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1. SISSEJUHATUS

Kéesoleva sajandi esimese poole iiheks suuremaks saa-
vutuseks arstiteaduses on antibiootikumide kasutusele
votmine. Antibiootikumid kui voimsad ja mitmekiilgselt
toimivad ravimid on toonud poordelise muutuse paljude
haiguste ravisse. Mitmed haigused, mis varem suuremal
osal juhtudest pohjustasid surma, niiteks sepsis, ajukel-
mete tuberkuloos jt., on antibiootikumide oigeaegsel raken-
damisel muutunud ravitavaks. Tinu antibiootikumidele
paistetakse maailmas miljonite inimeste elu. Olulise vasr-
tusega on antibiootikumid ka paljude haiguste profiilakti-
kas ehk viltimises. Antibiootikumide suurele praktilisele
tédhtsusele osutab ka asjaolu, et kogu maailmas kulutatakse
nende tootmiseks keskmiselt iiks kolmandik neist summa-
dest, mis lihevad ravimite valmistamiseks iildse. Rahva-
majanduse arendamise kontrollarvud eelolevaks seitseaas-
takuks, mis kinnitati NLKP XXI kongressi poolt, ndevad
ette tosta antibiootikumide tootmist 3,7-kordselt, kusjuures
laia toimespektriga (s. o. mikroorganismide paljudesse lii-
kidesse toimet avaldavate) antibiootikumide (biomiitsiini,
terramiitsiini, tetratsiikliini) produktsioon peab suurenema
4,7-kordselt, levomiitsetiini produktsioon — 7-kordselt.

Antibiootikumide tdhtsus ei piirdu ainult arstiteadu-
sega, vaid nad leiavad laialdast rakendamist ka toiduaine-
tetoostuses, pollumajanduses jm.

Arvestades antibiootikumide ulatuslikku kasutamist nii
arstiteaduses kui ka teistel aladel, on oluline, et laiemad
aulgad oleksid teadlikud nende ainete olemusest, rakenda-
misest ja kasulikkusest, aga ka nende tarvitamisel tekkida
voivatest ohtudest. Kdesolev t66 on moeldud antibiootiku-
mide tutvustamiseks esmajoones mitte-arstiteadlastele.
Peale selle on esitatud moningaid kirjanduses leiduvaid
uuemaid andmeid antibiootikumide kohta, mis voivad huvi
pakkuda ka arstiteadlastele.
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2. ANTIBIOOTIKUMIDE MOISTE

Antibiootikumid (kreekakeelsetest sonadest anti —
vastu, bios — elu) on keemiliselt struktuurilt vdga mitme-
sugused, sageli keerukad ained, mis kujutavad endast mit-
mete seente, bakterite, taimede ja ka loomorganismide elu-
tegevuse produkte. Neil on omadus takistada paljude, seal-
hulgas ka haigusi tekitavate mikroobide paljunemist (bak-
teriostaatiline toime) voi  pohjustada nende havimist
(bakteritsiidne toime).

Teatavasti elavad mikroobide mitmesugused liigid loo-
duses (veekogudes, pinnases, loomade ja inimese kehas)
assotsiatsioonidena. Neis assotsiatsioonides voib esineda
eri liikide rahulik ja kasulik kooselu, nn. siimbioos, mille
puhul iihe liigi mikroobid oma ainevahetuse isedrasuste
tottu valmistavad ette toitaineid teisele liigile. Klassikaline
siimbioos esineb niiteks roisubakterite ja nitrifitseerivate
bakterite vahel, kusjuures esimesed lagundavad valkaineid,
teised aga kasutavad valgu lagunemisprodukte.

Suuremal osal juhtudest valitsevad "assotsiatsioonides
eri mikroobiliikide vahel antagonistlikud ehk vastuolulised
suhted. Uhe liigi mikroobid takistavad teise liigi mikroo-
bide kasvu voi hivitavad neid. Nahtust, kus mikroobide
eri liigid ei saa koos eksisteerida, nimetatakse mikroobide
antagonismiks. Antagonism on mikroorganismide hulgas
levinud ndhtus ja vdga mitmed mikroobide liigid avalda-
vad antagonistlikku aktiivsust. Eriti tugevate antagonist-
like omadustega on pinnases elutsevad eoseid moodustavad
mikroobid ehk batsillid, samuti ka paljude kiirik- ja halli-
tusseente liigid.

Kiisimus mikroobide antagonismi mehhanismist, s. o.
nende vastastikuse kahjustamise viisist, ei ole Ioplikult
lahendatud. Moned teadlased on piitidnud mikroobide anta-
gonismi seletada ithe mikroobiliigi kiire paljunemisega,
mille tottu see liik aeglasemalt paljunevad liigid assotsiat-
sioonist vilja torjub. Uurimised néaitavad, et mikroobide
iga liik voib teise liigi suhtes olla antagonist, kui kasvu ja
paljunemise tingimused on temale soodsamad. Sama liik,
sattunud vidhem soodsatesse tingimustesse, havitatakse
aga kohe teiste liikide poolt. Teised teadlased arvavad, et
mikrocbide antagonismi peamiseks pohjuseks on keskkonna
toitainete drakasutamine mikroobide ithe liigi poolt ning
ainevahetusproduktidena leeliste voi hapete tekkimine, mis
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keskkonna' reaktsiooni muudavad ning sellega {eiste liikide
kasvamist ja paljunemist takistavad. Mitmed teadlased
piiiavad koiki looduses esinevaid mikroobide antagonismi
nahtusi seletada iihe mikroobiliigi poolt produtseeritavate
ainetega, mis teisi liike kahjustavad, s. o. antibiootikumi-
dega.

Looduses laialdaselt levinud nihtust, kus mikreorganis-
mide {iks liik produtseerib aineid, mis teiste liikide palju-
nemist takistavad voi teisi liike hivitavad, nimetatakse
antibioosiks. :

Mikroobide poolt produtseeritavad antibiootilised ained
on kiill laialdaselt esinevad ja tohusad vahendid voitluses
nende konkurentide vastu, kuid mitte ainukesed vahendid.
Antibiootilisi aineid tuleb kisitada kui iiht paljudest ‘anta-
gonismi tegureist. Paljude bakterite, kiirik- ja hallitus-
seente ning taimede ja loomade voime antibiootilisi aineid
produtseerida on kujunenud vilistingimuste mojul pidevas
olelusvoitluses.

Mitmekesiseid ning paljude patogeensete ehk haigust-
tekitavate mikroobide ja saprofiiiitide suhtes aktiivseid
aineid produtseerivad pinnases elutsevad mikroorganis-
mid. See on ka arusaadav, sest oma arenemises olid just
need mikroorganismid sunnitud toitainete ja eluruumi
parast visalt voitlema patogeensete ja saprofiiiitsete mik-
roobide vastu. Seepdrast moodustavad pinnases elutsevad
mikroobid ning kiirik- ja hallitusseened tihtsa allika anti-
biootikumide saamiseks.

Kiimmekond aastat tagasi, kui tunti ainult viheseid
antibiootikume, nimelt hallitusseente poolt produtseerita-
vat penitsilliini ja teatavatest batsillidest eraldatavat
gramitsidiini, nimetati S. A. Waksmani jirgi antibioo-
tikumideks ainult mikroorganismide poolt produtseerita-
vaid aineid, mis avaldasid mikroobivastast toimet. Hiljem
eraldati samasuguseid aineid ka taimedest, kaladest ja loo-
made kudedest. Selle tottu tuli antibiootiliste ainete maistet
laiendada. Antibiootikumideks hakati nimetama koikide
elusolendite normaalse ainevahetuse produkte, millel on
omadus takistada mikroorganismide (viiruste, bakterite,
seente jt.) paljunemist voi neid hivitada.

Arvatavasti ei tunta kiesoleval ajal veel kaugeltki
koiki elusolendite poolt produtseeritavaid antibiootilisi
aineid. Paljusid mikroobide poolt produtseeritavaid anti-
biootikume ei ole iildse voimalik so6tmeist eraldada, sest
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et nad kergesti lagunevad, ehkki nende olemasolu on katse-
liselt toestatud.

Kui mikroobidest, taimedest ja loomsetest kudedest eral-
datud looduslike antibiootikumide keemiline struktuur oli
kindlaks tehtud ja sellest soltuv mikroobivastane toime sel-
gitatud, alustati uute antibiootilise toimega iihendite siin-
feesimist. Tavaliselt ldhtuti seejuures looduslike antibioo-
tikumide keemilisest struktuurist ja muudeti seda uute
keemiliste rilhmade sisseviimisega. Saadud iihendeist olid
paljud piisivamad ja tugevama mikroobivastase toimega
kui looduslikud “antibiootilised ained. Moned teadlased ei
arva siinteetiliselt saadud iihendeid antibiootikumide
rithma, olgugi et need oma fiiiisikalis-keemiliste omaduste
ja mikroobivastase toime poolest meenutavad looduslikke
antibiootikume. Kui aga viimaste hulka arvata ka siintee-
tiliselt saadud iihendid, siis laieneb antibiootikumide
moiste veelgi ja suureneb tunduvalt nende arv. Kdesoleval
ajal tuntakse iile viiesaja antibiootikumi.

3. ANTIBIOOTIKUMIDE AVASTAMISE AJALUGU

Sageli viidetakse, et antibiootikumid  (penitsilliin)
avastati juhuslikult. See ei vasta toele. Antibiootikumide ja
nende mikroobivastase toime avastamine on aastakiimneid
kestnud pideva ja siistemaatilise teadusliku uurimistoo
tulemus. Seda voimaldas mikrobioloogia hoogne arenemine
moddunud sajandi 16pul ja kiesoleva sajandi algul. Kiiresti
kasvavad teadmised mikroobide ehitusest, elust, ainevahe-
tusest ja vastastikustest suhetest moodustasid teoreetilise
aluse, millele rajati siistemaatilised otsingud ‘mikroorganis-
mide poolt produtseeritavate antibiootikumide leidmiseks.

Esimesed teaduslikud uurimised hallitusseente mikroo-
bivastase toime selgitamiseks toimusid moddunud sajan-
dil. Vene teadlane V. A. Man assein nditas 1871. aastal
esimesena, et mikroobid ei kasvanud vedelikus, millesse -
oli kiilvatud rohelise hallitusseene eoseid; aasta hiljem
juhtis A. G. Polotebnov tihelepanu markimisvaarse-
tele tulemustele, mis saadi siiifilise ja raskesti paranevate
midanevate haavade ravimisel apelsinidel kasvavate halli-
tusseentega. Moni aasta hiljem toestas P. V.Lebedinski
katsete varal, et sissevoetud hallitusseened viahendasid
tunduvalt mikroobide arvu roojas; iihtlasi juhtis ta téhele-
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panu hallitusseente mikroobivastase toime tohususe langu-
sele maomahla toimel.

Mikroobide vastastikuse antagonismi nédhtuste uurimine
moodunud sajandil avaldas oma tulemustega antibiooti-
kumide avastamise kédigule viljakat moju. L. Pasteur
koos J. Jouber t'iga nditas katsete abil, et moned mikroo-
bid takistavad siberi katku batsillide kasvu, ja soovitas
antagonismi rakendada praktiliselt nakkushaiguste raviks.
I. I. MetSnikov, uurides pohjalikumalt mikroobide
antagonismi kiisimust, ei piirdunud ainult laboratoorsete
katsetega, vaid rakendas seda néhtust tegelikult, rajades -
seega oOpetuse antibiootikumidest.

Met3nikovi arvates produtseerivad inimese sooles elut-
sevad roisupisikud miirke, mis imenduvad ja organismi
pidevalt miirgitavad, pohjustades inimese enneaegset
vananemist ja lithendades ta eluiga. Roisupisikute vaen-
lasteks on piimhappebakterid.

Et piimhappebakterid osutusid paljude roisu- ja pato-
geensete  mikroobide antagonistideks, siis soovitas
I. I. Met$nikov viimaste hdvitamiseks sooles kasutada bul-
gaaria piimhappebakteritega ja piimhappe-streptokokki-
dega hapendatud piima — laktobatsilliini. Katsed-nditasid,
et laktobatsilliin vdhendab roiskumist sooles, hédvitab pal-
jusid patogeenseid mikroobe ja avaldab soodsat toimet
monede soolenakkuste ravimisel.

Hiljem asendati bulgaaria piimhappebakter sooles nor-
maalselt esineva atsidofiilbakteriga, millel on see eelis, et
ta voib sooles kauem elada ja paljuneda. Atsidofiilbakter-
massi kasutatakse tdnapdeval laialdaselt mitmeSuguste
soolenakkuste raviks.

Esimeseks bakteriaalse péaritoluga antibiootikumiks oli
R. Emmerichi ja O. Loewi poolt 1899. aastal sini-
méidakepikese (Pseudomonas pyocyanea) kultuurist eralda-
tud vérvuseta aine — piiotsiianaas, mis havitas sootmeil
kasvavaid diisenteeria, kohutiiiifuse ja katku tekitajaid,
samuti ka stafiilo-, strepto-, pneumo- ja meningokokke.
Piiotsiianaasi kasutati pikemat aega antiseptilise vahen-
dina. "Algul peeti teda mikroobide ensiiiimiks, hiljem sel-
gus, et ta on mitme aine segu, milledest tdhtsam on palju-
des taimedes ja mikroo¥ganismides esinev virvaine — piio-
tsiianiin. Viimast eraldati sinimddakepikesest juba
1860. aastal, kuid tema mikroobivastane toime az'astati
alles 1932. aastal. V. S. Derkatsi ja ta kaastooliste

7



kliiniliste uurimiste pohjal hakati piiotsiianiini kasutama
tripperi ning silma- ja suukoopa maéddanikkude raviks,
samuti ka difteeriabatsillide hévitamiseks nende kandjail,
ja saadi hdid tulemusi. Umbes kolmkiimmend aastat tagasi
valmistas N. F. Gamaleja sinimddakepikesest paljude
mikroobide suhtes aktiivse, loomadele ja inimesele aga
vdhemiirgise preparaadi — piioklastiini, mida edukalt
kasutati tripperi raviks.

Téahtsat osa antibiootiliste ainete avastamisel looduses
etendas mikroobe lagundava ensiiiimi — liisosiiiimi eralda-
mine, mida leidub paljudes bakterites, taimedes ja loomades.
Aastal 1909 nditas P. LjastSenko, et kanamunavalk
parsib mitmete mikroobide paljunemist ja héavitab neid.
Kiimme aastat hiljem testas A. Flemin g mikroobivas-
tase fermendi laialdast levikut looduses ja nimetas selle
liisosiitimiks. Liisosiitimide looduslikke allikaid, nende mik-
roobivastast toimet ja voimalusi nende rakendamiseks on
viimasel ajal pohjalikult uurinud noukogude teadlased ees-
otsas Z. V.Jermoljev aga. Nende toode pohjal on liiso-
siiime hakatud kasutama silma, korva, nina, kurgu, sua-
©0one, naha ja kuseteede kohalike nakkuste raviks ning saa-
dud hdid tulemusi.

Suured teened antibiootikumide avastamisel on nouko-
gude teadlasel B. P. Tokinil, kes esimesena juhtis
1928. aastal tdhelepanu taimedes esinevatele kergesti len-
duvatele ainetele — fiitontsiididele, mis paljudesse bakteri-
tesse ja ainuraksetesse havitavat toimet avaldavad.
B. P. Tokini ja ta kaastooliste aastaid kestnud ulatuslik-
kude ja siistemaatiliste uurimiste tulemusena eraldati kiiiis-
laugust puhas toimeaine — allisatiin — ning tehti kindlaks
selle keemiline struktuur. Seejdrel teostati allisatiini siin-
tees ning laboratoorsete ja kliiniliste katsete pohjal maii-
rati ndidustused allisatiini tarvitamiseks ravimina.

Aastal 1928 tdheldas inglise mikrobioloog A. Fle-
ming, et Petri tassile, kuhu oli kiilvatud stafiilokokke,
ohust juhuslikult sattunud rohelise hallitusseene (Penicil-
lium notatum) {imbruses ilmus lai ala, kus stafiilokokid ei
kasvanud ja hallitusseene vahetus ldheduses isegi lagune-
sid. Ehkki A. Fleming ei olnud esimene, kes tiheldas hal-
litusseenel mikroobide paljunemist takistavaid omadusi
(enne teda olid paljud teadlased kirjeldanud hallitusseene
kahjustavat moju mikroobidele ja edukalt kasutanud halli-
tusseent sisaldavaid salve middaste haavade raviks), kuu-
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lub temale siiski esikoht tohusaima antibiootikumi — peni-
tsilliini avastamisel. A. Fleming jéreldas, et seda hallitus-
seent voiks kasutada stafiilokokkide poolt tekitatud méda-
protsesside raviks. Ta alustas ning jdtkas kavakindlaid
katseid hallitusseenest selle vddrtusliku toimeaine saami-
seks. Kasvatades lihapeptoonpuljongil hallitusseene mit-
mesuguseid tiivesid, nditas A. Fleming, et ainult Penicil-
lium notatum’i tiivi produtseeris lihapeptoonpuljongil kas-
vatamisel antibiootilise omadusega ainet, et puljongi filt-
raadid avaldavad gram-positiivsetesse mikroobidesse (sta-
fiilo- ehk kobarkokkidesse ja strepto- ehk ahelkokkidesse)
hdvitavat toimet ning on katseloomadele vihemiirgised.
A. Fleming nimetas hallitusseente poolt produtseeritava
antibiootikumi penitsilliiniks. Katsed ravida médanevaid
haavu hallitusseene kultuuridest saadud filtraatidega ei
andnud aga tulemusi, sest et nad sisaldasid véhe penitsil-
liini ja et penitsilliin kergesti laguneb. Flemingil ei onnes-
tunud saada puhast penitsilliini. Natiivne hallitusseene
lihapeptoonpuljongi - kultuuride filtraat osutus loomadele
kiill vihemiirgiseks, kuid terapeutiliselt mittetchusaks; see-
tottu omistati tolleaegsetele katsetele vdhe tdhelepanu ja
unustati need rohkem kui kiimneks aastaks. Antibiootiliste
ainete sihikindlaks otsimiseks loodusest ja nende fiiiisika-
lis-keemilise ning mikroobivastase toime uurimise hoogus-
tamiseks, seega ka penitsilliini jargnevaks kiireks leidmi-
seks, andis touke pinnases elutsevast lithikepikesest (Bacil-
lus brevis) tugeva antibiootilise toimega kristalse aine —
tiirotritsiini eraldamine 1939. aastal R. J. Dubos’ poolt.
Tiirotritsiin sisaldab kahte antibiootikumi: gramitsidiini
ja tiirotsidiini. Need uued antibiootikumid takistasid mada-
kokkide kasvu ja paljunemist nii katseklaasis kui ka elus-
organismis. Uhtlasi onnestus selgitada avastatud antibioo-
tikumide keemiline struktuur.

Samal aastal alustasid H. W. Florey ja E. Chain
koos mitmete teiste teadlastega uuesti katseid penitsilliini
eraldamiseks hallitusseenest. Vaatamata paljudele pettu-
mustele ja ebadnnestumistele ei katkestanud nad katseid.
Aastal 1940 onnestus neil saada vihestes kogustes piisiva-
mat penitsilliinipreparaati, mis voimaldas ldhemalt uurida
selle aine fiifisikalis-keemilisi ja mikroobivastaseid oma-
dusi. Penitsilliin osutus tohusaks katseliselt maédakokki-
dega nakatatud hiirte ravimisel. Moni kuu hiljem prooviti
penitsilliini toimet esmakordselt kuldkollase kobarkoki ja
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mddatekitava ahelkoki poolt pohjustatud roiskveresusega
haigel; 24 tundi parast penitsilliini manustamist haige sei-
sund paranes, kuid kiimne pdeva moddudes dgestus haigus
uuesti ja haige suri, sest penitsilliini tagavara oli Ioppe-
nud ning haige kusest eraldatud vihesest penitsilliinikogu-
sest ei jdtkunud raske haiguse parandamiseks. Aasta hil-
jem alustati penitsilliini massilist t6ostuslikku tootmist.
Samaaegselt alustasid Z. V. Jermoljeva ja
T. J. Balezina Uleliidulises Eksperimentaalse Medit-
siini Institundi mikroobide biokeemia laboratooriumis siis-
temaatilisi otsinguid penitsilliini produtseeriva hallitus-
seene uue tiive leidmiseks. Aasta hiljem eraldasid nad
Penicillium crustosum’i s66tme filtraadist uue, tugeva mik-
roobivastase toimega puhta preparaadi — penitsilliin-
krustosiini. See v6imaldas rajada kodumaise penitsilliini
toostuslikku tootmist oma hallitusseene tiivega.

Aastal 1942 eraldasid noukogude teadlased G. F.
Gauze ja M. G. Braznikova Moskva {imbruse pin-
nasest liihikepikese (Bacillus brevis) mitu tiive, millest
iihel oli voime produtseerida eriti tugeva ja laiaspektrilise
mikroobivastase toimega antibiootikumi. Sellele anti nime-
tuseks noukogude gramitsidiin ehk gramitsidiin S.

Ehkki esimesed antibiootikumid penitsilliin ja grami-
tsidiin avaldasid tugevat toimet méadanikku ja veremiirgi-
tust pohjustavatesse stafiilo- ja streptokokkidesse, kopsu- ja
ajukelmepoletikku pohjustavatesse pneumo- ja meningo-
kokkidesse, tripperi tekitajasse ja siiiifilise spirohheedisse,
takistades nende paljunemist, ehkki nad vahepeal juba
kogutud kliiniliste kogemuste pohjal osutusid tohusaiks
vahendeiks voitluses paljude raskete nakkuste vastu, ei
andnud nad tulemusi soolenakkuste, nagu tiififuse, para-
tiiiifuse ja diisenteeria korral ega ka difteeria, kopsutuber-
kuloosi ja teiste tuberkuloosivormide ravimisel. Nad ei
kahjustanud viiruseid, riketsiaid ega seeni.

Penitsilliin osutus kiill loomadele ja inimesele vihemiir-
giseks, teda vGis ohutult viia nakatatud organismi, kuid
tal ilmnes rida puudusi, nagu lahuste kerge lagunemine,
kiire eritumine organismist jne. Need puudused vihenda-
sid penitsilliiniravi tohusust ja raskendasid selle praktilist
rakendamist. Gramitsidiin osutus loomade ja inimese orga-
nismi viiduna miirgiseks, mistottu teda saab kasutada
ainult kohalikult madanevate haavade, nahamidanikkude
jne. raviks.
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Noukogude teadlaste uurimised Kkiirikseente alal on
etendanud tédhtsat osa uute, laiema toimespektriga (s. o.
rohkematesse mikroobiliikidesse, sealhulgas ka penitsilliini
suhtes vidhetundlikkudesse mikroobidesse toimivate) anti-
biootikumide avastamisel. N. A. Krassilnikoyv,
M. I. Nahhimovskaja, A. I. Korenjako-t on
oma aastaid kestnud t66ga selgitanud, et looduses leidub
vaga suurel hulgal kiirikseeni; nad kasvavad vees ja pin-
nases, mitmesugustel taimsetel ja loomsetel jdatmetel; vas-
tupidavuselt véliskeskkonna tingimuste muutuste suhtes
tiletavad nad koik teised tuntud mikroorganismid; nad voi-
vad sdilitada idanemisvoime isegi aastaid pédrast kuiva-
mist; seda omadust kasutatakse laialdaselt streptomiitsiini
produtseerivate kiirikseenetiivede alalhoidmiseks. Need uuri-
mised lahendasid kiirikseente hulgas laialdaselt esineva
mikroobidevahelise antagonismi probleemi. Mitmed kiirik-
seened produtseerivad mikroobide kasvu ja arenemist
pidurdavaid voi mikroobe hdvitavaid antibiootikume. Need
teadmised kiirikseente bioloogiast ja mikroobide antago-
nismist voimaldasid kiiresti eraldada rea véaartuslikke ravi-
meid. Ameerika teadlane S. A. Waksman sai 1944. aas-
tal tihe kiirikseeneliigi kultuurist puhtal kujul antibiooti-
kumi streptomiitsiini. Waksmani arvates oli see liik Strep-
tomyces griseus, N. A. Krassilnikovi klassifikatsiooni
jargi aga on see Actinomyces globisporus streptomycini.
Selle antibiootikumi tdhtsaks omaduseks on tuberkuloosi-
kepikeste kasvu pérssimine organismis. Kolm aastat hiljem
avastati sama kiirikseene poolt produtseeritav teine anti-
biootikum — streptomiitsiin B ja veidi hiljem ka kolmas —
oksiistreptomiitsiin.

Jargnevatel aastatel kasvas kiirikseentest eraldatavate
antibiootikumide arv kiiresti: Burkholder eraldas
1947. aastal Streptomyces venezuelae s6otme filtraadist
klooramfenikooli ehk levomiitsetiini, mis sai ldhteaineks
siintomiitsiinile; aasta hiljem isoleeris B. Dugger Kii-
rikseenest Streptomyces aureofaciens aureomiitsiini. G. F.
Gauze ja M. G. BrazZnikova eraldasid 1949. aastal
kiirikseene Streptomyces subtropicus sootme filtraadist uue
antibiootikumi — albomiitsiini, mis andis tohusaid ravi-
tulemusi laste diisenteeria puhul, samuti ka penitsilliini-
kindlate bakterite poolt tekitatud haiguste puhul.

Kiirikseentest saadud antibiootikumide arv ulatub tédna-
pdeval sadadesse.
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Samaaegselt avastati ja eraldati rida antibiootikume
loomsetest kudedest. Aastal 1945 eraldas L. A. Silber
looma punastest verelibledest eriitriini ja Z. V. Jermol-
jeva kaladest ekmoliini.

4. ANTIBIOOTIKUMIDE SAAMISE ALLIKAD

Antibiootikumide saamise allikaiks on bakterid, hatlitus-
ja Kkiirikseened, taimed ja loomsed koed. Bakteritest saa-
dakse neid iile saja, s. o. umbes iiks viiendik tdnapdeval
teadaolevatest antibiootilistest ainetest.

Bakterid antibiootikumide allikana.
Bakterid on itherakulised mikroorganismid; nende rakk on
kaetud kestaga ja ei sisalda kindlalt piiritletavat tuuma,
vaid ainult tuumaainet — desoksiiribonukleiinhapet. Bak-
terirakk ei sisalda klorofiilli, seetottu ei saa ta tihendada
siisihappegaasi-ja vett suhkruks nagu teevad autotroofselt
toituvad klorofiilli sisaldavad taimsed rakud, vaid toitub
heterotroofselt, kasutades taimede ja loomade jadkaineis
leiduvaid orgaanilisi {ihendeid oma keha iilesehitamiseks ja
energia vabastamiseks. Taimede.ja loomade jddnustest toi-
tuvaid - baktereid nimetatakse saprofiiiitideks, elusa keha
mahladest toituvaid baktereid — parasiitideks. Bakterid
paljunevad pooldumise teel. Eoseid moodustavaid, aeroob-
seid baktereid nimetatakse batsillideks. Vilise kuju jérgi
eristatakse kerakujulisi kokke, kepikujulisi baktereid ja
batsille, vddnilisi vibrioone ja spirille.

Antibiootikumide produtseerijaid leidub kdige rohkem
pinnases elutsevate batsillide ja roisubakterite hulgas. Suu-
rem osa batsillide ja bakterite poolt produtseeritavatest
antibiootilistest ainetest ei difundeeru stotmesse ja sootme
filtraadis neid ei leidu; nad vabanevad alles siis, kui neid
produtseerivad mikroobid on lagunenud. Pinnases sapro-
fiiiidina ja putukatel parasiidina elutseva lithikepikese
kolmest liigist produtseerib ainult {iks antibiootilisi aineid
gramitsidiini ja tiirotritsiini. Vedelal stotmel toostuslikus -
tootmisprotsessis muudab see liik kiiresti oma bioloogilisi
omadusi ja kaotab peagi voime gramitsidiini toota. Rohkem
gramitsidiini tootvate laboratoorsete ja to6stuslikkude
tiivede alalise poimenduse teel on voimalik saada toostusli-
kuks otstarbeks rikkaliku toodanguga produtsente.

Teiseks arvukate antibiootikumide tootjaks on aeroobne
heinabatsill (Bacillus subtilis), mis elutseb pinnases, vees,
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taimede ja loomade jaanustel, monikord ka loomade ja ini-
mese nahal. Heinabatsillist on eraldatud kiimmekond anti-
biootikumi, nagu subtiliin, subtilisiin, batsitratsiin, batsillo-
miitsiin, batsilliin, lumiitsiin jt. Moned nendest, nagu subti-
liin ja batsitratsiin, takistavad suurtes lahjendustes ahel- ja
kobarkokkide ning gaasgangreeni tekitaja paljunemist ja
neid on rakendatud kohalikult nahamidanikkude raviks.
Heinabatsillist saadud antibiootikumide mikroobivastast
toimet, miirgisust ja keemilist struktuuri on alles vihe uuri-
tud; seni olemasolevad vihesed andmed ei moodusta kiiltal-
dast alust nende praktiliseks rakendamiseks.

Sinimédakepike (Pseudomonas pyocyanea) on loodu-
ses laialdaselt levinud mikroob. Ta elutseb peamiselt pinna-
ses ja vees. Paljud selle mikroobi tiived produtseerivad
simist vérvainet, vitamiine ja kasvufaktoreid. Tema pooit
produtseeritavad antibiootikumid — piiotsiianaas, piiotsiia-
niin ja hemopiiotsiianiin — eraldati juba méédunud sajandil
ja on seega iildse vanimaid. Piiotsiianaas takistab paljude
madakokkide ning difteeria ja diisenteeria tekitajate kasvu;
selle tottu kasutati piiotsiianaasi omal ajal mainitud pisi-
kute pohjustatud nakkuste raviks, kuid ebakindlate ja
vidheste tulemuste tottu on ta asendatud tohusamate anti-
biootikumidega. Piiotsiianiin takistab paljude kokkide kasvu
ja teda kasutati kohalikult tripperi raviks. Piiotsiianiin eri-
tub organismist kiiresti, seetottu on tema tohusus iildinfekt-
sioonide ravimisel viike. Piiotsiianiini suhtes osutusid tund-
likuks ka moned (trahhoomi ja matrutobe tekitavad) viiru-
sed ja teda on rakendatud trahhoomi raviks. Hemopiiotsiia-
niini ei ole terapeutiliseks otstarbeks kasutatud.

Pinnases, vees, orgaanilistel jadtmetel, monikord ka tai-
medel ja loomadel elutseva imekepikese (Bacterium prodi-
giosum) antagonistlikke omadusi tuntakse juba ammu.
Paljud seostavad imekepikese mikroobivastast toimet tema
poolt produtseeritava punase virvainega — prodigiosiiniga,
viimasel ajal on aga imekepikese kultuuridest eraldatud
uus antibiootikum — martsestsiin. Prodigiosiini ja mart-
sestsiini keemiline struktuur ei ole veel 16plikult selgitatud.
Nii virvaine kui ka antibiootikum takistavad tugevasti
kobar- ja ahelkokkide kasvu ning neid on edukalt kasuta-
tud méddanevate poletushaavade raviks.

Seened antibiootikumide allikana. Roh-
kearvulisi tohusaid ja praktiliselt tihtsaid antibiootikume-
produtseerivad hallitusseened: roheline hallitus-
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seen (Penicillium) ja tapphallitusseen (Asper-
gillus). Hallitusseened on alamad klorofiillita taimed, mis
elutsevad pinnases, niisketel esemetel, koogi- ja puuviljal
ning toiduainetel saprofiiiitidena, toitudes nii mineraalsest
kui ka orgaanilisest ainest; harukordadel vbdivad moned
tapphallitusseened, sattunud inimese voi loomade limaskes-
tale voi nahale, muutuda parasiidiks — nugiseeneks.
Hallitusseened paljunevad eoste abil ja nende eoseid voib
leida igal pool pinnases, ohus ja ruumides. Hallitusseente
poolt produtseeritavate tohusate antibiootikumide arv ula-
tub sadadesse.

Tahtsam ning tuntum antibiootikume produtseeriv seen
on perekond Penicillium ehk roheline hallitusseen. Pere-
konda Penicillium kuulub umbes 1000 liiki; tdhtsamad
nende hulgas on Penicillium crustosum, P. notatum,

P. chrysogenum, P. citroroseum, P. tardus, P. gladiolum jt.
© - Mitte koik mainitud liikide tiived ei produtseeri antibioo-
tikume, suuremal osal metsikult kasvavatel tiivedel puudub
see voime. Oli juhus, et A. Flemingil kobarkokkide kultuu-
riga Petri tassile sattus penitsilliini produtseeriv tiivi liigist
Penicillium notatum. Sellest tiivest pdrinevad paljud t66s-
tuses kasutatavad penitsilliini produtseerivad tiived.

Antibiootikume produtseerivate tiivede leidmiseks uuri-
sid Z. V. Jermoljeva ja T. J. Balezina hallitusseene tuhan-
dete metsikult kasvavate liikide ja tiivede vastavat voimet,
+ enne kui nad leidsid vadaristiived liikidest Penicillium crus-
tosum ja P. chrysogenum. Liiki P. chrysogenum kasuta-
takse penitsilliini toostuslikuks tootmiseks siigaviermentat-
siooni meetodil.

Rohelist hallitusseent Penicillium chrysogenum kasvata-
takse tankides mahuga 10 000—50 000 liitrit; st6tme koos-
tisse peab kuuluma rikkalikult siisivesikuid (tdrklist ja suhk-
rut), samuti ka ldmmastiku sisaldavaid aineid (valku, pep-
tooni, Zelatiini ja amiinhappeid) ning mineraalseid {ihen-
deid (fosfaate, sulfaate, raua-, kaaliumi-, tsingi- ja magnee-
siumisoolasid), rohkesti hapnikku ja niiskust; optimaalne
temperatuur on 20—25°. Penitsilliin on mikroobivastase
toime koige ulatuslikuma spektiriga ja ravi alal suurima
tahtsusega.

Rida antibiootikume saadakse rohelise hallitusseene
teistest liikidest. Nii saadakse liigi Penicillium brevicompac-
fum kultuurist miikofenoolhapet. Miikofenoolhape eraldati
mainitud seene kultuurist kristalsel kujul juba 1889. aastal.
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Miikofenoolhape hadvitab peamiselt gram-positiivseid mik-
roobe. Organismi viiduna kaotab miikofenooolhape mikroobi-
vastase toime, seetottu ei saa teda, hoolimata ta vdhesest
miirgisusest, kasutada iildnakkuste raviks.

Liikide Penicillium patulum ja P. urticae kultuurist
saadakse kahte antibiootikumi — gentisiilalkoholi ja patu-
liini ehk klavatsiini; moélemad mainitud ained on ainult
norga mikroobivastase toimega.

Peale nende tuleb veel mainida liigi Penicillium gladio-
lum poolt produtseeritavat norga mikroobivastase toimega
gladioolhapet ja paljude teiste liikide poolt produtseeritavat
penitsilliinhapet. -

Tépphallitusseene (Aspergillus) mitmed liigid produtsee-
rivad rohkearvulisi erisuguse keemilise struktuuriga ja
tugeva mikroobivastase toimega antibiootikume, millest aga
ainult viheseid rakendatakse iildnakkuste raviks. Suurem
osa tdpphallitusseente kultuuridest saadud antibiootikume
on viheaktiivsed ning inimesele ja loomadele miirgised.
Nende profiilaktilist ja terapeutilist rakendamist raskendab
ka see, et nad vees halvasti lahustuvad.

Téapphallitusseene liik Aspergillus fumigatus produtsee-
rib, olenevalt sootmest, kahte antibiootikumi — fumigat-
siini ja fumigatiini. Esimene neist takistab paljude mitte-
patogeensete mikroobide kasvu veel lahjenduses 1 : 100 000,
kuid patogeensed mikroobid on tema suhtes vahetundlikud;
seetottu ei saa fumigatsiini kasutada nakkuste raviks. Fumi-
gatiin avaldab ainult norka bakteriostaatilist toimet.

Rida tdpphallitusseene liike (Aspergillus terreus, A. can-
didus) ja moned rohelise hallitusseene liigid (Penicillium
citrinum) produtseerivad kuldkollast varvainet tsitriniini,
mis on tugeva bakteriostaatilise toimega, kuid oma miirgi-
suse tottu ei ole kasutatav {ildnakkuste raviks inimesel ja
loomadel. Teda on kasutatud kohalikult madanevate haa-
vade raviks.

Rida tdpp- ja rohelise hallitusseene liike, nagu Asper-
gillus clavatus, A. terreus, Penicillium patulum, P. clavi-
forme, P. expansum, P. urticae jt., produtseerivad patuliini
ehk klavatsiini. Mikroobivastaselt toimelt avaldab patuliin
vihe valikulisust — havitab nii gram-positiivseid kui ka
oram-negatiivseid baktereid. Ta ei toimi tiififuse ja tuber-
kuloosi tekitajaisse ega viirustesse. Ta on neid véheseid
antibiootikume, mis takistavad paljude nugiseente kasvu.
Patuliin neutraliseerib ka kangestuskramptove toksiini.
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Patuliin on tugev fermendimiirk, mis isegi suurtes lahjen-
- dustes pdrsib paljude ensiiiimide tegevust. Oma vihese
valikulisuse tottu halvab ta nii mikroobide kui ka makroor-
ganismi rakkude fermendisiisteeme ning organismi viiduna
kahjustab inimese ja loomade rakke ja kudesid. Kui patuliin
ei oleks inimesele ja loomadele miirgine, oleks ta viirtuslik
antibiootikum, mida voiks kasutada paljude iildnakkuste ja
seentest pohjustatud haiguste raviks. Patuliini terapeutilist
tahtsust vdhendab ka asjaolu, et valgulisand norgendab
tema toimet mikroobidesse ja nugiseentesse.

Suure miirgisuse ja kergesti lagunemise tottu ei saa
raviks kasutada ka tapphallitusseene liigi Aspergillus fumi-
gatus poolt produtseeritavat antibiootikumi — gliiotoksiini.

Tapphallitusseene liigi Aspergillus flavus kultuuri vede-
likust eraldati mikroobivastase toime ulatusliku spektriga
antibiootikum — aspergillhape. Aspergillhape avaldab hivi-
tavat toimet siiiifilise spirohheedisse ja tuberkuloosi miiko-
bakterisse. Et see antibiootikum on inimesele ja loomadele
miirgine, ei saa teda terapeutiliselt kasutada.

N. A. Krassilnikov ja A. I. Korenjako eraldasid musta
tapphallitusseene (Aspergillus niger) so66tme filtraadist
tugeva mikroobivastase toimega antibiootikumi — aspergil-
liini. Isegi suurtes lahjendustes parsib aspergilliin ahel-,
kobar- ja pneumokokkide, difteeriabatsillide ning soolekepi-
keste (Bacterium coli) kasvu. Aspergilliin on tugev hape,
mis arritab kudesid, seepérast saab teda kasutada ainult
suurtes lahjendustes. Aspergilliini on moninga eduga koha-
likult rakendatud médanevate haavade, streptokokkide
. tekitatud angiini ja ninadifteeria raviks.

Kiirikseened antibiootikumide alli-
kana. Kiirikseened (Actinomyces) on looduses laialdaselt
levinud mikroorganismid. Nad kasvavad peamiselt taimede
ja loomade jadnustel; eriti rohkesti voib neid leida taimsete
ja loomsete jadtmetega videtatud pinnases, kus nende arv
tihes grammis mullas v6ib ulatuda miljonitesse. Suurem
osa kiirikseeni on aeroobid ja vajavad elutegevuseks
hapnikku, viike osa voib areneda anaeroobsetes tingimustes.
Samuti nagu hallitusseened, koosnevad kiirikseened peen-
cest seeneniidikestest, mis moodustavad miitseeli.  Eoseid
kandvad niidid tekivad vilistel seeneniidikestel. Kiiriksee-
ned voivad kasvada ka loomade ja inimese kudedes, moo-
dustades solmi, kus kiirikseene miitseel asetseb radiaalselt.
Aastatuhandeid kestnud kooselu mitmesuguste teiste mik-
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roobiliikidega ning pidev voitlus toidu ja olemasolu eest on
kujundanud kiirikseentel arvukad antagonistlikud omadu-
sed, mille iiheks vormiks on voime antibiootilisi aineid pro-
Jdutseerida.

Seetottu on kiirikseened viirtuslikkude ja terapeutiliselt
laialdaselt kasutatavate antibiootikumide (streptomiitsiin,
biomiitsiin ehk aureomiitsiin, levomiitsetiin, terramiitsiin jt.)
saamise allikaks.

Halli kiirikseene (Streptomyces griseus) kultuurist saa-
dakse streptomiitsiini. Vorreldes penitsilliiniga on strepto-
miitsiinil mikroobivastase toime spekter palju laiem ja ta
toimib parssivalt mitte ainult gram-positiivsetesse ja gram-
negatiivsetesse mikroobidesse, vaid ka happekindlasse tuber-
kuloositekitajasse.

Mboned halli kiirikseene (Streptomyces griseus) tiived
produtseerivad streptomiitsiiniga sarnanevat antibiootilist
ainet — streptotsiini, mille bakteriostaatilise toime spekter
on streptomiitsiiniga vorreldes palju kitsam. Norkades kon-
tsentratsioonides hivitab streptotsiin viburloomade klassi
kuuluvat alglooma Trichomonas vaginalis, kes pohjustab
valgevoolust.

Halli kiirikseene (Strepfomyces griseus) vedelsddtmest
eraldati veel teine antibiootikum — griseiin, mis bakterio-
staatiliselt toimelt iildjoontes sarnaneb streptomiitsiiniga;
ta on aktiivsem tiiiifuse ja paratiilifuse tekitajate suhtes,
happekindlatesse pisikutesse avaldab aga vdhem toimet.

Kiirikseen Actinomyces lavendulae produtseerib strepto-
tritsiini A, kiirikseen A. fradiae — neomiitsiini kompleksi
(A, B, C), mis on eriti aktiivne siberi katku batsilli suhtes,
kuid iihtlasi ka loomadele ja inimesele viga miirgine.

Tihtsamaid kiirikseente poolt produtseeritavaid anti-
biootikume on biomiitsiin ehk aureomiitsiin, mida saadakse
kiirikseene Streptomyces aureofaciens kultuurist. Biomiit-
siinil on mikroobivastase toime spekter ulatuslikum kui
iihelgi teisel seni tuntud antibiootikumil. Peale gram-posi-
tiivsete ja gram-negatiivsete bakterite toimib ta ka riket-
siatesse ja viirustesse.

Kiirikseen Streptomyces venezuelae produtseerib anti-
biootikumi levomiitsetiini. Samuti nagu streptomiitsiin, on
ka levomiitsetiin mikroobivastase toime laia spektriga; ta
on aktiivne gram-positiivsete ja gram-negatiivsete bakte-
rite, riketsiate ja viiruste suhtes. Kui levomiitsetiini keemi-
line struktuur oli kindlaks tehtud, 6nnestus teda siinteesida;
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saadi uus, esimene siinteetiline antibiootikum — siintomiit-
siin, mida hakati tootma ka toostuslikult. Selle tottu hajus
seni plisinud vaade, et antibiootikume nende keeruka ehi-
tuse tottu ei saa valmistada stinteetiliselt, s. o. lihtsamaist
ithendeist.

N. A. Krassilnikov ja A. I. Korenjako eraldasid hiljuti
kiirikseene Actinomyces violaceus kultuurist tugeva’ toi-
mega antibiootikumi — miitsetiini. Miitsetiin on bakterio-
staatilise toime laia spektriga; ta hdvitab peamiselt gram-
positiivseid baktereid ja batsille, gonokokke ja happekind-
laid tuberkuloosikepikesi. Miitsetiiniga saadi hiid tulemusi
katselise luutuberkuloosi ravimisel. Teda on edukalt raken-
datud infitseerunud haavade, eriti poletushaavade, samuti
ka osteomiieliidi raviks. Miitsetiin soodustab haavade gra-
nulatsiooni ja epitelisatsiooni ning kiirendab sellega nende
paranemist; see asjaolu ' suurendab miitsetiini praktilist
tdhtsust. Loomadele ja inimesele on miitsetiin miirgitu.
Valgu (vere ja mdda) lisand vihendab miitsetiini bakte-
riostaatilist toimet.

Taimed antibiootikumide allikana. Taim-
sed antibiootikumid ehk fiitontsiidid esinevad paljudes tai-
medes. Fiitontsiidid on taimede kaitsevahendid viliste
vaenlaste, peamiselt taimehaigusi pohjustavate bakterite
ja seente vastu. Fiitontsiide leidub taimede koikides osades:
juurtes, juurikates, mugulates, sibulates, vartes, lehtedes.
oites ja viljades. Fiitontsiidide rohkus taimes oleneb pal-
judest teguritest, kasvutingimustest, taime east jne. Roh-
kem fiitontsiide leidub taime virsketes osades, taime kui-
vatamisel aga nad sageli kaovad. Moned fiitontsiidid erine-
vad mikroorganismide poolt produtseeritavatest anti-
biootikumidest selle poolest, et nad vees ei lahustu, kergesti
lenduvad ja lagunevad ning hivitavad mikroobe juba tea-
tava vahemaa tagant.

Kui valmistada virskest kiiiislaugust voi  sibulast
puder, asetada uuriklaasile ning selle kohal hoida rippuvat
tilka, mis sisaldab baktereid voi ainurakseid, siis hivivad .
need mikroorganismid kiiiislaugu v6i sibula lenduvate
fiitontsiidide toimel 2—3 minuti jooksul.

Peale kergesti lenduvate ja lagunevate fiitontsiidide
leidub taimedes ka vees lahustuvaid ja piisivaid anti-
biootikume.

Taimsete antibiootikumide keemilist struktuuri on iildi-
selt vihe uuritud, ainult fiitontsiidide, nagu kiitislaugus
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esineva allitsiini, {ilases esineva protoanemooni ja monede
teiste keemiline struktuur on selgitatud ning siinteesiga
toestatud. Taimsed antibiootikumid on iildiselt mikroobi-
vastase toime laia spektiriga; nad havitavad nii patogeen-
seid mikroobe kui ka roisubaktereid, seetottu kasutatakse
neid mitmesuguste nakkuste raviks, aga ka toiduainete,
nagu liha, kala, puu- ja koogivilja konserveerimiseks.

Ehkki fiitontsiidid toimivad héavitavalt mikroorganis-
mide paljudesse liikidesse, on nende mikroobivastane
toime {ildiselt nork ja bakteriostaatilise toime saamiseks
vajatakse tugevaid kontsentratsioone. Fiitontsiididel puudub
ka valikuline toime. Seni ei ole avastatud teatavasse bak-
teriliigisse kindlalt toimivat fiitontsiidi; selles suhtes nédib
erandi moodustavat hariliku punanupu (Sanguisorba offi-
cinalis) antibiootikum, mis avaldab valikulist toimet diisen-
teeriabakterisse.

Terapeutiliselt tdhtsat antibiootikumi imaniini saadakse
Noukogude Liidus laialdaselt kasvavast liht-naistepunast
(Hypericum perforatum).

Tomati lehtedes leidub vordlemisi aktiivne antibiooti-
kum tomatiin, kartuli idudes — solaniin. Rikkalikult fiiton-
tsiide leidub hobehaava (Populus alba) ja toominga (Pru-
nus padus) lehtedes ja oites, samuti ka kadaka (Juniper
communis) okstes ja paljude teiste taimede mitmesugustes
osades. Korgemate taimede fiitontsiidide toimel havivad
mitte ainult mikroobid ja iiherakulised algloomad, vaid ka
putukad ning loomade ja inimese soole ussnugilised.

Rida antibicotikume saadakse samblikkudest. Laialda-
selt levinud on usniinhape, mida sisaldavad 30—40 samb-
likuliiki (Ramalina reticulata, Usnea barbata jt.). Usniin-
hape eraldati samblikkudest juba 1843. aastal, kuid selle
aine antibiootilised omadused tehti kindlaks alles hiljuti.
Usniinhape pérsib isegi suurtes lahjendustes nii gram-posi-
tiivsete kui ka gram-negatiivsete bakterite paljunemist
ning on aktiivne ka tuberkuloosi miikobakteri ja difteeria-
batsilli suhtes.

Usniinhappega on voimalik ravida difteeriasse voi
tuberkuloosi nakatatud katseloomi. Katsed ravida usniin-
happega inimese tuberkuloosi ei andnud aga kuigi haid
tagajdargi. Paremaid tulemusi saadi streptomiitsiini ja
usniinhappe kombinatsiooniga. Usniinhappe kliinilist kasu-
tamist takistab ta miirgisus.

Loomsed koed antibiootikumide alli-
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kana. Juba monikiimmend aastat tagasi niitas P. Ljast-
Senko, et kanamunavalgul on omadus lahustada baktereid.
Kanamunavalgu see omadus meenutas bakterioliisiine sisal-
dava immuunseerumi vastavat toimet. LjastSenko pidas seda
baktereid lahustavat ainet fermendiks. Hiljem toestati bak-
tereid lahustavate ainete olemasolu loomade ja inimese
vdga mitmesugustes kudedes, nagu siidames, pornas, mak-
sas, kopsudes, neerudes, ja keha vedelikkudes, nagu pisa-
rates, siiljes. Selliseid aineid nimetatakse liisosiiiimideks.
Peamiselt saadakse liisosiiiimi kanamunavalgust, kust teda
-eraldatakse kristalsel kujul. Liisosiiiimid esinevad peale
loomsete produktide ka paljudes taimedes ja mikroorga-
nismides. Arvatavasti moodustavad liisosiiiimid samuti
loomade ja taimede kaitsesiisteemi sissetungivate sapro-
fiilitide suhtes.

Varem peeti mitmesugustest allikatest saadud liiso-
siitime  {iheks aineks, kuid viimasel ajal teostatud uurimi-
sed néitavad, et eri liisosiilimid erinevad nii keemilise struk-
tuuri kui ka mikroobivastase toime poolest. Arvatavasti on
ithest voi. teisest allikast saadud liisosiiiimid mitmete
ainete segud. Liisosiitimide keemiline struktuur ei ole veel
1oplikult selgitatud; nad on poliipeptiidid ja koosnevad
reast amiinhapetest. Liisosiiimid lahustavad nii gram-posi-
tiivseid kui ka gram-negatiivseid baktereid ja neid on edu-
kalt rakendatud korva, kurgu, nina ja silma nakkuste,
samuti ka madaste haavade raviks. Peale mikroobivastase
toime on neil omadus soodustada haavade epitelisatsiooni
ja regeneratsiooni. Liisosiiiime on piiiitud rakendada ka
tildnakkuste raviks, kuid selles suhtes jddvad nad tohusu-
selt maha tuntud antibiootikumidest.

Liisosiitimid ei kahjusta inimese ja loomade kudesid.

5. TERAPEUTILISELT TAHTSAMAD ANTIBIOOTIKUMID

Antibiootikumid, nii looduslikud kui ka siinteetilised,
kuuluvad kemoterapeutikumide rithma. Kemoterapeutikumi-
deks nimetatakse selliseid ravimeid, mis pdrast imendu-
mist ja verre sattumist otsese ja spetsiifilise toime kaudu
kahjustavad nakkusi pohjustavaid mikroorganisme ja para-
siite voi hévitavad neid loomade ja inimese sisekeskkon-
nas. Koik niisugused ained aga, mis, nii tohusad kui nad
voitluses nakkuste vastu ka on, soodustavad iihe voi teise
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elundi talitlust voi patogeenseid mikroorganisme héivita-
vate kaitsevahendite tekkimist ja sel teel tostavad orga-
nismi vastupanuvoimet nakkuste suhtes, ei kuulu kemotera-
peutikumide hulka.

Antibiootikumid avaldavad mikroorganismidesse nii
bakteriostaatilist kui ka bakteritsiidset toimet. Bakterio-
staasiks (bacteria — kepike, stasis — seisak) nimetatakse
kas ebasoodsate vilistingimuste (madal temperatuur)
mojul voi keemiliste ainete (raskemetallide soolad, vérvid,
sulfaniilamiidid, antibiootikumid jt.) toimel tekkivat seisa-
kut pisikute paljunemises. Bakteriostaas erineb pisikute
soikeseisundist, mis tekib peamiselt siis, kui keskkonnas
puuduvad toitained vo6i niiskus. Bakteriostaasi puhul kaob
algul bakterite pooldumisvoime, siis aga vaheneb ja 16puks
soikub nende elutegevus. Bakteriostaas on reversiibel, kui
seda pohjustav tegur korvaldatakse. Pooldumisvoime taas-
ilmumine soltub esiteks kahjustava teguri ja mikroobiraku
osiste, esmajoones ainevahetust korraldavate ensiiiimide
vastastikusel reageerimisel tekkinud {ihendi piisivusest,
teiseks kahjustava teguri ja mikroobide kokkupuute kes-
tusest. Bakteriostaatilise aine lithiajaline kokkupuude mik-
roobidega ei hdvita neid, ainevahetuses tekkinud héired
moodduvad ja mikroobide paljunemisvoime taastub.

Bakteriostaasi tdheldati ja kirjeldati esmakordselt mik-
roobide mojutamisel virvidega (metiileensinine, briljant-
roheline jt.); hiljem selgus, et ka sulfaniilamiidid (valge
streptotsiid, norsulfasool jt.) ning antibiootikumid avalda-
vad peamiselt bakteriostaatilist toimet. Bakteriostaatiliste
ainete, sealhulgas ka antibiootikumide toime sellest oma-
pérasusest tuleneb tdhtis ndue, mida on vaja silmas pidada
siis, kui neid rakendatakse nakatunud loomade vo6i inimeste
ravimiseks. Patogeensete mikroobide hédvitamine ja seega
ka ravi saab olla tohus ainult sel juhul, kui antibiootikum
puutub pidevalt kokku haigust pohjustava mikroobiga, s. o.
kui antibiootikumi kontsentratsioon organismi mahlades ja
kudedes piisib pidevalt pikemat aega bakteriostaatilisel tase-
mel.

Antibiootikumide mikroobivastane toime on mitme-
kesine ja soltub paljudest teguritest, nagu mikroobide
kasvutingimustest, nende paljunemise kiirusest, east ja
nakatunud inimese voi looma iildseisundist.

Antibiootikumide mikroobivastase toime mehhanism,
s. 0. viis, kuidas nad mikroobide paljunemist takistavad, ei

21



ole loplikult selgitatud. Paljud antibiootikumid inaktivee-
rivad mikroobide fermente, takistavad nende hingamist ja
neile elutdhtsate, esmajoones rakutuuma osiste moodusta-
miseks vajalikkude limmastikuiihendite siinteesi voi torju-
vad oma keemilise sarnasuse tottu mikroobide ainevahe-
tusest vilja elutdhtsad ained, suutmata ise neid asendada,
ja héirivad sel teel mikroobide ainevahetust. Pikemaaja-
lisel kokkupuutumisel mikroobidega kahjustavad moned
antibiootikumid nende kesti, muutes need vee suhtes 1dbi-
laskvamaks, mille tagajirjel rakud punduvad, I6hkevad ja
hdvivad.

Bakteriostaatiliste ainete iiheks pohiliseks tunnuseks on
nende toime valikulisus, mis on tingitud erinevustest mik-
roobide ainevahetuses. Ained, mis mikroobide tihe liigi voi
‘tiive ainevahetusprotsesse pérsivad, voivad teiste, erineva
ainevahetusega liikide voi tiivede suhtes olla vahetohusad.

Bakteritsiidsuseks (bacteria — kepike, caedo — surman)
nimetatakse monede keemiliste ainete omadust mikroobe
hévitada. Bakteritsiidset toimet avaldavad vidga mitme-
sugused ained, nagu fenool, kloor, jood, alkohol, raskemetal-
lid ja nende soolad jne. Bakteritsiidne toime pohineb eri-
neval ja komplekssel mehhanismil, soltuvalt aine keemilis-
test ja fiitisikalistest omadustest. Bakteritsiidsed ained
voivad kahjustada mikroobide kesti ja soodustada rakule
vooraste ainete sissetungi voi raku osiste véljapéddsu; nad
voivad tungida raku sisemusse ning irreversiiblilt sades-
tada valku ja ensiiiime, pohjustades mikroobide kiiret hivi-
mist. Bakteritsiidsetel ainete] puudub valikuline toime iihe
mikroobiliigi suhtes, kokkupuutel surmavad nad kéiki mik-
roorganisme.

Suurem osa antibiootikume on bakteriostaatilise toi-
mega ja ainult moned vihesed bakteritsiidse toimega.
Moned antibiootikumid avaldavad olenevalt liigi tundlikku-
sest iihtedesse mikroobidesse bakteriostaatilist, teistesse
bakteritsiidset toimet. Nii toimib gramitsidiin pneumo-
kokisse bakteritsiidselt ja streptokokisse bakteriostaatili- .
selt, kusjuures gramitsidiiniga mojutatud kokid kaotavad
kiill ajutiselt paljunemisvoime, kuid eluvdoime siilitavad
pikemaks ajaks.

Suurem hulk antibiootikume on miirgitud ja kahjustusi
tekitamata voib neid viia inimese ja loomade organismi
tildnakkusi tekitavate mikroorganismide héivitamise ees-
margil. Sellised on penitsilliin, biomiitsiin. terramiitsiin,
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levomiitsetiin ja siintomiitsiin, streptomiitsiin). On aga ka
antibiootikume, mida nende miirgisuse tottu ei saa inimese
voi looma organismi viia; {ihed nendest (gramitsidiin)
tekitavad hemoliiiisi, teised (kolimiitsiin) kahjustavad
narve, kolmandad (allitsiin) drritavad kudesid. Monikord
takistab taimedest valmistatud antibiootilise preparaadi
(nditeks imaniini) mittekiillaldane puhtus selle siistimist
naha alla voi lihasesse ja rakendamist iildnakkuste raviks.
Selliseid antibiootikume kasutatakse seepédrast kohalikult
naha ja limaskestade ning kehaoonte nakkuste raviks.

Bakteriostaatiliselt toimivaid aineid, mida kasutatakse
patogeensete mikroobide hdvitamiseks viljaspool organismi
voi keha pinnal, nimetatakse antiseptilisteks aineteks ehk
antiseptikumideks.

Penitsilliin. Toostuslikult toodetakse penitsilliini
stigaviermentatsiooni teel peamiselt liigiga Penicillium
chrysogenum 10 000—50 000-liitrilise mahuga tankides.
Penitsilliin on tugev hape, mis moodustab metallide ja lee-
listega soolasid. Koige tuntumad on penitsilliini naatriumi-
ja novokaiinisool. Puhtad kristalsed penitsilliinisoolad on
pulbrina séilitamisel vordlemisi piisivad, penitsilliinisoolade
lahused aga lagunevad toatemperatuuril mone pdeva jook-
sul. Penitsilliini lagundavad raskemetallide (vilja arvatud
raud) soolad, alkohol, gliitseriin, fenool, formaliin ja pal-
jud hapendavad ained (vesinikiilihapend).

Penitsilliini manustatakse kohalikult lahusena voi sal-
videna limaskestadele ja haavadele; iildnakkuste raviks
antakse penitsilliini sisse voi siistitakse penitsilliini novo-
kaiinilahust naha alla voi lihasesse. Sissevoetud penitsillii-
nist laguneb osa mao soolhappe toimel, osa ldbib mao ja
imendub peensoolest. Sissevoetud penitsilliiniga saadakse
bakteriostaatiliseks toimeks vajalik kontsentratsioon veres,
kui  preparaadi lagunemist maos kaltsiumkarbonaadi
(kriidi) lisamisega vilditakse. Uldiselt tuleb penitsilliini
sissevotmiseks mdidrata ligikaudu viis korda suuremates
annustes kui lihasesse siistimiseks.

Viimasel ajal on siinteesitud soolhappekindlaid penitsil-
liine. Oksiifeniiiil- ja metiiiilrithma sisseviimisega penitsil-
liinisse saadakse soolhappekindel fenoksiimetiiiilpenitsilliin
ehk penitsilliin V. Sisseantud fenoksiimetiiiilpenitsilliiniga
(4 korda péevas 200 000 toimeiihikut) on voimalik saavu-
tada bakteriostaatiliseks toimeks vajalikku kontsentratsiooni
veres ja hoida seda pikemat aega sellisel tasemel. Naha-
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alusest koest voi lihasest imendub penitsilliin kiiresti ja
tema suurim kontsentratsioon veres saavutatakse juba
15 minuti jérel. Ligikaudu 60—75% imendunud penitsil-
liinist, samuti ka kehas tekkinud toimeta lagunemispro-
duktid eritatakse neerude kaudu. Suurem osa imendunud
penitsilliinist viljub' organismist juba 3 tunni jooksul.

Katsed néitavad, et penitsilliini novokaiinisool imendub
lihasest aeglasemalt kui penitsilliin iiksi ja et sel teel on
voimalik penitsilliini kontsentratsiooni veres kauem toimeks
vajalikul korgusel hoida. Antibiootikumi ekmoliini lisand
(penitsilliin + ekmoliin = ekmonovotsilliin)  aeglustab
samuti penitsilliini eritumist ja iihtlasi laiendab penitsil-
liini toimespektrit. Dibensoijﬁletﬁleendiamiiniga moodustab
penitsilliin vees mittelahustuva soola — bitsilliini, mis liha-
sest pikkamodda imendub ja organismist viga aeglaselt
eritub. Selle tottu piisib bitsilliini bakteriostaatiline toime
1—2 nédalat.

Imendunud penitsilliin tungib verest koevedelikku ja
elunditesse, eriti kergesti maksa, kopsudesse ja neerudesse,
ei tungi aga ajju, narvidesse, luuiidisse, ajuvedelikku,
silmavedelikku ega kudedesse. Kui mainitud kudedes tahe.
takse saada penitsilliini terapeutilist kontsentratsiooni, siis.
peab teda manustama otse vastavasse elundisse voi koesse.

Soltuvalt kontsentratsioonist avaldab penitsilliin nij
bakteriostaatilist kui ka bakteritsiidset toimet. Bakteritsiid-
seks toimeks on vaja 1000-kordselt tugevamaid kontsent-
ratsioone.  Kokkupuutel mikroobidega pirsib penitsilliin
algul nende pooldumist, mille t5tty tekivad pikad kiivjad
rakud. Mikroobi pideva kasvamise tagajérjel suureneb raku-
sisene rohk, raku kest 16hkeb ja sisaldis viljub. Penitsilliini
selline toime ilmneb juba iihefunnilise] kokkupuutel mikroo-
bidega.

Penitsilliin on t6husamaid antibiootikume iildse ja tema
mikroobivastase toime spekter on vordlemisi ulatuslik. Ta .
hévitab suurema osa tuntud patogeensetest mikroobidest.
Tema suhtes tundlikkude bakterite kasvu pirsib ta juba
suurtes lahjendustes (1:50000000 ehk 0,00002 milli-
- grammi penitsilliini {ihes milliliitris). Eriti tundlikud
penitsilliini suhtes on kokid (stafiilo-, strepto-, pneumo-,
gono-, meningokokid) ja batsillid (difteeria, siberi katku.
gaasgangreeni tekitajad) ning siiifilise spirohheet. Tera-
peutilistes annustes ei toimi penitsilliin viirustesse, riketsia-
tesse, gram-negatiivsetesse batsillidesse, plasmoodiumi-
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desse (malaariatekitajaisse), amoobidesse ega nugiseen-
tesse. :

Penitsilliini tohusus mitmesuguste nakkuste ravimisel
on nii mitmekesine, et on raske anda selle kohta siin pogu-
satki iilevaadet. Tohusam ravitoime saadakse nakkuse
dgedas jargus, sest pooldumisstaadiumis olevad mikroobid
on penitsilliini suhtes tundlikumad. Vdhem téhus on peni-~
tsilliin krooniliste pikaldaselt kulgevate nakkuste korral.

Penitsilliini rakendatakse ulatuslikult pneumokokkide
(kopsupoletik, kopsuabstsess) ja streptokokkide (dge kurgu-
poletik, kurgumandlite poletik, angiin, keskkorvapoletik ja
nende tiisistused) tekitatud nakkuste korral. Penitsilliiniga
saadakse soodsaid tulemusi ka ajukelmete, siidame sise- -
kesta, liigeste ja luuiidi poletikkude, samuti ka siinnitus- ja
abordijiargse sepsise ravimisel.

Et ravi tohustada, manustatakse penitsilliini sageli
kcos sulfaniilamiididega.

Penitsilliiniga ravitakse edukalt ka kuseteede poletikke,
mida tekitavad gonokokid. Varem tervistas kusiti dgeda
poletiku juba {ihekordne penitsilliiniannus (300 000 toime-
ithikut). Kédesoleval ajal esineb aga penitsilliinikindlaid
gonokokkide tiivesid, mille poolt tekitatud haiguse raviks
tuleb rakendada penitsilliini koos sulfaniilamiididega voi
teisi antibiootikume.

Uldiselt on penitsilliin vdhemiirgine. Kohalikul manusta-
misel ta ei drrita kudesid. Lihasesse siistituna voib peni-
tsilliin monikord pohjustada valulisust ja poletikku. Novo-
kaiinpenitsilliinil puudub kudesid drritav omadus. Harva-
del juhtudel voib penitsilliin tekitada allergilisi reaktsioone:
palavikku, liigeste turseid, nahal6obeid (nogestobi) ja
bronhiaalastmat.

Biomiitsiin. Biomiitsiini saadakse kiirikseene
Streptomyces aureofaciens kultuurist. Biomiitsiin on alus,
mis moodustab hapetega kergesti lahustuvaid soolasid.
Ravimpreparaadina kasutatakse piisivat soolhaput biomiit-
siini. »
Biomiitsiin imendub soolest Kkiiresti ja tdielikult ning
tema pidev bakteriostaatiline kontsentratsioon siilitatakse
veres annustega 0,4—0,5 g, mida manustatakse 3 korda
pdevas. Imendunud biomiitsiin eritatakse kehast aeglaselt
neerude kaudu. Seni tuntud antibiootikumidest on biomiit-
siin mikroobivastase toime koige ulatuslikuma spektriga.
Ta avaldab bakteriostaatilist toimet paljudesse gram-posi-,
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tiivsetesse ja gram-negatiivsetesse mikroobidesse; eriti
tundlikud biomiitsiini suhtes on stafiilo-, strepto-, gono- ja
meningokokid. Biomiitsiin parsib ka tiiifuse, paratiiiifuse,
diisenteeria ja difteeria tekitajate paljunemist. Biomiitsiini
vadrtust ja ravitihtsust tostab asjaolu, et ta on aktiivne
penitsilliinikindlate bakterite suhtes ja temaga on voimalik
ravida penitsilliinikindlate tiivede poolt tekitatud nakkusi.

Biomiitsiini rakendatakse edukalt stafiilokokkide (naha-
mdadanikud, keskkorva madaprotsessid jne.), samuti ka
pneumo-, meningo- ja gonokokkide poolt pohjustatud nak-
kuste raviks. Eriti silmapaistev on biomiitsiini toime akuutse
diisenteeria korral; neil juhtudel iiletab ta sulfaniilamiidid;
tema mojul paraneb kiiresti haige iildseisund, langeb tem-
peratuur ja kaovad miirgitusnihud.

Uldiselt on biomiitsiin védhemiirgine. Monikord esinevad
biomiitsiini sissevotmise jarel iiveldus, oksendamine ja
kohulahtisus, harva — nahaléébed.

Terramiitsiin ehk oksiitetratsiikliin.
Terramiitsiini saadakse kiirikseene Actinomyces rimosus
kultuurist. Terapeutiliseks otstarbeks kasutatakse vees
hadsti lahustuvat terramiitsiinhiidrokloriidi. Terramiitsiin-
hiidrokloriid on kuivainena piisiv, lahusena aga kaotab
kiiresti oma toime.

Terramiitsiin imendub soolest kiiresti ja téielikult ning
tema bakteriostaatiline kontsentratsioon veres saavuta-
takse juba esimese . tunni jooksul pédrast manustamist.
Samuti nagu biomiitsiin, eritub terramiitsiin neerude kaudu;
tema kontsentratsioon uriinis voib iiletada kontsentrat-
siooni veres 100-kordselt. Moningane kogus terramiitsiini
viljub roojaga; sellest kogusest on {iks osa imendumata,
teine osa imendunud ning sapiga soolde eritunud. Suur
osa imendunud terramiitsiinist laguneb organismis. Pira-
Soolest terramiitsiin ei imendu.

Bakteriostaatiliselt toimelt sarnaneb terramiitsiin bio-
miitsiiniga. Ta on samuti mikroobivastase toime ulatusliku
spekiriga ning pérsib paljude gram-positiivsete ja gram-
negatiivsete mikroobide paljunemist. Peale madakokkide on
terramiitsiini suhtes viga tundlikud diisenteeria ja brutsel-
loosi tekitajad. Terramiitsiin on aktiivne ka riketsiate (tih-
niline tiiiifus) ja viiruste (trahhoom) suhtes.

Ainuraksetest on terramiitsiini suhtes tundlik diisen-
teeriat tekitav amoob.

Terramiitsiini rakendatakse samade ndidustuste korral
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kui biomiitsiini. Eriti védartuslikuks on ta osutunud kuse-
teede mitmesuguste nakkuste raviks. Terramiitsiinisalve
kasutatakse edukalt trahhoomi raviks.

Levomiitsetiin ja siintomiitsiin. Levomiit-
setiini saadakse kiirikseene Actinomyces venezuelae kaari-
misproduktina. Levomdiitsetiin ja tema lahused on piisivad.
Levomiitsetiini keemiline struktuur osutus lihtsaks, mis voi-
maldas teda siinteesida. Siinteetilist levomiitsetiini nimeta-
takse siintomiitsiiniks. Siintomiitsiin on esimene antibioo-
tikum, mida valmistatakse siinteetiliselt toostuslikus ula-
tuses.

Levomiitsetiin ja silintomiitsiin imenduvad soolest kii-

resti ja tdielikult; 30 minutit pdrast manustamist touseb
nende kontsentratsioon veres bakteriostaatilise tasemeni ja
piisib sellel 6—8 tundi. Suurem osa imendunud levomiitse-
tiinist ja siintomiitsiinist laguneb organismis ja ainult
viike osa eritatakse muutmatult neerude kaudu.
- Peale méidakokkide osutuvad levomiitsetiini ja siinto-
miitsiini suhtes tundlikuks ka pneumo-, meningo- ja
gonokokid. Mainitud antibiootikumid avaldavad bakterio-
staatilist toimet tiiiifuse, paratiiiifuse, diisenteeria ja ldka-
koha tekitajaisse. Nad toimivad ka riketsiatesse (tdhmi-
line tiiiifus) ja viirustesse (trahhoom).

Levomiitsetiini ja siintomiitsiini kasutatakse kohalikult
médanikkude, samuti ka méadakokkide poolt pohjustatud
iildnakkuste raviks. Peamiselt rakendatakse levomiitsetiini
ja stintomiitsiini diisenteeria, kohutiiiifuse ja paratiiiifuse
raviks. Nad on osutunud véartuslikeks vahendeiks ka tah-
nilise tiitifuse ja trahhoomi ravimisel.

Levomiitsetiin voib pohjustada iiveldust, oksendamist,
erutusseisundeid, nahal6obeid, harukordadel ka luuiidi kah-
justusi, mille tagajérjel voib areneda kehvveresus.

Streptomiitsiin. Streptomiitsiini saadakse kiirik-
seene Streptomyces griseus kultuurist. Streptomiitsiin on
tugev orgaaniline alus, mis moodustab hapetega vees ker-
gesti lahustuvaid soolasid; terapeutiliselt rakendatakse
soolhappe- voi vddvelhappesoolasid. Streptomiitsiini lahused
on vordlemisi piisivad.

Streptomiitsiin ei imendu seedekanalist, kiill aga naha-
alusest koest ja lihastest. Rakukesti 1dbib imendunud strep-
tomiitsiin raskesti; kudedes voib teda leida véhe, teda sisal-
davad aga peaaegu koik keha vedelikud, vilja arvatud aju-
vedelik, kus streptomiitsiini leitakse ainult védhesel, bakte-
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riostaatiliseks toimeks mittepiisaval hulgal. Suur osa imen-
dunud streptomiitsiinist eritub kiiresti neerude kaudu, viike
osa laguneb organismis.

Streptomiitsiini suhtes koige tundlikumad on tuberku-
loosi, kohutiififuse, katku, siberi katku, gripi ja ldkakoha
tekitajad. Streptomiitsiin avaldab parssivat toimet ka
monedesse riketsiatesse.

Peamiselt rakendatakse streptomiitsiini tuberkuloosi
mitmesuguste vormide, eriti ajukelmete tuberkuloosi puhul;
viimase ravimisel saadakse stur protsent tervistumisi, kui
ravi alustatakse varakult. Streptomiitsiin annab soodsaid
tulemusi ka kopsupéletikkude, keskkorvapoletikkude, naha-
madanikkude ja méidaste haavade ravimisel, eriti kui
nakkuse tekitajateks on tiived, mis osutuvad resistentseks
teiste antibiootikumide suhtes.

Streptomiitsiini tShusust ravimina vihendab bakterite
resistentsus, mis tema suhtes kujuneb kiiremini kui penitsil-
liini ja levomiitsetiini suhtes.

Streptomiitsiin &rritab norgalt kudesid ja tema siisti-
mine on valuline. Harvadel juhtudel pohjustab streptomiit-
siin allergilisi reaktsioone (nogestobe, nahaléobeid jne.).
Allergiliste ndhtude ilmumise tottu ei ole vaja ravi kat-
kestada.

Ekmoliin. Ekmoliini saadakse kaladest.

Ekmoliini suhtes osutavad koige suuremat tundlikkust
stafiilo- ja streptokokid, samuti ka tiiiifuse, diisenteeria ja
koolera tekitajad. Ekmoliini suhtes on tundlik ka gripi-
viirus. Kliinilised kogemused nditavad, et ekmoliinilahuse
tilgutamine ninna gripihaigele (4—6 tilka mitu korda :
pdevas) kergendab haiguse kulgu ja vildib tiisistuste tek-
kimist; raskematel juhtudel soovitatakse kohalikku ravi
kombineerida ekmoliini stistimisega lihasesse. Ekmoliini-
lahuse tilgutamine ninna vihendab haigestumist grippi
2—3-kordselt. Hiid tulemusi saadakse ekmoliiniga ka soole-
nakkuste ravimisel. Ekmoliiniklistiire tehakse diisenteeria-
bakterite hivitamiseks nende kandjail. Diisenteeria ravi- :
misel kombineeritakse ekmoliini biomiitsiiniga ja strepto--
-miitsiiniga. Ekmoliin tugevdab ja pikendab penitsilliini
bakteriostaatilist toimet.

Uldiselt on ekmoliin vahemiirgine. Ta voib pohjustada
veresoonte laienemist ja vererohu vihest langust.

Gramitsidiin'S. Gramitsidiini S saadakse liihi-
kepikese (Bacillus brevis) kultuurist. Ampullides viljasta-
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‘tud 4%-list gramitsidiinilahust lahjendatakse enne tarvita-
mist veega 100-kordselt. Gramitsidiin on vordlemisi tohus
antibiootikum mikroobivastase toime laia spektriga. Ta
avaldab bakteriostaatilist toimet nii gram-positiivsetesse
kui ka gram-negatiivsetesse bakteritesse. Gramitsidiin
takistab ka monede patogeensete seente paljunemist, kuid
selleks on vaja tugevaid kontsentratsioone.

Gramitsidiin on efektiivsem streptokokkide ja vihem
efektiivne stafiilokokkide suhtes. Gramitsidiini mikroobivas-
tast toimet ei vihenda vere, mida ja lima lisand, kuid koe-
‘midanikkude ja siigavamate méadanikkude korral on gra-
mitsidiin vihe-efektiivne.

Gramitsidiini kasutatakse peamiselt nahamddanikkude
(piiodermiate) raviks alkohcllahusena voi salvidena. Edu-
kalt rakendatakse gramitsidiini médanevate haavade ja'
lamatiste, furunkulite, karbunkulite, abstsesside, flegmoo-
nide jne. korral. Gramitsidiiniga saadakse tulemusi ka
akuutse ja kroonilise luuiidipoletiku  (osteomiieliidi),
midase kopsupdletiku, liigeste midanikkude jne. puhul.
Gramitsidiini kasutatakse ka nina, kurgu, neelu ja silma
limaskesta nakkuste raviks.

Gramitsidiin on hemoliiiitiline miirk, seepdrast ei saa
teda kasutada juhtudel, kus ta verega vahetult kokku puu-
tuks, ega ka iildnakkuste raviks. Ei ole otstarbekohane
kasutada gramitsidiini profiilaktiliselt virskete, veritsevate
haavade desinfitseerimiseks.

Kolimiitsiin. Kolimiitsiini produtseerib kiirikseen
Streptomyces fradiae.

Kolimiitsiin on mikroobivastase toime laia spektriga
antibiootikum. Ta pérsib nii gram-positiivsete (stafiilo-,
strepto-, pneumokokkide) kui ka gram-negatiivsete (diisen-
teeria- ja soolekepikeste) paljunemist ning kasvu. Resis-
tentsus kolimiitsiini suhtes areneb mikroobidel aeglaselt
ja harva. Sageli on kolimiitsiin efektiivne penitsilliinikind-
late stafiilo- ja streptokokkide suhtes.

Kolimiitsiini rakendatakse ainult kohalikult naha-
midanikkude, infitseerunud haavade ja kehadconte raviks.

Pirast imendumist kahjustab kolimiitsiin pindmisi
narve. Eriti tundlik on kuulmisnirv — juba bakterio-
staatiliseks toimeks vajalikud kontsentratsioonid kahjusta-
vad' teda. Uldnakkuste raviks kolimiitsiini ei rakendata.

Allitsiin. Vanim ja pohjalikumalt uuritud fiitontsiid
on kiifislaugus (Allium sativum) ja sibulas (Allium cepa)
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esinev allitsiin. Uks kilogramm kiiiislauku sisaldab 1,5 g
allitsiini.

Allitsiin on véhepiisiv antibiootikum; vesilahuses lagu-
neb ta lithikese aja jooksul ning kaotab toime; ka puhta
aine toime kaob siilitamisel nidala voi kahe jooksul.
Praktilistest kogemustest on aga teada, et kiiiislaugu mik-
roobivastane toime piisib kuid ja aastaid; see on seletatav
allitsiini  esinemisega kiitislaugus proantibiootikumina —
~alliinina. Viimasest vabaneb allitsiin kiifislaugu tootlemi-
sel temas leiduva fermendi — allinaasi kaastegevusel.

Allitsiin toimib gram-positiivsetesse ja gram-negatiiv-
setesse bakteritesse. Tema toime gram-positiivsetesse
(stafiilo- ja strepto-) kokkidesse on vordlemisi nork, umbes.
sajakordselt norgem penitsilliini toimest; suuremat tund-
likkust allitsiini suhtes osutavad tiitifuse, paratiiiifuse,
diisenteeria, koolera, tuberkuloosi ja difteeria tekitajad.
Tuberkuloosibakter hivib kiitislaugu fiitontsiidi toimel mone
minuti jooksul.

Limaskestadele manustatuna pohjustab allitsiin nende
“tugevat Arritust ja poletikku; siistimise kohas tekib valuli-
sus ja poletik ning monepievase manustamise jérel kudede
kirbus. Imendunud kiilislaugu fiitontsiid eritub neerude
kaudu ja kahjustab neerusid. :

Allitsiini ja kiitislauguekstrakte on edukalt kasutatud
madaste haavade raviks, kusjuures fiitontsiidid mitte ainult
hdvitavad patogeenseid mikroobe, vaid ka soodustavad
haavade paranemist ja kinnikasvamist. Kiiiislauguekstrakte
kasutatakse ka klistiirina diisenteeria raviks ja diisenteeria-
bakterite hdvitamiseks nende kandjail. Ehkki tuberkuloosi-
bakter osutus allitsiini ja kiiiislauguekstraktide suhtes viga
tundlikuks, ei saadud kopsutuberkuloosi ravimisel nendega
tulemusi. Kiiiislaugu fiitontsiide on edukalt rakendatud ka
difteeriabatsillide hivitamiseks nende kandjail.

Kiitislaugu fiitontsiidid hévitavad ka roisubaktereid ja
nende abil vilditakse mitmesuguste toiduainete (aedvili,
liha, kala) riknemist; teiste konserveerivate vahenditega
vorreldes on fiitontsiidide eeliseks see, et nad pisikuid hévi-
tavates hulkades ei riku toiduainete maitset.

Kiiiislauguekstrakt kahjustab punaseid vereliblesid.
Arritava ja verd kahjustava toime tottu ei ole otstarbe-
kohane kasutada allitsiini ja kiilislauguekstrakte {ildnak-
kuste raviks.

Imaniin. Imaniini saadakse laialdaselt levinud tai-
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mest — liht-naistepunast (Hypericum perforatum). Ima-
niini saamise menetlus on lihtne; 1 kg-st kuivast taimest
saadakse 50—100 g preparaati. Imaniin on tumepruun,
vees ja alkoholis raskesti, leelistes kergesti lahustuv pulber.
Toatemperatuuril pulbrina séilitamisel kaotab imaniin kuue
kuu jooksul poole oma bioloogilisest aktiivsusest. Arvata-
vasti on imaniin mitme antibiootikumi segu. s

Imaniin avaldab tugevat bakteriostaatilist toimet gram-
positiivsetesse mikroobidesse; stafiilokokid on eriti tundli-
kud, streptokokid — vihem tundlikud; imaniini toime
gram-negatiivsetesse mikroobidesse on norgem.

Terapeutiliselt kasutatakse imaniini ainult kohalikult,
peamiselt virskete ja madanevate haavade, naha ja naha-
aluse koe dgedate midapoletikkude, samuti ka furunkulite,
karbunkulite jne. raviks. Eriti soodsaid tulemusi saadi ima-
niiniga poletushaavade (IT ja III jérk) ravimisel. Imaniin
kuivatab haava pinda ja soodustab haava paranemist. Ima-
niini rakendatakse suuoone, kurgu, neelu ja mninadone
nakkuste raviks.

Loomkatses osutus imaniin vihemiirgiseks. Ainult iiksi-
kutel juhtudel pohjustab ta punaste vereliblede arvu véhe-
nemist ja kehakaalu langust.

Siistimise kohas tekitab imaniin kudede infiltratsiooni.

Eriitriin. Eritriini saadakse loomade kudedest.
Soolest ja nahaalusest koest imendub eriitriin aeglaselt ja
ebaiihtlaselt, rakukesti ldbib raskesti ega tungi siigavamale
kudedesse. Eriitriini kasutatakse kohalikult limaskestade,
naha ja haavade desinfitseerimiseks.

Peale midakokkide osutab suurt tundlikkust eritriini
suhtes difteeriabatsill; see voimaldab rakendada eriitriini
kohalikult nina-, suu-, neelu-, kurgu- ja silmadifteeria
raviks ning difteeriabatsillide hévitamiseks nende kand-
jail.

6. ANTIBIOOTIKUMIDE POOLT POHJUSTATAVAD TUSISTUSED

Antibiootikume rakendatakse ulatuslikult meditsiini koi-
kidel erialadel. Otstarbekohase ja pohjendatud rakendamise
korval esineb aga sageli juhtumeid, kus antibiootikume ja
nende kombinatsioone feiste mikroobivastaste ainetega
kasutatakse ebaratsionaalselt ja mittekiillaldastel ndidus-
tustel. Antibiootikume kasutavad sageli haiged ise ilma
arsti eeskirjata ja jérelevalveta. Ei tohi aga unustada, et
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antibiootikumid, ehkki nad on vihemiirgised, ei ole ravitava
inimese voi looma organismi suhtes indiferentsed. Anti-
biootikumide korduv manustamine suurte annustena voi
nende asjatundmatu kasutamine vaib pohjustada soovima-
tuid ja sageli ohtlikke korvalnihte,

Antibiootikumid voivad ravitavasse makroorganismisse
avaldada otsest ja kaudset mirgitavat toimet. Otseselt v5i-
vad nad kahjustada ndrvisiisteemi, maksa ja vereloome-
elundeid. Kaudselt voivad nad pohjustada anafiilaktilist
Sokki ning seerumtdvesarnast anafiilaktilist ja Jarisch-
Herxheimeri reaktsiooni; nad voivad vihendada organismi
vastupanuvoimet nakkuste suhtes, kujundada kasutatava
preparaadi suhtes resistentseid tiivesid ja soodustada uut
nakatumist kasutatava preparaadi suhtes resistentsuse
omandanud v6i mittetundlike mikroobidega (stafiilokok-
kide-nakkus ja kandidoos).

Ndrvisiisteemi kahjustused. Kova ajukelme
drrituse tottu voib penitsilliin pohjustada langetovesarna-
seid krampe.

Tosisem on  kesknérvisiisteemi kahjustus, mis tekib
streptomiitsiini suurte annuste (I miljon toimeiihikut pée-
vas) korduval manustamisel 4-5 nadala jooksul. Eriti
tundlik streptomiitsiini suhtes on kuulmisnirv, mille kah-
justuse tagajirjel ilmuvad algul peavalud, koordinatsioon-
ja  kuulmishdired ning 16puks kurtus. On tiheldatud ka
nagemisndrvi kahjustusi. Raskekujuliste miirgitusnihtude
ilmumisel  katkestatakse streptomiitsiiniravi pikemaks
ajaks.

Maksa kahjustused. Maksa rasvvaarastust ja
kollatobe tiheldatakse koige sagedamini biomiitsiini kasuta-
mise tagajirjel. Maksa kahjustus on tingitud maksa rak-
kude fermendisiisteemide parssimusest.

Vereloome-elundite kahjustused. Levo-
miitsetiin ja streptomiitsiin voivad kahjustada luuiidi fermen-
disiisteeme ning takistada punaste ja valgete vereliblede val-
mimist, mille tagajdrjel arenevad kehvveresus ja agra-
nulotsiitoos. Vereloome-elundite kahjustused vaivad pohjus-
tada surma. Levomiitsetiini ja streptomiitsiini kasutamisel
on seepdrast vaja pidevalt kontrollida verepilti.

Anafiilaktiline $okk Penitsilliin vaib pohjus-
tada sageli surmaga . 16ppevat anafiilaktilist %okki haigeil,
keda varem ei ole penitsilliiniga ravitud. Anafiilaktiline
Sokk, mille iseloomulikeks tunnusteks on vererghu jarsk
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langus, tsiianoos, pinnaline hingamine, teadvusetus ja
krambid, voib ilmuda monikiimmend minutit voi moni tund
pirast esmakordset voi korduvat penitsilliini stistimist.

Seerumtovesarnane anafiilaktiline
reaktsioon. Sagedamad on juhud (ligikaudu 8%-1 koi-
gist ravituist), kus antibiootikum suurendab organismi
tundlikkust (sensibiliseerib organismi) ja pohjustab aller-
oilisi reaktsioone. Allergilistest reaktsioonidest esinevad
sagedamini palavik, nogestobi, seerumtobi, nahapdletikud
(dermatiidid), liigeste tursed, liimfisolmede paistetus jne..

Eriti kergesti pohjustab penitsilliin allergilisi reakt-
sioone, kui teda manustatakse algul kohalikult salvidena ja
hiljem siistitakse lihasesse. Niisugusel korral voivad
ilmuda tormilised ja eluohtlikud allergianahud. Seepérast
on otstarbekas kasutada kohalikult selliseid antibiootikume,
mida iihel voi teisel pohjusel ei saa siistida kudedesse.
Harva tiheldatakse allergilisi reaktsioone laia toimespekt-
riga antibiootikumide (levomiitsetiin, siintomiitsiin, bio-
miitsiin, terramiitsiin) kasutamisel.

Isikutel, kes streptomiitsiiniga pidevalt kokku puutuvad,
niiteks tootajad streptomiitsiinitoostuses, pohjustab ta
nahapoletikku, mis ilmub 2.—12. kuul; see algab Kkatelt
ning levib kaelale ja ndole. Kokkupuutumise 1oppedes kao-
vad ka haigusniihud. Streptomiitsiinisalvid voi streptomiit-
siini siistimine ei pohjusta mainitud nahtusi.

Jarisch-Herxheimeri reaktsioon. Levo:
miitsetiini ja siintomiitsiini suured annused voivad kohu-
tiiiifushaigeil pohjustada raskeid, monikord surmaga 1oppe-
vaid vereringehiireid. Arvatavasti vabastavad need anti-
biootikumid tiiiifusetekitajast endotoksiine. Seeparast ei ole
soovitatay alustada tiiiifuse ravi antibiootikumi touke-
annustega. -

Surma vererdhu languse tagajérjel on tiheldatud ka
penitsilliini kasutamisel siiiifilise raviks. 4

Loomuliku vastupanuvodoime langus.
Antibiootikumid takistavad antikehade tekkimist organis-
mis. Penitsilliiniga ravitud sarlakihaigeil ei teki antikeha-
sid ega immuunsust; selle tagajdrjel suureneb taashaiges-
tumiste arv. Moned klinitsistid soovitavad seepirast alus-
tada sarlakite penitsilliiniravi alles 11. haiguspédeval, mil
immuunsus on juba vilja kujunenud. Kogemused nditavad
aga, et hilise penitsilliiniravi korral esineb rohkem {tiisis-
tusi kui varase ravi korral.
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Immuunsuse langust ja taashaigestumisi tiheldatakse
ka kohutiiiifuse ravimisel levomiitsetiiniga.

Resistentsete mikroobitijvede. kujune-
mine. Antibiootikumide mojul kujunevad nende ~suhtes
resistentsed mikroobitiived. See asjaolu takistab antibiooti-
kumide rakendamist ja vihendab nende efektiivsust. Mik-
roobide harjumine ravimitega oli tuntud juba enne anti-
. biootikumide avastamist. Sulfaniilamiidide suhtes resistent-
seid kokkide tiivesid leidub kogu maailmas.e

Mikroobide resistentsus vaib olla loomulik v6i omanda-
tud. Loomulik resistentsus iihe voi teise antibiootikumi suh-
tes on omane paljudele mikroobiliikidele. See omadus
pohineb enamasti mikroorganismide voimel produtseerida
antibiootikumi lagundavat ensiiiimi. Niiteks ei avalda
penitsilliin toimet soole- ja  tuberkuloosikepikesse ning
monedesse stafiilokokkide tivedesse, sest neil on vdime
produtseerida penitsilliini lagundavat ensiiiimi — penitsil-
linaasi. Korduval kokkupuutel penitsilliiniga suurendavad
sellised mikroobid penitsillinaasi produtseerimist ja sel-
lega ka oma resistentsust.

Paljud antibiootikumide suhtes tundlikud patogeensed
mikroobid omandavad resistentsuse pérast korduvat kokku-
puutumist antibiootikumide mittetoimivate annustega. See
omandatud resistentsus iihe voi teise antibiootikumi suntes
on parilik ja kandub polvest polve edasi ka siis. kui mikroo-
bid kasvavad antud antibiootikumi mittesisaldaval spot-
mel.

Resistentsuse tekkimise mehhanism on selgitamata.
Seda seostatakse antibiootikumide toime mehhanismiga.
Arvatakse, et antibiootikumid takistavad protoplasma ja
eriti tuumaainete moodustamiseks vajalikkude iihendite
stinteesimist mikroobirakus, mille tagajarjel rakud kaota-
vad pooldumisvoime. Korduval kokkupuutumisel antibiooti-
kumiga omandavad mikroobid voime produtseerida vaja-
likke iihendeid teisel teel, teiste keemiliste reaktsioonide
abil, mis ei ole mojutatavad antibiootikumidega.

Katsed niitavad, et stafiilokokid vajavad ainevahe-
tuseks glutamiinhapet, mida nad normaalselt ammutavad
valiskeskkonnast. Penitsilliini toimel kaotavad stafiiloko-
kid voime glutamiinhapet sarnastada, kuid vaikeste, bak-
teriostaatiliselt mittetoimivate penitsilliiniannuste mojul
opivad nad siinteesima glutamiinhapet, mille kasutamist
stafiilokoki ainevahetuses penitsilliin enam ei takista.
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Penitsilliini laialdane rakendamine raviks on kujundanud
resistentsuse paljudel mikroobidel, mis varem olid penitsil-
liini suhtes tundlikud.

Resistentsete tiivede kujunemisele aitab suuresti kaasa
antibiootikumide valikuta kasutamine ja viikeste annuste
korduv manustamine. Kui varem saadi gonorroa (tripperi)
paranemine penitsilliini iihekordse annusega, siis praegu
tuntakse palju gonokokkide tiivesid, mida penitsilliin ei
hivita ka suurtes ja korduvates annustes. Penitsilliiniravi
iiha laialdasema rakendamisega suureneb resistentsete
tiivede arv edaspidi veelgi.

Eriti kiiresti omandavad resistentsuse streptomiitsiini
suhtes tuberkuloosibakterid. Resistentsuse omandanud bak-
terid kasvavad sootmel, mis sisaldab streptomiitsiini tuhat
ja rohkem korda tugevamates kontsentratsioonides kui
seda taluvad mitteresistentsed tiived. Nad siilitavad resis-
tentsuse pikemaks ajaks, ka parast mitmekordset kiilvi
streptomiitsiinita sodimetele. Resistentsuse kiire kujune-
mise tottu tuleb streptomiitsiini raviannust pidevalt {osta.

Sageli tdheldatakse ka mikroobide soltuvust strepto-
miitsiinist. Streptomiitsiini suhtes resistentsed tiived ei
kasva streptomiitsiinita so6tmel. Kui sellised tiived inimese
nakatavad, siis ei takista streptomiitsiin nende paljunemist,
vaid pigemini soodustab seda.

Resistentsete tiivede tekkimine ohustab mitte ainult
{iksikisikute, vaid ka kogu inimkonna ravi antibiootikumi-
dega. Resistentsed haigusetekitajad levivad ja nakatavad
inimesi ning nende poolt tekitatud toved ei ole enam ravi-
tavad antibiootikumidega.

Stafiilokokkide- ja seennakkus (kan-
didoos). Tervele inimesele on omane bakterite teatava.
koosseisuga sisekeskkond, milles valitseb kindel tasakaal
bakterite eri liikide vahel. %

Ravi antibiootikumiga hévitab mitte ainult antud hai-
gust tekitavaid, vaid Kkoiki selle antibiootikumi suhtes tund-
likke mikroorganisme; iilekaalu saavad antud keskkonnas
antibiootikumi suhtes véhetundlikud mikroobid ja hakka-
vad tormiliselt paljunema. Antibiootikumiga ravitud haa-
vas voib hakata kiiresti paljunema néiteks sinimiddakepike
ja pohjustada haava teisest nakkust, mis on antibiootiku-
midega raskesti ravitav.

Antibiootikumid voivad hivitada sooles tundlikud
mikroobid ja anda vahetundlikele voimaluse kiireks pal-
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junemiseks, mille tagajérijel tekib rida seedehiireid. Inten-
siivselt paljunevad mikroobid kasutavad dra sooles toidust
vabanenud vitamiinid ja pohjustavad sellega paljude vita-
miinide vaeguse.

Uks kbige levinumaid ja raskemaid tagajargi ravimi-
sel antibiootikumidega on taasnakatumine " resistentsete
stafiilokokkidega. Stafiilokokid omandavad kiiresti resis-
tentsuse paljude antibicotikumide (penitsilliin, streptomiit-
siin, siintomiitsiin) suhtes, Resistentsete stafiilokokitiiveda
kandjaiks voivad olla haigla personali hulka kuuluvad isi-
kud, kes nakatavad ravil viibivaid haigeid. Nakkus kandub
lile ©huga, tolmuga, arstiriistadega, sidumismaterjaliga
jne. Antibiootikumi suhtes resistentsed tiived vaivad poh-
justada kohulahtisust, sarlakeid, kopsupéaletikku, sepsist jne.

Et seened on antibiootikumide suhtes vahetundlikud,
siis loob antibiootikumiravi just neile soodsad tingimused
paljunemiseks. Méned teiste mikroobide poolt vaoshoitud
nugiseened voivad muutuda aktiivseks ja pohjustada elu-
ohtlikke nakkusi. Nii v6ib {ildiselt ohutu soor eriti laia
toimespektriga antibiootikumide pikemaajalisel kasutami-
sel pohjustada raskekujulise haiguse. Uhe preparaadi pike-
maajaline kasutamine on seega ebaotstarbekohane ja oht-
lik.

See on pdhjus, miks teadlased ptitiavad leida mitte voi-
malikult laia toimespektriga, vaid valikulisema toimega,
iinult teatavale bakteriliigile mojuavaldavaid antibiooti. -

ume.,

=

Antibiootikume rakendatakse tanapdeval laialdaselt
mitmesuguste nakkushaiguste ravimiseks; ei ole kahtlust,
et nende kasutamine veelgi suureneb. Esineda voivad
tiisistused ei vihenda nende tahtsust ravimitena; ebasoovi-

| tavaid kérvaltoimeid on vaimalik véltida preparaadi sige
| valiku ja Gige kasutamisega. ; :

Antibicotikumide oskamatul, pohjendamata ning vali-

\kuta kasutamisel kujunevad nende suhtes resistentsed mik-
roobide tiived ja tekivad eluohtlikud tiisistused.

\
\
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