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Emotsionaalne stress
Kortikotropiin
\
Adrenokortikotrgopne hormoon

------------ Neerupealse hormoonid

Neerupealise ehk
adrenokortikaalsed hormoonid

+ Gliikokortikoidid (hidrokortisoon e.
kortisool)

—SuUsivesikute ainevahetus

* Mineralokortikoidid (aldosteroon)
—Vee- ja soolaainevahetus

* Suguhormoonid

Glukokortikoidid

Glukokortikoidid

* Looduslikud
—Kortisool
—Kortisoon (kortisooli ainevahetuse produkt)

« Siinteetilised
—Prednisoloon
—Triamptsinoloon
—Deksametasoon

Glukokortikoidid

Kvalitatiivseid  erinevusi  olemasolevate
gliikokortikoidide vahel on ainult kaks:

* mineralokortikoidses aktiivsuses

* poletikuvastase (immunodepressiivse)
toime kestvuses (kajastub  ravimite
manustamise sageduses).
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Looduslike ja sunteetiliste
glukokortikoidide vordlus

Aine Péletiku-| Na+ | Toime | Doos
vastane | peetus | kestus | (mg)
Kortisool 1 1 Luhike | 20
Prednisoloon 4 0,8 Keskm 5
Triamtsinoloon Keskm 4
Deksametasoon 25 0 Pikk 0,75

Glukokortikoidide suntees ja
fusioloogilised funktsioonid

* Kortisooli sekretsiooni stimuleerib
adrenokortikotroopne  hormoon  (AKTH),
aldosterooni angiotensiin Il ja K+ ioonid.

* Mdlemad hormoonid on olulised stressist
(haigused, trauma vdi kirurgiline operatsioon)
pdhjustatud organismi adaptatsiooni
mehhanismides.

Glukokortikoidide farmakokineetika

Manustatalse p.o., i.v. ja im.

* Imenduvad hasti ka nahalt ja limaskestadelt
(massiivsel lokaalsel kasutamisel
susteemsete korvaltoimete oht).

» Labivad hasti barjaare.

« Soltumata manustamise Vviisist avaldub

kliiniline toime alles 2 — 8 tunni mdéddudes.

Sinteetilised on metabolismi  suhtes

resistentsemad kui looduslikud (st toime on

pikem).

Glikokortikoidide toime ainevahetusse

» Fusioloogiline Ulesanne on reguleerida
glikoosi taset veres.

» Soodustavad glikoneogeneesi ja
glikogeeni ladestumist.

» Vahendavad glukoosi
perifeersetse kudedes.

» Kataboolne (lagundav) toime valkude ja
rasvade ainevahetusele.

kasutamist

Korvaltoimed toimest susivesikute
ainevahetusele

» Huperglukeemia
* Resistentsus insuliinile

* Glukoosuuria (suurenenud uriini
suhkru sisaldus)

Korvaltoimed toimest valkude
ainevahetusele
» Limfikoe, lihaste ja naha atroofia (nt
striiad).
* Miopaatia — jasemete, vaagna- ja
olavootme lihaste atroofia.

» Osteoporoos, eriti
postmenopausis.

naistel




Korvaltoimed toimest rasvade
ainevahetusele

» Pikaajalisel manustamisel tekib rasvkoe
Umberjaotumine.

* Rasv koguneb kaelal, supraklavikulaar ja
nao piirkonnas. Rasvkoe vahenemine
jasemetel.

* Pdhjuseks insuliini ja glukokortikoidide
toimete interaktsioon.
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Glukokotikoididest tingitud
kérvaltoimed neerudes

» Hipokaleemiline alkaloos ja tursed

* Arteriaalne hipertensioon

Glukokotikoidide toime KNSi

* M6ju meeleolule ja  kaitumisele
(Iihemaajalisel manustamisel voib tekkida
eufooria, pikemaajalisel tarbimisel
depressioon).

funktsioneerimiseks
glukoosi ja elektrolliltide

» Tagavad KNS-i
vajaliku
taseme.

Immuunsust parssiv ja
poletikuvastane toime

* Need toimed on omavahel tihedalt
seotud ning on suures osas tingitud
pdletikumediaatorite stnteesi ja toime
blokeerimisest.

» Toime ei soltu pdletiku etioloogiast.

* Immuunsupressiivse toime tulemusena
suureneb risk infektsioonide arenguks.

Poletikuvastane toime

» Vahendavad pdletiku varajasi ja hiliseid
simptome.

» Vahendavad leukotsiitide, makrofaagide ja
monotsudtide liikumist pdletikupiirkonda ja
kemotaktiliste ainete ja pdletikumediaatorite
sekretsiooni (arahhidoonhape,
prostaglandiinid, leukotrieenid, tuumor
nekroosi faktor-a, interleukiin-1, jt).

Membraani fosfolipiidid
Fosiopass &, § +— Gliikokotikoidid
Arahidoonhape

‘ Tsliklooksligenaas

PGG,
Leukotrieenid PGH,

Lipooksligenaas

TxA,
PGl,
PGD,
PGE,
PGF,,




Immuunsust parssiv toime

+ Glukokortikoidid takistavad antigeeni aratundmist
makrofaagi  poolt, takistavad lUmfotsiutide
proliferatsiooni ja vahendavad kudede kahjustust
immuunsus-reaktsiooni I6ppetapil.

* Oluliseim toime on limfotsiiitidesse — vaheneb
limfotslilitide hulk perifeerses veres, parsitakse
limfokiinide produktsiooni, T-limfotsutidel
inhibeeritakse interleukiin-2 siintees ja interaktsioon
retseptoritega, hairuvad makrofaagide ja killer
rakkude funktsioon.
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Korvaltoimed immuunsupressiivsest
ja pOletikuvastasest toimest

* Infektsioonid
» Kasvajad

» Seedetrakti erosioonid, haavandid ja
verejooksud

* Haavade paranemise aeglustumine

Seedetrakti haavandid

* Mao ja kaksteistsérmiksoole
haavandid.
» Hiiliv  kulg, perforatsioonide ja

verejooksude sage esinemine, aeglane
ja ebataiuslik paranemine.

Glukokortikoididega seotud

haigused

» Addisoni tébi - primaarne neerupealsete
puududlikkus, millele on iseloomulik vasimus,
halb stressitaluvus ja naha pigmenteerumine.

* Cushingi sindroom - glukokortikoidide
hiperproduktsioonist vOi tugevast
glukokortikoid  ravist tingitud sindroom,

millele on iseloomulik tlise keha ja Umar nagu
(*kuunagu”), lihasatroofia ja osteoporoos,
kérgrenenud arteriaalne vererdhk ja mitmed
psuthikahaired.

Cushing’i stindroom

Euphoria
(though someti
symptoms, an

ression or psychotic
bility)

(Benign intracranial
hypertension)

(Cataracts)

Moon face,
with red

(plethoric)
cheeks

Increased
~abdominal

=y fat
w<~(Avascular necrosis
of femoral head)

Easy bruising
jminlarms e
healin:

muscle wasting aling

Also:
Osteoporosis
Tendency to hyperglycaemia
Negative nitrogen balance
Increased appetite
Increased susceptibility to infection
Obesity

Glukokortikoidide kliiniline
kasutamine

Annus on igale patsiendile individuaalne.
Korvaltoimete tekkimise tdendosus on vaike Kkui
ststeemne ravi piirdub 10 paevaga.
Ohtlike  korvaltoimete  sagedus
pikenedes.

Glukokortikoidide pdletikuvastase toime tugevuses
ja laadis erinevusi ei ole ning koik nad on taielikult
Uksteisega asendatavad.

Glukokortikoidide kasutatakse empiiriliselt kdigi
raskete haiguste ning eluohtlike seisundite korral.

téuseb  ravi
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Glukokortikoidide kliiniline kasutamine

« Asendusteraapia neerupealsekoore &geda Vvoi
kroonilise puudulikkuse puhul

* Reumatoidartriit

Allergilised
nahahaigused

Silmapdletikud

« Akuutne limfoidne leukeemia

« Alkohoolne hepatiit, akuutne voi krooniline hepatiit,
subakuutne maksa nekroos, mittealkohoolne
maksatsirros naistel

Organite transplantatsioon

haigused, bronhiaalastma,

Immuunsusteemi mojutavad
ravimid

Immuunsusteemi mojutavad
ravimid
Immunostimulaator -  immuunvastust
suurendav ravim, mida kasutatakse

empiiriliselt mitmesuguste loiult kulgevate
krooniliste pdletike voi kasvajate puhul.

Immunomodulaator -  immuunvastust
suurendav voi vahendav ravim.

Immunosupressor - immuunvastust
vahendav ravim, mida kasutatakse nt.
elundisiirdamise jargselt.

Immunostimulaatorid ja

modulaatorid
* BCG-vakisiin —Myobacterium bovis'e ndrgestatud
elustlivest valmistatud preparaat.

Interleukiinid — T-lumfotsiiiitide toodetud liimfokiin, mis
stimuleerib T-Umfotslitide kasvu ja diferentseerumist.

Interferoonid — rakkude toodetud valgud, mis parsivad
viiruste ja vahirakkude paljunemist ja suurendavad
ogirakkude fagotsltoosivdimet ning  T-limfotsiitide
tsttotoksilisust.

» Hematopoeetilised kasvufaktorid

» Tuumor nekroosi faktor

» Aaloe ekstrakt, mao- ja mesilasproduktide
preparaadid.

Hematopoeetilised kasvufaktorid
Kolooniat Stimuleeriv Faktor (CSF)

* rHUG-CSF (granulotsiiiitide kolooniat stimuleeriv
faktor). Esindaja: lenograstiim
— Stimuleerib  neutrofiilide  tlvirakke ja suurendab
neutrofiilide arvu perifeerses veres

— Kasutatakse neutropeenia puhul

» G-CSF (G=granulotsuiiite) Esindaja: filgrastiim
— Suurendab neutrofiilide ja vahemal méaaral monotsiiitide
arvu perifeerses veres.
— Vahendab kemoteraapiast pdhjustatud neutropeeniat

Immunosupressiivsed ravimid

Peamised naidustused

Organ- Autoimmuunhaigused
transplantatsioon
« Neeru- Reumatoidartriit
« Siidame- Eriitomatoosne luupus
« Siidame-kopsu- Soolestiku immuunpdletikud:
« Maksa- ultseratiivne koliit, Crohn’i

tobi

» Pankrease- Méned kasvajad

Vastsundinute hemolldtiline aneemia




Immunosupressiivsed ravimid
Gliikokortikoidid

Selektiivsed immunosupressandid
« Tsuklosporiin
+ Takroliimus
« Rapamiitsiin
Tsutotoksilised ained (kemoterapeutikumid)
— Kasvajavastased ained, mida kasutatakse
immunodepressantidena
« Asatiopriin
* Tsiiklofosfamiid
— Kasvajavastased ained, mida ei kasutata
immunodepressantidena

Antikehad
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Tsuklosporiin Takroliimus

w
oy om

mis on  spetsiifline  tsito-
plasmaatiline retseptorvalk.

Tsukliline 11 aminohappe jaagist||Seostub  T-lumfotsuitide
koosnev poliipeptiid. Seostub T-||spetsiifilise valguga
limfotsultide tsuklofilliiniga,

(FK506 binding protein).

Tsuklosporiin, takroliimus

Tsuklosporiin ja takrolimus mojustavad T-
rakke spetsiifiliselt ja pdorduvalt.

Kuigi tsuklosporiinil ja takrolimusel on T-
rakkudes erinev retseptorvalk, on neil sama
toimemehhanism.

Mélemad inhibeerivad kaltsineuriini ja sellega
parsivad aktiveeritud T-limfotsuudis
limfokiinide produktsiooniks vajalike geenide
(IL-2 retseptor, IL-3, TNF-o.  jms)
ekspressiooni.

Farmakokineetika

 Tslklosporiin ja takroliimus on manustatavad
nii p.o. kui ka i.v.

» Tsuklosporiin - 50-60% deponeeritakse
erUtrotstilitides, metaboliseeritakse maksas
CYP450 poolt. T/, on ligi 24 tundi.

« Takroliimus metaboliseeritakse 99% maksas.

Tsuklosporiin

Valikravim elundite transplantatsiooni korral
hilgamisreaktsiooni parssimiseks.
Ei mojusta oluliselt mikroobidevastast
immuunsust ega luulidi funktsiooni.

Kombineeritakse glukokortikoidide ja
kasvajavastaste ainetega (asatiopriiniga).

Kdrvalndhud: juba terapeutilistes annustes
voib kahjustada neerufunktsiooni (ca 75%
siirdamispatsientidest); hlipertensioon,
neurotoksilisus ja hepatotoksilisus.

Takroliimus

* Analoogselt tsUklosporiiniga kasutatakse
takrolimust transplantatsioonijargse (eriti
maksa) hilgamisreaktsiooni parssimiseks.

* Kiliinilised uuringud naitavad, et takroliimus
on efektiivne ka raskekujulise psoriaasi ning
atoopilise ekseemiga haigetel.
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Antikehad

* Mono- vdi poliiklonaalseid antikehasi sisaldavad
ravimid, nt. poliklonaalne anti-timotstit globuliin,
monoklonaalne anti-CD3 (T-lumfotsudt),
monoklonaalne anti CD25 (IL-2 retseptor), anti-D(rh)
immuunglobuliin  (erGtrotsttt-D  (RH)  vastased
antikehad), marutéve immunoglobuliin.

* Need ravimid on vodimelised kiiresti vahendama
limfoidrakkude (limfotsiitdid véi tumotsuldid) arvu
ning parsivad spetsiifiliste lumfotstltide populat-
sioonide aktiivsust.

» Antikehad suurendavad teiste immunosupressiivsete
ravimite toimet. Naidustuseks on
transplantatsioonijargne  hilgamisreaktsiooni ja
vastsiindinu hemoluutilise aneemia arahoidmine.

Valguainevahetust mojutavad
ravimid

Valguainevahetust soodustavad

» Somatotroopne hormoon
* Meessuguhormoonid ja anaboolsed
steroidid

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

— Tanapaeval pohilised dopinguained,
meditsiinilisi naidustusi on suhteliselt vahe.

Meessuguhormoonid e. androgeenid

Looduslikud - testiste Leydigi rakkude
hormoon testosteroon, mille toimed
paljudes kudedes on vahendatud
dihtdrotestosterooni poolt.

Modifitseeritud struktuuriga

» Estrid — testosteroonpropionaat, 6nontaat
* Alkuleeritud — metuultestosteroon

» Steroidtuuma modifikatsioonid — danasool

Androgeenid

* Hipogonandism — suguhormoonide
defitsiidist tingitud seisund, millele on
iseloomulikud sugurakkude tekkehaired ja
sekundaarsete sugutunnuste arenematus.

* Androgeenid on naidustatud asendus-
raviks hipogonandismi korral, mis on
tingitud kastratsioonist, hipofuisi voi
testiste alatalitlusest.

Metabolism
Active Inactive

Metabolites Metabolites
Testoste roon| DIHYDROTESTDSTERSNE ANDROSTERONE o
osaline
muutumine
Ostradiooliks
on oluline
osade
kdrvaltoimete
tekkes.

ESTRADIOL ETIOCHOLANOLONE




Androgeenide toimed

» Meessuguelundite areng ja funktsioon.
* Mehe sekundaarsed sugutunnused:
-karvakasv
-lihaskond
-haal
-areng

* Anaboolne toime - mojutab
valguainevahetust ainult androgeenide
vaeguse korral.
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Androgeenide toimed

Taiskasvanueas vastutab testosteroon
testiste ja manusstruktuuride
funktsioneerimise ning libiido,
heaolutunde ja erektsioonivdime
sailimise eest.

Testosterooni tase veres elu jooksul
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Androgeenide kliiniline

kasutamine
Testosteroonasendusravi meestel primaarse ja
sekundaarse hiipogonadismi puhul:
* kastratsiooni jargselt,
« eunuhhoidism,
* hiipopituitarism,
* endokriinne impotentsus,

* spermatogeneesi hairetest tingitud infertiilsus
(sigimatus)

* klimakteerilised simptomid, nt libiido langus.

Androgeenpuudulikkusest  tingitud osteoporoos

meestel.

Androgeenide korvaltoimed
Virilism
* Naistel akne, karvakasv naol, haale
muutus, menstruatsiooni  haired.
Ldpetamisel taanduvad.

* Manustamise jatkamisel kiilaspaisus,
karvakasv kehal, kliitori hiipertroofia.

* Vdivad olla p6érdumatud.
+ Vastunaidustatud raseduse ajal.

Feminiseerivad korvaltoimed

Spermatosoidide arvu langus
Gunekomastia

Toksilised korvaltoimed
NaCl ja vee peetus ning tursed
Kolestaatiline ikterus

Maksakartsinoom




Anaboolsed steroidid
Nandrolool

 Tavaliselt sustitakse depoosustina
(6lilahus) 1-3 korda nadalas, on olemas
peroraalseid ja transdermaalseid
ravimvorme.

» Toimemehhansim ja kdrvaltoimed on
sarnased testosteroonile: indutseerivad
geenide ekspressiooni — valguslinteesi
suurenemine.

* Nandrolooni on vahel olnud efektiivne
aplastilise aneemia ravis.
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Antiandrogeenid

Finasteriid
— 5a-reduktsasi inhibiitor

Antiandrogens —
Androgen Receptor Antagonists

Retseptori antagonist
— Spironolaktoon
— TsUproteroon

Antiandrogeenid

» Finasteriid — inhibeerib ensitimi (5a-
reduktsas), mis muudab testosterooni
dihldrosterooniks. Kasutatakse hea-
loomulise eesnddrme suurenemise raviks.

» Tsuproteroon — antiandrogeen, inhibeerib
spermatogeneesi ja pohjustab modduvat
steriilsust. Parsib eesnaarme suurenemist.

Dopinguained spordis

Anaboolsed ained

* Androgeensed steroidid (testosteroon,
nandroloon jne). Suurendavad lihasmassi,
agressiivsust. Palju korvaltoimeid.

* Clenbuterol - omab kombineeritud toimet
(anaboolne + f,-adrenoretseptori
agonist), vb6ib  suurendada lihaste
viimekust.

Dopinguained spordis
Anaboolsed ained

» Toimivad ainult koos treeninguga.

 Efektiivsust on kontrollitud uuringute
vahesuse tottu raske hinnata.

* Anaboolne toime on tugevamini
valjendunud naistel ja lastel.

Dopinguained spordis

Hormoonid

« ErGtropoetin ~ (EPO) -  suurendab
erUtrotsuttide teket ja sellega O,
transporti  organismis. Kdrvaltoimetena
suurendab  vere viskossust, tostab
vererdhku, suurendab sudame-
veresoonkonna haiguste riski.
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Dopinguained spordis

Hormoonid

¢ Inimese somatotroopne ehk
kasvuhormoon - suurendab lihasmassi,
vahendab rasva hulka organismis.
Kiirendab koekahjustustest paranemist.
Kdrvaltoimena vdib pdhjustada sudame
suurenemist (kardiomUopaatia),
akromegaaliat, maksakahjustust,
suureneb kasvajate risk.

Dopinguained spordis

Hormoonid

* Insuliin - soodustab glikoosi omastamist
organismis ja energia tootmist lihastes.
Kodrvaltoimed - dlitundlikkus, lokaalsed
infektsioonid.

Dopinguained spordis

p,-adrenoretseptorite agonistid

» Salbutamool jt. - jooksjad, jalgratturid,
ujujad jt kasutavad selleks, et suurendada
organismis hapniku omastamist (bronhide
[66gastus) ja transporti (stimuleerib
stdant).

Dopinguained spordis

B-adrenoretseptorite antagonistid

* Propranolool jt. - vihendavad treemorit ja
arevust. Kasutatakse spordialades, kus
on vaja ‘“tapsust’” (laskjad, ilu- ja
riistvdimlejad, auto/vormeli juhid).

Dopinguained spordis

Stimulandid

» Efedriin, amfetamiin, kokaiin, kofeiin jt -
uuringud naitavad, et need ained vdivad
mdddukalt suurendada lihaste tugevust ja
vastupanuvdimet. Kasutajad sprinterid,
jalgratturid, ujujad jt.

Dopinguained spordis

Diureetikumid

» Furosemiid, klorotiasiid jt. - suurendab
uriini  eritumist. Kasutatakse kiireks
kehakaalu alandamiseks ja teiste
dopinguainete kasutamise
maskeerimiseks organismis.

10
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Dopinguained spordis

Narkootilised analgeetikumid

* Morfiin, kodeiin jt. - kasutatakse
spordivigastustest tingitud valude
maskeerimiseks.

Naissuguorganitesse toimivad
ravimid

Ostrogeenid (dstrogeensed
hormoonid)

Looduslikud

+ Ostradiool (tahtsaim naissuguhormoon)

+ Ostroon (ndrk hormoon 6stradiooli metaboliit)
+ Ostriool (nérk hormoon)

Sunteetilised

» Etintulostradiool

* Mestranool

Ostrogeenide bioslintees

» Tugevaim looduslik on dstradiool.

* Naistel enne menopausi on
peamiseks allikaks munasarjad.

» Parast menopausi on allikaiks
rasvkude jt. organid.

+ Hulgaliselt tekib platsentas.

* Meestel tekivad testistes ja
perifeersetes kudedes.

Ostrogeenide fiisioloogilised ja
farmakoloogilised toimed

Toime organismi | Naissuguorganite kasv.
arengule Sekundaarsed sugutunnused.
Pikkade toruluude kasv.

Menstruaaltsiikli | Negatiivne tagasiside gonandotropiini-,
regulatsioon | follikuleid stimuleeriva- ja luteniseeriva
hormooni sekretsioonile adenohupofiisist.

Emaka endomeetriumi rakkude vohamine.

Metaboolsed | Takistavad luukoe resorptsiooni
toimed (osteporoosi), kolesterooli stinteesi
suurenemine, saphapete sekretsiooni

vahenemine.

Ostrogeenide toimemehhanism

» Seostuvad retseptoriga rakutuumas.

* Retseptor seostub vastavate
geenidega ja  suurendab  vdi
vahendab geeni transkriptsiooni.

* Retseptor on laialt levinud (ka
meeste organismis).

11



Ostrogeenide farmakokineetika

Imenduvad hasti — manustatakse p.o.,
parenteraalselt, naha kaudu voi lokaalselt
(transdermaalsed plaastrid), estrid annavad
i.m. manustamisel terapeutilise nivoo
nadalateks.

Metabolismi kiirus soltub menstruaaltsikli
faasist ja naise east (pre- Voi
postmenopaus).

9/15/09

Ostrogeenide Kliiniline
kasutamine

* Peroraalsed kontratseptiivid

* Asendusteraapia menopausis

Asendusteraapia menopausis

Pidurdab osteoporoosi teket.

Kergendab vasomotoorseid sumptome
(kuumahood, higistamine, paresteesiad).

» Vahendab ateroskleroosi ja kardiovaskulaar-

susteemi haiguste (infarkt) tekke riski.

» Neuroprotektiivne toime, pidurdab Alzheimeri

tdve arengut?

Pidurdab atroofiliste
urogenitaal traktis.

muutuste arengut

» Voimalik toime teistele menopausis aset

leidvatele muutustele — nt. naha atroofia.

Ostrogeenide kdrvaltoimed
« Korvaltoimed on annusest-sdltuvad.

« Koérvaltoimed soéltuvad east.

Ostrogeenide kdrvaltoimed

» Kantserogeenne toime
» Metaboolsed korvaltoimed
» Kardiovaskulaarsed korvaltoimed

* liveldus, oksendamine, migreen,
endometrioos.

Kantserogeenne toime

* Menopausis  suurendavad  endo-
meetriumi pahaloomuliste kasvajate
tekke riski. Gestageeni lisamine
vahendab riski oluliselt.

« Kombineeritud kasutamisel (6strogeen
+ gestageen) suureneb rinnanaarme
pahaloomuliste kasvajate sagedust.
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Metaboolsed ja kardio-
vaskulaarsed korvaltoimed

« Ostrogeenid suurendavad sapikivi-
tove esinemissagedust 2-3 korda.

« Ostrogeenid  suurendavad  tromb-
embooliliste haiguste ja insuldi tekke
riski.

9/15/09

Ostrogeenide retseptorite
modulaatorid

+ Soltuvalt  koest
antagonistlik toime.

» Tamoksifeen on kasutusel rinna-
naarme pahaloomuliste kasvajate
ravis.

¢ Korvaltoimetest on ohtlikumad
trombemboolilised tlsistused.

agonistlik  voi

Ostrogeenide retseptorite
antagonistid

» Klomifeen blokeerib negatiivse
tagasiside mehhanismi ja suurendab
endogeensete hormoonide
sekretsiooni adenohtpoftusist.

Kasutusel viljatuse ravis.

Korvaltoimetest esinevad mitmikute
sundide sagenemine ja munasarjade
tsustide teke.

Gestageenid (gestageensed
hormoonid)

* Progesteroon ja sarnased, nt.
medroksUprogesteroon atsetaat

* 19-nortestosteroon ja sarnased — nt.
noretindroon

* Norgestreel ja sarnased, nt.
desogestreel

Gestageenide bioslntees

* Progesterooni sunteesitakse
peamiselt munasarjades kollaskeha
poolt menstruaaltsikli teises faasis.

* Lisaks testistes,
koores ja platsentas.

neerupealise

Gestageensete hormoonide
farmakodinaamika

* Valmistavad emaka limaskesta ette
valjastatud munaraku vastuvotmiseks.

* Raseduse ajal soodustavad platsenta
arenemist ja vahendavad emaka
kontraktsioone.
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Gestageenide
toimemehhanism

» Seostuvad retseptoriga tuumas.
* Retseptor seostub geenidega ja
mdjustab geenide transkriptsiooni.

* Retseptor on vdrreldes dstrogeenide
retseptoriga  piiratult  levinud -
emakas, rinnanaarmes, KNS-is.

Gestageenide farmakokineetika

* Looduslik hormoon
laguneb kiiresti maksas.

progesteroon

» Sunteetilised imenduvad suukaudsel
manutamisel ja nende toime kestab
kauem.

Gestageenide kliiniline kasutamine

* Peroraalsed kontratseptiivid

* Asendusteraapia menopausis

* Menstruatsioonihaired

* Viljatus

* Enneaegse slnnitegevuse
parssimine

Gestageensete hormoonide
korvaltoimed

* Verejooksud menstruatsiooni ajal

* Amenorrea

Antigestageenid

» Mifepristoon on gestageenide
retseptorite konkureeriv antagonistid.

» Kasutusel abordi esilekutsumiseks
raseduse varajases faasis (kuni 63
raseduspaev).

» Raseduse katkestamine meditsiinilisel
naidustusel raseduse 11 - 21 nadalani.

Peroraalsed kontratseptiivid
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Peroraalsed kontratseptiivid

Ovulatsiooni parssimine tsentraalse
mehhanismiga.

Ovulatsiooni parssimine perifeerse
mehhanismiga.

Spermatosoidi likumise parssimine.
Munajuhade peristaltika suurendamine.
Endomeetriumi limaskesta muutused.

9/15/09

Perora

alsete kontratseptiivide tuubid

Kombineeritud
preparaadid

21 paeva O + G, seejarel 7
paevane vahe. On olemas
mono-, kahe- ja kolme-
faasilised preparaadid.

Ainult gestageeni
sisaldavad

"Minipill", nahaalused
implantaadid, im. depood,
emakasisesed vahendid.

Postkoitaalsed

24 h jooksul O + G suures
doosis v6i 5 p O suures
doosis.

Peroraalsete kontratseptiivide
toimemehhanismid

ovarian

Tolie ® & @ @ S:} e
growing — miure o
|

FOLLICULAR PHASE | LUTEAL PHASE B ﬁ FREQUENGY.
1
S pus luteurn

S
ovaltion | e

pitutary

estrogen

progesterone |
(+ estrogen) AMPLITUDE |
N te—]

1 I

LH/FsH

Kombineeritud |Neg.

tagasisideme kaudu

preparaadid

suruvad alla folliikuleid
stimuleeriva- ja luteiniseeriva
(LH)  hormooni produktsiooni.
Tsukli keskel ei toimu LH tdusu ja
sellega kaasuvat ovulatsiooni.

Ainult Suruvad alla LH sekretsiooni.
gestageen

Emakakaela lima viskoossuse
tous, muutused endomeetriumis.

Postkoitaalsed |Muutused

munajuhade
peristaltikas ja endomeetriumis.

Uers ovary progesterer

Endomelrium

Positiivsed omadused

Kontratseptiivsed

Mittekontratseptiivsed

omadused
* On vaga efektiivse
rasestumisvastase
toimega.
» Vaga ebatbéenaoline on
emakavalise raseduse
teke.

« Kasutamine pole seotud -

seksuaaltegevusega.
» Rasestumisvoime
taastub kiiresti.

omadused:

* Vahenevad

menstruaalhaired.

« Vahenevad riskid

munasarja ja
endomeetriumi vahi
tekkeks.

Vahenevad
healoomuliste
rinnanaarmehaiguste
esinemise riskid.

Peroraalsete kontratseptiivide
valik
» Soovitav vbimalikult vaike 6strogeeni

doos.

* Arvestada vastunaidustustega.

» VVOib esineda koostoimeid teiste
ravimitega.
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Kombineeritud preparaadid

Naidustatud: Vastunaidustatud:

* Naistele, kes pole » Veenipoletik
slinnitanud « Hiipertoonia

+ Seksuaalselt « Suitsetamine

aktiivsetele naistele

Sinnitusjargselt, kui

ei imetata

» Silidame isheemiatobi
* Vanus lle 45.a.

» Komplitseeritud
diabeet

* Rasedus

Ainult gestageene sisaldavad

preparaadid
Positiiveed omadused: Negatiivsed omadused:
* Puudub toime » Suureneb
sisivesikute munasarjatsistide ja

ainevahetusse — emakavalise raseduse

sobivad diabeetikutele. risk.
* Leevendavad » Kutsuvad sagedamini
kuupuhastusaegset esile menstruatsiooni-

kéhuvalu. véliseid verejookse.

Vastunaidustused kombineeritud
preparaatide tarvitamisele

+ Kardiovaskulaarsed haigused

« Kaasasilindinud hiperlipideemia

+ Pahaloomulised kasvajad

« Ebaselge etioloogiaga tupeverejooks
* Rasedus vdi raseduse kahtlus

* Maksa kasvaja, maksapuudulikkus

+ Suitsetajad — Ule 15 sigareti paevas

Korvaltoimed

Ostrogeenidega seotud:

« liveldus 2 - 10 %

e Tursed 5-10 %

* Uimasus <5 %
Gestageenidega seotud:

» Kehakaalu téus 5 - 20 %

« Akne2-5%

Molemaga seotud:

* Peavalu5-15%

* Meeleolu muutused 5 — 10 %

Koostoimed teiste ravimitega

Rifampitsiin, barbituraadid ja fenutoiin
kiirendavad rasestumisvastaste
ravimite metabolismi.

Tetratsukliinid ja ampitsilliin blokeerivad
enterohepaatilise ringe, peroraalsete
rasestumisvastaste ainete toimivus
vaheneb.

Peroraalsete kontratseptiivide
korvaltoimed
Kasvajad

* Endomeetriumi- ja
esinemine vaheneb 50 %.

munasarjavahi

* Ei ole naidatud seost emakakaela voi
rinnanaarme vahiga.

* Suurenenud risk maksa healoomuliste ja
pahaloomuliste kasvajate esinemiseks.

16



Kardiovaskulaarsusteem

Ule 35 a. suitsetavatel naistel on
suurenenud kardiovaskulaarsete
haiguste risk (eriti miokardiinfarkti).

9/15/09

Muud korvaltoimed

+ Sapikivitdve esinemine 2-3 korda.
* liveldus, tursed, peavalu, migreen.

* Verejooksu puudumine manustamise
|[6petamisel.

» Kaalu suurenemine, hirsutism, akne.

Ainult gestageene sisaldavate
kontratseptiivide kdrvaltoimed

» Esimesel aastal on sagedaseim
kdrvaltoime ebaregulaarne verejooks.

* Muud - tursed, kehakaalu téus, kdhu
puhitus, depressioon ja peavalu.

* Enamus naisi, kes soovivad,
rasestuvad aasta jooksul peale
manustamise 16petamist.

Postkoitaalsete
kontratseptiivide kdrvaltoimed
* Peavalu, peap60oritus
* Rindade valulikkus
» Krambid jalgades
« Abdominaalkoolikad
* liveldus ja oksendamine

» Kdrvaltoimete sageduse ja
raskuse t6ttu viimane valik.
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