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- SPLOSNA FARMAKOLOGIA

1. VRSTE IN POIMENOVANIE ZDRAVIL

VRSTE ZDRAVIL: Zdravilni pripravki so izdelki farmacevtskih tovamn in lekarniSkih laboratorijev.

Pripravljeni so tako, da omogo&ajo najprimernej$o uporabo zdravila in najboljsi terapevtski ucinek Po

nadinu priprave poznamo:

8 MAGISTRALNA ZDRAVILA (sestavo magistralnih zdravil predpiSe zdravnik, v lekarni nato
pripravijo in izdajo zdravilo za posameznika

& GALENSKE PRIPRAVKE (so sestavljeni preparati, ki jih izdelujejo v lekarnah po predpish
farmakopeje, strokovne literature ali po lastnih receptih za dolocenega bolnika)

& OFICIALNA ZDRAVILA ( izdelujejo v farmacevtskih tovarnah in lekarah po recepturah in
predpisih, ki so sprejeta v veljavni farmakopeji) _ A

8 SPECIALITETE (so zagotovljena zdravila z zatitenim imenom ® pripravljena .in oblikovana v

* farmacevtskih tovarnah)
POIMENOVANJE: Imena zdravilnih sestavin piSemo v latin3¢ini. Vsako zdravilo ima svoje kemijsko

ime, ki ustreza kemijski sestavi zdravila. Zaradi preglednosti in poenotenja so uvedli t.i. generi¢na,

nelastniska ri(j;za§c":itena mednarodna imena. Za zdravila (International Nonproprietary Names, INN), ki
jih predpiSe_svetovna zdravstvena organizacija. Uporaba generi¢nih imen je smiselna predvsem pri
kemi€no zapletenih zdravilih, ki jih pod razli¢nimi imeni izdeluje veg tovarn. Zdravilne snovi, njihova

- imena, odmerke, nagin shranjevanja in identifikacije predpisuje vsakokratna veljavna farmakopeja. V SLO

uporabljamo evropsko farmakopejo s slovenskim dodatkom — Formularium Slovenicum. V Registru
zdravil republike slovenije so razvriCeni vsi registrirani tovarniko izdelani farmacevtski preparati z
osnovnimi podatki o njihovih farmacevtskih oblikah, odmerkih, navodilih o nalinu predpisovanja in
izdajanja bolnikom. Lastni$ko za§¢iteno ime (zasCiteno ime specialitete Ry

2. RAZVRSTITEY IN OBLIKE ZDRAVIL

- Zdravila lahko razvrstimo po kemijski zgradbi ali po delovanju:

BIOKEMUSKO: hipoglikemiki zniZujejo glukozo, antihiperlipemiki pa mas¢obe v krvi.

FIZIOLOSKO: antihipertoniki zniZujejo zviSan arterijski tlak.

NA ORGANSKE SISTEME: stimulanti in depresorji delujejo na osrednje Ziv&evje, diuretiki na ledvice,
kardiotonicni glikozidi pa na srce. ‘

OBLIKE: - -

Po trdnosti lo€imo trde, praskaste, poltrde, poltekoge, tekode in plinaste farmacevtske oblike zdravilnih
pripravkov. “

PO NACINU UPORABE JIH DELIMO: |

1) KAPSULE - trdni pripravki v ovoju iz dveh delov: Zelatinske, makrogolne, $krobne.

2) TABLETE, DRAZEJI - trdni pripravki, stisnjene prakaste snovi.

3) MAZILA ali KREME - pol&vrste oblike za lokalno uporabo

vz + 4) SVECKE - trdni pripravki, ki se-na telesni temperaturi raztopijo; za rektalno ali vaginalno uporabo. -~

5) RAZTOPINE - tekoci pripravki za zunanjo in notranjo tiporabo. Sestavljéne so iz topila in ene ali ved
snovi. Topilo je lahko voda, alkohol, polietilen, glikol, glicerol ali olje. ,

6) SUSPENZIJE - teko¢i pripravki z netopnimi-delci. Tekogi puder, ki jo moramo préd uporabo pretresti.
7) EMULZIE - tekoi pripravki iz dveh faz, ki se ne me$ata.(olje:voda).

8) CAJI- posuseni deli rastlin in plodov za domago pripravo teko&ih pripravkov.

9) PREVRETKI; POPARK], MACERATI- teko¢i pripravki iz rastlin za zauZivanje.




10) TINKTURE- alkoholni izvlegki iz rastlin.

3. OZNACEVANIE ZDRAVIL

Z razli€no obarvanimi signaturnimi listki v lekarni dodatno oznalujejo zdravila:

& beli z rdeCim robom - pripravki za uporabo na koZi in sluznicah (¢mi tisk)

&8 beli: za vse ostale nadine uporabe (€mi tisk)

& ¢&mi:za strupe (beli tisk)

& fluerescentno zeleni:za vsa druga opozorila (¢mi tisk)

Zdravila, ki moéno udinkujejo na osrednje Zivievje (OZ) in vplivajo na psihofiziéne sposobnosti bolnika
- so trigoniki. Oznaceni so z rdeima trikotnikoma Ain A. Polni trikotnik absolutno, prazni pa relativno
prepove upravljanje vozil.

S § oznatujemo opojna zdravila-paragrafike.

Znak ! pa omejuje koli€ino enkratne izdaje zdravila.

4. TRIGONTK], PARAGRAFIKI

Trigoniki so zdravila, ki mo¢no uinkujejo na osrednje Ziv&evje in vplivajo na psihofiziéne sposobnosti
bolnika. OznaCeni so z rde¢ima trikotnikoma. A in A. Med zdravljenjem z njimi je voZnja z motornimi
vozili (ali upravljanje z stroji) absolutno ali relativno prepovedana. :
Paragrafiki § - so opojna zdravila. Po pravilniku o nafinu predpisovanja in izdajanja zdravil se morajo
opojna zdravila in nekatere psihotropne snovi shranjevati v trezorju, predpisovati jih je treba v dvojniku in
podatke vpisovati Se v posebno kartoteko. Odmerki, koncentracije in koli¢ine opojnih zdravil, ki jih sme
zdravnik predpisati na recept so omejene. :

5. DELOVANIE ZDRAVIL : GEAVNI, STRANSKI IN SEKUNDARNI UCINEK,
ZDRAVILA

Z glavnim delovanjem (u¢inkom) oznadujemo uginek, ki je najmocneje izraZen in je za dolo&eno zdravilo
najbolj znatilen ter se ponavadi tudi najprej pokaZe. Z navedbo primamega udinka kakega zdravila

podajamo kratko karakteristiko tega zdravila in dostikrat Ze njegovo opredelitev. Glavni uginek je odvisen
od kemijske strukture zdravila.

Z stranskim delovanjem oznalujemo vse tiste neposredhe ucdinke ‘zdravila, ki se pojavljajo poleg:

primarnega delovanja, vendar brez vzrotne zveze z njimi. Tak$no stransko delovanje je lahko zelo

pomembno za terapevtsko uporabo zdravila. V Stevilnih primerih pa sreamo med stranskimi u&inki

- funkcionalne spremembe, ki bodisi. pri dologenem bolezenskem stanju niso zaZelene, bodisi: 7 same po

sebi ustvarjajo novo patolosko stanje (npr. lokalno draZenje pri zdravilih, s katerimi Zelimo dosedi samo

sistemski u€inek- bruhanje, driska po zauZitju zdravilay - .

- . Sekundarni u€inki so vse tiste spremembe v delovanju najrazli¢nejsih organov, ki so nastale kot posledica
bodisi primarnega, bodisi katerega od akcesornih u¢inkov. ‘

6. PREHAIANIE ZDRAVIL SKOZI MEMBRA:

Prehajanje zdravil skozi membrane imenujemo transport. Pri tem snovi skozi membrane prehajajo

nespremenjene. Najpomembnejsi . mehanizmi prehajanja so: filtarcija, osmoza, difuzija, specialni-

transportni proces (facilitarna difuzija, aktivni transport, pinocitoza, endocitoza, eksocitoza.). Filtracija,

osmoza, difuzija in facilitama difuzija potekajo v smeri koncentracijskega gradienta (od visje proti niZji -

koncentraciji). Aktivni transport in pinocitoza lahko potekata proti koncentracijskem gradientu. Ta dva
procesa potrebujeta energijo iz ATP, ki je shranjena v celicah. Skozi membrane laZje in hitreje prehajajo
v masCobah topna, neionizirana in nepolarna zdravila. Porazdelitev zdravil po telesu je odvisna od kapilar,
prepustnosti, koliini telesne vode, transport. skozi membrane.. '



Filtracija je prehajanje snovi v smeri gradientov pritiska in je pomemben proces za prehajanje
makromolekul. Domnevajo, da proces ne poteka skozi membrane, temve¢ po medceli¢nem prostoru.
Difuzija je proces, pri katerem se molekule ali vegji delci zaradi svoje kineti¢ne energije in kaoti¢neg
gibanja enakomerno porazdelijo po prostoru. Proces vedno poteka v smeri ni%je koncentracije. S
Specialni transport: -

8 facilitarna difuzija je proces, pri katerem se hidrofilne molekule (aminokisline, sladkorji, nekateri ioni)
veZejo s prenaSalcem in hitreje prehajajo skozi membrane. Proces vedno poteka v smeri niZje
koncentracije. , , : ‘

8 aktivni transport omogoda prehajanje ionov in drugih molekul skozi membrane v smeri vigje
koncentracije. Za vezavo na prena3alca in za transport je potrebna energija, ki jo celica pridobiva iz

& pinocitoza je proces za katerega je potrebna energija in omogoéa prehajanje vegjih molekul v celico.
Celi¢na membrana se uviha in objame molekulo v mehurek, ki se pomakne v notranjost celice.
Proces je podoben fagocitozi levkocitov. _ ' '

7. PORAZPOREDITEY ZDRAVIL PO TELESU

Absorbcija je prehajanje zdravila od mesta aplikacije skozi membrane v kri. Razen krvnega je pomemben
Se limfni sistem, ki omogo&a transport makromolekul in drugih snovi v obtok. Ko zdravilo ugotovimo v
~ krvi je absorbirano. Porazdelitev zdravila po telesu ni enakomerno. Odvisno je od kemijske zgradbe
zdravila, velikosti-in lipofilnosti molekule ter od preprek, ki so v organizmu. Volumen porazdelitev
zdravila (Vd): porazdelitev zdravil ni enakomerna in je odvisna od kapilarne prepusnosti, koli¢ine telesne
vode, od vezave zdravila na plazemske beljakovine in od transporta skozi membrane. Merimo ga z
volumnom porazdelitve in ga oznadujemo z Vd. Pove nam v kaksnem volumnu telesne vode se zdravilo
porazdeli in je koliénik med odmerkom zdravila in njegovo koncentracijo v plazmi. '

8. OBLIKE IN NACINI DATANIA ZDRAVIL -

1. Oralno (peroralno, p.o.) skozi usta. Najpogostej3i natin jemanja zdravil (tablete, praski, kapljice).
2. Rektalno (svetke, klizme). U€inki so lahko sistemski ali lokalni.
3. Vaginalno (vaginalete, globuli, svetke, kreme). U&inki so.lokalni.
4. Intravensko (i.v., v veno). Hitro delovanje, nevarnost infekcij, stranskih u&inkov.
5. Intramuskulamo (i.m., v mi3ico). Nevamnost infekcij, véasih bolege.
- 6. PodkoZno (subkutano, s.c.): insulin.
7. Intradermalno, v koZo: tuberkulinski, alergijski test.
~ 8. Intratekalno: v hrbtenjaéni prostor, v likvor.
9. Intraperitonealno: v peritonealno; trebugno votlino. ' -
10. Inhalacije: vdihavanje hlapnih tekogin, plinov, par ali praskastih delcev zdravila.
11. Lokalno: nanasanje zdravila na koo ali sluznice v obliki praSkov, mazil, krem, losionov ali raztopin.
12. Sublingvalno (podjeziéno, sl.): tablete ali priilo za pod jezik, sistemski uginki, ni udinka prvega
prehoda.

13. Parenteralno: na druge nagine kot po.; injiciranje, transdermalni oblizi, intratekalno, epiduralno ipd.
 _Farmacevtske oblike '

Tablete: trdni pripravki, stisnjene praskaste snovi, lahko oblite s sladkorno maso — drazeji. -

Mazila ali kreme: pol&vrste oblike za lokalno uporabo. ,

Svetke: trdni pripravki, ki se na telesni- temperaturi raztopijo; za rektalno ali vaginalno uporabo.
Raztopine: tekogi pripravki z eno ali veg snovmi, za zunanjo ali sistemsko uporabo. Topilo je lahko
voda, polietilenglikol, alkohol ali olje. : - .

Suspenzije: tekodi pripravki z netopnimi delci. Tekogi puder — mixtura agitanda.

> POOOD

+ Kapsule: trdni pripravki v-ovoju iz dveh delov: Zelatinske, geloduratne; §krobne;—*iz'polietilén"glik_olal e



8 Emulzije: tekoti pripravki iz dveh faz, ki se ne mesata (olje:voda). - -7+
8 Prevretki in poparki: tekogi pripravki iz rastlin za lokalno ali notranjo uporabo.

&8 Tinkture: teko&i izvletki iz rastlin. _

8 Transdermalni terapevtski sistemi (TTS): obliZi, ki omogo&ajo enakomerno sistemsko dostavo zdravil
Evropska farmakopeja predpisuje naslednje farmacevtske oblike:

auricularia - farmacevtske oblike za v uho

capsulae — kapsule

compressi — tablete

emplastra transcutanea transdermalni obliZi

granulata — zrnca,

inhalanda - farmacevtske oblike za inhaliranje, liquida ad usum

dermicum - dermalne teko¢ine,

musci medicati - zdravilne pene

nasalia - farmacevtske oblike za v nos,

ocularia - farmacevtske oblike za v oko,

parenteralia - parenteralne farmacevtske oblike -

peroralia - peroralne tekod&ine _ S .
preparationes pharmaceuticae ad irrigationem - farmacevtske oblike za izpiranje
preparationes pharmaceuticae in vasis cum pressu - farmacevtske oblike pod tlakom -
pulveres ad usum dermicum — dermalni praski (posipala)

pulveres perorales - peroralni praski

rectalia - rektalne farmacevtske oblike

styli — palicice, »

tamponae medicatae - zdravilni tamponi

unguenta - poltrdne dermalne farmacevtske oblike

vaginalia - vaginalne farmacevtske oblike

zdravilni Zvedilni gumiji.

9. ABSORBCIIA IN PORAZDELITEY ZDRAVIL

Je prehajanje zdravila od mesta aplikacije skozi membrane v kri. Razen krvnega obtoka je pomemben $e
limfati¢ni' sistem, ki omogo&a transport makromolekul in"drugih snovi v -obtok-(iz kapilar v celice in
obratno). Ko je zdravilo prisotno v krvi, pomeni, da je absorbirano.
Absorbeija je odvisna od: stopnje ionizacije, topnosti v lipidih, pri vedji polarnosti je zdravilo bolj topno
v vodi in se slab$e absorbira. ’
- Razporeditev zdravila po telesu _ ,
1. Zdravilo deluje v tkivih, obi¢ajno na receptorjih. -
2. Samo nevezano zdravilo prehaja skoz membrane. . o
3. V vsakem predelku (kompartmentu) je zdravilo, vezano na: beljakovinske plazme; in je v dinamitnem
* ravnoteZju z nevezanim. _

4. Prerazporeditev: zdravilo razli¢no prehaja iz tkiv, kjer deluje, v druga tkiva, kar je eden od
nacinov prenehanja uinkovanja zdravila. : i
Razporeditev zdravila po telesu ni enakomerna. Odvisna je od kemijske zgradbe zdravila, velikosti in,
lipofilnosti molekule ter od preprek, ki so v organizmu (krvno-moZganska pregrada, placenta, itn.).
Zdravilo u€inkuje, ko doseZe mesto delovanja. Ovira so polprepustne membrane celic, ki jih sestavlja
dvojna fosfolipidna plast z glikoproteinskimi molekulami, ionskimi kanalcki in drugimi vgrajenimi
beljakoviniami. Skoz mémbrane lahko prehajajo nepolarna, neionizirana in lipofilna zdravila, teZko pa
polame, ionizirane, hidrofilne molekule. Prehajanje zdravil skoz membrane so procesi, ki ne potrebujejo
energije (osmoza, difuzija, filtracija) in specializirani transportni procesi: facilitirana difuzija, aktivni
transport, pinocitoza, endocitoza in eksocitoza. Facilitirana difuzija je proces, pri katerem se hidrofilne
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Razvrstamojihkot; . ... . .

molekule (aminokisline, sladkorji, nekateri ioni) veZejo s prenaSalcem in hitreje prehajajo skoz
membrane. Proces vedno poteka v smeri niZje koncentracije in potrebuje energijo. Aktivni transport
omogoca prehajanje ionov in drugih molekul skoz membrane v smeri viSje koncentracije. Za to je
potrebna energija, ki jo celica dobi iz adenozin trifosfata (ATP). Pinocitoza omogoga prehajanje ve&jih
molekul v celico, za kar je potrebna energija. Celitna membrana se uviha in objame molekulo v
mehur&ek, ki se pomakne v notranjost celice. Proces Je podoben fagocitozi levkocitov. Z eksocitozo se iz
celic spro3¢ajo:mediatorji in endogene snovi membrane.

10. IZLOCANIE ZDRAVIL; BIOLOSKI RAZPOLOVINI (AS

Cas, da zdravilo doseze -receptorje. in pri¢ne delovati je odvisen od absorbcije. in porazdelitev zdravila v -
telesu. Trajanje uginka zdravila je odvisna od prerazporeditve zdravila po telesu in od presnove zdravila.
Izlo¢anje skozi ledvice: zdravila, ki so topne v vodi se izlo&ajo skozi ledvice z urinom. Ledvica opravlja
ve€ nalog: ohranja volumen krvi in tekogine v telesu, regulirajo osmotski tlak.in acidobazi€no ravnoteZje,

- uravnavajo koncentracijo ionov v krvi in izlo€ajo nekoristne presnovke iz telesa. Za izlo¢anje vodotopnih

snovi iz telesa je najbolj pomembna glomerularna filtracija in tubularna sekrecija. Izloanje z Zol¢em:
zdravila so vezana na Zoline kisline in se reabsorbirajo v krvni obtok. , _
IzZlotanje zdravil iz telesa merimo z bioloskim razpolovnim.&asom T !/,, to Je &as v katerem se zmanj$a

- koncentracija.zdravila v plazmi za polovico. T '/, je pri razliénih zdravilih razli€en. Klirensa — kak3na
~ koli¢ina zdravila se o&isti iz plazme v dologeni €asovni enoti. Zdravilo se izlota skozi ledvica, jetra, koZo,

pljuga.

11. ERESNOVA ZDRAVIL - BIOTRANSFORMACIIA ZDRAVIE, BIOKEMIISKE
REAKCIIE, IW@‘UKCI]}I IN INHIBICIIA ENCIM . i :

Presnova zdravila ali biotransformacija poteka v jetrih z mikrosomskimi encimi (citokromski sistemi
P450-CYP). Biotransformacija poteka v dveh fazah. V prvi so udeleZene reakcije razgradnje (oksidacija,
redukcija, hidroliza), v drugi pa reakcije sinteze (konjugacija z glicinom, z.ocetno, s hipurno, z Zvepleno
kislino in glicinom). Presnovki so bolj polami, manj se veZejo na plazemske beljakovine in se laZe
izloajo. Zdravila lahko povetajo hitrost lastne presnove ali drugih zdravil — indukcija encimev
{barbiturati, rifampicin, SenjanZevka...), nekatera zdravila pa zavirajo. presnovo nekaterih zdravil --
inhibicija encimov (cimetidin, eritromicin, sok grenivke) - S ‘

Pri biotransformaciji zdravil lahko nastanejo aktivni presnovki, ki so celo bolj toksi¢ni od osnovnega
zdravila, tako da biotransformacija ni vedno tudi detoksikacija zdravil. Iz kodeina nastane morfin, iz
parationa paraokson, iz fenacetina paracetamol, iz l-dopa dopamin. Presnovki so toksi¢ni tudi pri
benzopirenu,’-ﬁ:etraldorogljiku, benzodiazepinih in ciklofosfamidu. V procesu biotransformacije nara$tata
polarnost in vodotopnost snovi, zato se lahko izplavljajo iz telesa z urinom. : :

12. ‘RﬁOECPTO‘IUI IN SILE, KI SO UDELEZENT PRI VE; ﬂ“’VI ZDRAVIL NANT

Velika vecina zdravi deluje tako, da se vese na celitne strukture organizma. Mesta vezave zdravil
imenujemo receptorje. To so deli molekul ali cele molekule in so deli celic, kamor se zdravilo selektivno
veZe in povzro¢i zaporedje biokemi&nih reakcij, ki se kon&ajo z biologkim odgovorom.

i T EEAR L

receptoxje: za endogene prenasalce.: Imenujemo jih tudi. farmakoloske prenasalce. So na ali v celi¢ni
membrani, v citoplazmi alj celi¢nem jedru. v '

1on§k1 .kanaléki, ki so lahko samiostojni.receptorji, del farmakolokega-ali-pa so-funkcionalno povezani
Z njimi. ’ _ : r A

tran.sps)rtni sistemi, ki sodelujejo pri prehajanju molekul skozi celi¢ne membrane

encimi : .

®
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Zdravilo se na receptor veZe selektivno. To povzrogi zaporedje biokemitnih. reakcij, ki se kon¢ajo z

bioloskim odzivom. '

VEZI, KI SO UDELEZENE PRI VEZAVI ZDRAVILA NA RECEPTOR:

Za vezavo atomov in molekul so potrebne dolo¢ene sile in energija. To so:

&8 Kovalentna vez, pri kateri druZi dva atoma skupni elektronski par.

8 Ionska vez je elektrostatitna vez med dvema razliéno nabitima ionoma.

8 Vodikova vez.Vodikov atom je mo&no elektropozitiven in se veZe z elektronegativnimi atomi.

8 Van der Waalsove sile in vezi med dvema elektriéno nevtralnima atomoma ali atomskima
skupinama.

13. RAZMERIE MED ODMERKOM/KONCENTRACIIO ZDRAVILA IN

UCINKOM NANT — PRIKAZ
Ucinek zdravila je odvisen od odmerka oziroma koncentacije..Odmerek ali doza je kolitina zdravila, ki v

,doloCenem Casu sproZi bioloski odziv. ﬁmerkim so lahko terapevtski, najve¢ enkratni, toksi¢ni in smrtni
-odmerki. e :

V telesu je zdravilo praviloma raztopljeno, udinek: je obiajno-odvisen od -~koncentracije na mestu

delovanja. Koncentracija zdravila je odvisna od absorbcije in porazdelitve zdravila. Koncentracija zdravila
~je odvisna od odmerka in &asa; vkaterem :zdravilo:zasede receptor: Hitrost u¢inkovanja zdravila je odvisna

od absorbcije in porazdelitve zdravila. o

Prikaz razmerja med odmerkom (koncentracijo) zdravila in uginkom:

- Razmerje med odmerkom in u&inkom prikaZemo grafi¢no tako, da na os x nanasamo odmerke, na y pa
ulinke. Dobimo hiperbolitno ‘krivuljo. -Zaradi- enostavnejse in toénejSe’ analize uinkovin pri niZjih-
odmerkih prikazujemo razmerje med logaritmom odmerka in u&inkom, saj dobimo sigmoidno krivuljo, ki
pa je med 20 in 80% maksimalnega u&inka premice. Merilo anfinitete zdravila za receptorje in merilo za
ucinkovitost zdravila je Ke (ravmoteZnostna konstanta). Pri vedji anfiniteti sta ve&ja vezava in tudi
ravnoteznostna konstanta Ke. Zdravilo (antagonist) u¢inkuje ze pri niZjih koncentracijah. Z u&inkovitostjo
zdravila oznaCujemo potreben odmerek zdravila, ki povzroci uCinek doloCene jakosti.
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14. roURgsn RECDCIUS LY : : ~
A.J.;CLARK - Pkup‘acijska (1885 do 1941) je postavil teorijo receptorjev, po kateri je u€inek zdravila
odvisen od Stevila zasedenih receptorjev. Pri tem velja: B
Ay=Zakon o delovanju mas, ' , o
2. Vsi receptorji so identi¢ni in enako sprejemljivi za zdravilo,
3. Ulinek zdravila je sorazmeren 3tevilom zasedenih receptorjev,
4. Koncentracija zdravila se med reakcijo ne spremeni,



‘Clarkovo teorijo receptorjev je dopolnil PATON, ki je trdil, da je u€inek zdravila odvisen od tega kako
hitro so zasedeni receptorji. : ]
TURCHGOTT (1960) je ugotovil, da je za delovanje zdravila pomembna afiniteta zdravila do receptorja.

ARIENS (1954) je uvedel pojem intrinziéne utinkovitosti. Pozneje je STEPHENSON dopolnil teorijo

receptorjev z ugotovitvijo, da zdravilo u&inkuje tudi, &e niso zasedeni vsi receptorji in uvedel pojem delnih

antagonistov. - : ‘

Zdravila se veZejo na receptorje. Razvr$¢amo jih na: _

8 receptorje za endogene prenasalce; to so farmakoloski receptorji. So molekule ali deli molekul na/v
celi€ni membrani, v citoplazmi ali v celi¢nem jedru; :

& ionske kanalke, ki so lahko samostojni receptorji, del. receptorja ali pa so funkcionalno povezani z
njimi; Zdravilo Oksigeniran metabolit. Izlo&anje. Konjugiran metabolit.

15. AGONISTI : ANTAGONISTI; vrste in znalilnosti antagonizma

Agonist je zdravilo, ki ima afiniteto za receptor, se nanj veZe in povzro¢i u¢inek. Antagonist je snov, ki

ima afiniteto za receptor, se nanj veZe vendar ne povzrodi u¢inka. Antagonisti se veZejo na iste receptorje

in udinek préprétijo. '

Vrste antagonizma: | y

“a.) Kemijski‘antagonizem — je kombinacija dveh snovi, ki se inaktivirata. Zato pride do zastrupitve z

teZkimi kovinami (Pb, Cd). Zdravimo z helatnimi snovmi (EDTA), ki veZejo kovinske ione v
neaktivne komplekse. '

b.) Farmakokineti¢ni antagonizem: antagonost zdruzuje koncentracijo zdravila na mestu delovanja.

* Mehanizmi so razli¢ni: Lahko se poveta razgradnja zdravila (zaradi indukcije jetrnih encimov s

fenobarbitonom, se zmanj3a antikoagulacijski uginek varfarina). Lahko se zmanj3a absorcija zdravila
iz prebavila ali pa se poveta izlo¥anje skozi-ledvice. Poseben primer je -zavora fizioloskega
nevronskega privzema kateholaminov s tricikliénimi antidepresivi, ki prepretujejo sproitanje
noradrenalina iz Zivénih kon&iGev.

c.) Farmakodinamiéni antagonizem:

1. Reverzibilni kompetitivni antagonizem je vrsta farmakoloskega antagonizma. Za isti receptor
tekmujeta agonist in antagonist. Agonist ima amfiniteto in sposobnost povzroditi u&inek. Antagonist ima
amfiniteto za isto receptorsko mesto, vendar je brez intrizi¢ne u&inkovitosti. Poznamo popolne agoniste in
delne agoniste. Pri reverzibilnem kompetitivnem antagonizmu se krivulja odmerek — uginek pomakne v
desno, maksimalen utinek ostane nespremenjen. Agonist je sposoben izriniti molekule antagonista z

receptoprskegg mesta, vendra se z njim ne veZe. Z zasedbo prostih receptorjev agonist zmanja hitrost
vezave antagonista.

2. Ireverzibilni akompetitivni antagonizem se pojavi takrat, kadar se antagonist od receptorja odcepi
- (zelo pocasi).-Bosledica tega je, da dodajanje agonista ne vpliva na njegovo vezavo na receptor. Nekateri
to imenujejo nekompetitivni antagonizem, pri katerem ne gre za vezavo na receptorje. Maksimalen uéinek
agonista je zmanj3an, , - : T
3. Nekompetitivni antagonizem je pojav, pri katerem antagonist na doloCenem mestu zavre verigo
rekeij, ki jih povzrota agonist. Veropamil in nifedipin prepre€ujeta vstop Ca ionov skozi celi¢no

_ membrano in prepreCujeta kontrakeijo gladke miSice. Posledica je zmanj$an maksimalni uSinek ter .
-~ spremenjen naklon krivulje odmerek - uginek. Stevilni antagonisti acetilholina nekompetitivno- zavirajo .

u€inek acetivlhdlina na nikotinskih receptorjih. Vzrok je v zaviranju kationskih kanalov, ki uravnavajo te

recept.orje. Stevilni zaviralci katijonskih kanalov delujejo Sele takrat, ko jih acetilholin aktivira (odpre).
Stopnja blokade naraita z velanjem koncentracije agonista. Tako delujeta ganglijski zaviralec
heksameton in nevromisi¢ni zaviralec tubokurarin. ‘ '




.d.)Fizioloski antagonizem:je pojav, pri katerem fiziolo§ké‘, endogene snovi delujejo- na organizem ali
organe v nasprotni smeri: andrenalin zviSuje arterijski tlak z delovanjem na srce in perifeme Zile, histamin
pa ga znizuje, ker povzroda vazodilatacijo

16. MEDSEBOINO DELOVANIE ZDRAVIL: ANTAGONIZEM/SINERGIZEM

Zdravila, ki jih dajemo istoZasno, lahko medsebojno vplivajo, kar lahko povea Zelene ulinke

(kombinirani analgetiki), nekatere uginke izni&i, lahko pa povzro&i nezelene ugdinke (povecana toksi¢nost).

Pomembno je vedeti, katera zdravila jemlje bolnik ter medsebojno delovanje zdravil in hrane - (povecani

ucinek zdravil s sokom grenivke ali z avokadom) :

Antagonist je zdravilo, ki se (Iahko) veZe na receptor, vendar ne u&inkuje.

Pojav, ko zdravilo zmanj3a uginek drugega zdravila imenujemo ANTAGONIZEM. Poznamo ve& vrst

antagonizma: kemijski, farmakokineti¢ni, farmakodinamiéni (reverzibilni , ireverzibilni, nekompetitivni)

in fizioloski. -

SINERGIZEM je pojav, ko so si uginki dveh ali veg zdravil podobni, eno podpira delovanje drugega. O
“sinergiji med zdravili govorimo; & imajo zdravila istosmerni- ucinek; ki se seSteva, mnoZi ali celo

potencira. To izkori$§¢amo pri zdravilih, da dobimo enak uéinek z manjSimi odmerki posameznih zdravil.

A+B=AB - aditiven u€inek, u€inek dveh zdravil je enak vsoti vsakega posameznega zdravila.

A +B=n (A+B) - Hasicni sinergistiéni ucinek, s faktorji-se poveta ucinek enega ali drugega zdravila.

A +B=(A+B)n - potencirani udinek: u¢inek zdravila A in B je enak vsoti zdravila na potenco (blazno -

vetje). S kombinacijo zdravil dobimo z manjSo dozo enako dober uéinek in manj toksi¢nosti.

17, %M@E‘VEKI INDEKS - TERAPEVISKO O‘KWU, VARNOSTNI ROB
ZDRAVILA | | » .
Terapeviski -indeks nam pove, kako varno je zdravilo. Jé{ koli¢nik_’med toksiénim’ in uéinkovitim
odmerkom oz. razmerje med smrtmim odmerkom (letalno dozo— D50), ki povzro¢i smrt pri 50 %
poskusnih Zivalih v 24 urah in uginkovitim odmerkom (efektivno dozo - ED50), ki uginkuje pri 50%
Zivalih. Vegji je T.I varnejSe je zdravilo in vedja je njegova terapevtska 3irina ali terapevtsko okno.

Terapevisko okno je razmerje koncentracije zdravila v krvi od farmakolosko aktivnih do tistih, ki
povzroijo toksi¢ne ucinke. ' '

“18. BIOLOSKA VPORABNOST ZDRAVILA INAVUC ZDRAVILA, VOLUMEN
PORAZDELITVE -

-~ Bioloska-uporabnost:zdravil-je delovanje ‘in -u&inek-zdravil ‘na-organizem (farmakodinamika), koliko je
‘uporaben ne glede na to-kako je dan. Bioloska uporabnost nam pove koliko (%) zdravila se bo absorbiralo
v kri. KakSen del zdravila, ki ga pojemo pride v kri. AUC( Area under curve)-povrsina pod-krivuljo
koncentracije zdravila v plazmi.

V§akq zdravilo ima :::voj AUC (area under curve) in je enak ne glede na nagin aplikacije. Povrsine pod
krivuljo (AUC) so si za isto zdravilo enake pri razli¢nih koncentracijah. Ce niso enake pomeni, da je

njihova biologka uporabnost razli¢na. Krivulje koncentracije zdravila v plazmi so odvisne od nagina
aplikacije.




19. ODMERKI ZORAVIL, AKOMULACIIA ZDRAVIL

Odmerek zdravila, ki ga damo bolniku imenujemo doza. Povpretni peroralni odmerek zdravila je

izratunan za povpredno te¥o in velja za moskega starega od 20 do 40 let. Odvisen pa je od Stevilnih

dejavnikov:

& telesne tee bolnika

&8 starosti bolnika- z starostjo nara$¢a odstotek mascevja in se zmanjsa odstotek telesne vode. Zmanjéana
je sposobnost presnove zdravil. Novorojencki in dojencki pa Se mmajo popolnoma razvitih encimov za
presnovo zdravil, zato moramo terapevtske odmerke zdravil zanje preradunati posebej.

&8 spol - koli¢ina hormonov, mas¢evja in misic je pri Zenskah in moskih razli¢na.

& delovanje jeter in ledvic- ker je pomembno za zdravila, ki se presnavljajo v jetrih in izloajo z urinom-

& prirojene lastnosti

Nacin dajanja zdravil: pri odmerjanju zdravila uporabljamo naslednja pravila:

& sublingvalni (vcasxh rektalni odmerek) % doze,

& subkutana doza %/ oralne doze

& intramuscularna doza %; oralne doze

& intravenozna doza /5 do V¢ oralne doze

Enkratna. doza  je tista kolxcma zdravil, ki jo damo bolniku naenkrat. Dnevna doza: Je tista koli¢ina

zdravila, ki jo dobi bolnik v enem dnevu. Celotna doza j je celotna koli¢ina zdravila, ki jo bolnik dobi v

vsej dobi (enkratnega ) zdravljenja. Fizioloska doza zdravila je tista najmanj$a koli€ina, ki pri ve€ini

odraslih ljudi Ze povzroti za to zdravljenje tipicen uémek Minimalna letalna doza je tista koligina, ki Ze

povzro€i smrt. Efekt je odvisen od doze zdravil. Terapevtska doza je.0,5-0,6 maksimalne doze, ratunamo

na peroralno, oralno. Formule so neuporabne za morfin, atropin, fenobarbiton. Za doziranje je potreben

_poseben reZim izraCuna. Pri otrocih je metabolizem bistveno spremenjen v primerjavi z odraslim.
AKUMULACIJA je pojav, do katerega pride, ¢e je koli¢ina zdravila vedja od iz¢istka med obema

- odmerkoma zdravila. Na splo§no vel_]a, da se pri insuficienci jeter in ledvic sposobnost metabolizma in

eliminacije zmanj$a. V tem primeru je treba dozo zdravila-zmanjsati. V velikih dozah lahko deluje

Skodljivo — lahko pride do kumulacije — skladi$&enja zdravila v telesu, kar ima za posledico zastrupitev ali

. smirt. , C . ha

20. TAHIFICAKSIIA, TOLERANCA

TOLERANCI\govorimo kadar dajemo zdravilo zaporedoma veckrat ali dalj ¢asa in se njegov u€inek
zmanj$a. Obitajno se pojavi po nekaj dnevih ali tednih. Vzrok zanjo jev spremenjem obcutljivosti
receptorjev, v.spremembi njihovega Stevila in/ali v spremenjeni presnovi. Zdravila pri katerih najpogosteje
. pride do to]erance so npr. antiepileptiki, uspavala, pomirjevala in narkoti¢ni analgetlkx Ce se utinkovitost
zdravila zmanj$a Ze po nekaj zaporednih dozah in po nekaj minutah imenujemo to TAHIFILAKSIJA.

~* Najpogostejé to ‘opazimo pri zdravilih, ki delujejo posredno tako, da spro3¢ajo endogene snovi.

Mehanizmi, ki to povzro&ajo:
- 8 sprememba receptorjev
.. 8 izguba receptorjev - -
- 8 iz&rpavanje medlatoqev
-8 _indukcija encimov, pospesena presnova ¢ - i s
&8 fizioloSka prilagoditev '

21. ALERGIIA NA ZDRAVILA o e

Posebna oblika akcesomega delovanja je alergija na zdravila, pri katerih nastopajo mo¢ne motnje v
raznih organskih sistemih. Tako spremenjena aktivnost je lahko Ze prirojene, po vefini pa jo pridobimo v
teku Zivljenja, ko pnhajamo ponovno v stik z istim zdravilom. Dolo€eno zdravilo se po absorbciji veZe na
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molekule serumskih beljakovin in tako spremenjene serumske beljakovine povzrodijo tvorbo protiteles. V
telesu se sprostijo razli¢ne snovi kot so histamin, serotonin, bradikinin.

TIP 1: Jakoi¥nja anifilaktina reakcija_humoralnega tipa; pride do reakcije antigen — protitelo, pride na
povr3ini mastocita, spro§&ajo se histamin, kinin ( primer.: vazodilatacija, spazem bronhijev, anafilakti¢ni
3ok, urtikarija, seneni nahod, astma.)

TIP 2: Citoliti¢na reakcija humoralnega tipa- protitelo se veZe z antigensko komponento na celi¢ni

povrsini, komplement povzroéi lizo, razpad celic (primer: hemoliti¢no obolenje novorojenckov).

TIP 3: Artusov fenomen - preobdutljivost celiCenga tipa, reakcija antigen — protitelo poteka
ekstracelularno (izven celi¢no), potreben je komplement, poskodba tkiva povzroéi migracijo levkocitov.(
Primer: serumska bolezen- urtikarija, aktritis, vrocina).

TIP4: Zapoznela preoblutljivost na reakcija — senzibilizirani T limfociti z izlo€anjem limfokinov unigijo
“antigen. PoSkodovana celica povzrodi vnetje (primer: kontaktni dermatitis, zavralanje presajenih
organov).

ZNAKL

&8 raznoliki izpustaji ( eksantem) na koZi: najvetkrat vidimo koprivnico-(urticarija), lahko pa imamo tudi
-+ tranzitoren - lokalni: -edem,- ali -pa izpus€aj kot pri-3krlatinki: 0z: ‘o3picah.-Izpustaji v. obliki vegjih
-~ mehurjev ali difuzen eritem (rdegina) ali tudi difuzno vnetje koZe z mo&nim luiCenjem (dermatitis
exfoliativa). ' ‘

podobne spremembe se pojavljajo tudi na razih sluznicah (enentem), ki —odvisno od lokalizacije
povzro€ijo solzenje, nahod,; hripavost, kaselj ali drisko ’ ) '
bolecine v sklepih in miSicah. : L
-spazem:(kr€) bronhov, ki povzroi asmati¢ni napad. Spazem v &revesju s koliko in drisko.

razsirjenje Zilja v drobovju, kar vodi do zmanjSevanja venoznega pretoka v srce in s tem zmanj3evanje
minutnega volumna.

okvare kostnega mozga (redko)

navedene pojave spremlja pogosto zviSana telesna temperatura.
MEDICINSKA POMOC: prekinemo z zdravilom, kisik, infuzije, antihistaminiki, glukokortikoidi.

22. SAMOZDRAVLIENIE, OTC PRIPRAVKI, PLACEBO véfmx,
HOMEOPATIIA

+-V-zadnjih leti je vse ve& zdravil, ki se izdajajo.tudi.brez recepta..Imajo manjsi. farmakoloski. u&inek in so.
‘manj kodljiva. Problemi samoozdravljenja: so nekrititno jemanije -posamreznih OTC pripravkov ( zelena
zdravila ali-zdravila iz-domagin- lekam, ki se izdajo brez recepta).. Nevarnost mesebojnega delovanja z
-drugimi - zdravili, ki jih predpise.zdravnik .in neustrezna ‘uporaba: teh :zdravil  zaradi. nepravilno (samo).
postavljene diagnoze. Pride do komplikacij, alergije, anaf. 3ok, in smrt.

OTC pripravki (over the counter) med katere spadajo zdravila, ki zmanj3ujejo kislost Zelodénega soka
- (antacidi, antihistaminiki receptorjev H2), pomirjevala , uspavala, zdravila za izbolj$anje krvnega obtoka,

zdravila proti morski bolezni, pripravki za zdravljenje koznih glivi¢nih infekcij, antipireti¢ni analgetiki in
Stevilni pripravki rastlinskega izvora. Bolniki lahko s samozdravljenjem zamudijo &as za ucinkovito in
uspesno zdravljenje.

b bbb ©

PLAC]}JBO Uf‘IN!EK (lat. Ugajati) je pojav, pri katerem so udinki zdravila odvisni od dajanja
(sugestivnost, avtoriteta, simpati¢nost terapevta) in ne -od kemijske strukture. Zato lahko snovi brez
farmakodinamskih ulinkov izovejo uginke pri 30 do 35% ljudi.

&OM.EOPATIJ'A je oblika alternativnega zdravljenja. Gre za princip, po katerem naj bi se $>Enako
zdravilo z enakim«. Homeopat skusa s pogovorom ugotoviti bolnikove teZzave in najti homeopatski
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pripravek, ki povzro¢a uéinké, podobne tezavam bolnika. Z razredéevanjem naj bi se »Mo&« pripravka
potencirala in telo se samo » Ozdravi«.

23. ZLORABA ZDRAVIL, ZASVOIENOST, DOPING

ZLORABA ZDRAVIL —~ ABUZUS: vsaka nemedicinska uporaba zdravil velja za zlorabo. Najveckrat gre
za analgetlke, uspavala in pomirjevala, ki lahko povzrotajo hude okvare jeter in ledvic in neredko tudi
psihi¢no in fizino zasvojenost. Motwacn_]a za zlorabo zdravil in drog je obCutek: ugodja V Sportu. si
nekateri posku$ajo na neetiéni in nedovoljeni nagin povedati psihofizi¢ne sposobnosti in tako doseti
boljse rezultate od tekmecev, kar prinese slavo, vpliv in denar. :

Skupine: Opijati ‘(heroin); pomirjevala, uspavala (etanol); stimulansi (kokain, kofein); halucinogeni
(LSD); marihuana (trava, ha$i§); snovi za inhaliranje. “

ZASVOJENOST: psihi¢na : pogosto pri zdravilih, ki zmanj3ajo obtutek skrbi, tesnobe (anksiolitiki).
~ Kadar vpliva na razpoloZenje bolnik ne more ve& brez zdravil. Odsotnost zdravila povzro€i fizi€no
odvisnost. Pojavijo se abstinenéne krize. Odsotnost zdravila povzroti fizioloSke spremembe Abstinencni

sindrom - zifaki prizadetosti, OZ, konvulzije, kréi, presnovne motnje. Toleranca je povezana s fizi€no
odsotnostjo, pri kateri so potrebne vecje doze za dosego enakih u€inkov.

DOPING SREDSTVA: zdravila, hormoni, mamila in metode, ki so na t.i doping listi so prepovedana v
$portu in lahko povzrotijo hude stranske in nezaZelene ucinke kot so: nenadna smrt, odpoved srca, okvara
ledvic, karcinom jeter, okvare miSi¢no vezivnega sistema.

PREPOVEDANE SNOVI: stimulansi, narkotiki, anabolni steroidi, diuretiki, peptidni hormoni in analogi.

SNOVI ZA KATERE VELJAJO DOLOCENE OMEIJITVE: alkohol, manhuana, Jokalni anastetiki,
kortikostereoidi.

- PREPOVEDANE METODE: fizikalné, kemiéne in farmakoloske manipulacije.

24. VVAIANIE NOVIH ZDRAVIL, MIZKUSMQJ Z(DRH’VLC ‘I"ﬁZﬁ
KLINICNEGA PREIZKUSANIA

Razvoj medicine, pojav novih bolezni in odpornosti na Ze obstojeta zdiavila, terjajo razvoj novih,
udinkovitej$ih in manj toksi€nih zdravil. Bioloske (biokemijske in farmakoloske) ug¢inke potencialnih
zdravil ugotavljajo s predklini¢nimi poizkusi na celi¢nih kulturah, izoliranih celicah in izoliranih organih.
Nato jih opravijo $e na anesteziranih Zivalih.

~ Predklinicnizdel: © - 10 000 substanc sintetizirajo
N nato jih predkllméno pregledajo
= - ugotovijo, kako deluje na celice, organe in Fivali
- od 10 000 substanc jih ostane max. 10, ki so aktivne.

" Naslednja faza je farmacevtsko oblikovanje nove shovi, ki ji sledijo klini¢ni poskusi v 4 fazah. Izdelava
povsem novega zdravila traJa pnbhzno 5-12 let stane pa okrog 700 mlluonov dolar_;ev

** Klini&nidel: Loz e gt i

Lfaza: Studije zdravila na prostovoljcih (20 - 100); ugotavljan_;e ucinkov, presnove, varnosti zdravljenja,
“toksi¢nosti, dolo¢anje odmerkov in farmakokinetike.

I1.faza: omejene Studije na izbranih bolnikih (50 - 100); uginkovitost (dvojno slepi poskusi), varnost
zdravila, ugotavljanje odmerkov.
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I11.faza: kontroliramo razSirjene Studije, preizkus na ve&jem Stevilu bomikov (100-nekaj 1000 bolnikov).
Kontrolirane multicentri¢ne $tudije. Primerjava zdravljenja z obstojeCo terapijo. Pri ugodnih rezultatih zdravilo
registriramo. '

IV. faza: stalno spremljanje stranskih u¢inkov, varnosti in uéinkovitosti novega zdravila.

Faza registracije - od 10 000 substanc pride le ena snov, ki jo registriramo.

25. DEJAVNIKI, KI VPLIVAIO NA DELOVANIE ZDRAVIL

Sodelovanje in discipliniranost bolnika vplivajo na delovanje zdravil. Bolnik mora biti motiviran in ustrezno
poucen, da prvilno jemlje zdravilo.

Na delovanje zdravil vplivajo:
 Psihologki dejavniki: psiholoska odvisnost od terapevta lahko spremeni de'lovanje zdravila
Placebo: pojav pri katerem so uginki zdravila odvisni od dajanja in ne od kemijske strukture
Toleranca:-d(.)lgo;:i'ajno jemahje zdravil povzroéi._zmanji'sémje.uéinka (mamila)
Tahifilaksija: hiter pojav tolerance
‘Patoloska stanja: bolezni jeter-in ledvic spremenijo presnovo in izlo&anje zdravila
Cas dajanja: jemanjé s hrano spremeni uéinek, pomirjevala so uginkovitejsa, e jih damo zveder
- Natin dajanja: vpliva na zadetek in trajanje zdravila

“Spol: Zenske so obcutlivejSe za dolofena zdravila zaradi hormonov, koli¢ine maséevja in vode. Pri
nose¢nicah je problem teratogenost.

Genetske znagilnosti: hitro in pocasno presnavljanje zdravil
Medsebojno delovanje zdravila: lahko povega ali iznici delovanje posameznega zdravila

Starost in teZa: otrok nima zrelih encimov za presnovo zdravil. S starostja se spreminja koli¢ina mas€evja
in vode v telesu, pa tudi delovanje jeter, ledvic in srca.

- Okolje: pesticidi in organska topila:spremenijo-delovanje zdravil. Tudi kajenje inducira presnovne encime,
sok grenivke pa upodasni ' ‘

B b DOO OOOODOOD®

Alergije: pri ponovnem stiku z zdravilom pride do preob&utljivostne reakcije

26. %‘RﬂTOGﬁWOS‘I; ﬂi‘UTﬁgE‘NQSﬁ; KANCEROGENOST ZDRAVIL.

Teratogena zdravila so zdravila, ki okvarjajo plod. Nevamo je za prvo tromesetje - ko gre za
~organogenezo. . 3: tromeseCje pase -vrsi- osifikacija. ‘(tetraciklini-deformacija kosti, sklepov, zob). .
Teratogena zdravila - Talidomid naj bi bilo varno uspavalo, vendar je pri nekaterih povzrotil na plodu

embriopatije. Ima teratogene udinke.

.- Mutagenost- -zaradi zdravila pride do-mutacije, do spremembe. genoma (pov.'zroéa,spremembo.dedne
lastnosti). Najvegkrat so to Ca obolenja. -

Genoklasti¢na zdravila so zdravila, ki poskodujejo doloéen-gen.
Kancerogena zdravila so zdravila, ki povzrocajo raka.
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SPECIALNA FARMAKOLOGIIA

27, TTKI IN DEZIFICIENSL: MI
DELOVANIA, véIWKOfVITog_r

Imajo ozek terapevtski indeks in niso selektivno toksi¢ni za mikroorganizme, temve¢ (skoraj) enako za
gostitelja, zato jih uporabljamo le lokalno. Izjema so antiseptiki za se€ila in prebavila, ki jih dajemo
peroralno, koncentrirajo pa se v setilih in prebavilih.

DEZINFICIENSI- unidujejo mikroorganizme, so baktericidni, ‘ |
ANTISEPTIKI pa zavirajo njihovo rast in so bakteriostatini.

Osnovni mehanizmi delovanja so: denaturacija proteinov, inhibicija encimov, sprememba
- permabilnosti membran in reakcija z nukleinskimi kislinami. U&inkovitost in hitrost delovanja

dezinficienso¥je odvisna od njihove koncentracije. Antiseptiki- so razkuZila za Zivo tkivo (lokalno),
dezinficiensi pa razkuZila za predmete. -
Razvrstitev antiseptikov in dezinficiensov: ,

Oksidanti - vodikov peroksid, kalijev permanganat, peroksikationske kisline

Halogeni - klor, natrijev hipoklorit, jodova tinktura/delujejo na glivice in spore

Alkoholi - etanol (70%), izopropanol (deluje na glivice in spore)

Aldehidi - glutaraldehid

Organske kisline - mle¢na, perocetna, salicilna (proti glivicam)

Fenoli (halogenirani) - eugenol, timol, klormetilfenol - (deluje na bakterije in glivice)

Kationski surfaktanti (antisepti¢na mila) - mila, detergenti.

Tezki metali - Zivo srebro, crederjeve kapljice (srebrov nitrat), antibiotiki, targesin - proti gonoreji
takoj po rojstvu.

U¢inkovitost: '

- Fenol- je prvi antiseptik, mo&no draZi tkiva, zato se uporablja le za dezinficiranje predmetov.

Fenolni indeks s katerim ozna&ujemo aktivnost dolodenega razkuZila nam pove, kolikokrat uspesnejse je
razkuZilo v primerjavi s fenolom za.isto vrsto bakterije.
SUBSTITUIRANI FENOLI: Heksaklorofen uporabljamo preoperativno in za mila. Na ko#i tvori

- antibakterijsko plast. Uginkovit je pri stafilokoknih infekcijah novorojenckov. Lindan uporabljamo kot
insekticid in sredstvo proti skabiesu. _
ALKOHOLL:“Etanol in Izopropanol (70%) 'sta"uéinkovita"koina"deiin‘ﬁ'ciensa, ker obarjata proteine
- mikroorganizmov.

- ALDEHIDI: Formaldehid denaturira beljakovine. Uporabljamo ga za dezinfekcijo instrumentov.

- “Podobno u€inkuje tudi glutaraldehid. ' : '

POOOOOOD

ORGANSKE KISLINE: 1% Ocetno in mle¢no kislino uporabljamo za izpiranje seénega mehurja, in pri

-vnetjih zunanjega sluhovoda. Deluje tudi proti G- bakterijam. Salicilna in undecilenska kislina sta
~ ucinkoviti proti koZznim glivicam. T,
N HAI.JOG]'EN!: Jodova tinktura (2%) Je antiseptik za nepd§kodovano‘ koZo, za &iStenje koZe pred OP.
Povidon jodid uporabljamo za preoperativno dezinfekcijo koZe. Hipoklorna kislina je baktericidna.
Preparati klora ne unitijo vseh mikroorganizmov. R

TEZKE KQVINE: Zivo srebro (merkuri) obarja beljakovine in inaktivira sulfhidrilne skupine v encimih.
Sreb£0 obarja proteine in inhibira metabolizem bakterij. Uporabljamo ga kot nitrat kot Credejeve oesne
kapljice, za spiranje seCnega mehurja, pri zdravljenju opeklin.
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MILA: so soli maSZobnih kislin z lugi in so anionski detergenti. Kationska mila — detergenti uporabljamo
za razkuZevanje koZe in instrumentov. Uginkovitost detergentov zmanjsuje prisotnost mil.

NITROFURAZON- je uginkovit antiseptik pri poskodbah koze. ,
OKSIDANTI: vodikov peroksid, kalijev permanganat in peroksikarbonske kisline so oksidanti -
dezinficiramo rane.

28. UROANTISEPTIKI

So snovi, ki delujejo profi bakterijam v secilih, nimajo pa sistemskega antibakterijskega uinka.
Uporabljamo jih tudi pri zdravljenju bakteriurije.

Nitrofurantoin

Na 3tevilne patogene bakterije deluje baktericidno in bakteriostati¢no. Ne deluje na pseudomonas in
proteus. U€inkovit je pri pH pod 5,5; zato pri zdravljenju z njimi dajemo snovi, ki zakisajo urin.

Iz prebavil se hitro ‘absorbira. Mo&no se veZe na beljakovinske plazme. Izloga se s filtracijo in tubularno
sekrecijo v urinu. Pri bolnikih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo:lahko pride do toksi¢nih koncentracij
nitrofurantoina. Stranski uginki so pogosti:_

& draZenje prebavil (zato ga dajemo po hrani)

8 koZni izpustaji

& nevropatije

8 hemoliza pri bolnikih s pomanjkanjem glukoze — 6 - fosfil-dehidrogenaze.

' Nalidiksi¢na kislina | |

Deluje na G "bakterije. Na proteus in pseudomonas ne deluje. Zakisa urin in zavira sintezo bakterijske

DNK. Stranski u¢inki: glikozurija, draZenje prebavil, kozni izpu3caj, fotosenzibilizacija, motnje vida,
motnje v OZ.

Mefenaminske soli:

Pri infekcijah s prdteusom, pri katerih je urin baziden in ti derivati ne uinkujejo.
Cikloserin

Je antibiotik Sirokega spektra, ki-deluje proti koliformnim bakterijam, proteusu in mikobakterijam. Zavira

~=vgrajevanje D ~alanina-y’mukopeptide bakterijskih sten. Nevrotoksi&ni znaki, ki so odvisni.od odmerkov, - .

so: glavobol, vrtoglavica, tremor in akutne psihoze.
Ostala zdravila ,
* Antibiotiki, ki se koncentrirajo v urinu, so uspeSni pri zdravljenju infekcije segil. Sem spadajo penicilini,

polsinte.tski Sirokospektralni amoksicilin, penicilini, ki delujejo proti pseudomonasu in cefalosporini prve
- generacije. Za zdravljenje uroinfektov se uporabljajo sulfonamidi, predvsem kombinacije s

* - -trimetoprimom: U€inkoviti‘so tudi aminoglikozidni $irokospektralni antibiotiki, ki jih uporabljajo v niZjih

odmerkih kot normalno.

Sprememba pH urina: nizek pH urina deluje na bakterije zaviralno, zato urin zakisamo z askorbinsko-
kislino ali amonijevim kloridom in s tem povecujemo u€inkovitost uroantiseptikov

2. VRSTE STERILIZACIJE, DEZINFEXCIIA POVRSIN, INSTRUMENTOV),
1ZLOCKOV | |

Sterilizacija je postopek, s katerim uni¢ujemo vse mikroorganizme in njihove spore.
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suha sterilizacija (160 - 170, eno uro) se uporablja za steklene predmete in keramiko.

avtoklaviranje (inStrumente in tkanine pri 121°C, 15 minut pod zvianim pritiskom)

sterilizacija z etilen oksidom (tako, da alkiliramo - SH skupine). Ker je vnetljiv, ga kombiniramo s
CO? ali s fluoriranimi ogljikovodiki. Po koncani plinski sterilizaciji moramo ostanke plina odstraniti.
sterilizacija s sevanjem

sterilizacija z formaldehidom

DEZINFEKCIJA POVRSIN IN IZLOCKOV:

Utinkovita je mesanica fenolov, snovi, ki spro$€ajo klor in detergenti, ki jih lahko dajemo v visokih
koncentracijah. Uinkoviti so glutaraldehid (nad 0,1%), oksidanti, za dele aparatur pa najmanj 70%
alkohol. Za izlotke priporo&ajo kombinacijo fenolov z natrijevim hipokloritom.

DEZINFEKCI/A INSTRUMENTOV: :
InStrumente, ki jih ne smemo segrevati ali avtoklavirati dezinficiramo z aldehidi in detergenti. To so
glutaraldehid nad 0,2% in najmanj 0,1% perocetno kislino.

30. OSNOVNI MEHANIZMI DELOVANIA PROTIMIKROBNIH SNOVI

e OO

&8 Inhibicijasinteze bakterijske stene: :

Bakterijska stena vsebuje mukopeptide in peptidoglikan murein. Penicilinski in cefalosporinski antibiotiki
inhibirajo encim transpeptidazo, ki je potrebna za sintezo bakterijske stene. Verjetno inaktivirajo tudi
inhibitorje avtoliti¢nih encimov v celi¢ni steni. '

& Sprememba permeabilnosti celiéne membrane:

Nekateri antibiotiki delujejo kot detergenti (polimiksini), drugi se veZejo s specificnimi sestavinami
bakterijske celitne membrane npr. z ergosterolom (polienski antibiotik). Fungicidi, ki so kemijsko
imidazoli inhibirajo sintezo sterolov.

& Inhibicija sinteze proteinov - aminoglikozidi -

VezZejo se s 30 S ribosomsko podenoto. S tem povzrotijo napagno razbiranje kode, kar zavre sintezo

proteinov. Tetraciklini se veZejo z delom 30 S podenote in prepreCijo pripojitev aminoacilne prenasalne
RNK na ribosomski kompleks.

8 Inhibicija sinteze nukleinskih kislin - rifampicin
Inhibira od DNK odvisno RNK polimerazo. Sulfonamidi tekmujejo s para aminobenzoi&no kislino

- (PABA), s tem zavrejo zgodnjo stopnjo sinteze folne kisline in selektivno zavirajo tudi dihidrofolat
reduktazo bakterij in protozojev.

31. MEHANIZMI ODPORNOSTI BAKTERIJ NA PROTIMIKROBNA
ZDRAVICA -MRSA » ’ o | :
1) TVORBA. ENCIMA: B-laktamaza (penicilinaza) hidrolizira peniciline in cefalosporine.. Transferaze
inaktivirajo aminoglikozidne antibiotike. ‘

2) SPREMEMBA PERMEABILNOSTI: odpornost bakterij na tetracikline se pojavi zaradi manj$e
prepustnosti bakterijske membrane.

3) SPREMEMBA RECEPTORIJEV: spremeni se ribosomska podenota, na katero delujejo eritromicin in
amino.glikozidi._: o o Lo

4) SPREMEMBA METABOLIZMA: bakterija spremeni presnovo, zato nekaterih sestavin ne .

potrebuje veg. Tako nastane odpornost na sulfonamide.

5) SPREMEMBA STRUKTURE ENCIMOV: spremeni. se bakterijski encim, na katerega deluje
antibiotik, zato se zmanj3a afiniteta zanj. ' S
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32. NAJPOGOSTEIST STRANSKI/NEZELENT UCINKI ANTIMIKROBNIH
SNOVI

. Penicilini :

alergijske reakcije I in III tipa,
vsi penicilini krizno senzibilizirajo in povzro€ajo kozno reakcijo,
neposredna toksi¢nost se kaZe v draZenju prebavil (ampicilin), kationski toksi¢nosti (Na K* soli),

~« utinek na OZ in s superinfekcijami (Siroko spektralni pemcxlm)

raz3irjenost zdravljenja s penicilini je povzroila nara3€anje $tevilnih rezistentnih sojev bakterij i in
visok odstotek ljudi, ki so na peniciline preobcutljivi. '

Aminoglikozidi:

nefrotoksiénost ,

ototoksicnost,

vestibularna toksi¢nost,

.. nevromis$i¢na blokada,

pogosto povn'oca}o alerguo in kontaktni dermatms,

swew

= Tetraciklini:
- prebavne motnje, sprememba Crevesne ﬂore,‘
- pojav superinfekcije,

kandidaza in enterokolitis,

-~ nose¢nicam in otrokom do 15 leta jih ne dajemo, ker zavirajo rast kosti in obarvajo sklenino,
lahko: povzroéajo fotosenzibilizacijo, ledvine in jetrne okvare, ter motnje v ravnoteZju,

injicirani povzrogajo bole¢ine in tromboﬂebltlse
Kloramfenikol:

- toksi¢en za kostni mozeg,

zavira zorenje eritrocitov, kar je odvisno od odmerka,

aplasti¢na anemija,

pogoste prebavne teZave, kandidaza sluznic ust in noZnice,

pri nedonoSenckih, pri katerih glukoriniltransferaza e ni razvita povzro¢a sindrom sivih otrok

- (gray:baby sindom); za katerega: so znagilni:cianoza , abdominalne tezave in odpoved sr€no Zilnega -

sistema in celo smrt,
zaradi zavore Jetrmh encimov povzroca kloramfenikol mterakcue z druglml zdrav1h

‘vnetje oesnega Zivca.

. Eritromicin:

redko hepatotoksicen,

- interakcija s teofilinom ,
-naglusnost pri visokih odmerklh
.. varen, GIT tezave,

koZni izpuséaji,
Klindamicin:

- psevdomembranozni kolitis,
-kozni izpuséaji.

Cefalosporini:
pogoste krizne alergijske reakcije med cefalosporini in tudi s pemcﬂmx

«¢ povzrocajo intoleranco do alkohola,

zaradi antagonizma z vitaminom K lahko ponroéijo krvavitve,

* povzrocajo bolegino in tromboflebitis,

gastrointestinalne teZave,
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- superinfekcije,
- v kombinaciji z aminoglikozidi so bolj nefrotoksi¢ni.

Stranski in neZeleni u¢inki so: alergija, rezistenca, superinfekcija, toksi¢nost, uéinki na OZ , krvavitve,
okvare organov, bolegine, kandidaze, smrt. )

33. BAKTERICIDNOST, BOKTERIOSTATICNOST: MIK, MBK,

-Baktericidnost - je sposobnost snovi ubijati mikroorganizme
Bakterijostatiénost — zaustavi razmnoZzevanje mikoorganizmov.

Baktericidnost — taki antibiotiki unicujejo bakterije. Bakteriostati¢nost — zavirajo razmnoZevanje bakterij.
Ne smemo jih kombinirati z baktericidnimi antibiotiki. MoZna Jje kombinacija bakteriostati¢nih
antibiotikov med seboj. -

Baktericidni antibiotiki in kemoterapevtiki : penicilini, cefalosporini, aminoglikozidi.

‘Bakteriostati¢ni antibiotiki: eritromicin, tetraciklin, klindamicin, trimetroprin.

- . MIK : minimalna inhibitorna koncentracija - najniZja koncentracija antibiotika ali drugega ._:
kemoterapevtika v plazmi, ki Ze ustavi razmnoZevanje. ' : '

MBK: minimalna baktericidna koncentracija — najmanj3a koncentracija, kjer kemoterapevtik bakterije Ze

umori.

34. SULFONAMIDI IN TRIMETROPIN — spekter, mehanizem delovanja, uporab

Sulfonamidi so bili prvi kemoterapevtiki za zdravljenje bakterijskih infekcij. Siroka uporaba je povzrocila

nastanek odpomih sojev bakterij in alergij, kar je izrinilo sulfonamide iz splo3ne uporabe. Pozneje

uvedena kombinacija sulfonamidov s trimetoprimom ima sinergisti¢ni uginek in je omogo¢ila napredek v
.- antimikrobni terapiji. ' I -

- SULFONAMIDI:

P O POO OOOO

OOOOOO

so bakteriostatiki in antimetaboliti folne kisline,
kompetitivno zavirajo dihidropteroat sintetazo in tvorijo nefunkcionalni analog folne kisline,
so reaktivno toksi¢ni, , ’
odpornost na sulfonamide se prenasa s plazmidi, njen mehanizem pa je sprememba prepustnosti
bakterijske membrane,
kemi&no so podobni paraaminobenzoi&ni kislini,
utinkuje na G+ in G- bakterije, klamidije, _
uporabljamo jih sistemsko pri infekcijah seéil (sulfizoksol), lokalno pri infekcijah ofesa™
(sulfacetamid), pri ulcerativnem kolitisu (sulfasalazin), opeklinah (srebrov sulfadiazin). =
“ Presnavljajo se v jetrih, kjer se acetilirajo in se delno nespremenjeni izlo&ajo v urin. V kislem urinu so
manj topni, zato lahko kristalizirajo. , : B L
Na plazenske beljakovine se mo&no veZejo in z vezanih mest izpodrivajo druga zdravila in bilirubin,
kar lahko pri novorojenckih povzro&i jetrni ikterus — kernikterus.
- NAJPOGOSTEJSI STRANSKI UCINKI:
alergicne reakcije (kozni izpu$¢aj, vrodina) -
draZenje prebavil, - T T R
fotosenzibilizacija,
hepatitis,
superinfekcija, : :
pri pacientih s prirojenim pomanj kanjem glukoze (6-fosfat-dehidrogenaze) povzrotijo kristalurijo,
hematurijo, hemolizo. , ‘ '
TRIMETROPIM: - -
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- 8 zavira dihidrofolat reduktazo. :

8 v kombinaciji s sulfanamidi povzro¢a zaporedno zavoro sinteze folne kisline, kar ima sinergisti¢ni
antibakterijski uginek.

STRANSKI UCINKI:

& megaloblastna anemija,

& granulocitopenija, ki je reverzibilna , &e dodajamo folno kislino,

8 levkopenija,

Uporabljamo ga pri zdravljenju akutnih infekcij secil.

Kombiniran s sulfonamidi je sredstvo izbire pri: infekcijah s seracijo (sepsa), s plju¢nico, s Sigelami

(enteritis) z rezistentnimi salmonelami.

35. PENICILINT

Njihova osnovna struktura je beta laktamski obro¢. Med seboj se razlikujejo po radikalih, ki dolo¢ajo
antibakterijski spekter in farmakoloske lastnosti. So baktericidni , zavirajo sintezo bakterljske stene z
'mhnbmgo transpeptidaze. So selektivno toksi¢ni, motijo sintezo baktemske stene,-ki Je celice sesalcev
nimajo. -Izlo¢ajo se z urinom, tudi s tubulamo sekrecuo kijo -lahko ~zavremo  in tako zvi¥amo
koncentracijo antlblotlkov v plazmi.

SKUPINE:

& benzil penicilin je uginkovit proti streptokokom, pnevmokokom, G- kokom, G + bacilom in
spirohetam. _

& Penicilini so odporni na kislino (dajemo oralno)

& Penicilini odporni na B -laktamazo se uporabljajo za zdravljenje infekeij, s stafilokoki, ki tVOI’le
penicilazo.

& Siroko.spektralni penicilini delujejo proti G - bacilom, B- laktamaza jih inaktivira.

V kombinaciji z aminoglikozidi delujejo penicilini na G neg. bakterije sinergisti¢no.

Najpogoste;jsi stranki neZeleni u¢inki so alergijske reakcije prvega in tretjega tipa. Vsi penicilini krizno

senzibilizirajo in povzrotajo krizno alergijo. Neposredna toksi¢nost se kaZe v draZenju prebavil

(ampilicilin), kationski toksi¢nosti (Na +, K+ soli) u¢inkih na OZins supemfekcuamn (Siroko spektralm

penicilini). RazSirjenost zdravljenja s pemclhm je povzro¢ila naraSCanje Stevilnih rezxstentmh so_|ev

-bakterij in visok odstotek ljudi (do 5%), ki so na peniciline preob&utljivi.

36. CEFALOSPORINI

- "~~Po kemijski zgradbi so sorodni penicilinom. Njihovo jedro je 7-aminocefalosporanska. kislina, ki vsebuje .

B- laktamski obro€. Delujejo tudi na stafilokoke, ki tvorijo ﬁ-iaktamazo, ucmkovm so tudi protl G neg
bakterijam, E.Coli in Klebsieli.

SKUPINE:

&8 prva generacija cefalosporinov (cefadroksnl cefaleksin, cefazolm) se uporablja pn meSanih
infekcijah in profilakti¢no pred teZjimi operacijami.

8 druga generacija (Cefaklor, cefamandol, cefuroksin) za G- bakterije ,

&' tretja generacija (ceftibuten, cefotaksim, cefpiramid) za G — bakterije,

Cefolosporine dajemo peroralno, najve&krat pa parenteralno. Izlo&ajo se v urinu s filtracijo in tubularno

sekrecijo. Cefalosporini tretje generacije prehajajo v moZgane v zadostni kollcml ,da so uinkoviti pri
bakterijskem meningitisu.

STRANSKI UCINKI:

8 pogoste krizne alergijske reakcije med cefalosporini in tudi s penicilini ,
&8 povzrotajo intoleranco do alkohola,

8 zaradi antagomzma z vitaminom K lahko povzrogijo krvavitve,
8 povzrotajo bolegino in tromboflebitis,
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&8 gastrointestinalne teZave,
&8 superinfekcije,
8 v kombinaciji z aminoglikozidi so bolj nefrotoksi&ni.

37. KLORAMFENIKOL; SINDROM SIVIH OTROK,

Je Siroko spektralni bakteriostati¢ni antibiotik:

&8 veZe sena 50 S ribosomsko podenoto,

& zavira peptidiltransferazo in s tem moti sintezo beljakovin,

& odpornost nastane s tvorbo acetil transferaze, ki razgradi kloramfenikol.

& indikacije za uporabo so hujse infekcije s salmonelo in hemofilusom, z meningokoki, z nekaterimi soji
bakteriodesov in rikecij. '

& dajemo ga oralno in parenteralno,

& dobro prodira v tkiva, v oko in centralno Zivéevje,

&8 zanj je pomemben enterohepatien obtok, . . .

8 v jetrih se presnavlja z glukuroniltransferazo in se kot glukuronit izlo€a v urinu. Priblizno

8 10% sega izloti nespremenjenega.

8 toksien je za : kostni mozeg, zavira zorenje eritrocitov, redkejSe aplasti¢no anemijo, ki je lahko
ireverzibilna, pogoste prebavne teZave, kandidoza sluznice ust in noZznice, zaradi zavore jetrnih
encimov povzrota kloramfenikol interakcije z drugimi zdravili. '

STRANSKI UCINEK kloramfenikola pri nedonoSenckih, kjer glukuroniltransferaza e ni razvita povzroca

SINDROM SIVIH OTROK. Zanj so znatilne: '

&8 cianoza,
& abdominalne tezave, _
8 kardiovaskularni kolaps (odpoved sr&no Zilnega sistema)- ‘kar lahko povzro&i smrt. - -

38. TETRACIKLINI IN AMINOGLIKOZIDNI ANTIBIOTIKI
TETRACIKLINI

So bakteriostati¢ni Sirokospektralni antibiotiki, ki imajo enoto strukturo Stevilnih bencenskih obrogev.

VeZejo se na 30 S ribosomsko podenoto, onemogocajo pri¢rvstitev aminoacilne prenasalne RNK in
zavirajo proteinsko sintezo. ’

Tetraciklini so uéinkoviti pri infekcijah z :

mikoplazmo pnevmonije,

infekcije s klamidijo, rikecijo

SO altemaﬁ}'_"ni antibiotiki pri zdravljenju gonoreje in sifilisa

udinkoviti-pri zdravljenju respiratornih infekciji in klini¢nega bronhitisa
zdravljenjé‘aknavosti

enteritis (doksiciklin)

meningokoknem meningitisu (minociklin) _
- Stevilni bakterijski soji so na tetracikline odporni, kar je posledica presiroke uporabe. Odpornost, ki se
prenaSa s plazmidi je posledica zmanjSane prepustnosti bakterijske membrane za tetracikline in

PO OO

" .. zmanjanega privzema antibiotika «v:bakterijo. Prehajajo skozi placento, ‘v'mleko; ne pa tudi v 'moZgane. '

Izlo¢ajo se z Zoltem, zato je zanje pomemben enterohepatiéni obtok.
Najpogostejsi nezaZeleni udinki so:
&8 prebavne motnje,
&8 sprememba Erevesne flore,
&8 pojav superinfekcije
8 kandidoza, '
& enterokolitis,
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& injicirani pOVZl‘OCl bolegine in tromboflebitise,

& nosetnicam in otrokom do 15 let jih ne dajemo, ker zavirajo rast kosti in obarvajo sklenino.

8 lahko povzrogajo fotosenzibilizacijo, ledvi¢ne in jetrne okvare (iv.) ter motnje v ravnoteZju
(minociklin) .

AMINOGLIKOZIDNI ANTIBIOTIKI

Zanje je znatilna glikozidna vez z aminosladkorjem.

Kopi¢ijo se v bakterijah, delno s transportom, ki je odvisen od kisika.

Vezejo se na specifitno receptorsko mesto, ki je na 30 S ribosomski podenoti. Zavirajo sintezo beljakovin,

motijo razbijanje kode in lo¢evanje polisomov.

Odpornost nanje se pojavi s spremembo prepustnosti membrane ali s spremembo receptorjev.

Najpomembnejsa je tvorba ( s plazmidi) acetil, adenil, ali fosforiltransferaz, ki inaktivirajo

aminoglikozidne antibiotike.

Z NJIMI ZDRAVIMO:

& G bakterijske infekcije,

8 E. coli, entero bakterije, klebsiele, proteus, psevdomonas, in seraciji (gentamicin, tobramincin,
amikocin), v

&8 Streptokokne infekcije (streptomicint penicilin), tuberkuloza in kuga,

8 -Alternativno zdravilo za gonokokne infekcije (aminociklitol)

Aminoglikozidi so topni v vodi, peroralno se ne absorbirajo, teZje prehajajo v tklva in se ne

metabolizirajo. Izlo€ajo se z urinom in glomerularno filtracijo.

STRANSKI UCINKI:

so toksi€ni za VIII. moZganski Zivec — ototoksicni,

nefrotoksi¢ni,

v visokih odmerkih zavirajo nevromisi¢ni prenos in lahko povzrotijo paralizo dihalnih misic,

pri bolnikih z obolelimi ledvicami moramo spremljati koncentracijo ammoghkozndmh antibiotikov v

plazmi,

8 njihova toksi¢nost naras¢a z hkratno uporabo diuretikov, ki delujejo na Henlejevo pentljo,

yay pogosto povzrogajo alergijo in kontaktni dermatitis.

39. MAKROLIDNI ANTIBIOTIKI

Imenujejo se 12-,14-, 15- ali 16- ¢lenskem laktonskem obroCu na katerega sta vezana dva

aminoskladkroja in nevtralni sladkor. Delujejo na G * bacile in koke, na nekatere G- bacile, na nekatere
-~anaerobne in-na parazite toksoplazma; kriptosporidio in plazmodije. Uginkoviti so tudi pri mikoplazmi, .. - -
ureaplazmi in koksieli. Zavirajo sintezo bakterijskih beljakovin tako, da:se reverzibilno veZejo na 50 S
ribosomsko podenoto. So bakteriostatini, v viskoih koncentracijah pa baktériocidni' Njihov

antibakterijski u€inek traja 5 do 9 ur. Makrolidi z izjemo. klantromlcma- v nosecnost1 niso Skodljivi
(skupina b).

Najpomembne;jsi makrolidni antibiotik je ERITROMICIN:

zavira sintezo proteinov,

deluje bakteriostati¢no in v visokih odmerkih baktericidno, :
odpomost se prenaSa s plazmidi in je posledica metilacije- receptorja na ribosomski RNK kar
preprecuje vezavo antibiotika.

iz prebavil se nepopolno absorbira.
po telesu se razporeja enakomerno.
izlo¢a se z Zol¢em.

UPORABLIJA SE PRI:

& infekcijah z G +koki,

‘8 neiserijo,

(g inRingi»

@@@ PO Z
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& mikoplazmo,

8 legionelo,

& deluje na stafilokoke, ki tvorijo beta laktamazo.
STRANSKI UCINKI: '
prebavne motnje,

alergijski holostati¢ni hepatitis,

vrodina,

eozinofilija,

kozni izpuscaji,

za paciente, ki so preobcutljivi na penicilin.

40. TUBERKULOSTATIKI

So kemoterapevtiki za zdravljenje TBC, jih kombiniramo in tako .prepreujemo rezistentnost in
povecujemo ucinkovitost zdravl_]enja

Zdravljenje tuberkuloze je zahtevno, ker se hitro pojavi odpomost zaradi intraceli¢ne lege bakterij,
predvsem vikazeoznem delu lezije. Zato je treba dajati velike odmerke zdravil. Tuberkolostatike
kombiniramo‘in tako prepre€ujemo razvoj rezistence ter povedujemo ucinkovitost zdravljenja.
Tuberkulostatitki prvega reda: :

& izoniazid

& rifampicin

& etambutol

& streptomicin,

Tuberkulostatitiki drugega reda:

& so bolj toksi¢ni, ‘

& uporabljamo pri infekcijah z mikobakterijam, ki so odporne na tuberkulostatike prvega reda,

& etionamid (pri visokih koncentracijah v plazmi povzro¢a prebavne in nevroloske motnje),

& PAS —para amino salicilna kislina (se ne uporablja ve¢- stranski u¢inki),
'8 Pirazinamid (je u€inkovit vendar hepatotoksi&en).

41. FUNGICIDI; LOKALNI, .S'IS‘ITMS'KI

Uporabljamo za zdravljenje gliviénih obolenj. Zdravljenje glivi¢nih obolenje je zapleteno, ker so zdravila

iz te skupine zelo toksi¢na in je zdravljenje dolgotrajno.

SISTEMSKI FUNGICIDI;

a amfotencm B-vezesez ergosterolom specifi¢nim sterolom glivi¢nih membram in spremeni
prepustnost membran. Uspesen je pri mfekcuah z blastomicetami, kokcidoidi in kriptokokozami,
histoplazmo-in candido albicans. Dajemo ga i.v. Toksi¢ni u€inki so pogosti: vro&ina, motnje v
elektrolitskem ravnoteZju, hipotenzija, nevrolo3ki izpadi, okvare ledvic in srca.

& Flucitozin je predzdravilo, ki postane z deaminacijo aktivno $ele v glivicah. U&inkuje na RNK.
Uporabljamo pri sistemskih infekcijah s kriptokoki in candido albicans. Najhujsi stranski u€inek je
reverzibilna toksi¢nost za kostni mozeg.

- 8 Ketokonazol: zdravilo je aktivno pri sistemskih mfekcuah z blastomicetami, kokcxdmdl

<. - histoplazmoze in candido albicans.Absorbira se iz prebavil, vrogina, mrzllca, poskodbe -jeter in

- hormonske motnje zaradi motene sinteze steroidov.

& Mikonazol je imidazol in se uporablja i.v.

FUNGICIDI PROTI POVRSINSKIM GLIVICNIM INFEKCIJAM:

a) Sistemski: grizeofulvin:

&8 winkovit pri dermatofitijah in infekcijah s candido albicans,

& prepretuje mitoze, saj se veZe na mikro molekule,
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8 iz prebavil se dobro absorbira, njegovo absorcijo poveta hrana bogata z maScobami,

& kopidi se v kreatinu, poroZenelem delu koze,

& stranski u&inki so glavobol, zmedenost, draZenje prebavil in okvare jeter,

&8 je teratogen in kancerogen.

b) Lokalni: nistatin:

8 poskoduje membrane glivic tako, da se veZe z ergosterolom,

& pri infekcijah s candido albicans se uporablja lokalno, pri pacientih, ki imajo oslabljen imunski sistem
tudi peroralno

Lokalno uporabljamo naslednje imidazolne fungicide: mikonazol, klotrimazol, tolnaftat, haloprogin,

undecilensko kislino.

42. PROTIVIRUSNA ZDRAVILA

. Zdravljenje virusnih infekcij je zaradi natina razmnoZevanja virusov zapleteno.
Glavni predstavniki:
Amantadin ’ ,
Proti virusu influence A, rubelle in proti nekaterim tumorskim-virusom. Deluje profilakti¢no. Absorbira
se iz prebavil, dobro prehaja v tkiva in se izlota predvsem z urinom. Stranski u€inki-so: nespecnost,
zmedenost, ataksija, motnje govora. ' E

N

Uporabljamo ga tudi pri zdravljenju Parkinsonove bolezni.
Idoksuridin

Uporabljamo lokalno zoper herpeti¢no vnetje roZenice. Ce absorbira v sistemski obtok, povzrota okvaro
kostnega mozga. ' : ‘

Trifluorotimidin

Je uinkovitejsi pri herpetiénem keratitisu.
Citarabin
Uporabljamo pri zdravljenju malignomov, prepretuje pa tudi razmnozevanje DNK virusov. Lokalno ga

uporabljamo pri zdravljenju herpeti¢nega keratitisa, ki je odporen na idoksuridin. Ce ga dajemo sistemsko
, povzroca depresijo kostnega mozga. :

Vidarabin

- Je uspeen pri zdravljenju infekcij s herpesom: pri keratitisu, encefalitisu in neonatalnem herpesu, ne
-uinkuje pa na genitalni herpes. Deluje tudi proti herpesu zoster (pasavec) in varicelli zoster. '
Stranski.u€inki pa so: ' ' | “ |
prebavne motnje, nevrotoksi¢nost (parastezije, tremor, konvulzije), sprememba-krvne slike.
Aciklovir '

'Uéinkuj.e proti virusu herpesa tip 1, epstein-barrovem virusu in proti virusu varicelle zoster. Klini¢no se
upor?t{l]a pri mu!cokutanem in genitalnem herpesu in kot profilakti¢no sredstvo po presaditvi ledvic pri
bolnikih;ki jemljejo imunosupresivna sredstva. Aktiven je lokalno, intravensko in peroralno. '

Stranski uginki so: nevrotoksi¢nost (delirij, tremor, konvulzije), kristalizacija v urinu, zvi$ani jetrni
encimi.

Interferoni

So proteini, ki jih tvorijo ¢loveski levkociti (INF alfa), fibroblasti (INF beta) in imunske celice
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(INF gama). Njihova potencialna klini¢na uporaba je prepreevanje ihfekcije s herpesom zoster pri-
bolnikih, ki imajo karcinom, deluje proti viremiji pri hepatitisu B in so uspesni pri zdravljenju
malignomov. Stranski uéinki so prebavne motnje, anemije in utrujenost.

Metisazon:

Prepre€uje razmnoZevanje virusov variole in vakcinije. Ceprav ga uporabljamo profilakti¢no je uspesen
tudi pri zaviranju omenjene bolezni.

Rifampicin .

Zavira viruse poks. Uporabljamo ga tudi lokalno za zdravljenje koznih lezij pri infekciji z virusom
vakcinije. »

ZNACILNOSTI RAZMNOZEVANJA VIRUSOV:

Poteka v stopnjah:

-0

absorbcija virusov na povrsini celic in prodiranje virusov v celi¢no notranjost (amantadin in gama
globulini),

sinteza nestrukturnih proteinov in encimov, |

sinteza RNK in DNK (purinski in piramidinski.analogi, ki-delujejo kot: antimetaboliti),..- -

sinteza strukturnih proteinov (metisazon), ‘
kompletiranje in sprod&anje virionov (rifampicin)

43. ANTIMALARIKI

Povzrogitelji malarije »plazmodij«, se razvija v slinavkah samice Anofelesa. S pikom prenese parazite v

kri ¢loveka in ga okuZi. Iz krvi se paraziti preselijo v jetra (primarna tkivna faza), nato ponovno preidejo v {
kri in se razmnoZujejo v eritrocitih-(eritrocitna faza). Zdravila, ki delujejo na prvo tkivno fazo-primarni

tkivni shizontocid (primakvin)- takoj po infekciji ubijejo shizonte v jetrih.

Krvni shizontocidi (kinin, klorokvin) delujejo na parazite v eritrocitih.

OO

Primakvin | | SR

Uspesen je kot tkivni shizontocid. Delujejo tudi na gamete, ter tako preprecuje Sirjenje malarije. Pri
pacientih z deficitom glukoze-6-fosfat-dehidrogenaze povzroa hemolizo. Toksini znaki so: glavobol,
prebavne motnje, pruritus, motnje vida in v vi$jih odmerkih levkopenija in methemoglobinemija.

Kinin

Je alkaloid ir"deluje na krvne shizonte. Vee se z DNK, prepretuje njeno podvojitev in s tem
beljakovinsko sintezo. Verjetno se veZe tudi na celidne membrane. Nevarni stranski uéinki so:
.8 kinhoizem... - : .
8 hemoliza ©°

& urin temne barve (black water fever) -

&8 v visokih odmerkih vazodilatacija s poskodbo miokarda.

Klorokvin

'V parazitih se koncentrira, na shizonte (sekundarna tkivna faza) ne deluje. Uspesen je pri akutni obliki
malarije. Je aktivnejsi in manj strupen od ostalih antimalarikov. Najpogostejsi stranski uinki so: .

8 prebavne motnje G et e e e S

8 glavobol

&8 kozZni izpuséaji ,

8 v velikih odmerkih povzroa okvare koze, nevropatije, psihoze, naglusnost.
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Klorogvanid in Pirimetamin- sta zdravili, ki delujeta na sporozide.

Kvinakrin

Deluje na krvne shizonte. Povzro&a psihoti¢ne reakcije in koZo obarva rumeno, zato ga redkeje
uporabljajo.

44. AMEBICIDI

Zdravila proti histoliti¢ni amebi (metronidazol, emetin, klorokvin) delujejo na amebo v &revesni steni in v

jetrih. Drugi delujejo na parazite le v lumnu &revesa (diloksanid furoat, jodokinol in nekateri antibiotiki).
Diloksanid furoat ‘

Uginkovit je pri asimptomaticni lunanini amebiozi. Pri milejih oblikah ga kombiniramo z
metranidazolom. Ni toksi¢en. Stranski uinki so prebavne motnje in napenjanje.

Emetin

Je alkoholdihidroemetin. Deluje na trofozoide. Zavira premikanje ribosomov vzdolZz prenasalne RNK in
zavira sintezo proteinov. Kopi¢i se v parenhimu jeter, pljué in ledvic. Izlo€a se po¢asi z urinom. Zaradi
kopitenja lahko postane toksi¢en. Stranki uginki so lokalno draZenje tkiva, draZenje prebavil, misi¢na
slabost, kardiovaskularne motnje, tahikardija in okvara miokarda. '

Metronidazol

Utinkuje na tkivno fazo pri hujsih obolenjih, pri jetrnih abscesih, ekstraintestinalni amebiazi in okvarah
&revesne stene zaradi amebiaze. Stranski ucinki so prebavne motnje, glavobol in obarvan urin. Veliki -
odmerki povzro&ajo levkopenijo, nevroloske znake, zmedenost in ataksijo. Z alkoholom ima znatilni
disulfiramski ucinek. Potencira uinke antikoagulantov. Pri poskusnih Zivalih je mutagen.

Paromomicin in tetraciklini
Paromomicin zavira sintezo beljakovin in deluje na amebe v &revesnem lumnu. Iz prebavil se dobro
absorbira. Pogosti stranski u€inki so prebavne motnje, glavobol, zmedenost, Sumenje v uSesih in koZni

izpus€aj. Tetracikline lahko uporabljamo kot lumalne amebicide pri laZjih oblikah amebiaze.
Hidroksikinoli

45. ANTIHELMINTIKI

So pripravki proti boleznim, ki jih povzrofajo NEMATODI (nitasti &rvi). Benzimidozolovi derivati:

" Mebendazol (vermox) Vermox Rp peroralna suspenzija; Rp .tbl. Delu_]ejo na enterobxazo askarioazo,
trihuriozo. fyiet

46, NEVROTRANSMITORII IN MC%@TOWI‘VWQTTﬁQTMM,
SOMATSKEM IN CZ , o
Nevrotransmitorji so kemi&mne snovi, ki omogogajo prenos inpulza preko sinaps na ciljne organe.
- '-Poznamo vet nevrotransmitorjev glede na to, kateri del avtonomnega Zivéevja ga izlo&a. Nevrotransmitor. .
Je snov, katere koncentracija je v sinapsi bistveno ve&ja kot drugje. Pod vplivom draZljajev se mora

sproscatl in povzroCati odzive, ki so podobni fizioloskim. Delovati mora tudi sistem, ki kon&a delovanje te
snovi. Po strukturi razvri¢amo nevrotransmitorje OZ v 4 najpomembnejse skupine:

To so: acetiholin, amini (noradrenalin,dopamin,serotonin,histamin), aminokisline in peptidi.
Acetilholin (Ach — v parasimpatiku) deluje na nikotinske in muskarinske receptorje.
_ Noradrenalin (Na — v simpatiku na adrenergi¢ne alfa in beta receptorje.
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Dopamin (v simpatiku) je inhibitorni nevrotransmitor. Razvrs¢amo jih v ¥tiri podtipe od D1 do D4.
GABA je gama aminomaslena kislina z inhibitomim delovanjem. '
Glicin: inhibitorno delovanje poveta prevodnost za Cl.
Glutamat in aspartat povedata prevodnost za Na. Sta aminokislini s postsinapti¢nim delovanjem.
Serotonin in histamin ( v moZganih) zmanj3ata prevodnost za K.
Peptidi: sintetizirajo se v telesu nevrona ter pridejo do Zivénih kongi¢ev z aksonskim transportom.
V vseh gangljiih pa se kot nevrotransmitor izlo¢a acetilholin.
RECEPTORJI ;
1). HOLINERGICNI RECEPTORJI ali acetilholinski receptorji so: ‘

a.) Nikotinski, ki so v ganglijih (Sy) in na motori¢nih plo3&icah skeletnih misic.

b.) Muskarinski, ki so v gladkih miSicah v srcu in v eksokrinih Zlezah.

HOLINERGICNI RECEPTORIJI (acetitholinski)
NIKQTINSKI MUSKARINSKI

!

GangljiskiNg] mbtoricna Ml,M2,M3,M4,M}
plos¢ica(Nm)

Nevroni(osrednje Zivevje)

2) ADRENERGICNI RECEPTORJI PA SO LAHKO:
-ALFA a '
-BETA B
Nitje je adrenergino, zato so tudi receptorji adrenergicni.
- Postganglijski Ziveni kongi¢i simpatika spros¢ajo NORADRENALIN in ADRENALIN.
Poznamo vec vrst receptorjev:
Alfa —al—alAalB,alc
o2—>a2A,02B,a2C -

Beta B—f$1,82,83

Anatomska shema vegetativnega in somatskega Zivevja

PSY:=PARASIMPATIK oL . s

8 nitje sestayljajo: ITI, VII, IX in X moZganski Zivec in spinalni Zivei S2 in S3.

& Preganglijsko nitje je daljie, postganglijsko krajse, '

8 GANGLUI leZijo v stenah organov, , ‘

8 Uravnava potasne reakcije organizma: prebavljanje, delovanje slinavk, Zlez v prebavnem traktu,
odvajanje urina in blata, solzenje, slinjenje in potenje.

SY je SIMPATIK :

8 tvorijo Zivei, ki izhajajo iz torakalnega.in lumbalnega dela hrbtenjace,

&8 preganglijsko nitje je kratko, postganglijsko pa dolgo.

& Gangliji leZijo ob obeh straneh hrbtenice- truncus sympaticus,

& Uravnava hitre reakcije »boj in umik«-,,-stimulira--srce;:oia,-2i]e;~zvi§ujev'al“terijs'ki.tlak.‘ -

Nevrotransmitor je snov, katere ‘koncentracija je v sinapsi bistvenoveéja, kot drugje. Pod vplivom -

draZljajev se mora spro3cati in povzrodati odzive, ki so podobni fiziolokim. Delovati mora tudi sistem, ki
konca delovanje te snovi. Po strukturi razvri¢amo nevrotransmitorje OZ v 4 najpomembnejse skupine:
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acetilholin, amini (dopamin, serotonin, histamin), aminokisline {(glutaminska, ghcm GABA), peptidi
(snov P, VIP, holecistokemin, oksitocin, vazopresin) Ekscitatorni (acetilholin, glutamat, aspartat,
serotonin, histamin) Inhibitorni (dopamin, GABA, glicin)

47. UCINKI SIMBATIKA NA POSAMEZNIH ORGANIH

(Adrenergic¢ni receptorji). = Omogocta,da preZivimo strese.

ALFA 1

vazokonstrikcija Zil v koZi, miicah, prebavilih in koronarkah
viskozna slina

konstrikcija ven

kontrakcija sfinktrov &revesa in Zol¢nika
zmanjsana peristaltika

kontrakcija maternice _

zmanj$ano delovanje beta celic pankreasa
midriaza

ejakuacija

Receptoriji beta 1:

8 tahikardija

& zvetana mo€ kontrakcije srca

& hitrejSe prevajanje impulzov po miokardu
& povecano izloCanje renina

OCEOOEOOOO
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dilatacija koronark, arteriol v m151cah
relaksacija bronhialnih misic
zmanjSana bronhialna sekrecija
zmanj$ana peristaltika

relaksacija maternice

zviSana sekrecija beta celic pankreasa
lipoliza

neoglukogeneza

povecana sinteza melatonina

zavora degranulacije mastocitov

Gre za ulinke adrenergiéne stlmulacue

OCEOOOEEOOOOO

SRCE : tahikardija, povecana mo¢ kontrakcije je enako. motropm udinek: (beta 1)

KRVNE ZILE: konstrikcija (alfa), dilatacija (beta)
PLJUCA: relaksacija bronhuev (beta 2)

OKO: kontrakcija radialne miSice irisa (mldnaza je Siroka zenica), relaksacija ciliarnika (gledan_)e na
daleg),

CREVO:zmanjsana peristaltika, kontrakcija sfinktrov, zmanj$ana sekrecija. -
MEHUR: kontrakcija sfinktrov, relaksacija detruzorjev.
ZNOJNICE: zmanj$ana sekrecija .

JETRA: glikogenoliza;: glukoneogeneza, hpohza
SPOLNE ZLEZE: ejakulacija.

SLINAVKA: konstrikcija ; sline je malo je viskozna
MASCOBNO TKIVO: lipoliza je zmanj$anje zaradi glukoneogeneze
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MI§VICE: kontrakcija , pove&an pretok krvi.
KOZA je hladna in potna.

48. UCINKI PARASIMPATIKA NA POSAMEZNTH ORGANIH.
8 srce: - bradikardija
- zmanjSana kontraktilnost atrijev
- upoCasnjena je hitrost prevajanja v AV voziu ,
& arteriole (krvne Zile): vazodilatacija v slinavkah in skeletnih miSicah
8 vene : brez udinka
8 pljua : - bronhokonstrikcija
- povecana bronhialna sekrecija
8 oko: -kontrakcija sfinktra pupile (mioza)
- kontrakcija ciliarnika (akomodacija na bliZino)
&8 ¢revo: - povedana peristaltika
- relaksacija sfinktrov,
- kontrakcija Zol¢nika,
- povelana sekrecija
-8 mehur :Zkontrakeija detruzorja
““relaksacija sfinktrov
8 zojnice, slinavke: povetana sekrecija ( holinergi¢no nitje simpatika)
&8 endokrine Zleze: povetana sekrecija
&8 jetra: povedana sinteza glikogena
8 spolne Zleze: erekcija.
&8 koZaje topla in suha.

49. SINTEZA IN RAZGRADNIA ACETILHOLINA (Ackh) IN NORADRENALINA
() |

- Pri nevrotransmitorjih pa moramo poznati tudi : sintezo, shranjevanje, sprosCanje, receptorje in encime za
prenehanje njegovega udinka. : :

Sinteza in razgradnja acetilholina jeAch

Ach se sintetizira iz holina (Ch) in acetilkoencima (CoA) z acetilholin transferazo, razgradi pa ga
specifitna acetilholinesteraza, ki Je na sinapti¢nih membranah. '
Sinteza in razgradnja noradrenalina . je NA R T Ty
Adrenalin in NA se sintetizira iz tirozina ali FENIL- ALANINA in se preko tirozin — hidroksilaze -
spremeni v DQPA je dihidroksifenilalanin. Tega DOPA — dekarboksilaza spremeni v dopamin, ki ga
dopamin — beta hidroksilaza Spremeni v noradrenalin in tako se preko feniletanol — amin — N- transferaze
spremeni v adrenalin. Prvi trije encimi so v postganglijskih Ziv&nih kon&i¢i&. Sinteza poteka v nevronih,
shranjeni(NA/A) pa so v veziklih. Delovanje NA/A preneha, ko se aktivno privzema (90%) nazaj v
nevron (privzem 1) in druga tkiva (privzem?2). '

NA, A in DOPAMIN imenujemo tudi KATEHOLAMINI (ime so. dobili.po.strukturi) in so endogeni »

© - (@6véku lastni), ©

Razgradnja kateholaminov- ' :
MAO je monoamin oksidaza: razgrajuje kateholamine v MITOHONDRIJIH: in nevronu.
COMT je katehol- O-metiltransferaza: razgrajuje kateholamine v SINAPTICNI Spranji.
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50. PAR ASIMPATTKOMIMETIKL, MEHANIZEM DELOVANIA, UPORABA

So snovi, ki aktivirajo acetilholinske receptorje. Razvri€amo jih po spektru delovanja v muskarinske in
nikotinske agoniste, po mehanizmu delovanja pa na direktne, ki delujejo na holinergi¢ne receptorje in
indirektne- ti zavirajo(inhibirajo) holinesterazo. Nekateri parasimpatikomimetiki imajo dvojno delovanje —
neostigmin.

Neposredni parasimpatikomimetiki (direktni): to skupino sestavljajo estri holina (acetilholin, metaholin,
karbamilholin, betanehol) in naravni alkaloidi (muskarin, pilokarpin, nikotin, lobelin) ter sinteti¢ne spojine
(oksotremorin, DMFP — dimetilfenilpiperazin).

Posredni (indirektni) delujejo posredno tako, da inhibirajo (zavirajo) holinesterazo. To so karbamati in
organofosfati. Karbamati imajo kraj$e delovanje (do 6 ur). Uspesno jih uporabljajo v zdravljenju
(neostigmin, fizoastigmin, ambenonij, piridostigmin). Organofosfati delujejo dlje, ker tvorijo s
holinesterazo stabilen kompleks. Tega nespecifi¢na esteraza hidrolizira Sele v nekaj dneh oz. tednih.
Uporabljajo jih v kmetijstvu kot insekticide (malation, pration). Nekateri izmed njih so relativno varni, ker
jih sesalci in ptici hitro pretvorijo.v neaktivne pnevmokoke, esar pa ne zmorejo insekticidi. V medicini
se uporabljajo trije organofosati: ehotiofat pri glavkomu;::malation:proti-garjam in metrifonat proti
¢revesnim zajedalcem. : : _
Parasimpatikomimetiki ali holinergiki imajo muskarinske. in nikotinske u¢inke:.-Aktivacija teh receptorjev
povzroci bronhokonstrikcijo, kontrakcijo misic prebavil in mehurja. Pojavi se tudi vazodilatacija, potenje, .
slinjenje in solzenje. Nikotinski receptorji so v ganglijih in na nevromiSi¢nih plo3¢icah. Aktivirajih
nikotin tako, da pove€a permeabilnost postsinaptiéne membrane za katione, ki zato depolarizirajo
postsinapti¢no membrano oz. celico. -

Klini¢na uporaba: Uporabljamo jih pri boleznih , kjer moramo povegat aktivnost parasimpatika.: npr.
skeletne miSice, pri miasteniji gravis, pri glavkomu, pri postoperativnem ileusu in retenci urina.

51. PARASIMPATIKOLITIK], MEHANIZEM DELOVANIA, UPORABA

So snovi, ki blokirajo holinergi¢ne receptotje. So zdravila, ki delujejo zaviralno na muskarinske in
gangljiske nikotinske receptorje. Antagoniste holinergi¢nih receptrojev razvr$¢éamo po spektru delovanja
- med muskarinske in nikotinske parasimpatikolitike.

MUSKARINSKI: Antagonisti: atropin, propantelin, ciklopentolat; ipratropium.
Analogi: skopolamin, homatropin, tropikamid, trimetafan.
Ostali: metskopolamin, mekamilamin.

. Zaviralf:e muskarinskih receptorjev uporabljamo pri anesteziji; <kérdiopﬁlxﬁbnalnerﬂ~'902ivljanju,
zastrupitvah z organo fosfati, pri vzdraZenem &revesju in zdravljenju-o&i:(midriaza)-za o¢i jih

- uporabljamo lokalno.-Uspe3ni so-pri zdravljenju parkinsonove: bolezni; kot-spazmolitik v.prebavilih, . ... ...

seilih .in rodilih;. Parasimpatikolitiki delujejo na OZ sedativno. Uporablja se pri zdravljenju morske
boleztu. S.t.ransklvuéinki so pogosti. Povzrogajo bradikardijo, nespetnost, amnezijo, nemir, delirij,
halucinacije, konvulzije in komo. Lahko je tahikardija, aritmija. '

NIKOTINSKIS V terapij i imajo zaviralci nikotinskih receptorjev na nevromisi¢nih plo$€icah pomembno
mesto. Uporabljajo se za relaksacijo skeletnih misic pri op., pri maligni hipertenziji. To so skupina .
kurare (tubokuranin) in sukcinilholin. ‘ -

52. ZAVIRALCI GANGLIJSKEGA PRENOSA
Ganglijski blokatorji: ta skupina zdravil ima sedaj bolj teoretiCen pomen, prej pa so jih uporabljali-za

_zdr(;xvlj?nje zviSanega krvnega pritiska. Najpomembnejsi so bili heksametonij (6 C atomov), mekamilamin
in drugi. \
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Stranski u€inki so bili pogosti: mo&na zavora simpatika in parasimpatika. -

Danes se uporablja kratko delujoéi trimetafan, ki je kompetitivni antagonist nikotinskih receptorjev.
Zapira ionske kanale, ki jih odpirajo nikotinski receptorji. Ne prehaja skozi lipidne membrane, ne prehaja
skozi krvno moZganske pregrade, zato nima centralnih uginkov. Dajemo ga intravensko. Glavna indikacija

za njegovo uporabo je maligna hipertenzija, ker zniZuje venski tonus, povzro&a tudi ortostatsko
hipotenzijo. '

53. ZAVIRALCI WTZ’VROMIjIéMGﬁ PRENOSA, .‘M’US‘KULOQ’LEQIKI
Zaviralce nikotinskih receptorjev uporabljajo za relaksacijo skeletnih misic pri operacijah. To so skupina
“kurare (tubokurarin) in suckinitholin. Lo&imo agoniste-depolarizirajoge in antagoniste —
nedepolarizirajoce. Uporabljamo jih pri splosni anesteziji.

Nedepolarizirajoe (komptetivni) blokatorji na motori¢nih plo$icah tekmujejo z Ach-jem. Predstavnik
je:kurare, d-Tubokuranin. :

Depolarizirajg¢i zaviralci, mednje spada sukcinilholin, ki se veZe na nikotinske acetilholinske receptorje
in jih depolarizira — kanaltki za Na so odprti, pojavijo se miSi¢ne fascikulacije in flakcidna paraliza traja
nekaj minut. Razgradi e plazemska holinesteraza. Povzrota pa aritmije;-hiperkaliemijo in zviSuje
intraokularni tlak. '

54. SIMPATIKOMIMETIKI, MEHANIZEM DELOVANIA, UPORABA
So snovi, ki aktivirajo andrenergi&ne receptorje v avtonomnem Ziv¢eju simpatika.

Po spektru delovanja na andrénergiéne receptorje jih delimo na: '

& agoniste alfa in beta, ' '

& skupino, ki deluje na obe vrste receptorjev in

& dopaminske agoniste.

Po mehanizmu delovanja logimo na direktne in indirektne simpatikomimetike. Prvi adrenergitne

receptorje aktivirajo neposredno, drugi (posredni) pa se s sproS¢anjem endogenih kateholaminov. Obe
vrsti sta klini¢no uporabni. : :

Najpomembnejse pri simpatikomimetikih je delovanje na srce in ozilje, na gladke respiratorne misSice, na

OZ in endokrini sistem. ‘ :

Poznamo popolne a agoniste, ki povzrogajo vazokonstrikcijo, veajo periferni upor, zviSujejo krvni
peristaltiko Erevesja in inhibirajo sprod¢anje inzilina, =~ -

pritisk, zavirajo p o

~ Za razliko of'nijih pa popolni B agonisti povzrogajo vazodiletacijo v skeletnih misicah, pospesujejo
delovanje srca; zmanjSujejo peristaltiko Crevesja, zviSujejo sprod€anje insulina, povetujejo glukoneogenzo
v jetrih. Pri razumevanju delovanja simpatikomimetikov moramo poznati tudi nekatere reflekse in z njimi
povezane kontrolne mehanizme negativne povratne zveze. Tak je mehanizem bradikardije po alfa
stimulaciji. ZniZuje arterijski pritisk zaradi presinaptine negativne povratne zveze.

.+ - Klini¢na uporaba simpatikomimetikov je Siroka: '

-+ -8 pri stanjih,kjer je treba-zniZati-krvn i-pretok:(krvavenje), == e he Ceen i
& stanje pri katerih moramo zviSati krvni pretok in sréni utrip (odpoved srca, $0k);

& stanje pri katerih moramo relaksirati gladko miSicje (pri astmi, groze& prezgodniji porod);

& stanja pri katerih je potrebno aktivirati Centralno Ziv&evje (markolepsiji). **~
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55. SIMATIKOLITIK, MEHANIZEM DELOVANIA IN UPORABA

Zdravila, ki zavirajo andrenergi¢ne receptorje alfa in beta. Pomembni so v kardiovaskularnem sistemu in
drugih organih, ki jih oZivéuje simpatik. Uporabljamo jih pri zdravljenju arterijske hipertenzije,
postinfarktnih aritmij, koronarnih bolezni. Delimo jih v dve skupini: v alfa in beta zaviralce, obe skupini
pa imata $e podskupine kot alfa 1, 2... Alfa blokatorji - antagonisti: fenoksibenzamin, ergotamin,

abetalol; analogni fentolamin. Beta blokatorji — antagonisti: propranolol, timolol, pindolol. Analogni:
metoprolol.

Antagonisti alfa receptorjev

Zaviralce receptorjev alfa razvr§€amo na osnovi trajanja in reverzibilnosti njihovega delovanja. Ti so:

& fenoksibenzamin — je dolgo delujo&, nekompetitivni

&8 Fentolamin in tolazolin sta kompetitivna alfa antagonista s kratkotrajnim delovanjem. Delujeta na
kardiovaskularni sistem. Zaradi stranskih uéinkov je njuna uporaba omejena. Najpogostejsa je
takihardija (zaradi baroreceptorskega refleksa).

- Selektivni alfa zaviralci: -adrenergi¢ni zaviralci :-prazosin je novejsi zaviralec receptorjev alfa z

mocnejSim delovanjem na alfa 1 kot alfa2. Uspe3no ga uporabljamo.:pri zdravljenju hipertenzije.

Zaviralci beta adrenergi¢nih receptorjev
Vsi kliniéno uporabni beta zaviralci so kompetitivni antagonisti, nekateri tudi delni agonisti. Glavne
razlike med njimi so v selektivnosti, stranskih uc¢inkih in farmakokineti¢nih lastnostih. :
Beta 1 selektivni: metoprolol, atenolol pri asmatikih. Butoksamin je selektivni zaviralec receptorjev .
beta 2, ki ga uporabljajo za raziskovalne namene. o
lokalni anesteti¢ni membranski stabilizatorji (timolol in atenolol je imata najmanj) ,
delni agonisti — pindolol deluje tudi simpatikomimeti¢no,
kombinirana blokatorska aktivnost alfa in beta (labetolol),
ucinki na OZ: utrujenost, motnje spanja, sedativni u€inek (atenonol in nandolol imata najmanj
centralnih uéinkov,
ucinek prve pasaZe : majhna bioloska uporabnost pri enteralnem dajanju (pindolol ima najmanj te
lastnosti), . « ‘ :
Propanolol - neselektivno zavira receptorje beta 1 in beta 2. Pri astmatikih . lahko . povzroti
bronhokonstrikcijo. Ima lokalno anestetino aktivnost, zato ga lokalno (o&i) ne uporabljamo.
Klini¢na uporaba: B
8 - alfa - neselektivni (-fenoksibenzamin, fentolamin) -feokromocitom, Mb. Raynaud,
8 .alfa 1 selektivni (prazosin)- hipertenzija, . _ :
a8 ‘beta—neselektivni: propranolol- hipertenzija, aritmije;-angina: pektoris; migrena, feokromocitom, po
. miokardnem infarktu. Nadolol- hipertenzija, angina pektoris.:Ti imolol-hipertenzija, glaukom

56. SKUPINE ANTIHIPERTENZIVOV :

Hipetenzija je bolezen, kadar je sistoli¢ni tlak nad 140mmHg in diastoli¢ni nad 90mm Hg. Za zdravljenje .

- zviSanega arterijskega krvnega tlaka uporabljamo antihipertenzive. To so: )

1. Diuretiki | arterijski pritisk, ker zmanjSajo volumen krvi ter neposredno ucinkujejo.na gladke misice
- Zil. Uporabljajo se tiazidni diuretiki (hidroklorotiazid, politiazid) in diuretiki, ki.delujejo na Henlejevo

zanko (furosemid). :

Simpatikolitiki — receptorjev beta: zavirajo vpliv simpatika, zniZujejo venski tonus, upogasnjujejo

sréno frekfenco.in zmanjsujejo kontraktilnost srca. ZniZujejo minutni volumen in periferni Zilni upor.

Delujejo na baro receptorjih, OZ, gangljih, postgangljiskih nevronih simpatika in na receptorjih.

Predstavniki: propranolol, pindolol, atenolol, metoprolol . Zaviralci receptorjev alfa: selektivni

il inllinlinqingin;

®
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zaviralci so doksazocin, porazosin in terazosin. Povzroajo vazolatacijo arteriol in zniZanje perifernega
upora. NeZeljeni uéinki so: ortostatska hipotenzija, vrtoglavost, sinkopa, utrujenost, nervoza. _

3. Vazodilatatorji: delujejo neposredno na gladko misicje Zil. Nekateri delujejo mocneje na arteriole kot
na vene (minoksidil, hidralazin). Nitroprusid in diaziksid sta primernej3a za akutne posege. Kalcijevi
blokatorji (nifedepin, nitredipin) pa so uporabni za daljse (kroni¢no) zdravljenje.

4. Antagonisti angiotenzina -ta skupina posega v hormonsko regulacijo arterijskega tlaka. Sestavljata
jih dve skupini : ena, ki zavira angiotenzin konverting encim (ACE) in druga, ki zavira angitenzinske -
receptorje. NezaZeleni uéinki zaviralcev ACE : hipotenzija, tahikardija, nespe&nost, glavobol,
bruhanje, diareja, nevtropenija, alergi¢ne reakcije. NeZeleni udinki angiotenzina II. pa so: utrujenost,
glavobol, diareja, bolegine v misicah nog (kréi) in krizu, angioedem, teratogenost .KAPTOPRIL
inhibira encim angjotenzin — konverting — ACE encim (ki skrbi , da RR ne pade) in s tem RR primerno
zniZa.Enalapril kompetitivno zavira angio tenzin II na receptorjih.

Cilj zdravljenja zviSanega krvnega pritiska je uspesna normalizacija krvnega pritiska: Zato je zdravljenje

stopenjsko: zmanj3evanje volumna krvi / zniZanje tonusa simpatika / zniZanje tonusa gladkih miSic Zil /

zniZanje koncentracije angiotenzina. :

- PRINCIPI ZDRAVLIJENJA HIPERTENZUE:
a spremeniba Zivljenskega sloga

8 diuretiki;

8 simpatikolitiki

8 vazodilatatorji :

& inhibitorji angiotenzina (izlo¢a se v ledvicah)

57. DIVRETIKT

Farmakologki uinki: povecajo izlo&anje vode in soli skozi ledvice,-dilatirajo krvne Zile, zniZajo periferni

upor, zniZajo krvni pritisk, Stranki u&inki: hipokaliemija, hiperglikemija, hiperurikemija, Uporaba:

hipertenzija, edemi, Opozorila: hipokaliemija potencira aritmijo po adrenalinu — bolnik pogosto urninira.

U¢inki: diuretiki razli¢no spreminjajo koncentracijo ionov v urinu, uinkujejo na pH telesno teko&ino in
. povzrodijo tudi toleranco. Predstavniki: tiazidni diuretiki: hidroklorotiazid,. diuretiki vhodnega kraka,
* helejeve zanke: furosemid, kombinacija tiazidnih diuretikov z diuretiki, ki var&ujejo s kalcijem.

"< Diuretike lahko razvrstimo po prijemali3¢u njihovega delovanja. V proksimalnih tubulih delujejo

blokatorji karboanhidraze in ozmotski diuretiki, v ascendetnem delu Henlijeve pentlje

furozemit in etakrinska kislina, v distalnih konvolutnih tubulih tiazidi in v zbiralcih antagonisti
aldosterona. _

SKUPINE _ .- . - PREDSTAVNIKI
1. Inhibitorji KARBOANHIDRAZE - = ACETAZOLAMID
2. OZMOTSKd:diuretik - MANITOL- ohranjajo kalij
3. Delujogi na Henlijevo zanko - FUROZEMID, ETAKRINSKA K.
4. TIAZIDNI diuretik - HIDROKLOROTIZID
5. TIAZIDOM podobni - METOLAZON, INDAPAMID
6. Varujejo K+ - SPIRONOLAKTON
o1 Agonisti, ADH. - . .. o =VAZOPRESIN ~ " " _
~'8. Inhibitorji ADH - - LITIJ- pri zdravljenju glavkoma

ad1) Deluje le kratek &as, saj se vetina NaCl resorbira iz prim. urina v ascendentnem delis Henlijeve
zanke. ' '

Ad3) so najuspeénejs“:_i, delujejo na mestu, kjér ledvicé resorbirajo 30-40% filtriranega NaCl. Delujejo 1- 4
ure. - .




Ad4) Zavrejo 5-10% resorbiranega NaCl. U¢inek je daljsi— 4- 8 ur.

58. ZDRAVILA PROTI ANGINI PEKTORIS

z angino pektoris oznadujemo stiskajogo boleino v prsih, ki je posledica miokardne ishemije. Bolezen je
znak in simptom poru3enega ravnoteZja med dotokom kisika po koronarkah in porabo tega v miokardu.
Vrste angine pektoris: 1. Aterosklerotiéna - pri kateri gre za okluzijo koronark; pojavi se pri naporu.

2.-Vazospasti€na - pri kateri gre za reverzibilno zmanj$an kororarni pretok.
Najpomembnejsa farmokoloska sredstva pri zdravljenju AP so organski nitrati, kalcijevi blokatoji in
blokatorji beta receptorjev.

NITRATI Nitrogli'cerih je nitrat Sublingvalno pri¢ne delovati Zev nekaj minutah in uéinkuje petnajst

.....

mtroghcermu Amilnitrit j je hlapna tekoc€ina, hitro delu_le in povzroda vazodilatacijo. Toksi¢nost nitratov
in nitritov: najpomembne;jsi stranski u€inek je vazodilatacija. Posledica sta ortostatska hipotenzija in
glavobol ter refleksna tahikardija.

“.. Kalcijevi blokatorji- Nxfedlpm verapamil (zaviralci pocasmh kalcqevxh kanal&kov). To so zdravila, ki se
' uporabl_)ajo v proﬁlaksx AP, pri zdravl_]enju aritmij in zwsanega krvnega pntlska. Zav;rajo vstopanje

.....

Beta blokatom —beta adrenergicni zaviralci : dobro se kombinirajo s nitrati, ker zmanjéujejo stranske

ucinke nitratov- tahikardijo, pove€ano sréno mo¢€. Najve¢ uporabljajo propranolol, atenolol, pindolol in
-aksprenolol.

Kirursko zdravlienje AP: pri ateroskleroti¢ni —AP je moZno tudikirursko zdravljenje: premostitev

- zoZenega dela koronarke z » Bypassom« z dilatacijo koronark z balontkom, s perkutano transluminalno
koronaroplastiko.

- 59. KARDIOTONICNI GLIKOZIDI: SKUPINE, MEHANIZMI DELOVANIA

Kardiotonine glikozide ali kardenolide i imenujemo digitalisove glikozide, po. rastlinah Digitalis lanata,
D. purpurea (rumeni, rde¢i naprstec), iz katerih so jih izolirali tiste, ki vplivajo na srce. Sestavljeni so iz
steroidnega jedra, laktonskega obroéa in z glikozidno vezjo povezano s sladkorji.

Mehanizem delovanja je inhibicija membranske Na+/K+ ATP-aze, posledica je zwsanje celiCnega natrija
in. zaradi mehanizma izmenjave Na+-Ca++ tudi zviSan kalcij v celicah.Posledica je povetana mo¢
kontrakcije, poveca se utnpm volumen, zmanj$a se velikost srca; zmanﬁajo se znaki sréne odpovedi.

ToksiCni uinki: pojavijo se ekstrasistole, ventrikularna tahikardija .in. fibrilacija. Z dodajanjem Kkalija
- zavremo utinek digitalisa na Na/K-ATP-azo in-zmanj$amo’ toksi¢ne -znake-digitalisa. Pri laZjih oblikah -

- -zastrupitve prenehamo z dajanjem - digitalisa -in “dajemo: kalij -per--os.Pri: tez_uh zastrupitvah,-kjer-so . -

E‘ahlkardge Je potrebno -uravnati elektrolite v plazmi, dodajati' antiaritmike in uporabiti protitelesa za |
igoksin

Skupine: digitalis, diuretiki, vazodilatatorji, nadomestki za digitalis .

60. ANTIARITMIK] : SKUPINE, VPORABA, MEHANIZMI ODELOVANIA

So heterogena skupina zdravil, ki u€inkujejo na elektrofizioloske funkcije srca. Blokirajo ionske kanale za
Nat, Ca++ in K+ in /ali zmanj3ujejo uginek simpatika. Skupine so:

1. zaviralci Na+ kanalov (lokalni anestetik) predstavnik kinidin, lidokain, meksiletin, feniton.
2. Ca+ blokatorji: verapamil, diltiazem. |
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3. Simpatikolitiki: propranolol, bretilium.
4. Ostali: kalij, digitalis.
Aritmije: normalna frekfenca srca je 60 do 80 utripov v minuti.

Vrste aritmij: atrijsko trepetanje (220 do 350 na minuto) /fibrilacija atrijev — nepravilen ritem 350 do
1000 na minuto/atrioventrikularni ritem — ritem generira AV vozel. /supraventrikularna tahikardija/
ventrikularne ekstrasistole — bigeminus — dvoj&kast pulz/ ventrikularna tahikardija — infarktna stanja. .-

Zdravila, ki se uporablijajo za zd;avlienie aritmij:

Antiaritmike delimo po uginku na akcijski potencial v nekaj skupin :

1. Zdravila, ki upo€asnijo akcijski potencial,
2. Beta | adrenergini zaviralci,
3. zdravila, ki podalj3ajo refraktorno dobo in podaljSajo trajanje akcijskega potenciala
4. Kalcijevi blokatorji. ' ‘
& ' Blokatorji Na+ kanalov: sem spadajo lokalni anestetiki, blokatorji natrijevih kanalov selektivno
deprimir_éjp_,poékodovane celice za katere je znadilna hitra depolarizacija. -
8 Simpatikolitiki — predstavniki: propranolol in bretilium. Neposredno delujejo na membrano.
& Blokatorji K+kanalov : podaljSajo akcijski potencial in njegovo Sirjenje. -
8 Kalcijevi blokatorji — njihova najvegja vrednost je pri angini pektoris,
8 Xaljj- ioni kalija imajo antiaritmi¢ni in aritmogeni uginek,
& Digitalis- kardiotoni¢ni glikozidi digitalisa zavrejo supraventrikularne — atrialne — tahiaritmije.

61. PSTHOFARMAKI

Zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje dusevnih bolezni in motenj (psihoz, nevroz) in vplivajo na
- psihi¢ne funkcije imenujemo psihotropna zdravila ali psihofarmaka. To so kemi¢no razli¢na zdravila in
jih glede na uporabo razvrstimo:

8 Anksiolitiki

& Barbiturati in druga uspavala

& Antipsihotiki

& Antidepresivi

8 Psihomotorni stimulansi

8 Psihozomimetiki

62. ANKSIOLITIKI
.Zmanj §ujejo.«~é;l?éutek strahu, napetosti in vzburjenja. Ti so:

1. BenzodiaZépini

2. Meprobamat

3. Hidroksizin

4. Buspiron. _ :

" -Za zmanj$anja obdutka strahu uporabljamo tudi beta adrenergi¢ne zaviralce ter antidepresive. L
- -Ad.1.Benzodiazepini (BDZ) delujejo anksioliti¢no in v visokih dozah kot uspavalo, antikonvulziv, =~ =
relaksirajo skeletne misice. ‘

Mehanizem delovanja: potencirajo uginke GABA, relaksirajo skeletne miSice, da zavirajo postsinapti¢ne
reflekse v hrbtenjadi: - : '

Ugf)raba: prpti akutni paniki, uspavala, premedikacija pﬁ anesteziji, pomirjevala pred preiskavami,
antikonvulzivi, misi¢ni relaksanti pri spasti¢nosti.
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Stranki uginki: povetanje apetita, pomiritev, apatija, zmanjSana motorina aktivnost, spominske motnje,
depresije, halucinacije, mii¢na slabost, ataksija, nekoliko zniZan RR, potencirajo u&inke alkohola. Lahko
se pojavi toleranca, zasvojenost. Zasvojenost in abstinen¢ni znaki se lahko pojavijo Ze po Stirih do osmih
dneh.
Predstavniki: -dolgo delujoci: diazepam (anksiolitik, uspavalo, pri epi), flurazepam (uspavalo, anks.),.
-srednje dolgo delujodi : temazepam (uspavalo).
-kratko delujoci : midazolam (za globoko pomiritev pred anestezijo, uspavalo), triazolam
(uspavalo).
Ad.2 Meprobamat - zmanj$uje ob&utek strahu, zavira krée skeletnih miSic. Nespecifi¢no deluje kot
sedativ. Lahko se pojavi zasvojenost, ki se kaZe z abstinen&nimi znaki zato je potrebno koncati zdravljenje
postopoma. Pojavi se: ataksija, utrujenost, izpus€aji, hipotenzija, hipotermija, plju¢ni edem in koma.

Ad.3 Hidroksizin je anksiolitik zmoc¢nim sedativnim delovanjem in antihistaminskimi ter
antiemeti¢nimi ucinki. ’

Ad.4 Buspiron je novejs$i anksiolitik, kjer so utru_,enost in. nevarnost zasvojenosti minimalna. Ucinek se
pojavi v nekaj dneh. Stranskih u¢inkov je manj: Opazni so-navzea, utru_|enost, glavobol (ipsapiron,
gepiron). o o , _

Zmanjsujejo ob&utek strahu, napetostl in vzburjenja. Ti so:

Benzodiazepini, Meprobamat, Hidroksizin, Buspiron. Za zmanj3anja ob¢utka strahu uporabl_]amo tudi beta
adrenergi¢ne zaviralce ter antidepresive. Meprobamat-zmanjSuje obCutek strahu, zavira krle skeletnih
miSic. NespecifiCno deluje kot sedativ. Lahko se pojavi zasvojenost, ki se kaZe z abstinenénimi znaki zato
je potrebno koncati zdravljenje postopoma. Pojavi se: ataksija, utrujenost, izpus$€aji, hipotenzija,
hipotermija, pljuéni edem in koma.Hidroksizin je anksiolitik z mo¢nim sedativnim delovanjem in
antihistaminskimi ter antiemeti¢nimi ucinki. Buspn'on je novejsi anksiolitik, kjer-so utru]enost in
‘nevarnost zasvojenosti minimalna. Uginek se pojavi v nekaj dneh. Stranskih uginkov je manj. Opazni so
navzea, utrujenost, glavobol (ipsapiron, gepiron).

63. USPAVALA IN POMIRIEVALA

So sinonim za hipnotike in sedative.

Farmakoloski u¢inek: depresomo delovanje na OZ, ki poteka od sedativnega ( pomn]evalnega) ulinka
preko spanja do anestezije in kome. A _ .

Skupine: Barbiturati (dolgo delujo&i — fenobarbiton), srednje dolgo delujoti (pentobarbiton), kratko
delujoci — tiopental), benzodiazepini, karbamati (meprobamat), oksazoloni (metakvalon), alkoholi
(etanol), etri (paraldehid).

Mehanizem delovanja: ta zdravila nimajo enotnega mehanizma: delovan}a. Nekateri predstavmkl povecajo
sinapti€no inhibicijo z delovanjem na specifi¢ne receptorje. Barbiturati inhibirajo. polsinapti¢ne refleksne
sisteme, podalj¥ajo inhibitorno de]ovanje GABA in glicina. :

Ugl okr::a Za pomiritev, kot uspavalo, pn epilepsiji, uvodna splosna narkoza, proti kréem, miSi¢ni
relaksaciji.

Utinki barbituratov so odvisni od doze in so za: pomirjanje, spanje, depresijo OZ, antikonvulzivne kre,
depresija dlhanja in kardiovaskulamega sistema. Toleranca in odvisnost sta pri barbituratih pogosta
predvsem pri dolgotrajni uporabi v velikih dozah.

Nevarnosti: pri visokih dozah nastopi depresija OZ— koma, depresija dihanja in kardiovaskularnega
sistema, toleranca, odvisnost, toksinost.

Najpogostejsi stranski uginki so: kozni izpu€aji, midriaza, nnavzea, bruhanje, hlpotenzua, impotenca,

nefritis, fotosenzibilizacija. Nevarni so z drugimi depresorji OZ (alkohol, antihistaminiki), saj potencirajo
njihove ucinke.
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64. ANTISSIHOTIKI

Farmakoloski uginki: uporabljamo za zdravljenje psihoz, shizofrenije, paranoje, *sedacija- utrujenost,

povetajo depresijo z ostalimi depresorji OZ, *antiemetiki: zavirajo kemoreceptorsko cono in zmanj$ujejo

bruhanje in navzejo. Osnovno delovanje nevroleptikov je blokada dopaminskih receptorjev. Po kemi&ni

strukturi jih razvr§¢amo v veg skupin:

1. Fenotiazini (flufenazin, klorpromazin) so najpogostejsa antipsihoti¢na zdravila, upogasnijo
psihomotorno aktivnost, odstranijo halucinacije, za zdravljenje shizofrenije, halucinacije, kot -

antiemetiki in antitusiki, v terminalnih stadijih neozdravljivih bolezni.

Tioksanteni (flupentiksol), '

Butirofenoni (haloperidol)-je najpomembnejsi v tej skupini

Dibenzoksazepin (loksapin)

‘Dihidroindolon (molindon)

Benzamidi (sulpirid)

Difenilbutilpiperazin (pimozit)

8. Dibenzodiazepini (klozapin)

transki u€inki: so pogosti, ortostatska hipotenzija, obstipacija, retenca urina, motnje vida, suha usta,

90 [~ 28 [Un [ [ 09

Ziv€evja, koma in smrt. v 4
Antipsihotike uporabljamo za zdravljenje shizofrenije, zoper bruhanja, za zdravljanje kolcanja.

65. ANTIDEPRESIVI

Uporabljamo jih pri depresijah, (dépresija naj bi bila posledica pomanjkanja nevrotransmitorskih aminov),

kroni&nih boletinah in pri prepreevanju migrenskih glavobolov. Pove&ajo aktivnost monoaminskih

- nevrotransmitorjev. Poznamo tri oblike-depresij: reaktivno (odgovor na zunanja dogajanja), endogeno

(najprimernejsa za zdravljenje z antidepresivi) in bipolarno- mani¢no (depresivna). -
Skupine: ‘

1. Tricikli¢ni antidepresivi : (Imipiramin) pri depresivnih bolnikih izbolj3ajo potutje, misljenje in le
delno sedirajo.Povetajo sposobnost koncentacije in spanja. V visokih odmerkih lahko povzrodijo
aritmijo, konvulzijo in komo. Imajo izrazit uinek na avtonomno Ziv&evje. Toksi&ni u&inki: suha usta,
zaprtje, zastajanje urina, tahikardije, ortostatska hipotenzija, zmedenost. Potencirajo uéinke
inhibitorjev MAO in antidepresivov, alkohola simpatikometikov. Zmanj$ujejo uginke

-antihipertenzivov.

"Modificirani tricikliki : (maprotilin)

Inhibitorji encima monoamino oksidaze 0): (fenelzin, tranilcipromin), podobni s¢. amfetaminu.

- Nazna&ilngiSi-u&inki so evforija, pove&an apetit, omoti¢nost, tremor, suha usta ortotstatska hipotenzija
- . in zaprtjesStranski u&inki inhibitorjev (MAO) so hipertenzija, nemir, konvulzije in hipertermia.

Pomemben je celo tiramin v hrani , zato se je treba med jemanjem izogibati jedem, ki ga veliko

e

Specifi€ni zaviralci serotoninsk
Tetraciklini (mianserin)
Triptofan- antidot druge generacije.Nimajo enotne kemi¢ne strukture (amoksapin, tradozon).

66. SPLOSNT ANESTETIKT
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Uporabljamo inhalacijske (pline in hlapne tekogine) in intravenske sploine anestetike. Najpomembnejsi
inhalacijski anestetiki so dusikov oksidul, halotan, izofluran. Dietil in divinil eter se klini¢no ne
uporabljata ve&, halogenirani hidrokarbonati, ultrakratko delujogi barbiturati, ketamin (povzrotajo
dissociacijsko anestezijo) nevroleptanalgezijo.

Intravenski anestetiki tiopental, propofol, morfin in ostali opojni analgetiki v kombinaciji z ostalimi
anestetiki. Splo$ni anestetiki so skupina kemi¢no razli¢nih snovi, ki povzroéajo reverzibilno depresqo
OZ. Za splono anestezuo je pomembna izguba zavesti, analgezija z amnezijo, izguba refleksov in
relaksacija skeletnih misic. Splosni anestetiki uginkujejo na kardiovaskularni sistem razli¢no. Pretok krvi
skozi jetra, ledvica in Erevesja je zniZan. DuSikov oksidul ne vpliva na arterijski pritisk, halotan pa ga
znizuje. Globina dihanja je zniZana. Vendar ve&ina anestetikov zniZuje frekfenco dihanja, zato naraste
pristisk CO2. Halotan povzroca okvaro jeter (hepatitis), dolgotrajna narkoza povzroca okvare ledvic.
Ultra kratko delujoge barbiturate uporabljamo za zagetno anestezijo. V visokoh koncentacijah
povzrocajo depresijo dihanja in cirkulacijo.

67. STADIJI IN NIVOJI ETERSKE ANESTEZIJE

Z uporabo novejsih anestetikov premedikacije in kombinacije éﬁestetikov.tistadijiﬁiiiso ve¢ vidni. Sicer pa
SO e - :

Analgezija - pacient je pri zavesti, zmanj$an je obCutek za boleino. ‘

Vzburjenost : pacent je vzburjen, izgublja zavest, amnezija, refleksi, dihanje in aktivnost .

avtonomnega Zivéevja so povelani.

. “KirurSka anestezija — pacient je nezavesten, bole¢inskih refleksov ni veg, skeletne misice so

 relaksirane, dihanje je regularno in RR je kontroliran. Pri kirurSki anesteziji lo¢imo $tiri nivoje: a.)
zrkli sta umirje’ni pupili zoZeni, b.) kornealni refleks izgine, c.d.) izgine faringealni refleks, torakalno
dihanje in mi$i¢ni tonus se manjsata.

4. Depresija medularnih centrov —respiratorna paraliza —brez umetne ventllacue in farmakoloskih

sredstev za normalizacijo krvnega pritiska je smrt neizbezna.

(i

|»

- :

Nacini dajanja: iv — tiopentanol, ketamin, fentanil. Inhalacijski plini - dusikov oksidul + kisik.
- Inhalacijske teko€ine - eter in halotan.. Splosna anestezija je povezana z dvigom praga vzdraZenosti.
nevronov. U¢inkovitost splosne anestezije j Je odvisna od njihove topnosti v lipidih. U¢inkujejo na
nevrotransmitorje v OZ. U&inkovitost merimo z n_]lhOVO minimalno alveolarna koncentracijo. To je
definirana alveolarna koncetracija anestetika, ki pri 50% bolnikov prepreti bole&ino.

Premedikacija: ' . B

Pred ir}.mf:d anesteZijb uporabljamo parasimpatikolitike"(atro;ain)af’znjim%maimjéﬁjemo bronhialno

- sekrecijo in prepre€ujemo bradikardijo, anksiolitike-za-prepreevanje strahu:in povetanje amnezije,
antipsihotike za prep'reéavanja bruhanja, nevromisi¢ne relaksante, opioidne analgetike in antagoniste .

68. LOKALNI ANESTETIK]I : MEHANIZEM MLO‘VﬂMﬂ, SKURINE,
UVPORABA

- So skupina sorodnih snovi, ki lokalno in reverzibilno prepreujejo prenos bole€inskih drazlja_]ev Zavnrajo

natrijeve kanale membran, predvsem nemieliniziranih Zivénih vlaken. Uporabljamo jih lokalno na povrsini
ali pa jih injiciramo.

Skupine:

1. Estri— kokain, prokain, benzokain.
2. Amidni - lidokain, etidokain, prilokain




Mehanizem delovovanja: lokalni anestetiki se veZejo na receptorje in zmanj$ajo prepustnost membrane,
zavirajo natrijeve kanale, prepretijo normalno depolarizacijo membrane in onemogogijo prevajanje
akcijskega potenciala. Neionizirane molekule hitreje prehajajo skozi lipidno membrano. Lokalni anestetiki
hitreje in mo&neje delujejo na tanj$a nemielinizirana Zivéna vlakna.

Toksi¢nost : najpomembenjsi toksiéni u&inki lokalnih anestetikov so uéinki na OZ. To sta evforija
(zangilna za kokain) in ekscitacija z nemirom, nistagmusom in toni¢no — kloni¢nimi konvulzijami.
Zastrupitve z lokalnimi anestetiki zdravimo simptomati¢no. Kr&e zaviramo s kratkodelujo&im tiopentalom
ali diazepamom. Pri hujsih konvulzijah uporabljamo nevromisi¢ne zaviralce.

69. ANTIEPILEPIIKI: SKUPINE, MEHANIZEM DELOVANIA, VPORABA, -

ANTIEPILEPTIKL.: so skupina zdravil, ki se kemi&no razlikujejo, razvri&amo jih po njhovi klini¢ni
uporabi.

Epilepsija je skupina motenj, za katere so zna&ilni stereotipni, ponavljajo¢i napadi, nekontroliranega
obnaSanja in krCev, ki so povzrogeni z elektritno aktivnostjo mozganov. Napadi so lokalizirani ali
generalizirani. :

Razvrstitev Eﬁ'ileptiénih napadov: generalizirani napadi:
&8 toni¢no —kloni¢ni, -grand mal
& miokloniéni,

&8 akineti¢ni,

8 absence (petit mal)

Delni napadi:

& motoridni,

8 sekundarno generalizirani,

& psihomotori&ni (temporalni lobus),
8 kompleksni

Z antikonvulzivi/antiepileptiki zdravimo epilepsije: antikonvulzivi so depresorji OZ. Prepretujejo Sirjenje
elektricnih potencialov po moZganih. Bolniki jih jemlje dolgo, zato je pomembna njihova toksi¢nost.-

Hidantoini (fenitoin)

Barbituraﬁ_ in analogi (fenobarbiton, primidon)

s

a

a

8 Triciklikizi(karbamazepin) » . e

8 Sukeininifdi-*(etosukcimid) | | o

8 Oksazolidini (trimetadion) | -

8 Benzodiazepini (diazepam, nitrazepam)

8 Drugi: (valprojska kislina, lamatrigin)

. Novejsi antikonvulzivi: ' i .

8 Gabapentin — u&inkovit pri kloni¢no tonignih kr&ih. Povzrota zZaspanost, tresé{/ico, utrujenost, navzeo
in bruhanje. Je analog GABA. Ne deluje na receptorje. :

8 Topiramat — blokira natrijeve kanaltke pri toni¢no kloni¢nih napadih.

8 Tiagabin — pri fokalnih napadih povzrota omoti¢nost, tremor, depresijo in izpud&aj. Zavira privzem
GABA ' v :
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& Lamotrigin inaktivira natrijeve kanaltke, pri toni¢no kloniénih napadih: Pojavlja se lahko omoti¢nost,
glavobol, diplopija, izputaj,
& Vigabatrin - ireverzibilni zaviralec GABA aminotrasferaze. Pri fokalnih napadih neZeljeni u€inki:
nemirnost, zmedenost, p51hoza.
NeZeleni uéinki antikonvulzivov: imajo ozko terapevtsko okno, stilumirajo oksidacijske encime v jetrih in
kaZejo toleranco. Depresija OZ je najpogostejsi neZeleni udinek antiepileptikov. Prebavila: drazenje
. prebavil, izguba apetita, navzea, bruhanje. Idiosinkrazija: pojavljajo se koZni izpus€aji,lahko povzro¢a
lupus eritematozus in spremembe v krvi. Teratogenost: antikonvulzivi so teratogeni in upocasnijo rast
ploda. Najbolj teratogen je feniton. Ostali so manj , vendar vsi povzrogajo anomalijo ploda. Pri uporabi
antiepileptikov med nose¢nostjo moramo vedno oceniti nevarnost za mater zaradl opustltve zdravljenja in
nevarnost ucinkov za otroka.

Karbamazepin uporabljamo pri epilepsiji, zdravljneju nevralgije, trigeminusa in bipolarnih depresijah.
Zavira natrijeve in kalcijeve kanale in prepreci Sirjenje impulzov.

+NezaZeleni u€inki: vrtoglavica, utrujenost, aplasti¢na anemija, levkopenija, spremeba pigmentacije, -
sprememba arterijskega tlaka, okvara jeter...

Valproat — valprojska kislina- deluje na ione natnja in kalija je dobro topen v lipidih, zve¢a ucmkovntost
inhibitorne GABA. NeZéljeni uéinki: tezko poZiranje, bruhanje; diareja in- zapeka, glavobol in mstagmus

Lahko pride do smrti zaradi odpovedi jeter. PovzroZa nepravilnosti v razvoju Ziv€evja pri plodu — spina
bifida.

- Fenobarbiton je najstarejsi antiepileptik, ki mo¢no pomirja. ZmanjSuje vstopanje kalcija in zmanjSuje
izloCanje nevrotrasmitorjev. U¢inkovit pri delnih napadih grand mala in boZjasti otrok.

Feniton v telesu se spremeni v fenobarbiton. Uporabljamo ga pri toni¢no kloni¢nih kih in fokalnih
epilepsijah. Zavira ionske kanale, predvsem za natrij in kalcij. Stranski u¢inki so: nistagmus, diplopija,
hipertrihoza, defekti udov, upocasnitev rasti.

Etosukcimid zavira T — kanalCke za kalcij. Povzro&a izgubo apetita, hxperaktlvnost glavobol in kolcanje.
Ucinkovit pri toni¢no kloni¢nih krtih in statusu epileptikusu.

Benzodiazepin ima selektivni antiepilepti¢ni u¢inek. Povetuje delovan_]e GABA. Je za parenteralno
zdravljenje.

70. ANTIPARKINSONIKI

-+ Za'Parkinsonovo bolezenso znatilne-motnje gibanja zaradi- degeneratxvmh sprememb v bazalnih
ganglijih. Pri Parkinsonovi bolezni propadajo dopaminski-nevroni, k:sezaccma_;o v.&mem jedru. Vlsoka

koncentracija dopamina, GABA, noradrenalina in serotonina: je:poruSeno-razmerje. med dopaminom in
ACH.

1) Agonisti dopamina-BROMOKRIPTIN - je alkaloid, ki deluje neposredno na dopammske
receptorje.Uporabljamo ga v kombinaciji z Levodopo.

. 2) Posredni dopaminergi¢ni agonisti —Deprenil, Amantadin ' i

3) Preparati Levodope —Levodopa in Karbidopa. Dopamin se peroralno ne absorbira in ne prehaja skozi

krvnomoZganske pregrade.Pri zdravijenju Parkinsonove bolezni uporabljamo njegov prekurzor
~ levodopo, ki je predstopnja dopamina.

" DAntiholinergiki - benzatropin, orfenadrin. Zmanjsujejo tremor. Stranski ucmk1 50: zaspanost, mldnaza,
cikloplegija, suha usta, upocasnjena prebava, odvajanje.
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- 8 oralno dajanje antagonistov z dolgim delovanjém (naltrekson).

71. OPIATI IN OPIOIDI

Opij je posuSeni izcedek makovih glavic. Ima analgeti&ni in evforicni uginek. Iz opija so izolirali morfin
in kodein.Opiati so izolirani iz opija, opioidi pa delujejo enako, vendar imajo druga¢no kemijsko
strukturo.

(Opioidi: -iz nekaterih tkiv so izolirali peptide, ki imajo morfinu podobne uginke. To so : pentapeptidi,
17-amino kislinski peptid, 31-amino kislinski polipeptid. VeZejo se na opiatne receptorje.

Narkoti¢ni analgetiki SO najmoc':nej§i zaviralci boleCine. Njihova uporaba, shranjevanje in promet so zaradi
strankih u€inkov (depresija dihanja, psihi¢na in fizi¢na zasvojenost) pod strogim nadzorom.

Opiate razvr§¢amo po mehanizmu delovanja, po kemijski zgradbi in uéinkovitosti.
A )Razvrstitey opiatov po razmerju agonistiénega in antagonisticnega ulinka
&8 Opiatni agonisti: -Morfin, kodein

- 8, MeSani opiati: -Pentazocin, Buprenorfin

a Antagon{;j)ii: ~Nalokson

B) Delimo jiklahko: po analgetiénem u&inku: | o

8 motni agonisti- morfin, meperidin, metadon
8 zmerni agonisti: -kodein

& $ibki agonisti: -propoksifen

8 delni agonisti: -pentazocin

Q) Po spektru delovanja:

& analgetiki
8 antitusiki: -kodein (prepreti kaselj) ‘
8 antidiareiki: -difenoksilat (zmanj3a peristaitiko v Erevesju, za zdravljenje driske)

Opiatni analgetiki deprimirajo center za dihanje v odvisnosti od odmerka.To Jje najpogostejsi vzrok
smrti.Opiati niso teratogeni, povzroajo pa depresijo dihanja ploda. Odtegnitveni simptomi se kaZejo pri
nagli prekinitvi dajanja opiatov.

- Zdravljenje zasvojenosti:

8 oralno daj%i\jg_“ekvivalentnega odmerka {(metadon) tistim, ki si opiate injicirajo (heroin) .

a zdravljenj.g.;§1mptomov s fenotiazini, klonidinom ali benzodiazepini.

8 dajanje visokih odmerkov metadona

- Alergicne reakcije so redke. Najpogostejsa oblika alergi¢nih reakcij na opiate so spremembe na koZi:
" koprivnicain izpuéaji. . . e e e e e ten e wbee n pamem e

OPIATNI AGONISTI:

MORFIN- je osnovni opiatni analgetik. Je derivat opija, ki ga pridobivajo iz glavic nezrelega maka. Sedaj
Ze sintetizirajo naravne derivate(opiati) in snovi, ki imajo podobne uginke (opioidi). Dajemo ga
parenteralno pri pooperativnih boletinah, v konéni fazi bolezni pa zaénemo s oralnim dajanjem. Derivati
morfina (morfin, heroin, kodein, oksikodon) se dobro absorbirajo iz prebavil. Ker se nekateri (morfin,
heroin) hitro presnavljajo v jetrih, je njihov peroralni odmerek bistveno vedji od injicirane. Prehajajo skozi
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piacento in v moZgane ploda, deprimirajo dihanje novorojenéka.V jetrih se konjugirajo z glukuronsko
kislino in se izlo€ajo skozi ledvica. Opiati in derivati se veZejo na receptorje, ki so v moZganih in drugem
tkivu. To so: receptorji mi, kapain sigma.

Oksikodon — uporabljamo samega ali v kombinaciji z aspirinom ali paracetamolom.
Hidrokodon- dajemo v kombinaciji z paracetamolom.

Kodein —je peroralni analgetik, posebej v kombinaciji z aspirinom ali paracetamolom.Je naj$ibkejsi
opiatni analgetik, vendar u&inkovit antitusik.

Propoksifen - podoben metadonu.

Meperidin- so zlorabljali zdravstveni delavci , ker je analgeti¢no ucinkovit kot morfin.
Hidromorfon- se uporablja pri mo¢ni bolecini, hitro povzro¢a zasvojenost.

Metadon- se uporablja pri zasvojenosti z morfinom.

‘Fentanil in derivati - so kratkodelujoCi opijatni analgetiki za parenteralno uporabo.Uporabljamo ga pri
op. in v kombinaciji za splono anestezijo. Dajemo-ga tudi kot transdermalni obliZ-Duragesic.

ME§ANI OPIATI: -sem spadajo agonist-antagonisti¢ni in delni-agonisti 'opiatnih:receptorjev. Edini
analgetiki te vrste za oralno uporabo je pentazocin. Bufanol je v prsilu za nos. .

Tramadol analgetik je agonist opiatnih receptorjev . NeZeleni u¢inki tramadola na OZ so omoti¢nost,
somnolenca, glavobol, vznemirjenost, navzea, driska, zaprtje, bruhanje. Ne vet kot 400 mg/dan.

NAJPOGOSTEIJSI UCINKI OPIATOV:
Analgezija, sedacija, navzea, bruhanje,
Visoke doze povzrodijo: depresijo dihanja, zmedenost, evforijo, bradikardijo in obstipacij 0.

Zloraba zdravil: je nemedicinska uporaba snovi, ki niso zdravila. V tuji literaturi se je udomail izraz :
»drug abuse«.

*Motivacija za zlorabo zdravil in mamil je najveckrat beg iz realnosti, ob&utek ugodja in evforije, ki so
posledica u¢inkovanja snovi na moZgane. ‘

72. SNOVI, KI POVZROCAIO ZASVOIENOST

1) Narkotiki — v zadnjem &asu se uporabljajo predvsem parenteralno, zaradi izzivanja ob&utka

seksualnega ugodja in evforije, Semur sledi pomiritev. ‘ ‘

Fizi¢na odvisnost in tolerdnca sta odvisni tudi od nagina:;jemanja-drog::Abstinen¢ni znaki so pri vi§jih

. odmerkih izrazitej$i. Odvajanje od teh snovi je moznoz odtegnitvijo: narkotika-ali dajanjem antagonista.
Znacilni znaki abstinentnega sindroma so: solzenje, rinoreja, tremor in hiperpnoa. Vzrok smrti zaradi

narkotikov je depresija dihanja.

- 2) Pomirjevala-uspavala te snovi povzrotajo relaksacijo, sposobnost presoje, zmanj3ajo ob&utek strahu.
in upoCasnijo motori¢ne reflekse. Iz te skupine so najbolj razSirjeni benzodiazepini. Visoki odmerki
povzroajo depresijo miokarda in depresijo dihanja. Znaki abstinen¢nega sindroma so pove&ana
vzdrazenost OZ in konvulzije. Zdravljenje zasvojenosti je sestavijeno iz dajanja dolgo delujogih
pomirjeval (diazepam), ki jim postopoma zmanjSujemo odmerke.

3) Stimulansi so kofein, nikotin, kokain, amfetamin, metilfenidat in derivati. Uporaba nikotina in kofeina
Je legalizirana, Eeprav obstaja fizi¢na in psihi¢na zasvojenost z znaki abstinen&nega sindroma. Pri visokih
doza.h se pojavijo toksi€ni znaki, predvsem sréne aritmije. Pri kroni¢nih kadilcih so pogostejse

kardiovaskularne in respiratorne bolezni in mali gnomi. Kokain in amfetamini povzrogajo obdutek evforije
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in povetanega samozaupanja. Hitro vodijo v odvisnost. Toleranca je velika, zaradi fizi¢ne zasvojenosti se
pojavi abstinen¢ni znaki. Pri visokih odmerkih kokaina lahko nastopi smrt zaradi stimulacije OZ in
obremenjenosti sréno Zilnega sistema. Za kroni¢ni kokainizem je zna&ilno stanje z grozavostvjo in
agresivnim obnaSanjem. Zdravimo z antikonvulzivi (diazepam) in haloperidolom, &e se pojavijo psihoze.

4) Halucinogeni — LSD, fenciglidin — angelski prah je najnevarnejsi. V visokih dozah povzroa motnje v
presoji, psihoze, kardiovaskularne motnje. Zdravljenje s pomirjevali.

5) Kanabis : mariliuana, hasig, indijska konoplja. Povzroa evforijo, odmaknjenost; sanjarjenje,

razigranost in neobvladljiv smeh. Najvedja nevarnost zasvojenosti z marihuano so motena presoja in

refleksi. U€inki so podobni ué¢inkom pomirjeval in alkohola.

6) Snovi za vdihavanje so plini, hlapne tekogine in lepila, ki povzroajo evforijo in zmanj$ajo zavore.

- Najpogosteje uporabljajo dusikov oksidul, eter, kloroform in topila z anesteti¢nim delovanjem. Nevarnosti
pri tem s0 : izguba zavest in onemogoteno presojanje. Industrijska topila povzrogajo depresijo kostnega

mozga in poskodbo ledvic in jeter. .

73. ANTIRIRETICNI ANALGETIKT |

Ali nesteroidni analgetiki so snovi, ki zmanj$ujejo znake vnetja tako, da zavirajo sintezo snovi, ki se

- ‘spro3¢ajo iz:¥Viietno poskodovanega tkiva. Imajo izraZen analgeti¢ni in antipireti¢ni u¢inek. Mehanizem
delovanja je inhibicija CIKLOOKSIGENAZE, ki z delovanjem na arahidonsko kislino omogo&a nastanek
prostoglandinov in mediatorjev vnetja.

Boletina je zapleten simptom, saj gre sporo&ilo od mesta po$kodbe po Zivcih do skorje OZ. Boleginski
prag je pri posameznikih zniZan zaradi emocij, strahu, utrujenosti, depresije. Odvisen je tudi od starosti,
spola in rase. Zdravljenje z analgetiki je individualno.

- Razvr$tamo jih v neopiatne (nenarkoti¢ni, periferni, blagi, antipireﬁéni). Néopiatni analgetiki delujejo

periferno na Zivéne kongice, zavirajo sintezo prostaglandinov. Opiatné (narkoti¢ne, centralne, moéne), ki
delujejo centralno, deprimirajo OZ. Med neopiatne analgetike uvri¢amo salicilate- aspirin in derivate,
. paracetamol, nesteroidni protivnetni analgetiki.

SKUPINE:-Antipireti¢ni analgetiki (aspirin, ibuprofen,)
- Pogasi delujode protivnetne snovi (preparati zlata)
-Analgetiki z zfnanj $anim protivnetnim u¢inkom (paracetamol)

Acétilsalicilngl;kislina-Aspirin- ima antipireti¢ni, antiinflamatorni, analgeti¢ni u¢inek.

Prepovedan jegpri otrocih (Reyev sindrom): Prepreduje zlepljanje trombocitov; ker zavira sinfezo

- prostaglandin% in tromboksana. Dobro se resorbira iz prebavil, v tkivih in krvi se hidrolizira v acetatno in
- salicilno kisli. Aspirin draZi prebavila in povzro&a krvavitve. Dajemo ga tudi rektalno. Aspirin pomirja
blaZje do srednje boletine (glavobol, zobobol). Protivnetno je uporaben pri revmatinem artritisu. Ker
prepreduje zlepljenje trombocitov, ga uporabljamo za prepreevanje infarkta. Preob&utljive osebe lahko
_-dobijo napad astme. Pri visokih odmerkih so opazni u¢inki na OZ: zmedenost, vrtoglavica, Sumenje v

- - . -uSesih, navzea, bruhanje. Pri toksi¢nih dozah: hiperventilacija, zvi§ana TT, dehidracija, koma z _

- vazomotornim kolapsom, renalna in.respiratorna edpoved.~: -~ -
Ibuprofen —je sredstvo izbire v medicinski praksi. Za daljie u¢inkovanje uporabljajo n'aproksen.

Paracetamol- je manj toksi¢en, ima podobne.u€inke proti-bole€ini-in-zvisani telesni temperatufi kot
aspirin. Je blag inhibitor ciklooksigenaze. Kot analgetik in antipiretik ga uporabljamo pri bolnikih, ki so -
alergi¢ni na aspirin in pri otrocih. Stranski u€inki: jetrna nekroza in toksi¢nost za ledvice.




74. ZDRAVILA PROTI GIMUMK[
Putika je pridobljena bolezen moskih. Gre za napade boleega vnetja, najveckrat noZnega palca ali kolena..

Pojavi se hiperurikemija, kristali se¢ne kisline v uhljih in sklepih. Je presnovna bolezen, za katero je
znatilna visoka koncentracija se¢ne kisline v tkivih in krvi. Povzroa akutno vnetje sklepov.

Zdravljenje akutnega vnetja sklepov pri gihtu je moZno z vegjim izloCanjem seCne kisline ali z
zmanjSanjem pretvorbe ksantina in hipoksantina v se¢no kislino. Uginkovit je Kolhicin. Za obdobje brez
napadov pa uporabljamo probenecid in alopurinol.

Kolhicin- je najstarej$e zdravilo proti napadom putike. Je specifi¢en in deluje proti akutnemu vnetju.
Njegovi neZeleni uginki so: tezave v prebavilih, navzea, bruhanje, driska, depresija kostnega mozga in
alergija. Kolhicin je toksiCen, zato ga nadomes¢ajo z indometacinom in drugimi antirevmatiki in
antipiretiCnimi analgetiki.

Alopurinol- je zaviralec ksantinske oksidaze - razgradnje purinov, zato se koli¢ina ksantina in sene
kisline zmanj$a. Dajemo ga tudi bolnikom, ki jemljejo citostatike. Alopurinol uporabljamo preventivno za
preprecevanje napadov putike in za zmanjSevanje zvi$ane koncentracije sene kisline. Povzro€a alergijo in
je toksicen za jetra.

‘Probenecid- poveéﬁilbéanje seéne kisline z urinom. Zavira tubularno resorbcijo uratov. NezZeleni uéinki
so draZenje prebavil in alergija. ' :

75. HISTAMIN, UCINKOVANIE, REOE@TOWLZMJQGOMS‘H, NIIHOVA
VPORABA o - o ,

Histamin jé biogeni amin, ki deluje na receptorje H1 in H2 , ki so v OZ, gladke misice in Zleze. Pri
€loveku je histamin skladi$en v granulih mastocitov. 1z tkiva se spro3&a pri fizioloskih alergijskih
reakcijah in pod vplivom zdravil.

Ucinki agonistov receptorjev H1 : vazodilatacija, bronhokonstrikcija, bolegina ali srbenje koZe.

H2 —izlotanje Zelotne kisline, relaksacija uterusa, u€inkovanje na srce. Starej$i antagonisti H1 imajo
antihistaminski, antiholinergi&ni, antiserotoninski in sedativni u¢inek (klorfeniramin, loratadin).

- Antagonisti receptorjev H1 kompetitivno zavirajo u€inke histamina:kapilarna permeabilnost; spazem
gladkih miSic Zil, bronhospazem, draZenje Zivénih kongigev v koZi. Drugi ucinki so $e: depresija,
antiemeticni udinek, zaspanost.

1‘{eieleni udinki: novejsi antihistaminiki nimajo centralnih uginkov. (loratadin), ker ne prehajajo v OZ.
Sicer pa so omoticnost;,motnje vida , utrujenost, anoreksija, bruhanje.- . -

Uporaba: alergi¢ne reakcije, antiemeti&ni uginki, preoperativna poniiritev, uspavala OTC, lokalni
anestetiki. ' - ‘
Anti'ih.ista.miniki“sb}z'dravila, ki zavirajo uginke histamina. Antagonisti H1 REC se uporabljajo pri
alergijah in alergijskem rinitisu. Antagonist H2 REC. Se uporablja.pri zdravljenju ulkusne bolezni in

~ ZOLLINGER ELISONOVEGA SINDROMA- (poveano izlo¢anje gastrina in Stevilni pepticni ulkusi v
dvanajstniku. o : .

76. ANTIASMATIKI; SKUPINE, MEHANIZMI DELOVANIA

Astm.a.t je reverzibilri‘aobstmkcija in vnetje dihalnih poti. Najvetkrat so vzroki: alergije, napor, stresi in
altla(rrgl_]g na Je bolezen z dispnejo, kasljem, piskajotim dihanjem zaradi bronhospazma, vnetje bronhijev s
sekrecijo. : '

Zdravila,:

43



Adrenergini beta2 agonisti (simpatikomimetiki): “adrenalin (akutni -napad), salmeterol, albuterol,
inzoproterenol, metaproterenol.

Kortikosteroidi: tﬁamcinolon, flunizolit, flutikazon, prednizon. Protivnetno delovanje, zavirajo
spros€anje mediatorjev vnetja. DaljSa uporaba, $tevilni nezaZel. uginki: ka3elj, osteoporoza, zastajanje
tekogin, disfonija, hiperglikemija.

Antiholinergiki zavora muskarinskih receptorjev in bronhialne sekrecije. NezaZel.uginki: epistaksa,
alergije, bronihitis, zastajanje urina. Dajemo ga oralno in v aerosolu.

Antagonisti_levkotrienov, ntagonisti- sinteze Povzrodajo vnetje, bronhokonstrikcijo, izlodanje mukusa,

mukozni edem. Uginkovita sta oralno. NezaZel.uginki: okvare jeter, draZenje Zelodca in glavobol.

Stabilizatorji membran (kromolin, intal): kromolin prepretuje degranulacijo mastocitov. Je u¢inkovit za

prepre€evanje astme tudi zaradi napora in alergi¢nega rinitisa. Preprecuje vstop kalcija v celice. Je manj
toksicen.

Metilksantini —teofilin, aminofilin, kofein ~to so bronhodilatatorji. Teofilin uporabljémo_ pri kron. astmi.

- Zavira delovanje adenozina, mobilizira intraceli¢ni kalcij. Dajemo ga oralno in paranteralno. Lahko

povzrota glavobol, tahikardijo, navzeo, refluks kisline,

 Lokalni anestétiki : 2% lidokain (aerosol)

77. ZORAVILA, KI ZMANISAIO IZLOCANIE ZELODCNE KISLINE

GERD ali zgaga se pojavi pri vraCanju Zelodéne kisline v poziralnik. Pride do pekocih bolegin, vnetja
sluznice in erozije. Zdravimo z zaviralci histaminskih receptorjev H2 in z zaviralci protonske ¢rpalke

(PPD) . |

Pepti¢na razjeda je posledica izlo¢anja selodéne kisline, infekcije z bakterijo Helicobacter pylori, uporabe
NSAA in glukokortikoidov.

1. Zaviralci histaminskih receptorjev H2,
Mehanizem delovanja: zavirajo izloCanje Zelodéne kisline in refluks v poZiralniku, Lahko jih dajemo
zvelerins hrano. , : -
Predstavniki: tudi kot OTC pripravki:
8 cimetidin (altramed, belomet),
& ranitidinum (ranital, ulran),
a famotidin,v(ulfamid) : _
Motijo absorpicijo zdravil, ki potrebujejo kisli pH. v
2. Zﬁvixﬁ]‘ci{fprotonske €rpalke: ireverzibilno zavirajo H+/K+/-ATP-azo, ki je potrebé.n za izlodanje
solne Kisline in parietalnih celic Zelod¢ne sluznice. :
Predstavniki: -
8 omeprazol (ortanol, ultop), .
& pantoprazol (controloc),
8 lansoprazol (fanzu), , S
Dajemo jih bolnikom, pri katerih histaminski antagonisti H2 niso uginkoviti. Vplivajo na jetrne encime in
motijo presnovo drugih zdravil. E

Pri Zelodénih ulkusih;pri katerih gre za infekcijo s Helicobacter pylori upofabijamo trojno zdravljenje:
antibiotik (amoksicilin), enega od PPI . Zdravimo Stirinajst dni. - ' :
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78. ANTACIDI |

Antacidi zmanjSujejo ulkusno bolecino, ne vplivajo na celjenje. Z antacidi zviamo pH, ki naj ne bi bil
vi§ji od pH 4, saj potem pepsin ni ve¢ aktiven.

Poznamo: sistemske in nesistemske antacide.

Sistemski:(natrijev hidogenkarbonat) nevtralizira Zelo¢ni sok, se absorbira in povzroéa alkalozo.
Nesistemski vsebujejo kalcijev karbonat, aluminjeve in magnezijeve soli in magnezijev - aluminijev gel.

Antacidi zmanjSajo absorcija tertaciklinov, digitalisa, Zeleza. Toksi¢nost: sistemski povzro¢ajo alkalozo s
hiperkalciemijo, ponovno izloganje kisline.

79. EMETIKI IN ANTIEMETIKI

Emetiki (ipekakuana je pomembna pri zastrupitvah) so zdravila, ki sproZijo bruhanje in navzeo.Bruhanje
Je posledica draZenja centra za bruhanje kemoreceptorske cone v moZganskem deblu ob &etrtem

moZganskem ventriklu. Bruhanje se pojavi pri potovalni bolezni, nose¢nosti, zdravilih, infekcijah ali
obsevanju. .

Antiemetiki so skupina zdravil s katerimi zaviramo-ali prepreCujemo br-uhanje..-.Izbita;antiemetika je
‘odvisna od vzroka bruhanja. To so: '

1. Fenotiazini - prepreduje navzeo. Prometazin.ima tudi antiholinergicbo in antihistaminsko delovanje.

2. Antiholinergiki — u&inkoviti pri morski bolezni in boleznih notranjega uSesa.

- (Dimenhidranat in meklizin) skolamin je na voljo v obliki transdermalnega obliza

3. Antihistaminiki (difenhidramin- tudi pomirja),

4. Trimetobenzamid - deluje na kemoreceptorsko cono v moZganih. Povzro¢a pomirjanje, glavobol.

S. Metoklopramid —je ucinkovit antiemetik pri uporabi citostatikov. Deluje centralno (agonist
dopamina) in periferno (spro$¢a acetil holin) .

6. Benzokinamid —je antiemtiki, antihistaminik, sedativ. Uporabljamo ga proti navzei. Povzro¢a suha
usta in slinjenje.

7. Kanabinoidi (dronabiol, nabilon) so psihoaktivne snovi iz marihuane. Uporablajo se pri navzei ob
zdravljenju s citostatiki. '

80. ODVAJALA

"'+ S0+snovi,. ki olajsajo, - povedujejo - in pospesujejo - defekacijo. Uporabljamo jih pred. rtg .slikanjem ali .
endoskopijo prebavil. . . -

Odvajala, ki delujejo z nabrekanjem — so najbol; ‘'varnain-fizioloska:(vsebujejo polisaharide, ' derivate
celuloze).

Lubrikanti — mineralna olja, ne priporoamo, ker motijo absorbcijo vitamina A, D,EinK.
Stimulansi — lokano draZijo (antrakinonsko odvajalo)

Emoliensi — meh¢alci (dioktil natrijev sulfosukcinat- mehéa blato ter zadrZuje vodo v &revesju.
Osmotska odvajala — véiejo vodo (magnezijev sulfat).

81. MZWS‘H‘.IE’V IN MEGANIZEM DELOVANIA CITOSTATIKOV

Citostati!(i so zdravila zoper malignome in nekatere vnetne bolezni: psoriaza, revmatoidni artritis,
sistemski lup}Jserltematozus.Kemoterapija Je citostatiéna terapija rakastih bolezni je zdravljenje
neoplazem s citostatiki. Nekatere od teh zdravil celice uniCujejo, Stevilna pa uporabljamo v kombinaciji z
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obsevanjem ali kirurSkim zdravijenjem. So zdravila, ki ovirajo rast in razmnoZevanje rakastih celic. Za vsa

tovrstna zdravila velja, da so bolj toksi¢na za celice, ki se hitro delijo, lahko-pa poskodujejo tudi druga

tkiva.Utinkovitost citostatikov je posledica vpliva na presnovo in razmnoZevanje tumorskih celic in
njihovo uniCenje. Najvet citostatikov je celi¢no specifi¢nih in delujejo na doloCene faze celi¢nega ciklisa
in celi¢no nespecifi¢nih.

Razvrstitev citostatikov: . v

alkilirajote snovi, antimetaboliti, rastlinski alkaloidi, sinteti¢ni preparati in encimi, hormoni. Mehanizem

delovanja: *alkilirajo¢e snovi zavirajo celi¢no delitev tako, da tvorijo kovalentne snovi v jederni DNK in s

temprepreijo podvojitev. Alkilirajo tudi celiéne proteine in encime in povzro€ajo smrt celice. Stanski

u€inki so: splona citotoksi&nost, hemoragiéni cistitis, zmanjSana fertilnost.

& antimetaboliti inhibirajo sintezo DNK, RNK in proteinov z aktivno skupino, ki se kovalentno veZe na
nukleinske kisline. Uporabljajo se za zdravljenje Hodkinovega limfona. Stranski uginki so enaki kot
pri alkilirajo&ih snoveh. '

& rastlinski alkaloidi so zaviralci mitoze. Zavirajo sintezo DNK, delujejo na celi¢ne encime in na aktivne

, transportne sisteme v membrani. Okvarjajo kostni mozeg, povzrotajo periferne nevropatije in
nevromisi¢ne motnje. : ' "

8 sintetiénipreparati

8 hommonig:, .. . : ) .

Celitno nespecifini citostatiki delujejo na trde tumorje, hormoni na fazo G, steroidi delujejo na levkocite

pri levkemijah in linfomih, estrogeni na neoperabilnega raka dojke.

NeZeleni ucinki: citostatiki ne delujejo samo na tumorske celice, temvet tudi na hitro delee zdrave celice:

kostni mozeg (levkopenija, infekcije), prebavila (ulceracija ust, prebavil, driske), testisi/ovariji (alopecija),

bruhanje... ' '

82. OSNOVNI PRINCIPT KONIRACEPCIJE

Najpogosteja je peroralna kontracepcija, ki je konbinacija sintetinega estrogena in prostegerona ali
progesterona samega. Kombinacija obeh inhibira ovulacijo. Progesteron vpliva na mukozo cerviksa, jo
zadebeli in zmanj$a moZnost prehoda za spermije. ‘

- Delitev:

8. Monofazni preparati- kombinirana, oralna pilula vsebuje estrogen in progesteron. Jemlje se 21 dni s
7 dnevno pavzo. Najvetkrat so pripravljeni za 28 dni, s tem da je zadnjih 7 pilul »praznih«.

8 Bifazni in trifazni preparati: posnemajo fizioloske spremembe v koncentracijah hormonov in

"~ zmanjSujejo vpliv progesterona. Doza estrogenov je enaka ali nekoliko vi§ja od monofaznih
JpreparatoV. . Progesteron je enkrat vigji v bifaznih-in dvakrat vi§ji v trifaznih preparatih, kot v
mensuuacjg_skem ciklusu (gestoden). , :

- 8 Oralni préparati za enkrat mesetno — gre za kombinacijo dolgodelujoega estrogena (kinestrol), ki
se kopiti v am3tevju in se pokasi sprosta s hitrodelujo¢im progesteronom (kvingestanol acetat).

Dajemo jih enkratnem odmerku na koncu menstruacijskega ciklusa, kravitev se pojavi 3 do 5 dni
_kasneje. ’ i

8 Postkoitalne (naslednje jutro) pilule: dve tableti ¢imprej po koitusu, najaksneje v 72 urah. Naslednji =

~dve tbl. pa 12 ur po tem. Najpogostejsi stranski u€inek je bruhanje (po dveh urah). Mehanizem

delpvanja je verjetno v pospesenem transportu zrelega jajéeca v matemico, tako da doseZe endometrij
-Se preden je ta pripravljen za vgnezdenje.- Metoda je 95% zariesljivA. - ~

8 Progesteronski kontraceptivi:
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o peroralnoe uporabljamo, kadar so v anamnezi tromboemoline teZave. Dajemo jih vsak dan
tolno ob uri (do 3 ure natanCno) Pogoste so neredne krvavitve, amenoreje in ektopi¢ne
nosecnosti zaradi nepravilne peristaltike tub

o progesteron, ki ga injiciramo (medroksi —progesteron acetat) je ucinkovit kotraceptiv za tri
mesece — pogosto se pojavi amenoreja.

o podkoZni vsadek prosesterona - subkutani implantat (levonorgestrel) v silikonski kapsuli
u€inkuje 5-let..

STRANSKI UCINKI:

& Trombembolizem — gre za npovedano sintezo koagulacijskih faktorje (X in II) in za zmanjSano
koncetracijo antitrombina. Tveganje je vedje pri kadilkah.

& Kardiovaskularne bolezni- naraste nevarnost srénega infakrta pri Zenskah starejSih od 35 let in pri
kadilkah 6 do 10 x. '

8 Hipertenzija - pri 5% Zensk mo&no naraste krvni tlak, v 15% pa naraste pri Zensah, ki so Ze imele
nekoliko zviSanega. Zvisan je renin, kar je posledica estrogenov. -

& Karcinom — zviSujejo incidenco raka endometrija, raka dojk in materniénega vratu. ‘

8 Boletine v dojkah, navzea, depresija, glavobol in napadi migrene — pogosti zaradi estrogenov
& Pogoste so prekinitvé krvavitve (amenoreja)

- 8 Lahko se zvi§aj6 mascobe (trigliéeﬁdi) v krvi, HDL pa se zmahj§a- zaradi ﬁrogesteronov

& Povetana je pigmentacija koZe zaradi estrogenov. Progesteroni povecajo dlakavost, aknavost i telesno
tezo » '

&8 Bolezni jeter in zaltenica se pojavi zaradi progesteronov. Estrogeni povzrofajo nastanek Zol&nih
kamnov

Druga uporaba kontraceptivov: kombinirane uporabljajo za zmanjianje premo¢nih menstrualnih

krvavitev, zmanjSanje bole€in pri dismenoreji, prepreCevanje premestrualnega sindroma, zdravljenju
endometrioze.

83. ZDRAVILA, KI SO NEVARNA V NOSECNOSTI

-+ Pravilo je, da v.prvem tromese&ju ne dajemo. zdravil zaradi nevarnosti za plod in potencialne teratogenosti. . . .

- Zdravila, ki niso nujno potrebna so. prepovedana: Predvsent v. prvem-trimesedju.. Ce so potrebna, je treba
preveriti, v katero skupino (po FDA) spadajo.. Prepovedano. je tudi:rtg:slikanje. Najpomembnejsi so
teratogeni ucinki zdravil (povezava med o$picami -pri nosecnicah “in- slepoto, - gluhostjo in smrtjo pri
- novorojenckih.) Uspavalo TALIDOMIT, ki je bilo'na-voljo brez receptaje povzrotalo fekomelijo (krajse -
. ali.celo odsotne kosti udov)). V prvem trimesecju se formirajo organi zato je to obdobje nose&nosti
najbolj kritino. V tretejem tromesetju pa so prepovedana tudi zdravila, ki se vgrajujejo v zobe ali kosti-

. (tet.raciklini).' Pomembno ‘je prepretavanje:jemanja nepotrebnih zdravil in vitaminov med nosecnostjo.
Najbolj znana teratogena zdrvaila so: talidomidi, analogi vitamina A, citostatiki, antikoagulansi,

penicilamin, antiepileptiki, etilni alkohol in tetraciklini.

Med noseénos.tjo ne dajemo: peroralnih antibiotikov, kemoterapevtikov, hormonov in kortikosteroidov.
Prvo tromesecje ne — citostatike , antiemetike. Pozna nosecnost ne: odvajala, kinin. Tik pred porodom :

narko.tiéni.analgetiki, hipnotiki, vitamin K, kemoterapevtiki, alkaloidi, antikoagulansi. Poznamo 5 skupin
zdravil , ki so nevamne za nose&nice: :

A - nadzorovane Studije pri Zenskah niso dokazale Skodljivih u¢inkov za plod;
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B - a) Studije na Zivalih so potrdile teratogenost in fetotoksi¢nost, pri ljudeh pa ne;
b) rezultati na Zivalih niso pokazali toksi€nosti, na ljudeh pa $e ni bilo primernih Studij;
C - tveganja za plod ni mogoce izkljugiti. Poskusi na Zivalih potrjujejo teratogenost in
fetotoksi¢nost, vendar kontrolnih raziskav na ljudeh ni. Zdravilo predpisujemo le v nujnih
primerih, &e koristi odtehtajo tveganje;
D - za zdravilo obstajajo zanesljivi dokazi za Skodljivost za plod, vendar dobrobit odtehta v dologenih
primerih tveganje; |
X - $tudije na Zivalih in ljudeh so dokazale $kodljivost. Koristi ne odtehtajo tveganja, zato so zdravila

iz te skupine v nose&nosti prepovedana.

84. OSNOVNA NACELA ZDRAVLIENIA ZASTR UPITEY

Na zastrupitey. moramo pomisliti vedno, kadar se bodo pri zdravem &loveku nenadoma pojavili znaki
Soka, motene zavesti, kr€i, slabost, bruhanje, driska, motnje vida, mravljinCavost, ohromelost, tezko
dihanje, razbjjanje srca... : ' -
Osnovni priﬁcipi zdravljenja:
1. Takoj3nji ukrepi:

&8 anamneza in ogled,

&8 odstranitev zastrupljenca,
8 kontrola vitalnih funkcij (pulz, dihanje, pupile), prepretitev nadaljnih poskodb.
2. Medicinska pomog¢: '
sréni arest,
kardiovaskualarne komplikacije,
respiratorne komplikacije,
konvulzije, -
odpoved ledvic,
okvara jeter,

: regulacija telesne temperature.
3. Prepretevanje absorpcije strupa:

inginginginlingin}i»

. @ g bruhanje, :
228 izpiranje Zelodca,
_ 8 aktivno oglje,
~ 4. Eliminacija strupa:
& aktivno oglie,
' 8 salinitna odvajala (Na sulfat)
ey eliminacija z urinom(spremembapH urina), - -
' -8 hemodializa - hemoperfuzija.. -

5. Specifi¢ni antidoti ‘(éitroﬁin ;oiganofo;fa{ii) R
6. Helirajo¢a sredstva (desferoksamin- Fe, penicilamin — Cu, Pb),

7. Snovi, ki vplivajo na presnovo zdravil: etanol-metanol.
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8. Proti telesa F ab — digoksin

85. SPECIFICNT IN NESPECIFICNT ANTIDOTT

Antidoti so snovi, ki na katerikoli nagin nevtralizirajo (inaktivirajo) strupe in njihove presnovke ali
zavirajo ufinek strupa z nasprotnim delovanjem. Razvr$amo jih v specifi¢ne in nespecifi¢ne, v fizikalne
(aktivno oglje), kemicne (helatorji, oksidanti) in farmakoloske (atropin pri insekticidih).

Specificni antidoti

8 kompetativni inhibitorji (atropin pri organofosfatih/ nalokson pri narkoti¢nih analgetikih,

& helirajote snovi: dimerkaprol za zlato, svinec, Zivo srebro, arzen/penicilamin za baker in svinec,
8 snovi, ki vplivajo na presnovo zdravil: etanol za metanol/acetil cistein za paracetamol,

& proti telesa: F ab za digoksin

Glikagon ima nasproten u¢inek od inzulina . Dajemo ga pri zastrupitvah z inzulinom ali peroralnimi
antidiabetiki. '

Nespecifi¢ni antidoti-

&8 aktivno oglje: obitajna doza je 25g (5 do 6 Z1i¢k) z vodo ali mlekom, po bruhanju oziroma izpiranju
Zelodca. Kontraindicirano je pri zauZitju moénih kislin inalkalij (u¢inkovit je pri zastrupitvah s

teofilinom, nitrati. '

Taninska kislina: tvori netopne soli z alkaloidi in tezkimi kovinami,

MgO nevtralizira kisline,

‘Bentonit - njegova adsorpcijska sposobnost je enaka aktivnemu oglju,

Holestiramin: veZe holesretol in druge lipide. Uspesno veZe digitoksin in druga lipofilna zdravila.

86. ZASTRUPITVE Z PARACETAMOLOM; ZNAKI, UKREPI

Parancetamol - Antipireti¢ni analgetik, ki se presnavlja v jetrih s pomo&jo glutationa in se izloga z
urinom. Toksi¢na doza 5-15g, letalna 13-25g, klini¢ni znaki so neznagilni slabost, bruhanje. Po 24 do 72
urah se pojavi zlatenica in boletina pod desnim rebernim lokom zaradi hepatomegalije in centrolobularne
jetrne nekroze. Pojavi se hepati¢na encefalopatija, , ki se kaZe s tremorjem, somnolenco in komo.
Povisane so aminotranferaze in protrombinski &as. Pride do okvare ledvic.

OOOO

Zdravljenje zastrupitev: izpiranje Zelodca, dajanje aktivnega oglja in magnezijevega sulfata. Zdravimo z
acetilcisteinom, 140 mg /kg telesne teze

87. ZASTRUPITEY Z ATROPINOM

'Znaki zastrupitve se pojavijo kmalu po zauZitju. To so: suha usta, $iroke zenice (midriaza) , neoster vid in
.. bleSCanje, vrodina, tahikardija, hipotenzija, zmedenost, retenca urina, vro&a suha.in pordelakoZa.Pri .
otrocih so toksi¢ni znaki izrazitejsi. Antidot za atropin je FIZOSTIGMIN, dajemo ga po&asi i.v. 1 do 4 mg
(0,5~1,0-mg za otroke). -Pri vzdraZenosti in konvulzijah damo diazepam. Pri visoki temperaturi dajemo.
ledene obkladke, pri retenci urina pa zastrupljenca kateteriziramo.

88. ZASTRUPITEY Z ETILEN GLIKOLOM

Etilenglikol je sestavina antifriza. Smrtni odmerek je 100ml (Imi/kg - telesne teZe). Alkoholna
dehidrogenaza ga pretvori v oksalat, ki je nefrotoksigen. Klini¢ni znakitezkih zastrupitev so depresija OZ,
koma in smrt zaradi okvare ledvic. Presnovna acidoza nastane zaradi stvarjanja glikolne ali mlegne
kisline. Zdravimo z izpiranjem Zelodca in z Na HCO;. Eanol zavira presnovo etilenglikola, zato ga
uporabljamo pri akutni zastrupitvi. Proti m3i&nim kréem (vezava Ca,na oksalate)dajemo kalcijev laktat, -
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89. OGLITKOV MONOKSID

CO je gorljiv plin brez barve in vonja in ne draZi. Povzrogi hopoksijo tkiv in acidozo. Znaki zastrupitve:
esnjevordeta barva koZe in tkiv, pulzirajoi glavobol, utrujenost, navzea, bruhanje, pomanjkanje miSi¢ne
kontrole, nezavest in smrt. Zaradi hipoksije je okvarjen miokard in respiratorni center, pojavi se aritmija in
neredko infarkt. Znadilne so krvavitve v mreZnici. Takoj moramo priceti z umetnim dihanjem Uspe3no je
eno urno vdihavanje kisika s 5% CO; pod pritiskom 2 atmosfer. Za enak ucinek je potrebna 4 urna

-ventilacija s sobnim zrakom.

90. ZASTRUPITEY Z CIANIDOM

Cianidi zavirajo celitno dihanje z vezanjem na feri ion CYP. Z methemeglobinom tvorijo
cianmethemoglobin. Minimalni smrtni odmerek je 0,5 mg/kg, obiCajni smrtni odmerek je 1,4 mg/kg.
Znaki zastrupitve so glavobol, nezavest, konvulzije in smrt. Pri zastrupljencu so znaCilni znaki dusenja in
vonj po grenkih mandljih. Takoj moramo dati nitrite, ki tvorijo methemoglobina (feri hemoglobin), na
katerega se cianidi bolj veZejo, potem pa z natrijevim tiosulfatom odstranimo methemoglobinemijo
(oksidiramo Hb). Ker Je reakcija reverzibilna se lahko znaki zastrupitve povrnejo. Amilnitrat dajemo

zastrupljencudihati vsakih 30 sekund v ¢asu 2 minut. U¢inkovit je tudi hldrok51kobolamm, ker vitamin B,
veZe cianid. o -

HbFe** + NaNO, = HbFe ™

~ Methemoglobin tekmuje s CYP za cianidni ion. Tvori se cianmethemoglobin, CYP se sprosti. S

tiosulfatom tvorimo tiocianat, ki se izlo&i z urinom.
Na; S, 30 + CN-=SCN- + Na; SO

Zdravljenje poteka s poasnim (10-minutnim) injiciranjem 15 ml vodne raztopine 0,5 g NaNO2.
Methemoglobinemijo zdravijo z i.v. injiciranjem metilenskega modrila (¢e je methemoglobina preko
30%).

Methemoglobinemijo zdravimo s kisikom.

91. ZASTRUPITVE Z ZIVIM SREBROM

Najved Hg je v zraku zaradi izgorevanja fosilnih goriv. Prehaja v hrano in ribe. Tak krog je bil vzrok
zastrupitvam na Japonskem zaradi kontaminiranih rib v zalivir Minamata z metilnim Zivim srebrom.
Vzrok smrti 459 Iratanov je bil kruh, ki so ga pekli iz zrja pripravljenega za setev, prepariranega z
metllmerkurqsklm fungicidom. Smrtni odmerek sublimata (HgCI2) je 1g. Znaki zastrupitve s Hg se

- pojavijo pri kencentracul 100 pg/100 m!i krvi. Znaki kroni¢ne zastrupitve s Hg se kaZejo v pnzadetostl

0Z,s tremorjém in ps1hotlcmm obnaSanjem. Ostali znaki so gingivitis, stomatitis, mo¢no shnjenje
dermatitis, anareksua, anemija in hujSanje. Za akutno zastrupltev so znacilni gastroententls Kkrii v trebuhu
in krvava driska’s protemunjo in akutna odpoved ledvic z anurijo in uremijo. Metilirano Zivo srebro se v
telesu kopi¢i in prehaja v OZ. t1 metiliranega % zwega srebra je 65 dni. Antidot je BAL, ki tvori s Hg helate.
Lahko nastane kompleks, ki je v vodi topen pri pH 7,5 in se hitro izlo¢i z urinom.

92. ZﬁSTR‘UQ’I‘IE‘V Z FE

o . ‘Dvovalentni ion Zeleza j je otrokom smrtno nevaren. Znakx zastrupitve poteka_]o b v 5 stadulh bruhanje,
* erozije prebavil, hemoraglje cianoza, koma, depresija dihanja metaboli¢na acidoza koma in Sok. Terapija:

takoj izzovemo bruhanje in izpiranje Zelodca. Deferoksamin je u€inkovit pri tezklh zastrupitvah in ga
lahko dajemo per os ali i.v.

1 STADIJ pojav znakov po zauZitji 30 minut do 2 uri, Znaki: prebavila: navzea, bruhan_]e diareja,
krvavitve; OZ: depresua
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2 STADIJ pojav znakov do 2 ur pri teZjih zastruputvah. Enaki znaki

3 STADIJ pojav znakov po zauZitju 2 do 12 ur Znaki sistemske toksi¢nosti: hipotenzija, cianoza, depresija
OZ: znaki prizadetosti prebavil ostajajo

4 STADIJ pojav znakov 2 do 4 dni. Znaki: okvara jeter, ledvxc metaboli¢na acidoza, motena koagulacija,
depresija dihanja in oZ

' 5 STADIJ pojav znakov 2 do 4 tedne. Znaki: lokalni korozivni u¢inek Zeleza v prebavilih, razjede,
obstrukcija prebavil

93. ZASTRUPITEY Z ALUMINIJEM

Je povsod in se slabop absorbira. Privzem je povedam pri dializiranih paclentxh ker jemljejo antacide, ki

vsebujejo aluminij za prepregitev absorpcije fosfatov. Pri zastrupitvi z Al se pojavijo nevroloske okvare:
- motnje govora, mioklonus, osebnostne spremembe, spremembe v EEG, demenca, psihoza in smrt.

Pojavijo se bradipneja; cianoza, boleCine pod prsnico in spontani pnevmotoraks (Shaverjeva bolezen).

9. ZﬂS‘IR’U‘PI‘I’VE Z ZLﬂTOM Au

Topne solizlata dajemo intramuskularno pri zdravljenju revmatoidnega artritisa. Prvi znaki zastrupltve S0

- dermatitis, stomatitis z vro¢ino, kasneje nefritis z albuminurijo, gastritis, kolitis in hepatitis. Prizadeta sta
hemopoetski sistem z agranulocitozo ali aplasti¢no anemijo in respiratorni sistem z intersticialnim

_pnevmonitisom, fibrozo, limfocitno in plazmatsko infltracijo. BAL je u€inkovit, e ga damo dovolj
zgodaj. Peroralno lahko dajemo tudi penicilamin.

95. Z]‘LS"I?R,I@I‘TVE Z ARZENOM

Jev herb;cldlh fungicidih in pesticidih. Povzro¢a bruhanje, erozijo prebavil, mo¢ne driske in anurijo.
Vdihan povzro¢i hemolizo in ikterus ter anurijo zaradi nekroze ledvi¢nih tubulov. Skozi krvnomoZgansko
pregrado prehaja pocasi, povzrota encefalopatijo. BAL je sredstvo izbire. ‘

96. ZASTRUPITEY Z TALIJEM

Talij je bil v antiki "najbolj priljubljen" strup. V naSem &asu so zastrupltve s talljem mozZne zaradi

rodenticidov ali depilacijskih preparatov. V kovinski industriji, v zlatarstvu, pri-izdelavi opti¢nih le¢,

termometrov, elektronskih aparatov in pigmentov, so moZne kroni¢ne zastrupitve. Povpre¢ni smrtni -

. odmerek talijevega sulfata je 1 g. Zastrupitev s talijem povzroéa znake perifernih nevroloskih obolen;j..
Znaki so prizadetost prebavil in 0Z: hematemeza, krvava driska; duSevne motnje, tresavica, horealni gibi,
ataksija, konvulzije, cianoza in smrt. Talij povzropa temnejse, émikasto-obarvan koreninski del las.
Alopecija se pokaZe Sele 3 tedne po zastrupitvi. Izguba las in:vseh:dlak:je:popolna. Na nohtih se pokaZejo
znactilne lunice. Po- 1 do 4 tednih se pojavi tahikardija. Izpiranje Zelodca ali-izzvanje bruhanja je prvi .

- ukrep. Kot protistrup uporabljamo BAL v najvecjih odmerkih. Aktivno.oglje dajemo 0,5 g/kg dvakrat
dnevno 5 dni in 3-5 g kalijevega klorida 5 do 10 dni.

97. ZASTRUPITEY Z INSEXTICIDI

So ogljikovodiki, ki stimulirajo OZ in povzroZajo konvulzije. Absorbirajo se lahko skozi kozo ali iz -
prebavil. Insekticidi uporabljamo za unienje insektov nevarni &loveku, kemidno oglikovodiki, ki
. stimulirajo CZS in povzrogajo konvulzije. Ciklodienski insekticidi (dteldrm klordan) povzro€ajo napade,
podobne epilepsiji, tremor, navzejo,bruhanije in ataksijo. Najbolj strupen iz te skupine je endrin. Klorirani
derivati etana. Sem sodi DDT, ki povzro&i smrt zaradi paralize dlhalnega centra. Vsi preparati so topni v
masCevju in se koplcuo v telesu ter inducirajo mikrosomske encime jeter. Nenadna smrt zaradi
ventrikulame fibrilacije je pogosta zaradi senzibilizacije miokarda na adrenalin. Klorcikloheksani,
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benzenheksaklorid in njegov izomera lindan, uporabljamo za zatiranje usi. Povzrota konvulzije, plju¢ni

edem, okvare jeter, ledvic in agranulocitozo, senzibilizira miokard za adrenalin. Ostali insekticidi so _

tiocianati, fosfatni estri, organofosfati (antiholinesteraze), fluoridi in rastlinski strupi kot nikotin, piretrini
in rotenoidi. ' '

98. ZASTRUPITEV S SALICILATI

Za zastrupitev.je doljsni odmerek :10 — 20g. Znaki so: hiperventilacija, respiratorna alkaloza, metabolna

acidoza, hipoprotrominemija, Medicinska pomo¢ alkalna diureza, vitamin K, dializa.
ZASTRUPITEV Z ETANOLOM; METANOLOM; NUJNI MEDICINSKI UKREPI |

100. ASTRUPITEY S KARDIOTONICNIMI GLIKOZIDI IN MEDICINSKIT
UKREPI

Mehanizem delovanja: inhibicija membranske Na+/K+ATP-aze, posledica je zvilanje celitnega Na in zaradi
mehanizma izmenjave Na+-Ca++ tudi zviSan kalcij v celicah. Posledica je poveana mog kontrakcije, poveta se
utripni volumen, zmanj$a se velikost srca, zmanj3ajo se znaki sréne odpovedi. Toxi¢ni udinki: v tox:dozah so u&inki
potencirani: povedan avtomatizem vseh delov srca, pojavijo se extrasistole, ventrikularna tahikardija, fibrilacija,
zviSana aktivnost simpatika. Z dodajanjem kalija zavremo utinek digitalisa na Na/K-ATP-aza. in zmanj$amo
tox.znake digitalisa. Ukrepi: pri lajih oblikah zastrupitvah prenehamo z dajanjem digitalisa in dajemo kalij per os.
Pri teZjih zastrupitvah, kjer so zna&ilne ventrikularne tahikardije je potrebno:

1. meriti in uravnavati elektrolite v plazmi,

2. Ee kalij v plazmi ni poviSan dodajati antibiotike,3. uporabiti protitelesa za digoxin.

102. DOPING IN ZDRAVILA, KI SE ZLORABLIAIO VSPORT'U (doping)

Vsaka nemedicinska uporaba zdravil velja za zlorabo. 1963 Jje Evropski svet definiral doping kot
. uporabo katerihkoli snovi, ki so telesu tuje ali fizioloske snovi v nenormalnih koli&inah ali poteh
jemanja, samo zato, da se na umeten in neetien nacin poveca psihofizi¢na u€inkovitost $portnika pri
tekmovanju. Najveckrat gre za analgetike, uspavala, pomirjevala, stimulante in hormone. V Sportu si
nekateri skusajo na neeti¢ni in nedovoljeni nain povegati psihofizi¢ne sposobnosti in tako doseéi
boljSe rezultate od tekmecev, kar prinese slavo, vpliv in denar. Zdravila, hormoni, mamila in metode,
" ki so na t.i. doping listi so prepovedana v Sportu in lahko povzro€ajo hude stranske neZelene uginke,-
kot so nenadne smrti, odpoved srca, okvare ledvic, karcinomi jeter, okvare misiéno vezivnega
sistema in neredko tudi psihi&no in fiziéno zasvojenost. Nevarni uéinki zlorabe zdravil lahko
poyzrotijo tudi smrt, Prvi dokazan smrtni primer zaradi zlorabe zdravil v Sportu je iz leta 1886. Zal
Je temu sledilo kar nekaj desetin smrtnih primerov med Sportniki, da o trajnih invalidih ne govorimo.
* Zdravila, ki ph uvr$¢ajo med sredstva za doping : ‘

Mednarodni Qlimpijski komite ima Medicinsko komisijo, ki vsako leto objavi spisek zdravil.in
metod, ki so V:Sportu prepovedane. Posamezni Nacionalni olimpijski komiteji imajo pravtako
komisije in posebne biokemijske laboratorije in lahko ugotavljajo prisotnost prepovedanih oz.
162

nedovoljenih snovi in njihovih presnovkov.

L Prepovedane snovi

1. Pozivila

2. Narkotiki

3. Anabolni steroidi

4. Diuretiki - .

S. Peptidni hormoni in analogi

IL. Prepovedane tehnike

1. Krvni doping
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2. Uporaba umetnih prenaSalcev kisika
3. Fizikalne, kemijske in farmakoloSke manipulacije
II1. Snovi, za katere veljajo doloCene omejitve
1. Alkohol
2. Kanabinoidi
3. Lokalni anestetiki (le lokalno ali mtraamkulamo, ce je medicinsko indicirano).
4. Glukokortikoidi (le lokalno — nos, uho, oko, koZa, analno in intraartikularno).
5. Zaviralci adrenergicnih receptorjeva
Za kofein velja, da je vzorec pozitiven, e znasa njegova koncentracija v urinu ve¢ kot 12 pg/ml.
Za testosteron velja, da mora biti razmerje med testosteronom in njegovim presnovkom
epitestosteronom vedje od 6. Za katin velja pozitivni rezultat, &e je njegova koncentracija v urinu ve¢
kot 5 pg/l (5 mg/1).Za efedrin velja pozitiven rezultat, ce njegova koncentracija v urinu presega 10
mg/ml oz. 10 mg/l Za fenilpropanolamin in psevdoefedrin velja, da je rezultat pozitiven, e je njuna
koncentracija v urinu vejja od 25 pg/1 (25 mg/l).
Po zadnjih izracunih obstaja vsaj 250 do 300 zdravil in hormonov, ki jih Mednarodm olimpijski
komite prepoveduje. V prvi skupini so poZivil , med katere spadajo amfetamin, bromantin, efedrin,
karfedon, kokain in nekateri agonisti 82.
Med narkotiéne analgétike uvri¢amo morfin, diamorfin (heroin), metadon, petldm in derivate.

- Povzro&ajo odvisnost, evforijo in zaradi zmanjSanega obcutka za boleémo omogocajo huj$e in
dodatne poSkodbe.
Anabolni steroidi so snovi, ki povecujejo misi¢no maso. Sem spadajo androstendlon, DHEA,
klenbuterol, metandenon, nandrolon, 19-norandrostendion, stanozolol, testosteron in nekateri
agonisti-B2.sPovzrocajo tudi evfon_]o in agresivnost.
Diuretike zlorabljajo za zniZevanje telesne teZe, kadar so $portniki razvr$&eni v kategorue po tezi in
kadar Zeli tékimovalec iz telesa hitreje izlogiti snovi, ki so na spisku prepovedanih in so kot take
prepovedane. To so acetazolamid, furosemid, hidroklorotiazid, triamteren, manitol.
Peptidne hormone je najteje ugotavljati. Sportniki jih zlorabljajo zaradi povetanje telesne mase,
za zviSevanje oksiforne kapacitete krvi, za poviSevanje koncentracije endogenih glukokortikoidov v
plazmi; kerpovzroca evforijo in zmanjSuje obutek utrujenosti in bolecine.

Med peptidne hormone in analoge uvr§<':amo HCG*, HGH, EPO, ACTH, LH*, mzulm, ciklofenil*,
klomifen*, tamoksifen*.

' 163
*_ prepovedani pri mosknh
- 1. HCG — humani horionski gonadotropm hormon povecuje 1ziocanje endogenega

. testosterona, ki vpliva na povecan_]e misicne maseﬁﬁportmkl si. gam_pc:ra_]o_ Prepovedan je
samo pri moskih.

2. Hipofizni in sinteticni gonadotropini— LH prepovedani samo. pri. mo§k1h
3. Adrenokortikotropni hormon, kortikotropin, (ACTH), tetracosactide i ima vse
- utinke kortikosteroidov::Sportniki ga izrabljajo predvsem zaradi evfonénega ucinkovanja.

4. Rastni hormon (HGH, somatotropin) povecuje mi$iéno maso, pri odraslih pa
povzroCa akromegalijo in tumorje jeter.

5. Eritropoetin (EPO) je glikoprotein, ki spodbuja nastajanje eritrocitov in s tem poveluje
oksiforno kapaciteto krvi.

6. Insulinu podobni rastni dejavnik — IGF-1, analogi in sorodni sproscajocl
dejavniki

7. Insulin zmanjsa maso maScobnega tkiva. Dovoljen je, &e je $portnik diabetik.
V zadnjem €asu razen hormonov zlorabljajo tudi pripravke "umetne" krvi (qumVent

perfluoroktilbromid), ker omogo&ajo ve&ji prenos kisika po krvi ion s tem naj bi povetali vzdrZljivost
sportmkov
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103. SAMOZDRAVLIENIE IN HOMEOPATIIA: PRINCIP

Je alternativen, holisti¢en nagin zdravljenja, Kjer se telo samo pozdravi, po sistemu »enako zdravimo z
enakim«. Naj bi §lo za celosten (holistiCen) pristop k zdravljenju. Homeopat ne is¢e diagnoze in vzroka
bolezni, temve& po pogovoru z bolnikom najde in predpise pripravek, ki povzrola enake simptome, kot jih
ima bolnik. Zdravilni pripravki so mo¢no razredéeni. Vetja razredtitev ima mo&nejsi uinek. Pri skrajnih
razredCitvah molekule zdravila v topilu ni ve, je pa njen odtis, ki prav tako deluje. Neposreden uginek
homeopatskih zdravil na telo ni mogoce dokazati, zato domnevajo, da gre pri tem predvsem za
sugestibilnost homeopata, za t.i. placebo uginek in za pri¢akovanja bolnika. Avtor tega, na zahodu zelo
populamega zdravljenja, je Samuel Hahnemann (1800): »Similia similibus curantur, ki je priel zdraviti
vrotino z zdravilom, ki tudi povzro¢a povisanje telesne temperature. Zdravil je malarijo Z zelo
razred€enim kininom. Pri $tevilnih namisljenih boleznih je tovrstna oblika zdravljenja sicer bolj na mestu,
kot jemanje Stevilnih pomirjeval, lahko pa pri rasnejsih boleznih izgubimo potrebni €as za ugotavljanje

zdravljenje, kljub najbolj$im namenom neeti¢no in nevarno.

Vprasanja

L. Razloi razliéno poimenovanje zdravil ,

Vsako zdravilo ima svoje kemijsko ime, ki ustreza kemijski sestavi zdravila. Zaradi preglednosti in
poenotenja so uvedli t.i. generi¢na, nelastniska nezaiCitena mednarodna imena. Za zdravila (International
Nonproprietary Names, INN), ki jih predpise svetovna zdravstvena organizacija. Uporaba generi¢nih
imen je smiselna predvsem pri kemi&no zapletenih zdravilih, ki jih pod razli¢nimi imeni izdeluje ve
tovarn. : '

Zdravilne snovi, njihova imena, odmerke, nagin shranjevanja in identifikacije predpisuje vsakokratna
veljavna farmakopeja.V SLO uporabljamo Evropsko farmakopejo s slovenskim dodatkom - Formularium
Slovenicum.V Registru zdravil Republike Slovenije so razvrieni vsi registrirani tovarnisko izdelani
farmacevtski preparati z osnovnimi podatki o njihovih farmacevtskih -oblikah, odmerkih, navodilih, o
nacinu predpisovanja in izdajanja bolnikom. .

2. Kaj je uéinkovitost in kaj mo¢ zdravila? ) _

Utinkovitost zdravila pove koliksen Je maksimalen uginek Epq, (npr. aspirin; morfin)

Mo¢ zdravila je koligina zdravila, ki povzroti ucinek.Odvisna je od obCutljivosti organa za zdravilo. Pri
- mocnejSih zdravilih je za uéinek potreben manjsi odmerek. Merimo Jjo ZEDs,.

3. Razlo%i pojma tolerance in tahifilaksije zdravila. Primer!

Toleranca za enak uginek zdravila Je potreben vegji odmérek; famakokineti¢na — indukcija encimov
(fenobarbiton); farmakodinami¢na — sprememba receptorjev (morfin).

Tahifilaksija hitra toleranca (ure; izplavljanje endogenih prenasalcev: indirektni simpatikomimetiki). =

4. Kaj je merilo za varnost Zdravila? : '

Merilo za vamost zdravila je terapevtski indeks;
5. Kateri dejavniki vplivajo na spremenjeno delovanje zdravila? L :
Sodelovanje in discipliniranost bolnika vplivajo na delovanje zdravil. Bolnik mora biti-motiviran in ustrezno
poucen, da pravilno jemlje zdravilo.

Na délovanje zdravil vplivajo:

8 Psiholoski dvej“avnik’i: psiholoska odvisnost od terapevtallahko,séremeni-de'lovanje"zdmvila :
'Q'viPl.écebo: pojav pri katerem so ucinki zdravila odvisni.od dajanja in ne od kemijske strukture
8 Toleranca: dolgotrajno jemanje zdravil povzroti zmanj3anje u¢inka (mamila)

& Tahifilaksija: hiter pojav tolerance |

& Patoloska stan ja: bolezni jeter in ledvic spremenijo presnovo in izloanje zdravila

8 Cas dajanja: jemanje s hrano spremeni u¢inek, pomirjevala so ucinkovitejsa, &e jih damo zveger
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Natin dajanja: vpliva na zadetek in trajanje zdravila

©

Spol: Zenske so obCutlivejse za doloCena zdravila zaradi hormonov koli¢ine mastevja in vode. Pri
nosecnicah je problem teratogenost.

Genetske znad&ilnosti: hitro in poasno presnavljanje zdravil

© O

Medsebojno delovanje zdravila: lahko poveéa ali izni¢i delovanje posameznega zdravila

©

Starost in te¥a: otrok nima zrelih encimov za presnovo zdravil. S starostjo se spreminja koli¢ina ma3€evja
in vode v telesu, pa tudi delovanje jeter, ledvic in srca.

& Okolje: pesticidi in organska topila spremenijo delovanje zdravil. Tudi kajenje inducira presnovne encime,
sok grenivke pa upocasni

8 Alergije: pri ponovnem stiku z zdravilom pride do preobZutljivostne reakcije

6. Kateri so neZeleni u¢inki zdravila?

Stranski u&inki - neZeleni uginki

OBLIKE

1. Povetan uéinek na tarénem organu (reakcije so pricakovane, odvisne-od odmerka).

2. U¢inek na drugem organu.

3. Teratogeni udinki: toksi¢ni u¢inki na plodu zaradi jemanja zdravil v nose¢nosti (alkoholm fetalni
sindrom, fokomelija po talidomidu ipd.)

A (varna),

B, C, D (nevarna)

n X (prepovedana) zdravila za nose¢nice.

4, Alergije: izpus&aji, temperatura, otekline, bolei sklepi, astma, anafilakti¢ni Sok. Povzro€ajo jih
reakcije antigenov s protitelesi, po senzibilizaciji. Pogoste so alergije na penicilin, estrske lokalne
anestetike itd. Reakcije niso predvidljive, niso odvisne od odmerkov. Prizadenejo le del populacije.

5. Idiosinkrazija: nepri¢akovane in nepredvidljive reakcije na zdravilo zaradi genetskih lastnostim
bolnika (pomanjkanje katalaze, nespecifi¢ne holinesteraze, glukoza-6-dehidrogenaze, razli¢ne hitrosti
acetilatacije

— posledice: methemoglobinemija, apnea, hemoliti¢ne anemije, toksi¢nost ali subterapevtski odmerki

ipd.).

6. Medsebojno delovanje zdravil med seboj, zdravil z naravnimi pripravki in s hranili: uéinki zdravila so
lahko povetani, zmanj3ani ali potencirani (organizem se slabse upira infekcijam zaradi steroidov,
-imunosupresivov; indukcija ali inhibicija encimov biotransformacije , toksi¢nost kombinacij zdravil

ipd.).

Razvrstitev neZelenih uéinkov

NezZeleni uéinki _

Stranski ucinki Toksi¢ne reakcije Alergicne reakcije

-predvidljivi -predvidljivi -nepredvidljivi

-odvisni od odmerka -odvisni od odmerka -neodvisni od odmerka

-delujejo tudi na netaréne organe -delujejo na taréne organe

-poveani farmakolo3ki u€inki

7. Faze biotransformacije zdravila. Kje potekajo?

Presnova zdravila (biotransformacija) poteka v glavnem v jetrih z mikrosomskimi encimi CYP v dveh
fazah. V prvi so udeleZene reakcije razgradnje (oksidacija, redukcija, hidroliza), v drugi pa reakcije
sinteze (konjugacija z glicinom, z ocetno, hipurno, Zvepleno kislino). Presnovki so bolj polarni, bolj
vodotopni, se manj veZejo na plazemske beljakovine in se laZe izlo€ajo. Obigajno se njihova aktivnost
manj3a, pri nekaterih pa vegja (predzdravila). Nekatera zdravila in snovi povedajo lastno presnovo ali
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drugih zdravil-indukcija encimov (barbiturati, rifampicin, SentjanZevka, kajenje, alkohol, prepeceni

zrezki), druga pa zavirajo presnovo zdravil - inhibicija encimov (cimetidin, eritromicin, sok grenivke).

8. Znaki zastrupitve z parasimpatikomimetiki in ukrepi zdravstvene prve pomoti.

9. Oblike medsebojnega delovanja zdravil (interakcije med zdravili).

Zdravila, ki jih dajemo istodasno, lahko medsebojno vplivajo, kar lahko povea Zelene udinke

(kombinirani analgetiki), nekatere ucinke iznigi, lahko pa povzrogi neZelene uéinke (pove&ana toksi¢nost).

Pomembno je vedeti, katera zdravila jemlje bolnik ter medsebojno delovanje zdravil in hrane- (povecani

u¢inek zdravil s sokom grenivke ali z avokadom)

Antagonist je zdravilo, ki se (lahko) veZe na receptor, vendar ne udinkuje.

Pojav, ko zdravilo zmanjsa ucinek drugega zdravila imenujemo ANTAGONIZEM. Poznamo ve vrst

antagonizma: kemijski, farmakokineti¢ni, farmakodinami¢ni (reverzibilni , ireverzibilni, nekompetitivni)

in fizioloski. _

SINERGIZEM je pojav, ko so si uginki dveh ali ve¢ zdravil podobni, eno podpira delovanje drugega. O

sinergiji med zdravili govorimo , & imajo zdravila istosmemni u&inek, ki se sedteva, mnoZi ali celo

potencira.To izkoris¢amo pri zdravilih, da dobimo enak u&inek z manj$imi odmerki posameznih zdravil.

A+B=AB - aditiven uinek, u¢inek dveh zdravil je enak vsoti vsakega posameznega zdravila.

A+B=n(A+B) - Masicni sinergistiéni ucinek, s faktorji se poveta utinek enega ali drugega zdravila.

A+B=(A+B)n - potencirani ucinek : u¢inek zdravila A in B je enak vsoti zdravila na potenco (blazno
vegje). S kombinacijo zdravil dobimo z manj$o dozo enako dober u&inek in manj toksi¢nosti.

10. Razlika med kompetitivnim in nekompetitivnim antagonizmom. NariSite shemo!

E A A
A A+[B] A
EI'I
ﬂ‘“
En/2
EDgo EDs’ fog [A] log [A]

Razmerje med koncentracijo agonista in njegovim uginkom ob prisotnosti kompetitivnega (levo) in
nekompetitivnega antagonista (desno). Em - maksimalni ucinek, [A]- koncentracija agonista, [B] —
koncentracija kompetitivnega in nekompetitivnega antagonista, ED50 — koncentracija agonista, ki izzove
polovi¢ni maksimalni u&inek.

11. Zdravila, ki so teratogena, lahko povzrodijo
A. tumorje

B. hipoglikemijo

C. okvaro jeter

@2 spremembe na plodu

E. pretirano porastenost (hirzutizem)

12. Pri kroni¢nem obolenju temporomandibularnega skleba NE uporabljamo
[ A. opiatov
. antidepresivov

C. miSi€nih relaksantov
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D.NSAA

13. Bolniki, ki jemljejo dvoje zdravﬂ so lahko manj odporni za mfekcue (dva odgovora)
A) gliburid 0

B. diazepam '

C. cimetidin

{Dyprednizon
D,

E. teofilin

14. Katero zdravilo ne povzro&a hipertrofije dlesni
A. nifedipin )

B. fenitoin

C. verapamil

D. ciklosporin

E.hidroklorotiazid

15. Pri kroni¢nem zaprtju ne smemo Jematl
A kodeina
B. ibuprofena
C. amoksicilina
D. tetraciklina
E. paracetamola !
16. Najpomembnejsi stranski ucinek valproicéne kisline v stomatologiji je
A. obstipacija
B. trombocitopenija
C. napadi grand mal
D. nevralgija trigeminusa
E. hiperetrofija dlesni
17. Pri stomatoloSkih posegih uporabljamo dusikov oksidul v stadxju anestezije
Al
B.1I
C. 1
D.1vV

18. Pri kateri obliki diabetesa moramo uporabljati inzulin

(A tip ]

B.tip Il
C. tip 11

19. Cesa ne smemo uporabl]atl pri glavkomu
A. holinergike (P+)

'B) antiholinergike (P-)

C. adrenergike (S+)

D. adrenergi¢énme zaviralce (S-)

20.Katera zdravila zmanj$ajo u¢inkovitost kontraceptovov

(A) antibiotiki

B. adrenalin

C. paracetamol

D. opojni analgetiki s
E. NSAA

21.Periodontalne bolezni so pogostejSe pri

(“Al kadilcih

B. pri hipertenziji
C. pri hipertireoidizmu
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/D. pri sladkomi bolezni
E. po menopavzi _ : 4 s
22.Katero zdravilo zve&a toksi¢nost teofilina
A. penicilin : ¢ pud
B. amoksicilin
C. tetraciklin
D. klindamicin
E-eritromicin ; :
23.Najpomembnejsi stranski uéinki antidiabetikov (sulfoniluree) glibenkamid
A. sedacija —
B. hepatotoksicnost
"C)hipoglikemija
D. krvne spremembe
E. prebavne motnje :
24.Cesa ne smemo da jati bolniku, ki je preob&utljiv za aspirin
A. Kodein
ﬁ?ibuprofen
C. oksikodon :-
D. hidrokodon
E. paracetamol
25. Kortikosteroide uporabljamo oralno pri
A. Cushingovem sindromu
B. infekcijah z virusom herpesa simpleksa ali zostra
C. akutnem nekrotizantnem gingivitisu
D. po ekstrakciji zoba
E) pri bolezni vezivnega tkiva (lihen planus)
26. Najmocnejsi analgeti¢ni u€inek ima
A. kodein 30 mg
B. aspirin 650 mg
C. kodein 60 mg
(D. ibuprofen 600 mg
E. paracetamol 650 mg
27. Litij je indiciran pri
A. psihozi
B. putiki = o
C. parkinsonizmu
D. endogeni depresiji
{E) bipolarni mani¢no-depresivni psihozi
28. Katero je zdravilo izbire pri predoziranju opiatov
A.2-PAM
(B.nalokson
C. adrenalin
D. difenhidramin
E. N-acetilcistein
- 29. Kaj lahko povzro¢i aspirin
A. odvisnost
B. hipotermijo
C. hiperurikemijo
<D. prebavne motnje
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E. povecano adhezivnost trombocitov

30. Kaj velja za varfarin :
A hitro u¢inkuje : —
(B.lahko povzrota krvavitve ' '

ok potrebno je spremljanje PC in INR

D. potrebno je spremljanje Easa strjevanja

E. medsebojno u€inkuje s paracetamolom

31. Na kaj moramo opozoriti bolnika, ki jemlje metronidazol

A. utrujenost pri voZnji

B. ne smemo ga jemati z mlekom

C. lahko povzroti fotosenzibilizacijo

@ prepoved alkohola

E. jemljemo ga na prazen Zelodec

32. Najpogostejsi stranskl ucinki nitroglicerina

A. aritmija :

B. Zelod¢ne teZave

C. hipertenzija

D. angina pektoris

(E) glavobol

33. Karbamazepin, fenobarbiton in rifampicin zmanj3ajo lastno uéinkovitost s

A. povetanim izlo€anjem :

B. zaviranjem absorpcije

C. ireverzibilno vezavo

[D; stimulacijo mikrosomskih encimov jeter

34. Generitni pripravki so v primerjavi z lastniSkimi zdravili:

A. niZje kvalitete

B. enake kvalitete

C. vi§je kvalitete

35. Bolnik, ki jemlje fenotiazine 25 let, ima nehotne gibe jezika, ustnic zaradi

A. kserostomije

B. nemira

C. akutne psihoze

D! tardivne diskinezije

E. bipolarne mani¢no-depresivne psihoze :
36. Pri preob¢utljivosti na penicilin dajemo preventivno pn bakterijskem endokardmsu
A. amoksiciklin .
B. augmentin

_C. tetraciklin

‘D! klindamicin

E. metronidazol

39. Bolniku, ki je brez pulza, krvnega tlaka, cianoti€en, z dilatiranimi pupilami, moramo dati
A. nalokson

B. fenitoin

C. adrenalin e

D. raztopino amoniaka
(E) sréno plju€no oZivljanje :

40. Kaj uporabljamo pri akutnem astmatlcnem napadu

@) albuterol

B. diazepam
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C. prednizon
D. nitroglicerin
E. teofilin 7
41. Adrenalin je indiciran za medicinsko pomo¢ pri
A epilepsiji
B. hipoglikemiji
C. angini pektoris
D. miokardnem infarktu
(E. anafilaktiéni reakciji
42. Katera skupina zdravil povzrota zasvojenost
A. antihistaminiki
B. fenotiazini
C. antiholinergiki (P-)
D. antidepresivi
(E) benzodiazepini
43. Zaradi nespecifi¢nosti citostatiki povzrotajo
A. ulkuse v ustih '
B.okvaro jefér
C. depresijo kostnega mozga
(D. ulkuse v ustih in depresijo kostnega mozga
44. Izoniazid (INH), rifampicin in pirazinamid uporabljamo pri zdravljen ju
A. epilepsije
B. anafilaksije
(C) tuberkuloze
D. peptitne razjede
E. odpoved nadledvi¢nih 3lez -
45. Opiate lahko uporabljamo za zdravljenje
A. diareje
B. diareje in bolegin
C. bole&in in kalja
D, diareje, bolegin in kaslja : 3
46. Katero zdravilo ima antiinflamatorni, analgeti¢ni in antipireti¢ni u&inek
(A aspirin
B. kodein
C. hidrokodon.
D. propoksifen:
E. paracetamel-
47. Za kserostomijo je sredstvo izbire
A. atropin
B. ibuprofen
(C pilokarpin
D. probenecid
E. propranolol SR :
48. Najvetji odmerek adrenalina za srce je
A.0,02 .
B20,04 -
C.0,2
D. 0,4

49. Utinek adrenalina pri bolniku; ki jemlje adrenergi¢ne beta zaviralce (v mg)
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A. hipotenzija in tahikardija

B. hipotenzija in bradikardija

C. hipertenzija in tahikardija

(D hipertenzija in bradikardija

50. NSAA (ibuprofen, indometacin, naproksen) lahko zmanj$ajo u¢inke
A. litija

B. probenecida

(C) inhibitorjev ACE

D. oralnih kontraceptivov

E. zaviralcev kalcijevih kanal¢kov

51. Stranski ucinki antihipertenzivov
A. strah

B.impotenca

C. hepatotoksi¢nost

D. bolegine v trebuhu

E. tremor rok

52. Bolniku, ki je imel revmatoidni artritis, dajemo proﬁlaktlcno peroralno )

A, amoksiciklin

B. klindamicin

C. doksiciklin

D. eritromicin

E. metronidazol

53. Antiholinergiki (P-) so kontraindicirani pri
A. diareji

(B! hipertrofiji prostate

C. preobCutljivosti za sulfite

D. odpovedovanju srca

E. prirojenem pomanjkanju holinesteraze

54. Kaj uporabljamo za zmanjSanje sekrecije sline med splosno anestezijo
A. zaviralce .

B. zaviralce

C. simpatikomimetike

( D parasimpatikolitike (P-)

E. parasimpatikomimetike

55. V kak3nih primerih je bolnik pri zavesti
A. sinkopa

B. hipoglikemija

C. zastOJ srca

‘D! angina pektoris

E. toni¢no-kloniéni kréi

56. Znaki toksi¢nosti adrenalina so

A. mioza

B. navzea

C. sedacija ' i

D. potenje
(E. tahikardija

57. Najpomembnejsi snmptom pri nezdravljeni hipertenziji
A. utrujenost

B\ ni¢
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C. navzeja

D. glavobol

E. palpitacije L -

58. Karbamazepin (Tegretol) je zdravilo izbire pri

A. pepti¢nem ulkusu

B. napadih petit mala
+Ci nevralgiji trigeminusa

D. Cushingovem sindromu

E. disfunkciji temporomandibularnega sklepa

59. Med pripravke OTC spadajo

A. antibiotiki

B. mo¢na uspavala

(C.. antihistaminiki

D. antiepileptiki

E. anestetiki : _

60. Jakost ué¢inkov zdravila je odvisna od $tevila zasedenih receptorjev: DA
61. Velikost odziva na zdravilo ni odvisna od hitrosti zasedanja receptorjev:NE
62. Zdravilo, ki aktivira citokinske receptorje:

a.) noradrenalin
(b.) rastni hormon

c.) kortikosteroidi

d.) vitamin D

63. Sekundarni prenasalci:

@) cAMP

b)) kalcij

c.) cGMP

d.) fosfoinozitol

64. Primer intraceli¢nega receptorja

a.) beta-adrenergi¢ni receptor

b.) muskarinski hiolinergi¢ni receptor

€.) steroidni receptor

65. Znac¢ilnosti receptorjev

a.) vedno so proteini

b.) posredujejo uginke nevroprenasalcev

©) posredujejo u€inke prostaglandinov in levkotrienov

66.Za aktivacijo nikotinskih holinergi¢nih receptorjev je zna&ilno:
(a)) vezava acetilholina '
b.) ‘aktivacija ionskih kanaldkov -
c.) vstopanje natrija v smeri koncentracijskega in elektri¢nega gradienta
d.) depolarizacija

67. Glavna naloga receptorjev je:

a.) pomembno za selektivnost zdravila

b.) posreduje uginke zdravil .

¢.) posreduje agonisti¢ne udinke zdravila

68. Receptor, ki je hkrati tudi strukturni protein:

a.) Na+/K+-ATPaza

b.) tubulin

c.) noben :

69. Primer snovi, ki vpliva na prevodnost za ione in vpliva na membranski.potencial:
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acetilholin
GABA (. aminomaslena kislina)
€.) aspartat
d.) glutamat
70. Znagilno za kompetitivno inhibicijo je:
a.) maksimalnega uéinka ne moremo dose¢i
©.) krivulja odmerek: u€inek je pomaknjena v desno
c.) krivulja odmerek:ucinek je pomaknjena v levo
d.) maksimalni u¢inek je presezen
71. S katerim mehanizmom se konca jo procesi, pri katerih je udelezen cAMP:
a.) ponovni privzem
b.) regulacija genskih sprememb
€)) razgradnja cAMP
72. 'V prisotnosti antagonista ne doseZemo maksimalnega ucinka. To je:
a.) kompetitivni -
b)) nekompetitivni antagonizem
73. Ucinek NO na g!adko miSico je
a.) kontrakcija
®)) relaksacija
c.) ne uinkuje
74. Regulatorni proteini, ki vplivajo na sintezo G-proteinov
(a)) adenilna ciklaza :
b)) fosfolipaza
‘d.) transportni proteini
75. Diazepam deluje na receptorje
a.) GABA
b.) acetilholin
c.) serotonin
76. 50% utinek odmerka je merilo za:
a.) LDso
b.) Kd -
€S EDsg
d) T.L

77. Fiziolo3ki procesi, pn katerih se sprosta NO- s s

@) Semmln : : & 50l e
b.) noradrenalin ' B
¢) bradikinin 5
78. Procesi, kjer signale posreduje G protein

4.) biogeni amini

6) peptidni hormoni

c.) noben

79. Zaviralci fosfodiesteraze (encima, ki razgrajuje cAMP)

a.) kofein e
8 teofilin : :

c.) noben :

80. Veda, ki preutuje delovanje zdravila na telo

a.) farmakokinetika ‘

(b)) farmakodinamika
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c.) farmakogenetika
81. Absorpcija je hitrej¥a skozi
(pljuta) : .
rektum
Zelodec : S
82. Katera od naStetih snovi se absorbira iz érevesa (pH 8,4) v kri (pH 7,4)
a.) 3ibka kislina (pK 8,4)
(b)) sibka baza (pK 6,4)
c.) 3ibka kislina (pK 6,4)
83. Najpomembnejsi dejavnik absorpcije pri i.m. dajanju je:
a.) premerigle
b.) hitrost injiciranja
(€) krvni pretok na mestu injiciranja
d.) injicirani volumen :
84. NajprimernejSa oblika zdravila za dolgotrajno delovanje (dnevi, meseci) je
a.) sc.
b.) implantat
c.) kapsule -
d.) im. injekcija
e.) transdermalni obliz
8S. Prehajanje zdravila skozi membrane
a.) lipidna difuzija
b.) vodna difuzija
C.) prenasalci
d.) endo in eksocitoza
86. Najpogostejsi nacin prehajanja zdravila:
a.) endocitoza
b.) prena3alec
c.) aktivni transport
d’) pasivna difuzija v
87. Povetana jonizacija pri pH >pK pomeni, da je zdravilo
(@,) 3ibka kislina J
b.) 3ibka baza '
88. Mo¢no zmanj3ana sistemska uporabnost zdravila po p.o. dajanju je vzrok v
a.) nestabilnost zdravila pri Zelodénem pH - :
b.) uinek prvega prehoda jeter
c.) zdravilo presnavlja &revesna flora
d.) tableta sene razpusti v prebavilih
e.) bolnikovo nesodelovanje
89. FarmakoloSki antagonist
a.) zmanjsa stevilo receptorjev
b.) prepregi vezavo drugih molekul na receptorje
' C.) spremeni receptorje ' v s
90. Prehajanje zdravila, ki potrebuje energijo:
a.) glomerularna filtracija
b.) facilitirana difuzija
c.) aktivni transport
91. Najve€ zdravil ima molekulsko maso
a.) 10-100




@ 100-1000
c.) 10.000 - 60.000. :
d.) nad 60.000 : _ -
92. Veda, ki preutuje u¢inke delovan je organizma na zdravilo
a.) farmakodinamika
(b.) farmakokinetika
c.) farmakogenetika
d.) absorpcija
93. Saturabilni transportni sistem
a) facilitirana difuzija
b.) pasivna difuzija
(€.) aktivni transport
94. Dejavniki, ki vplivajo na hitrost prehajanja molekul v smeri koncentracn;skega gradlenta
(Fickov zakon)
@) koncentracijski grad:ent
b .) difuzijska povrSina
¢.) mobilnost zdravila, ki sodeluje v difuziji
95. Stereoselektivnost in presnova
{ _&) encimi so stereospecifi¢ni: presnaVI_] ajo eno bO]_] kot drugo enantiomero
b.) u¢inkovanje ene enantiomere je drugagno od druge
c.) ni¢ od nastetega
96. Znacilnosti enantiomer so.
«a,) kemicno so identi¢ne
b.) so zrcalna slika
c.) ni¢ od tega
97. Znadilnost enantiomer
a) Ce so v enakem razmerju je to racemat
(b.)) karakteristi¢no polarizirajo svetlobo
98. Anatomija in lastnosti simpatika
a.)) ganglijski prenos - acetilholin
b.) generaliziran odziv po simpati¢ni stimulaciji
‘c.) 'torakolumbalni del predganglijskega simpatika
99. Aktivacija simpatika povzro¢i v skeletnem miSicju in v podkoZju
a.) vazokonstrikcijo, vazokonstrikcijo
b.) vazodilatacijo, vazodilatacijo :
c) vazokonstrikcijo, vazodilatacijo - - =
(d.) vazodilatacijo, vazokonstrikcijo " "
100. Adrenergitni receptoriji, ki povzrotajo dllatacuo pupile - mldnazo
a.) beta-2
b.) alfa-1 .
c.) muskarinski ‘  Shaiet
d.) serotoninski
101. Holinergicni receptorji, ki povzro¢ajo vazodilatacijo po majhnem odmerkn iv. acetllholma‘-
a.) nikotinski e T
B.) muskarinski '
102. Omejitvena reakcija v sintezi kateholaminov je
a.) DOPA dekarboksilaza
_ b.) feniletanolamin-N-transferaza
¢.) tirozin hidroksilaza
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d.) dopamin-beta-hidroksilaza
103. Kateri encim razgradi noradrenalin . et
@) COMT - _ | & T -
b)) MAO , - | i 8
c.) holinacetiltransferaza
104. Po adrenalinu naraste koncentracija
(@) prostih mas&obnih kislin
b!) glukoza
c.) miSi¢nega glikogena
105. Alfa adrenergi¢ni blokator
‘a,) fentolamin 7 .
b:) fenoksibenzamin
¢.) terbutalin ,
106. Kovalentni inhibitor acetilholinesteraze
a.) edrofonij : .
(b.) diizopropilfluorofosfat s
c.) atropin~
d.) muskarin
107. Alfa adrenergicni agonist
a.) terbutalin
b.) atropin
(€3) metoksamin
d.) izoproterenol
108. Direkini u¢inek parasimpatika na srce
a.) bradikardija, zvedana kontraktilnost
b.) tahikardija, zmanj$ana kontraktilnost - -
c¢.)-bradikardija, zmanjgana kontraktilnost *
d.) poveéana hitrost prevajanja AV vozla
109. Agonist na muskarinskih receptorjih
a.) DFp (diizoopropilﬂuorofosfat)
b)) pilokarpin
c.) fizostigmin
d.) ipratropij e . :
110. Antidot pri zastrupitvah z organofosfati in muskarinom
a.) nikotin , ' . _ ‘_
b.) ehotiofat - R gl
C€) atropin :
d.) pilokarpin-
L11. Holinergitna aktivnost Zelodéno kislino
&) zveda
b.) zmanjsa
C.) ne spremeni
112. Zdravila, ki jih uporabljamo priastmi
a.) beta 1 agonisti’ '
b.) muskarinski agonisti
(.) beta 2 agonisti
d.) nikotinski agonisti
113. Delovanje adrenalina na srce

&) tahikardija
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b.) zmangSana kontraktilnost
(€) dilatacija koronark _ :
114. Receptoriji, ki so odgovorni za + inotropni u¢inek =
a.) alfal '
b.) betal

c.) dopaminski 1

d.) muskarinski

115. Ucinki adrenalina na dihanj _|e

a)) stimulacija

b.) inhibicija

116. Agonist alfa receptorjev

a.) izoproterenol

b.) propranolol

€.) fenilefrin

d.) terbutalin

117. Zaviralec ponovnega privzema (reuptake inhibitor) kateholaminov . -

a.) metoksamin

b\) kokain

€) rezerpin

d.) timolel

118. Ortostatska (poloZajna) hlpotenzua je posledica

a.) aktivacija beta receptorjev.

b.) aktivacije alfa receptorjev

€ )) zavm_|a alfa receptorjev

d.) zavirmja dopaminskih receptorjev

119. Broshodilatacijo povzroca

a_.z ipratropij

b.)) albuterol

c.) timolol

120. Nadmi dajanja zdravil za lokalno u¢inkovanje:

A Topiéao/lokalno

B. Peroralno

C. Parenteralno s
. 121. Naémi dajanja zdravil za sistemske ucmke s0:
A. Topiémo/lokalno
'B.)Peroralno .

C. Parenteralno o

122. Pareateralno dajanje zdravil je: '

A. Oralno
B. Intradermalno :
C. Intramaskularno .
D, Intravensko

123. Farmakokinetika obravnava: '
A Poti po katerih telo vpliva na zdravilo s procesi absorpcije, distribucije, présShove in 1zlocanja
B. Utinki zdravila na organizem in mehanizmi deIovanJa

C. Odstranjevanje zdravila v jetrih pred njegovim delovanjem

D. Odmerek zdravila ki povzroéa uéinek '

124. Ceje peristaltika povecana je:
A. Absorpeija zdravila je zmanj$ana
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B. Absorpcija zdravila je povetana
C. Absorpcija zdravila je nespremenjena
125. Najve¢ zdravil se absorbira v:
(AL Tankem é&revesu
B. Debelem Erevesu
C. Zelodcu :
126. Porazdelitev zdravil je odvisna od:
A Dobro prekrvljene organe zdravilo hitro doseze
B. Dobro prekrvljene organe zdravilo doseZe potasneje
C. V kosti pride zdravilo hitro zaradi dobre vaskularizacije
D. V kosti pride zdravilo pogasi zaradi slabse vaskularizacije
- 127. Ve€ina zdravil in presnovkov se izloéa preko:
(A. Ledvic
B. z Zol¢em
C. pljug
D.’s potenjem; slino solzami s
128. Farmakodinamika obravnava:
A. Natine, s katerimi deluje organizem na zdravilo
(B. Utinke zdravila na telo in mehanizme delovanja
“C. Presnovo zdravila :
129. Zdravilo, ki se veZe na receptor in povzro#a u¢inek je:
A Agonist
B. Antagonist
C.Ima intrinzi¢no uginkovitost . (>0=1) in afiniteto
D. Ima intrinzi¢no u&inkovitost . (0) in nima afinitete
130. Alergija na zdravila se pojavi:
A. Kadar se v organizmu nakopi&i preve& zdravila

QB[.‘,‘KO telosprejme zdravilo kot antigen in tvori nanj protitelesa (imunski odgovor)

C. NezZelen, a predvidljiv uginek zdravila

131. Dejavniki bolnika, ki vplivajo na u&inke zdravila:
A. Telesna teza y

B. Telesno ma3&evje — manj mas&ob, manj prostega Z
C.Telesno ma$tevje —ved mastob, ved prostega Z

D. Prisotnost nekaterih Zivil :
132. Katero ime ni generi¢no (nelastnisko, INN): .
A. Atropin

B.Ospen :::

‘C. Diazepam

D. Tetraciklin

133. Kaj ni farmakokineti¢na lastnost zdravila:

A. Presnova

B. Absorpcija

C. Vezava na receptorje -

D. Vezava na beljakovine

134. Zdravila se v plazmi veZejo na:

A. Gama globuline '

B! Albumin

C. Fibrinogen

D. Albumen

3
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135 Mesto presnove zdravnl
A. Zelodec . : : . E R
@Jeu'a ‘ ) : -
C. Debelo &revo o T T R R o
D. Ledvica KR '
136. Morfin in pentazocm delujeta na. iste receptorje v OZ. Ce damo pentazocin morfinistu, lahko
ride
go odtegnitvenih simptomov, zato, ker je pentazocm'
A. inhibitor :
B. agonist
@agomst/antagomst
D. antagonist
137. Katero zdravilo je mo¢an jetrni encimski inhibitor:
A. Nizatidin
B. Ranitidin
C. Famotidin _ A .
(D. Cimetidin L _ R
138. Kako moramo hraniti natrijev mtroprusnd" R
@) zastitenega pred svetlobo
B. za3titenega pred toploto
C. zasCitenega pred vlago
D. zaséltenega pred mrazom: :
139. Za izratun otroSkih odmerkov je na_]pomembneJSI de;avmk*
A. Telesna teza :
(B! Telesna povrsina
C. Spol
140. Zdravilo je varno, &e so koncentracije:
A. nad maksimalno in pod minimalno u€inkovito koncentracijo -
B. pod maksimalno in pod minimalno uginkovito koncentracijo-
©> pod maksimalno in nad minimalno uginkovito koncentracijo
- D. nad minimalno ué¢inkovito in-nad maksimalnio koncentmcgo
141. Prehod zdravila skozi placento je odvisen od' Ui
A. afinitete za beljakovine plazme
B. velikosti molekule
C. koncentracijskega gradienta preko placente
(D) od vseh natetih parametrov . :
142. Koliko ¢asa so po odprtju $e uporabne kapljlce za odi?
(A 28 dni :
B. 7 dni
C. 14 dni
D. 90 dni
143. Proces prehoda zdravnla v telo je:
A. distribucuja
B. biotransformacija ' S
(C. absorpcija
144. Da pride zdravilo do mesta delovanja je potrebno da:
A. Je hidrofilno (vodotopno)
B. je lipofilno (topno v mas&obah)
'C)prehaja Stevilne celi¢ne membrane
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- 145. Osnovna struktura membraneje: - - .
A. debela plast proteinov s fosfolipidnimi kanal¢ki - , :
®. dvojna fosfolipidna plast z vmesnimi proteini - .. T B
- C. zunanja plast holesterola in notranja fosfolipidna plast _ .
146. Prehod skozi membrane, ki ne potrebuje energije je:
A. Aktivni transport :
® Difizija
C. Facilitirana difuzija - A
147. Specifina endocitoza, kjer prehajajo v celico.
A. fagocitoza
@B. pinocitoza
C. eksocitoza : o ‘ .
.148. Razlika v porazdelitvi zdravila, ki se absorbira delci z ekstracelularno teko&ino je: iz prebavil
ali skozi koZo/pljuéa je:
A. Zdravilo se porazdeli po ve& organih . o A
zdravilo pride v krvni obtok 3ele po pasaZi jeter : » , S
C. ve€ zdravila je v oddaljenih organih 5 . . '
149, Razli¢ne koncentracije zdravila vorganih so posledica: - - - - i
A. hitrosti izlo&anja skozi ledvice - '
B. oddaljenost organa od srca; zaradi razgradnje v plazmi -
€ga pretoka in specialnih membran o _ - IR
150. Placenta je pregrada, ki §¢iti plod pred zdravili iz materine krvi, zato ker:
A. zdravila so lipofilna in ne prehajajo placente S : B
B. placentane vsebuje plodove krvi -~ - - L S ;
‘ @ morajo zdravila iz materine krvi preiti ‘s"tevilne'membrane-placenté,' da pridejo v kri ploda
. 151. Najpogostejsi organi, kjer se zdravila kopicijo so: '
A. suprarenalne Zleze, S¢itnica, pankreas
‘ ma3€obno tkivo, kosti, jetra, ledvica .
- skeletne miSice, tetive in sklepne ovojnice -
152. Biotransformacija je: N SA L SARIRC ¥
A. pretvorba celic enega tkiva v celice drugega tkiva .- - v
3.)sprememba molekul zdravila z razli¢nimi kemi¢nimi reakcijami- - .
C. povetanje elektri¢nega naboja zaradi biologkih sprememb
- 153.V telesun pospeSijo kemijske reakcije:
A. amino lusl',_gg@ - ,
B. substrati :
©encimi - C
'154. Reakcije'Faze I in IT biotransformacije so:
A. Faza I: konjugacija. Faza II: oksidacija, redukcija, ...
B. Zdravila v Fazi I so bolj hidrofilna ' - '
CyFazal: oksidacija, redukcija (dodajanje funkcionalnih skupin), Faza II: konjugacija
155. Glavno mesto biotransformacije: , :
&) Jetra - :
gl? pankreas
C.koza
D. plju¢a
E. miSice
156. Fenomen “prvega prehoda” jee - '
@ Ppo absorpciji iz GIT preide zdravilo v sistemsko birkulacijo

o
R A

——

:
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B. zdravilo gre po absorpcx_u iz GIT v Jetra, kjer se zaéne blotransformxratl sele nato preide v sistemsko
cirkulacijo : .
C. v jetrih se zdravilo biotransformira v Fazi Il in nato 3¢ z reakcuaml Faze 1. —
157. Glavne poti izlo¢anja: '
A. GIT, znoj, slina -
B. materino mleko, solze, prostati¢na teko¢ina
(© urin, blato, izdihan zrak :
158. Zdravila, ki se izlotajo z Zol&em so::
A. majhne, lipofilne molekule
B. velike, lipofilne molekule '
@ relativno velike, ionizireane molekule (m.m>300)
159. Zdravila, ki se izlo€ajo z Zol¥em, gredo v enterohepatitni obtok, ki j je
A. Izlo€anje zdravila v oZilje namesto v prebavila (GIT)
® izlotanje zdravila v GIT, reabsorpcua Vv jetra (s portalnim obtokom)
C. prehajanje zdravil med jetri in Zoléem
160. Zdravila se izlo€ajo z zrakom s:.
A. facilitirano difuzijo
B. aktivnim transportom®
(G pasivno difuzijo : ' - :
161. Zdravila razvr$¢amo po naslednjlh lastnostih, razen:
A. farmakoterapevtsko de]ovanje
B.vir :
C. kemi¢na zgradba
D. farmacevtska oblika
(E velikost molekul
162. Popolni agonist je:.
A. snov brez intrinzine u&inkovitost (=0)
B. zdravilo, ki zavira ionske kanalcke
C. inverzni.agonist
- D. agonist adrenergi¢nih receptorjev beta .
< Snov. z intrinziéno ucmkowtostjo =n:.
163 Inverzni agonist je:
A. antagonist
B. antagonist muskatrmsknh receptonjev -
(C. zdravilo ki se veze nareceptor in zmanjsa: megovo*osnovno molekulamo aktrvnost
D. zdravilo z intrinzi&no aktivnostjo 1 :
164. Agonist se veZe na:
A. jedro
B. lipide o
(@. membranske beljakovine ' :
D. kisik ' o
E. encime '
165. Delovanje zdravila ne skraj3a: o :
@. vezava na proteine ' .
B. izlotanje z ledvicami .
C. izloCanje z Zol¢em
D. vezava v ma¥€evju v . S
166. Pindolol zveta srémo frekvenco z aktlvacljo beta receptorjev. Ce frekvenco zviSamo z
adrenalinom jo pindolol zmza, kej je: S ' :
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« o -'na-tasovno enoto (kinetika: nielnegareda)y = = I T S MRS

E A nekompetmvm antagomst
B. delni agonist - Co I - :
C. fizioloski antagomst S AP S L O PSS IR , -
167. Delni agonist: EEE R
g zniZza mo¢ popolnega agomsta z delovanjem na isti receptor
izpodriva agonist iz receptorja S
C. poveta mog popolnega agonista z delovanjem na isti receptor
168. S kurare Indijanci paralizirajo/ubijejo Zivali, a jih jedo"
+ kurare ne prehaja v kri
kurare se ne absorbira iz prebavil _
C. kurare razgradijo encimi '
D. kurare razgradi pepsin v prebav1]1h U :
- 169. Ionizirane snovi so slabo topne v mascobah zato
A. ne prehajajo skozi celine membrane U
B. prehaja_]o skozi membrane z aktivnim transportom . v
C. potasi prehajajo skozi membrane ' IRt P
D. prehajajo.§kozi membrane s pasivnim transportom : ’ L
170, Facnhtlrana difuzija omogo¢a lipofi lmm zdravilom* prehajan je membrane v kombmacljr
A.zATP 7
@ z molekulo prenasalca
C. z antagonistom ; '
171. Zdravila, za Parkinsonovo bolezen. :
A. dopamin ' L
(B: levodopa = '
. karbidopa
D. ni€ od nastetega » :
172. Enterohepatitna obtok je proces, ko se S S
A. zdravilo absorbira v jetra : Lo e
B. zdravilo absorbira iz prebavil po 1zlocanju z zoléem ' " ‘
@, zdravilo transportira v jetra po izlotanju z ledvncamn o SR L
173. Hormoni v kontraceptivih se delno. presnavljajo s konjngacuo. Zaradl enterohepatlcm obtoka
je:
é} potrebmh manaj hormonov za enako koncentracuo v plazmx
B.-potrebnih ve¢ hormonov za enako koncentracijo v plazmi S ’
C. kontraceptiv.moramo kombinirati z antibiotikom e SR
174. RavnotéZna (steady state) koncentracija zdravila v- plazm: je dosezena po: -
A lxtyp o : . P
B.3xt), ’ ‘
@5 x tl 12
D.7xtlp o
E. spreminja se s posameznim zdravilom l
175. Katero zdravilo se izlo¢a iz telesa v fiksni kohcml ' -

A teofilin B _ ca T
B. streptomicin ' ' '
fC heparin

D. fentanil

(E) fenitoin B

176. Steady state j Je dosezen, '




A. pri dvojnem odmerku se &as do ravnoteZja spremeni - ,
- B. ko jekoli€ina zdravila zdravila, kio vstopa enaka izlo&eni koli&ini
C. pri dvojnem odmerku se &as do ravnoteZja ne spremeni
177. Katero zdravilo reagira z inertno snovjo
- (steklo, plastika): , '
*@. fenitoin
-%: tetraciklin
«© paraldehid
* D. piridoksin
» E. izoniazid (INH)
178. Tetraciklin reagira z:
A. mlekom, kar pospesi njegovo absorpcijo ,
B\ mlekom tvori netopne kelate in se ne absorbira.
C. Ca2+Mg2+,A12+,Fe2+,povetajo absorpcijo tetraciklina
D: CaMg, Al, Fe zmanj3ajo absorpcijo tetraciklina ,
179. Zivila, ki so bogata s tiraminom so marmelada; rdege vino; temno pivo; fiZol, fige in suho meso:
@} so inkompatibilna z zaviralci MAO. (MAOi) EAEREEEE T '
8. v kombinaciji z MAOi-povzroga tiramin hipertenzivno krizo
. prepretijo delovanje MAO v &revesu in jetrih
'180. Kompetitivna zdravila . :
@. tekmujejo za aktivno mesto na receptorju
B. preprecijo vezavo substrata S
C. zasedejo aktivno mesto in postanejo aktivni substrat
D} zavrejo delovanje encima
181. Organofosfati so:
A. agonisti dopamina
B, nekompetitivni inhibitorji encima
C./inhibitorji acetilholinesteraze ,
D. kompetitivni antagonisti acetilholina
182. Ligand je: , : _ L
Az hommon . - - ‘ : LA
B nevrotransmitor
C: zdravilo .
_D.recepor . A
‘E;molekulaintracelitnega prenagalea - oo o L. =
183. Antagonist: v . - o L
AJje zdravilo, ki ima afiniteto za isti receptor kot agonist ‘
B. je ireverzibilen '
C. veZe se na receptor in povzroéi uéinek
D! zmanj$a delovanje agonista
184. Pravilna trditev je: . ' .
A) zdravilo spremeni obstojede fizioloske funkcije
/ zdravilo ne povzrogi nove funkcije v organizmu ' g
C. zdravilo ne vpliva na normalne funkcije v organizmu C. ——
185. Kokain poveta delovanje kateholaminov z: o
A. blokado sinteze serotonina
B. inhibicijo spro3¢anja kateholaminov o
{C) z blokiranjem ponovnega privzema Kateholaminov -
D. inhibicijo GABA nevronov




. E. inhibicijo NMDA nevronov - e
186. Tirozin hidroksilaza pretvar]a e Ly
A. tirozin v dopamin " o
B. triptofan v DOPA
C. holin v acetilholin
D. tiramin v dopamin
(8. tirozinv DOPA. o
187. Ekstraceli¢né signalne molekule so:
) nevrotransmitorji
@& hormoni -
C. receptorji
D. ni& od naStetega
188. Endokrine signalne molekule (hormom) delujejo na tarcne celice:
(A. distalno od mesta sinteze v endokrinih Zkezah
B. v neposredni bliZini
C. ki so v endokrinih Zlezah

189. Katera od naStetih snovi né prehaja krvno mozganske pregrade.

A. nikotin..
B. kofein -
{C: penicilin
D. fenciklidin I. dompendon
E. MDMA
& dopamina
( ‘% GABA
. benzerazid
loratadm , o
0. Selektivni mhlbltorjl serotomnskega privzema so:
é antidepresanti
B. antiemetiki
© anksiolitiki
D. ni¢ od naStetega - b
191. Kateri od na3tetih niso prlmarm prenaSalci:
A. acetilholin
B.-dopamin
C. progesteron:
* D. glutamat _.
E. estradiol e
F. testosteron: ™~
G. serotonin
@ ATP . o
[ inozitol trifosfat . .
«J/diacilglicerol ' '
= 192 Baktericidni antibiotiko so:’
A. Tetraciklini
B. Kloramfenikol
@ Cefalosporini
D. Sulfonamidi
E! Penicilini
193. Prione uniti:
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N % avtoklaviranje pri 1320C 60 minut
avtoklaviranje pri‘ 1340C 18 minut
C. avtoklaviranje pri'1210C
D. IMNaOH .
E. 1-2% glutaraldehid »
194. Bakteriostaticni ant:bxotnkx so:
{% Tetraciklini
Kloramfenikol
C. Cefalosporini
{D; Suldfonamidi
. Penicilini »
195. Ukrepi pri kserostomiji?
/A parasimpatikomimetiki
%. parasimpatikolitiki
C. antihistaminiki
D. lokalni anestetiki
@ umetna slina

196. Pri katerih zdravnhh je kserostomija nezelen stranski ucinek?

(A antihistaminiki H1
B diuretiki
(C: benzodiazepini
D. . parasimpatikolitiki .
{E, tricikli¢ni antidepresivi
' 197. Zastrupitev s paracetamolom
198. Antidot pri zastrupitvi s paracetamolom
199. Mloza je znatilna pri zastrupitvah z
A. atropin

(B. pilokarpin
‘fé insekticidi -
D amfetamini/ecstasy
E. fenotiazini
200. Midriaza je znadilna pri zastrupltvah z
A)atropinom
_B. opiati :
C. fenciklidinom (PCP).
, kokainom
SD ,
201. Antidot pri zastrupitvi z opiati
A. atropin
B nalokson - -
C. N-acetilcistein ' i
202. Antidot pri zastrupitvi z metanolom
A. etilenglikol
@ metanol -
C.BAL

203. Antidot pri zastrupntvx z benzodiazepini '

A. fizostigmin
B. deferoksamin
. flumazenil

5



204. Antidot pri zastrupitvah s parationom (insekticid)
A. kalcijev glukago : '
B.mleko - . -

{C: atropin, 2-PAM Lo
205. Antidot pri zastrupitvi z Zelezom
A. nalorfin '

¢B: deferoksamin
C. silibin '
206. Kroni¢ne zastrupitve, pri katerih se obarva ko3a in/ali dlesni
&2 srebro
B. aluminij
C. Zivosrebro
'D. mangan

€ kositer - N
207. Hiperplazija dlesni je neZeleni ucinek pri uporabi
A. glukokortikoidov
B) fenitoina
C. diazepama: o |
i) blokatorjev Kalcijevih kanalgkov o
208. Zdravil, ki jih nose&nice nikakor smejo jemati imajo oznako:
& X ~

A.B

B.A : o

209. NeZeleni u¢inki digitalisa so

A. midriaza

- (B! driska
- C. zvi$an arterijski tlak

/bigenimus }

210. NeZeleni u¢inki nitroglicerina so

&> toleranca

B. hipertenzija

Cglavobol

D. hipertrofija dlesni

7%
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