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Predgovor

Veterinarski tehniki imajo pri svojem delu veliko opravka z zdravili, tako pri doziranju in
aplikaciji zdravil, kot tudi pri naro€anju, shranjevanju, izdajanju zdravil in svetovanju
strankam. Zaradi vsega tega je pomembno, da pridobijo osnovna znanja s podrocja
farmakologije. To gradivo je nastalo predvsem za potrebe dijakov 2. letnika izobraZevalnega
programa veterinarski tehnik, za izobrazevalni modul osnove farmakologije. Prav pa utegne
priti tudi vsem veterinarskim tehnikom, ki Zelijo na kratko obnoviti svoje znanje
farmakologije ali ostalim, ki se Zelijo seznaniti z osnovami znanosti o zdravilih.

Emil Grah
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SPLOSNO O ZDRAVILIH

Farmakologija je veda, ki preucuje zdravila in njihov uc€inek na organizem, mehanizem
njihovega delovanja in uporabo v terapeviske (zdravilne) namene. lzraz farmakologija
moramo razlikovati od izraza farmacija. Slednja se ukvarja z izdelavo, nadzorom, s
preucevanjem in prodajo zdravilnih sredstev.

Farmakologijo danes delimo na mnogo ved, vendar so za nas najpomembnej$e naslednje
podskupine:

1. farmakodinamika se ukvarja s kvalitativnim preuevanjem ucinkov, ki jih neko zdravilo
izzove pri pacientu in na njegovem sistemu; se pravi, kako in kje zdravilo deluje v telesu;

2. farmakokinetika se ukvarja s kvantitativnim preu¢evanjem usode zdravil v organizmu
0z. poenostavljeno, kaj se z zdravilom v organizmu dogaja. Obsega pa:

— resorpcijo (vsrkavanje v kri),

— distribucijo (razporejanje),

— biotransformacijo (spreminjanje v organizmu),
— ekskrecijo (izloanje).

Zelo tesno je s farmakologijo povezana toksikologija, veda o preu€evanju strupov. Laik bi
mislil, da so si zdravila in strupi zelo razli¢ni. Zdravila uporabljamo za zdravljenje, strupi pa
povzro€ajo zastrupitve. V praksi pa je zelo tezko razlikovati med zdravilom in strupom. Vsako
zdravilo je v preveliki koli€ini tudi strupeno.

Poleg koli¢ine sta pomembna tudi stanje organizma in nacin vnosa zdravila. Ti trije dejavniki
so najpomembnejsi pri delovanju neke snovi v organizmu; se pravi, ali bo neka snov delovala
kot strup ali kot zdravilo.

Poglejmo nekaj primerov:

1. Antibiotike uporabljamo za zdravljenje bolezni, ki jih povzro&ajo bakterije. Ce pa bi dali
Zivali zelo velik odmerek (npr. 100-kratno obi¢ajno dozo), bi deloval toksi¢no in bi Zival
lahko poginila. V tem primeru bi odlo€ala o strupenosti ali zdravilnosti predvsem koli¢ina.

2. Voda je lahko zdravilo, &e je organizem dehidriran. Ce pa bi jo vbrizgali v kri, namesto da
bi vstopila skozi usta (peroralno), bi porusili osmotski pritisk v krvni plazmi in prilo bi do
hude hemolize. V tem primeru bi voda delovala kot strup. Tu odlo¢a o strupenosti ali
zdravilnosti predvsem nacin dajanja.

3. Sladkor je hrana. Ce organizmu manjka sladkorja (hipoglikemija), je sladkor zdravilo.
Kadar pa se pojavijo motnje v uravnavanju koncentracije sladkorja v krvi (diabetes) in
pride do hiperglikemije (prevec sladkorja v krvi), lahko sladkor deluje kot strup. Tu odlo¢a
o strupu ali zdravilu stanje organizma.

KAJ JE ZDRAVILO?

Preprosto povedano je zdravilo pripravek, ki se uporablja za: zdravljenje bolezni (odpravi
vzrok bolezni), lajSanje simptomov in prepre€evanje bolezni.

IZVOR ZDRAVIL. Prva zdravila so bila rastlinskega, Zivalskega in mineralnega izvora. Ljudje
so uporabljali dele rastlin, ki so vsebovali doloCene aktivhe sestavine in so ucinkovale
zdravilno na telo. Enako so uporabljali tudi dolo€ene soli ali Zivalska tkiva. Kasneje so bile
izvor antibiotikov bakterije in plesni.



Najve€ zdravil se je od razvoja moderne kemijske znanosti pa do danes pridobilo sinteticno v
laboratorijih. Tako pridobivajo tako aktivne ucinkovine, ki smo jih v€asih pridobivali iz rastlin
in zivali, kot kemijsko spremenjene molekule iz naravnih sestavin in povsem nove sinteticne
zdravilne sestavine, ki so jih razvili za zdravljenje.

Nekatera zdravila danes pridobivajo tudi z genetskim inzeniringom. To so t. i. bioloSka
zdravila, ki so pravzaprav specificne beljakovinske molekule in jih proizvajajo bakterije ali
glive, ki jim v DNK umetno vnesejo gen za dolo¢eno beljakovino.

Slika 1: Izvor zdravil

TESTIRANJE NOVIH ZDRAVIL. Vsako zdravilo, ki se pojavi na trzis€u, mora najprej skozi
precej obsezno testiranje. Obiajno je potrebno sintetizirati ve¢ tiso€ novih sestavin oz.
substanc, da dobimo eno novo zdravilo, ki uspes$no prestane vsa testiranja.

Testiranja novega zdravila se delijo na predklinicna in klini€na. V predkliniénih testiranjih
ugotavljajo lastnosti nove potencialno zdravilne substance s kemijskimi metodami na celi¢nih
kulturah ali poskusnih Zivalih (na misih, podganah). PreuCuje se farmakokineti¢ne in
farmakodinamiéne (Glej naslednje poglavije.) lastnosti bodocega zdravila, kakor tudi njegovo
potencialno toksi¢nost.

Ce zdravilo uspedno prestane predklini¢na testiranja, sledi klini¢no testiranje. To se v prvi
fazi izvede na manjSem Stevilu (nekaj sto) zdravih Zivalih ali ljudi. Odmerek zdravila postopno
povecuijejo in ugotavljajo mogoce Skodljive u€inke na organizem. V drugi fazi zdravilo dajo
manjSemu Stevilu bolnih Zivali in ugotavljajo njegovo ucinkovitost v razli¢nih situacijah (vrsta
Zivali, starost, vpliv drugih zdravil ipd.). Vsaka faza traja priblizno dve leti. Tretja faza
klinicnega testiranja je enaka drugi, le da se uporabi na vec¢jem Stevilu Zivali (1500-3000). Tu
ugotavljajo predvsem nezelene ucinke.

Vv v

Ce zdravilo uspe$no prestane vsa testiranja, se lahko uporablja na trziséu (dobi dovoljenje
za uporabo v prometu zdravil). Tudi ko se zdravilo Ze sme uporabljati, se Se vedno zbirajo
podatki o morebitnih novih neZelenih ucinkih, ki se lahko ugotovijo Sele ob daljsi SirSi uporabi.

Tako spremljanje novih nezelenih ucinkov zdravil, ki so Zze v prometu, imenujemo
farmakovigilanca. V Sloveniji jo izvaja Javna agencija za zdravila in medicinske pripomocke
(JAZMP). Podatke ji poSiljajo strokovni delavci, ki te u€inke opazajo, v humani medicini pa
tudi pacienti sami.



IMENA ZDRAVIL. Zdravila poimenujemo na razli¢ne nacine:

1. s kemijskim imenom, ki izraza kemi¢no sestavo zdravilne ucinkovine. Taksno ime
nedvoumno izraza kemi¢no zgradbo zdravilne ucinkovine, vendar je obi¢ajno zapleteno
in si ga je tezko zapomniti;

2. z mednarodno neza$Citenim imenom (lahko uporabljamo tudi izraz generi¢no ime). To
nezasciteno ime daje zdravilom posebna komisija pri Svetovni zdravstveni organizaciji
(WHO) in je za neko ucinkovino enaka v vseh drzavah sveta. Ko piSemo o zdravilih, kot
npr. v tem gradivu, uporabljamo mednarodno nezascitena imena;

3. z zaSc&itenim imenom, ki ga da zdravilu proizvajalec ki je zdravilo razvil (farmacevtska
druzba). Obi€ajno je za imenom znak ®, kar pomeni, da je ime, izdelava in uporaba
zdravila za&Citena s patentom. Takim zdravilom, ki jih je neki proizvajalec prvi razvil in jih
zascitil, re€emo tudi originalna zdravila.

Ko patent originalnemu zdravilu po doloenem €asu potece (po okrog 20 letih), lahko drugi
proizvajalci ponudijo enako zdravilo, ki mu reemo generiéno zdravilo'. Temu dajo novi
proizvajalci ime, ki je veckrat kar enako mednarodno nezascitenemu imenu (generiéno ime)
ali pa mu dajo novo ime, ki je tudi zaSciteno. Zato je dolo€ena ucinkovina na trzis€u lahko
pod razli¢nimi zas¢itenimi imeni. Ko nabavljamo zdravila za veterinarsko ambulanto, obi¢ajno
uporabljamo za&¢itena ali generi¢na imena zdravil.

DELOVANJE ZDRAVIL. Mehanizem delovanja zdravil lahko razdelimo v tri skupine:

a) vpliv na delovanje celic

Mnoga zdravila vplivajo na razlicne biokemi¢ne procese v celicah tako, da jih spodbujajo ali
zavirajo. Na povrSini celic obstajajo razlicni receptorji ali vezalna mesta, kamor se veZejo
razlicne snovi in tako povzro€ajo ucinke v notranjosti celic. Da se molekula neke snovi lahko
veze na dolo¢en receptor, se mu mora prilegati. Obi¢ajno si to prileganje predstavljamo kot
klju¢ (receptor) in klju¢avnico (molekula).

Zdravila lahko delujejo tako, da se vezejo na nekatere receptorje in povzrocCijo doloen
ucinek v celici ali pa se bolj ohlapno vezejo na receptor in s tem onemogocijo, da bi se druge
molekule vezale nanj in preprecijo ucinek.

' Generi¢na razli¢ica zdravila vsebuje enako zdravilno uginkovino kot originalno zdravilo, a pogosto z drugimi
pomoZznimi snovmi ali pa ima drugo obliko. Praviloma generi¢na zdravila prodajajo precej ceneje kot originalna,
ker mora proizvajalec le dokazati, da so bistveno podobna originalu, ni pa jim potrebno opraviti razvoja in
vecine klini¢nih raziskav. Vendar generi¢ne razli¢ice nimajo vsa zdravila, ki jim je patentna zascita Ze potekla:
nekatera je preteZko posneti ali pa ni primernih testov, ki bi dokazali, da je generi¢no zdravilo enako ucinkovito
kot lastnisko.
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Slika 2: Prileganje zdravila in receptorja

b) nadomes&anje manjkajocih snovi

Bolezenski znaki se veckrat pojavijo zaradi pomanjkanja dolo¢ene snovi, ki je organizmu
nujno potrebna. Ce vnesemo manjkajo&o snov v organizem v pravilni koli¢ini, potem deluje
kot zdravilo. Obiajno se predvsem pri visoko proizvodnih domacih Zivalih pojavi
pomanjkanje nekaterin mineralov in vitaminov ali pa motnje v njihovi presnovi (npr.
zmanj$ana koli¢ina Ca v krvi — poporodna mrzlica; pomanjkanje Mg — tetanije).

c¢) uni€evanje Skodljivih mikroorganizmov in celic

Najbolj znana zdravila, ki uni€ujejo Skodljive bakterije v organizmu, so antibiotiki, obstajajo pa
tudi taka, s katerimi uni€imo glive, viruse in druge mikroorganizme. Z zdravili proti raku pa
lahko uni€ujemo tudi rakave celice v telesu.

OBLIKE ZDRAVILNIH PRIPRAVKOV

Zdravilni pripravki so obi¢ajno sestavljeni iz ene ali ve¢ zdravilnih u€inkovin in iz razli¢nih
pomoznih snovi. Zdravilna ucinkovina je kemi€na substanca, ki povzro¢i v organizmu
dolo¢eno reakcijo, se pravi, da povzroci terapeviski ucinek, pomozne snovi pa so nosilke
fizikalno-kemijskih lastnosti. Pomozne snovi dolocajo specifi€ne lastnosti zdravila, npr. kako
hitro se zdravilo sproS€a v organizmu, gastrorezistentnost, prekrivajo neprijeten okus,
pomagajo pri prehajanju skozi kozo, z njimi dolo¢imo obliko zdravilnih pripravkov ipd. Tako
imamo lahko isto zdravilno ucinkovino v razlicnih oblikah (npr. v obliki tablet, sveck ali
injekcij).

Po konsistenci lahko razdelimo zdravilne pripravke v: trdne, poltrdne in tekoce.

Po nacinu vnosa v telo jih delimo na tista za:

— zunanjo uporabo (topikalno uporabo)

— enteralno uporabo (preko ¢revesnega trakta)

— paraenteralno uporabo (mimo ¢revesnega trakta)
— inhalacijo



TRDNI ZDRAVILNI PRIPRAVKI. To so: tablete, kapsule, drazeji, praski, vaginalne tablete in
sveCke. Njihove prednosti so: enostavno dajanje; kemijska, fizikalna in mikrobioloska
stabilnost; racionalizirano pridobivanje in oprema pripravkov; relativno nizka cena.

Tablete so izdelane z mehanskim stiskanjem granulata (zrnc) ali praska.

Drazeji so stisnjeni granulati ali praski in so prevle€eni s sladkornim plaséem, da se prekrije
neprijeten okus ali vonj ucinkovine.

Kapsule sestoje iz enega ali dveh delov Zelatinskega ovoja, v katerem se nahaja ucinkovina,
vgrajena v granulatu, prasku in v novejSem Casu v mikrokapsulah ali peletah. Kapsulirajo
uc€inkovine, ki se sicer tezko stisnejo ali pa se ne smejo stisniti v tablete.

(e

pate

Slika 3: Kapsula

Sodobna farmacevtska tehnologija omogoca izdelavo tablet in kapsul iz posebno obdelanih
delcev (v katerih se nahaja ucinkovina), mikrokapsul ali pelet. S tako tehnolosko obdelavo je
mogocCe laZze nadzirati ali podaljSati sproS€anje ucinkovine iz tablete ali kapsule in tako tudi
podaljSati delovanje zdravila. Tako je potrebno za enak uc€inek manj zdravila (kar je ceneje)
in je manj neprijetnih stranskih ucinkov.

Sumede tablete se v viaznem okolju hitro razgradijo, ker se spros¢a CO,. Uporabliamo jih
pri poporodnih vnetjin maternice, kjer se z nastajajoCo peno razporedi antibiotik po vsej
notranji povrSini maternice in tako poveca ucinek.

-

Slika 4: Sumeda tableta

Svecke (suppositoria) so konic¢aste ali cilindricne oblike. Namenjene so dajanju v danko.
Vsebujejo eno ali ve€ ucinkovin, vgrajenih v podlago za svecke. Svecke imajo lahko lokalni
ali sistemski ucinek. Pri rektalnem dajanju gre ucinkovina neposredno v kri in se izogne
neposrednemu negativnemu ucinku jeter, Zelodca in prebavnih sokov.

Bolus (zalogaj) je lahko sestavljen iz ve€ tablet ali kapsul oz. drugih pripravkov za aplikacijo
skozi usta, ki so zaviti skupaj tako, da jih Zival pogoltne vse naenkrat.

POLTRDI ZDRAVILNI PRIPRAVKI. Mednje spadajo razlicna mazila, kreme, geli in paste za
zunanjo uporabo. Poznamo tudi paste za enteralno uporabo tako p/o kot tudi za aplikacijo
skozi anus.



Slika 5: Poltrdi pripravki

TEKOCI ZDRAVILNI PRIPRAVKI. Mednje glede na obliko zdravila sodijo: sirupi, kapljice,
rektalne tekocCine (Klistirji), tinkture, tekoCine za injekcije, infuzije, vakcine in serumi. Glede na
fizikalno-kemi¢ne lastnosti so to lahko: raztopine, emulzije ali suspenzije.

Raztopine so pripravki, ki nastanejo z raztapljanjem ene ali ve¢ ucinkovin v dolo¢enem
topilu. Toplienec se v raztopini popolnoma raztopi. Prava raztopina mora biti bistra (npr.
sladkor ali sol v vodi).

Suspenzije so pripravki finih trdnih delcev ucinkovin, razprSenih v tekocini (trdno/tekoce). Ti
delci se ne raztopijo popolnoma in se sesedajo v topilu. Zato moramo suspenzije pred
uporabo dobro premesati (npr. mivka v vodi).

Emulzije so grobi disperzni sistemi tipa tekoCe-tekoCe (olje-voda). Naravna suspenzija je
mleko. Enako kot pri suspenziji se tudi tukaj topljenec ne raztopi popolnoma in moramo
emulzije pred uporabo dobro premes$ati oz. pretresti (npr. pomesana olje in voda).

1. Peroralni tekoci zdravilni pripravki. TekocCi zdravilni pripravki, ki se dajejo peroralno, so
kapljice ali razne teko€e mesanice (miksture), odvisno od koli¢ine in nacina dajanja.

Kapljice so lahko v obliki raztopin, suspenzij ali emulzij.

Slika 6: Kapljice

Sirupi so tekocCi zdravilni pripravki in vsebujejo veliko koncentracijo sladkorja ali viSjega
alkohola (sorbitola), v katerega so vmeSane razne ucinkovine.



~ T’
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Slika 7: Sirup

Tinktura je alkoholni ali etrov izvleCek iz zeliS¢ ali Zivalskih snovi.

2. Zdravilni pripravki za injekcije ali infuzije (paraenteralia). To so sterilni pripravki, ki se
razlikujejo po velikosti apliciranega volumna: injekcije najve¢ do 100 ml, pri velikin domacih
Zivalih do 300 ml; infuzije obi¢ajno od 100 ml do nekaj litrov.

Slika 8: Injekcija

Parenteralni zdravilni pripravki so: raztopine, emulzije ali suspenzije, ki ustrezajo posebnim
zahtevkom. Biti morajo sterilni, apirogeni (ne smejo povzrocati temperature), izotonicni,
izohidri¢ni (morajo imeti podoben pH kot kri), bistri (ne smejo vsebovati trdih delcev) in jih ne
dajemo le intravensko. Infuzije so raztopine, ki jih dajemo samo intravensko in
intraperitonealno.

Oljne raztopine in emulzije uporabljamo takrat, kadar neka uc€inkovina (hormoni, v olju topni
vitamini) ni v vodi topna ali ¢e zelimo doseci podaljSano sprosc¢anje ucinkovine in s tem
delovanje. Teh pripravkov ne smemo dajati intravensko, ker bi lahko nastopila mascobna
embolija.

Prasek za pripravo injekcijske raztopine. Pogosto se dogaja, da je ucinkovina v topilu
nestabilna, zato jo ohranjamo v ampulah v obliki praskov brez topila. Raztopimo ga tik pred
injiciranjem v primernem topilu. Obi¢ajno je topilo posebej pripravljena destilirana voda ali
neka izotoni¢na raztopina.

Infuzijski pripravki. Odvisno od namena razlikujemo:
— elektrolitske raztopine (primer 0,9 % NaCl, Ringerjeva raztopina, kalcijev boroglukonat);
— karbohidratne raztopine (primer 5 ali 10 % glukoza);

— hranilne raztopine (vsebujejo lahko minerale, aminokisline, enostavne sladkorje, vitamine
idr.).
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Slika 9: Infuzija

Serumi in vakcine. Serume uporabljajo za pasivno imunizacijo proti dolo¢enim kuznim
boleznim. To so vodno koloidne raztopine v ampulah ali brizgalkah za enkratno uporabo in
vsebujejo specifi¢na protitelesa. Obi¢ajno jih hranimo v hladilniku.

Vakcine so mrtve ali Zive kuzne klice, oslabljene s formaldehidom ali njihovi delci (delujejo
kot toksini), ki spodbujajo imunski sistem, da proizvaja ustrezna protitelesa. So vodno
koloidne raztopine, suspenzije ali liofilizati (posu$eni) v ampulah ali brizgah za enkratno
uporabo. Hranimo jih v hladilniku.

NACINI APLIKACIJE ZDRAVIL

Nacini dajanja zdravil so odvisni od tega, kak8en ucinek na organizmu Zelimo dosedi. Za
lokalno aplikacijo se odlo¢imo takrat, kadar zelimo lokalen (omejen) u€inek zdravila. Moznosti
so naslednje:

— dajanje na kozo in dostopne sluznice (zunanja aplikacija),
— skozi naravne odprtine (v usta, anus, sesek in maternico),
— injekcijska aplikacija (v sklep, vamp, lokalna anestezija).

Kadar Zelimo ucinek po celotnem organizmu, se odlo€imo za sistemsko (resorpcijsko)
aplikacijo. Bistvo tega nacina dajanja zdravil je v tem, da po aplikaciji najdemo zdravilo skoraj
po celotnem organizmu. Za sistemsko aplikacijo se odlo¢imo tudi takrat, ko Zelimo ucinek le
na doloenem podrocju, vendar se razporeditvi zdravila tudi drugje po telesu ne moremo
izogniti. Moznosti so naslednje:

— preko prebavnega sistema (skozi usta p/o in anus) — enteralna aplikacija,
— preko dihalnega sistema (z inhalacijo),

— pod koZo s/c,

— v miSico i/m,

— vveno ilv.
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1. ENTERALNA APLIKACIJA (preko ¢revesa)

a) Peroralno dajanje je najstarejSi, varen, najcenejsi in enostaven nagin dajanja. Ce je
mogocCe, zdravilo pomeSamo s hrano. Pri peroralnem dajanju se do Zelodca absorbira zelo
malo zdravila, v glavnem pride do absorpcije v tankem C&revesu. Nekatere snovi, kot so
alkaloidi, alkohol, pa se absorbirajo tudi v Zelodcu in faringealni sluznici. Lingvalete
(sublingvalne tablete) se zadrzijo v ustih in se tam tudi absorbirajo. Seveda je treba
upostevati tudi u€inke na Zelodéno sluznico: v kolik§ni meri zdravilo drazi Zelod€no sluznico
ali v kolik&ni meri se samo zdravilo razkroji ali uni¢i v ¢revesnem soku. V takem primeru se
zdravila za&¢iti s posebno tehnologijo, v€asih se kapsulirajo ali celo mikrokapsulirajo. Skoraj
enaka absorpcija iz prebavnega sistema kot pri €loveku je pri svinji, psu in macki.
Prezvekovalci imajo mnogo slab$o absorpcijo, konji nekoliko boljSo.

Dobre lastnosti peroralne aplikacije so:

— enostavnost aplikacije, lahko jo opravijo tudi laiki;
— pripravki za peroralno aplikacijo so enostavnejsi za pripravo in tudi cenejsi;
— obi¢ajno je neboleca.

Slabe lastnosti peroralne aplikacije so:

— zdravilo se lahko kemijsko spremeni pod vplivom prebavnih sokov;

— zdravilo lahko negativno vpliva na prebavni trakt;

— pri boleznih prebavil ne vemo natancno, koliko zdravila se je resorbiralo;
— otezeno je doziranje (agresivne zivali ali tiste, ki ne morejo pozirati).

b) Zdravila za danko (rectalia) delimo na: zdravilne klizme in zdravilne svecke.

Zdravilne klizme (klysmata medicata; klyzo — izplakujem). Klizma (Klistir, klistiranje) je
izplakovanje danke ali ¢revesni vliv. Poznamo Cistilne in hranilne klizme.

Crevesni vliv? ali klizma je vodna raztopina zdravil za rektalno uporabo. Redno jim dodajamo
sluzi (mucilago gummi arabici, laneno sluz), da se zmanj$a drazljaj zdravilnega sredstva na
sluznico. Volumen enega vliva je omejen. Zna8a priblizno 1-2 ml na en kg telesne teze.
Veckrat prekoracene doze delujejo odvajalno, tj. laksantno.

Zdravilne svecke (suppositoria analia) so dolge 1-4 cm in tezke 1-3 g, kar ustreza malim
Zivalim. Za vecje vzamemo vec sveck ali pa veterinar predpise vecje oz. tezje svecke.

“)
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Slika 10: Svecke

* Tehnika: Na telesno temperaturo segret vliv, ki sme imeti tudi 1-2° C vi§jo temperaturo, vlijemo v rezervoar
(vedro, kanglico) irigatorja; ¢e gre za ve&je Zivali, dajemo ve&je koli¢ine (2-3 1). Ce vlivamo manjsim Zivalim
(mackam, psom, mladi¢em raznih domacih Zivali), zadoS¢a brizga 100-500 ml. Primerno obleceni si naoljimo
roko do komolca za ve¢je Zivali in le kazalec za manjSe in izpraznimo raziritev danke (ampula recti) ter
vdenemo gumijasto cev, spojeno z irigatorjem, tako globoko, kolikor lahko kontroliramo z roko oz. s prstom ali
pa le malo dlje. Zatem izvleCemo roko oz. prst in dvignemo rezervoar nad viSino hrbta Zivali oz. pocasi
potisnemo bat brizge in nato izvlecemo cev.
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2. PARENTERALNA APLIKACIJA (mimo &revesa)

Ta nadin danes zelo pogosto uporabliamo. Siroka uporaba se je razmahnila, ker je tako
mozno natanéno doziranje, hiter vnos in uginek. Zdravilo se izogne jetrom?®.

Slabe strani parenteralne aplikacije so: moznost vnosa mikroorganizmov v telo, za Zival je
lahko boleca in lastniki je ne morejo sami izvajati.

Telesna podroé¢ja in mesta injiciranja. Ta za posamicne vrste injekcijskih vbrizgavanj niso
strogo dolo¢ena, vendar so nekatera mesta bolj priporocliva od drugih. lzkuSnje so
pokazale, da ni vseeno, kam vbrizgamo, Se bolj je pomembno, kako vbrizgamo.

Pomembno je, da:

— uporabljamo sterilen pribor primerne velikosti za injiciranje (brizgo, dolzino in debelino
igle);

— so roke Ciste, iglo primemo s sterilno pinceto ali s prsti, vendar le glavico igle;

— pred injiciranjem (le pri i/v aplikaciji) dlako ostrizemo (ni je potrebno obriti, razen za
kirurSki poseg);

— injekcijsko polje nujno razkuzimo;

— iglo zapi¢imo na Zeleno mesto in aspiriramo (bat potegnemo rahlo nazaj), da vidimo, ali
smo v krvni zili. Pri i/m in s/c aplikaciji, ¢e priteCe v brizgo kri, postopek ponovimo na
drugem mestu; zdravilo izbrizgamo v ustrezno tkivo;

— zavsako zival uporabljamo drugo sterilno iglo.

o
=

i vsaki aplikaciji zdravila se drzimo pravila Sestih P-jev:

— pravo zdravilo,

— pravemu pacientu,
— ob pravem Casu,
— pravilno dozo,

— na pravilen nacin,
— pravilno zapisano.

a) SUBKUTANA APLIKACIJA ZDRAVILA (pod kozo)

NajprimernejSe mesto za subkutano injiciranje je na dorzalni strani vratu pa do kriza.
Podrocje je primerno zato, ker je slabo oZivéeno, na njem tudi ni vecjih krvnih Zil. Pri prasicih
dajemo subkutane injekcije v kozno gubo za uhlji, pri govedu in konju tudi v stransko
podrocje vratu.

Uporabljamo lahko samo nedrazeca zdravila, saj lahko pride do vnetja ali nekroze. Obi¢ajno
zacnejo zdravila po subkutani uporabi delovati po 30—45 minutah.

Postopek dajanja subkutane injekcije:

1. izberemo sterilno brizgo in iglo in v brizgo povle¢emo ustrezno koli¢ino zdravila;
2. pacient mora biti primerno umirjen in fiksiran;

? Ce damo zdravilo skozi usta, se resorbira v tankem &revesu in pride v kri iz ¢érevesnih ven v veno porte, ki gre
neposredno v jetra. Enako potujejo tudi vse hranilne snovi iz hrane. Jetra jih predelajo v biokemi¢nih procesih,
morebitne strupe pa napravijo organizmu neSkodljive v procesu biotransformacije. Biotransformirajo se tudi vsa
zdravila (Glej str. 24.), zato je za delovanje zdravila pomemben nacin dajanja. Ce se daje parenteralno, zdravilo
najprej ucinkuje v telesu in se Sele nato biotransformira; ¢e se daje peroralno, se zdravilo najprej biotransformira
in Sele nato deluje, kar lahko zmanj$a njegovo ucinkovitost.

13



3. na primernem mestu dvignemo kozo v gubo;

4. navlazimo mesto z razkuzilno vatenko (koS¢ek vate), da odstranimo umazanijo in da
pogladimo dlako;

5. zabodemo iglo pod koZzo in narahlo aspiriramo (potegnemo bat brizge nazaj), da

ugotovimo, ali smo predrli Zilo;

¢e ni Kkrvi, iztisnemo zdravilo in izvle€emo iglo;

zmasiramo mesto, da razporedimo zdravilo.

N o

b) INTRAMUSKULARNA APLIKACIJA ZDRAVILA (v misico)

NajprimernejSe mesto malih Zivalih je m. quadriceps na sprednji strani femorja na zadnji taci.
Uporabimo lahko tudi triceps na spredniji taci in lumbalne miSice. Pri velikih zivalih apliciramo
v vratne miSice, glutealno muskulaturo, m. semitendineus in semimembranaceus.

Glutealna muskulatura (zadnjicne misice) pri malih Zivalih ni tako primerna zaradi moznosti
poskodbe kosti ali Zivcev. Pazimo tudi, da ne apliciramo prevelike koli¢ine na eno mesto.
Zaradi gostote miSi€nega tkiva lahko velike koli¢ine injicirane tekoCine na eno mesto
povzro€ajo poskodbe tkiva, se slabSe resorbirajo in so lahko zelo boleCe. Najvecje
priporocljive koli€ine za intramuskularno apliciranje so 2 ml za macke in 5 ml za pse.

Pri intramuskularnem injiciranju za¢nejo zdravila u€inkovati po 20-30 minutah.

Tehnika injicirana je podobna kot pri subkutani, igla pa mora biti zabodena priblizno pod
pravim kotom (med 60-90 stopinj) v miSi€éno maso.

Slika 11: Mesto intramuskularne aplikacije pri psu
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Slika 12: Mesta intramuskularne aplikacije pri konju

a) zadaj: glutealna muskulatura, m.semitendineus in semimembranaceus
b) spreda;j: stranske miSice vratu, prsne misice in m. triceps

c) INTRAVENOZNA APLIKACIJA (v veno)

NajpogostejSa mesta za intravenozno injiciranje so v. cefalica na sprednji nogi, v. safena na
zadnji in v. jugularis na vratu. Delovanje zdravila po intravenozni aplikaciji je 0—2 minuti.

Postopek pri intravenoznem apliciranju (v. cephalica):

1.
2.

mesto injiciranja ostrizemo;

pomocnik umiri pacienta v sedeCem ali leze€em polozaju tako, da z eno roko objame
glavo in z drugo roko objame in iztegne nogo ter s palcem pritisne na veno, da se napne
(jo komprimira). Za kompresijo lahko uporabimo tudi elasti¢ni trak;

tisti, ki injicira, stabilizira veno, z iglo prebode kozo in jo potisne v Zilo. Kri mora narahlo
priteCi v brizgo;

pomoénik nato popusti pritisk na veno in potem pod&asi iztisnemo zdravilo v kri. Ce
injiciramo velike koli¢ine tekocCine, z ob&asnim potegom nazaj preverimo, ali je igla Se v
Zili. Med samo aplikacijo moramo biti pozorni, da zdravilo ne pride paravenozno (v tkivo
ob veno);

na koncu izvle€emo iglo iz vene in pritiskamo na mesto vboda 30 sekund, da preprecimo
hematom.

Posebna oblika intravenozne aplikacije zdravil je infuzija. V Zilo vstavimo kanilo, ki je
sestavni del infuzijskega seta. Kanile imajo lahko nastavke, preko katerih z brizgo dodajamo
zdravilne raztopine.
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3. TOPIKALNA APLIKACIJA ZDRAVILA

To je nanos zdravila na povrsino koze, oCesa, uSesa in vidnih sluznic. Zdravila dajemo na
koZo in sluznice iz dveh razlogov:

— najveckrat zato, da delujejo na mestu aplikacije, tj. imajo lokalni u€inek, npr. mazila,
posipi, obkladki, paste, kopeli;

— redkeje tudi zato, da delujejo preko koze na dolo¢ene organe ali na celotni organizem, tj.
imajo splosen ucinek. Absorpcijo izbolj$amo z masiranjem oz. vtiranjem v kozo. Ta oblika
se pri domacih Zivalih redko uporablja. Zivalim moramo prepreciti doseg namazanega
mesta bodisi da jih privezemo na kratko (velike zivali), mesto povijemo, prekrijemo z
blagom bodisi da jim damo ovratnik (mesojedi) ali jih osamimo (prasici).

Uporabimo lahko: $ampon, mazilo, kremo, gel, kapljice ali teko&ino.

V oko lahko apliciramo kapljice ali mazilo. Glavo nagnemo nazaj in veke odpremo s prsti. Ob
dajanju se ne smemo dotikati rozenice, ne s prsti kot tudi ne z embalazo zdravila.

Kapljice dajemo v center zrkla. Mazilo pa nezno stisnemo pre¢no po povrSini zrkla. Ob tem je
bolje pristopiti k pacientu ob strani kot od spredaj. Po dajanju moramo pacientu omogociti, da
pomezikne in s tem razporedi zdravilo po o¢esu.

Tudi v uho lahko dajemo kapljice ali mazilo. Pred dajanjem moramo ocistiti uSesno maslo in
morebitni izcedek. Pri aplikaciji dvignemo uhelj in preko nastavka plastenke iztisnemo
zdravilo v uSesni kanal. Nezno masiramo, da zdravilo ¢im bolj razporedimo.

Zivali redko kopamo. Male Zivali v&asih kopamo s $amponi proti zunanjim zajedavcem. Pri
tem pazimo, da Sampon ne pride v usta, o€i in uSesa.

Vecje Stevilo malih ali velikih zZivali okopamo tako, da prebredejo ali preplavajo kanal, Zleb ali
bazen, napolnjen z zdravilno raztopino. Na drugi strani ostanejo Zivali v betonski ogradi, da
se odcedijo 0z. odtecejo in osusijo. Tu jim lahko ro€no okopamo tudi glavo, ki se pri bredenju
preko zdravila ni zmocila.

RedkejSi nacini vbrizgavanja zdravil:

— intraperitonealno vbrizgamo zdravilo v trebudno votlino. Pomembno je, da zdravilo
pomotoma ne damo v érevo;

— intrakardialno vbrizgavamo v sréno votlino ali v sréno misico. Obicajno je to adrenalin, ki
ga damo ob nenadni zatajitvi srca 0z. prenehanju bitja;

— epiduralno dajanje se ponekod v veterinarstvu pogosto uporablja kot anestezija zadnje
okoncine in trebuha. Anestetik se daje med vretenci v hrbteni¢ni kanal;

— intraartikularno dajemo zdravilo v sklepno votlino, npr. antibiotik pri gnojnem artritisu;

— intraosalno v kostno votlino, tako lahko damo infuzijo;

— intraarterialno v arterijo zelo redko uporabljamo, lahko se da po pomoti.

4. INHALACIJA

Oblike zdravil, ki jih dajemo z inhalacijo, so: pare, hlapi, dim, zelo drobne kapljice in zelo fini
praski.

Vse to na primeren nacin vnesemo v dihalne poti, najveckrat z razprSilcem oz. s sprejem.
Inhalacija je pogost nacin aplikacije zdravila pri anesteziji (inhalacijska anestezija).

16



FARMAKOKINETIKA

Ukvarja se s kvantitativnim preu¢evanjem usode zdravil v organizmu oz. poenostavljeno, kaj
se z zdravilom v organizmu dogaja. Obsega resorpcijo, distribucijo, biotransformacijo in
ekskrecijo.

RESORPCIJA

Ko govorimo o resorpciji 0z. absorpciji zdravila, zelimo vedeti, kako hitro in v kolikSni
koncentraciji zdravilo preide iz mesta aplikacije v kri. Zdravilo pri tem prehaja preko celi¢nih
membran s pasivnim ali z aktivnim transportom. Ucinkovitost resorpcije je odvisna od
fizikalno-kemijskih lastnosti zdravila (kemi¢ne sestave zdravilne ucinkovine in pomoznih
substanc) in od mesta aplikacije oz. resorpcije.

Na hitro bi lahko rekli, da je vrstni red hitrosti resorpcije v odvisnosti od nacina aplikacije
naslednji:

— i/v (najhitreje)

— inhalacija

— i/m

- s/c

— p/o (najpocasneje)

Na fizikalno-kemijske lastnosti lahko precej vplivamo s pomoznimi substancami, ki jih
dodamo zdravilni u€inkovini v procesu izdelave zdravila.

UcCinkovitost resorpcije spremljamo z merjenjem koncentracije zdravila v krvi v dolo¢enih
¢asovnih presledkih, temu re¢emo biorazpolozljivost zdravila. Koncentracija zdravila v
krvni plazmi ni vedno enaka zaradi delovanja resorpcije (ki zviSuje koncentracijo) in procesa
biotransformacije in ekskrecije oz. izlo€anja (ki zniZzuje koncentracijo). Vse to deluje hkrati
vse od trenutka, ko smo zdravilo aplicirali, pa do trenutka, ko ga telo popolnoma izloci ali
porabi.

Koncentracija
v Krvi

Cas
Graf 1: BiorazpoloZljivost zdravil
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DISTRIBUCIJA ZDRAVILA

Gre za razporeditev zdravila v organizmu. Po resorpciji, ko se zdravilo pojavi v krvi, obstaja
ve€ moznosti, kako se bo razporedilo po telesu.

1. zdravilo lahko ostane v krvi in ga drugje ne najdemo;

2. del zdravila zapusti krvni obtok in preko endotelija kapilar pride v medceli¢nino (zdravilo
je v krvi in medceli€nini);

3. del zdravila zapusti krvni obtok in preide v medceli¢nino, poleg tega preide tudi celi¢ne
membrane in pride v celice (zdravilo je krvi, medceli€nini in celicah).

Razli¢na razporeditev (distribucija) je razlog, da se razlicna zdravila ne glede na to, da so se
resorbirala v enaki koli¢ini, nahajajo na mestu delovanja v razli¢nih koncentracijah. To je
pomembno, saj je ravno od koncentracije zdravila na doloCenem mestu odvisen njegov
zdravilen uginek®.

Vedno imamo tudi druge dejavnike, ki vplivajo na distribucijo zdravila po organizmu, in to so:

— vezava’® zdravil na beljakovine krvne plazme: Molekule zdravila se lahko veZejo na
beljakovine v krvni plazmi ali pa ostanejo proste. Tiste, ki so proste, lahko ucinkujejo,
vezane molekule Stejemo, kot da so skladiscene v krvi.

Ce se velik del molekul nekega zdravila veZe na beljakovine krvne plazme, se zdravilo
pocasneje odstranjuje iz organizma, ima pa dolgotrajnej$e delovanje. Velik obseg vezave
zdravila na beljakovine zmanj$a ucinek zdravila, vendar hkrati tudi podalj$a njegovo
delovanje;

— raztapljanje zdravila v telesnih mascobah: Za razliko od intracelularne tekocine in
krvne plazme, ki predstavljata polarno topilo v telesu, predstavljajo mas€obe nepolarno
topilo. Osnova za neenakomerno razporeditev zdravila po organizmu je tudi neke vrste
inaktivacija zdravila v telesnih masc¢obah, ki delujejo kot depo (skladisce). Zdravila, ki se
bolje topijo v mas€obah, se torej lahko v mas€obah kopicijo in se lahko kasneje sproscajo
nazaj v telo. To je pomembno, €e zival na hitro shujSa in se lahko molekule zdravila ali
strupa sprostijo v telo.

4 Za ponazoritev, kako te tri moZnosti vplivajo na koncentracijo zdravila v organizmu: Vedeti moramo, da se
celotna telesna tekocina deli na: plazmo, ki predstavlja priblizno 5 % telesne teZe; medceli¢nino, na katero
odpade priblizno 15 % telesne teZe in najbogatejSo intracelularno tekocino, ki predstavlja priblizno 40 % telesne
teZe.

Domnevajmo, da konju, tezkemu 400 kilogramov, apliciramo 1 mg nekega zdravila na kilogram telesne teZe; se
pravi 400 mg. Sedaj imamo tri moznosti:

— Mozno je, da bo vsa koli¢ina apliciranega zdravila ostala v krvni plazmi. Takrat bo koncentracija zdravila
znaSala 20 mg/l, saj ima nas konj 20 litrov plazme; 400 mg : 20 I = 20 mg/1.

—  Zdravilo v drugem primeru izstopi skozi kapilarne stene tudi v medceli¢nino, ki je ima na$ konj 60 1 (15 %
telesne teze). V tem primeru bo raztopljeno v 80 litrih tekoCine (20 1 plazme + 60 1 medceli¢nine).
Koncentracija bo znaSala 5 mg/l (400 mg : 80 1 =35 mg/l).

—  Tretja moZnost je, da zdravilo dospe tudi v celice naSega konja in se tam raztopi v celi¢ni tekoCini. Le-te je
160 1 (40 % telesne teZe). Ce k temu pristejemo $e plazmo in medceliénino, dobimo 240 1, v katerih je
raztopljeno naSe zdravilo. To pomeni 400 mg : 240 1 = 1,66 mg/ 1.V tretjem primeru bi bila koncentracija
13-krat manjSa kot v prvem primeru, ¢eprav gre za isto Zival z enako koli¢ino apliciranega zdravila.

> V razli¢nih tkivih imamo razli¢ne beljakovine. Ce ima zdravilo pove&ano afiniteto do dolo¢ene beljakovine, se
lahko zgodi, da se bo kopicilo v tkivu, kjer je te beljakovine ve¢. Tak primer je vezava joda v zZlezo $¢itnico, kjer
ga je ogromno, v ostalih tkivih pa ga skoraj ni zaslediti. Limfa in cerebrospinalna tekocina sta skoraj brez
beljakovin, zato je tam zdravilo v glavnem v nevezani obliki.
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— telesne bariere: Bariera oz. prepreka med mozgani in krvjo tudi prepre€uje popolno
razporejanje zdravila po celotnem organizmu. Enako deluje posteljica, ki vsebuje tudi
encime, ki biotransformirajo zdravilo. Kot prepreka delujejo tudi jetra, Se posebej za
zdravila, ki so aplicirana p/o.

ODMEREK ZDRAVILA (DOZA)

Koli¢ino zdravila, ki ga dajemo zivali ali €loveku, imenujemo odmerek ali doza (dosis).
Odvisno od koli¢ine in ucinka, ki ga ta odmerek ima na neki organizem, je tudi njegovo ime.

Zacnemo z neko majhno koli€ino zdravila, ki Se nima nikakr§nega ucinka na pacienta,
vendar pa je zdravilo Ze prisotno v organizmu. Temu pravimo mejna oz. neefektivha doza.
Nato koli¢ino poveéamo in dobimo terapijsko oz. efektivno dozo (dosis terapeutica). Ce e
nadaljujemo z dviganjem koncentracije zdravila, se bodo zaceli kazati znaki zastrupitve.
Dobili bomo toksi¢no dozo. Se vecja koncentracija zdravila bo izzvala smrt, tej dozi re€emo
smrtna oz. letalna doza (dosis letalis).

Letalna doza (smrt)
Koncentracija
————————————————————————————————————————————————————————————— ToksiCna doza

Terapijska doza

------------------------------------------------------------- Neefektivha doza

Graf 2: UcCinek zdravila glede na dozo

Nas seveda najbolj zanima terapijski (efektivni) odmerek. Definicija zanjo se glasi takole:
doza je tista koli¢ina zdravila, s katero dosezemo takSno koncentracijo na mestu delovanja,
da uni¢i vzrok bolezni ali pa bolezensko spremenjeno mesto spremeni nazaj v normalno
stanje.

Kadar se pogovarjamo v praksi o odmerkih zdravil za dolo¢eno Zival, pri tem mislimo le
terapijski odmerek. Tega naprej delimo na minimalnega, srednjega in maksimalnega:

- minimalni terapijski odmerek je tisti, pri katerem zanemo dosegati terapevtske ucinke, a
se ti pojavijo le pri majhnem S&tevilu pacientov. Za vecino je ta odmerek Se premajhen
(ED1);

- srednji terapijski odmerek je tisti, pri katerem dosezemo terapevtske ucinke pri polovici
zZivali (ED50);

- maksimalni terapijski odmerek je tisti, s katerim dosezemo ucinek pri vseh pacientih,
vendar Se ne sme izzvati toksi¢nih uc€inkov, zato mu tudi pravimo maksimalno toleranten
odmerek (ED100).
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Vendar se moramo zavedati, da z vsakim dvigom odmerka, zviSsamo tudi toksi¢nost. Naj si
bo Se tako dobro zdravilo, vedno ima neki toksi¢ni ucinek, vpraSanje je le, do kod ga
dopuscamo.

Koncentracija v krvi

TD 100 LD100

TD50 LD50

TD 1 LDA1

Doza

Graf 3: Terapevtska Sirina

Vedeti moramo tudi, kje nastopi letalna doza, saj bi bilo hudo narobe, ¢e bi terapijski
odmerek imel hkrati Ze letalne (smrtne) ucinke. Zato se tukaj sreGamo s pojmom terapijska
Sirina. Tj. razlika med koncentracijo zdravila, pri kateri odreagirajo vse zivali (TD 100) in
tisto, pri kateri prve Zivali poginejo (LD 1). Vecja kot je ta razlika, bolj varno je zdravilo.

V praksi to pomeni, da pri zdravilu, ki ima veliko terapijsko $irino, ni nevarnosti, da bi Zivali
poginile. Ce zdravilo rahlo predoziramo (npr. e damo 3-krat preve& antibiotika), se obigajno
ne zgodi ni¢. Ce pa damo preveé zdravila z majhno terapijsko $irino (npr. anestetika), lahko
zival hitro pogine.

Odmerki zdravila so omejeni tudi €asovno. Tako poznamo:

— celotno dozo (dosis pro cura), tj. odmerek, ki ga dobi pacient med celotnim zdravljenjem.
Razdeljena je na dnevne doze in po potrebi e na enakomerne odmerke;

— dnevno dozo: lahko jo damo 1-krat dnevno vso (dosis plena);

— enkratno dozo: lahko jo razdelimo na enake odmerke in jih dajemo v enakomernih
Casovnih presledkih (dosis sigularis).
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Predpisanih odmerkov in naina dajanja se moramo drzati, saj bi nasprotno zlahka presli
zgornjo mejo terapijske doze oz. bi lahko padli pod njeno mejo in ne bi zdravljenje imelo
nobenega ucinka.

Koncentracija v krvi

Graf 4: Razli¢no aplicirani odmerki

KAKO IZRAZAMO ODMEREK?

Gre za neko konkretno koli¢ino zdravila, ki jo moramo dati, da dosezemo zeleno
koncentracijo v organizmu. Najbolj obi¢ajno se izraza v uteznih merah mg/kg telesne teze.
Ce gre za tekode pripravke, se lahko izrazimo tudi z ml/kg telesne teze. Nekatera zdravila, e
zlasti vitamini, pa se dozirajo v internacionalnih enotah IE/kg T.T.

Natan¢na doloCitev teze je pomembna Se zlasti pri zdravilih, ki imajo majhno terapijsko
8irino, saj lahko hitro pride do predoziranja in komplikacij. Pri zdravilih z veliko terapijsko
Sirino se lahko pogovarjamo o g/100 kg T.T. ali celo o g/Zival.

Omeniti moramo tudi za€etno oz. inicialno dozo, ki je ponavadi vecja od doz, ki sledijo. Tako
hitreje dosezemo Zeleno koncentracijo zdravila v organizmu. Sledijo ji vzdrzevalne doze, ki
ne dovolijo, da bi se koncentracija zdravila v krvi spustila.

RACUNANJE DOZE. Pri tem se najpogosteje pojavi potreba po preracunavanju koliine,
izrazene v mg/kg v ml/kg.

Primer: Koncentracija antibiotika amoksicilina v steklenicki je 50 mg/ml. Koliko ml
amoksicilina je potrebno aplicirati 20 kg tezkemu psu, €e je doziranje 10 mg amoksicilina na
kg telesne teze?

1. lzracunamo, koliko mg zdravila potrebuje pes: 20 kg * 10 mg/kg = 200 mg
2. Naredimo navzkrizni racun: 1 ml: 50 mg = X ml : 200 mg
3. Dobimo X =1 ml* 200 mg : 50 mg = 4 ml

Ali uporabimo formulo:
DOZA = MASA ZIVALI x DOZA NA KILOGRAM : KONCENTRACIJA ZDRAVILA
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KAJ VSE VPLIVA NA ODMEREK?

Masa zivali je najpomembnejsSi dejavnik pri odrejanju odmerka, zato moramo biti pri
dolo¢anju teze zivali zelo natan¢ni. Najlaze je, ¢e damo zival na tehtnico in jo stehtamo.
Pogosto pa v terenskih razmerah nimamo tehtnic, zato je potrebna kar dobr§na mera
izkuenj za dologanje teze »na oko«. Vendar moramo tudi tukaj paziti na posebneze. Ce
imamo navodila napisana na kg telesne teze, obi¢ajno mg/kg t. t., moramo pri prezvekovalci
posebej racunati predzelodce, saj lahko tehtajo tudi 100 kg in ve€. Zdravilo, ki ga apliciramo
npr. i/m, pa v predzelodce ne bo priSlo. Tako se nam lahko zgodi, da bo na$ odmerek
neprimerno velik, saj smo predvideli kar nekaj kg telesne teze, ki naSega zdravila ne bo
izkoristila. To seveda ne pride v postev pri p/o aplikaciji; takrat vso zdravilo pride v
predzelodce. Podobno se nam lahko zgodi pri zelo zamascenih Zivalih, saj je mas¢oba zelo
slabo prekrvavljena in raztapljanje vecine zdravil v njej zanemarljivo. Obilno mascevje lahko
kar za nekaj odstotkov zviSa na§ odmerek na kg telesne teze, ki bo spet prevelik, saj se
zdravilo ne bo razporedilo po vsem organizmu.

Vrsta zivali: priblizno enak odmerek nekega zdravila lahko pri razli¢nih vrstah domacih zivali
kaze razlicno ucinkovitost delovanja. Vzroki za to so lahko anatomski, npr. predzelodci pri
prezvekovalcih, ali fiziolodki, npr. dolo€ene Zivali imajo encime za razgradnjo zdravila, druge
pa ne. Razlike se lahko pojavljajo tudi v moci u€inka; enak odmerek na kilogram telesne teze
je lahko za bolj obc&utljive Zivalske vrste Zze usoden, medtem ko na manj dovzetne vrste nima
8e nobenega vidnega ucinka. Lahko pa se kaze tudi v razli¢nih ucinkih pri razliénih domacih
Zivalih. Poznan je primer zdravila, ki pri vecini zivalskih vrst blazi bole€ino, pri mackah pa se
pojavi ravno nasprotno, pojavijo se kréi.

Pasme: splosno je znano, da razlicne pasme znotraj ene vrste lahko reagirajo razlicno na
enak odmerek. Velja pravilo, da so bolj »zlahtne« pasme tudi bolj obcutljive. To pomeni, da
pri njih prej opazimo ucinek zdravila, pride pa tudi prej do predoziranja.

Individualne razlike: v glavnem velja, da znotraj ene pasme ni velikih razlik v reagiranju na
dolo¢en odmerek, vendar vseeno obstajajo moznosti tudi za to. Poznamo dva mozna
odklona.

Prvi je hiporeaktivnost, ko zival ne reagira na apliciran odmerek oz. reagira tako, kot da bi mu
dali premajhen odmerek. Drugi je hiperreaktivnost, ko Zival reagira, kot da bi ji dali prevelik
odmerek in kaze znake zastrupitve 0z. lahko nastopi tudi smrt. Hiperreaktivnosti ne smemo
mesati z alergijskimi reakcijami, ¢eprav so si po kliniénih znakih zelo podobni. Bistvena
razlika je v tem, da hiperreaktivnost nastopi Zze po prvi aplikaciji. Ce pa gre za alergijsko
reakcijo, mora zival vsaj enkrat prej biti v stiku z zdravilom.

Starost: priporoCeni odmerki so nastavljeni na zrele, odrasle Zzivali, zato so potrebne
doloCene korekcije odmerkov glede na starost tako pri mladih kot tudi pri starih Zivalih. V
Pomembno je tudi, da se mladi prezvekovalci do treh tednov uvr§€ajo med zivali z enim
Zelodcem, saj jim njihovi predzZelodci Se ne delujejo.

Temperament: v poStev pride zlasti pri narkotikih, kjer je za temperamentnejSe zivali vedno
potreben nekoliko vecji odmerek kot za bolj melanholi¢ne. Oc¢itne so razlike pri toplokrvnih in
hladnokrvnih pasmah konj.

Spol: Redko, vendar literatura navaja razlike pri dolo€eni zdravilih, ko so psice in macke
odreagirale bistveno moc&neje kot njihovi moski predstavniki.

Fizioloska stanja: brejost, laktacija in druga fizioloska stanja lahko bistveno vplivajo na
odmerek. V takSnih primerih moramo nekoliko znizati odmerke. Ce pa gre za Zival v polni
delovni kondiciji, se lahko zgodi, da ga moramo celo nekoliko zvisati.

PatoloSka stanja: patoloSka stanja organov, skozi katera se zdravilo izlo¢a, npr. bolezni
jeter ali ledvic, lahko bistveno vplivajo na odmerek.
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BIOTRANSFORMACIJA

Gre za spreminjanje zdravil in strupov v zivem organizmu. Glavni namen biotransformacije
je, da se snov, ki je prispela v organizem, naj si bo zdravilo ali strup, inaktivira in spremeni v
obliko, ki jo je mozno ¢im prej in €¢im laZje izlociti iz telesa. Encimi v jetrih katalizirajo kemijske
reakcije, ki spremenijo zdravilo v vodi topno obliko, in se potem izlo€i z urinom. Ko je
zdravilna snov kemijsko spremenjena, jo imenujemo metabolit.

V glavnem biotransformacija poteka v jetrih, redkeje Se v drugih tkivih in organih, kot so:
ledvice, plju¢a ali Zivéni sistem. Metaboliti so obi¢ajno neaktivni v telesu, v€asih pa lahko
postanejo bolj aktivi od samega zdravila.

Tako poznamo pet moznih tipov biotransformacije:

1. Aktivacija je tip biotransformacije, ko se neka neaktivna snov in vivo (v organizmu)
spremeni v aktivni metabolit. TakSnim zdravilom lahko re¢emo tudi prozdravila. Podoben
naziv in princip poznamo pri vitaminih (provitaminih): npr. zauZijemo provitamin karotin, v
telesu pa se pod vplivom kemijskih reakcij spremeni v vitamin A. TakSne nacine lahko s
pridom uporabljamo v zdravljenju npr. secil, kjer poznamo zdravilo za dezinfekcijo ledvic,
ki ni aktivno in je zato neskodljivo za organizem. Ob prehodu skozi ledvice pa se v kislem
mediju spremeni v aktivno obliko in deluje v ledvicah kot razkuzilo in antiseptik.

2. Inaktivacija je tip biotransformacije, pri katerem se zdravilo spremeni v neaktivni
metabolit. To je najpogostejsi in najpomembnejsi tip biotransformacije.

3. Sprememba aktivnosti je tip biotransformacije, kjer se aktivha substanca spremeni v
metabolit, ki ima kvalitativno ali kvantitativno drugacen ucinek kot zacetna snov.

4. Detoksikacija se nanaSa na zdravila in strupe, saj se pri obeh v kon¢ni fazi po
metabolizmu dobijo neaktivne oblike.

5. Letalna sinteza je tip biotransformacije, kjer je nastali metabolit bolj Skodljiv kot zacetna
snov.

Kemijske reakcije, ki jih katalizirajo jetrni encimi pri biotransformaciji, so:

oksidacija: odhod elektronov,

redukcija: prihod elektronov,

hidroliza: razcepitev molekule zdravila z dodatkom vode,

konjugacija: vezava (pripojitev) molekule zdravila na glukuronsko kislino.

IZLOCANJE ZDRAVILA IZ ORGANIZMA

Vecina zdravil se metabolizira v jetrih in izlo€i iz organizma preko ledvic z urinom. Mozni so
tudi drugi nacini izlo€anja: z blatom preko Zol¢a iz jeter, preko mle¢ne Zleze, plju€, znojnih ali
slinskih Zlez in preko koze. Pomembno je, da poznamo pot izlo€anja, ker lahko ob okvari
organa, preko katerega se zdravilo obi¢ajno izlo¢a, pride do akumulacije zdravila v
organizmu.

Ostanki zdravila, ki se pojavijo v mleku, mesu, jajcih ali drugih Zivalskih proizvodih, ki jih
ljudje uzivajo, se imenujejo rezidua. Ostanki so potencialno nevarni za ljudi, ker so ti lahko
alergicni, zaradi ostankov antibiotikov lahko bakterije postanejo nanje odporne, nekatera
rezidua lahko povzro€ajo tudi raka pri ljudeh. Da se izognemo tem ostankom zdravil v hrani,
moramo upos$tevati karenco zdravila (za posamezna zdravila je razlicna). To je €as po
zadnjem zdravljenju, ko zivalskih proizvodov (npr. mleka, jajc) ne smemo uporabljati za
prehrano ljudi oz. zivali ne smemo dati v zakol pred iztekom karence. Po izteku karence pa
se v dovolj veliki meri izlo€ijo tudi ostanki zdravila.
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Slika 13: NajpogostejSe poti izlo€anja zdravila



FARMAKODINAMIKA

PROTIMIKROBNA ZDRAVILA

KEMOTERAPIJA IN KEMOTERAPEVTIKI

Izraz kemoterapija ni najbolj posrecen, uvedli pa so ga na zaetku prejSnjega stoletja. Pod
tem izrazom bi lahko dobesedno razumeli vsako zdravljenje s kemijskim sredstvom, a je
misljeno zdravljenje bolezni, ki jih pri €loveku ali Zivali povzro€ajo patogeni mikroorganizmi in
vi§je razviti paraziti, in to z zdravili, ki selektivno uni€ujejo te Zive bolezenske povzrocitelje v
organizmu gostitelja in pri tem ne Skodijo, vsaj ne v vecji meri, Zivalskemu ali ¢loveSkemu
organizmu. Izraz in njegov pomen sta se ohranila do danasnjih dni, v zadnjem €asu se je
pomen celo nekoliko razsiril. Pod kemoterapijo danes razumemo tudi selektivho uni¢evanje
posameznih celic lastnega organizma, €e so postale selektivno obcCutljive za kemijska
sredstva. Poznamo tudi kemoterapijo razli¢nih novotvorb.

Danes so antibiotiki eni najpomembnejSin in tudi najpogosteje uporabljanih
kemoterapevtikov. Sem spadajo tista protimikrobna zdravila, ki jih pridobimo neposredno od
mikroorganizmov ali pa jih le malo kemijsko spremenimo. Drugi kemoterapevtiki, ki niso
antibiotiki, so pridobljeni na sinteti¢en nacin.

Pri kemoterapiji torej ni pomemben izvor sredstva, temve€ je bistvena selektivhost v
u€inkovanju. Vse kar ucinkuje selektivno in je mozno vnesti v organizem hematogeno ali
kako drugace, da bi unicili doloCene patogene celice (patogene bakterije, celice maligno
rastoCih tumorjev ali celo veccelitne parazitske organizme), je kemoterapevtik in tak nacin
zdravljenja je kemoterapija ne glede na izvor protimikrobnega ali protiparazitskega sredstva.
Ni¢, Cesar ni mogoCe dati sistemsko, ampak samo lokalno in se ne sme resorbirati v ved;ji
meri, ni kemoterapevtik in ni kemoterapija, ¢eprav zdravilo vnesemo v organizem z enakim
namenom; tji. da uni¢imo patogene mikroorganizme in parazite. Bolj strupeni
kemoterapeuvtiki, ki jih ni mogoce dajati sistemsko, so pravzaprav samo lokalno uporabna
protimikrobna sredstva; se pravi le antiseptiki in razkuzila.

NACINI DELOVANJA KEMOTERAPEVTIKOV NA CELICO

Danes je veliko znanega o podrobnejSih mehanizmih delovanja kemoterapevtikov na
bakterijsko celico. Procesi, ki so najpogosteje prizadeti z u€inkovanjem kemoterapevtikov,
SO:

— sinteza celi¢na stene

— sinteza beljakovin v celici

— presnova hranilnih snovi v celici

— moznost prehajanja snovi skozi polprepustno celi€no membrano

Ucinkovanje kemoterapevtikov na sintezo beljakovin navadno pomeni zadrZevanje
mikroorganizmov v rasti in razmnoZevanju, ¢emur pravimo bakteriostati¢ni ucinek (stasis gr.
pomeni zastoj). Tak ucinek privede do popolnega unienja prizadetih mikroorganizmov, Ce
traja dovolj ¢asa in to s pomocjo aktivnih obrambnih sposobnosti gostiteljevega organizma.
Ucinkovanje kemoterapevtikov na steno bakterijske celice pa ponavadi povzroci
nepopravljive poskodbe na celici in pomeni unicenje prizadetih mikroorganizmov ze v
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krajSem Casu. Takemu nacinu pravimo baktericidno delovanje (lat. beseda accidere pomeni
ubiti).
Loc¢imo dve vrsti baktericidnega ucinka:

— absolutno baktericidno ucinkujejo kemoterapevtiki, ki so sposobni uniciti prizadete
mikroorganizme tudi v €asu mirovanja (nerazmnozevanja);

— degenerativno baktericidno delujejo kemoterapevtiki, ki ubijajo mikroorganizme samo v
fazi proliferacije; tj. v €asu Zivahne rasti in razmnoZevanja.

OBCUTLJIVOST MIKROORGANIZMOV ZA KEMOTERAPEVTIKE IN POJEM MINIMALNE
INHIBITORNE KONCENTRACIJE

Vsi mikroorganizmi niso enako ob&utljivi za kemiéna sredstva. Se posebno to velja za
selektivno delujoCe kemoterapevtike, ki u€inkujejo na celico dokaj specificno in najveckrat
prizadenejo samo doloCene bioloSke sisteme v celici. Za mikroorganizme, ki zaradi svoje
naravne zgradbe niso obcutljivi za takSen kemoterapevtik, pravimo, da so proti njemu
primarno ali vnaprej odporni. VnaprejSnja odpornost je najpogosteje vezana na vrsto
mikroorganizmov, zato lahko govorimo tudi o odpornosti 0z. neobéutljivosti vrste.

Neobdutljivost vrste mikroorganizmov za dolo¢en kemoterapevtik navadno temelji na tem, da:

— mikroorganizmi nimajo bioloSkega sistema, na katerega ucinkuje kemoterapevtik ali pa
prizadeti sistem za to vrsto ni Zivljenjsko pomemben;

— mikroorganizmi nimajo receptorja za specificno vezavo kemoterapevtika v dolo¢en bioloski
sistem;

— imajo ovojnico, ki preprecuje, da bi dolo¢en kemoterapevtik prodrl v celico.

Sicer je za obcutljivost mikroorganizmov za dolo¢en kemoterapevtik bistvenega pomena
delujoCa koncentracija kemoterapevtika. Tisti najmanjsi koncentraciji, ki u€inkovito zavira rast
in razmnozevanje doloCene vrste mikroorganizmov, pravimo minimalna inhibitorna
koncentracija (MIC) kemoterapevtika. Ponavadi jo izrazamo v mikrogramih na 1 ml krvi ali
kake druge telesne tekocine ali na 1 g tkiva. ManjSi ko je MIC, npr. nekaj stotink ali celo
tisoCink mikrogramov na 1 ml, bolj ob&utljivi so mikroorganizmi na ta kemoterapevtik. In
obratno: vi§ji ko je MIC, manj obdutljivi ali celo neobc&utljivi so mikroorganizmi na dolo¢en
kemoterapevtik.

Uporabnost kemoterapevtikov ni omejena samo z MIC, temve€ tudi s terapevisko Sirino
kemoterapevtika. Nobeno od teh zdravil ne deluje toliko selektivno, da bi bilo strupeno samo
za patogene mikroorganizme in ne bi Skodilo v nobeni koncentraciji celicam gostitelja.
Razmerje med strupenostjo dolo¢enega kemoterapevtika za patogene mikroorganizme in
hkratno strupenostjo za organizem definira kemoterapijski indeks. Cim vegji je ta indeks, tem
veCja je terapijska Sirina kemoterapevtika in s tem manjSa verjetnost, da bo med
zdravljenjem priSlo do okvare tkiv in gostiteljevega organizma.

Kemoterapijski indeks = koncentracija strupena za Zzival / koncentracija strupena za
mikroorganizem.

Vsekakor je bistveni dejavnik selektivne toksic¢nosti pri kemoterapevtikih doza in zato se je
treba drzati in paziti terapijske Sirine kemoterapevtika. Dejavnik selektivnega delovanja
kemoterapevtikov je tudi €as dajanja le-teh (trajanje zdravljenja).

Mikroorganizmi kot enoceli¢na bitja, katerih obstanek je zagotovljen predvsem z zZivahno
delitvijo, so bolj ob¢utljivi na snovi, ki delujejo zaviralno na presnovo in delitve, kot so za to
obcutljive celice visjih organizmov, ki se obnavljajo po€asneje. Kemoterapevtiki prizadenejo v
visjih organizmih najpogosteje tista tkiva ali celice, ki zivahno rastejo in se delijo (krvotvorni
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organi, spermatogeneza ipd.). Ce kemoterapevtik dolgo udinkuje na organizem zivali ali
Cloveka, se skoraj vedno pojavijo spremembe prav na takih tkivin. Najvecja stopnja
selektivnosti je popolna razli€nost v zgradbi celic mikroorganizmov in celic makroorganizma.
Penicilin je zato tako malo toksi¢en za organizem sesalcev in ptic, ker u€inkuje na zgradbo
stene mikroorganizmov, kakrsnih celice visjih organizmov nikoli nimajo.

Po drugi strani se selektivnost delovanja kemoterapevtikov odraza tudi v Stevilu razliénih vrst
mikroorganizmov, ki so obc&utljivi za dolo¢en kemoterapevtik. Od tega, na koliko vrst deluje
neki kemoterapeuvtik, je odvisen tudi njegov protimikrobni spekter. Ce deluje na veliko Stevilo
razlicnih vrst mikroorganizmov, pravimo, da ima Sirok spekter; ¢e deluje na nekaj vrst, ima
ozek protimikrobni spekter. Seveda se S§irina spektra nanaSa le na patogene vrste
mikroorganizmov, vendar velja tudi za saprofitske vrste mikroorganizmov, ki jih lahko
poskodujemo ali uni¢imo s kemoterapevtiki, medtem ko zdravimo ali preprecujemo okuzbe.
Sirokospektralni kemoterapevtiki poskodujejo in unicijo praviloma veliko ve¢ saprofitskih
mikroorganizmov kot ozkospektralni.

PRIDOBLJENA ODPORNOSTI MIKROORGANIZMOV PROTI
KEMOTERAPEVTIKOM

Veliko ve€ preglavic kot prirojena vrstna odpornost mikroorganizmov proti kemoterapevtikom
nam pri prakticnem delu s temi zdravili povzro€a t. i. pridobljena ali sekundarna odpornost
mikroorganizmov. To je pojav, ko postanejo mikroorganizmi obcutljivi za dolo¢en
kemoterapevtik, s€asoma nanj manj obcutljivi ali tudi popolnoma neobdutljivi (rezistentni).
Pojav pridobljene odpornosti mikroorganizmov proti kemi¢nim sredstvom je star prav toliko
kot kemoterapija. Pri vseh kemoterapevtikih so opazili, da so bakterije postajale kljub zacetni
mocni obcutljivosti nanje vse manj obcCutljive, v nekaterih primerih tudi popolnoma
rezistentne. Razlika je bila le ta, da se je to pojavilo pri nekaterih prej in v ve¢jem obsegu, pri
drugih pa kasneje in v manjs8i meri. O tem, kako in zakaj prihaja do tega pojava, vemo danes
tole:

1. Zelo pomembna pri razvoju tega pojava je selekcija mikroorganizmov s
kemoterapevtikom, ki ga uporabljamo. Selekcioniramo lahko odpornejSi del doloCene
populacije sicer obcutljivih mikroorganizmov, ¢e uporabimo srednje visoko dozo
kemoterapevtika, ki ne deluje na celotno populacijo.

_ Rezistentni
/ (odporni)
[ mikroorganizmi
Stevilo %
mikroorganizmov %
J‘

y

Doza kemoterapije
Graf 5: Selekcija mikroorganizmov glede na dozo
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Z uni¢enjem obcutljivih mikroorganizmov Sirimo Zivljenjski prostor bolj odpornim in jih s
tem nehote selekcioniramo za visjo odpornost na dolo¢en kemoterapevtik. Vendar takSno
pridobivanje odpornosti traja dlje ¢asa in le redko pride do 100 %.

Selekcioniramo lahko tudi rezistentne mutante obdcutljivih mikroorganizmov, ki so s
spontanim mutiranjem (neodvisno od kemoterapevtika) postali popolnoma neobcutljivi za
uporabljeni kemoterapevtik in zato prezivijo. To pomeni, da se v delu mikroorganizmov, Ki
prezivi, lahko pojavi bakterija, ki je z mutacijo pridobila popolno odpornost na
kemoterapevtik. To se sicer ne dogaja pogosto, vendar kadar se zgodi, je odpornost na
kemoterapevtik trenutna in 100 %. Moznost, da se bo to zgodilo, se visa s sposobnostjo
hitre delitve mikroorganizmov. Se pravi: hitreje kot se bo mikroorganizem delil, vedja je
moznost, da bo do tak§ne mutacije dejansko tudi prislo.

Drugi nacin pridobivanja odpornosti proti kemoterapevtikom pri mikroorganizmih je
prilagoditev (adaptacija) obstojeCe populacije mikroorganizmov na dolo¢en
kemoterapevtik. To je mozno zato, ker ima vsaka Ziva celica, to velja Se posebej za
celice mikroorganizmov, v dedni zasnovi precej ve¢ informacij, kot jih v danih Zivljenjskih
razmerah dejansko izkoriéa. Ce se Zivljenjske razmere spremenijo, lahko enoceliéni
mikroorganizmi aktivirajo dodatne informacije za dodaten ali drugacen metabolizem v
celici. S tem se lahko bakterija ubrani usodnega delovanja kemoterapevtika. Znano je, da
delujejo kemoterapevtiki, zlasti antibiotiki, tudi kot induktorji, ki sprozijo (inducirajo) v
bakterijski celici nastanek doloCenih encimov, ki kemoterapevtik razkrajajo in ki jih celica
pred tem, ko ni bilo potrebe, proizvaja v zelo majhnih koli€inah. Tako se lahko stafilokoki
zelo pogosto in tudi zelo hitro prilagodijo na penicilin, da zacnejo proizvajati in izloCati
veliko peniciliaze (encim), ki penicilin sproti razkroji.

Pridobljeno odpornost proti kemoterapevtikom je mozZno tudi prenesti iz enega
mikroorganizma na drugega. Z odkritiem te moznosti je postalo jasno, da lahko postanejo
tako odporni tudi mikroorganizmi, ki sploh niso bili v stiku z dolo¢enim kemoterapevtikom.
To rezistenco so zaceli imenovati prenosna ali kuzna rezistenca. Mehanizmi, ki to
omogocajo, So znani, vendar omenimo samo najpogostejSega.

To je spolno razmnozZevanje bakterij. Te se obicajno razmnoZujejo z enostavno delitvijo,
vendar pri njihovem spolnem razmnozevanju prihaja do izmenjave dolo¢enih odsekov
DNA. Ti pomembni premi¢ni deli DNK so plazmidi. To so krozne molekule DNK, ki nosijo
gene za inaktivacijo antibiotikov, gene za presnovo doloCenih snovi in gene za
proizvodnjo strupov. Plazmidi se lahko podvajajo neodvisno od bakterijskega
kromosoma, zato bakterijske celice pogosto vsebujejo okrog 20 kopij teh malih
kromosomov in le 1 ali 2 kopiji bakterijskega kromosoma. Najbolj znan plazmid, ki
vsebuje gene za odpornost proti antibiotikom, je R-faktor (faktor rezistence)

BAKTERIJSKI

KROMOSOM PLAZMIDI

Slika 14: Vrste bakterijske DNK
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TIPI PRIDOBLJENE ODPORNOSTI MIKROORGANIZMOV

Po Casu in intenziteti, kako se pojavlja sekundarna odpornost mikroorganizmov proti
kemoterapevtikom, lo€imo dva tipa odpornosti: vecstopenjskega in enostopenjskega.

Rezisten¢nj Streptomicinski tip
faktor
Penicilinski tip
Stevilo pasaz —_—

Graf 6: Razli¢na tipa odpornosti

Vecstopenijski tip rezistence je znacilen za peniciline in se po njih imenuje penicilinski tip.
Vsakokratna odpornost, ki se pojavi, je odvisna od doze kemoterapevtika, ki jo je izzvala.

Enostopenijski tip se imenuje po streptomicinu streptomicinski tip. Ta tip rezistence je hiter in
neodvisen od doze, ki je rezistenco povzrocila. Odpornost je takoj na zaCetku maksimalna.

Mozno je Se govoriti 0 navzkriznem tipu sekundarne rezistence. O tem govorimo takrat, ko
kak kemoterapevtik izzove odpornost proti ve¢ podobnim kemoterapevtikom.

OCENJEVANJE OBCUTLJIVOSTI MIKROORGANIZMOV ZA
KEMOTERAPEVTIKE PRI PRAKTICNEM DELU Z NJIMI

Usmerjena kemoterapija na obc&utljive mikroorganizme je mozna samo na podlagi obasnega
preverjanja obcutljivosti klic v dolo¢eni ¢redi s pomocjo antibiograma. Antibiogram pomeni
dolo€anje obcutljivosti izoliranega povzrocitelja bolezni na razlicne antibiotike. Pri tem gre
vedno za dolo€anje obcutljivosti in vitro (se pravi zunaj telesa).

Za oceno antibiograma sta mozna dva testa:

1. agar difuzijski test, s katerim ocenjujemo obcutljivost na podlagi tega, kako dale¢ okoli
doloCenega kemoterapevtika na petrijevki ne rastejo mikroorganizmi. Temu pasu, kjer ni
mikroorganizmov, pravimo inhibicijska cona. SirSa kot je ta cona, bolj je povzrocitelj
obcutljiv na dolo¢en antibiotik;
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Slika 15: Agar difuzijski test

2. dilucijski test, kjer pripravimo razli€ne razredCitve antibiotika in ugotovimo, v kateri
najvedji razredgitvi antibiotik deluje na mikroorganizme. To je potem MIC.

Za prakti¢ne potrebe se rezultati izrazajo s tremi stopnjami:

1. obcutljiv: pomeni, da je povzrocitelj okuzbe toliko obc&utljiv, da je okuzba dostopna za
zdravljenje z obi¢ajno srednjo dozo doloCenega kemoterapevtika, le izbrati je treba tak
nacin aplikacije, da bo kemoterapevtik ¢im lazje prodrl na mesto okuzbe v organizmu;

2. delno obgéutljiv: pomeni, da je treba za ucinkovito kemoterapijo dolo¢eni kemoterapevtik
uporabiti v zviSani dozi. Za velikost doze se odlo¢imo na podlagi terapeviske Sirine
kemoterapevtika in na podlagi obrambnih moci obolelega organizma;

3. neobcutljiv: ni mozno dosedi zadostne koncentracije kemoterapevtika v organizmu za
uspesno zdravljenje.

V¢asih se rezultati z antibiograma ne ujemajo z dejanskim stanjem zato, ker so lahko vnetne
spremembe na mestu okuzbe tako mocne, da kemoterapevtik kljub ugodnim lastnostim
tezko prodre v sredisCe (zariS€e) okuzbe v zadostni koli€ini. V€asih je lahko pH okolja na
mestu okuzbe tako kisel, da v kislem neobstojni kemoterapevtik prej razpade, preden bi
utegnil delovati na povzrocitelje infekcije.

Ob upostevanju vsega tega, predvsem pa obdutljivosti povzroditelja okuzbe za doloCene
kemoterapevtike in lastnosti posameznih kemoterapevtikov, se odlo¢amo pri okuzbah z
dolo€enimi povzroditelji za zdravilo prvega izbora in alternativna mozna zdravila.
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ANTIBIOTIKI

Luis Pasteur je Ze leta 1877 opazil, da nekatere klice iz zraka na gojiS€u preprecijo rast in
razmnozevanje bacila antraksa. Pozneje so pojav imenovali antibioza in snovi, ki so jih
izolirali iz mikroorganizmov, antibiotike.

Antibiotiki so danes izolirane (kemi¢no preciS¢ene) in kemi¢no definirane (poznana je njihova
kemijska zgradba) spojine, produkti metabolizma bakterij, gliv, plesni, liSajev pa tudi
nekaterih rastlin. Te spojine se da reproducirati (pridobivati) na bioloSki ali biosinteti¢en
nacin. Pod skupnim imenom antibiotik razumemo vc€asih naravno zmes dveh ali vec
antibiotinih komponent. Skupna lastnost vseh antibiotikov je, da Ze v zelo majhnih
koncentracijah ucinkujejo zaviralno na rast ali celo ubijajo na njih ob&utljive organizme.

STROKOVNA PRAVILA ZA TERAPEVTSKO, PROFILAKTICNO IN NUTRITIVNO
UPORABO KEMOTERAPEVTIKOV. Kemoterapevtiki, Se posebej antibiotiki, se danes veliko
uporabljajo za zdravljenje in preprecevanje okuzb pri Zivalih (medicinska raba), poleg tega
tudi za stimulacijo rasti in izkori§€anja krme pri mladih Zivalih (biostimulacija).

Najvecji problem pri mnozi¢ni uporabi so: naras€anje odpornosti proti najpogosteje rabljenim
kemoterapevtikom, odpovedovanje posameznih kemoterapevtikov za nadaljnjo rabo in
kontaminiranost zivalskih produktov (mesa, mleka, jajc, medu) z ostanki (rezidui)
kemoterapevtikov. Vse to nam narekuje, da osredoto€imo svojo pozornost na najvaznejSa
strokovna navodila, ki zadevajo terapevisko, profilakticno in nutritivno rabo
kemoterapevtikov.

TERAPEVTSKA RABA KEMOTERAPEVTIKOV

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) je izdala naslednja priporocila glede rabe
antibiotikov pri ljudeh in Zivalih:

1. Vedno je treba izbrati za zdravljenje antibiotik, za katerega je povzrocitelj infekcije zadosti
obcutljiv.

2. Antibiotik naj ima ¢im ozji protimikrobni spekter.

3. Doza antibiotika in nacin aplikacije morata biti primerna stanju bolnika.

4. Uporaba antibiotika v posameznih primerih naj bo ¢im krajsa.

Iz navodil sledi, da mora vsako terapevisko poseganje temeljiti na diagnozi in oceni
obcutljivosti povzroc€itelja okuzbe. Diagnoza lahko temelji na Kklini¢nih izku$njah ali na
laboratorijski izolaciji povzrocitelja okuzbe (biogramu) in morebitnem testiranju njegove
obdcutljivosti na dolocen kemoterapevtik (antibiogramu). Ker pri prakticnem delu ni mozno
vselej izdelati biograma in antibiograma, se moramo pogosto zana$ati na naSe kliniéno
znanje o videzu in poteku posameznih bolezni in na poznavanje zdravstvenega stanja in
bakterioloske situacije na doloenem podrodju ali v doloeni Credi.

Ko je znana diagnoza in ocenjena obdutljivost povzrocitelja, skuSamo zagotoviti energi¢nost
kemoterapije. To pomeni, da izberemo ustrezen kemoterapevtik v dovolj visoki koncentraciji
in ustrezno aplikacijo, da se unicijo vsi mikroorganizmi in da pri tem ne Skodujemo celicam
organizma. Ce se le da, uporabljamo &im bolj usmerjene kemoterapevtike (ozkospektralne).

Seveda je za uspeSnost kemoterapije pomembno tudi stanje zdravljenega organizma.
Vsekakor so boljSe moznosti za ozdravitev, ¢e zdravimo Zivali, ki so v dobri kondiciji,
preskrbliene z vsemi potrebnimi hranljivimi snovmi in ¢im manj obremenjene z drugimi
stresnimi situacijami. UspesSnejsi bomo tudi, ¢e bomo zaceli zdraviti bolezen v zacetni fazi.
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Velik pomen pri zagotavljanju energi¢nosti kemoterapije imajo sami kemoterapevticni
pripravki in skrb za njihovo ustrezno hranjenje in vzdrzevanje v polni aktivnosti.

PROFILAKTICNA (preventivna) RABA KEMOTERAPEVTIKOV

PrepreCevanje bolezni ima v intenzivni Zivinoreji vse vec€jo prednost pred zdravljenjem.
Izbruh okuzb pomeni vselej, zlasti v velikin skupinah Zivali (npr. na farmah), izpad v
produktivnosti ¢rede, dostikrat pa pomenijo dolocene okuzbe tudi neposredne izgube Zivali
zaradi pogina. Bolezen se v taki farmski reji Siri zelo hitro in povzro€a veliko gospodarsko
8kodo. Dajanje kemoterapevtikov Zivalim vnaprej, tj. za prepreCevanje izbruha okuzbe, je
lahko z gospodarskega in zdravstvenega staliS¢a zelo pomembno. Vendar si korist in Skoda
od takega ravnanja nista nikjer tako blizu kot ravno pri tem nacinu uporabe. Zato poglejmo
nekaj pravil za profilakticno rabo kemoterapevtikov.

Prvo pravilo profilakticne rabe kemoterapevtikov je, da taka raba nikoli ne sme potekati na
slepo, ampak mora biti zaS€ita Zivali s kemoterapevtiki usmerjena na pri¢akovanega
povzrocitelja in €asovno omejena.

Kako vemo, katerega povzrocitelia priakovati? Na podlagi dobrega poznavanja
mikrobioloske situacije v hlevu in njegovi okolici je mozno vnaprej predvideti bolezenskega
povzrocitelja. Veliko okuzb je tudi sezonskega znacaja in je mozno pri¢akovati njihov izbruh
glede na letni ¢as ali glede na starost Zivali. Izbruhi okuzb so, e ne gre za vnos novih
patogenih klic v ¢redo ali za vnos brezpogojno patogenih klic, vedno vezani na doloeno
stresno situacijo, kot je sprememba hrane, premeSc¢anje Zivali, nenadne vecje vremenske
spremembe, vakcinacije z zivimi vakcinami, nagle mikroklimatske spremembe ipd. V teh
primerih je strokovno in pravilno varovati Zivali s preventivnim dajanjem kemoterapevtikov.

Cas dajanja mora biti tako odbran, da pokrije po moznosti nekaj dni pred pri¢akovanim
kriznim obdobjem in ves Cas trajanja stresne situacije. Ponavadi v profilakticne namene
uporabljamo iste kemoterapevtike kot pri zdravljenju, le da so odmerki za polovico nizji. Ce
menimo, da je ogrozenost velika, lahko uporabimo enake doze kot pri zdravljenju.

Najve€ja nevarnost, ki nam grozi pri pogostem in zlasti dolgotrajnem dajanju
kemoterapevtikov v zdravilne ali preventivne namene, je nevarnost izzivanja sekundarno
rezistentnih sevov bakterij in povzroanje kontaminacije Zzivali in Zivalskih produktov s
kemoterapevtiki.

NUTRITIVNA (prehrambena) RABA KEMOTERAPEVTIKOV

V proizvodnji antibiotikov so Ze zelo zgodaj opazili, da ostanki hranilnih podlog od
fermentacije antibiotikov pospesujejo rast zivali. V zacetku je prevladovalo mnenje, da
u€inkujejo ugodno minerali, vitamini in beljakovine, ki so ostali v takih hranilnih podlogah.
Pozneje se je razkrilo, da vplivajo na boljSe izkoriS€¢anje krme ostanki samih antibiotikov, ki
so ostali v hranilni podlogi po ekstrakciji glavnih koli¢in antibiotika. Posebej je to bilo opazno
pri mlajSih zivalih, ki so Se rasle. Zaradi izkori§€anja teh lastnosti sta se zacela pojavljati
predvsem dva velika problema. Nekateri antibiotiki se akumulirajo v organizmu Zivali in
sCasoma predstavljajo problem kontaminacije zivil Zivalskega izvora, Se bolj kot to pa je
zaskrbljujo€e naras€anje odpornosti mikroorganizmov proti antibiotikom. Da bi se izognili tem
problemom, se je vecina drzav po svetu odlo€ila, da nutritivne kemoterapevtike lo¢i od
medicinskih ali celo povsem prepove njihovo uporabo v ta namen.

Danes morajo nutritivni antibiotiki izpolnjevati naslednje pogoje:
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— da nimajo vecjega medicinskega pomena (se ne uporabljajo za zdravljenje) in da ne
povzrocajo navzkrizne pridobljene rezistence mikroorganizmov z medicinskimi antibiotiki;

— da se slabo resorbirajo iz ¢revesja in ne predstavljajo problemov glede karence, tj.
kontaminacije zZivalskih produktov.

VRSTE ANTIBIOTIKOV

Antibiotike danes pogosto razvr§€amo v skupine po njihovi kemijski pripadnosti, saj se dajo
na ta nacin dobro opredeliti tudi njihove antibioti¢ne in druge farmakoloske lastnosti.

Antibiotiki so lahko:

1. BETA LAKTAMSKI ANTIBIOTIKI (penicilin in cefalosporin). Penicilin je bil prvi znan
antibiotik, ki ga je po nakljuju odkril Aleksander Fleming 1928 leta, ko je opazil, da
stafilokoki na gojiscu, ki se je onesnazilo s plesnijo iz rodu Penicillium, niso vec rasli. Plesen
je ocitno izlo€ala neko snov, ki je povzrocila propad bakterij. Tako je bil odkrit penicilin, ki so
ga zaceli mnozi¢no uporabljati za zdravljenje Sele nekaj desetletij kasneje.

Penicilin zavira sintezo bakterijske celicne stene in tako povzro€a razpad bakterije. Nekatere
bakterije izdelujejo encim, imenovan penicilinaza (beta laktamaza), ki razgrajuje penicilin in
so zato proti njemu odporne. Penicilin ponavadi bolje deluje na grampozitivhe baterije
(celi€na stena je iz peptidoglikanov), slabse pa na gramnegativne, ki imajo bolj kompleksno
sestavljeno celicno steno (imajo $e dodatno zunanjo plast iz fosfolipidov, proteinov in
lipopolisaharidov). VE€asih se lahko pri Zivalih in ljudeh pojavi alergi¢na reakcija na penicilin.

Shema 1: Molekula beta laktamskega antibiotika

Med peniciline spadajo: penicilin G (benzil penicilin), penicilin V, penicilini odporni na
penicilinaze (meticilin, oksacilin, kloksacilin, floksacilin) in penicilini Sirokega spektra
(amoksicilin, ampicilin, plivampicilin).

Cefalosporini: Prvi€ jih je izoliral italijanski znanstvenik leta 1948 iz bakterije Cephalosporium
acremonium. Delujejo, podobno kot penicilini, na celicno steno bakterij.

Poznamo cefalosporine 1., 2., 3. in Ze 4. generacije. Cefalosporini 1. generacije delujejo
predvsem proti grampozitivnim bakterijam, cefalosporinom naslednjih generacij pa so
izboljSali lastnosti tako, da bolje delujejo proti gramnegativnim bakterijam (slabSe pa proti
grampozitivnim), so bolj odporni proti beta laktamazam in imajo manj stranskih u€inkov.
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Med bolj znanimi so: cefaleksin, cefuroksim, cefotaksim, cefepim idr.

COOH
Shema 2: Molekula cefalosporina

2. POLIPEPTIDI (polimiksin B, bacitracin). Uporabljajo se v glavnem za lokalno zdravljenje
na kozi in v mazilih za oci.

3. AMINOGLIKOZIDNI ANTIBIOTIKI (streptomicin, dihidrostreptomicin, neomicin,
gentamicin). Delujejo tako, da se vezZejo z bakterijskimi ribosomi (podenoto S30) in motijo
sintezo proteinov. Dobro delujejo predvsem na Stevilne aerobne gramnegativne bakterije.
Vecinoma jih dajemo samo parenteralno, ker se p/o slabo absorbirajo. Lahko so prece;j
nefrotoksiéni

4. MAKROLIDNI ANTIBIOTIKI (eritromicin, azitromicin). Tudi ti delujejo tako, da se vezejo
na ribosome (podenoto S50) in motijo sintezo beljakovin. Protimikrobni spekter makrolidov je
podoben penicilinskemu, vendar je malo $irSi. Makrolidi so zato dobra zamenjava za penicilin
pri Zivalih, ki so nanj alergicne.

5. POLIENI ali POLIACETILENI (nistatin, amfotericin B). Ti antibiotiki se uporabljajo za
zdravljenje gliviénih okuzb.

6. TETRACIKLINI (tetraciklin, oksitetraciklin, doksicilin, klortetraciklin).

Shema 3: Stirje obro¢i osnovne strukture tetraciklina

Tetraciklini imajo Sirok protimikrobni spekter in delujejo tako, da motijo translacijo na
bakterijskih ribosomih in s tem sintezo proteinov. Dajemo jih p/o in parenteralno. Pri p/o
aplikaciji hrana precej moti njihovo resorpcijo, zato je pomembno, da jih ne dajemo Zzivalim
takoj pred hranjenjem ali takoj po njem. Problem pri njih je, da so $tevilne vrste bakterij proti
njim razvile odpornost. Tetraciklini se nalagajo v kosteh in zobeh in lahko ovirajo njihovo rast
in razvoj predvsem pri mladih Zivalih, Skodljivi so tudi za plod.
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7. ANTIBIOTIKI Z NEOBICAJNO KEMICNO ZGRADBO (kloramfenikol, grizeofulvin,
linkomicin, klindamicin, spektinomicin). Sem spadajo antibiotiki, ki imajo zelo razli¢no
kemicno zgradbo in zato tudi nimajo nekih skupnih znacilnosti. So pa v tej skupini antibiotiki,
ki so ucinkoviti v razlinih spektrih in se v veterinarski praksi tudi veliko uporabljajo.

8. SULFONAMIDI (sulfadiazin, sulfometoksazol, sulfadimetoksin). To so bila prva
protimikrobna zdravila. Zdravilo z imenom prontozil so zaceli razvijati v Nemciji v Bayerjevih
laboratorijih leta 1932. Prvi€ naj bi jih sintetizirali Ze leta 1908.

Poizkusi, ki so jih delali s sulfonamidi in vitro, so pokazali, da le-ti delujejo na mikroorganizme
bakteriostati¢no, saj zaviralno delujejo na sintezo folne kisline, ki je potrebna za nadaljnjo
sintezo nukleinskih kislin in razmnozevanje bakterij. Imajo precej Sirok spekter delovanja.
Mikroorganizmi, ki za svoj razvoj ne rabijo folne kislina ali jo jemljejo iz okolice, niso obcutljivi
na sulfonamide. Razli¢ni sulfonamidi imajo isti protimikrobni spekter, vendar se razlikujejo v
svojih fizikalno-kemijskih in farmakokineti¢nih lastnostih.

Tudi pri sulfonamidih se pojavlja sekundarna odpornost. Ker so precej toksi¢ni, se danes le
malo uporabljajo (predvsem v kombinaciji z drugimi zdravili).

()\\’/() 3
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Shema 4: Strukturna formula sulfonamidov
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9. KINOLONI (enrofloksacin, marbofloksacin). Za zdravljenje je pomembna njihova
podskupina fluorkinoloni, ki so relativno nova protibakterijska zdravila Sirokega spektra proti
grampozitivnim in gramnegativnim bakterijam in delujejo tako, da inhibirajo encim DNA-
girazo, potreben za podvajanje DNK bakterij in jih s tem aktivno ubijajo.

PROTIGLIVICNA ZDRAVILA (antimikotiki)

Antimikotike uporabljamo proti glivicnim okuzbam. Lahko jih razdelimo na topikalne okuzbe,
ki prizadenejo koZo in sluznice, in sistemske, ki zajamejo podrocja, kot so pljuca, kri ali CZS.

Pri zdravilih proti glivicam je tezje zagotoviti selektivno toksi¢nost, ker spadajo tako Zivali kot
glivice med evkarionte in se zato celice obojih manj razlikujejo kot celice bakterij in zivali.
Zato so stranski ucinki antimikotikov hujSi od antibiotikov in ob nepravilni uporabi lahko
smrtno nevarni. Vecino antimikotikov dajemo lokalno, nekatere tudi sistemsko.

Polieni delujejo tako, da se veZejo na sterole v celiéni membrani, in sicer predvsem na
ergosterol, ki ga vsebuje celitna membrana glivic (Zivalska celicne membrane vsebujejo
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holesterol) in povzro€i, da le-ta postane preveC prepustna. To povzrodi iztekanje celicne
vsebine (amfotericin B, nistatin).

Imidazoli inhibirajo encim, potreben za sintezo celitne membrane glivic (ketokonazol,
mikonazol, klotrimazol, itrakonazol).

Drugi znani antimikotiki so Se: terbinafin, grizeofulvin in fluktozin.

PROTIVIRUSNA ZDRAVILA

To so zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje virusnih infekcij. Se danes so zelo redka, zato
proti vecini virusov nimamo ucinkovitih zdravil. Ve€inoma se proti tem vrstam okuzb borimo s
preventivho vakcinacijo, ob nastopu virusne bolezni pa zdravimo simptomatsko. Veliko
raziskav poteka danes predvsem na podrocju odkrivanja ucinkovitega zdravila proti virusu
HIV, ki povzro¢a AIDS pri ljudeh.

Glede na delovanje se protivirusna zdravila delijo na:
— inhibitorje adsorpcije in vdora virusa v celice (npr. gama globulini),
— inhibitorje sinteze nukleinskih kislin in beljakovin (npr. aciklovir),

— inhibitorje dozorevanja in spro$€anja virusov iz celic (interferoni),

ANTIPARAZITIKI

So zdravila proti zajedavcem (parazitom). Zajedavce razdelimo na notranje (endoparazite) in
zunanje (ektoparazite). Med endoparazite, ki zajedajo znotraj organizma zivali, spadajo
protozoji, gliste (nematodi), sesadi in trakulje. Ektoparaziti zajedajo na povrsini Zivali; sem
spadajo predvsem: bolhe, usi, garje, klopi, komariji, obadi ipd.

Slika 16: Paraziti

Antihelmintiki. So zdravila proti helmintom, kamor spadajo: sesaci, trakulje in gliste. Taka
zdravila so:

— benzimidazoli (tiabendazol, mebendazol, febendazol, oksibendazol),
— organofosforne spojine (triklorfon, diklorvos, halokson),
— tetrahidropirimidini (pirantel),
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— imidazotiazoli (febantel, levamisol),
— avermektini (ivermektin, moksidektin),
— praziquantel, piperazin.

Antihelmintiki delujejo na tri nacine:

— zaviralno na nevromuskularne mehanizme zajedavcev in jih s tem ubijejo ali pa
povzrocijo, da se ne morejo ve€ obdrzati v svojem naseliScu;

— zavirajo pridobivanje energije zajedavceyv, ki pridobivajo energijo na anaerobni nacin, saj
v gostitelju vladajo anaerobne razmere;

— zaviralno na reprodukcijske organe zajedavcev in s tem preprecujejo njihovo
razmnozevanije.

Antiprotozoiki so zdravila proti prazivalim (protozoji): furazolidon, metronidazol, ornidazol,
sulfadimetoksin.

Insekticidi so strupi, ki ubijajo insekte (DDT-difenil triklor etan, klorirane ogljikovodikove
spojine, organofosfornr spojine, karbamati, piretrini).

Repelenti so snovi za odganjanje insektov (dietil-toluamid, dimetil-ftalat).
Atraktanti so snovi, ki privabljajo insekte.

RAZKUZILA

Razkuzila so snovi, ki uniCujejo mikroorganizme, predvsem je pomembno, da unicujejo
patogene mikroorganizme. Pri razkuzilih se pri¢akuje, da unicijo ve€ino mikroorganizmov
(okrog 80 %), ne pa prav vseh. Za razliko od kemoterapevtikov, ki delujejo selektivno
toksi¢no, so razkuZila toksi¢na tako za mikroorganizme kot tudi za zivalske celice.

Dezinficiensi se imenujejo razkuzila, ki jih uporabljamo v glavhem na neZivih stvareh (na
predmetih, povrSinah).

Antiseptiki so razkuZila, ki jih ponavadi uporabljamo na Zivih tkivih. Oba pojma se v razli¢ni
literaturi v€asih tudi zamenjujeta.

Pod antiseptike spadajo: 70 % alkohol, jodove spojine (betadin, povidon jodid), vodikov
peroksid, borova kislina in nekatera barvila. Kot dezinficiensi pa se v glavnem uporabljajo:
etilen oksid, formalin ali formaldehid, kvartarne amonijeve spojine (kationski detergenti),
klorove spojine, fenoli, natrijev lug, alkoholi in razli€éna mila (anionski detergenti).

Razkuzila se razlikujejo po:

— ucinkovitosti delovanja (virucidno, baktericidno, fungicidno delovanje, delovanje na spore
bakterij);

— Casu delovanja, ki je potreben za ucinkovitost. Ta ¢as je odvisen predvsem od vrste
razkuzila in njegove koncentracije; materiala, ki ga razkuzujemo; temperature, koli€ine
umazanije in koncentracije mikroorganizmov;

— materialih, na katerih jih lahko uporabimo (Zivo tkivo, kirurSki in§trumenti, embalaze, tla,
predmeti iz raznih snovi, kot so plastika, guma, kovina itd.).

ZDRAVILA PROTI VNETJU

Ta zdravila zmanjSujejo vnetje oz. intenzivnost vnetja.
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Vnetje nastane kot odgovor organizma na poskodbo. Znacilni so: rdecina, oteklina, toplota in
bolec¢ina. Pri vnetju pride do vazodilatacije (razsiritve krvnih zil) in poveane prepustnosti
krvnih Zil. 1z krvnih kapilar tako izstopajo krvna plazma in levkociti.

Pri vnetju sodelujejo razli€ne snovi, t. i. mediatorji vnetja, ki se spros¢ajo iz celic ob poskodbi
tkiva in povzro€ajo vazodilatacijo, povecano prepustnost kapilar in kemotaksijo (kemi¢na
snov privlaci fagocite). Mediatorji vnetja so: prostoglandini, histamin, levkotrieni, citokini idr.

Vnetje je v glavnem Kkoristen proces, saj se organizem z njim brani pred poskodbami in
obenem sku$a popraviti Ze nastalo $kodo. Ce pa je vnetje pretirano, lahko sam proces vnetja
dodatno poskoduje tkivo ali povzro€i nepopravljive posledice (npr. zarastline zaradi brstenja
veziva). Pri vnetju lahko pride tudi do razli€nih motenj, npr. avtoimunske bolezni, kroni¢nega
vnetja in astme. Ko vnetje ni ve¢ koristno za organizem, uporabimo protivnetna zdravila.

NESTEROIDNA PROTIVNETNA ZDRAVILA

Delujejo tako, da inhibirajo encim ciklooksigenazo (cox), potreben za sintezo prostoglandinov
iz arahidonske kisline. Pomanjkanje prostoglandinov zavira proces vnetja. Nesteroidna
protivnetna zdravila delujejo:

— antiinflamatorno (protivnetno),
— analgeti¢no (protibolecinsko),
— antipireti¢no (znizujejo telesno temperaturo).

Stranski ucinki teh zdravil so: razjede na prebavilih, nefrotoksi€nost, zaviranje rasti
hrustanca, zaviranje razvoja kostnega mozga in nagnjenost h krvavitvam.

Nekaj primerov teh zdravil:

— aspirin ali acetil salicilna kislina
— karprofen (Rimadyl)

— meloksikam (Metacam)

— phenylbutazon

— fluniksin

STEROIDNA PROTIVNETNA ZDRAVILA ali KORTIKOSTEROIDI

Delujejo tako, da zavirajo encim fosfolipazo, potreben za sintezo prostoglandinov in
levkotrienov. Ker steroidna protivnetna zdravila v primerjavi z nesteroidnimi zavirajo vnetno
reakcijo v zgodnejSi fazi sinteze mediatorjev vnetja, so bolj u€inkovita pri zaviranju vnetja, a
imajo vec€ stranskih u€inkov kot nesteroidna protivnetna zdravila.

Naravni kortikosteroidi so steroidni hormoni v zivalskem organizmu, ki jih izlo¢a nadledvic¢na
Zleza. Delimo jih na glukokortikoide in mineralokortikoide. Glukokortikoidi (kortizon, kortizol)
sodelujejo v presnovi hranilnih snovi in pri regulaciji vnetja (ga zmanjSujejo), mineralokortioidi
(aldosteron) pa pri regulaciji vode in elektrolitov v organizmu.

Kot zdravila uporabljamo sinteticne glukokortikoide, ki obi¢ajno delujejo mocneje in
ucinkujejo daljsi €as kot naravni glukokortikoidi. V glavnem jih uporabljamo za zmanjsanje
vnetja in kot zaviralce imunskega odgovora organizma. Glukokortikoidi pa delujejo tudi:
proti srbenju, alergijskim reakcijam, za zdravljenje Soka, motenj v izlo€anju hormonov,
avtoimunih bolezni in raznih drugih stanj.
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Pomembno je vedeti, da s kortikosteroidi skoraj vedno zdravimo le bolezenske simptome,
tako da je vzroke teh simptomov treba poiskati in odpraviti 0z. pozdraviti z drugimi zdravili.
Stranski ucinki kortikosteroidov so: poliurija in polidipsija, tanjSanje koze in izguba misi¢ne
mase, upocasnjeno celienje, polifagia (pove€ano uzivanje hrane) in s tem debelost, Ciri na
Zelodcu, osteoporoza in nenormalno vedenije.

Primeri: dexamethasone, betamethasone, prednisolon.

ANTIHISTAMINIKI

To so zdravila, ki delujejo tako, da preprecijo sproS€anje histamina ali pa njegovo vezavo na
tkivne receptorje. Histamin je eden od mediatorjev vnetja in se pojavlja predvsem pri
alergijskih reakcijah, izlo€ajo pa ga mastociti (tkivni bazofilci), ko se antigen, se pravi neka
tuja snov, ki deluje kot alergen, veze na Ig E na njihovi povrSini. Antihistaminike torej
vec€inoma uporabljamo kot zdravila proti raznim alergijam.

ZDRAVILA ZA ZIVCNI SISTEM
ZDRAVILA ZA CENTRALNI ZIVCNI SISTEM (CZS)

Zivéni sistem je kot glavni kontrolni in regulacijski center zelo pomemben za normalno
delovanje organizma in njegovo prilagajanje na okolico. Glede na to, ali stimulirajo ali
zavirajo delovanje centralnega zivénega sistema, ta zdravila delimo na depresorje (zavirajo)
in stimulanse (pospesujejo). Lahko pa vplivajo na psihiéno stanje Zzivali, te imenujemo
psihotropne substance.

Med depresorje CZS spadajo: sploni anestetiki, hipnotiki, sedativi, antiepileptiki, analgetiki
in antipiretiki. SploSni anestetiki se uporabljajo za sploSno anestezijo (narkozo) pri kirurskih
posegih, hipnotiki in sedativi za pomiritev Zivali, antiepileptiki se uporabljajo za zdravljenje
epilepsije, analgetiki za zmanjSanje bolecin in antipiretiki za zmanjSanje poviSane telesne
temperature.

ZDRAVILA ZA VEGETATIVNI ZIVCNI SISTEM

S staliS¢a farmakologije je Se posebej pomemben vegetativni (avtonomni) Zivéni sistem, ki
deluje samostojno, brez volje Zivalskega oz. ¢loveSkega organizma. Glede na delovanje ga
delimo na simpati¢ni in parasimpati¢ni del, ki si v delovanju nasprotujeta. Vodita pomembne
funkcije, kot so: delovanje kardiovaskularnega sistema, dihanja, izlo€anja eksokrinih in
nekaterih endokrinih zlez, kréenje gladkih misic, delovanje presnove idr.

Prenos Zivénih draZljajev iz ene zivéne celice na drugo poteka preko sinaps. Sinapsa je
mesto, kjer se stikata dve Zivéni vlakni, med njima pa je drobna reza, tako da se Ziv€ni vliakni
ne dotikata. Po Zivénem vlaknu teCe do sinapse elektri¢ni impulz, preko sinapti¢ne reze pa
ne more. Impulz se nadaljuje s sproS€anjem t. i. nevrotransmiterjev (prenasalcev), to so
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kemicne snovi, ki preidejo preko sinapti¢ne reze. Na drugem Zivénem vlaknu se veze na neki
receptor® (sprejemnik) in nadaljuje prenos draZljaja.

Znacilno za vegetativni zivéni sistem je, da impulz na poti do cilja (nekega organa ali tkiva)
teCe preko dveh sinaps (pri somatskem zivénem sistemu le preko ene sinapse). Prenasalcev
in receptorjev je veC vrst. Nevrotransmiter v prvi sinapsi, ki je v avtonomnem gangliju, je pri
simpatikusu in parasimpatikusu enak, in sicer je to acetilholin. V konénih sinapsah (druga
sinapsa) simpatikusa je nevrotransmiter noradrenalin in adrenalin. V kon¢nih sinapsah
parasimpatikusa je nevrotransmiter acetilholin. Konéne sinapse simpatikusa imajo lahko
receptorje a4, 0z, B1, B2 ali dopaminske receptorje. Konéne sinapse parasimpatikusa pa imajo
lahko M (muskarinske) ali N (nikotinske) receptorje. V ganglijih (tu je prva sinapsa) pa so
receptorji N za oba, tako simpatikus kot parasimpatikus.

Zdravila (ali strupi), ki delujejo na vegetativni Zivéni sistem, delujejo na sinapse, in sicer tako,
da pospesujejo ali zavirajo delovanje sinaps. To lahko naredijo na ve¢ nacinov, in sicer tako,
da:

— so po zgradbi podobna nevrotransmiterjem in imajo podoben ucinek kot spros¢anje
nevrotransmiterjev v sinapsi;

— preprecijo spros€anje nevrotransmiterjev;

— preprecijo vezavo nevrotransmiterja na receptorje;

— preprecijo razgradnjo nevrotransmiterja po njegovem sproS€anju (s tem povzroc€ijo
ucinek, kot da bi se nevrotransmiter stalno sproscal).

Glede na ucinek tako lo€imo stiri tipe teh zdravil:

- holinergike7 (holinomimetike ali parasimpatikomimetike), ki pospesujejo parasimpatikus;
- antiholinergike8 (holinolitike ali parasimpatikiolitike), ki zavirajo parasimpatikus;

- adrenergike9 (adrenomimetike ali simpatikomimetike), ki pospesujejo simpatikus;

- antiadrenergike10 (adrenolitike ali simpatikolitike), ki zavirajo simpatikus.

® Preglednica 1: UCinek adrenergi¢nih receptorjev

RECEPTOR CILINI ORGAN (tu se receptorji UCINEK
nahajajo)
Alfa-1 stena krvnih Zil konstrikcija
secnica povecan tonus
oko dilatacija zenice
Alfa-2 skeletne miSice kréenje
Beta-1 srce pospesen utrip, vecja mo¢
ledvice izlo¢anje renina
Beta-2 bronhiji Sirjenje (dilatacija)
Dopaminski ledvice dilatacija krvnih zil
srce dilatacija koronarnih Zzil

7 Med holinergike npr. $tejemo acetilholin, njegov derivat karbahol, ki se lahko uporablja npr. za zdravljenje
obstipacij, prenapolnjenosti Zelodca ali vampa, pri atoniji maternice. Holinergiki so tudi snovi, ki inhibirajo
acetilholin-esterazo, encim, ki razgrajuje acetilholin. Sem spadajo nekateri insekticidi, nekateri bojni strupi in
fizostigmin, ki se uporablja kot zdravilo za o¢i ali kot protistrup atropinu.

¥ Najbolj znan antiholinergik je atropin, ki blokira M receptorje in tako zavira delovanje eksokrinih Zlez, spro$¢a
gladke miSice in pospesuje delo srca. V veterini ga kot zdravilo dosti uporabljamo kot protistrup proti nekaterim
insekticidom in antiparazitikom, pred operacijami zmanjSa slinjenje, §iri oCesne zenice, pospeSuje delovanje
srca. Atropin vsebuje rastlina vol¢ja ¢esnja in se lahko z njo tudi zastrupimo.

? Najpomembnejsi predstavnik adrenergikov je adrenalin. V glavnem se uporablja pri srénem zastoju.

' Antiadrenergiki blokirajo receptorje alfa ali beta. Med blokatorje alfa receptorjev spada znan strup iz rzenih
rozi¢kov, ki povzroa mocno vazokonstrikcijo predvsem perifernih delov telesa. Zato pride lahko do odmrtja
delov, kot so: uSesa, prsti in rep. Blokatorji beta receptorjev pa se lahko uporabljajo kot zdravila za zmanjSanje
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Ker simpatikus in parasimpatikus delujeta antagonisti¢no (si nasprotujeta), lahko v grobem
reCemo, da je ucinek zdravil ali strupov, ki zavirajo simpatikus, podoben ucinku
pospeSevanja parasimpatikusa; ali: zaviranje parasimpatikusa je podobno pospeSevanju
simpatikusa in obratno. Omenjeno ne velja vedno in v celoti, ker imajo sinapse za razlicne
organe in tkiva razliCne receptorje. Zdravila lahko delujejo na vse receptorje ali samo na
nekatere. Nekatera zdravila ali strupi pa delujejo tudi na simpatikus in parasimpatikus hkrati
(delujejo na prvo sinapso).

Primeri: atropin (antiholinergiki), adrenalin (adrenergiki).

ZDRAVILA ZA DIHALA

Dihala v grobem delimo na plju¢a in zracne poti, ki vodijo v plju¢a oz. iz plju¢. K slednjim
spadajo: nosnice, nosna votlina, Zrelo, grlo, sapnik, bronhiji in bronhioli. Zrak se na poti proti
pljuénim alveolom segreje, navlazi in o€isti prasnih delcev.

Sam dihalni sistem ima nekaj mehanizmov za obrambo pred infekcijami oz. poskodbami. To
so: kihanje, kaSljanje in bronhospazem. Poleg tega je dihalna sluznica pokrita z
mukociliarnim epitelom, ki izlo€a sluz, na povrsini pa ima migetalke, ki utripajo v smeri proti
Zrelu.

Med zdravila za dihala spadajo: ekspektoransi, antitusiki in bronhodilatator;ji.

Ekpektoransi so zdravila, ki razredcijo izlo€ek iz plju¢ oz. zmanj$ajo njegovo viskoznost in s
tem olajSajo njegovo izlo€anje pri kaslju.

Primer: acetilcistein (Fluimukan).

Antitusiki zavirajo kaSelj, tako da delujejo na center za kaSelj v mozganih. Ta zdravila
dajemo, Ce je kasSelj mo€an ali neproduktiven (zZival skoraj ni€ ne izkaslja) ali ponoci, da
kaselj ne moti spanja.

Primer: butorfanol, hidrokodon.

Bronhodilatatorji'' povzrogajo razsiritev bronhijev in zmanj$ano izloganje sluzi in tako
olajSajo dihanje.
Primer: atropin, aminofilin.

Nazalni dekongestivi zmanjSajo povecano izlo€anje in edem nosne sluznice pri akutnih
vnetjih in alergijah, tako da povzro€ajo vazokonstrikcijo nosnih krvnih Zil.

Primer: efedrinijev klorid.

K tem zdravilom spadajo Se Stevilna druga, ki med drugim delujejo tudi na dihala, npr.
antibiotiki, protivnetna zdravila in diuretiki.

ZDRAVILA ZA PREBAVILA

Prebavila so namenjena jemanju hrane, njeni razgradnji na posamezne hranilne snovi in
resorpciji teh hranilnih snovi skozi steno prebavil v kri. Med domacimi Zivalmi obstajajo

delovanja srca, zdravila proti srénim aritmijam, zdravila proti pove¢anemu krvnemu tlaku in proti angini
pektoris. Ve€inoma se uporabljajo pri ljudeh.

' Sem spadajo: antiholinergiki, antihistaminiki, beta 2 adrenergiki in metilksantini..

41



precejSnje razlike v sestavi prebavil, npr. mesojedi — rastlinojedi, prezvekovalci —
neprezvekovalci, posebnosti pri pticah ipd.

Regulacija delovanja prebavil je pod vplivom treh glavnih kontrolnih sistemov:

1. vegetativnega zivénega sistema: parasimpatikus pospesSuje delovanje peristaltike,
povecuje sekrecijo zlez in povzro€a relaksacijo sfinktrov. Simpatikus pa deluje ravno
obratno;

2. gastrointestinalnih hormonov, kot so: gastrin, sekretin in holecistokinin, ki delujejo na
izlo€anje prebavnih Zlez in praznjenje Zol¢nika in Zelodca;

3. drugih aktivnih snovi, kot so: histamin, serotonin in prostaglandini. Predvsem histamin je
pomemben za izlo€anje HCl iz Zelod¢nih Zlez.

Na delovanje prebavil pomembno delujejo tudi bakterijski endotoksini, ki lahko povecajo
propustnost krvnih Zil in s tem izgubo tekocine.

Emetiki povzrocajo bruhanje. Dajemo jih Zivalim, ko zauzijejo toksine. Bruhanje je hitro, tako
pride do intenzivnega praznjenja vsebine Zelodca skozi usta. Zaéne se z aktivacijo centra za
bruhanje, ki se nahaja v podaljSani hrbtenjaci. Ta center je povezan s skorjo mozganov in
perifernimi receptorji v zrelu, prebavili, urinarnim sistemom in srcem. Bruhanje zato lahko
sprozijo: bolecina, razburjenje, strah, patoloSka stanja v notranjem uSesu, motnje v
metabolizmu (uremija, ketonemija, endotoksemija), drazenje perifernin receptorjev in
nekatera zdravila. Emetikov ne smemo dajati zivalim z zmanjSano zavestjo ali tistim v Soku
ali z dispnoo. Enako ne tistim, ki so zauzila mocno kislino ali lug, in zivalim, pri katerih
bruhanje ni obi¢ajno, kot so: kunci, konji in prezvekovalci.

Emetike razdelimo glede na to, kje delujejo, na centralno in periferno delujoce. Centralno
delujo¢a emetika sta apomorfin (za pse) in ksilazin. Periferno delujo€i so npr.: slana topla
voda; gorcica in voda; vodikov peroksid.

Antiemetiki so zdravila, ki preprecujejo bruhanje. Uporabljamo jih za simptomatsko
zdravljenje, ker ne preprecujejo vzrokov za bruhanje. Tudi nekateri antiholinergiki (atropin)
antihistaminiki in sedativi (diazepam) imajo antiemeti¢ne ucinke.

Primeri: metoklopramid, derivati fenotiazina.

PROTIULKUSNA ZDRAVILA (ZDRAVILA ZA ZMANJSANJE ZELODCNE KISLINE)

Cir na Zelodcu ali dvanajstniku se lahko pojavi zaradi razliénih razlogov, kot so: stres,

stranski ucinki peroralnega jemanja nekaterih zdravil, metaboli¢ne bolezni. Za zdravljenje

¢ira na prebavilih obi¢ajno uporabimo zdravila, ki nevtralizirajo Zelod¢no kislino ali pa

zmanijSajo njeno izlo¢anje. Taki so:

— antagonisti receptorjev H2: z zaviranjem teh receptorjev zavirajo izlo¢anje HCl iz Zelodca
(ranitidin, cimetidin);

— inhibitorji protonske Crpalke: delujejo tako, da se vezejo na encim, odgovoren za ¢rpanje
H-ionov v Zelodec in tako onemogocijo nastajanje HCI v Zelodcu (omeprazol);

— antacidi so sredstva, ki po peroralni aplikaciji nevtralizirajo visek HCI v Zelodcu. Sem
spadajo razlicne kalcijeve, magnezijeve in aluminijeve soli, ki se slabo ali sploh ne
resorbirajo iz prebavil. Ve€inoma se izogibamo dajanju teh zdravil hkrati z drugimi, ker
lahko zmanjSujejo njihovo absorpcijo (naj bo vsaj eno uro razmika);

— sukralfat je disaharid, ki po peroralni uporabi §¢iti Zelodéno sluznico pred delovanjem HCI
in pepsina.
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ZDRAVILA PROTI DRISKI

Driska je stanje pospeSene pasaze Crevesne vsebine. Nastane zaradi pospesene peristaltike
(lahko tudi zaradi zmanjSane pereistaltike), povecCane sekrecije Crevesa ali zmanjSane
resorpcije hranilnih snovi iz lumna &revesja v kri. Driska nastopi kot simptom neke bolezni,
zato je v prvi vrsti treba ugotoviti in zdraviti vzroke za drisko. Veckrat drisko zdravimo tudi
simptomatsko, ker lahko predvsem dalj ¢asa trajajoa povzroli hudo izgubo vode in
elektrolitov. Tako dajemo:

- protimikrobna zdravila: e je vzrok za drisko lokalna infekcija prebavil ali je driska eden
od simptomov sistemske infekcije, uporabimo za zdravljenje ustrezne antibiotike;

- adsorbentna sredstva: to so snovi, ki vezejo nase toksine in druge snovi, ki povzro¢ajo
drisko (npr. kaolin-aluminijev silikat, medicinsko oglje);

- antiholinergike: npr. atropin, vplivajo na gibanje ¢revesija;

- zdravila za rehidracijo: to so raztopine elektrolitov in glukoze;

- probiotiki: so koristni mikroorganizmi, v glavnem laktobacili, ki s svojo prisotnostjo v
prebavilih onemogocajo rast drugih patogenih mikroorganizmov.

Laksativi olajSajo izloCanje Erevesne vsebine. Uporabljamo jih pri otezenem izlo¢anju blata
(npr. obstipacija) ali ¢e ho€emo, da se €revesna vsebina hitreje izloCi (npr. pri zastrupitvah,
parazitih). Lahko delujejo na razlicne nacine, in sicer tako, da pove€ajo ozmotski tlak v
¢revesju (npr. Mg soli), zmehc&ajo blato (parafinsko olje), draZijo ¢revesno sluznico (npr.
laneno ali ricinusovo olje) ali s pove€anjem volumna Crevesne vsebine (npr. agar, metil-
celuloza).

ZDRAVILA ZA SECILA

Sedila ali izloala obsegajo: ledvice, se€evode, se¢ni mehur in secnico. Njihova naloga je v
glavnem izlo€anje v vodi topnih snovi iz telesa, tako vplivajo na ozmotsko in acido-bazno
stanje v telesu; enostavno receno, uravnavajo koli¢ino vode in elektrolitov v telesu in tudi
koncentracijo nekaterih snovi v krvni plazmi (npr. uree, kreatinina). Preko urina se izlo¢a iz
telesa tudi mnogo zdravil in strupov.

Tvorba urina v ledvicah je zapleten proces, ki vkljuCuje: glomerularno filtracijo, tubularno
resorpcijo in tubularno sekrecijo

Glomerularna filtracija poteka v Malpigijevem telescu, ki je sestavljen iz glomerula (pleteza
kapilar) in Bowmanove kapsule, ki objema glumerul in se nadaljuje v proksimalno zavito
cevko. Pri filtraciji nastane primarni se€. Vsaka sprememba krvnega tlaka skozi glumerul
vpliva na glumerularno filtracijo'.

Tubularna resorpcija pomeni prehajanje snovi iz primarnega se€a v proksimalnih tubulih
nazaj v kri preko kapilar, ki obdajajo tubule; tubularna sekrecija pa pomeni obraten proces (iz
krvi v tubule) in poteka v distalnih tubulih. Snovi, ki se resorbirajo iz primarnega se¢a nazaj v
kri ali pa obratno, so voda, glukoza, aminokisline in ioni Na, K, Ca, karbonatni in fosfatni ioni.

Med zdravila za secila spadajo predvsem:

2 Ob zmanjSanem tlaku ledvice izlo¢ajo hormon renin, ki preko sistema renin angiotenzin aldosteron (glej str.
55) poveca tlak.
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- diuretiki

- antidiuretiki

- urinarni antiseptiki

- urospazmolitiki

- acidotiki oz. alkalotiki

Diuretiki so zdravila za odvajanje odvecne vode iz telesa. Nabiranje vode in nastajanje
edemov so pogost pojav pri nekaterih patolo$kih stanjin organizma, kot npr. bolezni srca,
ledvic ali jeter, vnetje potrebusnice. V teh primerih odvecna koli¢ina vode v organizmu
organe Se dodatno obremenjuje in jo zato skuSamo odstraniti z diuretiki.

Diuretike glede na jakost delovanja delimo na moéne, zmerne in slabe. Mo¢&ni in zmerni oz.
srednje mocni diuretiki poleg izgubljanja natrija povzrocijo tudi izgubo kalija, slabi pa ne
povzrocajo izgube kalija.

Glede na mehanizem delovanja delimo diuretike na:

- tiazide (ali tiazidne diuretike): spadajo med zmerno delujoce in se v glavhem uporabljajo
za zdravljenje hipertenzije (predvsem pri ljudeh, lahko tudi pri Zivalih). Primeri: klortiazid,
hidroklortiazid;

- diuretike Henljeve pentlje: spadajo med diuretike z moc¢nim in hitrim delovanjem in se v
veterinarski medicini najpogosteje uporabljajo. V postev pridejo pri vseh vrstah domacih
zivalih. Primer: furosemid;

- diuretike, ki varcujejo kalij: so slabo delujo¢i in se v glavhem uporabljajo skupaj z
drugimi diuretiki;

- osmotske diuretike: so snovi, ki vezejo nase dolo¢eno koli¢ino vode in se z njo vred
izlo€ijo;

- inhibitorje karboanhidraze: inhibirajo encim karboanhidrazo, ki katalizira reakcijo
nastajanja ogljikove kisline iz vode in ogljikovega dioksida.

Antidiuretiki so zdravila, ki zmanjSujejo izlo€anje tekocine iz telesa. Primer: vazopresin.

Urinarni antiseptiki unicujejo patogene mikroorganizme v urinarnem traktu. TakSen ucinek
dosezZejo tako, da se v veliki koli€ini izlo€ijo v nespremenjeni obliki v se€u in tam hitro
dosezejo terapevtsko koncentracijo. V danasnjem ¢asu se bolj redko uporabljajo.

Primer: heksamin (v urinu pri kislem pH se spreminja v formalin, ki deluje antisepti¢no),
mandljeva kislina.

Urospazmolitiki povzrocajo relaksacijo gladkih miSic sec¢nih poti. Spadajo pod ze
obravnavana zdravila za vegetativni Ziv€ni sistem. Uporabimo jih pri pojavu se¢nih kamnov.

Urinarni acidotiki oz. alkalotiki povzrocijo, da pH urina postane kisel ali bazicen. To
izboljSa delovanje nekaterih zdravil v secu ali pa prepre€i nastajanje nekaterih kamnov
(urolitov), lahko pa delujejo diureti¢no.

Primer: acidotiki (askorbinska kislina), alkalotiki (natrijev bikarbonat).
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ZDRAVILA ZA KARDIOVASKULARNI SISTEM

Kardiovaskularni sistem sestavljajo srce kot osrednji organ za &rpanje krvi in krvne Zile, ki se
delijo na arterije, vene in kapilare. Srce deluje kot Stiridelna &rpalka, sestavljena iz dveh
preddvorov (atrijev) in dveh prekatov (ventriklov). V levi preddvor pride kri, bogata s kisikom
iz plju¢, gre nato v levi prekat, iz njega pa po telesu. V desni preddvor se vrne kri iz telesa,
nasi¢ena z ogljikovim dioksidom, gre naprej v desni prekat in od tam v pljuca.

Za razumevanje delovanja zdravil, ki delujejo na srce, je potrebno poznati tudi sréno
prevajalo, ki sluzi za prenos elektri¢nih impulzov po srcu in s tem vpliva na pravilno kréenje in
Sirjenje sréne miSice (miokard). Sréno prevajalo je sestavljeno iz: sinusnega vozla,
atrioventrikularnega (AV) vozla, hisovega snopa in purkinjevih vlaken. Elektri¢ni impulz za
kréenje se zagne spontano v sinusnem vozlu, ki se nahaja na podro¢ju desnega preddvora,
se S§iri po obeh preddvorih in izzove njuno kréenje. Naprej na ventrikle se prenese tako, da
pride impulz do atrioventrikularnega vozla (nahaja se v pretinu med preddvoroma), se
prenese preko hisovega snopa (snop zZivcev) in naprej preko purkinjevih viaken do miokarda
prekatov. Vse to povzroCi, da se prekata skr€ita z majhnim &asovnim zamikom za
preddvoroma. To je pomembno, da se lahko prekata popolnoma napolnita, preden potisneta
kri po telesu.

Slika 17: Srce in sréno prevajalo
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Ceprav so srce in krvne Zile in kri med sabo povezani in zdravila za srce vplivajo tudi na
delovanje krvnih Zil in obratno, lahko zdravila za kardiovaskularni sistem razdelimo na tri
skupine: zdravila za srce, zdravila za periferne krvne Zile in zdravila za kri in krvotvorne
organe

Kardiotoni¢ni glikozidi so zdravila, ki:

— okrepijo mo¢ kontrakcije sréne misSice. Tako povecajo ucinkovitost delovanja srca, ki zato
iztisne vec krvi v €asovni enoti in s tem pokrije potrebe organizma po kisiku;

— zmanj$ajo hitrost bitja srca, kar strokovno imenujemo bradikardija;

— zmanjSujejo moznost sréne aritmije.

Mehanizem delovanja: zavirajo delovanje Na, K, Crpalke in s tem posredno vplivajo na
poveCanje Ca-ionov v celicah miokarda. Ko pride Zivéni impulz do miSice, se iz
sarkolpazemskega retikuluma sprosti kalcij, kar povzroCi kréenje miSice. Ker je tega kalcija
zaradi delovanja zdravila vec, se kréenje miSice okrepi.

Najpomembnejsi kardiotoni¢ni glikozid se pridobiva iz rastline Skrlatni naprstec (Digitalis
purpurea). Rastlino so kot domace zdravilo za srce uporabljali Zze pred vec stoletji.
Kardiotini¢ne glikozide uporabliamo najpogosteje za zdravljenje insuficience srca, kar
pomeni, da srce ne more zadostiti potrebam organizma oz. ne ¢rpa dovolj krvi po organizmu.
To se kaze na zivali ali ¢loveku tako, da se tezko premika, se hitro utrudi, po telesu se
pojavljajo edemi (predvsem v pljucih), periferni pulz pa je slaboten. TakSno stanje se pojavlja
predvsem pri starejih Zivalih. Ce je sréna insuficienca huda, Zival pogine.

Primer: digitoksin, digoksin.

Stranski ucinki kardiotoni€nih glikozidov: predvsem pri prevelikih odmerkih se lahko pojavijo
driska, bruhanje, anoreksija, lahko pa tudi vse vrste srénih aritmij, predvsem pri interakciji z
nekaterimi drugimi zdravili, ki povec¢ajo delovanje glikozidov.

Agonisti beta adrenergi¢énih receptorjev delujejo na beta receptorje na sinapsah
simpatikusa in povecCujejo mo¢ in frekvenco srénih kontrakcij in povzro€ajo konstrikcijo
perifernih krvnih Zil. Sem spadata predvsem adrenalin (epinefrin, suprarenin) in dopamin.
Adrenalin uporabljamo v veterini pri srénem zastoju (ko srce nenadoma preneha delovati) in
ga apliciramo i/v ali intrakardialno.

Vazodilatatorji so zdravila, ki povzrocijo Sirjenje krvnih Zil. Pogosto se uporabljajo za
zdravljenje sréne insuficience, lahko jih uporabljamo tudi za zniZevanje poviSanega krvnega
tlaka. Nekateri vazodilatatorji pa delujejo le lokalno in se uporabljajo za zdravljenje dolo€enih
organov. Tak primer so npr. nitrati, ki Sirijo koronarne zile srca in se uporabljajo kot zdravila
za angino pectoris pri ljudeh (zoZzene venéne Zile na srcu).

Ce pride do sréne insuficience, srce ne more &rpati dovolj krvi po telesu. Zato je pretok krvi
skozi tkiva slabsi. Organizem se brani pred tem tako, da:

— pospesi delovanje simpatikusa, ki poveca frekvenco delovanja srca in povzrodi
vazokonstrikcijo (zoZenje) manjSih arterij, kar povzroci povecan krvni tlak in boljSi pretok
krvi v tkivih;

— aktivira sistem renin angiotenzin, kar na koncu povzro€i zastajanje natrija in vode v
organizmu in pomeni pove€an volumen krvi in s tem povecan pretok po organizmu.

Ceprav oba mehanizma za normalizacijo stanja pove&ata oskrbo tkiv s krvjo, sta dolgoroéno
za srce Skodljiva, ker mora srce delati Se moc¢neje, da premaga povecan pritisk ali da ¢rpa
ve¢ tekocine. To ga Se dodatno oslabi.

Primeri : hidralazin, nitrati, ACE inhibitorii'>.

13 % ACE inhibitorji inhibirajo encim ACE, zato ne nastaja angiotenzin 2.
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Diuretike smo Ze obravnavali, kljub temu jih Se enkrat omenjamo, ker so to tudi zdravila za
zdravljenje sréne insuficience. |z organizma izlo€ajo odve¢no vodo in tako oslabelemu srcu
omogocijo, da ¢rpa manj tekocine.

Sistem renin angiotenzin: celice jukstaglomerularnega aparata v ledvicah ob zmanjSanem
krvnem tlaku skozi ledvice izlo€ajo hormon renin. Ta povzroci, da se angiotenzinogen aktivira
v angiotenzin 1, ki Ze sam deluje vazokonstriktorno. V jetrih se pod vplivom encima ACE
angiotenzin 1 pretvori v angiotenzin 2. Ta povzro€i, da se spros¢a hormon iz nadledvi¢ne
Zleze aldosteron, ki povzro€i zmanjSano izlo€anje natrija in vode iz organizma.

Antiaritmijska'* zdravila vplivajo na ritem srca in se uporabljajo za prepredevanje motenj v
srénem ritmu — aritmije. Zaradi motenj v srénem ritmu je lahko delovanje srca bolj ali manj
oslabljeno, lahko nastopi tudi smrt organizma. Aritmije nastanejo na sploSno zaradi motenj
pri nastajanju impulzov ali motenj pri prevajanju impulzov. Veliko aritmij nastane, ko se
impulz ne sprozi normalno v sinusnem vozlu, ampak pride do zacetka impulza
(depolarizacije) drugje na srcu, v neki lokalni skupini celic.

Zdravila proti aritmijam pogosto delujejo tako, da zmanjSajo preveliko vzdraZljivost celic
miokarda, podalj$ajo ¢as, potreben, da lahko srce ponovno reagira na impulz (podaljSajo ¢as
za repolarizacijo) ali pa zmanj$ajo hitrost prevajanja impulza.

Primeri: kinidin, prokainamid, lidokain, propranolon.

ZDRAVILA ZA KOZO

Koza je organ, ki prekriva telo. Njene glavne naloge so: za&€ita, termoregulacija in

zaznavanje okolice. Sestavljena je iz treh plasti:

— epidermisa ali vrhnjice, ki je ve¢skladni epitelij;

— dermisa ali usnjice, tj. sloj, sestavljen iz vezivnega tkiva, v katerem so krvne Zzile, zivci,
cutne celice, kozne Zleze, dlacni mesicki in miSice, ki najezijo dlako;

— hipodermisa ali podkozja, ki predstavlja mas¢obne celice in vezivo.

Zdravila za kozo se lahko dajejo lokalno oz. topikalno, lahko tudi sistemsko, kjer pridejo do

koze po krvi. Zdravila, kot so: antibiotiki, antiseptiki, protivnetna zdravila, antimikotiki in

antiparazitiki, smo ze obravnavali v prejsSnjih poglavjih in se pogosto uporabljajo na koZi,

topikalno v obliki mazil, krem, praskov, Samponov in raztopin.

Emolijenti koZzo mehc&ajo in jo naredijo bolj elasticno. Lahko se uporabljajo samostojno za
za&c¢ito suhe koze, v glavnem se uporabljajo kot pomozne substance v mazilih in kremah, ki
vsebujejo druge zdravilne ucinkovine.

Primer: glicerin, olivno olje, voski.

Kerotoplastiki so substance, ki pospesujejo regeneracijo celic epidermisa.
Primer:salicilna kislina (manj koncentrirana).

Keratolitiki zmehc¢ajo epidermis koze in pomagajo odstranjevati odmrli epitelij.
Primer: salicilna kislina (bolj koncentrirana), benzojeva kislina, benzil peroksid.

'* Pravilna prehrana pri sréni insuficienci: pomemben del terapije sréne insuficience zajema poleg zdravil tudi
pravilno prehrano. Pomembno je predvsem dvoje: 1. zmanjSati vnos NaCl s hrano in s tem prepreciti nabiranje
tekocine v telesu; 2. poskrbeti za dovolj beljakovin visoke bioloske vrednosti, dovolj esencialnih maS¢obnih
kislin in dovolj enostavnih sladkorjev. Vse to zato, da prepre¢imo kaheksijo. Zivali s sréno aritmijo so obi¢ajno
kahekti¢ne (shujSane in oslabelih miSic), ¢eprav se jim obicajno v pljucih in trebuhu nabira voda in lahko dajejo
laZen izgled, da so debele.
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Adstringenti povzro€ajo kr€enje veziva koze in nalaganje proteinov na povrsini koze. Tako
povrsino koze za&citijo.

Primer: tanin (uporabljamo na €revesni sluznici), soli cinka in srebra.

Iritanti drazijo koZo in povzrocajo lokalno vnetje. Uporabimo jih, da spodbudimo vnetni
proces pri kroni¢nih vnetjin (pri revmaticnih boleznih).

Primer: jod, metilsalicilat, zivosrebrov jod.

Kavstiki povzro€ajo unicenje tkiva koZe. Delujejo precej moc¢neje in globlje kot keratolitiki.
Uporabljamo jih za odstranjevanje bradavic ali hipergranulacijskega tkiva. Njihova uporaba je
precej boleca.

Primeri: HCI, Zivo apno, soli tezkih kovin, vodikov peroksid.

Dolo&ene substance lahko na kozo delujejo na veé razliénih naginov'®, odvisno predvsem od
njihove koncentracije.

ZDRAVILA ZA OCI

Vecinoma jih dajemo topikalno v obliki kapljic ali mazil, nekatera tudi sistemsko. Tudi tu
pridejo v posStev nekatera ze obravnavana zdravila, kot so: antibiotiki, protivnetna zdravila
antimikotiki in protivirusna zdravila.

Midriatiki povzro¢ajo midriazo (Sirijo o€esne zenice). Uporabljamo jih pri pregledu notranjosti
oCesa ali pri kirurskih posegih v o¢esnem zrklu.

Primer: atropin sulfat.

Miotiki povzroCajo miozo (oZenje oCesne zenice) in zmanjSujejo intraokularni pritisk.
Uporabljamo jih za zdravljenje razliénih vrst glavkomov'®.

Primer: pilokarpin.

Druga sredstva za zmanjSanje intraokularnega pritiska uporabljamo za zdravljenje
glavkoma. Apliciramo jih i/v ali p/o.

"> Tako npr. J deluje v manjsih koncentracijah kot antiseptik, v ve&ji tudi kot iritant. Vodikov peroksid kot
antiseptik v manjsi koncentraciji, v vecji pa poleg tega deluje kavsticno. Nekateri keratoplastiki, kot salicilna
kislina, v vecji koncentraciji deluje keratoliti¢no, lahko pa nekateri keratoplastiki in keratolitiki delujejo tudi
antisepti¢no, protiglivi¢no ali antiparazitsko. Tudi kavsti¢na sredstva, kot npr. soli tezkih kovin, lahko v dovolj
majhni koncentraciji uporabimo kot antiseptike.

'® Glavkom je bolezen, pri kateri pride do motenj v nastajanju in kroZenju oesne vodice, zato nastane povecan
pritisk v o¢esnem zrklu, kar vodi do poSkodb v notranjosti ocesa, predvsem mreZnice in zato do izgube vida.

48



Primer: inhibitorji karboanhidraze, manitol, glicerol.

Topikalni anestetiki povzro¢ajo neobcutljivost na povrSini ofesa. Uporabliamo jih za
odstranjevanije tujkov ali Sivov po kirurSkem posegu na ocesu.

Primer: proparakain in tetrakain (spadata v skupino lokalnih anestetikov).

Zdravilo za panus ali keratokonjunktivitis nemskih ov&arjev je pogosta bolezen oci pri teh
psih in $e nekaterih pasmah. Zdravimo ga s ciklosporinom, ki stimulira izlo¢anje solz.
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