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1. SISSEJUHATUS 

Antibiootikumideks nimetatakse mikroobide, seente, 

loomsete ja taimsete organismide poolt produtseerltavaid ai­

neid, millel on tugev antibakteriaalne või antimitootiline, 

osaliselt ka viirus- ja kasvajavastane toime. Termini 

"antibiootikum" pakkus välja A. Waksman 1942. a. Antibioos 

on looduses laialt levinud, evolutsiooniliselt organismide 

olelusvõitluses väljakujunenud liigi keemilise kaltse süs­

teem. 

Antibioosl uurimise ajalukku on läinud paljud suured 

infektsionistid ja bakterioloogid. L. Pasteur näitas, et mõ­

ned bakterite tüved takistavad siberi katku tekitavate bat­

sillide kasvu, I. Metsnikov võttis roiskbakterite hävitami­

seks kasutusele laktobatslllide preparaate. B. Tokin juhtis 

20. aastatel tähelepanu taimedes sisalduvate fütontsiidlde 

baktereid hävitavale toimele. Terapeutiliselt toimelt kuulu­

vad antibiootikumid etiotroopsete ainete rühma. Antibiooti­

kumid on keemiliselt struktuurilt, toimespektrilt ja füsiko-

keemiliste omaduste poolest väga erisugused. Väga erinevad 

on antibiootikumid ka oma toksilisuselt kõrgematele loomade­

le, sealhulgas haigele Inimesele. Meditsiinis kasutatakse 

antibiootikume põhiliselt patogeensete mikroorganismide, 

sealhulgas seente poolt esilekutsutud haiguste raviks või 

profülaktikaks. Vähesel määral on nad leidnud rakendust ka 

tsütostaatilises kasvajavastases teraapias. 

Erinevalt farmakodünaamilisteat ravimitest, mis mõjusta­

vad haige organismi talitlust, kuuluvad antibiootikumid kemo-

terapeutikumide rühma, mis peaksid avaldama pärssivat toimet 

elusatele haigustekitajatele ja oluliselt mitte mõjustama 

haige inim- (loom-) organismi funktsioone. Peale antibiooti­

kumide kuuluvad kemoterapeutikumide hulka sulfaniilamiidid, 

viirusvastased, kasvajavastased, desinfitseerivad ja antlsep-

tilised ained, nugiussivastased ja insektitsiidsed vahen­

did ning paljud rühmad keemilisi ühendeid, mis on spetsiifi­

liste ravimitena kasutusel, näiteks tuberkuloosi, leepra, 
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süüfilise, malaaria ning algloomade põhjustatud haiguste 
vastu. 

Ideaalne antibiootikum peab olema valikulise tugeva an­

tibakteriaalse toimega ja terapeutilistes annustes haigele 

organismile kahjutu. Siiski pole paljud antibiootikumid ide­

aalsed kemoterapeutikumid ja avaldavad ka terapeutilistes 

antibakteriaalsetes annustes toksilisi kõrvaltoimeid, muuda­

vad immuunsüsteemi talitlust voi kutsuvad esile düsbakterx-

oosi. Valikulise bakteriostaatilise ja bakteritsiidse toime 

ning väga madala toksilisuse poolest on ideaalse ühendi 

nõuetele kõige lähemal bensüülpenitsilliin. See pärsib strep-

to- ja stafülokokkide mõnede tüvede kasvu juba kontsentratsi­

oonis 1 : 600 ООО 000, samal ajal kui vererakkude (nt. leu-

kotsüütide) kahjustus tekib alles kontsentratsioonis 1 : 100, 

letaalne doos pole täpselt määratav. Käesoleval ajal on maa­

ilmas kasutusel ligi 100 antibiootilise aktiivsusega orgaa­

nilist keemilist ühendit. 

Enamik antibiootikume avaldab ainult bakterioataatilist 

toimet, st. kasutatavates kontsentratsioonides pärsivad mik-

roobirakkude paljunemist, nõrgestavad nende elutegevust, 

kuid otseselt ei hävita neid. Seega on antibiootikumi efek­

tiivsuse aluseks mitte ainult bakteriostaatiline toime, vaid 

ka organismi aktiivne kaitsereaktsioon - fagotsütoos. Kui 

puuduvad leukotsüüdid ja immuunsüsteem on tugevalt pärsitud, 

pole bakteriostaatiliste antibiootikumidega võimalik nakkus-

tekitajat hävitada. MÕned antibiootikumid avaldavad kõrgema­

tes kontsentratsioonides lisaks bakteriostaatilisele ka bak-

teritsiidset toimet, mis leiab terapeutilist rakendust (pe­

nitsilliinid, tsefalosporiinid, streptomütsiinid, gentamüt-

siin, polümüksiinid, kanamütsiin, paikselt kasutatuna ka 

neo- ja monomütsiin). Kui organismi kaitsejõud on nõrgesta­

tud', tuleb püüda rakendada eelkõige bakteritsiidse toimega 

antibioo tikume. 
Antibiootikumid-makroliidid (erütromütsiin, oleandomüt-

siin), laia toimespektriga levomütsiin ja tetratsükliinid, 

novobiotsiin, linkomütslin jt. on seevastu ainult bakterio­

staatilise toimega ning kontsentratsiooni suurenemine vere­

plasmas ei kiirenda terapeutilist toimet, vaid suurendab ai­
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nult toksilisust. 

toimemehhanismi i&rni jaotatakse antibiootikume: 

a) mlkrooblraku seina sünteesi inhibeerivateks ühendi­

teks (penitsilliinid, tsefalosporlinld, tsükloseriin, risto-

mutsiin, vankomutsiin, batsitratsiin); 

b) mlkrooblraku tsütoplasmamembraani omadusi muutvad 

ühendid, mis kahjustavad rakkude ainevahetust, mõjustadsa 

ainevahetuseks vajalike ainete ja alnevahetusproduktlde l£-

bivust membraanist (polümüksiinid, kolistiin, amlnoglSkOsii­

did, polüeenstruktuuriga seenevastased antibiootikumid!Uue­

ta tiin, amfoteritsiin, gramltsidlin, grieeofulviin Jt.); 

c) mlkrooblraku ribosoomivalgu sünteesi inhlbeerlvad 

antibiootikumid (levomütsetiin, tetratsiik liinid, aminoglüko-

siidid, erütromütsiin, oleandomütsiin, gen teinut siin, klinde-

mütsiin jt.); 

d) nukleiinhapete sünteesi inhlbeerlvad antibiootikumid 

(aktinomütsiin-D, mltomütsiin, daunomütsiln, bleooütslin, 

griseofulviin, mitmed sünteetilised viirusvastased ühendid: 

idoksuridiin, metisasoon, tsütarabiin jt., uroantiseptikuaid 

nalidiksiinhape, oksoliinhape jt.). 

Yiimsne rühm antibiootikume - nukleiinhapete sünteesi 

inhlbeerlvad - on kõige tokeilisemad kasutatavatest, kuna 
pärsivad ka makroorganismi rakkudes nukleiinhapete sünteesi. 

Selle tõttu kasutatakse neid vähe, põhiliselt kasvajavas-
taste vahenditena või lokaalselt (viirus- ja uroinfektsioo-

nlde korral) või molekulaarbioloogllises uurimistöös analüü­
simaks nukleiinhapete struktuuri ja sünteesi mehhanisme. 

Antibiootikumide jaotus toimemehhanismi järgi ei kõnele 

veel täpselt nende tolmespektrist, küll aga võimalikust tok­

silisusest, bakteritsiidsest või ainult bakteriostaatilisest 

toimest. 

Toimespektrl järgi võib antibiootikumid jagada järgmis­
tesse rühmadesse: 

a) põhiliselt grampositiivsesse mikrofloorasse toimivad 

antibiootikumid; 

b) põhiliselt gramnegatiivsesse mikrofloorasse, osali­

selt ka happekindlatesse mükobakteritesse toimivad antibioo­

tikumid; 

г 
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c) 1«1а toimespektriga nil grampositiivsesse kui gram-

negatlivsesse mikrofloorasse toimivad antibiootikumid; 

d) põhiliselt seentesse toimivad antibiootikumid; 

e) kaavajavastased antibiootikumid. 

Sellest klassifikatsioonist jäävad välja viirusvastased 

antibiootikumid, kuna praktiliseks kasutuseks neid seni liht­

salt veel ei ole, samuti üksikud erinakkuste korral kasuta­

tavad, põhiliselt sünteetilised ühendid. 

Antibiootikume saadakse suurel määral biotehnoloogilis­

te menetlustega vastavatest seene- või mikroobikultuuridest. 

Ka nn. poolsünteetiliste antibiootikumide (enamik penitsil­

liine, tsefalosporiine, tetratsükliine jt.) tootmisel kasu­

tatakse esimeses faasis keemilise põhistruktuuri loomiseks 

biotehnoloogilist protsessi. On ka puhtsünteetilisi antibi­

ootikume ja sünteetilisi looduslikke ühendeid, millede keemi­

line süntees on odavam kui biotehnolooglline tootmisprotsess 

(nt. levomütsetiin, tsükloseriin). 

Antibiootikumide annuseid määratakse nii kaaluliselt 

kui ka toimeühikutes. Suure osa antibiootikumide 1 TÜ = 1^g, 

seega 1 ООО ООО TÜ • 1,0 g. On erandeid, näiteks bensüülpe-

niteilliinnaatriumi 1 TÜ • 0,6^. Järjest rohkem on üle 

mindud kaaluühlkutele. 

2. MIKROOBIVASTASED ANTIBIOOTIKUMID 

2.1. Peamiselt grampositiivsesse mikrofloorasse toimivad an­

tibiootikumid 

2.1.1. Penitsilliinid 

Penitsilliinide rühma kuulub praegu suur hulk aineid, 

mlllaat ем on bloaimteatilised, osa aga poolsünteetilised 

vol «im Ila ed, aaadwd 6-aminopenitsilla«ghagpe amino-

ruka* vaaAniku asendamisel mitmesuguste radikaalidega (ta­

bal"?). 
L©o*ualikke penitsilliine produtseerivad mitmed roheli­

se -E«Siteilliuinl liigid (Penicilj^ium notatunj, 
Penicillitna crustosum, Penlcillium chrysogenium). Põhjaliku­

malt 1 ni™ notatun}1! antibioosi stafülo- ja strep-
tokokklde suhtes kindlaks A. Fleming juba 1928. a. Esimesed 
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preparaadid osutusid ebapuhasteke, toksilisteks. Kasutamis­
kõlbliku bensüülpenitsilliini said 1940. a. A. Fleming, 

H.W. Florey ja'E.B. Chain. Nõukogude Liidus sai kristallili­

se bensüülpenitsilliini fenicillium cruatosu^'i kultuurist 
Z. Jermoljeva 1942. a., 1943-44 rakendati seda praktikas. 
Penitsilliinid sisaldavad tiasolidiintsukli ja Ц-1 ak taamtuu-
ma, mis koosneb dimetuultsusteiinist ja atsetuülseriinist 

ning viimasega ühenduses oleva vabast aminorühmast (tabel 1). 

Penitsilliumi liigid produtseerivad mitut penitsilliini: 
1) benaüulpenitsilliin (ligi 90 % üldproduktsioonist) 

on suhteliselt püsiv ja väga kõrge antibakteriaalse aktiiv­

susega; 

2) pentenüülpenitsilliin, mis oa norg« baktcrioetaati­
lise toimega ja vähepüsiv; 

3) oksübensüülpenitsilliin, põhiliselt streptokokkides-
se bakteriostaatiliselt toimiv ja vähepüsiv; 

4) heptüülpenitailliin, millel samuti kiire lammutami­
se tõttu organismis praktilist tähtsast ei ole. Viimase 15 -
20 a. jooksul on avastatud veel mõned, looduslikud penitsil­
liinid, aga jäänud praktilise tähelefamut*. Btosimteetlllme 

on veel praktikas kasutatav happe kin del Ги»|>епм I Siil illi \ 

silliin, mis saadakse gsetsütfa» "*ПГГ—<"-м taltuurlst, 

lisades sinna fenoksüäädikhapet. 

Kõik penitsilliinid on orgaanilised happed ja moodusta­
vad kergesti sooli leelismetallidega (Ha, K) ja komplekse 

aluseliste orgaaniliste ühenditega (novokaiin, dlbauauuletü-

leendiamiin jt.). Viimased - novocillja bleillinum-1 on 
depoopreparaadid (jn. 1). 

Sünteetiliste (poolsünteetiliste) penitsilliinide hul­
ka kuuluvad ühendid, mis saadakse penitsilliumi kultuurist 
voi sünteetiliselt toodetava 6-aminopenitsillaanhappe vaba 
aminorühma vesiniku asendamisel mitmesuguste radikaalidega 

(tabel 1). Bioloogilise aktiivsuse määrab 6-aminopenitsil-

laanhappe struktuuri intaktsus. Kui selle J4-Iaktaamtuumi la­

gundavad ensümaatiliselt mikroobide p-laktamaasid (penitsil-

linaasid), kaotab ühend antibakteriaalse toime. Olenevalt 

radikaalist muutuvad preparaatide mõned farmakokineetilised 

omadused (happekindlus, lõhustuvus penitsillinaaside poolt), 
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S ä b e l .  1  

Penitsilliinide keemiline struktuur Ja preparaadid 

H» 

6-eminoperukteillMafaape 

R1 *2 Keemiline nlAetue Befarufflrabellne nime tue 

о тн2-

-Na 

-К 

s. -эд&ев 

ЙВвЙМ^ШЙЭ! G 

а — O-CHg- -н ?b!»9S»ÜÖäÄSS4ft^4^ Ш$1ШП19гТ 

о -о-с2н4-

-н 5£зе£Шз4Швзе 

а ОСН3 

оснз 

-Na Ш»йзезэвй«зЗ^®ШШййй ийШШ4за№-яй*йвд 



T a b e l  1  ( j ä r g )  

R, Rg Keemiline nimetus Rahvusvaheline nimetus 

ß^ -Ea 5-!tetjhjl-3~shenjl- 4— isoxazo- Oxacilllnum-natriuia 

" i3!i~2S5i5ÜliSHÜ 

GH3 

-Cl -Na 5-Methyl-2.6-dichlorphenyl- Dicloxacilllnum-aatrlum 

V- n n - 4-1з^^о]^1£еп1сШ^пит 

m   
о сн3 

о  \—/ ra2 

-H 
-Ma 

Alfa-anlno benzvlpeniolllinum Ampioillinum, 

Amplclllinum-natrium 

JT\ 
-Ha Саз^етй^ИДДтшь dinatrl-

<f V ch— linum cum 

V—-/ COONa 

"Cl -Na 5-Methjl-3-0-chlorEhemjl- Clpxacllllnum-natriixm 

П II - 4-isoxazoly^lpenlpilllnum 



mis määravad mõneti ka antibakteriaalse toimespektri. 

Tabelis on toodud tähtsamad praegu meil kasutusel ole­

vad penitsilliiniртеparaadid. Lisaks märgitud penitsil­

liinidele on viimasel ajal mõnes riigis rakendatud veel tei­

sigi sünteetilisi penitsilliine, põhiliselt laiema toime-

spektriga või depoopreparaate: megatsilliin (klemisool-ben-

süülpenitsilliin), tsüklatsilliin, epitsilliin jt. Kasutusel 

on ka kombineeritud penitsilliinipreparaadid. 

B i t s i l l i i n - 3  (Bi c i l l i n u m - 3 ) .  m i s  k o o s n e b  

võrdsetest osadest bensüülpenitsilliini naatriumi- (kaaliu­

mi-) soolast, bensüülpenitsilliini novokaiinisoolast ja ben­

süülpenitsilliini H,N -dibensüületüleendiamiinisoolast (bit­

silliin-1). Ampullides on kokku kas 300 ООО, 600 000, 900 000 

või 1 200 000 TÜ bensüülpenitsilliini. Suspensiooni lihases­

se manustamise järel komplekssooladest vabaneva bensüülpenit­

silliini toimiv kontsentratsioon püsib veres 10-14 päeva. 

B i t s i l l i l n - 5  (Bi c i l l i n u m - 5 ) .  m i s  s i s a l d a b  

ühe osa bensüülpenitsilliini novokaiinisoola (300 000 TÜ) ja 

4 osa bensüülpenitsilliini N,N -dibensüületüleendiamiinisoo-

la (bitsilliin-1, 1 200 ООО TÜ), seega ampullis kokku 1 500 

000 TÜ beneuülpenitsilliini. Bitsilliin-1 toimeaine aeglase 

vabanemise tõttu püsib bensüülpenitsilliini terapeutiline 

kontsentratsioon organismis 3-4 nädalat. 

Parmakoklneetika. Lüoflliseerltult (kuivainena) ampul-

lides säilivad penitsilliinid kaua, lahustatuna aga lagune-

vad kiiresti, kaotavad aktiivsuse 20 °C juures 12 - 24 tun­

niga. Selle tõttu valmistatakse lahused gj tempore. Suur osa 

penitsilliine on tundlikud kõrge temperatuuri, alkoholi, ha­

pete, aluste, raskmetallide soolade, glütseriini, fenooli, 

formaliini jne. suhtes ning nendega kokku puutudes lagunevad 

kergesti. Kõik oksüdeerivad ained lammutavad penitsilliine. 

Suhteliselt happekindlamad on fenoksümetüülpenitsilliin, fe-

nokšuetüülpenitsilliin, oksatsillxin, kloksatšiiliin, di-

"klõkiätsilliin ja ampitsilliini preparaadid ning selle tõttu 

k~aautatavad~ka enteraalselt (nad ei lammutu mao happelises 

keskkonnas) (tabel 2). 

Vastupidi viimastele on bensüülpenitsilliini soolad me-

titsilliin, karbenitsilliin ja naftsilliin kasutatavad ai-
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ГЛ. CH2-C-NH 
О«* 

,СН3 

СНо 

„N -f V  с - О - (СН2)2 - + 
ЛН5 

К 
• H20 

гн5 

Bensüülpenitsilliini novokalinisool 

Benzylpeniclllinunt-novocainum 

лл. сн2 - с - ш 
-к-

CH, 

1Нз 
соон 

"Г 
са. 

NH - СНо - сн2 -

СН2 

NH 

Bitsilliin-1 е. bensüülpenitsilliini sool dibeneüületüleen-

dinm-j iniga. 

Bicillinum-I в, Beneathini Benzylpanioillinwi 

Joonis 1. Depoopenitsilliinid 
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sult parenteraalselt - lihasesse või veeni. Happekindlate 

penitsilliinide naatriumisooli manustatakse samuti parente­

raalselt. Depoopenitsilliinide suspensioone (novotsilliin, 

bitsilliin-1,-3,-5) võib manustada ainult lihasesse. Penit-

ailliinide paikse kudesid ärritava toime tõttu on inj ektsi-

oonid valelikud, naha alla manustamine pSh.lustab nekroosi. 

forge kontsentratsiooniga lahuse veeni süstimine flebiiti. 

lühaeesae süstimiael esineva valu уяЬрпДяпН.аека lRhnatfttakaa 

penitsilliine (ka paljusid teisi antibiootikume) novokaiini-

f} lahuses. Ekalik on arvamus, et novokaiinilahus pikendab pe­

ts nitsilliini püsimist organismis. Lahuses Ъensüülpenitsillii-

ni naatriumi- või kaaliumisool novokaiiniga komplekssoola ei 

moodusta ja bensüülpenitsilliini imendumine ei aeglustu. Sus­

pensioonina manuatatud novotsilliin (bensüülpenitsilliini no-

•u-nVps aeglaselt ning aeglasema imendu-

mise tõttu püsib kontsentratsioon veres kauem (10 - 14 t ) 

ferapeutilisel tasemel. Penitsilliinid imenduvad ka terve na­

ha kaudu ja eriti limaskestadelt. Penitsilliinide lokaalsel 

limaskestadele ordineeri mi sel tuleb alati arvestada üldtoi-

mega. Lihasest imenduvad bensüülpenitsilliini. metitsilliini. 

karbenitsilliini, ampitsilliini, oksatsilliini j t. naatriumi-

(kaaliumi-) soolad kiiresti ja täielikult. Maksimaalne kont­

sentratsioon vereplasmas saavutatakse 15-20 min jooksul, 

mille järel see kiiresti langeb. Happekindlate fenoksümetüül-

penitsilliini, ampitsilliini, oksatsilliini jt. enteraalsel 

manustamisel imendub manuatatud annusest ainult 30 - 50 %. 

Kui neid manustada söögiajal, väheneb imendumine veelgi. Sel-

le tõttu tuleb penitsilliine suu kaudu manustada vähemalt 1 

fund enne voi 2 tundi peale sööki ja enteraalaelt kasutatav 

eSmuš peab olema 2-3 korda suurem lihasesse manustatud ko-

gusest. Kui on vaja saavutada kõrget penitsilliinide kont-

sentratsiõoni organismis, manustatakse neid tavaliselt tilk-

infusioonina veeni (5-50 grammi või 10-75 miljonit toime-

uhikut bensüülpenitsilliini naatriumisoola). Suuremate penit-

silliiniannuste korral tuleb alati manustada naatriumisooli, 

3üülpenitsilliinkaaliumi sisaldab 1,7 mEq kaaliumi, 0,6 g 

bensüülpenitsilliinnaatriumi - 2,8 mEq naatriumi. 
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T a b e l  2  

Penitsilliinide võimalikud manustamisviisid ja resistentsue 

penitsillinaasi suhtes 

Preparaat lus naas-
resis- per os i/m i/v 
tent- * 

BenzylpenicilH mim-natrium + + 

_ -kalium + + 

-novocainum + 

+ " + 

Phenoxyethylpenicillinum + - + 

КШДЙВ^ййШж + - + + 

Oxac il1inum-natrium + + + + + 

Cloxacillinum-natrlum + + + + + 

D ic 1oxacil1inuro-natrium + + + - -

Ampicillinum + - + - -W-4--V»-
Ampicillini trihydras + - + -V^WVWS^S/ '̂ * 
A^iciliiiu^natiium + - - + + 

Amploxum + + + 

to^gja^n^trium + - - + + 

Carbenicillinunv-dinatrium - - - + + 

Na^ciliijm^natrijm + + + + + 

Bicülinum-1, -3,-5 + 
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Penitsilliinid seostuvad osaliselt vereplasma valkudega 

(tabel 3): bensüülpenitsilliin ja paljud teised 40 - 60 %, 

isokBasolüülpenitsilliinid (oksatsilliin, fluklokaatsilliin, 

dikloksatsilliin) 80 - 95 mis vähendab plasmas sisalduva 

vaba penitsilliini toimivat kontsentratsiooni, pikendades 

mõnel määral aga toime aega. Et bakteriostaatiline (bakterü-

siidne) toime kindlasti avalduks, tuleb raviskeem koostada 

selliselt, et vaba penitsilliini nivoo plasmas oleks 0,5 -

10 TÜ/ml e. 0,3-6 jug/m 1» Bensüülpenitsilliini, metitsil-

liini või ampitsilliini sama annus annab 2 korda kõrgema va­

ba ühendi kontsentratsiooni vereplasmas kui oksa- või diklak-

satsilliini võrdväärne doos, kuna viimased seostuvad suures 

osas plasmavalkudega. Vaatamata plasmavalkudega siduvuse ast­

mele ei muutu oluliselt penitsilliinide jaotumine kudedesse 

ja eliminatsioonikiirus (tabel 3). 

Verest .jaotuvad ppm'tgi'in-in-SH kiiresti kudedesse, ka 

lümfi intratsellulaarruumi, seroosvedellkesse na litgesõõnde. 

kliid nad ei tungi oluliselt kesknärvisüsteemi. Penitsilliini­

de kontsentratsioon a-iuvedelikus ja silmas on 10 - 1000 ja 

rohkem kordi madalam kui vereplasmas. Ajukelmepoletiku kor­

ral hematoentsefaalbarjääri läbitavus mõnevõrra suureneb, 

kuid piisavat terapeutilist kontsentratsiooni on ikkagi ras-

ke saavutada ka annustes 50 - 75 mln. Tt? ööpäevas veeni. Ku­

na penitsilliinid on tugevad krambimürgid (GAVH antagonistid), 

tuTegTlendij õtstisu шаццы taimsega ajuvedelikku olla ettevaat-

lik. Ka platsentaarbarjääri läbivad penitsilliinid halvasti. 

~ Penitsilliinide poolvaartusaeg plasmas (t '/2) on kiire 

eliminatsiooni tõttu lüliike, enamikul preparaitidel lihases­

se manustamisel 20 - 60 min (tabel 3), veeni manustamisel li­

gi poele lühem. Penitsilliinide enteraalsel manustamisel või 

nende naatriumisoolade lihasesse süstimise järel langeb toi­

miv vaba ühendi kontsentratsioon plasmas kriitilise piirini 

(0,2 - 2 flg/ml) juba 3-4 tunni jooksul (tabel 3). Seetõttu 

näeb enamik skeeme ette penitsilliinide lihaaease manustami­

s e  i g a  3 - 4  t u n h i  j ä r e l ,  e n t e r a a l s e  m a n u s t a m i s e  i g a  4 - 5  

ja veeni iga 2 - 4 t järel 20min infusioon. Erandiks on kar-

benitsilliin ja dikloksatsilliin, mida võiks manustada 1 - 2-

grammistes annustes iga 6 tunni järel. Üldiselt annab penit— 
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T a b e l  3  

Penitsilliinide farmakokineetilised põhiomadused 

An- Ma-
nus nus-

Sidumi- Kontsentratsioon vereBeerumis jtAg/ml 

Preparaat ta-
(g) mine (min) 

mavalku-
dega (%) '1 tund 2 t 3 t 4 t 6 t 8-12 t 

Beneüülpenitsilliin 0,6 1.Ш. 30-AO 50-60 4-10 1-3 1,2 0,6 0,2 0,03 

0,6 I.V. 15-20 60 20-30 2-6 0,8 0,4 0,2 0,01 

Fenoksümetüülpenit-

silliin 1.0 P.o. 30-60 40-60 2 1-2 0,6 0,2 0,03 0 

Penoksüetüiilpenit-

silliin 1,0 P.O. 30-60 35-40 3 1-2 0,5 0,3 0,03 0 

Metitsilliinnaatrium 1,0 I.m. 30 35-40 10-15 7-8 4—6 1-1,5 0,01-0,1 0 

Oksatsilliin 1,0 P.O. 20-25 95-98 4—6 2,5 1,0 0,7 0,1 0 

Oksateilliinnaatrium 1,0 I.m. 20-30 90-95 6-8 3-4 1-2 0,5 0,2 0 

Dikloksatsilliin 1,0 P.O. 25-30 80-90 26 28 10 8 1-2 0,1 

Dikloksatsilliin-

naatrium 1,0 I.m. 25-35 80-85 20 15 5-10 5 0,5-1 0,02 

Ampitsilliin 1,0 P.O. 40-60 20-50 3-4 5-7 2,5 0.5-3 0,2 0,05 

Ampitsllliinnaatrium 1,0 I.m. 30-40 20-40 9-10 7-8 3-5 1-3 0,5 0,03 

Karbenitsilliin 1,0 I.m. 60-90 50 15-25 17-22 10-15 7-10 4 0,05 

1,0 I.V. 40 50 60 30 10 4 3 0,1 

Novotsilliin 0,5 I.m. 50 50 1 1 0,6 0,6 0,5 0,3 

Biteilliin-1 1,0 £•5? 
• 5? 

• ЯЛ 0,1 0,2 
(120 t 

9,2 
järel 

0,2 
0,03) 

0,2 



silliinide annuse suurendamine 5-10 korda (0,3 grammilt 

1|5 - 3 grammile) küll esialgse kõrge kontsentratsiooni 1 -

1,5 tunni jooksul, kuid pikendab minimaalse terapeutilise 

kontsentratsiooni piirväärtuse saabumist ainult 1-1,5 tun­

ni võrra. 

Kiire eliminatsioon on tingitud penitsilliinide tubu-

laarsekretsioonist neerudes, kusjuures sekretsiooni suurus 

korreleerub penitsilliinide plasmakontsentratsiooniga. Ai­

nult 10 -_J 5 % penitsilliine viiakse välja glomerulaarfilt-

ratsiooniga, ülejäänud 85 - 90 % aktiivse tubulaarsekretsi-

ooni mehhanismiga. Täiskasvanud tervete neerudega inimesel 

elimineerltakse kuni 2 g (3 ООО 000 TÜ) penitsilliini tun­

nis. Kui ööpäevane bensüülpenitsilliini annus on 4 - 6 g 

(6 - 10 miljonit TÜ bensüülpenitsilliinnaatriumi), on püsi-

kontsentratsioon uriinis 500-3000 //g/ml (0,5 - 3 mg/ml). Pe­

nitsilliinide tubulaarsekretsiooni on püütud pärssida probe-" 

netsiidiga, ekmolilniga jt. ühenditega, mis aga pole piisa­

valt ohutu neerude tubulaarsekretsiooni funktsioonile üldi­

selt. Näiteks ekmonovoteilliinil on prolongeeritud toime ka­

he mehhanismi tõttu: esiteks vabaneb bensüülpenitsilliin no-

votsilliinisuspensioonist aeglaselt, säilitades plasmakont-

sentratsioonl kuni 12 tundi, ja teiseks, koosmanustatud ekmo-

liin aeglustab bensüülpenitsilliini sekretsiooni neerutuubu-

lites. Depoopreparaatide (novotsllliini, bitsilliini, megat-

silliini jt.) kasutamine tuleb arvesse siiski ainult krooni­

liste infektsioonide ravimisel või profülaktilise manustami­

sena. 

Penitsilliine eritub ka süljega, rinnapiimaga (imikule 

kahjulik), osa ühendeid lamnnitub maksas (naftsilliln, ampit-

silliln). 

TolmemebViAni яш. Koigil penitsilliinidel on ühtne toime­

mehhanism. Nad pärsivad spetsiifiliselt mikroobiraku seina 

sünteesi. Erinevalt paijurakulistest organismidest on mik­

roobidel peale ralcumembraanl veel komplitseeritud ehitusega 

välissein, mis võimaldab mikroobil säilitada kuju ja sise-

konna küllaltki kõrge osmootse rõhu. Grampositiivsetel mik­

roobidel on rakuseina ehituse täiuslikkuse tõttu sisekesk-

konna osmootne rõhk 3-5 korda kõrgem kui gramnegatiivsetel 
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mikroorganismidel. Rakuseina kahjustus näiteks lüsosümaalae-

te ensüümide poolt, voi selle moodus tiimi ae pärssimine põhjus­

tab raku lüüeumise. Kui kahjustatud mikroobid paigutada hü-

pertoonilisse (nt. 20% sahharoosi-) lahusesse, tekivad 

neist sfäärilised proto- või sfäroblaetid, mida kaitseb ai­

nult õrn tsütoplasmamembraan. Tavalises voi hüpotoonillses 

keskkonnas need rakud lõhkevad. Kirjeldatud mehhanism on ka 

penitsilliinide bakteritsiidse toime aluseks. Penitsilliinid, 

pärsivad mikrooblralw seina ühe põhikomponendi peptidoglü-

kaani (mukopeptiidi nurelin1) sünteesi. Viimane koosneb po-

lüsahhariididest ja täpselt risti paiknevast polüpeptiid-

ahelast. Polüsahhariidid sisaldavad aminosuhkruid H-atsetüul-

glükoosamiinl ja atsetüülmuraamhapet, viimane ori omane ai­

nult mikroobidele. Aminosuhrutega seostuvad pentapeptiid-

ahelad, ja rakuseina rigiidsus ("korsett") tagataksegi pep-

tiidahelate täpse ristiasetusega pentaglütsiinsidemete kau­

du, Selles nn. transpeptidatsiooni protsessis osalevad vähe­

malt kaks ensüümi - endopeptidaas ja glükosidaas, mis ongi 

penitsilliinide ründepunktiks. Endopeptidaas, on transferaaa-

se aktiivsusega, ja glükosidaas osaleb rakukeste polüsahha-

riidahela sünteesis. Penitsilliin pärsib juba väikestes 

kontsentratsioonides endopeptldaasi aktiivsuse, mukopeptiid-

kestas tekivad lõhed, penitsilliin tungib edasi rakku. Kah­

justatud mukopeptiid laguneb autolüütiliselt lüsosümaalsete 

ensüümide toimel, moodustuvad seinata proto- või sfäroblas-

tid, mis enam ei paljune. Kõrgem penitsilliinide kontsent­

ratsioon pärsib ka glükosidaas! aktiivsuse ja mõlema ensüü­

mi inhibitsiooni tagajärjel mikroobirakk lüüsub - avaldub 

penitsilliinide bakteritsiidne toime. Penitsilliinide pepti-

doglükaani sünteesi pärssiv toime on tugev, kui rakud on 

kiire kasvu ja paljunemise järgus ning rakuseina süntees in­

tensiivne. Kui näiteks mikroobide paljunemine pärssida bak-

teriostaatiliste antibiootikumidega (tetratsükliinid, levo­

mütsetiin jt.), siis penitsilliini toime lakkab või nõrgeneb 

järsult. 

Ensüümide inhibeerimisel penitsilliinide poolt on konku­

rendiks aminohapped, eelkõige D-alaniin. Penitsilliinide...(ka 

tsefalosporiinide) struktuur meenutab atsetüül-D-alanüül-D-
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alftnijnl, rühm«. Peale alaniini vähendavad penitsilliinide 

toimivust nukleiinhapped, aminohapped tsüsteiin, glutatioon, 

millede abil ensüümid vabanevad penitsilliinist. Penitsillii­

ni bakterioetaatilist (-tsiidset) toimet ei vähenda vere voi 

mäda lisand keskkonnas. Kuna grampositiivsetel mikroobidel 

on peptidoglükaani süntees intensiivne ja sein paks, alluvad 

eeikoige need penitsilliini kahjustavale toimele. Gramnega-

tiivsetel mikroorganismidel on peptidoglükaanisein õhuke, 

nad on vähem tundlikud osmootse rõhu muutuste suhtes ja see­

tõttu enamik gramnegatiivseid mikroorganisme ei allu penit­

silliinide kahjustavale toimele. 

Mikroobitüved, mis produtseerivad penitsilliine lammu-

tavaid Ц-laktamaase (penitsillinaase) ei allu samuti bensüüt 

penitsilliini toimele, samuti mikroorganismid, mis produt­

seerivad penitsilliiniga konkureerivaid aromaatseid aminohap-

peid. Mikroobiraku penitsillinaasid lammutavad kiiresti ben­

süülpenitsilliini, fenoksümetüülpenitsilliini, fenoksüetüül-

penitsilliini, ampitsilliini, karbenitsilliini, aga ei lam-

muta penitsilliSaasresistentseid met-|ta-lT|-Mm- , oksatsillii-

ni, kloksatsilliini, nafti^ny yt (tabel 2). Seetõttu on vii­

mas eff"e?ektiivsemad penitsillinaasi produtseerlvate stafülo-

kokkide tüvede puhul, kui benaüülpenltsilliin on kaotanud 

toime. 

Mõned bakterid (ka g. соЦ tüved) produtseerivad ensüü­
mi amidaasi, mis hüdrolüüsib penitsilliini. _külgahela amino-

rühma juures jji seega inaktiveerib penitsilliinid - need bak­

terid on samuti penitsilliinresistentsed. 

Penitsilliinid võivad indutseerfda resistentsuse enda 

suhtes, kromosoomse penitsillinaasi või amidaasi sünteesi 

mikroobirakus ja see põhjustab ravimresistentsuse. 

Penitsilliinide vähene toksilisus ongi seotud spetsii­

filise, ainult mikroobiraku seinale omase peptidoglükaani 

sünteesi pärssimisega. Kuna makroorganismi rakud seina ei 

moodusta ja neis puudub mikroobides olev aminosuhkur atse-

tüülmuraamhape, ei toimi penitsilliinid toksiliselt makro-

organismi rakkudesse,. 
Toimespekter. Penitsilliinide toimespekter on seotud 

eelkõige grampositilvsete mikroorganismidega (tabel 4). Ben-
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T a b e l  4  
9 

Penitsilliinide antimikroobse toime spekter ja minimaalsed pärssivad kontsentratsioonid (MPK) 

võrreldes tetratsükliinidega 

Mikroorganism 
Minimaalne pärssiv kontsentratsioon (MPK)y*g/ml 

Bensuulpe-
nitsilliin 

Ampitsil-
liin 

Karbenit- Oksat-
sllliin silliin ^Pio*8 

0,3-6,2 0,05-0,1 

0,5-2,5 0,1-3,0 0,05-0,5 

0,01-0,4 

0,1-3,1 

12,5-50 

0,04-0,8 

0,02 
0,1-0,3 

1.25 

0,05 

Tetratsuk-
llinid 

Grampositiivsed: 

SiÄB&Jlasssfius Äucsiifi 25-160 25-100 25 
(penitsillinaasi produt-

seeriv) 

gjäsfezifisaseüs giasüs 0,006-0,3 0,05-0,1 
(penitsillinaasi mitte-

produtseeriv) 

.bteaRtasaggaa pyogenes 0,004-0,03 0,01-0,02 0,15-0,25 

Streptococcus yiridena 0,004-0,06 0,04-0,2 1,25 

{Streptococcus faecalis 1,5-3,0 0,4-3,0 5-50 

Streptococcus pneumonias 0,006-0,06 0,006-0,01 0,15-0,5 

Bacillus anthracls 0,02-0,3 

SiasisiSäj™ isisei 0,02-0,3 0,25-1,0 
Clostridium septlcum 0,03 1,0-3,0 

Ä2sa£QsteeiaeiJ56 üBk&ssiäs 0,02-0,3 
Actinomyces israelii 0,06-0,3 

0,25 

0,25 

0,25 

1,3-15,0 

0,25 



T a b e l  4  ( j ä r g )  

Minimaalne pärssiv kontsentratsioon (MPK)^g/ml 
Mikroorganism 

Benaüülpe- Ampitsil- Karbenit- Okeat- Ampioks Tetratsük-
nitailliin liin silliin silliin liinid 

Gramneeatiivaed: 

iLsisssEls тзйдеШШ 0,02-0,3 0,25 0,02 0,12-6,2 0,05 2,5 

0,006-1,5 0,02 0,05 0,4-12,5 0,05 0,05 

Haemophilus influenza 0,3-3,0 0,1-0,5 0,5 25-100 0,5 0,5-1,' 

Klebsiella pneumonia^. 100 5-30 100 50 10-50 1,25 

Proteus mirabilis. 25-100 5,0 2,5-5 1,2-2,5 25 

fösieus yyJgsEis 25-100 6,0 5-12,5 25-75 5-25 5-50 

SÄASSEŠAAÄ 100 0,6 5 75-100 1,2-5,0 2,5 

£äissilÄ ££&• 25-75 0,2-1,0 5 75-100 0,5-5,0 1,25-5,< 

Treponema gallidum 0,1 

Eajsheriohia, coli 20 0,8-5,0 5-25 75 2,5-5,0 1,3-5,1 



süülpenitsilliini ja fenokstimetüülpenitsilliini bakteriostaa-

tiline (-tsiidne) aktiivsus on 5 - 10 ja rohkem korda tuge­

vam kui uuemate sünteetiliste penitsilliinide aktiivsus, see­

tõttu on ka viimaste minimaalsed pärssivad kontsentratsioo­

nid (MPK) mitu korda kõrgemad, raviskeemi annused suuremad. 

Grampositiivsetest mikroorganismidest on bensüülpenitsillii­

ni suhtes tundlikud penitsillinaasi mitteprodutseerivad sta-

fiilokokkide tüved, eriti tundlikud on streptokokid (peale 

Streptococcus faecalja'e) (tabel 4). Samuti on penitsillii­

nide suhtes tundlikud gonokokid, meningokokid, spiroheedid. 

Bensüülpenitsilliin ei toimi soolekepikesse, klebsielladesse, 

brutselladesse, proofceuse, salmonella, Sigella jt. gramnega-

tiivsete milcroorganismide tüvedesse, samuti tuberkuloosi- ja 

leepratekitajatesse, riketsiatesse, viirustesse, alglooma­

desse. Seega on bensüülpenitsilliin, samuti fenoksümetüülpe-

nitsilliin, feaipksüetüülpenitsillila, oksatsilliin, karbenit-

silliin näidustatud eelkõige angiini, sarlakite, kokllise 

sepsise^ otiidi, kopsupõletiku, haavainfektsioonide, septi-

lise kardiidi, osteomüeliidi, roosi, furunkuloosi jt. naha-

mädanike, flegmoonlde, abstsesside, menlngiidi, süüfilise, 

gonorröa, kuseteede infektsioonide, teetanuse, siberi katku, 

katku, difteeria, aktinomükoosi jt. haiguste korral. Enamiku 

mädatekitajate kokkide, sealhulgas penltsillinaasnegatiivse-

te stafülokokkide põhjustatud infektsioonide korral on penit­

silliinid jäänud valikulisteks ravimiteks. Seda võimaldab 

nende kõrge efektiivsus, väga valikuline toimemehhanism ja 

-spekter ning eelkõige väike toksilisus. 

A m p i t s i l l i i n i l  j a  t e m a  p r e p a r a a t i d e l  ( a m -

pitsilliinnaatriumil ja -trihüdraadil, ampioksil) on mõne­

võrra laiem toimespekter - nad pärsivad lisaks eelnimetatud 

mikroorganismidele ka soolekepikese, salmonella, ligella, 

mõnede prooteuse-* hemofiiliusetüvede ja teiste gramnegatiiv-

sete mikroobide paljunemist, avaldavad ka bakteritsiidset 

toimet. Seetõttu nimetatakse ampitsllliine ja liitpreparaati 

ampioksi ka laia toimespektriga penitsilliinideks või laia 

toimespektriga antibiootikumideks. Bensüülpenitsilliinlst mõ­

nevõrra laiem toimespekter on karbenitsilliinil, kuid gram-

negatiivse mikrofloora osas jääb ta kindlalt alla ampitsll-
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T a b e l  5  

Ampitsilliinipreparaatide kasutusskeemid erinevate tekitajate esilekutsutud haiguste korral 

Haigus Mikroorganism 
I.IPK 

ytfg/ml 
Ühe­
kordne 
annus 
mg 

Manustamine 
Manustamise Ravi 
intervall kestus 
tundides päeva­

des 

Süsteemsed 

infektsioonid 

Pneumoonia, krooni­

line bronhiit 

Kuseteede infekt­

sioonid 

PÜelonefriit 

Sooleinfektsioonid 

Peritoniit, osteo-

müeliit, sepsis, 

endokardiit 

ŽAe^taloofiCSua, 
Streptcco с cu s., 
PnsumScõb ciig, 
1 7  c o i i T * >  

Grampositiivsed 
kokid, ß, gjfiuenzag, 

0,01-0,1 

0 , 1 - 2  

2-5 

0,01-1,0 

1-10 

1-10 
2-10 

fi. coli,, P. 

Str. Faec&lis, 

£• so".. 
mirabilis, Str. S> 
ЦеоШГ 

Shigena, SjtJmgjiellg, 0,25-6 
Я°В> 

E. coli., gaJjTKmella, 1-10 

Ä°i£H5> SiX« Ä« FgÄ-
cali£, JH^i^-Ососсшз 

250 

500 

500 

500 

500 

500 
500 

500 
1000-2000 

500 

Enteraalselt 

Enteraalselt 

Lihasesse 

Lihasesse 

Enteraalselt 

Lihasesse 
Enteraalselt 

Enteraalselt 
Enteraalselt 

Lihasesse 

4 

4-6 

4 

6 

6 

6 

5 

5-10 

5-10 

5-10 

5-7 

10-15 
10-15 

15 
15 

7-40 



liinile. 

Laia toimespektri tõttu kasutatakse ampitsilliini edu­

kalt mitmesuguste soole infektsioonide, peritoniitide, sapitee­
de ja kuseteede infektsioonide ravimisel (tabel 5). Ampit­

silliini toimemehhanismi eripära pole lõplikult selgitatud. 

Arvatakse, et ta pärsib peale mureiini sünteesi ensüümide ka 
teisi ensüüme, mis osalevad gramnegatiivsete mikroorganismi­

de transmembraanses ainevahetuses. 

Toksilisus. Üldiselt on penitsilliinid vähe toksilised, 

enamiku preparaatide surmav annus on üle 10 g 1 kg kehakaalu 

kohta. Ülisuurtes annustes, eriti oliguuria korral, võivad 

nad põhjustada neerude tubulaaraparaadi kahjustust. Paikselt 

ärritava toime tõttu tekitavad suuremad annused tugevat va-

lulikkust ja nekrootilisi koldeid, samuti võib kõrge kont­
sentratsiooniga lahuse süstimine veeni põhjustada flebiiti. 

Enteraalsel manustamisel avaldavad suuremad annused maoli­

maskestasse ärritavat toimet, põhjustades nõrkuatunnet, kõ­
hulahtisust, iiveldust jne. Kesknärvisüsteemi poolt võived 

suured penitsilliiniannused esile kutsuda krampe. 

Kõige sagedamini esineb kõrvaltoimetest allergilisi 

nähte: sügelus, nõgestõbi, nahalööve, tursed, hingamisraeku-

sed, tahhükardia, seedetrakti limaskesta turse, seedehäired 

ja ka anafülaktiline šokk. Penitsilliinide kasutamisel esi­

neb allergilisi nähte 10-15 %-l haigetest, sageli ei aval­

du need kohe, vaid 2.-3. ravinädalal. Penitsilliinid annavad 
ristuva allergia omavahel ja tihti ka tsefalosporiinidega. 
Kui on ülitundlikkus penitsilliinide suhtes, tuleb üldiselt 
vältida ka tsefalosporiinide rakendamist ja vastupidi. 

Bensüülpenitsilliinkaaliuei suurMR*« annuste manu*ti­
irane põhjustab hüpextaaiieemia nähtudega mürgis tust. Imm-
puudulikkuse korral võivad nii K+ kui ka Ua+ liig pmitšii­
li inist põhjustada mürgistuepilti, tmmid, süvendada neeru-
kahjustust. 

võimalikud on superinfektaioonid ja (eriti aiapitsillii-
niat) düsbakterioosid. 
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Taefalosporllnlde manustamine ja annused 

T a b e l  6  

Happe-
Rahvusvaheline nimetus Tähtsamad sünonüümid kind­

lus 

blanu st amise Öopaevane 
teed armus 

grammides 

Manustamise 
intervall 
tundides 

Ceporinum, (JeflSSiSJiS' 
Keflodinum 

Cephaloridinum 

Cephalothlnum-natrivun Heflinum, Cepoveninum 

Cephalexinum 

Kefexlnum, Kefloxum^ 

graoefum 

Cephoxithinum (-natrium) Cephradinum, Mephoxinum + 

Cephazoljnum (-паЛг1да) 

Cephanonum 

С e_phamandolum 

С epho taximum 

Cefamezinum, Kefzolum, 

ZoliceJ, Kefazol 

Lihasesse, 

veeni, 

paikselt 

Lihasesse, 

veeni, 

paikselt 

Suu kaudu 

4 - 6  

(20 - 100 mg/kg) 

4 - 1 0  

(80 - 180 mg/kg) 

2 - 4  

(20 - 80 mg/kg) 

Suu kaudu, 2-6 

lihasesse, (20 - 100 mg/kg) 

veeni 

Lihasesse, 2-6 

veeni (25 - 100 mg/kg) 

Lihasesse, 2-4 

veeni (20 - 80 mg/kg) 

3-6 

3-4 

4-6 

6-8 

6-8 

8-12 



2.1.2. Tsefalosporiinid 

Tsefalosporiinid isoleeriti juba 1945-46 (G. Brotzu, 

1948) Sardiinia rannikul avastatud seenest Cgphalosporlum 

icreaionijjm. Struktuurilt meenutasid looduslikud tsefalospo­

riinid penitsilliine, kuid ei allunud penitsllllnaasi la­

iendavale toimele. Nende antibiootikumide struktuuri aluseks 

olev 7-aminotsefalosporaanhape (jn. 2) sisaldab nagu 6-aml-

nopenitsillaanhapegi p-laktaamtuuma, kuid tsefalosporiinidel 

on viimane ühendatud dihüdrotiasiintsukliga (mitte tiasoli-

diintsükliga nagu penitsilliinidel). Ka 7-aminotsefalospo-

raanhappe p-laktaamring allub ß-laktamaaside (mitte aga 

spetsiifilise penitsillinaasi) lammutavale toimele. Tsefaloe-

poriinide toimespekter on penitsilliini dele lähedane, veidi 

laiem penitsillinaase produtseerivate grampositiivsete kok-

id.de ja ka gramnegatiivsete mikroorganismide osas. 

Esimesena isoleeriti Gephalosporium acrwiicffllum'ist рвак-

tiliseks rakenduseks kõlbulik tsefalosporiin C, siis tsefa-

losporiin H, ülejäänud praktikas rakendatud tsefalosporiinid 

on kõik sünteetilised, saadud biosünteetilise 7-aminotsefa-

losporaanhappe vesiniku asendamisel (kahes positsioonis) mit­

mesuguste radikaalidega (jn. 2). Praegu looduslikke tsefa-

losporiine enam ei kasutata, sünteetilised on tunduvalt efek­

tiivsemad ja omavad famakokineetilisi eellseid looduslike 

ees, kuid on ka tunduvalt kallimad. 

Põhilised tsefalosporiinide preparaadid on toodud tabe­

lis 6. Tsefaloridiini, tsefalotiini ja tsefaleksiini kutsu­

takse esimese polvkonna tsefalosporilnideks. Heid iseloomus­

tab kiire eliminatsioon, lähedane toimespekter ja lagunemine 

mikroobide p-laktamaaside (tsefalosporinaaside) toimel. Tse­

falosporiinid penitsillinaaside lagundavale toimele ei allu 

voi lagunevad aeglaselt. Nimetatud kolmest ühendist tsefalelf-

siin on happekindel ja enteraalselt hästi kasutatav. Teise 

polvkonna preparaadid on tsefoksitiin, tsefaaoliin, tsefa-

noon. Hendest esimene (tsefoksitiin) on kasutatav enteraal­

selt ja resistentne tsefalosporinaaside lammutava tolme suh­

tes. Tsefasoliin ja tsefanoon on resistentsed grampositiivse­

te mikroobide tsefalosporinaaside suhtes, kuld alluvad gram-

2 5  
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Q H 

RF-C-N. 

/-Н\,АН2 
:OOH 

Cephalothinum Ц -CH~.'-ü-C~ 
S- ĈH2" 
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Joonis 2. Sünteetilised tsefalosporiinid 
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negatiivsete mikroorganismide tsefalosporinaaside lagundava­

le toimele. Teise polvkonna preparaate iseloomustab suhteli­

selt aeglasem eliminatsioon, mis on tingitud nende ulatusli­

kumast sidumisest vereplasmas albumiinidega (tabel 7) • 
Farmakokineetika. Tsefalosporiinid on happed, moodusta­

vad sooli leelismetallidega, neid kasutatakse eelistatult ia-
jektsiooniks (nt. tsefalotilnnaatrium, tsefasoliinnaatrium), 

Injektsioonilahused valmistatakse езс—'i seismisel la­

hused tumenevad preparaatide lagunemise tõttu* Bateraalaelt 

kasutatakse neid kapslites. Suur osa tsefalosporline pole 

happekindlad ega enteraalselt kasutatavad (v.a. tsefaleksiin 

ja tsefoksitiin). 

Lihasesse manustamine on valulik, kuid olulisi nekroose 

ei tekita. Lihastest imenduvad preparaadid täielikult, andes 

maksimaalse vaba ühendi kontsentratsiooni vereplasmas esime­

se kahe tunni jooksul. Alates teisest tunnist langeb kont­

sentratsioon kiiresti ümberjaotumise tõttu kudedesse ja kii­

re eliminatsiooni tõttu neerude kaudu (tabel 8). Esimese 

polvkonna preparaatide vereplasma kontsentratsiooni poolvääp-

tusaeg on 0,6 - 1,5 tundi, teise põlvkonna preparaatidel 

1,5 - 3 tunda., seega penitsilliinidest tunduvalt pikem. Tse-

Taloridiin, taefalotiin, tsefaleksiin ja tsefoksitiin elimi- . 

neeruvad põhiliselt muutumatult neerude kaudu tubulaarsek-

retsiooni teel ja preparaatide kontsentratsioon uriinis võib 

ulatuda 0,5 - 10 mg/ml (kindel bakteritsiidne kontsentratsi­

oon uroinfektsioonide korral). 20 - 30 % preparaatidest (tse-

falotiin) ka desatsotüülub organismis. Teise polvkonna pre­

paraatide eliminatsioon toimub samuti suures osas muutumatul^ 

küll aga põhiliselt glomerulaarfiltratsiooni teel. Neerupuu­

dulikkuse korral aeglustub tsefalosporlinide eliminatsioon 

järsult ja kasutatavaid annuseid tuleb mitmekordselt vähenda­

da. Vastsündinutel ja vanemaealistel on tsefalosporlinide 

eliminatsioon aeglustunud, eriti tubulaarsekretsioonl prot­

sess. 

Ajuvedelikku tungivad tsefalosporiinid halvasti,2 - 20 % 

vereplasma vaba ühendi kontsentratsioonist (tabel 7), naba-

veenls on kontsentratsioon 40 - 60 % ипя vereplasma kontsent­

ratsioonist. 
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Т а Ъ • 1 7 

Tsefaloeporiinide farmakokineetilised omadused 

Sidumine Plasma Resistent- Bliminajsi- Konts, ajuvede-
plasma- t1 /9 sus ß-lak- ooni pohl- likue 

Preparaat Manustamine 1/2 tamaiaside tee 
ga (%) (tundides) eubtes 

{% plaemanlvooalj 

Tsefaloridiin Parent eraalne 19-24 1 - 1,5 

Taefalotiin Parenteraalne 60-65 0,6 

Tsefaleksiin Bnteraalne 50-60 0,6-1 

аз Tsefoksitiin Bnteraalne, 50 - 60 1,5 -2 

parenteraalne 

Tsefasoliin Parenteraalne 90-95 1,5 

Sabulaar-

sekretsioon 

_ и _ 

_ II _ 

Glomerulaar-

filtratsioon 

Taefanoon Parenteraalne 85-90 

3-10 

2-15 

3-10 
5-8 

6-12 

12-24 



T a b e l  8  

Tsefalosporlinide (vaba ühendi) kontsentratsioon ^ag/ml) 

vereplasmas 

Annus grammides ja Kontsentratsioon ^i/g/ml) tundi peale manustamist 
Preparaat • 

manustusviis 1 t 2 t 4 t 6 t 8 t 12 t 

Tsefaloridiin 0,5 I. m. 19 11 3 1,1 0,5 0 

1,0 I.m. 33 22 9 . 3 1,4 0 

1,0 I. V. 23 16 5 2 1,0 0,3 

Tsefalotiin 0,5 7,3 3 0,3 0 6 0 

1,0 I. n. 18 8 1,3 0,2 0 0 

1,0 I. V. 6 1,5 0 0 0 0 

2,0 I. V .  40 20 5 0 0 0 

Tsefaleksiin 0,5 P.O. 15 10 3 0,6 0 0 

1,0 P. o. 30 20 7 1 0 0 

2,0 P. o. 45 40 15 5 0,5 0 

Tsefasoliin 0,5 I. m. 25 20 12 6 3 1 

1,0 I- m. 75 50 30 12 8 3 

3,5 I. V .  6 4 1 0 , 1  0 0 

1,0 I. V .  40 50 20 1 0  6 1 

Tsefanoon 1,0 
0,5 
1,0 

I. m. 
1- -
I. V .  -V 'V 

55 
26 
64 

56 
20 
38 

31 
10 
23 

22 
7 
14 

14 
4,6 
8 

5,3 
0 
0,3 



Tol HI whhaaiffl». Tsefalosporiinid pärsivad mikroobiraku 

seina sünteesi penitsilliinidele samase mehhanismiga-, nad 

häirivad rakuseina komponendi peptidoglükaani sünteesi. 

tidoglükaani süntees pärsitakse selle protsessi kolmanuas 

(viimases) astmes transpeptidaasi inhibeerimise tõttu- Ox-

peptiid D-aianüiil-D-aianiin ei lülitu peptidoglükaani, mik­

roobi. rakus eina struktuur ja läbilaskvus muutuvad, Valköeraad 

tsefalosporiinide annused avaldavad bakteriostaar.Oist toi­

met, suured (500-1500 korda kõrgemad kortsei-Tratsioer.-; d) 

kutsuvad esile mikroobikesta lüüsumise ja baktaritsüõ&e 

efekti. Sama mehhanismi kaudu pärsitakse ka graamegatiivseta 

mikroorganismide kasv, kuigi siin on ''/aja kõrgemaid tsefa­

losporiinide kontsentratsioone. 

Toimespekter. Tsefalosporiinide minimaalsed baktsrio-

staatilised kontsentratsioonid (MPK) on tunduvalt kõrgemad 

bensüülpenitsilliini bakteriostaatilisest nivoost. Sende 

bakteritsiidne toimemehhanism on aga lähedane ja selle tõt­

tu ka toimespekter. Tsefalosporiinid avaldavad bakterioatae.-

tilist toimet ka penitaillinaasi produtseerivatesse atatülo-

ja streptokokkidesse (tabel 9). Põhiline tsefalosporiinide 

toimespekter on seotud grampositiivsete patogeensete mikro­

organismidega: stafülo-, strepto-, pneumokokid, gaasgan.;rri;-

ni-, siberi katku, difteeriatekitajad jt. Granmegatiivfs 

osaв on tsefalosporiinid efektiivsed gonorröa-, meningiiai-, 

süüfilisetekitajate suhtes. Kõrgetes kontsentratsiooniaeg.. 

pärsivad ka soolekepikese, klebsiella-enterobakteri ja aone-

de prooteusetüvede kasvu. Kuna viimased on tihti uroinfekt-

sioonide tekitajad, siis kasutatakse tsefalosporiine edukalt 

kuseteede infektsioonide ravis. Tubulaarsekretsiooni tõttu 

annavad tsefalosporiinid uriinis väga kõrge kontsentratsioo­

ni (500-10000 /»g/ml). Tsefalosporiinid ei toimi pseüdomoona-

sesse, indoolpositiivsetesse prooteusetüvedesse, viirustesse, 

algloomadesse, happekindlatesse bakteritesse, seentesse. 

Tsefalosporiinide toimespekter on sarnaselt ampitsillii-

ni omaga laiem ka seedetrakti infektsioonide tekitajate suh­

tes (tabel 9). Soolekepikeste ja mõnede teiste gramnegatiiv-

sete mikroobide resistentsus tsefalosporiinide suhtes areneb 

kiiresti. 
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Tsefalosporiinide en~imikreo"bns" i. о ime ep ektsr -e. Vil nirnaa.. i..-d persel. 

T е. г е L 

vari konteervsret eloc-r;.'. л Ja... 

ilxiriiittta": ;>ч_ -s&i v iw.vssentratsi ocr- ',MFK.,< 
Mikroorganism /-TL: Mikroorganism 

ffeefalõrxdiin "'iSeTalo t'i'iri i'iefeiaöTi—'i штшт: 

Staphylococcus ау^ейз С,1-50 О , ' - '  . 3  I  r  6 — 6 , 2  

(bensüülpenitsilliini suhtes шл > satuacUi 

kud, penitsillinaasi produtseerivad) 

Staphylococcus aureus o,oi~o,-. 0 f05" ü 1  0,05-0,5 С ; 8 - 3 , 1  

(bensüülpenitsilliini suhtes tundlikud, 

penitsillinaasi laitteprodutseerivad) 

gjtee£.t°_°.a?-c.us 0,001-0,05 0s0ö2-0,05 0,05-0,8 0,4-3,1 

^trestoooocag 0,12-1,0 0,1-0,6 i, О— 5,0 0,5-5,0 

Streptococcus faecalis 6-50 5- 25 10- 50 50 

Streptococcus pneumoniae 0,02-0,04 0,02-0,04 0,2-0,4 0,8-3,1 

Bacillus anthracis 0,1-1,0 0,1-1,0 0,2-2,0 i,o-3fi 

Clostridium sgg.. 0,1-1,0 0,1-0,5 0,5-2,0 0,6-5,0 

0,5-1,0 0,5-1,0 1,0—2,0 1,25 

fisiws-iis яущлаешш 0,8-5,0 0,8-5,0 0,25-1,0 0,8—1,6 

ЯзШ*&Л Ю5Я55Й8«в 0,1-0,4 0,1-0,5 1,0-2,0 3,1-12,5 

Sf»?fiKPl41u0 &nigs*ftt 3,0-12,5 0,1-10 5-10 1-3,1 

Klebsiella ева. 5- 25 5- 25 2-25 3,1-12,5 

Proteus spp» 100 100 100 100 

SlljDOnillft. SPP« 2- 10 0,8- 5,0 10 6,2-12,5 



Mikroorganism 

gjjisaiis §££* 
Escherichia coll 

T a b e l  9  ( d ä r g )  

Minimaalne pärssiv Icontsentrateloon (MPK) 
a&Lai 

Tsefaloridiin Tsefalotiin Tsefasoliin Taefleksiin 

1- 10 1- 10 10 3,1-12,5 

50 50 25 1-3,1 



Tsefalosporiinide bakteriostaatiline toime on optimaal­

ne leelises keskkonnas (pH 7,5 - 8,5), nõrgalt happelises 

keskkonnas (pH 6,0 - 6,5) nõrgeneb toime 4-5 korda. Vii­

mast asjaolu tuleb eriti arvestada uroInfektsioonide ravimi­

sel - uriin tuleb püüda leelistada. 

Toksilisus. Ligi 5 %-l tsefalosporiine saavatest haige­

test arenevad allergianähud: palavik, eosinofiilia, urtikaa-

ria, nahalööbed, anafülaktiline šokk. Kuigi otsest ristuvat 

allergiat penitsilliinide ja tsefalosporiinide vahel pole, 

on paljud penitsilliinitundlikud haiged allergilised ka tse­

falosporiinide suhtes. Ka varem penitsilliine saanud haigete 

seas on allergiliste reaktsioonide sagedus tsefalosporiini-

dele kõrgem. 

Harva on tsefalosporiinidest põhjustatud jieerukahjus­

tust. Kahjustuste sagedus suureneb, kui tsefalosporiine kom­

bineerida aminoglükosiididega, eriti gentamütsiiniga. On kir­

jeldatud nii tubulaarset nekroosi kui ka interstitsiaalset 

nefriiti. 

Tugeva paikse ärritava toime tõttu võivad tekkida fle-

biidid, tromboosid, steriilsed abstsessid, valulikud infilt-

raadid lihastes. 

On täheldatud ka ajutist seerumi transaminaaside ja al-

kaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemist, mõningaid närvi­

süsteemi kahjustusi (nüstagm, entS'efalopaatia, hallutsinatsi­

oonid). 

2.1.3. Antibiootilcumid-makroliidid 

Selle rühma antibiootikumide molekulis on mitmesuguste 

suhkrutega seotud makrotsükliline laktoonring (jn. 3). Siia 

kuuluvad erütromütsiin, oleandomütsiin, spiramütsiin, kita-

mütsiin ja rosamütsiin jt. Meil kasutatakse erütromütsiini 

ja oleandomütsiini. Toimespekter on neil põhiliselt seotud 

grampositiivsete šokkidega, difteeria-, siberi katku jt. te­

kitajatega, samuti gramnegatiivsete gano-ja meningokokfci.de-

ga, riketsiatega ning niükoplasmadega. Kõik selle rühma pre­

paraadid põhjustavad omavahel ristuva resistentsuse. Põhili­

selt kuuluvad nad penitsilliinide asenduspreparaatide hulka, 
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kui viimaste MditM on allergia vol mikroorganismide reeia-

tantaua. 

Erütromütaiin 

BrUtwaiteLini (йгЗваюса4вл itafämmiei asss&zs? 
produtaecxlTaA kürikseened Stxentoayoes erythreua. On kee-

mlliaelt она dwelt alua. moodustab hapetega sooli. leellaesas 

keskkonnas (вй 8.0) kullaltki püaiv, happelises keskkonnas 

(pH 6.0) la«uaeb kergesti. Mao happelise keskkonna eest 

kaitsmiseks manustatakse kaetud tablettides voi kapslitee, 

põhiliselt landab sooles. Erütromütsiini soolad orgaanilis-

te hapetega (arStromütsiinestolaat, -propionaat, -stearaat) 

on vastupidavamad mao happesusele ja imenduvad täielikumalt. 

Täiskasvanule 0,25 - 0,5g annuse manustamisel püsib niini-

maalne terapeutiline kontsentratsioon vereseerumis 4-6 tun-

djTQfäbel 10). Et saada püsivamat kontsentratsiooni kuni 

0,5 - 2jJg/ml, tuleb preparaati manustada iga 4 tunni järel. 

Lihasesse (suure valulikkuse tõttu) ei manusteta. Verest jao­

tub kudedesse suhteliselt ühtlaselt, ainult heaatо ent a e f aal-

barjääri praktiliselt ei läbi (liikvoris ainult 0,04 - 0,08 

yHg/ml). Kuna preparaat seotakse rnakaaa, 20 - 30 % annusest 

eritub sapiga soolde, neerude kaudu elimineeritakse 12 -

Maksakahjustuste korral preparaadi eliminatsioon aeglustub 

oluliselt ja annuseid tuleb vähendada. 

Erütromütsiini toimemehhanism on seotud valgu sünteesi 

inhibeerimisega ribosoomi 50 S alaühikul, samas ta konkuree­

rib levomütsetliniga ja selle tõttu nende kombineerimisel 

toime nõrgeneb. Toimega ribosoomi 50 S valgu alaühiku, tase­

mel pärsitakse polümeriseeritud homopeptiidide süntees. Väi-

keBolekulaaraete peptiidide süntees ai häiru. Grampositiiv-

aed.mikroorganiamid seovad erütromütsiini 100 korda rohkem 

kui gramnegatiivsed. 

Kuna erütromütsiini antimikroobne toimespekter kattub 

oluliselt penitsilliinide spektriga (tabel 11), siis kasu-

tusnäidustused on neil samased: mitmesuguse etioloogiaga 

bronhiidid ja pneumooniad, sarlakid, sepsis, tonsilliidid, 

mädased otiidid, difteeria, gonorröa jt. Efektiivsus on suu-
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t a b e l  1 0  

Antibiootilauiide-mekroliidide kontsentratsioonid verteeerumi« eri aegadel päraat 
meemstamiet 

Preparaat Manustus- Annus 

viis grammides 1-2 t 

Kontaantrataioon aeerumia //g/ml 

3-4 t 5-7 t 8-10 t 11-12 t 

Erythromycinue ž«a* 

Erythromycin! phoaphaa I. V .  

Oleandomycin! phosphas P.o. 

ö,*5 0,1-2 

®.f 0,4-4 

0,2-2 

0,2-3 

0,25 1-4 0,1-1 

0,4-2 0,1 
0,6-1,6 0,4-1,3 

Jäljed 0 

0,25 0,4-1,8 0,4-1,3 0,3-0,6 0,1-0,4 
0,5 0,8-2 1,3-1,6 0,6-1 0,2-0,6 

Jäljed 

0 

0 

0,1 

I. V .  0,25 0,5-3 
0,5 2-5 

0,8 
1,2-3 

0,1 
0,3-0,4 

0,01 
0 



CH. CH. 

•0 - CH. 
CH. 

Erütromiitsiln (alus) 

CH. CH, 

Eriitroimitsiinfosfaat 

CH. 

OH 

CH. 

CH. 

OH 
Oleandomiit siinfoefaat 

CH. 

CH. CH. 

Joonis 3. Antibiootikumid-makroliidid 
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T a b e l  1 1  

Antibiootikumide-makrolüdide toimespekter ja minimaalsed 
pärssivad kontsentratsioonid (HPK) 

Mikroorganism 

MiniтплаIn» parseir konteent-
ratsloon (HPK) ytfg/ml 

Brütromütsiin Oleandomütai in 

g^aphylocpccus aureus 

Streptococcus pyogenes 

Streptococcus vir!dans 

Streptococcus faeoalls 

Streptococcus pneumoniae — 4 « .  «  < ^|_| -I ii— I i~i i~ i~T  ̂
Bacillus^ anthracig 

Clostridia sgg« 

Corynebacterium diphtherias /S/y*N« 
Srysipelothrlx rhusiopathiae |—I I I 1 лп. •ХцЯ,!'" 
gelsaeria g<m^gitidle 

Neisseria gonorrhoeae 

Haemophilus influenzae 

Brucella spp. 

»££• 
Escherichia coli 

Klebsiella sgg. 

Salmonella spp. 

Shigella spp. 

0,01-1,0 0,2-3,0 
0,001-0,1 0,1 
0,003-3,0 0,2-2,0 

0,1-5,0 0,3-5,0 
0,003-0,4 0,1-3,0 

0,5-2,0 
0,2-1,0 

0,004-3,0 0,5-2,0 
0,2-0,5 0,2-0,5 
0,2-3,0 " 0,5-1,0 
0,04-0,5 1,0-5,0 
0,1-S0 1,0-10 
0,3-1,0 >25 

>10 >50 
>100 >100 
>100 >50 
>100 >100 
>100 >100 
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rem ägedat. Infektsioonide korral. Kroonilist* infektsiooni-

de korral põhjustab erütromütsiln tihti kiire mikroerganis-
ml resistentsuse: erütromütsiin tõrjutakse nuklellnhapete 

poolt konkureerivalt ribosoomi 50 S alaühikult välja, valgu-

süntees jätkub. 

Kõrvalnähtudest on põhilised seedetrakti ärrituanähud. 

osaliselt düsbakteziooeist (iiveldus, valud, oksendamine). 

Tuleb ette allergilisi nahanäbte. Kuna preparaat seotakse 

maksas, on karta maksakahjustuse süvenemist. 

Erütromütsiini kasutatakse ka salvina paiksete nakkuste 

korral. On ka erütromütsiini ja oksütetratsükliini kombinat-

sioonlpreparaat erütsükliin (Brycyclinum) kapslitee enteraal-

seks manustamiseks. 

Oleandomütsiin 

Oleandomüteiin (Oleandomycin! phoaphas) isoleeriti 

1954. a. kiirikseenest Streptomycea aatibioticua, on alus ja 

meditsiinis kasutatakse põhiliselt fosfaadina. Happekindel, 

enteraalselt hästi kasutatav. Seedetraktist imendub suurem 

osa annusestv 50-60 % seotakse ajutiselt vereplasma albu-

milnidega. Suu kaudu manustatuna püsivadterapeutilised kont­

sentratsioonid vereseerumis 4-6 tundi, mis määrab manusta­

mise sageduse (tabel 10, 12). Vajalikuks terapeutiliseks 

kontsentratsiooniks on 3 - 5 /<g/ml. Veeni manustades saavu­

tatakse lühiajaliselt ka 30 - 60/fg/ml, millel aga eellseid 

ei ole, sest oleandomütsiin (kõik makroliidid) on ainult 

bakterlostaatlllse toimega. 

Oleandomüteiin inhlbeerlb valgu sünteesi samuti ribo­

soom 50 S alaühiku tasemel ja seega ei ole inimesele oluli­

selt toksiline. 

Oleandomütsiin on penitsilliinide asenduspreparaat, 

toimespekter viimastele lähedane (tabel 11), kuigi toimivad 

kontsentratsioonid on bensüülpenitsillilni omadest tunduvalt 

suuremad. Kuna intramuskulaarsed infektsioonid on väga valu­

likud, siis põhiline parenteraalne kasutus on aeglane suures 

lahjendusee veeni manustamine (50 ml 0<2% lahust 5 min 

jooksul). 
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Antlbiootikumid-makrollidid 

Preparaat Sünonüümid 

gsžfeaagsisas. BS2CS3ä» JE22°ia> 
Brythran, Lubomyoin 

Sjacföss^siäi 
phoaphaa 

Qleandqmarginl ÄÄJffiSia» 52£iä3X£i2 

Й12®Й£2 <a $ЗВХ$Ы> Msaast^a 
grycyellnuai (erütro­
mütsiini Ja okaütet-
rataüklllnl kapelle 
võrdeelt 0,125) 

Qletetrlnuw. (oleando-
mütallnl ja tetra-
teüklllnl tabletid 
vahekorrae 1 » 2) 

T a b e l  1 2  

farmakoklneetlka ja kaautamieekeemid 

t1 lianueta- ööpäevane U kelle- Sllml-
/2 mlevlle annua annuate nataloo-

tundl- gramnldee Inter- nlorgan 
dea vallid 

tundidee 

1.5 P.O. 1,0—2,0 4—6 Мака 

(neerud) 

1,5 0,5-1,0 4—S Make 
(20 ag/kg) (neerud) 

2-3 1,0-2,0 4-6 Meks 

(l.*.,i.£.) (20-30 mg/kg) (neerud) 

2-3 £'Ä> 1,0-2,0 4-6 Make 
(8) 

3-9 Z»v 1 ,0-^2,0 4-4 Мака 



Oleandomutaiini kasutatakse penitsilliinide asendajana, 
kui viimaste suhtes on ülitundlikkus, vol penitailliinresia-
tentsete mikroobide põhjustatud haiguste raviks (kopsupõle­

tikud, bronhiidid, mädased pleuriidid, otiidid, tonailliidid, 

farüngiidid, larüngiidid, kuseteede Infektsioonid, nahamäda-

nikud, haavamädanikud). Harva rakendatakse suurtee annustes 

mõnede algloomade, leptospllrade või rlketsiate esilekutsu­

tud nakkuste vastu. Kasutatakse ka oleandomütsiini ja tet-

ratsükliini kombineeritud preparaate - oletetriini ja tet-

raoleaanl. • 

Allergilised nähud kõrvaltoimetest esinevad harva, sa­

gedamini seedetrakti ärrltusnähud. On kirjeldatud üksikjuh­

tudel ka vere patoloogiat," "maksakahjustusi. 

2.1.4« Mitmesuguse keemilise struktuuriga antibiootikumid 

Viimase 25 a. jooksul on mikroorganismidest isoleeritud 

ja ravipraktikasse juurutatud mitmesugustesse keemilistesse 

rühmadesse kuuluvaid antibiootikume, mida ühendab põhiliselt 

ühine toimespekter patogeensete grampositiivsete mikroorga­

nismide suhtes. Toimemehhanismilt on nad bakteriostaatilised. 

Linkomütsiin 

Linkomütsiin (Lincomycilil hydrochloridum) isoleeriti 

1962. a. kiirikseenest Streptomyces liacolniensis. keemili­

selt struktuurilt kuulub antibiootikumide-püranosiidide rüh­

ma. Linkomütsiin on alus, preparaadina kasutatakse linkomüt-

siinhüdrokloriidi (jn. 4). 

farmakokineetika. Linkomütsiin imendub nii suu kaudu 

kui lihasesae manustarnieel. Enteraalsest annusest imendub 

25 - 40 %. Imendumise suurendamiseks tuleb preparaat manus­

tada 2 tundi enne sööki. Tavalise raviskeemi korral peavad 

suukaudsed annused olema 2 korda suuremad lihasesse või vee­

ni manustatavatest. Optimaalne terapeutiline kontsentratsi­

oon (1-3 //g/ml) püsib tarni 8 tundi ja kauem (tabel 13). 

Linkomütsiin tungib verest hästi kudedesse. 30 - 70 % seos­
tub pöörduvalt plasma albumiinidega. Seroossetesse (pleura-
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T a b e l  1 3  
Mitmesuguste, põhiliselt grampositiivsete mikroorganismide vastaste antibiootikumide 

farmakokineetilised parameetrid 

Manus- Annus Kontsentratsioon vereaeerumia //g/ml t1 
Antibioolikum Sünonüümid tamine <«> ; i % 

2 t 4 t 6t St 12 t z 

Linconycini säliiszsJa« 0,5  2-3,5 2-3,5 1,7-2,5 1,3-2 0,3-1 5 

hydrochloridum Lincocin, 1.0 3-10 2,2-4 1-3 1-2,5 0,3-1,8 

Lincolnenain, I.m. 0,2 3,8 3 2,5 2 0,5 

Myoivin 0,6 8-12 5-10 5 3,5-8 3-6 

I.V. 0,3 12 6 4 2 1,3-2 

0,6 12-16 6 3,7-6 2-4 1-2 

Сlindamyсinum Cleocin, P.O. 0,25 2-3 1-2 0,8-1,5 0,5-1 0,1-0,3 4 

Sobelin, 0,5 5-6 3,5 1,5 1 0,5-1 

Dalacln С 

Riatomyoini Ristocetin, bZ' 0,5 15-20 5-20 2-5 2-5 2,5 3-1 

sulfas Spontin. 1,0 15-40 30 20 10-20 2 40"* 

Vancomycin!. Vancocin, bZ' 6-10 3-5 2-4 1 0,5-1,« *-4 
hydro chlоridum ЧФ 25-40 10 5-10 5 3 



- CHsy Linkomütsiin 

CH. 

H-—CX 

- NH-

HO 
.PH 

CH^ Klindarautsiin 

u148 H185 °56 N21 C14 Vankomutsiin 

Joonis 4. Valikuliselt grampositiivsetesse mikroorganis­

midesse toimivad (.stafülokokivastased) anti­

biootikumid 
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peritoneum!-) vedelikesse ja ajuvedelikku tungib rebul davalt, 

20 - 40 % vereplasma kontsentratsioonist. Keatseatxmtsioon 

lootes ulatub 60 - 70 %-ni, rinnapiimas 90 - 100 H-nl kont­

sentratsioonist ema veres. Ellmineerub aeglaselt, 24 t jeek-

sul 30 % uriiniga. Iiinkomätslinl veeni mannsttarftsel ula*ob 
kontsentratsioon uriinis 30-80//g/ml, antMMäMl Ira—<ta 
mi sel on madalam. Toime optimum kueeteede iafektaleenlde pm-
hul saavutatakse uriini leelistumisega (pH 8,0)* littuil 

selt tarvitatakse tavaliselt iga 6 tunni järel, likasesee #* 
veeni iga 8-12 tunni järel (tabel 13). 

Toimemehhanism. Linkomütsiin pärsib mikroobireku valgu 
sünteesi, inhibeerides peptiidsldemete teket, seostudes Ise 
ribosoomivalgu 50 S alaühikuga - seega takistab treasyerV 
RNA-ga seotud aminohapete tremslatsiooni ribosoonis. Kestva­
mal manustamisel leitakse kuni 20 % resistentseid stafüloko-
kitüvesid. Tolme on ainult bakteriostaatiline ja vereplaraes 
piisab terapeutiliseks efektiks 1,5-3 /fg/ml vabe llakomt-
siini sisaldusest. 

Toimespekter ja kasutamine. Linkomütsiin pärsib stefS-

lo- ja streptokokkide paljunemist (peale Strept»CS»Q«S fjfc-

galls*e). Gramnegatiivsetesee mikroobidesse, •asuti siberi 
katku, difteerlatekitajasse ja teistesse ei tolai (tebel 14). 
Põhiliselt kasutatakse penitsilliin- ja makrolüdresiskuitsete 
stafülokokk- ja streptokokknakkuste korral: sepsis, septill-
ne endokardiit, pneumoonia, kopsuabstsess, pleureeapüeen,sä-
dane meningiit, mastiit, osteomüeliit jt. 

Toksilisus. Enteraalsel kasutamisel põhjustab linko­

mütsiin seedehäireid, iiveldust, kõhulahtisust, düsbakteri-

oosist tingituna võib tekkida pseudomembranoosne koliit. 
Harva tekib leukopeenia, trombotsütopeenia, võib suureneda 
vere billrubilnisisaldus. Allergilistest reaktsioonidest nõ-
gestobi, eksfoliatiivne dermatiit, angloneurootiline turse, 

anafülaktillne sokk. Kiirel veeni manustamisel võib tekita­

da vereringe'- ja hingamishäireid. Tuleb vältida kasutamist 

raseduse korral, raskete neeru- ja maksakahjustustega haige­

tel. 

11* 
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T a b e l  1 4  

Mitmesuguste, põhiliaelt grampoaitÜTse mikrofloora vastaste 

antibiootikumide (llekeeätelin, klindam&tslin, ristomütoiin, 

TwakoeätellB) toimespekter 

Minimaalne pärssiv kontsentratsioon 
(MPK) //g/ml 

Linkomüt­
siin 

Klindamüt-
siln 

Blstomüt-
siln 

- Vanko-
mütsii] 

0,4-12,5 

Ol 0
 1 

so о
 
о
 1-6,2 0,2-3,< 

Streptococcus pyogem­

äss 0,04-0,2 0,01-0,1 0,1-2,0 0,2-3,' 

Streptococcus virl-

dans 0,06-0,5 0,005-0,1 0,3-12,! 

Streptococcus faooa-

iie 16,5->100 12,5->100 0,1-10,0 0,4-6,4 

Streptococcus опей-

moniae 0,06-0,5 0,005-0,03 0,1-3,0 

Bacillus antharaoia 0,25-8 0,1-10 1,6-6,2 

Clostridia spp.« 2->10 1-4 0,5-1,6 0,2-5,0 

Corynebacterlum 

dlphtheriae 1->10 1->10 0,5-3,1 0,2-1,6 

Actinomyces Israeli! 0,8-1,0 0,8-1,0 

Neisseria menln^ltidii ä 32 0,5-10,0 25-100 

Neisseria gonorrhoeae 25 0,5-2,0 25^50 

Haemophilus influenae« 6,25->25 0,5-5,0 

Klebsiella spg. >100 >100 >100 >100 

föaUss SEE.« >100 >100 >100 >100 

SSäaSSSiiS. 9EE.* >100 >100 >100 >100 

Shigella spp. >100 >100 >100 >100 

Pseudomonas spp. >100 >100 . >100 >100 

Escherichia coli >100 >100 >100 >100 

Mycobacterium tuber­

culosis 1-6,2 >50 • >50 >50 
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KUndamütaiin 

Keemilieelt on kllatenteiln (?V.V^*gyrfin!T^ 7-klooav 
desekeülinkomütsiin. Kasutatav enteraalaelt. т«-»™—*ih—1 n 

ja toimespekter on 11 nlraMiit siini omale sarnased (tabal 14). 
Põhiliselt avaldab bakterlostaatilist toimet, kuid üksik­
juhtudel võib gramposltüvsete kokkide korral« kontsentratsi­
oonides 2-4 //g/ml, avaldada bakteritslidset toimet ka in 
vivo. Erinevalt linkomütsüniet ja makroliididest toimib 

klindamütaiin pärssivalt Bacteroides tragilia1e tüvesse ja 

teistesse spoore mlttemoodustavatesse anaeroobsetesse bakte­

ritesse, mis annab talle eelise anaeroobse infektsiooni kor­

ral. Klindamütsiinfosfaati (Clindamycin! ghgsgjjas) kasutatak­

se ka veeni ja lihasesse süstimiseks. Klindamütsiin on pe-
nitsilliinirea antibiootikumide reservpreparaat. 

Kõrvalnähud eelkõige seedetrakti poolt: iiveldus, valud 

mao piirkonnas. Põhjustab ka pseudomembranoosset koliiti, 

düsbakterioosl,'tugevat kõhulahtisust. Annab allergilisi 

reaktsioone. 

Ristomütsiin 

Ristomütsiin (Riatomycinl sulfas) isoleeriti 1963. a. 

kiirikseenest Ji£act£ssm£ceg JsiitEfiSi, var« Ü£i°5X2iSi 5*. 
Keemiliselt kuulub kõrgmolekulaarsete antibiootikumide hul­

ka: struktuuris on süsivesikuid, fenooliühendeid, aminohap-

peid. Koosneb kahest bioloogiliselt aktiivsest komponendist -

ristomütsiinist (ristotsetiinlst) A ja B. Meditsiinipraktites 

kasutatakse ristomütsiinsulfaati. 

garmakokineetika. Seedetraktist ristomütsiin ei imendu, 

manustatakse ainult veeni. Veres ja kudedes püsib kaua, 

on kuni 5 tundi, terapeutiline kontsentratsioon (1-5 //g/ml) 

püsib plasmas kuni 12 tundi (tabel 13). Suur osa (70 - 80 %) 

eritub neerude kaudu. Hematoentsefaalbarjääri ei läbi.Ööpäe­

vane annus 1-1,5 miljonit toimeühikut, lastele 20 000 -

30 000 TÜ/kg, mis jaotatakse kahele manustamiskorrale. Manus­

tatakse suures lahjendusea isotoonilises NaCl-lahuses: 

1 ООО 000 TÜ ml-s. Naba alla sattudes on väga tugeva ärritava 
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(ka nekrotiseeriva) toimega. 

Toimemehhanismilt pärsib mikroobiseina moodustamist 

lõppfaasis, mis detailselt pole veel selgitatud. 

Põhilisteks kasutusnäidustusteks on grampositiivsete 

entero-, strepto- ja stafülokokkide põhjustatud infektsioo­

nid, mis teistele antibiootikumidele ei allu: sepsis, endo-

kardiit, kopsupõletik ja -abstsess, mädane pleuriit, osteo-

müeliit, stafülokoklline meningiit ja ajuabstsess. Gramnega-

tllvse mikrofloora suhtes praktilise tähtsuseta (tabel 14). 

Ravi kestab 1-3 nädalat, tavaliselt veel 2-4 päeva pä­

rast infektsioonisümptomite kadumist» 

Toksilisus. Kestval ja korduval veeni manustamisel 

põhjustab flebiitl, tromboflebiiti, veeniseinte tihenemist. 

Nahaaluses koes põhjustab valulikke infiltraate. 5-12 %-l 

ravituist tekib leukopeenia isegi kuni agranulotsutoosini, 

aneemia, toksiline trombotsütopeenia, eoslnofiilia. Prepa­

raadi rakendamisel tuleb korduvalt kontrollida vere vormele-

mente (lastel üle 2 päeva). On kirjeldatud ka oto- ja nefro-

toksilisi tüsistusi, allergilisi reaktsioone. 

Vankomütsiin 

Vankomütsiin (^agoomjoini hydrochloridum) isoleeriti 

kiirikseenest ^treptomyc^fl. orientalla 1965. a. Keemiliselt 

keeruka struktuuriga kõrgmolekulaarne ühend, mis sisaldab 

süsivesikuid, fbnoole, atuüpillsi amlnohappeid jne. 

Seedetraktis laguneb, vankomütsUnhüdrokloriid manus­

tatakse ainult veeni. Intramuskulaarsed injektsLoonid on väga 

valulikud, tekivad püsiinfiltraadid. 

garmakpiHдииуМv»- Veeni manustamisel säilib terapeuti-

llne kontsentratsioon (1 - 5/fö/ml) 8-12 tundi, sõltuvalt 

annusest manustatakse 2-3 korda päevas, s.t. iga 12 või 8 

ttmni järel. Suur osa (90 %) eritub neerude kaudu glomeru-

laarfiltratsioonl teel. Ollguuria korral tuleb annust oluli­

selt vähendada. Kontsentratsioon uriinis ulatub 100 - 300 

/lg/ml, mida mõnikord rakendatakse uroinfektsioonide raviks. 

Toimemehhanismilt on vankomütsiin bakteritsiidne anti-

biootlkum, kahjustab mlkroobiraku seina. Mikroobid lüüsuvad 
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põhiliselt paljunemise momendil. Seega vähendavad bakterio-

•taa tilised preparaadid oluliselt vankoaütsiini efektiivsust. 
Toimespektrilt kuulub nn. puhaste grampositiivsete mik­

roorganismide vastaste antibiootikumide hulka. Peale kokkide 

hävitab ka siberi katku, dlfteerlatekitaj aid, aktinomutsee-
te, klostrlidiume. Resistentsus areneb aeglaselt, seni on vä­
he täheldatud. Kuulub reservantibiootikumide hulka ja kasu­
tatakse ainult ohtlike stafülokoklliete Infektsioonide kor­
ral, mis teistele antibiootikumidele (penitsilliinid, tsefa­
losporiinid, makroliidid) ei allu. Brandina leiab kasutust 
ka enterokokkinfektslooni korral. 

ööpäevane annus täiskasvanule on 2 - 3 g, lastele 40 
mg/kg, mis jaotatakse 2-3 (4) annuseks. Veeni viiakse suu­

res lahjenduses (0,2 - 0,4 % lahusena). 
Toksilisus. Veeni manustamise tõttu võivad tekkida 

tromboflebiidid, veeniseina tihenemised. Preparaadi kumulee-

riunisel avaldub oto- ja nefrotoksillsus. Allergilisi nähte 
esineb 4-5 £-1 haigetest, anafülaktiline sokk harva. 

Fusidiinnaatrium (Puaidinua-natrium) 

Fusidiinhapet produtseerib seen FVffUVy ТЧРТДПОТП da 

selle naatriumi- ning teisi sooli kasutatakse antibiootllises 

rayis. Isoleeriti 1962. a. Väikemolekulaame ühend (molekul­
mass 516,7), põhistruktuur sarnaneb fenantreentuimale (jn.5). 

Farmakokineetika. Fusidiin Imendub seedetraktist aeg­
laselt, mis põhjustab kontsentratsiooni kõikumise veres. Te-
rapeutiline nivoo püsib 12 - 24 tundi (2 - 8jugjal). Bnte-
r a a l a e l  m a n u s t a m i s e l  p ü s i b  k o n t s e n t r a t s i o o n i  m a k s i m u m  2 - 4  
tundi (tabel 15), sagedasel manustamisel preparaat kxoulee-
rub. Kui ordineerida 0,5 g 2 korda päevas, kumulataiooni ei 
teki, küll aga 1grammiste annuste korral. Viimasel juhul suu­
reneb kontsentratsioon veres 60 - 100 yWg/ml, mis on lähedtfla 
toksilisele. Kudedesse ning serooevedelikesse,• lüafi 
tungib hästi, ajju halvasti. Tungib ka loetesse ja rinnapii­
ma. Fusidiln lammutub maksas, metaboliidid ja osa muutumatut 
preparaati eritub sapiga soolde. Neerude kaudu väljutataks* 
ainult 0,1 % annusest, mis annab uriinis kontsentratsiooni 

12* 
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ainult 0,3 - 0,8 g/ml. 10 - 15 % у£1ДО|$||м JBUntuaatult 
roojaga. Teeni manustatakse harva. 

Toimemehhanism. Tueidiin pärsib MtMMeblxaku ̂ iga m-
teesi, inhibeerldes peptiidaideaete tekke Ja saaga tnui-
port-RNH-poolse aminohapet* ülekande ribeaoomidel*. DHH ja 

RBH süntees pärssub sekundaarselt. Pueidiiail on väljendu­

nud sünergism makroliidide0b. Toime on bakterlostaatiline. 
Pusidiin on aktiivne põhiliselt grampositiivsete mikro­

organismide suhtes. Oluliseks erinevuseks eelkäsitletud an­

tibiootikumidest on suur aktiivsus imiko bakterite suhtes. Koi­
gi eiste graxrmegatiivsete mikroorganismide suhtes on fu-
sidiin toimeta. Pusidilni kasutus on antistafülokokiline, põ­
hiliselt penitsilliinresistentsete tüvede korral. 

Fusidiini kasutatakse ka paikselt mädanike, haavade, in-

fitseerunud põletuste ravis, kusjuures ta reeorbeerub läbi 
naha ja haavade kiiresti, andes samuti toimiva kontsentrat­
siooni vereplasmas. Paikaelt ärritavat toiaet ei ole. 

Toksiliaus. Pusi di in pole eriti aürgine. toteraalsel 
kasutamisel tekivad ebatunded ja häired põhiliselt seede­
elundite poolt (röhatlsed, raskustunne epi«a*trltads, Iivet-
due, oksendamine, kõhulahtisus). Allergilised nähud avaldu­
vad harva. 

Kuigi fusidiin lammutatakse pea taielikult maksas, po­
le seni maksakahjustusi kirjeldatud. 

Rifamütsiinid 

Rifamütsiinid (A, B, C, D, В, P jne.) isoleeriti kii-

rikseenest Streptomycea mad^-ljai^-apei 1957. a. Biotehnoloogia 

täiustamisel õnnestus saada väärtuslikke antibiootikume ri-

famütsiini SV, rifamiidi ja rifatsl1.nl. 1965. a. saadi ri-

famütsiin SV molekuli modifitseerides poolsünteetillne ri-

fampitsiin (jn. 5). Rifamütsiinid on happatj kasutatakse ka 

nende naatriumi sooli. 

R i f a m ü t s i i n  SV (RifM^gjjiym gp o n  vees 

halvasti lahustuv ja seetõttu kasutatakse rifamütslinnaatrl-

umi lahusta tuna 10 - 1556 polüvinüülpürrolidoonilahuses. Ri­

famiidi lahustatakse vees. Rifamütsiini ja rifamiidi manus-

I3 
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T a b e l  1 5  

Pueidiini ja rifamütsiinide põhilised farm&kokineetilised parameetrid 

Sünonüümid 
Manus­ An­ Kontsentratsioon vereseerumis I i/g/ml t, 

Preparaat Sünonüümid tamine nua Л / о Preparaat 
(g) 2 t 4 t 8 t 12 t 24 t 

Eswiätft. P.O. /V <V 0,25 2 6 4 1 0 4-5 

S922£iü. 0,5 28 31 11 8 2 

1,0 10 15-40 20 10 6 

Rifamycinum SV Si*2Si& I.m, 0,25 1,5-2 0,1-0,6 С 1,05-0,2 0 0 2 

0,5 2-3 1,4-2,5 0,1-0,6 0 0 

Rifamidum I. ra. 0,25 0,6-1,4 0,4-0,5 0 0 0 2 

0,5 1,9-3,5 0,8-1,8 0,3-0,5 0 0 

Rifampicinum Ввпошус1л1 f P. o. 0,15 1,9 1,2 0,4 0 0 4 

Rifadin, 0,3 5,7 3,5 1,6 0,4 0 

Rifamgiii, 0,45 7,9 6,8 5,4 2,1 0,1 

Rifaldin —„—̂  0,9 28 23 15 8 1,6 



i T a b e l  1 6  

Fusidilni ja rlfamütsiiAld* «etimikroobae tois* spekter 

minimaalsed päre«ir»4 ImrtMntrstsioaBld (HPK) 

Mikroorganis 

pamžr looateentratai-
oe& (XZK) yKg/al 

Blfamtelia Rifampiteiin 
8V 

§ t aphyloco ecus aureus 
gtreptococcua pyogenes 

gtgjgt^coccue Jajcäž£ 

Streptococcus pneqmpnijte 

Bacillus anthracis r>lll l»| 
Clostridia, sgg. 

Heisseria 

Neisseria gonorrhoea« 

СогупеЪас t erium 

dlphtheriae 

Haemophilus Influenzal* 

Baoter.oides spp. 

jasaäasssae sssösa» 
Salmonella egg. 

Shigella sgß. 

föoteus. sg£, 
Escherichia coli 

Mycobacterium tuberculosis 

?ä22sbs£is5ie JSSÄS 
Chlamydia psittaci |̂»||ТД||ц»М|Ц|| 'I ч'и" ' V1 • 
Chlamydia trachomatis ) II |l'l ,11» Pl̂ | ll̂ _ I » |*~l — 4 

0,04-0,1 0,005-0,1 

4-16 0,005-0,1 
3,2-25 

5-«5 

0,02-0,5 

ft,4-1,0 

ЛМИ.9 

0,1-5,0 
0,M-1^0 

0,05-0,25 

0,05-1,0 

0*004-0,05 1.10 

>100 

>100 >100 

>100 Я00 

>100 
в 0,5-1,6 0,02-5,0 

0,001-0,1 
0,001-0,1 
0,01-10 
0,01-0,1 

0,1-1,0 
0,002-0,1 
0,001-1,0 
0,001-0,1 

1-5 

0,02-1,0 
1r5 

10 
5->20 

5->20 

1-20 
1-20 

0,005-5,0 

0,1-0,3 

0,002-0,2 

0,01-5,0 
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tatakse ainult lihasesse, seedetraktist imenduvad halvasti. 

Lihasesse manuetatuna annab rifamütsiin kõrgeima vere-

plasmakontsentratsiooni 1-3 tunni jooksul, poolväärtusaeg 

on 2 tundi (tabel 15). Annuses 0,5 g püsib vajalik terapeu-

tiline kontsentratsioon (0,2 - 0,6 /fg/ml) kuni 8 tundi, see­

tõttu tuleb ööpäevane ülddoos 1-2 grammi jagada 3 üksikan-

nuseks. Veeni manuetatuna kaob terapeutiline kontsentratsi­

oon 3-4 tunni jooksul« Ajju ei tungi. 

Suur osa rifamütsiini elimineeritakse maksa kaudu - sa­

piga satub soolde 60 - 90 % rifamütsiini üldkogusest, mis 

annab sapis kontsentratsiooni 500 - 1000/»g/ml. Maksakahjus­

tuste korral on preparaadi eliminatsioon aeglustunud ja ve-

rekontsentratsioonid tunduvalt kõrgemad. Rifamütsiinid pär­

sivad mikroorganismides DNA-sõltuva RNA-polümeraasi, mis põh­

justab RUH sünteesi inhibeerimise. Toime avaldub ainult mik­

roorganismide ja mitte inimese kudede RUH sünteesi. Toime 

on bakteriostaatiline, kuid paijunemlsfaasis mikroorganismi­

dele ka bakteritsiidne. 

Põhiliselt kasutatakse rifamütsiini etafülokokkin-

fektsioonide ja tuberkuloosi raviks (tabel 16). Rifamütsiin 

ei ole eriti efektiivne streptokokknakkuse korral. Kuulub 

reservantibiootikumide, penitsilliini asendajate hulka 3ta-

fülokokkinfektsiooni korral (abstsessid, sepsis, oateomüe-

liit, koletsüstiit, kolangiit, endokardiit jne.). 
Toksilisue väike, põhiliselt tuleb karta allergilisi 

reaktsioone ja maksakahjustuste süvenemist. Veeni manuetatu­

na võib põhjustada tromboflebiiti, 

R i f a m p i  t s i i n  ( Bifampiclmim) on eelmisest 

tunduvalt aktiivsem nii grampositiivsete kokkide ja bakteri­

te suhtes kui ka tuberkuloosi-, leepra> psitakoosi ja tra-

hoomitekitajate elutegevuse pärssimisel (tabel 16). Toime­

mehhanismilt pärsib RNH sünteesi mikroobides, mitte makroor-

ganismi kudedes. 

Farmakokineetiliselt on rifampitsiin organismis eelmi­

sest püsivam (tabel 15), kasutatakse enteraalselt, põhili­

selt tuberkuloosi ravis. 
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GramjLtsidiin S 

Gramitsidiin (Gramicidlnum, Gramlriimaa. gramoderm) iso­

leeriti 1942« a. Bacillus bereis'est. Keemiliselt kuulub an­

tibiootikumide - türotritsiinide hulka, molekulmass 1100. 

Vees lahustumatu, meditsiinjs kasutatakse 2% ampullitud 

piiri tuslahust. 

Avaldab stafülo- ja etreptokokkideese, gono- ja menin-

gokokkldesse bakteriostaatilist ning bakteritsiidset toimet. 

Toimivad kontsentratsioonid on 5 - 30 //g/ml. Kasutatakse ai­

nult lokaalselt. Valmistatakse ka linimente ja pastasid na­

hale määrimiseks ja tablette suulimaskeetapõletiku vastu. Li­

maskestadele ei soovitata üldiselt aplitseerida, kuna imen-

dudes avaldab tugevat toksilist toimet. Põhikasutus on naha 

pindmised kokilised mädainfektsioonid. Nahale asetatud mähi­

seid vahetatakse kord päevas. 

Klorofüllipt 

Klorofüllipt on taimset päritolu, eukalüpti (Eucalyptus 

globulus Xiabill.) lehtedest saadud klorofüll a ja b segu, he­

lerohelist värvi pulber. Kuulub paikeelt kasutatavate anti­

biootikumide hulka. Meditsiinis kasutatakse klorofüllipt! 1% 

piirituslahust ja 2% õlilahust. Avaldab bakteriostaatilist 

ja bakteritsiidset toimet põhiliselt grampositiivsetesse mik­

roorganismidesse. Kasutatakse eelkõige stafülokokilise in­

fektsiooni vastu lokaalselt: põletus, peritoniit, pleuriit, 

flegmoon, farüngolariingotrahheiit, günekoloogilised koki­

lised infektsioonid. Samuti leiab klorofüllipt rakendust 

stafülokokikandluse likvideerimi sel, ka seedetrakti vabas­

tamiseks stafülokokkidest, manuetatuna nii suu kaudu kui 

klüsmidena. Preparaat annab sageli allergilisi reaktsioone. 

14* 
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2.2. Peamiselt granmegat iive ease mikrofloorasse toimivad an­

tibiootikumid 

Gramnegatiivse mikrofloora kasvu pärsivad valikuliselt 

antibiootikumid polumukslinid. Suhteliselt aktiivsed gram­

negatiivse mikrofloora parssijad on ka antibiootikumid ami-

noglükosiidid. Kuna viimased suurtee kontsentratsioonides 

pärsivad ka grampositilvsete kokkide kasvu, nimetatakse neid 

tihti laia toimeapektriga antibiootikumideks. See pole aga 

päris õige, kuna tõelistest laia toimeapektriga antibiooti­

kumidest levomütaetiinist ja tetratsükllinist on nad tundle­

valt kitsama antimlkroobse spektriga. 

2.2.1. Polumuksiinid 

Polümüksiinid (fSÜSSGäßi J SUllM» £аЗДШ4аД= В gyi-

fag) kuuluvad struktuurilt peptiidsete ühendite hulka - nad 

koosnevad peptiidsidemetega seotud aminohapete jääkidest. Val­

kudest erinevad nad tsüklilise struktuuri, heterotsüklite 

sisalduse, väikese molekulmassi (umbes 1200) ja ka haruldas­

te D-aminohapete, N-raetüülaminohapete, p-aminohapete sisal­

duse poolest. Folumüksiine produtseerib eoseid e. spoore 

moodustav mullas elunev batsill - ̂ayllj-us polymyxa. Loodus­

likult produtseeritakse polümüksiine А, В, C, D, E jne. (Po-

lümüksiin E isoleeriti 1947. a.), mis erinevad põhiliselt 

füsikokeemiliste ja faimakoklneetlllste omaduste ja toksili-

auae poolest, aga toimespektrilt ebaoluliselt. Praktikas ka­

sutatakse polümüksiini B, polümüksiini 11 ja polümüksiini E 

(kolistiini), põhiliselt sulfaatidena või metaansulfonaadina. 

Farmakoklneetika. Preparaadid on lahuses pH 2,0 - 6,0 

juures püsivad, leeliseses keskkonnas (pH 8,0 - 9,0) ainult 

mõne tunni. Polümüksilne kasutatakse suu kaudu ja lihasesse, 

veeri, manustatakse harva, äärmisel vajadusel, seat põhjusta-

vad sageli allergiliai reaktsioone. Enteraalsel manustamisel 

taotletakse lokaalset toimet seedetrakti patogeensesse mik­

rofloorasse, kuna täiskasvanuil imenduvad halvasti, imikutel 

ja väikelastel paremini. Lihasesse manustamisel imenduvad 

kiiresti, maksimaalne kontsentratsioon on 1 - 3 tunni jook­
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sul ja see langeb kriitilise väärtuseni 6-7 tunni jooksul 

(tabel 17). Seetõttu., «я õlge manustada iga 6-8 tunni jä­

rel (3-4 korda öõpSüip). Veeni manuetatuna langeb polü­

müksiini de kont а ев tJM»fc>on kiireeti, 4 tunni pärast säilib 

0,5-1 //g/ml, seega tuleb manustada iga 4-5 tunni järel 

või püsiinfusloonloa. 

Polümüksiinld eritavad neerude kaudu, andes uriinis 

20 - 30 korda kõrgee« kontsentratsiooni kui vereseerumis. 

Seega on polümüksiinld edukalt rakendatavad ka graanegatll^ 

se mikrofloora tekitatud uroinfektsioonide korral« Tolm» 

optimum uriinis on pH 6,2 - 7,5 juures. Neerupuudulikkuse 

korral polümüksiinld kumuleeruvad ja võivad anda raskeid 

nefro- ja n eurо tokalllai nähte. Seetõttu on oluline teada 

ravitavate haigete neerufunktsiooni« 

Läbi hematoentsefaalbarjääri ja seroosõonte vedelikes-
•• * 

se tungivad halvasti ega anna süsteemsel manustamisel vaja­

likku kontsentratsiooni. Vereplasma valkudega oluliselt ei 

seostu. 

T&üntemehbggiJSE* Polümüksiinld mõjustavad mikroobira-

ku tsütoplasmamembraanl omadusi. Nad adsorbeeruvad membraa­

ni fosfolipiidldele, vähendavad membraani läbltavust raku 

ainevahetuaproduktidele ja suuremates kontsentratsioonides 

toimivad bakteritsiidselt. Kahevalentsed katioonid (Ca++, 

Mg++, Pe++) vähendavad oluliselt polümüksiinlde aktiivsust. 

Mõned Escherichia coll (5 - 10 %) ja Pseudomonas £££Ц-

ginpsa (10 - 20 %) tüved on polümüksiinlde suhtes primaar­

selt resistentsed. 

Toimesoekter. Polüaüksiinid toimivad valikuliselt gram-

negatiivsesse mikrofloorasse (tabel 18). Väikestes kont­

sentratsioonides toimivad bakteriostaatiliseltsuurtee bals-

teritsiidselt, kusjuures pärssiv tolme avaldub nii paljune-

mis- kui ka staatilises faasis. Kuna nad._rakkudesse tungi­

vad halvasti. avaldavad tn-imet ainult rakuvälistesae mlk-

^rfiobldggse. Seetõttu nad kõhu tüüfuse^ a brutaelloos J^korral 

kliinilist toimet ei avaldafr kuigi in vitro on pärssiv elfekt 

vaga tugev. Polümüksiine kasutatakse granmegatiivsest mik­

rofloorast (soolekepike, pseudomoonas, enterobakter, klebsl-

ella, Sigella jt.) tingitud nakkuste vastu, kaasa arvatud 
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T a b e l  1 7  

Polümüksiinlde farmakokineetilised omadused 

Sünonüümid 

t1 An- Kontsentratsioon seerumis pärast 
/2 nus lihasesse manustamist /ig/wl 

mg 
1t 2 t 3 t 4 t 6t 8 t 

JoJgmgxinl M sulfas 
1 mg - 8000 TÜ 

ISÜSEäSi В suUäS 

ISiJSSSiai Д Äsaas-
jggagffidžgBftft 

3,5-4 t 60 1,8 1-2 1,5 1 0,6 0,3 

Aeroaporln 3,5-4 t 60 1,6 1,2 1 1 0,6 0,2 

gtkcillosporln. 

Polmix 

Colistin. 

Colymyxln 

Colomyoln 

3eloomyci 

2,5-3 t Kasutatav põhiliselt paikselt, enttf-

' raalselt (NSV Liidus ei toodeta) 



T a b e l  1 8  

Polümüksiinlde toimespekter (minimaalne pärssiv 

kontsentratsioon - MFK /^g/ml) seerumis 

Mikroorganism Polümüksiinlde ЫРК (//g/ml) 

Escherichia soli 

Enterobacter aerpffen.es 

Haemophilus influenzae 

Proteus gpp. 

Pseudomonas aeruginosa 

Klebsiella gneumoniag 

Yersinia spp. 

Salmonella typhi 

gaisaasils ä££-
g^gellg sgg. 

WeisseriA gonorrhoeae 

neisseria meningitidis 

0,1-3 

0,4-4 

0,1-0,5 

100 

0,1-1 
0,2-3 

0,1-0,5 

0,3-2 

0,1-2 
0,1-3 

20- >100 

5-10 
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sepale ja absteeseid- Rakendatakse 1м lokaalselt kehaoõntea­
se. 

Prooteused, grampositliveed ja -negatiivsed kokid, 

klostriidid, dif teetia- ja tuberkuloosi tekita j a on polüimik-
siinide suhtes resistentsed. 

Toksillsus. Suu kaudu kasutamisel korvaltoimeid prak­
tiliselt ei ole, kui mitte arvestada вао ärritusnähte (ii­
veldus, isu langus jne.). Polümiksiinidel on nefrotoksiline 
ja neurotoksillne toime, mis avaldub suuremate annuste kest­

vamal rakendamisel. Nefrotoksilisus väljendub albuminuurias, 
hematuurias, silindrite esinemises, jÄklämmas tiku sisalduse 
suurenemises. Tavaliselt ravi lõpetades nähud taanduvad. Oht­
likumad neerukahjustused võivad tekkida väikelastel ja haige­
tel juba varemesineva neerukahjustuse foonil. Neerukahjustus­
te korral on polümüksiinld üldjuhul vastunäidustatud. Neuro-
toksllisus vt. jendub paresteesiates, keele, suu ja silmade 
sügelemises, pearingluses, peavalus, uimasuses, perifeerses 
neuropaatias, ataksias, ka nägemishäire tee jne. Sellepärast 
on ohtlik manustada suuri polüaüksiiB&äe koguseid endolum-
baalselt, Intraperitoneaalselt või veeni. Polümüksiinld an­
navad ka allergilisi nähte, anafülakaiat väga harva. 

2.2.2. Amiroglükoslidid 

Amlnoglükosiidide rühma kuuluvad streptomütsiinid, ka-
namütsiin, neomütsiin, monomütsiin, gentamütsiin, tobramüt-
siin, sisomütaiin, arnikateiin. 

Aminoglükosiide produtseerivad paljud kiirikseente ja 
batsillide tüved. Ka bioloogiline toime, bakteriostaatilise 
(-tslidse) toime mehhanism, toimespekter ja kõrvaltoimed on 
neil kõigil lähedased. 

Streptomütsiinid ja kanamütsiln 

Streptomütaiinl Isoleeris S. Waksman 1943. a., medit­
siinis TnV-gndHtl 1ддл_дй. See oli bensüülpenltsilliini ra­

kendamise kõrval suurim saavutus, eriti streptomütaiinl tu-

berkuloösivastase toime tõttu ja efektiivsuse tõttu enamiku 
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н„с —с сно 

но-н 

ОН ЯН C=NH 

NH - С - HHg 

нн 

3H2S04 

S treptonnitsilnsulfaat 

ОН О. 

О un Neomitsiin 
КНо PH 

HO NH. 

HO - CH 

сн„ - NHg 

H2N-CH2 NH2 0H OH 

NHg Kanamutsiin 

OH OH NHo 

Joonis 6. Antibiootikumid-aminoglükosiidid 
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gramnegatiivsete patogeensete mikroobid* suhtes, millesse 

penitsilliin ei toiminud. Heomitslin (1949), kanamütsiin 

(1955)» monomütsiin (1959), gentamütsiin (1962) jt. laien­

dasid oluliselt aminoglükosiidide toimaepektrit ja kasutus­

alasid. 

Keemiliselt ehituselt kuuluvad aminoglükosiidid glüko-
süülrühmadega aminotsüklitoolide hulka (tsSkloheksaani ve­

sinikud on asendatud hüdroksüül-, amino- vol guanidiinradi-
kaalidega) (jn. 6). 

T^yflf^.npatika. Aminoglükosiidid on alused, moodus­

tavad sooli hapete anioonidega, on haati vees ja halvasti 

lipiididee lahustuvad. Halva lipiidlahuatuvuse tõttu läbi­

vad bioloogilisi membraane aeglaselt ja peaaegu ei imendu 

seedetraktist, ei läbi hematoentsefaalbarjääri. Mitmed ami­

noglükosiidid (streptomütsiinid, kanamutsiin, arnika tsiin) on 

valikulised t iberkuloosivastased antibiootikumid. 

Streptomütsiini- ja kanamütsiinipreparaate kasutatakse 

ainult parenteraalselt, põhiliselt lihasesse (tabel 19) ja 

lokaalselt (õõntesse, infektsioonikoldesse, endolumbaal-

selt). Streptomütsilnisooli veeni üldiselt ei manusteta, 

kui, siis tilkinfusioonina. Seedetraktis seotakse ja inak-

tiveeritakse, ei imendu oluliselt ja seetõttu suu kaudu ei 

kasutata. Ajuvedelikus on streptomütsiini kontsentratsioon 

2 - 3 % vereseerumi kontsentratsioonist. Seroossetesse õõn­

tesse tungib hästi, samuti läbib vabalt platsenta. Enamikus 

kudedes on kontsentratsioon 25 - 40 % ühendi vereseerumi ni­

voost. Kõrge on sisaldus neerudes, maksas, põrnas, sapis, 

kopsus. Eliminatsioon toimub neerude kaudu glomerulaarfilt-

ratsiooni teel. Keerukahjustuste korral kumuleerub strepto-

mütsiin kiiresti t 1/2 pikeneb kuni 100 tunnini (normaal­

selt 2 - 2,5 t). Streptomütsiini ühekordse annusega (0,5 -

1,0 g e. 500 000-1 ООО 000 TÜ) saavutatakse vereseerumis 

toimiv kontsentratsioon 8-24 tunniks (tabel 19, 20). 

Toimemehhanism. Aminoglükosiidid on toimemehhanismilt 

valgu sünteesi inhlbiitorid ribosoomides. Kõige enam on uu­

ritud streptomütsiini toimemehhanismi. Antibiootikum ühi­

neb mikroobiraku ribosoomivalgu 30 S alaühikuga, takistades 

transport-RBH ja ribosoomivalgu ühinemist (aminohapete üle-
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T a b e l  1 9  

StrapkoaütftilBi- ja lnanaalütaiinlpreparaadid ning швш^шйм 

Preparaat 
t1 IfHMMt*- Taiakaaranu 

Manustamine '/2 1»- õopaevane 
tervall 
tundidee (S) 

SissBisKsiaJ sär 
faa 

StoeptoSulmycin! 
aulfaa 
Streptomycin! et 

calci! chloridum. 

^ihydxo.treg^ny-

olnl sulfaa 
Dihydro 8 tr ep tomy-
clnl pantothenaa 
»fraeutoaaluaidum 
(liomblnatsloon) 
Kanamyclnl sulfas I  M M I  1 МЩЦ «̂ У*Ч_|-̂ * ГЧ_Г*иП_|~и**Ц*' 

Lihasesse, 2-3 t 12-24 1,0-2,0 

lokaalselt, 

oõn-kesse, 
kolletesse 
Lihaseяя« 3 t 12-24 1,0-2,0 

Endolum- 24 0,1-0,15 

baalselt 

Libaeeese 2,5-3 t 12-24 1,0-2,0 

Lihasesse 3 t 12-24 0,5-1,0 

Libaaesse , 24 1,0-2,0 

Lihasesse 2-2,5 t 12 1,0 
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T a b e l  2 0  

StreptomutelinsulJC&adi, kanamutsiinsulfaadi ja amikatsiini 

kontsentratsioon inlmeee vereseerumis 1-12 tundi pärast 

lihasesse manustamist 

*!• 

'Preparaat, 
äfSt 

An­
nus 

Antibiotikum! kontsentratsioon («g/ml) 
inlmeee •ereseerumis 

(S) -J.2 t 3-4 t 5-7 t 8-10 t 11-12 • 

0,25 8-12 3-6 0-4 - _ 
0,5 20-30 9-15 5-8 3-5 2-3 

П0 30-40 15-27 5-22 7-18 5-10 

1,5 35-60 18-35 8-22 6-16 5-10 

0,25 10-12 8-10 3-4 1-2 0,2-0,4 

0,5 15-20 12-16 4-8 3-5 1-2 

1,0 30-35 20-25 10-15 5-8 1-2 

0,25 9-12 5-7 2-3 0,3-2 • -

0,5 18-20 9-14 2-5 2-3 0,5-1 

Strepto-

mütsiin 

Kanamut­

siin 

Amikat-

siin 
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kannet), mis põhjustab defekti informatsioon-RNH koodis ja 

ebaõigete aminohapete lülitumise peptiidahelasse. Seega toob 
geneetilise koodi moonutus translatsioonistaadiumis kaasa 
matriitsi koodonitele võõra amlnohappe lülitumise sünteesi-
tavasse polüpeptiidi. Tüüpiline on siin fenüülalanlinl asen­
damine isoleutsilniga või sariiniga, tekib defektne valk. An­

tibiotikum! transport mlkroobirakku teostub üle ühinemise 

membraanistruktuuriga, anloonidega komplekside moodustumise 

kaudu. On otsene seos bakteriraku anioonisisalduse ja mik­

roobi tundlikkuse vahel amlnoglükosiidlde suhtes. Kaltsiumi, 

magneesiumi ja naatriumi katioonid nõrgendavad toimeteStrep­

tomütsiini toimel muutub tsütoplasmamembraani läbitavus ja 

aminoglükosiidid soodustavad K-ioonide, aminohapete ja nuk-

leotiidide difusiooni mikroobirakust ümbritsevasse keskkonda, 

eis põhjustab raku lüüsumise. Arvatakse, et nukleotiidide 

difusiooniprotsess on põhjustatud RNA sünteesi blokaadist ja 

selle suurenenud lagunemisest. Esimesena vabanevad rakust 

sünteesitud nukleotiidid, seejärel RNH laguproduktid, amino­

happed ja katioonid. Tsütoplasmaatilise membraani permeaabe-

luse häire tõttu tungib mlkroobirakku suurem kogus antibloo-

tikumi, mis täiendavalt ühineb aminohapetega ja teiste ani-

oonsete retseptoritega. Rakumembraani häire tõttu kutsuvad 

aminoglükosiidide suuremad kontsentratsioonid esile raku lüü­

sumise. Seega kuuluvad aminoglükosiidid bakteritsiidsete an­

tibiootikumide hulka. Väiksemates kontsentratsioonides on 

nad ribosoomivalgu sünteesi inhibeerumise tõttu kindlalt bais-

teriostaatiliselt toimivad. Aminoglükosiidide rakumembraani 

kahjustav toime ja penitsilliinide ning tsefalosporiinide ra­

kukeeta kahjustav toime potentseerivad kliiniliselt teine­

teist ja seetõttu on penitsilliinide ja aminoglükosiidide kom­

binatsioon segainfektsioonide korral йкз efektiivsemaid. 

Koigil aminoglükosiididel on sarnane toimemehhanism. 

See, et nad ei anna olulist ristuvat resistentsust, näitab, 

et primaarse antibiootikum-retseptor-reaktsiooni molekulaar-

mehhanxsm on antibiootikumide struktuuriliste erinevuste tõt­

tu samuti erinev. Streptomütsiinresistentsed stafülokokitü­

ved ja gramnegatiivsed mikroobid on tavaliselt tundlikud 

teiste aminoglükosiidide suhtes. Kanamütsiinresistentsed tü­
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ved on enamasti resistentsed ka monoeütalini suhtes ja vas­
tupidi, kuid tmdlikud neomütaiini wlnHt. Sslnese põlvkonna 
aminoglükosiidide (streptomütsiin, kaeaeütsiin, neo- ja mo-
nomütsiin) suhtes resistentseteks kujunemtd mikroorganismid 
on tundlikud gentaeütaiini, tobra- ja aiaomutsiini suhtes. 
Gentaautaiinrealetenteed mikroobid on aga tavaliselt resis­
tentsed ka strep*«-, капа», neo- ja BraoHÜtsiini suhtes. 
StreptomutaiiiwMiatantaed tuberkulooaibakterid on tavali­
selt tundlikud kaaaai talini suhtes* 

Tn-imaapftif-tftT. Aminoglükosiidide toimespekter on too­

dud tabelis 21. Peale tuberkuloosi kasutatakse neid mitmete 

grampositiiveete ja gramnegatiivsete mikroobide põhjustatud 

nakkuste korral» 

Kanamütaiinaonosulfaati kasutatakse enteraalselt düsen­

teeria, bakteriaalse enterokoliidi, salmonellooside ja teis­

te gramnegatiivsete mikroobide põhjustatud infektsioonide kop­

ral. Samuti kasutatakse kaaaanitsiini suuri annuseid ente­

raalselt (1 g iga 4 t järel) seedetrakti mikrofloora pärs­

simiseks operatsioonide eel. Kanamütsilnsulfaadi parentemaV 
se kasutamise näidustused on samad mis streptonrütsiinil. K&-

namutsiiril, suhtes on tuberkuloositekitajad vähem resistent­

sed kui streptomütsiini suhtes. Kanamütsiini ja amikatsiini 

farmakokineetilised parameetrid ja seetõttu ka kasutusskee-

mid on lähedased (tabel 19, 20). 

Toksillaus. Streptomütsiinid ja kanamutsiin avaldavad 

nefro-, neuro-« kardi о- ja hamatotoksllist toimet. Üks ohtli­

kumaid on ototoksiline toime - kuulmisnärvi ja sisekõrva kah­

justus, mis võib kujuneda pöördumatuks. Heerukahjuetuste kop­

ral on vastunäidustatud või annused mitu korda väiksemad ta­

valistest. Võivad põhjustada ka vereloome häireid ja närv-

lihas-ülekande pidurdust, südame kontraktiilsuse langust, 

Neomütsiin ja monomütsiin 

N e o m ü t s i i n s u l f a a t  ( j t e o a y o i n j .  sulfas). 

Antibiootikumikompleksi neomütsiin А, В, C, D, E, I1 produt­

seerivad kilrikseened Streptomyceg fradiae. Põhikomponendiks 

(Jile 90 %) neomütsiinikompleksis on neomütsiin B, mis on ka 
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T a b e l  2 1  
Aminoglükosiidide minimaalsed pärssivad kontsentratsioonid mitmesuguste patogeeneete mikroobi­

le suhtes (HPK ̂ag/ml) 

Gentamut- Tobramut- Sieotnut-
mütsiin •» siin siin ella 

5-10 0,4-10 0,8-10 0,1-16 0,05-1,6 0,01-0,5 

10-25 2,5-100 2-20 0,5-25 3-20 0,3-0,6 

5-10 5-100 10- 100 6,2-12,5 12,5 -25 5-83 

10-50 10-100 1-100 3-25 1-12,5 

10-50 25-100 10-50 3-25 3-25 0,0«-0,3 

1-5 0,5-10 

5-20 0,5-10 

10-200 

О
 

+
 
1
 

О
 2-5 

100 10-100 100 100 100 100 

2-10 0,1-10 

5-10 5-10 2-10 1-6,2 

2-10 1-50 2-50 3-25 

1-5 1-10 2-15 1,6-10 0,3-2,5 0,5-4 

25-50 0,5-30 5 0,6-50 0,3-5 0,1-50 

2-5 3-50 3-5 

10-50 3- 100 25-100 1- 16 1-25 ®,3- 25 

3-10 0,5-50 1-5 0,2-2 1-5 0,5-1 

2-10 0,5-10 2,5-10 0,5-6 1-10 0,5-2 

Staphylococcug aureug 

Streptococcus pyogenes 

" yiridang 

le calls 

" pneumoniae 

Bacillug ^nthracig 

С orynebacteriua. diphtherial 

ÄSÜBSSXSSS iäS&SAA 

Sissiöväias. 
Listeria monogytegenes 

Neisseria gonorrhoeae 

meningitidis 

Eaherlqhia cqli 

Enterobacter aerogenea 

Brucella spp. IVVV 
Pseudomonas 

Klebsiella pneumoniae 

Salmonella sg£» 



Т а Ъ е 1 21 (järg) 

Strepto- Haomrfcaiin Monontutaiin Gaatamut- Tobranui:- Siaomut-
mutsitn elin siin aiin 

ShijaJljt   0,5-5 0,2-10 2-10 1-| 0,5-2,5 0,5-5 

Sasasöiaa ШШяш 1-10 1-">° 1*1УЙгг 0,5-3 0,5-2 

Mycobacterium, tuberculoal« 1-10 0,g 

я 
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tugevaima antimikroobse aktiivsusega. Heomütsiineulfaadila-
hus on pH 2,0 - 9,0 juures väga püsiv. 1 mg preparaati võr­
dub 640 - 680 toimeühikuga. Suu kaudu kasutamisel annab neo­
mütsiin kõrge kontsentratsiooni seedetraktis (väljaheites 
kuni 10 mg/g), kuna imendub halvasti. Vereplasmas kontsent­

ratsiooni iile 1 f*g/ml kohte, selle manustsmisviisiga ei saa­
vuta. Lihasesse manustamisel imendub täielikult ja annab 

veres kõrge kontsentratsiooni, mis olenevalt annusest säi­

lib 8-12 tundi. 

Kuna neomütsiin on väga toksiline neerudele ja eriti 

sisekõrvale, teda injektsioonidena praktiliselt ei kasutata. 

PShiline kasutus on lokaalne: enteraalne, salvidena ja la-

hustena nahale, limaskestadele, kaasa arvatud korva-nina-

kurguhaiguste, silmahaiguste, günekoloogiliste haiguste ra­

vis. Samuti manustatakse lahusena paikselt seroossetesse õctv-

tesse, liigestesse, ka aerosoolina hingamisteedesse jne. Se-

rooskelmetele manustamisel peab arvestama kiire imendumise-

ga ja üle 0,2bg annused võivad anda raskeid toksilisi reakt­

sioone. Neomütsiin on küllaltki laia toimespektriga antibi-

ootikum (tabel 21), pärssides nii gramnegatiivsete Ind. giara-

poaitiivsete bakterite paljunemist. Märkimist väärib gram-

negatiivse mikrofloora vastane toime (kolibakter, düsen-

teeriatekitajad, salmonellad, prooteused). 

M o n o m ü t s i i n  ( U o n o m y c i n u m )  k u u l u b  s a m u t i  

aminoglükosiidide hulka, produtseeritakse kiirikseene Strep-

tomjices circula.tas va£. monomyqini poolt. Reaktsioonilt 

alus, vees hästi lahustuv, hiigroskoopne. Happelises kesk-

kornms laguneb kiiresti, vastupidav leelistele. 

Manustatakse enteraalselt, lihasesse, veeni ja paik­

selt ka kehaõõntesse. üuu kaudu manustamisel annab kõrge 

kontsentratsiooni seedetraktid, kuid imendub halvasti. An­

nustes 4 - 6 g enteraalselt annab veres kontsentratsiooni 

kuni 2 - 3/'g/ml • Uriiniga elimineerub ainult 0,? - 1 % suu 

kaudu mariustatud annusest. "Lihasesse ja serooskelmetele ma-

nustatuna imendub kiiresti ja annab veres piisavalt kõrge 

terapeutilise r.ivoo (5 - 10 /»g/ml), mis säilib, sõltuvalt 

annusest, 4-3 tundi. Suure toksilisuse tõttu manustatakse 

lihaaesse ja veeni ainult juhtudel, kus teised vähemtoksili-
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eed »ntibioo tibasid on toiaata* Хмгмр«мДи11ккиав korral 

In—il—rub kiiraati nagu kõik —in«glitoaaiidid. Kui t1/2 
MMMla* neerufunktsiooni karval on 2 - 2,5 t, aiis 

MMmrla korral pikeneb »ee 20-30 Iiri«. Tervete neerude 
korral saavutatakse lihasesse manuataaisel kontsentratsi­
oon uriinis 200-300 jUg/al. 

Monomütsiin on efektiivne stafülokokkide, kolibakteri, 
diieanteeriatekitajete, brutaallooaitakitajate, klebsiella, 

entarobakterite jt. poolt põhjustatud nakkuste puhul (ta­

bel 21). Si toimi streptokokkidesse, paeudomoonastesse, 

(klostriididesse). Põhiliselt kasutatakse kolienteriitide, 

toksilise düspepsia, düsenteeria, salmonelloosi, üksikutel 

juhtudel ka sepsise ja kuseteede infektsioonide korral Ocui 

neerufunktsioon pole häiritud). 

Toksilisus. Neomütsiin ja monomütsiin on aminoglüko-

siididest kõ.ge toksilisemad. Nende kõrge oto- ja nefrotcte-

siliaus piirab kasutamist. Briti ohtlikud on nad neerukah-

justuste (oliguuria) korral. Kuulmise; nõrgenemine esineb 

10-15 %-l ravitavatest haigetest. Seedetrakti ärritusnäh-

te ja allergiat esineb harva. Ravikuurid ei tohi olla pi­

kad ja kahe kuuri vahet peaks olema vähemalt 2-4 nädalat. 

Ototoksilise toime tõttu on neomütsiini ja monomütsiini 

keelatud kombineerida teiste aminoglükosiididega. Küll on 

segednfektsiooni korral otstarbekas neid kombineerida mõne 

penitsilliini või tsefalosporiiniga. Rasedatel ja väikelas­

tel ei tohi neo- ja monomütsiini üldse kasutada. 

Gentamütsiin, tobramütsiin, sisomütsiin 

Need aminoglükosiidsed antibiootikumid kuuluvad teise 

põlvkonna preparaatide hulka, ja selle tõttu pole mikroobi­

de reaistentsus nende suhtes veel laialdane. Gentamütsiin 

võeti kasutusele 1961-62, tobramütsiin 1967-69, siaomüt-

siin 1970. a. Nimetatud preparaatide toimivad kontsentrat­

sioonid (tabel 21) ja vastavalt ka annused on 10 - 20 kor­

da madalemad kui esimese põlvkonna aminogliikosiididel. Kui 

streptomütsiini ja kanamütsiini ühekordsed aimused on 0,5 -

1,0 grammi, siis genta- ja sisomütsiinil 20 - 100 mg. Tü-
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lab ega köh* märkida, et kõrvuti suuraa* antibakteriaalse 
efektiivsusega on genta-, tobra- ja sisomütsiinil ka suurem 
toksilisus. Korraltoimed on praktiliselt samad mis esimese 
põlvkonna aminoglükosüdidel. Reastades aminoglükosiidid 
toksilisuse vähenemise suunas, saame rea: sisomütsiin, gen-
tamütsiin, tobramütsiin, neomütsiin, monomütsiin, strepto-
mütsiin ja kanamutsiin. 7iimaaed kaks - streptomutsiin ja 
kanamutsiin kui suhteliselt vähemtoksilised - on laialda­
selt kasutusel tuberkuloosi ravis. Toksilisemaid ühendeid 

tuberkuloosse infektsiooni korral kasutada on ohtlik. 

G e n t a m ü t s i i n s u l f a a t  ( J S f i i S E X S i S i .  
sulfas) on seene Micromonospora purpurea peu echinoapora 

produtseeritav aminoglükoslidse struktuuriga antibiootikum. 

Bioloogiliselt eksisteerib vähemalt 16 gentamütsilni, mil­

lest põhilised on 5 (A, B, C1, Cg ja D). Gentamütsiinsul­

faat on C.J ja C2 ee'gu. Gentamütsiln on lahuses suhteliselt 

püsiv pH väärtustes 2,0 - 9,0 ja seega enteraalselt hästi 

kasutatav. Seedetraktist aga ei imendu. Ka annustes 1,2 -

1,5 g elimineerub neerude kaudu ainult 0,1 - 0,3 Liha­

sest imendub kiiresti, maksimaalne kontsentratsioon plasmas 

avaldub 0,1 - 1,5 t jooksul ja langeb kriitilise piirini 6-

8 t jooksul. Tavalised annused lihasesse on 0,5 - 2 mg/kg. 

Veeni manustatud gentamütsiini kontsentratsioon langeb sa­

muti 6 - 8 t jooksul kriitilise piirini - 0,5 - 1 //g/ml (ta­

bel 22). Optimaalne kasutusskeem täiskasvanule on 40 -80mg 

iga 6-8 tunni järel lihasesse või veeni. Väikelastel ja 

neerupuudulikkusega haigetel on ell minatsioon oluliselt aeg­

lasem. Gentamütsiln elimineerub parenteraalsel kasutamisel 

neerude kaudu glomerulaarflltratsiooniga. Kesknärvisüsteemi 

tungib halvasti. 

Gentamütsiini toimespekter on lai (tabel 21), suhteli­

selt tundlikumad on stafülokokid, kolibakter, klebsiella, 

enterobakter, Proteus vulgaris ja morpaull. Nimetatud mik­

roobide korral pärsib kontsentratsioon 4 //g/ml enamiku tü­

vede kasvu. Gentamütsiinresiatentsed on suur osa strepto-

kokke, enterokokke, ka tuberkuloositekitaja kasvu pärssimi­

seks on vaja auuri kontsentratsioone, mis Дд vivo pole ra­

kendatavad, Gentamütsiini kasutatakse kuseteede infektsioo-
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T a b e l  2 2  

Gentemitsiiai, tobramütsiini je eisomütsiini 

kontoentoete&oon täiskasvanud inimese vereseerumis 

Preparaat, ma- An- Intibiootikumi kontsentratsioon 
austamise vila nus inimese vereeeerumiB /rg/ml 

BUS 
1 t 2 t 4 t 6 t 8 t 12 t 

Gentamütsiln: 
lihaseaM 40 4,6 2,3 1,2 0,3-1 0,2-0,5 -

80 6,8 4,5 2-3 1.5 0,6-1 -

veeni 200 12 10 4 2-3 1-2 -

80 7-8 4-5 1-3 0,5 0,1 -

40 1-2 1.3 0,6 0,25 

ЗДЬавевбе 50 2 1,6 0,6 0,3 0,2 

100 4,2 2,8 1.4 0,75 0,3 0,05 

200 9 8 4 1,3 0,9 0,3 

•eeni 100 6 3-4 2 1.1 0,5 -

Sisomütsiin: 

lihasesse 75 4 3 1 0,5 0,2 -

150 7 5,5 2,5 1.3 0,7 0,2 

veeni 75 6 3,5 2,1 1.2 0,5 -
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uide (püelonefriit, tsüstilt, uretrilt), pneumoonia, pleu-

riidi, peritoniidi, empüeemi, kopsuabstseesi, sepale*, na-
hainfektsioonide, harvem meningiidi ravis. Nende infektsi­
oonide korral tuleb gentamütsiini pidada reserratvttMootDu-

miks. 

T o b r a m ü t s i i n  < y ' j b ^ ' a ' Y ' r l П У Н ^  0 1 1  k i i r i k s e e n e  

Streptomycea frenebrariua'e kultuurist isoleeritud üka kom­
ponente. Tugev alus, praktikas kasutatakse sulfaadina. Toi­
memehhanismilt tüüpiline amlnoglükoslid, farmakokineetili-
selt, toimespektrilt ja kasutusnäiduetusteit lähedane gezw 

tamütsiinile (tabelid 21, 22). 
S i s o m i i t s i i n s u l f a a t  (Sisomyoinl sul­

fas) on seene Micromonoapora inyoejiala'e produkt, struktuu­
rilt lähedane gentamütsiln C^-le. Farm&kokineetilised para­
meetrid samad mis gentamütsiinil, samuti toimespektri põhi­
osa (tabel 22). Sisomütsiini toimivad kontsentratsioonid 

(MPK) on viimastest väiksemad stafülo- ja streptokokklde, 
enterobakterite, klebsiella ja mõnede prooteusetüvede juu­

res, kuid samal ajal on sisomütaiin ka genta- ja tobramüt-

siinist toksllisem. 

Toksilisus. Gentamütsiini, tobramütsiini ja sisomüt­

siini toksilisus on tüüpiline aminoglükosiididele. Uks oht­

likumaid toimeid on tugev ototoksilisus. Kuulmisnärvi ja 

sisekõrva kahjustus tekib kergelt, antenataalaelt, vastsün­
dinutel, väikelastel ja neerupuudulikkusega haigeil, kellel 

preparaadid kumuleeruvad. Nefrotoksilisus väljendub protein­
urias, asoteemias, ka oliguurias. Kahud on ohtlikud ja 

kohustavad preparaadi tarvitamist katkestama. Tuleb ette ka 

maksaensüümide aktiivsuse muutusi. Üksikjuhtudel on kirjel­

datud ka südame erutusjuhte häireid ja neuromuskulaarset 

blokaadi (kuraaretaoline toime). Keuromuskulaarse blokaadi 

kõrvaldamiseks kasutatakse proseriini, kaltsiumkloriidi. 
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2.3. Lala toim*4j)®efcrlga aütibiootikoBit 

Lala toimeapektriga antlbiootlkoNHbe rüiuna kuuluvad 
täiendid, als pärsivad mikroobi valguMüMftei selle põhilü-
lis - aminohapete ülekannet t-*EQIH-lt «'Žtboeoomldele. Selle 

tõttu ei tee nad mlkroobirakku tungides vahet eri liikidel 
või tüvedel, vaid pärsivad väga paljude patogeenaete ja mit-
tepatogeensete mikroorganismide kaevu. Lisaks ribosoomival­
gu sünteesi inhibeerimisele pärsivad nad järgmises staadiu­
mis nukleiinhapete sünteesi. Heid antibiootikume ühendavad 

järgmised omadused: esiteks, kõik toimivad ainult bakterio-
staatiliselt, ka suurtes kontsentratsioonides, vivo, ei 
avalda bakteritsiidset toimet. Teiseks, tulenevalt univer­

saalsest laiast toimespektrist on nad, võrreldes beetalak-
taamsete ja amlnoglükosiidsete antibiootikumidega suhteli­
selt toksilisemad ka peremeesorganismi kiiresti paljunevate 
kudede suhtes, eelkõige vereloomele. Kolmandaks, laia toi-
mespektrl tõttu põhjustavad need antibiootikumid ka düsbak-
terioosi palju sagedamini kui valikuliselt gramnegatiivse-
tesse või grampositiivaatesse mlkrooc«anieinidesse toimivad 
ühendid. Sellesse rühma kuuluvad levoeütaetiin ja tetratsiite-
liinid. Kuigi paljudes käsiraamatutes nimetatakse laia toi-
mespektriga antibiootikumideks ka ampiAeilliini, tsefalos-

poriine ja mitmeid aminoglükosiide, pole see päriselt õige. 
Viimastel on toimespekter siiski konkreetse mikrofloora osas 
valikuline, toksilisus väiksem ja düebakteriootilised kõr­

val toimed harvemad. 

2.3.1. Levomatsetiin 

Levomutsetiin (Jjagvomjcg^y^x^, bS®C25Ä£šÜfiA gfc?&Cftg> 

teösöcsetiat SKSiääS SS4mJ2£1S> isoleeriti 1947. a. kiirik-
seene Strepftomycea venezuelae kultuurist ja on esimene laia 

toimeapektriga antibiootikum. Lihtsa struktuuri tõttu (lä­

hedane fenüülalaniinile) on ta kergesti eänteesitav. Käes­

oleval ajal kasutatakse ainult sünteetilisi levomütsetiinl-

sooli ja -derivaate (jn. 7). Levomütaetiin on alus, vees 

halvast 1 lahustuv, in.lektsioonideka kasutatakse levomütse-
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tlini naatriunsuktsinaatl | (lAevoaxcetiol f^oqjLftafl solubile). 
Vii nagu levonütsetiin alusena, nii ka tema stearaat ja pal­
al taat on ainult enteraalseks või paikseks kasutamiseks. 

faraalroirtnaetlka. Levonrüteetiin on happekindel, ente-
jeaalselt hästi kasutatav. LeeUsesaB keskkmmes (pH 8,5 - 10,0) 
laguneb kiiresti, kaotab aktiivsuse. Suu kaudu imendub kuni 
90 %, nakslmaalne kontsentratsioon veres saavutatakse 2- 4 t 
möödumisel, ja annustes 15-20 mg/kg püsib toimiv kontsent­
ratsioon kuni 8 tundi. Seega on tavaline kasutamisskeem QJ5 -
1,0 g iga 6-8 tunni järel enteraalselt, või sama annus le-
v o m u t s e t i i n n a a t r i u a s u k t s l n a a t l  l i h a s e s s e  ( v e e n i )  i g a  6 - 8  
tunni järel. Levomütsetilnipreparaatide plasoakontsentratsl-
ooni poolväärtusaeg (t1 ) on 3 - 3,5 t. Organismis jaotub 
ebaühtlaselt, palju koglažeb maksa, neerudesse, ülejäänud ku­
dedesse võrdselt. Iievomütsetiin tungib hästi labi hematoent-
sefaalbarjptS/bfr andes ajuvedelikus 30 - 50 % taseme veresee­
rumi kontsentratsioonist, ja seetõttu on levomütsetiin hästi 
rakendatav menlngiidi või entsefaliidi korral. Ka seroosse-
tesse ja liigesoontesse ning rinnapiima tungib Eini 50 % 
plesnalrrmts entrataioonist. 1'erapeuti.iis eks kontsentrataleo-
niks on plasmas vaja militate vähemalt 3-5 (10) //g/ml, mis 
piraib enanl lni tundlike olkroobllilkida kaevu. Parenteraal-
salt (Ш|иш, »—nl) kasutatakse la»uwütsetiinnaatriuB-
ПкЪЙММ aim juhtudel, kui ent ewige kasutus о au tub 

võinatuba seedetrakti kahjustuste, teaAruaeta seisundi jne. 
tõttu. Kasutatakse ka rektaalset mainistiindst. Levomüteetiir 
suures osas inaktiveerub maksas, glökaaroaäulltranaferaasi abil. 
metaboliidid elinineeruvad neerude kaudu, muutumatult eritub 
neerude kaudu glomerüTaärf il t ratsiooni" teel ainult Y-lcT^ 

annusest. Seega neeru- ja eriti maksakahjustuste korral on 
vSinalik~prypamMl kueuleerumine, mille vältimiseks tuleb 

MMMstaAa vSitreemaj d annuseid 12-24 t intervallidega. Kui 
levonütsetiini kontsantrafioon üledoseerimisel neeru-" või 
maksakahjustuse tõttu tõuseb ja püsib plasmas 20-150//g/»ff, 
areneb kiiresti vereloone kahjustus. Manustades suu kaudu 

annuaea 30 mg/kg (täiskasvanule 1,5 - 2,0 g korraga) elimi­
neerub roojaga ainult 1-2 %, andes seal kontsentratsiooni 

0,3 - 2//g/g. 
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д. Levoaüteetiin inhibeerib valgu süntee­
si mllcroobirakkude* (ka rakuvälietes süsteemides) riboso-
maalse 50 S alaühiku tasemel. Ta l.nhibeerib peptlAfiiilitomu-

feraasi ja seega aminohapete ülekande aminoatstml-traaaport-
RHH-lt ribosoomidele. Ribosoomivalgu süntees pärsitakae 

nii paljunevates kui ka solkMWlaundia mikroobides. Solas on 
ainult bakteriostaatlline. Vaatamata ribosoomivalgu sün­

teesi pärssimisele jätkub nukleilnhapete süntees, moodustuv 
ШН on inaktiivne, RHH aga moonutunud struktuuriga ja see­
tõttu ebastabiilne, lakkab mikroobide paljunemine. 

Tolaeanekter. Levomutsetiin pärsib nii grampositiivse-

te kui gramnegatiivsate mikroobide paljunemist (tabel 23^1(4-

saks mädatekltavatele kokkidele pärsib levomutsetiin ka rl-

ketsiate, hemofiilwrba, spiroheetide, klamiidlde, kolibakte­
ri, enterobakterite, klebsiellade, prooteuste elutegevust. 

Tavaliselt on siiski ampitsilliini, tetretsükliinide, amino-

glükosiidide suhtes resistentsed mikroobitüved resistentsed 

ka levomütsetiini suhtes. Puhangute korral (tüüfus, düsenteeria) 

areneb võrdlemisi kiiresti ka salmonellade ja ftlgellad* re-

sistentsus. Resistentsuse tekke põhjuseks on mikroobide poolt 
produtseerltav ensüüm atsetüülitransferees, mis Inaktiveerib 

antibiootikumi. Valikuliselt on levomütBetllnl suhtes tund­

likud paljud anaeroobsed mikroorganismid: peptokokid, pepto-

streptokokld, bakteroidid, fusobakterid jt., samuti trahhoo-

mi-, psitakoosi, veneerilise lümfogranuloomi tekitajad ew Юа-

müüdiad. levomutsetiin komhirmtainnnirton frfir-fcoTltsildsete an­

tibiootikumidega (penitsilliinid, tsefalosporiinid, amino-

glükosiidid) nõrgestab viimaste toimet. Seega pole otstarbe-

kas levomütsetiini kombineerida, vaid kasutada ainult mono-

teraapiana. Levomütsetiini kasutatakse tüufuse, paratuufuse, 

düsenteeria, brutsellöosi, tulareemia, lakakoha, kopsupole-

tiku, tahnil i яй ti iii fuse. gonorröa, meningiidi, OBteoauelildl, 

sefftitseemia, abstsesside, trahhoomi, psitakoosi jt. haigus­

te ravis. Kokkide infektsiooni korral on ta reservantibloo-

tikum. Levomütsetiini manustatakse suu kaudu 50 - 60 min ai­

ne eookl, täiskasvanule optimaalselt 0,5 g 4 korda ööpäevas. 

Üle 3 grammi ööpäevas ja 20 - 25 g ravikuuri kohta ei tohi 

manustada kiire vereloomekahjustuae, düsbakterioosi ia teia-
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l a b e l  2 3  
Lala tolmespektriga antibiootikumide (levomütsetiini ja tetretsükliinide) antimikroobae tolme 

spekter 

Minimaalne pärssiv kontsentratsioon (MPK) 
Mikroorganism ä£l^ ; 

Levomutsetiin Tetratsükiiin Metataükliin Minotsükliin 

0,5-5,0 0,1-1,6 0,4-1 0,2-1,6 

Sireptüdocoua pyogenes 0,5-2,0(->15) 0,05->10 0#1->5 0,1-1 

Streptococcus viridans 0,5-5,0(->15) 0,1->10 0,2->10 0,1-25 

S trep tococcye Jae_cslift 0,5-5(->30) 0,1->100 3,1->100 1,6->100 

Streptococcus pneumoniae 0,25-5(->10) 0,05-3,1 0,05-0,1 0,04-0,1 

gSaiiiüS gnthrac^g 1-20 . 0,1-5 0,1-5 0,2-5 

Clostridium sj>p« 5->20 0,2-5 0,2-5 0,3-5 

Corynebacterium diphtherias Il 1 .у-цуч.1*! 0,5-15 0,5-15 0,5-15 

ASÜBSmSS £££• 0,5->10 0,3-10 0,2-5 0,2-5 

Peptococcus spp« 0,1-8,0 1-25 ' 1-25 1-25 

Neisseria meningitidis 0,5-5,0 0,1-5 0,1-5 0,1-5 

Neisseria gonorrhoeae 0,01-3,0 0,4-6,2 0,1-3,1 0,2-3,1 

Haemophilus influenzae 0,2-5(>10) 0,3-12,5 0,8-3,1 1,6-6,2 

Klebsieila pneumoniae 2,5-10(>25) 1->100 >100 >100 

föSiSüg 3gP- 10->100 10->100 10->100 

®iS£2M5igr ä§£ässasä 2,5-5025) 2->100 6,2->100 6,2-12,5 

Salmonella g£g» 0.5-5O20) 0,5-10 0,5-10 0,5-5 



T a b e l  2 3  (järg) 

Mikroorganism 
Minimaalne pärssiv kontsentratsioon (MPK) 

"g/"4 

Levomutsetiin Tetratsükiiin Metatsiikliin Minotflükliin 

Shigella ДРР» 
Brucella abortus, 

gSSMgggaag aeruginosa 

Escherichia coli 

Mycoplasma pneumoniae 

Bacteroides spp. 

Rickettsia sgg. 

Vibrijg cholerae 

Listeria monocytogenes 

2,5-100-30) 

0,1-10 

10->250 

0,5-1050) 

0,5-16,0 

2-5 

>25 

1-10 

0,1-2 
>100 

0,5->50 

0,2 

1-10 

0,1-1 
0,3-1,5 

1-10 

0,5-2 

>100 

3,1->50 

0,4 

1-10 
0,2-8 

0,3-1,5 

1-10 

1-5 

>100 

3,1->50 

0,6 

1-10 

0,2-10 
0,3-1,5 



te kõrvaltoimete tõttu# Sama skeem kehtib ka lihasesse ja 

veeni manustamise korral. 

Toksilisuss Seedetrakti limaskesta ärritava tolme tõt­

tu esineb iiveldust, oksendamist, kõhulahtisust (osaliselt 

ka diisbakterloosi tõttu), võib tekkida ka anorektaalae sünd­

room, ко liit, proktiit. sügelemine. Oks ohtlikumaid korral-

toimeid on vereloome kahjustus: leukopeenla, agranulotsü-

toos, aplaatiline aneemia, trombopeenia. See оь tingitud val­

gu sünteesi inhibeerumiaeet kiiresti paljunevates rakkudes, 

eelkõige levomütsetiini konkurentsist aminohappe L-fenüul- • 

alaniiniga. Levomütsetiinravi korral suureneb glükokolli, pre­

ilini, histidiinl, fenüülalaniini eliminatsioon urilaiga, eri­

ti vastsündinuil ja väikelastel. KÕrgetea kontoea.tratgioon.L-

des pärsib levomutsetiin ka hemoglobiini sünteesi ja raue 

ringkäiku organismis. Aplastiline aneemia ja aleukia vö.ivati 

lõppeda su(pit,gü, Eriti ohtlik on levomütsetiini kasutada кооз 

teiste hematotoksiliste ravimitega (sulfaniilamildict, '• rsee-

niühendid, aminoglükosildid, tsütostaptikumld, fenotlasünid 

jne.). Kuna levomutsetiin tungib vabalt ka looteaae„ 011 ta 

ohtlik raseduse korral nii võimaliku teratogeense kui feto-

toksilise toime tõttu. Härvisüsteemi häired teldvad levomü-F" 

setiini kasutamisel ka lastel ja täiskasvanutel: teadvuse 

haired, Д, mälu nõrgenemine. nägemianärvl 

neuriit 3ne. Hermato- ja neurotoksilisee toimes omavad täht-

sust kindlasti ka levomütsetiini lagunemisel tekkivad nitro-

gruppi kandvad ühendid (toksiline toime sarnaselt nitrofe-

noolldega). bevomutaetiinravi korral võivad tekkida ka süda-

me-vereringesüsteemi häired, hüpotoonia, akuutne kollaps, 

taiTnnnnq. eksträsuatolld. ' " 

2.3.2. Tetratsükliinid 

Tetratsükliinide rühma kuulub rida looduslikke ja sün­

teetilisi, struktuurilt lähedasi antibiootikume. Neid ühen­

dab mitu tunnust: 1) struktuuri aluseks on ühine küllastatud 

tetratsükkel, 2) toimemehhanism ja -spekter on kõigil sarna­

selt lal, haarates suure osa grampositiivseid ja -negatiiv­

seid mikroobe, 3) nad annavad täielikult ristuva resistent-
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suae ja ristuva allergia, 4) neil on sarnased toksilised kõv 
veltoimed. Erinevused tetrataukliinid« vahel on füslkokeemi-
listes ja farmakokineetillstee omadustes ning sellest tule­
nevalt antibakteriaalses ja toksilises kontsentratsioonis, 
manustamisviisis, kasutusskeemis. Esimene preparaat, kloor-
tetratsükliin (jn. 7), isoleeriti juba 1945. a. Streptomyoes 
aureofaoiens'i kultuuri vedelikust, kliiniline kasutamine 

nlgae 1948-49. Oksütetratsükliin aaadi 1949. a. Streptomyoes 

iffik>23A§.'s kultuurist, tetratsükiiin 1952. a. sünteetiliselt 

kloortetratsükiiin! dehalogeniseerides. Tetratsükliinl pro­

dutseerivad samuti g trepjiqmycea aureofaciepq' i tüved, kust 

sada saab bioeünteetiliselt koos kloortetratsükliinlga. Li­

saks looduslikele antibiootikumidele on sünteesitud mitmeid 

karboksamiid- ja aminometüültetratsükliine (rolitetratsük-

liin, metatsükliinf morfotaükliin), samuti 6-desoksütetrat-

sükliine (minotsükliin, doksütsükliin), Viimaseid nimetata­

kse ka taise polvkonna preparaatideks - nad elimineeruvad 

aeglaselt, andes väikestes aimustee organismis püsiva kont­

sentratsiooni (kuni 24 tundi). Struktuuri muudatused .pole 

aga oluliselt mõjustanud toksilisust, sest toimivad kontsent­

ratsioonid (vaba ühendi hulk vereplasmas) on kõigil ühendeil 

lähedased (tabel 23). Tetratsükliinidel on amfoteersed oma­

dused, nad moodustavad sooli nii orgaaniliste ja anorgaani-

llste hapetega kui ka leelistega ja leelismetallidega, samu­

ti moodustavad nad kergesti lahustumatuid komplekse, kahe- ja 
rohkemavalentsete metallide katioonid (Fe, Ca, Mg, Al, Cu,Zn 
jt.) seovad tetratsükllinid seedetraktis inaktiivseks komp­

leksiks. Seega tuleb ravi korral vältida kaltsiumi- ja raua-
rikast toitu (piim, liha), samuti katioone sisaldavaid an-

tatsiide jne. pH väärtuste muutuste suhtes (pH 2,0 - 8,5) on 

tetratsükliinid vastupidavad ja happeklndluse tõttu ente-

raalselt hästi kasutatavad. 

Farmakokineetika. Sagedasim on suu kaudu manustamine, 

kuid tetratsükliine kasutatakse ka paikselt haavadele. Son-

tesse, lihasesse, veeni. Et säilitada vajalikku terapeuti-

list vaba ühendi nivood vereplasmas (1,5 - 3,5//g/ml^on tet­

ratsükliini ja oksütetratsükliin! vaja täiskasvanule manus­

tada 0,5 g iga 6 tunni järel. Seega on looduslike tetratsük-
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T a b e l  2 4  
Tetratsükliinide preparaadid ja põhilised farmakokineetllised parameetrid 

Sünonüümid tais- Annus 4, Kontsentratsioon vereseerumis ^ml) 
С ' ' ' ' J ' 1 1 

viia 2 t 4 t 6 t 8 t 12 t 24 t 

Setracjclteua Sgsaytsj&issisis, 
ДйжашжгДй. 
Tetraovn, 

2'%- 0,25 
0,5 
1.0 

6-7 

3.5 

1 
- j> 
?.5 

1,5 
3 
3.5 

1 
2 
3.5 

0,5 
1,5 
3 

0,3 
1,5 
1-2 

£§i£ÄS2sliai Дщазжвцсз&в-. £•»• 
i.y,. 

0,25 
0.25 

6-7 3,5 
5 

3 
4 

2 
4 

2 
2 

1 
1-2 

0,5 
0.2 

OxjrtetiagXS.-
lini dlh-ydrss 

6xy^rracyi>a 

p.o. 0,25 
0,5 

6-7 1,5 
3 

1,5 
2-3 

1,5-2 
2-3 

1 
2 

0,5 
1 

Oxytetraoycliai. Neomycin Kasutatakse lokaalselt salvina ja aero­
hydrochiõriaum 

Neomycin 

i.x. 0.1 6-7 2 1-2 
soolina 
1.5 0.5-1 0.3 

phlortetracyc- Jiomypin, E*Ä' 0,5 6-9 2-3 3 2 1-2 1-1, 5 0,2 

cStoridum • 4--w 'b. "1 
Ayreõ^cijb 
лШ1«Ьошус1& 

i.x. 0.15 7-9 3 2-3 2 1-2 1.5 0.2-0.6 

Jiethacvclini Rond^iBycin • 
>X> 

0,3 14-16 2 1,5 1,5 1 0,5-1 0,3 
hydrcxjhloridum >X> 0,15 3-4 3 2-3 2 1-2 0,5 

AtoäŠSSiö 

hyarocnloridun 
Ш£ёйХ£40.> 
Ml er OITOG 1П 

2- ' 0,2 17-20 2-4 1,5-2 1,5-2 2 1,5 0,5-1 

feoorcUni 
hydrocnloridum 

p.o. 
Л' 

0,2 18-20 3 3,5 2-4 2-4 2-2,5 1-1,5 



liinide optimaalne ööpäevana annua 2 g. Sall* ületamine toi­
met ei tugev da, kiili aga toksilisust. Hlaelt toimivad tet­

ratsüklilnid ainult bakteriostaatiliselt. Kntaraalael manus­

tamisel jääb osa tetratsükliine (30 -50 %) imendumata ja 

erituvad roojaga, kus on Ku±lalt~kõrge kontsentratsioon. Suu 

kaudu tuleb tetratsuklilne manustada 0,5-1 tund enne sööki« 

Söögi ajal ja järel manustades imendumine järsult väheneb, 

kuna suureneb preparaadi sidumine toidus olevate katioonide-

ga. Parenteraalfl61 manuatamiael saab preparaatide toimivaid 

kontsentratsioone täpsemini reguleerida. Veeni ja lihasesse 

manustamisel püsib tetratsükiiin- ja oksütetratsükliinhüdro-

kloriidi terapeutiline nivoo kuni 8 tundi, suuremates annus­

tes manustamisel kuni 12 tundi (tabel 24). Optimaalne on peav 

enteraalselt ordineerida 0,1 - 0,25 g iga 8 tunni järel. Tu­

leb arvestada tetratsükliinide imendumisega ka lokaalsel ms^-

mustamisel haavadesse< limaskestadele vol seroossetesse oon-! — —— 
tesse, mistõttu ühekordne annus paiksel manustamisel ei to­

hiks ületada 0,25 g. Ajuvedelikus annavad tetratsüklilnid ai­

nult 5-10 % vereplasma kontsentratsioonist, men1ngiidi kor­

ral barjääri läbitavus suureneb. Kontsentratsioon seroos— 

vedelikes on 25 - 75 % plasmanivoost, astslldi- ja süno-

viaalses vedelikus ulatub tase 100 %-ni. Loetesse tungib tet­

ratsükiiin vsi?alt - kontsentratsioon nabaveenis on 25 - 50 % 

ema plasmanivoost, rinnapiimas kuni 100 % sisaldusest plas­

mas. Tetratsüklilnid kogunevad luudesse, hammastesse (seob 

Ca**), põrna, kopsu, maksa, neerudesse, ka sapis annavad кою-

ge kontsentratsiooni. Glomerulaarfiltratsioonl teel eritub 

uriiniga muutumatult 25 - 70 % parenteraalselt ja 10- 25 % 

enteraalselt manustatud tetratsükliinidest. Neeru- ja maksa­

kahjustuste korral aeglustub tetratsükliinide eliminatsioon 

5-20 korda. Sünteetilised tetratsüklilnid morfotaüklii», 

metatsükliin, doksütsilliin ja mlnotsükliin erinevad loodus­

likest tetratsükliinidest selle poolest, et imenduvad seede­
traktist täielikumalt ja kiiremini (85 - 95 %), püsivad kau­

em organismis (tabel 24). Maksimaalne kontsentratsioon saa­

vutatakse 2-5 tunni kestel. Morfo- ja metatsükliin annavad 

bakteriostaatilise nivoo vähemalt 12 tunniks, dokaü- ja mino 

tsükliln kuni 24 tunniks. Vastavalt sellele manustatakse 
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neid 1-2 korda päevas ja annused on tunduvalt väiksemad: 

ühekordsed 0,1 - 0j2 g, ööpäevane 0,2 - 0,6 g. Kontsentrat­

sioon uriinis on 4 -«22 /fg/iül* Vereplasma albumiinidega seos­

tub 22 - 25 % veres ringlevast tetratsükliinist ja oksütet-

ratsükliinist, 24 - 45 % meta- ja minotaükliinist. 

Toimemehhanism. Tetratsükliinid pärsivad ribosoomival­

gu sünteesi, pärsivad aminohapete lülitumist peptiidahelassa 

Tetratsükliinid seostuvad spetsiifiliselt ribosoomi 30 S ale* 

ühikuga ja ensüümid, mis katalüüaivad aminoatsüül-tranaport-

RHA seostumist ribosomaaleete aktseptoritega, pärsitakse. See* 

ga on toimemehhanism levomütsetiini omale lähedane je kõige 

tugevamini avalduv paljunevatesse bakteritesse. Ühendus ri­

bosoomi 30 S alaühiku retseptoriga on ajutine, reverstibel, 

Bakteritsiidset toimet tetratsükliinidel Дл vivo ei ole. Tet­

ratsükliinide toimemehhanismi püütakse osaliselt seletada ka 

nende akts -,+ jrse toimega kahevalentsetesse katioonidesae 

(raud, magneesium, mangaan) ja helaatide moodustamisega. Sel­

le tõttu need katioonid eemaldatakse ensüümidest, mis kaota­

vad aktiivsuse. Põhiline on siiski riboaoomivalgu sünteesi 

iiihibeerimine ja rakkude kasvu ja paljunemise pärssimine. Suu­

remates kontsentratsioonides avaldavad nad sama mehhanismi 

kaudu toksilist toimet ka makroorganismi rakkudesae - lakka­

vad mitooaid vereloomeorganeia, aeedetrakti limaskestas, loo­

te kudedea. 

Toimespekter. Tetratsükliinid tungivad vabalt mikroor­

ganismidesse, ribosoomivalgu sünteesi inhibeerimise tõttu on 

neil lai toimeapekter (tabel 23). Oluliai erlnevuai toime-

spektris erinevate preparaatide vahel pole, sest nad annavad 

ristuva resistentause. Tetrataükliinid päraivad auure osa par-

togeensete grampositiivsete ja gramnegatiivsete mikroobide 

elutegevust kontsentratsioonides 0,5 - 5yKg/ml (tabel 23), 

aga samuti trahhoomi-, veneeriliae lümfogranuloomi, psita-

koositekitajate paljunemist, kuigi suuremates kontsentratsi­

oonides ja kestvamate kuuride korral. Mikroorganismide tet-

ratsükliinresistentsus areneb aeglaselt. Praeguseks on siis­

ki kuni 70 % S taphy1 о с oc cua aureus' e tüvedest nende suhtes 

resistentsed. Teiste mikroorganismide resiatentsua ei ole 

üle 50 % uuritud tüvedest. Tetratsükliine tuleb arvata re­
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serv- või asendusantibiootikumide hulka. Otseseid näidustu-

si on neil vahe: tulareemia, koolera, trahhoom, lümfogranu-

loom, läkaköha, paitakooa. Penitsilliinide, tsefalosporii-

nids ja makroliidide asendajana kasutatakse tetratsükliine 

angiini, otiidi, bronhiidi, mädase pleuriidi, peritoniidi, 

kopsupõletiku, meningiidi, alaägeda septilise endokardiidi, 

koletsüetiidi, bakteriaalse düsenteeria, kõhutüüfuse, brut-

Bellooni, siberi katku, kuseteede infektsioonide, gonorröa 

jt. haiguste korral (tabel 23). Profülaktiliselt on näidus­

tatud kooleraendeemia või -epideemia korral, kirurgias pe-

ritoniitide vältimiseks (lokaalselt). Tetratsükliine kasu­

tatakse ka lokaalselt. Alla 7 - 8-a. lastele pole tetra­

tsükliine nende suure toksilisuse tõttu soovitatav rakenda^ 

da. Tetratsükliine kasutatakse ka kombinatsioonis oleando-

mütsiiniga. Oletetriin sisaldab tetratsükliini ja oleando-

mütsiinfosfaati suhtes 2 : 1^ Oleomorfotsükliin sisaldab 

oleandomütsiini ja morfotsükliini (alustena) suhtes 1 : 1,5» 

Nii oleandomütsiin kui ka tetratsükliinid on valgu sünteesi 

inhibiitorid-ja ainult bakteriostaatilise toimega. Oleomor-

fotsükliini kasutatakse parenteraalselt. Kombineeritud pre­

paraadil on tugevam toime grampositiivse mikrofloora osas, 

sellist kombinatsiooni kasutatakse segainfektsiooniga mäda-

põletike korral. 

Toksilisus. Kui tetratsükliine tarvitatakse lühiaeg­

selt, mõõdukates annustes, mitte ületades nõutud terapeuti-

lisi kontsentratsioone, eiis on nad suhteliselt vähe toksi­

lised. Kestvam kasutamine kutsub esile ohtlikke kõrvaltoi-

meid, mis tulenevad tetratsükliinide valgusünteesi inhibee-

rivast toimemehhanismist. 

Tetratsükliinid põhjustavad maksa suurenemist, biliru-

bineemiat. Maksakahjustuse oht suureneb järsult suurte an­

nuste kasutamisel ja neerupuudulikkuse foonil. Võib arene­

da maksa raswäärastus. Seedetrakti poolt avaldub ärritus-

nähte, limaskestakahjustusi (stomatiit, põletustunne suus, 

neelupõletik, kõhulahtisus, iiveldus). Dusbakterioosi ja an-

timitootilise toime tõttu põhjustavad tetratsükliinid ala­

tes ravi 4. - 7. päevast tihti genitorektaalse sündroomi 

(koliit, proktiit, vulvovaginiit, vexine-liman» väljaheide, 
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sügelus). Kuna tetratsükliinid seovad kaltsiumi, ladestuvad 

nad luudes« hammastes, küüntes jt. kudedes. Tetratsükliinid 
kahjustavad loote luustikku ja verelooaet, raseduse ajal ei 
tohi üldse manustada. Samuti võivad nad kahjustada rinnapii­
ma kaudu imikut. Hammastiku kahjustuse tõttu pole tetratsük­
liine soovitatav вша jÄvhammaste кв&тemist kasutada. 

leia toimeapektri tõttu kutsub tetratsükiiin esile rik­
kalikult düsbakterioosi nahte, supesrinf aktsioone: kandi doo­

se, stafülokokooaa, seedetraktis võivad hakata voheina ka 

prooteused ja pseudomoonased, mida tetratsükiiin ei pärsi. 

Seedetrakti mikrofloora kiire muutus areneb olenemata prepa­

raadi manustamiaviisist: kandidoos võib tekkida nii suukaud-

sel kui ka parenteraalsel manustamisel. 

Allergilisi nähte esineb tetratsükliinide kasutamisel 

erinevatel andmetel 0,2-5 $-1 ravitutest. Tekivad eksee­

mid, dermatiinid, hüperergilised limaakestapõletikud, naha 

sügelemine, villiline põletik jne. Anafülaktiline šokk esi­

neb väga harva, kuid esimesel parenteraalsel manustamisel 

peab selleks valmis olema. 

84 



3. PATOGEENSETE SEENTE VASTASED ANTIBIOOTIKUMID 

Praegu on tuntud mitukümmend patogeenset seeneliiki, 

mie võivad inimesel paraslteerldes põhjustada seenhaigusi 

e. mükoose. Seennakkusi võib tinglikult jagada kolme rühma: 

1) kandidamükoosid, mille korral kasutatakse põhili­

selt nüstatiini, levoriinl, amfоteritsiini (tabel 25); 

2) dermatomükoosid, mille korral kasutatakse antibioo-

tikumi griseofulviini ja paljusid sünteetilisi aineid (ami-

kasool, nitrofungiin, dekamiin, mükonasool jt.); 

3) süsteemsed mükoosid (koktsidlodomükoosid, histo-

plasmoosld, blastomükoosid, krüptokokoosld jt.), mille pu­

hul vallkantibiootikumiks on amfoteritsiin B. 

Ит»»иЧ1г seenevastaseid antibiootikume kuulub keemili­

selt amfoteersete polüeenide rühma, mille molekulmass on 

900 - 1200. Polüeenld seostuvad mikroorganismi (seene) memb­

raaniga, eelkõige sterooltuumadega, mille tagajärjel muutub 

membraani permeaablus, rakk kaotab ainevahetuseks vajalikke 

aineid. Preparaadid avaldavad nii fungistaatilist kui fun-

gltsiidset toimet. Koigi ühendite toimemehhanism pole veel 

lõplikult selgitatud. 

Nüstatiin (Nystatinum). Polüeense struktuuriga 

nüstatiini (molekulmass 950) produtseerib Streptomyoes goug-

sei. Meditsiinis on teda rakendatud alates 1954. a. Välis­

keskkonna faktorite (valgus, t°, niiskus, pH muutus) suhtes 

tundlik, lahused ja suspensioonid vähepüsivad* 

Enteraalsel manustamisel praktiliselt ei imendu, eli­

mineerib muutumatult väljaheidetega, avaldab lokaalset toi­

met seedekulglas. 

Nüstatiin pärsib paljude patogeensete ja saprofüütsete 

seente elutegevust $abel 26), avaldab ka amöbitslidset toi­

met ja on leismanioosi vastu kasutatav. Põhiline meditsii­

niline kasutus on seotud kandida liikide poolt esile kutsu­

tud limaskestade, naha ja üldiste kandldooslde korral. Ka­

sutatakse enteraalselt ja lokaalselt. Resistentsus areneb 

aeglaselt. Annab ristuva resistentsuse teiste polüeenidega 

(amfoteritsiin, trihhomütsiin). Kuna seedetraktist ei imen-

du, on toksilisus väike. 
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Seenevastased antibiootikumid 
T a b e l  2 5  

Preparaat Manustamine Annus 
ööpäevas 

Põhiline kasu­
tamine 

Nystatjnum 

Laevorirmm 

Laevorlnum-natrium 

Amphotericinum В 

Amphoglucamlnum 

Mycoheptlnum, 

Griseofulvinum 

1 mg 

1,0 g 

1 mg 

0,04 g 

4000 TÜ 

4000000 TÜ 

25000 TÜ 

1000000 TÜ 

1 mg . 750 TÜ 

1 mg 

1,0 g 

£,0,, lokaalselt salvi­

na. 

1500000-

-4000000 TÜ 

P.o,., lokaalselt salvi- 1500000-

-2000000 TÜ 

400000-

-1000000 TÜ 

250-1000 

TÜ/kg 

üle 1-2 päeva 

ua 

P.o», inhalatsiooniks /V «V 

I. V . ,  Inhalatsiooniks, /-V 
lokaalselt salvina 

1000 TÜ 

1000000 TÜ 

P. O .  /V л/ 

P.o., lokaalselt salvi­

na 

P.o. 

400000-

-1000000 TÜ 

500000 TÜ 

0,5-1,0 g 

Kandidamükoos, 

kandidasepsis 

Kandidamükoos 

Kandidamükoos 

Blastomükoos, 

krüptokokoos, 

hlstoplasmoos, 

kandidasepsis 

Näidustused 

samad 

Näidustused 

samad 

Dermatomükoosid 



Levoriin (Levorinum, Levorim^patrium)« Levo­

riin! produtseerib Stjeptomyoea levoris Kraaa. Kuulub samu­

ti polüeenide hulka. Kasutatakse enteraalselt ja lokaalselt. 

Levoriinnaatrium on vees lahustuv ja kasutatakse aerosooli­

na inhalatsiooniks. Kõrgemates kontsentratsioonides avaldab 

fungitsiidset toimet. Seedetraktist oluliselt ei imendu,kuid 

suuremates annustes võib siiski põhjustada maksa toksilisi 

kahjustusi. Selle tõttu on levoriin vastunäidustatud maksa-

haiguste, ägedate seedetraktipõletike, haavandtõve ja rase­

duse korral. 

Põhiline levoriini kasutamine on seotud seedetrakti, su­

guelundite ja naha kandidoosidega. Enteraalselt manustatakse 

iga 6 tunni järel, üldannus ööpäevas täiskasvanule kuni 

2 ООО 000 TÜ (80 mg). Levoriin salv sisaldab 1 g-s 500 ООО TÜ 

antibiootikumi. Inhalatsiooniks kasutatakse ühekordse annu­

sena 100 000-200 000 TÜ levoriinnaatriumi lahust 5 ml vees. 

A m f o t e r i t s i i n  В  ( ^mchotericinuia S). Anti­

biootikume produtseerib Streptomyoes nodosug, kasutusel ala­

tes 1955.—56. a. Kuna preparaat on vees halvasti lahustuv, 

siis parenteraalseks manustamiseks kasutatakse amfoteritsiin 

В kompleksis desoksükoolhappe naatriumi soolaga, mis lahustub 

vees. 

Enteraalsel kasutamisel imendub halvasti, veres ei anna 

piisavat kontsentratsiooni. Kuna amfоteritsiini kasutatakse 

süsteemsete mükooside ravis, ei ole enteraalsel kasutusel 

tähtsust. Manustatakse tilkinfusioonina veeni, kasutatakse ka 

paikselt ja inhalatsioonina. Amfoteritsiin püsib organismis 

kaua ja seetõttu kasutatakse 2-3 korda nädalas (infusioo-

nide intervallid 1-3 päeva). Esimese 24 tuimi jooksul eli-

mineerub ainult 5 % preparaati üldhulgast. Olenevalt haige 

vanusest ja raükoosi tüübist kasutatakse eriskeeme. Kuid üld­

juhul ei tohi ühekordne annus ületada 1000 TÜ/kg. 

Amfoteritsiini kasutatakse blastomükoosi, krüptokokoo-

si, histoplasmoosi, kandidasepsise jt. üldnakkuste korral, 

juhul kui teised fungistaatilised vahendid ei osutu efektiiv­

seiks. 

Amfoteritsiin on tugevalt nefrotoksiline, hepatotoksi-

line, põhjustab aneemiat, valusid, hemorraagilisi gastroen-
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T a b e l  2 6  

nüstatiini, griseofulviini ja amfoteritsiin В seenparasii-

tidevaetan« toimespekter (MPK.^g/ml) 

Mikroorganism 

Minimaalne pärssiv kontsentratsioon 
(МИС) //g/ml 

nüstatiin Amfoterit- Griseofulviii 
siin В 

AäEeigillus fumigitua 6,25 0,3-1 

Blastomyces dermatjJis 1,6 0,2-1 

Candida albicans 1-3 0,5-2 10 

Sgndidg ££usgi 6,2 1-2 10 

Candida paraerusei 1 

(Candida stellatoidea 3,1 
Coocidioi^es inuriitis 1,5-6,2 10 

С ryp t о с о с cus spp. 0,5-4 0,03-2 10 

Epidermophyton floccosum 1-10 0,9 0,3-0,6 

Gootrictwm Xactis, 6,2-15 

Histoplaama capsulatum 1,6-4 0,05-1 10 

Micrqsporum sop. 2-20 2 0,3-0,5 

Fenicillium notatum 3,1 

Rhizopus nigricans 3,1 

Sacchajromyces cerevisiae 3,1 

Schizosaccharomvo«e 

ostosporus 3,1 

Sporotrichum sehenekii 13 0,1-0,5 

IrjxhogJsgog menia^agh^-

iss 6,25 15 0,2-0,3 

trichophyton spp. 3->10 5-40 
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teriite, elektrolüütide ainevahetuse muutusi, hüpertermiat 

jne. Võib kasutada ainult statsionaaris pideva arstliku 

kontrolli all. 

A m f o g l ü k a m i i n  ( A m p h o  g l u o a m i n x m ) on kombi-

natsioonpreparaat, mis sisaldab amfoteritaiin-H-metüülglük»-

minaati koos H-metüülglükamiiniga. Hugroskoopne, vees hästi 

lahustuv, kergesti inaktiveeruv temperatuuri ja valguse toi­

mel. Kasutatakse enteraalselt 2 korda päevas samadel näi­

dustustel kui amfoteritsiini, kuid rohkem seedetrakti kan­

di damükooai korral. Enteraalsel kasutamisel võimalikud nee­

ru- ja maksakahjustused, seedehäired, jääkiämmastiku suure­

nemisel ja uriini muutuste korral ravi lõpetada. 

Mükoheptiin (yyoohep.tinum). liukoheptiini 

produtseerib kiirikseen gtreptovertioilllvm ffiygoheptiPiQUP* 

Struktuurilt polüeen, molekulmassiga 921. Näidustused samad 

mis amfoglükamiinil. Kasutatakse enteraalselt 0,25 g 2 kor­

da päevas. Ravikuur 10-14 päeva, siis tuleb teha vahe. 

Põhjustab maksa- ja neerukahjustusi, allergilisi nähte, ve­

re muutusi. Neerukahjustuste korral vastunäidustatud. 

Griseofulviin (griseofulvinum). Griseo-

fulviin isoleeriti juba 1938. a. hallitusseenest Penicil-

lium griseofulvum (nl^yioanfl), hiljem ka teistest Peniccili-

шЧ tüvedeet. Beimesed 20 a. kasutati taimede seezmakkuste 

vastu ja alles alates 1958. a. meditsiinis, eelkõige derma-

tomükoosi ravis. Griseofulviin toimib ainult fungistaati-

liselt. Briti efektiivne on trihhofüütonite, epidermofüüto-

nite, mikrospoorade poolt põhjustatud nakkuste korral, kus 

pärssivad kontsentratsioonid on 0,2-0,5 /fg/ml. Teiste seen-

nakkuste - kandidooside, krüptokokooside, histoplasmoosi , 

aktinomükoоside jne. korral toimeta. 

Kasutatakse enteraalselt dermatomükooside korral, öö­
päevane annus (1,0) on otstarbekas jagada neljaks ja manus­
tada iga 6 tunni järel. Aimuse suurendamine (2 - 3 g ööpäe­
vas) ei suurenda oluliselt preparaadi kontsentratsiooni ve­
replasmas ja efektiivsust, kuna puudub fungitslidne toime. 

üledoseerimisel tekivad närvisüsteemi häired, leuko-

peenia, allergilised nähud, tüsistused seedetrakti poolt. 
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3.1. Mitmesugused, naha seenhaiguste korral kasutatavad pre­

paraadid 

Naha seenhaigustest e. dematomukoosidest on levinuimad 

trihhofüütia, mlkrospoorla, dermatofüutia (epidermofüütia ja 

rubrofüütia), nah*km di loe« jt. Nende seennakkuste korral 

kasutatakse paikselt ka oitmeld desinfitseerivaid ning anti-

septilisi vahendeid: joodilahust, sulfursalltsiiülsalvi, vääv­

li salvi, salitsuülhapet, undetsiinhapet, aniliinvärve, saliV 

süül- ja boorpiiritust. 

Spetsiifiliste naha seenhaiguste vastaste paikselt ka­

sutatavate ravimite hulka kuuluvad antõkasool, klotrimasool, 

dekamiin, mukonasool, oktitsuül, esulaan, klooratsetofoss. 

Amükasool (Anycazolum). 2-dimetüülamino-6-di-

etüülaminoetoksubeustiasooli dihüdrokloriid. Tees lahustuv 

valge pulbr, kasutatakse paikselt 2 - 5^ pulstepulbrina 

vol salvina. Efektiivne praktiliselt koigi naha seenhaiguste 

korral. 

Klotrimasool (glptij^olum) ,dlfenüül-(2-

kloorfenüül)-1-imiidasolüülmetaan. Kasutatakse 1 % lahusena, 

kreemina või ka intravaginaalsete tablettidena (0,1) koigi 

dermatomükooside korral. 

Dekamiin (Decaainum), 1,10-dekametüleen-bis-(4-

aminoklbaldiinkloriid). Vees ja alkoholis Halvasti lahustuv 

valge pulber. Kasutatakse naha ja limaskestade kandidoosi 

korral 0,5 - 1# salvina või suuõõne nakkuse puhul 0,15 mg 

sisaldava karamellina. 

Mukonasool (Myconazolum) . 1-|2,4-dikloor-ß-

(2,4-dikloorbensüüloksü)fenetüuij -imiidasool. Kasutatakse 

salvina, mis sisaldab ka glükokortikosteroidl (mükosoloon-

salv) dermatomükooside korral. 

Oktitsuül (Octicjvlum), 2-oktüültsüklopropaan-

karboonhape. Viskoosne, värvitu vedelik, veega mittesegu­

nev. Kasutatakse 1% piirituslahusena või salvina enamiku 

dermatomükooside korral. 

Esulaan (Aesulanum). tlosulfanüülhappe etüülee-

ter. Vees mittelahustuv valge pulber, kasutatakse 1% sal­

vina. 
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Klooratsetofoss (Chlgracethophosum), 

atseetoksü-ß, ß, ß-trikloroetüülfosfoonhappe dlmetüüleeter. 

Kasutatakse 5% 3» 1% Mürina kõigi dermatomükooside vastu* 
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4. VIIRUSVASTASED AINED 

Viirused on obligatoorselt rakueisesed parasiidid, mis 

paljunevad ainult peremeesorganismi rakkudes, kasutades sel­

leks ära raku SNA voi RNA sünteesi mehhanismi. Neid võib 

jaotada inimese, loomade, bakterite, algloomade, seente ja 

taimede viirusteks. Meditsiinis omavad tähtsust viirused, 

mis tsirkuleerivad inimeste vahel, paljunevad valikuliselt 

inimese kudedes, või loomade viirused, mis inimesel võivad 

põhjustada zoonoose (suu- ja sõrataudi, vesikulaarse stoma-

tiidi viirused, mõned arboviirused). 

Väiksemaid viirusi on enteroviirused, suu- ja sõratau­

di viirus (15 - 20 ism), suuremaid rõugeviirused diameetriga 

kuni 400 nm. Oluliseks viiruste omaduseks on see, et neil 

on struktuuris ainult üks nukleiinhape (RNA või DNA), mille 

alusel nei" t aidataksegi teistest mikroorganismidest. Näi­

teks mükoplasmasid, riketsiaid, trahhoomi-, lümfogranuloma-

toosi-, о rni toosi teki ta j aid jt. väikeel mikroorganisme eri s-

tab viirustest just see, et nad sisaldavad struktuuris nii 

RNA kui DNA. Praegu klassifitseeritakse viimaseid klamüüdi-

ate rühma, mitte suurte viiruste hulka. 

Peale nukleiinhappe sisaldavad viirused valku, kõrge­

malt organiseeritud viirused aga ka lipiide, süsivesikuid 

ja aminosuhkruid. Mõnede viiruste väliskestal on ensüüme, 

mis soodustavad nende tungimist rakku. Viiruse (virioni) 

nukleiinhappe molekul on ümbritsetud valgumolekulidest koos­

nevatest kapsomeeridest. 

Kuigi viiruste bioloogia on paljuski selgitatud, puu­

duvad käesoleva ajani efektiivsed otsese toimega viirust 

hävitavad kemoterapeutikumid, mis oleksid meditsiiniprak-

tikas ohutult kasutatavad. Viirusspetuiifilise nukleiinhap­

pe sünteesi inhibeerimine keemiliste ühenditega põhjustab 

ka peremeesorganismi kudede nukleiinhapete sünteesi pärssi­

mise. 

Viiruse paljunemises (viirusnakkuste tekkes) võib eris­

tada järgmisi staadiume. 

1. Viiruse (virioni) adsorptsioon rakupinnale, mis toi­

mub virioni ja rakupinna retseptorite omavahelise reaktsioo­
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nina. Poliomüeliidi-, herpese- ja arboviiruste puhul on ra­

ku retseptori struktuuris lipoproteiid. Viirus on koeapet-

aiifiline (epiteliotroopaed, adenotroopsed, neurotroopsed 

jt. viirused) ja adsorbeerub isegi ühe koe ainult teatud tüü­

pi rakkudele. 

2. Viiruse penetratsioon rakku läbi rakumembraani, ta­

valiselt pinotsütoosi teel. Rakk, haarates ümbritsevast 

keskkonnast toitaineid, soodustab pinotsütoosi» 

3. Organisatsioonifaas. Raku sisemusse tunginud virion 

teeb läbi mitmesuguseid biokeemilisi muutusi: tema nukleiin-

hape vabaneb valgulisest kestast - kapsiidist ja vastavalt 

oma geneetilisele koodile lülitab raku valguainevahetuse üm­

ber viirusspetsiifiliste nukleiinhappe ja valgumolekulide 

sünteesiks. Edasi toimub viirusapetaiifiliste nukleiinhappe, 

valkude, lipiidide, aminosuhkrute sünteesiks vajalike en­

süümide moodustumine ja induktsioon. Briti oluline on siin 

viirusspetsiifiliste polümeraaside e. replikaaside induktsi­

oon. Peremeesraku ainevahetus häirub ja tavaliselt rakud 

hukkuvad. 

4. Maturatsiooni- e. küpsemisfaas, mis seisneb uutevi-

rionide rakusiseses sünteesis. 

5. Liberatsiooni- e. vabanemisfaas, kus virionid väl­

juvad rakust ja tungivad uutesse sama koe rakkudesse. Vii­

ruste paljunemise tsükli kiirus sõltub suurel määral vasta­

va koe raku tavalisest nukleiinhapete ja valgu sünteesi kii­

rusest. Seega on kiirete mitoosidega kudedes (limaskesta 

epiteel, näärmerakud) viiruste paljunemine kiire ja haigus­

te lõimetusperiood lühike. Neurotroopsete viirusnakkuste 

(marutõbi, entsefaliit, poliomüeliit) lõimetusperiood on 

aga pikk, kuna nukleiinhapete süntees neuronites on aeglane. 

Praeguse viirusvastase кemoteraapia arengutaseme juu­

res on teatud juhtudel võimalik ravimitega pärssida adaorpfr-

siooni- ja penetratsioonifaasi. Organisatsiooni- ja matu-

ratsioonifaasi pärssivad ained on toksilised peremeesorga­

nismi rakkudele ja neid on võimalik kasutada ainult lokaal­

selt (näiteks herpese korral). On leitud mõnede viiruste 

vastaseid preparaate halogeniseeritud nukleotiidide ja läxt-

mastikaluste seast. Need, lülitudes viiruse nukleiinhappes-
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ee, põhjustavad, defekti ja virionide moodustumine lakkab« 

Aga ka neil ühendeil on tiiger üldtoksiline tolme. 

Antibakteriaalsetel antibiootikumidel ei ole mingit 

viirusinf aktsioonidevastast toimet. Suur osa antibiootikume 

pärsib ImmuunreaktiiVBust ja on seetõttu viirueinfaktsioo­

ni de korral kahjulikud. 

Põhilised viirtMwastased ItMaoterapeutikuaid on toodud 

tabelis 27, joonisel 8. 

4.1« Aminoadamantaani derivaadid (midantaan, remantadlin) 

U i d a n t a a n  i V f f l T W j i V l v O )  r a k e n d a t i  

gripi profülaktikas 1965.-66.a., hiljem hakati kasutama ka 

parkinsonlsmivastase vahendina (vt.). 

Uidantaan Imendub seedetraktist hästi, pärsib viiruse 

adsorptsioonj. ja penetratsiooni epiteelrakku, hõlvates ret­

sept ori. Omab ka dopaminomimeetiliet toimet, suurendab do-

pamlinlretseptorlte tundlikkust medieatorlte suhtes. Kasu­

tatakse gripi &2 epideemia korral profülaktiliselt kontakt­

sete isikute juures. Profülaktiline annus on 0,05 g kais 

korda päevas enteraalselt. Tähendab grippi haigestumist mit­

mekordselt. 

R e m a n t a d l i n  ( R e m a n  t a d i a m a , . B^asatftfegHa) on 
samuti aminoadamantaani derivaat, avaldab amantadilnist laie-

maapektrilist gripivastast toimet. On profülaktiliselt ka­

sutatav gripiviirus-.Aj ja Ag ning В epideemia korral. On 

andmeid, et haiguse tekkides lühendab remantadlin ka gripi­

viirus Ag poolt põhjustatud haiguse kulgu, kiirendab para­

nemist. 

Nii amantadiin kui remantadlin võivad dopaminomlmeeti-

lise toime'tõttu põhjustada unetust, kärsitust. 

4.2. Nukleosiidld (idoksuridiin, tsiitarabiin) 

I d o k s u r i d i i n i  ( J ^ võib käsit­

leda kui jodeeritud nukleosiidi (pürimidiini analoogi). On 

sünteesitud ka teisi halogeniseeritud nukleoeiide. nagu 
2— dioksü-5-fluoruridiin. Nad häirivad tümidiini eiinteesi ja 
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Joonis 8. Viiruevaatased kemoterapeutikumid 
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T a b e l  2 7  

Vilruslnfektsloonl korral kasutatavad kemoterapeutikumld 

Preparaat Manustamine Annus oopaevas Näidustused 

Aminoadamantaani derivaadid: 
Affi&eJ&dinJ 
Rlmejit_adin_i hydro chlo ri dum 

Nukleosiidid: 
Idoxuridlnum 

Gytarabinum 

TioBemikarbasoonid: 
yethiaazonum. 

"Mitmesugused ühendid: 
Florenäum 

goriaphtonum 

ô.B.sypolum 

Interferonum 

P.o. 
0,05 - 0,1 g Viirus Ag gripi profülaktikaks 

0Д05 - 0,1 g (pro- Viirus A.,A9 В gripi profülakti-
fulaktikaks 0,2 - kaks, ka raviks 
0,3) 

Lokaalselt 

Lokaalselt 

Lokaalselt 

lokaalselt 
Lokaalselt 

Lokaalselt 
ninna ja 
inhalatsi­
ooniks 

0,1% lahus Viiruskeratiitide ja herpese kor­
ral 

0,1% lahus Viiruskeratiitide, herpeq simp­
lex 4 raviB 

0,6-1,5 g Rõugete vaktsingtsiooninähtude 
pärssimiseks, rõugete profülakti­
kas 

0,5% salv, silma- Adenoviiruskonjuktiviitide, kera-
kiled tiitide korral (Herpes simplex. 

0,3 -0,5 g 0,05% lefplseviiruste tekitatud naha ja 
salv limaskestade kahjustus л 

0,1% lahus, 0,3% Epiteliotroopsete viiruste pohjua-
liniment tatud naha, limaskestade kahjus­

tused 
lahus Gripi ja hingamisteede viirushai­

guste profülaktikaks 



lülitumist UHA molekuli, inhibeeri£es tümi&llnlkiaaasi ak­

tiivsuse. Kasutatakse paikselt ША-viirusnakkuste korral 

(herpese-, paplXLoeai-, polüoomi-, tuulerougete viirus). Manus­

tatakse 0,1 % lahusena iga 1-2 tunni järel haiguskoldesse. 

Süsteemselt manustatuna põhjustab vereloome pidurdust, 

loote kahjustusi, juuste väljalangemist, a«« de trak tl Ilma­

keeta atroofiat jne., kuna pärsib ka inimese rakkude DNA 

sünteesi. 

Herpeseviirusnakkuste korral kasutatakse veel paikselt 

mitmesugustesse keemilistesse rühmadesse kuuluvaid aineid: 

оkaoliini, florenaali, bonaftooni, gossüpooli jt. (tabel 21% 
Suure toksilisuse tõttu neid süsteemselt ei kasutata. 

Metisasoon (ff_ethiflazon.ua) kuulub tiosemlkar-

bosoonlde rühma, keemiliselt on ta N-metüülisatiin-p-tiose-

mikarbasoon. Toimemehhanismilt pärsib nuki ell, nhape te (DNA, 

informatsiooni BNA) sünteesi. On leidnud kasutust rõugete 

ravimisel, rõugete profülaktikas epideemia ajal; viimasel 

ajal põhiliselt rõugetevastase vaktsinatsiooni poolt põhjus­

tatud lokaal- ja üldnähtude pärssimiseks. Kasutatakse ente­

raalselt 2-3 korda päevas, üldaimus ei tohi ületada 1,6 g, 

ravikuur 4-6 päeva vältimaks tõsisemaid nuklelinhapete sün­

teesi inhibeerimisest tingitud kõrvalnähte. 

4.3. Interferoon 

On leitud, et viiruste paljunemist pärsivad organismi 

rakkude poolt produtseeritavad väikemolekulaarsed valgud -

interferoonid. Interferoonid ei ole nii spetsiifilised kui 

antikehad antigeeni suhtes ja seetõttu pärsib interferoon 

paljude, vähemalt samal koel parasiteerivate viiruste pal­

junemist. Esineb nii lii^ispetsiifilisus (inimese interfe­

roon on efektiivne ainult inimese viirusnakkuste korral) kui 

ka koespetsiifilisus. 

Praegu praktikas kasutusel olev interferoon on isolee­

ritud inimese leukotsüütidest ja leiab kasutamist gripi ja 

respiratoorsete viirusinfektsioonide profülaktikas ja ravis. 

Interferoon mõjustab immunoreaktiivsust ja takistab viirus-

spetsiifilise valgu sünteesi rakus. Interferoonilahust ka-
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UHitatakae ninna tilgutamleek« või inhalatsiooniks. Sünteeti­

list interferooni praegu ei toodeta» 
Praega tegeldakse intensiivselt interferooni produktsi­

ooni induktorite otsinguga. Praktikasse on juurutatud näi­
teks tiloroon, preparaat poludam (polõadenüul-uridüülbape), 
millede lokaalne või süsteemne manustamine soodustab intexv 
feroonide väljatöötamist kudede poolt. 

Sellega praktiliselt piirdubki vliruainfektsioonide 
spetsiifiline kemoteraapia. põhiliseks on jäänud immnnopro-
fulaktika ja 1шмпо teraapia, aga see ei kuulu farmakoteraa-

pia valdkonda. 
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5. KBMOTERAPEOTIKUMIDE KASUTAMISE ÜLDERIHT8IIBXD 

Tänapäeva meditsiinis kasutatakse suurt hulka kemotera-

peutikume: looduslikke antibiootikume, nende sünteetilisi de­

rivaate, aga ka puhtsünteetilisi aineid nagu sulfaniilamli-

did, nitrofuraanld, oksükinoliinld jt. antiseptikumid, spet­

siifilisi ühendeid tuberkuloosi, malaaria, suguhaiguste,uro-

infaktsioonide, algloomade ja viiruste põhjustatud nakkuste 

vastu, kasvaj avas tas ei d kemoterapeutikume. Antibiootikumide 

ja teiste kemoterapeutikumide kasutamine on laialdane, mit­

mes riigis ravimite kasutuse üldhulgalt esikohal. 

Kahjuks kasutatakse antibiootikume ka ebaõigetel näi­

dustustel, rakendatakse ebaõigeid kombinatsioone, sagenevad 

sensibilisetsiooninähud. Samuti progresseerub mono- ja polü-

resistentsete patageensete mikroobide väljakujunemine, mis 

nõuab juba ka monoihfektsloonl korral antibiogrammi määra­

mist. 

Saadud kogemuse alusel on välja töötatud kemoterapeuti­

kumide, eeskätt antibiootikumide ratsionaalse kasutamise üld­

printsiibid, millest kinnipidamine võimaldab saasta nii an­

tibiootikume, haigete tervist kui ka vältida ravivigu. 

Lühidalt on kemoterapeutikumide kasutamise printsiibid 

järvised: 

- täpne kasutusala määramine; 

- ratsionaalne antibiootikumi (kemoterapeutlkumi) valik 

vastavalt haigustekitaja tundlikkusele: pidevalt suureneb 

haigustekitajate resistentsete tüvede arv, mistõttu efektiiv­

ne antimlkroobne ravi eeldab antlbiogramml tegemist; 

- õige doseerimine, raviskeemist täpne kinnipidamine; 

- küllaldane ravikuuri kestus; 

- põhjendatud kemoterapeutikumide kombinatsioonil valik; 

- antibiootikumide farmakokineetika, toimespektri ja 

kõrvaltoimete täpne tundmine. 

1. Antibiootikumide kasutusala piirdub mikrobiaalse nais-

kusega (kokid, bakterid, spiroheedid, seened, algloomad), nad 

ei ole toimivad viirusnakkuste korral, mispuhul avaldavad 

üldjuhul ainult kahjustavat, organismi vastupanu nõrgestavat 

toimet. Ka profülaktiliselt (võimaliku bakteriaalse protses-
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ei ärahoidmiseks) viirusnakkuste korral pole nad näidustatud. 

Seega temperatuuri totu, külmetusest või viirusnakkustest 

põhjustatud nohu, köha jne. pole antibiootikumide rakendami­

se naldustuseks. Profülaktiline antibiootikumide rakendamine 

on põhjendatud ainult üksikjuhtudel: 

- reumat või bakteriaalset endokardiltl põdenud isiku­

tel beneüulpenltsilliinikuur 1-2 korda aastas, eriti an­

giini või katarridesse haigestumisel; 

- ohtlike nakkuste (koolera, katk) esinemisel kollek­

tiivis, mil kontaktsetel viiakse läbi profülaktiline ravi; 

- komplitseeritud vigastustega traumade, lahtiste luu­

murdude, ulatuslike põletushaavade korral manustatakse anti­

biootikume profülaktiliselt, ennetades infektsiooni levikut; 

- ulatuslikumate seedetraktioperatsioonide korral, kus 

postoperatiivselt võivad areneda peritoniit, abstsessld. Mõ­

nikord гакли itakse ka plaaniliste seedekulglal teostatavate 

operatsioonide eel kemoterapeutikume seedetrakti mikrofloora 

pärssimiseks või hävitamiseks; 

- kiiritustõve või teistel põhjustel tekkinud aleukia 

puhul, mil rakendatakse põhiliselt vähem toksilisi bakterit-

siidseid antibiootikume. 

2. Ratsionaalne antibiootikurni (sulfaniilamiidl, anti­

septikuni) valik bakteriaalse infektsiooni korral sõltub diag­

noosist ja tekitaja tundlikkusest. 7aliku hõlbustamiseks on 

välja töötatud tabelid, süstematiseerides kemoterapeutikumid 

valikulisteks, asendus- ja reservpreparaatideks. Valikuli­

seks preparaadiks on kõige efektiivsem (toimiv madalas kont­

sentratsioonis), vähem toksiline ja ka odavam preparaat (sot­

siaalne aspekt). Nii on enamiku kokillste nakkuste korral 

valikuline preparaat bensüülpenitsilliin. Asendusantibiooti-

kum võetakse kasutusele, kui põhiantibiootikrumi suhtes on 

ülitundlikkus (allergia) või ilmneb mikroobitüve resistent-

sus. uädatekitavate kokkide korral on bensuülpenitsilliini 

asendavateks preparaatideks erütromütsiin, oleandomütsiin, 

sulfaniilamiidid, oksatsilliin ja reservpreparaatideks tet-

ratsükliinid, tsefalosporiinid, levomütsetiin, gentamütsiin, 

linkomütsiin, vankomütsiin. Viimaseid kasutatakse siis, kui 

asenduspreparaatide suhtes on mikroob resistentne või haige 
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ülitimcUik. lavaliselt on reservpreparaadi d tokailiaemad, 
nõuavad üSrgeeaid kontsentratsioone ja enamasti ka kallimad. 
Sallina preparaatide jaotamine (ratsionaalse valiku print-
allttat kinnipidamine) võimaldab saada tearapautiliai tui «au­
al vaiksemate kõrvaltoimetega, odavamalt nlac vältida uu ста 
te antibiootikumide suhtes kiiret KLlevoobida resistentsuse 

areeeat. 

üldjuhul on kitsama toimeapektriga antibiootikumidel alp 
niaaalne eikroobikasvu pärssiv konteantrataiocri (ЮТО 10-1000 

korda väi kaen kui laia toimespektrica antibiootikumidel. Ra­
vile eelnev antlblograaad määramine paaka olema kohustuslik 
alaägedate ja krooniliste Infekt«looside korral (bronhopneu-
eooeia, kuaeteede põletikud, keakkõrvapöletik, sepsis, oa-
taonaaliit jt.), samuti on oluline maarata aatlbiogranm po-

liiinfektaioonlde korral. 
3. Siga antibiootikumi doseerimine ja raviskeemist kin­

nipidamine garanteerib ühendi vajaliku kontaentrataioonl.Ra­

vi antibiootikumidega ja kaBoterapeutikunldega üldae peab 

olema energiline, mitte loid. Annused ja manustamise sagedu* 

tulenevad antlbiootlkuml (aulfanlilamlidl, antiaeptlkuml) t&v-

makokineetillateat omadustest. Vaba (mitteseotud) antlbioo­

tlkuml kontaentrataioon vereplasmas peab olema vähemalt 3 

korda kõrgem minimaalsest mlkroobikaevu pärssivast kontsent­

ratsioonist (MPK) antud haigustekitaja korral. Järgmine an­

nua tuleb manustada vähemalt 1 tund anne terapeutiliae kont­

aentrataioonl piirväärtuseni langemist. Baktarioataatillaa 

tоimemehhanlamiga antibiootikumide kontsentratsiooni tõstmi­

ne 2 - 4 korda üle 1IPK on otstarbetu ja ohtlik, seat tera-

peutiline toime ei süvene, aga suureneb tokalllsus. Bakte-

ritaiidaeid antibiootikume (penitsilliinid, tsefalosporilnld 

jt.), mia on vähem toksilised, võib teatud juhtudel rakenda­

da ülisuurtes annustes, saavutamaks bakterltsiidset kontsent­

ratsiooni, näiteks mädaate meningiitide, sepsise, endokar-

diidi jne. korral. Manustamise sagedusest tuleb rangelt kin­

ni pidada ööpäev ringi. Enteraalsel ja lihasesse manustami­

sel on süsteemse toime saavutamiseks vajalikud samad annus­

te intervallid. Veeni tuleb paljusid antibiootikume manuata-

da ligi kaks korda sagedamini kui lihasesse. Kiiresti elimi-
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n«erurald preparaate oa otstarbekas veeni manustada püailn-
fueioonin*. 

Raviakemaid muutuvad oluliselt neerukahjustuste (olig-
wtria, anuuria) või maksakahjustuste korral (maksas inak-

tiveeruvate preparaatide korral). Sellistel juhtudel tuleb 

annust ja manustamise sagedast tihti 2 - 10 ja rohkem korda 
vähendada. 

4. Küllaldane ravikuuri kestus määrab samuti ravi efek­
tiivsuse. HÜ liiga lühike kui ka liiga pikk (venitatud) ra­
vikuur on teraapia seisukohalt halvad ja küllalt sagedased 

ravlvead. Nende vigade tõtta tekivad haiguse retsidiivid vol 

arenevad resistentsed mikroobi tüved. Ravi peab kogu kruuri 

ajal olema ühtlaselt aktiivne, annuseid ja skeeme ei tohi 

muuta olulise vajaduseta. Banrl seisukohalt pole õlge jagada 

infektsioone kergeteks ja raaketeks, või ravi algul raskeks 

ja efekti ercr.edes kergeks. Oki ainult infektsioonid ja ravi-

skeem peab kogu kuuri vältel tugema terapeutilise antibioo­

tikumi. kontsentratsiooni. 

On levinud seisukoht, et akuutse infektsiooni korral 

tuleb ravi jätkata 3-5 päeva pärast haigussümptomite kadu­
mist, seega tavaliselt kogu kuuri kestus on 7 - 10 päeva. 

Krooniliste infektsioonide korral peaks ravikuur jätku­
ma vähemalt 2 nädalat pärast sümptomite taandumist, seega 

kokku 4-6 nädalat. Kroonilise infektsiooni korral on olu­
line määrata aatibiograame korduvalt. 

5. Põhjendatud kemoterapeutikumide kombinatsiooni valik 
määrab samuti nii ravikuuri efektiivsuse kui ka ohutuse. 

Kõige otstarbekamad antlbiootikumikombinatsioonid cn suu­

natud toimespektri avardamisele. Sees* kõige levinum on ühe 

grampositiivsetesse ja teise põhiliselt grnmnegatiivseteaae 

mikroobidesse toimiva antibiootikumi kombineerimine. Levinu­

mad kombinatsioonid on (üks) penitsilliin + (üks) aminoglü­

kosiid; tsefalosporiin + aminoglükosiid; erütromütsiin + ami­

noglükosiid; oleandomütslln + tetratsükliin, harvemad on 

aminoglükosiid + sulfaniiiamiid (nt. katku korral valikuline 

kombinatsioon), levomütsetiin + tetratsükliin (suur toksili-

sus). Segainfektsioonide korral, kui on tegemist laialdase 

gramnegatiivse mikroflooraga, määratakse ka kombinatsioone 
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T a b e l  2 8  

Antibiootikumide kahjustavad toimed 

Antibiootikumide 
rühmad 

Allergi­
line 

reaktsioon 

Ärritav 
tolme 

Toksilised kahjustused 

Maksa- Keeru- Vere- Neuro-
kah- kah- loome- toksi-
justus justus kah- line 

justus kah­
justus 

VIII nar- Terato-
vl kah- geenne 
justus toim* 

Dusbak-
terloos 

Penitsilliinid + + + + 

Tsefalosporiinld + + + + 

M&kroliidld + + + 

Aainoglükosiidid + + + + + ++ ± + 

Tetrateükliinid + + + ++ + +++ 

Levomütsetiin + + + +++ + ++ ++ 

Poiümükslinid + + •* £ + 



aminoglükosiid + linkomätsiin; taefaleapcnrlin + metronidaeool 
(või tlnidasool); rifamütaiin + biaeptQOl «pn. in­

fektsiooni korral); linkoeütsiin + tetrateukliin. Viimaseid 

kombinatsioone rakendatakse põhiliselt aäidaeee abdoalnaalki-

rurgias ja siseelundite abatseaside ravimiael. Klmetatud kom­

binatsioonide korral antibakteriaalne tolme aummeerub või 

potentseerub. 

On aga ka ebasobivaid ja ohtlikke kombinatsioone. Pole 

õige kombineerida bakteritsiidset ja bakteriostaatillst an­

tibiootikumi (nt. penitsilliin + tetratsükliin või levomüt-

setiin) või sama rühma antibiootikume omavahel. Briti ohtli­

kud on sama kõrvaltolmega antibiootikumide omavahelised kom­

binatsioonid: näiteks ototoksilised aminoglükosiidid omava­

hel, nefrotokslllsed preparaadid omavahel, hematotoksilised 

omavahel jne. Olulisemate antibiootikumirühmade kõrvaltoi-

med on too/ud tabelis 28. 

Õigesti rakendatud antibiootikumide kombinatsiooni kor­

ral võib saavutada mitte ainult toimiruse suurenemist, anti-

mlkroobse spektri laienemist, vald olulist kõrvaltoimete sa­

geduse ja ohtlikkuse vähenemist. Viimane - toksiliste kõr­

valtoimete vähenemine - on tingitud kombinatsioonides kasu­

tatavate üksikpreparaatide dooside vähendamisest. 
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