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1« SISSBJUHATUS

Antibiootikumideks nimetatakse mikroobide, seente,
loomsete ja taimsete organismide poolt produtseeriteveid ai-
neid, millel on tugev antibakterisalne voi antimitootiline,
osaliselt ka viirus- Jja kasvajavastane toime, Termini
"antibiootikum" pakkus valja A. Waksman 1942, a. Antibioos
on looduses laialt levinud, evolutsiooniliselt organismide
olelusvoitluses valjekujunenud 1iigi keemilise kaitse sus-
teem.

Antibioosi uurimise eajalukku on l8inud peljud suured
infektsionistid ja bekterioloogid. L. Pasteur naites, et mo-
ned bakterite tuved takistavad siberi katku tekitavate bat-
sillide kasvu, I. MetSnikov vottis roiskbakterite havitami-
seks kesutusele laktobatsillide preparsate. B. Tokin juhtis
20. eestatel tahelepanu taimedes sisalduvate futontsiidide
bektereid havitavale toimele. Terspeutiliselt toimelt kuulu-
vad antibiootikumid etiotroopsete ainete ruhma. Antibiocoti-
kumid on keemiliselt struktuurilt, toimespektrilt ja fusiko-
keemiliste omaduste poolest vaga erisugused. Vaga erinevad
on antibiootikumid ka oma toksilisuselt korgematele loomade-
le, sealhulgas haigele inimesele. Meditsilnis kasutetakse
entibiootikume p3hilise1t patogeensete mikroorganismide,
sealhulgas seente poolt esilekutsutud haiguste raviks voi
profulektikeks. Veahesel méaral on nad leidnud rakendust ke
tsitostaatilises kesvejavastagses tereapias.

Erinevalt farmekodimaamilistest ravimitest,mis mojuste-
vad haige organismi telitlust, kuuluvad antibiootikumid kemo-
terapeutikumide rihma, mis peaksid avaldama pﬁrssivat toimet
elusatele halgustekitajatele je oluliselt mitte mBjustama
haige inim- (loom-) organismi funktsioone. Peale antibiooti-~
kumide kuuluvad kemoterapeutikumide hulka sulfaniilamiidid,
viirusvastased, kasvajevastased, desinfitseerivad ja antisep-
tilised ained, nugiussivastased Jja insektitsiidsed vahen-
did ning paljud ruhmad keemilisi uhendeid, mis on spetsiifi-
liste ravimitena kasutusel, naiteks tuberkuloosi, leepra,
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suufilise, malaaria ning algloomade pohjustetud heiguste
vastu. :

Ideaalne antiblootikum peab olems valikulise tugeve &an-—
tibakteriaalse toimege Jja terapeutilistes eannustes haigele
orgenismile kahjutu. Siiski pole paljud antibiootikumid ide-
aslsed kemoterapeutikumid ja aveldavad ka +‘eraspeutilistes
antibakteriaalsetes annustes toksilisi karvaltoimeid, muuda-
vad immuunsisteemi talitlust v3i kutsuved esile dushakteri-
oosi. Valikulise bakteriosteatilise ja bakteritsiidse toime
ning vege madala toksilisuse poolest on ideaalse ihendi
nouetele koige léhemal bensiiilpenitsilliin. See parsib strep-
to- ja stafilokokkide ménede tluvede kesvu juba kontsentratsi-
oonis 1 : 600 000 000, samsl ajal kui vererakkude (nt. leu-
kotsinitide) kahjustus tekib alles kontsentratsioonis 1 : 100,
letaalne doos pole tapselt maaratav. Kdesoleval ajal on mas-
ilmes kasutusel 1ligl 100 antibiocotilise aktiivsusega orgaa-
nilist keemilist Uhendit.

Enamik antibiootikume avaldeb ainult bakteriostaatilist
toimet, st. kasutatavates kontsentratsioonides parsived mik-
roobirakkude paljunemist, nargestavad nende elutegevust,
kuid otseselt ei havite neid. Seega on antibiootikumi efek-
tiivsuse aluseks mitte ainult bakteriostaatiline toime, vaid
ka orgenismi aktiivne kaitsereaktsioon - fagotsutoos. Kul
puuduved leukotsiudid ja immuunsiisteem on tugevalt parsitud,
pole bekteriostaatiliste antibilootikumidega voimalik nakkus~
tekitajat hivitada. Moned entibiootikumid aveldavad korgema-
tes kontsentratsioonides lisaks bakteriostaatilisele ke bak-
teritsiidset toimet, mis leiab terapeutilist rakendust (pe-
nitsilliinid, tsefalosporiinid, streptomﬁtsiinid, gentamit-
siin, polumiksiinid, kenamitsiin, paikselt kasutatuna ke
neo- ja monomuteiin). Kui organismi kaitsejaud on nargesta—
tud, tuleb pulda rekendads eelkoige bakteritsiidse toimege
entibiocotikume.

Antiblootikumid-mekroliidid (erlitromiitsiin, oleandomit—
siin), laia toimespektriga levomitsiin ja tetratsiukliinid,
novobiotsiin, linkomutsiin jt. on seevastu ainult bakterio-
staatilise toimega ning kontsentratsiooni suurenemine vere-
plasmas ei kiirends terapeutilist toimet, vaid suurendabdb al-
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nult toksilisust.

Joimemchhanismi ffrgl jeotatakse antibiootikume:
a) mikroobiraku seina sunteesi inhiboerivateks uhemdi-

teks (penitsilliinid, tsefalosporiinid, isukloseriin, risto-
miteiin, vankommtsiin, batsitratsiin);

b) mikroobiraku tsutoplasmemembraani omadusi muutvad
#hendid, mis kehjustavad rakkude sinevahetust, mojustades
ainevahetuseks vajalike ainete ja ainevahetusproduktide la-
bivust membraanist (polumiksiinid, kolistiin, aminogliikosii-
did, polueenstruktuuriga seenevastased santibiootikumid:wiie-
tatiin, amfoteritsiin, gramitsidiin, griseofulviin jt.);

¢) mikroobiraku ribosoomivalgu siunteesi  inhibeerivad
antibicotikumid (levomitsetiin, tetrstsikliinid, aminogliko-
giidid, ertitromitsiin, oleandomitsiin, gentemitsiin, klinde-
mitsiin jte);

4) nukleiinhapete sinteesi inhibeerivad antibilootilumid
(aktinomitsiin-D, mitomitsiin, daunomutsiin, bleomitsiin,
griseofulviin, mitmed sunieetilised viirusvestased uhendid:
idoksuridiin, metisasoon, tsutarabiin jt., uroantiseptikumid
nalidiksiinhape, oksoliinhape jt.).

Viimene rihm antibiootikume - nukleiinhapete sunteesi
inhibeerivad - on ksige toksiligsemad Lkasutatavatest, kuna
parsived ka makroorgenismi rakkudes nukleiinhapete suntessi.
Selle tottu kasutatakse neid vahe, pohiliselt Xasvajavas-
taste vehenditens vO0i lokaalselt (viirus- ja uroinfektsioco-
nlde korral) voi molekulaarbioloogllises uurimistoos analwe-
simeks nukleiinhapete struktuuri ja sunteesi mehhanisme.

Antibiootikumide jmotus toimemehhanismi jargi el konele
veel tapselt nende toimespektrist, kull age vainnlikuat_tok-
silisusest, bakteritsiidsest vol ainult bakteriostaatilisest
toimest.

Toimespektri jargl void entiblootikumid jagada jargmis-
tesse ruhmedesse:

a) p3hiliselt grampositiivsesse mikrofloorasse toimivad
antibiootikumid;

b) pShiliselt gramnegatilveesse mikrofloorasse, osali-
selt ka happekindlatesse mukobakteritesse toimivad antibioo-
tikumid;



c) laia toimespektriga nii grempositiiveesse kul gram~
negatiivsesse mikrofloorasse toimivad entibiootikumid;

d) pohiliselt seentesse toimived emtibiootikumid;

e) kasvajavastased antibiootikumid.

Sellest klassifikatsioonist jeavad valja viirusvastased
antibliootikumid, kuna praktiliseks kasutuseks neid seni 1liht-
salt veel ei ole, samuti uksikud erinakkuste korral kasuta-
tavad, pohiliselt sinteetilised Uhendid.

Antibiootikume saadakse suurel masral biotehnoloogilis-
te menetlustega vastavatest seene- voi mikroobikul tuuridest.,
Ka nn. poolsunteetiliste antibiocotikumide (enemik penitsil-
liine, tsefalosporiine, tetratsukliine jt.) tootmisel kasu-
tatakse esimeses faasis keemilise pshistruktuuri loomiseks
biotehnolooglilist protsessi. On ka puhtsunteetilisi antibi-
ootikume ja sunteetilisi looduslikke uhendeid, millede keemi-
line suntees on cdavam kui biotehnoloogiline tootmisprotsess
{nt. levomitsetiin, tsikloseriin).

Antibilootikumide annuseid miAdratakse nii keasluliselt
kui ka toimeithikutes. Suure osa antibiootikumide 1 TU = 14g,
seega 1 000 000 ™ = 1,0 g. On erandeid, naiteks bensuiilpe-
nitsilliinnaatriumi 1 T = 0,64, Jarjest rohkem on ule
mindud kealuithikutele.

2. MIKROOBIVASTASED ANTIBIOOTIKUMID
2.1. Peamiselt grampositiivsesse mikrofloorasse toimivad an-
tibiootikumid
2+41¢1, Penitsilliinid

Penitsilliinide rihma kuulub praegu suur hulk aineid,
millest oma on biosimteetilised, osa aga poolsunteetilised
vol sumbeetilised, saadud 6-aminopenitsillaenhappe  amino-
ribme vesiniku asendamisel ndtmesuguste radikealidege (ta-
bel 1).

Looduslikke penttsilliine produtseerivad mitmed roheli-

se haiiijnuaeene :;pegitsiiliumi 1iigid (Penicillium notatum,
Penicillium crustosum, Penicillium chrysogenium). Pohgallku—

malt tegl Pepicillium notetum'i antibloosi stafulo— Ja strqy
tokokkido suhtes kindlaks A. Flemlng juba 1928. ae E31mesed‘
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preparaadid osutusid ebapuhasteks, toksilisteks. Klautllil-
kS1bliku bensililpenitsilliini said 1940. a. A. Fleming,
H.W. Plorey ja'B.B, Chein, Nsukogude Liidus sai kristallili-
se bensuulpenitsilliini Pepjcillium grustosum'i lkultuurist
Z. Jermoljeva 1942. a., 1943-44 rakendati seds praktikas.
Penitsilliinid sisaldavad tiasolidiintsukli ja p-laktaemtuu-
ma, mis koosneb dimetuultauateiiniat Jea atsetuulseriinist

ning vilmasega thenduses oleva vabast aminoruhnsgt (tabel 1).
Penitsilliumi 11iz1d produtseerived mitut penitsilliini:

1) bensuillpenitsilliin (ligi 90 % uldproduktsioonist)
on suhteliselt pusiv ja vaga korge antibakterisalse aktiiv-
susega;

2) penteniiilpenitsilliin, mis on norge bakteriostsati-
lise toimega ja vehepusiv;

3) oksilbensuiilpenitsilliin, pohiliselt streptokokicides-
se bakté;iostaatiliselt toimiv ja vﬁhepﬁsiv;

4) heptuulpenitesilliin, millel semti kiire lemsutumi-
se tottu orgenismis praktilist tahtewst ei ole. Viimase 15 -
20 a. jooksul on avastatud veel moned looduslikud peniteil-
1iinid, aga jaanud praktilise tahelepamute. Biosumteetilime
on veel praktikas kasutatav happekindel fencksumetitilpemit-
silliin, mis saadakse Renicillivs. SHERBRASOLEA'1 ialtuurist,
lisedes sinna fenoksuaadikhapet.

Koik penitsilliinid on orgeanilised happed ja mooduste~
vad kergesti sooli leelismetallidegs (Na, K) jea lomplekse
aluseliste orgeaniliste Ghenditega (novokeiin, dibemsuuletu-
leendiamiin jt.). Viimased - novocillinum ja bicillinum-1 on
depoopreparaadid (jn. 1).

Sunteetiliste (poolsunteetiliste) penitsilliinide hul-~
ke kuuluvaed uhendid, mis saadakse penitsilliumi iultuurist
vol sunteetiliselt toodetava 6~aminopenitsillaanhappe vaba
aminoruhma vesiniku asendamisel mitmesuguste radikaalidega
(tabel 1). Bioloogilise aktiivsuse masrab 6-aminopenitsil-
laanhappe struktuuri intaktsus. Kul selle p-laktaamtuumi la-
gundaved ensumsatiliselt mikroobide p-lektamaasid (penitsil-
linaasid), kaotab iuhend antibakterisalse toime. Olenevalt
radikaslist muutuvad preparaatide moned farmakokineetilised
omadused (happekindlus, 18hustuvus penitsillinasside poolt),
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fabel 1
Penitsilliinide keemiline struktuur ja preparmadid

% CHy
=

3
I g._ [ g n!
0
6-aminopenivsiillaanhape
Ry R, Keomiline nimetus ] Rahvusvaheline nimetus
-Ne  Bensylpenici]llinum-netrium Bensylpenicillinum G
O -

=K

~E  FPhenoxymethylpenicillinug Pegdelllingn-V
O

-H  Phencxyethylpenioillimum Phepethicillinum
OCH, -Ne  Dimethoxyphemylpenicillinum  Methicillinwg~netrium
= e
OCH3




Tabel 1 (jarg)

Xeemiline nimetus

Rahvusvaheline nimetus

5-Methyl-3-phenyl-4~igoxazo-
1yl-penicillinum

ORISR

Oxacillinum-natrium

S5-Methyl-2,6-dichlorphenyl~
~4-igoxagolylpenicillinum

Dicloxecillinum-natrium

Alfa-sminobenzylpenicillinum

Anpicillinum,
Ampicillinum~-nstrium

4lfa-Karhoxybenzylpenicil-

linum

Carbenicillinum~dinatri-

cum

5-Me’thxl— 3-0-chlorphenyl-
-4-isoxazolylpenicillinum

Cloxeacillinum-natrium



mis midravad moneti ka antibakterisslse toimespektri.

Tabelis on toodud tahtsemed praegu meil kasutusel ole-
vad penitsilliinipreparaadid. Lisaks margitud penitsil-
liinidele on viimasel ajal mones riigis rekendatud veel tei-
sigi stunteetilisi penitsilliine, pshiliselt leiema t{oime-
spektriga voi depoopreparaate: megatsilliin (klemisool-ben-
sﬁﬁlpenitsilliin), tsuklatsilliin, epitsilliin jt. Kasutusel
on ka kombineeritud penitsilliinipreparasdid.

Bitsi11liin-~ 3 (Bicillinum~3), mis koosneb
vordsetest osadest bensiiilpenitsilliini nastriumi~ (kesliu-
mi) soolast, bensuulpenltsilliini novokeiinisoolast ja ben-
suulpeniteilliini X, N’ -dibensutletileendiamiinisoolast (bit-
8illiin-1). Ampullides on kokku kas 300 000, 600 000, 900 000
voi 1 200 000 TU bensuulpenitsilliini. Suspensiooni lihases-
se manustamise jarel komplekssooladest vabsneva bensiiilpenit-
8illiini toimiv kontsentratsioon pﬁsib veres 10 - 14 paeva.

Bitsi114idn-5 (Bleillinum-5), mis sisaldeb
tthe ose bemsuulpenitsilliini novokaiinisoola (300 000 TW) ja
4 osa bensuulpenitsilliini N,N -dibensuuletuleendlamilnisoo-
la (bitsilliin-1, 1 200 000 T¥), seega ampullis kokku 1 500
000 TU bensuilpenitsilliini. Bitsilliin-1 toimeaine aeglase
vabanemise tottu pusib benstilpenitsilliini terapeutiline
kontsentratsioon organismis 3 -~ 4 nadalet.

Parmakokineetika. Luofiliseeritult (kuivainena) ampul-
lides sailivad penitsilliinid kaus, lashustatuna aga lagune-
vad kiiresti, kaotavad aktiivsuse 20 °C juures 12 - 24 tun-
niga. Selle tottu valmistatakse lahused eX iempore. Suur osa
—*_i¥billiine on tundlikud korge temperatuuri, slkoholi, he-
pete, aluste, raskmetallide soolade, glutseriini, fenooli,
formaliini jne. suhtes ning nendege kokku puutudes lagunevad
kergesti. Koik oksudeerivad ained lammutavad penitsilliine.
Suhteliselt happekindlamad on fenoksumetitilpenitsilliin, fe-
Tnoksuetuulpenitsilliin, oksatsilliin, kloksatsiliiin, di-
kloksatsITliin ja ampitsilliini preparaadid ning selle tottu
¥asutatavad ka enteranlselt (nad ei lammutu mao happelises
keskkonnas) (tabel 2).

'Vastupidi viimastele on bensuulpenitsilliini soolad me-
titsilliin, karbenitsilliin ja neftsilliin kasutatavad ai-
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Biteilliin-1 e. bensuulpenitsilliini sool dibensuuletileen-
diamiiniga.
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Joonis 1., Depoopenitsilliiniad “
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nylt parenteraalselt - lihasesse vol veeni. Happekindlate
penitsilliinide naatriumisooli manustatakse samuti parente~
raalselt. Depoopenitsilliinide suspensioone (novotsilliin,
bitsilliin-1,-3, -5) voib manustada sinult lihasesse. Penit-
silliinide paikse kudesid arritava toime fattu on 1nj§E¥§E:
oonid veluylikud, naha alla manustamine pohjustab nekroosi,
fg;;e kontsentratsiooniga lahuse veeni sustimine flebiiti.
hagesse sustimigel esineva velu va eks lehustatakse
pgiifsilliine (ka paljusid teisi antibiootikume) novokaiini-
v lahuses., Ekslik on arvemus, et novokailnilahus pikendab pe-
® nitsilliini pusimist organismis. Lahuses bensuulpenltsilii_F
ni neatriumi- voi kaaliumisool novokaiiniga komplekssoola ei
moodusta ja bensutilpeniteilliini imendumine ei aeglustunggg;
pensioonlna manustatud novotsilliin (bensuulpen1t31llllniru>
vokaiinis aselt ni aeglagsema imendu-
mise tottu piieib kontsentratsioon veres kauem (10 - 14 t )
fotapeutilisel tasemel. Penitsilliinid imenduvad ka terve na-
ha kaudu ja eriti limaskestadelt. Penitsilliinide lokaalsel
limaskestadele ordineerimisel tuleb alati arvestada uldtoi-
mega. Lihasest imenduved bensuulpenitsiliiini, metitsilliini,
karbenitsilliini, empiteilliini, oksatsilliini jt. neatriumi-
(ksaliumi~) soolad kiiresti ja taielikult. Maksimaalne kont-
sentratsioon vereplaamas saavutatakse 15 - 20 min jooksul,
mille jarel see kiiresti langeb. Happekindlate fenoksimetiiil
penitsilliini, ampitsilliini, oksatsilliini jt. enteraalsel
manustamisel imendub menustatud annusest ainult 30 - 50 %.
Kul neid menustada soogiajal, vaheneb imendumine veelg;.Sel-
le tottu tuleb penitsilliine suu kaudu manustada vahemalt 1
fh'd enne vol 2 tundi peale s00ki ja entermalseli kasutatav
éﬁ'hs peab olema 2-3 korde suurem lihasesse manustatud ko-
gusest. Kui on vaja saavutada korget penitsilliinide kont-
sentratsiooni orgenismis, manustatakse neid tavaliselt tilk-
infusioonina veeni (5 - 50 grammi voi 10 - 715 miljonit toime-
Uhikut bensuulpenitsilliini neatriumisoola). Suuremate penit-
silliiniennuste korral tuleb alati menustade nastriumisooli,
SE5T KaalTuniscs1ad on MUrgtsedr 0,6 g (1 000 000 TU) ben-
siiilpenitsilliinkeeliumi sisaldab 1,7 mBq ksaliumi, 0,6 g
bensiulpenitsilliinneatriumi - 2,8 mEq naatriumi.
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Tabel 2

Penitsilliinide voimalikud menustamisviisid je resistentsus
penitsillineasi suhtes

Happe- Penit- .
kind- silli- Manustamine
Preparaat lus na.az- /
resis- per os i/m hA
Yesis- per o8 i/m v
sus '

.

Benz'xlgenicillinum-natrium - - -
- ~kalium - - -

~ =novocainum
Phenoxymethylpenicillinum
Phenoxyethylpenicillinum

Methic natrium
Oxacillinum-natrium

Cloxacillinum-natrium
Dicloxacillinum-netrium

Ampicillinum

Ampicillini trihydras
Ampicillinum-natrium
Ampioxum

Ampioxum~natrium
Carbenicillinum-dinatrium

Nafcillinum-natrium

o~ RRASIRA

Bicillinum-1, -3, -5

+ +
' i

+ 4+ !
1+ 4+
1

+ 4+ + o+ 4+
1o+ 4+ o+
b+ o+ o+

+ 4+ o+ 4+ o+ o+ 4+ o+
! [
'
+
+

I 1+
+
+

)
[
i
+ o+ o+ o+
+ o+ o+
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Penitsilliinid seostuvad oseliselt vereplasma valkudega
(tebel 3): bensuulpenitsilliin ja paljud teised 40 - 60 %,
isoksasoluiilpenitgilliinid (oksatsilliin, flukloksatsilliin,
dikloksatsilliin) 80 - 95 %, mis vahendab plasmas sisalduva
vaba penitsilliini toimivat kontsentratsiooni, pikendades
monel madral aga toime aega. Et bakteriostaatiline (bakterit-
giidne) toime kindlasti avalduks, tuleb raviskeem koostada
selliselt, et vaba penitsilliini nivoo plasmas oleks 0,5 ~
10 ™W/ml e. 0,3 - 6 pe/ml. Bensuulpenitsilliini, metitsilk
1liini v6i empitsilliini sama annus anneb 2 korde kdrgems ve-
ba Uhendi kontsentratsiooni vereplasmas kui oksa- voi diklok-
satsilliini vordvasrne doos, kuna viimased seostuved suures
osas plasmavalkudege. Vaeatamets plesmavalkudege siduvuse est-
mele ei muutu oluliselt penitsilliinide jaotumine kudedesse
ja eliminatsioonikiirus (tabel 3).

Verest jaotuvad i igd
1umfi intratsellulaarruumi, sercosvedelikesse ja iiigesoonde,
Kuid nad ei tungi oluliselt kesknArvisiisteemi, Penitsilliini~
i; kontsentratsioon ajuvedelikus ja silmes on 10 - 1000 ja
rohkem kordi madelam kui vereplasmas. Ajukelmepoletiku Xor—
Tel hematoentsefaalbarjaari labitavus moneYorrae suureneb,
kuid piigavat terapeutiligt kontsentratsiooni on ikkagi ras~
Ko seavutada ke ennustes 50 - 75 mln. TU oopaevas veeni. Ku-
nae penitsilliinid on tugevad krambimurgid (GAVH antagonf%%iﬁr
fQIEﬁ'ﬂenae SteesemEnuTtiiisega ajuvedelikku olla etievaat-
1ik. Xa pletsentaarberjasri laébivad penitsilliinid helvasti.

Penitsilliinide poolveartusaeg plasmes (t '/2) on kiire
eliminatsiooni tottu luhike, enamikul preparantidel lihases-
gse manustamisel 20 - 60 min (tabel 3), veeni manustemisel I
gl pocle luhem, Penitsilliinide enteraalsel manustamisel voi
nende neatriumiscolade lihasesse sustimise jarel langedb toi-
miv veta Uhendi kontsentratsiocn plasmas kriitilise piirini
(0,2 = 2 ug/ml) juba 3 - 4 tunni jooksul (tabel 3). Seetottu
naeb enamik skeeme ette penitsilliinide lihesesse manustami-
se iga 3 - 4 tunhi jarel, enteraalse manustamise ige 4 - 5
ja veenl iga 2 - 4 % jarel 20min infusioon. Irandiks on kare
benitsilliin ja dikloksatsilliin, mide voiks menustade 1 - 2
cremmistes annustes iga 6 tunni jarel. Uldiselt snnab penit-

ii ti _kudedesse, ka
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Tabel 3

Penitsilliinide farmekokineetilised pShiomadused

I‘}g; ]rfﬁ;- f1/2 ﬁeid;ﬁ;_ Kontsentratsioon vereseerumis efg/ml
Preparaat te- mavalku-

() mine (min) dega (%) 1 twnd 2t 3t 4t 6t 8-12%
Bensiiiilpenitsilliin 0,6 I.m. 30-40 50-60 4-10 1-3 1,2 0,6 0,2 0,03

0,6 I.y. 15-20 60  20-30 2-6 0,8 0,4 0,2 0,01
Fenoksume tuulpeni t-
silliin 1,0 Paoe 30-60 40-60 2 -2 0,6 0,2 0,03 0
Fenoksuetuulpeni t-
gilliin 1,0 P.os 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 o]
Oksatsilliin 1,0 P.os 20-25 95-98 4~6 2,5 1,0 0,7 0,1 0
Oksatsilliinnastrium 1,0 I.m. 20-30 90-95 6-8 3-4 -2 0,5 0,2 0
Dikloksatsilliin 1,0 Pege. 25=30 80-90 26 28 10 8 1-2 0,1
Dikloksatsilliin-
naatrium 1,0 I.me 25-35 80-85 20 15 5-10 5 0,51 0,02
Ampiteilliin 1,0 B.g. 40-60 20-50 3-4 5-7 2,5 0.5-3 0,2 0,05
Ampitsilliinneatrivm 1,0 I.m, 30-40 20-40 9-10 7-8 3-5 1-3 0,5 Q0,03
Karbenitsilliin 1,0 I.me 60-90 50  15-25 17-22 10-15 7~10 4 0,05

1,0 v, 40 50 60 30 10 4 3 0,1
Novotsilliin 0,5 Lem. 50 50 1 i 0,6 0,6 0,5 0,3
Biteilliin-1 1,0 I,m, 5? . Qyd 0,1 (12621: ng':l 0’85 0,2



silliinide annuse suurendamine 5 - 10 korde (0,3 grammilt
1,5 - 3 grammile) kull esislgse karge kontsentratsiooni 1 -
1,5 tunni jooksul, kuid pikendeb minimaalse terapeutilise
kontsentratsiooni piirvaartuse sssbumist ainult 1 - 1,5 tun-
ni vorre.

Kiire eliminatsioon on tingltud penitsilliinide tubu~
laarsekretsioonist neerudea, kusjuures sekretsiooni suurus
korreleerub penitsilliinide plasmakontsentratsiooniga. Ai-
nult 10 - 15 % penitsilliine viiakse valja glomerulaarfilt-
§Ezgiooniga, ﬁlejaﬁnud 85 - 90 % aktiivse tubulesarsekretsi-
ooni mehhanis@;g . Taiskasvanud tervete neerudega inimesel
elimineeritakse kuni 2 g (3 000 000 T) penitsilliini tun-
nis. Kui oop@evane bensuulpenitsilliini ennus on 4 - 6 g
(6 - 10 miljonit T¥ bensuilpenitsilliinneatriumi), on pusi-
kontsentratsioon uriinis 500-3000 wg/mi (0,5 - 3 mg/ml). Pe-
nitsilliinide tubulaarsekretsiooni on -puutud pérsside probe—
netsiidiga, ekmolilniga Jt. ubenditega, mis aga pole piisa-
valt obutu neerude tubulesrsekretsiooni funktsioonile ildi-
selt. Naiteks ekmonovotsilliinil on prolongeeritud toime ke-
he mehhanismi t3ttu: esiteks vabaneb bensiiilpenitsilliin no-
votsilliinisuspensiconist aeglaselt, sailitedes plasmakont-
sentratsiooni kuni 12 tundd, ja teiseks, koosmanustatud ekmo-
-1iin seglustab bensitilpenitsilliini sekretsiooni neerutuubu-
lites., Depoopreparaatide (novotsilliini, bitsilliini, meget-
5111iini jt.) kesutamine tuleb arvesse siiskil ainult krooni-
liste infektsioonide ravimisel voi profulaktilise manustami-
sens.

Penitsilliine eritub ka siljega, rimnnapiimaga (imikule
kahjulik), ose uhendeid lammitub maksas (naftsilliin, eampit-
s111iin). "

Toimemehhanigm. Koigil penitsilliinidel on uhtne toime-
mehhaniam. Nad parsivad spetaiifiliselt mikroobiraku seine
sunteea;. Erinevalt paljurekulistest p:gagiamidest on mik-
roobidel peﬁi; rekumembraani veel komplitseeritud ehitusega
valissein, mis voimeldab mikroobil sailitada kuju ja sisd-
konna kullaltki korge osmootse rohu. Grampositiivsetel mik-
r66bidel on rakuseina ehituse taiuslikkuse tottu sisekesk-
konne osmootne rohk 3 - 5 korda korgem kul gramnegatiivsetel
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mikroorgenismidel., Rakuseina kehjustus neiteks liisosimaalse-
“fe ensuumide poolt, voi selle moodustumise parssimine pohjus-
tab reku luusumise. Kui kehjustatud mikroobid paigutade hi-
pertoonilisse (nt., 20% sahhsroosi-) lahusesse, tekived
neist sfdarilised proto- voi sfaroblestid, mide kaitseb ai~-
nult orn-tsutoplasmamembraan. Tavalises voi hupotoonilises
keskkonnas need rakud lohkevad. Kirjeldatud mehhenism on ke
penitsilliinide bakteritsiidse toime aluseks, Penitsilliinid
parsivad mlkroobirakn seina ihe pohikomponendi peptidoglu~
kaani (mukopeptiidi pureiini) sunteesi. Viimane koosneb po-
liisahhariididest je tapselt risti paiknevast polupeptiid-
ahelast. Polusahhariidid sisaldaved aminosuhkruid N-atsetiml-
glukoosamiini ja atsetiulmuraemhapet, viimene on omane ai-
nult mikroobidele. Aminosuhrutega seostuvad pentapeptiid-
ahelad, ja rekuseina rigiidsus ("korsett") tagataksegi pep~-
tiidahelate tapse ristiasetusega pentaglﬁtsiinsidemete kau~
du. Selles nn. transpeptidatsiooni protsessis osmlevad vahe-
malt kaks ensﬁﬁmi ~ endopeptidaas ja gliukosidsss, mis ongi
181€
se aktllvsusega, Ja glukosidaas osaleb rakukesta polusahha-
‘riidahela sunteesis. -Penitsilliin parsib juba vaikestes
kontsentratsiobnides endopeptidaasi aktiivsuse, mukopeptiid-
kestas tekivad 18hed, penitsilliin tungibd edasi rakku. Kah~
justatud mukopeptiid laguneb autoluutiliselt lusosumasalsete
susiimide toimel, wmoodustuved seinata proto- voi sfaroblas-
tid, mis enem ei paljune. KSrgem penitsilliinide kontsent~
ratsioon parsib ka glikosideasi sktiivsuse ja molema ensiii-
mi inhibitsiooni tagajarjel mikroobirakk 1luusub - avaldub
penitsilliinide bekteritsiidne toime, Penitsilliinide pepti~
doglikaeni sunteesi parssiv toime on tuéEQ, kwd rakud on
kiire kasvu ja paljunemise jargus ning rakuseins sintees in~
tensiivne. Kui néiteks mikrcobide paljunemine parsside bak-
teriostaatiliste antibiootikumidega (tetratsikliinid, levo-
mitsetiin jt.), giis penitsilliini toime lakkab voi nargeneb
Jarsult.
. Ensuumlde inhibeerimisel pen1t511111nide poolt on konku—
rendiks aminohapped, eelkoige Dfalanlln. PenitsilllinideW(ka
tsefalosporiinide) struktuur meenutab atsetiil-D-alaniiil-D-
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alaniini ruhma Peale alaniini vahendavad penltsilllinide
toimivust nukleiinhapped, aminohapped tsustelin, glutatioon,
millede abil ensuumid vabanevad penitsilliinlst. Penitaillii~
ni bakteriosteatilist (~tsiidset) toimet ei vahenda vere voi
mada lisand keskkonnas. Kune grampositiivsetel mikroobidel
on peptidoglukaani suntees intensiivne je sein paks, alluvad
eelkoige need penitsillllni kahjustaevale toimele. Gramnega—
tiivsetel mikroorganismidel on peptidoglukaanlseln ohuke,
nad on vahem tundlikud osmootse rohu muutuste suhtes ja see~
tottu enamik gramnegatilvseld mikroorganisme el allu penit-
silliinide kahjustavale toimele,

Mikroobitﬁved, mis produtseerived penitsilliine lammu~
tavaid p-laktamaase (penitsillinaase) ei allu samuti bensuuk
penltsilllini toimele, samutl mikroorganismid, mis produt-
seerivad penitsillliniga konkureerivaid aromaatseid aminohap-
peid. Mikroobiraku penitsillin&asxd lammutavad kiirestl ben-
suulpenitsilliini, fenoksumetuulpen1t51lliln1, fenoksuietunl-~

penit511111ni, ampitsilliini, karbeniteilliini, age ei 1&m—1

muta penitsillinsasresistentseid met i, oksatsillii-
'*——Q_.
ni, kloksats:.lliiniL nafﬁg};l;;g; (tabel 2), Seetottu on vii-

masef efektiivsemad penitsillinassi produtseerivate stafulo-
kokkide tuvede puhul, kui bensuulpenitsilliin on kaotenud
toime,

Moned bakterid (ka B. coll tuved) produtseerivad ensuu-
mi emidaasi, mis hudroluusib pen1t311111ni kﬁlgahela amino-
ruhma Juures jp seega inaktiveerib penitsilliinid - need bak-
terld on samuti penitsilliinresistentsed.

Penitsilliinid voivaed indutseerids resistentsuse enda
suhtes, kromosoomse penitsillinaasi voi amidaasi sunteesi
mikrooblrekus ja see pShjustab ravimresistentsuse,

Penitsilliinide vahene toksilisus ongi seotud spetsii-
filise, alnult mikroobiraku selnale omase peptldoglﬁkgani
sunteeai par851mlsega.4 Kuna makroorganlsmi rakud seina el
moodusta Ja neis puudub mikroobldes olev aminosuhkur atse-
tuulmuraamhape, ei toimi penltsillilnid ‘toksiliselt makro-
organlsmi rakkudesset

Toimespekter. Penitsilliinide toimespekter on seotud
eelkoige grampositiivsete mikroorganismidega (tabel 4). Ben-
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Tabel 4

Penitsilliinide antimikroobse toime spekter ja minimaalsed parssivaed kontsentratsioonid (MPK)

vorreldes tetratsikliinidega

Minimaalne parssiv kontsentratsioon (MPK) ﬂg/ml

Mikroorganism —
Bensuulpe- Ampitsil- Karbenit- Oksat- Ampioks Tetratsuk-
nitsilliin 1liin 8illiin 81lliin liinid

Grampositiivseed:

Staphylococcus aureus 25-160 25-100 25 0,3=6,2 0,05-0,1 0,25
(penitsillinaasi produt-

seeriv)

Sisphylococcus gureug 0,006-0,3 0,05-0,1 0,5-2,5 0,1-3,0 0,05-0,5 0,25
(penitsillineasi mitte-

produtseeriv)

Sireptococcus pyogenes 0,004-0,03  0,01-0,02 0,15-0,25 0,01-0,4 0,02 0,25
Rireptococcus viridens 0,004-0,06 0,04-0,2 1,25 0,1-3,1 0,1-0,3
Streptococcus faecalis 1,5-3,0 0,4~3,0 5=50 12,5=-50 1,25 1,3=15,0
Streptococcus pneumoniag 0,006-0,06 0,006-0,01 0,15-0,5 0,04-0,8 0,05 0,25
Bacillus anthracig 0,02-0,3

Glostridium jetent 0,02-0,3 0,25-1,0

Clostridium geptigum 0,03 1,0-3,0

Rorynebacterium diphtheriage 0,02-0,3

Actinomyces israelii 0,06-0,3
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Tabel 4 (jarg)

Minimsalne parssiv kontsentratsioon (MPK) o/ g/ml

Mikroorganism —
Bensuulpe- Ampitsil- Karbenit~ Okasat- Anmpioks Tetratsuk-
nitailliin liin 8illiin gilliin 1iinid

Gremnegatiivsed:

Nelsseris meningitidig 0,02-0,3 0,25 0,02 0,12-6,2 0,05 2,5
Neissexis gonoxxhoese 0,006-1,5 0,02 0,05 0,4-12,5 0,05 0,05
Haemophilus influenzag 0,3-3,0 0,1-0,5 0,5 25-100 0,5 0,5-1,5
Klebsielle pneumoniae 100 5~30 100 50 10~-50 1,25
Proteus mirabilis 25-100 5,0 2,5-5 1,2-2,5 25
Proteus vulgari 25-100 6,0 5-12,5 25-T5 525 5-50
salmonella SRR 100 0,6 5 75-100 1,2-5,0 2,5
fhigelle spp. 25-75 0,2-1,0 5 75=100 0,5-5,0 1,25-5,0
Treponema pallidum 0,1

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



suulpenitsilliini je fenokstmetuulpenitsilliini bakteriostea—
tiline (-tsiidne) aktiivsus-on 5 - 10 ja rohkem korda tuge-
vem kui uuemate sunteetiliste penitsilliinide aktiivsus, see-
tottu on ka viimaste minimsalsed parssivad kontsentratsioco-
nid (MPK) mitu korde kargemad, raviskeemi annused suuremad.
Grempositiiveetest mikroorgenismidest on bensuulpenitsillii-
ni suhtes tundlikud penmtszllinaasi mitteprodutseerivad sta—
fulokokkide tuved eriti | tundllkud on streptokokld (peale
Streptococcus faecal;g}e) (tabel 4). Samuti on peniteillii-
nide suhtes tundlikud gonokokid, meningokokid, spiroheedid.
Benstiilpenitsilliin ei %oimi soolekepikesse, klebsielladesse,
brutselladesse, procteuse, sglmonella, 8igella jt. graunege-
tiivsete mikroorgenismide tuvedesse, samuti tuberkuloosi~ ja
leepratekitajatesse, riketsiatesse, viirustesse, =algloome-~
desse. Seege on bensuulpenitsilliin, samuti fenoksumetuulpe-
nitsilllln, fenoksuetuulpenit31lliln, oksatsilliin, karbenit-
8i11iin naidustatud eelkoige engiini, sarlakite, kokilise
sepsiée; otiidi, kopsupoletlku, haavalnfekt51oonide, septi-
iggg:}a;Qild;, osteomieliidi, roosi, furunkuloosi jte pahe-
mAdanike, flegmoonide, abstsesside, meningiidi, suiifilise,
gonorroe, kuseteede infektsioonide, teetenuse, siberi katlku,
katku, difteeria, aktinomikoosi jt. haiguste korral. Enamiku
madetekitajate kokkide, sealhulgas penitsillinaesnegatiivse-
te stafulokokkide p8hjustatud infektsioonide korral on penit-
silliinid jasnud velikulisteks revimiteks. Seda voimaldab
nende kGrge efektiivsus, vaga valikuline toimemehhenism ja
-gpekter ning eelkdige vaike toksilisus.
Ampitsilliinil ja tema preparaatidel (am-
pitsilliinneatriumil jea -trihldraadil, ampioksil) on mone-
vorra laiem toimespekter - nad parsivad lisaks eelnimetatud
mlkroorganismidele ka soolekepikese, salmonells, 8igells,

mbnede prooteuse- hemofiiliusetivede je teiste gramnegatiiv-
sete mikroobide paljunemist, avaldavad ka bakteritsiidset
toimet. Seetdttu nimetatakse ampitsilliine ja liitpreparaati
ampioksi ka lais toimespektriga penitsilliinideks voi 1lais
toimespektriga antibiootikumideks. Bensﬁﬁlpenitsilliinistnﬁ»
nevorra laiem toimespekter on karbenitsilliinil, kuid gram-
negatiivse mikrofloora osas jagb ta kindlalt alla empitsil-
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Tabel 5

Ampitsilliinipreparaatide kasutusskeemid erinevate tekitajate esilekutsutud haiguste korral

Uine-

MPK Menustamise Ravi
Haigus Mikroorganism Mg/ ml kordne Manustamine intervall kestuas
annus tundides paeva-
g des
Stisteemsed S.mf;%;wm 0,01=0,1 250 Enteraalselt 4 5
- {ooni Rixeptecocous
infektsioonid Pnicumococcug, ’ 0,1-2 500 Enteraalselt 4-6 5-10
Be coli, Eroteug
Salmonella ' 2-5 500 Lihasesse 4 5-10
Pneumoonia, krooni- Gragpositiivsed 0,01-1,0 500 Lihasesse 6 5-10
1ine bromhiit kokid, H. Influenzeae
Kuseteede infekt- E. coldl, B rabilis 1=-10 500 Enteraslselt 6 ST
sioonid Str. Faecalis
Plielonefriit E. coli, Proteus 1-10 500 Lihasesse 6 10-15
mirabilis, Stre. S. 2-10 500 Enteraalselt 6 10-15
22322125
Sooleinfektsioonid Shigelle, Salmonells, 0,25-6 500 Enteraalselt 6 15
E. ¢oli 1000-2000 Enteraalselt 6 15
Peritoniit, osteo- E. coli, Halmonella, 1-10 500 Lihasesse 4 7-40

mueliit, sepsis,
endokardiit

s

Proteus, Rtr. Fae-~
i g S e
calig, Staphylococcus



liinile. .

Laia toimespektri t0ttu kasutataekse ampitsilliini edu-
kalt mitmesuguste sooleinfektsioonide, peritoniitide, sapitee-
de ja kuseteede infektsioonide ravimisel (tabel 5). Ampit-
8illiini toimemehhenismi eripara pole 18pliku1t selgitatud.
Arvetakse, et ta parsib peale mureiini sunteesi ensuumide ke
teisi ensuume, mis osalevad gramnegatiivsete mikroorganismi-
de transmembreanses ainevahetuses.

Poksilisus. [ldiselt on penitsilliinid vahe toksilised,
enamiku prepareatide surmav annus on ule 10 g 1 kg kehakaalu
kohta. Ulisuurtes annustes, eriti oliguuria korral, voivad
nad pohjusteda neerude tubulaaraparsadi kahjustuat. Paikselt
arritava toime tottu tekitaved suuremad annused tugevat va-
lulikkust ja nekrootilisi koldeid, samuti voib karge kont-
sentratsiooniga lahuse sustimine veeni pohjusteda flebiiti.
Enteraalsel manustamisel aveldavad suuremad annused meoli-
meskestasse arritavet toimet, pohjustaedes norkustunnet, ko=-
hulehtisust, iiveldust jne., Keskmarvisusteemi poolt voiwed
suured penitsilliiniannused esile kutsuda krampe.

Kaige gagedamini esineb korvaltoimetest allergilisi
nehte: sugelus, nogestobi, nahaloove, tursed, hingamisrasiu-
sed, tahhukardia, seedetrakti limaskesta turse, seedehaired
ja ka enafulaktiline Sokk. Penitsilliinide kesutemisel esi-
neb allergllisi nahte 10 - 15 %-1 haigetest, sageli ei aval-
du need kohe, vaid 2.-3. ravinadalal. Penitsilliinid annavad
ristuva ellergia omavahel je tihti ke tsefalosporiinidegs.
Kul on ulitundlikkus penitsilliinide suhtes, tuleb uldiselt
valtide ke tsefalosporiinide rekendamist ja vestupidi.

Bensuulpenitsilliinkaaliumi suuresiite annuste menuste-
mine pohjustab hupemiselieemia nahtudegse mirgistust. Neeru-
puudulikkuse korrel voivad nii K¥ kui ka Na' 1iig penitsil-
liinist pohjustada murgistuspilti, waweeid, stvendada neeru-
kahjustust.

Voimelikud on supsrinfektsioonid ja (eriti ampitsillii-
nist) dusbakterioosid.
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Tasefalosporiinide manustemine ja annused

Tabel 6

. e Happe- lenustamise Oopaevane Menustamise
Rahvusveheline nimetus Tahtsamad sunonuumid  kind- teed annus intervall
lus » grammides tundides
Cephaloridinum Cepoxrinum, Geflorinum, - Lihasesse, 4 - 6 3-6
Keflodinum veeni, (20 - 100 mg/kg)
palkselt
CeEhalothinum—natrium Heflinum, Cepoveninum - Lihasesse, 4 - 10 3-4
veeni, (80 - 180 mg/kg)
palkselt
Cephalexinum Ceporexum, Cefaxinum + Suu keudu 2-4 4-6
Kefexinum, Kefloxum, (20 - 80 mg/kg)
Gragefum
Cephoxithinum (-natrigg)CeEhradinum, Mephoxinum + Suu kaudu, 2 -6 6-8
lihasesse, (20 - 100 mg/kg)
veeni
Cephazolinum (-Qg&;}g&) Cefamezinum, Kefzolum, - Lihasesse, 2 - 6 6-8
Zolicef, Kefazol veeni (25 ~ 100 mg/kg)
Cephanonum - Lihasesse, 2 -4 8-12
veeni (20 - 80 mg/kg)
Cephamandolum

Ceghotaximum



2+.142. Tosefalosporiinid

Tsefalosporiinid isoleeriti Juba 1945-46 (G. Brotzu,
1948) Sardiinie rannikul avastatud seenest Cephalosporium
icremonium. Struktuurilt meenutaesid looduslikud tsefalospo-
*iinid penitsilliine, kuid ei sllunud penitsillinaasi la-
undavale toimele, Nende antibliootikumide struktuuri aluseks
olev T7-aminotsefalosporasanhepe (jn. 2) sisaldab nagu 6-ami-~
nopenitsillaenhapegi pélaktaamtuuma, kuld tsefalosporiinidel
on viimene ihendetud dihudrotiasiintsikliga (mitte timsoli-
diintstkliga nagu penitsilliinidel). Ka 7-aminotsefaelospo-
roaenhappe p-laktaamring allub p-lektamasside (mitte aga
spetgiifilise penitsillineasi) lammutavale tolmele. Tsefalos-
poriinide toimespekter on penitsilliinidele 1l&hedane, veidi
laiem penitsillinaése7produtseerivate grampositiivsete kok-
ride ja ka gramnegatiivsete mikroorgenismide osas.

Esimesena isoleeriti Cephalosporium acremonium'ist prake
$iliseks rakenduseks kolbulik tsefalosporiin C, siis tsefa-
losporiin N, Ulejssnud praktikes rekendatud tsefalosporiinid
on koik sinteetilised, seadud biosinteetilise T-aminotsefa-
losporsanhappe vesiniku asendamisel (kahes positsioonis) mit-
mesuguste radikeslidega (jn. 2). Praegu looduslikke tsefa-
losporiine enam ei kasutata, sinteetilised on tunduvalt efek-
‘tiivsemad ja omeved farmakokineetilisi eeliseid looduslike
eedg, kuid on ka tunduvalt kallimad.

Pohilised tsefalosporiinide preparaadid on toodud tebe-
lis 6., Tsefaloridiini, tsefalotiini ja tsefaleksiini kutesu-
takse esimese polvkomna tsefalosporiinideks. Neid iseloomus-
tab kiire eliminatsioon, lahedane toimespekter ja lagunemine
mikroobide p-laktamaaside (tsefalosporinsaside) toimel. Tse-
falosporiinid penitsillinssside lagundavale toimele ei allu
voi laguneved aeglaselt. Nimetatud kolmest iihendist tsefelels-
siin on happekindel ja entersalselt histi kasutatav. Teise
pSi;konna preparaadid on tsefoksitiin, tsefesoliin, tsefa-
noon. Nendest esimene (tsefoksitiin) on kesutatav enteraal-
selt ja resistentne tsefalosporinaaside lammutava toime suh-
tes. Tsefasoliin ja tsefanoon on resistentsed grampositiivese-
te mikroobide tsefalosporinaaside suhtes, kuid alluvad grem-
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negatiiveete mikroorganismide tsefalosporinasside lagundava-
le toimele. Teise polvkonna preparaate iseloomustab suhteli-
selt aeglasem eliminatsioon, mis on tingitud nende ulatusli-
kumest sidumisest vereplasmes slbumiinidege (tabel 7).

Farmakokineetika. Tsefalosporiinid on happed, moodusta-
vad sooll leelismetallidega, neid kasutatakse eelistatult in-
Jektsiooniks (nt. tsefalotiimnaatrium, tnetanoliinmnatrium).
Injektsioonilahused valmigtatakse ex temporg, seismisel la-
hused tumenevad preperastide lagunemise tottu. Bnteraalselt
kasutatekse neld kapslites. Suur osa tsefalosporiine pole
happekindlad ega enteraalselt kasutatavad (v.a., tsefaleksiin
ja tsefoksitiin). :

Tihasesse manustamnine on valullk kuid olulisi nekroose
ei tekita. Lﬁhastest imenduvad preparasdid taielikult, andes

se kahe tunni jooksul. Alates teisest tunnist langebd ‘kont-

seatratsioon Kiiresti umberjactumise tottu kudedesse ja kii-
re eliminatsiooni tSttu neerude kaudu (tebel 8). Esimese
pblvkonna preparaatide vereplasma kontsentratsiooni poolvaar
tuseeg on 0,6 ~ 1,5 tundl, +teise pdlvkomna preparastidel
1,5 = 3 tur?t:\-_ ’s'e'éga penitsilliinidest tunduvalt pikem. Tse-
¢alor1diln,’nsefalot11n, taefaleksiin ja tsefoksitiin elimi-.
neeruvad pohiliselt muntumatult neerude kaudu tubulaarsek-
retaiooni teel ja preparsatide kontsentratsioon uriinis voib
ulatuda 0,5 -~ 10 mg/ml (kindel bakteritsiidne kontsentratsi-
von uroinfektsioonide korral). 20 ~ 30 % preperasatidest (tse-
falotiin) ke desatsetiitilub organismis. Teise polvkonna pre-
paraatide eliminatsioon toimub samuti suures osas muutumatult,
kull ega pohiliselt g}omerulaarfiltratsiooni teel, Neerupuu-
dulikkuse korral aeglustub tsefaloaporiinide “eliminetsioon
jérsult ja kasutatavaeid annuseid tuleb mitmekordselt vahenda-
da. Vastsundinutel ja vanemaealistel on tsefalosporiinide
eliminatsioon aeglustunud, eriti tubulaarsekretsiooni prot-
jess.

Ajuvedelikku tungivad tsefalosporiinid halvasti,2 - 20%
vereplasma vabs Uhendi kontsentratsioonist (tabel 7), naba-
veenis on kontsentratsioon 40 - 60 % ems vereplasme kontsent-
ratsioonist.
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Tabel 7

Tsefalosporiinide farmakokineetilised omadused

Sidumine Plasma Resigtent- Eliminatsi- Konts., ajuvede~
Preparaat Manustamine 3::%:;- t1/2 g:;nasizl:— oonteepohi- (% p%amnivooaﬁ
g (%) (tundides) subtes
Tsefaloridiin Parenteraalne 190 - 24 1 - 1,5 - Pubulaar- 3-10
sekretsioon
Tsefalotiin Parenteraslne 60 - 65 0,6 - -" .o 2-15
Tsefaleksiin Enteraslne 50 - 60 0,6 - 1 - -" . 3-10
Tsefoksitiin Enteraalne, 5 - 60 1,5 -2 + -" o 5-8
parentersalne
Tgefasoliin Parenteraalne 90 - 95 1,5 + Glomerulaar- 6-12
filtratsioon
Tsefanoon Parenteraalne 85 - 90 2 -3 x - 12-24
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Tabel 8

Tsefalosporiinide (vaba uhendi) kontsentratsioon (ue/md)
vereplasmas

Annus grammides ja

Kontsentratesioon (wg/ml)

tundl peale manustamist

Preparaat
manustusviis 1t 2t 4 % 6t 8t 12 ¢
Tsefaloridiin 0,5 Im 19 11 3 1,1 0,5 0
1,0 I.m, 33 22 9 3 1,4 0
1,0 Ly 23 16 5 2 1,0 0,3
Tsefalotiin 0,5 Le 7,3 3 0,3 ) 6 o
1,0 Lm. 18 8 1,3 0,2 0 0
1,0 Iy 6 1,5 0 0 0 0
2,0 Ly 0 20 5 0 0 0
Tsefaleksiin 0,5 P.o. 15 10 3 0,6 0 0
1,0 2. 0. 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 Im 75 50 30 12 8 3
2,5 I.Y 6 4 1 0,1 0 0
1,0 v 40 50 20 10 6 1
Tsefenoon 1,0 I.m. 55 56 31 22 14 5,3
0,5 I x 26 20 10 7 4,6 0
1,0 Iy, 64 38 23 14 8 0,3



gg;!!!;hggg;g!. Tsefalosporiinid parsivad mikroobiralku
seina sunteesi penitsilliinidele sarnase mehhanismige: nad
hairivad rakuseina komponendi peptidoglukaani sunteesi. Zat-.
tidoglukaani suntees parsitakse selle protsessi koxmarsaq
(viimases) astmes transpeptidaasi inhibeerimise $ottu. Di-
peptiid D-alanuul-D-alaniin ei 1ulitu peptidoglukaani, mik-
roobi rakuseins struktuur je labilaskvus muutuvad. Vaikwemad
tsefalosporiinide annused avaldavad bekiteriosimeviliat %oi-
met, suured (500-1500 korda korgemad koniser<watsiscnis)
kutsuvad esile mikroobikesta Ilullsumise ja  sakusritsiidsc
efekti. Sama mehhenismi kaudu parsitakse ke gramegetiivseis
mikroorganismide kasv, kuigi siin on vaja kSrgem&id tsefa~
losporiinide kontsentratsioone.

Toimespekter. Tsefalosporiinide minimaslsed bakiterio-
staatilised kontsentratsioonid (MPK) on tunduvalt korgemad
bensitilpenitsilliini bakteriostaatilisest nivoost. Yende
bakteritsiidne toimemehhenism on ags lahedane ja seile: boi-
tu ke tolmespekter. Tsefalosporiinid avaldavad bakteriostoe-
tilist toimet ka penitsillinaasi produtseerivatesse stafilo-
ja streptokokkidesse (tabel 9). POhiline tsefalosporiinide
toimeapekter'on seotud grampositiivsete patogeensete mikro-
organismidega: stafiilo-, strepto-, pneumokokid, gaasgan.:c:
ni-, siberi katku, difteeriatekitajad jt. q§ggggggtilv
osas on isefalosporiinid efekiiivsed gonorrSa—, meqingiiad 5
suufilisetekitajate suhtes, Korgetes J¥ontsentratsiooniges
parsivaed ka soolekepikese, klebsiella—enterobakterl j& wmone-
de prooteusetiivede kasvu. Kuna viimssed on tihti uroinfekt-
sioonide tekitajad, siis kasutatakse tsefalosporiine edukalt
kuseteede infektsioonide ravis. Tubulasrsekretsioconi tottu
annaved tsefalosporiinid uriinis vaga ksrge kontsentratsioo-
ni (500-10000 ug/ml). Tsefalosporiinid ei toimi pseudomoona-
sesse, indoolpositiivsetesse prooteusetuvedesse, viirustesse,
algloomadesse, happekindlatesse bekteritease, seentesse.

Tsefalosporiinide toimespekter on sarnaselt ampitsillii-
ni omage laiem ka seedetraktl infektsioonide tekitajate suh-
tea (tabel 9). Soolekepikeste ja monede teiste gramnegatiiv-
gete mikroobide resistentsus tsefalosporiinide suhtes areneb
kiiresti.
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3%

Tsefaleosporiinide anvimikreobue woimespekter & minimas. ol

Mikroorgenism

Windines

sfaleridiin

SNE T T
‘selazo il

Staphylococcug aureus
(bensuulpenitsilliini suhtes mi:ietumdli

kud, penitsillinaasl produiesecerived)
Staphylococcus aureus 0,01-0,%
(venstulpeniteilliini suhtes tundlikud,
penitsillinaesi mitteprndutseerivad)

reptocqoecus pyogenes 0,001-0,05
Streptocogcus yirideng 0,12-1,0
Streptococcug faecalis 6-50
Streptococcus Rneumoniae 0,02-0,04
Bacillus anthracis 0,1-1,0
Cloatridium 8ppe 0,1-1,0
Go wehacterium diphtheriae - 0,45=1,0
Jelmsexip meningitidis 0,8-5,0
Heisseria gonorrhosas 0,1-0,4
Heemophilus influsgses 3,0-12,5
Kiebsiella spp. 5= 25
Kroteus spp. 100

Salponells gpp. 2- 10

0,002-0,05
0,1-0,6
5- 25

0,02-0,04
0,1=1,0
0,1-0,5
0,5=1,0
0,8-5,0
0,1-0,5

0,1-10

5- 25

100

0,8- 5,0

0,05-0,5

0,05-0,8
1,0-5,0
10~ 50
0,2-0,4
0,2-2,0
0,5-2,0
1,0-2,0
0,25-1,0
1,0-2,0
5-10
2-25
100

10

nisentratsiocern [MPK)

TeelTersTin

1,6-6,2
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Tabel 9 (jarg)

Minimaalne parssiv kontsentratsioon (MPK)
_fagfmd

Mikroorganism -
Tsefaloridiin Tsefalotiin Tsefasoliin Tsefleksiin
shigells spps 1- 10 1- 10 10 3,1-12,5
Escherichias ool 50 50 25 1=3,1



Tsefaelosporiinide bakteriostaastiline toime on optimaal-
ne leelises keskkonnas (pH 7,5 - 8,5), nsrgalt happelises
keskkonnas (pH 6,0 - 6,5) norgeneb toime 4 - 5 korda., Vii-
mest asjeolu tuleb eriti arvestada uroinfektsioonide ravimi-
sel - uriin tuleb puuda leelistada.

Toksilisus. Ligi 9 %1 tsefalosporiine saavatest haige-
test arenevad allergiasnshud: palavik, eosinofiilia, urtikea-
ria, nehaloobed, anafilaktiline Sokk. Kuigi otsest ristuvat
allergiat penitsilliinide ja. tsefalosporiinide vahel pole,
on paljud penitsilliinitundlikud haiged allergilised ka tse-
falosporiinide suhtes. Ka varem penitsilliine sasarmud haigete
seas on allergiliste reaktsioonide sagedus tsefelosporiini-
dele ksrgem.

Harva on tsefalosporiinidest p3h3ustatud Jleerukahjus-
tust. Kahjustuste sagedus suureneb, kui tsefalosporiine kom-

“binéerida aminoglikosiididege, eriti gentamitsiiniga. On kir-
Jeldatud nii tubulearset nekroosi kul ka dinterstitsiaalset
nefriiti,

Tugeva paikse arritava tolme tottu voivad tekkida fle-
biidid, tromboosigd, ‘steriilsed abstsessid velulikud infilt-
raadid lihastes,

On taheldatud ka ajutist seerumi transemineaside ja al-
kaslse fosfataasi ektiivsuse suurenemist, moningaid narvi-
susteemi kahjustusi (nustagm, entgefalopaatis, hallutsinatsi-
oonid).

2+1+3. Antibiootikumid-makroliidid

Selle ruhms antibiootikumide molekulis on mitmesuguste
suhkrutega seotud makrotslkliline laktoonring (jn. 3). Siia
kuuluvad erutromitsiin, oleandomitsiin, spiramitsiin, kita-
muteiin ja rosamitsiin jt. Meil kasutatakse erutromutsiini
je oleandomiitsiini. Toimespekter on neil pohiliselt seotud
grampositiivsete kokkidega, difteeria-, siberi katku jt. te-
kitajatega, samuti gramnegatiivsete gono- Jja meningokokkide-
ga, riketsiatega ning mikoplasmadega. Koik selle ruhma pre-
paraadid pohjustavaed omavahel ristuva resistentsuse. Pohili-
selt kuuluved nad penitsilliinide asenduggxgppgggﬁ}@gﬂhg;kq
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kul viimaste swh¥es on sllergis voi mikroorganismide resis-
tentsua.

Brutromutsiin

Eriitremieaiini (Brythpoayolou®, Rrythrouycini phosphas)
produtseerivad kiirikseened JSireptomyces erythreus. On kee-
miliselt omeduselt alus, moodustab hapetege sooli, leeliseses
keskkonnes (pH 8,0) killaltki puaiv, happelises keskkonnas
(pH 6,0) lagumeb kergesti. Mao happelise keskkomna eest
kaitsmiseks meanusteatakse kaetud tablettides voi kapslites,
poniliselt imendub sooles. Eriitromitsiini soolad orgaanilis-
te hapetega (erutromutsiinestolaat, -propionaat, -stearsaat)
on vastupldavamad mao heppesusele ja imenduvad taielikumalt.
Teiskasvanulie 0,25 - 0,58 annuse manugtamisel pusib mini-
maalne terapeutiline kontsentiratsioon vereseerumis 4 f;aigﬁk
d1 ®abel 10). Et saada plusivamat kontsentratsiooni uni
d:gH:VZ/Ug/ml, tuleb preparaati manustada ige 4 tunni jarel.
Lihasesse (suure valulikkuse tottu) el manusteta. Verest jao=
tub kudedesse suhtelisel? uhtlasel?, ainult hemstoentsefagl-
bg;jﬁé;@vprakﬁiliselt ei labi (liikvoris aimult 0,04 - 0,08
/mdml). Kuna prepareat seotakse makses, 20.- 30 % annusest
eritub sapigs soolde, neerude kaudu elimineeritakse 12 - 1%%
Maksekashjustuste korral preparaadi eliminatsioon aeglustub
oluliselt ja ammuseid tuleb vahendada.

Erutromitsiini toimemehhenism on seotud valgu sunteesi
inhibeerimisega riboscomi 50 S alauhikul, samas te Kgggggeéz_
riﬁuievomﬁtsetiigiga Ja selle tottu nende kombineerimisél
foime ndrgeneb. Toimega ribosoomi 50 S valgu alaiihiku, tese-
mel pérsitakse polumeriseeritud homopeptiidide sintees. Vai-
kenmolekulaarsete peptiidide suntees ei hairu. Grampositiiv-
sed mikroorgsnismid seovad erutromitsiini 100 korda rohkem
¥ui gramnegatiivsed.

Kune erutromitsiini antimikroobne toimespekter  kattub
oluliselt penitsilliinide spektriga (tabel 11), siis  kasu~-
tusnaidustused on neil sarnased: mitmesuguse etioloogiaga
bronhiidid ja pneumooniad, sarlakid, sepsis, tonsilliidid,
madased otiidid, difteeria, gonorrsa jte. Efektiivsus on suu-
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Tabel 10

Antibiootikumide-mekroliidide kontsentratsioonid vereseerumis eri aegadel paraast

menus tami st
Preparsat Manustusg- Annus Kontsentratsioon seerumis //s/nl
viis gremmides 1-2 t 3-4 % 5-7 ¢ 8-10 ¢ 11-12 ¢
Erythromycinum Bege 8,25 0,1-2 0,2-2 0,4-2 0,1 ‘ -
e,5 0,4-4 0,2-3 0,6-1,6 0,4~1,3 Jaljed
Erythromycini phosphas  L.V. 0,25 -4 0,1-1 Jaljed 0 o
Oleandomycini phosphas Pege ) 0,25 0,4-1,8 0,4~1,3 0,3-0,6 0,1-0,4 0
0,5 0,8-2 1,3-1,6 0,6-1 0,2-0,6 0,1
I.ve 0,25 0,53 0,8 0,1 0,01 0

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



- CH3

Erutromitsiin (alus)

¢ H3P04

" Eriitromitsiinfosfaat

CH3 CH,

. H3P04

Oleandoniit siinfosfaat

Joonis 3. Antibiootikumid-makroliidid
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Tabel 11

Antibiocotikumide~makroliidide toimespekier ja minimaslsed
parssivad kontsentratsioonid (MPK)

Minimsalne parssiv kontsent-
ratsioon (MPK) /ug/ml

Mikroorganism
Britromitsiin  Oleandomitsiin

Skaphylococcus eureus 0,01-1,0 0,2-3,0
Streptococcus pyogenes 0,001-0,1 0,1
Streptocogcus viridans 0,003-3,0 0,2-2,0
§trgptococogs~ faecalis 0,1=5,0 0,3-5,0
Streptococcus gneumonisg 0,003~0,4 0,1-3,0
Bacillus anthracis 0,5=2,0
Clostridia 8pp. . 0,2-1,0
L ]
Corynebacterium diphtheri 0,004~3,0 0,5-2,0
Erysipelothrix rhusiopathiae 0,2-0,5 0,2=0,5

eisgeria itidis 0,2-3,0 ©0,5-1,0
Neisseris gonorrhoesae 0,04—9,5 1,0=5,0
Haemophilus influenszae 0,1-20 1,0-10

P Y VY N

Brucella spp. 0,3-1,0 225
Pseudomonas spp. »10 »50
Escherichia coli >100 »100
Klebsielle spp. >100 ' > 50
Salmonella 8pp. »100 >100
Shigella spp. »100 oo
haran e e B e
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rem agedate infektsioonide korrel. Krooniliste infektsiooni-
. de korrel péhjusteb eriitromitsiin tihti kiire mikrocrganis-
mi resistentsuse: eriitromitsiin torjutakse nukleiinhapete
poolt konkureerivalt ribosoomi 50 S alauhikult valja, valgu-
suntees jatkube

Korvalnahtudest on pohilised seedetrakti &rritusnshud,
osaligelt dusbakterioosist (iiveldus, valud, oksendamine),
Tuleb ette allergilisi nahanahte. Kuna preparaat seotakse
makeas, on karte mgksakahdustuse suvenemist.

Erutronutliini kasutatakse ka salvina paiksete nakkuste
korral. Om ka erutromutsiini ja oksiutetratsukliini kombinat-
sioonipreparaat eriitsiikliin (Erycyclinum) kapslites enterasl-
seks manustamiseks.

Oleandomutsiin

Oleandomiitsiin (Qleandomycini phosphas) isoleeriti
1954. a. kiirikseenest Str@gtogxcea antibloticus, on alus ja

meditsiinis kasutatakse pohiliselt fosfaadina. Happekindel,
enteraslselt hasti kasutatav. Seedetraktist imendﬁb suurem
‘o8a annusesf; B0-= 60 % Seotakse ajutiselt vereplasma albu-
miinidega. Suu kaudu manustatuna pusivad terapeutilised kont-
sentratsioonid vereseerumis 4 - 6 tundi, mis maarab mandsta-
mise sageduse (tabel 10, 12). Vajalikuks terapeutiliseks
kontsentratsiooniks on 3 - S/ug/ml. Veeni manustades saavu-
tatakse luhiajaliselt ka 30 - 60 wg/ml, millel aga eeliseid
el ole, sest oleandomiitsiin (kOik makroliidid) on ainult
bekteriostaatilise toimega.
T 0leandomutsiin inhibeerib valgu siinteesi samuti ribo-
soom 50 S alaunhiku tasemel ja seega ei ole inimesele oluli-
selt toksiline.

0Oleandomutsiin on penitsilliinide asenduspreperaat,
toimespekter viimastele lzhedane (tabel 11), kuigi toimivad
kontsentratsioonid on bensuulpenitsilliini omadest tunduvalt
suuremad. Kuna intramuskulaarsed injektsioonid on vaga valu-
likud, siis pahiline parenteraalne kasutus on aeglene suures
lahjenduses veeni manustemine (50 ml 0,2% lahust 5 min
jooksul).
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Ta b el 12
Antibilootikumid-makroliidid, Iamkokineetika Ja kasutamisskeemid

£y Manusta- Uopaevane Ukeik- Blimi-
- /2 migviis annus ennuste natsioo-
Preparaat Sunonuumid tundi~- gramnides inter- niorgan
des vallid
tundides
Erythromycinum Ermyoin, Bryeiy, 1,5  Rege 1,0-2,0 4-6 Maks
' Erythren, Lubomyein (neerud)
Exrythromyoind 1,5 Zex. 0,5-1,0 48" Maks
phoephas (20 mg/kg) - (neerud)
Qleandomycini Amimyoin, Cyclamyein 2-3 Pege 1,0-2,0 4-6 Maks
phosphas Romyein, Metrimycin (Lemesdex) (20-30 mg/kg) (neerud)
Brycyclinum (ertitro- 2-3 Ee.o» 1,0-2,0 46 Paks
mitsiini ja oksitet- (8)
ratsukliini kapslis
vordselt 0,125)
Qletetrinum (olesndo- 39 Ree 1,0-2,0 46 ¥aks

mitaiini ja tetrae-
tsiikliind tabletid
vahekorras 1 : 2)



Oleandomitsiini kasutatakse penitsilliinide asendajana,
kui viimaste suhtes on ulitundlikkus, voi penitsilliinresis-
tentsete mikroobide pohjustatud heiguste raviks (kopsupole-
tikud, bronhiidid, madesed pleuriidid, otiidid, tomnsilliidig,
farungiidid, larungiidid, kuseteede infekisioonid, nehemida-
nikud, bheavamadanikud). Harve rekendatakse suurtes annustes
monede algloomade, leptospiirade voi rikeisiate esilekutsu-
tud nakkuste vastu. Kasutatakse ka oleandomitsiini ja tet-
ratsikliini kombineeritud preparaste - oletetriini ja tet-
raocleaani. °

Allergilised néhud kdrvaltoimetest esinevad harva, sa-
gedamini seedetrakti &rritusnahud. On kirjeldatud uksikjuh—
tudel ka vere peatolooglet, maksakahjustusi.

2.1.4. Mitmesuguse keemilise struktuuriga antibiootilumid

Viimase 25 &, Jooksul on mikroorgenismidest isoleeritud
ja ravipraktikasse juurutatud mitmesugustesse keemilistesse
rihmadesse kuuluvaid antibiootikume, mida Uhendab pShiliselt
uhine ‘toimespekter patogeensete grampositiivsete mikroorga-
nismide suhtes. Toimemehhanismilt on nad bakteriostaatilised.

Linkomutsiin

Linkomitsiin (Lincomycini hydrochloridum)  isoleeriti
1962, a, kiilrikseenest Sireptomyces lincolniensig, keemili-
selt struktuurilt kuulub antibiootikumide-piiranosiidide rih-
ma. Linkomitsiin on alus, preparasadina kasutetakse linkomut-
siinhidrokloriidi (Jn. 4).

Farmakokineetike. Linkomitsiin imendub nii suu kaudu
kui lihasesse manustemisel. Enteraalsest annusest imendubd
25 - 40 %. Imendumise suurendamiseks tuleb preperaat manus-
tada 2 tundi enne sooki. Tavalise raviskeemi korral peavad
suukeudsed annused olema 2 korda suuremsd lihasesge voi vee-
ni manustatavatest. Optimaalne terapeutiline kontsentratsi-
oon (1 - 3 ag/ml) plisidb kuni 8 tundi ja keuem (tabel 13).
Tinkomitsiin tungib verest hasti kudedesse, 30 -~ 70 % seos-
tub poorduvalt plasma albumiinidega. Sercossetesse (pleura-
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Tabel 13
Mitmesuguste, p3hilise1t grampositilvsete mikroorganisuide vastaste antibiootikumide
farmakokineetilised parameetrid

- v en Manus- Annus Kontsentratsioon vereseerumis ,ag/ml t1
Antibiootikum Sunonuumid tamine (g) /e
2t 4% 6t 8 ¢ 12 %
Lincomxcini Qillim!cgl. E.Qo 0'5 2—3.5 2-3.5 1.7“'215 1'3“2 033—1 5 )
hydrochloridum Lincocin, 1,0 3-10 2,2-4 1-3 1=2,5 0,3-1,8
Lincolnensin, Iems 0,2 3,8 3 2,5 2 0,5
Mycivin 0,6 8-12 5=10 5 3,5-8 3-6
L
I.ve 0,3 12 6 4 2 1,3-2
0,6 12-16 6 3,7-6 2-4 1-2
Clindamycinum Cleocin, ' P.os 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
e a4 .
Dalaecin C
P -
Ristomycini Ristocetin, I.y. 0,5 15-20 5-20 2-5 245 2,5 3-5
sulfas Spontin 1,0 15-40 30 20 10-20 2 ;o
Vancomyeini Vancocin 3% %P  6-10  3-5 2-4 1 0,5-1,8 %Q
hydrochloridum 16 25-40 10 510 5 3
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Joonis 4. Valikuliselt grampositiivsetesse mikroorgenis- .
midesse toimived (stafulokokivastased)  anti-
blootikumid
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peritoneumi-) vedelikesse ja sjuvedelikku tungid rebuldavalt,
20 - 40 % vereplasme kontsentratsioonist. Kentsemtretsioon

lootes ulatub 60 -~ 70 %-ni, rinnapiimes 90 - 100 %-ni kont-
sentratsioonist ema veres. Elimineerub eeglaselt, 24 t jook-~
sul 30 % uriinige. Iinkemutsiini veeni manustamisel ulssid
kontsentratsioon  uriinis 30-80 4g/ml, enteresisel keswte-
misel on madalem. Toime optimum kuseteede infekbsieonide pu~
hul saavutataksge uriini leelistumisega (pH 8,0). Intevesi~
selt tarvitatakse tavaliselt iga 6 tunni jarel, likasesse g
veeni ige 8 - 12 funni jarel (tabel 13).

Toimemehhanism. Linkomutsiin parsib mikroobirsku valgun
sinteesi, inhibeerides peptiidsidemete teket, seostudes 1ise
ribosoomivalgu 50 S alathikuge - seega takisteb transpers
RNA-ga seotud aminohapete translatsiooni ribosoomis. Kestva-
mal menustemisel leitekse kuni 20 % resistentseid stafuloke-
kituvesid. Toime on ainult bekteriostaatiline ja vereplasmas
piisab terapeutiliseks efektiks 1,5 - 3 wg/ml vabe linkomWt-
siini sisaldusest,

Toimespekter js kesutemine. Linkomitsiin parsib stafi-
lo~ ja streptokokkide paljunemist (peale Streptocesoms fae-
gg;}g'e). Gramnegatiivsetesse mikroobidesse, samuti siberi
katku, difteeriatekitajasse ja teistesse ei toimi (tabel 14)
Pohiliselt kesutatakse penitsilliin- ja mekroliidresistentsete
stafiilokokk- ja streptokokknekkuste korral: sepsis, meptili-
ne endokardiit, pneumoonia, kopsuabstsess, pleursempieem,mi-
~dane meningiit, wastiit, osteomieliit jt.

Toksilisus. Enteraslsel kasutamisel pohjustab  linko-
mitsiin seedehaireid, iiveldust, kShulahtisust, diisbekteri-
oosist tingituna voib tekkide pseudomembranoosne koliit.
Harve tekib leukopeenia, trombotsﬁtopeen:ll, voib suureneda
vere bilirubiinisisaldus. Allergilistest reaktsioonidest no-
gestdbi, eksfoliatiivne dermatiit, angloneurootiline turse,
anafiilaktiline Sokk. Kiirel veeni manustamisel voib tekita-
da vereringé- ja hingamishaireid. Tuleb valtide kasutamist
raseduse korral, raskete neeru~ ja maksekahjustustega haige-
tel,
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Tabel 14

Mitmesuguste, pohiliselt grampositiivae mikrofloora vastaste
antibiootileumide (1inkemitsiin, klindamussiin, ristomitsiin,
vankemutsiin) toimespekter

Minimealne parssiv I;c;ntsentratsioon

Mikroorganisa MPK) ug/ml
Linkomiit- Klindamiit- Ristomiit- Vanko-
siin giin siin mutsiin

Staphylococcus aursus 0,4-12,5 0,06-0,2 1-6,2 0,2-3,0
Stxeptococcus pyoge-
e

nes " 0,04-0,2 0,01-0,1 0,1-2,0 0,2-3,0
Streptococcus virl-
P~

dans 0,06-0,5 0,005-0,1 0,3-12,5
Streptococcus fasca-
lig 16,5->100 12,5->100 0,1-10,0 0,4-6,4
Streptococcus pneu-
moniae 0,06-0,5 0,005-0,03 0,1-3,0
Bacillus antharacis 0,25-8 0,1=10 1,6-6,2
Clostridia spp. 2-210 1-4 0,5-1,6 0,2-5,0
L T
Co ebacterium
diphtheriae 1=-210 1-10 0,5=3,1 0,2-1,6 .
Actinomyces jisrselil 0,8-1,0 0,8-1,0
Neisserie meningitidis 32 ~ 0,5-10,0 25~100
Neisseria gonorrhoeas 25 0,5-2,0 25-50
Heemophilus influenzae 6,25-925 0,5-5,0

S s W v
Klebsiells spp. 2100 >100 >100 >100
Nt
Proteus spp. >100 »100 »100 >100
Salmenella spp. 3100 100 5100 100
Shigella spp. »100 100 5100 »100
L "
Pseudomonag 8pD. »100 >100 . 2100 »100
Esgcherichia coli $100 »100 >100 >100
Mycobacteriug tuber-
culosis 1-6,2 »50 - 250 >50
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Klindamatsiin

Keemiliselt on klindemitsiin (Qlipdemycinum) T7-kloox-
desoketlinkomitsiin. Kssutatav entersslselt. Toimemehbamism
ja toimespekter on linkemiitsiini omele sarmased (tabel 14).
Pohiliselt savaldab baekteriostaatilist toimet, kuid tiksile-
juhtudel voib grempositiivsete kokikide korral, kontsentratsi-
oonides 2 - 4 mg/ml, avaldada bakteritsiidset toimet ka in
vivo. Erinevalt linkomutsiinist ja makroliididest toimib
klindemitsiin pérssivalt Bactexoides lig'e tuvesse ja
teistesse spoore mittemoodustavatesse anaeroobsetesse bakte-
ritesse, mis annab talle eelise anaeroobse infektsiooni kor-
ral. Klindamitsiinfosfasti (clindamygini phosphas) kasutetak-
se ke veeni ja lihmsesse sustimiseks. Klindamitsiin on pe-
nitsilliinirea antibiootikumide reservpreparaat.

Korvalnahud eelkoige seedetrakti poolt: iiveldus, valud
mao piirkonnas. Pahjultab ka pseudomembranoosset koliiti,
dusbakterioosi,  tugevat kohulshtisust. Annad allergilisi
reaktsioones

Ristomutsiin

Ristomutsiin (Ristomycini sulfas) isoleeriti 1963. a.
kiirikseenest actinomyces frutiferi, var. risfomycini jt.
Keemiliselt kuulub kargmolekulaarsete antibic‘otihxmide hul-
ka: struktuuris on stsivesikuid, fenocolilihendeid, aminchap-
peid. Koosneb kahest bioloogiliselt aktiivsest komponendist -
ristomitsiinist (ristotsetiinist) A ja B. Meditsiinipraktikes
kasutatakse ristomitsiinsulfaati.

Parmakokineetika. Seedetraktist ristomiisiin ei imendy,
manustatakse ainult veeni. Veres ja kudedes pusib kaua, t1 /2
on kuni 5 tundi, terapeutiline kontsentretsioon (1 - 5 ug/ml)
pusib plasmes kuni 12 tundi (tabel 13). Suur osa (70 - 80 %)
eritub neerude kaudu. Hematoentsefaalbarjasri ei labi.Bpae-~
vane annus 1 - 1,5 miljonit toimelhikut, lastele 20 000 -
30 000 TU/kg, mis jaotatakse kahele manustamiskorrale. Lanus-
tatakse suures  lahjenduses jmotoonilises NaCl-lahuses:
1 000 000 T{ mi~s Naha alla sattudes on vaga tugeva arritava
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(ka nekrotiseeriva) toimega.

Toimemehhenismilt parsib mikroobiseina moodustemist
10pptaesis, mis detailselt pole veel selgitatud,

POhilisteks kasutusnaidustusteks on grampositiivsete
entero-, strepto- ja stafulokokkide pahjustatud infektsioo~
nid, mis teistele antibicotikumidele ei allu: sepsis, endo-
kardiit, kopsupoletik ja -abstsess, madane pleuriit, osteo-
miteliit, stafiilokokiline meningiit je ajusbstsess. Gramnege-
tiivee mikrofloora subtes praktilise tahtsuseta (tabel 14),
Ravi kestab 1 - 3 nddalat, tavaliselt veel 2 - 4 pdeva pa-
rast infekisioonisumptomite kadumist.

Toksilisus. Kestval ja korduval veenli manustamisel
p3hjustab flebiiti, tromboflebiiti, veenimeinte. tihenemist,
Nahaaluses koes pohjustab valulikke infiltrmate. 5 - 12 %-1
ravituist tekib leukopeenis isegl kuni agranulotsitoosini,
aneemia, toksiline trombotsutopeenia, eosinofiilis. Prepa-
raadl rakendamisel tuleb korduvalt kontrollide vere vormele-~
mente (lastel iille 2 padeva). On kirjeldatud ka oto- ja nefro-
toksilisi tisistusi, allergilisi reaktsioone.

Vankomitsiin

. Venkomitsiin (YVepcomycini hydrochloridum) isoleeriti
kiirikseenest Jirepiomyces oriapialig 1965. a. Keemiliselt
keeruks struktuurige korgmolekulaarne ihend, mis sisaldad

susivesikuid, f3noole, atiiipilisi eminohappeid jne.

Seedetraktis laguneb, vankomitsiinhidrokloriid manus- -
tatakse ainult veeni, Intramuskulearsed injektsloonid on vaga
valulikud, tekivad pusiinfiltraadid.

Farmgkokineetika. Veeni manustamisel sailib terapeuti-
line kontsentratsioon (1 - 5 4g/ml) 8 - 12 tundi. Soltuvalt
annusest menustatakse 2 - 3 korda paevaes, s.t. iga 12 voi 8
tunni jarel. Suur osa (90 %) eritub neerude kaudu glomeru-
laarfiltratsiooni teel. Oliguuria korral tuleb annust oluli-
selt vahendeda. Kontsentratsioon uriinis ulatub 100 - 300

- Mg/ml, mida monikord rakendatekse uroinfektsioonide raviks.

Toimemehhanismilt on vankomitsiin bakteritsiidne anti-

biootikum, kahjustab mikroobiraku seina. Mikroobid 1uusuvad
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pohiliselt paljunemise momendil., Seega vahendavad bakterio-
stoatilised preparaadid oluliselt vankomuitsiini efektiivsust.

Toimespektrilt kuulub nn. puhaste grampositiivsete mik-
roorganismide vastaste antibiootikumide hulka. Peale kokkide
haviteb ke siberi katku, difteeriatekitejaid, aktinomitsee-
te, klostriidiume. Resistentsus areneb aeglaselt, seni on va- -
he taheldatyd. Kuulub reservantibiootikumide hulka ja kasu-
tatakse ainult ohtlike stafiillokokiliste infektsioonide kor-
ral, mis teistele antibiootikumidele (penitsilliinid, tsefe~
losporiinid, makroliidid) el allu. Brandine leiab kasutust
ka enterokokkinfektsiooni korral.

Jopaevane ennus taiskasvanule 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 tottu voivad  tekkida
tromboflebilidid, veeniseina tihenemised. Preparasdi kumulee-
rumisel avaldub oto- ja nefrotoksilisus. Allergilisi nahte
esineb 4 - 5 %=1 haigetest, anafiilaktiline Sokk harva.

Fusidiinnaatrium (Fusidinum-natrium)

Pusidiinhapet produtseerid seen Fugidiup ¢oceinoum Jje
selle naatriumi- ning teisl sooli kesutatekse antibiootilises

ravis. Isoleeriti 1962. =, Vaikemolekulaarne ihend (molekul-
mass 516,7), pohistrukiuur sarnaneb fensntireentuumale (jn.5).
Farmakokineetika. Fusidiin imendub seedetrektist aeg-
laselt, mis pahjustab kontsentratsiooni koikumise veres. Te-
repeutiline nivoo pusib 12 - 24 tundi (2 - 8 ug/ml). Bute-
raslsel manustemisel pﬁsib kontsentratsiooni maksimum 2 - 4
tundi (tabel 15), sagedasel manustamisel prepareat Iloxmlee-
rub. Kui ordineerida 0,5 g 2 korda paovna, kumlatsiooni ei
teki, kull sge 1grammiste annuste korral. Viimasel juhul mam-
reneb kontsentratsioon veres 60 - 100 #g/ml, mis on ldheduse
tokgilisele. Kudedesse ning serooavedelikesse,- lumfi
tungih hasti, ajju halvasti, Tungib ka lootesse ja rinnapii-
ma, Fusidiin lammutub maksas, metaboliidid ja osa muutumatut
preperaati eritud sapiga soolde. Neerude kaudu valjutatakse
ainult 0,1 % annusest, mis annab uriinis kontsentretsiooni
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Pusidiinnaatriun

Rifamitaiin SV
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Joonis 5. Fueidiin ja rifemutsiinid

48



ainult 0,3 - 0,8 g/ml. 10 ~ 15 % viljutasakss mmtumatult
roojaga. Veeni manustatakss harva, -

Toimemehhapism, Pusidiin parsid miModiraiu velgu sim-
teesi, inhibeerides peptiidsidemete tekke Ja seega  trens-
port-RNH-poolse aminohapete Hlekande ribemeomidele. DNH ja
RNH stintees parssub selundearselt. Pusidiinil on valjendu-
nud sunergism makroliididega. Toime on bakteriostaatiline.

Fusidiin on aktiivne pohiliselt grampositiivsete mikro-
orgenismide suhtes. Oluliseks srinevuseks selkasitletud an-
tibiootikumidest on suur aktiivsus mikobskterite suhtes. Koi-
gl eipte gramegatiivsete mikroorganismide suhtes on fu-
sidiin toimeta. Fusidiini kesutus on antistefiilokokiline, po-
hiliselt penitsilliinresistentsete tuvede korral.

Fusidiind kesutatakse ka paikselt madanike, haavede, in-
fitseerunud poletuste ravis, kusjuures ta resorbeerub labi
naha ja haavade kiiresti, andes samuti toimive kontsentrat-
siooni vereplasmas. Pailselt arritavat toimet ei ole.

Toksilisus. Fusidiin pole eriti miirgine. Enteraslsel
kasutamisel tekivad ebatunded ja haired pohiliselt secde-
elundite poolt (rohatised, reskustunne epigastiriwmis, iivel-
dus, oksendamine, kohulahtisus). Allergilised nahud avaldu-
vad haerva.

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

Rifamitsiinid

Rifamutsiinid (A, B, C, D, B, F jne,) isoleeriti kii-
rikseenest Streptomyces medlijerxenel 1957. a. Biotehnoloogia
téiustamisel onnestus saade vBartuslikke antibicotilome ri-
femitsiini SV, rifamiidi je rifatsiini. 1965. a. saadi ri-
famitsiin SV molekuli modifitseerides poolsunteetiline ri-
fampitsiin (jn. 5). Rifamiteiinid on happed; kasutatakse ka
nende naatrivmisooli.

Rifeaemutsiin SV (Rifamycipum S8Y) on vees
halvasti lshustuv ja seetottu kasutatakse rifamitsiinnastri-
umi lahustatuna 10 -~ 15% poluvinuulpurrolidoonilshuses. Ri~
famiidi lehustetakse vees. Rifamiitsiini ja rifamiidi manus-
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Tabel 15

Pusidiini ja rifamitsiinide pohilised farmskokineetilised parameetrid

. Manus- An- Kontsentratsioon vereseerumis /lg/ml t1
Preparaat Sunonuumid temine nus : /
(g) 2t 4 % 8 ¢ 12t 24 ¢t
Rusidinum-natriug Rucldin, Po. 0,25 2 6 4 1 0 4-5-
Ramyein, 0,5 28 3 11 2
Sodium fusidicum 1,0 10 15=40 20 10 6
Rifamycinum SV Rifocin In 0,25 1,5-2 0,1-0,6 0,05-0,2 o 0 2
0,5 2-3  1,4-2,5 0,1-0,6 0 0
Rifamidum I.m 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 O 0
Rifa.mgicinum Benemycin, P. 9. 0,15 1,9 1,2 0,4 o] 0 4
Rifadin, 0,3 5,7 3,5 146 0,4 Y
Rii’a.mgin, 0,45 7'9 6,8 5,4 2,‘ 0,1
Rifaldin 0,9 28 23 15 8 1,6



! Tabdbel 16

‘Pusidiini je ritam'itaimh‘-ttlih'oebn ‘boime spekter je
minimaelsed parssivad komtsentratsioomid (MPK)

Mizimselne pirssiv kontsentratsi-
Mikroorganism oon (MFK) ul
Pasdddin urﬁuu Rifempitsiin

Stephylocogcus aureus 0,04-0,1 0,005-0,1 0,001-0,1
Streptococcus pyogenes " 4=16 0,005-0,1 0,001-0,1
streptococcus fagoalis 3,2-25% 0,y1=5,0 0,01-10
Streptococcus pneumonise 5=25 0,8%11,0 0,01=0,1

Bacillus aunthracis 0,05-0,25 0,1-1,0
Clostridia spp, 0,02-0,5  0,05+1,0 0,002-0,1
Neisseria meningitidis Q=10 0,001=-1,0
Neisseria gonorrhoeas E W 0,001-0,1
Comebacterilm
diphtheriae 0,004~0,05 1=10 1-5
Hnemoghilus influenzeae 1 0,02-1,0
Racteroides spp. = 1=-5
Psendomonas geruginoge 10
Salmonella Sppe 400 >100 _ 5=>20
Shigells spp. 100 100 5=220 "
Eroteus spp, ) >100 %400 1-20
Escherichia coli 100 1-20
Mgcobacter:.um tuberculosis 0,5-1,6 0,82+5,0  0,005-5,0
Mycobacterium leprae 0,1-0,3
Chlamydia psittaci 0,002~0,2
Chlamydie trachomatis 0,01-5,0
51
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tetakse ainult lihasesse, seedetraktist imenduvad halvésti.

Lihasesse manustatuna annab rifamitsiin kdrgeims vere-
plasmakontsentratsiooni 1 - 3 tunni jooksul, poolvaartusaeg
on 2 tundi (tabel 15). Annuses 0,5 g pusib vejalik terapeu-
tiline kontsentratsioon (0,2 - 0,6 mg/ml) kuni 8 tundi, see-
tottu tuleb oopaevane ilddoos 1 - 2 grammi jagsde 3 uksiken-
nuseks. Veenl manustatuna keob terapeutiline Xontsentratsi-
oon 3 - 4 tunni Jjooksul. Ajju ei tungi.

Suur osa rifemitsiini elimineeritakse meksa kaudu - se-
piga satub soolde 60 - 90 % rifamiteiini Uldkogusest, mis
annab sapis kontsentratsiooni 500 - 1000 sg/ml. Maksakahjus-
tuste korial on preparaadi eliminatsioon aeglustunud ja ve-
rekontsentratsioonid tunduvalt kargemad. Rifamitsiinid par-
sivad mikroorgenismides DNA-~sdltuva RNA-polimersasi, mis poh-
justab RNH stinteesi inhibeerimise. Toime avaldub ainult mik-
roorgenismide je mitte inimese kudede RNH sunteesi., Toime
‘on bakteriostaatiline, kuid peljunemisfaasis mikroorganismi-
dele ka bakteritsiidne.

Pohiliselt kasutatakse rifamitsiini stafiilckokkin-
fektsioonide ja tuberkuloosi raviks (tabel 16)., Rifamutsiin
el ole eriti efektiivne streptokokknakkuse korral. Kuulub
reservantiblootikumide, penitsilliini asendajate hulka ste-
filokokkintektsiooni korral (abstsessid, sepsis, osteomie-
1iit, koletsustiit, kolangiit, endokardiit jne.).

Toksilisus vaike, pohiliselt tuleb karta allergilisi
reaktsioone ja maksakshjustuste suvenemist, Veeni manustatu-
na voib pohjustada tromboflebiiti.

Rifampiteidin (Rifampicinum) on eelmisest
tunduvalt aktiivsem nii grampoaifiivsete kokkide ja bakteri-
te suhtes kui ke tuberkuloosi, leeprey psitakoosi ja tra-
hoomitekitajate elutegevuse parssimisel (tabel 16), Toime-~
mehhanismilt parsidb RNH sunteesi mikroobides, mitte makroor-
ganismi kudedes.

Parmekokineetiliselt on rifampitsiin organismis eelmi-
sest plsivam (tebel 15), kasutatakse enteraalselt, pohili-
selt tuberkuloosi ravis,
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Gramitsidiin S

Gremitsidiin (Gramicidinum, Gramidinum, Gramoderm) iso-
leeriti 1942. a. Bacillug bersig'est. Keemiliselt kuulub an-

tibiootikumide - turotritsiinide hulka, molekulmass 1100.
Vees lahustumatu, meditsiinis kasutatakse 2% ampullitud
piirituslahust.

Avaldeb stafulo- je streptokokkidesse, gono- ja menin-
gokokkidesse bakteriostaatilist ning bakteritsiidset toimet.
Toimivad kontsentratsioonid on 5 - 30 s#g/ml. Kasutetakse ai-
nult lokaalselt. Valmistatakse ka linimente ja pastesid ne~
hale mearimiseks ja tablette auulimaskostapaletiku vastu. Li-
maskestadele ei soovitata uldiselt aplitseerida, kuna imen-
dudes avaldab tugevat toksilist toimet. Pohikasutus on naha
pindmised kokilised madeinfektsioonid. Nahale asetatud mihi-
seid vahetatakse kord paevas.

Klorofullipt

Klorofiillipt on taimset paritolu, eukalupti (Bucalypius
globulus Laebill.) lehtedest saadud klorofill a ja b segu, he-
lerohelist varvi pulber. Kuulub paikselt kasutatavate anti-
biootikumide hulke. Meditsiinis kasutatekse klorofullipti 1%
piirituslahust ja 2% olilahust. Avaldab bakteriostaatilist
ja bakteritsiidset toimet pohiliselt grampositiivsetesse mik-
roorganismidesse. Kasutatakse ee1k3ige stafilokokilise in-
fektsiooni vastu lokaalselt: p3letus, peritoniit, pleuriit,
flegmoon, farungolariungotrehheiit, gunekoloogilised koki-
lised infektsioonid. Samuti leiab klorofullipt rakendust
stafulokokikandluse likvideerimisel, ke seedetrakti vabas-
tamiseks stafilokokkidest, manustatuna nii suu kaudu - kui
klusmidena, Preparaat amnab sageli sllergilisi reaktsioone.
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2.2, Peamiselt gramnegetiivsesse milkroflooresse toimived an-
~ tiblootikumid

Grammegatiivse mikrofloora kasvu parsivad valikuliselt
antibiootikumid polumiksiinid., Suhteliselt aktiivsed gram-
negatiivse mikrofloora parssijad on ke antibiootikumid ami-
noglikosiidid. Kuna viimased suurtes kontsentratsioonides
parsivad ka grampositiivsete kokkide kasvu, nimevatekse neid
tihti laia toimespektriga antibiootikumideks. See pole aga
paris 3159, kuna tGelistest laia toimespektriga antibiooti-
kumidest levomutsetiinist ja tetratsiikliinist on nad tundu-

valt kitsema antimikroobse spektrigas

2.2.1., Polumuksiinid

Poliimiikelinid (Rolymyxipi ¥ sulfss, Polvayxini B  sul-
fas) kuuluvad struktuurilt peptiidsete thendite hulka - nad
koosnevad peptiidsidemetega seotud aminohapete jaakidest, Valk
kudest erineved nad tsuklilise struktuuri, heterotsuklite
gisalduse, vaikese molekulmassi (umbes 1200) ja ka haruldas-
te D-aminohapete, N-metuulaminohapete, p-aminohapete sisel-
duse poolest. Polumiksiine produtseerib eoseid e, spoore
moodustav mullas elunev batsill - Bagillus polymyxg. Loodus-
1likult produtseeritekse polumiksiine A, B, C, D, E jne. (Po-
lumiksiin E isoleeriti 1947. a.), mis erinevad pohiliselt
flisikokeemiliste ja farmakokineetiliste omaduste ja toksili-
suse poolest, age toimespektrilt ebaoluliselt. Praktikas ka-
sutatakse polumiksiini B, polumiksiini M ja poliumiksiini E
(kolistiini), pahiliselt sulfaatidena voi metsansulfonssdine.

Farmakokineetika. Preparaadid on lshuses pH 2,0 - 6,0
juures pusivad, leeliseses keskkonnas (pH 8,0 - 9,0) ainult
mone tunni. Polumilksiine kesutatakse suu kaudu ja lihasesse,

_veeri manustatakse harva, aarmisel vajadusel, sest pohjusta-
vad sageli allergilisi reaktsioone. Enteraalsel menustemisel
taotletakse lokaalset toimet seedetrakti patogeensesse mik~
rofloorasse, kuna taiskasvanuil imenduved halvasti, imikutel
ja vaikelastel paremini. Lihasesse manustemisel imenduvad
kiiresti, maksimaslne kontsentratsioon on 1 - 3 tunni jook-
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sul ja see langeb kriitilise vaariuseni 6 - 7 tunni jookeul
(tabel 17). Seetottm. om Gige menustads ige 6 - 8 twnmi ja-
rel (3 - 4 korde copiiiims). Veenl manustatuna langeb polu-
muksiinide kontsemtretifioon kiiresti, 4 tunni parest sailid
0,5 -~ 1 ug/ml, seega tuleb manustada iga 4 - 5 twwd jarel
voi pusiinfusioonine. :

Polumuksiinid erituved neerude kaudu, sndes uriinis
20 - 30 kordsa k3rgm kontsentratsiooni kuil vereseerumis,
Seega on polumiksiinid edukalt rakendatavad ka gramegatiiv
se mikrofloorsa-tekitatud uroinfektsioonide korral. Toime
optimam uriinis on pH 6,2 - 7,5 juures. Neerupuudulikkuse
korral polimiksiinid kuwmileeruvad ja voivad anda raskeld
nefro- je neurotoksilisi nahte. Seetdttu on oluline teada
ravitavate haigete neerufunktsiooni,

"Lébi hematoenisefaslbarjaari ja serooséonte vedelikes-
se tungived halvasti ega anna susieemsel manustamisel vaje-
likku kontsentretsiooni. Vereplaema velkudega oluliselt ei
seostu.

Toimemehhenism. Polumiksiinid mdjustavad mikroobira-
ku tsiitoplasmemembraani omadusi. Nad adsorbeeruvad membraa-
ni fosfolipiididele, vahendavad membraani labitavust raku
ainevahetusproduktidele ja suuremates kontsentratasioonides
toimivad bakteritsiidselt. Kahevalentsed katioonid (Ca'”,
Mg*t, Pe'?) vihendavad oluliselt polumiiksiinide aktiivaust.

Moned Escherichia ¢oli (5 - 10 %) ja Pseudomopnss asry-

inosa (10 - 20 %) tuved on polumuksiinide suhtes primaar-
selt resistentsed.

Toimespekter. Polumiksiinid toimivad valikuliselt gram-
negatiivsesse mikrofloorasse (tabel 18), Vaikestes kont~
sentratsioonides toimivad bakteriostaatiliselt, suurtes bak-
teritsiidselt, kusjuures parssiv toime avaldub nii paljune-
mis~ kui ka steatilises fmasis. Kuna nad rakkudesse _tungi-
.vad halvasti, avaldavad iqinej__@_d_m_xl__t_,n@valistesse mik-
M Seetottu nad kohutuifuse®] ja Mon‘&l
kliinilist toimet ei avaldal kuigi in vitxo on parssiv ekt
vage tugev. Polumiksiine kasutatekse gramegatiivsest mik~
rofloorast (soolekepike, pseudomoonas, enterobakter, klebsi-
ella, 8igella jt.) tingitud nekkuste vastu, kaasa arvatud
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Tabel 17

Polumiksiinide farmakokineetilised omadused

t, An-~ fonteentratsioon seerumis parsst
Stnontiimi a /2 ;1125 lihasesse manustamist wg/ml
1 ¢ 2t 3¢ 4 % 6t 8 ¢t
Rolymyxini M sulfss  Rolymyxin 3,5-4 t 60 1,8 12 1,5 1 0,6 0,3
1 mg = 8000 Tf} '
Polymyxini B sulfas Aerosporin 3,5-4 t 60 1,6 1,2 1 1 0,6 0,2
Bacillosporin ‘
' Polmix
AN
Polymyzini B methan- Colistin 2,5-3 % Kasutatav pohiliselt pailkselt, ente-
ponogulforas Col * raalselt (NSV Liidus ei toodeta)
Colomyein

Beloogz' cin



Tabel 18

Polumuksiinide toimespekter (minimealne parssiv
kontsentratsioon - MPFK Ag/ml) seerumis

Wikroorganism Polumiksiinide MPK ( pg/ml)
Escherichias coli 0,1-3
Enterobacter aerogenes 0,4~4
Haempphilug influenzae 0,1-0,5
Proteus spp. 100
Pgeudomonas aeruginogs 0,1-1
Klebsielle pneumoniag 0,2-3
Yersinia spp. ' 0,1-0,5
Salmonella typhi 0,3-2
Salmonella Spp. 0,1=2
Shigells spp- 0,1-3
Neisseris gonorrhoeae 20~ > 100
Neisserig meningitidis 5-10
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sepsis Ja abstsessid. Rakendatakse ka lekmslselt kehadontes-
gse,

Prooteused, grempositiivsed Jja -negatiivsed kokid,
klostriidid, difteekle- ja tuberkuloositekitaja on polumik-
siinide suhtes resistentsed.

Toksilisus. Suu keaudu kasutemisel kSrvaltoimeid prak-
tiliselt ei ole, kul mitte arvestads meo arritusnante (ii-
veldus, isu langus jne.). Polumiksiinidel on nefrotoksiline
Ja neurotoksiline toime, mis avaldub suuremate annuste kest-
vamal rakendamisel. Nefrotoksilisus valjendub albuminuurias,
hematuurias, silindrite esinemises, jéBklammestiku sisalduse
suurenemigses. Tavaliselt ravi 18petad.s nahud teanduvad., Oht
likumad neerukshjustused voivad tekkida vaikelestel ja haige-
tel juba varemesineve neerukahjustuse foonil. Neerukshjustus-
te korral on polumiksiinid Uldjuhul vestunaidustatud. Neuro-
toksilisus vk jendudb pareateesiafes, keele, suu ja silmade
eugelemises, pearingluses, peavelus, uimasuses, perifeerses
neuropeatias, ataksias, ks negemishairetes jne. Selleparast
on ohtlik menustada suuri polimmuiksiindde koguseid endolum-
baalselt, intreaperdtonesmelselt voi veeni. Polumiksiinid an~
naved ke allergilisi nahte, amafiilakaist véga harve.

2.,2.2, Amiroglikosiidid

Aminoglukosiidide riubma kuuluvad streptomitsiinid, ka-
namiitsiin, neomitsiin, menomitsiin, gentamitsiin, tobramit-
giin, sisomutsiin, amikatsiin.

Aminoglikosiide produtseerivad paljud kiirikseente Ja
betsillide tuved, Ka bieloogiline toime, bekteriostaatilise
(~-tgiidse) toime mehhanism, toimespekter ja korvaltoimed on
neil koigil lahedased. :

Streptomitsiinid je kenamitsiin

Streptomutsiini isoleeris S, Waksman 1943, &.,, medit-
siinis rekendati 1944-46. See oli bensiiilpenitsilliini re-
kendamise korval suurim saavutus, eriti streptomitsiini tu~
berkuloosivastase toime tottu je efektiivasuse tottu enamiku
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gremnegatiivsete patogeensete mikroobide suhtes, millesse
penitsilliin ei toiminud. Neomitsiin (1949), kenamiteiin
(1955), monomitsiin (1959), gentamiitsiin (1962) jt. laien-
dasid oluliselt aminmogliukosiidide toimespektrit ja kasutus-
alasid.

Keemiliselt ehituselt kuuluvad aminoglukosiidid gliko-
suulruhmadege aminotsiklitoolide hulka (tstikloheksaani ve-
sinilud on asendatud hudroksuil-, emino- voi guanidiinradi-
kealidega) (Jn. 6).

Fermskokineetikg. Aminoglukosiidid on alused, moodus-
tavad gooli hapete anioconidega, on hasti vees ja halvasti
lipitdides lahustuvad, Halva lipiidlahustuvuse tottu 18bi-
vad bioloogilisli membreane asglaselt ja pemeegu ei imendu
" seedetraktist, ei labi hematoentsefaalbarjssri. Mitmed emi-
noglikosiidid (streptomitsiinid, kanamfitaiin, amikataiin) on
valikulised t :iberkuloosivastased antibiootikumid.

Streptomitsiini~ ja kenamitsiinipreparaaste kasutatakse
ainult parenteraalselt, p3hilise1t lihasesse (tabel 19) ja
lokealselt (contesse, infektasioonikoldesse, endolumbaal-
selt). Streptomitsiinisooli veeni uldiselt ei manustata,
kui, siis tilkinfusioonina. Seedetraktis seotakse ja inak-
tiveeritakse, el imemdu oluliselt ja seetottu suu keudu el
kasutata. Ajuvedelikus on streptomﬁtsiini kontsentratsioon
2 - 3 % vereseerum) kontsentratsioonist. Seroossetease con~
tesse tungib hasti, samuti labid vabalt platsenta. Enamikus
 kudedes on kontsentratsioon 25 - 40 % uhendi vereseerumi ni-
voost. Korge on sisaldus neerudes, makses, psmas, sapis,

kopsus. Eliminatsioon toimub neerude kaudu glomerulaarfili-
ratsiooni teel. Neerukahjustuste korral kumuleerub girepto-
mutsiin kiiresti & 1/2 pikeneb kuni 100 tunnini (normasal-
gelt 2 - 2,5 t). Streptomitsiini uhekordse amnusega (0,5 -
1,0 g e. 500 000-1 000 000 TU) saavutatakse vereseerumis
toimiv kontsentratsioon 8 - 24 tunniks (tabel 19, 20).
Toimemehhanism, Aminoglikosiidid on toimemehhenismilt
" valgu sunteesi inhibiitorid ribosoomides. KSige enam on U
ritud streptomitsiini toimemehhanismi, Antibiootikum ihi-
neb mikroobiraku ribosoomivalgu 30 S alauhikuga, takistedes
transport-RNH ja ribosoomivalgu ihinemist (aminohapete iile-
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Teabel 19

Streptomutsiini- ja kensmiutsiinipreparsedid ning menustamine

Manusta- Taiskssvanu

Preparsat Mapustamine 1:’/2 mise in-  oopaevane
tervall anaus
tundides (g)
Sizeptomycini sul- Iihasesse, 2-3 t  12-24 1,0-2,0
fas lolmalselt,
oontesee,
: kolletesase
Streptosulmycini Lihaseasne } ¢ 12-24 1,0-2,0
sulfas
Streptomycini et Endolum- 24 0,1-0,15
galeii chlorjdum baalselt
Dihydrostrepigy- ILihasesse 2,5-3 t 12-24 1,0-2,0
gini sulfas '
Dihydrostreptomy- Iilmsesse 3 t 12-24  0,5-1,0
¢ini pantothenas
tosalusidun Lihnasesse - 24 1,0-2,0
(kombinatsioon)
m% sulfas Lihasesse 2-2,5 t 12 1,0
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Tabel 20

Streptomteiinsulfeadi, kanamutsiinsulfaadi ja amiketsiini
kontsentratsioon inimese vereseerumis 1 - 12 tundi pérest
:1ihasesse mamstamist

An-

Antiblootikumi kontsentratsioon (sg/ml)
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" Pr ;{’;:”t ' pus inimese vereseerumis
(@) 12¢ 3-4t 57t 810t 11-12 t
Strepto- 0,25 8-12 3-6 0-4 - -
witeiin 0,5 20-30 9-15 5-8 3-5 2-3
: 1,0 30-40 15-27 5-22  7-18 5-10
1,5 35-60 18-35 8-22  6-16 © 5210
Kenamit- 0,25 10-12 8-10 3-4 1-2 0,2-0,4
siin 0,5 15-20 12-16  4-8 3-5 1-2
1,0 30-35 20-25 10-15  5-8 1-2
Amikat- 0,25 9-12 5-7 2-3  0,3-2 -
siin 0,5 18-20 9-14 2-5 2-3 0,5-1



kannet), mis pahjustab defektl informatsioon-RNH koodis Ja
ebadigete aminohapete lulitumise peptiidahelasse. Seega toob
geneetllise koodi moonutus translatsioonistaadiumis kaasa
matriitsi koodonitele vGora aminohappe lﬁlitumise sunteeai-
tavasse polupeptiidi. Tiupiline on siin fenuulalsniini asen-
damine isoleutsiiniga voi seriiniges, tekib defektme valk. An-
tibiootikumi trensport mikroobirakku teostub ule ihinemise
membraanistruktuuriga, anioonidege komplekside moodustumise
keudu. On otsene seos bakterirasku anioonisisalduse ja mik-
roobi tundlikkuse vahel aminoglukosiidide suhtes, Kaltsiumi,
magneesiumi ja naatriumi ketioonid nargendavad toimet, Strep-
tomitsiini toimel muutub tsiitoplesmemembraeni labitavus ja
aminogliikosiidid soodustaved K~ioonide, aminohapete Ja nuk-
leotiidide difusiooni mikroobirakust Umbritsevasse keskkonda,
wis pohjusteb raku luusumise., Arvatakse, et nukleotiidide
difusiooniprotsess on pShJustatud RNA sunteesi blokaadist ja
selle suurerenud lagunemisest. Esimesena vabanevad rakust
sinteesitud nukleotiidid, seejiérel RNH laguproduktid, emino-
happed ja katioonid. PTsutoplesmaatilise membreani permeaabe-
luse hiire tottu tungib mikroobirakku suurem kogus antibioo-
tikumi, mis taiendavalt thineb aminohapetega ja teiste ani-
oonsete retseptoritege. Rakumembraani haire tottu kutsuvad
aminoglikosiidide suuremad kontsentratsioonid esile raku luu~
sunise, Seega kuuluvad aminoglitkosiidid bakteritsiidsete an-
tibiootikumide hulka. Vaiksemates kontsentratsioonides on
nad ribosoomivelgu stnteesi inhibeerumise t0ttu kindlalt bak-
teriostaatiliselt toimivad. Aminoglukosiidide rakumembrasni
kahjustev toime ja penitsilliinide ning tsefalosporiinide ra-
kukesta; kahjustav toime potentseerivad kliiniliselt teine-
teist ja seetdttu on penitsilliinide ja aminoglukosiidide kom-
binatsioon segainfektsioconide korral uks efektiivsemaid,
KSigil aminoglikosiididel on sarnane toimemehhanism.,
See, et nad ei anna olulist ristuvat resistentsust, naitab,
et primaarse antibiocotikum-retseptor-reaktsiooni molekulaar-
mehhanism on antibiocotikumide struktuuriliste erinevuste ot
tu samuti erinev., Streptomiutsiinresistentsed stafulokokitir
ved ja grammegatiivsed mikroobid on tavaliselt tundlikud
tei1ste eminoglikosiidide suhtes. Kenamitsiinresistentsed tu-
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ved on enamasti resistentsed ke monomutsiini suhtes je vas-
tupidi, kuid tundlikud neomutsiini swhies. Esimese polvkomne
aminoglikosiidide (streptomitsiin, kenmmiteiin, neo- Jja mo-
nomitsiin) suhtes resistentseteks kujwnemd mikroorgenismid
on tundlikud gentemutsiini, tobra- ja sisemitsiinl suhtes,
Gentamutsiinresistentsed mikroobid on aga taveliselt resis-
tentsed ka strepto~, kana~, neo~ ja momomuiteiini suhtes.
Streptomitsiinresistientsed tuberkuloosibakterid on tavali-
selt tundlikud kepesmitsiini suhtes,

Toimegpekter. Aminogliukosiidide toimespekter on too=
dud tebelis 21, Peale tuberkuloosi kasutatakse neid mitmete
grampositiivsete ja grammegetiivsete mikroobide pShJustatud
nakkuste korral,

Kanamitsiinmonosulfeati kasutatakse enteraalselt disen-
teeria, bakteriaalse enterokoliidi, salmonellooside Jja teis-
te gramnegatiivsete mikroobide p3hjustatud infektsioonide kg
ral, Semuti kasutatekee kensmutsiini suuri annuseid ente-
raalselt (1 g iga 4 t jarel) seadetrakti mikrofloora  pars-
-simiseks operatsioonide eel. Kenamitsiinsulfesdi parentemel
se kasutamise naidustused on samad mis streptomutsiinil., Ke-
namitsiini subtes on tuberkuloositekitajed vahem resistent-
sed kui streptom'itsiini suhtes. Kenemutsiini ja amikatsiini '
farmakokineetlilised paremeetrid je seetdttu ka kasutusskee-
mid on lshedased (tabel 19, 20).

Toksilisus., Streptomuteiinid je kanemitsiin eveldaved
nefro-, neuro~, kardio- ja hematotoksilist toimet. Uks ohtli-
kumaid on ototoksiline toime ~ kuulmisnarvi ja sisekOrva keh-
justus, mis v8ib kujunede poordumatukse. Neerukshjustuste kos
ral on vestundidustatud vOi-annused mitu korda v&iksemad ta~
valistest. Voived pohjustada ke vereloome haireid ja  narv-
lihes-ulekande pidurdust, siudame kontraktiilsuse langust,

Neomutsiin ja monomutsiin

Neomutsiinsulfaat (Neomycini sulfes).
Antibiootikumikompleksi neomutsiin 4, B, ¢, D, E, P produt-

seerivad kiirikseened Streptomyces fradiag. P8hikomponendiks
(ile 90 %) neomitsiinikompleksis on neomitsiin B, mis on ka
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Tabel 21
Aminoglitkosiidide minimaalsed parssivad kontsentratsioonid miimesuguste patogeensete mikroobi-
ie suhtes (MPK /ag/ml)

Strepto- Neomutsiin Monomiitsiin Gentamit- Tobramit- Sisomtit-

mutsiin L siin siin siin
Staphylococcus gureus 5-10 0,4-10 0,8-10 0,1-16  0,05-1,6 0,01-0,5
Strepiocgccus pyogenes 10-25 - 2,5-100 - 2-20 0,5-25 3-20 0,3-0,6
" viridsn 5~10 5=100 10~ 100 6,2-12,5 12,5 -25 525
" faecalis 10-50 10-100 1-100 3-25 1-12,5
" gneumoniae 10-50 25-100 10-50 3-25 3-25 0,06-0,3
Bacillus gnthracig 1-5 0,5-10 :
Corynebacterium diphtherise  5-20 0,5-10 0,4 2-5
Actinomyces jsraeli 10-200 1=10
Clostridium spp. 100 10-100 100 100 100 - 100
Listeris monogytegenes 2~10 0,1~10 )
Nelsseria gonorrhoeae 5~10 5-10 2-10 1-6,2
" meningitides 2-10 1-50 2-50 3-25
Esherichie coll 1=5 1=-10 2-15 1,6=10 0,3-2,5 0,5-4
Enterobacter eerogenes 25-50 0,5-30 5 0,6-50 0,35 0,1-50
Brucelle spp. 2-5 3-50 3-5
Pseudomonas geruginosa 10-50 3- 100 25-100 1- 16 1-25 0,3~ 25
Kiebsiella pneumoniee 3-10 0,5-50 1-5 0,2-2 1-5 0,51

Salmonella BRP. 2-10 0,5-10 2,5-10 0,5-6 1-10 0,5-2



Tebel 21 (jarg)

Strepto- Neomiitsiin Monomiiteiir. Ge::;mt- Tobramit-  Sisomit-

mutsiin siin siin
Shigells =pp, 0,5-5  0,2-10 2-10 0,5-2,5 0,55
HaemoZilys ipfluenzae 1-10 1-10 0,5-3  0,5-2

Mycobacterium tuberculosis 1-10 0,2



tugevaime antimikroobse ektiivswsega. Neomutsiinsulfaadila-
hus on pH 2,0 - 9,0 juures vaga pusiv. 1 mg preparaati vor-
dub 640 - 680 toimeuhikuga. Suu keaudu kasutemisel annab neo-
mitsiin korge kontsentratsiooni seedetrektis (valjeheites
kuni 10 mg/g), kune imendub helvasti, Vereplasmas kontsent-
ratsiooni ile 1 mg/ml kohte selle manustemisviisiga el saa-
vuta. Lihasesse manustamisel imendud taielikult ja  anned
veres karge kontsentratsiooni, mis olenevalt annusest sai~
1ib 8 - 12 tundi,.

Kuna neomitsiin on vaga toksiline neerudele ja eriti
sisekdrvale, tede injektsioonidena praktiliselt el kesutate.
P8hiline kasutus on lokaalne: enteraalne, salvidena ja la-
hustena nashale, limaskestadele, kaassa arvatud k6rva-nina-
kurguhaiguste, silmehaiguste, ginekoloogiliste haiguste ra-
vis. Samuti manustatekse lehusena paikselt seroossetesse om-
tesse, liigestesse, ka aerosoolina hingamisteedesse jne. Se~
rooskelmetele menustamisel peab arvestama kiire imendumise-
ga ja ule 0,25g annused voivaed ande raskeid toksilisi reakt-
sioone. Neomutsiin on kullaltki laia toimespektriga antibi-
cotikum (tabel 21), parasides nii grammegatiivsete kui gram-
positiivsete bekterite paljunemist. Markimist vadrid gram-
negatiivse mikrofloora vastane toime (kolibakter, dusen-
teeriatekitajad, salmonelled, prooteused),

Monomitasidin (Monomycinum) kuulub samuti
aminoglukosiidide hulke, produtseeritakse kiirikseene Strep-
tomyces circulatus var. monomycini poolt. Reaktsioonilt
elug, vees hasti lahustuv, hilgroskoopne. Happelises  kesk-
konnas laguueb kiiresti, vastupidav leelistele.

Manustatakse enteraalselt, lihasesse, veeni ja paik-
selt ke kehedoontesse. Suu kaudu manustamisel annab ksrge
kontsentratsiooni seedetraktis, kuid imendudb halvasti., An-
nustes 4 ~ 6 g enteraalselt arnnub veres kontsentratsiooni
kuni 2 - 3 ug/mi. Uriinige elimineerub einult 0,2 - 1 % suu
kaudu manustatud ennusest, lLihasesse ja serooskelmetele ma-
nustatuna imendub kiiresti ja annab veres piisavalt kGrge
terapeutilise nivoc (5 - 10 mg/ml), mis seilibd, soltuvalt
aqnusest, 4 - 3 tundi. Suure toksilisuse tottu manustatakse
lihouesse je veend ainult juhtudel, kus teised vahemtoksilt
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sed antibiootilumid on toimete. Neerwpwwdulikkuse korral
wmuleerub kiiresti nagu k3ik sminegbilesiidid. Kul t'/2
nowmeslse neerufunktsiooni kerral en 2 - 2,5 t, siis
smmuria korral pikened see 20 - 30 Eseda. Tervete neerude
korral saavutatakse lihasesse msnustemisel kontsentratsi-
oom uriinis 200-300 #g/ml.

Monomutsiin on efektiivne statﬁlokokkidé, kolibakteri,
dusenteeriatekitajate, brutselloositekitajate, klebsiella,
enterobekterite jt. poolt pohjustatud nakkuste puhul (ta-
bel 21), Ei toimi streptokokkidesae, pieudomoonastease,
(klostriididesse). Pohiliselt kasutatekse kolienteriitide,
toksilise diispepsie, diisenteeria, salmonelloosi, uksikutel
Juhtudel ka sepeise ja kuseteede infektsioonide korrael (ui
neerufunktesioon pole hairitud).

Ioksilisus., Neomitsiin ja monomitsiin on aminogliiko-
siididest k3~ge toksilisemad. Nende karge oto- ja nefrotds
silisus piirab kasutemist. Eriti ohtlikud on nad neerukeh~
justuste (oliguuiia) korral. Kuulmise norgenemine  esineb
10 - 15 %1 ravitavatest haigetest. Seedetrakti arritusnah-
te ja allergiat esineb harva. Ravikuurid ei tohi olla pi~-
kad je kehe kuuri vehet peaks olema vehemalt 2 - 4 nddalat.
Ototoksilise tbime téttu on neomitsiini ja monomutsiini
keelatud kombineeride teiste aminoglukosiididega. Kull on
segainfektsiooni korral otstarbekas neid kombineerida mone
penitsilliini voi tsefalosporiiniga. Resedatel ja veikelas-
tel ei tohi neo~ ja monomiteiini uldse kasutada.

Gentamutsiin, tobramitsiin, sisomutsiin

Need aminogliikosiidsed antibiootikumid:kuuluvad teise
pslvkonna preparaatide hulke, ja selle tottu pole mikrochi-
de resistentsus nende suhtes veel laialdane. Gentemlutsiin
voeti kasutusele 1961-62, tobremutsiin 1967-69,  sizomut-
siin 1970, a. Nimetatud preparasatide toimivad kontsentrat-
sioonid (tabel 21) je vastavalt ka annused on 10 -~ 20 kor-
da medalamad kui esimese p31vkonna aminogliikosiididel. Kui
streptomutsiini ja kenamutsiini ihekordsed ennused on 0,5
1,0 grammi, siis genta~ ja sisomutsiinil 20 - 100 mg. Ta-
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leb aga kohe markids, et kdrvuti suurems antibekteriaalse
efekiiivsusega on genta-, tobra- ja sisomuteiinil ke suurem
toksilisus. Korvaltoimed on praktiliselt samad mis esimese
polvkonna aminoglikesmiididel. Reastades  aminoglikosiidid
tokeilisuse vahenemise swunas, sasme rea: sisomitsiin, gen-
tamitsiin, tobramitsiin, neomitsiin, monomitsiin, strepto-
mitsiin ja kanamitsiin., Viimesaed kaks - streptomitsiin ja
kenamitsiin kui suhteliselt vahemtoksilised - on  laialda-
gelt kasutusel tuberkuloosi ravis. Toksilisemeid uhendeid
tuherkuloosse infektsioonl korral kasuteda on ohtlik.

GentamiUtsiinsulfaeaet (Gentamyoini

gsulfas) on seene Micromonospora purpurea gsu  echinospors
produtseeritav aminoglukosiidse struktuuriga antibiootikum.

Bioloogiliselt eksisteerid viahemalt 16 gentamitsiini, mil-
lest plhilised on 5 (A, B, C;, Cp ju D). Gontemitsiinsul-
faat on €, ja C, segu. Gentamitsiin on lahuses suhteliselt
pusiv pH vadrtustes 2,0 - 9,0 ja seega enterasalselt hasti
kagutatav., Seedetraktist ega ei imendu. Ka annuates 1,2 -
1,5 g elimineerudb neerude kaudu ainult 0,1 - 0,3 %, Liha-
sest imendub kiiresti, maksimamslne kontsentratsioon plasmas
avaldub 0,1 - 1,5 t jooksul ja langedb kriitilise piirini 6-
8 ¢t jooksul. Tavalised annused lihasesse on 0,5 - 2 mg/kg.
Veenl manustaetud gentamitsiini kontsentratsicon langeb sa-
muti 6 - 8 L Jooksul kriitilise piirini - 0,5 - 1 ug/ml (te
bel 22). Optimaslne kasutusskeem taiskasvanule on 40 - 80mg
iga 6 - 8 tunni jérel lihmsesse voi veeni, Vailkelastel ja
neerupuudulikkusega haigetel on eliminatsioon oluliselt aeg-
lasem. Gentamitsiin elimineerub parenteraalsel kasutamisel
neerude kaudu glomerulaarfiltratsiooniga. Kesknarvisusteemi
tungib halvasti.

Gentamutsiini toimespekter on lai (tabel 21), suhteli-
selt tundlikumad on stafuilokokid, kolibakter, klebsiella,
entercbakter, Proteus vulgaris ja morgepil. Nimetatud mik-
roobide korral parsib kontsentratsioon 4 wg/ml enamiku tu-
vede kasvu. Gentamitsiinresistentsed on suur osa strepto-
kokke, enterokokke, ka tuberkuloositekiteja kasvu parssimi-~
seks on vaja suurl kontsentratsioone, mis jn vive pole ra-
kendatavad. Gentamitsiini kesutetakse kuseteede infektsioco-
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Tabel 22

Gentemitsiini, tobramitsiini ja sisomutsiini

kondsentwabeicon taiskasvanud inimese vereseerumis

Preparsat, ma- An- Antibiootikumi kontsentratsioon
nustamise vils nus inimese vereseerumis Iug/ml
) ng . :
1¢ 2%t 4¢ 6t 8 t 12 t
Gentamitsiin: _ . _
lihasesse 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 45 1-3 0,5 0,1 -
) 40 12 1,3 0,6 0,25
PRS- SNe. .
mybraniliiveen : :
Tihdsesse 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 0,5 0,3
veeni 100 6 3-4 2 1,1 045 -
Sisomitsiin: _
lihasesse 75 4 3 1 0,5 0,2 -
150 T 5,5 2,5 1,3 0,7 0,2
veeni 75 6 3,5 2.1 1’2 095 -
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nide (puelonefriit, tsustiit, uretriit), pneumoonia, pleu~
riidi, peritoniidi, empiieemi, kopsuabsiseesi, sepsise, na-
hainfektsioonide, harvem meningiidi ravis. Nende -infekési-
oonide korral tuleb gentamitsiini pidada reservant&divotidu-
miks.

Tobramitsiin (Jgbrapycinum) on kiirikseene
stireplomyces jenebrariug'e kultuurist isoleeritud uks kom-
ponente. Tugev alus, praktilkas kasutatakse sulfaadina. Toi-
memehhenismilt tuupiline aminoglukosiid, farmakokineetili-
selt, toimespektrilt ja kesutusnaidustustelt lahedane gen~
tamutsiinile (tebelid 21, 22).

Sisomutsiinsulfeat (Sisomyeini sul-
fas) on seene Micromonesapors inyeensig'e produkt, struktuu-
rilt lahedane gentamutsiin Cy~le. Farmskokineetilised para-
meetrid samad mis gentemitsiinil, samuti toimeapektri pohi-
ose (tabel 22), Sisomutsiini toimivad kontsentratsioonid
(MPK) on viimastest vaiksemad stafulo- ja streptokokkide,
enterobakterite, klebsieclila ja monede prooteusetuvede juu-
res, kuid samal ajal on gisomutaiin ke genta- ja tobramit-
giinist toksilisem,

Toksilisus. Gentamutsiini, tobremutsiini ja sisomut-
siini toksilisus on tillpiline aminogliikosiididele. Uks oht-
likumaid toimeid on tugev ototoksilisus. Kuulmisnarvi ja
sisekorva kehjustus tekib kergelt, antenatsalselt, vastsun-
dinutel, vaikelastel ja neerupuudulikkusege haigeil, kellel
preparaadid kumuleeruvad. Nefrotoksilisus valjendub protein-
wurias, asoteemias, ke oliguurias. Nahud on ohtlikud ja
kohustavad preparasadi tarvitamist katkestama. Tuleb ette ka
maksaensuumide aktiivsuse muutusi. Uksikjuhtudel on kirjel-
datud ke sudame erutusjuhte haireid ja neuromuskuleaarset
blokaadi (kurasaretaoline toime). Neuromuskulaarse blokaadi
korvaldamiseks kasutatekse proseriini, kaltsiumkloriidi,
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2.3, Laia toimedp@ietriga antibiootikwmid

Leia toimespektriga antibicotikumtde rihma luuluvad
Ghendid, mis parsivad mikroobi valguslsysssi selle pohill-
1is - aminohapete iilekamnet S<RNH-1t« Mibosoomidele. Selle
£t0ttu ei tee nad mikroobirakim tungites vahet eri 1liikidel
voi tiivedel, vaid parsived vaga paljude patogeensete ja mit-
tepatogeensete mikroorganismide kasvu. Lisaks ribosoomivale
gu stnteesi inhibeerimisele parsivad nad jargmises staadiu-
mis nukleiinhapete sunteesi. Xeid antiblootikume iithendavad
jérgmised omadused: esiteks, koik toimivad ainult bakterio-
staatiliselt, ka suurtes kontsentratsioonides, jin vivg, ei
avalda bakteritsiidaet toimet. Teiseks, tulenevalt univer-
saslsest laisst toimespektrist on nad, -vorreldes beetalak-
taamsete ja aminoglukosiidsete antiblootikumidega suhteli-
selt toksilisemad ka peremeesorganismi kiiresti paljunevate
kudede suhtes, eelkdige vereloomele. Kolmandsks, lais toi-
mespektrl tottu pahjustavad need antibioofikumid ka dusbak-
teriocosi palju sagedamini kui valikuliselt grammegatiivse-
tesse voi grampositiivesetesse mikroorgenismidesse toimivad
Uhendid. Sellesse ruhme kuuluved levomtiteetiin ja tetratsik
liinid. Kuigi paljudes kasirseamatutes nimetatakse laia toi-
mespektriga antibiocotikumideks ka ampiimilliini, tsefalos-
poriine ja mitmeid aminoglukosiide, pole mee pariselt oige.
Viimastel on toimespekter siiski konkreetse mikrofloore osas
valikuline, toksilisus vaiksen ja dusbekteriootilised kdr-
valtoimed harvemad.

2¢3.1. Levomitmetiin

Levomiteetiin (Laevomyostinum, Leexgmycetini giesras,
keevonyceiind guccines golubile) isoleeriti 1947. a. kiirik-

seene Sirepbemyces ¥spezuelae kultuurist ja on esimene laia
toimespekiriga antibiootikum. Lihtsa struktuuri tottu (la-

hedane fenuulalaniinile) on ta kergesti santeesitav. Kaes-
oleval ajal kasutatekse ainult sunteetilisi levomiutsetiini-
sooli ja -derivaate (jn. 7). Levomutsetiin on alus, vees

halvasti lahustuv, i t i : tatgkse levomutse-
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i
OH NH-C-CHCL,

' (o]
0?[—@—- (I)H-CIEH-CHz-O— g— ( CH2 )2-<u,-0-Na Levomitsetiin

Tetratsukliin
Kloortetratsiukliin-
vesinikkloriid
H3<< /CH3
HyC OH N
OH Morfotsukliin
C-NH-CH,~N 0
H
OH OH 8 \—/

eHol Metatsiikliin-
vesinikkloriid

Joonis 7. Levomitsetiin ja tetratsukliinid
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tiini neatriumsuktsinsati|(Lasvomycetini succines golubilg).
¥ii page levomitsetiin amlusena, nii ka tema stearaat ja pal-

mitaat on sinult enteraalseks vdi paikseks kasutemiseks,
Permakokineetika. Levomitsetiin on happekindel, ente-
raslselt hasti kesutatav, Leslisesas keskkemnas (pH 8,5 - 10,0)
laguned Lkiiresti, mb aktiivsuse. Suu kaudu imendud kuni
90 %, makgimaslne kontsentratsioon veres saavutatskse 2- 4 %
moodumisel, ja annustes 15-20 mg/kg pusid toimiv  kontsent-
ratsioon kuni 8 tundi. Seege on taveline kasutamisskeem qs -
1,0 ¢ 1iga 6 ~ 8 tunni jarel enteraalselt, vol sama annus  Le-
vomuisetiinnastriumsuktsineati lihasesse (veeni) iga 6 - 8
tunni jarele Levomitsetiinipreparaatide plasmakontsentratsi-
ooni poolviartuseeg (t, ) on 3 - 3,5 t. Orgenismis  jaotub
ebauhtlaselt, palju kosﬂﬁob makse, neerudesse, ulejaanud kKu~
@Lwomﬁtsetﬁn tungib hasti labi hematoent-
sefaslbar{Ali/14, sndes ajuvedelikus 30 - 50 % taseme vereses-
Tumi kontsentraisioonist, ja seetdttu on levomutsetiin hasti
rakendatav meningiidi v8i entsefaliidi korrel. Ka serocosse-
tesse ja liigesoontesse ning rimnapiima tungid Emi 50 %
plessakonteentrateloonist, Terapeutiliaeks Kontsentratsico
niks on plesmes vaja sailitada vihemalt 3 - 5 (10) yg/ml,mis
parsid ensmiku tundlike mikroobiliikide kesvu. Perenterasl-
sels (iddasesse, vesni) kasutatakse levemitsetiinneatrium-
suktoinartl aimnls juhtwdel, kul entexemipe kasutus osutub
voimatulss secdetrakti kahjustuste, tesdwvuseta seimmdi jme.
$3ttu. Kasutatakse ka rekteslset marustemdsti, Levomatsetiin
suures osas inaktiveerub maksas, glukavemuillitransfereasi shil,
metaboliidid elimineeruvad neerude kaudu, Muutumatult eritub
‘Reerude kaudu glomeTulsarfiliratsiooni  teel aimult 7=10 %
annusest. Seegh neeru- ja eriti makgakahjustuste korrsl on
voimelik § prpparesdi kwmuleerumine, mille valtimiseks  tuled
nesustade vhiksemaid annuseid 12-24 t imbervallidega., Kul
levomitsetiini komtsemtratssioon iiledoseerimisel neeru-— voi
maksakahjustuse to¥tu touseb ja piisidb plasmas 20-150 yg/
areneb kiiresti vereloome kahjustus. Manustades suu kaudu
annuses 30 mg/kg (tAiskasvanule 1,5 - 2,0 g korrage) elimi-
neerub roojege ainult 1-2 %, andes seal kontasentratsiooni

0,3 - 2ug/g.
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Toimemehhanigge Levomitsetiin inhibeerib valgu suntee-
si mikroobirekkudes (ka rekuvallstes sisteemides) riboso~
maslse 50 S alaithiku tasemel, Ta inhibeerib peptidwiilitrams-
feraasi ja scega aminohapete ilekande aminoatsitil-transport-
RNH-1% ribosoomidele. Riboscomivalgu sintees parsitakss
nii peljunevetes kul ka solkeseisundis mikroobides. Toime omn
ainult bakteriostaatiline. Vastemata ribosoomivalgu sun~
teesi parssimisele jatkub nukleiinhapete suntees, moodustuw
DNH on inaktiivne, RNH aga moonutunud struktuuriga ja see-
t6ttu ebastabiilne, lakkab mikroobide paljunemine,

Toimespekter. Levomutsetiin pareib nii grampositiivse-
te kul gramnegatiivsete mikroobide paljunemist (tabel 23)}Id-
seks madetekitavaetele kokkidele pa&rsib levomitsetiin ka ri-
ketsiate, hemofiilusbe, spiroheetide, klamiidide, kolibakte-
ri, enterobakterite, Xlebsiellade, prooteuste elutegevust,
Tavaliselt on siiski ampitsilliini, tetmtsfikliinide, amino-
glikosiidide suhtes resistentsed mikroobitived resistentsed
ka levomiteetiini suiwes. Pubmngube korrel (tuufus, dusenteeria)
areneb vordlemisi kiiresti ka salmonellade ja digellade re-
sistentaus. Resigtentsuse telkke pshjuseka on mikroobide pdolt
produtseeritav ensuum atsetiulitrensferaas, mis inaktiveerib
antibiootikumi. Valikuliselt on levomitsetiini subtes tund-
likud paljud anaeroobsed mikroorganismid: peptokokid, pepto~
streptokokid, bakteroidid, fusobakterid jt., samuti trahhoo-
mi-, psitakoosi, veneerilise lumfogranuloomi tekitajad e Ka-
mivdied. Levomitsetiin kombinataioonides bakteritsiidsete an-
Eb_:!._go_g:k\_m;_igggg__(panitsilliinid, tsefalosporiinid, amino-
glikosiidid) norgestab viimaste toimet. Seega pole otatarbe-
kas levomutsetiini kombineerida, vaid kasutade ainult mono~
teraaplana. Levomitsetiini kesutatakse tuufuse, paratuufuse,
dusenteeria, brutselioosi, tulareemia, lakakoha, kopsupole-
tiku, tahnilise tiifuse, gonorroa, meningiidi, osteomuelildd,
se'ptitseemia, abstsesside, trahhoomi, psitakoosi jt. haigus-
te ravis, Kg&ide infektsioonl korral on ta reservantibioo-
tikum, Levomutsetiini manustatakse suu kaudu 50 - 60 min en-
ne Booki, taiskasvanule optimealselt 0,5 g 4 korda oopaevas.
Ule 3 grammi copaevas ja 20 - 25 g ravikuuri kohta ei +tohi
manustads kiire vereloomekahjustuse, dusbakterioosi ja teis-
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Tabel 23 .
Lale toimespekiriga entibiootikumide (levomitsetiini ja tetratsikliinide) antimikroobse toime
spekter

Minimealne parssiv kontsentratsioon (MPK)

Mikroorganism Ae/ml.
Levomitsetiin Tetretsilkliin Metatsikliin Minotsikliin

Staphykocéccus aureus 0,5-5,0 0,1=-1,6 0,4-1 0,2-1,6
Streptogocgus pyogenes 0,5-2,0(~>15) 0,05->10 041->5 0,1=1
Streptococcug viridens 0,5=5,0(-5>15) 0,1->10 0,2->10 0,1-25
Streptococcus faecalld 0,5=5(=>30) 0,1->100 3,1->100 1,6-2>100
Streptococcus pneumoniae 0,25-5(->10) 0,05-=3,1 0,05=0,1 0,04-0,1
Becillus anthrecis 1-20 0,1-5 0,1=5 0,2-5
Clostridium spp. 5-220 0,2-5 0,2-5 0,3-5
Qorynebacterium diphtheriae 0,5-15 0,5-15 0,5~15
Actipomyces Sppe 0,5->10 0,3-10 0,2-5 0,2-5
Peptococcus 8pp. 0,1-8,0 1-25 * 1=25 1-25 |
Neisseria meningitidig 0,5~5,0 0,1-5 0,1-5 0,1-5
Neisseris 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
§1eb51ella pneumoniae 2,5=-10(>25) 1->100 >100 2100
Proteus 8ppe 10->100 10~100 10->100
Enterohactery aerogenes 2,5-5025) 2->100 6,2=->100 6,2-12,5
Salmonells g 0,5-5(>20) 0,5-10 0,5-10 0,5-5
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Tabel 23 (jarg)

Mikroorgenism

Minimesalne paresiv kontsentratsiocon (MPK)
Me/od

Levomiitsetiin Tetratsikliin Metatsiukliin Minotsukliin

Shigella BDDe
Brucellsg abortgs
Peeudomonaey aeruginoss

Escherichia coll

- Mycoplasme pneumoniae

Bacteroides 8ppe
gickettqig_gggf
Vibrio cholerae

Listeria monocxtogenea
P e

2,5-10(>30) 1-10 1-10 1-10

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

10->250 >100 > 100 7100

0,5-1050) 0,5-750 - 3,1=750 3,1-750
0,2 0,4 0,6

0,5-16,0

2-5 1-10 1-10 1-10

>25 0,1=1 0,2-8 0,2-10
0,3-1,5 0,3-1,5 0,3-1,5



te korvaltoimete t3ttu. Same skeem kehtib ka lihasesse  in
veeni manustamise Xorral.

Toksiligus. Seedetrakti limaskesta arritave toime 0t~
tu esineb iiveldust, oksendamist, kohulabtisust (oseiiseld
ke disbakterioosi t0ttu), voib tekkida ke anorektasine sund-
room, koliit, proktiit, sigelemine, Uks ohtlikumaid kdrval-
toimeid on vereloome kmhjustus: leukopeenis, agranulotsii-
toos, aplastiline aneemia, trombopeenia. See orn tingitud wel-
gu sunteesi inhibeerumigest kiirestl peljunevatss rekkudes,
eelkoige levomitsetiini konkurentsist aminohappe L~ feniiili~*
alaniiniga. Levomitsetiinrevi korral suureneb glikolkoll<, pro-
1iini, histidiini, fenmililalaniini eliminetsicon uriiniga, cri-
ti vastsindinuil ja viéikelastel. Korgetes kontsentrsisiooni~
des parsib levomutsetiin ka hemoglobiini sunteesi ;u  raue
ringkaiku organismig, Aplastiline anecemie ja& aleukis voivad
10ppeda sugnc§6. Eriti ohtlik on levomitsetiini kesutada kous
teiste hemntotoksiliste ravimitege (sulfaniilamiidid, srsee-
nithendid, aminogliukosiidid, tsitostastikumid, fenotiasiinid
jne.). Kuna levomutsetiin b vabalt ka lootesse, on s
ohtlik raseduse korral nil voimsliku teratogeense kui Ifeto~
toksilise toime tottu. Narvisusteemi heired tekivad levomiz—
getiini kasutamisel ke lastel ja talskesvanutel: teadvuse
heired, haliutsinatsioonid, malu norgenemine négemisnarvi
neur Jne, Hemato- ja neurotoksilises toimes omavad taht-
sust kindlasti ka levomutsetiini legumemisel tekkivad nitro-
gruppl kandvad ithendid (toksiline toime sarnaselt nitrafe-
noolidega). Levomitsetiinravi korral voivad tekkida ke stude-
me-vereringesusteemi haired, hipotoonia, askuutne kollaps,

résustolld,

243.2. Tetratsukliinid

. Tetratsukliinide rihma kuulub rida looduslikke ja sun-
teetilisi, struktuurilt léhedasi antibiootikume. Neid ihen-
dab mitu tunmust: 1) struktuuri aluseks on ihine kiillastatud
tetratsﬁkke;, 2) toimeméhhaniam ja ~spekter on kaigil sarna-
selt lai, haarates suure osa grampositiivseld ja -negatiiv-
seid mikroobe, 3) ned annavaed téielikult ristuva resistent-
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suse ja ristuva allergis, 4) neil on sarnased toksilised ka-
veltoimed, Erinevused tetratsikliinide vehel on fusikokeemi-
ligstes ja farmekokineetilistes omadustes ning sellest tule-
nevelt antibekteriaslses ja toksilises kontsentrataioonis,
mapustamigviisis, kasutusskeemis. Esimene preparaat, kloor-
tetratsukliin (jn. 7), isoleeriti juba 1945. a. Streptomyces
aureofaciens'i kultuurd vedelikust, kliiniline kasutemine
algas 1948-49. Okstutetratsikliin ssadi 1949. a. tomyces
Timugug’s kultunrist, tetretsukliin 1952. a. sunteetiliselt
gloortetrataikliiini dehalogeniseerides. Tetratsukliini pro-
duiseerivad samuti $treptomyces sureofscieng'i tived, - kust
sads seav biosunteetiliselt koos kloortetratsukliiniga. Li-
saks looduslikele antibiootikumidele on sunteesitud mitmeid
kerboksamiid- ja aminometuultetratsukliine (rolitetratsilk-
ifia, metatsukliin, morfotsukliin), semuti 6-desoksutetrat-
siiliine {minotsikliin, doksutsikliin), Viimaseid nimetata-
32 ka taise polvkonna preparastideks - nad elimineeruvad
seglaselt, andes vaikestes annusbes organismis pisiva kont-
sentratsiooni (kuni 24 tundi). Sirukiuuri muudatused _pole
ega oluligelt majustanud tokgilisust, sest toimivad kontsent
ratsioonid (vaba uhendi hulk vereplasmas) on koigil uhendeil
lahedased (tebel 23). Tetratsikliinidel on samfoteersed oma-
dused, nad moodustavad sooli nii orgeaniliste ja anorgaani-
liste hapetege kui ka leelistega ja leelismetallidega, semu-
ti moodustaved nad kergesti lahustumatuid komplekse, kahe- ja
rohkemavalentsete metallide katioonid (Fe, Ca, Mg, Al, Cu,Zn
jt.) seovad tetratsukliinid seedetraktis inaktiivseks komp-
leksiks. Seega tuleb ravi korral valtida kaltsiumi- ja raua-
rikast toitu (piim, liha), samuti katioone sigaldaveid an-
tatsiide jne, pH vaértiuste muutuste suhtes {pH 2,0 - 8,5) on
tetratsikliinid vastupidavad ja hﬁppekindluse tottu ente-
raalselt hasti kasutatavad,

Farmakokineetika., Sagedasim on suu kaudu manustamine,
kuid tetratstikliine kasutatakse ka Bgékselt haavadele, don-
tesse, lihasesse, veenl. Et sallitada vejalikku terapeuti-~-
1ist vaba uhendi nivood vereplasmas (1,5 - 3,5/ng/mlxon tet-
ratsikliini ja oksitetratsikliini vaja teiskasvenule manus-
tada 0,5 g iga 6 tunni jarel. Seega on looduslike tetratsitk-
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Tabel 24

Tetratsikiiinide preparaadid ja pahilised farmakokineetilised parameetrid

Manus- T -
Preparast Sunoniimid tamis- Annus 1/2 Kontsentratsioon vereseerumis (/og/ml)
viis 2t 4t 6t B8t 12t 241%
Tetracyclinum  Deschiqrbiomycin, p.os 0,25 6-7 1 1,5 1 © 0,5 0,3 -
=, T T 0,5 z 3 3 2 1,5 145 -
1,0 225 3.5 345 325 3 1-2. -
Tet c Angranycis, e 0,25 6-7 3,5 3 2 2 1 0,5
fetzaciolinl @ Saramuad I o 57 2 4 2 1-2 012
Ox etracyc- tetracyclin ps0. 0,25 6-7 1,5 1,5 1,5=2 1 0,5 -
in %ercﬁoci y ~ 0,5 3 2-3 2-3 2 4 -
y Erre
Oxytetracyclini Geomycin Kasutatakse lokaalselt salvina ja aero-
ydrochloridum 800lina
AARSRAAGASRaRS e 0,1 6-7 2 1-2 135 0,5-1 0,3 -
2 etrecyc~ Biomycin, peos 0,5 6-9 2-3 3 2 1=-2 1=1,5 0,2
ﬁni ﬁiﬁi- Q C,
ghloridum anshomycin
dMorphgeyelinum doeXs 0,15 7-9 3 2-3 2 1-2 1,5 0,2-0,6
Methacyclini nyely Qe 0,3 14=16 2 1,5 1,5 1 0, 5—1 0,3
hydrochloridum 1o, X 0,15 3-4 3 2-3 2 -2 0,5
Adramycin
Rexycyclingd %ibra.m¥c§g «0s 0,2 17=20 2-4 1,5-2 1,5-2 2 1,5 .0,45-1
hyarochloridum Micromic n 2 ’ ! ! ’ !
PN AN AN
Dege 0,2 18-20. 3 3,5 2-4 2-4 2-2,5 1=1,5

Minocyelini
aydrochloridum




liinide optimaalne Gop&evens annus 2 g. Selle uletamine toi-
met ei tugevds, kull sga toksilisusi. Nimelt toimivad tet-

ratsukliinid ainult bnkteriontaatiliﬁflntemlul manus-
tamisel jaab osa tetratsukliine (30 - 50 %) imendumata ja
&r1ltuvad roojaga, Kus on Killait korge kontsentratsioon. Suu
'keudu tuleb tetratsukliine manustada 0,5 — 1 tund enne scoki.
Soogl ajel ja jarel manustades imendumine jérsult vaheneb,
‘tuna suurened preparaadi sidumine toidus olevate katioonide-
Wmmtmul saab preparsatide toimivaid

kontsentrateioone tapsemini reguleerida. Veeni ja lihasesss
menustamisel pusib tetratsikliin- je oksitetratsukliinhudro-
kloriidl terapeutiline nivoo kuni 8 tundi, suuremates annus—
tes manustamisel kuni 12 tundi (tabel 24). Optimealne on pe~
entersalselt ordineerida 0,1 - 0,25 g iga 8 tunni jarel. Tu=-
leb arvestada tetratsikliinide imendumisega ka lokaalsel ma~
mustamisel haav&?esse,- Iimeskestadele voi seroossetesse oon-
tesse, mistottu uhekordne annus palksel menustamisel ei to-
hiks uletads 0,25 g. Ajuvedelikus annavad tetratsikliinid ai-
n"uwlft 5-»10 % vereplasma kontsentratsioonist, meningiidi kox-
ral barjaari labitavus suureneb. Kontsentratsioon serocos-

vedelikes on 25 - 75 % plesmanivoost, astsiidi- ja sino-
viaalses vedelikus ulatub tase 100 %~ni. Lootesse tungib tetw
ratsukliin vaialt - kontsentratsioon nabaveenis on 25 - 50 %
ema plasmenivoost, rinnapiimas kuni 100 % sisaldusest plas-
mas. Tetratsukliinid kogunevad luudesse, hammastesse (seob
ca*t), porna, kopsu, maksa, neerudesse, ka sapis annaved kor-
ge kontsentratsiooni. Glomerulearfiltratsiooni teel eritub
uriinige muutumatult 25 - 70 % parenteraalselt ja 10 - 25 %
enteraalselt manustatud tetratsukliinidest. Neeru- ja mekse-
kahjustuste korral aeglustub tetratsukliinide eliminatsioon
5 - 20 korda. Sunteetilised tetratsukliinid morfotsikliim,
metatsukliin, doksitsilliin ja minotsukliin erinevad loodiase-
likest tetratsikliinidest selle poolest, et imenduvad seede~-
traktist taielikumelt ja kiiremini (85 - 95 %), pusivad kaw
em organismis (tebel 24). Meksimaalne kontsentratsioon saa-
vutatakse 2 - 5 tunni kestel, Morfo~ ja metatsukliin annaved
bakteriostantilise nivoo vahemalt 12 tunniks, doksi- ja ming
tsikliin kuni 24 tunniks, Vastavalt sellele manustatakse
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neid 1 - 2 koxda pEevaa Jje ennused on tunduvalt vaiksemad:
ihekordsed 0,1 - 0;2 g, oopaevane 0,2 - 0,6 g. Kontsentrat-
sioon uriinis on 4 -«22 7“g/m1.'Vereplasma albumiinidega seos-
tub 22 - 25 % veres ringlevast tetratsukliinist ja oksutet-
ratsiukliinist, 24 - 45 % meta- ja minotsitkliinist.

-Toimemehhanism, Tetratsukliinid parsived riboscomival-
gu sunteesi, parsivad aminohapete lulitumist peptiidehelasse
Tetratsukliinid seoastuvad spetsiifiliselt riboscomi 30 S alar
ibikuge je ensiiunid, mis kataliisived aminoatsiul-transport-
RNA seostumist»ribosomaalsete aktseptoritega, parsitekse,Seew
ga on toimemebhanism levomutsetiini omele l8hedane je kdige
tugevamini avalduv paljunevatesse bekteritesse. Uhendus ri-
bosoomi 30 S alaubiku retseptoriga on ajutine, reversiibel.
Bakteritsiidset toimet tetratsikliinidel in vive ei cle. Tete
ratsikliinide toimemehhenismi pulitakse osaliselt seletada ka
nende akts it s>rse toimega kahevalentsetesse kativonidesse
(raud, magneeaium, mengasan) ja helaatide moodustamisegea. Sel-
le tottu need katioonid eemaldaiakse enguumidest, mis kaota-
ved aktiivsuse. Pohiline on siiski ribosoomivalgu stinteesi
inhibeerimine ja rakkude kasvu ja paljunemise parssimine, Suu~
remates kontsentratsioonides avaldavad ned sama - wmehhanismi
kaudu toksilist tolmet ka mekroorganismi rakkudesse -~ lakke-
vad mitoosid vereloomeorganeis, seedetrakti limaskestas, loo-
te kudedes. '

Toimespekter. Tetratsukliinid tungivad vabalt mikroor-
ganismidesse, ribosoomivalgu sunteesi inhibeerimise tSttu on
neil lai toimespekter (tabel 23), Olulisi erinevusi  toime-
spektris erinevate preparaatide vahel pole, sest nad annavad
ristuva resistentsuse. Tetratsukliinid parsivad suure osa pa-
togeensete grampositiivsete ja grammegatiivsete mikroobide
elutegevust kontsentratsioonides 0,5 - S/ug/ml (tabel 23),
ege samuti trehhoomi-, veneerilise luimfogranuloomi, psita-
koositekitajate paljunemist, kuigi suuremates kontsentratsi-
oonldes ja kestvamate kuuride korral. Mikroorganismide tet-
ratsikliinresistentsus areneb aeglaselt. Praeguseks on siis-
ki kuni 70 % Staphylococcus sureug'e tivedest nende  suhtes
resistentsed. Teiste mikroorganismide resistentsus ei ole
lile 50 % uuritud tuvedest. Tetratsikliine tuleb arvate re-
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serv- voi esendusantibiootikumide hulke. Otseseid naidustu-
8i on neil vshe: tulareemia, koolera, trehhoom, lumfogrenu-
loom, lakekoha, psitakoos. Penitsilliinide, tsefalosporii-
nide je-mekroliidide asendajena kasutatakse tetratsukliine

angiini, otiidi, bronhiidi, médase pleuriidi, peritoniidi,
kopsupaletiku, meningiidi, slaageda septilise endokardiidi,
koletsustiidi, bakterimalse dlsenteeria, kohutuufuse, brut-
selloosi, siberi katku, kuseteede infektsioonide, gonorroa
jte. haiguste korral (tabel 23). Profulaktiliselt on naidus-
tatud kooleraendeemia voi -epideemia korral, kirurgias pe-
ritoniitide veltimiseks (lokaalselt). Tetratsukliine kasu~
tatakse ka lokaalselt. Alla 7 - 8-a. lastele pole tetra-
tstkliine nende suure toksilisuse tottu soovitatav rakenda-
da. Tetratsukliine kasutatakse ke kombinatsioonis oleando-
mitsiiniga. Oletetriin sisaldab tetratsukliini ja oleando-
mitsiinfosfaati suhtes 2 : 1y Oleomorfotsikliin gisaldab
oleandomitsiini ja morfotsukliini (alustena) suhtes 1 : 1,5
Nii oleandomutsiin kui ka tetratsukliinid on valgu sunteesi
inhibiitpfid-ja ainult bskteriostaatilise toimega. Oleomor-
fotsukliini kesutatakse parenteraalselt. Kombineeritud pre-
paraadil on tugevam toime grampositiivse mikrofloora osas,
gellist kombinatsiooni kasutaetakse segainfektsiooniga made~
pSletike korral.

Tokgilisus. Kui tetratsukliine tarvitatakse lihiseg-
selt, moodukates annustes, mitte uletades noutud terapeuti-
1isi kontsentratsioone, siis on nad suhteliselt vahe toksi-
lised. Kestvam kesutemine kutsub esile ohtlikke korvaltoi-
meid, mis tulenevad tetratsiukliinide valgusinteesi inhibee-
rivast toimemehhanismist,.

Tetratsukliinid pahjustavad makse suurenemist, biliru-
bineemiat., Maksakshjustuse oht suureneb jarsult suurte an-
nuste kasutamigsel ja neerupuudulikkuse foonil. Voib arene-
da meksa rasvvaarastus. Seedetrakti poolt avaldub arritus-
nahte, limaskestekahjustusi (stomatiit, p31etustunne suus,
neelupdletik, kohulehtisus, iiveldus), Dusbekterioosi ja an-
timitootilise toime tottu pShjustavad tetratsukliinid ale-
tes ravi 4. - 7. paevast tihti genitorektaalse sundroomi
(koliit, proktiit, vulvovaginiit, verine-limane valjaheide,
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sugelua). Kuna tetratsikliinid seoved kaltsiuml, ledestuved
nad luudes, hammastes, kuuntes jt. kudedes., Tetratsikliinid
kahjustavad loote luustiklu ja vereloomet, raseduse ajal ei
tohi ildse menustade. Samuti voived ned kehjustads rinnapii-
me keudu imikut. Beamassiku kehjustuse #0ttu pole tetratsik-
liine soovitatav enne j@vhammaste kfgamemist kasutada.

Laia toimespektri t0ttu kuteub tetratsikliin esile rik-
kalikult disbakterioosi nahte, superinfektsioone: kandidoo-
se, stafiilokokoose, mesdetraktis voivad hskete voheme ka
prooteused ja pseudomoonesed, mida tetratsukliin ei parsi.
Seedetrakti mikrofloora kiire muutus areneb olenemata prepae~
raadl manustemisviisist: kendidoos void tekkida nii suukaud-
sel kul ks parenteraaslsel manustamisel.

Allergilisi néhte esineb tetratsiikliinide kasutamisel
erinevatel endmetel 0,2 ~ 5 %1 ravitutest. Tekivad eksee-
mid, dermatiiuid, huperergilised limaskastapsletikud, nsha
sigelemine, villiline pSletik jne. Anafilektiline Sokk esi-
neb vage harva, kuid esimesel parenteraalsel manustamiasel
peab selleks valmis olema.
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3. PATOGEENSETE SEENTE VASTASED ANTIBIOOTIKUMID

Praegu op tuniud mitukummend pstogeenset seeneliiki,
mis voivad inimesel parasiteerides pohjustade  seenhaigusi
e. mukoose. Seennakkusi voib tinglikult jagada kolme ruhma:

1) kandidamikoosid, mille korral kasutatakse pohili-
selt nﬁstatiini, levoriini, amfoteritsiini (tabel 25);

2) dermatomukoosid, mille korral kasutatakse antibioo-
tikuni griseofulviini ja peljusid sinteetilisi aineid (ami-
kesool, nitrofungiin, dekamiin, mukonasool jt.);

3) susteemsed mikoosid (koktsidiodomukoosid, histo~
plasmoosid, blastomukoosid, kruptokokoosid jt.), mille pu-
hul velikantibiootikumiks on emfoteritsiin B.

Enamik seenevastaseid antibiootikume kuulud keemili-
selt amfoteersete polueenide rihma, mille molekulmass on
900 - 1200. Polueenid seostuvad mikroorgenismi (seene) memb-
raanigae, eelkSige sterooltuumadege, mille tagajarjel muutub
membraani permeaablus, rakk keotab ainevehetuseks vajalikke
aineid. Preparasadid aveldavad nii fungistaatilist kui Zfun-
gltsilidset toimet. KO0igi uhendite toimemehhanism pole veel
16plikult selgitatud.

Niustatiin (Nystatinum). Poliieense struktuuriga
nistatiini (molekulmess 950) produtseerib Streptomyces noup
8el. Meditsiinis on teda rakendatud alates 1954. a. Valis~
keskkonna faktorite (valgus, t°, niiskus, pH muutus) suhtes
tundlik, lahused ja suspensioonid vehepusivad,

Enteraalsel manustamigsel praktiliselt ei imendu, eli-
mineerub muutumatult valjeheidetega, avaldab lokaalset tol-
met seedekulglas. ’

Nustetiin parsid paljude patogeensete ja saprofuutsete
seente elutegevust Gabel 26), avaldab ke emobitsiidset toi-
met ja on leiSmanioosi vestu kasutetav, Pohiline meditsii-
niline kasutus on seotud kandida liikide poolt esile kutsu-
tud limaskestade, naha ja uldiste kandidooside korral. Ka-
sutatakse enteraslselt ja lokealselt. Resistentsus areneb
aeglaselt. Annab ristuva resistentsuse teilste polueenidega
(amfoteritsiin, trihhomitsiin). Kuna seedetrsktist ei imen-
du, on toksilisus vaike,
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Scenevastased antibiootikumid

Tabel 25

Preparaat Manustamine 663223:8 P°hi}:':$n§asu“
Nystatinum 1 mg = 4000 T Pyoss lokaalselt salvi- 1500000~ Kandi damikoos,
1,0 g = 4000000 1m0 . na, -4000000 ™M} kandidasepsis
Laevorinum 1 mg = 25000 T Pe9e, lokaalselt salvi- 1500000~ Kandidamukoos
0,04 g = 1000000 T na -2000000 T
Laevorinum-natrium P.gs, inhelataiooniks 400000~ Kandi damikoos
-1000000 TV
Amphotericinum B 1 mg = 750 T ,IJYJ’ inhalatsiooniks, 250-1000 Blastomikoos,
lokaalselt salvina ™W/kg kriptokokoos,
lile 1-2 paeva histoplasmoos,
. kandidasepsis
Amphoglucaminum Peos 400000~ Naidustused
-1000000 TU samed
Mycoheptinum 1 mg = 1000 ™Y P.0s, lokesalselt salvi- 500000 ™ Naidustused
1,0 g = 1000000 T na ' gsamad
Grigeofulvinum P.o. 0,5-1,0 g Dermatomikoosid



Levoriin (Levorinum, Levorinwm-natriug). Levo-

riini produtseerib Jtreptomyces Jevoris Krass. Kuulub samu-~
ti polueenide hulke, Kasutatakse enteraalselt ja lokaalselt.

Levoriinnaatrium on vees lahustuv jea kasutatakse aerosooli-~
na inhalatsiooniks. Korgemates kontsentratsioonides avaldab
fungitsiidset toimet. Seedetraktist oluliselt ei imendu, kuid
suuremates annustes voib siiski pohjustada maksa  toksilisi
kahjustusi. Selle tottu on levoriin vastunﬁidustatud maksa-
heiguste, agedate seedetraktipoletike, heavandtove ja rase-
duse korral.

Pohiline levoriini kasutamine on seotud seedetrakti, su-
guelundite ja naha kandidoosidegea. Enteraalselt manustatakse
iga 6 tunni jarel, uldannus oopdevas taiskasvanule  kuni
2 000 000 T (80 mg). levoriinsslv sisaldab 1 g-s 500 000 TU
antibicotikumi, Inhalatsiooniks kasutatakse Uhekordse annu-
sena 100 000-200 000 T! levoriinnaatriumi lahust 5 ml vees.

Amfoteritsiin B (Amphotericinum B). Anti-
blootikumi produtseerib Streptomyces nodosus, kasutusel ala-
tes 1955.-56., a. Kuna preparaaet on vees halvasti  lahustuv,
siis parenteraslseks manustamiseks kasutatakse amfoteritsiin
B kompleksis desoksiikoolhappe naatriumisoolaga, mis lahustub
vees, ) .

Enteraalsel kasutamisel imendud halvasti, veres ei anna
piisavat kontsentratsiooni. Kuna amfoteritsiini kasutatakse
susteemsete mukooside ravis, el ole enteraalsel kasutusel
tahtsust. Manustatakse tilkinfusioonine veeni, kasutatakse kn
paikselt ja inhalatsioonina. Amfoteritsiin pusib organismis
kaua ja seetottu kasutatakse 2 - 3 korde nadalas (infusioo-
nide intervallid 1 - 3 pdeva). Esimese 24 tunni jooksul eli-
mineerub ainult 5 % preparaati Uldhulgast. Olenevalt haige
vanusest ja mukoosi tuubist kasutatakse eriskeeme. Kuid ild-
juhul ei tohi lihekordne annus uletada 1000 Tl/kg.

Amfoteritsiini kasutatekse blastomukoosi, kruptokokoo-
si, histoplasmoosi, kandidasepsise jt. uldnakkuste korral,
juhul kui teised fungistaatilised vahendid ei osutu efektiiw
seiks.

Amfoteritsiin on tugevalt nefrotoksiline, hepatotoksi-
line, p8hjustab.aneemiat, valusid, hemorraagilisi gastroen-
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Tabel 26

Nistatiini, griseofulviini ja amfoteritsiin B seenparasii-
tidevastane toimespekter (MPK, #g/ml)

Minimeslne parssiv kontsentratsioon
(MPK g/ml

Mikroorganism )M
Nustatiin Amfoterit- Griseofulvih
giin B

Aspergillus fumigatus 64,25 0,3-1
Blastomyces dermatidis 1,6 0,2-1
Candida albicans 1=3 0,5-2 10
Cendida grusej 6,2 1=-2 10
Gandida parascrusel 1
Gandida stellatoidea 3,1
Coccidioides inuriitis 1,5-6,2 10
Cryptococcus sppe 0,5-4 0,03~2 10
Epidermophyton floccosum 1-10 0,9 0,3-0,6
Gootrichum lactis 6,2-15
Higtoplasme caps um  1,6-4 0,05-1 10
Microsporum Bpp. 2-20 2 0,3-0,5
Penicillium notatum 3,1
Rhizopus nigricans 3,1
Saccharomyces cerevisise 3,1
Schizosaccharowa
gstosporus 3,1
Sporotrichum schenekii 13 0,1=0,5
Trichophyton mentagraphy-
jes 6,25 15 0,2-0,3
Trichophyton spp. 3-210 5-40
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teriite, -elektrolutitide ainevahetuse muutusi, hupertexmiat
jne. Voib kasutada-ainult statsionaaris pideva arstliku
kontrolll all,

Amfoglukamiin (Amphoglucaminum) on kombi-
netsioconpreparaat, mis sisaldab amfoieritsiin-N-metiulgluke-
minaeti koos N-metiunlglukemiiniga. Hugroskoopne, vees hasti
lahustuv, kergesti inaktiveeruv temperatuuri ja valguse tolk
mel, Kasutatakse enteraalselt 2 korda péeves samadel nai-
dustustel kui amfoteritsiini, kuid rohkem seedetrakti kan-
didamikoosi korrel. Enteraalsel kasutamisel voimalikud nee-
ru- ja meksekshjustused, seedehaired. Jaaklammastilu suure-
nemisel ja uriini muutuste korral ravi 1dpetada.

Mikoheptiin (Mycocheptinum). Mikoheptiini
produtseerib kiirikseen Sireptovertiolllium myeoheptinicums
Struktuurilt polieen, molekulmassiga 921. Naidustused samad
mis amfoglukemiinil. Kasutatakse enteraalselt 0,25 g 2 kor-
da paevas. Ravikuur 10 - 14 paeva, siis tuleb teha vahe.
Pohjustab maksa- ja neerukahjustusi, allergilisi nahte, ve-
re muutusi. Neerukshjustuste korrel vastunaidustatud.

Griseofulviin (Griseofulvinum). Griseo-
fulviin isoleeriti juba 1938. &a. hallituseeenest Penicil-
lium griseofulvum (nigricans), hiljem ka teistest Peniccill-
um'i tivedeet, Bsimesed 20 a. kasutati taimede seennakkuste
vastu ja alles alates 1958. a. meditsiinis, eelkoige derma-
tomizkoosi ravis. Griseofulviin toimib ainult fungistaati-
liselt. Eriti efektiivme on trihhofuiitonite, epidermofiuto-
nite, mikrospoorade poolt pohjustatud nakkuste korral, kus
parseivad kontsentratsioonid on 0,2-0,5 4g/ml. Teiste seen-
naklsuste - kandidooside, kruptokokooside, histoplasmoosi,
aktinomikooside Jne. korral toimeta.

Kasutatakse enteraalselt dermatomikooside korral. 0o
paevene annus (1,0) on otstarbekas jagada neljaks ja msnus~
tada iga 6 tunni jarel. Annuse suurendamine (2 - 3 g oop&e-
vas) ei suurenda oluliselt preparaadi kontsentratsiooni ve~
replasmas ja efektiivsust, kuna puudub fungitsiidne toime.

hedoseerimisel tekivad narvisusteemi haired, leuko-
peenia, allergilised nshud, tusistused seedetrakti poolt,
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3.1+ Mitmesugused naha seenhaiguste korral kasutatavad pre-
pareadid

Naha seenhaigustest e. dermatomikoosidest on levinuimad
trihhofiitia, mikrospooria, dermatofuntia (epidermofiiitia ja
rubrofititia), nahakandidoes jt. Nende seemnakkuste korral
kasutatakse palkselt ka mitmeid desintitseerivaid ning anti-
septilisi vahendeid: joodilahust, sulfursalitsiiilsalvi,vaev-
lisalvi, salitsiiilhapet, undetsiinhapet, aniliinvarve, salit
sulll- ja boorpiiritust.

Spetsiifiliste naha seenhaiguste vastaste paikselt ka-
sutatavate ravimite hulka kuuluvad amikasool, klotrimasool,
dekamiin, mikonesool, oktitsuul, esulaan, klooratsetofoss.

Amikasool (Anycagolum), 2-dimetililamino-6-di-
etulilaminoetoksubenstiasooli dihiidrokloriid. Vees lahustuv
valge pulb.r, kesutatekse paikselt 2 - 5%  puistepulbrina
voi salvine. Bfektiivne praktiliselt kSigi naha seenhaiguste
korral,

Klotrimasool (glotrimagolum),difeniil-(2-
kloorfenuul)-1~imiidasoluulmetaan. Kasutatakse 1 % lehusena,
kreemina voi ke intravaginaalsete tablettidena (0,1) koigi
dermatomikooside korral. _

Dekeaemiin (Decaminum), 1,10-dekametiileen-bis- (4~
aminokfwaldiinkloriid). Vees ja alkeholis halvasti lahustuv
valge pulber. Kesutatekse nahe ja limaskestade kandidoosi
korral 0,5 - 1% salvina voi suudone nekkuse puhul 0,15 mg
sisaldave karamellina.

Mikonasool (Myconazolum), 1-[2,4-d.ikloor-p.-
(2,4-dikloorbensunloksi) fenetiil} ~imiidasool. Kezutatakse
selvina, mis sisaldab ka glikokortikosteroidi (mikosoloon-
salv) dermatomikooside korral.

Oktitsuiul (Qeticylum), 2-oktuultsiklopropasn-
karboonhape. Viskoosne, varvitu vedelik, veega mittesegu-
nev. Kasutatekse 1% piirituslshusena voi ssalvine enamiku
dermatomikooside korral,

Esulaan (Aesulapum), tiosulfaniiiilhappe etiiiilee-
ter. Vees mittelahustuv valge pulber, kasutatakse 1% sal-
vina.
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Klooratsetofoss (Chloracethophosum), -
atseetoksi-p, P, P-trikloroetiilfosfoonhappe dimetitileeter.
Kasutatekse 5% ja 7% salvine. koigli dermatomikooside vastu.
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4. VIIRUSVASTASED AINED

Viirused on obligatoorselt rakusisesed parasiidid, mis
paljunevad ainult peremeesorganismi rekkudes, kasutades sel-
leks are raku DNA voi RNA sinteesi mehhanismi, Neid  voib
jeoteda inimese, loomade, bakterite, algloomade, seente je
taimede viirusteks, Meditsiinis omavad tahtsust viirused,
mis tsirkuleerivad inimeste vahel, paljuneved valikuliselt
inimese kudedes, voi loomade viirused, mis inimesel voivad
pohjustada zoonoose (suu~ ja sorateudi, vesikuleerse stoma-
tiidi viirused, moned erboviirused).

Vaiksemaid viirusi on enteroviirused, suu- ja soratau-
41 viirus (15 - 20 nm), suuremeid rougeviirused diameetriga
kuni 400 nm. Oluliseks viiruste omaduseks on see, et neil
on struktuuris ainult ks nukleiinhape (RNA voi DNA), mille
alusel nei’ . aldataksegl teistest mikroorganismidest. Nai-
teks mukoplasmasid, riketsiaid, trahhoomi~, lumfogranulomsa-
toosi~; ornitoositekitajaid jt. veikeesi mikroorganisme eris-
tab viirustest just see, et nad sisaldavad struktuuris nii
RNA kui DNA. Praegu klassifitseeritakse viimaseid klamuudi-
ate rihma, mitte suurte viiruste hulka.

Peale nukleiinhappe sisaldavad viirused valku, korge-
malt organiseeritud viirused aga ke lipiide, susivesilkuid
ja eminosuhkruid. MOnede viiruste vialiskestsl on ensiiime,
mis soodustavad nende tungimist rakku. Viiruse (virioni)
nukleiinhappe'molekul on umbritsetud valgumolekulidest koos-
nevatest kepsomeeridest.

Kuigil viiruste bioloogia on paljuski selgitatud, puu-
duvad keesoleva ajani efektiivsed otsese toimega viirust
havitavad kemoterapeutikumid, mis oleksid meditsiiniprak-
tikas ohutult kesutatavad. Viirusspetsiifilise nukleiinhap-
pe sinteesi inhibeerimine keemiliste uhenditega pohjustab
ke peremeesorgenismi kudede nukleiinhapete sunteesi parssi-
mise.

Viiruse paljunemises (viirusnekkuste tekkes) voib eris-
tada jargmisi steadiume.

1, Viiruge (virioni) adsorptsioon rakupinnale, mis toi
mub virioni je rakupimne retseptorite omavahelise reaktsioo-
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nina. Poliomueliidi~, herpese~ ja arboviiruste puhul on ra-

ku retseptori struktuuris lipoproteiid. Viirus on koespet-

giifiline (eplteliotroopsed, adenotroopsed, neurotroopsed

jt. viirused) ja adsorbeerub isegi uhe koe ainult teatud tuw-
pi rakkudele.

2, Viiruse penetratsioon rekku labi rakumembrasni, ta~
valiselt pinotsutoosi teel. Rakk, haarates unbritsevast
keskkonnast toitaineid, soodustaeb pinotsutoosi.:

3. Organisatsioonifeas. Raku sisemusse tunginud virion
teeb labi mitmesuguseid biokeemilisi muutusi: tema nukleiin-
hape vabaneb valgulisest kestast - kapsiidist ja vastavalt
oma geneetilisele koodile lulitab raku valguainevahetuse um-
ber viirusspetsiifiliste nukleiinhappe ja valgumolekulide
. sinteesiks. Edesi toimub viirusspetsiifiliste nukleiinhappe,
valkude, lipiidide, eminosuhkrute sunteesiks vajalike en-
siumide moodustumine j& induktsioon. Eriti oluline on siin
viirusspetsiifiliste polumeraaside e. replikesside induktsi
oon. Peremeesraku ainevehetus hairub ja tavaliselt rakud
hukkuvad.

4, Maturatsiooni- e. kupsemisfass, mis seisneb uute vi
rionide rakusiseses sunteesis.

5. Liberatsiooni- e. vabenemigsfaas, kus virionid val-
juvad rakust ja tungivad unutesse sama koe rakkudesse, Vii-
ruste paljunemise tsiikli kiirus soltub suurel maaral vasta-
va koe raku tavalisest nukleiinhapete ja valgu sunteesi kii
rusest. Seega on kiirete mitoosidega kudedes (limaskesta
epiteel, nearmerakud) viiruste paljunemine kiire ja haigus-
te loimetusperiood luthike. Neurotroopsete  viirusnakkuste
(marutobi, entsefaliit, poliomueliit) 1Simetusperiood on
aga pikk, kuna nukleiinhaspete stntees neuronitea on aeglanes

Praeguse viirusvastase kemoteraapia arengutaseme juu-
res on teatud juhtudel voimalik ravimitege parsside adsorpt-
siooni- jea penetratsioonlifaasi. Organisatsiooni- ja matu~
retsioonifaasi parssived ained on toksilised peremeesorga~
nismi rakkudele ja neid on voimalik kasutada ainult lokaal-
selt (naiteks herpese korral), On leitud ménede viiruate
vastaseid preparaste halogeniseeritud nukleotiidide ja lam~
mestikaluste seast. Need, lulitudes viiruse nukleiinhappes-
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se, pobjustaved defekti ja virionide moodustumine lakkab.
Aga ka neil thendeil on tugev uldtoksiline toime,

Antibakteriaslsetel antibiootilumidel ei ole . mingit
viirusinfektsioonidevastast toimet. Suur osa antibiootilkume
parsib immuunreaktiivsust ja on seetdttu viirusinfektsioo-
‘nide korral kahjulikud.

Pohilised viirusvestased kesmotsewepsutilumid on toodud
tabelis 27, joonisel 8.

4,1, Aminoasdamsnteani deriveaadid (midantaan, remantadiin)

Midaentaan (dantanun, Apaniadioum), rekendati
gripi profilakiikas 1965.-66.8., hiljem hakati kasutama ka
perkinsonismivastage vehendina (vt.).

Midentasn imendud seedetraktist hasti, .pﬁrs:l.b viiruse
adsorptsiooni ja penetratsiooni epiteelrakku, hoivates ret-
septori. Omab ke dopaminomimeetilist toimet, suurendab do-
pamiiniretseptorite tundlikkust medisatorite suhtes., Kasu-
tatekse gripi A, epideemia korral profulaktiliselt kontakt~
sete isikute juures. Profulaktiline annus on 0,05 g kals
korda paevas enteraalselt. Vahendab grippi haigestumist mit-
mekoxrdselt.

Rementadiin (Remsniedipun, Rimsniedinum) on
samuti aminoadamanteani derdvaat, avaldeb amantadiinist laie-
magpektrilist gripivestast toimet. On prqﬁilaktiliaelt ka~
sutatav gripiviirur'A1 Ja *2 ning B epideemia korral. On
anameid, et haiguse tekkides luhendadb remantadiin ke gripi-
viirus A2 poolt pﬁhjustatud haiguse kulgu, kiirendab para~-
nemist,

Nii amentadiin kul remantadiin voivad dopaminomimeeti-
lise toime-tottu pohjustada unetust, kérsitust.

4,2, Nukleosiidid (idoksuridiin, tsutarabiin)
Idoksuridiini (Idoguridinum) voib kasit-

leda ¥ui jodeeritud nukleosiidi (purimidiini enaloogi). On

sunteesitud ka teisi halogeniseeritud nukleosiide. nagu

2-dioksii-5-fluoruridiin. Nad hairivad timidiini ainteesi ja
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Tabel 27
Viirusinfektsioonl korral kasutatavad kemoterapeutikumid

Preparaat Menustamine Annus oopaevas Naidustused
Aminoadamantaani derivesadid: N
Aman i ReQe 0,05 - 0,1 g Viirus A, gripi profulektikaks
Rimentadini hydrochloridum PeQe 0,05 - 0,1 g (gro— Viirus 454, B gripi- profilakti-
FERLASES JCRRRREET fu%)aktikaks ) kaks, ka'rafiks
- (o}
Nukleosiidid: ’
IEomIHngg Lokaslselt 0,1% lahus Viiruskeratiitide je herpese kor-
ral
Cytarabinum Lokaslselt 0,1% lahus Viiruskeratiitide, herpeg gimp-
T lex'i ravis
o Liosemikarbasoonida:
& Yethisazonunm 2ege 0,6-1,5 g Rougete vaktsingtsioonine.htude .
) parssimiseks, rougete profulakti-
kes )
‘Iuitmesugused uvhendid:
glorena ) Lokaalselt 0,5% salv, silma- Adenoviiruskonjuktiviitide, kera-~
i : kiled tii:ido)e korral (Herpes gimplex,
Egs exr
Bonephtonum “BeRes 0,3 -0, 5 & 0,0% Herpeseviiruste tekitatud naha ja
. lokaalselt salv limaskestade kahjustus
Gogsypolum Lokaalselt 0,1% lahus, 0,3% Epiteliotroopsete viiruste pdhjus-
liniment tatud nahe, limaskestade kahjus-’
) . tused
Interferonum Lokaalselt lahus Gripi Jja hingamisteede viirushei-
T ninna ja guste prorulaktikak.s
inhalatsi- :
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lulitumist DNA molekuli, inhibeeriges tumiddinikingasi ak-
tiivsuse. Kasutatekse paikselt DNA-viirusnakkuste korral
(hexpese, papill oomi-, politoomi-, tuulerdugete viirus). Manus-
tatakse 0,1 % lahusena iga 1 - 2 tunni jarel haiguskoldesse.

Stusteemselt menustatuna pahjustab vereloome pldurdust,
loote kahjustusi, juuste valjalangemist, seedetraktilimes-
kesta atroofiat jne., luna parsib ka inimese rakkude  DNA
sinteesi. )

Herpeseviirusnakkuste korral kasutatakse veel paikselt
mitmesugustesse keemilistesse rihmadesse kuuluvaid aineid:
oksoliini, florenaali, bonaftooni, gossiipooli jt. (tabel 27}
Suure toksilisuse tottu neid sisteemselt ei kasutata.

Metiseasoon (Mgthisazonum) kuulub tiosemikar-
bosoonide rilima, keemiliselt on ta N-metiilisatiin-P-tiose-
mikarbasoon. Toimemehhanismilt péarsidb nukleiinhapete (DNA,
informataiooni RNA) sunteesi. On leidnud kasutust rougete
ravimisel, rougete profiilaktikas epideemia ajalj; viimasel
ajal pohiliselt rougetevastase vaktsinatsiooni poolt pohjus-
tatud lokaal- je uldnahtude parssimisekss Kasutatakse ente-
raalselt 2 - 3 korda paeves, uldsnnus ei tohi uleteda 1,6 g,
ravikuur 4 - 6 paeva valtimaks tosisemaid nukleiinhepete sit-
teesi inhibeerimisest tingitud kdrvalnghte.

4.3, Interteroon

On leitud, et viiruste paljunemist parsivad organismi
rakkude poolt produtseeritavad vaikemolekulaarsed valgud -
interferoonid, Interferoonid el ole nii spetsiifilised kui
antikehad antigeeni suhtes ja seetottu parsib interferoon
paljude, vahemalt samal koel parasiteerivate viiruste pal-
Junemist. Esineb nii liigispetsiifilisus (inimese interfe-
roon on efektiivne sinult inimese viirusnakkuste korral) kui
ke koespetsiifilisus.

Praegu praktikes kasutusel olev interferoon on isolee-
ritud inimese leukotsuiitidest ja leiab kesutamist gripi ja
respiratoorsete viirusinfektsioonide profulaktikas ja ravis.
Interferoon mSjustab immunoreaktiiveust ja takistadb viirus-
gpetsiifilise valgu sunteesi rakus. Interferoonilshust ka-
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" utatakse ninna tilgutemiseks voi inhalatsiconiks. Stnteeti-
© ¥4st interferooni praegu ei toodets.

Praegu tegeldakse intensiivselt interferconi produktsi-
conl induktorite otsinguga. Praktikasse on juurutatud nai-
teks tiloroon, preparset poludaan (polamdenutil-uriditilhape),
millede lokmalne voi susteemne menustemine soodustsb inter-
ferconide valjatodtamist kudede poolt.

Sellega praktiliselt piirdubki viirusinfekitsioonide
spetsiifiline kemoteraapia. PShiliseks on jasnud imsmaropro-
fulaktika jo immmotereapia, aga see ei kuulu farmakoteraa-
pla valdkonda.



5. KEMOTERAPEUTIKUMIDE KASUTAMISE ULDPRINTSIIBID

Tanapaeve meditsiinis kasutatakse suurt hulka kemotera-
peutikume: looduslikke antibiootikume, nende sunteetiliside-
rivaate, aga ke puhtsinteetilisi aineid nagu sulfaniilamii-
did, nitrofureanid, oksikinoliinid jt. entiseptilamid, spet-
siifilisi uhendeid tuberkuloosi, malaaria, suguhaiguste,uro-
infektsioonide, algloomade ja viiruste pohjustatud nakkuste
vastu, kesvajavastaseid kemoterapeutikume. Antiblootikumide
ja teilste kemoterapeutikumide kasutamine on lalaldene, mit-~
mes riigis revimite kasutuse uldhulgalt esikohal,

Kahjuks kasutatekse sntibiootikume ka ebadigetel nai-
dustustel, rakendatakse ebadigeid kombinatsioconme, ssgenevad
sensibilisetsiooninabud. Semuti progresseerub mono~ ja poli-
resistentsete patogeensete mikroobide valjskujunemine, mis
nousb jube ka monoinfektsiooni korral antibiogrammi méara-
mist.

Saadud xogemnse alusel on valja tootatud kemoterapeuti-
kumide, eeskatt antibiootikumide ratsionaalse kasutamise uld-
printsiibid, millest kinnipidemine voimaldab sasste nii an-
tibiootikume, haigete tervist kui ke valtida ravivigu.

Luhidalt on kemotermpeutikumide kasutamise printsiibid
Jargmised:

- tapne kasutusala maaramine;

- ratsionaalne antibiootikumi (kemoterapeutikumi) valik
vastavaelt haigustekitaja tundlikkusele: pidevalt suureneb
haigustekitajate resistentsete tuvede arv, mistottu efektiiw
ne antimikroobne ravi eeldab antibiogrammi tegemist;

- Bige doseerimine, raviskeemist t'é.pn_e kinnipidamine;

- killaldsne ravikuuri kestus;

- pohjendetud kemoterapeutikumide kombinatsiooni valik;

- antibiocotikumide farmakokineetika, toimeapektri Jja
kdrvaltoimete téapne tundmine,

1. Antibicotikumide kasutusala plirdub mikrobiasslse nale
kusega (kokid, bakterid, spiroheedid, seened, algloomad), nad
ei ole toimivad viirusnakkuste korral, mispuhul avaldavad
uldjuhul ainult kahjustavat, organismi vastupanu norgestavat
toimet. Ka profilaktiliselt (voimaliku bekteriealse protses-
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#1 arshoidmimeks) viirusnakkuste korrel pole nad naidustatuds
Seega temperatuuri tous, kilmetusest voi  viirusnakkustest
pohjustatud nohu, koha jnes; pole antibiootikumide rakendami-
se naidustuseks. Profiilaktiline antibiootikumide rekendamine
on pShjendatud ainult iksikjuhtudel:

- reumat vol bakterisalset endokardiiti podemud isiku-
tel bensuillpenitsilliinikuur 1 - 2 korda aastas, eriti an-
giini voi katarridesse haigestumisel; ‘

~ = obtlike nakkuste (koolera, katk) esinemisel kollek-
tiivis, mil kontekisetel viiakse 18bi profulakiiline ravi;

- komplitseeritud vigastustega traumade, lahtiste luu~
murdnda, ulatuslike paletuahaavade korral menustatakse anti-
biootikume profiilaktiliselt, ennetades infektsiooni levikut;

- ulatuslikumate seedetraktioperatsioonide korral, kus
postoperatiivselt voivad areneds peritoniit, abstsessid. Mo~

nikord rakiun: .teakse ka plaaniliste seedekulglal teostatavate
' operatasioonide eel kemoterapeutikume seedetrakti mikroflooxra
pérsesimiseks vol havitamiseks;

- kiiritustdve voi teistel pahsuztel tekkinud aleukisas
puhul, mil rakendatakse pahilisalt vehem toksilisi baktexit-
slidseid antibiootikume. :

2. Ratsionaalne antiblootikumi (sulfeniilamiidi, anti-
septikumi) valik bakterimalse infektsiooni korral soltub diag-
nooaist ja tekiteje tundlikkusest. Valiku holbustemiseks on
valja tootatud tabelid, sustematiseerides kemoterapeutikumid
valikulistaks, asendus- ja reservpreparsatideks. Valikuli-
seks preparaadiks on k81ge efektiivaem (toimiv madalas kont-
gentratsioonis), vahem toksiline ja ke odavem preparsat (3ote
glaalne aspekt). Nii on enamiku kokiliste nekkuste korral
valikuline preparsat bensuulpenitsilliin. Asendusantibiooti-
kum voetekse kasutusele, kui pohiantibiootikumi suhtes  on
Ulitundlikkus (allergia) voi ilmmeb mikroobitiive resistent-
sus. Madatekitavate kokkide korral on bensiulpenitsilliini
asendavateks prepasraatideks erutromitsiin, oleandomutsiin,
sulfaniilamiidid, oksatsilliin ja reservpreparasatideks tet-
ratsikliinid, tsefalosporiinid, levomutsetiin, gentamitsiin,
linkomitsiin, venkomitsiin. Viimaseid kasutatakse - siis, kui
asenduspreparaatide suhtes on mikroob resistentne voi haige
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ulitwndlik. Tavaliselt on reservpreparsadid toksilisemad,
nouavad Mirgemaid Xontsentratsioone ja engmasti ke kallimed.
Selline preparaatide jaotamine (retsionsalse valilu print-
siibist kinnipidemine) voimaldad sasde dexrspeutilisl tulemn-
si vidiksemate koyvaltoimetega, odavamelt nifig valtida uuenme-
te antibicotilumide suhtes kiiret mikwoobide - resistentsuse
arengut.

Bildjuhul on kitssme toimespektryigs antibiootikvmidel nd-
nimeslne mikroobikasvu parssiv kon¥seantratsioon (MPK) 10-1000
kords vaiksem kui laia toimespekiriga sntibicotikumidel. Ra-
vile selnev antibiogremmi méarsmine pesks olema kohustuslik
slaigedate ja krooniliste infektsioomide korral (bronhopneu-
moonis, kuseteede péletikud, keskkdrvapoletik, sepsis, os-
teomneliit jt.), semuti on oluline maarats antibiogremm po-
luinfektsioonide korrel.

3. Oige antibioovikumi doseerimine ja raviskeemist kin-
nipidamine garsnteerid ihendi vajaliltu kontsentratsiooni.Ra~-
vi entibiocotikumidegs ja kemoterapeutikumidega uldse peab
olema energiline, mitte loid. Annused ja manustemise sagedus
tulenevad antibiocotikumi (sulfaniilamiidi, antiseptikumi) fax-
makokineetilistest omadustest. Vaba (mitteseotud) antibioco-
tikumi kontsentratsioon vereplasmes peab olema vehemalt 3
korda kSrgem minimaslsest mikroobikasvu piiranivast kontsent~
ratsioonist (MPK) antud haigustekitaja korral. Jargmine an-
nus tuled manustada vahemalt 1 tund enne terapeutilise kont-
sentratsiooni piirveartuseni langemist. Bakteriostaatilise
toimemehhanismiga antibiootikumide kontsentratsioconi tostmi-
ne 2 -~ 4 korda ule MPK on otstarbetu ja ohtlik, sest tera-
peutiline toime el siivene, aga suureneb toksilisus. Bakte-
ritsiidseid antibiocotikume (penitsilliinid, tsefalosporiinid
jt.), mis on vahem toksilised, voib teatud juhtudel rakende-
da ulisuurtes annustes, smavutamaks bakteritsiidset kontsensd-
ratsiooni, nalteks madaste meningiitide, sepsise, endokar-
diidi jne. korral, Manustamise sagedusest tuleb rangelt kin-
ni pidada oopaev ringi. Enieraalsel ja lihasesse manustami-
sel on susteemse toime saavutamigseks vajalikud samad annus-
te intervallid. Veeni tuleb paljusid antibiootikume manuste-
da 1ligi keks korda sagedamini kui lihasesse. Kiiresti elimi-~
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nesruvaid prepareste on otsterbekss veeni manustads pusiin-
fusiooninas.

Raviskeemid muutuvad oluliselt neerukshjustuste (olig-
waria, anuuria) voi msksakshjustuste korral (mekses inak-
tiveeruvate preparaatide korral). Sellistel juhtudel tuleb
annust ja manustamise segedust tihti 2 - 10 ,ja rohkem korda
vahendada.

4. Killaldane reviluuri kestus maareb samutl ravi efek-
tiivsuse. Nii liiga luhike Jul ka liiga pikk (venitatud) ra-
vikuur on teraapia seisukobalt halvad ja kullalt sagedased
ravivead., Nende vigade tottu tekivad haiguse retsidiivid voi
arenevad resistentsed mikroobitived. Ravi pead kogu kuuri
ajal olema uhtlaselt aktiiwvne, snnuseid ja skéeme ei  tohi
muuta olulise vajaduseta. Ravi seisukohalt pole 3ige jagada
infektsioone kergeteks ja rasketeks, voi ravi algul reskeks
Jja efekti ere:.edes kergeks, Om ainult infektsioonid je ravi-
skeem peab kogu kuuri valtel tagema terapeutilise antibioo-
tikumikontsentratsioonis

On levinud seisukoht, et akuutse infektsiooni korral
tuleb ravi jatkate 3 - 5 pReva parast haigussumptomite kadu-
mist, seega tavaliselt kogu kuuri kestws on 7-- 10 paeva.

Krooniliste infektsioomide korral peaks ravikuur jatku-
ma vahemalt 2 nadslat parast sumptomite tsandumist, seega
kokim 4 - 6 nadalat. Kroonilise infektsiooni korral on olu-
line magrata antibiogremme korduvalt. _

5 Pohjendatud kemoterapeutikumide kombinatsiooni vaelik
maarab samuti nii ravikuuri efektiivsuse kuil ka ohutuse.

Koige otstarbekamad antibiootikumikombinatsioonid a sun-
natud toimespekiri avardamisele. Seega kdige levinum on ihe
grampositiivsetesse ja teise pshiliselt gramnegatiivsetesse
mikroobidesse toimive antibiootikumi kombineerimine. Levinu-
med kombinatsioonid on (Uks) penitsilliin + (Uks) eaminoglu-
kosiid; tsefalosporiin + eminogliikosiid; eruitromitsiin +ami-
noglukosiid; oleandomutsiin + tetratsukliin, harvemed on
aminoglikosiid + sulfaniiiamiid (nt. katiu korral valikuline
kombinatsioon), levomitsetiin + tetratsukliin (suur toksili-
sus). Segainfektsiponide korral, kui on tegemiast laialdase
gremegatiivse mikroflooraga, maaratakse ke  kombinatsioone
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Tebel 28

Antibiootikumide kehjustavad toimed

Allergi- Arritav Toksilised kahjustused Dusbak-
line tolme - — terioos
Antibigotikumide reaktsioon Meaksa- Neeru- Vere- Neuro- VIII nar- Terato-
ruhmad kah- kah- loome- toksi- vi kah- geenne
justus justus kah- line justus Yoime
Justus kah-
Justus
Penitsilliinid + + + +
Tsefalosporiinid + + + +
Makroliidia + + +
Aminoglukoaiidid + + + + + + + + +
Tetrataukliinid + + ++ + +4++
Levomutsetiin + + + 44 + ++ ++
Polumiksiinid + + + t +



'sminoglukosiid + linkomiitsiin; tsefalespowiin + metronidasoocl
(vOi tinidasool); rifemitsiin + biseptool (Rerxaiia ape- in~
fektsiooni korral); linkomitsiin + tetrassukliin. Viimeseid
kombinatsioone rakendatakse pohiliselt midsses abdominsalki-
rurgias ja siseelundite abatsesside ravimisel. Nimetatud kom-
binatsioonide korral antibakterimalne toime summeerub  vOi
potentseerub,

On aga ka ebasobivaid ja ohtlikke kombinatsioone. Pole
oige kombineerida bakteritsiidset Ja bakteriosteatilist an-
tibiootikumi (nt. penitsilliin + tetratsikliin voi levomit-
setiin) voi sama rihma antibiootikume omavahel. Eriti ohtii-
kud on sama ksrvaltoimega antiblootikumide omavahelised kom-
binateioonid: naiteks ototoksilised aminoglukosiidid omave-
hel, nefrotoksilised preparudi’d omavahel, hematotoksilised
omavahel jne. Olulisemate antibiootikumirihmade korvaltol-
med on too.ud tabelis 28,

figesti rakendatud antibiootikumide kombinatsiooni kor-
ral voib saavutada mitte ainult toimivuse suurenemist, anti-
mikroobse spektri lalenemist, vaid olulist korvaltoimete sa-
geduse ja ohtlikkuse véhenemist. Viimane - toksiliste kor-
valtoimete vahenemine - on tingitud kombinatsioonides kasu-
tatavate ﬁksikpreparaafide dooside vahendamisest,
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