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Ainevahetust mojutavad
ravimid

Anti Kalda

Ainevahetus

POHIAINEVAHETUS

+ SUSIVESIKUAINEVAHETUS
* VALGUAINEVAHETUS
* RASVAAINEVAHETUS

+ VEE- ja ELEKTROLUUDIAINEVAHETUS

POHIAINEVAHETUST MOJUSTAVAD
AINED

OKSUDATIIVSED PROTSESSID KUDEDES
cAMP Kilpnaarmehormoonid
Adeniilaaditsiiklaas

p-adrenoretseptor

Adrenaliin

Pdhiainevahetuse regulatsioon

Tureoliberiin (TRH)

|

Tureotropiin (TSH)

Hupotalamus

Hupofids

Taroksiin
Trijoodtironiin

Kilpndarmed

Kilpnaaret mojutavad ravimid

Kinaare

Kilpnddrme hormoonid

« Kaltsitoniin
* Turoksiin (T,)

* Trijoodturoniin (T3)




Kilpnaarme hormoonid
e. turoidhormoonid

» Turoksiin (T,) 90 — 95%
* Trijoodturoniin (T3) 5—-7%

Turoidhormoonide
toimemehhanism
» Seostuvad retseptoriga rakutuumas.

* Hormoon-retseptor kompleks liitub
DNA segmendiga ja suurendab
geenide transkriptsiooni aktiivsust.

« T, afiinsus retseptorite suhtes on
oluliselt madalam kui Tj.

Mechanism of Thyroid Hormone Action

Figure 3d-3. Mechanism of thyroid hormone action via its nuclear receptor. Thyroid
hormone diffuses and/or is transported across plasma and nuclear membranes to
bind to its receptor. The thyroid hormone receptor (striped) is localized almost
exclusively in the nucleus where it associated with DNA as a homodimer or as a
heterodimer with RXR (stippled). The hormone-activated receptor binds to thyroid
hormone response elements (TRE's) to alter rates of gene transcription and
consequently levels of MRNA

Turoidhormoonide toimed

» Organismi kasv ja areng.

» Soojuse produktsiooni ja hapniku
tarbimise tous.

» Sidame |66gisagedus ja vererbhu
tdus.

+ Kolesterooli muutumine sapp-
hapeteks, vabade rasvhapete teke,
resistentsus insuliini suhtes.

* Negatiivne tagasiside.

Kilpnaarme patoloogia
» Hipotireoos
— Primaarne hipotlreoidism
« idiopaatiline hiipotlireodism
« Hashimoto tobi
« radioaktiivsus, kirurgiline eemaldamine
* kretinism
— Sekundaarne hipotireoidism (hupofiulsi
patoloogia)
— Tertsiaarne hipotireoidism (hiipotalamuse
patoloogia)

» Hupertireoos
— Basedowi tobi (Gravesi tobi)

Hupotureoidismi etioloogia

* 50% — krooniline autoimmuunne
hidpotireoidism e. Hashimoto tébi e.
krooniline limfotsutaarne tureoidiit.

» 20-30% - iatrogeenne, tingituna
tireotoksikoosi  kirurgilisest ravist,
ravist radioaktiivse joodiga  V0i
radioteraapiast.

» Endeemiline joodi defitsiit.
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Big Diffuse Goiter!

31T scintiscan | |

note retrosternal extension

Hupotureoidism

* Hipotureoidism mojustab enam kui 5
miljonit inimest maailmas, paljud nendest
ei tea, et neil on see haigus.

* Naistel esineb hupotireoidismi sagedamini
kui meestel.

+ Igast 4000 vaststndinust slinnib Uks selle
tévega. Kui ravi ei rakendata, peetub lapse
vaimne ja fulsiline areng.
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Hupotureoidismi simptomid
Nahk kuiv,
muksodeem.

Kdne ja kuulmise haired.

Unisus, depressioon,
letargia. Anoreksia, koéhu-
kinnisus, lihastendrkus.

b e SUdame laienemine, vedelik
face perikardi-, pleura- ja
peritoneumi 66nes. Aneemia

be swollen ja KUIma talumatus.

kalm,

R/ Periorbital
y edema

i

~

Hupotureoidismi asendusteraapia

(normaalne
seisundi

eutlireoidse
funktsioon)

Eesmargiks on
kilpnaarme
saavutamine.
Pikema poolvaartusaja ja stabiilse toime
téttu on valikravimiks naatriumlevotiroksiin
(T4 e. tetrajoodturoniin).

Trijoodturoniini (T3) eeliseks on kiirem toime.
Jood - vajalik aine kilpnaarmehormoonide
produktsiooniks.

Naatriumlevotiroksiin

Siinteetiline ravim, mis on oma toimelt identne
hormooniga, mida toodetakse kilpnaarmes.

Naatriumlevotiroksiin  muudetakse perifeerselt
T;-ks ja sarnaselt organismi poolt sinteesitud
hormoonile areneb ka silinteetilise levoturoksiini
spetsiifiline toime T, retseptoritele. Organism ei
ole vbimeline vahet tegema endogeense
hormooni ja eksogeense levotiroksiini vahel.

Naatriumlevotiroksiin

+ Selleks, et oleks voimalus ravida patsienti
vastavalt tema individuaalsetele
vajadustele, kasutatakse erineva
sisaldusega levoturoksiinnaatriumi tablette
(50—-200 pg).

* Individuaalne paevane doos maaratakse
vastavalt laboratoorsetele testidele ja
peale kliinilist labivaatust.




Naatriumlevotiroksiin

Korvaltoimed:

Kui Uletatakse levotiroksiini individuaalne
taluvus voi kui ravimit on Uleannustatud, on
vdimalikud  jargmised hupertiireoosile
iseloomulikud tunnused: tahhikardia,
kardiaalsed arttmiad, stenokardia, peavalu,
lihasnbrkus vdi -krambid, naha punetus,
palavik, oksendamine, menstruatsiooni-
haired, treemor, rahutus, unetus, kaalukadu,
kéhulahtisus.

Hupertureoidismi etioloogia

» Kilpnaaret  stimuleeriva  hormooni
(TSH) retseptori stimulatsioon
(Gravesi tdbi) — 80% juhtudest

*» TSH-st soOltumatu Uleproduktsioon
(toksiline adenoom vdi struuma)

* Liigsest joodist tingitud
» Subakuutne tireoidiit
» Ektoopiline produktsioon

Hupertureoidism

» Nahk punetav, soe ja niiske.

* Eksoftalmia (punnsilmsus),
struuma

* Lihasndrkus, krambid, treemor

* Isu tdus, kaalu langus,
kéhulahtisus.

* Unetus, arevus, rahutus

* Menstruatsioonihaired, aju
pseudotuumor

» Tahhukardia, stenokardia,
rutmihaired ja sidame-
puudulikkus.

* Muopaatia ja osteoporoos

Hupertureoidismi ravi

» Valik ravimite, radioaktiivse joodi ja
kirurgia vahel séltub Kliinilisest pildist.

* Ravi algul esineb paari nadala
pikkune latentsusperiood.

« Sumptomaatiline ravi — p-adreno-

blokaatorid, kaltsiumikanalite
blokaatorid, glikokortikosterodid.

Tiouratsiili derivaadid
Propiililtiouratsiil

+ Antitlroidne aine

* Inhibeerides ensliime parsivad T; ja
T, teket.

* Propudltiouratsiil parsib lisaks
perifeerias T, muutumist T;.

Jood

» Tablettidena - kaaliumjodiid

* Lahusena — Lugol’i lahus




Joodi toimemehhanism
tureotoksikoosi korral

Joodi kérged kontsentratsioonid veres

» vahendavad kilpnaarme vaskularisatsiooni
* joodihaaret

« tireoidhormoonide teket ja vabanemist.

Kui hlUpertureoidismi puhul kasutada joodi
kauem kui 2 nadalat, tekib antitlireoidse
toime suhtes tolerantsus.

Joodi korvaltoimed

+ Ulitundlikkusreaktsioonid: nahal6ébed,
lartingiit, bronhiit, seerumtdbi, agedamatel
juhtudel angio6deem ja koriturse.

* Mlrgistus algab ebameeldiva maitsega
(“joodimaitse”) ja kuumatundega suus.
Voib  tekkida limaskestade  pdletik,
kopsuturse voi fataalne nahal6ove.

Radioaktiivne naatriumjodiid (131I)

Koguneb  kilpnddrmesse pdhjustab
rakkude nekroosi ja asendumist
sidekoega.
T/, kilpndarmes on 6 paeva.
Naidustatud
* Diagnostika
* Hipertiireoidism
* Kilpndarme kartsinoom

Radioaktiivne jood

» Kasutamisel ei ole registreeritud
Uhtegi surmajuhtumit.

* Voimalik hilise
hUpotureoidismi teke.

* Puuduseks on toime aeglane

iimnemine  ja  raskused  doosi
leidmisel.

avaldumisega

Joodi teised naidustused

* Naha desinfitseerimiseks kasutatakse
5% joodi etanooli lahust.

» Paikselt  desinfitseeriva  vahendina
kurgu ja neelu peitsimiseks - 0.85%
joodi + 0,01% allatoiini
(pOletikuvastane).

Susivesikute ainevahetust
mojutavad ravimid




SUSIVESIKUAINEVAHETUST
MOJUSTAVAD AINED

1. Kbhunaarme insulaaraparaat

2. Neerupealised

Hormoonide mdju glukoosi ja maksa

glikogeenisisaldusele
Glukoosi hulk

NEERUPEALISTE
KOOR
GLUKOKORTIKOIDID

NEERUPEALISTE SASI
ADRENALIIN

KOHUNAARE
GLUKAGOON

KOHUNAARE
INSULIIN

veres

suureneb

suureneb

suureneb

vaheneb

Glikogeeni

hulk maksas

suureneb

vaheneb

vaheneb

suureneb

HUPERGLUKEEMILISE TOIMEGA AINED

1. Glikakoon

2. p-adrenomimeetikumid

3. Glukokortikoidid

Glukakoon

Pankrease Langerhansi saarekeste
a-rakkude produtseeritud hormoon:
Fosforiilaas B +— Glikagoon

Fosforiilaas A

glikogeen — gliikoos

!

Suhkrutobi

Suhkrutdve e. diabeedi puhul pdhjustab
insuliini sekretsiooni  ja  aktiivsuse
vahenemine hiperglikeemia ja
sekundaarselt ka haired valkude ja
rasvade ainevahetuses.

Diabeedi definitsioon (WHO)

Klass Gliikoosi tase veres (mmol/L)
Tuhja 2 h pérast
kdhuga OGTT

Diabeet >6,7 jalvoi >10,0

Vahenenud glikoosi <6,7 ja 6,7-10,0

tolerantsus

Normaalne <6,7 ja <6,7

OGTT - suukaudne glikoositaluvuse test




Diabeedi haiged jaotatakse

| tiitip diabeet Il tiiiip diabeet
(insuliinsoltuv) (insuliinist mittes6ltuv)

Algab vanemas eas ja
tavaliselt Ulekaalulistel

Algab nooruses ja ei
soltu kehakaalust

Perifeersete kudede
resistentsus insuliinile,
insuliini sekretsiooni

vahenemine (f- rakud
kurnatakse valja).

Autoallergiline reaktsioon
pankrease p-rakkudele

Ravi: dieet, peroraalsed

antidiabeetilised ravimid.

Resistentsetel juhtudel
insuliin!

Ravi: dieet, insuliin
Peroraalsed
antidiabeetilised ravimid
ei ole efektiivsed.

Diabeedi Kliiniline pilt
Huperglikeemia

Stmptomid valdavalt tingitud
dehldratatsioonist: poltuuria (liigkusesus),
polldipsia (liigjanusus), iiveldus ja
oksendamine.

Hairitud glukoosi kasutamine - letargia,

norkus, kehakaalu vahenemine, kooma.
Komplikatsioonid - ateroskleroosi
kiirenemine, kardiovaskulaarsed haigused,
neerukahjustus, neuropaatiad, silma
kahjustus, infektsioonid, liigeskahjustused.

Diabeedi ravi

« | thdpi diabeedi ravis kasutatakse
lisaks dieedile insuliini.

» Il tlUpi diabeedi ravis kasutatakse
dieeti, vajadusel sulfoonamiidi
preparaate, biguaniide vai insuliini.

Insuliin

* Pankrease Langerhans’i saarte f-
rakkude hormoon.

» Sekretsiooni tbus peale sdoki on
kahefaasiline.

* T4, normis 5-6 minutit.
» Langetab veresuhkru taset.
» Tugevaim stimulaator on glikoos.

Insuliini toime (1)
Glikoos veres
Insuliini vabanemine

Insuliin seostub retseptoritega
maksas

Glikogeeni slintaasi aktivatsioon

Glikogeeni slintees suureneb

Insuliini toime (2)
Gliikoos veres

Insuliini vabanemine
Insuliin seostub retseptoritega adipotsiiutides ja lihasrakkudes

Glikoosi transporterite aktivatsioon

Suureneb gliikoosi transport rakkudesse




Insuliini toimed metabolismile

Insuliin on hormoon, mis po&hjustab ainete
transporti ja talletumist rakus:

— glUkoos (glikogeen maksas ja lihastes)

— aminohapped (valgusiintees lihastes)

— lipiidid (triglUtseriidid rasvkoes)

Méojutab gllkoosi

metabolismis osalevate

Insuliini preparaadid
Pohiline erinevus insuliinipreparaatide vahel on nende
toime kestvuses, mis on mdjutatav erinevate lisanditega
(tsink ja protamiiniihendid), mis seovad insuliini
konjugaatidesse ja aeglustavad insuliini imendumist.

Insulin preparations

Insulin preparation Action Peak activity (h) | Duration (h}

Regular Rapid 1-3 5-7

Semilente Rapid 3-4 10-18

e . . . . . Meutral protamine Intermediate 6B-14 15-28
ensliimide aktiivsust ja slnteesi. e e — — —
Parsib glikoneogeneesi ja glikogenolldsi. Uitratents Prolangsd 19-24 om0
Parsib valkude lammutamist lihastes ja
lipolulsi rasvkoes.

Insuliini manustamine Insuliini ravi
Tavalised sustlad on e
peaaegu minevik. Insutin = (e ——
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Eeltaidetud, Ghekordne voi
taidetav, voimalik
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suuda siistida)
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Insuliini kérvaltoimed

Hupogliikeemia
Allergia

— Kiire reaktsioon, insuliinivastased IgE antikehad

— Aeglased
siistekohas

reaktsioonid (IgG),

tavaliselt

+ Vdimalik desensitiseeriv ravi (90%)

Resistentsuse

tekkimise

pohjuseks on

insuliinivastased IgG antikehad.

Lipodustroofia slstekohas: seotud insuliinis
olevate lisaainetega v6i loomseinsuliiniga.

Hupoglukeemia e. vaegsuhkurveresus

* Vegetatiivsed simptomid:
arevus, nalg, nodrkus, higistamine,
paresteesiad, sidamepekslemine, treemor

* Neuroloogilised simptomid:
kontsentreerumisraskused, segasusseisund,
ndrkus, unisus, soojatunne, peapdoritus,
nagemise ahmastumine; &armuslikul juhul
teadvuse kaotus, krambid ja kooma.




Peroraalsed hupoglukeemilise e.
antidiabeetilise toimega ained

+ Sulfoonamiidid — glibenklamiid, glikasiid
* Biguaniidid — metformiin

* Tiasolidiinedioonid — rosiglitasoon,

Sulfoonamiidid

Sulfoonamiidide mehhanism (vt jargmine

joonis):

1. Blokeerivad B-rakkude K*-kanali takistades
sellega K* valjavoolu.

2. B-rakkude depolarisatsioon.

3. Avanevad voltaaz-tundlikud Ca2*-kanalid.

4. Intratsellulaarne Ca?* kontsentratsiooni tdus
pdhjustab insuliini vabanemise intensiivis-
tumise.

K* channel Sulfonylurea drugs
A/e/ (block, depolarize)

(Closes,
ATP depolarizes)

Ca?* channel
(depolarization
opens)

Glucose
transporter

Glucose Ca?t

Metabolism

Insulin
granules

Sulfoonamiidide koérvaltoimed

* HUpoglikeemia kuni koomani.

* liveldus ja oksendamine, ikterus,
agranulotsutoos, aneemia, allergia.

» HlUponatreemia (naatriumi vaegus)

4 filament
: ®e 3
Biguaniidid Metformiini kdrvaltoimed
Metformiin

» Toimemehhanism:
—Vahendavad maksas gliikoosi teket.
— Aeglustavad glikoosi imendumist.

—Soodustavad insuliinist  séltuvat  glikoosi
kasutamist perifeersetes kudedes.

« Ei vabasta insuliini g-rakkudes.
* Ei pohjusta hipoglikeemiat, aga valdib
hiperglikeemia teket.

* 20% patsientidel dgedad koérvaltoimed —
kbhulahtisus, ebamugavustunne kdéhus,
iiveldus, metallimaitse suus, anoreksia.

* Kroonilisel manustamisel vitamiin B, ja
foolhappe imendumise haired.

* Neerupuudulikkuse ja hapnikuvaeguse
(sidamepuudulikkus) korral vbib tekkida
laktatsideemia (piimhappe rohkus veres).




Tiasolidiindioonid
Rosiglitasoon

— Tapne toimemehhanism teadmata
» Krooniline toime: geenide ekspressioon, mis
mojustavad lipiidide ja suhkrute ainevahetust
» Vahendavad lihastes ja rasvkoes
glukoosresistentsust
» Suurendavad gliikoosi haaret rakku
» Suurendavad gliikoosi metabolismi
—Avaldavad komplekset toimet rasvade ja
steroididele metabolismile, vererdhule,
fibrinolGutilisele susteemile.
— Antidiabeetiline toime on ilmselt seotud ennekdike
keharasva vahenemisega ja perifeersete vaikeste
lipotsutide arenguga.

Tiasolidiinedioonide korvaltoimed

* Maksafunktsioonide hairumine.

« Korvaltoimetest esinevad aneemia,
kaalu tdus, tursed ja plasma mahu
suurenemine.

Valguainevahetust mojustavad
ained

Valguainevahetust soodustavad

» Somatotroopne ehk kasvuhormoon
* Meessuguhormoonid ja anaboolsed
steroidid

—Vahe on ainult kvantitatiivne
(toimetugevuses), toimemehhanism on
sama ja korvaltoimed sarnased.

— Tanapaeval pohilised dopinguained,
meditsiinilisi naidustusi on suhteliselt vahe.

Valguainevahetust soodustavad

+ Somatotroopne ehk kasvuhormoon

* Akromegaalia - kasvuhormooni
Uleproduktsioonist tingitud
valjaulatuvate  kehaosade (s6rmed,
varbad, nina, 16ug) suurenemine.

Akromegaalia

Akromegaalia avaldumine erinevas vanuses

et P
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Normaalne ja
akromegaalia
patsiendi kasi
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Bromokriptiin

* Bromokriptiin on poolsinteetiline dopamiini
agonist, mis stimuleerib dopamiini
retseptorite aktiivsust corpus striatum'is ja
hipotaalamuses ning  parsib  sellega
hipoflilisi eessagara hormoonide, eriti
prolaktiini ja somatotropiini stinteesi.

(kasvuhormooni liiast
valjaulatuvate kehaosade

Akromegaalia
pohjustatud
suurenemine).

Valguainevahetust mdjustavad
meesuguhormoone kasitletakse viimases
loengus
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