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EESSONA

Medikobioloogiliste ja meditsiiniteaduste kiire arengu t6ttu uueneb farmako-
teraapias kasutatav ainete arsenal kiiresti. Ravimid vahelduvad. Praktikast vée-
takse dra viheefektiivsed véi toksiliseks osutunud ravimid ja asemele tulevad
pidevalt uued, sealhulgas originaalse keemilise struktuuri ja toimemehhanismiga
ained. Eriti kiiresti on arenenud farmakokineetika ja molekulaarfarmakoloogia —
ainete primaarse farmakodiinaamilise reaktsiooni molekulaarsete aluste tund-
mine. Selle tottu muutub ilidpilastele antav farmakoloogiaalane teave ja ka arste
ning proviisoreid tuleb pidevalt farmakoteraapia valdkonnas tiiendada ja timber
Spetada. Meie koostatud eelmine viljaanne (,Farmakoloogia 17, Tallinn,
,Valgus”, 1982) sai kirjutatud 15 aastat tagasi ja on vananenud. Kiesolev teine,
oluliselt parandatud ja tiiendatud viljaanne pole mitte ainult kaasaegsem, vaid ka
oluliselt mahukam. Lisaks on siin antud kogu kemoteraapiat puudutavad pea-
tiikid (kasvajavastased ained, antibiootikumid, desinfitseerivad ained jt.), samuti
olulisemad 16igud ravimite toksikoloogiast ja farmakoloogia ajaloost. Teatud
miiral on muutunud ravimite nomenklatuur, ravimid &pikus on toodud pé&hili-
selt rahvusvahelise nimetuse jirgi. Ravimite kliinilise kasutamise osas jiib see
viljaanne skemaatiliseks, kuna on méeldud eelkoige arstiteaduskonna noorema-
tele kursustele fundamentaalteadmiste omandamiseks farmakoloogia alal.
Ravimite kliinilise kasutamise kohta on vahepeal vilja antud meie koostatud
kisiraamatud , Kliiniline farmakoloogia” ja ,Farmakoteraapia”. Viimased sobivad
kasutamiseks kliinilise farmakoloogia ja farmakoteraapia &ppimisel. Autorid on
tinulikud Kieli ja Géottingeni Ulikooli farmakoloogia ja toksikoloogia instituu-
tidele, kes on meid aidanud kaasaegse teabekirjanduse muretsemisel, samuti
Berliini kliinilise farmakoloogia professorile Ivar Rootsile véimaluse eest todtada
Berliini Vaba Ulikooli ja Humboldti Ulikooli raamatukogudes.

Tartus, juunis 1995. a.

Autorid
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1. FARMAKOLOOGIA AJALUGU

Haigete ravimine on niisama vana kui haigused ise. Farmakoloogia ajalugu on
kulgenud kisikies meditsiini teadaoleva ajalooga. Esimene haiguse vastu
manustatud rohi v6i ravivste kitkeb farmakoteraapia algust. Seega on
farmakoloogia nagu iga teinegi teadus libi kiinud pika arenemistee. Esialgsest
rohtude tundmisest ja primitiivsest kasutamisest kuni ravimite toime pohjaliku
eksperimentaalse analitiisini ja niiiidisaegse molekulaarfarmakoloogiani on
kulunud palju aastatuhandeid. Esimesed siilinud kirjalikud teated ravimite kohta
on pirit ajajirgust 5...6 tuhat aastat tagasi. Haigeid raviti ka tirgajal. Ravivstted
on saanud alguse tiheldustest looduses leiduvate mineraalide, taimsete voi
loomsete produktide tervistava toime kohta inim-(loom)-organismisse. Teadmisi
anti edasi kogemustena pélvest-pélve, kirjakeelte arenguga ka kultuurist kultuuri.
Meieni on jéudnud kirjalikke andmeid selle kohta, et tuhandeid aastaid tagasi
kasutati samu taimi samade haiguste ravimiseks mis tinapievalgi: niiteks raviti
ritsinusGliga kohukinnisust, merisibulaga vesitobe, toniseerivate vahenditena
kasutati efedra, kutislaugu, Zen3enni preparaate, unimaguna seemnetega vaigistati
valu jne. Eesti rahvameditsiinis kasutati ravitsemisel peamiselt taimi, mida
lubavad oletada viljendid rohi, arstirohi, rohitsemine, rohtu andma (vétma) jt.
Ka paljude taimede nimetused peegeldavad nende kasutusala, nagu jooksvarohi,
naistepuna, silmarohi, siidamevalurohi, hambarohi, kirnarohi, iiheksatoverohi
jne..Urgkogukonnas tegelesid ravitsemisega nbiad ja targad, kes pirandasid oma
teadmisi tavaliselt perekonniti. Orjanduslikus tihiskonnas tekkis arstide seisus.
Esimesed kirjalikud andmed pirinevadki arenenud orjanduslikest iihiskondadest
Hiinast, Indiast, Asstiiriast, Egiptusest, kus 4...5 tuhat aastat tagasi olid juba 6...7
Oppeaastaga arstide koolid. Hiinast pirit (umbes 2700 a. e.m.a.) Shen Lungi
farmakopéas on kirjeldatud ZenSenni, efedra, kiiiislaugu, didikhappe valmistisi ja
nende raviomadusi. Egiptusest leitud nn. Ebersi papiiiiruses (1600 a. e.m.a.), on
siilinud 800 retsepti, kirjeldatud iile 80 ravimtaime, sealhulgas unimagunat,
ritsinust, hispaania kirbest, koerapdérirohtu, piparmiinti jt., samuti maksa
ravitoimet. Ka Indias siilinud papiiiiruses on ravimite Spetuse osas toodud 1000
retsepti, nende ravimite valmistamise ja kasutamise petus.

Rohkem on kirjalikke teateid ravimisvétteist siilinud Kreeka ja Rooma
kultuurist. Arst ja filosoof Hippokrates (460...377 a. e.m.a.) piiiidis kasutusel
olevaid ravimeid siistematiseerida kasutamisniidustuste jirgi. Ta lihtus haiguste
ravimisel tolleaegseist todedest, et koik kehad koosnevad neljast elemendist:
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tulest, veest, dhust ja maast, millele vastavad ka neli omadust: kuivus, niiskus,
soojus ja kulmus Kuna haigused tekkisid tolleaegsete t6ekspidamuste jirg: keha
nelja vedeliku - vere, lima, kollase ja musta sap1 - vahekorra muutustest, siis
ravimid pidid selle ebakéla kérvaldama.

Kreeka paritolu Roomas tegutsenud arsti Claudius Galenost (131...201 a.
m aj.) peetakse ka farmaatsia rajajaks. Ta soovitas kasutada taimetémmuiseid,
mustdttu need ka tdnapieval kannavad galeemliste preparaatide nimetust.
Galenose arvates tuli taimedes esineva ,ravijdu” esiletoomiseks taimi téddelda
Ta soovitas esimesena kasutada haigusnihtudele vastupidise toimega ravimeid,
nitteks kéhukinnisuse korral lahtisteid, lahtisuse korral kinnisteid Hilisemaid
ballastainetest puhastatud vesi- ja alkohoolseid droogide témmiseid nimetatakse
neogaleentlisteks preparaatideks.

1000 aastat tagasi ststematiseeris tolleaegsed meditsunialased teadmised
mitmekotelises valjaandes ,Arstikunsti kaanon” Buhhaaras té6tanud arst Abu-
Al Ibn Sina (Avicenna), kes elas aastail 980 1037 Ta vottis kokku ja arendas
oluliselt eelnevates kultuurides kasutatud ravimitealaseid teadmusi Ta eristas
ravimell tajutavat, tugevat ja murgist toimet Araabia arstide teeneks jaib
apteekide asutamine ja tapsete eeskirjade koostamine ravimite valmistamiseks.

Keskajal pidurdas meditsiini arengut kirtkuvéimu suurenemine Euroopas
Ravimite toimet selgitati skolastiliselt, taandusid varasemad primituvsed
teadmised mimese anatoomiast ja fiisioloogiast, ravimite kasutamisest Olulise
podrde t51 16. sajandil tostanud arst Paracelsus, kodanmkunimega Philippus
Teophrastus Bombastus von Hohenheim (1493..1541), kelle eesmirk ol
reformida pohjalikumalt dpetust haigustest ja ravimeist. Ta astus vilja dpetuse
vastu, mis pohines nelja elemendi ja vedeliku tahtsusel haiguste tekkes ja
ravimisel ning pakkus vastu oma opetuse, et inimkeha koosneb neljast
keemulisest ainest: mullast, visvhst, elavhobedast ja soolast Ravimid pidid olema
keemilised ained, mis sisaldavad peale nimetatute veel viiendat: quinta essentia’t
ehk elujéudu, mis tekib ravimtoorme timbertdétamisel, ravimite valmistamisel,
kusjuures sellega kaob koik toores ja muttepuhas Paracelsus oli oma aja kohta
heade keemiateadmustega, valmistas palju ravimeid rauast, vasest, vismutist ja
elavhobedast. Arsti ja keemuiku tilesandeks pidas ta essentside valmistamist
looduslikest ainetest, millega oleks vdimalik toetada looduse tervistavat osa ja
hivitada haiguse péhjust Roéhutades ravimite tihtsust meditsiinis, soovitas
Paracelsus haigusi nimetada tervistavate ravimite jargi, nagu morbus
terebinthinus, morbus helleborinus. Ta vottis kasutusele elavhdbeda siufilise
ravis Tema &petus on arstiteaduses tuntud keemibis-vitahistliku Spetusena, mille
olulisus seisnes farmakoteraapia tihtsustamises, paljude uute ravimite ja
keemuliste thendite, metallisoolade praktikasse juurutamises. Paranes suiifilise,
malaaria, tuberkuloosi jt haiguste ravi efektiivsus Tapsustus ravimite
valmistamuse tehnoloogia, ant1 valja tipsed ettekirjutused. Praktikasse lainud
paljud tugevatoimehsed ravimid (lahtistid, oksevahend:d) pohjustasid aga ka
sagedasi murgistusi, mis omakorda tekitas arstkonnas nihilismi ravimite vastu.
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Reaktsioonina dpetusele tugevatoimelistest ravimitest arendas arst Samuel
Hahnemann (1755...1843) siisteemikindla &petuse, mis on tinaseni tuntud
homéopaatiana (kr. sarnane haigus). Opetuse péhilause kolab: ,Et ettevaatlikult,
kiiresti, kindlalt ja piisitulemustega ravida, selleks vali iga haigusjuhu jaoks selline
ravim, mis ise tekitab samasugust tébe, mida ta peab tervistama: Similia
similibus curantur”. Pohjuse selle Gpetuse arenguks andis Hahnemanni
tihelepanek, et kiinapuu koore suured annused p&hjustasid palavikku, samal ajal
kui viikesed annused toimisid palavikku alandavalt. Siit ka tema printsiip, et iga
haigust saab ravida selliste ainete viikeste annustega, mille suured- annused
tekitavad ise samasugust haigust. Ravimid pidid kérvaldama haiguste aluseks
oleva organismi diinaamilise ebakéla. Katsetega tervetel inimestel tehti kindlaks
»~Tavimi patogenees”, ravimi p&hjustatud siimptomid, mis pShinesid tema enda ja
kaastoshiste subjektiivsel kirjeldusel ning fantaasial. Homoopaatia n6uab ravimite
tugevat lahjendamist enne manustamist. Vedelaid ravimeid lahjendati alkoholiga
1:10 v6i 1:100, tahkeid aineid piimasuhkruga. Segades 1 g algtinktuuri 9 g
alkoholiga v6i 1 g lihtepulbrit 9 g piimasuhkruga, saadakse detsimaalastme
esimene lahjendus D;, jirgneva 1:10 lahjendusega saadakse D; jne. Astmeni Dg
lahjendatud ravimi 1 g sisaldab 1 ug lihteaineid, Dg lahjenduse 1 g vastavalt 1 ng
ja D2 1 pg toimeainet. Tavalised raviotstarbelised lahjendused olid D;...D)».
Hahnemanni arvates olid suured lahjendused vajalikud selleks, et vabastada
ravim ,ainest” ja anda talle tervistav ,diinaamiline joud”. Seni on tSestamata, et
iga aine suured annused avaldavad sama aine viikestele annustele vastupidist
toimet. Homoéopaatia on kujukaks niiteks, kuidas iiksiknihtuste meelevaldne
iildistamine v6ib viia absurdsetele jireldustele. Teisest kiiljest tGestab see ka
organismis peituvat tervistavat jdudu, ravimi platseeboefekti, mis sageli
unustatakse. Homoopaatia kahjulikklis seisneb peaasjalikult selles, et jitab
hooletusse voitluse nakkustega ja ka sellised haigused, mille raviga ei tohi
viivitada.

18. sajandil ja 19. sajandi esimesel poolel oli ravimite toimebpetuse (materia
medica) aluseks see teadmiste kogum, mis oli saadud haigevoodil. Siin oli aga
palju vasturdikivusi ja seetSttu jitkus miistitsism ja puhtskolastilisel
spekulatsioonil pShineva teabe levitamine arstkonnas. Opetamisel piirduj
ravimite saamisallikate ja omaduste loeteluga, puudusid tipsed, katsel pshineva
andmed. Kuid loodusteaduste areng 17....18. sajandil pShjustasika olulisi avastusi
farmakoteraapia vallas. Nii ravié 1785. a. inglise arst W.Withering vesitdbe
(sidamepuudulikkus) s6rmkiibara preparaatidega, 1806. a. isoleeris saksa
apteeker Sertiirner oopiumist puhta alkaloidi morfiini, 1820. a. isoleeriti
alkaloid kiniin, 1831. a. atropiin, 1848. a. papaveriin jne. 19. sajandi 40. aastatel
juurutati meditsiinipraktikasse ildanesteetikumid dilimmastikoksiid, etiiiileeter
ja kloroform. Ménede alkaloidide toime eksperimentaalse uurimisega tegelesid
19. sajandi esimesel poolel fiisioloogid. 1809. a. uuris Pariisis Francois Magendie
katseloomadel strithnose seemnetest isoleeritud alkaloidi strithniini toimet.
Magendie 6pilane Claude Bernard (1815...1878) alustas 1844. aastal eksperi-
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mentaalseid uuringuid kuraare toimest, niidates, et kuraare ei méjusta ei nirvi
ega lihase erutatavust, vaid halvab erutuse tilekande nirvilt lihasele. Claude
Bernard piistitas viite, et teraapia v6ib pohineda ainult toksiliste ja terapeutiliste
ainete eksperimentaalsel uurimisel ja néudis ihtlasi ravimite toime haigesse
organismi tipset kliinilist registreerimist.

Teadusliku eksperimentaalse farmakoloogia siind ja areng on seotud vahetult
Tartu Ulikooliga. Tartu Ulikooli arstiteaduskonna materia medica, dieteetika ja
arstiteaduse ajaloo kateedri (asutatud 1802) esimesi ppejéude olid Martin Ernst
Styx (1759...1829), Gottlieb Franz Emmanuel Sahmen (1789...1847) ja Johann
Friedrich Erdmann (1778...1846). Viimane asutas kateedri juurde ravim-
droogide ja preparaatide kogu ning t5i seega Sppetoosse moningat niitlikkust.
Olgugi et 6ppejoud pidid tutvustama tulevasi arste ravimite toimega ja nende
rakendamisega haigetel, piirduti loengutel pohiliselt droogide kirjeldamisega ja
nendest ravimivormide valmistamise eeskirjade andmisega.

Ravimite siistemaatika oli 19.sajandi algul pohiliselt tihestikuline.
1843...1845. a. luges Tartu Ulikoolis materia medica kursust eestlasest arst ja
kultuuritegelane Friedrich Robert Fachlmann, kelle Sppeiilesannet teaduskond
1845. a. enam ei pikendanud. Saksamaalt kutsuti 6ppetoolile F. Osterlen, kes aga
jdrgmisel aastal siirdus teraapia alale. Vabanenud professori kohale valiti 1846. a.
Leipzigi Ulikooli anatoomia ja fiisioloogia kateedri assistent Rudolf Buchheim
(1820...1879), kes 1847. aastal Tartusse toole asudes revolutsioneeris materia
medica teaduslikuks eksperimentaalseks farmakoloogiaks. R.Buchheim tundis
katseliste kogemuste viljakust anatoomias, fiisioloogias ja patoloogias ning
soovitas ka farmakoloogial jirgida nende eeskuju. Ta asutas 1847. a. oma era-
korteri kelc!_rikorrusel farmakoloogia uurimislaboratooriumi, esimese sellesarnase
maailmas. Ulispilased sooritasid seal farmakoloogia- ja keemiaalaseid t6id. Juba
1848. a. ilmus sellest laboratooriumist esimene doktoriviitekiri (autor T.
O__ttingen). Alates 1859. a. kolis laboratoorium vanasse anatoomikumi, mille
'tubehituste initsiaatoriks oli farmakoloogiaprofessor dekaan R. Buchheim. Tema
juhendamisel valmis kateedris kokku 80 dissertatsiooni paljudelt farmakoloogia-
aladelt. Pirast 20-aastast Tartus t5dtamist lahkus R.Buchheim 1867. a. Giesseni
Ulikooli. R. Buchheim rajas farmakoloogia teaduslikule alusele, kirjutas 6pikuid,
kus arendas vilja uue raviainete klassifikatsiooni, mis baseerus ainete
farmakoloogilisel toimel elundkondadesse ja keemilistel omadustel. Seega pee-
takse Tartu Ulikooli sigustatult eksperimentaalse farmakoloogia siinnikohaks.
Mujal maailmas, sealhulgas ka Saksamaal, asutati eksperimentaalse farmako-
loogia laboratooriumid alles iile 20 aasta hiliem: 19. saj. 70...80. aastatel.

. Parast R. Buchheimi lahkumist Tartust 1867. a. asus farmakoloogia kateedri
juhataja kohale tema opilane ja assistent Oswald Schmiedeberg (1832...1921),
kfe's oli I6petanud 1866. a. Tartu Ulikooli arstiteaduskonna doktorikraadiga,
ta{endanud end Saksamaal Carl Ludwigi juures. Té6tades 1872. aastani Tartus
(hﬂjgm, 1918. aastani Strassburgi Ulikoolis), rikastas O. Schmiedeberg farmako-
loogiat uute viirtuslike andmetega paljude ainete riindepunktide kindlaks-
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tegemisega. Isoleerides Tartus kirbseseenest muskariini, nditas ta selle aine ja
atropiini antagonistlikku toimet siidamel ja pani aluse vegetatiivse nirvististeemi
farmakoloogiale. O. Schmiedeberg koos B. Naunyniga asutas ka esimese
eksperimentaalse farmakoloogiaajakirja ,Archiv fiir experimentelle Pathologie
und Pharmakologie”, mis ilmub alates 1873. a. (praegu ,Naunyn-Schmiedeberg's
Archive of Pharmacology”). Sisuliselt kujunes O. Schmiedebergi juhtimisel
td6tav Strassburgi Ulikooli farmakoloogia instituut pShikohaks farmakoloogia-
professorite koolitamisel. Schmiedebergi juures 6ppisid v6i tiiendasid end iile
100 farmakoloogi Euroopast, P-Ameerikast, Aasiast. Ka hilisemad, teaduse
ajalukku olulisi tihiseid jitnud Tartu Ulikooli farmakoloogiakateedri juhatajad
Rudolf Albert Martin Bshm (1844...1930), Hans Horst Meyer (1853...1939),
Eduard Rudolf Kobert (1854...1924) olid O. Schmiedebergi kolleegid ja
Opilased. Olulise panuse farmakoloogia ja toksikoloogia arengusse andis
1886-1897. a. Tartus tédtanud Rudolf Kobert, kes arendas eriti eksperimentaal-
set farmakoteraapiat ja toksikoloogiat, kirjutades ka oma erialal olulisi
kiisiraamatuid (,Lehrbuch der Intoxikationen”, ,Lehrbuch der Pharmako-
therapie”), mis pidasid vastu mitmeid kordustriikke ka 20. saj. esimesel poolel.
Aastatel 1938...1972, kateedri ajaloos pikema perioodi viltel, oli kateedri
juhatajaks professor Georg Kingisepp (1898...1974), kelle olulisemad
teadustd6d olid siidamegliikosiidide ja valuvaigistite farmakoloogiast. Ta kirjutas
originaalset eestikeelset farmakoloogiadpikut (1948. ja 1963. a.), luues
eestikeelse terminoloogia.



2. ULDFARMAKOLOOGIA

2.1. Sissejuhatus

Farmakoloogia sisu

Farmakoloogia on teadus ravimite (miirkide) toimest organismi normaalsesse v6i
patoloogiliselt muutunud elutalitlusse. Ka v6ib farmakoloogiat miiratleda kui
teadust organismide talitluste juhtimisest keemiliste ainetega. Farmakoloogia
kisitleb ravimi ja organismi vastastikust toimet pohiliselt kolmest aspektist:

¢ kvantitatiivset kiilge uurib farmakokineetika,

¢ kvalitatiivset kiilge farmakodiinaamika,

* rakenduslikku kiilge farmakoteraapia ja toksikoloogia.

Farmakokineetika uurib aine saatust organismis: imendumist, jactumist kudede
ja koevedelike vahel, keemilist muundumist (biotransformatsiooni) ning aine ja
selle metaboliitide eritumist organismist. Selleks rakendab farmakokineetika nii
eksperimentaalseid uurimismeetodeid kui ka matemaatilist analitisi ja
modelleerimist.

Farmakodiinaamika selgitab, kus, kuidas ja mispérast ravim avaldab toimet,
selgitab ravimi riindepunkti ja toimemehhanismi. Samuti uurib farmako-
diinaamika aine toime s6ltuvust annusest, toimimise kestusest ja teistest teguri-
test. Farmakodiinaamika péhiliseks uurimismeetodiks on eksperiment tervete
vGi haigete loomadega, isoleeritud elunditega, ainuraksetega véi koekultuuridega,
samuti katsed in vitro. Seejuures kasutab tinapieva eksperimentaalfarmako-
loogia viga paljude distsipliinide (fiisioloogia, biokeemia, molekulaarbioloogia,
biofiiiisika, mikrobioloogia jt.) metoodikat. Toimet analiiiisitakse erinevatel
uurimistasanditel: tervikorganismist kuni subtsellulaarsete struktuuride ja
molekulaartasandini.

Farmakoloogia rakenduslikuks eesmirgiks on anda tShusamaid ravimeid
haiguste profiilaktikaks ja raviks, s.o. farmakoteraapiaks.

Ravimi praktilisele rakendamisele haigete ravimiseks eelneb ravimi
organismisisese saatuse, toime ja kérvaltoimete uurimine nii tervel kui ka haigel
inimesel. Nende probleemidega tegeleb kliiniline farmakoloogia.

Peale haigetel kasutatavate ravimite uurimise selgitab farmakoloogia ka terve
organismi funktsioonide méjustamise voimalusi: organismi vastupanuvéime
suurendamist ekstreemsetes tingimustes, vaimse ja fiiisilise t66voime
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parandamist (nt. kosmosebioloogias), pdllumajandusloomade produktiivsuse
suurendamist (veterinaarfarmakoloogias) jms.

Selliste otseselt praktikat puudutavate kiisimuste korval aitab farmakoloogia
selgitada ka fundamentaalseid bioloogilisi protsesse ja mehhanisme. Niiteks on
farmakoloogia aidanud selgitada nirviimpulsi siinaptilise iilekande mehhanismi,
psiiiihiliste protsesside neuromediatoorseid aluseid, poletikulisi protsesse ja
ainevahetushiirete mehhanismi, hormoonide toime aluseid jpm.

Ainete organismi kahjustavat (miirgistavat) toimet, miirkide kasutamist,
miirgistuste drahoidmist ja ravi kisitleb toksikoloogia. Vastavalt objektile erista-
takse td6stus-, pollumajandus-, s6jandus-, kohtumeditsiini- jne. toksikoloogiat.

Farmakon, miirk ja ravim

Otseselt tihendab sona farmakon (kr. pharmakon) nii miirki kui ka ravimit.
Farmakonideks nimetatakse keemilisi, taimseid v6i loomseid aineid, mis ei kuulu
toitainete hulka, kuid mis organismi sattudes muudavad selle talitlust. Olenevalt
sellest, kas organismi talitluses farmakoni esilekutsutud muutused on soovitavad
ja kasulikud véi organismile kahjulikud, eristatakse ravimit miirgist.

Ravim on Maailma Tervishoiuorganisatsiooni maératluse pohjal ,iga valmista-
tud, turustatud v6i turustamiseks miiratud aine, mis on ette nihtud haigete
ravimiseks, haigusseisundi kergendamiseks, haiguste drahoidmiseks v6i diagnoo-
simiseks inimesel v5i loomal, inimese voi looma elutalitluse taastamiseks, korri-
geerimiseks v6i muutmiseks.”

Miirk kitsamas méttes on aine, mis organismi sattudes pGhjustab juba
suhteliselt viikestes annustes tugevaid, organismile kahjulikke talitlushiireid voi
surma.

Vahe miirgi ja ravimi vahel on kvantitatiivne. Farmakon, kasutatuna viikeses
(6iges) annuses, v5ib toimida ravimina, suuremates annustes aga miirgina. Annus
miirab, kas on tegemist ravimi véi miirgiga. Iga ravim kui organismile v&6ras aine
on tegelikult miirk; ainult Gigel ajal, Siges annuses ja Gigel viisil kasutatuna toimib
ta ravimina. Absoluutselt kahjutu toimega (miirgituid) ravimeid ei ole olemas.
Sellepirast farmakoloogias ei tehtagi tavaliselt vahet ravimi ja miirgi vahel, vaid
kasutatakse neid méisteid kui stinoniiiime. Nende maistete kdrval on kirjanduses
kasutusel ka méiste ksenobiootikum ‘kehavooras aine’.

Farmakopdades on eraldi nimekirjades toodud miirgised ained venena (A-
nimekiri) ja kangetoimelised ained heroica (B-nimekiri). Need moisted on
juriidilised, mitte farmakoloogilised. A- ja B-nimekirja ainete kohta kehtivad
erilised siilitamise ja viljastamise eeskirjad.

Farmakoni toime

Farmakoni toime all maistetakse koiki muudatusi organismi elutalitlustes, mis on
pohjustatud farmakonist. Toime koosneb nendest vahetutest muutustest, mida
farmakon kutsub organismis esile, ja organismi reaktsioonist nendele muutustele.

Tehakse vahet esmase ja teisese toime vahel. Kdigepealt toimub molekulaarsel
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voi tsellulaarsel tasemel reaktsioon farmakoni molekuli ja organismi substraadi
vahel, mille tagajirjel muutub mingite rakurithmade elutalitlus: esmane e.
primaarne toime (farmakodiinaamiline reaktsioon). See kajastub fiisioloogiliste
seaduspirasuste kaudu elundisiisteemi v6i organismi kui terviku talitlustes:
teisene e. sekundaarne toime (farmakodiinaamiline reaktsioon).

Primaarne toime. Farmakon véib méjustada rakkude elutalitlusi mitme-
suguste mehhanismidega:
¢ muutes fiisikokeemilisi tingimusi rakuvilises keskkonnas,

e mojustades rakumembraanide ioonikanaleid,

e moéjustades rakkude metabolismi ensiiimisiisteemide voi DNA ja RNA
aktiivsuse muutmise kaudu,

e toimides regulatoorsetesse (neuraalsetesse, humoraalsetesse jt.) protsessi-
desse.

Neist esimesel juhul farmakon, méjustades ekstratsellulaarse keskkonna pH-d,

osmootset rohku, ioonitasakaalu v6i muud parameetrit, muudab rakkude eksis-

teerimistingimusi ja sellega kaudselt ka nende funktsiooni (osmootsed diuree-

tikumid, lahtistavad soolad jt.). Rakumembraani ioonikanalite méjustamise

korral farmakon adsorbeerub oma fiisikokeemiliste omaduste (molekuli amfi-

fiilsuse) t6ttu rakumembraanile, hiirib seal ioonide (Na*, K+, Cl- jt.) transporti

ning membraanipotentsiaali (iild- ja paiksed tuimastid, antiariitmilised ravimid

jt.). Selleks, et mojustada metaboolseid vdi regulatoorseid protsesse, peab

farmakoni molekul seostuma mingi substraadiga: ensiiiimiga, supramolekulaar-

sete v6i molekulaarsete struktuuridega rakus ja muutma nende omadusi. Farma-

kon seondub (reageerib) organismis erinevate substraatidega ja selle reaktsiooni

tulemus v5ib olla mitmesugune:

¢ seondumine raku substraadiga: tulemus avaldub farmakoni spetsiifilises
toimes;

¢ seondumine vereplasma-, koevalkudega véi lipiididega toimet ei avalda, kiill
aga deponeerib farmakoni;

* seondumine spetsiifiliste antikehadega: deponeerib samuti farmakoni;

e seondumine ensiiiimidega: farmakon metaboliseerub véi muutub enstiiimide
aktiivsus.

Et eristada neid sidumiskohti iksteisest, on kasutusel retseptori ja aktseptori

moiste. Seda molekulaarset v5i supramolekulaarset struktuuri (spetsiifilise

valgumolekuli aktiivtsentreid), millega seondudes farmakon avaldab oma toimet,

nimetatakse (farmako)retseptoriks. Ulejiiinud sidumiskohti, mis on seotud

farmakoni deponeerimisega, transpordiga v&i inaktivatsiooniga, nimetatakse

aktseptoriteks.

Kuigi retseptoreid v6ib nimetada nendega seonduva farmakoni jirgi
(muskariini-, nikotiini-, barbituraadi-, opioid- jne. retseptorid), ei ole nende
bioloogiline roll sugugi seotud farmakoniga. Enamik retseptoritest on tihedalt
seotud organismi regulatoorsete v5i metaboolsete protsessidega, vahendades
neid (joon. 2-1). Igal retseptoril on endogeenne reaktsioonipartner e. ligand, mis
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joon. 2-1. Farmakoretseptor, primaarne ja sekundaarne farmakodinaamiline
reaktsioon.

tiidab fiisioloogilist vahendaja (bioregulaatori) rolli vGi substraat, millega
ensiiiimi retseptor seondub. Kui endogeenne ligand on tuntud, nimetatakse
retseptoreid tavaliselt selle jargi: atsetiiiilkoliin-kolinoretseptorid, noradrenaliin -
adrenoretseptorid, histamiin ~ histaminoretseptorid, serotoniin — serotonino-
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retseptorid jne. Kui ligand ei ole teada, nimetatakse retseptoreid tihtsama
farmakoni jirgi (bensodiasepiiniretseptorid, barbituraadiretseptorid jne.).
Erandiks on opioidiretseptorid, millede ligand on teada. Kuivord sama ligandi
retseptorid véivad olla spetsiifiliselt tundlikud erinevate farmakonide suhtes,
eristatakse veel retseptorite alatiitipe, niiteks m- ja n-kolinoretseptorid {muska-
riini- ja nikotiinitundlikud), o- ja B-adrenoretseptorid, H;- ja Hj-histamino-
retseptorid jt. Farmakon, omades struktuurset sarnasust endogeense ligandiga,
seondub vastava retseptoriga. Kui farmakon vallandab ligandile omast reaktsi-
ooni, nimetatakse teda agonistiks. Kui ta aga takistab ligandil toimimast, siis
nimetatakse teda antagonistiks. Retseptoriks on tavaliselt mingi makromolekuli
(valk, fosfolipiid vm.) pinnal paiknev funktsionaalsete riilhmade ruumiline
paigutus, areaal libim66duga iiks kuni mdni nanomeeter, millel on komple-
mentaarne sarnasus ligandi v6i farmakoni molekuli ruumilise struktuuriga.
Retseptorit ja farmakoni on piltlikult vérreldud luku ja votmega, kinda ja kiega.
Retseptori aktiivseteks funktsionaalseteks riihmadeks on tavaliselt karboksiiiil-,
amino-, sulfhiidriiiil-, fosfaat-, sulfaat- jt. riihmad. Retseptor v6ib ainet siduda
vesiniksidemetega, van der Waalsi jdududega, ioon- véi kovalentsete sidemetega.
Seose tiiiibil toime laadi seisukohalt tihtsust ei ole, kiill aga toime kestuse
seisukohalt. Ioonsidemed on tavaliselt vihepiisivad, retseptor vabaneb kiiresti ja
toime mdddub ruttu, kovalentsed sidemed on tavaliselt piisivamad ja ka toime
seetSttu kestvam.

Retseptorid vé6ivad paikneda rakumembraanil, tsiitoplasmas, subtsellulaar-
setel struktuuridel, rakutuumas v6i ka ensiiiimi molekulil jm. Niiteks adrenaliin,
seondudes B-adrenoretseptoriga, aktiveerib ensiiim adeniilaadi tsiiklaasi, mille
toimel suureneb rakus cAMP sisaldus, resulteerudes gliikoliiiisis, hiiper-
glikeemias jt. ilmingutes. cAMP toimel suureneb rakus Ca** sidumine, mistdttu
silelihas 166gastub. Atsetiitilkoliin, seondudes n-kolinoretseptoriga véétlihases,
suurendab rakumembraani Na* libilaskvust, sellest membraani potentsiaal vihe-
neb ja suureneb tsiitosooli Ca*+ sisaldus, mis omakorda aktiveerib aktomiiosiini
ja pohjustab lihaskiu kontraktsiooni. Seda biokeemiliste protsesside ja selles
osalevate ensiiimisiisteemide rida, mis kéivitub retseptori mdjutusel, nimeta
takse sageli reaktiivseks siisteemiks. Sama reaktiivne siisteem on sageli
mojustatav mitme erineva retseptori kaudu: niiteks adeniilaadi tsiiklaasi
aktiveerivad peale adrenaliini, ka dopamiini-, prostaglandiini- jt. retseptorid.
Seda piirkonda, kus toimub reaktsioon farmakoni ja retseptori vahel, nimetatakse
farmakoni riindepunktiks ja vastavat elundit efektorelundiks. Kuivérd erisuguste
retseptorite hulk organismis on suur, siis nende valikuline méjustamine
agonistide vGi antagonistidega avaldub viga mitmesugustes bioloogilistes
reaktsioonides (tabel 2-1).

Primaarse toime tulemusena muutub raku fiisioloogiline funktsioon vaid
kvantitatiivselt: see kas elavneb vai pidurdub.

Sekundaarne toime. Rakufunktsiooni muutus kajastub vastava elundi,
elundisiisteemi v3i organismi kui terviku elutalitluses. Olenevalt organismi
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fiisioloogilistest seaduspirasustest ja organismi aktiivsest reaktsioonist ilmnevad
mitmesugused toimed organismi kui terviku tasemel. Loppefekti nimetatakse
sekundaarseks farmakodiinaamiliseks reaktsiooniks. See ongi tavaliselt ravimi
jilgitav ja kirjeldatav toime, toimeilming.

Seda protsesside summat, mille kaudu miirgi primaarne reaktsioon kujuneb
16puks sekundaarseks reaktsiooniks ja kirjeldatavaks toimeks, nimetatakse
toimemehhanismiks. Uhesugust toimeilmingut v6ib saada eri mehhanismide
abil: niiiteks arteriaalse rdhu langust véib esile kutsuda hiipotalaamiliste keskuste
méjustusega, vegetatiivsete ganglionide vdi adrenergiliste siinapside blokaadiga,
otsese toimega veresoonte silelihasesse v6i siidamesse; pupilli laienemist vaib
saavutada kolinoretseptorite halvamisega v6i adrenoretseptorite stimulat-
siooniga; oksendamist saab pirssida, toimides tsentraalselt oksekeskusesse véi
perifeerselt mao limaskesta retseptoritesse v6i maomotoorikasse; mikroobirakku
saab hivitada, toimides nii rakuseina siinteesi, rakumembraani véi tsiito-
plasmasse, samuti DNA v6i RNA funktsiooni jne.

Farmakoni toime laad. Kui primaarse reaktsiooni tagajirjel v6ib rakkude
funktsioon ainult kas aktiveeruda véi pirssuda, siis sekundaarse reaktsiooni laad
voib olla mitmesugune.

Olenevalt sekundaarse reaktsiooni laadist eristatakse ergutavat ja pirssivat
toimet, kusjuures kumbki jaguneb omakorda mitmeks astmeks. Kui elundi
funktsiooni fiisioloogiline tase ravimi toimel tduseb, ridgitakse stimuleerivast
toimest. Kui nérgenenud funktsiooni tase ravimi toimel normaliseerub, siis
aktiveerivast v3i toniseerivast toimest. Tugevnenud funktsiooni normalisee-
rimine on rahustav e. sedatiivne toime, taseme viimine alla fiisioloogilist — pirssiv
e. deprimeeriv toime. ja elundi funktsiooni lakkamist péhjustav - halvav e.
paraliiiisiv toime.

Olenevalt lokalisatsioonist v6ib toime olla palkne e. lokaalne ja
imendumisjirgne e. resorptiivne (siisteemne).

Olenevalt mehhanismist on toime kas otséne v5i kaudne. Otsese toime korral
lokaliseeruvad primaarne ja sekundaarne reaktsioon samas elundis. Kaudse toime
korral kajastub ihe elundi v6i elundisiisteemi miirgi toimel muutunud talitlus
fiisioloogiliste seoste kaudu teise elundi funktsioonis. Niiteks saab diureesi
suurendada kas otseselt, toimides neeru, v5i kaudselt, méjustades siidame
jéudlust ja parandades neerude verevarustust, samuti saab diureesi méjustada
hiipofiiiisi v6i neerupealiste hormoonide kaudu. Silelihaselundit saab mé&justada
- otseselt, toimides silelihasrakkudesse, v5i kaudselt, toimides neuroregulatsiooni
jne. Kui kaudne toime avaldub nirvisiisteemi kaudu refleksina, riigitakse
reflektoorsest toimest. Niiteks naharetseptorite irritamine sinepiplaastriga
laiendab manustamiskohal veresooni aksonrefleksi ning siigavamal asuvaid
veresooni segmentaarse refleksi kaudu; karotiidsiinuse kemoretseptorite érritus
lobeliiniga siivendab ja kiirendab hingamist; aju IV vatsakese pdhjas paikneva
retseptoorse ala, nn. triggertsooni (ingl. k. trigger zone) irritamine apomorfiiniga
voi digitaalise gliikosiidiga kutsub esile okserefleksi jne.
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Oma mehhanismilt vib toime olla konkureeriv méne aktiivse fiisioloogilise
ainega (mediaatoriga, ensiiiimiga jne.). Sellisel juhul seob miirk vastava retseptori
voi ensiitimi inaktiivseks kompleksiks ja lilitab nad normaalsest funktsioonist
vilja. Niiteks heksametoon, konkureerides atsetiiiilkoliiniga, seob autonoomse
nirvisiisteemi ganglionides paiknevaid n-kolinoretseptoreid, takistades
mediaatori toimimist; sulfoniiiilamiidid, konkureerides paraaminobensoe-
happega mikroobide ensiiiimide suhtes, takistavad mirkoobide paljunemist;
atropiin seob m-kolinoretseptoreid, tdrjudes neist atsetiiiilkoliini vilja ja
kérvaldades selle toime. Keemilise sarnasuse korral organismi fiisioloogiliste
metaboliitidega voivad miirgid, asudes metaboliitide asemele, siduda vastavaid
ensiiiime ja sellega pirssida fiisioloogilist biokeemiliste protsesside ahelat v5i see
tiielikult katkestada. Selliseid aineid nimetatakse antimetaboliitideks.

Olenevalt hinnangust, mida toimele anname, eristatakse pea- ja korval-
toimeid. Tavaliselt toimib farmakon samaaegselt mitmesse elundisse voi
mitmesse funktsiooni. Niiteks atsetiiilsalitsiiithape toimib péletikuvastaselt,
vaigistab valu ja langetab palavikku; morfiin vaigistab valu, pirsib
hingamiskeskust ja avaldab veel teisi toimeid. Praktiliselt kasutatav, rohkem
viljendunud toime on peatoime, kéik iilejiinud aga kérvaltoimed. Kui
korvaltoimed realiseeritakse samade retseptorite kaudu nagu peatoimegi,
nimetatakse neid kaasuvateks toimeteks. Nii on atsetiiiilsalitsiitilhappe mainitud
toimed kaasuvad; m-kolinoretseptorite blokaad atropiiniga avaldub pupilli
laienemises, akommodatsiooni halvatuses, nidirmete sekretsiooni vihenemises,
silelihaste 166gastuses jm., k6ik need toimed on kaasuvad. Korvaltoime v6ib aga
olla tingitud ka teiste retseptorite samaaegsest mojustusest, nt. fenobarbitaali
epilepsiavastane ja uinutav toime realiseeruvad erinevate retseptorite kaudu.
Kaasuvad ja kérvaltoimed véivad olla soovitavad véi, sagedamini, mittesoovitavad
ja kahjulikud.

Toime vdib olla iildine: farmakon reageerib paljude elundisiisteemide
rakkude retseptoritega, v&i valikuline: miirk reageerib ainult kindlate
retseptoritega konkreetses elundis.

Vastavalt miirgi poolt esilekutsutud muudatuste kestusele eristatakse
pédrduvat e. reversiiblit ja pd6rdumatut e. irreversiiblit toimet.

2.2. Farmakokineetika

Farmakoloogia haru, mis tegeleb ravimi kontsentratsiooni diinaamika uurimisega
organismi sisekeskkonnas, on tuntud farmakokineetikana. Farmakokineetika
valdkonda kuuluvad k&ik protsessid, mis miiravad ravimi olemasolu ning
liikumise organismis: imendumine, jaotumine, biotransformatsioon ja eritumine.
Samad protsessid miiravad ka ravimi toime saabumise kiiruse, intensiivsuse ja
kestuse, seega ravimi manustamise viisi ja sageduse ning ravimi annuse.
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Farmakokineetika uurib farmakoni kontsentratsioonide ajalist muutust
organismis tervikuna ja selle osades. Tema eesmirgiks on kvantitatiivselt kirjel-
dada imendumis-, jaotumis-, biotransformatsiooni- ja ekskretsiooniprotsesse
(joon. 2-2). Tema péhiliseks t66suunaks ja -meetodiks on nende protsesside
matemaatiline analiiiis ja modelleerimine. See véimaldab prognoosida ravimi
voimalikku kontsentratsiooni organismi kudedes kindlatel ajamomentidel ja
nendele andmetele tuginedes valida optimaalseim annustamisre¥iim. Farmako-
kineetilisele analiiiisile aluseks olevad protsessid omavad kéik konkreetset
fisioloogilist ja biokeemilist sisu, ka nende uurimine kuulub farmakokineetika
valdkonda.

Manustalmise koht
Efektorelund Ver Maks
\ Seotud vorm Lipiidiahustuv
Varuelund *a:\:\laba vorm ’f -} Vesilahustuv
]

|
! v

Uriin  #

Joon. 2-2. Ravimi saatus organismis. Vaba, valkudega mitteseotud vorm tungib
retseptoriteni ja avaldab toimet. Muutudes biotransformatsiooni kdigus
vesilahustuvaks, ta eritub organismist kas sapiga voi uriiniga.

Imendumine

Imendumismehhanismid. Kui ravimit ei manustata vahetult verre, peab ta
organismi sisekeskkonda jéudmiseks libima mitmeid bioloogilisi membraane ja
barjidre. Seda protsessi nimetatakse imendumiseks e. resorptsiooniks. Méned
barjaiirid, nagu nahk ja limaskestad, v6ivad olla mitmekiimne rakukihi paksused.
Ksikide barjédride ihiseks elemendiks on rakumembraan. See on komplit-
seeritud struktuur, mille aluseks on fosfolipiidid ja valgud. Nutdisaegsete
seisukohtade jérgi koosneb rakumembraan kérgelt spetsialiseerunud funktsio-
naalsetest thikutest, mis reguleerivad valikuliselt libilaskvust, endo- ja ekso-
geensete ainete aktiivset transporti, mitmesuguseid ainevahetusprotsesse jpm.
Rakumembraani véivad libida ained lihtsa difusiooni teel. See on ksige
iildisem transpordimehhanism. Difusiooni kiirus ja suund olenevad farmakoni
kontsentratsioonide vahest sees- ja viljaspool membraani: kontsentratsiooni-
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gradiendist. Difusioonile alluvad paremini viikemolekulised ioniseerumata
lipiidlahustuvad ained, suuremolekulised, ioniseeritud ja vesilahustuvad ained
libivad membraani halvasti (joon. 2-3).

w N

o

Joon. 2-3. Rakumembraani skemaatiline ehitus: 1 — viline keskkond; 2 — viline
valgukiht; 3 ~ viline lipiidkiht; 4 — sisemine lipiidkiht; 5 — sisemine
valgukiht; 6 — sisemine keskkond; 7,8 — membraani proteiinid; 9 -
joonkanal.

Méned ained kasutavad membraani libimiseks spetsiaalseid membraanides
paiknevaid fiisioloogilisi transpodimehhanisme. Selline kergendatud difusiooni
mehhanism on kiillaltki spetsiifiline. Transporti teostavad erilised valgumoleku-
lid, nad transpordivad tavaliselt ioone vai suuri vesilahustuvaid molekule, mis ise
ei ole suutelised membraane libima. Kandja makromolekul seostub transpordi-
tava ainega podrduvalt ja liigub membraani iihest pinnakihist teiseni, kus vabas-
tab aine molekuli. Aine libib ka siin membraani vastavalt kontsentratsiooni-
gradiendile, lisaenergiat see mehhanism ei vaja. Sellise mehhanismiga transpordi-
takse niiteks gliikoosi, méningaid metaboliite, aminohappeid jt. aineid.

Farmakonid véivad libida rakumembraane ka aktiivse transpordimehhanismi
abil. See kasutab tiiendavat energiat ja v6ib todtada vastu kontsentratsiooni-
gradiendile. Transporti teostavad samuti kandja-aine makromolekulid, mis
farmakoni sidumisel ja vabastamisel muudavad oma konformatsiooni. See vajab
energiat, mida vabastavad ATP-st spetsiifilised ATPaasid. Selline aktiivne
transport on spetsiifiline ja toimub peamiselt organismile omaste ainete (ka
ioonide) suhtes.

Farmakon v&ib libida barjiire ka filtreerudes libi rakkudevaheliste pooride,
fagotsiitoosi véi pinotsiitoosi teel.
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Imendumine paikse manustamise korral. Paikset (lokaalset) toimet ise-
loomustab asjaolu, et ravim on toimivas kontsentratsiconis ainult manustamis-
kohal ja imendunud ravimi kontsentratsioon ei tileta iilejisnud kudede tund-
likkuse lave. Ravim toimib lokaalselt nahale voi limaskestadele manustamisel.
Paikset toimet taotletakse ka bronhodilataatori inhaleerimisel, aktiveeritud sce
manustamisel (sissevdetud miirgi imendumise takistamiseks), gliikkokortiko-
steroidide siistimisel liigeséonde jm.

Terve nahk laseb ravimeid (ka vett) libi vaid vihesel miiral. Nahale
manustatud ravimite imendumine toimub peamiselt rasu- ja higinidrmete avade
ja karvandipsude kaudu. Lipiidides lahustuvad ained imenduvad naha kaudu
veidi paremini, eriti salvidena, kusjuures imendumine oleneb méningal mairal
kasutatud salvialusest. Niiteks searasva alusel valmistatud salvid imenduvad
tildiselt paremini ja toimivad stigavamalt kui vaseliinsalvid. Salvialus soodustab
aine kontakti nahapinnaga v6i selle tungimist pooridesse. Loomsed rasvad,
samuti orgaanilised lahustid, nagu eeter v&i atsetoon, tihinevad kergesti rasuga ja
parandavad seega ravimi kontakti naha epiteelirakkudega.

Silma, nina suu jt. limaskestadelt imendub ravim paremini kui nahalt, andes
stigavama paikse ning sageli ka resorptiivse toime.

Imendumine seedetraktist. Ravimit véib seedetrakti kaudu (enteraalselt)
manustada kas suu kaudu (per os) v6i piraku kaudu (per rectum). Suu kaudu
manustamisel ei jéua ravim tavaliselt imenduda suu limaskesta kaudu. Erandi
moodustavad méned ravimid (glitseriiiiltrinitraat, atropiin, kokaiin), mis
imenduvad kiiresti ja histi ka suulimaskestalt. Viimast asjaolu kasutatakse nende
ainete manustamisel keele alla v&i pdskkoopasse. Allaneelatud ravim imendub
osaliselt maost, peamiselt aga peensoolest. Imendumiskiirus ja -maht on erinevad
ja olenevad ravimist, seedetrakti tiitumisastmest, samuti teiste ainete
juuresolekust, seedeensiiimide ja seedetrakti motoorika aktiivsusest. Tiihjast
maost ja soolest toimub imendumine iildiselt paremini ja kiiremini, samal ajal on
ravimi lokaalne toime maolimaskestasse tugevam.

Paljud ravimid alluvad seedeensiitimide toimele, samuti méjustab neid mao
ja peensoole pH. SeetSttu inaktiveeruvad suu kaudu manustamisel méned
ravimid kas osaliselt v&i tdielikult juba enne imendumist ega avalda oma
spetsiifilist toimet. Mao- ja soolemotoorika kiirenemine liihendab ravimi
viibimise aega seedetraktis ja vihendab imendumist, motoorika aeglustumine
parandab imendumist. Paljud lisandid (siisihappegaas, lahjendatud alkohol,
saponiinid) soodustavad ravimite imendumist seedetraktist, seevastu adsor-
beerivad ained, limad ja adstringeerivad ained takistavad seda. Vastavate
komponentide lisamisega on suu kaudu sissevoetava ravimi imendumiskiirust
voimalik teatud piirides muuta.

Imendumine seedetraktist soltub ka ravimi ioniseerumisastmest: ioniseeritud
aine imendub mitteioniseeritust halvemini.

Enamik farmakone on elektroliiiidid (n6rgad orgaanilised happed, alused véi
soolad), nende ionisatsiooniaste sdltub keskkonna pH-st ja aine pK, viirtusest.
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Dissotsiatsioonikonstandi negatiivne logaritm pK, on pH viirtus, mille juures
50% ainest dissotsieerub.

Happelised ained dissotsieeruvad happelises keskkonnas vihem ja imenduvad
paremini kui leelisesed, leeliseses keskkonnas on olukord vastupidi. Happelisest
keskkonnast imenduvad happelised ained seda paremini, mida suurem on nende
pKa viirtus, leelisesed vastupidi, mida viiksem see on (tabel 2-2).

Tabel 2-2
Monede farmakonide pK, viartused
Happed pK, Alused pK,
Tugevad Norgad
Salitstiithape 3,0 Fenasoon 1,4
Furosemiid 3,7 Diasepaam 3,2
Fenutilbutasoon 2,5 Kinidiin 4,3
Fenobarbitaal 7,2 Trimetoprim 6,2
Feniitoiin 8,3 Prokaiinamiid 9,2
Sulfonudlamiid 10,3 Fenamiin 9,8
Nortriptiiliin 10,1
Norgad Tugevad

Mao pH vastava muutmisega on véimalik monevérra méjustada imendumist
maost.

Peensoolest imendumine on komplitseeritum protsess. Soolesisu leelisus
méjustab ioniseerumist ja imendumist vastupidi maosisule. Imendumist soodus-
tab ravimi kestvam viibimine sooles. Paljude ainete imendumist peensoolest
moéjustavad aktiivsed transpordimehhanismid. Selliste mehhanismidega toimub
aminohapete, monosahhariidide, steroidide, méningate piirimidiinide, anioonide
ja katioonide transport. Niiteks rauaioonide transportimisest libi soole
limaskesta votab osa spetsiifiline valk apoferritiin. Aktiivsete mehhanismidega
libivad need ained membraane elektrokeemilisele véi kontsentratsiooni-
gradiendile vastassuunas.

Maost ja peensoolest imendumise oluline isedirasus, vorreldes imendumisega
teiste manustamisviiside korral, seisneb selles, et ravim satub pirast imendumist
virativeeni kaudu maksa. Maks on peamine miirke inaktiveeriv elund, mis seob
ning metaboliseerib miirki osaliselt juba esimesel passaazil. Seega liheb osa
imendunud ravimist paratamatult kaduma ega piise mdjule. Esmasel maksa-
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passaazil voib maktiveeruda kuni 99% imendunud ravimist. Suuhimaskestalt
imendunud ravimid maksa e1 labt

Parasoolde manustamusel tormub imendumine uhtlasemates tingrmustes.
Aktuvsed ensuunud parasooles praktiliselt puuduvad ja imendumine on parem
ning kurem Ent imendumine toimub siin ka valikulisemalt. kérgmolekulaarsed
amned imenduvad halvasti vé1 e1 unendu uldse Imendunud ravim satub alumiste
rektaalveenide kaudu otse alumisse Gonesveeni ja ei labi maksa Seetéttu on
rektaalsel manustamusel doseerimine tapsem ja ravimi toime saabub kuremim kui
suu kaudu manustamisel

Ravimt imendumine seedetraktist séltub suurel mairal kasutatud ravimi-
vormist Lahustuvus ja imendumise ulatus olenevad kasutatud soolast, kristalli-
tuubist, osakeste suurusest, tableti lagunemiskurusest, hisanditest Kapslite vé1
draZeede lechiseses keskkonnas lahustuvate katete kasutamine vdimaldab narteks
kaitsta ravimit maonére happelise méju cest ja tagada imendumust amnult
peensoolest Mitmekihiliste drazeede kasutamine kindlustab ravim jarkjargulise
imendumise, pikendades imendumise kestust ja seega sailitades ravimu
kontsentratsioon: organismis ning pikendades toimimisaega

Imendumine nahaalusest koest ja lihastest. Nahaalusest koest 1mendub
ravim tldiselt kuremini kur seedetraktist, veel kuremini aga lihaskoest Imendu-
mist mdjustavad sun jargmised asjaolud purkonna verevarustus, manustatava
ame omadused, eriti osakeste suurus ja lipndlahustuvus, aine lokaalne toime
kapillaande permeaablusse Lihaskoe parem kapillaarne verevarustus tingib
ravimi kurema imendumuse lihasest. Madalmolekulaarsed lipudlahustuvad amned
mmenduvad knremini  Lipudides muttelahustuvate amete korral on madrav
osakeste suurus ja lahuse kontsentratsioon Kurest: imenduvad destilleeritud ves:
Ja soolade hupotoonilised lahused, iso- ja hupertoonihised lahused imenduvad
aeglasemalt Enti aeglaselt imenduvad Ghilahused, samuti ravimite vesi- véi
olisuspensioonid. Vumaste korral véib ravim moodustada sustimiskohal depoo ja
mmenduda sealt pikkamooda paevade vé1 1segi nidalate viltel Seda asjaolu
kasutatakse prolongeenitud (pikendatud) toimega preparaatide valmistamusel
(prokaimn- ja bensatun-benstulpemtsilliin, tsink-protamun-msulun jt), ms
tagavad ravimi pikemaajahise pusiva kontsentratsioon: organtsmis.

Imendumise seisukohalt on oluline ka purkonna verevarustus. Verevarustuse
kohaliku soodustamisega saab ravin imendumist kiirendada, verevarustuse
vahendarmisega aeglustada. Naiteks prokaiini imendumise aeglustamiseks ja
toimekestuse pikendamiseks ahendatakse veresooni paikselt adrenaliniga.
Poletikukoldest tormub imendumine tanu hupereemiale aga kiiremini.

Naha alla, lihastesse ja veeni (parenteraalsel) manustamisel tuleb arvestada,
€t organismt er vudaks infektsiooni ning et er irritataks ega kahjustataks
sustuniskohal kudesid

Imendumine kopsudest. Kopsude kaudu imenduvad peamiselt gaasid, aurud
ja méned aerosoohd. Alveoolide suure uldpinna téttu (taiskasvanul kuni 90 m?)
on kontakt alveolaarshu ja vere vahel vaga hea ja imendumine toimub kirresti.
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Gaaside ja aurude imendumine alveooliepiteeli kaudu on difusiooniprotsess ja
séltub gaasi kontsentratsioonist (osarShust), gaasi lahustuvusest veres, kopsu
ventilatsioonimahust ja vereringe kiirusest.

Gaas tungib l4bi alveooli seina verre siis, kui tema kontsentratsioon Ghus on
suurem kui veres: gaas liigub suurema osardhu poolt viiksema osaréhu poole. Kui
ravimi kontsentratsioonid 6hus ja veres tasakaalustuvad, siis imendumine lakkab,
ja vastupidi, kui ravimi kontsentratsioon sissehingatavas 6hus muutub viiksemaks
kui veres, algab gaasi viljumine verest Shku ja ravimi kontsentratsioon veres
viheneb. Selline kontsentratsioonide tasakaalustamine vG&imaldab suhteliselt
lihtsalt ja operatiivselt reguleerida ravimi kontsentratsiooni veres, s.o. juhtida
ravimi toimet. Seda moodust kasutatakse laialdaselt tildanesteesia tegemisel
dietiiiileetriga, halotaaniga, dilimmastikoksiidiga jt. lenduvate anesteetiku-
midega.

Biosaadavus. Iga manustamisviisi korral, peale intravenoosse, peab toimeaine
imenduma libides mitmeid bioloogilisi barjiire ja puutudes kokku erinevate
keskkondadega. Selle tee pikkus ja laad on iga manustamisviisi korral erisugune.
Imendumise kiigus liheb osa manustatud farmakonist paratamatult kaduma ja
verre (vGi retseptoriteni) jouab vaid teatud osa. Koéige suurem kaoprotsent on
tavaliselt suu kaudu manustamisel (seedeensiiiimide, toidu pH mdju, imen-
dumise ulatus, esmase maksapassaaZi efekt jm.). Retseptoriteni joudva ravimi
hulga suhet (%) manustatud kogusesse (annusesse) nimetatakse biosaadavuseks
(ingl. k. bioavailability, saksa k. Bioverfiigbarkeit). Kuivord retseptoriteni joud-
nud farmakoni hulka on praktiliselt véimatu miirata, ldhtutakse biosaadavuse
arvutamisel aine kontsentratsioonist veres.

Ravimi biosaadavus s6ltub toimeaine fiisikokeemilistest omadustest, temaga
koos manustatud toime- ja abiainetest, ravimivormist ja selle valmistamise
tehnoloogiast, manustamiskohast ja -viisist, imendumistingimustest ja paljudest
teistest asjaoludest. Biosaadavus peegeldab nii ravimivormi omapéra kui ka
arvukaid organismis toimuvaid farmakokineetilisi protsesse.

Tavaliselt kasutatakse biosaadavuse méistet ravimi imendumisulatuse
iseloomustamiseks suu kaudu manustamisel. Teiste manustamisviiside puhul on
see tihtis vaid harva. Biosaadavus erineb ka sama tiitipi ainetel, niiteks stidame-
gliikosiididest on digitoksiinil biosaadavus ile 90%, digoksiinil 60...80% ja
strofantiinil 5%.

Manustamisviisid. Ravimi manustamisviisi valik s6ltub paljudest asjacludest.
Manustamisviisi valikul tuleb arvestada soovitava toime saabumise kiirust ja
toime kestust. Kiire ja liihiajalise toime taotlemisel eelistatakse ravimi
manustamist veeni, aeglasemalt saabuva ja kestvama toime vajadusel aga teisi
manustamisviise: naha alla, lihasesse, suu kaudu kas tavalise v8i prolongeeritud
toimega ravimivormina. Tihtsad on ravimi fitsikalised omadused, eeskitt
lahustuvus. Halvasti vees lahustuvaid aineid ei saa veeni siistida. Teiselt poolt on
ravimi halb vesilahustuvus positiivne omadus juhul, kui soovitakse aeglasemat
imendumist seedetraktist, nahaalusest vi lihaskoest (tabel 2-3).
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Ravimi keemilised omadused, enti stabulsus, méjustavad samuti manusta-
musvust valikut Suu kaudu andmisel on tahtis preparaadi pusivus happelises
keskkonnas vé1 vastupidavus ensuumide suhtes Peptndhormoone (insulunt,
oksutotsuni) voib manustada amnult parenteraalselt Sama kehtib ka ménede
amunide (adrenalun, noradrenalun), antibicottkumide (benstulpenitsilliin) jt.
kohta

Haige se1sund ja patoloogilised protsessid méjustavad samuti manustamisviisi
valikut Teadvuseta haigele e1 saa manustada ravimit suu kaudu, ka e1 ole ots-
tarbekas manustada susteemse toime taotlemisel suu kaudu seedetraktihaiguste,
imendumushairete, portaalpatsu jms korral. Vaikelastele on samuti sageli raske
anda ravimut suu kaudu, kall aga véib seda manustada parakusse. Pikaajalist
ravikuurt ej ole otstarbekas labi wviia sustimistega, kehadontesse ja elunditesse
v81b manustada vaid pnratud naidustuste olemasolul

Igal manustaimisvusil on oma eripara, muda tuleb valiku juures arvestada. Nu
on suukaudsel manustamisel teiste manustamisvusidega vérreldes mitmeid
olulis1 eeliseid:

e hage saab manustada ravimit endale 1se;

e ravimu imenduruse kirust ja kestust saab ravimivorm: valikuga suures
ulatuses varieerida,

e on valutu ega koorma haiget;

* on ohutu, uleannustamisel vé1 kérvaltoimete ilmnemisel voib osa ravimit
katte saada maoloputusega, oksendamise esilekutsumise, klisturt vm-ga

Nende oluliste eeliste kérval on suukaudsel manustamuse] ka hulk puudusi

haige voib jitta ravimi sisse vétmata;

haige voib annusega eksida,

oksendamise korral laheb osa sissevéetud ravimist kaduma,

ravim voib seedetraktis inaktiveeruda;

ravim reageerib toiduga.

Rektaalsel manustamisel, vérreldes suukaudsega, on rida eehiserd:

° annustamine on tipsem;

o toime saabub konstantsema aja jirel;

e saab kasutada lastel ja teadvuseta haigetel;

¢ ravim el allu seedeensutimide toimele,

¢ saab kasutada ka juhtudel, kus imendumine on portaalpaisu v téttu rasken-
datud,

s haiget e sega ravimi ebameeldiv maitse ega 16hn.

Rektaalse manustamise peamisteks puudusteks on ebaesteetilisus ja parakulimas-

kesta drntus vo1 kahjustuse véimalikkus

Manustamine veent on tunduvalt kitsama kasutusalaga ja seda rakendatakse.
e eluliselt tahtsa niidustuse korral,

o ku teised manustamusvusid er kindlusta vajalikku toimeame kontsentrat-
s1ooni veres vo1 kudedes,
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s kui ravimut e1 saa manustada naha alla voi lihastesse kudesid arritava toime
tottu

Ratsionaalne ravimivormi ja manustamisvus: valik on véimalik ja tagab soovitud

efekt1 vaid juhul, ku1 on arvestatud kasutatava ravimi kineetikat organismis

Jaotumine

Seondumine verevalkudega. Tavaliselt seotakse verre imendunud ravimid osali-
selt vereplasma valkudega (peamiselt albumunidega) ja vere vormelementidega
Selle t6ttu ringleb ravim veres nu seotud kui ka vabas vormis Nende kahe vormi
vahel on dunaamiline tasakaal, nu et seotud ja vaba ravimi kontsentratsiooni suhe
on pustv Valkudega seotuse aste s6ltub ravimi omadustest, vere pH-st ming
teiste, ravimiga valguretseptorite parast konkureerivate ainete olemasolust veres

Vaba vormina on ravim véimeline difundeeruma kudedesse, joudma
efektorelundisse ja tormima Seotud vorm on depoovorm, mis vabalt ringleva
ravimi hulga vahenemusel tdlendab selle varu Et verevalkudega seotuse aste véib
teatud piires vanieeruda, sus véwvad ravimi uhe ja sama uldkontsentratsioon:
korral veres varieeruda ka tema toimiva fraktsiooni suurus ja toime Naiteks
respiratoorne va1 ravimitest pdhjustatud atsidoos suurendab vaba barbituraad:
sisaldust veres, sivendades selle tormet ning suurendades toksilisust; rasvarikkast
toidust tingitud huperhpideerma vahendab diasepaam: sidumist plasmavalku-
dega, suurendades selle aine vaba vormi kontsentratsiooni veres jne Ravimi
stdumine plasmavalkudega muudab moéningal mairal ka valkude antigeenseid
omadust Sellega seletatakse organismi sensibiliseerumise ja ravimallergia teket.

Jaotumise viisid. Veres pusib ravim suhteliselt lihikest aega ja difundeerub
sealt kudedesse. Ravimi jaoturmne kehavedehke ja kudede vahel véib toimuda
kas tihtlaselt vor valikuliselt. Nagu teada, moodustab ekstratsellulaarse vedeliku
hulk keskmuselt 15%, vereplasma 4% ja ulejaanud vest 50% mimese kehamassist.
Ravimid jagunevad kehavedelike vahel er1 moodi On aineid, mus jaotuvad amult
tthes vedelikus. Ekstratsellulaarses vedelikus niiteks jaotuvad klorndid ja rodanii-
did, ainult plasmavees jaotub virvaine Evansi sinine. Alkoholid ja tldanesteets-
kumid jaotuvad enamvihem thtlaselt ekstra- ja intratsellulaarses vedelikus.

Farmakon: organismis jaotumise analutisis on kasutusel absoluutse
jaotusruumala ja jaotumuskoefitsiend: méiste Aine absoluutne jaotusruumala on
nathine ruumala, milles manustatud ravimi annus annaks samasuguse kontsentrat-
siooni, nagu on madiratav veres (enne eliminatsioon: kdivitumist). Jaotumus-
koefitsient e. subteline jaotusruumala on eespoolmmetatu, viljendatuna keha-
massi Ghiku kohta. Mélemad néitajad peegeldavad kas ja mullises ulatuses, ravim
kudedesse tungib (tabel 2-4).

Jaotusruumala vé1b vérduda keha ruumalaga (-massiga), olla sellest suurem
vo1 vitksem. Suurem jaotusruumala naitab, et aine kuhjub kudedesse, vérdne, et
aine jaotub uhtlaselt kéikide kehavedelike ja kudede vahel, ning vaiksem, et amne
jaotub peamuselt verre ega tungi kudedesse.
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Tabel 2-4

Jaotumuskoefitsient ja vereplasmas leiduv farmakoni kogus

Jaotumuskoefitsient (i/kg) Plasmas olev farmakon
(% uldkogusest)

0,045 89
0,1 40
0,15 27
0,6 6,7
1,0 4,0

10,0 0,4

Markus plasmamahuks on 4% kehamasstst.

Farmakom jaotumise matemaatiliseks analiiisiks on farmakokineetikas
kasutusel kambri méiste Kamber e1 ole mingi konkreetne elund vt vedeliku-
ruumala, vaid orgarusmi osa, milles farmakon jactub enamvihem uhtlaselt
Selline mdiste véimaldab lLigikaudu modelleerida aine jaotust organismis ja
analiitisida eksperimendis saadud kontsentratsioonikéveraid (joon. 2-4)

K| Ki
l Ke1 l
Vy > VdZ * Vd1 _
Ke Kl'l > Ke
a b

joon. 2-4, Ravimite gthe- (a) ja kahekambriline (b) jaotusmudel.

Uhekambrilise jaotusmudeli puhul tuleb eeldada aine enamvihem uhtlast
jaotumist orgamismis kui tervikus. Kambn ruumala vérdub sel juhul jaotus-
ruumalaga. Kahe- v61 enamakambrilise jaotusmudeli puhul jaotub aine orgamis-
mis ebaiihtlaselt, moodustades vastava arvu kambreid. See mudel kirjeldab tege-
likku olukorda tipsemalt vereplasma ja sellega kures farmakoni vahetuses olevad
koed moodustavad nn. tsentraalse kambri, ulejadnud koed aga the (vo1 mrtu)
perifeerse(t) kambri(t), kuhu farmakon tungib aeglasemalt ja piisib kauem kut
tsentraalses kambris Farmakoni kontsentratsiooni diinaamika veres on the- vo1
mitmekambrilise mudeli puhul kirjeldatav erinevate vorrandite abil.
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Ravimite jaotumine organismis on dunaamihine protsess, aine hulk uhes vai
teises elundis vor koes muutub ajaliselt, organismis toimub pidev ravimite
uimberjactumine

Ravimite tungimine elunditesse ja valjumine nendest séltub paljudest
asjaoludest. koe verevarustusest ja kapillaanide uldpindalast, amne lahustuvusest
vees ja lipiidides, koe spetsufikast, barjaaride olemasolust jt.

Jaotumise soltuvus elundi verevarustusest. Mida suurem on kapillaanide uld-
pindala elundis v61 mida kirem on verevool, seda kiremini difundeerub aine
elund: koesse. See toimub nukaua, kuni saabub difusioomitasakaal vere ja koe
vahel. Kui ravimi hulk veres viheneb, hakkab ta difundeeruma vastassuunas
koest verre

Elundite verevarustus on ermev, nateks 100 g koe kohta on verevool
neerupealistes 500, kilpnaarmes 400, aju hallaines 80, maksas 40, lihastes 1 .5,
rasvkoes 2 ml/mun. Parema verevarustusega koes saavutab ravimi kontsentrat-
stoon kuresti maksimumi ja ravim hakkab sealt valjuma juba sus, kui halvema
verevarustusega koes tema kontsentratsioon veel suureneb Vastavalt sellele on
ravimusisaldus algul kéige suurem hea verevarustusega elundess, hiljem keskmise
verevarustusega elundeis ja 16puks koguneb ravim halva verevarustusega elun-
deisse Naiteks tiopentaali veeni manustamise korral satub ta esmajoones narvi-
ststeem, tekitades uldanesteesia. Teistes kudedes on teda estalgu vahe Hiljem
tungib tiopentaal rasv- ja lihaskoesse ming ta sisaldus narvisusteemis vaheneb.
Seetdttu on tiopentaalanesteesia hihiajaline

Elundi verevarustus mgjustab ravimi jaotumist ainult teatud aja valtel, varem
vé1 hillem kontsentratsioonid veres ja kudedes tasakaalustuvad ning saabub
suhteliselt stabulne difusioonitasakaalu seisund

Edasi soltub ravimi jaotumine juba ravimi omadustest, koe spetsufikast,
bioloogilistest barjaaridest jt teguritest

Jaotumise s6ltuvus aine lahustuvusest. Ravimi vesi- ja hipudlahustuvus maa-
rab peamuselt ravimi jaotumise intra- ja ekstratsellulaarses ruumus. Lipnd-
lahustuvad aned labivad rakumembraane kergemum kui vesilahustuvad ning
tungivad seetdttu ka kergemini rakkudesse Vesilahustuvate ainete tungimine
rakkudesse on aga takistatud ja séltub peamiselt aine molekulide suurusest vai
aktuvsete transpordimehhanismide olemasolust. Kérgmolekulaarsed thendid,
mus e1 labi rakumembraanide poore, jaotuvad peamuselt ekstratsellulaarse vede-
liku ruumis Samuti jaotuvad mannitool, sulfaatioon, rodaniidioon ning neid véib
selle omaduse tottu kasutada ekstratsellulaarse vedeliku ruumala méaramiseks

Jaotumise s6ltuvus koe omadustest. Séltuvalt koe spetsufilistest omadustest
ja sidumuskohtade hulgast vo1b tiks va1 teine elund siduda mingit ravimit rohkem
kui teised. Sageli on see tingitud elundi funktsiooni ja ainevahetuse spetsifikast.
Naiteks luukude seob Kkaltsiumi ja fosforit, kasutades neid koe sunteesiks;
soolelimaskest ja neerukude seovad elavhébedat, sest elavhdbeda eritumine
toimub nende elundite kaudu, luuudi seob rauda depoovormina, sunteesides
hemoglobiini, kilpnaare seob joods, kasutades seda hormoonide sunteesiks. Vahel
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on ravimite valikuline sidumine méne koe poolt seotud ka ainete deponeeri-
misega organismuis, niiteks seob maksakude vitamun: By, rasvkude tiobarbitu-
raate.

Enamus ravimeid jaotub siiski enamvahem uhtlaselt elundite vahel, kud
kuhjub maksa (biotransformatsioonielund) ja neerudesse (ekskretsioonielund)
Aine kuhjumine ménda elundisse ei tahenda veel tema toime lokahisatsioom
Naiteks aminasin kuhjub kopsukoesse, kuigi toimib kesknirvisiisteem,
sudameglikosndid kuhjuvad neerupealistesse, aga toimivad miiokard: jne.
Farmakoni pisimine elundis on mitmesuguse kestusega ja oleneb peale
verevarustuse veel sidumise tugevusest, aine kontsentratsioonist vereplasmas jt.
teguritest

Jaotumise s6ltuvus barjiiridest. Ravimite tungimist dhte vé1 teise elundisse
mojustavad tunduvalt mitmed kaitsebarjaarid Nendes elundites on kapillaaride
sein vahem labitav, mis tagab nende elundite suurema soltumatuse vere koostise
muutustest. Ainete tungumst aju reguleerib hematoentsefaalbarjgar Selle
barjain anatoomibise aluse moodustab ajukapillaaride sein ja seda valjastpoolt
kattev neurogluarakkude kiht (astrotsuudid). Narvirakkudesse vaib farmakon
tungida kas kapillaaridest vé1 lukvonst Kapillaaride seina rakkudevaheliste
pilude suurem tihedus tagab selle, et ained difundeeruvad labi rakumembraa-
nide, mitte labi rakkudevaheliste pilude. Lukvorisse tungivad farmakonid lab
narvikoe interstitsiaalse vedeliku ja plexus chorioideus'e

Tervikuna funktsioneerib hematoentsefaalbarjadr ipudmembraanina ja on
prakuliselt labimatu 1oniseeritud molekulidele jya valikuliselt ka ménedele teistele
ainetele. Selline valikulisus oleneb glnarakkude aktuvsusest, funktsioonist.
Verest tungivad vdga halvasti véi ei tungi uldse ajju fusioloogilise pH juures
titelikult iomseeritud aned (kvaternaarsed ammooniumalused: miorelaksandid,
enamus ganghoblokaatoreid), mediatoorse toimega ained (katehhool- ja indool-
amnnud, atsetiilkolin), méned antibiootikumid (penitsillunid, tsefalospornmd).
Hematoentsefaalbarjdir tingib seda, et susteemsel manustamisel paljud ravimid
narvisiisteemi ei tungi ja seal toimet ei avalda Barjaar pikendab paljude murkide
tsentraalse toime latentsiperioodi. Niiteks barbitaal ja fenobarbitaal labivad
hematoentsefaalbarjdidr aeglaselt. verre manustamise korral saabub nende
uinutav toime alles 30...60 minuti jarel Hematoentsefaalbarjairi labilaskvus ei
ole alati tthesugune Vastsindinutel ja viikelastel on ta labilaskvam, samuti
vovad paljud seisundid (ajukelme péletikulised protsessid, iildanesteesia,
hupoksia, vere pH muutus jne ) suurendada barjaari labilaskvust. Seetdttu véib
monikord ilmneda ootamatult ravimi tsentraalne toime.

Samasugune selektiivselt labilaskev barjaar on platsentas ema ja loote vere
vahel Raseduse esimestel nidalatel see puudub ja kujuneb valja alles esimese
trimestr1 16puks. Platsentaarbarjadr on aga labilaskvam ja takistab ravimute
sattumist loote verre suhteliselt vahe. Viimase asjaolu silmaspidamine on airmi-
selt tahtis rasedale ravimite ordineerimusel, et valtida farmakoloogilise véi terato-
geense toime ilmnemust lootel Platsentaarbarjair laseb naiteks libi paljusid
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alkaloide (morfun, nikotun jt), uldanesteetitkume (etuulalkohol), tsutostaati-
kume jt loodet kahjustavaid aineid Taolisi barjaare on organismus veel vere ja
Kehadonevedelike ning vere ja simavedeliku vahel

Peale mumetatute séitub ravimite jaotumine veel paljudest sem lophkult
selgitamata tegurnitest

Eliminatsioon

Organismile on 1ga ravim kehavooras aine, mis rikub tema funktsionaalset tasa-
kaalu Homoostaas: sailitamiseks on elusorgamismidel fulogenees: valtel kujune-
nud mitmesuguseid kaitsereaktsioone, mille bioloogihseks tilesandeks on kahju-
tustada orgamsmu sattunud véi organismis tekkinud védraine ja vabastada orga-
nism sellest vo1 selle toimest Reaktsioone, mis on suunatud ravimi toime ja ravi-

mi enese eemaldamiseks organisnust, mmetatakse ehminatsioonireaktsioomdeks
Enstatakse kolmesuguseid reaktsioone.

1. biotransformatsioon lipudlahustuva farmakont muutmine vesilahustuvaks ja
kergemini entuvaks metaboludiks,

2. immunoloogiline kaitse farmakon: spetsufiline sidumine inaktirvseks komp-
leksiks kas antikehade vé:1 tédiendavalt moodustunud sidumiskohtade poolt
(antikehade moodustumine vétab aega, seetdttu avaldub see mehhanism alles
korduval kokkupuutel farmakoniga),

3. farmakoni enese vér selle vesilahustuvate metabolutide erttumine organismist
(ekskretsioon)

Biotransformatsioon. Selle all mdstetakse farmakomi keemulist muutumist

organismis mitme ensutimististeemt osavotul, mille tagajarjel aine muutub kerge-

mini erituvaks Peamuseks ainete biotransformatsioom kohaks on fulogenees:
valtel kwjunenud maks, kuigt méningal masral toumub murkide biotransformat-
sioon kétkides keharakkudes Maksa véime muundada kehavdéraid aineid kuju-
nes orgamsmide uleminekul veest maismaale. Kalad e1 suuda endo- ja ekso-
geenseid miitke kahjutustada ja entavad neid muutumatult l6puste kaudu
timbritsevasse vette, maismaaloomadel (roomajatel, indudel, imetajatel) on juba
olemas murke muundavad ensuumsiisteemid Maksarakkude endoplasmaatilise-
le retukulumile (mikrosoomidele) on fikseerunud hulk mittespetsnfilisi ensuiime

(oksiidaase, reduktaase, transferaase jt ), mus muundavad toksilis1 amneid Bio-

transformatsioonile alluvad eeskatt rakumembraane kergest: labwvad ja maksa-

rakkude endoplasmaatilisse retukulumi tungivad ipudlahustuvad ained .
Biotransformatsioonis tehakse vahet esimese ja teise faasi vahel. Esimese faasi

reaktsiooni (oksudatsioon, reduktsioon, hiidrolius vm.) kaigus muudetakse

farmakoni molekul polaarsemaks ja hudrofulsemaks Kui sellest ei piisa
farmakom enitumise kergendamuseks, jargneb biotransformatsioon: teine faas

Selle kaigus konjugeentb farmakon véi ta metabolut méne aktiveeritud

endogeense substraadiga (glukuroon-, amino-, vaavel-, aadik-, merkaptopuriin-

vt happega). Tagajarjeks on metabolud: hidrofulsuse suurenemine ja ta ertub
kuremini urim vér sappr. Enamikul konjugaatidest puudub ka bioloogiline

43



Farmakon

Oksudeentud Taandatud 4
farmakon (Fé s flavoproteiin NADP
Farmakon [Fé

Tsutokroom Tsttokroom
P-450 P-450-reduktaas

Farmakon [Fé 0, Farmakon [F¢ ]

Okstideentud
flavoprotenn NADPH

0,

Joon 2-5 Farmakoni oksudatsioon tsutokroom P-450 oksudaaside susteemis.

aktuvsus Kullaltki universaalne ja suhteliselt histi uuritud on NADPH-st séltuv
tsutokroom Puso sisaldav oksiidaaside sisteem Kahevalentset rauda sisaldav
tsutokroom seob miurki ning hapnikku, reaktsiooni tulemusena tekib murg
oksudeeritud vorm ja kolmevalentset rauda sisaldav tstitokroom Tsutokroom
taandamine toimub reduktaaside ja NADPH abil (joon. 2-5)

Miirkide biotransformatsioonireaktsioonidest on tahtsamad oksiideerimine ja
hiidroksiittlimine {alkohol, fenoolid, barbituraadid, morfiin, kodeiin, papaverin,
hinun, efedrun), redutseerimine (kloraalhiadraat, hidrokinoon), mettilimine vé
demetiuuhmine (kofeiin, neuroleptikumid), atsettiulimine (sulfontiulamidid),
hudrolausimine (estrid), dekarboksuthmine (oksutriiptofaan, DOPA), konju-
geerimine (okstideeritud metaboludid). Viimane toimub peamiselt estri moodus-
tamuse teel glukuroonhappega (tekivad glikuroniidid) véi vidvelhappega (tekivad
sulfaadid). Biotransformatsiooni niiteks on heksobarbitaali muundumine
organismis

Biotransformatsiooni tagajirjel muutuvad mirgi fiisikokeemilised omadused
Nendest tihtsamad on molekuli polaarsuse suurenemine, lipiidlahustuvuse
halvenemine ja vesilahustuvuse paranemine Viheneb metaboliitide rakkudesse
tungimise véime ja kergeneb nende eritumine organismist.

Mittespetsufiliste enstiimide korval on ka spetsiifilised enstumid, mis
lammutavad ainult kindlat substraati, naiteks atsetutilkohini esteraas lammutab
atsetiitilkohini, monoamuni oksudaas monoamiine (dopamiin, noadrenalin,
adrenaliin, serotoniin) jne.

Murkide toimivusele voib biotransformatsioon avaldada kahesugust méju
Enamasti miirgi toimivus vaheneb (detoksikatsioon), kuid esineb ka vastupidist
suhteliselt ndérga toimega aine muutub toimivaks (toksikatsioon) Naiteks
metanool muutub toksiliseks alles pérast biotransformatsiooni rakkudes; selle
kaigus tekivad metanaal (formaldehiiiid) ja metaanhape (sipelghape); imipra-
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munust tekib biotransformatsioon kaigus farmakoloogiliselt aktuvne desmetuul-
imipramun, tremorunist oksutremoriin, novarsenoohist 3-amino-4-oksufenudl-
arseenoksud jne Toimeta véi suhteliselt nérga toimega thend: muutumust
biotransformatsioon: kaigus toimivaks kasutatakse nn eelravimite (ingl. k
prodrugs) tootmusel. Kui aine aktiveerub alles toimimiskohas, saab ravimi toimet
tapsemalt suunata ja vahendada kérvaltoimeid (tabel 2-5)

Tabel 2-5

Moningad eelravimid

Eelravim

Tommiv uhend

Kasutamise eelis

Klooramfenikool-
palmitaat

Metuulprednisoloon-
hemisuktsinaat

Pivampitsillin
Tsefuroksumaksetuul
Klofibraat

Klooramfenikool
Metuulprednisoloon

Amptsilhin
Tsefuroksum
Klofibrunhape

Moru maitse kaotamine

Vesilahustuvuse
suurenemine

Biosaadavuse suurenemine
Brosaadavuse suurenemine

Biosaadavuse suurenemine

L-Dopa Dopamun Hematoentsefaalbarjadn
labimine
Omeprasool Omeprasool- Valikulisem toime
sulfeenamnd
Asatiopriin Merkaptopuriin Valikulisem toime

Tekkinud metabolutidel véib olla 1seseisev toime, mus interfereerub
manustatud mirgi tormega Tagajarjeks véivad olla mitmesugused kérvalnahud
Niiteks antidepressandi imipramiini demetiileerimme toimivaks tihendiks toi-
mub individuaalselt vaga erinevas ulatuses ja seetdttu on imipramum tormivus
aarmiselt varieeruv Neuroleptikumi kloorpromasiini ligi paarikumnest meta-
boliidist avaldab tiks fotosensibiliseerivat toimet, pShjustades ravi kaigus seda
kérvaltoimet jne Metabohidid véivad seondudes plasmavalkudega muuta nende
antigeenset struktuuri ja vallandada allergilisi reaktsioone

Mirkide biotransformatsiooni on véimahk méjustada kas parssida vér
soodustada.

Ensatmi saab pirssida selle retseptoriga seostuva ja substraadiga konku-
reeriva farmakoni abil. Paljude ravimite toime pdhinebki spetsiifiliste ensutimide
aktuvsuse parssimisel, naiteks atsetuulkolunt esteraas: mnhibirtorid, inaktiveerides
seda enstiimi, suurendavad atsetuulkoluni toimivust, monoamiim oksiidaasi
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inhibutorid tugevdavad katehhool- ja indoolamunide mediatoorset toumet, tsuto-
staatibsed antimetaboludid takistavad DNA ja RNA moodustumist

Mittespetsufilisi ensuume saab maksarakkudes blokeenida paljude anetega
(mitmed difenualaadikhappe derivaadid, monoamuni oksudaast inhibutorid jt )
Sclle tagajirjel pikeneb ja tugevneb maksas muunduvate murkide (wnutite,
trankvillisaatorite, mitteinhaleertavate uldanesteetikumide, analgeetikumide )t.)
tomme Seda nahtust kasutatakse monikord anestesioloogias uldanesteesia
potentseerimisel.

Paljud murgid (insektitsucid, polutsukliised susivesinikud, barbituraadid,
purasoloont dertvaadid jt ) suurendavad korduval méjustamisel maksarakkude
ensuumide aktuvsust stimuleerides nende stinteest. Seda nahtust tuntakse kw
ensuumde induktsiooni, mis on maarava tahtsusega talumuse kujunemisel
ménede murkide (nt barbituraatide) suhtes Ensuumide induktsioon: tagajarjel
liheneb naiteks heksobarbitaali, amobarbitaali, atsetaminofeeni, trankwvillisaa-
torite, steroidhormoomide jt. ainete toime kestus

Ensuumide indutseerimist fenobarbitaaliga on kliinikus rakendatud maksa
detoksikatsioonivorme suurendamiseks

Ekskretsioon. Murg: vo1 selle metabolutide eritumine organismist tormub
pohiliselt kolmel tecl neerude kaudu urumga, soole kaudu valjahertega ja
kopsude kaudu koos valjahingatava 6huga Peale nende eliminatsioon: seisukohalt
oluliste ertumisteede entuvad murgid vahemal maaral ka naha, limaskestade ja
naarmete kaudu

Eritumine neerude kaudu on peamine eritumistee. Vees lahustuvad farma-
konid v&1 biotransformatsioom kaigus moodustunud vesilahustuvad metaboludid
erituvad organismust peamiselt neerude kaudu uruniga, vihemal maaral teiste
enttumisteede kaudu Ertumine neerude kaudu toimub mitmete protsesside
osavétul ja oleneb paljudest asjacludest: aine seondumusest vereplasma valkude-
ga, glomerulaarfiltratsioonist, atne tagasidifundeerumusest ultrafiltraadist, aktuv-
sest tubulaarsekretsioonist jm.

Taiskasvanud 1nimesel filtreerub pasmakestes higi 18% neerude verevoolust.
Esmasurim lahevad filtratsioon1 kaigus tile verevalkudega mitteseotud mii hipnd-
kui ka vesiahustuva farmakoni molekulid, kusjuures nende kontsentratsioon
esmasurunis on vérdeline kontsentratsiooniga vereplasmas. Tubulaarsekretsioons
kaigus ldheb urnm tlejainud, valguscosest jirjest vabanev farmakoni kogus
Sekretstoon: ulatus s6ltub verevoolu kurusest neerukoes, samuti farmakoni ja
plasmavalgu seose dissotstatsioom kiirusest. Tubulaarsekretsioon on valikuline,
aktitvne, vastavaid transpordimehhamisme ja energiat vajav protsess Selhselt
erituvad organismist happed (sealhulgas penitsilliinid, tsefalospornmid), alused
(kvaternaarsed ammooniumiuhendid) jt. ained. Kuvérd transpordimehhanis-
mide kapatsiteet on puratud, voivad farmakonid sekretsiooni kaigus omavahel
konkureerida (nt. konkureerivad omavahel penitsillinid ja podagraravim
probenetsiid).
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Roobiti sekretsiooniga toimub ka reabsorptsiooniprotsess tuubulitest, see
vo1b olla nu aktuvne kui ka passuvne. Passuvne, difusioonil pohinev reabsorptsi-
oon toimub peamiselt tuubulite proksimaalses osas. Lipndlahustuvad ained
mmenduvad tuubulitest tagasi peaaegu taelikult. Vesilahustuvate amnete tagasi-
imendumusel on oluline urum pH Happelised ained (barbituraadid, salitsulaadid,
orgaanilised happed) imenduvad suuremas ulatuses tagasi happelisest urunist,
leelised (amunid, alkaloidid) aga leelisesest urunist Uruni happesuse 66pievased
vanieerumised vowvad kajastuda ka farmakonide eritumises Indutseentud
atsidoos vo1 alkaloos méjustab samuti farmakonide eritumise ulatust ja kiirust.

Kurvérd eritumine neerude kaudu ldse séltub diurees: suurusest, sns koik
faktonid, mis on véimelised seda muutma, mdjustavad ka ravimite voi nende
metabolntide rektaalset ekskretsiooni

Eritumine soolestiku kaudu. Paljud farmakonid transporditakse aktiivselt
lab1 maksarakkude verest sappi Ravimid ja nende metaboludid (peamuselt
glikuroniidid) erituvad sappi juhul, kui nad on polaarsed ja nende molekulmass
uletab 400 Nii erituvad nditeks ampitsillun, tetratsuklunid, rifampitsiin ja
moned teised antibioottkumid sappi1 kontsentratsioonis, mis véimaldab nende
kasutamist sapiteede infektsioon1 korral Sapiga soolde eritunud amned, kui nad
on lipudlahustuvad vé1 kur nende konjugaad: glukuroonhappega lammutab soole
mukrofloora, vabastades toimeaine, véivad soolest tagast imenduda Selline
enterohepaatiline ringe voib pikendada ravimi toimet. Kotk faktonid, mis
mojustavad imendumist peensoolest vo1 soolepassaazi, muudavad ka sapiga
ertuvate hpidlahustuvate ainete tagasumendumust ja sellega ka toime kestust.

Entumine vé1b toimuda ka libi jimesoole limaskesta, niiteks erituvad sel teel
metalli- (Fe, Cu, Hg, Ag, Pb, Bi) soolad, antragliikosiidid jt. ained Selline
ertitumine toimub difusiooniprotsesside abil Aktiivset sekretsioon: labi
jamesoole limaskesta e1 ole sen: kindlaks tehtud

Eritumine kopsude kaudu. Kopsude kaudu e ekshalatsioon: teel ertuvad
koos valjahingatava Shuga gaasid vé1 lenduvate vedelike aurud sisimikdioksiid,
dilammastikoksud, diettitileeter, halotaan, vahemal maéiral alkoholid, aldehiiudid
jt amed Entumine kopsude kaudu on difusiooniprotsess, mis samuti nagu
imenduminegi soltub vere ja alveolaardhu gaasi osarohkude vahest. Gaasi véi
auru eritumine kopsude kaudu paraneb kopsuventilatsioom ja sudame minuti-
mahu suurenemise korral.

Eritumine naha, limaskestade ja nifirmete kaudu. Sel teel eritub tavahselt
vaid vaike kogus muirki. Entudes véib miirk pohjustada lokaalseid arritusnahte ja
poletikku. Seega on neil entumisteedel praktiline tahtsus toksikoloogias.
Halogeenid (jood, broom) erituvad osaliselt suu, silma ja nina hmaskesta, samuti
naha kaudu ning vivad pohjustada péletikunahte (stomatiit, konjunktiviit, riniit,
akne v6i dermatut). Metallid plu ja elavhébe, entudes igemete kaudu, véiva |
esile kutsuda stomatiidi, ka ladestuvad nad igemetes, muutes vimaste virvust
(tinavurg). Hébe, eritudes naha kaudu, annab sellele hallika varjundi (argiiroos).
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Murgid ertuvad ka rasu- ja higinaarmete kaudu Tahtis on eritumine
rinnanaarme kaudu imetaval emal Rinnapiimaga véivad erituda etanool, paljud
alkaloidid (nikotiin, morfin) ja teised miirgid, pohjustades wmkul intoksi-
katsioomnahte Seda asjaolu on oluline arvestada ravimi maaramisel rinnaga
toitvale emale

Farmakoni kontsentratsiooni diinaamika ja eliminatsiooni niitajad

Farmakon: 1mendumise, jaotumise, metabolismi ja eliminatsiooni 1sedrasustest
s6ltub tema kontsentratsioon nii veres kui ka elundites Ravimi kontsentratsioon
retseptori juures maarab omakorda toime tugevuse ja kestuse Praktiliselt
kergemuni jilgitav ja analuusitav on murg kontsentratsiooni diinaamika veres
(plasmas)

Orgamismu tuleb vaadelda kui valiskeskkonna suhtes lahtist susteemi, mille
mudeliks on aravooluga anum Ravimi manustamise (imendumuse) ajal anum
taitub, samaaegselt toimub ka aine aravool anumast (eliminatsioon) Seega
peegeldab ravimi kontsentratsioont dinaamika orgamismis (veres) kaht sama-
aegselt voi iiksteisele vahetult jargnevat, vastassuunahist, eksponentsiaalselt
kulgevat protsessi invastooni ja evasioon (joon 2-6)
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Joon. 2-6 Farmakoni kontsentratsiooni dunaamika veres,

Invasiooni aluseks on kas ravimi otsene manustamine veresoonde véi ta
imendumine manustamskohalt. See protsess toimub teatud kirusega, mida
1seloomustab invasioonikonstant k, Evasiooni aluseks on amne eliminatsioon kas
uuritavast keskkonnast (veri) v6i organismust tervikuna. Ka see protsess toimub
teatud kurusega, mida iseloomustab evasioom- (eliminatsiooni-) konstant ke
Evasiooni tagajirjel langeb aine kontsentratsioon esialgu kiirest, hiljem
aeglustudes (eksponentsiaalselt) Poollogaritmilisel teljestikul (kus ordinaadil on
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kontsentratsioont logaritm) kujutatuna on kontsentratsioonikévera langus
lineaarne.

Mbélema protsesst koosméjul kujutab ravimi kontsentratsicomkéver tlenevast
ja alanevast osast koosnevat joont, mis on matemaatikas tuntud kui Batemam
funktsioon

Pindala, mille moodustab miirg: kontsentratsioonikdver ja abstsisstelg (AUC,
ingl k area under the curve), on tthesuguse annuse ja biosaadavuse korral samal
indiviidil iihesugune, olenemata manustamisvusist, ja on vérdeline farmakoni
hulgaga organismus See seaduspirasus voimaldab kontsentratsioonikéveraid
farmakokineetiliselt analiitisida.

Farmakoni eliminatsioont analitiisiks on kéige mugavam kasutada veres oleva
ravimu kontsentratsioonikGverat pirast veeni manustamist Sel juhul saavutab
kontsentratsioon maksimaalviartuse viga lihikese aja viltel ning evasioon algab
kohe Kontsentratsioonikdvera langus toimub kahefaasihiselt: algul kiiresti,
uingituna aine kudedesse tungimisest, hiljem, parast dunaamilise tasakaalu
saavutamust vere Ja kudede vahel, aeglasemalt. Aeglasem kévera langus soltub
juba eliminatsiconiprotsessidest

Ehmmatsioonmkuruse kujukamaks viljendamiseks on eliminatsioonikonstands
(ke) korval kasutusel méiste poolvairtusaeg {ty; ingl k. pertod of half-life, saksa
k. Halbwertzeit). See on aeg, mille valtel aine kontsentratsioon (vereplasmas)
langeb poolen: oma lahtevairtusest. Kui 1 ty, valtel elimineerub 50%, siis 3,3 t,
viltel ehmineerub 90% amest. Taielikult vabaneb organism praktiliselt 4 t,
jooksul Ravimi toime kestust see aga taiehkult e1 peegelda, sest toime kestus
s6ltub ajast, mille viltel ravimi kontsentratsioon uletab minimaalset toimeks
vajalikku kontsentratsiooni. Sun on aga oluline lihtekontsentratsioon, mis
omakorda s6ltub manustatud annusest ja teistest teguntest. Poolviirtusaeg
iseloomustab eliminatsioomikurust tapselt amnult tihekambrilise jaotusmudeli
korral, teistel juhtudel teeb ta seda vaid ligikaudu. Sellele vaatamata on
poolviartusaeg ks populaarsemaid eliminatsiooninaitajaid.

Eliminatsiooniknrust viljendatakse ka totaalse puhastumusega (klurensiga).
Totaalne puhastumus (Cly,:) on analoogiline fiisioloogias kasutatava renaalse
puhastumuse méistega Sisuliselt on see vereplasma vér jaotusruumala osa (ml),
mus ajaihikus (min) vabaneb farmakonist kéigi eliminatsioonimehhanismide abil.
Ménikord valjendatakse totaalset puhastumust ka kehamassi uhiku kohta
(ml/min-kg).

Moéningase ettekujutuse farmakokineetiliste parameetrite omavahelistest
seostest annab tabel 2-6
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Tabel 2-6

Méningate ravimite farmakokineetilised nditajad
iihekambrilise jaotusmudeli korral

Jaotumus- Totaalne
Farmakon koet}:;;(;wt Va puhaglt:tmus ko (£ t,
(ml/min-kg)

Indooltsiiannnroheline 0,05 13,7 15,4 2,7 min
Sulfatiasool 0,1 0,52 0,31 2,2t
Bensuulpenitsilliin 0,3 6,0 1,0 35 min
Kanamatsiin 0,18 1,4 0,77 54 min
Digoksiin 0,5 0,06 0,0007 4,3p
Meprobamaat 0,8 0,6 0,047 151t
Deksamfetamiin 3,6 10,0 0,44 1,7t

2.3. Toime soltuvus farmakoni keemilisest struktuurist,
fiisikokeemilistest omadustest ja annustamisest

Aine keemilised ja fiiiisikalised omadused. Toime seisukohalt on mairavad aine
keermline struktuur ja molekuli kuju, mullest s6ltub aine reageerimisvoime
kindlate retseptoritega (nn. votme ja luku printsiip). Juba viikesed aine molekuli
konfiguratsiooni ernevused vdivad kas soodustada voi takistada reaktsiooni
retseptoritega. On kindlaks tehtud sellised molekuli konfiguratsioonid, mis
mairavad uhe voi teise (valuvaigistava, histamunivastase, neuroleptilise, krambi-
vastase jne.) toime (tabel 2-7).

Aine ruumilistest 1someeridest toimvad harilikult L-isomeerid Naiteks L-
tiroksitn on 4 korda, L-dopamiin, L-noradrenaliin ja L-adrenaliin 15 korda, L-
huoststiamim 40 korda toimivam D-isomeerist, L-klooramfenikool on toimiv, D-
1someer toimeta jne. On ka erandeid, nateks D-amfetamiun on toimuv, samuti D-
tubokurarun, D-kokaiin

Aine reageerimisvoime kindlate retseptoritega sdltub ka tema molekuli
lineaarsetest modtmetest. Biskvaternaarsete lammastikuithendite reas toimivad
amned, mulle ldmmastikuaatomite vahekaugus on 0,6...0,8 nm, vegetatuvsete
ganglionide kolinoretseptoreisse, ained, mille aatomite vahekaugus on 1,5 ..1,6
nm, toimivad aga vootlihaste kolinoretseptoreisse.

Murgi fiiiisikalistest omadustest on oluline aine lahustuvus vees vé1 lipridides,
sest see mairab aine imendumise ja tungimise kudedesse. Lahustumatud ained ei
imendu ja seega toimet ei avalda Naiteks baariumklorud on hea vesi-
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Tabel 2-7

Méningad toimivad struktuurid

Toime Struktuur Markus
X R,
Krambivastane o=(|: tl:—-n X = N, NH, vdi O

Valuvaigistav T Lo Fen = fenudlrahm
Fen~C—C—C—N
[
G ———
|
R|
Paikselt tuimastav Ar-—tl.—x—-(cri,),—m/ X =0, Svdi NH
| Na Ar = aromaatne tuum
2
R'
Antihistamiinne X—(CH,—N X=Nvoi O
\R
2

lahustuvusega ja histi dissotsieeruv sool, ta imendub kergesti ja avaldab tugevat
toimet silelihaskoesse. Baariumsulfaat seevastu er lahustu vees ja lipudides ega
avalda ka mingit farmakodiinaamlist toimet, mistottu on kasutatav réntgen-
uuringutel kontrastainena

Teistest fiitisikalistest omadustest on monel juhul oluline aine pindpinevust
mojustav toime. Niiteks lenduvate iildanesteetitkumide narkootilist toimet
seostatakse eeskitt nende pindpinevust vahendava toimega ja lipudlahustuvu-
sega, mitte aga keemiliste omadustega.

Amfifiilse molekuliga (iks ots on hidro-, teine lpofilne, nende vahel
sisinikahel) farmakonid paigutuvad raku lipidmembraanidele, takistades
toomide passu labi membraani ja vihendades membraanipotentsiaali muutust.
Tagajarjeks on membraani erutatavuse véi erutusjuhtivuse vihenemine (paiksed
tuimastid, sudamerutmi normaliseerivad ravimid, neuroleptikurmd, tsiklihsed
antidepressandid jt.).

Farmakoni kontsentratsioon ja hulk (annus). Farmakoni toime ilmnemiseks
on vaja, et tema kontsentratsioon toimimiskohal tiletaks kindla minimaalse
vairtuse. Kontsentratsiooni suurenemisel suureneb murgiga reageerinud retsep-
torite hulk ja toime intensuvsus See on véimahk vaid kindlas kontsent-
ratsioonide vahemikus. Pirast kéikide retseptorite sidumust ei saa miirgi
kontsentratsiooni edasine suurendamine enam toimet intensiivistada Kui
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kujutada graafiliselt abstsissil kontsentratsioon ja ordinaadil efekt1 intensivsust,
saame kindlale farmakonile 1seloomuliku annusse - toime kévera (joon 2-7)
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Joon 2-7 Annus-toime kdver

Kontsentratsioon: (annust) viljendatakse tavaliselt logaritmilises skaalas, toimet
protsentides maksimaalsest voimalikust

Kontsentratsioon: suurenedes intensiivistub mitte amnult peatoime, vaid
farmakon héwvab ka teised retseptorid ming ilmnevad ja intensiivistuvad ka
(kahjulikud) kérvaltomed Seega, sltuvalt kontsentratsioonist voib farmakon
olla kas ravim v&1 miirk.

Farmakoni kontsentratsioon oleneb esiteks, manustatud ame kogusest e.
annusest (dosis) ja teiseks, aine joudmusest retseptoriteni, mille mairavad
farmakokineetilised tegunid. Toime intensiivsuse alusel eristatakse jargmis
annuseid-

o alalivine annus, mis e1 tekita tormivat kontsentratsiooni ega avalda seega
toimet;

e toimiv annus (dosis effectiva, DE), mille tekitatud kontsentratsioon uletab
mimmaalse ja mille puhul ilmneb toime

Toimiv annus jaguneb omakorda:

¢ minimaalne toimiv annus (dosis effectiva minima);

e terapeutiline e. raviannus (dosis therapeutica s dosis curativa);

» toksiline annus (dosis toxica);

o surmav annus (dosis letalis (DL)).

Kindlat toimet avaldav annus varieerub individuaalselt kallaltki suurtes pirrides,

seeparast kasutatakse sageli statistilisi mdusteid, nagu keskmine efektuvannus ja

keskmine surmav annus, mida tihistatakse indeksitega 50 (DEsg, DLso) Indeks

naitab protsent1 objektidest, kellele see annus oli tormiv (surmav)
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Arstile on praktiise tahtsusega maksimaalne terapeutihine annus (dosis
maxima pro dosi ja dosis maxima pro die) Need on fikseeritud kasiraamatutes
kut ravimu maksimaalsed annused, mida tohib haigele retseptis valja kirjutada

Annus valjendab ravimi toirmivust. Ravimi kasutamise ohutuse valjendamiseks
kasutatakse maisteid terapeunine laws ja terapeutiline indeks Terapeutiline
laus on vahe keskmise terapeutllise ja minimaalse toksilise annuse vahel,
terapeutiline indeks on nende annuste suhe. Nende arvutamisel kasutatakse ka
keskmisi toimivaid ja letaalseid annuserd (DEsp ja DLsg) vai ka teistsuguste
indeksitega annuseid (DEs ja DLss).

2.4. Farmakoni korduv manustamine

Farmakokineetika korduval manustamisel

Ravimit vaib ordineenda mitmel ajendil Ménel juhul pusab juba tihekordsest,
suhteliselt lihajalisest tormimisest naiteks uinutava, valuvaigistava, astma vo1
stenokardiahoogu kergendava, samuti lahtistava, kinnistava vm toime saamiseks.
Sagedamuni on aga vaja kestvamat farmakoloogilist méjustust, mis kestaks
uhesuguse tugevusega tunde, pievi, isegi nadalaid vér kuid, naiteks artenaalset
rohku, sudametegevust, ainevahetust, psuuhikat vm normaliseertv, mikroob:-
vo1 kasvajavastane toime

Vumasel juhul on vaja manustamissageduse ja annuse valikul arvestada prepa-
raadi farmakokineetilisi omadusi ja rangelt kinni pidada nendest tulenevast
manustamisskeemist. Ravimi korduval manustamisel on tahtsad peamiselt kolm
suurust' minimaalne toimiv kontsentratsioon, minimaalne toksiline kontsentrat-
stoon ja farmakoni poolviartusaeg.

Neid suurusi on kdige lihtsam arvestada uhekambrilise jaotusmudeli ja ravimi
terapeutilise kontsentratsiooni juures mittekiillastuva (-ammenduva) eliminat-
sioonivéime korral

Nagu eespool éeldud, kulub ravimi tiielikuks elimineerimiseks veidi ule nelja
poolvaartusaja. Kui korduva manustamise korral on manustamiste intervall
neljakordsest poolvaartusajast lihem, algab ravimi kuhjumine organismis
(kumulatsioon) Kuni elimmatsioonimehhanismid ei ole kullastunud, elimi-
neerub ajaithiku viltel organismis olevast farmakonikogusest proportsionaalne
osa (1 t, jooksul 50%), seetSttu aine kontsentratsiooni suurenedes elimineeritav
absoluutne kogus suureneb. Kuhjumine kestab seni, kuni manustamuste intervalli
jooksul elimineeritav ravimi kogus vordub manustatava annusega (joon. 2-8).
Edasise manustamise korral hakkab kontsentratsioon kétkuma tasakaalu-
kontsentratsioonist tles- ja allapoole (ingl. k. steady-state-concentration).

Tasakaal manustatud ja elimineeritava koguse vahel saabub teatud aja,
teoreetihiselt samuti 4 t,, mé6dudes. Tasakaalu saabumise aeg sdltub ainutiksi
poolviirtusajast, annus, manustarmuse ntervall (kui see on lihem 4 ty),
manustamine tiksikannustena {boolusena) v&i pidevinfusioonina e1 oma sel juhul
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Joon. 2-8 Ravimi kontsentratsioon: dunaamika veres korduval manustamisel. a -
pidevinfusioon kiirusega annus the poolvaartusaja valtel, b - annuste
manustamine intervalliga uks poolvaartusaeg; c — pidevinfusioon kirrusega
annus Y2 poolvadrtusaja valtel, d — annuste manustamine intervalliga
Y2 poolvairtusaega.

madravat tihtsust. Annusest ja/v6i intervallist s6ltub tasakaalukontsentratsiooni
suurus, mitte selle saabumise aeg, intervallist ja manustamisviisist — kontsentrat-
stoont kdikumise amplituud. Annuse muutmisel tasakaalustub kontsentratsioon
uuest1 sama ajavahemiku viltel. Niiteks: digoksimi t, = 30 tund: Kui seda
manustada 1ga 12 tunni jérel, siis teise annuse manustamismomendil on organis-
mis veel iile poole esimese annuse loodud kontsentratsioonist. Teine annus
tostab omakorda kontsentratsiooni ja algab kumulatsioon Elimineeritava
absoluutse koguse suurenemise tottu igakordne kontsentratsiooni juurdekasv
viheneb ja neljakordse poolviirtusaja (s.0. 4 x 30 = 120 tunni) moodudes
saabub tasakaalukontsentratsioon. Seega digoksuni manustamisel 2 korda
d6pievas saabub tasakaalu kontsentratsioon ja ka toime maksimum 120 tunni e.
5 6dpieva e. 10 annuse jirel.

Mida lihem on poolviirtusaeg, seda kiiremim saavutatakse tasakaalu-
kontsentratsioon, kuid seda suuremas ulatuses kdigub kontsentratsioon tiksik-
annuste manustamise vahel Lihema poolviirtusajaga ravimeid peab manustama
luhema, pikema poolvdirtusajaga — pikema intervalli jarel Seetéttu kehtib
trafaretne manustarmisskeem - 3 korda paevas vaid eryuhtudel

54



Intervall manustamiste vahel valitakse kontsentratsioonn kéikumise taluta-
vuse pure arvestades ja selliselt, et e1 tekiks murgistusnahte vor e1 kaoks toime
Tavahselt on intervall lthem v1 vordne poolvaartusajaga Pikem on intervall sus,
kut on lubatud kontsentratsioon: suuremad kéikumised v6i kui ravim imendub
aeglaselt.

Sagelr kasutatakse terapeutilise kontsentratsioom kiremaks saavutarmiseks
kas thekordset lookannust vé1 luhema aja valtel suuremaid (killastavaid)
annuseid Vajaliku kontsentratsiooni saithtamiseks munnakse ile vaiksematele,
elimiatsioon: tasakaalustavatele annustele (sailitusannused).

Moénede farmakonide (salitsulaadid, fenotiastinid, etanool, feniitonin jt.)
korral kullastuvad eliminatsioonimehhanismid juba terapeutihse kontsentrat-
sioomt juures Nende ainete eliminatsioon ei toimu eksponentsiaalselt, vaid
lineaarselt Ajauhikus elimineerub sel juhul konstantne kogus farmakons,
olenemata kontsentratsioonist Nende ainete korduval manustamisel kumulat-
sioonist suurenev kontsentratsioon e1 tasakaalustu elimmeeritava absoluutse
koguse suurenemise arvel, vaid touseb pidevalt. Sathtusannused tuleb neil
juhtudel individuaalselt sobitada elimineeritava kogusega Isegi minimaalsel
annuse suurendamisel vdib kergest1 tileannustada ja vahendamusel alaannustada

Toime muutumine ravimi korduval manustamisel

Murg: korduva manustamise korral voib organismi reageerimine amele kas
tugevneda, ndrgeneda vé1 vairastuda

Toime tugevnemine murgi korduval manustamisel on tuntud kui aine
kumulatsioon e. kuhjumine organismi Toime intensiivistumine tingib enamasti
korvaltoimete ilmnemise ja toksilisuse suurenemise. Kumulatsioon 1lmneb juhul,
kui uksikute annuste manustamusintervall on luhem kui annuse elimineerimiseks
kuluv aeg. Seetdttu ei joua organism uue annuse manustamise momendiks
eelmist annust veel tiielikult ehmineerida ja murgi kontsentratsioon organismis
suureneb Kuivérd enamiku farmakonide kumuleerumisel saabub neljakordse
poolviirtusaja méodudes tasakaalukontsentratsioon, siis ileannustamise
valumiseks tuleb valida annus, mille puhul tasakaalukontsentratsioon vérdub
terapeutilisega, vo1 rakendada ravi algul kiillastavaid, hiljem sitlitavaid annuseid
(joon 2-9). Kumulatsioon véib tingida ka vajaduse manustamissagedust
vihendades korrigeerida raviskeerm:. Ménel juhul tuleb ravikuur katkestada

Sellise nn materiaalse kumulatsiooni korval esmneb ka funktsionaalne
kumulatsioon. Selle puhul farmakomi hulk organismis ei suurene, vaid
intensuvistub amnult toime. Funktsionaalne kumulatsioon tekib harvem ja véib
olla tingitud retseptorite aeglasest vabanemisest farmakonist, toimeks oluliste
ensuumisusteemide pikaajalisest inaktiveerimisest vin teguritest

Ka selline kumulatsioon néuab kas annuse ja raviskeemi korrigeerimist vt
kuuri l6petamist.
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Joon 2-9 Ravimi kontsentratsiooni dunaamika veres juhul, kui ta t,=8 tund,
manustatakse aga 3 korda paevas (kell 622, 1292 ja 1892),

Toime nérgenemine. Korduval manustamisel véib murgi toimivus norgeneda
ja lopuks tarelikult kaduda. Seda nahtust tuntakse kui tolerantsuse suurenemist
e. talumust.

Talumuse tekkes osalevad mitmed mehhanismid
* murgi imendumise vahenemine manustamiskohalt (nikotiinitalumus tubaka-

switsetajatel, arseenitalumus jt.);

e rakkude arntuslive tous (morfiini-, barbituraaditalumus jt );

* taiendavate sidumiskohtade (tummade retseptorite) rohkenemine (morfiini-,
oopiumi- jt. talumus),

e mirgi biotransformatsiooni kiirenemine ensiiumide induktsiooni téttu

(barbituraadi-, trankvillisaatori- jt. talumus)

Tavaliselt votab talumuse kujunemisest osa samaaegselt mitu mehhanismi.

Tolerantsuse suurenemine on organismi kaitse- ja kohanemisreaktsioon
muirgile ning aitab organismil sailitada homéoostaasi, funktsioneerida miirgi poolt
muudetud sisekeskkonna tingimustes

Talumuse eri liik on tahhiifiilaksia See on kiiresti, mone minuti v6i tunni
viltel kujunev miirgi toimivuse ndrgenemine. Tahhiifilaksia on tingitud mingi
vajaliku endogeense aine varude vihenemisest organismis v6i organismi seisundi
muutumisest miirgi toimel. Niiteks efedriin soodustab noradrenaliini vabanemist
adrenergilistes siinapsides, mille tagajarjel tGuseb arteriaalne rohk; korduval
sagedasel manustamisel noradrenaliini varud vahenevad ja efedriini arteriaalset
rohku tdstev toime norgeneb. Karboanhudraas: inhibiitor atsetasoolamiid tekitab
diureetilise toime kérval atsidoosi, atsidoos omakorda pirsib diureetihist efekts ja
ravimi uus annus jaab toimeta.
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Farmakoteraapia seisukohalt on talumuse kujunemine ebasoovitav See tingib
vajaduse suurendada pidevalt ravimi annust, mistéttu kdrvaltoimed intensu-
vistuvad ja organismi eliminatsioonimehhamsmid koormatakse ule

Méningate ainete (narkootihised analgeetikumid, umutid, psuhhostimulaa-
tond, hallutsinogeentd, kokaiin, alkohol jt ) korduval kasutamisel kujuneb vilja
ravimsGltumus. Ravims6ltumus on Maailma Tervishoiuorganisatsioom mairat-
luse jargi ,. perioodilise vé1 kroonilise murgistuse seisund, mis on kahjulik
uksikisikule ja/véi uhiskonnale ja mida kutsutakse esile kas loodushku vai
sunteetilise aine korduva manustamisega.”

Ravimsoltumust iseloomustavad jirgmused tunnused.
¢ Psuuhiline s6ltumus e 1ha, s.0 vastupandamatu tung tha rahuldavat amnet

hankida ja kasutada. Iha teke on tavaliselt seotud murgi ming1 subjektiivselt

meeldiva toimega ~ eufooria, stumulatsioon, rahunemine, hallutsinatsioonid,
joove ym ~ muda 1sik tahab teadlikult, sagedamuni aga alateadlikult, korduvalt
lab1 elada Tha vib olla darmiselt tugev

* Fuusihne séltumus Murg: toime mésédumsel vér tarvitamuse katkestamisel
tekivad somaatilised nahud, nn absunentsi- e. vé6rutusnahud Need on
enamast1 vastupidised murgi enese toimeilminguga sedatuvse toimelaadiga
murkide korral unetus, arevus, hirmutunne, tugev pstuhiline ja motoorne
erutus, krambid, analgeetilise vé1 anesteetilise tome korral valud, parestee-
siad, stimuleeriva toime korral unisus, depressioon. Nendele lisanduvad auto-
noomse narvisusteemt talitlushéired (silelihaste spasmud, sulje- ja higivoolus,
tahhukardia, arteriaalse réhu muutused, mis véivad péhjustada kollapsit).
Védrutusnahud on rasked, haiget vagagi piinavad Véérutusnahud kaovad
murgl jarjekordsel manustamusel SeetSttu hakkab istk murki kasutama mitte
enam subjektuvse rahuldustunde saamiseks, vaid vé6rutusnahtude irahoid-
miseks ja kérvaldamiseks.

e Talumus e. tolerantsuse suurenemme. Esialgsed annused e1 anna enam
subjektuvset rahuldustunnet ega kérvalda véérutusnihte Seepirast peab
annuseid pidevalt suurendama. Naiteks on kirjeldatud juhtumeid, kus
morfinist on vajanud vé6rutusnahtude kérvaldamseks kuni 10 g morfum
6opdevas (tihekordne terapeutiline annus on 10 mg).

* Isiksuse muutumine. Murg: pikaajalise toime tagajirjel kaovad tahtejéud,
enesekriitika, moraalsed ja eetilised toekspidamised, tootahe ja -véime; isik
degradeerub, muutub asotsiaalseks ja elab ainult méttega hankida ja tarvitada
meelismirki  Ravimsdltumus er kujune koikide ainete suhtes vilja
tihesuguselt. Moned amed pohjustavad eeskatt psutthilist séltumust, teised
vordselt kéiki sumptomerd (tabel 2-8).

* Ravimséltumus monedest mirkidest (opiaadid, psuhhostimulaatorid,
barbituraadid, hallutsinogeenid, alkohol) véib olla massiline ja muutuda
sotsiaalseks probleemiks Ravimséltumuse tekke suhtes erit1 ohthkud amned
on kantud rahvusvahelisse narkootikumide nimekirja (opiaadid, kokaiin,
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hallutsinogeenid jt.) Kui ravimséltumus on kujunenud nende amnete suhtes,

nimetatakse seda narkomaaniaks, muul juhul toksikomaaniaks
Toime vadrastumine. Kui orgamism puutub murgiga kokku korduvalt, véib
viimase toime vaarastuda ja komplitseeruda allergilise reaktsiooniga. See nihtus
on tuntud sensibilisatsioont nime all. Murgil endal on antigeenserd omadust
harva, kuid seondudes vere- vé1 koevalkudega voib ta muuta neid antigeenideks
Sensibiliseerivat toimet avaldavad antibiootikumuid, sulfoniulamudid, B-rithma
vitamunid, analgeetikumid ja paljud teised amed Sensibilisatsioon: korral véivad
ilmneda mitmesugused allergilised reaktsioonid nahanshud, palavik, 6deemid,
bronhospasmid, lugese- ja soolehaired, vereloomeelundite ja neerukahjustus.
Eluohtlikuks véib osutuda kériturse vér anafalaktiline 3okk.

2.5. Farmakonide vastastikune ja koostoime

Mitme ravimi samaaegsel vé1 jarjestikusel manustamusel véivad nende toimed
omavahel interfereeruda. Farmakomid véivad omavanel reageerida juba enne
manustamist' ravimivormis  Selle reaktsioon: tulemusel véib vaheneda nende
aktiivsus vé1 tekkida uued toksilised uhendid, ravimite omavahelist reageerimist
ravimuvormis nimetatakse farmatseutiliseks sobimatuseks.

Mao- ja soolesisu pH muutmine uhe farmakoni poolt méjustab teiste farma-
konide biosaadavust. Naiteks antatsudid vahendavad tetratsitklumide, samut
teiste happeliste ravimite imendumist maost, puhverdatud atsetuilsalitsuilhape
parandab indometatsuni imendumust jne.

Mao tuhjenemiskiiruse ja soolepassaZzi muutmine mé&justab samuti ravimite
biosaadavust, naiteks kolinoblokaatorid, aeglustades seedetrakti motoorikat,
soodustavad farmakomde imendumist maost ja soolest; imipramiin halvendab
fenutlbutasoon: imendumist; tstiklilised antidepressandid parandavad dikuma-
rumide biosaadavust jne

Farmakonid v6ivad omavahel konkureerida verevalkude sidumiskohtade
suhtes ja temeteist valguseosest vilja térjuda. Seetdttu suureneb viljatdrjutud
ravimi vaba vormi kontsentratsioon veres ja ka toimivus Nateks dikumariin
térjub valguseosest vilja tolbutamiidi, mist6ttu voib tekkida hiipoglikeemia

Maksaenstiimide induktsioon v6i parssimine tihe farmakoni poolt méjustab
teiste farmakonide biotransformatsioom. Niiteks antikoagulantide, fentitouni,
digitoksiini, ostrogeensete hormoomde, glukokortikosteroidide jt. ainete toime
litheneb enstiume indutseerivate ainetega {barbituraadid, meprobamaat, rifam-
pitsiin jt ) koosmanustamisel; klooramfenikool pirsib tolbutamiidi véi dikuma-
riimde biotransformatsioons, prokann pikendab suktsintilkohini toime kestust
jne

Konkurents véib toimuda retseptoritel, see avaldub sagedamini antagonismis
Nu toimivad kolinoblokaatorid ja -mimeetikumid, adrenoblokaatorid ja
-mimeetikumid, nalorfiin ja narkootilised analgeetikumid, kumaninid ja
vitamun K jt amed.
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Farmakonid véivad konkureerida ka erturmusprotsessis, takistades uksteise
eritumist neerude kaudu. probenetsnd - bensuulpenitsilluni, dikumarun -
kloorpropamud, salitsulaadid — metotreksaadi jne

Entumist méjustab ka uruni pH muutmine Happehses urunis suureneb
leeliseste (pK, 7 10) ja viheneb happeliste (pK, 3..7) amete eritumine,
leeliseses urinis vastupidi.

Ravimite vastastikune ja koostoime vo1b pohineda nu farmakokineetihisel kut
ka farmakoddnaamilisel mehhanismil

Farmakokineetilise vastastikuse toime korral uks aine mdjustab teise ane
imendumist, jaoturmust vo1 eliminatsiooni, muutes sellega teise amne toime
saaburmuse kurust, intensuvsust ming kestust Naiteks alkohol vo1 susinikdioksiid
soodustavad, sus1 vé1 parkivad amned takistavad farmakonide imendumist maost,
soolemotoorikat kurendavad ained takistavad enterohepaatilist ringet ja
luhendavad farmakonide toimet, soolemotoorikat aeglustavad ained mojuvad
vastupidi, moningad tsentraalselt toimivad kolinoblokaatorid (benaktusun jt.),
samuti monoamuni oksudaasi inhibutorid (antidepressandid, tuberkuloosi-
vastased ravimud) parsivad maksaoksudaaside aktuvsust ning sellega tugevdavad
ja pikendavad paljude amete toimet; uruni pH vé1 dureest mojustavad aned
kurendavad vér aeglustavad farmakonide eritumist jne

Farmakodunaamilise vastastikuse toime korral méjustavad ained retseptorite
tundlikkust, konkureerivad omavahel retseptoritel, méjustavad agorustlikke vé
antagomistlikke elundisusteeme vms. Naiteks: sama retseptor agonistid voi anta-
gomstid tugevdavad koos manustamisel teineteise toimet (atsetuulkolun ja
karbakool, adrenalun ja 1soprenalun, atropun ja skopolamiin), agonist ja
antagonist nérgendavad teineteise toimet (pilokarpiin ja atropun jne.);
neuroleptikumid, parssides ulenevat retikulaarformatsioom ja kortikaalseid
sunapse, tugevdavad winutite, valuvaigistite, ildanesteetikumide jt toimet

Sunergismu korral uhe v1 molema komponend: toimivus tugevneb, suureneb
ka toksilisus. Kahe samasuunalise ja sama toimemehhanismiga aine toimed
tavahselt lutuvad (aditiivne stnergism), narteks analgeetikumid, uldanesteetiku-
mud jt omavahel kombineerituna (fenasoon + fentulbutasoon, atsetdulsalitsual-
hape + fenasoon, eeter + dilimmastikoksiid jne.). Sellisel juhul vérdub sum-
maarne efekt uksikkomponentide toimete aritmeetilise summaga ning esialgse
tugevusega efekti saamiseks tuleb tksikkomponentide annuseid vastavalt
vahendada

Kahe erisuguse toimemehhanismiga (vahel ka -suunaga) aine koosméju korral
voib samuti uhe vé1 mélema komponend: toimivus tugevneda (potentseertv
sunergism). Potentseerimine voib pohineda nit farmakokineetihsel kui ka
farmakodunaamilisel mehhanismil Tuntud on kesknirvisusteenm pérssivate
ainete vastastikune potentseerimine (neuroleptikumid, uinutid, uldanesteetiku-
mid, alkohol, narkootihsed analgeetikumid, histaminoblokaatorid jt.). Potent-
seeruda véivad mitte ainult peatoimed, vaid sagel ka toksilised kérvaltoimed:
fenatsetini ja elavhobedat sisaldavate diureetikumide samaaegsel kasutamisel
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tekib neerukahjustus, seda tugevdavad omakorda aminoglikosudid (kanamuitsun,
monomutsin), atsetutilsalitsuulhappe ja glukokortikosteroidide, samut: alkoholi
samaaegsel kasutamisel suureneb machaavandi tekke oht, pentetrasooli vo1
bemegrudi kasutamisel narkootiliste analgeetikumide murgistuse korral tekivad
krambud jne.

Antagonism voib oma mehhanismilt olla fuusikahne, keemiline vé1 funktsio-
naalne. Fuisikalise ja keemilise antagonismi korral seob antagonist toimiva aine
kas fuusikalise v6i keemilise reaktsiooni teel, toimub vahetu reageerimine ainete
vahel. Naiteks meditsuniline susi adsorbeertb oma pinnale alkaloide, toksiine,
varvaineid jt , takistades nende 1mendumist, happeliselt reageertvad ained neut-
raliseerivad leelisesi ja vastupidi, vaavlithendid seovad tsuamide rodanndideks.
Sellist antagonismi kasutatakse murgistuste esmaabis Antagoniste nimetatakse
sel juhul antidootideks e. vastumurkideks

Fiisikokeemiline antagonism voib ilmneda ka ravimite ebadige kombi-
neerimise korral ravimsegus, mispuhul soovitava toime kadumise kérval tekivad
segu uued, mittesoovitavad omadused.

Funktsionaalse (farmakoloogilise) antagonismui korral murgid omavahel e
reageeri, kull aga neutraliseerivad teineteise toimet Intitmne mehhanism véib
seejuures olla vagagi mitmesugune Vastassuunalise toimega ained, naiteks
tldanesteetikumid ja analeptikumid, uinutid ja psuhhostimulaatorid jt , nérgen-
davad vastastikku teineteise toimet Konkureeriva antagonismi korral reageerivad
retseptori agonist ja antagonist retseptoriga Olenevalt sellest, kumma kontsent-
ratsioon on ulekaalus, tekib kas retseptori erutus vé1 blokaad Selline antagonism
valitseb niiteks atropuni ja atsetudlkoluni, tubokuraruni ja atsetdalkohun,
dilidroergotamiini ja noradrenaliini, histaminoblokaatorite ja histamiini,
sulfoniuilamiidide ja paraaminobensochappe vahel Antagonist véib méjustada
1ga luh ahelas primaarsest kuni sekundaarse farmakodunaamilise reaktsioonim ja
sellega norgendada vé1 kaotada murg: spetsufilise toime.

Antagonismi kasutatakse murgistuste ravis vor ravimi ebasoovitavate
kérvaltoimete vahendamiseks

2.6. Toime soltuvus organismist

Toime sBltuvus organismi liigilisest kuuluvusest. Eri loomahigid, tingituna
orgamismude biokeemulistest ja fiisioloogihistest iseirasustest, on miirkide suhtes
erisuguse tundlikkusega. Erinevused on nii kvantitatiivset kui ka kvahtatuvset
laadh

Rohusoodjad loomad on alkaloidide suhtes uldiselt vahem tundlikud kui liha-
s66jad. See omadus on neil kujunenud fillogenees: kestel seoses taimse toidu
pideva tarvitamisega, mis voib sisaldada alkaloide Naiteks kuulikud ja merisead
on vihetundlikud atropiini, kitsed nikotiini, rotid digitaalise glitkosudide, sulid
struhnuni suhtes. Mingit tldist seadusparasust fiilogeneesi astme ja murg-
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tundlikkuse vahel ei ole tiheldatud, kuid harilikult on kérgemal arenguastmel
olevad organismid murkide suhtes tundlikumad.

Tundlikkuse ernevus véib olla tingitud paljudest asjaoludest: retseptorite
erinev struktuur ja hulk, bioloogiliste membraanide erinev libilaskvus, mikro-
somaalsete jt. ensutimide aktiivsuse ernevus, elundisusteemide erinev funktsio-
naalne seisund jne Uhesugune primaarne farmakodunaamiline reaktsioon véib
avalduda en loomalnkidel taiesti ennevate sekundaarsete reaktsioonidena
Naiteks morfun kutsub mimesel ja koeral esile motoorse rahunemuse, kassil ja
hobusel aga tugeva motoorse erutusega kulgeva psiihhoosi; fenool pShjustab
soojaverelisel halvatuse, kdigusoojasel (konnal) aga krampe jne.

Koiki neid ermevusi tuleb arvestada loomkatsete tulemuste ulevimusel
kliinikusse, samuti on need ernevused olulised veterinaarmeditsunis.

Toime soltuvus organismi individuaalsest tundlikkusest. Sama lugi pirides
varieerub uksikindivud: murgitundlikkus killaltk: suures ulatuses Erinevus on
enamast1 kvantitativset laad: (niiteks digitaalise surmav annus kassidel varieerub
+40% ulatuses) Selle kohta kehtivad tildised statistlised seaduspérasused ja
individuaalsete toimivate annuste esinemissageduse graafilise] kujutamisel saame
normaaljaotuvuse e Gaussi-Laplace' kovera

Tuleb ette ka kvalitatuvseid erinevusi Niiteks voib morfiin osal inimestest
pohjustada rahunermse asemel tldise erutuse. Sellisel juhul on meil tegemist
kaasasiindinud, geneetiliselt maaratud organismi reaktsioon: laadi ermevusega
Ravimi ermnevat toimivust mdaravate geneetiliste tegurite uurimisega tegeleb
farmakoloogia haru — farmakogeneetika.

Orgamismi kokkupuutumisel kindla ravimiga véib ilmneda muudes
tingimustes latentne geenianomaalia, mingi valgu v6i ensttimsisteemi defekt
Naiteks hemoglobuni anomaalia, glikoos-6-fosfaadi dehiidrogenaasi defektiivsus
vé1 glutatiooni reduktaasi vahesus voivad avalduda sulfonuulamiidide, nitro-
furaamde ja malaariavastaste ravimite toimel raskekujulise hemolditihise
aneemia v6i pantsitopeeniana, atsetitlkoliini esteraasi anomaalia avaldub
suktsindulkoluni ja teiste estnte toksilisuse suurenemisena; atsetiiili transferaasi
defektiivsus isomiastidi toimel neuriitidena; katalaasi defektiivsus vesinikper-
oksndi toimel nekroosina; Na+, K+-ATPaasi defektuvsus strofantiinitundlikkuse
suurenemisena

Indiviid: geneetiline omapira véib avalduda ka allergiliste reaktsioonidena
ming1 ravimi suhtes. Seda nahtust tuntakse idiosunkraasiana.

Toime s6ltuvus east. Elueast tingitud erinevused ravimite toimivuses
ilmnevad kéige selgemalt vastsundinutel ja varases lapseeas. Vahemikus 18 kunt
60 aastat on organismi farmakokineetilised véimed suhteliselt stabiilsed.
Vanemas eas, seoses tldiste vananemisprotsesside arenguga, hakkavad need
voimed uuest1 vahenema, mis kajastub ka ravimi toimes.

Lapse ja eaka inimese suurem tundlikkus ravimite suhtes on tingitud
erinevusest kehamassis, imendumisprotsesside omaparast, jaotusruumalas
(ekstratsellulaarse vedeliku hulgast), vere albumiinisisalduses, barjaaride 1abi-
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laskvuses, biotransformatsiooniprotsesside intensiivsuses, ekskretsiooniprot-
sesside omapiras, ka teistest teguritest On olulised ka retseptorite tundlikkuse
erinevused Lapsel ei ole kaik fusioloogilised mehhanismid ja seosed veel valja
kujunenud, bioloogilised barjdand (hematoentsefaalbarjasr jt.) on varasemas
lapseeas suhteliselt libilaskvamad, lapse koed on veerikkamad, sellest
kehavedelike ruumalade erinevus taiskasvanu omast, eliminatsioonielundite ja
mirke metaboliseerivate enstitimide funktsioonivéime ei vasta veel taiskasvanu
omale. Koige selle tottu on laps tavaliselt tundlikum mirkide suhtes, kwud
mémkord on laps ka suhtehselt vahem tundlik (nt. kofeuni, atropiini, hiniini ja
sidamegliikosiidide suhtes) Igal juhul néuab lapse viiksem kehakaal
taiskasvanuga ekvivalentse ravimikontsentratsiooni saavutamiseks veres ravimi
viiksemaid annuseid

Ravimi annustamisel lapsele lihtutakse lapse vanusest, kehamassist vér
-pindalast Lihtsam on ravimite ordineerimisel lapsele lihtuda vanusest On palju
annustamise véimalusi, nendest on kéige tipsem tabel murgiste ja kange-
toimeliste ainete maksimaalannustega vanuseruhmade jirgi On skeeme annuste
vihendamiseks vastavalt vanusele, niiteks

18-aastane saab3/4 tiiskasvanu annusest,
14 - - 1/2 - - ,
-y 1/3 - ,
.- 1/4 - - ,
-y 1/6 - - ,
-y 1/8 - s
- 1712 - - ,
vihem kui theaastane 1/24 tiiskasvanu annusest.
Lapse annuse arvutamiseks on kasutusel mitmeid empiirilisi valemeid.
Naiteks Jungi valem:

- N A O

lapse vanus aastates

lapse annus = tiiskasvanu annus x ——————
lapse vanus + 12

Teiste valemite alusel soovitatakse anda lapsele kas 1/24 (Cowling) vé1 1/20
(Clark) tiiskasvanu annusest iga eluaasta kohta.

Teades lapse kaalu voi kehapinna suurust, v6ib annust vastavalt vihendada,
véttes taiskasvanu kehakaalu v6i -pindalaks 100% Uldsselt ollakse seisukohal, et
lapse eliminatsioonimehhanismide aktuvsus on paremas vastavuses keha-
pindalaga ning tekkiv toimeaine kontsentratsioon organismis kehamassiga.

Ukski nendest empiirilistest annustamisviisidest ei arvesta lapse organismi
tundlikkuse erinevusi tksikute ravimite suhtes. Seetdttu tuleb ravimi
annustamisel lapsele eelistada tabeleid, kus on esitatud annused laste vanuse-
rithmadele iga ravimi kohta erald:
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Ka vanemas eas esmnevad ravimite metabolismi tunduvad korvalekalded,
tingituna anatoomilis-fisioloogilistest, biokeemilistest muutustest ja patoloogi-
listest protsessidest Selle tottu véivad paljud ravimid eakal immesel pohjustada
tusistusi voi avaldada paradoksaalset toimet.

Ea suurenedes muutub seedetraktist imendumise kurus ja ulatus (vahenedes
kuni 60% ulatuses vorreldes noortega). Albumunide fraktsiooni vahenemine
veres pohjustab farmakoni vaba vormu rohkenemist ja ravimi toime suurenemust.
Vee hulga vahenemine organismis muudab farmakont jaotusruumala ja tavahselt
pShjustab suuremat kontsentratsioon: veres Maksarakkudes tekkivad histoloogi-
lised ja biokeemilised muutused aeglustavad farmakonide biotransformatsiooni.

Eaga muutub nii biotransformatsioont kitrus kut ka laad Kui noortel ja
keskealistel tormub 1somasudi biotransformatsioon peamuselt atsetuthmise teel,
sus vanemaealistel toimub see oksudatsioon: teel Muutused tekivad ka erntus-
elundites: 70 .80 eluaastaks viheneb funktsioneerivate nefronite arv 1/3...1/2
vorra, vaheneb verevool neerus, glomerulaarfiltratsioon: kuirus, kreatinini-
kiurens. Need muutused aeglustavad ravimite entumst neerude kaudu Kdigest
sellest tingituna tuleb vanadel inimestel (vanuses ule 60 aasta) raviannuseid
vahendada 3/4 .1/2-m keskealise annusest Kuiwvord vananedes tekivad ealised
muudatused 1ndividuaalselt erineval ajal, e1 saa sun rakendada mingit uldist
skeem, vaid tuleb liheneda individuaalselt

Toimivuse sltuvus soost. Soo m&ju murkide tormivusele on katseloomadel
tildiselt rohkem valjendunud kui inimesel. Mehe ja naise orgamismi anatoomia ja
fusioloogia ennevused kajastuvad ka ravimite farmakokineetikas ja toimivuses
Uldiselt on mehe organismis, tinu anaboolse toimega androgeensetele
hormoomnidele, farmakone metaboliseerivate ensutimide aktiivsus suurem Nu on
keskmine etanool okstideerimiskirus mehe organismis 0,1 ja naise organismis
0,08 ml/kg t. See tingib méningase erinevuse ravimi toime kestuses, kumulat-
siooni véimalikkuses ja toksilisuses.

Paljud vaikevaagnaelundites hupereemiat tekitavad voi silelthaste motoorikat
soodustavad ained (ganglioblokaatorid, lahtisud jt.) véivad pohjustada emaka
kontraktsioone ning rasedatel esile kutsuda aborti Samad ained véivad piken-
dada ja suurendada ka menstruatsiooniaegset verejooksu.

Rasedatel, eriti esimese kolmandiku ajal, on ravimute kasutamine seotud
ohuga kahjustada loote arenemust. Sel perioodil on platsentaarbarjaar veel valja-
kujunemata, lootel aga formeeruvad elundid Paljud mitirgid, nagu antibiooti-
kumid, méned uinutid ja rahustid, kasvajavastased ained jt véivad seetdttu esile
kutsuda loote vairarenguid (teratogeenne toime) voi loote surma. Lihemalt on
seda kasitletud farmakopatoloogia peatikis. Teratogeense toime ohu tdttu peab
arst olema ravimite maaramisel rasedatele aarmiselt ettevaathk ja tagasthoidlik.
Parem on tldse valtida ravimite manustarmst raseduse esimese kolme kuu kestel.
Ka raseduse hilisperioodil pohjustavad paljud ravimid loote murgistust.

Toimivuse sbltuvus organismi funktsionaalsest seisundist ja patoloogilistest
protsessidest. Tavaliselt on fusioloogilisel tasemel kulgevad organismi elu-
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talitlused murkidega raskemini méjustatavad kui hilbinud talitlused. Niiteks
antiplireetikumid langetavad ainult korgenenud kehatemperatuuri, analepti-
kumid stimuleerivad tugevamini eelnevalt pidurdatud hingamisfunktsiooni,
spasmoliitittkumid 166gastavad eeskitt spastilist silelihast, sedatiivse toimega
ained on tohusamad kesknirvisiisteemu tlierutuse korral jne. Paljudel juhtudel
avaldub ravimi terapeutiline efektiivsus ainult kindla patoloogilise seisundi
korral. Niiteks siidamegliikosiidide toime studamejoudlusse avaldub ainult
dekompensatsiooni olemasolul, hormoonireparaadid ja vitamiinid on m&jusad
eeskitt vastava hormooni v6i vitamiini vaeguse korral, psiihhostimulaatorid on
efektiivsemad visimuse korral, antidepressandid toimivad ainult depressiooni
korral jne. Terapeutilise toime puudumine aga ei vilista kérvaltoimete ilmnemist
ja toksilisust.

Murkide toimivusele avaldab olulist mé&ju eliminatsioonielundite (maksa ja
neerude) seisund. Nende elundite haiguste korral aeglustub miirkide
eliminatsioon organismist. Niiteks heksobarbitaali poolviirtusaeg on tervel
inimesel 4,8 tundi, hepatiidihaigel 8,2 ja maksatsirroosihaigel 13,4 tundi; lorase-
paamu annusest eritub uriiniga tervel iimesel 66paevas 35%, neerupuudulikkuse
korral aga koigest 3%. Selle t5ttu tSuseb miirgi kontsentratsioon tavalisest
korgemale tasemele ja piisib seal pikemat aega, avaldudes tugevamas ja
kestvamas toimes, samuti miirgi toksilisuse suurenemises.

Neerufunktsiooni efektiivsust on erit1 oluline arvestada valdavalt neerude
kaudu elimineeritavate ravimite ordineerimisel. Maksas metaboliseeruvate ravi-
mite eliminatsioon neerupuudulikkuse korral oluliselt ei kannata, ja vastupidi.
Niiteks siidameglikosiididest elimineerub digitoksiin valdavalt biotransformat-
siooniga maksas, strofantiin aga ekskretsiooniga neerude kaudu. Vastavalt sellele
on maksafunktsiooni hiire oluline digitoksiini, neerufunktsiooni hiire aga
strofantiini eliminatsioonis. See nuab vastavat annustamist. Neerufunktsiooni
iseloomustavatest niitajatest on kdige kideparasem kreatiniinikliirens. Arvestades
haigel miéiratud kreatiniinikliirensi suhet normviirtusesse dhelt poolt, ja
neerufunktsiooni osatihtsust ravimi eliminatsioonis (leiab tabelist) teiselt poolt,
on véimalik suhteliselt lihtsalt korrigeerida ravimi annustamist neeru-
puudulikkusega haigel.

Toimivuse sdltuvus haige suhtumisest ravimisse (platseeboefekt). Inimese
suhtumine manustatavasse ravimisse voib méjustada selle toimivust nii toime
intensiivistumise, toime noérgenemise kui ka kérvaltoimete ilmnemise osas.
Sellise méjustamise uurimiseks on kliinilises farmakoloogias kasutusel platseebo-
meetod

Platseebo (lad. k. placere ‘meeldima’) on ravimi imitatsioon, mida organo-
leptiliselt ei saa eristada ravimist, kuid mis ei sisalda toimeainet. Kui katseisik ei
tea, kas talle antakse toimivat ainet v6i platseebot, avaldab platseebo, olenevalt
eelnenud informatsioonist, haige suhtumisest ja ootusest, mitmesugust toimet;
v6ib méjuda valu vaigistavalt v5i valu esilekutsuvalt, kutsuda esile erutuse vai
une, pbhjustada arteriaalse réhu tousu vi langust, tahhii- v6i bradikardiat,
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spasme vo1 spasmide 165gastust jne Ravimi tmitatsiooni poolt esilekutsutud
toimet nimetatakse platseeboefektiks Olenevalt ravimist ja tema toimest voib
platseeboefekt esineda 30.. 40%-1 juhtudest Peale posituvse platseeboefekti on
tuntud ka negativne platseeboefekt, mille puhul kindla toimega ravim jaab
toimeta, ku1 haige ei usu vdi et oota seda toimet. Negatiivse platseeboefekts
esinemissagedus on samuti 20...30%. Seega vaib platseeboefekt tunduval mairal
mobjustada ravimi toimivust, erit1 on ta mérgatav pstiuhikasse toimivate ravimite
puhul, mukroobivastastel ainetel aga puudub. Platseeboefekti mairamine ja
arvestamine on erit1 olulised uute ravimite aprobatsioonil, et eristada uue ravimi
téelist toimivust nélisest.

Peale eespool nimetatud tegurite mdjustavad murkide toimivust veel
tortumisrezim, fuusihne véi vaimne t66, emotsionaalne pinge, katseloomadel
populatsiooni suurus, klimaatihsed tegurid jpm. Mirkide toimivus allub ka
organismi 6opaevastele (tsirkadiaansetele) ja aastaringsetele biorutmudele

Bioloogiliste protsesside perioodilisi muutusi on kirjeldatud ensiiimide
aktilvsuses, ainevahetusprotsessides, hormonaalses regulatsioonus, kudede
mediaatonisisalduses, vereringe parameetrites, kehatemperatuuris, uruni
happesuses, kehavedelike elektrolitidisisalduses jm. Ka ravimile reageerimine
kuulub selliste protsesside hulka, séltudes eespoolnimetatud muutustest.

Tsirkadiaansed muutused on osalt geneetliselt determineeritud, osalt
séltuvad valguse/pimeduse perioodilistest muutustest, osalt sotsiaalsetest
teguritest Praktilist tahtsust véwvad tsirkadiaansed nitmid omada niiteks
kortikosteroidide, kesknirvisusteemi voi anevahetusse toimivate ravimite,
tsiitostaatikumide jt. puhul. Vaatamata nkkalikele andmetele bioloogiliste
suuruste nitmilisest muutumisest puudub seni selge ettekujutus ravimite
efektiivsuse 66pievasest muutumisest. Ravimite toime aastaringseid muutusi on
veelgi raskem arvestada.

2.7. Ravimite saamisallikad ja uute ravimite aprobatsioon

Ravimite saamisallikad

Ravimite saamisallikaid on palju ravimtaimed, loomsed koed, mikroorganismid,
mineraalained, keemiline siintees

Ravimtaimed on ajalooliselt vanim ravimite saarmisallikas. Kasutatakse
kuwatatud taimeosadest (droogidest) valmistatud galeenilisi ja neogaleenilisi
preparaate v6i puhtaid isoleeritud toimeaineid Tihtsamateks taimseteks
toimeaineteks on alkaloidid ja glikosiidid. Alkaloidid on taimedes esinevad
leelisese reaktsiooniga limmastikku sisaldavad heterotsiiklilised thendid.
Alkaloide iseloomustavad tihised fusikokeemilised omadused. Enamik alkaloide
on vees lahustumatud méru maitsega valged kristalsed ained (erandiks on
nikotiin, muskariin ja anabasun, mis on vedelad) Alkaloidid moodustavad
hapetega vesilahustuvaid sooli. Sellepirast on meditsiinis kasutusel peamiselt
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alkaloidide soolad (kodeiinfosfaat, morfiinvesinikkloriid, fiisostigmiinsalitsiilaat,
strahnunnitraat, kofeiinnaatriumbensoaat jt.). Alkaloidid on tugeva spetsiifilise
farmakodiinaamilise toimega ained.

Glukosiidid on taimedes leiduvad liitiithendid, mis koosnevad iihest véi
mitmest sahhariidi molekulist ja sahhariidivabast komponendist geniinist e.
aglikoonist. Glukosiidid e1 ole leelisese reaktsioomiga. Harilikult on nad
vahepiisivad ja hidrolinisuvad kergesti algkomponentideks Farmakodiinaamilist
toimet avaldab gliikosiidi molekul tervikuna. Tahtsamad gliikosiidid on naiteks
sudamegliikosudid (digitoksuin, strofantiin, tstimariin, konvallatoksiin jt.}, moned
antibiootikumid (streptomuitstin), fiitontsiidid, lahtistava toimega gliikosiidid
(aaloe-, paakspuu-, senna-, rabarbriemodiin) jt. Peale alkaloidide ja gliikosiidide
saadakse taimedest veel paljusid toimivaid aineid- vitamiine, orgaanilisi happeid,
flavonoide, eeterlikke 6lisid, park- ja limaaineid jt.

Loomse piritoluga on hormoomid, ensiiimid, méned aminohapped,
mediatoorse toimega ained, samuti mitmesugused loomsed miirgid ja toksiinid
(maomurgid, mesilasmiirk jne.).

Mikroorganismidest ja nende sédtmevedelikust saadakse antibiootikume
(penitsilliin, streptomiitsiin, tetratsiikliin), vitamiine (vitamiin Bj3), aminohap-
peud (triiptofaan) jt. aineid Viimasel ajal on, tinu insenergeneetika arengule,
muutunud voéimalikuks saada mikroobirakkude kultuuridest inimesele
spetsifilisi hormoone (somatotropiin, humaamnsuliin) ja faktoreid

Mineraalse piritoluga on anorgaamlised happed, alused, metallisoolad, vaavel,
fosfor jt. elemendid

Keemiline siintees on niidisaegne ja perspektiivikaim ravimite saamisallikas.
Stinteesitakse loodushkke toimeaineid, modifitseeritakse nende struktuuri
kornigeerimaks farmakodinaamilist toimet v&i luuakse uusi, looduses
mitteesinevaid aineid

Uute ainete farmakodiinaamiline toime ja nende praktiline vairtus véib
selguda juhuslikult (sulfonutilamiidid, fenotiasiinirea neuroleptikumid) véi olla
sthikindla sunteesi tulemus (suu kaudu antavad diabeedivastased ained,
miiorelaksandid jt. ained).

Uute ravimite aprobatsioon

Uue ravimi tee aine isoleerimisest v5i siinteesimisest haigeni on pikk. Uurimise
esmaseks objektiks v6ib olla kas looduslik 1soleeritud aine, sihikindla stinteesi teel
saadud tthend v&1 mingi uus stinteesitud keemiliste ainete ruhm.

Aine farmakoloogiliste omaduste esialgseks selgitamiseks on kasutusel
farmakoloogiline skriining e. seluuring (ingl. k. to screen ‘séeluma’). Selleks
kasutatakse standardseid, suhteliselt lihtsaid ja massiliselt kasutatavaid
uurimismeetodeid, mis véimaldavad kindlaks teha véi vilja lillitada mingit
toimekvaliteet:: toimet kesknarvisiisteems, stidamesse ja vereringestisteemi, sile-
hihastesse jne Edasi rakendatakse juba detailsemaid teste toime tipsemaks
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analiiiisiks (iildanesteetiline, neuroleptiline, trankvilliseeriv, valuvaigistav,
krambivastane jne. toime).

Perspektivika toime leidmisel selgitatakse ja tipsustatakse eksperimentaal-
sete uuringute kiigus aine toimemehhanism, kérvaltoimed, mairatakse toksili-
sus, voimalik teratogeensus, kantserogeensus, farmakokineetilised parameetrid,
metaboliidid jne. Samuti vdidakse maiirata aine terapeutiline toimivus
haigusmudelitel katseloomadel. Nende uuringute p&hjal koostatakse ettepanek
preparaadi Kliiniliseks uurimiseks (aprobeerimiseks) ja instruktsioon selle
tegemiseks. Saadud materjalide alusel annab riigi ravimiamet v6i farmakoloogia
komitee (tervishoiuministeeriumi juures) loa uue preparaadi kliinilis-farmako-
loogiliseks uurimiseks vastavates kliinikutes.

Kliinihis-farmakoloogilise uurimise kigus selgitatakse uue preparaadi
terapeutiline efektiivsus, vdrreldakse seda juba tuntud ravimite omaga,
tipsustatakse annustamisskeemid ja kérvaltoimed, teratogeensus.

Kliiniliste uuringute ilesandeks on ka preparaadi terapeutilise tShususe ja
toksilisuse vordlemine méne v5i mitme sama toimesuunaga iildkasutatava
preparaadi omaga. Kuivord haige suhtumine ravimisse méjustab tunduval mairal
ravimi toimet, siis on preparaadi toimivuse misramisel tingimata vaja kasutada
platseebokontrolli, kus haige ei tea, mis preparaati talle manustatakse
(iihekordne pimemeetod platseebokontrolliga). Ravimi efektiivsust vdib arst
hinnata ebaobjektiivselt eriti juhul, kui ta teab, mis preparaate ta kasutab.
Suurema objektiivsuse tagamiseks on kasutusel kahekordne pimemeetod. Sel
puhul ei tea ka uurimist teostav raviarst, kas ta kasutab platseebot, uuritavat
preparaati véi juba tuntud ravimit, seda teab ainult katse korraldaja, kes ise
haigetega vahetult kokku ei puutu.

Haigete arv peab olema kiillaldane statistiliselt usaldatavate andmete
saamiseks.

Igakiilgselt usaldusviirsete positiivsete tulemuste korral lubab ravimiamet
preparaadi tootmisse ja ravimina kasutamiseks. Analoogiliselt aprobeeritakse
ravimeid enamuses riikides. Kiesoleval ajal juurutavad suured t68stusriigid ainult
3...5 uut ravimit aastas. See on tingitud ravimite ohutuse nbuete suurenemisest
viimase 25 aasta jooksul.

Miirkide méidramine ja standardiseerimine bioloogilisel teel

Mirkide miiramiseks kasutatakse tavaliselt keemilisi meetodeid. Kui
toimeained on tundmatud v&i puuduvad vastava tundlikkusega keemilised
midramismeetodid, on miirkide kvalitatiivseks miiramiseks rakendatud
bioloogilist meetodeid. Selleks kasutatakse mingit miirgile iseloomulikku toimet
loomkatses v6i koekultuuris. Viimasel ajal rakendatakse keemiliste meetodite
arengu téttu bioloogilisi midramismeetodeid jirjest harvem.

Toimeaine kvantitatiivseks maidramiseks ravimites kasutatakse bioloogilist
standardiseerimist e. bioloogilist teimimist. Seda rakendatakse siis, kui:
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¢ toimeaine e1 ole keemiliselt kindlaks tehtud véi selle maaramiseks puuduvad
keemilised meetodid,;

¢ toimeaine on kull tuntud, aga selle isoleerimine puhtal kujul on seotud
kadudega (sidameglikosiidid, antibiootikumid);

e preparaadi valmistamise kiiigus ei jGuta puhta kaalutava toimeaineni

(hormoonid, ensiiimid, antibiootikumid);
¢ keemilisel médramisel ei saa eristada toimivat ainet selle inaktiivsest

laguproduktist;

e toimeaine sisaldus preparaadis on alla keemilise meetod1 tundlikkuse pirri.
Bioloogiline teimimine tehakse kas loomal véi isoleenitud elunditel sellise toime
alusel, mis kéige rohkem sarnaneb kliiniliselt kasutatavaga ja mille intensiivsust
saab kvantitatiivselt tipselt viljendada. Niiteks insuliini teimimiseks kasutatakse
vere suhkrusisaldust vihendavat toimet kaiilikul, sidamegliikosiidide teimimi-
seks siidameseiskust esilekutsuvat toimet konnal, antibiootikumide teimimiseks
mikroobide kasvu pérssivat toimet, hormoonide ja vitamiinide teimimiseks on
kasutatud vastavate vaegusnihtude kérvaldamist katseloomal jne.

Bioloogilise standardiseerimise tulemusi valjendatakse tavaliselt toime-
iihikutes (TU). Toimetihikuks nimetatakse kas standardpreparaadi kindlat hulka
voi kindla intensiivsusega toime saamiseks vajalikku uuritava toimeaine hulka.
Niiteks insuliini toimeiihik vérdub 0,045 mg puhta kristalse insuliiniga,
digitaaliselehtede nn. konnaiihik on viikseim preparaadi hulk, mis 60 minuti
jooksul pShjustab tiiskasvanud isasel konnal stidameseisaku siistolis jne.

Bioloogiliste standardiseerimismeetodite kirjeldus, samuti toimeiihikute
moisted on toodud tavaliselt vastavates kisiraamatutes.



3. NEUROMEDIAATORITE
RETSEPTORITESSE TOIMIVAD AINED

3.1. Uldmoisted

Narvierutuse ulekanne sinapsides neuronilt neuronile v61 nirvilspmelt
mnnerveeritavale rakule koéigis kudedes toimub keemiliste vahendajate,
virgatsainete e mediaatonte abil.

Aineid, nus imiteerivad, tugevdavad v6i ndrgendavad mediaatorite toimet
sinapsides, nimetatakse mediatoorse toimega e siinaptilist ulekannet méjus-
tavaiks aineiks Need ained avaldavad toimet kéikjal, kus on tegemust narvi-
impulsside siinaptilise ulekandega - nn penfeerses kui ka kesknérvisiisteemis

O. Loewi t66dega 1926. aastast algasid neuromediatsiooniprotsesside
laraldased farmakoloogilised ja biokeemibised uuringud Peale vegetatiivse narvi-
sisteemi parasimpaatiliste I6pmete téestati atsetaiilkoliini kui mediaaton
olemasolu nii somaatiliste narvide 16pmetel voothhastes kui ka vegetatuvsetes
ganghonides. Peale perifeersete eferentsete nirvide tehti kindlaks atsetuiil-
koliinergiline nirvierutuse tilekanne ka kesknirvisusteemis ja atsettiilkohimle
reageerivad retseptond teistes kudedes

Atsetiiilkolini kdrval avastati ka adrenergihine neuromediatsioon mediaator
noradrenaluni abil Viimaste aastakiimnete jooksul on eriti kiiresti arenenud
nirvierutuse tlekande molekulaarfarmakoloogia ja biokeemia, on &nnestunud
retseptorid neurofiisioloogiliselt, ehituslikult ja biokeemiliselt identifitseerida,
on selgitatud retseptsioon: biokeemilised printsubid Kiesolevaks ajaks on toes-
tatud peale mainitute ka serotomiini, adrenalini, dopamimni, histamiini ja mit-
mete mediatoorsete aminohapete (gamma-aminovéthape, glutamaat, aspartaat,
ghitsiin), nukleotiid: ATP ning peptudide (opiordid, koletsiistokimin jt.) osa
narvimpulsside tlekandes kesknarvisusteemis

3.1.1. Siinapsi ehitus
Méiste sunaps vottis 1897. a kasutusele fusioloog C. S. Shernngton, et
tahistada selliste kontaktide funktsionaalserd omadusi. erutusjuhtivuse peetust,
thepoolset juhtivust, summeerimisvéimet jne.

Elektronmikroskoopilise uurimismeetodi arenedes selgitati siinaps: struktuur.
Selgus samuti, et mitmesuguse funktsionaalse tahtsusega siinapside ehituses pole

71



printsipiaalseid erinevusi. Seetéttu voib siinapsi pShiméttelist struktuuri
kasitleda niiteks somaatiliste nirvide lopmete ja véétlihaskiudude vaheliste
kontaktidena (neuromuskulaarne stinaps).

Kontakti piirkonnas moodustab hihaskiud viljasopistise ~ 16pp-plaadi, millel
16peb hargnenud (sopistunud) motoorse neuroni akson. Viimane kaotab veidi
enne kokkupuudet 16pp-plaadiga miieliinkesta ja fibrillstruktuuri.
Lihaskiupoolne aksonisopistise pind moodustab prestinaptilise lipoproteiid-
membraani (lipiidvalgulise kesta), mille paksus on 7-10 nm piires. Tavaliselt on
presiinaptiline membraan voldiline, mis oluliselt suurendab tema pindala.
Aksonist sopistunud presiinaptilise moodustise tsitoplasmas on mitokondrid,
mille ensiiimisiisteemide abil toimub mediaatori siintees (osaliselt ka
inaktiveerimine). Samuti paikneb prestnaptilises tstitoplasmas hulgaliselt
vesiikuleid e. graanuleid (diameeter 30...50 nm), kus on talletunud mediaatori
tagavara e. depoovorm (joon. 3-1). Uhes nirvilspmes on 200 000...300 000
vesiikulit, 1gas 500...10 000 atsetiiilkoliini molekuli. Mobiilne mediaator asub
vahetult presiinaptilisel membraanil ekstragranulaarses fraktsioonis (ca 1%
vestikulitest), kust nirviimpulsi toimel 100...300 punktist (vesitkulist) vabaneb
mediaator kvantidena siinaptilisse pilusse.

- Mitokonder
PresUnaptiline
membraan Granulaarne
depoo

Ekstragranulaarne
depoo

Postsiinaptiline

membraan . -
Sunaptiline

':::...:::"::':/pllu

> Presunaptiline
(auto-)retseptor

Postslinaptiline
retseptor

Joon. 3-1. Siinapsi p6himotteline ehitus.

Lihasekiu 16pp-plaadi moodustab poststinaptiline membraan, mis on sama
paksusega (7...10 nm), kuid veelgi voldilisem ja iiletab 2...6-kordselt
presiinaptilise membraani pindala. Postsiinaptilise membraani pinnal paiknevad
mediaatoriga reageerivad retseptorid. Retseptorite hulk iihes neuromuskulaarses
stinapsis ulatub 3...6 miljonini ning nad vétavad enda alla 1...2% membraani
pinnast.

Retseptorid paiknevad ka presiinaptilisel membraanil. Prestinaptilised e.
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autoretseptorid reageerivad sama neuromediaatoniga (bioregulaatoriga), niiteks

atsetiitilkoliiniga, kui postsiinaptilised retseptorid. Prestnaptiliste retseptorite

kaudu toimub tagasisidestuskontroll mediaaton stinteesi ja vabanemise iile. Kui
mediaatorit pole piisavalt v6i kui blokeerrda prestinaptilised retseptorid
antagonistiga, suureneb mediaatori vabanemine ja véib kiireneda stintees.

Pre- ja postsiinaptilise membraani vahel on valgulise geeliga tiidetud
sunaptiline pilu laiusega 20...50 nm. Tugevalt veeldatud geel ei ole takistuseks
mediaatori difundeerumisel nirvildpmelt postsiinaptilisele membraanile.

Analoogilised siinapsid on vegetatiivsetes ganglonides ja postganglionaarsete
kiudude l6pmetel siseelunders. Kesknirvisiisteemi stinapside kujus on palju
variatsioone, kuid pShimotteliselt koosnevad nad ikkagi presiinaptilisest
moodustisest ja membraanist, postsiinaptilisest membraanist ja stinaptilisest
pilust. Uhe neuroni kehal ja dendrittidel v6ib olla erinev arv sinapse: ménest
kuni ménekiimne tuhandeni Tiiskasvanud inimese kesknarvististeemis arvatakse
olevat kuni 1013 stinaptilist kontakti.

Olenevalt presiinaptilises struktuuris sinteesitavast ja nirviimpulsil
vabanevast mediaatorist eristatakse (atsetiiil)kohinergilis;, (nor)adrenergilisi,
dopamiinergilisi, serotoniinergilisi, histamunergilisi, glutamaatergilisi, opioidergi-
lisi jt. sunapse. Vastavale mediaatonle reageerivaid pre- ja postsinaptilisi
retseptoreid nimetatakse mediaatorite jirgi kolino-, adreno- jne. retseptoriteks.
Mediatsiooni omaduseks on jirgmised nduded
1) mediaatori regulaarne kiire siintees ja lammutumine (inaktiveerumine)

nirvildpmel;

2) mediaatori vabanemine sinkroniseeritud kvantidena;

3) kiire sidumine retseptoriga ning vabanemine sellelt, nt. atsetiitilkoliin vo6t-
lihase kolinoretseptorilt < 1 ms;

4) retseptorniga seotud iilekandemehhanismi olemasolu struktuuris: 100nikana-
lid, enstitimid jt., mis aktiveeruvad retseptori konformatsiooni muutudes,
andes signaali edasi, stimuleerides v&i pirssides protsesse vastavalt pre- v6i
postsiinaptilistes struktuurides.

Tabel 3-1

Mediaatorite ja bioregulaatorite pdhiparameetrid

Mediaator

Bioregulaator Toime saabumine Toime kestus
Hormoon

Aminohapped vaga kiire dlilihike
Amiinid kiire luhike
Peptiidid keskmine pikk
Peptiidhormoonid aeglane alipikk
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3.1.2. Eferentsete nirvide jaotus

Koik eferentsed nirvid jagatakse kahte rithma Véoétlihaseid innerveerivaid nirve
mmetatakse somaatilisteks e. animaalseteks. Neil motoorsetel narvikiududel on
paks muelinkest, katkematus viljaspool kesknirvisiisteemi ja kiire erutus-
juhtivus Ulejdanud eferentsed narvid moodustavad perifeerse vegetatuvse e.
autonoomse nirvisusteemi ja neid nimetatakse vegetatiivseteks e. autonoom-
seteks nirvideks, sest vegetatiivsed funktsioonid organismis ei soltu tahtest.
Vérreldes somaatiliste nirvidega on vegetatiivsetele nirvidele 1seloomulik Ghem
miuelunkest, katkemine viljaspool kesknirvististeer asuvates perifeersetes
ganglionides, kust algab viimane neuron, ja suhteliselt aeglasem erutusjuhtivus.
Kesknirvististeemi keskustes tekkinud impulsid antakse vegetatuvsete nirvide
kaudu edasi efektorelunditele.

Vegetatuvsed nirvid jagunevad sumpaatilisteks ja parasumpaatilisteks, mus
erinevad temneteisest anatoomiliste, fiisioloogiliste ja biokeemiliste (farmakoloo-
giliste) omaduste poolest

Sumpaatilised preganglionaarsed kiud viljuvad kesknarvisusteemust seljaaju
rinna- ja mmmepiirkonnas (Cg, Th;-L3) ning 16pevad 22 paaris paravertebraalselt
paiknevas siimpaatilises ganglionis (joon. 3-2).

Parasimpaatilised nirvid saavad alguse peaajust ja seljaaju sakraalosast,
parasimpaatilised ganglionid patknevad kesknarvisiisteemist kaugemal, vahetult
innerveeritavate elundite sees v6i nende liheduses Peaajust valjuvad
parasumpaatilsed kiud kulgevad kraniaalndrvide nervus oculomotorius'e (111 paar),
n facialise (VII paar), n. glossopharyngeus'e (IX paar) ja n. vagus'e (X paar)
koosseisus Need parasimpaatilised kiud innerveerivad silma silelihaseid, siilje-
ja pisaraniirmeid ning rindkere- ja kdhuédne ilaosas paiknevaid siseelundeid
Seljaaju sakraalpirrkonnast viljuvad parasiimpaatibsed kiud kulgevad nervus
pelvicus'e koosseisus ja innerveerivad jimesoole alumist osa ning teisi
vaagnaelundeid (joon. 3-2).

Stumpaatilised gangliomid paiknevad vahetult lilisamba liheduses vé1 kohu-
&6ne tagaseinas (plexus solaris, plexus mesentericus superior et inferior), seetSttu
on simpaatihste nirvide preganglionaarsed kiud lihikesed ja ganglioneist
viljuvad postganglionaarsed kwd pikad. Parasiimpaatilises nirvisusteemis on
preganglionaarsed kiud pikad ja postganglionaarsed lihikesed. See on tingitud
parasiimpaatiliste ganglionide patknemisest innerveeritavate elundite juures. Nu
paiknevad siidant innerveerivate n. vagus'e kiudude ganglionid siidamekodade
semnas, soolt innerveerivate kiudude ganglionid sooleseinas jne.

Stumpaatilise ja parasiimpaatilise nirvisiisteemi funktsiooni vahel on olulised
fiisioloogilised erinevused. Paljude elundite ja elundisiisteemide talitluse osas on
nad antagonistid, tagades elundi funktsiooniks vajaliku erutus- ja pidurdus-
impulsside tasakaalu Tabelis 3-2 on toodud simpaatiliste ja parasiimpaatihste
nirvide kaudu esilekutsutud olulisemad erutusnahud elundite talitluses. Neid
muutusi voib tiheldada vastava piirkonna vegetatiivsete kiudude v6: ganglionide
stimulatsioonil
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Joon. 3-2.  Vegetatiivse narvisusteemi anatoomiline ehitus.

Stimpaatiline ja parasimpaatihne nirvisiisteem erinevad ka farmakoloogilise
tundlikkuse poolest, mis omakorda séltub nirviimpulsside sinaptilise tilekande

mediaatorist.
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Tabel 3-2

Elundite talitluse muutused vegetatiivsete nirvide arritamise korral

Elund, Parasumpaatilise Kolino- Sumpaatilise Adreno-

funktsioon narvisisteemi arritu- | retseptori | ndrvisiisteemi retseptori
se korral (m-kolino- | alatadgp | &rrituse korral alatiitip
retseptorite kaudu)

SUDA

Loéogisagedus aeglustumine M, kiirenemine B, > B,

(siinussdlm)

Loogijoudlus muutumatu, M, suurenemine B, > B,

{eriti kodades) |vahenemine

Erutusjuhtivus | aeglustumine, M, kiirenemine B,

(atrioventriku- | atrioventrikulaar-

laarsdlm) blokaad

VERESOONED

Pargarterid latenemine M, laienemine B, > B,

Arterioolid ei muutu - ahenemine o > a,

laienemine B,

Nahas ja ei muutu - ahenemine oy

limaskestades

Ajus ei muutu - ahenemine o

Kopsudes ei muutu - ahenemine oy

Voothhastes ei muutu - laienemine B, > B,

Kohuoones ei muutu - ahenemine oy > 0y

Veenid ei muutu - ahenemine o > a,

laienemine B,

Arteriaalne rohk flangus M, M; |tous o >

Endotelini (NO) |suureneb M, suureneb o,

vabanemine

BRONHID

Toonus suurenemine M; langus B,
bronhospasm

Naarmete suurenemine M; vihenemine B \

sekresioon
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Tabel 3-2 jarg

Elund, Parastiimpaatilise Kolino- Stmpaatilise Adreno-
funktsioon ndrvisiisteemi arritu- | retseptori | ndrvisiisteemi retseptori
se korral (m-kofino- | alatiiip | arrituse korral alatuap
retseptorite kaudu)
SEEDETRAKT
Motoorika suurenemine M, norgenemine o, > B,
Sfinkterite ei mdjusta - vahenemine B, > B,
toonus
Néiarmete suurenemine M, vihenemine o,
sekretsioon suurenemine o,
Sapipdie ja suurenemine M; vahenemine o, B;
-teede toonus
Insuliini ei muutu - suurenemine B,
vabanemine viahenemine o,
KUSEPOIS
M. detrusor'i suurenemine M; vahenemine B,
toonus
Sfinkterite viahenemine M; suurenemine o
toonus
NEERUD
Reniini vabane- |ei muutu - vihenemine o,
mine (jukstaglo- suurenemine B,
merulaaraparaat)
SUGUELUNDID
Emaka toonus | sdltub funktsionaal- vahenemine B,
sest seisundist ja
loomaliigist
Erektsioon, suurenemine M, suurenemine oy
ejakulatsioon toime puudub - suurenemine a,
Sitm
Vikerkesta ei innerveeri kontraktsioon, o,
radiaallihas pupilli laienemi-
(M. dilatator ne, kaugnigev
pupillae)
Pupilli sfinkter | kontraktsioon, M, I66gastus B

(M. sphincter
pupillae)

pupilli ahenemine
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Tabel 3-2 jarg

Flund, Parasiumpaatlhse Kolino- Sumpaatilise Adreno-
funktsioon narvisusteemi arritu- | retseptori | ndrvististeemt retseptor
se korral (m-kohno- | alatiip | arntuse korral alatutp
retseptorite kaudu)
Ripshhas kontraktsioon, M, 166gastus B
M cihars) luhinagev M, kaugnagev
Silma siserdhk | vahenemine M, suurenemine B
Pisaranaarmed | sekretsioon M, ei innerveeri
Higinaarmed el innerveeri - sekretsioon M,
Pbrna toonus ei innerveeri - suurenemine o,
vahenemine B,
Glukogenees suurenemine - glukogenoluts ja | B, > o
glukoneogenees 0y
Lipotuas toime puudub - vahenemine o,
suurenemine B, > B,(B,)
Trombotsuitide |toime puudub - suurenemine o,
agregatsioon vihenemine B,
Nuumrakud (de- |toime puudub - suurenemine o,
granulatsioon) vahenemine B,
Noradrenaliini | vahenemine M, vahenemine o
vabanemine suurenemine B,
Atsetuulkolni | vahenemine M, vahenemine o,
vabanemine
Voothhasrakud  [toime puudub - treemor B,

Kogi parasimpaatiliste nirvide 15pmeil on mediaatoriks atsetuilkoliin.
Stimpaatiliste nirvide 16pmetel vabaneb mediaator noradrenaliin ja sumpaatiliste
nirvide irritusefektid avalduvad selle mediaatori kaudu. Sama toimet avaldab
neerupealiste sisiolluse hormoon adrenaliin. Seega véib kéik autonoomsed nirvid
jagada mitte ainult anatoomilise ehituse ja fiistoloogilise funktsioom jirgi, vaid ka
nende niarvide l6pmetel vabaneva mediaatori jargi. Nii jaotatakse neid
koliinergihisteks ja adrenergilisteks nirvideks (kiududeks) Koik parasumpaatili-
sed postganglionaarsed kiud on kolunergilised ja kéik simpaatilised post-
ganglionaarsed kiud on adrenergilised, valja arvatud higinasrmeid innerveerivad
kiud, mis on kolunergilised. On andmeid siseorganeid innerveerivatest puriin-
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(adenosun-) ergilistest postganglionaarsetest kiududest, millede mediaatoriks on
adenosun, mis vabaneb prestinaptiliste graanulite ATP-st Puriinergiliste kindude
drntus ja adenosiini vabanemine pdhjustab silehihaselundite 156gastuse. P;-
retseptoritel on p6himediaatoriks adenosin, Py-retseptoritel ATP.

Nii simpaatilistes kui ka parasumpaatilistes ganglionides on mediaatoriks
samuti atsetutlkolun (joon. 3-3) Seega on narvumpulsside ulekanne vegetatuvse
ndrvisisteem: preganglionaarsetelt kiududelt postganglionaarsetele kohinergiline.
Fulogeneetiliselt on ganghonaarse paritoluga neerupealiste sasollus ja karotiid-
stinuse kemoretseptorid. Neerupealiste sasiollust innerveerivad stimpaatilise
narvisisteem: preganglionaarsed kiud, mis tulevad otse seljaajust 1lma ganglions
eelnevalt katkemata (joon 3-2). Selle l6pmetest vabaneb atsetuiilkoliin,
toimides sasiolluse kromafiinrakkude membraanides olevatesse kolmoretsepto-
ritesse ja kutsudes esile hormoon adrenaluni sekretsiooni suurenemise. Hiljem
on vegetatiivsetes ganghonides leitud ka noradrenaluni-, gamma-aminovéihappe-
ja serotoniinitundlikke retseptoreid, samuti muskaninitundlikke retseptoreid.
Need on seotud n-kolunergihise ganglionaarse tilekande modulatsiooniga.

Peale penfeersete eferentsete narvide on kolunergiline ja adrenergiline
narviimpulsside ulekanne kindlaks tehtud ka kesknarvisiisteemis (tabel 3-3).

| KESKNARVISUSTEEM | 1 neuron

el N

N-kelinoretseptor

Parasimpaatiline Stmpaatiline Neerupealiste .
ganglion ganglion sasit Véotlihased

l Il neuron /L

vl o- [a B-adreno-
M-kolinoretseptor retseptorid

Néarmed ja silelihaselundid

Joon. 3-3  Kolino- ja adrenoretseptonite paiknemine perifeerses narvisusteemis:
I'neuron on koliinergiline ja I6peb n-kolinoretseptonte juures, i neuron
on kas koliin- v&i adrenergiline ja I6peb vastavalt m-kolino- véi o- ja B-
adrenoretseptorite juures

Kolino- ja adrenoretseptond reageerivad mitte ainult spetsiifiliste mediaato-
ritega, vaid ka valikuliselt paljude teiste keemiliste ainetega. Olenevalt tundlik-
kusest teiste ainete suhtes jagatakse kolino- ja adrenoretseptorid alariihmadesse.
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Tabel 3-3

Koliinergiliste ja adrenergiliste siinapside paiknemine

Kolinergilised stinapsid Adrenergilised sunapsid
(mediaator atsetiitlkolin) (mediaator noradrenaliin)

1. Koigi preganglionaarsete simpaatiliste | 1. Koigi sumpaatiliste postganglionaar-
ja parasumpaatiliste kiudude Iopmetel sete narvikiudude 16pmetel siseelun-
vegetatiivsetes ganglionides, samuti sum- | deis ja veresoontes, valja arvatud higi-
paatiliste kiudude I6pmete! neerupealiste | naarmetes: o,- ja -, By- ja By
sasiolluses+ N-kolinoretseptor, M,-kolino- | adrenoretseptorid.

retseptor.

2. Koigi parasimpaatiliste postganglio- 2. Paljudes kesknarvististeemi osades:

naarsete narvikiudude [Gpmetel inner- hupotaalamuses, imbilistes struktuu-

veeritavais elundeis, samuti sampaatiiste | rides, vootkehas, vahe- ja keskajus,

postganglionaarsete kiudude I5pmetel piklik- ja seljaajus asuvatel neuronitel,

higinadrmetes: M,-, M,-kolinoretseptorid | aju koores: kéik adrenoretseptorite
alatuabid.

3. Koigi somaatiliste (animaalsete narvide | 3. Adrenalunile tundlikud retseptorid

l6pmetel vootlihastes. N-kolino- (mediaator adrenaliin): seljaajus,

retseptorid. piklikajus.

4. Paljudes kesknirvisiisteemi osades:
ajukoores, vootkehas, taalamuses,
hipotalamuses, ajutuves, hupofuusis:
M;-, M,-, My-kolinoretseptorid, N-kolino-
retseptorid.

Kesknirvisiisteemust valjuva vegetatiivse nirvisiisteemi I neuroni (preganglio-
naarse aksoni) l6pmete siinapsides paiknevad kolinoreaktiivsed stisteemid on
valikuliselt tundlikud nikotiini suhtes ja neid nimetatakse nikotiinitundlikeks e.
N-kolinoretseptoriteks.

Parasimpaatiliste nirvide postganglionaarsete kiudude (II neuroni) 16pmete
siinapsides olevad kolinoretseptorid on valikuliselt tundhkud muskarimi suhtes ja
neid nimetatakse muskariinitundlikeks e. M-kolinoretseptoriteks.

Adrenergiliste kiudude 15pmete siinapsides on osa adrenoretseptoreid
tundlikud noradrenaliinile, osa ainult isopropiiulnoradrenaliim (isoprenalitni e.
isadriini) suhtes. Neid nimetatakse vastavalt a- ja B-adrenoretseptoriteks, nende
alatitipideks (tabel 3-2, joon 3-3).

Farmakoloogiliste vahenditega on véimalik m&justada nirviimpulsi tlekannet
stinapsis, mojutades kas mediaatori siinteesi, vabanemist voi katabolismi voi
toimides otseselt postsiinaptilistesse véi presiinaptilistesse retseptoritesse. Kui
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farmakoni toime soodustab impulsi tilekannet stinapsides ja ilmneb fiisioloogilist
sinapsi erutust imiteeriv efekt, mimetatakse aineid mimeetilisteks e. agonist-
likult toimivaiks; kui aga farmakon impulsi tlekannet stnapsis takistab, sis
blokeerivateks e. ldutilisteks aineteks. Vastavale nimetusele lisatakse medi-
aatonst tulenev eeshide: kolinomimeetiline, serotoninormimeetiline, histamino-
blokeenv, adrenoblokeeriv jne.

Amneid, mis takistavad nirviimpulsside tlekannet, mé&justades mediaatori
saatust (stinteesi, vabanemist, katabolismi) presiinaptilises struktuuris, nimeta-
takse vastavalt antikohinergilisteks, antiadrenergilisteks, antihistamunergihisteks,
antidopamunergilisteks jne. aineteks.

3.1.3. Mediaatorid e. virgatsained

Amiin atsetiiiilkoliin ja ndrviimpulsi iilekanne koliinergilises siinapsis
Amiin atsetiitilkoliin (kvaternaarse aminoetanooli ja aidikhappe ester) stinteesi-
takse presiinaptihse struktuuri tsiitoplasmas ja mitokondrites ning deponeeri-
takse valkudega seotult presiinaptilise struktuuri vesnkulites Atsetiiiilkolun
moodustab mitteaktiivse kompleks: ka nukleotiididega, polusahhariididega ja
lipiididega.

Atsetiitilkoliini siinteesiks on vajalikud kolun ja atsetiiilriihm (atsetaat).
Mediaator siinteesiks kulub energiat, mis vabaneb makroergiliste fosforihendite
(ATP) lagunemisel

Siinteesis osaleb nn aktnvne atsetaat - atsetuiilkoenstium-A (atsettitil-CoA).
Atsetiiiil-CoA moodustub ensiitim atsetiiil-CoA siintetaas: toimel. Atsetiiiil-
rithma tilekannet kolimnile kataliidisib spetsiifiline enstiim koliini atsetiiiiltransfe-
raas (koliini atsetulaas). Ensiiim siinteesitakse neuronis ja ta kandub akso-
plasmaga aksoni v6i dendridi presunaptilisse piirkonda.

Atsetiiiilkohini siinteesiks on péhiliselt vajalik koliini ja gliikoosi juurdevool,
mis voimaldab ATP ja atsetiitil-CoA siinteesi (joon. 3-4). Koliin on suhteliselt
defitsiitne vorreldes atsetiul-CoA-ga, mida tekib glikoosiainevahetuses ja
rasvhapete metabolismis kiillaldaselt. Atsetudilkoliini hiidroliiisil vabanev koliin
transporditakse 80% ulatuses tagasi presiinaptilisse struktuuri uue atsetiitilkoliini
stinteesiks, seega tuleb 20% vajaminevast koliinist saada vereringest. Koluni on
rikkalikult lihatoitudes, taimetoitlastel voib tekkida kohini defitsiit.

Atsetuiilkoliin inaktiveeritakse hiidroliilisimise teel ensiiiim atsetiitilkoliini
esteraasi abil. Viimane esineb kahel kujul: 1) tdeline (spetsiifiline) atsetiiilkohini
esteraas, mis paikneb mi pre- kui postsiinaptilises struktuuris ja hidroliiisib
mediaatori kiiresti koliiniks ja atsetaadiks; 2) mittespetsiifiline kolini esteraas,
mis moodustub maksas ja paikneb organismis ekstraneuronaalselt. Mittespetsiifi-
line koliini esteraas hiidroliitisib atsettiilkoliini aeglaselt, kuid peale selle veel
paljusid ainevahetuslikke estreid (butuiilkoliini, bensouiilkolini) ja ravimeid
(prokaiini, suktsiniitilkoliini jt.). Atsetiiiilkoliini hiidrolitsist stinapsis, nii pre-
kui postsiinaptilise retseptori struktuuris, vStab osa atsetiiilkoliini esteraas ja
ainult viike osa verre ja kudedesse sattunud atsetudilkoliinist lagundatakse koliini
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Atsetiililkoliini esteraas

Joon. 3-4.  Atsetiilkoliini siintees ja inaktiveerumine.

esteraasi abil Huvitav on atsetiiiilkoliini stinteesi ja hiidroliiiisi kvantitatiivne
kiilg. Kesknirvisiisteemis on k&ige intensiivsem siintees n. caudatus’es
(10...15 mol/g koe kohta tunnis), ajukoores aga niteks 2...3 mooli Iga atsetiiil-
koliini molekul laguneb juba mikrosekundite (107 s) jooksul. Siit tulenevalt on
atsetiitilkoliini esteraas iiks aktuvsemaid enstiiime elusorganismis.
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Kut impulss saabub nirvilspmesse, suureneb prestinaptilises membraanis
mediaatori libilaskvus. Membraanil asuvast mobiilsest depoost ja vesukulitest
vabaneb mediaator siinaptilisse pilusse. See vabanemine toimub eelkéige
prestnaptilise membraani aktiivsetelt punktidelt — tihes neuromuskulaarses
stinapsis on neid 100...300 tmber. Igalt punktit vabaneb 1...2 kvanti
atsetiiulkoliini, kokku keskmiselt 200..400 kvanti, s.0. 2..3,5 miljonit
atsetuiilkoliini molekuli. Ilma mediaatori restinteesita jatkub presiinaptilisest
atsetiitilkoliini varust keskmiselt 10 000 impulsi tlekandeks Tegelikult toimub
aga pidev mediaatori resintees ja presiinaptilise] membraanil tihjenenud
vesitkulid asendatakse uutega. Olenevalt ajathikus siinapsist labiminevast
impulsside hulgast (siinaptilisest akttivsusest) kiireneb mediaatori siintees.

Sunaptilisse pilusse vabanenud aktiivne atsettiilkoliin, astudes tihendusse
postsunaptiise membraani kolinoretseptoritega, pdhjustab membraani
ioonilabitavuse ja potentsiaali muutuse (joon. 3-5).

Joon. 3-5.  Kolinergilise siinapsi funktsioneerimise skeem: A - rahuolek (polarisatsi-
oon); B - erutus (depolarisatsioon), C - taastumine (repolarisatsioon).

Rahuolekus on postsiinaptiline membraan polariseeritud, membraani vilis-
pinnal paikneb positiivne ja sisepinnal negatiivne laeng, kusjuures trans-
membraanne potentsiaalide vahe on umbes 70 mV (rahuoleku- e. puhke-
potentsiaal). Vahe on tingitud pohiliste katioonide kaalium- ja naatriumiooni
jaotumise erinevusest; kaaliumiooni kontsentratsioon raku sees on 140 milb-
mool, viljas 2,5 millimooli, naatriumiooni rakuviline kontsentratsioon on 150
millimooli rakusisese 13 millimooli vastu. Naatriumiooni rakuviline kontsentrat-
sioon saavutatakse membraanides paikneva erilise transpordimehhanismi, Na-
pumba abil, milles ATP energia kasutamise mehhanismiks on ensiiim Na*,
K*ATPaas. Anioonid, piitides naatriumioonidele jirgneda, patknevad membraani
sisepinnal, tekitades negatiivse laengu.

See elektrokeemiline gradient miirab ioonide lukumise suuna atsetiiiil-
koliinist pohjustatud membraani ioonilibitavuse suurenemise korral. Mediaator,
astudes tihendusse kolinoretseptori anioonse ja esteraasse tsentriga, pShjustab
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membraani struktuuri muutuse tottu 1oonide Iukumise ja membraam
depolarisatsiooni millisekundi murdosa viltel: naatriumioonid liiguvad raku sisse
ja kaaliumioonud valja (suhteliselt aeglasemalt). Depolarisatsioon ja sellega
seotud aktsioonipotentsiaal piisib méne mullisekundi, millele jargneb parast
atsetiiiilkolini lammutamist repolarisatsioon. potentsiaalide vahe (elektrokeemi-
lise gradiendi) taastamine Na-pumba abil (Na*, K*ATPaas). Repolarisatsiooni
eelduseks on kogu vabanenud atsetiiilkoliini kiire hiidroliiiis retseptorl asuva
atsetuiilkoliini esteraasi abil. Repolariseeritud postsiinaptiline membraan on val-
mis uue impulsi vastuvdtuks (joon 3-5) Pidurdussiinapsis kutsub atsetditilkoliin
vabanemine esile membraani huperpolarisatsiooni, potentsiaalide vahe
suurenemise. Vootlthasrakul voi vegetativses ganglionis paiknev atsetiiil-
koliiniretseptor (N-kolinoretseptor) on klass-1-tiitipi e. ionotroopne retseptor,
kus signaali (mediaatorit) registreeriv retseptor on seotud samas membraani
makromolekulis paikneva signaali edastava ioonikanaliga. Klass-2-tiupi
retseptorit nimetatakse metabotroopseks G-proteriniga seotuks (G-proteun on
guanunnukleotudi siduv valk). G-protetin seostab signaali registreeriva retseptori
eraldiseisva efektoorse signaali edastava struktuuriga (adeniilaadi tstklaas,
fosfolipaas C, 10omkanal yms ). Klass-2-tuupi retseptorid t66tavad (reageerivad)
aeglasemalt, vorreldes esimest tuupi retseptoritega. Klass-2-taupi on kaik
semtuntud muskanini (M-)kolinoretseptorid. M;-retseptorid kesknarvisustee-
mis, ganglionides, Ma-retseptorid siidames, M3-retseptorid eelkdige silelihas- ja
niirmekoes jne.

M- ja M;-kohinoretseptorite stimulatsioon pohjustab G-proteiini vahendusel
fosfolipaas C aktivatsiooni ja nositool-1,4,5-trifosfaadi ning diatsuiilgliitserooli
moodustumise, mis kiivitab protsessid rakus. Mz-kolinoretseptorite stimu-
latsioon pdhjustab G-proteiini kaudu adenilaadi tsiiklaasi ja kaaliumikanal
muutuse: adentilaadi tsiiklaasi parssimine v6i kaaliumikanali avanemine pohjus-
tab muutusi Na*, K* ja Ca** katioonide libitavuses membraanidest: silelthas-
rakkudes Na* sisenemise ja depolarisatsiooni. Stuidamelihasrakkudes pdhjustab
kaaliumi permeaabeluse muutus repolarisatsiooni aeglustumise, pirssides
losgisagedust ja -joudlust. Kesknirvisiisteemis paiknevad nii N- kui M-
kolinoretseptonte kéik alatiitibid

3.1.4. Amiinid noradrenaliin ja adrenaliin, nirviimpulsi iilekanne
adrenergilises siinapsis

Nirvierutuse iilekanne simpaatilise nirvisiisteemi postganglionaarselt aksonilt
efektorelundile toimub mediaator noradrenahini abil. Noradrenahini komediaa-
toriteks ganglionaarses neuronis on ATP ja neuropeptiid Y. Noradrenaliin vahen-
dab niarvumpulsside tilekannet ka paljudes kesknirvisisteemi osades. Ka
adrenaliiil on rida mediaatorile omaseid tunnuseid ning tema manustamine
pohjustab siimpaatiliste narvide Aarritusega sarnaseid efekte, eriti fo-
adrenoretseptorite kaudu. Uldiselt moodustub adrenergilistes 16pmetes
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noradrenalunist N-metdulumise teel vaheses koguses (2..5% mediaatori
tildhulgast) adrenaluni. Neerupealiste sisiolluse kromafiinrakkudes, vastupids,
moodustub pé&hiliselt hormoonina verre vabanevat adrenalim. Adrenaliin on
medaatoriks piklikaju rostroventrolateraalse (RVL-) tuuma neuronites, mis on
oluline vereringekeskus: saades info baroretseptoreist, reguleenb siimpaatilise
nirvisiisteemi spinaalsete neuronite abil vereringe talitlust

Noradrenalun, adrenaliin ja dopamiin on oma keemuiliselt struktuunit kateh-
hoolamiinid. Kesknirvisisteemis on noradrenergilist neuroneid ja retseptoreid
koige rohkem uuritud piklik- ja tagaajus locus coeruleus'e pirkonnas, hiipo-
talamuses, ajukoores ja ajutiive bulbospinaalosas ning viikeajus. Kéige suurem on
mediaatori kontsentratsioon neuronite jitkete (aksonite, dendrutide)
stinaptilistel 16pmetel, kus see ulatub 10 000 ug/g, neuroni kehaosas ja aksonutes
vastavalt 10.. 100 ja 100 . 500 ug/g.

Adrenergiliste kiudude l6pmetel vabanev mediaator L-noradrenaliin
moodustub adrenergilises neuronis tiksteisele jirgnevate enstitmireaktsioonide
tulemusena Kéigi katehhoolamunide neuronitesisese stintees: algproduktiks
loomorganismis on aminohape L-tirosun {joon. 3-6). Organismis stinteesitakse
L-tiirosunist ainult katehhoolamiinide L-isomeerid, mis on bioloogiliselt aktuvsed
ja enstiumude substraadid Aromaatse tuuma metasisiniku hidroksuulumise
korral muutub tirosun dioksifentiilalaniiniks e. DOPA-ks (DOPA - dioxy-
phenylalaninum). Ensuum tirosuni hidrokstilaas (tirosiini 3-hudroksiilaas e.
tirostini 3-monooksiigenaas) on piiratud aktiwvsusega, kiwresti killastuv ja
moodustab ihe tihtsama lili katehhoolamunide suntees: kiiruse ja hulga
mairamisel. Ainult viike osa tdrosinist muutub DOPA-ks Tirosiini
hiidroksiilaas1 aktuvsust on prestnaptiliste retseptorite kaudse negatiivse
tagasisidestuse teel voimelised pirssima tekkivad katehhoolamunid ise
{dopamiin, noradrenaliin, adrenaliin).

Jirgmine aste on DOPA enstimaatiline dekarbokstulumine diokstifendiiil-
alaniinamiiniks e. dopamiiniks (dofamiiniks). Ensiiim aromaatsete L-amino-
hapete dekarboksiilaas on organismis laialdaselt esinev aktiivne ensuumististeem,
mis dekarbokstiiilib ka teisi aromaatseid L-aminohappeid (tiirosiin, truptofaan
jt.). Tekkiv dopamiin pole tiksnes noradrenaluni ja adrenaliimi siinteesi vahe-
produkt, vaid esineb ka ise mediaatorina mitmetes kesknirvisiisteemi osades.
Dopamiin: haaravad adrenergilises neurorus depoograanulid ja ta edasine
muutumine noradrenaliiniks toimub seal. Ensutim dopamiini f-monookstigenaasi
(dopamiini B-hiidroksiilaasi) toimel oksiideerub dopamiini kiilgahela B-siisiniku
juures olev siisinikuaatom ja tekib adrenergiline mediaator noradrenalun. Kogu
noradrenaliini siinteesiprotsess alates tiirosunist toimub adrenergilise (dopamun-
ergilise) neuroni sees e. intraneuronaalselt. Noradrenaliin v6ib ménedes kudedes,
eriti neerupealise sisis ja piklikajus osaliselt N-metiitiluda adrenalimniks.
Metiiilumine toimub ensiim noradrenaluni N-metiiiili transferaasi (NNMT e.
fenaaletanoolamiini N-metuuli transferaasi) toimel, kusjuures metiiiilrihma
donaatoriteks on metioniini sisaldav nukleotiidne koensiium S-adenosiiiilmetio-
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Joon. 3-6.  Noradrenaluni ja adrenaluni siintees ning biotransformatsioon.
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niin ja kohin. Selleks protsessiks vajalik energia saadakse ATP-st. Siimpaatiliste
nirvide 16pmetel ja ajukoes olev viike hulk adrenaliini on noradrenaliini iheks
metaboludiks, kuigi bioloogiliselt aktuvne ja mediaatoritele omaste pohi-
tunnustega (toime pre- ja postsiinaptilise membraam retseptontesse ja kiire
inaktivatsioon).

Neerupealise sasiolluse kromafiinrakkudes toimuvad analoogilised
siinteesiprotsessid, anult selle vahega, et neerupealistes muutub p&hiosa
noradrenalunist adrenalimiks, mis tagatakse enstiim noradrenaliini N-metiiiili
transferaasi (NNMT) korge aktivsusega. Neerupealiste katehhoolamiinide
tildsisaldusest on 80..90% adrenaliini. Adrenaliin on neerupealiste sisiolluse
hormoon. Neerupealiste kasvaja feokromotsiitoomi korral siinteesitakse suurel
hulgal noradrenaliini, mille muutmiseks adrenahiniks ei jitku kasvajakoes
energeetilist  ressursse.  Selletdttu satub kromafiinkoekasvaja  korral
neerupealistest verre mitte ainult adrenalin, vaid suuremal hulgal ka
noradrenahini. .

Adrenergilistes neuronites moodustunud noradrenalin talletub vesiikulites
(graanulites) mitteaktiivse valgukompleksina (joon. 3-7).

Tirosin

Dopa
Granulaarne
depoo

Dopamiin

Prestnaptiline

(auto-)adreno- \ llg'éstragranulaame

retseptor SR . poo
Vereringesse

Postsiinaptiline Innerveeritavasse
adrenoretseptor koesse

Joon. 3-7.  Adrenergilise stinapsi ehitus ja mediaaton litkkumine.

Sumpaatilise ndrvi drrituse korral tiihjeneb koigepealt mobiilne ekstra-
granulaarne mediaatonidepoo. Deponeerumisprotsess on diinaamiline, siintees
ning deponeerimine omavahel seotud. Ekstragranulaarne depoo tiieneb granu-
laarsest, see omakorda noradrenahini siintees: teel. Elundi intensiivsema talitlu-
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se, simpaatilise nirv1 v&i vastava ajukeskuse elektrilise drntamise korral, samut1
kaudse toimega adrenomimeetikumide (amfetamim, efedrun) kasutamisel voib
taheldada koe noradrenalunisisalduse ajutist vdhenemist, sest siinteesiprotsess
jaab mediaatori kasutamisest ja lammutamisest maha. Tavalises fiisioloogilises
olukorras aga mediaatorinivoo kudedes oluliselt ei kéigu, sest stintees kompen-
seerib kasutamise taielikult Mediaatori hulk v6ib suureneda adrenoblokaatorite
kasutamuse jirgselt; see on fiisioloogiline kompensatsioonimehhanism vastuseks
pre- ja postsunaptilise membraani retseptorite blokaadile. Samuti v6ib
mediaatorisisaldus suureneda kudedes katehhoolamiinide katabolismis osalevate
ensiiiimisusteemide (MAO, COMT) inhibiitonte tagajarel.

Paralleelselt katehhoolamiimide siinteesiga ja kasutamisega narviimpulsside
ilekandes toimub ka nende biotransformatsioon (lammutumine). On ju
mediaatori theks pohitunnuseks kiire inaktivatsioon postsinaptilisel retseptoril
v61 stnapsis. Katehhoolamiinide biotransformatsioonis on tihtsad kaks
enstiiimisisteemi: monoamiin1 okstidaas (MAO) ja katehhool-O-metali
transferaas (COMT e. KOMT). MAO asub intraneuronaalselt adrenergiliste
neuronite aksoplasma mitokondrites ja lokaliseerub péhiliselt granulaarse depoo
piirkonnas. Ka maksas on MAQ aktiivsus suur. MAO teostab katehhoolamiinide,
samuti tiiramuni, triptamiini, serotonuni jt monoamiunide oksidatuvset
desamiinimist, muutes need aldehaudideks, mullest omakorda aldehuiidi
dehudrogenaas: toimel tekivad orgaanilised happed (joon. 3-8). MAO toimib
amnult vabasse (mitte depoona seotud) noradrenahinisse (dopamuinisse, serotonit-
nisse, noradrenalunisse). Seega inaktiveerib ta liigse rakusisese vaba noradre-
naliini, samuti suure osa siinaptihsest pilust presiinaptlise struktuuri tagasi-
haaratavast mediaatorist.

MAO on viga aktiivne ensutmisisteem ja vGimeline inaktiveerima suurel
hulgal vaba intraneuronaalset vGi veres vabal kujul ringlevat noradrenaliini,
adrenaliini, dopamuini. Niiteks halvab antiadrenergiline aine alkaloid reserpiin
katehhoolamiinide deponeerimise mehhanismi, mulle tagajirjel vabaneb 85...95%
intraneuronaalsest noradrenaliinist. Mingit mirkimisviirset adrenomimeetilist
efekti aga ei jargne, sest MAO desamiinib vabanenud amiinid juba presiinaptilises
struktuuris. Kui aga MAO aktiivsust eelnevalt pirssida méne spetsiifilise MAO
blokaatoriga (iproniasiid, nialamiid, traniiiltstipromiin jt ), siis kutsub reserpiin
esile viga tugevaid siimpatomimeetilisi ja teisi adrenergilisi efekte, mis on seotud
suure hulga vaba noradrenaliini viljumisega neuronist ja retseptoorse toimega.

Teine enstiumisisteem — COMT — paikneb ekstraneuronaalselt poststinapti-
lise retseptori struktuuris, ka veres ja metudlib katehhooltuuma hiidroksiiiil-
riihma. Tekkinud normetanefriin on noradrenaliinist 300...400 korda vihem
aktiivne, jarelikult bioloogiliselt peaaegu toimeta.

Seega vbtab noradrenaliini ja adrenaliini lammutamisest osa kolm
ensiiimusiisteemi: MAO, COMT ja aldehuidi dehudrogenaas. Ekstraneuro-
naalselt algab protsess péhiliselt oksimetiiiilumisega COMT-i toimel; sellele
jargneb kiilgahela oksiidatiivne desamiinimine MAQ abil ning edasine

88



HO HO

HO CH— CH,NH, ———————3 HO CH—C
! MAO !

1
OH H

OH
Noradrenaliin 3,4-dihiidrokstimandelhappe
aldehiid
+CH3 | cOMT +0 aldehiidi
dehlidrogenaas

H,CO HO
OH OH
HO @ CH~CH,-NH, HO CH— COOH
MAO COMT o .
Normetanefriin 3.4-dihtidroksu-
mandelhape

CHO0

(I)H
HO @ CH-—COOH

Vaniliinmandelhape

Joon. 3-8. Noradrenalini biotransformatsioon.

muutumine aldehutdi dehiidrogenaasi toimel 3-metoksi-4-oksiimandelhappeks
(vanilunmandelhappeks). Viimane on peamine noradrenaluni ja adrenahini 16pp-
produkt uriinis. Enstitimid teostavad biotransformatsioon: ka teises jirjekorras:
intraneuronaalselt v61 maksas toimub esialgu oksiidatiivne desamunimine MAQ
abil, siis aldehiudi dehiidrogenaas: toimel 3,4-dioksiimandelhappe teke, mis
seejirel metoksiitilub COMT-i abil; 16pp-produkt on sama. vaniliinmandelhape.
Peale viimase eritub uriiniga veel ka vaheprodukte: normetanefnini, 3,4-dioksii-
mandelhapet jt., vihesel mairal ka katehhoolamiine endid - noradrenaliini, adre-
naliini, dopamiini.

Adrenaliini biotransformatsioon algab pohiliselt okstimetiiilimisega, millele
jérgneb desamiinimine MAO toimel. Inaktiveerub amnult vaba, valkudega
sidumata adrenalun.

Peale ensiimaatilise biotransformatsiooni inaktiveeruvad katehhoolamiinid
siinapsis ka aktiivse sidumusprotsessi kaudu pre- ja postsiinaptilistes struk-
tuurides (joon 3-7). Suur osa (70...80%) vabanenud mediaatorist transpordi-
takse labi prestinaptilise membraani tagasi nirvilopmetesse, kus suur osa
desamiinitakse MAO toimel ja eritatakse vahe- ja 16pp-produktidena, viike osa
deponeeritakse. Mitmed kaudse toimega adrenomimeetilised amned (kokaun,
fenamin, imipramiin jt ) blokeerivad noradrenaluni tagasihaarde, suurendades
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noradrenaliini toimet retseptorisse. Noradrenaliini komediaatoriks simpaatilistes
ganglionaarsetes adrenergilistes neuronites on ATP ja neuropeptiid Y.
Noradrenalini retseptorid on metabotroopsed, kuuluvad Klass-2-taups, neid
jaotatakse oy- ja o-, PBy- ja Pz-adrenoretseptoriteks. o-adrenoretseptorid
stimuleertvad G-proteiini kaudu fosfolipaasi C, az-adrenoretseptorid pirsivad
G-proteiini kaudu adeniilaadi tsiiklaasi, avavad K* kanali vdi sulgevad Ca**
kanali, Bi- ja Pz-adrenoretseptorid stimuleerivad G-proteiini kaudu adeniilaadi
tsiiklaasi, soodustades ATP muutumust tstkliliseks 3,5-adenositnmonofosfaadiks
(cAMP). Prestnaptilisel membraanil paiknevate o;-retseptorite kaudu pirsib
noradrenaliin enda vabanemist neuronist Adrenoretseptorite paiknemine
kudedes ja fiisioloogilised efektid on toodud tabelis 3-2.

3.1.5. Amiin dopamiin ja niirviimpulsi iilekanne dopamiinergilises

slinapsis

Dopamun (DA) on biosiinteesis noradrenaliini eelkiyja, kuid ka iseseisev neuro-

mediaator, eelksige kesknirvisiisteemis. DA-ergilised neuronid paiknevad kesk-

ja vaheajus, kust algavad tahtsamad DA-ergihised susteemid (aksonid):

1) nigrastnataalne siisteem, mus saab alguse substantia nigra pars compacta'st ja
millel on parssiv toime corpus striatum'’i koliinergilistele neuronitele;

2) mesolimbiline siisteem, mille aksonid saavad alguse keskajust ja suunduvad
eesaju limbilistesse struktuuridesse (corpora amygdaloidea, tuberculum
olfactorium, paleo- ja arhikortikaalsed struktuurid;

3) tubero-infundibulaarne siisteem saab alguse nucleus arcuatus'est ja aksorud
suunduvad adenohiipofiiiisi ning eminentia mediana'sse, pirsib hormoonide,
nt. prolaktiini vabanemist.

Eristatakse kahte pohilist DA-retsepton alatitipi: Di- ja Do-retseptorid. D)-
retseptorid stimuleerivad tle G-proteiini adeniilaad: tsiiklaasi, D,-retseptorid
pirsivad iile G-proteiini adeniilaad: tsiklaasi v&i avavad K*-kanali. Prestinapti-
liste Dj-retseptorite stimulatsioon kutsub esile DA vabanemise pirssimise,
nende blokaad vabanemise suurenemise. Silelihaskoes patknevate Dj-retsepto-
rite stimulatsioon pohjustab 166gastuse, verershu languse.

Dopamiin lammutub ensiumide MAO ja COMT-i abil, metabolutideks on
3,4-dihuadrokstifeniiilglikool (DOPEG) ja 3-metoksii-4-hiidroksiifentilglikool
(MOPEG) ja homovanihinhape (HVA) (joon. 3-9). Dopamiinergilisi protsesse
on véimalik m&justada paljude ainetega, mulledest suur osa on olulised ravimid.
DA agonistid on apomorfiin, pinbedill, bromokriptiin jt. oksevahendid. DA-
retseptorite blokaatoritena on kasutusel neuroleptikumid kloorpromasiin,
haloperidool, spiroperidool, flufenasiin jt., oksendamist pirssivad D-blokaatorid
metoklopramiid, ramoksipriid jt. Dopamiini vabanemist soodustavad ja lammu-
tamust pirssivad ained on psithhostimulaatorid ja isu parssivad ained amfetamiin,
kokaiin, benstropiin, trantiltsiipromiin (MAO inhibiitor), tropoloon (COMT-i
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HO dopamiin

HO CH,-CH,~NH,
DA-B-okslidaas
HO
B, M 0 .
HO CH—CH,~NH, ——3» HO CH—CH,~NH—CH,
COMT || MAO noradrenaliin adrenaliin
H,CO A HO
R
Ho%:>—cmz—cm~r\m2 HO@—CHZ-?
3-metoksltliramiin 3.4-dihtidroksifeniil-
atseetaldehiid
MAO ) aldehaadi
aldehiiiidi dehiidrogenaas dehudrogenaas
H,C~0
HO CH,COOH —~——————— HO CH,—COOH
homovaniliinhape 3,4-dihiidrokstfen(il-
aadikhape

Joon. 3-9.  Dopamiini biotransformatsioon.

inhibiitor). Dopamiini sinteesi inhibeerivad ained a-metiil-para-tiirosiin v6i
o-metiiildopa hiidrasiin on depressandid

3.1.6. Amiin serotoniin ja nirviimpulsi {ilekanne serotoniinergilises
siinapsis

Keemiliselt on serotoniin 3-(B-amuncetuiil)-5-hudroksiindool. Serotomini on
loomorganismi paljudes kudedes, samuti taimedes, eriti rikkalikult ananassis
(2400 pg/g). Loomorganismis on kdige suurem serotoniini kontsentratsioon
kabinairmes (15 ug/g), mao ja kaksteistsormiku limaskestas (2...8 ug/g), samal
ajal kui ajukoes on serotonmiini keskmuselt 0,3 ug/g. Seedetrakti limaskesta
enterokromafiinrakkudes, kus serotoniin moodustub, on ta deponeeritud suurtes
kogustes. Nende rakkude malugnsel dediferentseerumisel kartsinoid: korral
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suureneb mao limaskesta serotoniinisisaldus kuni 2000...2500 ug/g, pohjustades
vasomotoorseid reaktsioone ja bronhospasmi.

1933 a. kirjeldas M Erspamer mao hmaskesta enterokromafiinrakkudes
sisalduva aktitvse aine toniseerivat toimet isoleeritud emakasse ja teistesse sile-
lihaselundeisse, nimetades selle enteramiiniks; 1948. a, uurides vere vaso-
konstriktoorset toimet, eraldasid R. Rappoport, H. Green jal. H. Page looma
vereseerumist aine, mis pohjustas isoleeritud peensoole ja kutliku kérva-
veresoonte spasmi. Nad nimetasid selle serotoniiniks. Juba 1949. aastal selgus, et
nii enteramiin kui serotoniin on keemiliselt 5-hiidrokstitriiptamiin (5-HT).

Serotoniint biosiintees ja metabolism on toodud joorsel 3-10. Serotonini
eelkayaks loomorganismis on asendamatu aminohape L-triiptofaan (L-TP), mis
spetsufilise ensuiim: truptofaani hiidroksilaasi toimel muutub L-5-hiidroksu-
triiptofaaniks (L-HTP). Viimane dekarboksutlub muttespetsiifilise enstitimi -
aromaatsete L-aminohapete dekarboksilaasi abil 5-hadrokstitriiptamiiniks e
serotoniiniks. Serotonini en peale seedetrakti ja ajukoe isoleeritud veel paljudest
elundeist (porn, kopsud, ganghiomd, nahk, trombotsiiudid jne.). Kudedes
moodustub serotoniin nuumrakkudes, kus ta on osaliselt ka deponeeritud.
Nirvisusteemis (ekstravasaalselt) moodustub serotoniin serotoniinergilistes
neuronites Serotonun e1 labi hematoentsefaalbarjdar ja tema kontsentratsiooni
ajus on voimahk tosta aminohapete truptofaani ning 5-hidroksttriptofaani
enteraalse vo1 parenteraalse manustamisega. Viimased labivad hematoentsefaal-
barjadri. Serotonimm suukaudsel manustamisel ta inaktiveerub seedetraktis,
joudmata imenduda.

Serotoniin lammutub oksidatiivse desamiinumise teel ensiiiim MAO toimel
ja vihesel mairal ka hiadroksiitlruhma metiilumise teel enstami hidroksi-
indool-0-metiitltransferaasi (HIOMT) toimel. Pohiliseks metabolidiks on
5.hadrokstiindoolaidikhape (5-HIAA e. 5-HIAH), mis tekib desamiinumise
tulemusena (joon. 3-10). Serotoniin suurendab silelihaselundite toonust.
Isoleeritud silehhaselundeis kutsub serotoniin esile nende kontraktsiooni. Eriti
tundlikud on emakas, peensool ja bronhid. Inimesele, koerale ja meriseale veeni
manustamisel tastab serotoniin arteriaalset r6hku. Toime veresoonkonda soltub
suurel miaral selle algtoonusest, samuti loomaliigist: kassil, kailikul ja rotil
kutsub serotoniin esile arteriaalse réhu languse. Serotoniini kestva intravenoosse
infusiooni korral langeb arteriaalne rohk ka inimesel. Viimane on osalt tingitud
serotoniini bradiikardiat esilekutsuvast toimest, osalt sidame minutimahu
vihenemusest.

Siidamesse ja veresoonkonda fusioloogiliselt toimiv serotoniin on péhiliselt
seotud trombotsiiitides, kus toimuvad dtnaamilised sidumis- ja vabanemis-
protsessid (osaliselt ka siintees). Verejooksu korral vabaneb trombotsidtidest
suurel hulgal serotoniini ja see pohjustab eelkdige veresoonte paikse ahenemise
ning soodustab vere huiibimisprotsessi, trombotsiittide agregatsiooni.

Trombotsttite kasutatakse ka neuroni serotonimergiliste protsesside uurimise
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5-metoksiiindool-
addikhape (5-MOIAA)

Joon. 3-10. Serotoniini siintees ja biotransformatsioon.

mudelina. Verre manustatud serotoniin seotakse kiiresti trombotsiutides, kus

selle kontsentratsioon véib suureneda 2...2,5 korda, vérreldes lahtevaartusega.
Serotoniinil on suur tihtsus seedetrakti talitluses Enterokromafiinrakkudes

moodustuv ja sealt vabanev serotoniin pohjustab mao ja soole toonuse téusu ning
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penstaltika intensiivistumise. Samuti osaleb serotoniin seedendirmete
sekretsioonis ja troofilistes protsessides.

Serotoniin osaleb allergiliste seisundite patogeneesis ja anafulaktiliste
reaktsioomide tekkes Antigeen-antikeha-reaktsiooni korral vabaneb Ehrlichu
nuumrakkudest koos histamitniga ja bradikiniimga ka suurel hulgal serotominy,
mis on olulise tihtsusega anafulaktilise reaktsiooni tekkes. Serotonint
manustamine aerosoolina hingamusteede kaudu pdhjustab bronhospasmi.
Serotoniini nahasse ja naha alla stisumine (1. 5 ug/kg) pohjustab paikse turse
nagu histamiingl. Seda turset on véimahk vihendada véi viltda serotoniini
antagonistide eelneva manustamisega Seega kuulub serotomiin nn. paiksete e.
koehormoonide hulka koos histamiini, prostanoidide, leukotrieenide,
bradiikinuni, tsutokiniinide ja teistega Nende retseptoragonistid, retseptorite
antagonistid, sunteesi induktorid vo1 inhibiitorid on kasutusel ravimitena.

Serotonimil (5-HT) on hulgaliselt retseptori alatuupe (tabel 3-4), mus kuulu-
vad nu Klass-1- kui klass-2-alatiitipr. 5-HT)-retseptor pirsib v6i stimuleerib
G-protenm vahendusel kas adeniilaadi tstklaasi vor muudab K*-kanali
funktsioont 5-HTj-retseptorid jaotatakse omakorda alatiiupidesse a, b, ¢, d,
rmillest osa on presunaptilised. 5-HTz-retseptorid aktiveerivad iile G-proteiini
fosfolipaasi C Suurem tihedus on neil GABA-ergilistel sinapsidel ja neuronitel.
5-HT;-retseptor kuulub klass-1-tiupi, on otseselt seotud Na* ja K* 100m-
kanalite avamisega Tegelikult on serotoniniretseptorite alatutpe palju rohkem.
Kesknarvististeernis lokaliseerub serotoniinergiliste neuronite p&himass keskaju,
silla ja piklikaju tegmentumis raphe tuumades Neuronite kaudaalne osa
projitseerib aksonid seljaaju ees- ja tagasarvede neuronitele, rostraalne osa vitke-
ja eesajusse Osades neuronites on kaasmediaatoriks substants P ja koletstisto-
kiniin.

Kesknirvisiisteemis osaleb serotoniin une-irkveloleku ja emotsionaalse
kittumise regulatsioonis, valuirrituse, s6dgiisu, seksuaalsuse jt. funktsioonide
regulatsioonis. Serotoniinergilisi protsesse stimuleerivad amned niiteks tema
tagasihaarde inhibiitorid fluoksetiin, tsitalopraam, klomipramiin on efektiivsed
antidepressandid, retseptorite agonistid (buspiroon, gepiroon), anksioliititiku-
mid, 5-HT-retseptorite agonistid on psiihhotoksilise toimega (hallutsinogeenid)
LSD, psilotsiin, buforeniin jt. 5-HT3-retseptorite antagonistid (ondansetroon ja
klosapiin) on antipsithhootilise toimega (tabel 3-4).

3.1.7. Aminohape glutamaat ja nirviimpulsi iilekanne glutamaatergilises
siinapsis

Kuigi amiinid on ajus mediaatorina olulised, on aminohapete-mediaatorite
bioloogiline téhtsus ja retseptorite tihedus kesknarvisusteemis palju suurem. See
puudutab eelkdige erutusprotsessides osalevaid mediaatoreid glutamaati (Glu)
ning aspartaati (Asp) ja pidurdusmediaatoreid gamma-aminovéthapet (GABA)
ning glutsiini. Nende kontsentratsioon ajus on peaaegu tuhat korda suurem,

94



Tabel 3-4

Serotoniiniretseptoritesse toimivad ained

Retseptor Ained Funktsioon
5-HT,, agonistid emotsionaalne kaitumine
5-HT depressioon
8-OH-DPAT rahutus, hirm
buspiroon vererdhk
ipsapiroon seksuaalkaitumine
gepiroon toitekditumine

antidepressiivne toime

5-HT,¢ agonistd agressivsuse langus
5-HT rahunemine
MK 212 antidepressiivne toime
isu pdrssimine
erektsioon
5-HT:p agonist migreenivastane toime
sumatriptaan ahendab aju veresooni
5-HT, ja antagonistid anksioltiitiline toime
5-HT, ondansetroon antipsuhhootiline toime

granisetroon

vorreldes noradrenaliini vi dopamuni omaga. Need aminohapped on olulised nii
motoorika regulatsioonis, sensoorsetes protsessides kui krgemas nirvitegevuses
(milu, GppimisvGime). On palju glutamaatergilisi nirviteid neokorteksi ja
striatumi, neokorteksi ja hipokampuse, koore ja ajutiive tuumade vahel jm.
Glutamiinhape ja asparagiinhape on tihtsad samuti aju valkude siinteesis,
ainevahetuses ja mediaatorite siinteesis Glutamiinhape on GABA prekursoriks.
Vaba glutamaat seotakse gliia poolt.
On palju glutamaadiretseptori alatiitipe:
1) N-metiiil-D-aspartaadi- (NMDA-)retseptor, mille siinteetiline valikuline
agonist on NMDA,;
2) AMPA-retseptor, millel on palju alatiiiipe (A, B, C, D);
3) kainaadiretseptor (vt. ka tabel 3-5).
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Virmased kaks on samut1 saanud nimetuse agomsti jargi ja neid mmetatakse ka
-mtte-NMDA-retseptoreiks On ka presinaptilised Glu-retseptorid, mis
reguleerivad mediaatori enda siinteesi ja vabanemist. Nad on klass-1-titp1
retseptorid, mis avavad Na* ja K* kanalid pohjustavad depolarisatsiooni
NMDA-retseptor on ka otseselt seotud aeglase kaltsiumikanaliga ja Mg**
blokeerib selle.

Peale ergutavaid impulsse (aktsioonipotentsiaali) tlekandvate siinapside on
ka pidurdavaid siinapse. Need stnapsid voivad erineda erutussinapsidest
mediaatori (glitsun, gamma-aminovdihape e. GABA) ja lokahisatsiooni poolest.
Pidurdussunapsides taidavad mediaaton: funktsiooni ka atsetiiiilkoliin, noradre-
naliin, dopamiin, neuropeptiidid jt. Pidurdavad siinapsid paiknevad dendnitide
proksimaalses osas ja neuronikehal ning pidurdavad dendriidi distaalsematest
osadest saabuvaid impulsse vo1 koguni neuromi erutust, so postsiinaptiline
pidurdus  Pidurdussinaps voib pakneda ka erutussinapsi prestnaptilise

Tabel 3-5

Erutavate aminohapete glutamaadi ja aspartaadi retseptoritesse toimivad ained

NMDA retseptorid AMPA retseptorid Kainaadi retseptorid
Agonistid” Agonistid Agonistid
N-metuul-D-aspartaat quisqualaat kainaat
(NMDA) AMPA kaiinhape
Antagonistid”” Antagonistid Antagonistid
CPP NBQX kinureniinhape
2-APH DNQX

CGP 37849

MK-801

PCP

PCA

Ketamiin

Mg+ +

*Agonistid suurendavad Ca** sissevoolu rakku, malu Gppimisvimet (promnestilised
ained, langetavad krambilave, pohjustavad krampe.

**Antagonistid toimivad antikonvulsantidena, anksioltitikumidena, muorelaksanti-
dena, sedatiivumitena ja amnestikumidena, aga ka psihhootomimeetikumidena
*AK-801 e. dizocilpine,PCP e. phencyclidine jt.)

o0
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moodustise pinnal ja pidurdada mediaator1 vabanemist erutussinapsist, s o
presiinaptiline pidurdus (joon. 3-11).

+ -+

Rahuolek, polansatsigon Depolanisatsioon, pidurdus

Q | @Q
+ F + + + ++ ++ +

HO -

Rahuolek, polansatsioon Huperpolansatsioon, pidurdus

Joon 3-11 Pre- ja postsunaptilse pidurduse skeem. A ~ presunaptlises pidurdus-
sunapsis tekib depolarisatsioon, mis el lase erutusmediaatonl vabaneda;
B ~ postsunaptilise pidurduse korral tekib mediaaton toimel haper-
polanisatsioon, mida aktsioonipotentsiaal e uleta.

Erinevus on ka postsunaptilise membraani elektrilise potentsiaali
mediaatorist pohjustatud muutuses. Pidurdusmediaator, reageerides retseptori-
tega, suurendab poststinaptilise membraani labilaskvust eeskitt Cl-, K* osas.
Selle tulemusena tugevneb rakus negatiivne ja rakuviliselt positiivne laeng ning
tekib membraani hiiperpolarisatsioon, mis takistab erutuse levikut.

3.2. Kolinomimeetikumid

Toimemehhanismilt jagunevad kolinomimeetilised ained kaheks: 1) otseselt
kolinoretseptorisse toimivad koluni estnid (atsetiiulkoliin, metakoliin, karbako-
hin, betanekool jt ) ning loodushkud alkaloidid (muskariin, pilokarpiin, mikotiin,
arekolun jt.); 2) kaudse toimega kolinomimeetilised e. antikolunesteraassed e.
koluni esteraasi inhibeenivad ained. Viimased ei avalda olulist otsest toimet
kolinoretseptoritesse, vaid toimivad mediaatori atsetiitlkoliini metabolismi
parssimise kaudu.
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Otsest, mediaatoriga sarnast erutavat toimet avaldavad kolinoretseptoritesse
viga mitmesugused ained. Kuivérd M- (muskariin-) ja N- (nikotun-) kolino-
retseptorid on keemiliste ainete suhtes erineva tundlikkusega, sns v6ib kolinomi-
meetikumid ruhmitada valikulise toime p&hjal M- ja N-kolinoretseptoritesse
toimivaiks (tabel 3-6).

Tabel 3-6

Kolinomimeetikumide klassifikatsioon

Otsese toimega

Kaudse toimega

M-kolinomimee-

N-kolinomimee-

M- ja N-kolinomi- kolinomimeeti- tikumid tikumid
meetkumid kumid (antikoliin-

esteraassed ained)
Atsetutlkolin Fusostigmiin Muskariin Nikotun
Karbakool Galantamun Pilokarpiin Koniin
Metakolin Neostigmiin Atsekhidiin Tsatisiin
Betanekool Paridostigmiin Arekoliin Anabasiin

Stefaglabrin Oksotremorun Subekoliin

Paraoksoon

Parofoss

Paratioon

Klofosfool

Tadpiised M- ja N-kolinomimeetikurmid, alkaloidid muskarun ja nikotiin
pole tinapieva meditsunipraktikas kasutamist lexdnud. Samuti ei ole praktilist
tahtsust atsetiiulkoliinil ja ainult vaike tahtsus on tema sunteetilistel asendajatel
karbakoluml ja metakoliinil Kéigi nende ainete farmakoloogia tundmine aitab
aga oluliselt motestada uuemate praktikas kasutatavate mediatoorse toimega
ainete toimemehhanismi.

3.2.1. Otsese toimega kolinomimeetikumid

Atsetiiiilkoliin (Acetylcholini chloridum), kohim aadikhappe ester; karbakool
(Carbacholum), koluni karbamnnhappe ester, metakoliin (Methacholinum),
mettlkoliini d4dikhappe ester (tabel 3-7).

Atsettulkoliin on ebapiisiv ithend, htdrolutisub kergesti kohiniks ja
aadikhappeks. Atsetiitilkoluni vesilahused lagunevad erit: neutraalses ja aluselises
keskkonnas. Organismis hudrolutisub atsetudlkoliini esteraasi toimel, mida on
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Tabel 3-7

Otsese toimega kolinomimeetilised ained

Nimetus Struktuurvalem
Atsetuulkolin Ha s I .
OHy—N=CH,~CH,=C=CHy =
CH,
0
cH, |
Metakollln CH;N'—CHZ-TH_c_CHa . o
CH; &,
0
Karbakoo! P I
CH,—>N-CH,~CH,~C—NH, + CI
CH,
0
Betanekool M Il
etanekoo CHG—N—CH,-(I:H—C—Nhl . a
CH,Z &,
oH
. CH
Muskariin 4
CH, SN CH,-CH, cH,
cH, ©
e \
Nikotiin |
=N
N
/7 N\
H  CHy

enti rohkesti koliinergilistes siinapsides. Happelises keskkonnas (pH 4,0) ja
jahedas piistvad atsetiiulkoliini steriilsed lahused mdne paeva.

Atsetiiulkoliint struktuuri osalise muutumisega (karbakool, metakolun) on
saavutatud aine suurem pusivus, analoogid e1 hidroluusu nu kurestt koluni este-
raasi abil Kolinomimeetiline toirme nii M- kuir N-kolinoretseptoreisse sarnaneb
atsetiitilkoliini omaga (tabel 3-8) Koliini hiidroksuulruhma asendamine fosfori,
arseeni véi mone teise elemendiga vihendab kolinomimeetilist toimet. Kolimnil
endal on samuti nork otsene kolinomimeetiline toime, kuid see on atsetutlkoluni
omast 1000...2000 korda nérgem. Kolun etendab ainevahetuses olulist osa
metiiilrihmade donaatorina Kolunivaeguse korral areneb maksas rasvviirastus,
koliin soodustab tervistumist maksakahjustust pohjustavatest murgistustest.

Farmakokineetika. Kuna koliini esteraas: leidub kéikjal kudedes, hidrolitsub
atsetudlkolin organismis palju kiiremini kw1 lahustes Suu kaudu manustatud

99



Tabel 3-8

Koliinergilise lilekande m&justamise véimalused

Rundepunkt Farmakoloogiline mgjustamine

Kolitni transporter Hemikolnn-3 blokeerib kohini transpord rakku,
atsetuulkoluni suntees parssub (halvatus)

Atsetutlkoliini Parsitakse Ca** puudusel, Mg** ulehulgaga, lokaal-

vabanemine anesteetikumide ja botulinustoksuni poolt thalvatus)

M-kolinoretseptond Stimulatsioon atsetuulkolumiga, karbakooliga,
metakolitniga ja muskariiniga, blokaad atropimniga

N-kolinoretseptonid Stumulatsioon atsetiiilkoliiniga, karbakoolga, nikotiiniga
ja suksametooniga, blokaad (+)-tubokurariiniga,
heksametooniga, kobra a-neurotoksiiniga

Atsetuulkoliini esteraas | Blokaad fusostigmiiniga, neostigmuniga, alkuulfosfatidega

atsettulkoliin laguneb maos ja peensooles Toime puudub ka atsetuiilkolini naha
alla sustimise korral.

Lihasesse sistituna véib atsetttilkohin avaldada nérka lihiajalist toimet
Tugev toime saavutatakse kiirel veeni vi arterisse sistimisel, kuid efekt on lihi-
ajaline. Kure lagunemise tttu e1 anna ka atsetiitilkolun: aeglane veen: sistimine
efekt1 veres ringleva koluni esteraas: tdttu Atsetuulkoluni aktuvsust suurendab
koluni esteraasi inhibittorite (nt. fisostigmuni) lisamine lahusesse v6i nende
eelnev manustamine. Atsetdilkolun e1 labi platsentaar- ja hematoentsefaal-
barjddri, kuna sisaldab molekulis kvaternaarset limmastikuaatomit Veen:
manustatud atsetuiilkoliin tormib ainult valjaspool kesknarvistusteemi asuvatesse
kolinoretseptoritesse. Kuna metakohin hudroliiisub aeglaselt atsetiitilkohini
esteraasi abil, tugevneb ta toime koliini esteraasi inhibiitorite (fiisostigmimni,
neostigmiini) taustal vihe. Naha alla vé1 hhasesse siistimisel piisib metakoliini
toime 20 . 30 minutit.

Farmakodinaamika. Atsetuiilkolin ergutab nu M- kui ka N-kolinoreaktiiv-
seid siisteeme, pohjustades postsinaptilise membraani lihiajalise depolarisatsi-
ooni. Pirast atsetdiilkoliini htdrolitis1 repolaniseerub membraan kiiresti
Atsetuiilkoliinil on esiplaaml M-kolinomimeetiline toime, mis maskeerib osaliselt
N-kolinomimeetilised toimed (tabel 3-9, 3-10). N-kolinomimeetilisi toimeid on
lihtsam registreerida pirast eelnevat M-kolmoretseptorite blokeerimist
atroputniga  Atropiim saanud loomal kutsub atsetiitilkolun ganglionide
stimulatsiooni t6ttu esile siimpaatilise nirvisiisteemi erutuse. Tanu N-kolinormi-
meetilisele toimele soodustab atsetiitilkohin neerupealiste sasiolluse hormooni
adrenaluni vabanemust verre, pdhjustab karotiidsiinuse N-kolinoretseptorite
stimulatsiooni kaudu hingamise sagenemist ja hingamismahu suurenemist ning
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Tabel 3-9

Atsetiiiilkoliinitoime M- ja N-kolinoretseptoritesse

M-kolinomimeetiline toime

N-kolinomimeetihine toime

Veresoonte laienemine

Bradukardia, erutusjuhtivuse, lihasjdudluse ja
minutimahu vahenemine, vererdhu langus

Seedetrakti ja bronhide silelihaste kontraktsioon,
nadrmete sekretsioonm suurenemine, npsepnteeh
aktivatsioon, sfinktente 166gastumine

Sapi, kusepoie ja Odd: sfinkten toonuse
suurenemine

Mioos ja silma siserohu vahenemine
Higinaarmete, suljenaarmete ja pisaranaarmete
sekretsiooni suurenemine

Postganghonaarsete parasiimpaatiliste aksonite
Iopmetel mediaaton vabanemise parssimme
(autoretseptond)

Postganglionaarsete sumpaatiliste aksonite
I6pmetel mediaatori vabanemise parssimine
(M,-kolinoretseptorid)

Kesknarvisisteermis aktivatsioonireaktsioon,
treemor

Veresoonte ahenemine

Adrenalini verrepaiskumine,
tahhukardia, vererdhu tous

Hingamis- ja vereningekeskuse
reflektoorne stimulatsioon
karotndsinuse retseptorite kaudu

Antidiureetilise hormooni
sekretsiooni suurenemine

Voothhaste toonuse suurenemine

Tabel 3-10
Kolinomimeetikumide vordlus
Naitajad Atsetuul- | Betanekool | Karbakool | Metakoliin
koliin
Tundlikkus kolini esteraasi +++ - - +
suhtes
Antagonism atropiini suhtes +++ +++ + 4+
Toime M-kolinoretseptoritesse
sudames ja veresoontes ++ + + +4++
seedetraktis ++ + 4+ +++ ++
silmas + - ++ +
kusepoies ++ +++ +++ + 4
Toime N-kolinoretseptoritesse ++ - + 4+ +
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vereringekeskuse aktiveerumist Atropuni saanud loomal tostab atsetiilkolun
seega arteriaalset rohku ja suurendab sudame 166gisagedust (tabel 3-9)

Atsetudlkoliin ergutab vééthhase N-kolinoretseptoreid, kutsudes esile
luhiajalise hhastoonuse téusu, mis on eriti taheldatav muasteenia korral.

Atsetiiiilkolun oma M-kohnomimeetilise toimega soodustab mao ja sooles-
tiku ning teiste seedendirmete, bronhiaal- ja pisarandirmete, ka higindirmete
sekretsioont suurenemust

Atsetuulkoliin tostab seedekulgla, sapipéie, emaka, kusepéie jt organite
silelihaste toonust, soodustab seedekanali peristaltikat. Uitnidrvi bronhiaal-
l6pmete stimulatsioon pdhjustab bronhide ahenemist. Hingamist raskendab ka
samaaegne bronhiaalniirmete suurenenud sekretsioon

Siidamele ja vereringesiisteemile avaldab atsetuiilkoliin uitndrvi drnitusega
sarnast toimet (tabel 3-9) Ta pdhjustab sidameritmi aeglustumist. Impulsside
genereerimine sinussdlmes viheneb proportsionaalselt M-kolinoretseptorite
erutuse tugevusega Atsetuilkohinist tekkinud bradukardia péhjustab minuti-
mahu vahenemise t6ttu arteriaalse rohu languse Suured atsetuiilkoliini annused
voivad poéhjustada sitldameseisakut diastolis Atsetiitilkoliimi toimel vaheneb
sudamelhhase hapnikutarbimine, suureneb glukoos: anaeroobne utilisatsioon
Erutusjuhtivuse halvenemme kodadelt vatsakestele voib pohjustada osalise voi
tdiehiku atrioventrikulaarse blokaadi. Nahaveresoonte laienemist soodustab ka
atsettuilkoliini toime aktiveerida higinairmete sekretsiooni. Samal ajal aktiveerub
tugeva vasodilatatoorse toimega polipeptudi - bradiikiniini sitntees bradukinino-
geenist. Bradikiniin laiendab eriti nahaaluse koe arterioole ja kapillaare, mis
pohjustab vere olulise imberjaotumise vereringe sellesse ossa.

Oluline on atsetiiilkoliin1 toime silma silelihastesse. Ta ahendab pupills,
tdstes silmaava sulgurlihase toonust. Samuti tekitab ta ripslihase (m. ciliaris'e)
kontraktsioon1. Mélemat lihast innerveerivad n. oculomotorius'e parasumpaati-
lised kiud (joon 3-12). Tekib akommodatsioonispasm (liihindgevus). Rahulolus
on nipsvodtmeke (zonula ciliaris s. Zinnii) pingul, ldits lame ja nigemisteravus
kaugusesse suunatud. Ripslihase kontraktsiooni korral ripsvéétmeke 166gastub ja
laats kumerdub. RipsvéStmekese 165gastuse ja vikerkesta pingutuse téttu avane-
vad silma eeskambri servas liimfipilud ja Schlemmi kanal, mus soodustab silma-
vedeliku imendumist eeskambrist. Tagajirjeks on silma siser6hu vihenemine.
Seetdttu kasutatakse kolinomimeetikume silmakliinikus glaukoomu (silma
kérgenenud siseréhu) raviks. Lihitoimelise atsetuiilkoluni asemel kasutatakse
glaukoomi ravimisel kestvama toimega M-kolinomimeetilisi aineid

Atsetatlkoluni toimet kesknirvististeemi on véimalik jilgida, manustades
teda kas ajuvatsakestesse vo1 otse ajukoesse. Kesknarvisiisteemis on atsetiitil-
koliin mediaatorina esindatud koikjal hallaines. Tema toime sSltub vastavate
ajukeskuste fusioloogilistest ulesannetest Suured atsetiiiilkoliini annused
pohjustavad ajju manustamisel krampe. Atsetiitilkoliini tsentraalset toimet
potentseerib kolini esteraasi pirssiv aine fiisostigmiin ja imuteerivad vastavalt M-
v6i N-kolinomimeetilised ained, mis labivad hematoentsefaalbarjaan.
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Joon 3-12 Silma vegetativne inervatsioon

Terapeutiline kasutamine. Atsetaulkoliin on minetanud oma tahtsuse
Kliinilises praktikas. Meditsimipraktika seisukohalt on olulised atsetuulkolimnist
piisivamad sunteetilised iihendid. karbakool ja metakolun (tabel 3-7 ja 3-10)

Karbakool tarvitatakse lokaalselt glaukoomi raviks silma siser6hu alandajana
Karbakooli parema imendumise tagavad spetsiaalselt valmistatud viikese
pindpinevusega lahused. Karbakooli (0,2...0,4 mg) kasutati varem mao, soole ja
kusepdie toonuse parandamiseks Karbakool voib terapeutilistes annustes
pohjustada peavalu, soolespasme, oksendamist, astmahooge, tugevat braduikar-
diat ja hupotooniat.

Metakoliini on kasutatud annustes 0,1...1 g suu kaudu v6i 0,005.. 0,03 g naha
alla kusepdie atooma, paroksiismaalse tahhiikardia, jdsemeveresoonte spasmide
korral Tal on karbakooli ees eeliseid, sest ta ei avalda olulist N-kolinomimeetihst

toimet (tabel 3-8).

3.2.2. Kaudse toimega kolinomimeetilised e. atsetiiiilkoliini esteraasi
inhibeerivad ained

Kolunergilise innervatsiooniga elundite talitlust on voimalik mdjustada
atsetiiiilkoliini lammutamist aeglustades vdi takistades koliin: esteraasi aktuvsust

alandavate miirkidega.
Narvimpulsside tilekanne koliinergilises siinapsis toimub atsetuulkoliini abil

normaalselt amnult sel juhul, kui siinapsis on ensiitim atsetiiilkoluni esteraas, mus
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kiirest: inaktiveerib juba toiminud atsetiitilkoluni Ku atsetufilkoluni esteraasi
aktiivsust vahendada, hakkab siinapsides kogunema atsetaulkoliin ning ilmuvad
koliinergiliselt innerveeritavate elundite erutusnihud. Aineid, mis mhibeerivad
seda enstiumi, nimetatakse koluni esteraasi inhibitoriteks e. antikoliinesteraas-
seiks. Mehhanismilt on nad kaudse toimega kolinomimeetilised ained, sest
pohiliselt ei toimi nad otseselt, vaid mediaator atsetiiilkoliin1 kuhjumise kaudu

Koliini esteraasi inhubiitorite hulka kuuluvad looduslikud alkaloidid
fusostigmin, galantamiin, stinteetilised kvaternaarset lammastikuaatomit
sisaldavad tihendid neostigmun, piiridostigmiin jt. ning fosfororgaanilised then-
did (diisopropiiilfluorfosfaat, armiin, fosfakool, piirofoss, nibufiin jt.). Fosfor-
orgaanilised iihendid ernevad teistest selle poolest, et parsivad koliin esteraast
poordumatult, toimides seega kestvalt (joon. 3-13).

A B
Anioonne Esterofilne Anioonne Esterofiine
tsenter  Atsetoil- tsenter tsenter  Atsetidl- tsenter
kolun esteraas kolim esteraas
§ 10 24y e
CH3\+/CH3 | 0 NG 0-L f 0 oHs
LN /CHz_O"‘:‘ I&— CH, "\ ! “<0—CZH5
cHy  CH; 1 6 0
atsetuulkofin fosfakool
R R
N+ HO—C—CH; | —CH
CH, [ ON OH 0—Lahs
ony” i\cn/ ~o A
CH;CO0H

Joon. 3-13 Atsetuiilkoliini esteraasi reageerimine atsetuulkoliiniga ja fosfakooliga:
A - atsetutlkolin lammutub ja enstiim vabaneb,
B — fosfakooli fosforhappe jadk seob ensuums esteraasse tsentr poordumatult.

Keemiliselt on enamik kolini esteraasi inhibutoreid estrid ning koliin
esteraasile atsetiinlkoliniga konkureerivaks substraadiks Podrduva toimega
antikoliinesteraassed ained lammutatakse méne aja moodudes ensuumi poolt ja
ensiiim vabaneb. P66rdumatu toimega ainetest ei énnestu enstitimil vabaneda.
Viimaste hulka kuuluvad ka rindemurgid, nn. nirvigaasid- sarun (isopropiiul-
metiiiilfosfonofluoridaat), tabuun (etuil-N-etaulfosforamidotsuanidaat),
somaan (pinakoliiil-metiulfosfonofluoridaat).
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Fiisostigmiin (Physostigminum). Praktikas kasutatakse alkaloidi salitsuil-
happe soola (Physostigmini salicylas) Alkaloidi lexdub p&hiliselt Aafrika liane-
rannikul kasvava puu Physostigma venenosum'i valminud seemneis Semen
Physostigmatis (faba Calabarica) sisaldab 0,15...0,3% alkaloid fusostigmiini
Keemihselt on ta indooh derivaat (tabel 3-11).

Tabel 3-11
Kaudse toimega kolinomimeetilised ained
Nimetus Struktuurvalem
CH, ﬁ
. . N OH—C—NH « CHO,
Fusostigmunsalitsulaat l l l | O,
T o
CH, CH
Diisopropulfosforofluoridaat GO0
(DFP) CH,0 F
o H,
I
- O—C—N > CHSO,
Neostigmnn metualsulfaat Q
CH CH, CH,
0 cH,
Il
. . . - —C—N
Pundostigmiinbromiid |
XN CH,
CHa

Fusostigmiini soolad lagunevad vérdlemisi kergesti valguse ja 6hu kies Ka
lahuseid tuleb hoida valguse eest kaitstult Boorhappe lisamine fusostigmiini
lahusele vildib selle lagunemust. Fiisostigmini 1soleerisid 1864. a. J Jobst ja
O Hesse ning 1925. a selgitas O Polonovski selle keemilise struktuuri.
1876 ..1877. a. algas fusostigmiim1 kasutamine silmahaiguste ravis. silma
siser6hu langetamuseks

Galantamiin (Galanthaminum) on alkaloid, isoleeritud Voronovi lumi-
kellukese mugulatest (Galanthus Woronowr). Leidub ka teistes lumikellukeste
hikides (G. nivalis var gracilis). Meditsunipraktikas kasutati galantamuni vees
hast1 lahustuvat broomvesinikhappe soola Praegu ei oma praktilist tihtsust.
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Neostigmiin e. proseriin (Neostigmini methylsulfas) on sinteetiline
preparaat, omab struktuuris kvaternaarse lammastiku aatomi.

Piiridostigmiin (Pyridostigmini bromidum) on sunteetiline aime, sisaldab
kvaternaarse lammastiku (tabel 3-11).

Farmakokineetika. Fiisostigmiin 1imendub suu kaudu manustamise korral
maost ja peensoolest vaid osahselt Organismis jaotub ihtlaselt, tungib vabalt
kesknarvisisteemi ja ka labi platsentaarbarjaéri Fusostigmuim suure toksilisuse ja
vitkese terapeutilise lawuse tdttu kasutatakse teda ainult parenteraalselt, lihasesse
v6i naha alla sustituna, mis garanteenb annustarmise tapsuse. Pshiline osa
fiasostigmiinist hudroludsub organismis koliint esteraast abil 1...2 tunn1 jooksul.
Viike osa eritub muutumatult neerude kaudu.

Neostigmaiin ja piridostigmiin, mille struktuuris on kvaternaarne lammastik,
imenduvad seedetraktist puudulikult, kitsa terapeutilise laiuse tottu neid
siistitakse kas naha alla vé1 lihasesse. Terapeutlistes annustes ei tungi nad labi
hematoentsefaal- ja platsentaarbarjéari, mistottu nad on fusostigmiimst ohutu-
mad, e1 avalda tsentraalset ja lootetoksilist toimet. Imendunud neostigmiinist
lammutub organismis amnult viike osa, suurem osa eritub muutumatult neerude
kaudu Neostigmimi toimuv kontsentratsioon pusib orgaanismis 2...2,3 tundi,
puridostigmun elimineerub aeglasemalt, toime on neostigmiini omast kestvam

Farmakodinaamika Kéikide koluni esteraast inhibiitorite toime on prakti-
liselt uhesugune: sisuliselt atsetuiilkolum tugevnenud mediatoorne toime.
Etalonpreparaadiks on poorduva toimega fusostigmiin, mis avaldab toimet nit
perifeerses kui kesknarvististeemis

Fisostigmiin moodustab koliini esteraasiga (atsetiiilkoluniga konkureeriva
antagonismi kaudu) maktiivse kompleksihendi. Fisostigmiin ja neostigmiin on
koluni esteraasi suhtes tunduvalt afinsemad kur atsetuitkoliin. Kui atsetiiul-
koliim esteraast ja atsetiitilkohint omavaheline afimsus voérdub 100-ga, siis
fusostigmitnl vordub see 3 muljont ja neostigmuinil 8 miljoniga.

Pirast fiisostigmiini, neostigmiini, piridostigmiini htidrolutsimist vabaneb
kolimni esteraas uuesti aktiivsena. Seega on nende toimemehhanism poorduv ja
ajutine, mis vGimaldab meditsiinipraktikas rahuldavalt mdjustada  ensuiimi
aktiivsust fiisostigmiini, neostigmiini jt. annuse suuruse ja manustamissageduse
muutmise teel.

Atsetiiilkohini toime tugevneb fiisostigmuini taustal mitmekordselt. Ni1
niiteks tugevdab fiisostigmiin atsetatlkoliini kontraktiilset toimet kaani
seljalihasesse enam kui 1000 korda ja atsetiiilkoliiniga voib toumet saavutada
1:100 000 000 voi isegi ndrgemates kontsentratsioonides. Selline tundlikkuse
suurenemine eksogeenselt manustatud véi endogeenselt moodustuva atsettial-
koliini suhtes esineb ka koigis plisisoojaste kolunergiliselt innerveeritud elun-
dites, samuti kesknarvisisteemis.

Peale koliini esteraasi inaktiveerimise omistatakse fusostigmimile ka otsest
kolinormmeetilist toimet voétlihasesse, on andmeid ka kolum esteraas: inhibui-
tonte sensibiliseerivast toimest atsetutilkolini retseptoritesse.
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Denerveeritud elunditesse fisostigmiin ei toimu, sest seal puudub mediaator
atsetiiulkolun. Koluni esteraasi inhibutorite toimeks on vajalik elundi (koe)
teatav funktsionaalne aktuvsus, et vabaneks mediaator Naiteks absoluutselt
pimedas ruumis, s t. kui puudub igasugune valgusirritus, fusostigmiin silmaava ei
ahenda (atsetudlkoliini ei vabane ega kuhju)

Kohini esteraasi inhibiitorid avaldavad M-kolinomimeetiliste ainetega
(atsetutilkohin, karbakool, muskariin, pilokarpiin) sarnast toimet. Vegetatuvses
narvisusteemis varjab fusostigmuni tugev toime elundisisestesse M-kolino-
retseptoritesse tema stimuleeriva toime vegetatuvseisse ganglionidesse. Gangho-
nide erutust (N-kolinomimeetihist toimet) on véimalik jilgida paremini sns, kui
blokeerida postganglionaarsed parasimpaatiliste aksorte 16pmed M-kolino-
blokaatoriga (atropiiniga).

Fusostigmun suurendab elundite erutatavust kesknirvisiisteemist sasbuvate
kolunergiliste impulsside suhtes Pupill aheneb, tekib enoftalm, silma siserdhk
langeb, ilmub pisaravool, ligieritus Seedetraktis tiheldatakse sekretsiooni ja
motoorika intensuvistumist. tekib siuljevool, rpeoristaltika tugevnemine,
kohulahtisus, mao- ja soolendarmete nkkalik sekretsioon. Bronhide toonus
suureneb ja sekretsioon rohkeneb, samut1 suureneb emaka, kusepdie ja sapipoie
toonus

Stiidame ja vereringesiisteemi poolt on esiplaanil tugev arteriaalse réhu langus
sudametegevuse aeglustumise ja veresoonte laienemise téttu.

Viikestes annustes voib fiisostigmun pdhjustada korgema narvitalitluse
elavnemise, ent1 kurnatuse korral Praktilist rakendust see aga e1 leia

Fiisostigmiin pohjustab véoétlihaskonna erutuse suurenemise, sest ka
somaatiliste niarvide 16pmetel vabaneb atsetailkolun. Seda toimet kasutatakse
neuroloogilises praktikas miuasteenia ja teiste haiguste korral, kus on tegemist
impulsside tilekande puudulikkusega motoorse narvi 16pmelt lthaskoele

Suuremates annustes pohjustab fusostigmiin lihaste fibrillatsioon: ja kloonilisi
krampe. Viimased on tingitud mitte ainult toimest neuromuskulaarsetesse
sinapsidesse, vaid ka kesknirvisiisteemi erutusest, kus samuti koguneb
toksilistes hulkades atsetiitilkoliini ning tekib nérvierutuse iilekande hiire.
Toksilise annuse puhul arenev murgistuse pilt sisaldab veel limbumuse, tugeva
pisara- ja stiljevoolu, arteriaalse réhu eluohtliku languse, oksendamuse,
kohulahtisuse, kusepidamatuse, kesknirvisiisteemi halvatuse, sudameseiskuse
diastolis. Halvatus on tingitud atsetuulkoliini kuhjumisest sinapsis ja
postsiinaptilise membraani piisivast depolarisatsioomst, mis pohjustab ka
vdotlihaskonna halvatuse.

Vastumirgiks on M-kolinoblokaator atropiin, mis on suurtes annustes
v6imeline konkureerivalt valja tdrjuma atsetiiiilkoliini retseptoreilt nii kesk- kui
perifeerses nirvististeemis ja teistes kudedes Atropiini tuleb manustada kordu-
valt, jalgides seejuures haige seisundit. Véimalik on ka teiste M-kolinoblokaa-
torite kasutamine antidoodina Neostigmiini vé1 piridostigmimni mirgistuse

- 107



korral tuleb atropimnile eelstada neid m-kolinoblokaatoreid, mis e1 labi
hematoentsefaalbarjdari (metatsun, ipratropium).

Terapeutiline kasutamine. Fiisostigmuinsahitsulaati kasutatakse lahusena
(0,1. .1%) paikselt silma siserdhu vahendamiseks glaukoomi korral.

Samuti on fusostigmun leidnud rakendust sooleatoonia ja operatsiooni-
jargsete soolepareeside korral (ka koos pituitruniga) Edukalt rakendatakse teda
muiasteenta ja lthasedustroofia ravis, kuigt fusostigmuni on asendanud sun
vihemtoksilised stnteetilised thendid (neostigmun, puridostigmun). Viimastel
puudub ebasoovitav tsentraalne toime. Fisostigmiin korvaldab antidepolarnisee-
rva tormemehhanismiga kuraaretaoliste amete (d-tubokurarnn) poolt
esilekutsutud neuromuskulaarse ulekande blokaads, on nende antagonistiks.

Neostigmuni ja purdostigmuni rakendatakse peamiselt operatsioonyjargse
sooleatoonia, samuti pdéieatoonia ja slinnitusjirgse emakaatoonia, muasteenia
ning lihasehalvatuse raviks. Nende antagomusthikku toimet kuraaretaoliste ainete
suhtes rakendatakse anestesioloogias ja kuraaremiirgistuste ravis. Neostigmiin
kiirendab ja soodustab sunnitegevust, eriti filusilise kurnatuse korral, kus
soodustab veotlthaskonna kontraktulsust. Neostigmuni ja ptridostigmiiniga on
saadud soodsaid tulemusi neurnds, radikuludi, keskndrvisisteerm traumaatiliste
vigastuste, meningudi, poliomueluds, entsefaludi jt. jirel kujunenud pareeside ja
halvatuse taastusravis.

Fosfororgaanilised iihendid

Kuig: fosfororgaaniliste amete kasutamine meditsunipraktikas on vihe levinud,
on neid uhendeid stnteesitud palju ja nad on eelkdige toksikoloogiliselt tahtsad
neid kasutatakse insektitsiididena péllumajanduses, sanitaarpraktikas ja koduses
majapidamuses, nad on tuntud ka keemihiste rundeainetena (tabuun, sarun,
somaan, V-gaasid)

Meditsinis kasutatavatest fosfororgaanilistest uhenditest on tihtsamad.
paraoksoon (Paraoxonum) e. fosfakool (Phosphacolum), paratioon (Para-
thionum) e. armiin (Arminum), nibufiin (Nibuphinum), TEPP (tetraetuul-
purofosfaat) e. piirofoss (Pyrophosum) jt Keemuliselt on nad fosfor-, fosfoon- ja
fosfiinhappe estrid (tabel 3-12)

Farmakokineetika Fosfororgaanilised ained imenduvad hasti ja kurest1 igal
vusl manustatuna Sagedamini manustatakse neid silma sidekesta kaudu silma
+6hu alandamiseks. Nad labivad hasti bioloogilisi barjaare ja tungivad
kesknirvisisteemui.

Preparaadid lammutuvad aeglaselt ja nende toime kestab pdevi, kuna
fosforhappe anioon seostub tugevalt koluni esteraasi esterofiilse tsentriga.

Farmakodunaamika Fosfororgaanihised uhendid parsivad poordumatult
koluni esteraasi Need amed seovad kovalentsete sidemetega tugevalt ensiitmu
esteraasse tsentr1 (joon. 3-13) ja seega on atsettiulkohini hiidroltus valistatud.
Toime pusib mitu paeva kum méni nadal ja mdddub alles uue enstumi sunteesi
jargselt.
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Tabel 3-12

Fosfororgaanilised iihendid

Nimetus Struktuurvalem
Paraoksoon N
(fosfakool) AN
CHO ) NO,
CH, s
Paratioon T~p7
N <N
(armiin) CHO o NO,
H,C o
4 //
Nibufiin P
H,c,/ \o~©—No,
cHo || 1 ocH
TEPP (piirofoss) s\pl_o_pl/ o
~ ~N
CH0 OC;H,
Klofosfool e P/O
(kloroftalm) H,co/ \?H_CCIJ
OH

Fosfororgaaniliste iihendite farmakodunaamiline toime sarnaneb fiisostig-
muni ja neostigmun: omaga, kuid on palju pusivam Lokaalse manustamise korral
silma péhjustavad nad tugeva mioos: ja kestva silma siserdhu languse Susteemset
toimet nad sellise manustamise korral praktiliselt e1 avalda

Toksilisus. Fosfororgaanilis1 thendeid kasutatakse insektitsudidena laialdaselt
nit pdllumajanduses kui ka olmes, seepdrast on murgistuste tekkimise véimalus
upris reaalne Murgistussimptomid arenevad kuresti ja on pusivad Stmptomi-
teks on mioos, akommodatsioonispasm, nidgemishdired (lihinagevus), pisara-,
sulje-, higi jt nidrmete sekretsiooni suurenemine, bronhospasmust ja sekretsioo-
mst koha ja lambumishood, kohuééneelundite jt silelihaselundite spasmist
valud, oksendamine ja kohulahtisus, vereringe poolt bradukardia ja hupotoonia,
tsentraalsetest nihtudest erutus, hirm, hidjem soporoosne seisund, hiper-
kineesid, kloonilis-toonilised krambid Lambumise ja lhaslodgastuse tottu
areneb hupoksia, mis omakorda sivendab sudame ja vereringesusteemi
talitlushiirerd. Surma pohjustab tavaliselt lambus krampide ajal, bronhospasm
vo1 halvatus (nii tsentraalne kui perifeerne).
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Miirgistuse esmane ravi seisneb atropiini vGi teiste M-kolinoblokaatorite
manustamises, mis kérvaldavad M-kolinomimeetilise toime. Spetsiifiliseks raviks
kasutatakse kolini esteraasi reaktivaatoreid, mis sisaldavad oksiimrihmi
(=NOH) Oksiimrithmad, andes &ra —~OH, vabastavad koliini esteraasi
esteraassed tsentrid fosforhappe anioomst, taastades enstimi aktitvsuse

Koliini esteraas: reaktivaatoritest on kasutusel trimedoksiim (T: rimedoxi-
mum), dipiiroksiim (Dipyroxumum), isonitrosiin (Isonitrosinum) ja veel moned
valitoksikoloogias kasutatavad preparaadid Neid ameid kasutatakse tavabselt
samaaegselt atropiiniga, stistitakse veeni, harvem lihasesse.

3.2.3. M-kolinomimeetikumid

Siia rihma kuuluvad ained, mis terapeutilistes annustes toimivad valikuliselt
M-kolinoreaktiivsetesse siisteemidesse, mojustamata scejuures N-kolino-
retseptoreid

Looduslikest alkaloididest kuuluvad sellesse raihma muskariin, pilokarpiin ja
arekoliin Stinteetiliste M-kolinomimeetiliste ainete hulk on suur bensamoon,
atseklidiin ning rida teisi muskariinile ja arekolunile lihedas: uhendeid.

Muskariin (Muscarinum) on karbseseenes leiduv alkaloid (tabel 3-13).
Karbseseene putukaid havitav toime el séltu muskariinist, vaid teistest
murgistest iihenditest. atropunitaolistest kolinoblokaatoreist ja toksoalbumu-
mdest Seenemuskarini — vedela, alkoholis lahustuva, kergest1 laguneva alkaloidi
isoleeris punasest karbseseenest (Amanita muscaria) 1869. a Tartus
O Schmiedeberg. Koos R. Koppega uuris ta estmesena ka muskariini keemilisi
ja farmakoloogilisi omadusi, tegt kindlaks, et muskariini struktuuris on
kvaternaarne lammastik nagu atsetiiilkoliinisk1 (tabel 3-13) Loplikult tehti
muskariini struktuur kindlaks alles 1957  a. ja seejérel siinteesiti rida analooge

Virske seen sisaldab 0,002...0,02% muskariint. Inimesel tekitab raskeid
surmega 16ppevaid murgistusnahte muskarun annuses 5 8 mg Surm saabub
arteriaalse r6hu languse ja sidameseiskuse tagajarjel Meditsiibist, valja arvatud
toksikoloogilist, tahtsust pole muskaruml kunag: olnud, kuid ta on olnud vajalik
vegetatiivse narvisiisteerni farmakoloogia labitostamisel O. Schmiedeberg ja R
Koppe tdestasid Tartus muskarim ja atropiini antagonismi ning nende t66
pohjustas 19. saj. tesel poolel vegetativsete murkide stinergismi ja antagonismi
wurimise kiire arengu, eriti vereringeslisteemi, seedetrakti ja silma osas.
Muskariniga on seotud nirviimpulsside ilekande keemilise olemuse avastamine.
Muskariin imendub nii seedetraktist kui ka nahaalusest koest. Suure hpo-
troopsuse tottu eritub ta aeglaselt, toime pusib kaua ja seetSttu on murgistuse
korral ravi kestev, vaevandudev. Muskariin ei tungi kesknirvisusteemt. Tema
perifeerne toirme meenutab kolinergiliste, postganglionaarsete kiudude
elektrilise arrituse efekte ja atsetuulkolum toimet. Muskaruni nagu
atsetaiilkoliin1 toimegi avaldub ja isegi tugevneb pérast elundite denerveerimist -
narvide libiléikamist ja narvildpmete degeneratsiooni; see toestab tema otsest
toimet postsinaptilise membraam retseptortesse N-kolinoretseptoreisse:
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Tabel 3-13

m-kolinomimeetilised ained

Nimetus Struktuurvalem
cH,
c\N‘ CH oS
" H,=N= —-[ I
Muskariin 7 ?
ch, on
CcH,
N, o
CHy~N™CH
Bensamoon J L |
ch

)

e L

Pilokarpiin ||__N>—CH1 CHe
b

3

0-c-cH,
) CH, )
Atseklidun |
CH,
|
N
CH,
|
N

Arekolin O\
=
COOCH,

vegetatuvsetesse ganglionidesse, karotiidsiinuse retseptoreisse, neerupealiste
sastolluse kromafiinrakkude retseptoreisse ja vootlihaskonda (N-kolinoretsepto-
rid) muskariin toimet ei avalda.

Muskariin suurendab stilje- ja teiste seedenddrmete, samuti bronhiaal- ja higi-
ning pisaraniirmete sekretsiooni. Ta suurendab mao, soole, bronhide, sapi- ja
kuseteede ning emaka silelihaste toonust ja tugevdab seedekulgla peristaltikat,
seetottu kulgevad murgistusndhud tugeva kohulahtisusega, suljevooluga,
bronhospasmiga jne.

Siidamesse avaldab muskariin negatuvset krono-, dromo- ja inotroopset toi-
met. Erutustekke ja leviku aeglustumise tSttu siinussdlmes, atrioventrikulaar-
s6lmes ja Hisi kimbus aeglustub sudame ritm. Diastol pikeneb, sidame 156gi- ja
minutimaht viahenevad Suured annused pbhjustavad sidameseiskuse maksi-
maalses diastolis, kusjuures ménevérra varem lakkab kodade tegevus. Vaikesed
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atroprimannused kérvaldavad muskaruni toime ja taastavad siidametegevuse.
Atropiin on M-kolinoretseptort suhtes palju afimsem kut muskarun,

Muskarin laiendab atsetualkolun: taohselt ka veresooni, enti nahaaluses
koes, pohjustades bradukinuni sinteesi intensuvistumise tottu suure higierituse.

Karbseseenemurgistuse simptomid meenutavad nu muskaruni- kur ka
atropimimurgistuse puhuseid, milles muskarun pohjustab eeskatt penfeerseid ja
kolinoblokeerivad ained tsentraalseid murgistusnahte, nagu motoorne
psithhootiline erutus, derealisatsioon, hallutsinatsioonid, trism, krambid jne
Muskaruni penfeerne toime pohjustab lakkamatut suljevoolu, oksendamist,
koolikuid, hingamisraskust jt. Ravi on uldmurgistusevastane ning seisneb miirg:
eemaldamise kurendamises ja narvisisteemi pirssivate ainete manustamises.
Ent oluline on korngeenda vilishingamust ja vereringeelundite talitlust.

Pilokarpiin (Piocarpinum) esineb Louna- ja Kesk-Ameerikas kasvava
pocsaspuu pilokarpuse likide lehtedes (Piocarpus pinnatifolius Jaborandi,
Pdocarpus microphyllus jt). Terapeutihiselt kasutatakse kloorvesinikhappe vd1
lammastikhappe sooli. Pilokarpuni parasiumpatikomimeetilise toime tegl
kindlaks H Weber juba 1876 a

Atseklidiin (Acechidinum) on 3-atseetokstikinukhdiinsalitsilaat. 3-oksuki-
nuklidunide estrte hulka kuuluvad ka méned M-kolinoblokaatorid (oksthdiin
It

Bensamoon (Benzamonum), furfurialtrimetutlammooniumi bensool-
sulfonaat.

Farmakokineetika, Suu kaudu manustatuna imendub pilokarpun ebathtlaselt
ja vaikese terapeutilise lase tottu ei ole suukaudne manustamme ohutu.
Nahaalusest koest imendub pilokarpun kuresti ja tiielikult. Toime pusib 2...4
tundi. Osa imendunud pilokarpunist lammutub aeglaselt, osa viljub
kompleksthendina, osa muutumatult neerude kaudu Kesknarvisusteem: tungib
pilokarpiin halvast. Atseklidun imendub kéigi manustamisviiside korral.
Elimineerub kiiresti Toime kesknarvisusteemi on nérgalt viljendunud.

Farmakodiinaamika, Pilokarpiin ja atseklidiin ergutavad vahetult atsetiitil-
koliin1 taoliselt postsiinaptilise membraani M-kolinoretseptoreid. Pilokarpiint
toime ei kao, vaid 1seg1 tugevneb nende postganglionaarsete kiudude labilgikami-
sel v6i ganglioblokaatorite toime taustal (denerveerimise htundlikkus). Pilokar-
piini toimetest on tinapaeval kasutusel mioosi tekitav ja silma siserohku alandav
toime. Pilokarpun on vaga téhus glaukoomivastane ravim.

Arekoliin (Arecolinum). Alkaloid arekolini sisaldavad areeka palmi (Areca
catechu) viljad e. areekapahklid. Taim kasvab Ida-Indias, Malaisias, Sr1 Lankal,
Filipiinidel jne., seda on kultiveeritud ka Léuna-Hunas ja Austraalias Etno-
farmakoloogiliselt on kohalikud elanikud kasutanud areekapahklitest valmistatud
nérimispulbrit vésimust kérvaldava, euforiseeriva ja martseainena.

Kesknirvisiisteemis kutsub ta esile pea- ja seljaaju M-kolinoretseptorite
erutuse; viitksemates annustes antuna ja vdsimuse korral ta isegi soodustab
tingitud reflekside kulgu. Arekolin stimuleerib hupotalaamilisi vegetativseid
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keskus1 ja kutsub esile ekstrapuramidaalsisteemi kolinergilise erutuse, mus
valjendub treemoris, lthastoonuse suurenemises.

Keemiliselt on arekoliin N-metiiul-tetrahudropitridiin-B-karboksiulhappe
metuiilester (tabel 3-13), mida praegu valmustatakse ka sunteetihiselt.

Arekoliin imendub histi suukaudse manustamise korral, organismis jaotub
uhtlaselt, tungides vabalt ka libi hematoentsefaalbarjain.

Arekolun avaldab perifeerset ja tsentraalset M-kolinomimeetilist toimet
Perifeerne toime sarnaneb muskariini ja atsekhidiint omaga Tanapaeval arekoliini
teraapias ei kasutata, ta on kasutusel eksperimentaalfarmakoloogias M-
kolinoblokaatorite tsentraalse toime kindlakstegermiseks. Atropiin ja skopolamun
kérvaldavad arekolum perifeersed ja tsentraalsed murgistusnahud.

3.2.4. N-kolinomimeetikumid

N-kolinomimeetikumid toimivad stimuleenvalt nikotumtundlikesse N-kolino-
retrseptontesse. eelkdige ganglionaarsetesse siinapsidesse sumpaatilises ja para-
simpaatilises narvisusteemis, samuti neerupealiste sasiolluse kromafun-
rakkudesse ja karotiidsiinuse retseptoreisse. Uldiselt pohjustavad need toimed
arteriaalse réhu téusu (tabel 3-9). Vootlihaste motoorsete narvildpmete
N-kolinoretseptoreisse avaldavad N-kolinomimeetikumid tagasthoidlikku stimu-
leerivat toimet. Tavaliselt jirgneb N-kolinomimeetilisele toimele aine suurema
annuse korral blokeeriv efekt, postsiinaptilise membraani pusidepolarisatsioon
Ganghoblokaadi korral ei kandu preganglionaarse kiu arritus enam
postganglionaarsele kiule ega efektorelundisse.

N-kolinomimeetikumide hulka kuuluvad méned tertsiaarset limmastikku
sisaldavad alkaloidid (nikotiin, lobeliin, tsutisiin), mis avaldavad lisaks pen-
feersele ka tsentraalset toimet, sest libivad histi hematoentsefaalbarjaari Samuti
avaldavad nad toksilist toimet lootele N-kolinomimeetikumide teise rithma
moodustavad kvaternaarsed ammoontumalused, eriti dikoliinid, mulle kvater-
naarsete limmastikuaatomite vahekaugus on 5...6 siisinikuaatomit e.
0,7...1,6 nm. N-kolinomimeetiliste dikoliinestrite tutipiliseks esindajaks on
subekoliin (tabel 3-14).

Nikotiin (Nicotinum), 1-o-purridiitl-B-metutlpurrolidiin  Puhtal kujul
alusena on nikotiin vedel alkaloid, mida leirdub mitmete tubakalitkide (Nicotiana
tabacum, Nicotiana rustica) lehtedes ja vartes Peale B-nikotiini on tubaka-
lehtedes veel teisi alkaloide (o-nikotun, anabasiin jne ). Vastavalt sordile sisalda-
vad tubakalehed 0,5...7% alkaloide, millest B,l-nikotiin on kaks korda toimivam
kur vastav P,D-isomeer. Nikotin moodustab kristalliseeruvaid sooli, millest
eksperimentides kasutatakse péohiliselt nikotiintartraati.

Farmakokineetika. Nikotiin 1mendub kergesti limaskestadelt ja ka tervelt
nahalt Puhta alkaloidi manustamisega nahale vdi limaskestadele on v6imalik
veres luhikese ajaga saavutada mirgist ja surmavat kontsentratsiooni.
Nikotiinisoolalahused imenduvad tunduvalt halvemini. Imendunud nikotiin
lammutub maksas kiiresti (85...92%) ja amult uks kiimnendik eritub
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Tabel 3-14

N-kolinomimeetilised ained

Nimetus Struktuurvalem
Nikotiin
~ N
| |
X, CH,
] ) OH
Lobelin I |
c—CH, CH,~CH « HOI
N
|
CH,
I A
Tsutisiin | NH
N
o
CH, o2 CH,
1, !+
Subekolin CH, =N CH, ~ CH; = 0= £ (Chy)g— £= 0= CH, = G == G,
CH, o] o] CH,

muutumatult uriiniga Nikotiiru peamised metaboludid on kotinnn ja mkotiin-1-
N-oksud Nikotiim eliminatsiooni poolvairtusaeg on 2 t. Nikouini eliminatsioon
neerude kaudu soltub urnni pH-st- happelise urini korral vaga kure, leelisese
korral oluliselt aeglustunud Harjunud suitsetajal on nikotuni eliminatsicon mitu
korda kirem kui mittesuitsetajal. Suitsetajal on nikotum biotransformatsioon
kiirenenud ja 1mendumine aeglustunud. Nikotun eritub suitsetaval emal
rinnapiimaga ja pohjustab imiku mirgistusnahte.

Farmakodiinaamika Nikotiin toimib vahkuliselt N-kohnoretseptoritesse
vegetatiivsetes ganghonides, karotudsiinuses, neerupealise sisis, vodtlihases ja
kesknirvisiisteemis. Ta pohjustab postsunaptilise membraani depolariseerumust
ja suurendab retseptorite tundlikkust atsetiialkolum suhtes Nikotun vaikesed
annused (0,1. 2 mg/kg) soodustavad impulsside tlekannet vegetatuvse narvi-
siisteemi preganglionaarsetelt aksonitelt postganglionaarsetele, mulle tagajirjel
preganglionaarsete kudude arritus kutsub esile tugeva toime siseelundite
postganglionaarsetes lopmetes. Nikotiin soodustab ka stimpaatilise nirvisisteem:
stimuleerivat mdju neerupealiste sasiolluse kromafinrakkudele, mille t5ttu
adrenaliini vabaneb rohkem

Suuremates annustes vo1 kestva manustamuise korral blokeerib mikotiin
impulsside tilekannet preganglionaarsetelt kiududelt postganglionaarsetele ning
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parsib ka nidrvierutuse tilekannet vésthhasele. See N-kolinoblokeeriv toime cn
seotud piisiva depolarisatsiooni tekkega poststinaptilisel membraanil. Nikotun 21
takista atsetiiilkoliini siinteesi ja preganglionaarse nirvikiu drntamusel tema
vabanemist. Vastupidi, nikotiinimiirgistuse korral on tekkinud ja vabanentd
atsetiittlkolini hulk ganglionides ja kesknirvisisteems tavahsest suurem

Nikotiini toime vereringesse on mitmesuunaline. Algul taheldatakse uitnirvi
ganglionide erutusest hihiajalist siidametegevuse aeglustumust ja arteriaalse rohu
langust. Seejirel, vabanenud adrenaluni toimel sidametegevus kiireneb ja téuseb
arteriaalne réhk. Neerupealiste sisiollusest vabanev adrenalun pohjustab tahhi-
kardiat, suurendab siidame 166g1- ja minutimahtu. Kui ganglioblokaatoriga parssi-
da ganglionaarne tlekanne, sus nikotin arteriaalset rohku ei tésta Nikotum
pressoorses efektis on oluline ka stimuleeriv toime karotudsiinuse kemo-
retseptoreisse, mis pohjustab vereringe ja hingamiskeskuse akuivsuse suurene-
mise. Karotudsunuse retseptorid on eriti tundlikud viikeste nikotuniannuste
suhtes. See stimuleertb ka hingamist. Nikotiini otsene toime uitnirvi kopsu-
harude lopmetesse voib aga pohjustada hingamise luhiajalise parssimise ja
bronhicolide ahenemise. Nikotiin soodustab hupofiius: tagasagara hormoonide,
eriti antidiureetilise hormooni sekretsioont

Nikotiin suurendab kéig1 nairmete sekretsioon, vilja arvatud pumanaire,
mille sekretsioon viheneb. Silelihaselundeisse toimib nikotun vastavalt sumpaa-
tiliste v6i parasimpaatiliste nirvide toonusele. Mao ja soolte toonus suureneb,
peristaltika kiireneb, mis véib pohjustada kdhulahtisust, oksendamist Bronhid
laienevad stimpaatiliste ganglionide erutuse ja ka nikotiinist pohjustatud
ganglioblokaadi ning adrenalineemia tagajérjel

Viikesed nikotiiniannused soodustavad impulsside tilekannet motoorselt
narvilt vootlihasele, suurtes annustes halvab nikotiin voé6tlihased, tekitades post-
stinaptilise membraani piisiva depolarisatsiooni

Nikotiin, labides vabalt hematoentsefaalbarjairi, avaldab tugevat tsentraalset
toimet. Subjektiivselt hindavad seda suitsetajad kui stimulatsiooni v&1 rahune-
mist, objektuvselt nikotiin e1 tdsta vaimset t6dvoimet, vaid parsib korgemat
narvitegevust, viahendades tahelepanu ja kontsentratsioomvéimet. Nikotun
ergutab oksekeskust, tekitades iiveldust ja oksendamist. Ta pohjustab lihase-
virinaid ja suuremate annuste korral krampe. Krambid on tingitud kohinergilise
poststinaptilise membraani pusivast depolarisatsioonist keskniarvisusteemis,
samuti koliinergiliste pidurdussinapside halvatusest.

Nikotiini terapeutiliselt e1 rakendata, kill aga nn tarbemiirgina suitsetajate
poolt, samuti kasutatakse nikotiiniithendeid putukatevastaste taimekaitsevahen-
ditena. Nikotun halvab putukate nirvisiisteemi.

Toksilisus. Nikotunimurgistus véib tekkida kehapinna kokkupuutel
nikotiiniga vb6i tema sooladega (taimekaitsevahendid). Stimptomiteks on
peapdoritus, kahvatus, pulsi kiirenemine, kilm higi (nahaveresooned on
adrenaliini suurenenud sekretsiooni tdttu ahenenud), tugev siiljevool,
oksendamine, kéhulahtisus Suuremates annustes tekivad toonihs-kloonihised
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krambid, sidametegevuse ndrgenemine, tsuanoos ja hingamiskeskuse halvatusele
jargneb surm  Vastumirkideks on kesknirvisusteem: parssivad amed
(uldanesteesia, barbituraadid) ning tildised reanimatsioonivotted.

Suitsetamine, krooniline nikotiinimiirgistus Nikotun: korduval manusta-
musel (suitsetamisel) organismu tolerantsus nikotiin: suhtes suureneb Seetdttu ka
intensuvsel suitsetammisel tavaliselt e1 saavutata agedaks murgistuseks vajalikku
nikotiini kontsentratsioon: veres See on tingitud mikotiini kiirendatud elmi-
natsioonist ja harjunud suitsetajail vahenenud imendurmusest kopsude kaudu
Samal ajal muutub surtsetamine vajaduseks, kujuneb psuthiline sdltumus.
Suitsetaja tarbib paevas mitmekordse surmava annuse mktoim1 Ka uhes kesk-
rmuses sigaris voib sisalduda surmav annus. Suitsetajal ei arene nikotumi toime
teist faasi. N-kolinoblokeerivat efekts, seetdttu prevaleerib ganglionaarne N-koli-
nomimeetiline toime ja huperadrenalineemia. Subjektuvselt tunneb suitsetaja
j6u juurdevoolu, tihelepanu ja téovéime paranemist. Objektuvne moétmine aga
naitab, et suitsetamine vihendab t66véimet

Tubakasuits on tubakalehtede kuiwv- ja aurudestillaat. 1 g tubakat tekitab
polemisel 2 | suitsu. Sigar, sigaret1 véi piibu suitsetamsel tekib kaks suitsuvoolu
pea- ja kdrvalvool Peavool tekib sigaret: pdlemisel tombuse tagajanel ja imetakse
suhu, kérvalvool tekib hodgumispinna umbruses ja paiseb otse umbritsevasse
ohku. Peavoolus on nikotun dun- vé1 merevaikhappesoolana ja suits reageerib
happeliselt Kérvalvoolus esineb nikotun vaba alusena ning suits reageerib
leeliseselt.

Tubakalehtede polemusel suitsu sattuv mkotum hulk oleneb vaga mitmest
tegurist: tubaka sordist, nuskusest, pdlemiskiirusest. Sigaret: vo1 sigari suitseta-
misel péleb tubakas leiduv nikotin hé6gumispinnal algul taielikult. Edasisel
polemusel ja ammoniaagi tekkides ning kuumuse ule minnes suupoolsemale
sigareti- vé1 sigariosale vabaneb tubakast nikotiin Osa vabanenud nikotunist
kondenseerub uuesti niiskes ja kilmas tubakas, kuid uks osa liheb tule suhu
imetavasse suitsu. Samuti kondenseerub nikotin thes veeauruga kulmas
paberossi, sigareti v6i piibupitsis. Aeglasel polemusel leidub kogu mkotiinthulgast
suitsus ainult 0...4%, keskmisel polemisel 28. .33% ja kiirel polemmisel 40. 52%.
Mida niiskem on tubakas, seda rohkem mikotum: laheb suitsu ile. Sigarettide
sutsetamisel laheb umbes pool tubakas lexduvast nikotiinihulgast korvalvooluga
shku ning veerand satub suitsuga switsetaja suhu. Sigari suitsetarmsel siirdub
suurem osa tubakas leiduvast nikotiinist (47...70%) peavooluga suitsetaja suhu.
Vastavalt tubaka sordile ja suitsetamisvusile véib suitsetaja orgamsmu sattuda
20. 200 mg nikotiini pievas - nikotiinihulgad, mis tunduvalt uletavad surmava
annuse. Kuna suitsetamisel satub nikotimihulk organismu fraktsioneeritult ja
suitsetajal on tekkinud nikotunitolerantsus, siis ei taheldata suttsetajail dgeda
nikotunimiirgistuse simptomeid

Tubakasuitsu mirgisus ei olene uksnes suitsu mkotunisisaldusest. Ka teised
destilleerimisel vabanenud ained, narteks siisintkoksiid, ammoniaak, pdridun,
metanool, torvajisgid, fenoolid, viivelvesimk, 3,4-benspiireen jt. avaldavad
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tervistkahjustavat tormet. Vumasel koos torvajaikidega on tugev katserogeenne
toyme Pohilised suitsetamisest tingitud haigused on seotud sudame ja
vereringesusteemi, hingamisteede ja kopsude ning seedetrakti kahjustustega.
Mittesuitsetajatega vorreldes haigestuvad suitsetajad mutukimmend korda
sagedamini kopsuvahki, 13 korda sagedamini stenokardiasse, 12 korda
sagedarmn1 mitokardunfarkts, 10.. 12 korda sagedarmimi gastruti, haavandtdppe,
soogitoru- ja maovihki, 7 korda sagedamini oblitereenivasse endarteriiti, atero-
skleroost, hupertooniatoppe jne. Sigaretisuitsetaja elwiga on 3. 10 aastat luhem
mittesuitsetajate keskmusest elueast

Tubakasurtsus sisalduvate anete arritav toime hingamisteedesse ja kopsu-
koesse pohjustab bronhute, emfuseem, kopsukoe vereringehaireid, soodustab
interstitsiaalset kopsupéletikku jne. Kopsuhaigused omakorda pohjustavad
siidame-vereringestisteemi suurema koormuse.

Kantserogeensetest ametest on kdige ohtlikumad 3,4-benspureen ja radio-
aktuvne poloonium, mis kestval suitsetamusel jarjest suuremas kontsentratsioonis
ladestuvad hingamisteedes ning pdhjustavad vahktobe Tubakasuitsetamisel
satub hingamisteedesse ka taimekaitsevahendite jaake, nt. arseeni jt, mis on
samuti toksihsed

Suur osa suitsetamisharjumuse kujunemisel on tingitud reflektoorsel
mehhanismul suitsetamine e. nikotininarkomaania baseerub osaliselt pstiuhilisel
soltumusel. Suitsetarnise katkestamisel (loobumusel) olulisi fuusilisi vaevust ei
teki ja ka psiighiline abstinentsisundroom on méoddukas Seetdttu on kroonilisest
nikotimnimirgistusest (suitsetamisest) loobumisel vo1 suitsetamisvastases
voitluses olulise tahtsusega histi labimoeldud ja pidev samtaarselgitustod
Suitsetamusest loobumise kergendamiseks kasutatakse ka teist N-kolinomi-
meetilist amet lobelun: kas sustituna, tablettides vé1 lobeluni ja ka nikotiini
sisaldava niarimiskummina véi plaastrina. Lobeliimi  (nikotiini) annust
vihendatakse jarjest ja sellega koos kaob ka suitsetamise tarvidus

Lobeliinvesinikkloriid (Lobelini hydrochloridum) (tabel 3-14) sisaldub
lobeelialiste uhes liigis (Lobelia inflata), mis kasvab Pohja-Ameerikas, kuid on
kultiveeritud ka Euroopas. Lobeelias leidub ka teis: alkaloide, nagu lobelamuini,
lobelanidriini, isolobinuni jne. Viimastel alkaloididel puudub N-kolinomimeeti-
line ja hingamust ergutav toime, nad avaldavad rogalahtistavat ja emeetilist efekti.
Lobeliini 1soleeris knstallilisel kujul 1915. a. H. Wieland, kes kirjeldas ka alka-
loidi toimet stimuleerida hingamust. Esialgu arvati, et lobelun toimib otseselt
hingamiskeskusesse, kuid 1931. a. tdestas C Heymans, et lobehin toimib
reflektoorselt karotiidsiinuse N-kolinoretseptorite stimulatsioon: kaudu.

Tsiitisiin (Cytisinum) on samuti piperichini derivaat: kahe pipendiintuuma
kondensatsiooniprodukt (tabel 3-14). Alkaloidi leidub paljudes kaunaliste
(Leguminosae) sugukonda kuuluvates taimedes, naiteks kuldndretis (Cytisus
laburnum), kust ta isoleerst: ja sa1 nimetuse. Juba 1910. a. selgitas H. H. Dale
kaastdotajatega, et tsttisin avaldab ganghonidesse nikotiim1 omaga sarnast
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N-kolinomimeetilist toimet ja et toime kahefaasilisus on tsutisiinil veelgi enam
valjendunud.

Subekoliin (Subecholinum) on sunteetiine biskvaternaarne ammooniumalus
(tabel 3-14). Siinteesiti Armeenias A. Mndzojani poolt ja farmakoloogiliselt
uuris teda M Mihelson 1957. a., mul subekoliin rakendati ka hingamisanalepti-
kurmina meditsiinipraktikasse Kuna ta on kvaternaarset lammastikuaatomat
sisaldav uhend, siis ei lab1 hematoentsefaalbarjiiri ega avalda tsentraalset toksilist
toimet.

Farmakokineettka. Suu kaudu kasutamisel imenduvad lobeliin ja tsitisin
ebatiielikult ja hingamisstimulatsiooniks vajahkku kontsentratsioom e1 teki.
Lobelunvesinikkloriid imendub lihasest ja nahaalusest koest histi, toime saabub
3 5 minuti parast ja kestab 15 minutit Veeni sustimisel saabub toime kitremini,
kuid kestab ainult méne minuti. Lobelum toime kiire méddumine on tingitud
tema kiirest lagunemisest. Molemad alkaloidid tungivad kesknarvisiisteemi,
avaldavad tsentraalset N-kolinomimeetilist toimet.

Farmakodunaamika. Lobehin ja tsiitisun avaldavad otsest atsetiiiilkolumi-
taolist N-kolinomimeetilist toimet, pohjustades postsinaptilise membraani
depolarisatsiooni. Seetdttu toimivad nad samadesse elunditesse, kus avaldub ka
nikotunt toime. Lobelin ja tsuusiin stimuleerivad kolunergilist tlekannet
vegetatuvsetes ganghonides, toimivad neerupealiste sisiolluse kromafiinrakkude
N-kolinoretseptoritesse, karotiidsiinuse kemoretseptoreisse, samuti motoorsete
narvide 1dpmetesse vootlihastes

Lobeluni ja tsutisum meditsiniline kasutus oli seotud hingamis- ja vereringe-
keskuse reflektoorse stimulatsiooniga karotiidsunuse kaudu Veeni manustamise
korral véib aga lobeliin nagu nikotiin pohjustada uitnarvi kopsuharude 16pmete
erutuse tottu ka lihiajalist hingamise parssimist. Praegu on paljudes nikides
kasutuselt kérvaldatud.

3.3. Kolinoblokaatorid

Kolinoblokeerivad ained jagunevad vastavalt kolinoretseptorite jaotusele ja
lokalisatsioonile mitmesse alarithma (tabel 3-15). Kéige tuupihsemateks selle
riihma esindajateks on alkaloid atropiin, mis avaldab M-kolinoblokeerivat toimet,
ja alkaloid D-tubokurariin, mis parsib vééthhaskonna N-kolinoretseptoreid
(suurtes kontsentratsioonides parsib ka ganglionaarseid N-kolinoretseptoreid).

3.3.1. M-kolinoblokaatorid

M-kolhinoblokaatorite pShirihma moodustavad alkaloidid, mis esinevad paljudes
Solanaceae sugukonda kuuluvates taimedes. karumustikas (Atropa belladonna
L.), ogadunas (Datura stramonium L.), koerapdénrohus (Hyoscyamus niger L.),
skopoolias (Scopolia carniolica) jt

Atropiin (Atropinum) on kolmevalentse aminoalkoholi tropiini ja troopa-
happe ester. See loodushk alkaloid sisaldub L-isomeerina (L-hyoscyaminum)
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Tabel 3-15

Kolinoblokaatorite jaotus

m-kolinoblokaatond n-kolinoblokaatorid

ganglioblokaatorid

penfeerse toimega
muorelaksandid

Alkaloidid:
atropitn
homatropiin
platafullin
skopolamiin

Sunteetiised ained
pirensepiin
benaktusin
Ipratroopium
metuulatropiin
tropitsamuid
tsuklopentolaat
butailskopolamin

Kvaternaarsed

ammooniumalused:
tetamoon
heksametoon
pentamiin
dimekolun

kamfoon

Tertsiaarsed amiinid:
nikotiin

pempidiin
temehbhiin
pahhtkarpun
sfarofusiin

Antidepolansaatond.
tubokurariin
alkuroon

pankuroon

kvalidul

dioksoon

melliktun

Depolarnsaatorid-
dekametoon

suksametoon

ogabunas, koerap&orirohus, karumustika lehtedes, Gites, viljas ja juurtes. Atropin
on optiliselt mutteaktiivne ratseemiline segu bioloogiliselt aktuvsest L-1someerist
ja viheaktiivsest D-isomeerist. L-htostsiiamiin on atropunist 2...2,5 korda
aktiivsem. Alkaloidi isoleerimisel taimedest muutub osa L-hiostsiamiini D-iso-
meernks, leeliseses keskkonnas on see protsess eriti kiire Atropiinilahuste
steriliseerimisel lisatakse soolhapet, saavutamaks pH 3,0...4,5.

Atropuni uitnarvi irritusefekte blokeeriva toime tegi O. Schmiedeberg
Tartus kindlaks juba aastail 1869. 1872. Tema selgitas ka atropiini ja muskariini
efektide antagonismi.

Atropiini kasutatakse meditsiinis sulfaadina (Atropini sulfas).

Skopolamiin (Scopolaminum) on aminoalkoholi skopiini ja troopahappe ester
(tabel 3-16). Looduses on taimedes koos atropiiniga. Eriti rohkest: on
skopolamiini koerapsorirohus (Hyoscyamus niger), ogadunas ja skopoolias.
Loodushikult esineb L-isomeerina (L-hyoscinum), skopolamiin on ratseemuline
segu bioloogiliselt aktiivsest L-isomeerist ja viheaktivsest D-isomeerist.

Skopolamiini  kasutatakse meditsiinis vesinikbromiidina  (Scopolamini

hydrobromidum).

o
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Tabel 3-16

M-kolinoblokeeriva toimega alkaloidid

Nimetus Struktuurvalem

o cron
Atropiin N )—0—C—CH

|
O CH,OH
nor’
C—CH

AN

~CH, »—0O

Skopolamitn o’ {N-CH, »—0O
[:) §_™

Homatropiin N—CH, )—O0—C—CH

Homatropiinvesinikbromiid (Homatropini hydrobromidum), poolsunteeti-
line mandelhappe tropumestri vesinikbromiid

Platiifiilliinvesiniktartraat (Platyphyllini hydrotartras). Platufulluni lexdub
koos teiste alkaloididega korvéieliste sugukonda kuuluvates taimedes Isoleeriti
Kaukaasias kasvavast laialehehsest ristirohust (Senecio platyphyllus D C).
Keemuliselt kuulub heliotridaani (L-metuatl-parrolusidimi) derivaatide hulka.

Kok need M-kolinoblokaatorid erinevad oma farmakokineetika ja toime
poolest uksteisest vahe. Etalonpreparaadiks on atropiin

Farmakokineetika. Atropiin imendub hasti kéigi manustamisvnside korral ja
jaotub organismis tihtlaselt, tungib ka labi hematoentsefaalbarjaari, kuigi ta
kontsentratsioon ajukoes on viiksem kui teistes elundites ja vereplasmas
Atropun hudroliiasub aeglaselt kudede karbokstiili esteraast (atropun1 esteraasi)
toimel, osa atropunist viljub neerude kaudu muutumatult. Toime ptisib kaua,
eriti paikse manustamise korral (nt. silmas 2...3 66pieva). Uhekordse stisteemse
manustamise jargselt elimineerub inimesel 1/3 annusest 12..14 tunmga.
Sistekohal avaldab atropin lokaalanesteetilist toimet.

Skopolamiin imendub suu kaudu sissevotmisel atropiimist halvemini ja
ebatiielikult Elimineerub atropunist kiiremini, mistottu koik ta toimed kestavad
atroptin1 omadest lahemat aega Organismis enamasti hiidroluusub, viike osa
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eritub muutumatult neerude kaudu. Skopolamun tungib, vérreldes atropiiniga,
paremini labi hematoentsefaalbarjaar.

Farmakodiinaamika_ Atropun on tuiipiline kolinoblokeeriv thend, blokee-
rides k6ik kolm retseptori alatitipi. M;, My, M3, afinsemalt My M3, Viikestes
terapeutilistes annustes avaldab ta eelkéige perifeerset postganglionaarset
M-kolinoblokeerivat toimet. Annuste suurendamisel lisandub tsentraalne (M;)
sedatiivne toume korgemasse narvitalitlusesse. milu ja Sppimisvoime langus,
mdttekiigu aeglustumine, katkendlikkus. Suurtes toksilistes annustes blokeenb
atropiin ka penfeerseid N-kolinoretseptoreid vegetatiivsetes ganglionides,
karotiidsiinuses, neerupealiste kromafiinrakkudel jne

Et vegetatiivse nirvisisteemi kaudu reguleeritakse kogu vistseraalset talitlust,
siis muudab selle blokaad parasiimpaatilise siisteemi postganglionaarses osas kogu
ndrvisiisteemi tasakaalu Nii pshjustab atropiini poolt esilekutsutud parastimpaa-
tilise ststeemi M-kolinoretseptorite blokaad siimpaatilise narvisiisteemi
regulatsiooni tilekaalu

Atropiini tormemehhanism seisneb postsiinaptilise membraani M-kolino-
retseptorite atsetitilkoluni omaga konkureerivas blokaadis. Atropiin seob retsep-
tori aktiivtsentrid, muutmata membraani potentsiaali (membraan jiib
polariseerituks) Atropiin on retseptori suhtes viga afiinne, blokaad tugev ja
kestev. Narviimpuls: toimel siinapsis vabanev atsetiiilkoliin pole enam tavalistes
kogustes voimeline retseptorisse toimima. Atropiini poolt p&hjustatud blokaad
on pddrduv ja l6peb aine elimmeerumisel organismist. Blokaadi on voéimalik
konkurentsi abil kérvaldada atsetuiilkohini molekulide hulga suurendamisega
postsiinaptilisel membraanil Naiiteks koluni esteraasi inhibutorid (fusostigmiin,
neostigmiin), pShjustades atsetiiulkoliini kubjumise nirvilépmeil, kérvaldavad
atropisini farmakodinaamilise toime ja mirgistusnihud. Teised kolinomi-
meetikumid pole retseptoril atropiiniga konkurentsivéimelised.

Atropiini farmakodiinaamikas véib eristada jirgmis1 pohihisi aspekte.

1 Toime nidrmetele ja silelihaselundeile (pShuliselt M- ja Mj-retseptor).
Atropun avaldab juba viikestes kontsentratsioonides niirmete sekretsiooni
pirssivat toimet. Parsitakse pisara-, siilje-, mao- ja sooleniirmete sekretsioon.
Suljenairmeid 1innerveerivate chorda tympani kolunergihste kiudude irntus,
samuti kolinomimeetiliste ainete manustamine atropiini toime fooml ei suurenda
sekretsiooni Samal ajal suureneb sekretsioon siimpaatiliste adrenergiliste
kiudude elektnarrituse tagajirjel. See atropiini toime avaldub subjektivselt
suukuivustundes. Atropiin parsib maonére sekretsiooni. Kuna mutsiini ja pepsiini
sekretsioont pérsitakse tugevamini kut soolhappe produktsiooni, ei avalda
atropiin oluhist haavandtovevastast toimet. Pankrease sekretsiooni pirsib atropiin
norgemini kui mao- ja soolendarmete talitlust. Bronhiaalniirmete sekretsiooni
vihendamisega ja bronhide 166gastamisega soodustab atropiin vilishingamist.
Atropiin pérsib ka higi- ja pisaranairmete sekretsiooni, ei m&justa aga puma teket
rinnanddrmetes -
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Enamikku silebhaselundeisse avaldab atropun spasmoldutilist toimet.
bronhidesse, soogitorusse, seedetrakty, sapi- ja pankreasejuhasse, kuseteedesse
Atropun pidurdab tugevalt seedetrakti peristaltikat, pShjustab kéhukinnisust,
samut1 kusepdie atooniat Soolepareeside, soolesulguse ja urmneermishairete
korral on atropiin vastuniidustatud.

2 Toime vereringesse. Korvaldades uitnirvi pidurdava toime sudamesse
(Mj-retseptor), avaldab atropun sumpaatilise narvisiisteemi toonuse prevaleeru-
muse tottu sudamesse posititvset krono-, dromo- ja inotroopset toimet. Atropin
pohjustab seega tahhukardiat, mida voib vaadelda ebasoovitava kérvaltoimena,
kuna see soodustab siiddamelihase kurnatust energiavarude kulutamise tagajarjel.
Atropiini toime sidamesse s6ltub suurel maaral parasumpaatilise nirvisusteemi
funktsionaalsest seisundist Sumpatikotoonia korral (tahhikardia) on atropiini
tahhukardiline toime tithine, parasiimpatikotooniaga (bradiikardia) 1sikuil aga
tekib atropiini manustamise jargselt tugev tahhukardia Vumasel juhul t3stab
atropiin oluhselt arteriaaiset rohku, adrenalum produktsioon neerupealiste sési-
olluses jatkub. Uldiselt e1 blokeer atropun terapeutilistes annustes (0,5...1 mg)
uitnirvi 16pmeid tarelikult Totaalne parasumpaatiliste narvilopmete (kdigt
retseptor alattiipide) blokaad saavutatakse annustega 3...4 mg

3 Toime silma. Atropuni farmakodinaamiline toime silma silelihaste
toonusele on vastupidine M-kolinomimeetiliste amete (fusostigmim, pilokarpin)
toimele. Atropun kutsub esile pupilli tugeva laienemise (mudriaasi) ja
akommodatsioonilthase halvatuse. Pupill e1 reageeri enam valgusele, ldats on
lame (kaugnagevus). See on tingitud pupilli sfinkten ja tsihaarhhase halvatusest
ning siimpaatiliste kiudude poolt innerveeritava vikerkesta radiaallihase
kontraktsioonist Schlemm kanali ja lumfipilude sulgusest vaheneb vedeliku
dravool eeskambrnisse ja silma siser6hk tdouseb. Seetdttu on atropiin
vastuniidustatud, enti ohthik 1sikuil, kes péevad glaukoomi véi kel on kalduvus
silma siserohu tdusule Atropiini toime silma on lokaalse manustamise korral viga
piistv. Akommodatsioonlihase halvatus moodub 2. 3 pieva, mudraas alles 6 .8
pédeva pirast.

Skopolamiinil on miidriaatiline ja sekretsiooni pérssiv toime atropiini omast
veidi tugevam, kuid vihem kestev. Silelihaselundite toonust alandab ta
atropiinist norgemini, samuti on tahhikardiat péhjustav toime siidamesse vahem
viljendunud. Skopolamiimi sedatiivne toime on atropiini omast tugevam.

Platafillun toime on atropimni omast tunduvalt nérgem ja lihemaajalisem
(tabel 3-17), ta ei pirst oluliselt nairmete sekretsiooni. Lisaks M-kolino-
blokeerivale toimele on platufullunil otseselt silelthaskonna toonust langetav
miiotroopne toime.

4. Toime kesknirvisiisteemi. Ka terapeutilistes annustes tungib atropiin
osaliselt kesknarvisisteemi ja pohjustab tsentraalsete M-kolinoretseptorite
blokaad: téttu mutmeid efekte. Atropun hiirib korgemat nirvitegevust:
assotsiatsiooniprotsesside kulgu, malu, kontsentratsioomvéimet. Hairb
katseloomadel ja immestel tingitud reflekside diferentseerimust jm., muda véib
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nimetada atropiim sedatuvseks toimeks Suuremates annustes (2...10 mg) péh-
justab atropiin, halvates eelkéige koliinergilised prdurdusmehhanismid, motoor-
set erutust ja psiuhilist segasust, areneb psihhoos oma titipihste nahtudega;
derealisatsioon, hallutsinatsioonide, mottekaigu haretega (tabel 3-18). Selle
toksilise toime suhtes on eakad inimesed eriti tundhikud. Atropiini poolt
tekitatud psuhhoost saab kérvaldada fusostigmiiniga, mis labib hemato-
entsefaalbarjdiri, mitte aga neostigmuini vé1 piindostigmiiniga, mis ajju ei tung

Tabel 3-18
Atropiini toimed soltuvalt annusest

Annus Toimed

0,5 mg kerge suukuivus, higierituse parssumine, vahene bradukardia

1,0 mg viljendunud suukuivus, janu, kéhukinnisus, sudametegevuse
kurenemine, pupill suurenemine

2,0 mg valjendunud tahhukardia, palpitatsioon, valiendunud suukuivus,
midnaas, luhindgevuse haire

5,0 mg lisaks eeltoodule kanehaired, neelamishaired, rahutus, adinaamia,
peavalu, kuum ja kuiv nahk, limaskestad, meteorism,
urineerimisraskus

10,0 mg ja lisaks vaga kitre ja nork pulss, taielik mudriaas, vikerkest varjunud,

enam tugev nagemise haire, nahk punane, kuiv, kuum, laiguline, ataksia,
rahutus, hallutsinatsioonid, deliirium, kooma

Atropiin avaldab toimet ekstraptiramidaalsisteemi M-kolinoretseptoritesse
neostriaatumis. Selle toime t5ttu kérvaldab ta spastilisuse ja vihendab treemorit
See toime letab kasutamist Parkinsoni tdve e. virthalvatuse ravis.

Vihesel mairal korvaldab atropin ka vestibulaaraparaadi talitlushaireid kas
operatsioonyjirgselt voi Shu- ja merehaiguse korral, avaldades m&ddukat oksen-
damisvastast toimet Viimast soodustab ka see, et atropiin pirsib mao motoori-
kat Skopolamunil on tugevam vestibulaarhéireid kérvaldav toime (tabel 3-17).

Skopolamiin blokeerib ajukoore, ka arhi- ja paleokorteks: ning tleneva
retikulaarformatsioont M-kolinoretseptorid, pohjustab motoorse ja psuthilise
rahunemise Skopolamiini psiihhotroopset toimet uurisid Tartus mdédunud
sayandi 80 aastail pohjalikult psiihhiaatrid A. Sohrt ning E. Kraepelin ning
farmakoloog R. Kobert Sellest ajast tuli ta trankwillisaatorina kasutusele
psihhiaatriaklumkus  Viikeste skopolamiiniannuste korral rahunemise foonil
sitlivad tihelepanu, tajumine, motlemisvGime ja orientatsioon, kwgi suurtes
annustes pohjustab ka skopolamiin lihiaegseid erutusseisundeid ja psuhhootilisi
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simptomeid. Skopolamiin trankvilhiseerivates annustes e1 mojusta vegetatiivseid
keskusi sellisel maaral ku1 atropiin. Praegu on skopolamiin anksioluutikumina
oma tihtsuse kaotanud, kuna praktikasse on tulnud mitmed uued
trankvillisaatorite riihmad, millel e1 ole vegetauivseid korvalnahte

Toksilisus. Suuremates annustes takistab atropiin impulsside tlekannet ka
vegetatiivsetes ganglionides, avaldades seal N-kolinoblokeerivat toimet, oluliselt
ei parsi vosthhase N-kolinoreaktiivseid susteeme Suurtes annustes pShjustab
atropiin akommodatsioonilihase halvatuse (kaugnagevuse), kohukinnisuse,
urineerimistakistuse, peavalu, psiuhilise erutuse, meeltesegaduse, 80 . 100 mg
annused véivad 18 .20 tunni jooksul pohjustada koomat ja surma hingamus-
keskuse halvatuse tagajirjel

Vaatamata miirgistuspildi raskusele on see hasti ravitav koluni esteraasi
inbiitoritega (fiisostigmumga), mida manustatakse isegi veens, seda tuleb teha
korduvalt, kum suurem osa atropunist on ehmimeerunud

n mne. Atropiin ja teised M-kolinoblokaatorid letavad
meditsunis laialdast kasutamist Neid manustatakse uldanesteesia eel sulje- ja
bronhiaalniirmete sekretsioomn parssimiseks ning sudame reflektoorse seiskuse
viltimiseks Atropiini kasutatakse silelihaste spastiliste seisundite (soole-, sapi-,
kuseteede jne.) koolikute korral. Lisaks spasmoluutilisele toimele potentseerib
atropun narkootiliste analgeetikumide (morfiim jt ) valuvaigistavat toimet.

Atropum kasutatakse n. vagus'e tlearritusest tingitud bronhiaalastma hoo-
gude kupeerimiseks Atropiini toimet silmasse kasutatakse diagnostilisel ots-
tarbel silma sisemuse visuaalseks uurimiseks, samuti rav1 eesmargil vikerkesta-
péletiku jyms. korral haigele silmale rahu voimaldamuseks.

Vihemal maaral kasutatakse ka (eriti atropuni sisaldavaid karumustika
galeenilisi preparaate) maospasmide ja haavandtéve, samuti Parkinson: tove ravis.

Oluline on atropiini kasutamine vastumiirgina kolinomimeetihste ainete
miirgistuste korral. Atropuni ja M-kolinomimeetikumide antagonism on
tthepoolne. atropiin térjub kolinomimeetikumid retseptoreist kergesti valja,
héivates selle kestvalt.

Skopolamimil on samad kasutamisnaidustused mus atropinil. Suuremal
maaral leiab rakendamist skopolamnni tsentraalne, rahustav, antiparkinsomsthik
ja 6huhaigusevastane toime.

Platufulliini on kasutatud tema tugevama spasmoluttilise toime téttu peami-
selt soole-, sapiteede ja kuseteede spasmide 165gastamuseks ja bronhiaalastma
korral

Siinteetilised M-kolinoblokaatorid

Nuiidisajal on tuntud paljud sunteetilised kolinoblokeeriva toimega ained On
tapselt selgitatud struktuuri ja toime seosed ning seetSttu saab, lahtudes aine
keemilisest struktuurist, delda, kas tegemist on M- vé1 N-kolinoblokegriva ning
pernifeerset voi tsentraalset toimet omava ainega.

Stnteetiliste M-kolinoblokaatorite suure rithma moodustavad dialkitilamino-

125



alkoholide ja difeniiiilatsetaad: véi dikarboksiitilhapete estrid. Neil iihenditel on
peale perifeerse ja tsentraalse M-kolinoblokeeriva toime ka spasmoluitiline,
lokaalanesteetiline jt. toimeid Kolmevalentse limmastikuga iihenditest on
tiitipiline benaktiisiin (amistiiil), mis omal ajal leidis rakendust anksiolititikumina
ja ka anesteesia premedikatsioonus.

Farmakokineetika ja_farmakodunaamika. Benaktiisiin e. amisiiiil (Benacty-
zin1 hydrochloridum), bensoklidiin e. oksiilidiin (Benzoclidim hydrochloridum),
tsiiklopentolaat (Cyclopentolati hydrochloridum), tropikamiid (Tropicamidum),
pirensepiin (Pirenzepini hydrochloridum) (tabel 3-19).

Benaktiisiin ja bensokldiin labivad histi hematoentsefaalbarjadri, neid on
mumetatud ka tsentraalseteks kolinoblokaatoriteks. Organismis nad lammutuvad
osaliselt koeesteraaside toimel Peale perifeerse M-kolinoblokeeriva (nagu

Tabel 3-19

siinteetilised (tertsiaarsed) M-kolinoblokaatorid

Nimetus Struktuurvalem

QOH i
Benaktisiin (amistidl) |c| _CHg

-0-CHy=CHmNT HCl
5

Bensoklidiin 0-¢ -
(oksulidiin) )
N

1] CH,
C-0—CH,~CH,~N
1 2 2 \CHa

Tsiklopentolaat D<CH . Ha
OH\©
Tropikamnd e cu,—rlq—c—lu e
\ 4 |
’

(o]
H O
1
N—C
Pirensepiin & )@
N .
N N HCI
| / \
0=C~CH,-N N—CH,
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atropiin) toime avaldavad nad tugevat tsentraalset sedativset efekti, mus
viljendub kérgema nirvitegevuse parssimises ja EEG sunkronisatsioonis.
Benaktiisiin ja bensoklidun pikendavad ja tugevdavad ka winutite, ldanesteeti-
kumide ja analgeetikumide toimet. Seetdttu on neid kasutatud anestesioloogias
premedikatsiooniks Nende perifeerne ja tsentraalne M-kolinoblokeeriv toime
avaldavad koos soodsat terapeutilist efekti mdnede neurogeense geneesiga seede-
traktihaiguste korral

Suurtes annustes pdhjustavad nad atropiini puhusega sarnase psuhhootilise
klunilise pildi.

Heterotstiklilised siinteetilised kolinoblokaatorid tsiiklopentolaat, tropika-
miid, ka homatropiin leiavad péhirakendust mudrnaatikumina silmahaiguste
praktikas Nende toime on tldjuhul atropiini omast lihem, paremim juhitav
(tabel 3-20) Kvaternaarset lammastikku sisaldavate kolinoblokaatorite
imendumine silma limaskestalt on puudulik ja pole selleks kasutatavad.

Pirensepun libib halvasti hematoentsefaalbarjaari, blokeerib perifeerses
vegetatiivses narvisusteemis valikuliselt Mj-kolinoretseptonid, parsib maonair-
mete soolhappe sekretsioom Péhiline pirensepiint kasutus ongi seotud haavand-
tovega ja mao tlihappesussindroomiga. Muid niidustusi pirensepunil pole.

Nende amete toksilised toimed on suuresti atropun: taolised, kaasa arvatud
tsentraalne sedatiivne ja psithhootiline toime. Antagonistideks on koluni esteraasi
inhibutorid (fusostigmiin).

Olulisem tahtsus siinteetiliste M-kolinoblokaatorite seas on struktuurs
kvaternaarset limmastiku aatomit sisaldavad Ghendid, mulle] on valikuhsem peri-
feerne toume ilma tsentraalsete toksihiste efektideta.

Metatsiin (Methacini iodidum), ipratroopium e atrovent (Ipratropii bromi-
dum), metiiiilskopolamiin (Methylscopolamini bromidum), metanteliin
(Methanthelini bromidum), metiiiilatropiin (Methylatropinum), butiiiilskopola-
miin e buskopaan (Butylscopolamini bromidum) (tabel 3-21)

Farmakokineetika ja farmakodtinaamika Amned kuuluvad perifeerse toimega
M-kolinoblokaatorite rithma Enteraalselt er kasutata, kuna seedetraktist
imenduvad puudulikult Nad er lab: struktuuns oleva kvaternaarse limmastiku
tottu ka hematoentsefaalbarjaari ja avaldavad seetttu vahkuliselt ainult pen-
feerset M-kolinoblokeerivat toimet. Metatslin, metuiilatropun, ipratroopum jt.
toimivad M-kolinoretseptoreisse atropiinist tugevamim, vaitksemas kontsentrat-
sioonis. Naiteks parsivad metatsiin, metantelun, ipratroopum jt. tugevalt
bronhiaal- ja seedeniarmete sekretsiooni, 156gastavad bronhe, séogitoru ja seede-
trakt: silelihaseird Metatsiini jt kvaternaarsete M-kolinoblokaatorite mudriaati-
line toirme on atropini omast siiski ndrgem, kuna ei labi hematooftalmilist
barjddn (tabel 3-20)

Terapeutiline kasutamine. Metatsiini, metiul- ja butuulskopolamiini jt.
kasutatakse silelihaselundite spasmide korral, erti bronhide, mao,
kaksteistsormiku ja peensoole dusfunktsioon: ja poletiku korral. Kasutatakse ka
inhalatsiooni teel bronhiaalastma hoogude korral Samuti leiavad nad rakendust
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Tabel 3-21

Siinteetilised (kvaternaarsed) M-kolinoblokaatorid

Nimetus

Struktuurvalem

Metatsiin

Ipratroopium

Metantelun

Metadlatroprun

Metatlskopolamin

Butaulskopolamiin

9 Farmakoloogia

OH

.

o]

CH
| 1 Rtk
C~C=0=CH,~CH,~N—CH, « I

o -

HC o}
N ] Il .
N 0—C-—CH=CH,0H o Br
7
H7C3
Q o CH
f S
o €—0~—CH,—CH,—~N=—CH, = Br
AN
O "
CH, o
AN I .
N O—C—CH-CHOH = Br
/
CH,
CH, )
N i ;
N 0—C—CH-CH,OH  Br
/
CH,
CH,
N\ / I -
/N O—C—CH-CH,0H  Br
CJHD
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haavandtéve ravis, kuigi valikulisem pirensepiin on nad sealt vilja tdrjunud.
Spasmoliiiitilise toime t6ttu on nad samuti tohusad neeru- ja maksakoolikute
korral, koos analgeetikumidega. Kasutatakse ka tildanesteesia premedikatsioontks
bronhiaalsekretsiooni ja spasmide profulaktikaks Suurtes annustes véwad ka
kvaternaarsed M-kohinoblokaatorid pohjustada akommodatsioonthairet ja silma
sisershu téusu Suurtes annustes voivad metatsiin, ipratrooprum ja metantelin
avaldada peale perifeerse M-kolinoblokeeriva veel N-kohnoblokeerivat toimet
vegetativsetesse ganghonidesse. Ganglionaarse ja postganghonaarse blokaadi
t5ttu tugevneb spasmolittiline toime seedetrakti ning hingamisteede sile-
lihastesse. Ganglioblokeeriva toime téttu véivad alandada arteriaalset rohku.

3.3.2. N-kolinoblokaatorid

N-kolinoblokaatorid jagunevad keemuliselt struktuurilt, toimemehhanismilt ja
_lokalisatsioonilt mitmesse riihma Lihtudes toime eehslokalisatsioonist jagune-
vad N-kolinoblokaatorid aineiks, mis blokeerivad erutuse ulekande vegetatiiv-
setes ganglionides (ganglioblokaatorid e. liiatikumid), ja aineiks, mis blokeerivad
impulsside tlemineku motoorse nirvi lopmelt vosthihasele Vunmaseid nime-
tatakse perifeerseteks miiorelaksantideks e. kuraaretaolisteks aineteks Praegus-
ajal tuntakse suurt hulka ganglioblokaatoreid ja muorelaksante. Pé&hiline osa neist
on kvaternaarsed, ertt1 bis-kvaternaarsed ammoomumiihend:d - ained, mis sisal-
davad molekuhs N-kolmoblokeerivaks toimeks vajalikku kahte kvaternaarset
lammastikuaatomit: (CHz)sN* - (CHz)a - N*(CHs)3 Uhe voi kahe kvater-
naarse limmastikuaatomi olemasolu struktuuns valistab nende tungimise ajju ja
tsentraalse toime.

Ganglioblokaatorite struktuuris on kvaternaarsete lammastikuaatomite
vahekaugus 0,7...0,8 nm, mis vastab 5 6 stistnikuaatomile (heksametoonium,
tetrametaiilammoonium, pentamiin, dikolin, dimekolin) Metileenriihmade
arvu vahendamine v6i suurendamine nérgendab ganghoblokeerivat, nende arvu
suurendamine tugevdab muorelakseerivat toimet.

Perfeersetel muorelaksantidel on kvaternaarsete limmastikuaatomite
vahekaugus poole suurem, hgikaudu 1,5 .1,6 nm, mis vordub 10 stisiniku-
aatomiga. Selline limmastikuaatomite distants on tatipthsel muorelaksantide
esindajal alkalod D-tubokurariinil, samuti diplatsunil, dekametoontumil,
suktsinuitkohinil jt

Kvaternaarse limmastiku sisseviimisega mitmesugustesse aromaatsetesse
tuumadesse v&i heterotsiklitesse (piperidiin, purrolidiin, 1sokinoliin jne.)
saadakse tugevate ganglioblokeerivate (dikoliin) vo1 muorelakseerivate (D-tubo-
kurariin, dioksoon, truksikuurium) omadustega uhendid Liammastiku metul-
rihmade asendamine etail-, propiuil- ja butiulrihmadega tugevdab ganglio-
blokeerivat ja kuraaretaolist toimet, vihendades toimet M-kolimoreaktivsetele
sisteernidele. Kahe tertsiaarse vo1 kvaternaarse limmastikuaatomi vahel ei
pruugt olla ainult stisinikuaatomid (metiileenruhmad), vaid ka uksikud hapniku,
lammastiku véi vaavli aatomid, mis toime tugevust oluliselt e1 m&justa.
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Ganglioblokaatorid

H H Dale toestas 1904 ja 1915. a, et tetraetiiilammooniumi ganglio-
blokeeriv toime, erinevalt nikotiinist, avaldub ilma eelneva stimulatsioonifaasita.
Preparaat voeti meditsiinis kasutusele alles 30 aastat hiljem ja see osutus tShu-
saks hiipertoonatéve ravis, pannes aluse intensiivsele uute ainete otsingule selles
rihmas Praegu on teada kiimneid méjusaid thendeid. Peale tatpiliste
ganglioblokaatorite avaldavad seda toimet veel novokaim ja magneesiumioonid,
mis pirsivad atsetiitilkolini valjumist presiinaptilisest struktuurist, samuti
iildanesteetikumid (eeter, barbituraadid) suurtes annustes. Ka koliini esteraasi
inhibutorid pshjustavad atsettilkohini kuhjumise téttu piisiva depolarisatsiooni
tiitipi ganglioblokaad:

Taipilised ganglioblokaatorid konkureerivad = atsetdiiilkoliiniga post-
stinaptilistel retseptontel, térjudes viimase valja Ganglioblokaatoreil puudub
toime presiinaptilisesse membraani.

Heksametoon (Hexamethonii dibromidum), asametoon e pentamiin
(Azamethonii dibromidum), dimekoliin (Dimecolini diiodidum),

Pahhiikarpiin (Pachycarpini hydroiodidum), taimes Sophora pachycarpa
C.A M. leiduv alkaloid. Pahhiikarpiin esineb ka termopsises jt. taimedes.

Farmakokineetika  Heksametoon ja asametoon on biskvaternaarsed limmas-
tikuithendid, imenduvad seedetraktist halvasti, enteraalselt ei kasutata. Naha-
alusest koest ja lihasest imenduvad kiiresti ja taielikult, ekstratsellulaarses ruumis
jaotuvad thtlaselt, viike osa lammutub, suurem osa viljub killalt kiiresti (50%
tunni jooksul) muutumatult neerude kaudu. Hematoentsefaal- ja platsentaar-

Tabel 3-22
Ganglioblokaatorid
Nimetus Struktuurvalem
CH, o,
Heksametoon C“SN:(CHz).-N°< on, » 28
cH, CH,
Asametoon Csz\ R . . oG )
CH,—N=CH,~CH,~N—CH,~CH,-N— « 2B
(pentamun) s ™ CHy= = Oy Gy - N O, o 28
CH, CH, CH,
Dimekohin ’O\ﬁ Wik
MG+ 7 ~CmO=CR=CH=NTCH, © 21
/N CH,
He e,
Pahhu N
ahhukarpin - -
N
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barjaar labivad halvasti, neil puudub markimisviirne tsentraalne toime ka suurte
annuste korral.

Pahhikarpun, sisaldades kolmevalentse lammastiku, imendub histi ka
enteraalsel manustamisel. Suhteliselt aeglasema eliminatsiooni tottu plisib toime
kauem kui biskvaternaarsetel lammastikuthenditel.

Farmakodiinaamika. Toimemehhamsmult on ganglioblokaatorid nit depolar-
saatorid kui antidepolarisaatorid. Mélema mehhanismi puhul on tegemist konku-
reerimisega mediaator atsetulkolitniga postsiinaptiise membraani N-kolino-
retseptoreil. Suur osa ganglioblokaatoreid, konkureerides atsetiuilkoluniga ja
tdrjudes viimase retseptoreilt vilja, et muuda postsinaptilise membraan: potent-
siaali. Atsetaalkoluni depolariseeriv efekt on takistatud ja sellist toime-
mehhanismi mmetatakse antidepolariseerivaks. Heksametoont jt. ganglioblokaa-
torite toime on monel maaral karvaldatav atsetiulkoliini esteraas inhibiitori neo-
stigmiiniga, mille toimel atsetuulkoliini molekulide suurem hulk térjub
retseptorelt blokaator: vilja Ganglioblokaatorid pirsivad esmalt vegetatuvsete
ganglionide, seejirel neerupealiste kromafiinkoe ja karotidsunuse N-kolino-
retseptorid Anult suuremates annustes avaldavad nad méo6dukat blokeerivat
toumet vootlthaste N-kolinoretseptoritesse (muorelakseenv efekt).

Ganghomde blokaad: t6ttu vaheneb naarmete sekretsioon kogu seedetrakti
ulatuses. Viheneb ka pisara-, higi- ja limanasrmete sekretsioon. Silehihaselundite
toonus nérgeneb: ganglioblokaatorite foonil viheneb toniseeriv parasimpaatiline
impulsatsioon bronhide, mao, socle, kusepdie jne. silelihaskonnale. Seega pShyus-
tavad ganghoblokaatonid bronhide laienemmse, seedetrakti peristaltika aeglustu-
mise, kohukinnisuse jne. .

Sumpaatiliste ganglionide blokaadi tagajarjel laienevad veresooned, ka naha-
veresooned, vererdhk langeb olubselt.

Ganglioblokaatorid tekitavad ka akommodatsioonihiire, pérssides simpaa-
tlise ja parasimpaatilise impulsatsiooni silma silelihastele.

Koigt ganglioblokaatorite kasutamisel emaka silelihastoonus suureneb.
Mehhanism pole pins selge, voimalik, et osaliselt on see seotud emaka vabasta-
misega vegetatiivsete keskuste parssiva mdju alt. Ganglioblokaatorid on sellise
totme tottu raseduse ajal absoluutselt vastundidustatud.

Toksilisus. Ka ganglioblokaatorite tavalise raviotstarbelise kasutamuse korral
esineb palju korvaltoimeid, mus on tingitud normaalse neuroregulatsiooni hai-
reist Vaimalikud on kollaps, akommodatsioonihalvatus, kuivustunne suus, kdhu-
kinnisus, urineerimishiired, meestel suguvoime vihenemine, jne. Ganglioblokaa-
torite kasutamine raseduse korral pohjustab aborte ja enneaegset sunnitust.

Toksilise toime, eriti eluohtliku hipotoonia kérvaldamiseks on vaja
rakendada adrenomimeetikume.

Terapeutiline kasutamine, Ganglioblokaatoreid kasutati varem hipertoonia-
tove ja hupertooniliste kriiside ravis Arteriaalset rohku alandavat toimet on
kasutatud ka aju- ja kopsuturse profulaktikas ning ravis (vere iimberjaotumine
alumistesse kehaosadesse).
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Seedetrakti motoorikat ja sekretsioont parssiv toime on leidnud kasutamist
mao- ja kaksteistsormikuhaavandtéve ravis Ganglioblokaatorid kérvaldavad
soolekoolikud, eriti spastiliste kolitide korral.

Ganglioblokaatorerd véib kasutada siinnitustegevuse stimulatsiooniks ja
giinekoloogias emakat toniseertvate vahenditena. Praeguseks on ganglio-
blokaatorite terapeutiline tihtsus oluliselt vihenenud, péhjuseks paljud
kérvaltoimed kestvama ravi korral.

Perifeersed miiorelaksandid

Perifeersed miiorelaksandid blokeerivad ulekande somaatilistelt (motoorsetelt)
narvidelt vootlihastele, s.t. blokeerivad tahtele alluvates skeletihihastes narvi-
lopmeil paiknevad N-kolinoretseptorid Muud organismi funktsioonid sailuvad,
surm saabub hingamishhaste halvatuse tagajirjel. Kui teha kunsthkku hingamuist,
siis miorelaksandid (e kuraaretaolised ained) terapeutihstes annustes ei avalda
organismile kahjustavat toimet Neid kasutatakse kirurgas, et sooritada operat-
sioone juhitava hingamisega tildanesteesias, taieliku hhaslogastuse tingimustes.

Muorelaksantide klassikaliseks esindajaks on noolemiirk kuraare, Louna-
Ameerika Strychnos'e lukidest (Strychnos toxifera, Chondrodendron tomentosum)
saadav alkaloidide segu

Kuraarega maariti nooleotsad ja muirgmool kasutati nii sojas kui jahi-
pidamisel Tabatud jahisaak on séodav, sest seedetraktist kuraare ei imendu.
Peale pohilise alkaloidi D-tubokuranini on kuraares (puu koore kuivatatud
mahlas) veel rida teisi alkaloide. Esimesed andmed kuraare kasutamisest t6i
Kolumbus Euroopasse juba 1499. a., kuid toime jd1 kauaks saladusse. Alles 19.
sajandil, ku1 kuraaret toodi Euroopasse rohkem, alustati uuringuid. C Bernard
(nirtas 1844. ja 1851. a. eksperimentaalselt, et kuraare pérsib erutuse iilekannet
motoorselt nirvilt lihasele, ilma et lihase v6i niirvi erutatavus viheneks.

Sajandivahetusel eraldas R. Boehm kuraarest rea alkaloide, kuriine ja
kuranine. 1920. a. kirjeldas ta tubokurariini, protokurariini ja kurariini nime all
aineid, millel olid kvaternaarsete ammoonumaluste omadused ja mis blokeerisid
valikuliselt narvi-lihase-iilekande. H. King isoleeris alkaloidi D-tubokuranini ja
1943 a. selgitat selle struktuur. Juba 1942 a. nditasid Kanada anestesioloogid
H. R. Griffits ja G. E. Johnson, et tubokurariniga on voimalik teha kestvaid
juhitava hingamisega operatsioone pindmises iildanesteesias. Nii algas 20. sajandi
neljakiimnendail aastail lajaldane D-tubokurariim kasutamine anestesioloogias.
Peale struktuuri ja toime seose selgitamust siinteesiti palju uusi miiorelaksante
(tabel 3-23).

Koige tugevamat kuraaretaolist miorelakseerivat toimet avaldavad
biskvaternaarsed ammooniumalused, mille molekulis on kaks kvaternaarset
limmastikku 1,5 nm kaugusel teineteisest, mis vordub 10 ..12 su51n1kuaatom1ga
Tiitpiline on dekametoom valem (tabel 3-23)

Perifeersed miiorelaksandid jaotatakse vastavalt nende molekulaarsele
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Tabel 3-23

Perifeersed miiorelaksandid

Nimetus Struktuurvalem
HC CH HO OCH
3 \ / a 3
NQ
Tubokurariin
CH, 0
.20
HO
o, e
H,CO o /7 \
He o ocH,
HO—C-UCH,OH Ho—Cijcn,on
0 .. N' N.
Diplatsiin | | ;
H,C—CH,-0 0—CH,—CH, .20
. 207
. N-CH, o o} CH,=N'
Dioksoon \ >—cu,-n,c—< /
CH, CH,y
o )
Suktsametoon tH, o ¢h,
(suktsinGtilkoliin, CH, = N’ CH, ~CH, = 0= C = CH, = CH,= €~ O = CH, = CH, =N CH,
ali I | | I
ditalimn) o, 5 5 &,
Dekametoon . o
CH,7N—(CH2),0—N<CH, .2
CcH, CcH,

tormemehhanismile kahte riihma: antidepolariseeniva ja depolariseeriva toimega
miiorelaksandid.

Antidepolariseeriva toimemehhanismiga amed on: tubokurariin (Tubocurarini
dichloridum), diplatsiin (Diplacini dichloridum), dioksoon (Dioxonit dichlo-
ridum), pankuroon (Pancuronii bromidum), alkuroon (Alcuronii chloridum)

Depolariseeriva toimemehhamsmiga ained on: dekametoon (Decametho-
nium); suktsiniiiilkoliin e suktsametoon (Succinylcholini diiodidum) (tabel
3-23).

Farmakokineetika. Kvaternaarsed ammooniumalused imenduvad seede-
traktist halvasti, tertsiaarsed paremini, kuid vitmaseid ei kasutata nende tsent-
raalse krampe pohjustava toime tottu Muiorelaksante kasutatakse tipsemaks
annustamiseks veeni stistituna. Tubokurartini toime saabub veeni sustimise korral
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2.5 minuti padrast ja mé6dub umbes 30 minuti jooksul. Ainult viike osa
manustatud tubokurariinist lammutub maksas.

Suktsametoon koosneb kahest atsetuulkoliimi molekulist ja estrina allub
esteraaside (karbokstiili esteraasi) lagundavale toimele. Ka tema imendub
biskvaternaarse ammoomumalusena seedetraktist vdga halvasti, pohihselt seal
lagunedes. Veeni maanustamisel saabub toime kurests, kuid thendi kure
hiidrolius: téttu méddub ka see moéne minuta jooksul. See véimaldab kasutada
sunktsametoom lihiaegseks paraluisiks.

Kvaternaarsed ammooniumalused e1 tungi labi hematoentsefaalbaniiri, aju-
vatsakestesse vé1 ajukoesse manustatuna avaldavad kuraaretaolised ained tugevat
krampe tekitavat toimet, mus on aju N-kolinoretseptorite blokaad: tagajirg.

Farmakodinaamuka  Antidepolariseeriva toimega miuorelaksandid parsivad
nirvi-lihase-ulekannet, konkureerides atsetiitlkoliiniga poststinaptilise memb-
raan1 N-kolinoretseptoreil, takistades membraani depolarisatsiooni atsetinil-
koluni poolt. Motoorsete nirvide I6pmetel atsetiiiilkoliini vabanemine jatkub,
kuid see ei muuda kuraaretaoliste anete foonil 16pp-plaadi rahuloleku-
potentsiaali e. polariseenitust (joon. 3-14). Need ained valdivad lihaskontrakt-
sioon1 vastusena narviarntusele ja ka atsetuiilkoliini manustamisele. Et retsepto-
rite blokaad konkureerib atsetiiulkolunipuhusega, seda naitab kolum esteraasi
inhibiitorite ja tubokurariini antagonism. Atsetiiilkolumi molekulide hulga
suurendamine poststinaptilisel membraaml fusostigmiiniga v6i neostigmiiniga
tarjub blokaator vilja ja impulsiilekanne taastub

Kui antidepolariseeriva toimega miiorelaksandid (tubokurariin) takistavad
mediaator atsetiiulkoluni depolariseerivat toimet postsinaptilisel membraanil,
siis depolariseeriva toimega ained (suktsametoon) kutsuvad ise atsetiiulkolum
taoliselt esile membraani depolarisatsiooni (joon 3-14). Seega konkureerivad ka
depolarisaatorid  atsetiililkoliiniga, vallutades motoorse narvi lépmeil

Narviarntus Tubo  Narvidmitus Ditilin ~ Néarw-
atsetutlkolin kurarun atsetuulkoln arntus
atsetodl-
kofin
a b c

Joon. 3-14. Kuraaretaoliste amnete toime hhaseraku potentsiaal: a — normaalne
aktsioonipotentsiaal ndrviarrituse voi atsetuulkolint toimel; b ~ tubokura-
riini foonil aktsioonipotentsiaali ei teki; ¢ - suktsametooni foonil tekib
pustv depolarisatsioon.
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poststinaptilise membraant N-kolinoretseptortd  Siin eelneb halvatusele
depolarsatsioonist tingitud lhhaskiudude kontraktsioon (lihasefibnllatsioon).
Ermevalt atsetiiulkoliini tekitatud lihiaegsest depolarisatsioomst jaab
suktsametooni tekitatud depolarisatsioon psima ja see pohjustabki halvatuse:
jargnevad nirviimpulsid leiavad eest depolariseeritud membraani ning vabanev
mediaator atsetailkoliin ei saa avaldada tavalist nirvumpuls: tlekandeks vaja-
likku depolariseerivat efekti. Atsetualkoliini molekulide arvu suurenemine
koltini esteraas: inhibiitorite (neostigmiini) fooni! tugevdab ja pikendab suktsa-
metooni toimet.

Viiksemates annustes manustatud tubokurarini blokeeriv toime piirdub
ainult skeletilihaste N-kolinoreaktivsete susteemidega. Véotlihaste viljalalita-
mise jarjekord ajaliselt ja tubokurariii kontsentratsiooni suurenedes on jarg-
mine: siimamuna lugutajad ja miimihised lihased, seejirel kaela ja keele lihased,
tila- ja alajisemete lihased, kehatuve, roietevahelised lihased ja 16puks vahelthas,
hingamine lakkab. Nende lihasruhmade tundlikkuse ennevus on vaike ja
kuraarepreparaatide kasutamisel tuleb alat1 olla valmis hingamise taieliku seisaku
voimalikkuseks. Ained, mis vihendavad atsetutlkoluni vabanemist presunapti-
lisest struktuurist (tildanesteetikumid, prokaiin), potentseertvad tubokurarini
poolt pohjustatud neuromuskulaarse tlekande blokaadi.

Voothhaskonna halvatust pohjustavatest annustest mitu korda suuremad
tubokurarimni annused blokeerivad ka vegetatiivsete gangliomde N-kolinoretsep-
torid Veel suuremates annustes blokeerib ta neerupealiste sasiolluse ja karotiid-
siinuse N-kolinoretseptorid.

Tubokurariin vabastab kudedest histamiini. Nahasse ststituna tekitab ta
punetuse ja kubla. Tubokurarun soodustab vabanenud histamuni kaudu mao-
sekretsiooni. Tubokuraruni toimel lihastest vabanenud histamun voib pohjustada
katseloomadel vaskulaarse $oki, bronhospasmu ja ka kliinhisel kasutamisel samu
ebasoovitavaid kérvaltoimeid. Teistel miiorelaksantidel see toime puudub

Toksilisus. Kuraaretaoliste ainete terapeutiline laius on viike. Jisemete ja
kohu lihaste 156gastamiseks vajalikud annused halvavad ka hingarmse. Livi-
annuste korral moodub kuraare halvav toime hingamislihastesse kuresti ja
kunstliku hingamisega on véimalik lambumist valtida. Kunstliku hingamise korral
taluvad katseloomad ilma niilise kahjustuseta 15.. 25-kordseid spontaanset
hingamist halvavaid annuseid, kuigi siis 1lmneb ka ganghoblokeerv efekt.

Kut antidepolariseeriva toimemehhanismiga kuraaretaoliste ainete kasuta-
mise korral spontaanne hingamine e1 taastu taielikult, on voimalik antagonist-
likult koliini esteraasi inhibiitoritega haige dekurariseerida Nendest kasutatakse
kuraare antagonistina neostigmiini, mus ei labi hematoentsefaalbarjairi ega ole
seega kesknirvisisteemile toksiline Enne proseriini manustamist siistitakse
0,5...1 mg atropiini, et blokeerida M-kolinoretseptorid.

Vastumiirke suktsametooni tleannustamise korral e1 ole. Kestva kunstliku
hingamisega on véimalik oodata, kuni ta elimineerub. Eliminatsiooni kiirenda-
mist soodustab virske vere iilekanne v5i verevahetus.
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Terapeutiline kasutamine. Alates 1940. aastate keskpaigast on kuraare-
taolised ained miiorelaksantidena leidnud laialdase rakenduse anestesioloogias
operatsioonide (enti rindkere ja kohuddne piirkonnas) tegemiseks koos
tildanesteesiaga ja juhitava hingamisega See valdib stigava ildanesteesia toksilist
komplikatsioone. Samuti kasutatakse tubokurariini teetanuse, strihnnni-
murgistuse ja epileptilise seisundi ravimiseks kunsthiku hingamuse ja pindmise
tldanesteesia tingimustes Lihaste 166gastamine tubokuranimga vor suktsa-
metooniga kergendab luksatsioonide ja luumurdude paigaldamist

3.4. Adrenomimeetilised ained

R. P Ahlquisti (1948, 1956) toode tulemusena Gnnestus jaotada adreno-
retseptorid vihemalt kahte pohirihma o- ja B-adrenoretseptoriteks. Neil on
erisugune lokahsatstoon (tihedus) ja erinev funktsionaalne tlesanne elundeis ja
elundisiisteermides Praegu jaotatakse o- ja B-retseptorid omakorda alatiupi-
desse: oy- ja 0z- ning By- ja Pz-retseptoriteks. oy-retseptorid on postsinaptilisel
membraanil, op-retseptorid presiinaptilisel membraanil ja nirvikontaktita
silelihasrakkudel B-adrenoretseptorite jaotus ja stimulatsiooniefektid on toodud
tabelis 3-24 Mediaatoriks on koigis adrenoretseptoreis noradrenaliin Sumpaati-
lise nérvisiisteerni postganglionaarses neuronis on noradrenaliimi komediaatoriks
ATP ja neuropeptud Y (NPY). Noradrenaluni, ATP ja NPY vabanemist on
reguleerivad aksoni l6pmetel asuvad presinaptilised retseptorid Kui
noradrenaluni manustada veeni, kutsub ta esile ainult a-adrenomimeetilised
efektid See on seletatav sellega, et PB-retseptoreid sisaldavate sunapside
membraane libib eksogeenselt manustatud noradrenalin halvasti. Noradrenalin
on farmakoloogiliselt tuipihne o-adrenomimeetiline aine. Tuipiline B-adreno-
mimeetiline aine on isoprenaliin (isadriin, 1sopropiulnoradrenalin), millel
puudub toime o-adrenoretseptoreisse. Hormoon adrenaliin, manustatuna
parenteraalselt, avaldab toimet nu o~ ku1 ka B-adrenoretseptoreisse. Kui niiteks
blokeerida a-adrenoreaktiivsed siisteemid oi-adrenoblokaaton fentolamiiniga, sus
avaldab adrenalun amult B-adrenomimeetilist toimet, langetades verershku

o -adrenoretseptorite stimulatsioon pdhjustab tavaliselt funktsioom stimu-
latsiooni (veresooned ahenevad, emakas kontraheerub, sfinktente ja vikerkesta
radiaallihase toonus tduseb jne). op-adrenoretseptorid, paiknedes prestinapti-
liselt, parsivad noradrenaluni vabanemist ja soodustavad siimpatoliusi, verershu
langust.

Bz-adrenoretseptorite stimulatsioon p6hjustab peamiste silelihaselundite
(veresooned, bronhid, seedetrakt, kusepdis, emakas, tsiliaarhihas jne ) toonuse
languse, kuid ghikoliitis1 aktivatsioont (tabel 3-24). Siidametegevuses ning lipiidi-
ainevahetuses pohjustab Bi-retseptorite stimulatsioon aktivatsiooni  ~

Segatiiiipt adrenomimeetiliste ainete (adrenalini) toime elundite talitlusele
soltub suurel mairal sellest, mullised adrenoretseptorid elundis prevaleeruvad.
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Puhta toimega o- ja az- voi Bi- ja Bz-adrenomimeetikumid avaldavad toimet
ainult neisse elundeisse, kus on vastavad adrenoretseptorid (tabel 3-24).

Adrenomimeetikume v&ib jagada vastavalt toimemehhanismile kahte
p6hirihma.

1. Otsese toimega adrenomimeetikumid, kuhu kuulub peale bioloogiliste
amiinide noradrenaliini ja adrenaliini veel rida stinteetilis: fentitilalkatlamiine:
isoprenaliin (1sadriin), fentalefriin (mesatoon), etiitlefrin (fetanool), nafasolitn,
guanfatsun, ortsiprenalim, salbutamool, terbutaliin, fenoterool jt (tabel 3-25).
Need jagatakse omakorda adrenoretseptorite alatiipide jirgi, millega nad
seostuvad (tabel 3-26).

2. Kaudse toimega adrenomimeetikumid: tiiramiin, efedriin, kokaiin, amfeta-
min, ksulometasoliin (halasoliin) jt., mis suurendavad stinapsis mediaator nor-
adrenahini hulka kas soodustades selle vabanemist presiinaptilisest struktuurist
vor takistades mediaatori inaktiveerimist.

3.4.1. Otsese toimega adrenomimeetikumid

Noradrenaliin, adrenaliin ja isadriin

Farmakokineetika. Seedetraktist noradrenaliin (NA) ei imendu, vaid laguneb ja
farmakoloogilist toimet e1 avalda. Ka rektaalsel manustamisel 1naktiveerub NA
enne imendumist. Naha alla siistituna ahendab NA paikselt veresooni, mis tema
imendumist takistab Lihasesse stistimisel on v&imalik saavutada lihiaegset
uldtoimet. Pohuliselt kasutatakse teda siistituna veeni. Kuna toime pustb ainult
sekundeid, siis tilkinfusioonina. Et noradrenalin lammutub kuiresti MAO ja
COMT-i toimel, siis vereiilekandega koos ta organismi ei joua. NA nagu ka koik
teised katehhooltuuma sisaldavad tihendid ei labi hematoentsefaalbarjdiri ja
lihasesse v61 veeni manustamisel puudub tal tsentraalne toime (margitud (1*C)
noradrenaluni parenteraalsel manustamisel on sitski teda leitud vahesel mairal
hupotalamuse piirkonnas) Samuti e1 tungi noradrenaliin oluliselt 1abi platsenta
lootesse.

Adrenaliin toimib samuti ainult parenteraalselt manustatuna Veeni sistituna
moddub adrenalini toime kiwresti (0,5...3 min jooksul), kuna ta inaktiveeritakse
nagu NA ensiiimide MAO ja COMT poolt. Adrenaliin ei labi oluliselt
hematoentsefaal- ega platsentaarbarjiiri. Suurte annuste korral tungib adrenalin
stiski moningal miaral hipotalamusse ja ajutiive piirkonda, avaldades toimet
vegetatuvsetesse ja termoregulatsioonikeskustesse.  Isoprenalimil on tiks
amnorihma vesinik asendatud isopropiiiilradikaaliga ja seet6ttu ei allu ta kiirele
desamiinimisele MAO toimel ja on noradrenaltinist ning adrenaliinist pusivam,
Isoprenalun imendub osaliselt ka suu limaskestalt ja leiab kasutamist
sublingvaalsete tablettidena. Toime pusib 10.. 20 minutit. Pohiline kasutus on
parenteraalne. Bronhiaalastma korral inhaleeritakse 0,5..1% lahusena Ka
isadriini molekul sisaldab katehhooltuuma, seega ei labi hematoentsefaalbarjiéri
ja tal puudub otsene tsentraalne toime.
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Otsese toimega adrenomimeetilised ained

Tabel 3-25

Nimetus

Struktuurvalem

Toime
retseptoreile

Noradrenaliin

Adrenaliin

isoprenaliin
(isadriin)

Fenudlefriin
(mesatoon)

Etadlefriin
(fetanool)

Ortsiprenaliin

Salbutamoot

Terbutaliin

CH—CH,~NH,

I

(o]

: X
(e]

OH

CH—CH,~NH—CH,

I

o

: X
(o)

OH

I
(]

cH,

CH—CH,~NH—CH

b o

X
o]
| t

CH—CH,~NH—CH,

I
oO—
X

Y

CH— CH, - NH—C;H,
OH
CHJ

GH—CH,~NH—CH

¥

OH CH,

I
(]

I

o

CH,
CH—CH,~NH—C~—CH,

OH CH,
HO=H,C

HO

e

]

o

2

1

Z

I

|
o—o—0
& | “

o

2

HO

oy, @y, B1

Bu le 011, 0‘2

BijaB,

a, (By)

a, (By)

B, > B,

B2>B1

B, > B

141



Tabel 3-25 jarg

Nimetus Struktuurvalem Toime
retseptoreile

HO
P

Fenoterool Q?H—CH,-NH—TH B, > B,

HO

HO

I
Dobutamiin HOO CH,—CH,-NH—(IZH B, > B,
L

CH,=CH,
o
/NH
Klofeliin NH—C J a,
N
N
o
]
0
NH
. I s
Guanfatsiin OHy= C=NH—=C ,
NH

Farmakodiinaamika. Adrenomimeetikurmd erinevad tiksteisest toime jarg
erinevatesse adrenoretseptoritesse. Nii toimivad noradrenalun, feniitil- ja
ettiilefriin peamiselt a-, adrenaliin nii o ku1 ka B- ning 1soprenaliin amult B;- ja
By-adrencretseptoritesse (vt tabel 3-26). Selle t6ttu erinevad ka toimed.

Noradrenaliin ahendab artereid, veene, arterioole ja kapillaare ning tdstab nii
siistoolset kui ka diastoolset artenaalset ja venoosset rohku (joon 3-15). Vere
juurdevool siidamesse suureneb, mis pohjustab koos stidametegevuse reflek-
toorse aeglustumisega 166gimahu suurenemist. Otsest toimet stdamesse nor-
adrenaliin peaaegu ei avalda, sest siidame erutusjuhtesiisteemis ja Lihases ei ole
a- vaid B)-adrenoretseptorid, milleni noradrenaliin ei tungi. Artenaalse rShu
téusu tagajarjel vallanduvad aordikaare ja karotiidsiinuse pressoretseptoreilt
refleksid, mis aeglustavad siidametegevust uitnirvi m&ju tugevnemise kaudu.
Seega suureneb sudame 166gimaht, minutimaht ei suurene. Noradrenalun ei
ahenda, vaid veid: laiendab sidame pargartered, stidamelihase hapnikutarvidus
suureneb noradrenaliini toimel ainult vihesel mairal Noradrenaliint manusta-
misel tekivad harva siidame riitmihiired, nende tekkeks on palju vihem
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Tabel 3-26

Adrenoretseptoritesse toimivad ained

Adrenoretsep- Agonistid Antagonistid
torite alatudp
a, + a, noradrenaliin fentolamiin
adrenaliin fenoksibensamiin
kaudse toimega ained talasolin
kokaiin, efedriin dihtdroergotamiin
a, nafasoliin prasosiin
fenuulefriin urapidiil
etaulefriin terasosiin
norfenefriin doksasosiin
a, klofeliin johimbiin
guanfatsiin idasoksaan
a-metudlnoradrenaliin
B, + B, isoprenalin tseliprolool
ortsiprenaliin labetalool
propranolool
pindolool
B dobutamiin metoprolool
esmolool
atenolool
B, salbutamool timolool
terbutaliin atsebutolool
fenoterool

eeltingimusi kur adrenaliini manustamisel, mis stimuleerib tugevast: siidame B,-

adrenoretseptoreid.

Noradrenaliini toimel jaotub veri organismis imber, toimub vere tsentra-

lisatsioon, sest eriti margatavalt ahenevad vaikesed veresooned, arterioolid, pre-
kapillaarsed sfinkterid ja veenulid. Perifeerse spasmi t5ttu viheneb jirsult
kudede perfusioon ja veri 3unditakse arteriovenoossetesse anastomoosidesse.
Uldiselt ahenevad viikese vereringe sooned vihemal mairal kui suure vereringe
sooned, kuid noradrenaluni kestva infusiooni korral tekib ka viimaste oluline
ahenemine, mus soodustab plasma véljumist alveolaarruumi ja kopsuturse teket.
Arteriaalse rohu téusu korral stidame ja aju verevarustus oluliselt ei vihene.
Noradrenaliini kestva manustamise korral ahenevad ka ajuveresooned, mis
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Noradrenalun Adrenalin Isoprenalin
! 1
! 1
' 1

gedus
=)
[}
1

|
]
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(min}
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I

180
150
120t
91
got

—1
|

Vererohk
{mm Hg)

— 4
[

Perfeerne
takistus
r

Joon. 3-15 Katehoolamiinide vordlev toime pulsisagedusesse, vererbhusse ja
perifecrsesse takistusesse pideva infusioon: korral (kirrusega 10 pg/min)

pohjustab aju troofikahdireid ja peavalu Neeruveresoonte ahenemise tGttu
viheneb diurees

Naha alla sattudes péhjustab noradrenaliin #drmiselt tugevat veresoonte-
spasmi, mis v6ib patkse hapnikupuuduse tagajirjel tekitada nekroosi Lokaalselt
limaskestadele aplitseerituna ahendab noradrenalun pindmisi veresoon: ja seda
toimet kasutatakse nit turse vahendamiseks kui ka ndirmete sekretsioon: ja
paiksete kapillaarsete verejooksude peatamiseks.

Vikerkesta radiaallihase kontraktsiooni tottu laiendab noradrenaliin pupilli.
Teistele silelthaselundeile ta olulist toimet ei avalda, sest bronhiaallthastes on
péhiliselt Ba-retseptorid. Seedetrakti toonust ja peristaltikat parsib noradrenalun
0j- Ja ap-retseptorite stimulatsiooni tottu. Nidrmete sekretsioon viheneb, sek-
reet muutub viskoosseks nii nagu siimpaatiliste nirvide drrituse korral.

Kuna ta [B-retseptoritesse e1 toimi, sis noradrenaliin intensiivistab amne-
vahetusprotsesse (ghikogenoluiisi, lipolitisi) ainult vihesel madral ja organismi
iildine hapmikutarvidus oluliselt e1 suurene.

Adrenaliin, erinevalt noradrenalumst, avaldab bioloogilistes ja viikestes
terapeutilistes kontsentratsioonides pohiliselt Bi- ja B2-adrenomimeetilist
toimet. Ku1 kontsentratsioon suureneb, stumuleerib ta ka a-adrenoretseptoreid ja
adrenaliini toime elundeisse saltub retseptorite alatatupide omavahelisest suhtest
(thedusest) ja fusioloogilisest ulesandest (tabel 3-24)
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Juba viikestes annustes avaldab adrenaliin Bj-retseptorite kaudu tugevat
tahhukardilist toimet stidametegevusele, pohjustades ka kontraktulsuse ja
minutimahu suurenemise (tabel 3-25) FErutusjuhtivuse ja automatismi
suurenemise tottu voib adrenalun tekitada heterotroopseid erutuskoldeid ja
ekstrastistoleid Adrenaliini toimel suureneb siidame hapnikutarve. Kuigi sidame
t66 intensiwvistub, viheneb samal ajal kasutegur (t66/0O; tarbimine), ja kui
koronaarveresoontes on patoloogilist muutusi, areneb kuresti hiipoksia,
energeetiliste ressursside drakasutamise téttu voib kujuneda kurnatus ja akuutne
stdamepuudulikkus, fibrillatsioon. Adrenalun on vastuniidustatud siidame-
haiguste ja koronaarpuudulikkuse korral

Adrenalum tomme aluseks ni1 sidamelihase kui ka ildisesse sisivesiku- ja
lipiidiainevahetusse peetakse ensiiimi adeniilaadi tsiklaasi induktsiooni
B-retseptorite kaudu (joon. 3-16). See ensiium kataluiistb tsuklilise 3',5'-adeno-
sunmonofosfaadi (3',5-AMP, cAMP) teket adenosiintrifosfaadist (ATP).
Tsukliline 3',5-AMP, aktiveerides proteiini kinaasi, pohjustab mutteaktiivse
fosforulaast b muutumise aktiwvseks fosforulaasiks a. Fosforiilaas on gliiko-
genoliiusi v6tmeensiiim, mus garanteenb vajalikud energeetilised protsessid
glukoosi utiliseerimise kaudu, ka stidamefrekvents: ning 165gy6udluse suurene-
mise. Teiseks tsiklilise cAMP funktsiooniks on lihaserakkude membraani labi-
laskvuse suurendamine kaltsiumioomidele, mis pdhjustab positiivse inotroopse
toime sidamesse Lisaks sellele aktiveerib cAMP lipaasi, soodustades vabade

Klzgﬁl?ahhoolaméinid, - Metdilksantinid
gu goorla enosiin Jt l_' isokinoliini derivaadid
+ —
Adendlaadi tsiiklaas Fosfodiesteraas
i Tsikliline 3',5-AMP 2 AR
ATP | SAMP
v
Lipaas! aktivatsioon Proteiini kinaasid
Lipolﬁ;s—l Fosforiilaas "b" —» Fosfori]lias “a"
v
Raku funktsiooni Glikogenoliis
Vabade suureneming
rasvhapete
kasutamine Piroviinamarjahappe ja

piimhappe moodustumine-

Ostidatiivsete protsesside
aktivatsioon, -tarviduse suurenemine
Teised metaboolsed efektid, Ca* *sidumine

Joon 3-16 Tsiklilise 3',5'-AMP osa raku funktsioonis ja selle mojustamine.
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rasvhapete hulga suurenemust veres ja nende energeetilist kasutamist; kage selle
tottu suureneb tldine hapnikutarve.

Gliikogenoliiiist maksas stimuleerivad mii Bj- kut Bz-adrenomimeetilised
ained, kuid glikogenoluiis lihastes ja monosahhariidide energeetiline kasutamine
indutseeritakse ainult PB-adrenoretseptorite kaudu Adrenalini vere-suhkru-
sisaldust téstev toime on tugev, suured annused pdhjustavad glitkoosi ilmumise
urtini. Adrenaliini (8-adrenomimeetikume) v6ib kasutada kiirabivahendina
insulunist tingitud eluohtliku hiipoglitkeemia korral (insuliiny uleannustamisel).
Noradrenaliin siin toimet ei avalda.

Peale hiiperglikeemilise (B) ja hiperlipeemulise (1) toime suurendab adre-
naliin laktaad: kontsentratsiooni veres ja kudedes, takistades selle utilisatsiooni.
Energeetiliste protsesside stimulatsiooni tagajarjel voib kehatemperatuur téusta
2...3° vérra, mida soodustab ka nahaveresoonte ahenemine (vihenenud
soojuskadu).

Sumpaatilise nirv erutuse lihasetalitlust taastav efekt lihasevasimuse korral
(Orbeli-Ginetsinski fenomen) on samuti seletatav adrenahini lokaalse siinteesiga
lthases noradrenalinist noradrenaluni N-metiiili transferaasi induktsiooni tottu
samutt on selle adrenaluni sunteesiva ensiiiimi aktitvsus suhteliselt kérge
siidamelihases. Nn sudame- kwi skeletilihastes on adrenalumdepood, mullest
adrenaliin suurenenud faisilise koormuse ja simpaatilise stimulatsiooni korral
vabaneb.

Adrenaluni toime veresoontesse soltub a- ja P-retseptonte vahekorrast
o -retseptoritesse tomides adrenaliin ahendab, - ja B2-retseptorntesse toimudes
laiendab veresoom. Adrenaliini toimel touseb eelkdige stistoolne réhk (joon
3-15). Siistoolse rohu téus on tingitud sidame stimulatsioonist, suurte arterite ja
veenide, naha ja limaskestade ning khuooneelundite veresoonte silelthastoonuse
suurenemisest Veresoonte paikne ahenemine moéjub pérssivalt pindmustele
poletikulistele protsessidele: turse kaob, sekretsioon viheneb, margunud haavad
ja ekseemid muutuvad kuivaks, ventsemine lakkab. Adrenaliini lisamisega on
voimalik vihendada ménede teiste ravimite, nditeks lokaalanesteetikumide,
imendumust sistekohalt; sellega onnestub tugevdada nende paikset toimet ja
vihendada toksilisust

Diastoolne arteriaalne rohk langeb adrenalini toimel ildise perifeerse vastu-
panu vihenemise tttu. B;-adrenoretseptorite kaudu laiendab adrenaliin v66t-
lihaskonna, siidame-, neeru-, aju- ja kopsuveresooni Nendes piirkondades laiene-
vad arterioolid, kapillaarid ja veenulid, mis pdhjustab vere osahse timberjaotu-
muse sinna See toime avaldub juba adrenaliini fiisioloogilistes kontsentratsiooni-
des, ning on fislogeneetiliselt kujunenud kaitse- ja kohanemisreaktsioont tiks osa.
Nende pitrkondade perfusiooni paranemine koos sidame stimulatsiooniga
garanteerib kudede varustuse energeetiliste ressursside ning hapnikuga, mis
oluliselt suurendab organismi vastupanu fiisilisele ja vaimsele koormusele ning
korvaldab ajutiselt vdsimuse. Vereringe paranemine elutihtsais organeis
saavutatakse teiste kudede perfusiooni halvenemise hinnaga. Kestev adrenaliini
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(ka noradrenaluni) manustamine (naiteks traumaatilise oki korral) vé1b 1sheemia
tottu tekitada maksa, peensoolekinnise, soolte, limaskestade jm. nekroose.

Adrenaliini B;-mimeetilise toime tagajarjel bronhihhaste toonus alaneb,
ndarmete sekretsioon viheneb, seedekulgla toonus langeb ning peristaltika
aeglustub, alaneb kusepéie ja emaka silelihase toonus Adrenalin suurendab
sfinkterite toonust, takistades mao, sapi- ja kusepdie tithjenemist Seemne-
poiekese ja seemnejuha lihaskest kontraheerub adrenaliini a-adrenomimeetilise
toime tottu

Et adrenalun praktiliselt ei labi hematoentsefaalbarjairi, puudub tal otsene
tsentraalne toime. Ajutalitlusele avaldab aga soodsat toimet ajuveresoonte
laienemine ja energeetiliste ressurssidega (glukoosi, rasvhapete, hapnikuga)
parem varustamine.

Adrenaliini ja noradrenaluni manustamisel ajuvatsakestesse vé1 ajukoesse voib
saavutada rea toimeid, mis on seotud une ja drkveloleku mehhanismiga, nilja-
killustunde regulatsiooniga, termoregulatsiooniga ja paljude vegetatiivsete-
vistseraalsete funktsiconide muutusega Kesknirvisusteemi teatud piirkonda-
desse manustatuna kutsuvad adrenaliin ja noradrenaliin esile pidurdusseisundeid

Isoprenalun on B;- ja Pz-adrenomimeetiline ame ja tal puudub toime
o-adrenoretseptonitesse. lsoprenaliin pdhjustab tugeva kardiostimulatsioons,
positiivse ino-, krono- ja dromotroopse toime (tabel 3-24). Tekib tahhiikardia,
sidame 166gyoudlus ja minutimaht suurenevad, suureneb sudamelihase
hapnikutarbimine. Isoprenaliini toimel laienevad ka koronaarveresooned ja
stidame lihase ning voétlihaste perfusioon suureneb. Otsene 1soprenahini kardio-
stimuleeniv efekt itiletab sidamelihase energeetilise reservi Lihases véivad
tekkida nekroosikolded. Tema kardiostimuleeriv toime letab kasutamist ainult
akuutse sudameseiskuse korral ja ka siis soovitavalt koos noradrenaliiniga, mis
tdstab arteniaalset rohku. Isoprenalun ise langetab nii diastoolset kui ka siistoolset
rohku. Arteriaalset réhku alandava ainena 1soprenahini aga kasutada ei saa, sest ta
stimuleerib samaaegselt sidametegevust

Isoprenaliin laiendab f;-adrenomimeetilise toime tdttu bronhe, langetab
seedetrakti, emaka, kusepdie, sapipSie toonust, pirsib penstaltikat, laiendab
pupill. Adrenalini sarnaselt intensiivistab ta stisivesiku- ja rasvaamevahetust
enstium adeniilaadi tsiiklaas: aktiveerimise kaudu Eriti viljendunud on
hiperglikeemia ja huperlipeemia, tingituna B;- ja Pz-adrenoretseptorite
stimulatsioonist.

Toksilisus, Noradrenaliini ja adrenaliini suured annused péhjustavad ohtlikku
arteriaalse réhu tdusu ja siidame ritmihaireid kuni vatsakeste fibrillatsioonini.
Vowvad tekkida peavalu, hirmuseisund ja rahutus, mis on tingitud aju
verevarustuse ja ainevahetuse muutustest. Need nihud on kérvaldatavad
o-adrenoblokaatonitega (fentolamiiniga, prasosuniga).

Suurtes annustes veeni siistituna pohjustavad nad kopsuddeemi,
verevalumeid ajju ja siseelundeisse. Adrenaliini murgisus sidamele on
kérvaldatav B)-adrenoblokaatoritega (propranolooliga) Vasokonstriktoorset
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toimet kérvaldavad o-adrenoblokaatorid, samuti neuroleptikumid (kloor-
promasun, haloperidool, droperidool) suurtes annustes

Terapeutiline kasutamine. Noradrenaluni rakendatakse teraapias vaskulaarse
foki ja kollaps: raviks (manustamine veeni, tilkinfusioon) v6i paiksete
verejooksude peatamiseks (lokaalne aplikatsioon).

Adrenaliin on niidustatud akuutse sidame- ja vereringesisteemi nérkuse,
kollapsi, 3oki jne. korral, kui need on péhjustatud adrenergilise susteemi toonuse
langusest. Adrenalimi kasutatakse stdame otseseks stimuleerimiseks stidame-
seiskuse korral, manustades teda rohu all aorti, otse sidamekodadesse voi -
vatsakestesse. Hiipertensuvse vahendina on adrenalun noradrenahinist vihem
tohus, sest laiendab paljudes prirkondades veresoont ja o;-adrenoblokaatorite
foonul pohjustab stistoolse rohu languse. Adrenaliim kasutatakse bronhiaalastma
ageda hoo kupeerimiseks, soovitatavalt inhalatsiooni teel Adrenaluni lisatakse
patksetele tuimastitele nende imendumise takistamuseks, mullega saavutatakse
tuimastuse pikenemne ja toksilisuse vihenemine. Adrenaliiniga on paikse
manustamise korral véimalik peatada kapillaarseid verejookse Kasutarmst leiab
adrenaliin ka limaskesta ja nahapéletiku korral turse ning eksudatsiooni
vihendamiseks

Adrenaliin on vastunaidustatud suhkurtéve, tiireotoksikoosi ja hiipertoonia-
téve korral.

Isopropiitlnoradrenaliini ja teisi B-adrenomimeetikume kasutatakse
bronhiaalastma ravis kas tabletudena enteraalselt, keele alla, inhalatsioonina v61
lihasesse siistituna, samuti sutdame erutusjuhtestisteemi blokaadi korral, kui on
bradiikardia (glukosiidimiirgistus) Isadriini voib kasutada ka elustamiseks
kardiogeense $oki korral otse siidamesse.

Norfenetriin (Norphenetrinum), etiiiilefriin e. mesatoon (Ethylephrinum) ja
feniiilefriin e. fetanool (Phenylephrinum) on o-adrenomimeetikumid, aval-
davad noradrenaliinile sarnast toimet vereringesiisteemi, B-adrenomimeetiline
toime puudub v6i on nérk. Pohiline on vasokonstriktoorne, vererhku téstev
toime, 1lma et kaasneks kardiostimuleeriv efekt. Vastupidi, arteriaalse rohu
tdustes pohjustavad nad reflektoorse bradikardia. Kuna need ained ei lammutu
COMT-1 poolt, on nende toime noradrenaliini ja adrenalini omast oluliselt
pusivam Lihasesse ja veeni manustatuna piisib vererdhku tostev toime
0,5...1,5 tunds, enteraalsel manustamisel 1...3 tundi. Nad sobivad nit vaskulaarse
akuutse kollapsi ravis kui ka enteraalsete preparaatidena krooniliste hipotoo-
niliste seisundite korral. Feniiulefriini kasutatakse ka lokaalselt salvina vo1
lahusena silma siserdhu langetamuseks. Salvi toime piisib 10 ja enam tundi.

Uleannustamisel tekkiva ohtliku hiipertensiooni kérvaldamiseks tuleb
kasutada o;-adrenoblokaatoreid (prasosiin, fentolamiin).

B.-adrenomimeetikumid

Kuna adrenaliin, ortsiprenalun ja isoprenalun avaldavad nii Bi- kui $;-adrenomi-
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meetilist toimet, sus péhjustavad nad bronhodilataatorina (;) kasutamusel ka
tugeva kardiostimuleeniva efekti (B;). B-adrenomimeetikumide keemilise
struktuun ja farmakoloogiliste seoste uurimisel leiti, et 1soprenaluni analoogid,
mullel asendati n-isopropiiilrahm isobutiulruhmaga ja muudeti katehhooltuuma
hidroksudlruhma asendit, avaldavad wvalikulist silelihaselundite toonust
langetavat toimet, 1lma suidant oluliselt stimuleerimata. Nii on véetud
bronhiaalastma ravis kasutusele valikulise tormega B;-adrenomimeetikumid ter-
butaliin (Terbutalinum), salbutamool (Salbutamolum), fenoterool (Phenotero-
lum) jt. (tabel 3-25) Viumased on organismis isoprenaliinist piistvamad. Ortsi-
prenaluni, salbutamooli, fenoterooli jt. kasutatakse astmahoogude ja teiste
bronhospastiliste seisundite raviks manustatuna inhalatsioom teel, veem,
lihasesse, naha alla, ka enteraalselt. Uhekordsed annused on 0,5...3 mg, inhalat-
sioonil viiksemad Peale bronhiaalsilelihaste 1566gastavad need ained ka
seedetrakti ja emaka toonust, lihasesse ja veeni manustatuna véivad pdhjustada
ka vererdhu languse. Suurtes annustes toimivad f)-adrenoretseptorite kaudu ka
kardiostimuleerivalt Lisaks bronholuiitilisele toimele kasutatakse B;-adrenomu-
meetikume ka emaka silelihase 166gastamiseks. Uleannustamise korral on vaja
kasutada oj-adrenomimeetikume.

Dobutamiin (Dobutaminum), erinevalt eelmustest, avaldab valikulisemat
agonistlikku toimet f;-adrenoretseptoreisse, seega kardiostimuleerivat efektu
Kuna tal on ka méddukas B;-adrenomimeetiline toime, siis ei laienda ta veresoom
ja on histi kasutatav kardiogeense %oki korral. Kasutatakse piisiinfusioonina veeni

kurusega 2,5...10 ug/kg/min.

Dopaminomimeetikumid

Dopamiin (Dopaminum, Dopamini hydrochloridum), fenooldopaam (Phenol-
dopamum), dopeksamiin (Dopexaminum) (tabel 3-27). Tanapéieval on téestatud
dopamiini enda mediatoorne osa, eriti ajutiivest iilenevates teedes ja corpus
striatum'is Dopamiinergiline sisteem on seotud emotsionaalse reaktiivsuse,
agressitvse kiitumise, une-irkveloleku, motoorika ja ihastoonuse regulatsiooniga,
seksuaalfunktsiooni ja oksekeskuse aktuvsusega piklikajus. Dopamiinergiline
stisteem on suure tahtsusega paljude haiguste (Parkinsoni tdve, skisofreenia,
neurooside, hiipertooniatdve jt.) tekkes Dopaminomimeetikumide perifeerseid
retseptoreid ja kasutamisniidustusi praegu tipsustatakse. Dopaminomimeetiku-
mid 166gastavad silelihaselundeid.

Farmakokineetika. Dopamun, olles bioloogiliselt organismiomane aktiivne
tthend, on vihepiisiv. Enteraalse manustamise korral ta ei imendu, lammutub
seedetraktis. Toimet avaldab dopamiin siistituna lihasesse vé1 veeni. Omades
struktuuris hudrofiilset katehhooltuuma, ei libi ta hematoentsefaalbarjain ja
seega siisteemsel manustamisel kesknirvisusteemi ei toimi. Dopamim lammu-
tatakse kiirest1 ensiiimide MAO ja COMT poolt oksiidatiivse desamiinimise ja
oksimetiitilimise teel
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Tabel 3-27

Adrenoretseptoritesse toimivad dopamiini retseptorite agonistid

Aine Struktuur Retseptorid
nimetus
Dopamiin HO*{/_t_>‘c+|,-tH,-NH2 D1, D2, al, (1),
(B2)
HO
Dobutamiin HOQCHz'CHz-NH—$H—lCHz),@OH D1, B1, (82), al
CH,
HO
Dopeksa- HO cu,-CH,—NH-(CH,)G—NH—(CH,),AQOH D1, (D2), (1), B2
min
HO
Epinin HO CH,—CH,~NH—CH, D1, D2, B1, B2,
(at)
HO
c
Fenool- O NH D1
dopaam o
HO
oH

Farmakodiinaamika. Dopamun ja teised dopaminomimeetikumid (tabel
3-28) suurendavad muokardi kontraktsioonjjdudlust, sudame rutmi olulselt
kurendamata. Inotroopne toime on adrenaluni ja 1soprenaliini omast nérgem.
Dopamiin soodustab ka noradrenahini vabanemist presiinaptilisest struktuurist.
Dopamiini notroopne toume sidamesse on kérvaldatav B-adrenoblokaatorite
(propranolooli) abil. Dopaminomimeetikumid laiendavad siidameveresooni,
soodustades miiokardi perfusiooni ja suurendades miiokard: hapnikutarvet
20...30% vorra, samuti laiendab ta oluhselt neeru- ja mesenteriaalveresooni.
Neerude perfusioon suureneb 60...80%, hapnikutarve 60% vorra. Need efektid
reahseeruvad osaliselt ule B-adrenoretseptorite (tabel 3-28). Magistraal-
veresooned dopamini toimel méningal mairal ahenevad, kuid see efekt ei ole a-
adrenoblokaatoritega taielikult korvaldatav Véimalik, et dopamuin pohjustab kas
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Tabel 3-28

Katehoolamiinide vordlev toime siidamesse ja silelihaselundeisse

Funktsioon Adrenaliin | Noradre- Isopre- Dopamiin
nahin naliin
loogisagedus +++ - +4++ +
loogimaht + ++ + +
erutusjuhtivus +++ + +++ +
rutmihdired ++++ ++ ++++ +
Artenaalne rohk:
sustoolne ++ +++ 0 +
diastoolne + +++ - _
keskmine + +++ _ +
rohk vaikeses vereringes ++ ++ + +
Perifeerne vereringe:
penfeerne vastupanu - +++ - -
verevool ajus + - ++ +
Iihastes ++ - ++ 0
nahaveresoontes -— - - -
neerudes - - + F++
siseelundeis ++ 0 ++ +
sudames + 4+ +++ +++ +++
Bronhid.
lihasetoonus - 0 - 0
nadrmete sekretsioon - 0 - o]
Seedetrakt
toonus - + - _

naarmete sekretsioon

Markus' + - suureneb, — - viheneb; 0 - ei muutu

serotonuniretseptorite  stimulatsiooni v6i sis toimib ka spetsufiliste
dopamuniretseptorite kaudu, mille olemasolu silelihaselundeis pole loplikult
téestatud Kuna dopamiin paralleelselt magistraalarterite toonuse mésduka
téusuga laiendab paljudes kehapiirkondades veresooni, sus uldist arteriaalset
réhku ta oluliselt e1 tosta. Dopamiiniretseptorite antagonistideks on

neuroleptikumid.

Terapeutiline kasutamine. Dopamiini kasutatakse neerude verevarustuse
parandamiseks, enti siidamepuudulikkusega haigetel, kuna avaldab ka posituvset
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inotroopset toimet. Samuti on hiid tulemusi saadud sudame pirgarterite
spasmide korvaldamusel, sest dopamiin e1 pohjusta sudame rutmihairerd

0-adrenomimeetikumid

Klonidiin e. klofeliin (Clonidinum), guanfatsiin (Guanfacinum) Need imida-
soliini derivaadid siinteesit1 uute veresooni ahendavate a-adrenomimeetikumide
otsinguil. Tegelikult avastati uuringute kaigus klonidun1 verershku alandav toime.
Klonidun on jainud selles ainete reas etalonpreparaadiks ning guanfatsumnil ei ole
kvalitatuvseid erinevust.

Kloniditn imendub enteraalsel manustamisel peensoolest hasti, jaotub
orgamismus ihtlaselt, labib vabalt hematoentsefaal- ja platsentaarbarjaan, ajus ja
neerudes on sisaldus suhteliselt kérge. Enteraalsel manustamusel saabub
maksimaalne toime the tunm parast ja toime kestab 6.. 10 tundi. Uhend
poolvaartusaeg on 8. 13 tundi. 50% Klofelumst eritub neerude kaudu muutuma-
tult, iilejidnud osa metabolutidena

Klofelin on valikulise a-adrenomimeetilise toimega nii kesknérvististeemis
kut ka stimpaatihiste ndrvide 15pmetel Presunaptiliselt paiknevate 0;z-adreno-
retseptorite stimulatsioon pidurdab noradrenaliint siinteesi ja vabanemist ning
takistab seega adrenergilist impulsside alekannet. Klonidiin 166gastab stimpaati-
list 1nnervatsioom omavaid silehhaselundeid, eelkéige veresoonte ja seedekulgla
toonust Lisaks otsesele o-adrenoretseptorite blokaadile veresoontes parsib
klonidun tsentraalse a-adrenomimeetilise toime tottu kesknérvististeemist pari-
nevat pressoorset 1impulsatsiooni. Naiteks seljaajukahjustustega haigetel
arteriaalne réhk klonidiini toimel olulselt e1 vihene, mis viitab alanevate bulbo-
spinaalsete teede intaktsuse vajadusele aine hiipotensuvses toimes. Klonidiin
toimel langeb simpatikotoonus, vaheneb siidame l6ogisagedus, perifeerne vastu-
panu ja venoosne naas sudamesse. Klonidiin avaldab k&rgemat ndrvitegevust
parssivat toimet, potentseerib tildanesteetikumide toimet, alandab kehatempera-
tuuri.

Toksilisus. Klonidiin pérsib silje- ja teiste seedeniddrmete sekretsiooni,
péhjustab kdhukinnisust. Kiirel veent manustamisel voib pohjustada initsiaalse
verershu kdrgenemise, mis on ohtlik hipertooniliste kriiside ravimisel. Neerude
perfusiooni vdhenemise tSttu pbhjustab naatriumi retentsioons.

Terapeutiline kasutamine. Klonidiini kasutatakse hiipertooniatove ravis
kestvate ravikuuridena, samuti on ta kasutatav silma siser6hku alandava ainena.
Kestva ravi loppermsel véivad tekkida irajadmanihud: hapertooniline kriss,
irevus, tahhiikardia. Ka a-metiiildopast tekkiva o-metiitilnoradrenaliini
tormemehhanism on sama mis klonidiinil, samuti kasutamine hiipertooniatdve
korral.

3.4.2. Kaudse toimega adrenomimeetilised ained

Eespool kirjeldatud adrenomimeetilised ained avaldavad vahetut toimet adreno-
retseptoritesse Otsese toimega adrenomimeetilised ained toimivad nii intaktses
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organismis kur ka isoleenitud ja denerveentud elundeis. Ka pirast elundite
sumpaatilist denerveerimist, presiinaptilise kiu degenereerumist, avaldavad adre-
nalin, noradrenalun, 1soprenaliin, etiitilefrun jne. toimet silelihastele. Dener-
veeritud elundite tundlikkus otsese toimega adrenomimeetihiste amete suhtes on
1segi suurem, kuna mediaator1 puudusel retseptonte fasioloogiline tundlikkus
suureneb ja aminide metabolism aeglustub

On aineid, mus toimivad adrenomimeetiliselt intaktses orgamismis, kuid on
vaheaktiivsed isoleeritud ja denerveeritud elundite suhtes Nende toimeks on
vajalik mediaator noradrenaliini suntees ja olemasolu siinapsis Neid ameid
nimetatakse kaudse toimega adrenomimeetikumideks (tiiramiin, efedrun,
amfetamun, kokann) Toimemehhanism baseerub noradrenaluni suurenenud
vabanemisel presunaptilisest struktuurist. Seet6ttu pohjustavad kaudse toimega
amed nu o- kui ka B-adrenoretseptorite smulatsioon: Ekstragranulaarse depoo
kure tihjenemine on tahhufalaksia pohjuseks jirgnevate annuste toime
nbrgeneb, kuni kaob hoopis, sest aine tormimuseks e1 jitku mediaatorit. Toimivus
taastub, kui ekstragranulaarne depoo taieneb granulaarse depoo ja noradrenalini
stinteesi arvel. .

Osa kaudse toimega adrenomimeetikume (kokaun, 1mipramun, ka
amfetamiin) takistavad noradrenaluni tagasihaaret presunaptilisse struktuun,
seega mediaator1 1naktivatsiooni. Sunapsis vabanenud noradrenahim toime
tugevneb, toimeaeg pikeneb, ka sumpaatiliste narvide erutusefektid ning
eksogeenselt manustatud noradrenalum ja adrenaluni toime tugevnevad.

Ernevalt otsese toimega ainetest avaldavad paljud kaudse toimega
adrenomimeetikumid tsentraalset toimet Katehhoolamiinid oma kahe
hudrokstiulriihma tttu aromaatses tuumas e1 lab1 hematoentsefaalbarjaari ning
alluvad ensiaim COMT metoksuiilivale toimele. Kaudse toimega aineil on kas
tiks hudroksutlruhm (tiiramiinil) vét need puuduvad hoopis (efedrunil,
amfetamiinil) Viimased nn. fentlalkiitlamunid tungivad vabalt labi hemato-
entsefaalbarjisri Samuti ei ole need amed MAO (monoamiini okstidaasi)
substraadiks ja desamiinuvad aeglaselt Osa neist (amfetamuin, transamun) on
voimelised MAQ aktuvsust vihendama, sidudes ensuiimi aktuvsed tsentrid,
pirsivad noradrenaliini metabolismi

Tirramiin (Tyraminum) Tiramiin moodustub organismis aminohappe
turosiini dekarboksuiilumisel. Keemiliselt on L-4-oksiifenduletinilamiin (tabel
3-29) Organismis desamunub tiiramiin MAO abul kiirestt

Taramiini tormemehhanism seisneb noradrenaluni vabastamises narvi-
l6pmetest ja adrenaluni vabastamises neerupealiste sasiollusest Tiiramiiul puu-
dub otsene stimpatomimeetiline toime denerveentud kudedesse ja 1soleeritud
elundeile. Samuti norgeneb ta toime parast reserpiint manustamist, mis tithjen-
dab mediaaton prestnaptilised depood. Ttramiinul on tugev kardiostimuleenv ja
veresoon! ahendav toime, mis on lihiaegne ja korduval manustamisel nérgeneb
ning kaob hoopis (tahhufiilaksia). Need on pdhjused, miks turamiin ei ole
meditsiinis rakendamist leidnud. MAO 1nhibeerimise korral turamum: toksilisus
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Tabel 3-29

Kaudse toimega adrenomimeetilised ained

Nimetus Struktuurvalem

Taramiin HO-@-CH,-CH,-NH,
Efedriin @—TH—-TH—NH—CH,

OH CH,
Amfetamiin @—cn, -CH—NH,
(fenamiin) |

CH,

Nafasoliin

(naftusiin) O N « HNO,
et
NH
OH

cH,
Okstimetasoltin oy Nl_j
{halasohin) H,C=C CH,J\N

b

CH,
CH,

suureneb, sest ta ei allu COMT-i lammutavale toimele ja lisaks vabastab veel
suure hulga katehhoolamune narvildpmetest ja neerupealiste sasiollusest.

Efedriin, keemiliselt L-feniial-2-metiailaminopropanool, on kasutusel
efedriinvesinikklorndina (Ephedrini hydiochloridum). L-efednini on mitmetes
efedra litkides (Ephedra equisetina Bge., Ephedra vulgaris). Huna arstidele ol
taim tuntud juba mitu tuhat aastat tagasi.

Efedrini isoleeris puhtal kujul 1887.a. W N. Nagai. K. K Chen ja
C. F. Schmidt tegid 1924. a. ekspenimentaalselt kindlaks, et efedrun toimib
siidamesse ja vereringesiisteemi ning teistesse silelihaselundeisse adrenaliini ning
stimpaatilise ndrvi rrituse taoliselt. Efedruni toime osutus piisivaks ja ta toimis
ka enteraalse manustamise korral, seetdttu leidis ta sumpatomimeetilise ainena
rakendamust praktikas.

Efedriini molekuli aromaatses tuumas puudub hudrokstiiilruhm ja kitlgahelas
sisaldab ta adrenalinile omase etanooli asemel ssopropanool. Et efedriini
molekul sisaldab kaht asimmeetrilist stisinikuaatomit, moodustab ta rida
isomeere. L-, D- ja DL-efedruni ning pseudoefedrunid. Efedrinid on viimastest
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palju aktiivsemad. Farmakoloogiliselt on kéige aktiivsem loodushk L-efedriin
Siinteetiliselt valmistatud efedriin on kahe isomeeri (DL-) ratseemiline segu.

Farmakokineetika. Efedriin imendub kéigi pdhiliste manustamisviiside
korral: soolestikust, nahaalusest koest, lihastest. Nahaalusest koest ja
limaskestadelt imendub ta aeglaselt, sest pdhjustab paikse vasokonstriktsiooni.
Organismis jaotub thtlaselt, tungib ka kesknarvisisteemi. MAO efedrum ei
lammuta ja viimane viljub muutumatult neerude kaudu. Elminatsioon on
aeglane ja seetdttu piisib toime 8...10 tundi.

Farmakodiinaamika. Efedrun vabastab adrenergilise mediaatori noradrenaluni
prestinaptihse struktuun ekstragranulaarsest depoost. Seetéttu avaldab efednin
vordset toimet - ja PB-adrenoretseptoritele ming ta toimespekter sarnaneb
adrenaliini omale. Efednin pirsib norgalt ka MAO aktivsust ning takistab
osaliselt noradrenaliini tagasihaaret presiinaptilisse struktuuri.

Efedrun avaldab sarnaselt adrenaliinile kardiostimuleenvat toimet tdstab
vererdhku. Efedriin soodustab siumpatomimeetilise toime tottu erutuse
tilekannet motoorselt nirvilt lihasele ja toimib mduel miiral antagonisthkult
kuraare efekti, norgendades ja lihendades neuromuskulaarset blokaadi.

Efedriin 166gastab bronhide, mao ja soolestiku, samuti kusepbie ja emaka
Iihaseid. Seedetrakti peristaltika ja soolesisu evakuatsioon aeglustuvad. Silmas
pohjustab efedriin vikerkesta radiaallihaste kontraktsiooni téttu pupilli
laienemise, siisivesiku- ja hiptidiainevahetus intensivistub vahesel mairal.

Efedriinil on ka oluline tsentraalne stimuleeriv toime, tdstab vasomotoorse ja
stimpaatilise nirvisusteemi keskuste toonust, pdhjustab ajukoore biopotent-
siaalide destinkronisatsiooni, kiirendab assotsiatsioonide kulgu, tekitab unetust.

Toksilisus. Efedriinil on tildiselt suur terapeutiline latus Uleannustatuna poh-
justab tahhiikardiat, eluohthkku hupertensiooni. Samuti véivad esineda unetus,
psithhoosindhud, motoorne rahutus. Efedruni toimet on vdimalik kérvaldada
neuroleptikumidega (aminasum, haloperidoohga) ja B-adrenoblokaatoritega.
Psiihhoenergiseeriva ja euforiseeriva toime tottu pohjustab ravimsoltumust,
kuulub narkootiliste ainete hulka.

Terapeutiline rakendus. Efedriini terapeutilised niidustused on sarnased
adrenaliini omadega Efednin kérvaldab bronhiaalastma hoo, ent1 parenteraalse
ja inhalatsiooni teel manustammise korral. Astmavastane toime saavutatakse ka
enteraalsel manustamisel. Efedriini kasutatakse akuutse sudamendrkuse ja
hiipotoonia korral. Ahendades paikselt veresooni on efedriin tohus péletikulise ja
allergilise turse ning kapillaarsete verejooksude korral. Efedriin on vastundidus-
tatud sudame ritmihiirete, koronaar- ja ajuveresoonte skleroosi, hupertoonia-
téve, hiipertiireoos: ja diabeedi korral. Kuna pohjustab ravimséltumust sarnaselt
amfetamiini ja kokaiiniga, on efedriin1 kasutamine praegu piiratud. -

Nafasoliin ja oksiimetasoliin on stnteetilised kaudse toimega adrenomi-
meetikumid. Vabastades prestinaptilisest struktuurnst noradrenahini, avaldavad
nad nit o kui B-adrenomimeetiist efekti. Mélemad amned on meditsiinis
kasutusel lokaalseks veresoonte ahendamiseks verejooksude ja poletike korral.
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Kasutatakse lahusena ja salvina ninutide, limaskestade allergiliste tursete,
ninaverejooksude ja ka rinoskoopia labivumisel. Samut: tugevdavad nad
koosmanustatuna lokaalanesteetikumidega terminaalanesteesiat limaskestadel.
Susteemsel manustamisel avaldab naftusun efedriini omaga sarnast toimet
stidamesse ja silelthaselundeisse.

3.5. Adrenergilist iilekannet pérssivad ained

Adrenergilisele ulekandele pirssivat toimet avaldavad amed kérvaldavad
sumpaatiliste narvide arritusnahud ja parsivad kesknarvisusteemi funktsioone.

Olenevalt torme lokalsatsioonist sunapsis voib need ained jagada kahte
rihma. adrenoblokaatorid ja antiadrenergilised ained.

Adrenoblokaatorid blokeerivad valikuliselt, konkureerides mediaatoriga, kas
- voi B-adrenoretseptorid (nende alatiiibid) ja seega takistavad vabanenud
mediaatorit noradrenaluru véi adrenahini jt. otsese toimega adrenomimeetikume
tormimast postsinaptilisse membraani. Adrenoblokaatorid kérvaldavad mutte
amult narviarrituse, vaid ka eksogeenselt manustatud katehhoolamiinide toime
vastavalt - véi B-adrenoretseptoritele.

Antiadrenergilised (sampatoliitilised) ained toimivad presiinaptiliselt: nad
kas pirsivad mediaator: stnteesi (metialdopa, oktadun), takistavad mediaator
valjumust presiinaptilisest struktuunst (orniid), halvavad mediaatori depoo-
mehhanismt (reserptin), pohjustades sellega mediaator: vaeguse. Sumpaatiliste
nirvide arritarmsel antiadrenergiliste ainete kasutamise foonil puuduvad nii a-
kur B-adrenomimeetilised tommed. Eksogeenselt manustatud otsese toimega
katehhoolamunid (noradrenalun, adrenalun, isoprenaliin, etdilefdin jt.) aga
avaldavad endiselt o- v6i B-adrenomimeetilist toumet, sest postsiinaptilise
membraan1 retseptorite tundlikkus on sailinud v&i 1segi suurenenud
(denervatsioomefekt). Norgenenud vé1 kadunud on aga kaudse toimega
adrenomimeetikumide toime, kuna puudub toimeks vajalik mediaator.

3.5.1. Adrenoblokaatorid

1906. a tdestas H. H. Dale alkaloidide ergotoksiini ja ergotamiini adrenahini-
vastase toime. Ta tiheldas ka adrenahini hipotensivset toimet ergotoksuni
(a-adrenoblokaator) toime taustal. Kuni 1958. aastani tunti ainult ergotokstinile
lihedase toimega a-adrenoblokaatoreid (johimbiin, dibenamiin, siimpatolutiin
jt.) Need ained korvaldasid koik eksogeenselt manustatud noradrenaliini
toimed, ei kdrvaldanud aga kéiki adrenaliini ja siimpaatilise nirvi drritusnihte.
Selle pohjus selgus 1950. aastatel, ku tehti kindlaks kaht tddpu: o- ja
B-adrenoretseptorid. Esimene valikulise toimega B-adrenoblokaatori diklooriso-
proterenooli (DCI) avastasid 1958. a. C E. Powell ja A Slater, see aga
toksilisuse tottu praktilist kasutust ei leidnud. B-adrenoblokaatori propranolooli
farmakoloogia tootati labi A. Blacki ja R. Stephensoni poolt 1969. aastaks ning
sellest ajast on neil thendeil kliinikus jarjest suurem tghtsus.
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a-adrenoblokaatorid

Tanapaeval on tuntud palju a-adrenoblokeenva toimega amneid, mis blokeerivad
paralleelselt ;- ja op-adrenoretseptoreid. Siia kuuluvad tungaltera alkaloidid
ergotoksiin, ergotamiin ja nende hudreeritud derivaadid dihudroergotamiin,
dihiidroergotoksun Alates 1930. aastatest on siinteesitud suu hulk o-adreno-
blokaatoreid: halogeenetuiilamune (fenoksiibensamun, simpatolitnn), imidaso-
liine (talasolun, oksimetasolun, fentolamiin), bensodioksaane (prosiimpaal,
benodaiin) jt. Kotk nad avaldavad nii o4-, kur a- adrenoblokeerivat toimet
a-adrenoblokeeriva toimega on alkaloid johimbiin (tabel 3-30).

Tungaltera alkaloididel ergotoksunil ja ergotamuiinil on rida kérvaltoimeid,
eriti otsene veresoonte ja emaka silelihaste spasme tekitav toime, seetdttu
praegusajal kasutatakse nende vihem toksihsi, vesilahustuvaid hidreeritud
derivaate dihudroergotammini ja dihiidroergotoksiini ja ka nende tihtsus on
vihenenud Meditsiinipraktikas kasutatakse niiudisajal pohiliselt siinteetilisi
amneid fentolamiini, talasoluni, fenoksubensamiini, mus avaldavad nu oy-, kw
az-adrenoblokeernvat toimet (tabel 3-30) voi valikulisi o-adrenoblokaatoreid
prasosiini, terasosiini, doksasosuni, timasosuni ja o>-adrenoblokaatoreid
johimbuini jt.

Dihiidroergotamiinmetaansulfonaat (Dihydroergotamini methansulfonas),
on tungalteras (Secale cornutum) esmeva alkaloidi ergotamuni hudreentud
derivaat (tabel 3-30).

Tungaltera alkaloidid avaldavad peale a-adrenoblokeeriva toime veel tugevat
otsest toonust suurendavat toimet veresoonte ja emaka silelihastele (vt.
emakavahendid). Selline miiotroopne spasme pdhjustav toime on mdneti
vastasssuunaline a-adrenoblokeerivale toimele, mis takistab looduslike
alkaloidide kasutamist.

Kaksiksideme htdreerimine lusergimhappe molekuli thes ringis (dihtidro-
ergotamiin) korvaldab uhendi miotroopse, sailitab aga adrenoblokeeriva toime.

Fentolamiin (Phentolaminum), talasosiin (Talazosinum), dihiidroergotamiin
(Dihydroergotaminum), prasosiin (Prazosinum), terasosiin (Terazosinum),
johimbiin (Iochimbinum).

Fentolamun, talasolun ja dihidroergotamiin blokeerivad mi post- kui
presiinaptilised {ou- ja o;-) adrenoretseptorid ja selle tSttu kureneb noradrena-
liini ringkaik. Prasosun, terasosiin ja doksasosiin blokeerivad valikuliselt
a;-adrenoretseptorid postsiinaptilisel membraanil ja jitavad vabaks presunapti-
lised adrenoretseptorid Selle t5ttu noradrenaliini siintees ja vabanemine ei
suurene ja preparaadid avaldavad soodsat antihiipertensiivset toimet ilma
siimpatikotoonust suurendamata. o-adrenblokaatoritest kasutatakse tinapdeval
kéige rohkem fentolamiini ja prasosiini.

Farmakokineetika. o-adrenoblokaatorid imenduvad ké1g1 manustamisviiside

korral. Nad jaotuvad organismis uhtlaselt, tungides ka kesknarvististeem1. Suur
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Tabel 3-30

a-adrenoblokaatorid

Nimetus Struktuurvalem
Dihiidro- \\/E j
ergotamiin o= C___HN/:!
o
o b
\
N
|
H
Fentolamiin Hac—©\ N
N—CH,—(’] + HOI
O
H
Talasoliin CH:—(
Prasosiin HL—0 /N\'—N/ \ ”_[—B
o lN / o
H,C—O
NH,
—
Terasosun HC-O. /\”__N W o
~ N \n— I
H,C—0
NH,
Johimbiin
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osa neist lammutub maksas, osahselt valjuvad nad aga neerude kaudu
muutumatult v6i glikuromidina. Toime kestab 3...5 tundi.

Farmakodiinaamika. Fentolamiin ja talasoliin blokeerivad konkureervalt
mediaator noradrenalumiga nii oj-adrenoretseptorerd postsunaptilisel memb-
raanil kw1 ap-retseptoreid presiinaptilisel membraanil. Viikeses kontsentrat-
sioonis v3ib fentolamiin avaldada nérka o-adrenomimeetilist toimet, ahendades
veresooni See on tingitud noradrenaliini vabanemise suurenemisest vastusena
presiinaptiliste ay-adrenoretseptorite blokaadile. Suuremates annustes blokeerib
fentolamiin konkureerivalt nii o;- kui oz-adrenoretseptorid. Vorreldes nor-
adrenaluniga koérvaldavad kergemini adrenaliini a-adrenomimeetilised efektid.
Veres ringleva ja kudedest vabaneva adrenalini pressoorne toime pirsitakse,
kusjuures nirvilspmetel vabaneva mediaatori noradrenaliini regulatoorne
funktsioon osaliselt sailib. Tiielikult blokeerib fentolamiin o;-adrenoretseptorid
ainult toksilisele lihedastes annustes. See on seletatav asjaoluga, et siinaptiline
barjdar on o-adrenoblokaatoritele raskesti labitav. Suurtes annustes korvaldavad
noradrenaliin ja ka kaudse toimega adrenomimeetikumid fentolamiini ja teiste
a-adrenoblokaatorite konkureeriva blokaadi

Fentolamuiini toimel veresooned laienevad, emakas 166gastub jne. a-adreno-
blokaatorite foonil muutuvad adrenaliini manustamise ja slimpaatilise nirvi-
irntuse efektid monedele silelihaselundeile vastupidiseks, sest siilib adrenaliini
toime B-adrenoretseptoritesse. Fentolamiini talasoliini ja prasositni foonil
adrenaliin v6i n. splanchnicus'e stimulatsioon alandab siisteemset arteriaalset
réhku (joon. 3-17)

Arteriaalse rohu langus a-adrenoblokaatorite toimel on seotud toniseerivate
simpaatiliste impulsside toime lakkamisega veresoonte silelihaskonnale. Samal
ajal sailib veresoonte toonust langetav impulsatsioon B-adrenoretseptorite kaudu
ja parasiimpaatilise nirvisiisteemi toonus, mis samuti soodustab vererShu
alanemist.

A4
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[
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©

2| 4 A4 A A

£ [ T

A FA NA F NA

Joon. 3-17. Fentolamimni (F) mdju adrenaliini (A) ja noradrenaliini (NA) pressoorsele
toimele
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Fentolamun ei kérvalda ka mud adrenaliini ja B-adrenomimeetikumide sile-
lthastoonust parssivaid toimeid: seedetrakt toonuse ja peristaltika vahenemust,
bronhide, emaka ja kusepdie 185gastust Adrenalini hupergliikeermline ja
hiperlipeermiline toime ndrgenevad a-adrenoblokaatorite foom! amnult vihesel
madgral, kuna vumased soltuvad B-adrenoretseptorite stimulatsioonist. Siidame
loogisagedus muutub o-adrenoblokaatorite foonil anult vahesel maaral,
pohiliselt tahhukardilises suunas. Fentolamun ei kérvalda adrenahim ja
isoprenaliint positiivset ino-, krono- ja dromotroopset toimet stidamesse, see
toime 1seg1 tugevneb. Seega adrenahin ja sudame siimpaatilhise narvi sumulatsioon
kutsuvad fentolamuni manustamise jargselt endiselt esile tahhukardia ja
minutimahu suurenemise ning pohjustavad sudame ritmihareid

Toksihsus. Fentolamuni ja talasolumi uleannustamine pShjustab veresoon-
konna regulatsiooni puudulikkuse téttu ortostaatilist kollapsit ja raskekujulist
hupotooniat, tahhikardiat, stidame ritmihiireid, sest B-adrenoretseptorite
aktuvsus ja tundlikkus adrenalini suhtes sailib ja katehhoolamunide vabanemine
on suurenenud. Fentolamuini suured annused avaldavad ka tsentraalset toimet,
pohjustades sedatsiooni, pstihhoosi, krampe, hingamushaireid jms. Fentolamuni
ja talasohim o-adrenoblokeenva toime suhtes tekib kuresti harjumus, kuna
kestval kasutamisel suureneb noradrenalum vabanemine ja poststnaptiliste
retseptonte tthedus ming afunsus mediaatori suhtes Prasosuni toimel areneb
harjumus aeglaselt ja noradrenalum ringkatk ei kiirene. Prasosin e: blokeeri
presunaptilist o;-adrenoretseptoreid.

Terapeutihine kasutamine. Fentolamiiny, talasolini jt o1- ja atp-adrenoblokaa-
toreid on soovitatud rakendada jisemete ning siseelundite veresoonte spasmude
ja oblitereeriva endarteriidi korral, samuti hiipertooniatéve raviks. Praegu on
prasosiin fentolamnm sealt valja térjunud. Hupertoonilise kriisi korvaldamiseks
manustatakse o-adrenoblokaatoreid aeglaselt veeni. Samuti kasutatakse neid
penfeersete veresoonte trombembooliate, troofiliste haavandite, kopsuturse jms.
korral Fentolamuni veresooni laiendav toime nérgeneb ravikuur valtel kiirest: ja
see raskendab tema kasutamist spasmide ja hiipertoomatéve korral Samuti
kiireneb noradrenalum stntees.

a-adrenoblokaatorite spetsitfiline kasutamine on seotud neerupealiste sisi-
olluse kasvaja feokromotsiitoomi siimptomaatilise raviga Selle haiguse puhul
produtseeritakse suurel hulgal noradrenaliini, mille ahendavat toimet vere-
soontele fentolamiin, talasoliin ja enti prasosiin kérvaldavad. a-adrenoblokeeriva
toimega aineid fentolamiini, prasosiini, aga ka neuroleptikume kloorpromasuny,
haloperidooli, droperidooli, fenoksubensamuni jt. on edukalt kasutatud
traumaatilise ja kardiogeense $oki ravis. Nad korvaldavad sumpatoadrenaal-
stisteem1 aktuvsusest pdhjustatud veresoonte spastilise seisunds, seega ka kudede
hipoksiast tingitud ainevahetushiired (laktatsideemia, atsidoos, valkude
lagunemine), vahendavad patkselt vere suurenenud huabivust ja parandavad
mukrotsirkulatsioont.

Prasosiin, terasosin, doksasosin jt. a-adrenoblokaatorid on kasutusel korg-
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vererdhutdve ravimisel kestvate kuuridena Samuti kasutatakse hiipertoonilise
krusi kérvaldamuseks. Ka sidamepuudulikkuse korral on prasosum efektuvsus
kérge, langetades perifeerset resistentsust ja jittes vabaks siimpatotoonilise
toime siudamesse.

az-adrenoretseptorid on seotud noradrenaliim siinteesi ja vabanemuse regu-
latsiooniga, nende agomistid (klonidiin) kutsuvad esile sumpatikotoonuse languse
ja parasiimpatikotoonuse suurenemise, samuti trombotsuutide agregatsioont
suurenemuse. Alkaloid johimbiin, az-adrenoblokaator, hévates presiinaptilised
adrenoretseptorid, soodustab simpatikotoonuse suurenemist noradrenaluni
sunteest kurenemise kaudu, pirsib endoteelis NO stntees: ja vabanemise, mis
pohjustab samuti veresoonte ahenemuse. Ta suurendab sudame lodgisagedust ja
verershku, tsentraalse toime téttu aktiveerib motoorikat ja pohjustab treemorit
Johimbiini on kasutatud meeste impotentsuse ravis, tugevdamaks erektsiooni,
enti psihhogeensete seksuaalhiirete korral Johimbuni on edukalt rakendatud
diabeetilise neuropaatia ja ortostaatilise hupotensioont vastu

B-adrenoblokaatorid

Keemiliselt on B-adrenoblokeeriva toimega ained kéik tutpilise struktuuriga nad
sisaldavad N-isopropiiilruhma, harvem N-isobutuulruhma (butoksamiin, hiadro-
butamiin), mis seostub aromaatse tuumaga hudrokstetttlradikaal abil Samuti
on titpiline OH-rihm kiilgahela B-metuleenrihma juures

(')H CH,
Aromaatne rihm —(X)—CH-—CH,~NH— (|3H
CH,

Seega on B-adrenoblokaatorite kiilgahel (1soproptitilaminoetanool) sarnane
B-adrenomimeetilise aine 1soproterenooliga

B-adrenoblokaatori struktuuri kuulub tingimata 1.. 2 feniiulringi, kusjuures
osa fenudlringi vesinikuaatomeid vdivad olla asendatud halogeenidega,
iihevalentsete sisivesinikradikaalidega, lammastikuga jne (tabel 3-31). Nende
amete L-isomeend on palju kordi aktiivsemad kui D-isomeenid vé1 ratsemaadid.

Propranolool (Propranololi hydrochloridum), 1-isoproptilamino-3-(1-
naftoksi-2-propanooli vesinikklornd. Alprenolool (Alprenololum), oksprenolool
(Oxprenololum), metoprolool (Metoprololum), pindolool (Pindololum),
atenolool (Atenololum), labetalool (Labetalolum) (tabel 3-31).

Dikloorisoproterenool oli esimene farmakoloogiliselt pohjalikult uuritud
(1958...1959 a ) B-adrenoblokaator, kuig: khinilist rakendust toksilisuse tSttu ei
leidnud.

Propranolool, alprenolool, oksprenolool, labetalool ja pindolool avaldavad nii
Bi- kur PBz-adrenoretseptoreid blokeerivat toimet Metoprolool, praktolool ja
atenolool on valikulisemalt B,-adrenoblokaatorid ja seega toimelt kardio-
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Tabel 3-31

p-adrenoblokaatorid

Nimetus Struktuurvalem
. CH
Diklooriso- [ ®
proterenool <I3H —CH,~NH— ‘IZH
CH,- CH=CH,
Alprenolool <|:H,
0~ CH,- CH —CH, NH—(|:H
cH,
CH,
Praktolool
i
—@o CH,~ CH —cH, NH—(l:H
CH,
i
Propranolool o e, (I:H ey N~ TH
O CH;
Oksprenolool
O—CH,~CH=CH, (I:H
0-CH, CH CH,~NH—CH
OH CH,
HC CH -0-CH,
Metoprolool
P
O—CH,- CH CH,=NH— CH
OH CH,
i
Atenolool H N~ CH,—@O CH, <|:H CH,- NH—?H
CH,




Tabel 3-31 jarg

Nimetus Struktuurvalem

Pindolool
cH,
O - CH,~CH— CH, ~NH—CH

OH CH,

Labetalool CNH,

OH
@'CHI—CHZ-TH—NH—CH,-TH

CHy OH

selektiivsed Labetalool blokeerib peale Bi- ja B2-adrenoretseptorite ka post-
stinaptilise membraam ;-adrenoretseptond, seega avaldab ta nu propranolooli
ku1 prasosum omaga sarnast toimet.

Pohiliseks B-adrenoblokaatorite esindajaks on propranolool, mis leiab
kasutamist siidame- ja vereringehaiguste ravis

Farmakokineetika, Propranolool imendub nii seedetraktist kui ka nahaalusest
koest ja lihasest. Organismis jaotub dhtlaselt, osaliselt tungib ka labi
hematoentsefaalbarjaar, avaldades tsentraalset sedatiivset B-adrenoblokeerivat
toimet. Inaktiveerumine toimub N-isopropuiilrihma eraldamise ja edasise
desamiinimise teel. Osaliselt eritub ta ka uhenduses glikuroonhappega, viike osa
aga muutumatult Teiste B-adrenoblokaatonte farmakokineetilised parameetnid
on toodud tabehs 3-32.

Farmakodiinaamika. Propranolooli toimemehhanism seisneb Bi- ja
B,-adrenoretseptonite konkureerivas blokaadis- uhend héivab retseptorite aktuv-
tsentrid, muutmata seejuures memberaani potentsiaali Vaikestes annustes voib
propranolool ja rida teisi B-adrenoblokaatoreid avaldada isoprenalini omaga
sarnast P-adrenommmeetilist toimet. See tuleneb struktuursest sarnasusest
B-adrenomimeetikumidele isadriim1 ja adrenaluniga, osaliselt samuti
presunaptiliste B-adrenoretseptorite blokaadist, mis soodustab mediaatori
vabanemist.

Noradrenalun ja adrenaliin ei ole bioloogilises kontsentratsioonis véimalised
blokaatortt retseptorilt vilja tdrjuma. Propranolool kérvaldab need simpaatiliste
nirvide drntusefektid, mis realiseeruvad B-adrenoretseptorite kaudu. Samuti
korvaldab propranolool adrenaliini ja isoprenalum B-adrenomimeetilise toime,
ilma eksogeenselt manustatud noradrenaluni o-adrenomimeetilist toimet
oluliselt mdjustamata. Noradrenaliini pressoorne toime on propranolooh foonil
1segi tugevam, samuti tugevneb n. splanchnicus'e arrituse vererShku téstev toime,
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kuna veresoomi laiendavad B-adrenoretseptorid on blokeentud ja vabanev
mediaator noradrenahin stimuleerib ainult veresooni ahendavaid aj-adreno-
retseptoreid

Enteraalselt ja naha alla manustatuna propranolool e1 mdjusta oluliselt
normaalset verershku vér alandab seda, tingituna siidametalituse parssimisest.
Propranolool pirsib tugevalt sudame loogisagedust, blokeendes siinussélme
toniseerivaid Bi-adrenoretseptoreid. Bradikardiline toime on seda tugevam,
mida suurem on l66gisagedus. Sumpaatilise nrvi drntus ja neerupealistest vaba-
nenud adrenaliin ei suurenda B-adrenoblokaatornite fooml enam siidame lodg:-
sagedust. Seda toimet kasutatakse paroksusmaalse ja raskekujulise pisiva
tahhukardia kérvaldamiseks.

Propranolool toimel vihenevad sudame 166gij6ud, loogi- ja minutimaht.
Propranolooli toimel kaotab stda véime kohaneda suurenenud nduetega, jdrsult
viheneb stidame kohanemisvéime fuistlise koormuse suhtes Sudamepuudulik-
kus areneb propranolooli kasutarmse korral enti kergesti sudamehaigetel, kuid
B-adrenoblokaatorite foonil sailib sudameglitkosudide ja kofeun sadametegevust
toniseeriv toime. Seetdttu on P-adrenoblokaatorite negatiivse inotroopse toime
viltimuseks sudamehaigetel niidustatud sudameglikosudide manustamine.

Propranolooli toimel vaheneb muokardi hapnikutarbimine ja parssuvad
katehhoolamminide metaboolsed toimed (gliukogenoliius, lipolids, termogenees)
Seepirast voib propranolool: rakendada kudede katehhoolamunide kargenenud
sisalduse korral, mil ta kérvaldab suurenenud hapmikutarbimise ja seega vildib
angiospasme ja nekroose sudamelihases.

Propranolool vihendab erutusjuhtestisteemi erutatavust ja automatismy,
samuti sidamelihase erutatavust. Seega on propranolool kasutatav paljude ritmi-
hiwrete korral. Ariitmiavastast tommet soodustab ka propranolooli ja teiste
B-adrenoblokaatorite tugev lokaalanesteetiline ja kiniinitaoline lihaseraku
membraani tihendav méju Erutusjuhtesisteemi parssimine ei ole aga alati
soodne ja voib selle susteemi kahjustuste korral péhjustada taieliku
atrioventrikulaarse blokaad..

Hingamisteede ja seedetrakti silelihaste toonus propranolooli toimel
suureneb, {iks tosisemaid korvaltoimeid on bronho- ning trahheaspasm ja vilis-
hingamise raskenemine. Inimestel, kes on p6denud bronhiaalastmat, véib propra-
nolool pohjustada eluohtliku astmahoo Seda saab kérvaldada adrenalini, iso-
prenaliimi v61 efedriini infusiooniga veem voi m-kolinoblokaatori atropiini
siistimisega.

Propranolooli omaga sarnast Bi- ja B2-adrenoblokeerivat toimet avaldavad ka
alprenolool, oksprenolool, labetalool ja pindolool, kusjuures viimastel on
vitkestes annustes avalduv B-adrenomimeetiline toime enam viljendunud.
Atenolooli ja metoprolooli véime suurendada bronhide ja seedekulgla sile-
lihastoonust on vahem viljendunud, kuna nad on selektitvsemad PB;-blokaatond.

Labetalool blokeerib peale Bj- ja Bz-adrenoretseptorite veel oy-adreno-
retseptoreid ja seetSttu on tal tugevam vererShku langetav toime. Erinevalt
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teistest B-adrenoblokaatoritest langetab labetalool oluliselt perifeersete
veresoonte toonust, vahendab venoosset juurdevoolu sidamesse.

Terapeutiline kasutamine. Propranolools, alprenolooli ja enti kardioselektiiv-
seid ainerd (atenolool, metoprolool) kasutatakse paroksismaalse tahhiikardia
ravis ja profulaktikas, samuti teiste ritmihairete ravs, hiiperadrenalineermast
tingitud talitlushairete korral (angiospasmid, infarktieelsed seisundid) ja infarkti
akuutses staadiumis Viimasel ajal rakendatakse B-adrenoblokaatorerd lajaldaselt
hiipertooniatdve ravis. Toimemehhanism on seotud reniin1 stinteesi parssimisega,
negatuvse krono-, mno- ja dromotroopse toimega sudamesse. Ka tsentraalse
simpaatilise impulsatsiooni pirssimisega. Samuti kasutatakse P-adreno-
blokaatoreid glaukoomi ravis. Silma siserdhu langus on tingitud vedeliku
produktsiooni vahenemisest, samal ajal kui pupilli suurus e1 muutu.

3.5.2. Antiadrenergilise toimega ained

Antiadrenergihised e. siimpatolautilised ained, pohjustades mediaatori vaeguse
stinaptihses pilus, postsunaptilisel membraanil, karvaldavad siimpaatihiste
narvide irmtusnahud. Antiadrenergihiste ainete toime taustal sailitavad
postsunaptilise membraani retseptorid oma tundlikkuse mediaator noradrenaliim
ja ka teiste katehhoolarminide ning nende antagonustide suhtes.

Nende ainete hulka kuuluvad reserpiin, oktadun, orniid, metiiildopa, klom-
diin jt. (tabel 3-33), mis leravad pohuliselt kasutamist hupertooniatdve ravimisel.

Reserpiin (Reserpinum) on Lduna-Aasias (Indias), Aafrikas, Louna-Ameeri-
kas ja Mehhikos kasvava mitmeaastase poGsastaime usstrauvolfia (Rauwolfia
serpentina Benth ) juurtes leiduv alkaloid. Selles taimes on nkkalikult alkaloide,
millest tle 50 thend: struktuur on selgitatud Keemiliselt struktuurilt voib need
alkaloidid jagada kolme rihma. 1) tertsiaarsed indoohalused (reserpun,
deserpidiin, restsinnamiin, reserpinin, johimbiin, aimalitsiin jt.); 2) tertsiaarsed
indolunialused (aimaliin); 3) kvaternaarsed anhiidroonialused (serpentun,
serpentiniin, alstoniin). Osa alkaloide avaldab nu tsentraalset kui ka perifeerset
toimet (reserpiin), osa alkaloide pohiliselt penfeerset antiadrenergilist toimet,
alandades eelkéige arteriaalset rohku Sellega on seletatav, miks rauvolfia
galeenilised preparaadid (ekstraktid) véi alkaloidide segu raunatun avaldavad
tugevamat )a kestvamat hupotensiivset, sedatiivset vo1 trankvilliseerivat toimet
kut uksikud puhastatud alkaloidid.

Farmakokineetika_ Reserpiin on vees, alkoholis ja eetris lahustumatu ja see
raskendab ta parenteraalset kasutarmst. Ampulhtud reserpunilahus (serpasul,
rausediial) on valmistatud orgaaniliste lahustite baasil. Seedetraktist 1mendub
reserpiin suure lipotroopsuse téttu kuresti ja taielikult, ta tungib ka kurest1 ajju.
Reserpiini eliminatsioon on viga aeglane. Maksimaalne kontsentratsioon pisib
orgamistus 12.. 16 tundi, siis vaheneb aeglaselt. Reserpiin avaldab tugevat
farmakodiunaamilist toimet juba vaikestes annustes (0,1.. 0,5 mg), toime kestab
kuni 7. .14 pdeva parast viimast vo1 uhekordse suurema annuse manustamist.
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Tabel 3-33

Antiadrenergilised ained

Nimetus Struktuurvalem

Reserpiin

OCH,

OCH,

oCH,

nH
Guanetidiin | Nl -HzC"C“z'NH’T - %H,S0,

(oktadiin)

NH,

Br cH

Orniid ?

CH,~N-CH; -8
CH,
- Ho, COCH
Metiildopa [
HO cu,—«lz—NH,

CH,

Farmakodunaamika. Reserpun korvaldab mediaator noradrenaliini ensumaa-
tilise deponeerimise nirvilspmetes. Kogu dopamunist siinteesitav noradrenaliin
jasb vabaks, ei seostu vesukulis ja allub kuirele oksudatiivsele desamunimusele
MAO toimel, joudmata viljuda neuronist. Reserpiini toime areneb aeglaselt,
kuna deponeerunud noradrenahini nivoo languse maksimum saabub alles 16.. 24
tunni pirast. Juba medaatori nivoo 30% alanemine poéhjustab siimpaatilise
nirvisisteemi toonuse mirgatava languse. Suuremates annustes pohjustab
reserpun mediaator1 depoo tiihjenemise kuni 10...15%-m algvairtusest (joon.
3-18). Reserpiin e1 mojusta katehhoolamunide sinteesis ja inaktivatsioonis
osalevate ensttumide aktiivsust. Reserpiini mediaatori depoomehhanismi halvav
toime lateneb ka teistele monoamiinidele: tiihjenevad ka adrenaliini, dopamiini ja
serotoniini depood perifeersetes kudedes ja kesknarvististeemus. Selle tottu on
reserpimnil lai toimespekter paljudesse fisioloogilise regulatsicom lulidesse. Et
monoamiinide postsunaptilise membraani retseptonid sailitavad oma tundlik-
kuse, sus reserpiini fooml avaldavad toimet kéik eksogeenselt manustatud
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Joon 3-18 Noradrenaliini (NA) ja serotoniini (5-HT) sisalduse diinaamika katselooma
ajus parast reserpiini manustamist. Ordiaadil on toodud amiinide hulga
muutus protsentides lahtevaartusest (100%)

katehhoolamiinid. Reserpun alandab arteriaalset réhku vastavalt annuse
suurusele. Lisaks antiadrenergilisele toimele siimpaatilise ndrvististeemi post-
ganglionaarsete kiudude 16pmetes avaldab reserpiin sama toimet ka kesknarvi-
sisteemile, pohjustades mitmete nirvististeemni keskuste toonuse languse:
noradrenaliini kontsentratsioon viheneb seljaajus, ajutuves, hiipotalamuses ja
eesajus, samuti viheneb dopamiini ja serotoniini sisaldus. Arteriaalse réhu
tugevat langust soodustab reserpiini tsentraalne toime, pirsitud on arteriaalset
rohku tdstvad reflektoorsed mehhanismid. Karotiidsiinusest tulevad refleksid ei
pidse méjule. Tugev bradiikardia on tingitud sumpaatilise toniseeriva impul-
satsiooni nérgenemisest ja regulatsiooni tasakaalu nihkest parasiimpatikotoonuse
suunas. Siidame minutimaht vaheneb ja viheneb ka venoosne juurdevool.
Bronhilihaste toonus ja nidrmete sekretsioon suurenevad.

Reserpiin takistab serotoniini sidumist seedetraktis, muille tagajirjel vaba
serotoniini hulk suureneb, tingituna tema suhteliselt aeglasemast biotransfor-
matsioonist vorreldes noradrenaliiniga. Seega avaldab reserpiin rea toimeid vaba
serotoniini kaudu: ergutab seedeniirmete sekretsiooni, tugevdab soole toonust
ning soodustab penstaltikat, samuti tdstab kusepoie ja emaka toonust. Kuna
reserpun suurendab nii vaba serotoniini kui ka uitndrvi toonuse téusu tdttu
maondirmete talitlust, siis pohjustab ta haavandtove igenemist, erosioone ja
haavandeid. Reserpun und e1 tekita, kuigi soodustab uinutite ja rahustite toimet.
Reserpiin pohjustab libido ja potentsi langust. Valuvaigistite toimet reserptin ei
tugevda, vaid, vastupidi, langetab valulive ja morfimnist pohjustatud analgeesiat.
Samuti soodustab reserpiin krampe ja potentseerib krambimirkide toimet

Suuremates annustes pohjustab reserpiin voétlihaskonna pingeseisundit,
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mdddukat treemont, lnkumatust. See on tngitud dopamiim kontsentratsioon
vahenemisest corpus striatum'is. See sundroom on kérvaldatav adrenomimee-
tiliste ainetega (efedruniga, fenamumniga jt.), sest postsunaptilise membraan
retseptornte tundlikkus on sdilinud Reserpiimile avaldavad antagonistlikku toimet
ka MAOQ inhibutonid jt adrenopotentseeriva toimega antidepressandid Selle
tottu kasutatakse reserpiini laialdaselt psithhofarmakoloogilises uurimistoss uute
potentsiaalsete antidepressantide otsinguil.

Terapeutiline kasutamine. Reserpuni ja rauvolfia alkaloidide segu on edukalt
rakendatud sumpaatilise narvisiisteemi tletoonusega kulgeva hipertooniatéve
ravis. Ravikuunid on kestvad, annustamine individuaalne Kuun alustatakse vai-
keste annustega, suurendades neid optimumini ja seejarel jille vihendades
Soodsatd tulemus: on saadud ka sumpaatilise narvisusteem: kérgenenud toonu-
sest pohjustatud tahhtkardia korral Reserpiin on leidnud rakendust hiper-
seksuaalsuse korvaldamisel vaimuhaigetel

Reserpiini laialdasemat kasutamist takistavad korvaltoimed: ortostaatilise
kollapsi véimalus, kéhulahtisus, bronhospasm, haavandtéve igenemine, pisara-
ning suljevool jne Samuti segab kasutamist tugev sedatiivne toime ja depressiivse
meeleolu tekkimine Psuuhilise depressiooni arenedes tuleb ravi katkestada

Guanetidiin e. oktadiin (Guanethidini sulfas).

Farmakokineetika. Guanetidun imendub hidsti seedekulglast. Orgamismis
pusib kaua, 50% preparaadist elimineerub 5 paeva jooksul, toime kestab veel
8 ..12 paeva pirast ravikuuri lopetamist Guanetidiin labib raskesti hemato-
entsefaalbarjaari ja seetdttu on tsentraalne pirssiv toime reserpiini omast palju
ndrgem. Struktuurilt lihedane on guanadreel (Guanadrelum), mis elimineerub
kitremini, poolviirtusaeg 10 t., manustatakse 1. 2 korda paevas

Farmakodupaamika. Guanetidiin kutsub esile noradrenahini depoo
mehhanismi halvatuse ja mediaatori ,valjauhtmise” prestinaptilisest struktuurist.
Pahjuseks on guanetiduni enda sidumine depoograanulites. Selle tttu avaldab
oktadiin veen: stistimisel algul adrenomimeetilist toimet vabaneb suurel hulgal
mediaatorit. Tekib arteriaalse rohu t6us, tahhikardia, haperglikeemia jne.
Korduval guanetidiini kasutamisel adrenomimeetiline toime enam ei avaldu ja ka
stimpaatilise ndrvi irritus lakkab efektorelundeile toimimast Stumpatoldaitilist
efekti soodustab lisaks depoode tiihjenemisele veel noradrenaliini siinteesi
parssimine aromaatsete L-aminohapete dekarboksilaasi aktuvsuse vihenemise
tottu. Selle tottu viheneb mitmekordselt retseptoreisse toimiva noradrenalun
hulk, mis ongi antiadrenergilise (stimpatoliiutilise) toime aluseks Kuig:
nirviarrituse toime on kérvaldunud, siihib retseptornite tundlikkus otsese toimega
adrenomimeetikumidele: noradrenaliini ja adrenaluni suhtes. Kaudse toimega
adrenomimeetikumidel (efedriinil, fenamiiml jt) antagonistlik toime
guanetiduni antiadrenergilistele efektidele praktiliselt puudub.

Guanetidiin kutsub esile ka méningase impulsside tilekande pidurdumise
vegetatiivsetes ganglonides. Et ganglioblokeeriv toime on sumpatoliutilisest
toimest palju nérgem, siis need preparaadi annused, mis on kiillaldased impuls:
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ulekandmise katkestamiseks adrenergiliselt nirvilopmelt elundile, e1 hairi veel
parasiimpaatilise narvisisteemi fiisioloogilist talitlust. Sumpatoluutilise toime
foorul pohjustab guanetidiin nihke parasiimpatikotoonuse suunas: 1lmnevad
reserpiini puhustega sarnased nihud: bradukardia, seedetrakti motoorika ja
niarmete sekretsiooni suurenemine, mroos jt., voib tekkida bronhospasm.

Terapeutiline_kasutamine. Peamine guanetiduni kasutamise niidustus on
korge arteriaalne rohk (hiipertoomatdbi). Toime areneb korduva suurenevates
annustes manustamise jarel ravikuuri 3...4. paevaks, kui noradrenalumdepood on
piisavalt tihjenenud.

Toime maksimum saabub 7...8. pieval Nagu kéiki antiadrenergilisi aineid,
tuleb ka oktadiini manustada suurenevates annustes, mitte sagedamini kui tks
kord pievas, jilgides seejuures hiipotoonilist toimet ja muutes annust vastavalt
patsiendi individuaalsetele isearasustele. Ka ravikuur tuleb lopetada aeglaselt,
toime saihb 1 2 nadalat

Metiiiildopa (Methyldopa), o-metiuldopa on viga lahedane katehhool-
amiinide stintees: vaheuhendile, DOPA-le (3,4-dioksufeniitlalaniinile). Imendub
seedekulglast, toime kestab 6 . 8 tund1.

Farmakodunaamika, Metaildopa konkureerib DOPA-ga aromaatsete
L-aminohapete dekarboksulaasil, takistades DOPA dekarbokstulimist ning
muutumist dopamuniks ja noradrenaliiniks. Sumpaatilise narvisusteemi
mediaator1 noradrenaluni suntees parsitakse ja noradrenaluni kontsentratsioon
sumpaatilise narvi penfeersetes 16pmetes ning keskndrvisusteemis langeb
vastavalt metiildopa annuse suurusele. Tekib bioloogiliste mediaatorite
dopamiini ja noradrenaluni vaegus ning parsitakse nirviimpulsside tlekanne
siimpaatilise nirvisiisteemi postganglionaarsetelt kiududelt efektoorsetele
elunditele. Veresooned laienevad, lakkab siimpaatilise nédrvi toniseeriv toime
siidamesse ja bronhodilatatoorne toime.

Metiiiildopa on véimelme ka ise dekarbokstiluma, ta asendab aromaatsete
L-aminohapete dekarboksulaasil tavalist substraati (DOPA), muutudes o-
metaildopamuniks ja edasi dopamiini B-hiidroksilaasi toimel -
metdilnoradrenaliiniks (joon. 3-19). a-metutlnoradrenaliin avaldab a;-
retseptoritele agonisthkku toimet, parsib mediaator1 vabanemust ja p&hjustab
stimpatoliiitilise toime.

Lisaks katehhoolamiinergilistele neuromitele on metuuldopa osaliselt
voimeline tungima ka serotoniinergilistesse neuromtesse ja seal dekarboksiii-
ludes esinema valemediaatorina, konkureerima serotoniiniga. Selle t&ttu
metiiildopa suuremate annuste korral viheneb ajus serotoniini hulk, mis
pohjustab metiitldopa ravi kérvaltoimerd. erutatavuse suurenemist, unetust,
karsitust, meeleolu langust jne. Tavalistes terapeutilistes annustes avaldab
metiitildopa enamasti sedatiivset toimet.

Arteriaalse réhu langus on korrelatsioonis metiiiildopa annuse suurusega
Oluliselt langeb vereringe perifeerne resistentsus, vaheneb sidame lodgisagedus
ja minutimaht. Hupotensiivne toime ei ilmne preparaadi enteraalse manustamise
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Joon 3-19 Metuuldopa metabolism

korral mitte kohe, vaid 4...6 tunm méodudes, s o pirast noradrenaliini olemas-
olevate depoode arakasutamust ja o-mettiulnoradrenaluni toime ilmnemist

Toksilisus. Enteraalse manustamise korral voib metiildopa pohjustada
ortostaatilist kollapsit, mao limaskesta irntusnihte (uveldus, oksendamine).
Pahjustab ka leukopeemat. On véimalikud kesknirvististeermi erutusnahud.

Terapeutiline kasutamine. Metuiildopat kasutatakse arteriaalset rohku
alandava ravimina huapertooniatéve II staadiumis (IIA ja B). Kérvaltoimeid on
vihem kui reserpimil, guanetidiinil v&i ganglioblokaatoreil. Kasutatakse
suurenevates annustes, valides haigele individuaalse raviskeemi. Ravi 15ppedes
mo6dub toime kiiresti. Tursete esinemise korral kombineeritakse diureetikumi-
dega. Metuiildopa suhtes areneb harjumus ja osal hageil 1. 1,5 kuu jooksul
hiipotensiivne efekt kaob. Metiilildopa on vastunaidustatud raseduse,
feokromotsitoomi ja maksahaiguste korral.

3.6. Fiisioloogiliselt aktiivsed amiinid, peptiidid ja nende
antagonistid

Sellesse ruhma kuuluvad organismis leiduvad paljud tugeva bioloogilise toimega
ained e. bioregulaatorid Nendele omistatakse ka mediatoorset funktsiooni Nad
on mitte tiksnes kesknarvisiisteemis, vaid ka penfeersetes kudedes, omades seal
spetsiifilisi funktsioone nditeks valu, péletiku, allergthste reaktsioonide, kudede
regeneratsiooni jms. geneesis Neid aineid nimetatakse ka koehormoonideks véi
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autakoidideks (lad. k. auto ‘1se’, agon ‘teen’) Nendest on tuntumad histamuin,
serotonun, bradukinun, angiotensun, substants P, prostanoidid, leukotrieenid,
interleukiinid jne., ning mitmed nende ringkatku vdi retseptoreid méjustavad
farmakonid.

3.6.1. Histamiin

Histamiin (Histaminum), B-imidasoliiul-etudlamiin, tekib organismis
aminohappe histidim dekarbokstulumusel histidiini dekarbokstilaasi toimel

Histamiim leidub mitte amult loomorganismi kudedes, vaid ka paljudes
taimedes; teda tekib ka mikroobide elutegevuse tagajirjel. Histamum isoleensid
tungalterast 1910. a. G. Barger ja H. H Dale Dale" laboratooriumis tehti
kindlaks ka histamum farmakoloogiline toime. Esimesel aastakumnel piititi
histamint rakendada emakavahendina. 1930 aastail sedastati histamiin peaaegu
kongis loomsetes kudedes ning selgitat: ka tema osatahtsus péletiku, allergia ning
anafilaktilise $oki tekkes “udedes on histamun seotud rakusiseselt ega allu teda
lagundavatele ensaurmdele. Koige rohkem on histamiini Ehrlichi nuumrakkudes,
basofilsetes rakkudes, histaminotsutitides, mulle t5ttu histamuni kontsent-
ratstoon on kérge histi vaskulanseeritud kudedes: nahas, imaskestades, kopsus,
seedekulglas ym (0,01 ug/g virske koe kohta). Organismis seotud histamuni hulk
uletab surmava annuse mitmekordselt. Endogeensest histamunust tsirkuleertb
veres vaba vormina tegelikult ainult vaike hulk, pohjustades histamiini
fusioloogilist toimet. Histamuni vabanemist pohjustavad komplemend:
komponend:d anafiilatoksunid C3,, CS,, antigeeni IgE interaktsioon, putuka-,
taimsed ja loomsed miirgid, ravimitest morfiin, tubokurariin jt.

Farmakokineetika. Suu kaudu sissevoetuna histamiin farmakoloogilist toimet
ei avalda, sest imendub halvasti ning lammutub sooles mikroobide elutegevuse
tagajirjel ja sooleseinas oleva enstiimi diamiini okstdaasi (histaminaasi) abil.
Parenteraalselt manustatud histamiin imendub kiiresti. Veres moodustab
imendunud histamiin y-globulinidega inaktiivse kompleksithendi, millest
vabaneb pidevalt histamiini.

Erinevalt monoaminidest (adrenaliin, serotoniin, dopamiin jt ) toimub vaba
histamiint inaktiveerumine organismis aeglaselt ja piratud tasemel. Téiskasvanud
inimese organismus inaktiveeritakse histamini 0,04 mg/min. Parenteraalselt
manustatud v6i kudedest vabanenud histamun inaktiveerub mitmel teel: 1) seo-
takse vere- ja koevalkudega; 2) desamiimtakse histaminaasi toimel; 3) inaktivee-
ritakse aminoruhma atsetuiihmise teel v6i imidasooltuuma aminorihma metad-
limise teel histamiini (imidasooli)-N-metdadli transferaasi toimel (joon. 3-20).
Histamuni suure bioloogilise aktiivsuse ja aeglase inaktiveerumise tdttu on ta
toksihisus suur: surmavaks annuseks on 0,3...0,5 mg veeni vé1 3...8 mg naha alla.

Farmakodinaamika, Histamiin osaleb tundenirvumpulsside, eriti valu-
tundlikkuse tekkes tundenarvildpmetes. Histamiin avaldab aktiveerivat toimet
impulsside tlekandele kesknirvisusteemi tilenevates teedes, osaleb ka une ja
arkveloleku mehhamsmides, EEG-s pohjustab siinkronisatsiooni (tabel 3-34).
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Joon 3-20. Histamiini siintees ja biotransformatsioon.

Histamiini pohitoime on seotud silehhaselunditega, need efektid avalduvad
ka endogeense histamiini vabanemise korral toksumde (mesilas-, mao-,
imbhkuliste, taimede jne. mirgid), ka ravimite toimel Histamuni olulisemaid
toimeid on veresoonte (kapillaaride, arterioolide ja veenide) laiendamine H;- ja
Hj-retseptorite vahendusel (tabel 3-35) Histamiin halvab arterioolide silelihas-
kiude. Halvatud, toonusevabad kapillaarid mahutavad suure osa ringlevast verest,
mustdttu viheneb jarsult rdhk suurtes veenides, arterites ning vere juurdevool
stidamesse. Nahaveresoonte halvatus tekitab punetust ja tdstab nahatempera-
tuuri Kui histamiini stistitakse nahasse, siis lalenevad sustekoha kapillaarid ja
arterioolid, tekib punetus ja turse kubla niol Suurema annuse korral véivad
eksudaadi t6ttu tekkida ka willid. Histamiin muudab veresoone seina
libilaskvamaks (endoteeli kontraktsioon) Vereplasma tungib kudedesse, veri
pakseneb, punaliblede arv véib téusta 25.30% ule normi, tekib hemostaas,
suureneb hiifibivus ning halveneb kudede varustamine hapnikuga. Histamun
laiendab ka ajuveresooni, tekitab peavalusid Silma vérkkesta veresoonte
lalenemise t6ttu vaivad tekkida nigemishiired.

Erinevalt toimest veresoontesse tostab histamiin paljude silelihaselundite
toonust. Histamiini toimel ahenevad bronhid, suurtes annustes pdhjustab
histamiin eluohtliku bronhospasmi, mis omab tihtsust bronhiaalastmahoogude
tekkes. Samuti tGstab ta seedetrakti toonust ja stimuleerib seedendirmete, enti
mao soolhappe sekretsiooni, see realiseerub iile Hj-retseptorite. Sel toimel on
praktiline tihtsus mao sekretoorse talitluse, eriti soolhappe sekretsiooni uun-
misel. Histamiim véime ergutada maoniarmete sekretsiooni avaldub ka atropun;,
ganglioblokaatorite ja adrenoblokaatorite foonil Sekretsiooni puudumine,
vaatamata histamiini v8i tema agonistide manustamisele, néitab mao limaskesta
orgaanilist kahjustust (atroofiline gastriit, kasvaja). Histamiinile eelstatakse
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Tabel 3-34

Histamiiniretseptorite stimulatsiooni avaldused

H,-retseptor

H,-retseptor

H;-retseptor

Soole kontraktsioon

Emaka kontraktsioon
Bronhide kontraktsioon

Arterite ja veenide
ahenemine
Veresoonte
permeaabluse
suurenemine

NO vabastamine,
vaikeste veresoonte
laienemine

Adrenahini vabastamine

Kesknarvisusteemis
aktivatsioon

Maonaarmete
sekretsioon
Bronhiaalnaarmete
sekretsioon

Emaka I6dgastus (rotil)

Bronhide 166gastus
(lambal)

Tahhukardia Inotroopne
toime sudamesse

Veenulite ja arterioolide
laienemine

Histamiini vabanemise
parssimine basofiil- ja
nuumrakkudest

Kesknarvisusteemis
aktivatsioon

presunaptlised{auto-)
retseptorid histamiin-
erglistel neuronitel,
histamiini vabanemise
parsssmine

diagnostikumina tema analoogi betasooli v61 ka gastrointestinaalset hormooni
gastriini, millel on vahem kérvaltoimeid.
Histamiin pohjustab emaka silelihase kontraktsioont
Vaba aktiivse histamimni hulka organismis véivad tosta vdga mitmesugused

tegurid: kudede traumaatihsed kahjustused, pdletused, kulmumine, ultraviolett-
kiirgus jne. Eriline koht histamiini vabanemises on allergilistel reaktsioonidel.
Antigeenid, moodustades kompleksi plasmarakkudes moodustunud anti-
kehadega, pohjustavad Ehrlichi nuumrakkudest histamiini, bradikiniini,
serotonitni jt. bioregulaatorite vabanemise. Protsessi ulatusest olenevalt voib
tekkida anafiilaktiline %okk, seerumtobi, bronhiaalastma, vasomotoorne riniit,
négestabi, angioneurootihne turse, dermatiit, seedetrakti spasmid jne. Selhiste
haiguste ravis on tahtsal kohal histaminoblokaatorid e. antihustamiinsed ained,
glikokortikoidid, anafiilakulise 3oki korral aga eriti adrenalun. Koik adrenomi-
meetilised ained (noradrenaliin, adrenaliin, efedrin, fenamiin jt.), ahendades
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Tabel 3-35

Histamiiniretseptorite lokalisatsioon, agonistid ja antagonistid

H, H, H,

veresooned maonaarmed kesknarvisusteem
narvisusteem veresooned sumpaatilised ganglionid
hingamisteed sida

peensool emakas

agonistid agonistid: agonistid:
histamiin 4-(5)-metutithistamun ao-metuuthistamiin
THIA dimaprit

2-metuulhistamiin betasool

antagonstid: antagonistid- antagonistid:
difenhudramiin tsumetidiin tioperamiid
prometastin ranitidiin

dimetindeen famotidiin

mebhudrolin nisatidiin

klemastiin

veresooni, on histamuni fiisioloogilised antagonistid, kuigi nad ei blokeeri hista-
muniretseptoreid ega kérvalda kéiki anafiiaktilise Soki sumptomeid.

asutamine. Histamiini meditsiinis praegu ei kasutata. Ta on
olnud kasutusel mao sekretsioonivéime miaramisel, praegu kasutatakse
metiitlhistamimni, betasooli, ka gastriini (tabel 3-35). Histamiini on kasutatud
feokromotstitoomi diagnostikas (feokromotsiitoomi korral pShjustab histamiin
arteriaalse rohu languse asemel selle tousu) Allergiliste haiguste korral raken-
datakse organismi desensibiliseerimiseks histamiini ja gammaglobulune sisaldavat
preparaati histaglobuliini (Histaglobulinum). Selle preparaadi toime pShineb
histamiinivastaste antikehade produktsiooni soodustamisel organisrms.

3.6.2. Antihistamiinsed ained e. histaminoblokaatorid

Antihistamiinsed ained, vastavalt nende afiinsusele retseptoralatutipide suhtes,
nérgendavad v5i korvaldavad histamiini toimeid. On kolmesuguse keemilise
tundlikkusega, fiisioloogilise tilesandega ja erineva lokalisatsiooniga
histamiiniretseptoreid: Hj-, Ha- ja H3-retseptorid (tabel 3-34, 3-35). Histamuinil
on kaks stereokeemulist 1someeri limmastikuaatomite vahekaugusega molekulis
0,455 ja 0,360 nm; need isomeerid on véimelised méjustama eri tiitipi hista-
munuretseptoreid. Histaminoblokaatorite struktuuris on tihtis vahekaugus
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amunorithma lammastiku ja aromaatse radikaali vahel Aktiivsemnatel histamiiniga
konkureerivatel antagonistidel (dlfenhiidramuml, prometastinil, mebhiidrolunil,
feniramuml jt.) on see vahekaugus 0,5. .0,6 nm ja need thendid blokeerivad
valikuliselt Hj-retseptoreird Histamum Hp-retseptorite blokaatoritel tsumeti-
dunil, ranitidunl, famotidunil on see vahekaugus viitksem

Kuigt H)-histaminoblokeerivat toimet vowvad avaldada paljud keemilised
hendid, on peamustel amnetel taupiline struktuur:

Rl
/
R—(X)—CH,~CH,~N
\Rli

kus R on tavaliselt aromaatne tuum vo1 heterotsikliline struktuur, X - hapnik,
viavel, lammastik vo1 metuleenrihm, R’ ja R” - kéige sagedamini metualrihmad
Seega on nende tihendite struktuuris vajalik ruhm

||
—C—-C—N=
|1

mis on analoogiine histamum kulgahelaga Sama keemiline ruhmitus on ka
lokaalanesteetikumide, kolinoblokaatonte, neuroleptikurmide, antidepressantide
jt. neurotroopsete ainete struktuuns, mille tottu enamik H;-blokaatoreid avaldab
paikselt tuimastavat, M- (N-) kolinoblokeerivat, sedatnvset, antiarutmilist ym.
toimet. Nad potentseerivad ildanesteetikumide, uinutite, analgeetikumide
toimet

Difenhiidramiin e dimedrool (Diphenhydramini hydrochloridum), prome-
tasiin e diprasiin (Promethazini hydrochloridum), kloropiiramiin e. suprastiin
(Chloropyramini hydrochloridum), mebhiidroliin e. diasoliin (Mebhydrolinum),
fenkarool e. kvifenadiin (Phencarolum), klemastiin e tavegiiiil (Clemastinum).

Kotk need preparaadid (tabel 3-37) on H;-retseptorite blokaatorid Hista-
minoblokaatorite toirmed on kallaltki sarnased Etalonpreparaadiks on difen-
hidramiin (dimedrool)

Farmakokineetika. Difenhudramun imendub kiirest1 ja taiehkult nit
enteraalse kw1 ka parenteraalse manustamise korral. Difenhiidramiin ja
fenotiasuni derivaadid (prometasiin) arritavad kudesid, mustéttu neid ei ole
otstarbekas manustada nahaalusesse koesse, veeni v&ib sistida ainult suurtes
lahjendustes, aeglaselt. Manustamisel lthasesse on kudesid arritav toime ndrgem
ja see leiab prakulist kasutamist Terapeutiline toime suu kaudu manustamisel
saadakse 15...30 minut1 pdrast. Difenhiidramiin, klemastun, prometasiin,
kloropuramun labivad hematoentsefaalbarjaari ja tungivad labi platsenta ka
lootesse. Difenhtidramiin lammutub osaliselt koe esteraaside toimel, osaliselt
viljub neerude kaudu muutumatult. Antthistamiinse toime kestus sdltub
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Antihistamiinsed ained

Tabel 3-37

Nimetus

Struktuurvalem

Difenhudramiin
(dimedrool)

Klemastiin
(tavegnl)

Prometasiin
(diprasiin)

Kloropuramiin
(suprastun)

Mebhudroliin
(diasolun)

Tsumetidin

Ranitidun

CH,
/
CH—0=CH,~CH,-N

On
@/ Sen,

* HCI

N
&4 L,
ses)

H,c CH—N

H,
« HCI

/\

CH,

Q CHS
N=CH,~CH, N « HC
QUiJ o

. C‘QHG(SO,H),

Nl———-/erH,-S—CH,-CH,-NH—ﬁ—NH—CH,
k N-CEN

NH CH,

3

NO,

CH
H,C

N o I

N-CH, CH, =S = CH,~ CH,~NH—C—NH—CH,
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Tabel 3-37 jarg

Nimetus Struktuurvalem
ﬁ 0
N3O —C Ic— NaO
- o 0
Kromoluun P _
naatrium |
~ >~

o} O—CHZ—(IIH—CHI-O 0

OH

eliminatsioonikiirusest, difenhiidramnnil on see suhtelselt kure, toime mé6dub
2,5 3 tunniga Klemastuni, prometastini, diasoluni jt toime pusib 8...12 tundi.
Erinevalt tlaltoodud preparaatidest e1 labi mebhudrolin olulselt hemato-
entsefaalbarjdan ja seega puudub tal tsentraalne sedatnvne toime
Farmakodiinaamiline toime. Histaminoblokaatorid e1 takista histamiim teket
rakkudes, histamiini vabanemist ega méjusta ka vabanenud histamiini lammutu-
mist kudedes. Difenhiidramiin blokeerib Hj-retseptoreid, avaldamata ise ka
vitkestes annustes histamiini omaga sarnast toimet. Seega difenhiidramiin pérsib
vor kérvaldab H,-retseptorist soltuvad histamuni farmakodunaamlised
reaktsioonid, eriti tShus on ta parssima valjastpoolt organismi viidava histamun
toimeavaldusi (tabel 3-34). Difenhidramun, klemastun, prometastin jt. parsivad
paljudes silelihaselundites (sooles, emakas, bronhides) histamunispasme Enti
tundlikud histamum suhtes on memnsea bronhid Eelnev difenhiidramini
manustamine vaimaldab viltida meriseal ohthikku bronhospasmi ka histamiim
4 5.kordse surmava annuse manustamusel Hj-blokaatorid kérvaldavad ka
histamiimist tingitud veresoonte laienemise, hupotoonia, (tabel 3-34, 3-35)
takistavad kapillaaride laienerst, vahendavad labilaskvust ning seega valdivad
histamiini nahasse manustamuise jarel punetuse ja kubla tekkimist
Difenhtudramun, klemastun jt Hj-blokaatorid takistavad histamiini
vabastavatest murkidest, ravimitest vo1 teistest allergeenidest pohyustatud aller-
giliste ja anafitlaktilste nihtude puhkemust, kuigt siin on histaminoblokaatorite
tohusus vaitksem kui valjastpoolt orgamismi vidud histamini murgistusnahtude
irahoidmisel véi ravimisel. See on tingitud Hp-retseptorite méjustamata
jaamisest difenhidramuni poolt ning ka sellest, et Ehrlichi nuumrakkudest
allergeen: ja antikeha reageerimisel vabanenud histamiin on retseptorite suhtes
palju afiinsem kui antihistamiinne ane. Hp-blokaatorite profiilaktiline manusta-
mine enne allergeeni vbi histamiini aplikatsioom on tohusam kui tekkinud
histamuniefektide kérvaldamisel Naiteks on difenhudramun viga méjus
hemapalaviku profiilaktikaks. Hj-blokaatorid e1 pirsi Hj-retseptorite
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stimulatsioonist tingitud seedetrakti- ja bronhiaalndarmete sekretsiooni, arterite
laienemist, tahhukardiat ja histamunt vabanemist nuumrakkudest.

Diphenhidramunil on struktuurse sarnasuse tottu prokaiiniga tugev
lokaalanesteetiline toime. Suukaudsel manustamusel taheldatakse sageli suu ja
neelu limaskesta tuimastust See toime véib pdhjustada ka krampe, ent
vitkelastel. M-kolinoblokeeriva toime téttu 166gastab difenhudramiin seedetrakti
spasme. Kolinoblokeeriva ja lokaalanesteetilise toimega on seotud ka
kuivustunne suus ja teistel limaskestadel, erti ravikuun alguses Suuremad
annused véivad pohjustada ka akommodatsioonhaireid

Enamus Hj-blokaatoritest parsib tugevasti kesknarvististeemi talitlust,
avaldab sedatuvset ja und soodustavat toimet, mis leiab praktilist kasutust.
Difenhidramun parsib ka oksendamust ja selle téttu on antihistaminsed ained
kasutusel mere- ja Shuhaigusevastastes preparaatides. Uldiselt voib kesknarvi-
stisteem1 parssimust vaadelda difenhiidramiini kérvaltoimena, mis takistab tema
kasutamist ambulatoorses praktikas allergiliste seisundite ravimisel, sest ta
vihendab haigete vaimset toovGimet, parsib tahelepanu ja malu

Ka fenotiasunirea neuroleptikumid ja mitmed antidepressandid avaldavad
H,-blokeerivat toimet, mis on kull palju nérgem eespool kirjeldatud ainete
omast. Need ravimid on véimelised parssima histamum péhjustatud seedekulgla
ja bronhide spasme. Ukski neist e1 parsi oluliselt histamuni pohjustatud
sekretsiooni seedetrakus ja bronhiaalnaarmetes

Toksihsus. Hj-histaminoblokaatorite mirgisus sdltub suurel maaral nende
tsentraalsest toimest. Difenhtdramiin ja fenotiasiini derivaadid labivad vabalt
hematoentsefaalbarjaari. Tugeva sedatuvse toime t&ttu taheldatakse ennde
pikemaajalise manustamise korral uimasust, vasimust, unisust, koordinatsiconi-
ja niagemishiireid. Uleannustamisel 1lmnevad motoorne rahutus, krambid ja
hingamisseiskus. Lapsed alla 2 aasta on Hj-blokaatorite suhtes eriti tundhkud,
kuna nende hematoentsefaalbarjaari labitavus on suurem. Vaikelastel véivad juba
terapeutilised annused pohjustada erutusseisundit, krampe ja hingamisseiskust.
Miirgistuse ravi seisneb krambivastaste ainete (barbituraatide) kasutamises koos
reanimatsioonivotetega (hapnik, kunstlik hingamine) Kestev histaminoblokaa-
torite manustamine péhjustab histamiini ringkaigu kurenemuise, histamimni-
retseptorite iilitundlikkuse ja seega soodustab ravi arajitmisel allergiliste
reaktsioonide teket. Hj-blokaatorite kestval kasutamisel tuleb ette ka seede-
hiireid, isukaotust, iiveldust, epigastrilisi valusid, kohukinnisust.

Terapeutiline kasutamine. Difenhudramuini, prometasiim, mebhudroliini,
Kloropiiramuini jt kasutatakse mitmetel naidustustel Peamine kasutamine on
seotud anafulaktilise %oki ja seerumtdve raviga. Rahuldavaid tulemusi saadakse
nendega ka allergiliste nahahaiguste (urticaria, pruritus, lichen ruber planus jt.)
ja hmaskestade allergiliste poletike korral. Soodsat terapeutilist toimet
saavutatakse heinapalaviku, allergilise rmniidi, hemorraagilise vaskuludi jt.
ravimisel, eriti kui kontakt allergeeniga pole pidev. Hj-blokaatoritega saab viltida
ja korvaldada ravimitest pohjustatud allergilisi seisundeid Neid kasutatakse ka
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reuma allergiliste nahtude, korea, Meniere't sundrooms, entsefalud: jt. haguste
puhul veresoonte permeaabluse vihendamiseks

Bronhiaalastmavastane toime on ndrk, kuigi difenhudramiin selle haiguse
ravikompleksis kasutamist leiab. Samuti e1 avalda Hj-blokaatorid toimet
haavandtéve ja gastrudi korral

Difenhiidramiin, prometasun, fenkarool jt. leiavad kasutamist merehaiguse
ravimsel

H,-histaminoblokaatorid

Tsiimetidiin (Cymethidinum), ranitidiin (Ranitidinum), famotidiin (Famotidi-
num), nisatidiin (Nizatidinum) on vahkulise toimega Hp-histaminoretseptorite
antagomstid (tabel 3-37). Nad koérvaldavad histamnni maonaarmete ning
bronhiaalndirmete sekretsiooni esilekutsuva toime jt efektid (tabel 3-34);
kesknarvisiisteemis korvaldavad nad histamuni oksendamist esilekutsuva toime,
blokeerides Hj-retseptonid oksekeskuse trigger-tsoonis Nad er mojusta oluliselt
histamiini kapillaare laiendavat toimet, kuigi korvaldavad Hj-retseptorte
stimulatsioonist tingitud arterite 166gastuse. Nad ei méjusta histamiim
pohjustatud bronhospasmi

Tstimetidiini, ranitidun: jt kasutatakse pShiliselt mao ja kaksteistsormiku
haavandtdve ravis Nad parsivad maonidirmetes soolhappe ja pepsiini sekret-
stooni, parssub ka pentagastriini stimuleeritud sekretsioon Ravikuuri viltel
kaovad kaebused (valu, kérvetised), on voimahk viahendada mao happesust
neutraliseerivate ainete annuseid v6i need dra jatta Haavandid paranevad,
kasvavad kinni, kuid Ha-retseptorite antagonistid er vildi retsidivi teket.
Ravitoime on kaksteistsérmiku haavandtéve korral soodsam kui maohaavandite
korral. Hy-retseptorite antagonistide toime gastnidi ja haavandtéve korral on
soodsam juhtudel, kui haiguse uheks pohjuseks on gastrimi suurenenud
produktsioon Kérvaltoimetest véib avalduda ginekomastia (antiandrogeenne
toime), libido kadumine, prolaktuni nivoo téus, pstiahiline depressioon,
kohulahtisus Tstumetidiin parsib tsiitokroom P-430 monookstigenaasi, mistdttu
aeglustub rea teiste ravimite (karbamasepiin, klometiasool, morfiin, fentitoiin,
propranolool, teofiillin jt.) inaktivatsioon maksas ja nende toimeaeg pikeneb,
toksilisus suureneb.

Kromoliiiinnaatrium (Cromolyn-Natrium) (tabel 3-37).

Farmakodinaamika. Kromoltiunnaatrium ei ole histaminoblokaator, vaid ta
antihistamiinne toime pohineb histamiim ja teiste nn  allergiamediaatonite
vabanemuse takistamisel Ehrlichi nuumrakkudest

Allergilise reaktsiooni korral antigeen, reageerides nuumrakkude membraanl
antikehadega (immunoglobuliin E), pohjustab membraam labilaskvuse suurene-
mist kaltsiumiioonide suhtes Kaltstumi ja aktomiiosiinitaoliste valkude ATPaas1
toimel vabanevad nuumrakkudes granulaarsest depoost histamim, serotonun,
bradukimin jt. allergilises reaktsioonis osalevad humoraalsed tegurid
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Kromoliitinnaatrium péhjustab 3',5'-tsiiklonukleotndi fosfodiesteraast mnhibee-
nmuse tagajirjel nuumrakkudes cAMP-1 hulga suurenemise ning see parsib
kaltsiumu transmembraanse transpord:. Selle téttu on histamumni vabanemine
pidurdatud ja antigeen-antikeha-reaktsioonile ei jargne allergilist reaktsiooni
B-adrenomumeetikumid (adrenaliin, isoprenahin jt ), mis stimuleerivad cAMP-1
teket adentlaadi tsiiklaast induktsiooni kaudu, potentseerivad antiallergihst
toimet ja soodustavad ka kromolutinnaatriumi antiallergilist efekti

Kromoluiinnaatriumi  kasutatakse bronhiaalastma ravimisel hoogude
profulaktikas, samuti vaskulaarsete allergiliste talitlushdirete profiilaktikas ja
ravis

Kestvamal kasutamusel pohjustab kromoluunnaatrium histamimi ringkaigu
kiirenemuse, allergiliste nahtude ilmnemise hingeldushood, valud kéris,
bronhospasmid, nogestabi, angioneurootiline turse, dermatiit jne Samuti on
tiheldatud psutihihst depressiooni, gunekomastiat, mis tuleneb histamuni-
retseptorite ulitundlikkusest. Seega peab kromolutnnaatriumi kestvam ravikuur
olema airmiselt pohjendatud

Samasse amnete ruhma kuuluvad ka ketotifeen (Ketotifenum) ja nedokromiil
(Nedochromil-Natrium) Kasutusnaidustused on samad

3.6.3. Serotoniin ja serotoniini agonistid

Kesknirvisusteemis osaleb serotoniun neuromediaatorina. Prestinaptilisest
struktuurist vabanenud serotoniin péhjustab serotonuniretseptorite kaudu
poststinaptilise membraani depolarisatsioont naatriumiooni tungimise rakku ja
vihemal mairal kaalwmuoon: valjumse Intratsellulaarsete mikroelektroodide
abil on selgitatud, et serotoniin e1 depolanseeri mitte anult kesknarvististeern
neuronite, vaid ka sensoorsete retseptorite (valuretseptorid, karotudsiinuse
kemoretseptorid jt.) membraane Samut: depolariseerib serotoniin neerupealiste
kromafiinrakkude membraane, pohjustades kaltsiumnoonide tungimise
rakkudesse ja adrenaliini verrepaiskumise Kaltsiumioonide juuresolekuta
serotoniin silelihaselundite toonust ei méjusta.

Aju serotonumsisaldus on ebauhtlane; rohkem on teda koorealustes
tuumades ja fiilogeneetiliselt vanemates ajukoore osades. Pohiline iilenev
serotoniinergiline tee saab alguse keskajus patknevatest n. raphe mesencephali
serotonimergilistest neuronitest ja kulgeb eesaju mediaalses sidemes hiipotala-
musse, imbilistesse struktuuridesse ja ajukoorde. Kéigis nendes purkondades on
serotonimnergiliste neuromte aksonite 16pmed, mus sisaldavad deponeentud
serotoniini Need aju purkonnad on seotud kesknarvisiisteerm toonuse difuusse
regulatsiooniga, une ja irkveloleku mehhanismiga, emotsionaalse kaitumise ja
vistseraalse (vegetatuvse) regulatsiooniga.

Keskaju mediaalses purkonnas paiknevate raphe-tuumade purustamisel vo1
eesaju mediaalse sideme labilsikamisel vaheneb vastavate aksonite degenerat-
siooni t5ttu nii vahe- kui ka eesaju serotonunisisaldus

Serotonuni intraneuronaalse deponeerimismehhanismu inhibeerivad reserpiin
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ja tetrabenasiin. Koos noradrenaluniga vabaneb nende ainete toimel suurel hulgal
serotonini nu kesknérvisiisteemis ku1 ka perifeersetes kudedes Vahetult parast
manustamist pShjustab reserpun serotoninomimeetilise toime.

Serotonum eelkiijate aminohapete L-triiptofaani ja 5-hiidroksutraptofaani
manustamine avaldab trankvilliseerivat toimet ja pirsib katseloomade
agressiivsust. On andmeid L-triiptofaani antidepressiivsest toimest. Serotoniim
ajju voi ajuvatsakestesse manustamisel katseloomade motoorika elavneb,
prevaleerivad positiivsed emotsioonid, EEG-s ilmneb desiinkronisatsioon
Serotoniininivoo langus tema siinteest inhibiitori parakloorfendilalaniini
manustamuse jirel pohjustab unetust, emotsionaalse pinge ja reaktuvsuse ning
agressivsuse suurenemist.

Toksilisus. Vérreldes teiste neuromediaatoritega (atsetudlkohini, noradrena-
liiniga), on serotoniini toksilisus suhteliselt viike. Veeni manustamisel hiirtele on
DLso 160 mg/kg, naha alla 800 mg/kg. Kiirel veeni manustamisel annuses
0,02...0,1 mg/kg pohjustab serotomin inimesel ebameeldivaid tundeid nérkust,
hingamise raskenemist, sugelust, kipitustunnet neelus, iiveldust jne. Kestval
veeni infundeerimisel pshjustab ta arteriaalse rdhu languse (tabel 3-36), dwrees
vahenemise, réhumistunde peas ja siidame piirkonnas, khulahtisuse, huubimise
kirrenemise. Nahud mé6duvad preparaadi manustamise katkestamisel.

Suured 5-hiidroksttriiptofaani annused tekitavad serotonuni kuhjumise téttu
ajus hiiperkineese, liigutuste koordinatsioom haireid, parsivad motoorseid
reflekse, pohjustavad oksendamist. Tekib hupotermia, pirsitakse pressoorne
karotiidrefleks.

Terapeutiline kasutamine, Serotoniini toime ndrvisisteerm e1 leia praktilist
rakendust, sest ta e1 labi hematoentsefaalbarjdiri. Depressuvsete seisundite ravis
on kasutatud serotoniini eelkijjat L-triiptofaani, mis labib hematoentsefaal-
barjairi ja ajus dekarboksuiiludes suurendab seal serotoniinisisaldust.

Serotoniinadipinaati ja serotoniinkreatinunsulfaati kasutatakse veem vé1
lihasesse manustatuna vere hiitibimise kirendamiseks hemorraagihise sundroom
(Werlhoffi tob1, aplastiine aneermma, trombasteenia jt.) ravimisel. Serotoniin
vihendab kapillaaride labilaskvust ja ventsusaega. Serotoniini paikse drntava
toime tottu tuleb teda veeni manustada suurtes lahjendustes (5...10 mg
lahustatuna 100. .150 ml isotoonilises lahuses). Serotoniin on vastunaidustatud
glomerulonefriidi ja nefrooside korral, sest ta ahendab neerude veresooni ja
vihendab diureesi. Samuti ei tohi teda manustada vere suurenenud huibimise ja
trombooside, allergiliste haiguste (bronhiaalastma, Quincke 8deemu jt.) korral
ning hipertooniatdve I1...III staadiumis.

Serotoniim retseptoralatiiipidel on ka valikulisi agoniste, millest méoned
leiavad khinilist rakendust. 5-HTja-retseptori agonistid buspiroon (Buspiro-
num), gepiroon (Gepironum), ipsapiroon (Ipsapironum) avaldavad méodukat
trankvilliseerivat (anksioliiitilist) toimet. Arvatakse, et prestunaptihse 5-HTja-
retseptor1 stimulatsioon buspirooniga vahendab vastavas neuronis serotomini
sunteesi, vabanemist ning toimet postsiinaptilisesse retseptorisse. Olulist
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antidepressiivset ja antiagressiivset toimet neil seniste uuringute tulemusel pole
leitud.

Sumatriptaan (Sumatriptanum) on valikuline 5-HTip-retseptori agonist,
avaldab toimet koorealustele tuumadele (substantia nigra, nucleus caudatus,
globus pallidus), samuti ahendab ekstra- ja intrakramaalseid artereid, avaldades
migreenivastast toimet. Samaaegselt on taheldatav ka koronaarveresoonte ahene-
mune. Pohiline manustamine on parenteraalne, kuna suu kaudu manustamusel on
biosaadavus amnult 10 .15%, poolvairtusaeg 2 tundi. Kasutatakse imjektsiooni-
dena migreenthoogude kupeerimiseks, ka profiilaktikaks.

3.6.4. Serotoniini antagonistid

Serotoniiniretseptorite agomstideks-antagonistideks (sGltuvalt kontsentrat-
sioonist) on rida tugevatoimelisi psihhotormimeetilisi aineid (hallutsinogeene).
lusergiinhappe dietualamiid (LSD), meskaliin, dimetokstitriiptamun, psilotsii-
biin jt. Need ained kérvaldavad viikestes kontsentratsioonides serotoniini toime
isoleeritud silelihaselundeisse. Praktilist tahtsust neil oma tugeva psithhotoksilise
toime tottu e1 ole. On saadud ka rida serotoniini antagoniste, millel puudub
hallutsinogeenne toime (tabel 3-38)

Metiisergiid (Methysergidum) ja tsiiproheptadiin (Cyproheptadinum),
pirenperoon (Pirenperonum), ondansetroon (Ondansetronum), ketanseriin
(Ketanserinum), tropisetroon (Tropisetronum) (tabel 3-38). Nendest esimesed
kaks on leidnud praktilist kasutust silelthaselundite spasmiga kulgevate haiguste
korral (bronhiaalastma, pargarterite spasmuid, seedekulgla spasmid, dumping-
stindroom, migreen)

Farmakodiinaamtka. Metiisergiid kérvaldab serotoniini silelihaselundite too-
nust tostva toime, mis avaldub 5-HTi- ja 5-HT»- retseptorite kaudu Eriti lange-
tab ta veresoonkonna toonust, laiendab neeru-, kolju- ja ajuveresooni, omab
poletikuvastast toimet, korvaldab formalimst pohjustatud turse. Metusergiid
labib hematoentsefaalbarjdan ja avaldab ka tsentraalset toimet. korvaldab sero-
tonuni trankvilliseeriva toime hirmu- ja agressiwvsusreaktsioonile, véib viimaseid
vallandada Samut: parstb mamakaalset seisundit psiihhoosi all kannatavatel
haigetel. Metiisergndi ja teiste blokaatorite toimel suureneb aju serotonini-
sisaldus, mis on reaktsiooniks retseptorite blokaadile.

Tstproheptaduml on lisaks serotoninoblokeerivale ka méningane anti-
histamiinne ja kolinoblokeeriv toime. Selle t6ttu on tsiiproheptadunt moningase
eduga rakendatud ka allergiliste seisundite ravimusel.

Pirenperoonil ja ketanseriinil kui 5-HT,-retseptorite blokaatoritel on rida
neuroleptikumidele omaseid toimeid, muuhulgas ka antipsihhootiline efekt,
samuti vererdhku alandav toime. Ketanseruni vererShku alandav toime on
potentseeritud aine a1-adrenoretseptoreid blokeeriva efektiga. Ondansetroon on
eelkdige oksendamisvastane vahend, blokeerib 5-HT3-retseptorid ajus

Toksilisus. Metiisergudi kestvama kasutamise korral on tiheldatud vere-
soonte péletikulist fibrootilist ahenemist, samut1 angiospasmide teket sidames,
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Tabel 3-38

Serotoniini antagonistid
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mis takistab aine kestvamat kasutamist veresoonehaiguste korral Kesknarvi-
stisteemi poolt avalduvad kérvaltoimed unetuses, ndrkustundes, neurootilisuses,
isu kadumises, 5-HT;-retseptorite iilitundlikkuse tekkimisel ilmneb depressioon,
vererdhu kérgenemine.

Terapeutiline kasutamine. Pohiline metiisergiidi kasutamine on seotud vasku-
laarsete peavaludega ja serotoniinist pdhjustatud seedetrakti spastiliste
seisunditega (kartsinoid). Peavalude korral leiab metusergiid kasutust ka profu-
laktikas. Tsiiproheptadiini kasutatakse isu suurendamiseks, poletikuvastaseks
raviks.

Ernevalt teistest serotoninoblokaatoritest kasutatakse tsiproheptadiini
edukalt ka allergiliste seisundite ravis. Antiallergiline toime on osaliselt tingitud
tsuproheptadiini antihistamiinsest toimest. Viimane on ka tsuproheptadiint
sedatiivse ja und soodustava toime aluseks.

Tropisetroon ja ondansetroon avaldavad 5-HTj-retseptori blokaatoritena
tugevat oksendamisvastast toimet Kasutatakse seedetrakti drntusest ja kahjus-
tusest tingitud iivelduse ja oksendamise vastu, niiteks kasvajavastase kemo-
teraapia kiigus.

3.7. Peptiidid

Kesk- ja perifeerses nirvisisteemis, veres ning teistes kudedes on mitmerd
bioregulatoorseid peptiide, milledel on ka kindlaid farmakoloogilis: toimeid.

Substants P (undekapeptiid), mida siinteesitakse nuumrakkudes ja ka
neuronites, mojustab spetsiifiliste retseptorite kaudu silelihaselundite toonust,
reguleerib (moduleerib) siinaptilist iilekannet kesknérvisiisteemis.

Bradiikiniin on nonapeptiid (Arg-Pro-Pro-Glu-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg), kuulub
kiniinide rithma, mis vabanevad plasmavalkudest (a-globulumist) proteoliiiitiliste
ensiiimide toimel. Vaba bradiikiniini hulk suureneb plasmiini, triipsiini,
maomiirkide jne. juuresolekul. Temale lihedase toimega on dekapeptiid
kallidiin-10. Bradiikiniin avaldab tugevat veresooni laiendavat toimet. Samal ajal
téstab ta bronhide, seedekulgla ja emaka silelihastoonust. Bradikiniini
lammutamine veres toimub kiiresti konverteeriva enstitimi abil, mis samaaegselt
muudab angiotensiin I aktiivseks angiotensiin II-ks.

Angiotensiin II on oktapeptiid (Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe), mis
siinteesub dekapeptiid angiotensiin I-st (Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-
Leu) konverteeriva ensiiiimi abil. Angiotensiiniretseptorid on lokaliseeritud
pohiliselt veresoonte silelihastes, mille kaudu suureneb veresoonte
silelihastoonus Angiotensiin suurendab ka aldosterooni vabanemist neerupealiste
koorest, mis vihendab NaCl ja vee eliminatsiooni, suurendab nngleva vere hulka.
See vererdhku siilitav reniin-angiotensiin-aldosterooni-siisteem aktiveeritakse
vererdhu langemise korral neeru jukstaglomerulaarrakkudest vabaneva aktiivse
ensiiimi renuni abil. Reniin muudab angiotensinogeeni (a-globuliin)
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dekapeptiidiks angiotensun I-ks, millest kahe aminohappe eemaldamisega tekib
aktiivne angiotensiin II

Anglotensuniretseptorite antagonisti saralasum abil on véimahk blokeerida
angiotenstini toime veresoonkonna silelihastesse. Samuti véib inhibeenda
angiotensitm siintees: konverteeriva ensuiimi blokaatorite kaptopriil, enalaprul jt.
abil Kaptoprul toimel viheneb ka bradukiniini lammutumine ja arteriaalne 15hk
langeb jirsult.

Seedekulglas reguleenivad motoortkat ja ndirmete sekretsiooni koletsisto-
kinun (CCK), gastrun, pentagastrun jt , ms kéik on ka kesknérvisiisteemis pep-
tiudsete neuromediaatoritena v6i komediaatoritena ja avaldavad tsentraalset
toimet, reguleerides nii somaatilisi, vegetatuvseid ku1 ka psadhilisi funktsioone

Kesknirvisiisteemis komediaatorina esinevad peptudid patknevad presiinapti-
liselt ja reguleerivad (moduleerivad) klassikaliste viikemolekulaarsete neuro-
mediaatorite, nagu atsetiiilkolun, noradrenalin, dopamiin, serotonun jt., sin-
teesi, vabanemust, lammutumast, retseptorite tundlikkust jne Naiteks inhibeerib
koletstustokinun (oktapeptnd) dopamuni vabanemust kesknarvististeemus.

Peptiidide praktilist kasutamist raskendab nende lammutumine seedekulglas,
luhiaegne toime parenteraalsel manustamusel ja laialdane toimespekter sile-
Lihaselundeile, nasrmetele, sunaptilisele iilekandele Peptudid labivad halvasti ka
hematoentsefaalbarjaar Kéige kauem on meditsunipraktikas kasutatud hiiper-
tensuivse toimega anglotensﬁnamndl.

Praktiline kasutus areneb eelkdige peptiidide retseptorite vaikerolekulaar-
sete agonistide ja antagonistide ning peptidide sunteesis ja lammutamises
osalevate ensttimide inhibiitorite otsingute kaudu



4. PSUHHO- JA NEUROTROOPSED AINED

Psuhhotroopse toime uurimisel ja ainete terapeutilisel kasutamise] tehakse vahet
mitmete tommekvaliteetide vahel. Nii eristatakse pstiihikat pirssivas toimes
sedatuvset ja trankvilliseerivat e. anksiolidtilist toimet, ergutavas psithhostimu-
leerivat, euforiseerivat, antidepressiivset, timoanaleptilist jt. toimeid Sedatuvne
toime seisneb koéikide psitihiliste protsesside (pstuhiline ja motoorne aktiivsus,
reageerimiskiirus ja -tdpsus, tingitud reflekside viljakujunemine, &ppimine,
milu, assotsiatsioonid jne.) parssimises. Trankvilliseeriv toime on olemuselt pea-
muselt negatiivserd emotsioone (hirmu, arevust, kurbust, viha, agressivsust yms )
parssiv Psiihhostimuleeriv toime on sedatiivsele vastupidine. psiithilisi protsesse
ergutav, visimust kérvaldav. Euforiseeriv toime on posituvsete emotsioonide
soodustamine ja heaolutunde tekitamine, tiimoanaleptiline e antuidepressiivne
toime - langenud meeleolu normaliseerimine, depressiooni kérvaldamine.

Olenevalt kliinilisest rakendatavusest eristatakse antipsiihhootilist, anti-
neurootilist, anksioldiitilist, antidepressiivset jt. toimeid.

Praegu kasutusel olevad psithhotroopsed ained véib jaotada viide suurde ruh-
ma’ 1) neuroleptikumid e. antipsuhhootilise toimega ained, 2) trankvithsaatorid
e. anksiolitittkumid, 3) antidepressandid, 4) nootroopikumid, 5) psiihho-
stimulaatorid ja 6) psithhotomimeetilised e. psiihhotoksilised ained.

4.1. Neuroleptikumid

Neuroleptikumid e. antipsithhootikumid on ained, mis kutsuvad esile neuro-
leptilise siindroomi ja omavad antipsihhootilist toimet. Sénad neurolepsia ja
neuroleptiline siindroom véeti kasutusele 1952...1953. a prantsuse psiihhiaatrite
J. Daley ja P. Deniken poolt, kes rakendasid fenotiasiini derivaat1 kloorproma-
siini psihhiaatrilises praktikas. Neurolepsia all mdisteti vaimse pinge langust,
vastuse vihenemist v3i kadumist tavalistele vilisirritustele, emotsionaalse reak-
tiivsuse alanemist, sedatiivset toimet kérgemale narvitegevusele, samut1 vegeto-
lititilisi ja neuroloogilisi karvaltoimeid.

Neuroleptikumide riihm on psithhotroopsete preparaatide hulgas kaige
mitmekesisem ja arvukam. Neuroleptikume vo1b pidada ka kéige oluhisemaks
psithhofarmakomide rihmaks, nad on niitidisajal pohilised farmakoterapeutilised
vahendid skisofreenia ja teiste endogeensete psithhooside ravis.

Olenevalt keemilisest struktuurist ja toimespektri isedrasustest jaotatakse
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neuroleptikumid mitmesse rithma- fenotiasiim, tioksanteeni, dibensodiasepiini,
buturofenooni, difentialbutuulpiperidiini, bensamiidi, indoolt jne. dervaadid.

Omaette rithma moodustavad liitiumi soolad, mis on kasutusel maniakaal-
depressiivse psiithhoost ravis ja profulaktikas.

Fenotiasiini derivaadid

Fenotiasuni derivaadid jagunevad omakorda vastavalt N juures olevale ahelale
kolme alanihma (tabel 4-1)

1 Alifaatse kalgahelaga fenotiasum derivaadid: kloorpromasiin (Chlor-
promazinum), promasiin (Promazinum), levomepromasiin (Levomepromazi-
num), triflupromasiin (Triflupromazinum), trimeprasiin (Trimeprazinum) on
tugeva uldparssiva toimega ithendid.

2. Fenotiasiim derivaadid piperidunitsiikliga kilgahelas: tioridasiin (Thio-
ridazinum) ja mesoridasiin (Mesoridazinum). Nende ihendite antipsiihhootiline
ja sedatiivne toime on ndrgem kui eelmise alarihma omadel.

3. Fenotiasuni derivaadid piperasiinitsiikliga kiilgahelas: flufenasiin (Fluphe-
nazinum), metofenasiin (Methophenazinum), perfenasiin (Perphenazinum),
prokloorperasiin (Prochlorperazinum), trifluoperasiin (Trifluoperazinum),
tioproperasiin (Thioproperazinum). Nendel ihenditel on tugev antipsihhootiline
toime (4. .12 korda tugevam kloorpromasiini omast), samuti tugev oksendamis-
vastane ja D;- ja D,-dopaminoblokeeriv neuroloogilisi kérvalnahte tekitav toime.
Nérgemad on sedatiivne ja trankvilliseeriv toime. Valikulisema antipsithhootilise
toime tdttu on nerd mmetatud ka spetsufilisteks neuroleptikumideks. Flufenasu-
m baasil on loodud depoopreparaadid flufenasiinenantaat, flufenasiindekanoaat.

Tioksanteeni derivaadid

Kloorprotikseen e. truksaal (Chlorprothixenum), tiotikseen (Thiothixenum),
klopentiksool (Clopenthixolum), flupentiksool e. fluanksoon (Flupenthixolum)

Need thendid on méaduka antipsuhhootilise aktuvsusega, kuid tugeva trankvilli-
seeriva ja sedatiivse totmega neuroleptikumid, mis sarnanevad toimespektrilt ali-
faatse kilgahelaga fenotiasiinidega. Nende uhendite baasil on loodud viirtuslikke
depoopreparaate (tsuklopentiksooldekanoaat, flupentiksooldekanoaat), mis
avaldavad pirast thekordset injektsiooni toimet mutme nadala jooksul.

Butiirofenooni derivaadid

Haloperidool (Haloperidolum), fluanisoon (Fluanisonum), droperidool (Dro-
peridolum), trifluperidool (Trifluperidolum) Need nn. spetsiifilised neuro-
leptikurmd on suure antipsuhhootilise aktiivsusega. Depooneuroleptikumina
kasutatakse haloperidooldekanocaats. Butirofenooni derivaatidele on toimelt
lihedased difentulbutiiiilpiperichini derivaadid fluspirileen (Fluspirilenum),
pimosiid (Pimozidum) ja penfluridool (Penfluridolum) (tabel 4-2). Viimased on
kestvama totmega, kuna deponeeruvad oluliselt vereplasma albumunidel.
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Neuroleptikumid

Tabel 4-1

Nimetus Struktuurvalem
s
Fenotiasiini- @:Nj@
derivaadid rla R,
\
R, R,
eH
- -
Kloor- —cn=cr-cr-n —a
promasiin d
Promasiin —CH.—CH.—cH N
2 2 2 \CH, —H
cH
Levome: —cn,—c':H—CH,-N<CH’ —O0-CH,
promasiin CH, :
Tioridasiin _CHI_CHI_O —S—CH,
N
Prokloor- /\ G
perasiin =—CH,—~CH,=CH,~N N=CH,
TI’IﬂU?- —CH,—~CH,~ CH,~N N-CH —CF,
perasiin d 2 27 N , 3
Tloprc?- — CH, = CH, - CH,~N N—CH ~CH,
perastin LR S Y / 3 —~Soz-N\
CH,
Flufenasiin - CH,~CH,~CH,~N N~ CH, - CH, - OH —CF,
Perferasiin — CH,~CH,~ CH,~N N = CH, - CH, - OH —Cl
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Tabel 4-1 jarg

Nimetus

Struktuurvalem

Tioksanteeni

s
derivaadid @E j@\
c a
Kloor- IéH CHy=CH-NZ e
protikseen T TNen,
s
Flupentiksool @[ CD CF,
I / \
CH—CH,~CH,~N N-CH, - CH,~OH
Tsuklo- s
pentiksool
(cis-klo- ¢ a
. Il / N\
pentiksool) CH— CH,= CH, =N N - CH,~CH, -~ OH
Butiiro- Q
fenooni F C—=CH,-CH,~CH,-R
derivaadid
R
Cl
Halopendool . :
OH
Triflupendool N
O
Fluanisoon BN
OCH,
Droperidool
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Tabel 4-2

Difeniiiilbutiiilpiperidiini derivaadid

Nimetus Struktuurvalem

o}

y a®N ~r
F]USplrlleen CH—CH,—~CH,-CH,-N —‘
(IMAP) _@/ N

~N j
Pimosiid CH_CHZ-CHz-cH,—NQ—-NJLNH
o a4 &
F
-\ .
Penfluridool CH —CH, ~ CH, - CH,=N s
(SEMAP) _@/ ¢
F

Atiiiipilised neuroleptikumid

Karbidiin (Carbidinum), klosapiin (Clozapinum), sulpiriid (Sulpiridum), meto-
klopramiid (Methoclopramidum), molindoon (Molindonum), oksiipertiin
(Oxypertinum), melperoon e buroniil (Melperonum) (tabel 4-3).

Fenotiasuni derivaatide ja teiste neuroleptikumide seas avaldub selge struk-
tuun ja toime vaheline seos Neuroleptiline toime on tugevam, kw1 fenotiasuni
lammastiku (tioksanteen: susiniku) ja kulgahela lammastiku distants on kolm
susimkuaatomit {metuleenruhma), niiteks kloorpromasunil ja promasiinil esinev
dimetiaulaminopropuiilradikaal Neuroleptiline ja antipsihhootiline toime
norgeneb, kui kulgahela limmastik lulitada pipenidunitsuklisse (mesoridasiin,
tionidasun jt.), ja tugevneb, kui kulgahelasse vua sisse piperasunitsukkel (perfe-
nasiin, flufenasun, tioproperasun, flupentiksool, tsuklopentiksool, tiotikseen jt ).

Fenotiasuni v6: tioksanteen: heterotsuklis teise susiniku juures oleva vesimku
asendamine mitmesuguste radikaalidega, enti halogeeni sisaldavatega, suurendab
neuroleptikumide spetsiifilist toimet:

-H < -CH3 < -5-CH3 < ~-CO-CH; < -Cl < -CF3
Neuroleptikumide kéige tudpilisemaks esindajaks véib pidada kloorpromasimni
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Atiiiipilised neuroleptikumid

Tabel 4-3

Nimetus Struktuurvalem
o
0  N-CH CH,—CH
Molindoon s | =
N7 CH,
/N
CH=CH,~N N
Oksupertiin m
NH
CH,
NH
e
Lo
Klosapiin a N=C
®
N
|
CH,
f
Melperoon s@—c-cu,-cn,-cu,-n M cn,
0
1
c—NH—CH,—E N ]
i 1
Sulpinid o-on,  bn
CH,
0-$ ?
s
N O
ocH,
Metoklo- o y
pramnd HN C-—NH—CHI-CHZ-N: 7%
H,
o CH;
OCH
cl ?
0 ]
Rakloprnd C-NH—CH, =
]
o oM, CH,
CH,

194




(aminasiin, terasun, plegomastin jne ) Teiste fenotiasiini ja tioksanteeni
derivaatide farmakokineetika on lihedane, toimes on kvantitatuvseid erinevusi.
Farmakokineetika. Fenotiasimi derivaadid imenduvad juba seedetrakt
algusosas, maos, peensooles, to.me saabub tunm mosdudes, maksimaalne 2...3
tunni jooksul Kui annust suurendada ule teatud piin, sus antipsihhootiline
toime ei tugevne, vaid ainult pikeneb Terapeutihne toime kestab 8..12 tundi,
tingituna fenotiasiini dervaatide aeglasest lammutumusest Kloorpromasiini pea-
mised metaboliidid on kloorpromasunsulfoksud ja norkloorpromasiin, mis elimi-
neeruvad neerude kaudu Lisaks sellele tomub demetaulumine, hudrokstiulumi-
ne jne Kokku tuntakse praegu iile 30 kloorpromastni metabohid: Sulfoksudil on
farmakoloogiline toime, kuid see erneb nu kvantitatuvselt kur ka kvalitatiivselt
pdhiaine toimest. Et neuroleptikumide biosaadavus seedetraktist on 50 ..70%,
siis on suukaudsed annused parenteraalsetest 1,5 .2 korda suuremad.
Farmakodiinaamika. Neuroleptikumid pidurdavad pstuhiliste protsesside
aktiivsust ja diinaamikat, nad toimivad antipsihhootiliselt, surudes maha
psithhootilist nahte - métlemis- ja tajumshaireid, luulu- ja sundmétteid, hallutsi-
natsioone jms. - ilma et nad avaldaksid wnutavat voi ildanesteetihst toimet
Neuroleptikumide abil voib kérvaldada psuhhootilist agressiwvsust, maniakaalset
kartumist. Neuroleptikumide abil muudetakse psuhhoosihaige kontakteeruvaks
ja psithhoteraapilisele mjustusele alluvaks Sageli muutub haige kiitumine sel
maaral, et ta e1 vaja kestvamat hospitaliseerimist Antipsuhhootilise toime kdrval
avaldavad neuroleptikumid veel sedatuvset, nérka trankvilliseenvat, kesknirvi-
siisteemi parssivate ainete (analgeeukumide, uinutite) toimivust potentseerivat,
kataleptilist tormet (ekstrapiiramidaalsusteer: haired) ja mitmesuguseid vegeta-
titvserd karvaltoimeid
Kéikide nende toimete aluseks on paljude mediatoorsete susteemide parssi-
mine enamuse neuroleptikumide poolt nu ajus kur ka perifeerias (tabel 4-4).
Neuroleptikurmd toimivad peaaegu koikidesse sent teadaolevatesse neuromedia-
toorsetesse siisteermidesse. adrenergilisse, dopamunergilisse, kolunergilisse,
serotominergilisse, histamunergilisse, peptudergilisse )t See blokeeriv toime
sinaptilisel tasemel on tSendoliselt seotud ka transpordi-ATPaaside (eelkoige
Na*, K*-ATPaasi) parssimisega, mis halvendab siinaptiliste membraanide
polarsatsiooni, 10onide ja mediaatonte transporti niiteks antiadrenergiline ja
antidopaminergiline toume on pdhjustatud mediaator: vabanemuse takistamisest.
a-adrenoblokeeriva ja antiadrenergilise toime t&ttu vahendab kloorpromasiin
adrenaluni ja noradrenaliini ning kaudse toimega adrenomimeetikumide
murgisust Noradrenahini sunteesi ja metabolismi kurus neuroleptikumide
toimel oluliselt e1 muutu véi kureneb retseptorite kestva blokaadi tulemusena
Neuroleptikumide tsentraalses antipsihhootilises toimes on dopamino-
blokeeriv efekt tiahtsal kohal. Blokeerides pre- ja postsunaptilisi dopamuniretsep-
toreid, pohjustavad neuroleptikumid dopamiim sunteest ja katabolismu kurene-
mist ning suurendavad ajukoes ja hikvoris dopamuni metabolitide sisaldust,
suurendavad dopamiiniretseptorite tundlikkust.
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Dopaminoblokeeriva toimega seostatakse neuroleptikumide antipsuhhootilist
aktivsust. See toime on maarav ka neuroleptikumide pohjustatud katalepsia ja
nn. keemilise parkinsomsmi tekkes Dopaminoblokeeriva ja antipsihhootilise
toime naitajana (tabel 4-5) kasutatakse eksperimendis neuroleptikumide véimet
parssida dopaminomimeetikumide apomorfiini ja fenamiini pohjustatud motoo-
rika aktivatsiooni ja stereotiitipiat Fenamun tekitab rottidel vaikestes annustes
(1. .3 mg/kg) tugeva motoorse erutuse, suuremates (5...10 mg/ kg) aga katatooni-
lise setsundi loom piisib paigal vé1 sooritab stereotitpseid (sund)lugutusi See
korvaldub neuroleptikumide kloorpromasuni, perfenasuni, haloperidooli jt
toimel.

Katalepsia voi ekstrapuramidaalhairete sundroom on neuroleptikumidele
sedavord tutipiine, et see kergendab uute psihhotroopsete preparaatide farma-
koloogilist analuust ja klassifikatsioom Mida tugevam on preparaad: apomorfiini-
v61 fenamiinivastane toume, seda suurem on uldjuhul ka ta antipsuhhootiline
toime See korreleerub neuroleptikumide afiinsusega D;-retseptori suhtes. Mida
afiinsenalt ja vatksemates kontsentratsioonides konkureerib neuroleptikum
Dj-retseptoril, seda suurem on antipsithhootiline toime ja seda viltksemates
annustes see avaldub.

Neuroleptikumid avaldavad kolinoblokeerivat toimet m- ja vihemal miiral
n-kolinoreaktuvsetesse siisteemidesse. Kloorpromasiin, kloorprotikseen jt. blo-
keervad mii parasimpaatilisi narvilspmerd efektorelundites kui ka (suuremates
annustes) vegetativseid ganglione ja narviimpulsside ulekannet nérvilt lihasele.

Kolinoblokeeriva toime téttu potentseerivad neuroleptikumid ganglioblokaa-
torite ja kuraaretaoliste ainete efekte. Uldiselt on neuroleptikumide kolino-
blokeeriv toime tunduvalt nérgem atropiini ja ganghoblokaatorite omast. Feno-
tiasiin1 derivaadid takistavad ka atsettulkoluni vabanemust presunaptilisest struk-
tuurist, avaldades m&6dukat antikolinergihist toimet. Kloorpromasuni kérval on
suhteliselt tugeva kolinoblokeeriva toimega promasiin, levomepromasiin,
tioridasiin, trifluoperasiin, kloorprotikseen jt. Butiirofenooni derivaadid halo-
peridool, samuti piperasiinitsiklit sisaldavad fenouasiini derivaadid on ndrgad
kolinoblokaatorid (tabel 4-4).

Enamus neuroleptikume avaldab antihistamunset (H;-blokeerivat) ja seroto-
ninoblokeerivat (5-HT2) toimet. On pustitatud ka hupoteese antihistamiinse ja
serotoninoblokeeriva toime tihtsusest neuroleptikumide sedatiivses toimes
korgemale narvitegevusele ming antipsubhootilises toimes Serotominiretsep-
tonte blokaad t6ttu neuroleptikumide kestval kasutamisel areneb nit nende kui
ka dopamimiretseptorite tilitundlikkus

Neuroleptikumide toime aju mediatoorsetesse siisteemidesse avaldub
kaitumise muutumises. Sedatiivset toimet (kérgema nirvitalitluse parssimine)
avaldavad suuremal voi vihemal maaral kéik neuroleptikumid. Eriti tugev on
kloorpromastini, triflupromasiini, levomepromasitni, kloorprotikseen sedatiivne
toime, mis avaldub viiksemate annuste kasutamisel kui kataleptiline toime.
Sedatiivse toime mehhanism seisneb eelkdige tsentraalses adreno-, kolino- ja
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histaminoblokeerivas efektis. Ravikuuri korral neurolepikumide sedatuvne
toime norgeneb, areneb retseptorite adaptiivne ulitundlikkus

Neuroleptikumide trankvilliseeriv toime negatilvsetele emotsioonidele ei ole
tugev (tabel 4-5). Emotstonaalset reaktuvsust valudrrituse suhtes ja provokatsi-
oont teel esilekutsutud agressiivsust ning hirmureaktsioon: pérsivad neurolepti-
kumid annustes, mis avaldavad olulist motoorikat pirssivat, sedatuvset ja kata-
leptilist toimet. Vumased haired pshjustavad emotsionaalsete reaktsioonide va-
list parssumist motoorikas, kuid emotsionaalne pingeseisund ei mdodu. Trank-
villiseertv toime on ainult moénel uhendil, nagu levomepromasiimn, kloor-
protikseen, tioridasiin, melperoon, haloperidool, mis on viikestes annustes osu-
tunud tdhusaks ka neuroosthaigete pingeseisundite ravis

Neuroleptikumide toimel tugevneb narkootiliste analgeetikumide (morfiini,
promedooli, fentantil)) méju. See leiab kasutamust neuroleptanalgeesias, kus
kasutatakse koos buturofenoom derivaate (halopendooli véi droperidooli) ja
analgeetikumi fentanuuli Buturofenoont derivaadid potentseerivad tildanestee-
siat juba vaikestes annustes ilma oluliste korvaltoimeteta vegetatuvsesse narvi-
ststeemi, vilja arvatud vererdhu langus o -blokeenva toime tottu

Neuroleptikumid avaldavad uveldus- ja oksendamisvastast toimet; inimestel,
koertel, ahvidel on see toime tugev, kassidel nork. Oksendamisvastane toime on
seotud dopamino- (Da-retseptor) ja serotoninoblokeenva (5-HTs-retseptor)
toimega eclkdige ajutuves paknevas trigger-tsoonis. Neuroleptikumid parsivad
valikuhselt dopaminomimeetikumi apomorfiini poolt esilekutsutud nveldust ja
oksendamist. Oksendamisvastane toime leiab kasutamist raseduspatoloogias ning
mere- ja Shuhaiguse korral. Samuti pirsivad neuroleptikumid koha-, hingamis- ja
vereringekeskuste aktiivsust ajutiives. Totme tottu hiipotalaamilistesse
keskustesse laienevad naha veresooned, kehapinna temperatuuri téusu tottu
suureneb jarsult soojuskadu ning kujuneb hapotermia.

Toksilisus. Kéige universaalsemaks neuroleptikumide kérvaltoimeks on
ekstrapuramidaalsisteem talitlushiired Selle nn neuroleptilise parkinsonismi
suhtes on naised meestega vorreldes tundlikumad. Eriti tugev on ekstrapiirami-
daalsusteemi talitlushiire spetsiifiliste neuroleptikumidega (perfenasiin,
trifluoperastin, flupentiksool, haloperidool jt.) ravimise alguses.

Ekstrapiiramidaalhirete sindroom neuroleptikumide kasutamisel on tingi-
tud kolino- ja dopaminoreaktiivsete struktuuride tasakaalu nihkest neostriatum'is
(nucl. caudatus, globus pallidus) kohinergilise ulekaalu suunas Kui neurolepti-
kumi dopaminoblokeeriv toime on tugev, kolinoblokeeriv aga nérk véi puudub,
areneb parkinsonism. Nu naiteks on haloperidool tugev dopaminoblokaator, kwid
kolinoblokeeriv toime puudub, mistdttu tekitab tugeva parkinsonistliku sund-
roomt (tabel 4-5). Neuroleptikumid, mille toimes on iilekaalus kolinoblokeerv
komponent, et tekita ekstraptiramidaalsusteemu haireid (promasiin, klosapim,
molindoon, sulprriid, kloorprotikseen). Atiipilisel neuroleptikumil sulpiriidil
puudub ekstrapiramidaalsiisteemi hiireid esilekutsuv toime.

Neuroleptikumid, eritt kloorpromasiin, promasun ja triflupromasiin véivad

199



pohjustada maksakahjustusi, mis valjenduvad kollatves Ikteruse pohjuseks on
nit otsene maksakahjustus kui ka m. sphincter Oddi spasm, ms omakorda
pohjustab paisikteruse Seedetrakti motoorika ja sekretsiooni vahenemise tottu
on neuroleptikumidega ravimise korral (ert: algperioodil) kéhukinnisus.
Intensiivsema ravikuuri korral véib vereloomestisteemi kahjustuse tsttu areneda
leukopeenia ja agranulotsiitoos. Veresusteermi kahjustused esinevad sagedamini
kloorpromasiini ja klosapuin1 toimel Ravikuuri valtel on vaja analiiiisida
perioodiliselt maksa funktsiooni ja jalgida verepilti. Maksa-, siidame- ja
vereloomeelundite kahjustuse korral on neuroleptikumide kasutamine
vastunitdustatud voér piiratud Pika ravikuuri korral taheldatakse sageli
htipotalaamilise ja endokriinse susteemi haireid: anevahetuse muutused,
sugunaarmete aktilvsuse muutus, neerupealiste koore hormoomnide produktsioon
muutus jne. Tutpiline on prolaktinitaseme suurenemine veres, kuna neuro-
leptikumid parsivad tuberoinfundibulaarse dopamunergihise sisteemi Dy-retsep-
toreid, mus vastutavad prolaktuni vabanemise parssimise eest.

Neuroleptikurmidel puudub krambivastane toime. Pikaajalise kasutamise
korral véivad kloorpromasnn, promasiin, tioridasiin jt thendid vallandada
krampe. Ka mitmete krambimurkide (strithnun, pikrotokstin jt. ) toime tugevneb
neuroleptikumide kasutamise foonl.

Kloorpromasiinl ja teistel neuroleptikumdel on tugev kudesid arritav toime.
Sustituna naha alla pohjustavad nekroose ja dermatiite. Lihastesse sustimisel jaa-
vad kauaks valulikud infiltraadid Veem: manustamisel peab neuroleptikumi-
lahust lahjendama tugevasti keedusoola- vo1 glukoosilahusega, et valtida veeni-
poletikku. Kestvamal suuremate annuste kasutamisel vévad neuroleptikumid
péhjustada pusivamaid raskemakujulisi kérvaltoimeid, nagu akatusia, hilisddstoo-
nia, uldise maliigse stindroom stuupor, palavik, katatooma, verershu muutused

Terapeutiline _kasutamine. Neuroleptikume kasutatakse peamiselt psihhi-
aatrias antipsihhootliste vahenditena skisofreenia, maniakaal-depressiivse psiih-
hoosi ja teiste psiihhooside korral, samuti méningate neurooside, pstihho-
somaatiliste haiguste ja depressioonide ravis. Neid kasutatakse ka abstinentsi-
nihtude kupeerimiseks narkomaanidel. Atiiiipihsed neuroleptikumid (klosapun,
melperoon, sulpinid) ei hain motoorikat ja on kasutusel ka depressiivse
stindroomi ravil Klosapiinil on suhteliselt tugev sedatitvne ja trankwvilliseeriv
toime. Krooniliste psithhootliste seisundite korral kasutatakse tavaliselt
depooneuroleptikume (tabel 4-6).

Peale psuhhiaatriliste niidustuste kasutatakse neuroleptikume ka anestesio-
loogias iildanesteetikumide, analgeetikumide ja uinutite toime tugevdamiseks ja
pikendamiseks. Kloorpromasiini on rakendatud ka kunsthku hipotermia
esilekutsumiseks. Oksendamisvastase toime tottu kasutatakse neuroleptikume
peamiselt tsentraalse pintoluga rasedusoksendamise korral, sisekdrva
haigestumisest, ajutraumast, toksikoosidest tingitud oksendamuse ravis, samuti
mere- ja Shuhaiguse profulaktikas ja ravis.
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Tabel 4-6

Depooneuroleptikumid

Preparaat Poolvaartusaeg | Toime kestus Manustamise
paevades nadalates sagedus

Flufenasiinenantaat 4-6 2 1-2 nad

(Proliksnndepoo)

Flufenasundekanoaat 7-10 3 2 nad

(moditeen-depoo)

Tsuklopentiksooldekanoaat 18-22 4-5 2-4 nad

{tsisordinool-depoo)

Tsuklopentiksoolatsetaat 1 0.5 3 p.

{tsisordinool-akutard)

Flupentiksooldekanoaat 18-20 2-3 2 nad

(fluanksool-depoo)

Halopendooldekanoaat 28 4-6 4 nad.

Liitiumi soolad

Liitiumkarbonaat (Lithii carbonas), 11CO3. Lutium kuulub leelismetallide hul-
ka, tema sool1 on kasutatud podagra ja neerukivitve ravimiseks. Nelikimmend
vits aastat tagas: taheldati lutwmi omadust kupeerida dgedat maniakaalset
seisundit ja ara hoida afektuvsete faaside teket maniakaal-depressuvse psubhoosi
haigetel

Farmakokineetika. Lutiumkarbonaat imendub hasti iga manustamisvusi
korral, kuid teda antakse peamiselt suu kaudu. Lutium eritub kiirest1 neerude
kaudu.

Farmakodunaamika, Littium avaldab rahustavat toimet maniakaalsete seisun-
dite korral Liitium konkureerib organismis naatriumiga ja avaldab toimet
naatriumiloonide transpordile narvi- ning hihaskoes. Liitium kurendab noradrena-
lini rakusisest desamummst, mille tagajirjel viheneb ajukoes vaba noradrenalin
sisaldus; see voib olla uheks kesknirvisusteemi erutatavuse languse ja antimania-
kaalse toime péhjuseks Liitium kiirendab serotoniini sunteesi ajus.

Liitrum, olles naatriumi antagonistiks, evib ka dwreetilist toimet ja soodustab
kusihappesoolade lahustumist.

Toksilisus. Suured lntiumiannused voi kestev kasutamine véib pohjustada
seedetrakti 4rritusnahte (valu, oksendamune, k6hulahtisus). See tingib 66paevase
annuse jaotamise vajaduse ja pérast sédki ordineenmse. Lutiumi korge
kontsentratsiooni korral véivad tekkida lihasnérkus, treemor, ataksia, unisus,
siidame ratmihaired, mille pohjuseks on héired rakumembraanide funktsioonis

201



Nende nihtude ilmumusel tuleb annust kahe-kolmekordselt vahendada ja
vajadusel uuesti suurendada. Tugeva janu ja treemor esinerisel on vaja ravi
ajutiselt katkestada

Akuutse murgistuse korral on vaja manustada naatriumkarbonaadilahust ja
dwreetikume (diakarb, karbamiid).

Terapeutiline kasutamine, Liitiumkarbonaadi kestev kasutamine voib
ennetada voi vahendada maniakaal-depressivse psithhoos: hoogude sagedust ja
kestust. Profulaktiliseks annuseks on 0,3...0,5 g pievas parast sooki, mis tekitab
vajaliku kontsentratsiooni veres (0,5.. 1 mEkv/l) Ravi valtel on vajalik regulaarne
Jutiumi kontsentratsiooni kontrollimine, et vere litiumisisaldus ei touseks tle
1,4...1,6 mEkv/l (1% rakuvilisest Na kontsentratsioomst), sest voivad avalduda
ohtlikud kérvaltoimed

Maniakaalse seisundi kupeerimiseks kasutatakse suuremaid annuseid
(1 2,5g péevas), mis annavad vereplasmas korgema kontsentratsiooni
(1,2..1,5 mEkv/1) Lirtiumkarbonaat on tiht1 tshus nende afektuvsete seisundite
korral, kus teised ravimud ei ole osutunud tShusaks, niiteks patoloogilise
agressiivsuse korral. Liitium on vastunaidustatud neerude ertusfunktsiooni
hiirete, sudame erutusjuhtehiirete ja dekompensatsiooni korral.

4.2. Trankvillisaatorid

Trankvillisaatorid on ained, mus vahendavad negatuvseid emotsioone (arevus,
hirm, paamkahaire, agressiivsus jt) ja avaldavad sellega rahustavat toimet
psiuhikasse. Selle trankvilliseeriva (lad. k. tranquillare ‘rahustama’) toime kérval
avaldab enamus trankvillisaatoreid veel sedatuvset, miiorelakseerivat ja
vegetoliiutihist toimet

On selgunud mitmete nii kdrgemate kui ka filogeneetiliselt vanemate eesaju-
osade tihtsus emotsioonide tekkes. Emotsioonid ja nstinktid on kaitumise
vormidest kdige tirgsemad; seepirast on arusaadav nende lokalisatsioon fiilo-
geneetiliselt vanemates ajuosades, nagu ajutiivy, vaheaju ja eesaju limbilised
struktuurid, mille elektrilise v6i keemilise stimulatsiooniga saab esile kutsuda nu
posituvse kui ka negatuvse virvinguga emotsioone.

Trankvilliseeriva toime hindamiseks kasutatakse mitmesuguseid eksperimen-
taalserd agressivsuse ja hirmureaktsioonide mudeleid. spontaanset agressiivsust
1sastel hiirtel ja rottidel vé1 ahwidel; eesaju septum’i piirkonna purustamisest
tingitud huperagressitvsust rottidel; valudrnitusega esilekutsutud agressiivsuse ja
hirmureaktsioone hiirtel, rottdel v6i ahvidel; ajustruktuuride elektrilise ja
keemilise irritusega esilekutsutud agressitvsust ja hirmureaktsioone rottidel,
kassidel v61 ahvidel Trankvillisaatorite spetsiifiline pingeseisundeid (hirmu)
kérvaldav toime ilmneb histi eksperimentaalsetes konfliktsituatsioonides, kus
katseloomal tuleb valida positivse motivatsiooni (torturine, joomine jne.)
rahuldamuse ja negativse elektrilise (valu)arrituse vahel. Naljas ja janus olevatel
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katseloomadel kaob trankvillisaatorite toimel hirm modduka elektriloog: ees,
mida tuleb taluda tordu vé1 vee hankimisel.

Anksioluttilise toime ja afektitvsete seisundite patofusioloogia uurnimiseks
kasutatakse ka hirmu, arevust ja agressuvsust suurendavaid e. anksiogeenseid
ameid Nende hulka kuuluvad bensodiasepuniretseptorite antagonistid (B-Karbo-
limid jt.), krambiained (pentetrasool, pikrotoksim, kofeiin}, koletsustokininid,
johhimbun, sustnikmonooksud, naatriumlaktaat, fenuuletuulamiin, adrenomu-
meettkurmid suurtes annustes (adrenalun, 1soprenalun, noradrenalun) Arevus-
seisundid arenevad ka alkohol;, barbituraatide, morfiini ja bensodiasepiimde
arajaamanahtudena.

Varem kasutati rahustitena sedatuvse toimega amneid, nagu broomvesinik-
happe anorgaamilist soohi (naatriumbromud), palderjani ja ménede teiste
droogide galeemlisi preparaate. Praegusaja trankvillisaatorid on sunteetihsed
thendid, mis kuuluvad mitmesse keemihsse nihma 1953 1954 a F M Berger
avastas tsentraalsete miiorelaksantide otsinguil meprobamaadi trankvilhseeriva
toime ning 1959 .1960 a L O Randall kloordiasersksudi (lubriumi) ja dia-
sepaamu (vaalumi) tugeva rahustava, krambivastase ja miorelakseeriva toime.

Trankvillisaatoreid voib jaotada olenevalt keemilisest struktuurist ja toime
1searasustest mitmesse rihma 1) propaandioolt ja bensodiasepum derivaadid,
2) kolinoblokaatorid e vegetosedatuvsed amned, 3) serotonuniretseptoritesse
toimivad ained, 4) koletsustokinuni antagomistid jne Hirmu ja arevust on
voumelised vihendama ka teised ravimid barbituraadid, anttkonvulsandid,
antudepressandid, B-adrenoblokaatond, a-adrenomimeetikumud, neuroleptiku-
mud, alkohol jne

4.2.1. Propaandiooli ja bensodiasepiini derivaadid e. GABA,-retseptori
agonistid

Selle riihma ainetel on esiplaanil negatuvsete emotsioonide parssimine ilma
olulise toimeta vegetatuvsesse narvisiisteemi GABAa-retsepton kaudu toimivad
trankvilliseerivalt ka etdtlalkohol, barbituraadid, steroidhormoonid.

Meprobamaat (Meprobamatum) ja isoprotaan (Isoprotanum) on propaan-
diool derivaadid.

Kloordiasepoksiid (Chlordiazepoxidum), diasepaam (Diazepamum),
oksasepaam (Oxazepamum) ja nitrasepaam (Nitrazepamum), klonasepaam
(Clonazepamum), fenasepaam (Phenazepamum) jt on 1,4-bensodiaseprin
derivaadid (tabel 4-7).

Farmakokineetika. Ained on enamuses vees lahustumatud ja péhiliselt kasu-
tatakse enteraalselt. Propaandiooli ja bensodiasepiim derrvaadid imenduvad
seedetraktist tiaelikult, tekitades vereplasmas maksimaalse kontsentratsiooni
1. 2 tundi parast manustamust (tabel 4-8) Nad labivad platsentaar- ja
hematoentsefaalbarjaann Ajus jaotuvad tihtlaselt. Elimmatsioon on aeglane, sest
ni nende end: kui ka peamiste farmakoloogiliselt aktuvsete metaboluude
ekskretsioomkiirus on nende lipotroopsuse tottu viike (tabehd 4-8, 4-9).
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Tabel 4-7

Trankvillisaatorid
Nimetus Struktuurvalem
1
HC.  CH-O~C—NH,
N/
Meprobamaat

Karnisoprodool
{isoprotaan)

1,4-bensodiasepiini
derivaadid

Kloordiasepoksiid

Diasepaam
Oksasepaam

Nitrasepaam

Benaktisiin

Bensoklidiin
(oksiihdiin)
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Tabel 4-7 jarg

Nimetus Struktuurvalem
H,CO 0
Trimetosiin |V am\
. . HLCO C-N ©
(trioksasiin)
H,CO
O  CH,-OH
/] 1
. o’ |N~CH, O~ C~—CH
Skopolamiin N

Tabel 4-8

Bensodiasepiini derivaatide jaotus eliminatsioonikiiruse (toimekestuse)
ja toime tugevuse jirgi (terapeutilised annused)

Preparaat t,, Toime Uhekordne | Oopaevane

tundides maksimum | annus(mg) | annus (mg)
minutites

a) Kestva toimega ithendid

Diasepaam* 12-28 20-90 5-10 5-20

Kloordtasepoksitd* 12-28 120-240 10 10-30

Nitrasepaam* 15-57 30-240 5-10 10-20

Medasepaam* 30-200 60-240 5-10 10-20

Flunitrasepaam* 9-31 60-240 1 2-3

Fenasepaam* 12-40 30-240 0,5-1 1-2

b) Keskpikatoimega iihendid

Oksasepaam 5-25 120-240 10 20-50

Lorasepaam 8-24 60-120 2-3 5-10

¢) Liihitoimega iihendid

Midasolaam 1-3 20-45 15 60

Triasolaam 2-5 50-120 0,5 3

Markus: * - metabolidid farmakoloogiliselt aktuvsed
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Tabel 4-9

Bensodiasepiini derivaadid, mis toimivad nii pohistruktuuri
kui metaboliitide kaudu

Preparaat Metaboludid t,, (tundides)
Diasepaam Desmetuuldiasepaam 50-90
Temasepaam 8
Oksasepaam 8-12
Oksasolaam Desmetuuldiasepaam 50-90
Oksasepaam 8-12
Klobasaam Desmetuulklobasaam 20-40
Ketasolaam Desmetuulketasolaam 35
Desmetuuldiasepaam 50-90
Oksasepaam 8-12
Flunitrasepaam Desmetuulflunitrasepaam 25-30
Triasolaam 7-Hudroksutriasolaam 2,5-4

Meprobamaadist 20% viljub muutumatult, tlejainud osa inaktiveeritakse
maksas mikrosomaalse ensutimststeemi poolt: tormub metadl- ja propuiilrithma
oksudatsioon ja ithinemine glitkuroonhappega Karbamnnriihma desamiinimise ja
happeriihma hudroluts tagajarjel tekivad meprobamaadi hidroksiimetuul-
derivaadid. Uhekordse terapeutilise annuse (0,3 0,6 g) manustamise jarel sailib
torme 12. 16 tundi ja preparaati voib vereplasmas lexda 24 30 tundi pérast
manustamist Elminatsiooni olubist kiirenermust kestva kasutamse korral pole
taheldatud Kloordiasepoksudi ja diasepaami demetuilumine ja ka desamiinu-
mine laktaamiks toimub maksas Pohilisteks bensodiasepunide 16ppmetaboliiti-
deks on oksasepaam, temasepaam, demoksepaam, mis avaldavad samuti anksio-
latitilist toimet ja on kasutusel trankwillisaatoritena. Diasepaam hiidrokstiilub
parast demetiitlimist, tekib oksasepaam, mis elimineerub glitkuroniidina.
Oksasepaam, temasepaam ja demoksepaam elimneeruvad kuremini kui
kloordiasepoksitd ja diasepaam. Bensodiasepiint derivaatide jaike voib veres leida
veel mitu pieva parast manustarmse lGpetamist. Uhekordse annuse farmako-
diinaamiline toime piistb 18..36 tund: ja seega pOhjustab preparaadi sage
manustamine kumulatsiooni (tabel 4-9) Viimasel ajal on kasutusele voetud ka
kiiremin: elimineeruvaid lihitoimelisi bensodiasepiini derivaate midasolaam,
triasolaam, lorasepaam, mullest esimesed kaks lahustuvad vees ja kasutatakse
parenteraalselt drevuse, paanika ja krambiseisundite korral.

Farmakodunaamika. Bensodiasepiinidel on esiplaanil trankvilliseeriv toime.
Nad suruvad maha hirmureaktsioone kéikides eksperimentaalsetes mudelites.
Inimesel korvaldavad nad arevuse, hirmu ja pingeseisundi Selline toime on koige
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rohkem viljendunud diasepaamil, fenasepaamil ja nitrasepaamil, norgem on
kloordiasepoksnudil ja meprobamaadil. Phimétteliselt toimivad nad kéik thtse
mehhanismi kaudu. aktiveerides GABAj-retseptori, suurendades kloori
sissevoolu

Bensodiasepiini derivaadid toimivad bensodiasepuniretseptonite agonistma.
Need retseptorid kuuluvad supramolekulaarse bensodiasepiini — gamma-amino-
véihappe - barbituraadi — kloorionofoori retseptorikompleksi. Bensodiasepiini-
retseptonte agomstid (trankvillisaatorid) pohjustavad pidurdusprotsessi tugevne-
mise kloori sissetungimise t6ttu rakku Bensodiasepunide kasutamisel suureneb
ka sama kompleksi GABAj-retseptorite afiinsus GABA suhtes Retseptorite
antagonistid p&hjustavad krampe.

Diasepaamu terapeutiline nivoo vereplasmas on 1 3,5 umol/1 (0,3. 1 mg/le.
0,3 . 1 ug/ml). Teistel kestva toimega ainetel on see lihedane Aeglase elimnat-
stooni téttu on bensodiasepiini derivaate otstarbekas kasutada 1 kord 66pievas.

Trankvillisaatorid suurendavad katseloomadel ajutave ja hupotalamuse
autostimulatsiooni intensivsust ja sagedust Seega toimivad trankvilhsaatond
valikuliselt parssivalt negatuvsetesse emotsioonidesse Lisaks trankvilliseerivale
toimele avaldavad bensodiasepumd sedatuvset, amnestihst, muorelakseerivat ja
antikonvulsiivset toimet Trankwillisaatorite moningane sedatuvne toimekompo-
nent viljendub aktiivsuse, tahelepanu ja malu halvenemises Kuid ernevalt
barbituraatidest ei tekita nad ka suurtes annustes und ega narkoosi, samuti ei
tekita nad hiiperkineese, treemort ning ainult vahesel mairal potentseerivad
uinutite ja tildanesteetikumide toimet.

Trankvillisaatorite suurtes annustes manustamise korral on esikohal tsent-
raalne lihaseid 155gastav toime motoortka pidurdub, tekivad koordinatsiooni-
hatred, 16puks taielik lihaslasgastus koos asendireflekside kadumisega, hingamine
esialgu sailib. Meprobamaat, kloordiasepoksud ja diasepaam kérvaldavad
detserebratsiooninigiidsuse, mis vutab muorelakseeriva toime spinaalsele
komponendile Et ataraktikume rakendatakse enamikul juhtudel haiglaviliselt,
siis voivad tekkida tapsete tooalaste lngutuste ja reaktsiooniknruse hiired
(operaatoritel, peenmehaanikutel, autojuhtidel). Trankwillisaatorite manustam-
sel tuleb haigeid hotatada muorelakseeriva toime suhtes (eriti reaktsioonikuruse
véimaltkust vahenemusest) Tsentraalse lihaseid 166gastava toime téttu pikeneb
poliisiinaptiliste reflekside aeg. Muorelakseenv toime lokaliseeritakse pShiliselt
suprasegmentaarsele tasemele ajutuve retikulaarformatsioonis, kus bensodiase-
piinid intensiivistavad ja pikendavad presunaptilist pidurdust spinaalsetes
proprio- ja eksterotseptitvsetes aferentsetes teedes. Toime on seotud benso-
diasepiin1 sidumiskohtadega GABA,-retseptoritel. Prestunaptiline pidurdus
tugevneb ka seljagju tasemel, mustttu ataraktikumid pirsivad strihniinist ja
teetanusetoksiinist pohjustatud krampe.

Meprobamaadi ja kloordiasepoksiidi manustamuse jirel tekkivad elektro-
entsefalograafihsed muutused ei ole eriti suured, toimub nihe ajukoore
bioelektrlise protsessi sunkronisatsiconi suunas: biopotentsiaalide sagedus
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vaheneb, voltaaz suureneb Erinevalt neuroleptikumidest ja barbituraatidest e1
parsi trankvillisaatorid elektrograafilist ja kaitumise aktivatsioonireaktsioon
ajutuve mediaalse osa elektnlise arntamise ja sensoorsete arntuste korral

Bensodiasepunid pirsivad krambipotentsiaale mitmetes ajuosades, enti tala-
muses ja eesaju limbilistes struktuurides (amygdala's, septum'is, hippocampus'es).
Uldse on limbilised struktuunid kéige tundlikumad trankvilisaatonite parssiva
toime suhtes, millega on otseselt seotud ka pérssv toime emotsioonidele.
Tugevaima trankvilliseeriva ja sedatiivse toimega on fenasepaam, nitrasepaam ja
flunitrasepaam

Trankvillisaatorite krambivastast toimet on pdhjalikult uuritud ja see on ka
laialdast kasutamust leidnud Krambivastane toime on valjendunud eelkdige
korasooli- nung strihniinikrampide, samuti limbiliste struktuuride elektrihisest
irritusest tekkinud krampide korral. Seega on neil oluline terapeutiline toime
oimusagara geneesiga epilepsiavormide korral, ning status epilepticus’e puhul, mil
neid sustitakse.

Toksilisus. Meprobamaat ja bensodiasepunid on suure terapeutiise lawusega
ahendid: eluohtlikku murgistust pdhjustavad annused tletavad terapeutihsi
mtmekumnekordselt. Bensodiasepunide aeglase ehmineerumise t5ttu voib mur-
gistus tekkida ravi kaigus ka kumulatstoonust: arenevad umsus, loidus, norkus,
ataksia, mus véivad ule minna komatoosseks seisundiks. Bensodiasepiimd e1
mdjusta oluhiselt vegetatitvset nirvisisteemi, mistottu sudame ja vereringe-
susteerm talitlushaired tekivad alles letaalsete annuste manustamisel. E1 esine ka
olulist neeru- ja maksakahjustust. Bensodiasepunide aeglase elimineerumise
t6ttu on ageda murgistuse ravi pikaajaline: 10 kuni 15 péaeva. Erit1 ohtlik on
bensodiasepunide murgistus kombinatsioons teiste kesknarvisiisteen pérssivate
amnetega, sest toimub nu farmakokineetiline kur ka farmakodunaamiline
potentseerimine.

Meprobamaat ja bensodiasepitnd pohjustavad pikaajalise kasutamise korral
pstithilist soltumust. soodustavad eufoorset seisundit ja see omakorda sageli
kroonilist miirgistust. Abstinentsinahtudeks on treemor, erutatavus, unetus,
pingeseisund, krambid. Seetdttu tuleb bensodiasepiine manustada ainult
aarmusel vajadusel ja luhikeste ravikuuridena

Terapeutiline kasutamine. Trankvillisaatoreid rakendatakse pohiliselt arevuse
ja pingeseisundiga kulgevate neurooside, situatsiooni-hirmuseisundite, paanilise
hirmu sandroom: ravis Trankwillisaatorid on tohusad ka eksogeensete
(neurootiliste) depressioonide ja entsefalopaatiast pohjustatud kartumshairete
korral, abstinentsisundroomide kérvaldamusel alkohoolikutel ja narkomaanidel.
Trankvillisaatorite arevust, hirmu ja pinget korvaldavat toimet rakendatakse
ménel maaral ka ekstreemsetes tingimustes emotsionaalse ulepinge korral
tervetel immestel. Fenasepaam on tugeva foobua, htpohondriasindroomi,
psiihhogeensete psithhooside vastase toimega. Flurasepaam on tugeva sedatuvse
toime poolest lahedane uldparssiva toimega neuroleptikumidele (kloor-
protikseen).
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Tsentraalse muorelakseeriva toime t6ttu on trankvillisaatorid méjusad voot-
lihaskonna spasmidega kulgevate haiguste ja sundroomide korral, kus esineb
rigidsus vé1 lihashupertoonia. Samuti leiavad nad rakendust und soodustavate
vahenditena pingesersundist tingitud unetuse ja uinumishairete korral

Trankvillisaatorite krambivastast toimet kasutatakse epilepsia mitmesuguste
vormude (psiihhomotoorse, vistseromotoorse, grand mal jne.) ravis. Diasepaami
veeni sustimine on esmaabivahendiks epileptibise seisundi, muokloonuse ja
eklampsia korral.

4.2.2. Vegetosedatiivsed trankvillisaatorid

Sellesse rihma kuuluvad médduka trankvilliseeriva toimega ained, mus avaldavad
nii penifeerserd kui ka tsentraalseid M-kolinoblokeerivaid efekte

Tsentraalsed kolinoretseptorid jagunevad nu nagu perifeersedki muskariini-
tundlikeks (M-) ja nikotunitundlikeks (N-) kolinoreaktiivseteks susteemideks.
Vegetosedatiivsed  trankvillisaatorid blokeervad eeskatt M-kolinoreaktiivseid
susteeme.

Benaktiisiin e amisiiil (Benactyzim hydrochloridum), bensoklidiin e.
oksiilidiin (Benzochdint hydrochloridum), trimetosiin e trioksasiin {Trimeto-
zinum), skopolamiin (Scopolamini hydrobromidum) (tabel 4-7).

Skopolamiin ol estmene trankvilliseeriva toimega aine, mida hakat1 kasutama
19 sajand: vumasel aastakamnel farmakoloog R. Koberti soovitusel ja Tartu
psiithhiaatn E - Kraepelini algatusel vaimuhaigete raviks.

Farmakokineetika. Vegetosedativsed trankwvillisaatorid imenduvad hasti nii
enteraalse kui ka parenteraalse manustamise korral ja toime areneb 1.. 2 tunni
viltel Nende metabolism toimub maksas. Difenuulaadikhappe derivaadid
oksiideeruvad, kusjuures nad konkureerivad maksa mikrosomaalsetel enstiiimidel
teiste ravimutega. Sellega potentseerivad nad farmakokineetiliselt barbituraatide
Jt. ravimite toimet. Vegetosedativsed trankwillisaatorid ei kumuleeru, nende
eliminatsioon on suhtehselt kiire.

Farmakodiinaamika. Vegetosedativsed trankvillisaatorid avaldavad nérka
trankvilliseerivat toimet, surudes maha nirvipinge, arevuse, hirmu jt negatuvsed
emotsioonid, erit1 samaaegse sedativse toime kaudu, mis on tugevam kui
bensodiasepumdel. Vegetosedatuvsete trankvillisaatorite toimel pstuhiline
aktivsus vaheneb, reaktsiooniaeg pikeneb, tahelepanu ja malu norgenevad, halve-
neb ka vaimne toovoime Tekib unisus, assotsiatsioond aeglustuvad, otseselt und
ei pohjusta. Vegetosedatuvsete trankvillisaatonite toimel pikeneb wnutite,
analgeetikumide ja mitmete teiste neurotroopsete ainete toime. Potentseeriv
efekt on tngitud peamiselt farmakokineetilisest, vahemal maéral farmako-
diinaamilisest mehhanismust

Vegetosedativsetel trankvillisaatoritel puudub antipsiihhootiline ja krambi-
vastane toime, toksilistes annustes pShjustavad nad ise tsentraalsete M-kolino-
reaktuvsete siisteemide blokaad: téttu psithhoose (atropunisarnane toime). Neil
ei ole vootlihaskonda 16gastavat toimet (tabel 4-10). Tsentraalse toime korval
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Tabel 4-10

Neuroleptikumide ja trankvillisaatorite toime vordlus

Toime Neuro- Trankvillisaatorid

leptikumid Bensodiasepiinid Vegetosedatiivsed
trankvillisaatond

Sedatiivne toime

psuhhomotoorikasse

(tingitud reflekside

parssimine) ++ + ++

Trankvilliseeriv, hirmu-,

pinge- ja agressiooni-

vastane toime + ++ +

Antpsuhhootiline

toime +++ 0 -

Antidepressiivne toime * +

EEG parssimine

(stinkronisatstoon) + * ++

Tsentraalne lihaseid

|66gastav toime ++ 0

Krambuvastane toime 0 ++ -

Sunergism

barbituraatidega ++ + +

Polastinaptiliste ’

reflekside parssimine + ++ 0

Limbiliste struktuunde

parssimine 0 ++ 0

Oksendamisvastane

toime ++ 0

Huapotermiline toime ++ 0 0

Antihistamiinne toime + 0 0

Kolinoblokeeriv toime + 0 ++

Adrenoblokeeriv ja

antiadrenergiline toime + 0 0

Seedetrakti motoorika

ja sekretsiooni

parssimine + 0 ++

Hiipotensiivne toime + 0 -

Markus: ++ tugev toime; + mdodukas toime; 0 toime puudub; — toime vastupidine
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pohjustavad need aned ka penfeerseid efekte, mis sarnanevad penfeersete
M-kolinoblokaatorite omadega: mudriaas, naarmete sekretsiooni vahenemine,
peristaltika aeglustumine, tahhukardia jt

Toksihisus. Vegetosedatitvsete trankwvillisaatonte toksihisus on uldiselt viike,
raviannuste kasutamsel on kérvalnahud minimaalsed. Uleannustamisel domi-
neerivad kesknirvististeem: pidurdusnahud: apaatia, vasimus, tahelepanu
vihenemine, olukorra vale hindamine, derealisatsioon Selles seisundis inimene
ei ole véimeline tegema métlemist, tapsust ja kuret reageerimist noudvat tdod.
Ké&ik need ained on liklejatele ohthkud.

Terapeutiline kasutamine. Vegetosedatiivseid trankvilhsaatoreid kasutatakse
eclkoige emotsionaalsete hairete korvaldamiseks neurooside korral (hirmutunne,
psuuhiline pinge), samut: neurooside vegetatiivsete ilmingute kérvaldamiseks

Peale selle on vegetosedatuvsed trankvilhsaatorid naidustatud anestesioloo-
glas premedikatsiooniks, nad vahendavad nu emotsionaalset pinget kui ka
nidrmete sekretsioon: Samuti on nad kasutusel ajuturse ravikompleksis, sest nad
suurendavad ajukoe vastupidavust 1sheemua ja anoksia suhtes

Teraapias on neid rakendatud mao- ja kaksteistsdormikuhaavandtove ravis.

4.2.3. Sedatiivse toimega ained

Sedatiivsed amned soodustavad pidurdusprotsesse ajukoores ja kutsuvad esile
uldise rahunemise korgema narvitalitluse parssimise taustal Sedatuvse toimega
rahustite rihma kuulub mitmesuguse paritoluga ja keemilise ehitusega aineid,
nagu bromiidid, palderjan, veistesudamerohi jt., millede tihtsus nuaidisajal on
kadunud

Naatriumbromiid (Natrti bromidum), kaaliumbromiid (Kalii bromidum),
kaltsiumbromiid (Calcii bromidum), liitiumbromiid (Lithii bromidum). Broomi
sooli on kasutatud juba iidsetest aegadest narvisusteemi talitlushiirete ravimisel.
Broomi anorgaanihst sooli on Euroopa meditsunis kasutatud juba 150 aastat,
esialgu kui epilepsiavastaseid vahendeid. Nende soolade toime pé&hineb
broomiioonide konkurentsil kloori aniooniga. Orgaanilistel, organismis
mittedissotsieeruvatel broomwhenditel rahustavat toimet ei ole

Farmakokineettka. Suu kaudu manustamisel imenduvad vesilahustuvad
bromiidid peensoole limaskestalt kuresti ja tatelikult. Broom jaguneb kudede
rakuvilises ruumis ja veres {isna thtlaselt vastavalt orgamismu kloorsisaldusele.
Naatriumbromiidi Ghekordse annusega (3..6 g) on voumalik tésta broomi
kontsentratsiooni 9...10 mmol/], mis ongi toimeks vajalik, tavaline toetav annus
on 0,5..1,0 g paevas Et koed e1 tee vahet kloorn ja broomi vahel, siis sdltub
kummagi aniooni kontsentratsioon ekstra- ja intratsellulaarses ruumis nende
anioonide koguhulgast. Kui purata kloori juurdevoolu (soolavaene toit), siis
suureneb broomi hulk orgamsmis kuremini Broom eritub organismist neerude
kaudu, jallegi vérdselt klooriga Broomi elimnatsiooni on voimalik kirrendada
naatriumkloriidi hulga suurendamisega toidus vo1 labuse sustimisega veeni.

Farmakodiinaamika. Pidurdusprotsesside tugevnemine ndrvisusteemis
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avaldub nn sedatuvses kui ka trankvilliseerivas toimes. Psutihiline aktuvsus,
tahelepanu ja 6ppimuisvéime vihenevad, malu nérgeneb, tekib unisus Selle toime
foonil nérgenevad ka emotsioonid, vihenevad nirvipinge, irevus, hirm jt. ilmin-
gud, ndrgeneb ka sugutung ja suguvoime, véib tekkida péorduv impotentsus

Suurtes annustes vihendavad bromudid ajukoore motoorsete alade eruta-
tavust ja tostavad elektriliste arrituste krambilive, parsivad epileptilist krampe.

Toksilisus, Pikaajaline broomiravi véib tekitada kroonilist murgistust -
bromismi. See viljendub vaimses nurinemises, tihelepanu ja malu nérgenemises,
reaktsioonikuruse aeglustumises, tahtejou, sugutungi ja -véime vihenemises,
depressioonis

Palderjan (radix et rhizoma Valerianae), palderjant (Valeriana officinalis L.)
kuivatatud juur ja juurikas. Droog sisaldab eeterlikku 6li, mis koosneb borneool-,
isopalderjan- ja teiste hapete estritest, sisaldab vaba borneools, alkaloide valerum
ja hatinuni ja muid amerd.

Droogist saadud galeenilised preparaadid {tinktuur, infuus) on juba sajandeid
olnud populaarsed rahustusvahendid

Palderjan avaldab immesele norka trankvilhiseerivat ja spasmoluutilist toimet,
kuigi eksperimendis e1 ole seda dnnestunud méirata Palderjani tormemehhanism
e1 ole veel selge. Ainult viga suurtes, mimesele sobimatutes annustes avaldab
palderjan katseloomadele sedatuvset toimet ja vahendab orientatsioonireakt-
siooni ning motoorikat Inimesel ilmneb trankvilliseeniv toime amnult erutus-
seisundi korral ja seda seostatakse peamiselt platseeboefektiga

Serotoniiniretseptoritesse toimivad ained.

Mitmed serotoniiniretseptoreisse toimivad aimned on samuti klinilises praktikas
trankwvillisaatoritena kasutusel v6i katsetusel. Serotonuni 5-HT)a-retseptori ago-
nistid buspiroon, ipsapiroon, tandospiroon jt on nérga anksioluiitilise efektiga,
ménedel andmetel mitte oluliselt efektiivsemad platseebost. 5-HT;-retseptori
antagonistidel (ntanserun) on nérk antipsuhhootiline ja anksiwolittiline toime.
5-HTs-antagonistid ondansetroon, sakopriid, satosetroon on tugeva oksendamis-
vastase toimega nagu ka neuroleptikumid. Viimastega sarnaselt on neil ka
D;-retseptoreid blokeerivaid omadusi, nagu spetsufilised D;-retseptori antago-
nistid blokeerivad 5-HT3- ja 5-HT;3-retseptorerd. Nende seast otsitakse
voimalikke antipsahhootilisi preparaate

4.3. Antidepressandid

Antidepressandid on vdimehsed kérvaldama haiguslikult alanenud meeleolu ja
teisi depressiooninahte Enamikul antidepressantidel puudub viljendunud
euforiseeriv ja pstihhostimuleeriv toime. Suurel osal antidepressantidest on
pirssiv toime kesknarvististeemi funktsioonidesse.

Esimesed mojusad antidepressandid iproniasud (1954 a.) ja imipramiin
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(1957 a) avastati juhushkult uute vastavalt tuberkuloosivastaste ja neuro-
leptiliste preparaatide kluniliste katsete kaigus. Nende farmakoloogia tootaty
pohijalikult labi alles hiljem, kur ol siinteesitud juba kumneid uust 1promasnd; ja
imipramum analooge. Mbiste antidepressant pohjustas kaua uhekulgse
arusaamise neist Ghendeist kui nirvitegevuse stimulaatoreist, mis pidid toymima
vastupidiselt neuroleptikumidele ja trankwillisaatoritele. Antidepressante
nimetatakse ka psihhoanaleptikumideks ja tumoanaleptikumideks

. Psuuhilist depressioont 1seloomustab kolm pdhilist sumptomikompleksi:
1) alanenud meeleolu, 2) motoorne pidurdatus; 3) agiteeritus, sisemine pinge,
unetus Seega seisneb’depressioom psiihhopatoloogilise pildi keerukus selles, et
samaaegselt pidurdussumptomitega (meeleoclu alanemine, motoorse aktuvsuse
vahenemine, kontakti kadumine umbritsevatega, huvideringi ahenemine jne )
esineb mitmeid kérgenenud aktuvsuse e. agiteentuse nihte (pinge, arevus,
unetus, arritatavus, hirm, autoagressioon e suitsudimétted ja -teod jne ). Agitee-
rituse simptomerd véib taheldada ka lihtsa v51 melanhoolse depressicon: korral

Seega e1 ole depressioon passuvne pidurdusseisund, vaid aktivne protsess,
milles on tegemist negatuvsete emotsioonide keskuste patoloogilise aktiveerumi-
sega See on pohjuseks, miks psuhhostimulaatorid (amfetamun, kofeun jt.) e
kérvalda depressiooni, vaid 1seg suvendavad neil haigeil drevust ja pinget,
switsudimotteid Pstiuhilise depressiooni struktuur téttu ndutakse antidepres-
santidelt, et peale stimuleervate omaduste oleks neil ka trankwvilliseeriv ja
otseselt meeleolu parandav e tamoanaleptiline toime. Tanapaeval tuntud anti-
depressantidest ongi kéige tohusamad need iihendid (nt. imipramun, trime-
primiin, klomipramiin, amitriptihin}, millel on nii tumoanaleptiised kui ka
trankvilliseerivad omadused.

Antidepressandid vé1b jaotada nende toimemehhanismi ja tormespektri alusel
kolme suurde riihma- 1) monoamiim okstidaasi (MAO) inhibiitorid ja 2) tri- ja
heterotsuklilised antidepressandid, 3) selektiwvsed serotoniini tagasthaarde
inhibiitorid.

4.3.1. Monoamiini oksiidaasi (MAO) inhibiitorid

Iproniasud: eufonseeriva ja antidepresstivse toime avastamine tekitas suurt huvi
sellist tuiipt amete ja biokeemilise psubhofarmakoloogia vastu. Tanu MAO
inhibittorite siinteesile ja farmakoloogilistele uuringutele arenes kiiresti
monoamiinide biokeemiline farmakoloogia ning tehti kindlaks adrenaliini,
noradrenaliini, dopamuni ja serotoniini fusioloogihised tilesanded ja kineetika
nirvisiisteemis. Peale iproniasudi sunteesiti sadu uusi MAO nhibutoreid, millest
kiimned véeti ravipraktikas kasutusele kui antidepressandid. Seoses aga tritsiikli-
liste thendite (imipramuin) kasutuselevotuga, nende suurema efektivsusega ning
vaiksema toksilisusega, vorreldes MAO inhibiitoritega, on viimastest kdesolevaks
ajaks ravipraktikasse jagnud vaid iiksikud ihendid

Struktuurilt on osa MAO inhibiitoreid hiidrasiimid voi hudrasiidid, keemulise
struktuuriga R-NH-NH-R. Vihemalt iiks radikaahidest peab olema alkiul- véi
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1soalkitilrithm. Hiidrasiin ise, fentiilhiidrasiun véi heterotsiikhilised hidrasiinid e1
pirsi MAO-d Optimaalne MAO-d 1inhibeeriv toime saavutatakse sus, kui
alkiitilradikaal sisaldab 2...4 susimkuaatomit. Peale hiidrasunide kuuluvad MAO
inhibutorite hulka veel indoolalkuiilamiiud, tsiklopropuulamumd jt. biogeen-
setele amiinidele (adrenaliinile, serotonunile, dopamunile) keemihselt lahedased
tihendid. Nit hudrasunid kui ka viimatt maimitud Ghendid parsivad MAO-d
pohiliselt in vivo ja avaldavad in vitro toimet amult sus, kui neid eelnevalt
inkubeerida koos koega. Seega inhibeeritakse MAQO kudedes enstimaatiliselt
transformeeritud thendi poolt Hiidrasiinid inaktiveerivad ensutim taiehikult ja
seetSttu on nende toime kestev, péérdumatu. Fentul- ja indoolalkiilamiimde
MAO-d inhibeeriv toime péhineb ilmselt ensutimil monoamimidega konku-
reerival mehhanismil; see blokaad on pd6rduv ja lihema kestusega. Isoenstitimi
MAO-A inhibiitorid (moklobemiid) on vaiksema toksiisusega kut MAO-A ja -B
vd6i MAQO-B inhibiitorid.

Iproniasiid (Ipronmazidum), 1-1sonikotinoutl-2-isopropuiilhiidrasun, nia-
lamiid (Nialamidum) (tabel 4-11), traniiiiltsiipromiin (Tranylcyprominum),
indopaan (Indopanum) e. a-metuiiltriptamiin, moklobemiid (Moclobemidum).

Farmakokineetika. Iprasitd ja nialamiid imenduvad seedetraktist hasti ja
jaotuvad organismis uhtlaselt Tanu punduntuumale libib iproniasud vabalt
hematoentsefaalbarjiari. Isoproptiulhudrasun blokeertb MAO parast seda, kui
transpordis tahtsust omav isonikotiinhape on kudedes hudroluttiliselt eraldu-
nud. Samuti eralduvad teistest hiidrasiimdest aromaatsed radikaalid ja MAO-sse
toimib alkiitil- vér alkiitilhidrasinstruktuur Seetdttu ei inhibeer: ka iproniasud
MAO-d in vitro ilma eelneva inkubeerimiseta kudede juuresolekul Isopropuul-
hiidrasiin seostub ensutimu MAQ aktuvse tsentriga puswvalt ja elimineerub
aeglaselt.

Hudrasiinide maksimaalne toime saabub 14 .15 tunm moddurmusel ja piisib
7 10 pieva Monoamumdega konkureerivate MAO nhibiitorite (tranuul-
tstipromuin, indopaan) toime on lihiajaline ja kestab 12 . 20 tundr.

Farmakodunaamika, Enstiim monoamunt oksudaas on vajalik monoamimide
inaktiveerimiseks nirvirakkudes ja teistes kudedes Rakus on MAO seotud
mitokondritega ja ta bioloogiliseks ulesandeks on reguleerida vabade amimnide
sisaldust kudedes nende katabolismi kaudu. Vabanenud (valguga mutteseotud)
amiinide lugne hulk inaktiveeritakse kohe MAO poolt oksudatiivse desamuini-
mise teel Suurem on MAQ aktiivsus maksas, kesknarvististeemis, vegetatiivsetes
ganglionides, neerudes ja tunduvalt vatksem sudames, kohundarmes, kilpnaarmes
jm. MAO inhibutorid péhjustavad bioloogiliselt aktuvsete monoamiimde
noradrenaliini, adrenalun, turamimni, dopamuini, serotoniini, triptamunt jt. sisal-
duse suurenemist kudedes Noradrenaluni-, dopamiini- ja serotoniinisisalduse
suurenemune ajukoes ongi peamiseks liliks nende ainete antidepressiivse toime
mehhanismis (joon. 4-1).

Tavaliselt on depressivse seisundi korral tegemist noradrenaliini-, dopamiini-
ja eriti serotonunihulga vahenemisega, mus kutsub esile motoorse pidurdatuse,
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Tabel 4-11

Antidepressandid
Nimetus Struktuurvalem -
=S CH,
Iproniasiid NSy CNH—NH—CH
= CH,
i I
Nialamii
talamiid 8/ \)CoNH~NH— CH,~CH,~C—NH—CH,
Tranaal- O—CH—CH—NH,
tsipromiin \/
cH,
0 —
I
Moklobemnd @c—nn-—cnz-cu,-n o
CH,=CH,
@ /@ "
Imipramimn N P
CH, = CH, =CH =N
cH,
CH,=CH,
Amitriptuliin ¢ Pl
CH—CH,=CH,=N
CH,
Desipramiin N
CH,=CH, = OH,~NH—CH,
Maprotilin O‘,O
CH,=CH, =CH, - NH = CH,
F,C—@—O—CH—CH,—CH,-NH—CH,
Fluoksetiin

Tsitalopraam

o P
CH; = CH, = CH,=N_
¢
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Aminchapped Monoaminid

Tarosin - tliramiin
diokstfenidialaniin d )
aromagtsete opamimn
aminohapete
dekarboksilaas noradrenaliin | MAQ g‘fj
,\ i adrenaliin » did
truptofaan | triiptamiin
5-hiidroksutriiptofaan | ot
| serotontin (prontasiid
|

Joon 4-1 MAQ inhibitonite (iproniasidi) toime monoamunide metabolismile. tpro-
niastid parsib kestvalt (poordumatult) MAO ja seega monoamiiniac oksu-
dativse desmitnimise, samuti parsib osaliselt dekarboksulaast

negatitvse emotsionaalse pinge, unetuse jne Katehhoolamiinide hulga suurene-
mine nirvikoes pohjustab motoorika elavnemust ja psuhhoenergiseertvat toimet
Serotoniinergiliste protsesside aktiveerurmne soodustab negatuvsete emotsioo-
mide parssimist ja alanenud meeleolu paranemuist

MAO parssimise téttu tugevnevad koigt valjastpoolt organismi manustatud
monoamumde fisioloogilised toimed. Kui organismi satub suurel hulgal vaba
tiirosunt (esineb mitmetes toiduametes), voib tekkida eluohtlik katehhoolamuini-
miirgistus.

MAO inhibutorid on reserpini antagonistid, enti kui neid manustada méni
tund enne reserpimni Et reserpiini toime seisneb monoamiinide rakusisese depoo
tuhjendamuses, siis MAO \nhibiitorite foonil on vabanenud monoamumde
desamunumine takistatud ja reserpiin e1 kutsu tavaliselt esile farmakoloogilist
toimet (htupotooniat, hupotermiat, motoorika pidurdatust, ptoosi, kéhulahtisust
jne.). Reserpiin, vastupidi, vib pohjustada MAO inhibutorite toime foorul isegi
erutust, eksoftalmi, hupertermiat jt. nihte Tavaliselt ei pohjusta MAO inhibiito-
rid amiinide hulga fataalset suurenemist nirvikoes Selle pohjusi on mitmeid
Hudrasiinid parsivad osabselt ka aromaatsete aminohapete deckarboksulaas,
sidudes vastava koensiimi puridoksaalfosfaadi, mistottu vaheneb ka amiinide
stinteesi kiirus. MAO parssimise foonil suureneb mi uritniga muutumatult
erituvate amimide hulk kw1 ka metokstalunud metaboliitide hulk, mis on
tingitud ensuumi katehhooli O-metiiuli transferaasi (COMT) aktiivsuse
kompensatoorsest suurenemuisest.

Traniitltsupromiin on keemiliselt lahedane fenamiinile ja tal on lisaks MAO
pirssimisele ka fenamun omaga sarnane katehhoolamiine ekstragranulaarsest
depoost vabastav toime. Indopaan avaldab peale adrenergiliste struktuuride
kaudse stimulatsioont (MAO blokaad) ka otsest toimet serotoniiniretseptoreisse,
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suurtes annustes aga parsib konkureerivalt serotoniim sunteesi, vahendades
5-hidroksutruptofaanm dekarboksulaasi aktiivsust Moklobemud, pirssides MAO
A 1soensutimi, e1 blokeer1 turamiini desamunimust ja on seega eelmistest vihem
toksiline.

Kluniliselt avaldub MAO hibutorite toime psuthilise aktuvsuse suurenemi-
ses: viheneb norutunne ja suureneb to6tahe Koos psutihilise aktitvsuse suurene-
misega paraneb ka meeleolu (tumoanaleptiline toime)

Ernevalt psuhhostimulaatoritest ei nérgenda MAO inhibiitorid barbitu-
raatide, alkoholi jt kesknarvisusteemt parssivate ainete toimet, vaid vastupidi
suvendavad ja pikendavad seda Potentseerimine on farmakokineetilise mehha-
nismiga ja pohineb maksa mikrosomaalsete oksudaaside blokaadil

Nende toimete kérval on MAO inhibutoritel ka méodukas valuvaigistav ja
poletikuvastane toime.

Toksilisus. MAO ihibutoritel on vaike terapeutiline lawus ja ka tavalise
depressioonivastase ravikuuni korral voib taheldada kérvaltoimerd ja toksihsi
nahte Kesknarvisusteem: poolt tekivad unetus, rahutus, arritatavus. Samuti
estnevad penifeersed neurndid mitelum degeneratsioont tagajarjel, mis on p&hyus-
tatud Bg-vitamuni defitsidist. Tavalselt on tugev hupotoonia, mis pohjustab
pearinglust ja kollapsit

Vowad tekkida maksakahjustused, mis kulgevad hepatiidi klimhse pildiga,
Kollatsve teke on ks dhvardavamaid sumptomeid Toksilisuse viahendamiseks
tuleb paralleelselt raviga manustada vitamiine By, Bs ja PP ming jalgida hoolega
maksatalitlust. Vahetult parast MAO mhibntoreid on keelatud kasutada tntsikli-
hist antidepressante (nt imipraming), mis suurendavad amunide hulka post-
sitnaptihsel membraanil ja vowad seega esile kutsuda eluohtlikke seisundeid

sidame-vereringesiisteern1 poolt.

Terapeutiline kasutamine. Kuig iproniasiidi enam ei kasutata ja teiste MAO

inhibiitorite antidepressuvse toume tdhususes on viimasel ajal hakatud kahtlema,
on klunihste uuringute tulemusel leitud MAO inhibittoritel (tranudltsipramiinl,
nialamudil, moklobemiidil) soodne toime pidurdatud asteenihise depressioon,,
samut1 pstihhasteenia, foobiate, paanika, dusfooria ja alaviarsustundega
kaasnevate psuhhopaatiate korral. Nad vabastavad haige pidurdatusest, paran-
davad kontakti, avaldavad psithhoenergiseerivat toimet Depressiivse seisundi
paranemine MAO inhubiitoritega ravimise korral on tavaliselt kahefaasiline: algul
paraneb motoorika, suureneb aktitvsus, kontaktsus ja alles hiljem meeleolu.

4.3.2. Tsiiklilised antidepressandid

Aastatel 1956...1958 uuris veits: psithhiaater R. Kuhn klunikus pdhjalikult uue
thend: N-(3-dimetﬁulaminopropuﬁl)imxnodlbensﬁulh{idroklorildl antipsithhoo-
tilist toimet ja leidss, et preparaat on mdjusam hoopis depressiivse siindroomiga
kulgeva psithhoosi korral 1957 a vdeti sama tthend (1mipramiin) tofraniili
nimetuse all kasutusele antidepressandina Lihtudes imipramuini tritsiikli
iminodibenstiiili struktuurist, stnteesiti ka rida uust vhenderd desmetiiil-
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imipramuin (desipramun), trimeprimun, kloorimipramun ja dibenstsuklohepta-
dieeni derivaadid amutriptihin, nortriptuhin, protriptuliin jt. Nende uhendite
antidepressiivne toime ja ka toimemehhanism osutusid lihedaseks ja seetdttu
kisitletakse neid thtse rihmana: tritsikliliste antidepressantidena e. imipramiini
riihmana. Uhine on neil see, et nad e1 inhibeer1 monoamiini oksudaasi.

Imipramiin (Imipramini hydrochloridum), trimeprimiin (Trimeprimini
hydrochloridum), klomipramiin (Clomipramini hydrochloridum) desipramiin
(Desipramini hydrochloridum), amitriptiiliin (Amitriptylini hydrochloridum),
nortriptiiliin (Nortriptylini hydrochloridum). Lisaks tritsiklihstele on kasutusele
tulnud ka mono-, bi- ja tetratsitklilised antidepressandid (tabel 4-11).

Tritsiiklilised ja tetratsiklilised antidepressandid, vaatamata keemilise
struktuuri ernevustele, on lahedaste farmakokineetiliste omadustega ja lahedase
tormemehhanismiga Etalonpreparaadiks on imipramun

Farmakokineetika, Imipramiinvesinikklorud on vees hasti lahustuv ja
imendub iga manustamisvisi korral kirestt. Suu kaudu véetuna saavutab ta
sisaldus veres maksimumi 30 .60 munuti jooksul ja seejarel hakkab kurest:
alanema, sest imipramiini seovad paljud koed (neerud, maks, kopsud, suda, porn,
pea- ja seljaaju). Kontsentratsioon neis kudedes uletab imipramuni kontsentrat-
siooni vereplasmas Veres on oluline osa imipramiinist ja desmetitilimipramunist
(desipramuinist) seotud valkudega. Toimet avaldab aga mutteseotud preparaat,
mus pohjustab verevalkude vahese sidumisvbime korral ka kérvaltoimerd ja
toksilist nihte. Impramimi terapeutihine nivoo veres on 0,7...1,5 umol/l
(200...400 ng/ml e. 200...400 pg/l), toksithne kontsentratsioon 2,7 umol/l
(750 pg/1) (tabel 4-12). Amitriptihini, nortriptiiliini, desipramiini ja klomipra-
mini terapeutiline kontsentratsioon veres on monevdrra madalam
(75 ..300 ng/ml), toksilised kontsentratsioonid on lihedased 2,5 umol/l
(750 pg/1). Kuue tunni méodudes on imipramiini kontsentratsioon veres ja
kudedes oluliselt vihenenud. Muutumatuna eritub 8dpdevas ainult 0,5...5%
imipramiinist. Imim- ja loomorganismust on leitud 14 imipramiini metaboliiti,
millest tihtsaim on desmetiiGlimipramiin. Imipramiini 2-oksiiiihendid erituvad
glitkuroniididena Metabolutidest omavad mitmed antidepressiivset aktiivsust;
neist desmetiilimipramiin on antidepressiivse toime poolest lahedane
imipramiinile ja selle thendi kontsentratsioon: jargi vereplasmas véib hinnata
toimeatne hulka ja klinilist m&jusust. Desmetiitlimipramun (DMI, desipramiin)
on ka antidepressandina kasutusel. Mono-, bi- ja tntsuklliste antidepressantide
demetuiilitud metaboliitide poolvadrtusaeg on tihti pikem ja toime kestvam,
pohiaine vastavatest virtustest (tabel 4-13).

Farmakodiinaamika. Bi-, tetra- ja tritsiiklilistel antidepressantidel on lai
toimespekter ja seet5ttu pole 16ppenud vaidlused selle iile, milline toimekompo-
nent on antidepressiivses efektis koige olulisem.

1959. a. avastas E. B. Sigg imipramimil adrenosensibiliseersva (adreno-
potentseeriva) toime. Taheldati, et imipramuni taustal tugevnesid ja pikenesid
sumpaatiliste nirvide arritusnahud, samuti adrenaliini ja noradrenalini efektid:
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Tabel 4-12

Antidepressantide terapeutilised ja minimaalsed
toksilised kontsentratsioonid vereseerumis

Aine Terapeutline Minimaalne toksiline | Paevane annus
{mg)
Amitriptuluin 100-300 pg/ 750 Wi 50-300
Nortriptuliin 50-150 pg/ 500 pg/l 75-150
Imipramiin 200-400 pg /1 750 pg/l 150-200
Klomipramiin 100-300 ug /I 750 pg/l 75-150
Protriptulin 100-200 pg /1 600 g/l 75-150
Destpramiin 40-160 pg/l >1 mg/l 100-150
Tsitalopraam 30-40 pg/l >1 mg’ 20-40
Fluoksetin 2040 pg/! >1 mg/l 20
Doksepun 30-150 ug/l 700 pg/l 75-150
Maprotiliin 100~-250 ug/l 600 ng/l 75-150
Tabel 4-13
Antidepressantide farmakokineetilised parameetrid
Aine Bio- | Siduvus plasma- | Eliminatsioon | Aktivne metabolut
saadavus|  valkudega poolvaartusaeg
%% %% t,, tundides
Imipramitn 30-75 76-92 9-24 desmetGulimipramiin
Desipramiin 35-80 85-90 12-25 -
Klomipramiin 50 97 17-28 desmetaulklomipramiin
Trimipramiin | 20-63 94-96 24 desmetudltrimepramnn
Amitriptaliin 30-60 80-96 20-24 nortriptulin
Nortriptaliin 32-80 93-95 14-34 protriptulnn
Dibensepiin 25 80 3-4 desmetuuldibensepin
Doksepiin 25 75 10-20 desmetiiuldoksepin
Maprotiliin 36-67 88 25-60 desmetuulmaprouliin
Tsitalopraam | 80-95 70-90 30-36 desmetuultsitalopraam
Fluoksetiin 50-85 93-95 35-72 desmetaulfluoksetiin
Sertraliin 60-70 97 24-26 desmettlsertraliin
Femoksetiin 65-80 97 7-27 norfemoksetiin
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naiteks pressoorne toime, pornakapsli, seemnejuha ning silma pilkkile
kontraktsioon jne Sama toime on ka teistel antidepressantidel Imipramiini
adrenopotentseeriv toime avaldub reserpimivastases efektis ning amfetamimi
totme potentseerimises. Antagonism reserpiniga ja siinergism amfetamiiniga on
olnud laialt levinud tesud antidepressantide farmakoloogilise aktiivsuse
hindamisel Imipramiini adrenopotentseeriva toime aluseks on mediaator
noradrenaliini presunaptilisse struktuuri tagasihaarde parssimme, mille téttu
narviimpulsi toimel vabanenud mediaator avaldab tugevamat ja kestvamat toimet
postsiinaptilise membraant retseptoritesse (joon 4-2).

Imipramiin
Normaalseit

Amfetamiin
Kloorpromasiin

>
<

I

— ~ B

joon. 4-2. Pstihhotroopsete ainete toime adrenerglisele sunapsile: imipramiin parsib
katehhoolamiinide tagasihaarde; amfetamiin suurendab mediaatori vaba-
nemist, parsib MAO ja osaliselt ka tagasthaarde, MAO inhibiitorid suuren-
davad mediaatori hulka sunapsis, pérssides katehhoolamiinide desamiini-
mise MAO poolt; kloorpromasiin ja teised neuroleptikumid blokeerivad
adrenoretseptond ja parsivad ka mediaatori vabanemist prestinapulisest
struktuurist (antiadrenergiline e sumpatoladtline toime).

Imipramiin pérsib ka serotoniin ja dopamuni tagasthaaret ja potentseerib nu
perifeerset kui ka tsentraalset serotoniini toimet Imipramiini korduva manusta-
mise korral suureneb aju serotoniinisisaldus, viheneb serotoniiniretseptorite
tundlikkus. Serotonmnopotentseeriva toimega seostataksegt pohuliselt imipramiini
spetsufilist antidepressiivset (tamoanaleptilist) ja osaliselt ka trankwilliseerivat
toumnet.

Imipramiinil, kloorimipramiinl, trimeprimuml ja amitriptuliinil on ka
viljendunud M-kolinoblokeeriv (atropinitaoline) toime. Blokaad on konkureeri-
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vat tupi ja avaldub nn parasumpaatiliste narvide 16pmeil kui ka kesknarvi-
susteemis. M-kolinoblokeeriva toimega on seotud nimetatud antidepressantide
sedatiivne, osaliselt ka anksioluiitiline toime, mus on kahtlemata tahtis ka
khinilises antidepressuvses efektis. Antidepressantide hulgas on aga ka selliseid
tihendeid, millel e1 ole viljendunud kolinoblokeerivat toimet (trasodoon,
mianseriin jt.) Motoorne aktuvsus ja orientatsioonireaktsioon 1mipramiini
thekordsete vaikeste ja keskmiste annuste manustamuse korral e muutu voi
parsitakse, mida voib seostada adrenopotentseerival toimel baseeruval
anksiogeensel, drevust pohjustaval efektil Tingitud refleksid hairuvad eelkdige
kolinoblokeeriva toime t&ttu. Emotsionaalne reaktivsus ja katseloomade agres-
suvne kartumine imipramuni toime taustal oluliselt e1 muutu vé1 kestvama ravi-
kuuri korral vihenevad Kestval kasutamisel pérsib mmipramimn patoloogilist
agressiivsust ja paanilise hirmu siindroomu.

Imipramiin, trimeprimiin, kloorimipramun, amitriptiliin jt kutsuvad EEG-s
esile kolinoblokaatoritele omase sunkronisatsiooni, mis on korrelatsioonis
annusega, samuti nagu kdrgema narvitegevuse ja malu hiiruminegi.

Amitriptiliinil ja kloorimipramiinil on sedatiivne ja trankvilliseerv, samuti
kolinoblokeerv toime imipramiini omast tugevam Viikestes annustes avaldavad
nad sarnaselt imipramuinile adreno- ja serotoninopotentseerivat toimet

Suuremates kontsentratsioonides tritsiiklihised antidepressandid véivad
blokeerida adrenoretseptorid, serotoniini- ja histamiiniretseptorid, pShjustada
mé6dukat hiipotermuat. Kuna kéigi monoamiinide (serotoniini, noradrenaluni,
adrenaluni, dopamiini, tdramum jt.) efektid imipramiini ja amutriptilim toimel
tugevnevad, on vaja hoiduda MAO inhibiitorite manustamusest koos nendega.
Vabade amiinide hulga jarsk suurenemine impramini ja MAO inhibiitorite
koostoimena véib esile kutsuda akuutseid toksilist reaktsioone, eelksige vere-
ringes, siidametalitluses.

Toksilisys. Imipramiini kérvalnahud on tingitud toimest adreno- ja kolino-
reaktiivsetesse susteemidesse (tabel 4-14). Kolinoblokeeriva toime tottu esineb
suukuivus, kalduvus kéhukinnisusele, malu ndrgenemine, peapddritus, tahhii-
kardia, akommodatsioonihiired, uriinipeetus jne. Imipramiin v61b adrenopotent-
seeriva toime tottu pohjustada erutatavuse tousu, unetust ja psuhhootilise sump-
tomaatika, drevusseisundi1 dgenemist, eriti ravikuuri alguses. Sel juhul on soovi-
tatav annust vihendada ja kombineerida ravi neuroleptikumidega. Imipramunravi
korral on suurenenud organismi tundlikkus adrenomimeetiliste amiinide ja kilp-
nairmehormoomde toime suhtes. Ohthiku komplikatsioconina véib areneda
paroksiismaalne tahhiikardia ja stidamekodade virvendus. Imipramiin on vastu-
naidustatud siidame erutusjuhtesusteemi hairete korral; kolinoblokeeriva toime
t5ttu e1 toht imipramiini rakendada glaukoomi, seedekulgla ja kusepdie atoonia
korral.

Akuutse miirgistuse korral tekib derealisatsioon, voib esineda delurium, mis
laheb ule koomaks Raskekujulise muirgistuse ravi on vdimalik reanimatsiooni-
vétete abil, kui samal ajal toetatakse 1gat1 maksa- ja neerutaliglust.
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Tabel 4-14

Antidepressantide kliinilised efektid ja korvaltoimed
soltuvalt nende farmakoloogilistest omadustest

Toime

Kinntlised ndhud

Noradrenalun tagasthaarde
inhibeerimine

Serotoniint tagasthaarde
inhibeenimine
Dopamiini tagasihaarde
inhibeerimine

Histamiimn, retseptorite blokaad

M-kolinoblokeeriv toime

Alfa,-adrenoblokeeriv toime
Alfa,-adrenoblokeeriv toime

Dopamuin, retseptorite
blokeenimine

Serotoniin, retseptorite
blokeerimine

psuhhostimulatsioon

motoorika elavnemine

treemor, tahhukardia

erektsioont ja ejakulatsioont haire
noradrenaliini toime ja sumpaatikuse
arntusnahtude tugevnemine
antthupertensiivsete ainete toime ndrgenemine

antidepressiivne toime
sO0gitsu parssimine

psuhhostimulatsioon
psuhhoosi agenemne
parkinsonismivastane toime

sedatiivne toime, unisus
kaalu suurenemine
hupotensioon

nagermise haired, suukuivus
kohukinnisus, kusepeetus
sedatsioon, maluhaired
siinustahhukardia

hupotensiivne toime
pearinglus, reflektoorne tahhukardia

vererdhu kdrgenemine
klonidiini ja metualdopa toime kadumine

ekstrapuramidaalststeemi (motoorika) haired
endokriinsusteemi haired (prolaktiini
sekretsioon jne.)

ejakulatsiooni haire

hupotensioon
migreenivastane toime

Terapeutiline kasutamine, Imipramiin avaldab kindlat antidepressiivset toi-

met mitmesuguste endogeens

ete depressioonide korral (maniakaal-depressuvne

psuhhoos, involutsioonidepressioon, skisofreeniapuhune depressioon jne.).
Vihem t6hus on imipramuin eksogeense (neurootilise) depressiooni korral, sest
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tal puudub oluline trankvilhseeriv toime Imipramimn e1 ole naidustatud agiteeri-
tud depressioomide korral, kuid on kasutatav koos neuroleptikumidega.
Agiteeritud depressiooni korral tuleks eelistada amtriptilini, trimepramiini v61
kloorimipramiini  Produktiivseid pstthhootilisi simptomeid (luulu, meele-
petteid) véib imipramiin dgestada kasutuse algul, samut1 taheldatakse depressiiv-
setel haigetel drevuse suurenemust esimestel ravipdevadel. Imipramiini manusta-
misel avaldub spetsufiline antidepressuvne toime 2...3 nidala méodudes, ravi
tuleb jatkata mitu kuud. Haigetel paraneb meeleolu, tekib reipus, touseb
pstiuhiline ja somaatiline toonus ning kaob pidurdatus. Endogeense depressiooni,
sundsetsundite, paamlise hirmu sundroomi jt. korral manustatakse imipramiini
suurenevates annustes, kuni terapeutilise toime saabumiseni ja siis annust
monevdrra vihendatakse. Kui kliinline efekt pole kahe nidala jooksul ilmnenud
ja puuduvad olulised kérvaltoimed, tuleb annust suurendada.

Amutriptulin on agiteenitud endogeense ja ka neurootilise depressioon: korral
smuipramunist kiirema ja tugevama terapeutilise toimega Ravile raskesti alluvate,
ka akuutselt kulgevate depressioonivormide korral on andnud héid tulemusi
imipramuni ja amutnptilini intravenoosne infusioon. Peale depressioom
kasutatakse antidepressante 4revushairete, kroonilise valu, tsuklotiiumia,
migreeni, obsesstiv-kompulsuvse héire, bulimia, anoreksia, enuresis nocturna,
hiiperseksuaalsuse, alkoholism1 ja teiste narkomaaniate ravis. Lowlt kulgevate
tugevate pidurdusnihtudega depressioonide korral annavad paremaid tulemus:
desipramin, nortriptilun, mianseriin, milledel on tugevam adrenopotentseerv
toime.

4.3.3. Selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid

Lihtudes MAO inhibutorite ja tritsukliliste antidepressantide toimemehhaa-
nismi aluseks olevast monoamiinide (serotoniin, noradrenalun, dopamiin)
fusioloogilis1 efekte potentseerivast toimest on viimase 15..20 aasta jooksul
praktikasse juurutatud kindla amiini suhtes valikuhisemalt toimivad ained. Nende
seas on valikuliselt noradrenalum ja dopamiini tagasthaaret parssivad antidepres-
sandid nomifensiin, lofepramun, maprotiliin jt., ka desipramiin, nortriptiliin, mis
avaldavad pohiliselt adrenopotentseerivat sumuleerivat toimet. Samuti juurutati
valikuliselt serotoniini tagasihaaret inhibeerivad ithendid (VSTI-d e. serotonuin-
positiivsed ained) zimelidiin, fluvoksamun, fluoksetiin, tsitalopraam, sertraliin,
paroksetin. Zimelidun korvaldati praktikast kimme aastat tagasi neurotoksi-
lisuse tottu. Juba varem kasutusele voetud klomipramiin ja trasodoon pirsivad
samuti valikulisemalt serotoniini tagasthaaret kui katehhoolamiinide oma. Mida
viitksem on katehhoolamiinide tagasihaaret pérssiv torme vorreldes serotoniini
haarde parssimisega, seda viiksem on antidepressandi kardiotoksilisus ja
psiihhoenergiseeriv, ka arevust soodustav toime. Senine kliiniline praktika on
téestanud VSTI-de viaiksemat toksilisust ja kérvaltoimete hulka vérreldes
tritstiklilistega e. imipramuni rihmaga.

Fluoksetiin e fonteks (Fluoxetinum), tsitalopraam e. tsipramiil (Citalo-

223



pramum), sertraliin e lustraal (Sertralinum), femoksetiin e. maleksiil
(Femoxetinum).

Farmakokineetika. Enamus neist imendub hasti seedekulglast, annavad kestva
kontsentratsiooni, kuna seostuvad plasmavalkudega 86..97% (tabel 4-15)
VSTI-de mitmed, eelkdige demetiitlitud metaboliidid on samuty farmakoloog:-
liselt aktuvsed ja tormivad 1segi pohistruktuurist kestvamalt, néiteks norfluokse-
tun, eliminatsiooni poolvaartusaeg on 3...10 paeva (tabel 4-13) Klomipramuini
metabolut didesmetudalklomipramun parsib ermevalt péhistruktuurist tugevalt
noradrenaliin1 tagasihaaret, pdhjustades lisaks serotonunergilistele  ka
adrenergilis1 nahte. Vereplasma albumunidel konkureerivad VSTI-d rea teiste
ravimitega, mis torjuvad antidepressante valja valguseosest: niiteks fenutoun,
fentulbutasoon, atsetutlsalitsiilhape, aminoprun, fenotiasumid jt. suurendavad

Tabel 4-15

Antidepressantide toime serotoniini (5-HT), noradrenaliini (NA) ja
dopamiini (DA) tagasihaardesse in vitro. Arvud tihistavad inhibeerivat
kontsentratsiooni (IC;) nanomoolides (nM). Ained on toodud
toime tugevuse jargi serotoniini tagasihaardesse.

Aine Serotoniini | Noradrenalum Dopamiini | 5-HT selektiivsus
tagasthaare tagasthaare tagasthaare  [1Cso NA/IC;q 5-HT
Tsitalopraam 1.8 6100 40000 3440
Sertralun 0,19 160 48 840
Paroksetiin 0,29 81 5100 280
Fluvoksamun 3.8 620 42000 160
Fluoksetiin 6.8 370 5000 54
Klomipramim 1,5 21 4300 14

NA selektiivsus
ICqq 5-HT/ICso NA

Amitriptalin 39 24 5300 1,6
Trimipramiin 2100 1200 6600 1,8
Imipramimn 35 14 17000 2,5
Mianseriin 1100 22 39000 50
Nortriptuliin 570 3.4 3500 170
Protriptulin 2500 1,5 3300 170
Desipramiin 200 0,83 9100 240
Lofepramun 880 2,7 3300 330
Maprotilun 5300 8,0 99000 660
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selle mehhanismi abil veres vaba antidepressantide hulka, aga ka toksilisust.
VSTI-d omakorda, pirssides maksas tsutokroom P-450 tihe 1soensiitimi P-450
2D6 (CYP 2D6), pikendavad imipramiini, amutriptulimi, antikonvulsantide,
neuroleptikumde ja teiste ravimite toimet, parssides nende metabolismi maksas

Farmakodunaamika. Nende thendite uldiseks omaduseks on korge efektuv-
susega valikuline serotonuni tagasthaarde inhibeerimine ja toime puudumine voi
nork toime teiste amumde ringkaiku ning neuromediaatorite retseptoritesse
(tabel 4-15). Serotonuni (ka noradrenaluni ja dopamiini) aktiivne tagasihaare
sunapsis on oluline inaktivatsioon1 tee. Nn. transpordivalgu poolt prestinaptilisse
struktuun tagasitransporditav serotonun desamunitakse MAO poolt v&i vahesel
maaral redeponeeritakse ka vesukulites.

Tagasthaarde pérssimise korral jiab sunapsisse vastavalt suurem hulk
mediaatorit, mis seostub otseselt serotonuniretseptoritegz, avaldades serotonino-
posititvset toimet Kdige valikulisemad serotonuni tagasthaarde inhibiitorid on
tsitalopraam ja sertralun, pirssides serotoniini tagasthaarde 3400 korda
vaiksemas kontsentratstoonis kui noradrenahini oma. Tritsukhlistest antidepres-
santidest parsib 5-HT tagasihaaret valikuliselt vaid klomipramiun Suhteliselt
tugevad NA tagasithaarde mhibutorid on N-demetuulitud tritsuklhilised
antidepressandid nortriptalun, protriptuliin, desipramun, millel on tugevam
pstthhoenergiseeriv ja kardiotoksiline toime, vorreldes imipramiini vo1 VSTI-ga.
Maprotiluml avaldub noradrenaluni tagasthaaret parssiv toime ule 600 korra
viiksemas kontsentratsioonis vérreldes serotonimmi tagasthaardega. Adreno-
potentseerivad ained (maprotilin, desipramun jt) on tugevad reserpiuni
antagonstid selle parssivatele efektidele, samal ajal kui VSTl-antidepressantidel
see omadus puudub. Viimased pohyustavad aga nn serotoniinisundrooms, enti
kut manustada koos serotonnm prekursorite aminohapete triptofaani véi 5-hid-
roksutriiptofaaniga. treemor, hiperaktivsus, ataksia. Neuromediaator: hulga
suurenemine siinapsis pohjustab negatuvse tagasisidestuse tottu presiinaptiliste
retseptorite stimulatsioont kaudu mediaator ringkdigu ja sunteest languse
VSTI-d pohjustavad muutuse anult serotonum ringkaigus. Depressioon: korral
on ajus prestinaptiliste 5-HT-retseptorite ulitundlikkus, mis pShjustab ka post-
sunaptiliste 5-HTj-retseptorite ulitundlikkuse. Kestval VSTI-de kasutamisel
toimub presunaptiliste serotoniiniretseptorite desensitisatsioon, mis omakorda
aktiveerb serotoniim stinteesi, millega kaasneb antidepressiivne toime. Endo-
geense depressiooni korral saabub nende terapeutiline efekt 3 .6 nadala jooksul.

Toksilisus. VSTI-antidepressantidel on vahem kdrvaltoimeid kui tsuklihstel
e esimese polvkonna preparaatidel. VSTI-d on paremin talutavad vanadel pat-
stentidel, neil puuduvad toimed kolino- ja adrenoreaktuvsesse susteemi, nad ei
pohjusta uimasust, suukuivust, kardiotoksilisust, hiipotensiooni, nigemishaireid,
urineerimustakistust jne. Pohihised kérvaltoimed on uveldus, kohin kérvus,
raskustunne peas, peavalu, treemor, arevus, nirvilisus, unetus, higistamine,
anorgasmia, kohukinnisus. Sumptomid on sagedamini ja enam valjendunud ravi
alguses, esimese nadala jooksul. Arevus, unetus, narvilisus esinevad sagedamimi

225

15 Farmakoloogja



fluoksetuni ja paroksetuni, vihem tsitalopraami kasutamusel. Koigi VSTI-de
kasutamise jirel e1 toht 3. .4 nadala jooksul ule minna MAO inhibutontega ravile,
sest serotoniini tagasihaarde inhibittorid ja nende metaboliidid pusivad
organismis ja toimivad kaua MAO inhibiitorite rakendamisel VSTI-de foorul
voib tekkida tugev serotontinisundroom: treemor, muokloonihsed tdmblused,
hiipertermia, lihasrigiidsus, vegetatuvse regulatsiooni haired, raskematel juhtudel
pstuhikahaired, delurium, kooma, surm vereringepuudulikkusest. Antidepres-
sandid véivad pohjustada ka arajdamanahte. erutatavus, huperrefleksia, seede-
haired, valud kéhus jne.

Terapeutiline kasutamine. Kasutusnaidustused on samad, mis esimese polv-
konna antidepressantidel, viiksema toksilisuse tdttu on nad eelistatumad
vanemaealiste] haigetel. Tsitalopraamil on ménevérra laiem klunilise kasutamise
spekter, vérreldes tritsukliliste uhenditega

Atiiiipilised antidepressandid

Piirasidool (Pyrazidolum), maprotiliin (Maprotilinum), doksepiin (Doxepinum).
Kaks esimest on tetratsuklilised uhendid. Parasidooli vé1b vaadelda ka ku1 indooh
vo1 karbolumde dernvaati

Kotk need thendid on imipramunist ja amitriptilunist ming selektiivsetest
serotoniini tagasthaarde ihibutoritest nérgema antidepressuvse toimega, omavad
siiski erindidustusy, eriti passiivse simptomaatikaga ja valjendunud melanhooliaga
kulgeva depressiooni korral. Neid kasutatakse ka atiiupiliste depressioonide
korral. Nende toimemehhanismis prevaleerub adrenopotentseenv efekt, mis on
soodne pidurdatud motoorikaga depressioon: korral.

Piirasidooll on nii mdéddukas MAO aktuvsust pirssiv toime kur ka nor-
adrenaluni tagasitransporti inhibeeriv efekt Seega prevaleerib piirasidooli
toimespektris stimuleeriv toime, mus avaldub olulises antagonistlikus toimes
reserptinisiindroomiga ja sunergismus fenamiiniga. Piirassidoohl puudub kolino-
blokeeriv toime, seetdttu taluvad teda paremini genaatrilised haiged.

Pirasidool on vastunaidustatud agiteeritud, irevuse ja rahutusega kulgeva
depresstooni korral.

Maprotiliin ja doksepiin on amutriptiluni omale lahedase toimega: avaldavad
serotonino- ja adrenopotentseerivat, M-kolmoblokeervat ja trankvilliseerivat
toimet Selle tottu kasutatakse neid neurootilise tsiiklotiitimse ja agiteeritud
involutsioonidepressioon1 korral.

4.4. Nootroopikumid

Nootroopsete ainete rihm ilmus psithhotroopsete ravimite klassifikatsiooni
1972. 1973 a, kw Belgia Farmaatsiafirma ,UCB-Dipha“ rakendas klunilisse
praktikasse 2-oksopurrolidoonatseetamiidi nootropuli nimetuse all. Termin tule-
neb kreeka keelest (noos ‘méistus’, tropein ‘suunduma’), tahistamaks aineid,
millel on posituvne toime eesaju kdrgematele funktsioonidele. G. Giurgea jargi
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on nootroopikumide péhiomaduseks hairitud malu ja Sppimisvéime taastamine,
suuraju poolkerade vahelise informatsioont leviku kurendamine, ajukoe
vastupanu téstrne fuusikalistele ja keemihistele kahjustustele (hupoksia)
kortikosubkortikaalse integratsiooni paranemine jne Kahjustamata ajutegevusele
nootrooptkumid méju e1 avalda Sua rahma kuuluvad suure terapeutilise laiusega
ained, mille toimemehhanism pole 16pun: selge. Oluhsemad nootroopikumid
tormivad gamma-aminovéthappe retseptorite kaudu vor mojustades posituvselt
GABA-ergilist protsesse

Piiratsetaam e. nootropiil (Pyracetamum), aminaloon e gammaloon
(Aminalonum), y-aminovaihape, naatriumoksiibutiiraat (Natrii oxybutyras),
fenibut (Phenibuti hydrochloridum), y-ammo-B-fentulvéthappe hidroklorud,
pantogaam (Pantogamum), piiritinool e. entsefabool (Pyririnolum), meklo-
fenoksaat (Meclofenoxatum) (tabel 4-16)

Farmakokineetika. Kéik need ained on vees lahustuvad ja peale enteraalsete
on puratsetaamul ja naatriumoksubuturaadil ka parenteraalsed ravimivormid.
Uhendid imenduvad hast: seedekulglast ja tungivad vabalt (peale aminalooni) ka
kesknirvisusteemi Vere plasmavalkudega oluhselt e1 seostu Puratsetaami,
ferubuti, naatriumoksubuturaad: ja pantogaam: annused on suured, terapeutiline
toime saavutatakse 1,5 3 grammuga oopaevas, lma et olulisi kérvaltoimeid
taheldataks 90% puratsetaanust ehimineerub muutumatult neerude kaudu,
teised uhendid alluvad organismis oksudativsele lammutumisele

Farmakodunaamika. Aminaloon seostub GABAa- ja GABAg-retseptoritega,
fenibut ja tema parakloorfeniiulanaloog baklofeen seostuvad GABAg-retseptori-
tega. Ka puratsetaamil on afiinsus GABAp-retseptori suhtes Peale selle on neil
oluline torme dopamiiniamevahetusse, suurendavad endogeense dopamiim
hulka, soodustavad ATP ja cAMP sunteesi Suureneb koluniretseptorite tthedus,
atsetaiilkohin stntees ja vabanemimne ajus, glikoosi hulk ja utilisatsioon ajus,
fosfatidiulkolini ja -inositoolt siintees Nootrooptkumid soodustavad aju-
funktsioonide taastumist parast hupoksilist kahjustust (traumad, ajuturse, kram-
bid, margistused, vereringehaired) Samuti kasutatakse neid ajuamevahetus-
harete profilaktikaks neurokirurgiliste operatsioonide eel Soodustavad korge-
mat nirvitegevust (malu, 6ppimisvéime, tahelepanu, orientatsioon) vanema-
ealistel aju ateroskleroos: téttu isheemia all kannatavatel isikutel. Nootroopiku-
midel puudub terapeutiline toime valjakujunenud (kaasasindinud vé1 oman-
datud) ajukahjustuste korral. Koos ainevahetusprotsesside optimeerimisega
soodustavad fenibut, baklofeen ja puratsetaam ka und.

Toksilisus Nootroopikumide toksilisus on vaike. Aminaloons, pliratsetaami ja
pantogaami suurte annuste korral voib esineda vereringehaired, arteriaalse r6hu
langust, unehairetrd Unehaireid véivad péhjustada ka suured (2 g ja enam)
fenibuti annused Ferubut ja naatriumoksubuturaat avaldavad sedatiivset toimet.

Terapeutiline kasutamine. Nootroopikume kasutatakse akuutsete ja kroom-
liste hiipoksiast tingitud ajuamevahetushairete korral, nagu intoksikatsiooni- ja
abstinentsisiindroom, ajutraumad GABA-ergiliste amete toimel taheldatakse
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Tabel 4-16

Nootroopikumid

Nimetus

Struktuurvalem

Gamma-aminovéihape

Naatrium-oksiibutiraat

Fenibut

Baklofeen

Plratsetaam

Meklofenoksaat

Purtinool

NH, - CH, = CH, = CH, ~ COOH
HO — CH, - CH, ~CH, ~COONa

NH,~CH,—CH=-CH, -~ COOH

NH, = CH,—CH=~~CH, - COOH

a
I
CH,=C—NH,
N 0
o CH,
1l /
m-@—o—CH,—c—o—CH,—CH,—N\
CH,
N N
H,C. | | A CH,
N _A—CH, =S =5 —CH,
HC CH,
CH,-OH CH,-OH

kérgema narvitegevuse kiiremat ja tédielikumat taastumist kui ravimata hupoksia
juhtudel. Naatriumoksiibuturaati on kasutatud suurtes annustes ka tldanesteesia
esilekutsurmiseks. Ferubut ja piiratsetaam suurendavad ka neerude ja sudame

verevarustust.

Purttinooh ja meklofenoksaati on kasutatud pohiliselt sklerootilise ja
neurootilise asteenia ja adiinaamia korral Meklofenoksaadi toimel] paraneb eriti
atsetitlkolun ringkiik ja retseptorite afiinsus Kiire eliminatsiooni t5ttu manus-
tatakse meklofenoksaati 4 ..5 korda odpievas (tldannus 1,5..2 g) Suurtes
annustes véib pohjustada psithhoosi simptomeid.
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4.5. Psiihhostimulaatorid

Psuhhostimulaatorid on amned, mis suurendavad psiihilist ja motoorset
aktiivsust, parandavad visimuse korral vaimse ja kehalise t66 kvaliteeti ja hulka
ning kontakti ambrusega Pohiliselt avaldub nende ainete toime ainult visinud
organismis, kui té6vdime on alanenud. Puhanud tervele inimesele manustatuna
psiihhostimulaatorid toovéimet (tdd kvaliteet: ja hulka) e1 suurenda -

\ stihhostimulaatorite toimes pole oluline mitte immese subjektiivne tunne,
et ta on joulisem, energilisem, taibukam, 1lusam jne., vaid objektuvselt méodetav
t66 hulk ja kvaliteet, mida saab kindlaks teha naiteks tapset koordinatsioon ja
kuret otsustamist noudvate operatsioonide taitmise hindamisega pirast amne
manustamist. Nu téstavad enesetunnet ja enasehinnangut (eriti harjumushku
kasutamise korral ja narkomaanidel) paljud neurotroopsed ained, nagu alkohol,
eeter, morfiin, kokaiin, fenamiin, nikotiin, hasi3 jne., kuid tkski neist e1 suurenda
tervel inimesel tegelikku toovoimet, vaid avaldavad vastupidist, vaimset ja
fuiisilist to6voimet alandavat toimet.

Kesknarvististeemi stimulaatorite hulka kuulub palju aineid, mis parandavad
tiht vé1 test elulist funktsiooni, toimides pea- vdi seljaaju teatud tuumadesse. Nii
on tuntud hingamis- ning sidame ja veresoonkonna keskuste stimulaatond
(analeptikumid), s66gusu ja sugutungi ergutavad ained, motoorset koordinatsi-
ooni parandavad ja seljaaju segmentaarse taseme reflekse soodustavad ained jne.
K&ik need aga ei kuulu vaimset toovéimet tostvate amete ~ psubhostimulaatori-
te - hulka ja neid kasitletakse eri peatukkides (analeptikumid, ainevahetust mo-
justavad amned jne ). Psiihhostimulaatorid véib jaotada pdhiliselt kolme rithma:
1) adrenomimeetilised stimulaatorid, 2) metiitilksantumd ja 3) dldtonseeriva
toimega psthhostimulaatorid

4.5.1. Adrenomimeetilised psithhostimulaatorid

Selle aineteruhma (fenuulalkutilamunide) iseloomulikuks jooneks on toniseeriva
efekti kure saabumine. Vaimse ja fuusilise t66véime suurenemine ilmneb phili-
selt viasimuse ning unisuse korral ja saavuta}gkse organismi reservivdimaluste
kiire ning peaaegu taiehku 4rakasutamisegal Suurel osal isikuil kutsuvad need
ithendid esile eufooria ja seetSttu ka téov6ime darmusliku pun tajumise haire.
Selle tagajirjel on fenuulalkiulamunide kasutamine néiteks dopinguna spordi-
tulemuste parandamiseks pshjustanud raskeid terviserikkeid ja sportlaste
traagilist hukkumist Eriti ohtlik on organismi pidev putsutamine nende ainetega,
see 1opeb narvisiisteerm: ja kogu orgamsmu tateltku kurnatusega. Pikaajaline
kasutamine soodustab ka nende amete kurtarvitamist, mistéttu nad kuuluvad
eesotsas amfetamumga (fenamiiniga) kowgis ritkides ohthike narkootikumide
nimekirja, mille meditsiiniline kasutamine on eeskirjadega puratud.

Selle ruhma pohiliseks preparaadiks on amfetamun, mis stinteesiti juba
1887. a. Peatselt toestati tema vasokonstriktoorne ja bronhe laiendav ning
sidame- ja vereringesusteem: stimuleerv toime Psiil’ihostlmuleenv toime
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avastat alles kaesoleva sajandi kolmekimnendatel aastatel ja sellega on seotud ka

tema kasutamine praegu
Adrenomimeetiliste psthhostimulaatorite keemiline ehitus sarnaneb
katehhoolamiinide omaga, kéigil on fentiiletiilamun struktuur, kusjuures N
v6ib olla seotud ka heterotsukliga
O

Amfetamiin e. fenamiin (Amphetamun sulfas s. Phenamnum), D,L-B-fenuul-
isopropuiilamiini sulfaat; metiiiilfenidaat (Methylphemdati hydrochloridum),
fenmetrasiin (Phenmetrazinum), mesokarb e siidnokarb (M esocarbum s.
Sydnocarbum), efedriin (Ephedrini hydrochloridum) (tabel 4-17).

Adrenomimeetiliste psihhostimulaatorite etalonpreparaadiks on amfetamun,
teised preparaadid erinevad temast peamiselt toime tugevuse poolest

Farmakokineetika. Amfetamiint L- ja D-1someerid imenduvad hést ja tateli-
kult suukaudse ja parenteraalse manustamise korral

Tabel 4-17

Psithhostimulaatorid

Nimetus Struktuurvalem

CcH,

Amfetamiin :
(fenamiin) @—cu,-m-—wi

H

1

N
Metutlfenidaat @——fn-@

2\
o

OCH,

i
Sudnokarb @—cuz-cu—w
|4 l o
N = A I
07 n-

C—NH
on o,
Efedrun @—cn—cu—NH—CH,
S
H:C'\N N
Kofeiin A P HO
07 N N
CH,
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Keemuiliselt ehituselt ja osaliselt ka farmakoloogilise toime poolest on amfeta-
miuin lahedane noradrenaliinile. Metamfetamnn, amfetamiin, metuilfenidaat ja
teised selle rihma alkddlamumd ermevad vumasest hadroksiulradikaalide
puudumise poolest aromaatses tuumas ja kilgahelas, mille téttu tungivad vabalt
lab1 hematoentsefaalbarjaari. Amfetamun avaldab kestvat toimet, sest ta e1 allu
ka oksudatuvsele desamunimisele kudedes MAQO toimel, seda takistab
hargnenud (isoproputl-) kulgahel Eliminatsioon on aeglane ja toimub 2 ..3 paeva
jooksul 50. 60% manustatud kogusest valjutatakse neerude kaudu
muutumatult, osa allub oksudatiivsele demetuiilimisele ja p-htdrokstuihmisele
maksas leiduvate mikrosomaalsete oksiidaaside poolt. Amfetamuni L-isomeer
allub biotransformatsioonile tunduvalt kuremim kui D-isomeer.

Amfetamuni D-1someer (dekstroamfetamun e. deksedrun) on L-isomeerist
aktuvsema tsentraalse toimega; ka on deksedruni toime kestvam. Kuna
looduslikud adrenomimeetilised amunid noradrenaliin, adrenalun ja dopamiin on
bioloogiliselt aktiivsed L-isomeeridena ja MAO substraadiks, on seletatav ka
L-fenamuini kurem okstudatuvne metabolism

Farmakodunaamika_Toimemehhanismilt kuulub amfetamiin kaudse toimega
adrenomimeetikumide rithma, ta vabastab adrenergilistes sinapsides prestinapti-
lisest struktuurist katehhoolamune dopamuni, noradrenaluni ja adrenalini (joon
4-2). Tuhjenevad ekstragranulaarne ja granulaarne depoo

Amfetamun takistab vabanenud mediaator: tagasihaaret presunaptilisse
struktuur ja takistab katehhoolamiinide desamunimist, parssides osaliselt MAO.
Nende toimete tulemusena suureneb dopamiini- ja adrenoretseptoritega reagee-
riva mediaaotn hulk ja retseptorte arritus. Peale selle on arvamus: ka fenamun:
metabolutide otsesest adrenomimeetihsest toimest retseptoritesse, kuid selle
tahtsus pole suur

Seega totmib amfetamun farmakoloogibselt seal, kus on adreno- ja dopamiini-
retseptorid sumpaatilise narvisusteemi postgangllonaarsetes l6pmetes ja
kesknarvisusteerms Fenamitnil puudub toime sumpaatiliselt denerveeritud elun-
ditesse, mis seletub mediaator: (presunaptilise struktuurt) puudumisega Kesk-
ndrvisisteemis avaldub fenamiini toime eelkdige seal, kus on rikkalikult adreno-
retseptorerd, nagu hupotalamuses, kesk- ja vaheaju ulenevas retikulaar-
formatsiooms, taga- ja sehjaaju alanevas retikulaarformatsicoms ning eesaju
limbilistes struktuurides ja neokorteksis. Amfetamuni dopaminomimeetihine
toime avaldub kesk- ja vaheajus ning neostriatum'ss, kus on rikkalikult dopamun-
ergiliste neuronite aksomite 16pmerd Kéigis nendes struktuurides soodustab
amfetamun erutuse ulekannet.

On andmeid amfetamiini kaudsest simuleerivast toimest ka serotonun- ja
atsetuulkolunergilisse stusteemi, kus ta soodustab vastavate mediaatorite
vabanemust.

Stimuleeriva toime tdttu adren- ja dopamunergilisse susteemi avaldab
amfetamun toniseerivat efekti ajukoore arkvelolekuga seotud aladele. Elektro-
entsefalogrammus valjendub see desunkronisatsioom e. aktivatsiooni-reaktsioo-

231



nina. Suurtes annustes hairtb amfetamiin assotsiatuvseid protsesse, pohjustab
assotsiatsioonide hiiplevuse, kontsentratsioonivéime languse

Amfetamun krvaldab unepidurduse, soodustab vasimuse korral ka dppimus-
véimet ning tipset koordinatsioom nbudvate tootlesannete taitmist, vihendab
vigade arvu Amfetamun tdstab imtsiatuvi ja tahet vaimseks ning fitisiliseks
tooks, tekitab joukulluse tunnet ja eufooriat, mis valjendub litkumis- ja kénele-
mistungis, monel indivudil seksuaaltung1 suurenemises.

Amfetamnni korduv manustamune ja suured annused pohjustavad toovoime
jirsku vihenemust energiavarude arakasutamise ja organismi kurnatuse tottu,
tekib mottekaigu kaootilisus, sensoorsed ja motoorsed haired, isutus

Amfetamun on oma tsentraalselt toimelt neuroleptikumide (kloorpromasiing,
haloperidool jt ) ning reserpuni antagomst, korvaldab nende amete tekitatud
kditumisreaktsioonide parssimise, katalepsia, amnevahetust ning kehatempera-
tuun alandava ja sumpatoliutihse toime

Amfetamim suurendab pdhiainevahetust ja parsib niljatunnet Pidev
preparaadi tarbimine vahendab kehakaalu. Seda amfetarmini ja paljude teiste
fenulalkiialamumde toimet on rakendatud liigse kehakaalu vihendamiseks
Selleks kasutatakse metiilfemdaat:, pipradrooli, fenmetrasiin, kloorfentera-
mun, fenfluramiini jt. Uldselt on aga see ravimeetod vihesobiv nende amnete
paljude kérvaltoimete ja kesknarvisiisteemi, sidame ja vereringestisteemi kurna-
tuse tekke tottu. Nad pohjustavad ka pohiainevahetuse kiirenemuse, mis on
tingitud katehhoolamiinide, ka neerupeahiste sasiollusest vabaneva adrenaluni
véimest stimuleerida sisivesikute ja rasvade ainevahetust: suureneb hapniku-
tarbimine, veresuhkru ja vabade rasvhapete hulk, samuti téuseb keha-
temperatuur.

Amfetamiinil on rida penfeerseid sumpatomimeetihisi toimeid, nagu bron-
hide ja pupilli lalendamine ning seedetrakti toonuse langetamine, avaldab
artenaalset rohku tostvat toimet. Sudame 160gisagedus suureneb 25...50% vorra
Siidame joudluse suurendamisega, arteriaalse rohu tdstmisega, bronhide
larlendamisega, vilishingamise stimuleenimisega ja visimuse kérvaldamisega
vildib fenamiin anokseemia siimptomite teket ja avaldab toniseerivat toimet
kollapsi korral. Selleks otstarbeks kasutatakse enam efedriini, mis e1 pohjusta
olulist tsentraalset stimuleerivat toimet.

Metiitilfenidaadil ja fenmetrasiinil on perifeerne adrenomimeetiline toime
ndrgemini viljendunud.

Toksilisus. Korduvates annustes soodustab amfetamiin ravims6ltumuse teket,
pShjustab uldist erutust, unetust, peavalu, 1sutust, seksuaalset erutust,
derealisatsiooni ja psiihoptilisi seisundeid, kujuneb tolerantsus ja narkomaanid
peavad kasutama mitmekordseid terapeutilisi annuseid. Vanemaealistel 1sikutel
on fenamiin erit1 ohtlik sudame- ja vereringesusteemi stimulatsiooni téttu, mis
v61b 16ppeda dkksurmaga.

Amfetamimimiirgistuse ravi seisneb adrenoblokaatorite ning neuroleptiku-
mide manustamises. Mirgistuse korral on vaja vihendada nii o- ja B-adreno-
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retseptorite kui ka dopamuniretseptorite tundhikkust. Antiadrenergiliste ainete
kasutamine pole naidustatud.

Amfetamun ja teised fentiilalkuulamiinid véivad anda paradoksaalseid
reaktsioone, mida tiheldatakse umbes 12 . 15%-] isikuist. Neil saabub
amfetamun kasutamise jarel kesknarvisusteem: erutuse asemel pérssimine,
meeleolu ning t66véime alanemme ja unisus.

Terapeutiline kasutamine. Vaatamata adrenomimeetiliste psithhostimulaato-
rite tugevale vasimust peletavale ja vaimset ning fausilist td6voimet soodustavale
toimele, e1 ole adrenomimeetihste psiihhostimulaatonite kasutamine nendel
nardustustel uldiselt lubatud, nende amnete ravimsdltumust tekitava toime ja
kasutamuse jargselt tekkiva kurnatusseisundi tttu

Amfetamum ja teist fentiulalkiiulamune on moningase eduga rakendatud
narkomaania, epilepsia vaikeste krampide (petit mal), neuroleptikumidega
murgistuse, parkinsonismi ja kroomilise alkoholismi ravis Amfetamiiniga on
voimalik leevendada narkomaama korral esinevaid abstinentsinihte, kwid ise
tekitab ta samut: narkomaaniat. Amfetamiini ja tema analooge e1 toht kasutada
depressitvsete seisundite ravis, nad ei kérvalda depressuvset meeleolu, arevust
suurendades soodustavad suitsudi, tekkiva erutusseisundi tttu narvisusteerm
kurnatus siiveneb Feniitlalkaulamumd on vastuniidustatud vereringesusteemi-
kahjustuste (skleroosi, stenokardia, hupertoonia) korral

4.5.2. Metiiiilksantiinid

Ksantiini e. 2,6-dioksupuriini derivaatidest on psithhostimulaatoritena tahtsamad
1,3,7-trimetutilksantun e. kofeiin, 1,3,7,8-tetrametutlksantiin e. metiulk ‘eun,
1,4-dimetiiilksantun e. teofallin ja 3,7-dimetiulksantiin e teobromun Kab -l
vumasel metuulksantuml on psithhostimuleeriv toime nérk ja neid kisitletak
pohjalikumalt silelihaselunditesse toimivate ainete peatiikis

Kofeiin (Coffeinum), kofeiin-naatriumbensoaat (Coffeinum-natrii benzoas),
metiitilkofeiin (Methylcoffeinum).

Kofeiini ja tema keemulisi sugulasi (teoflluni, teobromiin jt.) ledub paljudes
taimedes. Kofeum poolest on rikkaimad teep66sa (Thea sinensis) lehed (3 .5%
kofeunt), kohvipuu (Coffea liberica) (0,6...2% kofenni) seemned Kofennirikkad
on ka koolapahklid (Cola wvera) (1,6...1,8% kofeun), vahesel hulgal leidub
kofeiini kakaopuu (Theobroma cacao) seemneis {0,05 . 0,36% kofenn1) Kakao-
seemneis leidub veel rikkalikult teobromimn, teelehtedes teoftillini

Kohvi kodumaa on Aafrika (Etioopia, Mosambuk, Angoola). Sealt levis
16 ..17. sajandil kohvijoomine Viike-Aasiasse ja 17 ..18. sajandil Euroopasse
paralleelselt teejoomisega. Puhta kofeunt isoleeris 1819. a. L. Runge ja siinteesis
1897. a. E. Fischer maloon- ja kusthappest. Kofein1 tsentraalse psithhostimulee-
riva toime tegid pohjalike katsetega inimestel kindlaks A. Hoch ja E Kraepelin
(1896) Tartus. Praegu on kofeiin laialt ltevinud olmemirk. Naiteks tarbitakse
Skandinaaviamaades aastas 12...18 kg ja Pohja-Ameerikas 8 kg kohviube the
elaniku kohta. -
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Farmakokineetika. Kofeiin imendub suukaudsel manustamisel tuhjast maost
kiiresti ja taielikult, hakkab toimima juba 5...10 minuti parast, kuigi ta kontsent-
ratstoon veres saavutab maksimumi 30...50 minuti jooksul. Inimesel nagu ka
suuremal osal imetajaist imendub kofeiin suukaudsel manustamisel kuremint kur
naha aluskoest.

Kofeiin1 kdige suuremat kontsentratsioon: tiheldatakse neerudes, maksas,
vostlihases, kopsudes, ajus. Rakusiseselt jaotub kofenn pohiliselt tsitoplasmas,
mitte membraanides. Kofeimni on vihe mikrosoomides, mitokondrites ja
sunaptosoomides. Ka toksiliselt ja letaalselt toimivate kontsentratsiconide korral
on kofeiint jaotumisel samad seadusparasused

Kofeun eritub aeglaselt, tarelik puhastumine 2 kuni 3 paeva jooksul Ainult
tithine hulk erttub urnni ja roojaga muutumatult. Kofeuni katabolism organismis
tomub metiulumise ja C-oksudeerumise kaudu kum mettalkusthappent.
Pohulisteks kofeiim1 metabolutideks on trimetaulhudrokusihape, dimetuul-
ksantiin ja paraksantun.

Farmakodinaamika. Metuilksantunid on keemiliselt lahedased loom-
organismi loomulikele metabolutidele — purnniderivaatidele, narteks kusihappele
(tnioksupuriinile), mus on purnnnukleotiidide amevahetuse 15pp-produkud
Loomulike metabolutide sugulusega on seletatavad méned kofeunile 1seloomu-
likud farmakoloogilised omadused, nagu suur terapeutiline laws ja toime
prakuliselt kégisse kudedesse ja elutahitlustesse. Sellega on seletatav ka kofeum
kallaltki mitmesuunaline biotransformatsioon ja kumulatsioonivoime puudu-
mine. Kofeiin toimib pohihistesse energeetilistesse protsessidesse, mis maérabki
toimespektri laiuse ndrvisisteemis, eritussusteemis, maksafunktsioonus,
vootlihaskonnas, silelihaselundess, vereringesiisteemis jm Kofeun toimib
blokeerivalt adenosiini (puriini) prestinaptilistesse retseptoritesse (Aj-, e-, P;-
retseptor), soodustades adenosuni suntees ja vabanemist. Adenosimiretseptor
on g-protenni kaudu seotud posttiivselt adentlaad: tsuklaasiga ja membraanide
joonikanalitega See pohjustab silelihasloogastuse ja ka tsentraalseid efekte.
Adenosiiniretseptoreid on peaaegu koikides kudedes. Adenosiin kaitseb
organismi hiipoksia kahjustuse vastu, eriti aju isheemua vastu. Aj-retseptor
afiinsuse suurenemine kofeiini tormel kérvaldab ka isheemilise peavalu.

Suurtes kontsentratsioonides kofeiin, parssides tsikhlist 3’,5-AMP-d
lammutava ensiiiimi fosfodiesteraas: aktiivsust, soodustab glukogenoluusi
Tsiiklilise 3',5'-AMP hulga suurenemine kofeiini toimel aktiveerib fosforiilaas: -
ensutimisusteemi, mus osaleb gliikogenolutsis ja lipoliiisis.

Gliikogenolitisi aktiveerumine soodustab energeetilisi protsesse ja on seotud
otseselt miiokard: ning voptlthaste kontraktsiooni tugevusega. Samuti soodustab
tsukliline 3',5’-AMP lipoliitisi Intensiivistub vabade rasvhapete, mitte aga koles-
terool ainevahetus Kofeiin ei soodusta noradrenaluni vabanemist kesknarvi-
stisteemis ja sumpaatilise nirvi l6pmetel ning adrenalum neerupealiste sasi-
ollusest, kuid suurendab retseptori afiinsust, mis omakorda stimuleerib
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energeetilist glitkogenoliiiist ja hipoliusi On lertud ka koferini parssivat toimet
GABAj-retseptorisse, takistab kloorioon: tungimust rakku ja pidurdusprotsesse.

Kofeiin soodustab véatlihase kontraktsiooni, suurendades kaltsium valjumst
sarkoplasma retukulumist ja mitokondritest ning vihendades seal kaltsiumi
sidumist. Silelihaskoes soodustab kofenn Aj-retseptorite kaudu intratsellulaarset
ja membraanset Kaltsumi sidumust, mis on silelihastoonuse alanemise uheks
pohjuseks.

Kofeun stimuleerib paljusid kesknirvisisteern alasid. Ajukoore ja teiste
korgemate keskuste stimulatsioon tagajirjel suureneb assotsiatsioonide kulge-
muse kurus Enit1 on nirvitegevuse stimulatsioon tunnetatav vasinud organismis.
Kofeiin kérvaldab unisuse, taastab vaimse toovoime, teotahte, parandab
meeleolu Kofeimn on alkoholi antagonist, ndrgendades joobeseisundit ja
vahendades narkootilist unisust Kofenn suurendab ajukoore biopotentsiaalide
sagedust, see toime ajukoore biovooludele sdihb, kui eraldada eesaju ajutiivest
ning vaheajust, ja ka neuronaalselt 1soleeritud (verevarustus sailinud)
ajukooreldigul. Kofeun suurendab aju- ja organismi uldist amevahetust 10 . 20%

Mitte kaigil 1sikuil ei pohjusta 50.. 200 mg koferini (1 kuni 2 tassi kohvi voi
teed) psuhhostimulatsioon: ja unetust Vanematel mmimestel ja hupertoona all
kannatavail isikuil avaldab kofeiin tihti paradoksaalset, umnumist soodustavat
toimet. Kofeiin mojub ergutavalt sidametegevust reguleerivatesse witnarvi
keskustesse, pohjustades sidamefrekvents1 moodukat aeglustumust. Osal istkuil
pShjustab kofeun, erit1 suurtes annustes, tahhiikardiat, mis on tingitud otsesest
ergutavast toimest sidame erutusjuhtesusteemile. Kofeiin avaldab otsest
ergutavat toimet ka sidamelihasesse, denerveeritud stidame 166gisagedus ja -
j6udlus suurenevad. Vootlihaskonna toonus suureneb samuti ja kofenn otsese
manustamise korral lthaskoesse vob ta esile kutsuda ajutise lthaskangestuse.

Pohilistele silelihaselundeile (veresooned, bronhid, sool) avaldab kofeiin
165gastavat toimet Intaktses orgamsmis ilmneb see 166gastav toime veresoon-
konna toonusele nérgalt, sest tugev kesknarvisusteemi ja sudame tegevuse
stimulatsioon siilitab arteriaalse rohu Kofeiin stimuleerib ka renunt vabanemist
Kofeiini veeni manustamine pdhijustab siiski arteriaalse rohu ajutist langust, mis
on korrelatsioonis annuse suurusega.

Kofeiin soodustab siilje- ja mao limaskesta niarmete sekretsiocon1. Kohwvi ja
tee joomine soodustab seedetegevust, kuigt kofeum tekitatud psuhhostimulat-
stoon1 ja hiiperglukeemia t6ttu s66gtisu et suurene. Kofeiin avaldab ka dwreetilist
toimet, laiendades neeruveresooni ja vihendades kudede hiidrofiilsust.
Diureetikumina kofeun: aga kaasneva psiihhostimuleeriva toime téttu ei
kasutata. Silelihaselundeid 166gastavate ja dwreetiliste vahenditena sobivad
dimetiialksantiinid teofulliin ja teobromun

Toksilisus. Kofeuni terapeutilisel kasutammisel ei ilmne ebasoovitavaid kérval-
toimeid, ka on tema terapeutihne laius suur. Margistusnahud (rahutus, hirm,
unchiired, motete hajumine, sidamepekslemine, aritmia, higistamine,
Virisemine, kuklalihaste krambid, maokaebused, oksendamine, kohulahtisus
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jne ) 1lmnevad imimesel olenevalt individuaalsest tundlikkusest 1 ..3-grammuste
kofeiinannuste sissevotmisel See mitteeluohtlik seisund kestab 5 10 tund.

Kohvi joomise tagajarjel e1 ole mimesel seni tiheldatud thegi elund1 patoloo-
gihis-anatoomiliselt kindlakstehtavat kofeiimikahjustust. Kofeiin ei tekita olulist
harjumust ja pikaajalise kasutamise korral saame kindla annusega ikka uhed ja
samad erutusniahud Ergutava toimega on seletatav kofeini sisaldavate jookide la1
Jevik. Kl pshjustab kofeun psuahilist ssltumust Kohvi véi tee higse kasutamise
korral neuroosihaigeil, maohaigeil, stidame erutus- ja juhtestisteemi ning
koronaarvereringehairetega haigeil v6ib kofeiin avaldada kahjulikku méju haiguse
kulule. Kofeiin (kohvi tarbimine) on vastunaidustatud podagra, diabeed: ja raske-
kujulise hiipertoonia korral On andmeid, et ta soodustab huperkolesterineermiat.

Terapeutiline kasutamine. Kofeiint meditsuniline rakendus on oluliselt
vahenenud Kofeiini kasutatakse psthhostimulaatorina peamiselt alkoholi- ja
narkootikumimuirgistuste korral, narkolepsia ja konstitutsionaalse hiipotoonia
korral Vahem kasutamist leiab ta analeptikumina édgeda siidame- ja
vereringenérkuse korral (vt. kardiostimulaatorid). Morfiinimurgistuse korral ei
ole kofeiin hingamisstimulaatorina naidustatud, kuna phjustab krampe (morfiin
alandab krambuléve).

Kofeun: kasutatakse ka kombinatsioonis mittenarkootiliste valuvaigistitega
peavaluvastase vahendina Selle potentseeriva torme mehhanism ei ole selge, voib
arvata, et see pohineb antissheemilisel toimel ja oksudatiivse katabolism1 parane-
musel narvikoes

4.5.3. Uldtoniseeriva toimega psithhostimulaatorid

Sellesse ruhma kuuluvad mitmesugustest taimsetest ja loomsetest saadustest
valmistatud preparaadid. Need aned on iidsetest aegadest olnud kasutusel
peamiselt idamaade rahvameditsunis kui uldstimuleerivad, vasimus- ja norkus-
tunnet peletavad, t66- ja suguvéimet suurendavad vahendid Vaatamata rohke-
tele uuringutele, on nende ainete farmakoloogias veel nii mondagi ebaselget.
Sidrunviindiku vili (Fructus Schizandrae). Hiina sidrunvaindik (Schizandra
chinensis Baill) kasvab looduslikult Kaug-Idas Seemned sisaldavad skisandruni,
eceterlikke olisid, orgaanilisi happeid, sisivesikuid, C-vitamiini jt. aineid.
Meditsins kasutatakse sidrunviandiku tinktuuri 1:5, samuti pulbrit.
Kasutatakse fadsiliste pingutuste korral tévdime suurendamiseks, vaimse ja
fudsilise vasimuse korral, samut1 isikuil, kes kalduvad unisusele. Preparaadid on
vastuniidustatud unetuse, hiipertoonia ja kesknarvististeem erutuse korral
Zengenni juur (Radix Ginseng). Aeglaselt kasvava mitmeaastase rohttaime
Panax Ginseng C. a. Mey juure stimuleerivad omadused ohd tuntud juba vanas
Huna meditsitmus. Taim kasvab ka Koreas, Jaapanis ja Venemaal Kaug-Idas.
Praegu kultiveeritakse ZenSenni mitmetes maades Sugisel korjatud juur sisaldab
eeterlikke olisid, pektiine, glikoside (panaksosid A ja B, panakviloon,
anaksiin), saponume jt aineid. Farmakoloogiline toimemehhanism pole selge.
%erﬁenni on kasutatud orgamismi kurnatuse, ilevisimuse, neurasteenia,
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hipotooma jt. alatalitlusseisundite korral Preparaadid (tinktuur, pulber,
tabletid) avaldavad nérka toniseervat toimet ja suurendavad organismi
vastupanu haigustele Unetust Zen3enn e1 pohjusta.

4.6. Psiihhotomimeetikumid

Psiihhotomimeetikumid on aned, mis oma pohitoimena tekitavad psuiihika-
haireid vé1 pohjustavad psithhoosi kéigi sellele 1seloomulike nahtudega, nagu
dereahisatsioon, hallutsinatsioonid, méttekaigu haired, motoorika muutused jt.

Psiihhotomimeetilisi aineid on kasutanud juba ndsetest aegadest paljud rah-
vad joovastavate ja ekstaasi esilekutsuvate miirkidena ennustamisel, kultushkel
kombetalitustel, loitsimisel ja ka olmes Sellistest taimsetest produktidest ol
Aasias juba ule 3000 a e m.a. tuntud hads.

Nuiidisajal on paljude looduslike psuhhotoksiliste ainete (psilotsubuni,
bufoteniini, harmimni, harmalum, meskahim, kannabinool jt) keemihne
struktuur selgitatud ming loodud hulk uust psithhotoksilisi Ghendeid, mullel on
teoreetihne tahtsus kesknirvisiisteemi tahitluse ja psuhhooside tekkemehhanismi
selgitamisel

Psuhhotomimeetikumide kérval pohjustavad ka paljud meditsunis ja olmes
kasutatavad aned murgistusnahtudena psuthikahaireid (naiteks atropuni-
psihhoos, amfetamiinipsithhoos, patoloogiline alkoholijoove jt.)

Psuhhotoksilised ained vib keemilise struktuuri jirgi jaotada mitmesse
alarihma:

1) indooli derivaadid (lisergiinhappedietiiilamiid, dimetoksutriiptamiin,
harmuin, bufeteniin, psilotsiibiin jt );

2) fenuiletuulamiini derivaadid (meskalun, dimetoksiidopamiin, dimetoksu-
amfetamiin jt );

3) M-kolinoblokaatorid ja muud uhendid (atropiin, skopolamun, ditraan,
kannabinool jt.).

Nagu selgub Klassifikatsioonist, on péhilistel psithhotoksilistel ainetel keemiline

sugulus mediaatoritega (serotonitni, noradrenaliini, atsetiitilkoluniga). Psuhhoosi

tekitav toime on ilmselt seotud nende anete vdimega hiirida tsentraalset

nirviimpulsside ulekannet kas glutamaat-, adren-, serotoniin-, koliinergihistes

stnapsides vo1 teistes mediatoorsetes susteemides Selle tagajirjel tekib

nérvitegevuse integratsiooni laiaulatushk hiire korgemates ajuosades.

Psithhotomimeetilised ained e1 ole praktilises meditsinis kasutusel. Psiihho-
toksilised ained on aarmiselt tugevatoimelised ja nendega téGtamine on lubatud
amult iiksikutele uurimisasutustele.

Arenenud riikides on mittelegaalse tootmise ja ndudmise t6ttu monede noor-
te rithmituste seas levinud psiihhotoksiliste ainete (LSD, marthuaana, dimetok-
Sltrliptamuni jt.) pidev vd episoodiline kuritarvitamine. Sageli taheldatakse
hallutsinogeenidest tingitud mirgistusi ja Gnnetusjuhtumeid, sest nende ainete
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toimel kaob kontroll kartumise tle. Krooniline tarvitamine vub isiku
degradeerumisele.

Vaatamata keemilise struktuuri ja (arvatavasti) ka toimemehhanismi
erinevusele, on psiihhotomimeetiliste amnete pohjustatud psiiihikahaired
uldjoontes sarnased; erinevusi on vaid nende hairete tugevuses ja ka korval-
toimetes. Kéige tuiipilisem psiihhotomimeetikum on LSD.

LSD e. liisergiinhappedietiiiilamiid e. lisergiid (LSD s Lysergidum).
Lusergunhappedietatlamiidi (tabel 4-18) sunteesis 1943.a Sveitsi keemik
A Hoffmann, kes tiheldas esimesena ka LSD psithhotoksilist toimet labora-
tooriumis kogemata saadud miirgistusest. Praktilise tihtsuse omandas see prepa-
raat alles seoses psithhofarmakoloogia arenguga kiimmekond aastat hiljem. LSD
baasil hakat: looma ka uust keemilisi (nn. psithhotokstlisi) rindeaineid

Farmakokineetika, LSD imendub hast1 iga manustamisvisi korral; suu kaudu
manustamisel 1lmneb toime 30 .60 munuti parast ja pustb 4...5 tundi. LSD
okstideeritakse maksas ja metaboludid eritatakse sapiga soolde.

Farmakodiinaamika LSD on tugevatoimelne tthend. Ta pstihhotoksiline

Tabel 4-18

Psithhotomimeetikumid

Nimetus Struktuurvalem

N rd C2H5

O=C~NJ,
C2H5
LSD A N~ CH,
7\
NH

0
0—P-0n o
i 0 s
Psilotsubiin CHy - CHy-N
[ N
CH,
N

H,C—O
Meskaliin . H,C—O—@—CH,—CH,-NH,
HC-O
H,C oH
Tetrahudro- {CH,),~CH,
. /
kannabinool
)
cH, CH,
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toime 1lmneb juba 30 .50 mikrogrammi tarvitamise jirel. LSD kutsub esile
eelkdige tajumushiireid: tekivad illusioomd, muutub esemete kuju, suurus,
virvus, esinevad ka hallutsinatsioonid Hairub kehaskeemi tunnetamne ja
muutub aja- ning raskustaju keha suurus ja proportsioonid tunduvad
muutunutena, aeg kulgeb kiirest1 vé1 aeglaselt, esineb rohuv raskus- voi
kergustunne. Muutub meeleolu, véib olla kas eufooria Iobususe ja litkumistungiga
vé1 depressioon, apaatia, hirmusersundid. Tekib derealisatsioon ja depersonali-
satsioon. Toime ajal teadvus mdnevdrra sailib, inimene nagu jalgib ennast korvalt
ja konstateerib oma elamusi, kuid neid méjustada e1 suuda. Selline elamus jiab
meelde ja jatab 1sikule mulje, nagu oleks ta vitbinud teises, ebareaalses maailmas.

Psithhoos on siiski ménevérra suunatav meeleolu eelneva hailestusega.
Selleparast tarvitavad narkomaamd LSD-d ja teisi psiihhotoksilisi amneid alati
mitmekesi, seostades preparaadi sissevotmist mitmesuguste mistiliste
talitlustega LSD psihhotomimeetiline toime on monel maaral kérvaldatav
neuroleptikumide ja uinutitega

LSD péhjustab ka rikkalikult vegetatiivseid sumptomeid, mida iseloomus-
tavad simpatommeetilised nahud: arteriaalse réhu ja kehatemperatuuri tdus,
pupillide laienemine, tahhiikardia, piloerektsioon, hiipergliikeemia jne. Et need
nahud kaovad parast seljaaju labilotkamist voi ganglioblokaatorite manustamist,
siis on 1lmselt tegemust lasergunhappedietutlamud: stimuleeriva toimega peaaju
korgematesse vegetatuvsetesse keskustesse.

Isoleeritud elundeisse on lusergiidil taheldatud olulist serotoniinvastast toi-
met, kuid kesknarvisiisteemis, vastupidi, serotonmnomimeetilist efekti. Psihho-
tomimeetilise toime tipne mehhanism ei ole veel teada

Psilotsiibiin (Psilocybinum), N,N-dimetuul-4-oksutriptamiir fosforhappe
ester. Alkaloid, mida sisaldab Kesk-Ameerikas kasvav seen Psilocyba mexicana.
Seen oli kasutusel kultusetseremooniatel juba maiade ja asteekide juures, kellel
oli erthne puha seene kultus Ehkki katoliku kirnk keelas seene kasutamise,
tarvitatakse seda tanapaevani Keemik A Hoffmann (sama, kes sunteesis LSD)
isoleeris 1958. a seenest toimeaine ja tegt kindlaks selle struktuur. Psilotsubiini
toime sarnaneb tldjoontes LSD toimega

Meskaliin (Mescalinum), 3,4,5-trimetoksufenuuletuulamiin - Mehhikos
kasvavas kaktuses (Lophophora Williamsi) esinev toimeaine. Ka see kaktus oli
kasutusel vanades Kesk-Ameerika tsivilisatsioomdes. Seda kasutavad ka praegu
indiaanlased etniliselt juurdunud kombetalitustes. Seespidiselt tarvitatakse
kaktuse kuivatatud loike, meskalinodpe e. peiote'sid

Meskaliini toime sarnaneb teiste psihhomimeetiliste ainete toimega

India kanep (Cannabis sativa var. indica) on tavahse kanepi spetsiaalselt
kultiveeritud sort. Kanepist saadakse vaigutaolist ainet, mida tuntakse paljude
nimetuste all. ha&s, ana$aa, marihuaana jt Toimeainetest sisaldab tetrahudro-
kannabinool ja kannabidiooli

Kanepivalmististe kasutamine joovastuse saamiseks on tuntud juba
aastatuhandeidd Oma tormelt sarnanevad kanepivalmistised teiste psuhhotom-
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meetiliste ainetega, kusjuures esiplaanil on meeleolu muutused; hallutsinat-
sioonid tekivad vaid suurte annuste toimel

Kiesoleval ajal on kanepivalmististe (manhuaana) kasutamine massthiselt
levinud paljude maade noorsoo hulgas. Oma levikult on nad psuhhotoksiliste
ainete hulgas esikohal

Psuhhotomimeetiliste amnete narkomaania kujutab endast eeskatt pstithihist
sdltumust, fuiisiline séltumus ja harjumus on suhtelselt norgalt viljendunud
Seejuures esineb tugev isiksuse muutumine, isegt kuni nérgaméistushkkuseni
Hallutsinogeenide tarvitajad Intuvad tavaliselt omataolistega ja vbwvad muutuda
agressiivseks, kuritegelikuks ning vagagi uhiskonnaohtlikuks.

4.7. Analeptikumid

Analeptikumid e elustusvahendid on ained, mis terapeutilistes annustes
taastavad elutahtsate keskuste (hingamis- ja vereringekeskuse) pidurdunud
funktsioom

Analeptikumid tormivad hingamis- ja vereringekeskustesse kesk- ja piklikajus
otseselt v6i ka kaudselt ule veresoonte kemoretseptorite arrituse Analeptilist
toimet avaldavad ka primaarselt ajukoore keskus: ergutavad psuhhostimulaatorid
e. psithhoanalepukurmid (amfetamimid, kofeun). Otsese toimega analeptikumid
suurendavad hingamuskeskuse tundlikkust susihappegaasi, kemoretseptorite
arntusest tingitud reflekside ja kdrgematest ajuosadest lahtuvate impulsside
suhtes Selle tagajarjel suveneb ja kirreneb hingamine Analeptiline toime avaldub
eritt juhul, kui hingamiskeskus on olnud pidurdatud uldanesteetikumude,
uinutite v6i narkootiliste analgeetikumide toimel

Uheaegselt hingamiskeskusega stimuleerivad analeptikumid ka vereringe-
keskust, mille tdttu suureneb penfeersete veresoonte toonus ja vaheneb vere
deponeerumine siseelundites; see omakorda suurendab venoosse vere juurde-
voolu stidamesse ja sidame t66d. Toime vereringekeskusesse on uldselt nork ja
ebakindel. Otsest toimet sudamesse analepttkumid (valja arvatud kamper) ei
avalda

Moéned analeptikumid (pentetrasool, bemegriid, niketamiid, kamper jt)
aktiveerivad samaaegselt ainevahetust ja suurendavad sellega organismi ja eriti aju
hapnikutarbimist.

Analeptikumude toime ei pirrdu amnult piklikaju keskustega, vaid haarab ka
te1si kesknirvisisteem: osi Moned analeptikumid suurendavad kesknérvi-
siisteern: reflektoorset erutatavust ja pohjustavad suurtes annustes krampe
(krambianaleptikumid). Kloonlis-toonilist laadi krambid on peamiselt ees- ja
vaheaju piritoluga. Juba znaleptilistes annustes tekitavad krambianaleptikumid
(pentetrasool, bemegrud, kamper) EEG-s krambiaktiivsusele 1seloomulikke
muutust ning voivad epilepsiahaigel provotseerida krambihoogu

Krambianaleptikurmd nérgendavad uldanesteettkumidest ja uinutitest
pohjustatud pidurdust narvisusteemis ning aratavad uldanesteesiast. Uld-
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anesteesia sugavus viheneb, kestus litheneb ning reflekside taastumine kureneb.
Krampe mittepGhjustavatel analeptikumidel puudub aratav toime.

Olenevalt toimemehhanismist ja korvaltoimetest eristatakse kahte rihma
analeptikume. otsese toimega ja reflektoorse toimega analeptikumid.

Otsese toimega analeptikumide rithma kuuluvad pentetrasool e. korasool
(Pentetrazolum s. Corazolum) ja bemegriid (Bemegridum). Analeptikumid jaotu-
vad kiwrest1 elundite ja kudede vahel Nende metabolism toimub peamiselt
maksas. Osa imendunud pentetrasoolist ja bemegridist eritub muutumatul kujul
neerude kaudu. Terapeutiine annus elimineerub keskmiselt 10...15 minuti
jooksul.

Farmakodiinaamika. Pentetrasool ja bemegriid stimuleerivad piklikaju elu-
tahtsaid keskusi ja subkortikaalseid motoorserd keskusi ning viahemal maéral
seljaaju. Selle toime tapsem mehharism e1 ole veel teada. Ei ole valistatud nende
ainete torme GABA-bensodiasepiini-barbituraadi retseptorikompleks

Analeptikumide toimel suureneb hingamissagedus ja -maht, enti juhul, ku
need olid vihenenud. Vereringekeskuse ergutamine tostab vihesel miiral
arteriaalset rohku. Pentetrasool toimib antagonistlikult uinutite ja uldanesteeti-
kumide pohjustatud narkootilisse pidurdusse, taastades luhiaegselt parsitud
refleksid ja teadvuse. Analeptikumide aratav toime on lihema kestusega kui
uldanesteetikumi v61 umnuti toime ning analeptiise efekti méodumisel
narkootiline pidurdus taastub

Niketamiid e. kordiamiin (Nicethamidum s. Cordiaminum}.

Niketamud mmendub nii enteraalse kui ka parenteraalse manustamise korral.
Kuid ta biosaadavus suu kaudu manustamisel on vaike. Biotransformatsioon
tormub maksas ja osaliselt ka neerudes Niketamud lammutub organismis
taielikult ja ta laguproduktid erituvad peamiselt neerude kaudu. Elimineerub ligi
kaks korda aeglasemalt kui pentetrasool, seega on toime kestvam.

Terapeutlistes annustes niketamiid ergutab hingamiskeskust otseselt ja kaud-
selt karotudsinuse ja aordikaare kemoretseptorite arrituse kaudu. Niketamiid
ergutab ka vereringekeskust ja tostab vahesel mairal arteriaalset rdhku. Suurtes
annustes soodustab aga erutuse irradieerumist seljaajus ja pohjustab tetaanilisi
krampe.

Siisinikdioksiid e. siisihappegaas (Carbonei dioxydum), COz on organismis
pidevalt tekkiv ja esinev ainevahetuse 16pp-produkt.

Farmakokineetika. Susthappegaas imendub kopsudest kiiresti. Imendumine
on seda parem, mida suurem on siisthappegaasi kontsentratsioon sissehingatavas
ohus ja muda suurem on hingamismaht Siisthappegaas imendub ka libi limas-
kestade (maost), suure kontsentratsioom korral ka labi naha. Susihappegaas
eritub kiirestt kopsude kaudu; eritumiskiirus oleneb ka kopsuventilatsiooni
suurusest.

Farmakodunaamika. Paikselt arritab stisthappegaas limaskesti ja nahka. Jooki-
dena sissevéetult drritab maitseretseptoreid ja kutsub suus esile kerge kipituse.
Retseptorite rritus stimuleerib reflektoorselt hingamis- ja vereringekeskust.
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Maos soodustab stsinikdioksid maonére sekretsioont ja parandab ainete
imendumist.

Stsinikdioksud on hingamiskeskuse fusioloogiline stimulaator, mis toimb nii
otseselt hingamiskeskusesse kui ka kaudselt ule karotudsunuse kemoretseptorite.
Ta on tugevamaid hingamusanaleptikume. Susihappegaasisisaldus sissehingatavas
ohus 0,03 mahuprotsenti tagab normaalse kopsuventilatsiooni, sisalduse
suurenemine 3 mahuprotsendini aga kahekordistab ja 5 mahuprotsendim kolme-
kordistab kopsuventilatsioont. Seejuures suureneb hingamissagedus ja -sugavus.
Kontsentratsioon, mis uletab 10%, pobjustab parast lihiaegset erutust areneva
atsidoosi téttu hingamismahu vahenemist

Susinikdioksud toimib vereringekeskusse ja tdstab moéningal mairal
arteriaalset rohku. Ta toimib ka otseselt ajuveresoonte silelihastesse 5
mahuprotsent1 sustnikdioksiidi sissehingatavas ohus suurendab ajuvereringet ligi
50% vorra, 7,5 mahuprotsent: kahekordistab seda.

Siisinikdioksiid vahendab miokardi erutatavust ja aeglustab siidamerttmi,
mulle tottu paraneb sidame diastoolne taitumine ja suureneb loogimaht

Susintkdioksiidi analeptiline toume avaldub ainult siss, kui hingamiskeskuse
tundlikkus tema suhtes ei ole vahenenud Enamik hingamiskeskust parssivaid
maurke aga langetab seda Sellisel juhul esmneva hiiperkapnia korral on taiendav
susinikdioksiidi manustamine kasutu ning voib hingamisdepressioon: veelgi
suvendada.

Toksilisus, Siisinikdiokstidi suure koguse sissehingamine vé1 higa kestev
inhalatsioon tekitab atsidoosi, mullele kaasuvad krambid ja stigav kooma

Reflektoorselt saab hingamiskeskust stimuleerida, tormides karotiidsiinuse
kemoretseptontesse. Sellist toimet avaldavad N-kolinomimeetikumid alkaloidid
lobeliin ja tsttisiin.

Lobeliin (Lobelint hydrochloridum) Alkaloid, mida saadakse taimest Lobelia
inflata. Tsiitisiin (Cytisinum). Alkaloid, mida saadakse kuldnoretist (Cytisus
laburnum L.).

Farmakokineetika. Lobeliin ja tsiitisiin imenduvad seedetraktist halvasti,
hasti nahaalusest koest ja lihastest, kuid analeptihse toime saamiseks tuleb neid
sustida veeni. Lobeliin ja tsttisun labivad hematoentsefaalbarjaari ja avaldavad ka
tsentraalset nikotiinile sarnast toimet. Alkaloidid elimmeeruvad organismist
kitrestu.

Farmakodiunaamika, Lobeliin ja tsiitisiin toimivad ergutavalt N-kolino-
retseptoritesse ja karotiidsiinusesse. Sellega stimuleerivad nad reflektoorselt
hingamiskeskust. Hingamiskeskuse pidurduse korral barbituraatide ja narkooti-
liste analgeetikumidega on lobeluni toime ebakindel. Lobeliini stimuleeriv toime
on lihiajaline (2...5 minutit veeni stistimise korral). Analeptiline toime on tuge-
vam preparaadi kontsentratsiooni kiire tGusu korral veres, s t veeni sustimisel.

Aratav toime nendel analeptikumidel puudub.

Toksilisus. Uleannustarmise korral ergutavad nad ka tsentraalseid N-kolino-
retseptoreid, pohjustades oksendamist, uitniarvikeskuse erutust ja krampe.
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Terapeutihne kasutamine, Analeptikumide peamiseks naidustuseks on olnud
hingamistegevuse taastamine ja parandamine uldanesteettkumide, alkohol,
uinutite, narkootiliste analgeetikumide, fosfororgaaniliste murkide jt
hingamiskeskust parssivate amnete murgistuste korral.

Tanapaeval on seoses reanimatsioonitehnika arenemisega ja spetsufiliste anti-
dootide kasutuselevétmisega, erit1 respiraatonte kasutamisega, analeptikumide
rakendatavus vahenenud.

Susinikdioksudi kasutatakse karbogeenina, 5..7,5 mahuprotsent: segus
hapnikuga Karbogeent inhaleeritakse limbuse korral, samut: lenduvate
ildanesteettkumide murgstusel kopsuventilatsioont suurendamuseks Susinik-
dioksud on vajalik ka oksugenoteraapia korral voumaliku hipokapnia ara-
hotdmiseks Stsinikdioksudi toimet sudamesse ja vereringesusteem: kasutatakse
kollaps: raviks.

Susintkdioksnudi  vesilahuseid kasutatakse jookidena maosekretsiooni
suurendamiseks ja imendumise parandamuseks seedetraktist.

Tahkel kujul (susihappelumena) kilmutab ja nekrotiseerb susmikdioksiid
kudesid oma madala temperatuuriga (-80°). Seda toimet kasutatakse
dermatoloogias mitmesuguste granuloomide havitamiseks

4.8. Uinutid

Utnutid e. hiipnootikumid on ained, mis teatud annustes kutsuvad esile fusioloo-
gilise une taolise seisundi

Um on perioodiliselt esinev loomulik fiistoloogiline protsess, mille ajal on
muutunud kesknirvisusteemi funktsionaalne tase, vihenenud vahsinformatsiooni
vastuvétt, teadvus on osaliselt vilja litatud ming ainevahetuse intensiivsus ja
laad narvisusteemis muutunud. Fusioloogihne uni allub organismi 66pieva-
riitmile ja on vajalik narvisiisteem1 normaalseks funktsioneerimiseks Taelik
unepuudus viib 5. 7 pieva jarel hallutsmatsioonide ilmumiseni, psithhoosini ja
teiste, ka somaatiliste hairete tekkimiseni. Katseloomad hukkuvad juba 4- kuni
6-paevase uneta oleku korral.

Fusioloogiline uni ei ole homogeenne protsess, vaid temas saab enstada
vahemalt kahte faasi. aeglane ja kure uni Aeglast e. siinkroniseeritud und ise-
loomustab ajukoore neuronite bioelektrilise aktiivsuse stinkronisatsioon, mille
tottu EEG-s on aeglase sagedusega korgvoltaazilised lained, aeglustuvad aine-
vahetusprotsessid, viheneb endokriinniirmete sekretsioon, langeb keha-
temperatuur ja arteriaalne rohk ning dilekaalu saavutab parasimpaatilise nirvi-
siisteemi toonus. Stinkromseeritud une faasis eristatakse omakorda staadiume:
uinumisstaadium (I), kerge une staadium (II), keskmise (III) ja stigava une staa-
dium (IV), mis kulgevad laineliselt ja vahelduvad kiire une faasiga.

Kuret e. desiinkroniseeritud (ka paradoksaalset) und iseloomustab ajukoore
desiinkroniseeritud bioelektriline aktuvsus, mistdttu EEG sarnaneb arkveloleku
omaga; silmamunad teevad kiireid lugutusi, sellest ka nimetus REM-uni (ingl. k.
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rapid eye movements ‘kiired silmaliigutused’). Une paradoksaalse faasi ajal vihe-
neb vootlihaskonna pinge, suureneb simpaatilise narvisisteemi toonus, intensi-
vistub amnevahetus, suureneb katehhoolamiinide ja kortikosteroidide sekretsioon,
aktiveerub siidame- ja vereringesisteem. Selle unefaasi ajal esinevad uneniod.

Mélemad unefaasid vahelduvad une ajal mitu korda, aeglast und on tais-
kasvanul 75. 80% kogu uneajast Lapsel on kure une osa suurem. Nii on see vast-
sundinul lig1 50%. Narvisusteemi normaalse funktsiooni taastamiseks on oluhsed
molemad unefaasid, suuremat tahtsust omistatakse kure une faasile.

Normaalset une ja arkveloleku oopaevaritmi ja unefaaside vaheldumist
kindlustab ajus spetsiaalne une-irkveloleku susteem, mis asub ajutiives, kesk- ja
vaheajus. Arkvelolekut ja ajukoore aktiivsust tagavad retikulaarformatsioonist
lihtuv dlenev aktiveeriv siisteem ning moningad talamuse ja hipokampuse
struktuunid. Une tekkimisega seostatakse peamiselt dientsefaalseid , unekeskusi”
ja mesentsefaalseld serotonimnergilisi raphe tuumi Vaatamata rohketele
wurimustele, ei ole semi 6nnestunud une ja édrkvelolekuga seotud struktuure
anatoomiliselt tapselt lokaliseerida. Susteemid on tihedas omavahelises
funktsionaalses seoses Arkveloleku ajal pidurdab ajukoore aktiivsus unekeskusi,
ajukoore aktiivsuse vahenemine tingib unekeskuste vabanemise ajukoore
kontroll1 alt ja une tekke.

Une ja irkveloleku vaheldumisest vétavad osa mitmed aju mediatoorsed
susteemid On téestatud, et aeglase une faas oleneb serotoniini aktuvsuse téu-
sust, ileminek kiire une faas1 toimub atsetiulkolun: vahendusel iile noradrena-
liini aktiivsuse tousu, adrenergilise mediatoorse stisteemi aktiivsuse edasine
suurenemine tingib aga drkamise. Serotonini roll on kahesugune: peale osalemise
une tekkes ja teiste unefaktorite vabastamises omab ta ka arkamisprotsessis
tahtsust. Tapsemalt veel mairatlemata unefaktorite osa on ebaselge. Oletatakse,
et nad kas kuhjuvad irkveloleku ajal ja 1opuks vallandavad une (faktor S) voi
vabanevad alles une ajal ja juhivad unemehhanisme (unepeptiidid).

Farmakoloogiliste vahenditega saab und esile kutsuda pShimattehselt kas
,irkvelolekustruktuuride” pidurdamisega voi ,unestruktuuride” stimulatsico-
niga Enamik kasutatavaid uinuteid toimib kesk- ja vaheajustruktuuride véi
ajukoore pidurdamise teel. Uinutid, pidurdades impulsside tilekannet retikulaar-
formatsiooni ulenevates aktiveerivates siisteemides, langetavad ajukoore toonust.
See tingib talamokortikaalse aktivatsioomsusteemi ja ajukoore pidurdava toime
nérgenemise unekeskustele, viimaste aktiveerumise ja fiisioloogilise unemehha-
msm sisseldlitamise. Arusaadav, et sellist toimet avaldavad uinutid vaid 1deaal-
juhul, suurem annus pohjustab juba difuusset pidurdust ja tekitab fusioloogilise
une asemel ildanesteesia algstaadiumi. Et ideaalne annus saavutatakse vaid
iiksikjuhtudel, siis tavaliselt ravimun ei vasta taelikult fiisioloogilisele. Erinevus
on peamuselt kure une faasi luhenemises ning aeglase une faas1 absoluutses ja
suhtelises pikenemises.

Toime isedrasuste alusel voib eristada kahte pohilist uinutite gruppr:
sedatuvse ja uldanesteetilise tormekomponendi ulekaaluga.
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Sedatitvse toimega uinutite hulka kuuluvad bensodiasepuni derivaadid,
karbamiidi derivaadid, tinglikult ka Hj-histaminoblokaatorid. Viimased ise und
ei tekita, kull aga soodustavad uinumst fisioloogilise unesoodumuse korral.
Uinumist segavate asjaolude korral (valud, miira, v66ras umbrus jm ) tekitavad
nad amnult uimasust (sedatiivne toime). Eeliseks on see, et nad hainivad
unestruktuuri suhteliselt vihe, ka on nende korvaltoimed norgemad. Niiudisajal
on nad eelistatavamad (tabel 4-19)

Uldanesteetilise (narkootilise) toimega umutite pdhilisteks esindajateks on
barbituurhappe derivaadid Samuti kuuluvad sia moned teise struktuuriga
tthendid: metakvaloon, kloraalhiidraat jt. Need ained on olenevalt annusest
vimelised esile kutsuma rahunemise, une ka ebasoodsates tingimustes véi
tildanesteesia. Toksilistes annustes nad halvavad piklikaju elutihtsaid keskusi.
Kestval kasutamisel tekitavad ravimsdltumust. Nende pohjustatud un1 on siigav,
kuid on hairitud unefaaside vahekord REM-faast lihenemise arvel.

Ebasoodsate kérvaltoimete tdttu kasutatakse neid uinutitena vihe.

Tabel 4-19
Uinutite toime unefaasidesse

Uinuti Toime unestaadiumidesse | REM-une vaeguse | Talumuse

1l i IV | REM | kompensatsioon teke
Bensodiasepinid + + - -) 0 (+)
Barbituraadid + 0 - - ++ ++
Metakvaloon + 0 - (+)
Kloraathudraat + - 0 0

Markus: + pikeneb (soodustub), - luheneb, 0 ei méjusta

Bensodiasepiini derivaadid

Bensodiasepun: derivaadid (vt. ka trankvillisaatorid) on niiidisajal kasutatavai-
mad uinutid. Uinutitena kasutatavad bensodiaseprinid avaldavad samuti nagu
ataraktikumidki trankvilliseerivat, muorelakseerivat ja krambivastast toimet,
kuid erinevad nendest oma farmakokineetika poolest.

Nitrasepaam (Nitrazepamum), flunitrasepaam (Flunitrazepamum), oksa-
sepaam (Oxazepamum), triasolaam (Triazolamum), brotisolaam (Brotizo-
lamum) jt.

Farmakokineetika Need thendid imenduvad histi ja”kiiresti suu kaudu

manustamisel. Terapeutiline kontsentratsioon saabub 1..2 tunni pérast.
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Metabolism toimub maksas, kusjuures tekivad ka aktiivsed metaboludid, mus
mojustavad tomme kestust. Vorrelduna ataraktikumidena kasutatavate
bensodiasepiinidega on nende toime tunduvalt luhem Triasolaami poolvairtus-
aeg on 3 tundi (metabolutidel 8 t ), brotisolaamil koos metabolntidega 4,5...7 t,
nitrasepaanul ja flunitrasepaamul 15...30 tund: Uinutav toime kestab tavaliselt
luhemat aega. Metaboliidid erituvad urnniga.

Farmakodunaamika. Bensodiasepumide trankvilhiseenv ja mdddukas
muorelakseerv toime pohjustab psuthilise pinge vihenemuse, rahunemuse ja
soodsate wmnumistingimuste korral une Une struktuur on bensodiasepunide
terapeutiliste annuste toimel suhteliselt vahe hdirtud, pikeneb aeglase une II ja
[, ning luheneb IV faas REM-faast kestus oluliselt ei muutu

Bensodasepumde pikaajalise winutina kasutamise jarsul lopetamisel véivad
tekkida drajaamanshud unetus, angistustunne, segasusseisundid jt. Mbonede
bensodiaseptinide (triasolaam) kasutamise ajal on (eriti vanemaealistel 1sikutel)
kirjeldatud amneesiat. Kéik bensodiasepumd on Inklusohtlikud.

Karbamiidi derivaadid

Broomisovaal (Bromisovalum), karbromaal (Carbromalum)

Farmakokineetika. Molemad preparaadid imenduvad seedetraktist hasti;
utnutav torme saabub broomusovaalil 15. .20, karbromaalil 60 minut: pérast Nad
lammutuvad maksas karbamudiks ja ertuvad kirresti neerude kaudu Toime
kestab 3 kuni 4 tundr

Farmakodunaamika. Karbamiidi derivaatide uinutav toime on nork. Uinuta-
vate annuste manustamisel tekib latentsiperioodi méédudes unisus, uinumistung
ja soodsate tingimuste korral saabub uni, mis on lahedane fusioloogilisele. Eba-
soodsates tingimustes (mura, valu jne.) unisus méodub ja uni er saabu. Arkamine
toimub jarelnihtudeta. Viakestes annustes toimwad broomisovaal ja karbromaal
sedativselt

Toksilisus. Need uinutid on vihe murgised Erandjuhtudel véivad nad anda
allergilisi reaktsioone, peamiselt broom: suhtes alitundlikel isikutel. Alkoholiga
koostarvitamisel nad potentseerivad selle toimet. Karbamiidi dervaate kasuta-
takse pearmiselt rahustitena ja umnumist soodustavate vahenditena. Norga ja
ebakindla toime téttu et sob1 nad valudest v61 tugevast erutusest tingitud unetuse
raviks. Eeliseid teiste uinutite ees neil e1 ole.

H,-histaminoblokaatorid
Difenhiidramiin e. dimedrool (Diphenhydraminum s. Dimedrolum), prometa-
siin . diprasiin (Promethazinum s. Diprazinum) jt. (lahemalt vt histamino-
blokaatorid).

Paljud hematoentsefaalbarjain ldbivad H,-histaminoblokaatorid toimivad
sedatuvselt, soodustades sellega uinumust ja fusioloogilise une teket. Nende
toime on nérgem teiste uinutite omast, kuid nende pohjustatud um sarnaneb

246



rohkem fusioloogilisele. Kure ja aeglase unefaasi vahekord on siin muutunud
suhteliselt vihe

Antihistamunsete ainete sedatuvse ja uinutava toime tipsem mehhamsm ei
ole veel selge Seda seostatakse osalt tsentraalse M-kolinoblokeeriva toimega,
kuid e1 ole valistatud ka otsene blokeeriv toime une-drkvelolekusiisteemu hista-
miinergilistesse siinapsidesse Nad toimivad winutavalt peamiselt neurastee-
nilistel ja neurootilistel isikutel arevusest, psiiihihsest ulepingutusest, 6opieva-
reximi rikkumisest jms  tingitud unetuse korral kui wnumist soodustavaid
vahendeid. Valudest vé1 teistest somaatilistest hairetest tingitud unetuse korral
e1 ole nad tdhusad

Histaminoblokaatorite kasutamine winutitena ei ole siiski soovitatav. Kestev
retseptorite blokaad pohjustab organismi adaptatsioonireaktsiooni, mulle t5ttu
retseptorite tundlikkus suureneb Histamnmiretseptorite tlitundlikkus voib aga
olla allergiliste reaktsioomde tekke eelsoodumuseks.

Barbituraadid

Keermuliselt on barbituurhape pinmidun derivaat, mida saadakse maloonhappe
ja karbamudi kondensatsioonil. Barbituurhappel endal winutavat toimet ei ole.
Uinutava toimega barbituraadid saadakse Cs vesinikkude asendamisel alkudl- vor
isoalkiitlradikaalidega, samuti N vesmiku asendamusel alkiiilrithmaga. C; juures
véib olla hapnik (oksiibarbituraadid) vér vaavel (tiobarbituraadid). Vimaseid
winutitena e1 kasutata, kall aga mitteinhaleentavate tldanesteetikumidena (vt
tiopentaalnaatrium).

Barbituraadid véivad esineda kas hapetena vdi naatriumsooladena. Happe-
vorm ei ole vesilahustuv, naatriumsool lahustub vees. Barbituraadid jaotatakse
nende toime latentsiajast ja kestusest olenevalt nelja rithma, kestva, keskmuse,
lihiajalise ja vaga luhiajalise toimega barbituraadid (tabel 4-20)

Barbitaal (Barbitalum), fenobarbitaal (Phenobarbitalum), amobarbitaal e.
barbamiiiil (Amobarbitalum s Barbamylum), pentobarbitaal e. etaminaal-
naatrium (Pentobarbitalum s Aethaminalum).

Farmakokineetika. Barbituraadid imenduvad histt nit enteraalse kui ka par-
enteraalse manustamuse korral, kuid uinutitena kasutatakse neid ainult enteraal-
selt Suu kaudu manustamisel saavutab barbituraad: kontsentratsioon veres
maksimumi preparaadist olenevalt 20 .60 minuti jooksul. Veres seotakse
barbituraadid verevalkudega ermneval maaral (5. .75% ulatuses). Barbituraatide
toime saabumise aeg ja kestus olenevad paljudest asjsoludest

Véime libida hematoentsefaalbarjiari méarab preparaadi uinutava toime
latentsiperioodi kestuse. Lipiidides halvemini lahustuvad barbitaal ja feno-
barbitaal labivad seda barjiéri aeglaselt molemas suunas. See tingib nende toime
aeglase kujunemise ja osalt ka kestuse. Jaotumine toimub barbituraatidel enam-
vihem uhtlaselt koikide kudede vahel, kuid tiobarbituraadid jaotuvad hijem
rasvkoesse ladestudes umber. Kiire imberjaotumine tingib viga luhiajalise toime-
ga barbituraatide (nt. tiopentaalnaatriumi) toime kestuse. parast veeni stistimist
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Tabel 4-20

Tihtsamad barbituraadid

) (o]
N R
x={2 5"
=(N o
| o
RS
Nimetus X Ry Rz R, Toime Uinutav
saabub | kestab | annus
{min) (1) B
1. Kestva toimega
Barbitaal O(=Na) [ -C;Hs —CH, H |60-90}| 6-8 | 03-0,5
Fenobarbitaal (o] -C,Hs _@ H | 60-90]| 6-8 | 0.1-0,2
2 Keskmise toimega
CcH,

Amgcbarbitaal O(-Na) { -C,Hs -cu,-cu,—c':u—cu, H | 3040]| 4-6 | 0,1-0,2
Pentobarbitaal O-Na | -CH; | -GH—CH,-CH,mCH, H |3040| 4-6 |0,1-0,2
CH,

3 Lihiajalise toimega
Tsuklobarbitaal O(-Na) | -C,H; _@ H |10-20| 24 }0,3-0,2
Heksobarbitaal (@] ~-CH, _@ -CH;]10-20 ; 24 |0,1-0,2
4 Ultralohikese toime-
ga ildanesteetikumid 1 v manustamisel
Heksobarbitaal- O-Na | ~CH, _@ ~CH,| 1-2 0,5
naatrium (heksenaal)
Tiopentaalnaatrium | S-Na { -GHs “GH—CH=CH=CH f H 1-2 0,5
CH,

tungivad nad koigepealt ajju, toimides seal; ménekimne minuti jooksul jaotuvad
nad pohiliselt teistesse kudedesse - lihas- ja rasvkoesse, mistottu nende kont-
sentratsioon ajus viheneb ja toime kaob.

Barbituraatide toime kestuse miarab nende biotransformatsioon maksas See
toimub peamiselt Cs radikaali okstdatsiooni teel koos edasise esterdamisega
glikuroniidiks Metaboliitidel uinutav toime praktiliselt puudub ja nad erituvad
kergemini uriiniga. Metabohsmi kiirus soltub radikaalist: liihemad radikaalid
okstideeruvad aeglasemalt. Dietiiiilbarbituurhape (barbitaal) on ainus barbitu-
raat, mis eritub organismist muutumatul kujul. Korduval kokkupuutumsel
barbituraadiga toimub maksa mikrosomaalsete ensuiimide induktsioon ja
kiireneb nii barbituraatide eneste kui ka teiste sarnaselt metaboliseeruvate
ravimite lammutumine. Barbituraatide ja nende metaboliitide eritumine
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orgamsmist toimub neerude kaudu Nii eritub urimiga muutumatul kujul
barbitaalist 70...80%, fenobarbitaalist 15 ..20% ja amobarbitaalist 3 . 7%.

Aeglase eritumise ja lammutumise téttu vowad kestva toimega barbituraadid
(barbitaal, fenobarbitaal) korduval manustanusel kumuleeruda

Farmakodiinaamika. Koik barbituraadid parsivad kesknarvisisteemt tahtlust
ja ennevad tksteisest amnult toime saabumise kuruse ja kestuse poolest (tabel
4-20).

Barbituraatide toimemehhanism on 16plikult selgitamata. Osalt realiseerub
toime GABA-bensodiasepimni-barbrturaadi retseptorikompleksil oleva sidumis-
koha kaudu. Selle kaudu suureneb klooriiconide sissevool rakku ja, pdhjustades
rakumembraani hiiperpolarisatsiooni, soodustavad barbituraadid pidurdus-
protsesse. Barbituraadid pidurdavad tihtlasi oksiidatsiooniprotsesse nirvirakku-
des Sellega nad vihendavad neuronite hapnikutarbimist ja suurendavad narvikoe
resistentsust hupoksia suhtes Olenevalt annusest saabub kas rahunemine
(sedatuvne toime), uni, alanev pidurdus kesknarvisiisteemis (tildanesteesia) vi
bulbaarsete keskuste pidurdus

Barbituraadi uinutavast annusest pohjustatud uni saabub vaid soodsates
tingimustes (tugevate vilisirritajate puudumusel) Sellise une struktuur e1 vasta
aga tapselt fusioloogilise une omale. une kestus pikeneb aeglase une faasi arvel,
samal ajal REM-faas liiheneb. Suurte annuste kasutamisel saabub uni ka
wnumiseks ebasoodsates tingimustes.

Ulnutavates annustes barbituraadid vegetatiivseid funktsioone ja hingamis-
keskust oluliselt ei mdjusta. Anesteetihistes annustes parsivad barbituraadid
hingamiskeskust, vahendades hingamissagedust ja minutimahtu. Anesteesia
korral parsivad barbituraadid mémningal mairal ka vereringekeskust ja erutuse
tilekannet vegetatuvsetes ganghonides, alandades arteriaalset rohku ja
vihendades diureesi Moningad barbituraadid (fenobarbitaal) avaldavad krambi-
vastast toimet langetdve suurte krampide korral (vt krambivastased ained).

Toksilisus. Terapeutilistes annustes on barbituraadid vihe murgised
Kestvatoimelised ithendid barbitaal ja fenobarbitaal voivad aga pikaajalise
kasutamise korral kumuleeruda, mist6ttu nende parssiv toime jarjest siiveneb.
Sellisel juhul taheldatakse jargneval paeval uimasust, vaimse toovoime langust,
ataksiat. Ilma uinutita viljamagamise jirel need nahud kaovad. Parast pikaajalist
barbituraatide tarvitamist nende arajitmusel piuab orgamism kompenseerida
tekkinud kiire une faasi defitsitti. See avaldub rahutu, kodmaarsete unenigudega
unena.

Suurtes, winutavaid 5- kuni 10-kordselt uletavates annustes tekitavad barbi-
turaadid siigava ja kestva une, uldanesteesia vo1 komatoosse seisundi koikide
clutahtsate funktsioonide parssimisega ja ainevahetushairetega. Veel suuremate
(20-kordsete) annuste korral v5ib miirgistus 16ppeda surmaga hingamiskeskuse
halvatuse tagajarjel. Murgistuse korral on esmatahtis hingamise ja vereringe
taastamine. Pohivoteteks on kopsude kunstlik ventileerimine ja vajaduse korral
gokivastane ravi Maoloputuse tegemsel tuleb viltida aspiratsiooni. Murgi
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eritumise kurendamiseks rakendatakse forsseeritud diureesi samaaegse urim
leelistamisega Véib teha ka hemodialiitisi.

Pikaajaline barbituraatide kasutamine véib péhjustada ravimsoltumust -
barbituromaaniat. Kujuneb nii psttihiline kw1 ka fuusiline séltumus Muutub ka
toime laad: sedativne toime asendub soltuvalt isikul sageli euforiseerivaga.
Preparaadi drajatmisel esinevad tugevad véorutus- (abstinentsi-) nahud
(krambid). Samaaegselt kujuneb ka talumus, pearmiselt maksa eliminatsiooni-
voime suurenemise arvel Rasketel juhtudel muutub ka patsiend: psudhika ja
1siksus. Barbituromaania ravi peab toimuma psiihhiaatriahaiglas.

Terapeutiine_kasutamine. Kestva toimega barbituraate kasutatakse une
pikendanuseks ja suvendamiseks. Keskmise ja luhiajalise toimega barbituraadid
on kasutusel uinumist soodustavate vahenditena uinumishairete korral (annused
on toodud tabehs). Vaga luhiajalise toimega barbituraadid kuuluvad
intravenoosselt manustatavate tldanesteetikumide hulka. Fenobarbitaah
(0,05. 0,6 g) rakendatakse ka epilepsia suurte krampide mahasurumiskeks
Vihem levinud niidustusteks on tarvitamine vaikestes annustes rahustitena ja
analgeetikumide toime potentseerimiseks.

Barbituraatide kasutamist wnutitena purab nende psudhilist ja fuasihst
soltumust tekitav toime. Neid kasutatakse anult lihikeste, monepaevaste
kuuridena Nuudisajal eelistatakse uinutitena bensodiasepune.

Erinevate struktuuridega uinutid

Metakvaloon (Methaqualonum). Sisaldab struktuuns pipendiinringi, mille
poolest sarnaneb barbituraatidega. Oma farmakokineeulistelt omadustelt ja
toimelt sarnaneb keskmise toimekestusega barbituraatidega. Metakvaloon: toime
suu kaudu manustamisel saabub kiirest1 ja kestab 3 . 4 tundL

Suuremate annuste kasutamisel on kirjeldatud erutusseisundite teket,
murgistuse korral krampe ja hingamsrefleksiat. Oma ergutava toimekomponendt
tottu voib metakvaloon pdhjustada eufooriat ja ravimsoltumust.

Kloraalhiidraat (Chlorali hydras) on triklooratseetaldehiitidi hudraat
CCI3CH(OH);. See on esimesi laialdaselt kasutamist leidnud uinuteid
(stinteesitud 1869. a)

Farmakokineetika, Kloraalhiidraat imendub seedetraktist kiirest1 ja taielikult.
Biotransformatsioon toimub maksas. Osa kloraalhtdraati redutseerub toimivaks
triklooretiitilalkohohks ja eritub glikuromidina neerude kaudu 24...28 tunni
jooksul, osa oksiideerub toimetuks triklooriddikhappeks ja lammutub
pohjalikult. Kloraalhudraat hakkab toimima 30 ..60 munutit parast suu kaudu
sissevotmist. Uinutava annuse korral kestab toime 6 kum 8 tundi.

Farmakodiingamika. Kloraalhiidraat avaldab paikselt idrritavat toimet,
substantsina vo1 kontsentreeritud lahusena nahale manustatuna tekitab
hiipereemiat ning kestva toimimise korral vilhilist poletikku. Tihja kohuga
sissevoetuna véib ta pohjustada oksendamust.

Uinutavates annustes (2 ..3 g) pohjustab kloraalhidraat kuni 8 tund: kestvat
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stigavat und, oluliselt hairimata REM-faasi Pérast arkamust markimisviirseid
jarelnahte e1 ole. Suuremates annustes (6 g) pohjustab ta kesknirvisiisteemis
uldist prdurdust — uldanesteesiat Samades annustes surub ta ka maha langetéve
suuri krampe.

Toksilisus. Kloraalhiidraat kahjustab sidame erutusjuhtivust, vahendab
mitokards toonust ja kontraktsioonySudu. Vereringekeskuse pirssimise tagajirjel
alandab ta arteriaalset rohku, aeglustab pdhiainevahetust ja langetab
kehatemperatuuri. Annused, mis tletavad 10 g, vbivad olla surmavad. Surm
saabub komatoosses seisundis vereringe- ja hingamiskeskuse halvatusest.
Korduval terapeutiliste annuste kasutamisel véivad tekkida allergihised
reaktsioonid, siidamelihase-, maksa- ja neerukahjustus

ine, Tanapideval kasutatakse kloraathiidraati winutina
rohkete kérvaltoimete tottu vordlemis: harva, peamiselt juhtudel, ku1 e1 soovita
kasutada barbituraate. Kloraalhudraati kasutatakse ka rektaalselt krampidega
kulgevate seisundite raviks.

4.9. Uldanesteetikumid

Elusraku (ka taimeraku, ainuraksete jne) funktsioomde pdérduvat halvatust
farmakoni toimel tuntakse kui rakunarkoosi. Kesknarvisiisteerm: poorduv halva-
tus on narvinarkoos ehk stisteemne narkoos.

Praktilistel kaalutlustel eristatakse nirvinarkoosis olenevalt rakendatavusest
ja halvatuse ulatusest iildanesteesiat ja narkoost.

Uldanesteesia e tildine tuimastus on seisund, mida iseloomustab kesknirvi-
stisteemi méningate funktsioonide, nagu teadvuse, tundhikkuse kéikide litkide,
spinaalsete ja vistseraalsete reflekside ning vodtlihaskonna toonuse pdérduv
parssimine. Seejuures eluliselt tahtsad funktsioonid - ainevahetus, hingamine ja
vereringe regulatsioon - on oluliselt m&justamata.

Narkoos on toksiline seisund kesknarvisisteemi kéikide funktsioomde kestva
ja eluohtliku pidurdusega’ tundhkkuse tieliku kaoga kaasneb soporoosne voi
komatoosne seisund ning hingamis- ja vereringeregulatsiooni siisteemide tugev
parssimine.

Uldanesteetikumid on ained, mida kasutatakse tildise anesteesia esilekutsu-
miseks Titpilisemad ildanesteetikumid toksilistes kontsentratsioonides
pohjustavad samut1 elutahtsate funktsioonide pidurduse ja narkoosi Toimides
suurtes kontsentratsioonides rakkudesse (ainuraksetesse, taimerakkudesse),
péhjustavad tildanesteetikumid nende narkoosi. Anestesioloogia on rakendusliku
farmakoloogia haru, mus tegeleb kirurgilise (iild)anesteesia uurimise ja
labiviimisega.

Narkoloogia on meditsiiniharu, mis tegeleb narkootilistest ainetest (narkooti-
kurmidest) pohjustatud igedate ja (sagedamini) krooniliste murgistuste (narko-
maaniate) uurimise, ravimise ja profiilaktikaga. Narkootilised ained (nt. alkohol,
morfiin, kokaiin, fenamun jt.) on erineva toimesuunaga thendid ja dldanestee-
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tikumidena nad praktikas kasutust ei leia. Seega on oluline teha vahet uld-
anesteetikuride ja narkootikumide vahel. Farmakoloogia varasemates kasi-
raamatutes ja Gpikutes on uldanesteettkume mimetatud ka narkoosivahenditeks
voi narkootikumideks

Juba 1799. a. taheldas inghse keemik H. Davy, et dilimmastikoksudi
sissechingamine leevendab pea- ja hambavalu ning kutsub esile une. 1810. a.
soovitas ta kasutada dilammastikoksiidi kirurgiliste operatsioomde valutustami-
seks, kuid see ettepanek e1 lerdnud kirurgide poolehoidu

Boston1 hambaarst H Wells, parast seda kui ta ol lasknud ennast dhel
randtsirkuse artistil dilimmastikoksiidiga tuimastada (kusjuures tal tommati
hammas valuta vilja), hakkas rakendama dilammastikoksiidi stomatoloogilises
praktikas Selle meetod: avalik demonstratsioon (1844. a.) aga ebadnnestus

Kuigi eeter ol tuntud juba Paracelsuse ajast ning 19. sajandi algul ol
kirjeldatud ta uimastavat ja valuvaigistavat toimet, hakati teda praktiliselt
kasutama alles 1846. a Seda peetakse hambaarst W. Mortoni teeneks. Morton
praktiseeris enne koos Wellsiga, hiljem aga tootas koos keemik Ch. Jacksoniga
Arvatavast1 Jacksont soovitusel hakkaski ta eetriga katsetama, esialgu loomadel,
hiljem ka enesel.

Esimese eduka valutu operatsiooni eeteranesteesias tegi 16. okt. 1846. a
Boston: kirurg ] C  Warren, kusjuures anesteseeris W. Morton. Aasta hiljem
(1847) manustas N. Pirogov opereerimuse valutustamiseks eetrit parasoole
kaudu (6lilahusena).

Kloroform:1 votsid uheaegselt kasutusele P. Sedilot Strassburgis ja
J. J. Simpson Edinburghis. Simpson kasutas seda edukalt sunnitusabis.

Kloroformanesteesial ol eeteranesteesiaga vorreldes rida eeliseid (kurem ja
tugevam toime, tuleohutus jne.), mistottu seda hakati praktikas eelistama. Varsti
aga ilmnes kloroformi suhteliselt suur toksilisus, mis piiras tema kasutamist.
Praeguseks on kloroform anesteetikumina tarbelt korvaldatud.

Mitteinhaleeritavatest iildanesteettkumidest hakati koigepealt kasutama
kloraalhiidraati (1872. a.), kuid erbst levikut sel ainel ei olnud. 1908. a
soovitas N Kravkov rakendada intravenoosselt hedonaalanesteesiat. See meetod
leidis laialdast kasutamust, erit1 I maaiimasdja ajal vilikirurgias.

Barbituraatanesteesia (heksenaal, tiopentaalnaatrium) véett kasutusele
1935...1936. a, teised intravenoossed iildanesteetikumid hiljem.

Rakunarkoosi seletavaid teooriaid on rohkest:, kuid iikski ei ole ammendav.
Rakunarkoost véivad esile kutsuda paljud erneva keemilise struktuuriga ained.
alifaatsed susivesinikud ja nende halogeene sisaldavad derivaadid, eetnd,
ketoonid, aldehuudid, happeamuiidid, tsuklilised orgaanilised thendid, ureiidid ja
anorgaanihsed gaasid. Seega niib puuduvat seos narkootilise toime ja aine
keemulise struktuuri vahel ning narkootilist toimet putitakse seletada peamiselt
ame fuusikaliste omadustega. Enamik teooriaid seletab narkoos: rakumembraani
funktsioonide parssimisega aine toimel.

E Overton ja H. H. Meyer seostasid narkoosi tekitavat toimet aine hea
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liprid- ja halva vesilahustuvusega, narkootiline toime tugevneb ainete Lipiid-/vesi-
lahustuvuskoefitsiend: suurenedes. Hea hpiidlahustuvuse téttu kuhjuvad
narkoos: tekitavad ained suuremas kontsentratsioonis hipudidesse, eeskitt
rakumembraanidesse. Aine fikseerumist rakumembraamdele seostatakse ka
nende pindpinevust vihendava toimega, adsorptsioomiga rakupinna elementidele
vt teiste teguritega. Aine kuhjumine rakumembraamle hairib selle permeaablust
10omdele ja polarisatsiooni ning seega kogu raku talitlust.

Narkoost tekitavat toimet seostatakse ka aine primaarse toimega raku
ensudmusiisteemidesse. Liambusteooria jirgi parsib narkootiline aine raku
okstidatiivseid protsesse ja aeglustab tema amnevahetust. Nii on naidatud, et
barbituraadid ja teised narkoosi tekitavad ained parsivad fosfolipiidide
oksudatsiooni rakkudes.

Narkoos voib olla tingitud ka tsitoplasma fusikokeemiliste omaduste
muuturmsest Naiteks kolloiditeooria alusel muudab anesteetikum tsttoplasma
kolloidide disperssust

Uuem, kuid seni veel 16plikult téestamata on Paulingi ja Miller1 hupotees,
mulle alusel narkootilise toimega ane reageenb fuusikaliselt veega, moodustades
Van der Waals1 j5udude abil kristallhtdraate. Selle tdttu muutub rakumemb-
raani vee struktuur jaigemaks, mis takistab raku normaalset elutegevust ja
ensttmreaktsioone, samuti impulsside tlekannet sunapsides.

Rakunarkoos tekib ainete suurte kontsentratsioonide, stisteemne narkoos aga
tldanesteetikumide tunduvalt vaiksemate kontsentratsioonide korral Stisteem-
ne narkoos baseerub mitte niivord neuronite tsutoplasma, kuivérd stnaptilise
ilekandemehhanismi parssimisel. On toestatud, et tldanesteetikumide toimel
viheneb rakumembraani labilaskvus naatriumuoonidele (ka K- ja Ca-ioonidele) ja
toimub postsiinaptiise membraani stabilisatsioon Vaheneb ka neuronite véime
genereerida impulsside seeriaid vastusena arritusele.

Siinaptilise lekande haired arenevad kéigepealt sunapsiderikastes ajustruk-
tuurides: retikulaarformatsioonis ja ajukoores. Nende struktuuride pidurdus
kutsub kesknirvisisteemus esile tldise alaneva pidurduse, mus jirkjargult halvab
subkortikaalsete, tserebellaarsete ja spinaalsete keskuste funktsiooni. Pidurduse
suhtes resistentsemad on pikhikaju funktsioonid - hingamus- ja vereringe-
regulatsioon —, samuti seljaaju vegetatuvsed keskused, mis funktsioneerivad veel
ajal, kui lihasetoonuse bulbospinaalne regulatsioon on pirsitud Olenevalt
pidurduse ulatusest ja jarjekorrast voibki eristada tldanesteesiat ja narkoosi
Pidurdus levib ermneva kiirusega olenevalt iildanesteetikumist, selle
kontsentratsiconist ja manustamisvnsist Dietiitleetri kontsentratsiooni
aeglasema suurenemise korral veres ja ajus kujunevad selgelt enstatavad
uldanesteesia staadiumid: analgeesia- e. valutundetus-, ekstsitatsiooni- e. erutus-,
tolerantsus- e. taluvus- (kirurgilise anesteesia IIIj, III;, III3, IIls tasand) ja
paraliitsi- e. halvatusjirk. Pidurduse ulatust kesknarvisusteemus nende jarkude
ajal naitab tabel 4-21. Pidurduse kirrema arenemise korral (gaasiliste v61 veen:
sustitavate iildanesteetikumide kasutamisel) voivad kaks esimest jarku kokku
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Tabel 4-21

Uldanesteesia staadiumid ja ajukeskuste funktsioon

Kirurglise jark, seisund Ajukoor [ Koore- Seljaaju | Pikhk aju
anesteesia alused
staadium keskused

| Valutundetusjark: algav - - -

analgeesia; teadvus on | pidurdus
sailinud (amneesia)

I Erutusjark: teadvus on | pidurdus | erutus - -
kadunud, refleksid
elavnenud, psuthiline
ja motoorne erutus

I, Taluvusjark: talutakse | pidurdus | pidurdus - -
pindmisi ja kergemard
operatsioone,
lihasetoonus olemas

1, Taluvusjark- talutakse { pidurdus | pidurdus algav -
pindmisi ja moningaid pidurdus
sugavamaid operat-
sioone, lihasetoonus

nargenenud
iy Taluvusjark: talutakse | pidurdus | pidurdus | osaline -
operatsiooni kéhu- pidurdus

o60nes; koharefleks on
kadunud; intubatsioon
on véimalik ilma relak-

santideta
i, Taluvusjark. talutakse | pidurdus | pidurdus | osaline osaline
koiki operatsioone pidurdus | pidurdus
v Halvatusjark: pidurdus | pidurdus | pidurdus | pidurdus
miirgistus, narkoos (halvatus)

sulada v6i méoduda viga lihikese aja jooksul ja olla mitteeristatavad. Pidurduse
viiga aeglase arengu korral (etanooli kasutamisel) on nad aga domineerivad

Uldanesteetikumid jaotatakse vastavalt nende manustamisviisile ja toime
eriparale kolme rithma. 1) inhalatsioonianesteetikumid, 2) mutteinhalatsiooni-
anesteetikumid, 3) alkoholid.
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4.9.1. Inhalatsioonianesteetikumid

Sissehingatavad (pulmonaalsed) tldanesteetikumid on lipudides histi lahustuvad
kergesti lenduvate vedelikkude aurud ja mertsed gaasid. Olenevalt nende
kontsentratsioonmde vahest alveolaardhus ja veres nad kas imenduvad vé1 erituvad
kiiresti kopsude kaudu. Uldanesteetikumide kontsentratsiooni veres ja kesk-
nérvististeemis on vdimalik suurendada véi vahendada nende osar6hu suurenda-
mise v1 vihendamise teel sissehingatavas dhus. Seega on 1nhalatsioonianesteeti-
kumide pé&hjustatud tildanesteesia kergesti juhitav

Lenduvad anesteetikumid

Dietiiiileeter (Aether diethylicus), C;Hs-O-CoHs See on omapirase 16hna ja
korvetava maitsega, varvuseta, kergest litkuv vedehk, mis keeb temperatuuril
35°. Erikaal on 0,72. Lahustub vees vahekorras 1.12, seguneb hasti alkoholi,
kloroformi, rasv- ja eeterhike &lidega Eeter, eriti selle aurud suttivad Shuga
segunenult kergesti

Eetri seismisel lahtiselt ja valguse kies okstideerub ta kuresti Seejuures tekib
nda peroksiide ja aldehiiiide, mis sissehingamisel arritavad hingamisteid ja
pohjustavad anesteesiajirgseid kopsukomplikatsioone. Sellel p&hjusel on
anesteesiaks kasutusel spetsiaalselt puhastatud eetripreparaat: Aether anesthesi-
cus (Aether pro narcost).

Farmakokineetika Eetrit kasutatakse peaaegu eranditult aurude inhalee-
rimise teel. Eeter labib kopsuepiteelr nii alveoolist verre kui ka tagasi (verest
alveooli) Nii nagu teistegi aurude ja gaaside puhul sdltub ka eetr1 imendumine
tema osarohust sissehingatavas Shus Mida suurem on eetri kontsentratsioon,
seda kiiremim saabub siigava anesteesia staadum. 6-mahuprotsendiline eetr1 ja
5hu segu tekitab uldanesteesia 8..10 mnuti jooksul (kuid sel juhul tekib ka
piklikaju hingamiskeskuse halvatus), 4 .4,5-mahuprotsendilise eetri ja Shu
seguga saabub iildanesteesia alles 15 ja 3,2-mahuprotsendilise seguga 25 minuti
jooksul. Toime kiiremaks saamiseks alustatakse eetri manustamist tavahselt
suures kontsentratsioonis ning kirurgilise anesteesia saabumisel viahendatakse
kontsentratsiooni sissehingatavas 6hus.

Imendunud eeter jaotub elundite ja kudede vahel vastavalt nende verevarus-
tusele ja hpiidisisaldusele. Mida parem on elund: verevarustus ja suurem lipiidi-
sisaldus, seda rohkem kandub sinna eetrit. Seega suurte eetrikoguste sisse-
hingamisel satub eeter kéigepealt lipudiderikkasse ja hea verevarustusega ajju.
Sellega ongi seletatav eetri kiire toime Viiksemate kontsentratsioonide korral
kullastuvad koed eetriga enamvahem uheaegselt.

Suurem osa, umbes 90% imendunud eetnst viljub orgamsmist kopsude
kaudu, viiksem osa viljub neerude kaudu uruniga ning iisna vaike osa limas-
kestade kaudu. Uldiselt on eetri ertumuskiirus vérdne imendunuskitrusega.
Pirast eetri manustamise l6petamist algab tema eritumine muitteanesteetilise
tasemen kiiresty, kuid taielik organismi vabanemine eetrist nduab pikka aega.

-
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Tabel 4-22

Eetri toime siigavus olenevalt eetri kontsentratsioonist Ghus ja veres

Anesteesia staadium Eetri kontsentratsioon
sissehingatavas ohus arteriaalses veres
{(mahuprotsenti) {(mg%)
Analgeesia () 1,5..2,0 10.. 25
Erutus (1) varieeruv 25..70

Kirurgiine anesteesia (I11)
1. tasand 2,6..3,5 80..110
2. tasand 3,5...4,0 120...130

Farmakodunaamika. Paikselt nahale manustamusel tekitab eeter kiire auru-
mise tottu kulmatunnet, isheemiat ja kerget tuimastust. Paikselt limaskestadele
manustatuna tekitab eeter kipitust. Suu ja neelu limaskesta tundenirvide arritus
kurendab reflektoorselt hingamist ja sidame loogisagedust.

Resorptuvse toimena kutsub eeter esile ildanesteesta Toume stgavus
korreleerub vordlemusi hasti eetri kontsentratsiooniga Shus ja arteriaalses veres.

Valutundetusjirku (I} iseloomustab jirkjirguline valutunde vihenemine;
seejuures teised tundhkkuse Ligid ja teadvus osaliselt sailivad Haigega saab veel
kontakti luua, ta orienteerub olukorras. Hillem tekib selle periocodi kohta
amneesia Selle staadiumi kestus on tavaliselt 1..3 minutit, kuid seda véib
pikendada vaiksemate eetrikontsentratsioonidega 6hus

Siidame ja vereringesiisteem: t86 ja viline hingamine oluliselt ei muutu.
Lihastoonus ja refleksid on sdilinud, mis raskendab operatsioonide labiviimist.

Erutusjirku (II) iseloomustab motoorne rahutus, kénelemistung, hingamis-
ritmi hiired, ebateadlikud katsed téusta operatsioonilaualt jt. pstiihilise ja
motoorse erutuse nihud Teadvus on taiehkult kadunud. Kok refleksid on
elavnenud ja iga drntus tugevdab sellele staadiumile iseloomulikke simptomeid.
Véstlihaskonna toonus on samuti suurenenud. Neerupealistest vabaneva adrena-
liin1 tormel tekib tahhikardia, artenaalse réhu téus, hiipergliikeemia, mudriaas.
On véimalik oksendamine ja oksemasside aspiratsioon Erutusjargu tekkemehha-
nismis on kdige olulisemaks tegunks ajukoore pidurduse ndrgenemine ja pidur-
dava toime lakkamine aju madalamatele osadele. Sellele lisandub aferentse
impulsatsioont rohkenémine ulemistest hingamisteedest, veresoontest ja
kopsudest, mille retseptoreid eeter drritab.

Kirurgilise anesteesia jargus (III) toime siivenedes erutusnahud pidevalt
norgenevad, pidurdus levib aju madalamatele osadele Kirurgihse anesteesia
algust 1seloomustavad hingamise korraparastumine ja slivenemine, arteriaalse
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réhu  normaliseerumine, pulsi aeglustumine, voothhaskonna toonuse
nérgenemine jt nihud Selles jargus eristatakse tavaliselt kolme, vahel ka nelja
tasandit,

Esimene tasand (III}) Kuig: teadvus ja valutunne on kadunud, saihb siiski
motoorne ja vegetatilvne reaktsioon vastuseks tugevale valuarritusele Hingamine
on stigav ja rahulik, neelu- ja konrefleks sathnud; voeétlihaskonna toonus on
sailinud osaliselt.

Teine tasand (III;) Reflektoorsed vastused operatsioomtraumale nérgene-
vad, neelu- ja kérirefleks on kadunud Hingamine on korraparane, sugav. Pulss ja
arteriaalne rohk on lahedased lahteviirtustele Korneaalrefleks on nérgenenud,
pupillid kitsad, reageerivad valgusele lowlt Jisemete vootlihaste toonus on
langenud

Kolmas tasand (III3). Véothhased on taiehkult 166gastunud Kohuseinte
toonus on kadunud Hingamine muutub pinnalisemaks ja sagedasemaks, kujuneb
valja diafragmaalne hingamine Pupillid hakkavad laienema, reageerivad valgusele
lowlt. Et see uldanesteesia tasand vdib kergest1 tle minna halvatusjarguks, siis
nduab ta anestesioloogilt erihist tahelepanelikkust. Ahvardavale halvatusjargule
vutab jarsk hingamisrutmi ja -amphtuud:i muutus, enti koos artenaalse réhu
langusega.

Halvatusjargus (IV) muutub hingamine pinnaliseks, kaob koordimatsioon
interkostaalse ja diafragmaalse hingamise vahel. Tekib hipoksia, vere
susinikdioksudisisaldus suureneb. Vere varvus tumeneb. Pupillid laienevad
maksimaalselt, reaktsioon valgusele kaob. Arteriaalne rohk vaheneb pidevalt,
venoosne touseb Edasisel toime sivenemisel saabub surm hingamiskeskuse
halvatuse tagajarjel

Eeteranesteesta kaigus 1lmnevad tuupihsed EEG muutused, mida véib
kasutada ka anesteesia automatiseeritud juhtimiseks. Anesteesia I ja II staadi-
umis esineb kortikogrammus desunkronisatsioon — sagedased vaikeamphtuudili-
sed vonked —, kirurgihse anesteesia staadiumis (II1)) kujuneb valja biopotentsiaa-
lide stinkronisatsioon, ilmnevad aeglased suure ampltuudiga lained. Nende
sagedus anesteesia siivenedes jirjest vaheneb Halvatusjirgus biopotentsiaalide
amplituud viheneb veelg kuni tareliku elektrilise aktiivsuse lakkamiseni.

Eetr1 toime moodumust kirjeldatakse anestesioloogias kui drkamisstaadiumi
see jark algab kohe pirast manustamise 16petamist Staadiumi kestus oleneb
kudede eetniga killastatuse astmest, gaasivahetuse intensuvsusest ja vereringe
kurusest Arkamist v6ib kurendada kopsuventilatsiooni suurendamisega.
Refleksid taastuvad arkamisel tavaliselt vastupidises jarjekorras nende
valjalahtumisele.

Toksilisus. Anesteetilistes kontsentratsioomdes eeter hingamust oluliselt ei
parsi, kirurgihise anesteesia 1...2. tasandis v6ib hingamismaht isegi suureneda.
Vaatamata sellele muutub kestva anesteesia ajal vere pH happelisemaks ja v6ib
tekkada atsidoos. Toksilises kontsentratsioonis eeter halvab hingamiskeskuse.

Eeteranesteesia ajal veresoonte refleksid uldiselt sailivad ning pusib vere-
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soonte reageerimine verekaotusele ja hipoksiale Eeter kahjustab maksatalitlust,
kuigi vihem kw1 teised inhalatsioonianesteetikumid. Suimpatoadrenaalsisteerm
aktiveerumine eeteranesteesias vihendab kurest: maksa glikogeenivarusid.
Tervetel isikutel normaliseerub maksatalitlus 5 .7 paeva valtel pirast
anesteesiat.

Eetr1 toimel viheneb neerude verevarustus ja filtratsioon pismakestes,
samuti diurees. Need muutused on pdérduvad. Limaskestade arritus kutsub
reflektoorselt esile tilemiste hingamisteede spasme ja suurendab sekretsiooni,
samuti voib ta péhjustada oksendamist. Raskeim eetri iileannustamise tagajarg on
halvatusjark koos hingamisseisaku ja lambusega Algavale limbusele vutab nao
tsiianoos, korrapiratu ja ahmiv hingamine ning pupillide jarsk laienemine.
Sagedasemaid ildanesteesiajargseid komplikatsioone on bronhiit ja bronho-
pneumoonia, mus on osaliselt tingitud eetr1 poolt péhjustatud hingamisteede
limaskestade arritusest ja jahtumisest, osaliselt régapeetusest. Eeteranesteesia
jarel tiheldatakse ainevahetushaireid hiperglukeemiat ja atsidoosi Viimasele
jargneb sageli huperkompensatoorne alkaloos

Eetri toksilisus on siiski suhteline, digest1 labiviidud anesteesia korral esineb
tiisistusi harva

Terapeutiline kasutamine. Vérreldes teiste inhalatsioonianesteetikumidega
on eetril suurem anesteetiline laius. Eeteranesteesia on kergesti juhitav, ta 166gas-
tab vootlihaskonda kiillaldaselt ja véimaldab opereerida igas kehapiirkonnas.
Puuduseks on eetri ebameeldiv 16hn ja maitse, tulechtlikkus, limaskesti rritav
toime, samuti kestev erutusjirk ja aeglane kirurgilise anesteesia saabumme. Eba-
meeldiv on ka pikk arkamsstaadium Nende puuduste, samuti suhtehselt suure-
ma toksilisuse tttu kasutatakse eetrit tinapieval anestestoloogias jirjest vahem.

Halotaan e. fluotaan (Halotanum s Fluotanum), keemilselt 1,1,1,-tnfluor-
2-kloor-2-broom-etaan (tabel 4-23). Virvuseta 50,2° juures keev omapirase
16hnaga vedelik. Halotaan ei pole ega moodusta 6huga plahvatavaid segusid.

Farmakokineetika. Halotaan imendub kirest1 labi alveooliepiteeli. Toime
saabumiskrirus s6ltub nagu eetrilgi halotaani kontsentratsioonist sissehingatavas
Shus (tabel 4-24) 2.3-mahuprotsendilise kontsentratsioon: korral saabub
kirurgilise anesteesia staadium juba 3 kuni 5 minuti jooksul. Suurem osa, kuni
90% imendunud halotaanist eritub kurest1 kopsude kaudu 10. .12% halotaanust
metaboliseerub maksas trifluoraddikhappeks ja bromudideks Need halotaam
laguproduktid erituvad neerude kaudu uriiniga

Farmakodinaamika. Anesteetilise toime tugevuselt uletab halotaan eetrit
kuni neli korda Valuvaigistav toime on tal aga eetri omast nérgem Halotaani
tsentraalses toimes ilmnevad eeteranesteesiale iseloomulikud staadiumid, valja
arvatud erutusstaadium * Vumast voib tiheldada vaid tksikjuhtudel noortel,
filisithiselt tugevatel isikutel. Ernevalt eetrist saabub kirurgiline anesteesia
kirremmni (3. .5 minutiga) Halotaan e1 arrita hingamisteede limaskesti, mistéttu
anesteerimise algul e1 esine lambumistunnet ega vallandu kaitsereflekse
Arkamine toimub kiiresti ja ilma mirkimisviirsete jirelnihtudeta
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Tabel 4-23

Uldanesteetikumid

Nimetus

Struktuurvalem

Dietialecter

Halotaan

Metoksufluraan

Etutlklonid

Tsuklopropaan

Heksobarbitaal
naatrium

Metoheksitaal

CH,~CH,~ 0~ CH,~CH,
F
1
F—C—
!
F

|
—H

r

I-0—0

CH,—CH,-C
H,C\—7CH1
CH,
N CH,
Na -—o—(’
N
]
CH, o
H
n—C e
2''S
NaS _<\ Q< + Na,CO,
N 5 CH—CH, - CH,~ O,
CH,

Tabel 4-24

Halotaani toime siigavus olenevalt kontsentratsioonist

sissehingatavas 6hus ja veres

Anesteesia staadium

Halotaam kontsentratsioon

sissehingatavas 6hus artenaalses veres
(mahuprotsentr) (mg %)
Analgeesia (1) 04..0,8 9..12
Pindmine anesteesia (Il ;) 1.1.5 15
Sugav anesteesia (l11,) 2.3 18...22
Halvatus (IV) - - 28..35
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Toksilisus. Halotaan on vorreldes eetriga vahem toksiline, kuid omab suski
moéningaid ebasoodsaid korvaltoimerd Tal on tugev parssiv toime muokardi
erutusjuhtivusse ja kontraktulsusse ning ta vihendab sidame loogi- ja
minutimahtu proportsionaalselt anesteesia sigavusega. Langeb ka arteriaalne
rdhk ning suureneb organismu tundlikkus ageda verekaotuse suhtes

Nagu teisedki halogeene sisaldavad uldanesteetikumid sensibiliseerib
halotaan mitiokardi adrenaluni suhtes. Seepérast on halotaananesteesia ajal ohtlik
kasutada arteraalse rohu tostmiseks adrenaluni, mis soodustab sudamelihase
fibrillatsiooni Anesteesia ajal aktiveerub ka parasimpaatiline narviststeem.
kujunevad bradiikardia ja mioos

Halotaan kahjustab maksatalitlust rohkem ku1 eeter, kuid maksafunktsioont
nitajad normaliseeruvad tervetel isikutel 5 kuni 7 paeva valtel Maksahaigetel
v&1b halotaananesteesia pohjustada koldelist nekroost ja maksa rasvvaarastust

Ainevahetust méjustab halotaan vihem ega muuda oluliselt vere suhkru-,
pumbhappe- ja puruuvhappesisaldust.

Terapeutiine kasutamine. Halotaan kasutatakse inhalatsioconianesteesiaks
harva uksinda, sagedamini segus dilammastikoksndi vo1 eetriga Sel juhul véib
rakendada kontsentratsioone 0,5 .1 mahuprotsenti Suurema anesteetilise laiuse
tottu voib halotaananesteesiat rakendada ka lastel ja vanuritel Arritava toime
puudumise tottu sobib halotaan anesteesiaks rindkereoperatsioonide korral,
samut1 bronhiaalastmahaigetel Ta on sobiv kasutamiseks luhiajahistel operatsioo-
nudel, ka poliklunikus

Halotaananesteesia nouab tapset doseerimist ja haige sewisundi pidevat
jalgimist. Anesteesia viiakse labi amnult spetsiaalse dosaatoriga aparaad: abil.

Metoksiifluraan  (Methoxyfluranum),  2,2-dikloor-1,1-difluoretanool:
metuileeter. Varvuseta, 105° juures keev, omapirase l6hnaga vedelik Korge
keemustipi tSttu vaib teda kasutada vaid spetsiaalse aurustiga inhalaators.

Enfluraan e. etraan (Enfluranum s Ethrana), isofluraan (Isofluranum) on
samut: halogeniseeritud eetrid. Virvuseta, mittepdlevad vedelikud.

Farmakokineetikalt ja toimelt sarnanevad halogeniseeritud eetrid halotaaniga.

Metoksiifluraan on halotaanist toksilisem Ta alandab juba anesteetilistes
kontsentratsioonides arteriaalset rohku ja parsib hingamiskeskust. Eeliseks on, et
lihastoonust vahendav toime avaldub juba analgeesiastaadiumis Metokstfluraan-
anesteesia jirel on kirjeldatud poérdumatut neerukahjustust. vasopressiini
resistentset poluuuriat samaaegse naatriumi-, karbamudi- ja kreatinunipeetusega.
Pohjuseks peetakse metabohsmi kaigus vabanevat fluoriiduoont (50 ..70%
metoksufluraanist metaboliseerub). Nefrotoksilisuse t5ttu kasutatakse metoksu-
fluraani harva, peamiselt l(_oos dilammastikoksudiga.

Ka enfluraan ja isofluraan parsivad hingamiskeskust ja nagu koik halogeni-
seeritud anesteetikumid, sensibiliseerivad muokard: katehhoolamiimide suhtes,
toimdes uhtlasi negatiivselt inotroopselt

Nad metaboliseeruvad orgamismis vaid vahesel mairal (3%) ja seetdttu ei
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kahjusta maksa ega neerusid. Neid kasutatakse koos dilammastikoksndiga
kontsentratsioomides 1,5...2 mahu protsenti

Klooretaan e. etiitlkloriid (Chloretanum s Aethylu chloridum), C;HsCl on
omaparase lohnaga, kGrvetava magusa maitsega, varvuseta, kergesti lenduv
vedelik. Keemispunkt on 12.. 12,5°.

Farmakokineetika. Etuilkloriidi aurud imenduvad kiresti labi alveoolide
limaskesta. Umbes 3 5 ml etaalkloriidi sissehingamisel saadakse veres 1 kuni
1,5 minuti jooksul anesteetiline kontsentratsioon (25...40 mg%). Ertumine
toimub samuts kurest1 kopsude kaudu

Farmakodinaamika. Madala keemispunkt: tdttu aurub etuulklornd nahalt
kuresti, avaldades paikselt jahutavat ja kiilmutavat toimet. Naha kulmutamine
pohjustab paikset anesteesiat, mis kestab suhteliselt luhikest aega, kuni naha
tlessulamisent Pikemaajaline kulmutamine kahjustab kudesid ja tekitab
nekroost.

Etaudlklorndi aurud arritavad hingamisteede hmaskesti ja véwad tekitada
inhaleermise algul hingamisteede spasmi Imendunud etuulklornd: pohjustatud
uldanesteesia erineb oma kulult eeteranesteesiast Valutundetusjark saabub
kuresti ja kestab 3...7 munutit. Erutusjark e1 ole selgelt eristatav ja sulab uhte
valutundetusjarguga. Etuulklorndi anesteetiine laius on vaike. Sugavat
anesteesiat pohjustav kontsentratsioon veres (40 mg%) halvab ka piklikaju
keskust, seeparast e1 saa etaulkloriidiga esile kutsuda kirurgilist anesteesiat

Toksilisus. Peale selle, et etuilklorudil on ohtlikult kitsas anesteetiline latus,
kahjustab ta veel parenhumatoosseid elundeid. Ta véib, enti korduval
kasutamisel, pohjustada maksa, neerude ja sidame rasvvaarastust

Terapeutiline kasutamine. Etuulklorndi kasutatakse tavaliselt paikseks voi
limaskestade tuimastamiseks viikeste operatsioonide korral Etaulkloriid-
anesteesa valutundetusyarku kasutatakse ka luhiajaliste operatsioonide tegemisel
(kestusega mutte ille 5 minuti) ja eeteranesteesia sissejuhatamiseks.

Gaasilised anesteetikumid

Gaasiliste anesteetikumide ruhma kuuluvad dilimmastikoksud ja tsuklopropaan.
Uldanesteetilist toimet avaldavad ka mitmed intergaasid — ksenoon, argoon,
kriiptoon jt. -, mida nende kalliduse t&ttu e1 ole anestesioloogias seni kasutatud

Dilimmastikoksiid e. naerugaas (Oxydum nitrosum s Nitrogenium
oxydulatum), N;O. Virvuseta, kergelt magusa 16hnaga, maitseta gaas. Ise e1 pole,
aga polemist ei takista, hoiab pélemist alal. Veeldub 0° ja 30 at juures ming teda
viljastatakse terasballoonides

Farmakokineetika. Suure difusioonivéime téttu liabib 1nhaleertud
dilammastikoksiid alveooliepiteel: kirest1 Ta lahustub veres ja koevedelikes
halvasti, mist&ttu killastab kuresti verd ja tungib kudedesse. Dilimmastikoksiud
lahustuvust veres saab suurendada, tostes tema osardhku sissehingatavas
gaasisegus. Orgamusmis dilimmastikoksnd ei muundu, vaid eritub muutumatul
kujul kirresti kopsude kaudu. Juba 1. 2 minuti jooksul parast manustamise
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katkestamist viheneb dilimmastikoksudisisaldus veres tldanesteetihselt
toimivast allapoole ning 5..7 minuti jooksul on suurem osa imendunud
anesteetikumist organismist eritunud,

Farmakodinaamika. Dilammastikoksidi halva lahustuvuse t6ttu tuleb
uldanesteetibise kontsentratsiooni saamiseks manustada teda killaltkt suure
osarshu all (tabel 4-25). Tavalise Ghurchu juures e1 saada dilammastikoksuds abil
anesteesiat, kuid ta toimib juba analgeetiliselt. Sugav anesteesia (11I3)
saavutatakse alles manustamisel rohu all (>1000 mmHg), millele lisandub veel
hapniku partsiaalrohk (150 mmHg). Sellne kasutamine nduab eriaparatuuri
olemasolu. Nendes tingimustes laheneb dilammastikoksud 1deaalsele uld-
anesteetikumile: anesteesia saabub 1lma eelneva erutusjirguta 1...2 minuti mo6-
dumisel. Anesteesta on kallalt siigav, ainult véotlihaste 166gastus ei ole taielik.
Korvaltoimed nendes tingimustes praktiliselt puuduvad. Hingamine on korra-
pirane, siigav, pulss veid kiirenenud, arteriaalne rdhk muutuseta Ainevahetus-
hireid (atsidoosi) ei tiheldata ka tunde kestva anesteerimise korral. Halvatus-
jark saabub alles siis, kui dilimmastikoksudi osar6hk uletab 2000 mmHg.

[oksihsus. Dilimmastikoksiidi toksilisus on viike Nouetekohase uld-
anesteesia korral dilimmastikoksiidist tingitud tusistusi praktihiselt e1 esine
Pikaajalise inhalatsiooni korral (iile 66pdeva) voib ta kahjustada vereloomet ning
on taheldatud trombotsttopeeniat ja agranulotsutoosi

Terapeuuline kasutamine. Oma nérga uldanesteetilise toime tottu néuab
dilimmastikoksiid kasutamisel eriaparatuuri Tema totmivust on aga vSimalik
suurendada, seega hhtsustada kasutamist anestesioloogas, kombineerides teda
teiste inhaleeritavate iildanesteetikumidega (nt dietiiiileetriga) v6i potentseeri-
des anesteesiat. Sellisel kujul on ta kasutatav enamiku operatsioonide tegemisel

Tabel 4-25

Dilimmastikoksiidi toime siigavus olenevalt
kontsentratsioonist sissehingatavas dhus

Kontsentratsioon 6hus  |Dilammastik- | Hapoksia

Anesteesia staadium {mahuprotsenti) oksiid!

dilammastik- | hapnik osardhk

oksiid (mmHg)

Kerge analgeesia ) 80 20 608 ei esine
Analgeesia (1) 85 15 ei esine
Pindmine anesteesia (ill,) 90 10 676 kerge
Pindmine anesteesia (l11, 5} 95 5 stigav
Sugav anesteesia (Iil,) - - 965 ..1400 -
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Potentseerimata kasutatakse dilammastikoksudi analgeesia esilekutsumiseks sto-
matoloogias ja stinnitusabis, samuti $oki profilaktikaks muokardunfarkti korral

Tsiiklopropaan (Cyclopropanum). Nérga bensunilohnaga, omapirase
maitsega, varvuseta, vees lahustumatu gaas Veeldub toatemperatuunl 5 at réhu
all. Raskern 6hust Koos 6hu véi hapnikuga moodustab plahvatava segu

Farmakokineetika, Tsiuklopropaan imendub kopsudest kiiresti ja hakkab
toimima 2 .3 munuti parast Eritub muutumatul kujul kirresti kopsude kaudu
ning 5 .10 minuti jooksul pirast manustamise katkestamist on suurem osa
tstiklopropaanist organismist viljunud

Farmakodiinaamika. Anesteetilise toime tugevuselt iletab tsiiklopropaan
dilammastikoksiidi ligt kuus korda Analgeesia staadium saabub 3 .5-
mahuprotsendilisel kontsentratsioonil, 4 .7 mahuprotsent1 péhjustab teadvuse
kadumust ja 12.. 25 mahuprotsenti (17.. 25 mg% veres) kirurgilise anesteesia
Anesteesia saabub kuresti ilma erutusjirguta ja ebameeldivate aistinguteta
Sugavas tsuklopropaananesteesias on voothhaskonna toonus alanenud vahem ku
eeteranesteesias, aga sellest pusab operatsiooni tegemiseks Hingamiskeskuse
halvatust péhjustab 40-mahuprotsendiline tsuklopropaanmi kontsentratsioon
sissehingatavas Shus Tsiiklopropaananesteesia ei kahjusta maksa, kuid tal on rida
ebameeldivaid korvaltoimeid. Anesteesia méddub juba méne minuti jooksul
parast manustamise katkestamist 1lma jarelnahtudeta.

Toksihsus. Tsuklopropaan on suhteliselt toksiline tldanesteetitkum Téstes
urtniarvikeskuste toonust, véib tsuklopropaan pdhjustada bronho- ja laningo-
spasmi ning bradikardiat. Ta sensibiliseerib miiokard: adrenaluni ja noradrenalu-
ni suhtes, nende manustamine tsuklopropaananesteesias voib pohjustada sudame
ratmihéireid ja fibrillatsioon1. Selle toime poolest tletab tsuklopropaan halo-
taani Perifeerse toimemehhamsmiga tdstab tsuklopropaan arteriaalset réhku
Seega on tsuklopropaananesteesia siidame- ja veresoonkonnahagetele vastunii-
dustatud. Kestva anesteseertmise korral hairub ainevahetus ja kujuneb atsidoos

Terapeutiline kasutamine. Tsuklopropaan: kasutatakse peamiselt rindkere- ja
kéhuddneoperatsioonidel. Toksilisuse vihendamiseks kombineeritakse teda
sageli dilammastikoksiidiga ja barbituraatidega. Plahvatusohtlikkuse tSttu vajab
tsuklopropaam kasutamine operatsiooniruumis erisisseseadet

4.9.2. Mitteinhalatsioonianesteetikumid

Mitteinhalatsioonianesteetikumide e. parapulmonaalsete anesteetikumide hulka
kuuluvad mittelenduvad ained, mida anesteesia esilekutsumiseks manustatakse
intravenoosselt, viga harva intramuskulaarselt v6i rektaalselt.

Mitteinhalatsioonianesteesia on inhalatsioonianesteesiast tehniliselt kerge-
mini labivudav, anesteesia saabub ilma erutusjirguta juba manustamise ajal
Puuduseks on anesteesia halb juhitavus- veeni sustimisel voib kull saavutada
soovitud sligavusega anesteesia, aga toime mooddub pirast manustamise
lopetamist enamvihem kindla ajavahemiku valtel, séltuvalt aine jaotusest ja
orgamsmi eliminatsioomimehhamsmide aktuvsusest. -
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Metoheksitaal (Methohexitalum), heksobarbitaalnaatrium e heksenaal
(Hexobarbitalum-natrium s Hexenalum) on N-substitueeritud barbituraatide,
tiopentaalnaatrium (Thiopentalum-natrium) tiobarbituraadi naatriumsoolad.

Farmakokineetika. Anesteetikumi veem sustimisel soltub toime saabumise
aeg sistimise kirrustest (tavaliselt 2 .3 minutit). Veres seotakse verevalkudega
ligi 2/3 manustatud barbituraadi kogusest ja see ringleb inaktuvsel kujul
Ulejaanud osa barbituraadist tungib oma vaga hea lipiidlahustuvuse téttu kude-
desse. Et aju verevarustus on hea, siis juba manustamise valtel tungib barbituraat
eelksige ajju, kusjuures ta kontsentratsioon kudedes e1 joua veel suureneda.
Sistumise lopetamsel jaotub barbituraat ka teistesse kudedesse, peamiselt lihas-
ja rasvkoesse, ming valjub ajust. Barbituraadi kiire imberjaotummise tottu kestab
anesteesia luhikest aega (10...30 munutit).

Luhitoimeliste barbituraatide biotransformatsicon toimub suhteliselt
aeglaselt oksudatsiooni teel maksas, vahemal maaral hibastes ja teistes kudedes
Laguproduktid erituvad neerude kaudu N-metuulbarbituraatide metabolism
toimub kuremini kui tiobarbituraatidel ja nende toime moédumine soltub ka
biotransformatsioom kirusest Tiobarbituraatide toime kestus oleneb amnuukst
imberjaoturnsest Korduval manustamusel kullastuvad koed (lihas- ja rasvkude)
barbituraatidega ja uue annuse toimeaeg pikeneb.

Farmakodinaamika. Olenevalt annustamisest véib barbituraatidega saada kas
rahunemise, une vér uldanesteesia, kuid analgeetiline toime neil puudub Veeni
sustimisel saabub anesteesia juba sustimuse l6pul (mdne munuti valtel) 1lma
erutusjirguta. Analgeetiline toime barbituraatidel puudub, nad voiwvad 1segt
suurendada valutundlikkust (nn. antianalgeetiline toime) Anesteetilistes
kontsentratsioomides barbituraadid parsivad hingamis- ja vererngekeskust.
Valishingamine pidurdub proportsionaalselt anesteesia sugavusega, samal ajal
viheneb ka aju hapnikutarbimine. Barbituraatide uldanesteetilist toimet
seostataksegi aju okstdatuvsete protsesside intensuvsuse vihenemisega
Mo6dukalt langeb ka artenaalne rohk

Parast manustamise ldpetamist hakkab anesteesia kuresti méoduma.
Olenevalt annusest on 15...30 minut1 jirel anesteesia tatelikult moodunud, kuid
tavaliselt asendunud unega, mis voib kesta méne tunni. Anesteesia moodumusel
voib esmeda nork erutusjirk, mus valiendub kerges joobes ja suurenenud
jutukuses. Anesteetilistes annustes ei kahjusta lithitoimelised barbituraadid
maksa ja amevahetust ega tekita atsidoosi.

Toksilisus. Uleannustamise korral pShjustavad luhitoimehised barbituraadid
hingamusseisakut Anesteesia kaigus esinev arteriaalse réhu langus voib osutuda
ohtlikuks tiksnes suure verekaotuse korral vé1 Sokiseisundis.

Terapeutiline kasutamupe. Lithitoimelis1 barbituraate kasutatakse lihianes-
teesiaks koos analgeetikumidega vo1 anesteesia sissejuhatamiseks. Neid voib
kasutada ka kestvamaks anesteesiaks juhul, kui neid manustada tilk- v61 pidev-
infusioonina. Ex tempore valmustatud lahust sistitakse veenn aeglaselt, kurusega
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1..1,5 ml minutis. Kurema sustimise korral véib tekkida hingamiskeskuse
halvatus.

Ketamiin (Ketaminum) on tsukloheksanooni derivaat

Farmakokineetika. Tavaline ketamnm manustamisvus on veeni, teda véib
sustida ka lihastesse Veeni manustamise korral saabub anesteesia vahetult
sustimise jirel Ketamiin demetitiilub maksas kuresti. Tekkinud metaboludil on
samuti nérk anesteetiline toime, kuid ta hudroksiulub kuresti. Ketammnni
poolvaartusaeg on 2 4 tundi Toime kestab veeni manustamisel 10 ..15 min ja
lihastesse manustamusel 30.. 40 min.

Farmakodunaamika. Ketaminianesteesia erineb méningal maaral teiste
intravenoossete anesteetikumide omast Ta pirsib eelkdige ajus assotsiatitvseid
teid ja pidurdab ajukoort ming talamust, vihe méjustamata limbihst siisteemi
Kaasub tugev analgeetiline ja neuroleptiline toime. Taielik analgeesia saabub
30 60 sek jooksul ja pusib veel monda aega parast anesteesia kujunemist
Areneb ka amneesia Samal ajal on saihinud konrefleks, ka lihastoonus on vaid
veid1 nérgenenud Silmad on tavaliselt avatud Patsient paistab araolev, mtte
magav. Arteriaalne rohk ja sudamefrekvents suurenevad, eriti anesteesia algul
Tavaliste annuste korral hingamine oluliselt er muutu. Suurenenud siljeeritus
nouab tavaliselt atropiini kasutamist

Toimemehhanism on ebaselge Oletatakse spetsufilise ketamimiretsepton
olemasolu, mille endogeenne ligand on teadmata Toimib ka agomstlikult mu- ja
sigma-oproidretseptoritesse, omab moodukat antikolunergilist aktiivsust ja
toimib antagomsthikult glutamaadiretseptoreisse.

Toksilisus, Kérvaltoimetest on kirjeldatud ebameeldivaid unenigusid ja
hallutsinatsioone arkamisfaasis Véiwad tekkida ka iwveldus, oksendamuine,
pearinglus vdi peavalu.

Terapeutiline kasutamine. Ketamum kasutatakse uldanesteesia sissejuhatu-
seks, luhiajaliseks anesteestaks erit1 valulike operatsioonide korral, samut1 katast-
roofimeditsiinis Tavaliselt kasutatakse 1...3 mg/kg i v. v61 4 . 8 mg/kg i.m. Anes-
teesia prkendamuseks lisatakse taiendavalt pool algannusest. Epilepsia, siidame
1sheemiatéve, glaukoomi vé1 raskekujuhise hupertensioom korral on ketamiini
kasutamine vastunaidustatud.

Operatsioonide korral ulemistel hingamisteedel on vaja muorelaksantide
samaaegset manustamist

Propofool (Propofolum), 2,6-diisopropuulfenool

Farmakokineetika. Halva vesilahustuvuse téttu kasutatakse propofooli
6li/vesiemulsioonina. Preparaati manustatakse veeni. Tomme saabub kuresti,
40. .50 s jooksul ja kestab olenevalt annusest 5...6 min. Toime moodub kurest:
propofooli imberjaotumise téttu kudedesse. Propofool metaboliseerub maksas
aeglaselt ja eritub glukuronudidena Poolvaartusaeg on 5. 10 tund

Farmakodunaamika. Toime sarnaneb uhlthitoimeliste barbituraatide omaga

Ka propofoohl puudub analgeetiline toime. Terapeutilise annuse kasutamisel
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alaneb arteriaalne réhk tavahselt 10..20 nm/Hg vorra lihikeseks ajaks. Sageli
tekib ka kiiresti md8duv apnoe.

Terapeutiline_kasutamine. Propofooli kasutatakse tavaliselt wldanesteesia
sissejuhatamiseks. Koos valuvaigist1 fentantuliga on propofool kasutatav ka
pidevinfusioonina (0,1 .0,2 mg/kg min) nn. totaalseks intravenoosseks
anesteestaks.

Uldanesteesia tegemisel kasutatavad kombinatsioonid

Koigil kirjeldatud tildanesteetikumidel on omad eelised ja puudused Erinevad on
anesteesia saabumise kiirus, anesteesiastaadiumide valjendatus, arkamuse kiirus
ning korval- ja jireltoimed Uldanesteetikumide iseirasuste korrigeerimiseks,
anesteesia paremaks talumiseks, haige seisundi paremaks juhtimiseks ning
anesteesiaaegsete ja -jirgsete tiisistuste viltimiseks kasutatakse tinapieva
anestesioloogias mitte iiht, vaid mitut tldanesteettkumi koos voi jirjestikku,
samuti kombineernitakse neid teiste farmakonidega

Organismi  neurovegetatiivsete kaitsereaktsioonide mahasurumiseks
manustatakse haigele anesteesia eel mitmesuguseid valikuhselt toimivaid
ravimeid (premedikatsiooni). Selleks kasutatakse
e trankwillisaatoreid ja neuroleptikume - hirmu ja psiiihilise erutuse maha-

surumiseks,
¢ valuvaigisteid - valu vihendamuseks,

o histaminoblokaatoreid - oksendamuse ja $okivalmiduse vihendamiseks,

¢ kolino- ja adrenoblokaatoreid - vegetatiivse reaktsiooni nérgendamiseks.
Uldanesteetikumidest kombineeritakse omavahel inhaleeritavaid (dilammastik-
oksiid + eeter), mitteinhaleeritavaid ja inhaleeritavaid (barbituraat + dilammas-
tikoksid) anesteetikume. Levinud on ka kombinatsioomd veen:. uldanesteeti-
kum ja neuroleptikum, valuvaigisti, ataraktikum (bensodiasepiin), miiorelaksant
vmt. farmakon.

Anestesioloogias on ka kasutusel uldanesteetikume mittesisaldavad kombi-
natsioonid, nt. neuroleptikum + analgeetikum (tavaliselt droperidool ja fenta-
niitl). Seda meetodit tuntakse neuroleptanalgeesia nime all ja kasutatakse viikse-
mate operatsioonide (nt. endoskoopiad) tegemisel. Kombineeritakse ka benso-
diasepiine suuremates annustes ja analgeetikume (ataralgeesia).

4.9.3. Alkoholid

Alkohol on immkonnale tuntud juba aastatuhandeid; ta on iiks vanemaid ménu-
ja raviaineid. Esialgu kasutati teda vein jt. kasrimisproduktidena, hiljem, umbes
VIII sajandist, destillaatidena Meditstinis on kasutusel etiiiilalkohol e. etanool,
teistel alkoholidel on tihtsus vaid toksikoloogias.

Etanool: on meditsiinis kasutatud peamiselt valuvaigistina ja tildanesteetiku-
mina, hiljem ka mikroobidevastase ainena. Praegusajal on alkohol tohusamate
ainete poolt peaaegu vilja torjutud ja kasutusel vaid paikselt véi lahustus-
vahendina, olmes aga on lmaldaselt kasutusel. Alkoholi kuritarvitamine ning
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alkoholitoksikomaania on tanapieval vigagi aktuaalseks sotsiaalseks probleemiks
kogu maailmas

Etanool! e. etiiiilalkohol (Ethanolum s. Spiritus aethylicus), C;HsOH. Eta-
nooh saadakse suhkrutest pirmseentes (Saccharomyces cerevisiae) vo1 bakterites
leiduvate enstitimide toimel alkoholkainmise tulemusena:

CeH; ;06 — 2C0O; + 2CHsOH

Fermentatsioon lakkab, kui alkoholi kontsentratsioon keskkonnas ulatub
14. 16%-n1. Etanooli saadakse ka sunteetiliselt. Alkoholi tekib vihesel maiiral
orgamsmi amevahetuses, seetdttu voib inimese veres leiduda normaalselt
0,002.. 0,004% alkohols.

Farmakokineetika, Etanool imendub ménungal mairal labi hmaskestade ja
naha, aurudena imendub ka kopsudest. Suu kaudu sissevétmisel imendub eta-
nool peamuselt maost ja peensoolest. Imendumine maost séltub mao téitumu-
sest, tihjast maost imendub etanool kuremini. Imendumiskurus séltub ka
toidust, koige enam takistavad etanooli imendumist maost hmaained (tarklss),
vahemal maaral rasvad ja valgud (joon. 4-3) Stusihappegaas soodustab etanool
mmendumist Lahjad alkoholilahused (alla 10%) imenduvad maost kirremimi kui
kontsentreeritud. Peensoolest tmendub etanool kirremini ja uhtlasemalt.
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/’/_~§s\ - \\
04l / 7 s el pa S
¢ / ¢/ “\_~ \\\\\
// ,/ ~s____:
/
e
L 1 | L 1
0 1 .3 4 5
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iimatoiduta -—----- rasvarikas toit
e~ — — valgurikas toit - — - — tarklis

Joon. 4-3 Etanooli imendumine peensoolest erneva toidu korral. Ordinaadil on
antud etanool kontsentratsiooni dunaamika veres sama annuse manusta-
misel koos erinevate toitudega.

Pirast suu kaudu sissevStmist saavutab etanooli kontsentratsioon veres
maksimumt: kuni 1,5 tunni jooksul. Etanool tungib kudedesse hast: ning jaotub
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vastavalt koe veesisaldusele. Ta labib kergest: nit hematoentsefaal- kui ka platsen-
taarbarjdar.

Ule 90% alkoholist okstideerub maksas susthappegaasiks ja veeks
Okstidatsioon: kurus on individuaalselt erinev; keskmuselt oksideerib taiskasvanu
organism tunnis 0,08...0,1 g etanool kehakaalu 1 kg kohta (s.o 7...10 g tunnis)
Oksudatsioonil vabastab 1 g etanool 7,1 kecal soojust. Etanool oksideerub
kaheastmelselt, esmalt enstitim alkoholi dehudrogenaas abil atseetaldehtiudiks
(etanaaliks), mis metaboliseerub edasi aldehuudi dehidrogenaas: toimel Krebs:
tsiiklis 16pp-produktideni Paralleelselt oksudeerib etanooli ka maksa
mikrosomaalne okstudaaside susteem, mis on indutseeritav.

Osa imendunud alkoholist eritub muutumatult kopsude kaudu (5...7%) ja
neerude kaudu (1...1,5%).

Farmakodunaamika. Etanool avaldab nu paikset kui ka resorptiivset toimet.

Paikselt dehiidreenb etanool koed ja denatureerib valgud. Sellega ta avaldab
drritavat toimet. Nahale manustamisel ta aurub nahalt, jahutades seda Seejarel
tekitab huipereemmat ja soojatunnet ning kipitust. Kui etanooli aurumist nahalt
takistada, manustades teda kompressina, vé1b paikselt tekkida villiline péletik.

Suu ja keele hmaskesta arrituse tagajarjel vallanduvad mitmed reflektoorsed
reaktsioonid, hingamine siiveneb, sudametegevus kureneb, naarmete sekretsioon
suureneb jne.

Etanool avaldab bakteritsudset toimet, mis oleneb nu valkude denatureerimi-
sest kui ka etanool1 véimest tungida mikroobirakku See véime kontsentratsioont
suurenedes norgeneb Koige tugevamat bakteritsudset toimet avaldab 70% eta-
nool, edasisel etanool kontsentratsioon suurendamisel desinfitseeriv toime nér-
geneb, sest tekkiv pindmine albuminaat takistab alkohol: tungimist rakkudesse.

Resorptitvselt toimib etanool narkootiliselt, kutsudes nirvisisteemis esile
alaneva pidurduse. Oma toimelt sarnaneb ta dietuuleetriga, toimides 1lmselt
sama mehhanismi kaudu. Etanoolanesteesia labib samad uldanesteesia staadiu-
mud mis eeteranesteesiagi Erinevus on staadiumide kestuses Etanool pohjustab
tugeva ja kestva erutusstaadiumi, anesteesia saabub aga kontsentratsioonide
korral, mis halvavad juba selja- ja piklikaju keskusi. Alkoholi analgeetiline toime
on seejuures noérgem kui eetril.

Alkoholijoove on sisuliselt analgeesia- ja erutusstaadium Toime algul halva-
takse kéigepealt ajukoore pidurdusfunktsioon. Vaheneb enesekrutika ja tahele-
panuvdime ning halveneb reaktsiooni tipsus Viimane avaldub erti inimesele
uudses situatsioonis Harjunud tegevust véib ta seejuures sooritada rahuldavalt.
Tekib oma véimete dlehindamine, eufooria, jutukus, lukumistung. Kannatab
métlemise, kone ja motivatsioont loogika. Erutusseisund on nailine, tingitud
sisemise pidurduse pirssimisest.

Istkutel, kes on juba kogenud etanool toimet, voib selles joobejargus esineda
ka lugset ettevaatlikkust, toonitatud viisakust jt. ulekorrektsiooni nihte.
Ménedel isikutel v6ib alkohol algusest peale pidurdada pstithilisi funktsioone ja
tekitada unisust.
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Toime tugevnedes métlemis- ja kaitumisdefektid suvenevad, hikumisel
ilmneb ataksia Tugevas joobes on teadvus hairitud, esinevad tunduvad
lnkumishaired, twikumine, kukkumine Inimene véib oksendada. Valutundlikkus
viheneb Etanoolist pohjustatud sigavas anesteesias, mis vastab eeteranesteesia
[l staadumile, on vilja kujunenud tugev hingamisdepressioon ja dhvardav
hingamushalvatus.

Etanooli anesteetiline laius on minimaalne- kirurgilist anesteesiat tekitavad
kontsentratsioonid (0,4...0,5%) véiwvad olla juba surmavad (tabel 4-26).
Tundlikkus etanooli suhtes varieerub individuaalselt viga suurtes piirides (vt.
tabel 4-26), seega ei ole tipset vastavust tarvitatud etanooli hulga, organismu
etanoolisisalduse ja kesknirvisusteem: parssimuse ulatuse vahel Ka iihel ja samal
indiviidil taastuvad kesknirvisusteemi funktsioonid ménevérra korgemate
etanooh kontsentratsioonide juures, kui lulitusid valja (akuutne talumus)

Tabel 4-26

Etanooli toime soltuvus tema kontsentratsioonist veres ja tarvitatud hulgast

Seisund Vere etanooli- Tarvitatud etanool:
sisaldus % kogus (ml)

Joove puudub kuni 0,01

Kerge joove: eufooria, kdnelemistung,

enesekrutika vahenemine 0,01..0,1 20 50

Keskmine joove: analgeesia, ataksia,

enesckontrolli kaotamine 0,1..0,2 40..100

Raske joove: tugev ataksia,

kukkumine, teadvusehaired 0,2..0,3 80...200

Eluohtlik joove: teadvuse kadu,

taisnarkoos, ahvardav hingamiskeskuse
halvatus 0,3..0,5 160.. 400

Etanool potentseerib teiste kesknarvisiisteemi pdrssivate ainete - uinutite,
trankvillisaatorite, neuroleptikumide, valuvaigistite, uldanesteetikumide jt. -
toimet.

Narkootilise toime kérval m&justab etanool ka teisi organismi funktsioone.
Viikesed etanooliannused stimuleerrvad hingamist reflektoorselt, suuremad
pirsivad hingamiskeskust otseselt. Etanool laiendab perifeerseid veresoon,
kutsudes esile soojatunde ja soodustades soojuse iraandmist. Sellega tormib
etanool kui kehatemperatuun alandav aine, erit1 palaviku korral

Siidametegevust méjustab etanool vihe. Viikeste annuste toimel siadame-
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tegevus kiireneb reflektoorselt ja artenaalne rohk téuseb Etanooli toimel ahene-
vad kohudone veresooned, mis samuti soodustab moningast arteriaalse réhu
téusu. Ahenevad aga ka stidame pargarterid. Maosekretsioon suureneb etanoolt
viikeste annuste toimel reflektoorselt. Lisandub ka otsene toime mao limas-
kestasse. etanool vabastab histamuni. Kui alkoholi kontsentratsioon maos on ule
10%, pirsib ta sekretsioon: ja vahendab maonére seedefunktsioont. Kontsentrat-
sioonis ule 35...40% denatureerib alkohol seedeenstiime. Etanoolil on teatav
diireetiline toime, mis pohineb osalt antidiureerilise hormooni sekretsioont
parssimusel, peamiselt on see aga tingitud koos alkoholiga tarvitatud veest.

Toksilisus. Ageda alkoholimurgistuse korral on soporoosne véi komatoosne
seisund. Nahk on kahvatu, niiske. Hingamine on aeglane, pulss kiire, kehatempe-
ratuur langenud Kaullaltki sageli esineb oksendamine, mis on tingitud mao
limaskesta érritusest ja vestibulaaraparaadi sensibilisatsioomst. Véib kaasneda
oksemasside aspiratsioon. Valjahingatavas Shus on tugev alkoholilhn.

Ageda miirgistuse raviks tehakse maoloputus. Hingamise stimuleerimiseks
antakse psihhostimulaatoreid. amfetamum vé1 kofeirni. Alkoholi metabolismi
soodustamiseks maksas soovitatakse sustida insuluni koos glukoosiga veeni

Alkohoolne kooma kestab ilma ravita olenevalt annusest 8. 10 tundi. Voib
komplitseeruda hiipostaatilise v61i aspiratsioonipneumooniaga

Krooniline alkoholimirgistus avaldub alkoholism: e alkoholitoksikomaaniana
Seda iseloomustavad kéik ravimssltumuse komponendid psuuhiline séltumus,
tugev alkoholi tarvitamise tung. Fuusiline séltumus avaldub abstinentsi- e.
pohmelusnihtude tekkimises Tolerantsus alkoholile esialgu suureneb, mis
villendub kangemate markide eelistamises ja talumises; hiljem tolerantsus
viheneb ja 1sik jaab purju juba viikestest alkoholiannustest. Etanoolile talumus
on tingitud mikrosomaalsete enstiimide induktsioonist, selle vihenemine aga
maksakahjustuse kujunemisest kroonlise miirgistuse toimel Kroonilise alkoho-
lismiga kaasneb ka isiksuse muutus ja psiihika degradeerumine. Haigel on eba-
pusiv meeleolu, ilmnevad arritatavus, unehiired. Enesekontroll nérgeneb, kaob
habi ja kohusetunne. Pikapeale nérgenevad milu, tahelepany, vaimne ja fiidsiline
to6voime. Hiljem lisanduvad alkohoolsed psithhoosid, neuriidid ja poluneuriidid.

Alkoholismiga kaasneb rida raskeid somaatilisi nihte: sudamelihase rasv-
véirastus, kroonilie gastriit, enterokohit ja maksatsirroos Viimast on alkohooli-
kutel ligi kaheksa korda sagedamini kui mittealkohoohkutel. Seedeprotsessi
hairumine péhjustab poluavitaminoost.

Kroomlise alkoholismi ravi on raske. Kéige raskem on haige psiiihika muut-
mine ja negatiivse hoiaku kujundamine alkoholi suhtes Selleks on psiithhoteraa-
pia ja hiipnoost kérval kasutusel ka alkoholi metabolismi inhibutonid disulfiraam
(tetraetdultiuraamdisulfiid, antabus, teturaam) ja tsiamiid. Need ained parsivad
aldehiudi dehudrogenaasi ja pohjustavad atseetaldehiitidi kuhjumist organismis.
Alkoholi tarvitamine teturaami foonil pdhjustab ebameeldivaid reaktsioone:
stenokardilisi valusid, hirmutunnet, pééritust, uveldust, oksendamist, naha-
veresoonte laienemist, kuumatunnet nios, hiipotooniat, ortostaatilist kollapsit.
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Seda ravi saab teha amnult arsti kontrolli all Negatiivsete elamuste kordumine
parast alkohol1 sissevotmist kujundab pikapeale haigel eitava hoiaku selle aine
suhtes Samal otstarbel kasutati varem okserefleksi tekitamist apomorfiiniga

Terapeutiline kasutamine. Etanooli on pititud rakendada tldanesteetikumina
ja uinutina, kuid kestva erutusjirgu ja kitsa anesteetilise lause t6ttu on sellest
naidustusest loobutud

Viikestes annustes kasutatakse etanooh peamiselt kui isutéstvat vahendit
jookidena Etanool véib kasutada ka kui antipureetikumi vér energeetilist
vahendit, kut e1 ole véimalik korrigeerida energiakadu teiste ainetega. Rohkem
kasutatakse etanooli paikselt 4rritava vahendna, tavaliselt koos teiste arntavate
ametega (salitsiiul-, sipelga- vé1 kampripimntusena)

70% etanool kasutatakse nahapinna vé1 instrumentide desinfitseerimiseks

Metanool e. metiiiilalkohol (Methanolum s Spiritus methylicus), CH3OH.
Metanooli terapeutiliselt e1 rakendata, kull aga kasutatakse seda lahustina
tehnikas Omab vaid toksikoloogilist tihtsust

Metanoolt narvinarkoos: tekitav torme on sarnane etanooh toimega, kuid
sellest nrgem Erutus- ja joobejargule jargneb varsti narkootihne staadium, mis
laheb kergest1 ule komatoosseks seisundiks

Metanool tungib kergesti rakkudesse, kus ta lammutub metanaalks ja
metaanhappeks. Metanaal (formaldehuud) inhibeerib paljusid enstume, enti
heksokinaas1 Ta kahjustab nagemusnarvi ja silma vorkkesta rakke, pohjustades
nende atroofiat ja pimedaksjaamist. Formaldehuud kahjustab ka kapillaare,
suurendades nende permeaablust, mille tagajarjel tekib kollaps ja ajuturse.
Kujuneb ka tugev atsidoos Kirjeldatud nahud véivad tekkida juba 30 ..50 ml
metanool imendumisel.

Puskarislid. Alkohoolsete jookide valmistamisel tekib kaarimisel peale eta-
noolt ka kérgemaid alkohole, mida nimetatakse puskaridlideks. Need annavad
puhastamata puritusele e. puskarile halva maitse ja 16hna. Kérgemad alkoholid
(propiiiil-, butiil-, amuiilalkohol) on tugevama narkoositekitava toimega ja
suurema toksilisusega kui etanool. Puskariohd metaboliseeruvad organismis
aeglasemalt ja nende toime on kestvam kui etiilalkoholil

4.10. Analgeetikumnid

Valu on haigele kdige raskemim talutav siimptom. Evolutsiooni kiigus on see
valja kujunenud kui organismi dhvardava ohu signaal, organismi sailimiseks on
valu posititvne nihtus, sunnib organismi mobiliseerima kéik: kaitsejdude valu ja
shvardava ohu kérvaldamiseks. Valul on aga ka negatiivne kiilg: ta vo6ib omandada
iseseisva patogeneetilise tahtsuse ja raskendada haiguse kulgu (mtiokardiinfarkt,
neeru- ja sapikooltkud, traumad). Kirurgihstel operatsioonidel on valu takistavaks
teguriks, samuti on valu haigele alati negatiivseid emotsioone tekitav,
subjektuvselt raskesti talutav seisund. SeetSttu on arsti otseseks kohustuseks
(pérast diagnoos: piistitamist) vaigistada haigel valu.
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Valu péhjustab 1ga arntus, mis on véimehne kahjustama kudesid. meh-
aaniline, keemiline, termiline, elektriline, poletikuline jne. Valuaisungu tekkes
peetakse olulisteks kahjustava teguri toimel kudedest vabanevaid aineid (hista-
mitn, serotoniiny, substants P-d, bradukiniim ning teist kinune ja prostanoide).
Impulss kantakse notsitseptoritelt (uni- ja polumodaalsed) mooda aferentseid
narvikiude seljaajju, kus esimene neuron asub sensoorses spinaalses ganglionis, ja
sealt ulenevas suunas kas otse mooda spetsufilisi valuteid vér labides seljaaju hall-
atnet ja retikulaarformatsioon, polustnaptilist teed pidi talamuse lateraalsetesse
tuumadesse ja sealt ajukoore sensoorsetesse aladesse, samuti hupotalamusse.

Mediaatoriteks selles nn. notsitseptuvses susteemis on histamun, substants P,
katehhoolamunid, somatostatiin, GABA jt ained Selle kérval funktsioneerib
teine, nn_antinotsitseptuvne ststeem, mulle fusioloogiline roll seisneb valutunde
moduleerimises ja valulave kujundamises ning mus pidurdab valuimpulsside
péssu ajukoore sensoorsetesse aladesse. Supraspinaalsesse antinotsitseptuvsesse
susteemt kuulub keskaju substantia grisea centralis, piklikaju nucleus raphe
magnus, retikulaarformatsioon: tuumad nuclei reticulares magnocellulares,
gigantocellulares, paragigantocellulares et laterales, locus coeruleus jt See siis-
teem teostab alanevat pidurdust valuimpulsse tlekandvates sunapsides ka selja-
aju substantia gelatinosa tasemel. Antinotsitseptivses susteemis on mediaatori-
tena olulised serotonun ja eriti peptidistruktuuriga ained — endopioidid (enkefa-
lunid, endorfumd jt). Viimased toimivad opiordiretseptorites mediaatorina
Enkefalunid, endorfiiid ja dinorfun on B-lipoproteim (B-LPA) fragmendid
(tabel 4-27) Enkefalumid, dunorfiin ja B-endorfun on tugeva valuvaigistava
toimega

Valu saab kérvaldada, toimides valuaistingu formeerumise ukskoik millisesse
lulsse. Valu pakne korvaldamune tekkekohal véi valuimpuls: aju joudmise
takistamine juhtetee halvamise tdttu toimub paiksete tuimastite e.
lokaalanesteetikumide abil. Valu tsentraalne viljalilitamine koos aju uldise
prdurdusega ja teadvuse viljalulitamisega toimub uldanesteetikumide abl. Need
ained toimivad notsitseptuvsesse slisteemi

Valu saab kérvaldada ka aktiveerides antinotsitseptiivset susteemi analgeeti-
kumide abil Valuvaigistid e. analgeetikumid (antalgeetikumid) on ained, mus
oma resorptiivse toimega takistavad voi nérgendavad valu tajumust, mGjustamata
teisi tundlikkuse litke ja teadvust. Olenevalt toimemehhanismist ja
kérvaltoimetest eristatakse narkootilis: ja mittenarkootilis1 analgeetikume

4.10.1. Narkootilised analgeetikumid

Sellesse ruhma kuuluvad ained, mis oma tsentraalse toimega parsivad valy,
toksilistes annustes aga pohjustavad kesknarvisusteem: tldise pidurduse. Nende
amnete korduval kasutamisel kujuneb vilja ravimsdltumus e. narkomaania

Narkootiliste analgeetikumide ruhma moodustavad loodushikud oopumi
alkaloidid ja sunteetilised analgeetikumd
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Tabel 4-27

Opioidretseptoreile toimivad endogeensed peptiidid

B-lipoproteiin (B-LPH) 91 aminohapet
(B-LPH 1-91)
Enkefalunid (Met- ja Leu-enkefalinid) 5 aminohapet

{B-LPH 61-65)
B-endorfiin 1-5)

Duanorfiin 17 aminohapet
(B-LPH 61-77)
(B-endorfiin 1-17)

o-endorfiin 15 aminohapet
(B-LPH 61-75)
(B-endorfiin 1-15)

v-endorfiin 16 aminohapet
(B-LPH 61-76)
{B-endorfiin 1-16)

B-endorfin 31 aminohapet
(B-LPH 61-91)
(B-endorfiin 1-31)

B-endotfiin (inimese)

12 3 4 5 6 7 8 91011 121314 1516 17 18 19
H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys-

20 21 222324 25 26 27 28 29 30 31
-Asn-Ala-lle-lle-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu-OH
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Looduslikud alkaloidid ja teised fenantreeni derivaadid

Unimaguna (Papaver somniferum L.) pummahla valuvaigistav toime on tuntud
aasttuhandeid Egiptuses kultiveeriti seda taime juba XXII diinastia ajal ja selle
kasutamist mainitakse Ebersi paputruses (aastal 2700 e.m a.). Homerose aegadel
kasvatat1 Kreekas magunat ning kasutati selle mahla (mekoneion) kéhukinnistina
ja narkootilise vahendina India iirtkutes nimetatakse magunat alates XIII sajan-
dist e.m.a. Hunas kasutati XVII sajandil oopiumit peamiselt disenteeria raviks;
samal ajal hakkas Hiinas levima ka oopiumi suitsetamine. Oopiumitinktuuri
valmistas ja kasutas Paracelsus (XVI saj.) laudanum’t mmetuse all

Puhta alkaloidi, morfiini (morfiumi) 1soleeris oopiumist apteeker
F W. Sertirner 1803..1806 a Morfiini farmakoloogiat hakati uurima juba
1817. a, tema struktuur aga teht1 kindlaks alles 1925. a. (J. M. Gulland ja
R. Robinson) ning stinteesit1 1954. a.

Oopium (Opium pulveratum). Unimaguna valmimata kupardele tehtud
sisseldigetest valjub pitmmahl, mis kohe hangub ja mida nimetatakse oopiumiks.
Uhest magunakuprast saadakse 0,2 ..0,5 g oopumi.

Unimagunat kultiveeritakse alkaloidide saamseks Turgis, Iraanis, Indias,
Hiinas, Kesk-Aasias (Ida-Kasahstanis).

XX sajandi alguseni kasutati meditsiinis kas oopiumi ennast vGi selle
preparaate; arstid soovitasid neid viga laialdaselt.

Oopiumist on isoleeritud tinapieval tle 25 alkaloidi Qopiumi alkaloidid
kuuluvad kahte keemilisse rithma: fenantreen: derivaadid (morfiini 6...15%,
kodetini 0,5%, tebaiini 0,3% jt.) ning 1sokinolitni derivaadid (papaverini 0,6.. 1%,
narkotuni 0,6...1%, nartseimni 0,2. 5% jt ) Analgeetilist toimet avaldavad ainult
fenantreeni derivaadid (morfiin, kodeiin, tebaiin). Isokinohini derivaatidel on
tsentraalne toime vihe viljendunud ja neid (papaveriini) kasutatakse
spasmoliutikumidena

Morfiin (Morphinum, Morphin hydrochloridum). Omnopoon (Omnoponum)
on oopiumis sisalduvate alkaloidide kloorvesinikhappe soolade segu, milles on
48 .50% morfiim Kodeiin (Codeinum, Codeini phosphas) Morfiini v6i kodeiini
molekuli tksikute radikaalide sisseviimisega on saadud nda poolsiinteetilisi
analgeetikume. Tahtsamad esindajad on toodud tabelis .

Hiidromorfoon (Hydromorphonum), oksitmorfoon (Oxymorphonum), bup-
renorfiin (Buprenorphinum), butorfanool (Butorphanolum) (tabel 4-28). Kaik
nimetatud preparaadid erinevad farmakokineetika ja farmakodiinaamika poolest
uksteisest suhteliselt viihe, erinevusi on annustamises (tabel 4-29). Eranditeks on
heroiin (diatsettiilmorfiin), mida tugeva euforiseeriva ja ravimsoltumust tekitava
toime tottu meditsiinus €1 kasutata, ning nalorfiin, naloksoon ja naltreksoon, mis
toimivad morfiim jt. analgeetikumide retseptorite antagomstidena.

Farmakokineetika, Koik preparaadid imenduvad nu enteraalse kui ka parente-
raalse manustamise korral, kuid seedetraktist tormub imendumine aeglasemalt ja
mittetéielikult (tabel 4-29) Monevdrra suurem on biosaadavus sublingvaalsel
manustamisel Tavaline manustamusviis on stistimine naha alla, preparaate v6ib
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Tabel 4-28

Tihtsamad fenantreeni derivaadid

Nimetus R, Re Muud isearasused
Morfiin -OH ~OH

Kodeiin -O-CH, -OH

Hadromorfoon e. -OH =0 puudub kaksikside C, 4
dilaudnd

Oksumorfoon -CH =0 puudub kaksikside C,,~OH
Levorfanool -OH -H

Levallorfaan -OH ~-H

Hudrokodoon -O-CH, =0

Okstikodoon e -O-CH, =0

tekodiin

Etadlmorfiin e ~O-C,H; -OH

dioniin

Diatsetailmorfiine | -O-COCH, | ~O-COCH,

heroiin

Nalorfiin -OH ~OH

Naloksoon ~-OH =0

Naltreksoon ~OH =0

Buprenorfiin -OH ~OCH,

Butorfanool -OH -H

Nalbufiin -OH -OH

manustada ka pirasoole kaudu. Hematoentsefaalbarjar laseb morfimni suhteliselt
halvasti liby; seetdttu on morfiini kontsentratsioon ajus viiksem kui teistes kude-
des. Vastsindinutel ei ole see barjairifunktsioon veel vilja kujunenud ja imikud
on oopiumi alkaloidide suhtes tundlikumad Heroin, oksumorfoon, buprenor-
firn, levorfanool labivad oma hea lipiidlahustuvuse t5ttu hematoentsefaalbarjiin
kergesti, millest ong1 tingitud suhteline tugevus. Platsentaarbarjisr laseb oopiumi
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Tabel 4-29

Narkootiliste analgeetikumide toime suhteline tugevus,
analgeetilised annused enteraalsel ja parenteraalsel manustamisel

Narkootiline Enteraalne Annus {mg) Plasma Toime
aine biosaadavus | Suu kaudu | Lihasesse, |poolvaartusaeg | kestvus
% annusest naha alla t,, tundides
Morfinsulfaat 25 60 10-15 2 4-5
Metadoon 75-80 20 7,5-10 15-40 4-5
Oksumorfoon 25 6 1-1,5 2-6 4-6
Hudromorfoon 20 7.5 1-1,5 2-3 4-5
Oksukodoon 40-50 10-20 10-15 4-5
Mependin 25-35 300 75-100 34 3-5
Kodetin 60 200 130 24 4-6
Pentasotsiin 25-50 180 30-60 4-5 4-6
Buprenorfiin 15 - 0,4 5 4-5
Fentanuul <10 - 0,1 3,5 1-2
Diatsetuulmorfiin <20 60 3-5 0,5 4-5
Levorfanool 50 4 2 12-16 4-5
Huadrokodoon 60 5-10 10-15 4 4-5

alkaloide jt fenantreemi derivaate kergesti labi, samuti ertuvad nad
rinnapiimaga.

Fenantreeni derivaatide detoksikatsioon toimub maksas esterdamuse teel
gliikuroonhappega. Tekkinud metaboliidid erituvad neerude kaudu kergesti. Ligi
10% manustatud morfiini annusest eritub muutumatul kujul, osa imendunud
morfiinist eritub soolde, kus hidrolitisub vé1 imendub tagasi Kodein ja
stinteetihsed analgeetikumid maksas osaliselt (10% ulatuses) demetitluvad,
andes vaheproduktina morfiini.

Toime kestus (4...6 tundi) oleneb preparaadist ja annusest (tabel 4-29).

Farmakodiinaamika. Analgeetikumide peatoimeks on valu vaigistamne. Valu-
tunne norgeneb vo1 kaob. Valulavi (s.o. drrituse tugevus, mille korral haige talub
irritust valuna) viikeste morfiiniannuste korral alat1 ei muutu, kuid suureneb
valu talumisvéime, sest kaob valuga seotud ebameeldiv elamus (valuemotsioon).
Suuremate annuste korral kaob ka valuaisting ise ning veelgi suuremate annuste
korral kaovad organismi vegetatiivsed reaktsioonid valule. Teiste aistingute vastu-
vOtt seejuures e1 muutu.
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Narkootilised analgeetikurnid vaigistavad igasugust valu, kuid on tdhusamad
kestva nari valu korral ning vahem méjusad terava valu puhul

Analgeetiliseks toimeks on oluline kindel keemiline struktuur, nn.
analgesifoorne ruhmitus.

kus R on aromaatne tuum Selline rihmitus, omades kindlat ruumihist konfigu-
ratsiooni, reageerib narvisusteemus kindlate opioidretseptoritega Enstatakse
opioidretseptorite u- (miu-), 8- (delta-), k- (kappa-), o- (sigma-), &- (epsilon-)
)t alatiiipe. Nende retseptorite endogeenseteks ligandideks on peptudistruktuu-
riga amned, nn. endopioidid (enkefalumd, endorfiurud jt) ning nad kuuluvad
antinotsitseptivsesse siisteem (tabel 4-27, 4-30) Narkootilised analgeetikumid,
olles retseptoritel endopioidide agonistid, aktiveervad sellega antinotsitseptuvset
susteemi ja takistavad valuimpulsside paasu ajukoore sensoorsetesse aladesse
Halveneb valuimpulsi sinaptiline ulekanne talamuse tuumadest emotsiooni-
dega seotud hupotalaamulistesse ja limbihstesse struktuuridesse, mille tagajanjel
kaob nn. valuemotsioon. Seejarel kaob tlekanne talamusest ajukoore sensoorse-
tesse aladesse (kaob valutaju) ja 15puks hipotalamuse vegetatuvsete funktsioo-
midega seotud tuumadesse, mis kaotab vegetatuvsed reaktsioonid valule
Morfiim valuvaigistavat toimet seostatakse peamiselt u- (muu-) retsepto-

Tabel 4-30

Opioidretseptorid, moned agonistid ja nende toime iseloomustus

Taup Agonist Toimed
I, B-Endorfiin, morfiin, fentantal | Hingamise parssimine
kahukinnisus
u, B-Endorfiin, morfiin, fentanudl Eufoonia, supraspinaalne
analgeesia
K Dunorfiin, pentasotsiin, Spinaalne analgeesia, sedatsioon,
butorfanool, nalbufiin hupotermia, mioos, kéhulahtisus
c Nalorfiin Dusfooria, kdhukinnisus,
hallutsinatsioonid
) Met-enkefalin, etorfiin, Spinaalne analgeesia, silelihaste
morfiin, fentanidl 166gastus
£ B-Endorfiin
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Tabel 4-31

Opioidpeptiidide ja opioidanalgeetikumide toime vordlus p-(miiii-),
O-(delta-) ja x-(kappa-) retseptoritesse

u-(muu-) retseptor | 8-(delta-) retseptor | k-(kappa-) retseptor
G-proteiin G-protein
cAMP Ca**-kanal {
K*-kanal T Erutatavus
huperpolarisatsioon

Supraspinaalne Spinaalne Spinaalne analgeesia
analgeesia analgeesia
Hingamise Hingamise
pdrssimine depressioon
Sedatsioon Sedatsioon
Eufooria Dusfooria
Soltumus Psuuhiline soltumus
Mioos

| B-endorfin agonist agonist agonist

met-enkefaliin [ agomist agonist -

leu-enkefalin agonist agonist -

Morfiin agonist agonist agonist

Buprenorfiin partsiaalne agonist |- -

Pentasotsiin antagonist agonist agonist

Nalorfiin antagonist partsiaalne agonist | partsiaalne agonist

Naloksoon antagonist antagonist antagonst

ritega. Seostumine teiste opioidretseptorialatiiiipidega avaldub analgeetikumide
korvaltoimetes (tabel 4-31).

Koik analgeetikumid vihendavad valuvaigistavas annuses hingamiskeskuse
tundlikkust vere siisinikdioksiid suhtes. Seega viheneb hingamissagedus, -siiga-
vus ming ventilatstoom: minutimaht. Hingamiskeskuse tundlikkuse nérgenemine
siisihappegaasi suhtes avaldub sageli Cheyne-Stokes'i tiilipi hingeldusena. Esma-
joones kannatab hingamise automaatne regulatsioon, tahthik hingamine sailib ni
kaua, kuni teadvus on alles Teadvuse kadumisel hingamishiired siivenevad. Hin-
gamist parssiv toime stiveneb proportsionaalselt analgeetikumiannuse suurenda-
misega. Letaalsete annuste kasutamise korral ongi surma otseseks pohjuseks
hingamishalvatus. Hiipoventilatsioon pdhjustab siisthappegaasi kuhjumist veres
ja respiratoorse atsidoosi kujunemist.

Hingamist aitavad alal hoida refleksid hapnikuvaegusele veresoonte kemo-
retseptoritelt. Seetttu voib hapniku inhalatsioon sellises situatsioonis (vahen-
dades hupoksiat) korvaldada ka need refleksid ja kutsuda esile tdieliku hingamis-
seiskuse.
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Samaaegselt kopsuventilatsioon: vahenemisega nérgenevad ka oksudatuvsed
protsessid kudedes ja organismi hapmkutarbimine. Vaheneb ka soojusprodukt-
sioon nming kehatemperatuur vé1b langeda

Analgeetikumid avaldavad kohavaigistavat toimet, pirssides kéhakeskust.
Seejuures puudub parallelism valuvaigistava, hingamist parssiva ja kohavastase
toime vahel. Kohavastane toime avaldub tavaliselt analgeetihisest viiksemate
annuste korral. See vahe on eriti kodennil: kohakeskust parssiv annus on ligt
kiimme korda viitksem analgeetilisest (vastavalt 15 ja 120 mg) Morfimil ja etiitl-
morfiinil on kohavaigistav ja analgeetiline annus vastavalt 2 ja 10 mg

Fenantreenirea analgeetikumid stimuleerivad aju IV vatsakese pdhjas olevaid
kemoretseptoreid (nn trigger-tsoom), tekitades iiveldust ja reflektoorselt oksen-
damist. Suurtes annustes voi toime hilisemas jargus parsib morfun oksekeskust
otseselt. Oksendamist vallandav toime on eriti morfum poolsinteetilisel
analoogil dopamimnomimeetikumil apomorfinil.

Fenantreenirea analgeetikumid toimivad ergutavalt n. oculomotorius'e kesku-
sesse, mis avaldub pupilli ahenemises Uitnarvikeskuse ergutus pohjustab bradu-
kardiat. Morfiin soodustab ka adrenaliini vabanemust neerupealistest ja pShjustab
seega htiperglikeemiat

Viljendunud on toime silelthaselundites patknevatesse opioidretseptoritesse
(tabel 4-32). Morfiin ja tema analoogid suurendavad soole, erit1 aga soolesfinkte-
rite toonust ja vahendavad penstaltikat. Aeglustub mao tuhjenemine ja soole-

Tabel 4-32

Morfiini tihtsamad tsentraalsed ja perifeersed toimed

Tsentraalne toime Penfeerne toime

Sedatiivne Veresoonte silelihastoonuse langus

Uinutav Kuumustunne, pearinglus

Analgeetiline Ortostaatiline kollaps

Kohavastane Seedekulgla sfinktente toonuse suurenemine

Hingamise parssumine
Kaitsereflekside parssumine
Akuvatsiooni parssumine
Bradukardia

Emeetiline voi (hiljem)
antiemeetiline toime

Mioos
Krambid

Kohukinnisus
Puloruse konstriktsioon
M.sphincter Oddi ja sapipdie toonuse tous

Kusepeetus (pdie toonuse suurenemine Ja
ureeterite konstriktsioon, sage urineerimine)

Higistamine
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passaa%, tekib kohukinnisus Vaheneb ka seedenaidrmete sekretsioon. Suureneb
sapiteede, eriti Oddi sfinkter: toonus ja sapi rohk. Kusepdie toonus suureneb.
Selline toime kestab kuni 24 tund1.

Oopiumi alkaloidide ks ebasoovitavaid kérvaltoimerd on euforiseertv toime.
See on eri preparaatidel enneva intensitvsusega, aga omane stiski koikadele
looduslikele alkaloididele ja sinteetilistele uhenditele. Kdige tugevam eufori-
seeriv toime on herounil ja morfiinil, ménevérra nérgem sunteetilistel preparaati-
del Euforiseerv toime on esmakordsel preparaadi manustamisel tavaliselt kas
vaevalt v6i tildse mitte tiheldatav, korduval manustamisel aga tugevneb jirjest
Negatiivsed emotsioonud (hirm, arevus, nukrus jm.) vihenevad, enesetunne para-
neb, saabub fiisiline ja psiitihiline rahunemine, tekib muretus ja kergustunne.
Selline toime tekitab tahtmist preparaati uuesti kasutada, mille tagajirjel tekib
esialgu psiitihiline, peatselt fitiisiline ravimsoltumus - raskekujuline narkomaania.

Siinteetilised narkootilised analgeetikumid

Fenantreeni derivaatidel on rohkesti kérvaltoimeid, mis puravad nende
kasutamist. Et saada vaiksemate korvaltoimetega analgeetikume ja vabaneda
vajadusest kultiveerida unimagunat, on loodud mittefenantreense struktuuriga
siinteetilisi analgeetikume.

Nende sinteesimisel on lihtutud analgeetiliseks toimeks vajalikust
struktuurist, kuid loobutud fenantreenituumast Hiljem modifitseent: ka
analgesifoorne ruhmitus Pohistruktuur: jargi voib eristada jargmsi slinteetiliste
analgeetikumide riahmi (tabel 4-33).

1. Fenuulpiperidiimi derivaadid - trimeperidiin e. promedool (Trimeperidini
hydrochloridum).

2 Dipiperidimi dervaadid - piritramiid (Piritramidum).

3 Anilunpipenidun derivaadid ~ fentaniiiil (Phentanylum).

4 Difendulaadikhappe denvaadid - estotsiin (Aesthocin hydrochloridum).

5. Muud - pentasotsiin (Pentazocinum).

Farmakokineetika. Farmakokineetika poolest need preparaadid morfiinst
olubselt ei erme. Nad imenduvad suukaudse manustamise korral halvasti,
parenteraalse korral hasti ja kiirest1. Eninevus on toime kestuses, mis on morfiini
omast monevorra lihem (kestab 2...4 tundi). Erit lithike on fentanuuli toimeaeg,
mis kestab pirast veeni siistimust 40 ..60 minutit (tabel 4-29).

Farmakodinaamika. Oma tommelt sarnanevad sunteetilised analgeetikumid
morfitniga. Valuvaigistav toime on neil vordne v6i morfiini omast nérgem, v.a.
fentandulil Olulisim erinevus on vahem 1lmnevad ergutavat tutipi kérvaltoimed
Sunteetilised analgeetikumid praktiliselt ei pshjusta oksendamist, e1 kutsu esile
mioosi Silelthaskonna toonust méjustavad ndrgemalt, sest neil on kaasuv
M-kolinoblokeeriv toime. Euforiseerv toime on nérgem kut morfiiml Fenta-
niilil dletab valuvaigistav toime morfiini oma rohkem kui 100-kordselt, kuid ka
parssivad korvaltoimed on samavérra tugevamad Pohimotteliselt sunteetihistel
analgeetikumidel vérreldes morfiimga olulisi eeliseid ei ole.
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Siinteetilised narkootilised valuvaigistid

Tabel 4-33

Nimetus Struktuurvalem
b
Tnmeperidiin o-¢
(promedool) e Gt
NTem
CH,
Pintramiid ‘C CH,- CH, - Q/
(dipidolon) Cy ND
)
V.
@—cu,-cn,-mo—u-c’
L \
Fentanuil @ CH,
. 0= CH. = CH.-
Estotsiin <’ L Nen
25
(dimenoksadool) ©/ \o—CH,-CH,
Pentasotsin o,
HC N-—CH,—CH=C
CH, CH,

Kaéigil narkootilistel analgeetikumidel on thised antagomstid nalorfiin,
naloksoon, naltreksoon, mis kérvaldavad nii looduslike kui ka siinteetiliste
analgeetikumide valuvaigistava toime ja korvaltoimed (tabel 4-34) Kaoik
analgeetikumid asendavad iiksteist morfinismi abstinentsinahtude kérvaldamisel,
mis viitab thisele retseptorile ja ihesugusele toimemehhanismile.

Toksilisus. Narkootilised analgeettkumid on suhteliselt toksihsed amned, mis
kuuluvad kui narkootikumid enarvestuse alla ja mida maarab ainult arst.
Pchitoimed on toodud tabehs 4-34.

Ageda mirgistuse korral esineb tugev kesknirvisusteemi pidurdus
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Tabel 4-34

Morfiini, pentasotsiini ja naloksooni toime vordlus

Toime Morfiin Pentasotsiin Naloksoon
(agonist) (partsiaalne agonist) | (antagonist)
Annus 10 mg 50 mg 0,5 mg
Analgeesia tugev ndrk puudub
Harjumus kiire nork puudub
Soltumus sage, kire harva puudub
Eufooria/dusfooria eufooria sage dusfooria puudub
Hingamine parssimine nork parssimine stimulatsioon
Kohukinnisus sage, tavaline harva puudub
liveldus, oksendamine | sageh harva puudub
Vereringe bradukardia, tahhukardia, hupertensioon
hapotensioon | hupotensioon
Toime morfimismi asendab harva tekivad reeglina
korral arajaamanahud 4rajaamanahud

komatoosne seisund tugeva hingamisdepressioont ja atsidoosiga. Pupillid on
kitsad. Arteriaalne r6hk langeb suhteliselt vihe, diurees viaheneb. Vootlihased
1o6gastuvad, spinaalrefleksid on esialgu sailinud. Eluohtlik on hingamiskeskuse
halvatus.

Ageda miirgistuse ravis kasutatakse peale tavaliste abinéude (maoloputus,
kunstlik hingamine jne.) ka spetsiifilisi narkootiliste analgeetikumide antagoniste.
nalorfiini, naloksooni véi neltreksooni. Neil on vaikestes annustes morfiini omaga
sarnane, kuid palju nérgem toime, afiinsus opioidretseptoritele on neil aga
suurem. Manustatuna morfiini v5i teiste narkootiliste analgeetikumide foonil,
torjuvad nad konkureeriva antagonismi alusel morfiini retseptoritelt vilja ning
korvaldavad kéik selle toimenihud (tabel 4-32). See efekt on aga luhema
kestusega kui morfiini toime, nii et antagonisti tuleb manustada korduvalt.
Nalorfiin, naltreksoon jt. konkureerivad opiwoidretseptoritel ka bioloogiliste
peptiididega — endorfiinidega ja enkefaliimidega, torjudes need vilja

Hingamiskeskuse stimuleerimisel analeptikumidega tuleb silmas pidada, et
morfiin suurendab organismi krambivalmidust ja vihendab krambianaleptikumi-
de krambiannust Manustada tuleb seega krambitoimeta analeptikume.

Kaik narkootilise toimega analgeetikumid, eriti heroiin ja morfiin, kutsuvad
korduval kasutamisel esile ravimsaltumuse — morfimsmi (tabel 4-35).

Terapeutiline_kasutamine. Peamine analgeetikumide kasutamisniidustus on
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valuvaigistamine Narkootilised analgeetikumid on véimelised korvaldama iga-
sugust valu Nende korvaltoumete ja kullaltki suure toksihisuse tottu kasutatakse
neid aga amult selliste valude korral, mida teiste vahenditega e1 onnestu
kérvaldada

Pearmisteks naidustusteks on valuvaigistamine traumatoloogias, traumaatilise
%ok profulaktikas ja ravis, operatsioonyjargselt, onkoloogias kasvajatest tingitud
valude korral, tugevate valudega kulgevate seisundite (milokardunfarkti jt)
puhul Norgemate valude korral eelistatakse muttenarkootilist ja ka sunteetilist
narkootilisi analgeetikume, tugevamate korral morfuni vé1 teist fenantreen:
derivaate Nende tormet vé1b pikendada farmakokineetilise potentseerimise teel
neuroleptikumidega (levomepromasiin, kloorprotikseen).

Analgeetikumide kasutamist tuleb ajaliselt purata, et valtida ravimsdltumuse
teket Erandiks on vaid terminaalsed seisundid. Stinmitusabis e1 ole narkootiliste
analgeetikumide kasutamine soovitatav, sest nad labivad hast1 platsentaarbarjaan
ja parswvad vastsundinu hirgamiskeskust.

Luhi- ja tugevatoimeline analgeetikum fentanuul on anestesioloogias kasutu-
sel neuroleptanalgeesia tegermisel Sel puhul kombineeritakse fentanuuli mone
tugevatoimelise neuroleptikumiga, tavaliselt droperidooliga Saadav analgeesia
koos kesknarvisisteem: tugeva rahustamisega ja neurolepsiaga on tavaliselt
kullaldane luhikese operatsiooni tegemiseks 1lma taiendava uldanesteesiata

Peale valuvaigistamise kasutatakse narkootilisi analgeetikume ka hingamise
rahustamiseks hingamiskeskuse tlierutuse korral, mida tuleb ette kopsuodeem:
ja vasaku sudamepoole puudulikkuse korral Koha vaigistamiseks eelistatakse
kodenni ja etiiulmorfiin, mis toimivad valikulisemalt, harvem kasutatakse selleks
morfimni

Pernstaltikat vihendavat toimet rakendatakse kurnava kéhulahtisuse korral
Kohukinnistamiseks on otstarbekas kasutada omnopooni selles leiduva spasmo-
luutilise toimega alkaloidi papaveriini tttu

Séltumus narkootilistest analgeetikumidest e. morfinism

Koik narkootilised analgeetikumid, olenemata pintolust ja keemihsest struktuu-
nst, tekitavad korduval tarvitamisel ravimsdltumuse. Kdige kergemini ja kiire-
mint kujuneb ravimssltumus herounist ja morfimist, aeglasemalt sunteetilistest
analgeetikumidest ja kodennist.

Séltumus kujuneb eriti kiiresti isikutel, kellel analgeetikumid kutsuvad esile
eufooria juba esimeste manustamiste korral. Morfinismt véivad soodustada
meditsitnitootajad, kes liiga kergekieliselt vér kestvalt ordineerivad narkootilisi
analgeetikume.

Morfinismi korral on ké6ik ravimsdltumust iseloomustavad nihud tugevasti
valjendunud Esmeb aarmiselt tugev psiuhiline sdltumus — tung preparaati han-
kida ja kasutada, samuti fadsiline séltumus ~ tugevasti viljendunud abstinentsi-
nahud, tolerantsuse suurenemine, mille tottu abstinentsinihtude kérvaldamiseks
on vaja annuseid pidevalt suurendada, ning viga tugev 1stksuse muutus
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Fuausiline s6ltumus kujuneb kallaltks kitresti. Narkootikumi toime moédu-
misel vo6i selle adrajitmisel ilmuvad tidpilised pstihilised ja somaatihised
vébrutusnahud Haige on ddrmuselt erutatud, oigab, karjub, ptiiab 1ga hinna eest
saada preparaati vé1 selle puudumisel midagi, mis seda asendaks. Kaasnevad
vegetatiivsed nahud: oksendamine, kohulahtisus, profuusne higistamne, nérkus,
arteriaalse rohu langus ja kollaps Morfiim vé1 méne teise narkootilise analgeeti-
kumi manustamine kérvaldab kétk need nahud Tugevate voorutusnahtude tottu
muutub narkoottkurm kasutamise péhjendus Kur narkomaan kasutab esialgu
preparaat1 vaid eufooria saavutanuseks, sus hiljem peamuselt abstinentsinihtude
kérvaldamiseks Ta elab alalise abstinentsinahtude kartuse all Talumuse teke e
tolerantsuse suurenemine raskendab narkomaan: olukorda veelgi Ta vajab jarjest
suuremal hulgal narkootikumi Ta huvidering kitseneb ja piirrdub vaid narkooti-
kumi hankimisega seotud probleemidega Fuusiline joud ja toovéime vahenevad,
tekivad unehiired. Isupuudus ja krooniline kéhukinnisus pohjustavad tugevat
kahheksiat. Organismi iildine resistentsus nakkuste suhtes vaheneb Ststimus-
kohtadele tekivad raskest: paranevad kroonilised haavandid ja abstsessid, viimas-
tel aastatel on narkootiliste analgeetikumide sustimise tagajarjel jarsult suurene-
nud nakatumine AIDS-i

Narkomaani surma pdhjuseks on tavahiselt moni interkurrentne haigus tugeva
kahheksia foonil vo1 sepsis

Morfinismi ravi on viga raske ja tanapaeval 16phkult lahendamata Ravitakse
ka kinnistes raviasutustes ja ravi seisneb peamiselt abstinentsinahtude kupeern-
mises, voSrutamises ja haige rehabihiteerimises Pikaajalisele ravile vaatamata on
retsidiivid darmiselt sagedased, tervenenud on vaid méni protsent ravitute
uldarvust.

Koikidest narkomaaniatest on narkootiliste analgeetitkumide pohjustatud
narkomaania kdige raskema kuluga ja kéige raskemini ravitav

4.10.2. Mittenarkootilised analgeetikumid

Mittenarkootiliste analgeetikumide rihma moodustavad mitmesuguse keemlise
struktuuriga ained, mus avaldavad valuvaigistavat (analgeetihist), péletikuvastast
(antiflogistilist) ja palavikku alandavat (antipureetilist) toimet Nende toime-
mehhanism erineb narkootiliste analgeetikumide omast; nad tavaliselt e1 kutsu
esile eufooriat ega pohjusta fuiisilist soltumust. Nad e1 pShjusta suurtes annustes
kesknirvististeemi tildist pidurdust - narkoosi

Paju (Salix alba L ) koort hakat: palavikku alandava vahendina kasutama XIX
sajandi algaastail L Piria sai 1838 a pajukoorest puhast salitstiulhapet, kuid
seda ei saadud antipireettkumina kasutada. Alles 1875. a soovitas C E. Buss
kasutada naatriumsalitsulaati palavikku alandava amnena. Hiljem hakati seda
kasutama reumaatilise pdletiku ravis Kaige kasutatavam salitsuulhappe ester
atsetitiilsalitsiiilhape e. aspirun (salitstiilhappe kunagise nimetuse Acidum
spiricum jirgi) — sunteesiti kill juba 1859 a, kuid ta farmakoloogilist toimet
kirjeldas H. Dreser alles nelikimmend aastat hiljem. Sestsaadik muutus
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atsetdtlsalitstiilhape kui suhteliselt méjus ja vihetoksiline valuvaigistav,
poletikuvastane ja palavikku alandav ravim viga populaarseks ja on seda ka
tanapieval. Piirasolooni derivaatidest siinteesiti antipiiriin e. fenasoon 1884. a.

Ksikide nende preparaatide esimeseks kasutamisndidustuseks olt palavikku
alandav toime, alles hiljem lisandus valuvaigistav ja poletikuvastane (eriti just
antireumaatiline) toime. Nende amnete (peamiselt salitsutilhappe derivaatide)
péletikuvastase ja valuvaigistava toime mehhanism selgitat alles paarkiimmend
aastat tagasi Olulise panuse andis siin tihelepanek, et salitstilaadid ja
indometatsiin blokeerivad prostaglandiinide siinteesi kudedes

Keemiliselt erstatakse fenuiilkarbokstitilhapete, piirasolooni, paraamino-
fenooli, indooli jt derivaate. Uldse on kiesolevaks ajaks uuritud iile 70 keemihise
rihma esindajaid. Kéikide muttenarkootliste analgeetikumide toimed on p6hi-
joontes sarnased. Uhesugused on ka nende kasutamisnaidustused.

1. Feniiiilkarbokstialhapete derivaadid. Salitsitiilhape (Acidum salicylicum)
e orto-oksiibensoehape esineb looduses pajukoores, toodetakse stnteetiliselt.
Salitstiulhapet ennast analgeetikumina ei kasutata; ta on kasutusel dermatoloo-
gias kui keratoluiitiline vahend. Analgeetikumidena kasutatakse salitstitilhappe
sooly, estreid ja amiidi. naatriumsalitsiilaat (Natrii salicylas), atsetiiiilsalitsiiiil-
hape e. aspiriin (Acidum acetylsalicylicum), salitsiiiilamiid (Salicylamidum),
diflunisaal (Diflunisalum)

Mefenaamhape (Acidum mephenamicum) on antranuuthappe denvaat,
samuti flufenaamhape (Acidum flufenamicum), tolfenaamhape (Acidum
tolfenamicum).

Ibuprofeen (Ibuproenum) ja ketoprofeen (Ketoprofenum) on feniitl-
propioonhappe derivaadid

Diklofenaak-naatrium e. voltareen (Diclofenac-natrium s Voltaren) on
fenuulaadikhappe derivaat.

Purasoloon: derivaadid Kasutatavamad preparaadid on fenasoon e. anti-
piiriin (Phenazonum), metamisool e. analgiin (Metamizolum), fenitiilbutasoon
e. butadioon (Phenylbutazonum).

Paraaminofenooli derivaadid. Paratsetamool (Paracetamolum).

Indooli derivaadid, indometatsiin (Indomethacinum), atsemetatsiin
(Acemetacinum) (tabel 4-36).

Farmakokineetika_ Naatriumsalitsiilaat imendub maost kuresti, kuid vabane-
va salitsuiilhappe tSttu voib ta drritada ja kahjustada mao limaskesta Kontsent-
ratsiooni makstmum veres saabub 1.2 tunm méddudes. Ertumine toimub
neerude kaudu; ligt 50% annusest eritub 24 tunni jooksul. Maoarntuse vihen-
damiseks kombineeritakse naatriumsalitstilaati sageli leelistega, kuigi viimased
aeglustavad naatriumsalitsiilaadi 1mendumist ja kiirendavad tema eritumist
neerude kaudu. Atsetiitilsalitstiilhape imendub maost aeglasemalt; plasmas ta
osaliselt hiidroliiisub, vabastades salitsiulhappe. Pirasoloons, paraaminofenooli
ja indooh derivaadid imenduvad samuti hasti ja kiiresti seedetraktist, tekitades
maksimaalse kontsentratsiooni 1. 2 tunni pirast. Nende biotransformatsioon
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Mittenarkootilised valuvaigistid

Tabel 4-36

Nimetus

Struktuurvalem

Fendititkarboksual-
hapete derivaadid

R, R, R,
Naatriumsalitstlaat -COONa —OH -H
Atsetidlsalitsudl- ~COOH 4° -H
hape 00y,
Salitsuatamiid -CONH, ~OH -H
Mefenaamhape ~COOH o Q -H
HC CH,
Diklofenaak- -CH,—COONa a -H
naatrium —NH@
a
tbuprofeen 'CIIH—COOH -H —CHz—CH:CH“
CH, H,
Purasolooni Re1—T"
denvaadid BN No
R1 R) RJ
Fenasoon H,C- H,C- -H°
{antipariin)
Metamisool! H,C- H,C- _ <CH3
(analgin) CH,~S0;Na
O= ——CH,~CH,~CH,=CH,

Fentulbutasoon
(butadioon)

O

toimub maksas (olenevalt preparaadist keskmiselt 10...30% annusest tunms)
Seega piisib analgeetikumi terapeutiline kontsentratsioon verés 5 kuni 6 tundi.
Ksige aeglasemalt elimineerub fentiulbutasoon, mis korduval manustamisel vaib
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Tabel 4-36 jarg

Nimetus Struktuurvalem
Paraaminofenooli
derivaadid
f
Fenatsetin CH,'CH,'O—Q'NH—?
CH,
9
Paratsetamool HO—@—NH -¢
CH,
Indooli derivaadid
o)

H CH,O C
Indometatsiin d \©;_I i
] OH
N7 T CH,

kumuleeruda. Aeglaselt ehmineerub ka naprokseen ja piroksikaam. Suur osa
henditest seostub oluliselt vereplasma albumiinidega (tabel 4-37).

Farmakodinaamika. Mittenarkootilised analgeetikumid avaldavad valu-
vaigistavat, poletikuvastast ja palavikku alandavat toimet Olenevalt kasutamis-
niidustustest on liks nendest peatoime, tilejaanud kérvaltoimed.

Valuvagistav toime on nendel ainetel nérgem kur morfunil. Nad e1 vaigista
oluliselt traumaatihist valu, kuid on tohusad poletikulisest protsessist tingitud
valude, niiteks higese-, lihase-, narvi- ja hambavalu korral Méningal maaral
avaldavad nad analgeetilist toimet ka silelihaste spasmidega seotud valude korral,
nagu menstruatsioont- ja stinnitusvalud Valuvaigistava toime mehhamsm e1 ole
loplikult selge, toime on kompleksne. Nende ainete analgeetiline toime, erinevalt
narkootiliste analgeetikumide omast on eeskatt perifeerse lokalisatsiooniga ja
seotud ka pdletikuvastase toimega

Poletikulise protsesst aluseks on rida patoloogilisi muutusi
o Koekahjustus, tormub nn mitteinfektsioosse immuunsuse aktiveerumine,

osalevad makrofaagid, polamorfonukleaarsed neutrofiilid, nuumrakud, baso-

fiilid, trombotsiudid jt.

e Verevarustuse suurenemine, kapillaaride permeaabluse suurenemine {endo-
teelirakkude retraktsioon)

e Psletiku mediaatorite vabanemine’ vasoaktiivsed amumd, hepariin, plasma-
kinunid, peptiidid, prostaglandiinid, leukotrnieenid.

e Koe vastus. eriiteem, 6deem, palavik, huiperalgeesia, funktsioonihdire

o Leukotstiitide migratsioon, fagotsuitoos.

e Fibrotsiutide (sidekoe) proliferatsioon jne.
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Mittenarkootilised analgeetikurmmud, eriti salitsutlhappe, purasolooni ja indooli
dervaadid, vahendavad nu poletikulise protsessiga seotud valu kui ka teist
poletikunahte eksudatsiooni, turset, fagotsutoosi ja sidekoe proliferatsiooni
Selline toime on ert1 valjendunud mitteinfektsioossete poletikkude (reumaati-
lise polaartridi, reumokardiidi, kroonilise poliartrudi jt.) puhul. Kroonilise
péletikuvastase ravi korral on vajalik, et salitstilaadi kontsentratsioon vereplasmas
oleks 200 .350 pg/ml. Poletikuvastase toime mehhanism on kompleksne: nad
vahendavad glikokortikoidide sidumust verevalkudega ja pidurdavad maksas
nende metabolismi. Selle tagajarjel suureneb veres aktiwsete pdletikuvastast
toimet omavate glikokortikosterordide sisaldus. Uhtlasi stabiliseerivad analgeeti-
kumid lisosoomide membraane, vahendades aktiivsete hiidrolaaside, happelise
fosfataasi, proteaaside jt. enstumide vabanemist. Uheks analgeetikumide
poletikuvastase toime mehhamsmiks on ka hualuronidaasi (hialuronoglitkoos-
aminidaasi) aktuvsuse vahendamine, mille t5ttu kapillaaride labilaskvus péletiku-
koldes vaheneb

Keskseks valuvaigistava ja pdletikuvastase toime mehhanismiks peetakse
muttenarkootihiste analgeetikumide toimet nn. péletiku mediaatoritesse ja leuko-
trieenide moodustumisse (tabel 4-38). Analgeetikumid, eriti salitsiilaadid, par-
sivad péletikukoldes prostaglandunide teket. Prostaglandunid (PgEz, PgF2 jt),
mis osalevad valu, poletiku, hiipertermia tekkes, moodustuvad organismis
arahhidoonhappest ensutmi tsiuklooksugenaasi vahendusel. Enstutmi lipooksu-
genaasi toimel moodustuvad arahhidoonhappest leukotrieenid, mis osalevad

Raku seina fosfolipiidid

‘ Glitkokortikoste-
l Fosfolipaas AZ|  qidid parsivad

Arahhidoonhape

Mittesteroidsed [ Tsiiklo- Lipo- Mittesteroidsed
dletikuvastased & i pbletikuvastased
gined parsivad oksligenaas oksligenaas aned parsivad

Tsikliised Arahhidoonhappe

endoperoksuidid hiidrokstderivaadid

Prostatsiklin Leukotrieenid

Tromboksaan

Prostaglandiinid

Joon. 4-4. Leukotrieenide ja prostaglandiinide biosunteesi skeem ja poletikuvastaste
anete toimemehhanism. Mittesteroidsed pdletkuvastased ained parsivad
tsuklooksugenaasi ja lipooksugenaasi blokeerides eikosanoidide stnteesi ja
nende osalemise pdletiku protsessis.
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Tabel 4-38

Signaali edastamise mehhanismid eikosanoidide rakumembraani retseptoritel

Mediaator Membraanil intratsellulaarselt
Retseptor | Transduktor Efektor Teisene
vahendaja
Prostaglandiinid
PCD DP G-protenn |adenulaadi tsiiklaas | cAMP T
PGE, EP, C-proteiin | fosfolipaas C 1P,/DG
PCE, EP, G-proteiin | adenulaadi tsuklaas | cAMP T
PGE, EP, G-proteiin | fosfolipaas C IP,/DC
adenulaadi tsuklaas | cAMP T
PGF FP G-proteiin | fosfolipaas C 1P,/DG
PCI P G-protenn | adenulaad tsuklaas | cAMP T

Tromboksaanid
TXA TP G-proteiin | fosfolipaas C IP,/DG

Leukotrieenid
LTB, LT8B, G-proteiin fosfolipaas C 1P,/DG
LTD, LTD, G-protetin |fosfolipaas C IP,/DG

Markus: cAMP = tsukliline adenosinmonofosfaat,
IP, = Inositool-1,4,5-trifosfaat,
DG = diatsutlglitserool

samuti poletikuprotsessis. Mittenarkootilised analgeetikumid inhibeerivad neid
mélemaid ensutime (joon 4-4). Analgeetikumi toime isedrasused sdltuvad
suuresti sellest, kumba ensiiiimi ta pohiliselt inhibeerib. Nad pérsivad samuti
histamiini, serotoniini, bradiikinuni jt. aktiivsete ainete moodustumist ja/voi
nende reageenmist retseptontega. Salitsillaadid parsivad ka histidiini dekarbok-
stilaas: aktiivsust. See kaik norgendab péletikulist reaktsiooni ja vihendab valu-
drritust péletikukoldes. Valuvaigistavalt mojub ka turse vihenemine, eriti kolle-
tes, mis on {imbritsetud tihedama koega: hambapulp, ajukelmed, liigesekapslid,
lugesetuped jne.

Kolmandaks mittenarkootiliste analgeetikumide toimeks on palavikku
alandav e antipiireetiline toime. See efekt avaldub iiksnes korgenenud keha-
temperatuur: korral. Normaalselt on organismis tasakaal soojuse produktsiooni ja
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soojuse draandmuse vahel. Palaviku korral on see tasakaal hairtud Uheks termo-
regulatsiooni hairivaks tegurtks peetakse prostaglandumde E; ja Faq toimet
termoregulatsioonikeskusele. Prostaglandunide sinteesi pirssimine korvaldab
tasakaaluhaire ja normaliseerib kehatemperatuurt. Mittenarkootilised analgeeti-
kumud, erit1 salitsulaadid, suurendavad soojuse araandmust, larendades naha-
veresooni ja soodustades higieritust. See toime on tsentraalne, tle hipotalaami-
lise termoregulatsioonikeskuse.

Salitsulaadid viahendavad vere hutibimisvoimet, takistavad trombide teket,
parssides trombotsiutide agregatsiooni. Ka see toime on seotud prosta-
glandiinide aktiivsuse vahenemisega (vt. antiagregandid).

Erinevatel analgeetikumidel ei ole nimetatud toimed valjendunud thesuguse
intensuvsusega (tabel 4-40), kuid neid ermevusi saab kompenseerida annuse
valikuga

Toksilisus. Mittenarkootilised analgeetikurmid on ithekordsel kasutamisel
vihetoksilised Pikaajalise ja kontrollimata kasutamise korral véivad nad pohjus-
tada elundite (maks, neerud) kullaltki ohtlikke ja péérdumatuid kahjustust. Kéik
analgeetikumd vévad sensibiliseerida orgamismi ja péhjustada allergilisi
reaktsioone, peamuselt losberd Salitstilaadid ja enti purasoloont derivaadid
pohjustavad mao limaskesta arritust, mukosaalbarjaan kahjustusi ning mao ja
soole hemorraagiaid, gastriidi ja haavandtove dgenemist, haavandite teket (tabel
4-39). Suurte annuste korral kahjustavad salitstilaadid sisekdrva (kohin kérvus,
raskemal juhul kurtus).

Piirasolooni derivaadid, samuti ibuprofeen ja diklofenaak véivad kahjustada
luutidi, pshjustades leukopeeniat vé1 isegt agranulotsiitoost. Seega tuleb nende
amnete pikaajalise manustamise korral perioodiliselt kontrolhda verepilti Suurtes
annustes pohjustavad need ained psithhoose, teadvusetust, koomat, krampe
Muirgistuse ravi on peamiselt stimptomaatiline.

Paratsetamool, erinevalt teistest mittenarkootilistest analgeetikumudest, p6h-
justab eufoonat, mis korduval kasutamisel v6ib soodustada pstiuhilise séltumuse
teket. Tekitab ka methemoglobineemuat ja tsiianoosi. Entudes neerude kaudu,
kahjustavad paraaminofenooli derivaadid neerusid, tekitades interstitsiaalset
nefruti.

Indooli derivaadid véivad peale mao arrituse ja duspeptiliste nihtude
aktiveerumise pohjustada ka méoduvaid psiihhoose.

Mittenarkootiliste analgeetikumide laialdane kasutamine ei ole tingitud mitte
ainult preparaatide terapeutilisest efektitvsusest ja vordlemusi vaikestest toksili-
susest, vaid ka nende kuritarvitamisest. Tarvitajateks on peamuselt keskealised
naised Need preparaadid p&hjustavad eeskitt psiiihilist séltumust. Séltumuse
teket soodustavad eriti fenatsetun ja segudes esinevad teised komponendid:
barbituraadid ja kodeiin.

Terapeutiline kasutamine. Mittenarkootilised analgeetikumid on oma kasuta-
tavuselt maailmas kindlalt esikohal. Eniti populaarne on atsetiiilsalitstiilhape.
Liigset kasutamist soodustab mitmete preparaatide retseptivaba muiik.
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Tabel 4-39

Moned eikosanoidide poolt vahendatud efektid ja
mittesteroidsete péletikuvastaste ainete toime

Organ Eikosanoid Efekt Muittesteroidsete
analgeetikumide toime
Kesknarvisusteem | PGE palaviku snduktsioon palaviku alandamine
valujuhtivuse soodustamine | valu parssimine spinaalsel
tasemel
Notsitseptor PGI, PGE valuretseptsioon valu parssimine pdletiku
koldes
Suda PCE, PCF positiivne inotroopne mobdukas parssimine
toime
Neerud PGE, PGI diureest soodustamine vee- ja elektroltutde
neeru veresoonte retensioon
laienemine
Veresooned PGE, PGI, PGF | vasodilatatsioon antflogistline toime
Bronhd PGE, PGI bronhodilatatsioon bronhide ahenemine
Sool PGE, PGF, PGl { sooletoonuse tous ?
Emakas PGE, PGF kontraktsioon 166gastus, sinmtegevuse
norgenemine
Maosekretsioon PGE, PGI happesekretsioon: erosioonide ja haavandite
vihenemine, ma- ja teke
HCO, sekretsioomni
suurenemine
Soolenddrmete PG, PGE, PGF | hmasekretsioon soolehaavandid
sekretsioon
Ver TXA, LTC, LTD | suurenenud trombo- hudbimise vahenemine

tstutide agregatsioon,
soonte permeaabluse
suurenemine

turse vahenemine

Neid preparaate (tabel 4-40) kasutatakse peamuselt valuvaigistitena mitte-
traumaatiliste valude korral, nagu peavalu, hambavalu, lihase- ja narvivaly,
lugese-, menstruatsiooni- ja muud valud, kas tkstkult, omavahel véi kofeiini ning
uinutite viikeste annustega kombineeritult

Teine levinum naidustus on age v6i krooniline poletik. Salitsulaate ja paljusid
teisi preparaate kasutatakse reumaatihise kardudi ming poluartriidi ravis pika-
ajaliste kuuridena suhteliselt suurtes annustes, atsetiiilsalitsutilhapet kuni 5 g,
naatriumsalitsiilaati 5. 10 g Gopievas. Samuti kasutagakse neid mitte-
reumaatiliste artrutide mittespetsufilises ravis.

Palavikku alandav toime leiab viimasel ajal vahem kasutamist seoses seisu-
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Tabel 4-40

Mittenarkootiliste analgeetikumide toime
vordlev intensiivsus ja toksilisus

Preparaat Toime Suhtehine
valuvaigistav poletiku- palavikku toksilisus
vastane alandav
Naatriumsalitstlaat + ++++ +
Atsetuulsalitsuulhape ++ ++ + ++ +
Salitsulaadid + ++ ++ +
Mefenaamhape ++ ++ +++ +
Ibuprofeen ++ +++ ++ ++ +
Diklofenaak ++++ ++ 4+ +++ +4
Metamisool ++++ +++ +4++ +++
Fentalbutasoon +++ ++++ +++ A+
Paratsetamoo! -+ + - +++ 4+
Indometatsun +++ ++++ +++ o+ +

Markus. +++ + vaga tugev, ++ + tugev; ++ moddukas, + nork; — puudub.

kohaga, et mdddukas palavikureaktsioon on organismi kaitsereaktsioonina nak-
kuste ravis kasubik. Liiga kérget organismile kurnavat palavikku on siiski ots-
tarbekas antipureetikumidega alandada. Tuleb aga arvestada, et nad alandavad
uhtlasi organismi immunoloogilist reaktiivsust.

Atsetiiilsalitsiiilhapet kasutatakse trombooside profiilaktikas, see ndidustus
pohineb preparaadi toimel takistada trombotsiiiitide agregatsiooni ja vihendada
vere protrombiinisisaldust.

4.11. Krambivastased ained

Krambivastased amed avaldavad siimptomaatilist toimet mitmesuguse geneesiga
krampide, sealhulgas ka langetéve e epilepsia korral. Nad tostavad krambulive,
oluliselt méjustamata normaalset motoorset erutatavust ju tahteliste lugutuste
koordinatsiooni.

Krambivastaste amnete toimet on véimahk mairata loomeksperimentides
mitmete krambimudelite abil. Krampe kutsuvad esile mitmed murgid, nagu
pentetrasool, bemegriid, strithmin, pikrotoksiin jt, nende abil on vaimalik
hinnata krambivastaste ainete toimet. Krambivastaste ainete uurimiseks
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kutsutakse katseloomadel esile ka elektrikrampe nn koljuvaliste kui ka aju
implanteeritud elektroodidega. Elektrikrambis eristatakse kahte faasi toontlist
ekstensoorset ja kloonilist Ained, mis lithendavad vor koérvaldavad toonilise faasi,
on tohusad ka langetove suurte krampide (grand mal) puhul. Epilepsia
eksperimentaalseid mudeleid on véimalik tekitada ka metallipastade, penitsilluni
ja kolinomimeetiliste ainete lokaalse (ajusisese) manustamisega Strihnuni-
krambid on lahedased teetanusekrampidele

Krambivastast toimet avaldavad ained, mis tugevdavad pidurdusprotsesse
kesknirvisiisteemus ja suurendavad prdurdussiinapside aktitvsust, samuti ained,
mis parstvad erutusprotsessi levikut kesknarvisusteemis Sellist toimet avaldab
enamik tldanesteetikume ja umuteid, samutt sedatnvsed ained ja trankvillisaa-
torid. Krambivastased ained kitsamas mottes on valikulise krambivastase toimega
thendid, mis e1 avalda sedatuvset, motoorikat parssivat ega uinutavat toimet.

Anorgaanilised broomi soolad (nt kaalumbromud) véet krambivastases ravis
kasutusele 1856.. 1857. a Tugeva sedatuvse toime ja bromisminahtude tekke
tottu broomu sooli nuudisajal enam e1 kasutata 1906 a vdeti kasutusele
fenobarbitaal, mille]l on tdhus krambivastane toime vaiksemates annustes, kui on
vaja uinutavaks toimeks 1938 a véeu kasutusele spetsufiline krambivastane
aine fenutonn (difennn), millel puudub sedatuvne ja uinutav toime

4.11.1. Siimptomaatiliste krampide vastased ained

Peale langetove voivad krambid tekkida mitmesuguste ainetega murgistuste
(analeptikumid, novokaun, strahnun jt.), samuti ajutraumade ja nakkushaiguste
korral. Selliste mitteepileptiliste krampide kiireks ja efektivseks parssimiseks
kasutatakse eelkdige muttespetsufilist krambivastase toimega aineid- tildanestee-
tikume, trankvillisaatoreid ja uinuteid Viimased parsivad ajukoore motoorseid
alasid eesmises keskkairus ja motoorsete reflekside kulgu seljaaju tasemel. Et
krambid vajavad ravi kiirabi korias, ei tule siin arvesse enteraalne manustamine.
Krampide ajal on ka ainete veeni susumine raskendatud véi véimatu, kuigt sel
teel saavutatakse koige kiirem ja tugevam toime. Enamasti manustatakse neid
intramuskulaarselt ja rektaalselt.

Kasutamist leiavad vesilahustuvad barbituraadid (heksobarbitaal-naatrium),
tiopentaal-naatrium, amobarbitaal-naatrum, pentobarbitaal-naatrium, ka klo-
raalhiidraat, magneesiumsulfaat (tabel 4-41). Killaltki efektirvsed universaalsed
krambivastased amed on ka bensodiasepiint derivaadid (diasepaam, klonasepaam
jt.).

Nende amete farmakoloogiat on kisitletud vastavates peatiikkides. Barbitu-
raatide veeni ja lihasesse sustimisel tuleb arvestada nmende tugevat parssivat
toimet hingamiskeskusesse.

Magneesiumsulfaat (Magnesii sulfas) Magneesium osaleb katioonina
paljudes biokeemulistes reaktsioonides enstiumide aktivaatorina ja kofaktorina.
Vere magneesiumisisaldus on 20 ..30 ug/ml Magneesium e1 imendu oluliselt
seedetraktist ja on seega kasutatav parenteraalselt. Magneesiumsulfaat veeni voi
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Tabel 4-41

Krampide pirssimiseks kasutatavad anesteetikumid ja uinutid

Preparaat Lihasesse Parasoolde
lahuse kont- | lahuse hulk | lahuse kont- | lahuse hulk
sentratsioon (mb) sentratsioon (ml)
(%) (%)
Heksobarbitaal-naatrium 5 5-15 10 5-10
Tiopentaal-naatrium - - 5 10-20
Amobarbitaal-naatrium 5 5-10 5 5-10
Pentobarbitaal-naatrium 5 2-5 5 5-10
Barbitaal-naatrium 5-10 5 5-10 5-10
Kloraalhudraat - - 5 50-100
Magneesiumsulfaat 25 5-10 - -
Diasepaam 0,5-1 2-6 - -

lihasesse sustituna avaldab tugevat krambivastast, uinutavat ja iildanesteetilist
toimet. Magneesiumi kontsentratsioon: suurendamine veres kum 20 mg%-m
tekitab narkoosi. Krambivastase, sedatiivse ja narkootihise toime aluseks on
magneesiumiioonide konkurents kaltsiumiioonidega. Kaltsiumiioonide juures-
olek on vajalik membraanide erutusprotsessideks, erit: mediaatori vabanemiseks
prestinaptilisest struktuunst. Magneesiumi- ja kaltsiumiioomde vaheline antago-
nism on molemapoolne: magneestumi parssiv toime kesknirvististeemi on
korvaldatav kaltsiumisoolade parenteraalse manustamisega. Kitsa terapeutilise
laiuse ja toksilisuse tSttu e1 kasutata magneesiumsulfaati tildanesteetikumina.
Magneesiumsulfaati kasutatakse pohiliselt krambiseisundite (teetanuse, murgis-
tuste, eklampsia) korral. Et magneesiumsulfaat pirsib vasomotoorset keskust,
siis rakendatakse teda hiipertoonihiste kriiside kupeerimiseks. Magneesium-
sulfaadi iileannustamisest tingitud hingamishalvatuse korral on vaja sitistida veen
10%-list kaltsiumkloriidilahust.

4.11.2. Epilepsiavastased ained

Siia kuuluvad spetsiifilise krambivastase toimega ained, millel puudub

kesknirvisiisteemi teisi funktsioone parssiv toime.

Langetdbi e. epilepsia on kroomlselt kulgev haigus, mille klassikalisi
pdhivorme on kolm:

1. Suured krambid e. grand mal hood: krambid haaravad kogu keha vootlihas-
konda ja on summeetnlised. Kramp algab pirast teadvuse kadumust toonilise
faasiga, mus laheb iile kloonilisteks tdmblusteks. Hoog kestab 15.. 30 s,
millele jirgneb kestev komatoosne seisund.
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2. Vaikeste krampide e. petit mal hoogude (dientsefaalse epilepsia) korral
krambid puuduvad Esinevad luhiajalised teadvusekao hood omaparase EEG
pildiga

3 Psuhhomotoorsed hood (temporaalsagara epilepsia), mille puhul kolle on
ommusagara sugavstruktuurides (hippocampus, amygdala, insula). Hooti
esineb teadvuse himardumust koos osaliste v61 uldiste krampidega ja
vistseraalsete ning afektiivsete reaktsioonidega vé1 ka ilma nendeta

Epilepsia on suhteliselt sage haigus. Seda péeb 0,6...1,2% inimestest Et haigus

on kroonilme ja pole tavahselt kuresti ravitav, peab haige krambivastaseid

ravimerd kasutama aastaid ja aastakumneid. Need peavad olema kasutatavad
enteraalselt, e1 toh1 pshjustada harjumust ega kumuleeruda organismus, samuti ei
tohi avaldada toksilist toimet ka aastaid kestva kasutamise korral

Krambivastastel ainetel on ajus erinev toimelokalisatsioon, mille t5ttu {ihed
on tohusad grand mal, teised petit mal, kolmandad psuhhomotoorse epilepsia
korral Kui preparaat on toimiv uhe epilepsiavormi puhul, vé1b ta teiste vormide
korral hoopss halvendada haiguse kulgu

Enamikul antikonvulsuvsetel ainetel on molekulis jargmine ruhm

0=—C—N—C=—0
2 l 3 4 l
X c
5
kus X on heteroaatom, mis maarab toime lokalisatsioont ja laadi Kui X on N, sus
méjub aine peamiselt suurte krampide véi psithhomotoorse epilepsia korral Kui
X on O v&i C, sus on preparaat efektuvne petit mal korral
Krambivastaseks toimeks grand mal hoogude korral on vajalik fendiilriihm Cs
asendis (fenobarbitaal, fenutoun, fensuktsimud jt.). Teise fenutlrohma
sisseviimine samasse asendisse noérgendab, butuidl- v6i krotonuiilruhma
(~-CH,~CH=CH-CHj) sissevumine tugevdab krambivastast toimet, ettiulrithm
tugevdab winutavaid omadusi Kolmanda asendi N metuulimine (mesantoiin)
avardab krambivastase toime spektrit, kwid ei korvalda taiehikult winutavaid
omadusi
Oksasolidiini dervaatide epilepsiavastane toime petit mal korral on seda
tugevam, muda lihem on viienda asend: C alkiilrihma ahel Ka siin tugevdab N3
metuilimmne trimetadiooni epilepsiavastast toimet.
Epilepsia suurte hoogude (grand mal) vastase toimega on barbituurhappe
(purimiduni), hudantoiini ja B-kloorpropioonhappe amudi, bensodiasepuni

denivaadid.

Peamiselt langetve suurte krampide korral kasutatavad ained

Fenobarbitaal (Phenobarbitalum), bensobarbitaal e. bensonaal (Benzo-
barbitalum s. Benzonalum), bensobamiiiil (Benzobamilum) on barbituurhappe
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Tabel 4-42

Epilepsiavastased ained

Nimetus Struktuurvalem
MO
Primidoon N CH
(heksamidiin) <N
MO
Fenitoiin N O
(difeniin) Na—o—<’ Q
N
H o]
CH,Cl
Beklamiid L
(klorakoon) o
=<r;1-—cr4,
H
0t
Trimetadioon o=( Icn,
(tnmetiin) N
cH, ©
CH,
C.H,
Etosuktsimiid °=(NT o
,L o]
CH=CH
Karbamasepiin @; /\©
¥
NH,-C=0

Klonasepaam

Valproehape
(naatriumvalproaat)
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Tabel 4-43

Krambivastaste ainete terapeutilised ja minimaalsed toksilised kontsentratsioonid
vereseerumis

Aine Terapeutiline Minimaalne toksiline
Fenutoiin 40-80 umol/l  10-20 mg/l 120 umol/l 30 mg/l
Karbamasepiin 25-50 pmol/l 6~12 mg/l 85umol/l 20 mg/l
Etosuktsimiid 0,3-0,7 pmol/l  40-100 mg/l 1 mmolt 150 mg/l
Fenobarbitaal 40-110 umol/i  10-25 mg/l 250 umol/l 60 mg/l
Naatriumvalproaat 350 mmol/l 50 mg/l >100 mg/l

derivaadid, primidoon (Primidonum), beklamiid e. klorakoon (Beclamidum s.
Chloraconum) (tabel 4-42).

Fenobarbitaal imendub seedetraktist hasti ja on aeglase eliminatsiooni tottu
kestva tormega Krambivastast toimet avaldab kontsentratsioonis 20 . 40 ug/ml
(tabel 4-43). Fenobarbitaali krambivastane toime ei soltu tema unutavatest
omadustest. Suuremal osal barbituurhappe derwvaatidel puudub spetsiifiline
krambivastane toime, kuigi uinutavates annustes tostavad nad kéik krambilave
Ka langetdve ravis kasutatavate vaikeste annuste korral (50. .100 mg) vihendab
fenobarbitaal vaimset t&ovdimet, tekitades tundlikel inimestel unisust. Unisust
saab korvaldada pstiihhostimulaatoritega (kofeiin), ilma et antikonvulsiivne torme
viheneks. Kindlasti tekib unisus annuste 4 6 mg/kg korral, mispuhul
vereplasma kontsentratsioon on 40 60 ug/ml

Fenobarbitaal on tohus amult langetdve suurte krambihoogude korral
Suurtes annustes parstb ka psithhomotoorseid hooge, kuid ravikuurina er ole
tShus. Fenobarbitaalravi drajatmine voib pdhyustada krampide intensnvistumust.
Ravi tuleb I6petada vér1 teisele preparaadile ule minna aeglaselt

Bensobarbitaal (bensonaal) on farmakolooglistelt omadustelt lahedane feno-
barbitaalile Struktuuris N; juurde sisseviidud bensoehappe téttu on tal winutav
toime norgem Krambivastane torme on tugev grand mal hoogude, samuti
fokaalse kortikaalse ning Jacksoni tiiiip: epilepsia korral

Primidoon on struktuunlt lahedane fenobarbitaalle ainult ks C=0O
barbituurhappe molekulis on asendatud CHa-rihmaga. Preparaat avaldab norka
winutavat toimet, v&ib aga pohjustada ataksiat, pearinglust Primidoon: kasuta-
takse grand mal hoogude ravimisel Petit mal ja psiihhomotoorse epilepsia korral
ei ole ta t5hus. Kestval kasutamisel véib primidoon toksilise toime téttu luu-
tdisse tekitada aneemiat, leukopeeniat, lumfotstitoosi .

Feniitoiin (Phenytoinum) on hiidantoum derivaat Hudantoiin on nagu
barbituurhapeg: tuletatud karbamudist, kusjuures hudantounimolekuhs on
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maloonhappe asemel uhe siusinikuaatom: vérra lahem oksuaddikhape.
Hudantoiin1 denivaatidel puudub uinutav ja sedatuvne toime. Suurtes annustes
feniitolini krambivastane toime norgeneb, tekib pstitihiline erutus ning tokstlistes
annustes pdhjustab fenutoun 1se krampe

Farmakokineetika, Fenutoiin imendub seedetraktist kuresti ja tdielikult.
Uhekordne 0,3-grammine annus (4 mg/kg) suurendab preparaadi sisaldust veres
3...6 pg/ml-ni. Krambivastaseks toimeks on vajalik kontsentratsioon 10 ..20
ug/ml (tabel 4-43) Seega on annustamine vaga individuaalne Suurem osa fenu-
toinist lammutub organismis hudantoiiniks ja hapeteks ning entub glikuroon-
happega seotult neerude kaudu Vaike osa imendunud fenutoiinist erntub
neerude kaudu muutumatult.

Farmakodunaamika. Fenitoun pirsib valikuliselt suuraju poolkerade koore
motoorserd alasid, parssides Na* sisenemust rakku (tabel 4-44). Tugevdades
pidurdussunapside aktuvsust, parsib fenutoiin patoloogihse erutuse levikut
epileptilisest koldest ja keldes tekkivad elektribised paroksusmid e1 levi koore
naaberaladele ega pohjusta krampe. Paroksusmaalse aktiivsuse vahenemine
koldes ilmneb alles pika, tthti aastaid kestva ravi jarel

Fenutotin soodustab narvirakkude huperpolarisatsioont. Erutuvate membraa-
nide stabiilsust tdstva toime tSttu avaldab fenutoun maéddukat trankwilliseerivat
toimet; teda on edukalt rakendatud ka sidame ritmihairete ravimusel (vt.
arittmiavastased amned).

Toksilisus. Fenutonn on vihe murgine, kuigi voib avaldada kérvaltoimed, eri-
t1 preparaadi kontsentratsioon1 suurenemise korral veres kuni 30...40 ug/ml-ni.
Ta pohjustab unetust, apaatiat, depressiooni, peavalu ja vereloomehsireid.
Tiupilised korvaltoimed on nustagm, peapdoritus, ataksia, diploopia; 10%-1
juhtudest vowvad esineda seedehaired (iiveldus, oksendamine, kShulahtisus).
Véimalik on ka allergilise nahalssbe tekkimine. Kestval kasutamisel pShjustab
fenutoiin umbes 20%-1 haigetest igemete hiperplaasiat. Fenutoiinil on
kirjeldatud ka teratogeenset toimet, kus vastsindinutel esinevad tuiipilised
arenguhaired: nn hidantouni- e. fenttotinisindroom. Fenitoiin hairib ka vita-
miinide - foolhappe, vitamun D jt ainevahetust.

Terapeutiine kasutamine, Fenitoiin on tShusamaid langetovevastaserd
vahendeid, millega on véimalik viltida langetove suurte krambihoogude (grand
mal) tekkimist Vihetshus on ta psiihhomotoorsete hoogude korral.

Beklamud pérsib grand mal hooge ja osaliselt ka psithhomotoorset epilepsiat
Annused ulatuvad 2 .4 grammini pievas Erinevalt eelmistest ainetest on tal
psihhostimuleeriv komponent ja selle tdttu pohjustab unetust. Unetuse
vihendamiseks kombineeritakse beklamiidi fenobarbitaaliga: pievases annuses
on tlekaalus beklamiid, htuses annuses fenobarbitaal.

Peamiselt langetve viikeste krampide korral kasutatavad ained

Trimetadioon e. trimetiin (Trimethadionum s. Trimethinum) on oksasoldiini
derivaat (tabel 4-42)
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Tabel 4-44

Antiepileptikumide toimemehhanism

Preparaat Rakendus Annused Toimemehhanism
alates taiskasvanutele

Bromiidid (Na* voi K* 1857 0,5-2,0 x 3—4 p | konkurents klooriga,

bromnd) pidurduse suurenemine

Fenobarbitaal 1912 0,01-0,25/p | membraanistabilisatsioon,
antagonism l-glutamaad
retseptonl|

Fenutoiin (Difeniin) 1938 0,2-0,6/p voltaaz-s6ltuva Na* kanali
parssimine

Trimetadioon 1946 0,3-0,6 x 3/p | T-ttupi voltaaz-sdltuva Ca**

(Trimetiin) kanali parssimine

Primidoon 1952 0,3-1,0/p antagonism |-glutamaad,

(Heksamidiin) retseptoril, membraan
stabihsatsioon

Etosuktsimiid 1958 0,75-1,0/p voltaaZ-soltuva Ca** kanah

(Suktsilep) parssimine

Karbamasepiin 1964 0,2-1,0/p voltaaz-s6ltuva Na* kanali

(Tegretool) parssimine

Diascpaam (Valium) 1965 0,01-0,03/p | GABA, retseptori afiinsuse
suurenemine

Valproehape 1968 0,6-1,3/p GABA metabolism, voltaaZ-

(Depakiin) soltuva Na* kanali parssimine

Klonasepaam 1973 3-8 mg/p GABA, retseptori afinsuse

(Rvotnil) suurenemine

Progabiid 1984 GABA, agonist

Vigabatriin 1989-92 GABA, agonist

Gabapentiin 1993 GABA, agonist

Selle riihma ainete stunteesiga 1945...1946 a saadi esmakordselt tohusad
vahendid petit mal hoogudega kulgeva epilepsia vastu Selgus, et toimes omab
tahtsust heterotstklis olev hapnikuaatom.

Trimetiin imendub enteraalselt taielikult; maksas lammutub demetutihmise
teel 5,5-dimetiitloksasolidiin-2,4-dioomks (DMO), mida peetaksegi krambi-
vastase toime kandjaks. Selle kontsentratsioon veres dletab trimetiini oma 20

korda.
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Petit mal hoogude taielikuks valtimiseks peab DMO kontsentratsioon olema
650. .700 ug/ml See saavutatakse trimetiin1 0,6. 1-grammuste pieva annustega.
DMO elimineerub organismust aeglaselt ja ta poolvadrtusaeg on mitu paeva.
Trimetiin toimib ainult petit mal puhul; teiste epilepsiavormide korral tal tormet
e1 ole ja grand mal hood 1segi sagenevad tema kasutamisel

Mittesoovitud kérvaltoimed on sedatuvne efekt ja nagemishiired. Tahel-
datakse ataksiat, maokahjustusi ja tiveldust. Harvem esineb aneemuat, kuid see
on sis raskekujuline. On karjeldatud ka neerukahjustusi ja hepatuti Preparaadi
kasutarmsel on ette nahtud pidev arstk kontroll ane toksiise toume ile
maksasse, neerudesse, kesknirvisusteemisse.

Etosuktsimiid (Ethosuccimidum), 3-etuul-3-metiitlpurrolidun-2,5-dioon.

Oksasolidunitsikli O-aatomi asendamine C-aatomiga péhjustab trimetuni
kérvaltoimete ndrgenemust, kusjuures terapeutiline efekt petit mal - epilepsia
korral sailib, ei mojusta aga suuri krampe (grand mal) ja psithhomotoorseid
hooge (tabel 4-45). Suured krambihood etosuktsimudi toimel tavaliselt tugevne-
vad. Kérvaltoimetest on esiplaarul duspeptilised nahud (1iveldus, oksendamine),
esineb ka uimasust, peavalu

Peamiselt psiithhomotoorsete hoogude korral kasutatavad ained

Koigist epilepsiavormidest on kéige raskemini ravitavad psuhhomotoorse
(temporaalsagara) epilepsia hood. Ained, mis on mdjusad grand mal ja petit mal
epilepsta korral, ei ole efektivsed. Alles viimase 15...20 aasta jooksul on siin edu
saavutatud tanu karbamasepun ja trankvillisaatorite diasepaami ja klonasepaami
kasutuselevétule. Nende ainete riindepunkt asub temporaalsagara limbilistes

Tabel 4-45
Krambivastaste ainete kasutusnaidustused
Ravim Grand mal Petit mal, Fokaalsed hood,
miiokloonus psuhhomotoorsed hood

Fenobarbitaal ++ - +

Fendtoiin ++ - +

Primidoon + 4+ - +
Karbamasepiin ++ - ++
Bensodiasepiinid + (+) +
Suktsimiidid - + + -
Valproehape + ++ +
Trimetadioon - + -
Vigabatrun + - +
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struktuurides ning selle t5ttu on neil peale krambivastase ka oluline trankvillisee-
riv toime. Need ained avaldavad pidurdusmediaatoriks olevale gamma-aminové:-
happele stnergistlikku GABA-ergilist toimet: suurendades GABAa-retseptonte
afinsust, soodustavad nad pidurdussunapside (vaheneuronite) talitlust nii pea-
kui ka seljaajus

Karbamasepiin (Carbamazepinum) (tabel 4-42) Preparaat imendub histi
enteraalse manustamise korral ja elimineerub suhteliselt aeglaselt neerude kau-
du. Tihti piisab antiepileptiliseks toimeks 1-kordsest pievasest manustamisest.

Preparaat avaldab tugevat krambivastast toimet oimusagara- ja neokortikaalse
epilepsia korral Pohiliselt pirsib krambilaengute generalisatsiooni, parssides
naatriumi sisenemist rakku (tabel 4-44). Kolde parokstismaalne aktiivsus kaob
alles ménekuuse ravikuuri jirel

Peale krambivastase toime on karbamasepiinil veel antidepressuvne (ttmo-
analeptiline) ning mé&ningane trankwilliseertv toime. Ravikuun viltel kaob
epilepsiahaigetel apaatia, therutatavus ja disfooria, paraneb uni Sedatiivne
toime preparaadil puudub, kuigi ta avaldab nérka M-kolinoblokeerivat efekt1

K&rvaltoimetest esinevad seedetrakti arritusnahud (uveldus, oksendamine,
1sutus), samuti kesknarvististeemi tahitlushaired: unisus, akommodatsioonihéired,
ataksia. Pikaajalise kasutamise korral tuleb jilgida hoolsalt verepilti, sest
preparaat véib tekitada granulotsutopeeniat.

Terapeutiline kasutamine. Karbamasepiini kasutatakse eelkdige genuinse
epilepsia - ni1 psuhhomotoorsete kui ka segatuiipi hoogude korral. Grand mal
tiitip1 epilepsia korral ei ole karbamasepiin kugi tdhus.

Karbamasepiinil on ka tsentraalne analgeetiline toime ja teda kasutatakse
kolmiknarvi neuralgia korral

Temporaalsagara psihhomotoorsete hoogude korral on méjusad 1,4-bensdia-
sepitni derivaadid diasepaam, nitrasepaam ja klonasepaam (vt. trankvillisaatorid).
Viimased on osaliselt efektivsed ka teetanuse ning strithniikrampide korral

Valproehape, naatriumvalproaat (Acidum valproicum, Natrium valproi-
cum), 2-propiiiilpalderjanhape ja selle naatriumisool.

incetika, Valproaat imendub histi suukaudsel manustamisel ja
annab maksimaalse kontsentratsiooni veres 2 tunni méddudes. Metaboliseerub
organismis. Labib vabalt platsentaarbarjadri ja tungib ka rinnapiima.

Farmakodunaamika, Valproaat inhibeenb gamma-aminovdihapet lammutavat
ensiitimi GABA-transferaasi, selle tottu suureneb ajus GABA sisaldus ja
pidurdusprotsesside aktivsus, viheneb aju motoorsete alade erutatavus ja
krambivalmidus. Valproaat toimib nii grand mal, petit mal kui ka
psithhomotoorsete ekvivalentide korral. Uhtlasi parandab haige meeleolu ja
pstuhulist seisundit.

Toksilisus. Valproaat tugevdab teiste krambivastaste ainete toimet ja
suurendab nende toksilisust. Ta pohjustab duspeptilisi nihte, v6ib kahjustada
maksa, vihendada vere hiilibivust ja trombotsiititide agregatsiooni, sellega
soodustades hemorraagiaid.
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Kuna epilepsia e. langetdbi on krooniline, kestvat medikamentoosset ravi

néudev haigus, tuleks pidada silmas jirgmist epilepsia ravi tldprintsiipe:

e ks krambihoog pole naidustus kestva ravi alustamiseks, ravi tuleb alustada

parast teist hoogu,

tuleb kasutada tht ravimit, mitte ule kahe ravimi kombuinatsioonis,

ravim tuleb valida vastavalt epilepsia vormile, haigele,

rav1 tuleb jatkata, kuni haigel pole hoogusid esmnenud vahemalt kolm aastat;

ravi ei tohi l6petada jarsku (véib tekkida status epilepticus), vaid 2...4 nidala

jooksul annust vahendades,

e ravimirezumi tuleb tapselt jargida, ilma olulise pdhjuseta ravimiannust mitte
vahendada,

e ravimi vahetamisel tuleb kasutada ekvivalentseid annuseid, uleminek uuele
ravimile toimub 5. .15 paeva jooksul,

e regulaarselt jalgida kérvaltommerd, et er tekiks voimalikke raskemaid ravim-
kahjustus:.

4.12. Parkinsonismivastased ained

1817. a. kirjeldas inglise arst J Parkinson esimesena haigushkku seisundit, mida
iseloomustab vootlihaste toonuse tous, akineesia ja treemori intensiivistumine
tahteliste lugutuste sooritamise korral. Haigust hakati nimetama Parkinsoni
toveks (morbus Parkinsoni) e. parkinsonismiks. Parkinsonism on krooniline hai-
gus, mille rav1 on pikaajaline ja tiielik tervenemine seni kirjeldamata. Varem oli
parkinsonismi peamuseks pohjuseks viirusentsefalitt, tinapaeval aga pShihselt
ajuvereringe sklerootilistest muutustest tingitud ajukahjustus Eluea pikenemise
ja skleroosi levikuga on seletatav ka parkinsonismisundroom: esinemine
vanemaealistel isikutel Kahjustuskolle asub ekstrapuramidaalsisteemss, aju
basaaltuumade piirkonnas See véib olla kas otsene neuromite kahjustus
substantia nigra’s voi biokeemilised nihked neostriatum'is.

Parkinsonismi korral muutub neuromediaatorite vahekord ekstrapuramidaal-
siisteemis+  suureneb absoluutselt vé1 suhteliselt atsetiiiilkoliinisisaldus
neostriatum’is (nucleus caudatus, globus pallidus), samal ajal kw1 dopamuinisisal-
dus neis on tunduvalt viahenenud Dopamunisisalduse vihenemine on tingitud
substantia nigra voi nigrostriaalsete juhteteede kahjustusest ja see muutus on
parkinsonismi patogeneests olulisim. Normaalselt on dopamiini ja atsetttlkoluni
hulk neostriatum’s tasakaalus Selle tasakaalu haire pohjustab uht parkinsonus-
mle iseloomulikku sumptomi rigudsust e. lihasejdtkust, mis on seletatav
dopamuni pidurdusfunktsiooni ndrkusega neostriatum’is. Treemor e. lihaste
vinsemine on seotud atsetuiilkolini ja histamuni litaga, voimalik, et ka sero-
toniini samaaegse vihesusega ajus.

Kolinomimeetilised ained arekoliin, tremoriin, fisostigmuin jt., samuti hista-
miin pohjustavad ajusisesel manustamisel treemorit ja lihasetoonuse tdusu.
Arekolunitreemorit kasutatakse parkinsonismivastaste ainete torme miaramiseks
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eksperimendis. Samut1 pShjustavad parkinsomsmi puhusega sarnast motoorika-
haret tugeva dopaminoblokeeriva toimega neuroleptikumid (Dy- ja Do»-
retseptoriblokaatorid). Nn. neuroleptilist parkinsonismi iseloomustab peale
ngudsuse, treemori ja akineesia veel akatiisia, tastkineesia ning véotlihaskonna
toonuse lokaalsete hiirete (torticollis, trism jt.) esinemine. Neuroleptikumide
péhjustatud motoortkamuutus: katseloomadel kasutatakse samut1 eksperimen-
taalse parkinsonismi mudelina parkinsonismivastaste ainete toune mairamisel.
Dopaminomimeetilise toimega amed (amfetamun, apomorfiin, L-DOPA,
amantadiin), samuti dopamuni nucleus caudatus’esse manustamine ning
tsentraalsed M-kolinoblokaatorid kérvaldavad taielikult vdr osaliselt neuro-
leptilise motoorikahaire Samad ained on mojusad parkinsonismi ravimusel.
Olenevalt toimemehhamsmist véib parkinsonismivastased ained jaotada
kolme pohilisse rihma. 1) kolinoblokaatorid, 2) dopamimnomimeetikumud ja
3) tsentraalsed muorelaksandid. On kasutatud ka histamino- (H;-) blokaatoreid
(dietasiin), kuid tanapaeval on nende tahtsus sellel naidustusel vahenenud

4.12.1. Kolinoblokaatorid

Juba iile saja aasta tagasi soovitasid Charcot ja tema kaastootajad kasutada
parkinsonismi, korea ja atetoost raviks karumustikaekstrakti vdi puhtaid alkaloide
atropiim ja skopolamiini

Atropiini ja skopolamiini (vt M-kolinoblokaatorid) leidub paljudes
Solanacaeae sugukonna taimedes, seega peale karumustika veel koerapodrirohus,
ogadunas jm.

Atropuni tsentraalse M-kohinoblokeeriva toime saavutamiseks tuleb teda
parkinsonismi raviks kasutada suhteliselt suurtes annustes, kasutamist takistavad
tema tugevad perifeersed korvaltoimed suukuivus, tahhtikardia, arteriaalse r6hu
téus, kohukinnisus, akommodatsioonihalvatus, silma siseréhu tdus jne.
Kasutusele on véetud palju sunteetilisi kolinoblokaatoreid, mullel on alkaloidide
omast norgem penifeerne ja tugevam tsentraaine parkinsonismivastane toime.

Bensatropiin e. tropatsiin (Benzatropini hydrochloridum s. Tropacinum), di-
heksiifenidiiiil e. tsitklodool (Dihexyphenidyli hydrochloridum s. Cyclodolum),
amediin (Amedini hydrochloridum), biperideen (Biperidenum) (tabel 4-46).

Koik need preparaadid ennevad oma toimelt uksteisest viga vihe ning nende
etalonpreparaadiks v5ib pidada tropatsiini (bensatroptini).

Farmakokineetika. Tropatsimn imendub kuresti ja tarehikult nii enteraalselt kui
ka naha alla ja lihasesse manustatuna Suure lipotroopsuse t6ttu libib tropatsun
bioloogilisi membraane hasti, tungib vabalt ajju ja ka lootesse labi platsentaar-
barjaari. Tropatsiin ja teised parkinsonismivastases ravis kasutatavad estrnd
hidroluiisuvad kudede mittespetsitfiliste esteraaside toimel alkohohdeks ja
orgaanilisteks hapeteks, mis voivad alluda ka edasistele muutustele: aminorihma
desalkiiilumisele, desamiunumisele jne. Ainult vaike osa” tropatsiinist eritub
neerude kaudu muutumatult.

Farmakodiinaamika. V&rreldes atropimniga on tropatsunt perifeerne toime
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Tabel 4-46

Parkinsonismivastased ained

Nimetus Struktuurvalem
s

Dretasiin (dinesiin) N
| /CIHS
H,~CH,-N
C rs r \csz

Bensatropiin
(tropatsiin)

Triheksuferidiitl
(tstklodool)

Biperideen
(akinetoon)

Levodopa

Amantadiin

Mudokalm

CH—C—0—( HC-N| +HC

C~CH,~CH,~N_ )  «HO

* HCI

HO
?OOH
HO CH,=CH=—NH,
NH,

0
il
HJC——O—C—?H—-CH,-N Y eHO
CH,

norgem ja tsentraalsed M-kolinoblokeerivad toimed tugevamad nagu kaigil
sunteetiliste] parkinsonismivastastel ainetel

Tropatsun avaldab tugevat M-kolinoblokeerivat ja norka N-kolinoblokeerivat
tormet. Tormemehhanism seisneb konkurentsis atsetuulkoluniga poststinaptilisel
membraanil. Atsetiiilkohini hulga suurendamisega siinapsis kolini esteraasi
inhibiitorite (nt fiisostigmiini) abil on vimalik tropatsiini toimet kérvaldada.
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Tsentraalsete ning perifeersete M- ja N-kolinoreaktiivsete susteende blo-
keenmisega pirsib tropatsiin arekoliinitreemorit ja nikotunikrampe, korvaldab
v61 norgestab parkinsonismi korral esmevat lihaserigudsust, treemorit, akineesiat
ja hiiperkineesiat. Arekolimitreemor ja arekolimni pohjustatud perifeersed
M-kolinomimeetilised efektid (mioos, siljevoolus, bronhide ahenemine jms.) on
tropatsuni toimel paremimi valditavad ku nikotunikrambid. Vegetatuvse
narvisusteerm M-kolinoreaktiivsete susteemide blokeerimise tagajarjel kiireneb
sudametegevus, viheneb nidirmete sekretsioon, laieneb silmaava, 166gastuvad
mitmete elundite (seedetrakti, bronhide, kusepodie jt.) silelihased

Tsentraalse kolinoblokeeriva toime tdttu héirib tropatsun kdrgemat
narvitegevust. Sedatuvne toime 1lmneb ka parkinsonismi ravis tekivad
maluhaired, tihelepanu ja kontsentratsioonivéime vihenevad. Véivad tekkida ka
koordinatsioonthiired ning derealisatsioon ajas ja kohas. Sedatiwse toime suhtes
on indiviidid erisuguse tundlikkusega ja annust individualiseerides on voimalik
neid korvaltoimeid vihendada raviefekti satlides

Tropatsun ja teised tugevat parkinsonismivastast toimet avaldavad stinteetili-
sed kolinoblokaatorid potentseerivad perifeerserd ja tsentraalseid dopamiini-
efekte Seega on nad ka kaudse toimega dopaminomimeetilised ained. Juba vii-
kestes kontsentratsioonides (105 — 10°7) takistavad nad siinaptilises pilus vabane-
nud dopamum tagasihaaret presanaptihisse struktuuri, vabanenud dopamiin aga
avaldab kestvamat ja tugevamat toimet. Arvestades parkinsonismi etiopato-
geneesi, on selge, et hsaks kolinoblokeerivale toimele omab teraapias tahtsust ka
tropatsiim, triheksifenidiuli, biperideen jt ihendite tsentraalne dopamino-
potentseeriv efekt

Toksilisus. Suured kolinoblokaatorite annused pdhjustavad parasimpaatihise
nirvisiisteemi postganglionaarsete 15pmete halvatust (tahhukardia, mudnaas,
kohukinmsus jne.) Samuti pohjustavad nad derealisatsiooni ja teisi psiithika-
hireid Murgistuse raviks vib kasutada fusostigmiin, uinuteid.

Terapeutiline kasutamine. Enamasti kasutatakse neid aineid parkinsonismi
raviks, kuid on kasutatud ka muude vootlihaskonna spastiliste seisundite korral.
Tropatsiin nagu kéik kolinoblokaatorid on méjus ka mirgistuse korral
fosfororgaanihiste uhenditega

Samuti kasutatakse kolinoblokaatoreid psithhiaatrias neuroleptikumide poolt
tekitatud ekstraptramidaalsiisteemi talitlushairete karvaldamiseks.

4.12.2. Dopaminomimeetikumid

Viimase 20 aasta jooksul on dopaminopotentseerivad (L-DOPA) ja dopaminomi-
meetilised ained (amantadiin) leidnud kindla koha parkinsonismi ravis. Nende
toume seisneb mediaator dopamiim (dopamiinergilise susteemi) funktsiooni
tugevdamises. Ka dopaminomimeetilise toimega psuhhostimulaator amfetamiin
avaldab parkinsonismivastast efekti, kuid ta praktiline kasutus on raskendatud
selle iihend: psiihhostimuleerivate omaduste ja soltumust tekitava toime téttu
Otsese dopaminomimeetilise toimega amel apomorfinil on samuti lertud
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kluniline parkinsonismivastane efekt, mis avaldub vaiksemate annuste korral kut
oksendamust esilekutsuv efekt

Levodopa (Levodopa, Levodopum), L-dioksufenuulalanun. Et dopamim e
imendu seedetraktist ega labi ka hematoentsefaalbarjdari, pole ta kasutatav
parkinsonismivastase amnena. Parkinsomismi korral on ajus vihenenud
dopaminisisaldust véimalik suurendada aminohappe L-DOPA manustamisega.

Farmakokineetika. Enteraalse kasutamise korral ei imendu levodopa
taelikult, sest osa manustatud annusest dekarbokstulub juba seedetraktis.
Ainult vaike osa imendunud levodopast tungib lab1 hematoentsefaalbarjaar aju,
dekarbokstuludes ajukoores dopamuniks. Pohiline osa dekarboksutlub aju-
viliselt (maksas ja teistes kudedes), pohjustades veres ja kudedes dopamiinthulga
tousu Et saavutada ajus pusiv dopamumnsisalduse tase, on vaja 6pdevas 8 12-
grammiserd levodopaannuseid, jagatuna 4 6 annuseks. Levodopa veeni
manustamise korral saavutatakse kull suurem vere ja aju dopamiinisisaldus, kuid
ka see vaheneb ménekiimne minuti jooksul Parkinsonismi ravis rakendatakse
levodopat enteraalselt. Annust on véimalik vahendada 5 .10-kordselt, kwu
tthtaegu manustada aromaatsete aminohapete (dopa)dekarboksulaas: inhibito-
reid, mis e1 labi hematoentsefaalbarjaari (karbidopa, benserasud jt ) Sel juhul et
saa levodopa dekarboksiuluda ajuvaliselt ja suur osa manustatud preparaadist
tungib ajju, kus muutub dopamuniks Dopamimni biotransformatsioon toimub
enstiurmde monoamuni oksudaasi (MAOQ) ja katehhooli-O-metiult transferaas:
(COMT) toumel. Ka COMT-i inhibiitorid on leidnud rakendust parkinsonismi
ravis, suurendamaks aju katehhoolamunide sisaldust.

Farmakodinaamika. Levodopa avaldab perifeerset toimet stidamesse ja
vereringestisteem1. Katehhoolamiinide hulga suurenemie veres pohjustab
tahhukardiat, kudede perfusiooni muutust ning arteriaalse r6hu kdikumist (vt.
dopamun).

Levodopa, pohjustades nigrostriaarsusteemis dopaminoretseptorite erutust,
langetab lihasetoonust. Substantia nigra’s patknevad dopanninergilised neuronid
pirsivad aksonite lopmete kaudu neostriatum’is dopamuinergilist vaheneuroneid.
Suured levodopaannused pohjustavad katseloomadel Ingutuste koordinatsiocon:
harreid ja stereotuupserd higutusy, inimestel psihhoosi.

Levodopa kestva kasutamuse korral avaldub psithhostimuleenv toime, unetus,
neurootilisus Samuti on taheldatud sugutungi tugevnemist Psithhoost teke on
seotud dopamiini psihhotoksiliste metabolittide kuhjumisega ajus Levodopa
manustamine véib pohjustada ka depressuvseid seisundeid, sest kestva ravi korral
hairub serotoniinergiline susteem® levodopa konkureerib serotoniim eelkaija
amiohappe triptofaaniga membraanidel ja ka dekarbokstulumisel, mis
pohjustab serotonuminivoo alanemust ja emotsionaalse sfaiar haireid.

Terapeutiline kasutamine, Levodopa kasutamine on seotud parkinsonismi
raviga Ravi on sumptomaatiline asendusteraapia Levodopa korvaldab kéik
parkinsomismi simptomud, kuid toime moodub ravi katkestamisel kiiresti
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Levodopat on otstarbekas kasutada kombinatsioonis kolinoblokaatoritega
(tropatsiin jt.), mis véimaldab vahendada annuseid ja valtida kérvaltoimeid.

Levodopat on mdningase eduga rakendatud ka katehhoolamiimde puudusest
tingitud troofikahairete ravimisel ja fudsilisest stressist tingitud kurnatusseisundi
profulaktikas

Amantadiin (Amantadim hydrochloridum) (tabel 4-46) voet1 esialgu
kasutusele virostaatihse uhendina gnipiviiruse A vastu Gripiepideemia korral oli
ihendil tugev profiilaktiline toime Alates 1960. aastate algusest on amantadun
kasutusel ka parkinsonismivastase ravimina

Farmakokineetika, Amantadun imendub hasti seedetraktist, labib vabalt
hematoentsefaalbarjaari Enitub neerude kaudu, osaliselt muutumatult, osahselt
kompleksuhendina

Farmakodunaarmika. Amantadun avaldab otsest dopaminomimeetilist toimet
ja tostab postsunaptilise membraani dopamuiniretseptorite tundlikkust
mediaator: suhtes. Amantadiim toimemehhanism dopaminoreaktivsesse
siisteern1 pole lophkult selge

Amantadun kérvaldab parkinsonismist pohjustatud rigudsuse ja treemor,
avaldab norka psuhhostimuleerivat toumet. Suure terapeutilise latuse tottu e1 ole
tal olulssi kérvaltoimeid Véib pohjustada unehaireid

Terapeutiine kasutamine. Amantadnm kasutatakse parkinsonismivastases
ravis Samuti kérvaldab amantadun neuroleptikumide poolt péhjustatud
ekstrapiramidaalsusteemi talitlushaired.

Amantaduni kasutatakse ka grpt profulaktikas vuruse A; pohjustatud

epideemia ajal

4.12.3. Tsentraalsed miiorelaksandid

Vootlihaskonna toonuse tdusuga kaasnevate patoloogiliste seisundite (parkinso-
nismi, spinaalse automatismi, lihaskontraktuuride jne ) korral avaldavad raw-
toimet ained, mis mdjuvad muorelakseerivalt kas tsentraalse voi penfeerse
tormemehhanismi kaudu. Erit: soodsat toimet avaldavad tsentraalsed miorelak-
sandid, mis parsivad polasunaptilisi reflekse alaneva retikulaarformatsioon: ja
spinaalsete segmentide tasemel. Uldtoimelt soodustavad nad vaheneuronite
pidurdusfunktsioon1.  Sellesse  amerihma kuuluvad  trankvillisaatorid
meprobamaat, isoprotaan, samuti bensodiasepiint derivaadid (diasepaam jt.)
Sagel: kasutatakse tsentraalse muiorelaksandina mudokalmi.

Miidokalm (Mydocalmi hydrochloridum)

Mudokalm imendub nii enteraalse kui ka parenteraalse manustamise korral;
toime piisib 6...8 tundi

Muadokalm parsib alaneva retikulaarformatsiooni toniseertvat méju véotlihas-
konnale ja vihendab peaaju kahjustusest tingitud spastilisust Ta blokeerib
polasiinaptihised seljaajurefleksid, vihendab strithnuni toksilisust, kérvaldab

strihnunikrambid
Miidokalmil on ka moddukas tsentraalne ja perifeerne N-kolinoblokeenv
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toime, mis soodustab parkinsomismuvastast terapeutihist efekti ta parsib
tlekannet neuromuskulaarsetes sunapsides ja vegetatiivsetes gangliomdes.
Miudokalmi péhiline terapeutiline kasutus on seotud tsentraalsete spastiliste
paraliusidega, spinaalsete kontraktuurdega ja parkinsonismiga.

4.13. Tundendirvilopmetesse toimivad ained

Tundenarvilspmetesse toimivad ained véib jaotada vastavalt toimelaadile kolme
rthma’ 1) tundenarvilspmeid halvavad e lokaalanesteetilised amed; 2) tunde-
nirvildpmeid kaitsvad (poletikuvastased) amed, 3) tundenérvilspmeid arritavad
amned

4.13.1. Tundeniirvildpmeid halvavad ained (lokaalanesteetikumid)

Lokaalanesteettkurmd e paiksed tusmastid on ained, mus vahetul kokkupuutel
nirvielementidega (narvilopmete ja narvikiududega) halvavad neid pdorduvalt ja
kutsuvad sellega esile nu valu kui ka tundhikkuse teiste lukide kadumise

Patksete tuimastite toime kestab amnult niikaua, kui aine on kontaktis
nirviclementidega, pirast tuimasti imendumist (tmberjaotumist) toime
moddub

Impuls) genereerimine narvildpmes ja tlekanne narvikius séltub peamiselt
membraanipotentsiaali muutumisest: depolarisatsicon: ja repolarisatsiooni
vaheldumisest Paiksed tuimastid, reageerides membraanis olevate Na*-kanahte
retseptoritega, vihendavad rakumembraani labilagkvust naatriumiioonidele ja
takistavad sellega membraani depolarisatsioon, erutuspotentsiaali levikut. Nérvi-
kuwud on amnbritsetud muelinkestaga, mus takistab anesteetikumi padsemist kiu
membraanile Sensoorsetel narvikindudel on mueliinimbris 6hem kut motoor-
setel kiududel, mille tottu nad on tuimastite suhtes tundlikud.

Lokaalanesteetikumide ajalugu algab alkaloid kokanni isoleerimise ja
kasutuselevdtuga.

Kokaiin (Cocainum). Kokaiin on aminoalkoholi metuiilekgoniini ja bensoe-
happe ester. Alkaloid, mida saadakse Peruu, Boliivia, Jaava jt. subtroopiliste alade
ksrgplatoodel (0,5 .1,5 km tile merepinna) kasvava kokapddsa Erythroxylon coca
lehtedest. Louna-Ameerika Andides kasvavat kokapddsast peeti puhaks, sest
selle lehtede narmine kutsus esile meeldivaid elamusi, eufoonat, korvaldades
vésimust, pirssides nilja- ja janutunnet ning tostis vastupidavust sojakdikudel.
Kokaiin: anesteseeriva toime téttu suu ja mao himaskestale oli véimalik merevee
kasutamine joogiks (tavaliselt tekitab merevesi maoarrituse tottu oksendamust)
1859 . 1860 1soleeris C. Niemann puhta alkaloid: kokaini V. Anrep uuris
1879...1881. a. p&hjalikult kokaiini lokaalanesteseerivat toimet ja naitas
eksperimentaalselt kokaiini kasutamise voimalust terminaal-, mfiltratsiooni- ja
juhteanesteesiaks. Viini arst C. Koller (1884) kasutas esimesena kokaimi
oftalmoloogias ja A. Lukagevitd (1885) kirurgilises juhteanesteesias.

Farmakokineetika, Kokatin imendub hist1 ja kiirest: limaskestadelt ning
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haavapmnnalt. Ta toime saabub limaskestadele ja nirvikudede piirkonda
manustamise korral 3..5 minuti moodudes, kuid kestab preparaadi kure
hidroluus: ja osalise edasiimendumise tSttu lihikest aega, kumi 20 .25 min
Kokaiint imendumust ja resorptuvset toimet takistab osaliselt tema veresoon
ahendav toime. Imendunud kokaun labib hasti hematoentsefaalbarjaéri ja tungib
ajju, tormides ka tsentraalselt. Veres ja eriti maksas leiduvate mittespetsufihste
esteraaside tormel kokaiin lammutub kiiresti

Farmakoddnaamika, Kokaiin avaldab ni1 lokaalset kui ka resorptuvset tormet
Paiksel kokkupuutumisel halvab kokaiin narvilopmeid Selle t6ttu kaob
kéigepealt valutundlikkus, seejirel kodi-, temperatuuri-, rdhumis- jt
tundlikkused. Kokaiin halvab ka narvikiudude (esimeses jarjekorras sensoorsete)
juhtivust  Erutuse teke ja aktsioompotentsiaali levik on takistatud kokaini
parssiva toimega Na* rakku sisenemisele

Parkse tuimastava toime kérval avaldab kokaiin ka kaudset adrenomimeetilist
toimet, soodustades mediaaton vabanemist adrenergihistest narvilopmetest ja
takistades selle tagasihaaret labi presiinaptihse membraani. Adrenomimeetilise
tormega kokaiin ahendab lokaalselt veresoons, vihendades limaskesta turset ja
veritsemist, kutsub silmas esile miidriaasy, tostab moodukalt arteriaalset rohku,
tekitab tahhiikardiat jne.

Resorptuvne toime ilmneb suurte annuste kiirel imendumisel juhul, kut
preparaati sustitakse (infiltratsiooni- ja juhteanesteesia), samut1 kokaiint imendu-
mise korral suurtelt limaskestapindadelt

Toime kesknirvististeemisse sarnaneb monevorra amfetamuni ja teiste adre-
nomimeetiliste pstihhostimulaatorite toimega. Tekivad motoorne ja pstuhiline
erutus ning eufoor1a; algul psiithiline ja fiusiline to6véime monevorra paranevad.
Maurgstusel tekib psuhhoos hallutsinatsioonidega ja desorientatsiooniga. Hili-
semas jargus tekivad lihasevarinad ja krambid, millele hiljem jargneb halvatus

Tsentraalsele toimele lisandub lokaalanesteetiline toime sudame erutus-
tekke- ja juhtesiisteemisse.

Toksiljsus. Kokaiini toksilisus pohineb tema resorptitvsetel tometel. Eluoht-
likuks osutub kooma, krambid ja bulbaarsete keskuste halvatus Kokaiin pohjus-
tab psiihhostimuleeriva toime tdttu psuithilise ja fausilise séltumuse, narko-
maania, mis on eriti levinud vimasel aastakiimnel.

iline ka . Suhteliselt suure toksilisuse tottu kasutatakse
kokaitn1 ainult vaikeste pirrkondade pinnaanesteesiaks, niiteks silma ja mina
limaskestal. Imendumise aeglustamiseks lisatakse kokaiinilahusele adrenaliin v6i

noradrenaliini.

Siinteetilised lokaalanesteetikumid

Suure murgisuse tdttu vihenes kokatini kasutamine jarsult juba moodunud
sajandi 16pul Alustati intensitvseid sunteetiliste asendajate otsinguid. 15-aastase
uurmisté tulemusena siinteesis saksa keemik A. Einhorm 1905. a. prokaiim
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(novokaiini) ja veel teisi lokaalanesteseeriva toimega ithendeid. Prokaimn on
jaanud tdnapaevam kdige kasutatavamaks lokaalanesteetikumiks

Siinteetilised paiksed tuimastid jagunevad vastavalt keemilisele struktuurile
kahte pohilisse rihma: estrid:

R
/
Ar—C—0—(CH);—N_
R
0O
ja amiidid:
R

/
Ar—c—HN—(CHZ)"—N\R

(Ar - aromaatne tuum).

Tahtsamad estrid on bensokaiin e anestesiin (Benzocainum s Anaesthe-
sinum), prokaiin (Procaini hydrochloridum) ja tetrakaiin e. dikaiin (Tetracainum
s. Dicainum), tihtsamad amudid on lidokaiin (Lidocainum), trimekaiin
(Trimecainum), tsinhokaiin e. sovkaiin (Cinchocainum s Sovcainum). (tabel
4-47).

Lokaalanesteetilist tormet avaldavad ka paljud teised neurotroopsed ithendid,
millel on dialkutlamino-alkilradikaal esterlikult seotud aromaatsete tuumadega
(H1—histaminoblokaatorid, kolinoblokaatorid, neuroleptikumud, R-adrenoblo-
kaatorid jne.). Paiksete tuimastitena neid aga e kasutata

Farmakokineetika_Lokaalanesteetikumid ernevad tiksteisest oma lahustuvu-
se ja farmakokineetika poolest Lokaalanesteetikumid véivad esineda kas vabade
alustena v sooladena. Retseptoritega reageerivad vaid vabad alused Vabade
alustena on lokaalanesteetikumid aga vees lahustumatud ja neid kasutatakse
tavaliselt sooladena (vesinikkloriididena) Imendunud soolad hiidrolutsuvad
nérgalt leeliseses keskkonnas (pH 7,35 ..7,4), kusjuures vabaneb toimiv alus Kui
kudede pH on happeline, nagu on péletikukoldes, alus e1 vabane ja amne e1 saa
tuimastavat toimet avaldada Vabanenud alus lahustub hasti liptidides ja tungib
nirvikiu membraanidesse, kus ioniseerub katiooniks, mus reageerib Na*-retsep-
toritega. Bensokaiin e1 moodusta kloorvesinikhappega soolasid ja on kasutusel
alusena Kuna ta ei lahustu vees, sus on kasutatav puistepulbrites, salvides vobi
suposiitides. Imendub hasti limaskestade kaudu Samuti imenduvad labi hmas-
kestade vesilahustuvad tetrakaiin, lidokaun ja tsinhokaiin. Teised lokaal-
anesteetikumid libvad terveid limaskesti halvast1 ja neid saab manustada vaid
otse kudedesse.

Imendunud estr1 tiipi lokaalanesteetikumid lammutatakse kuresti maksas ja
kudedes leiduvate mittespetsifiliste esteraaside poolt, mistSttu nende toime
kestab kummekond minutit. Eriti kiirest1 (inimesel 1 mg/kg minutis) lammutub
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Tabel 4-47

Lokaalanesteetikumid

Nimetus Struktuurvalem
@
. €-0~CH,
Kokaiin N—CH, ;—o—g—@ «HCI
[e]
0
Bensokaun " N_@_ 7
. 2 \
(anestesiin) 0-CH,
o
. V.
Prokaiin H’N_O_c ( G,
{novokatin) 0= CH,=CH,=N_ «HCH
CZHS
//O
Tetrakaiin H,C — CH, - CH, - CH,~ NH -@- € oM,
(dikaitn) O=Cry=CH,=N
< HCI CH,
oHy
. / c H
Lidokaiin \C-—CHz-N: LT
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prokaiin, mis vdimaldab teda manustada operatsioon valtel korduvalt ja mis
tingib preparaadi vahese toksihsuse. Kolimi esteraasi inhibeerivate ainete (nt.
neostigmiim) foonil pikeneb lokaalanesteetikumide toimivus ja suureneb

toksilisus.

Amid: tuupi lokaalanesteetikume esteraasid ei lammuta_Nende detoksikat-
sioon toimub maksas aeglaselt kuni 80% ulatuses Aeglasema lammutumise téttu
kestab nende toime kauem ~ tunde

Farmakodunaamika. Kaigi lokaalanesteetikumide toime on praktiliselt whe-
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sugune. Kokkupuutumisel halvavad nad nit narvilspmeid kui ka sensoorserd
nirvikiude, kusjuures motoorsed narvid on paksu miieliinkesta tottu paiksete
tuimastite suhtes resistentsed. Narvielementide halvatuse mehhanismi seosta-
takse peamiselt lokaalanesteettkumide depolarisatsiooni takistava toimega, mis
baseerub Na* sisenermise parssimisel. Kaovad kédi-, temperatuuri-, valu-,
réhumis- ja kompimistundlikkus. Toime piisib amnult seni, kuni narvielemendid
on kontaktis tutmastiga Preparaadi edasidifundeerumisel ja aine lammutumisel
kudedes toime méodub. Veresoonte ahendamisega manustamisekohal adrenalii-
niga on vdéimalik toimet pikendada.

Paikse tuimasti manustamisel narvitiive lihedusse halvab tuimasti ka narvi
juhitavust ja lalitab vilja tundlikkuse kogu selle narvi poolt innerveeritud alalt.

Tsentraalne toime oleneb kontsentratsiooni suurenemise kurusest kesknarvi-
susteemis Lokaalanesteetikumi kontsentratsiooni aeglasel suurenemisel ilmneb
tildine analgeesia (haarab peamuselt pindmisi kudesid), uimasus, unisus ja 16puks
iildine anesteesia EEG muutused sarnanevad sel juhul muutustega, mus leravad
aset barbrturaatanesteesias. Suurtes annustes pirsivad lokaalanesteetikumd
hingamus- ja vereringekeskust. Lokaalanesteettkumi kontsentratsioon kiire tdusu
korral voivad tekkida krambid ja halvatus.

Prokatin pidurdab impulsside tlekannet ganglionaarsetes sunapsides, vihen-
dab efektorelundite tundlikkust atsetdtlkolum suhtes, pidurdab mediaatorite
vabanemist perifeersetes siinapsides ja vootlihaskonna erutatavust ning ndrgen-
dab ka mterotseptiivseid reflekse.

Lokaalanesteetikumid toimivad pirssivalt siidame erutustekke- ja juhte-
siisteem1, normaliseerides tlejuhtivusartitmia korral siidame t56d. Nad vahen-
davad ka miiokard erutatavust ning toimivad negatiivselt inotroopselt.

Estrite hiidroluiisil vabanev dietaiilaminoetanool toimib otseselt perifeerseid
veresooni laiendavalt ja arteriaalset rohku langetavalt.

Toksilisus. Kiirest1 lammutuvad estrid on suhteliselt vahe toksilised, kiill voib
esineda allergia. Ageda mirgistuse korral, nagu tekib suurte annuste kiirel
imendumisel véi veeni sistimisel, ilmneb tugev kesknirvististeemi erutus ning
tekivad krambid koos jirgneva elutahtsate keskuste halvatusega v61 kollapsiga.
Sellise muirgistuse ravi on simptomaatiline.

Terapeutiline kasutarmine, Peamine kasutamisndidustus on patkne tuimastus.
Preparaadid, mis labivad histi limaskesti, on kasutusel terminaalse anesteesia
tegemiseks, tlejaanud - teiste tuimastusviiside korral (tabel 4-48) Koige enam
kasutatakse neist prokaiini kui kdige vihem toksilist preparaati.

Peale kirurgilise lokaalanesteesia on kasutatud prokaiini v6i bensokaiini ka
seespidiselt maohaavandi, gastridi, maoarritusest tingitud oksendamuse jms.
korral.

Resorptiivset toimet kasutatakse suhteliselt harva, niiteks prokaiini ald-
anesteesiat erindidustuste korral, prokaiini ja lidokaiim stidame artitmia ravis jne.
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Tabel 4-48

Lokaalanesteetikumide kasutamine olenevalt
anesteesia liigist ja toime kestusest

Anesteesia ik Vajaltku toime kestus
keskmine kestev (tundides)

Terminaalne anesteesta tetrakaiin (0,25-1%) tsinhokann (0,1-0,2%)

lidokaiin (1-5%)
Infiltratsioonianesteesia prokaiin (0,25-0,5%) trimekann (0,25-0,5%)

hidokaiin (0,125-0,5%)
Juhteanesteesia prokaiin (2%) tnmekann (1-2%)

hdokaiin (0,2-0,5%)
Spinaalanesteesia prokaun (5%) tsinhokaiin (0,5-1%)
Mittekirurgiline bensokatin (5-10%) -
terminaalne anesteesia

4.13.2. Tundenirvilopmeid kaitsvad ained

Limaskestal v&1 haavandi pinnal paljastunud nidrvilopmerd saab kaitsta
vilisirrituse eest pohiliselt kolmel viisil 1) sadestades rakumembraanile valkusid
parkivate ainetega ja tihendades sellega rakumembraane, 2) moodustades
rakkude pinnale limaainest kaitsekihi ja 3) adsorbeerides keskkonnast
nirvildpmeid irritavaid aineid. Vastavalt sellele eristataksegi kolm narvilopmeid
kaitsvate ainete rihma: 1) parkivad e. adstringeerivad ained (orgaanilised ja
anorgaanilised), 2) mahkivad ained ja 3) adsorbeerivad ained.

Selline paikne toime vihendab péletikulise pinna drntust ja vaigistab
péletikunahte, vahendab valulikkust, eksudatsiooni, turset ning silelihaselundi
motoorikat; samaaegselt viheneb ka mirkide ja toksiinide imendumine libi
vastava pinna

Tundenirvilspmeid kaitsvad ained ongi kasutusel peamiselt kwi lokaalsed
pindmiste péletikkude vastased ained ning kui miirkide ja toksiinide imendumist

takistavad ravimid

Orgaanilised adstringeerivad ained

Tanniin (Tanninum seu Acidum tannicum). Tanniini saadakse Viike-Aasia tam-

me Quercus infectoria voi teiste taimede lehepungadest, emaherilase pungasse

munemuse tagajarjel moodustunud granuloomidest e. gallidest (Gallae turcicae).
Tannun on ghikosiid, mis koosneb viiest digallushappemolekulist ning iihest

gliikoosimolekuhist. Happelises keskkonnas hiidrolitsumisel tekkiv gallushape

parkivat toimet ei avalda
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Tannalbiin (Tannalbinum) on tanniini ja valgu uhend, mis sooles 16hustudes
vabastab seal tannuni.

Tedremarana juurikas (rhizoma Tormentilae) Tedremarana Potentilla
erecta L. kuvatatud juurikas Sisaldab kuni 30% parkaineid

Ussitatra juurikas (rhizoma Bistortae). Ussitatra Polygonum bistorta L
kuivatatud juurikas Sisaldab 15...25% parkaineid.

Punanupu juurikas ja juur (rfuzoma et radix Sanguisorbae). Punanupu
Sanguisorba officinalis L. kuwatatud juurikas ja juur. Sisaldab ule 14%
parkaineid

Tammekoor (cortex Quercus). Hanliku tamme Quercus robur L. koor
Sisaldab 10 20% parkaineid.

Mustikas (fructus Myrtlli) Mustika Vaccinum myrnllus L valminud ja
kuivatatud marjad. Sisaldavad ligi 7% parkainerd.

Farmakodiinaamika, Parkained avaldavad ainult lokaalset toimet. Neutraalses
Ja norgalt happelises keskkonnas nad denatureerivad valke. Norgemate kontsent-
ratsioonide korral purdub toime vaid sekreedt valkude reversubli denaturatsioo-
niga rakkude ja limaskestade pinnal. Denaturatsiooni kaigus tekkinud valkude
sade moodustab rakkude pinnale kile, tihendab rakumembraane ja suleb rak-
kudevahelised pilud. Sellist podrduvat pindmist valkude denaturatsioon: mmeta-
takse adstringeenvaks e kootavaks toimeks.

Oma adstringeeniva toimega kaitsevad parkained narvilépmeid valisarrituse
eest, sulevad nasrmeavad ja vahendavad limaskesta sekretsiooni, nad sulevad
lumfiptlud ja tihendavad kapillaare, mis omakorda takistab pdletikulise
eksudaad: ja leukotsuutide viljumist kapillaaridest. Parkivad ained parstvad
lokaalselt ka poletikku soodustavate histamumi jt. autakoidide vabanemist,
ensuumide aktuvsust ja vahendavad péletikulises koes dissimilatsiooniprotsesse.

Limaskesta arrituse vahenemine ja poletiku pirssimine seedetraktis aeglustab
soole motoorikat ja seega ka soolepassaaZi.

Tannun sadestab alkaloide, gliikosiide ja raskmetalle, takistades nende imen-
dumist seedetraktist. Parkained soodustavad lokaalselt vere htubimist.

Toksihisus. Orgaanilised parkained on vahetoksilised, oma adstringeeriva
toime t5ttu nad e1 imendu ega toimi resorptuvselt Suuremates kontsentratsioo-
nides parkained, erit1 tannun, denatureerivad rakkude protoplasma valke, pch-
justades arritust, soovitust ja nekroosi. Seetdttu tanniin sissevoetuna arritab mao
limaskesta, tekitades iiveldust, oksendamist ja valusid.

Terapeutiline kasutamne. Tannuni ja tammekoorekeedist v6i -leotist kasuta-
takse peamuselt pindmuste poletikkude lokaalses ravis nahal vdi suu ja tupe
limaskestal. Arritava toime tdttu ei saa tanniimi kasutada seespidiselt. Tannalbiin
kui vahem 4rritav preparaat ja teised droogid on kasutusel keediste vo1 leotistena
peamiselt seespidiselt kui poletikuvastased ja soolemotoorikat aeglustavad
vahendid gastrudi ja enterokoliidi ravis kohukinnistitena Tanniini kasutatakse ka
alkaloidide murgistuse korral nende sadestamiseks maovalendikus.
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Anorgaanilised adstringeerivad ained

Suna kuuluvad mitmete metallide soolad. Olenevalt katicomist tekitavad nad
koevalkudega kokkupuutumisel kas kohevaid kergelt dissotsieeruvaid
albuminaate, s t valgu ja metalli uhenderd, mispuhul toime ulatub sigavamale
kudedesse, v6i tthedamaid halvemini dissotsieeruvaid valgu-metallikomplekse,
mille puhul toime jisb pindmiseks Koheva albuminaadi korral avaldavad
metallid s66vitavat toimet, tekitades siigavama koenekroosi. Tiheda albuminaad:
korral avaldavad metallid adstringeerivat toimet. Albuminaadi vahepealse
tiheduse korral avaldavad metallid peamuselt arritavat toimet limaskestadesse.

Olenevalt tekkiva sademe tihedusest véib metallid reastada tiheduse
vahenemise suunas jargmiselt Pb, Bi, Al, Fe, Zn, Cu, Au, Ag, Hg. Selles reas
avaldavad metalld pliist kunt rauan1 peamuselt adstringeerivat, raud, tsink ja vask
suuremates kontsentratsioonides ka arritavat ning ulejaanud metallid soovitavat
tommet

Plii(IT)atsetaat (Plumbi acetas), vismutsubnitraat (Bismuthi subnitras),
dermatool e vismutsubgallaat (Dermatolum s Bismuthi subgallas), maarjas e
kaaliumalumiiniumsulfaat (Alumen), péletatud maarjas (Alumen ustum),
Burovi vedelik (Liquor aluminii acetatis s Liquor Burov).

Farmakodunaamika. Tekkiva albuminaadi tthedus séltub mitte ainult
metalliioonist, vaid ka lahuse kontsentratsioonist. 0,1. 1% lahused tormivad
kootavalt, 1 5% arritavalt ja ile selle soovitavalt Kootava toime korral purdub
valgu denaturatsioon limaskesta pinnal olevate koe- v61 sekreedivalkudega Selle
tulemusel tekib limaskesta v61 haavandi pinnale kile, mis kaitseb narvildpmerd
vahise drrituse eest analoogiliselt orgaaniliste adstringeerivate ametega

Poletikuhisse limaskesta v3i haavand: pinda toimivad adstringeervad ained
tugevamuni  Poletikuvastane toime on metallidel tugevam kui orgaamlistel
adstringeerivatel ainetel, seda tingib pdletikust osavotvate enstiimisusteemide
inaktiveerimine metalli poolt. Uhtlasi avaldavad metallisoolad méningast
mikroobidevastast toimet.

Toksilisus. Imendumisel vdivad plu soolad toimida resorptuvselt Ageda
murgistuse korral tekivad silelihaste spasmd seedetraktis, sellest oksendamine,
kohulahtisus, valud kéhu purkonnas, narvisisteemi kahjustus avaldub treemori ja
krampidena. Kroonilise pliimurgistuse korral kahjustub eeskatt nirvisusteem ja
vereloomekude, tekivad neuriidid, aneerma, 1sutus Plu ladestumisel igemetesse
tekib hall pliidaris igemetel ja stomatiit

Teiste metallide soolad limaskestadelt ei imendu

Terapeutiline kasutamine, Metallisooli kasutatakse valispidiselt dermatiitide
ja poletuste ravis, samuti suu, nina, silmade ja kuseteede limaskesta poletikkude
paikseks raviks Metallisool: kasutatakse norkade vesilahustena (0,1 .1%),
lahustumatuid preparaate (nt. vismutisooli) puistepulbriténa, salvidena voi
suposutidena. Seespidiselt metallisool ei kasutata.
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Mihkivad ained

Mahkivad amned, nagu taimse pantoluga polusahharidid (tarkhs) ja moned
anorgaanilised ained, on suure molekulkaaluga, vees punduvad ja limajaid
kolloidlahuseid moodustavad indiferentsed ithendid

Kartulitirklis (Amylum Solani), nisutirklis (Amylum Tritici), maisitirklis
(Amylum Maydss), riisitirklis (Amylum Oryzae), alteelima (Muciago
Althaeae), saalepilima (Mucilago Salep), linaseemnelima (Muciago seminis
Lini), magneesiumtrisilikaat (Magnesii trisilicas), alumiiniumhiidroksiid
(Alumimi hydroxydum) jt

Manustamisel limaskestadele, vigastatud véi poletikulisele pinnale katavad
mahkivad ained selle limakihiga, kaitsevad pinda ning selles paiknevaid
nirvildpmerd mehaanihselt ja vahendavad imendumist. Tulemusena viheneb
limaskesta arritus ja norgenevad péletikunahud.

Seedetraktis nad suurtes kogustes manustatuna tdtehkult e1 seedu ega
imendu, vaid avaldavad mao ja soole limaskestale mahkivat toimet ja kaitsevad
seda 4rrituse eest.

Mahkivaid ameid kasutatakse peamiselt seedetrakti poletikkude ravis ja
kinnistitena Samuti kasutatakse neid méningate ravimute (nt. kloraalhudraadi)
paikselt drritava torme vahendamiseks. Esmaab1 korras kasutatakse neid ainexd
murkide ja toksiinide imendumise vihendamiseks seedetraktist. Mahkivad amned
ei ole toksilised.

Adsorbeerivad ained

Adsorbeerivad ained on peened vees ja lipudides lahustumatud, kudesid
mittedrritavad, suure aktiivse uldpindalaga pulbrid

Aktiveeritud siisi (Carbo activatus). Lehtpuude puidu kuumutamisel saadud
tarmne vGi luude ja vere kuumutamisel saadud loomne susi, millest hapendamise
ja kuumutamisega on eemaldatud adsorbeerunud ained

Valge savi e. kaoliin (Bolus alba), alumiiniumsilikaat, mis sisaldab ka
kaltsium- ja magneesiumsilikaati.

Oma suure aktiivse pinnaga adsorbeerivad need ained gaase, alkaloide,
bakteriaalseid toksiine jt. ameid. Niiteks 1 g meditsiinilist siitt on voimeline
siduma 0,85 g elavhabekloriidi, 0,58 g strithniinnitraati vGi 0,04 g fenooli. Sisse
véetuna adsorbeerivad nad toksiine, kiarimisprodukte jt. arritavaid aineid, takis-
tavad nende imendumust ja vihendavad mao ja soole drritusnihte ning seoses
sellega peristaltikat.

Adsorbeerivaid aineid kasutatakse miirkide sidumiseks ja nende imendumise
takistamiseks seedetraktist. Samuti kasutatakse neid seedehairete, gastriidi,
enterokoliidi, meteorismi jms. korral ning kinnistina kohulahtisuse raviks

4.13.3. Tundenirvilopmeid #rritavad ained

Tundenarvilopmeid drritavate ainete toime baseerub kas reflekside vallandamisel
hmaskestadelt ja nahalt veresoontele ning siseelundeile vé1 lokaalse poletiku
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esilekutsumisel, mis omakorda surub maha péletikunahte ja valulikkust teistes
elundites

Mentool (Mentholum) Piparmundishst (Oleum Menthae piperitae) voi
sunteetiliselt saadav aine

Validool (Validolum), 25..30% mentoolilahus isopalderjanhappe metuil-
estris.

Ammooniumhiidroksiidilahus (Solutio Ammonii caustici), 10% ammooniaagi
vesilahus

Manustatuna suu limaskestale drritavad mentool ja validool peamiselt kiilma-
retseptoreid Nahal arntab mentool nirvilspmeid, andes kulmatunde, hiljem
kipituse ja kerge turmastuse. Retseptorite arntus kutsub reflektoorselt esile
hingamuse siivenemise ja veresoonte, erti koronaararterite laienemise Oma
reflektoorse toimega kutsuvad need ained esile ka méningase rahunemise
neurasteenia, neurooside ja hiisteerra korral ning avaldavad oksendamis- ja
uveldusevastast toimet.

Ammoniaak sissehingatuna drritab peamiselt ulemiste hingamisteede
limaskesta, kutsudes esile hingamuse reflektoorse siivenemise ja kiirenemise,
samuti arteriaalse r6hu vihese tdusu Suuremas kontsentratsioonis sissehingatuna
péhjustab reflektoorse hingamisseiskuse.

Mentooli ja validooli tarvitatakse seespidiselt koronaararterite laiendamiseks
stenokardia korral, kuid nérga toime tottu on efekt ebakindel Samuti
kasutatakse neid kui rahustavaid, nvelduse- ja oksendamisvastaseid ravimeid.
Mentooli alkohollahust rakendatakse ka valispidiselt lihase-, narvi- ja
liigesevalude korral (sisseh66rumiseks). Ammoniaaki kasutatakse inhalatsioon
teel hingamise stimuleerimiseks minestuse korral.

Sinepi6li (Oleum Sinapis aethereum), sinepi (Brassica nigra, Brassica juncea)
seemnetes sisalduv eeterlik 6li

Sinepipaber (Charta Sinapis), sinepipulbriga kaetud paberilehed.
Nusutamisel sooja (40°) veega hiidroliitisub sinepipulbris olev glikosiid sinigriin
ensiitm tioglikosidaasi (mtrosinaasi) toimel ja vabastab eeterliku sinepisli.

Tiirgipipratinktuur (Tinctura Capsici). Turgipipra (Capsicum annuum)
tinktuur.

Térpentinidli (Oleum Terebinthinae) Minni (Pinus silvestris) puidu utmisel
saadav puhastatud eeterlik 5li.

Koerapdérirohudli (Oleum Hyoscyami). Koerapsorirohu (Hyoscyamus
niger) lehtedest saadav dhekstrakt.

Etanool e. etiiiilalkohol (Spiritus aethylicus), sipelgapiiritus (Spiritus Acid:
formici), kampripiiritus (Spiritus Camphoratus), sinepipiiritus (Spiritus
Sinapis), seebipiiritus (Spiritus Saponatus).

Metiiiilsalitsiilaat (Methylii salicylas), salitsiiilhappe mettiilester.

Nahale manustatuna arritavad need ained nirvilopmeid, tekitades kipituse,
soojatunde ja veresoonte laienemise Kestvama tarvitamise korral péhjustavad
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lokaalse poletiku, valu, péletustunde, hupereemia, isegl vilhde tekke Selline
toime vallandab rea reflekse

Lokaalne naha arritamine pohjustab seljaaju sama segmend1 poolt
nnerveeritud siseelundite verevarustuse ja troofika muutuse ning valikulise
vahenemise. Selline toime péhineb kesknirvisusteemis teise erutuskolde
esilekutsumisel, mis dominantselt surub maha patoloogilisest protsessist tingitud
erutuskolde Lisadrritus kutsub vastavas seljaaju segmendis esile antinotsitsep-
tiivse siisteemi titendava aktwvatsiooni, mis takistab esialgsete valuimpulsside
joudmist ajukoorde ja valu tajumust Selline analgeetiline toime on nendel nn
valu arajuhtivatel” ainetel kullaltks tugev lihase-, lgese- ja ka narvivalude korral.
Sellele lisandub segmentaarrefleks vastavale siseelundile Paraneb sigavamate
kudede voi siseelundi verevarustus, valutunne viheneb ja kirreneb pdletiku
paranemine

Péletikuvastast toimet soodustab ka arritava aine poolt esilekutsutud lokaalse
poltiku neurohumoraalne méju, mis aktiveerib hupofusaaradrenaalsisteemu.

Kestva tormimise korral pohjustavad nahka arritavad ained lokaalselt villilist
poletikku. Kestval ja korduval kasutamusel voivad imendunud eeterhkud dld,
ertudes neerude kaudu, arntada ja kahjustada neerusid.

Tundenarvilspmerd arntavaid aineid kasutatakse lokaalselt, kas plaastritena
vo1 linimentidena sissehodrutult lihase-, Ligese- ja narvivalude vaigistamiseks
ning hingamisteede agedate vo1 kroonihiste pdletike korral resorptsiooni
soodustamiseks.



5. SUDAMETEGEVUST MOJUSTAVAD AINED

5.1. Miiokardi kontraktsioone soodustavad ained

Stidamelihase kontraktsioontmehhanism ei ole veel 16plikult selgitatud, kud

nuidisaegsete ettekujutuste jargi realiseerub see mitmes etapis.

e muofibrilli membraani labilaskvuse suurenemine naatriumiioonidele, nende
sissetung rakku ja membraani depolarisatsioon,

e kaltsiumiioonide sisenemine rakku ja/vor vabanemine sarkoplasmaatilisest
retukulumist,

e kaltsiumnoonide kontsentratsiooni suurenemine rakus vub ATP, muosuni ja
aktitm omavahelisse reaktsiooni, muille tulemusena vabaneb ATP energia,
moodustub miiosun-aktun-kompleks ja tormub kontraktsioon,

o kaaliumuoonide valjumine rakust Na*K*ATPaasi osalusel ja membraami
repolarisatsioon, mus l5petab kaltsiumi paasu rakku

Kaik praegusaegsed positivset inotroopset toimet avaldavad ravimid suuren-

davad rakusisese kaltsium: hulka. Seda saab teha takistades rakumembraani

repolarisatsiooni vé1 suurendades selle labilaskvust kaltsiumnoonidele.

Toimides repolarisatsiooni siidameglukosiididega, on véimalik tugevdada
sustoolset kokkutdmmet ja suurendada stidame 166gi- ning minutimahtu, sama-
aegselt vihendades miiokardi haprikuvajadust ja suurendades energeetilist res-
sursse (muokardi glikogeen- ja kreatiinfosfaadisisaldust).

Miiokardi kontraktsioone tugevdada ja 168gimahtu suurendada saab ka akt-
veerides miiokardis kataboolseid protsesse ja soodustades energeetiliste ressurs-
side kasutamust. Nusugust toimet avaldavad beeta-adrenomimeetikumid ja
metdulksantiinid. Nimetatud mehhanismi aluseks on tsiiklilise 3’,5-AMP
(cAMP) moodustumise soodustamine v61 selle metabolismi parssimine. cAMP
aktiveerib intratsellulaarset gluko- ja lipolutsi ning parandab sellega mtiokard:
energeetikat. Sellele mehhanismile hsandub rakumembraani labilaskvuse
suurenemine kaltsiumiioonidele ja nende hulga rohkenemine tsutoplasmas, mis
suurendab miiofibrlli kontraktilsust.

Miiokardi kokkutémbeid soodustavaid ning siidame 168gi- ja minutimahtu
suurendavaid aineid voib jagada kahte, tormemehhanismilt pohimétteliselt erine-
vasse rithma. sidame energeetilisi ressursse taastavad ained e. kardiotoonikumid,
mida kasutatakse pikaajaliselt sudame kroonilise dekompensatsiooni ravis ja
siidame energeetilisi ressursse mobihseerivad ained e. kardiostimulaatorid. Neid
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voib kasutada amnult lahiajahiselt stidame akuutse dekompensatsiooni
likvideerimiseks.

5.1.1. Kardiotoonikumid

Sua ruhma kuulub rida puhtaid glukosude, neid sisaldavaid drooge ning galeeni-
lis1 ja neogaleenilis1 preparaate.

Glikosiidid on tamedes leiduvad toimeained, mis hiidroliusumisel lagune-
vad kaheks komponendiks: suhkruks (glikooniks) ja geniniks (aglikooniks),
vimane reageerib retseptoriga ja on glitkosiidi toimes madrava tahtsusega, kud
toimeks on vajalik ka suhkrukomponent.

Sudameglikosiide on paljudes taimedes, nendest leiavad meditsiinilist
kasutamist sérmkabaralukide (Digitalss purpurea L, Digitalis lanata Ehrh. yt.)
lehtedes esinevad glukosiidid, samut: strofantuse (Strophanthus hispidus Kombé,
Strophanthus gratus) seemnetes, maikellukeses (Convallaria maialis L),
merisibulas (Urginea maritima) jt. tamedes leiduvad glikosiidid. Siidame-
ghikosiidide on ka ménede karnkonnade (Bufo bufo) nahanairmete sekreedis,
kuid meditsins e1 ole need kasutamist Jerdnud

Sormkabaralehtedes on kolloidselt lahustuvad alguparased e. genuiinsed
ghikosidid, punases sormkubaras purpureaglitkosudid A ja B ning karvases
sormkibaras lanatosiidid (digilanndid), A, B ja C Nende osahsel hiidroliiasil
vabanevad siidameglikosudid digitoksun, gitoksiin ja digoksun, mis edasisel
hudrolisil annavad geniinid digitoksigeniini, gitoksigemini ja digoksigenum ning
spetsufihse monosahhariidi - digitoksoost (joon. 5-1).

Digitoksiin (Digitoxinum), gitoksiin (Gitoxinum), lanatosiid C (Lanatosi-
dum C), digoksiin (Digoxinum), atsetiiiildigitoksiin (Acetyldigitoxinum) on
sormkubaralehtedest isoleeritud puhtad glukosiidid.

K-strofantiin (Strophantinum-K), Strophanthus hispidus Kombé seemnetest
saadav glukosud G-strofantiin e. uabaiin (Strophantinum-G s. Ouabainum)
Strophanthus gratus'est saadav glukosid. Geniniks on mélemas strofantidiin,
suhkruks glukoos ja tsiirnaroos

Strofantidiinatsetaat (Strophanthidini acetas) strofantuni geniin Strofanti-
duni leidub veel kevadadoonise, harakaladva, kanada kanep:, dzuudi, maikellu-
kese jt. glukosudides Neist on meil kasutusel maikellukese puhas glitkosud ja
preparaadid

Konvallatoksiin (Convallatoxinum), maikellukese urdist saadav glukosiid,
genimiks on strofantidiin, suhkruks ramnoos.

Stsillareen (Scillarenum), merisibulast (Urginea maritima) saadav glikosiid

Peale puhaste glukosidide on kasutusel veel galeenilised ja neogaleenilised
preparaadid.

Keemiliselt on kdik genunid steroidstruktuuriga ning erinevad tkstesest
suhteliselt vahe (tabel 5-1).

Sidametoimeks on oluline C-17 juures olev viieaatomiline the kiillastamatu-
sega vo1 kuueaatomiline kahe killastamatusega laktooniring. Tugevamaks ja
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Digilanid A Digilaniid B Digilanid C
- ——————— - ————— — — — = - atsetvulrghm
A A \ 4
Purpureaglukosud A Purpureaglikosid B Desatsetutidigilanid C
- —_————————{————— = — — — ~{ —gltikoos
Y A 4 A 4
Digitoksun Gitokstn Digoksiin
_________ l e e o e e —— - 3 digitoksoost
molekuli
Digitoksigeniin Gitoksigeniin Digoksigeniin

Joon. 5-1. Sérmkubaraglikosiidide hudroluus.

kestvamaks toimeks on vajalik suhkru sidumine steroidskeletiga C-3 juures
ghikosiidsideme abil.

Erinevatel glikosiididel v&ib olla sama geniin vGi suhkur Need glukosiidid on

ka oma farmakokineetiliste ja farmakodunaamiliste omaduste poolest viga
lihedased (nt. strofantiin, konvallatoksiin).

Tabel 5-1

Siiddamegliikosiidid

Nimetus Struktuurvalem
f CH,
o
Suhkur—O
RQ
R R, R, R,

Digitoksigeniin —CH, - - -
Gitoksigeniin —CH, - —OH -
Digoksigeniin —CH, —OH - - -
K-strofantidiin —c#° - - —OH

~H
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Farmakokineetika. Siidameglukosiidid imenduvad seedetraktist erinevalt,
olenevalt nende hipud- ja vesilahustuvusest ning lammutumisest mao soolthappe
toimel. Lipiidlahustuvad glitkosndid imenduvad seedetraktist paremini kui hea
vesilahustuvusega uhendid Kéige paremini imendub seedetraktist digitoksun,
kéige halvemini strofantin ja selle sarnased glukosiidid (tabel 5-2) Veem voib
sustida amult vesilahustuvaid gliikosiide. Sel juhul saabub toime kiiresti, juba
méne minuti pirast. Naha alla véi hihasesse glikosiide ei saa manustada, sest nad
arritavad sustekohal kudesid ja véivad péhjustada nekroosi. Olenevalt imendu-
mise ulatusest ja manustamisvissist voib eristada kolme glikosudide rihma:
seedetraktist histi imenduvad ja peroraalselt vé1 rektaalselt manustatavad:
digitoksiin, atsetditildigitoksun; seedetraktist keskmuselt imenduvad, nii per-
oraalselt kui ka veeni manustatavad. lanatosud C, digoksun, stsillareen,
seedetraktist praktliselt mittetmenduvad ning ainult veeni manustatavad gliko-
sudid strofantun ja konvallatoksiin.

Imendunud glikosudid seonduvad osaliselt verevalkudega, vaba fraktsioon
tungib kudedesse, eeskitt sidamelihasesse Valkudega seotud fraktsioon esineb
depoovormina ja aitab siilitada organismis glikosudt vajalikku kontsentratstooni
Verevalkudega sidumise astmest séltub otseselt ka toime arenemuse kiirus ja
kestus Koige aeglasemalt kujuneb digitoksuni toime, selle maksimum saabub
alles tewsel-kolmandal pieval ning toime kestab tle nadala Kestva toime tottu
digitoksiin kumuleerub organismis. Strofantiim ja talle lahedaste glukosudide
toime areneb kuresti, veeni manustamuse korral 7 ..10 minuti jooksul, kestab aga
koigest 4 6 tundi. Ulejaanud gliikosudid on vahepealsete omadustega (tabel 5-
2)

Lipudlahustuvate glikosiidide biotransformatsioon toimub peamiselt maksas,
seal lammutub 40 ..80% glikosiidi hulgast. Konjugeeritud metaboludid ja
lammutamata osa, samuti vesilahustuvad glikosiidid, erituvad neerude kaudu véi
sapiga. Uksikute gliikosiidide eliminatsioonikurus on erisugune (tabel 5-2). kéige
aeglasemalt elimineerub digitoksun, kéige kirremini strofantiin. Aeglane elimi-
natsioon koos suurema afiinsusega vere- ja koevalkude suhtes tingibki sérm-
kiibara glizkostidide kestvama toime ja kumuleerumise.

Galeeniliste ja neogaleeniliste preparaatide imendumine seedetraktist sgltub
peale glukosiidide veel teistest taimedes leiduvatest ainetest saponiinidest,
parkainetest jm., mis vdivad kas soodustada voi takistada glukosiidi imendumust.
Tugevatoimelised gliikosiidid ~ strofantun ja konvallatoksun — 1menduvad neid
sisaldavatest galeenilistest ja neogaleenilistest preparaatidest seedetraktis vaid
vihesel mairal, ega avalda ka markimisvaarset toimet sidamesse

Farmakodiinaamika. Kéik stidamegliikosndid toimivad pohimétteliselt
tihesuguselt. Terapeutilistes annustes toimivad nad sidamesse kompleksselt,
mojustades stidame téovoimet otseselt, toimega miiokardi energeetilistesse ja
kontraktsioonimehhanismidesse, ning kaudselt, méjustades sidame neuroregu-
latsioon1. Glikosudide detailne toimemehhanism on veel 16plikult selgitamata.

Studameglikosiidid normaliseerivad dekompenseeritud siidamernikke korral
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muokardi hapmikutarvet. See avaldub kahjustatud siidame jéudluse suurenemi-
ses, 1lma et suureneks muokardi hapnikutarbimine, siidame t66 muutub ¢ko-
noomsemaks. Stdameglikosudid soodustavad miokardis glukogeeni restinteesi
pumbhappest ja suurendavad sellega stidamelihase aeroobseid energiavarusid

Pohjalikumalt on selgitatud stidamegliikosiidide toimet muokardi kontrakt-
sioontmehhamismi. Glikosiidid vahendavad Na*K*ATPaasi aktuvsust. Selle
tulemusel suureneb rakuvaline kaaliumi- ja rakusisene naatriumiioonide kont-
sentratsioon Rakusiseste naatriumiioonide osavétul suureneb rakus kaltsiumi-
ioonide hulk, mille tagajarjel suureneb muosiini ATPaasne aktiivsus.

Elektroliiitide vahekorra muutumine miokardis (naatriumi- ja kaltsiumi-
joonide rohkenemine, kaaliumnoonide vihenemine) tingibki pshilised glukosii-
dide nn terapeutilised ku1 ka toksilised toimed: viheneb membraanipotentsiaal,
erutusjuhtivus aeglustub, suureneb miiofibrillide kontraktsioonijéud, toonus,
erutatavus jm.

Glukosiidide toimel kureneb ja tugevneb siidame sustoolne kokkutomme.
Suureneb ka muokardi toonus ja dilateerunud siidame mddtined vihenevad See
posituvne motroopne efekt ongi sidameglukosidide terapeutihise toime aluseks.
Sustoh luhenemuse arvel pikeneb diastol ja paraneb sudame diastoolne taitumine,
tugevnenud sustoolne kokkutdmme paiskab suurema koguse verd aorti ja
sudame lo6gi- ning minutimaht suurenevad Vereringe kiireneb, venoosne rohk
viheneb ja nérgenevad teised dekompensatsioonindhud. Arusaadavalt ilmneb
selline terapeutiline toime vaid dekompenseeritud sidamerikke korral venoosse
paisu tingimustes Kompenseentud stidamerikke korral ning tervel stidamel
loogi- ja minutimaht ei suurene. Inotroopse torme méjusus sdltub ka muokardi
kahjustuse ulatusest, higa tugeva muokardikahjustuse korral e1 suuda allesjaanud
kontraktsioonivéimelised elemendid ka glukosiidide toimel kindlustada 160g:-
mahu suurenemist.

Kurenenud vereringvoolu téttu paraneb neerude verevarustus ning suureneb
diurees See on esimeseks khiniliselt taheldatavaks terapeutilise toime nartajaks.
Tursevedeliku suurenenud eritumise t6ttu hakkab kehakaal vihenema. Hemo-
diinaamika paranemine ja dekompensatsiooninahtude nérgenemine vihendavad
stidame koormust ja muokardi hapnikuvaegust. Kéik see soodustab diistroofiliste
muutuste taandarenemist miiokardis.

Peale positiivse ingtroopse toime avaldavad sidameglitkosudid veel negatuv-
set kronotroopset toimet, mulle t6ttu sidame lo6gisagedus aeglustub See toime
on reflektoorne Aordikaare ja karotiidsiinuse pressoretseptorite arritus tugev-
nenud pulsilainest kutsub ile uitndrvikeskuse esile bradiikardia. See toime on
kergest1 pirsitav M-kolinoblokaatoritega (atropiimga). Negatiivne kronotroopne
toime on enam valjendunud sérmkibara glitkosiididel ja nérgem strofantiini-
taolistel vesilahustuvatel glikosiididel. Terapeutiliselt on soodne vaid mé6dukas
siidame lodgisageduse aeglustamine See pikendab diastoolset 166gastusperiood
ja soodustab reparatiivseid protsesse miiokardis Tugevam bradiikardia voib aga
vahendada siidame minutimahtu ja negatiivselt mdjustada hemodiinaamikat.

326

>



Stidamegliikosudid parsivad erutuse juhtimist sudame erutustekke-
erutusjuhteststeemis (negatuvne dromotroopne toume) otsese toimega sellesse
stisteem1 ja kaudselt toimega uitnarvi toonusesse. Moédukalt valjendunult
avaldub see toime elektrokardiogrammis PQ-intervalli pikenemisena, raskemal
juhul aga voib pohjustada atrioventrikulaarset blokaadi Osaline blokaad véib olla
soodne kedade laperduse ja virvenduse korral, aeglustades vatsakeste rutmi.

Sudameglukosndid suurendavad muokardi erutatavust (positiivne batmo-
troopne toime). See toime avaldub peamiselt glukosudide uleannustamise korral
Muokard: erutatavuse suurenemine voib pdhjustada ventrikulaarseid ekstra-
sustoleid voi teisi arutmia vorme ning vatsakeste fibrillatsiooni. Miiokardi eruta-
tavuse suurenemine on seotud glukosudide parssiva toimega Na*K*ATPaas,
mille t6ttu viheneb naatriumnoonide transmembraanne gradient ja kergeneb
membraani depolarisatsioon.

Sidametegevuse muutused glikostidravi valtel kajastuvad EkG-s Ststoh
luhenemine viahendab QRST-kompleks1 kestust, T-sakk lameneb, ST-161k alaneb
Sudametegevuse aeglustamine pikendab RR-intervalli, erutusjuhte halvenemine
pikendab PQ-intervall EKG muutused sarnanevad méningal maaral maokardi-
infarkt1 korral taheldatavatega ja see voib pohjustada eksidiagnoost

Kardiaalsete efektide korval avaldavad sudameglukosndid ka méningaid
ekstrakardiaalserd toimeid Glikosiidide mojul toimub vere umberjaotumine
organismis Osa ringlevast verest paigutub verevaruorganitesse ja kohuodne
veresoontesse. Sellega vaheneb sudame koormus Otsest toimet koronaar-
arteritesse ghikosiidid ei avalda, kuid seoses r6hu téusuga aordis parandavad nad
stidame verevarustust. Teiselt poolt muokardi toonuse téus vdib méjustada
siidamelihase verevarustust ebasoodsalt. Arteriaalsele réhule sidameglikosiidid
otsest toimet e1 avalda Juhul kui arteriaalse rohu muutus oli tingitud sudame
dekompensatsioonist, voivad nad arteriaalset rohku normaliseerida

Siidameglikosiidide diureetiline toime on enamalt jaolt kaudne ja tingitud
tldisest hemodinaamika paranemisest ning tursevedeliku suurenenud eritusest
organismst. Moned glitkosiidid, nagu strofantiin ja stsillareenid, toimivad
otseselt uriim produktsiooni soodustavalt ja suurendavad diurees: ka dekompen-
satsiooninahtudeta haigetel.

Kevadadoonises ja matkellukeses lerdub peale tsumanini ja konvallatokstini
veel teisi glikosiide, millede toime sudamele on nork, kuid mis toimivad
sedatiivselt.

Toksilisus. Sudamegliikosudide terapeutiline laius on viike (tabel 5-3), see-
tttu peab nende annustamine olema darmiselt tapne Ravi toimugu arsti pideva
kontroll all, eriti kaillastamisfaasis ja alalhoidva faas algul.

Digitaalise glitkosiidide kasutamisel esineb kiillaltk: sageh duspeptilisi nahte:
iiveldust ja oksendamist. See e1 ole tingitud mao hmaskesfa arritusest, vaid on
tsentraalne. glukosiidid arritavad aju IV vatsakese trigger-tsoont Glukosiidide
tileannustamise korral vowad tekkida ka kesknarvisisteemi hiired. ksantopsia,
segasusseisundid ja psuhhoosid Eluohtlikud on gliikosiidide tleannustamise
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Tabel 5-3

Siidamegliikosiidide kontsentratsioonid vereplasmas

Toimiv Toksiline
Digitoksiin 15. 40 nmol/l 52 nmol/l
(seostub verevalkudega 90...97%) | e. 12...25 ug/l e 40 pg/

e. 12...25 ng/ml e. 40 ng/ml
Digoksiin 0,6...2,5 nmol/l > 4 nmol/l
(seostub verevalkudega 20.. 25%) | e 0,5...2 ug/! e. 3 pg/

e. 0,5.. 2 ng/ml e 3 ng/ml
Atsetutldigitoksiin 1,5.1,7 ng/ml > 2 ng/ml
(seostub verevalkudega 25%)
Strofantiin 0,5 .0,6 ng/ > 0,7 pg/l

e. 0,5. 0,6 ng/ml > 0,7 ng/ml
Stsillareen 0,3 .0,5 ng/ml > 0,8 ng/ml

korral kardiaalnihud erutusjuhteblokaad, ekstrasustolid ja vatsakeste virvendus.

Miiokardi tundlikkus siidamegliikosiidide
korral Samuti tuleb siidamegliikosudidega o

suhtes suureneb kaaliumivaeguse
lla ettevaatlik sudame juhtehairete,

atrioventrikulaarse blokaadi ning ventrikulaarse aritmia puhul.

Uleannustamuse korral on kéige méjusam kaaliumisoolade manustamine suu
kaudu EKG kontrolli all vaib kaaliumkloriidi manustada ka tilkinfusiooni teel
veeni. Kaltsiumuoonide hulga vihendamiseks plasmas ja miokardis v6ib

dinaatriumetiileendiamiintetratsetaati

kasutada naatriumtsitraati = vOi
(NazEDTA).
Terapeutiline kasutamine. Sudameglikosiide kasutatakse peamiselt siidame-

lihase mitmesuguse etioloogiaga dge

dast v6i kroonilisest nérkusest tingitud
el, kui d

vereringehirete ravis, eriti juhtud
feerunud ja esineb tahhukardia.

ekompenseeritud siida on hipertro-
Suurendades miiokardi joudlust ja stidame

minutimahtu, parandavad gliikosiidid vereringet ja korvaldavad dekompensatsi-

ooninihte. Ravi on seda tulemusliku
lihaskudet. Tugevasti distrofeerunu
tulemusi. Koige efektuvsem on glitkosudr

m, mida enam on haiges stidames sailinud
d siidamelihase korral annab ravi vihe
avi klapirikete, eriti mitraalpuudu-

likkuse puhul, e1 anna tulemus: aga aordisuistiku stenoosi korral

Klapiriketest voi miiokardikahju
miiokardiddstroofia) jt teguritest tingitu
kasutatakse tavaliselt aeglasema ja kestvama toimega
dekompensatsiooni puhul alustatakse ravi stro

stusest (muokardiit, kardioskleroos,
d kroonilise sidamepuudulikkuse korral
digitaalise glitkosiide. Raske
fantiiniga ja jitkatakse digitaalise

gliikosiididega. Kui on vajadus digitaalise glikosiidide manustamiselt ile minna
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strofantunravile, tuleb gliikosndide kumulatsiooni t6ttu méni paev vahet pidada
vo1 korrigeenda annust, arvestades farmakokineetikat (tabel 5-2).

Ageda sudamepuudulikkuse korral, mis on tingitud miiokardiinfarktist,
Sokist, intoksikatsioonist, kopsuddeemist jt. pdhjustest, on eelistatavamad
kirretoimelised strofantuni taup glukosiidid.

Glikosiide véib kasutada ka dekompensatsiooni profillaktikaks orgaanilise
sudamekahjustusega haigetel enne operatsiooni, raskete nakkushaiguste korral
ne. Digitaalise gliikosudid on niidustatud ka ménede ritmihdirete — kodade
laperduse ja virvenduse ning parokstismaalse tahhtikardia ravis.

Glikosudravis eristatakse kullastavat ja siilitavat faasi. Kullastavas ravifaasis
manustatakse gliikosiide annustes, mis kindlustavad terapeutilise kontsentrat-
stooni saavutamist kindla ajavahemiku viltel. Vastavalt sellele eristatakse kolme
vusi (joon. 5-2):

/ /L /7
7 / 7/
toksiline
/ L /L
7 i 7 [~

terapeutiline

Kontsentratsioon
e

[ DO R N
3 579 1113
a b c Paevad

Joon. 5-2, Sérmkubaraglukosiidide kontsentratsioon organismis olenevalt manusta-
misreZnmist: a — kitre digitaliseerimine suurte annustega ja annuse vahen-
damisega kullastuse saavutamisel, b — digitaliseerimine keskmiste annus-
tega, c — digitaliseerimine vaikeste annustega.

a) Kiire kiillastamine 24...36 tunm jooksul kiiretoimeliste veeni siistitavate
glikosiididega. Kasutatakse dgeda sudamepuudulikkuse korral. On aga
killaltki ohtlik kergest1 saabuva Gleannustamuse ohu téttu.
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b} Killastamine keskmiste annustega 2...5 paeva jooksul ni1 suu kaudu kw ka
veeni manustatavate gliikosudidega. On kdige levinum meetod
c) Aeglane killastamine vaikeste annustega suu kaudu. See meetod oli levinud
ajal, mil puudusid puhtad tapselt annustatavad glitkosiidid ja kasutati amult
galeenilisi ja neogaleenilis: preparaate.
Sailitavas faasis hortakse glitkosiidi kontsentratsioon orgamismis terapeutilisel
tasemel (tabel 5-3). Véimaliku kumulatsiooni valtimiseks vihendatakse annu-
seid, manustades vaid ehmineentav kogus glikosiidi. Selles faasis eelistatakse
tavaliselt suu kaudu manustatavaid digitaalise glitkosiide Tipse annustamise
korral véib sidameglikosiide manustada pika aja valtel, kartmata kumulatsiooni
Ukstkute glikosiidide hgikaudsed summaarsed killastamiseks vajalikud ja
dopaevased alalhoidvad annused on toodud tabelis 5-4, kuid tuleb arvestada, et
individuaalsed tundlikkuse erinevused on siidamegliikosiidide suhtes vaga
suured

Tabel 5-4
Olulisemate glitkosiidide keskmised annused
Glukosnd Summaarne Toimiv Oopaevane sailitav
5 paeva jooksul kontsentratsioon annus (mg)
kullastav annus (mg) plasmas (ng/ml)
Digitoksitn 2,3 suu kaudu 25 0,1 .0,2 suu kaudu
Digoksiin 4,5 suu kaudu 2 0,5 ..0,6 suu kaudu
Strofantiin 1,5 veeni 0,6 0,25 veeni

5.1.2. Kardiostimulaatorid

Kardiostimuleerivat toimet avaldavad amed, mis ithe v6i teise riindepunkti
kaudu suurendavad cAMP sisaldust muofibrillides. Adentilaadi tsuklaasi aktiiv-
sust suurendavad beeta-adrenomimeetikumid. Ksantunid vihendavad fosfod:-
esteraasi aktiivsust ja kaudselt, adenosiiniretseptonte kaudu aktiveerivad samuti
adendlaadi tstiklaasi. Mélemal juhul suureneb cAMP sisaldus rakus, mis pShjus-
tab kataboolsete protsesside aktiveerumist, soodustab kaltsiumi sissevoolu ja
suurendab siidame kontraktsioonydudu, avaldades positivset inotroopset toi-
met. Kirrenenud dissimilatsioon: t&ttu kasutatakse aga muokardi energeetiised
ressursid kiiremin: 4ra, mistottu kardiostimuleeriv toime on suhteliselt
lihiajaline.

Kardiostimulaatorite kasutamist kliinikus takistab peale terapeutilise efekti
lihiajalisuse veel nendele ainetele spetsiifiliste kérvaltomete olemasolu.
Kardiostimulaatoreid rakendatakse liihiajahiselt igeda muokardinorkuse korral.
Kardiotoonikumide ja kardiostimulaatorite toimet on vorreldud tabelis 5-5.
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Tabel 5-5

Erinevus kardiotoonikumide ja kardiostimulaatorite toimes

Toime komponent Toime
kardiotooniline kardiostimuleeriv
Sudame l6ogisagedus vaheneb suureneb
lo6gimaht suureneb suureneb
minutimaht suureneb suureneb
Miuokardi hapnikutarbimine vaheneb suureneb
Sudametoo kasutegur suureneb vaheneb
Muokard: glukogeen: ja suureneb viaheneb
kreatiinfosfaad sisaldus
Muokardi ainevahetuse anaboolne kataboolne
muutuse suund

Adrenaliinvesinikkloriid (Adrenalini hydrochloridum s. Epinephrini
hydrochloridum)(vt. 3.4). Sumuleendes B-adrenoretseptoreid siidames, avaldab
adrenahin posituvset krono- ja inotroopset toimet. Sudametegevus kiireneb ja
joudlus suureneb. Samaaegselt suureneb ka sidame hapmikutarve Verevaru-
organite tithjenemise arvel suureneb ka siidame 166g1- ning minutimaht Sama-
aegselt suureneb veresoonte ahenemisest perifeerne takistus, mis suuremate
adrenaluniannuste korral voib vahendada sidame minutimahtu Adrenaliini
toimel t66tab stida diastoolselt laienenud seisundis ja siidamelihase maksimaalse
venituse korral v6ib stida seiskuda. Adrenalun suurendab vatsakeste arritatavust,
mille tagajirjel ilmuvad kergesti ekstrasustolid, véib tekkida vatsakeste
fibrillatsioon

Adrenaliini kasutati intrakardiaalselt akuutselt seiskunud stdame
kiivitamiseks.

Kofeiin (Coffeinum) (vt. 45.), aminofiilliin (Aminophyllinum s. Euphylli-
num) (vt. 6.1.2.).

Metiuilksantiinid toimivad sidamesse kahesuguse mehhanismiga. Tsent-
raalselt sumuleerivad nad uitnirvikeskust ja pohjustavad bradikardiat, perifeerse
toimega siidamesse avaldavad positiivset krono- ja inotroopset efekti. In situ
toStaval siidamel kofeiin tavaliselt tahhiikardiat ei pohjusta, see ilmneb vaid
isikutel, kellel sumpaatilise nirvisisteemi toonus on suurenenud, véi kofeiini
suuremate annuste korral Aminofilliinil on ulekaalus perifeerne toime

Kofeiin ja aminofiilliin soodustavad erutusteket sinussdlmes ja vihesel
miiral erutuse ilekannet Vatsakeste kontraktsioonid tugevnevad ja siistol
muutub joulisemaks. Algul suureneb ka léogimaht, kuid hiljem vitksema
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diastoolse tartumise téttu vaheneb sudame poolt viljapaisatud vere hulk. Kui
suda on kahjustatud, voib kofeumga sudame minutimahtu normaliseerida.
Kofenni sudametoime saabub kurest;, aga kestab luhikest aega. Kofeuni ja
aminofulluni soodne toime sudamesse on suhteliselt ndrk ja terapeutiliselt vahe
kasutatav.

Gliikagoon (Glucagonum), pankrease Langerhansi saarekeste o-rakkude
hormoon (vt. 72 1) aktiveertb samuti adenulaadi tsiklaasi. Seda toimet ei
vahenda (-adrenoretseptorid, vaid teised retseptorid Glitkagooni positiivne
motroopne toime on nérgem kui teistel kardiostimulaatoritel, ka on see
lihiaegne Praegu kasutatakse glikagooni kardiostimulaatorina harva

5.2. Ariitmiavastased ained

Rutmihiired kaasuvad komplikatsioonidena paljudele stdamehaigustele
(muokardut, kardioskleroos, klapirikked, muokardunfarkt jt ) vo1 sidame, suurte
veresoonte ja kopsude kirurgilistele operatsioonidele, rutmihaired voivad tekkida
uldanesteesia tegemusel (tsuklopropaaniga, halotaaniga), raskete traumade,
intokstkatsioonide jt  kriitiliste situatsioonide korral. Enti ohtlikud ja
vuvitamatult abt vajavad on ventrikulaarsed aratmiad.

Artatmia tekke pohjused on mitmekesised Kéige pohilisemaks niivad olevat
lokaalne elektroluttide vahekorra hairumine (kaaliumioonide kontsentratsiooni
vihenemine, naatriumi- ja kaltsiumiioomide kontsentratsiooni suurenemine),
atsidoos, adrenergilise toonuse suurenemine, miokardi hapnikunilg Siidame
riitmihiirete raviks on, olenevalt ritmihdire liigist, kasutusel kahesuguse
toimesuunaga ained.

Erutusjuhtivuse halvenemise, atrioventrikulaarse blokaadi korral on vaja
suurendada erutatavust ja kergendada erutusjuhtivust Selleks kasutatakse kas
beeta-adrenomimeetikume v6i M-kolinoblokaatoreid

Miiokard: suurenenud erutatavusest tingitud ariitmiate (kodade laperdus- ja
virvendusariitmia, paroksiismaalne tahhikardia jt.) korral, samuts
siidamekirurgias vatsakeste fibrllatsioon profulaktikaks on kasutusel ained, mus
vihendavad muokardi (erutustekke ja -juhtesisteemi) erutatavust ja aeglustavad
erutusjuhtivust.

Erutuse teke ja levik on seotud membraanipotentsiaali muutustega, mille alu-
seks on naatriumi-, kaltsiumi- ja kaaliumiioonide ikumine 14bi rakumembraani.
Neid protsesse on véimalik méjustada mitme mehhanismi abil
o Takistada kiiret naatriumiioonide sissevoolu naatriumiioonidega konkureeri-

vate positiivselt laetud ainete abil. Tulemusena aeglustub depolarisatsiooni

algus - aeglustub erutuse levik ja viheneb erutatavus Nii toimivad
hiidrofiilsed lokaalanesteetikumid (prokaiinamiid, lidokain)

e Takistada mittespetsiifiliselt naatriumiiconide sissevoolu amfifiilsete
ainetega Need ained sisaldavad hiidrofiillset protoniseeritud limmastikku ja
hiidrofoobset tstiklilist molekuliosa. Nad paigutuvad rakumembraani nii, et
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hudrofoobne osa paikneb fosfohpudide rasvhappejaakide vahel, hudrofiilne
positiivselt laetud osa ulatub veefaas1 See muudab rakumembraani
potentsiaah ja raskendab ioonide lukurmist. Mida hudrofoobsem on molekul,
seda vaiksemates kontsentratsioonides aine toimib Méjustuse téttu suureneb
membraani  inertsus ja aeglustub naatriumucomde sissevool -
depolarisatsioon ja erutusjuhtivus aeglustuvad, erutatavus vaheneb

Aeglustub ka kaaliumuoonide vool ning pikeneb refraktaarperiood Samal ajal

viheneb ka kontraktsioonyéud.

o Takistada spetsufiliselt kaltsrumiioonide sisenemust rakku kaltsiamikanalite
blokaatoritega e. kaltsumi antagomstidega. Kuivérd Kaltsium on vajalik
miiofibrill: kontraktsiooniks, sus nendel amnetel kaasub negatnvne motroopne
toime.

» Takistada naatriumi- ja kaltslumnoonide vahetust aeglase depolarisatsioon
faasis ja sellega pikendada refraktaarpericod: ja stabiliseerida membraani-
potentsiaali Sellise mehhanismiga toimib fenutoun.

* Vahendada adrenergihist toonust sudames, blokeerides B-adrenoretseptoreid
Tulemusena ilmneb negatuvne mo-, krono- ja dromotroopne toime Huidro-
foobsete omadustega beeta-adrenoblokaatoritel lisandub sellele veel memb-
raanipotentsiaali stabiliseeriv toime

Kinidiin (Chinidinum) on alkaloidi hiniin1 paremalepoorav isomeer Esineb koos

hinuniga kiinapuu (Cinchona succirubra) koores Erineb hinunist oma nérgemate

kemoterapeutilise ja kérvaltoimete poolest

Prokaiinamiid (Procatnamidum) on struktuurnlt ja toimelt sarnane paikse
tuimast1 prokauniga ja erneb sellest vaid amiidrithma sisalduse ja farmako-
kineetika poolest. Lidokaiin (Lidocainum), lokaalanesteettkum. Disopiiramiid
(Disopyramidum), meksiletiin (Mexiletinum), aimaliin (Aimalinum), ussi-
rauvolfia lukides (Rauwolfia serpentina Benth ) koos reserpiiniga esinev alkaloid

Feniitoiin (Phenytotnum), on epilepsia suurte krampide vastane ravim.

Propafenoon (Propafenonum), on keemiliselt sarnane beeta-adrenoblokaato-
ritega, kwid avaldab ka kaltsiumikanaleid blokeerivat toimet

Amiodaroon (Amiodaronum) on jood: sisaldav bensofuraani dervaat (tabel 5-6).

Farmakokineetika. Kinidun ja prokaunamud imenduvad seedetraktist hasti ja
kiresti ning nende toime saabub 1..3 tunm jirel, hihasesse manustamisel
kiiremuni (10 ..15 min) Kinidun lammutub maksas (80%), prokaimnamiid eritub
peamiselt muutumatult neerude kaudu.

Disopuramud 1imendub seedetraktist histi ja kiiresti, elimineerub peamiselt
neerude kaudu Aimaliin imendub seedetraktist halvasti ja teda saab manustada
ainult parenteraalselt

Lidokaiin imendub kull seedetraktist, aga esmase maksapassaaz ajal
lammutub peaaegu tiielikult. Seeparast véib lidokaiini manustada vaid
Parenteraalselt (veeni) Suurem osa lidokaiinist lammutub maksas ja ta toime
pusib vaid 10. 20 minutit Maksatalitluse hairete korral lidokarini eliminatsioon
aeglustub ja toimivus suureneb. Meksiletiin ei lammutu sellisel madral maksa
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Ariitmiavastased ained

Tabel 5-6

Nimetus

Struktuurvalem

Kinidiin

Prokaiinamiid

Disopuramiid

Meksiletiin

Aimaliin

Amiodaroon

CH=CH,
HO~CH
H,CO
‘e
i
N
N

&,
HN —@—ﬁ—NH—CH,-CH,-r;J «HCI
o CH,
CONH oH
l 2 CH : 3
77 e,
C—CH,~CH,-N <HPO,
N CH,
CH —
Z N CH,
g
CcH,
Qo—cn,- CH—CH,
NH,
cH,

4

‘ N oH
5, 1\
: ClHS
[o]
@(CH,),—CH,
o,/C 1
/CzHu
! O=CH,=CH=N_

CHg

esmasel passaazil kui idokatin ja on kasutatav ka suu kaudu, ta biosaadavus on
90..100% Ta metabolism maksas soltub enstiimisiisteemide aktiivsusest.
Ensiiimide induktorite, ka suitsetamise toimel liheneb ta poolvairtusaeg
(9...11 .} kuni 30% vorra, enstiimide inhibittorite (tsimetidun jt) toimel aga

pikeneb.
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kaua (1, = 24 t), see aeg varieerub isikuti Fenttoiini eliminatsioon séltub samuti
maksaenstiiimide aktiivsusest Aeglase eliminatsioon: téttu vaib ta kumuleeruda

Propafenoon allub suurel mairal esmase maksapassaazi efektile, mistéttu ta
biosaadavus on 50% Propafenoont poolvidrtusaeg on 3 ..6 tund..

Amiodaroon1 vdib manustada nii enteraalselt kui ka parenteraalselt. Ta
seonduvus verevalkudega on suur ja titelku toime saamiseks on vaja 8...10
paevast orgamismi killastamist. Viga aeglase eliminatsiooni téttu (ty, = 10...20
pieva) kumuleerub amiodaroon organismis (tabel 5-7)

Farmakodiinaamika. Kuigi need amned kuuluvad keemiliselt ja osalt ka oma
pohitoimelt erinevatesse rithmadesse, on neil tdendoliselt hine antiaritmilise
toime mehhanism Nad sisaldavad tertsiaarset limmastikku, mis kudedes
valitseva pH juures protoniseerub ja omandab positiivse laengu. Sellega muutub
aine molekul amfifiilseks, kus hudrofillne limmastik on siisimkuahela kaudu
seotud hiidrofoobse tsiikliga Selle omaduse téttu paigutuvad nad rakumemb-
raamdesse ning takistavad naatriumi-, kaaliumi- ja kaltsiumikanalite funktsionee-
nimust ning membraani de- ja repolarisatsiooni See vihendab stdame erutus-
tekke ja -jubtestisteern erutatavust ning pikendab refraktaarperioodi. Olenevalt
sellest, millise elektroluudi transmembraanset transport: tiks v&i teine anti-
anitmikum esmajoones méjustab, varieerub ka elektrofusioloogiline efekt

Méned (kinidun, aimaliin, prokaiinamud, disoptiramiid) ained pikendavad
aktsioonipotentsiaali kestust. Kuid ei muuda naatriumikanalite taastumisaega
Nendel on ka moénmingane antikolunergiline toime siudamesse, mis osaliselt
neutraliseerib otsest sidametoimet Nii voivad viikesed kinidiiniannused 1seg:
suurendada sidame l66gisagedust ja parandada tlejuhtivust, suuremates
annustes kinidun aga blokeerib atrioventrikulaarset tlekannet

Lidokaun, meksiletun, fentitoiin toimivad peamuselt vatsakeste piirkonnas,
oluliselt mé&justamata aktsioonipotentsiaah kestust, see voib kaallumnoonide
viljavoolu kiirenemist isegt luhendada Nad aeglustavad depolarisatsioon: ja
pikendavad naatriumikanalite taastumisaega (tabel 5-8)

Propranolool (Propranololum), oksprenolool (Oxprenololum) jt. (vt. 35.1.)
on beeta-adrenoblokaatorid.

Adrenergiline nirvisiisteem toimib R-adrenoretseptorite kaudu siidamesse
posttitvselt krono- ja motroopselt, kiirendades sudame rutmu ja tugevdades muio-
kardi kontraktsioone Uhtlasi suureneb ka muiokardi hapnikutarve. Beeta-
adrenoblokaatorid korvaldavad adrenomimeetikumide ning sudameglitkosiidide
Jt. ainete poolt pohjustatud sidame rutmihairerd. Seejuures ermevad nad oma
tohususelt miotroopsetest antiarutmilistest amnetest, mis on eelnimetatud
ariitmiate korral viheefektiivsed.

Beeta-adrenoblokaatorite antiaritmilise toime mehhanism ei piirdu siiskt
ainuiiksi retseptonte blokaadigga ja miokardi adrenalumtundlikkuse viahenda-
misega Enamus kasutatavaid beeta-adrenoblokaatoreid (propranolool jt.) toimi-
vad ka patkselt tuimastavalt ja méjustavad analoogiliselt teiste lokaalanesteetiku-
midega ioonide libitungimist rakumembraanidest ja membraani depolarisat-
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Tabel 5-8

Antiariitmikumide toimed

Aine Toime EKG-le Kérvaltoimed

Kinidiin pikendab QRS, QT aega seedehaired
hupotoonia
maksakahjustus

Prokaiinamiid pikendab QRS, QT aega desorientatsioon

Disopiramiid

Lidokaiin
Fenitoiin
Meksiletiin
Amiodaroon

Verapamiil

Propranolool

pikendab QRS, QT aega

olulisi muutusi ei ole

pikendab PR, QRS, QT aega
siinusbradikardia

pikendab PR aega

pikendab PR aega
lihendab QT aega
QRS e muutu

hupotensioon

hupotensioon
sidamepuudulikkus
kolinoblokeeriv
seedehaired

nustagm

pearinglus

uimasus

vatsakeste tahhukardia ja
fibrillatsioon

bradikardia
blokaad
hupotensioon
bradikardia
AV-blokaad
hipotensioon
bronhospasm

sioom kujunemist (nn membraane stabiliseeriv toime). Uhtlasi méjustavad nad
ka kaltsiumiioonide sisaldust lihaseraku tsiitoplasmas

Nagu teised antiaritmilised ained nu toimivad ka beeta-adrenoblokaatorid
negatiivselt ino- ja dromotroopselt ning norgendavad miiokardi kontraktsioone,

vihendades iihtlasi siidamelihase hapnikuvajadust.

Verapamiil (Verapamilum), diltiaseem (Diltiazemum) kuuluvad veresooni
laiendavate ainete, kaltsiumikanalite blokaatorite hulka.

Farmakokineetika. Verapamul imendub suu kaudu manustamisel hasti, kuid
lammutub osaliselt juba esmasel maksapassaaZil. Suu kaudu manustamisel kestab
toime 4...5 tundi. Veeni siistimisel saabub toime méne minutiga ja kestab 10...20
minutit. Ta metaboliidid erituvad neerude ja sapiga. Poolviirtusaeg on 3...5 t.

Farmakodiinaamika. Kaltsiumikanalite blokaatorid vihendavad kaltsiumist
s6ltuva ATPaasi aktiivsust ja kaltsiumi transporti rakku. Stidames avaldub see

22 Farmskoloogis
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torme erutusjuhtivuse halvenemuses ja efektuvse refraktaarperiood: pikenemises
atrioventrikulaarsolmes (Purkinje kiududesse nad prakuliselt e1 tormi). Selle
toimega takistavad nad liiga sagedaste impulsside paasu vatsakestesse ja
normaliseerivad nende t66d. Uhtlasi vahendavad nad siinussélme automatismi
takistades diastoolset depolarisatsiooni. Kaltsiumi hulga vihenemine muokardis
avaldab negatuvset motroopset toimet ja sidamejéudlus alaneb. Veresoontes
pohjustab kaltsiumivaegus 166gastuse, erti koronaarides. Kuna samaaegselt
vaheneb sidame koormus ja hapnikutarve, toimivad kaltsiumi sisenemise
blokaatorid soodsalt stenokardia korral Sama mehhanismiga avaldavad nad ka
hiipotensivset toimet.
Aritmavastaserd ameid on raske siistematiseerida ja thtset klassifikatsioomn
e1 ole valja tootatud Peale toime sudame erutustekke-juhtesusteemisse on neil
ametel veel valjendunud (kérval)toimed, kinidumnl algloomadevastane; lidokaunil
patkne tuimastav, fenutounil krambivastane, beeta-adrenoblokaatoritel ja
kaltstumikanalite blokaatoritel oma spetsiifiline toime jne
Vaatamata sarnasele toimemehhanismile on neil ametel toimeilmingutes
monmingaid ernevusy, sest sudame erutustekke ja -juhtesusteem: osad on oma
elektrofusioloogiliste 1searasuste téttu nende amnete suhtes erisuguse
tundlikkusega
Kallaltki populaarne on jargnev klassifikatsioon
Klass I naatriumikanalite blokaatond
I A - kiniduin, prokaimamud, aimalun, disopiiramiid;
I B - lidokaiin, meksiletun, fentutonn;
I C - propafenoon.

Klass 11, beeta-adrenoblokaatorid,

Klass III, kaalhumikanahte blokaatorid -~ amiodaroon;

Klass IV, kaltsiumikanalite blokaatorid.

Vastavalt toime pohilisele lokalisatsioonile véib erstada kolme ruhma
antiaratmulisi aineid:

o pohiliselt atrioventrikulaarsdlme toimivad (beeta-adrenoblokaatond,
kaltsiumi sisenemise blokaatorid, digitaalise glikosiidid),

o pohiliselt Hist kimpu ja Purkinje kiududesse toimivad (kinidiin, prokatin-
amiid, lidokaiin, meksiletiimn, disoptiramud, aimalun, fenutoiin),

o kogu erutustekke ja -juhtestisteemisse toimivad (amiodaroon).

Toksilisus. Aritmiavastased preparaadid nérgendavad siidame kontraktsiooni-

joudu ja voivad sivendada olemasolevat dekompensatsiooni. Suuremates

annustes, vo! partsiaalse atrioventrikulaarse blokaadi korral véivad nad tekitada

taieliku blokaadi ja sellega pohjustada vatsakeste tahhiikardiat ja virvendust voi

siidameseiskust seda on sagedamini tiheldatud aimaliinravi korral. Taieliku

atrioventrikulaarse blokaadi olemasolul on need ained vastuniidustatud.

Kimidiint suhtes vo1b esineda idiostinkraasia, mille korral juba vaikesed kini-
duniannused péhjustavad peapéoritust, nagemishdireid, kohinat korvades,
peavalu, meeltesegadust, leukopeeniat ja anafiilaktilist 3okki. Suurtes annustes
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v6tb kimdiin anda hinnnile omase murgistuspildi: kdrvakohin, hiupertermia,
delitrium, ohtlikemaks vowad osutuda hingamushalvatus, kollaps, krambid
Sagedasemad prokaiinamiidimurgistuse tunnused on duspeptilised nihud,
depressioon, psithhoos, hallutsinoos, samuti hupotoonia, kollaps, koronaar-
puudulikkus, agranulotsutoos, lodbed Suurte annuste veem: stistimisel voib
lidokarin langetada arteriaalset rohku ja pohjustada kollapsit. Fenutoin hairib
pikaajalise kasutamise korral granulopoeesi

Beeta-adrenoblokaatorid nérgendavad siidamelihase joudlust ja véivad suven-
dada olemasolevat dekompensatsiooni. Uhtlasi blokeerivad nad ka teis), enti
bronhide R;-adrenoretseptoreid ja kutsuvad esile bronhospasmi Seetdttu on
kardioselektivsed beeta-adrenoblokaatonid eelistatavamad. Sudame valjendunud
dekompensatsioon: ja bronhiaalastma korral on need preparaadid vastu-
naidustatud.

Terapeutiline kasutamine. Muotroopse toimega antiaratmulisi aineid kasuta-
takse peamuselt kodade laperdus- ja virvendusarutmia, samuti supraventriku-
laarse tahhukardia ja ekstraststolite korral Paroksusmaalse ja absoluutse arutmia
korral on aimahin eelistatud kuid, siinustahhukardia ja koronaarskleroos: puhul e1
ole aimaliin t3hus Annustamisreziim oleneb aratmia higist. Sageli kombineeri-
takse arutmiavastaseid aineid digitaalise glikosudidega.

Lidokaun ja fenutoim on tohusad eeskatt ventrikulaarse aritmia ja vahe
m&jusad kodade artitmia korral Neid preparaate kasutatakse peamiselt muo-
kardunfarkti korral esinevate ventrikulaarsete ritmihdirete (ventrikulaarsed
ekstrasustolid, ventrikulaarne tahhiikardia) ravis, samuti stidameglukosiidide
uleannustamisest tingitud aritmiate korvaldamseks

Beeta-adrenoblokaatorid on naidustatud peamuselt parokstismaalse tahhii-
kardia paroksiismide mahasurumseks. Ka kasutatakse neid sudameglitkosiididest
pohjustatud ventrikulaarsete ekstrasistolite ja supraventrikulaarse tahhukardia
korral. Beeta-adrenoblokaatoreid kasutatakse ka tiireotokstkoosist tingitud
tahhiikardia vahendamiseks (tabel 5-9).

Teiseks beeta-adrenoblokaatorite kasutamise naidustuseks on miokardi
hapnikutarbe vihendamine stenokardiliste valude korral.
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Antiariitmiliste ainete valik

Arttmia ik

Eelistatav ravim

Supraventrikulaarsed arutmiad-
siinustahhitkardia
siinusbradukardia

paroksusmaalne tahhukardia

ekstrasustohd
kodade faperdus ja virvendus

WPW-siindroom

beeta-adrenoblokaatorid

beeta-adrenomimeetikumid
M-kolinoblokaatorid

beeta-adrenoblokaatond
kaltsiumikanalite blokaatorid
digoksiin
beeta-adrenoblokaatorid
beeta-adrenoblokaatond
kaltsiumikanahite blokaatond
kinidiin, disopuramiid, digoksiin

aimalin

Ventrikulaarsed artutmiad.
AV-blokaad

ekstrasistolid
tahhukardia

beeta-adrenomimeetikumid
M-kolinoblokaatorid

lidokaiin
lidokaiin, prokainamiid

Digitaalise murgistus

hdokain, fenatoiin, kaalium



6. SILELIHASELUNDITESSE TOIMIVAD
AINED

Silelihase kontraktsioonimehhanismis on keskne tihtsus kaltsiumiioonide
sisenemusel rakku (voi vabanemusel) ja sidumisel sarkoplasmaatilise retitkulumi
poolt. Kaltsiumnoonide rohkenemine sarkoplasmas resulteerub raku kokku-
témbes, silelthaselundi toonuse téusus ning motoorika elavnemises, vahenemine
l66gastuses, toonuse languses ja motoorika vihenemises Kaltsiumiioonide
sisenermises 1abi rakumembraani voi nende vabanemises endoplasmaatihisest
retikulumist on oluline naatriumiiconide sissetung rakku ja rakumembraam
depolanisatsioon. Kaltsiumiioonide sidumine endoplasmaatilise retikulumiga
toimub tsukliliste nukleotudide cAMP ja ¢cGMP osavotul Koik tegurid, mis
suurendavad tsukliliste nukleotiidide sisaldust rakus, vuvad l6ppkokkuvéttes
silelihase 166gastumiseni

Neid toimeid v&ib saavutada ja silelihaselundi toonust ning motoonkat
majustada, toimides neuroregulatoorsetesse protsessidesse neurotroopsete
ametega (koliin- ja adrenergilise narvisusteerm kaudu) v6i otseselt silehhasraku
retseptoritesse nn. miotroopsete ainetega.

Silelihaselunditesse toimivaid amneid véib rithmitada elundisisteemide alusel:
veresoonkonda, hingamiselunditesse, seedeelunditesse ja emakasse toimivateks.
Igal elundisiisteemil on seejuures ka spetsifilised, farmakonidega méjustatavad
funktsioonid.

6.1. Veresoonkonda toimivad ained

Veresoontel on ulekaalukalt adrenergiline innervatsioon, kusjuures veresooni
ahendavad impulsid kantakse tile peamiselt o- ja 166gastavad impulsid 3-adreno-
retseptorite kaudu. Koliinergilisel parastimpaatilisel innervatsioonil on vere-
soonte toonuse reguleerimisel viiksem tihtsus.

Vastavalt sellele kuuluvad veresoonkonda mé&justavate neurotroopsete ainete
hulka adrenomimeetikumid, alfa-adrenoblokaatorid ja antiadrenergilised ained,
samuti ganglioblokaatorid, mis lilitavad valja veresoonte ni adren- kur ka
kohinergilist innervatsiooni. Kéiki neid aineid on kisitletud eespool (vt. 3.3, 3.5).
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Tahel 6-1

Vererdohku tostvad ained

NaCl ja vesi

Vere, plasma ning plasmaasendajate ulekanne
Analeptikumid (pentetrasool)

Kaltsium ja kaltsiumiagonistid (milniroon)
Alfa-adrenomimeetukumid (noradrenalin)
Kaudse toimega adrenomimeetikumid (efedriin)
Tungaltera alkalowdid (ergotamiin)
Vasopressiun (ADH)

Angiotensiin (angiolensnnamnd)

Endotehinid

NO (EDRF) inhibittorid

Mineratokortikoidid (aldosteroon)
Glukokortikoidid (kortisool)

6.1.1. Veresooni ahendavad ained

Perifeersete veresoonte toonuse suurendamuseks ja arteriaalse réhu tostmiseks
kasutatakse peamiselt alfa-adrenomimeetilisi (vt 34 1) véi kaudse toimega
adrenomimeetilisi ameid (vt 3 4.2), kuid nende hiipertensivse toimega
kaasnevad ka teised adrenergihsed efektid

Veresoont ahendavat muotroopset toimet avaldavad ka mitmed hormooni-
preparaadid (tabel 6-1)

Pituitriin (Pituitrinum pro injectionibus) on hiipofiiusi tagasagara
hormoonipreparaat, mis sisaldab peale emakaaktiivse hormooni oksiitotsiini (vt.
6.4) ka veresoonteaktiivset vasopressiini e. antidiureetilist hormooni (vt. 7.5.2)

Angiotensiinamiid (Angiotensinamidum) kuulub angiotensiinide (o-globulii-
nide) hulka Need on polipeptiidid, mis tekivad organismis reniin toimel
plasmas esinevast angiotensinogeenist Angiotensiinamnd on stinteetiline
oktapeptud.

Farmakokineetika. Angiotensiinamiid lammutub kiirest1 seedetraktis ja
enteraalse manustamise korral toimet ei avalda. Veeni siistimisel on toime
lubiajaline, sest ta inaktiveerub ruttu. Kestvama toime saamiseks tuleb
angiotensiinamudi manustada tilkinfusiooni teel.

Farmakodtinaamika. Angiotensiinamiid ahendab veresooni, peamiselt
prekapillaare otsese muiotroopse toimega, ja tostab kiiresti arteriaalset rohku.
Oma pressoorse toime poolest iletab ta noradrenalun mitukiimmend korda.
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Angiotensiinamnd ahendab eeskatt naha- ja k6hudoneveresoon, samuti neeru- ja
maksaveresooni, oluliselt mojustamata koronaarartereid ja skeletilihaste
veresoont. Ta e1 toim sidamesse ega pohjusta aritmiat. Kestvam kasutamine
vo1b pohjustada kudede 1sheermlist kahjustust

uline_kasutarmine. Angiotensunamudi kasutatakse 3oki ja vasomo-
toorse kollapsi korral arteriaalse réhu tostmiseks Manustatakse tavaliselt
tilkinfusioonina

6.1.2. Veresooni laiendavad ained

Neurotroopse tormemehhanismiga veresoom laiendavatest ainetest on kasutusel
antiadrenergihsed amed (vt. 3.5.2), alfa-adrenoblokaatorid (vt. 351) ja
ganglioblokaatorid (vt 3.3.2)
Muotroopseid spasmoluitikume e rakumembraani retseptoritesse tommivaid
ainerd vaib jagada vastavalt retseptontele ja toumemehhanismile
o tsuklilise guanosunmonofosfaadi kaudu toumvad amned (nitntid ja teised
nitrovhendid);
o tsuklilise adenosunmonofosfaadi kaudu toimivad ained (metuulksantuni ja
isokinoliini derivaadid),
o kaltsiumikanahte blokaatorid,
e angiotenstini antagonistid ja braditkiniini agonistid
Need ained toimivad kaikidesse silelihastesse, olenemata innervatsioonist, kugi
pohiliselt kasutatakse neid veresoonte 166gastamiseks.

Tsiiklilise guanosiinmonofosfaadi kaudu toimivad ained

Amiiilnitrit (Amylii nitris) on lammastikushappe isoamutlester (tabel 6-2),
gliitserooltrinitraat e nitrogliitseriin (Glycerolr trimtras s Nutroglycerinum),
nitrong (Nitrong) on nitroglutseriini prolongeernitud toimega biofarmatseutiline
preparaat. Pentaeriitritiiiiltetranitraat e eriiniit (Pentaerithrityli tetramtras s
Erynitum), isosorbiitdinitraat e nitrosorbiid (Isosorbid: dinitras s Nutro-
sorbidum). Nitroglutseriim kasutati meditsunipraktikas koronaarpuudulikkuse
korral esmakordselt juba 1858. a

Farmakokineetika. Amiiilnitrit on kergestilenduv vedelik, mis imendub
kiiresti ja hasti kopsude kaudu manustamisel. Organismis laguneb kuresti. Nende
omaduste tottu saabub amuiilnitriti toime juba sissehingamise ajal ja moodub
4..6 minutiga (tabel 6-3). Orgaanilised nitraadid imenduvad histi labi suu
limaskesta. Sel puhul areneb nitrogliitseriini toime méne minuti, penta-
enitrtiiiltetrantraadi toime aga 20...45 minuti jooksul. Maost ja peensoolest
imenduvad nad aeglasemalt ja halvemini ning toime on ebakindel Orgaanilised
nitraadid lammutuvad organismis aeglasemalt, nitroglutsernni toime kestab
ménikummend minutit, teistel nitraatidel ja prolongeentud preparaatidel tunde

Farmakodiinaamika. Nutritid ja mtraadid 166gastavad miiotroopse mehhanis-
miga veresoonte silelihaseid, eelkdige arterioole ja veene Nitraadid redutseeru-
vad organismis SH-rihmi sisaldavate amete (tsusteun) toimel, vabastades
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Veresooni laiendavad ained |

Tabel 6-2

Nimetus Struktuurvalem
M
Amidlnitrit  CH—CH,~CHy=0=N=0
H,C
CH,-0~=NO,
Glutserooltrinitraat CH—0-NO,
CH,-O-NO,

Pentaertritadil-
tetranitraat

Isosorbiitdinitraat

Molsidomiin

Teoftllin

Papaveriin

Nospaan
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ON-0-CH, CH,~O-=NO,
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c
/N
ON-O-CH, CH,~O-NO,

0~-NO,

H,CO

> N *HCI

H,CO

H,CO Kj
H,CO
HC,0
NH  «HC
H,C,0 )
H,C,0 : /
H,C,0



Tabel 6-2 jarg

Nimetus Struktuurvalem
H,CO PN
< IN * HCI
Moksaveriin H,CO
CH,
0
0-C—CH,-0 O°
H — Y ot -
Karbokromeen C2 : _ Gy
CH, = CH,= N
CH, CHe
Verapamil HC ,Cr
ci
H,co@—(cn,),— N—iCH,-C Q ocH,
oH, CcN
H,CO OCH,
Nifedipiin COOCH,
NO, CH,
NH
CH,
COOCH,
Diltiaseem ocH,
s
@ o-c-cn,
S S
CH,~CH N’CH’
2 2 \CHS
Kaptoprill e, 9 : on
HS—CH,=CH—C—N c=0
Hudralasiin NH—NH,
NN
1
~ZN

toimwva lammastikmonooksiidi (NO). NO on endogeenne faktor (EDRF -
endothelium derived relaxing factor), mis vabaneb veresoonte endoteelist ja
latendab veresooni NO lammutub kiiresti heemi ja superoksudanioonide toimel
(NO poolviirtusaeg on méni sekund). Nii fiisioloogiline kur ka nitraatidest
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Nitritite ja nitraatide toime iseloomustus

Tabel 6-3

Preparaat Toime aeg Annused
algus kestus thekordsed paevased

Amuuilnitrit 0,5...1,5 min 4, 6 min 0,3.. 0,5 m} |ainult hoo
kupeenmiseks

Glutserooltrinitraat 1,5.. 2 min 15.. 30 min 0,5. 1 mg [anulthoo
kupeerimiseks

Nitrong 1t 6..12t 2,6 mg 30.40 mg

Pentaerqtrittial- 15 20 min 4. 6t 10 ..30 mg 30 .80 mg

tetranitraat

Isosorbiitdinitraat 5. 10 min 3.5t 5.10mg 30 50mg

vabanenud NO aktiveerib tstitosoolis guantilaad: tsuklaasi, mis moodustab GMP-
st tsiiklilist guanosunmonofosfaat1 (cGMP). See omakorda tingib
kaltsiumnoonide sidumise ja silelihase 165gastuse Vaheneb ka trombotstttide
agregatsioonivoime. Laienevad peamuselt ulakeha veresooned niol, kaelal,
rindkerel, samut: rinnaddne suured veresooned, aju- ja koronaararterd, tduseb
koljusisene rohk, samuti silma siserohk Lajenevad ka silma vorkkesta
veresooned. Subjektiivselt tekib soojus- ja raskustunne, harvem pulsatsioon peas.
Arteriaalset rohku méjustavad need ained vahe, sest kompensatoorselt kiireneb
siidametegevus, eniti amuiilnitrits korral.

Nitritite ja nitraatide toimel kaob siidamelihase 1sheemiast pShjustatud valu
See ei ole tingitud mitte niivdrd koronaararterite, kuivord veenide laienemisest,
mustdttu viheneb venoosse vere juurdevool sudamesse ja sudame eelkoormus.
Viheneb ka jirelkoormus, vasakus vatsakeses rohk langeb ja see soodustab
koronaararterite taitumist, thtlaselt vaheneb muiokardi hapnikuvajadus.

Nitritite ja nitraatide toimel 166gastuvad ka teiste silelihaste spasmid -
bronhides, sooles, emakas ja kuseteedes.

Toksilisus. Amdiilnitrit ja nitroglitsenin voivad tksikjuhtudel pdhjustada
kollapsit, samuti lihiajahist tugevat (sageli pulseerivat) peavalu Nitritid ja
nitraadid tostavad silma siserohku ja méjuvad negatiivselt glaukoomihaigetele.
Nitntid suurtes annustes tekitavad methemoglobiini. Nitnitite ja nitraatide
pikaajalise kasutamise korral nende toimivus viheneb ning annuseid tuleb
esialgse efekti saamiseks suurendada. Nad véivad tekitada ka allergilis1 165beid.

Terapeutiline kasutamine. Nitriteid ja nitraate kasutatakse peamiselt sidame
isheemiatdve korral stenokardiliste valude korvaldamuseks. Nitroglutseriin
(harvem amudlnitrit) kui kire ja lihitoimeline preparaat on kasutusel
stenokardiahoo katkestamiseks, teised orgaanilised nitraadid aga sudamelthase

-
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isheemiatove ravis ja stenokardiahoogude profulaktikas. Vahem kasutatakse neid
preparaate teiste silelthaselundite spasmide korvaldamiseks, niiteks emaka
166gastamuseks vor seedetrakts spastiliste seisundite korral

Nitroprussiidnaatrium  (Natrium  nitroprussid)  naatriumnitrostual-
pentatsuanoferraat.

Farmakokineetika. Nitroprussudnaatriumi manustatakse ainult veeni, suu
kaudu ta e1 imendu Elimineerub neerude kaudu kuresti, nu et manustamise
katkestamisel md6dub toime mdne minutiga

Farmakodunaamika. Nitroprussudnaatrium laiendab arterioole ja veene ning
langetab sellega artenaalset rohku. Selle toime mehhanism sarnaneb nitraatide
omaga

Toksilisus. Uleannustamisel tekib kollaps Véivad kujuneda tsianiidimurgis-
tusele 1seloomulikud nihud Vanuritele, lastele, rasedatele, samuti neerupuudu-
likkuse vé1 tureotoksikoosi korral on mtroprussiidnaatrium vastunaidustatud

Terapeutiline kasutamine. Peamine nitroprussudnaatriumi niidustus on kure
verershu alandamine hiipertoonihse krusi voi kopsutarse korral. Nitroprussiid-
naatriumi manustatakse veeni tilkinfusioon! lahjenduses 50.. 200 pg/ml.

Molsidomiin (Molsidominum) on sudnoonimuni derivaat

Farmakokineetika, Mohisidomun imendub suu kaudu manustamusel kiiresti,
kuid torme saabub 30 .60 minuti moéddumisel Molisidomiim metabohsmis
vabaneb NO, mistattu ta toime on sarnane glitserooltrinitraadi omaga. Erinevalt
viimasest e1 vaja ta metabolism SH-ruhmu sisaldavat substraati ja tema suhtes
talumust e1 teka.

Toime aeglase saaburmiskuruse ja tunde kestva toime t&ttu sobib molsidomiin
rinnaangiini profulaktikaks, mitte hoo katkestamiseks.

Tsiiklilise adenosiinmonofosfaadi kaudu toimivad ained

Teofiilliin (Theophyllinum), 1,3-dimetiiulksantiin, teobromiin (Theobrominum),
3,7-dimetiulksantun (tabel 6-2). Molemad alkaloidid esinevad koos kofeiiniga
teelehtedes, kohviubades ja kakaoviljades.

Aminofilliin e. eufiilliin (Aminophyllinum s Euphyllinum), teoftlhini ja
etileendiamiini segupreparaat. Niheksiiiin (Nihexynum), heksuiilteobromun: ja
nikotiinhappe segupreparaat. Diprofiilliin (Diprophyllinum) teofulluni derwaat,
ksantinoolnikotinaat (Xantinoli nicotinas) teofulluni derivaadi nikotinaat,
pentoksiifiilliin (Pentoxyphyllinum).

Farmakokineetika. Dimetutlksantunid imenduvad seedetraktist kiiresti ja
tiielikult. Nad imenduvad histi ka nahaalusest koest. Verre imendunud
dimetaulksantiinid tungivad rakkudesse raskesti ja pusivad veres tunde.
Eliminatsioon toimub aeglaselt. Poolvairtusaeg (3.9 t.) on indwiiditi erinev
Maksaensuimide induktsioon (barbituraadid, bensodiasepiinid, suitsetamine)
lihendab seda tunduvalt, blokaad aga pikendab. Teofilliini terapeutiliseks
kontsentratsiooniks plasmas peetakse 10. .20 ug/ml, seda tiletavad kontsentrat-
sioonid p&hjustavad kérvaltoimeid
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Farmakodiinaamika. Metuulksantuni derivaadid, oma struktuuri sarnasuse
t6ttu adenostini omaga, blokeerivad presunaptilisi adenosimi-(purini-) retsepto-
rexd. Tulemusena kaob tagasisidekontroll adenosum vabanemuse ule ja suureneb
adenosunt hulk sunaptilises pilus ning tugevneb toime postsunaptilisse
adenosiiniretseptorisse. Sellest tingitud adenulaad: tsuklaasi aktivatsiooni tottu
suureneb cAMP sisaldus rakus Seda soodustab ka cAMP lammutava ensutmi
fosfodiesteraast inhubeerimine metitlksantunidega. ¢cAMP hulga suurenemise
tottu rakus vaheneb kaltsiumiioonide sisaldus tsutoplasmas ja silelihas 165gastub.
Enti tundlik on ksantinide suhtes koronaararterite, ajuarterite ja bronhide
silelihaskond, teiste elundite silelihaseird mojustavad nad vihemal maaral
Sudametod nende amete toimel tugevneb, kuid samaaegselt suureneb miiokard:
hapnikutarve, mis on stidame 1sheemiatdve ravimisel ebasoovitav. Stidametoime
on kéige vallendatum teofullunml ja teobromuinil, teistel preparaatidel on see
monevorra norgem vé1 puudub sootuks Spasmoluutilise toime kérval on
dimetuulksantiimdel ka dwreetiline toime. Nad takistavad naatriumi ja vee
tagasumendumist neerukanalikeste distaalosas ja suurendavad nende eritumist,
thtlasi entub klorndioon Dimetiitilksantunid toimivad ka ekstrarenaalselt,
vahendades valkude hudrofulsust ja suurendades vaba vee hulka veres
Dimetuulksantunide diureetiline toime on suhteliselt nérk ja ebakindel (vt. 7 5)

Kuigi dimetuulksantumd on keemihselt kofeiiniga sarnased, puudub nendel
praktiliselt tsentraalne toime

Toksilisus. Metuulksantunide suu kaudu manustamisel vévad avalduda
duspeptilised nahud uveldus, oksendamine, kdhulahtisus. Kurel veeni ststimisel
vob tekkida kollaps Uleannustamisel suurendavad dimetuulksantiinid
kesknarvisiisteemi erutatavust ja pohjustavad rahutust, lukumistungt ja tetaanilisi
krampe.

Terapeutiline kasutamine, Dimettulksantiine kasutatakse (O,1.. 0,5 g ente-
raalselt) peamiselt koronaararterite ja ajuveresoonte spasmide 166gastamiseks,
samuti bronhiaalastma ravis. Neid kasutatakse ka koos teiste hiuipotensuvsete
vahenditega hupertoonia ravis Eufillini manustatakse ka lihasesse vo1 veeni
bronhiaalastma véi ajuarterite spasmi ning ajuinfarkti korral

Dimetualksantune kasutatakse kardiaalsete ja renaalsete 6deemide ravis ka
diureetikumidena.

Papaveriinvesinikkloriid (Papaverini hydrochloridum) on oopiumist saadav
alkaloid, teda valmistatakse ka siinteetiliselt Moksaveriin (Moxaverinum),
nospaan (Nospanum) on siinteetilised 1sokinoliini derivaadid (tabel 6-2).

Farmakokineetika, Papaverun rmendub seedetraktist halvasti ja ebathtlaselt
ega anna veres toimeks vajahikku kontsentratsioom. Ka nahaalusest koest
imendub ta halvasti Papaveriin lammutub organismis kiiresti. Moksaverun ja
nospaan imenduvad seedetraktist paremini kui papaverin. Nad imenduvad hast1
ka naha alla manustatuna. Nende toime piistb mom tund.

Farmakodinaamika. Isokinoluni derivaadid toimivad otseselt miiotroopselt

kéikidesse silelihastesse. Selle toime mehhamism on analoogiline metiitl-
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ksantiinide omaga presiinaptiliste adenosuniretseptorite konkureeriva blokaad:
tottu adeniilaadi tsuklaasi inaktivatsioon ja fosfodiesteraasi kaudu cAMP stabuli-
seerimine Muiotroopse toime tdttu laiendavad nad veresooni kogu kehas, ka
koronaar- ja ajuartereid. Papavenini hupotensiivne toime on nérk ja lihiajahne
Nospaanil hiipotenstivne toime praktiliselt puudub.

Isokinoliini dervaadid 166gastavad silelihaseid ka teistes elundites. Nad kor-
valdavad sapiteede, kuseteede, mao- ja soole- ning bronhospasme ja vaigistavad
spasmidest tingitud valusid Otsene valuvaigistav toime neil puudub

Toksilisus. Need preparaadid on uldiselt vahetoksilised. Véivad esineda
veresoonte lazenemisest tingitud subjektuvsed nahud kuumustunne, peapdoritus
jms Suurtes annustes veeni siistituna vétvad nad pShjustada kollapsit Korduval
kasutamisel voib tekkida allergiline dermatut

Terapeutiline kasutamine. Isokinoluni derivaate kasutatakse sudame ishee-
muatdve korral pargartenite latlendamiseks ja muokardi verevarustuse paranda-
miseks. Samut: rakendatakse neid, erit: nospaani, perifeersete vereringehairete
(oblitereertv endarterut jt) ravis Papaveruni parenteraalselt (20..40 mg),
moksaverunt (30 . 60 mg) ning nospaani enteraalselt vo1 parenteraalselt (40 mg)
kasutatakse ka silelihaselundite spasmide 166gastamiseks

Karbokromeen (Carbochromenum) (tabel 6-2)

Karbokromeen imendub seedetraktist hasti ja kuresti. Organismus laguneb
aeglaselt, seetottu pusib toime tunde, korduval manustamisel preparaat
kumuleerub

Karbokromeen tormib valikuliselt muotroopselt sudame pargarteritesse,
suurendades adenosiini kontsentratsiooni retseptoritel Ta laiendab koronaar-
artereid ja pikagjalise kasutamuse korral soodustab kollateraalide kujunemust.
Selle toime t6ttu parandab karbokromeen muokardi vere- ja hapnikuvarustust
Stidame l66gisagedust ja joudlust ta otseselt ei mdjusta. Ta e1 latenda teisi vere-
sooni ega langeta arteriaalset rohku. Samut1 ei mdjusta karbokromeen markimis-
viirselt teiste silelihaselundite toonust )

Karbokromeen on iildiselt hasti talutav. Uksikjuhtudel kirjeldatakse peavalu,
norkustunnet, nveldust ja oksendamist. Kiirel veeni sustimisel véivad tekkida
valud rinnaku taga, raskustunne peas, kuumatunne.

Terapeutiline kasutamine, Karbokromeeni kasutatakse stenokardia ja
koronaararterite skleroosi, samuti muokardunfarkt: profilaktikas ja jarelravis,
kergematel juhtudel 75 .150 mg suu kaudu, raskematel lihasesse vé1 veem
40 mg korraga. Vajaduse korral kombineeritakse karbokromeem: sudame-
glukostididega vé1 hupotensuvsete vahenditega.

Karbokromeeni terapeutiline efektiivsus on ebakindel.-Veresoonte laiene-
mine isheemakollet umbritsevas koes véib hoopiski halvendada verevarustust
1sheemiakoldes eneses (nn. varguse fenomen).

Dipiiridamool (Diwpyridamolum) on keemiliselt dipirimidiini derivaat ja
omab teatud struktuurihist sarnasust metiiulksantinidega

Ta toime sarnaneb samuti metiitilksantiinide omaga, kuigi pohiliseks peetakse
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ensutimi adenosuni desaminaasi nhibeerimust. Selle tSttu adenosun stabiliseerub
ja avaldab tugevamat toimet adeniilaadi tstuklaasisse ja cAMP sisaldusse.

Dipiiridamool takistab trombotsuitide agregatsiooni Dipuridamool
kasutatakse sidame isheemuatdve ravis ja eriti antiagregandina, trombooside
profiilaktikaks.

Tsinnarisiin (Cinnarizinum), sinteetiline preparaat, vinkamiin (Vinca-
minum), taimes Vinca minor L. leiduv alkaloid, vinkamiinhappe metdulester,
vinpotsetiin (Vinpocetinum s Cavintonum), apovinkamiinhappe etuulester.

Farmakokineetika. Need ained imenduvad suu kaudu manustamisel histi ja
kiirest1, kuigi vinpotsetunist lammutub esmasel maksapassaazil ligi 50%.
Poolvairtusaeg on neil ligi 4.. 5 tundi Lammutuvad maksas peaaegu taiehikult.

Farmakodinaamika. Pohiliseks toimeks on neil ainetel aju verevarustuse
parandamine Vinca alkaloidide toimemehhanism on kompleksne. Nad laien-
davad veresoomn ilmselt adenosnmmehhanismiga Samal ajal on neil ka nootroop-
ne toune, nad suurendavad ajukoe resistentsust hupoksia suhtes Uhtlasi,
takistades trombotstutide agregatsiooni, parandavad nad vere reoloogilisi
omadusy, koige selle tagajarjel paraneb aju verevarustus Susteemset arteriaalset
rohku méjustavad nad aga vahe.

Terapeutiline kasutamine. Pohiliseks naidustuseks on ajuverevarustuse paran-
damine aju ateroskleroosi, ajuarterite tromboos! ja embooliate korral. Nad on
kasutusel ateroskleroosist tingitud vestibulaaraparaadi hairete vo1 silma vérkkesta
kahjustuse korral Harva kasutatakse neid veeni manustatuna hupertoonilise
krusi ravis.

Kaltsiumikanalite blokaatorid

Kaltsiumiioonidel on teatavasti miarav osa nu silelihase kui ka miiokard: ja
voothhase kokkutdmbemehhanismis. Kaltsium transporditakse rakku labi
spetsiaalsete kaltsumikanalite aktuvsete mehhanismide osavétul. Nende mehha-
nismide blokeerimime péhjustab kaltsiumisisalduse vahenemise rakus, see oma-
korda lihastoonuse ja -joudluse vihenemise, vaheneb ka lihase hapnikutarbimine.
Ained, mis takistavad kaltsiumiioonide transporti lib: rakumembraani, on tuntud
kui kaltsiumikanalite blokaatorid, kaltsiumi sisenemise blokaatorid voi kaltsiumi
antagonistid.

Verapamiil (Verapamilum), nifedipiin (Nifedipinum), diltiaseem (Diltiaze-
mum) (tabel 6-2)

Farmakokineetika. Need ained imenduvad seedetraktist hasti, kuid esmase
maksapassaazi efekti tottu on verapamiili biosaadavus viike (10...20%),
diltiaseemil ja mifedipiinil on see suurem (50...60%). Toime saabub veeni
stistimisel 10. 15, suu kaudu manustamusel 30 ..60 minuti parast. Veres seotakse
nerd 80...90% ulatuses plasmavalkudega. Lammutuvad maksas poolvairtusajaga
3...7 t. Metaboludid entuvad peamiselt neerude, osalt ka soole kaudu.

Farmakodtinaamika. Blokeerides peamiselt rakumembraani aeglas: kaltsiumi-
kanaleid, vahendavad need ained tsitoplasmas vabade kaltsiumitoonide hulka.
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Tabel 6-4

Kaltsiumikanalite blokaatorite toime

Naitaja Nifedipiin Verapamul Diltiaseem
Koronaarverevool +++ ++ +++
Perifecrsete veresoonte +++ ++ +
laienemine
Sudame kontraktulsus + - 0
Sudame loogisagedus
rahuolekus ++ - 0
pingutusel + - -
AV ulejuhtivus 0 - -

+ posituvne toime, — negativne toime, 0 toime puudub

Uhine nendele on kaltsiumist sdltuva miosiini ATPaas1 aktiivsuse vihendamine
miiokardss, mille tGttu viheneb energiarikka fosfaadi metabolism ja thtlast ka
muokardi hapnikutarve Silelihases pohjustab kaltsiumuoonide vahenemine
toonuse languse ja veresoonte laienemise.

Sudames avaldub toime otseses sidametdo ndrgenemises (negatuvne
inotroopne toime) ja kaudses stidamekoormuse vihenemises sidame jarel-,
vihemal maaral eelkoormuse languse tottu (tabel 6-4). Uhtlasi 166gastuvad parg-
arterite spasmid. Toime isearasuste alusel siidame erutustekke ja -juhtesiisteemi
eristatakse kolme erinevat kaltsiumikanalite blokaatoreid (verapamiili,
diltiaseemi ja nifedipiint tiiipi). Verapamiili ja diltiaseemi tiupi ained toimivad
siinussélme negatiwselt kronotroopselt ja atrioventrikulaarsélme negatiivselt
dromotroopselt. Nifedipiini tiiipi kaltsiumikanalite blokaatorid toimivad eeskatt
veresoon1 laiendavalt ja vbivad sellega pohjustada reflektoorselt siimpaatilise
nirvisiisteern: aktivatsiooni See avaldub tahhiikardias ja vahel ka negatiivse
inotroopse toime puudumises.

Toksihisus. Kaltsiumikanalite blokaatorid on dldiselt hasti talutavad
(tabel 6-5). Tuleb siiski arvestada, et sidame jéudlust liigselt vahendades véivad
nad suvendada dekompensatsiooninihte. Verapamiili ja diltiaseemi e1 tohi
kombineerida beeta-adrenoblokaatoritega siinergistliku toime tSttu. Sel puhul
voib tekkida raske hiipotoonia v3i asiistoolia. Nifedipimi korral on see oht
tunduvalt viiksem.

i ine, Kaltsiumikanalite blokaatoreid, eriti nifedipiini,
kasutatakse kardioloogias mitmel niidustusel. Stidame isheemiatove korral
laiendavad nad koronaare ja iihtlasi vahendavad muokardi hapnikutarbimist,
avaldades sellega antianginaalset toimet (tabel 6-4). Hipertoonatéve ravis
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Tabel 6-5

Hiipotensiivsete ainete korvaltoimed

Ravimid

Kdrvaltoimed

Beeta-adrenoblokaatorid
Propranolool

Labetalool

Atenolool

Pindolool

Kaltsiumikanalite blokaatorid
Verapamiil
Diltiaseem
Isradipiin
Nifedipiin
Nikardiptin

ACE inhibiitorid
Kaptoprul
Enalaprill
Lisinopril
Ramipril

vasimus, suidamepuudulikkus, depressioon,
seedehaired, hupokolesteroleemia, koha,
desonentatsioon

sudamepuudulikkus, AV blokaad,
bradukardia, kohukinnisus, tursed, peavalu,
artralgia

koha, hupotensioon, anoreksia,
bronhospasm, kolestaatiine ikterus,
angioodeen, hiperkalieemia,
neerupuudulikkus

kombineerub veresooni laiendav toime sudamejoudluse vihenemisega, mis on
samuti soodne Verapamilli ja diltiaseemi kasutatakse ka supraventrikulaarsete

ratmihairete ravis (vt. 5.2).

Angiotensiini antagonistid ja bradiikiniini agonistid

Angotensiin ja bradukiniin on vasoaktiivsed peptidid, milledest esimene pohjus-
tab veresoonte spasmi, teine 156gastuse Angiotensiin tekib angiotensinogeenst.
Renuni toimel tekib sellest angiotensiin I (dekapeptiid) ja sellest omakorda vere-

sooni mittespetsiifilise dipeptid
converting enzyme) toimel ahen

aasi e. konverteeriva ensiiimi (ACE - angiotensin
dav angiotensiin 11 (oktapeptiid). Bradiikiniin

moodustub vereplasmas leiduvast kininogeenist enstitim kallikreiini toimel.
Bradiikiniini inaktiveerib sama konverteeriv enstitim.

Angiotensinogeen Kininogeen
{ « Renitn  Kallikreiin — l

Angiotenstin | Bradiikiniin
l « Konverteeriv enstiiim — !

Angiotensiin II Metabolidid

Veresooni latendavat efekti on véimalik saavutada, takistades angiotensiin I

*

352



moodustumist konverteeriva enstiimi inhibeerimisega, mis uhtlasi stabiliseenb
bradukinuni, véi soodustades bradukiniini teket kallikreiini abil.

Kaptopriil (Captoprilum) (tabel 6-2), enalapriil (Enalaprilum), lisinopriil
(Lisinoprilum), ramipriil (Ramiprilum) on tuntud ku1 ACE inhibirtorid.

Farmakokineetika., Kaptoprul ja enalaprnl imenduvad seedetraktist histi,
nende biosaadavus on 75%, listnoprul aga halvasti (biosaadavus 25%). Enalapril
muutub toimivaks thendiks alles metabolism1 kaigus, teised toimuivad ise.
Kaptoprill lammutub maksas kiirest1 (t, = 1 tund), teised aeglasemalt' enala-
priili ty, = 11 t,, hsinoprul ty, = 12.. 24 ¢ Metaboliidid entuvad neerude kaudu

Farmakodiinaamika. ACE inhibiitorid parsivad poorduvalt konverteerivat
enstiurmi Selle tulemusena vaheneb angiotensiin II teke ja selle veresooni
ahendav toime Uhtlasi viheneb ka aldosterooni vabanemine Konverteeriva
enstumi parssimine takistab ka veresoom laiendavate kiniinide, erit: bradikiniin
lammutamust

Tulemusena alaneb arteriaalne vererdhk, paraneb kudede labivoolutus,
tihtlasi suureneb diurees.

Toksilisus. Neid aineid talutakse tavaliselt hasti Kérvaltormetest on kirjelda-
tud kéha, martsetunde muutus:, peavalu, nveldust, hupotoonilisi vaevusi, kéhu-
lahtisust, fotosensibilisatsioont ja allergianahte. Raskemaks kérvalnahuks on age
neerupuudulikkus, angioneurootiline turse ja luutidikahjustus, kuid need tekivad
suhteliselt harva. Neerutalitluse hawrete korral tuleb olla ACE inhibutonte
kasutamisega ettevaatlik.

Terapeutiline kasutamine. ACE inhibiitoreid kasutatakse peamuselt huper-
tooniatdve ravis kas monoteraapiana v6i koos dreetikumide vt hupertoonia-
vastaste ravimitega.

Saralasiin (Saralasinum) (tabel 6-2) on struktuunlt sarnane angiotensiin
Il-ga. Saralasiin hsivab konkurentselt angiotensuniretseptoreid veresoonte seinas
ja vahendab v6i korvaldab selle pressoorse toime.

Saralasiini kasutatakse samadel niidustustel nagu kaptopriiligi.

Andekaliin (Andecalinum), sigade kohunaarmest saadav puhastatud ekstrakt.
Kallidinogenaas (Kallidinogenasum).

Kallikrenn lammutub maos kiiresti ja suu kaudu véib seda manustada vaid
katetega tablettides. Peamine manustamisvus on neil preparaatidel siiski sugavale
lihasesse, kust nad kuresti imenduvad Kallikreiin lammutub organismis kurest1
ja ta toime piisib méned tunmd.

Soodustades bradikiniini teket avaldavad need preparaadid veresoon: laien-
davat toimet. See toime on aga suhteliselt nérk.

Terapeutiline kasutamine. Kallikreiini sisaldavaid preparaate kasutatakse

peamiselt penfeersete veresoonte spasmide ja oblitereeruva endartenidi ravis.

Muud veresooni laiendavad ained
Hiidralasiin e. apressiin (Hydralazinum s. Apressinum), dihiidralasiin
(Dihydralazinum), minoksidiil (Minoxidilum) (tabel 6-2).
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Farmakokineetika. Hudralasunid imenduvad histi suu kaudu manustamusel ja
annavad maksimaalse toime 1 tunm moddudes. Hudralasun seostub
verevalkudega 80.. 90% ulatuses. Metaboliseerub enstiumi atsetddli transferaasi
toimel. Selle ensutimi aktuvsus on geneetibselt determineeritud, mustSttu
enstatakse kurelt ja aeglaselt atsetuleerijaid. Hudralasimi poolvdartusaeg on 1 .2
tund: Hudralasiini toime on individuaalselt erineva kestusega (6...8 t.).

Minoksidul mmendub seedetraktist peaaegu taielikult. Ligi 90% temast
lammutub maksas. Poolvairtusaeg on 4 tund, aga toime kestab ligt 24 tundi.
Metaboludid erituvad neerude kaudu

Farmakodiinaamika. Need amned kuuluvad penfeersete vasodilataatorite
hulka. Nad laiendavad peamiselt prekapillaarseid veresoon ja sellega vihendavad
perifeerset vastupanu. Postkapillaarseid mahuveresooni modjustavad vahe.
Arteriaalse rohu alanemine véib reflektoorselt kurendada siidametegevust ja
suurendada 16ogimahtu Neerude verevarustus voib nende toimel monevorra

Tabel 6-6
Hiipotensiivse toimega ained
Rundepunkt Aineruhm Tahtsamad
preparaadid
Korgemad neuroleptikumid reserpiin
vasomotoorsed trankwillisaatorid bensodiasepiini
keskused tsentraalsed alfa,-adrenomimeetikumid | derivaadid
klomidiin
metduldopa
Veresoonte antiadrenergihised ained reserpun
adrenoretseptorid alfa-adrenoblokaatorid guanetidiin
klonidiin
metuuldopa
. prasosiin
fentolamiin
Veresoonte silelihas | miotroopsed vasodilataatorid teofulhin
kaltsiumikanalite blokaatorid nifedipiin
dihidralasiin
Sudamelihas beeta,-adrenoblokaatorid propranolool
atenolool
Reniini-angiotenstini | ACE inhibiitorid kaptopritl
susteem beeta,-adrenoblokaatorid enalapriil
propranolool
Vee- ja elektroluutide | salureetikumid hadroklorotiastid
tasakaal organismis
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Tabel 6-7

Hiipotensiivse ravimi valik

Hupertoonia Ravim
raskusaste
Kerge Salureetikum

Salureetikum + beeta,-adrenoblokaator
voi ACE inhibiitor

Salureetikum + beeta,-adrenoblokaator
voi nifedipiin voi ACE inhibiitor

Salureetikum + beeta,-adrenoblokaator
+ dihidralasiin

Salurcetikum + beeta,-adrenoblokaator
+ prasostin

Raske Salureetikum + antiadrenergiline ravim

suureneda. Hiidralasiini toime intiimne mehhanism ei ole selge, voimalik, et see
on seotud cGMP-ga.

Toksilisus. Need amed voivad anda sagelt korvaltoimeid, tahhikardiat, valu
siidame piirkonnas, peavalu, dispeptilist nahte, aga ka eritematoosseid 166beid
ja dgedat reumatoidset sundroom1. Minoksidiili pitkemaajalisel kasutamisel voib
tekkida hiipertrihhoos, harva vedeliku kogunemine perikard.

Terapeutiline kasutamine. Apressiini kasutatakse koos teiste hiipotensivsete

ravimitega (beeta-adrenoblokaatoritega) hupertooniatove ravis

6.1.3. Hiipertooniatéve korral kasutatavad ained

Kérgenenud arteriaalset rohku saab alandada mdotroopse vé1 kombineeritud
toimega spasmolititikimide abil, kwd selleks voib kasutada ka erineva
rundepunkti ja toimemehhamsmiga aineid, mille farmakoloogiat on kirjeldatud
selle raamatu teistes peatiikkides.

Tabelis 6-6 on esitatud tihtsamad hupotensiivse toimega ainerithmad ja
nende toime riindepunktid

Konkreetse hupotensivse ravimi valik soltub haiguse raskusest. Pohiravimiks
peetakse kiesoleval ajal salureetikume Neid kombineeritakse olenevalt
hiipertoonia raskusest beeta-adrenoblokaatorite, ACE inhibiitorite, kaltsiumi-
kanalite blokaatorite voi teiste ravimitega (tabel 6-7).
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6.2. Hingamiselunditesse toimivad ained

Hingamiselunditesse toimivaid aineid véib vastavalt toimele jagada kolme
pohirahma: 1) hingamise stimulaatorid, 2) kohavastased ained, 3) bronhe 165gas-
tavad ained.

Hingamuse stimulaatoreid on kasitletud peatukis 4 7

6.2.1. Kohavastased ained

Koha on kaitserefleks, mille fusioloogiliseks tilesandeks on eemaldada hingamis-
teedest ligne sekreet koos selles olevate tolmu- ja tahmaosakestega. Koharetsep-
torid patknevad hingamisteede limaskestas, peamuselt neelu tagaseinas, koris ja
trahheas ning bronhide bifurkatsioon pirkonnas. Peale selle paiknevad retsepto-
nd ka pleuras. Kohakeskus lokaliseerub piklikajus ja hupotalamuses ning allub
teatud maaral ajukoore kontrollile. Koharefleks ei ole alati otstarbekas. Kuiv eba-
produktuvne koha tekib sageli ulemiste hingamisteede katarri korral ka sus, kui
e1 ole vaja roga valja kohida Poletikulist, suurenenud tundhikkusega limaskesta
voib arritada hmaskestale kleepunud sekreet. Ebaproduktuvne vaevav kéha
esineb ka pleurnd: korral
Kohareflekst parssimise mehhanismu alusel voib eristada.
o kohakeskust otseselt parssivaid aineid e. narkootilist kohavaigisteid,
o koharefleks: retseptoorset osa parssivaid aineid e muttenarkootilisi koha-
vaigisteid,
o roga veeldavaid ja selle eritumist kergendavaid aineid e. ekspektoranse.

Narkootilised khavaigistid

Kohakeskust parssivate ainete hulka kuuluvad peamiselt oopiumi alkaloidid e
narkootilised analgeetikumid (vt. 4.10 1)

Oopium vaikestes annustes (10..50 mg) parsib kohakeskust alkaloidide
summaarse toimega.

Morfiin parsib kohakeskust juba annustes 2...3 mg, kuid juba nendes annustes
avaldab ta ebasoovitavaid kérvaltormeid vahendab bronhiaalnadrmete sekret-
siooni ja tostab silehihaste toonust. Morfiini kasutamist kohavaigistina takistab
tema euforiseeriv ja ravimsoltumust tekitav toime Seet6ttu kasutatakse morfiini
koha vaigistamiseks vaid kitsa ndidustuse korral juhul, kui vajatakse tugevat, kuid
suhteliselt lahiajalist toimet: rindkeretraumad, kopsuoperatsioonid yms

Kasutatavamateks kohakeskust parssivateks aineteks on teised
fenantreenpiperidiini  derivaadid:  kodeiinfosfaat (Codeni phosphas),
hiidrokodoon (Hydrocodonum) ja etitiilmorfiinvesinikkloriid (Aethylmorphini
hydrochloridum), noskapiin (Noscapinum).

Farmakokineetika. Need preparaadid imenduvad peensoolest ja nahaalusest
koest kiresti. Osa imendunud kodeunist eritub neerude kaudu muutumatult, osa
(10%) demetuilub maksas morfiiniks, osa lammutub tatehkult. Etiulmorfiin
eritub neerude kaudu muutumatult.
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Farmakodunaamika. Kodeini ja teiste narkootiliste kohavaigistite
valuvaigistav toime on nérgem kui morfiinil, kwid samuti on nérgem nende
kohakeskust parssiv toime Seejuures on nende terapeutiline laus suurem. Nad
parsivad valikuliselt kohakeskust annustes (10.20 mg), mis veel e1 vihenda
hingamiskeskuse tundlikkust susinikdioksud: suhtes, ei parsi ainevahetust ega
termoregulatsiooni, e1 toimi bronhiaalnadrmetesse ega bronhide silehihastesse.
Sellise valikulise toime t5ttu vahendavad nad 1lma oluliste korvaltoimeteta
kohasrrtust ja hoiavad ara koha. Rohke sekreedierituse korral on selline toime
ebasoovitav, kuna takistab réga valjakohimist

Toksilisus. Suuremates, kohavaigistavaid mitmekordselt letavates annustes
avaldavad need amned ka valuvaigistavat ja teist morfiinile omaseid korvaltoimerd
(ka ravimséltumuse kujunemine) Noskapumil on kérvaltoimerd kirjeldatud kdige
vihem. Mirgistes annustes vévad pohjustada rahutust, uberutust ja ménel juhul
krampe. Surm saabub hingamiskeskuse halvatusest kesknirvisusteemi uldise
parssimuse (narkoosi) foonil Sellest ka nimetus narkootilised kohavaigistid

Laste hematoentsefaalbarjaar on kodenn suhtes labilaskvam, mis tingib laste
suurema tundlikkuse ja nduab ettevaathkumat annustamust

Uksikjuhtudel véivad need amned esile kutsuda eufooriat ja tema
ptkemaajahine kasutamine véib kujuneda ravimséltumuseks, mis on samavaarne
soltumusega morfinist. Narkomaania tekkimise tGendosus on suski tunduvalt
vatksem kw1 morfiini kasutamise korral.

Terapeutiline kasutamine. Kodenni, etiulmorfuni, hudrokodoom ja noska-
piim1 kasutatakse peamuselt kuiva ebaproduktuvse arrituskoha vaigistamiseks
Rohke rogaeritusega koha vaigistamiseks nad e1 kélba Sageli kombineeritakse
neid preparaate hingamisteede kuivamise valtimiseks rogalahtistavate ainetega.
Ettulmorfimni kasutatakse tema hiipereemiat tekitava toime téttu ka lokaalselt
1riids, 1ndotstikhids ja sarvkestahaavands ravis.

Mittenarkootilised kohavaigistid

Glautsiinvesinikkloriid (Glaucini hydrochloridum), taime Glaucium flavum
Crantz fenantreentuuma sisaldav alkaloid (tabel 6-8) Fenoksiidiasiinvesinik-
kloriid e. libeksiin (Prenoxdiazini hydrochloridum s Libexin), okseladiin e.
tusupreks (Oxeladinum s Tusuprex) (tabel 6-8).

Farmakokineetika. Preparaadid imenduvad hasti suu kaudu manustamusel.
Nende toime saabub kumnekonna minuti jirel ja plistb mén tund. Saatuse kohta
organismis andmed puuduvad

Farmakodtnaamika. Mittenarkootihsed kéhavaigistid toimivad tuimastavalt
ulemiste hingamisteede retseptoritesse, moningal masral "ka kohakeskusesse.
Sellest vaibub kuiv arrituskéha. Tipsem toimemehhanism er ole selge. Koha-
vaigistava toime tugevuselt on nad vérreldavad kodeiiniga. Tsentraalsed toimed
nagu sedatuvne, valuvaigistav, hingamiskeskust pirssiv jt. neil praktiliselt puudu-
vad Ka e1 ole seni kirjeldatud ravimséltumuse teket nende ainete suhtes

Toksilisus. Uldiselt on need amed hasti talutavad. Glautsiin voib teatud juh-
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Tabel 6-8

Kohavastased ained

Nimetus Struktuurvalem
OCH, OCH
H,CO : e
Glautsiin H,CO 0.0 « HCI
N
]
CH,

S
Prenoks- cn—cnz—J'\N/)—CH,-cn,—N Y e HC

chasiin

Br

cH
Broomheksiin QCHz_N’\b . HOI

Br NH,

HS—CH,~ CH— COOH
Atsetuul- T o
-

] HN-CT
tsustcun ~cu,

tudel esile kutsuda arteriaalse rdhu alanemise, mida tuleb arvestada hupotoonia-
haigetel.

Terapeutiline kasutarmine. Neid kohavaigisteid kasutatakse peamiselt kuiva,
ebaproduktiivse kéha vaigistamiseks tlemiste hingamisteede katarride korral ja
ka tutmastina bronhoskoopia voi -graafia labviimisel

Ekspektoreerivad ained

Rogalahtistid e. ekspektoransid on ained, mis kergendavad sekreedi ja
poletikuhse eksudaadi eritumist hinganusteedest ning korvaldavad sellega
kohaarritaja  See voib toimuda mitmesuguse mehhanismi abil. hingamisteede
limaskesta poletikunihtude viahendamisega, réga veeldumisega ja vedela roga
eriturise suurendamisega, bronhide ripsepiteeh motoorika elavdamisega véy,
krooniliste katarride ja midaste protsesside korral, bronhide érmtusega ja
poletiku modduka aktiveerimisega

Eristatakse rahustava, poletikuvastase, sekretoluiitilise, arritava toimega
ekspektoranse ning mukoluatilisi aineid

-
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Poletikuvastaste (rahustava) toimega ekspektoranside hulka kuuluvad
peamiselt imasisaldavad droogid (tabel 6-9).

Alteejuur (radix Althaeae), altee surup (sirupus Althaeae), altee (Althaca
officinalis L.) kuivatatud juurikas ja siirup. Juurikas sisaldab kuni 30% limaaineid
Mukaltiin (Mucaltinum), altee polusahhariide (lima) sisaldav preparaat, teelehe
leht (folium Plantaginis), iiheksavagise 6is (flos Verbasci), saalepi mugulad (tuber
Salep) ja teised limasisaldavad droogid. Lagntsajuur (radix Glycyrrhizae).

Farmakodiinaamika Limad, toimdes kurgu ja neelu péletikuhisele limas-
kestale mahkuvalt, vaigistavad paikselt tilemiste hingamisteede dgedat poletikku,
reflektoorselt vahenevad poletikunahud ka stigavamates hingamusteedes. Limad
stimuleerivad ka vedela réga sekretsiooni, mus kaitseb limaskesta drntuse eest ja
vihendab iihtlasi kuiva kohairritust Lagritsajuur sisaldab peamiselt saponune,
gliikosiide jt. toimeainexd Nendel on resorptiivselt nérk poletikuvastane ja
desensibiliseeriv toime. Selle toimega vaigistavad nad pdletikunihte hingams-
teede limaskestas ja kéha.

Terapeutiline kasutamine, Limasisaldusega drooge kasutatakse peamuselt
mikstuunides dgeda faringiidi, bronhiidi ja trahheiidi korral kohairrituse
vaigistamiseks Samuti kasutatakse neid koos teiste rogalahtistitega igeda
bronhuid: ravis.

Sekretoluiitilise ja sekretomotoorse tormega ekspektoranside hulka kuuluvad
ained, mis mitmesuguste toimemehhanismide abil veeldavad tihket, kuivavat,
hingamisteede limaskestale kleepuvat sekreet: (sekretoluiitihne toime).
Veeldunud sekreet muutub sellega kergemini valjakohitavaks. Roga lukumist
kergendab bronhide ripsepiteeli motoorika elavnemine. Osa veeldunud sekreeti
resorbeerub. Sellist toimet avaldavad rogalahtistavad soolad, oksendamust
esilekutsuvad reflektoorse toimega ekspektoransid ja saponunid

Tabel 6-9
Rogavastased droogid
Droog Kasutamine
Radix Althaeae
Folium Plantaginis
Radix Glucyrrhizae keedisena, leotisena 1.20 1:30
Radix Polygalae
Radix Primulae ehk 6,0...10,0 180 mf
Radix Polemonii
Herba Serpylli
Fructus Anisi vulgaris
Herba Thermopsidis keedisena, leotisena 1-400
Radix Ipecacuanhae ehk 0,5.200 ml
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Ammooniumkloriid  (Ammonii  chloridum), ammooniumkarbonaat
(Ammonit carbonas), naatriumvesinikkarbonaat (Natrii hydrocarbonas).

Farmakokineetika Need soolad imenduvad seedetraktist kurest1 ja taiehkult
Osa mmendunud kogusest eritub muutumatult neerude kaudu, osa eritub
karbamudina ja susinikdioksudina. Sellega suureneb vere sisinikdioksiidisisaldus
ja uriin1 happesus

Farmakodinaamika. Régalahtistavate soolade toimemehhanism on komp-
leksne, nad entuvad méningal maaral labi bronhide hmaskesta, drritades seda
suurendavad nasrmete sekretsioons; sellele lisandub mao limaskesta drritusest
tingitud reflektoorne torme. Suurenenud siisinikdioksnudi sisaldus veres, stimu-
leerides hingamiskeskust, sivendab hingamust, elavnenud hingamisligutused
soodustavad roga likumist hingamisteedes. Naatriumvesimikkarbonaat toimib
aerosoolina manustarmusel ka otseselt bronhide limaskestadesse, veeldades roga.

Oksejuur (Radix Ipecacuanhae), Brasuhas ja Kesk-Ameerikas kasvava taime
Uragoga ipecacuanhae Baill juur sisaldab alkaloide emetiini, tsefalelini jt aineid.

Termopsise iirt (herba Thermopsidis), Kesk-Siberis kasvava termopsise
(Thermopsts lanceolata R. Br) kuwatatud urt, sisaldab alkaloide termopsiin,
pahhukarpuni ja metuulsiutisiini, samuti saponiine ja eeterlikke olisid.

Farmakodunaamika, Emetiin ja termopsise alkaloidid arnitavad tugevasti mao
ja soole hmaskesta. Emetiin puhtal kujul halvab kapillaare ja arntab nahka,
tekitades villilist poletikku. Mao ja soole limaskesta mo6dukas drritus droogide
vatkeste annustega (50 mg) suurendab reflektoorselt mutte amnult subje, vaid ka
bronhiaalnaarmete sekretsiooni Suureneb vedela roga ertumine. See véimaldab
vilja kohida ka paksemat, bronhide seinte kulge kleepunud roga. Maoarritusest
tingitud kerge 1iveldustunne aktiveerib urtnirvi kaudu bronhide muskulatuuri
motoorikat ja ripsepiteell t66d. Emetiin 1oogastab bronhide silelthaskonna
spasme.

Suurtes annustes (500 mg) pdhjustavad droogid tugevat iiveldustunnet ja
oksendamust.

Vahulillejuur (radix Polygalae) on Siberis kasvava vahulille Polygala sibirica
L. kuivatatud juur. Sisaldab saponiine kuni 10%.

Nurmenukujuur (radix Primulae), harihiku nurmenuku (Primula veris L.)
kuivatatud juur ja juurikad. Sisaldab 5...105% saponiine.

Siniladva juurikas (rhizoma Polemonii coerulei), hariliku siniladva
Polemonium coeruleum L. kuivatatud juurikas ja juured. Sisaldab 20.. 300%
sapontine.

Farmakodinaamika, Droogide toime p6hineb peamiselt saponiinisisaldusel.
Seedetraktis avaldavad saponiimid nérgalt irritavat toimet ja suurendavad mao- ja
soolendre entumist. Régalahtistav toime on arvatavasti reflektoorne, tingitud
seedetrakti lLimaskesta arritusest ja mo6dukast iveldustundest ning
rakumembraanide permeaabluse suurenemisest saponitnide toimel. Arritades
neelu limaskesta, véivad saponunid vallandada koharefleksi.

. Terapeutiline kasutamine. Sekretoliittilise ja sekretomotoorse toimega
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ekspektoreervaid aineid kasutatakse peamiselt keedistena vahese rogaerituse voi
sitke kleepuva rogaga kulgevate agedate ning alaagedate hingamisteede katarride
korral roga tekke soodustamiseks ja selle valjakéhimise kergendamiseks
Ekspektoreerivat toimet tugevdab mikstuunides olev vesi. Ka rohke joomine
soodustab rogaeritust.

Arritava toimega ekspektoranside hulka kuuluvad peamiselt jodndid ja
eeterlikke 6lisid sisaldavate droogide valmistised

Kaaliumjodiid (Kalii iodidum), naatriumjodiid (Natrii iodidum), némme-
liivateeiirt (herba Serpyllr), ndmmeluvatee (Thymus serpyllum L.) kuivatatud
tirt. Sisaldab kuni 15 eeterlikku tadimianioh.

Aniisi6li (oleum Anisi), aniisist (Amisum vulgare Gaerth.) saadav eeterlik 6li

Terpiinhiidraat (Terpinum hydratum), tarpentinidlist (oleum Terebinthinae)
saadav preparaat.

Farmakokineetika. Arritava toimega ekspektoransid imenduvad kiiresti
seedetraktist. Imendunud jodndid erituvad osaliselt himaskestade, sealhulgas ka
bronhide limaskesta kaudu. Eeterhkud 6lid imenduvad kergesti nu nahalt,
timaskestalt ku1 ka seedetraktist ja entuvad muutumatult neerude ja kopsude
kaudu.

Farmakodiinaamika. Entudes bronhide lhmaskesta kaudu, kutsuvad need
amned seal esile hipereemia ja aktiveerivad kroomilist péletikku Seejuures
suureneb vedela réga produktsioon ja paraneb bronhide sekreed: resorptsioon.
Lisandub mao ja soole limaskesta arntusest tingitud reflektoorne ekspektoreerv
toime. Imendunud eeterlikud 6hid ergutavad tsentraalselt hingamis- ja
vereringekeskust Aniisidli toimib ka ndrgalt spasmolutitiliselt.

Toksilisus. Ageda bronhiidi vé1 bronhioliidi korral véivad édrnitava toimega
ekspektoransid aktiveerida péletikku iilemaaraselt pdhjustades protsessi
agenemise, mis raskemal juhul v6ib ule minna agedaks bronhopneumooniaks ja
kopsuédeemiks. Eeterhkud 6lid véivad arrtada ka neerusid. Arritava toimega
ekspektoransid on vastuniidustatud mao- ja soolekatarride ning neerukahjustuse
korral.

Terapeutiline kasutamine Arritava toimega ekspektoransid on kasutusel pea-
muselt krooniliste, midaste bronhutide, kopsugangreeni yms korral rogaentuse
parandamiseks Mukolaitilise toimega ainete hulka kuuluvad peamiselt
proteoliititiise aktuvsusega amned, mis, sattudes bronhidesse, Iohustavad réga
hapusid mukopolusahhariide ja sellega kergendavad sitke kleepuva roga
valjakshmmust.

Broomheksiin (Bromhexinum), ambroksool (Ambroxolum), atsetiiiiltsiisteiin
(Acetylcysteinum), karbotsiisteiin (Carbocysteinum) Triipsiin (Trypsinum) on
tapaloomade pankreasest saadava proteoliitiline ensuumipreparaat.

Farmakokineetika. Broomheksiin imendub seedetraktist hésti ja kiiresti ning
metaboliseerub maksas toimivaks thendiks hudroksiibroomheksiiniks e. ambrok-
sooliks. Teised preparaadid seedetraktist e1 imendu ja neid manustatakse lokaal-
selt (inhalatsiconina véi intratrahheaalse instsillatsioonina. Atsetutiltststennt
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votb manustada ka lihastesse. Broomheksiini metabohit eritub bronhide
Iimaskestale, kus avaldab toimet.

Farmakodinaamika, Mukolaiitilised ained oma proteolutitilise toimega
depoliimeriseerivad mukopoliisahhariide ja mukoproteiine régas vér nekroti-
seerunud koes (madas), veeldades neid. Sitke roga veeldamine kergendab selle
eritumist ja vihendab kohadrritust.

Toksilisus. Need ained on tldiselt histi talutavad Broomheksiin voib kestval
manustamisel p&hjustada allergilisi 166beid v61 riniiti, atsetadl- ja karbotsus-
teiin — bronhospasmi. Trupsiini kasutamisel véivad nekrootiliste kudede
imendunud hidroluiisiproduktid anda allergilist reaktsioone ja hiipertermiat.
Mukoliittiliste ainete mhaleennmisel vaib esineda hingamisteede arritusnihte.

Terapeutiline kasutamine., Broomheksuni ja ambroksooli kasutatakse kéha-
vaigistina ja ekspektoreeriva vahendina krooniliste bronhiitide ravis Teisi muko-
luatikume kasutatakse peamuselt sitke roga eemaldamiseks hingamisteedest ma-
daste bronhiitide, bronhoektaasia, bronhiaalastma jms. korral. Neid kasutatakse
ka valispidiselt lokaalselt nekrootilise koe eemaldamiseks poletuste, lamatiste,
midaste haavade pinnalt.

6.2.2. Bronhe 166gastavad ained

Bronhide silelthaskude reguleerib hingamisteede mahtu, olles seega theks
gaasivahetuse regulatsiooni mehhanismiks Bronhide ahenemisel viheneb surnud
ruum, mistottu paraneb gaasivahetus alveoohdes, kuid bronhide ahenemine ras-
kendab 6hu liifkumist hingamisteedes. Bronhide laienemine toimib vastupidiselt.
Nende kahe vastassuunalise méju vahel valitseb optimaalseks gaasivahetuseks
vajalik tasakaal. Inspiratsioonil suureneb bronhe ahendava muskulatuuri toonus,
ekspiratsioonil viheneb. Bronhide 156gastamist teostab adrenergiline innervat-
sioon. See on ergotroopne efekt, mis on seotud hingamise aktivatsiooniga ja
orgamsmi talitluse elavnemisega. Kolimnergiline innervatsioon ahendab bronhe.
See on adaptiivne kaitsemehhansim Bronhide limaskesta irritus pShjustab
reflektoorse bronhospasmi.

Bronhide ja bronhioolide spasm, eriti, kui protsess on ulatuslik, tekitab
raskeid hingamishiireid, nagu niiteks bronhiaalastma korral. Sel juhul lisandub
bronhide ahenemisest tingitud mehaanilisele hingamistakistusele veel bronhide
limaskesta turse ja bronhiaalniarmete viskoosse kleepuva roga suurenenud
sekretsioon.

Bronhide muskulatuuri saab 165gastada:
beeta-adrenomimeetikumidega,

antihistamiinsete ainetega,

M-kolinoblokaatoritega,

miiotroopsete ainetega.

Lihemalt on neid aineid kisitletud vastavates peatiikkides
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Beeta-adrenomimeetikumid

Epinefriinvesinikkloriid e. adrenaliinvesinikkloriid (Epinephrini hydrochloridum
s Adrenalini hydrochloridum), isoprenaliin e. isadriin (Isoprenalinum s Isadri-
num), ortsiprenaliinsulfaat (Orciprenalini sulfas), salbutamool (Salbutamolum),
terbutaliin (Terbutalinum), fenoterool (Fenoterolum) jt on otsese toimega
adrenomimeetikumid. Neist toinmub adrenalun nit a- kui B-adrenoretseptoritesse,
isoprenaliin ja ortsipranalun ni1 B;- kui B;- ja salbutamool, terbutalhin, fenoterool
peamiselt B;-adrenoretseptoritesse Kaudse toimega «- ja B- adrenoretsepto-
ritesse on efedriinvesinikkloriid (Ephedrini hydrochloridum) (vt. 3.4 1, 3 4 2)

Farmakodiinaamika. Adrenalitni toime bronhidesse i1lmneb preparaadi
manustamisel hhasesse v61 naha alla Ta 165gastab kiresti bronhospasmi.
Bronhiaalastma korral vahendab adrenalun limaskesta turset, mis aitab samuti
kaasa bronhide valendiku suurenemisele Adrenalini toime on aga lihiajaline ega
hoa dra uut astmahoogu. Adrenahini puuduseks on teised, nn alfa- kui ka beeta;-
adrenomimeetilised toimed, mus pdhjustavad arteriaalse réhu suurenemist ja
tahhukardiat. Isoprenalin tormib B;- ja B2- adrenoretseptoritesse. Tema bronhe
166gastav toime on analoogiline adrenaluni toimega, kuid on kestvam Kérval-
toimetest avaldab isadriin B-adrenomimeetilist toimet sidamesse, pShjustades
tahhukardiat Vahkulisemalt [;-adrenoretseptoritesse toimivatel ainetel on
valjendatum bronhe 166gastav toime Toime on kestvam ja tahhikardia vahem
avaldunud.

Efedriin sarnaneb toimespektrilt adrenaluniga, kuid erineb viimasest oma
farmakokineetika ja toimemehhanismi poolest Efedriini toime ilmneb mnii
parenteraalse kui ka enteraalse manustamise korral ja on adrenaliini omast
aeglasem, kuid kestvam. Uhtlasi stimuleenb efedrun hingamiskeskust,
savendades hingamust ja sellega kaudselt soodustades bronhide laienemist.

Beeta-adrenomimeetikume kasutatakse peamiselt inhalatsioonideks Sellega
saavutatakse valikulisem toime bronhidesse 1lma oluliste sisteemsete toimeteta
Efedriini, isoprenalini ja ortsiprenaliini kasutatakse ka tablettidena enteraalselt.

Antihistamiinsed ained
Allergilise bronhiaalastma geneesis on oluline tahtsus histamuni jt. mediatoorsete
ainete vabanemine nuumrakkudest Seetdttu on véimalik tekkivat bronhospasmi
viltida ka antihistamiinsete ainetega

Difenhiidramiin e. dimedrool (Diphenhydraminum s. Dimedrolum),
prometasiin (Promethazinum) jt. on H;-histaminoblokaatorid (vt. 3.6 2).

Nende efektiivsus allergilise bronhiaalastma korral on vordlemust vaike, sest
histamiin on haiguse patogeneesis vaid iiks faktoreid.

Naatriumkromogliikaat (Natru cromoglicas), nedokromiil (Nedocromilum)
on kromogliitsiinhappe (Acidum cromoglicinicum) derivaadid, ketotifeen
(Ketotifenwum) on erineva struktuuriga, kuid toimelt eelmistega sarnane uhend.

Farmakokineetika, Kromogliitsunhappe denvaadid imenduvad oma suure
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polaarsuse ja vihese lipofulsuse tottu seedetraktist vaga halvasti Nad toimivad
vaid lokaalselt bronhide limaskestasse. Selleks manustatakse neid mikroni-
seeritud pulbritena spetsiaalsete inhalaatorite abil v6i annustatud aerosoolidena.
Ketotifeen imendub ka suu kaudu manustatult

Farmakodunaamika. Kromoglitsunhappe derivaadid kuhjuvad nuumrakkude
membraanidesse ja hotavad dra nuumrakkude degranulatsiooni ning histamun jt.
mediatoorsete ainete vabanemust rakust. Pikemaajalisel kasutamisel stabilisee-
ruvad nuumrakkude membraanid, viheneb neutrofulsete ja eosinofilsete
granulotsuutide aktivsus poletikukoldes, nérgenevad ka trombotstiute aktivee-
riva faktor: poolt indutseeritud reaktsioonid Profiilaktilisel kasutamisel hoiab
kromoglutsunhape ara histamuini osalusel toimuvat vahetut (brohhospasmi) ja
leukotrieenide osalusel toimuvat allergilist hilisreaktsioon. selline toime avaldub
ainult osal patsientidest, osal jaab toime dra. Kromoglitsiinhappe toime
molekulaarne mehhanism et ole selge

Ketotifeen toimib peale nuumrakkude ka H,-histamiiniretseptorntesse
antagonstlikult, kuid ka efektiivsus on nérgem kut kromoglitsiinhappel.

Toksilisus. Kromogltitsiinhappe korvaltoimetest on seni kirjeldatud vaid
tikstkjuhtudel tekkivaid hingamisteede arntusnahte, harva bronhospasmi
Susteemseid kérvaltoimeid e1 ole taheldatud.

Terapeutiline kasutamine, Kromoglitsunhappe derivaate kasutatakse ainult
bronhaalastma hoogude profiilaktikaks, juba valjakujunenud hoogu nad e
mojusta Kergemate astmahoogude korral voib ravi olla pitsav, raskematel
juhtudel on kromoglukaadid vaid abivahendiks.

M-kolinoblokaatorid

Atropiinsulfaat (Atropini sulfas), ipratroopiumbromiid (Ipratropu bromidum),
koerapoérirohu lehed (folia Hyoscyami), (vt. 3.3 1).

Farmakodtnaamika. M-kolinoblokaatorite bronhe 158gastav toime on
mooddukam, kuid kestvam kui adrenomimeetikurmdel Atropiin on bronhiaal-
astma korral vihetohus, sest ta bronhe 166gastavale toimele lisandub ndarmete
sekretsiooni parssiv ja hingamisteede limaskesti kuivatav toime. See on ravi
seisukohast mittesoovitav, sest pdhjustab kohadrntust.

Skopolamuni sisaldavaid koerapodrirohu lehti kasutatakse peamiselt
antiastmaatilise segu (Species antiasthmatica) voi astmavastaste sigarettide
koostises. Suitsu inhaleerimisel avaldab skopolamiin ni lokaalset kui ka
resorptiivset toimet

Miiotroopse toimega ained

Teofulhin (Theophyllinum), aminofiilliin e. eufiilliin (Aminophyllinum s. Euphyl-
linum) jt. dimetialksantiinid (vt. 6.1 2).

Farmakodiinaamika. Kéik nimetatud purimni derivaadid toimivad miiotroop-
selt mutte ainult bronhide, vaid kéikide elundite silelihastesse, olenemata nende
innervatsioonist Nad 165gastavad bronhe, laiendavad veresooni, sealhulgas ka
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sudame pargartereid. Bronhospasmi 166gastamiseks kasutatakse neid preparaate
peamuselt intravenoosselt.

Terapeutiline kasutamine. Bronhe 166gastavaid aineid kasutatakse peamuselt
bronhiaalastma, samuti astmaatilise bronhndi ja teiste bronhospasmidega
kulgevate protsesside sumptomaatilises ravis

6.3. Seedeelundeisse toimivad ained

Seedeelunditel eristatakse kahte olulist funktsiooni sekretsiooni-inkretsiooni ja
motoorikat.

Mao limaskestas paiknevad pohmidiarmete pearakud produtseerivad
proteolutitilist ensiiumi maktiivse vormina (pepsinogeenina) ja parietaalrakud
selle aktiveerimiseks vajalikku soolhapet. Uhtlasi eritavad nad ka vitamiin By
imendumiseks tarvihikku gastromukoprotendi Mao puloorusenaarmed ja mao
teiste osade imarakud produtseerivad peamuselt lima, millel on kaitsefunktsioon.
Mao antraalosas leiduvad G-rakud, mis valmstavad hormoon gastrunt

Maosekretsioon on faasiline protsess Maosekretsioont neurogeenne faas
realiseerub witnarvi kaudu, M-kolinoretseptorite stimulatsioon atsetuulkoluniga
mao hmaskestas kutsub esile pshinaarmete sekretsioom ja soodustab gastruni
vabanemist G-rakkudest

Gastriin, joudes vere kaudu paretaalrakkudeni, suurendab omakorda HCI
sekretsioont. Uitnirvi toonuse tdus pohjustab ka histamuni vabanermist nuum-
rakkudest, mis samuti suurendab HCl teket Atsetuilkolun, gastriin ja histamiin
toimivad parietaalrakkudesse igauks oma retseptorite (M-kolino-, H;-histamuin-
ja gastruniretseptorid) kaudu.

Sekretsiooni humoraalne faas algab toidu jéudmisega antrumisse Toidu
otsene toime mao limaskesta ja uitnarvi toonuse téus suurendavad gastriini pais-
kumist verre. Gastriin omakorda aktiveerib pohindidrmete sekretsioons, uhtlasi
soodustab ta pankrease ensuiimide produktsiooni ja sapivoolust, m&jutades
seedeprotsesse ka peensooles. Molema faasi viltel toimub maosekretsioon, mille
ajal maosisaldise pH langeb 3,5-ni vér alla selle. Edasine pH alanemine pidurdab
gastriimi produktsiooni.

Maosekretsiooni kolmandaks faasiks on pidurdusfaas, mulle kaigus sekret-
sioon vaheneb uuesti. Nairmete pidurdus toimub kaksteistsérmiku limaskestast
vabanevate hormoonide - sekretiini, koletsustokiniini, enteroglikagooni,
somatostatiini jt. — toimel

Maos enstittmide abil ettevalmistatud toidumass lugub edasi peensoolde, kus
leiab aset peamine osa toidu seedimusest ja imendumine. Seedimine peensooles
toimub pohiliselt kohuniarme sekreedi ensiiimide ja sapi osavotul Peale
seedimise on peensoolel ka inkretoorne funktsioon. Peensoole limaskesta rakud
produtseerivad mitmeid peptiidhormoone, mus verre imendunult mgjustavad ni1
mao, pankrease, maksa kui ka teiste, seedimisega otseselt mitteseotud elundite
talitlust. Nendest hormoonidest on enam uuritud sekretuni, mida valmistavad
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peensoole limaskesta viikesed granulaarsed S-rakud Sekretuni produktsiooni
soodustab kaksteistssrmiku sisu hapustamine, gastrun ja sapphapped. Sekretiin
ise aktiveerib pankrease sekretsiooni ning viahendab maosekretsioon: ja mao,
peen- ja jimesoole motoorikat Kaksteistsormiku limaskestast on isoleeritud veel
peptitdhormoon koletsustokinun (pankreosumiin), mille produktsiooni soodus-
tab toidumassi sattumine peensoolde. Koletsustokinun stimuleerib pankiease
enstiiimide sekretsiooni, suurendab vesinikkarbonaatide ja insuhini vabanemist
pankreasest, kutsub esile sapipsie kontraktsiooni, aktiveerib soole ja mao
motoorikat. Koletsustokinumi tiup: polupeptiididel on peale selle oluline osa
kesknarvisusteemi funktsioons, olles seal narviimpulsside sunaptilise tilekande
modulaatoriteks. Soole limaskestast on leitud ka glikagooni taolist politpeptudy,
enterogliikagooni, samuti teisi véimaliku hormonaalse aktivsusega aineid, nagu
peensoole ulaosa D-rakkude poolt produtseentav somatostatiin, mao talitlust
parssiv polupeptiid, vasoaktiivne soole polipeptiid jt Koéigi nende ainete
fustoloogiline roll on veel loplikult selgitamata

Seedetrakti motoorne funktsioon seisneb peamiselt toidumass: segamises ja
edasitranspordis Mao ja soole motoorika allub mi neuronaalsele (M-kolunergi-
lisele ja a-adrenergilisele) kui ka humoraalsele regulatsioonile (gastriin, sekretiin,
koletsiistokinun jt ).

Vastavalt seedetrakti pohilistele funktsioonidele on otstarbekas jagada
seedeelundeisse toimivad ained sekretsiooni ja motoorikat mdjustavateks
aneteks

6.3.1. Maosekretsiooni mdjustavad ained

Maosekretsioon1 mdjustavaid aimneid véib jaotada maosekreedi hulka
suurendavateks ja vihendavateks aineteks.

Maosekretsiooni soodustavad ained

Vastavalt tormemehhanismile voib eristada reflektoorse toimega sekretsioom
soodustavaid aineid, mida kasutatakse peamiselt so6gtisu parandamiseks ja otsese
toimega aineid, mis on kasutusel diagnostiliseks otstarbeks.

Moruained (Amara). Siia kuulub nida mérumaitselisi tinktuure: emajuure-
tinktuur (tinctura Gentianae), koirohutinktuur (tinctura Absinthii), voilille-
tinktuur (tinctura Taraxaci), kiinapuutinktuur (tinctura Chinae) jt, samuti
kulinaarias kasutatavaid virtse: pipar, sinep, loorber it

Farmakodunaamika. Kéik moruained toimivad lokaalselt suu ja keele
limaskesta retseptoritesse. Maitseaineretseptorite arntus vallandab maosekret-
siooni reflektoorse faasi, mille tdttu suureneb silje ja maonére hulk, ihtlasi
suureneb sd6gtisu. Suuremal hulgal makku sattudes véivad moruained ja vitrtsid
pohjustada limaskesta péletikulist kahjustust.

Terapeutiline kasutamine, Mdruaineid kasutatakse kas normaalse maonors-
tuse suurendaruseks voi funktsionaalse hiposekretsiooni korral Manustatuna

-»
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Tabel 6-10

Soogiisu mdjustavad ained

Suurendavad Vahendavad
Méruamned Amfenidoon
Etanool Deksamfetamiin
Insuliin Fenmetrasiin

Somatotropiin
Steroidhormoonid
Sulfonutlkarbamiidid

Antidepressandid,
trankvillisaatond

Tsuproheptadiin
Reserpiin

Fentermnn
Fenfluramiin
Fepranoon
Kloorfentermiin
Buformiin
Metformiin
Masindool

Kloortetratsikliin

15 ..30 minutit enne s66ki, suurendavad méruained maosekretsioon: ja tekitavad
isu (tabel 6-10).

Etanool (Ethanolum s Spiritus aethylicus) (vt. 49 3) Viikestes kontsent-
ratsioonides (5...10%) soodustab etanool maonére produktsiooni See efekt on
tingitud etanooli toimest maolimaskesta ja avaldub rohkem siis, kui alkoholi
manustatakse koos toitarritajaga Alkohol suurendab soolhappe sekretsioon,
méjustamata oluliselt pepsiini eritust. Suuremas kontsentratsioonis (ile 10%)
alkohol pirsib seedeensiiimide aktiivsust ja veelgl suuremas kontsentratsioons
(50%) pirsib maosekretsiooni ja inaktiveerib seedeensiitimid tiielikult.

Kofeiin (Coffeinum) (vt. 4.5.2). Manustatuna enteraalselt v81 parenteraalselt
soodustab kofeiin maoniirmete funktsiooni, kusjuures suureneb nii vaba kui ka
seotud soolhappe sekretsioon. Kofeiini maosekretsiooni stimuleeriv toime on
peamiselt tsentraalse mehhanismiga ja kulgeb uvitndrvi keskuse erutuse kaudu
See toime ilmneb umbes 10 minuti méddudes ja kestab méne tunni, on aga
ebakindel.

Histamiin (Histaminum), pentagastriin (Pentagastrinum) on gastriim siin-
teetiline analoog, pentapeptiid Parenteraalsel (naha alla) manustamisel stimu-
leerivad ni1 histamimn kui ka pentagastritn mao pShindirmete pea- ja parietaal-
rakke. Histamiin toimib tle H>-histamiini, pentagastnin iile gastriiniretseptorite.
Tulemusena suureneb i pepsinogeeni ku1 ka soolhappe produktsioon. Toime on
tugev, aga lihiajaline.

Terapeutiline kasutamine. Etanooli ja kofeiint on kasutatud prooviainena
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selleks, et saada diagnostiliseks otstarbeks maonéret. Praegu kasutatakse selleks
otstarbeks parenteraalselt histamiini v5i pentagastrum Kui parast nende amnete
sustimist ei jargne maondre entust, tuleb oletada mao fundusenaarmete taielikku
atroofiat.

Maonéret asendavad ained

Lahjendatud soolhape (Acidum hydrochloricum dilutum). Sisaldab 8,2 . 8,4%
HCIl

Suu kaudu manustatuna asendab lahjendatud soolhape hupatsiidsuse korral
mao puuduvat soolhapet. Ta aktiveertb maondres leiduva proensutimi pepsino-
geen: muutumist pepstiniks ja on vajalik vumase toimeks, ta soodustab pank-
reasendre ning sapt sekretsiooni Suuremal hulgal sisseviiduna parsib soolhape
maondre entust, seetdttu voib valjast sissevndud soolhappega asendada ainult
kum 1/3 mao poolt produtseeritud soolhappest. Lahjendatud soolhapet
kasutatakse tavaliselt hipatsudsuse korral 0,3 ..0,4%-lisena. Et viltida
hambavaaba rikkumist mneraalhappe poolt, on soovitatav 1meda seda kérrega

Pepsiin (Pepsinum). Maondre proteoliutilist ensuumi sisaldav preparaat,
mida saadakse sea, lamba véo1 vasika mao hmaskestast Asendab maos produt-
seertavat pepsuni Pepsuni tarvitatakse tavaliselt koos soolhappega mukstuurides
(nn kunstltk maondre) kas vahetult enne so6ki vai s60g1 ajal mao vaeghappesuse
korral

Loomulik maonére (Succus gastricus naturals). Saadakse maofistuliga koer-
telt voi tesstelt koduloomadelt Sisaldab 0,5% soolhapet ja pepsuni. Tarvitatakse
mao vaeghappesuse korral

Maosekretsiooni pirssivad ained

Maonéirmete sekretsioom saab pirssida mitmesuguste mehhamsmidega:
e M-kolinoblokaatoritega,

e H; - histaminoblokaatoritega,

e gastriniretseptorite antagonistidega,

¢ soolhappe teket pirssivate ainetega,

¢ prostaglandunidega

K61k need ained on kasutusel haavandtdve ravimitena (tabel 6-11)

Kolinoblokaatorid (vt. 3.3.1)
Atropiinsulfaat (Atropini sulfas), pirensepiin (Pirenzepinum). M-kolino-
retseptorite blokeerimine vihendab mii pepsinogeent kui ka soolhappe
produktsiooni. Atropuni toime avaldub annuste kasutamisel, mullel on tugevalt
valjendunud kérvaltoimed: suu kuivus, akommodatsioonihaired, tahhukardia jt.,
iihtlast parsib atropun ka mao limaskesta kaitsva mutsiini produktsioont. Nende
korvaltoimete tottu kasutatakse atropuni vai seda sisaldavaid preparaate
(karumustikaekstrakt) maosekretsioon: mojustamiseks harva

* Pirensepiin toimib pearmselt m-muskariiniretseptoritesse, oluliselt m&justa-
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Tabel 6-11

Haavandtove ravis kasutatavad ained

Ainerahm Toimemehhanism

M-kolinoblokaatorid Blokeerivad M-(M,)-kolinoretseptoreid,
vahendavad H* sekretsiooni

H,-histaminoblokaatorid Blokeerivad H,-histamiiniretseptoreid,
vahendavad H* sckretstooni

Gastriiniretseptorite Blokeerivad gastriiniretseptoreid,
antagonistd vahendavad H* sekretsioon:

Soolhappe teket takistavad Inhibeerivad H*/K* ATPaast,

ained viahendavad H* sekretsiooni
Prostaglandunid Inhibeerivad cAMP teket,
vihendavad H* sekretsiooni
Antatsiidid Neutraliseerivad H*
Sukralfaat Kaitseb limaskesta

mata my-retseptoreid Selle tottu inhibeertb ta maosekretsiooni valikulisemalt.
Tusistumata duodenaalhaavandi korral on pirensepiim efektiivsus vorreldav
H,-histaminoblokaatorite omaga. Kérvaltoimed on samad mis atropiinilgi, kuid
vahem valjendunud Toime vahkulisuse tGttu on pirensepiin haavandtéve ravis
eelistatum

H,-histaminoblokaatorid (vt. 3.6.2)
Tsimetidiin (Cimetidinum), ranitidiin (Ranitidinum), nisatidiin (Nizatidinum),
famotidiin (Famotidinum) jt

Farmakokineetika, H,-histaminoblokaatorid imenduvad seedetraktist
kiiresti, nende biosaadavus on olenevalt preparaadist 40...70%. Organismis nad
metaboliseeruvad ja erituvad peamiselt neerude kaudu. Poolvéartusaeg on 2...4
tundt.

Farmakodiinaamika. Ha-histaminoblokaatorid blokeerivad histamuini-
retseptoreid maolimaskesta parietaalrakkudes. Sellega nad parsivad basaalset ja
histamiinist stimuleeritud soolhappe sckretsioont. Kaudselt vihendavad ka
uitndrvi ja gastrum indutseeritud happesekretsioont. Haavandtévehaigel vaheneb
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valustimptom ja kiireneb haavand: paranemine Toime on koikidel Hy-histamino-
blokaatoritel pohimétteliselt sama ja erineb vaid tugevuse poolest.

Toksilisus_ Korvaltoimed tekivad iildiselt harva ja on norgad (peavalu, pea-
pooritus, iveldus, kohulahtisus véi “kinnisus, liges- ja lthasvalud, moodduv
seerumi transaminaaside aktivsuse suurenemine). Tsimetdiin pérsib tsito-
kroom P-450 aktiivsust ja sellega takistab paljude ravimite (bensodiasepiinid,
antikoagulandid, lidokaiin, fenutoun, teofilliin jt) biotransformatsiooni
tugevdades nende toimet.

Terapeutihne kasutamine. H,-histaminoblokaatorid on kasutusel haavand-
tove ravis. Selle tulemuslikkus on pérast histaminoblokaatorte kasutuselevéttu
oluliselt paranenud ja haavandite operatiivse ravi vajadus vihenenud Vaatamata
ainete suhteliselt lihikesele poolvirtusajale, piisab terapeutilise toime
saamiseks tihekordsest (6htuti) manustamisest.

H,-histaminoblokaatoreid kasutatakse ka mao- vo1 duodenaalhaavandi
retsidiivide profilaktikaks.

Gastriiniretseptorite antagonistid

Proglumiid (Proglumidum). Oletatakse, et proglumiid blokeenb parietaal-
rakkude gastriiniretseptoreid ja sellega vihendab soolhappe produktsiooni Selle
toime olemasolu ja mehhanism e1 ole tiheselt kindlaks tehtud. Samuti on proglu-
miidi terapeutiline efektitvsus kaheldav.

Soolhappe teket takistavad ained

Soolhappe sekretsioon: saab parssida H*/K*-ATPaasi (prootonpumba)
inhibeerimisega parientaalrakkudes

Omeprasool (Omeprazolum) (tabel 6-12). On eelravim, mis aktiveerub bio-
transormatsiooni kéigus toimivaks ithendiks

Farmakokineetika. Omeprasool laguneb mao happelises keskkonnas, seetottu
manustatakse teda sooles lahustuvates kapshites. Biosaadavus on 30...60%. Osa
imendunud omeprasoolist tungtb mao limaskesta, ulejainu metaboliseeritakse
maksas ning eritub sap1 ja uriniga Mao hmaskesta parietaalrakkudes aktiveerub
omeprasool tsitkliliseks sulfeenarmidiks.

Farmakodunaamika. Omeprasooli aktiveerumine toimub ainult happelises
keskkonnas, seetdttu kuhjub omeprasool pH-st séltuvalt mao parietaal-
rakkudesse pH < 4 juures toimub aktivatsioon Tekkinud tsikliline sulfeenamnd
reageerib H*/K*-ATPaasiga, moodustades sellega disulfitdsideme. See blokeerib
enstiimi podrdumatult. Tulemusena vaheneb v6i lakkab mao soolhappe pro-
duktstoon. Toime uletab tugevuselt see kolino- v&i histaminoblokaatorite toime.

Toksilisus_ Korvaltoimetest on kirjeldatud pearmselt seedehiireid. Ensuiimi
pikaajalise inhibeerimisega voivad kaasuda hipergastrineemia, hup- véi
anatsiidsus, koos sellega mikroorganismide vohamine maos. Omeprasool
konkureerib teiste ravimitega (bensodiasepiinid, antikoagulandid, fenttoimn jt)
tsiitokroom P-450 suhtes ja voib nende ainete toimivust suurendada
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seedeelundeisse toimivad ained

Tabel 6-12

Nimetus

Struktuurvalem

Maosekretsiooni mojustavad ained
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Terapeutiline kasutamine. Omeprasooh kasutatakse edukalt akuutsete mao-
v6i duodenaalhaavandite refluksosofagndi ja Zollinger-Ellisoni stindroomi ravis

Prostaglandiinid

Misoprostool (Misoprostolum), sunteetiline PgE dernvaat.

Farmakokineetika. Misoprostool imendub seedetraktist kirest:, kuid
lammutub samut1 kitresti Ta poolvairtusaeg on 20 40 minutit Metaboludid
erituvad uruniga. Misoprostool (ester) on eelravim, organismis muudetakse ta
biotransformatsioon: kiigus toimivaks misoprostoolhappeks

Farmakodiinaamika. Prostaglandumid (E tiiup:) suurendavad maos mutsumi ja
vesimkkarbonaatide sekretsioon: ning parandavad maolimaskesta verevarustust.
Suuremates kontsentratsioonides pirsivad nad panetaalrakkudes adenulaadi
tstiklaasi ja sellega vahendavad soolhappe produktsioon:

Toksilisus. Misoprostool véib tekitada kdhulahtisust ja spasme seedetrakts,
iiveldust, menstruatsioonthdireid. Rasedatel voib ta esile kutsuda emaka
kontraktsioonid ja abord.

Terapeutiline kasutamine Vaatamata soodsatele toimetele mao limaskesta
kaitsvate tegurnte soodustamisele ja kahjustavate tegurite nérgendamisele, on
misoprostoolt kluniline efektuvsus vaike. Haavandi paranemist soodustab vaid
suurte annuste (0,8 mg pievas) kasutamine, mus pohjustavad ka korvaltoimerd,
peamiselt kchulahtisust.

Maomahla happesust neutraliseerivad ained e. antatsiidid

Mao liighappesuse korral kasutatakse leelisesi, hapet neutraliseenivaid v
adsorbeerivaid ameid.

Naatriumvesinikkarbonaat (Natrii hydrocarbonas), reageerides soolhappe-
ga, neutraliseerib seda, kusjuures vabaneb stsimkdioksnd. 1 g naatrumvesinik-
karbonaati vabastab 0,25 g ehk 270 ml siisthappegaast.

Koos soolhappe neutraliseerimisega vaigistab naatriumvesinikkarbonaat ka
valu, suuremates annustes pdhjustab aga gaasi eritusest tingitud réhitisi. Mao-
seina venitus tekkivast gaasist vib maohaavandi korral esile kutsuda verejooksu.
Vabanev susimkdioksiid omakorda stimuleerib maosekretsiconi. Neutraliseer:-
misest tilejagnud ja imendunud naatriumvesinikkarbonaat eritub neerude kaudu,
neeruhaiguste korral v6ib tekkida alkaloos. Nende omaduste téttu on naatrium-
vesinikkarbonaadi kasutamisest praktiliselt loobutud.

Kaltsiumkarbonaat (Calcii carbonas). Soolhappe neutraliseerimisel vabaneb
samut1 susihappegaasi, kuid vihem kui naatriumvesinikkarbonaadist. Ulejaanud
kaltstumkarbonaat eritub soole kaudu, toimides seejuures nérgalt kinnistavalt.

Magneesiumoksiid (Magnesit oxydum), magneesiumhiidroksiid (Magnesii
hydroxydum), magneesiumtrisilikaat (Magnesii trisilicas). Magneesiumoksud:d
neutraliseerivad soolhapet, moodustades magneesiumkloriidi Uleannustamise
korral muudavad magneesiumoksudid maosisu leeliseseks Magneesiumtrisilikaat
moodustab geeli, mis reageerib mao happelise ndrega. Neutraliseerimine toimub
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Tabel 6-13

1 g antatsiidse aine poolt neutraliseeritav 0,1 n HCI hulk

Preparaat Neutraliseeritav HCl hulk (ml)
Naatriumvesinikkarbonaat 125
Kaltsiumkarbonaat 210
Magneesiumoksiid 500
Magneesiumtrisilikaat 155
Alumiiniumhudroksiid 250

pikkamooda, kusjuures e1 vabane gaasi ega jargne suurenenud maosekretsiooni.
Kolloxdne mass toimib mao limaskestale mahkiwvalt, kaitstes seda pepsuni ja
soolhappe eest. Neutraliseerimisel tekkav magneestumkloriid muutub soole
leeliseses keskkonnas aluseliseks magneestumnvesinikkarbonaadiks, mis toimib
norgalt lahtistavalt.

Alumiiniumhiidroksiid (Aluminu hydroxydum). Alumunrumhtdroksid
neutrahiseertb mao soolhapet, moodustades alumunumkloriidi. Selle reaktsioont
tulemusena suureneb pikkamosda maosisu pH 3,5.. 4,5-m ja ptisib sellel tasemel
méne tunni valtel. Korge pH vahendab maonére proteoliutilist aktuvsust. Soole
lechseses keskkonnas moodustab alumuniumkloriid alumumumfosfaad jt.
alumumumu sooli, vabastades kloornoone Viimased imenduvad, hoides éra
alkaloosiohu

tiline kasutamine. Antatsudse toimega aineid kasutatakse mao liig-
happesuse vo1 mao- ja kaksteistsdrmikuhaavandi korral liigse happe neutralisee-
rimiseks ja mao limaskesta ning -haavand: arntuse vihendamuseks. Peale vahetu,
maohapet neutrahiseeriva toime omustatakse viimasel ajal antatsiididele ka sapp-
happeid siduvat, prostaglandunde siinteesi vo1 vabanemust soodustavat ja lokaal-
set limaskesta kaitsvat toimet, mistottu nad kuuluvad mao- ja duodenaalhaavandi
ravikompleksi, olles tahtsuselt esikohal

Vismuthiidroksiidnitraat (Bismuthi subnitras). Ei neutraliseer1 mao
soolhapet, vaid adsorbeerib seda ja tormib mao hmaskesta adstringeerivalt.
Vismut toimib pirsswvalt Campylobacter (Helicobacter) pylort’sse. Vimast
peetakse haavandtove tekkes itheks oluliseks faktoriks -

Roisubakterite toimel vabaneb vismuthiidroksiidnitraadist nitrit, mis toimib
mao silelihastesse spasmoliiutiliselt. See toime on aga ebakindel. Suured vismuti-
soola annused véivad pohjustada miirgistust (entsefalopaatia, osteodiistroofia)
Vismutisooli kasutatakse analoogiliselt antatsiididega haavandtéve ravis.
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Mao limaskesta kaitsvad ained

Mao Iimaskesta kaitseb soolhappe ja proteoliiiitiliste ensiiiimide so6vitava toime
eest mao limarakkude produtseeritud mutsiin. Prostaglandiinid (E) soodustavad
muuhulgas mutsiini teket ja avaldavad seega mao limaskestale kaitsvat toimet
(vt. misoprostool).

Sukralfaat (Sucralfatum), aluseline alumiiniumsahharoosi sulfaat.

Farmakodinaamika. Sukralfaat toimib lokaalselt mao limaskesta. Mao
happelises keskkonnas moodustab sukralfaat polumenseerudes pasta, mis
adsorbeerub mao vé1 kaksteistsdrmikuhaavand: pinnale, tekitades seal kaitsekih
Sukralfaat pusib haavandi pinnal tunde. Kaitsekiht: difundeerunud prootomd
neutraliseeritakse hidroksudioomdega, pepsun, triipsiin v6i sapphapped
adsorbeeruvad. Neutralisatsioonil vabanevad alumiintumnoonid toimivad
limaskesta adstringeerivalt Haavandi pinda kaitsev toime soodustab ja kiirendab
haavandi paranemist.

Toksilisus. Sukralfaat on uldiselt histi talutav. Alumuniumiioomd véivad
pdhjustada kadhukinnisust.

Terapeutiline kasutamine. Sukralfaati kasutatakse haavandtéve raviks (mitu
korda pievas tihja kohuga sisse vetuna) Samal ajal e1 ole otstarbekas kasutada
antatsude, sest sukralfaadi poliimerisatsioon toimub ainult happelises
keskkonnas. Haavand: pinda kaitsev toime soodustab ja kiirendab haavand:
paranemist Haavandtove raviks kasutatavate ainete toimemehhanism on toodud
tabelis 6-12.

Soogiisu pirssivad e. anoreksigeensed ained

Anoreksigeenseid aineid (anorexia ‘isutus”) kasutatakse peamiselt soogiisu
vihendamiseks (tabel 6-10) alimentaarse rasvumise ravikompleksis.

Amfenidoon (Amphenidonum) (vt. 4.5.1.).

Enamik anoreksigeenseid aineid on keemiliselt ja toimelt sarnased
amfetamiiniga. Ka amfetamiin viahendab sddgiisu ja tekitab kiillastustunde. See
kergendab dieedj pidamist. Kuid amfetamiimi tsentraalne stimuleeriv ja
adrenomimeetiline toime, samuti tema vdime kujundada ravimsoltumust, piirab
tema kasutamist anoreksigeense preparaadina.

Kloorfentermiin e. desopimoon (Chlorphenterminum s. Desopimonum).
Masindool (Mazindolum).

Farmakodiinaamika. Kloorfentermun on péhitoimelt adrenomimeetikum,
masindool ja tstiproheptadiin toimivad aga serotoniiniretseptoritesse. S6dgiisu
mojutavad nad idhesuguselt. Vorreldes amfetamiiniga on nende amnete tsent-
raalne stimuleeriv toime nérgem, anoreksigeenne tugevam. %:...1 tund pérast
preparaadi sissevdtmist vaheneb véi kaob sogiisu See toime on kompleksne.
Esiplaanil on otsene stimuleeriv toime hiipotalaamilisse isukeskusesse, mulle
tottu tekib kiillastustunne. Sellele hisandub adrenomimeetilise toimega tekitatud
hiiperglukeemia, mus samuti soodustab killastustunde tekkimist. Psuithika
stimulatsioon aitab haigel ile saada naljatundest.
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Vihenenud 1su tottu sé6b inimene viahem ning pikapeale vaheneb ka ta
kehamass Kehamassi vahenemine on tingitud mitte anult vihesest sodmisest,
vad ka sellest, et amfetamun ja teised kaudse toimega adrenomimeetikumid
sumuleerivad ensuiim adenilaadi tstiklaas: (B-adrenorumeetiline toime), mulle
tottu intensuvistub rakkudes ghiko- ja lipoluus ming aktiveeruvad okstidatuvsed
protsessid. See vub pohianevahetuse suurenermsele, tlekaalu saavad katabool-
sed protsessid.

Toksilisus. Preparaadid avaldavad kallaltk: palju ebasoovitavaid korval-
toimerd. Psuhhostimuleeriv toime pohjustab eufooriat, suurenenud erutatavust
ja unetust, adrenomimeetiline toime arteriaalse rohu korgenemust, eriti
hupertooniahaigetel, ja tahhiikardiat. K&k need preparaadid véivad tekitada
suhteliselt kiiresti areneva ravimsdltumuse. Seetdttu on pikaajaline anoreksi-
geensete ainete tarvitammine ebasoovitatav.

Ménedel anoreksigeensetel preparaatidel (mefoluml) on kirjeldatud ka tera-
togeenset toimet inimesele. Kuigt seda toimet eksperimendis e1 ole taheldatud,
on rasedatel anoreksigeensete preparaatide kasutamine vastunardustatud.

Lerapeutiine kasutamine. Anoreksigeenseid ameid kasutatakse koos kalori-
vaese dieediga alimentaarse rasvumise korral Psuhhostimuleeriva toime téttu ei
ole neid otstarbekas manustada Ghtupoolikul, neitl ordineentakse tavaliselt kaks
korda pievas: enne hommiku- ja 16unasooki. Ravitakse arsti kontrolli all tavaliselt
korduvate kuuridena. Efektiivsus soltub eeskatt dieeds pidamisest

Tsentraalse toimega anoreksigeensete amnete korval on kasutusel ka perifeerse
toimega preparaadid Need on seedetraktis punduvad, raskest: seeditavad ning
mitteimenduvad ja seega seedetrakti taitvad ja kiillastustunnet esilekutsuvad
ained (metadltselluloos jt ).

6.3.2. Sapisekretsiooni mgjustavad ained

Farmakoloogilisté vahenditega on vbimalik mdjustada nii sapi moodustumist
maksarakkudes kui ka sapipéie tihjenemist. Vastavalt sellele eristatakse sapi
teket soodustavaid (cholesecretica s. choleretica) ja sapivoolust soodustavaid
(cholekinetica s. cholagoga) amneid, kuigi need moélemad toimed esinevad
tavaliselt koos.

Sapi teket soodustavad ained

Sapi produktsiooni saab suurendada, toimides otseselt sapt moodustumisele
maksarakkudes v6i mojustades sapi tekke neurohumoraalset regulatsiooni. Sap:
teket suurendab paljude ainete sattumine kaksteistsdrmikusse (maondre ja teised
happelised vedelikud, mineraalveed, munakollane, flavoonid, eeterhikud 6lid jt.),
mao mehhanoretseptorite drritus, samuti sapi voi sapphapete viimine soolde v6i
verre.

Dehiidrokoolhape (Acidum dehydrocholicum), febuprool (Febuprolum).

Sapi produktsioon: ja -vooluse soodustamiseks kasutatakse ka mitmeid
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flavonoide, sterime ja eeterlikke 8lisid sisaldavaid drooge ning nende ekstrakte,
samuti vitamiini B; e. riboflaviini.

Kiokullaied (flores Helichrysi arenarit), maisi emakasuudmed (stigmata
Maydis), kibuvitsamarjad (fructus Rosae), riboflaviin (Riboflavinum).

Farmakokineetika. Sapphapped imenduvad peensoolest ja entuvad maksa
kaudu uuest: sapiga soolde.

Farmakodunaamika. Sapphapped ja nende preparaadid suurendavad
sapiteket maksarakkudes, kolaatide ja kloriidide hulk sapis suureneb, suureneb
ka sapt enese hulk Maks stinteesib sapphappeid kolesteroolist, seega vaheneb
suurenenud sapiproduktsioon: téttu vere kolesteroolisisaldus. Toime on uldiselt
vihe viljendunud

Sap: uldhulga suurenemine, erikaalu ja viskoossuse vahenemine soodustavad
sapwvoolust Uhtlast kiirendavad need ained sapipdie tuhjenemust ja avaldavad
sapiteedes norka bakteritsiidset toimet. Eeterlike 6lide sisalduse tottu
156gastavad nad sapiteede ja -poie silelthast ja soodustavad sapwvoolust, avaldavad
norka péletikuvastast toimet kolangiidi korral ning suurendavad diureesi.

Toksilisus. Enteraalse manustamise korral on sapphapete toksilisus mimimaal-
ne, veeni siistimisel pohjustavad nad hemolausi.

Terapeutiline kasutamine. Sap: teket soodustavaid aineid kasutatakse kolla-
tovega kulgeva parenhtimatoosse hepatiids, kolangiidi ja kroonilise koletststud,
samuti sapikivitéve korral selleks, et soodustada sapi teket ja suurenenud
sapivoolusega kergendada péletikulise eksudaad: ja viiksemate kivide eritumist
sapiteedest.

Flavoone ja eeterlikke dlisid sisaldavaid preparaate kasutatakse keedistena voi
ekstraktidena koletsastirdi, kolangiidi ja sapienituse hairetega hepatiidi ravis

Sapivoolust soodustavad ained

Sapivoolust soodustavad ained, mus veeldavad sappi, 166gastavad sapiteid vé
kutsuvad esile sapip&ie kontraktsiooni ning Odds sfinkteri 166gastumise. See v6ib
tormuda kohinergilise stimulatsiooni reflektoorse mojustamuse kaudu peensoole
limaskestalt vé1 otsese miiotroopse toimega ainete (nt. pituitrini) abil.

Lahjendatud soolhape (Acidum hydrochloricum dilutum). Suu kaudu
manustamsel soodustab soolhape vedela sapt rohket eritumist. Seejuures
kolaatide hulk sapis oluliselt ei suurene.

Magneesiumsulfaat (Magnesii sulfas). Kaksteistsérmikusse viiduna 166gastab
magneesiumsulfaat sapipdie sulgurlihast ja pohjustab sapipoie tiihjenemist.
Magneesiumsulfaati kasutatakse sapi saamiseks diagnostilisel eesmirgil, samuti
kolangiidi ja koletsustiidi korral sapivooluse suurendamiseks.

Sapikive lahustavad ained
Sapikivitobi on sagedasim sapiteede ja -pdie patoloogia, eriti naistel. Kivi peami-

séks tekkekohaks on sapipéis, harvem sapiteed Olenevalt koostisest eristatakse
kolesterool-, pigment- ja kaltsumkarbonaatkive, samuti segakoostisega kive.

376



Kuvide tekke pohjuseks peetakse hiiperkolesterooleemiat, sapipaisu v61 sapiteede
poletikku. Medikamentoosne kiwvide lahustumine on véimahk vaid
kolesteroolkivide ja funktsioonivoimehise sapipSie korral

Kenodeoksiikoolhape (Acidum Chenodeoxycholicum), ursodeoksiikoolhape
(Acidum ursodeoxycholicum) jt. Need ravimid parsivad maksas kolesterooli
siinteest ja eritumust sappi Pikaajalise kasutamise korral (6.12 kuud)
kolesteroolkivid lahustuvad. Kenodeoksukoolhape vé1b pohjustada kshulahtisust
ja modduvat seerumi transaminaaside aktiivsuse suurenemist. Ursodeoksiikool-
happel selline toime puudub.

Terapeutiline kasutamine. Sapikivide lahustamiseks on vajalik igapievane
ravimi kasutamine (10.. 15 mg/kg) pikema aja valtel. Seejuures er ole
terapeutiline efektuvsus kindel (umbes 60%). Poletikuhiste protsesside korral
sapiteedes, sapiteede obstruktsiooni, samuti maksa- v61 neerufunktsioon
hiirete, sagedaste sapikoolikute korral e1 tohi neid kasutada Rasedus on samut1
vastuniidustuseks.

6.3.3. Pankrease sekretsiooni mdjustavad ained

Kohunaarme ekskretoorne osa produtseerib néret, mis sisaldab rohkesti
ensaume valkude, rasvade ja sisivesikute seedimiseks. Peamine proteoluutiline
kohunisrmeensuim on triipsun, mis eritub aktuvse trupsmogeenina.
Trupsiinist vahem aktiivsed on kamotripsimid A, B ja C Peale nende on
pankreasendres veel teis: proteaase. kollagenaas, nukleaasid, elastaas, peptidaas
jt. Lipoluttilistest ensuumidest produtseerib pankreas peamiselt ipaast Ka seda
entatakse maktiivsena ning ta aktiveerub kaksteistsérmikus sapphapete toimel
Susivesikute seedimiseks eritab kdhuniaare o-amulaasi, laktaasi, invertaas: jt
ensttime.

Pankrease alatalitluse korral kasutatakse pankreasendret asendavaid prepa-
raate. Ageda pankreatud: korral esineva 1seseedimise (autoluist) arahoidmiseks
kasutatakse proteaaside inhibiitoreid.

Pankreatiin (Pancreatinum) Pankreatiin on tapaloomade kéhunaarmetest
saadav enstiimipreparaat. Sisaldab triipsiini, lipaasi ja amiilaas1 Pankreatiini
aktiivsust viljendatakse bioloogilistes toimethikutes, kusjuures 1 grammile
preparaadile vastab 25 TU. Pankreatiin asendab puuduvaid seedeensiime

Kiimotriipsiin (Chymotrypsinum), pansiinorm (Panzynorm), pankurmeen
(Pancurmen), festaal (Festal), digestaal (Digestal), mesiiim (Mezym) on tapa-
loomade k6hunaarmest saadavad pankreatiini sisaldavad ensutimipreparaadid.

K&k need ensutumipreparaadid on kasutusel kshuniirme alatalitlusest
tingitud seedehiirete asendusravis.

Aprotiniin e. trasiilool (Aprotininum s. Trasylolum). Aprotinin on poli-
peptud molekulmassiga 11 600, mida saadakse veiste siiljenaarmetest.

Farmakodunaamika. Aprotiniin on spetsufiline proteoluiitiliste ensttmide
inhibiitor. Parenteraalse manustamise korral parsib kallikrenmi, trupsimi,
fibrinoliisiini jt. aktiivsust.
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Ageda pankreatiidi korral aktiveeruvad proteoluutilised ensiimid
pankreasesiseselt, mis pé&hjustab nidrmekoe iseseedimist (autoluiisi) ja
koenekroosi Vihendades trupsiini aktiivsust, avaldavad proteaaside inhibirtorid
dgeda pankreatiidi korral ravitoimet

Peale triipsiini pirsivad nad ka teis1 proteoliiutilisi enstiime, millest olulisim
on fibrinoliisiin. Uhtlas1 takistavad nad profibrinoliisuni (proplasmini)
aktiveerumist fibrinolustiniks (plasmuiniks). Selle mehhanismi kaudu takistavad
nad fibrinoliitsi ja soodustavad trombide teket.

Proteaaside inhibirtorite aktiivsust valjendatakse bioloogilistes toimeiihikutes,
1 TU proteaas: nhibiitorit inaktiveerib 0,8 mikrogrammi kristallilist trupstini.

Toksilisus. Preparaati talutakse uldiselt hasti, kuid korduval manustamisel
veeni véivad tekkida flebidid. Aprotinun véib organismi sensibiliseerida ja
allergilistel haigetel tuleb tema kasutamisega olla ettevaatlik.

Terapeutiline kasutamine, Proteaaside inhubiitoreid kasutatakse parenteraal-
selt ageda pankreatud: vé1 kroonilise pankreatudi dgenemise korral koos muu
ravikompleksiga kohunaarme nekrooside valtimiseks. Aprotinuni kasutatakse ka
vere suurenenud fibrinoliitilise aktiivsuse korral vere hiaubimisvéime
parandamiseks.

6.3.4. Maomotoorikat mdjustavad ained

Maomotoorikat méjustavatest amnetest on praktihse tahtsusega oksendamust
esilekutsuvad ja oksendamist pirssivad ained.

Oksendamine on fusioloogiline kaitserefleks, mille iilesandeks on vabastada
magu arritavast voi organismule mirgisest sisust. Okserefleksi tsentraalseks luliks
on oksekeskus, mis paikneb retikulaarformatsiooni lateraalses osas. Retseptorid
asuvad perifeenas: neelu ja mao limaskestas, véikevaagnaelundite serooskestas, ja
tsentraalselt' sisekdrvas ning aju IV vatsakese pohjas paiknevas trigger-tsoonis
Okserefleksi efektoorne osa kulgeb ule uitnirvi Okserefleks voib vallanduda
paljude seisundite korral (mao- véi sapipdie arritus, krooniline pankreatiit,
ureemia, maksakooma, koljusisese rohu tous, rasedustoksikoos, igedad nakkused
vbi intoksikatsioonid, tsiitostaatikum- véi kiiritusravi jpm ) Oksendamine on ka
kinetooside (mere-, 6hu- vms haiguse) pohisimptomiks.

Oksendamist esilekutsuvad ained

Oksendamist saab esile kutsuda, toimides tsentraalsetesse retseptoritesse
trigger-tsoonis voi perifeersetesse retseptoritesse mao limaskestas. Tsentraalsete
retseptorite arrituse kaudu kutsuvad oksendamist korvaltoimena esile paljud
farmakonid: apomorfiin, morfiin, dihiidroergotamimn, digitaalise glikosiidid jt.
Praktilist kasutamist leiab nendest oksendamust esilekutsuva ravimina ainult
apomorfiin.

Apomorfiin (Apomorphinum). On poolsunteetiline tthend, muda saadakse
morfitnist. Erineb morfiinist molekuli piperidiiniringi ja hidrokstilrithmade
asetuse ning hapnikusilla puudumise poolest (tabel 6-13).
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Farmakokineetika, Apomorfiin imendub naha alla manustatult kiiresti ja
toime saabub méne minuti mé6dumisel. Enteraalse manustamise korral imendub
aeglasemalt ja ebaihtlasemalt. Apomorfun lammutub orgamismis kiirest1 ja
tielikult.

Farmakodunaamika. Apomorfiin toimib aju IV vatsakese pdhjas asuvasse
trigger-tsooru dopamiiniretseptoritesse, vallandades okserefleks1i Oksendamine
on thekordne v6i korduv, olenevalt annusest Apomorfuml puuduvad teised
morfimnile omased toimed, ta e1 vaigista valu ega pirs1 hingamist. Enteraalse
manustamise korral apomorfiin tavaliselt oksendamust esile e1 kutsu, kull aga,
pohjustades kerget iiveldustunnet, suurendab silje- ja bronhiaalnairmete
sekretsioom Sellega toimub apomorfiin régalahtistavalt. Apomorfiin on otsese
toimega dopammomimeetikum. Selle toime téttu pdhjustab ta suuremates
annustes katseloomadel motoorikahaireid

Toksilisus. Suuremates annustes pohjustab apomorfiin motoorset rahutust,
stereotuupserd lugutusi, psuhhoosi, epileptilist krampe ja surma sidamelihase
halvatuse tagajanel.

Ij Vajadust oksendamust esile kutsuda esineb
suhteliselt harva Apomorfini kasutatakse murgistuste korral annuses 1.. 5 mg
naha alla mao tuhjendamiseks juhul, kuir mingil pohjusel e1 ole véimalik teha
maoloputust Pearmuselt kasutatakse apomorfimi tingitud okserefleks: valja-
todtamuseks alkoholismi ravis.

Oksendamise esilekutsumiseks mao limaskesta retseptorite drrituse kaudu on
aegade jooksul kasutatud paljusid aineid, mullel on praegusajal vaid ajalooline
tahtsus. Ni1 on kasutatud oksejuure (Radix Ipecacuanhae) leotsst, mis sisaldab
maolimaskesta arritavat alkaloidi emetuni. Samuti on tarvitatud tsinksulfaati
(Zinci sulfas) ja vasksulfaati (Cupri sulfas) 0,3 .0,5-grammustes annustes.
Sulfaadid kutsuvad esile oksendamise 1lma eelneva iivelduseta.

Oksendamisvastased ained

Oksendamist saab pirssida refleksikaare koikide lilide mojustamise kaudu.
Vastavalt sellele eristatakse mitut toimemehhanismi.

Mao limaskesta retseptorite viljalulitamine. Selbiselt toimivad paiksed tui-

mastid: bensokaun (vt. 4.13.1), ka kloroformi vesilahus, jadtukikesed, validool,
mentool jt. ained. Arusaadavalt vaigistavad need amned oksendamust ja vihenda-
vad nveldustunnet amult juhtudel, kui see on tlngltud mao limaskesta drritusest.

Selle mehhamsmxga avaldavad tugevat ol\sendamlsvastast toimet neuroleptl-
kumid: kloorpromasiin, perfenastin, promasiin, tioproperasiin, kloorprotikseen,
haloperidool jt (vt 4 1), antithistamuinsed ained difenhiidramiin, prometasin jt.
(vt 362) ja barbituraadid véikestes annustes (vt. 4.8 2). Need amed on
efektiivsed igasuguse piritoluga oksendamise ja iivelduse korral ning neid
kasutatakse sisekorva haigestumise, mere- ja Shuhaiguse, rasedustoksikoosist
tingitud oksendamuse jms korral.
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Okserefleks: efektoorse osa_pirssimine. Selleks kasutatakse peamuselt
M-kolinoblokaatoreid atropiini ja skopolamimni (vt. 3.3 1)

Metoklopramiid (Metoclopramidumy), bromopriid (Bromopridum), tsisapriid
(Cisapridum), domperidoon (Domperidonum) Oma toimelt on nad atuupilised
neuroleptikumid (vt. 4 1), kuid nende neuroleptiline toime on suhteliselt nork.
Dopaminoblokeeriva toimega nad parsivad area postremai retseptoreid ja
korvaldavad okserefleksi. Nad ei majusta olubselt maosekretsiooni, suurendavad
aga mao ja peensoole motoorset aktuvsust, kurendades mao tuhjenemist. Neid
kasutatakse tsentraalse ja perifeerse geneesiga, ka tsutostaatilise ja kiiritusraviga
kaasneva uvelduse ja oksendamise ravis Uleannustamisel ja erti lastel alla 14
aasta vowvad nad pohjustada ekstraptramidaathairerd Domperndoont veent
stistimise jirel on kirjeldatud ka krampide teket ja stidamesersakut.

Ondansetroon (Ondansetronum) on serotonuniretsetorite blokaator.

Farmakokineetika. Ondansetroon imendub seedetrakust ja ka parenteraalsel
manustamusel kuresti. Ta t1osaadavus suu kaudu manustamisel on Lgi 60% Ta
metaboliseerub maksas, vaid vaike osa (5%) ertub urnniga muutumatul kujul.
Poolvaidrtusaeg on 3 tund

Farmakodunaamika. Ondansetroon toimib valikuliselt, blokeerides
serotonuni 5-HT3-retseptoreid Oletatakse, et need retseptorid osalevad
okserefleksi geneesis, kuid lahem toimemehhanism e ole siski veel selge
Ondansetroont toimel vaheneb uveldus ja vaibub oksendamine.

Toksilisus. Ondansetroon vé1b ménel isikul pohjustada kéhukinnisust, samuti
peavalu, soojatunnet ja shetust naos, veen: sistimisel ka méoduvat nagemise
dhmastumist.

Terapeutiline kasutamine. Ondansetrooni kasutatakse peamuselt pahaloomu-
liste kasvajate kemoteraapiast pohjustatud vé1 operatsioonijirgse iivelduse ja
oksendamise korvaldamiseks

Aeroon (Aeronum), tabletid, mus sisaldavad skopolamunkamforaat1 0,5 mg ja
huostsiiamiin- (atropiin-) kamforaau 0,4 mg Aeroom toime baseerub
skopolamuni ja atropuni tsentraalsel ja perifeersel M-kolinoblokeerval efektil.
Aeroon vihendab peapéontust ning pirsib iiveldust ja oksendamist, mis on
tingitud peamuselt sisekdrvairritusest. Aerooni kasutatakse mere- ja 6huhaiguse
profulaktikas ja ravis, samuti Meniere'siindroomi korral

6.3.5. Soolemotoorikat soodustavad ained e. lahtistid

Soolemotoorikat saab stimuleerida neurotroopsete ainetega. soole silelihaskonna
toonust suurendavad ja peristaltikat aktiveerivad m-kolinomimeetihised (vt.
33 1) vo1 antikoliinesteraassed ained (vt. 32 2). Kuid seda moodust lahtistava
toime saavutamiseks meditsums ei kasutata

Soolemotoorika aktiveerimiseks ja soole passaazi kirendamiseks kasutatakse
lahtisteid (laxantia). Neid voib jagada olenevalt toimemehhanismist kahte
pohirihma: mehhaanilise toimemehhanismiga ja neuromuskulaarse toime-
mehhanismiga lahtistid.
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Mehhaanilise toimemehhanismiga lahtistid

Sua rihma kuuluvad ained, mis soolest 1se e1 imendu, kuid takistavad soolest vee
mmendumist, v6i punduvad sooles ja sellega suurendavad soolesisu mahtu.
Sooleseina venitus kutsub reflektoorselt esile peristaltika elavnemise ja
soolepassaazi kiirenemise

Lahtistava toimega on peamuselt kahe- vo1 kolmevalentsete hapete soolad,
mis imenduvad seedetraktist halvast:

Magneesiumsulfaat e. mérusool (Magnesii sulfas), naatriumsulfaat (Natrii
sulfas), kunstlik karlsbadi sool (Sal carolinum factitium), vumane koosneb
naatriumsulfaadist, naatriumvesinikkarbonaadist ja kaalumsulfaadist

Farmakokineetika. Lahtistavad soolad imenduvad seedekanalist halvasti ja
mittetatelikult Suurte annuste (ule 10 g) enteraalsel manustamisel jaab suurem
osa soolast mmendumata ja ertub soole kaudu, seejuures seob ta endaga
1soosmootse koguse vett, takistades vee imendumist

Farmakodinaamuka. Lahtistavaid soolt manustatakse kallalt suure hulga veega
selliselt, et tekiks enamvihem isotooniline vo1 kergelt hupertoonihne lahus
Sellisel juhul jaab manustatud vee kogus (100 200 ml) seedetraktist
imendumata, sest osmootne rohk takistab seda Imendumata vee arvel suureneb
soolesisu maht ja sisu jaab vedelamaks Soolesemna venitus aktiveerib suurenenud
mahu téttu peristaltikat Lahtistav toime saabub 1 4 tunm jarel, on kindel ja
tugev Toime kestab seni, kuni kogu manustatud soola ja vee kogus on roojaga
eritunud

Hiipertoonilise vé1 hupotoonmhse lahuse manustamisel ei saabu lahtistav
toime nu kiiresti, sest esimesel juhul on soolesemna venitus nérgem, teisel juhul
aga osa vett imendub.

Peale nimetatud mehhaanilise, soolesisu mahtu suurendava toime avaldavad
sulfaadid drritavat toimet soole limaskesta ja kirendavad ka selle mehhanismiga
peristaltikat. Soole limaskesta arritatus on tingitud sulfiididest, mis moodustuvad
sulfaatidest soole mikrofloora redutseerival toimel.

Terapeutiline kasutamine, Lahtistavaid sools, 15.30 g lahustatuna klaasitaies
leiges vees, kasutatakse soole¥ tithjendamiseks mirgistuse korral, samuti
iihekordse lahtistina kshukinnisuse korral. Sulfaate sisaldavaid mineraalvesi
antakse kroonilise kohukinnisuse all kannatavatele isikutele soolemotoorika
normaliseerimiseks. Lahtistavaid sooli kasutatakse ka roiskumisprotsesside
vihendamiseks sooles, samuti maksakahjustuse, sapiteede poéletikkude ja
virativeeni paisu korral, sest nad kurendavad vereringet varativeen: susteems.

Agar (Agar-agar). Agar on polusahhariid, mida saadakse mitmesugustest
vetikatest, peamiselt Valges meres ja Kaug-ldas kasvavast Gymnogongrus
Grifithsiae ning Balti meres lerduva Furcellaria lukidest. Agar on kwvanud
siltjas mass, mus seedetraktis pundub, kuid ei seedu ega imendu, suurendades
roojamassi Suurenenud soolesemnavemtus aktiveerib reflektoorselt soole-
motoorikat.

Magus lehtadru (Laminaria saccharina), hgi 60% siiltja massi moodustavaid
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susivesikuid, peale selle mineraale: joodi, broomi, kaaliumi, kaltsiumit. Toime on
analoogiline agari omaga

Vedel parafiin (Oleum Vaselini), nafta utmisel saadav vedel mineraaldli
Vedel parafiin ei imendu seedetraktist ega seedu. Sooles ta pehmendab
roojamassi ja kergendab soole tuhjenemist. Vedelat parafiini kasutatakse
kroonilise khukinnisuse korral 15...30 g korraga mitu korda péevas Pikaajalisel
kasutamisel hairib seedeprotsessi.

Neuromuskulaarse toimemehhanismiga lahtistid

Riitsinusdli (Oleum Ricini) Riitsinuse (Ricinus communis L) seemnetest saadud
5li. Sisaldab kuni 60% hiidrokstioktadetseenhappe e. ritsinoolhappe triglutseriidi
ja higi 40% indiferentseid taimedhsid.

Farmakokineetika. Rutsinusolis olev ritsinoolhappe triglutserud laguneb
peensooles lipaasi toimel ja sap1 juuresolekul ritsinoolhappeks ja gliitserooliks
Osa nitsinoolhapet imendub, osa seebistub ja avaldab toimet. Suuremate annuste
korral jaab osa rutsinusélist lammutamata ja valjub roojaga, toumdes sarnaselt
parafunéliga

Farmakodunaamika. Peensooles vabanenud ritsinoolhape ja tekkinud ritsi-
noolseep arritab peensoole limaskesta ning suurendab reflektoorselt naarmete
sekretsiooni Selle tulemusena peristaltika elavneb. Kullaldase annuse (15...30 g)
korral saabub lahtistav toime 4 . 6 tunni moddumisel Toime on tugev ja kindel
juhul, kui rasvade seedimine ei ole hairitud Lahtistav toime kestab seni, kuni
suurem osa olist on roojaga viljunud Tugeva lahtistava toime ajal véwad
reflektoorselt suureneda ka emaka kokkutdmbed

i ine. Riitsinusoh kasutatakse tugeva lahtistina kéhu-
kinnisuse korral soole uhekordseks tuhjendamiseks. Samuti on riitsinusoli
niidustatud dgeda toksilise enteridi v6i murgistuse korral soole puhastamiseks
irritavatest ainetest Raseduse korral on riitsinuséli vastunaidustatud.

Antragliikosiide sisaldavad droogid

Rabarbrijuur (Radix Rhei), rabarbri (Rheum palmatum L., var, tanguticum
Maxim.) kuivatatud juur ja juurikas. Paakspuukoor (Cortex Frangulae),
paakspuu (Rhamnus Frangula L.) okste ja noorte tivede kuwatatud koor.
Tavaliselt on kasutusel vedelekstraktina. Aaloe (Alo#). Aaloe (Aloé capensis voi
Aloé currasavica) iraldigatud lehtedest viljanérgunud ja kuivatatud mahl.
Tavaliselt kasutusel kuivekstraktina. Sennaleht (Folium Sennae), kassia (Cassia
acutifolia Del. v6i Cassia angustifolia Vahl.) kuivatatud sulgjas leheke.
Farmakokineetika, Droogid sisaldavad lahtistava toimega antragliikosiide.
Rabarbrijuures on peale selle ka tannoglitkostide, mus lagunemisel vabastavad
kinnistavalt toimiva parkhappe (tabel 6-12). Sooles antragliikosiidid hiidroluii-
suvad ja vabastavad emodiine. Emodiinidel enestel lahtistav toime puudub.
Kolibakterite toimel muudetakse emodiinid toimivateks antranoonideks ja
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antranoolideks. Osa metaboliite imendub ja ertub urumga, virvides seda
tumedamaks

Farmakodiinaamika. Emodiinide aktiivsed metaboliidid blokeerides Na*/K+-
ATPaasi, takistavad jaimesooles naatriumi ja vee tagasiimendumist Seetdttu jiab
soolesisu piidelamaks ja vallandub defekatsioonirefleks.

Rabarbrijuures leiduvad tannoglikosudid avaldavad vaiksemate annuste
korral (0,05 ..0,2 g) adstringeerivat toimet ja aeglustavad peristaltikat.

Toksilisus. Antraglukosiide sisaldavad droogid péhjustavad viikevaagna-
elundites hupereemat ja emaka kontraktsioone. Seetdttu ei ole nende
tarvitamine soovitatav raseduse ja menstruatstooni ajal

Terapeutiline kasutamine. Antragliikostide sisaldavaid drooge ja nende prepa-
raate kasutatakse peamiselt kroonilise kohukinnisuse korral pehmetoimeliste
lahtistitena. Pika latentsipericodi t5ttu manustatakse neid tavahselt Ghtuti,
rabarbrijuurt 0,5...2, paakspuukoort 0,2, aaloed 0,03..0,2 ja sennalehti
0,5.. 1 g-stes annustes.

Bisakodiiiil (Bisacodylum) on stinteetiline difenooli derivaat, sarnaneb
praegu enam muttekasutatava fenoolftaleiiniga

Farmakokineetika, Suu kaudu manustamisel imendub osa bisakoduiilist, osa
jaab imendumata. Metabohism toimub mi maksas kui ka peensoole imaskestas
Maksas tekkinud metaboludid erituvad glukuroniididena sapiga tagasi soolde.
Jimesooles eraldub glukuroonhape ja vabaneb toimiv thend - difenool

Farmakodiinaamika, Toime saabumuse kiirus oleneb manustamsvusist: suu
kaudu manustamisel ilmneb toime 6 10 tunm moddumisel, rektaalsel
manustamisel aga kiireminy, 30 ..60 minuti parast, olenedes pohihselt lokaalsest
arnitusest. Korvaltoimed praktiliselt puuduvad

6.3.6. Soolemotoorikat pirssivad ained

Soolemotoorika pirssimiseks kiirenenud peristaltika ja kohulahtisuse korral
kasutatakse neurotroopse toimemehhanmismiga M-kolinoblokaatoreid (3.3.1),
muotroopse toimega spasmolidtikume’ papaveriini jt, ning lokaalse péletiku-
vastase toimega adstringeerivaid, mahkivaid ning adsorbeerivaid ameid (vt.
4.13.2 ja tabel 6-14).

Loperamiid (Loperamidum) on siinteetiline narkootihise toimega
analgeetikum. Erinevalt teistest opiaatidest puudub tal oluline tsentraalne toime.
Toimides soole opioidretseptoritesse stimuleerib ta soole pendellugutuss,
pirssides samaaegselt soolesisu edasiviivat motoorikat. Ta vihendab ka vedeliku
eritumist soolevalendikku. Toime tulemusena soolepassaaZ aeglustub ja soolesisu
muutub tahkemaks. Lastel on tileannustamisel tiheldatud iseg1 subuleuse teket.
Viikelapsel voivad tekkida ka tsentraalsed morfiini omaga sarnased
korvaltoimed, mis on antagoniseeritavad naloksooniga Loperamiidi kasutatakse
kinnistina mitteinfektsioosse kohulahtisuse korral
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Tabel 6-14

Soolemotoorikat parssivad ained

M-kolinoblokaatorid (atropiin)

Ganglioblokaatorid (heksametoon)

Adstringeerivad, adsorbeerivad ained (tanniin, susi)
Miiotroopsed spasmoliutikumid (papavetiin, moksaverin)
Metutlksantinid (teofullin)

Prostaglandiin E (PCE))

Nitritid, nitraadid

Antidepressandid (imipramiin)

Neuroleptikumid (kloorpromastin, metoklopramiid)
Anthistamunsed aned (difenhudramun, prometasiin)
Kaltsiumikanalite blokaatorid (verapamitl)

Alfa,- ja beeta, ,-adrenomimeetikumid (klonidun, efedriin)
Prostaglandinide sunteesi inmbntond

Kinnistid (antatsiidid, opiaadid)

Oksendamst parssivad ained

6.4. Emakasse toimivad ained

Emaka ja teiste naissuguelundite arengule ning funktsioonile saab toimet avalda-
da naissuguhormoonidega ja muomeetriumi kontraktiilsust méjustavate ainetega.

6.4.1. Naissuéuhormoonid

Naissuguhormoomide  produktsioont regulatsioonist votavad osa ajukoor,
hupotalamus, hupofiius ja ovaarium. Juhtiv osa on seksuaalkeskusel, mis asub
hiipotalamuses vatsakeselahedases tuumade purkonnas tuber cinereum’ss.
Hiipotalamuse neurosekretoorsetes rakkudes produtseeritakse spetsiifilisi,
hipofuust hormoonide sekretsiooni soodustavaid riliisingfaktoreid (RF -
releasing factor e lberiine) vOL pidurdavaid faktoreid (IF - relese-inhibiting
factor e. statunid), mus valguvad hupofuust varre kaudu adenohiipofutsi.
Hupofiusi eessagaras produtseeritakse vastavate liberiinide toimel
gonadotropune. follukuleid stimuleerivat hormooni (FSH e. follitropiin) ja
luteiniseerivat hormooni (LH e. lutropun). Follitropiin stimuleerib munasarjas
-sekundaarfolliikuli arengut, lutropiin pohjustab follukuli 16pliku valmimise ja
ovulatsiooni, seejirel stimuleerib kollakeha arengut. Uhtlasi stimuleerib
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follitropiin koos lutropiiniga folliikulthormoomde e. ostrogeensete hormoonide
ning kollakehahormoonide e gestageensete hormoomide produktsiooni

Selles regulatoorses stisteemis on tagasisidemehhanism. Veres tsirkuleerivad
ostrogeenid pidurdavad folliberiini ja soodustavad luliberuni produktsiooni.
Gestageenid aga parsivad viimase produktsiooni. Kui vere hormoomnsisaldus
viheneb, niiteks klimakteeriumis, suureneb reaktsioonina gonadotropiinide
(FSH ja LH) sekretsioon, ja vastupidi, suguhormoonisisalduse suurenemine veres
(valjast sisseviidud preparaatide tormel) pidurdab gonadotropimnide sekretsiooni.

Ostrogeensed hormoonid

Ostroon (Estronum s. Qestronumy), Sstradioolmaleaat, -bensoaat (Estradioli
maleas, Estradioli benzoas), &striool (Estriolum) on looduslikud steroid-
struktuuriga 6strogeensed hormoonid Etiiniiiiléstradiool (Ethinylestradiolumy),
mestranool (Mestranolum) on sinteetilised steroidstruktuuriga preparaadid
(tabel 6-15).

Dihiidroksiistilbeenist tuletatud sinteetilistest 6strogeenidest (dietdiul-
stilbostrool, dimdstrool jt.) on tanapieval nende teratogeensuse tdttu loobutud.

Farmakokineetika. Looduslhkud éstrogeensed hormoonid imenduvad seede-
traktist, kuid esmasel maksapassaazil lammutub neist 90%, seetttu manus-
tatakse neid parenteraalselt; sunteetilised (etitinrihma sisaldavad preparaadid

Tabel 6-15
()strogeensed hormoonid, nende siinteetilised
asendajad ja antagonistid
T,
owl
SOL
R‘
Nimetus Struktuurvalem
Rl R2
Ostroon HO— . =9
Ostradiool HO— —OH
Etunudlostradiool HO— <OH
C=CH
Mestranoo! CH;0— —C=CH
Klomifeen ;:
/c1H§
@—c:c—@-o—cri,—cn,-n\
! CZHS
o
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on stabitlsemad ja neid kasutatakse ka suu kaudu. Ostrogeenide biotransformat-
sioon toimub peamiselt maksas, vahemal maaral ka emakas ja kopsudes (8stradi-
oolt poolvaartusaeg on 50 min). Osa ostrogeenidest entub kitresti neerude kaudu
glikuroon- vé1 vaavelhappe estritena. Loodushke dstrogeenide toime on suhte-
Liselt lihiaegne. kestab méom tund. Sinteetilised strogeenid lammutatakse orga-
nismis aeglasemalt, seetSttu on nende toime looduslikega vorreldes kestvam

Hormoonipreparaatide toime kestust saab pikendada, kasutades aeglasemalt
imenduvaid dlilahuserd voi estreid.

Farmakodunaamika. Ostrogeensete hormoonide produktsioon hakkab
suurenema sugukiipsuse saabumisega Fiisioloogiliselt soodustavad ostrogeenid
kasvueas tutarlastel suguelundite (tupp, emakas, munajuhad, munasarjad) ja
sekundaarsete sugutunnuste (rinnanaire, kehaehitus, karvakasv jne.) arenemust.
Puberteedieas pohjustavad nad epifutsiplaad: sulgumise ja l6petavad luude kasvu
pikkuses, htlasi parandavad kaltsiumi imendumist ja ladestumist luudesse.

Ostrogeemdel on nérk anaboolne toime, mis avaldub nahaaluse rasva-
ladestuse suurenemises Sugukupsuse ajal soodustavad éstrogeensed hormoonid
muomeetriumi kasvu ning sumuleenivad endomeetriumi ja niarmete arenemist
prohiferatsioonyargus  Ostrogeenid vahendavad emakakaelalima viskoossust
Seega valmistavad nad emakat ette viljastatud munaraku 1mplantatsiooniks
Raseduse ajal pohjustavad ostrogeenid miomeetriumi hiipertroofiat,
suurendavad verevarustust ja tomiseerivad emakat stnnituse ajal, uhtlas
sensibiliseerivad emakat oksttotsini suhtes. Valjast sissevndud ostrogeenid
avaldavad samasugust toimet nagu endogeensed hormoonidki. Raseduse ajal
manustatuna voivad nad esile kutsuda aborti. Suurtes annustes ostrogeenid
soodustavad verehiiibimist ja vowvad péhjustada trombembooliat. Nad
suurendavad ka naatrium- ja veepeetust organismis

Terapeutilne kasutamine. Ostrogeensete hormoonide peamiseks naidustu-
seks on suguline alaareng (infantilism) Samuti kasutatakse neid naistel klimak-
teerumi ajal folhikulihormoonide vihenenud hulga kompenseerimiseks ja
klimakteeriumi vaevuste leevendamuseks v6i ka munasarjade kirurgilise
eemaldamise korral asendusteraapiana. Ostrogeenseid hormoone véib kasutada
ka menstruatsioomhiirete korral. Sel juhul manustatakse neid vastavalt
ovariaaltsiukli dinaamikale. Peale mimetatud endokrnoloogiliste naidustuste
kasutatakse Ostrogeene ka sinnitustegevuse soodustamiseks Ostrogeenide
voimet maha suruda prolaktiini sekretsiooni on kasutatud laktatsioom kireks
ldpetamiseks.

Ostrogeensete hormoonide pirssivat toimet gonadotropimide tekkel
hupofuiisis voib kasutada meestel prostatakartsinoomi korral. Sellisel juhul
viheneb ka androgeensete hormoonide produktsioon.

Suured ostrogeensete hormoonide annused on kasutusel dhekordse
rasesturmisvastase vahendina vahetult parast suguithet. Ostrogeenid suurendavad
munajuhade ja emaka silelthase kontraktiilsust ning seega takistavad viljastunud
munaraku implantatsioom
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Antidstrogeenid

Ostrogeenid toimivad mitte ainult emaka ja teiste elundite retseptortesse, vaid
ka ovaariumis hiipofiitisis ja hiipotalamuses patknevatesse Gstrogeeniretseptori-
tesse. Selle toime tagajirjel kaiwvitub tagasisidemehhanism ning vaheneb
folliberitnt, luliberiini ning gonadotropiinide sekretsioon. See omakorda pidurdab
folliikulite kasvu ja hoiab ira ovulatsiooni Antidstrogeenid, blokeerides need
retseptorid, katkestavad selle mehhanismi ja soodustavad ovulatsiooni

Klomifeen (Clomifenum), tamoksifeen (Tamoxifenum) on keemiliselt
sarnased siinteetiliste Sstrogeenidega (tabel 6-15).

Farmakokineetika, Klomifeen imendub seedetraktist histi ja kiirests, ta
eritub organismist aeglaselt, poolvaartusaeg S . 7 pieva

Farmakodinaamika. Klomifeen blokeerb tinu oma keemilisele sarnasusele
ostrogeenidega konkureerivalt ovaanumis, hipoftisis ja hipotalamuses,
tamoksifeen ka monedes pahaloomulistes kasvajates (rinnaniarmevahk jt )
olevaid &strogeenretseptoreid Tagasisidemehhanismu blokaad: téttu suureneb
liberiinide ja gonadotropiinide sekretsioon, mus vub ovulatsicomle Meestel
suureneb spermatogenees. Retseptorite blokaad kasvajakoes pidurdab kasvaja
arengut. Suuremates annustes parsivad antiostrogeemd ka gonadotropunide
sekretsiooni.

Toksilisus. Pohiliseks toksiliseks ilminguks on ovaariumi tlestimulatsioon
gonadotropiinidega. Sellest tekivad valud allkohus, ostrogeemde dleprodukt-
sioon, ovaariumide suurenemine, menorraagiad. Véivad kaasuda diispeptilised
nihud, allergilised 166bed, psithhasteenia, nigemishidired, vere hiiibivuse
suurenemine ja tromboosid

Terapeutiline kasutamine, Antiéstrogeene kasutatakse peamuselt anovula-
toorse sigimatuse ravis naistel ja oligospermia korral meestel Tamoksifeeni kasu-
tatakse eeskitt onkoloogias 6strogeeniretseptoritega seotud véhivormide ravis
(vt. 10.2.1).

Gestageensed hormoonid

Gestageensed hormoonid e progestiinid on peamiselt kollakeha produtseentud
steroidhormoonid.

Progesteroon (Progesteronum) on siinteetiline loodusliku kollakehahormooni
analoog.

Noretisteroon (Norethisteronum), etisteroon (Ethisteronum), medroksiipro-
gesteroon (Medroxyprogesteronum), medrogestoon (Medrogestonum), alliiiil-
strenool (Allylestrenolum), liinestrenool (Lynestrenolum) on stunteetilised
steroidstruktuuriga gestageensete hormoonide analoogid (tab. 6-16).

Farmakokineetika. Progesteroon laguneb kergesti mao soolhappe toimel ja
suu kaudu toimet ei avalda. Hist1 imendub nahaaluskoest ja lihastest, kuid
lammutub kiiresti (poolvédrtusaeg 20 minutit) Siinteetilised gestageenid
imenduvad hasti ka seedetraktist ning metaboliseeruvad aeglaselt (poolvaartus-

387



Tabel 6-16

Gestageensed hormoonid ja nende siinteetilised asendajad

CH,

CH, '

RZ
H
o
Ry
Nimetus R, R, R,
Progesteroon —H — ﬁ— CH, —H,
0O
Noretisteroon ~—C=CH —O- ﬁ— CH, —H,
0

Medroksupro- —ﬁ_CHa _O_E_CH:« —CH,
gesteroon 0

aeg on ule 10 tunni). Gestageenide biotransformatsioon toimub peamiselt mak-
sas, metaboliidid erituvad neerude kaudu urimniga.

Farmakodiinaamika Gestageensed hormoonid valmistavad fusioloogiliselt
emaka limaskesta ette viljastatud munaraku vastuvdtmiseks- nad pohjustavad
prolifereerunud endomeetrumi ileminekut sekretsioonifaasi Raseduse korral
soodustavad platsenta arenemist ja suurendavad emaka massi. Parssides
gonadotroopse hormooni sekretsiooni hupofiusis, takistavad nad follukulite
arengut munasarjas ja holavad ara ovulatsiooni. Gestageenide toimel
emakakaelakanal aheneb, limaeritus viheneb ja lima wviskoossus suureneb,
gestageenid vihendavad emaka kontraktsioone raseduse ajal ja emaka tundlikkust
okstitotsuni suhtes.

Terapeutiline kasutamine. Gestageenseid hormoone kasutatakse koos
dstrogeenidega amenorrda ja dusmenorroa, endometrioost ravis, samuti
kaugelearenenud emaka- v61 rinnavahi korral Gestageene tarvitatakse ka
spontaansete abortide arahoidmuseks Gestageenseid hormoone kasutatakse aga
ka ovulatsioon: pirssimiseks ja rasestumise valtimiseks.

Hormonaalsed eostumisvastased ained

Hormonaalsed eostumisvastased e. kontratseptuvsed ained koosnevad tavaliselt
kahest komponendist: Ostrogeensest ja gestageensest hormoonist. Enamukus
eostumisvastastes tablettides kasutatakse Gstrogeenina etiinutlostradiooli (harva
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mestranooli), gestageenid on erisugused. noretisteroonatsetaat, norgestreel,
levonorgestreel, linestrool jt.

Peroraalseid kontratseptiive toodetakse vaga mitmesuguste nimetuste all.
Eest1 Vabariigis on sem registreentud jargmised: Microgynon-28, Stediril 30,
Minulet, Trinordiol 21, Triquilar-28, Progynova 21, Oestrofeminal, Depo-
Provera, Cyclo-Progynova, Cyclo-Menorette jt.

Farmakokineetika. Preparaatides sisalduvad stinteetilised hormoonid imen-
duvad histi seedetraktist ja neid kasutatakse suu kaudu. Hormoonid lammu-
tuvad organismis aeglaselt ning uhekordse annuse toime pusib kuni 36 tundi

Farmakodiinaamika. Gestageenne komponent takistab munasarjades folln-
kuli kiipsemust, mistottu ei toimu ovulatsiooni, samuti on takistatud spermato-
soidi lnkurmine, munaraku viljastumine ja vijastatud munaraku 1mplantatsioon.
Sellega hoiab gestageen 4ra rasesturmse. Ostrogeenne komponent et lase organis-
mis tekkida dstrogeensete hormoonide defitsuty, ei lase suguelundeil taandare-
neda, hoiab alal sugutungi ja manustamise katkestamisel soodustab nn. pseudo-
menstruatsiooni tekkimist. Kontratseptiivide #rajatmisel taastub viljastumis-
véime moéne nidala véi kuu moodudes, on kirjeldatud ka varasemat rasestumust.

Toksilisus. Uldiselt peetakse hormonaalset kontratseptsiooni suhteliselt
viheohtlikuks. Parast preparaatide manustarmse 16petamist ovariaalfunktsioon
tavaliselt taastub ja rasestumine on jélle vGimalik. Preparaatide tarvitamise ajal
aga vowvad tekkida varajase raseduse puhustega sarnased niahud. iwveldus ja
oksendamine, rindade pingsus, arteriaalse rohu téus, unehéired ja depressioon
Need nihud modduvad. On kirjeldatud pigmentatsiooni teket ndole. Vahel
suurenevad sdogiisu ja kehakaal. On kirjeldatud trombide tekke sagenemust
veenilatendite all kannatavatel naistel. Silma vérkkesta vereringehiiretest voivad
areneda nigemishaired koos migreenitaoliste peavaludega.

Kantserogeenset toimet peroraalselt kasutatavatel kontratseptuvidel ei ole
seni kirjeldatud, kuigt see toime ei ole pShimétteliselt valistatud Samuti ei ole
vilistatud moju loote arengule. Diskuteeritakse véimaliku funktsionaalse
kaitumusliku) teratogeense toime iile, mille puhul neid aineid kasutanud naise
lastel tekivad puberteedieas sugulise kaitumise halbed. Kindlalt seda tdestatud ei
ole.

Terapeutiline kasutamine. Peroraalseid kontratseptuvseid preparaate kasu-
tatakse peamiselt rasestumise arahoidmiseks, kuid ka menstruatsioonihairete,
polu- ja hipermenorréa, emakat tmbritsevate kudede poletike jms. ravis

Olenevalt kasutatud komponentidest ja nende annustest on kasutamus-
skeemid erinevad

Uhefaasihsed skeemid. Uheastmeline meetod. thesuguse koostisega tablette
kasutatakse 21 pieva jirjest, seejirel peetakse 7 pieva vahet, mil tekb
(pseudo)menstruaalverejooks

Kaheastmeline meetod: tabletid on kahesuguse, koostisega: ostrogeen
vitksema gestageeniannusega ja Ostrogeen suurema gestageenlannusega, tsukli
esimeses faasis (10...11 paeva) kasutatakse vatksema gestageenisisaldusega, teises
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faasis (10...11 paeva) suurema sisaldusega tablette, seejirel peetakse vahet 28.
tsikhpievam

Kolmeastmeline meetod- tabletid on kolmesuguse gestageeniannusega, neid
kasutatakse jarjesukku 6 paeva viitksema, 5..6 paeva keskmise ja 10 paeva
suurema annusega, secjirel peetakse vahet 28 tsiiklipaevani.

Kahefaasilise skeemi korral e1 erme tabletid gestageent annuse, vaid koostise
poolest, tsukl alguspaevadel (8) kasutatakse vaid dstrogeeni, hiljem 6strogeent
koos gestageenga Ka sun peetakse tsukli 16pul 22 .28. pievani vahet

On kasutusel ka ainult gestageen (noretisteroon) monopreparaadina, mida
tarvitatakse pidevalt kogu tsukli valtel, voi dstrogeen suures annuses uhekordselt
pirast suguthet. Kasutatakse ka gestageem depoopreparaadi (medroksupro-
gesteroonatsetaat, noretisteroonenantaat) hhastesse manustamist. Selle toime
pistb 2..3 kuu viltel Kuwérd viimane meetod voib péhjustada jaavat
ovulatsioon: lakkamist, on see kasutatav vaid erandjuhtudel.

6.4.2. Emaka kontraktsioone ja toonust mdjutavad ained

Eninevate fusioloogiliste seisundite ja eaperioodide ajal on miomeetriumi
tundhkkus keermliste amnete suhtes ernev. Mittesinnitanu emakas on miirkide
suhtes aldiselt vahem tundhk kut sunnitanu emakas. Raseduse algul on emakas
viheaktiivne, raseduse valtel emaka kontraktsioonivéime pidevalt suureneb ja
saavutab maksimumi raseduse l6puks. Uhtlasi suureneb ka muomeetriumi
tundhkkus hormonaalse md&justuse ja farmakonide suhtes. Emaka kokku-
tommete mojustamise vajadus tekib seoses stnnitusega kas stinnitustegevuse
aktiveerimiseks, siinnitusjargse verejooksu tokestamiseks, emaka retraktsiooni
soodustamiseks vo1 hoopis enneaegse stinnitegevuse 16petamiseks.

Emaka kontraktsioone ja toonust méjustavad paljud erisuguse parntoluga ja
keemulise struktuuriga ained. V&ib eristada jargmisi pdhlisi ainerihmi-
hupofuusi tagasagara hormoonid,
prostaglandiinid,
ganglioblokaatorid,
tungaltera alkaloidid,
taimsed emakavahendid,
emaka kontraktsioone vahendavad atned e. tokolittikumid

Hiipofiiiisi tagasagara hormoonid

Hiipofiiiis: tagasagarast on isoleeritud kaks hormooni: emakaaktiivne okstitotsiin
ning veresoontesse ja neerudesse toimiv vasopressiin e. antidiureetiline hormoon.
Mélemad hormoonid on nonapeptiidid. Neid hormoone produtseeritakse hiipo-
talamuse tuumade (nucleus supraopticus ja nucleus paraventricularis) neuro-
sekretoorsetes rakkudes. Sealt valguvad nad mooda supraoptikohupofiisaartrakti
aksoneid hupofisiisi tagasagarasse. Nende hormoonide paiskumine verre toimub
hiipotalamusest lahtuvate kolunergihiste impulsside toimel.
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Oksiitotsiin (Oxytocinum). Sunteetiline emakaaktuvne hupofuusi tagasagara
hormoon

Pituitriin (Pituitrinum pro injectiombus). Suurte tapaloomade hupofuusi
tagasagarast valmistatud vesiekstrakt. Sisaldab molemat hupofuusi hormoom

Farmakokineetika. Polupeptudid lagunevad seedetrakus ega imendu.
Parenteraalse manustamise korral imenduvad nad aga hasti ja kuresti, naha alla
manustamisel saabub tomme 10. 12 minut1 parast. Oksttotsin lammutub
organismis kiiresti, ta poolvairtusaeg on méni minut ning toime kestab ainult
kummekond minutit.

Farmakodunaamika Oksutotsiin kutsub esile emaka kureid ja korraparaseid
166gastustega vahelduvaid kokkutdmbeid ja aktiveerib sunmitegevust. Emaka
tundhikkus oksttotsin: suhtes et ole alati thesugune, mitterase emakas on
vihetundlik, ka raseduse algul on oksutotsum toime nérk Raseduse valtel emaka
tundlikkus oksttotsuni suhtes suureneb ja saavautab maksimumi sunmtuse
valjutusperioodil  Oksutotsuni toimel suureneb muomeetriumirakkude
membraanide libilaskvus kaalumnoonide suhtes, viaheneb membraanide
polarisatsioon ja suureneb miomeetriumi erutatavus

Oksutotsun suurendab prolaktum (luteotroopse hormooni) sekretsioon
hupofutisi eessagarast ja sellega soodustab pitma produktsioont. Uhtlas: ta
soodustab rinnaniirme kontraktulsete elementide kokkutémberd ja pnma
valjumist nidrmest

Pituitrumus sisalduv vasopressiin soodustab vee ja naatrumuoonide tagasi-
imendumist neerutorukestes, suurendab penfeersete veresoonte toonust ja
tostab lihiajaliselt arteriaalset réhku.

Terapeutihine kasutamine. Oksutotsiini kasutatakse sunmituse valjutus-
perioodil sinnitegevuse stimuleerimiseks siis, kui emakakael on juba avanenud.
Suuremates annustes (3...5 TU veeni voi emakakaela) rakendatakse oksutotsum
voi pitwitriin stnnitusjirgse atoonihse verejooksu tokestamiseks.

Prostaglandiinid

Prostaglandiinid kuuluvad eikosanoidide hulka. Need ained on tuletatud 20
sisinikuaatomiga kiillastamata rasvhapetest, peamiselt arahhidoonhappest
Arahhidoonhappest (eikosatetracenhappest) moodustub kaks rihma aktuvserd
aineid: prostaglandiinid (PG) ja leukotrieenud (LT).

Arahhidoonhape vabaneb rakumembraamide fosfolipudidest ensiumi
fosfolipaas A toimel, mulle aktivsus maarabki erkosanoidide suntees kirruse.
Enstiim tsiiklooksiigenaasi toimel tekivad arahhidoonhappest tsuklihsed
endoperokstidid (PGGyz ja PGH>). Need muudetakse olenevalt koest peamiselt
trombotsiiutides tromboksaan Aj-ks (TXA;), veresoonte seinas prostatstkliiniks
(PGIy), teistes kudedes prostaglandunideks (PGE2 ja PGFzq).

Ensitim lipooksiigenaasi toimel muudetakse arahhidoonhape hudroksi-
peroksueikosatetracenhappeks (HPETE) ja edasi leukotrieenideks (LTA4, LTB4,
LTC4, LTD4) (tabel 6-17)
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Tabel 6-17

Eikosanoidid
Rakumembraani
fosfolipiidid
Leukotrieenid
4—— fosfolipaas A
: ipooksugena / 8,
ipooksligenaas
Arahhidoonhape P S »5-HPETEZ—> LTA,
=
\LTC .
l&«—— tsiiklooksligenaas [_TD4
Y
Ts(kliised

endoperoksiidid

Y

Prostatsuklinid Prostaglandinid | | Tromboksaanid

Tromboksaan ja prostatsiklunid osalevad trombotstutide agregatsiooni
regulatsioonis ja veresoonte toonuse maaramisel (vt. 8.2.2). Prostaglandiimd on
olulised valu, péletiku, palaviku (vt 410.2; 9.2.2) immuunsuse ja allergiliste
reaktsioonude tekkes, silelihastoonuse ja -motoorika regulatsioonis (veresoontes,
bronhides, emakas, munasarjades jm.), mediaatonte vabanemise moduleerimises
ja paljudes teistes protsessides Leukotrieene on leukotsuiitides, nuumrakkudes
ja kopsukoes, nad moodustavad nn. slow-reacting-substance of anaphylaxia
(SRS-A), osalevad poletikulises protsessis, allergihistes reaktsioonides jm.

Looduslikke prostaglandiine on isoleeritud mitukiimmend. Vastavalt
tsuklopentaanringi struktuurile enstatakse mitut prostaglandiimide rihma (PGE,
PGF, PGA, PGB, PGC, PGD) ja alarithma, mida tihistatakse numbriga indeksis
(number tihendab kiillastamatuste arvu kulgahelas). Emakaaktuvsust omavad
peamiselt PGFyq ja PGE.

Dinoprost e. PGFy, (Dinoprostum), dinoprostoon e. PGE; (Dinoprosto-
num), siinteetilised prostaglandumd (tabel 6-18).

Farmakokineetika Eksogeensed prostaglanditnid imenduvad hasti ja kiirests,
kuid lammutuvad kudedes, erti kopsus, samuti kiiresti. Veent manustatud
prostaglandiinist lammutub ule 90% juba esmasel kopsu labimisel Nende
poolviartusaeg on minutites. Viljendunud toime saamiseks tuleb prostaglandune
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Tabel 6-18

Emakavahendid

Struktuurvalem

Nimetus
(o]
Dinoprostoon W= cooH
{prostaglandiin E,) 2z
oH oH
(_)H
Drnoprost N S oo
{prostaglandiin F,,) M
oH oH
O=C—R
Tungaltera alkaloidid \ NCH
\
N
I
H
R
Lusergiinhape —OH
g
Ergometrin —NH—CH
CH,OH
CH,~CH,
Metaulergometriin —NH—CH
CH,OH
CH, OH
(o]
Ergota —NH N
gotamiin ! j/j\\
0 o

manustada amnioni v6i emakakaela, ka tilkinfusioonina veemi (kiirusega
0,25 ug/min). Dinoprostooni manustatakse ka suu kaudu (0,5 .1 mg iga tunni

tagant).
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Farmakodiinaamika. Prostaglandiinide toime sdltub PG taubist, kusjuures
ernnevate tadpide toimed véwvad olla vastassuunahised Nad osalevad vaga
paljudes organismi funktsioonides Prostaglandumd osalevad poletiku tekkes ja
kulus, silelihaste kontraktsioonimehhamismis, rakumembraamide funktsioonis ja
niarviimpulsside Glekandes.

Enline osa on prostaglandumdel sugufunktsioonides Emakas tekkiv véi
eksogeenne PGFyq avaldab luteoldutilist toimet, parssides kollakeha funktsicom
ja vahendades vere progesteroomsisaldust; ovulatsioon: ta e1 mdjusta PGFq
soodustab munajuhade kontraktsioone, PGE aga vastupidi, vihendab nende
motoorikat. Oletatakse, et spermas leiduvad prostaglandiinid, imendudes naise
tupe limaskestalt, soodustavad munaraku viljastumist, arvatavasti soodustades
spermatosoidide transporti

Emakasiseste rasestumisvastaste vahendite efektuvsust seostatakse samuti
vahend:1 irrituse tdttu emakast vabanenud prostaglandunide toimega
munajuhade motoorikasse. PGE; ja PGFyq stimuleerivad mitterasedat ja rasedat
emakat, tostes peamiselt emaka toonust, toonuse languse ajal ilmnevad
ebakorraparased kontraktsioonid Oletatakse, et endogeenne PGF;, pohjustab
emaka toonuse tGusu menstruatsiooni ajal ja tilemairane PGFj, sisaldus
pohjustab valusid dusmenorréa niol.

Mitterasedasse emakasse toimib PGFz kontraktsioone esilekutsuvalt, PGE;
aga loogastavalt. Kontraktsioonid on ilmsemad enne menstruatsioon,
166gastumine - tsikli keskel Rase emakas reageerib nii PGF, kut ka PGE;
toimele kontraktsiooniga, kontraktsioonide intensiivsus ja sagedus sdltuvad
annusest. Emaka reaktsioon prostaglandunidele tugevneb raseduse arenedes,
kuigi vihemal maaral kui oksiitotsimle Tugevnenud emakakontraktsioonid
raseduse algul pohjustavad aborts, raseduse 16pul - sinnitegevuse kaivitumist voi
kirrenemust

Prostaglandiinide emakat stimuleerv toime 1lmneb nii intravenoosse kui ka
paikse manustamise korral emakaddnde. Viimasel juhul ptisib emaka motoorika
aktivatsioon 3...6 tundi Raseda emaka motoorika stimulatsioon pShjustab abort:
juba raseduse esimestel paevadel.

Prostaglandiinid méjustavad ka teisi silelihaselundeid. PGFj, tdéstab
veresoonte toonust ja arteriaalset réhku ning pdhjustab bronhospasmi, PGE;
166gastab silelihaseid.

Loomadel (veistel) pshjustavad prostaglandiinid indlemist.

Toksilisus. Prostaglandimid on laia toimespektriga ained, mis avaldavad
mitmesuguseid kérvaltoimeid. Need on erinevad, olenedes prostaglanduni
tiibist. Sagedasemateks korvaltoimeteks prostaglandunide intravenoossel voi
emakasisesel manustamisel on seedetrakti motoorika elavnemine, mis avaldub
oksendamises ja kdhulahtisuses.

Terapeutiline kasutamine, PGE; ja PGF;q on kasutusel abordivahenditena

kas veeni v6i emakakaela sistituna, samuti otse ekstra- vd1 intraamniaalselt.
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Raseduse esimeses kolmandikus on efektiivsus peaaegu 100%, raseduse hilisemal
perioodil viitksem. Prostaglandumid on kasutusel ka emakakaela laiendamiseks
enne emakaddne kuretaazi. Prostaglandune kasutatakse samuti siinnituse
esilekutsumiseks ja kurendamuseks.

Veterinaarmeditsiinis on prostaglandiinid kasutusel veisefarmides lehmade
indlemise ajastamiseks, mis véimaldab kunstliku seemendamise ja
embriosurdamise ratsionaalset organiseerimist.

Ganglioblokeeriva toimega emakavahendid

Méned ganglioblokaatorid avaldavad ka otsest stimuleerivat muotroopset toimet
emaka silelihastesse. Sellele lisandub veel vegetatiivsete ganglionide blokaadist
tingituna emaka autonoomsete kokkutdmmete aktiveerumine.

Pahhiikarpiin (Pachycarpini hydroiodidum) on sooforast (Sophora pachy-
carpa C.AM ) saadud optiliselt aktuvne paremale poorav (+)alkalowd.

Sfirofiisiinbensoaat (Sphaerophysini benzoas), taimest Sphaerophysa salsula
Pall, D.C saadav alkaloid.

Farmakokineetika. Preparaadid imenduvad enteraalse ja parenteraalse
manustamise korral hiasti Lammutuvad organismis samuti kiiresti, nu et nende
toime kestab kdgest 2 .2,5 tundi.

Farmakodinaamika. Ganghoblokaatorid blokeerivad vegetatiivsetes gang-
lionides N-koluniretseptoreid ja sellega katkestavad tsentraalsete (beeta-
adrenomimeetiliste) impulsside paasu emakasse. Uhtlasi toimvad nad otseselt
muotroopselt muomeetriumisse ja suurendavad emaka tundlikkust oksutotsuni
suhtes. Selle tulemusena kutsuvad nad esile emaka rutmilisi kontraktsioone.
Emaka motoortka aktiveerumine ei pohjusta tavaliselt tetaamlist kokku-
tombumist, samal ajal 165gastab emakakaela ja kergeneb stnnitus

Need preparaadid laiendavad oma ganglioblokeeriva toimega veresooni ja
alandavad arteriaalset réhku.

Toksilisus. Uleannustarmse korral véwvad ganglioblokaatorid péhjustada
kollapsit. Sfirofiisiin vo1b pohjustada ka emaka tetaanilise kokkutSmbe.

Terapeutlline kasutamine. Gangloblokeeriva toimega emakavahendeid
kasutatakse peamiselt siinnitustegevuse aktiveerimiseks, enti hupertoonia all
kannatavatel sunnitajatel. Sageli kombineentakse ganglioblokaatoreid pituitrii-
miga Samuti kasutatakse neid emaka tomiseerimiseks siinnitusjirgse atoonia ja
verejooksude korral.

Tungaltera alkaloidid

Tungaltera (Secale cornutum) on rukkiterades parasiteeriva seene (Claviceps
purpurea Tul.) miitseel. Seen voib parasiteerida ka nisuterades. Tungaltera
sisaldab 0,05...1% alkaloide, peamiselt lusergunhappe derivaate, peale selle
amime: histamiini, tiiramiini, koliini, jt. aineid.

Tungaltera alkaloide tuntakse dle 15. Nad on vihepiisivad, siilitansel
lagunevad valguse, Shuhapniku, temperatuun jm. toimel. Alkaloide jagatakse
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kolme ruhma. vesilahustuv ergometriin ning vees lahustumatud ergotamiin ja
ergotoksun Vumane on tegelikult rea keemiliselt sarnaste alkaloidide (ergosuni,
ergokristuny, ergokruptun ja ergokorniini) segu

Ergometriin (Ergometrinum), metiiiilergometriin (Methylergometrinum),
ergotamiin (Ergotaminum) (tabel 6-18)

Farmakokineetika. Ergometriin imendub hésti ja kuresti nu enteraalse kui ka
parenteraalse manustamuse korral ning toime saabub suu kaudu manustamsel
8 ..10 minuti parast Ergotamun ja teised tungaltera alkaloidid imenduvad seede-
traktist aeglasemalt, nende toime saabub 20...30 minuti moodudes. Tungaltera
alkaloidid lagunevad orgamismis kiiresti, kdige kauem pusib ergotamiini toime:
mént tund.

Farmakodunaamika, Tungaltera alkaloidid avaldavad mutut uksteisest
séltumatut toimet Kéige tundhikum tungaltera alkaloidide suhtes on emakas,
ent1 raseduse 16pul ja parast sunnitust Tungaltera alkaloidid kutsuvad esile
emaka rutmulisi kontraktsinone. Viikeste annuste korral vahelduvad kontrakt-
sicomud 168gastustega, suuremate annuste korral suureneb miomeetrniumi toonus
ja tekib emakaspasm, mis haarab ka emakakaela Spasmi ajal surutakse emaka
veresooned kokku Kui emaka6énes on loode, sus véib tekkida loote asfuksia voi
emakarebend. Ergometrini spasmi tekitav toime on nérgemini viljendunud ja
luhiajalisem kui ergotamumnil.

Tungaltera alkaloidid toimivad otseselt muotroopselt veresoonte sile-
lihastesse, pdhjustades arterioolide ja arterite spasme ning tdstes arteriaalset
rohku. Suureneb ka sidame lobgisagedus. Veresoonte spasm, eriti ravimu
korduva manustamise korral, pShjustab jasemetes-kudedes tortumishéireid ning
voib esile kutsuda gangreeni. Touseb ka teiste silelihaselundite - sapi- ja
kuseteede ning soole toonus.

Ergotamun ning ergotoksiini rthma alkaloidid avaldavad ka a-adreno-
blokeerivat toinet, kuid miiotroopse toime tdttu veresoontesse see toime e1 ole
praktiliselt kasutatav. Muotroopne toime kaob ja o-adrenoblokeeriv toime
ilmneb selgelt nende alkaloidide hiidreerimisel (vt. 3.5.1).

Lusergiinhappe derivaadid véivad hainda kérgemat nirvitegevust ja esile
kutsuda psiihhoose (vt. 4 6).

Toksihisus. Tungaltera alkaloidide kasutamine siinnituse ajal v6ib pohjustada
loote asfiiksiat ja emakarebendit emaka spasmist. Kroonilist tungalteramiirgistust
(ergotismi) tuli ette minevikus seoses tungaltera sisaldava vilja tarvitamisega
toiduks Sel juhul esines kas gangrenoosne vorm jisemete veresoonte spasmidega
v6i konvulsuvne vorm psithhoosi ja krampidega. Praegusajal ei ole ergotismi
kirjeldatud.

Terapeutiline kasutamine. Tungaltera preparaate ja alkaloide kasutatakse
peamiselt sunnitusjargse emakaatoonia korral emaka kontraktsioom esilekutsu-
miseks ja verejooksu tokestamiseks. Tungaltera alkaloide ei voi kasutada enne
platsenta viljumist, samuti siinnituse ajal.

Tungaltera alkaloidide veresoonte toonust tdstvat toimet kasutatakse mig-
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reenmt ravis ajukelme veresoonte tomseerimiseks ja nende pulsatsiooni
vahendamiseks

Taimsed ekstraktid e. viikesed emakavahendid

Rahvameditsunis on kasutatud emakaverejooksude tdkestamiseks paljusid taimi,
nendest moéned on kasutusel sama naidustusega vedelekstraktidena vé: leotistena
ka tanapievameditsiinis.

Hiirekérv (Capsella bursa pastoris L), kukerpuu (Berberis vulgars L.,
Berberis amurensis), lodjapuu (Viburnum opulus L), méruhein (Polygonum
hydropiper L) t

Need taimed sisaldavad alkaloide, koliini, vitamun K-d jt aineid

Farmakodiinaamika. Suu kaudu sissevdetuna tostavad need ained mdnevérra
emaka toonust ja tekitavad rutmilisi kontraktsioone See toime on aga nérk ja
ebakindel. Uhtlast toimivad nad otseselt veresooni ahendavalt ja
emakaverejooksu tokestavalt Vitamnn K sisalduse t6ttu soodustavad nad maksas
protrombiini teket ja suurendavad vere huubimisvoimet

Terapeutiline kasutamine. Taimseid ekstrakte kasutatakse peamuselt
vatksemate stinnitusjirgsete vé1 gunekoloogiliste verejooksude korral verejooksu
tokestamuseks ja verehuubivuse soodustamiseks

Emakat 166gastavad ained

Emaka kontraktsioonide parssimuseks ja toonuse langetamiseks tekib vajadus
ahvardava abordi, emaka tetaanilise kontraktsiooni (ruptuuriohu) véi enneaegse
siinnitegevuse alguse korral. Sel juhul on kasutatud paljusid erineva
toimemehhanismiga ameid: uldanesteetikume, etanool, gestageenseid hormoo-
ne, opiaate, bensodiasepuni denivaate, histaminoblokaatoreid, fenotiasiim deri-
vaate, M-kohnoblokaatoreid jt. Praegu kasutatavatest ainetest rakendatakse
pearmuselt inhaleeritavaid beeta-adrenomimeetikume (fenoterool e partusisteen
(Fenoterolum s Partusisten), ritodriin (Ritodrinum) jt.) (vt. 3.4 1), harvem
lokaalanesteetikume (prokaini, lidokaiini) ja muttenarkootihs: analgeetikume
(atsetiialsahitsuiilhapet, mdometatsini jt ), viimaste toime pdhineb prostaglan-
dunide stnteesi blokaadil Kurabi korras tuleb eelistada beeta-adrenomimee-
tikume, lokaalanesteettkume ja miotroopse toimega spasmoluitikume
nitroglutseriini (vt 6 1 2) -



7. AINEVAHETUST MOJUSTAVAD AINED

Ainevahetusprotsesside fiisioloogiline regulatsioon toimub pshiliselt neuraalselt,
humoraalselt ja vahetult rakkudes paiknevate regulatoorsete mehhanismidega,
kusjuures need teed on omavahel tihedalt seotud.

Ainevahetuse neuraalse regulatsiooni kérgemaks keskuseks peetakse
hiipotalamuses patknevaid tsentreid, kuigi need alluvad ménevérra ka kérgemate
ajustruktuunide kontrollile Edasi osalevad amnevahetuse regulatsioomis ajutiive
vegetatuvsed keskused ja vegetatiivne, eeskatt simpaatiline narvisusteem

Peamiseks ja paremini uurituks tuleb pidada ainevahetuse humoraalset
regulatsiooni, milles osaleb praktiliselt kogu endokriinstisteem.

Ka hormonaalse regulatsiooni juhtivaks keskuseks on hupotalamus
Hiipotalamuse eesosa tuumades (nucleus paraventricularis ja nucleus supra-
opticus) patknevad neurosekretoorsed rakud valmistavad sekreete, mis valguvad
hupofuts: tagasagarasse ja funktsioneerivad edast kur hupofiiis: tagasagara hor-
moonid (oksttotsiin ja vasopressiin). Hipotalamuse teiste neurosekretoorsete
rakkude neurosekreet sisaldab hipofuiisi sekretsiooni stimuleerivaid hipo-
fuseotropune e. hiberiine (releasing hormon, RH) ja sekretsiooni pidurdavaid
faktoreid statine (inhubiting hormon, IH), mis jouavad hupofiuisi eessagarasse —
adenohupofiitist. Nende hiipotalaamiliste faktorite toimel produtseeritakse
ajuripatsi eessagaras tropiine e glandotroopseid hormoone. Adenohupofiitsi
glandotroopsete hormoonide toimel valmistavad ja setserneerivad vastavad sise-
sekretoorsed niirmed oma hormoone.

Kogu see stisteem allub kontrollile tagasisidestuse pohiméttel (joon 7-1), ni1
hiipofiiiisi glandotroopsed hormoonid kut ka nende stimuleerival toimel tekkivad
ja vabanevad endokriinsete niirmete hormoomd pidurdavad kérgemate sekre-
toorsete keskuste (hiipotalamuse ja hipofiitsi) funktsiooni, vahendades sellega
liberiinide ja glandotroopsete hormoonide sekretsiooni Méned endokninsed
ndirmed (pankrease Langerhansi saarekesed, korvalkilpniire) funktsioneerivad
ilma hiipotalamus-htpofiiiisi siisteemi otsese juhtimiseta. Nende naarmete
sekretsioon allub otseselt vere kemismi muutustele. Sisendrenairmete spetsii-
filised hormoomd toimivad kudede amnevahetusprotsessidesse. Hormoonide
pdhilisemad ainevahetuslikud toimed on esitatud tabelis 7-1

Rakusiseselt allub ainevahetus tsikhliste nukleotiidide (cAMP, ¢cGMP),
DNA ja RNA, enstitimide jm. kontrollle.

Farmakoloogiliste vahenditega on amnevahetust véimalikk mdjustada kas
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Joon. 7-1. Endokrinse regulatsiooni pohimatteline skeem

Tabel 7-1

Ainevahetuse hormonaalne regulatsioon

Sisendrenaare

Hormoon

Pohiline mojustatav
ainevahetusobjekt

Hapofudsi tagasagar
Kilpnaare

Korvalkilpnaare
Neerupealiste sasi

Neerupealiste koor

Pankrease Langerhans
saarekesed

Suguniarmed
400

Vasopressiin
(antidiureetiline hormoon)

Tarokstin ja trijoodtdroniin
Kaltsitoniin

Parathormoon

Adrenalun

Desoks(ikortikosteroon,
aldosteroon

Kortisool

Glukagoon
Insuliin

Androgeenid, ostrogeenid

Elektroliiidid ja vesi

Oksudatiivsed protsessid
Kaltsium ja fosfor
Kaltsium ja fosfor

Susivesikud, oksudatiivsed
protsessid, hpitdid

Elektroliiidid ja vesi
Susivesikud, valgud ja
lipirdid

Susivestkud

Valgud ja hipiidid



hormonaalse sisteem: kaudu hormoonidega, nende sunteetiliste analoogide vé1
inhibirtonitega vdi tormides otseselt kudedesse ja elunditesse, aktiveerides vai
inhibeerides vastavaid ensuumisiisteeme.

Ainevahetust méjustavaid aineid véib toime pdhisuuna alusel jagada tinglikult
pohiainevahetust, susivesikuainevahetust, valguainevahetust, rasvaainevahetust,
vee- ja elektrolutidiainevahetust ning puriniainevahetust mojustavateks aineteks

7.1. Péhiainevahetust méjustavad ained

7.1.1. Péhiainevahetust kiirendavad ained

Kudede okstidatiivsed protsessid, mulle intensuvsus mairab lopptulemusena ka
pShiainevahetuse, alluvad adrenergilisele regulatsioonile See regulatsioon kulgeb
tile 8-adrenoretseptorite (adentilaadi tstiklaasi) aktivatsioon: ja cAMP-1 sisalduse
suurenemise rakus cAMP sisaldust suurendavad ka metuulksantumd, blokee-
rides seda lammutavat ensuumi tstiklonukleotiid: diesteraas: (fosfodiesteraast) ja
aktiveerides kaudselt adeniilaadi tsiiklaasi cAMP aktiveerb rakus proteuni
kinaase, nende kaudu gluko- ja lipolutisi ning suurendab okstidatuvsete protses-
side intensnvsust, raku hapnikutarbimist ja termogeneesi.

Vastavalt sellele knrendavad péhiainevahetust katehhoolamunid (vt.
adrenahin 3 4 1), adrenomimeetilised amumid (vt amfetamiin 4 5 1) ning tr1- ja
dimetiiilksantiinid (vt. kofeiin, teobromiin, teofullun 4 5.2).

Kuigi nende amnete toimel organism oksudatuvsed protsessid tunduval maaral
intensivistuvad, ei ole neid sel niidustusel véimalik kasutada, sest neil on
rohkesti tsentraalseid ja perifeerseid korvaltoimeid

Meditsiinis kasutatavateks pohiainevahetust intensivistavateks aineteks on
peamiselt kilpnairmehormoonid.

Tiroksiin (Thyroxinum), levotiiroksiin (Levothyroxinum) ja trijoodtiironiin
(Triiodthyroninum) on kilpnairmes produtseeritavad hormoonid. Tiireoidiin
(Thyreoidinum) on tapaloomade kilpniirmest saadav hormoone sisaldav
preparaat

Kilpniarmehormoonid tekivad aminohappest turosiinist selle jodeerimisel ja
jodeerimisproduktide kondensatsioonil Jodeerimiseks kuluv akuveeritud jood
tekib kilpnaarmes jodudidest jodiidi peroksiidaasi toimel. Kahest dijoodtiirostini
molekulist tekib kondensatsioonil tiiroksiin (tetrajoodtironiin), thest dijood- ja
tihest monojoodtiirostinist tekib trijoodtiironiin (tabel 7-2)

Farmakokineetika. Kilpnairmehormoomd ja neid sisaldavad kilpniarme-
ekstraktid imenduvad histi mi enteraalse kui ka parenteraalse manustamise
korral. Hormoonid inaktiveeritakse peamiselt maksas, kus nad seotakse osaliselt
glikuroonhappega Hormoonide biotransformatsioonis vabanev jood ertub
peamuselt sapiga soolde, osaliselt ka neerude ja siiljenadrmete kaudu (tabel 7-3).

Farmakodunaamika. Kilpniairmehormoonide toime on praktiliselt uhe-
sugune, kuid trijoodtiironiin1 oma on tugevam, toimivad vaid levoiihendid. Véib
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Pohiainevahetust mojustavad ained

Tabel 7-2

Struktuurvalem

Nimeltus
] !
o
e I
Turoksiin HO o CH,-CH—C
3
NH, OH
1 I
Trijoodturonnn @— CH, = CH~ c
NH OH

Dijoodturosin

Metuultiouratsiil

Tiamasool

H

| o]

N
s=(_,

h

H CHJ

Tabel 7-3

Kilpnidirmehormoonide farmakokineetika eutiireoidsel inimesel”

Hormoon | Suhteline Bio- Toime ti, | Toime pool-
annus | saadavus | saabub, | maksimum | p vaartusaeg
mg-5 % mosdub p
Turoksin 4 30. .60 | paevade 9 paeval | 6,5 11 15
Tryjood- 1 15 tundide 2. paeval [1..2 8
taroniin

*Huperturcoosi korral on poolvaartusajad luhemad, hupotiireoos: korral pikemad

eristada toimet oksudatiivsetesse protsessidesse ning orgamsmi kasvu ja

arengusse
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Kilpnaarmehormoonid suurendavad kudede hapnikutarbimist ja soojus-
produktsioont (kalonigeenne efekt) Oksidatsioomks kulutab organism susivesi-
kuid ja rasvi Pikemaajalisel toimimusel vaheneb glukogeent ja rasva hulk orga-
rusmis, suureneb ka valkude lammutumine ja tekib negatuvne lammastikubilanss
Koige selle tagajarjel vaheneb kehakaal ning kolloidselt seotud vee ja
clektroluatide vabanemise téttu suureneb diurees

Samaaegselt avaldavad kilpnaarmehormoonid adrenonmmeetilist toimet:
suureneb kesknirvisiisteemi erutatavus, tekivad unehaired, treemor,
tahhiikardsa, arteriaalse réhu tous jt tureotoksikoosile 1seloomulikud nahud

Kilpnaarmehormoomde tipne toimemehhanism e1 ole 16plikult selgitatud
Nad seonduvad rakusisese retseptoriga ja selle kaudu mojustavad transkriptsi-
oomiprotsesse rakutuumas Turoksun kuulub biokeemiliste lahutusfaktorite
hulka, mis kutsuvad esile oksiidatiivse fosforuulumise lahknemise: oksudatsioon
hingamusahelas kestab, kwid fosfortilumist e1 toimu, hingamisahelas vabanev
energla e1 salvestu enam makroergilistes fosforiuhendites, vaid eraldub
soojusena Makroergiliste uhendite sunteesi saitamiseks esialgsel tasemel
intensuvistuvad kompensatoorselt oksudatuvsed protsessid. Fusioloogilistes
kontsentratsioonides kilpnaarmehormoonid stimuleerivad RNA ja valkude, seal-
hulgas ka mitmete ensuumide suntees: Glutserool-3-fosfaadi dehudrogenaas
stintees: aktiveerumine mitokondrites suurendab omakorda hapnikutarbimist.

Intensiivistades oksudatiivsexd protsesse ka maksas, kurendab turoksun
paljude hormoonide ja miirkide biotransformatsiooni ja vihendab nende
toimivust

Kilpnaarmehormoonid soodustavad areneval organismil morfogenees:
Eksperimendis arenevad turoksitnt tormel kuremini konnakullesed, imetajatel
toimub karvavahetus ja lindudel sulgimme

Toksilisus. Kilpnaarmehormoonid on suhteliselt toksilised uleannustamise
korral ja ka oma farmakodiinaamilise tormena tekitavad nad tureotoksikoosi koigt
iscloomulike nahtudega tahhukardia, eksoftalm, treemor, erutatavus, unetus,
kehatemperatuuri téus, kdhnumtne jt

Teiselt poolt, valjast sisse viidud turoksun parsib hupofutisi tureotroopse
hormoon: sekretsioon ja sellega vihendab endogeensete kilpnaarmehormoonide
produktsioons, péhjustades kilpnaarme taandarengut

Terapeutiline kasutamine_Kilpniarmehormoone kasutatakse peamiselt subs-
titutsiooniteraapias hupotiireocosi korral (sporaadiline kretinism ja muksodeem).
Neid on kasutatud ka normaalse kilpnaarmetalitlusega 1sikutel ligrasvumise
ravis, kuid suure toksilisuse t6ttu e1 saa nende kasutamist selle nadustusega
pidada fusioloogihiselt pohjendatuks.

7.1.2. Pohiainevahetust aeglustavad ained

Pohiamevahetuse aeglustamiseks hiupertirecos: korral kasutatakse kas kilp-
ndarmehormoonide moodustumist parssivaid vé1 hapofaiisi tureotroopse
hormoont sekretsioon: parssivaid ameid.
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Kilpniirmehormoonide moodustumist pirssivad ained
Antitiireordne aktuvsus on tiouretleenrtiihma sisaldavatel anetel

Z——X

|
H—C—NH
I

S

See rithm v6ib olla seotud heterotsiklisse. Tioureileenrithma sisaldavad
paljud ained. tiokarbamud, tiouratsiil ja selle dervaadtd, merkapto-imidasoolid,
tiobarbituraadid jt, kuid kilpnadrme hormonaalse aktiivsuse pérssimiseks kotki
neid ei kasutata.

Metiiiiltiouratsiil (Methylthiouracilum), propiiiiltiouratsiil (Propylthioura-
cilum) on tiouratsuh derivaadid

Tiamasool e. merkasoliil (Thiamazolum s. Mercazolilum), karbimasool (Car-
bimazolum) (tabel 7-2) on tioimidasooli derivaadid

Farmakokineetika_Tiotthendid imenduvad seedetraktist kirrest1 ja taielikult
Nad e1 ladestu kilpniirmesse, vaid jaotuvad organismis enam-vihem tihtlaselt.
Biotransformatsioon toimub osaliselt kilpniaarmes, osaliselt maksas, kus nad
muudetakse suhteliselt kiiresti sulfaatideks voi tiosulfaatideks Tiamasoolist
eritub neerude kaudu metabolutidena 24 tunni jooksul ule 75% manustatud
kogusest. Suhteliselt kiire elimimatsiooni tottu piisib thekordse annuse toime
vaid méne tunni Tioithendite poolviirtusaeg on 1...4 tundi, olenevalt ainest.

Farmakodiinaamika_Tiouhendid parsivad hormoonide suntees: kilpnadrmes
Nad inhibeerivad jodude joodiks muutvaid peroksudaase Tulemusena ei tek
kilpnaarmes vaba jood ja pidurdub turosunt jodeerimine. Peale selle takistavad
tioihendid monojood- ja dijoodturosuni konjugeerimust tri- ja tetrajoodtiro-
niiniks. Tiotihenditele omistatakse ka immuundepressuvset toimet, mis on tahtis
Basedow: tdve ravis

Tiouhendite toimel vaheneb veres kilpnairmehormoonide sisaldus ja nende
toime. Selle tottu ndrgenevad ja kaovad tiireotoksikoosinahud (v.a eksoftalm) ja
aeglustub pohiainevahetus Selline toime areneb aeglaselt 10 20 paeva jooksul,
sest tiireotokstkoos: nahud pisivad esialgu olemasolevate kilpniarmehormoonide
arvel

Vihenenud turoksiinisisaldus veres pohjustab hupofuis: tureotroopse
hormoom erituse suurenemist, see omakorda kilpnidrme huperplaasiat ja
struuma suurenemist

Toksihsus. Tiouhendid on suhtehselt hasti talutavad, kuigi juba terapeuti-
listes annustes voivad nad pohjustada seedehiireid, palavikku, nahal6sbeid.
Raskemateks korvalnihtudeks on maksakahjustus koos kollatdvega ja
agranulotsitoos Tiothendite kasutamine raseduse ajal véib p6hjustada
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vaststindinul hiipotiirecosi. Merkaptoimidasoolid on uldiselt paremini talutavad
kui tiouratsuhd

Terapeutihine kasutamine. Tiouurea uhendeid kasutatakse kéikide huper-
tireoosivormude ravis, kui struuma e1 ole erit1 viljendunud. Nende kasutamisel
peab olema pidev arsthik kontroll Manikord kombineeritakse neid tiireotroopse
hormoom produktsioom parssivate ainetega (dyoodtirosiin, jodudid) selleks, et
neutraliseerida nende strumogeenset toimet.

Radioaktiivne jood, 13!/ Organism e tee vahet joodi isotoopide vahel.
Radioaktiivne jood ladestub analoogiliselt tavalisele joodile kilpniirmes ja teda
kasutatakse samuti hormoonide siinteesis Radioaktiivse jood: poolestusperiood
on lihike: 8 péeva Kilpnaarmesse ladestunud jood oma B- ja y-kiirgusega
kahjustab nisrme parenhtiumi lokaalselt vahendades hormoonide produktsiooni.
Seega e1 ole radioaktiivse jood: kasutamine mitte farmakoteraapiline, vaid radio-
teraapiline vite.

Radioaktuvse jood: kasutamune (tavaliselt naatriumjodiidina, Na '31I) on
suhteliselt ohtlik protseduur ja seda rakendatakse ainult erndidustustel.

Tiireotroopse hormooni sekretsiooni pirssivad ained
Dijoodtiirosiin (Diiodtyrosinum)

Farmakodunaamika. Dijoodtiirositn on tiiroksiini sunteesi vaheprodukt Tal
puudub 1seseisev hormonaalne tomme, kuid ta sarnasus tdroksini ja trijood-
tarosiiniga on kullaldane selleks, et parssida hupofuusi tureotroopse hormooni
produktsiooni. Selle t6ttu vahenevad ka kilpndarme endokrunne funktsioon ja
tiireotoksikoosi nahud pohiainevahetus ja pulss aeglustuvad, psuuhikahaired,
treemor, eksoftalm jt vihenevad

Pikaajalisel manustamisel nérgeneb dyoodturosnm tureotroopse hormoomn
produktsiooni parssiv toime ja hupertureoos: nahud taastuvad

Terapeutihne kasutamine  Dijoodturosiim kasutatakse difuusse toksihise
struuma ja teiste tureotoksikoosivormide ravis Raskematel tureotoksikoos:
juhtudel antakse seda koos kilpnairmehormoonide sunteest otseselt parssivate
tioihenditega. Samut: rakendatakse dyoodtiirosuni struumahaigete operatsioo-
niks ettevalmustamusel

Dyjoodtiirosiini e1 ole otstarbekas rakendada jood1 uleannustamisest tingitud
sekundaarse struuma raviks, kuna sel juhul e1 ole ta tohus

Jood (Iodum), kaaliumjodiid (Kalii wodidum)

Farmakokineetika_Jodudid imenduvad hasti seedetraktist Jood ise imendub
hasti ka nahalt ja limaskestadelt, sest ta pohjustab manustamiskohal huperee-
miat. Imendunud jood kuhjub suuremas koguses kilpnaarmes, teistes organismi
kudedes ja vedelikes jaotub enamvahem thtlaselt Orgamsmst entub jood
Peamiselt sapiga, vahesel mairal ka imaskestade ja siljenadrmete kaudu.

Farmakodunaamika. Jood toimib kilpnadrme talitlusse normaliseerivalt. Olles
vajalik kilpnairmehormoonide tekkeks, soodustab ta orgamsmi joodivaeguse
korral hormoonide stintees:
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Hupertureoos: korral parsib jood kilpnairmehormoonide produktsioont
Selle toime mehhamsm e1 ole I6plikult selge Oluline osa on selles hiipofuiisy
tireotroopse hormooni sekretsiooni parssimisel, analoogiliselt dijoodturostniga
Jodudide ulekullus inhibeerib thtlast enstiumt jood: peroksudaas, mus jodeerib
kilpniarmes turosiini. Jodudid inhibeerivad kilpnadrmes ka tireoglobuhinist
hormoone vabastavat proteoluitilist ensutimi Jodiidide toumel vaheneb
kilpnadrme vaskularisatsioon, rakkude mddtmed ja kollodi hulk vihenevad,
seotud joodr hulk niirmes suureneb Joodi tureostaatilise toime maksimum
saabub 10 .15. ravipaeval. Edasisel joodi manustamuse! ta tureostaatiline toime
nérgeneb ja 16puks voib kujuneda sekundaarne hipertiirecos

Seega voib jood: pidada nu pohiainevahetust suurendavaks kui ka parssivaks
aineks.

Toksihsus, Suu kaudu manustamisel on joodi akuutne toksilisus suhteliselt
vatke Katseloomadel pdhjustab veent sustitud (0,8 1 g/kg) jood halvatuse 32
kopsuodeemi. Jood: pikaajalise manustamuse korral kujunevad vaha nn. jodismi
nahud limaskestapéletikud ja nahalodbed, mis on osalt tingitud erituvast joodist,
osalt allergilist pantolu Raskemaks komplikatsiooniks on jood: uleannustamisel
tekkiv hiipertiireoos

Terapeutiline kasutamine. Jood: kasutatakse nut kilpnaarme alatalitluse kui ka
hupertiirecos: raviks Samuti rakendatakse jood: tordulisandina (keedusoolale)
endeemulise struuma profulaktikaks joodivaestes purkondades Jodude
kasutatakse ka tureotoksikoosthaige ettevalmistamisel operatsiooniks

7.2. Siisivesikuainevahetust méjustavad ained

Susivesikuainevahetust reguleerivad pshiliselt kaks sisenorendaret kéhunaaime
insulaaraparaat ja neerupealised Nende hormoonide toime maksa ja lthaste
glukogeenisisaldiisele mng vere glukoosisisaldusele on esitatud tabelis 7-4

Vastavalt vere glikoosisisalduse muutusele eristatakse huperglukeemilise e
antihupoglitkeemibse ja hupoglukeemilise e. antihuperglukeemilise toimega
amerd.

7.2.1. Hiipergliikeemilise toimega ained

Huperglikeemat tekitavad peale glukagooni veel B-adrenomimeettkumud ja
glukokortikosteroidid. Sel naidustusel ei ole neid aineid kasutatud ja
hiiperglukeemiline efekt on neil osaliselt muttesoovitavaks kérvaltoimeks.
Glitkagoon (Glucagonum) on pankrease Langerhans: saarekeste A-rakkude
produtseeritud hormoon. Samuti on seda leitud soole hihas- ja limaskestas Oma
struktuunlt on ta 29 aminohappest koosnev peptiidhormoon molekulassiga
3500 Glukagooni fusioloogiline roll ei ole veel l6phkult selgitatud
Farmakodanaamika., Glukagoon pohjustab suurenenud glukogenoluusi
maksas Huperglikeemiline toime baseerub arvatavasti adenulaadi tsuklaast
aktvatsioonil, kuid ei realiseeru ule B-adrenoretseptorite. Insulunivaeguse korral
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Tabel 7-4

Hormoonide mbju vere gliikoosi- ja maksa gliikogeenisisaldusele

Sisesekretsiooninaare ja Glukoosr hulk veres Clukogeeni hulk maksas

selle hormoonid

Neerupealiste koor, suurencb suureneb
glokokortikoichd

Neerupeahiste sasi, suureneb viheneb
adrenalun

Kodhundaare, A-rakud, suureneb viheneb
glukagoon

Kohunaare, B-rakud, vaheneb suurench
insulin

on gliukagoon tormivam Glitkagoon stimuleerib maksas 1naktuvse fosforulaas B
muutumust aktnvseks fosforulaas A-ks, mis on glikogenohiiis1 votmeensutumks
Lihastes glukagoon, vastupidi, soodustab analoogiliselt msulumga glukogeen
utiliseerimist Maksas stimuleerib glikagoon ka glukoosi sinteesi piimhappest
(gliikogenees1). Olles msuliint antagomst, sumuleenb gliukagoon uhtlasi insulunt
sekretsiooni.

Peale toime stisivesikuainevahetusse avaldab glitkkagoon positnvset ino- ja
kronotroopset toimet siidamesse Glukagoon stimuleerib ka hipoliiusi

Terapeutiline kasutamine Glitkagooni kasutatakse suhteliselt harva. Peamise
naidustusena tuleb kéne alla insulum tleannustamisest tingitud hapoglikeemia
kérvaldamine, kuigi siin on efektitvsem adrenalun. Selhsel juhul manustatakse
glitkkagooni parenteraalselt, orienteeriv annus 1 mg. Glukagoom kasutatakse ka
sudamepuudulikkuse ravikompleksis.

7.2.2. Hiipogliikeemilise toimega ained

Hipogliikeemiat pohjustavate amnete peamiseks kasutamisndidustuseks on
suhkurtGbi (Diabetes mellitus). Seeparast nimetatakse neid ka diabeedwastasteks
(antidiabeetilisteks) aineteks

Seos suhkurtdve ja kohunairme alatalitluse vahel avastat: juba 1889 a
(J V Mehning ja O Minkowski). Pankrease mnsulaaraparaadi hormoont insuliini
onnestus puhtal kujul isoleerida 1921...1922. a. kahel noorel kanada teadlasel
F G. Bantingil ja C. H. Bestil Nemad olid ka esimesed, kes rakendasid insuhini
suhkurtove ravis (1922 a) 1951.. 1954, aastal selgitasid F. Sanger ja
kaasto6tajad insuluni aminohappelise jarjestuse (primaarstruktuurs). 1964 a
sunteesis P G Katsoyannis insulun.
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Sunteetilistest hapoglikeemiliselt toimivatest ametest oli esimeseks
guamdun, mille tomet kirjeldati juba 1918 a Seda e1 olnud aga véimalik
tugevate korvaltormete tottu kasutada. Praktiliselt kasutatavad biguaniidi
derivaadid véet1 meditsiinis kasutusele 1957...1958. aastal Sulfoniiilarmidide
hiipoglikemiseerivat toimet rakendati diabeed: ravis 1955. a Esimeseks
preparaadiks ol karbutamiid e nadisaan

Hupoglikeemilised ained vaib vastavalt nende pintolule ja keemilisele
struktuurile jagada kahte rihma‘ insulum preparaadid ja stunteetilised
diabeedivastase toimega ained

Insuliini preparaadid

Insuliin (Insulinum). Insulin on pankrease Langerhanst B-rakkude poolt
produtseeritav hormoon Keemiliselt on ta polupeptitd, mille molekul koosneb
kahest kahe disulfudsillaga seotud ahelast, A-ahel sisaldab 21, B-ahel 30
aminohapet

Insuluni molekulmass on ligi 6000. Insulunt aktuvsus maaratakse bioloogilisel
teel (kuuliku vere suhkrusisaldust alandava toime jirg1) ja valjendatakse toime-
thikutes. 1 TU aktiivsus vérdub 0,0416 mg (so 1/24 mg) puhta knstallilise
insulum toimivusega.

Insulunt saadakse tapaloomade (veise vé1 sea) kohunaarmest ekstraheenmuse
ja sellejargse kromatograafilise puhastamisega. Need insuliinid erinevad inimese
omast vaid méne aminohappe poolest, mis toimivust ei mojusta, kull aga
erinevad loomsete insuliinide méningad antigeensed omadused. Humaanmsuhini
saadakse kas poolsiinteetiliselt seainsulnnist vastavate aminohapete asendamisega
v6i Coli-bakteritest geemtehnoloogiliselt. Humaaninsuliin ei pShjusta antikehade
teket ega sellest tingitud resistentsust insulunipreparaatidele.

Farmakokineetika, Insuliin inaktiveerub seedetraktis ja suu kaudu manusta-
musel toimet e1 avalda. Parenteraalse manustamise korral (naha alla vé1 lihasesse)
mmendub 1nsulun, olenevalt preparaadist, erineva kiirusega. Veres ringleva
insuliin1 seovad koed, kus ta avaldab ka oma toimet. Insuliin biotransformeerub
kirresti maksas ja neerudes proteolutitihste enstitmide (insulinaasi) toimel.
Insuliini enese poolvairtusaeg vereplasmas on 10 minutit. Tema toime piisib aga
kauem, toime (bioloogiline) poolvairtusaeg on ligi 40 minutit.

Toime saabumuse kuruse ja kestuse alusel eristatakse normaal- ja depoo-
insuliini preparaate, viimastest omakorda poolpika, pika ja ulipika kestusega
wsulune (Insulinum semilente, lente, ultralente). Toime pikenemine saavutatakse
mitmel teel: kasutades amorfseid v&i1 knstallsuspensioone, sidudes insuhini
aluseliste proteiinidega (protamiiniga) voi sinteetilise komponendiga, sidudes
insuluni tsingiga vé teiste vétetega. Depooinsuliine tohib manustada vaid naha
alla voi hihastesse. Normaalinsuluni vé6ib siistida ka veeni.

Insuliinipreparaatide farmakokineetika erinevused on toodud keskmiste
vairtustena tabelis 7-5.
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Tabel 7-5

Insuliinipreparaatide toimivuse vordlus

Toime kestus Toime (tundides)
maksimum kestus
Normaalne 1.2s¢,im 5.7
0,5 i.v.
Poolpikk 3.5 12...18
Pikk 4, 8 24
Ulpikk 6.. 10 36

Farmakodunaamika. Insuliin suurendab lihastes, maksas jt. elundites
rakumembraanide permeaablust monosahhariidide, aminohapete ja rasvhapete
suhtes, aktiveerib enit1 lihastes ja ertutrotsuitdes glukoltiusi ja pentoosfosfaad:
tsiiklit, sumuleerib maksas glukogeeni siintees1 Insuliin on vajalik ka valkude ja
rasvhapete biosunteess, ta stimuleerib paljusid ainevahetusprotsesse séltumata
tema toimest glukoos: transporti ja utilisatsiooni Insulun seondub rakumembraa-
mdes patknevate insuluniretseptoritega Tekkinud insulum-retseptorikompleks
tungib rakku ja fosforuiilib tsutoplasmas olevaid substraate, muille tulemusena
aktiveerub susivesiku-, valgu- ja rasvaainevahetus.

Insuliin soodustab glukoosi transporti labi rakumembraanide. Rakusiseselt
stimuleenb insulin glukoos-6-fosfaadi moodustumist ghikoosist heksokinaasi
toimel, ka aktiveerib ta oksudatsiooni trikarboksuiilhapete tsiklis ning
makroergiliste fosforithendite - ATP, kreatiniinfosfaat jt - moodustamise
reaktsioone (joon. 7-2).

Koigi nende toimete tulemusena viheneb vere suhkrusisaldus ning kujuneb
hiipoglitkeemia Vere suhkrusisalduse langemisel alla 1,6 mg/ml kaob ka gliiko-
suuria Vihenevad vdi normaliseeruvad ké6ik diabeed: korral hamtud aine-
vahetusprotsessid. suurenenud glitkoneogenees laktaadist, glitseroolist ja amino-
hapetest, suurenenud glikogenoliitis, suurenenud lipoliiis ja hiiperlipeemia,
ketokehade teke atsetiiil-CoA-st, vihenenud rasvhapete stintees maksas ijt.
Rasvkoes ja maksas soodustab insuliin vabade rasvhapete omastamist ja
trigliitseriidide moodustamust, uhtlasi takistab ta lipolaiisi. Insuliini toimel
paraneb kaaliumiioonide sisenemine rakkudesse. Insuliin nérgendab gliko-
kortikosteroidide ja kilpnadrmehormoonide kataboolset toimet.

Toksilisus, Suured insuliiniannused alandavad vere suhkrusisaldust alla
0,35...0,7 mg/ml ja tekitavad hiipoglitkeemiat kéigi iseloomulike nahtudega.
Hiipoglikeemia tekke vdimalus on téeniosem prolongeeritud insuliiniprepa-
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Joon 7-2 Insuluni toime rundepunktd (1. 2, 3, 4)

raatide kasutamise korral, erit1 ptkema toiduvahe pidamusel Hupoglikeemia on
korvaldatav glikoos: ja adrenaluni manustamisega

Prolongeeritud toimeajaga insulunipreparaadid véivad oma koostisse kuulu-
vate hsanditega pShjustada organusmi sensibiliseerumist ja allergianihte. Ka
loomsete insulunide suhtes vivad moodustuda antikehad, mis ndrgendavad
insuliini tormivust. Humaaninsuluni suhtes antikehade teket ei ole kirjeldatud.

Terapeutiline kasutamine. Insuliini kasutatakse suhkurtove korral substitut-
sioonteraapiana koos vastava dieediga

Insuliini kasutatakse eeskatt I tidpi (insulinist soltuva) diabeedi ravis, 11
tiupi (insubinist séltumata) diabeed: korral vaid siis, ki dieedi voi suukaudsete
diabeedivastaste ravimite kasutamine ei anna pusavaid tulemusi. Atsidoosi, pre-
kooma v6i kooma korral kasutatakse normaalinsuluni (ka veent). Depooinsuliine
kasutatakse vaid stabiilse diabeedt raviks. Insulimni annustatakse toimeuhikutes.
Sastitakse naha alla, diabeetilise kooma korral ka tilkinfusioonina veeni Puhast
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msulini manustatakse 15..30 minutit enne séoki, depooinsuline ks kord
pievas voi tlepdeviti Annustamine on individuaalne ja oleneb dieediga saadavast
susivesikute hulgast.

Uldiselt arvestatakse, et endogeense insulum taieliku puudumise korral kulub
toidus oleva 100...120 g suhkru omastamiseks 35...40 TU insuliini ehk 1 TU
insuliini aitab organismil omastada 4 .5 g glikoos:.

Insuliini kasutatakse ka koos glikoosiga maksa gliikogeenivarude
suurendamiseks kurnatud ja kahhektilistel haigetel vo1 hepatiidi korral.

Insuliini hiipoglitkeemilist toimet rakendatakse ka psuhhiaatrias skisofreenia
jt. psithhooside ravis, nn. insulun3ok: esilekutsumiseks.

Siinteetilised diabeedivastased ained

Hiipogliikeemilist toimet avaldavad mitmed stnteetilised preparaadid,
sulfoniiiilkarbamndi ja biguaniidi derivaadid.

Tolbutamiid (Tolbutamidum), glibenklamiid (Glibenclamidum), kloor-
propamiid (Chlorpropamidum), karbutamiid (Carb+.tamidum), gliitsiiklamiid
(Glycyclamidum) on sulfoniiilkarbamiidi derivaadid.

Metformiin (Metforminum), buformiin (Buforminum) on biguaniidi
detivaadid (tabet 7-6).

Farmakokineetika, Preparaadid imenduvad seedetraktist kiiresti ning nende
maksimaalne kontsentratsioon veres saabub 2. .4 tunni méddumisel Imendunud
sulfonuulkarbamiidi derivaadid ertuvad suures koguses muutumatult sapiga
soolde, kus nad imenduvad uuesti. Veres ninglevad nad osaliselt (50...60%)
verevalkudega seotult. Glibenklamiidist seondub verevalkudega iile 90%.

Tabel 7-6

Siisivesikuainevahetust méjustavad ained

Nimetus Struktuurvalem
hon
R, —QSOZ-NH——C—N(
RZ
Preparaat R, R,
Karbutanid —NH, —CH,
Tolbutamiid —CH, —CH,
Kloorpropamiid —Cl —C3H,
HC
Metformun * >N—C—NH—C—NH,
H,C 1l 11
NH NH
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Preparaatide detoksikatsioon toimub peamiselt maksas atsetuulimise ja
karboksuulimisega Metaboludid ja osaliselt ka muutumata preparaat erituvad
neerude kaudu Sulfoniiilkarbamudide eliminatsioonikurus on mitmesugune.
tolbutamiidi poolvaartusaeg on 4 .6, kloorpropamudil 30..60 tunds, testel
preparaatidel vahepealne; vastavalt sellele pusib preparaatide hiipoglukeemiline
toime 12 14 tundi ja kauem

Farmakodiinaamika, Preparaadid alandavad vere suhkrusisaldust ja soodus-
tavad glukogeen: sunteest analoogiliselt insulumile Toimemehbamsm on neil
erinev.

Sulfontiulkarbamudid avaldavad hupoglukeemulist toimet kaudse mehhanis-
miga, stmuleerides insuluni produktsioon: pankrease Langerhansi saarekeste
B-rakkudes Seeparast et toim1 nad pankrease insulaaraparaadi taieliku atroofia
korral, samut: loomadel, kellel kshunaare on eemaldatud Sulfonuulkarbamndide
toimel suureneb mitte anult B-rakkude setserneertv aktiivsus, vaid ka nende
mitootiline aktitvsus ja hulk. Selle tottu toimivad nad kergematel diabeed:-
juhtudel mitte amnult sumptomaatiliselt, vaid ka ravivalt Kestval kasutamisel
votvad aga sinteetihsed diabeedivastased amed pohjustada insulaaraparaadi
kurnatuse, mille tottu nende toimivus vaheneb Peale toime insulaaraparaadisse
potentseerivad nad ekso- ja endogeense insubini toimet maksa, soodustades
sellega glukoosi muutumist glukogeentks Tolbutamudil on kirjeldatud moningast
msuluni antagonisti glukagooni teket parssivat toimet pankrease Langerhansi
saarekeste A-rakkudesse

Biguanudid parsivad ATP sunteesi rakus Selle tulemusel prdurdub oksu-
datuvne amevahetus ja ka tsitraaditsukkel Intensuvistub anaeroobne glikoluus ja
puruuvhappe redutseerimine pitmhappeks Pumhappe kuhjumine voib via
laktatsidoosini Pidurdub glitkoneogenees ja lipogenees ATP vaegus takistab ka
aktiivseid transpordiprotsesse, pidurdab glukoos:, amimnohapete ja ioonide 1men-
dumist seedetraktist. Tulemusena viheneb diabeedihaigel vere suhkrusisaldus,
tervel inimesel aga hiipoghikeermat ei teki. Adipoossel haigel vaib vaheneda
kehakaal

Toksilisus. Preparaadid v6ivad pohjustada peale hupoglukeemia dispeptilisi
nihte- iveldust, harvem oksendamist. On kirjeldatud ka allergilisi nahte* 166beid
ja fotosensibilisatsiooni; nidrvisisteem talitlushaireid (depressiooni, polu-
neurnte), nefroosi, kilpnaarmetalituse parssimist jne. Uldiselt on sulfonuul-
karbamndid histi talutavad. Biguanudid pshjustavad (ert1 neerupuudulikkusega
haigeil) eluohthikku laktatsidoost.

Suu kaudu manustatavaid diabeedivastaseid ravi-
meid kasutatakse koos vastava dieediga peamiselt rasvumisele kalduvatel kesk- ja
vanemaealistel diabeedihaigetel (diabeed: II tutp), kellel ainuiiksi dieediga ei ole
voimalik terapeutihist toimet saavutada ja kellel ei ole ketoneemia kalduvust
Noores eas ilmnenud diabeedi (tiitp I), samut: pankrease insulaaraparaadi tugeva
atroofia korral on nad vihemdjusad ja vastunaidustatud. Biguaniidi derivaate
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kasutatakse nende kérvaltoimete téttu harva, vaid siis, kui haige ei talu
sulfonutilkarbamiidi derivaate

7.3. Valguainevahetust méjustavad ained

Valgud on elusaine lahutamatuks strukturaalseks ja funktsionaalseks
komponendiks Taiskasvanud terves organismis valitseb valkude sunteest
(anabolismi) ja lammutumise (katabolismi) vahel tasakaal, mis avaldub tasakaalu-
lises lammastikubilansis. Seejuures on valgud diinaamilises seisundis toimub
pidev spetsufiliste valkude suntees ja samaaegne I6hustumine. Anaboolsed
protsessid on tlekaalus kasvuperioodil, samuti intensuvistuvad nad spetsufiliste
valkude vajaduse suurenemisel reparatuvsete jms protsesside korral (joon 7-3)

Struktuursed ja funkt-
sionaalsed valgud

r 3
Katabolism Anabolism
A 4

Kreatun

. Aminohapete |~ Pun'ml.d
Imendumine —  labulne depoo [ Pdrimidunid
/ l %Porfﬁrunid
a—ketohap