq ta’sir giluvchilardan pirctanid va toroscmidlar qo‘l
keladi.

Bu guruhdagi siydik haydovchi vositalar xafagon xurujlarida
venaga yuboriladi (furosemid yoki etakrin kislotasi).

Opka va miya shishida bular eng yaxshi samara beradigan
dorilar hisoblanadi. Miya shishida gonda antidiuretik gormon
miqdori ortib ketadi, shu sababli ushbu holatda bu gormon
antagonisti bo'lgan etakrin kislotasi tavsiya etiladi, chunki bu
preparat shu gormonni sc/.uvchi qurilmalarni cgallab oladi.

Bu guruhdagi dorilar o'tkir va surunkali buyrak vetishmov-
chiligida yaxshi samara beradi. Nefrotik va nefrotik glomerulonef-
ritlarda gipoalbumincmiya hisobiga bularni ta’siri susayadi, shu
sababli bunday hollarda ularni katta miqdorlarda yuboriladi.

Koptokchalar filtratsiyasi ancha susaygan sharoitda ham
ularning siydik haydovchi samarasi saglangan bo'ladi. Bu dializ
yordamida chigib  ketmaydigan zaharlardan zaharianganda
kuzatiladi.

Bular essensial yoki vitamin D yetishmasligidan kelib chig-
gan giperkalsiyemiyalarda tavsiya etiladi. Bulardan etakrin
kislotasi sulfanilamid kislota kimyoviy tuzilishiga cga bolmaganligi
sababli, sulfanilamidlarga uxshash dorilarga (masalan, antidiabctik,
infeksiyada ishlatiladigan sulfanilamidlar) sezuvchi bo‘lgan
bemorlarga yaxshi kor giladi.

14.2. Tiazidlar guruhi

Bularga gidroxlortiazid, siklomctiazid. mefruzid, indapamid,
klopamid, mctazolon, oksodolinlar kiradi.
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Farmakodinamikasi. Bular proksimal kanalchalar hujayra-
lari tomonidan ncfronga faol ajralib chigadi va u yerda natriyning
faol va xlor ionlarining passiv reabsorbsiyasini kamaytiradi.
Bundan tashqari, ular karboangidraza faolligini o/roq susaytiradi,
bu yerda ular natriy ionlarini faol gayta so‘rilishini susaytiradi.

Siydik tarkibida natriy migdorining ortishi natriyni yig‘uvchi
naychalarda qaytish mexanizmini faollashtiradi va kaliyning tez
chigarilishini ta’minlaydi.

Tiazidlar buyrak kanalchalarida gayta so"rilishni ko‘paytiradi
va Kkalsiyning qondagi miqgdorini oshiradi, siydikdagi Kkalsiy
miqdorini kamaytiradi, bu o‘z navbatida paratgormon chigishini
falajlaydi. Bu esa Genie haiqasida magniy ionlarining faol gayta
so'rilishini kamaytiradi, bu esa magniyning siydik bilan ajralib
chiqgishini ko”paytiradi. bu aynigsa uzoq ishlatilganda kuzatiladi.

Farmakologik ta’siri, Siydikni ko‘paytiradi, koptokchalarda
gon aylanishini va siydik hosil bo'lishini biroz kamaytiradi, siydik
bilan kalsiy ajralib chigishini kamaytiradi, bu esa 0"z navbatida
magniyning siydik bilan chigishini ko'paytiradi.

Farmakokinetikasi. Tiazidlar ovqgatdan ilgari ichishga
lavsiya etiladi, yaxshi so'riladi, biologik o‘zlashtirilishi 60-80% ga
teng. Bular lo’qimalarga yaxshi kiradi, aynigsa indamin va
oksolidonda bu ko'rsatkich kuchli. Gidroxlortiazid, siklomctiazid
va mcfruzidning yarim chigib kctish davri 6-10 s ga teng. Bular 1—
2 marta bcriladi. Qolgan tiazidlarning yarim chigib ketish va ta’sir
ko'rsalish rnuddati uzoqroq. Bular amaliy jihatdan biotransfar-
malsiyaga uehramaydi, buyraklar orgali o'zgarmagan holda chigib
ketadi. O’tkir va surunkali buyrak yetishmovchiligida liazidlarning
yarim chigish davri va ta’sir samarasi kamayadi.

O’zaro ta’siri. Tiazidlar boshqga siydik haydovchi dorilar
bilan qo‘shib berilsa, ularning siydik haydash faolligi ortadi.
Bularni kaliy xlorid va kaliy chigishini kamaytiruvchilar bilan
birga berilsa, kaliy miqgdorining kamayish xavfi ozayadi. Bunday
tayyor dori shakllari triampur (gidroxlorliazid va kaliy chigishini
kamaytiruvchi siydik haydovchi modda tutuvchi triamteren va
amiloridlar) saqlaydi. Bularni ishlatishda tiazidlar berishdan 2-3
soal oldin kaliy saqlovehilar berish va kcyin tiazidlarni tayinlash
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maqgsadga muvofigdir. Qon lomirlarni kengaytiruvchi dorilar bilan
qo‘shib xafaqon kasalligini davolashda tavsiya etiladi.

Biroq tiazidlar yurak glikozidlari bilan zaharlanish belgilarini
oshiradi; ular glukokortikoidiar va gandni kamaytiruvchi dorilar
chagiradigan qondagi kaliy miqgdorining kamayib ketishini
kuchaytiradi, antidepolarizatsiya chaqiruvchi mioreiaksantlar va
barbituratiar ta’sirini  kuchaytiradi, asctilsafitsilat kislotadan
zaharlanishni kuchaytiradi (aspirinni siydik bilan chiqgib ketishini
kamaytirishi natijasida).

Salbiy ta’sirlari. !. Gipokaliyemiya ko'proq uchraydi.
Qondagi kaliy migdorini tekshirib turish kerak. Bu salbiy ta’sirning
oldini olish uchun tiazidlarni tanaffus gilish yoMi bilan ishlatish,
kaliy va kaliy saglovchilar bilan qo'shib ishlatish, ovqat bilan
kiritilayotgan natriy miqdorini chegaralash, kaliyga boy ovgat
moddalari (mayiz, turshak, bargak va boshgalar) iste’mol gilish
tavsiya gilinadi. Tiazidlar kiritish to‘xtatilgach 4--6 sulkadan kcyin
kaliy migdori normallashadi. 2. Giperiipidcmiya 3. Gipcrkalsiye-
miya 4. Giponatriyemiya. gipomagniyemiya, giperurikemiya.
giukozaga sezuvchanlikning susayishi, gipoxoleremik alkaloz,
gipotoniya ham uchraydi.

Ishlatilishi. 1. Surunkali yurak yetishmovchiligi. Kreatinin
migdori 30 ml/daq dan kamayganda tiazidlar o'rniga Genie
halgasiga ta’sir qiluvchi siydik haydovchilarga oMish kerak.
2. Essensial va simptomatik xafagon kasalligida ko‘proq
indapamid tavsiya etiladi, golganlari kam ishlatiladi. Indapamid
kalsiyni bloklovchilarga o'xshab qon tomirlarida to'planib gon
tomirlarini kengaytiradi, bundan tashqari, gonning yopishqoqlik
xususiyatini kamaytiradi va yurak gorinchalarining kengayishini
gaytaradi. Metabolitik o‘zgarishlami kam chagiradi. Bemorlar
dorini yaxshi ko‘tara oladilar. 3. Oksalat tuzlari (toshlar) hosil
boMadi. 4. Yig‘uvehi naychalarni antidiuretik gormonga sezuv-
chanligining ortishi gandsiz diabet keltirib chigaradi. 5. Shishlar
keltirib cbigarishi mumkin.

Tiazidlarga ksipamid ham kiradi, ta’sir mexanizmi boshga
tiazidlardan farg qiladi, ya’ni kanalchalar distal gismida joylashgan
peritubular gismiga ta’sir giladi. U buyrak gon ayianishiga va
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illlralsiyaga ta’sir qilmaydi. Terminal buyrak yetishmovmov-
chiligida ham o'z faolligini sagiab qoladi.

Farmakokinetikasi. Ksipamidni ertaiab ovgatdan kcyin,
bulunicha ko'p migdorda suyuqlik bilan ichiladi va shunda dori
yaxshi so'riladi. Biologik o'zlashtirilishi 73% ga yagin. Qondagi
yuqgori miqdori ichilgandan 1 soatdan kcyin kuzatiladi, ogsil bilan
99-100% gacha bogManadi.

Dori gisman jigarda glukuronlanish bilan biotransforma-
tsiyaga uchraydi. Buyraklar bilan o'zgarmagan (40% ga yaqin) va
metabolit ko'rinishida chigib ketadi. Yarim chiqib ketish vaqti 7
soat. buyrak yetishmovchiligi bor bemorlarda bu vagt 9 soatgacha
cho'/.ilishi mumkin. jigar sirrozida esa bu ko‘rsatkich o‘zgarmaydi.

O ’zaro ta’siri. Gipotenziv dorilar ta’sirini kuchaytiradi. Qon
bosimini kamaytirish va siydik miqgdorini ko'paytiruvchi ta’siri
nostcroid yallig'lanishga qarshi dorilar bilan ishlatilganda (indomc-
tatsin) kamayadi. Kaliy va magniy defitsiti boiganda yurak
glikozidlarining salbiy ta’sirini kuchaytiradi. aynigsa glukokor-
tikoidiar, furosemid, surgilar, litiy, karbenoksolon va boshqalar.

Ishlatilishi. Xafaqon kasalligi va yurak yetishmovchiligida,
buyrak kasalliklari va jigar sirrozida lavsiya gilinadi.

14.3. Kaliyni saqiab goluvchi siydik haydovchilar

Triamiecen va amilorid.

Farmakodinamikasi. Bular  aldosteronni ragobatsiz
antagonisllari  bo'lib, distal kanalchalar apikal membranasi
epitcliylarida natriy va kaliyning passiv transportini falajlaydi.

Farmakologik ta’siri. Siydik bilan kaliyning chigib keti-
shini kamaytiradi va oz miqdorda siydik ajralishini ko'paytiradi.

Farmakokinetikasi. Ovgatdan kcyin ichishga bcriladi.
Yaxshi so'riladi, triamterenni biologik o'zlashtirilishi 50-70% va
amiloridniki - 90%. Dorining qariyib 80% qon ogsili bilan
bogManadi.

| riamtcren 90%, amilorid kamroq darajada biotransforma-
tsiyaga uchraydi. Triamteren ko'prog o‘zgargan holda jigar orqali
chigariladi. shu sababli uni jigar kasalliklarida tavsiya etilmaydi.
Amilorid o'zgarmagan holda buyraklar orgali chigariladi, shu
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sababli uni buyrak yetishmovchiligida ishlatilmaydi. Qondan yarim
chiqib ketish vaqgti triamtercn uchun 1,5-2,5 soat, amilorid uchun
esa 24 soat. Shu sababli sutka davomida bular 1 yoki 2 marta
beriladi.

O’zaro ta’siri. Boshqga siydik haydovchilar (boshga guruh-
larga qarang), kaliy bilan birga tavsiya ctish xavfli.

Salbiy ta’sirlari. Kaliy miqgdorining ortib ketishi (giperka-
liyemiya) va metabolitik asidoz ko'proq buyrak yetishmovchiligi
bor bemorlarda uchraydi.

Folat kislotasi yetishmovchiligi bclgilari  kelib chigishi
mumkin, chunki triamtcrcn pteridinlarga kirib, kimyoviy tuzilishi
jihatidan folat kislotasiga o'xshaganligi uchun pteridin va folat
kislotasi folat kislotasining foliyen kislotasiga aylantirishda ishtirok
ctadigan folalreduktaza fermenti uchun ragobaldoshlik giladi.

Ishlatilishi. Bularni ko'prog boshga siydik haydovchilarga
go'shib. gipokaliyemiya va metabolitik alkalozning oldini olish
maqsadida ishlatiladi.

Spironoiakton va kaliy konkreonat

Farmakodinamikasi. Bular Kkiritilgandan 1-2 soat vaqt
o'tgach, nefronning distal gismidagi Na", Kf ATF-azani falajlaydi,
bu esa 0'z navbatida kaliyning nefronga chigishini kamaytiradi, bu
kaliyning siydik bilan chigib ketishini kamaytiradi. Keyinchalik
bular aldosteron faolligiga bog'lig permeazalar faolligini falajlaydi.
Bu ferment kanalchalarning distal qismida natriyning gayta
so‘rilishini ta’minlaydi. Bular aldosteron antagonisti boMib. fagat
giperaldosteronizm holatlarida ta’sir giladi. Bular gon tomirlar
devoriga natriy Kirishini susaytirib. gqon tomir dcvorlarini torayti-
ruvchi moddalarga sezuvchanlikni susaytiradi.

Bular aldosteron bilan raqobatlik qilib, yurakda fibroblast-
larning faollashuviga garshilik ko'rsatadi, bu o‘z navbatida kolla-
gen hosil bo‘lishini kamaytiradi, bu esa kollagen matriksi rivoj-
lanishini kamaytiradi va miokardda interstitsial Ilbrozni kamayti-
radi, bularning hammasi surunkali yurak yetishmovchiligining
kuchayishi sekinlashuviga olib keladi.
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Farmakologik samarasi. Siydik bilan kaliy chiqib ketishini
kamaytiradi. Siydikni oz migdorda ko‘paytiradi. Yurakka keyingi
zo'rigishni (postnagruzkani) kamaytiradi.

Farmakokinetikasi. Kaliy kankreonat venaga, spironoiakton
esa ovgatdan kcyin ichishga beriladi. Spironoiakton 90% gacha
so‘rilsa-da, jigardan o'tayotgan birlamchi biotransformatsiyaga
uchraganligi sababli uning biologik o'zlashtirilishi keng darajada
individuallikka ega va 30% dan 70% ga teng. Qon ogsillari bilan
90 foi/.gacha birikadi. Ularning targalish hajmi kichik 0,05 //kg ga
teng. Spironoiakton jigarda bir necha faol metabolitlarga
parchalanadi, ulardan eng faoli kankrcnon spironolaktonning 70%
faolligiga cga. Spironolaktonning 50% siydik, 50% esa safro
suyuqlig‘i bilan metabolitlar koMinishida chiqib ketadi. Kaliy
kankreonat va spironoiakton metaboliti kankrenon asosan 75%
buyraklar orgali chiqib ketadi, shuning uchun ham buyrak
yetishmovchiiigida ular to‘planib qolib, kaliy migdorining ortib
ketishiga olib kelishi mumkin.

Spironoiakton va kaliy kankreonatning yarim chigib ketish vaqti
10 soatdan 35 soatga teng. Sutka davomida bular 3—4 marta ichiiadi.

O’zaro ta’siri. Boshga siydik haydovchi dorilar va yurak
glikozidlari bilan go'shib ishlatiladi. Tayyor holdagi dori shakllari —
lazilakton bor. Kaliy dorilari bilan go‘shib ishlatish man etiladi.

Salbiy ta’sirlari. Buyrak yetishmovchiligi bor bemorlarda
giperkaliycmiya va metabolitik asidoz kuzatilishi mumkin. Erkak-
larda - erkaklik quvvatining pasayishi; ayollarda - virilizatsiya,
xayz ko‘rishning buzilishi; kamrog umumiy holsizlanish, qayt
gilish, giponatriyemiya, tcrida toshmalar, xolestaz, trombotsitope-
niya uchraydi.

Ishlatilishi. Birlamchi giperaldosteronizm (Kron kasalligi),
surunkali yurak yetishmovchiligi, jigar sirrozi, nefrotik sindrom, xa-
fagon kasalligi boshga siydik haydovchi dorilarni uzoq vaqt ishlatish-
dan keyin kelib chiggan ikkilamchi giperaldostcronizmda ishlatiladi.

14.4. Karhoangidraza ingihitorlari
Bularga asetazolamid va dixlorfenamidlar kiradi.
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Farmakodinamikasi. Bular proksimal kanalchalar epiteliy-
sida CO? va H20 dan HCO3s kislota hosil bo'lishini boshgaradigan

karhoangidraza fermenti faolligini susaytiradi. Buning natijasida
CO2 dan ionlarining hosil bo‘lishini kamaytiradi. Vodorod
ionlarining kanalchalarda natriyga almashinuvi buziladi, bu esa zz
navbatida natriyning qayta so'rilishini  kamaytiradi, bular
bikarbonatlar ajralib chiqgishi va giperxloremik asidoz ko'rinishida
kechadi. Qonning ishqor zaxirasi dori bcrish to'xtatilgach 1-2
kundan keyin normallashadi. Karhoangidraza ingibitorlari chaqir-
gan mctabolik asidozda kompensator tarzda C 02 o'pka orgali chiqa
boshlaydi, shu sababli bu dorilar og'ir nafas yetishmovchiligida,
uremiyada, diabctda va ichak infeksiyalarida berilmaydi.

Karhoangidraza ingibitorlari kuchsiz natriyuretiklar bo’lgan-
ligi sababli, proksimal kanalchalarda qayta so'rilib ulgurmagan
natriy Genie halgasida so'riladi va distal kanalchalarda kaliyga
almashinadi, shu sababli ular kaliyurezga sabab bo'ladi.

Amaliyot nuqtai nazaridan ularning boshga tizilmalarda
karboangidrazani falajlashi katta ahamiyat kasb etadi. Ular bosh
miya qorinchalarida, tomirlarda karboangidrazani falajlashi sababli
orga miya suyuqlig’i va ko'z to'r pardasida siliar tanadan ko'z ichi
suyuglig'ining chiqishini kamaytiradi, miya neyronlarida natriy va
suv migdorini kamaytiradi.

Farmakologik samarasi. Ko'z ichki va orga miya bosimini
pasaytiradi, bosh miya neyronlari ko'zg'aluvchaniigini oshiradi:

- kaliyning siydik bilan chigishini ko'paytiradi;

- siydik ajralib chigishini biroz ko'paytiradi.

Farmakokinetikasi. Bular ichishga bcriladi va yaxshi
so'riladi. Qondagi eng yuqori miqgdori 2 soatdan keyin paydo
bo'ladi. Yuborilgan dorining 90% qon ogsillari bilan bog'lanadi.
Yarim chiqish vaqti 3 soatga teng. Dori sutkada bir marta, yaxshisi
kun oralab bikarbonatga go’shib bcrilgani ma’qul bo'ladi.

O’zaro ta’siri. Tiazidlar bilan birga berilganda siydik
haydash samarasi ko'payadi, biroq gipokaliyemiya xavfi ortadi.

Kaliy saglovchi diuretiklar bilan qo'shib berilganda og'ir
asidoz yuz beradi. shu sababli ular birga ishlatilmaydi.

219



Siydik muhitining ishgoriy tomonga burilganligi sababli,
kuchsiz ishqor xarakterdagi dorilar (xinidin va efedrinning) chigib
ketishi kamayadi; aksincha kuchsiz kislota mubhitli salitsilatlar,
barbituratiar chiqishi tezlashadi; aminoglikozidlar, makrolidlar,
linkozamintar va sulfanilamidlarning siydik yo‘llarida mikrobga
garshi ta’sirini kuchaytiradi.

Bular kaliy tuzlari bilan birga ishlatilganda ularning samarasi
ortadi.

Salbiy ta’sirlari. Gipokaliyemiya, giperxloremik asidoz,
osteoporoz, giperkalsiuriya, siydik yo“‘ilarida kalsiy tuzlaridan hosil
bo'lgan toshlarning ko‘payishi (sitratlar chigishining kamayishi
hisobiga); oshqozonda NS1 chigishini kamaytiradi, bu samarasi
dori berish to'xtatilgach 3-5 kun davom etadi, bunda oshqozon
shirasining proteolitik faolligi 20% gacha kamayadi; Kkatta
miqdorlarda dispcpsiya, paresteziya, mushaklarning xolsizlanishi,
uyquchanlik, kamdan-kam allergik jarayonlar, trombotsitopcniya,
leykopcniya. agranulotsitoz chagiradi.

Ishlatilishi. 1. Sekinlik bilan rivojlanayotgan ensefalopatiya.
2. Glaukoma. 3. Kichik cpilepsiya 4. O’pka - yurak yetishmov-
chiligidan kelib chiggan shishlarda. Bu holatda ular gonda
gidrokarbonat anionlari hosil bo'lishini kamaytirib, nafas markazi
ko‘zg'aluvchanligini kamaytiradi.

14.5. Osmotik siydik haydovchilar (inannit, sorbit,
mochcvina)

Bu guruh dorilari ta’siri ostida nefronda osmotik bosim ortib.
kanalchalar distal gismidagi nefron ishi izdan chigadi, suv va
natriyning qayta so'rilish vaqti uzayadi va ajralib chigishi
ko'payadi.

Bundan tashgari, ogayotgan gon hajmining ortishi yurak
o'ng bo'lniachasi va jigardan maxsus natriy urctik omilning
chigishini  kuchaytiradi, bu omil proksimal kanaichalardan
natriyning gayta so'rilishini buzadi va kanalchalarning distal
gismidan natriyning gayta so'rilishini falajlovchi qondagi
aldosteron ajralib chigishini kamaytiradi.
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Natijada bular sutkalik siydik miqgdorini kuchaytiradi, qon
bosimini ogayotgan gon hajmini ortishi hisobiga oshiradi. Bulardan
ko‘prog mannit ishlatiladi, qolganlarining samaradorligi kam,
buning ustiga mochevinani jigar kasalliklarida berib bo'Imaydi.

Farmakokinetikasi.  Asosan venaga sekinlik  bilan
yuboriladi (tomchilab emas). Mannitni 10% to‘gimalarga o ‘tadi.
golgan gismi gonda goladi. Mochcvina va sorbit esa to‘gimalarga
tezda o'tadi. Mochevina sekinlik bilan biotransformatsiyaga
uchraydi, shu sababli uto'gimalardan suyuglikning qonga o'tishiga
sabab bo‘ladi. Sorbit esa, urgimalarda butunlay va tez glikogenga
aylanadi, bu uning samaradorligini kamaytiradi.

Kattarog yoshdagi bolalarga nisbatan 3-4 oylik bolalarda
mannit sekinlik bilan chigarilganligi sababli, uning qurituvchi
ta’siri kuchliroq va davomliroqdir.

Salbiy ta’sirlari: bosh og°‘rishi, ko*ngil aynishi, gayt qilish.
teri ostiga tushgan joyda nekroz, bilirubin va dori vositalarining
gematoensefolitik to‘sigdan o ‘tishini oshirganligi sababli bolalarda
bilirubin ensefalopatiyasi va gon quyilishi mumkin; mochevina esa
gonda goldiq azotni ko'paytirishi mumkin.

Ishlatilishi. Miya to‘gimasi shishining oldini olish va
davolash uchun. Miya to'gimasi shishi - jarohat, miya pardasi yoki
to‘gimalarining vyaliig‘lanishi natijasida kelib chiggan boisa,
osmodiuretiklar yuborilmaydi.

Chaqgaloglardagi miya to'gima shishida tavsiya ctilmaydi,
bularda gistogematik to'signing o'tkazuvchanligi yuqgori bo'lishi
sababli miya shishi kuchayishi mumkin.

1 Benzin, kerosin. skipidar va formalinlardan zaharlangan-
dagi o‘pka shishida, yurak yetishmovchiligida kelib chiggan miya
to‘gimasi shishida bularni berib bo'lmaydi, bu holatlarda ular
yurak zo‘rigishini kuchaytiradi.

2. Halgum shishi, glaukoma, dorilar bilan barbituratiar,
salitsilatlar, sulfanilamidlar, PASK, borat kislotasi va boshgalar
hamda gemoliz chagiruvchi zaharlar (antifriz, kaustik soda va
oksaiat kislotalari)dan zararlanganda ishlatiladi.

Yuqoridagi moddalardan zaharianganda bularni bemorga
yuborish mannit siydik mubhitini ishgor tomonga burishi hisobiga
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ularning parchalanishini tezlashtiradi, ikkinchidan, ogsillar va
getnoglobinning cho'kmaga tushishining hamda kanalchalar tigilib
golishining oldini oladi.

3. Ostcomiyclit, peritonit, sepsis, kuyishda va karaxtlikda bu
dorilar zahaming chiqib ketishini yaxshilab, qon bosimining
ortishiga olib kcladi. O’tkir buyrak yetishmovchiligining
boshlangMch davrida xali buyrak ishi buzilmasdan oldtn
osmodiuretiklar yuborish mumkin.

Soatiga tana sathi nr hisobiga 50 ml siydik ajralsa, davolash
samarali sanaladi.

Samaradorligi va xavfsizligini nazorat qilish

1. Laboratoriya usullari: siydik bilan elektrolitlar ajralib
chiqgishini va ularning qon zardobidagi miqgdorini aniglash; siydik
kislota migdorini, gand va xolcstcrin migdorini aniglash.

2. Asboblar yordamida: HKG (T-tishining manfiy boMishi
va QRST oraligMning kamayishi. ya’ni gipokaliyemiya bclgilari-
ning paydo boMishi).

3. Klinik usullar: sutkalik siydik migdorini oMchash (bu
ko‘rsatkich 2 litrdan ortmasligi kerak, aks holda giperkoagulatsiya
xavfi ortadi).

Tana ogMrligini  oMchash  (kunlik tana ogMrligining
kamayishi 1 kg dan oshmasligi kerak). shishlarning yo-‘qolishi.
o'pka shishi belgilarining yo’golishi (oMkir chap gorincha
yetishmovchiligida).
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15-bob. Qon ivishiga va gon to‘gimasiga ta’sir giluvchi dori
vositalarining klinik va farmakologik tavsifi

Zamonaviy tasavvurlarga ko‘ra, tromboembolik va gcmor-
ragik kasalliklar va sindromlarning kelib chigishida gon tomirlar
devorining o ‘zgarishi, gemodinamikaning buzilishi, gonning ivishi
va fibrinoliz xususiyatlarining buzilishi, qon elementlarining
o‘zgarishi katta ahamiyatga ega. Qon ivish buzilishi kasaliik-
larining oldini olish va samarali davolash uchun qgon ivish
jarayonidagi o‘zgarishlarni anig bilish muhim ahamiyatga cga. Bu
muammoni ilmiy asosda xal qilish sohasida ancha yutuglarga
erishilgan bo'tsa-da, amaliy tibbiyotda gemokoagulatsiyani alohida
bo‘limlariga ya’ni trombotsitlar yopishqogligiga (agregatsiya).
tromb hosil boMishi va fibrinolitik tizimiga ta’sir giluvchi dori
vositalari ko‘proq o‘rganilgan (15.1-shakl).

Jigard* prouom- ..

-ntezi J [ protrombmi l

(pfoteolis wahwitoUyi)

15.1-shakl. Fibrinoliz va qon ivish jarayoniga ta’sir giluvchi
moddalarning ta’sir yo‘nalishi:
(-) susaytiruvehi, (+) quwatlovchi ta’sir.

15.1. Trombotsitlar agregatsiyasi va adgcziya xususiyat-
larini faollovchi dori vositalari
Bularga adrokson, serotonin, kalsiy preparatlari. etamzilatlar kiradi.
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Androkson (xromodren, adrcnogsil, semikarbazon)

Farmakodinamikasi. Adrenalin metaboliti, adrenaiindan
farqi qon tomirlaridagi yurak mushaklaridagi adrcnalinga sezuv-
chan qurilmalarni qitiglamaydi va shu sababli qon bosimini
oshirmaydi.

Androkson trombolsitlar gobigM yuzasidagi alfa-adrenoqu-
rilmalarni faollashtiradi va maxsus G-protein yordamida S-fosfoli-
pazani faollaydi (FLS). Trombotsitlar gobig'i va sitozollarda o‘/.
substratlari va fosfatidilinozitol difosfatni kataliz gilish tezligi bilan
farqlanuvchi FLS bor.

Bu katalitik jarayonlar natijasida hosil bo‘ladigan (inozitol-
trifosfat va diatsilglitseroilar) trombotsitlar endoplazmatik retiku-
lumda tez va sekin almashinuvchi yoM yordamida hosil boMadigan
hujayra. sitoplazmasidagi sof holdagi kalsiy migdorini oshiradi.

llosil bo'lgan faol kalsiy bogMangan aktinni hosil boMishini
boshgaruvchi proteazani faollashtiradi; araxidon kisiotasidan hosil
boMuvchi kuchli agregantlar (cndoperoksidlar, tromboksan A2)ni
ishga solib yuboruvchi tromboksan A2; trombotsitlar qobig‘idagi
fosfolipidlardan hosil bo'luvchi tromboisitlarning faollovchi
omillar hosil boMishini kuchaytiradi.

Kalsiy kalmodulin bilan birikib, miozin zanjirini fosfor-
lanishini boshgaruvchi fosfokinazani faollaydi, hosil boMgan
miozin aktin bilan birikadi.

Hosil boMgan aktomiozin trombotsitlar gisqaruvchan appa-
ratini faollashtiradi va trombotsitlar yopishqoqgligini oshiruvchi
omillar (AIF, Villebrand omili. endopcroksidlar, tromboksan A2
serotonin, trombotsitlarni failovchi omiilarni faolligi bu o°‘z
navbatida trombotsitlarni bir-biri bilan va endotcliy hujayralari
bilan yopishish gobiliyatini ta’minlaydi.

Androkson mahalliy ishlatiladi. kamroqg ichishga, mushakka
va teri ostiga yuboriladi.

Farmakokinetikasi o’rganiimagan.

O'zaro ta’siri. Adroksonni trombin. aminokapron kislotalar
bilan hamda rutin, etamzilat va boshga qon tomirlari oMkazuv-
chanligini kamaytiruvchi dorilar bilan qo‘shib ishlatsa boMadi.

Salbiy ta’sirlari aniglanmagan.
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Ishlatilishi. Parenximatoz va Kkapiliar qgon oqishlarda,
ichakdan qon oqganda, chaqaloglar melenasida, teriga qon quyilish
bilan kcchayotgan trombotsitik purpurada tavsiya etiladi.

Serotonin. Tibbiyot amaliyotida scrotoninning sintez yoii
bilan olingan dorilari ishlatiladi.

Farmakodinamikasi. Trombotsitlar ~ yopishqoqligining
kuchayishi dorining trombotsitlar gobig‘idagi serotont™-qurilma-
larga ta’siriga bog'liq (adroksonga qarang).

Bundan tashgari, serotonin qon tomirlari endoteiiylaridagi
serotonini-qurilmalarga ta’sir gilib, cndoteliyning gisgaruvchanlik
faolligini oshiradi. Bu ta’siri ularning kapiliar gon ogishlarni
to‘xtatishda amaliy ahamiyatga cga. Serotoninga sezuvchan
qurilmalar bronxlar va oshqo/.on-ichak tizimida ham bor, ularning
gitiglanishi scrotoninning salbiy ta’sirlariga sabab bo’ladi.

Farmakokinetikasi. Venaga yoki mushakka yuboriladi.
Ichilganda MAO yordamida yoki ichaklar hamda boshga to‘gi-
malardagi katexol-orto-metiltransferaza yordamida parchalanadi.
Yuborilgan dorining 20-50% 5-oksindolsirka kislotasiga aylanadi,
golgan gismi sulfatlanish yoki glukuronidlar ko'rinishida chigib
ketadi. Miya to'gimasiga o°‘lmaydi, uning yuqorida nomi
keltirilgan metabolitlari buyraklar orgali chigib ketadi. Dori sutka
davomida 4 marta (ko'p yuborib bo'Imaydi) yuboriladi.

Buyrak kasalliklarida uning chiqib ketishi kamayadi.

O'zaro ta’siri. Serotoninni MAO ingibitorlari (iprazid,
nialamid, furazolidon) bilan birga yuborib bo‘lmaydi; trisiklik
antideprassantlar  (imizin) bilan yuborilganda u to'gimalar
tomonidan scrotoninning ushlab qolinishiga to'sqinlik qiladi;
noradrenalin, mezaton, angiotenzinamid va allergiya chaqiruvchilar
(benzilpenitsillin va b. lar) bilan berib bo'Imaydi.

Salbiy ta’sirlari. Venaga yuborilganda tromboflebit xavfi
bor, bronxlar torayishi, gorin sohasida og'rig, ich kctish, qon
bosimini oshishi, bosh og°‘rishi, yurak sohasida og‘riq, diurezning
kamayishi kuzatiladi.

Ishlatilishi. Trombotsitopeniya va trombotsitopatiyalardagi
gon quyilishlarda (Verlgof, Villebrand kasalliklari), sitotoksik
moddalar yuborishdan kelib chiggan gcmorragiyalarda.
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Kalsiy (xlorid va glukonat) dorilari. Farmakodinamikasi.
Kalsiy trombotsitlar agregatsiyasi va adgcziyasida ishtirok etishdan
tashqgari, trombin va fibrinni faollashda gatnashadi.

Kaltsiy qon ivish jarayonida ishtirok etishdan tashqari
organizmda muhim o'rin tutadi, u asab tizimida qo‘zg'aluvchanlik
va o‘tkazuvchanlik jarayonlarida qatnashadi, presinaptik asab
qurilmalarida mediatorlar chiqishida, sillig va targ‘il mushaklar
gisqarishida, suyak to‘gimasi hosil bo‘lishida, gon tomirlari devori
o‘tkazuvchanligida, sckretsiya jarayonida, antitelo hosil boMishida
va boshqa gator jarayonlarni boshqgarishda ishtirok etadi.

Farmakokinetikasi. Glyukonat kalsiyni venaga, mushakka
yuborish mumkin, ovgatdan oldin ichishga bcrish ham mumkin,
xlorid kalsiyni faqat venaga yuboriladi yoki ovqgatdan keyin
ichishga berish mumkin. Maxsus oqgsil yordamida transport
gilinganligi sababli uni oshgozon-ichakdan so‘rilishi kamligi bois
biologik jihatdan kam o‘zlashtiriladi. So‘rilgan dorining chigari-
lishi buyraklar orgali kechadi. Sutka davomida 3-4 marta beriiadi.

O'zaro ta’siri. Kalsiyni yurak glikozidlari va qon bosimini
tushiruvchi dorilar bilan venaga yuborish xavfli. Uni tetratsiklinlar.
ftorxinolinlar hamda boshga ba'zi bir dorilar bilan ichilganda
ularning biologik o ‘zlashtirishini kamaytiradi.

Salbiy ta’sirlari. Ichilganda oshgozon-ichak shilliq parda-
larini gitiglab turli dispeptik o'zgarishlarga sabab boMishi mumkin;
venaga yuborilganda gon bosimi tushib ketishi mumkin. Mushak
va teri ostiga yuborilgan xlorid kalsiy qitiglab, to‘giinalarning
nekroziga sabab boMishi mumkin.

Ishlatilishi. Qon zardobida kalsiy migdorining kamayishi
bilan bogMig qon ogqishlarda (ko‘p migdorda sitratlangan donor
goni va kalsiyni kam saglovchi yoki saglamaydigan gon o'mini
bosuvchi suyugqlikiar yuborilganda kelib chiggan qon ogqishlar).
Ba’zan trombotsitopatiya va trombotsitopeniyalarda tavsiya
gilinadi.

Etamzilat (ditsinon, siklonamin).

Farmakodinamikasi. Prostatsiklin samarasini  falajlab,

trombotsitlar agregatsiyasini oshiradi. To'gima tromboplastinini
ozroq faollaydi.
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Etamzilat kapillarlar dcvorida mukopolisaxaridlarni polime-
rizatsiyalanish jarayonini kuchaytirib, tomir devori o'tkazuv-
chanligini mustahkamlaydi.

Farmakokinetikasi. Etamzilat mushakka, venaga yuborila-
di, ichishga bcrish mumkin. Dori yaxshi largaladi, uning bu
xususiyati a’zo yoki to'qimaning qon bilan ta'minlanishiga bogiigq.
Qon ogqsili va elemcntlari bilan yyengil bogManadi. Venaga
yuborilganda qon to'xtatish samarasi 5-15 daqigadan, mushakka
yuborilganda 30-40 dagiqgadan keyin boshlanadi. 1-2 soatdan
keyin eng yugori cho'qqgisiga chigadi va 4—6 soat davom etadi, 24
soat davomida saglanadi. Ichilganda eng yuqori samarasi 3 soatdan
kcyin boshlanadi. Taxminan 4 soatdan keyin organizmdan butunlay
chiqib ketadi. Sutka davomida 3-4 marta yuboriladi.

O'zaro ta’siri. Uni aminokapron kislotasi, vikasol. kalsiy
xlorid bilan birga ishlatish mumkin. Boshqga dorilar bilan bitta
shpritsda yuborib boMmaydi.

Salbiy ta’sirlari. Katta miqdorlarda yuborilganda bosh
aylanishi, bosh og'rig'i kuzatilishi mumkin.

Ishlatilishi. Angiopatiya. kapillaropatiyalar natijasida kelib
chigadigan parenximatoz va kapiliar yoki trombotsitlar vazifasi
buzilishi yoki ularning soni kamayishi natijasida kelib chigadigan
gon ogishlarda samarasi yaxshi. Operatsiyalardan keyingi qon
ogishlarda, burundan, o'pkadan. ichaklardan, bosh miya
to'gimasidan gon ogganda ishlatiladi.

Samaradorligi va xavfsizligini nazorat qilish:

1. Laboratoriya usullari: trombotsitlar sonini sanasl
(normada 150-400* 10y//), trombotsitlar soni 50><10y// gacha
kamayganda qon quyulishi bclgilari kuzatiladi; trombotsitopatiya
belgilarini aniglash:

1) gcmolizat agregatsiya testi eritrotsitlarda eritrolsit va
adenozindifosfat borligi asosida gemolizlangan eritrotsitlar
tomonidan trombotsitlar agregatsiyasini chagirishga asoslangan;

2) kollagen adrenalin trombin ATI-' yordamida trombotsitlar
agregatsiyasi va adgeziyasini chaqirish;

3) trombotsitlar  katta-kichikligi ~va ultrastrukturasini
o'rganish sitometriya:
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4) gonda serotonin, 5-oksindolsirka kislota va kaisiy
miqdorini aniqgiash;

5) tromboelastografiya yordamida qon plazmasining
geparinga chidamliligini aniglash.

2. Klinik usullar:

- Dyuk (norma 1-7 dagiqa) bo'yicha qon oqish vaqti davo-
miyligini aniglash;

- endotelial («chimchilash», «jgut», «manjet») sinamalarini
o'tkazish;

- teriga gon quyilishi bclgilarini (petexiya, ekximoz, burun-
dan gon oqishi) o‘tkazish;

-tomirlar pulsatsiyasini o‘rganish.

15.2. Fibrin tromblari hosil bo‘lishini oshiruvchi dori
vositalari

Bularga trombin, fibrinogen, vitamin-K preparatlari kiradi.
Buiar koagulopatiyalarda ishlatiladi.

Trombin. Farmakodinamikasi. Donor gonidan olinadigan
proteolitik ferment. Fibrinogen molckulasidagi arginil-glikol
orasidagi maxsus bog'ni uzadi va molekula yadrosidan manfiy
zaryadli A va B fibrinopcplidni uzadi. Natijada elektrostatik itarish
kuchlari susayadi va kalsiy ishtirokida fibrin polimeri hosil
boMishiga imkon yaratiladi. Bundan tashgari, trombin polimeri
fibrinni «tikuvchi» va trombotsitlar yuzasidagi maxsus qurilmalarni
katalizlovchi jarayonni boshqgaruvchi XMl plazma omilini
faollashtiradi.

Farmakokinetikasi. Trombinni mahalliy. ingalatsiya yoMi
bilan va og'iz orqali kiritish mumkin. Ampuladagi dori natriy
xloridning izotonik eritmasida yoki epsilon-aminokapron kislota-
sida eritilib, kuniga b-\ marta ichishga bcriladi. Trombinning
chigib ketishi antitrombin 111 ta’sirida va gon tomiri endoteliysi
yuzasida joylashgan maxsus ogsil trombomodulin bilan birikib
kompleks hosil qilish yo’li bilan organizmda eliminatsiyaga
uchraydi.

O'zaro ta’siri. Trombinni epsilon-aminokapron kislotasi va
adroksan bilan birga ishlatish mumkin.
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Ishlatilishi. Yuza qon oqishlami to'xtatish uchun, ichki
a’zoiardan va nafas yoMlaridan qon ogganda ingalatsiya bilan
Kiritiladi.

Fibrinogen. Venaga yuboriladi va mahalliy ishlatiladi.
Venaga yuborishdan oldin maxsus erituvchi (bidistiilangan suv) da
critiladi va 25-35 C gacha isitiladi, so'ngra venaga yuboriladi.
Sutka davomida tomchilab bir marta quyiladi.

O'zaro ta’siri. Uni qon ivish jarayoniga ta’sir giluvchi
boshqa dorilar bilan ishlatish mumkin.

Ishlatilishi.

1. Fibrin pardasi ko'rinishida gon ogayotgan joyga qo'yiladi.

2. Gipo- yoki afibrinogenemiya holatlari (yoidoshning vag-
tidan oldin ko‘chishi, DVS sindromining Il va LL bosqgichlari).

3. Proaktivatorga boy a’zolarda jarrohlik (o'pka, prostata
bezi) operatsiyalaridan kcyin; fibrinolitik moddalar ortigeha
yuborilganda; ko'p migdorda donor qoni va gon o'mini bosuvchi
suyugliklar quyilganda.

4. A-gemofiiiyada, chunki gemofiliyaga qgarshi globulin A
(VUI omil) tutuvchi fibrinogen prcparati bor.

K vitamini preparatlariga: fitomenadion, vikasol kiradi.

Vitamin K) (filloxinon) o'simliklardan tayyorlangan ovgat
moddalari va K2 (menaxinon) hayvonot mahsulotlari bilan
organi/.mga kiradi,va ayrim ichak bakteriyalarini sintez qilishi
bilan farglanadi.

Tabiiy Ki (trans ko'rinishi) sintetik olingan fitomenadion
(trans va sis-izomerlar aralashmasi) ratsemal bo‘lib, Kf vitamini
biologik xususiyallarini saqlaydi.

Vikasol ham K vitamini sintetik o‘rnini bosuvchi dori, farqi
u suvda eriydi va K3 vitamini (menadion) deb qaraiadi.
Vikasolning gon oqishini to'xlatishi lining jigarda parchalanishidan
hosil bo'ladigan Ki va K2vilaminlariga bog'liq bo‘iib, shu sababli
uning gon to‘xtatuvchi samarasi asta-sekin kuzatiladi. Vikasol
kuchli oksidlovchi xususiyatga ham ega.

Farmakodinamikasi. K vitamini fagat organizmdagina
(probirkada emas) qon ivish jarayoniga ta'sir giladi. Buning sababi
K vitamini organizmda gidroxinon-epoksid xinon yo ‘nalishida
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birin-kctin hosil bo*lib turadi. Gidroxinon-epoksid ko'rinishidagi
shakli turli ogsillar tarkibidagi glutamin Kkislota qoldig‘ini
karboksillovchi karboksilaza fcrmentini faollaydi. Shundan keyin
bu ogsillar faollanadi. shu yo‘l bilan gon ivishida ishtirok etuvchi
(M protrombin. VIl prokonvertin, [X-B gcmofiliyaga qarshi
globulin, X-trombotropin) hamda C va S proteinlar (qon ivishini
susaytiruvehi xususiyatli) va kalsiyni bogMab oluvchi (KBO), gon
zardobidagi, ichak dcvoridagi, buyraklar kanalchalaridagi modda
(osteokaltsin)lar faollanadi.

Vitamin K vyyclishmasa qon ivishida faol gatnashadigan
ogsillar hosil boMsa-da, nofaol ko'rinishda (ya’ni akarboksi W, VII,
IX, X omillar) bo'ladi. (akarboksi Il protrombinga garama-garshi
xususivatga cga). Faollangan C va S proteinlar, tromhotsitlar.
endotcliv  hujayralari yu/asidagi fosfolipidlar bilan birikib
proatscllerin (Va) va A-gemofiliyaga qarshi globulin (Villa)
pla/ma omillarini faoisizlantiradi va qgon ogishni to'xtaladi. Bir
vaqtning o'zida ular to'gimalar aktivatori plazmiriogenni
faolsizlantiruvchi omillarni falajlab, plazminogenning endoteliydan
chigishini  ko'paytiradi. bu esa o0'z navbatida fibrinolizni
kuchaytiradi. Normada vitamin K ning bu xususiyati o'zini
namoyon qila olmaydi. Biroq, vitamin K ragobatchilari
(neodikumarin va boshgalar) ko'payib kctganda bu mexanizm
0'zini ko'rsatishi va qon oqishi kuchayishi mumkin.

Vitamin K ning organizmdagi yana bir biologik ahamiyati
shuki, u nafas olish zanjirida vodorod ionining NADN dan KoQ ga
o‘lishiga, flavoprotein 1 (NADN dcgidrogenaza ishtirokisiz)
kcchishiga yordam beradi shu yo‘l bilan u mitoxondriylarda ATF
hosil boMishini osonlashtiradi. K vitamini ishtirokida albuminlar,
miofibril ogsillar qon tomirlarining elastikligi omillari hosil
boMishi aniglangan.

Farmakokinetikasi. Fitomenadion ovgatdan 30 dagiga oldin
ichishga. vikasol esa ichishga. venaga. mushakka yuboriladi.
Vikasol oshqozon-ichak tizimida sekin, fitomenadion esa tez
so'riladi, ammo uning o ‘zlashtirilishi uchun safro va yogMar kerak
boMadi. Fitomenadion ichilgach gonda 30 dagigadan keyin paydo
boMadi, eng yuqori migdori 2-8 s dan kcyin kuzatiladi.
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Vikasol 0'zi emas balki uning tabiiy metabolitlari vitaminlari
Kt va K2 ta'sir etadi, shu sababli uning ta’siri 24 soatdan keyin
kuzatiladi. Bular ishlatilayotganda PTI ko'rsatkichi o'zgarmasa,
gon ogishni boshga yo'l bilan to'xtatishni o'ylab ko‘rgan ma'qul.
Bular yo'ldoshdan yomon o'tadi, sutga esa yaxshi o'tadi.

Dori ichish to'xtatilgach wularning ta'siri 3-5 kungacha
sakllanadi. Ularjigarda metabolizmga uchraydi. metabolitlari siydik,
safro suyuqgligM orqgali chigariladi. Sutka davomida 3-4 marta
beriladi.

O'zaro ta’siri. K vitaminini asetilsalitsilat kislotasi, 11 va 111
avlod scfaiosporiniari, PASK, neodikumarin, fenilinlar bilan birga
berib bo'Imaydi (raqobatchi).

K vitamini agregantlar, fibrinoliz ingibitorlari (epsilon-
aminokapron) bilan birga ishlatilganda ularning qon to'xtatish
samarasi ortadi.

Salbiy ta’sirlari. Vikasol oksidlovchi bo'lganligi sababli
katta miqgdorlarda yuborilganda yoki to'planib qolgan holatlarda
eritrotsitlarni gemoliz qiladi yoki gonda metgemoglobin hosil
bo'lishiga sabab bo'ladi. Aynigsa, eritrotsitlardagi qaytalanish
jarayonlarida ishtirok etuvchi glukoza-6-fosfatdegidrogenaz.alar,
glulalionreduktazalar yetishmaganda (enzimopatiya) yoki
chaqaloqlarda, eritrotsitlar tezda oksidlanish (fetal) xususiyatga ega
bo'ladi. Shuningdek, metgemoglobinreduktaza yetishmovchiligida
vikasolni jigardagi biolransformatsiyasi sekinlashadi.

Gemolitik  sariglik  bclgilari  bor bemorlarga vikasol
berilmaydi, bunday bolalarda eritrotsitlar busiz ham. gemolizga
beriluvchan bo'ladi. Fitolinadon bu hodisalarga sabab bo'lmaydi.

Vitamin K preparatlari trombotsitlar funksiyasini buzadi. shu
sababli uning preparatlarini trombotsitopcniya va trombo-
tsitopatiyasi bor bemorlarga berib bo'Imaydi.

Ishlatilishi. 1. Vitamin K homiladorlikning oxirgi haftasida,
emizikli onalarga va yangi tug'ilgan bolalarga profilaktik
maqsadlarda beriladi.

2. Chagaloglarda uchraydigan idiopatik yoki homiladorlik
davrida onaning neodikumarin. rifampitsin gabul qilish natijasida
kuzatiladigan erta qon ogishlarda tavsiya etiladi.



3. Tug'ilgandan keyin 2-5 hafta ichida uchraydigan (bola-
ning sifatli ovgatlanmasligidan. jigar yoki oM yoMlari kasal-
liklaridan kelib chigadigan kasallik) gon ogishlarda.

4. 1 oylikdan oshgan chagaloglarda (boialar ovqgatida K vita-
mini yetishmasligi. bolalarda uzoq ich kelishidan, mukovistsidoz,
0‘t yoMlari bekilib golishdan, gepatitlardan, antikoagulyanllar yoki
antibiotiklar olayotgan bolalarda uchraydigan) qon ogishlarda.

5. Jarroblik operatsiyalaridan oldin va keyin, gon almash-
tirish maqgsadida donor gonini quvishdan keyin.

6. Protrombin I va VI prononvertin ~ omillar
yetishmasligidan kelib chiggan qon oqishlarda (soxta gcmofiliya).

7. K vitamini antagonistlari ishiatilganidan kelib chiggan
mushak quvvatsizligi, ichak atoniyasi, yurak yctishmovchiliklarida.

8. Raxilda tavsiya etiladi.

Samaradorligi va xavfsizligirii nazorat qilish

1. Laboratoriya ko'Tsatkichlari:

- Li-Uayt (normaga 5-10 dagiga) bo‘yicha gon oqgish vaqtini
aniglash;

- Protromboplastin vaqgtini yoki PTIni aniglash (norma 50-
70%);

- Trombolest. mikrokoagulatsiya testi (norma 10-12 soniya);

- Kalsiy vaqgtini (norma 90-130 soniya);

- Tromboclastogramma ko'rsatkichlari;

- Qon plazmasining geparinga sezuvehanligini aniglash
(norma 135 soniya). Siydik va axlatda eritrotsitlar borligini
aniglash (Gregerscn sinamasi).

2. Klinik k«‘rsatkiehlar - yumshoq to'gimalarga qon
quyilish beigilarini va ichki a’zolardan gon ketishini aniglash.

15.3. Fibrinoliz ingibitorlari

Bularga epsilon-aminokapron kislota, paraaminometilbenz.oy
kislota, pantriplin, ingitril, kontrinol, gordokslar kiradi. Bular
fibrinolitik lizim faolligi oshganda yoki yetarli miqdorda fibrin
ishlab chigilmasligi bilan bogMiq koagulopatiyalar (tomir purpurasi
va gematoma tabiatidagi qon oqishlar)da ishlatiladi.

232



Epsilon-aminokapron kislota (afihrin, amikar, epsamon)

Farmakodinamikasi. Lizin aminokislota hosilasi hisobia-
nadi. Fibrinogen va fibrin molekulasidagi lizin aminokislotasi bilan
plazminogcn va plazminning faol markazlari bilan reaksiyaga kirib,
uni gidrolizlaydi. Epsilon-aminokapron kislotasi plazminogen va
plazminning faol markazlari bilan birikib, fibrin molekulasi
(trombin)ni parcbalanishdan saqglaydi. U plazminogenni faollovchi
moddalar bilan birikib uni falajlaydi.

Bundan tashgari, epsilon-aminokapron kislota trombopoezni
kuchaytiradi va trombotsitlar sezuvchi qurilmalarini tabiiy
agrcgatlar (trombin, koHagen, tromboksan A?)ga sczuvchanligini
oshiradi. Katta migdorlarda, aksincha, bu dori trombotsitlarni
oshiradi va buzadi.

Epsilon-aminokapron kislota ycngil descnsiblizatsiyalovchi
va ydlig'lanishga qarshi ta’sir ham ko‘rsatadi, buning sababi
kininlar hosil boMishini falajlash xususiyatidir.

Uning immunosupressor samarasi komplement tizimini
falaj lashga bog'lig. Va nihoyat bu dori jigarning zaharsizlan-
tiruvchi faoliyatini oshiradi va virusga garshi ta’sirga ham ega.

Farmakokinetikasi. Prcparat venaga tomchilab yuboriladi,
ichishga ham bcriladi, ichishdan oldin kukunni (poroshok) ycngil
shirin suvda eritiladi yoki poroshok ichiigach shu suyuglik bilan
ichiladi. Oshqozon-ichak lizimisi 60% va undan ortigroq so’riladi.
Qonda eng yugori miqgdori 1-2 soat davomida kuzatiladi. Qon
plazmasi ogsillari bilan (2-3%) kam bog’lanadi. Qondagi samarali
miqdori 6 soat davomida saglanadi. Sutkasiga 4 marta kiritiladi.
Dori kiritish to'xtatilgach uning fibrinogenga ta’siri 1-3 kun
davomida saqlanadi.

Kiritilgan dorining 20-30% jigarda biotransformatsiyaga
uchraydi. qolgani buyraklar orgali siydik bilan o'zgarmagan holda
chigariladi. Buyrak yetishmovchiligida to'planib golish xavfi ortadi.

0] zaro ta’siri. Prcparat ichilganda trombin va adroksor
bilan samarali hisoblanadi (chagaloglar melcnasida). Venaga
fibrinogen, glukoza critmasi gidrolizatlar, karaxtlikka qarshi
eritmalar bilan samarali hisoblanadi. Preparatni kontrikal bilan
go‘yish xavfli, bunda massiv tromb hosil boMishi xavfi bor.
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Salhiv ta’sirlari. Yuqgori nafas yo'li shamollashi, terida
toshmalar, ko‘z sklerasining qizarishi, burunning bitib qolishi
ko'rinishidagi allergik reaksiyalar; ko'ngil aynishi, oshgozon
sohasida og'riq. ich ketishi; venaga tez yuborilganda bosh
aylanishi, qulog shang'illashi, ortostatik reaksiyalar, bradikardiya,
yurak ritmining buzilishi; tromboz, cmboliya to'planib golganda
gon ogqish; kamdan-kam holatlarda mushak tonusining pasayishi
kuzatiladi.

Ishlatilishi. Qon va to'gimalarning birlamchi fibrinolitik
faolligini ortishi va gipofibrinogcnemiya bilan kechayotgan gqon
ogishlar; I'tbrinolizni faollovehi oinillarga boy to'gimalar (o‘pka,
prostata bezi)da o'tkazilgan jarrohlik muolajalarida gon ogishning
oldini olish: fibrinolitik moddalar va konservatsiyalangan donor
goni yuborilganda tavsiya etiladi.

Bundan tashqgari, komplement (glomcrulonefrit) va Kininlar
faolligi oshgan kasalliklar (travmatik, gemorragik va septik
karaxtliklar), kuyganda, meningitda tavsiya etiladi.

Klinik-farmakologik ko'rsatkichlari bilan epsilon-amino-
kapron kislotaga yagin paraminomctilbenzoy kislota (amben), lekin
bu dori undan 3-7 marta faolligi yuqoriiigi bilan farg giladi.

Proteaza tabiiy ingibitorlari. Tabiiy mahsulotlar (pantripin,
ingitril, kontrikal, gordoks) oshqozon osti, quloq oldi bezidan yoki
o’pka to'gimalaridan olingan dorilar proteazalar ingibitorlari
hisoblanadi.

Farmakodinamikasi. Bu dorilar ta'sir giluvchi aprotinin -
ishgoriy xususiyatli polipeptid hisoblanadi. Aprolinin-proteolitik
fermentlar-plazmin (fibrinolizin), tripsin, ximotripsin, kallikrein,
kislotali glikoproteidlar va mukopolisaxarid (geparin) bilan faolsiz
komplekslar hosil giladi.

Rularning falajlanishi o ‘z navbatida to'gimalarda bu biologik
faol aktivatorlarni falajlaydi va klinik samara beradi.

Farmakokinetikasi. Bular venaga tomchilab yoki sekinlik
bilan quyiladi. Aprotininning qondagi miqgdori tezda yuqori
darajalarga ko'tarilib, tczda hujayra tashqarisidagi suyugliklarga
o'tadi va buyrak proksimal kanalchalari epiteliysida tezda to‘planib
biotransformatsiyaga uchraydi.
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Asosan metabolitlar ko’rinishida buyraklar orgali chigib
ketadi. Yarim chigib kelish vaqti dori sifatiga va buyrak faoliyatiga
garab. 1-12 soatgacha bo'lishi mumkin. Dorining qondagi
miqdorini ushlab turish uchun tomchilab yuboriladi.

O'zaro ta’siri. Hular glukokortikoidlar bilan qgo‘shib
ishlatiladi, chunki glukokortikoidlar ham yalligManishga garshi va
proteazalar ingibitorlari asoratlarining oldini oladi.

Salbiy ta’sirlari. Allergik jarayonlar, qon bosimining
pasayishi, bronxlar torayishi, iniya gqon aylanishi bu/ilishi.

Ishlatilishi. O'tkir va surunkali pankreatit pnevmokokklar
chagiruvchi dcstruktiv o‘pka shamollashlari, buyrak ishemiyasi.
DVS sindromining IS va 111 fazalari va qonda Kininlar oshib
ketganda (epsilon-aminokislotaga garang) ishlatiladi.

Fibrinoliz ingibitorlari samaradorligini va xavfsizligini
nazorat qilish.

1. Laboratoriya ko‘rsatkichlari bu dorilar ishlatilganda
asosiy nazorat usullari hisoblanadi: a) 10 marta suyultirilgan qon
yordamida qonning umumiy fibrinolitik faolligini aniglash,
euglobulin testi. tromboclastogramma;

b) qon zardobidagi fibrinogen miqgdorini aniglash (kritik
koMsatkich 100 mg%) ga teng;

d) gon ivish va protrombin vaqtini aniglash;

e) fibrin monomer komplcksini topish, stafillokokklar
yopishqogligini aniglash, parakoagulatsion (ctanol. protamin sulfat.
ortofentrolin testlar), fibrin va fibrinogen parchalanishidan hosil
boMgan mahsulotiar (mctabolitlar)ni aniglash;

f) siydikni eritrotsitlarga. axlatni yashirin gon oqgishga
tekshirish.

2. Paraklinik usullar: ultratovush va angiografiya usulida
trombinni aniglash.

3. Klinik belgilar: yumshoq to'gqimalarga, ichki a'zolarga,
bo‘shliglarga o°‘z-o‘/.idan qon qo’yilishini aniglash. ichakdan,
bachadondan va o'pkadan qon oqishi. shikastlangan joydan u/oq
gon ogishi.
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15.4. Trombolitik dori vositalari

Bularni 3 guruhga boMinadi: agregatsiyaga garshi, qon
ivishini susaytiruvehilar va fibrinolitik moddalar.

Bular trombotsitlar yopishqoqligi va gonning ivish xususiyati
ortib kctganda tavsiya etiladi.

Agregatsiyaga garshi moddalar

Trombotsitlar, eritrotsitlar yopishqoqligini (agregatsiya)
susaytiruvehi dorilarni quyidagicha bo'lish mumkin:

a) Tsiklooksigenazani falajlovchilar (asetilsalitsilat kislota,
indomctatsin, suiflnpirazon, brufen, naproksen va boshqalar);

b) sAMF fosfodiestraza va adenilsiklazani falajlovchilar
dipiridamol (kurantil), tiklopidin. rekornal, pcntoksifilin, Ircntal.
Antioksidantlar (ionol, bioxinol va boshqgalar);

d) tromboksantinsintetaza ingibitorlari (imidazol unumlari);

e) prostasiklin sinte/ini kuchayliruvchilar (piramizol unum-
lari, pentoksifillin, kalsitonin, angiotenzin IIt, kumarin va nikotin
kislota unumlari);

f) prostanoidlar (prostasiklin, prostaglandin E| va D2);

g) trombotsitlar komponenilari cho'kishini ingibitorlari
(vazafaol moddalar, suloktidil, piratsetam).

Ishlatilishi. Koronar, bosh miya va oyoglar trombozining
oldini olish hamda koronar shunt va yurak gopqoqchalari protezlari
trombiarida, retinopatiyada ishlatiladi.

Geparin bilan birga DVS sindromining Il va Il fazasida,
gcparin va traksilol bilan birga DVS sindromining Il fazasida
tavsiya gilinadi.

Asetilsalitsilat kislota (aspirin). Farmakodinamikasi.

Qondagi dori miqgdorining ortishi bilan avval antiagrcgant.
so'ngra esa issiq pasayliruvchi, yalligManishga garshi, og'riq
goldiruvchi samarasi rivojlana boshlaydi (nosteroid yalligManishga
garshi guruhdagi dorilarga garang. (18-bob).

Trombotsitlaming yopishqoqgligiga garshi ta'siri prostaglan-
dinlar ajralishi va metabolizm ta’siriga bogMiqg. Aspirin siklooksi-
sintelazani gaytmas darajada falajlab, trombotsitlarda tromboksan
Ai hosil boMishini kamaytiradi, bu esa faol proagregant hisobla-
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nadi. Katta migdorlarda aspirin, bir vaqtning o‘zida tomirlar ichki
gavati (endoteliy) ham prostasiklin va boshga antitrombolitik
prostaglandinlar (Ei va D2va boshqalar) sintezini kamaytiradi.

Asetilsalitsilat kislota jigarda vitamin K bilan faollikka
uchraydigan (Il, VI1 IX, va X) zardob omillari hosil boMishini
buzadi, ya'ni vitamin K ragobatchisi hisoblanadi.

Farmakokinetikasi, o'zaro ta'siri, salbiy ta’sirlarining
nosteroid dori vositalari guruhiga garang (18-bob).

Tiklopidin (tiklid). Farmakodinamikasi. Tiklopidin li| va
D2 prostaglandinlar va prostasiklin hosil boMishini kuchaytiradi,
trombotsitlar va eritrotsitlar yopishgogligini falajlaydi. Uning bu
xususiyati asetilsalitsilat kislotaga nisbatan kuchliroq.

Farmakokinetikasi. Ovqat vaqtida ichishga beriladi.
Kiritilgan miqdorning 80% dan ortigM so'riladi. Qondagi eng
yugori miqdori 2 soatdan keyin kuzatiladi. Asosan siydik bilan
chiqgib ketadi.

O'zaro ta’siri. Boshga antiagregant va antikoagulantlar
bilan birga yuborilganda qon quyilishi va trombotsitopcniya
kuzatilishi mumkin.

Salbiy ta’sirlari. Ich ketish, oshgozon sohasida og'riq, terida
allergik  toshmalar, bosh aylanishi, kamdan-kam sariglik,
leykopeniya, agranulotsitoz kuzatiladi.

Dipiridamol (kurantil, pcrsantin). Farmakodinamikasi.
Kurantil adenozinni parchalovchi adenozindezaminazani falajlaydi.
Adenozin endogen agregant — adenozindifosfalni ragobatchisi
hisoblanadi. Antiagregant samarasi yana dori tomonidan SAMF
uchun fosfadiesterazani falajlab, bu o°‘z navbatida SAMFning
trombotsitlardagi migdorining oshishiga, bu esa kalsiyni bogMan-
gan holda ushlab turishga sabab bo'ladi. Bu o0‘z navbatida trom-
botsitlarda faollovchi agregantlar hosil boMishini sekinlashtiradi.

Dipiridamol qon tomirlari endoteliysida prostasiklin hosil
boMishini  falajlab, trombotsitlarning endoteiiyga yopishishiga
qarshilik ko ‘rsatadi.

Dipiridamolning trombotsitlar agregatsiyasini susaytirish
kuchi asetilsalitsilat kislotasinikiga teng, birog u aspiringa Xxos
salbiy ta’sirlarni keltirib chigarmaydi, undan tashqgari, dipirida-
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molda gon tomirlarini kengaytiruvchi va immun tizimini
oshiruvchi samarasi ham bor.

Farmakokinetikasi. Venaga, mushakka, sekiniik bilan
yuboriladi, sababi gon bosimi tushib ketish xavfi bor, ichishga
ovqgatdan bir soat oidin beriladi. Tez va yctarli migdorda gonga
so'riladi, gonda eng yuqori miqdori 1,5-2 soatdan keyin kuzatiladi.
To'gimalarga yaxshi o'tadi. Jigarda glukuronidlarga aylanadi va
siydik, safro suyuqlig’i bilan chigib ketadi. Metabolitlari ichakdan
gonga qayta so'riladi, bu jarayon turli individlarda farq giladi. Shu
sababli melabolitlarining yarim chiqib ketish vaqti 2 soatdan 10
soatgacha keng diapazonda boMadi. Sutka davomida 3 marta
beriladi.

O'zaro ta’siri. Dipiridamol boshqga dorilar bilan bitta
shprisda berilmaydi (ignani berkitib go‘yadigan cho‘kma hosil
boMadi). Uni asetilsalitsilat kislota va geparin bilan ishlatish
mumKkin.

Salbiy ta’sirlari. Yuzning oMib ketadigan gizarishi, qon
bosimining tushib ketishi, teridagi allergik toshinalar, teri ostiga
tushganda qitiglaydi.

Pcntoksifillin - (trcntal). Farmakodinamikasi. Kimvoviy
tuzilishi jihatidan ksantin unumi hisoblanadi. Adenozin (purin)
qurilmalarini falajlaydi. Natijada qon tomirlari ichki gavatida
prostasikiinlar hosil boMishi kuchayadi, tromboksan At hosil
boMishi kamayadi. O'sma nekrozi chagiruvchi alfa- omil sintezini
buzadi. Bu omil normada qon tomiriarida hujayra adge/.iyasi
sigilishini faollaydi va qon tomirlarining kuchli toraytiruvchi
cndoteliy qurilmasini kuchaytiradi. U foslodiesterazani lalajlab,
trombotsitlarda sSAMF to'planishiga olib keladi. Yuqoridagi
jarayonlar tromhotsil va eritrotsitlarning yopishqoqligiga garshilik
giladi.

Trental eritrotsitlarda kechayotgan glikoliz jarayonini
faollaydi, natijada eritrotsitlarda: spektrinning (eritrotsitlar gobigM
ichki kaskadi gismi) aktinga yaginligini pasaytiradi, bu eritrotsitlar
gobigM eiastigMigini oshiruvchi difosfoglitserat migdorini oshiradi;
eritrotsitlar shaklining o°‘zgaruvchanligini boshgaruvchi gemog-
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lobin (ayniqgsa gqaytalangan)ni idora ctuvchi ATF migdorini
ko‘paytiradi (critrotsit diametri 7 mkm, kapiliar kengligi 5 mkm);.

Dori gabul gilishning 2-4 haftasiga borib gonning umumiy
yopishqoqlik xususiyati fibrinogen miqdori kamayadi hamda qonda
fibrinolizni faoliovchi moddaiarni ko'paytiradi.

Trental qon  tomirlarni kuchsiz ~ kengaytiradi, bu
mikrotsirkulatsiyani yaxshilab, to'gimalarning kislorod bilan
ta’minlanishini yaxshiiaydi.

Farmakokinetikasi. Venaga, arteriyaga tomchilab yoki
ovgatdan keyin ichishga beriladi. Dorining gondagi eng yuqori
miqdori 1-2 soatdan keyin kuzatiladi, samarali migdori esa 4—8
soatgacha saqglanadi. Sutka davomida 3-4 marta kiritiladi.

Pcntoksifillin jigarda 7 ta faol metabolit hosil giladi, bular
(94% gacha) siydik orqgali chiqariladi. Buyrak yetishmovchiligida
kiritiladigan migdori korreksiyalanadi.

O'zaro ta’siri. Trentalni boshga antiagregantlar, geparin,
streptokinaza, fibrinolizinlar va qon bosimini pasaytiruvchi,
antidiabetik moddalar bilan birga berish mumkin. bu holatlarda uni
miqdori kamaytiriladi.

Salbiy ta’siriari. Dispeptik hodisalar, bosh aylanishi,
yuzning qizarishi, parenteral yuborilganda gon bosimining tushib
ketishi, kamdan-kam tcrida eshakem va gichish kuzatiladi.

15.5. Fibrin tromblari hosil bo‘lishiga garshilik giladigan
dori vositalar

Antikoagulantlar (gcparinning natriy va Kkalsiyli tuzlari,
logiparin, fraksiparin, dalteparin, klivarin. neodikumarin, varfarin,
sinkumar, fepromaron, fenilin, omefin).

Geparinlar. Bular anion clektrolitiar bo'lib, bir-biridan
sulfat kislota qoldig‘i soni va sifati jihatidan farg giladi. Anion
guruhlari ular molekulasiga manfiy zaryad beradi.

Hayvon o°‘pka va jigar to‘gimasidan olinadi (gcparinning
natriyli tuzi va cho'chqa geparinining kalsiyli tuzi yoki kalsiparin).
Bular yugori molekulali (molekula og'irligi o'rtacha 10-16 kD va
bundan yuqgori) geparin, yana kichik molekulali (2,5-8 kD)
(raksiyalangan  geparin  (logiparin, fraksiparin, dalteparin,
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plivarin)lar. Bular yuqori molekulali geparinlarni bakterial gepari-
naza yordamida fcrmentativ dcpolimerlash yo‘li bilan olinadi.
Bularni Il avlod geparinlari deyiladi. Bular fagat molekular
og'irligi bilan emas, baiki farmakodinamik, farmakokinetik
ko'rsatkichlari va salbiy ta'sirlari bilan ham farqg giladi.

Farmakodinamikasi. Qonda aylanib yurgan aniitrombin 111 ni
musbat qutblangan amin guruhlari bilan manliy qutblangan geparin
maxsus gismlari birikadi, Buning natijasida aniitrombin 11l ning
maxsus arginiS guruhlari Ha, 1Xa, Xa, Xla va Xlla omillar faol
markazlari bilan o'zaro rcaksiyaga kiradi va ularning faolligini va
fibrin tromblari hosil boMishini susaytiradi.

Shunday qilib, gcparinning gon ivishini susaytirish samarasi
gondagi antitrombin Il migdoriga bog'liq, shu sababli aniitrombin
ill ning qondagi tanqisligini geparin yuborishdan oldin yangi
tayyorlangan donor gonini yuborib, uning miqdorini ko'paytirish
kerak.

Geparin antiplazmin bilan birikib fibrinolitik tuzilma
faolligini oshiradi. Bundan tashgari. geparin gon tomirlari ichki
gavalida yugori miqdorlarda (qondagiga nisbatan 100 barobar
ortiq) endoleliy va trombotsil, erilrotsit yuzasini manfiy
qutblanishga olib keladi, bu esa ularning yopishqoqiik xususiyati
kamayishiga sabab bo'ladi.

Demak, geparin anlikoagulanl. antiagregant va fibrinolitik
dori vositasidir. Uning antikoagulanlik samarasi organizmda va
probirkada ham kuzatiladi. Kiehik molekulali geparinlar qon ivish
vaqtiga ta’sir gilmasa-da ularning davolovchi samarasi yuqori
molekulali geparinlarga nisbatan yuqori. Bu geparinning asosiy
ta’siri trombotsitlar yopishgqoqligining faoisizlanishga bog'ligligini
ko’rsatadi. Klinik samarasi bilan gon ivish vaqtini ortishi orasida
korrclatsiya yo'qligi buning tasdigM hisoblanadi.

Geparin yana T va V limfotsitlarning kooperatsiyasini, ya’ni
gammaglobulinlar hosil bo'lishini buzadi; gistaminni bogMab oladi
va gisiaminazani faollaydi: lipaza faolligini oshiradi.

Farmakokinetikasi. Geparinni venaga, mushakka, teri
ostiga, ingalatsiya, endolumbal va elektroforez yordamida yuborish
mumkin. Venaga yuborilganda qgonning suyulishi tez, mushakka
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yuborilganda 15--30 dagiqada, teri ostiga yuborilganda 40-60
dagiga. ingalatsiya gilinganda eng yugori samara 18-20 soatdan
keyin kuzatiladi va yuborish yoiiga muvofig qgon ivishining
susayish samarasi 4-5 s: 6-8 s; 12 soat va 2 haitagaclm davom
etishi mumkin.

Venaga, mushakka geparin kuniga 4-6 marta, teri ostiga 2-3
marta yuboriladi. Kam molekulali geparinlar teri ostiga. mushakka
yuborilganda standart geparinga nisbatan (30%) yuqori biologik
o‘zlashtirish (100%) ko'rsatkichiga ega. Geparin ingalatsiya yo'li
bilan yuborilganda alveola makrolaglarida to'planib. dorining uzoq
vaqt gonga tushib turishini ta'minlaydi. Hafta davomida 2-3 marta
yuboriladi.

Geparin gonda asosan lipoproteinlar hamda fibrinogen,
makroglobulinlar va albuminlar bilan bogManadi. I raksiyalangan
(standart) geparinga nisbatan kiehik molekulali geparinlarda qon
ogsillari bilan bogManish darajasi pastroq. Targalish hajmi 40 dan
100 ml/kg atrofida boMadi. Geparin yoMdosh va ona ko'krak suti
orgali o'tmavdi. Qon tomirlari ichki gavati (endoleliy) bilan yaxshi
bogManadi, retikuiar endoteliy hujayralari bilan birikib jigarda va
gora talogda to'planadi. Geparin bu hujayralarda gancha ko'p
to'plansa, uning antitrombolitik ta'siri slnmeha davomliroq va
kuchlirog boMadi. Kichik molekulali geparinlarda bu xususiyat
ortiqrog. shu sababli ularning ta'siri standart geparinga nisbatan
kuchliroq va davomlirog bo'ladi. Shu tufayli ular teri ostiga kuniga
1-2 marta yuboriladi.

Geparin hamma to'gimalarda nitrodesuli'amida/.alar ta’sirida
sulfalsizlanadi va trombotsitlar gcparinazalari ta'sirida ham
zararsizlantiriladi. Endoglikozidlar ta'sirida hosil boMgan yuqori
molekulali moddalar buyrakda Kkichik molekulali qismlarga
parchalanadi va siydik orqgali chigariladi.

Yugori molekulali gcparinning yarim chiqib ketish davri 90
dagiqaga (chagaloglarda - 35 dagiqaga) teng. kichik molekulali
geparinlarniki esa 2-4 marta katta.

O'zaro ta’siri. Geparinni infuzion eritmalarda boshqga dori-
larga go'shish farmatsevtik o'zaro mos kelmaslikka sabab bo'lishi
mumkin. Geparin gonda aminoglikozidlar. penitsillinlar. tetratsik-
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linlar bilan komplcks hosil gilib, ularni mikrobga garshi ta'sirdan,
0'zini esa antitrombolitik samaradan mahrum cladi.

Salbiy ta’sirlari. 1. Yuqori migdorlarda yuborilganda yoki
bemorni geparinga sezuvehanligi oshganda qon quyilishiga olib
keladi. Bu holatlarda uning ragobatchisi protamin sulfat yoki
protamin-xlorid yuboriladi (10 daqiga davomida 5000 TBda
protamin birligiga teng miqdorda).

Protamin yuboriiishiga nospetsifik allergik jarayonlar
(yu/.ning gizarish, tcrida toshmalar, venalar bo‘ylab og‘rig. ko ‘krak
gafasi va qorin bo\shligMda ogM'iq, galtirash) kuzatiladi, biroq
undan ham xavflisj geparin va protamin sulfat kompleksi ta’sirida
tromboksan A? hosil bo‘lishidan kelib chiggan o‘pka qon
tomirlarida bosimning birdaniga koMarilib ketishi. yurakning o‘ng
gorinchasi yetishmasligi va qon bosimining tushib ketishi bilan
tavsiflanadigan vaziyatdir.

Yuqgoridagi hoiallarning oldini olish va ularga tushib
golmaslik uchun geparin yuborishdan oldin qon ivish vaqtini Li-
Uayt usulida aniglash. yana qon ogishining birinchi belgilari
(siydikda eritrotsitlar, axlatni yashirin gonga tckshirib turish
kcrakligini ta'kidlash lozitn) kuzatiladi.

2. Trombotsitopcniya. Geparin yuborishning 2-4 kunlari yuz
beradigan geparin yuborilganda ham o'tib keluvchi trombo-
tsitopcniya (100X9//) wva vyuborishning 6-12 kunlari kelib
chigadigan trombotsitopcniya kuzatiladi. Buning kelib chigishiga
trombotsitlarda ATI*, tromboksan Aj, serotonin va boshqga
agregatsiya omillari hosil boMishini kuchaytiradigan
immunoglobulinlar G va N hosil boMishi sabab boMadi. Bunda
geparin kuchaytirgan tromboz koronar, buyraklar, o‘pka qon
tomirlarida tromb cmboliyasi kelib chigadi, bu esa bemor hayoti
uchun xavflidir.

Geparin yuborishning 5-6 = kunidan boshlab trombotsitlar
sonini va gon ivish tezligini nazorat qilib turish tavsiya etiladi. Bu
ko'rsatkichlar geparin yuborishdan oldingi ko'rsatkichga nisbatan
2-3 marta ko‘p boMishi mumkin.

3. Ko'ngil aynishi, gayt gilish. ishtaha yo'qgligi. ich ketish.

4. Tcrida toshmalar. gichish, artralgiya. mialgiyalar kuzatiladi.
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5. Osteoporoz va yumshoq to'gimalarning Kkalsiylanishi.
Osteoporoz belgilari (tana vaznining kamayishi, belda og'riq,
sinishga moyillik). Bu geparin va moy kislotalari bilan kalsiyninu
bogManishiga bog'lig, bu o'z navbatida lipoproteidlipaza va
paratgormonning faollanishi bilan tushuntiriladi.

6. Chcgaralangan (ba’zan umumiy) soch oqarishi.

7. Trombozning qaytalanishi (geparin erta Ufxtatilganda
uchratish mumkin). Shuning uchun geparin yuborishlar sonini
kamaytirish yoMi bilan va pclcntal berib turib, kcyin geparin
Kiritishni to'xtatish tavsiya gilinadi.

Ishlatilishi. 1 Turli sindromlar (gipoksiya. organizmning
suvsizlanishi, sepsis, to'gima jarohallari va tez boshlanuvchi
purpura, gemolitik-urcmik sindrom. chagaloglarda nafas buzilishi)
natijasida kelib chiggan DVS-sindromida.

2. Yurak qopgoqchalari protezida, stcnokardiya, miokard
infargtida, arterjyalarda trombozning oldini olish uchun.

3. Ekstrakorporal gemodializ va gemasorbtsiyada.

4. Yiringli meningit. Bu kasallikda orga miya suyuqligMda
geparinning kamayib Kketishi va ogsillar (fibrin), scrotoninning
ko'payib kelishi orga va bosh miya pardasining nckrotik
o'zgarishlariga olib keladi va tromblar hosil boMishini kamaytiradi
va bemorlar oMimi va bu kasallik natijasida kelib chigadigan turli
ncvrologik asoratlarning oldini oladi.

5. Geparin shuningdek revmatizmni, bronxial aslmani. o'tkir
nefritda buyrak gon aylanishini yaxshiiaydi, chala tugMlgan cha-
galoglarda yog' almashinuvmi yaxshilash maqgsadlarida ishlatiladi.

Yuqorida sanab o'ulgan kasalliklarda yugori molekulali.
aynigsa kchik molekulali geparinlar tavsiya etiladi. chunki keyingi
guruhdagi dorilar. aynigsa uzoq dori yuborish lo/.im boMgan
kasalliklar (6 haftadan 6 oygacha) standart geparinga nisbatan
xavfsizrog va nazorat talab gilmaydi.

Bilvosita ta’sir qgiladigan anlikoagulantlarning ta'sir
mexanizmi (15.1-rasm)da keltirilgan.
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Dekarboksiprotrombin

a
Vitamin K Vitamin K
(Gidroxinon shakli) (epitesid ko'rinishi)

15.1-rasm. Bilvosita aatikna”~ulantlarning ta’sir gilish nuqtasi:
(-) -- susaytiruvehi ta’sir.

Neodikumarin (pelentan). Farmakodinamikasi. Kimiyo-
viy tuzilishi jihatidan K vitaminga o'xshaydi. cpoksircdukla/ani
falajlab, vitamin K ning cpoksid ko'rinishidan K-xinon shakliga
o'tishini buzib, K-vitaminini faol ko’rinisbga o’tish jarayonini
buzadi. Bu o0‘z navbatida protrombin (I1), prokonvertin (VII),
gemofiliyaga garshi V-globulin (1X) va tromboplastin (X) fibrin
trombin hosil bo'tishi uchun kcrakli plazma oniillari faollanishini
buzadi. Bir vaqtning o'zida bular antikoagulant faolligi bo'lgan S
va S proteinlarning faollanishini susaytiradi.



Neodikumarin, qon tomirlari ciastikiigini nazorat giluvchi
omiUarni  susaytirib (aynigsa uzoq ishlatilganda). tomirlar
ciastikiigini buzib. kapiliar oMkazuvchanligini oshiradi va qon
ogishga sabab boMishi mumkin. Neodikumarin l'agat tirik
organizmda (in vivo) ta'sir giladi.

Farmakokinetikasi. Prcparat ichishga bcriladi, yaxshi
so'riladi, qon ivishining susayishi 2-3 soatdan kcyin kuzatiladi va
12-24 soatdan kcyin yuqori darajasiga yetadi (ba'zan 48-50
soatdan kcyin). Bcrish to'xtatilgach samarasi 1,5-2 (ba‘'zan esa 3-
4) kundan kcyin yo’qoladi.

Qon plazmasida pelentanni gariyib 00%, hatto undan ortig‘i
gon ogsillari bilan kuchsiz bogManadi, shu sababli ko'pgina dorilar
uni bog'dan sigib chigaradi va gonda uning sol' holdagi miqdorini
ko'paytiradi. Dori yo'ldosh orgali homilaga oson o'tadi.
Homilaning dastlabki 3 oyligida homilani normal o‘sishini buzib,
turli agliy nugsonlarga sabab boMishi mumkin, homiladorlik
oxirida homiia va chaqalog uchun xavlli gon oqishlarga sabab
boMishi mumkin.

Prcparat jigarda biotransformatsiyaga uchraydi. Metabolitlar
safro suyuqlig'i bilan ichakka tushgach gayta qonga soMilishi
mumkin va siydik orgali, uisrran axial bilan chigariladi. Qondan
yarim chiqib kctish vaqli 7-10 soatga tcr.g. Sutkasiga 3-4 marta
beriladi.

@) zaro ta’siri. Neodikumarinning qon ivishini susaytiruvehi
ta’sirini - asetilsalitsilat kislota. indometatsin, mcrcnal Kislotasi.
piroksikam, klofitrat. sulfanilamidlar, ichishga tavsiya ctiladigan
gandni kamaytiruvchilar (glibutid. glibenklamid va boshqalar) va
metandrostenolonlar uni ogsil bilan bog;dan sigib chigaradi
(farmakokinetik o'zaro la&ir). Buning ustiga asetilsalitsilat kislota
K vitaminni ragobatchisi hisoblanadi.

Uzoq vaqt davomida birga ishlatilganda uning samarasini
simetidin. indometatsin, aminazin. ievomitsetin. crilromitsin.
tetralsiklinlar, novobiotsin, PASK ham Kkuchaytiradi. Bu dorilar
ncodikumarinning jigarda biotransformalsiyalanishini (farrnakoki-
netik ta’sir) kamaytiradi. Aksincha. jigar monooksigcnazalari
tizimi induktorlari (fenobarbital. ziksorin. difenin. rifampitsin.

245



tcofilin, noksiron, xlordeazpoksid) uning samarasini susaytiradi
(farmakokinetik ta’sir).

Neodikumarin, sulfaniimochevina unumlari  (butamid,
xlorpropamid, glibenklamid va boshqalar) gantning kamaytiruvchi
ta’sirini, glukokortikoidlarning yara hosil qilish va difeninning
zaharlovchi ta’sirini kuchaytirishi mumkin. '‘Neodikumarin geparin
bilan davolashda go‘shimcha dori sifatida ishlatiladi.

Salbiy ta’sirlari.

1. Qon ogishi (gemorragiya). Uning oldini oiish uchun
pelentan ishlatilayotganda 2-3 kunda bir marta protrombin
miqdorini va siydikni, axlatni eritrotsitlarga tekshirib turish tavsiya
gilinadi. Gemorragiya normal PTI ko‘rsatkichlarida ham kuzatilishi
mumkinligini esda tutib, qon plazmasini geparinga tolerantligini,
rekalsifikatsiya, protrombin indeksini nazorat qgilish kerak bo'ladi.
Qon oqgishlarda (mikroskop ostida 75 tadan ko'proq eritrotsitlar
paydo boMganda neodikumarin bcrish to'xtatiladi, K va R
vitaminlarini, askorbin kislota va 75-150 ml yangi tayyorlangan bir
guruhdagi donor qonini quyish tavsiya gilinadi.

2. Yumshoq to'gimalar (dumba, yonoq, ko'krak bezi.
olat)ning vyarali nckrozi mayda arteriolalar va venulalarning
tromblanishi natijasida kelib chigadi. Bu asoratlar davolashning 4 -
10 kunlari, ko'proq ayollarda kuzatiladi. Bu asoratlarning kelib
chigishi Il. IX va X plazma omillariga nisbatan (T5- 24 soat) S va
S proteinlari miqdorining tez kamayishi bilan (ularning yarim
chiqib ketish vaqti - 6-7 soat) bogMig. Shu sababli oMkir (o‘tkir
miokard nekrozida) holatlarda kasallikning dastlabki 3 kuni
davomida neodikumarin va geparin birga lavsiya etiladi.
Yuqoridagi asoratlarni davolash uchun yangi tayyorlangan plazma
quyish tavsiya etiladi (S va S protein).

3. Dori berish birdaniga to'xtatilganda retromboz kuzatilishi
mumkin. Shuning uchun asla-sckinlik bilan kamaytirib borib,
to'xtatish tavsiya gilinadi.

4. Dispeptik 0‘zgarishlar.

5. Allergik jarayonlar.

6. Buyrakning zaharlanishi (kanalchalarining degcnerativ
oV.garishlari. albuminuriya, kuchli shishlar) va jigar
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(transaminazalar, ishqoriy fosfatazalar yoki biliruhinning gonda
oshib ketishi) bclgilari kuzatiladi.

7. Sochning ogarib ketishi (allopcksiya).

Ishlatilishi. Neodikumarin protrombin vaqti (normaga
nisbatan) 1,5-2,5 barobar ko'payguncha beriladi.

Trombozlar, tromboflebitlarni davolash va miokard infark-
tida, embolik insultlarni, o'pka emboliyasini davolash. jarrohlik
amaliyotida jarrohlik operatsiyalaridan keyin kuzatiladigan trom-
boemboliyaning oldini olish uchun. O'zining klinik-farmakologik
ko'rsatkichlari  jihatidan  neodikumaringa  yaqin:  varfarin
(kumardin), sinkumar, fepromaron, fenilin, ometln birog bularning
gon ivishini susaytiruvehi ta'siri 12-72 soat ichida boshlanadi.
Fenilin gabul gilinganda qov kafti va siydikning gizil-sarg'ieh
rangga bo'yalishi kuzatilishi mumkin.

15.6. Fibrinolizni faollovchi dori vositalari

Bularga fibrinolizin, strcptokinaza, streptodekaza, urokinaza,
plazminni faollovchi omillar Kiradi.

Fibrinolizin (plazmin). Farmakodinamikasi. Fibrinogen
gondagi piazminogen (profibrinolizinning)  tripsin bilan
faollanishidan hosil bo'ladigan proteoiitik ferment hisoblanadi.

Qondagi antiplazmin bilan tezda faolsizlanishi sababli.
preparat trombni fagat tashqi tomonidan eritadi xolos. Uning bu
ta'siri organizmda va probirkada ham kuzatiladi.

Fibrinolizin o'zining aminokislota tarkibi va uning joylanishi
jihatidan tripsin va ximotripsinga o°‘xshashligi tufayli u endogen
plazminogcnni plazminga o'tkazuvchi aktivator xususiyatiga ega
(15.2-rasm).
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Qon plazmasi Tromb

Profihnmilt/in PwfibririoHzin

(pla/mmogen) (plazmitmgety <" +ibrm

Slrcptokinazu +
profibrinolt/In
Akttvatorlar
lirokina/a

! Profibrinolizin |
mto'qgima aktiyatori

I'lhnnoli/.in Fibrinotiy.in

{plagium) (plazmin)

Parchalanish

I'ij‘ﬂ.ﬂdhiﬂ I'ibriiiogen--

15.2-rasm. Fibrinolitik dori vositalarini ta’sir mtxaniynii
1Fibrinogen parchalanishidan hosil boiadigan mahsulotlar gon
ivisluni susaytiradi. Fibrinogen migdorini kamayishi trombotsitlar
agiegalsiyasini susaytiradi. (1) Quwatlovchi ta'sir.

Bundan tashgari. uning parchalanishi natijasida hosil bo'lgan
fibrinogen, fibrin monomer polimerlanishiga va tromboplastin
hosil bo'lishiga qarshilik ko’rsatadi. Shunga garamay. fibrinolizin
gon ivilisb omillarini va gonni anlifibrinolitik xususiyalini osbirib
yuborisbi mumkin, shuning wuchun uni geparin bilan birga
ishlatiladi.

Farmakokinetikasi. Prcparat venaga lomchilab yuboriladi.
eritmasi stcril natriy xloridning izotonik yoki 5% gluko/a
critmasida {4 ml 100-160 IB hisobida) critib layyorlanadi.
f ibrinolitik eritmasiga har 20000 TB geparin qo'shib 10 15 tomehi
dagiga te/likda vuborila boshlanadi. Bemor dorini yaxshi ko'tara
olsa, toinchilar soni 20 -30 tomclii/dagiqaga ko’naytiriladi. Klinik
sharoitdan kelib chiqib davolash davomiyligi 10 14 kunni tashkil
gilishi mumkin. Davolash kursi tugagach 3 4 kungacha geparin
yuborib turish. solngra esa neodikumarin yoki tiklopidin berish
tavsiya etiladi.
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O'/.aro ta’siri. Fibrinolizinga geparin, neodikumarin,
asetilsalitsilat kislota. dipiridamol. tiklopidin qo'shib beriladi.
Allergik jarayonlarni kamaytirish maqsadida antigistamin dorilar
ham go'shib bcriladi.

Salbiy ta’sirlari. Geparinga xos salbiy ta’sirlari uchraydi.

Ishlatilishi. t. Periferik arterial qon tomirlari trombozida
(o'tkir miokard infarktida, ishcmik insultda) birinchi sutka
davomida ishlatiladi.

2. Periferik ~ vcnalar  trombozi (prcparat  kasallik
boshlanishining 5-7 kunlari davomida samarali hisoblanadi).
Tromboz yoki emboliya hosil boMgandan kcyin gancha ko'p vaqt
oMsa, llbrinolizinning samaradorligi shuncha kamayadi.

Strcptokinaxa. Farmakodinamikasi. Dori S-guruhiga
mansub  bcta-gemolitik  strcptokokk  kulturasidan  olinadi.
Organizmda ta’sir giladigan fibrinolitik modda. Pla/minogenni
plazminga o’tkazuvchi gonda aylanib yuruvchi proaklivatorni
faollaydi. Bundan tashgari streptokina/.a plazminogcn bilan
kompleks (1:1) hosil giladi. bu kompleks golgan plazminogcn
molekuiasini faollaydi. Prcparat tromb ichiga kirishi va fibrinolitik
tizimini faollashtirishi bilan flbrinolizindan farq giladi. Dori 16 18
soat davomida 20-30 tomchi/dagiqa te/likda yuboriladi.

Yirik arteriya va vena tromblarida doridan yaxshi samara
olinish uchun davolashni 6 kungacha davom ettirish mumkin.

Antitelo hosil boMishi xavfining yugoriligi va sczuvchan-
likning susayganligi munosabati bilan davolash davomiyligi 8-14
kundan oshmasligi kerak. Davolash kursini 3 -6 oydan keyingina
gayta o'tkazish mumkin. bu ham xavfii. chunki gonda antitclolar
miqdori ko’payganligi sababli dorini katta migdorlarda vuborishni
talab gilinadi.

Streptokina/.a qon bilan tromb saqglovchi a'zolarda targaladi,
bir gismi antitelo bilan birikadi. Molekulasi kichik boMganligi
sababli interstitsial va limla suyugliklariga o'tadi.

Homiladorlikning birinchi 3 oyligida prcparat yoMdosh
orgali yaxshi oMadi.

Antitclo-strcptokina/a kompleksi gisman siydik orqali
chigariladi. bir gismi esa jigar va qora talog rctikuloendotelial
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hujayralarida oligopeptidlar va aminokislotalargaeha parchalanadi
va buyrak orgali chiqgariladi.

O'zaro ta’siri. Dorini geparin, neodikumarin,
antiagregantlar bilan birga ishlatsa bo'ladi, birog ularni bir vaqgtda
yuborish tavsiya etilmaydi. Allergiyaning oldini olish uchun uni
glukokortikoidlar bilan go”shib ishlatiladi.

Salbiy ta’sirlari. . Gemorragiya geparin va bilvosita ta'sir
giluvchi antikoagulantlarga nisbatan ko'proq uchraydi. Bu asorat
geparin bilan go'shib ishlatilganda yanada ko'prog uchraydi. Shu
sababli streptokinaza ishlatilganda geparinni to'xtatish kerak. Bu
asoratni  yo'gotish  uchun epsilon-aminokapron Kislota va
antigemofil plazma yuborish kerak.

2. Allergik reaksiyalar. ko'pchilik bemorlarda streptokinaza
va uning unumlariga antitela borligi uchun yuborishning birinchi
kunlarida ham uchrashi mumkin.

Shuning uchun uni sinab ko'rish uchun glukokortikoidlar
biian yuborib ko'rish tavsiya gilinadi, bu miqgdorga allergik
reaksiyalar (haroratni ko’tarilishi, qaltirash. bosh og'rig;i,
bo'g'imlarda og'rig, ko'ngil aynishi, qayt gilish, taxikardiya. xavo
yetishmasligi, terida toshmalar) kuzatilmasa, asosiy miqdorni 1-2
soatdan keyin yuboriladi.

3. Dorini eritrotsitlar qobig iga erituvchi ta siridan gemoliz
vaNV migdorining kamayishi kuzatiladi.

4. Vazopatiya natijasida buyrakning zaharlanish belgilari
kuzatilishi mumkin.

Ishlatilishi. O’pka arteriyalari va periferik arteriyaiar
emboliyasi, chuqur va yuza venalar trombozi, o'tkir miokard
infarkti (birinchi 8 soat davomida), ko'z to'r pardasi trombozi va
boshga trombozlar yuz berish xavfi bor holatlar.

Yugorida sanab o'tilgan holatlarda iloji borieha streptokinaza
yuborishni tezroq boshlansa yaxshi samara bo'ladi.

Streptokinaza bilan davolashni nazorat qilib turish tavsiya
etiladi, aynigsa siydikni eritrotsitlarga tekshirish lozim.

Streptodekaza. Streptokinazaning uzoq ta’sir giladigan dori
shakli. Bir marta yuborilganda 48-72 soat davomida fibrinolitik
ta’sir giladi. Venaga birdaniga yuboriladi. retrombozning oldini
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olish uchun geparin bilan birga ishlatish tavsiya qilinadi. Geparin
dorini davolovchi migdori yuborilgach bir sutkadan keyin kiritiladi.

Hozirgi kunda, yangi tur flbrinolitiklar hisoblanmish to'gima
profibrinolizinni faollovchi moddalar olinganl

Profibrinolizin to'qima aktivatorlari (PTJ1), serinprotcaza
bo'lib, endoteliyda hosil bo'lib gonga tushib, qon plazmasida gisqa
muddatda (ti/2= 5-8 daq.) profibrinolizin aktivatorlari falajlovchi-
lari yordamida (PAF-1) parchalanadi. Tromb hosil bo'lganda
to'gima aktivatorlarining ko'p qismi fibrin bilan bog'langanligi
sababli, ingibitorlar ta’siridan  saglanib qoladi. Natijada
profibrinolizin faollanib fibrinolizin hosil bo'ladi (profibrinolizinni
fibrin bilan birikishi natijasida). Ta’kidlash loz.im, to‘gima
profibrinolizinni faollanishi, qon plazmasida aylanib yuruvchi
fibrinolizinga nisbatan bir necha marta yuqori bo'ladi. Shu sababli
fibrinolizin asosan trombda hosil bo'ladi. Qon plazmasida aylanib
yuruvchi fibrinolizin odatda aj-antiplazinin yordamida tezda
parchalanadi. Fibrinolizin (trombda joylashgan profibrinoliz bilan
birikkan) ct™-antiplazmin bilan faolisizlantirilmaydi va trombolitik
ta’sir ko'rsatadi (15.3-rasm).1

Prufiiyfec?)*in

A Kndoteliy
aUivaiwiaii (P 1/T)
Qon plazmasi
Faolsiz MA 4. FibrinoH/m laolsiz
kompleks  pal-1 4v ar-fibnnolizin ~ kompleks
ke
ipjolTMlidrtH1  t*1\
] Tiomb

Sofibrinolizinaicfivalorlarining
ingibitorlari (PAI)

15.3-rasm. Profihrinolizin lo'gima aktivatorlarining
la’sir gilish yn‘li.

' Bu guruh moddalardan gen injcncriyasi yordamida oiingan altcplaza (aktila/.a).
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Urokinaza. Farmakodinamikasi. Odam buyragi hujayralari
kulturatsidan olinadi. Urokinaza plazminogenni plazminga aylan-
tiradi. Antitrombolitik ta’siri streptokinazaga nisbatan tez kuzati-
ladi. Prcparat trombni ichidan va tashqarisidan critish qobiliyatiga
cga.

Farmakokinetikasi. Venaga tomchilab, ba’zan esa birdaniga
sekinlik bilan yuboriladi. Ta’siri 10—20 dagigadan keyin boshla-
nadi. yarim chiqib kctish vaqti 20 dagiqgaga teng. O'zining klinik-
farmakologik ta'rifi bo'yicha streptokinazaga yaqin. Streptokina-
zadan t'argi unga kamroq ailergiya kuzatiladi. Shu sababli uni gayta
yuborish mumkin.

Aktilaza (trombni crituvchi to‘qgima, faollovchi plazminogcn)

KndcUciiylarda ishlab chigariiadigan moddalar analogi bo'lib.
giikoprotcid hisoblanadi, venaga yuborilganda fibrin yordamida
faollangach plazminogenni plazminga o'tishini ta’minlab, fibrin
trombini crishiga olib keladi (tromb to'qimasi ichida).

Farmakokinetikasi. Venaga bolyus ko'rtnishida yuboriladi
(f-2 dagiga ichida), so'ngra 1-3 soat davomida tomchilab
yuboriladi.

O'zaro ta’siri. Fibrinolizinga garang.

Salbiy ta’sirlari. Ko'ngil aynishi, gayt qilish, tana haroratini
ko'tarihshi, eshakem. hosh og'rishi, qon ogishlar ko'rinishida
uchraydi. Qon oqishi kuzatilsa. yangi tayyorlangan plazma yoki
gon qnyiladi. shunigdek fibrinoliz falajlovchilarini yuborish
mumkin.

Ishlatilishi. O'tkir arteriya va venalar trombozi.

15.7. Kamqonlikda ishlatiladigan dori vositalari
Kamgonlikka ~ ku'p omilli, ko'p nozologik, patotogik jarayon
sifatida garash umumiy qabul gilingan bo:lib, bu kasallikda qon
tarkibida gcmoglobin umumiy miqgdorining kamayishi kuzatiladi.
lemir tabiatda keng tarqalgan, o'zgaruvchan valentli element.
Inson organizmida 4-5 g temir bo'ladi, uning 65-67 foizi gc-
moglobin, golgan gismi esa jigar, qoralaloq va ilikda zaxira holida
to'planadi. Odam organizmining tcmirga sutkalik talabi 1-2 mg.
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Birlashgan Millatlar Tashkilotining (BMT) ckspeiiiarining
la’kidlashicha, organizmning tcmirga bolgan fiziologik ehtiyoji,
bu organizm tomonidan o'zlashtirilishi lozim bo'lgan va sutka
davomida organizm tomonidan yo'golilgan temir miqdori o'rnini
bosadigan va yangi to'qimalar hosil bo'lishini tu'minlaydigan temir
miqgdoriga teng.

Temir - gemoglobin, mioglobin, sitoxromlar. pcroksidaza va
katalaza fermentlarining asosiy tarkibiv qgismi bo'lib, u
to'qimalarga kislorod tashish. to'gimalar nafas olishida hosil
bo'ladigan sof radikalli peroksidiami olib chiqarib tashlashda
(organizmni tozalashda) ishtirok etadi.

Samarali eritropocz {critroblastlarning gemoglobin bilan
to'yinishi) uchun organizmda temir moddasi yetadi bo'lishi sbart.
Temir moddasining etilgan eritrotsitlarda o'tkazilishi asosan
retseplorlarda transferindan ajralish yo'li bilan vujudga kcladi.

Erkaklarda temir asosan siydik. axlat, ter orgali va terining
muguzlanislli natijasida (sutkasiga 1 mg ga yagin), 95 foiz
ayollarda esa xayz ko'rish natijasida (2 mg/kunga) chiqib ketadi.
Homiladorlik davrida temirga ehtiyoj (10 mg/kunga) ortadi.

Bolalarda temirni organizmdan yo'qotish kattalarga nisbatan
kam bo'lsa-da, organizmning tez o'sishi hisobiga temirga ehtiyoj
yugori bo'ladi.

Temir yetishmovchiligi organizm tomonidan o'/.lashtirilayot-
gan temir bilan bir kecha-kunduzda qabul gilinavotgan temir ora-
sidagi nisbat buzilganda kuzatiladi, buning natijasida ko'mikning
temir bilan ta’minlanishi va eritrotsitlar paydo bo'lishi buziladi.

Temir o'zlashtirilishining kamayishi gabul qgilinayotgan
ovgat moddalari (go'sht, jigar, talog va o'simlik mahsulotlari)
tarkibida uning miqdorining kamligi yoki biologik o'zlashtirilishi
buzilishi natijasida kuzatiladi.

Temir yetishmovchiligi fiziologik sabablar (organizmning
o'sishi), ayollarda xayz ko'rish davrida, qon yo'qotish va homiia-
dorlikda hamda ichakda yashovchi parazitlar natijasida kuzatiladi.

So'rilgan temirning 40-70 foizi mushaklar tarkibidagi
gemoglobin va mioglobin hisobiga to'g'ri keladi. Aholini
to'lagonli ovgatlanmasligi, ayniqsa uglcvodga boy ovgat bilan
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ovqatlanish sog‘lom aholi orasida. aynigsa boialar, usmirlar, xayz
ko‘rayotgan ayoliar va homilador ayollarda temirga talab ortadi
(15.1-jadval).

Temir yetishmovchiligi  natijasida  kelib  chigadigan
kamqonlikning patogenetik davosi temir tutuvchi dorilar
yuborishga asoslangan. Bu dorilarni bemorga ichish uchun,
mushakka va venaga yuborish mumkin.

15. I-jadval
Turli yoshdagi bemorlarning temirga boMgan chtiyoji

Organizmning Temirga Ovqat tar-

Tana kundulik  bo‘lgan  kibidagi
Bemorlar . . . .
energiyaga ehtiyoj, temir mig-

kg talabi, (kkal) mkg/kg dori, mg
Chagaloglar 8 100 67 3
2-3 yoslili boialar 20 80 22 9.6
O'smirlar 60 50 21 18
Qiz boialar 50 50 20 15
Erkaklar 70 40 13 18
Ayoliar 60 30 21 11
Homiladorlar 60 30 73 11

Bu dorilarni amaliyotda samarali va xavfsiz ishlatish
vrachdan shu dorilarning larmakodinamikasini, farmakokinetika-
sini, ularning o'zaro ta'sirini va salbiy ta'sirini bilisbni tagozo
giladi. Ichishga beriladigan temir saglovchi dorilarning far-
makokinetikasi Iemiming oshqozon-ichak tizimida so'rilishi ikki
mexanizm bilan ta’minlanadi: birinchisi, fiziologik jarayon, ya’ni
tez to'yinadigan ferritin tashiydigan mexanizm boMib, bu
mexanizm yordamida ovqat tarkibidagi kam miqgdordagi (3”4 mg
sutkasiga) organik temir moddasining so'rilishi ta’minlanadi.
Ichaklarda ikki valentli gaytalangan temir, uch valcntli temirga
nisbatan yaxshi so'riladi (15.2-jadval).
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15.2-jadval
Ichiladigan temir saglovchi dorilar tarkibida ikki valcntli temir
miqgdori (mg)

Tablctkadagi  Tablcfkadagi

Dorilarning Temir tuzining temirning ikki valcntli
nomi nomi umumiy temir mig-
miqdori, mg dori, mg
Clcmostimiilin Temir (11)- laktat 240 50
Konfcron Temir sulfat 250 50
Tardiferon Temir sulfat 256 80
FerTogradument  Temir sulfat 525 105
Ferrokal Temir sulfat 200 40
Ferropleks Temir sulfat 50 10
Ferrotseron Karboksibcnzoil 300 40
Gemofcr Temir xiorat 157
Feramid Temir (Il)-dixlorid, 20-100
nikotinamid

Ikkinchi yo‘l (mexanizm) passiv diffuziya yo'li bunda, temir
moddasi ko'proq gabul gilinganda (temir tutuvchi dorilar bilan
davolash paytida) oddiy diffuziya bilan ichakdan gonga so'riladi.

Temirning fiziologik so'rilishi ko'proq o'n ikki barmoq
hamda ingichka ichakning yuqori gismida asosan ferritin
mexanizmi yordamida kcchadi. Oshqozon-ichak shilliq pardasidagi
apofcrritin ogsili ichakdan so'riigan tcmirni  biriklirib ferritin
kompleksini hosil qiladi. Ichakdan o'tgan ikki valcntli temir
gondagi betaglobulin transferrin bilan birikadi. Transform bilan
birikkan ikki valcntli temir turli Ufgimalarga targaiib, gavtadan
ajralib chigadi va gemoglobin hosil bo'lishiga sarf bo'ladi. yoki
tcfgimalarda ferritin yoki gemosiderin ko'rinishida to'planadi.
Temirning passiv absorbtsiya yo'li bilan so'rilishi ichak tizimining
hamma gismiarida ketadi. birog yo'g'on ichakka toinon uni
so'rilishi kamayib boradi. Xlorid kislotasi molekular tcmirni
(ionlanish yo'li bilan) oshqozonda so'rilishini ko’paytirsa-da, temir
dorilarining ichakdan so'rilishiga yaxshi ta'sir gilmaydi.
Aminokislotalar, peptidlar, iruktoza, askorbin va kaxrabo

255



kislotalari uch wvalcntli tcmirni ikki valentli temirga aylantirish
hisobiga uning so'rilishini yaxshiiaydi.

Temirning so'rilishi uning migdoriga bogiiq: ya'ni bir
martada ichiladigan temir miqdorining 40 mg dan 400 mg ga
ortishi lining so'rilishini 30-35 foizdan 5-7 foizgacha kamaytiradi.
Sutka davomida tanaga tushadigan temirning eng yuqori miqgdori
100 mg atrofida boiadi, temirning so'rilishi uning tanada
yetishmaslik darajasiga ham bog'lig, tanada temir /.axirasi normaga
yagin bo'lsa. temir 3-7 foiz atrofida so'rilsa. organizmda temir
migdori yetishmaganda uning so'rilishi 15-17 foizgacha ortadi,
kamkonlik kasalligida esa bu migdor 25-30 foizgacha ortishi mum-
kin. Temir naxorda {oshqgozon bo\sh boTganda) yaxshi so'riladi.

Parenteral yo‘l bilan yuboriladigan temir dorilarining
farmakokinetikasi. Temir dekstran. Uch valcntli temir gidrok-
sidining yugori molekulali dekstran bilan kompleksi venaga
yuboriladi. Mushakka yuborish uchun temir gidroksidining gisman
gidrolizlangan kichik molekulali dekstran bilan kompleksi
ishlatiladi. Mushakka vyuborilgan dori limfodrenaj yordamida
sekinlik bilan qgonga so'riladi. 72 soat davomida yuborilgan
dorining 50 foizi so'riladi. yuborilgan dorining 25 foizi 3
haflagacha, 5-10 foizi esa undan ham ortig muddatda yuborilgan
joyda saglanishi mumkin.

Jcktofcr. Temirning 3000-5000 molekular og'irlikdagi
sorbital bilan kompleksi. Mushakka yuborilganda tez so'riladi.
yuborilgan dorining 85 foizi 12 soat davomida so'riladi. Dorining
gondagi eng yugori miqgdori 2-8 soatdan so'ng kelib chigadi. 12-
24 soatdan kcyin esa ikki valcntli temir eritrotsitlarda paydo
bo'ladi. 24 soat davomida yuborilgan dorining 30-40 foiz miqdori
siydik orgali chigib ketadi.

FerbitoL Temir-sorbilol aralashmasi. Mushakka yuborilgach
12 soatdan kcyin yuborilgan migdorining 85 foizi qonga so'rilib
ulguradi, yuborilgan dorining 20-30 foizi buyraklar orgali
o'zgarmagan holda chigariladi. Dori 20 kun davomida butunlay
organizmdan chiqgib ketadi.

Ferrtim-lek. Temirning saxarat ko'rinishi. Ampulada 5 ml
(0.1 g temir saxarat tutadi) chigariladi. venaga yuboriladi; mu-
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shakka yuborish uchun esa 2 ml (0,1 g uch valcntli temirning
maltoza kompleksini tutadi)dan chigariladi. Boshqga temir dekstran
komplekslari singari limfodrenaj yo'li bilan so'riladi.

Fcrkoven. Temir saxarat kompleksi venaga yuboriladi. 90
foiz yuborilgan dori organizmda o'zlashtiriladi. 10 foizga yaqini
esa siydik bilan o'zgarmagan holda chigib keladi.

Venaga, mushakka yuborilgach dori tarkibidagi temirning bir
gismi 12-24 soat davomida eritrotsitlarga kiradi. Gemoglobin
sintezi uchun temir, asosan jigar, taloq va ko'mikdagi zaxira
hisobiga tana ehtiyojiga garab gondiriladi.

Parenteral yo‘l bilan yuboriladigan temir dorilarini
migdorlash tartibi. Venaga yoki mushakka temir dorilarini
yuborishdan 2-3 kun oldin ichilayotgan temir dorilarini to'xtatish
tavsiya etiiadi. Parenteral yuborilganda temirning qon zardobidagi
migdori 100 mg dan oshmasiigi kerak, chunki bu miqdor
Iransferinni butunlay to'yinishga olib keladi, bu miqdor ko'payib
ketsa, salbiy ta'sir ko'rsatishi mumkin. Yaxshisi (aynigsa bemor
anamnezida allergiya boMganda) temirning bir martalik migdorini
kuniga 25 mg dan 100 mg gacha yuborgan ma’qul.

Mushakka yuborishga mo'ljallangan dorilarni venaga
yuborish man etiladi.

Temir dorilarini parenteral yo‘l bilan yuborilganda kelib
chigadigan salbiy ta’siri umumiy (rezorbtiv) yoki mahalliy belgilar
bilan namoyon bo‘ladi. Mushakka yuborilganda dori yuborilgan
joyda og'riq, infiltratlar paydo bo‘ladi, chov limfa-tugunlarining
og'rishi, kattalashuvi kuzatilishi mumkin, gorinning pastki gismida
og‘rig paydo bo'lishi mumkin.

Temirdan zaharlanishni yengil ko'rinishi: darmonsizlik, yuz
gizarishi. bosh aylanishi, bosh og’rig'i, yurak urishining tczlashuvi
bilan kcchsa, o'rtacha og'irlikdagi zaharlanish esa mushaklarda
darmonsizlik, bcl sohasida og'rig, ko'ngil aynishi, gayt gilish. ich
ketish, kuchli darmonsizlik va bosh og'rig-i, bosh aylanishi,
galtirash, tana haroratining ko'tarilishi, terlash, terida mayda
(urtikar) toshmalar, ko'krak qafasi sohasida siquvehi og'rig bilan
kechadi; og'ir zaharlanishda esa nafasning tczlashuvi, ko'krak
gafasi sohasida siquvehi og'rig, kuchli nafas tczlashuvi va terlash,
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anafilaktik shok, oMkir tomir yetishmovchiligi bilan namoyon
bo'lishi mumkin.

Temir dorilari parenteral yuborilganda ularning salbiy ta’siri
aksariyat tezda (yuborilganda 10-30 dagiqadan keyin) yoki
kechrog (1-24 soat davomida) kelib chigishi mumkin. Buning
oldini olish uchun dorini sekinlik (3-5 yoki 8-10 dagiga davomida)
biian, shifoxona sharoitida vrach nazorati ostida yuborish tavsiya
etiladi.

Ishlatilishi. Temir dorilari ko'p qon yo'qotilganda (qon
oqgishi, donorlik qilish), yoki temirga organizm talabi oshgan
holatlar (homiladorlik, emizish davri, 13i2 tangisligidan boMadigan
kamqgonlikning ma’ium bosqichlari)da parenteral yo‘l bilan
yuboriladi.

Ichishga beriladigan dorilarni ko'tara olmaslik (cntcritning
ogMr koTinishlari, yarali kolit, o n ikki barmoq ichak va oshqozon
yara kasailigining gaytalanish davri); ichiladigan temir dorilarining
soMilishi bu/.ilgan holatlarda (uzoq davom etadigan ich ketishlar.
kam so'rilish sindromi; homiladorlikning 3-davrida o'tkaziladigan
operatsiyalardan tildin) ham temir dorilarini parenteral yoM bilan
kiritish tavsiya etiladi.

Normal yoki ko'p temir zaxirasi bilan kechayotgan gipoxrom
kamgonlik yoki tanada temir moddasi o'zlashtirilishi buzilganda,
gon zardobida normal yoki ko'p miqdorda temir boMgan holatlarda
temir dorilari tavsiya etilmaydi.

Ichishga beriladigan temir dorilarning salbiy ta’sirlari.
Temir dorilarining salbiy ta’sirlari teri gizaiishi, ko‘ngil aynish,
ishtahaning pasayishi, ich qotishi (temir bilan ichakdagi vodorod
sulfld birikishi hisobiga), kamdan-kam hollarda ich Kketish,
epigastral sohada og'riq. ichak sanchigM, kekirish kabi belgilar
bilan namoyon boMadi.

Tcmirdan zaharlanish ycngil kechayotganda (ko‘ngil aynishi,
gorin sohasida yoqimsiz sezgi. ycngil ichak buzilishlari) uni dori
miqdorini kamaytirish, dorini ovgat paytida yoki ovqgatdan keyin
tezda qabul qiiish, dorini almashtirish bilan korreksiya qilish
mumkin. O'rtacha ogMrlikdagi belgilar bilan kechayotgan tcmirdan
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zaharlanishda dorini kiritish yo‘lini o’zgartirishni, ya'ni dorini
inyeksiyayo‘li bilan Kiritishni o‘y]ab ko‘rish kerak bo'ladi.

Ichiladigan temir dorilaridan zaharlanish ko'proq tana
haroratining ko'tariiishi, terida toshmalar, oshqozon-ichak yoki
ko‘krak gafasi sohasida, bo'g'imlarda og'riq, limfa tugunlarda
og'riq, leykotsitoz, gemoliz, anafilaktik shok ko'rinishida uchrashi
mumkin. Qonda ionlashgan lemir miqdorining oshib ketishi
ogsillarning yopishib qolishiga. mayda qon tomirlar tonusining
pasayishiga va ularning o’tkazuvchanligi oshib Kketishiga,
eritrotsitlarning  gemoliziga va temir moddasining RES
hujayralarida to'planib qolishi (gcmosidcroz)ga sabab bo'lishi
mumkin. Bu paytlarda dorilar ichish to'xtatiladi. Temirning soiak
bilan ajralishi og'izda metall ta’mining paydo bo‘lishiga yoki ta’m
bilish sezgisining yo'qolishiga sabab bo'lishi mumkin.

Temir dorilarining boshga dorilar va ovgat bilan o'zaro
ta’siri. Temir dorilari bilan bir vaqtda gabul gilingan ba'zi dori
moddalari uning so'rilishini kamaytirishi mumkin.

Masalan, oshqozon osti bezi dorilari ichilgandan kcyin 1-2
soat davomida temirning so'rilishi buziladi. chunki yugorida nomi
keltirilgan ikki valentli metallar temir bilan yomon eruvchi
birikmalar (xclatlar) hosil giladi. Xolcstiramin va dcsferroksiamin
(temir dorilaridan zaharianganda) antidot sifatida ishlatiladi.

Dcsferroksiamin (desferal) temir bilan kompleks hosil gilib
temirni tutuvchi ogsillardan (ferritin, gemosiderin) sigib chiqgaradi
va siydik orgali chiqib ketishiga sabab bo'ladi. Biroq
dcsferroksiamin  gemoglobin  va temir tutuvchi fermentlar
tartibidagi temirga ta’sir gilmaydi.

Birlamchi va ikkiiamchi gemoxromatoz, gemosiderozlarda
va temirdan o’tkir zaharianganda uni mushakka, venaga yoki
ichishga beriladi. Dorining o'rtacha boshlang'ich kunlik miqdori
1,0 (1-2 marta yuborish mumkin), quvvatlab turuvchi miqdori esa
0,5. Ampuladagi dori 5 ml bidistillangan suvda eritilib mushakka
yuboriladi. Venaga esa 15 mg/kg tana og’irligi hisobidan tomchilab
yuboriladi; sutkalik yugori miqdori 80 mg/kg.

Tcmirdan o'tkir zaharianganda dori 5-10 g dan ichishga
(suvda eritib) beriladi. Qondagi va to'gimalardagi so'rilgan temirni
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chiqgarib yuborish magsadida bir vaqtning o'zida dori mushakka har
3-12 soatda 1-2 g dan. og'ir holatlarda esa venaga (1.0) tomchilab
yuboriladi.

Ba’zi bir vaqtlarda dori terida toshmalar toshishiga sabab
bo'lishi mumkin. Dori uzoq vaqt ishlatilganda ko'z asosini va
siydikda temir miqdorini tekshirib turish tavsiya etiladi.

Homiladorlik davrida dorini ishlatib bo'lmaydi.

Temir tctratsiklinlar bilan birikma (xclatlar) hosil qilib, uning
so'rilishini buzadi. Askorbin. kaxrabo kislotalari wva ularning
luzlari, laktoza, fruktoza. glukoza, asal. oltingugurt saglovchi
aminokislotaiar (sistein, metionin). inozin bir vagtda ishlatilganda
ikki valentli  temirning uch valentli temirga oksidlanishidan
saglaydi va uning so'rilishini ko’paytiradi. liar 30 mg ikki valentli
temirga 200 mg dan askorbin kislota to'gri kelganda ichakdan
temirning yuqori darajada so'rilishi ta'minlanadi.  Spirtli
iehimliklar (aynigsa wuzog ichilganda) temirning so'rilishini
yaxshiiaydi vajigarda to'planishini ta’minlaydi.

Levomitsetin qgizil ko'mikning temirga sezuvchanligini
pasaytirishi mumkin. Temir dorilarini choy bilan ichish tavsiya
etilmaydi, chunki temir choy tarkibidagi tonin bilan birikib, temir
so’rilishini 30-80 foizga kamaytirishi mumkin. Ayniqsa qattiq
ovqatlar, tuxum, fosfat, oksalat. karbonat saqglovchi ovqallar
tavsiya qgilinadi, chunki bu mahsulotlar temir bilan birikmalar hosil
.giiadi.

Temir dorilari bilan davolash samaradoriligi va
xavfsizligini kuzatish. Temir yetishmovchiligini davolashning
birinchi davrida (3-4 hafta davomida) eritrotsitlar sonini,
gemoglobin miqdorini va qonning rang ko'rsatkichini hafta
davomida 1-2 marta tekshirib turish tavsiya etiladi. Sutka
davomida geinoglobinning o'sishi 0.1-0,2 g foizga, eritrotsitlar
soni 40000 mm1l ga ko'paysa. davolash samarali hisoblanadi.
Gemoglobin migdorining 11,52 g foiz ko‘tarilishi kasallikning
birinchi davri lugaganligini ko'rsatadi. Temir yetishmovchiligi
bilan kechayotgan kamgonlikning vyashirin davrini davolash
davomida qgon zardobidagi temir miqdorining nazorat qilib turish
lavsiya etiladi (bu ko'rsatkich dori ichishni to'xtatilgandan 5-7
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kundan keyin aniglanadi). Qon zardobida temir miqdorini bemor
uchun individual normallashuvi yashirin temir
yetishmovchiligining  Uigatilgan xaqida xulosa chigarishga
imkonini beradi (15.3-jadval).

15.3-jadval
Temir dorilari bilan samarali davolashning
klinik va laboratoriya bclgilari

5-10 kunda Mushaklar tonusining oshishi, holsizlanishning
kamayishi, ishtaha yaxshilanishi, bosh aylanish
yo'qolishi, o‘zini yaxshi sezish.

3-7 kunda  Retikuiotsitlar reaksiyasining boshlanishi.

7-14 kunda Retikulotsitlar rcaksiyasining baland ko’rsatkichi.

2-3 haftada Gemoglobin miqgdori oshishining boshlanishi (ikki
valcntli temir migdori velar!i boMganda).

3-4 haftada Gemoglobin migdorining 11,5-12 g foizga ko'ta-
rilishi

5-6 hai'lada 1kki valentli temir miqdori kam boMganda ham
gemoglobin miqdorining 11,5-13 g foizga
koMarilishi.

4-6 haftada Glossil, disfagiya. menorragiva, tirnoq va
sochlardagi o'/garishlarning kamayishi.

2-3 oyda Gemoglobin, erilrolsitlar va gon zardobida temir
miqgdorining butunlay normallashuvi.

3" oyda Ko'mikda aemosiderin paydo boMishi.

45 oyda Organizmda temir zaxirasi, ferritin va transform
migdorinig qon zardobida normallashuvi.
5-6 oyda Oshqgozon shirasi va oshqozon shillig pardasining

normallashuvi

Organizmda yetishmayolganda davolash  kursi uchun
ishlatiladigan temir migdorini quyidagi formula yordamida (mg) *
/bemorning tana og'irligi (kg) x2,5 /x| 16,5 - (13 x bemorning
100 ml gon tarkibidagi gemoglobin miqdori / hisoblanadi.
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Hb Sali bilan anigianganda grammlarga oMkazish uchun 100
foiz Hb Sali bo‘yicha 16,5 ga 100 ml deb olinadi.

50% Hb 8,25 g g 100 ml
40% 11b 6,60 g " 100 ml
35% Hb 5,78 g " 100 ml
30% Hb 4,95 g . 100 ml
25% I1b 4M3g v 100 mi

Misol: 60 kg tana ogMrligidagi bemor uchun Hb miqgdori Sali
bo‘yicha 35 foiz yoki 5,78 g ga teng boisa. Organizmda
yctishmayotgan temir miqgdori -/60 kg x 2,5 bl 16,5 - (13-5,78) =
1350 mg ga teng bo'ladi. Bu degani 60 kg ogMrlikdagi bemor
organizmidagi temir yetishmovchiligini qoplash uchun davolash
kursi davomida 67,5 ml ferkoven olishi kerak boMadi va hokazo.

Sianokobalamin va folat kislotasi. Bu dori moddalarining
farmakokinetikasi va farmakodinamikasi vitaminiar boMimida
berilgan (20-bob). Homilador ayol jigarida B)2 vitamini miqdori
kattalar jigaridagi migqdorning 1/3 gismini tashkil etadi. Chaqgaloq
bola jigarida 25 mkg ga yaqgin Bj2boMib, u 1-yoshgacha bo’lganda
sezilarli darajada kamayadi. Bt2 yetishmovchiligi organizmda
uning barcha to'plangan (zaxira) gismi tugaganda scziladi. Bu
holat esa organizmga vitamin lushishi to‘xtagandan so‘ng 2-4
yildan keyingina yuzaga chigadi. Vitamin Buyetishmovchiligining
yagona bir sababi Kasili ichki omiHarming tug’ma va hayot
davomida orttirilgan yetishmovchiligidir, ya'ni uning yaxshi
soMilmasligidir. Shu sababli organizmga oksikobalamin Kiritish
ma’quldir. chunki u ogsiilar bilan yaxshi bogManadi. Organizmga
80 mkg Kkiritilganda 40 soatdan so'ng vitaminning to'planishi
tiklanadi. Bu muddat ichida 90-95 foizi organizmda qoladi va
o'zlashtiriladi. Shuning uchun uni 0z-oz miqdorda kiritish foydali
hisoblanadi. K.asallikning ogMr-yengilligini hisobga olib 6-7 kun
davomida 100-200 mkg dan kuniga bir martadan berib boriladi.
Gematoiogik koMsatkichlar esa periferik qonning umumiy
analizidan va qon zardobidagi B2 miqgdorini aniglash orgali
bilinadi. Davolash bosgichi uchun 1500-3000 mkg miqgdorda
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berish mumkin, quvvallab turuvchi migdor esa 100 mkg dan bir oy
davomida 2—3 martadan beriladi. So'ngra 3 oyda bir marta 100
mkg berib turiladi. Keyinrog esa yarim yilda 1 marta beriladi.
Kamgonlikning ogMr koMinishida esa eritrotsitlar soni bir min ga
kamayib ketganda yoki funksional miyclozlarda dori kuniga 500-
1000 mkg dan 5-10 kun davomida va keyinroq esa haftasiga 1-2
marta remissiya uchun beriladi. Kasallikning og'ir ko‘rinishida esa
bemor xushdan ketib gqolganda tezda bemorga eritrotsit massa yoki
1 [itrgacha yangi tayyorlangan donor gonini quyish tavsiya etiladi.
Davolash foyda bermaganda oz miqdorda kortikosteroidlar go'shib
beriladi. Chunki ular oshqozon-ichak shilliq pardasi tiklanishini va
tabiiy kortikosteroidlar ajralishini kuchaytiradi hamda autoantitelo
hosil boMishini kamaytiradi.

Davolashdan so'ng bemor faol boMib qoladi, ishtahasi ochi-
ladi, tilidagi ogMiglar kamayadi, periferik qon analizida gemalo-
logik koMsatkiehlar me’yoriga keladi. Kasallikning nevrologik
belgilari bor bemorlar 6 oygacha davolanadi.
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16-bob. Mikroblarga garshi dori vositalarining klinik va
farmakologik tavsifi

Bu guruh dori vositalari tanlab mikroblarga ta’sir gilish,
hayvon va inson uchun kam zaharlik xususiyatlarga ega.

Bular umumiy ta’sir koMsatish magsadida mikroblar
chaqgiradigan sistem yuqumli kasalliklarda ishlatiladi. Bundan
tashgari ularni mahalliy ta’sir koMsatish maqgsadida teriga yoki
ichishga ham berish mumkin.

Bu guruh dorilarini ishlatishning o'ziga xos tomonlari bor:

1 Yugori samara olish uchun kasallik chaqgiruvchi mikrob va
uning doriga sezuvchanligini aniglash kerak.

2. Kasallik chagiruvchi mikrob aniq boMganda. mikrobga
ta’sir giluvchi spektrdagi dori tanlash.

3. Kasallik chagiruvchi mikrob aniq boMmagan vaziyatlarda
keng spcktrli yoki optimal antibiotik aralashmalarini tavsiya gilish
lozim.

4. Davolashni iioji boricha erta boshlash lozim, chunki
kasallik boshlanish davrida mikrob tezlik bilan ko'paya boshlaydi.
Bu davrda mikroblar kimyotcrapevtik dorilarga ko'proq sezgir
bo'ladi.

5. Organizm suyugliklar va to'gimalarda baktcriyalami
o'sishini va oMishini ta’minlaydigan miqgdorlami tavsiya etish
lozim. Birinchi marta Kiritilayotgan migdor keyingi kiritilayotgan
migdorga nisbatan yuqori boMishi lozim.

6. Davolash muddati optimal davomiylikda boMishi lozim.
Bcmomi kasallikning klinik betgiiarini (tana haroratini pasayishi)
yo'golishi kasallikdan butunlay tuzalib ketishi koMsatmaydi,
biologik tuzalishga erishish kerak. Davolash kursi yetarli
davomiylikda o‘tkazilmaganda kasallik gaytalanishi mumkin.

Kerak bollsa ba’zi bir yuqumli kasalliklarda davolash kursini
gaytarish lozim boMadi.

7. Oshgozon-ichakda so'rilishi, gematoensefal va boshga
to'siglardan o'tishini ko‘zda toMgan holda dorini Kkiritish yoMini
to'g'ri tanlash amaliy ahamiyatga ega.
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8. Ularni asosli ravishda gqo‘shib ishlatish lozim, aks holatc
dori kombinatsiyasi samaradorligi susayishi hamda ularning toksik
ta'siri kuchayishi mumkin. Ko‘proq surunkali yuqumli kasailiklar
(masalan, sil kasalligida) ularga mikrobni chidamli shtamlari paydo
boMishini oldini olish maqgsadida qo‘shib ishlatishga to‘g‘ri keladi.

Kimiyoterapevtik mikroblarga garshi dori vosilalariga
quyidagi guruh antibiotiklar, sulfanilamidlar, xinolon unumlari,
turli kimyoviy tuzilishda sintetik antibakterial moddalar, zaxm va
silga garshi dori vositalari kiradi.

16.1. Antibiotiklar. Antibiotiklar mikroorganizmlar, o°‘sir
liklar yoki hayvon mahsulotlaridan olinadigan mikroblarga garshi
ta’sir qilish xususiyati boMgan biologik faol moddalardir.
Bakteriya. zamburugMar va rakka qarshi antibiotiklar tafavut
gilinadi. Bu yerda, bakteriyalarga ta’sir giluvchi antibiotiklar ko‘rib
chigiladi. Ular kimyoviy tuzilishi bo'yicha quyidagicha
tasniflanadi:

1.p-laktam tuzilishdagi antibiotiklar (penitsillinlar, sefalos-
porinlar, karbapenemlar, monobaktamlar).

2. Makrolidlar - kimyoviy strukturasida makrotsiklik lakton
halga (eritromitsin) va azalidlar (azitromitsin) saglovchilar.

3. Tetralsiklinlar - kimyoviy strukturasi 4 kondensatsiya-
langan 6 a’zoli siklik tuziiishiga ega (tetratsiklinlar) antibiotiklar.

4. Dioksiaminofenilpropan unumlari (levomitsetin).

5. Aminoglikozidlar - kimyoviy strukturasida aminoqgantlar
saglovchi (streptomitsin, gentamitsin).

6. Siklik polipcptid saqlovchi antibiotiklar (polimiksinlar).

7. Linkozamidlar (linkomitsin, klindatsin va b.qg.lar).

8. Glikopeptidlar (vankomitsin va b.lar).

9. Fuzidin Kislota.

10. Turli tuzilishdagi antibiotiklar..

11. Sulfanilamidlar.

12. Xinolon unumlari.

13. Turli kimyoviy tuzilishdagi sintetik mikrobga garshi dori
vositalari.
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16.1. p-laktam tuzilishdagi antibiotiklar, penitsillinlar
sefalosporinlar, karbapcnemlar, monobaktamlar.

16.1.1. Tabiiy penitsilinlar. Quyidagi guruhdagi penitsil-
linlar: labiiy penitsillinlar, izoksazol peniisillinlar, amidinopeni-
tsillinlar, aminopenitsillinlar, karbonsipenitsillinlar, ureidopeni-
tsillinlar farglanadi.

Farmakodinamikasi. Yuqorida sanab oMilgan guruhdagi
penitsillinlar farmakodinamikasi jihatidan bir xil. Ular hujayra
dcvori orasida peplidlararo ko'prik hosil boMishini nazorat (kataliz)
giluvchi transpeptidaza fcrmentiarni falajlab, mikrob hujayrasining
ko'payishi rnitoz davrida mikrob devori hosil gilishini buzadi.
Bundan tashgari, ular mikrobiarni  makroorganizm bilan
bogMaydigan ipehalarni o'rab oluvchi ogsil adgc/.inlar hosil
boMishini buzadi. Mikrob makroorganizm bilan bogMangan
holdagina ko'payishi mumkin. Ular bakteriolsid ta’sir giladi.

Yugorida sanab oMilgan pcnitsillin guruhlari o‘z ta’sir doirasi
va farmakokinetik xarakteristikasi bilan bir-biridan farqg qiladi.
Tabiiy pcptidlar ta'sir doirasi grammanfiy stafilokokktar (bcta-
laktamaza ishlab chigarmaydigan mikroblar), slreptokokk,
pncvmokokklar, ncysscrlar.  klostridiylar, korinebakteriyalar,
kuydirgi batsillaiari, spiroxetaiarga ta’sir giladi.

Izoksazolpenitsillinlar sanab oMilgan mikroblardan tashqgari
gramm (+) stafilokokklarga ham la’sir giladi, amidinopcnitsillinlar
- esherixiyalar, shigcilalar. salmonellalar, klebsiyella, (x) gramm
proteyiarga targaladi.

Karboksipcnitsillin va ureidpcnitsillinlar ta’siri yuqoridagi
guruhlar ta’sii di*sidagi ra:k«:b'a;-dsr. pj,cvJo:r.c.-.id va
bakterioiaiarga ham targaiadi.

Aminopenitsillinlar ta'sir doirasi: gramm (— stafiiokokkiar,
strcptokokk, pnevmokokk, neysserilar, klostridiylar. korinebak-
teriyalar, kuydirgi batsillaiari, spiroxetalar. esheriyxilar. shigeilalar,
salmonella, klebsiyella va gramm (%) proteyiarga tarqaladi.

Antibiotiktarni quyidagi antibakterial ta'sir mexanizmlari
aniglangan (16.1-rasm).
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Bakteriya hujayrasining tuzilishi

Sitoplazmatii
membrana
Mczosoma-
fa’
Yadro
quriLmasi Poliscvma
Ribosomlar

Hujayra devori Sitoplazmatik i RisTKsintezi Ribosomlar bos -

et S ichida ogsillar
buzilishi ~ "CHA nflgj LR buzilishi siqntezinibﬂzilishi

PenisilTmlar b Polimiksinlar Rifampitsin  Tetratsildinlar
Sefalosporinlar Livomitsetin
Karbapenemlar i Makrolidlar

Monobaktamlar !
Glikopeptidlar .
Siklosenn Lmkozamidlar

16.1-rasm. Ba'zi guruh antibiotiklarni mikrobga garshi
ta’sir mexanizm lari.

Tabiiy penitsillinlar.  (Benzilpenitsillinlar,  bitsillinlar,
fenoksimetilpenitsillin).  Tabiiy  penitsillinlar  tor doiradagi
antibiotiklardir. Ular gramm (+) bakteriyalar va kokklarga juda
kam miqdorlarda - qon plazmasidagi eng kichik miqgdori FKM
<C,GX-0,G0X mkg /mi gacria ta'sir giladi. Bu ko‘rsatkich boshga
guruhdagi pcnitsillinlarga garaganda ancha yuqori hisoblanadi.

Farmakokinetikasi. Benzilpcnitsillinning natriyli tuzini (G-
penitsillin) mushakka, venaga, endolyumbal va lurli bo'shliglarga
yuborish mumkin. Benzilpenitsillinning kaliy va novokainli tuzlari
fagat mushakka yuboriladi. Mushakka o'rtacha miqgdorda
yuborilganda qon plazmasida samarasi 15 daqiga (novokainli tuzi
yuborilganda 30-40 dagigada) ichida kuzatiladi.
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Penilsilwara ishlab
chiquvchi stall lokokklar

Pcnitsil rnaza ishlab
chigarnmdiRan stafilofcokkiar

Strcptokokklar
Incvmokokklar
Mcningokokklar

Gonokokklar

Klostridivalar

Sibir vara.si tayogehasi
Diilerjva korinchaktcrivasi
Treponcmalar va borrcliyalar
Ichak layogehasi

Slligcllalar

Salrrumellalar
Klebsiclalar

Proteus mirabilis

16,2-rasm. Benzilpenitsillinlar va scfalnsporinlarning
ta’sir doirasi.

Yuborilgan migdoming 40-60% plazma ogqsillari bilan
bogManadi, qolgan 50% sof holda bo'ladi, shu sababli penitsillinlar
tez yordam dori vositasi qatoriga kiradi. Dori qondan shillig
pardaiar, o‘pka, buyrak, miokard, ichak devorlariga, plevra va
sinovia! bo‘shliglarga yaxshi o'tadi va Lining qortdagi migdorining
25-50% atrofida to‘planadi. Orga miya pardasidan kam o'tganligi
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sababli uning miya suyuqglig'idagi miqdori qon plazmasidagi
miqgdorining 10% tashkil giladi. Qondagi terapevtik (samarali)
miqdori 3-4 soat davomida saglanadi. Shu sababli uni 1 haftalik
bolalarga - 2 marta, 1 ovlikkacha bolalarga - 37J marta (bu
yoshdagi boialar buyragining anatomo-fiziologik xususiyatlariga
ko‘ra) yuboriladi. Benzilpenitsillinlar siydikning kislotali muhitida
0°‘z ta'sirini saglaydi.

Bitsillinlar - uzoq (dyurant) ta’sir giluvchi benzilpenitsillin
dorilari. Bitsillin-i (G-bcnzatinpcnilsillin) - benzilpcnitsillinning
dibenziletilendiaminli tuzi. Fagat mushakka, 1 haftada bir marta
yuboriladi.

Bitsillin-3 - bcnzilpenitsillin natriyning novokainli tuzlari va
bitsillin-1 ning teng miqgdoridagi (100000 TB) yig'indisi. Fagat
mushakka | haftada bir marta yuboriladi.

Bitsillin-5 - benzilpcnitsillinning novokainli tuzi va bitsillin-
1 ning 1:4 nisbatdagi yig‘indisi. Mushakka 2 haftada bir marta
yuboriladi. Yuqorida nomi keltirilgan penitsillinlar oshgozon
shirasi tarkibidagi xiorid kislota ta’sirida va ichakdagi beta-
laktamaza fermenti ta’sirida buzilishi sababli ichishga berilmaydi.

Beta-Jaktamaza (o‘z tarkibida beta-laktam halga saglovchi
penitsillinlar hamda sefalosporinlar, karbapenem va
monobaktrimlar) beta-laktam halgasini buzuvchi p-laktamaza
ferment ta’sirida parchalanadi. Shu sababli bu antibiotiklar guruhi
beta-laktam antibiotiklari deb nomlangan.

Fenokisimetilpenitsillin (penitsillin-V) tabiiy penitsillinlar
ichida kislotaga chidamiiligi hisoblanadi. Ichilganda bioiogik
o‘zlashtirilishi 30-60% tashkil giladi. Uning qon plazmasi ogsillari
bilan bog'lanish darajasi 80% ga yaqin, ya’ni fagat 20% sof holda
goladi. Shu sababli uni kam ishlatiladi.

Polisintetjk penitsillinlar
Izoksazolpenitsillinlar. Oksatsillin, kloksatsillin, Ilukloksatsillin.
Bu guruhdagi dorilami stafilokokklarga garshi penitsillinlar
deb ham wyuritiladi. Yuqorida ko'rib ehigilgan beta-laktam peni-
tsillinlar singari, bular bam metitsillinga chidamli stafilokokklarga
ta’sir qilmaydi. Ularning ta’sir doirasi tabiiy penitsillinlarga
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o'xshaydi, ulardan farqii oMaroq bular beta-laktamaza ishlab
chigaruvchi stafilokklarga ko‘proq ta'sir giladi.

Tabiiy penitsillinlardan o'zining quyidagi farmakokinetik
ko'rsalkichlari bilan farglanadi:

1) ularni venaga. mushakka ovgatdan 1-1,5 soat oldin
ichishga ham berish mumkin. Kislotaga chidamsiz, shuning uchun
ularni yugorida ko'rsatilgan vaqtlarda ishlatish lozim va shu
sababli ularning biologik o'zlashtirilishi kcng diapazonda (30-50%)
boMadi;

2) ularning plazma ogsiii bilan bogManishi (90% dan) yuqori;

3) bular. aynigsa oksatsillin organizmdan chigishi ko'prog
jigar orgali boMganligidan buyrak yetishmovchiligi bor bemorlarda
ularning miqdori korreksiya gilinmaydi.

Amidinopenitsillinlar  (amidinotsillin.  pivamdinotsillin.
bakamdinotsillin, asidotsillin)lar kiradi. Yugoridagi guruh penitsil-
linlari singari bular ham ta’sir doirasi tor penitsillinlar hisoblanadi,
birog bularning ta’sir doirasi gramm (-) enterobakteriyalarga
targaladi. Bularni ta’sir doirasini kengaylirish uchun izoksazol-
penitsillinlar va tabiiy penitsillinlar bilan go'shib bersa boMadi.

Bcenzilpenitsilliniardan farmakokinetik jihatidan fargi:

1) amidinotsillindan tashgari hammasini ichishga bcrsa
boMadi. Ularning biologik o'zlashtirilishi yaxshi (40%). Ichishga
beriladigan dori shakllari ichak bo'shJig'ida faol emas. amalda
disbakterioz chaqgirmaydi;

2) tarqalish hajmi ko‘p. (jematocntsefal to'sigdan yaxshi
o'tadi, hujayra ichiga kira olmaydi:

3) bularda mikroblaming ikkilamchi chidamligigi kuzatilmaydi.

Aminopenitsillinlar (buiarga ampitsillin, amoksitsillin,
talampitsillin, bakampitsillin, pivampitsi llin)lar Kiradi. Ta’sir
doirasi keng (yuqorida sanab o'tilgan guruhdagi penitsillinlar ta'sir
giladigan mikroblarga ta’sir giladi) antibakterial moddalar. Ular
qgo'shiincha listeriyalar, entcrokokklarga. gcmofil tayoqehaga.
bordetellarga. pilorik xelikobakter va gramm (+) bakteriyalar
ko'proq sezgir, biroq ular p - laktaniaza ishlab chigaruvchi
stalliokklarga ta'sir gilmaganligi. «gospital» infeksiya masalasini
ha] gila olmaganligi sababli ularning aralashmasini tutuvchi dori
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shakllari ishiab chigilgan ampioks (ampitsillin i-oksatsillin), klona-
kol-K (ampitsillin+kloksatsillin), unazin va uning ichishga hcrila-
digan dori shakli sulatsillin. sultamitsin (ampitsillin+sulbaktam) p-
laktamazani falajlaydi.

Aminopenitsillinlar benzilpenitsillinlardan quyidagi asosiy
farmakokinetik ko'rsatkichlari bilan farglanadi:

1) bu guruhdagi dorilarning haramasini ichishga bcrish
mumkin. Ampitsillin ovgatdan 1-1,5 soat oldin beriladi. Uning
biologik o'zlashtirilishi 40% ga yaqgin; amoksitsillinni ichish
ovgatga bog lig emas, biologik o'/lashtirishi 70-80%. Uni
flemoksin solyutab dori shaklining biologik o'zlashtirilishi 90% ni
tashkil qiladi. Yuqori biologik o'zlashtirilishi sababli, dori ichak
florasiga kam ta’sir qiladi, ya'ni disbakterioz chaqgirmaydi.
Dorining ichak shillig pardasiga qitiqlovchi ta\sirini qisqartiradi,
ya’ni dispeptik hodisalar chagirmaydi. Ichishga berilgan dori
miqgdori samarasi shu miqdorni parenteral yuborilgandagiga teng.
Solyutab tabletkasini bo'lish, chaynash va eritib ham ichish
mumkin, bu uning gabulini osonlashtiradi, ya’ni gabul qilish tartibi
buzilmaydi. Antibiotikni gabul qilish tartibining buzilishi uning
samarasizligiga olib keladi.

Talam-, bakam- va pavampitsillinlar yctarli biologik
o'zlashtirishiga cga, ichak bo‘shlig‘ida faol emas, shu sababli
disbakterioz va dispeptik hodisalar chagirmaydi;

2) ampitsiiliniar 80% qon plazmasida sof ko'rinishda bo'ladi,
ko'p to'gima va suyuqliklarga yaxshi kiradi. Meningitda ularning
miya suyuqlig'idagi miqdori qon plazmasidagi miqgdorining 70-
95% ini tashkil giladi;

3) sutka davomida kombinatsiyalashgan dori shakllari
Kiritilishi 2-3 martaga teng.

Karboksipenitsillinlar (karbenitsillin, karfetsillin, karindat-
sillin, tikarsillin) ko'k-yiring baktcriyalarga qarshi antibiotiklardir.
Stafilokokk  bularga sezgir emas. Shu sababli  bularni
izoksazolpenitsillinlar bilan go'shib berish lozim. Masalan: timetin
(tikarsillin+klavulon kislota).

Farmakokinetik farqgi: 1) Kkarfetsillin va karindatsillin
karbentsiilinning fcnol va indanil efiri hisoblanadi. Bular ichishga
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beriladi, biologik o'zlashtirilishi 40% ga yaqin. Karbensillin va
tikarsiliin ichakdan so‘rilmaydi; 2) bular gcmatocnsefal to'sigdan
kam o'tadi; 3) sutka davomida 4 marta bcriladi; 4) bularga mikrob
tczda o‘rganib goiadi.

UreidopenitsiHinlarga azlotsillin, mczlotsillin, piperatsillin
kiradi. Ko‘k rangii tayoqchaga ta’sir giluvchi antibiotiklar, eng
faoli piperatsillin, uning prcparati tazotsin (kileratsillinHazabaktam)
tazabaktam [5-laktamaza ingibitori. Ta'sir doirasi jihatidan
karboksipenitsillinlarga yaqin.

Farmakokinetik fargi: Hammasini mushakka, venaga
yuborish mumkin. Piperatsillin 16% qon ogsiilari bilan bogManadi;
ularning chigib ketishida buyraklar va jigarning o‘rni katta; sutka
davomida 3 marta yuboriladi; bularga mikroblarning ikkilamchi
o'rganishi yuz beradi. Karboksi- va uredmopenitsillinlar boshqa
penitsillinlardan mikroblarning ikkilamchi o'rganib qolishi bilan
farg giladi.

Penitsillinlarning boshga guruhdagi dorilar bilan o‘zaro

ta’siri. Pcnitsillinlarda - ishqorlar, ogMr metall va ishgoriy
mctallar, geparin, gentamitsin.  linkomitsin,  levomitsetin.
tetrasiklin, amfoteritsin-V, immunoglobulinlar, barbituratiar,

cuflilin va boshga qator dorilar bilan farmatscvtik ziddiyatlik
boMganligi uchun ularni alohida shprisda yuboriladi.

Makrolidlar, tetratsiklinlar, polimiksin-Mar samarasini
kamaytiradi ular (farmakodinamik ziddiyatga) ega. Penitsillinlar
aminoglikozidlar, sefalosporinlar, monobaktamlar bilan sinergist
hisoblanadi.

Meningokokk, pnevmokokk yoki p-tipidagi gemofil
tayogehasi chagirgan meningitda aminopenitsillinlar levomitsetin
bilan sinergist hisoblanadi. Levomitsetin kasallikni keltirib
chigargan mikroblarga xalokatli ta’sir giladi.

Butadion, furosemid va glukokortikoidlar penitsillinlarni
ajralib chiqishini tezlatadi (farmakokinetik ziddiyatlik).

Salbiy ta’sirlari. Tabiiy penitsillinlar. izoksazolpeni-
tsiilinlar, amidopenitsilliniar, aminopenitsillinlar - keng terapevtik
diapazondagi kam zaharli moddalar boMgani tufayli ularni katta
miqgdorlarda yuborish mumkin. Biroq katta migdorlarda orga miya
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va miya suyuqligMga otib neyrotoksik ta’sir (gallutsinatsiya,
alaxsirash, arterial bosimni nazorat qilishning buzilishi, talvasa
tutishi) kabi salbiy ta’sirlar ko'rsatishi mumkin. Ularning bu ta’siri
ostida gamma-atninomoy Kkislota bilan raqobati yotadi.

Karboksi-, urcidopenilsilliniar tor doiradagi penitsillinlarga
kirib, ular allergik reaksiyalar, neyrotoksik simptomlar, o'tkir
interstitsial nefrit, disbakterioz, trombotsitopcniya, leykopeniya,
eozinofiliya, gipokaliyemiya va gipokaligistiya, gipernatriyemiya
chagirishi mumkin. Shu sababli ularni migdorlash gattiq nazorat
gilishni talab gilinadi. Klavuion kislota saqlovchilari jigarni o'tkir
zaharlashi mumkin.

Ishlatilishi. Penitsillinlar ularga sezuvchan mikroblar
chaqgirgan kasalliklar (yuqori nafas yo‘llari kasalliklarida, angina,
skarlatina, otit, sepsis, septik endokarditlar, zaxm, so‘zak.
meningit, siydik yoMlari kasalliklarida) ishlatiladi.

16.1.2. Sefalosporinlar

Sefalosporinlarning 4 xil guruhi farq gilinadi. Ularni bunday
guruhlarga bo'lish asosida ularning ta’sir qilish doirasi va
farmakokinetik ko‘rsatkichlari asosiy o‘rin tutadi. Shu bilan bir
vaqtda ular (3-laktam  stafilokokklarga chidamliligi  bilan
xarakterlanadi ~ va  benzilpenitsillinlarga  chidamli mikrob
shtammlariga ta’sir giladi. Sefalosporinlar bilan boshga beta-
laktam antibiotiklar o'rtasida allergiya rivojlanish xavfi bor
(penitsillinlar, karbopenem, monobaktainlar).

Farmakodinamikasi. Ular penitsillinlar singari mikrob
hujayra qobigM sintezini boMinish davrida buzadi. Sefalosporinlar
keng doirali antibiotiklar hisoblanadi.

Sefalosporinlarga ikkilamchi rezistentlik asla-sekin taraqqiy
giladi. Har xil turdosh sefalosporinlar bir-biridan farglanadi.

I avlod scfalosporinlariga: 1) sefaloridin (seporin)*, sefa-
lotin (keflin), sefazolin (kefzoi), sefapidin, sefatsitril (scfalospor)lar
kiradi. Bu dorilar asosan mushakka, venaga yuboriladi;

Kitobda dorilarning genenk (xalgaro nomlari), gqavsda esa patentlangan
nomi keltirilgan.
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2) ichish uchun Dberiladigan sefalosporinlar sefaleksin
(kefleks. ospeksin, scporeks), scfadroksil (ultratscn, duratsef),
scfradin (velotsef). So'nggi dorini mushak va venaga ham yuborish
mumKkin.

lavlod sefalosporinlar ta'sir doirasi 16.3-rasmda keltirilgan.

Stafilokokklar *
Sitcrj>tokt» KKKir**
Pnevmokokklar
Neysstrivalar
K.orincbaktcriyutar
Kuydirgi balsillalari

J! .](s: Spiroxelalar g

' Eshcrixiyalar
@ Shigellalar & .
0 Satmoncllalar ¢
a3 Mcraksellahir
\Y Kich.siycilalai h
> Prdlcylar B

lycrsiniyalar

Bordctcllalar
Gemot)i tayogalar

Vay =35 @9

Psevdornonadalar
Morgancllalar
Serratsiyalar
Klostridiyalar***
bakteroidlar

Sitobakier
tntembakter
Ascnciobakter

16.3-rasni. Sefalosporinlaming ta'sir doirasi.

* Metitsillinga rezislent stafilokokklardan tashqari.

** Entcrokokklardan (Slr.faecium, sir. faecalis) tashqari.
*** Cl.difficile dan tashqgari.

| avlod sefalosporinlariga gramm (+) bakteriyalar va kokklar,
kamroq gramm (-) bakteriyalar sezuvchan hisoblanadi.
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Samaradorligi va ta'sir doirasini kertgavtirish uchun ularni
amidopenitsillinlar, monobaktamlar, aminoglikozidlar va boshga
antibakterial dorilar bilan birga ishlatish mumkin.

L avlod sefalosporinlar: 1) mushakka, venaga yuborish uchun:
sefuroksim (ketotsef. zinasef), scfamandol (mandol, Ickascl).
scfoksitin (mcfoksin, mefoksitin)- sefotetan (selofan). scfotiani
(galospor), sefonitsid (monolsid). seforanid (pretscf). sefmetazol,
sefalidin. seCalogJitsin, scfatrizin: 2) ichishga bcriladiganlari:
sefuroksim (zinnat), sefaklor (seklor. seflor. versef. allaset),
sefapro/.il, lorakarbef.

II-avlod scfaiosporinlarining ta’sir doirasi | avlodnikiga
o'xshash. biroq gramm (-) mikroblarga ta’siri kuchlirog. Undan
tashqari, scfoksitin va sefotenuming baktcroidlarga, sefamandolni
esa.  melilpcnitsillinlarga  chidamli  stafilokokklarga  ta’siri
aniglangan.

Ta'sir doirasini kcngaytirish va samaradorligini osbirish
uchun ularni izoksazolpenitsillinlar, aminoglikozidlar va boshga
antibakterial dorilar bilan go'shib ishlatiladi.

Il avlod scfalosporinlari: 1) parenteral yo'l bilan yuborila-
diganlari - sefotaksim (kialoran), seftazidim (fortum, kefadim,
tazidim, tizascf). seftriakson (rotsefin, longatsef), sefoperazon
(sefobid). seftizoksim (cpotselin, sellzoks), moksalaktam (moksam,
lamoksef). sefmenoksim (sefmaks), sefsulodin (sefomonid),
sefodizim, latamoksef: 2) ichishga beriiadiganlari - sefiksim
(sefspan), sefctamet pivoksil, sefpodoksim, proksetil, seftibutcn
(sedeks).

" avlod scfalosporinlari ta’sir doirasi | va |l
scfalosporinlariga nisbatan keng va gramm (-) bakteriyalar tomon
kengaygan (16.3-rasm). Ill avlod sefalosporinlari ham gramm (-)

betalaktamaza bakteriyalariga yaxshi ta’sir giladi.

Bularning ko'pchiligitui psevdomonadalar. serrasiyalar va
anaeroblar sezuvchan. Il avlod sefalosporinlari ta’sir doirasini
kengaytirish va samaradorligini oshirish uchun ularni tabiiy
penitsillinlar. izoksazolpenitsillinlar. aminopenitsillinlar. karboksi-
va ureidopcnitsiliinlar bilan go'shib ishlatish kerak.
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v avlod scfalosporinlari: sefpirom (keyten), sefepim,
scfklidin, scfkvinom, sefozopran, sefozcliz. I[lammasi mushakka va

venaga yuboriladi. Ularning ta'sir doirasi | 11 va 111 avlod
sefalosporinlardan keng (16.3-rasm). Gramm {+) va gramm (-)
bakteriyalarga bir xil samarali ta’sir qiladi. 1v avlod

sefalosporinlari ko'p dorilarga o‘rganib golgan mikroblarga ta’sir
giladi. Mikrob devoridagi pcnitsillin bogMovehi oqgsil larga juda
o'xshashligi sababli ular bilan birikib, zardob oldi periplazmalik
bo'shligda yugori miqdor hosil qiladi. Ular bakteroidlarga ta’sir
gilmaydi. shu sababli ta’sir doirasini kcngaytirish uchun ulami
karboksi-va ureidopenitsillinlar va metronidazol bilan birga qo‘shib
ishlatish mumkin. Pscvdomonadlarga ta'sirini kuchaytirish uchun
ularni aminoglikozidlar, karboksi- va ureidopenitsillinlar bilan
go‘shib ishlatiladi.

Farmakokinetikasi. Ichishga beriladigan sefalosporinlar-
ning biologik o'zlashtirishi 50% dan 90% gacha boradi va ovgat
gabuliga bog'liq emas. Biroq, ular gon ogsili bilan bogManish
darajasi bo'yicha bir biridan farq qiladi. Masalan, sefotaksim va
seftriokson (111 avlod sefalosporinlari). Sefotaksim gon ogsili bilan
20-40% ga bogMansa, seftriakson - 80-95% ga bogManadi. Avlod
ichidagi dorilarning targalish hajmi ham katta farg giladi. Umuman
Olganda 1M avlod scfalosporinlari. IV avlod, aynigsa Il avlod
vakiliariga  nisbatan  to'gimalarga  (masalan, suyak va
gematoensefalik to'siglardan) yaxshi o'tadi (16.1-jadval).

16.1-jadval
Ichishga tavsiya ctiladigan ba’zi sefakisporinlarning
farmakokinetik ko‘rsatkichlari

Qon Yarim

Biologik zardobi chiqgib Prcparatlarni
Avlod- o‘zlash- ogsillari kutisb gabul gilish
tar Preparatlar i iichi, qbilan davri oralig"i

% birikishi, (*12

% ch)
| 1 Scfadroksil 90 20 1,1-1,5 Sutka davomida
I G 0,5 ft 2 mahal;
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Sefaleksin 90 5-15 0.9-1,3 1g mahal

tg har 6
soatda
1] Sefaklor 50 20 25 0,7-0,8 0,25- 0,5 g har
8-12 s
Scfurokim 52 -50 1,27
aksetil
11 Sefiksim 50 65 2,6--34 Sutka davomida
0.2 g 2 mahal,
Scfpodoksim 52 40 2,2-2,5 0.4 g | mahal
0,2 0,4 g
2 mahal
Ularning gondagi shifobaxsh miqdorini saglanish

davomiyligi bilan ham farq qiladi. Shunday qilib, 1 avlod
vakillarini to‘gimalardagi saqlanish vaqti 3-4 s (sulkasiga 6 marta
yuboriladi). 1l avlod vakillariniki 6-8 s (ularni 3 marta bcriladi), Hl
avlod vakillariniki 12-14 soat (1-2 marta) va nixoyal IV avlod
vakillariniki 8-12 soat (2-3 marta) yuboriladi. Fagat sefalotin
(30%) va sefotaksim (40%) jigar va buyraklarda gisman faol
metabolitlar hosil qilib, dcatsetiilanadi. | avlod vakillari kanal-
chalar sekretsiyasi yordamida chiqarilgani sababli ular, bir muncha
nefrotoksik hisoblanadi. I! va IV avlod dorilari koptokchalar
filtralsiyasi yordamida chiqariladi. IV avlod vakilarining organizm-
dan chiqishida jigar ham ma'lum darajada o‘rin uvtadi. Ill avlod
dorilari jigar va buyraklar orgali chigadi. Shu sababli buyrak
yetishmovchiligi bor bemorlarda ular migdorini korreksiya qilish
shart emas, fagat oglir buyrak yetishmovchiliklarida (Slkp < 30
ml/daqiga) boMganda IV avlod dorilari miqgdorini kamaytirish
kerak boMadi.

Sefalospormlarning boshga guruh dorilar bilan o'zaro
ta’siri. | avlod sefalosporinlari nefrotoksik dorilar (polimiksiniar,
amfoleritsin-B, furosemid. etakrin kislotasi, indometatsinlar) bilan
birga tavsiya ctilmaydi.

Sefalosporinlar va aminogliko/idlarni bitta shprisda yuborib
boMmaydi. o'zaro kimyoviy ta’sir natijasida faolsiz birikmalar
hosil boMadi va eullllin bilan dori cho'kmaga tushadi.
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Salbiy ta’sirlari. | avlod sefalosporinlarining terapevtik
ta'sir doirasi katta, xavfi kamroq. shu sababli poliklinika sharoitida
ishlatiladi. Il, aynigsa 111 va iV avlod sefalosporinlarni migdorlash
chcgaralangan boMadi.

1 Teridagi toshmalar. tana haroraiining ko'tarilishi.
eozinofiliya ko'rinishidagi allergik reaksiyalar 18% bemorlarda
uchraydi. Kesishma («perekrestnaya») allergiya xavfi bor.

2. Parenteral (mushakka yuborilganda og’riq boMadi,
novokainda crilib yuborish kerak), venaga yuborilgandada tlebitlar
kelib chigadi, shu sababli dorini sekinlik, yaxshisi tomchilab
yuborish kerak. Ichishga berilganda ko‘ngil aynishi, gayt qilish,
oshgo/on sohasida og'riq, ich kclish ko'rinishidagi dispeptik
belgilar kuzatilishi mumkin.

3. Nefrotoksik ta’siri | avlod dorilaridan sefaloridin va
sefalotin  ishlatilganda uchraydi  (bu dorilar  kanalchalar
reabsorbsiyasi ishtirokida ajratiladi). Bunda monooksigenaza tizimi
ta’siri ostida proksimal kanalchalar epiteliysini buzuvchi epoksidlar
hosil bo'ladi.

4. Xistagm. nerv o'tkazuvchanligining buzilishi,
gallutsinatsiya. talvasa tutish kabi neyrotoksik simptomlar uchrashi
mumkin (gamma-oksimoy Kkislotasi bilan sefalosporinlar orasidagi
mos kelmaslik natijasida) va trombotsitopcniya, neytropeniya.
koagulopativalar ro'y beradi, bularning to'planib qgolishidan
boMadi. Qon oqishi sefalosporinlarning K-vilamini siklida gatna-
shuvchi epoksidreduktazalarning Il va Il avlod scfalosporinlari
falajlashi natijasida kelib chigadi.

5. Gcpatotoksik ta'siri AL, T, AST, ShF fermentlari va
bilirubinning gonda ko‘payislii (aynigsa 1 yoshgacha boMgan
bolalarda). sariglik bilan namoyon bo'lishi mumkin.

6. Antabusga o'xshash ta’siri. Asetilaldcgidni parchalovchi
degidrogenaza faolligini buzadi. Shu sababli sefalosporinlar gabul
gilinayotganda spirtli ichimliklar ichish mumkin emas.

7.  Sefalosporinlar  ichishga  berilganda  disbakterioz
kuzatilishi mumkin.
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Ishlatilishi. 1. Nafas yoMlari kasalliklari (pnevmoniya, o'pka
absscsslari, plevritlar), jumladan benzinpenitsiliinlarga chidamli
stafilokokklar keltirib chigargan kasalliklar.

2. Meningokokklar. pnevmokokklar, gemofil tayoqchalar. B-
guruh sfreptokokklari chagirgan meningitlar. Gematoensefal
to‘siqdan yaxshi oMadigan Il aviod scfalosporinlari ishlatiladi.

3. Chagaloglarni intensiv davolash. Entcrokokklar va lisle-
riylarga ta'sir doirasini kengaytirish maqgsadida aminopenitsillinlar
bilan birgalikda ishlatiladi.

4. Suyaklar, bo‘gMmlar, teri va yumshoq to'qimalar yuqumli
kasalliklari. 11l va IV avlod (lo'gimalarga yaxshi kiruvchi)
scfalosporinlari tavsiya etiladi.

5. Ichak tayoqchalari, klebsiyella, protey, strcptokokk va
boshga mikroblar chaqgirgan siydik yoMlari kasalliklarida 1l va ill
avlod vakillari, chunki bu avlod dorilari siydik bilan o'zgarmagan
holda yaxshi ajralib chigadi.

6. Kasalxona infeksiyasini davolash uchun, go‘zg'atuvchisi
anig boMmagan septitsemiyalar va lana haroratining ko'tarilishi. Bu
vaziyatlarda taniov dori 1V avlod scfalosporinlari hisoblanadi.

16.1.3. Karbapenemlar. 2 guruhga boMinadi, 1avlod do
lariga (imipenem, tienam, primaksin), Il avlod dorilariga mero-
penem (meronem) kiradi. Tienam va primaksinlar (imipenem va
silastatinni 1T nisbatdagi) aralashmasi. Silastatin - imipenemni
buyraklarda buzadigan / - degidrogenaza fermentini falajlaydi.
Meropenem esa bu ferment ta'sirida buzilmaydi.

Farmakodinamikasi. Karbapenemlar mikrob hujayrasining
boMinish (mitoz) davrida buzadigan beta-laktam dorilardir.
Bularning boshga guruhdagi dorilardan farqgi quyidagilar. Bular
boshga guruh beta-laktam dorilariga nisbatan mikrob hujayrasiga
yaxshi kiradi. Karbapenemlar, penitsillinlar. sefalosporinlar.
monobaktamlar, tetrasiklinlar, levomitsetin singari fagat i;-porin
membrana ogsil larini emas, balki maxsus (spetsifik) D? —ogsillarni
ham bogMaydi, chunki bularning molekulaiari maydarog. Ular
penitsillinlarni bogMovchi ogsillar turlariga juda yaqin. Ba'zi bir
mikrob shtammiari (entcrokokklar. pnevmokokklar) ishlab chigara-
digan 2-ragamli penitsillin bogMovchi ogsillarni ham bogMab oladi.
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Yugorida keltirilgan karbopenemlar ta’sir mexanizmining o ‘ziga
xosligi ular ta’sir doirasini kengligiga mosdir. Buiar bakteriotsid
ta’sir giladi.

Karbapenemlarning o'ziga xos tomonlaridan biri ularning
doridan keyin 7-10 soat davom etadigan samarasi bo‘lib, bu davrda
mikroorganizm ko'paya olmaydi, makroorganizm esa mikrobga
garshi hiinoya kuehini safarbar qilib inFeksiyani yengadi. Boshga
beta-laktam antibiotiklardan fargli oMarog karbapenemlarning
«doridan keyingi samarasi» gramm (+) va (-) bakteriyalarga
garatilgan. Yana bir farqi, karbapencmlarning gramm (-) baktcri-
yalarni endotoksin ishlash va chiqarish qobiliyatini to‘xtatishi
boMib, bu o°‘z navbatida turli ogMr gemodinamik bu/ilishlarga olib
kelmaydi.

Ta’sir doirasi. Karbapenemlar juda keng doiradagi
antibakterial moddalar hisoblanadi. Ular gramm (m) va (— aerob va
anaerob bakteriyalarga, hatto (enterokokklar, listeriyalar va C!.
difficile) larga ham ta’sir giladi.

Tienam va primaksinga nisbatan tillarang, epidermal,
saprofit. koagulonegativ stafilokokklarga 2-4 marta kamroq,
samara gramm (-) entobakteriya va psevdomonadlarga nisbatan 2—
8 marta yuqori samaraga ega.

Birog. xiamidiyaiar. mikoplazmalar, korinebakteriyalar, sil va
lepra tayoqgchalarida. flavobakleriyalarda, Enterococcus faecium,
psevdomonad (Pg. serasia va Xanthomonas maltophilia),
metilrczistent stafilokokklarda va zamburugMarda karbapenemlarga
nisbatan birlamchi (tabiiy) chidamlilik mavjudligini eMiborga olish
kerak.

Karbapenemlarga psevdomonadlar, tilla rang va epidermal
stafilokokk va asinctobakterlardan tashqari, mikroblarda ikkilamchi
chidamlitik kam va sekin taraqqgiy giladi. Karbapenemlar boshqa
beta-laktam antibiotiklarga nisbatan xromosom beta-laktamazalar
hosil boMishini kuchaytiradi. Shu sababli ularni sefalosporinlar.
penitsillinlar va monobaktemlar bilan birga berib boMmaydi va
shuningdek karbapenemlar olgan bemorga yuqoridagi guruhdagi
antibiotiklarni berib boMmaydi.
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Karbapenemlar gramm (+) flora va bakteroidlarga garshi eng
kuchli antibiotiklar, gramm (-) floralar uchun ftorxinoilarga
nisbatan kuchsizroqg.

Farmakokinetikasi. Ularni venaga. mushakka yuboriladi.
Yuborish oldidan natriy gidrokarbonat bufer erilmasida critiladi va
5-7 dagiga davomida yuboriladi. Dorini tomchilab yuborish uchun
uni osh tuzining yoki glukozaning izotonik eritmasida eritiladi va
30-60 dagiga davomida yuboriladi. Mushakka yuborilgan dorilar
fagat mushakka yuborilishi kerak. Yuborishdan oldin dorini 1%
lidokain yoki firma tomonidan chigarilayotgan maxsus eriluvchida
eritiladi. Tayyorlangan suspenziya sovutgichda 4 soatdan ortiq
saglanmaydi. Mushakka yuboriladigan dorining biologik o'zlash-
tirilishi 75% ga teng.

Tienam 15-25%, primaksin va meropenem 20% gacha qon
ogsillari bilan birikadi. Shu sababli dori yuborilgach gonda uning
yuqori darajada sof miqdori kuzatiladi va lo'gimalarga yaxshi
kiradi. Ularning tarqgalish hajmi katta, gemodializ davrida
organizmdan tez chiqariladi. bu dorilardan zaharianganda buni
yodda tutisli kerak. Meropenem boshgalariga nisbatan markaziy
asab tizimiga yaxshi Kkiradi. Yarim chiqib ketish vagti venaga
yuborilganda 1 soatga (chagaloglarda - 2 s), mushakka yuboril-
ganda esa 2,6 soatga teng. Tienam, primoksin venaga 4 marta,
meropenem esa 3 marta. mushakka 2 marta yuboriladi.

Imipenem buyrak proksimal kanalchalari jiyagidagi ishqoriy
mubhit dcgidropeptidaza ta'sirida zaharli metabolitga aylanadi. Shu
sababli tarkibida dcgidrogenaza 1 ingibitori saglovchi tisnam va
primoksin ishlatiladi. Morepenem o'/ining kimyoviy tuzilishiga
ko'ra nefrotoksik metabolitlar hosil gilmaydi.

Tienam, primak - 50%. meropenem 70% koptokchalar
filtratsiyasi va kanalchalar sekretsiyasi yordamida o'zgarmagan
ko'rinishda buyraklar orgali chiqariladi. Buyrak yetishmovchiligida
venaga yuborilayotganda agar Cl kp < SO ml / dagiga: mushakka
yuborilayotganda CI kp < 30 ml / dagiga bo’lganda dori yuborish
tartibini o'zgartirish kerak.
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Birogq, karbapenemlami kreatinin klirensi (Cl kp<5 ml/daq.)
boMgan holatlarda, bemorga gemodializ o ‘tkazilayotganda yuborsa
bo’ladi.

Karbapenemlarning boshqa dorilar bilan o‘zaro ta’siri.
Mos kelmasligi bois karbapenemlami boshga beta-laktama/.a
amibiotiklari bilan yuborilmaydi. Bilta shprisda boshga dorilar
bilan (farmatsevtik /.iddiyal sababli) yuborib boMmaydi.

Salbiy ta’sirlari. Ular katta terapevtik ta'sir doirasiga ega
boMgan, kam zaharli dorilar.

1 Mushakka yuborilgan joyda og’riq, vcnada - vena gon
tomirlarining qalligtashuvi, tromboflebitlar kuzatiladi.

2. Toshmalar, eozinofHiya ko'rinishidagi allergik reaksiyalar.
Boshga beta-laktam antibiotiklardan kcyin bularga chidamlilik kam
kuzatiladi.

3. Kandidalar.

4. 1% ga yagin bemorlarda siydik qizil rangga bo'yaladi.

5. Imipenem ko‘proqg nefrotoksik ta’sir giladi.

6. Tienam yoki primaksinni venaga yuborilganda buyrak va
markaziy asab tizimi faolligi buzilgan bemorlarda bo'shashish yoki
mushaklar tonusining oshishi, sczgining o’zgarishi, talvasalar,
entsefalopatiyalar kuzatilishi mumkin.

Ishlatilishi. Boshqga antibakterial dorilar samarasiz boMgan
hollarda bular zaxira dorilari hisoblanadi.

1 Jarrohlik amaliyotida uchraydigan aerob-anacrob mikrob-
lar assotsiatsiyasi chagirgan abdominal kasalliklar.

2. Tug'uruqdan, abortdan. ginekologik jarrohlik operatsiya-
laridan keyin uchraydigan infeksiyalar.

3. Chagaloglarni intensiv davolash (tana haroratining 38°C
dan yuqori, S-reaktiv oqgsil migdori 2 mg/dl, yctilmagan neytro-
fdlarni yctilganlariga nisbati 0.2 teng boMganda; meningit borligiga
shubxa gilinganda).

4. Siydik yoMlarining asoratli infcksiyalari.

5. Suyaklar, bo'gMmlar, teri. yumshoq to‘gima asoratli
infcksiyalari.

6. Zotiljam, sepsis, neytropeniyasi bor bemorlarda uchraydi-
gan infeksiya, meningit.
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16.1.4. Monobaktamlar. Azitreonam (azaktam) kiradi.

Farmakodinamikasi. Azlreonam ko’payish (mitoz) davrida
mikrob qobig'i sintezini buzadi. Bakleriotsid ta’sir giladi. Keng rN
inlcrvalida faol hisoblanadi.

Ta'sir doirasi. Tor, gramm (-) bakteriyalar (gemolll tavoq-
ehasi, neysseriylar. morakscllar, morganellar, proteylar, providen-
silar, klebsiyellaUu\ csherixiyalar salmonellalar, shigellalar.
enlerobakter, serratsilar. iycrsinozalar, psevdomonadlar).
Ikkilamchi rezistenilik (chidamlilik) kam uchraydi. Sefalosporinlar
bilan monobaklamlar orasida kcsishma chidamlilik yozilgan.

Farmakokinetikasi. Azlreonam mushakka va venaga
yuboriladi. Biologik o'zlashtirilishi 100%. Qon plazmasi ogsillari
bilan bog’lanishi — 60% ga ieng. Prcparat a'zolar va to‘qimalarga
yaxshi tarqaladi. Miya to’gimasidagi migdori gon plazmasidagi
miqdorini  17% iga teng, bronxlar shilimshig'i, homiia oldi
suyugligMga ham kam kiradi.

Gemodializ va peritoneal dializ davrida qon zardobidan
yaxshi chigadi. Yarim chiqgish vaqti 2.4 soat (chagaloglarda 5,7 s).
Sutkasiga 3x4 marta (2 haftalik chagaloglarga 2 marta) yuboriladi.
Buyraklar orgali o’zgarmagan hoida chiqib ketadi. Buyrak
yetishmovchiligida. chaqaloqglarda kiritish tartibini yoki miqdorini
kamaytirish kerak.

O'zaro ta’siri. Af/treonamni boshga dorilar bilan bitta
shprisda yuborib boMmaydi (farmatsevtik ziddiyatlik kuzatiladi).
Azlreonam aminoglikozidlarga garaganda aminopenitsillinlar
samaradorligini ko'proq kuchaytiradi.

Salbiy ta’sirlari. Kam zaharli. L Toshmalar, eozinoilliya
ko'rinishidagi allergik reaksiyalar: 2. Protrombin indeksining
susayishi (kamayishi); 3. Jigar fermentlarining (ALT. AS T, Shi?7)
faollashuvi; 4. Venaga yuborilganda flebit; 5. Ko'ngil aynishi, ich
ketishi; 6. Disbakterioz; 7. Psevdomcmbranoz kolit.

Ishiatiiishi. ~ Aztreonam kam zaharli bo'lgani uchun
aminoglikozidlar o lIrnini to’lato’'kis bosishi mumkin, Uni boshga
antibiotiklar bilan birga sepsis, peritonit, siydik chigarish aV.olari
kasalliklarida, yumshoq to‘gima, teri, bronx o'pka infcksiyalarida,
ba'zan meningitda ishlatiladi.
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16.2. MakroHdlar — kimyoviy strukturasida mikrotsiklik
lakton (eritromitsin) va azalidlar (azitromitsin) saqlovchilar
antibiotiklar.

Makrotidlarni uch avlodi olingan: Z1-avlod eritromitsin,
oleandomitsin; 2-avlod spiramitsin (rovamitsin), roksitromitsin
(rulid), klaritromitsin (klatsid), midekamitsin (makropen), diritro-
mitsin (dinabak); 3-avlod azitromitsin (sumamed)*. Azitromitsin
kimyoviy tuzilishiga ko ‘ra azamidlarga kiradi.

Bularning bo‘linishi asosida ularning ta’sir doirasi,
farmakokinetik xarakteristikasi va salbiy ta’sirlari yotadi.

Farmakodinamikasi. Makrolidtar ribosomalar 50-S subbir-
likda atrofida RNK sintezini bloklab, bakteriostatik ta’sir ko‘rsatadi.

Ta’sir doirasi keng. Yugori sczuvchan mikroblarga
bakteriotsid ta’sir ko'rsatadi: gramm (+) kokklar (metitsillinga
sczuvchan stafilokokklar, streptokokklar, pnevmokokklar), gramm
(*w) bakteriyalar (korinebakteriyalar), gramm (-) bordetellilar,
marokselfilar, xlamidiylar va mikoplazmalar. Qolgan mikroblar
(neyseriyalar, leginellar, gemofil tayoqchalarga, brutsellalar,
trepanemalar, klostridiyalar va rikketsiyalar)ga bakteriostatik ta'sir
giladi. 2- va 3-avlod makrolidlar ta’sir doirasi kengroq. 2-avlod
doirasi jozamitsin va kloritromitsinlarga xelikobakter pilorining
yuqori sezuvehanligi aniglangan; spiramitsinga - toksoplazmalami
yuqori se/.uvchanligi aniglagan. 2- va 3-avlod dorilari gramm (-)
bakteriyalar; kampilobakter, listeriy, gardnerell kabi ba’zi
mikobakteriyalar sczuvchan.

Makrolidlarga ikkilamchi rezistentlik tez kuzatiladi, shu
sababli bularni 7 kungacha yuborish tavsiya etiladi, yoki boshga
guruhdagi antibiotiklar bilan birga ishlatish kerak. Mikrob
bularning bittasiga chidamli bo'lib golsa, bu hodisa boshgalariga,
hatto boshga guruh dorilariga mikomitsin, klindamitsin va bcta-
laktamazadan buziladigan streptokokklarga ham xos.

Farmakokinetikasi. Eritromitsin fosfat va spiramitsinlarni
venaga yuborish mumkin. Hammasini ichishga berish mumkin.

Kitobda doriiaming generik (xalgaro nomi) gavsda esa palentlangan nomi
keltirilgan.
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Biologik o'zlashtirilishi 30-70%. Bulardan oleandomitsin va 2-, 3-
avlod dorilari kislotaga chidamli, shu sababli ularni ovgatdan oidin
yoki keyin berishning fargi yo'q. Tabletkasini «borjom» yoki soda
eritmalari bilan ichish tavsiya gilinadi.

Ichilganda dorining gondagi yuqori miqgdori 1,5-2 soatdan
keyin kuzatiladi. Ko‘p makrolidlar gon plazmasi ogsillari bilan 60-
70% ga bogManadi. Birog dorilar ogsildan oson ajraladi va
to‘gimalarga o‘tadi. 2- va 3-avlod dorilari eritromitsin va
oleandomitsinga  nisbatan  to'gimalarga  yaxshi  targaladi.
Makrolidlar adenoidlar va bodomcha bezlar to'gimasiga, o‘rta va
ichki quloq suyugqliklariga, bronxlar sekretiga, balg‘amga, plevral,
peritoneal, sinovial suyugqliklarga, tcriga yaxshi kiradi. Ular
fagotsitar hujayralarda to‘gimadan tashqari suyugiiklarga nisbatan
13-20 marta ortik to‘planadi. Makrolidlar fagotsitozni tezlashtiradi.
Bu holsizlangan bemorlarda kasallik gaytalanishining oldini oladi,
makrolidlaming makrofaglar bilan bogManishini ularni infcksiya
o‘chog‘iga tashlashda katta amaliy ahamiyatga ega.

Makrolidlar yoMdosh orgali oMadi, ularning homiia gonidagi
migdori ona gonidagi migdorining 20-25% ini tashkil giladi. Kam
zaharliligi uchun ularni kerak boMganda homilador onada goMlash
mumkin. Ko‘krak sutiga yaxshi to‘plangani uchun cmizishni
vagtincha to‘xtatishni talab qgiladi. 1-avlod dorilarining qondagi
ta’sir migdori - 6 soat; 2-avlodni 8-12 soat; 3-avlodniki 20 soal
davom etadi. Shu sababli bularni sutka davomidagi kiritishlar soni
4, 2-3 va 1 martani tashkil giladi. 2- va 3-avlod dorilarini gonda
uzoqroq boMshiga sabab, ularning to'gimalarga va hujayralarga
yaxshi  kirishi va uzoq saglanishi, kuchli enterogepatik
sirkulatsiyasidir.

Makrolidlar jigar sekretsiyasi va safro suyuqligM bilan chi-
gariladi-, Bu safro suyugligM reologiyasini buzishi mumkin. 1-avlod
dorilari jigar monooksigenaza fermentlarini falajlashi mumkin, 2-
avlod dorilari (spiramitsindan tashqari) bu tizimga kam, 3-avlod
dorilari esa butunlay ta’sir qilmaydi. Shu sababli jigar faoliyatining
buzilishi ularning to‘planishiga sabab boMishi mumkin.

Siydik bilan, yuborilgan dorining fagat 2-3% gina chigadi.
Venaga yuborilganda siydikdagi miqdor 12-15% gacha oshishi
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mumkin. Bu miqdor siydik yiVllandagi mikroblar o-‘sishini
to'xtatish uchun yctarli, birog siydikni ishqgorlash darkor.
Eritromitsinning qondan yarim chigish vaqti - !,2-2.6 soat, 2- va
3-avlod dorilar uchun bu vaqt biro/; ko'progq.

Boshqa guruhdagi dorilar bilan o‘zaro ta’siri.
Makrolidlarni B guruh vitaminlari, askorbin kislotasi, sefalotin,
tctratsiklinlar, levomitsetin. geparin. difenin bilan bitta shprisda
yuborib bo’Imaydi (farmatsevtik ziddiyatlik kuzatiladi).

Makrolidlarni tcrfenadin va astcmizo! bilan ishlatilganda
gcpatotoksik ta'siri kuchayadi. Levomitsetin ham RNK sintezini
ribosoma 50-S subbirlik siklida bu/:gani uchun bular orasida mos
kelmaslik kuzatiladi va antimikrob ta’siri susayadi. shuning uchun
birga ishlatib bo'Imaydi.

I-avlod makrolidlari o*tib ketuvchan ototoksik va ncrv-
mushak blokini paydo qilgani uchun ularni aminoglikozidlar.
polimiksiniar, glikopeptid va polien antibiotiklari bilan birga
ishlatilganda yugorida nomi keltirilgan salbiy ta’sirlari ko'payishi
mumkin.

1l-avlod makrolidlari, kamroq 2- va 3-avlod makrolidlari
tomonidan jigardagi monooksigenaza fermenti tizimi ishi buzilishi
mumkin, bular bilan birga ishlatilavotgan ba’zi bir dorilar (teofillin,
'levomitsetin. bromokriptin, varfarin, simetidin, karbamazepin,
digidroergotamin, antipirin, metilprcdnizolon va b.lar)ning
organizmdan chigib ketishi susayadi va ularning salbiy ta’sirlari
kuzatilishi mumkin.

Makrolidlarni boshga ta’sir mexanizmli bakteriostik dorilar,
masalan, tctratsiklinlar (KiN'K sintezini ribosoma 30-S subbirligida
buzuvchi)  yoki  sulfanilamidlar  (paraaminobenzoy  kislota
ragobatchilari) bilan go'shib ishlatish mumkin.

Salbiy ta’sirlari. Kam zaharli. Quyidagi salbiy ta’sirlari
uchrashi mumkin: 1) ko'ngil aynishi. gayt qgilish, ich ketishi; 2) sto-
matit va gingivitlar; 3) xolestaz; 4) venaga yuborilganda flcbit-
larning oldini olish uchun dorini osh to'zining yoki glukoza erit-
masining izotonik eritmalarida eritib (1 mg prcparat 1 ml erituv-
chida) tomchilab 30—60 dagiga mobaynida yuborish tavsiya etiladi.
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Ishlatilishi. 1. Penitsillinlar va sefalosporinlarni koYara
olmaydigan bemorlarga (bronxit, tonzillit, otit, sinusitlar: limfangit,
mastitlarda) tavsiya etish mumkin. 2. Ko‘k yo‘tal va difteriya.
3. Xlamidiyalar chaqgirgan konyunktivitlar surtma ko'rinishida:
a) zotiljam, aynigsa. xlamidiyalar chagirgan chaqgaloglar
zotiljamida; b) mikoplazmalar zotiljamida; d) Icgionellalar,
marokscllalar chagirgan zotitjamda. 4. Birlamchi zaxm va
so‘zakda. 5. Xoletsistitlar. xolangitlar. enteritiar.  kolitlar.
6. Toksoplazmoz (spiramitsin). 7. Urogen ini‘eksiva.

16.3. Tctratsiklinlar - kimyoviy strukturasi 4 kondensa-
tsiyalangan 6 a’zoli sikl luzilishga ega (tetratsikliniar).

Tctratsiklinlar.  Tabiiy  (terrainitsin.  tetratsiklin) va
yarimsintetik metatsiklin (rondomitsin). doksitsiklin (vibramitsin.
penidoks), minotsiklin (minotsin) tetratsikliniar farglanadi.

Farmakodinamikasi. Ribosomalarni 30-S subbirlik davrida
RNK sintezini buzadi. Bakteriostatik ta’sir koMsatadi.

Ta’sir doirasi. Keng va hamma tetratsikliniar uchun bir xil.
Stafilokokklar, enterokokklar. korinobakteriyalar, Ps aeruginosa.
Ps cepacia va Xanthomonas maltophilia, sitobakter, enterobakter,
asinobakter, protey, serratsiyalar. sil tayogehasi va moxov. CI,
difficile, bakterioidlar. V «tip» gemofil tayogehasi, zamburugMar -
bular chidamli sbtamm hosil giladigan mikroblar gatoriga Kiradi.
Tetratsikliniar ta’sir doirasi levomitsetinga o'xshaydi. Levomi-
tsetindan ularning fargi bular bakleroidlarga, gemofil tayoqgehasi,
Ps ceppacia va Xanthomonas mactophilia larga ta’sir qilmaydi.

Doksitsiklin xelikobakter pilorusga ta’sir giladi.

Tetratsiklinlarga ikkilamchi mikrobning o°‘rganib qolishi
sekinlik bilan rivojlanadi. Bu hodisa (minotsiklindan tashqari)
kesishma bo‘iib, ya’ni bitta prcparatga chidamlilik kuzatilsa,
boshqga tetratsiklinga ham mikrob chidamli boMadi.

Farmakokinetikasi. Tetratsikiiniarning hammasini ichishga
berish mumkin: oksitetratsiklin mushakka, doksotsiklinni venaga
ham yuborish mumkin.

Tabiiy  tetratsikiiniarning oshqozon-ichakdan  biologik
o‘ziashtirilishi 50% teng, ovgatdan 1-1,5 soat oldin yoki 3 soat
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kevin ichilganda ular yaxshi so'riladi. Ulardan keyin sut ichiisa, sut
tarkibidagi kalsiy bilan kompleks hosil gilib faolsizlanadi.

Yarimsinlclik tctratsiklinlar 100% gacha so'riladi va ovgat
tarkibidagi 2 valcntli mctaliar bilan kompleks hosi! gilmaydi.

Qondagi eng yuqori miqgdori ichilganda 2-5 soatni, venaga
yuborilganda esa 1--2 soatni tashkil giladi.

Oksitetratsiklin - 20%, tctralsiklin - 40%. metatsiklin - 60%,
doksitsiklin - 95% va monotsiklin - 75% gacha qgon plazma
ogsillari bUan bogManadi. Tctratsiklinlar to'gima va suyugliklarga
yaxshi kiradi va to'pianadi.

Jiear. safro, o'pka, suyaklar, buyraklar, shillig gavatlarda
ularning migdori gondagidan 10-15 marta ko'p; plevra, sinovial va
assitik suvuqgliklarda qondagi miqdordan 50 -100% ko'p bo'ladi.
Amnion siiyugligida qon plazmasidagi miqdorning 60-80% ni
tashkil giladi, bu homiia uchun xavfii bo'lib golgan ko'krak suti
bilan emizishni to'xtatish kerak.

Tctratsiklinlar hujayra ichiga ham yaxshi kiradi va u ycrdagi
parazitlarga ta’sir giladi. Likvor, ko'z yoshi, so'lakka salbiy ta’sir
giladi. terida yomon to'planadi, (monotsiklindan tashqarisi).

Dorilarning gondagi terapevtik miqdori: oksitetratsiklin va
tetratsiklin 4- 6 soat (4 marta yuboriladi). metatsiklin uchun 12 soat
(2-3 marta beriladi); doksitsiklin va monotsiklin uchun 24 soatga
yaqin (1-2 marta bcriladi).

Tetratsikliniar buyrak va jigar orgali chigariladi. Masaian,
oksitetratsiklin. tetratsiklin va melatsiklinlarning 50% buyraklar
filtratsiyasi yordamida o'zgarmagan ko'rinishda va 50% esa jigar
biotransformatsiyasida safro bilan o'zgargan va o'zgarmagan holda
chigariladi- Doksitsiklin va monotsiklin 90% jigar yordamida safro
orgali chiqariladi.

Ko'pgina tetratsikliniar uchun yarim ajralib chiqish davri 6-
12 soatga, doksitsiklin va monotsiklinlar uchun 16-18 soatga teng.

Buyrak Yyetishmovchiligida bu vaqt tabiiy tetratsikliniar
uchun 40-KO0 soatgacha cho'zilishi mumkin. Shu sababli ularning
miqdorini va kiritish tartibini korreksiya qgilish talab etiladi.

Poksatsiklin va minotsiklinni jigar kasalliklarida berib
bo'Imaydi. biroq buyrak yetishmovchiligida bersa bo'ladi.
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Tetratsiklinlarni boshga guruhdagi dorilar bilan o'zaro ta’siri

Ular antatsidlar, temir, rux, mis preparatlari va yurak
glikozidlari bilan kompleks hosil giladi va soirilishi 20-25% ga
kamayadi. Tetratsiklinlarni geparin, barbituratiar, glukokortikoid-
lar, makrolidlar bilan bir shprisda yuborib bo'Imaydi (kimyoviy
mos kelmaslik tufayli cho‘kma hosil bo'ladi).

Tetratsikliniar quyidagi guruhga oid dorilar: 1) oral antidia-
betik moddalar faolligini kuchaytiradi, gipoglikcmiya xavfi ortadi;
2) bilvosita qonni suyultiruvchilar bilan ishlatilsa gemorragiya
xavfi bor; 3) miorelaksantlar va magniy preparatlari bilan miokard
va nerv-mushak o'tkazuvchanligini buzadi; 4) aminoglikozidlar bilan
mos kelmaslik; 5) levomitsetin - gemato- va gcpatotoksik ta’siri
kuchayadi (farmakodinamik ziddiyatlik natijasida kelib chigadi).

Tetratsiklinlarni makrolidlar, masalan, eritsiklin (oksitetra-
tsiklin + eritromitsin), oletetrin (oleandomitsin -wtetratsiklin) bilan
go‘shib ishlatsa boMadi, ammo bunda gcpatotoksik xavfi oshadi.

Salbiy ta’sirlari. Tetratsikliniar zaharli, ular rnikro- va
makroorganizm hujayralari boMinishini buzadi:

1) tez boMinadigan hujayralar (trombotsitopeniya. leykopc-
niya, anemiya); spermatogenezning va ichak va teri epiteliysi
hujayralarining buzilishi;

2) katabolitik ta'siri - ogsil hosil boMishini buzadi
(gipotrofiya, infeksiyaga chidashlikni kamaytirish, nerv-mushak
o'tkazuvchanligining buzilishi). Tetratsikiiniarning bu ta’siri chala
tugMlgan chagaloglarda, keksa yoshli bemorlarda, uzoq vaqt
gormon olayotgan bemorlarda, distrofiya va miasteniyalarda bu
xavfyanada ortadi;

3) gcpatotoksik (albuminlar sintczi kamayadi, akarboksi-
protrombin, prokonvertin va boshga ogsillar sintezi buziladi.
bilirubin va azot qoldiglarini ajralib chigishi buziladi) ta’siri.

4) suyaklarni (aynigsa lishlarning sarig rangga bo‘yalishi,
kech chigishi, tish shaklining buzilishi) rivojlanishining buzilishi;

5) doksitsiklinni venaga tez yuborilganda gondagi kalsiyning
ko‘p migdorda bogManishi natijasida yurak faoliyatining buzilishi,
kollaps kuzatiladi;
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6) tetratsikliniar uzoq saqlanganda ularning epiangidro-
birikmalari hosil bo'lishi hisobiga buyrak kanalchalarining ishi
buzilishi mumkin (Fankoni sindromi) deyiladi. Bu bemorlarda
poliuriya. changoqlik, atsidoz. protcinuriva, glyukozuriya, amino-
asiduriya simptomlari bilan kechadi. Bemorlar juda qiyinchilik
bilan tuzaladilar. Shu sababli ishlatilish muddati o‘tgan tetra-
tsiklinlarni goilash gat’iyan man etiladi!

7) kichik yoshli bolalarda bosh miya ichidagi bosimning
ko'tarilish bclgilari (bosh og‘rig‘i. gayt gilish va boshgalar)
kuzatiladi. Bu sindromda orga miyani punksiya qilish, likvomi
chigarib tashlash tavsiya qgilinadi:

X) disbakterioz, kandidoz;

9) minoksilin vestibular ototoksik (ko”ngil aynishi, gayt
gilish. bosh aylanishi. ataksiya) ta’sir giladi.

Quyida tablitsada ba’zi bir guruh antibiotik dori vositalari-
ning nojo'ya ta’sirlari keltirilgan.

16.2-jadval
Antibiotik guruhlarining salbiy ta’sirlari

Allergik labialli bo Imagan nojo'ya ta’sirlar

i . . hosil
Allergik Mahalliy ~ Jigar  Ruyrak Q?.TN?;: VIH son
Anlibiotiklar reak-  qitk)-  faoliya- faoliya- O o nerv fao- ;
; . . . tizim © Y %" Disbak-
siyalar Jovchi tini su- tini su- isnini | vatini gerio;
la’siri  sayishi sayishi .. susayishi
susayishi
Penitsillinlar + +
Sefalosporinlar -r Tl +
Makrolidlar + w +
Aminoglikozidlar ~ + + \ * +
Tetratsikliniar + + + +
Levomitsetin 4 4 + 4
I'oliraiksinlar + " +

1Ko'proq sefaloridin ishlatilganda kuzatiladi.

Ishlatilishi. Tetratsikliniar antibiotikogrammaga asoslangan
holda xavfsiz dori yuborish bilan boshlanadi. Davolash kursi 5-7
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kwn.keying* yillarda xavfsiz antibiotik dori vositalarining topilishi
tetratsikiinlarga bo'lgan talabni kamaytirdi, chunki bular zaharli
aptibiptiklardir. 8 yoshgacha bo'lgan bolalarga hayotiy ko'rsat-
malar bo‘lgandagina lavsiya gilinadi.

Bunda quyidagilarga rioya qilish tavsiya gilinadi;

- tana ogirligidan kelib chigib, anig miqdorlash va kiritish
tartibini gat’iy nazorat qilish;

-jigar, buyrak va ichak faoliyatini nazorat gilish;

- periferik gonni va qon ivish jarayonini davolashdan oldin.
davolash davrida va undan so‘ng nazorat qilish;

- distrofiya va miasteniya bilan og'rigan bemorlarga tavsiya
gilmaslik kerak.

1 Vabo, toun, kuydirgi. brutsellyoz, tulyaremiya. borellio/lar.

2. Rikketiozlar (terlama kasalligi, ku-lixoradka isitmasi).
Bunday holatlarda tanlov preparati doksitsiklin va minoklsiklin
hisoblanadi.

3. Ostcomielitlar.

4. Xlamidoz.

5. Mikoplazmalar keltirib chigargan zotiljam.

6. Xlamidiyalar, mikoplazmalar, treponema va gonokokk-
lardan yuzaga kelgan urgent infeksiyalar. Tanlov preparati - tabiiy
tetratsikliniar shamcha ko'rinishida. Samarasini oshirish uchun
siydik muhitini kislotali tomonga burish zarur.

Yumshoqg to'gima va teri infeksiyalariga tanlov preparati -
minotsiklin.

16.4. Dioksiaminofenilpropan unumlari - levomitsetin -
sintetik antibiotik. Ko'proq ishqoriy, muhitda levomitsetin. levo-
mitsetin stearat, levomitsetin palmitat va suksinatlar ishlatiladi.

Farmakodinamikasi. Ribosoma 50-S subbirligi davomida
RNK sintezini buzadi. Bakteriostatik ta'sir giladi.

Ta’sir doirasi juda keng. l.evomitsctinga yuqori sczuvchan
gemofil tayogehasi, pncvmokokklar, meningokokklarning ayrim
shtammlariga bakteriotsid ta'sir giladi.

Stafilokokk, enterokokk. korinebakteriyalar. P. aeruginosa,
sitobakterlar, cnterobakterlar, asinetobakterlar, scrrasiyalar. proley.
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si! tayogehasi va moxov Cl. Difficili, zamburug'lari levomitsetinga
chidamli bo'ladi.

Levomitsetinga mikroblarning ikkilamchi chidamliligi kam
uchraydi, ammo shigcllalarning ba’zi shtammlari (Zonne, Fleksner
2 a) tez o‘rganadi.

Farmakokinetikasi. Ishgoriy muhitda levomitsetin, uning
stcarat va palmitin kislotali cfirlari ichishga beriladi. Levomitsetin
suktsinat venaga (kamrog mushakka va aerozol ko'rinishida)
yuboriladi. Ishqorli levomitsetin me’da-ichakdan yaxshi so'riladi,
ich ketishi bu jarayonga ta’sir gilmaydi. Klizma, shamchalar
ko'rinishida yo'g'on ichakka va ovgat modda yuborilishi mumkin.
Biologik o'zlashtirilishi 90% dan ortig. Birog dori o‘ta achchiq
bo'lganligi sababli bemor gayt qilishi mumkin. Levomitsetin
stearat va levomitsetin palmitat achchig emas, ichakdan lipaza
(csteraza) ta’sirida gidrotizlangach so'riladi.

Levomitsetin suksinat parenteral yo'l bilan yuborilganda faol
emas, to‘gimalarga yomon tarqaladi. Gidrolazalar yordamida
gonda levomitsetin asosiga aylanadi. Ichakdagi lipazalar gondagi
gidrolazalarga nisbatan faolroq va bemor yoshiga bog'lig.

Chagaloqg va 3 yoshgacha boMgan bolalarda lipazalarning
faolligi kam. Shu sababli antibiotikning ichakdan so'rilishi sekin
kechadi va dorining qondagi eng yuqori migdori 10-12 soatdan
keyin kuzatiladi. 5 oydan keyin dorining ichakdan so'rilishi
kattalardagidek kechadi. Bemorning individual o'ziga xosligining
ham ahamiyati bor.

Levomitsetin terapevtik samarasi uning qondagi aniq
migdoriga bog'lig deyish qiyin, shu sababli uning qondagi
miqdorini nazorat (monitoring) qilish tavsiya etiladi.

Qondagi eng yuqori miqgdori (taxminan 60 dagiqaga teng)
ichilganda va parenteral yuborilganda ham bir-biriga yaqin, shu
sababli levomitsctinni og'iz orgali kiritish afzalrog hisoblanadi.
Bemor xushsiz yotganda, gayt gilganda (meningit) uni venaga
yuborish kerak. biroq iioji boricha ichish yo'li bilan Kkiritgan
ma'qul.

Levomitsetinning qon plazmasi ogsillari bilan birikishi 50-
60% (chagaloglarda 30-40%)ga teng. Ishqoriy muhitga ega
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boMgan levomitsetin qonda turli to'gima va biosuyuqgliklarga
yaxshi o'tadi. Dori hujayra ichida yuqori migdorlarda to'planadi,
miya suyuqlig'ida gondagiga nisbatan ko'proq to'planishi mumkin.
yoMdosh orgali homilaga yaxshi oMadi, shu sababli homilador
ayolga levomitsetin berilmaydi.

Ichishga berilganda levomitsetinning likvordagi miqgdori
gondagiga nisbatan yuqori, buning sababi; 1) levomitsetin
suktsinatning sekinlik biian ishqoriy levomitsetinga aylanishi;
2) suvda eruvchi levomitsetin suksinatning o'zgarmagan holda
buyraklar orgali (60% ga yaqin) te/ chiqarilishidir.

Dorining qondagi samarador miqdori 6--8 soat davomida
saglanadi, shu sababli dori bir kccha-kunduzda 4 marta Kkiritiladi
(bir oylik yoshdan boshlab). Birinchi 2 haftalik ichida bir marta. 3
haftalikdan boshlab 2 marta sutka davomida yuboriladi G'gar
ferment tizimining faolsizligi bilan bogMiq). Ishqoriy levomitsetin
90% gacha jigarda biotransformatsiyaga uchraydi, jigarda
nitroguruhga almashinib faolsiz metabolitga aylanadi va asosan
siydik bilan chiqgariladi. 10% ga yaqini siydik bilan o'zgarmagan
ko'rinishda chigib ketadi.

Levomitsetinning qon plazmasidan yarim chiqgib kctish vaqti
kattaiarda 2-3 soatga, kichik yoshdagi bolalarda ancha ko'p.
Buyrak yetishmovchiligida levomitsetinning faolsiz metaboliti
to'planganligi sababli uning miqdorini kamaytirishga ehiiyoj
tug'ilmaydi. Jigar yetishmovchiligida esa uni faol qismi
to'planganligi sababli bu holatlarda gondagi miqgdorini nazorat
(monitoring) qilish yoki boshqa antibiotik berish tavsiya etiladi.

Boshga guruhdagi dorilar bilan o'zaro ta’siri, Lcvomi-
tsetinni  makrolidlar, penitsillinlar. karbepencmlar, aminogliko-
zidlar bilan bir shprisda yuborib bo'Imaydi (cho'kmaga tushadi).

Levomitsetinni boshga guruhdagi antibakterial dorilar bilan
go'shib berilganda uning salbiy ta’siri kuchayadi: makrolidlar,
linkozamidlar, fuzidin bilan mos kelmaslik (chunki bu guruhdagi
dorilar ham levomitsetin singari bitta rihosomaning 50-S
subbirligiga) ta’sir giladi: beta-laktamaza antibiotiklar bilan
(chunki mikrob hujayrasining bo'linishi bu/,iladi); voki tetratsik-
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liniar, aminoglikozidlar, polimiksinlar bilan salbiy ta’sirining
go'shilishi yuz beradi.

Lcvomitsetinni zaharli ta’simi kuchaytiruvchi moddalar bilan
qo'shib bo’lmaydi masalan. gemoliz chaqgiradigan moddalar
(sulfanilamidlar, pirazolonlar, sitostatiklar). gcpatotoksik dorilar
(amfoteritsin B, grizcofulvin, paratsctamol), temir preparatlari
kapillarotoksikozga sabab boMadi.

Lcvomitsetinni meningokokk, pnevmokokk yoki gemofil
tayogeha chagirgan meningitda ampitsiltin va amoksitsillin bilan
birga ishlatiladi. chunki bular kasallik qgo‘zg‘atuvchisiga
bakteriotsid ta'sir giladi.

Levomitsetin ba’zi bir sitoxrom R-450 ni bogMab olib
quyidagi dorilarni (butamid, teofillin, dikumarin, bcnzodiazepinlar.
difenin. fenobarbital) jigardagi biotransformatsiyasini buzadi.

MannitoL etakrin kislota, gipotiazid bilan birga ishlatilganda
levomitsetinning organizmdan ajralib chigishi sekinlashadi.

Salbiy ta’sirlari: levomitsetin tor terapevtik doiradagi
zaharli dori.

Lcvometsitinni individual koMara olish xususiyati bor.

1 Miclotoksik ta’siri. Ichilgandan 3-5 kun o'tgach gizil gon
.tanachalari ishlab chigaruvchi ilikni zaharlab. kamgonlikka sabab
boMishi mumkin, 10-14 kundan kcyin esa granulotsit va
megakariotsitlar ilikni falajlab leykopeniva (4 ming/ml dan kam).
neylrapcniya (500/mkl dan kam) va trombotsitopeniya (25 ming/ml
dan kam) yuz beradi. Qondagi bu o'zgarishlar dori berish
to‘xtalilgach 2-3 hafta ichida o'tib ketadi. Birog. kamdan-kam
(1:40000 nisbatda) Icvomitsetinni irsiy ko'tara olmaslik ham
uchraydi. Bunday individlarda levomitsetinning har qanday
miqdori ogMr gipoplastik ancmiya, agranulotsitoz chagiradi. Bu
o‘zgarishlar birdaniga uchrashi, ko'proq 2-5 haftadan Kkeyin
kuzatilishi ham mumkin.

Lcvomitsetinni asossiz uzog va gayta yuborish man qgilinadi.
Ko'mik dcpressiyasi bor chagaloglarga (bolalarga) levomitsetin
berib boMmaydi.

2. OMkir dori gemolizi genetik yetishmovchilikka bogMig.
ya'ni glukoza-6-fosfatdcgidrogcnaz.a  yetishmovchiligi bor
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individlarda uchraydi va sariglik va kamgqonlik bclgilari bilan
kechadi, transaminazalar qonda normal holda qoladi, bilirubin
konyugatsiyalanib ulgurmaydi.

3. Gemolitik bo'lmagan kamgonlik uridindifosfoglu-kuron-
transferaza enzimopatiyasida uchraydi, bu irsiy dctcrminlangan
boMadi. Levomitsetin gabul gilgan bunday odam sargayib ketadi.
Sababi bilirubinning konyugatsiyalanishi buziladi, gemoliz bclgi-
lari va transaminazalarning qondagi ko'rsatkichi normada bo'ladi.

4. Temir yetishmovchiligi  kamqonligi, gipotrofiya,
miodistrofiya - mitoxondriylar fermenti ferroxelatazalarning levo-
mitsetin bilan falajlanishi natijasida bu simptomlar kuzatiladi. Bu
ferment temirning gemga kirishiga yordam beradi, bu jarayonning
buzilishi gem fermentlari faolligi buzilishiga, bu esa o'z navbatida
to‘gimalarni temir biriktirib olish xususiyatining buzilishi va
kamgonlikka sabab boMadi.

Bu vaqtda gonda temir miqdori yctarli, qon plazmasining
temir biriktirish xususiyati 0 ga teng, bunday holda temir dorilarini
yuborish xavfli!

5. Kulrang kollaps. Chala tugMlgan chagaloglarda levomi-
tsetinning gqondagi migdori 50 mkg/ml boMganda yuz beradi.

Tana haroratining pasayishi. qorin tarangligi, gayt qilish.
nafas yetishmasligi va qiyinchilik bilan yo'q qgilinadigan asidoz
bilan kechadi. 52 soatlardan kcyin terming kulrang bo'yalishi,
kollaps kuzatiladi. 2-3 kun davomida bu sindrom 40-60% hollarda
oMim bilan tugaydi.

Bu sindrom asosida gem tashiydigan, to'gima nafas olishida
ishtirok etadigan miokarddagi lermentlarning mitoxondriylar
faolligini  buzilishi yotadi. Bunga metabolizmga uchragan
levomitsetin metaboliliari bilan zaharlanish sabab boMadi.

Kamroq hollarda levomitsetin ichishga berilganda: allergik
reaksiyalar, periferik nevrit. dispeptik hodisalar, disbakterioz.
Yarish-Gerksgeymer sindromi (ko'p miqdordagi salmonellalar va
gram (-) bakteriyalar halokati natijasida boMgan toksinlardan
zaharlanish) belgilari kuzatiladi.

Ishlatilishi. Levomitsetinga sczuvchan bakteriyalar chaqira-
digan ogMr yuqumli kasalliklarda tavsiya etiladi. Dori zaharli
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boMgani uchun uni ishlatganda quyidagilarga qattiq rioya gilish:
tana og'irligidan kelib chiggan holda uning sutkalik miqgdorini
aniqlash, Kkiritish tartibini, davolash davomiyligini (10-14 kun)
saglash; samaradorligini monitoringlash; jigar ahvolini nazorat
(bog'lanmagan bilirubin miqdorini) qilish (3 yoshgacha bolalarda
levomitsetin  hayotiy ko'rsatmaiar bo'lgandagina ishlatiladi);
davolashga gadar, davolash davomida va undan keyin (retiku-
lotsitlar, eritrotsitlar, leykotsitlar, trombotsitlar va gemoglobin
miqgdorini) har 3-4 kunda bir marta nazorat qilish kerak.

Zamburug' kasalliklarida levomitsetin berilmaydi, chunki u
temir utili/atsiyasini buzadi, immunitetni falajlab zamburugMar
ko‘payishini kuchaytiradi: 1) gemofil tayogehasi, meningokokk va
pnevmokokklar chaqgirgan baktcrial meningit; 2) umumiy
salmonellez (tifoid isitma); 3) rikketsioziar; 4) ko'z ichi
infcksiyalari; 5) dizentcriya, brutsellyoz, tulyaremiya.

16.5. Aminoglikozidlar - kimyoviy strukturasida amino-
ganllar saqlovchi antibiotik.

Bular 4 avlodga bo'linadi. i-avlod (streptomilsm, neomitsin,
kanamitsin, monomitsin). 2-avlod: gentamitsin (garamitsin). 3-
avlod: tobramitsin (nebtsin, brulamitsin, obratsin), sizomitsin,
amikatsin (amikin, biklin), nclilmitsin (netillin, neyromitsin) 4-
avlod: izepamitsin (isepatsin).

Bularning bunday guruhlarga bo‘linishi asosida ularning
ta'sir doirasi, ikkilamchi chidamlilik rivojlanishi yotadi.

Farmakodinamikasi. Bular: 1) tsitoplazmatik membranani
buzadi; 2) RNK sintezini 3-5 ribosom subbiriligida buzadi. Ular
baktcriotsid va bakteriostatik ta'sir giladi.

Ta’sir doirasi keng bo'lib, Gram (+) tayoqchalar (esherixiya,
klebsiyella, shigella, protcy, serratsiya. inoraksella, enterobakter,
gemofil tayoqchalar) ga va gram (4-) kokklarga tillarang va
epidermal metitsillinga sezuvchan stafilokokklarga ta’sir giladi.
Bundan tashgari, gentamitsinga tularcmiya chaqiruvchisi; strepto-
mitsin va kanamitsinga tuberkulcz tayogehasi; monomitsinga dizen-
teriya amyobasi. leyshmaniyalar va trixomonadlar sezuvchandir.

2- va 3-avlod aminoglikozidlarining hammasi l-aviod
vakillaridan fargi Pseudomonad aeruginosa' ga ta'sir qiladi. 4-

296



avlod vakili izepamilsin (isepatsin) qolgan avlod vakillaridan
asinctobakter, sitrobakter. acromanas, morganella, iisteriya va
nokardiyalarga ta'sir gilishi bilan farq giladi.

Mikroblarni bularga ikkilamchi oMganib qolishining sababi
ular tomonidan turli aminoglikozid transferazalar, asctil,
fosfonukleotidtransferazalar va boshqa fermentlar ishlab chiqishi
yotadi. Ikkilamchi o‘rganib qolish bularga tez rivojlanadi, shuning
uchun bu preparallarni 5-7 kun Kiritish tavsiya gilishadi.

Farmakokinetikasi. Bular asosan mushakka, venaga
sekinlik biian bolyus yoki tomchilab yuboriladi, endolimfatik,
mahalliy, traxcyaga yoki ichishga berilishi mumkin. Bular
moylarda yomon eriydi.

Oshqgozon-ichak va bronxlardan biologik o'zlashtirilishi 1-
5% ni tashkil giladi, ya'ni dori amalda so'rilmay, mahalliy ta’sir
gilishi mumkin.

Aminoglikozidlarning gon plazmasi ogsillari bilan birikishi
10% dan 30% gacha. Kanamitsin va tabromitsin qon plazmasi
ogsillari bilan amaliy birikmaydi. Targalish hajmi 0,15-0,3 //kg ga
teng, shu sababli ko'proq to'gimalar va hujayra tashqarisidagi
suyugliklarda bo'ladi (likvordan tashgari). Hujayra ichiga
kirmaydi. Hujayra ichidagi mikroblarga ta’sir gilmaydi.

Aminoglikozidlar oz miqdorlarda ona suiiga tushadi. biroq
ular ichakdan so’rilmaydi, shunga garamay antibiotik oiayotgan
davrda bolani emizishdan to’xtatishni tagozo giladi. Ular gon bilan
yaxshi ta’minlangan a’zolarga oson kiradi. Shu sababli
aminoglikozidlar vo'ldosh orgali homilaga oson (ona qonidagi
migdorning 50% ) o‘tadi va ichki quloq va buyrakka bemalol
o’tadi. Dorining bu a’zolarda ko’p lo'planishiga sabab, ularda
aminoglikozidlarni biriktirib oluvchi ligandlar - polifosfatidilino-
zitlarning mavjudligi. Bu a’zolarda aminoglikozidlarning miqdori
ona goni plazmasidagi miqdoridan 10 barobar va undan ko'proq
boMishi ham mumkin.

Aminoglikozidlarning gonda eng yugori migdori, mushak va
endolimfatik yoM bilan yuborilganda - 0,5-1 soat. Qonda samarali
migdori 8 soat davomida saglanadi. Shu sababli sutka davomida
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dori 3 marta (sepamitsin, kattalarga f marta yoki 1 oydan 12 yosh-
gacha bo‘!gan bolalarga 2 marta, amikatsin 2 marta) yuboriladi.

Aminoglikozidlar o'zgarmagan ko'rinishda buyraklar orgali
chigariladi. Dori siydikning ishqoriy muhitida samaraliroqg.
Dorining 1-2% jigar orqgali chigariladi. Qondan yarim chigib ketish
vagti 2—2,5 soat, 1 oylik chagaloglarda bu vagt 12-18 soatgacha
bo'lishi mumkin, shu sababli preparat ularga 2 marta yuboriladi.

Buyrak yetishmovchiligida yarim chigib ketish vaqti 7
martagacha oshishi mumkin, shuning wuchun dori miqdorini
endogen kreatinin migdoriga garab aniglash kerak. Buning ustiga
bular lerapevtik ta’sir koMami tor dorilardir.

Endogen kreatinin klirensi qondagi kreatinin miqgdoriga
garab topiladi, so'ngra maxsus formula yoki nomogrammalar
yordamida yuboriladigan dori migdori topiladi.

Masalan, erishilgan samarani sagiab turuvchi dori miqgdori
quyidagi formula yordamida topiladi:

Samarani saqlovchi miqdor =
_ hisoblab topilgan migdor x~Cltr bemomi ml/daq
CI~r norma(ml/daq)

Dori miqdorini yoki yuborishlar sonini gondagi kreatinin
miqdoriga karab ham aniglash mumkin:

Samarani saqlovchi miqgdor =
_ hisoblab topilgan miqdor x gondagi krealimnningmiqdori(mg/IQO ml)
tana og’irligi (kg)

Clkr - qgonda kreatinin miqdori. Dori yuborishlar orasidagi
vaqt (soat) = qondagi kreatinin miqdor (mg/100 ml) x 8; 8 -
empirik kocffitsiyent. Bu koeffitsiycnt kanamitsin uchun 9 ga teng.

Ichki qulog va buyrakdan aminoglikozidlami yarim chigib
ketish davri katta, 350 soatgacha yetishi mumkin. Shu sababli

bularni gayla kiritish (qayta davolash kursi)ni 2-4 haftadan
kcyingina o ‘tkazish mumkin.
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Boshga guruhdagi dorilar bilan o‘zaro ta’siri. Aminogli-
kozidlarni pcnitsillin. sefalosporinlar, geparin, levomitsetin suk-
tsinat bilan bitta shprisda yuborib boMmaydi (cho‘kmaga tushadi,
farmatsevtik ziddiyatlik),

Aminoglikozidlar gabul gilinayotganda va yuborish to'xtatil-
gandan 2 (yaxshisi 4) hafta ichida quyidagilarni yuborib boMmaydi:

1) ototoksik preparatlar: furosemid, polimiksinlar, ristomi-
tsin, glikopeptidlar, etakrin kislotasi;

2) nefrotoksik preparatlar: 1 avlod scfalosporinlari, mctitsil-
lin. ureido- va karboksipenitsillinlar, ristomitsin, polimiksinlar,
vankomitsin, atsiklovir, gansiklovir, furosemid, etakrin Kislota,
platina va  oltin  prepparatlari.  dekstranlar  (poliglukin,
reopoliglokin), indometatsin va b.);

3) miorelaksantlar. magniy prepartlari, antidepressantlar,
linkomitsin, klindamitsin, chunki bular nerv-mushak oMkazuv-
chanligini falajlab, nafas olishni buzadi;

4) digitoksin, fenoksimcti! pcnitsillinlaming so"rilishi buziladi.

Salbiy ta’sirlari: 1) 10-25% hollarda ototoksik ta'siri
kuzatiladi. Chunki bular kortiyev apparatining tashqgi va ichki
sochsimon hujayralarida to'planib, ichki quloq afferent nerv
oxirlarida degenerativ o ‘zgarishlarga sabab boMadi.

Streptomitsin va gcntamitsin birinchi navbalda vestibular,
koxlcar apparatlarni buz.ilishlarga (bolalarning kar bo'lib qolishiga,
i yoshgacha boMgan bolalarda kar-soqoviikka) sabab boMadi. Bu
asoratlar ko‘prog neomitsin, monomitsin, kanamitsin va amikatsin-
larni parenteral yuborilganda kuzatilishi mumkin;

2) 8-26% bemorlarda nefrotoksik asoratlar uchray
Aminoglikozidlar buyrak proksimal kanalchalari epiteliysida
to'planib lizosomalarni buzadi. (Na\ K - ATF aza, prostaglandin,
sintetazalar, nafas olish fermentlari) faoliyatini izdan chigaradi.
Interstitsial nefrit belgilari: buyraklarning siydikni quyiltirish
faoliyati buziladi, siydikda ogsil va leykotsitlar paydo boMadi.

Aminoglikozidlarning ototoksik va nefrotoksik salbiy
ta’sirlari quyidagi sharoitlarda kuzatiladi: a) terapevtik migdorining
uzoq vaqt davomida oshirilishi (chunki, bu sharoitda ichki quloq va
buyraklar faolligining buzilishi toVinish Labratiga bogMig, shu
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sababli ularning to'yinishi uchun vaqt kerak bo'ladi. Bu hoi ularni
gisqa muddat ichida ishlatish lozimligini ko'rsatadi; b) dorining
to'planishiga olib keladigan buyrak va yurak-qon tomirlari
kasalliklari. bundan tashqgari chala tugMigan chaqgaloglarda,
gariyalarda ularni ishiatishda ehtiyotkorlik talab giladi. Birogq 3
yoshgacha bolalarda aminoglikozidlarni ushlab qoluvchi buyrak
cpiteliy jiyaklari yaxshi rivojlanmaganligi sababli yuqoridagi salbiy
ta’sirlari bu yoshdagi bolalarda kam uchraydi; d) otit, meningit,
tug‘rug davridagi jarohatlar va gipoksiyalar aminoglikozidlarning
miya suyuqligMga oMishini tezlashtiradi; e) aininoglikozidlarning
ototoksik xavfi yuqori boMganda uning oldini olish magsadida
bemorga kokarboksilaza, unitiol, pantotek va adenozin trifosfat
kislota; ularning nefrotoksik salbiy ta’sirini oldini olish uchun
fosfomitsin (lizosomal membranalarni mustahkamlash uchun)
tavsiya qgilinadi.

3) nerv-mushak falaji diafragma, qovirg'alararo mushaklar
tonusini kamaytirib, nafas olishni falajiashi mumkin. Quyidagi
omillar bu salbiy ta’sirlarga sabab boMadi: - dori miqgdorining
ko'payib ketishi (samarali migdorlardan 8-10 marta Kkatta
boMganda):

- irsiy yoki orttirilgan nerv-mushak falajiga (miasteniya)
moyillik;

- chala tugMlgan chaqaloglarda presinaptik membranalarda
atsetilxolin zaxirasi kam boMadi, bundan tashgari, bu yoshdagi
bolalarda atsctilxolinni parchalovchi atsetil va buterilxolin esteraza
faolligi yugori boMadi;

- aminoglikozidlar bilan bir vaqtda miorelaksantlar, magniy
preparatlari, antidepressantlar, linkomitsin va klindamitsin
yuborilganda;

- nafas falaji kuzatilganda gemodializ, peritonia! dializ gilish
kerak, venaga Kkalsiy xlorid va prozerin yuboriladi. Prozerin
atropindan keyin yuboriladi.

4) aminoglikozidlar oshqozon-ichak tizimidagi transport
vazifasini bajaruvchi mexanizmlarni buzadi. Bu o0°‘z navbatida
ichakdan aminokislotalar, gandlar, moy kislotalari, vitaminlar va
digoksin, fenoksimetilpenitsillin so'rilishini buzadi;
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5) teri toshmalari, kichish, shish kabi allergik jarayonlar;

6) polinevritlar, llebitlar kuzatiladi.

Ishlatilishi. Aminoglikozidlar ta’sir doirasi tor, zaharli dori-
lardir, shu sababli ularni gram (-) bakteriyalar va stafiiokokkiar
keltirib chiqgargan og‘ir kasalliklardagina ishlatiladi.

Ishlatishda quyidagilarga rioya qgilish shart: - tana ogMrligiga
garab dori miqdorini to‘g‘ri migdorlash va kiritish rejalarim aniq
bajarish:

- samara monitoringini oMkazish:

- gon plazmasida kreatinin migdorini aniqlash:

- davolashgacha, davolash davrida, davolangach audiomct-
riya o‘tkazish: 1) siydik yoMlari kasalliklarida; 2) qorin bo‘shligM
infeksiyalari asoratlari (peritonit, qorin bo‘shligMdagi abssess);
3) nafas yoMlari infeksiyalarida (bronx sckreliga aminoglikozidlar
o‘tmaydi, shu sababli parenteral yuborish bilan birga ingalatsiya
gilish kerak); 4) ostemiyelit; 5) stafiiokokkiar chagirgan septitse-
miya; 6) meningitda, endolyumbal yuboriladi.

Quyidagi holatlar aminoglikozidlar yuborishga nisbiy koM-
satmalar hisoblanadi: 1) bemorni gorin bo‘shligM opcratsiyalariga
tayyorlashda (bemorlarning suvsizlangani, qonning reologik
xususiyatlari o‘zgargani, tromboflebitlar xavfi oshgani, buyraklar
faoliyati buzilganiigini) inobatga olish kerak; 2) jigar faoliyati
buzilishi bilan kechayotgan infeksiyalar, chunki bu dorilar jigarda
biostransformatsiyaga uchramaydi va jigar orgali chigarilmaydi;
3) beta-laktam antibiotiklariga kuchli allergiyasi bor bemorlar.

16.6. Siklik polipoptid saglovchi antibiotiklar

Polimiksinlar - polimiksin M, B (aerosporin, polmiks,
batsillosporin) va polimiksin E (kolistin) lar kiradi.

Farmakodinamikasi. Polimiksinlar sitoplazmatik membra-
na tuziiishi va faolligini buzadi. Ular boMinayotgan va boMin-
mayotgan mikroblarga bakterotsid ta’sir giladi.

Ta’sir doirasi tor. Ular ba’zi-bir gram (-) tayoqchalarga
(psevdomonadalar, enterobakteriyalar, gemofil tayoqeha, iyersiniyalar,
esherixiyalar, shigellalar, salmonellalar)ga ta'sir giladi (16.4-rasm).
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Paiogen Slalilokukkiai
kokklar Strcptokokklar

Pncvmokokklat E
Meoingokokklar
Gonokokkl ar R
Korincbaktc-  Diftenya go'zg'atuvchisi awd
nyalar 1
Patogtm ana-  (iazli gaiigrcria va
eroblar Ikliis-  Stulbiiyak T
tridiyalar) qo'zg'atuvchisi R
Batsillalar Sibir yarasi
qozg'atuvdiisi 0
Trcponcmlar,  Sitilis qo'zg'atuvdiisi
borellalar Qavialania lif |\/|
qo'zg'atuvchisi
Rikketsiyalar ~ Toshmali tif 1 T
go'zg'atuvchisi P
Kapsulali Kataral pnevmomya T O E
bakteriyalar  qozgatuvchisi S
(Klehsiyctalar) L T
Brutsdial ar. BruLsdlyoz 1 1 R
pastcrdalar qozgatuvdiisi
Chuma qo'zg'atuvchisi N M A
Tularcmiya
go'zg'atuvchisi \ S
Ichak bakte-  Ichak tayogehasi. qorin K
riyalari oilasi titi qo'zg'atuvchisi va 1
paratiflar (salmonella] ar) S K
Dizcmecriya qo;zg*aluv- 1
chisi (shigcllalar) L
Gcemoglobino-  Inllvucnt tayyogehasi N
iil baktcriyalari  Koklyush gqo'zg'atuvchisi L 1
Yumshoq shankr
go'zg'atuvchisi A N
Ko‘k yiring tayyoqehasi R
o Omitoz qo'zg'atuvchisi L
Xlamidiyalar  Traxoma qo'zg'atuvchisi
Pax liml'ogranulematoz A
qo'zg'atuvdiisi
Vibrionlar Vabo go/Raluvdiisi R

16.4-rasm. Ba’zi guruh antibakterial dori vositalarining
ta’sir doirasi.

Farmakokinetikasi. Polimiksinlar suvda yaxshi cruvchi
moddalar. Polimiksin M-ichishga va mahalliy ishlatiladi. Oshqo-
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zon-ichakdan Kkiritilganda uning biologik o'zlashtirilishi 1-2%.
Ammo, ichak infeksiyasida, ichak yarasida, eroziyasida ularning
biologik o'zlashtirilishi 10-15% gacha oshishi mumkin. terapevtik
ta’sir doirasi tor bo‘lganligi sababli buni ko‘zda tutish kerak.

B va E polimiksinlar mushakka, venaga, endotumbal va
aerozol ko'rinishida yuboriladi. Dorilar gon plazmasi ogsillari bilan
kam bogManadi.

Mushakka yuborilganda dorining qon plazmasidagi eng
yugori miqdori 2 soat (chagaloglarda -1 soat) dan keyin kuzatiladi.

Ularning targalish hajmi kam, plevra, peritoneal va assit
suyugliklariga kam kiradi. Hatto meningitda ham likvorga
o‘tmaydi. Shu sababli ularni to'g'ridan-to'g'ri bo‘shliglarga yoki
endolumbal yuborgan ma’qul.

Yuborilgan miqgdorning fagat 2-4% jigarda biotransforma-
tsiyaga uchraydi. Dorining 90% buyraklar orgali o'zgarmagan
holda chigariladi va siydikda yuqori migdorlarda to'planadi. Dori
siydikning kislotali muhitidagina faollik ko'rsatadi.

B yoki E-polimiksinlarning gqon plazmasidan yarim chigib
ketish vaqti 3,5-4 soatga teng. Buyrak yetishmovchiligida yarim
chiqib ketish vaqti 6-36 soatgacha chuziladi, shu sababli bu
holatlarda kiritish tartibini o'zgartirish talab gqilinadi. Chaqalog-
larda hayotiy ko'rsatmalar boMganda bir, ba’zan ikki marta
yuboriladi.

Boshga guruhdagi dorilar bilan o‘zaro ta’siri. B va E
polimiksinlarni geparin bilan bitta shprisda yuborib boMmaydi
(farmatsevtik antagdnizm, cho'kma hosil bo'ladi). Polimiksinlarni
miorelaksantlar (ditilin, tubokurarin), magniy preparatlari, amino-
glikozidlar, tetratsikliniar, levomitsetin bilan birga ishlatilmaydi,
chunki bu t*erv-mushak o'tkazuvchanligi buzilishiga sabab boMishi
mumkin. Nefrotoksik dorilar (I avliod sefalosporinlari, vankomitsin,
indometatsin va boshgalar) buyrakni zaharlantirishi mumkin.

Salbiy ta’sirlari. 1L Nerv-mushak o'tkazuvchanligi buzilishi
natijasida mushaklar quvvatsizligi, nafas olishning buzilishi,
periferik nevropatiyalar (og'iz. ko'z sohasida qichishishlar), ko'-
rish, gapirish, ushitishning buzilishi kabi neyrotoksik o'zgarishlar
kuzatiladi.
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2. Siydikda ogsil, silindrlar, eritrotsitlar, oliguriya va qonda
siydikchilning ko'payishi kabi nefrotoksik belgilar kuzatiladi.

3. Ichishga berilganda oshqozon sohasida og‘rigq, ko'ngil
aynishi, ishtahaning yo'qolishi, mushakka yuborilganda - igna
sanchilgan joyda og'rig, venaga yuborilganda - flebit, aerozol
ko'rinishida yuborilganda bronxozspazm kuzatilishi mumkin.

Ishlatilishi. Polimiksinlar terapevtik ta’sir doirasi tor, zaharli
preparatlar bo'lganligi sababli fagat hayotiy zarural bo'lgan, gisqa
muddatga (5-7 kun davomida) bcrilishi mumkin, 12 yoshgacha
boigan bolalarga va gariyalarda qo'Hanilmaydi.

I Ingichka va yo'g'on ichak Kkasalliklarida. 2.
tayoqgeha, klebsiyellalar va enterobakterlar chagirgan zotiljam,
sepsis, endokarditlarda. 3. Yiringlayolgan yaralarda, kuyishlarda,
yiringli otit, konyunktivitlarda (mahalliy) ishlatiladi. 4. Siydik
chigarish  yoilarining asorai bergan infeksiyalarida (kam
ishlatiladi, chunki buyrak to'gimasini buzishi mumkin).

16.7. Linkozamidlar. Linkomitsin, klindamitsin va bosh-
galar

Linkozamidlar. Linkomitsin va klindamitsin (dalatsin-S)lar
kiradi. Linkozamidlar RNK. sintezini ribosomlar 50-S subbirligida
buzadi.

Ta’sir doirasi keng. Gram (+) kokklar, gram (-) anaeroblar,
gram (+) tayoqchalar (gemofil tayoqchalarining ba’zi bir
shtammlariga) ta’sir giladi. Meningokokklar, gonokokklar va
mikoplazmalarga sust ta’sir giladi. Klindamitsin bezgak toksoplaz-
mozi va plazmotsitiariga ham ta’sir giladi. Klindamitsin bakte-
roidlarga 5-8 barobar kuchli ta’sir giladi. Linkozamidlarga ikki-
lamchi chidamliiik sekin rivojlanadi.

Farmakokinetikasi. Linkozamidlar mushakka, venaga va
og'iz orqali beriladi. Biologik o'zlashtirilishi 50% ga teng. Klin-
damitsin linkomitsinga nisbatan yaxshi so'riladi. Mushakka yuboril-
ganda qondagi yuqori miqdori 0,5-1 soatga. ichilganda 2-4 soatga
teng.

Plazma ogsillari bilan 50% ga bog'lanadi. To'gima va
biosuyuqgliklarga yaxshi kiradi (likvordan tashgari). O'ziga xos
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tomonlaridan biri ular suyak to‘gimasida yaxshi Lo'ptanadi. bundan
tashqgari, yiring va balg‘amda 40-45% ga yigMladi. lkkala prcparat
ham yoMdosh orgali yaxshi oMadi va ona sutida yaxshi to'planadi.

Qondan yarim ajralib chiqish vaqti - 2,4-3 soat. Davo
migdorining gonda saglanish vaqti - 5-6 soat, shuning uchun 4
marta Kiritiladi. Dorining 80% foizi jigar orgali safro suyuqligM
bilan faolsiz koMinishda chiqariladi, shu sababli ularni xolesistit,
xolangitlarda goMlashdan foyda yo‘q. Buyraklar orgali 10-20%
faol ko'rinishda chiqariladi. Siydikning ishgorli muhitida ular
yaxshi kor giladi.

Linkozamidlarning boshqa guruhdagi dorilari bilan
olzaro ta’siri. Linkozamidlarni nerv-mushak o'tkazuvchanilig'mi
buzuvchi dorilar (miorclaksantlar. aminoglikozidlar, magniy
preparatlari) va gtpertenziyani pasaytiradigan dorilar (bcta-
alfaadrenolitiklar, siydik  haydovchi  dorilar. angiotenzinni
falajlovchilar) bilan ishlatib boMmaydi, nafas mushaklari tonusini
susaytiradi va gon bosimi birdaniga tushib ketishi mumkin.

Salbiy ta’sirlari. Kam zaharli. Birog to'planib qolganda,
noto‘g ‘ri ishlatilganda quyidagilarga sabab boMishi mumkin:

1) kungil aynishi, gayt gilish, ich ketish ko'prog linkomitsin
ishlatilganda ro‘y beradi;

2) venaga yuborilganda - trombo flebitlar;

3) terida toshmalar, gichish belgilarini go'zg‘atadi;

4) transaminazalarning oshishi, sariglik. gipotenziv belgilar;

5) neytropeniya, trombotsitopcniya, cozinofiliya, kamdan-
kam hollarda agranulotsitozga sabab boMadi;

6) disbakterioz hisobiga psevdomembranoz kolit.

7) nerv-muskul blokadasida, aynigsa venaga yuborilganda.

Ishlatilishi. Linkozamidlar zaxira antibiotiklari hisoblanadi.
boshga antibiotiklarga chidamli mikroblar qo‘zg‘aydigan kasallik-
larda tavsiya etiladi. Davolash davomiyligi 7-14 kundan 21 Kkun-
gacha.

Sepsis, septik artrit, septik endokardit, osteomiyelit, kichik
chanoq bo‘shligM a’zolari operatsiyalarida (klindamitsin). Nafas
yoMlari  kasalliklari, yumshoq to'gqimalar va teridagi yara
infeksiyalarida, toksoplazmoz, bezgakda ishlatiladi.
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16.X. Glikopcptidlar. Vankumitsin, tcykoplanin.

Farmakodinamikasi. Glikopcptidlar: 1) asil-D-alanil-D-
alanin mukopcptidlar bilan birikib. mikrob qobig'i sintezini buzadi;
2) sitoplazmatik membrana faoliyatini va sintezini buzadi;
3) ribosomada RNK .sintezini buzadi; 4) bakteriotsid ta'sir
kOirsatadi: 5) glikopcptidlarga mikrobning ikkilamchi o'rganishi
|uda sekinlik bilan vujudga kcladi.

Farmakokinetikasi. Glikopcptidlar venaga sekinlik bilan
I(,;ntchilab yuboriladi. Ichilganda biologik o'zlashtirilishi 0% ga
teng- ya ni so‘rilmaydi.

Qon plazmasi ogsillari bilan bog'lanishi vankomilsin- 55%,
tcykoplanin uchun - 90% ga teng. Samarali miqdorlarda plevra,
perikardial, assit suyugliklariga. siydikka yaxshi o'tadi. Bular
y0-ldosh orgali onaga o'tadi. sut bilan ajraladi. shu sababli
cmizishni to'xtatgan ma'qul, likvorga kam o4adi.

Qon plazmasida vankomitsinning samarali migdori - 8 s. (3-
4 [iiarta yuboriladi), tcykoplanin - 24 s (sutkasiga bir marta
yuboriladi) saqlanadi.

Dorining 70-90% buyraklar filtratsiyasi yordamida chiqariladi.

Vankomitsinning yarim ajralib chigish vaqti - 4-6 s,
tcvkoplaninniki esa - 40 soat.

Buyrak yetishmovchiligida bu vaqt 7-8 kungacha uzayadi.
Mitldorlashni korreksiya gilish kerak.

Giikopcptidlarning boshga preparatlar bilan o°‘zaro
ta’jtiri- Rifampitsin, aminoglikozidlar bilan bir vaqtda qo4shib
berilsa, antibakterial ta’siri kuchayadi. Ammo ularni oto- va
nefrotoksik preparatlar bilan yuborish xavfli, chunki ular bu
moiidalaming salbiy ta’sirini kuchaytiradi.

Mahalliy og'riq goldiruvchilar bilan yuborilganda anafilaktik
reaKsO'a yuz berish xavfi kuchayadi.

Salbiy ta’sirlari. Glikopcptidlar tor terapevtik diapazondagi
tyk.sik dorilardir:

1) «qizil bo'yin» yoki «qizil odam» sindromi. Prcparat tezlik
bibll y°ki mahalliy ancstctiklar bilan yuborilganda soxta allergik
reaks*ya bo'lib. bo‘yin sohasi qizaradi (gon quyilishi) va
gicjiishadi. 13u sindrom bir necha dagiga (20 dagiga) ichida
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yo'qoladi yoki bir necha soatlab davom ctishi mumkin. Uning
oldini olish maqgsadida Hi gistaminlitiklar yuboriladi;

2) qonda kreatinin. qoldiq azot, siydikchil miqdori oshishi
bilan kechadigan nefrotoksik belgilar;

3) katta yoshdagi bolalarda va kattalarda ototoksik ta’sir
kuzatiladi;

4) neytropeniya, trombotsitopcniya va agranulotsiioz kabi
gematoksik belgilar;

5) tromboflebit;

6) kamdan-kam anaflaksiyalar, Stivens-Jonson sindromi.

Ishlatilishi. Glikopeptidlarga sczuvchan mikroblar sabab
bo'ladigan kasalliklarda ishlatiladi.

Quyidagilarga rioya qilish shart:

-tana og'irligiga garab migdorlash va kiritish tartibini saglash;

- terapevtik monitoring qilish;

- audiomctriya o'tkazish;

- gon plazmasida kreatinin miqgdorini aniglash.

Buyrak yetishmovchiligi bor bemorlarda gondagi miqdori
aniqlanadi yoki kreatinin migdoriga garab individual tayinlanadi.

Sutkalik migdori (mg) ClI kr (ml / dag.) x 15:

1) sepsis, stafilokokk sabab bo'lgan endokardit, teri va
yumshoq to'gqimalar infeksiyasi, zotiljam, meningit (meningitda
tanlov preparati vankomitsin venaga va infuzion yuboriladi;
ko'proq rifampitsin bilan birga kiritiladi);

2) inikroblangan shunt, katctcrlar, kopqoqchalardan kelib
chiggan infeksiyalarda, glikopcptidlar ko'proq aminoglikozidlar
bilan birga yuboriladi;

3) Cl. difficile qo'zg'agan soxta mcmbranoz kaliy va
stafiiokokkiar keltirib chiqgan entcrokolitlarda ichishga bcriladi.

Ristomitsin. Farmakodinamikasi. Ristomitsin (ristotsetin,
spontin) mikrob bulinayotgan davrda mikrob qobig'i sintezini
buzadi. Bakteriotsid ta’sir giladi.

Ta’sir doirasi. Gram (+) kokklar (pnevmokokk, entcrokokk.
stafilokokk, streptokokk), gisman gram (+) bakteriyalarga
(korinebakter, listeriya, klostridilarga) ham ta’sir giladi.

Ristomitsinga ikkilamchi chidamlilik sekin rivojlanadi.
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Farmakokinetikasi. Ristomitsin fagat venaga yuboriladi.
Ichakni gitiglaydi va so'rilmaydi. Mushaklar, teri ostiga yuboril-
ganda nckrozga sabab bo’ladi.

Prcparat qon ogsillari bilan bogUanmaydi, qonda sof holda
boMadi. limfa. o'pka. buyrak, qorataloglarga yaxshi, plevra,
pcritonial Hkvorda yomon to'planadi.

Qonda samarali miqdori 12 soat davomida saqglanadi, shu
sababli sutkada 2 marta yuboriladi.

Prcparat asosan buyraklar orgali o'zgarmagan holda ajralib
chigadi, 1 darajali buyrak yetishmovchiligida lo‘planish xavfi bor.
Buyrak faoliyati me'yorida bo'lganda ham to‘planishi mumkin.
Safro suyuqgligM bilan OM-0.2% ajralib chigishi mumkin.

O'zaro ta’siri. Ristomitsinni oto-gemato- va nefrotoksik
antibiotiklar bilan qo'shib boMmaydi.

Salbiy ta’sirlari. 1 Dorini kiritishda. aynigsa birinchi
kunlari harorat ko'tarilishi, galtirash kuzatiladi.

2. Venaga yuborilganda tromboflcbit xavfi bor, shu sababli
yuborish oxirida 10-20 mi osh to'zining izotonik eritmasida
yuborish tavsiya gilinadi,

3. Allergik reaksiyalar ko'prog uchraydi. Ularning oldini
olish uchun ristomitsindan 15-20 dagiqga oldin Hi - gistaminlitiklar
yuborish tavsiya qgilinadi.

4. Trombotsitopcniya, lcykopcniya. ncytropeniya, ba’zan
eozinoflliya va anemiya kabi gematoksik belgilar uchraydi.

5. Oto - va nefrotoksik bclgilari.

Ishlatilislii. Fntcrokokklar, stafilokokk, pnevmokokk va
streptokokklardan vujudga kelgan ogMr septik holatlar, aynigsa
boshga preparatlar samara bermaganda davolash kursi 5-20
kungacha davom etishi mumkin.

Quyidagilarga rioya qilish kerak:

- tana ogMrligidan kelib chiqib migdorlash;

- qondagi endokrin kreatinin miqdori yordamida buyrak
faoliyatini nazorat qilib turish:

- gematologik nazorat (2 kunda bir marta qonni umumiy
tekshirish);

- davolash oldidan va keyin audiometriya qgilish.
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Fosfomitsin farmakodinamikasi. Fosfomitsin (fosfonomo-
mitsin) mikrob hujayrasi qobigM sintezini UDF-asctilmurom
kislotasi hisobiga buzadi. ya’ni mexanizmi jihatidan beta-laktam
antibiotiklardan farq giladi. Bakteriotsid ta’sir giladi.

Ta’sir doirasi keng, ko'pgina gramm (i) va gramm (-)
bakteriyalarga ta’sir giladi.

Fosfomitsinga mikroblarning ikkilamchi chidamliligi sekin-
lik bilan rivojlanadi.

Farmakokinetikasi. Og'iz orgali va venaga yuboriladi.
Ichilganda biologik o'zlashtirilishi 60% ga teng, ovgatga bogMiq
emas. Qon ogsillari bilan 10% ga yaqin bogManadi. Fosfomitsin
turli to'gima va suyugliklarga. suyak to'gimasi va markaziy asab
tizilmaga ham vyaxshi kiradi. Qonda samarali miqgdorining
saglanishi 6 soatdan ortig. 3-4 marta yuboriladi. Buyraklar orgali
o0‘zgargan va o'zgarmagan ko'rinishda ajralib chigadi. Qondan
yarim ajralib chiqish vaqti - 2,2 soat.

O'zaro ta’siri. Fosfomilsinni penitsillinlar va aminogliko-
zidlar bilan qo'shib ishlatiisa. yaxshi natija beradi. Bunda nefro-
toksik ta’siri ham kamayadi.

Salbiy ta’sirlari. Dori kam zaharli. dispeptik hodisalar
kuzatilishi mumkin.

Ishlatilishi. Sepsis, meningit. ostcomiyelit. siydik va safro
chiqaruvchi yoMlar kasalliklarida ishlatiladi. Ichak infeksiyalarida
ichishga beriladi, davolash davomiyligi 5-7 kun.

16.9. Fuzidin Kislota

Farmakodinamikasi. Fuzidin (gcnerik nomi fuzidiat
kislota). Ribosoma 50-S subbirligida RNK sintezini buzadi.
Bakteriostatik ta'sir ko'rsaladi.

Ta’sir doirasi. Asosan stafilokokklarga (tillarang. epider-
mal, metilga sezuvchan va chidamli) ta’sir ko'rsaladi. gramm (!)
stafilokokklarga, streptokokk. pnevmokokk. fekal enterokokklarga
hamda. neysseriylar, korinbaktcrlarga. klostridilar (Cl. difficile dan
tashqari), listeriyalarga ham ta’sir giladi. Gramm ( 1) bakteriyalarga
ta’sir gilmaydi. «streptomitsin» tipidagi ikkilamchi chidamlilik lez
rivojlanadi.
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Farmakokinetikasi. Fuzidinning natriyli tuzi ichishga
bcriladi. Oshgozon-ichakka qitiglovchi ta’sirini susaytirish uchun
sut yoki mcva sharbati bilan ichish tavsiya gilinadi.

Dietilamin tuzi sitrat - fosfat bufcrida eritilib, fagat venaga
yuboriladi, mushakka yuborilsa nekroz keltirib chigaradi.

Ichilganda biologik o'zlashtirilishi 90% ni tashkil giladi, dori
sekinlik bilan so'riladi. Qondagi yuqori migdori 3-4 soatdan kcyin
kuzatiladi. Qon ogsili bilan 95% gacha bog'lanadi. Ogsil bilan
bo'sh bog'lanadi, shu sababli u tezda to'gimalar va suyugliklarga
o'tadi. Dori likvorga va ona sutiga kam o'tadi.

Qondagi samarali miqgdori 8 soat ichida saglanadi, shu
sababli 2-3 marta yuboriladi.

Asosan jigarda biotransformatsiyaga uchraydi va safro bilan
chigariladi. 04 suyuglig'i va yo'Harida samarali miqgdorlarda
to'planadi.

Dori ichakka tushgach gayta so'riladi. Siydik bilan 0,1%
chiqariladi, shu sababli buyrak kasalliklarida uning miqdorini
tartibga solish shart emas. Qondan yarim ajralib chigish vaqti 16
soatga yaqin.

Boshga guruhdagi dorilar bilan o'zaro ta’siri. Fuzidinning
antibakterial ta’sirini kuchaytirish va ularga ikkilamchi mikrob
o'rganishining oldini olish uchun uni tctratsiklinlar, rifampitsin,
aminoglikozidlar bilan go'shib bcriladi.

Salbiy ta’sirlari. Fuzidin kam zaharli preparat, birog u
dispcpsiyalarga sabab bo'lishi mumkin. Venaga yuborilganda flebit
ta’siri bor.

Ishlatilishi. Stafilokokklardan keltirib chiggan meningit,
nafas yo'llari. jigar, o'tyo'llari va teri kasalliklari (mukovistsidoz).

16.10. Turli tuzilishda antibiotiklar.
Rifampitsinlar. (silga garshi dorilarga. 17-bobga garang)
16.2. Sulfanilamidlar.

16.2.1. Umumiy infcksiyalarda ishlatiladigan sulfanila-
midlar. Bular quyidagi guruhlarga bo'linadi:
1 Qisga muddatda ta’sir giladiganlar (streptotsid, sulfatsil,

norsul fazol. etazol, urosulfan, sulfadimezin, sulfazoksazol).
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2. O'rtacha muddatda ta'sir qiladiganlar (suifa/.in.
sulfametoksazol, sulfamoksal).

3. Uzog (davomli) ta'sir qiladiganlar (sulfaniridazin.
sulfarnonometoksin. sulfadimctoksin).

4. Xaddan ortiq u/oq muddat ta’sir giladiganlar (sulfalcn.
kelfizin, meglumin, sulfadoksin).

16.2.2. Oshqgozon-ichak infeksivasida ishlatiladigan
nilamidlar (suigin. ftalazol. fta/in. disulfnrmin 5-aminosalitsialal
kislotasi bilan aralashgan dorilar (salazosulfapiridin. salazopi-
ridazin, salazodimetoksin).

Farmakodinamikasi. Sulfanilamidlar kimyoviy tuzilishi
jihatidan paraminobcnzoy kislota (PJIBK). bu kislota glutaniin
kislotasi va pteridin bilan folat kislotasi (Hr, vitamin)ga kiradi. FolaL
kislotasi nuklein kislotalari va ogsil sintezi uchun ishlatiladigan bir
atomli uglerodni tashishda gatnashadi. Ba'zi bir mikroblar normal
o'sishi uchun o‘zi ishlab chigargan (endogen) folat Kislotani
ishlatadi. Bu mikroblar adashib o'/ining o'sishi uchun folat kislota
o'rniga sintezi uchun paraamin benzoy kislotasi o'rniga sulfanila-
midlami ishlatishi mumkin. bu mikrob hujayralarining toMagonli
sintezi buzilishiga sabab bo'ladi. Shunday qilib. sulfanilamidlar
ta’sir mexanizmi asosida ularning PABKga mos kclmasligi yotadi.
Folat kislota o°‘zi emas, balki uning qaytarilgan shakli -
tetragidrofolat (folin, folat) kislota ishiaydi. Faol shaklga o'tish
jarayoriini digidrofolatrcduktaza fermenti boshqgaradi. Aralashgan
dorilar tarkibiga Kkiruvchi trimetoprim digidrofolatrcduktazani
falajlaydi, shu sababli ularning ta'sir doirasi kengroq, ya'ni ular o'z
faoliyati uchun kerak bo'ladigan ekzogen folat kislotasiga ta’sir
giladi. Bular bakteriostatik. kombinatsiyalangan preparatlar esa -
bakteriotsid ta’sir ko'rsaladi.

Ta’sir doirasi keng. Ko'pgina sulfanilamidlar gramm (-)
mikroblarga  (csherixiylarga.  salmoncllalarga, shigcllalarga.
iyeriniylarga, klebsivcllarga). gramm (+) kokki (enicrokokk va
zangorlanuvchi streptokokk) va neysseriyalarga ta’sir qiladi.
Sulfapiridazin va sulfamonometoksindan tashqgari. go'shimcha
ravishda xlamidiy, toksopiazmozlar, protey, nokardinlar va bczgak
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plazmodiysiga ta sir qiladi. Trimetoprim bilan aralashgan
preparatlar yugorida nomi kc]ti|-jigan tnikroblardan tashqgari yana
pnevmotsistalar. aeromonadlar, Icgionellalarga, gemofil tayogeha-
ga va aktinomitsetlarga la sir gilagi_ Sulfanilamidlarga ikkilamchi
o’rganish tez rivojlanadi.

Farmakokinetikasi. Hamma suffanilamidlarni ichishga

bensh mumkin. Oshqozon-ichak kanali kasalliklarida ishlatila-
diganlari ichakda so'rilmaydi. 4..6 marta ichiiadi.

Sulfanilamidlar ingichk;, ichakdan so'riladi, biologik
o'zlashtirilishi 70-90% ga teng. Qonda yuqorj miqdori 2-A soatdan
keyin ku/atiladi. Qon plazmasi oqSjjiarj bilan 50-90% ga bogMana-
di (strcptotsid —1I-/b ga, sulfaisj| _ 22% gacha). Sulfanilamidlar
Ko pgina dorilarni ogsil sigib chiqgarishi va ularning qondagi sof
miqdorini oshirishi mumkin.

Sulfanilamidlar (aynigsa Uxoq va xaddan tashqari uzoq ta’sir
giluvchilar) o pka, adenoid va bodomeha bezlariga va
biosuvugliklarga yaxshi (sulfadimetoksin yomon) kiradi.

Yiring va nckrotik to giniaJarda ularning samaradorligi past,
chunki ularda PJ11XX zaxirasi ko‘p boMadi

Biotransformatsiya ichakjjj® jjgarda va buyraklarda sodir
bo ladi. Hosil bo Igan metabolitlari faolmas, ammo salbiy
ta’sirlarni quvvaliashi mumkin.

Qisga va o rtacha davoi®jj ta'sir qgiluvchi sulfanilamidlar
a zolarda asctillanib hosil b(y]Jgan metabolitlari to‘gimalarni
gitiglash mumkin, ularning by xususiyatini kamaytirish uchun
ishgoriy suyugiiklar bilan ichish tavsiya gilinadi.

Uzoq va xaddan tashqari uzoq ta’sir giluvchi sulfanilamidlar
jigarda glukuron kislota bilan hjrjk;b, buyraklar orqgali chigariladi.
Bu metabolitlar siydikning kislotal]j muhitida cho'kmaga tushadi,

oshqga dorilar va bilirubinning jjgarcia glyukuronlanish jarayonini
buzishi mumkin.

Qisga va o'rtacha uzoq ta’sjr qiluvchi sulfanilamidlar
0 zgarmagan va mctabolit kcvrinjshjda buyraklardan filtratsiya
yo'li bilan chigib ketadi. Bndoj>en kreatinin migdori 20 ml/dagiqa
bo Iganda bularni ishlatib boMmaydi. Uzoq va xaddan tashqari
uzoq ta sn giluvchi sulfanilamjd|ar buyraklardan gayta so'riladi.
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Ularning gonda uzoq boMishi ajralib chigish vaqgti o'rtacha 36 va
48 soatga teng. Qisqa va o‘rlacha ta’sir giluvchilar uchun esa 8-16
soatga teng.

Uzoq va xaddan tashqgari yuqori ta’sir giluvchi sulfanilamid-
lar o‘zgarmagan va metabolit ko‘rinishda jigar orgali chiqgariladi.
Sulfalcn, sulfapiridazin va sulfadimetoksinlar 04 yo‘llarida yuqori
miqgdorlarda to'planadi.

Qisga muddatli dorilar 4-6 marta, o'rtachalari 3" marta,
uzoq muddatlilari 2 marta, xaddan tashqgari uzoq ta'sir giluvchi lari
sutkada bir marta beriiadi.

Sulfanilamidlaming boshqga guruh dorilar bilan <*zaro ta’siri.

Sulfanilamidlarni nefro- va gematoksik preparatlar va
novokain, novokainamid bilan birga ishlatib bo'Imaydi, keyingi
ikki prcparat organizmda PABKga aylanadi, bu esa sulfanilamidlar
ta’sirini susaytiradi.

Sulfanilamidlarni ogsil bog'idan siqib chigaradigan dorilar,
masalan, bilvosita antikoagulantlar bilan gon oqish xavfi tug‘iladi:
metotreksat  bilan  agranulotsitoz  xavfi, sintetik  gandni
kamaytiruvchiiar bilan  (butamid, glibenklamid, bukarbon)
gipoglikemik koma xavfi tug'iladi.

Ta’sir doirasini kengaytirish va samaradorligini oshirish
magsadida boshga bakteriostatik antibakterial dorilar bilan qo'shib
berish mumkin.

Salbiy ta’sirlari. Sulfanilamidlar kimyoviy tuzilishi jihati-
dan furosemid, butamid, diakarbga o‘xshaydi, agar bemor bu
dorilarni ko'tara olmasa sulfanilamidlarni ham ko ‘tara olmaydi.

1. Neyrotoksik ta’siri qisqa muddatli ta’sir giluvchi dorilarda
(urosulfandan tashqgari, chunki bu asetillanmaydi) kuzatilishi
mumkin.

2. Metgemoglobinemiya ko'proq chaqaloglarda va kichik
yoshdagi bolalarda uchraydi, ularda gemoglobin o‘ziga xos fetal va
gaytalovchi (mctgemoglobinreduktazalar, glutationreduktazalar),
fermentlar kam faollikka ega. Qonda kislorod hajmi kamayadi va
gipoksiya, metabolitik asidoz kuzatiladi.
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Glukoza-6-fosfatdegidrogenaza yetishmovchiligida, aynigsa
sulfanilamidlar bilan bir vaqtda oksidlovchi dorilar (paratsetarnol,
fenatsetin. aspirin, furadonin. furazolidon, vikasol, butamid.
xinidin) bilan birga ishlatilganda metgemoglobinemiya va
gemolitik kamgonlik kuzatilishi mumkin.

3. Uzoq va xaddan tashgari uzoq ta’sir giluvchi sulfanila-
midlar ishlatilganda: kichik yoshdagi bolalarda, qariyalarda, jigar
kasali bilan og'riyotgan bemorlarda, sulfanilamidlar bilan bir
vaqtda jigarda glukuronlanadigan preparatlar olganda (vikasol,
nikotin  kislota, levomitsetin paratsetamol, gliikokortikoidlar.
estrogenlar, androgcniar, triyodtironin, adrenalin va b.) vaqgtda
bilirubin bilan bosh miya zaharlanish belgilari (talvasa, falajlik,
giperkinezlar) uchrashi mumkin.

4. Irsiy  asetiltransferaza  yetishmovchiligi bo'lgan
bemorlarda «teri sili» sindromi (bosh og'rig'i, ko*‘ngil aynishi, gayt
gilish, taxikardiya, terida toshmalar, tana haroratining ko'tarilishi)
simptomiari kuzatiladi. Bu simptomlar ko'proq asetillanuvchi
(sulfadimezin) sulfanilamidlar gabul gilinganda kuzatiladi.

5. Terida toshmalar, gichish. quyosh nuriga sezuvchanlik
oshib ketishi, kamroq Stivens-Jonson. Layel va Lefler sindromlari
ko'rinishida allergik reaksiyalar uchraydi.

6. Nevritiar.

7. Folat yetishmovchilik sindromi (neytropeniya, leykope-
niya, trombotsitopeniya, dispeptik hodisalar, gipotrofiya, spermato-
genezning buzilishi) bclgilari paydo bo'ladi. Bu guruhga oid simp-
tomlarni ko'proq trimetoprim bilan birga chigarilgan sulfanila-
midlar yuzaga keltiradi. Bularning oldini olish maqgsadida, bunday
hollarda folat kislota preparatlari (folat kislota, leykovorin, Be
vitaminining faol shakllari) tavsiya qgilinadi.

Trimetoprim saqlovchi sulfanilamid preparatlari teratogen
ta’sir gilishi ham mumkin.

Ishlatilishi. Chaqaloqlarda bu guruhdagi dorilar kam
ishlatiladi, chunki ularda bilirubin migdorining ko'payib ketish,
anemiya va metgemoglobinemiya xavfi katta.

Bularni ishlatish tartibi —avvaliga katta migdorlarda so'ngra
kiehikrog, nihoyat quvvatlab turuvchi miqgdorlarda kiritish lavsiya
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gilinadi. Dori gancha gisga muddatda ta’sir qilsa, uning
boshlangMch miqdori shuncha yugori va kiritish soni ko‘p boMadi.

Sulfanilamidlar ishlatilganda. aynigsa 1 yoshgacha boMgan
bolalarda quyidagi ko‘rsalkiclilarni nazorat qilib turish zarur:

- qon plazmasida to‘g'ri bogManmagan bilirubin miqgdorini
(norma 20 mg% atrofida);

- eritrotsitlarning osmotik turgMmligini; neytrofil, leykotsit-
lar, eozinofillar va trombotsitlar sonini;

Quyidagi kasalliklami davolash tavsiya gilinadi:

- bronxitlar, bronxocktaz, angina, faringit, tonzillit, otit
(gisga muddatga ta’sir giluvchi yoki trimetoprim saqglovchi
sulfanilamidlar);

- pnevmotsistalar sabab boMgan pnevmoniya (trimetoprim
saglovchi sulfanilamidlar);

- safro chigaruvchi yoMlar kasalliklari (sulfalen, sulfapiri-
dazin, sulfadimetoksin);

- siydik chiqaruvchi yoMlar kasalliklari (urosulfan, uzoq va
xaddan tashqari uzoq ta’sir qiluvchi sulfanilamidlar);

- urosepsis (trimetoprim saqglovchi dorilar), xlamidiya. tok-
soplazmoz va bezgak plazmodiyi chagirgan kasallikiar (sulfapiri-
dazin, sulfamonometoksin va trimetopril saqlovchi dorilar);

- oshqozon-ichak kasalliklari: kolienterit, kolilda - sulgin.
ftalazo!; nospetsiftk yaraii kolit, Kron kasalligida - 5-aminosalitsil
kisiota saglovchi sulfanilamidlar tavsiya etiladi.

16.2.3. Sulfanilamidlar va trimetoprim bilan kombina-
tsiya gilingan preparatlari

Turli uzog muddat ta'sir qiladiganlar, trimetoprim bilan
aralashma dorilar poteseptil (sulfademizin + trimetoprim).
groseptol (sulfamerazin + trimetoprim), kotrimoksazo! (baktrini,
biseptol; sulfametoksazol + trimetoprim).

16.3. Xinolon unumlari. Bularni 3 avlodi farglanadi.
Bularning avlodlarga boMinishi asosida ularning ta’sir doirasi.
ikkilamchi mikrob chidamliligi ortish tezligi, faolligi. farmako-
kinetik ko‘rsatkichlari. salbiy ta’sirlari va ishlatilishi yotadi.
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| avlod xinolonlar - xinozol, enteroseptol (vioform), xlorxi-
naldol, xiniofon (yatren), intestopan.

Aralashma dorilar: meksaform (enteroseptol, . fanxinon
mikrob va amyobalarga qarshi dorilar va bromid oksifenon - m-
xolinolitik).

Meksaza (enteroseptol, fanxinon, safro kislotalari, pankreatin
va bromelain - ananasdan olingan proleolitik ferment).

Farmakodinamikasi. 1 avlod xinolonlar metall ionlari
yordamida faollanuvchi mikrob fcrmentlarini falajlaydi (temir),
chunki bular clementlar bilan kompleks hosil giladi. Bularning
ko'plari galogcnlar saglaydi (enteroseptol va xiniofcn, yod:
enteroseptol va xlorxinaldol - xlor; intestopan-brom), bu
gaiogenlar mikrob og.silini cho'ktirib denaturatsiyaga uchratadi.

Bakteriotsid ta'sir giladi.

Ta’sir doirasi. Gram (-) enterobakteriyalar (esherixiyalar,
shigellaiar, klebsivellalar. indol ishlamaydigan - proteylar;
amyobalar va lainbliyafar; kandida turkumi zamburug'lari).

Bularga te/ (1-2 kun ichida) mikroblarning ikkilamchi
o'rganishi kuzatiladi. Shu sababli davolash kursi 5-7 kun boMadi
yoki ularni boshga guruhdagi antibakterial dorilar bilan ishlatish
tavsiya qilinadi. Bularni bir necha oy va yillardan keyin gayta
ishlatish foyda berishi mumkin.

Farmakokinetikasi. Xinozol mahalliy yoki yaralarni yuvish
va chayish uchun ishlatiladi.

Qolgan 1 avlod xinolonlar oshqozon-ichakdan (nitroksolin-
dan tashqgari) so'rilmaydi va ichak bo'shlig'ida ta’sir giladi.

Mcksaform - M-xolinolitik prcparat oksifenon bromid
tutganligi sababli ko'z ichki bosimini ortishi, yutishning buzilishi.
taxikardiya, siydik chigishining giyinlashuvi va ich golish belgilari
kuzatiladi.

Ishlatilishi. 1) oshgozon-ichakdan so’rilmaydiganlari yengil
enterokolitlarda. amyobalar chagirgan kolitlarda ishlatiladi.
Bemorni og'rig givnasa - meksaform: bemorda bijg'ish jarayoni
kuchli bo'lsa - meksaza tanlov dorilari hisoblanadi.

2) nitroksoiin siydik yo'llari infeksiyalarida ishlatiladi,
siydikni kislotali muhitga o'lkazish kerak.
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1 avlod xinolnnlari. Nalidiksin kislola (nevigramol
ncgram), oksolin va pipemid Kkislota unumlari (palin, pipram).
piromid kislota. sinoksalsin (sinobak)lar kiradi.

Farmakodinamikasi. H avlod xinolonlar 1 avlod dorilari
singari mikroblar hujayrasi tarkibidagi mctaliar saqlovchi ferment
tizimini falajlaydi. Bakteriostatik yoki bakteriotsid ta'sir ko'rsaladi.

Ta’sir doirasi. Antibiotiklar, sulfanilamidlar va
nitroksolinga chidamli gram (-) enterobakteriyahirga (esherixiya-
lar. shigellalar, salmonellalar. klebsiyellalar. indol ushlamaydigan
proteyiarga) ta’sir giladi.

Bularga ham mikrob tczda o'rganib golishi mumkin.

Farmakokinetikasi. Bular fagat ichishga beriladi, yaxshi
so'riladi. Bular jigarda gidrolizlangandan keyingina ularning faol
shakllari paydo bo'ladi, bu metabolitlari to'gima va suyuqiiklarga
yaxshi kiradi.

Dorilar ko'proq buyraklar, jigar orgali 5% chiqariladi. Dori-
larning samarali miqdori 4—6 soat saglanadi, sutkasiga 4 marta
beriladi.

Qon plazmasidan yarim chiqgib ketish vaqti 8 soat. birog
buyraklar yetishmovchiligida bu vaqt 20 soat va undan ko'proq
bo'lishi mumkin. Kerak bo'lsa, kiritish tartibini o'zgartirish kerak,
aks holda dori organizmda to'planib goladi.

Boshqga guruhdagi dorilar bilan o‘zaro ta’siri. Antatsidlar
va sukralfat, metallar saqglovchi dorilar (temir dorilari) ularning
so'rilishini kamaytiradi. Xinolonlar nitrofuranlar ragobatchisi. Ular
levomitsetin, tetratsikliniar, polien antibiotiklar va sulfanilamidlar
bilan yaxshi samara beradi.

Salbiy ta’sirlari. 1avlod dorilariga nisbatan Il avlod dorilari
salbiy  ta’siri  kamroq (allergiya. dispeptik  simptomlar,
fotodermatoz, bosh og'rishi, bosh aylanishi va uyqusizlik)
uchraydi. Eng xavfli salbiy ta'siri ularning gepatotoksikligidir.

Ishlatilishi. Bular o'tkir va surunkali siydik yoilari
kasalliklarida ishlatiladi. siydikni kislotali muhitga o'lkazish kerak.

H1 avlod (ftorxinolonlar, 4-oksixinoionlar) umumiy
«sistem» xinolonlar deb yuritiladi. 1- va 2-avlod xinolonlaridan
fargi bular kimyoviy tarkibiga piperazin o'zagi va ftor kiritilishidir.
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Shu sababli bularning klinik-farmakologik ko‘rsatkichlarida
sezilarli o'zgarishlar yuz bcrdi. Molckuiasida saqglanuvchi ftor
atomi soniga garab bular:

1) monoftorxinolonlar: - norfloksatsin (floksatsin, barazon),
enoksatsin (giramid). pefloksalsin (peflatsin, abaktal), ofloksatsin
(tarivid), siprolloksatsin (siprobay), rulloksatsin;

2) diftorxinolonlar: - lomefloksatsin (maksakvin), sparllok-
satsin (zagarn);

3) triftorxinolonlar: - losufloksalsin, lleroksatsin (xinodis).

Farmakodinamikasi. Bular DNK molckuiasida uzilish hosil
giluvchi DNK iplarining yechilishini buzuvchi va ularni
xromosomda bir tartibda joylashlirishni nazorat qiluvchi 2 tip
topoizomeraza (DNK - giraza)ni falajlaydi.

Bu dorilarning insonga kam zaharligiga ular ta’sir giladigan
mikroblar (prokariotlar) DNK girazalar o'zining (strukturasi,
subbirliklari soni va vazifasi) jihatidan inson hujayrasidagi DNK
girazalardan farq gilishi bilan tushuntiriladi.

Bundan tashqari. ba’zi-bir ftorxinolonlar (ofloksatsin,
siprofloksatsin, lomelloksatsin) da, mikrob hujayrasida tashqi
muhit zararidan saqlovchi SOS tizimi oqgsili sintezini nazorat
giluvchi 1V ~ topoizomerazalami bloklaydi.

Farmakologik samarasi. Bakteriotsid ta’sir ko'rsaladi.
Sekin bo’linuvchi mikrob hujayrasiga nisbatan tez bo'linuvchilarga
ta’siri bir necha soat ichida paydo bo’ladi. Ularning mikroblarga
ta’sir giluvchi eng oz miqdori wularning o'rtacha samarador
(terapcvtik) miqgdoriga yaqin turadi. Mikroblar chiqarayotgan
ekzoloksinlar induksiyasini susaytiradi va bularning ta’siri dori
to'xtatilgach 5-11 soat davom etadi.

Ta’sir doirasi. Ftorxinolonlar xaddan tashqgari keng doirada
ta’sir giluvchi dorilar hisoblanadi.

Aytish kcrakki, gram (+) kokklar uchun sparfloksatsin
ko’prog faol bo'lsa, xlamidiy va mikoplazmalar uchun -
sparfloksatsin, tosuiloksatsin va floroksatsin, sil tayoqehasi va
lepra tayogehasiga sparfloksatsin kuchliroq ta’sir giladi.

Anaeroblarga lleroksatsin va tosuiloksatsin ta’sir giladi.
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Oq treponema, zatnburug'larga, viruslarga, mctitsillinga
chidamli stafilokokk, Enterococcus faccium va Ps. cepacia larga
nisbatan xlorxinolonlarda tabiiy (birlamchi) chidamlilik mavjud.

Bularda ikkilamchi chidamlilik sekinlik bilan rivojlanadi.
Biroq ikkilamchi chidamlilik rivojlansa I- va 2-avlod ftorxoni-
lonlarga va ba’zi bir antibiotiklar (tctratsiklinlar, levomitsetin, beta-
laktam va boshga)ar)ga ham targaladi.

Farmakokinetikasi. Rufloksatsin, sparfloksatsin, flcroksa-
tsinlardan boshqalari venaga yuboriladi va ichishga ham beriladi.
Eritmaiari ishlatishdan oldin tayyorlanadi.

Siprofloksatsilin, rufloksatsin, sparfloksatsinlarning biologik
o'zlashtirilishi 60%, ofloksatsilinniki 100% ga teng. porfloksatsilin
uchun esa 40% ga teng.

Qondagi eng yuqori miqdori 1-2 soatdan (flcroksatsin.
sparfloksatsin, rulloksatsinlarniki esa 3-6 soatdan) keyin
kuzatiladi.

Qon ogsillari bilan 40% dan kam bog'lanadi. Bular to'gima
va biosuyuqliklarga. hujayra ichiga yaxshi Kkiradi, likvorga
perfloksatsin yaxshi o'tadi, yo'ldoshdan yaxshi o'tadi. ko'krak
sutida to'planganligi uchun ularni «sistem» ftorxinolonlar deb
yuritiladi.

Qonda samarali migdorining saglanish vaqti 12 soat, uzoq
ta’sir giiuvchilari uchun 24 soat, shu sababli ularni 2 yoki 1 marta
beriladi.

Pefloksatsin va sparfloksatsin jigarda 50-80% ga biotrans-
formatsiyaga uchraydi, qolganlari kamrog. Bularning organizmdan
chigarilishi asosan safro orgali bo'ladi. Oiloksatsin va lomef-
loksatsin. aksincha. butunlay o’zgarmagan ko'rinishda buyraklar
orgali chiqgariladi. Shu sababli gqondagi endogen kreatinin miqgdori
30 ml/dag past boMganda ular migdorini 2-3 marta kamaytirish
kerak. Qolganlari buyrak va jigar orqgali chiqariladi, shu sababli bu
a’zolar kasalligida ularning migdorini kamaytirishga xojat
golmaydi.

Ko'pchilik ftorxinolonlar uchun ularning gondan chiqib
ketish vaqti 2-7 soatga teng. Reroksatsin uchun -12 soat,
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sparflaksatsin uchun esa 20 s, rufloksatsin uchun -36 soatga teng
(16.3-jadval).

16.3-jadvul
Ftorxinolonlarning farmakokinetik ko‘rsatkichlari
—
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Siprofloksalsin Ichishga. 50-80 20-40 3-4,5 + Buyraklar 2

vena ichiga
Norfloksatsin Ichishga 30-40 10-35 4-5 + Buyraklar 2
Ofloksatsin Ichishga >90 8-32 5-7 + Buyraklar 2
Pefloksatsin Ichishga, 100 9 + Buyraklar 2
vena ichiga
Lomefloksatsin  Ichishga >95 10 8 £  Buyraklar 1-2
Enoksatsin Ichishga  80-90 40 3-6 + Buyraklar 2
Rufloksatsin Ichishga 60 60 3-3 +  Buyraklar |
Gatiiloksatsin Ichishga 96 20 8 +  Buyraklar 1
Geinifloksatsin Ichishga 70 60 8 *+  Buyraklar 1
Levoflokxatsin Ichishga 9 31 6,9 +  Buyraklar 1
Moksifloksatsin  Ichishga 86 48 121 +  Buyraklar, 1
ichaklar
orgali
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Ftorxinotonlarning boshga guruhda«i dorilar bilan

0‘zaro ta’siri

Antatsidlar, sukralfat va temir preparatlari ularning
so'rilishini susaytiradi. Kerak bo‘lsa ularni boshqga-boshga vagtda
berish kerak.

Ftorxinolonlar {aynigsa perfioksatsin, .sparfloksatsin. enok-
satsin, siprofloksatsin)lar teofillin va bilvosita qon ivishini
susaytiruvchilar (varfarin va boshqalar) klirensini kamaytiradi.

Probenitsid, uredopenitsillinlar, simetidin ftorxinolonlar
(ofloksatsin, lomeiloksatsin)ning buyrak orgali chigishini buzadi
va ularning to‘planishiga sabab bo'lishi mumkin.

Ftorxinolonlar (siprofloksatsin va ofloksatsindan tashqgari)
bakteriostatik antibiotiklar bilan ishlatilmaydi. mos kelmaslik
mavjud.

Gram (-(9) kokklarga ularning ta’sirini kuchaytirish magsa-
dida vankomitsin bilan anacrob mikroblar ta’sirini kuchaytirish
uchun metronidazol, klindamitsinlar bilan berish tavsiya qgilinadi.

Salbiy ta’sirlari. Ular kam zaharli, biroq ularni ishlatil-
ganda: dispeptik simptomlar. allergik reaksiyalar, fotosensibi-
lizatsiya, bosh aylanishi, og'rishi, uyqusizlik. mo‘ljalni ola
bilmasiik, ancmiya, trombotsitopcniya, o‘lib ketuvchi bo'g'imlar
og'rigM, juda kam hollarda disbakterioz (kandidoz). soxta
membranoz kolit. jigar va buyrak funksiyasining buzilishi
kuzatilishi mumkin.

Ishlatilishi. Ftorxinolonlar faqat keng doiradagi antibio-
tiklarni venaga yuborilganda samara boMraagan holatlarda lavsiya
etiladi. Bular zaxira antibiotiklardir.

I-'torxinolonlarni quyidagi holatlardagina birlamchi tanlov
dori deb garash mumkin:

1) ko‘p dorilarga chidamli gram (-) anacrob bakteriyalar,
ayniqsa ko'k yiring tayoqehasi chagirgan asoratli siydik yoMlari
kasalliklarida;

2) ko’p dorilarga chidamli flora va tillarang stafiiokokkiar.
gram (-) mikroblar chagirgan ogMrjarrohlik infeksiyalarida;

3) sepsis, meningit, pcritonit, osteomiyelitlarda;
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4) si], mukovistsidoz va boshga uzoq davo gilinadigan
infeksiyalarda;

5) neytropeniya, o'sma kasalliklari. immuno tangisligi sha-
roitida kechayotgan infeksiyaning oldini olish va davolash uchun.

16.4. Turli kimyoviy tuzilishdagi sintetik antibakterial
dori vositalari

16.4.1. 8-oksixinolin unumlari. Bular antibakterial va
antiprotozoy ta’sirga ega. Bularga 5-nitro-8-oksixnolin -
nitroksolin (5-nok) kiradi.

Nilroksolin tez va yaxshi (50% ga yaqin) so'riladi, oz gismi
gon plazmasi ogstilari bilan bogManadi, to‘gima va biosuyug-
liklarga yomon o'tadi, biotransformatsiyaga uchramay. o‘zgarma-
gan holda buyraklar orqgali chigariladi. siydikni shafran-sariq rang-
ga bo'yaydj.

Sutka davomida 4 marta beriladi. Buyrak yetishmovchiligida
kiritish rcjimi yoki miqdorini io‘gLrilash tavsiya etiladi.

Tabletkasini antatsidlar, sukralfat va temir dorilari bilan
berib bo'Imaydi.

Salbiy ta’sirlari. Kam zaharli moddalar hisoblanadi. Bularni
ishlatganda: dispeptik hodisalar, allergiya. yodizm, bromizm
belgilari kuzatiladi.

16.4.2. iNitrofuranlar. Bularga furatsillin, furazolidon
(nifurozid), furadonin (generik nomi - nitrofurantoin), furagin
(salafur), furazolin. nitrofuroksazid (erscfurii).

Farmakodinamikasi. Nitrofuranlar elektrostatik kuchi va
vodorod yordamida nuklein Kislotalari bilan bogManib, ularni
falajlaydi, shu sababli bakteriostatik ta’sir ko'rsaladi.

Bundan tashqari, mikroblar reduktazasi yordamida nitro
guruhlarining qaytalanishi va buning natijasida hosil boMgan
moddalar zaharli boMib, NAD nafas siklini va Krebs siklini, boshqga
biokimyoviy jarayonlarni buzib, mikrob sitoplazmatik membranasi
va hujayra devorini buzadi va bakteriotsid ta’sir giladi.

Nitrofuraniar boshga antibakterial dorilardan makroorga-
nizmning infeksiyaga qarshiligini oshirishi bilan farg qgiladi. Yana
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gimmatli xususiyati yiring va to'gimalar nekrozidan hosil bo'lgan
mahsulotlar mavjud bo'lgan mikrobga garshi ta'sirini susaytirmaydi.

Ta’sir doirasi. Gram (-) enterobaktcriyalar va kokklar, gram
(+) kokklar, oddiy hujayralar (trixomonadlar, lyambliyalar).

Bularga mikroblarning ikkilamchi o'rganishj sekinlik bilan
rivojlanadi. Bu hodisa fagat o'z guruhidagi dorilarda uchraydi.

Farmakokinetikasi.  Furat.sillindan  tashgari, hammasi
ovgatdan keyin ichishga bcriladi. fagat furagin venaga yuboriladi.

Ichilganda biologik o'zlashtirilishi 50% ga teng (tbrazolidon
- 30%, nitrofuroksazid - 0%). Qon ogsillari bilan yomon
bog'lanadi. Ular liinfaga yaxshi kiradi, safroda furadonin miqdori
gondagidan 200 barobar yuqori bo'ladi. Yo'ldosh orgali homilaga
o'tadi, birog miqdori ona gonidagidan kam.

Qon plazmasida terapcvtik migdorining saglanish davri 4—6
soat, shu sababli ular sutka davomida 4 marta beriladi.

Nitrofuraniaming 5% jigarda. 3% buyraklarda biotransfor-
matsiyaga uchraydi. Bularning 85% proksimal kanalchalardan
chigariladi. Buyrakning ajratish faolligi buzilganda dorining katta
gismi buyraklarda biotransformatsiyaga uchraydi va lo'planmaydi.
shu sababli migdorini korreksiya qilish shart emas.

Nitrofuranlar ishqoriy muhitda yaxshi chiqib ketsa, kislotali
muhitda to'planib goladi.

Qondan yarim chigib kctish vaqti 30 dagiqa, buyrak
yetishmovchiligida bu vaqt 4,5 soatgacha ortishi mumkin.

Boshga guruhdagi dorilar bilan o‘zaro ta’siri.

Nitrofuranlar birorta antibiotik bilan ishlatilsa antibakterial
ta’siri ko'payadi. Masalan, penitsillinlar, aminoglikozidlar,
makrolidlar; ichak kasalliklarida levomitsetin. tctratsiklinlar bilan
go'shib ishlatish tavsiya gilinadi.

Nitrofuranlarni sulfanilamidlar, | va 2 avlod xinolonlar (mos
kelmaslik) qo'shib ishlatib bo'Imaydi: antidepressantlar. MAOnNI
falajlaydi va adrenomimetiklar bilan qo'shib ishlatib bo'Imaydi.
(arterial gipertenziya va taxikardiya xavfi bor); askorbin kislotasi.
kalsiy va ammoniy xloridlar bilan birga ishlatilganda -
nitrofuraniaming to'planish xavfi ortadi.
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Salbiy ta’sirlari. Qisga muddatda ishlatilganda nitrofuranlar
zaharliligi kam. [I-ng xavflisi furadonin hisoblanadi: 1) dispeptik
buzilishlar: 2) allergik reaksiyalar; 3) arterial gon bosimining oshib
ketishi; 4) neyrotoksikoz; 5) xolestaz; 6) antabusga o'xshash ta’siri;
7) 1 vyoshgaclia bo'lgan bolalarda va irsiy glukoza-6-
foslatdegidrogena/a yetishmaganda eritrotsitlar gemolizi, hosil
bo'lgan metgcmoglobinni oksidlash xususiyati bo'ladi.

Ishlatilishi. Farmakokinetik ko'rsatkiehlaridan kelib chigib
nitrofuranlar quyidagi holatlarda go'llanadi.

I-uradonin va i‘uragin - siydik ehigarish yoMlari va oshgqozon-
ichak kasalliklarida, lyambliyalarda.

Furazolin va furagin - zotiljam, sepsis, osteomiyelit. Chunki
bular boshqgalariga nishatan qonda tez paydo bo'ladi va
to’gimalarga yaxshi o’tadi.

iSitroimida/.ollar. Bularga metronidazoi (trixopol. flagil,
metrobil, klion), tinidazol (fasijin), omidazollar kiradi.

Bakteriotsid ta’sir giiadi.

Ta’sir doirasi: 1) trixomonada, lyambliya, ichak amyobasi,
Icyshmaniylar: 2) anaerob mikroblar; 3) helicobarter pylori -
oshqozon yarasi qo'zg'atuvchisi; 4) eshcrixiylar.

Bularga mikrobning ikkilamchi o'rganishi sekinlik bilan
rivojlanadi.

Farmakokinetikasi. Nilroimidazollarni ichish, yo'g'on
ichakka, ginga va venaga yuborish mumkin.

Ichilganda ularning biologik o'zlashtirilishi 90%, ovgatga
bog'liq emas. Qondagi yugori miqdori 1-2 soatdan keyin kuzatiladi.

Yo'g'on ichakdan biologik o‘z'ashtirilishi 60-70% ga teng.
Qonda yuqori miqdori iehilgandagiga nisbatan kamroq va kech (4
soatlardan keyin) kuzatiladi. Shu sababli yo’g’on ichakka yuboril-
ganda ularning migdorini kamida 30% ga ko'paytirish kerak.

Dorilarning gon ogsillari bilan bogManishi 20% dan kamroq.
Nitroimidazollar to‘ginia va biologik suyugliklar (likvor, safro, suyak
to'gimasi. yallig’lanish o'chogM va nekroz, absscss) ga yaxshi kiradi.

Qonda samarali miqgdorining saglanish vaqti 12 soat
(tinidazol uchun 12-14 soat), shu sababli ular 2—4 marta bcriladi.
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Nitroimidazollar jigarda gidroksillagan faol metabolitlar ho-
sil giladi, bu metabolitlar enterogepatik so‘rilish xususiyaliga cga.

70% gayagini o‘zgargan va o'zgarmagan ko'rinishda chigariladi.

Qondan yarim chigib ketish vaqgti kattalarda 7-11 soat.
chaqaloqlarda 23 soatga yagin, chala tug'ilgan chaqgaloglarda 100
soatdan ortig.

Katta yoshdagi bolalarda buyrak yetishmovchiligida dori
miqgdorini o‘zgartirish talab gilinmaydi.

16.4.3. Nitroimidazollarning boshqa guruhdagi dorilar
hilan o‘zaro ta’siri. Aerob va anaerob mikroblarga qarshi
antibakterial samarasini kuchaytirish uchun antibiotiklar va
sulfanilamidlar bilan birga tavsiya gilinadi.

Boshqga gcpatotoksik guruhdagi dorilar bilan birga ishlatish
tavsiya etilmaydi, chunki ular o'zi ham gcpatotoksik salbiy ta’sir
ko ‘rsatadi.

Salbiy ta’sirlari. Buiar kam zaharli. birog ularni ishlatish
jarayonida: dispeptik buzilishlar. allergik reaksiyalar, teturamga
o'xshash ta’sir, siydikning sarig-gizil rangga bo'yalishi.

Uzog (1 oydan ortiq) ishlatilganda markaziy va periferik
asab tizimi buzilishlari, leykopeniya, disbakterioz. (kandidoz.)
singari xavfli salbiy ta’sirlar kuzatilishi mumkin.

Teratogen xavfi borligi sababli ularni homiladorlarga.
aynigsa homiladorlikning birinchi 3 oyi davomida ishlatilmaydi.

Ishlatilishi. Nkroimidazoliarni  uzoq ishlatish  lozim
boMganda markaziy va periferik asab tizimi, qonni nazorat qilib
turish va profilaktik maqgsadlarda zamburugllarga garshi nistatin
(yoki levorin) lar ichish tavsiya gilinadi.

1 Anaerob infeksiyalar keltirib chigargan endokarditlar,
miya va o°‘pka abssesslari. Kron kasalligi. nekrozlanuvchi va soxta
membranoz kolitlar.

2. Aerob va anaerobjarrohlik infeksiyasi. Dori venaga yuboriladi.

3. Urogenital  trixomoniaz, amyobiaz, lyamblioz, teri
leyshmaniozi. Og'ir kechayotgan jigar va ichak lyambliozlarida
dori venaga yuboriladi.

4. Oshgozon yara kasalligida tavsiya gilinadi.
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17-hob. Silga garshi dori vositalarining klinik va
farmakologik tavsifi

Silni kompleks davolash choralari ichida ximiotcrapevtik dori
vositalari asosiy bo'lib hisoblanadi. Bu dorilarga quyidagilar
kiradi: 1) sintetik dori vositalari - i/oniazid, etambutol, natriy para-
aminosalitsilat (PASK.), bcpask. ctionamid, pira/.inamid, tioatseta-
zon; 2) antibiotiklar - rifampilsin, strcptomitsin sulfat, strepto-
mitsin xlorkaliy kompleksi. sikloserin. kanamitsin sulfat. floro-
mitsin sulfat. Silga garshi dorilar ta'sir doirasi (17.1-rasm).

17.1-rasm. Silga garshi dorilarning ta’sir doirasi:
qizil rang - I guruli dorilari; Ko‘k - 1l guruh dorilari;
7,angori - 111 guruh dorilari.
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17.1. Sintetik dori vositalari

Silga qarshi dori vositalari asosan tuberkulyoz chagiruvchi
minobaktcriya o‘sishini to'xtatadi. Biroq, ularning ba’zilari ma'lum
bir miqdorlarda mikobaktcriyaga oMdiruvchi (izoniazid, rif'am-
pitsin, streptomitsin) ta'sir ko'rsatadi.

Bu dori vositalari uzoq (12-18 oy, undan ham Kko'proq)
ishlatiiganligi sababli shu dorilarga chidamli shtammlar paydo
boMishi aniglangan.

Silga qgarshi dorilarning hammasiga chidamli shtammlar
paydo boMishi mumkin biroq, ba’zilariga (rifainpitsin, sircpto-
mitsin) tczroq, boshgalariga - sckinroq (mas. PASK.) taraqqiy
yetadi. Bu hodisani kamaytirish maqgsadida amaliyotda ular gqo'shib
ishlatiadi, chunki mikobakteriyani 2-3 doriga bir vaqtda chi-
damlilik taraqqiy etishi kamroqg uchraydi.

Salbiy ta’sirlari. Bular allergik va noallcrgik tabiatli boMishi
mumkin (17.1 -jadvai).

171-jaclval
Silga garshi dori vositalarining salbiy ta’sirlari

Allergik tahiatga ega boMmagan salbiy
ta’sirlari

A
[N}

Preparatlar —

Guruhlar

buzilishi
Buyrak faoliyatining
buzilishi

buzilishi
| Jigar faoliyatining

[mr
Nevritlar
Vestibular
buzilishlar
Eshitishning
buzilishi
Ko'rishning
woo @

Allergik reaksiyalar

+

¢+ lzoniazid 4 of
Rifainpitsin +

Il Streptomitsin ¥ + + 1
sulfat
Etambutol 1 4-
F.lionamid -f
Kanamitsin sulfat 4 4 T

ol

Sikloscrin 8

111 Natriy paraami- + uf
nosalitsilat
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Salbiy ta’sirlari hamma silga garshi dorilarga xosdir, biroq
ular xarakteri va ko'proq uchrashi bilan farg giladi.

Bu salbiy ta'sirlarning ba'zilari o‘ta xavfii (gepatoksik,
nefrotoksik, qon hosil bo'lishining bu/iiishi, neyrotoksik)
ko'rinishda bo'lib, dori berishni to‘xtatishga to'g'ri kcladi.

Silga garshi dorilarni: yuqori samarali - izoniazid va
rifainpitsin (1 guruh); o'rtacha darajada samarali - etambutol,
streptomitsin. etionamid, pirazinamid. kanamitsin, sikloserin,
florimitsin (Il guruh); past darajada samarali - PASK. tioatsetazon
(111 guruh) bo'lishi mumkin.

| guruh silga garshi dori vositalari. Sintetik moddalar.
Izoniazid (lubazid. izonitsid) izonikotin kislota gidrozidlari (GTNK)
unumlari. Silchagiruvchisiga streptomitsinga nisbatan kuchli ta'sir
giladi. Slreplomitsindan fargii. u hujayra ichida joylashgan sil
tayogehasiga ham ta’sir giladi. Moxov chagiruvchisiga ham ta’sir
giladi.

Sil tayoqehasiga izoniazid bakteriostatik, hatto bakteriotsid
ta'sir giladi, ammo bu ta'sir mexanizmi anigqlanmagan. lzoniazid sil
tayogehasi membranasi asosiy tarkibiy gismi (boshga mikroblarda
va makroorganizmda uchramaydigan) mikol kislota sintezini
falajlaydi degan taxminlar bor. Bunda, nuklein kislota sintezini
buzilishi ham ma’ium ahamiyat kasb etishi mumkin (17.1-shakl).

Izoniazid

Piridoksal + ATF - oo —- »Piridoksalfosfat + ADF

PiridokcalLkinaza

(+) - ljobiy {-) - manfiy ta’sir

17.1-shakl. I/.onia/id ta’sirining yo'nalishi.
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Izoniazidga sil tayogehasi chidamiiligi, streptomitsin
rifampitsinlarga nisbatan sekinroq taraqqiy etadi.

Farmakokinetikasi. lzoniazid oshqozon-ichak tizilmdan
yaxshi so'riladi. Uning qon =zardobidagi yuqori miqgdori 1-2
soatdan keyin paydo bo'ladi. Prcparat butun lo'gimalarga yaxshi
tarqaladi. U orga miya va serroz suyuqliklarda to‘planadi.

Izoniazid jigarda asetillanish yo'li bilan metabolizmga uchrab
metabolitlar va konyugatlar hosil giladi. Asetillanish tezligi irsiy
yo‘l boshgariladi. Ba’/i insonlarda izoniazidni faolsizlantirilishi
sekinlik bilan kcchadi, shu sababli bu tipdagi insonlar organizmida
izoniazid miqdori sekinlik bilan kamayadi, tez asetillovchilarga
nisbatan. Bu guruh insonlarda tez asetillovchilarga garaganda,
izoniazidni yarim chiqib ketish vaqti (tjo) 2,5 martagacha farq
gilishi mumkin. Dorini miqdorlashda bu holatni hisobga olish
kerak, aks holda bemorda dorini zaharli ta’sirlari kuzatilishi
mumkin.

Dorining asosiy migdori va uning metabolitlari asosan
birinchi sutka davomida buyraklar orqgali chiqib ketadi.

Ishlatilishi. lzoniazid si! kasalligining hamma turlarida
ichishga yoki parenteral yoMlari bilan tavsiya gilinadi.

Salbiy ta’sirlari. Asosiy salbiy ta’siri uning neyrotoksikligi
boMib, bular periferik nevritlar, ba’zan ko'rish nervini zararlanishi,
uyqusiziik, talvasa, ruhiy buzilishlar, ko'ngil aynish, gayt qilishi,
ich qolishi, yengil kamgonlik simptomlari ko'rinishida uchrashi
mumkin.  Teri  toshmalari, tana haroratining koMarilishi,
eozinofiliya ko'rinishidagi allergik tabiatni salbiy ta’siri ham
uchrashi mumkin.

Silga garshi doriiaming ko'pchilik salbiy ta’sirlari, nuklein
kislota sintezi uchun z.arur boMgan piridoksalfosfat sintezini
buzilishiga bog'ligligi aniglangan.

Shu sababdan, dori salbiy ia’sirlarini oldini olish maqgsadida
izoniazid bilan birga piridoksin (B”-vitamin) va antigistamin
dorilari tavsiya ctish kerak.

Izonikntin gidrazid kislota unumiga kiruvchi ftivazid.
meta/id, emvchi salyuzidtar izoniazidga nisbatan kam samarali.
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unga nisbatan afzalligi yo‘q, shu sababli bular hozirgi kunda kam
ishlatiladi.

Il guruh silga garshi dorilar. Sintetik moddalar.
Htambutol (ambutoi, miambutol) —sil mikobakteriyasiga kuchli
ta’sir giluvchi modda. Uning sil chaqiruvchisiga ta'sir mexanizmi
pH sintezini buzilishi bilan bogMig. Etambutolga mikrob 0°‘rganib
golishi nisbatan sekinlik bilan kelib chigadi.

Farmakokinetikasi. Oshqozon-ichakdan nisbatan kam
(biroq bakteriostatik migdorida) so'riladi. Dorining gqondagi yuqori
miqdori 2—4 soatdan so'ng kuzatiladi; uning 50% ga kamayishi
taxminan 8 soatdan kcyin kuzatiladi.

Kun davomida 90% o'zgarmagan va metabolit ko'rinishida
buyraklar orqali, gisman ichaklar orqgali ajraladi.

Ishlatilishi. Dori silning turii shakllarida. asosan boshqga
dorilar bilan qo'shib ishlatiladi. (M. rifampitsin + etambutol +
izoniazid; rifampitsin e« etambutol; izoniazid + etambutol).

Salbiy ta’sirlari. Ko'z ko'rish qobiliyatining buzilishi.
Ko'zning zararlanishi ko'proq davolashni 2-6-oylarida kuzatiladi
va dori miqdoriga bogMig boMadi. Dori berish to'xtatilgach dorini
bu asorali o'tib ketadi. Bu asoraratni oldini olish uchun bemorlar
ko'zini sistematik ravishda kuzatib turish tavsiya qilinadi.

Etionamid (tionid, trekator). Sil mikobakteriyasi va moxov
chagiruvchisiga ta’sir giladi. Doriga mikrobni o'rganishi tezda
kuzatilganligi sababli boshqga dorilar bilan go'shib ishlatiladi.

Farmakokinetikasi. Oshgozon-ichakdan yaxshi so'riladi.
Qon zardobida yugori miqgdori taxminan 3 soatlardan so'ng
kuzatiladi. Gematoensefal to'siqgdan yaxshi o'tadi, jigarda tezda
parchalanadi, buyraklar orqgali siydik bilan asosan metabolit
ko'rinishida chigariladi.

Dori ichishga beriladi va rcktal yoMlar bilan kiritiladi.

Salbiy ta’sirlari ko'proq dispeptik hodisalar (qarayib 50%
bemorlarda) uchraydi. Allergik hodisalar ham kuzatiladi. Ba’zan
gepatit. ortostatik kollaps, markaziy va periferik asab tizimi
tomonidan buzilishlar uchrashi mumkin.

Protianamid (trcvcentiks). Ftionamidga nisbatan kam
zaharlitigi hagida maMumotlar bor.
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Pirazinamid - PASKga nisbatan kuchliroq ammo izoniazid,
rifampitsin, strcplomilsinga nisbatan kuchsizroq baktriostatik
modda.

Farmakokinetikasi. Oshgozon-ichakdan yaxshi so'riladi,
gon zardobidagi yuqori migdori 1-3 soatdan kcyin kuzatiladi.
Gematoensefalik tizimdan o'tadi. Dorining ko’p gismi va
metabolitlari buyraklar orgali chigariladi.

Ishlatilishi. Boshga guruh dorilari bilan qo‘shib tavsiya
etiladi. Kuniga 3—4 marta ichishga beriladi.

Salbiy ta’sirlaridan xavfiisi gcpatoksikligidir. Shu sababli
dori olayotgan bemor jigarini sislematik ravishda nazorat gilib
turish lozim.

Jigar faoliyati buzilganda dori berish to‘xtati'adi. Ba’zi
bemorlarda dispeptik buzilishlar kuzatiladi.

Allergik (dermatit, eozinofiliya) kuzatishi mumkin.

11 guruh silga garshi dorilar. Bu guruhga PASK va
tioasctazonlar kiradi, PASK - sil tayogehasi o'sishini to”tadi.

Farmakodinamikasi. Bu sababli, PASK mikroblarni tabiiy
o"sish omili para-aminobenz.oy kislota ziddiyatchisi bo'lib, uni
sintezini buzadi.

PASK faolligi kamrog, shu sababli uni kuchli faollikka cga
bo'lgan silga garshi dorilar bilan bir vagda tavsiya etiladi.

PASK ga sil mikobaktcriyasini chidamlitigi nisbatan sekin
taraqqiy etadi.

Farmakokinetikasi. PASK oshqozon-ichakdan yaxshi
so'riladi. Qon zardobida yuqori miqgdori 1-2 soatdan so'ng
kuzatiladi. Dorining 50% ga yaqini, qon zardobi ogsillari bilan
bog'lanadi. Seroz bo'shliglarda yetarli migdorlarda lo’planadi.

GEM to'sigdan kam migdorda o'tadi. 6 soatdan so‘ng
gondagi miqdori keskin kamayadi. Organizmdan asosan buyraklar
orgali o'zgarmagan hamda metabolit va konyugatlar ko'rinishida
chigib ketadi. 6 soat ichida 60%, 24 soat ichida 90% miqgdori
chiqib ketadi.

Ishlatilishi. Silni hamma klinik ko'rinishlarida, asosan
ichishga, ba’zan mushakka ham lavsiya qgilinadi.
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Salbiy ta’sirlaridan ko‘proq dispeptik buzilishlar, kamroq
agranulotsitoz, gepatit, krisialluriya uchraydi. Ba’zi bemorlarda
gipotireoz bclgilari kuzatilishi mumkin. Teri toshmalari, artirtlar,
eozinofiliya ham kuzatilishi mumkin.

Tiasetazon (tibon, kontcbcn) fagat sil va moxov
chagiruvchisiga ta'sir giladi. Silga garshi ta’siri jihatidan 1 va Il
guruh silga qarshi doriSardan kuchsizroq. Tibonga sil tayogeha-
sining olrganib qolishi nisbatan sekinroq kuzatiladi.

Farmakokinetikasi. Dori oshgozon-ichak tizilmidan yaxshi
so'riladi. Qisman jigarda metabolizmga uchraydi. Organizmdan
kun davomida buyraklar orqgali chigib ketadi.

Ishlatilishi. Tioasetazon ichishga bcriladi. asosan o'pkadan
tashgarida joylashgan sil kasalligida (shilliq va serroz pardalar.
Simla tugunlari va boshqa azolar silida).

Salbiy ta’sirlari. Tioatsetazon zaharli modda. Nisbatan
ko'prog qon hosil gilish a’zolari (ko‘mik)ni zaharlab - kamgonlik
(agranulotsitoz, leykopeniya). buyraklar (albuminuriya, silindru-
riya) va jigar (jigarni sariq atrofiyasigacha) kabi azolarga toksik
ta'sir qiiadi. (bundan tashqari dispeptik buzilishlar. allergik
reaksiyalar uchrashi mumkin.

Tioatsetazon ishlatilganda qon to‘gimasi, jigar va buyraklar
faolligini doim nazorat gilib turish tavsiya etiladi.

17.2. Antibiotiklar

17.2.1. Rifamitsin guruhi.

Bularga rifamitsin Sv (rifotsin, rifogal) - tabiiy preparat va
rifampitsin (rifamitsin, benditsin) yarim sintetetik anaiogi.

- Rifampitsinni ichishga tavsiya qilish mumkin, bioiogik
o'zlashtirilishi yaxshi; ta'sir doirasi kengroq, shu sababli
amaliyotda rifampitsin ko'proq ishlatiladi.

Farmakodinamikasi. Rifampitsin RNK sintezini DNKga
bog'lig RNK polimerizatsiyasini buzadi.

Ta’sir doirasi keng. Rifampitsinga sezgir ba’zi bir
mikroblarga bakteriotsid ta’sir ko‘rsatadi: sil va moxov tayogehasi,
«b»  tipidagi gemofil tayoqehasi rifampitsin, metitsillinga
sczuvchan stafilokokk va cnterokokklardan tashgari, gram (+)
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kokklarga yuqori sczuvchan, klostridiy, xlamidalar, brutsella,
kuydirgi batsillasi, moraksellar sczgir, bakteroidlar, protcy,
Icgionella, esherixiy, shigella va salmonellalar kam sczgir.

Mikroblar rifampitsinga tez o'rganib qoladi, shu sababli unga
zaxira antibiotik deb garaladi. Uni boshga antibiotiklar bilan
go‘shib berish shart, masalan, makrolidlar = fuzidin; gram (-)
mikroblar chagirgan infeksiyada - aminoglikozidlar. tctratsiklinlar
bilan va b.lar

Farmakokinetikasi. Rifampitsin ovgatdan oldin 1,5 ¢
ichishga bcriladi, u yaxshi va sekinlik bilan so'riladi. biologik
o'zlashtirilishi 70% ga teng.

Ichilganda gonda eng yuqori miqdori 2 soatdan kcyin kuza-
tiladi. Qon plazmasi oqgsillari bilan 80-90% gacha bo’sh
bog'lanadi.

Rifampitsin balg'amga, safroga, jigar, miokard, oshgqozon ostifg
bezi, ko'ndalang-targ'i! mushaklarga, suyaklarga, plcvra suyug-
lig'iga. yo‘ldoshdan yaxshi o'tadi. Ona sutiga yaxshi o'tmaydi.

Qondan yarim ajralib chigish vaqti 8-24 soatgacha. bu
kattalik prcparat migdoriga bog'lig bo'ladi (sutkasiga 2-3 marta
ichiiadi).

Rifampitsin ko'proq jigar. safro suyuqlig'i bilan faol deasctil
ko'rinishidagi  metabolit holida yoki o'zgarmagan holda
chigariladi. Yugori miqdorlarda yuborilganda preparat buyraklar
orqali (60% ga yaqin) o'zgarmagan holda chigariladi. Buyrak
kasalligida to'planib golish xavfi yuqori.

Qondan yarim ajralib chiqish vaqti 1.5-4 soat. Uzoq
ishlatilganda dorini jigarda biolransformatsiyasi tczlashadi, ya’ni
yarim ajralib chiqish vaqti gisgaradi.

Rimlampitsinning boshga guruh dori vositalari bilan
o'zaro ta’siri. Rifainpitsin beta-laktam antibiotiklar, ristomitsin va
fosfomitsinlardan tashqgari. boshga antibiotiklar bilan yaxshi
munosabatda bo'ladi.

Rifampitsin D, K, Bc vitaminiar, bilvosita antikoagulantlar,
digitoksin, diabctga garshi sintetik dorilar, kontrascptiv moddaiarni
jigardagi metabolizmini kuchaytiradi, ularning qondagi miqgdori
kamayadi (induktor sifatida), teofillin va boshqgalar
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biotransformatsiyasini sckinlashtiradi va ularning gondagi mig-
dorini ko'paytiradi.

Salbiy ta’sirlari. Rifampitsin kam zaharli. jigar kasalliklari-
da to'planib golishi mumkin.

Asorallaridan allergik reaksiyalar, dispeptik o'zgarishlar,
jigar faoliyatining buzilishi, miopatiya, kamdan-kam gemolitik
kamgonlik. trombotsitopcniya, siydikni, balg'amni, ko‘z yoshini,
axlatni. tcrini sarig-qgizil rangga bolyaydi.

Ishlatilishi. Sil va moxov kasalligi. nafas yoMlari kasalligi.
meningit. Safro yoMlaridagi infeksiya. Ostcomiyelitlarda tavsiya
etiladi.

17.2.2. Streptomitsin guruhi

Ammogli/.idlar (16-bobga garang)

Sikloscrin - turli aktinomitsU zamburugMari ishlab chiqara-
digan antibiotik.

Farmakodinamikasi, Uning D-izomeri keng doirali preparat
boMib, ko'proqg hujayra ichidagi sil tayoqehasiga ta'sir giladi.

Ta’sir mcxanizmi. Sikloscrin kimyoviy jihatdan D-alaninga
o ‘xshaganligi sababli, ziddiyatchi silatida D-alaninratsemazalar va
D-alaninsintctazalar faolligini falajlaydi. Natijada, ba’zi mikrob
hujayra dcvori sintezi uchun kerakli dipcptid - D-alanil - D-alanin
hosil boMish buziladi.

Sikloscringa sil tayogehasi chidamliligi nisbatan sekin
taraqqgiyladi.

Farmakokinetikasi. Oshqozon-ichakdan yaxshi so'riladi.
Qon zardobida yuqori miqdori 2-3 soatdan so‘ng paydo boMadi.
Qon zardobi ogsillari biian bogManmaydi. Likvorga yaxshi oMadi
va qon zardobidagi migdorga yaqin to'planadi.

Yuborilgan sikloserinni  1/3 qgismi biotranfannatsiyaga
uchraydi. Bir kun davomida kiritilgan migdorning 50% buyraklar
orgali ajraladi.

Ishlatilishi. Boshga silga garshi dorilar samara bermagan
klinik vaziyatlarda sikloscrin tavsiya gqilinadi. Sikloscrin 1 va 11

guruh dorilari bilan go'shib tavsiya gilinganda yuqori samara olish
mumkin. Ichishga bcriladi.
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Salbiy ta’sirlari. Ko'proq bosh og‘rishi, aylanishi, qaltirash,
talvasa, qo‘zg‘alish va depressiya, psixozlar ko'rinislidagi asab-
ruhiy buzilishlar uchraydi. Ba’/.an dispeptik buzilishlar. Allergik
reaksiya kam uchraydi.

- Asab tizimi tomonidan kuzatiladigan yuqoridagi Klinik
simptomlarni oldini olish va korreksiya qilish magsadida sikloscrin
bilan birga piridoksin, glutamin kislota, ATF preparatlari ichish
tavsiya gilinadi.

Silga garshi Il guruh dorilariga kapreomitsin va florimitsin
sulfat (viomitsin)lar ham Kiradi.
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18-bob. YalligManishga garshi dori vositalarining klinik va
farmakologik tavsifi

18.1. Nostcroid tuzilishdagi yalligManishga qarshi dori
vositalar

Nostcroid tuzilishdagi yalligManishga qarshi dorilarga
yalligManishga qarshi, og’rigni qoldirish, tana haroratini pasaytirish
va organizmning sensibilizalsiya qobiliyatini susaytirish ta’sirlar
xosdir. Ularning bu ta'siri asosida araxidon Kkislotasidan prosta-
glandinlar hosil boMishida ishtirok etuvchi tsiklooksigenaza va
prostaglandinsintctaza fermentlari majmuasi faoliyatini susaytirish
gobiliyati yotadi. MaMumki. fosfolipaza A hujayra gobigMdagi
fosfolipidlar - araxidon kislotadan siklooksigena/a siklida undan
prostaglandinlar (FG), lipooksigcnaza siklida esa Icykotricnlar
(L1) hamda sekin reaksiyaga kirishuvchi anafllaksiya moddalari
hosil boMishiga olib keladi (18.1-shakl).

if
Aaddn
kislota
A&
Yaliig'lanish Og'riq

18.1-shakl. YalligManishga garshi dori vositalarining
prostaglandinlar biosinte/.iga ta’siri
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Bu jarayonlar mobaynida kuchji oksidlovchi ta'sirga ega
bo‘lgan erkin Kkislorod radikallarining hosil boMishi yalligMa-
nishning kuchayishiga sabab boMadi. Shuni esda tutish kcrakki,
turli kimyoviy gurublarga mansub nosteroid tuzilishga ega boMgan
dorilar har xil FG lar hosil boMishini turli darajada susaytiradi
hamda ularning bu ta’siri barcha a’zolarda kuzatiladi. Bu
dorilarning va alohida guruhga kiruvchi dorilarning umumiy ta’sir
kuchi bir-biridan farq gilganligi sababli ularni bemorlarga tavsiya
etishda ham farq boMadi.

Nostcroid tuzilishga cga boMgan yalligManishga qarshi dori-
lar yalligManishni susaytiradi, mayda qon tomirlarini kengaytiradi,
lizosoma membranalari oMkazuvchaniigini pasaytiradi, yalligMa-
nish o‘chogMning energiya bilan ta’minlanishining buzilishi (JT1'F
hosil boMishi kamayishi) natijasida yalligManish mediatorlari
(gistamin, serotonin, kininlar. immun xususiyatli moddalar, aynigsa
prostaglandinlar hosil boMishi buzilishi, to'gimalar tuzilishini
buzadigan reagentlar), kislorod radikali va boshqalar yalligManish-
da ishtirok etuvchi moddalar tuzilishining o ‘zgarishi bilan ularning
sitostatik ta’siri tabiiy omillar xususiyatini oshiradi.

Shu sababli bu dorilar kelib chigish sababidan qat’i nazar har
ganday vyalligManishni kamaytiradi. Masalan, steroid gormonlar,
salitsilat kislota hosilalari, indometatsin qon tomirlar o'tkazuv-
chanligini, yalligManish o'chogMning energiya bilan ta’minlanishini
susaytiradi. ba’zi dorilar (masalan, kolxitsin. oltin preparatlari) esa
fagat ma’lum turdagi yalligManishgagina garshi ta'sir giladi.

Nosteroid yalligManishga garshi dorilarning birinchi guru-
higa salitsilat kislota hosilasi, N-fenilantranil, indolsirka,.fenilalkan
kislotalari hamda pirazaion va anilin unumlari kiradi.TBteiar oMkir
va surunkali yalligManishlarni susaytiradi, Ularning bunday ta’siri
soat yoki kun sayin rivojlanib boradi.

Bu guruhga kiruvchilar og'rigni goldirish va haroratni pasay-
tirish xususiyatiga ham cga.

Mikroorganizmlar, viruslar, limfokinlar ta’sirida fagotsitlar.
monotsitlarda, retikulotsitlarda haroratni kuchaytiruvchi moddalar
hosil boMadi. Bu moddalar MNSda FG larni (ko'proq issiglikni
boshgarishga alogasi boMgan PGI£) ko ‘paytiradi.
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PGlar gipotalamus hujayra membranalarida sAMI-’ miqdorini
ko'paytirib yuboradi, bu 0‘z navbatida kalsiy ionlarining orga miya
suyuglig'idagi miqgdori oshib ketishiga. sabab bo'ladi. Bu esa,
issiglik ishlab chigaruvchi marka/. hujayralari go'zg”aluvchaniigini
oshirishi natijasida issiqlik ishlab chigarilishi hamda qon tomirlar
markazining faolligi ortadi. Natijada periferik gon tomirlar torayib,
issiglikning organizmdan chiqarilishi kamayishi natijasida tana
harorali ko'tariladi.

Nostcroid tuzilishiga cga bo’lgan dorilar orga miya
suyuglig’ida PGlar miqgdorini, ularning gipotalamus neyronlariga
go'zg’atuvchi ta'sirini kamaytiradi, bu esa o'z navbatida issiglik
hosil boiishini kamaytiradi va mayda qgon tomirlarni kengaytirib,
issiglikning tanadan chiqgib ketishini tezlashtiradi. Bu mexanizm
aynigsa 5-7 yoshgacha bo'lgan bolalarda tana haroralini
pasaytirishda katta ahamiyatga ega.

Haroratning foydali tomoni shuki (antitelalar hosil bo*‘lishi
va interferon faolligini oshiradi), u Icykotsitlar faolligini va ular-
ning fagotsilar xususiyatlarini. AKTG. GK. sintezini kuchaytiradi,
jigarning toksinlarni zararsizlantirish vazifasini oshiradi. Uning
zararli tomoni shuki, u mikrotsirkulatsiyani va buyrakda gqon
aylanishini buzadi, katabolik jarayonlarni kuchaytirishi hisobiga
miyaning kislorod bilan ta’minlanishi buziladi, miya to'gimalari
shishini natijasida boialar shaytonlab golishlari mumkin. Nosteroid
dorilarni harorat ko'tarilishi shaytonlashga sabab bo'lganda. zotil-
jam, meningit rivojlangan paytlardagina tavsiya etish mumkin.

Pediatriya amaliyotida tana haroralini pasaytirish ahamiyati
jihatidan bu dorilarni quyidagi tartibda joylashtirish mumkin: indo-
metatsin. analgin, amidopirin, mefenam Kkislota, naproksen, para-
tsctamol, aspirin. Bolalarda haroratni pasaytirish uchun ko”proq
parasetamol (10-15 mg/kg dan 4-6 soatda yoki naproksen
7,5 mg/kg kuniga 2 marta) tavsiya etiladi. Pirazolon hosilalaridan
ko’prog analgin ishlatiladi, chunki u amidopiringa o‘xshab miqdori
yetarli boMmay golganda bolalarda shaytonlashga sabab bo'lmaydi,
og'ir holatlarda uni mushakka va venaga yuborish kerak. Zarurat
bo'lsa, har bir soatda gaytadan yuborish mumkin. Lekin harorat
uzoq vaqtgacha tushmasa. qon tomirlarni kengaytiruvchi,



gistaminga garshi dorilar, droperidol yuborish va fizik omillardan
foydalangan ma’qul.
Nostcroid dori vositalarning og‘rigni goldirish mexa-
niztni. (iS.l-rasm).
AR
kiskAa

Asctibslisiiet ZSifcIaO(isi*‘-b frr|

and.

Siklik
endopcrobiiklJaf

Prosni'glandin

Proaioftlandifi E

Qon iomxrJ o'lk*7tivcii»nligi vj mikru'nri.ulnlliyjy/i Ui'siri

18.1-rasm. Asetilsalitsilat kislotaning og‘rig goldirish
ta’sir mexanizmi.

YalligManish o‘ehogMda PG lar migdorining ortib ketishi, bu
ycrdagi og‘rig sczuvchi rctseptorlarning yalligManish vositalariga
(gistamin,  bradikinin), hujayralarning parchalanishidan hosil
boMadigan moddalar hamda shish suyugligMning mexanik bosimiga
boMgan sezuvchanligini oshirib yuboradi. Bu doriiaming markaziy
asab tizimi (aynigsa PGE va PGE2) sintezini kamaytirishi hamda
oglrig qgoldiruvchi xususiyatlari borligi tufayli ko‘pr«jg..holgMm.
mushak, gqon tomirlar oMkir yalligManishida, migrenda, tish, bosh
og‘riglarida tavsiya etiladi. Bularni og‘riq qoldirish kuchiga ko'ra
quyidagi tartibda joylashtirish mumkin: indometatsin, brufen, analgin,
mefenam kislota, butadion, parasetamol, aspirin (18JL? va 18.2-
jadvallar).



18.1-jadval
Nostcroid yalligManishga garshi dorilarning solishtirma ta’siri

Haro.- Ta’sir K_uchi, _yallig_l\/_lanishga Og'ri Sensibli-
Dorilarning ratni garshi ta’siri qoldi- zatswarn
nomi Pasay-- Altera-  Ekssu-  I'rolife- ruvchi susaytl_-
tiruvchi . . . .. ruvchi
e tsiya datsiya  ratsiya ta’siri L
ta’siri ta’siri
ASK (aspirin) + - - + ++
Analgin vt - > > - ++
Butadion ++ -i- i-ti- -H + m-
Parasetamol —
Indometatsin - + t—-H 24+ et b+
Mefenam -H — H- f + Wt
kislota
Ibuprol’en uH 1-+4 - FRIEN .
18.2-jadval

YalligManishga garshi nostcroid dorilarni
goMlashga kursatmalar

Dorilarning

. Sindromlar
nomi

ASK (aspirin) Yurak qopgoqchalari va bo‘g‘im bodi, yuqori nafas
yoMlari va o ‘pka yalligManishi.

Brufcn Deformatsiya bilan kechadigan bo‘g‘im yalligManishi,
revmatik artritlar, kollagenozlar.

Butadion Spondiioartroz, podagra, turli to'gimalar yalligManishi
(mushak, gon tomir va hokazo).

Indometatsin Revmatik anrit, kollagenozlar, deformatsiyalovchi

osteoartroz va boshqalar.

YaKND ning a’zo yoki tizimlarda kelib chigadigan salbiy
ta'siri turli guruhdagi dorilar uchun kuchliligi bilan farq giladi.

Farmakokinetikasi.  Salitsilatlar me’da-ichak tizimida
yaxshi so'riladi, qonda parchalanib erkin salitsilat kislota hosil
bo ladi. Qabul gilingan salilsilatlapning 75-90 foizi qon zardobida

340



albumin ogsillari bilan bogMangan holda boMadi. Aynigsa chaqa-
ioglarda salitsilatlarning qon ogsili bilan birikmagan gismi gonda.
MNSda ko'payib ketishi mumkin. Salitsilatlar jigarda parchalanib.
buypaklap orqali chiqariladi. Salitsilatlarning organi/.mdagi yarim
chigarilish vaqti 2,5-5,8 soat (aspirinniki 15 dagiga). Zahariangan-
da vajigar faoliyati buzilganda ularning buyrak orgali chigish vaqti
ko'payadi. Ularning yarim chiqgarilishi vaqti 20-30 soatga ortishi
mumkin. Salitsilatlarning qon zardobidagi miqgdori 70-100 mg// ga
etganda og'rig goldiruvchi ta’siri, 200-350 mg// da esa yalligMa-
nishni to'xtatuvchi ta’siri kelib chigadi.

Salitsilatlarning boshqa guruh dorilari bilan o'zaro ta’siri.

Nosteroid yalligManishga garshi dorilar ko'p dorilarni, shu
jumladan siydik haydovchi dorilarni ogsil birikmalaridan sigib
chigarishi mumkin. Bular glukokortikoid gormonlar bilan bir
vaqtda bemorga berilganda yalligManishga garshi ta’siri kuchayadi.
Ularning me’da-ichak yoMidaga salbiy ta’siri ham ortadi. Aspirin
parasetamol bilan bir paytda berilsa, ularning og'rig qoldirish kuchi
ortadi va parasetamol me’da-ichak yoMi tomonidan aspirin
chagiradigan salbiy ta’sirni susaytiradi.

Salitsilatlarni qon ivishini susaytiruvehi va me’da-ichak
yoMini ta’sirlovchi yoki shilliq pardalarni gitigiovich dorilar bilan
bir paytda berib boMmaydi. Salitsilatlar spiranolakton. furosemid-
laming siydik haydash ta’sirini susaytiradi, benzilpcnitsillinning
orga miya suyugligMdan qonga oMishini lo'xtatadi. Antatsidlar
aspirinning qondagi miqdorini ko'paytiradi, alkogol esa uning
oshgozon-ichak shilliq gavatinj shikastlovchi ta’sirini kuchaytiradi.

Salitsilatlar Irombotsitlardagi sikiooksigenazani ingibatsiva
gilishi hisobiga gon oqish xavfini kuchaytiradi. Shu sababli bu
dorilarni operatsiyadan 7-10 kun ilgari va homiladorlikning oxirgi
haftasida berib boMmaydi. Chunki ular yuldosh orgali homilaga
o'tib, yangi tugMlgan bolada qon oqish xavfini ko'paytiradi
Bunday paytlarda fagat gqon quyishgina bolani bu xavfdan sagiab
goiadi.

Pirazolon unumlari past ishgoriy muhitli boMganligi sababli
tez va loMiq holda ingichka ichakda, oshqozonda so’riladi. Ularni
ovgatdan ilgari tavsiya eliiganda oshgozonda so'rilishi yanada
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kuchayadi. Analgin 80-90 foizgacha qon zardobi ogsillari bilan
bogMangan holda boMadi. Bular glukuronidlar holida jigarda
parchalanih, metabolitlar hamda bir gismi o'zgarmagan holda
buyraklar orgali chiqgariladi. 3 yoshgacha boMgan bolalarda bu
dorilar sekin papchalanadi. Masalan, amidopirinning yarim chigish
vaqgti chaqaloglarda 40 soat boMsa, kattalarda 2-4 soatga teng.
Buyraklar faoliyati buzilganda bular organizmda to‘planib golishi
mumkin. Butadion kam miqdorda induktor sifatida jigar faoliyatini
kuchaytiradi. Shu sababli u bolalarda bilirubin oshib kctganda uni
davolash uchun ishlatiladi. Lekin uzoq muddat gabul gilinganda
dori jigar, yurak faoliyatini buzadi.

Boshga guruh dorilari bilan o‘zaro ta’siri. Pirazolon
unumlari salitsilatlar singari ko'p dorilarni ogsildan siqib chiqgaradi.
Bundan tashkari, butadion xingamin bilan birga berilsa teri
yalligManishiga sabab bo'lishi mumkin. Butadion digitoksinning
parchalanishini. insulinning qandni  pasaytirish xususiyatini
tezlashtiradi, xolestiramin butadionning surilishini kamaytiradi.
Yosh bolalarda amidopirin, analginning salbiy ta'siri natijasida oq
gon tanachalari kamayib ketadi (leykopeniya, agranulotsitoz). Shu
sababli bular uzoq muddat ishlatilganda periferik qon tarkibini
tekshirib turish zarur. Ogq qon tanachalari kamaysa, bu dorilardan
foydalanishni to'xtatish kerak.

Salhiy ta’siri. Buladionni dermatitlar, gastralgiya va
organizmda suyuqlik ushlanib qolishi tufayli yuz bergan yurak
yetishmovchiligida buyurilmaydi. Bazi paytlarda butadion qon
ivishini susaytiradi (siydikda qon paydo boMadi) va yurak
distrofiyasiga (HKG da S-T tishi ko'tariladi) sabab bo'lishi
mumkin. Butadion odam limfotsitlari xromosomalarida aberratsiya
chagirganligi tufavii uni homilador ayollarga berib bo'Imaydi.

Anilin  unumlarida (fenatsetin, parasetamol) isitmani
pasaytirish va og’rigni qoldirish xususiyati ko'prog bo'ladi.
Bulardan parasetamol kam zaharli boMganligi tufayli pediatriya
amaliyotida ko'proq ishlatiladi.

Farmakokinetikasi. Parasctamolning biologik o'zlashtirilish
miqdori 63-89 foizgacha bo'lishi mumkin. U qon zardobi ogsillari
bilan 20-50 foizgacha bogManadi. TS kattalarda va bolalarda 1-4
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soat atrofida boMadi. Kattalarda qabul qilingan davolash
migdorining 90-100 foizi siydik bilan glukuronid]ai\ sulfatlar.
sistein bilan bog'langan holda. gidroksillangan, diasctillangan
goldiglar ko’rinishida chigib keladi. Qolgan harorat pasayliruv-
chilardan fargli oMarogq parasetamol trombaksan (TAIi) sintezini
buzmaganligi sababli qon ogish xavfini tug‘dirmaydi hamda bronx
muskullarini loraytirmaydi (bronxospazm). Aynigsa, bu yugori na-
fas yoMlarida allergiyasi bor bemorlar uchun katta ahamiyatga ega.

O’zart» ta’siri. Parasetamol diabetga qarshi dorilarni ogsildan
sigib chigarishi mumkin, antidiurctik gormon ta’sirini kuchaytiradi.

Salbiy ta’siri. Ba’zi bemorlarda teri qichishi, og qon
tanachalari kamayishi, chaqaloqglik davrida inclgcmoglobin hosil
bo’lishi mumkin.

Indometatsin (mctindol, indotsid). Farmakokinetikasi.
Me’da-ichak yoMidan 100 foizgacha so'riladi. Shamcha holida
yuborilganda biologik o'zlashtirishi 80 foizga teng. 97-99 foizi
gon ogsillari bilan birgalikda. o‘smirlarda va katia yoshdagi
odamlarda TS 10-90 soat atrofida, chagaloglarda esa bir necha
kundan 10 sutkagacha so'rilishi mumkin. Bir marta herilgan
miqgdorining ko‘proq gismi siydik. olt suyugligM va axlat orqali
chigariladi. 10-20 foizgacha indometatsin o'zgarmagan holda
siydik orgali chiqib ketadi. Yuborilgan migdorning 50 foizi jigarda
metil guruhini yo'gotadi. 10 foizgacha qismi esa glukuronidlar
hosil giladi.

Ishlatilishi. Indometatsinning kattalar uchun davolash
miqdori 75-100 mg atrofida, kamdan-kam hollarda 125—150 mg ga
teng. Indometatsin yalligManish bilan kechadigan kasalliklarda
(aplpozlap, spondiloartrozlar, podagra, faol revmokarditda,
revmatik poliartritlarda, tez-tez gaylalanib turadigan revmatizmda.
allergik miokarditlar) goMlanilib. uni prednizolon bilan kombi-
natsiyasi yaxshi foyda beradi.

Salbiy ta’sirlari. Indometatsin 30-50 foiz bemorlarda lurli
xil salbiy ta'sirlarni keltirib chigarishi mumkin (ko'ngil aynishi.
oshgozon og'rishi, ich ketishi, bosh aylanishi. bosh og’rishi, teriga
gichishadigan toshmalar toshishi). Katta miqgdori oshgozon
yarasiga sabab boMishi mumkin, quloq shangMllashi. sitopeniya
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ham kuzatiladi. Indometatsin oshqozon-ichak yarasida, asab tizimi
va ruhiy kacailiklapda, yosh bolalarga (7-10 yoshgacha), emizikli
va homilador ayoliarga tavsiya etilmaydi (18.3-jadval).

18.3-jadval
YaKNI) larning salbiy ta’siri va ularning sahablari

Dorilarning  PGlarning Salbiy ta’sirlari

nomi kamayishi
ASK. PGR?, PTS Ovqgat xazm qilish tizimi shilliqg
butadion pardalarning buzilishi, oshqozon

shirasi tarkibidagi MSI miqdori-
ning oshib ketishi

Salitsilatlar TXN2 Oshgozon-ichak va boshga a’zo-
lardan gon ogishi

Salitsilatlar NGIE2PTS Siydik miqdorining kamayishi,

Pirazolon buyrak yetishmovchiligi belgilari
unumlari
Salitsilatlar, PGF.2 Bronxospazm

indometatsin

Fcnilpropion  kislota unumlari. Farmakokinetikasi.
Brufen (ibuprofen) va naproksenlar me'da-ichak yoMida, aynigsa
ovgat eyilmaganda yaxshi so'riladi. Soda critmasi so‘rilishni
susaytirsa, magniy oksidi, almagel aksincha uning so'rilishini
kuchaytiradi. Qonda yuqori miqdori 1.5-2 soatdan keyin, yani 15-
20 mg foizi (0,2 g gabul gilinganida yoki 30-40 mg foizi 0,4 g
gabul gilinganda) to'planadi. Brufen qon zardobida 98-99% gacha
albuminlar bilan birikadi. TS vaqti 1-3.5 soatgacha, naproksinniki
esa 13-14 soatga teng.

Brufen jigarda metabolizmga uchraydi, noaktiv metabolitlar
hosil boMadi va buyrak orgali kuniga 45-80 foizi chiqariladi,
naproksenning 30 foizigina (glyukuronid holida) buyraklar orqali
chigariladi. Bursit, tendovaginitlarda, miozit, nevritlarda keng
goMlaniiadi. ljobiy tomoni shuki, brufen bemorga yaxshi singadi.
Shu sababli u mc’da yarasi, gaslriti bor bemorlarga tavsiya etiladi.
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Voltarcn-natriy kuchli yalligManishga garshi xususiyati bor
dori, salbiy ta'siri kam, shu sababli uni bemorlarga uzog muddatga
tavsiya etsa boMadi.

Xinolin unumlari. Farmakokinetikasi. Xingamin uzoq
vaqt yalligManishga qarshi ta’sir ko'rsatadi va yaxshi so'riladi,
gonda davolovchi miqdori asta-sekin oshadi va uzoq saqglanib
turadi, ko'proq siydik va axlat bilan ajraladi. Siydikning ishqoriy
mubhitida uning ajralib chiqishi kamayadi. Plakvcnilning 60 foi/i
siydik bilan oV.garmagan holda chiqariladi. qolgan gismi esa de-
zetilxloroxon, dezctiioksixlorin va bisetilxloroxin holida chiga-
riladi.

Ishlatilishi. Xinolin hosilalari surunkali allergik tabialli yal-
ligManish bilan kechayotgan va boshqa YaKND ta’sir gilmayotgan
kasalliklarda (revmatoid artritlar, uzoq va toxtovsiz kechayotgan
revmatizm, kollagenozlar, surunkali allergik miokardit, sarkoidoz,
surunkali nefrit, amiloidoz) tavsiya etiladi.

Xinolin unumlari uzoq vaqt tavsiya etilganda (6-10 oydan
so'ng) o‘z ta’sirini ko'rsata boradi.

Salhiy ta’siri. Katta migdorlarda (xloroxin - 0,3. plakvcnil -
0.5) uzoq vaqt berilganda teri kasalliklarini, teri gichishi. dispeptik
hodisalar, bosh aylanishi va ko'rish qobiliyati buzilishi singari
salbiy ta’sirlarni Kkeltirib chigarishi mumkin. Lekin bu dorilar
miqgdorini kamaytirish yoMi bilan uning salbiy ta’siri kamaytiriladi.

Ishlatishga monelik. Bu dorilarni homilador ayol larga, ko'z
pardasi kasalligida. sitopeniyada, jigar va ruxiy kasalliklarda
lavsiya etilmaydi.

18.2. Immunodepressiv dori vositalar

Bular immunokompclcnt (limfoid) hujayralar tuziiishi va
faolligining buzilishi hisobiga tana immun tizimi ishini pasaytiradi.
Kortikosteroidlar, xinolin hosilalari, sitostatik dorilar immun tizimi
ishini  susaytiradi. Lekin aikillovehi (siklofosfamid. dopan.
leykoran) preparatlar va antimetabolitlar, mcrkaptopurin. azatiop-
rin, metatreksat kabi dorilar immun tizimi faoliyatini susaytiruvehi
dorilar hisoblanadi. Bu dorilar ko'proq gematologiya, onkologiya
amaliyotida ishlatiladi.
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Mctotrcksat (amctopterin, metioaminopterin) - folat kislota-
ning sintetik analogi bo"lib. antimetaboiitlar guruhiga kiradigan
sitostatik modda. Metotrcksal digidrofolinreduktazani raqobat yo'li
bilan fafajlashi natijasida hujayra ichida metil guruhining umumiy
tashuvchisi bo'lgan folat kislota yctarli migdorda hosil bo'Imaydi.
Buning natijasida uridinning timinga mctillanishi buziladi, natijada
esa DNK sintezi falajlanadi.

Ba'zi olimlarning fikricha, mctotrcksat qaytar darajada
ragobat yo'li bilan timidilsintetaza fermentini blokada qiladi va
immunokomplcment hujayralari buzilishini S va $2 bosqichida
to'xtatadi.

Mctotrcksat gumoral va hujayra immunitctini susaytiradi.

U ko'proq suyak to'gimalarini ko'chirib o'tkazishda bemor
organizmi uni «chigarib tashlash» reaksiyasining oldini olish uchun
ishlatiladi. Metotreksat suyak ko’chirib o'tkazilganda yuz kun
davomida tanaffuslar bilan berib boriladi. So'ngra bemorga
azatioprin bilan prcdnizolonni kombinatsiyada qo'llaniladi.

Mctotrcksat ishlatiladigan ikkinchi kasallik psoriaz boMib.
bunda prcparat bir hafta davomida 2,5-5 mg dan kuniga 2 marta
ichishga beriladi.

Dorini haflasiga 7,5-50 mg dan mushakka, venaga yuborish
ham mumkin. Metotrcksal yuqorida keltirilgan tartibda yuboril-
ganda kasallikning kJinik va laboraloriya ko'rsatkichlari yaxshi-
lanadi. Metotreksat polimiozit va dermatomiozitlarda katta
miqdorlarda (30-50 mg) hafta o'rtasida oralatib berilganda yaxshi
samara ko'rsatadi. Dorining samarasi kasallikning boshlangan
davrida yaxshiroq bo’ladi.

Prcparat digidrofolcrcduktaza fermenti bilan mustahkam
bog'langanligi tufayli lining immun tizimini falajlash xususiyati
u/.oq saglanadi. Erishilgan samarani ushlab turish uchun uni
haftasiga kamida bir marta yuborib turish tavsiya etiladi.

Farmakokinetikasi. Yuborish yo'lini aniglash dorining
migdoriga bog'liq, Oz miqdorda (20 mg/m2 yuborilganda dori
me'da-ichaklarda yaxshi so'riladi. yuqori miqgdorining so'rilishi
turlicha kechadi.

Dorining o’rtacha va yugori miqdori (aynigsa venaga
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yuborilganda) farmakokinetikasi ikki bosgichda boradi: 1-bosqich
- targalish bosgichida yuborilgan miqgdorning ko*p qismi
organizmdan chigib ulguradi; 2-oxirgi terminal bosgich.

Dori asosan jigarda parchalanadi va buyraklar orqali
metabolit ko'rinishida, ko'p gismi esa o'zgarmagan holda 8 soat
ichida chigib ketadi. Shu sababli ayollarga mc'da-ichak kasalligida,
suyak to'gimasi kasalliklarida ishlatilmaydi.

O'zaro ta’siri. Metotreksat sulfanilamidlar, salitsilatlar va
antikoagulantlar bilan bir vaqtda ishlatilmaydi, chunki bunda
ularning gon to‘gimasiga salbiy ta’siri kuchayadi (farmakodinamik
0'zaro ta’sir).

Salbiy ta’sirlari. Asoratlaridan yana biri me’da yarasi, gorin
sohasidagi og'riq, axlatda qon bo'lishi, ko'ngil aynishi. ich ketishi
kabi belgilardir.

Eng xavfli asoratlaridan (aynigsa uzoq va katta migdorlarda
ishlatilganda) biri jigarning zararianishi boMib, ko'p hollarda fibroz
va sirroz bilan tugaydi. Jigarning zararlanishiga ko'proq dorining
katta migdorda ishlatilishi. aynigsa bemorning spirtli ichimliklar
ichishi sabab boiadi. Boshga asoratlaridan buyrakiarning
zararianishi, soch to'kilishi, leriga toshmalar toshishi. uyqu bosishi,
qulog og'rishi, bosh og'rishi. ko'z og'rishi kabi belgilar kuzatilishi
mumkin.

Vinhlastin (rozevin, velban, vinkaleykoblastin) indol yadroli
alkaloid bo'lib, ho'rigul o'simligi va ba’zi bir boshga dorivor
o‘simliklardan olinadi. Vinblastin metafazaga ta’sir giladigan
zahar, uning hujayra zardobida oqsil sintezini buzishi hisobiga
DNK va RNK sintezi buziladi va mikronaycha qurilishi uchun
zarur tubulin yetishmay qoladi.

Vinblastin  suyak to'gimasida  immunitetga  mas’ul
hujayralarning yetilishini bu/adi.

Prcparat 0,05—0,1 mg/kg hisobida trombotsilopenik purpura
va autoimmun gemolitik ancmiyani davolash uchun haftasiga bir
marta venaga yuboriladi. Davolash bosgichi uchun ishlatiladigan
miqgdori 100 mg dan oshmasligi kerak.

Preparat qon elcmentiarini, aynigsa leykopoez va
trombopoezni susaytiradi. Shu sababli dori ishlatilganda bir haftada
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3 maria gonni tekshirib turish tavsiya etiladi.

I ml gonda leykotsitlar soni 3000, trombotsitlar soni 100 000
ga tushib qolganda dori berish to‘xtatiladi.

Salbiy ta’sirlari. Vinblastin dispeptik o‘zgarishlarni,
umumiy quvvatsizlik, goMning bosh barmogM falaji, sariq kasalligi,
stomatit, teriga turli toshmalar toshishi, depressiya, teri nekrozi,
venaga yuborilganda vena tomirining yalligManishi (flebit) kabi
asoratlarni keltirib chigarishi mumkin.

Vinblastin gon to'gimalari faoliyati pasayganda, oshqozon-
iehakning o'tkir  kacalliklapida, yara kasalligida hamda
kasallikning terminal bosqgichida ishlatilmaydi.

Azatioprin (imuran) - kimyoviy tuzilishi va biologik
xossalari jihatidan merkaptopuringa yagin turadi, lekin uning
sitostatik ta’siriga gqaraganda immun tizimini susaytirish xususiyati
ko'prog, shu sababli azatioprin ko‘chirib oMkazilgan a’zolar
(yurak, buyrak, jigar)ni saqglash uchun; revmatoid poliartrit,
yo'g'on ichak yarasi, surunkali gepatitlarda sof holda yoki boshqga
dorilar (prednizolon, antibiotiklar) bilan go'shib ishlatiladi.

Azatioprin bemorlarning dorini koYara olishiga hamda salbiy
ta'sirlarining keehishiga garab uzoqg vaqt davomida tavsiya etiladi.
Azatioprin bilan davolash paytida qon tarkibini (og gon tanachalari
miqdorini) ku/atib borish kerak. Bularning migdori 4000 ga gadar
tushib kctsa. dori miqdorini kamaytirish kerak boMadi, 3000 ga
tushganda esa. dori berishni to'xtatish zarur. Azatioprin ishtahani
buzadi, ko'ngilni aynitadi, uzoq va noto'gMi ishlatilsa gepatit
keltirib chigaradi.

Batriden organizmning immun xususiyatini pasaytirgani
sababli uni glukokortikoidlarga. antibiotiklarga qo‘shib, buyrak
ko’chirib o'tkazilganda wuni sagiab qolish uchun ishlatiladi.
Batriden boshqa sitostatiklar bilan qo'shib ishlatilmaydi, chunki
bunda ularning salbiy ta'siri kuchayadi.

18.3. Immun ti/.im ishini faollovchi dori vositalari

Bu guruhga kiruvchi dorilar organizmda kechayotgan
immunologik jarayonlarni kuchaytiradi hamda immunokompctent
hujayralar (T- va B-limfotsitiar) va makrofaglar faolligini oshirish
xususiyatiga cga. Bu moddalar regeneralsiyani kuchaytiradi, odam
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organizmining umumiy chidamliligini oshiradi. Shu boisdan bu
preparatlami boshqa dorilarga qo'shib (antibiotiklar. yalligManishni
susaytiradigan doriiar). yalligManish bilan kcchadigan yuqumli va
yugqumsiz  kasalliklarda hamda regeneratsiyani  kuchaytirish
magsadida keng gqoMlaniladi.

Levamizol (dekaris) ichakda parazitlik giluvchi qurtlarni
(gijjalarni) haydash uchun tavsiya etiladi. U organizm umumiy
quvvatini oshirish kuchiga cgaligi tufayli immun tizimi ishini
kuchaytiruvchi dori sifatida ham ishlatiladi. Levamizol T-
limfotsitlar hamda fagotsitlarni o;zgartirib. immun tizim hujayra
mexanizmini tartibga soladi. IJ T-limfotsitlarga tanlab ta'sir giladi.

Levamizol autoimmun tabjatli kasalliklarda, surunkali va tez-
tez gaytalanib turuvchi yuqumli kasalliklarda. o'sma kasalligida
ishlatiladi. Levamizol ichilganda, teri ostiga yuborilganda gonga
yaxshi so'riladi. Yuqgori migdori gonda 2 soatdan kcyin kuzatiladi.
I'so-4 soatgacha, lekin gqonda 2 kundan keyin butunlay golmaydi.

Xaftasiga bir marta berilganda ta'siri ikki haftadan kcyin
kuzatiladi, salbiy ta’sirlaridan eng xavflisi oq qon tanachalarining
kamayib ketishidir. Teriga toshma loshishi. qon bosimi oshishi ham
kuzatiladi.

Levamizol homilador ayollarga tavsiya etilmaydi. Uni rcv-
matizmga qarshi va qonni kamaytiradigan dorilar bilan birga
go'shib ishlatilmaydi.

Timalin. Immun tizimni faollashtiradi. T- va B-limfotsitlar
miqdorini ko'paytiradi, fagotsitoz va regcncratsiyani kuchaytiradi.
Hujayra immun tizimining susayishi  bilan  kcchayotgan
kasalliklarda shu tizim ish faoliyatini kuchaytiruvchi dori sifatida
ishlatiladi, jumladan, o'tkir va surunkali vyiringli yalligManish
kasalliklarida, kuyganda, uzoq bitmaydigan trofik yaralarda 10-30
mg dan kuniga, 5-20 kun davomida mushakka 1-2 ml natriy
xlorning izotonik critmasida yuboriladi.

Prodigiozan - baktcriyalardan olingan polisaxarid. Orga-
nizmning nospetsifik va spetsifik kuchini oshiradi. aynigsa T-iizim
va buyrak usti bezi faoliyatini kuchaytiradi, Immun tizim ish
faoliyati susaygan kasalliklarda, surunkali kasalliklarda, opc-
ratsiyadan keyingi davrda, nur kasalligida prodigiozan mushakka
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yuboriladi (sezuvchanlik aniglangach. kattalarga 15 mg, bolalarga
10 mg, 3 kundan kcyin esa 25-30 mg dan), bolalarga sutkasiga 10-
20 mg dan har 4 yoki 7 kunda bir marta yuboriladi. Dori berilgach,
bemorning harorati ko'tarilishi. boshi, bo'g'imlari og'rishi, o ‘zini
yomon his etishi mumkin. Shu sababli bunday bemorlar vrach
nazorati ostida davolanishi kerak. Asab kasalligida, o'tkir yurak-
gon tomir yetishmovchiligida, o'tkir yurak infarktida tavsiya
etilmaydi.

Pirogcnal - mikroblardan olinadigan lipopolisaxarid. Ta’siri
jihatidan prodigiozanga o'xshash. Pirogenal yuborilgan bemorning
tana harorati, oq qon tanachalari, to'gimalar o'tkazuvchanligi ham
ortadi, kimyoterapevtik dorilarning  to'gimalarga  kirishi
yaxshilanadi.

Hirogenal iMNS jarohallari va kasalliklaridan keyin tiklanish
jarayonlarini lezlashtirish uchun, chandiglarning so'rilishi, yuqumli
kasalliklarni davolash, aynigsa ular uzoq va gaytalanish bilan
kechayotganda ishlatiladi. Dori migdori oshirilganda ba’zi bemorlarda
tana harorati xaddan tashqgari ko'tarilib ketishi mumkin, bel sohasida
og'rig paydo bo'iadi. Bu hodisalar 6-8 soatdan keyin o'tib ketadi,
bunday paytda dori migdorini kamaytirish kerak bo'ladi.

18.4. YalligManishga qgarshi steroid dori vositalari

Glukokortikoidlar (GK) gidrokortizon (kortizol), kortizon,
prcdnizolon, prcdnizol, triamsinolon (polikartolon, kenalog).
kepakort, deksametazon, metilprcdnizolon (urbazon), bcklameta-
zon (bekatil).

Glukokortikoidlarning biologik ahamiyati. Bularning
aksariyati me'da-ichakdan va teridan yaxshi so‘riladi, lekin
triamsinolon asetoid (ftorokort, kenakort) asosini tashkil giladi.
fagat mahalliy goMlash uchun chigariladi. Bekatil ham ko'proq
mahalliy (aerozol holida) ishlatilganda ta'sir giladi.

Qon zardobida glukokortikoidlar sof holda hamda globulin
va transkortin bilan birikkan holda uchraydi. U vaqti-vaqti bilan sof
gormon ajratib turadi.

Farmakokinetikasi. Sintez yo'li bilan olingan glukokor-
tikoidlar kamroq (60-70%) bog'langan holda bo'ladi, shu sababli
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ular hujayralarga tez kiradi va o‘z ta’sirini ko'rsaladi. GK lar
jigarda parchalanadi, bu jihatidan kattalar va bolalarda deyarli farq
gilmaydi, siydik bilan uzoq vaqt davomida (72 soatda) ajralib
chigadi. Qonida ogsil kamayib ketgan kasallarda (gipoalbu-
minemiya) ularning gondagi erkin miqdori yanada ko'proq bo'ladi.
Shu sababli bunday bemorlarga ularning bir martalik migdorini
kamroq tavsiya etish kerak. Sintelik glukokortikoidlar lo'qimalarda
sekinroq parchalanadi, shu tufayli ularning yarim biologik hayoti
uzoqroqdir.

Kortizonning yarim biologik hayoti 8-12 soat boMsa,
prcdnizolonniki 12-36 soat, deksamctazonniki esa 36-54 soal.
Tabiiy GKlar (gidrokortizon. korlizon) nalriy xlor, bikarbonatlar va
suvni organizmda ko‘proq ushlab qolsa. vodorod va kaliyning
ko'proq chigarilganligi sababli metabolitik aikalozni Kkeltirib
chigaradi. Sun’iy GKlarda yuqorida qayd qilingan xususiyatlar
kamrog  (prednizolon,  prednizon)  yoki butunlay  yo‘k
(metilprcdnizolon, dcksametazon, triamsinolon). GK lar
hujayralarga osonlik bilan kirib, hujayra siloplazmasidagi
retseptorlar bilan birikadi. U hujayra yadrosiga Kkirib, oqsil hosii
bo‘lishida gatnashuvchi genlarga hamda apofcrmcntlar va turli
kofaktorlarga birikadi. Natijada femientlar hosii boMishini
boshgarish, ogsil sintezi va moddalar almashinuvini idora etishda.
shuningdek, to'gimalarning biologik faol moddalarga reaksiyasini,
shu jumladan asab oxiridagi mcdiatorlar sezuvchanligining oshib
borishida ishtirok etadi.

GK larning vyalligManishni to'xtatish  mexanizmi: 1
Lizosoma mcmbranalarini mustahkamlab, ulardan turli ogsillarni
parehalaydigan  fermcntlar  chiqishini  kamaytirish  hisobiga
alteratsiya jarayonini kamaytiradi. 2. Fosfolipaza A? faolligini
kamaytiradi, bu 0‘z navbatida araxidon kislota, PG, LT, serotonin,
bradikinin, gistamin hosil boMishini susaytiradi va ekssudatsiyani
kamaytiradi. 3. Kislotali mukopolisaxaridlarning kamayishi gon
zardobidan yalligManish o'chogMga lushgan suv va ogsiilar
birikishi susayishiga. fibrin lo'planishi (gon tomirlarida va yurak
gopqoqlarida) kamayishi esa prolifcralsiya jarayoni pasayishiga
sabab boMadi.
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GK laming immun tizimga susaytiruvehi ta’siri. Timus
po‘stlog‘idagi tinch yotgan limfa to'gimalar ta’siriga bog'lig
bo-lib, bu hujayra qobig'idagi lizosoma fcrmcntlarini faollashtirish
orgali katabolizmga ta’sir etadi, U shuningdek. hujayrada oqgsil
sintezini tezlashtirish yoii bilan antianabolitik ta’sir etadi va natija-
da limfotsitlar soni kamayadi. Bundan tashqgari. prednizolon suyak
ko'migida limfotsitlarning boiinish davrini uzaytirishi hisobiga T-
limfotsitda proiiferatsiyani ham kamaytiradi.

O'zaro ta’siri. Difenin. barbituratiar, rifampitsin, GKlarning
parchalanishini tezlashtiradi. GKlar ichakda kalsiy so‘rilishini
pasaytiradi, vitamin D almashinuvini buzadi, paratgormon
ajralishini kuchaytiradi.

Ishlatilishi. Faol revmati/.mda prednizolon sutkasiga 25-30
mg dan tavsiya qilinadi. Agar kasallik rivojiangan bo'lib,
revmokardit serozit bilan kechayotgan bo‘lsa, dori miqgdorini 40
mg ga qgadar ko'paytirish mumkin. Terapevtik samara olingach,
prednizolon miqgdori 2,5 mg (0,5 tabl.) dan har 5-7 kunda
kamaytiriladi. Davolash vaqti 1-2 oy. Davolash kursiga ko‘pincha
500-800 mg miqgdorda dori sarf boTadi.

Revmatik artritlarda sutkasiga 15-20 mg dan prednizolon
tavsiya etiladi. Agar bemorning harorati yuqori boTsa, dorining
sutkalik miqdorini 40 mg gacha kolpaytirish mumkin. Samara
olingach, sutkalik migdorning yarim yoki to'rtdan bir gismini har
haftada kamaytirib boriladi. Zarur bo'lsa, 5-15 mg dan uzoq
muddat berib turish mumkin.

Immun tizim kasalliklarida gormonlar kasallikning og‘ir-
yengillik darajasini hisobga olgan holda sutkasiga 40-80-100 mg
ga qadar tavsiya etiladi. Bu kasalliklarda prednizolonni sutkasiga
10-15 mg dan uzoq yiliar davomida ichib yurish tavsiya etiladi.
Gormonlar prednizolon allergik va yuqumli-allergik tabiatli
kasalliklar (miokarditlar, vaskulil, sarkoidoz, buyrak kasalliklari)ni
davolashda 6 hafta davomida bcriladi. Tez o‘tuvchi o‘tkir
gepatitlarda 50-100 mg prednizolon kuniga, o‘tkir bo‘lmagan
holatlarda 20—40 mg dan ichishga buyuriladi. Jigar kasalligida esa
kuniga 100 mg dan tomirga yuboriladi. Pcdiatriyada gormonlar
uzoq muddatli autoimmun gemolitik anemiyani, trombotsitopcniya,
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nefritning ba'/l.i bir ko'rinishlari, yo'g'on ichak varasi, o'tkir
Icykoz, bod, bronxial astma kasalligini davolashda lavsiya etiladi.
Yugorida nomi keltirilgan kasalliklarda va o'tkir allergik sindrom-
larda glukokortikoidlarning kunlik miqdori. yuborish tanibi
bolaning tana og'irligiga hamda kasallikning kcchishiga va og'ir-
yengilligiga garab yakka tartibda tanlab olish bilan tavsiya etiladi.

GKlarning salbiy ta’sirlari. Dori gisqga muddat yuboril-
ganda salbiy ta’siri kuzatiimaydi. lekin ba’zi bemorlarda ishtaha
kuchayadi, tana vazni ortadi, gon bosimi ko tariladi, meda-ichakda
vara paydo boMishi mumkin.

GKlarning yuqorida sanab o'tilgan salbiy ta’sirini kamay-
tirish uchun bunday ta’sirlarni kamaytiradigan (antibiotiklar, siydik
haydovchi vositalar). qon bosimini tushiradigan va boshqa dorilarni
tayyorlab qo'visit kerak. GKlar uzoq muddat berilganda (oylar.
yillar davomida) buyrak usti bezi faoliyati pasayib ketadi. Shu
sababli GKlarni bunday bemorlarga berish birdaniga tolxtatilganda
asosiy kasallik bclgilari zoMigib ketishi mumkin. Shu sababli
bunday bemorlar opcratsiya gilinadigan bo'lsa yoki homilador
ayolga GKlar migdorining biroz ko'paytirish kerak boMadi. Dorini
to'xtatish sindromini oldini olish uchun uzoq vagt GK gabul gilgan
kasallarda GKlar miqdorini asta-sekin kamaytirib botib, so'ngra
butunlay to'xtatish tavsiya etiladi. 13u vaziyallarda uni kuniga bir
marta yoki kunora berish tavsiya etiladi. Chunki bunday tartibda
GKlarning biologik ta'siri yuzaga chigsa-da. salbiy ta’sirlari paydo
boMib ulguraolmaydi. Vrach GKlardan to'g'ri foydalana bilsa
ularning yuqorida keltirilgan salbiy ta'siri terapevtik ta'siridan
orqada qoladi va kasallik sindromi kam uchraydi.
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19-bob. Osmotik gomeostaz, kislota-ishqor muvozanatini kor-
rcksiyalovchi va parenteral nvgatlantimh uchun ishlatiladigan
dori vositalarining klinik va farmakologik tavsifi

Turli kasalliklar va sindromlar, aynigsa yosh bolalarda gayt
gilish. ich kyetish. haroratning ko'tarilishi, organizmda osmotik go-
mcostaz va kislota-ishqor mubhitining buzilishi bilan kcchadi. Bu
buzilishlami o'z vaqtida davolash bemor ahvolini yaxshiiaydi ham-
da tezda tu/.alib kyctishiga imkon beradi. Suv yo'qotish natijasida
kelib chigadigan suvsizlanishda suv yo'gotish tuz yo'gotishdan
ustun bo'ladi. Masalan, tana harorati yuqori boMganda (teri sat-
hidan va o'pka orgali suvning bugManishi yoMi bilan). Tuz yo'-
gotish natijasida kelib chigadigan suvsizlanishda tana suvga
nisbatan ko’prog luzni yo'gotadi (masalan. gayt qilish natijasida
kelib chigadigan suvsizlanish). lzotonik suvsizlanishda esa orga-
ni/.m teng miqdorda suv hamda tuz yo'qgotadi (19.1-jadval).

Suv-elcktrolit almashinuvi buzilishini davolashdan oldin
uning gaysi ko'rinishda ekanligini va uning buzilish darajasini
aniqlash kerak. Kompensatsiyalangan ko'rinishida - suyuglik va
tuzlarni ichishga tavsiya etilsa, dekompcnsatsiyalangan ko'rinishi-
da yuborilishi kerak bo'lgan suyuglik migdorini formula
yordamida topish kerak bo'ladi.

Izotonik va tuz yyetishmovchiligidan kelib chiggan
suvsizlikka gematokrit ko‘rsatkichini ko'zda tutib, kiritilishi lozim
bo'lgan suyuglik migdori Rachcv fornuitasi yordamida topiladi.

. . Ry e
Suyuqlik miqdori / it me yor 5

Tana og'irligi kg/yoshgaeha bo‘lgan bolalarda
Nt-maMum yoshdagi sog'lom odam /bola/ gematokrit ko'rsatkichi;
Tana og'irligi (kg) 4

" 5(3)
ttujayra tashqarisidagi suyuglik migdori Il

354



19. J-jadval

Suvsizlanishning Kklinik va laboratoriya bclgilari

Suvsizlik
belgiiari
MNS
holati

ning

Tana harorati

Teri
Shilliq pardalar

Nafas

Oshqgozon-ichak
yo'llari

Siydikning
solishtirma
og'irligi
I’lazmaning
osmotik bosimi
Qunda natriy
Umumiy ogsil
Eritrolsillar soni
(memalokrit

Suv yo'qotishdan kelib
chiggan suvsizlanish
Qo'zg'aluchaniik.
besaranjomlik. kuchli
suvsirash

Yuqori

Hlaslikligi sacjlangan.
issiq
Qurib ketgan

Nafas olish kndiay-

gan: ba'zan to'xiab
quladi.
Tez-tez ich Ketadi.

ba’zan gayi gilish ku-
zatiladi

Sekinlik bilan ortib
boradi. 1025 1035

N

N
N

Tuz yo'qotishdan kelib|

chiggan suvsizlanish
Roma, tuiganoq uitishi

Mcyorga yagin yoki
pasayib kvetishi
mumkin

Sovug. ko'karganlik bci-

gilari, teri bo'shashtsan
Shillig bilan goplangan

Nafas olish sekin. o'pkada

licj-1 xii illashlar bo'ladi

Kofega o'xshash gayt
qgilish. suvga o'xshash
suyiiq ich kyetish.
iehaklar harakati
falajlangan
Kamayadi
dan ham pasayadi

Eslafma: (+) - kolpaygan, N - norniada.

Suv yetishmovchiligidan

suyuqglik migdori Zeyfert fonnulasi bo'yicha topiladi.

kelib chiggan

1010 va un-

I1zotonik
suvsizlanish
lio ’shashisil.
uyqusirasll

Subfebril

Sovug, qurug

Qurug

Meyoiga
yaqin

Ishudia  yn'q
axhuda shillig
bo'lishi
mumKkin

Mcyorga ya-

gin yoki biroz
yuqori bo'ladi

N

+
i

suvsizlanishda

Suvuglik migdori (L) ="-"0or Na' x

Na mcyor
v Na+ mevor tana og'irligi (kg)// yoshgaeha _

X "

5
Tana og'irligi (kg)

3
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Nal - normada sogMom bola qonidagi natriy miqgdori -
145 mmol// ga teng.

Tananing suvsizlanishi gon aylanishining dekompensatsiyasi
bilan kcchayotgan bo'lsa. siiv-tuz buzilishini ogayotgan qon
miqdorini ko‘paytiruvchi suyugliklar (qon zardobi. 10% ii albumin,
reopoliglukin) va mikrotsirkulatsiyani yaxshilovchi moddalar
(gemodez. poiidcz) va 10% li glukoza critmasi tavsiya etiladi.

Tuz yetishmovchiligi natijasida kelib chiggan suvsizlanishda
glukoza va tuzli critmalar, suv yetishmovchiligidan kelib chiggan
suvsizlikda- 5% li glukoza critmasi quyiladi.

Infuzion davolash samaradorligini bemorning tana og'irligini
tortish, markaziy vena qon bosimini va siydikning osmotik
bosimini o'lchash bilan nazorat qilib boriladi.

19.1. Transfuzion dori vositalari yordamida qonning
morfologik tarkibiga. qon aylanish dinamikasiga, gonning agregat
holatiga. suv-tuz almashinuviga va tananing ichki mubhiti
reaksiyasiga ta'sir qilish mumkin.

Transfuzion dori vositalari hozirgi funksional tasnifga
ko‘ra 6 guruhga bo'hnadi:

1 Gemodinamik ta’sirga cga qon o'rnini toidiruvchilar
(karaxtlikda gemodinamikani to'g'rilash uchun ishlatiladi).

2. Zaharsizlantiruvchi moddalar. Turli zaharlanishlarda
goTlaniladi. kuyishda va nurlanishdagi toksikozlarda. buyrak va
jigar  kasalliklarida, dizenteriyaning toksik ko'rinishlarida
ishlatiladi.

3. Suv-lu/ va kislota-ishqor muvozanatini to‘g‘rilovehilar
(tuzli infuzion eritmalar).

4. Parenteral oziglantirish uchun ishlatiladigan dorilar ogsil
yyetishmovchiligida ishlatiladigan oqgsil gidrolizatlari, aminokislota
aralashmalari, energiya manbalari (uglcvodlar, spirtlar, yogl
emulsiyalari).

5. Kislorod tashuvchilar - og‘ir klinik hollarda gonning
o'rnini to'ldiradi va kislorod tashish vazilasini bajaradi.

B. Ko'p (polifunksional) vazilani bajaruvchi gonning o'rnini
bosuv chi lar.

Amaliyotda 1-4 guruh dorilari kcng goTlaniladi.
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Gcmodinamik ta’sirga cga qon o'rnini  bosadigan dori
moddalari turli sabablarga ko'ra, karaxtliklar natijasida kelib
chiggan gcmodinamik bu/ilishiarni va mikrotsirkulalsiyani tiklash
uchun ishlatiladi.

Poliglukin. Poliglvukin 60000+10000 molckular massali
gisman gidrolizlangan dekstranning 0.9 foiz.li osh luzidagi eritmasi.

Poliglukin yuborilgandan so’ng 1-kunda umumiy miqdori-
ning 40 foizi, kunda 20-25 foizi, 4-kundan so‘ng 8-10 foizi sagla-
nib qoladi, 5-8 - kunlardan so'ng esa dori lanadan butunlay chiqib
ketadi. Chiqgish tezligi dorining molekular ogMrligiga bog'lig.
Molckular og'irligi 50000 dan yuqori bo'lsa dekstran jigarda,
limfatik tugun, makrofaglarda, talogda va boshga to'gimalarda
o'tirib qoladi. Dekstranning ozroq gismi o't suyuqiig'i orqali
chiqib ketadi. Tanada qolgan dekstran spelsifik ferment
dekstranglukozidaza ta'sirida sckin-asta glukozagaeha parcha-
lanadi.

Poliglyukin suvga uch polimer bo'lib, uning har bir grami
25 ml suvni o'ziga tortadi. shu boisdan dori yuborilgandan so'ng,
gon tomirlarda gonning hajmi tczda tiklanadi. Poliglukin fiziologik
jihatdan inert modda hisoblanadi, u gqonning shaklli elementlariga
ta'sir gilmaydi. Qon zardobi tarkibi bilan munosabatda bo'lmaydi,
o'pka va boshqa a’zolar faoliyatiga salbiy ta'sirlar ko'rsatmaydi.

Poliglukin kimyoviy inertligi uni adrenalin, insulin, antibio-
tiklar, vitaminlar va boshga dorilar bilan birga kiritishga imkon
beradi.

1 iiiatilishi. Poliglukin jarohatiar, o'tkir qon yo'qotisl
zaharlanish, sepsis, kuyish, operatsiyalar va boshqa sabablarga
ko'ra vujudga kelgan karaxtliklarni (shokni) davolash hamda uning
oldini olish maqgsadida ishlatiladi.

Ishlatilmaydi. Poliglukin arterial qon bosimini keskin
ko'taradi, shu sababli, yuqori arterial gon bosimda hamda tomirga
ko'p migdorda suyuqlik yuborish mumkin bo'Imagan hollar (miya
ichki bosimi ortishi bilan kechayotgan bosh miya jarohatlarj) da
tavsiya etilmaydi.

Karaxtlikda poliglukin birdaniga 400-1200 ml migdorda yu-
boriladi. Zarur bo'lganda lining bir marta yuboriladigan miqdorini



2 litrgacha ko‘paytirish mumkin. Yuborish tezligi bemorning
umumiy ahvoliga, qon bosimi «ko‘rsatkichiga, puls soniga va
gematokrit ko'rsatkichlariga garab bclgilanadi.

Operalsivafar paytida bo’ladigan karaxtlikning oldini olish
magsadida dori tomchilab bcriladi, gon bosimi tushib ketganda esa
u/luksiz yuborish lozim. Qon bosimi 60 mm sim.ustuniga tushib
ketganda. poliglukinni 400 ml miqgdorda arteriya qon tomiriga
yuborish tavsiya etiladi. Poliglukinni uzluksiz tomchilab yuborish
operatsiyadan so'ng vujudga keladigan karaxtlikni oldini olishning
eng yaxshi yo'lidir.

Tana kuyganda kelib chigadigan karaxtlikda dorini miqdor-
lash va yuborish tezligi bemorning umumiy ahvoliga qarab,
birinchi 24 soatda 2000-3000 ml, keyingi sutka davomida esa
1500 ml gacha yuborish mumkin.

Odatda dorini quyib bo'lgandan keyin reaksiya kuzatilmaydi.
Lekin. bemorning shaxsiv sezuvchanligini hisobga olib, dori
yuborishni sekin boshlash kerak va birinchi 10 tomchini va keyingi
30 lomchini quyib bo’lgandan keyin. 3 dagiga tanaffus qilish
tavsiya etiladi.

Polifer. Molekular og’irligi 60000-10000 bo'lgan gisman
gidroli/.langan, 0,015 loizli temir dekstran birikmasi saglovchi
o'rta molekular dckstranning 6 foizli erilmasidir.

Ishlatilishi. Polifer o4kir gon yo'qotishda va karaxtlikda
gemodinamikani tiklash va erilropoetik ta'sir ko'rsatadi. Polifer
o'tkir gon yo'gotishdan so'ng va jarohat karaxlligida, shuningdek,
zaharlanishlarda, sepsisda. operatsiya vaqtida, operatsiyadan so'ng
uchraydigan kara.xtliklarning oldini olishda va gemopoezni
jonlashtirish uchun. kuvish karaxtligida, operatsiyalar vaqtida qon
yo'qotilganda ishlatiladi.

Ishlatilmaydi - politer bosh miya jarohatlarida (bosh miya
suyagi ichidagi bosimning ko’tarilishi bilan kechadigan), o°‘pka
shishlarida va qon aylanish yyetishmovchiligida tavsiya ctiliwaydi.
Poliferning ishlatilishi va uni miqgdorlash poliglukinnikiga
o'xshash. Qon yo'gotish natijasida kelib chiggan karaxtlikda poli-
ter uzluksiz ravishda 400-1200 ml dan yuboriladi. Zarurat tug'ilsa,
uning miqdori 2000 ml gacha yetkazilishi mumkin. Gemodinamika
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ko'rsatkichlari me’yoriga yetganda, tomchilab yuborish tartibi va
migdori bemorning umumiy ahvoliga bog'liq bo'ladi.

Odatda polifer isliialiiganda salbiy la'sirlar kuzatilmaydi.
ammo bemorning doriga shaxsiy sezuvehanligi oriishi kuzatilishi
mumKin.

Giukozali reopoliglukin. Molekular og'irligi 35000+5000
boMgan dckstranning 10 foizii osh tuzining izotonik eritmasidagi
suyuglik. Dori gon tomirlarida ogayolgan qon xajmini ko'paytiradi.
gonning reologik xususiyatini motadillashliradi, ajralayotgan qon
hajmini sagiab turish ta'siri poiiglukinga nisbatan kam. Bu
polimerning qon aylanishidan te/ chiqib kyetishi bilan bogMig.
Dori yuborilgandan so'ng 6 soat o'tgach uning gqondagi miqdori 2
marta kamayadi. Bu davr ichida dorining 60 foizi siydik bilan
chiqib kcladi, 24 soat ichida esa 70-80 foizi chigib ketadi. Dori
gayta-gayta quyilganda ham organizmda to'planmaydi. Yarim
chigish davri 8-12 s ga yaqgin.

Reopoliglukin, poliglukin, globulin yoki boshga ogsil
preparatlari bilan qo'shib ishlatilganda gipovolemiyada yaxshi
natija beradi. Qon yo'qotishda. trombotsitlar, critrotsillarning yo-
pishgoqligini kamavtirishda juda muhim omildir. Mikrosirkulatsiya
va gonning reologik xususiyatini mo'tadillashtiradi. shuningdek.
ogayolgan qon hajmini tezda ko'paytirish zarur boMgan hollarda
reopoliglukinni tavsiya yctish zarur.

Reopoliglukin - hujayra ichidagi va hujayralararo
bo'shliqlardagi suyuglikni keskin harakatlantiruvchi gipertonik
eritmadir. Shu sabahdan uni ishlatilganda suyuqlik muvozanatini
kuzatib borish tavsiya etiladi.

Ishlatilishi. Reopoliglukinni quyidagi klinik vaziyatlarda:
kapiliar qon aylanishining buzilishlarida. jarohat, operatsiya va
kuyish natijasida kelib chiqggan karaxtliklarning oldini olish va
davolash uchun; arterial va venoz gon aylanishining buzilishida.
tromboz, tromboflebit va Reyno kasalligining oldini olish va
davolashda; yurak operatsiyalarida; qon tomirlar va plastik
jarrohlik operatsiyalarda; kuvishda, peritonit. pankreatit. buyrak.
jigar kasalliklarida uchraydigan zaharlanishlarni davolashda
beriladi.
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Yurak-qon tomirlar va plastik jarrolilik amaliyotida dori
bevosita operatsiyadan oldin 30-60 dagiqa davomida 10 ml/kg
hisobida. operatsiya vaqtida 400-500 ml va operatsiyadan keyin 5-
6 kun davomida har kuni bir marta venaga tomchilab yuboriladi.

Zaharsizlantirish (dezintoksikatsiya) maqgsadlarida venaga
tomchilab 400-1000 ml miqgdorida yuboriladi, kerak boMsa biroz
vaqtdan so'ng qaytadan vana 400-500 ml miqgdorda qo‘yish
mumkin. Keyingi 5 kun davomida dori tomchilab, kuniga 400 ml
dan yuboriladi.

Buyrak faoliyati susaygan bemorlarda yoki natriy xloridni
yuborish cheklangan hollarda reopoliglukinning glukozali critmasi
ishlatiladi. Uglevodlar aimashinuvi buzilganda yoki uglevodlami
yuborish mumkin boimagan boshga holatlarda osh tuzidagi
reopoliglukin critmasi ishlatiladi. Trombotsitopeniyada, aniiriva
bilan kcchadigan buyrak kasalliklarida. yurak yyetishmovchiligida
va ko'p hajmda suyuqlik yuborish mumkin bo'Imagan hollarda
reopoliglukinni ishlatish mumkin emas.

Reogluman. Reogluman diurctik ta’sirga ega. qon o'rnini
bosuvchi ko'p qirrali suyuglik. Reoglumanning maxsus ta'siri
uning tarkibidagi dekstran va mannitning fizik-kimyoviy va
biologik xususiyatlari bilan bog'liqdir. Past molekular dekstran
critrotsillarning manfiy zaryadlarini ko'paytirib. gonning reologik
xususiyatini yaxshiiaydi, eritrotsitlarning yopishqoqgligi va tromblar
hosil bo'lishiga qarshilik ko'rsatadi. qonni suyultiradi, periferik
gon aylanishini yaxshiiaydi. Dekstran yuqori konsentratsiyali
suyuqlik boMganligi tufayli, hujayralararo bo‘shligdan suyuglikni
gon tomirlariga xarakatlantiradi, gon bosimini tezda ko'taradi va
gon tomirlarida ogayotgan gon hajmini ko'paytiradi. Dori tarkibiga
kirgan 50 foizii mannit diuretik ta'sir ko'rsatadi.

Ishlatilishi. Reogluman kapiliar gon ogimini yaxshilovchi
dori sifatida, tanada suv to'planishi bilan kechadigan mahalliy va
umumiy  mikrotsirkulatsiyaning  buzilishiga olib  kcladigan
kasalliklarning oldini olish va davolash magsadida ishlatiladi. U
kapiliar gon ogimining buzilishida (jarohal, kardiogcn hamda
kuyishdan kelib chigadigan karaxtliklarda). arterial va venoz gon
aylanishining buzilishida, Irombozlar. tromboflebitlar, endoarteriit-
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lar, Revno kasalligi, qon tomirlar va plastik operatsiyahirda, buyrak
flltrlash faoliyati saglanib  qgolgan. buyrak  va jigar
yyetishmovchiligi bo'lgan bemorlarda, qon quyganda Kkelib
chiggan asoratlarda, peritonit. pankreatit va kuyish davridagi
zaharlanishni kamaytirish magsadida ishlatiladi.

Rcoglumanni u/.luksiz ravishda yuborish gipervolcmiyaga
olib kelishi mumkin. Shu sababli uni venaga tomchilab yuboriladi.
Dorining miqdori va yuborish te/.ligi bemorning umumiy ahvoliga
garab individual belgilanadi. Karaxtlikni kompleks davolashda
reogluman venaga tomchilab 400-800 ml migdorda 30-60 daqgiga
davomida yuboriladi.

Qon o4a suyulib ketganda (gematokrit ko'rsatkichi 25TB
dan kam bo'lganda), gemorragik diatezda (trombotsitopeniya), gon
aylanish yyetishmovchiligida (anasarka). buyrak yyetishmov-
chiligida (anuriya bilan kechadigan) og‘ir allergik holatlarda
tavsiya etilmaydi.

Salbiy ta’sirlari kuzatilmaydi. ammo. og‘ir allergik
reaksiyalar. pulsning teziashishi va qgon bosimining pasayishi
kuzatilishi mumkin. Bu holatlarda reoglumanni quyish to'xtatiladi.
Bemorga tezlik bilan antigistamin, yurak-qon tomir dorilari va
kortikostcroidlar yuboriladi.

Jelatinoi. Jelatinol gisman gidrolizlangan jelatinaning 8% ii
osh tuzining izotonik eritmasidagi suyuqlik.

O'tkir gon yo'qotishda jelatinolni quyish birinchi soatlarda
gon zardobida ogsillar migdorini kamaytiradi. Lekin bir kundan
so‘ng ularning migdori ko'payadi, 5-10 kundan keyin esa ularning
mo‘tadilashishi kuzatiladi. noogsil azotning miqgdori ko'payadi.
Jelatinol jigarning ogsil. uglevod va pigmecnttar almashinuvidagi
faoliyatini buzmavdi. Jelatinolning asosiy qismi siydik orqali
chigadi. 1-kuni - 40 foizi, 2-kuni 10 foizi chigib ketadi. Keyingi
kuniarda jelatinolning siydik tarkibida borligi aniglanmaydi, jela-
tinol va uning asosida tayyorlangan dorilarning og'ir karaxtliklami
davolashdagi samaradorligi poliglukinga garaganda kamroq. Bu
uning tarkibida qon tomirlardan tez chiqib ketadigan Kkichik
molekular og‘irlikdagi fraksiyalar borligi bilan tushuntiriladi.
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Ishlatilishi. Jelatinol birinchi va ikkinchi darajali postge-
morragik va jarohat karaxtliklarini davolashda, bemorlarni opera-
tsiyaga tayyorlashda. kuyish davridagi zaharlanishni kamaytirishda
ishlatiladi. Dori venaga. arteriyaga yuboriladi, uning miqgdori
bemorning umumiy ahvoliga garab aniglanadi. Bir marta 2000 ml
gacha yuborish mumkin. O'rtacha ogMrlikdagi operatsiyalarda
jelatinolni goMlash gemodinamika ko-‘rsalkichlarini mo'tadillash-
tiradi. Operalsiya va operatsiyadan so'ng paydo bo'lgan karaxtlik-
larda jelatinol va boshqga dorilarni qo'llash, odatda karaxtlik
holatini yo'qoladi.

Gemodcz. Gemode/ molekular og'irligi 12000 boMgan
polivinilpirrolidonning 6 foi/.li critmasi boMib, organizm uchun
zarur bo'lgan tu/larning fiziologik miqdorini tutadi. Gemodez tana
uchun z.ararsiz bo'lib. uning asosiy miqdori 6-8 soat ichida, golgan
gismi esa bir kecha-kunduz davomida siydik bilan birikmalar
ko'rinishida chigadi. Gemodez qonga quvilganda, toksinlar
(zaharlar) bilan birikmalar hosil qiladi. diurezni kuchaytirishi esa
bu zaharli birikmalarning tezda chiqib kyetishini ta’minlaydi.
Dorining /.aharsiziantirish ta'siri tez kelib chigadi va hatto yuborish
davridayoq boshlanadi. Gemodcz zaharlanish davrida uchraydigan
kapillarlar ~ gon  oqisliining buzilishini mo'tadillashtiradi.
Buyraklardagi gon ogimining buzilishi va buyrak koptokchalarida
filtratsiyani ko'paytirish hisobiga kuchli diuretik ta'sir ko'rsatadi.

Dizentcriya, salmonellyoz. zaharlanish va dispepsiya
kasalliklarining bushlangMch davrlarida gemodezning kuchli
tozalovchi ta'siri kuzatiladi.

Jarrohlik amaliyolida >iringli kasalliklarda, jigar sirrozida.
o'pkaning surunkali kasalliklarida, o’tkir buyrak va jigar
yyetishmovchiligida gemodez juda samarali ta’sir ko'rsatib, yaxshi
natija beradi.

Gemodez o'tkir oshkozon-ichak kasalliklari: dizentcriya
(ichburug'). dispepsiya, salmonellyoz. kuvish kasalligidagi
zaharlanish davrining 4-5 kimlarida, chaquloglarning gemoliz
kasalligida va operatsiyadan keyingi davrda keng qoMlaniladi.
IVritonitlar va ichak lutilishida operatsiyaga tayyorlash va
operatsiyadan keyingi davrda gemodez keng qoMlaniladi. Turli
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sabablarga ko'ra kelib chiggan o’tkir buyrak yyetishmovchiligida
va tireotoksikozda ham tavsiya etiladi.

Gemodezning eng asosiy xususiyatlaridan biri uning
kapillarlarda eritrotsitlarning to'xtab  qolishini  yo'qotishdir.
Gemodez ogayotgan qon hajmini ko'paytiradi, umumiy va
mahalliy gon aylanishini yaxshiiaydi.

Gcmodezni bir kecha-kunduz bir marta yoki bir necha marta
yuborish  mumkin. chunki u antigen xususiyatiga ega emas.
Gemodezning yuboriladigan migdori bemorning yoshi va umumiy
ahvoliga bog'lig. Katlalar uchun eng yugori miqdori 400 ml,
ko'krak yoshidagi bolalarga 5-10 ml/kg, ular uchun eng yugqori
miqdori - 70 ml. 2 yoshdan 5 voshgaeha bolalarga - 100 ml,
I0yoshdan 15 yoshgacha - 200 ml hisobida yuboriladi.

19.2. Parenteral oziglantirish uchun dori vositalar
Parenteral oziglantirishning asosiy vazifasi oshgozon-ichak yoMini
organik va funksional yvctishmovchiligidan Kkelib chigadigan
modda almashinuvi buzilishlarini tiklashdir. Tanadagi bajaradigan
asosiy faoliyatiga ko'ra. bu moddalar - azot manbalari, energiya
manbalari va ion-suv almashinuvini ta’minlovchi guruhlarga
bo'linadi.

Azot manbalarini parenteral oziglantirishda ishlatishdan
asosiy maqgsad hujayralar o'z ogsiliarini sintez qilishi uchun
ularning assimilatsivasiga erishishdir. Amaliyotda parenteral
oziglantirish uchun asosan oqgsil gidrolizatlari va gisman
aminokislotalar aralashmalari ishlatiladi.

Farmakodinamikasi. Klinik kuzatishlar ko'rsatishicha. azot
manbalarini to'g‘ri ishlatish ogsil, suv-tuz va modda almashinuvini
mo'tadiilashtiradi. Azot moddalari jigar, oshqozon osti bezi shira
ishlash apparatlari faoliyatiga ijobiy ta'sir ko'rsatadi, neyrogumoral
boshqgarish omillari ishini faollaydi (buyrak usti bezining miya va
po'stlog qismi, oshqozon osti bezining ichki sekretsiva gismi.
galgonsimon bez). ular safroning suyuq qismini va bikarbonatlar
ajralishini kuchaytiradi. lipopreteidlar. safro kislotalari,
fosfolipidlar va xolesterinni kamaytiradi. Asab tizimining trofik
faoliyatini yaxshiiaydi.
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Ogsii gidroli/alaridan kazcin gidrolizati, gidrolizat L-103,
aminopcptid. aminokpvin va boshqgalar ishlatiladi. Gidrolizatlarni
vena tomiriga. teri ostiga. zond orgali oshgozon yoki ingichka
ichakka yuborish mumkin.

Gidroiizatlar 2040 tomchidan yuboriladi, 1 dagiqada
yuboriladigan tomchlar soni qancha kam bo'isa, ularning
o'zlashtirilishi shunchi yaxshi kechadi, allergik reaksiyalar kam
uchraydi.

Ogsil gidrolizatiarini ishlatganda 0,5-2 foiz hollarda tanani
gizishi, gqaltirash, tarn haroratining ko'tarilishi, ko'ngil aynishi,
qusish kuzatiladi. Kar.ixtlik, gemodinamikaning o'tkir buzilishida,
yurak yyetishmovchiligida, bosh miyaga qon quyilganda, o'tkir
buyrak va jigar yetishmovchiligida. tromhoemboliyada kazcin
gidrolizati tavsiya etilmaydi.

Energiya manhalari. Odam va hayvon tanasida plastik va
energetik jarayonlar horishini ta'minlash uchun /arurdir. Plastik
jarayonlar uglevod va yog'lar oksidlanishida hosil bo ladigan
energiya sarfisiz kechmavdi.

Kaloriya yetishmovchiligida tashgaridan kiritilayotgan
ogsillar gisman yoki to'la energiya nianhayi sifatida parchalanib
ketadi. Shu jumladan oqsil bo'iniagan energetik moddaiarni
kiritish. hallo kundalik ralsiotiua oqsillar yetishmayotgan
holatlarda. shuningdek katta operatsiyalardan keyin ham kuchii
azot saqlovchi ta'sir ko'rsaladi.

tglevodlar. Inson tarmsidagi muhim energiya manbaidir.
Glukoza parental oziglantirish uchun qulay uglevoddir. Bu
monosaxarid suvda yaxshi eriydi, modda almashinuviga tczda
go'shiiadi. Glukoza bosh miya, eritrotsitlar, periferik asab
to'gimasi  faoliyatini ta'minlash uchun juda zarurdir. Bu
to'qimalarda glukozaga boMgan kundalik ehtiyoj 180 g tashkil
giladi, jarohatlarda va regeneratsiya jarayonlarida bu ehtiyoj 2
baravar ko'payadi.

Glukoza energiya manbayi sifatida yuborilganda. u sagiab
goluvchi ta'siridan tashqari. yana ogsillarni ham saqiab qolish va
aminokislutalardan to'gima oqsillari sinlczini tezlatuvchi ta'sir
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ko'rsatadi. Bundan tashgari. glukoza RXK tuzilishidagi
boslilangich tarkibiy gismlardan biridir.

Glukozaning anabolik .samarasi - uning insulin ajralishini
kuchaytirishi bilan bogiigdir. Glukoza va insulinni birgalikda
yuborish aminokislotalarning ogsiilarga ko'proq kirishini va kaliy,
natriy ionlarini tanada mo'tadil tagsimlanishini ta'minlaydi.
Ko'pincha glukozaning izotonik - (5%) critmasi ishlatiladi. uning
1litri 200 kkal energiya beradi.

Gipcrglikemiya va gluko/uriyaning oldini olish magsadida
ko'pincha har 3-5 g gluko/aga 1 IB insulin qo'shib yuboriladi.
Glukoza yagona energiya manbayi silatida ishlatilganda shuni
e’tiborga olish kcrakki, uni to\xtovsiz ishlatish jigarning ish
faoliyatiga salbiy ta’sir gilishi mumkin. glukoza jigarda albuminlar
sintezini  pasaytiradi.  Gipcrglikemiya  chaqirib  uglcvodlar
gomeostazini buzadi va oshqozon osti bezining insulin chigarish
gobiliyatini pasaytiradi.

Hujayralar va umumiy suvsizlanishda suyuqlik hajmini
to'ldirish uchun glukozaning izotonik eritmalari teri ostiga va
venaga kuniga 300 ml dan 2000 ml migdorda yuboriladi.

Gipertonik eritmalar esa. fagat venaga 10-15 ml dan bir
marta yoki 300 ml dan tomchilab yuboriladi.

Ghikozani to'li o'zlashtirish uchun shu bilan bir vaqtda
uning har bir g migdoriga | TB insulin go'shib yuboriladi.

Fmktoza. Glukozadan fargli ravishda tanada insulin
ishtirokisiz o'zlashtiriiadi.

Pediatriya amaliyotida glukozaning izotonik eritmalari tana
suvsizlanganda suyuqlik hajmini to'ldirish va energiya manbayi
sifatida parenteral oziglantirish uchun ishlatiladi. 10% va 20%ii
eritmalari dorilarni suvultirish uchun jigar kasalliklarida. turli
yuqumli kasalliklarda va zaharlanishlarda ishlatiladi. Kuniga JO-
15 mg/kg hisobida venaga tomchilab yuboriladi. 40% li critmasi
teri ostiga tushganda to'gimalar nekrozi va venaga yuborilganda
flebit. tromboz chagiradi.

Spirtlar. LIil spirti yuqori kaloriyaligi jihatidan gluko/aga
garaganda 1.7 marta yuqgori. Ig spirt yonganda 7.1 kkal beradi.
Tanaga Kkirililgan spirt asosan jigarda dastlabki 5 soatda ancha tez
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oksidlanadi, u ycrda alsciil-kocn/.im-A ga aylanib Krebs sikli
orgali metabolizmga uchraydi va energiya manbayi sifatida xizmat
giladi.

Spirt energiya almashinuvi jarayoniga tezda aralashadi va
uglevod hamda yog'laming parchalanishdan saqglaydi.

Bundan tashgari. spirtlar azot saglovchi ta’sirga ham ega.
Alkogolni davolovchi migdorlarda ishlatish jigar faoliyatiga salbiy
ta’sir ko'rsatmaydi.

Klinikada alkogolni quyidagi ijobiy la’sirlari ahamiyatga
ega: tinchlantiruvchi va og'rig qoldiruvchi, yurak-qon tomirlar
tizimini quvvatlantiruvehi va arterial bosimni ko'taruvehi va siydik
haydovchi xususiyatlari shular qatoriga kiradi .

Tananing encrgivaga bo'lgan ehtivojini qondirish maqgsadida
spirtlar gidrolizatlar, aminokislotalar va boshga suyugliklar bilan
birgalikda ishlatiladi {1 g spirt 1 kg tana og‘irligi hisobidan
yuboriladi).

Poliollar. Keyingi yillarda energiya manbai sifatida ko'p
atomli spirtlar (poliollar) - sorbit va ksilit ishlatilmoqda.

Sorbit ko'p atomli spirt, jigarda fruktozaga aylanadi va
glikogen holida to‘planadi. Ksilit esa besh atomli spirt,
glukozaning metaboliti hisoblanadi.

Spirtlarning monosaxaridlardan afzalligi shundaki. ular
yugori  energiya gimmatiga ega va poliol eritmalarini
aminokislotalar eritmalari bilan birgalikda sterilizatsiya qilish
mumkin, chunki uglevodlardan fargii o'laroq aminokislotalar bilan
munosabatga kirishmaydi. Ular qon tomirlar devorini kam
gitiglaydi va ularni gipertonik eritma holida Kiritish mumkin.
Poliollar vitamin saglovchi xususiyatga cga, aynigsa B-guruhidagi
vitaminlarni parchalanishdan saqlaydi. Venaga yuborilganda 20-
35% miqdori siydik orqgali chiqib ketadi.

Sorbit kukun holida va 20% li steril tayyor eritma
ko'rinishida chigadi. Klinik maqsadlarda dori natriy xloridning
izotonik eritmasida eritiladi. Parenteral oziglantirish magsadida
dori izotonik eritma holida kuniga 500—000 ml dan kiritiladi.
Aynigsa uglevod almashinuvi buzilgan bemorlarda (diabet.
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ateroskleroz), shuningdek, oshgozon osti bezi patologiyasi bo'lgan
bemorlarda yaxshi samara beradi.

19.3. Qonning suv-mineral, tuzlar va kislota-ishqor niu-
vozanatini korreksiyalovchi dori vositalari

Laktasol - izotonik, mo'tadillashtirilgan. mineral buferli eritma.
Dori qon zardobi asosiy kationlarining fiziologik aralashmasidir.

Laktat-tuzli critmalarning terapevtik samaradorligi karaxt-
likda, buzilgan suv-elektrolit muvozanatini to'g'rilaslida, har xil
patologik holatlarda buzilgan qonning kislota-asos muhitini
to'gnilashda, yo'gotilgan gqonda eritma yeiarli migdorda ishlatilgan
sharoitda qon tomirlar bo‘sblig'ini to‘ldirisb, gonning reologik
xususiyatini yaxshilash bilan, mikrotsirkulatsiyani yaxshilash.
diurezni ko'paytirish va buyrak faoliyatini yaxshilash bilan
bog‘ligdir.

Laktosol hujayradan tashqgari suyuglikning kamayishi yoki
suvsizlik bilan kechadigan o'tkir sirkular buzilishlarda, travmatik.
termik  (gemorragik, operatsivada va operatsiyadan so'ng
kuzatiladigan karaxtlikda), peritonitda. ichak tulilishida, turli
diarreyalarda. shuningdek, metabolitik aisidozlarda ishlatiladi.

l.aktosol alkaloz holatida (aynigsa uning og:ir ko'rinishida).
ko'p miqdorda suyuglik Kkiritish tagigqlangan vaziyatlarda bosh
suyagining yopiq jarohatlari. bosh miya ichki bosimi ko'tarilishi,
yurak faoliyati susayganda va o'pka shishida tavsiya etilmaydi.

Laktosol kuyish kasalligining hamma darajalarida ishlatiladi.
Laktosol venaga tomchilab wva uzluksiz yuboriladi. Jarohat
karaxtligining yengil ko'rinishlarida laktosol 2-3 ! miqdorda, og'ir
holatlarida esa qon, poliglukin, reopoliglukin, protein bilan
birgalikda 1-2 / migdorda ishlatiladi.

Bolalarga venaga tomchilab, og‘ir holatlarda uzluksiz
yuboriladi va tomchilab yuborishga o'tiladi

Bolalarga kuniga 10-25 ml/kg miqdor hisobida tavsiya etiladi.

Laktosol ishlatilganda ba'zan tana haroralini ko’tarilishi.
galtirash kabi salbiy ta’sirlar kuzatilishi mumkin.

Trisamin - bufcr moddadir. Trisamin tanaga Kiritilganda
vodorod ionlari miqgdorini kamaytiradi va asidozni vo'gotadi.
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Natriy gidrokarbonatdan fargli o'laroq. trisamin gonda CO? ni
ko'paytirmavdi. Dori hujayra qohig'idan yaxshi o'tadi, shu sababli
u hujayra ichidagi asidozni ham yo'qoladi. Shuningdek. osmotik va
diurctik ta'sirga ham cga.

Trisamin buyraklar orqgali o’/.garmagan ko'rinishda chiqib
kcladi.

Trisamin metabolitik asido/lar bilan kcchadigan o'tkir va
surunkali kasalliklarda. karaxtlikda, ko'p miqdorda gon quyishda.
peritonitda, o'tkir pankreatitda va boshga klinik holatlarda ishlati-
ladi. Trisamin rcanimatsiyada operatsiyadan so'nggi asido/ni
zudlik bilan yo'gotishda ishlatiladi. Asidozni kamaytiruvchi va
gipoglikecmik ta'sir ko'rsatuvchi modda sifatida trisamin diabctik
asidozni davolashda, shuningdek. salitsilatlar, butadion. barbiturat
kislotasi hosilalaridan zaharlanishni davolashda ham ishlatiladi
(osmodiuretik va sivdikni ishqorlovchi ta'siri  bu zaharli
moddalarning organizmdan tez chigib kyctishiga olib keladi).

Trisamin venaga 3,66% li eritma ko'rinishida yuboriladi.
Og'iz orgali gabul qgilinganda ichakka bo'shaluvchi ta'sir
ko’rsatadi. luitmaning o'rtacha miqgdori 60 kg va/ndagi bemorga
500 ml va bir dagigada 120 tomchidan venaga yuboriladi.
Trisaminni yuborish nafas buzilishiga, qonda gand, natriy va kaliy
migdorining kamayishiga olib kcladi.

Pediatriya amaliyotida trisamin asidozga qarshi kurashishda va
diurezni ko'paytirishda ishlatiladi. Venaga tomchilab har 1 kg
vaznga 1,5 g hisobida kislota-ishqor muvozanati ko'rsatkichlarini
nazorat gilgan holda yuboriladi.

Buyraklar faoliyati buzilganda trisaminni tavsiya yctish
tagiglanadi. Bunday holatda og'ir giperkaliyemiya kuzatilishi
mumkin. Trisaminning miqdori ko'payib ketganda nafas buzilishi
(lo'xtab-to'xtab nafas olish), gipokaliyemiya, gipotoniya, ko'ngil
aynishi, qusish kuzatiladi.

Natriy gidrokarhonat - og'ir atsidoz bilan kechadigan turli
kasalliklarda ishlatiladi (diabet, yuqumli kasalliklar va b.). Antatsid
sifatida keng qoMlaniladi, shuningdek. antiaritmik modda sifatida
ham ishlatiladi.



Metabolik asidozni to‘g‘rilash maqgsadida natriy gidrokar-
bonat ichish uchun yoki venaga tomchilab 4% li critmasi
yuboriladi. Asidozning og‘ir ko'rinishida 3,5% li eritmasi 50-100
ml migdorda venaga yuboriladi. Shuningdek, 4.5% li critmasi ham
ishlatiladi, o‘tkir oglir kechayotgan atsido'/.larda ~ 8.4% li eritmasi
50-100 mi miqgdorda ishlatiladi. Davolash jarayonida gonning
kislota-ishgor muhitini kuzatib borish zarur.

Pediatriyada natriy gidrokarbonatning 4% va 8.4% li
eritmalari metabolik asidozni to‘g"rilash uchun 6 mmol/kg hisobida
ishlatiladi, chak tugMlgan bolalarda esa 2 barobar ko'proq
miqdorda ishlatiladi. Natriy gidrokarbonatni uzoq vaqt Kiritish
ishtaha yo‘qolishi, ko'ngil aynishi, qusish, gorin sohasida og‘riq,
bezovtalanish, bosh og‘rig‘i, tirishish bilan kcchadigan alkalozga
olib kelishi mumkin.
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20-bob. Metabolizmga ta’sir giluvchi dori vositalarining
klinik va farmakologik tavsifi

Vitaminlar - organizmda kcchayotgan biokimyoviy va
boshqaruv jarayon larida ishtirok ctuvchi turli kimyoviy tuzilishga
ega bo'lgan ckzogen moddalardir. Ko'pgina vitaminlar
kofcrmcmlar tarkibiga kiradi va apofermentlar bilan birikadi
hamda turli fermentlar hosil gilib modda almashinuvida ishtirok
yetadi. Ba'zilari (masalan. 1) vitamini) gormonlarga o‘xshaydi.
Amaliyotda vitamin saglovchi o‘simlikiar ckstrakti, sintetik dori
shakllari yoki ularning kofaktorlari ham ishlatiladi.

Vitamin dorilari o‘rin bosuvchi davolashda yoki organizm-
da vitamin yyctishmasligidan kelib chiggan holatlarda metabo-
lizmni korreksiya gilish magsadida ishlatiladi.

Vitamin yyctishmovchiligining sabablari:

1 Organizmga vitaminlar  yoki  ogsillarning  yyctarli
tushmasligi.

2. K, B guruhdagi vitaminlami ishlab chiqaradigan ichak
florasining yyetishmasligi.

3. Ichakka safro suyugligMni tushmay qolishi (mexanik
to'sig, o4y yoMlari bitib qolishi, xolestatik gepatit) yog‘da
erivdigan A, K, I: va 1) vitaminlari so'rilishining buzilishiga
sabab boMadi.

4. Vitaminlarning ichakdan so’rilishi buzilishi (yarali-
nckrolik entcrokolil, kam soMilish sindromi).

5. Jigar va buyrak Kkasalliklarida vitaminlarning faol
mctabolitlarini kam hosil boMishi.

6. Vitamin almashinuvining irsiy buzilishlari.

7. Vitaminlarga organizm chtivojining ortishi (yuqumli
kasalliklar, asfiksiya. balog‘alga yctish davri, homiladorlik,
emizish davri va boshqalar).

Vitamin dorilari:

1 Yog'da (A. D, B. K) erivdigan;

2. Suvda (C. P, B, B;. B3. B5 B6, Bi?. Bs va boshqgalar)
criydigan turlarga boMinadi.
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20.1. Yog‘da criydigan vitaminlar

A - vitamin (akscroftol). Bu guruh (retinoid)larga:

1)  retinol va Ai vitamini. 3- degidroretinol (At va b.);

2)  retinol;

3) retinol Kislotasi kiradi.

Farmakodinamikasi. A’zolarda maxsus sitozin quriimalari
bor, bular retinolni saglash va uni bogMab oluvchi maxsus ogsil
bilan bogMaydi. Hosil boMgan kompleks yadroga kiradi va genlar
depressiyasini yuzaga keltiradi, shu yo‘l bijan ogsil (ferment) sin-
tezini yoki to'gimalar komponcntlari hosil boMishini boshqgaradi.

Organizmda har bir retinoid o'z vazifasini bajaradi. Masalan,
retinol - to'gimalar takomillashuvini, o'sishini va ko'payish
jarayonini boshqgaradi.

Retinol kislota - epitcliyning takomillashuviga, kalsitriol
uchun sezuvchi qurilmalarni faollaydi; retinoJ esa ko‘z to'rsimon
pardasining normal faolligi uchun zarur (20.1-shakl).

mO'\’Og

20. 1-shakl. Ko'ruv purpurasi hosil bo'lishining asosiy
bosqichlari.
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Farmakologik ta’sirlari

1) Mukopolisaxaridlar (xondroilin sulfat kislota va
sulfoglikanlar) - biriktiruvchi to'gima. tog'aylar, suyak, gialuron
kislota - hujayrulararo asosiy modda; geparin tarkibiga kiruvchi
f'osfoadenozin  fosfosulfatni  faollovchi  fermentlar sintezini
yaxshiiaydi;

2) mushak ogsilini yaxshilovchi; DNK tarkibiga fosfatlar va
timidinning kirishini; RNK tarkibiga prolin va uridin Kkirishini,
lipoli/ni falajlaydigan /1|, Ar. B va C somotidinlar sintezini
yaxshiiaydi;

3) gon glikoproteidiari (af- makroglobulinlar); mitoxondriy
va lizosomalar tarkibiga Kkiruvchi giikoprotcinlar tarkibiga
kiruvchi polipcptidlarning glikozidlanishini faollashtiradi;

4) jinsiy gormonlar, interferon, A-immunoglobulin,
lizotsimlar sintezini yaxshiiaydi;

5) cpitcliy to'gimasining muddatidan oldin keratinlanishini
boshgaruvchi fermentlarni faollaydi;

6) D vitamini faol metaboliti - Kalsitriolning sezuvchi
qurilmalarni faollaydi;

7) Tunda ko'rish uchun zarur rodopsin sintezini faollaydi.

Farmakokinetikasi. Ovgat moddalari (tuxum sarig‘i,
saryog') va dori shakllarida efir ko'rinishidagi A vitamini
o'zlashtirilishi oshqozon osti bezidan va ingichka ichak shillig
pardasidan chiquvchi maxsus gidrolazalar ishtirokida kechadi. 6
yoshgacha boMgan bolalarda bu fermcntlar kam faollikda boMadi,
Normal so'rilishi uchun ovgat tarkibida yetarli miqdorda yog'lar
va safro suyuqgligM bo'lishi shait. A vitaminining biologik
o'zlashtirilishi 12%ga yaqin. Ichak cpiteliysiga tushgan vitamin
palmitin kislota eliriga aylanadi va shu ko'rinishda gqonga o'tadi.
Mushakdan asetat retinol ko'rinishida so'riladi.

Qonda vitamin A maxsus ogsil bilan birikadi. Qon ogsili
bilan bog'lanmagan vitamin A zaharli hisoblanadi. Hosil bo'lgan
kompleks (vitamin A>»- retinolni bogMovchi ogsil) transpcritin
oqgsili bilan birikadi (buyrakdan ajralib chigishiga to'sqinlik
giluvchi shakli). To'gqimalarda o'zlashtirilishi uchun vitamin A
yugoridagi bog'lardan ajralib chigadi. Ortigcha vitamin A jigarda

372



palmitin Kislota efiri ko'rinishida to'planadi. Jigardagi vitamin N
-Kaxirasi 20 mkg/g to'gima hisobida (chaqaloglarda). kattalarda
<270 mkg/g boMganda zaxira yetarli deb hisoblanadi.

Qondagi uning miqdoriga qarab jigardagi zaxira lo'g'risida
eixulosa chigarish mumkin: qondagi migdori 10 mkg/dIl bo'lsa,
igipovitaminoz belgisi hisoblanadi. Normal tug'ilgan chagalogdagi
vitamin A zaxirasi 2—3 oyga yetadi.

Vitamin A jigarda faol metabolitga, so'ngra esa nofaol
metabolitga aylanib. buyraklar va ichakiar orqgali chigib kyctadi.

Ichakdan jigarga gayta so'rilishi mumkin. Chiqib kyctishi
sekin kechadi: 26 kun davomida Kiritilgan migdorning 84% chigib
ulguradi. Qayta yuborilganda to’planish xavfi yuqori.

O’zaro ta’siri. Vitamin D vitamin A ning sincrgisti hisob-
lanadi. Vitamin D bilan birga tavsiya etiladi. Gemeraiopatiyani
davolashda riboflavin, nikotin kislota bilan birga yuboriladi.

Xolcstiramin, faollangan ko'mir vitamin D so'rilishini
kamaytiradi.

Salbiy ta’sirlari. Salbiy ta'siri vitamin miqgdori oshib
kyetishi bilan tushuntiriladi. O’tkir zaharlanish talvasa. falajlik
koTinishida kcchadi. Surunkali zaharianganda miya ichki bosimi
ortadi (bosh og'rishi, bosh aylanishi, ko'ngil aynishi. qayt qilish.
ko'rishning buzilishi) simptomlari bilan kechadi. Qon quyilishi.
gepato- va nefrotoksik simptomlar kuzatiladi.

Asoratlarni davolash uchun mannit (miya ichki bosimini
pasaytiruvchi), glyukokortikoidlar (vitamin A metabolizmini
tezlashtiradi), E vitamini (membranalar o'tkazuvchanligini
kamaytiruvchi) va vikasol tavsiya etiladi.

Teratogen xavfi kuchli boMganligi uchun homiladorlikdan
oldin yoki homiladorlik davrida vitamin /1 lavsiya etilmaydi.

Ishlatilishi. 1) Gipovitaminozning oldini olish. Gipovita-
minozga quyidagi simptomlariga garab (ishtahaning yo'golishi.
o'sishdan orgada qolish. turli kasalliklarga chalinuvchanlik,
mcningizm belgilari, shilliq pardalarda yara paydo boMishi va
gondagi A vitamini migdoriga) tashxis qo'yish mumkin:

2) yugumli kasalliklar (C vitamini bilan birga beriladi);

3) raxit (D vitamini bilan);
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4) psoriaz, dermatitlar va boshqa teri kasalliklari.

Vitamin A ning teri kasalliklarini davolashda ishlatiladigan
maxsus dorilari: Tizagon (etretinat) va Roakutan (izotrctinoin)
boMib, bular retinolga nisbatan faolroq hisoblanadi.

) vitamini. Hozirgi kunda D vitamini faolligiga ega
boMgan 7 ta biologik moddalar (sekosteroidlar) anig. Bulardan
tibbiyot amaliyotida D2 ergokaltsifero! ishlatiladi. Ultrabinafsha
nurlar ta’sirida  kun davomida 1-2 XBda D3 vitamini
(xoiekalsiferol) hosil boMadi.

Kalsidiol, kalsiysitrol nomli D vitamini faoligiga cga mod-
dalar sintez gilingan. Balig moyi ham D vitamin faolligiga ega.

Farmakodinamikasi. b va D3 vitaminlari farmakologik
faol moddadir. Organizmda ularning buyrakda hosil boMadigan
metabolitlari - 1,25 (OHb D; 24.25 (OH)r D va b. D vitaminining
bu metabolitlari maxsus sezuvchi qurilmalar orgali hujayra
sitoplazma retseptorlari bilan birikib, hujayra yadrosiga kiradi,
genlarni depressivalab, maxsus kalsiyni biriktiruvchi ogsil
sintezini faollaydi va nospetsifik (ishqoriy fosfataza, koHagen,
kalbidinlar va boshqalar) ogsillar sintezini yaxshiiaydi, ya’ni D
vitamin oqsil almashinuvi orqali fosfor-kalsiy almashinuviga
aralashadi.

Farmakologik ta’sirlari

A. D vitaminini ta’siri ostida ingichka ichak shillig
pardasida ko‘payadi:

1. Kalsiyni bogMovchi va Kkalsiy, magniy va fosforni
biriktiruvchi, nomi aniqlanmagan maxsus oqsil sintezi oshadi va
bu kalsiy, magniy, fosforning ichakdan qonga so'rilishini
yaxshiiaydi.

2. lIchak bo‘shligMda Kkalsiyni ushlab qoluvchi ishqorli
fosfataza sintezini yaxshiiaydi.

3. Organizmdagi (gondagi) ortigcha kalsiyni ushlab
goluvchi kalbidinlar sintezini yaxshiiaydi.

B. D vitamini ta’sirida suyaklarda:

1 Suyaklanish uchun zarur boMgan osteokalsin
sintezini ko'paytiradi.
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2. Suyakning o'sish /.onasida kalsiyni qondan ushlab
goluvchi ishqoriy fosfataza sintezi kuchayadi.

3. Fosfor - kalsiy tuzlari to'playdigan vetilmagan ko Ilagen
"sintezini yaxshiiaydi.

4. Diaflzlarda eruvchan sitrat tuzlari hosil bo'lishi hisobiga
kalsiyni so'rib olishni yaxshiiaydi.

D. I) vitamini ta’sirida buyrak kanalchalari epiteliysida:

1 Proksimal kanalcha bo'shligMdan kalsiyning gayta
so‘rilishini ta'minlaydigan ogsil sintezi.

2. Kanalcha bo'shligMdan ogsilni ushlovchi ishqoriy
fosfataza sintezi.

3. Fosfor, karnitin, sitratlar, aminokislotalar va natriyning
gayta so'rilishini ta'minlovclii nomi aniglanmagan oqgsil sintezini
kuchaytiradi.

E. Tircotropin gormoni va intcrleykin i sekretsiyasi
ko'payadi; ganima-globulinlar va intcrleykin Il hosil boMishi
kamayadi; immunitet boshqgaruvida ham ishtirok yetadi.

Farmakokinetikasi. D vitamini ingichka ichakning distal
gismida so'riladi. lining biologik o'zlashtirilishi uchun safro va
yog katta ahamiyatga ega. Biologik o'zlashtirilishi o'rtacha 60-
90% ni tashkil giladi.

D2vitamini dori shakllarining so'rilishi uchun ichakda safro
va yog'ning bo'lishi shart emas. Qonda D vitamini alfa-globulin
bilan bogMangan holda boMadi. bu bogManish uni jigarda
parchalanishdan va buyrak orqgali chiqib kyetishidan saqlaydi.

I) vitamini hanima to'gimalarga yaxshi kiradi, biroq jigarda
ko'prog spirt va maxsus ogsil bilan birikkan holda saqlanadi.
kerak boMganda jigardan gonga tushadi.

D; vitamini va kalsitriol yo'ldoshdan yomon. kalsidiol esa
yaxshi oMadi, uning homiia qonidagi miqgdori ona qonidagi
migdoriga teng bo'ladi. Homiia buyragida Kkalsiy triolga
aylanishi aniq emas.

D vitamini jigarda 25-gidroksilazaiar ta'sirida metabo-
lizmga uchrab 25-gidroksixolekaltsiferolga (kalsidiol)ga aylanadi.
Bu uning transport ko'rinishi bo'lib, gonda u maxsus ta.shuvchi
ogsil bilan birikadi. Proksimal kanalchalarda alfa-gidroksilazalar
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ta’sirida dikalsidioldan 100-1000 marta faolrog 1,25 -
digidroksixolekalsifcrol (kalsitriol) hosil boMadi. Bu ishchi D
vitamini gqonda maxsus globulin bilan birikib nishon - a'zolarga
yetkaziladi. Alfa-gidroksilazalar paratgormon, somatotropin
gormoni, C, H, B2vitaminlari va boshga moddalar bilan
faollanadi. 1,25-digidroksixolekalsifcroidan tashqari, D
vitaminining yana quyidagi faol shakllari: 24,25 (OIT)2 D; 25,26
(OH)?; 1,24,25 (OW)3 D vitaminlari topilgan, ammo bularning
biologik ahamiyati o'rganilmagan.

Jigar, buyrak kasalliklarida D vitaminining yuqoridagi faol
shakllarining hosil boMishi buziladi va D gipovitaminozga olib
keladi. Bu holatlarda maxsus faollikni talab gilmaydigan D
vitamini dorilari ishlatiladi. 24-48 soat davomida kiritilgan
migdorning 30% safro ishtirokida ichakka ajralib chigadi. Ichakka
tushgan D vitamini gisman gayta so'riladi. 1-2 kun davomida
siydik bilan 1-2% D vitamini ajraladi.

I) vitaminining yarim chigib kyetish vaqti 18-31 kundan ko'p-
rog, sintetik dorilarda esa bu vaqt taxminan 10-12 soatga teng.

O’zaro ta’siri. D vitamini ishlatilganda ayrim vaqtda uning
terapcvtik samaradorligini ta’minlaydigan va gipervitaminozning
oldini oladigan A, B vitaminlari, askorbin va pantotenat kislota
holidagi tiamin, riboflavin, piridoksin, magniy preparatlari kiritish
tavsiya etiladi.

Uzoq vaqt glukokortikoidlar olayotgan bemorlarda
osteoporozni kamaytirish uchun kalsiytriol ishlatiladi.

Tutganogni davolash maqgsadida uzogq vaqt fenobarbital
yoki difenin olayotgan bemorlarga gipovitaminozning oldini olish
uchun D vitamini yuborish tavsiya etiladi.

Salbiy ta’sirlari. D vitamini katta migdorlarda yuborilgan-
da gipervitaminoz bclgilari kuzatiladi. Bunday holatda bemorda D
vitaminining ichakdan ko'p so'rilishi va suyaklaming kalsiysiz-
lanishi kuzatiladi, buning natijasida gonda kalsiy migdorining
ko'payishi va yumshoq to'gimalarni. gon tomirlar devori, yurak
gopgoqchalarining kalsiylanishi (to'planishi) kuzatiladi.

Bir vaqtning o'zida sof holdagi kislorod radikallari ko'pa-
yadi. Bu o'z navbatida hujayra va hujayra ichidagi organellalar
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o'tkazuvchanligini buzadi, xususan kaliy va magniy transporti
buziladi, natijada yurak qisqarish faoliyatining yomonlashuviga,
mikrosklerozlar va aritmiya paydo bo‘lishiga sabab bo'ladi.
Lizosomal fermentlar ajralib chiqgishi kuchayishi natijasida jigar
va buyraklar hujayralarining faoliyati buziladi.

D gipervitaminozning 3 darajasi farq gilinadi:

.  Yyengil darajasida: ishtaha yo'goladi, terlash,
go'zg'aluvchanlik, uyqu buzilishi, tana og'irligining ko'payishi,
So'lkovich sinamasi (+++) bclgilari kuzatiladi.

Il. O’rtacha og'irligdagi darajasida ishtaha yo'qolishi,
vaqti-vaqgti bilan gayt qgilish. tana og'irligining kamayishi, qonda
kalsiy va sitratlar migdorining ortishi, fosfor, magniy miqdorining
kamayishi kuzatiladi. So'lkovich sinamasi (-(-+++).

Il. Og‘ir darajasida: ko‘p gayt gilish, tana og'irligining
ancha kamayishi, qgonda kuchli biokimyoviy o'zgarishlar,
pnevmoniya, piyelonefrit. miokardit, pankreatit va boshqga
asoratlar go'shi ladi.

Davolash:

1. Zaharlanishning yengil shaklida vazelin moyi (suril-
magan D vitaminining ichakdan so'rilishini kamaytiradi), E
vitamin (hujayra membranasini mustahkamlaydi), A vitamini
(taurin  hosil boMishini ko'paytiradi, kalsiyning to'gimalarga
o'tishini kamaytiradi), furosemid (siydik orqgali kalsiy ajralib
chiqishini ko'paytiradi), asparkam yoki panangin (kaliy, magniyni
to'ldiradi) tavsiya etiladi.

2. Zaharlanishning o'rtacha og'irligida yuqorida sanab
o'tilgan dorilarni iloji boricha parenteral yuborish kerak bo'ladi;
verapamil (to'gimalarga kalsiy to'planishini susaytiradi), ksidifon
(kalsiy  hosil  bo'lishini  kamaytiradi, hujayra qobig'ini
mustahkamlaydi), fenobarbital (D vitamini jigarda faolsiz
metabolitlarga o'tishini tezlashtiradi).

3. Zaharlanishning og'ir darajasida yuqgorida aytilgan
dorilar va quyidagi dorilar fagat parenteral yo'l bilan yuboriladi:
glukokortikoidlar (kalsiyni ichakdan so'rilishini kamaytiradi),
hujayra qobig'ini mustahkamlaydi, kalsiyni tashuvchi ogsil hosil
bo'lishini ~ kamaytiradi. D  vitaminining jigarda faolsiz
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metabolitlarga o'tishini tezlashtiradi, kalsiytriol (suyak so'rilishini
susaytiradi), soda va trisamin (asidozni yo'qotadi).

Ishlatilishi: 1. 1 yoshgacha bo'lgan bolalarda D gipovita-
minozining oldini olish uchun sutkasiga 400-500 ME/sut beriladi.
Bunda vyil fasllarini va bola go'shimcha ovgat olayotganligini
e’tiborda tutish zarur, aks holda bolaning zaharlanish xavfi ortadi.

Asfiksiyaning og‘ir darajasi bilan chala yoki normal
tug'ilgan chagaloglarga (bularda jigar va buyrak ferment, tizimi
yctarli faollikka ega emas), jigar va buyrak kasalliklari bor
bolalarga, birlamchi yoki ikkilamchi oldini olish magsadida D
vitaminining sintetik dori shakjlarini berish tavsiya etiladi.

2. D vitamini davolash magsadida individual migdorlanadi,

davolash sutkasiga 5000 MR migdordan boshlanadi.

Organizmning 1) vitamini bilan to'yinganlik darajasini
(somatik va ruhiy status bilan tug‘ilishning rcntgen tekshiruvi) va
laboratoriya ko'rsatkichlari (So'lkovich sinamasi; gonda ishqoriy
fosfataza faolligi; qonda kalsiy, fosfor, osteokalsiy va D vitamini
metabolitlarini aniglash) yo’li bilan nazorat gilinadi. D vitamini
bilan albatta kalsiy dorilari ham beriladi. T) vitamini dorisini
gipovitaminozga olib kelgan sabablardan kelib chiggan holda
tanlanadi.

D vitaminini davolash magsadida quyidagi kasalliklarda:
raxit; Fankon sindromida, 1va Il tipdagi D vitaminiga chidamli
raxitda kalsiytriol yoki oksidcvit; Prader kasalligida fagat kalsit-
rioli suyak lar singanda. osleomiyelitlarda, teri siiida ishlatiladi.

K vitamini S ta tokoferollar, I; vitamini faollikka (aynigsa
aifa-tokoferol) ega.

Farmakodinamikasi. E vitamini giston bo‘Imagan
xromosomalar proteinlari bilan o'zaro ta’sir qilib, genlar
ekspressiyasini boshgaradi va oqgsil va gentsintezini boshqgaradi.
Bundan tashgari, u lo'vinmagan moy Kkislotalari peroksidlari bilan
bog'lanib, moylarning peroksid oksidlanishini susaytiradi.

1 Alfa-tokoferol ta'sirida suyaklarda va teri osti
gatlamida kollagen sintezini; mushaklarda gisgarish ogsil larini;
shilliq gavatlar va yo'ldosh ogsillari sintezini; jigar fermentlari;
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kreatininfosfokinazalar; vazopressinazalar va gonadotropin
gorrnonlari sintezini nazorat giladi.

2. Shuningdek, gemoglobin, mioglobin, sitoxrom (R-450,
sitoxrom-S-reduktazalar) sintezini hamda K( enzim-Q, miozin -
ATF-azalar, Kkalsiy ATF-aza, Kkatalazalar va peroksidazalar
sintezini nazorat giladi. E vitamini gem sintezini ko'paytirib
eritropoezni faollaydi.

3. Hujayra va hujayra ichidagi membranalarda yog'lami
peroksidlash ~ yo'li ~ bilan  parchalanishini  kamaytirib -
antioksidantlik ta’sirini ko'rsatadi.

Farmakokinetikasi. H vitamini sirka va kaxrabo kislotalari
efiri ko'rinishida mushakka yuboriladi. To'gima yoki ichaklarda
gidrolizlangach o'zlashtiriladi.

Ingichka ichak o‘rta gismida safro va yog'lar. maxsus
transport mexanizmlari ishtirokida so'riladi.

E vitamini avval limfaga, so'ngra esa qonga so'riladi.
Avvaliga xilomikronlar, so'ngra esa juda kam qalinlikdagi
lipoproteidlar tarkibida gonda aylanib yuradi. Alfa-tokoferol
to'gimalarga tushgach hujayra ichiga kiradi.

Ko'p qismi yog*‘ to'gimasida, jigarda. mushaklarda.
ko'zning to'r pardasida to'planadi. Yo'ldoshdan alfa-tokoferol
kam o'tadi. E vitamini xinon tuzilishidagi birikmalar ko'rinishda
metabolitlarga aylanadi. Safro ishtirokida ichakka ajraladi, u
yerda gisman qgonga qgayta so'riladi. Tokoferol kislota va uning
gamma-lakton  glukuronidlari ko'rinishida  siydik  orqali
chigariladi.

E vitamini sekinlik bilan ajralib (aynigsa chala tug'ilgan
chagaloglarda) chiqganligi sababli to'planib golish xavfi bor.

O’zaro ta’siri. Nostcroid va steroid yalligManishga garshi
dorilar bilan E vitamini yaxshi natija beradi. Alfa-tokoferolni A,
D vitaminilari va yurak glikozidlari bilan ishlatish yaxshi samara
beradi, ulardan zaharlanishni kamaytiradi.

Salbiy ta’eirlari. (iipervitaminoz quyidagilarga bog'liq:

1 Neytrofillar va boshga fagotsitlarda moylarning st
radikallanishi buzilishi bilan.
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2. Neytrofillar, trombotsitlar, ichak epiteliysida, jigar va
buyrak hujayralarida to'g'ridan-to’g'ri zaharlovchi ta’siriga.

3. K vitaminiga bogMiq boMib, karboksilazalar faolligini
susaytirish bilan.

Alfa-lokofemldan zaharlanish quyidagi kasalliklari sepsis,
nekrozli enterokolit, gepatomegaliya, giperbilirubinemiya
(20 mg/dl dan vyuqori), azotemiya (40 mg/dl dan yugori),
trombotsitopeniya (50-60 ming/mkl dan kam), buyrak
yetishmovchiligi belgilari, ko'z to'rsimon pardasi va miyaga qon
go'yilishi, assit belgilari ko'rinishida kechishi mumkin.

Ishlatilishi. E vitamini bilan to‘gimalar to'yinishini uning
gondagi miqdorini aniglash (normada 21-22 mk mol//) bilan
nazorat qilinadi. Eritrotsitlar membranasida E vitamini faol
ko'rinishda boMadi, shu sababli eritrotsittami  vodorod
peroksidning 0,12% eritmasida gemolizlanish (normada 10%
eritrotsitlar gemolizga uchraydi) gobiliyatini aniglash yoMi bilan
alfa-tokofcrolning faol gismini aniqlash mumkin. Gipovitami-
nozni yana bir ko'rsatkichi zardobdagi alfa-tokoferolning gon
plazmasidagi umumiy moylarga nisbati (normada 0,8 mg/g),
keyingisi - klinik belgilar tavsifi.

Alfa-tokoferolning ishlatilishi.

1 Kislorod va temir dorilari olayotgan chala tugMlgan
chagaloglar. Bular sof holdagi kislorod radikallari hosil boMishini
ko'paytiradi va E vitaminini ichakdan so'rilishini kamaytiradi.
Bundan tashgari, alfa-tokoferol temirning gemga kirishi uchun
kerak.

2. Giperbilirubinemiya (bilirubin metabolizmini faollash uchun).

3. Gemolitik (eritrotsitlar membranasi butunligini saqlash
uchun) yoki gipoxrom (gemoglobin sintezini faollash uchun)
kamqonliklarda.

4. Sklerema va skleredemada (teri osti yog' gavatida moy alma-
shinuvini va uning tarkibidagi kollagenni kuchaytirish magsadida).

5. Gipotrofiya, miokard distrofiyasida, raxitda, miopatiya-
larda (kollagcn sintezini, qisqarish ogsillari sintezini yaxshilash
uchun).
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6. Bepushtlikda (gonadotropinlar va yo'ldosh ogsillal
sintezini kuchaytirish uchun).

20.2. Suvda criydigan vitaminlar

C vitamini, bu birikmaiarga Cj (askorbinat kislota), C2
(pentaoksiflavon) kiradi, ular sitrus o'simlikiarida topilgan. Bu
vitaminlar guruhi skorbut xastaligini yo'qotadi. Shuning uchun
sintetik askorbinat kislotaga nisbatan tabiiy ekstraktlari
foydaiiroqdir.

Farmakokinetikasi va ta’sir inexanizmi. So'rilish og‘iz
bo'shlig'ida boshlanadi, iekin u sust bo'ladi. Faol so'rilish esa
ingichka ichakda boshlanib, wunga glukozaning mc’yordagi
migdorda bo'lishi yordam beradi. Peptik yara, qabziyat, ich
kyetishi, ichakda gijjalar ko'payishi. aynigsa lyamblioz
vitaminning so'rilishini buzadi.

Qondagi eng yuqori miqgdori dori ichilgandan 4 soat keyin
yuzaga kcladi, gon zardobidan leykotsitlarga va boshqga a’zolarga
o'tadi. Kichik yoshli bolalarda kattalarga nisbatan ko'p bo'ladi,
ortigeha miqdori Icykotsitlar, miya va tcstikulalarda (zaxira
ko'rinishida) saglanadi.

Tanada askorbinat kislota degidroaskorbat kislotaga (zaxira
ko'rinishi), dezoksiaskorbat, dikctogulon va oksalat kislotalariga
aylanib, siydik orqgali chigariladi. Tana askorbinat Kkislota
degidroaskorbinat kislota bilan oksidlanish-gaytarilish tizimini
(sistema) tashkil qilib, IT ioniarini tashishda ishtirok yetadi, ya’ni
to'qimalar nafas olishida ishtirok clib, fermentlar faolligini
boshgarib turadi; temir so'rilishida ishtirok etib temirning gemga
kirishida va uni gemda ikki valeotii ko'rinishda saglashda. folat
va tetragidrofolat kislotalarining qaytarilgan ko'rinishida saqiab
turishda ishtirok yetadi.

C vitamin Krebs siklida glukoza va pirouzum Kkislotasi
metabolizmini yaxshilab, katexolaminlar faolligini yaxshilab
(oksidlanishdan sagiab), ularning sintezini kuchaytiradi.

Askorbinat I7islota ogsil. kollagen, teri, shillig parda, tog'ay,
suyak, tishlar sintezini, hujayralararo modda gialuron Kkislota
sintezlarini  yaxshilab, tomir devorining mustahkamligini,

381



antitelolar, interferon sintezini nazorat qilib turadi. Askorbinat
kislota leykotsitiar fagotsitozi uchun zarurdir.

Askorbinat  kislota to'gimadan gistaminning ajralib
chiqgishiga qarshilik ko'rsatib, uning qon zardobidagi miqdorini
kamaytiradi. Jigarda nafas olish fermentlari faolligini ko‘tarib,
oqgsil sintezi va zaharsizlantirish faolliyatini oshiradi. Askorbinat
kislota katexolaminlar metabolizmini oshiradi, jinsiy a’zolar va
steroid gormonlar sintezini, o'l kislotalarining hosil boMishini
ko'paytiradi.

Organizmning askorbinat kislotaga boMgan ehtiyoji
jismoniy yoki ruhiy zoM-igishlarda, shamollash, infeksiyalarda,
allergiyada, revmatoid artritda, neoplazmalarda oshadi.

Ishlatilishi. Gipovitaminoz, bolalarni sun’iy ovgatlantirish,
zotiljam, infeksion va allergik kasalliklar, kamgonlik. gipotrofik
bolalarda D vitaminiga qo'shib bcriladi.

Gipervitaminoz askorbinat kislota yugori miqdorlarda uzoq
vagqt ishlatilganda yuz beradi. Qonda digidroaskorbinat
kislotasining miqdori oshib kyctadi va u bilan glukoza o‘rtasida
tashish (transport) ragobati boshlanadi.

Natijada gonda gand miqdori ko'payadi. Bundan tashqari,
oshqozon osti bezi beta-hujayralarining degranulatsiyasi ortadi,
insulin ishlab chigarish kamayadi. C vitamini siydik orgali juda
ko‘p migdorda chigadi va siydik yoMlarida oksalat toshlari hosil
giladi, siydik yoMlarining achishishiga sabab boMadi. Oshgozon-
ichak yoMlari shillig pardasining qattiq qitiglanishi natijasida
ko‘ngil aynishi, qusish, ich kyetishi kuzatiladi. Qayta gabul
gilinganda allergik reaksiyalar Kkeltirib chigarishi mumkin.
Vitaminning ortigeha miqgdori markaziy asab tizimining
go‘zg‘alishiga, uyqu buzilishiga sabab boMib, giperxolesterine-
miyaga sabab boMadi. Juda yuqori miqdori fagotsitozning
sekinlashuviga olib keladi.

C vitamini. 0,025; 0,05: 0,1 dan tabletka holida ichish
uchun va 5 foizli 1-2 ml dan eritma holida chiqariladi. Na’matak
mevalaridan tayyorlangan sharbatlari ham ishlatiladi.

P vitamini. Bioflavonoidlar, na'matak, limon, smorodina,
ryabina mevalaridan va choy bargidan olingan boMib, rutin,
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kvartsetin, katexinlar va gcsperedinlar ko'rinishida ishlatiladi. P
vitamini  askorbin kislotaning to'gimalarga lashilishi va
to‘planishini yengillashtiradi. Bundan tashgari. qon tomirlar
devorining o‘tkazuvehanligini mustahkamlaydi.

Bioflavonoidlaming farmakologik xususiyatlaridan yana
biri oksidlanish-gaytarilish jarayoniarida ishlirok yctishi va
gialuronidaza ta’sirini to'xtatishidir.

P vitamini dorilari gon tomirlar dcvori o‘tkazuvchanligining
buzilishi bilan bog'lig bo'lgan qon quyilishlarda (ko'z to'r
pardasidagi gon quyilishlarda. gcmorragik diatezlar,
kapillarotoksikoz, nurlanish kasalligi, septik endokardit, bod
kasalligi, glomerulonefrit, xafagon kasalligi. araxnoidit, allergik
kasalliklar. yugumli kasalliklari gizamiq. skarlatina. terlama va b.
ishlatiladi. Shuningdek, bjoflavonoidlar antikoagulantlar va
salitsilatlar ishlatilganda, kapillariar shikastlanishining oldini olish
va davolashda ishlatiladi. Rutin va kvarsetin 0,02 dan ichish
uchun tavsiya etiladi.

Katexin choy bargidan tayyorlangan P vitamini preparati.
0,05 va 0,1 dan tabletka holida ichish uchun tavsiya etiladi.

Gaspcridin sitrus mevalaridan olingan P vitamini preparati.
0,05 va 0,1 dan tabletka holida ichish tavsiya etiladi.

B ( vitamini, tiamin. Bu guruhning sun'iy dorilariga
tiaminning tuzli hosilalari boMmish tiamin bromid va tiamin
xloridlar, shuningdek Bi vitaminining koferment shakli -=
kokarboksilaza Kiradi.

B| vitamini guruhining biologik faolligi va ta’sir doirasi
ularning tanada kokarboksilazaga aylanib. uning bir necha muhim
biologik jarayonlarning sintezida ishtirok etuvchi koferment
faoliyatidir. Bu jarayonlarga birinchi navbatda alfa-kislotalarining
(pirouzum Kkislotasi) kislorodli va kislorodsi/ dekarboksillanishi.
shuningdek, pcntoza davridagi nuklein kislotalari. oqgsil va lipidtar
biosintezi uchun zarur bo'lgan gaytalangan nikolinamid-
dinukleotid fosfat ya riboza -5- fosfatning transkctolaza fermenti
yordamida hosil bo'lishidir. Pirouzum kislotasining dekarboksil-
lanishi sirka kislotasining faol ko'rinishi - J1 asctilkofermcntining
hosil bo'lishiga olib keladi, bu esa o'z navbatida ogsil. yog' va
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uglevodlarning energiya almashinuvida ishtirok yctishiga olib
keladi.

Tiamin dorilari xolinesteraza faolligini falajlab endogen
asetilxolin ta’sirini kuchaytiradi va uni parchalanishdan saqglaydi.
Boshga to'rtlamchi azot hosilaiari singari u sinapslarda asab
impulslarining o'tishiga ta’sir ko'rsatadi, gangliyalarni falajlovchi
va kurarcsimon ta’sirga ega. Shu sababli ham Bi avitaminozida
asosiy belgilar asab tizimi faoliyatining buzilishi bilan bog'lig
(teri sezuvchanligining o'zgarishi, nevritlar, falajlanish, yurak va
oshqgozon-ichak tizimi faoliyatining buzilishi) belgilari bilan
kechadi.

Farmakokinetikasi. Tiamin og‘iz orgali ichilganda
ingichka ichakda so'riladi. Uning ko'p qismi jigarda fosforillanib
mono-, di- va trifosfat efirlariga aylanadi. Tiaminning golgan
gismi boshga to'gimalarga tagsimlanadi yoki yana ichaklarga
tushib, u yerda gayta so'riladi va uning tanadagi doimiy
aylanishini  ta’minlaydi. Tiamin asosan buyraklar orgali
o'zgarmagan va ichaklarda tiaminaza fermenti ta’sirida hosil
bo'lgan nofaol metabolitlar ko'rinishida chigib kyetadi.

Tiaminning ichaklarda so'rilishiga va ichaklarda uning
boshga mahsulotlardan sintez qilinishida ichak mikroflorasining
ta'siri katta. Bu jarayon ayniqgsa, ichak infeksiyalarida va
mikroblarga qarshi doriiar bilan davolash davrida buzilishi
mumkin. Shu tufayli og'iz orgali gabui qilinadigan mikrobga
garshi dorilar ishlatilganda ular bilan birga tiamin dorilarini
tavsiya yctish magsadga muvofiq bo'ladi.

Ishlatilishi. Maxsus davolovchi modda sifatida tiamin
dorilari B| gipovitaminozini davolashda va oldini olishda
ishlatiladi. Bundan tashgari, vitamin Bi dorilari nevritlar,
radikuiit, nevralgiya, periferik falajlar, poliartritlar, keksalarda
aterosklerozni davolashda ishlatiladi. Oshqozon va un ikki
barmoqg ichak yarasida, jigar kasalliklarida, qon aylanishining
surunkali yetishmovchiligida, teri kasalliklarida tiamin dorilari
ijobiy natijalar beradi.

Kokarboksilazaning farmakologik xususiyati alohida
e'tiborga loyig. Dori koma holatlarida asidozni kamaytiradi, arit-
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miyalarda yurak urish mc'yorini mo‘tadillashtiradi, stcnokardi-
yada yurak sohasidagi og‘riglarni kamaytiradi. Kokarboksilaza
koma. prekomatoz holatlarda, gand kasalligi asidozida, yurak
aritmiyalarida (ekstrasistoliya), gon aylanishining yctishmovchi-
ligida ishlatiladi.

Kokarboksilaza 50-100 mg dan muskul orasiga va venaga
yuboriladi. Tiamin bromidning 3 va 6 Toizli eritniasi 1-2 ml dan
teri ostiga, muskul orasiga yuboriladi.

‘Tiamin dorilari bemorlar tomonidan yaxshi o'zlashtiriladj.
Lekin uning eritmalarining pH kam boMganligi uchun teri o.sliga
va muskul orasiga yuborilganda kuchli og‘rigga sabab bo'ladi.
Tiaminni piridoksin va sianokobalamin bilan birgalikda ishlatish
tavsiya etilmaydi, chunki bunday holatda tiaminning allergik
xususiyati oshib kyetadi.

To'gimalarda tiamin miqgdorining ortib kyctishi qon
bosimining ko‘tarilishiga, mushaklar gisgarishining buzilishiga,
nafas buzilishiga va sinaptoplegiyaga sabab bo'lishi mumkin.
Bunday holatlarda prozerin va «Tyanshi» korporatsiyasining
biokatsiyli ozuga qo‘shimcha mahsulotlari tavsiya etiladi.

Uz vitamini (riboflavin) amaliyotda riboflavin B?
vitaminidan tashqari, uning ikki koferment shakli - riboflavin
mononuklcotid va flavinat ham ishlatiladi.

lekshirishlar natijasiga ko'ra, riboflavinning o'zi farmako-
dinamik faollikka cga emas. Fagat biotransformatsiyalanish
jarayonidan so'ng riboflavin koferment shakliga o4gandan
kcyingina vodorodni tashish yoii bilan to‘gimalar nafas
olishidagi oksidlanish-gayiarilish xususiyatini namoyon qiladi.
Riboflavinlarni biotransformatsiyalovchi fermentlarning yetish-
movchiligi ko'pgina endogen B?gipovitaminoziga sabab bo'ladi.
Bunda ishtaha va tana og‘irligi kamayadi, bosh og‘rig‘i kuzatiladi.
paresteziya, teri qichishishi, qaltirash, ko”zlarda sanchiqg.
shabko‘rlik, og'iz burchaklarining vyaraianishi, konyunktivit,
blefarit, ko'z gavharining xiralashishi, jigar va ichak faoliyatining
buzilishi kabi belgilar kuzatiladi.

Riboflavin mononuklcotid yoki flavinat organizmda ogsii
komponcntlari bilan birikib 50 ga yaqgin har xil fermentlar hosil
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giladi. Ramin fermentlari uglevod almashinuvini boshqgarish
xususiyatiga cga. ogsillar sintezida ishtirok yetadi, yog‘larning
o'/lashlirilishida gatnashadi.

Ramin fermentlari ko'/.ni ko'rish va rang, ajratish
faoliyaiini ta'minlashda ishtirok yetadi.

Farmakokinetikasi. Riboflavin ichaklarda so‘riladi va
uning ko'p qismi ichak devorida, jigar hujayraiarida, gon va
tananing boshga to'gimalarida fosforlanishga uchraydi. Bunda
avval riboflavin-5-monofosfat (bu jarayon noturg'un xususiyatga
cga) hosil boMadi. keyinchalik esa llavinadcnindinukleolid hosil
bo'ladi. lirkin riboflavin tanadan siydik orqgali tczda chigib
kyctadi.

Ishlatilishi. Amaliyotda riboflavin lagat ichki (endogen)
gipo- va avitaminozni davolashda va oldini olishdagina emas,
balki flavin fermentlari faolligining kamayishi bilan bogMiq
boMgan kasalliklarni davolashda ham ishlatiladi. 'Botkin kasal-
ligida, jigar sirrozida, shuningdek. gon aylanish yetishmovchiligi
bilan bog'lig boMgan jigar faoliyatining yetishmovchiliklarida,.
miokardiodistroliyada, yuqumli kasalliklarda ishlatiladi.

Riboflavin dorilari teri va ko‘z kasalliklarini davolashda
kcng goMlaniladi. Bundan tashqari, ular ovqatlanish buzilganda
umumiy ta'sir ko'rsatadi, antibiotiklar va sulfanilamid dorilari
uzoq vaqt ishlatilganda birga gqo’shib goMlaniladi.

Riboilavin 0,002; 0,005; 0.0i g dan tabletka holida ichish
uchun. va 0,01 foizli critmasi ko'zga tomizish uchun ishlatiladi.

f lavinatning 0,002 g li ampuladagi kukunini bevosita
yuborish oldidan osh tuzining izotonik critmasida critilib, muskul
orasiga va konyunktiva ostiga yuboriladi.

B() vitamini (piridoksin) dorilari. Piridin hosilalaridan bir
ganchasi B6 vitamini faolligiga cga, ulardan dori modda sifatida
piridoksin gidroxlorid, piridoksalfosfat va piriditol ko'rinishida
ishlatiladi.

Ular tanada bir-biriga aylanishi mumkin, lekin gayta
o'zgarmaydigan piridoksal Kkislota holida. siydik bilan tanadan
chiqib kyctadi. Ular ichak (lorasi tomonidan sintez gilinadi.
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Gipovitaminoz holati ichak mikroflorasining o'sishi
buzilganda, ya’ni boia sun’iy ovqgatlaotirilganda yuz berishi
mumkin. Homilador ayol tanasida piridoksinning kamayishi ciia
toksikoz sababiaridan biri deb hisoblanadi. Bu holat bolaning ona
gomida va lug'ilishdan keyingi rivojlanishiga salbiy ta'sir
ko'rsatadi.

Piridoksin va piridoksal fosfatning biofaollik roli tanada
ogsil aimashintiviga faol boshgaruvchi ta’siridir. Aynan
piridoksalfosfat ko'pgina aminokisloialarni dekarboksillovchi va
gayta aminlovchi fermentlari triptofan. metionin. serin, tiro/in.
glutamin va boshqa aminokislotalar almashinuvida hamda
gistamin almashinuvida muhim ahamiyatga ega. Yog* almashinu-
viga ijobiy ta’sir ko'rsatib. aterosklero/da xolesterin va lipidlar
migdorini  kamaytiradi. Piridoksal  fermentlari  uglevodlar
almashinuvi jarayonida ishtirok etib. jigarda glikogen miqgdorini
ko'paytiradi. Piridoksal fosfatni piridoksindan afzalligi shundaki.
u tez samara beradi.

Ishlatilishi. Piridoksin gidroxiorid va piridoksalfosfat
homiladorlik toksikozida, aterosklero/da, jigar kasalligida. derma-
tologiya amaliyotida - psoriaz, ekzema, nevrodcrmitlarni davo-
lashda ishlatiladi. Piridoksalfosfat sideroblast va irsiy side-
roaxrestik kamgonlikda, porfiriyaning teri va buyrak ko'rinish-
larida, yuvenil qon kyetishda. vestibulosensor bu/.ilishlarda
ishlatiladi.

Ikkala dori ham sil kasalligini davolashda ishlatiladigan
tubazid va boshga dorilardan zaharlanishning oldini olish
magsadida birga qo'shib ishlatiladi.

Piridoksin gidroxiorid va piridoksal fosfatlardan f'arqii
ravishda piriditol vitaminlik xususiyatiga ega emas, u kuchli
psixofarmokologik ta'sirga cga. uning bu ta’siri markaziy asab
tizimining  metabolitik  jarayonlariga ijobiy ta'siri  bilan
tushuntiriladi.

Piriditol keksalardagi ruhiy o'zgarishlarda: serebral
aterosklerozlarda. involutsion depressiyada. posttravirtalik
enscfalopatiya, parkinsonizm, tutganog. nevro/. va nevralgiva.
surunkali alkogolizmni davolashda ishlatiladi.
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Pediatriya amaliyotida piriditol markaziy asab tizimining
organik kasalliklarida ishlatiladi. Dori kam zaharli birikma bo‘hb.
tanada faolligini yo'qotib, sivdik orqgali chigib kyctadi. Piridoksin
gidroxiorid 0.002: 0.005: 0.01 dan tabletka holida ichish uchun, 1
va 5 Ibizli eritmasi 1va 2 ml teri ostiga. muskul orasiga va venaga
yuborish uchun Lavsiya etiladi.

Piridoksalfosfat 0,01 va 0.02 g, piriditol 0,05; 0,1; 0;2 g dan
tabletka holida ichish uchun tavsiya etiladi. Salbiy ta'sirlaridan
allergiya, tori toshmalari va qichishishlar uchraydi. Oshqozon va
o‘n ikki bannoq ichak varalarida, kuchli zaharlanishda, jigar
kasalliklarida ehtiyot ho‘lib ishlatish kerak. BI2 vitamini bilan
birga bitta shprisda yuborib bo'Imaydi.

Bj vitamini. Farmakodinamikasi. Vitamin B3 (PP-
vitamin, nikotin kislotasi) nikotinamidadeninnukleotid (NAD) va
nikotmamidadonindinukleolid .fosfat.(NADF) tarkibiga Kinivchi
degidrogenaza kofermentlari tarkibiga Kkirib. to'gimalar nafas
oiishidu va metabolitik jarayonlarda gatnashadi.

Farmakologik ta'sirlari:

1 To'gimalar nafas olishida, ogsil. moylar sintez.ida va
kollagcnning parchalanishida ishtirok yetadi.

2. Rodopsin sintczida ishtirok eiuvchi retinolning etrans
ko‘rinishmi sis-ko'rinishga o'tishini ta’minlaydi.

3. Fibrinolitik tizimni faollaydi, trombotsitlar yopishqoqg-
ligini (tromboksan A? hosil bo’lishini kamaytirish hisobiga)
kamaytiradi.

4. Gistamin ajralishi va kinnin tizimini faollaydi.

5) juda kam qalinlikdagi iipoproteidlar sintezini kamayti-
radi va ko'p qalinlikdagi lipoproteidlarni xolcsteringa o'tishini
kuchaytiradi. ]

Farmakokinetikasi. Bs vitamini va uning amidi (nikotin-
amid) parenteral va ichishga yuboriladi. Ular oshqozon va o°‘n
ikki bannoq ichaklarda yaxshi so'riladi. Oshqozon-ichak tizimi
kasalliklarida vilaminni qonga tashib o'tish (trartsporlirovka)
buzilishi mumkin.

Biotransformatsiya jigarda kcchadi, buning natijasida
quyidagi: N-mctil nikotinamid. mctilpiridonkarboksamidiar,-
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glukuron kislota cilri va glitsin bilan komplekslar hosil bo'ladi.
Nikotin kislota siydik bilan o'zgarmagan- ko'rinishda chiqgariladi.

Vitamin B2 va lie, H3 ishtirokida jigarda va eritrotsitlarda
,triptofan aminokislotadan sintez bo'lishi mumkin.

O’zaro ta’siri. B* vitamini gipolipidcmik dorilar bilan
sinergist hisoblanadi.

Biroq B3 vitaminini bitta shprisda boshqga dorilar bitan
yuborib bo'Imaydi. chunki Kislotali muhitda farmatsevtik
ziddiyatlik kuzatiladi. Xolestiramin, xilestipollar bilan birga
ichilganda -ularning ichakdan so'rilishi kamayadi, shu sababli
ularni qabul qilish orasidagi vaqt ).5—=2 soatni tashkil qilishi
kerak. Htanolning jigarga salbiy ta’siri kuchayadi, qandni
kamaytiruvchi dorilar samarasini kamaytiradi.

Salbiy ta’sirlari. Qon bosimining tushib kyelishi. bosh
aylanishi, terming qizarishi, toshmalar toshishu tori qiehishi.
'siydik ajratishida achishish kabi salbiy ta’sirlari gistamin va
kinnin tizimining faol lashi)vi bilan tushuntiriladi.

Gipcrvitaminozda ich kyelishi, ishtalia yo'qolishi, qayl
gilish, qgand ko'payishi. gipcrurikemiya. oshgozon shillig
pardasining yaralanishi, jigar faoliyatining buzilishi. yurak
ritmining buzilishi bilan kcchishi mumkin.

Ishlatilishi. Uning N-metilnikotinamid siydikdagi
kreatininning miqdoriga nisbati gipovitamino/.ni anigiashga
yordam beradi. Normada 0.5 g N-metilnikotinamid 1.0
kreatininga nisbatda va undan ortiq bo'ladi.

1.Pellagrada (markaziy asab ishi buzilishi bclgilari
yalgovlik. tcridagi chumoli yurishi kabi sezgilar, bo'shashish.
ishtaha yo'golishi, galtrrash. ncvroz, fikrlashni susayishi. tutganoq
xurujlari; ich kyctishi yoki atonik ich qotishi. ichakda yei
to*planishi, qayt qilish; dermatit. glossit, otit yoki yarali stomatit
simptomiari bilan kechadigan simptomokompleks) ishlatiladi.

2. Aterosklcrozda (juda katta miqdorlarda. sutkasiga 3-9 g)
yuboriladi. -

3. Hndoarteriit. Rcyno kasalligi, migren, safro va siydik
yoMlari sanchig'ida.

4. Tromboziarda.
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5. Xartnup kasalligi (triptofan aminokislotasining so'rilishi
va to'gqimalarga Kirishi buzilishi bilan kechadigan irsiy kasallik).
Bunda triptofandan iiikolin kislola hosil bo'lishi buziladi.

IIf vitamini. Farmakodinamikasi. Pantotenat Kkislota
koenzim - A tarkibiga kiradi. fCocnzim A-asetat va boshqa asil
guruhlar transportini nazorat qiladi, bu guruhlar safro kislotalari,
fosfolipidlar. xolesterin. stcroidlar va asetilxolin sintezi uchun
zarur.

Farmakologik ta’sirlari:

1 Yog’ va boshga moddalar almashinuvida gatnashadi,

2. llujayra gobigMning normal tuziiishini nazorat giladi.

3. Xolincrgik qurilmalarda normal itnpuls o'tishida gatnashadi.

4. (ilukokortikoidlar. jinsiy gormonlar va mincralkor-
tigoidlarsintez.ini tartibga soladi.

Farmakokinetikasi. Dori mushakka vyuboriladi yoki
ichishga bcriladi. Yaxshi so'riladi va to'gimalarga yaxshi
targaladi, aynigsa jigar, buyrak usti bezlarida, yurakda va
buyraklarda ko’p to’planadi. Biotransformatsiyaga uchramaydi.
Biroq Bs-vitamini, Bft vitamini ishtirokida jigarda pantotenat
kislotasi va beta-alanindan sintez bo’lishi mumkin. O’zgarmagan
holda buyraklar (70%) vajigar (30%) orgali chiqariladi.

O ’zaro ta’siri. Pantotenat kislota ichak va siydik pufagi
tonusi susayganda prozerin va Kalsiy preparatlari bilan yaxshi
samara beradi. xuddi shuningdek ular vyalligManishga va
allergiyaga qarshi dorilar hilan yaxshi natija beradi.

Salbiy ta’sirhiri. Ko'ngil aynishi, qayt qgilish, zarda bo'iish
kuzatiladi.

Ishlatilishi. Gipovitaminoz borligini aniqlash uchun B5
vitamini qon plazmasidagi miqdorini aniglash (chagaloglarda
normada 40.5-63,0 nmol//; 1-2 yoshli bolalarda - 18 nmol//; 2
yoshdan katta boMgan bolalarda 12,1 14,1 nmol//) B5 vitamin
yetishmovchiligi kam kuzatiladi.

B5 vitamin jigarning yogMi distro(iyasida. apatiyada,
kamquvvatlikda. nerv-mushak o'tkazuvchanligi buzilganda.
polinevrit. falajliklarda, sillig nuishak tonusi susayganda davolash
magsadida ishlatiladi.
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Sianokobalamm. Bp vitamini guruhidan anutliyotda:
sianokobalamin va vitamin H2ni koferment shakli. tabiiy
metabolitlari, oksikobalamin ishlatiladi.

Sianokobalamin dorilari tanada biologik faol metabolittar
rolini o'ynab, uning' o’sishi va rivojlanishi, critrotxitlarning
yetilishi va mo'tadil gon hosil boMishini ta'minlaydi. | Mar ogsil.
uglevod, lipidlar almashinuvida harakatchan (labil) metil
guruhlari ~ (xolin.  mctionin, kreatinin. nuklein  Kkislotalari)
biosintczida ishtirok yetadi. eritrotsitlarda sulfgidril guruhlarini
ushlab turuvchi birikmalarning to‘planishiga olib keladi. jigar va
asab tizimi faoliyatiga ijobiy ta'sir yetadi. gon ivish jarayonini
faollashtiradi, atcrosklero/da gondagi xolesterin  miqgdorini
kamaytiradi, letsitin/xolcsterin ko‘rsatkichini oshiradi. Sianokoba-
mlaminga nisbatan oksikobalamin tanada tczkor laol koferment
shakliga oMadi, ogsillar bilan mustahkam birikma hosil gilgani
uchun tanada uzoqroq saqlanadi va siydik orgali sekin chiqib
kyctadi.

Kohalamin M2 vitaminining tayyor koferment shakli
boMib, sianokobalamindan jigar hujayralarida u/.oq ushlanib
golishi wva kuchli anabolik ta’siri borligi bilan larq giladi.
Gematoentscfalik to'siqgdan yaxshi oMib, bosh miya to'gimalarida
nvodda almashinuvini «yaxshiiaydi, ruhan /ail rivgjlangan
bolalarga yaxshi ta’sir ko'rsatadi.

Ishlatilishi. Sianokobalamin dorilari kamgonlikka qarshi
samarali vosita hisoblanadi. Ular Addison-Birmer va boshqga qgalor
kamqonliklarda ishlatiladi.

Bundan tashqari, bu dorilar nurlanish kasalligida. chala
tugMlgan boialar yaxshi rivojlanmagandan va birlamchi yoki
ikkilamchi gipotrofiyasi bor bolalarda, anorcksiyada. jigar
kasalliklarida (Botkin kasalligida, gcpatitlar, sirroz), polinevrit-
larda, radikulitlarda, ba’zi teri kasalliklarida. alkogoli/mni
davolashda, diabctik ncyropatiyada. funikular miyelozda tavsiya
etiladi.

Sianokobalaminni 0.003: 0.01; 0,02: 0,05% Ili eritmalari
1 ml dan teri ostiga. muskul orasiga va venaga yuborish uchun
tavsiya etiladi.



Oksikobalamin 0,01; 0,05; 0/1 % li eritma holida 1 ml dan
parenteral yo‘l bilan kiritish uchun tavsiya etiladi.

Kohalamid 0,1: 0,5; va Img dan tabletka holida ichish
uchun tavsiya etiladi.

Salbiy ta’sirlari. Sianokobalamin dorilari odatda, bemorlar
tomonidan yaxshi qgabul qilinadi, sczuvchanlik oshganda
bemorlarda allergik reaksiyalar, asabiylashish va taxikardiya
kuzatilishi mumkin.

Pangamat kislota dorilari. Amaliyotda pangamat
kislotasining ikkita dorisi ishlatiladi: kalsiy pangamat (Bis
vitamini) va kimyoviy tuzilishi jihatidan shu guruhga o'xshash
boMgan -dipramoniy.

Kalsiy pangamat. Glukon kislotasi cfirining kalsiyli tuzi
va dimetiiglitsin  bilan kalsiy glukonat va kalsiy xlorid
aralashmasidir.

Kalsiy pangamat lipidlar almashinuvida Kkreatininfosfat
migdorini oshiradi va muskullarda, jigarda glikogenni ko'pay-
tiradi. U tananing har xil to'gimalarida kislorod almashinuvida
ishtirok yetadi va gipoksiyani yo'gotadi, metil guruhlarining
tashuvchisi bo‘lib, transmetillash jarayonida ishtirok yetadi. Dori
tarkibida bo'lgan kalsiy ham ma'lum biologik vazifani bajaradi.

Ishlatilishi. Kam zaharli birikma boMib, aterosklerozni
kompleks davolashda, o'pka emfizemasi va pnevmosklcrozida,
surunkali gepalitda, alkogoldan zaharlanishda, teri kasalliklarida,
shuningdek, sullanilamid, kortikostcroid va boshga dorilarning
salbiy ta'sirlarini kamaytirish magsadida ishlatiladi.

Kalsiy pangamat tabletka holida 0.05 g dan chiqariladi.

Dipramoniy. Amaliyotda gangliyalarni falajlovchi va qon
bosimini pasaytiruvchi ta’sir ko'rsatadi.

U tanada oksidlanish jarayonida ishtirok yetadi, lipotrop
ta'sir ko'rsatadi, jigarning pigment va antitoksik faoliyatini
yaxshiiaydi, tananing gipoksiyaga va har xil zaharlanishlarga
chidamliligini oshiradi.

Ishlatilishi. Qo‘l, oyoq, periferik artcriyalaming kasalliklari
endoartrit, arteriyalar aterosklerozining yengil davrlarida.

392



mikrotsikulatsiyasi buzilgan gqoM-oyoq qon tomir kasalliklarida
ishlatiladi.

Dipramoniy bosh miya qon tomirlari atcrosklerozida ham
ishlatiladi. Revosita kirilish oldidan, maxsus suvda 2,5 foizli
eritmasi tayyorlanib, muskul orasiga yuboriladi.

20.3. Anabolik dori vositalari

20.3.1. Steroid anaholizantlar

Mctanandrostcnalon (ncrabol, dianabol). Androgen va
anabolik faollik xususiyatlariga cga. Testostcron bilan bir xil
anabolik ta’sirga cga, lekin androgen ta’siri 1000 baravar kamdir.

Azot almashinuviga ijobiy ta’sir qilib. tanada azot va
siydikchilning ushlanib qolishiga sabab boMadi va Kkaliy,
oltingugurt hamda fosfor birikmalarining buyrak orqgali chigishini
kamaytiradi. Kaltsiyning suyaklarda to‘planishiga yordam beradi.

Anabolik  steroidlaming farmakodinamik ta’siri -
ishtahaning ochilishi, mushaklar va tana vazni bilan bir xil
ko‘payishi, suyaklarda kalsiy to‘planishining tczlashuvi Kkabi
klinik koVinishfarda namoyon bo'ladi. Yuqorida Kkeltirilgan
samaraga crishish uchun bemor anabolik dorilar bilan bir vaqtda
ovgat tarkibida yctarli migdordagi ogsil, yog‘, uglevodlar,
vitaminlar va mineral moddaiarni gabul qgilishi kerak.

Ishlatilishi. Astcniya. kaxeksiya, yuqumli va oqgsil
yo‘qotish bilan kcchuvchi kasalliklar. Endokrinologiyada gipofiz
faoliyatining yetishmovchiligida, rctinopatiyada, angiopatiyada.
gandli va steroid diabetda, gipofizar nanizmda qoMlaniladi. Ichki
kasalliklar  amaliyotida  miokard infarktida, miokarditlar,
rcvmatokarditlar, atcrosklcrotik kardioskleroz, oshqozon va o‘n
ikki barmoq ichak kasalliklarida. ogsil yo'qotilishi va azotcmiya
bilan kechayotgan surunkali buyrak kasaliklarida, o'pkaning
surunkali kasalliklarida qoMlaniladi. Onkologiyada sut bczi rakini,
nur bilan davolash vaqtida ishlatiladi. Osteoporoz, suyaklar
sinishida, tezlashgan mushak distrofiyasida va miopiyada. to‘r
pardaning qarilik dcgeneratsiyasida, ckzcma va psoriazda ham
goMlaniladi.
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Pediatriya amaiiyolida kaxeksiya. ovqatlanishning.pasayi-
shida. bola jismoniy rivojlanishdan orgada qolganda ishlatiladi.

Dorining miqdori va davolashning davomiyligi. bemorning
umumiy ahvoliga garab belgilanadi. Kunlik migdori 0,005 dan
0,1 g gacha va davolash 4-8 hafta davom yetadi, tanaffus 1-2 oy.
2 yoshgacha bo'lgan bolalarga 0,1 mg/ kg hisobidan oiinadi, 2—5
yoshgaeha bolalarga 0,001-0,002 ink/kg, 6-14 yoshgacha
0,0003—0,005 mg/kg hisobidan oiinadi.

Salbiy ta’sirlari. Dispepsiya, jigarning kattalashuvi,
sariglik. shishlarda tavsiya etilmaydi. Ayollarda xayz ko'rishning
buzilishi, tovushning dag'allashuvi kuzatiladi, lekin yuqorida
ko'rsatilgan o'zgarishlar dori bcrishni to'xtatish bilan o'tih
kyctadi. Prostata raki, o'tkir va surunkali prostatit, jigarning o'tkir
kasalliklarida anabolik moddalar tavsiya yctish man etiladi.

llomiladorlik va emizikli davrda extiyotlik bilan ishlatiladi.

Fcnabolin  (durabolin, ncrabolin). Androgen' ta’siri
nerabolga nisbatan ancha kam, anabolik ta’siri deyarli bir xil.
Ncrabol ishlatiladigan holatlarda ishlatiladi. 7-15 kunda bir
martadan 25 -50 mg dan muskul orasiga yuboriladi.

ttctabolil. Kuchli va uzog davom yetadigan anabolik
la’sirga ega. Muskul orasiga yuborilgach. ta'siri 3 kundan keyin
yuzaga kcladi, bir hafta va 10 kundan kcyin eng yuqori darajaga
yetadi. -

Ishlatilishi. Nerobol singari 35-50 mgdan oyiga 1
marotaba muskul orasiga yuboriladi. Bolalarga 4 haftada bir
marotaba yuboriladi. 10 kg vazndagi bolaga 5 mg, 10-20 kg -
7,5 mg, 20-30 kg - 105 mg, 40-50 kg~- 20 mg, 50 kg dan
oshganiga 25 mg miqdorida yuboriladi. ...

Metilandrostendiol. Kimyoviy tuzilishi va biologik
xususiyatlari jihatidan metiltestosteronga yagindir, lekin .kam
androgen faolikka va yuqori anabolik ta'sirga cgadir. .Ncrabol
singari ishlatiladi. ham dori shaklida til ostiga qo'yiladi.
Kattalarga kuniga 0.025 va 0.05 g dan, bolalafga esa kuniga
I mg/kg hisobidan 4 hafta mobaynida bir marta bcriladi. Dori
gabul qilinayotgan paytda bemor ogsilga boy ovqgatiar qabul
gilishi kerak.
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20.3.2. Nostcroid anabolizantlar

Kaliy urotat. Oral kislotasining kalivli tuzi. (Bn vitamini).
Oral kislotasi urindinfosfat biosintczining oxirgi mahsuloli boMib,
ogsil  molckulalari  sintc/.ida galnasbuvchi aminoksilotalar
tarkibiga kiradi. Shuning uchun oral kislotasi ogsil almashinuvi
buzilganda va modda almashinuvi jarayonini qo'zg'atuvchi vosita
sifatida qoMlaniladi.

Ishlatilishi. Jigar kasalliklari (sirro/dan tashgari). miokard
distrofiyasi. yurak glikozidlaridan zaharlanishda tavsiya cliladi.
Bolalarda uchraydigan alimcnlar dislmftyada, ovgatlanishdan 1-1,5
soat oldin yoki ovgatdan 1-2 soat kcyin. 0,25- 0,5 g dan kuniga 3
mahal ichish uchun tavsiya etiladi. Davolash muddati 20-40 kun,
Kerak bo'lsa 1oylik tanaffusdan kcyin davolash kursi lakrorlandi.

Metiluratsil. Pirimidin hosilasi hisoblanadi. Dori anabolik
faollikka cga bo'lib. hujayralar qayta tiklanishini, yaralarning
bitishini tczlashtiradi, himoyaning gumoral va hujayra omillarini
kuchaytiradi. YalligManishga qarshi ta’sirga cga. Mcliluratsil
critropoczni va leykopoc/.ni kuchaytiradi.

Ishlatilishi.  Agranulotsilar angina, alimcnlar loksik
alcykiya. sekin bituvchi vyaralar. kuyishlar, suyak sinishlari.
oshqozon va o'n ikki barmoq ichak vara kasalliklari, surunkali
oshqgozon yalligManishi, gepalillar, pankrcatilda ishlatiladi.

Ovgatdan so'ng 0,5 g dan kuniga 3 mahal ichish uchun
lavsiya etiladi. 3-8 yoshgacha boMgan bolalarga 0,25 g dan, 8
yoshdan oshgan bolalarga 0,25- 0,5 g dan ichish uchun tavsiya
etiladi. Davolash muddati 30-40 kun.

Salbiy ta’siri. Allergik reaksiyalar. bosh og'rigM kuzatilishi
mumkin. Metiluralsil o'tkir va surunkali Ilcykemik Icykozlar,
limfogranulcmatoz. suyak iligining xavfii kasaliklarida lavsiya
etilmaydi.

Pcutoksil ham pirimidin hosil boMib. farmakodinamik
xususiyatlari  lurli  kasalliklarni davolashda va glukokor-
likoidlarning salbiy ta'sirlarini kamaytirish magsadida ular bilan
golshib ishlatiladi. Kuniga 3-4 mahal 0.2-0.4 g dan ichish uchun
tavsiya etiladi.
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Bolalarga bir marta ichish uchun voshiga garab quyidagi mig*
dorlarda tavsiya etiladi: i yoshgacha boMgan bolalarga 0,015, 3 yosh-
gacha- 0.025,3-8 yoshgacha- 0,075 va 12 dan oshganiga 0,1-0,615 g.

Salbiy ta’sirlari. Davolash davrida dispeptik o°‘zgarishlar
kuzatilishi mumkin.

Adenozin Irifosfat kislotasi. (ATF; fosfatin, atrelbs)

ATF to'gimalarda oksidlanish va mushaklarda uglevodlaming
glikolitik parchalanishi jarayonida hosil bo'ladi. ATF aklomiozin bilan
o'zaro munosabatga kirishganda adenozin difosfat kislotaga,
noorganik fosfalga ajraladi. 14u jarayonda ajralib chiggan energiya
mushaklarning mexanik ishi, ogsillar va siydikchil sintezida ishlatiladi.
Musliaklardagi distroiik jarayonlarda ATF ning qayta tikianishi
kamayadi. ATF gangliyalardan, sayyor (adashgan) ncrvdan, yurak
tugunlaridan chigayotgan impulslaming tarqgalishini yaxshiiaydi.
Bundan tashgari, yurak toj tomirlarini kengaytiruvchi sAMF hosil
bo'lishini kuchaytiradi.

Ishhitilishi. Mushak distrofiyalari. periferik gon lomidari-
ning torayishi, yurak toj tomirlari yctislimovchiligi. miokardiodis-
trofiya. Davolashning boshlanishidan kuniga 1 ml dan | marta,
keyin esa 1 mi dan kuniga 2 mahaldan muskul orasiga yuboriladi.
Davolash davrida hammasi boMib 30-40 marta yuboriladi.

Salbiy ta’sirlari. Bosh ogMigM, diurezning ko'payishi,
yurak urishlar sonining ortishi bilan namoyon boMishi mumkin.

Kuchli gipotoniyada va yurak glikozidlari bilan bir vaqtda
goMlash tavsiya etilmaydi.

Kiboksin (ino/.in). Purin hosil boMib, ATF hosil boMish
jarayonida ATF dan oldin hosil boMuvchi moddadir. =

Inozin Krebs siklidagi bir qator fermcntlar faolligini

oshiradi. Nukleotidlar sintezini tezlashtiradi. miokarddagi modda
almashinuvi jarayoniga ijobiy ta'sir qilib, yurak tOj tomirlarida
gon ogimini yaxshiiaydi.

Ishlatilishi. Yurak ishemiyasi, yurak infarkti, miokardiodis-
Lrofiya, aritmiyalar, gepatit, sirroz, glaukomada ishlatiladi. Ovgatdan
so'ng kuniga 3-4 mahal 0,3-0,6 g dan ichish tavsiya etiladi,

Salbiy ta’sirlari. Ba’zan allergik reaksiyalar kuzatiladi.
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21-bob. Gipcriipoprotcincmiya (atcrosklcroz)da ishlatiladigan
dori vositalarining farmakologik va klinik tavsifi

Atcrosklcroz va uning asoratlari (IBS. insult va b.q.lar) oldini
olish va kompleks davolash maqsadida ishlatiladigan vositalar
gatorida gipcrlipoprotcidcmiyada ishlatiladigan dori vositalari
alohida o'rin tutadi. Ularning asosiy ta'siri qon zardobidagi yuqgori
darajaga ko‘tarilgan alcrogen lipoprotcinlar migdorini kamaytirib,
antiatcrogen  lipoprotcinlar  miqgdorini  kolpaytirishi  mumkin.
Ularning bu yo‘nalishdagi ta’sir qilish prinsipi alcrogen
dislipoprolcincmiyani  atcrosklcrozga olib  boruvchi  asosiy
omillardan biri ckanligiga asoslangan.

Qonda aylanib yurgan lipoprotcinlar (LP) 4 sinfga: xilomikron-
lar (XM), yuqori darajada kam galinlikdagi LP (YUI)KQLP), kam
galinlikdagi LP (KQLP) va yuqori qalinlikdagi LP (YUQLP). Ulardan
YUDKQLP va KQLP atcrogcn, YUQLP - antiatcrogenlik
xususiyatga cga. Lipoprotcinlar tarkibi va atcrogcnlik darajasi

21.1-rasmda bcrilgan.
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21.1-fasm. LipuproteinJarninn tarkibi va aterogcnligi:
XM  xiJomikroalar; YUDKQLP Yuqori darajada katn qalinlikdagi
lipoprolcinlar; KQLP —Kam qalinlikdagi lipoprotcinlar;
YUQLP Yugori qalinlikdagi lipoprotcinlar.
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I. Gipolipidemik (antigipolipnproteinemiya) dori vosita-
lari. Ularni ta'sir mexanizmiga ko‘ra quyidagi gumhlarga boTish
mumkin:

1 Qon zdrdobida ko'proq xolcslcrinni (KQLP) kamayti-
ruvchi dor-i vositalari:

a) xolesterin sintezi (3-gidroksi-3-metilglutarii koenzim-A-
rcduktazalar), ingibitorlari; statinlar (lovastatin, lluvostatin,
mevastatin, simvastatin, pravostatin, atorvastatin);

b) organizmdan safro kislotalari va xolesterin chigishini
kuchaytiruvchilar (safro kislotalari sckvestrantlari) xolestiramin,
kolcstipol;

d) turli dori vositalari. Probukol.

2. Qonda ko‘proq triglitseridlar (YUDK.QLP) miqdorini
kamaytifuvchilar

Fibratlar: klofibrat, bezalibrat, gemfibrozil. lenofibral.

3. Qonda XS (KQLP) va TG (YUDKQLP) kamaytiruvchi lar

Nikotin kislotasi.

Il. Angioporotektoriar

Parmidin.

Yog* almashinuvi buzilishini davolash parhezdan boshlanadi,
kerak bo‘lsa gqonda yog'lami kamaytiradigan yuqorida keltirilgan
dori vositalari tavsiya qilinadi. Parhez va gipolipidemik dori
tanlashda bemordagi GLP turidan kelib chigiladi (21.1-jadval).

GLP birlamchi (irsiy xarakterda yoki parhez buzish
natijasida) va ikkilamchi, diabet, gipotircoz, jigar, buyrak
kasalliklariga hamroh sifatida hamda ba’zi dorilarni uzoq ishlatish
natijasida kelib chigishi mumkin.

Gipolipidemik dori vositalari ichida statinlar yuqori
gipolipidemik ta’sirga cga.

Bularga Monascus ruber va Aspergillus I'erreus va Peni-
ciilium brevocompactum zamburug'laridan olinadigan biologik
vosita - lovastatin (kompastin), yarimsintetik vositalar, simvas-
tatin, pravostatin va sintetik olingan lluvastatinlar. Bular jigarda 3-
gidroksi-3-metilglutaril koenzim-A-reduktazalar faolligini falajlash
yo‘li bilan xolesterin sintezini kamaytiradi (21.2-rasm). Bundan
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tashqgari jigarda YUDKQLP sintezini buzadi, oz migdorda YUQLP
miqdorini oshiradi.

Asetatlar Xolesterin
A
|
|
H3' B A 14
o eoaH HALI,CD Y 1 CM
k / 11]
JOOA 3-<Jidroksi-J-nirlil-
= ] gtiiiarilkocn/.ini
3-'(“dr°ks'_'_ ' A-rrdiiklaza .Ylrvalon
3—|nc||'lglul.|r|t— khloUt
koenzim A
bW ©
Kh" o )
Xolesterin sintezi %0

(statlnlar) y f

Yhe *

21.2-rusm. 3-gidroksi-3-im:til>>lutaril kocn/im-A-reduktazalar
ta’sir qilish mcxaiii/.mi (nuqtasi).

Adabiyotlarda keltirilgan keyingi ma'lumotlarga garaganda.
statinlami gipolipidemik ta'siri ulami qon tomirlari cndotcliysini
faoliyatini  yaxshilash. vyalligManishni  kamaytirishi, tmmboisitlaf
yopishqogligini kainaytirish natijasida kuzatiladi degan likrlar ham bor.

Adabiyotlarda lavostatinni  klinikada ishlatish natijalari
ko'proq yoritilgan. U jigarda faol metabolit hosii qilish bilan
gipolipidemik ta'sir giladi.

Farmakokinetikasi. Lavostatin sutkasiga bir marta ichishga
beriladi. Biologik o'zlashtirilishi kam, mctabolitlarini ko‘p qismi
gon zardobi ogsillari bilan bog'lanadi. Jigarda metabolizmga
uchraydi. Lavostatin va uning mctabolitlarini ko'p gismi ichakdan.
gisman buyraklar orqgali chigariladi.
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Salbiy ta'sirlari; dispeptik buzilishlar bosh og'rishi, tcrida
toshmalar, sinopatiya kuzatilishi mumkin.

Qolgan statinlaming farmakodinamikasi lavostaiinga o'xshash.

Ular farmakokinetik ko’rsatgichlari bo'yicha farq giladi
(22.2-jadval).

2.2-jadval
Statinlaming farmakokinetik ko'rsatkichlari
= 1
- <
-% n P X o © _2 1 .R/'
o g el 3B 1% R o®
«*kl)AJVI_QE = l%zk 5 N | * i
K h*xf @2 Sgg ¢ .
« ss n1mr T 2= 03 Ces o
g .- g2 825 BB g5 L s
{ S Ll
€ A0 RR SERET g WF gape
S < - . *
g v, %° 8% 8% S
Lavostatinl 3(r 80-85 >5 2-4 >95  Mikrosomal 29 -83
oksidlanish:
CYP 314
Simvostatin 85° 60-80 >5 12 95 Mikrosomal 2 3 -61)
oksidlanish: i
CYP 314 i
Pravostatin 34 66 18*8 0.9 1,6 ml13-48 Silozol 13 '70 1
sultlatlanisb 2.8 !
Fluvostutin ~ To'lity >68 -24 0,54 >98 Mikrosomal 0.5 95 :
oksidlanish: 2.3
CYP 20»
(75%),
CYP3A4
(20%).
CYP 258
Gws L i

1Prolekarstvo (faol metabolitlar): ichak devorlarida jigar. kamroqg qon plaz-
masida karboksicsteraza ta’sirida ularga xos [1-gidroksi kislotalar hosil bo'ladi.

2 Faol metabolitlar hayvonlarda aniglangan, chunki bu metabolitlar
insonlarda tczda gidroksidlanadi.

5 Qavslarda fiuvaslalinni ma'lum izocnzimlar ta’sirida metabolizmga
uchrash darajasi % ko'rsatilgan.

Hamma statinlar asosan saro suyuqlig'i ichakka tushadi va
chigib ketadi. Ular uyqudan oldin bir marta ichishga tavsiya etiladi.
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Agar xolcstiramin bilan go'shib ishlatilganda ulami xolcstira-
mindan bir soat oldin yoki 4 soat kcyin tavsiya gilgan ma’qul,
chunki xolesteramin statinlar .so'rilishini buzadi.

Xolesteramin ta'siri 21,3-rasmda keltirilgan.

CQII RJ’r
i.P-R LP-R
}ﬁeﬁlg'/? XolcS<« V.- S
RV VA \Y...\
Xolenierm -\ ."m>foi|cs'1le)l(_m. ....... "\!/ y_
S»froVilll*up<---—------
Jor .\ T,

\

Ingichke ichak * 1

21.3-ra.sm. Xolcstcramin ta’sir mexani/.mi. (LP-R - lipoprotcinlar
retseptorlari; PQLP —past qalinlikdagi lipoprotcinlar).

Probukol (lorcio) kimyoviy luzilishi jihatdan bisfcnollar
(tpkoferol)ga o'xshab kcladi. Qon zardobida PQLPni kamaytiradi,
ularni jigarda ushlanib golishini kuchaytiradi.

Farmakokintikasi. Ichilganda !0%gacha so'riladi. Yarim
chigib kctish davri taxminan -1 oy. Dori ichish to'xtatilgach 3-5
oydan kcyin gonda topiladi. Yogiarni kamaytirish samarasi 3-6 oy
davom etadi. Ko'proq safro bilan ichakka tushadi va axial bilan
chiqib kcladi. Il lur GLP da tavsiya etiladi. ling yugori samarasi 1-
3 oydan kcyin kuzatiladi.

Salbiy ta’sirlari. Ko'prog ko'ngil aynish, ich kctish, gorin
sohasida og'riq kuzatiladi.

Fibratlar - klofibrat, gemifibroz.il, bezafibrat, fcnofibrat,
siprofibratlar cndotcliy lipoprotcidlipaza faolligini oshiradi, LP -
retseptorlar sonini ko'payirib. YUDKQLPIlarni jigar hujayralarida
ushlanib golishini kuchaytiradi.

Oz darajada jigarda xolesterinni mcvalon kislotasiga o'tishini
kamavtiradi.
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Fibratlarni  klinikada yaxshi o'rganilgani  klofibrat
(miskleron).

Farmakodinamikasi. Klofibrat organizmda tez va butunlay
para-xlorfcnoksimoy Kkislotasiga aylanadi, uning gipolipidemik
samarasi shu mctabolitga bog'lig. Klinik samarasi bir necha bafta
yoki oydan kcyin kuzatiladi.

Klofibrat trombotsitlar yopishqoqgligini va fibrinogen
migdorini kamaytiradi, gonni fibrinolitik faolligini oshiradi.

Farmakokinetikasi. Prcparat ichakdan yaxshi so'riladi, faol
metabolitining (para-aminofenoksiinoy kislola) gonda yugqori
miqdori 4 soatlardan kcyin kuzatiladi. Dori miqdorining 50% ga
kamayishi taxminan 12 soatdan kcyin kuzatiladi. Glukuronoidlar
ko'rinishida siydik bilan chiqgariladi.

Kamroq ishlatiladi. Chunki qolgan flbratlarga nisbatan
samarasi kamroq. Fibratlar farmakokinetik ko'rsatkichlari bilan
farqlanadi. Fenofibrat uzoqroq (20 -25 s) va siprofibrat (>48 5s)
davomida ta’sir giladi. Eng yuqori klinik samarasi sekinlik bilan
kuzatiladi (masalan, gemifibrozil 4 haftadan keyin). L’larni salbiy
ta’siri klofibratga o'xshaydi. lekin kamroq uchraydi.

Nikotin kislota (niaLsin) gqon plazmasida YLDKQI.P,
kamrog darajada KQLP va OQLP (oralig galinlikdagi lipopro-
teinlar)ni kamaytiradi. TGlar miqdori (1-4 kun) XSga nisbatan (5-
7 kunlar) tczroq kamaya boshlaydi.

Farmakodinamikasi. Nikotin kislota fosfodiesteiazalarni
faollab sAMF miqgdorini kamaytirish, hujayra lipaza faolligini
susaytirish hisobiga yog' to'qgimasi lipolizini kamaytiradi. Natijada
moy kislotalari migdori kamayib ularni jigarga tushishi kamayadi,
bu 0’z navbatida TG va YUDKQL.P sintezini kamaytiradi. Natijada
gon plazmasida YUDKQLP va KQLPIlar kamayadi.

Farmakokinetikasi. Nikotin kislota oshgozon-ichakdan yaxshi
so'riladi. Ko'proq o'zgarmagan, gisman metabolit ko'rinishida siydik
bilan chigariladi.

Ishlatilishi (21.1-jadvalga garang).

Salbiy ta’sirlari. Teri qizarishi, gichishi, qayt qilish. ich
ketishi, oshqozon yarasi, jigar faoliyatining buzilishi. giperglike-
miya. giperurekemiya kuzatilishi mumkin.
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Xolesterin  ekskretsiyasiga va katabolizmiga ta’sir
giluvchi dori vositalariga to‘yinmagan linol, linolcn va araxidon
moy preparatlari kiradi. Ular safro va axlalda xolesterin miqdorini
ko'paytiradi hamda xolesterinni jigarda kalabolizmini kuchaytiradi.
Tibbiyot amaliyotida linetol {kanop moyidan) va araxidon (hayvon
oshgozon osti va buyrak usti bezidan olingan), sarimsoq va uning
moyi to'yinmagan moy Kkisiotalarioing etil ellrini saqglaydi).

Ular =V tur GLPni davolash komplcksida ichishga tavsiya
etiladi.

Aterosklcro/.ni  davolashda angioprotcktor (endotcliyni
aterogcn LP larga o‘tka/.uvchanligini kamaytiradi) preparatlar.
Bularga parmidin (piridinolkarbomal, anginin, prodektin). Bradi-
kininlarni endoieliy o'tkazuvchanligini va tomirlar shishirvi ka~
mayliradi. mikrotsirkulatsiyani yaxshiiaydi. Qon ivishini susay-
liradi. Oylab ichishga tavsiya gilinadi. Ko'ngil aynishi, allergik
reaksiyalar ko ‘inishidagi salbiy ta’sirlari kuzatilishi mumkin.

Alerosklero/ni oldini olishda antioksidant (tokoferol asetat,
askorbin kislotalari va Tyanshi)lar korporatsiyasining «Lipidlarga
garshi choy». San-Gao. Vcykan, xolikan biofaol ozuga qo'shim-
clialarini ham tavsiya qgilish mumkin.

21.3-jadval
Antiaterosklerotik dori vositalari
Katlalar uchun
Nomi o'rtacha terapcvtik Dori shakli
mi((«lur: per os
Gemfibrozil 0,3-0,45 ¢ Kapsula 0.3 g; tabl. 0,45 g.
Acidum nicolinicum (5.025 0.05 g Kukun. tabl. 0,05 ft.
ChoU-steramimin: 12-16 0 Kukun (8 yoki 9gdan ga-
doglangan)
I.evostatin 001 ¢ Tabl. 0,02 va 0.04 g
Simva.stalin 0.010.04 g t abl. 0.005; 0.01; 0.02 va0.04 g
Muvastatiii 0.02 0.04g Kapsula 0.02 va 0,04 g; tabl.
0.01; 0.02 va 0.04 g.
Putmidimim 0.25 0.75 g Tabl. 0.25 g.
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sBO04b:Bronxlarni kengaytiruvchi va balg‘am ko‘chiruvchi
dori vositalarining klinik va farmakologik tavsifi

Bronxlar obstruksiyasi hronx va o'pka kasalliklarining
kechishi va bu kasallik natijasiga ta’sir giluvchi patofiziologik
buzilishlarning sabablaridan biridir. Keyingi yillarda bronx hamda
0 ‘pka xastaliklarida bronxlar obstruksiyaxi ko'payib bormogda va
kuchli ko'rinishda namoyon bo'Imoqgda.

Bemorlarda bronxlar obstruksiyasi borligini quyidagi klinik
belgilarga asoslanib aniglash mumkin: 1. Xansirashning oV.garib luri-
shi va uning atmosfcra omillari (sovug, namiik) bilan bogiiqgligi. 2. Na-
fas.chigarishning giyinlashgani va uning nafas olishga nisbatan u/.ay-
ganligi. 3. Xansirashni kuchaytiruvchi yo'talning mavjudligi. 4. Ko'k-
wk gafasida xushtaksimon xirillashning se/ilishi. 5. finch nafas olish
yoki kuchli nafas chigarish vaqgtida qurug, aynigsa yuqori tcmbrdagi
xiriilashlaming mavjudligi. 6. Nafas olisli vaqgtida o'mrov usti
chuqurcbasining va qovurg'a oraligMning tortilishi. 7. 0 ‘pka pastki
chcgarasining pasayishi va qutichasimon perkutor tovushning paydo
bo‘lishi. 8. Nafas shovginlarining qattig tembri. 9. Pnevmotaxo-
mctriya va kuchaytirilgan nafas chigarish hajmining kamayishi.

Bronxlar o'tkazuvchanligini tiklash bronx va o'pkada o'tkir
kechayotgan kasalliklarning cho'zilib ketishi va surunkali kasalliklar
kuchayib ketishining oldini oladi. shuningdek, o'pka emli/cmasi va
yurak yetishmovchiligi kabi asoratlar kelib chigishini kamaytiradi.
Klinik tajribalar va maxsus tekshirishlar natijasiga ko'ra bronx
obstruksiyasi mcxanizmlari har xil bo'lishiga garamay, eng asosiysi
bronx shishi va balg'am ajralishining giyinlashuviclir. Bronxlarni
kengaytiruvchi va balg'am ko'chiruvchi dori moddalarning klinik
farmakologiyasi dolzarbligi shu bilan bclgilanadi.

22.1. Bronxlarni kengaytiruvchi dori vositalari

Bu dori vositalari ta'sir mcxanizmiga qarab quyidagi guruh-
larga bo'linadi:

1. {Vadrenomimetiklar adrenalin, izadrin, alupent, saibuta-
mol, berotek.

2. Bronxlarga parasimpatik asab ta’sirini susaytiruvehi
(xolinoiitiklar), ya’ni atropin va boshgalar.

3. Bevosita bronx muskullariga susaytiruvehi (miolilik) ta'sir
giluvchilar - eufillin, aminofillin va boshqalar.
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22.2. YalligManishga garshi va bronxolitik faollikka ega
bo4gan dori vositalar

1 Steroid tuzilishdagi yalligManishga qgarshi (gidrokortizon,
dcksamctazon, triamsinolon, bcklometazon).

2. Allergiyaga garshi moddalar (kromolin-natriy, ketotifen).

3. l.cvkotrienlar tizilmasiga ta’sir giluvchi moddalar.

A. 5-lipoksigenazalar ingibitorlari (zilcuton).

B. Leykotrien qurilmalarni falajlovchilar (zafirlukast, montelukast).

22.3. Balg‘am ko‘ehiruvi:hi dori vositalari

22.1.1. P2-adrcnomimetiklar

Hozirgi kunda bronxobstruksiya sindromida ko'proq P2-
adrenqurilmalarini  qo'zg’atuvchilar - salbutamol (ventolin,
salaben, sarg‘im. saltos). fenoterol (berotek N) tavsiya gilinmoqda,
chunki ular tanlamay ta'sir giluvchi P-adrenomimctiklar (adrenalin
va b.g.lar)ga nisbatan kamroq taxikardiya chagiradi. Ular ko*proq
ingalatsiya yo'li bilan Kiritiladi. Ular tczda bronxlarni kengaytiradi
va balg'am chigishini yaxshiiaydi (22.1-rasm).

22.1-rasm. Adnnomimctiklar va xolinohloklovchi moddalarning
bronxolitik ta’siri (shakl):
MRS-T  sekin rcaksiyaga kiruvchi anafilaktik substansiya (leykotricnlar);
('-)m quwatlovchi effekt; (5 - falajlovchi effekt.
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Keyingi vyiilarda uzoqg ta’sir giluvchi fb-adrenomimctiklar
saJmeterof (kukun ko'rinishda, ingalatorlarda chiqariladi).
formaterol (Foradii) va boshqalar. Salmctcrolni bronxolitik ta'siri
- 12 soatgacha, salbutamolniki esa -4-6 soat davom etadi.

Bronxial astmani davolash uchun salmctcrol va ko'progq maalliy
ta’sir giluvchi Duiikozon propionat (tliksotid) kombinatsiyasi serotid
muitidisk nomli dori ishlab chigilgan (kukun Kko'rinishida.
ingalatorlarda). 13u dorida salmctcrolni bronxolitik va ilutikazolni
yallig'lanishga garshi la'siri bilan uyg‘unlashgan.

|[b-adrcnomimctiklarni  salbiy ta’sirlaridan taxikardiya,
aritmiya va besaramjonlik kuzatilishi mumkin.

Bu guruhga Kkiruvchi dorilarda yana biri - izadrin
(izoprenalin gidroxiorid) - @ {"-adrcnoqurilmalarni qo'zg'atadi.

Teri ostiga yuborilganda prcparat lezda bronx spazmini
to'xtatadi va bronx shilliq gavati shishini kamaytiradi, ta'siri tez
04ib kcladi.

Salbiy ta’sirlari. Qon bosimi ortishi, taxikardiya, yurak
minutli hajmini ortishi kuzatilishi mumkin.

Bronx adrenoqurilmalariga kuchlirog qo'zg'atuvchi ta'sirga
ega bo'lgan ortsiprcnalin sulfat (alupcnt) bronx mushaklarini
susaytiruvehi ta’siri jihatidan izadringa o'xshaydi. ta'siri unga
nisbatan davomiylirokdir. (5- p2-adrenoqurilmalarni go'zg'atadi.
Qrtsiprenalin parenteral, ingalatsiya va ichishga tavsiya gilinadi.

Bronxolitik sifatida ba'zan adrenalin, n, (i va fV
adrenomimelik ishlatiladi. Teri ostiga yuborilganda bronxni
kengaytiruvchi ta’siri tczda kuztiladi, ammo qisqa muddatli.
adrenalin bronx shillig pardasi shishini ham kamaytiradi.

Salbiy ta’sirlari. Qon bosimini ko'tarilishi, taxikardiya.
yurak dagiqalik hajmini ortishi kuzatiladi.

Bronx obstruksiyasida efcdrin (bilvosita ta'sir giluvchi « va
j3-adrcnomimetik) ham ishlatiladi. Samaradorligi adrcnalinga
nisbatan kamroq, biroq davomiyliroqdir. Bronxobruktsiyani oldini
olish magsadida ishlatiladi.

« Salbiy ta’sirlari. Adrcnalinga xos salbiy ta’sirlardan
tashqari, markaziy asab tizimini go'z.g'alishiga tinchlaniiruvchi
dori vositasida ta’sir etadi.
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Bundan tashqari efedringa okrganib qolish kuzatiladi.

Bcrotck (fenotcrol) - Belaj-adrcnomimctik. Baltonlarda
0.2 mg dan 300 g miqdorda chigariladi, ta'siri 7-8 soat davom
etadi. Shamchalarda to'g'ri ichakka yuborilganda ham ta’siri 7-8
soat davom etadi. U ta'siri kuchli va zararsiz modda boiib, 3-10
dagigada astma xurujini yo'qotadi. Astma xurujining oldini olish
uchun ham 1-2 miqgdordan 2-3 mahal yuborilishi mumkin. Ba’zan
gonda kislorod migdori kamayishi ruhiy, jismoniy qo*zg‘alishni
chagiradi. Beta™-adrenomimctik, salbiy ta’sirlari kamdan-kam
uchraydi, lekin uni pala-partish goMlab boMmaydi. Bemorlarga
kuniga 3-4 mahal tavsiya etiladi. Ortigeha qabul qilish xavfli
boMib, alveola va kichik bronxlarda suyuqglik to‘planib, bronxlar
to’silib qolishiga olib keladi. Bunga bronx shillig pardalari, gon
tomirlarining kuchli kengayishi sabab boMadi. By salbiy ta’sirining
oldini olish uchun bcta®-adrenomrmetiklarga 0,025 efcdrin go'shib
beriladi. chunki eledrin gon tomirlarini toraytiradi.

Bronxlarni kengaytiruvchi dori vositalarini nafas yoMlari
orgali yuborish juda qulay hisoblanadi, bu preparatlar bevosita
rctscptorlarga ta'sir giladi, umumiy ta’siri avj olib ulgurmaydi va
bu dorilarjigarda birlamchi metabolizmga uchramaydi.

OgMr ahvolda yotgan bemorga va ogMr obstruksiya vaziyat-
Jarda izadrinni venaga yoki mushakka yuborish tavsiya etiladi.

Yuqgorida nomi  keltirilgan  betaj-adrenomimctiklardan
pediatriya amaliyotida ko‘proq ortsiprenalin (alupent), terbutalin,
salbutamolva beroteklar ishlatiladi.

Ingalatsiya uchun quyidagicha miqgdorlanadi: 10 yoshgacha
boMgan bolalapga sutkasiga 6 miqgdorgacha, har 4 soatda 1
migdordan; 10 yoshdan kcyin esa sutkasiga 12 migdor, har 4
soatda 2 miqdordan beriladi. Tabletka holidagi betazadrenomi-
metiklarni miqdorlash 22M-jadvalda keltirilgan.

Bularni teri ostiga yuborilganda. ta’siri 10-15 dagigadan
kcvin kuzatiladi va 4-6 soat davom etadi. Uni quyidagi migdorda
berish mumkin: alupentning 0,1 ml 0,05 % li eritmasi 1 ml dan
ortigqr boMmagan miqgdorda; terbutalinning 0.05 ml 0,1% li
erilmasidan 0,5 ml dan ortig boMmagan miqgdori bolaning yoshini
hisobga olgan holda beriladi,
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Beta-adrenomimetiklar, tcrbutalin, salbutaiflol, orsiprcnalin,
homiladorlikning  oxirgi  oylarida bacbadon rouskularining
gisgarishini susaytiradi, shu sababli akushcrlik amaliyotida bular,
bolaning vagtidan oldin tug'ilishi xavfini oldini olishda tavsiya
gilinadi. Ularni tug'urug oldidan boshlangan hachadondan gqon
ketishlarida berib bo'Imaydi, chunki tug‘imigdai’ keyin ular gon
ketishini yanada kuchaylirib yuborishi mumkin.

22 l-jadval

Boialar uchun tabletka ko‘rinishidagi bcta2-
adrcnomimetiklarni migdorlash vayuboHsh tartibi

Dorilarning Dorilarning .t : martatlk wqgogdShdan iscl;ti:ﬁ:jai
nomi tapletke_ldagl 6 yosh- 6-9 osW ™" soni
migdori, mg gacha yoshda  howlarg»
Ortsiprenalin 20 5 10 20 34
Terbutalin 255 125 25 5 34
Salhutamol 4 1 2 1 o34

221.2. Xolinolitik moddalar. Bu guruhga kiruvchi
dorilardan tibbiyotda atropin va anlastman kcnge>q goMlaniladi.
Atropinning bronxlar gisilishini susaytirish mexanizmi asosida M-
xolinergik qurilmalar oxirida sGMF miqgdorin'ng kamaytirishi
yotadi (22.3-rasm).

22.3-rasm. Nafas yo'llarida m-x«linorctscptorlarn‘nKjovlashuvi.
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Shu sababli atropin va uning preparatlari ko’proq kcchasi
tutadigan bronxial astma xuruji va jismoniy zo‘rigish natijasida
ro'y beradigan astma xurujlarida ishlatiladi.

Atropinning terapcvtik ta’siri juda tez, bir necha dagigadan
so'ng paydo bo'ladi va 6 soat davom etadi. Atropinning 0,1% li
eritmasini mushakka yoki teri ostiga yuborish ham mumkin.

Farmakokinetikasi. Atropin jigarda gidrolizlanish yo'li
hilan parchalanadi, bir gismi esa o’zgarmagan holda buyrak orqali
chiqib ketadi. Antasiman, tcofedrin va solutanlar bilan go'shib
surunkali bronxlar obstruksiyasida kcng qoMlaniladi.

Salbiy ta’siri. Atropin miqgdori ko'payib ketganda
bemorning og’zi quriydi, ko'z qoraehigM kcngayadi, ko'z
akkomodatsiyasi buziladi, taxikardiya kuzatiladi. Axlat va siydik
ajralishi giyinlashadi. ]

Glaukomada atropin tavsiya gilinmaydi. Atropin bronxlar
suyuqlig'ini ishlab chiqgishini kamaytiradi va balg'am ko'ehishini
giyinlashtiradi. Shu sababli u pediatriyada ishlatilmaydi. Boialar
amaliyotida ipratropin bromid (atrovent) ko’proq ishlatiladi. Bu
dori moylarda yomon eriganligi sababli ichakdan kam so'riladi.
Ilidlatilganda ta’siri 20-30 dagiqadan so‘ng boshlanib, 1,5-2
soatdan keyin eng yuqori darajaga yetadi va 4-8 soat davom etadi.

Bctaj-adrcnomimetiklardan ta’sir kuchi jihatidan kamroq
bo’lsa-da. atroventga o‘rganib qolish sckinroq kuzatiladi. 7
yoshgacha bo’lgan bolalarga 1 ingalatsiya uchun beriladigan
miqgdori sutkasiga 20 mkg dan 3-4 marta, 7 yoshdan Kkatta
bolalarga esa - 2 ingalatsiya miqdori 40 mkg dan 3-4 marta.

Atrovenl kcksa yoshdagi bemorlarga (astmaning ko'rinishidan
gat'i nazar) katta diameti'li bronxlar qisilishida hamda psixogcn
astmalarda yaxshi yordam beradi. Atropin homiia uchun xavfsiz.

22.1.3. Bevosita bronx muskullariga susaytiruvehi ta’sir
giluvchi dori vositalar

Mctilksantiniar. Farmakodinamikasi. Eufillin quyidagi
ta’sirlarga ega:

- adenozinga sczgir rctseptorlarni to’sib qo’yih, purinergik
tormozlash ti/.imiga ta’sir giladi (semiz hujayralardan gistamin
ajralib chigishini kamaytiradi);
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-buyrak usti bezi po'stlogMdan glukokortikoidlar hosil
boMishi va ularning qonga ajralib chigishini kuchaytiradi;

-charchagan diafragma muskuli gisqarishini kuchaytiradi;

- kuchli bronx gisuvchi i prostaglandin ta’sirini to'xtatadi.
lekin euflltinning asosiy ta’sirlari fosfodiesteraza fermenti faolligini
kamaytirishga bogMiq, bu esa 0‘z navbatida simpatik tolalar oxirida
SAMF miqgdori ko'payishiga olib keladi va Ca" kanalini to’sib
go‘yadi, natijada bronx sillig muskullarining tonusi susayadi.

Hufillin mikrotsiliar tashilishiga ta'sir gilishi natijasida bronx
shillig pardasi shishiga sabab boMishi mumkin. Bundan tashqari,
o‘pka, yurak ish faoliyatini kuchaytiradi, buyrakda gon aylanishi
ortadi. MNS faoliyatini qo'zg'atadi va oshqozon-ichak shilliq
pardasini ta’sirlantiradi.

Farmakokinetikasi. luiftllinning biologik o'zlashtirilishi
90% ni tashkil giladi. Shunday boMishiga qaramay, uning so'rilishi
ovqat vaqgtida va o'rnidan turolmaydigan bemorlarda kamayadi.

Yuborilgan eufiillinning 10% o‘zgarmagan holda chigib
ketadi, qolgan gismi jigarda ksantinoksidaza ta'sirida parchalanadi.
Qonga so‘rilgan cufillinning tanadan yarim chiqib kctish davri 8
soat, bolalarda - 3,5 soat, ehckuvchilarda - 5,5 soat, o'pka, yurak,
jigar yetishmovchiligida bu davr uzayishi mumkin.

Eufillin 50-60% (chaqgaloglarda 30-40%) qon zardobi ogsil-
lari bilan birikadi. Eufillinning davolash amaliyotida ishlatilishning
giyinchiligi  uning jigardagi metabolizmi katta koMamda
o‘zgaruvchanligi bilan bclgilanadi. Kufillin chaqaloglarda va bir
yoshgacha boMgan bolalarda katta yoshdagilarga garaganda
sekinroq va bir yoshdan kcyin esa tezroq parchalanadi.

Buyrak, yurak yetishmovchiligida, gipoksiyada. tana harorati
yugori boMganda parchalanish kcskin sekinlashadi. Bir oylikka
gadar boMgan bolalarda dorining 30% faol holda, 2 oydan boshlab
esa dorining 10% faol, 90% nofaol metabolit holida chigib ketadi.
Yugorida aytilganidck, eufillinni bolalarda farmakokinetikasi
o‘ziga xosligini hisobga olib, uni bir yoshli (aynigsa bir oylik)
bolalapda ehtiyotlik bilan ishlatish zarur.

O ‘zaro ta’siri. furosemid, beta-adrcnoblokatorlar. antibio-
tiklar (makrolidlar, eritromitsin), homiladorlikka garshi ishlatila-
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digan steroid kontralseptik dorilar euflllinning jigarda parehalani-
shini susaytiradi. Bu vaziyatda eufiliin samarasini sagiab turuvchi
migdorning yoki sutkadagi qabul qilishlar sonini kamaytirish va
uning qondagi miqdorini tekshirib turish tavsiya etiladi.

Harbituratlar, izoniazid, karbamazepin, euflllinning jigarda
parchalanishini tezlashtiradi. Shu sababli yugorida nomi keltirilgan
dorilarni olayotgan bemorga eufiliin yuborish zarur bo'lsa, buni
hisobga olish lozim.

Salbiy ta’siri. Eufiliin ichilganda dispeptik o'zgarishlar, mushak
tonusining oshib ketishi (tremor), gayt qilish, shaytonlashni keltirib
chigarishi  mumkin. Taxikardiya. ekstrasistoliya, yurak yetish-
movehiligi, o'pka shishi kuzatilishi va kichik gon aylanish doirasida
gon dimlanib qgolishi mumkin. Kufillin homilasiz bachadon gisgarishini
susaytiradi. Teofillin gabul gilgan homilador ayollarda bu dorini
olmagan ayoilapga nisbatan tuglish jarayoni uzoq davom - etadi.
Ksantinlami homiia a’zolariga salbiy ta’sirlari kuzalilmagan.

Ishlatilishi. Hufillin, beta-adrenoretseptorlar adrenomimetik-
larga o'rganib qolinganda kelib chigadigan astma xurujini
susaytirishda qo4 keladigan doridir. Tez-tez gaytalanib turadigan
bronxial astmaning oldini olishda ham ishlatiladi. Eufiliin
kattalarga birinchi marta yuborilayotganda 5-6 mg/kg, so'ngra esa
har soatda 3 mg dan yuboriladi (22.2-jadval). Vena gon tomiriga
yuborilganda 5—10 daqiga ichida bronxni bo‘shashtiradi va bunday
ta'siri 30 dagiga davom etadi.

22.2-jadval
Organi/.mm eufiliin bilan tez to‘yintirish tartibi

Quvvatlab

Kacal- Sutkalik Blrlnctt)u mlar- ?uur\;\iﬁ“:: tu.rajlgém_

ning miqdori d.ta yu o.r|da-. é dg ! miq o_r|n|
yoshi, yil igan miqdori miqdori yuborls.h
hisohitla tezligi

TKY m1,24%1li tk/ mt24%Ili T/ in124%Ili Tk/ m1.2.4% li
4 critmasi. ml ky critmasi. ml kg critmasi. ml kg critmasi. ml

Vs 10 1.25 9 0.37 21 0.88 0,9 0,037
9 12 25 1.05 7 0.30 18 0.75 mO0.76 0,036
1215 2 0.9 6 0.25 26 0.65 068 0.027
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Tabletka berilganda qonda davolovchi miqdori 1-2 soatdan
kcyin ta'sir giladi va 6-8 soat davom etadi. Qonda o'rtacha davo
miqdori 10-12 mkg/kg, chckuvchilar uchun - 18 mkg/kg. eng kam
zahariovchi miqgdori - 18-20 mg/kg. KufiHinning | yoshyacha
bo‘lgan bolalarda eng yuqgori sutkalik migdorini quyidagi formula
(1,25 x-0,3 x haflalar soni + 8) bilan hisoblab topish mumkin.
Kattalar uchun esa tana og'irligi x 3 mg x 85 (teofillinnmg dori
tarkibidagi % miqdori). 3 yoshli bolaga 30 mg/kg bo" lib, bu miqgdor
9 yoshgacha caglanadi, 9 yoshdan 12 yoshgacha 25 mg/kg. 12
yoshdan kcyin esa 22 mg/kg teng.

Jadvalda Kkeltirilgan eufiliin migdori fagat kasallik og‘ir
kechayolgandagina -ishlatiladi. Qolgan paytlarda esa yuqorida
keltirilgan miqdorning 50—>0% atrofida ishlatiladi. Eufiliin
yuborish tartibi kasallikning kechishiga bog’lig. Og’ir holatlarda
tezlik bilan bemor tanasini eufiliin bilan to’yintirish kerak bo'ladi.
Buning uchun bolaning yoshiga garab 1 marta venaga 30 dagiqada
boshlang’ich miqgdor yuboriladi. So'ngra olingan samarani
quvvatlab turuvchi migdorlarda yuboriladi (22.3-jadval).

22.3-jciih-al
Bronxia! astma xurujini to'xtatish uchun gon zardobida
euflllinning samarali migdorini hosil gilish tartibi

Miijdorliish tartibi Miqdori
Samarali migdor (30 dagiga davomida venaga tomchilab
yuboriladi):1
Hufillinni birinchi marta olayotgan bemorlar uchun 5 -6 mg/kg
Oldingi kunlar eufiliin olgan bemorlar uchun 3 mg/kg
Erishilgan samarani quvvat turadigan miqdor 3-5 soat
davomida venaga tomchilab yuboriladi
Chekuvehi bemorlar uchun 0,9 mg/kg soat
Chckmaydigan bemorlar uchun 0.6 mgkg soat
Jigar vazifasi buzilgan. yurak yetishmovchiligi bilan

kechayotgan bronxial obstruksiyasi bor bemorlar uchun 0,25 mg/kg

scat

Astma xurujida bronxni qisib golish bilan kechayottan o’tkir
respirator virus infeksiyasida cufdlmning sutkalik miqgdori 3-4
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gabulga boMib berilsa kifnya giladi. Bronxning qisilih qgolishining
oldini olishda asosiy val.ifa har bir bemorga aloh”ja dorining
profilaktik miqgdorini (i0—20 mg/kg) aniglashdan iboryt bo'lib. bu
miqgdor sutkasiga 6 gabulga teng boMinadt. har 374 kunda bu
miqdor 25% gacha kasakla klinik hamda funksional o°‘xgarishlar
me'yoriga kelguncha ko'paylirib boriladi (22.4-jadval)4

22.4-jadval
Euflllinning gon zardobidagi migdoriga garab nnigdor]dsh
tartibi
Migdori, mfi/m! K«‘rsatmalar
10 20 Davolashni davom cttirish. Bir oydan k”~yjn qondagi
eufiliin migdorini aniglash
20 25 Migdorni 10% kamaytirish
25 30 So’nggi miqgdor Kiritilmaydi va keyingj Kkiritila-
voti>an miqdori 25% »a kamaytiriladi
30 dan yuqori So'ngi 2 miqdori kiritilmaydi, keyingi migdor 50%
bo‘lganda ga kamaytiriladi va eufiHinning gondagi miqdorini
aniglash lakrorlanadi
6-7-10 Kiritiladipan migdor 25% ka ko'payliriladi
5 7 dan kam Kiritiladigan migdor 25% ga Kko'p/ytiriladi va
bo‘lganda qgondagi eufiliin migdori takcor aniglanadi

Nafas yo'Harming surunkali bronxial obstruksiyasi bor
bemorlarga euflllinning uzogq davom etuvchi dorilaridan
leobiolong, reafillin. durofillin, teolur buyuriladi. Dori shakllari
quyidagi tartibda yuboriladi. Davolashning 1-3 kunlari 400 mg dan
(salbiy Ufsiri ku/atihnasa). 4-6 kunlari 800 mg dan, 7_y kunlari
esa 800 mg dan dori tayinlanadi.

22.2. YalligManishga qarshi va bronxolitik fctollikka cga
boMgan moddalar
22.2.1. Glukokortikoidlar. Bu preparatlar prostaglandin va

yallig lanishning boshga mediatorlarini kamaytiradi, hujayrada sAMI-
miqdori faolligini oshirib. katexolaminlar la sirini quvvatlaydi.

SGMF miqgdorini va bronxga xolincrgik ta’sirini kamaytiradi.
Sillig muskullarga to'g’ridan to'g'ri susaytiruvehi la sir gilishi
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tufayli bronx kcngayadi va shillig parda shishi kamayadi.

Glukokortikoidlar kcng doirada ta’sir qilishi tufayli ularni
mbronxial astmaning har xil ko'rinishlari va bosgichlarida goMlash
mumkin. Glukokortikoidiarning ta’sir mcxanizmi quyidagilardan
iborat:

1 Prostaglandin va boshqga yalligManish mediatorlari
boMishi va ajralib chiqgishini falajlaydi.

e 2: SAMF miqdorini va faolligini  oshirishi  tufayli
katexolaminlaming bronxga ta’sirini kuchaytiradi.

3. sGMF miqgdorini kamaytirib, bronxlarga xolincrgik
innervatsiyani susaytiradi.

4. Sillig muskuliarga to'g'ridan to'g'ri ta’sir etadi va ularni
bo‘sbashtiradi.

Glukokortikoidlar gqonda bogMangan (transkortin bilarx) va
bogManmagan holda boMadi. Boglanmagani laol, bogMangani esa
«dcpo» (zaxira) holida boMadi. BogManmagan glukokoilikoidlar ji-
garda glukuronidiar va sulfatlar hosil qgilib siydik orqgali chigib ketadi.

Glukokortikoidiarning ta’sir kuchi. wvaqgti va salbiy
ta’sirlarini; kelib chiqgishi, yuborilgan migdori. yuborish tartibiga
bogMiq boMadi, Glukokortikoidlarni ichish, teri, shilliq pardalarga
surtish, muskulga va venaga yuborish mumkin.

Glukokortikoidlar me’da-ichakda yaxshi so'riladi. barcha
glukokortikoidiarning tabietkadagi miqdori bir-biriga teng. Nafas
yoMlari orgali yuborilganda dcksazon va bcklametazon alveolalar
yu/idan soM’ilib, umumiy ta’siri yuzaga kcladi. Shuning uchun uni
ichishga buyurgan ma’qul. Glukokortikoidlarni  miqdorlab
bcrishning asosiy qoidasi kasallikning ogMr-yengilligini nazarda
tutgan holda yugqori davolash miqdorida yuborib bemor ahvolini
yengillatish va uning sutkalik miqgdorini asta-sckin kamaytirish va
to‘xtatishdan iborat. Qandli diabeti bor. toMadan kelgan va mc’da-
ichak ‘yarasi bor bemorlarga dori miqdorini 25-30% gacha
kamaytirish tavsiya etiladi.

Glukokortikoidlar ta’sir gilish muddatiga garab gisqa va tez
(gidrokortizon, kortizon). o'rta (prednizolon, prednizon, metil-
prednizolon, triamsinolon). uzoq (paramctazon. bcklametazon.
deksametazon) guruhlarga boMinadi. Bcklamctazon dipropionat
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(bckioid, beklomat) acrozol holida 14 marta nafas olishga kuniga
4 mahal 50 200 mkg dan tavsiya eiiladi.

Bcklametazon stcroidlarga o'pganib qolgan bemorlarda
bronxial actmani davolashda o'rinbosar dori hisoblanadi.
Bcklametazon yuborilganda asosiy kortikostcroidlar migdorini
kamaytirish va butunlay bcrmay qo’yish mumkin. Bunda uning
miqdorini (prednixolonning) asta-sckinlik bilan haftasiga 5 mg dan
kamaytirish kerak. Prcdnizolonni butunlay to'xtatib, beklamc-
tazonni biroz vaqt kamaytiriladi. shu oradu yana astma xuruji
boshlansa, xuruj lo'xtaguncha yana bcklametazon bcriladi.

Bcklametazon kuchli astma xuruji davrida qo'llanilmaydi,
chunki uning retscptorlarga o'tib borishi giyin bt>‘ladi. Bu paytda
bronxlar qisilgan va sekret bilan to'silgan bo‘ladi. Dorini
bronxospazm kamayib, gipcrsckrctsiya tugatilgan davrda beriladi.
Bcklametazon buyrak usti bczi faoliyatini susaytiradi. Acrozol
ko'rinishida yuborilganda bronxial asimani bushgarish mumkin.
ickin stress holatda iehiladigan steroidlar o'rnini bosa olmaydi.
Bemor dori ichishdan acrozolga o'tkazilganda yana xuruj
boshlanishi va boshga allergik kasalliklar (ekzema, rinit,
konyunktivit) ku/atilishi mumkin.

O'zaro ta’siri. Fenobarbital, difcnilgidantion jigarning mik*
rosomai fermentlari faolligini oshirishi tufayli glukokortikoidlar
metabolizmini va uning lanadan chigib ketishini tczlashtiradi.
Salitsilatlar, kumarin unumlari ham shunday ta’sirga cga.
Glukokortikoidlar adrcnorctseptorlar sezuvehanligini kuchaytirib
adrcnomimetik dorilarning yurakka zaharli ta'sirini oshiradi.

Eufiliin tanada ishlab chigarilayoigan katexolaminlar (A,
NA) miqgdorini ko'paytirganligi tufayli glukokortikoid gormonlar
bilan  go’shib  ishlatilganda yurak adrenergik to'gimalari
sc/uvchanligi ortishi tufayli yurak urish mc’yori buziladi.

Glukokortikoidiarning pediatriyada Ishlatilishi. Bronxo-
obstruksiyada bronx tonusini susaytiruvehi dorilarning ta’siri
yctarli  bo'Imaganda. astmatik statusi bo’lgan bemorlarda
ishlatiladi. Mayol uehun xavfli klinik holatlarda eufiliin fonida
venaga prednizolon yuboriladi. Uni 2-4 mg/kg dan boshlab, asta-
sekin 20-50% gacha ko'paytiriladi. Uni bola bu holatdan
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chigquncha har 2-4 soalda yuborib turiladi. Gormonlarga o'rganib
golgan bemorlarda hamda tcz-tez gaytalanib turadigan bronxial
astmani oldini olishda ko’prog bekotid (bcklomct) go’l kcladi.
Chunki. bekotidning mahalliy ta’siri kuchli bo'lib. bronxlardan
gonga so'rilib ulgurmaydi. u bronx qisishini susaytiradi. Tanadan
ko‘proq axial bilan quibli metabolit ko'rinishda, ozrog qgismi esa
siydik orqali chigib ketadi.

Gormonlarni ingalatsiya yo’li bilan kiritib davolashning iloji
boMmagan hollarda predni/.olonni ichishga tavsiya etiladi.
Gtukokortioidlavning organizmga salbiy ta’sirini kamaytirish
maqsadida prcdnizolonning boshlangMch miqdori (2-3 mg/kg)ni
kun ora bir yoki 2 marta gabul qilish tavsiya etiladi. lerapevtik
magsadga erishilgach. prednizolon migdorini asta-sekin kamaytirib
(5 mg dan 2 hafta davomida) 2 kunda bir marta beklomctazon
ingalatsiyasi qilinsa, yaxshi natijaga crishish mumkin.

Ko'pchilik olimlarning ma’lumotlariga garaganda. gluko-
kortikoidlar homiladorlik davrida ishlatiladi, chunki ularning
homilador ayol buyrak usti beziga salbiy ta’siri kuzatilmagan.

22.2.2. Bronxlar asmasida ishlatiladigan yalligManish v
allergiyaga garshi ishlatiladigan boshqa dorilar

Bronxial astma va boshqga kasalliklar sababli kuzatiladigan
bronxlar qisilishini davolashda. bronx kengaytiruvchi dori
vositalaridan tashgari yalligManishga garshi va allergiyaga garshi
ta’sirga cga boMgan moddalar ham ishlatiladi.

Bu dori vositalaridan allergiyaga garshi kromolin —natriy
(intal). Prcparat semi/, hujayralarga kaisiy kirishini falajlaydi va
shu yoM bilan ular granulasi mcmbranasini mustahkamlab ularni
parchalanishi natijasida hosil bo’ladigan bronx silliq mushaklari
toraytiruvchi gistamin va sekinlik bilan rcaksiyaga Kkirishuvchi
anafilaksiya (MRS-JT) omillar migdorini kamaytiradi.

Kromolin —natriy bronxial astma xurujini oldini olish uchun
ishlatiladi. ingalatsiya yo’li bilan ishlatiladi.

Allergiyaga qarshi dorilarga ketotifcn (/.aditen) Kkirib,
mavjud fikrlarga ko’ra prcparat scmiz hujayralardan allergiya
mediatrlarini chiqishini kamaytiradi. Ketotifcn bronxial astmada
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bronxlar torayishi xurujini oldini olish uchun hamda pichan
isitmasi, rinil va boshqga tez taraqqiy etadigan allergik jarayonlarda
tavsiya gilinadi.

Salbiy ta’sirlari. Tinchlanliruvchi ta'siri, ba’zan trombotsit-
peniya kuzatilishi mumkin.

Kclotifcn kuniga 2 marta ichishga bcriladi.

Fng yuqori samara 3-4 haltadan kcyin kuzatiladi. Ni -
gistamin falajlovchilar bronxial asimada kam samaralidir.

Bronxial astmani davolashda leykotricntlar lizilmasiga ta’sir
giluvchi dori vositalar katta ahamiyal kasb etmogda. Ma’lumki,
leykotricntlar 5-lipoksikenazalar ishtirokida araxidan kislotadan
hosil bo'ladi, /.ilsulton preparati bu fcrmcntni tanlab falajlaydi va
leykotricntlar sintezini buzadi. Bu dori asosan yalligManishga
garshi ta'sirga ega va bronxlarni kengaytiradi.

Farmakokinetikasi. Prcparat ichishga bcriladi yaxshi
so'riladi, yogMi ovgatlar dorini so'rilishini yaxshiiaydi. Jigar orgali
birlamchi o'tish davrida kuchli parchalanadi, glukuronidlar hosil
giladi. Qon zardobidagi eng yuqori miqdor 2-2.5 soatdan so'ng
kuzatiladi. Ko'p qismi .(93%) dori qon zardobi ogsillari bilan
bogManadi. 90-95% metabolitlar ko'rinishida buyraklar orqali
chiqgariladi, tso"- 1-2,3 s.galeng.

Bronxial asunada, revmatoid artrit, yarali kolitda ishlatiladi.

Salbiy ta’sirlari. Tana haroratini koMarilishi, mushaklarda
og'rig, charchash, bosh og'rishi, ayianishi, dispeptik buzilishlar
kuzatilishi mumkin.

Zafirlukast - leykotricn qurilmalarini kuchli va davomli
falajlaydi va kuchli yalligManishga qarshi samara chaqiradi (22.4-
rasm).
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ARAXIDON KISLOTA

$4Jpobigeniz« ' 5-Lipoksigena7a
ingibitorlari —p. + faollovchi ogsil
(zileuton)

5-HPETE

LEYKOTRIF.N A«

LEYKOTRIENLAR

retseptor

22.4-rasm. Leykotrienlar tizilmasiga ta’sir qiluvchi
moddalarning ta’sir yo'nalishi.

Bronxial asimada prcparat ta'siri qon tomirlari o'lka/uv-
chanligini kamayishi. bronx shilliq gavati shishini pasayishi.
yopishqoq, balg‘amni kamayishi, bronxiolalarni kengayishi (LTD -
rctscptorlarni falajlanishi natijasida) bilan namoyon bo'ladi.
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Farmakokinetikasi. /.afirkulast ichishga yoki ingalatsion
yoM bilan kiritiladi. Qondagi yuqori miqdori 3 soatdan kcyin
ku/atiladi. Prcparat nahorga bcriladi, chunki ovgat moddasi dori
so'rilishini kamaytiradi. 99% dori qon /.ardobi ogsillari bilan
bogManadi. GKB dan yomon o'tadi. Dori organizmda tezlikda
metabolizmga uchraydi. 90% metabolitlar ichak va 10% esa
buyraklar orqgali chigariladi. Dori mikrosomal fermcntlar
ingibitori boMib, ko'pgina dorilar kinelikasini o'zgartirishi
mumkin. klinik samarasi 24 soat davomida kuzatiladi. Shuning
uchun prcparat bronxial astmani davolash va oldini olish
magqsadlarida ishlatiladi.

[.afirkulast [1- adrenomimetiklar, glukokortikoidlar bilan
birga tavsiya etilganda yaxshi natija beradi.

Salbiy ta’'siriari. Bosh og'rishi, gastrit, mushaklarda va
bo'gMnlarda og'rig kuzatilishi mumkin.

22.2.3. Bronxlarga simpatik nerv tizimining ta’sirini
kuchaytiruvchi dorilar guruhi

Bronxlar tarangligining susayishi va oshishi faol jarayon
bo'lib. glikogenning fosforillanishi hisobiga energiya bilan
ta'minlanadi, natriy ionlarining hyjayraga kirishi va Kkalsiy
ionlarining sarkopla/.matik rctikulumda to'planishi aktomiozin
hosil boMishiga to'sqinlik gilganligi tufayli bronx silliq mushaklari
bo'shashadi. Bu jarayon hujayradagi AMF va GMF ning
o'zgarishiga bog'lig, hujayrada AMI-" miqgdorini ko'paytiruvchi
(simpatomimctikiar) yoki tsGMF miqdorini kamaytiruvchi
(xolinolitik) doriiar bronxial astmani davolashda asosiy guruh
dorilari hisoblanadi.

Bu guruhga kiruvchi dorilar bronx silliq muskullarini kuchli
bolshashliruvchilari bo'lib. quyidagi guruhlarga boMinadi:

1 Alfa-beta-adrenopozitiv moddalar (adrenalin, cfedrin).

2. Beta)-beta2.-adrenergik qurilmalarni qo'zg“‘atuvchilar

(i/oprotercnol).

3. Beta2-adrcnergik qurilmalarni go'zg'atuvchilar (alupcnt,
fcnotcrol, solbutamol, tcrbutamin va boshqalar) (22.5-jadval).
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o, ... 22.5-jadval
Alfa-, bcta-adrcnoqurilmalar g()‘7.g‘alganda kelib chigadigan

sammalar
Qitiglovchi To'gima Samaralar

Alfa-adrcnorc- Bronx siltiq Oson gisqgaradi
tseptortar muskullari Qisqaradi

Qon tomirlari Qo'/g'aladi

Miokard
Bj-rctscptorlar Miokard Qo'/g'aladi

yog'.lo'gimasi Lipoli/ kuchayadi
Br-retseptorlar Bronx, gon tomirlari Kcngayadi

Skelet muskullari Qisqgarishi kuchayadi

Jigar va mushaklarda  Glikogenoliz kuchayadi

Adrenalin yagin yiliargacha bronx spa/mida te/ yordam
ka'rsatishda bronx muskuilarini bo'shashtiruvchi asosiy dorisi
hisoblanar edi. U gon tomir muskullarini va skclet muskullarini
gisqarliradi. Yurak ishi faoliyatini kuchaytiradi. Adrenalin tabiiy
katexoiamin bo'lib, katcxal-O-meliltranslera/a (KOMT) yordamida
to'qimalarda gidroksil guruhining tczda metillanishi hamda
sulfatlanish yo'li bilan parchalanadi. Shu sababli adrcnalinning
ta’siri tez yu/aga chigadi va (5-10 daqgiga) gisqa muddatli (40-60
dagiga) bo'ladi.

Adrenalin tc/ avj olayotgan bmnx gisqarishlarini to'xtatish
uchun ishlatiladi. Shu magsadda 0.1-0,5 ml 0.1% li critmasi teri ostiga
yuboriladi, kerak bo'lsa. har 40-50 dagigadan kcyin gayta yuborish
mumkin. Lekin yuborishlar soni 3 martadan oshmasligi kerak.

Yosh bolalarga yoshini hisobga olgan holda 0,1 ml 0.1% ii
erilmasidan bcriladi. Adrenalin bronx silliq muskulini bo'shashti-
rish bilan birga qon tomirlari gisgarishi hisobiga bronx be/laridan
chigayotgan shilligni va bronx shilliq pardasi shishini kamaytiradi.
Bu xususiyati ijobiy hisoblanadi.

Biroq, adrenalin bcta-adrcnoblokalorlar gabul  gilish
natijasida kelib chiggan bronxlar qisgarishida bemor ahvolini
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yomonlashtiradi. Kcksa yoshdagi. yurakning ishemik. kasalligi bor
bemorlarga. qgandli diabetda uni berib boMmaydi. Beta?-
retscptorlarning sezuvehanligi o'zgarganda, ya’ni:

I.F'zog. davom etayotgan (4 soat va undan ortiq) bronx gisishi,

2.llgari adrenalin yordain bermagan bemorlarga.

3.Adrcnomimetik dorilar bemor tomonidan uzoq va noto‘g ‘ri
(ayniqgsa acrozol holida) hamda katta migdorlarda ishlatilganda.

4.Glukokortikoidlar uzoq ishlatilganda va ularga o‘rganib
golinganda adrenalin berib boMmaydi.

Efcdrin noradrenalinni (NA) sinaps oldi asab oxirlaridan
sigib chigaradi va uning gayta istc’molini (so'rilishini) buzadi.
Adrenergik retscptorlarning katexolaminlarga se/.uvchanligini
oshiradi. Hfedrin kislotaga chidamli boMganligi sababli u ichishga
ham buyuriladi. Efcdrin yengil kislota tabiatiga ega.

Farmakokinetikasi. U ovgatdan kcyin gqabul qilinsa tez
so'riladi. Efcdrin MAO va KOMT ishtirokida parchalanmaydi. BeUh-
adrcnergik  rctseptorlarga  to*g‘ridan  to'g'ri  ta’sir etishi yoki
katexolaminlar ajralib chigishini ko'paytirish yoMi bilan ta’sir giladi.

Bronxlarni kengaytirish qobiliyati mushakka yuborilganda
15-20 dagiqada, ichishga buyurilganda 30-40 dagigadan so'ng
kelib chigadi. Selektiv simpalomimetiklardan kuchsizroq, lekin
ta’siri davomliroq 4-6 soat davom etadi. Efcdrin gidroxiorid
tabletka holida 0,025 g dan ichishga yoki 5 %li critmasi mushakka
va 1 %li eritmasi ingalatsiya uchun buyuriladi. Bolalarga 0,1 ml
5% li critmasidan yoshini hisobga olgan holda bcriladi. Ingalatsiya
5 dagiqa davomida 0.5 ml 1 %li critmasidan sutkasiga 4 martadan
ingalyatsiya qilinadi. ortig boMmasligi kerak. Efcdrin ycngil va
o’rtacha ogMrlikda kcchayotgan bronxial astmada. aynigsa
cmfizema, pnevmosklerozda yordam beradi.

Salbiy ta’sirlari. Markaziy asab tizimini qo'zg'atadi.
tinchlantiruvehi dorilar qgo‘shib  berilganda esa  asabni
tinchlantiradi. Erkaklarda siydik tutilishiga sabab boMishi mumkin.
Ich qotishi (qabziyat).qgon bosimi ko tarilishi, galtirash. uyqusizlik.
taxikardiya va ckstrasistoliyani keltirib chigarishi mumkin.

I/.adrin (i/.oprotercnul, novodrin, i/.uprcl, alurdin).

Beta;- va bctai - adrenostimulator. KOM'T ta’sirida



parchalanmaydi, shuning uchun uning ta’siri 1-2 soat davom etadi.
Hidlanganda bir dagigadan keyin samarasi yuzaga chigadi.

Cho‘ntakda olib yuriladigan hidlagichlarda 25-75 mg dan
tozalangan hoida chigariladi, 1-4 marta hidlansa 1 martalik
miqgdori hisoblanib, bir kunda 4-6 martagacha tavsiya etiiadi.
Izadrinning 0,5-1% li eritmasi nafas yoMlari orqgali yuboriladi (0,5-
1 ml miqdorida) yoki 0,05 g dan tablclka batamom eriguncha
shimiladi. Ingalatsiya holida berilganda yurak urishi tezlashishi
kuzatilmasligi, lekin boshga yoM biian yuborilganda yurak urishi
tezlashishi mumkin. Aterosklcro/., yurakning surunkali yetishmov-
chiligida, keksa bemorlarga berilmaydi.

Dorilarning bronx tonusini susaytirish samarasini
kuzatish usullari. Bronxlarni kengaytiruvchi dorilar tayinlashda
(aynigsa, bemor bu dorilami birinchi marta olayotganda)
farmakologik sinama o'tkaziladi. Bemor dorining 1 martalik
miqdorini gabul qilgach dorining farmakokinetik xususiyatini
ko‘/da tutgan hoida maMum vaqtdan keyin bemorda JFJ.. F.H,
Tiffo koeffltsiyenti aniglanadi. Bu olingan ko'rsatkiehlarni dori
yubormasdan oldingi ko'rsalkichlar bilan taqqoslab dorining
bronxlarni kcngaytirish darajasini aniglash mumkin. Xuddi shu
usul  bilan olinayotgan bronxolitik dorilar kombinatsiyasi
samaradorligini ham aniglash mumkin. farmakologik sinama uzoq
vagt bu dorilar ishlatilganda ularga o'rganib qolishni o0’z vaqgtida
.aniglashga va kerak boMsa dorilarni almashtirishga vordam beradi.

Tez rivojlangan  bronx  shishini gaylarish ~ uchun
glukokortikoidlardan yoki furosemiddan foydalanish mumkin.
Cicmodinamik bronxoobstruksiyada siydik haydovchi dorilar va
glukokortikoidlar bilan bir vaqtda yurak glikozidlari ham beriladi.

22.3. Balglam ko‘ehiruvchi dori vositalari

Sckret ishlab chigarish kuchayishi bilan kechayotgan bronx
gisishlarida balg'amni  yumshatuvchi va uning ajralishini
tezlashtiruvchi dorilar tavsiya etiladi. Balg'am ko'chiruvchi dorilar
o'rab oluvchi va bronxlar sckretini suyultiruvchilarga boMinadi.
O'rab oluvchilarga quyidagi o'simliklarning damlama. gaynatma
va tindirmalari (altcv o'simligi ildizi. chuchukmiya ildizi, qora
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andiz (dcvyasil), bo'znoch barglari, bagulnik) o‘rab olish
xususiyatiga cga bo'iib, bronx shilliq pardasi yallig'lanishini
kuchaytiradi va halg'amning suyuq gismini ko'paytirib, uning
ko'chishini osonlashtiradi.

Bronx sekrctlarini erituvchilar esa balg‘amni  suyultiradi.
Bc/lardan suyuq sekret chigishini kuchaytiradi, lekin bronxlar
yallig'lanishiga ta’sir qgilmaydi. 13u magsadlarda pediatriya
amaliyotida ko'proq 2% soda, 2% osh tuzi critmasi. kattalarga esa
natriy va kaliy yodning 3-5% eritmalari. bromgeksin, ipekakuana
va termopsis o'simliklari gaynatmasi ishlatiladi.

Bronx bo'shligi vyiringli balg'am bilan to'lib qolganda
tripsin, ximotripsin. ximopsin, ribonukleaza, dezoksiribonukleaza
bilan ingalatsiya gilish yaxshi yordam beradi. Lekin, yuqorida
nomi keltirilgan fermcntlar ailcrgik jarayon lami keltirib chigarishi
mumkin. Bu tnagsadlar uchun mukosolvin va mukaltin tavsiya
etiladi.
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23-bob. Oshqozon-ichak tizimi faoliyati buzilganda ishlati-
ladigan dori vositalarining klinik va farmakologik tavsifi

23.1. Oshgozon (me’da) shirasi ishlab chigarish faoliya
oshih ketganda, trofikasi va regcncratsiyasi huzilganda
ishlatiladigan dori vositalari

Umumiy palologiya nuqtai nazaridan gastroduodenal
zonaning yaratanish jarayoni agrcssiya va himoya omillarining
buzilishi natijasida kelib chigadigan sindromdir.

Agrcssiya omillari ichida oshqozon shirasining kislotaligligi
(xlorid kislotaning ko‘payib ketishi) hamda baktcrial omil
(Helicobacter pylori) asosiy o‘rin tuladi.

Qolgan agrcssiya omillariga: safro tarkibi, dori moddalari
(nosteroid va steroid yalligManishga garshi va boshgalar).
oshqozon-ichak ti/.imini mexanik va termik omiltardan buzilishi
(ovgat va boshgalar) kiradi.

ilimoya omillariga (shillig parda omili. oshgozon shillig
pardasida qgon aylanishi va wuning regcnarativ  xususiyati,
bikarbonatlar sekretsiyasi) kiradi.

Oshqgozon shirasi ishlab ehiqarilishining buzilishi va yara
paydo bo'lishi hagida yuqoridagi tushunchadan kelib chiqgib
davolash quyidagilarga yo'naltiriladi:

- Kislota - pcptik agressiyani kamaytirish.

- Helicobarlcr pylori ga garshi aniibakterial ta'sir.

- Shillig pardani ximoya xususiyatini oshirish.

- Yara yuzasining bitishini te/.lashtirishga garatiladi.

1 Birinchi guruh dorilari oshgozon va o’n ikki barmoq
ichak ‘shirasining tolg‘ridan to'g‘ri  kimyoviy reaksiyaga
kirishadigan (antatsidlar) yoki sckretsiyani fiziologik mcxanizmiga
ta’sir (sekretsiyani kamaytiradigan) qiluvchilar kiradi.

2. Ikkinchi guruh dorilari yara hosil giluvchi mikrob -
Helicobastcr pyioriga ta’sir  qiladi (Gastroduodenumda
Helicobactcr pylori eradikaisiyasini chagiruvchilar).

3. Gastroprotektiv (oshqozon-ichak shillig pardasi va yara)
yuzasining himoya xususiyatini kuchaytiruvchi dorilar.

425



4. Rcparantlar oshqozon va duodenum yarasining bicishini
tezlashtiruvchi dorilar guruhi.

Yaraga qgarshi dorilarga quyidagi talablar qo'yiladi:

- Kasallik simptomlarini davolash (og'riq, zarda, mcteoriz.m).

- Yara bitishiga ta’sir gilish.

- Qaytalanishlarning oldini olish. .

Bemorga dori lanlash sekretsiya tabiatiga, Helicobactcr
pylori lopili.shiga va oshgozon-ichak shilliq pardasida nugson (yara
borligi)ga qarab o'tkaziladi.

23.1. A. Antatsidlar. Bularga natriy gidrokarbonat, kalsiy
karbonat, magniy oksidi, magniy va aluminiy gidroksidi, almagel,
fosfalugcl, vikair, vikalin va boshgalar kiradi.

IBular bemorning subyektiv ahvolini yaxshiiaydi, yaraning
bitishiga imkon beradi. Biroq ular o‘zi yakka ishlatilganda yarani
gaytishini to'xtatmaydi.

Natriy gidrokarbonat. Natriy gidrokarbonatning oshqozon
shirasi tarkibidagi xlorid Kkislotani tezda ncytrallash xususiyatini
uni antatsid modda sifatida kcng goMlanishiga imkon beradi. Natriy
gidrokarbonatni qabul qilish zardani, yara og'riglarini deyarli
birdaniga to'xtatadi, shu sababli ko'pincha bemorlar boshga
antatsid moddalariga nisbatan uni afzal ko'radilar. Natriy
gidrokarbonatning xlorid Kkislotasi bilan reaksiyasi karbonat
angidrid gazining ajralishi bilan boradi. shuning uchun kekirish
boMadi. Bu gaz ikkilamchi gipersekretsivani chagqirishini hisobga
olib, uni fagat kuchli og'rigiarni tezda to'xtatish magsadidagina
ishlatish lozim. Bundan tashqari holatlarda boshga antatsid
dorilami ishlatish kerak boMadi.

Natriy gidrokarbonat ichilganda pll tezda koMariladi va
oshgozon shirasi muhiti neytrallashadi. Ammo uning ta'siri 15-20
dagiqa davom etadi va oshqozon shirasi miihitining pi f tezda gayta
pasayadi. Natriy gidrokarbonat antatsid ta’sirining qisqaligi uni
boshga antatsidlarga nisbatan tez-tc/ gabul gilishni tagozo etadi, bu
esa uning kamehiligidir.

Natriy gidrokarbonat antatsid modda sifatida 0.25-1 ¢
miqdorda yakka o'/ini yoki boshga antatsid va burushtiruvchi
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dorilar bilan birgalikda lavsiya etiladi. Bolalarda yoshiga qarab
miqdori 2-3 baravar kamaytiriladi. Natriy gidrokarbonat har xil
sabablarga ko'ra kelib chiggan atsidozni davolashda ichish uchun
3-5 g dan venaga (3-5 foi/li eritma 50-100 ml dan) yoki
tomchilab (4 foizli critmasi) gonning kislota-ishqor holatini nazorat
gilgan holda yuboriladi.

Natriy gidrokarbonat oshgozon-ichak yolidan gonga yaxshi
so'rilishi mumkin.

23.1-jadvaida asosiy anlatsidlarning bir martalik va eng
yuqgori miqgdorlari bcrilgan.

23.1-jadval
Asosiy antatsidlarnin}» vu<|ori va bir marta beriladigan
miqdori
Migdori, g
Dorilar nomi Kir .
. Yugori
martalik
1. Oshqgozon-ichak tizimida so’riiuvdiilar:
Natriy gidrokarbonat (soda) 15 20,0
Magniy gidrokarbonat asosi 1,0 5,0
Cho“ktirilf>an katsiv karbonat 3.0 12,0
2. Oshgozon-ichak tizimida so'rilmaydiganlar:
Magniy trisilikat 1,0 5,0
Alumin gidroksid 1,0 6.0
Alinagel, fosfalugcl 2 choy qosh 0,2 lilr

Magniy oksidi. Ko‘p so‘rilmaydigan antatsid sifatida 0,25-J g
dan kuniga 4-6 marta tavsiya etiladi. Shuningdek, ycngil ichni
suruvchi  dori sifatida 3-6g miqdorda va kislolalardan
zaharianganda 10-20 g va undan ko'p miqgdorda lavsiya eliladi.
Uni har ganday ich ketishlarda ishlatish man eliladi.

Magniy peroksid. Antatsid modda sifatida oshgozon-ichak
dispcpsiyalarida ishlatiladi. Uning antatsid ta'siri vodorodning
peroksidi ajralishi hisobiga bo'ladi. 0,25-1.0 g miqgdordan kuniga
3—4 mahal ovgatdan oldin yoki kcyin bcriladi.

427



Magniy karbonat asosi. Antatsid va ycngil ichni yumsha-
tuvchi dori sifatida 0,5-1.5 miqdorda kuniga 4-6 mahal tavsiya
etiladi. Yuqgori migdorlarda ichni so'rishi mumkin. «Vikair» va
«Vikaiin» tabletkalari tarkibiga kiradi.

Magniy trisilikat. Antatsid, so'ruvchi va o'rab oluvchi
ta'sirlarga cga. Magniy trisilikat oshqozon shirasi bilan
munosabatga kirishib, uni ncytrailaydi, magniy xlorid hosil boMadi
va oshqo/.on shillig pardasini pcpsinning protcolitik ta'siridan
saglovchi va yuqori so'rib olish xususiyatga cga boMgan silikon
yelimini hosil giladi.

Ichakka o'tgandan so'ng magniy xlorid pankreatik shira
tarkibidagi hikarbonat bilan birikib, criinaydigan va ichak
dcvoridan so'rilmaydigan magniy karbonat hosil giladi.

To/a holda yakka o‘zi yoki boshga antatsid moddalar va
burushtiruvchi dorilar bilan birgalikda 0,5-1 g miqgdordan kuniga 4—6
mahal lavsiya etiladi. Ovqatlanish orasida va ovgatdan so‘ng gabul
gilish magsadga muvofigdir. Katta migdorlarda ichni surishi mumkin.

Aluminiy gidroksidi. Monotcrapiya yoki boshga antatsid va
burushtiruvchi dorilar bilan birgalikda 0,5-1 g miqdorda kuniga 4—
6 mahaldan tavsiya qilinadi. Katta miqdorlari qabziyatga sabab
boMishi mumkin. Aluminiy gidroksidini ko‘p vaqt qgoMiash
organizmni  fosfor yetishmovehiligiga olib kelishi mumkin.
Almagcl tarkibiga ham kiradi.

Davolash samaradorligini oshirish va dorilarning salbiy
ta’sirini kamaytirish maqsadida ularning aralashma dori shakllari
(aimagel, fosfalugcl. vikair. vikaiin, gasital. gl!yusil-lok, maaloks,
milanta. dclatsid va boshqgalar) yaratilgan.

Almagcl. Murakkab dori boMib, har 5 ml da 4,75 aluminiy
gidroksid gcli va 0.1 magniy oksididan iborat boMib, unga D-sorbit
go'shilgandir. Kuchli va uzoq davom etuvchi antatsid hamda so'ruvchi,
shuningdek, o‘rab oluvchi. o‘t haydovchi ta’sirlarga ham ega.

Almagcl A. Almageldan tarkibida anestczin borligi bilan
farq giladi. Yan? og‘riglarini. ko‘ngil aynishi va qusishni to‘xtatadi
va shu sababli kasallikning boshlangMch davrida tavsiya etiladi.

Fosfolugcl - alumin fosfat gcli, pektin va agar-agar saglaydi.
Dori hufer-anlatsid va so’rib oluvchi xususiyatlarga ega. Bufcr
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xususiyati sababli kislotalikni normaga keltiradi, «kislota rikoshcl»
sindromini chagirmaydi, bu xususiyati bilan boshga antalsidlardan
farq qiladi.

Alumin mitscllalari ichakdagi bakteriyalar, toksinlarni. gazni
so'rib oladi. ich qotishga sabab boMmaydi. kislota-ishqor
muvozanatini o ‘zgartirmaydi.

Pektin va agar-agar geli oshqozon-ichak yuzasida himoya
gavatini hosil gilib aluminiy gcli ta’sirini toMdiradi.

Fosfoiugcl oshqozon-ichakni yuvish iloji bo'Imaganda
(kislota, ishgordan zaharianganda) ham ishlatilishi mumkin.

Vikair magniy karbonat asosi va krushina (surgi
xususiyatiga cga), vismut niirat asosi, air ildizoldi poroshogi
(burushtiruvchi ta’sirga cga) va natriy gidrokarbonat saglaydi.

Vikaiin esa yana qo'shimcha rutin (yalligManishga qarshi
ta’siri bor) va kcllin (sillig mushaklarni bo‘shatadi) saglaydi.

Gastal, glyusallak, maaioks, miianta, dcltsidlar esa aluminiy
va magniy gidroksidini saglaydi. Bular oshqozon Kislotaliligini
3.5-4.5 gacha ko'taradi va bir necha soat davomida shunday
saglaydi; bundan tashqari, o'rab va so'rib oluvchi ta’sir giladi; ich
gotishining oldini oladi. Bariy gidroksidi lezrog. aluminiy
gidroksidi sekinroq ta’sir ko‘rsatadi, bu oshqozondan ovqat tez o'n
ikki barmoq ichakka oMadigan bemorlar uchun qulaydir.

Antatsid moddalarining boshqga dorilar bilan o‘zaro ta’siri.
Antatsidlar xlorid kislolani neytrallab. oshqozon ichidagi ovgatning
evakuatsiyasini kuchaytiradi, shu bilan birga antatsidlaming ham
evakuatsiyasi kuchayadi. Buning natijasida kuchsiz asoslaming
(atropin, amidopirin, butadion, morfin, efcdrin, xinin, xinidin)
so'rilishi kuchayib. pH ning oshib kelishi natijasida kuchsiz
kislotalaming (barbiturat, salitsilat, sulfanilamid) so'rilishi kamayadi.
lekin bu holal ularning ichakka lezroq o'tishi hisobiga toMdiriladi.

Oshgozon shirasining ishqorlanishi temir moddasining
oshgozonda so'rilishini kamaytiradi, lekin siydikning ishqorlanishi
sulfanilamid preparatlarining kristallanish jarayonini kamaytiradi. 2
va 3 valentli metallarni o'z tarkibida saqlaydigan antaisid moddalar
tetralsiklinlar bilan birikmalar (xclat) hosil qgilib. tciratsiklinlarning
ichakdan so'rilishini kamaytiradi.
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Antatsid moddaiarni tanlash. Antatsid moddaiarni
tanlashda ularning ncytrallovchi kuchi ta'sirining boshlanishi va
davomiyligi hamda salbiy la’sirlari hisobga oiinadi. Natriy
gidrokarbonat tc/ ta'sir qiluvchi antatsid, lekin uning ta’sir
davomiyligi qisqga, atiga 15-20 daqiga, bu esa dorini tcz-tcz gabul
gilishni tagozo etadi. Magniy oksidi eng kuchli antatsid ta’sirga
cga. Masalan, 1,0 magniy oksidi - 500 ml, 1 g kalsiy karbonat -
200 ml, 1 g magniy trisilikat - 155 ml, | g aluminiy gidrooksidi-
200-250 ml 0, Ig xlorid Kislotasini bog'laydi.

Eng u/oq davom ctadigan va tejamli samara magniy trisilikat
va aluminiy gidrooksidi gabul gilinganda kuzatiladi. Bu preparatlar
o'rtacha miqdorlarda gabul gilinganda oshgozon pi i ni 4,6 atrofida
1-1,5 soat davomida sagiab turadi. Ammo juda kuchli yara
og'riglarida ularning ta’siri yctarli bo'Imasligi mumkin, bunday
holatlarda tezroq ta'sir qiladigan dorilar tavsiya gilinadi.

Antatsid moddalarning salbiy la’sirlari ularni nazoratsiz, uzoq
vaqgt samarasi/ ishlatilganda kuzatiladi. Magniy dorilari oshgozonda
xlorid kislota bilan reaksiyaga kirishib, magniy xlorid hosil giladi, o'n
ikki barmoq ichakka tushganda esa. natriy gidrokarbonat bilan
reaksiyaga kirishib crimaydigan va so'rilmaydigan magniy
gidrokarbonat hosii giladi, bu esa ichni ycngil yumshaluvchi ta’sir
ko'rsatadi. Bunga qarama-qarshi kalsiy karbonat va aluminiy
gidrooksidi gabziyatga olib kelishi mumkin. Eruvchan va so'riluvchan
antatsidlami uzoq vaqt ishlatish, aynigsa kalsiy bikarbonat va natriy
bikarbonat ishlatish alkaloz vujudga Kkeltirishi va azotcmiya biian
kcchadigan nclrokaltsinozga olib kelishi mumkin. Aluminiy dorilarini
uzoq vaqt (ko'p oylab) ishlatish, crimaydigan va so'rilmaydigan
aluminiy fosialiar hosil bo'lishi natijasida organizmda fosfor
yetishmovchiligiga oiib kelishi mumkin.

Antatsidlar kuniga 5-6 marta qabul qilinadi, odatda
bemorlarning oshqozon shirasining «agrcssivligi» oshgan vaqtda,
uning belgilari paydo bo'lganda qabul qilishga o'rgatish kerak.
Masalan. yara kasalliklarida uiami ovgatlanish oralig’ida va ovgatdan
40-60 dagigadan so'ng yara og'rjglari paydo bo'lishi vagtida va
ularning oldini olish uchun kcchqurun vatunda gabul gilish ma’qul.
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Antatsid moddalarining miqdori yara og'riglarini yo”qotish
uchun vyctarli boMishi zarur. Antatsid ko'pincha boshga dorilar,
burushtiruvchi, oshgozon sekretsiyasini  kamaytiruvchi M-
xolinolitiklar, spazmolitiklar va mahalliy og°‘rigsizlantiruvchilar
bilan birgalikda ishlatiladi. Bunday murakkab dorilarga vikaiin.
vikair, bikarbon, belalgin va almagcl A lar kiradi.

21.1. B. Oshqgozon shirasining ajralib chiqishini kamayti-
radigan dorilar

Bu dorilar guruhiga M- xolinolitikiar (atropin, platilillin,
metatsin va krasavka), 1b- gistaminoliliklar (tsimetidin, di-nol) kiradi.

M-xolinolitiklar oshqozon shirasining ajralishiga kam ta’sir
gilsa-da. lekin ular oshgozon va ichak qisqarishlarini kamaytirib,
ularning shilliq pardalarini shikastlanishdan saqglaydi. Buning
natijasida og'rig kamayadi. oshqozondan ovqgat so‘rilishining
kamayishi hisobiga antatsid doriiaming ta’sir gilish vaqti uzayadi. Bu
holat aynigsa, o ‘n ikki barmoq ichak yarasida katta ahamiyatga cga.

Atropin sulfat. Atropinning asosiy farmakologik xususiyati,
uning m-xolinergik asab qurilmalarini falajlashidir. M-xolin asab
qurilmalariga kuchsiz ta’sir ko'rsatadi.

Atropin  m-xolin asab qurilmalarini  t'alajlab, ularni
postgangtionar parasimpatik asab oxirlarida hosil bo'ladigan
atsetilxoiin ta’sirini sezmaydigan gilib go'yadi. Shu sababli ham
atropin ta’sirida kelib chigadigan o'zgarishlar parasimpatik asab
tizimi kov.g'alganda kelib chigadigan o'zgarishlarning aksidir.

Organizmga atropin Kiritish, oshgozon, bronxlar, oshqozon
osti, so‘lak va ter bczlari sekrotsiyasining kamayishi, yurak
gisqarishlarining tezlashishi. sillig mushakii a’zolar tonusining
pasayishi (bronxlarning kengayishi, qorin bo'shlig'i a’zolari
tonusining pasayishi) bilan kechadi.

Atropin ko'z qorachig'ini kengaytiradi, ko‘zning ichki
bosimini ko‘taradi.

Atropin gematocntsefalik to'siqgdan olish xususiyatiga ega
va shu sababli u markaziy va periferik xolinolitik ta’sirga ega.
Parkinsonizm bilan og'rigan bemorlarda muskullar tarangligini
pasaytiradi, galtirashni kamaytiradi. Atropinning kalta miqgdorlari
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bosh miya po'stlog'ini qitiqlab, ruhiy va jismoniy qo‘zg-‘alish,
besaranjomlik, tutqanoq va alaxsirashlami keltirib chigaradi. Uning
periferik xolinolilik ta’siri esa 0g'iz qurishi, yurak gisgarishlarining
tezlashishini keltirib chigaradi.

Terapevtik miqgdorlarda atropin naiasni qitiqlab, katta
miqdorlarda esa uni falajlaydi. Shu sababli ham u pediatriyada
go'llanilmaydi.

Ishlatilishi. Atropin oshqozon va o‘n ikki barmoq ichak
yaralarida. pilorospazmda, xoletsistitda, o't va buyrak toshlarida,
ichak va siydik yo'llari sanchig‘ida, bronxlar astmasida, oshqozon
va bronx bczlarining sekretsiyasini kamaytirishda, bradikardiya,
atrioventrikular blokadalarda ishlatiladi. Atropin ter bezlari
faoliyatini pasayiirishi tufayli u qo'l terlashini yo'qotish maqgsadida
ham ishlatiladi.

Atropin ichish uchun 5-8 tomchidan 0,1 foizii eritmasi
kuniga 2-3 mahaldan tavsiya etiladi. Tabletka holida 0,25-0,5-1
mg 2 mahal tavsiya etiladi. Teri ostiga, muskul orasiga va venaga
0,1 foizli eritmasi 0.25-0.5-1 ml dan yuboriladi.

Bolalarda uning miqdori ularning yoshiga garab belgilanadi.

Salbiy ta’sirlari. Og'iz qurishi, gabziyal, taxikardiya, ko‘z
ichki bosimining ko'tarilishi. Giaukoma, taxikardiyada atropin
tavsiya etilmaydi.

Platiililin gidrotartrat. Ta’sir mexanizmi atropinnikiga
o'xshash, lekin unga nisbatan sustroq ta’sir ko'rsatadi, ammo
lo'g’ri migdorlansa, atropindan golishmaydi.

Periferik xoiinreaktiv tizilmalariga ta’siri bo'yicha atropinga
yaqin. Vegclativ tugunlaridagi xolinoretseptorlami atropinga
nisbatan kuchli falajlaydi. Markaziy asab tizimiga, aynigsa qon
tomirlarni harakatlantiruvchi marka/Jarga tinchlantiruvchi ta’sir
ko'rsatadi. Shuningdek. spazmolitik ta’sirga ega.

Ishlatilishi. Qorin bo'shlig‘i a’zolarining sillig muskullari
sanchig'ida (spazm), oshqozon va o'n ikki barmoq ichak
yaralarida. bronxial astmada ishlatiladi, shuningdek. gqon tomirlar
larangiigini ham kamaytiradi.

Salbiy ta’sirlari A3 tropinnikiga o'xshash, lekin unga
nisbatan kamrog.
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Nosclektiv (atropin, metatsin, plalillllinlar kam ishlatiladi.
hozirgi kunda ko'proq sclcktiv (pircnzepin, tclcnzepinlar) Mr
xolinoqurilmalarni  falajlovchilar  kcngroq ishlatiladi.  Bular
samarali simplomatik ta'sir ko'rsatadi va monoterapiyada yara
bitishini tezlashtiradi va yara gaytaianishining oldini oladi.

Pircnzepin. Farmakokinetikasi. Dori parenteral kiritiladi
yoki ichishga bcriladi. Biologik o'zlashtirilishi ichilganda 20—30%
ni tashkil giladi. Qonda eng yugori miqgdori 2 soatdan Kkcyin
kuzatiladi. Qon ogsillari bilan kam bog'lanadi va o'zgarmagan
holda safro suyuqglig'i bilan chigariladi. lining yarim ajralib chigish
vaqti 11 soat. Sutkasiga 2 marta bcriladi.

O’zaro ta’siri. Xolinolitiklarni antatsidlar va reparantlar
yoki Ib - gisUuninolitiklar bilan birga ishlatiladi. Atropindan fargi
bular miya to'gimasiga kam o‘tadi. shu sababli markaziy asab
tizimi tomonidan atropin chaqgiradigan ta’sirlari kuzatilmaydi.
Boshqga salbiy ta'sirlari atropinnikiga o'xshaydi.

Tclen/.opin pircnzcpinga yaqgin, birog u sekretsiyani
pircnzcpinga nisbatan 25 marta kuchliroq kamaytiradi. Telcn/epin
so'lak bcziari sekretini kamaytirgani tufayli amaliyotda kam
ishlatiladi.

23.1. 1). Hj-gistaminlitiklar. Bular 3 avlodga: 1 avlod -
simetidin (gistodil, togamet, bciomct). H avlod - ranitidin (zantak,
gertokatm, ranian). |Ill-aviod - famotidin (gastcr. suHamid.

gastrosidin)larga bo'linadi.

Bularning gcncratsiyaga guruhlanishi asosida: faolligi,
farmakokinetikasi va salbiy ta’sirlari yotadi.

Hr-gistamin retseptorlar oshqozon (o'rab oluvchi va bosh
hujayralar)dan  tashqari  yurakning  kardiomiotsitlarida va
pcysmoker hujayralarida ham bo’ladi. Shu sababli gistamin yurak
urishlar sonini ko'paytirishi hamda mastoLsit (bulutsimon)larda
ham bo'lganligi sababli o’zini bu hujayradan ajralishini nazorat
gilish mumkin.

Farmakodinamikasi. I|b—gistaminlitiklar ragobat tuiayli
Ife-gistamin qurilmalarni falajlaydi (23.1-rasm).
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23.1-rjisin. Xlorid kislota sekretsiyasini falajlovchi dori vositalarining
ta’sir mexanizmi:

Ivntroxromoflm (parakrin) bujayralar; G « gistamin bilan o‘zaro ta’sir
giladigan (xoletsi.stokinen retseptorlar). Proglumid bu retseptorlaini
falajlaydi; PG prostaglandin retseptorlar; H2- gistamin retseptorlar;

m - m-xolinorctscptorlar; n —nikotin xolmorctseptorlar; Atsx - atsetilxolin;
Gastrin saqglovchi G hujayra; (i) - quwatlovchi; (--) - susaytiruvehi ta’sir.

Shu sababli ularning bu qurilmalarga yaqinlik darajasi katta
ahamiyatga cga | avlod dorilarining 1b-gistamin qurilmalariga
yaqginligi Il va ill avlod dorilariga nisbatan kam, shu sababli ular
amaliyotda kam ishlatiladi. =

Bular bazal kislota ishlab chigishni, tungi Kkislota ishlab
chigarilishini, ovgat kuchaytiradigan IICI sekretsiyasini, oshgozon
devori cho'zilishidan kuchayadigan, gistamin, insulin chagiradigan
sekretsiyalarni susaytiradi.

Ular  sitoprotektor  xususiyatiga ega bo‘lgan  Er~
prostaglandinlar ajralib  chigishini  ko'paytiradi. Ular vyara
bitishining tezlashuvida ma’ium ahamiyat kasb etadi.
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Shunday qilib, Hi - gistaminlitiklar ishlatilganda (monotera-
piya) kasallik simptomlari (og'riq, zarda va boshgalar) yo'goladi
va yaraning bilishi te/.lashadi. Birog, ko'pgina bemorlarda kasallik
gaytalanishini oldining olish ta'siri yo:q. «Rikoshet» sindromi

kuzatilishi mumkin.
Bu sindromning paydo

boMishi

HC1 kamayishiga javob

ko'rinishida kuzatiladigan gasuinning ko'payishi bilan yoki retseptor
qurilmalar galinligining o'zgarishi bilan kcchadigan adaptiv reaksiyalar
yoki retseptor qurilmalarining gistaminga yaqginligi yoki, aksincha. kam
aiTinentligi bilan tushuntirish mumkin.

Ib-gistaminlitiklar

bulutsimon

hujayralardagi  retseptor

qurilmalarirH falajlab gistamin chigishini ko'paytirishi ham mumkin.
Shuning uchun bularning miqgdorini sekinlik bilan o'zgartirish yoki
ularni berish to'xtatilganda sekretsiyani susaytiruvehi boshqga dorilar
bilan farmakologik himoyalasb kerak (23.2-jadval).

23.2-jadval

Oshgozon va o‘n ikki barmoq ichak yarasi farmakoterapiyasi

Prcparat guruhlari
HCI sek-
retsiyasini
kamayishi
Proton nasasini I_LII
falajlovchilar
Lansoprazol
Pantoproprazol
Rabcprazol
H2- gistamin
retseptorlarni
falajlovchilar
R.anitidin
Famotidin
Nizatidin
Simetidin
M-xulinoblukatorlar

Samaradorligi

HO
ncytral-
lanishi
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Pircnzcpin H
Fropantclin j
Atropin
Antatsid moddalar
Magniy oksidi
Kalsiy karbonat -
Alumin gidrooksidi f
! Gastroprolcklorlar
Mizoproslol
Sukralfat
1 Karbciioksolon
: Vismut Irikaliya 4
disitrat
| Antibakterial
! moddalar
Amoksitsillin
Klaritromitsin
I Iciratsiklin
| Mctmnidazol
Eslatma: Asosiy ta'sirlar pusht rangda berilgan. () )larda ba’zi bir
prcparatlurni go'shimdia la’sirlari ko'rsatilgan

Yurakdagi N2 - gistamin-qurilmalarining arterial qon
bosimiga, yurak urishlar soniga va EKGga ta’siri kam bo'ladi.
Ammo qon ogish bilan kechayotgan oshqozon yarasida simctidan
tanlov dori hisoblanadi. chunki u gon bosimiga kam ta’sir giladi.

Ba’zan ularning gipotenziv va yurakka manfiy xronotrop
ta'siri bemorga individual ko'rsatkich ham bo'lib xizmat giladi.
Ularning katta boMmagan gipotenziv yoki bradikardiya chagirishi
to'gimalarning doriga to'vinganligini ko'rsatadi.

Farmakokinetikasi. Bular venaga tomchilab yoki bolyus
(birdaniga) yuboriladi.

Ichilganda ularning biologik o'zlashtirilishi 50% (ranitidin.
famolidin)dan 70% gacha (simetidin) uchun. Qon ogsillari bilan ular
15-20% atrofida bog'lanadi. Qonda eng yuqori miqdori 1-2 soatni
(famotidin uchun 1- 3.5 soat) tashkil giladi. Doriiaming targalish
hajmi o'rta hisobda 1-1,3 //kg ga teng. Bular yoMdosh orgali, ona
sutiga ham o:tadi. shu sababli ular homiladorlik va laktatsiya davrida
berilmaydi. Ranitidin va iamotidin tsimctidinga nisbatan gemaemscfal
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to‘sigdan miyaga kam o'Ladi. Qonda samarali miqgdorini saqlanish
vaqti tsimctidin uchun 6 soat. ranitidin uchun 8-12 soat. famotidin
uchun esa 12-24 soatga teng. Shu sababli tsimctidin 4 marta (3 marta
ovgatdan keyin va | marta kcchasi), ranitidin - 2 marta (1 marta
ertalib ovgatdan 30 dagiga oldin, 1 marta kcchasi), famotidin esa 1
marta uyqudan oldin bcriladi.

Simetidin jigarda 50% gacha biotransfarmatsiyaga uchraydi:
ranitidin esa kamroq, famotidin butunlay biotransformatsiyaga
uchramaydi. Sllu sababli jigar kasalligida dorini miqgdorlash
tartibini 1 va 1l avlod dorilari uchun o'/.gartirish kerak bo'ladi.
Dorilar asosan buyraklar orgali filtratsiya va kanalchalar
sekretsiyasi yordamida chiqariladi. Qondan yarim chiqgib Kkctish
vaqti 2 soatga teng.. Buyrak ctishmovchiligida kreatinin migdoriga
garab miqgdorlash tartibini o'/.gartirish lo/.im.

O’zaro ta’siri. M-xolinoliklar bilan birga ishlatish mumkin.
Simetidin, kamroq ranitidinni bcta-adrcnoblokatorlar. teofillin,
bilvosita qon ivishini susaytiradigan dorilar va tinchlantiruvchilar
bilan berib bo'Imaydi, chunki bu guruhdagi dorilarning miqdori
ko‘payib ketishi mumkin (mikrosomal fermentlar faolligini
falajlash  hisobiga).  Hrgistaminlitiklarni  antatsidlar  bilan
berilganda ularning biologik o'zlashtirilishi kamayadi.

Salbiy ta’sirlari. Ko'proq simetidin ishlatilganda kuzatiladi.

Qisga muddatlarda ishlatilganda ich ketishi, dispeptik
simptomlar kelishi mumkin.

Simetidin androgen qurilmalarni falajlab jinsiy ojizlikka
sabab bo'lishi mumkin, homiladorlik davrida berilsa, bola
androgenital sindrom bilan lug'ilishi mumkin.

Simetidin  gonadotrop  gormonlar ajralib  chiqishini
kamaytiradi va prolaktin migdorini ko'paytiradi. ginekomastiva.
galantoreya, makromastiya va o’g'il bolalarni jinsiy o sishdan
orgada golish bclgilarini yuzaga keltiradi.

I lj-gistam iniitiklaming keyingi avlodlariga bu salbi
ta’sirlar xos emas.

Ba'zan chagaloglarda va gariyalarda ular gcmatoensefalilik
to'sigdan o‘tib nazoratning buzilishi, ko'zga narsalarning
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go'shalog bo'lib ko'rinishi, bo'g'imlarda og'riq, gailutsinatsiya va
talvasa xurujlari paydo bo'lishi mumkin.

Bular yana leykopeniya, trombotsitopcniya yoki autoimmun
gemolitik ancmiyaga sabab ho'lishi chtimol.

Katta migdorlarda venaga yuborilganda gon bosimi pasayadi,
yurak urishlar soni kamayadi, yurak ritmi buziladi.

Amaliyotga Kkiritilayotgan yangi dorilar: nizatidin (aksid,
nizaks), roksatidin (altat) va boshqgalar, famotidinga nisbatan kam
faollikka cga. Bu dorilarni klinik tavsifi o‘rganilmoqda.

Proton pompalarni falajlovchilar. Bularga omeprazol va
lansoprazo liar kiradi. Proton pompa o'rab oluvchi hujayra sckrctor
kanalchalar apikal gismida joylashgan ferment ogsili.

If. K-ATF-azalar pompani Kkatalitik subbirligi bo'lib, 1TCl
ajralishi jarayonini, gidrolil sekretsiya oxirgi bosqichini nazorat giladi.

Karmakudinamikasi. Hu dorilar M, K'-ATF-azanj gaytmas
darajada falajlaydi. Nativ dorilar farmakologik faollikka ega emas,
o'rab oluvchi hujayralarda ular tetratsiklik faol sulfenamid hosil
giladi, bu metabolit sulfgidril guruhining IF. K+ATF-aza joy lari
bilan birikadi. Ular bu qurifmalarga yuqori darajada tanlab ta’sir
giladi (23.2-rasm).

Sekrclnr kanalcha

Sulfenamid
Sullen kislola

»

*,

An-tay
‘f .H- omeprazol

W
|i_

Oshqozon parietal hujayr*

<)mcpra?.ol Qon

23.2-rasm. Omeprazol melahoHtlarining proton nasosi oshqozon parietal
Inijayrasi®a falajlovchi ta’siri.
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(-) - falajlovchi ta’sir
W Bular bazal, tungi va faoliangan HCI ajralib chigishiga ta'sir
giladi, jumladan M-xolinolitiklarga, Ib-gistaminlitiklarga ham
chidamli kislota ishiab chiqgarilishini kamaytiradi.

Bular llelicobactcr pylori ga bakteriostatik ta’sir ko'rsatadi.

Bular ishlatilganda gonda gastrin migdori ko'payadi, shu
tufayli bularni layinlashni antatsidlar himoyasida to'xtalilmasa,
«Rikoshct» sindromi kuzatilishi mumkin.

Farmakokinetikasi. Bular venaga yoki ichishga bcriladi.
Kislotaga chidamsiz bo'lganligi sababli, suspenziyasi ichishga
natriy gidrokarbonat bilan yuboriladi.

Dorilar o‘n ikki barmoq ichakda so'riladi, biologik o'zlash-
tirilishi suspcnziyalar uchun 50%, kapsuialari uchun - 35%. Dori-
lar gabul gilingach jigardan o'tib birlamchi biotransformatsiyaga
uchraydi. Qariyalarda jigarning biolransformatsiyalovchi
imkoniyati susayganda yoki jigar yetishmovchiligida dori
shakllarining biologik o'zlashtirilishi 79% va 98% ga oshadi.

Dorilarning qondagi yuqori miqdori 1-2 soatdan kcyin
kuzatiladi. Qon ogsillari bilan 95% gacha bog'lanadi. Targalish
hajmi 0,34 //kg gacha yarim chiqib kctish vaqgti 30-60 dagiqa.
Biroq ishqoriy muhitga cga bo'lganligi sababli o'rab oluvchi
hujayralarning kislotali sekret ishlab chigaruvchi kanaichalarida
to'planib o’zining farmakodinamik ta’sirini ko'rsatadi. Shu sababli
dori ta’siri uzoq - 24 soat (ba’an 3-4 kungacha) saqglanadi.
Ularning sekretsiyani bunchalik uzoq to'xtatishini 1I', K -1T1-
azaning gaytmas falajlanishi bilan tushuntiriladi.

Jigarda ikkilamchi biotransformatsiyaga uchrab. 100 marta
kam faollikka ega bo'lgan gidroksi-metabolitlar va faolsiz sulfen
hosil giladi. 80% metabolitlari siydik orgali chigib ketadi.

0 ‘zaro ta’siri. Proton pompa falajlovchilami antatsidlar
bilan (antatsidlar ularni oshqozonda buzilishdan saglaydi) va
Hclicobhcter pylori ni crradikatsiya chagiruvchilar bilan birga
ishlatish tavsiya etiladi. Bular jigar MAO ferment tizimi ishini
buzganligi sababli varfarin, diazepam va difeninlar bilan (to'phinib
golish xavfi bor) berilmaydi. teofillin va beta-adrcnoblokatorlar
bilan birga berish mumkin.
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Salbiy ta’sirlari. Ularni ichilganda ko'ngil aynishi, bosh
og'rishi va bosh aylanishi. ichak faoliyatining buzilishi, yo‘lal,
belda og'rig kuzatilishi mumkin.

Uzoq vaqt davomida katta dozalarda ishlatilganda karseno-
genez (gipergastrinemiya yoki baklerial flora o ‘zgarishi, nitrit va
azot. nitrozoaminlarning miqdori oshishi) kelib chigishi mumkin.

23.1.2. Gastroduodcnumda Hclicobactcr pylori cradika-
tsiva chagiruvchilar

ilelicobactcr pylori gram (-) spiralsimon xivchinli mikrob.
Bu mikrob ko'prog oshgozonning antral gismini zararlantiradi.
Mikrob ishlab chigargan mutsinaza va ureaza fermentlari
yordamida cpiteliylar orasiga kirib joylashadi, bu yerga doriiaming
kirishi giyin ish.

Mikrobga denol, ba'zi-bir (meronidazol, amoksitsillin, doksi-
sillin, tctratsiklinlar, furazolidon) kabi antibakterial moddalar hamda
proton pompa falajlovchi lari ta’sir giladi. Ko'proq quyidagi dorilar:

I) dc-nol va metronidazol; de-nol va amoksitsillin, de-nol va
jozamitsin; de-nol va Kklaritromitsin, de-noi va doksitsiklin;
omeprazol va amoksitsillin (2 dori araiashmaiari);

2) dc-nol amoksitsillin tmctronidol (yoki furazolidon);

3) de-nol ! tetratsiklin-t metronidazol va omeprazol aralash-
masi 2-3 hafta davomida ishlatiladi.

Yugqoridagi dorilar oshgozon shirasi kisloialigini
susaytiruvehilar bilan beriladi. chunki giperatsid holat bu
mikrobning o'sishiga sharoit yaratadi va mikrob yaxshi o*sadi.

Yuqoridagi dorilar aralashmasi 1 oy ichilgandan keyin
mikrob ekilganda topilmasa, davolash samarali deb hisoblanadi.

23.1.3. Gastroprotektiv dorilar guruhi

Bularga dc-nol. karbcnoksoion, mizokrestol, sukralfat va
boshqalar kiradi.

De-noi. Farmakodinamikasi. Dori vismul substratning
kolloid eritmasi bo'lib, oshgozon shirasining kislotali sharoitida
protein bilan birikma (kompleks) hosil giladi. Bu kompleksning
0'ziga xos xususiyati shundan iboratki. u eroziv yoki yara yuzasida
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nozik himoya pardasi hosil giladi, bu himoya to'siq vodorod
ionlarining gayta so'rilishiga to'sqinlik qgiladi va yaraning bitishini
tezlashtiradi. Bundan tashgari, dc-nol oshgozon va o n ikki barmoq
ichak shillig pardasida E”~-prostaglandin ishlab chiqgari(ishini ku-
chaytiradi. ishqor sekretsiyasini va mikrotsirkulatsiyani le/.lash-
tiradi.

Vismut substrat kolloidi ta'sirida Helicobacter pylori
hujayrasi vakuollanish va hujayra ichidagi a'zolar kondensatsiyasi
hujayra qobigM esa fragmentlanishga uchrab, bakteriyalar epileliy
bilan bogManish xossalarini yo'qoladi.

Dori ichilgach 30-90 dagigadan kcyin bakleriya oshgozon va
o‘n ikki barmoq ichak shillig pardasidan olingan surtmada
(preparatda) mikrob yo'goladi. 3-4 hafta davolangandan keyin
organizm baktcriyadan holi boMadi. Biroq bitta de-nolning o'zi
bilan davolash hamma vaqt ham bemorning butunlay sog'ayib
ketishiga olib kelavermaydi, shu sababli de-nol kimyoterapevtik
dorilar bilan birga ishlatiladi.

Dc-nol oshqozon shirasini o'zgartirmavdi, shu sababli
gipergastrinemiyaga olib kclmaydi. Aynigsa yara gaytalanganda
yaxshi ta'sir ko'rsatadi.

Hj-gistaminlitiklar va boshqa yaraga qarshi dorilarga
chidamli boMgan gastroduodenal vyaralarda, surunkali antral
gastritda va yarasiz ich kctishda (dispepsiya)da bu kasalliklar
rivojlanishida Helicobacter pvlorining ko’payishiga katta o'rin
beriladi. Dori albatta yuqori yoki saglangan shira ishlab chigarish
sharoitida samarali hisoblanadi.

Farmakokinetikasi. De-nol tabletka yoki eritma ko’rini-
shida ichishga beriladi. Biologik o'zlashtirilishi past. Dorining
so‘rilmagan qismi (95%) axlat bilan vismut sudfidi ko'rinishida
chiqib ketadi. Dorining so'rilgan gismi (50%), buyraklar orqali
chigariladi. Dori 4 mahal (3 marta ovgatdan 30 dagiga keyin va 1
marta ovgatdan 2 soat keyin) tavsiya qilinadi.

O ’zaro ta’siri. De-nolning maxsus farmakologik ta'siri fagat
oshqgozon shirasining kislotali sharoitida kuzatiladi. shu sababli uni
antatsidlar ~ bilan  ishlatilmaydi. De-nol temir va Kkalsiy
preparatlarining so'rilishini yomonlashtiradi. Dori Helicobacter
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pylori ga ta'sir giluvchi antibakterial dorilar bilan kombinatsiyada
ishlatiladi.

Salbiy ta’sirlari. Ko*ngil aynishi, gayt qilish, diareya -
vismut sulfidi og'iz shillig pardasini va axlatni qora rangga
bo'yashi mumkin.

Bosh ogVishi. bosh aylanishi uzoq ishlatilganda - vismut
ensefalopatiyasi keltirib chigarishi mumkin.

Klinik-farmakologik ta’siriga ko‘ra dc-nolga vcntrisol (kaliy
va vismutning uchlamchi kolloidi) yaqin turadi. .

Karbcnoksolon (biogastron, duogastron).

Farmakodinamikasi. Chuchukmiya ildizidan ajratib olingan
biologik faol to/a glitsirritin kislotasidir. Mineralokortikoid va
yalligManishga garshi ta'sirga ega. Mukotsitlar eksfoliatsiyasi
tezligini  kamaytiradi. shuning hisobiga vodorod ionlarini
neytrallovchi mutsin va bikarbonatlar hosil boMishini ko ‘paytiradi,
shilligni yopishqoqlik darajasini oshiradi.

Bundan tashqari, oshgozon shillig pardasi gon aylanishini
yaxshiiaydi va lizosomal fermentlar (gidrola/alar) ajralishini
kamaytiradi. Dori oshqozon shirasi kislotaliligi uncha yuqori
boMmagan gastrai yaratarda ishlatiladi.

Farmakokinetikasi. Dori ovgatdan 30 daqiga oldin ichishga
beriladi. yaxshi (80%) so'riladi va o'zlashtiriladi.

Duogaslron - karbenoksolonning maxsus dori shakii, o‘n
ikki barmoq ichakda kapsuladan ajraladi va so‘riladi. Dori qon
plazmasida gariyib 100% qgon ogsillari bilan bogManadi.. Qonda eng
yugori miqdori 1-2 soatdan keyin kuzatiladi. Tarqgalish hajmi kam
(0,1//kg). .

Dori jigarda 98% gacha glukuron kislota efiri hosil gilish
bilan biolransformaisiyaga uchraydi. Metabolitlari (60% gacha)
siydik bilan ajraladi. Qondan yarim chiqib ketish vaqti 16 soatga
teng. Sutkasiga 3 marta beriladi.

Qonda ogsil kam boMganda va jigar yetishmovchiligida
to'planib qolish xavfi ortadi.

O’zaro ta’siri. Karbenoksolonni liazid diuretiklar (natriy
ushlanib qolishi kamayadi) va kaliy preparatlari (kaliy ko(p chigib
ketishi kompcnsatsiyalanadi) bilan ishlatish mumkin. Spirinotakton

442



kaliyni ushlab goladigan karbcnoksolon bilan retseptor uchun
kurashib, uning ta'sirini kamaytiradi. Yurak glikozidlari bilan birga
ishlatish ham xavfli bo'lishi mumkin.

Salbiy ta’sirlari. Mineralokortikoid xususiyati borligi sababli
shishlar va tana ogMrligining ortishi, qon bosimi ko‘tarilishiga, mu-
shakquvvatsizligiga. ishtaha yo‘qolishiga sabab boMishi mumkin.

Mizoprosto! (sitotck)

Farmakodinamikasi. I:r prostaglandinning sintetik analogi.
Dori nosteriod va steriod yalligManishga garshi davolanayotgan
bemorlarda yara kasalligining oldini olish va davolashda yaxshi
ta’sir ko ‘rsatadi.

Farmakokinetikasi. Dori ovqat vaqtida ichishga beriladi.
Samarasi 30 dagigadan keyin kuzatiladi va 3 sotgacha davom etadi.
Sutkasiga 3-4 marta (oxirgi ichishni uyqudan oldin) ichiladi. Dori
aslida siydik orgali chiqgariladi. Buyrak kasalliklarida dori miqdori
kamaytiriladi.

Salbiy ta’sirlari. Ich ketishi, qorinda og°‘rig, ko'ngil aynishi,
arterial gipo- yoki giperten/.iya, xayz ko'rishning buzilishi,
homiladorlikda homiia vaqtidan ilgari tushishi mumkin. tcrida
toshma, gichishish, shish, uyquchanlik keliiirb chigarishi mumkin.

Quyidagi dorilar (arbaprostil, rioprostil, enprostil, trimop-
rostil. ornoprostil va rozoprostil) o'zining klinik-farmakokinetik
ko'rsatkichlari bo'yicha mizoprostolga yaqin turadi.

Butarning terapevtik doirasini torligi. ularni migdorlashning
giyinligi amaliyotda keng ishlatishga imkon bcrmavdi.

Sukralfat (venter, ultscrmin, ulkogant).

Farmakodinamikasi. Disaxaridlarning sulfidlangan alu-
minli tuzi, kimyoviy tuzilishi jihatdan geparinga o'xshash, antiko-
.agulant ta’sirga ega boMmagan dori.

Sukralfat gastroprotektor ta’siri kislota, pepsin va o'l
kisiotalarining qitiglovchi ta'siridan saglaydigan himoya qatiami
hosil qilishiga asoslangan. Dorining bu ta'siri oshqozonning
kislotali muhitida manfiy zaryadli pastasimon gavat hosil giladi. bu
gavat musbat xususiyatii ero/iya salhidagi ogsil radikallari bilan
bogManib, yara sathini himoya giladi. Bu qgavat oshgozonda X
soatgacha. duodenumda -4 soatgacha saglanadi.
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Bundan tashqgari, sukralfat prostaglandin li/.imini faollab
pepsin va safro kislotalarini so’rib oladi.

Sukralfat ero/.iya va yaraning oshqozonda bitishiga yordam
beradi, kasallik simptomlarini kamaytiradi va kasallikning oldini
oluvchi ycngil ta'sir ko'rsatadi.

Farmakokinetikasi. Dori ovqatdan oldin va kcchasi ichiladi.
Tabletka chaynamay vuliladi va ozgina suv bilan ichiladi, Biologik
o'zlashtirilishi past, buyrak yetishmovchiligida aluminiy qonda
lo'planishi mumkin. Sutka davomida 4 marta ichiladi.

O’zaro ta’siri. Sukralfat bilan birga ichilgan tetratsikliniar,
difenin, digitoksin wva simetidinning biologik o'zlashtirilishi
kamayishi mumkin. Shu sababli bu dorilar orasidagi gabul vaqti 2
soatdan kam bo'Imasligi kerak.

Antatsidlar bilan ishlatish mumkin, biroq bular sukralfatdan
kamida bir soat keyin berilgani ma'qul.

Salbiy ta'sirlari. Ichak ishi faoliyatining buzilishi (ich
qotishi), og'iz qurishi;

- kamrog. ko’ngil aynishi, oshqozon sohasida yogimsiz sezgi
va tcrida gichishish kuzatiladi.

23.1.4. Rcparantlar. Bu guruhga eroziya - yara sathining
bitishini tezlashtiradigan moddalar kiradi.

Bular kasallik ko‘zg‘alish davri to'xtatilgach yoki davolash
samarasiz bo'lgan, uzog bitmaydigan yaralarda. aynigsa qariya-
larda ishlatiladi.

Ularning mexanizmi aniq o‘rganilmagan, ular ogsil sintezini
ko'paytiradi. hujayralar boTmishini, bo'sh radikallarni kamayti-
radi, mikrotsirkulatsiyani yaxshiiaydi, lizosom fermentlari ajralib
chigishini kamaytiradi.

Bular fagat yara kasalligini emas, balki giyinlik bilan
bitadigan yaralarda, kuyishda, sovug urganda, transplantatsiyada,
suyak singanda, ncyrogumoral ti/imni faollaydi. Eritro- va
Icykopoezni kuchaytiradi.

Bularga metiluratsil, pcntoksil, etadenlar kiradi. Bu
preparatlar proteinlar sintezini yaxshiiaydi. Ularning terapevtik
samarasi nuklcin almashinuviga ta'siri bilan tushuntiriladi.
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Rcparantlar sifatida anabolik steroidlar kcng ishlatiladi
(frietandrostenoion, retabolii va boshgalar). Bularning gormonal
xususiyati kam, anabolitik ta’siri bor.

Bular ishlatilganda azot almashinuvi musbat ko'rinishga
o‘tddi, ishtaha kuchayadi. siydikchil. kaliy. oltingugurt, fosfor
ajralib chiqishi kamayadi. Bularni bemor olayotganda ogsil.
vitaminlar, mineral muvozanati yaxshi bo'lishi shart.

Bular ishlatilganda ularning (androgen) ta'siri bilan tushunti-
riladigan xayz ko'rishning buzilishi, ovozning dag'allashuvi,
girsutizm, xolcslatik sariglik kuzatilishi mumkin.

Nosteriod tuzilishiga ega bo'lgan metabolitik jaryonlarni
kuchaytiruvchilarga kaliy oratat. A Il' preparatlari Kiradi.

Rcparant sifatida oblepjxa va na'matak moyi ham ishlatiladi.
Ular karotinga. karotinoidlarga. B va k vitaminlariga boy moddalar
bo'lib, reparatsiyani kuchaytiradi.

Yugorida nomi keltirilgan dorilarning yarani bitiruvehi ta'siri
hujjatlashtirilmagan, shu sababli ularning bu ta'siriga baho
berishda chtiyotkorlik zarur.

Yaraga garshi dorilar samaradorligini va xavfsizligini
kuzatish.

1. Laboratoriya usullari: oshqgozon shirasi Kislotaliligini
aniglash (fraksion zondlash. pH-metriya); Helicobacter pylori ni
topish; qon, siydik hamda axial ko'rsatkichlari; gonda kaliy va
natriy miqdorini aniqglash: ishqoriy fosiatazani va osteokahsitonin
miqdorini aniglash.

2. I'araklinik wusullar: oshgozonni gayta renlgenografiya
gilish (davolashdan 4-6 halta o'tgach): llbrogastroskopiva: U/I.
rentgenda ostcoporozni aniglash.

3. Klinik usullar: bemor ahvolini kuzatish (og'riq. zarda-
ning yo'qolishi. ko'ngil aynishining yo'qgolishi, qgayt qilishning
qolishi) va dorilarning salbiy ta’sirini aniqglash.

23. 2. Ovqgat xazmini yaxshilovchi ferment dorilari

Ovgat xazmini yaxshilovchi ferment dorilari ovgat xazm qi-
luvchi shira ishlab chigaruvchi bezlar faoliyatining yctishmovchili-
gida ishlatiladi, bular ma'lum darajada ovgat xazm buzilishi
jarayonini mo'tadillashtiradi.
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Oshgozon shira ishlab chigarish faoliyatining yetishmovchili-
gida, tabiiy oshqozon shirasi yoki uning o'rnini bosuvchi sun’iy osh-
gozon shirasi, asidin-pcpsin (bctatsid) va boshqa dorilar ishlatiladi. Bu
dorilar oshgozon axiliyasi bilan bog'liq boMgan dispeptik buzilishlar,
ich kctish. kekirish va boshqga bclgilarni yo'qotadi. 13cmor oshqozon
shirasida pepsin miqdori yclarli boMsa. lekin xlorid Kkislotasi
yetishmasa yoki kam boMsa, bunday holatlarda suyultirilgan xlorid
kislotasi tavsiya etish bilan chcklanish mumkin.

Bu dorilarni ishlatish oshqozon shirasining o‘n ikki barmoq
ichakka o'tishini moMadillashtiradi, dispeptik va ich Kketish
hodisalarini yo'gotadi.

Oshgozon shirasi va suyultirilgan xlorid  kislotasini
oshgozonning shira ishlab chigarish faoliyatining yetishmovchiligi
bo'lgan surunkali atrofik gastrit (axiliya, axlorgidriya), kamgon-
likni davolashda temir dorilari bilan birga ularning so'rilishini
yaxshilash maqsadida, shuningdek, kamquvvat, ishtahasi yo'q
bemorlarning ishtahasini yaxshilash uchun tavsiya etiladi.

Oshgozon va o'n ikki barmoqg ichak yaralari. gizilo'ngachning
peptik yarasi. reflyuks ezofagil, eroziv gastritlarda tavsiya etilmaydi.

Oshgozon osti bezining sekretor faoliyatining yclishmovchi-
ligida pankreatin, festal, panzinorm va boshqa dorilar tavsiya etiladi.

Suyultirilgan xlorid kislotasi. 1 ulush suv va 2 ulush xlorid
kislotasidan tashkil topgan. Bir slakan suvga 10-15 tomchidan ov-
gatdan oldin 4 mahaldan lavsiya etiladi. Bolalarga ishtahasini yax-
shilash va tez-tcz qusganda gipoxloremiyaning oldini olish uchun
tavsiya etiladi.

Tabiiy oshgozon shirasi. Oshqozon shirasining hamma
fermentlarini saqglaydi va 0,5 foiz xlorid kislotasi bor. Axiliyada,
gipo va analsid holatlarda 1-2 goshigdan ovqatlanish vaqgtida ichish
uchun tavsiya etiladi.

Pepsin. Protcolitik ferment, cho'chga oshqozonining shilliq
pardasidan oiinadi. Oshqgozon shira ishlab chigarish faoliyati
pasayganda, odatda 3 foizii xlorid kislota bilan birgalikda 0,2-0,5 g
miqdorida ovgatlanishdan oldin yoki ovqgatlanish vaqtida ichish
uchun lavsiya etiladi.

Asidin-pepsin (bctatsid, asipepsol). 1 ulush pepsin va 4 ulush
bclain gidroxloriddan tashkil topgan. Bctain gidroxiorid oshqozonda
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gidrolizlanib pepsinni Il'aoilashtirish uchun zarur bo'lgan crkin xlorid
kisfotasini hosil giladi. Axiliya, gipo- va anatsid holatlarda 0,59 dan 3
mahal ovgatdan oldin Bir slakan suvda critib ichiladi.

Abomin. Bu/.og oshqozoni shillig pardasidan olingan ferment
saglovchi dori. Axiliya va oshgozon-ichak tizimining fermentlari
yetishmovchiligida 1-3 tabletkadan 3 mahal ovgat vaqglida ichiladi.

Pankreatin. Qoramol oshqozon osti bezidan olingan. Asosan.
tarkibida tripsin va amilaza bor. Axiliyada, oshqozon osti bezi
faoliyatining yetishmovchiligida, jigar kasalligida. surunkali cnlero-
kolitlar bilan bOg‘lig boigan ovgat xazm qilishning buzilishida
tavsiya etiladi. Ovgatlanishdan oldin | donadan 3 mahal ichiladi.

Panzinorm-fortc. Oshqozon osti bezining ekstrakti.

Pankreatin, lipaza, amilaza, tripsin, ximotripsin va o'tning
qurug ckstraktidan tashkil topgan. Panzinorm ovgat xazm gilish
fermentlarini kuchaytiradi, surunkali atrofik gastritda, ferment ishlab
chigarish faoliyati pasaygan surunkali pankreatiida. gastroduodenitda,
enterokolitda, surunkali gepatitda, xolctsistitda, oshqozon, oshqozon
osti bezi, jigar va ichaklarda gilingan opcratsiyalardan kcyin 1-2
donadan 3 mahal ichish uchun tavsiya gilinadi. 23.1-jadvalda ko'p
ishlatiladigan dorilarning ferment tarkibi va laollik darajasi keltirilgan.

23.1-jach’al
Ovgat xazmini yaxshilovchi ferment
dorilarning tarkibi va faolligi
Dorilar nomi Dorining ferment tarkibi va faolligi
Abomin Proteolitik fermentlar yigindisi 0,2 (50000 TB)

pepsin, asidin (xlorid kislota chigaradi)
Asidin-pepsin 200 mg pankreatin, 50 mg gemitsellyuloz, 25 mg safro ekstrakti
150 mg pankreatin, 4200 TB amilaza, 3500 TB lipaza.

Digestal 250 TB proteazalar

50 mg bromelin, 150 mg pankreatin, 25 mg digidroxol
Mezim-forte kislotasi, oksixinolinlar.

600 ME lipaza. 450ME tripsin, 1500ME ximotripsin.
Meksaza 7500 ME amilaza, aminokislotalar. safro ekstrakti
Panzinorm amilaza'-tripsin, 0,5g( 12,5'1B)
Pankreatin lipaza, amilaza 10TB dan, 15 TB proteazalar, 25 mg
Festal safro ekstrakti
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I'cstal. digestal, me/mi dorilari ham panzinorm ishlatiladigan kasallik-
larda tavsiya qilinadi.

1

23. 3. Oshgozon-ichak tizimi harakat faolligi buzilganda
ishlatiladigan dorilar

Qustiruvchi dori vositalari

Qustiruvchi dorilarni oshgozondan zaharli moddalar (benzin,
kerosin, skipidar, Kislotalar va ishqoilar)ni va sifatsiz ovqat
mahsu lotlarini  zudlik bilan ehiqarib tashlash zarur bo’lgan
holatlarda ishlatiladi. Hozirgi paytda qustiruvchi modda sifatida

odatda apomorfin gidroxiorid va kamdan kam hollarda mis sulfat
ishlatiladi (23.3-rasm).

* m—Affcrol lofa
© — C?a>t gi)d»ru*ch: niodde.
© — Qaytgiliahni to'*rtibvchb iruxkL*

23.3-rasm. Qustiruvchi va qusishga qarshi dorilarning
ta’sir yo‘nalishi.
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Apomorfin gidroxiorid. Moriinni xlorid Kkislotasi bilan
gizdirish yo'li bilan oiinadi.

Farmakodinamikasi. Apomorfin gidroxiorid uzunehoq
miyada triger zonalaridagi dofamincrgik qurilmalarni qitiglaydi. u
ncyronlardan chiggan impulslarning qusish markaziga boradi va
uning faolligini oshirib qusishni keltirib chigaradi. Ayrim hollarda
apomorlinning o'zi qusishni keltirib chigaradi. shuningdek. bosh
miyaning boshga tizilmalarini linchlashtirishi, yuzaki va chuqur
uyqu chagqirishi, nafasni siyraklashtirishi. qon bosimini pasaytirishi
mumkin. Yugorida sanab o'tilgan belgilar bolalarda, aynigsa. yosh
bolalarda ko'proq uchraydi va shu sabab yosh bolalarda apomorfin
ishlatilmaydi. Katta yoshdagi bolalarda juda chtiyot bo'lib ishlatish
kerak. Kollapsning oldini olish uchun apomoriin cfedrin bilan
birga go'shib yuboriladi. Apomorlinning antidoli bo'lib nalorfm
hisoblanadi. Narkoz vaqtida uyqu dorilari ta’sirida apomoriin
qusish markaziga ta’sir gqilmaydi.

Farmakokinetikasi. Apomorfin oshqozon-ichak yo'lidan juda
yomon so'riladi, shuning uchun ham dori teri ostiga yuboriladi.
Apomoriin jigarda glyukuronidlar hosil gilib parchalanadi. 4 foizi
buyraklar orgali o'zgarmagan va metabolitlar holida chigib keladi.

Ishlatilishi. Prcparat 0,2-0,5 ml dan teri ostiga yuboriladi.
Bolalarda (5 yoshdan oshgan) 0,07 mg/kg hisobidan. o'rla hisobda
1%li eritma 0,1-0.25 ml dan teri ostiga yuboriladi. Teri ostiga
yuborilganda ta’siri 4-5 daqgiga (20-15 daqgiga)dan so'ng bosh-
lanadi. Agar bemor qusmasa, prcparatnj gayta yuborish mumkin
emas, chunki uning qusish markazi va markaziy asab tizimining
boshga tizimlariga susaytiruvehi ta'siri kuchayib ketadi.

Qusishni gokliruvchi dori vositalari

Qusishni goldiruvchi xususiyati neyroleptiklarda (aminazin,
etapirazin, triptazin). antigislamin moddalar (dimcdrol, diprazin)da
markaziy asab tizimining faoliyatini, shu jumladan qusish
markazini susaytiruvehi moddalar bor. Ammo bu moddaiarni uzoq
muddatga tavsiya etisbga ularning susaytiruvehi, uyqu chagiruvchi
xususiyatlari xalal beradi.

Metoklopramid (scrukal, reglan)
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Farmakodinamikasi. Ta'sir mexanizmi bo'yicha
dolaminlitiklarga kiradi. Ko'proq uzunchoq miyaning
Xcmoretseptor zonasiga ta'sir ko’rsatadi (23.4-rasm).

23.4-rasni. Qayt gilish marka/i faolligini bnshgarishila
gatnashuvchi milliatorlar ti/.ilmi.

Qizilo'ngach mushaklarining tonusini oshiradi. ovgal massasi-
ning oshqozondan itigichka ichakka o'tishini tczlashtiradi. Lekin
yo'g'on ichakning harakaliga ta'sir gilmaydi, ich ketishga (diarcya)
olib kelmaydi. Qusishni qoldiruvchi dorilar siklofoslan, yurak
glikozidlari ishlatilganda dorilar keltirib chigaradigan ko'ngil aynishi
va qusishning oldini olishda kcng gqoMlaniladi. Bu dorilarni antatsidlar,
xolinolitiklar, gistaminolitiklar bilan birgalikda ishlatish mumkin.

Farmakokinetikasi. Scrukal oshqozon-ichak yoMidan tez va
butunlay so'riladi. Qon zardobidagi eng yugori migdori 30-120
dagigalarda hosil boMadi. Jigarda biotranslormalsiyaga uchraydi.
20 foizi siydik bilan o'zgarmagan holda ajraladi. Yarim chigish
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davri 2,5-3 soat. Ovgat hazm qilish tizimining faoliyatiga ta'sir
gilish vaqti 20-40 dagiga. Oshgozondagi ovgat massasining
ichakka o'tish vaqtini 3 soatga tczlashtiradi. Qusishga garshi
ta’sirining davomiyligi 12 soat va undan ko'proq bo'lishi mumkin.

Ishlatilashi. Dori oshqozon opcratsiyasidan keyingi
atoniyada, toksemiyada (virusli infeksiya, uremiya), nur bilan
davolasb davrida kelib chiggan qusishlarga davo qilishda
ishlatiladi. Shuningdek, oshqgozon va o'n ikki barmoqg ichak
yaralarini kompleks davolashda, surunkali gastritlar, o‘t yo'llari va
ichak diskine/.iyalarida, metcorizm va boshqgalarda goMlaniladi.
Dori 1/2-1 donadan kuniga 3 mahal yoki 1-2 choy qoshigdan 3
mahal ovqgatlanishdan oldin ichiladi. Zarurat tugMlgan hollarda
muskul orasiga yoki venaga 1-2 ampulada yuboriladi.

Salbiy ta’sirlari. Scrukal ishlatilganda salbiy ta’sirlar ku-
zatilmaydi. Ayrim hollarda katta yoshdagi bolalarda bosh, bo'yin
va goM muskullarida giperkinetik harakatlar kuzatilishi mumkin.
Bunday saibiv ta'sirlarini kofein yuborish bilan yo'qotish mumkin.

Tropisetron (navoban). Farmakodinamikasi

Dori periferik (hazm tizimi) va markaziy (uzunchog miya
sohasi) serotonin sezuvchi qurilmalarini falajlaydi.

Farmakokinetikasi. Dori venaga yuboriladi va ovgatdan 1
soat oldin suv bilan ichiladi. Ichilgach dorining gqondagi eng yuqori
miqgdori 3 soatdan keyin kuzatiladi. Dorining chigib ketishi turli
bemorlarda turlicha boMadi. Biotransofrmatsiya yuqgori bo'lgan
individlarda dorining 8% ga yaqini siydik orgali o'zgarmagan
holda ajraladi, 70% ga yaqini esa kam farmakologik i‘aollikdagi
metabolitiar  ko'rinishida  chigib  ketadi. Sekinlik  bilan
metabolizmga uchraydigan individlarda dorining ko'proq qismi
siydik orgali o'zgarmagan holda chigariladi.

Dori ta’siri 24 soat davomida saqlanadi. shu sababli sutkasi-
ga 1 marta, birinchi kuni venaga, keyingi kunlari ichishga beriladi.

O ’zaro ta’siri. Jigar ferment tizimi induklorlari fenobarbital.
difenin, rifampitsin va boshqalar tropisetronning gqondagi migdorini
kamaytiradi. Sitostatiklar bilan birga yuborilganda sitostatikiar
miqdorini ko'paytirish tavsiya gilinadi.
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Salbiy ta’sirlari. Bosh og'rishi, ich qolishi, kamrog -- bosh
aylanishi. quvvatsi/lik. qorin bo'shligMda og'rig, ich kelishi,
aminotransfurazalar faolligini oshishi, kollaps, yurakning to'xtab
golishi, ko'rish gallulsinatsiyalari uchrashi mumkin.

Ishlatilishi. Kimyoierapiya davrida uchraydigan ko'ngil
aynishi va qayt qilishni to'xtatish, jarrohlik opcratsiyaiaridan
keyingi ko'ngil aynishi va gayt qgilishning oldini olish va
davolashda tavsiya gilinadi.

O'zining Kklinik-farmakologik tavsifi bilan tropiscplolga
yagin turadigan ondansetron (zofran) hisoblanadi, biroq bu dori
smkasiga 3-4 marta beriladi, laolligi biro/ kamrogq.

23. 4. Ichni suruvchi dori vositalari

Bu dorilar ichak bo'tqasining siljishini  kuchaytirib.
yumshatib. ich yurishini osonlashtiradi. ichni yumshaluvchi dorilar
asosan yo‘g'on ichak atoniyasi va uning gisqarishlarining susayishi
bilan bogMig bo'lgan gabziyallarda va shuningdek, ichakni tezda
tozalash zarur boMgan holatlarda (zaharlanishda. rekto- yoki
kolonoskopiyaga  tayvorlashda) ishlatiladi.  Ammo ichni
yumshatuvchi dorilarni tavsiya etishdan oldin gabziyat kelib
chigish sabablarini aniglash va shundan keyingina ichni
yumshatuvchi dorilar tavsiya etish kerak. Qabziyatning sabablari
umumiy va mahalliy boMishi mumkin, ularni  maxsus
davolamasdan ichni yumshatuvchi dorilar ishlatish samarasi/. va
hallo /ararli boMishi ham mumkin.

Ta'sir mexanizmiga ko’ra, ichni yumshatuvchi dorilar shartli
ravishda quyidagi 4 guruhga bo'linadi:

1 Kimyoviy yoM bilan ichak shilliq pardasi retseptorlarini
qgitiglab reflcktor ravishda ichak harakatini kuchaytiruvchilar.

2. Ichaklarda suyuqglikning so'rilishini giyinlashtiruvchilar.

3. Axlat massasining mexanik siljishini ycngillashtiruvchilar.

4. YoVon ichak retseptorlarini mexanik va kimyoviy voM
bilan gitiglovchilar va asosan to'g'ri ichak orqali Kiritiluvchilar.

Birinchi guruhdagi dorilarga antraglikozidlar tutgan
oMsimliklar (itjumrut mcvasi, sabur). lenolftalein, izofcnin va® ~
boshgalar kiradi. Antraglikozidlar oshqozon va ingichka ichak V
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harakatiga ta'sir gilmaydi. lekin ovgatni ha/m qiluvchi fermentlar
va bakteriya fermentlari ta'siri ostida asta-sckin parchalanadi.
Yo'g'on ichakda antraxinonning eng yuqori miqgdori to'planadi va
shu yerda uning asosiy ta'siri boshlanadi. Antraglikozidlar tutuvchi
ichni yumshatuvchi dorilarning ta’siri ular ichilganda 8-10 soat
o‘tgandan so'ng boshlanadi. Surgi dorilarning katta miqgdorlari
gorin sohasida og'riq. kuchanishga (tencz.m) sabab boMishi
mumkin. Buning oldini olish uchun ularning miqgdorini to'g’ri
tanlash va migdor katta bo'lsa. uni 2—3 ga bo'lib gabul gilish kerak.

Ichni suruvchi o'simlik dorilarini emizikli ayollarda, jigar va
buyrak kasalligi boMgan bemorlarda ehtiyot bo'lib ishlatish kerak.

Fcnolftalein va izofcnin ta’sir mexani/.mi va uning ko'rinishi
bo'yicha antraglikozidlardan deyarli farg gilmaydi. |I’lar ham asosan
ichak harakatiga ta'sir ko'rsatadi. Izofcninning boshlang'ich faol ta'sir
giluvchi gismi, izofcninning ichakda parchalanishidan hosil bo'la-
digan dioksifeniliziatindir. Ichni yumshatuvchi ta’siri 8 soatdan so'ng
boshlanadi. Fcnolftalein va ozroq darajada izofcnin uzoq vaqt
ishlatilganda buyrak parenximasiga qitigqlovchi ta'sir ko'rsatadi.
Ishqorli muhitda fcnolftalein sivdikni gizil rangga bo'vaydi.

Ikkinchi guruhga tuzlar, natriy va magniy sulfat, mineral
suvlar (tarkibida ko'p miqgdorda natriy va magniy tuzlarini
saglovchi) va tarkibida ko'p miqdorda natriy sulfat bo'lgan
karlovar tuzi kiradi.

Tuzlar ichak devorlari orgali yomon so'rilganligi tufayli suv.
ovqat va suyuqgliklarnirtg so'rilishiga qarshilik ko'rsatadi. Shu bilan
birga tuzlarning gipcrtonik eritmalari ichak bo’shligMda suvning
so'rilishini va bundan tashqari, oshqozon va ichak bczlari
sekretsiyasini kuchaytiradi. Natriy sull'atning gipo- va izotonik
eritmalari oshgqozon sekretsiyasini susaytirishi mumkin. Ichaklarda
to'plangan suyuglik ichak retseptorlarini mexanik ravishda gitiglab
ichak harakatini kuchaytiradi. Sulfatning ichni yumshatuvchi ta'siri
ichak bo'shligMda hosil boMadigan sullidga ham bog'liq. Magniy
tuzlarining ichni yumshatuvchi ta'sirini ichaklarda hosil boMadi-
gan. crimaydigan magniy sovunlari kuchaytiradi, Tuz surgilar
iehaklarning hamma bo'limlarida ham ta'sir giladi.
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ichak infeksiyalarida, zaharlanishda ovgat mahsulotlari va
/aharlarning so'rilishiga qarshilik ko'rsatish maqsadida tuzli ichni
suruvchilar katta miqdorlarda ishlatiladi. Tuzli surgilar ta"sinning
boshlanishi ularning miqdoriga bog'liq: 5-foiz!i gipertonik critmasi
1-3 soat ichida, izotonik va gipotonik eritmalari 10—15 soat ichida
ta'sir giiadi. Ularni odatda nahorga ishlatiladi. Tuz surgilarini uzoq
vaqt ichib boMmaydi, chunki wutar ichakda yalligManishni
kuchaytirishi yoki keltirib chigarishi mumkin.

Magniv sulfat Surgi sifatida kattalar uchun kechqurun yoki
ertalab nahorda 10-30 g dan Bir stakan gaynatilgan suvda eritib
ichishga. bolalarda esa har bir yoshiga 1g miqdorda tavsiya etiladi.
Asosan o'tkir qab/iyatda va zaharlanishda tavsiya etiladi. Ba'zan
surunkali gabziyatlarda 20-30 foizli critmasi 100 ml miqgdorida
kli/.ma yoMi bilan yuboriladi.

Natriy sulfat. Kattalarda tana ogMrligiga garab 15-30 g ertalab
nahorda Bir stakan gaynatilgan suvda eritib, 1-2 stakan suv bilan
ichiladi. Bolalarda har bir yoshiga Ig migdorida tavsiya etiladi.

Uchinehi guruhdagi ich yumshaluchilarga asosan yogMar -
kanakunjut, bodom. o'simlik va baliq yogMari kiradi. Bu yogMar
ichaklarda parchalanmaydi va so‘rilmaydi (vazelin) yoki gisman
parchalanadi (kanakunjut, bodom, o'simlik, baliq yogMari). Ulaming
ko'pchiligi ichak fermentlari bilan munosabatda boMib, ichak
retseptorlarini gitigqlovchi sovunlar hosil giladi. Ular axial massaiarini
yumshatadi va ichak dcvorini yogMab axlatning ichakda siljishini
osonlashtiradi. Bu dorilar ertalab nahorda qgabul gilinadi, ta’siri 2-6
soat ichida kuzatiladi. Ycngil ichni yumshatuvchilar surunkali
gabziyatda va ayniqgsa, paraproktitda bemorlarga tavsiya gilinadi.

Vazelin moyi 13 osh goshigdan tavsiya etiladi. Uzoq vaqt
ishlatilganda yog'da eruvchi vitaminlarning ichakdan so'rilishini
kamaytirishi mumkin.

Kanakunjut moyi kattalarga 15-30 g dan, bolalarga 5-15 ¢
dan ichish tavsiya etiladi.

23. 5. Ichni gotiruvchi dori vositalari
Bu guruhga xolestiramin, aktivlangan ko'rnir, loperamid,
difcnoksilitlar kiradi. Bular mikrobsiz ich Kkctishlarda (ovqat
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buzilishi. ruhiy gabziyat buzilishidan kelib chiggan) ich gotishlarda
tavsiya gilinadi. Mikroblar chagirgan ich gotishlarda antibakterial
dorilar bilan birga bcriladi.

Xolestiramin. Ichak bo'shlig'ida safro kislotalari va mikrob
endotoksinlari bilan kompleks hosil giladigan anion almashtiruvchi
katron. Dori yuqoridagi omillar chagiruvchi ingichka ichak
sekretsiyasini kamaytiradi. Dori ichishga bcriladi. Xolestiramin
safro kislotalarini biriktirib olib. moylar va moylarda cruvchi /1. ).
Eva K vitaminlari so'rilishini buzadi.

Aktivlanyan ko‘mir o'z sathiga zaharlami va gazsimon
moddaiarni so'rib oluvchi xususiyati bo'lgan hayvon yoki
o'simliklardan olinadigan modda.

Suvga aralashtirilib kuniga 3-4 marta ichishga buyuriladi.

Turli zaharlardan zaharianganda so'rib oluvchi sifatida ishlatiladi.

Boshga dorilarni ham so'rib olib, ularning ta’sirini kamaytiradi.

Uzoq ishlatilganda organizmning vitaminlar bilan ta'minla-
nishini buzadi. Axlatni qora rangga bo'yaydi.

Liperamid (imodium). Dori analgctik og'rig qoldimvchilarga
o'xshaydi. ammo og'rig goldiruvchi ta’siri kam. Dori oshqozon-ichak
tizimidagi opiatlarga sezuchan qurilmalarni faollashtiradi va ichak
vorsinkalari (qgilchalari) sekretsiyasini va so’rilishini kamaytiradi.
ichak reflckslarini susaytiradi. ichak harakatini faollashtiradi.

Ichishga tayinlanadi, surunkali ich qotishlarda 1-6 marta-
gacha beriladi. Dori gematoentsefalitik to'sigdan yomon o'tadi.
Atropin va boshga m-xolinolitiklar bilan berilmaydi.

Dori uzoq ishlatilganda ich qotishi. ko'ngil aynishi. bosh
aylanishi mumkin. 3 yoshgacha bolalarda uyquchanlik va nafasni
buzishi mumkin. Zaharlanish belgilari morlindan zaharlanishga
o'xshaydi. Davolash uchun nalokson bcriladi.

Klinik-farmakologik tavsifi jihatidan difenoksilat (rcasck)
loperamidga yaqin turadi.

23.6. Safro suyuqlig’ini haydovchi va gepatoprolcktor
vositalari. Safro haydovchi dorilar

Ko'pgina dorivor moddalar safro (0’t) haydash xususiyatiga
ega. Bu dorilar kelib chigishiga ko ra, o’simliklardan olingan va
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surriy yo‘l bilan olingan boMishi mumkin. Bu dorilar safro
suyugligM hosil boMishini kuchaytiradi va uning o‘n ikki barmoq
ichakka quyilishini la’minlaydi.

Safro haydovchi dorilar o‘t suyugligMni hosil boMishini va
o'Ining ichakka ajralib chiqishini kuchayiiruvchilarga boMinadi.

Safro hosil boMishini kuchavtiruvchilar (xolcsckrctiklar).
Ilagiqiv  xolcsckrctiklar  jigardagi  sekrclor va  filtratsiya
jarayonlariga ijobiy ta'sir ko'rsatadi. Ularning goMlanilishi safroda
xolatlar migdorining ko'payishiga va oMni to’planib qolishini
kamayishiga olib kcladi. 04 yoMlarida o’tning oqishini kuchayishi.
infcksiyaning yuqoriga ko'tarilishi, yalligManish jarayonining
tc/ligini  kamaytiradi. Xolcrctiklar yog'da cruvchi vitaminlarni
ichakdan so'rilishini yaxshiiaydi.

Xolcrctiklar surunkali gepalit. xolcsistitlar, xolangil, sirro/
(aslsit bilan kcchadigan), o't pufagi va o't yoMlari opcratsiyalarida
ishlatiladi.

Dcgidruxol kislotasi (xologon). O't haydovchi ta'siri 20 -30
dagigadan so'ng boshlanadi. eng yuqori ta'siri esa qabul
gilingandan so'ng 2 soat davomida kelib chigadi.

Dexolin ta'siri jihatidan dcgidroxol Kkislotasidan farq
iglmaydi. Bu dori assit bilan kcchadigan jigar sirrozida, surunkali
gcpalit. xolangit va xolcsistitlarda ishlatiladi. Dorining 5 foi/.li
criimasi 5-10 ml miqdorda kuniga | marta venaga yuboriladi.

Dexolin va xologon mexanik sariglikda, jigarning o’lkir sariq
disirofiyasida, o'tkir gepatitda tavsiya etilmaydi.

Alloxol tarkibidagi qurug o't hisobiga safro ishlab chigishini
kuchaytiradi. Alloxol ichaklarda bijig'ish jarayonini pasaytiradi,
ichak harakatini kuchaytiradi. Dori surunkali  xolcsistilda.
xolangiogepalilda. sirro/da tavsiya eliladi. Dori 1-2 donadan
kuniga 3 mahal 2-3 hafta davomida ichiladi.

Xolcnzim va alloxol bir biridan deyarli farq gilmaydi.
yuqorida koMsatilgan migdorlarda gabul gilinadi.

Xoletsin. Tarkibi natriy xolcinat (75 foiz) va lesitin (25 foiz)
dan iborat bo'lib, o't kislotasi tu/.lari. yog‘ kislotalari bilan
birgalikda lesilinning suvda crishiga sabab boMadi. lesitin ichakdan
so'rilib jigarga boradi va u yerda xolesterinni crituvchi va uning
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cho'kib qolishiga qarshilik giluvchi xolcin kislotalarining la'sirini
kuchaytiradi. Bu esa o'z navbatida toshlar hosil bo'lishining oldini
oladi. Xolctsin 1-2 donadan kuniga 3 mahal ovgatdan 1520
dagiga oldin 2-3 hafta davomida ichiladi.

Sun’iv sintez gilingan safro haydovchi dorilarga oksafena-
mid. sikvalon, nikodinlar kiradi. Oksafetiamid 0,25-0.5 g dan 3
mahal 10-15 kun davomida tavsiya etiladi.

Sikvalon 0.1 g dan 3 mahal 2-3 hafla davomida Lavsiya eti-
ladi, sikvalon olt haydovchi va yalligManishga garshi la’sirga ega.

Nikodin 0.5-1 g dan 3 mahal tavsiya etiladi. Davolash 2-4
hafta davom etadi. \rikodin o't haydovchi va antimikrob la'sirga
ega. Nikodin organizmda bakteriotsid va bakteriostatik ta'sir
ko'rsatuvchi formaldegid va jigar faoliyatini yaxshilovchi nikotin
kislotasiga parchalanadi. Surunkali xolesistit va o*t yoMiarining
diskincziyasida tavsiya etiladi. O't yoMiarining surunkali vailig'-
lanishi, gastrit va kolit bilan kcchadigan bemorlarga nikndinni
tavsiya etish magsadga imivofigdir.

Tibbiyot amalivotida sun'iy o't haydovchi dorilar bilan bir
gatorda o4 haydovchi o'simliklar ham keng qoMlanilmoqgda.
llozirgi vaqtda 100 dan ortig o't haydovchi ta’siriga ega boMgan
dorivor o'simliklar mavjud. O’simliklar tarkibidagi gaysi modda
04 haydovchi la'sirga ega ckanligi aniglangan emas.
O'simliklarning xolerctik xususiyati birinchi navbatda ulardagi elir
movtari, srnola, flavonlar va fitosteronlar. shuningdek, bav.i
vitaminlar borligi bilan bog’liqdir. O'simliklardan tayyorlangan
damlamalar jigarning faoliyatini kuchaytiradi va yalligManishga
garshi ta’sir ko'rsatadi.

Oddiy zirk (6apbapuc OObIKHOBEHHBIWN). lirk
barglaridan tayyorlangan spirtli tindirma 25-30 tomchidan 3
mahal ichish uchun tavsiya etiladi. Davolashning davomiyligi 2-
3 hafta. Tindirmani homiladorlik davrida va tuxumdonlar
faoliyatining buzilishi bilan bogMig boMgan qon ketishlarda
ishlatish taqiglanadi. 7 irk alkaloidlaridan herbcrin xolcsckretik
Xususiyatga cga.

Berbcrin sulfat. O't haydovchi. dori yoMlari diskinczivasi
bilan bogMiq xolesistitlarda. toshli xolesistitlar gaytalanish davri



orasida ishlatiladi. Kasallikning kcchishiga garab va bemor tana
ogirligini hisobga olib 5 mg dan 20 mg gacha kuniga 2-3 mahal-
dan tavsiya etiladi. Homiladorlik davrida dori tavsiya etilmaydi.

Bo‘znoch, o‘lmaso‘t (6beccmMepTHUK HecyaHumH). Gulidan
tayyorlangan gaynatma va damlamalar o°‘t, oshqozon va oshqozon osti
bezi shirasini kuchaytiradi, xolat-xoleslerin kocffitsiyentini ko'paytiradi.
Shu bilan birga oshqozonning evakuator faoliyatini kuchaytiradi. ichak
gisgarishlarini kamaytiradi. Bo'znoch bakteriotsid ta’sirga ega, uzoq
vagt goMlanilgandajigarda gepatit holatini chagirishi mumkin.

Flaniin. 0 ‘Imas o't quruq ekstrakti bo‘lib, o'zida llavonlar
tutadi, o‘t pufagi va o‘t yoMlarinig surunkali yalligianishlarida
tavsiya etiladi. Kuniga 3 mahal ovqatlanishdan oldin 0,05 g dan
suv bilan ichiladi. Davolash 2-3 hafla davom etadi.

Makkajo‘xori popugi. O't va siydik haydovchi dori sifatida
ishlatiladi. Xolcsistit, xolangit, gepatit va aynigsa o‘l tutilib
golishida ishlatiladi. Dori o‘t hosil boMishini kuchaytiradi,
yopishqogligini kamaytiradi, protrombin miqdorini ko‘paytirib.
gonning ivishini tczlashtiradi.

Suyugq spirlli ckstrakt holida 30-40 tomchidan yoki damiama
(10-20 g 200 ml ga) holida osh goshiglab kuniga 3-4 mahal 1 oy
davomida tavsiya etiladi.

Xolosas. Na’matak va gandning quyuqlashtirilgan suvli ekstrak-
tidir. 1osh goshigdan kuniga 3 mahal gabul gilinadi. Ishlab chigarilayot-
gan o ‘Ining umumiy miqgdorini va undagi o't kislotasini ko ‘paytiradi.

04 suyuglig‘ini ichakka tushishini kuchaytiruvchi
dorilar (xologoga).

O'tning o°‘n ikki barmoq ichakka kelib tushishini ko'payti-
ruvchi dorilar xolekinetiklar va xolespazmolitiklar guruhiga ho‘li-
nadi. Birinchi guruh dorilari o‘t pufagi tonusini va uning harakat
faoliyatini kuchaytiradi, umumiy o4 yoMi tonusini (tarangligini)
kamaytiradi. Ikkinchilari esa o‘t pufagiga sezilarli ta’sir gilmaydi,
04 tizimi sfinktrlariga va jigardan tashqari o‘t yo‘llariga bo'shash-
tiruvchi ta’sir ko'rsaladi.

Xolekinetiklar ichida eng ko‘p magniy sulfat ishlatiladi. O't
haydovchi ta’siri o‘n ikki barmoqg ichak devoridagi asab oxirlariga
ta’sir gilishidan kelib chigadi.
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I Xolcspaznmlitik moddalar o't yoMlari gisqarishini susayti-
jadi- Og'rig goldiruvchi dorilar bilan birga o‘t pufagi sanchiglarida
4shlatiladi. Boshga dorilar bilan birgalikda o‘t pufagi diskinezi-
yasida, o't toshlarida, surunkali xolcsistit, xolangitlarda goMlani-
ladi. Xolespazmolitik sifatida atropin, platifillin, papaverin. eufil-
lin, nitroglitscrinlar ishlatiladi.

Safroni suyultiruvchi dorilarga adursol va xcnofalk, o't
kislotalarini modifikatsiyalash yo’li bilan olingan. Bu dorilar safro
tarkibidagi xolesterinning kristallanishiga garshilik qilib, uning
cho'kishiga to’sqginlik giladi va crib ketishiga sabab bo'ladi. Bular
antibakterial dorilar bilan birga bcriladi, chunki antibakterial
dorilar 04 pufagi va yoMlaridagi yalligManishni kamaytiradi. Bu
esa safro tarkibidagi xolcstcrinning kristal lanish jarayonini
to‘xtatadi va safroni mineral tarkibini buzadi.

Xcnofalk (xendol). Safro (oM) suyuqlig’idan maxsus yoM
bilan tayyorlanadi. Bu dori 0’z tarkibida xcnodczoksixol kislotasini
tutganligi tufayli jigar faoliyatini, aynigsa xolcstcrinni chigarish
funksiyasini, safro (0't) tarkibida komponcntlarining
parchalanishini yaxshiiaydi.

Xcnofalk kuniga 20 mg/kg 3 mahal, ovgatdan kcyin ichilsa
oM tarkibida xolesterin saglovchi 0,5—,0 mm Kkattalikdagi
konkrementiarni 1oy ichida parchalaydi.

Salbiy ta’siri. Oshqozon-ichak tizimi shilliq pardasini qitiq-
laydi, bemorlarda eroziv gastroduodcnit va enterokolil bclgilarini
yuzaga chiqaradi.

Adursal (deskolit). Icbilgandan keyin maxsus ingichka ichak
florasi ta’sirida 7-ketolitoxol Kislotasiga. bu esa o'z nivbatida
gepatotsitlarda xcnodczoksixol kislotasiga oMadi. Ta’sir mcxanizmi
xenofalknikiga o'xshaydi. 3-gidrooksi-3-mctil-glutaril-CoA-reduk-
taza fermenti aktivligini susaytirish yoMi bilan xolcstcrinning
umumiy miqgdorini kamaytirishi ham mumkin. Xcnofalkka nisbatan
2 marta kam migdorda tavsiya etiladi.

23.7. Gepatoprotcktorlar

Bu moddalar ta’sir mcxanizmidan qat’i nazar jigarning
sintetik zaharsizlantiruvchi hamda turli mctabolitlarni chiqarib
tashlovchi vazifasini kuchaytiradi. Bularga vitaminlar, nuklein
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kislotasi sintezini yaxshilovchi moddalar (asparkam, kaliy orotat,
metiluratsil. riboksin), tabiiy dctoksikantlar (sitruilin, aspargin,
glutamin). mitoxondriy nafasi metabolitlari (sitoxrom, natriy
suksinat, olma Kislotasi, aminalon), allergenlardan tozalangan
hayvon jigaridan tayyorlanadigan ekstraktiv moddalar (vitogepat
va o'simlik sharbatlar)ni ham kiritish mumkin (23.1-shakl).

Mctionin

23.1-shakl. AdeimMianinni gcpaloproicktor ta’sir nicvani/.mi.
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it Gcpatotsitlar faolligini va jigarning morfologik tuzilishini
yaxshilovchi gcpatoprotcklorlarga ziksorin, katcrgen, silibor va
tritcrpenlar Kkiradi.

Ziksorin. Mikrosomal oksidlanishda ishtirok etuvchi
eubstratlar komponentlari sintezini kuchaytirish dorining asosiy
farmakodinamik samarasi asosini tashkil qiladi. Dorining bu
samarasi gabul qilishni boshlagach 5 sutkadan kcyin to'lig
namoyon bo'ladi.

Farmakokinetikasi. Dori oshqozon-ichak tizimida yaxshi
so'riladi. 96% qon zardobi ogsillari bilan birikadi. 0,1 g dori gabul
gilingandan keyin wuning farmakokinetik ko'rsatkichlari o'rta
hisobda quyidagilarni tashkil gqiladi: Tm aifa i,25 soat, Tic
beta- 17.2 soat. tmax-2,1 soat. \§ 269//kg.

Ishlatilashi. Sariglik belgisi bilan kcchayotgan o'tkir
gcpatitlarda, Jilber tipidagi giperbilirubinemiya («erkin bilirubin»
ko‘paygan)da, chaqaloglar sariglik kasalligida hamda bu
sindromning oldini olish uchun, alkogol biotransformatsiyasini
kuchaytirish uchun, dorilar va endogen steroidlar metabolizmini
tezlashtirish uchun go'ilaniladi.

Ishlatish tartibi klinik sharoitdan kelib chigib aniglanadi.
Masalan, .lilber kasalligida yoki xolegrafiyaga tayyorlash uchun dori
haftasiga bir marta 1 kapsuiadan 10 kg tana og'irligi hisobidan
yuboriladi. O'rtacha og'irlikda kcchayotgan parenximatoz sariglikda
esa bir kapsuiadan sutkasiga beriladi. Og'riq boriigida (o'tkir
gepatitlar, xolangit, o'tkir zaharianishlarda) kuniga 1.5-2 kapsuiadan
10 kg og'irligi hisobiga yuboriladi. Surunkali dcstrukliv o'zgarishlar
bilan kcchayotgan jigar kasalliklarida dori /r kapsulada 10 kg tana
og'irligiga hisob qilib beriladi, katta miqgdorlarda esa dori jigarda bu
o'zgarishlami kuchaytirib yuborishi mumkin.

Salbiy ta’siri. Birga ishlatilayotgan dorilar klirensi, biotrans-
formatsiyasi tczlashganiigi sababli bu dorilarning samaradorligi
o'zgaradi (kamayadi). Ziksorin uzoq ishlatilganda, aynigsa qari
bemorlarda vitamin D3 biotransformatsiyasi kuchayishi hisobiga
osteoporoz kuzatiladi. Zarda paydo bo'lishi mumkin. ba’zan
allergiya ham kelib chiqishi mumkin.
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Katergen - flavonoidlatning yarim sintez mahsuioti
hisoblanadi. Oshqozon-ichak ti/.imidan yaxshi so'riladi.

Farmakokinetikasi. 500 mg bir marta gabul gilingach qon
zardobidagi eng yuqori miqdori 1-4 soatdan keyin kuzatiiadi.
Yuborilgan miqdorning 70-80 foizi birinchi sutka davomida siydik
orqali ajraladi. Fkskretsiya 9-11 soatdan keyin boshlanadi.

Farmakodinamikasi. Dori  jigar to'gimasida aktiv
radikallarni Dbiriktiradi. gcpatotsitlar. Itzosomalar membranasini
mustahkamlaydi: gcpatotsitlarni yog'li degcneratsiyadan saglaydi
va uning qayta so'rilishini ta'minlaydi; Kuper hujayrasi va
gcpatotsitlar regcncratsiyasini  kuchaytiradi; prostaglandin  va
kollagcn  sintezini ingibitsiya qiladi. Jigarning mikrosomal
oksidlanish jarayonini susaytiradi.

Ishlatilishi. Ovqatianish  buzilishidan  kelib  chiqqgan,
alkogoldan, zaharlanishdan, endokrinopatik yog'li gepatozlarda,
fibroz va sirrozlarda, gepatomegaliyada ishlatiladi.

Miqdorlash me’yori sutka davomida 2 kapsulada 8
kapsulagacha bo'lib, kattaiashgan jigar kichrayishi bilan miqdori
kamaytiriladi. Sekinlik bilan har 3-7 kunda bir kapsuiadan
kamaytiriladi. 1-2 soatdan kcyin dorini chiqarish kuchayadi, 80
foiz dori metabolitlar ko’rinishida chiqariladi.

Salbiy ta’siri. Kuchli sariglikda xolestazni kuchaytirish
mumkin. ba‘'zan gemolitik anemiya kuzatiladi. Boshqga dorilar
biotransformatsiyasini ko'p o'zgartirmaydi.

Lcgalon (siiibinin) - pacTtapouwa o'simligi urug'i
flavonidlari yig'indisidan iborat.

Farmakokinetikasi. Tez so'riladi va safro suyuqlig'i bilan
ajraladi. Ung yuqori ajraltsh muddati 1-2 soatga to'g’ri kcladi. 80
foizi metabolitlar ko'rinishida chigib kcladi.

Farmakodinamikasi. Bo'sh radikallarni biriktiradi:
membranalami mustahkamlaydi: yogiari peroksidli oksidlanishni
susaytiradi: RNK ogsili sintezini kuchaytiradi.

Ishlatilishi. Jigarning surunkali va o'tkir vyallig'lanish
belgilari  (yallig'lanish, xolcstaz)da ishlatiladi. Sekinlik bilan
rivojlanayotgan jigar kasalliklarida ko’p yiilar ishlatiladi. 35-70
mg dan kuniga 3-4 marta bir nccha oy davomida beriladi.
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Salbiy ta’sirlari. Ba'zan ich qolishi kuzatiladi. Birga
ishlatilayolgan dorilar biolransformalsiyasiga ta'sir qilmaydi.

Silibor. Flavonlar yig'indisidan tashkil topgan o'simlik
dorisidir. Yugqorida qayd ctilgan jigar kasalliklarida ishlatiladi.
Davolash )-2 dan 3-6 oygacha davom ciadi. Dori 0,04-0,08 g dan,
kuniga 3 mahal ichishga buyuriladi. Zarurati bo'lsa, davolashni 1-2
oydan takrorlash mumkin.

Es.scnsial. Essensial fosfolipid. xolinfosfal kislotasining
diglitscrid efiridan, to'yinmagan moylar (aynigsa linoien),
piridoksin  gidroxiorid, sianokobalamin, nikotinamid, natriy
pantotenat, riboflavinlar yig'indisidan iborat.

Farmakodinamikasi. Essensial tarkibidagi fosfblipidlar
mitoxondriylar rcgcncralsiyasini kuchaytiradi, to'gima membrana-
larining o'tkazuvchanligini oshirib, gcpaiotsitlarda yog'ni kamay-
tiradi, jigarda yog' va ogsil almashinuvini yaxshiiaydi. Jigarning
zaharlarni parchalovchi faoliyatini kuchaytiradi. Jigarda qon
aylanishini yaxshiiaydi.

Essensial surunkali gcpatitlarda. jigar sirrozida, alkogo-
lizmda va qgandli diabei kasalligida hamda jigarning jarohatlarida
3-6 kapsuiadan (12 kapsuiadan 3 mahal) 30-45 kun davomida
ichish uchun tavsiya gilinadi. Og'ir hollarda esa 10-20 ml dan
250-500 ml glukozaning 5 foi/.li critmasida venaga tomchilab
yuboriladi hamda ichishga yuqoridagi miqdorlarda tavsiya eliladi.

Dori odatda, bemorlar tomonidan yaxshi gabul qgilinadi.
Ammo ba’zi bemorlarda ich ketish va SOI:, ning Iczlashishi kabi
salbiy ta’sirlar ham kuzatilishi mumkin.

L1V-52. Bir gancha o'simliklarning shira va gaynatmalaridan
tayyorlangan dori. Yuqumli va toksik gcpatitlarda. surunkali
gcpatitlarda va jigarning boshga kasalliklarida jigar faoliyatini yax-
shilash uchun ishlatiladi. Dori. shuningdek, ishtahani ochadi, ovgat
hazm bo'lishini yaxshiiaydi va ichaklardan yel chigishini ta'minlaydi.

Kattalarga 2-3 donadan. bolalarga esa 1-2 donadan kuniga 3
mahal ichish uchun tavsiya etiladi.
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24-hob. Gistaminga garshi dori vositalarining klinik va
farmakologik tavsifi

Gistamin - gislidin aminokislotasidan sintez qiiinadigan
tabiiy amin bo'lib. 90% bulutsimon, 10% bazofillarda bogMangan
(faolsiz) ko'rinishda bo'ladi.

Gistamin markaziy asab tizimida gistaminergik ncyronlarni
presinaptik tolalarida ajralib ncyromctlialor vazifasini bajaradi.

Gistamin antigen-antitelo reaksiyasida. ba’zi bir dorilar va
turli paiologik jarayonlarda (asidoz, gipoksiya, kuyganda, jarohat,
karaxtlikda) biologik faollikka uchraydi va ajraladi.

Ciistamin, gistamin; va gistamim-sezuvchan qurilmalarni
qo'zg'atadi.

Gistamin -- qurilmalarga ta’sir qilib hujayra devoridagi
fosfolipazani faollaydi, bu ferment fosfatidilinozilolni inozitol C-3-
iosfat va diatsilglitserolga parchalaydi. bu o'z navbatida sillig
muskullar retikulumidan sof kalsiyning ajralishiga va mushaklar
gisgarisbiga olib keladi.

Gistamin bronx. sillig muskulini arterioia, vcnulalarni, ichak
slinktcrini. bachadonni gisqartiradi.

Gistamin ko'p ajralganda bronxlar torayadi, qonni yurakka
qaytib kelishini. yurak urishlarini va dagiqgali hajmini kamaytiradi,
gonni suyuq gismining to'qimaga o'tishini ko'paytiradi, gqon go'yug-
lashadi. Bu 0'z navbatida arterial bosimni kamaytiradi va to'gimalami
gon bilan ta’minlanishini vomonlashtiradi. Teridagi sczuvchan asab
oxirlarini gitiglab achishish. gichishish va og'rig chagiradi.

Gistamin chagiradigan yuqoridagi ta'sirning oldini olish
uchun Hi-gistaminlitiklar yuboriladi.

Bular 2 avlodga boTinadi:

I avlod dorilari: difcngidramin (dimcdrol, bcnadril).
promctazin  (diprazin. pipolfen),  xlorpiramin  (suprastin),
mcbgidroltn (diazolin), klemastin (lavegil), fcnkarollar;

Il avlod dorilariga: loratidin (klaritin), tcrfenadin (teldan,
bronal), astcmizol (gistanal), akrivlastin (sempreks), sctirizin
(zirtck), levokobastin (livostin), azclostin (allergofil, rinoplast),
ebastin (kestinlar) kiradi.
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Avlod dorilari bir-biridan ta’sirlarining davomiyligi, farma-
kokinctik o'ziga bosligi va salbiy ta’sirlari bilan farglanadi.

Farmakodinamikasi. Bular llj-gislamin-qurilmalarni gitig-
lab 0‘ziga xos farmakologik ta'sir ko'rsatadi,

Bundan tashgari, xlorpiramin (suprastin) antigenga javob
sifatida kuzatiladigan gistaminni bulutsimon hujayralar va qon
ogsillarida bog'langan holda qolishini ko'paytiradi, ya'ni
gistaminni ajralishiga qarshilik ko'rsatadi. Fcnkarol gistaminni
faolsizi.antiradigan diamiooksidazani faollaydi. Bu guruh dorilari
gistamin bilan bogianmagan qurilmalarnigina faolsi/.lantiradi.

Bular gistaminni retseptor bilan bog'dan sigib chigara
olmaydi, chunki ularni gistaminga nisbatan retseptor qurilmalarga
yaginligi kam.

1l avlod dorilarida 1avlod dorilariga nisbatan bu qurilmalar.
ga yaqinligi (afmitetligi) ko'proq.

Bular gistaminolitik xossasidan tashqgari. yana quyidagi
farmakologik faolliklarga ega. Masalan. prometazin (diprazin,
pipolfen), difengidramin (dimedrol, bcnadril) va xlorpiramin
(suprastin) markaziy asab ti/.imiga tinchlantiruvchi ta’sir ko'rsatadi
va atropinga o'xshash ta’sirga ham ega.

Primctazin (diprazin, pipolfen) va dimedrol mahalliy og'riqg
goldirish ta’siriga ega.

Difengidramin (dimedrol) vegetativ gangliyalarda impuls
o'tishini falajlashi mumkin, sillig mushaklarni bo'shashtiradi.

Primctazin (diprazin) adrenolitik xususiyatga ega. qon
bosimini tushirishi mumkin. aynigsa venaga yuborilganda.

Farmakokinetikasi. Dorilar mushakka, venaga (tomchilab).
yuboriladi va ichishga beriladi. Bular oshgozon-ichak tizimidan
yaxshi so’riladi. Birog. | avlod npgistaminlitiklarining biologik
o'zlashtirilishi 40% ga teng, chunki bular jigarda birlamchi
eliminatsiyaga uchraydi. Il avlod gistaminlitiklarining biologik
o'zlashtirilishi 95% teng, bular birlamchi eliminatsiyaga kamroq
uchraydi, ularning metabolitlari gisman farmakologik faolligini
saglaydi. Hamma nj-gistaminlitiklar 90% gacha qon plazmasi
ogsili bilan bog'lanadi. lerapevtik samarasi 20-40 dagigadan
kcyin, gonda eng yuqori miqgdori 2 soatdan keyin kuzatiladi.
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gondagi terapevtik miqgdorini saglanish vaqti 1avlod dorilari uchun
4-6 soat, Il avlod dorilariniki ancha ko'p. shuning uchun dori 1
marta. | avlod dorilari esa 4 marta (tavegil - 2 marta) bcriladi.
Dorilami qondan yarim chiqib ketish vaqgtida ham farq bor:
dimedrol va | avlod rij-gistaminlitiklarining targalish hajmi 120-
130 /. Iblaming ko'pchiligi to'gimalarga, jumladan gcmatocntsefal
to'sigdan ham yaxshi o'tadi (diazolin va fenkaroldan tashqari). Il
avlod nrgistaminlitiklarining targalish hajmi (250 | ga yaqin),
to gimalarda yaxshi to'plansa-da, kimyoviy tuzilishidagi tafovutga
ko'ra miya lo'gimasida, likvotda sctirizin (10%gacha to'pianadi)
kamroqg ko'rsatkichga cga.

Bular motillanish yo’li bilan jigarda biotransformatsiyaga
uchraydi. Dimedrol to'gimalarni zararlantirib antigenga aylana-
digan nitrooksidga aylanadi. Dori o'zgarmagan holda yoki
metabolit ko'rinishida jigar va buyraklar orqgali chiqgariladi. Jigar
yetishmovchiligida dori migdorini korreksiya gilish zarur bo'ladi.
Boshqgalardan fargli o'laroq, sctirizin 70% siydik (o'zgarmagan
holda), 10% esa safro orqali chigariladi. Shu sababli buyrak
yetishmovchiligida miqdorini kamaytirish kerak.

O ’zaro ta’siri. Dimedrol va pipolfen mahalliy anestetiklar,
issiq pasaytiruvchi va xolinolitiklar ta'sirini kuchaytiradi, bular
hammasi uyqu chagiruvchi, neyroleptiklar, narkoz moddalari,
markaziy asab tizimi faolligini susaytiruvehi boshga guruhdagi
dorilar ta’sirini quvvatlaydi.

Tcrpenadin  va  astcmizolni  eritromitsin  va  boshqa
gcpatotoksik dorilar bilan birga berib bo'Imaydi (jigar faoliyatini
buzadi), shuningdek, ketokanazol, flukanazoi va intrakanazollar
bilan (kardiomiopatiya kuzatiladi) birga berib bo'Imaydi.

Dimedrol, pipolfenlar jigar ferment tizimi induktorlari bo'lib,
ko'pgina dorilar samarasini kamaytiradi.

Salbiy ta’sirlari. 1 avlod Hj- gistaminlitiklar, aynigsa
pipolfen. dimedrotlar markaziy asab tizimi faolligini susaytiradi,
M-xolinolitik (og'iz kurishi, sekret va balg'amni quyultiradi, ich
golish, dispeptik hodisalar. ko'z ichki bosimini oshiradi) ta’sirga
xos belgilar chagiradi. Kichik yoshdagi bolalarda, aksincha,
qo'zg'alish va uyqusizlikka sabab bo'ladi.
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Il avlod vakillaridan sctirizin kuchsiz M-xolinolitik ta'sir
qgilishi sababli, bu dori avtomashina haydovchilar hamda agliy ish
bilan shug'ullanuvchilarga berilmaydi.

Pipolfen venaga yuborilganda qon bosimi pasayishi (adrcno-
litik ta’siri) kuzatiladi. Pipolfen. diazolin, fcnkarollar oshqozon-
eichak ti/.imini qitiglab dispeptik o'zgarishlarga sabab bo'lishi
mumkin.

Tcrdcnadin (terapevtik migdorlarda). astemizol va ebastin-
lar (terapevtik miqdorlarga yaqin dozalarda) kardioloksik ta'sir qi-
ladi, kaliy kanallarini bloklab aritmiya keltirib chigarishi mumkin.
Astemizol ishtahani oshirib, bemor og‘irligini ko'paytiradi.

I avlod vakillariga o'rganish (aynigsa loratidinga) asta-seki
rivojlanadi. | aviod dorilariga o'rganish 5-7 kundan keyin ku/.ali-
ladi. bundan tashgari, bularning o'zi allergik reaksiyaga sabab
boMishi mumkin.

Samaradorligini va xavfsizligini nazorat qilish bemorda
kasallik simptomlarining kamayishi va salbiy ta'sirlanishni hisobga
olib aniglanadi.

Ishlatilishi. Teri allergik kasalliklari (atopik dermatit. eshak-
em, angionevrotik shish va boshqalar), allergik rinit. konyunktivit.
analllaktik shok va boshqgalar. pollinoz (piehan isitmasi).

Allergik, yuqumli va vazomotor rinitni davolash uchun
klamazin (loratidin va pscvdoelcdrin) nomli dori shakli yaratilgan.
Bu tabletka ovqatdan kcyin beriladi, tabletka chaynalmay yutiladi.

Psevdocfedrin - to'g’ridan to'g'ri ta'sir qilmavdigan
adrenomimetik bo'lib, beta-adrenoqurilmalarni gitiglab. mayda qon
tomirlarni toraytirib, burun shillig gavati shishini kamaytiradi.

Efedrindan farqli o'laroq pscvdoelcdrin yurak-qon tomirlar
tizimiga hamda MNSga qo'zg'atuvchi ta'sir gilmaydi va bu tizil-
malar tomonidan salbiy ta'sir simptomlarini keltirib chigarmaydi.

Psevdoefedrinning biologik o'zlashtirilishi (85% ga teng).
jigarda deyarli (1%) biotransformatsiyaga uehramaydi va siydik
orgali  (95%) o'zgarmagan holda chiqib ketadi. Dorining
organizmda uzoq bo'lishi siydik pH ga bog'lig. Siydikning kislotali
muhitida chigishini tczlashtiradi, ishqoriyligi esa uning ajralib
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chigishini sekinlashtiradi. Yarim chiqib kctish vaqti - 3 soat, ta'sir
davomiyligi - 12 soatgacha, sutka davomida 2 marta yuboriladi.

Ib - gistaminlitiklar bronxial astmani davolashda monotera-
piyada amaliy ahamiyatga cga emas. ular bronxlarni kengaytiradi,
nafas yo'llari shillig pardasi shishini kamaytiruvchi preparatlar
bilan qo'shib ishlatiladi.

Bular gayt qilishni goldiruvchi dori sifatida (dengiz va havo
kasalligida, Menyer sindromida) ishlatilishi mumkin.

Bu dorilar uyqu kcltiruvchi dorilar sifatida ham ishlatil-
maydi, uyqusizlik sababi teri gichishi bo’lgandagina ularni berish
mumkin. Bu dorilar litik va premedikatsiya aralashmalari tarkibiga
bam kiradi.
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25-boh. Viruslarlarga garshi dori vositalarining klinik va
farmakologik tavsifi

Viruslar hujayra ichidagi parazitlar bo'lib. vimsga qarshi

k dorilar hamma vaqt ham samara bcravcrmaydi. salbiy ta’sirining
xavfi yuqoridir. Bu dorilar tor doiradagi terapevtik kcnglikka cga.
Bular profilaktik yoki mahalliy ishlatilganda yaxshi samara beradi.

Amaliy ahamiyatga cga bo'lgan vimsga qarshi guruhdagi
dorilar (grippga qarshi. gerpcsga garshi. gerpetik va mcgalovi-
ruslarga garshi, odam immuntangisligi virusiga qarshi) va keng
doirada ta’sir giluvchi dorilar (interferon va intcrferonnogenlar)
farg gilinadi.

Dori tanlashda kasallikning klinikasidan tashqari, gistologik
belgilar (bioptatda virusga tegishli belgilarning lopilishi). virusga
garshi anlitelolarning topiiishi. hujayra kulturasida virus topilishi,
molekular gibridizatsiya yo'li bilan virus antigenini yoki virus
DNK-sini topish kabi laboratoriya metodlariga tayangan ma’qul.

25.1. Gripp go'zg‘atuvchisiga qarshi dorilar. Bularga
rcmantadin, dcytiforin, adapromin, oksolinlar kiradi.

Farmakodinamikasi. Bu doriiaming hammasi viruslarning
hujayraga kiruvchi yuzasini falajlash yo'li bilan ularning hujayraga
kirishiga garshiiik ko'rsatadi. Hujayra ichidagi virusga ta’sir
gilmaydi, shu sababli ular virus bilan zarariangan (og'riganlar)
bilan muloqotda bo‘lganlarda grippni oldini olish magsadida
ishlatiladi.

Kasallikning birinchi ikki kunida kasallikning targalmasligi
magsadida yengil og‘rigan bemorlarga ham berish mumkin.

Ta’sir doirasi. Rcmantadin va dcytiforinlar grippning A vi-
msga (ko‘prog At shtammiga): adapromin esa - A va B gripp viru-
siga; oksolin esa gripp A virusi va adcnovirusga ko'proq ta'sir giladi.

Farmakokinetikasi. Oksolindan tashqgari hammasi ichishga
beriladi. Ichilganda biologik o'/.lashtirilishi 50-60% ga teng. Kam
migdorda qon ogsili bilan bog'lanadi. to'gima va biologik
suyuqlikka (likvorga ham) yaxshi o'tadi.
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Chigib kelishi gisman jigar va 90% buyrakiar orgali. sbu
tufayli buyrak yetishmovchiligida dorilar to'planishi mumkin.
Qondan yarim chigib ketish vaqti 12-24 soatgacha, kuniga 3
mahal beriladi.

Oksolin malham ko'rinishida yoki tomchi ko'rinishida 5-6
marta tomi/iladi (burunga va ko’zga).

Salbiy ta’sirlari. 1. Rcmantadin, dcytiforin va adapromin
endogen dofamin (aynigsa marka/.iy asab tizimida) ta’sirini
kuchaytiradi. shu sababli ko'ngil aynishi. gayt qilish, ataksiya,
bcsaranjomlik, gallutsinatsiya, psixozlar keltirib  chiqarishi
mumkin. 2. Periferik dolaming» sezuvchi rctseptorlarni giliglashi
hisobiga arterial bosimni tuslurishi, siydik ajralishini kamaytirishi
mumkin. 3. Teri toshrnalari < allergik reaksiyalar 4. Oksolin -
aksirish. gitiglash. burundan ogadigan suyuglikni ko'payishi. ko'z.
yoshi oqishini ko’pavlirishi mumkin.

25.2. Gerpes va mcgaloviruslarga qgarshi dorilar. Gerpesga
garshi dorilarga - tebrofen. riodoksol. idoksuridin, vidarabir.
asiklovir. valasiklovir; megaloviruslarga garshi gansiklovir,
fosfonoformatlar kiradi.

Farmakodinamikasi. Bu guruhdagi dorilar rcplikatsiya
(ya'ni. virusning nuklein kislota sintezini buzadi) xususiyatga ega.

Ta’sir doirasi. Bular 1 va 2 tip Herpes simplex, Varicella
zoster adenoviruslarga ta’sir qiladi. Riodoksol — qo‘shimcha
ravishda zamburug'lar (mikrosporiya, trixofitiya, kandidoz.)ga
garshi ta’sir giladi.

Asiklovir va valasiklovir - go'shimcha ravishda Kpshteyn-
Rarr virusiga. 6-tip gerpes inson tipiga. sitomcgalovirusga kuchsiz
ta’sir giladi.

Gangsiklovir va fosfonoformatlar - sitomcgaloviruslarga
ta'sir giladi.

Fosfonoformat - immuntanqgisligi virusiga ta’sir giladi.

Farmakokinetikasi. Tebrofen va riodoksol - malham

ko'rinishida mabhalliy ishlatiladi. Idoksuridin: ko'z gcrpcsida ko'z
tomchisi ko'rinishida kunduzi har soatda. kcchasi esa har 2 soatda
ko'/ga tomi/iladi. Vidarbin - mahalliy va cnscfaiitda tomchilab
venaga yuboriladi. Bu dorining miyaga o'tishi gon plazmasidagi
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miqgdorining 30% ga teng. Jigarda dori gipoksantin arabinozinga
aylanadi, bu metabolit dorining o‘i singari faollikka cga.
to‘gimalarga yaxshi kiracij 50% siydik va axial bilan chiqariladi.

Asiklovir. valasiklovir va gansiklovir ovqat vaqgtida ichishga.
mushakka (fagat asiklovir) va venaga (fagat asiklovir va
gansiklovir) yuboriladi.

Ichilganda biolOgik o'zlashtirilishi 15-20% (valasiklovir
uchun - 54%) va bu ito'rsatkich ta’sir ko'rsatishi uchun kilovadir.
Dorilar yuqori sainjirali miqgdorlarda virus bilan /.ararlangan
hujayralarda to'planacjj /ararlangan hujayralarda dorining migdori
gon plazmasidagi mi<igt>ridan 30-120 martagacha yuqori bo'lishi
mumkin.

Qon ogqsili bilah () _30% gacha bog'lanadi, shu sababli bu
dorilar to'gimalarga v;i suyugliklarga (likvorga ham) yaxshi kiradi.
Organizmda valasikkiyir, valasiklovirgidrolaza ta’sirida asiklovir
va valinga aylanadi. KirJtilgan asiklovir va galsiklovirning 10-15%
jigarda biotransforrnaisiyaua uchraydi. 80-40% o’zgarmagan va
metabolil (9-karboksimctoksimctiiguanin ko'rinishida) buyraklar
orgali chiqgariladi. Yurim chigib kctish davri taxminan 3.3 soat.
buyrak yetishmovchiligida _ 20 soatgacha ortishi mumkin. shu
sababli buyrak yctishmoytihiiigida dori miqdorini korreksiyalash
kerak boMadi. Masalai® ([_kr< 7() ml / dag bo'lsa dori migdori 2
marta kamaytiriladi: Cu., <50 m|/ daq. - migdor yana /3 gismiga;
CLk <15 ml / daq - yana 7, ga va CLUT< 10 ml / dag. boMsa 3
marta gisqartiriladi.

Fosfonoiormat (foskamat) venaga yuboriladi. L'ning yarim
chiqib ketish vaqti 2—4 soatgacha. Dori o'zgarmagan holda
buyraklar orqgali chigai;|atjj

Salbiy ta’sirlari. Vidarabin —dispeptik hodisalar. ataksiya.
skelct mushaklari tonusining oshishi. galiutsinatssya.
pansitopeniya, mcgalol-,iast0Z. miya shishiga sabab boMadi.

Asiklovir va valutsiklovir - cnsetalopatik reaksiyalar (bosh
og’rig'i. gallutsinatsiy® uilvasa uuishi). Arterial gipotoniya:
dispeptik hodisalar: jjgar immunitet va qon vyaratilishining
buzilishi: venaga viiborilganda flebit, siydik kanalchalarida
kristallar hosil boMishi
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Gansiklovir - ncylropeniya, leykopeniya, trombotsi-
topcniya, ensefalopatik reaksiyalar, immunitctning pasayishi, crkak
va ayoliar rcproduktiv faoliyatining bu/.ilishi, mutagen, teratogen
va kanscrogcn ta'sirlarga ega.

Fosfonorformat - ko‘mik depressiyasi, jigar va buyraklar
faoliyatining buzilishi, teratogen, mutagen va kanscrogcn
la'sirlariga ega.

Ushbu guruhdagi vositalar hammasi sitostatiklar bo'lganligi
sababli. bu dorilarni immun tizilmasini faollovchi, qon yaratilishini
faollovchi dorilar bilan qo'shib ishlatish lavsiya qilinadi. Ular
ishlatilganda qonni nazorat qilib turish tavsiya qgilinadi, agar
leykotsitlar soni 500/mkl va trombotsitlar soni 25000/mkl ga
tushganda, bu dorilarni tayinlashni darhol to'xtatish kerak.

25.3. Odam immuntmiqisHgi virusi(VICII)ga ta’sir giluvchi
dorilar

Amaliy ahamiyat kasb etuvchi dorilarga azidoiimidin
(zidovudin) va fosfonoformal (foskarnat)lar Kiradi.

Farmakodinamikasi. LimfotsiUarga kirgan kasallik go‘zgfa-
tuvchisi gaytar transkritazalar (revertaza) yordamida virus DNK
sintez giladi, bu o'z navbatida iimfotsillarning zararlanishiga olib
keladi.

Azidotimidan va fosfonoformatlar ta'sir mexanizmiga ko‘ra
revertaza fermcntini falajlaydi. Bu dorilar virus infeksiyasi
lushgandan kasallikni klinik bclgilari paydo boMguncha samarali
hisoblanadi. Uozir yangi dorilar: dideoksimitsotin (DD1) va
dideoksitsidin (DDS) paydo boMdi (25.1-jadval).
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25.1-jadval
VICH-protea/alarning samaradorligi va farmakokinetik
ko‘rsatkichlari
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Sakvinavir <4-12 .2 4 7 12 98 >97 >1 i

Nelfinavir +++  >78 2-4 3,5-5 >98 >78 >1 1-2
Indinavir +++ 60-65 0,8 18 60-6588 90 - 12 5-12
Rinonavir ttt- 66-75 24 3-5 98 99 >95 1 35 5

Azidotimidin farmakokinetikasi. Dori ichishga va venaga
yuboriladi. Oshgozon-ichakdan biologik o'zlashtirilishi 60% ga teng.
Ogsil bilan 35% bog'lanadi. Dori turli to'gimalarga va suyuqlik-
larga yaxshi kiradi. Jigarda, bosh metabolit C-0 glukuronid hosil
bo'lishi bilan biotransformatsiyaga uchraydi. 90% dori buyraklar
orgali o'zgarmagan va metabolit holida chigariladi. Qondan yarim
chigib kctish vaqti 1soatga teng (25.2-jadval).
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25.2-jadval
Qayia transkriptazalarning samaradorligi
va farmakokinetik ko‘ysatkichlari
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Nuklcozidlar
Zidovudin 1: 60 70 0,5 1 0.8 19 20-38 60-80 15
Didanozin 40 0.5-0,75 1.0 >5 50 20-50
/.alstabin -90 0.8 1-2 >5 20 60 70
Stavudin HO 90 0.5-0.75 14 >5 80 40
I.atnivudin 80 05-15 57 >35 20 30 50-85
Abakavir *\ >70 05 063 08-1,5 -50 >80 <5
Nuklcozidsi/.
birikmalar 90 24 25-30 60 >97 >3
Ncvirapin -t 85 0,5 211 40-50 >97 >3
Dalavirdin Ll 50 35 -5 40 50 99 >97 >1
Hfavirens 1 .

25.4. Kcnj» doirada ta’sir giluvchi virusga garshi dorilar.
Intenferonlar Icykolsklar (n-intcrfcronlar). fibroblastiar (p-intcr-
fcronlar) yoki limtbtsitlar (gamma-intcrfcron) lar o'slirilayoigan
suyuqlikdan oiinadi.

Farmakodinamikasi. Interferon maxsus sczuvchan kam
molekulali glikoproleid. Dorining 0'zi vimsga garshi faollikka cga emas.

Maxsus bog'lanuvehi yu/asi yordamida hujayra yuzasi bilan
o'zaro ta'sirlanib, ogsil sintezini falajlovchi maxsus Kkichik
molckulasi (2-5A-oqsil) ogsil sinlczini buzadi, 2-5A-ogsil
normada RXK-virusi niakroorganizm hujayralarida buzuvchi
cndonuklcazalarni faollaydi.
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Farmakologik ta’siri. Virusga qarshi ta’siridan tashqari
interferon susaygan immunitctni faollaydi, o'smaga qarshi va
radioprotektor  xususiyati bor. Bundan tashqari. interferon
organizmni, jumladan markaziy asab lizilmi faoliyatini ham
faollaydi.

Amaliyotda quyidagi dorilar ishlatiladi:

—alfa-2A—interferonlar: reaferon, roferon

—alfa-2V-inlcrfcronlar: intron-A. inrek, vufcron

—alfa—2S—interfcronlar: berofor. cpiferon, velferon

—bcta-intcrferonlar: bctascron. Iron

—gamma—interfcronlar: gammafcron. immunoferon.

Ta’sir doirasi. Gripp va boshqa respirator kasalliklar virusi.
gepatit. sitomegaliya, qizamiq. epidemik parotil, VICII, tukli
hujayralari bo'lgan leykemiya.

Farmakokinetikasi.  Yaxshi tozalanmagan  preparal
burunga, ko'zga tomizish yo'li bilan ishlatiladi (profilaktik
magsadlarda).

Kosmos sharoitida olingan o'ta to/alangan (1 mg - 5000.000
TB) dori shakli mayjud. uni ichishga va parenteral yo‘l bilan
yuborish mumkin. birog prcparat to’gimalarga yoinon kiradi va
tezda faolsizlanadi. shu sababli dori sutkasiga ®-6 marta beriladi.
Asosan buyraklar orqali chiqariladi. Virusli kasalliklar va o'sma
kasalliklarini davolash uchun ishlatiladi. Rckombinat interfcronlar
(reaferon, roferon, intron -- A. vifcron va velferon)lar tabiiy
interferon larga nisbatan chidamliroq, shu sababli ular sutkasiga 2-3
marta yuboriladi.

Salbiy ta’sirlari. Parenteral yuborilganda tana haroratining
ko'tarilishi, bosh og'rishi. mialgiya, anafilaksiya, arterial qon
bosimining pasayishi, yurak ritmining buzilishi. taxikardiya,
gorinchalar ekstrasistoliyasi. pare/, falajlar. qon shakllari hosil
bo'lishining buzilishi. darmonsizlik. kollagenozlar. jigarning
nckrotik o’zgarishlari uchrashi mumkin.

Interferonlar. Tabiiy interfcronlar hosil bo'lishini faollovchi
moddalar. Bularga  viruslar, bakteriyalar. rikketsiyalar.
zamburugiar ekstrakti va turli kimyoviy moddalar kiradi. Bular
kimyoviy tuzilishi jihatidan polimerlar va ikkilamchi nuklcozidlar
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hisoblanadi. Bularga 1) pohidan (poliadcnil-uridin kislota) kiradi.
Ko'zning virusli kasalliklarida mahalliy ishlatiladi; 2) neovir-alfa-
va beta-interferonlaming kichik molekulali sintetik induktorlari.
Dori mushakka yuboriladi, biologik o'zlashtirilishi 90% ga teng.
Qonda yuqori miqgdori 30 dagiqadan keyin paydo bo'ladi. Ncovir,
rekombinant interleronlardan  fargli  o'laroq. gistogematik
UVsiglardan yaxshi o'tadi. 98% dori o'zgarmagan holda
chiqgariladi, shu sababli buyrak yetishmovchiligida dori to'planib
golishi mumkin.

Yarim chigib kctish vaqti - 60 dagigaga teng. Neovir bilan
faollangan inlerfcroniar 48 soat davomida o'z faolligini saglaydi.

Salbiy ta’sirlari. Katta bo'g'imlarda og'riq tana haroratining
subfcbril ko'tarilishi, inyeksiya joyida og'rigq, shuning uchun dori
novokain yoki lidokainda eritib yuboriladi.

Ishlatilishi. Virusli gripp yoki respirator kasalliklarning
oldini olish va davolash uchun ishlatiladi. VICH infeksiya,
arbovirusli va gcrpctik ensefalitlar, B va C gepatitlar.
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26-bob. Zamburug* larga garshi dori vositalarining
klinik va farmakologik tavsifi

Kasallik qo'zg'atuvchi zamburug*laming o'sishini to'xtatish uchun
quyidagi dori gumhlariga: policn antibiotiklar, imida/.ol unumlari,
trinazol unumlari, turli kimyoviy tuzilishga ega moddalar kiradi.

Zamburug*larga garshi dori tanlashda kasallik simptomlariga
va zamburug'ni laboratoriya yoii bilan topishga asoslanadi:

1) balg'am, til. bodomcha bczlari qirindisi, yuvilgart
suyugliklar, ckssudatlarda zamburug'larni topish;

2) bo‘yalgan biosubstratlarda zamburug' yoki ularning
elementlarini aniqglash;

3) zamburug'larni maxsus muhillarga ekish;

4) biosubstratiar va bioptatlarni sitologik yoki gistologik
tckshirish;

5) imnnmologik usullar yordamida zamburug'ga garshi
antitelolarni va zamburug'larga se/.uvchanlik darajasini aniglash.

26.1. Policn antibiotiklar. Bularga nistatin, Icvoril
amfoteritsin B, mikogcptinlar kiradi, bular nursimon zamburug* lar
yashashi davrida hosil bo‘ladigan moddalardir.

Farmakodinamikasi. Yuqorida nomi Kkeltirilgan dorilar o'z
molckuiasida konyugatsiyalanmagan qo'sh (policn) bog'ini saglaydi,
bu bog' yordamida ular zamburug' sitoplazmasidagi xolesterin bilan
birikib, ular hayotining buzilishiga, ya’ni o'sishdan to'xtatish
(fungistatik) yoki o'ldiruvchi (fungitsid) ta’sir giladi. Buning sababi,
ular zamburug' hujayrasi hayoti uchun zarur kam molekulali
birikmalar (kaliy. fosfor, aminokislotalar, gandlar va b.) ni yo'gotadi.

Policn antibiotiklarga mikroblarning ikkilamchi chidamiiligi
sekinlik bilan rivojlanadi. Bitta doriga chidamlilik bosbgalari
uchun ham targaladi.

Policn antibiotiklarni boshqga guruhdagi dorilar bilan
o‘zaro ta’siri. Bularni tetratsikliniar. rifampilsinlar, polimiksinlar
va levomitsetin bilan birga ishlatilganda ularning zamburug-ga
garshi samarasi kuchayadi.

Nistatinni kandida, amyobalar, leyshmaniylarga;
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Lcvorin - kandida va trixomonadga,;

Natamitsin esa kandidaga ta'sir giladi.

Farmakokinetikasi. Bularni ichishga. sirtdan, bo‘shliglarga
yuborish yo'li bilan ishlatish mumkin. Mabhalliy ta'sir giladi.
Sutkasiga 4-6 marta beriladi.

Salbiy ta’sirlari. Ich Kketishi. ishtaha yo'qolishi. Agar
davomli yo'tal paydo boisa. tana harorati ko'tarilsa, dori
ishlatishni to'xtatish kerak.

Ishlatilishi. I'eri va  shilliq pardalar zamburug'li
kasalliklarining oldini olish va davolash uchun tavsiya gilinadi.

B-amfoteritsin (t'ungizon) kandida, aspergile/lar, mog'or,
chuqur zamburug'lar (blastomitsetlar, kriptokokklar, gistoplazma,
axorionlar). tripanosomalarga garshi ishlatiladi.

Farmakokinetikasi. Dori venaga, endolumba! yoki
bo'shliqlarga yuboriladi. 95% gacha plazma oqsillari bilan
bog'lanadi. Ogsil kamayganda zaharlanish xavfi ortadi. To'gima-
larga yaxshi kiradi. Kerak bo'lsa. bo'shliglarga va orga miya
suyuglig'iga yuboriladi. Dori turli to'gimalarda biotransfor-
matsiyaga uchraydi. Safro va siydik bilan chigariladi. Yarim chiqib
ketish vaqti 24-44 soat, ajratuvchi a’zolar faolligi susayganda bu
vaqgt 15 kungaeha uzaytirilishi mumkin.

Salbiy ta’sirlari. Dorilar o‘ta zaharli, chunki poiicnlar inson
hujayrasi xolesterini bilan ham bog'lanadi.

Nefrotoksik, gepatotoksik. gipokalsiyemiya, gipomagniyemiya
holatlari, shuningdek. gematotoksik ta'sir. arterial gipotoniya.
yurak yctishmovchiligini ham chagirishi mumkin. Isitma.
mushaklarda og'riq, talvasaga sabab bo'lishi mumkin.

Pediatriya amaiiyotida B-amfoteritsinning N - metilglu-
kamin bilan aralashmasi amfoglukamin nomli dori ishlatiladi. B-
amfoteritsindan fargi: 1) ichishga berish mumkin, chunki yaxshi
so'riladi; 2) bemor yaxshi ko'taradi, kam zaharli.

Ishlatilishi. Chuqur joylashgan mikozlar: mikogcptin.
Kandida zamburug'i: aspergillar. chuqur joylashgan mikozlar
(kriptokokk gistoplazma, koksidioidlar). teri osti mikoziari
(fialofora, sporotriks).
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Farmakokinetikasi. Dori ichishga bcriladi va mahalliy
ishlatiladi. Oshqozon-ichak tizilmidan yaxshi so'riladi. Buyrak
orgali chiqgariladi.

Salbiy ta’sirlari. Nefrotoksik. gcpatotoksik, dispeptik
hodisalar, allergik reaksiyalar.

Ishlatilishi. Teri ostiga chuqur targalgan kandidoz va
aspergillczlarni davolash uchun ishlatiladi.

26.2. Imidazol unumlari. Quyidagi imidazol unumlari
guruhlari farq qilinadi: a) mabhalliy ishlatiladigan va ichishga
bcriiadiganlar:  ketokonazol (nizoral), mikonazol (daktarin);
b) mahalliy ishlatiladigan: klolrimazol (kanesten), ekonazol,
izokonazol, sulkonazol. tiokanazol va boshqgalar.

Farmakodinamikasi. Bu guruhdagi dorilar peroksid vodo-
rodni zararsizlantiruvchi fennentni susaytiradi, shu sababli zambu-
ruglhujayrasi autoiizga uchraydi. Ular ko'proq tanlab ta'sir giladi,
shu sababli ularning salbiy ta’sirlari kamrog. 1’ungitsid ta'sir giladi.

Zamburug'da bu dori guruhiga ikkilamchi chidamlilik
sekinlik bilan rivojlanadi.

O‘zaro ta’siri. Kctokinazol mikonazollarni policn C
anlibiotiklari va gistaminlitiklar (tcrfenadin, astcmizollar bilan)
birga ishlatilmaydi (farmatsevtik ziddiyatlik mavjudligi sababli).

Kctokinazol (nizoral). Kandida. aspergillez. trixifitonlar,
mikrosporum, epidcrmofitinlarga va chuqur joylashgan mikoz
chaqgiruvchilar (parakoksidioidlar, kriptokokklar, gistoplazma.
blastomitsitlar)ga qgarshi ishlatiladi.

Farmakokinetikasi. Dorilar ichishga beriladi. Yog‘da yaxshi
eriganligi  uchun biologik o'zlashtirilishi yuqgori (75-90%).
Dorining 85% qon plazmasi ogsillari bilan bogManadi. 15% esa
eritrotsitlar bilan bogManadi.

Ketokinazoi to'gima va biosuyugliklarga yaxshi kiradi.
likvorga va siydikka kamroq Kiradi. Kiritilgan dorining 50%
jigarda biotransformatsiyaga uchrab, safro bilan chigariladi.
Metabolitlar faollikka ega emas. Siydik bilan dorining fagat 5-10%
chigariladi. Qondan yarim chiqib ketish vaqti 8 soatga yaqin.
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Salbiy ta’sirlari. Gematotoksik ta'siri (10000 bemorga 1
kishi), dispeptik hodisalar, ginekomastiya, isitma, fotofobiya,
buyrak usti bezi ishining susayishi.

Mikonazol (daktarin). Ta'sir doirasi: kandida. aspergillez va
mukar, dermatomikozlar va chuqur joylashgan mikozlar
gqo'zg'atuvchisi.

Farmakokinetikasi. Dori ichishga, venaga va sirtga
ishlatilishi  mumkin. Ichakdan 50% dan kam so‘riladi.
Ketokina/.olga nisbatan to‘gima va biosuyuqgliklarda yomon
targaladi. Jigarda parchalanadi va safro suyuqlig'i bilan chiqgariladi.

Salbiy ta’sirlari. Teri gichishi, ko'ngil aynishi, galtirash,
toshmalar, flebit, kamqonlik, trombotsitopcniya, giponatriyemiya,
buyrak yetishmovchiligi, yurak aritmiyalari, psixoz. steroidlar
almashinuvining buzilishi.

Ishlatilishi. Dermatomikozlar, chuqur mikozlar, targalgan
kandidoz va aspcrgillcz.

Klotrima/.ol (kanesten) va boshga imidazol unumlari fagat
mahalliy ishlatiladi.

Ta’sir doirasi: kandida. aspergillezlar, dermatomikozlar
chagiruvchisi, gram (;) kokklar (stafilokokk va streptokokk)lar.

Ishlatilishi. Urogenital kandidoz.

26.3. I’riazol unumlari. Bularga: a) ilukonazol (dillyukon),
b) intrakona/.ol (sporanaks)lar kiradi.
Farmakodinamikasi.  Triazollar zamburug'  sterinlari

sintezini buzadi, buning sababi ular sitoxrom R-450 ning gem
gismini bog‘lab oladi.

Bularning zamburug'larga ta'siri selyektiv boiib, zaharli
ta’siri kam. Fungitsid ta’sir ko'rsatadi.

Bularga mikroblarning ikkilamchi chidamliligi sekinlik bilan
rivojianishi mumkin, bu hoi fagat olsha dorining o'ziga xos, ya’ni
boshgaiarga targalmaydi.

()‘zaro ta’siri. Triazollarni bilvosta qonni suyultiruvchilar.
sintetik gand pasaytiruvchiiar. gidroxiortiazidlar, difenin va
teofiilinlar bilan birga berilsa, triazol to'planib golishi; terdenadin
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va astemi/.o! qo'shib berilganda kardiomiopatiyaga olib kelishi
mumkin.

Rifampitsinlar va flukonazol bilan berilganda bu doriiaming
yarim chigib ketish vaqti gisqaradi. shu sababli bu dorilarning
miqdorini oshirish kerak.

Flukonazol ta’sir doirasi: kandida, chuqur joylashgan
mikozlar go'zg'atuvchisi.

Farmakokinetikasi. Dori ichishga yoki venaga tomchilab 10
mi/daq. te/.likda yuboriladi. Ovqgatga bog’liq bo’lmagan holda
oshqgozon-ichakdan yaxshi so’riladi. Dorining 12% plazma ogsillari
bilan bog’lanadi. Ichilganda dorining qon plazmasidagi eng yuqori
miqgdori 0,5-1,5 soatdan keyin kuzatiladi. Flukonazol to'gima va
biosuyugqliklar (likvorga ham) yaxshi o’tadi.

Flukonazol buyraklar bilan o'zgarmagan holda butunlay
chigariladi. Qondan yarim chiqgib kctish vaqti 25 30 soatga teng.
Sutkasiga bir marta beriladi.

Buyrak yetishmovchiiigida dori migdorini korreksiva qilish
kerak. Endogen kreatinin migdori CLk 40ml/daq. kam bo’lsa.
kiritish vagtini 2 marta, yoki miqdorini 50% ga kamaytirish kerak:
CL 20 ml/daq. kam bo'lsa kiritish oralig'ini 3 marta uzaytirish.
yoki kiritilayotgan miqdorini 70% ga kamaytirish kerak. Bemor
dializ olayotgan bo'lsa, har bir dializdan keyin dorining bir
miqgdorini yuborish tavsiya gilinadi.

Salbiy ta’sirlari. Gcpatotoksik uzoq ishlatilganda jigar
nekrozi chagirishi tasdiglangan; teri toshmalari. anafilaksiya,
diarrcya, mctcorizm kuzatilishi mumkin.

Ishlatilishi. Flukanozol kam zaharli. shu sababli silostatiklar
olayotgan bemorlar uchun tanlov dori hisoblanadi.

- urogenital kandidoz;

- kriptokokk chagirgan meningit.

Intrakona/.ol. Faqat ichishga bcriladi.

26.4. ''urli kimyoviy guruhlarga kiradigan zamburug
larga garshi dorilar

Bularga: llutsitozin (ankotil), grizcofulvin. Icrbinafin (lami-
zil), siklopiroksolamin (batrafen)lar kiradi
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Flutsito/.in. Farmakodinamikasi. Zamburug' hujayrasiga
kirib, maxsus konvertatsiyalovchi fermentlar ta'sirida flurouratsil
va flurodezoksiuridin kislotalariga aylanib, pirimidiniar almashi-
nuviga aralashib zamburug'da DNK sintezini buzadi. Dori o'ziga
xos la'sirga cga, shu sababli inson uchun kam zaharli. Fungitsid
ta’sir giladi.

Ta’sir doirasi. Kandida, krjptokokklar, fialofara.

Ikkilamchi chidamlilik kam uchraydi

Farmakokinetikasi. Ichishga yoki venaga yuboriladi.
Ichilgandan biologik o'zlashtirilishi 75-90% ga teng. Dorining 2—
4% gon ogsillari bilan bogManadi. Flutsitozin to'qima va biosuyug-
liklarga (iikvorga 88%) yaxshi kiradi. 80% buyraklar orqali
o'zgarmagan holda chigariladi. Qondan yarim chigib ketish vaqti 4
soatga teng. Buyrak yetishmovchiligida 40 soatgacha ortishi mum-
kin. Shu sababli kiritish tartibini korreksiya qgilish kerak bo'ladi.

Salbiy ta’sirlari: dispeptik o'zgarishlar. teri toshmalari, ley-
kopeniya, anemiya, trombotsitopeniya, transaminazalaming ortishi,
ishqoriy fosfatazaning ortishi, kreatinin va siydik migdorining
ortishi, kamdan-kam - gallutsinatsiya kuzatiladi.

Ishlatilishi. Urogenital kandidoz; kriptokokklar chagirgan
meningit; xromomikoz.

Grizcofulvin. Mog'or zamburug*lari ishlab chigaradigan modda.

Farmakodinamikasi. Grizeofuivin keratin bilan bogManadi
va zamburug' qobigM sintezini buzadi, bundan tashqgari, DNK va
ogsil rcplikatsiyasini buzadi va eruvchan RNK bilan kompleks
hosil giladi. Fungistatik ta’sir qilib, keratinni zamburug'dan gayta
zararlanishini to'xtatadi.

Ta’sir doirasi. lipidermomikoz chagiruvchisi. lkkilamchi
chidamlilik rivojlanmaydi.

Farmakokinetikasi. Oshgozon-ichakdan yaxshi so'riladi,
yogMi ovqgat qabul gilinganda so'rilishi ortadi. Dorining qon
plazmasidagi eng yugori miqgdori 45 soatdan keyin kuzatiladi.
To'gqimalarga. yogl gatlamiga yaxshi o'tadi, lekin dorining terida
samarali miqdori hosil bo'lishi uchun 33-56 kun, tirnoglarda esa
kamida 8 oy vaqt kerak. Jigarda biotransformatsiyaga uchraydi.
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Jigar fcrmentlarini induksiyalab endogen vitaminlar-gormonlar
kiritilayotganda dorilarning parehalanishi ortadi.

Dori .siydik va safro orgali metabolitlar (30-75%) va 1%
o'zgarmagan holJda chiqariladi. Qondan yarim chiqgib kctish vaqti
20-36 soatga teng.

Salbiy ta’sirlari:

- bosh og'rishi, bosh aylanishi. gayt gilish, muvozanatning
buzilishi;

- lcykopeniya, limfopcniya, eo/.inofiliya;

- porfirinlar almashinuvining buzilishi, f'otosensibilizatsiya:

-jigar va buyraklaming zararianishi;

- pcriterik nevritlar kuzatilishi mumkin.

Ishlatilishi. Dermatomikozlar.

Terbinafin (lamizil). Farmakodinamikasi. Dori zamburug'
hujayra gqobig'idagi sterinlar biosintezini buzib, fungitsid ta'sir
ko'rsatadi.

la’sir doirasi: kandida, aspergillezlar, pcnitsillin. mog'or,
epidermomikozlar gqo'zg'atuvchisi.

Ikkilamchi chidamlilik uchramaydi.

Farmakokinetikasi. Ichakdan yaxshi so'riladi. biologik
o'zlashtirilishi 70% ga teng.

Qondagi eng yuqori miqdori 2 soatdan keyin kuzatiladi.
Jigarda biotransformatsiyaga uchraydi. Buyraklar orgali metabolit-
lar ko'rinishida chiqariladi. Teridan o'tib yog' bezlarida tu'planadi
va chiqariladi, tuklar piyozchasida yuqori migdorda to'planadi.

Salbiy ta’sirlari: dispeptik o'zgarishlar; terida allergik o'z-
garishlar; qgiehish. og'riq sezgisi: neytropeniya; jigar va safro
yo'llari faolligining buzilishi.

Ishlatilishi. Dermatomikozlar. aspcrgillez va kandidoz.

Siklopiroksalamin (batrofen).

Farmakodinamikasi. Zamburug' hujayra devorini buzadi,
kaliy, losfatlar, aminokislotalar transportini izdan chigaradi.

Zamburug' mitoxondriy va ribosomalarda gaytmas buzilish
jarayonlarini chaqirib, fungitsid ta'sir giladi.

Ta’sir doirasi. Epidermomikozlar gqo'zg'atuvchisi. kandida,
aspergillezlar, kriptokokklar. blastomitsctlar. Gram (¢ ). esherixi-
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yalar. salmoncllalar, gram (t) kokklar hamda trixomonadalar,
likopla/ma va xlamidiyalar.

Ikkilamchi chidamlilik ku/.alilmaydi.

Farmakokinetikasi. Dori eritmular, krem va loklar
ko'rinishida mahalliy ishlatitadi. /amburug‘dan /ararlangan teri,
tirnoglarga yaxshi Kkiradi. 1.5-6 soatdan kcyin terida eng kam
zamburug' o'sishini to'xtaluvchi miqdordan 15 marta ko‘p
to'planadi. Qo'l tirnoglarida samarali migdori 7 kundan Kkeyin,
oyoq tirnoglarida esa 14 kimdan kcyin kuzatiladi. Samarali migdori
dori berish to'xtatilgach 7-14 kun davomida saqglanadi.

Salbiy ta’sirlari. Terida qichishish va achishish sezgilari
kuzatiladi.

ishlatilishi. Onixomikoziar, dermatomikozlar, lirnogning
zamburug’li kasalliklari.
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27-bob. Gijjalarga garshi dori vositalarining klinik va
farmakologik tavsifi

Ichak ncmatodoz (askaridoz, cntcrobioz. trixotscfalcz.
strongiioidoz, ankilostomidoz va nckaloroz)larga, scstodoz
(difiltobolrioz, gimcnolcpidoz, tcnioz va teniarinxoz)larga va
ichakdan tashqarida parazitlik giluvchi trematodoz (opistorxoz,
klonorxoz, fassiolcz)larga qgarshi ishlatiladigan dorilar farglanadi.

27.1. Nematodozlarga qgarshi dorilar. X'cmatod (dumaloq
chuvalchanglar): askaridalar. ostritsalar, gilbosh, ichak usritsasi,
ankilostoma, nckator deb nomlangan chuvalchanglar guruhi bo'lib,
bulardan tozalanish magsadida - levamizol (dckaris). mchcndazol
(vermoks), ditiazonin (tclmid) va pirantcla parnoat (kombantrin)
nomli dorilar ishlatiladi.

Farmakodinamikasi. Dumaloq gijjalarga garshi ishlati-
ladigan dorilar sianit bo’yoqlariga kiruvchi moddalar bo'lib, ular
gijja tanasida to'gima nafasini buzadi, ATF hosil bo'lishini
kamaytiradi, shu sababli gijjalar mushaklarini falajlaydi.

Dumaloq gijjalar klinikasida oshqozon-ichak faoliyatining
buzilishi. allergik reaksiyalar va kamqonlik kuzatiladi.

Shu sababli dori tanlash, axlatda gaysi gijja topilishiga garab
bo‘ladi.

1. Levamizol askaridozda yaxshi natija beradi. Uni ovqgatdan
oldin bir marta beriladi. Kerak bo'lsa, i haftadan keyin davolashni
gaytarish mumkin.

2. Mcbendazol - cntcrobioz va trixotscfalezda tavsiya
gilinadi. Bir marta (ba’zan 2-3 kun davomida) bcriladi. Davolash
kursini 2 va 4 haftadan kcyin takrorlash mumkin.

3. Ditiazanin strongiioidoz va trixotscfalezda yaxshi natija
beradi, ovgatdan keyin 2 marta 5-10 kun davomida bcriladi.

4. Pirantcla parnoat - ankilostomidoz va nekatorozlarda
yugori samarali. Ovqgatdan kcyin bir marta 2- 3 kun bcriladi.

Farmakokinetikasi. Yuqorida nomi keltirilgan dorilar
oshqozon-ichak tizilmidan dcvarli so'riimaydi. Gijjalar buzgan
ichak devoridan dorilar qonga tushishi mumkin. Ditiazonin
gcpatotoksik ta’sir ko ‘rsatishi mumkin.
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Dorilar buyraklar orgali chiqgariladi. ditia/onin siydikni havo-
rangga bo'yaydi. bunday hollarda dori berishni to'xtatish kerak. Bu
dori axlatni yashil havorang yoki ko'k rangga bo'yaydi.

Bular ishlatilganda bemor parhe/ga amal qilishi, surgi dori
ichishi shart emas.

Salbiy ta’sirlari.

1. Dispeptik buzilishlar. 2. Bosh og'rishi. 3. Bosh aylanishi,
bo'shashish, wuyqusirash. 4. Bachadon mushaklarining tonusi
kuchayishi mumkin, shu sababli bu dorilar homiladorlik davrida
berilmaydi.

27.2. Scstodozlarni davolash uchun ishlatiladigan dorilar.
Scstodozlurga yassi gijjalar (kcng tasmasimon, pakana tizma,
cho'chga va ho'kiz tizmalari) kiradi. Bulardan tozalanish uchun
ko'proq tiliksan, fcnasal va aminoakrixinlar ishlatiladi.

Farmakodinamikasi. Bu dorilar gijjalarni so’rg'ichlari va
yopishuvchi apparati mushaklarini falajlaydi.

Bu gelmintozlarning klinik bclgisi - oshgozon-ichak tizimi
tomonidan buzilishlar. allergik reaksiyalar, ba'zan og'ir kamqonlik
keltirib chigarishi mumkin. Dorilar axlat analiziga qarab tanlanadi.

1 J-iliksan - scstodozlarning hamma turlarida yaxshi natija
beradi. Nahorga | marta bcriladi (gcminolepidozda esa har 7 kunda
3 marta bceriladi).

2. Fcnasal - scstodlarning hamma turlarida yuqori samarali,
cpeniozlarda bolalarga berilmaydi yoki juda chtiyotkorlik talab
giiadi. Chunki dori tenitsid samara ko‘rsatadi, ovotsitlarga ta'sir
gilmaydi, ya’ni ular oMgan gijja a'zolaridan hosil boMadigan
tuxumiga ta'sir gilmaydi. Natijada gijja tuxumi onkosferalarga
aylanib, ular oshgozonga tushadi va o'z qobig'idan ajralib
oshqozon-ichak devori orqgali qonga tushishi mumkin. Miyaga va
ko'zga kirib hayot uchun havfli sistotserkozga olib kelishi mumkin.
Nahorga bir marta beriladi.

3. Aminoakrixin - gimenolcpidozda yuqori samara bcruvchi dori.

Naxorga bir marta (yoki 2 marta har 30 dagiga ichida).

Davolash kursi 3-4 sikldan iborat, siklning davomiyligi 3 kun. 3-6
kunlik tanaffusdan keyin.
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Farmakokinetikasi. Yuqorida sanab o4ilgan dorilar o,
miqdorda bo'lsa ham oshqgozon-ichakdan qonga so'riladi.
Qonga so'rilishini  kamaytirish uchun bemor davolanish
davrida yog'li va go'shtli ovgatlar yemasligi kerak. Bundan
tashqari, dori bcriigan bemorga tuz surgilari berish kerak, bu
ularni so‘rilishini kamaytiradi va o°‘|gan gijjalarni haydaydi.
Surgi bcrilgach 3 soatdan kcyin samara bo'imasa, kli/.ma qilish
tavsiya qilinadi. Axlatda gijjalar boshi topilmasa, davolashni
takrorlash darkor.

Saibiy ta’sirlari. Scstodozlarni haydaydigan dorilar yugori
zaharli, shu sababli fagat slalsionar sharoitida beriladi. Bular
ishlatilganda dispeptik hodisalar, allergiya, gipotoniya. nafas

susayishi, giperkinez, psixoz, psoriaz gaytalanishi. teratogen ta'siri
kuzatilishi mumkin.

27.3. Trematodozlarni davolash uchun ishlatiladigan
dorilar. Trcmatodozlarga - opislorxoz, klonorxoz, fastsiolezlar
kiradi. I'rematodozlar ichakdan tashqarida parazillik qiluvchi

boMinmaydigan gijjalar turi: opistorxos, klonorxis, l'astsiola.

Bu gijjalardan tozalanish uchun quyidagi dorilar xlorsil va
prazikvantcl ishlatiladi.

Farmakodinamikasi. Bu dorilar gijjalar so'rg'ichlarini
gaytmas falajlanliradi. Bular gijjalar*jny yetilmagan shakllariga
ta'sir gilmaydi. shu sababli kasallikning gaytalanish xavfi bor.

Trematodozlar klinik kechishitja jigar va oshgozon osti
bezining zararlanish belgilari, allergik reaksiyalar ko'rinishda
kechishi mumkin.

Dori tanlash koproloskopik anali/|arga asoslanadi.

1) xloksil - ircmatodozlarning hamma lurlariga ta’sir giladi.
Ovgatdan kcyin sutkasiga 3 marta yarim stakan sut bilan beriladi.
Davolash kursi 5 kun. Kerak bo'lsa davolash kursi 4 oydan keyin
takrorlanishi mumkin;

2) prazikvantcl -- yuqori samarali dori, -2 kun davomida
kuniga 3 marta bcriladi.

Farmakokinetikasi. Dorilar yaxshi so‘riladi. aynigsa
prazikvantcl gonga yaxshi o'tadi. Qon plazmasida uning eng
yugori miqdori 1-2 soatdan keyin kuzatiladi. Dorilar jigarda
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metabolizmga uchraydi. metabolitlar ko'rinishida buyraklar orgali
chigariladi.

Bular ishlatilganda surgi berish va parhez saglash shart emas.

Salbiy la’sirlari. Xloksil ishlatilganda jigarning Kkattala-
shuvi. jigar sohasida og'rig. protcinuriya. yurak ritmining buzilishi,
yurak sohasida og'riq. eozinofiliya kuzatilishi mumkin.

Prazikvantcl ancha samarali va bemor bu dorini yaxshi
ko'laradi. Ba’zan ko'ngil aynishi, bosh og’rig'i, ogi/da mctall
la mi sezgisi. cpigastral sohada og’riq (bu belgilar tezda o'tib
keladi) kuzatiladi.
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2K~bob. Psixotrop dori vositalarining klinik va
farmakologik tavsill

Markaziy asab tizimining ruhiy faoliyatiga va lurli ruhiy
sindromlarga ta’sir giluvchi dori moddalari psixotrop dori vosita-
lari guruhini tashkil giladi. Psixotrop moddalarga shuningdek, qon
bosimini pasaytirish, talvasaga garshi, gayt gilishni qoldiruvchi,
gistaminga qarshi, aritmiyaga qarshi faolliklar ham xosdir.

JSST ilmiy guruhi tasnifiga ko'ra psixotrop moddalar 7 gu-
ruhga: neyrolepliklar, trankvilizatorlar, antidepressantlar, nootrop-
lar, normomimetiklar, ruhiy faollikni kuchaytiruvchiiar va psixo-
leptiklarga bo'linadi.

28.1. Neyroleptiklar

Kimyoviy tuzilishiga ko‘ra bular 7 guruhga:

1. I-cnotiazin (alifatik unumlar: aminazin, propazin, mctira-
zin, frcnolon, tioproperazin, ftorfcnazin); Pipcridin unumlari: tio-
ridazin, ftorfcnazin.

2. RaufoHiya unumlari (VIII - bobga garang).

3. Butirofenon unumlari: galopcridol, trifluperidol, dropcridol.

4. fndol unumlari: karbidin.

5. Tioksantin unumlari: xlorprotcksin.

6. Bizepin unumlari: klozapin.

7. Benzamid unumlari: su!piridlarga bo'linadi.

Farmakodinamikasi. Ncyrolcptiklarning ta’sir mexanizmi
asosida ularning limbik tizimdagi dofamin qurilmalarini falajlashi
yotadi.

Bosh miyaning oldingi gismidagi dofamin. adrenalin va
serotoninga sczuvchan qurilmalarni falajlab. ular miyaning boshga
tizimlariga impuls o'tishini giyinlashtiradi.

Ncyroleptik moddalar kuchli antipsixolcptik ta’sir ko'rsatib
o‘ziga xos tincblantiruvchi va ataraktik (vazminlik, xotirjamlik)
xossaga ega. Bu moddalar vaxima, xavotirlik xissiyotini,
emotsional zo'rigish, tashvishni yo'gotadi. Ular ashaddiy ruhiy
kasalliklarda tinchlantiruvchi ta’sir ko'rsatadi. shizofreniya.
maniakal va paranoid sindromlami yo'qotadi.
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Bundan tashgari. neyroleptiklar quyidagi farmakologik
faolliklarga cga:

- tinchlantiruvchi. uyqu chaqiradigan, narkotik, nonarkotik
va maxalliy og'riq qoldiruvchi dorilar samaradorligini oshiradi.
Miyani to'rtinchi gorinchasida joylashgan trigger zona impulslarini
falajlab gayt qilish va higichogni yo'qoladi;

- tana haroratini pasaytiradi. Yurak-gon lomirlariga ta’sir
gilib. gon bosimini pasaytiradi, yurak urishlar sonini ko'paytiradi;
periferik qon tomirlari qarshiligini kamaytiradi. yurak ritmi
buf/iiishlarini  normailashtiradi, o'pka qon tomirlar tonusini
pasaytiradi.

Oshqozon shirasi ishlab chiqarilishini va shira kislotaliligini
kamaytiradi. Yallig'lanish mediatorlari gistamin. serotonin, bradi-
kinin faolligini susaytirih yalligManishga garshi va antiekssudativ
ta'sir ko'rsatadi.

Buyraklar qon aylanishini kamaytiradi. Qonda gand miqdo-
rini ko'paytiradi. Og'rig qoldiruvchi, sillig muskullar tonusini
susaytiruvehi ta'sir ko’rsatadi.

Ncyrolcptiklarning yuqorida sanab o'tilgan farmakologik
faollik darajasi va uning davomiyligi ularning miqdoriga va
ishlatilish muddatiga bog'liq.

Ncyrolcptiklarning bosh  faollik  xususiyatlaridan  biri.
ularning iinchlantiruvchi (sedativ) faolligi quyidagi tartibda
kamayib boradi (28.1 -jadval): xlopromazin = etapirazin > tizcrsin >
> tripta/.in galoperidol > tioridaz.in> neuleptil - mapsctil >
> frcnolon  meterazin.

28.1-jadval
Ncyrolcptiklarning solishtirma faolligi
Dorilar Antipsixotik ~ Tinchlan- Ekstrapiramid Antixoli-
faolligi tiruvclii rcaksiyalarini ncrgik
(shartli birlik) (sedativ)  susaytiruvehi  ta’siri
ta’siri ta’siri
Xlorpromazin 1 .o ++ wot
Tioridazin 1 4 + H-
Tifluopcrazin 20 i, . +(+ +
Pcrfenazin 10 b ti/-H + +
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Flupcrazin 50 'J

Xlorprotcksin 1 st 4.n- —U-
Galoperidol 50 f++ -

Loksapin 6 i-i 4-ff o »* r/f~

Molindol 10 -1 \ tf

Frenolon. meterazin, mellcril va mapsetidlar uchun kayfi-
yatni yaxshilash. nutq va ruhiy faollikni oshirish xususiyatlariga
ham cga.

Ularning gipotenziv faolligi quyidagi tartibda kamayib
boradi: tizcrsin > aminazin > teralcn = tioridazin meterazin -
triptazin ~ neuleptil > galoperidol - frenalon.

Salbiy ta’siri. Ncyrolcptiklarning salbiy ta'sirlari bosh
miyaning turli qurilmalar ta'siriga bog'liq. Masalan: galopcridolga
xos parkinsonga o'xshash salbiy ta'siri uning striatumdagi
dofaminergik qurilmalar ta'siriga bog'lig bo'lsa, limbik tizim
dofamin qurilmalariga ta'sir giluvchi tioridazin parkinsonga Xxos
belgilarsiz kuchli antipsixotik faolikka ega.

Bir xil kimyoviy guruhga kiruvchi ncyroleptiklar uchun bir
xil salbiy ta’sirlar xos. Masalan: alifatik tuzilishga ega boMgan
aminazin uchun qon bosimining kamayishi, taxikardiya, shillig
pardalarning qurugshab qolishi kabi vcgctativ buzilishlar xos
boMsa, pirazin unumlari (triptazin, clapirazin) va bulirofenonlar
(galoperidol, droperidol)ga vegctativ buzilishlar xos emas.

Quyida amaliyotda keng targalgan ba’zi bir ncyrolcptik-
larning klinik farmakologiyasini kcltiramiz.

Aminazin (plegomazin, xlorpromazin). Farmakodina-
mikasi. Amina/inning psixotrop ta’siri taxminan yarim soatlardan
kcyin kuzatiladi: xavotirlanish, go‘rquv, psixomotor zo‘rigishlar
susayadi, gapirish kamayadi, biroz keyinroq harakatiar (jismoniy)
zo'rigishlarning kamayishi kuzatiladi. Uyqu bosish. xotirjamlik
kuzatiladi. Davolash davomida (taxminan 1 haftalardan keyin)
yugorida aytilgan  faolligi, kayflyat susayishi kuchayadi.
Davolashning ma’lum bosgichida atrofga gizigishning susayishi,
ba’zan deprcssiya kuchayadi. Davomli ishlatilganda Parkinson
kasailigtga xos simptomlar, harakatni susayishi. ichki va tashqi
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gitiglagichlarga logaydlik bclgilari kuzatiladi. Ta’sir mexanizmida
amina/inning markaziy asab tizimlaridagi adreno- va dofamincrgik
qurilmalar ishining susayishi yotadi. Katexolamincrgik qurilmalar-
ning falajlanishi, membranalarning mustahkamlanishi neyronlar-
dagi elcktrolitlar almashinuvini susaytiradi. Aminazinning psixo-
trop samarasining susayishi miya o'zagi retikular formatsiyasining
hosh miya qismlariga faollovchi la’sirini susaytiradi. Bu 0'z
navbatida boshqga dorilarning (uyqu chaqiruvchi, talvasaga qarshi,
mushaklarni bo'shashtiruvchi, alkogolni, narkotik va boshgalarni)
miyaga tinchlantiruvchi ta’sirini kuchaytiradi.

Aminazin issiglik ishlab chiqgarishni susaytiradi, issiglik
chiqgarishni pasaytirish hisobiga tana haroralini pasaytiradi.

Trigger zona faoiligini susaytirishi hisobiga qayt qilishni
to'xtatadi.

Farmakokinetikasi. Og‘iz orgali kirililganda so'rilishi kam,
venaga, mushakka yuborilganda so'rilishi yaxshi. Ichiiganda qon
plazmasidagi yuqori miqgdori 274 soatdan kcyin, mushakka
yuborilganda esa 1-2 soatdan keyin kuzatiladi. Qon ogsili bilan
90-99% bog’lanadi. Amina/in eng ko'p o'pkada, so'ngra jigarda,
kamroq buyrakda, laloqda, miyaning oq moddasida to'planadi.
Aminaz.inning gon va miya suyuqlig'idagi miqdori va lo'qimalarda
to'planish darajasi orasida bog'ligllik bor. Yarim ajralib chigish
vaqti 15-30 soatga teng.

Jigarda oksidlanish (30%), gidrolizlanish (30%), dcmctil-
lanish  (20%) vyo'li  bilan biotransformatsiyaga uchraydi.
Oksidiangan va gidrolizlangan metabolitlari farmakologik faollikka
cga. Metabolitlari glyukuron kislota qoidig'i bilan yoki sulfoksid
hosil gilish bilan faolsizlantiriladi.

6% ga yaqini buyraklar orqgali o'zgarmagan holda chiqib
ketadi. Antipsixotik samarasi 2 haftadan keyin, tinchlantiruvchi
ta'siri 15 dagiqadan kcyin (mushakka yuborilganda), ichilganda esa
2 soatdan keyin kuzatiladi.

Ishlatilishi. I-'ndogcn. ckzogcn psixozlar, epiicpsiyada,
ncvrozlarda psixomotor qo'zgalishtarda tavsiya etiladi. Bundan
tashqgari gayt qilishga, higichoq tutishga qarshi, tana haroralini
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pasaytirish uchun, gon bosimini tushirish, mushaklar tonusini
kamaytirish uchun ham ishlatiladi.

Davolash oz miqdorlardan boshlanadi. kerak bo'lsa bir
kecha-kunduzgi miqdori 1.0 gacha (3-4 marta ichishga)
ko'paytiriladi. Neyroleptik aralashmalar (dimedrol, galoperidol)
tarkibida narkozni kuchaytirish uchun ishlatiladi, o'tkir miokard
infarktida og'rigni qoldirish uchun lavsiya etiladi. Mushakka,
venaga yuborilganda 0,5-1 ml 2.5% critmasi ishlatiladi.

Salbiy ta’sirlari. Parenteral yuborilganda kollaps. yurak
urishlar sonining ortishi, tana haroratini ko'tarilishi, qgoM
mushaklarining o'z-o'zidan harakati va dispepsiya kuzatilishi
mumkin. 2-3 haftadan keyin sezgining buzilishi, dispeptik va
dizuretik buzilishlar, tana haroratining pasayishi, trombollebitlar
kuzatilishi mumkin. Aminazin jigami zaharlab, xolcstatik sariglik
keltirib chigarishi mumkin. Teri va shilliqg pardalar tomonidan turli
ko'rinishda allergik buzilishlar kuzatilishi mumkin.

Psixofarmakologik enscialopatiya ekstrapiramid tizimga
ta’siri ko'rinishidagi simptomlar bilan kechadi.

" Ishlatishga monelik. Jigar. buyrak. oshqozon-ichak tizimini
organik kasalliklari, kollaps, koma, homiladorlik. bosh va orga
miyaning organik kasalliklarida tavsiya etilmaydi.

Boshqga dorilar bilan o‘zaro ta’siri. Aminazin marka/.iy va
periferik asab tizimini susaytiruvehi (narkotik va nonarkotik ogYiq
goldiruvchilar. barbituratiar. parkinson kasalligiga qarshi va
tutganoqga garshi), narkoz moddalari, mushaklarni susaytiruvehi
dorilar ta’sirini kuchaytiradi.

Barbituratiar, karbonatlar, ringer critmasi bilan amina/jnrti
bitta shprisda aralashtirilmaydi. chunki u cho'kmaga tushib qoladi
(farmatsevtik ziddiyat).

Galoperidol (galofcn). Farmakodinamikasi. Uning
antipsixotrop ta’siri gallusinatsiyani va ruhiy qo'zg'alishlarni
tezlikda bartaraf giladi.

Galoperidolning yuqoridagi ta’sir mcxanizmi asosida
dofamin parchalanishining tczlashuvi va miya to'gimasida
noradrenalin migdorining kamayishi yotadi.
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Bundan tashqari, ncyrolcpliklar quyidagi farmakologik
faolliklarga cga:

- tinchlantiruvchi, uyqu chaqiradigan, narkotik, nonarkotik
va maxalliy og'rig qoldiruvchi dorilar samaradorligini oshiradi.
Miyani to'rtinchi gorinchasida joylashgan trigger /ona impulslarini
falajlab gayt gilish va higichogni yo ‘qotadi;

- tana haroratini pasaytiradi. Yurak-gon lomirl&riga ta’sir
gilib, gon bosimini pasaytiradi, yurak urishlar sonini ko'paytiradi;
periferik qon tomirlari qarshiligini kamaytiradi. yurak ritmi
buzilishlarini  normallashtiradi, o'pka qon tomirlar tonusini
pasaytiradi.

Oshgozon shirasi ishlab chiqgarilishini va shira kislotaiiligini
kamaytiradi. YalligManish mediatorlari gistamin, serotonin, bradi-
kinin faolligini susaytirib yalligManishga garshi va antiekssudativ
ta'sir ko'rsatadi.

Buyraklar gon aylanishini kamaytiradi. Qonda gand miqdo-
rini ko‘payliradi. Og'riq qoldiruvchi, silligq muskullar tonusini
susaytiruvehi ta'sir ko'rsatadi.

Ncyrolcptiklarning yugorida sanab o'tilgan farmakologik
faollik darajasi va uning davomiyligi ularning miqgdoriga va
ishlatilish muddatiga bog'lig.

Ncyrolcptiklarning bosh  faollik  xususiyatlaridan  biri,
uiarning tinchlantiruvchi (sedativ) faolligi quyidagi tartibda
kamayib boradi (28.1-jadval): xlopromazin ctapirazin > tizcrsin >
> triptazin galoperidol > tioridazin> neuleptil - mapsctil >
> frenolon - meterazin,

28.1-jadval
Ncyrolcptiklarning solishtirma faolligi
Dorilar Antipsixotik  Tinchlan- Ekstrapiraniid Antixoli-
faolligi tiruvchi reaksiyalarini ncrgik
(shartli birlik) (sedativ) susaytiruvehi ta’siri
ta’siri ta’siri
Xlorpronw.in 1 t14 ++ 44
Tioridazin 1 1 + ii
Tiiluopcrazin 20 L+1 M-+
Pcrfenazin 10 I~-M (-/+++ +
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Flupcrazin 50 & +14-

Xlorproteksin 1 4-Ir- -H-r
Galoperidol 50 +-H-

Loksapin 6 51 ++/e H

Molmdol 10 i .

Frcnolon, meterazin, melleril va mapsctidlar uchun kayfi-
yatni yaxshilash. nutq va ruhiy faollikni oshirish xususiyatlariga
ham cga.

Ularning gipotenziv faolligi quyidagi tartibda kamayib
boradi: tizcrsin > aminazin > tcralcn = tioridazin -- meterazin
triptazin = neuleptil > galoperidol = frcnalon.

Salbiy ta’siri. 'Ncyrolcptiklarning salbiy ta'sirlari bosh
miyaning turli qurilmalar ta'siriga bog'lig. Masalan: galopcridolga
x0s parkinsonga o'xshash salbiy ta’siri uning striatumdagi
dofaminergik qurilmalar ta’siriga bog'liq boMsa, limbik tizim
dofamin qurilmalariga ta’sir giluvchi tioridazin parkinsonga xos
beclgilarsiz kuchli antipsixotik faolikka ega.

Bir xil kimyoviy guruhga kiruvchi ncyrolcptiklar uchun bir
xil salbiy ta’sirlar xos. Masalan: alifatik tuzilishga ega boMgan
aminazin uchun gon bosimining kamayishi, taxikardiya, shillig
pardalarning qurugshab qolishi kabi vegctativ buzilishlar xos
boMsa, pirazin unumlari (triptazin. etapirazin) va butirofcnonlar
(galoperidol, droperidol)ga vegctativ buzilishlar xos emas.

Quyida amaliyotda keng targalgan ba’zi bir ncyroleptik-
larning klinik farmakologiyasini kcltiramiz.

Aminazin (plegomaziii, xlorpromazin). Farmakodina-
mikasi. Amina/inning psixotrop ta’siri taxminan yarim soatlardan
kcyin kuzatiladi: xavotirlanish, go‘rquv, psixomotor zo'rigishlar
susayadi, gapirish kamayadi. biroz keyinroq harakatlar (jismoniy)
zo'rigishlarning kamayishi kuzatiladi. Uyqu bosish, xotirjamlik
kuzatiladi. Davolash davomida (taxminan 1 haflalardan keyin)
yugorida aytilgan  faolligi, kayfiyat susayishi kuchayadi.
Davolashning ma’ium bosqichida atrofga qizigishning susayishi,
ba’zan depressiya kuchayadi. Davomli ishlatilganda Parkinson
kasalligiga xos simptomlar, harakatni susayishi, ichki va tashqi
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gitiglagichlarga logaydllik bclgilari kuzatiladi. Ta'sir mexanizmida
amina/inning markaziy asab lizimlaridagi adreno- va dofaminergik
qurilmalar ish ining sussayishi yotadi. Katex.olaminergik qurilmalar-
ning falajlaniishi. memnbranalarning mustahkamlanishi ncyronlar-
dagi cleklrolitllar almashinuvini susaytiradi. Aminazinning psixo-
trop samarasirting susayishi miya o'zagi retikular formatsiyasining
bosh miya tpsmlariga. faollovchi ta'sirini susaytiradi. Bu o0'z
navbatida bos hga dorilearning (uyqu chagiruvchi, talvasaga garshi,
mushaklarni b o ‘shashtiiruvchi, alkogolni, narkotik va boshqaiarni)
miyaga tinchlantiruvchi ta’sirini kuchaytiradi.

Aminazin issiqglik ishlab chigarishni susaytiradi, issiglik
chigarishni pasaytirish hisobiga tana haroralini pasaytiradi.

Trigger zona faolligini susaytirishi hisobiga qayt qilishni
to'xtatadi.

Farmakokinetikasi. Og'iz orgali kiritilganda so‘rilishi kam,
venaga, mushakka yuburilganda so'rilishi yaxshi. Ichilganda qon
plazmasidagi yuqori miqdori 2—4 soatdan kcyin. mushakka
yuborilganda esa 1-2 soatdan kcyin kuzatiladi. Qon ogsili bilan
90-99% bog'lanadi. Aminazin eng ko'p o'pkada. so'ngra jigarda,
kamroq buyrakda, talogda, miyaning og moddasida to'planadi.
Aminazinning gon va miya suyuqlig'idagi miqdori va to'gimalarda
to'planish darajasi orasida bog'ligllik bor. Yarim ajralib chiqgish
vaqti 15 30 soatga teng.

Jigarda oksidlanish (30%), gidrolizlanish (30%), demctil-
lanish  (20%) yo'li  bilan biotransformatsiyaga uchraydi.
Oksidlangan va gidrolizlangan metabolitlari farmakologik faollikka
ega. Metabolitlari glyukuron kislota qoldig‘i bilan yoki suffoksid
hosil gilish bilan faolsizlantiriladi.

6% ga yaqini buyraklar orgali o'zgarmagan holda chigib
ketadi. Antipsixotik samarasi 2 haftadan keyin, tinchlantiruvchi
ta'siri 15 dagigadan keyin (mushakka yuborilganda), ichilganda esa
2 soatdan keyin kuzatiladi.

Ishlatilishi. Hndogen. czkzogcn psixozlar, epilepsiyada,
nevrozlarda psixomotor qo'zgalishlarda tavsiya etiladi. Bundan
tashqgari qayt qilishga, higicho™c] tutishga qarshi, tana haroratini
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pasaytirish uchun, qon bosimini tushirish, mushaklar lonusini
kamaytirish uchun ham ishlatiladi.

Davolash o/ miqdorlardan boshlanadi, kerak bo'lsa bir
kecha-kunduzgi miqdori 1,0 gacha (3-4 marta ichishga)
ko‘paytiriladi. Neyroleptik aralashmalar (dimedrol, galoperidol)
tarkibida narkozni kuchaytirish uchun ishlatiladi, o'tkir miokard
infarktida og'rigni qoldirish uchun tavsiya etiladi. Mushakka,
venaga yuborilganda 0,5-1 ml 2,5% eritmasi ishlatiladi.

Salbiy ta’sirlari. Parenteral yuborilganda kollaps. yurak
urishlar sonining ortishi, tana haroratini ko'tarilishi, qo'S
mushaklarining o'z-o'zidan harakati va dispepsiya kuzatilishi
mumkin. 2-3 haftadan keyin sezgining buzilishi, dispeptik va
dizuretik buzilishlar, tana haroratining pasayishi, tromboflebitlar
kuzatilishi mumkin. Aminazin jigarni zaharlab, xolcstatik sariglik
keltirib chigarishi mumkin. Teri va shilliq pardalar tomonidan turli
ko'rinishda allergik buzilishlar kuzatilishi mumkin.

Psixofarmakologik ensefalopatiya ekstrapiramid lizimga
ta’siri ko'rinishidagi simptomlar bilan kechadi.

" Ishlatishga monclik. Jigar, buyrak. oshqozon-ichak tizimini
organik kasalliklari, kollaps, koma, homiladorlik, bosh va orga
miyaning organik kasalliklarida tavsiya etilmaydi.

Boshqga dorilar bilan o'zaro ta’siri. Aminazin markaziy va
periferik asab tizimini susaytiruvehi (narkotik va nonarkotik og'rig
goldiruvchilar. barbituratiar, parkinson kasalligiga garshi va
tutganoqqga qarshi), narkoz moddalari, mushaklarni susaytiruvehi
dorilar ta’sirini kuchaytiradi.

Barbituratiar, karbonatlar, ringer critmasi bilan aminazinni
bitta shprisda aralashtirilmaydi, chunki u cho'kmaga tushib qoladi
(farmatsevtik ziddiyat).

Galoperidol (galofen). Farmakodinamikasi. Uning
antipsixotrop ta’siri gallusinatsiyani va ruhiy qo'zg'alishlarni
tezlikda bartaraf giladi.

Galoperidolning yuqoridagi ta’sir mexanizmi asosida
dofamin parchalanishining tezlashuvi va miya to'gimasida
noradrenalin migdorining kamayishi yotadi.
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Galoperidol narkoz moddalari ta'sirini kuchaytiradi. Uning
gayt qilishni lo'xtatuvchi ta’siri aminazinga nisbatan 50 marta
kuchli. lenotiazinlardan fargli o'laroq uning talvasaga qgarshi ta’siri
kuchli va lenoliazinlarga xos (yurak urishlar sonining oshishi, gon
bosimining kamayishi, oshqgozon-ichak tizimi faoliyatining
kuchayishi, ortostatus) vegctativ rcaksiyaiarga sabab bo‘Imaydi.

Farmakokinetikasi. Galoperidol oshqozon-ichakdan yaxshi
so'riladi. Biologik o'zlashtirilishi 50-70%. Qon plazmasi ogsillari
bilan dorining 90% bogManadi. Ichilgandan so'ng dorining qon
plazmasida eng yugori migdori 10-60 dagigadan kcyin kuzatiladi
va 3 sutka davomida deyarli yuqori migdorlarda saqlanadi.

Asosan jigarda biotransfarmatsiyaga uchraydi, Kiritilgan
dorining 15% miqdori safro suyugligM bilan ajralib chigadi.
Keyinchalik 5 kccha-kunduz davomida yuborilgan miqgdorning
40% buyraklar orqali ajralib chigadi. Yarim ajralib chigish vaqti,
o'rta hisobda 21 soat.

Ishlatilishi. Shizofreniyaning gallusinogen - paranoid shakli,
psixomotor zo'rigishiarda tavsiya etiladi.

Kuchsiz psixomotor qo'zg’alishlarda sutkasiga 0,005-0.01 g
3-5 marta ichishga, kuchliroq go'zg'alishlarda 0,002-0,005 g dan
2-3 marta mushakka yoki venaga yuboriladi.

Dori miqdori klinik samaraga erishilgach kamaytiriladi.
Ekstrapiramidal buzilishlarda uzoq vaqt qon bosimni pasaytiruvchi
dorilar ishlatilganda lavsiya etilmaydi.

Salbiy ta’sirlari. Dori yuborilgach taxminan 30 dagigadan
kcyin ko'pchilik bemorlarda ycngil- taxikardiya, ba’zan koMigil
aynishi. gayt qilish kuzatilishi mumkin. 30-35% bemorlarda
(ekstrapiramidal buzilishlarga xos o'zgarishlar) kuzatilishi mumkin.

Ishlatilmaydi. Markaziy asab  tizimining organik
kasalliklarda, yurak ritmi buzilganda lavsiya etilmaydi.

Boshga guruhdagi dorilari bilan o'zaro ta’siri. Markaziy
asab tizimini falajlovchi doriiar ta'sirini kuchaytiradi. Parkinson
kasalligiga garshi dorilar bilan go'shib ishlatilsa ta’siri kuchayadi.

Droperidul  (dridol). Farmakodinamikasi. Psixotrop
samarasi galoperidolga yaqgin. Samarasi tez (5-15 dagiqa) va ta’siri
davomiyligi 5-6 soat. Og'rig qoldiruvchi ta’siri kuchliroqg,
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pentanilni og‘rig qoldiruvchi samarasini oshiradi, shu sababli u
bilan birga ncyrolcptoanalgcziyada ishlatiladi.

Ko'proq venaga 0.0025-0,005 g narkozga Kirish uchun
0,0025 g tavsiya etiladi.

Salbiy ta’sirlari. Katta migdorlarda nafasni susaytiradi va
gon bosimini tushiradi.

Ekstrapiramidal buzilishlarda uzoq vaqt qgon bosimini
pasaytiruvchi dorilar ishlatilganda tavsiya etilmaydi.

Triptazin (stclazin). Farmakodinamikasi. Aminazinga
nisbatan kuchliroq antipsixotik samaraga ega. Gallusinatsiya
simplomlarini lezrog yo'qgoladi shu bilan birga tinchlantiruvchi va
mushaklarni  bo‘shashtiruvchi ta’siri  kamrog. Qayt qilishni
goldiruvchi ta’siri kuchliroq.

Ishlatilishi. Shizofreniya, involutsion psixozlar. o‘tkir va
surunkali ek/.ogen psixo/lar, gallusionogen - paranoid sindromlar.
go‘zg‘alishlarda lavsiya etiiadi.

Davolashni kuniga 0,001-0,005 g dan boshlanadi va asta-
sekin miqdori ko‘paytirib boriladi. Bir kecha-kunduzgi eng yuqori
miqgdori 0,1-0,2 g, 2-4 martadan. 1-3 oy davomida ichiladi.
Erishilgan samarani quvvatlab turuvchi migdori sutka davomida
0,02-0,05 g. Tez yordam olish uchun mushakka 0,006 g, kamdan-
kam hollarda 0,01 g gacha yuboriladi.

Salbiy ta’sirlari. 60-78% bemorlarda turli ekstrapiramida
ko‘rinishlardagi buzilishlar kuzatiladi.

Jigar, oshgozon-ichak tomonidan buzilishlar kamroq
uchraydi. Allergik reaksiyalar ham kam kuzatiladi.

Ishlatilmaydi. O'tkir jigar kasalliklarida, dekompensatsiya
bilan kechadigan yurakning organik kasalliklarida, buyrakning
og‘ir kasalliklarida, homiladorlikda tavsiya etilmaydi.

O‘zaro ta’siri. Boshga psixolrop, tinchlantiruvchi perepa-
ratlar, antidepressantlar, parkinsonga qarshi dorilar bilan birga
ishlatsa boTadi. -“ilkogoldan bo‘ladigan gallusinozlarda yaxshi
yordam beradi.

Prenolon (m~tofenazat, silador). Farmakodinamikasi.
Psixotrop ta’siridan faollovchi ta’siri yuqori boladi, bu ta'siri
tinchlantiruvchi r ta'siridan ko'ra yaxshi namoyon bo'ladi.



Davolashning 2-5 kunlarida jismoniy qo'zg'alishlar yo'goladi.
Bemor mimikasida, harakalida ijobiy siljishlar yuz beradi,
keyinchalik dcpressiya belgilari susayadi. Bemorning ruhiy faolligi
ortadi, ba'zan o'ziga xos cyforik o'/.garishlar kuzatiladi. Dorining
ta’siri uning migdoriga bogMiq. 0.01 g da tinchlantiruvchi, 0,01-
0,04 g da faollovchi ta’siri, 0,04-0,05 g da antipsixotik ta’sirlari
namoyon bo'ladi. Antigistamin va gipotenziv ta’siri jihatidan
amina/indan ustun turadi. Yurak toj gon tomirlarini kengaytiradi.

Ishlatilishi.  Shizofreniyani  substuporoz va stuporoz
shakllarida va patoiogik klimaksda tavsiya etiladi.

Salbiy ta’sirlari. Aminazinga nisbatan 3-4 marta kam
zaharli. YoMdosh kasalliklar go'zg'atmasligi sababli kamquvvat
odamlarga va qariyalarga lavsiya etiladi. Boshga piperazin
unumlariga nisbatan ekstrapiramida yo'llariga kam ta’sir giladi.
Ba’zan prenolon bilan davolash jarayonida qoV.g'alish, ko'proq
uyqusizlik avj oladi. Kamdan-kam hollarda yuzni shishingirashi,
bosh aylanishi, kamdan-kam teri toshmalari, sariglik, periferik
gonda o'zgarishlar kuzatiladi.

OgMr jigar. buyrak, yurak kasalliklarida, endokarditda, alko-
goldan va uxlatuvchi dorilardan zaharianganda tavsiya etilmaydi.

0 ‘zar< ta’siri. Ekstrapiramidal o'zgarishlarni kamaytiruv-
chilar - siklodol, tropatsin, noraninlar bilan yaxshi samara beradi.

Neuleptil (peritsiazin). Farmakodinamikasi. Adrenolitik,
xolinolitik  ta'siri aminazinga nisbatan kuchlirog. Uning
spazmolitik ta’siri yuqoridagi ta’siriga bog'ligq. Qayt qilishni
goldiruvchi ta’siri aminazinga nisbatan - 17 marta, tana haroratini
pasaytiruvchi ta’siri - 2 marta ko'proqg.

Neuleptil ko'proq bemor kayfiyatiga yaxshi ta’sir gilganligi
sababli boialar psixiatriya amaliyotida ishlatiladi.

Ishlatilishi. Shizofreniya, lutganoq. psixopatiyaiarda tavsiya
etiladi. Bemor bilan mulogotga kirish osonlashadi.

Davolash sutka davomida 0,02-0,03 g ichishdan boshlanadi
va dori miqdori asta-sekin 0,04-0,07 g ga yctkaziladi. Barqgaror
ta’sir olingach erishilgan samarani quvvatlab turuvchi miqgdorlarda
sutkasiga 0.01-0,02 g, bolalarga va qgariyalarga bu migdor 0,005-
0,03 g qilib belgilanadi.
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Sulbiy ta’sirlari. Ekstrapiramidal buzilishlar va allergiya
kam uchraydi

Ol/aro ta’siri. Alkogol, barbituratiar, morfin ta’sirini,
aminazinga nisbatan 10 marta oshiradi. No-shpa. papaverin, atropin
va platifillin ta’sirini kuchaytiradi.

Xlopr<)tij<scn (truksal). Farmakodinamikasi. Aminal/in-
dan farqgi onjns psixotrop faolligida, antideprcsantlik ta’siri esa yu-
goridir. Saniarilsi lez va davomliroqdir. Davolash jarayonida alax-
sirash, gallusinatsiya, paranoid bclgilari yo'qolib boradi, Anti-
dcpressiv hiolligi jihatidan MAO falajlovchi moddalariga yaqin
turadi.

Qay*qilishni goldiradi, tana haroratini va qon bosimini pasaytiradi.

Fa» fiiakokinetikasi. Ichakdan so'rilgach jigarda birlamchi
metabolizmga uchraydi. Siydik va axlat orgali ajralib chiqgadi.
Sedativ ta’siri mushakka yuborilgach 10-30 dagigadan Kkeyin
kuzatiladi.

Sutka davomida 0,025-0,6 g gacha ichishga yoki 0,025-0,05
g gacha 3-4 marta mushakka yuboriladi.

Salbiy ta’sirlari. Nevrologik simptomlar kamroqg uchraydi.
Ko prog gon bosimining pasayishi, shilliq pardalar qurishi, ko'z
akkomodatsiyasining buzilishi kuzatiladi. Ba’zan jinsiy maylning
susayishi va leykotsitlar sonining kamayishi kuzatiladi.

AiKogol, barbituratlardan  zaharianganda. lulganoqda,
kollapsda, Parkinsonizmda chtiyotkorlik tavsiya qilinadi.

0 ‘/ar0 ta’siri. Uyqu Kkeltiruvchi va nonarkotik og'riq
go!diruvchilar ta’sirini uzaytiradi. Asab tizimini qo'zg'atuvchi
(amfeiamitilar va boshqgalar)larning ragobatchisi hisoblanadi.

2#.2. I1'alvasaga qarshi dori vositalari
Pyina uyqu chaqgiruvchi moddalar (fenobarbital)
talvasaga qarshi ta’sir ko'rsatadi,
Talvajjagjj qarshj dorilarni, ularning terapevtik magsadlarda
ishlatilishigy garab. 2 guruhga boiish rasm bo'lgan:
1- I-pilepsiyani davolash uchun ishlatiladigan moddalar.

2- Perkinezlarga, xususan parkinson kasalligi va spastik
holatlar;»;) garshi ishlatiladigan moddalar.
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28.2.1. Fpilepsiyaga garshi dori vositalari

FpiJdcpsiya (tutganoq) - surunkali davom etuvchi, ko'p
sonli simptomlar vyig‘indisi bo‘lib. vaqti-vaqti bilan talvasa
xurujlari bilan namoyon bo'ladigan kasallik. Talvasa anoinak
ncyronal razryadlardan kelib chigadigan miyaning
disfunksiyasidan iborat. lalvasaga turli ncvrologik kasalliklar,
inlcksiya. miya shishi va shikasllar sabab bo’lishi mumkin.

lalvasaga garshi dorilar shuningdek, turli kasalliklar.
masalan: meningit natijasida kuzatiladigan talvasani ham
davolashda ishlatiladi. Talvasa xurujlari sababi turli zaharlanishlar
yoki organizmda kuzatiladigan turli metabolitik buzilishlar bo'lishi
ham mumkin. bu holatlarda davolash talvasa sababchilarini
(masalan, gipokaliyemiyani) bartaraf etishga qaratiladi.

Difenin (fenitoin). Farmakodinamikasi. 1'enitoin miya
to'gimasidagi natriy, kaliy. kalsiy ionlari ogimiga, membrana
potensiallariga.  aminokislotalar miqdori va  noradrenalin,
asetilxolin va OJIMK. ncvromcdialrlariga ta'sir giladi. Samarali
miqdorlarda faolsizlangan natriy ionlari bilan bog'lanadi va
mcmbranadan Na' ionlari oqimini susaytiradi (Macdonald, 1989).

Yuqori miqdorlarda fcniloin, serotonin, noradrenalin ajrali-
shini kamaytiradi. Dofaminoksidazalar faolligini susaytiradi. Bun-
dan tashqari, prcparat membranalar moy qatlamini mustahkam-
laydi. I'cnitoinni kalsiyga alogador sekret ajratuvchi bezlar (ma-
salan. gormonlar va neyromediatorlar) faoliyatini susaytiradi.

Farmakokinetikasi. Feniloinning natriyli tuzi oshqozon-
ichak tizimidan butunlay so‘rilsa-da, uning gon plazmasida yuqori
miqdor hosil gilish vagii 3-12 soat ichida kuzatiladi. Fcnitoin gon
ogsillari bilan oson bog'lanadi. Uremiya va gipoalbumincmiya
sharoitida uning qondagi miqgdori kamayadi, birog uning gondagi
sof miqdori bilan klinik samarasi orasida bog'ligiik borligi
aniglanmagan. Dorining orga miya suyuqglig'idagi miqdori, uning
gon plazmasidagi sof miqdoriga bog'lig. Dori miya hujayrasi
cndoplazmatik retikulumida, jigarda, mushaklarda va yog*
lo‘gimasida to'planadi.
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Fenitoin paragidroksillanib 5-(r-gidronsifenil)-5-gidantion-
gacha parchalanadi, bu metabolit glukuronlanish yo'li bilan chigib
ketadi.

Fcnitoinni chigarilishi uning kiritilayotgan migdoriga bog'lig.

Yarim chigarish vaqgtida katta farq bo'ladi, ya'ni 12-36
soatga, o'rtacha 24 soatga teng (miqdori kam va o'rta bo'lgan
bemorlarda). Uzoq yarim chiqgarilish vaqti yuqori miqdorlar
olayotgan bemorlarda kuzatiladi.

Ishlatilishi. Fenitoin essensial tutganogni, xususan kasailik-
ning ulkan turlarida (grand mal) tavsiya etiladi.

Fenitoinning qondagi terapevtik miqdori ko'p kasallarda 10-
20 mkg/ml ni tashkil qiladi. Birinchi migdorni ichishga yoki
venaga (tutqanoq xurujlari davrida) tavsiya etiladi.

Davolash kuniga 0.3 g migdordan boshlanadi (OJg x 3
marta) bunda ko'pehilik bemorlar gonida dori migdori 10 mkg/kg
(eng kam terapevtik migdor) kuzatiladi. Talvasa lutish to'xtamasa
uning miqgdorini asta-sekin terapevtik miqgdor chcgarasigacha
ko'paytiriladi. Har galgi dori migdorini oshirish kattalar uchun 25-
30 mg dan oshmasligi kerak. Dori migdori birdaniga kuniga 300
mg dan 400 mg/gacha oshirilganda doridan zaharlanish belgilari
paydo bo'ladi. Boialar uchun boshlang'ich migdor kuniga 5 mg/kg
so'ngra dorining qondagi miqgdoriga garab dozasi ko'paytiriladi.

Boshga dorilar bilan o‘/.aro ta’siri. Fenilbutazon va
sulfanilamidlar fenitoinni ogsil bilan bog'dan sigib chigarishi
mumkin. Buyrak kasalliklarida uning ogsil bilan bogManishi
pasayadi. Fenitoin yodni ogsildan sigib chigarib galgonsimon be/,
faoliyatini buzishi mumkin.

Fenitoin jigarni mikrosomal ferment tizimini faollaydi,
Karbamazepin fenitoin miqdorini kamaytirishi, izoniazid esa,
aksincha uning gondagi sof migdorini ko'paytirishi mumkin.

Salbiy  ta’sirlari. Ko'proq bosh aylanishi, qo'l
barmoglarining titrashi, ataksiya, gayt qilish; giperplastik gingivit.
terida toshmalar toshishi mumkin. Bundan tashqari, fenitoindan
zaharianganda burundan qon oqishi, tana haroratining ko'tarilishi.
tana og'irligining kamayishi kuzatiladi.
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Fenitoin (difenin) jigar, buyrak va yurak yetishmovchiligida
tavsiya etilmaydi.

Karbama/.cpin. Fenitoindan fargi getcrotsiklik halgasida
urcid guruhini (N-C0-NH2) saglaydi.

Farmakodinamikasi. Karbamazepin fenitoin singari natriy
kanallarini va yuqori chastotali neyroimpulslarni falajlaydi.
Sinaptik impuls o'tkazishni susaytiradi. Karbamazepin
noradrenalinni ushlab qoladi va uning ajralishini kamaytiradi.
GAMK ergik lizimlarga ta’siri aniq emas.

Farmakokinetikasi. Oshqozon-ichakda yaxshi so‘riladi.
Qondagi eng vyuqori miqdori 6-8 soatdan kcyin kuzatiladi.
Ovgatdan kcyin ichilganda dori sekin so'riladi, shu sababli
dorining yuqori miqdorlarini bemorlar yaxshi ko'taraoladilar.

Tarqalish hajmi 1//kg yaqgin. Dorining 70% gon plazmasi ogsil-
lari bilan bog'lanadi, Klirensi - davolash boshida 1//kg kunga teng.

Karbamazepin birinchi marta gabul gilinganda uning yarim
chigib kctish vaqti 36 soatga teng, muntazam qabul gilinganda
uning yarim chigib ketish vaqgti 20 soatgacha gisgaradi.

Karbamazepin organizmda 10,11-digidroksi metabolit hosil
giladi. Uning bu mctaboliti barqaror epoksid (karbamazepin-10, 11-
cpoksid) hosil giladi. bu metabolitik lalvasaga qarshi faollikka ega.

Ishlatilishi. Karbamazepin partsial talvasalarda tanlov dorisi
hisoblanadi. Dori fagat ichishga bcriladi. Kattalarga kuniga 1-2 g,
bolalarga esa kuniga 15-25 mg/kg bcriladi. Sutkalik migdorini 3-4
maria ichishga bo'lib beriladi. Dorining qondagi miqdori 4—
8 mkg/ml ni tashkil giladi. Ba'zi bemorlar uning qon plazmasidagi
miqdori 7 mkg/ml ga yetganda diplopivaga shikoyat gilsa, ba’zi
bemorlar esa, uning qondagi 10 mkg/ml migdorini yaxshi
ko'laradilar. Aynigsa, bemor karbamazcpinni o‘zini yakka holda
ishlatilganda yaxshi koTaradi.

()‘w o ta’siri. Karbamazepin bilan birga primidon, difenin,
elosuksimid ishlatilganda jigar induksiyasi hisobiga ularning
gondagi miqdorini kamaytirishi mumkin.

Salbiy ta’sirlari. Ko'prog miqdorga bog'lig diplopiya va
ataksiya kuzatiladi. Dozaga bogTig oshgozon-ichak tizimi faoliya-
lining buzilishi, katta migdorlarda esa uyquchanlik kuzatiladi.
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0 “iitn bilan tugaydigan aplastik kamqonlik va agranulotsitoz
fcabi xavfii salbiy ta’sirlarni ham c’tiborga olish zarur. Keyingi
salbiy ta'sirlari ko’proq qariyalarda uchraydi. Shu sababli ularda
periferik gonni nazorat qilib turish zarur.

Doriga idiosinkraziya - tcrida eritcmatoz toshmalar ko'rini-
shida uchrashi mumkin.

Oksikarba/.epin. Kimyoviy tuzilishi jihatidan karbama-
zepinga o'xshaydigan yangi dori. lining salbiy ta'sirlari kamroq.

Dorining faolligi uning metaboliti 10-gidroksikarbazepin
hosil bo'lishiga bog'lig. Bu mctabolitining yarim chiqib kctish
vaqgti 8-12 soatga teng. U nativ karbamazcpinga nisbatan kam
faolrog. Uning nazorat gilinadigan samarali migdori karbamazan-
nikining 50% ni tashkil giladi. Karbamazcpinga nisbatan jigar
induksiyasiga kam ta’sir giladi. shu sababli birga ishlatilayolgan
boshga dorilar migdorini kam o'zgartiradi.

Salbiy ta’sirlari. Karbamazepinnikiga o'xshaydi.

Fenobarbital. Bromidlardan kcyin kcng qo'ilaniladigan
talvasaga qarshi dori. Ko'p klinitsist-pcdiatrlar fikricha, fenobar-
biial chagaloglar uchun tanlov dori hisoblanadi.

Farmakodinamikasi. Natriy ogimiga bog'lig anomal impuls-
land sekinlashtitadi. h'enobarbital yugori miqdorlarda hujayra mem-
branalaridan kalsiy ionlari harakatini ham susaytiradi. Fenobarbital
GAMK-ergik qurilmalarga bog'liq xlor kanallari oqimini kuchay-
tiradi. Fenobarbital terapevtik miqdorlarda GAMK-ergik falajlanishni,
va glutamatga bog'lig tormozlanishni kuchaytiradi.

Farmakokinetikasi. fenobarbital boshga barbituratiar .sin-
gari jigardan C5 kimyoviy guruh fermentlari yordamida oksidla-
nadi. Hosil bo'lgan spirtlar va kctonlar siydik bilan glukuronidlar
ko'rinishida chigib ketadi. Hosil bo'lgan metabolitlar asosan
faolsiz moddalar hisoblanadi.

Fenobarbitalning yarim ehiqgib ketish vaqti 4--5 kunni tashkil
giladi. Uni gayta gabul qilish dorini to'planishiga olib kelishi
mumkin. Jigar sirrozida uning yarim chiqib ketish vaqti 4-8
kungacha ortadi.

Og'iz orgali gabul gilinganda 80% gacha so'riladi. lehilgandan
2-8 soat o'tgach. uning qondagi migdori 5,1-5.3 mg/ml ni, mushakka
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yuborijoanda esa 1,5 siiatdan keyin kuzatiladi. 0.1 g dori gabul

bemoi gonida uning eng vugori miqdori 22-23 mg//, ta i

faol miqdori - 15-25 ba'zan -40 mg/ml ni tashkil giladi. Orqga
miya suvugligida kamn,q (12 mg// ni tashkil giladi) yig *a

Ishlatilishi. Fenobarbital partsial talvasalarda va gr
malld;(vaxshi yordam beradi. o f

(V/aro ta’siri. I-cnobarbital markaziy asab tixirnmi a j
chilar ta'sirini kuchaytiradi (summatsiyalaydi). Fcnobar ita va
ga barbiLuratlarning boshga dorilar bilan olzaro ta sin jigar ,n
sivasi®a bog'lig. Barbittjrallar - dikumarol, ditenin, digita is prep
lari. grj/Cofulvin samarudorliuini kamaytiradi (induksiya iso iga

Salbiy ta’sirlari. Fenobarbital va boshga barbiluratlarnisa vy
ta'siri ruhiy buzilishlar, UyqU bosish, bosh og rish, bosi ay a
koTishni buzilishi, alak*iya, nistagm ko'rinishida yuz beradi.

Lla'/i b,morlarda lcrida writ ko'rinisbdagi toshmalar ana
haroralini ko’tarilishi. Kam hollarda - gepatit bclgilari, o g
iarda On‘riq kuzatiladi.

Terapcvtik taktika. 1Talvasaga garshi donlar aebu
dorini)® samaradorligi va qgondagi miqdori orasida bog iq i
ahamiyatga cga. Tulvasani samarali davolashda donning
samaradorligi, farmakdkmetik ko’rsatkiehlari hamda u arm
ta’sirini hisobga olish katta ahamiyatga ega (28.2-jadva N adv(ti

Talvasaga qgarshi dorilarning qondagi

samarali miqdori
(Porter r j . Epilipsy: /«« Elementary Prindps end ed suundres,

f)nrilarninj< Q«ndjigj sama_ Eng yugqori Zahi’:lrIOV(-:hi

n*mi rali enigdori, samarador miqgdori,

. mkg/ml miqgdori, mkg/ml mku/ml
_Karbaiy>azcpin 4 12 7 >8
jVimidim SIS 10 12
Fenitoin V). 2n X 20
[JI'enobiirbital H> 40 35 >40
J-1QS4k\(-mid 5U 100 80 >100

_yolpro;lt 50 um 80 >100



2. Doriga chidamli bemorlarga kerak bo‘ladigan miqdor: t
miqdor ertalab dori gabul gilishdan oldingi migdor. Bitta dori
ishlatilgandagi miqdorlardan yuqoriroq bo'lganda ham dorini
zaharli belgilari kuzatilmaydi.

Tutganoqgni davolash. I’arsial va targalgan (grand mal)
tonik-klonik talvasalar. Yaginlargacha fenitoin, karbamazepin
yoki barbituratiar tanlov dori hisoblanardi. Keyingi paytlarda
talvasaga garshi dorilarni sedativ samarasi darajasida ishlatish.
golavcrsa bularni boshga dorilarni ko'taraclmaydigan bemorlarda
ishlatish bilan chegaralanilgan edi. 1980-yillardan boshlab karba-
mazepinni kengroq ishlatishga o'tilmoqda. Hozirgi kunda oksikar-
bazcpinni tavsiya ctish ham kengaymoqda. vigabatrin va lamotrid-
minni paydo bo'lishi bilan dori tanlash masalasi yanada mushkul-
lashmoqda.

Targalgan (grand mal) talvasalarda ham yuqoridagi
dorilar, golavcrsa yana volproat ham tavsiya etilmoqda.

Absans (pitet mal) da sedativ samarasi yo‘q ctosuksimid va
valproat ishlatiladi. Klonazcpam ham yaxshi samara beradi. biroq
dorining migdorga bogliq salbiy ta'sirlari ko'prog va 0°‘rganib
golish hollari uchraydi. Htosuksimid tanlov dori hisoblanadi. unga
chidamlilik kuzatilganda valproat tavsiya etiladi.

Maxsus mioklonik sindromlarda asosan valproat ishlatiladi.
Uni sedativ samarasi yo‘q va yaxshi samarali hisoblanadi. Ba’zi
bemorlarga klonazcpam va boshga benzodia/epinlar yaxshi
yordam beradi.

Atonik talvasalar yuqoridagi dorilarga chidamli bemorlarda
valproat va lamolridmin terapevtik samara beradi degan
ma'lumotlar ham bor.

Infantil spaz.mlarda ko'prog mushakka Kkortikotropin va
kortikosteroidlarni ichishga berish bilan davolash mumkin.
Bularning salbiy ta’sirlari farmakolcrapivani lo’xtatishga majbur
giladi. Talvasa takrorlanganda kortikotropin yoki kortikosteroidlar
bilan davolash kursi o'tkaziladi yoki hcnzodiazcpinlar. jumladan
klonazepam va nitrozepamlarni Layinlash mumkin.

Amaliyotda kuniga 25-40 TB gacha konikotropinni. ba’zi
klinisistlar 24-0 TB gacha tavsiya etadi. Dori samarasi kuzatilgan
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bemorlarning 60% da talvasa sonining 1-5 haftagacha kamayishi
kuzatiladi.

Kortikoidlar bilan davolashda prednizolon 2 mg/kg yoki
deksametazon 0.3 mg/kg hisobida bcriladi. Bularga xos salbiy
ta'sir belgilari gon bosimini ortishi, kushingoid semirish,
oshgozon-ichak tizimi tomonidan buzilishlar, tcrida o'zgarishlar va
clcktrolitlar muvozanatining buzilishi kuzatilishi mumkin.

Tutganoq xuruji (status). Targalgan toniko-klonik xurujlar
yig'indisi bo'lib, hayot uchun xavfli bu holat, tezda yordam talab
giladi. Bu holatni davolash venaga talvasaga qarshi dorilar
yuborish bilan boshlanadi. Diazepam - ko'pgina bemorlar uchun
tanlov dori hisoblanadi. Uning katta yoshdagilar uchun talvasani
to'xtatadigan gondagi migdori 20-30 mg ga teng. Diapezam yurak-
tomir tizimi va nafas markazi ishini susaytirishi mumkin. shuning
uchun diazcpamni venaga yuborganda nafas va gqon tomir marka-
zini jonlantiruvchi dorilar berish kerak. Diazepam ta’siri 30-40
dagiga davom etadi, tutganogni xuruji to'xtatgach uzoqgroq ta’sir
giladigan dorilar, masalan fenitoin berish mumkin. Ba’zi vraehlar
lorczepam beradi, bu dori diazepamga o'xshash, birog uzoqroq
ta'sir giladi.

Tutganoq xurujidan chigaradigan asosiy dori fenitoin
hisoblanadi, uni venaga yuboriladi, sedativ ta’siri kamrog. Dorini
13-18 mg/kg hisobida tavsiya gilinadi. Vrach zaharli ta'siridan
cho'chib kam migdorda yuborib xalo giladi. Venaga yuborish
tezligi 50 mg/daq tashkil giladi. Uni glukozada eritib bo'Imaydi,
chunki u cho'kmaga tushadi va o0’z samarasini yo'gotadi. Nafas,
yurak urishlar sonini, gon bosimini nazorat qilish lozim. Dorining
kardiotoksikligi uning tarkibiga kirgan (crituvchi sifatida)
elilenglikolga bog'lig.

Tutganoq xurujini yo'qotish magsadida ilgari fenitoin olgan
bemorlarda miqdorga bog'liq salbiy ta’sirlar kuzatilishi mumkin,
Masalan. ataksiya. uni dori migdorini korrcksiya qilish yo'li bilan
yo'gotish mumkin.

Bemorda fcnitoinga sczgirlik susayganda. fenobarbitalni
yugori miqgdorlarda venaga 100-200 mg dan 400-800 mg gacha
yuboriladi. Bunda, aynigsa bemor fenobarbilalga qgadar
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benzodiazepin olgan bo‘* ~ mumk}n> Bu vaqgtda

bcmorm arxo i ianmay intubalsjya o'tkazish tavsiya gilinadi.
Targalgan ton.ko-klcmik talvasa[ami uchun ha-zan

lidokain ham yok, umumiy ancstcziya ham tavsiya gilinadi.

utganoqga qgars 1 °rilarning tcralogenligi ancha murakkab

masaa o0 i orma or d”vrjda tutganoqqa qarshi dorilar olgan
onaning bolasi turli niajmhj.® bI]T .
tug‘ilish xavfi 2 marta

orta IT°'T". i*ysita' va karbamazepin hamda valproatlar
spina b|f| a sabab bo lishi mvimkin (Valproate, 1983).

u CPI° °AlLall homilador ayolga tutganoqga qarshi
on ar on 8a” a’ “ dr n>jqgdorini iloji boricha kamaytirish va
tutganoq xuruj) avr| a »on”a(jor ay0| ahvolini nazorat qilishni

tavsiya qgiladi lar.

Dori to xtatish s”'dr,(lJ)j T”orilami birdaniga yoki rcjasi/
toxtatisi tavasa ar soni \f* irliginintz. kuchayishi&a sabab boladi.
Donm to'xtatish smdrorn. darajasi turlj dorilar uchun turlicha boladi.

sans (ptit ma ) “a ga”j dorilami to'xtatish, partsial va grant
ma ni avoovc i on ~rgi( njsbatan osonrog kcchadi. Aynigsa,
fenobarbital bcnwbasap”. to.xtatjsh givin bo-liK bir'necha
ia ar,oyartaa gi ma i,aynjgsa ambulatoriya sharoitida.

utdanocinl ~t~~niigini hisobga olganda, unga qarshi
is atla igan oriami UtuMay to'xtatish mushkul ish. Bemorda

yi avomi a tutq,4no . LlzatjjmaS, shundan Kkeyingina
dorm, to xtatishga barakw, a

Preparatlar:
e ‘«gnar” ' lla/cP'n 4 chi-rik nomi, Tegretol) ichishua tabletka
ko'rinishida 200 mg c h * jehjsh '~ A J
suspenziya ko'rinishida ehigarj]adj

2. lenitoin (gcnerik ncim” djlantjn” difenin) ichishga kapsulada
3" m8; chaynash uchun lablelkada 3(X 50 125 mg/5ml dan
suspenziya. zoq ta sir gijag. ” ,jorj shakllari: kapsula 30. 100 mg
dan. Venaga yuborish uchiln ) mg/m| * lalanJa chiqariiadL

rime on fgen”rjj, nomj mjzornjn) tabletkalarda 50,
250 mg dan, 250 ml/5 ml suspcnziyada cbiqariladi.

rimcta icn (tridj°n) chaynash uchun tabletkalarda
150 mg: kapsulada 300 ,*g: 4() mg/m| critma)arda chjqadi

505



5. Valproat kislota (gcnerik nomi, dekapan, miproev kislota).

Kapsula 250; sirop (valproat natriy) 250 mg/5 ml.

Uzoq ta'sir giluvchi dorilar (depikot) tabletka (divalproat
natriy) 125; 250; 500 mg dan chigariladi.

28.2.2. Parkinson kasalligi va boshga tana harakatlari
bu/ilishlarida ishlatiladigan dorilar

Parkinson kasalligi turli sabablar natijasida, ko'pincha sababi
aniq bo'Imagan mushaklar tonusining oshishi. bradikineziya. tana
holatini vazivati buzilishi va tana gismlarining titrashi bilan kecha-
digan simptomlar majmuasidir. Idiopalik parkinson kasalligining
patoliziologiyasi negizida ba'zi bir neyrotoksiniar yoki oksidlanish
jarayonlarida hosil bo'ladigan sof radikallar yotishi ehtimoii bor.

Parkinson kasalligi davolanmasa kuchayib ketadi. Bu
kasailikda miya bazal gangliyalarida dofamin miqgdori kamayib
ketadi. Levodopa yoki uning agonistlari yordamida dofaminergik
qurilmalar faolligini oshiruvchi hamda xolincrgik va dopaminergik
moddalar bu kasallik bclgilarini kamaytirishi mumkin.

Idiopalik Parkinson kasalligida mivadagi targ'il tanada
(IAMK-crgik xujayralar ta'sirini susaytiruvehi qora tanacha
neyrondagi dofaminergik qurilmalar faolliyatini yo'qotadi. Parkin-
son sindromini keltirib chigaruvchi dori moddalari dofaminergik
qurilmalar antagonistlari (Masalan, antipsixotik moddalar) yoki
nigrostriat nevronlarning buzilishiga sabab bo'lishi mumkin.

Levodopa. Dofamin sof holda gematoensefalik to'siqgdan o't-
maydi. uning mctaboliti 3-(3.4-digidroksifenin)-L —alanin (levodopa)
orga miva suyuqlig'iga o‘tadi va dekarboksillanib dofaminga
aylanadi. Biokimyoviy va farmakologik xususiyatlariga qarab
dofamin sezuvchi quriimalari tasniflanadi. Masalan. ulardan ba’l.i-
birlari adenilsiklaza bilan bog'lanadi. adenilsiklazani  faollanishi
natijasida SAMF hosil bo'ladi va dofamin ta'sirining kelib chigishiga
sabab bo'ladi. Adenilsiklaza faollovchi qurilmalarni D], ularni
falajlovchi larini esa D? deb nomlash odat tusiga kirgan.

Dofamin qurilmalar: 1) (I)Ai) 1); mivada, buyrak qon tomir-
larida joylashgan adcnitsiklazani faollaydi, SAMFni ko'paytiradi.
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D2 (DA2 miyada, silliq mushaklarda. prcsinaptik nerv
oxirlarida topilgan, adcnilsiklazani falajlaydi; kaliy kanallari
o'tkazuvchanligini oshiradi.

D4 - miya to'gimasida uchraydi. Adcnilsiklazani falajlaydi
(D2-kcnja tipi boMishi ham mumkin).

MN™*- miyada, yurak va gon tomirlarda uchraydi. Adenilsiklaza-
lami falajlaydi. (Di-kenja tipi ko'rinishida ham uchrashi mumkin).

D] qurilmalar gora tanachalarda va striatik aksonlarda joylashgan.

D4striatik akson va gora tanachalarda presinaptik joylashgan
boMib, bazal gangliyalar ncyroni hisoblanadi.

Dofaminergik parkinsonga qarshi dorilar ta’siri D*
qurilmalarni  faollanishiga bogMig, ammo ularning yugori
darajadagi samarasi uchun Di qurilmalarni ham faollanishi talab
gilinadi. Antiparkinson ta’sir giluvchi dorilar dofamin agonisllari
qgoramug' (cnopums) alkaloidlari, masalan: Icrgotril va bromkriptin,
ya’ni D2 qurilmalarni qo‘zg‘atuvchilari hisoblanadi. Aksincha,
ba’zi sclycktiv D2 agonistlarning o‘zi ham parkinson kasalligi
beclgilarini keltirib chigarishi mumkin.

Farmakokinetikasi. l.cvadopa ingichka ichakdan yaxshi
so’riladi, ammo uning so'rilishi oshqozon bo'shashiga va uning
pllga bogMig. Oshgozonda ovgat bo'lsa uni qonga oMishi
sckinlashadi. Ovqat tarkibidagi ba’zi aminokislotalar uning
ichakdan so'rilishini susaytiradi. Uning eng yuqori migdori gabul
gilingandan 1-2 soat o'tgach gonda kuzatiladi. Bir marta gabul
gilinganda ya’ni yarim chigib kctish vaqti ko'proq 1 va 3 coatiar
orasida yuz beradi.

Yuborilgan miqdorning 2/3 qismi metabolit ko'rinishida
ichilgandan so'ng 8 soatlar davomida paydo boMadi. I.evodopaning
asosiy metaboliti - 3-mctoksi-4-gidroksifenil sirka kislota (gomo-
valinil kislota) va digidroksifenii sirka kislotalari hisoblanadi.
Yuborilgan migdorining fagat 1-3% miyaga oMadi, qolgan gismi
boshga to'gimalarda metabolizmga uchraydi, dckarboksillanish
yoMi bilan dofaminga aylanadi. Dorini samarasini olish uchun uni
ko'p miqgdorda Kiritish talab qilinadi. Birog levodopani dopa-
dckarboksilaza  ingibitorlari  bilan  yuborilganda,  periferik
a’zolardagi metabolizmi susayadi va uning qondagi miqdori



ko'payadi, yarim chigib ketish vaqgti uzayadi. Dofaminning ko'p
gismi miya to'gimasiga o'tadi (28. I-shakl.)

l.cvodopaning periferik dofadekarboksila'/a ingibitorlari (karbi-
dopa bilan) Icvodopaga ehtiyojni taxminan 75% ga kamaytiradi.

Levodopa o ‘zi
30% 1-3%

ichakdagi

to'gimalardagi
metaboli/mi

metabolizmi

Levadopa + karbidopa 10%

metabolizmi metabolizmi

28.1-shakl. Levodopa metabolizm iga karbidopaning ta’siri. Strelkalar ktngligi dorining

komponentdagi migdori, gabul gilingan nugdoming % lari. Karbidopaiii qo'shib
ishlatilganda levodopaning periferik ki'gimalarda metabolizmga uchraydigan qgismi
kamayadi, lining miya to'gimasidsigi gismi orladi (Null df'Fellman. 1984)

Ishlatilishi. Levodopa Parkinson kasalligining boshlangMch
davrlarida samarali hisoblanadi, keyinchalik uning ta’siri kamaya
boradi, salbiy ta’sirlari esa oshib boradi. Ammo dori gancha erta
ishlalilsa, kasallarda oMim hodisasi shuncha kam boMadi,
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Yuqgorida keltirilgan dalillardan kelib chigib ievodopani
karbidopa bilan ishlatish tavsiya etiladi.

Sincmct - Dofa preparati bo'lib oz tarkibida 1:10 karbidopa
yoki 1:4 levodopa nishatda saglaydi. Davolash kam miqgdorlardan
boshlanadi (karbidopa 25 mg, levodopa (100 mg) 3 marta.

Dori samaradorligi va salbiy la'sinning kelib chigishiga
garab dori migdori ko‘paytirilib boriladi. Ko'p bemorlarda 25 mg
karbidopa t 250 mg levadopa 3-4 marta berilganda yaxshi natija
beradi. Uzoq ta’sir giluvchi dori shakliarini ishlatish hisobiga dori
kiritish lar sonini kamaytirish mumkin.

Salbiy ta’sirlari. Dofa-dekarboksilaza ingibitorlarisiz ishla-
tilganda 80% bemorlarda levadopa ko'ngil aynish, gayt qilish,
ishtaha yo'qolishi kabi o'zgarishlarga sabab boMadi. Uni karbidopa
bilan ishlatilganda dorining yuqoridagi salbiy la’sirlari kam (20%
bemorlarda) uchraydi.

Levadopa gabul gilgan bemorlarda yurak ritmini buzilishi,
gorincha ekstrasistoliyalari, kamroq hollarda yurak litrashlari (libri-
latsiya)lar uchrashi mumkin. Levodopani yurak tomondina chagira-
digan salbiy ta’sirlari kam uchraydi. Yurak tomonidan uchraydigan
salbiy ta’sirlari katexolaminlar miqgdori ko'payishi bilan bogMiqdir.

Gipotenziya yoki gipertenziya ham kuzatilishi mumkin.
Gipertenziya katta migdorlarda yuborilganda yoki uni noselyektiv
monoaminoksidaza ingibatorlari va simpatomimctikiar bilan
ishlatilganda ko'proq uchraydi.

Levadopa uzoq ishlatilganda 80% bemorlarda diskineziya
uchraydi. Diskineziyani kelib chiqgishi dori miqdoriga bogMiq va
u individuallikka ega. Diskineziya ko'prog periferik
dekarboksilaza ingibitorlari bilan gqo'shib ishlatilganda uchraydi.
Ko‘proq diskineziya yuz va oyoqlar parcsteziyasi ko'rinishida
uchraydi.

Turli ko'rinishlardagi (dcpressiya, ruhiy gqo'zg'alish. gallu-
sinatsiya) ruhiy buzilishlar uchrashi mumkin. Bu ko'rinishdagi
ruhiy buzilishlar ko'proq levadopa va karbidopa birga
ishlatilganda yuz beradi. Davolash dori migdorini kamaytirishdan
iborat bo'ladi.
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29-hob. Qomdagi gand migdorini kamaytiradigan dori
vosital.arming klinik va farmakologik tavsifi

Qand kasaBiigi kcng targalgan, masalan, AQSH da hozirgi
kunda 10 miIn. bemor bo'lib, bulardan 800000 nafari insulinga
bogMiq bemorlar hisoblanadi.

Qand kasa.liigining insulinga bog'lig (I turi) va insulinga
bog'lig bo'Imagan (11 tur) turi farq gilinadi.

Qand kasal ini davolaslidan magsad, imkon darajasida kasal-
lik davrida uchraydigan modda almashinuvi buzilishini liklashga
garatilgan. Qand Kkasalligining asosiy belgisi qonda va siydikda
gand migdorining, oshib kelishi hisoblanadi. Qonda gand miqdorini
kamaytiruvchi insulin preparatlari va ichishga beriladigan gandni
kamaytiruvchi dori vositalari ishlatiladi.

29.1. Insulin dorilari

Qand kasaliga uchragan bemorlarning 20-30% insulinga
muxtoj bemorlar hisoblanadi. qolgan 40% ga yaginini ichishga
beriladigan dori vositalari yordamida ham davolash mumkin.

Insulin 2 ta zanjirdan (A-zanjir 21 aminokislota, V-zanjir 30
la aminokislotadan) iborat polipcptid bo'lib. normada oshgozon
osti bezining (3-hujayralarida ishlab chigariladi. Insulin anabolik
gormon bo'lib, gandlar va oqgsillar parehalanishini nazorat giladi.

Insulin, unga sczuvchan a’zolar (skelet mushaklari, miokard,
ko'z gavhari, moy lo'gimasi, leykotsitlar va boshqalar) hujayrasi
gobig‘ining glukozaga o'tkazuvchanligini oshiradi.

Insulin hujayralarda glukozaning fosforlanishi natijasida
hosil bo'luvchi glukoza-6-fosfat hosil bo'lishini nazorat giluvchi
glukokinazalar faolligini oshiradi. Insulin glukozaning glikogenga
o'tishini va gepatutsillarda zaxira ko'rinishda to'pianishida ishtirok
etadi, glikoliz. jarayonini joniantiradi, Krebs siklida hosil
bo'ladigan moddalar va A IF sintezini kuchaytiradi. Insulinning
gonda gand miqdorini kamaytirishining sababi, birinchidan, jigarda
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glikogenolizni susayurishi natijasida gonga glukoza tushishining
kamayishi, ikkinchidan esa, jigar to'gimasi va skelet mushak
to'qimalari bilan ghikozani ushlab qolishining kuchayishi hiian
tushuntiriladi.

Insulin yog" to'gqimasida glikolitik va pentoz yo'li bilan
uglcvodlarni moy kislotalari va triglitscridlarga o'tishini faollaydi.

Insulin  yelishmasligida glukozaning oksidlanishi va
liponcogcencz susayadi. glukoneogenez esa kuchayadi. YogMar
parchalanishining kuchayishi va ular assimilatsiyasining susayishi
gonda NEJK miqgdori ko'payishiga olib kcladi. NHJK hosil
boMishining oshishi va jigarda Krebs sikli davomida asctil-KoAga
o'lishining susayishi, undan kcton tanachalari beta-gidroksimoy va
asetosirka kislotalar va qonda ascton migdorining to'planishiga
olib kcladi. Bu jarayon natijasida diabetik keloasidoz kelib chiqadi,
bu o‘z navbatida koma kelib chigish xavfini oshiradi. Insulin
yctishmasligida gonda xolesterin migdori ham oshadi.

Insulin ribosomalarga to'g'ridan to'g'ri ta'sir qilib. oqgsil
hosil boMishini kuchaytiradi. Insulin yetishmovchiligida ogsil hosil
boMishining buzilishi natijasida albuminlar migdori kamayadi. a>-
globulinlar  ko'payadi. Glukoneogenez kuchayadi. natijada
aminokislotalardan keton tanachalari hosil boMishi oshadi.

Insulin  yetishmasligi natijasida jigarda p-lipoproteidlar
hamda xolesterin sintezining kuchayishi bemorlarda ateroskleroz
rivojlanishiga sabab boMadi. Mukopolisaxaridlar sintezining
buzilishi natijasida gonda  mukopolisaxarid migdorining
ko‘payishiga va ularning gialinlangan shakllari ko'payishi.
mikroangiopatiyaning rivojlanishiga sabab boMadi.

Giperglikemiya va glukozuriva tanada suvning yo'golishiga
(poliurjya) va ehanqoglikning ortishi (polidipsiya) ga sabab boMadi.

Insulin dorilari, gormon yetishmasligi natijasida yuqoridagi
sanab oMilgan modda almashinuvi buzilishlarini bartaral etadi. Shu
sababli insulin va uning preparatlari gand kasalligining o'rtacha
ogMrlikda va ogMr kechayotgan ko'rinishlarida hamda diabetik
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ketoasidozda, infeksiya rivojlanganda, xirurgik operatsiyaiarda.
homiladorlikda va kamquvvatlikda lavsiya eliladi.

Diabetik retinopatiya. ncfropatiya va oyoqlar qon lomirlari-
ning zararianishi ham insulin yuborishni lagozo etadi.

Insulin bilan davolashning samaradorligi bir kecha-kunduz
davomida gonda gand miqgdorini kamaytirishi va kasallikning
asosiy klinik bclgilari poliuriya va polidipsiyani yo'qolishi bilan
belgilanadi. Shu bilan bir vaqtda bemorning umumiy ahvoli
yaxshilanadi vatana og'irligi ko'payadi.

Klinika amaliyotida yirik shoxii hayvonlar va cho'chga
oshgozon osti bczidan olinadigan hamda odam insulini (sintez va
gcninjeneriya yo'li biian oiinadi) ishlatiladi.

Inson insulini ko'proq insulin dorilariga sczuvchanlik
susayganda va allergiya paydo bo'lganda tavsiya etiladi. Keyingi
vaqtlarda insulinni maxsus tozalash yo‘li bilan uning allergiya
keltirib chigarish xususiyatlarining kamaylirishga erishilgan dori
shakllari olinganligi lufayli insutindan paydo bo‘ladigan xavfli
asoratlarni kamaylirishga muvaffaq boMindi.

Insulin tarkibiga turli dori ta'sirini uzayliruvchilar (rux, ogsil,
polimerlar) kiritish yo‘li bilan dorining yarim chigib ketish vaqtini
uzaytirishga erishilgan.

Hozirgi kunda gisqga muddatda (tez). o'rtacha va uzoq ta’sir
giluvchi insulin dori shakllari farg gilinadi.

Tez ta’sir giluvchi insulin dori shakllari kctoasidoz, diabetik
koma, jarrohlik operatsiyalarida va insulinga bogMiq diabelni
davolashda ishlatiladi.

Diabetik komada insulinni ikki yoM bilan: 1) tana ogMrligiga 0,1
TB/kg hisobida olingan 6-10 TB insulinni har soatda (qonda gand
miqdorining nazorati ostida yuborish wusuli); 2) 20 TB insulinni
mushakka, so'ngra har soatda 6—10 TB da mushakka insulin yuborish
(gonda gand miqgdori na/.orati ostida) kiritish yo'li mavjud.
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Bemorni koma holatidan chiqarilgach dori yuborish oralig'i
2-3 soatga ko'paytiriladi, venaga. mushakka yuborishdan teri
ostiga yuborishga o'tiladi.

Insulin yuborish monand rcgidratalsiva (5% gluko/a. osh
tuzining ilziologik eritmasi), kerak boMsa kaliy xlorid critmasi
yuboriladi,

Davolashni tez ta’sir giluvchi preparatlar yuborish bilan
boshlagan ma’qul. chunki uzoq vaqt ta’sir giluvchi insulin dori-
lariga individual sezuvchanlik borligi sababli ular bilan davolash-
ning giyinligi aniglangan.

Tez ta’sir giluvchi insulin dori shakllari bilan davolashda
dorini 0,5-0,6 TB/kg tana vazni hisobidan sutkasiga 3-4 marta
yuboriladi.

3 martalik yuborish quyidagicha tartibda: 2-3 - 1 TB
marta yuborishda esa 2,5—2.5—3—1 TB da yuboriladi. Insulin ovqat-
dan 30 dagiga oldin teri ostiga yuboriladi. lveymchalik glikemiya
va glukozurjya darajasidan kelib chigib. migdorlashni korreksiya
gilinadi.

Qonda gand miqdori insulin yuborishdan oldin, siydikdagi
gand miqdori esa sutka davomida kamida 3 marta (2 marta
kunduzgi va tungi soat 201K dan ertalab 8(M gacha yig'iigan
siydikdagi) gand migqorini aniglash tavsiya etiladi.

Uzoq ta’sir giladigan insulin dorilari kompensatsiyalangan
gandli diabetni davolashda tavsiya gilinadi. Uzoq ta'sir qiluvchi
insulin dorilarini oddiy insulin dori shakllari bilan birga ishlatish
tavsiya qilinadi. Dorini migdorlash glikemiya va glukozuriva
darajasiga garab individual tanlanadi.

Insulin bilan o‘tkazilayotgan davolashning maqgsadi. ugle-
vodlar almashinuvidagi buzilishlarnigina emas, balki boshga
modda almashinuvidagi buzilishlami ham bartaraf etishni ko'z.da
tutadi.

Bunda kecba-kunduz davomida 3 marta. ya’ni ertalab
ovgatlanishdan oldin tez va o'rtacha tezlikda ta'sir qiluvchi
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insulinni, kcchki ovgatdan oldin gisqga ta'sir giluvchi insulin va
kcchasi soat 22-23 lar orasida o'rta davomlikda ta’sir giluvchi
insulin (kerak bo’lsa tushlikdan oldin gisqga ta’sir giluvchi insulin)
yuborish yaxshi samara beradi. Ko'proq targalgan insulin yuborish
tartibi kun davomida har gal ovqatlanishdan oldin gisga muddatga
ta’sir giluvchi insulinni. kcchasi esa, uzoq ta’sir giluvchi insulin
miqgdorini 1/3 gismini yuborish tartibidan ko'proq foydalaniladi.
Sutka davomida 2 marta yuborish ham ma’qul hisoblanadi, bunda
bir vaqtning o‘zida gisqa va o'rtacha uzoq muddat ta'sir giluvchi
insulinni, masalan, insulin insulongning 2/3 qismini ertaiab
ovqatdan 30 dagiqa oldin va 1/3 gismini esa 10-12 soatdan keyin
ovqatdan yarim soat oldin yuborish usuli kcng targalgan.

Insulin dori shakllarini saglashda, ishlatishda, yuborishda
dori instruksiyasiga qat'iy rioya qilish, uning samaradorligini
ta’minlash garovi ekanligini esda tutish kerak.

Salbiy ta’sirlari. Ko'prog va xavfli nojo'ya ta’siri -
gipoglikecmik koma bo'lib, bu asorat ko'pincha insulin miqgdori
ortigeha yuborilganda yoki parhez buzilganda kuzatiladi. Xavfli,
ammo kam uchraydigan ikkinchi nojo'ya ta'siri anafilaktik shokdir.

Ba’zan insulinga chidamlilik, mahalliy allergiya va lipodis-
trofiya ham uchrashi mumkin.

Koma venaga 60-80 ml 40% glukoza eritmasi yuborish bilan
davolanadi. Qolgan salbiy ta'sirlari antigistamin. glukokortikoidlar
va MPI va MK1 insulinlar yuborish bilan davolanadi.

Jahon tibbivoti amaliyotida ishlatiladigan insulin dori
shakllari: 5 ml flakonda, (1 ml da 40 TB: flakon 200 TB saglaydi.
KI-"), chet ellarda 5 va 10 ml dan flakonda (1 ml da 40, 80, 100 va
500 TB insulin saqglaydi). O'zbckistonda quyidagi insulin dori
shakllarini ishlalishga ruxsat etilgan (29. i-jadval).
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- 29.1-jadval

r-- Jahon tibbiyoti amaliyotida ishlatiladigan insulin dori
shakllarining farmakodinamik ko‘rsatkichlari

i Yuqori Sutka davo-
Ta’sirining . L | . .
. L miqdoriiiing Dorining | midagi yubo-
Dorilar boshlanishi va L . .
o kuzatilishi pll rishlar soni va
davomiyligi .
(qonda) yoMi

1 Qisqa inuddatda ta’sir giluvchi dorilar
A. Kristall ko:rinishida«i tozalanmagan insulin
Insulin teri 30 dagiqgadan - 2--3 soat llayvon 6 martagacha teri
ostiga 8 soatgacha. insulini. ostiga, mushak-
pH 3.0-3.5 ka, venaga.

B. Monotsiklik insulinlar. to/.alangan (MSI)

Mono Su- Hayvon. 6 martagacha t/o,
insulin. (RF) cho'chga in- m/o, vlo
sulini (ney-
tral insulin)
Aktrapid 10 dagigadan - 1,5-4.5 soat Hayvon. Venaga
(Daniya), 8 soatgacha cho‘c.hga in-
insulrap sulin! (ney-
iral insulin)
D. Monokomponentli insulinlar, tozalangan (MKI)
Aktrapid MS 15 dagigadan - 2-4 soat Odam insii- 6 martagacha t/o,
(Daniya), 8 soatgacha lini (neytral) m/o, vli

11. O'rtacha davumli ta’sir giladigan insulin dorilari
A. Kristall insulin

nSS“A”B 30 dagigadan - 2-18 soal Neytral hay- 1-2 marta.
insulin (Ger- 24 soatgacha von insulini, t/o.
nianiya), 1TSS amorfKkris-

(RI"1JIENIE tall modda
[Hindisim). S1IF

(RF) LENTE

(Y ugoslaviya)
B. Monotsiklik insulinlar (MS!).

Semilong (RF - 3-12 llayvon ney- 1- 2 marta, fagat
Semilente soat tral insulini. t/o.
(Daniya), Long A n Amorf Kris-
(RF) Insulong 777 tall moda
(Sobiqg Yu-
goslaviya)
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Semilente lle-
tin 1. Scmi-
Icnte MS
(Daniya),
Protafan MS
(Daniya),
Lentc llctin
1,11, Lento
MS (Daniya)

Protafan NM 2soaidan

(Daniya),
Monotar NM
(Daniya),
Xumulin 1

(AQSII)

I’TSI suspen-
ziya (RF)

Uttnilong (RF).
Ullralcntc
(Daniya)

b'ltralente MS
liliralentc

lletin 1, llctin

1. tl (AQSII)
Protamin -

rux-insulin
Ultra NM
(Daniya)

29.2.

chcvina dorilari oshqozon osti

D. Monokomponenlli insulinlar (MKI)

40 dagigadan

3-20 soat

24 soatgacha

gacha

24so0ai-

4 -20 soat

Neytral,
hayvon

insulini,
amorf

kristall

modda

Amorf
kristall
odam
insulini

I11. LY/.og muddat ta’sir giluvchi
N. Kristall insulin ar

4- 36 soat

14 20 soai

Neytral,
Protamin
rux insulin

13. Monotsiklik insulin

6 -36 soat

12 18 soat

Neytral, kris-
tall insulin
suspcn/.iyasi

D. Monokomponentli insulinlar

4 36 soat

4-28 soat

14 26 soat

8 24 soat

Hayvon,
cho‘chga
kristall in-
sulin sus-
penziyasi

Kristall
odam
insulini

1-2 marta
t/o

1-2 marta
t/o

1 marta
t/o

1 marta
t/o

1 marta
t/o

1 marta
t/o

ichishga ishlatiladigan gipoglikcmik dori vositalari
Sulfamochcvina unumlari. Farmakodinamikasi. Sulfamo-
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ajralib chigishini kuchaytiradi; glukoza ta'sirida chigadigan
insulinga to'gimalar hujayrasi sezuvchanligini oshiradi; mushak,
jigar hujayralarida glukoza parchalanishini kuchaytiradi; vog'
to‘gimasi lipolizini susaytiradi.

Sulfamochcvina dorilarining tasnifi

Bu guruhdagi dorilar shartli ravishda 2 avlodga hoMinadi,
yuqori samaradorli va kam zaharli.

l-avlod sulfamochcvina dorilariga - karbutamid, tolbutamid,
xlorpropamidlar kiradi.

2-avlod dorilariga - glibcnklamid, glibornurid. glizoksepid.
glipizid, glikvidon, gilklazidiar kiradi.

Ular oshqozon-ichak tizimidan yaxshi so'riladi. bir-biridan
organizmdan ajralishi (eliminatsiya) bilan farglanadi.

Sulfamochcvina dorilarining farmakokinetik ko'rsatkichlari
(29.2-jadvalda) keltirilgan.

29.2-jadval
Sulfamochcvina dorilarining farmakokinetik
ko‘rsalkiehlari

Kinctik ko'rsatkichlari ~ Glibcnklamid ~ Xlorpropamid Tolbutamid
Sutkalik migdori, mg 2,5-15 125- -500 500 2000
So'rilishi, % 48-84 296 289
Yugori miqdori (dag.) 220 -240 60-420 180 300
Insulin ajralish vaqti 120 dag. 60-120 daq. 90 dag.

Yarim chiqish vaqti (soat) 10 -16 24 -42 56
Ta’sir davomiyligi 12 soatgacha 24 soatgacha 12 soatga yaqgin
Ogsillar bilan bog‘1, % 99 96 95-97
Umumiy ajralib chigishi 1-kun 59%, 10-14 kun davo- 1-kuni 80%, ke-
(Eliminatsiya) keyingi 5 kun  mida 100% chi- yingi 5 kun da-
davomida 95% qib ketadi. vomida 95%
chigadi

Tolbutamid (butamid. aglitsid, arkozal. diabctsid, diabctol.
orezan, rastinon, totbusal) va karbutamid (bukarbon. nadisan.
alentin, diabetsid, glulsidoral, invcnol. lidozal, orabetik, oranil.
sulfadiabet) jigarda karboksillanish yo'li bilan faolsiz metabolit
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ko'rinishida buyraklar orgali 1-15 soatdan kcyin ehiga boshlaydi.
yuqori samarasi 4-8 soatdan keyin kuzatiladi, ta'sirining davo-
miyligi 12 soatga teng. Bulardan farqgli oUaroq xlorpropamid (bio-
glumin. kalanil, diabamid. galiron) organizmda kam metabolizmga
uchraydi, asosan o'zgarmagan ko'rinishda buyraklar orgali chigib
keladi. Ta'siri 3 soatdan keyin boshlanadi, ta'sirining davomiyligi
24 soatga yagin. Siydik ajralishini kamaytiradi. shuning uchun
gandsiz diabctda ishlatiladi. Idiminatsiyasinmg o'ziga xosligi
sababli surunkali buyrak yetishmovchiligida organizmda to'planish
xavfi bor.

Amaliyotda glibcnklamid kcngroq ishlatiladi, uzogroq ta'sir
giladi, asosan jigarda metabolizmga uchraydi va siydik bilan
faolsiz metabolit ko'rinishida chiqib ketadi. Surunkali buyrak
yelishmovchiligiga kam ta'sir giladi.

Insulin ajralib chiqishini kuchaytiruvchi glikvidon ta’sir
mexanizmi jihatidan glibenklamidga yaqin. ammo organizmdan
lezroq chiqib ketadi. Yarim chiqib ketish vaqti 4-5 soatga leng.
Boshga sulfamochcvina dorilardan fargi dorining 95% oshqgozon-
ichak tizimida. 5% esa siydik orqgali chiqib kctganligi sababli
buyrak yetishmovchiligi bor bemorlarda va nefropaliyaning
boshlang ich bosgichlarida ishlatiladi. Ta'siri 60-90 dagigalardan
kcyin. eng yuqori ta'siri 2-3 soatdan kcyin kuzatiladi.

Siklamic] (agliral. diaboral) butamidga nishatan kam zaharli
va kam faolroq.

Xlotsiklamid (oradian) - siklamidga nisbalan faolrog, boshqga
sulfamochcvina unumlariga chidamli bemorlarda samarali hisob-
lanadi.

Gliklazid (diabeton, diamikron) 2-avlod gandli diabeiga garshi
dorilariga xos ta'sirlardan tashqari. gon shakllarining yopishqoqlik
xususiyatini  kamaytiradi. dorining bu xususiyati uni boshga
angioprotcktorlarsiz ishlatishga imkon beradi.

Ishlatilishi. Sulfamochcvina dorilari gandli diabctning "1
turida ishlatiladi. Qandli diabctning boshga turlarida ham insulin
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bilan birga ishlatish mumkin. Dorilarni ta’siriga qarab 15-40-60
dag., ovqgatlanishdan oldin 2-3 marta tavsiya gilinadi.

Sutkasiga 40 TBda insulin olayotgan bemorlarga tavsiya qi-
linmaydi. Nahorga gonda gand migdori 11 mmol//, ovgatlanishdan
keyin esa 14 mmol// ga oshgan bcmorlarni sulfamochcvina
dorilariga o ‘tkazish mumkin.

Davolash dorini katta migdorlarda berishdan boshlab. gonda
gand miqgdori normaga tushgacb erishilgan samarani saqiab
turuvchi dori miqgdori berib turiladi. Dori miqdorini ko'paytirish
terapevtik samarani kuchaytirmaydi, dorining salbiy ta'sirlarini
ko'paytiradi.

Terapcvtik samara 5-7 ba'zan 14 kundan kcyin kuzatiladi.
Doriga chidamlilik rivojlanishining oldini olish uchun dorilarni
vaqti-vaqti bilan almashtirib turish yoki ma'lum knnlarda insulin
berish tavsiya qgilinadi.

Tavsiya etilmaydi. | tip gand kasalligida. gand kasalligining
og‘ir ko'rinishlarida, koma va komadan oldingi holatlarda.
homiladorlikda, buyrak. jigar yctishmovchiliklarida. kctoasidozda
sulfamochcvina unumlari tavsiya etilmaydi.

Salbiy ta’sirlari. Dori migdori oshib ketganda. yetarli uglc-
vodlar qgabul qgilininaganda, alkogol ichilganda, sulfamochcvina
unumlari ta’sirini kuchaytiradigan dorilar bilan birga ishlatilganda
gonda gand miqdorining kamayish bclgilari kuzatilishi mumkin:
allergik dermatit. teri toshmalari ko'rinishidagi allergik belgilar;
ko‘prog ishtahaning pasayishi. qorin sohasida og'riq. ko'ngil
aynishi, qayt qilish, ich ketish bclgilari; jigar. buyraklar.
ko‘mikning zararlanish (pansitopcniya, Icykopeniva. neytropcniya
va trombotsitopcniya) bclgilari kuzatiladi.

Sulfamochcvina unumlari tavsiya gilinganda har oyda qondagi
va siydikdagi gand migdorini nazorat qilib turish tavsiya etiladi.

0 ‘zaro ta’siri- Salitsilatlar. butadion. silga garshi dorilar.
levomitsetin, tctratsiklinlar. kumarin unumlari, siklofosl'amid,
MAO va bcta-falajlovchi dorilar sulfamochcvina unumlari bilan



go'shib ishlatilganda ularning saibiy ta’siri kuchayadi. Ichiladigan
kontralscplikiar, amina/in, simpatomimetiklar, kortikosteroidlar.
galgonsimon bcz gormonlari, nikotin saglovchi doriiar sulfamo-
chcvina unumlarining gipoglikemik samarasini kamaytiradi.

29.3. Biguanidlar

Buformin (glibutid, adcbit). Metformin (difamin, glukofag,
glukofaks-rctard).

Farmakodinamikasi. Taxmin gilinadi:

1 Periferik to'gimalarda glikoli/.ning kuchayishi, gonda
glukozaning kamavishi.

2. Jigarda glukoncogcnczni falajlaydi.

3. Oshqozon-ichak  tizimidan  glukozaning  so'rilishini
kamaytiradi.

4. Qon zardobida glukoza migdorini kamaytiradi.

5. Insulin sezuvchi qurilmalar bilan insulin bogManishini
ko'paytiradi.

Biguanidlarning tasniilanishi. 2-guruhdagi biguanidlar: 1) di-
metilbiguanidlar; 2) fcnilctilbiguanidlar farq gilinadi. 29.3:jadvalda
biguanidlarning ba'zi farmakokinetik ko'rsatkichlari keltirilgan.

Biguanidlar buyrak faoliyati buz.ilganda ishlatilmaydi.

Ishlatilishi. Biguanidlar scmizlikning og'ir darajalari bilan
kechayotgan bemorlar gonida gand miqgdori oshib ketganda tavsiya
gilinadi.

Insulinga bog'lig boMmagan gand kasal ini davolashda, sulfa-
niimochevina unumlaridan samara boMmaganda ularga biguanidlar
go'shib bcriladi. Bu holatlarda qisqga muddatlarda gand normalla-
shuvi va bemor tana og'irligining kamayishi kuzatiladi. Biroq
sulfamochcvina va biguanidlar go'shib ishlatilganda gqonda laktat,
piruvat. alanin, keton tanachalari migdori oshib ketishi xavfi bor.
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29.3-jadval
Biguanidlarning farmakokinetik
ko'rsalkichlari

Kinctik ko'rsatkidihir liufnnnin Metformin
Samarali sutkalik migdori (mg) 100-150 300- 500
So'rilishi, % 50% ga yagin 4X 52%
Qondagi eng yuqgori miqdori 120 140 dag. 90 120 dagq.
Yarim chigib kctish vaqti (soat) 4-6 12
Ta’sirini davomiyligi (soat) 6 8 36
Chiqarilishi Buyraklar orgali Buyraklar orgali

o'zgarmagan holda 0'zgarmagan holda

Ishlatilmaydi. Biguanidlar jigar, buyraklar ishi buzilgan be-
morlarga, alkogolizmda, to'gima gipoksiyasi (surunkali yurak-o'pka
yelishmovchiligi  bor bemorlarga) tavsiya etilmaydi. Chunki
yuqoridagi holaLlarda dorilar chagiradigan laktoatsido/ yuz berish
xavfi kuchayadi.

Salbiy ta’sirlari. Mctmorlln 20% bemorlarda ishtahaning
yo'golishi. kodngil aynish. qayt qilish, ich ketish, qorin bo'shlig'i
sohasida ko'ngilsiz sczgilar chagiradi: 3-5% bemorlarda uzoq vaqt
ich kctish sababli dori bcrishni to'xtatishga lo'g'ri keladi.

0 ‘zaro ta’siri. Salitsilatlar, sulfamochcvina unumlari bigua-
nidlar samarasini kuchaytiradi.

Samaradorligini va xavfsizligini nazorat qilish. Bemor
umumiy ahvolining yaxshilanishi. changoqlik. og'iz qurishi. poliu-
riyaning kamayishi yoki yo'qolishi biguanidlarning klinik samara
bcrganidan dalolaldir.

Sutkalik siydik miqgdori, nahorda gondagi gand migdori,
sutkalik siydikdagi gand miqdori, glikemiya va glukozuriya
darajasini aniglash (ya'ni gqonda 6-8 marta va siydikda har 3-4
soatda gandni aniglash). gon pil. siydikdagi tanachaiar. gondagi
goldiq azot va kreatinin. protrombin, qoldig ogsil sinamalari,
bilirubin, xolesterin, beta-lipoprotcidiarni, EKG va ko'z tubini,
nevrologik statusni tckshirish majburiy hisoblanadi.



Qonda keton tanachalarini, NI-JK, insulin, glukagon, STG,
immunoglobulinlar va trombotsitlar agregatsiyasi ko ‘rsatkichlarini
nazorat gilish - maxsus klinik sharoitlarda o'tkazilishi mumkin boMgan
dori samaradorligini aniglaydigan laborator ko'rsatkichiar hisoblanadi.

O'rtacha va ogMr kechayotgan gand kasalligining normallashuv
ko‘rsatkichlari gondagi gand miqdorining sutka mobaynida 130-
180 mg % (Xagcdorn Yensen metodi bo‘yicha) yoki 110-180
mg% (Ortotoluidin metodi bo'yicha) va sutkalik siydikdagi gand
miqdorining kamayishi hisoblanadi.

Ichishga beriladigan gandni kamaytiruvchi dorilar samara-
dorligini ham yuqorida sanab oMilgan laboratoriya ko'rsatkichiar
bilan nazorat gilish mumkin.

Glikcmiyani nazorat gilishda bemorning glikemik profili
emas, balki ko'prog nahordagi yoki ovgat gabul gilingandan 2 soat
keyin, gondagi gand migdorini anigiashning ahamiyati katta. Shu
sababli insulinga garam diabetda klinika sharoitida hafta davomida
karnida 3 marta, poliklinika sharoitida esa kamida 2 marta gqonda
gluko/a migdorini aniglash tavsiya eliladi.

1! tip diabet bilan og'rigan bemorlarda statsionarda hafta
davomida bir marta, ambulaloriya sharoitida esa bir oyda bir marta
gonda gluko/a migdorini nazorat gilish shart hisoblanadi.

W tip gandli diabetda insulin bilan davolash samaradorligini
nazorat gilish magsadida hafta davomida bir marta siydikdagi gand
miqgdorini, bolalarda esa glukozuriyani lez-tez nazorat qilish
tavsiya etiladi. Bundan tashqari, gonda va siydikda kaliy, laktat,
piruval, laktat/piruval nisbatini. kcton tanachalari migdorini kuzalib
turish kerak boMadi.

Ale gemoglobin migdorini aniqlash gand kasalligi kompen-
satsiyasining ishonchli koMsatkichi hisoblanadi. Bundan tashqari,
davolashning samaradorligi hagida qondagi xolesterin, triglitse-

ridlar, kam qalinlikdagi beta-lipoprotcidlar migdoriga garab ham
ishonch hosil gilish mumkin.
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30-bob. Fitoprcparatlarning klinik va
farmakologik tavsifi

Fitoterapiya - shifobaxsh o'simliklar biian davolash usuli
(grckcha «fiton») bo'lib. o'simliklarni davolash maqgsadida ishla-
tish, «terapiya» - davolash so'zlaridan olingan.

Insoniyat o'simliklar olami bilan uzviy bogMangan. O'sim-
liklar olami insonni ycdirib-ichiradi. Kiyintiradi, havoni poklab be-
radi, go'zal manzaralar yaratadi. O'simliklarning scrxosiyat tornon-
larini sanab intixosiga yctish giyin. O'simliklarning eng ajoyib
xossalaridan biri - ularning shifobaxshligidir. Insoniyat gqadim-ga-
dim /.amonlardan buyon 0 ‘simtiklarning shifobaxsh xususiyatlari-
dan baxramand bo'lib kelganiar. Ibtidoiy jamoa davrlarida odamlar
0'z dardlariga davo i/lab. avvalo o'simliklar olamiga hamda hay-
vonot mahsulotlariga intilar cdilar. Dastlab, inson uchun o'simlik,
uning mevalari va ildi/.lari, shuningdek, hayvon mahsulotlari nafa-
gat, ozig-ovgat davolovchi vazifasini ham o‘tagan. llgari o'sim-
liklarning shifobaxshligi tasodifan topilgan bo'lsa. kcyinchalik ular
hayotiy sinov va ku/.alishlardan o'tgach. xalq labobalida go'llanila
boshlangan.

0 ‘z davrining mashxur tabiblari Abu Ali ibn Sino, Abu Bakr
Muhammad ibn Zakariva ar-Roziy. Arabmuhammad o'gii Abdul-
g‘ozixon. Ismoil al-Jurjoniy va boshgalar bcmorlarni davolashda
dorivor o'simliklardan keng ko'iamda fovdalanganlar.

Abu Ali ibn Sino 900 xil shifobaxsh o'simliklar biian davo-
lash ishini san'at darajasiga ko'targanlar.

Fitoterapiya gonun-qoidalari

Hozirgi kunda dunyoning ko'pgina mamlakatlarida o°‘zining
tarkibiy gismi bilan inson organizmi uchun yaqin bo'lgan o'simliklar
va ulardan olingan fitodorilarga gaytish kuzatilmoqgda, buning sababi:

Birinchidan. o'simliklar va ulardan tayyorlanadigan fitopre-
paratlarni ishlatish, organizm uchun yod bo'lgan sintetik dorilarga
nisbatan xavfsizroq, shuning uchun ham ularni profilaktik mag-
sadda. golavcrsa simptomatik va davolash magsadlarida ishlatish
imkoniyati kcngrog.
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Ikkinchidan. o'simliklardan tayyorlangan Galen preparatlari
turli darajada davolash xususiyatini saqlovchi biologik faol
moddalar majmuasini saqlaydi, qo'shib ishlatilganda ularning bu
xususiyati bir birini kuchaytirishi yoki susaytirishi mumkin. Shu
sababli o'simliklarning shifobaxshlik xususiyati (kimyoviy tarki-
biga nisbatan) o'simliklardan tayyorianadigan dori yig'malari
(choylar) yoki boshga ko'p tarkibli Galen prcparatlarini tayyor-
lashda asos qilib olinishi beji/. emas.

Kasallik xaraktcri va uning simptomlarining individualiigini
hisobga olgan holda samarali va xavfsiz o'simlik tanlash ishi
vrachning san'ati va tajribasiga bog'lig. Fitoterapiyani bemor
uehun xavfsiz deb yuzaki garash, xavfli salbiy ta’sirlarga ham
sabab bo'lishi mumkin chunki o'simliklar ham zaharli moddalar
saglaydi: bundan tashqgari hatto zaharsiz o'siinlikni tarkibiy gismi
ortib kctsa. golavcrsa davolash vaqgti asossiz cho'zib yuborilganda
ham turli salbiy ta’sirlarga sabab bo’lishi mumkin.

Fitopreparallarning samaradorligi va xavfsizligini to'g'ri ba-
holash, xomashyoni to'g'ri tayyorlash, gayta ishlash va saglashga
bog'lig.

Hozirgi kunda insonlar salomatligini saqlash va davolashda
zamonaviy yangi tcxnologiyalar yordamida o'simliklardan tayyor-
ianayotgan murakkab tarkibli biofaol moddalar katta amaliy aha-
miyat kasb ctmoqda.

Fitotcrapivaning afzalliklari. Keyingi yillarda kimyo fani-
ning rivojlanishi, sintez yo'li bilan yangi kimyoviy birikmalar ham-
da o‘ta kuchli ximioterapcvtik moddalar olinishi tufayli o'sim-
liklarni qgo'llash ikkinchi darajali bo'lib goldi. Tabobatda o'ta faol
kimyoviy moddalar ko'plab qo'llanishi oqibatida «dori kasalligi»
paydo bo'ldi, bunday bemorlar soni kundan-kunga ortib bormoqgda.
Jahon sog'ligni saglash tashkiloti keltirgan ragamlarga ko'ra,
kasalxonadagi bemorlarning 2,5-5%ni dori moddalarning nojo'ya
ta’siridan azob chekkanlar tashkil etadi. Shuning uchun hozirgi
kunda shifobaxsh o'simliklar bilan davolashga katta ehtiyoj
tug'ilgan, bu borada izlanislilar olib borish shu kunning dolzarb
muammolaridan biri bo'lib qoldi. Dorivor o'simliklar bilan
davolash - fitoterapiyaning afzailigi quyidagilardan iborat.
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1. Shifobaxsh o'simliklar ko‘p asrlar mohaynida sinovlardan
o‘tib kelayotgan omil hisoblanadi. organizmga fiziologik ta'sir
ko'rsatadi. chunki tabiatdagi uzluksiz shakllanish tufayli o'sim-
liklar va odam organizmi hujayralarining tuzilishi bir-biriga juda
yaqin. Sintez yo‘ii bilan olingan kimyoviy moddalar esa odam
organizmi uchun yot hisoblanadi, ular o‘ta faol bo'lib. organizm-
ning murakkab molckulalari tuzilishini buzishi. ba’zan yanada
faolrog, hujayralar uchun zaharli yangi birikmalar hosil giiishi
mumkin.

2. Shifobaxsh o'simliklarning davolash doirasi kcng, chunki
ular kimyoviy jihatdan juda boy, ularning tarkibida glikozidlar,
alkaloidlar, fermentlar, vitaminiar, bioelemcntiar va boshqga
moddalar mavjud. O'simliklar ta’siri sekin boshlanadi. ular keskin
biokimyoviy o'zgarishlarga olib kclmaydi, shu jihatdan aynigsa
surunkali kasalliklarni davolashda katta ahamiyat kasb etadi.

3.Ko‘pchilik bemorlar, ayniqsa gariyalar bir necha kasallik
bilan og'rishlari mumkin, o'simliklar esa ko'p tomonlama ta’sir
xususiyatlarga ega bo'ladi. Shuning uchun o'simliklar ana shunday
bemorlami davolashda juda go‘l kcladi.

4. Fitoterapiyaning afzalligi - kasalliklarning oldini olish
uchun goMlanishidir. Masalan, bolalarga vitaminli choylar,
kattalarda cleuterokokk, jen-shen kabi adaptogcnlar goMlanilganda
respirator kasalliklar 2-3 barobar kamaygani gayd gilingan.

Shifobaxsh o'simliklar kam zaharli. shu tufayli ularni asosiy
dori moddalar sifatida kasallikning boshlang'ich davrida ham qo‘l-
lash mumkin. Kasallik avjiga chigganda shifobaxsh o'simliklar
organizmning himoya kuchlarini oshirish, go'llanayotgan kimyoviy
moddalarning nojo'ya ta’sirlarini kamaytirish uchun ishlatiladi.
Sog'ayish davrida shifobaxsh o'simliklar olingan davoni go'llab-
guvvatlash uchun go'llanadi.

Hozirgi kunda shifobaxsh o'simliklar ta’siri aniqg bo'lsa ham,
ta’sir mexanizmi, aynigsa uning molekular bosgichdagi ta’siri
oxirigacha o'rganilmagan. Shuning uchun ular ta’sir mexanizmi
bo'yicha emas, asosan davolash ta'siri bo'yicha tasniflanadi.
Dorivor o'simliklarni davolash ta’siri bo'yicha ham tasnillash
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giyin, chunki bitia o'simlik kamida 3-4 xil ta'sirga ega, shuning
uchun ular asosiy ta’siri bo‘yicha 7 guruhga hoMinadi:

1 Markaziy asab tizimiga ta’sir etuvchi o'simliklar.

2. Yurak va qon tomir tizimiga ta’sir etuvchi o'simliklar.

3. Siydik haydovchi va shishlarga qarshi ta'sir ctadigan
o'simliklar.

4. YalligManishga, yaralarga garshi ta’sir ctadigan o’simliklar.

5. Me’da-ichak faoliyatiga ta’sir ctadigan o'simliklar.

6. Balg'am ko'chirish, qayt gildirish xususiyati bor o'simliklar.

7. Qon Kketishini to'xtatuvchi. bachadon mushaklari tonusini
oshiruvchi o'simliklar.

O'simliklar va ulardan olinadigan biofaol moddalarning
klinik farmakologiyasi

MaMumki, o'simliklarda kcchayotgan biologik sintez
jarayonida birlamchi (ogsillar, ugievodlar, moylar, fermentlar va
vitaminlar), turli kimyoviy tuzilishdagi va maxsus ta’sirga ega
boMgan (alkaloidlar, lerpen va terpcnoidlar, fcnollar va boshgalar)
ikkilamchi kimyoviy birikmalar hosil boMadi.

Fitofarmakologiya nuqtai-nazardan o'simliklarda sintez
bo'ladigan biolaol moddalar tuzilishi va kimyoviy tarkibiga garab,
,ularni shartli ravishda quyidagi guruhlarga: - plastik material
o'rnini bosuvchi ovqatli moddalar:

-yctarli biologik faollikdagi kam zaharli moddalar;

- kuchli va zaharli moddalar saglovchilarga boMish mumkin.

O'simliklarda uchraydigan biofaol moddalar kompleksi
bo'lib, ularning organizm ta’siri jihatda kimyoviy farmakologik
dorilar aralashmasiga o'xshab ketadi.

O'simliklarning farmakologik ta’sirini kimyoviy tuzilishiga
bog’ligligi o'simliklardan tayyorlangan dorilarni ta’sirini o0'ziga
xosligi ularning kimyoviy komponentlarini o'zaro va inson
organizmi bilan o'zaro ta'sirini murakkabligidir. O'simlik tarkibiga
kiruvchi u yoki bu biofaol modda o'simlik tanlab ta’sirini hamma-
vaqt ham aniq aytishga imkoniyat bermaydi. Misol uchun, o'sim-
lik tarkibiga kiruvchi flavonoidlar radioprotekloriik, antioksidanlik,
yurak toj tomirlarini kengaytiruvchi, safro haydovchi, zaharsizlan-
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tiruvchi, siydik haydovchi, azot migdorini kamaytiruvchi, rakka
garshi ko'p qirrali ta’sir ko'rsatadi. Flavonoidlarni bitta o'simlik
yoki o'simliklar yig'malarida tarkibida bog'ligi uning biokimyoviy
tarkibi, golavcrsa davolash samaradorligini oldindan aytish
giyindir.

- Prcparatni o'simlikni qaysi gismida tayyorlanganligiga
garab uning kimyoviy tarkibi va shifobaxshligi o'zgarishi mumkin.
Misol uchun, chuchukmiya ildizi 23% glitsirrizin kislotasi. flavo-
noidlar va boshqa kimyoviy moddalar saqlaydi. Glitsirrizin traxcya
va bronx cpiteliysini qitiglab, bronxlar sekretsiyasini kuchay-
tirganligi uchun yuqgori nafas yoMlari kasalliklarida ishlatiladi.
O'simlik ildizidan tayyorlangan ekstrakt likvitozid flavonoid
oshqgozon-ichak tizimi silliq mushaklarini bo'shashtiruvchi sifatida
ishlatiladi. Shirinmiya ildizinmg vyallig'lanishga qarshi uning
tarkibidagi glitsirrizin kislota ta'siriga bog'lig bo'lib, gistamin,
serotonin, bradikininlar chagiradigan yalligManishni bartaraf
ctishda namoyon bo'ladi. O'simlik ycr ustki gismida ushbu Kkislota
bo'Imaydi, o’simlikni ycr ustki gismida topilgan burishliruvchi
moddalar, flavonoidlar, saponinlar esa o'simlik ildiziga xos
shifobaxshlik samara bermaganiigi sababli tibbiyot amaliyotida
ishlatilmaydi.

- O'simlikni shifobaxsh samarasi dori preparatini tayyor-
lanishiga qarab o'zgarishi mumkin.

Misol uchun, quritilgan chernika urug'i yoki undan tayyor-
langan damlamalar, ekstrakt yoki sirop: burishliruvchi, antiscptik,
ichni to'xtatuvchi vosila sifatida enterit, kolitda tavsiya eliladi.

Chcrnikani pishmagan mevasi esa, aynigsa sut bilan ichil-
ganda ichni suradi, uning bu xususiyati kimyoviy tarkibidagi
gandlar (9,4%), organik kislotalar (7% gacha) va boshqgalar borligi
bilan tushuntiriladi.

-O'simliklardan tayyorlangan vyig'ma (choy)lar, yoki
ulardan tayyorlangan biofaol qo'shimchalarning organizmning
o'zaro ta’siri samarasi, alohida-alohida olingan o'simliklar
samarasidan farq qiladi. Natijada, o'simlik yig'imasining o'zaro
ta’siri natijasida yig'maning ta’sir kuchi o'zgaradi.
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()*simlik vig'malarining samarasi yig'ma tarkibiga kiruvchi
har bir o'simlik ta’sirining algcbraik yig'masi boMmaydi, chunki
ular tarkibiga kiruvchi biofaol moddalar turli yo'nalishdagi ta’sirga
cga bo'lishi mumkin. yoki bir-birini samarasini o'zaro quvvatlash
mumkin.

Misol uchun, yaipiz va dorivor mcllisa saqlovchi yig‘ma
yalpi/.ning tinchlantiruvchi ta'sirini melissa tarkibidagi efir
moyining komponcntlari. sitral neytrallashi, yoki gcraniol bilan
kuchayishi hisobiga kuzatiladi.

Xulosa qilib avtganda, o'simlik, yoki ularning yig'malari
(choylar) hamda o'simliklardan olingan turli biologik faol
moddalar saglovchi go‘shimchalarga organizm javobi, ularning
farmakologik ta’siri hamda organizmning individualligi bilan
aniqlanadi va ikki variantdagi terapevtik samara bilan tavsiflanadi:

a) yig'malar yoki biologik faol moddalar (BFM) saglovchi
go'shimchalar tarkibida bir-biriga kimyoviy o'xshash moddalar-
ning analoglari borligi, organizmda kcchayotgan metabolizm
jarayonlarni bloktash yoki faol moddaiarni organizmdan chigib
ketishini hamda BFM tarkibiga kiruvchi ziddiyatli ta’sirlarni
yo'gotish hisobiga - yig'ma yoki BFM qo'shimchalar tarkibidagi
asosiy ta’sir giluvchi modda davolovchi xossasi kuchayishi;

b) yig'ma tarkibida asosiy komponcnt metabolizmini ku-
chaytiruvchi yoki uning ta'sir mcxanizmga garama-qgarshi ta'sir
giluvchi komponcnt borligi;

d) organizm funksional javobgar tizimlariga garama-qarshi
yo'nalishiga javob berishi;

¢) yig'ma tarkibiga kiruvchi komponentlar xossalaridan kelib
chiquvchi samaraga garama-garshi sinergistik-antagonistik reak-
siyani kuzatish.

O'simliklar tarkibiga Kiruvchi biologik faol moddalar (BFM)
passiv yoki faol transport sistemasi ishtirokida oshqozon-ichak
tizimida qonga o'tadi. Biofaol modda qonda targalish jarayoni
davomida eliminatsiyaga (metabolizm ekskretsiyaga) uchraydi.
BFM laming turli komponcntlari uchun yugoridagi mexanizm
o'rganilgan bo‘lsa-da, ko'pgina o'simliklar BFM farmakokinetikasi
yetarlicha o'rganilmagan.
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Farmakokinetikasi. BFM tarkibiy qismi asosan ingichka
ichak proksimal gismida so‘rilishi aniglangan, shuning uchun dori
ta’sirini  kelib chigishi va uning samaradorligi oshgo/on
evakuatsiyasiga bog’lig. Bundan tashqgari oshgozon shirasi
kislotaligi pH ishqorlanganda kumarinlar, yurak glikozidlari,
salitsilatlar faolligi susayishi mumkin.

Ichak harakatining faolligiga qarab dorini qonga so'rilishi
ko‘payishi yoki kamayishi mumkin.

BFM larning so'rilishiga oshqozon-ichakdagi ovgat moddasi
va dorilar ham ta’sir qilishi mumkin. Masalan. BFM larning
ichakdan so'rilishiga M-xolinolitik ta'sirga cga bo'lgan o'simliklar
(belladona, bangi devona, durman); ichak qisqarishini susaytirishi;
- krushina, (Frangula alnus Mill.), jostcr (Rhamnus cathartica 1..)
makkai sano (Cassia acutifolia Del.) va boshqgalar kuchaytirishi
mumkin.

Ko‘p hollarda BFMIlarning organizmda targalishi gemodina-
mikaga bogMig. Misol uchun, yurak-gon tomirlari yetishmovchiligi
jigar va buyraklar gon aylanishini bu/.ilishiga olib kcladi, bu
vaziyatda BFM lar organizmda to'planishi. yoki ularning samara-
dorligini o‘zgarishiga sabab boMishi mumkin.

Biofaol moddalar tarkibiga kiruvchi faol ingridiyentlar qonga
so'rilgach gon zardobi ogsillari: albuminlar, lipoprotcinlar, kislotali
aj-glikoprotcidlar, y - globulinlar bilan bogManishi mumkin.

BFMaIar tarkibiga kiruvchi komponentlar samarasini boshla-
nishi va davomiyligi ular hosil gilgan bogMami buzish te/ligiga
bogMig. Masalan, strofantin va digitoksinlar ta’sirining tezligi va
davomiyligi orasida farq strofantin oqsil bilan bo'shroq (2%),
digitoksinning (90% ortigrogM) qon zardobi albuminlari bilan bog'
hosil gilganligi sababli, digitoksin ta’sirini sckinlashtiradi.

Bu hodisa BFM larning ekskretsiyasiga ham aloqgasi
boMganligi sababli yigMna tarkibidagi birorta modda tczroq
ekskretsiyaga uchrasa, dori ta'siri cho‘zilgan va turlicha kattalikda
boMishi mumkin.

Masalan, Glycyrhiza glaba L. va GIl. Uralcnsis Fisch..
dorivor tirnoqgulning, Calendula officinalis, tar tarkibiga kiruvchi
flavonoidlarning davolovchi samarasi fagat bu moddalarning
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kimyoviy tuzilishigagina bog’lig boimay, organizmda ulardan
hosil bo'ladigan i'aol metabolitlarga ham bogMigligi aniglangan.

O'simlik vyig'malari va BFM qo'shimchalar tarkibiga
kiruvchi asosiy komponentini ta'sir vaqti ko'p omillarga bogMiq
bo'ladi, jumladan ularning moylarda yoki suvda eruvchanligiga,
oshgo/on-ichaklar harakatiga. so'rilishi te/ligiga bogMiq boMadi.

Shuning uchun ham BFM lar tarkibiga kiruvchi alkaloidlar,
glikozidlar, flavonoidlar cfir moylari, achchig moddalar,
fermentlar, vitaminlar ta'siri davomiyligida bir xillikka crishishni
iloji yo'q narsa.

BFMlarning ba’zi komponentlarning so'rilishiga, metaboliz-
miga va climinatsiyasiga ta'sir qilishi mumkin. Masalan, go'sh
bogMarga boy to'yinmagan yog' kislotalari (linol, linolen, araxadon
organizmda  ishlab chigarilmaydi, shu sababli ularni o'rnini
bosmaydigan komponcntlar sifatida insonnni kundalik ratsionga
kiritilishi kerak. Bu to'yinmagan moy Kkislotalari  kungaboqgar -
56%, paxta - 50%, makkajoxori moyida- 49% gacha mavjud.

Askorbin Kislotasi saglovchi (na'matak Rosa L.). E-vitamin-
ga boy {uziin andiz (gesacun Bbicokuit) - Inula hclenilum L), xituy
limonnigi (Schizandra chincnsis Baiic), Ryabina chcrnoplodnaya
(Aronia mclanocapra (Michx.). illliot) saglovchi o'simliklar qo*-
shilganda to'yinmagan moy Kkislotalarining organizmdagi faolligi
kuchayadi.

O'simliklar asosiy biofaol komponcntlari albatta o'simlik-
lardagi yoMdosh moddalar: pcktinlar, kraxinal, organik kislotalar,
shillig moddalar, bo'yoqiar, saponinlar, anorganik tuzlar, mikroe-
Icmcentlar v.b.lar bilan birga uchraydi. Bu yoMdosh moddalar BFM
lar asosiy tarkibiy komponcnti kinetikasiga ta'sir giladi. Masalan,
angishvona gul (HanepcTaHka) tarkibidagi saponinlar o'simlik
tarkibidagi glikozidlar so'rilishini tczlashtiradi va yaxshiiaydi,
burishtiruvchi moddalar BFMIar faolligi davomiyligini oshiradi.

BFMIlarning moyda cruvchi gismlari jigar va boshga
to'gimalarda biotransformatsiyalanib suvda cruvchi moddalarga
aylanadi va siydik yoki safro suyugligM bilan chigariladi.

Biofaol moddalar biotransformatsiya ko'rsatkichiaridan biri
ularning yarim chiqgib kctish vaqtidir. ya'ni vaqt ichida qon
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ggrdobidagi yuborilgan migdorni 50% kamayishiga teng kattalik
bo‘lib. tso simvol bilan ifodalanadi.

BFM lar tarkibiga kiruvchi gismlar uchun bu ko'rsatkich
turlicha kattalikka cga va hammavaqt ham bu ko'rsatkichni
aniglash imkoniyali yo'qdir. Shu sababli, BFMlarning shifobaxsh-
Uk samarasi, ko‘proq uni tayyorlash tcxnologiyasi. dori shakli va
Oiigdori bilan bclgilanadi.

Shunday qilib, 13FM lar kasallikni davolash va oldini olishda
kimyoviy dori-darmonlarning tabiiy raqibi boMib, ular zamonaviy
kimyo dorilari bilan birga ishlatilsa ularni samaradorligini oshiradi
va salbiy ta'sirlarini kamaytiradi.
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I-ilova
OTKIK ZAHARLAMSHLARDA TEZ YORDAM.

zahaiu.anisiinim; umumiy tavsifi

Hozirgi kuuda ilm-fan, tcxnika kimyoning taraqgiy qilishi nati-
jasida insonning kundalik hayoti davomida turli kimyoviy moddalar
ta’siriga duch kelishi va ulardan zaharlanish xavfi oshib bormoqda.

Turli moddalarning organizmga tushishi liayot uchun xavfli
o'zgarishlarga (zaharlanishlarga) sabab bo'lishi mumkin.

Zaharlanishning kelib chigish soni va kechishiga garab o'tkir.
surunkali va o'rtacha zaharlanishlar farg gilinadi. O'tkir zaharlanish
organizmga zahar tushgach daqiqalar, soatlar ichida uning
simptomlari va bclgilari yuzaga kcladi.

Zaharli moddalar kam migdorlarda organizmga gayta tushganda
o'rtacha kcchadigan zaharlanish kuzatiladi.

Xaharning kam migdorda uzog vaqt davomida Kirib turishi
natijasida surunkali zaharlanish kuzatiladi.

Zaharlanish qaysi kimyoviy modda sababli kelib chiqganligi va
gaysi vaziyatlarda ro'y bcrganligiga qarab kasbga alogador
zaharlanish. uy sharoitida keng go'ilaniladigan kimyoviy moddalardan
zaharlanish. dorilatdan zaharlanish, hilib turib yoki bilmasdan
zaharlanish farq gilinadi.

Kasbga alogador zaharlanish ko'proq sanoat va gishloq xo'jail-
gida turli kimyoviy moddalar bilan ishlash jarayonida kuzatiladi.

R.o'zg‘orda ishlatiladigan  (yuvish vositalari, bo‘yoglar,
insektitsidlar, dorilar) kimyoviy moddalardan zaharlanish hoilari
yildan-yilga ko'payib bormoqda.

Ko'prog qaysi moddalar zaharlanishga sabab bo'lishi
kuzatishlarda aniglanishicha, uy-ro'zg'orda ishlatiladigan kimyoviy
moddalar  birinchi  o'rinni, kcyin  inscktitsidlar, ozig-ovqat
mahsulotlari, kasbga alogador zaharlar, so'nggi o'rinni esa o'simlik va
hayvon zaharlaridan zaharlanish cgallashi kuzattimoqgda.

Uy-ro'zg'orda ishlatiladigan moddalar ichida insektitsidlar,
kosmetik. yuvish uchun ishlatiladigan, rassomchilikda ishlatiladigan
kimyoviy moddalar. kasbga alogador zaharlovchi moddalardan:
benzin, kcrosin, organik crituvchilar. kislota ishqorlar, ga/.lar, bug’, is
gazi bilan zaharlanish, dorilar ichida uxlaluvchi va tinchlantiiuvchilar,
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og'riq qoldiruvchi, dezinfcksiyalovchi va antiscptik moddalardan
zaharlanish ko'p uchramoqda.

Zaharlarni ta’siriga garab. mahalliy va umumiy. reflcktor ta’sir
giladigan turlarga bo'lishi mumkin.

Mahalliy ta'sir giluvchi moddalarga ko'pincha kislotalar.
ishqorlar va ularning bugMari. ba’zi tuzlar kiradi. Surma va simobning
boshga turlari, margimush va uning birikmalari. sirka va oksalat
organik Kkislotalar, ftor va xlor saqlovchi birikmalar ko'pincha
mahalliy va umumiy ta’sir ko'rsatadi.

Reflektor ta’sir giluvchi moddalarga xlor. fosgen, xlorpikrin,
ammiak bugMari reflektor yo'l bilan kuchli bronxospazm,
taringospazm, halqum shishiga sabab bo'lib, inson hayoti uchun xavfli
holatlarga sabab boMadi.

Zaharlaming qonga soMilgandan kcyin chagiradigan umumiy
ta’siri organizmning (urli tizilmalari yoki a’zolari tomonidan kuzatiladi.

Politrop - bir vaqtning o'zida ko'pgina organizm tizilmalariga (ma-
salan, xinin, fosfoTOrganik va boshgalar) ta’sir giluvchi yoki biror ti/.ilmaga
tanlab ta’sir giluvchi zaharlar (benzol, nitratlar, kumarin va boshqalar)
boMishi mumkin. Buni bilish bemorga yordam ko'rsatishda asqotadi.

Zaharlanishning taraqqiy ctishi zaharning fizik-kiiriyoviy
xossalari, konsentratsiyasiga: zahar ta’sir gilayotgan organizmga
(kiritish ~ yoMi, so'rilishi targalishi, bemor yoshiga. jinsiga.
ovgatlanishiga, individual sezuvchanligiga); zahar ta’sir gilayotgan
sharoitga (harorat, namlik. atmosfcra bosimi) kabi omillarga bog'liq
boMib, bemorga yordam ko'rsatishda e'tiborga olinishi kerak.

Zaharianishni davolashning umumiy asoslari. Bemorga
ko'rsatiladigan davolash choralari: umumiy va maxsus koMsatifadigan
yordamga boMinadi.

Umumiy ehoralar zaharni so’rilishining oldini olish, zaharning
chigib ketishini tezlashtirish. gonda va to'gimalarda zahar miqdorini
kamaytirish va hayot uchun zarur tizilmalarning normal ishilashini
ta’minlashga garatiladi.

Davolashning samaradorligi ko‘rsatilavotgan davolash chora-
larining tez muddatlarda koMsatilishiga bogMig.

Tez yordam choralari quyidagi magsadlarni o‘z oldiga qo ‘yadi:
zaharning organizmga tushishini to'xtatish; zaharning qonga so'rilib
ulgunnagan qismini chiqgarish; zaharni bogMab olish yoki uni
zararsizlantirish. zahar so'rilishiga to' sqinlik gilish.
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Anamnez, zaharlanish simptomlari, qusuq moddaiarni kimyoviy
analiz qilish, bemor chigarayotgan havo tarkibida zahar hidi bor-
yo‘gligiga asoslanib anig tashxis qo‘yilgach tez yordam rcjasini puxta
tuzish kerak.

Zaharning organizmga qaysi yo‘l bilan tushganligini ko‘zda
lutib bemorni bu holatdan qutqarish choralarini ko‘rish: havo yo'llari
orgali tushgan bo'lsa, bemorni toza havoga chiqgarish, teri orgali
tushgan boMsa, tcrini suv bilan yuvish yoki 5-10% nashatir spirt yoki
soda eritmasi, 2-5% xloramin critmasida (fosfororganik moddaiarni)
yuvish. Xlororganik moddalar esa tcridan organik erituvchilar
yordamida tozalanadi.

Zahar og'iz orgali tushgan bo'lsa, oshqozonni zond yordamida
tozalash, qayt qildirish, ichakka o'tgan zaharni (alkaloidlar,
glikozidlar) faollangan ko‘mir yordamida so’rib olish. Buning uchun
1-2 osh qoshiqdagi faollangan yog'och ko'mirini | stakan suvda
aralashtirib bemorga ichirish kerak.

Zaharning qgonga so'rilishini kamaytirish uchun o'rab oluvchi
moddalar (kiscl, sut, gatig, tuxum ogsili) ichiriladi, bular Kkislota-
ishqorlar, og'ir metallar tuzidan zaharianganda yaxshi samara beradi.
Bundan tashgari, zaharning so’rilishiga uni kimyoviy yo'l bilan
ncytrallash bilan ham crishish mumkin.

Ishgorlar ichilganda 1% limon Kislotasi yoki sirka Kkislota
critmalarini ichirish, Kkislotalardan zaharianganda esa, 2-3% soda
critmasi va magniy oksidi eritmalari bilan oshqozon yuviladi.

Zaharsizlantirishning yana bir turi, suvda eruvchi zaharlarni
crimaydigan, so'rilmaydigan ko'rinishga o'tkazishdan iborat.

Ishqoriy ycr metallarni ogsilfi suv, sut yordamida erimaydigan
albuminatlarga o'tkazish mumkin. Ba’zi mctailar, metalloidlar oltin
saqlovchi birikmalar yordamida mctall sulfidlarga o'tkaziladi. Bu
magsadlarda natriy tiosulfat yoki magniy sulfat eritmalari yuboriladi.

Alkaloidlar va ba’zi metallar (masalan, rux) 1-3% tannin
critmasi bilan bogManadi.

Fosforni 1% i sulfat natriy, ftorni esa cruvchi kalsiy xlorid
yordamida bog'lanadi.

Turli organik moddaiarni 0,25-1% kaliy permanganat (margan-
sovka) critmasi bilan oshqozonni yuvish yo'li bilan oksidtab zarar-
sizlantirish mumkin (masalan, morfin oksimorfinga o'tadi).
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Teri orqgali tushgan iprit. lvuizit. ba’zi-bir fosfororganil Vi’]llk-
malarni xloramin yordamida oksidlash (zararsizlantirish) muin®1t
Zaharning ichakdan ajralib chigishini tezlashtirish uchun W *,urb1
(20-30 g magniy yoki natriy sulfatni | stakan suvda eritib) ichiril*t »
Zaharni nevtrallash yoki uni biriktirib olishga xizmat ®'ac*<.y]
dorilar bilan bir qatorda zaharning salbiy ta’sirlarini *clivj ,
fiziologik antidotlar (masalan. atropin muxomordan zaharla,lfa,u
ham ishlatiladi, insulindan kelib chiggan karaxtlikda gluko/a iT_1
yuborish, qonni suyultiruvchi dorilardan zaharianganda "
yuborish va boshqalar, shular jumlasiga kiradi. it
Shunday qilib, zaharga qarshi kurashishning umuin’) do1 »
laridan o'z vaqtida. to‘g‘ri fovdalanish o'tkir zaharlanishn>n?
nishlarini kimyoviy yo'l bilan o‘z vaqtida bartaraf qgilishga tilib ~ *

ZAHARSIZLANTIRISH VA ZAHARNI ORGANIZM~
CJIIQARISIIGA QARATTIGAN CHORAILAK

Zaharlanish natijasida organizmga ma’lum bir sharoitd*11Us®
zahar turli o'zgarishlarga uchrab zaharsiz moddalarga aylantiri'ac* ;* (_
Zaharsizfantirish organizmga tushgan zaharning

targalishi, zaharning organizmda bo'lish vaqti hamda ehiqgari®1 1\
lari hayvonlarda o‘tkazilgan tajribalarga asostangan. Zaharsiz't' L
jarayoni turli fermentlar tizilmasi yordamida kechadi. J
Mikrosomal ferment tizilmasiga, organizmda k”~chayo
endogen metabolizm jarayonlarini emas, organizm uchun yd 80 *
kimyoviy moddaiarni kataiiz qilish xosdir. rn
Zaharsizlantirish jarayoni zahar kimyoviy inert bo™'mll"%
holatlarda  oksidlanish,  qgaytarilish, gidroliz hamda gl
(konyugatsiyalanish) voii bilan kechadi. .l
Ko'pgina zaharlar oksidlanadi, masalan, metal 1guruhi
guruhiga o'tishi natijasida birlamchi spin va aldc”~ga”.j
oksidlanadi. Shu yo'l bilan spirt - aldegid bosqichi yordam'~1s'ct,a
kislotasiga, benzol, fcnolga. gidroxinon. pirokatcxin, ko'-PUO n,k
tutilmagan mukon kislolasigacha parchalanadi. Ba'zi b‘r
moddalar is gazi va suvgacha parchalanadi. ,a
Aroinatik  nitrobirikmalar gidroksilaminlar va a|lin ‘ (a
gaytarildi; pikrin kislotasi - pikraminga, xloralgidrat trixlorcti* SP1
qaytariladi.
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Avrim kimyoviy moddalar gidrolizga uchraydi. Masalan,
asetilxolin organizmda xolinestcraza ta’sirida sirka Kkislotasi va
xolingacha gidrolizlanadi.

Gidroksil. karboksil, amin va sulfgidril guruhlari saglovchi
kimyoviy moddalar sintetik jarayonlar natijasida konyugatsiyalanib
go’shalog metabolitlar hosil gilib organizmdan chigib ketadi.

Ba’zi zaharli moddalar oksidlanish-gaytarilish, gidroliz
jarayonlarini bosib o'tgach, ikkinchi bosgichda konyugatsiyalanadi va
chiqgarib yuboriladi.

Sintetik jarayonlarning turlari: glukuronlanish (gipur Kkislota.
merkaptopur va ornitur kislotalar) hosil boMishi va sulfatlanish,
asetillanish va metillanish hamda tiatsionat hosil bo'lishi. Zahar birin-
ketin yuqoridagi metabolitik jarayonlarga uchrashi mumkin.

Yugorida tilga olingan konyugatsiyalanish jarayonlari ATF
yordamida hosil boMadigan energiya sarfi bilan kcchadi.

Bu jarayonlar natijasida suvda eruvchi metabolitlar hosil boMadi
va ajratish a’/olari tomonidan chiqgarib yuboriladi.

Bu jarayonlar ichida glukuronlanish jarayoni katta ahamiyatga
cga. Glukuron kislotasi gluko/a va glikogendan hosil boMadi.

Spirtlar va fenoliar hamda aromatik kislotalar yoki organizmda
parehaianib spirt va fenoliar hosil qiluvchi moddalar glukuron
kislotasi bilan reaksiyaga kirishadi.

Agar glukuron kislota gidroksil saglovchi birikmalar bilan birikib
oddiy efirlar, kislota guruhlari bilan biriksa, murakkab efirlar hosil giladi.
Masalan, trixloretil spirti glukuron kislotasi bilan birikib uroxloral kislota
hosil giladi. Murakkab efiriarga salitsilat kislotasining glukuron kislotasi
bilan hosil gilgan efirlari misol boMishi mumkin.

Tashgaridan  kirililgan  benzoy kislotadan glitsin  gliko!
ishtirokida gippur kislota hosil boMishi ma’lum.

Benzoy kislotasi yuborilganda gippur kislotasining hosil boMish
va ajralish tczligiga garab jigarning zararsizlantirish faoliyati hagida
xulosa chigarish mumkin (Kvik sinamasi).

Glitsin bilan ko'proq aromatik birikmalar (piridin, furan, tiofcn),
karbotsiklik yoki getcrotsiklik birikmalar reaksiyaga kirishishi mumkin.
Hosil bo'lgan karboksil guruhi glitsin bilan reaksiyaga kirishadi.

/.aharlovchi moddalar biotransformatsiya jarayonida sistein
bilan reaksiyaga kirishsa, merkaptopur kislota hosil boMadi.
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Ko'pgina aromatik, alifatik uglcvodorodlar politsiklik u~'cve-
dorodlar va o'z yadrosida galoid saglovchi birikmalar sjstein bilan
birikuvchi moddalarga kiradi.

Yuqorida sanab oMilgan birikmalar sistein tarkibidagi sulfe'dril
guruhi bilan reaksiyaga kirishadi, kcyin esa buning natijasida hosil
bo'lgan aril yoki alkilsistcin merkaptopur kislotaga aisctj]]lariadi va siydik
orgali buyraklar yordamida chiqgariladi. Hozirgi kunda aLsctib'i*cin
goldig‘i bilan reaksiyaga kirishuvchi - vodorod, galogen, nitrfl- va
metilsulfo guruhlar mavjudligi aniglangan. Merkaptopur Kkislota
fiziologik modda almashinuvi jarayonida hosil bo'Imaydi, yugorida nomi
keltirilgan aromatik moddalar kiritilganda hosil bo'ladi va bu moddabmi
zararsizlantirish ko'rsatkichi bomib xizmat giladi.

Organizm uchun yot bo'lgan moddalarnj sirka Icisl°tasi
(atsctillanish) va sulfat kislotasi (sulfatlanish) bijan ham BogManish
yoMi bilan zaharsizlantirish mumkin.

Aromatik aminlar, sulfanilamidlar, gidrazin unumlariga
asetillanish xos. Bu jarayon maxsus fermentlar (asctila/alar)
yordamida sirka Kkislotasini faollash yo‘li bilan kechadi, bllr’né
natijasida sirka Kkislotasi organizmga tushgan zaharlarnmg airn
guruhlari uchun akseplor (bog'lab oluvchi) \izmatini bajaradi.
Aminlarni asetillash uchun kerak bo'ladigan asctil guruhi uglcv®dlar’
moylar va ogsillarning parchalanishidan hosil boMadi.

Zahar molckulasiga metil guruhini kiritish - mctillanish yo“li bilan
organizm uchun yod moddaiarni zararsizlantirish kerjg targalgan jarayon-
lardan hisoblanadi. Metil guruhi saglovchi modda motjonm hisoblanadi.

Fenoliar, alifatik aminlar, azot saglovchi gctcrotsikllar va tiollar
metillanishga uchrashi mumkin. Mclionin bilan az,0t alomj *.~iyaga
kirishadi. Masalan. piridin tipidagi geterotsikilar metionin biian N-
metilpiridin gidroksid hosil giladi. Bu jarayon uchun metionin va A’1*4
dan hosil boMadigan faol metionin shakli kerak bo' ladi.

Sianid kislota va siankllami fermcntativ zaharsizlantirish
natijasida ham zaharli tiotsian hosil boMishi mumkin.

Kuchli zahar hisohlangan bu moddalar organizm ichki midlitida
rodinazalar yordamida oltingugurt bilan reaksiyaga kirishishi mumkin.
Buning natijasida hosil boMgan zaharsiz rodanit birikmalar “iydik
orgali organizmdan chigariladi.
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Organizmda kcchayotgan normal modda almashinuvida hosil
boMadtgan tiosulfat zaharsizlantirish uchun ishlatiladigan oltingugurt
boiib xizmat giladi.

I*u kimyoviy va biokimyoviy jarayonlar natijasida hosil
boiadigan kam zaharli go'shalog birikmalar organizmdan u yoki bu
yoMlar bilan chiqgariladi. Bu reaksiyalar uchun uglcvodlar yoki
aminokislotalar almashinuvi natijasida hosil boMadigan (glukoza,
glikogen, riboza, aminokislotalar —sistein. metionin, glyutamin kislota
va serin) endogen metabolitlar sarf boMadi.

Bu jarayonlar natijasida hosil boMadigan metabolitlar ishlatilishi
natijasida organizmda bu metabolitlar tangisligi yuz beradi, bu esa
xavfli hisoblanadi. Masalan, merkaptopur kislotasi hosil boMishi
uchun sistein sarf boMadi, bu o0‘z navbatida patologik jarayonni
kuchaytirib yuborishi mumkin. Shuning uchun zaharlanish sababini va
u yoki bu zaharni zaharsizlantirish yoMini bilgan holda uni davolash
choralari sifatida metabolitik moddalar kiritish yoMi bilan jigarning
funksional faolligini saqiab turish kerak.

Zaharlar organizmdan buyraklar va oshgozon-ichak tizimi orqali
chiqgarib boriladi. Buyraklar orgali suvda yaxshi erivdigan noelektroiit
va eicktrolit moddalar, shuningdek criydigan va erimaydigan organik
va noorganik moddalar (tuzlar, ko‘pgina alkaloidlar va glikozidlar)
chigariladi. Organizm uchun yod moddalar buyrak koptokchalar
fiitralsiyasi hamda kanalchalar ekskretsiyasi (yodidlar, penitsillin va
boshgalar) va diffuziya yordamida chiqariladi.

Moylarda eruvchi noclektrolitlar (masalan, uglcvodorodlar)
buyraklar orgali chigarilmaydi. 0 ‘z tarkibida gidrofil guruhlari saglovchi
noclektrolitlar buyraklar yordamida siydikda konscntratsiyalanadi.

Oshqgozon-ichak shilliq pardalari va safro suyugligM orqali
suvda yomon criydigan (xlorlangan uglevodorodlar, ogMr metallar,
galogcnlar va boshgalar) moddalar ajraladi.

Zaharning siydik bilan ajralib chigishini tczlashtirish uchun ko'p
migdorda suyuqglik va siydik haydovchi dorilar yuboriladi. Safro
haydovchi va surgilami ishlatish moyda cruvchi moddalarning oshqozon-
ichak tizimi orqgali chiqgishini tezlashtiradi. Nafas olishni kuchaytirish is
gazi va turli efir moddalarini o‘pka orgali chigishini tezlashtiradi,

Zahar chagiradigan turli asoratlarning oldini olish magsadida
turli choralar ko'rish, masalan, barbituratiar ajralib chigishini tc/.latish
uchun ko‘p migdorda ishqoriy suyuqliklar tavsiya qilinadi: simob va
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vismutdan boMadigan stomatit va kolitlaming oldini olish uchun turli
antiseptik moddalar bilan ogMz bo‘shligMni cbaygash. burishtiruvchi
moddalar kiritish lozim.

Zaharsizlantirishni tezlatish uchun jigar ferment tizimini faol-
lovchi dorilar Kiritish. turli biokimyoviy jarayonlami tezlashtiruvchi
vitaminlar. mikroclcmcentlar yuborish tavsiya etiladi.

0 ‘TKIR ZAHARTANTSIINI ANTIDOT (ZIDDIZAHAR)
BILAN DAVOLASH ASOSLARI

Ziddizahar (antidot) moddalar deb, organizmga kiritilganda qonda
aylanib yurgan yoki turli biologik substratlar bilan bogMangan zaharlami
zararsizlantirish yoki uni zaharli xossasini bartaraf ctuvehi va zaharning
organizmdan chiqarilishini tczlashtiruvchi dori moddalariga aytiladi.
Antidotlarga zaharni so'rilishini susaytiruvehi moddalar ham kiradi.

Ta’sir mcxanizmiga garab antidotlar quyidagi guruhlarga boMinadi.

1 Fizik-kimyoviy antidotiar ta’siri fizik-kimyoviy jarayonlarga
(so'rib olish, critishga) asoslangan. Bularga so‘rib oluvchi adsor-
bentlar: faollangan ko'mir kiradi, u katta so'rib olish sathiga ega
boMib, terida. oshqozon-ichakda zaharni soMib oiadi. Kamchiligi
zahar so'rilmagandagina ta'sir koMsatadi. Ularni sirtdan va ogMz
orgali ishlatish mumkin.

2. Kimyoviy antidotlarning ta’siri zahar bilan turli kimyoviy
reaksivalarga kirishish yoMi bilan ularni zararsizlanliradi. Bunda zahar
ziddizahar yordamida bogManish, cho‘ktirish, sigib chigarish va
oksidlanish-qaytarilish teaksiyalari yordamida siydik yoki axlat orgali
chigarilib yuboriladi.

3. Fiziologik yoki funksional antidotlar, ularning zaharga ta’siri
uni zaharsizlantirishga emas, balki zaharning ta’sirini kamaytirishga
garatilgan. Bu antidotlar oldingi guruhdagi antidotlar singari ta’sir
giluvchi biologik substratlarga ta’sir giladi.

Ziddizahar samaradorligini bclgilovchi omillardan biri uni
zaharlangandan  keyin  tezlik  bilan  yuborilishidir.  Antidot
zaharlangandan keyin gancha tez yuborilgan boMsa, uning samarasi
shuncha yugori boMishi mumkin.

Amaliyotda ishiatilayotgan antidotlar uncha ko™p boMmasa-da,
turli zaharlanishlarni muvaffagiyatli davolashda yordam bermoqda.
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3 va 5 valentli organik va noorganik margimush birikmalari, og'ir
metallar va radioaktiv (simob, mis. poloniy, kadmiy va boshqalar)
moddalardan zaharlanishga garshi unitio! va BAL yaxshi samara beradi.

Ikkala prcparat ham ditiollar - (ikkita sulfgidril guruhi) saglovchi
kimyoviy antidot hisoblanadi. Unitiol kimyoviy tuzilishi jihatidan BAL
(OH) guruhi urniga sulfoguruh (SO;,Na) saqglashi bilan farq giladi.

Unitiol tibbiy magsadlar uchun 5%~5 ml dan ampulada, BAL
esa 10%-2 ml dan moysimon suyuqglik ko'rinishida chiqgariladi.

Unitiol BALga nisbatan kam zaharli, kcng terapevtik ta'sirga
ega, uni parenteral va ogMz orgali kiritish mumkin. BAL esa
zaharliroq, fagat mushakka yuboriladi.

Yugoridagi antidotlarni  topishida, margimush birikmalarini
zaharlovchi ta'sir mcxanizmi ochishda, ularning zaharlovchi ta'siri
asosida hujayra nafas olishida fiziologik katta o'rin tutuvchi tioogsillar,
mcrkaptoguruh saqlovchi fermcntlar tizilmasining falajlanishi yotishi
bilan tushuntiriladi. Bunda fermentlarning sulfgidri! guruhi tiol zaharlar
bilan tez reaksiyaga kirishib (ogsil-zahar) kompleks hosil giladi, buning
natijasida tioogsillar reaksiyaga kirishish gobiliyatini yo'qgotadi.

Margimush yoki metallar saglovchi moddalardan zaharianganda
unitiol va BAL tarkibidagi faol sulfgidril guruhi margimush va
metallar bilan o'zaro reaksiyaga Kirishib, zaharning ferment tizilmalari
tarkibidagi mcrkaptoguruh bilan reaksiyaga kirishishining oklini oladi.
Buning natijasida ditiollar margimush yoki metallar bilan kam zaharli,
suvda cruvchi birikmalar. siklik arsenitlar va merkaptidlar hosil giladi
va siydik orqali chigarilib yuboriladi.

Hosil bo'lgan tioarsenitlar zahar va fermentlar CM guruhi bilan
reaksiyaga kirishishi natijasida hosil boMadigan birikmalarga nisbatan
bargaror va zaharsiz hisoblanadi. Shu sababli davo olgan
zaharlanganlar  siydigida margimush  yoki  metallar miqdori
davolanmaganlarga nisbatan ko'proq boMadi. Shu sababli unitiol va
BAL o'tkir va surunkali zaharianganda margimush va metal lami olib
chigib ketuvchi vosita sifatida katta ahamiyat kasb etadi.

Bu antidollarda fagat gqonda aylanib yurgan sof ko'rinishdagi
zaharnigina emas, balki to‘gimalar bilan bogMangan zaharni ham
biriktirib olish xususiyati bor, shu sababli ular zaharlanishning oldini
olish va davo vositasi sifatida ahamiyatga cga.

Keyingi vyillarda suksinicr (ditiol-dimerkaptokaxrabo Kkislota)
nomli antidot laklif gilindi. Suktsimer og rangli kukun, 5% li ishqorli
eritmalarda criydi, tiol zaharlaridan zaharianganda tavsiya etiladi.
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Ma'lumki, unitiol va BAL margimush vodorodiga ta'sir qil-
maydi. buning sababi ushbu birikmaning zaharlovchi ta'sir mcxanizmi
margimushning boshqa birikmalarinikidan farg giladi.

Margimush vodorodning zaxrini kesuvchi mcrkaplid nomli antidot
yaratilgan. Mcrkaptid moysimon suyuqlik bo'lib. moy-aromalik qgator
ditioli hisoblanadi. 40%-) ml mushakka yuborish tavsiya etiladi.

Dorining yuqori oksidlovchi xususiyati suilid saglovchi birikmalar
hosil bo'lishiga olib kcladi, hosil bo'lgan disulfid birikmalar margimush
vodorod va uning metaboliti margimush gidratni oksidlaydi.

Buning natijasida qaylalangan ditiol va margimush vodorodning
oksidlanishidan vujudga kelgan siklik lioarsenillar siydik orqali
organizmdan chigib ketadi.

Metallardan zaharlanislmi davolashda tiol dorilaridan tashgari
(unitiol. BAL,. sulsimer), samarali antidot sifatida kumplcksonlar ham
ishlatiladi. 1kki, uch valcntli metallar yoki ularning tuzlari biian suvda
eruvchi moddalar hosil giladigan moddalar guruhiga kompleksoniar
deyiladi.

Ko'p targalganlari: tciatsin-kalsiy  (etiiendiamin-Ictraat.setat
kislotasi va kalsiyning dinatriyli tuzi. I:D 1'A), pentatsin va boshqalar.

Tctatsin-kalsiy venaga tomchilab 20 ml dan 10% eritma
ko'rinishida yuboriladi, shuningdek uni 0,5 g dan tabletka ko'rinishida
ichishga ham berish mumkin. Bir martalik eng yuqgori miqdori - 2,0,
sutkaligi esa - 4,0.

Kompleksoniar antidot sifatida metallar, kam uchraydigan
metallar radioizotoplaiidan surunkali zaharianganda ularni olib chigib
ketuvchi omil sifatida kcng gqo'ilanitadi. Masalan, sianid Kkislota
birikmalaridan  zaharianganda  metgemoglobin  hosil  giluvchi
preparatlar (amilnitrit, propilnitrit, amidnitrat, nitratlar) yuborib
davolash kiradi. Hosii bo'lgan siananionini biriktirib oluvchi natriy
tiosulfat va xromosmon yoki glukoza ham yuborish tavsiya etiladi.

Zahar parchalanishi natijasida yanada kuchli metabolit hosil
bo'lgan holatlarda oksidlanish yo'li bilan konyugatsiyaga kirishuvehi
antioksidantlar yuborish tavsiya gilinadi. .Masalan, etil spirti metil
spirtining ziddizahari bo'lishi mumkin. litil spirti melanolntng
oksidlanishini kamaytirish bilan formaldcgid va chumoli kislotasi
hosil bo'lishini kamaytiradi, bu esa mctanoldan zaharlanish belgilarini
susaytiradi.
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Antioksidant sifatida vitaminlar va aminokislotalar (masalan,
vitamin li. sistin, sistamin va metionin - hen/.oldan zaharianganda)
tavsiya etilishi kerak.

Zaharni neytrallash yoki bogMab olish yo'li bilan uni
zaharsizlanliradigan ziddi/aharlardan tashgari, amaliyotda zaharning
salbiy ta’sirining oldini oiadigan yoki yo‘gotadigan antidotlar, ya’ni
iiziologik (funksional) antidotlar ham keng goMlaniladi.

Fiziologik antidot sifatida ishlatilgan dori bu atropindir. Atropin
muxomor zamburugMaridan zaharianganda antidot sifatida ishlatilgan.
Atropin turli xolinomimetiklar (asetilxolin, karboxolin, pilokarpin,
arckolin, muskarin) va antixolinesteraz moddalar (ezerin, prozerin,
galantamin, fosfororganik modda)ar)ning zaharli ta’sirini bartaraf giladi.

Xolinomimctik va xolinolitik moddalar mexanizmini o'rganish
uslidagi ilmiy ishlar koMsatishicha. xolinolitiklar xolinomimetiklarga
nisbatan xolin qurilmalarga bir necha marta yuqori agonistlik
xususiyatiga ega, ya’ni xolinolitiklar (masalan atropin sulfat)
xolinomimctik va antixolinestraza moddalarining bir necha
oMdiruvchi migdoridan saqgiab golish xossasiga cga.

Fosfororganik moddalar (tiofos. menlafos, xiorofos, metiltncr-
kaptofos, karbofos) xalg xo'jaligida, jumladan gqishlog xofaligida
pestitsidlar sifatida ishlatiladi va bular xolincstraza falajlovchilar
ingibitori hisoblanadi.

Xoiincstcraza fosforlanishi (inaktivlanishi) asetilxolin gidroksiz-
lanishi buzilishiga olib kcladi. Buning natijasida tolgimalarda ortigeha
asetilxolin  to'planadi va fosfororganik moddalar (FOM)dan
zaharlanish bclgilari asab tizimini qo‘zg‘a)ishi, sillig mushaklar
tonusini  oshishi, ko'ndalang targMl mushaklar qisqarishi va
boshqgalarga sabab boMadi.

FOMdan zaharlanishni davolash uchun atropin sulfat ishlatiladi,
atropin M xoiinqurilmalami falajlab, FOM muskaringa o ‘xsliash
ta'sirini (bronxospazmni, bczlaming soMak ajratishini) kamaytiradi.
Tropatsin, aprofen, spazmolitin kabi moddalar FOMni nikotinga xos
ta’sirini susaytiradi. Atropinning antidotlik xususiyatini kuchaytirish
uchun uni markaziy xolinolitiklar (amizil) bilan ishlatish tavsiya
etiladi. Bunday sxemalar fosfororganik insektitsidlardan zaharian-
ganda yaxshi samara beradi.

Fosfororganik birikmalar tomonidan falajlangan xolinestraza-
ning o‘z vazifasiga qaytishi (reaktivatsiya) gidroksam kislota unumlari
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ta’sirida kcchadi. FOSdan /aharlanislini maxsus moddalar, t ni
xohncstcraza  reaktivatorlan  yordamida davolash  “cm”)ming
sog‘ayishiga olib kcladi.

Reaktivatorlar 1'OSni xolinestrazadan sigib chigaradi, I"imjng
natijasida xolincstraza o0‘z vazifasini bajara boshlaydi (asetilj*0}nni
gidroliziaydi). Hozirgi kunda gidroksam Kkislotasi reaktivato”jar® a
nisbatan faolroq moddalar: TMB -4 dipiroksim; izonitrozin hamdn p/*vi
(piridin-2-aldoksi-miodmelilal), MINA (monoizonitrozoatseton).
(diatsctilmonooksim) va toksogonin nomli antidotlar olingan.

Bu moddalar xolincstrazani ruaktivlabgina golmay ular “jian
suvda cruvchi birikmalar ham hosil giladi dcgan fikrlar bor.

Shunday qilib, fosfororganik moddalardan zaharla®js*nj
davolash ikki yo‘nalishda xolinolitiklarni va xolincstraza rcakti Vato,.
larini ishlashga asoslangan.

Is gazi (CO)dan zaharianganda kislorod va karbogen (Op. -. 95%
va CO> - 5% aralashmasi) ishlatilishi, barbituratlardan zaharlan”allcja
betnigridni. morfindan zaharianganda - nalorfin, geparindan zahar|an_
ganda protaminsulfatni ishlatish (ular orasidagi fiziologik) fi/.i*""j"
ziddiyatga asoslangan.

Hozirgi kunda tibbiyot kimyoviy va fiziologik Mp~gi
zaharlanish larga garshi moddalarga ega. ularni 0'/. vaqtida isl)jatjs[j
bemorlar hayotini sagiab qolish imkoniyalini ko'paytiradi.

Shuni esda tutish kerakki, o'tkir zaharlanishni davolash faga{
maxsus antidotlami yuborishdangina iborat bolmay. balki keng Ll -|laT _
da ishlatiladigan patogcnctik va simptomatik davo choralari hayotiy . n
ti/.ilmalar faoliyatining olz holiga gaytishiga yordam beradi.

Patogcnctik va siinptumatik davo. Og'rigni  4°7|irish
gipertermiya, talvasa sindromiarini davolash va nafas buzilish(  *
aylanishi tizimi faoliyatini, buyrak, jigar kabi hayotiy zarur H'zo|ar
faoliyatini hamda suv-elektrolit hamda kisiota-ishqor muvoz<tliatjnj
normallashtirishga garatilgan muolajalar majmuidan iborat bo‘ljj?
muoiajalarni o'tkazish rcanimatsiyaga doir adabiyotlarda i avsjlj
yoritilganligini va maxsus kurslarda o‘qitilishini hisobga olil® 10
gisga ma’lumot bilan chcgaralanishni lozim topdik.
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Rp.:

Rp.:

Rp.;

mRp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

KLINIK RKTSEPTIiRADAN ISAMUNALAR

Antibakterial dorilar
Benzylpenicillini natrii 1000000 B
Dt.d. N5
S. 10 ml 0,5% novokainda eritib 500.000 TB dan
har 4 soatda mushakka yuborish uchun.

*k*k

Bicillini - 3 600.000 TB A
D.S. 3 ml bidistiilangan suvda eritib mushakka
1 haftada bir marta yuborish uchun.

*k*k

Tctracyclmi hydrochloridi 0,1
Dtd. "No6

S. I'lakonni 2,5 ml 1% novokainda eritib
mushakka yuborish uchun.

**k*k

lab. Totracyclini hydrochloridi 0,1 N20
D.S. 2 tablctkadan kuniga 3-4 marta ichish uchun.

*kk

Sol. Lacvomycctini 0,25%- 10 ml

2-ilovu

D.S. Ikkala ko‘zga 1tomchidan 3 marta tomizish uchun.

*k%k
Linimenti Symhomycini 1%- 5 ml
D.S. Teriga surtish uchun.

Sol. Gratnicidini spirituosac 2% - 5 ml in ampull
D.S. 500 ml distillangan suvda eritib
yaralarni yuvish uchun.
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Rp.:

Rp.:

D.S.

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Tab. Nislatini obdvctac 250.000 IB Nel0
D.S. 2 tablctkadan 3-4 marta ichish uchun.

ling. Nislatini 10,0
Sirtga surtish uchun.

1'ab. Sulfadimc/ini 0,5 Ne20
D.S. ltablctkadan 4-6 maria icliish uchun.

mkit*
Sol. l'uracilini 0.02% - 200 ml
D.S.  Yaralarni yuvish uchun.

*k*k

lab. l'ura/.olidoni 0,1 Ne20
D.S. 1tablctkadan 4 marta (ovgatdan kcyin).

*k*k

Sol. Hydrogcnii pcroxydi diluti 50 ml
D.S. 1osh goshiqda 1 stakan suvda
eritib chaygash uchun.

AT

Sol. Acidi borici 2% - 50 ml
D.S. Ko‘zni yuvish uchun.

* k%

Sol. Mcthylcnii coctylci 1% - 100 ml

Stcrilisetur!

S. Venaga yuborish uchun.
Vitaminlar

Tab. Thiamini chloridi 0.002 Ne50
D.S. 1 tablctkadan 3 marta ichish uchun.
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Kp.:

Rp.:

Rp.;

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

* k%

Sol. Riboflavini 0,01% - 10 m)
D.S. 1-2 tomchidan ikkala ko'zga tomizish uchun.

e
Sol. Acidi nicotinici 1% - 1 ml Ne10 in ampull.
D.S. Venaga yuborish uchun.

*kk

Sol. Pyridoxini 5% - 1 ml Ne10 in ampull.
D.S.  kuniga ikki marta mushakka yuborish uchun.
*kx

Sol. Cyanocobalamini 0,01 %-1 ml
Dt. d. Ne10 in ampullis
S. 1ml dan mushakka yuborish uchun.

idek
Sol. Vikasoli 1% - 1ml Ne10 in ampull
D.S. 1 ml dan mushakka yuborish uchun.

*kx

Tab. «Decamevitum» obductac Ne50
D.S. 1drajedan 3 marta ichish uchun.

Ferment preparatlari
Tripsini crystallisatae 0,005
Dt. d. Ne10 in ampullis

S. 2 mi osh tuzining izotonik critmasida (0,9%)
eritib mushakka yuborish uchun.

* *

Abductae panzynorm-forte Ne30
D.S. 1drajedan ovqat vagtida ichish uchun.

**k*

Lydasae 64 YE (Ifi) Ne5
D.S.  Flakondagi dorini 1ml 0,5%
novokainda eritib teri ostiga yuborish uchun.
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Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Safro haydovchi preparatlar
lab. «Allocholum» obductae /1«50
D.S. 2 drajedan kuniga 3 marta ichish
uchun (ovgal vagtida)

Tab. Cycvaloni 0,1 Ne20
D.S. 1tablctkadan 3 marta ichish uchun.

Tab. Liv 52 Ne50
D.S. 1ltablctkadan 3 marta ichish uchun.

Sol. Magncsi Sulfatis 25% - 200,0
D.S. 0 ‘n ikki barmoq ichakni zondlash uchun.

Sol. Atropini sulfatis 0.1% - | ml Nel0
D.S.I ml dan teri ostiga yuborish uchun.

Surgi preparatlar
Sol. Magnesii sulfatis 25% - 100,0

D.S. Bir osh goshigdan 3 marta ichish uchun.

Olei Ricini 50,0
D.S. Bir osh goshigdan ichish uchun.

Tab. Rhcnolphhtaleini 0,1 Ne24
D.S. Bir donadan 2 marta (kattalarga).

Antatsidlar
Almagcl 170 ml

D.S. 1-2 osh goshigdan ovgatdan
30 dagiga oldin 3 marta.
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Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

*k*k

Cimctidini 0.2 D.t. d. Ne20 in talull
S. 1tablctkadan 6 marta (ovqatdan keyin).

*k*k

Tab. liguiritoni 0,1 Ne25
D.S. ltablctkadan 3-4 marta ovgatdan 30 dagiga
oldin, bir marta ovgatdan 2 soat kcyin.

Qayt giiishni goldiruvchi dorilar
Metoclopramidi (Ccrucali) 0,01 No20
D.S. 1tablctkadan 3 marta ovqgatdan oldin.

So!. Ccrucali 2 ml Ne10
D.S. 2 ml dan mushakka 2 marta yuborish uchun.

*kk

Sol. Chlupromazini hydrochloridi(Aminazini) 2,5% - 1ml
D.t. d. Ne10 in ampullis
S. 1 ml dan mushakka yuborish uchun.

Qon ivishini oshiruvchilar
Sol. Ftamsylati 12,5%-2 ml
D.t. d. Ne10 in ampullis
S. 2 ml dan mushakka yuborish uchun.

**k*

Fibrinogeni 1,0
D.S. 250 ml bidistillangan suvda
eritib venaga tomchilab yuboriladi.

*kk

lincturae Lagochili 50 ml
D.S. 25 tomchidan 3-5 marta ichish uchun.
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Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

*kk

Infusi herbae Lagochili 20.0-200.0
D.S. Yarim stakandan 3-4 marta ichish uchun.

Qon ivishini susaytiruvchilar
Hcparini (a 10.000 TB)Ne 3
D.S, 2 ml dan mushakka yuborish uchun.

**k*

Phenylini 0,03
D.t. d, Ne 20 in tab.
S. ltabletkadan 3 marta ichish uchun.

Fibrinolitiklar
Sol. Acidi aminocapronici 5% - 100 mi
D.S. venaga tomchilab yuborish uchun.

Tromholitik dorilar
Acidi acethylsalicylatis 0,25
D.t. d. Ne20 in tabl.
S. 1tablctkadan ovgatdan kcyin 3 marta ichish uchun.

* k%

Sol. Pontoxyphillini 2% - 5 ml

D.t. d. .Ne10 in ampull.

S. venaga 250 ml osh tuzining izotonik
critmasida tomchilab yuboriladi.

Temir dorilari
Fcrcoveni 5 ml Ne 10
D.S. 2 ml dan venaga yuborish uchun

*kx

Fcrrum M.k 2 ml Nel10
D.S. 2 ml dan mushakka yuborish uchun.
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Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

*k*k

Fcmimidi 0.02 (0,1)
D.t. d. .N<>100 in tab.
S. 1tablctkadan ichish uchun (ovgatdan kcyin)

Siydik haydovchi dorilar
Sol. Vlanniti 15% - 200 ml
D.t. d. Ne3 in amp.
S. Venaga tomchilab yuborish uchun.

**k *

Sol. Furoscmidi 1% -2 ml Ne5

D.S. 2 ml dan mushakka kun oralab yuborish uchun.

*kx

Tab. Furoscmidi 0,04 Ne50
D.S. Bir tablctkadan nahorga va tushlikdan
oldin ichish ucluin

*kk

Spironolactoni 0,025 Ne20
D.S. ltabletkadan 3 marta ichish uchun.

*k*k

Dichlothiazidi 0,025 (0.05: 0.1)
D.t. d. Ne20 in tab.
S. | tablctkadan 3 marta ichish uchun.

Bronx niushakrlarini bo‘shashtiruvchi
dorilar
Sol. Adrcnalini hydrochloridi 0.1% - 1ml
D.t. d. Ne6 in amp.
S. 0.5 ml dan teri ostiga yuborish uchun.

**k*k

lab. Uphcdrini hydrochloridi 0,025 Ne 10
D.S. 1tablctkadan kuniga 2 marta ichish uchun.
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Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

**k*k

Sol. Ephcdrini hydrochloridi 5% - 1 ml
D.t. d. Ne5 in amp.
S. I ml dan teri ostiga kuniga 2 marta yuborish uchun.

**k*k

Solbutamoli 10 ml (200 doza)
D.S. ingalatsiya yo'li bilan kiritish uchun.

Sol. Euphyllini 2,4% - 10 ml
D.t. d. Ne10 in amp.
S. 5 ml dan venaga sekinlik bilan yuborish uchun.

Antigistamin moddalari
Sol. Suprastini 2% - 1ml
D.t. d. Ne6 in amp.
S. 1 ml dan mushakka yuborish uchun.

A*
Ketotifeni 0,001
D.t. d. Ne10 in tabull.
S. ltablctkadan 3 marta ichish uchun.

*k*k

Tab. Tavegyl 0,001 Ne20
D.S. 1tabletkadan kuniga 3 marta ichish uchun.

(Tiukokortikuidiar
Tab. Prcdni/oloni 0,005 Ne20

D.S. 1ltablctkadan 2 marta ichish uchun.
*k*k

Ung. Prcdni/oloni 0,5% - 5,0
D.S. Tcriga surtish uchun.

* k%

Sol. Prednizoloni 0,3% —5 ml
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Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

D.S. Ko'zga tnmizish uchun 1tomchidan 3 marta

Dccsamctasoni dipropionatis 50 mkg (200 doza)
D.S. Ingalatsiya uchun.

Balaam ksychiruvchi dorillar
Inf. hcrbac Thermopsidis 0.6-180,0
Xatrii hydrocarbonatis 6.0
V1. MiMura
D.S. 1 osh qoshiqdan 4-6 marta ichish uchun.

&
Sol. Kalii jodidi 5% -200,0
D.S. losh goshigdan 5-6 marta ichish uchun.

**k*

Sol. Acctylcystcmi 20% - 5 ml Ne20
D.S. Ingalatsiya uchun kuniga 3 marta

*kk

Bmmbhc.xini 0,008 Ne 20
D.S. ! tablctkadan kuniga 3 marta ichish uchun.

Yurak gliko/idlari
Sol. Strophanthini 0.05%- 1ml
D.t. d. Jik10 in amp.
S. 0,5 ml dan venaga yuborish uchun.
10 ml natriy xlorning izotonik critmasida.

**k*k

lab. Digoxini 0,00025
D.t. d. Ne20 in tab.
S. 1tablctkadan 3 marta ichish uchun.

Aritmiyajja qarshi dorilar
Sol. Novocainamidi 10% ~ 5 ml
D.t. d. Ne10 in amp.
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Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:

S. 5 ml dan mushakka yuborish uchun.

kkk

'lab. Aetmozini 0.1 Ne50
D.S. i tablctkadan kuniga 3-4 marta ichish uchun.

Antianginal dorilar
Nitroglyccrini 0,0005 Ne40
D.S. | tabletkadan til ostiga stcnokardiya xuruji davrida.

*k*k

T.rac Convallariae

T.rac Vallcrianac aa 10 ml

Sol. Nitroglyccrini 2% - 1ml

Validoli 2 ml

M.D.S, 10-15 tomchidan 3-4 marta ichish uchun.
(Volchal tomchisi)

KKK

Tab, Sustac Ne25
D.S. 1tablctkadan 3 marta ichish uchun.

k k k

Tab. Fryniti 0,01 Nel0
D.S. 1tablctkadan 2”1 marta ichish uchun.

kkk

Tab. Dipyridamoli 0,025 (0,075) Ne20
D.S. 1tablctkadan ichish uchun.

Kalsiy antagnnisllari

Sol. Vcrapamili 0.25% - 2 ml Ne10
D.S. venaga yuborish uchun.

Gipotenziv dorilar
lab. Rcscrpini 0.0001 Ne50
D.S. 1tabletkadan 2 marta ovgatdan kcyin ichish uchun.
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Rp.:

Rp.:

Rp.:

Rp.:
D.S.

a*A

Tab. Clophelini 0,00075
D.t. d. .N‘50
S. | tablctkadan 3 marta ichish uchun.

*k*k

Tab. Apressini 0,01 Ne20
D.S. | tablctkadan 2-4 marta ichish uchun.

Tab. Dibazoli 0,02 .Vs!2
D.S. 1ltabletkadan 3 marta ichish uchun.

*k*k

F.nam 0,0025 (0,005) Ne20
| tablctkadan kuniga bir marta ichish uchun
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969

Diazepam
Digimk'in
Digoksin
Diltiazem
Dizoniramid
Enalapril
Eritromitsin
Etambutol
Fluoksetm
Furosemid
Gciitamitsin
Gidralazin
Imipramin
Indometatsin
Labetalol
Lidokain
Litiv
Meperidin
Metotreksat
Metaprolol
Metranidazol
Midazolam
Morfin
Nifedipin
Nortriptilin
Fenobarbital
Fenitoin

razozm
Prokamaimd

Xinidin
Ranitidin
Kilampitsin___
Salitsil kislotasi_
SulTametoksa2ol
Terbuitaimn
Tciratsiklin
Teofillin
Tobramitsin
Takainid____
Tolbutamid
inmetopnm
Tubukarin
Valproat kislota
Vankomitsin
Verapamil
Variarin
Zidovudin
b'slaima:

2

5. (-) ma'lumotlar vo'q.

100
90
70
44
83
95
35
77
60
61

40
40
98
18
35
100
53
70
38
99
44
24
50
51
100

90

I. 16.6 ga ko'paytirish bilan ml/dag. ga o'tkaziladi.

99
97
25
78
12
55
84

94
99
10
87
90

50
70

58
34
11

10
95
35
96
92
51
89

1.62
0.234
7.8
50.4
5.04

38.4
36
40.2
8.4
5.4
234
63
8.4
105
38.4
15
72
9
63
5.4
27.6
60
29.4
30
0,258
Miqdoriga
boglig 3

0.462
5.8»

Mittdoriga garab o'zgarib boradi.

77
38
440
22
41
40
55
110
2500
77
18
105
1600
18
660
77
55
.310
33
290
52
77
230
55
1300
38
45

43
6,7
39
3.7
6
3
1.6
31
53
15
25
1
18
2.4
4,9
1.8
22
3.2
7.2
3,2
8,5
19
19
1.8
31
41
Migdoriga
garab 4

300 400 ng/m 1

>10 ng/ml

>o.8 ng/mi
3 mg//

>0,5 ng/ml

100 ng/ml
100 nNg/ml
100-300 ng/ml
0.3-3 me//
0.13 mg/7
1.5-6 mg//
0.5-1,25 mkv/7
0.4-0.7 mg//

25 ng/ml
3-6 ma//

65 ng/ml
47 ng/ml
50-140 ng/ml
10-25 mg/7
10 mg/7

100 ne/ml
150-300 mg//
50-300 m
10-20 mall

6-15 no//

80-240 mvll

(1.6 mg//
30-100 mg//

>35 ng/ml
2 ng/ml

> mgl/

>10 mgl//

25 nigl/

>1 mgl/

>5 mg/7

>6 Mg.7
>2 mekv/7

>10 mmol//

> 500 ng/ml
30 mg/7

> 20 mg//

200 mgit
200 mil//

20 mg//

>150 mg//
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Toifasi

Ko‘krak yoshidagi
boialar

Boialar

Erkaklar

Ayoliar

Homiladorlik davrida
Laktatsiya davrida

Vitaminlarni sutkalik ehtiyojga ko'ra tavsiya etiJadigan me’yorlari

Yoshi
(yiilarda)

0-0.5
0.5-1

1-3
4-6
7-10

11-14
15-18
19-24
25-50
51 va
undan
kattalar
11-14
15-18
19-24
25-50
51 va
undan
kattalar

A
ME
1250
1250

1335
1665
2335

3333
3333
3333
3333
3333

2667
2667
2667
2667
2667

2667
4333

E
ME

~N~No ~w

10
10
10
10

0 00 00 00

D
ME
300
400

400
400
400

400
400
400
200
200

400
400
400
200
200

400
400

4-ilova

1997)
Vitaminlar

K C B, B? B4 Bi? HP n
MKG MKG MKG MKG MKG MKG MKG MKG MKG MKG
5 30 03 04 2 03 0.025 03 5 10
10 3 04 05 3 06 0035 05 6 15
15 40 07 08 3 1 005 07 9 20
20 45 09 11 4 11 0075 1 2 25
30 45 1 12 5 14 01 14 7 30
45 50 13 5147 17 015 2 17 30100
65 60 15 18 47 2 0.2 2 20 30100
70 60 15 17 47 2 0.2 2 19 30100
80 60 15 17 47 2 0,2 2 19 30100
80 60 12 14 47 2 0.2 2 15 30100j
45 50 11 13 47 14 015 2 15 301001!
55 60 11 13 47 15 018 2 15 30100
60 60 11 13 47 16 018 2 15 30100
65 60 1.1 13 47 16 018 2 15 30100
65 60 1 12 47 16 018 2 13 30100
65 70 15 16 4-7 22 04 22 17 30100
65 95 16 18 47 21 028 26 20 30100

S-ilova
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0 ‘/.bekiston Respublikasi hayotiy zarur dorilari

RO'YXATI

Xalgaro nomi

Toshkent 2002

Dori shakllari

1. AN'ESTETIKLAR VA MIORELAKSANTLAR

Galotan
-Nitrogen dioksid
Ketamin
Midazolam
Fenobarbital
Tiopentai natriy
Nitrazepam
Geksobarbital
Propofol
Ftilxlorid.
Natriy oksibutirat

Zoipidam tanrat
Bupivakain

Lidokain

Tetrakain .

Airakuriy bex.ilat

Pcpckuroniy bromid
Suksamctoniy xlorid

Narkoz uchun vositalar

FI. 50 mg

Ingalatsiya uchun balon 10/

Amp. 500 mg/10 ml, 200 m1/20 ml

Tab. 78,5 mg; 15 mg; amp. 5 mg; 15 mg

Tab. 0.005 g: 0.05 g: 0,1

Kukun, !,0g: 0,5 g in. Uchun

I ab. 5mg; 10 mg

In. uchun kukun

Amp., 1L 10 mg/ml, 200 mg - 20 ml

Amp. 30 ml dan

20% - 10 ml crit. amp., 5% - 400 ml shop,

66,7:37,5 ml crit.

Tab. 5 mg; 10 mg

Mahalliy ancstctiklar

In. uchun crit. 25 mg, 100 mg, amp., 11 0,25%,

0.5%. 0,75%

amp., f1.0,25%. 0,5%, 0,75%. amp. 1%, 2% 2 ml,
10 ml, acro/.ol 750 do/., 10% - 2 ml qulogga tom.

Kukun, amp. 0,25%, 0,5, 1%, 2 % - 2 ml,

5 ml, 10 ml, shamcha.

0,25%, 0,3%, 0,5%, 1%, kukun.
Miorclaksantlar

Amp. 0,25 mg/Iml, 0,05 mg/ml, 2,5 mg/5 ml
In. uchun kukun 4 mg amp.

I ml eritma 0,02 g amp., fl-da 0,2 g qurug

modda. 2% 5 ml, 10 ml.

2. ANAINGETIKLAR, YALLIG’'LANISHGA QARSHI NOSTEROII)
DORI VOSITALARI, REVMATIK KASALLIKLAR VA
PODAGRAN! DAVOLASH UCHUN DORILAR

WO

Buprenorfm
Morfin
Trimeperidin

Fentanil/Remifcntanil

Narkotik analgcliklar
Tab. 0.4 mg; 0,2 mg
1% - 1ml, amp. Tab. 0,01 g, kaps., supp.
Amp. 1%: 2%, tabl. 0,025 g
0,005% - 1ml, 2 ml, 10ml, amp. kukun, plastir
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/Sufentanil
Ktilmf, m gidroxiorid

0,05 mg - 1ml, 5 ml
Kukun, tabl. 0,015 g, 0,01 g,

farkotik analgctiklar va yalligManishga garshi nostcroid

Asetilsalitsilat
kislotasi

Diklofenak

Ibuprofen

Parasetamol

Piroksikam
Natriy metamizol
Tramadol
Fenilbutazon

Naproksen

PODAGRANI
Allopurinol

dori vositalari
Kukun, tabl. 100 mg, 250 mg, 300 mg,
400 mg, 500 mg, tab. eruv., tabl. retard,
shamcha, draje, er., fl., amp., emul. gel
Tabl. 25 mg, 50 mg, 100 mg, draje, tabl.
retard. 100 mg, suppoz. 50 mg, 100 mg, amp.,
in. uchun er. 75 mg/3ml, fl., gel, emul gel,
rektokaps., depokaps.
Tabl. 200 mg, 400 mg, 600 mg, kaps. 300 mg,
draje, susp, surlma, subs.
Tabl. 250 mg. 500 mg, susp. 200 mg 100 ml 11,
sirop, amp., suppo/, kukun. shamcha, tomchi.
eiiksir
Tabl. 20 mg; 10 mg, kaps. 10 mg; 20 mg. supp.
20 mg, gel
Tabl. 500 mg, 25%; 50% - 2 ml amp., kuk.,
kaps, surtma, shamcha
Tabl., amp. 5% - 0,05 g, 0.1 g -2 ml, lomehi,
kaps.50 mg, shamcha 100mg
Tabl. 50 mg; 0,15 g, amp. 5 ml, 5% malham
Tabl. 0,75 mg, 125 mg. 250 mg, 500 mg;
750 mg, shamcha 500 mg, susp. 0,125 g -
5 ml
DAVOLASH UCHUN DORILAR
Tabl. I00Omg

3. ALLERGIK REAKS1YALARN1 DAVOLASH UCHUN DORI

VOSITALAR

Antigistamin vositalar

Ketotifcn
Xloropiramin
Mebgidrolin
Difengidramin

Klemastin

Kaps., tabl. 1 mg, sirop 0,02%. 0,0002 g - 1ml
2% - 1ml, amp.tabl. 25 mg

Draje 50 mg; 100 mg

Tabl. 0,02 g; 0,03 g; 005 g, amp. 1% Ii,
kukun, shamcha 0,005, 0,001,0,0015,0,02
tabl. 1mg, amp. 0,01 g I ml, 2 ml

4. MARKAZIY ASABTIZIMIGA TA’SIR KO'RSATUVCHI

VOSITALAR

l alvasaga qarshi va parkinsonizmni davolash uchun dorilar

Benzobarbital

Tabl. 0,1 g; 0,05 g
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16.

17.

18.
19.
20

21.

o e N

H .
Ch ©@NOoO IR TN

Valproat natriy/
Valproat kislotasi

Karbamazepin
Klonazcpam

Levodopa
Trigcksifenidil
Fenitoin
Lamotridjin
Etosuksiraid

tabl. 300 mg, 500 nig kaps. 100 mg-200 mg-
5 ml, mikstura, 5% - 150 ml., draje."*omehi
tabl. 100 mg. 200 mg. 400 mg X

Tabl. 0,5 mg; | mg; 0,25 mg; 2 mg, dr*.-*
kapli, amp. 1mg/2 ml

Kaps.. tabl. 0,25 g. 0,125 ¢

Tabl. 0,005 g: 0.001 ¢

Tabl. 0,117 ¢

Tabl. 25 mg; 50 mg; 100 mg; 200 mg

Kaps. 250 mg, 5 ¢ - 100 ml

Ncyroleptiklar, trankvilizalnrlar, scdativiar i nootrop vositalar

Alprazolam
Gaioperidoi
Diazepam
Dropcridol
Klozapin

Levomcpromazin

Mcdazepam
Oksazcpam
Peritsiazin
i’iratsctam
liopropcrazin

Tioridazin
Irifluopcral.in
Trifluperidol
Fcnazepam
Flufcnazin
Xiopromazin

Litiy karbonat
Xlorprotiksen
Serebrolizin

Ftiloromi/ovalerianat

labl. 0,5 mg: 1mg: 0,25 mg

tabl. 1,5 mg, 5 mg, 1ml -0,5% amp., tom.5 ml
labl. 1 mg, 2 mg, 5mg, 0,5%Ii 2 ml. erit. draje.

0.35% -2 ml, 5ml, 10 ml amp.

| abl. 0,025 g; 0,1 g, kaps.

labl. 0,025 g, amp. 2,5% - | ml

Tabl. 0,01 g, kps.

Tabl. 0,01 g

Kaps. 0.01g; kapli 4% -125 ml

20%, 200 mg 1ml 5ml, amp. tabl. 0,2 kaps. 0,4 g.
tabl. 0,001 g, 0,005 g. 0,01 ¢g 0,2% - 1 ml.
amp.

Draje 0,01 g; 0,025 g, 0,01 g, amp. 0,2%- 1 ml

Tabl. 0,5 mg, amp. 0,2% 1ml erit.

Tabl. 0,5 mg, amp. 1ml -0,0025 g

| abl. 0,001 g; 0,0005 g. amp. 0,1% - 1ml

25 mg/7 ml amp.

Tabl., amp. 0,5%, 1,5, 2,5% ent 1 ml, 2 ml,
draje 25 mg, 50 mg

tabl. 300 mg

Jabl. 0,015 g; 0,05g. amp. 2,5% - 1mg

5%]Ii | ml, 5ml amp.

Fl. 20 ml; 50 ml

Mannakal-dcpressiv(affckt) liolatlarini davolash

Amitriptilin

Doksepin
linipramin
Mezokarb
Sertralin

draje 10 mg, 25 mg, 0,02 g -0.05 g 2 ml.
amp.tabl. 25 mg

Tabl., kaps. 10 mg; 25 mg. 50 mg, 75 mg
Amp. 1,25% -2 ml, tabl. 0,025 g

Kaps. 0,04 g

Tabl. 50 mg; 100 mg, 200 mg
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Trimipramin Tabl., darje 25 mg

FluoksL'tin Kaps. 20 mg, tabl.

Koltin beiizoat natriy Kukun amp. 20%: 10% 1 ml, tabl. 75 mg;
JOO0 mg; 200 mg

Mianserin Tabl. 10 mg, 20 mg, 30 mg, 60 mg.

Trazodon Tabl. 75 mg; 150 mg, amp.
Analcptiklar va MNSni tonuslovchi vositalar

Niketamid 15ml fl. 25% - 1ml, 2 ml, 30 ml amp.

Sutfokamforkislotasi 10% - 1ml, 2 ml amp.

Sitizin 1ml amp.

Xolinomimetik va xulinesterazaga garshi vositalar
Galantamin Amp. 05% - 1ml 0,1% - 1 ml, 0,25%
gidrobromid 1ml 1%- | ml
Piridostigmin Amp. 5 mg/ml, tabl., draje 0,06 g
bromid
Neostigmin/ 0,5 mg/ml; Img/ml, amp tabl.0,015 g.
distigmin
Pilokarpin 1% -5 ml, 1Omi, amp.; 2% - 5 ml, 10 ml. fl.

1% - 5 ml, ko'z tomchisi; 1% va 2% ko'z
malhami.
Alkogolizm va giyohvandlikni davolash
Nalokson 1ml (0,4 mg) amp.
Unitiol Amp. 5% -5 ml
Pcnitsilamin Tabl. 250 mg, kaps. 0.15 g

Naltrckson gidroxiorid ~ Tabl. 50 mg
Nalbulm gidroxiorid Amp. 10 mg/ml- 1ml; 2 ml, 1L

.YURAK - QOINTOMIR TIZIMIGA TA’SIR KO‘RSATL’VCHI

DORI VOSITALAR
Antianginal vositalar
Nitroglitserin va uning tabl. 0,0065g: 2,5mg: 2,6 mg, 5mg/ml - 2 ml
ta’sir gilish nntddati  amp., kaps.2,5 mg: 5 mi
uzaytirilgan shakllari
Izosbita mononitrati  acro2., til osti tabl. 5 mg. kaps. 10 mg. 20 mg.

denintrat 40 mg, retard tab!.. 1mg/ml 10 ml amp.
Antiaritmik vositalar

Allapinin tabl. 0,025 g. 0.5% amp., kukun.

Atenolol tabl. 50 mg, 100 mg

Sotalol tabl. 80 mg, 160 mg.

Prokainamid Tabl. 250 mg, 500 mg, fl., amp. 10% —5 ml, 10 ml

Metoprolol Tabl. 50 mg; 100 mg; 0,1% —5 ml rit.

Amiodaron 3 ml/150 mg amp. tabl. 200 mg.
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Aminofillin /
Teofillin
Amlodipin
Klonidin
Verapamil

Vinopotsetin /
Vinkamm
Doksazozin
Rezerpin
Valsartan
Nimodipin
Nifedipin
Papaverin
gidroxiorid
Pentoksifillin
nchivolo!
Nebivolol
Propranolol

Gcksametoniy

benzosulfonat

Azametonjy bromid

Gipotenziv vositalar

tabl. 0,015g, amp. 1 ml 24%, 10 ml 2,4%.
draje. kaps. retard, kaps., retard tabl.

kaps. 5 mg; 10 mg, tabl. 5 mg; 10 mg

Tabl. 0,075 mg. 0J5 mg, amp. 0,01% - 1 ml
tabl. 40 mg, 80 mg, 120 mg, 240 mg, 2,5 mg-
1ml amp., draje 40 mg, 80 mg, 120 mg.

Tabl. 5 mg, 10 mg, amp. 2 ml

Tabl. I mg, 2 mg, 4 mg, 8 mg

tabl. 0,1 mg, 0,25 g. draje.

Kaps. 80 mg. 160 mg

Amp., tabl. 30 mg

tabl., amp., kaps. 10 mg. 20 mg, 40 mg, draje.
Tabl. 0,01 g. 0,04 g, amp. 2%-2 ml, kukun,
suppoz. 0,02 g

Draje 100 mg; 400 mg, tabl.,, amp. 5 ml
(100 mg) va 15 ml (300 mg)

Tabl. 5 mg

tabl. 10 mg, 40 mg, 80 mg, 0,1% 5 ml amp.

GangHyalarni falajlovchi vositalar

Amp. 2,5% 1ml,tabl. 0,25,0.1 g

Amp. 5% -1 ml, 2 ml

Yurak yctishmovchiligini davolash uchun vositalar

Digoksin
Korglukon
Strofantin
Lanatozid
Kaptopril
Enalapril

Dopamin
Efcdrin

Timolol
Fenilefrin

tabl. 62,5 mkg, 250 mkg. 0,025% -1 ml amp.
0,06% -1 ml amp.
0.025%-1 ml amp.
Draje 250 mkg Ne60
labl. 25 mg, 50 mg
Tabl. 5 mg, 10 mg, 20 mg
Vazoprcessnrlar
4% -5 ml amp.
Kukun. amp. 2% 3%; 5%, shamcha, tabl.
0,025 g: 0,01 g, sirop 125 g.
0.5%; 0,25% -9,5 ml ko'z tomchisi
Amp. 1% 1ml

QON TIZIMIGA TA’SIR KO‘RSATIjVCHI DORI VOSITALAR

lemir tuzlari.
birikmalari

Kaingonlikka garshi vositalar

KI., tabl. 100 mg; 300 mg. Draje 325 mg, kaps.
165 mg; 350 mg, 500 mg. 1000 mg, amp. 2 ml
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Foli kislota labl. 0,001g

Sianokobalamin 30 mkg, 100 mkg, 200 mkg. 500 mkg ~ 1 ml

amp.
Qon ivishiga ta’sir ko‘rsatuvchi dori vositalar

Aminokapron kukun 5g, 5% -100 ml fl., granula

kislota

Htil biskumalsctat Tabl. 300 mg

Geparin/ 1000TB. 5000TB, 20000TB ampulalarda 1 ini

gcparinoidlar dan, 600XB amp. 2 ml dan, kaps. 250 mg. fl.,
malham, gel.

Nadroparin Shprits-lyubik 0,2 ml, 0.3 ml, 0,4 ml, 0,6 ml,
0,8 ml, I ml

Protamin sulfat 1%-2ml amp.

Streptokinaza amp., fl. 250000XB amp., fl. 750000XB,
1500000XB

Fitomenadion/mcna 1% ~! mi amp., tab. 15 mg

dion

Emoksipin Amp. | ml

Ktamzilat Tabl. 0,25 g, amp. 2 ml 12,5%

Tiklopedin Tabl. 250 mg

Minomctilbenzoy Amp. 50 mg--5ml, tabl. 250 mg

kislotasi

Nur kasalligini oldini oluvchi va critropocz,
Icyknpue/ni stimnllovchi vositalar

l.eykogen Tabl. 0,02 g

Epoetin F.rit., fl., shpris 30-100 TB/kg. 50-150 TB/kg
Plazma o'rnini bosuvchilar, critmalar

Dekstran 70,40 6% 1i 200 ml, 400 ml infuziya uchun fi.

Disol / Trisol! Asesol  Infuziya uchun crit. 200 ml, 400 ml

Jelatinol Infuziya uchun erit.

Polividon Infuziya uchun erit. 100 ml, 200 ml, 400 ml

Regidron: Kukun 20 donadan paketchalarda

natriy xlorid 3,5 g
natriy litrat 2.9

kaliy xlorid 2,5

suvsiz glukoza 10.0 g

Aminokislotalar Infuziya uchun crit. 100 ml, 250 ml, 500 ml
eritmalari

Dckstroza Amp., tabl.,, kukun, infuziya uchun erit,

granulat5%, 10%, 40%
Plazma vositalari
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Albuminlar

(vish faktorlari

Inozin
Tsiprofibrat
Esscntsial
fosfolipidlar
Piridoksin

Nikotin kislotasi
Aktovegin

Infuziya uchun crit. 5%, 10%, 25% - 50 ml,
100 ml, 200 ml

In. uchun kukun faktor IX - 250 XB

faktor X - 250 XB

Gipolipidemik vositalar

Tabl. 0.2 g, amp. 2% - 2 ml, 5 mi, 100 ml
Kaps., lab!. 100 mg, 200 mg
Amp. 5 ml, kaps. 300 mg

Kukun, amp. 1%, 5%-I
0.01 g, 5 mg, draje, kaps.
Kukun, amp. 1%-1 ml, tabl. 0,05 g

Amp, 10%-20%, malham 5%, jel. 20%

ml, tabl. 0,002 g,

7. Nafas a’zolariga ta’sir giluvchi dori vositalari

Bcklomctazon

Ipratropiy bromid

Kromoglitsit kislo
tasi (Kromoglikat
nalriya)
Norcpinefrin
Saibutamol
Tetrizolin
Epinefrin
Ortsiprenalin

Nafazolin
Budczonid

Astmaga garshi vositalar

Ingalatsiya uchun aeroz. 50 mkg - 1 doza.
100 mkg-1 doza, maz
Ingalatsiya uchun aeroz., 20 mkg - 1 doza,

50 mkg, 50 mkg-l doza, kaps. 200 mg-kukun,
amp. ing. uchun crit. 1ml-0,25 mg-20 mi
Kaps., kukun, ko‘z tomchisi, tomchi, acrozol
1mg, 5mg 1dozda, amp. 1% -2 ml

Amp. 0,2%--1 ml

Aeroz. 25 mkg, tabl. 2 mg, 4 mg

Tomchi 0,01%, 0,05%

Amp. 0,1% -1 ml, tomchi 30 ml

Aerozol 0,75 mg-1 doza, tabl. 2 mg, ing.uchun
erit. 0,5 mg-5 ml

Fl. 10 ml 0,05%, 0,1%

Aerozol 200 mkg-1 doza

Yo‘taiga garshi, balg‘am ko‘chiruvchilar

Bromgcksin

Tabl. 4 mg, 8 mg, kaps., susp., tomchi 20 ml,
draje 8 mg. sirop 4 mg/5 ml, 10 mg/5 ml,
mikstura 4 mg/5 ml, 8 mg/5 ml, 10 mg/5 ml

8 OSHQOZON-ICHAK TRAKTI KASALLIKLARIDA
QO'LLANILUVCHI DORI VOSITALAR
Antatsid va yaraga garshi vositalar

Aluminiy gidro-
oksid va tuzi
Omeprazol

tabl. 500 mg, susp. 320 mg-5 ml. gel, gran,

tab!., kaps. 20 mg, subst.
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Pirenzcpin tabl. 25 mg, 50 mg- amp. 5 mg/Im! amp.

Ranitidin labl. 150 mg, 300 mg, amp. 10 -25 mg- 1ml, 2 ml
Aktivlangan ko'mir  tabl. 250 mg. Kukun 500 mg
Mezalazin l'abl. 250 mg, 500 mg, shamcha 250 mg,

500 mg, susp. 4 g, 60 g
Spa/molitiklar

Atropin tabl.. kukun, fl., ko'z tomcbilari - 0,3%, 1%.
0,1% - 1ml amp.

Platifiilin 0,1% - 1 ml amp., kukun.

Tropikamid fl..0,5% - 10 ml, 1% - 10 ml ko'z tomchilari.

Drotaverin tabl. 0.04 g, 2%~2 ml amp.
Pankreatik enzimlar

Pankreatin Tabl 0,25 g. 0,5 g, kaps., draje

()‘t haydovchilar va gepatoprotektorlar

Alloxol tabl. 0,219, 0,105 ¢

Ursodezoksiy Kaps, 250 mg

kislotasi

Laktuloza 200 ml sirop

Ferment preparatlar va antifernient faollikka ega vositalar

Apritinin gobig bilan o'ralgan quruqg pi. 10000X11 -1ml
amp.

Lidaza Fl. 64TB

Pepsin Kukun

Tripsin 2,5 mg, 5mg, 10 mg 1L in. uchun kukun

Qustiruvchi va qusishga garshi vositalar

Metoklopramid Tabl. 10 mg, amp. 1,5% 2 ml
Bo'shashtiruvchilar

Bisakodil Tabl.. shamcha 0,01g, draje 0,005 g

Senozidlar ANV tabl. 13,5 mg. draje, 75 g. li movali brikct

.0 ‘SMAGA QARSHI VA fMMUNODF.PRESSIV VOSITALAR

Azatioprin tabl. 50 mg, kukun, 50 mg amp.

Asparaginaza in. uchun kukun., M. 10000TB

Bleomitsin in. uchun kukun., amp. 15 mg

Vinblastin in. uchun kukun., amp., 11 5 mg, 10 mg.

Vinkristin in. uchun kukun , er., fl. 0,5 mg, |1 mg, 2 mg

Doksorubitsin in. uchun kukun, er., fl 10 mg. 20 mg, 25 mg.
50 mg

Ifosfamid Kukun 0,2 g. 0,5 g. 1g, 2g amp.

Mesna Fl. 10% po 2 ml, 4 ml. 10 ml, tabl.

Metotreksat tabl. 2,5 mg, 10 mg, fl. kukun =5 mg, 20 mg,

50 mg, 500 mg, Ig. In. uchun erit. <1 ml, 5ml
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20.

21.
22.

10.

10.

Klodron kislotasi
Prokarbazin
Tamoksifen
TSiklosporin

Fluornuratsil

Xlorambutsil
Tsiklofosfamid

Tsisplatin
Tsitarabin
Htopozid
Gidroksikarbamid

Busulfan
Merkapurin

(1 mlda 0,0 !'g).

Kaps. 400 mg. amp. 5 ml | ml-0,06 g
Kaps. 50 mg

tabl. 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg.

kaps. 25 mg, 50 mg, 100 mg, 50 mg 1ml
amp., fl.
In. uchun erit. amp. 25 mg - 1 ml, 50 mg -

1ml, amp. 5 ml., 10 ml, M., malham

Tabl. 0,002 g, 0,005 ¢

tabl. 25 mg, 50 mg, in. uchun kukun 100 mg.
200 mg, 500 mg fl., inf.er.

in. uchun kukun 5 mg, 10 mg, 20 mg fl., in.
uchun crit. 10ml, 25 ml, 50 ml, 100mg.
fl.(1 mlda 0,5 mg)

In. uchun. crit. 100 mg, 500 mg, Ig fl.

fl.50mg, 100 mg 2,5 ml, 5 ml, 10 ml ichish
uchun, in. uchun erit. 5 ml (1 mlda 20 mg)
Kaps. 500 mg

Tab!. 2 mg

Tabl. 50 mg

GORMONLAR VA ENDOKRIN TIZIMGA TA’SIR QILUVCHI

VOSITALAR

Buyrak usti be/.i po‘stlog‘iva gipofiz preparatlari

Betametazon
Gunadotropinlar
Gidrokortizon
Dezoksikorton
Deksamctazon
Desmopressin,
Vazopressin

Klomifcn silrat
Metilprcdnizolon

Prednizolon
Somatotropin

30g li malham, surtma,qulok tom., 1% amp.,
loson, tabl.

Amp. 75TB. 500TB, 1000TB, 1500TB,
2000TB, 5000TB
malham, amp. 1%. malham 0,5% 1%, 2,5%.

Susp., ko‘z tom. tabl., in. uchun erit. 0.025 ¢
fl., mikstura, aerozol

Tabl. 0,005 g, amp. 0,5% po 1ml

tabl. 500mkg, malham, amp. 0,4% - 1ml,

ko'z va qulog uchun tom.

fl., tom., kukun

Tabl. 0.05 g

tabl. 4 mg, susp, amp. 1ml-0,2 g, 0,04 g,
0,123 g, 0,25 g, 0,5 g in. uchun kukun, malham,
fl.

tabl. 1 mg, 5 mg, malham, amp. 30 mg-Im|, fl.
Amp., flpo 2 mI—42 ED, 18 ED
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Tmmtsi%|on In. uchun susp. 10 mg/ml, 40 mg/ml.

tabl.,, amp., malham 0,1%, surtma
0,t%, aerozol 1I00Omkg/ldoza
Fluokortmon Shamcha, malham 10 g, 30 g, surtma
Q a™o»isimoii va qalgonsiinon oldi bc/.i funksiyasiga ta’sir
ko‘rsatuvchi vositalar, biogen stimulatorlar
AfVOtireAsin natriy tabl. 50 mg, 100 mg
Tab] 50 mk

Liotironjn
tabl. 5mg
W va ayoliar jinsiy gormonlari, anabolik stcroidlar
Allilcslrcfil - Tabl. 0,005 ¢
Bromkriptjn Tabl 25 mg
Danazol Kaps. 100 mg, 200 mg
S °gCSw°n Tabl. 10 mg
orettstc” draje. amp. fl. tabl. 5 mg, 0,5 mg. forte tabl.
Progestyr(>n Amp. 1%. 2,5%-1 ml
binestrol Amp. I ml - 0,1%, 2%, tabl. 0,001 g

estoster<)fl va unjng AT p. 200 mg-1 ml, kaps. 5%-1 ml, shpris-
efirlar aralilshrnasi N blk

ofT Amp. 0,05%—1 ml, 0,1%--1ml
mi fstri(diol Tabl. 30 mkg, 35 mkg, 0,05 mg, draje

b.rad,,|avahta| Tabl.. draje 2 mg

Nandrol,,,, Amp. 5%-1 ml

biproteror, Tabl. 0,05 g, amp. 100 mg/m |

n?u”n preparatlari va diabctga qarshi boshqga dorilar

A ar ,id Tabl. 5 mg

A lpiz,c] Tabl. 5mg

Udam va JlayvC)niar. w ml fl. 40X13 ml. 80XB -ml. 100XB- ml
danolm &4ninsutin

M etforr? ]ab].0,5¢g,0,85¢g
Glikvidon Tabl. 30 mg
1» SIY hi Tabl. 80 mg

li. viratISH YO'LLARI KASALLIKLARI UCHUN

DORI VOSITALAR

. iuretikla
~AdroxI0rUazid TabPZS mg ,6ng
Mann Hot In Ilchun crk j50ft_ 2fl0 m) 400 m, fl
Sp,ronojaWton Tab] 25 mg
n 'Bar»* Amp. 10 mg/ml, 20 mg/2 ml, tabl. 40mg

'4 dON MUSHAKLARIGA TA’SIR KO‘RSATUVCIII
DORI VOSITALAR
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Dinoprost Amp. 0,1% - | ml. 5 mg/'Iml, gel shprisda,
tabl.

Dinoproston Tabl. 0,5 g, gel 0,5 ing/3g, crit

Mctilergometrin Amp. 0,2%-! ml, 1 ml~0,1-0,2 mg, tabl
0,0125 mg

Oksitotsin Amp. 1ml (5TB)

Alprostadil Amp. 20 mkg

Ergometrin Amp. 0,02%—1 ml, tabl. 0,0002 g

13. TURLI INFEKS1YALARNI DAVOLASH VA OLDINI OLISH
UCHUN DORI VOSITALAR
Pcnitsillin va sefalosporinlar guruhi antibakterial vositalari
Amoksitsillin Kaps. 250 mg, 500 mg, In. uchun kukun 125 mg/5
ml, 250 mkg/5 ml, sirop 125/5 ml. erit, tomchi 100
mg/1 ml, granulalar. tabl. 500 mg, 1000 mg

Ampitsillin Tabl., susp., In. uchun kukun 0,25 g, 0,59, 1,0 g,
2,0 g, subst., kaps. 250 mg, 500 mg, kukun

Bcnzilpenitsillin In. uchun kukun '000000TB, 500000TB

Bcen/ilpenitsillin In.uchun  kukun 600000TB, 1500000TB,

benzatin 2400000TB, Sirop, tomchi

Scfal.olin In. uchun kukun 0,5 g. Ig

Sefoperazon In. uchun kukun 0,5 g, 1,0 g, 2,0 g, fl., tabl.

Sefotaksim In. uchun kukun LA g, 025¢g,05 g

Sefta/.idim In. uchun kukun, fl. 250 mg, 500 mg, 1G,2 g

Seftriakson In. uchun kukun 250 mg, 0,59, I g

Aminoglikozidlar, tetratsikliniar va levomitsetin
guruhi vositalari

Doksitsiklin Kaps. 100 mg. erit., tabl., sirop

Gentamitsin Malham, surtma, 0.3%li ko'z tom., amp.
80 mg/2 ml. 40 mg/2 ml

Xloramfcnikol Kukun, tabl. 0,25 g, 0,5 g, kaps. 250 mg, malham,
linim. 5%, 10%. shamcha, In. uchun erit., acrozol

Tetratsiklin Tabl. 100 mg, 200 mg, kukun malham, kapsula
100 mg, 50 mg, sirop 10 mg/ml, In. uchun erit.
100 mg/5 ml

Turli guruh antibiotiklari

Linkomitsin 2%]li malham. kaps. 0,25 g, erit.,amp. 30%,
600 mg/2 ml

Vankomitsin In. uchun erit.

Eritromitsin Tabl. 250 mg, 500 mg, malham 1000QOTBItg, sirop,
susp. 125 mg/5ml, 250 mg/5 ml, 400 mg”ml, fl.

Kanamitsin In. uchun kukun 0,5 g, 1g amp. 5% - 10 ml
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Sulfanilamid vositalar

Ko-trimoksazol Susp. 240 mg/40mg/5mmg, tabl. 480 mg.
sirop, tomchi, amp. 480 mg--5ml, tabl. Forte
960 mg, erit.
Sulfatsil natriy Kukun, kolz tom. 20%, 30% -1,5 ml. 5 ml
Turli kimyoviy tuzilishga cga antibakterial vositalar
Pefloksatsin Tabl. 400 mg, amp. 5 ml (400 mg)
Siprofloksatsin Tabl. 100 mg, 250 mg, 500 mg, 750 mg, in.

uchun, kukun ko'z tom., infuz. uchun erit.
0.2% - 50 i 100 ml, 0,1% amp.
Ofloksatsin Tabl. 200 mg, amp. 200. mg/100 ml
Nalidiksin kislotasi Kaps., tab!. 500 mg, susp. 100 mg dan
Pipemidin kislotasi Kaps. 400 mg

Nitroksalin Tabl. 0,05q, draje
Tilbroxinol Kaps. 0,1 g
Silga garshi vositalar
Izoniazid Tab). 50 mg, 100 mg, 150 mg, 300 mg, amp.
Pirazinamid Tabl. 500 mg
Rifampitsin Kaps. 0,75g, 0,05g, amp. 1,5 g, 3 ml, tabl,
tomchi 0,15g, 0,3g
Etambutol Tabl. 400 mg, 100 mg, kaps.

Streptomitsin sulfat In. uchun kukun 0,5 g, 1g
Virusga garshi vositalar
Asiklovir Tabl. 200 mg, 400 mg, 800 mg, amp. 0,25 ¢
kukun, malham 30 mg/lg, 5%li surtma, susp.
0,2g-0,4g-5ml

Interferon Amp. 1000XB, 1000000XB, 3000000XB,
5000000XB, IOmIn.XB, 18mIn.XB 30mIn.XB

Remantadin Tabl. 0,05 g

Zamburug‘ga garshi vositalar

Grizeofulvin Tabl. 0,125¢, susp. - 100 g liniment 30 g

Klotrimazol 1%1i malham, t%-2% li surtma, erit., vagin.
tabl. 0,1 g,0,2 g

Nistatin Tabl. 250000, 500000, malham I0OOOOOXB-g.
2% malham, vagin. tabl., shamcha

Flukonazol infuz. uchun erit.200 mg/100 ml, kaps. 50 mg,
100 mg, 150 mg, 200 mg

Itrokonazol Kaps. 100mg

Protuzoy va malyariyaga qarshi dori vositalar
Malyariyani davolash uchun vositalar
Xlorokvin Tabl. 0,25 g, amp. 5%-5 ml
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Trixomonoz, lcyshmanioz va i moxovni davolash uchun vositalar

Metronidazol Forte tabl. 200 mg, 400 mg, tabi. 250 mg.
500 mg, In.uchun crit. 1 ml-5 mg 100 ml,
20 ml, susp., shamcha

Tinidazol Tabi. 500 mg

Gijjaterga qgarshi dori vositalar
Levamizol Tabl. 50 mg, 150 mg
Mcbcndazol Tabl. 0,lg, susp. 30 mi, | ml--0,02g

Immunobiningik vositalar (hakteriyali, virusli, vaksinalar,
zardoblar, immunoglobulinlar)
Anatosinlar
ftakteriofaglar
Vaksinlar
Immunoglobiilinlar
Intcrfcronlar
Zardoblar
Eubiotiklar
14. RRITMALAR, ELEKTROLITLAR, KISLOTA

ALMASHINUVINI KORREKSIYALOVCHI VOSITALAR

Kaliy tuzi Amp. 4%-20 ml, draje, infuzion erit., tabl.
0,5 ¢,0,lg

Kalsiy tuzi Kukun, amp. 10% - 5 ml, kaps., tabl. 0,59, 0,1 g

Magniy tuzi Kukun 25%-5 ml, 10 ml, 20 ml, tabl.

Natriy tuzi Kukun amp., tabl., subst., tomchi, infuziya uchun

erit. 0,9%, 10%, tabl. 0,9 g, mikstura 0,025 g.
15. VITAMINLAR VA ULARNING ANALOGLARI

Askorbin kislotasi Kukun tabl. 0,lg, amp. 5%-10% 2 ml 500 mg,
draje 0,059, r-r granulalar, gel
Riboflavin Tabl. 2 mg, 5 mg, 10 mg. amp., kukun 5 mg
Tiamin bromid Kukun, amp. 5%, 2,5%-5 ml, tabl., sirop
Tokoferol Amp. 5%, 10% 30%, kaps., draje
Retinol Kaps. 25000TB, amp., tomchi
lirgokalsiferol 5 ml erit.. yog'li-spirtli, draje 0,0125 mg, fl.
0,0625%-15 ml, fl. 0,3%
Kokarboksilaza Amp. 0,05 g
16. DIAGNOSTIK VOSITALAR

Rcntgenokontrast vositalar
Amidotrizoat natriy  Amp 60%, 76%-20 ml

Bariy sulfat Rentgen uchun kukun
Gadopentetit F1.20 ml dan
kislotasi
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4. Yogeksol FI. 1SO mg, 240 mg, 300 mg
5. Yopromid Amp., fl. 20 ml. 50 ml, 100 ml
Flyuoressirlovchi vositalar
1 Flyuoresscin natriy Amp., tomchi, In. uchun erit. 10%, 25% - 5 ml
Boshqa dori vositalar

1 (n'cktsiya uchun suv Amp.
2. Benzilbenzoat Erit., malham, 10%, 20% - 50 g, 100 g
3. Pcnnctrin/Sumetrin Erit.. malham, surtma. loson, fl. 4%
4. Tibbiyot vazelinj Fl.
5. CHitserin FI.
6. Mentol Kukun, tabl., fl. 10 ml
7. Metiltioniniy xlorid  Amp., kukun, tabl. 0,05 g
(metsin)
8. Adenozintrifosfat Amp. 1%--1 ml, ko'z tomchisi
9. Etil spirti
10. Kislorod Ballon

17. DEZINFEKSIYA UCHUN ANTISEPTIK DORI VOSITALAR
Tarkibida yod tutuvchi vositalar

1 Yod Kukun, 5% li crit.
2. Yodofbrm Kukun 2,5 g, 10,0 g
Og'ir mctallarning antiscptik vositalari
1. Proteinat kumush Kukun
2. Kolloidal kumush Kukun
Antiscptik vositalar
Fcno! va uning Suyuqlik, liniment, kukun
unumlari
Boshga guruhdagi antiscpliklar

1. Nitrofural Kukun, tabl. 0,02 g. 0,1 g, malham 0,2%
2. Etakridin laktat Kukun, malham 3% -25 g, 0.05%, 0.1%, 0,2% li erit
3. Benzododetsiniy Fl.

gidrobromid
4. Geksamctilcntctramin ~ Tabl. 0,25 g, 0,5 g, Kukun, amp. 40% 5 ml, 10 ml.
5. Salitsil kislotasi Kukun, malham, 1%, 2%, 5%, 10%!i erit.
6. Malaxit ko “ki Kukun, 1%, 2% ii crit.

Dczinfcksiya uchun vositalar

1. Vodorod perekis Erit 3%, tabl.
2. Xlorgeksidin 20%li eril. fl. 300 ml, 500 ml dan
3. Kalsiy gipoxlorid
4. Xloramin B
5. Xlorli ohak
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