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1. Altalanos gyégyszertan

1.1. A gyodgyszertan targya és agai

A gyogyszertan (farmakologia)a z ®&leR vsezet ek ®s az ®I R szervezete
anyagok (farmaconok)k © z°tt f el |l ®pR k°l cs°nhat8sokat tanul m
Legfontosabb aga az orvosi gyogyszertan, amelynekt 8r gya az ember, ®s a bet
(prevencio), felismerésére (diagnosztizalas), gyogyitasara (szanélas), hasznalt anyagokkal foglalkozik.
A pharmacon (gor.) gyogyszert, mérget, kdbitdszert egyarant jelent, ezért hasznalata nem azonos a
magyar gyogyszer szoval.
A gyogyszertan szerteagazo tudomany, magaban foglalja az alabbi agakat:
o Farmakodindmia: a gyogyszerek hatdsait, hatasmechanizmusait elemzi, vagyis azokat a
folyamatokat, amelyeket a gyogyszer indit meg a szervezetben.
o Farmakokinetika: Koveti a gydgyszerek sorsat az emberi szervezeten belll.
o Kisérletes gyogyszertan: a laboratériumi korilmények kozott végzett kisérletek dsszességét olel
fel.
o Kilinikai farmakol6gia: a gyégyszertani ismeretek emberre val6é alkalmazéaséaval foglalkozik.
o Toxikologia (méregtan): a farmakonok altal az emberi szervezetre gyakorolt karos hatasokkal
foglalkozik. Az orvosi toxikologia feladata a gyogyszerek karos mellékhatasainak a
tanulméanyozésa.
o A gy-gyszer®szet (farm8cia) a gy-gyszertant - | (
®I R szervezet k°lcs°nhat8saival, hanem a gy:-gys

foglalkoz6 tudomany.

A gyogyszertan és a gyogyszeres terapia kialakulasanak rovid torténete

M8r az Rsember megismert bizonyos olyan anyagokat
izgat-, h8nytat-, hashajt.-, f8jdalomcsillap2t. - h¢
farmakologiai hatast kivaltdé szer a nyilméreg volt.

Az egyi k | egr®gebbi, gy-gyszerk®nt hasznS§8Icihusdag er ,

amelyet az 6egyiptomi, un. Ebers papiruszok emlitenek, mint hashajtét. Afrikaban, Azsiaban, Dél-



Amerikaban mindmaig fennmaradt a hagyomanyos orvoslas szajhagyomanyon alapul6 formaja. Am,

példaul Indidban ezeknek a tradicionalis orvoslasi formaknak létezik egy irott oktatasi valtozata is.
Européban a tapasztalatbdl szarmazo ismeretek rendszerezése a Hippokratész nevéhez kapcsolodik,
akit@muinni | ned Rrseanre arts)ikiglentés is szarmazik. A tovabbiakban, egészen a XV-

XVI. szazadig a Galenus altal a Galenica-ban 6sszefoglalt iranyelvek alapjan folyt a gyogyitas. Ennek

a Paracelsus-i felfogas vetett részben véget. Paracelsus ugyanis a tapasztalati (t fontossagat hirdette.

A XVIII. szdzadban az an. allopétia iranyzat jelent meg, majd tananak ellenhatasaként a XIX.
sz8zadban k°vetkezett Hahnemann tan2tg8sa, az Yn.
jott.

A gyogyszeres terapia tudomanyos alapjanak megteremtése a Claude Bernard nevéhez kapcsolodik,

aki a kur 8r® vi zsg§8l apoatosfasmakolbgiacahaliz®y és rzzet lefektette @zl s R
experimentalis farmakologia alapkoveit. Et t R kezdve gykeaesmakoBngikafejl
figyel het R meg: a XI X. -ism& zhalmhtam, af Dotrprasz8g, akkor
univerzitas volt) egyetemen Buchheim vezet® s ® v el me g al a p halléogydygySzkertas z el s R
tanszéket. Tanitvanyat, a lett szarmazasu Schmiedeberget, tekintik a modern gydgyszertani oktatas
megalapitojanak.

Az experimentalis farmakoldgiai iranyzat eredményei csak a XX. szazadban kezdtek megmutatkozni.

A kemoterapia alapjainak lerakéasa (Ehrlich) és az antibakterialis terapia kibontakozasa (Domagk,

Fleming, Waksman), az endokrinolégia nagy felfedezései (Banting és Best, Minot és Murphy)

me®r f°l dk°veknek sz8m2tanak. Rendk?2v¢gli jJelent Rs®¢
melynek nyoméan egyre tobbet tudunk a gyogyszerhatas molekularis mechanizmusairdl. Az utébbi
®vekben a term®szetes, n°v®nyi vagy 8l lati eredet

biotechnoldgiai vagy géntechnoldgiai eljarasokkale | R§1 | hu m§h &nedet T szer ek

A magyar gy-gyszertianm&g eknell [k eadmRl %atl erkij aHRgyes End
majd az Rk tan2tv8nyai k©°zg¢l | swleeknokét ¥izi Bz@vesgtert, Kn ol

1.2. A gyogyszer fogalma, farmakoqgréfia

Agyogyszerolyananyag, amel yet b eds&reg gy®pyitasira vagygliaghdizizalasara
haszn8l hatunk. A gy-gyszerek | ehetnek mester s®ge:
eredetT (&8l tal&ban n°v®nyi) anyagok.
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A gy-gyszerek el RZr8§s8nak m-dszereit a farmakogr !
gy - gyszer szed®s ®ne kA legtobb?gyogyszerkizarlagvoevasizendelvény (recept,
ve®ny) al apjAn eslzRdhtetRNRzer | ehet gy8ri vagy magi sz
A magisztralis gyogyszer felirasa az orvos feladata. A magisztralis recept megirdsakor meg kell adni a
hatbtanyag®s a Vvi VRszer megnevez®s®t, ezek adaAgyaai t , ¢
gyogyszerekt °r zsk°nyvezett, i par i orimanyelkozdtRyggantatn , el | enF
készitmények.

A gyogyhatasu szerek osztalyozasa

A gy-gyszereket sz8mos szempont figyel embev®tel ®\
figyel embe vehetj ¢k az el Rfordul 8st, eredetet, a
intenzitsat, idejét és célpontjat (1.1 Tablazat).

1.1 Tablazat: A gyoégyszerek osztalyozasa

Szempont Csoport Megjegyzések, példak
ElI Rf or dul § a.fiziologias A szervezetben is ter me
adrenalin)
b. xenobiotikus anyagok A szervezetben nem tern
Eredet szerint a. természetes pld. Extractum Belladonnae siccum
b. szemiszintetikus pld. penicillinum
c. szintetikus pld. ranitidin
Hatasmechanizmus a. helyi hatasu pld. kenRcs%°k, szemcsedq
helye b. szisztemas hatasu pld. fajdalomcsillapitok
Hatdsmechanizmus a. direkt pld. adrenalin
modja b. indirekt pld. guanethidin
A hatas irdnya a.serkent R ( stpld. acetilkolin
b. gatlo (deprimald) pld. atropin
A hatas intenzitdsa a.er Rs pld. noradrenalin
b. kbzepe pld. efedrin
C. gyenge pld. fenilefrin
A hatas ideje a. azonnali hatas pld. nitroglycerin
b.k ®s R h at 8 s |pld. pentaerythril tetranitrat




c. irreverzibilis hatas pld. phenoxybenzamin

Gyégyszer-hatas a.f Rhat §s pld. a v®&rnyom8scs®kken
b. mellékhatas okoz

A hatas célpontja a. organotrop Az emberi szervezetre hato
b. parazitotrop Az emberi szervezet valamely ® | Rs k © d R

A magisztralis és gyari készitményeket gyogyszerformak szerint is osztalyozhatjuk:
|. Szilard készitmények:
1) Osztatl an porok: k a n Batabusszert reenh targabmbzhadnbk: L&tkzneke r R's
k¢l sRIl eges ®s bel sRlitmépgek al kal maz8s% k®sz
2) Osztott porok: pontos adagolasuk lehetséges.
3) Granulatum: nagyobb porszemcsét jelent. Altalaban kanallal adagoljak, de |étezik tasakban
kiszerelt formaban is.
4) Pellet: szabdl yos g°mb al ak%% szemcs®kbRI 811 . k®sz2tm®
5) Tabletta: a porok préselése soran nyert készitmények. A tablettak léteznek oralis, sublingudlis,
vaginalis vagy implantacios bejuttatasi formékban.
6) Dr azs ®: bevont.Afbevbnatlal®léabn ctukarbattanti tizgavitd szereppel
rendelkezik, de a modern készitmények esetében a felszivodas szabalyozasaban, késleltetésében
IS szerepe van.
7) Pilula: galenikail abor okban el R8I 2that- gy-gyszerfor ma.
8) Kapszulak: gyogyszertokban talélhaté (altal§ b an r ossz 2z T) pfolyadékok. gr anu
Il. Félszilard készitmények
9) Kuapok: végbélkap és huvelygoly6 formajaban léteznek. Vi v Ranyaguk test hRm®r s
(altalaban kakadvaj vagy Adeps solidus).
10)KenRcs®°k, kr®mek: bRrfel ¢l etek vagy Akrgn@lizkeh h8r t y
| emoshat -, olaj/v2zz t puys H,2zm2od ag KeEempRcI. zkes? rsa s
koralmények kdzott készitik.
lll. Folyékony készitmények
11) Oldatok: alapkdvetelmény, hogy a hatbanyagoknak tokéletesen kell oldédniuk, és allas kdzben
sem valhatnak ki. Ha ennek a feltételnek nem felelnek meg, segédanyag hozzdadassal
szuszpenzi - vagy emul zi - k®sz?2thetR. I'l' yenkor f
oldatok kdzil a cseppek jelentik a legpontosabb adagolast. Létezik szemcsepp, fulcsepp és
orrcsepp.

IV. Gazhalmazallapotu készitmények
10



12)Aer osol ok:
V. Egyéb

13) Injekcio: steril por vagy folyadék allagu ampullabalfiolaba zart anyag. Pontos adagolast, gyors

porl aszt:- seg?2ts®g®vel

hatés elérését biztositja. Fontos az aszepszis-antiszepszis szabalyainak a betartasa.

14) Gyogyszerterapias rendszerek: programozott hatéanyag-leadast biztositanak. Lehetnek
szisztémas vagy helyi hatasu szerek. Léteznek transzdermalis tapaszok (TTS), inflzios rendszerek
€s per os rendszerek.

15)Tovéabbi készitmények afRz e t  (udhk fordzatt (infusum), tinktdra (alkoholos néveényi kivonat),

torok©°bl °get Rk, njogaaok otionds)sdmlagetések (irrigationes).

Az egyes gy:-gyszer f orjuttdhatokibe d szenvezetlze RL.2 T dbkdatp n

1.2 Tablazat: A gyogyszerbe j ut t at 8s | ehet Rs®gei

bel ® egezhetF

Alkalmazas helye

Alkalmazas médja Gydgyszerforma Példak

Nem invaziv

Em®s zt Rrends zelperos

oldat (solutio)

opiumoldat

szirup Ambroxol szirup
keveréek Maalox, Panadol
tabletta Aspirin
kapszula Ampicilin
per lingualis tabletta Fenosept
sublingualis tabletta Nitroglycerin
rectalis kap Indometacin
Egyéb nyalkahartya orr spray Bixtonim xylo
csepp Rinofug
h°or gRk, t spray Ventolin
csepp Bromhexin
inhalacids por Intal

k°t Rh8rty csepp chloramphenicol
havely kenRcs Aciclovir
kup Ketoconazol
golyo Poligynax
h¥gycsR oldat Clotrimazol
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palca, oldat Alprostadil

BRr felulet kenRcs Fluocinolon
krém Fenilbutazon
razokeverék Mixtura agitanda

Invaziv

Kdzvetlentl a vérpalyaba: intravénas, intraarterialis, intracardialis
A vérpalyan kivil: subcutan, intramuscularis, intratecalis, intraperitonealis, intraarticularis,
intrapleuralis

| mpl ant 8ci -s: DbRr alatti k°tRsz%®vet

2. Farmakokinetika

Farmakokinetika a gyégyszertannak azon aga, amely leirja a gydgyszerek sorsat a szervezetben,
azaz a szervezethatésdéta gy - gyszerre. A gy-gyszermolekul a mo
szervezeti feltételek k6zott. A farmakokinetika foglalkozik tehat a gydgyszerek felszivodasaval,

eloszlasaval, anyagcseréjével és kilrulésével. (2.1 4bra)

2.1. A gyoqyszerek felszivodasa

Ahhoz, hogy a gydégyszerek kifejthessék a szervezeten belll a kivant hatast, el kell jutniuk a

c®l szervhez. Az alkalmaz8s hely®r RI a v®rbe jut §:
hatas helyére, azaz a szbvetekbe jutast pedig eloszlasnak. A felszivédas és az eloszlas (k ® s Rpledig

az eliminacio) soran a gyégyszermolekulaknak at kell jutniuk a biolégiai membranokon.

A biologiai membranokmo z ai kf el ®p2t ®s T, i nk8bb f ol ek@kaysky, mi
bi mol ekul 8ris | ipoidr ®tegbRI 8l Il nak. Szerkezet ¢kt
anyagok atjutasat is. A sejtmembranok lipidszerkezetiiknél fogva nem jelentenek akadalyt a

zsiroldékony molekuldk szamara, a vizoldékonyak kdzil a kisebbek a pérusokon, a nagyobb

molekulak pedig a csatornakon keresztil jutnak at. Ugyanakkor a membranok vazat is képeznek,

amelyben receptormolekulak és enzimek helyezkednek el.

Afel sz2v.-d8st befoly8sol- - t®nyezRKk
12



A gyogyszerek felszivodasattekintve a | egf ont osabb bef evizkoB8iol - t ®ny
megoszlasi hanyados. Ez azt jelenti, hogy a molekula milyen mértékben oszlik meg a szerves és a

vizes fazis kozott: a vizes fazis ebben az esetben a puffer hatasu plazmét, az organikus fazis pedig a
membr 8nt jelenti. Tov8bb§ f ont og), am@myt mutdfa naeg, hdgys s z ¢
egy adott gyégyszermennyiség milyen hanyada ionizalt illetve nem ionizalt az oldé kézeg pH-jan.

Az el Rbbi ekbRI m8r k©°vet ke adjaka,gyolyseersk pHjait. &1 sz 2 v - d § ¢
disszociacios konstans és a pH kozotti 6sszefliggéseket a Henderson-Hasselbach féle egyenletek

mutatjak (2.2 Abra).

pKy T a disszociaciés konstans negativ logaritmusa
[C] T koncentracio

Ugyanakkor a gyogyszerek felszivodasat befolyasoljak a fizikokémiai tulajdonsagok, a bevitt

gyogyszerforma és a gyégyszer felépitésében megtalalhaté egyéb anyagok.

A gydgyszermolekuléak transzportjanak a térvénys z er Ts ®g e i
A gyogyszerhatas kivaltasanake | Rf el t ®t el e, ahakgmaaS8gyhglyg®eR|I bej
szisztémas keringésbe (kivéve intravaszkularis adagolas). A gyodgyszernek csak az a része hasznosul,

amelyi k bejut a kering®sbe. A gy -gyszermolekul 8Kk

részt:
1. Passziv diffuzio: a gyogyszer mol ekul 8k koncentr 8ci -gr8diens ir
folyamat addig tart, ameddi g a membr §Ezak®t ol da

gyogyszerek membranokon val6 atjutasanak leggyakoribb és legfontosabb Gtja. A folyamat
i nt enzi t §barBatmolekll&k Rp®id-viz megoszlasi hanyadosa befolyasolja, ugyanis
|l egk®°nnyebben a magas megoszl 8si h8nyadossal re

diffazié szabdlyait a Fick-torvény irja le (2.3 abra)

ahol: v a transzport sebessége; D a diff0zios koefficiens; L a membran vastagsaga; A a membran terllete; K a
megoszlasi hdnyados

2. Filtr8ci-: f¢gg a membr8n k®t ol dal 8n I evR nyon

a membran porusainak a nagysagatol. A filtraciés nyomas a vérnyomasbol adédik.
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3. Tomeges szallitas (bulk flow) a vérarammal: ebben az esetben a szallitast a molekula mérete, zsir-
vagy v?2zol d®konys8ga egy8ltals8n nem befoly8sol]
barmely pontjara eljuttatja az anyagokat, és a kapillarisfalon val6 atjutas gyorsabb, mint a
penetracio barmilyen mas membranon. A tdmeges szallitast kizarolag a keringés és a perctérfogat
befolyasolja.

4. Aktiv transzport: ebben az esetben a molekulak a koncentraciogradiens ellenében vandorolnak, és
ehhez a folyamathoz energia sziikséges. A transzporthoz elengedhetetlenlil szikséges egy
hordoz6 molekula, az un. carrier-fehérje vagy pumpa jelenléte, amellyel a gydgyszer komplexet
képez. Az aktiv transzport szelektiv folyamat, a hordozofehérjék anyagspecifikusak. Ezenkivul
jell emzR r8, hogy a f ol yamaAtz taeklt??tvh etrRa n®&sz phoR m®ri
jel ent Rs®ggel b2r: egyr®szt n®h8ny gy-gyszer fe
szamos gyogyszer éppen azaltal hat, hogy gatolja a szervezetben valamely endogén molekula
aktiv felszivodasat (pld. a triciklikus antidepresszansok). Az aktiv transzport folyamataban
r®sztvevR transzporter mol ekul 8k sokf ®I ®k, de a
organikus kation transzporterek (OCT), organikus anion transzporterek (OALT, OATP), a
Amul tidrug resistance proteindo (MDR) ®s a Amul t

5. Facilitalt transzport (diffazid): az aktiv transzporthoz hasonlé folyamat, csak annyiban tér el attal,
hogy koncentraciogradiens iranyaba szallit, ezért nem energiaigényes.

6. lonp8rtranszport: | ®nnyege az, hogy az erRsen io
mucinjaval, és igy polaritasukat arnyékoljak,e zt k°vet Ren peidvalg passz?2yv
felszivédhatnak.

7. Endocitozis: az a folyamat, amikor a sejt membranja korulfogja és bekebelezi a
gyogyszermolekulat. Két formdja van a fagocitozis, amikor a sejt felszinére adszorbealt részecskék
(baktériumok, virusok, gydgyszermolekuldk) felvétele és a pinocitdzis, amikor folyékony anyagok
felvétele megy végbe. A forditott iranyu folyamatot exocitézisnak nevezzik.

Az endocitézis folyamatana pj ai nk kut at 8saink egyi k fR terg¢lete

felhasznalhatd arra, hogy a gyogyszert szelektiven halmozzuk fel bizonyos sejtekben i pld.

tumorsejteki, ®s 2 gy a mel |l ®khat 8§sai k jelentRsen | ecs?®}

Az atjutas mindig jobban megy a zsiroldékony, nem ionizalt formaknak, mig a vizoldékony, ionizalt

valtozatok nehezebben jutnak at.

A felszivodas kinetikajat tekintve megkill ° nb° zt et ¢nk 1 (@z2niddl FemyBmat oy

tobbségére), amikoris a sebesség koncentraciofig g R, it éed Ve &a@mi kor a fel sz

allandé. (2.4 abra)
14



A gyogyszerekfels z2 v:- d8sa a k¢l °nb°zR hel yekr RI

A gy-gyszerek felsz2v-d8sa a sz8j¢,regbRI

A gyogyszereket leggyakrabban szajon keresztil adagoljuk, ez a per os adagolas. A szajlreg

alkalmas a gydgyszerek felszivédasara, mertb R a v ® réeéKorgy &a Byalkahartyaja (epithelium).
KedvezRtl en a kis felsz2v-felg¢let, de.ApBHkbzekompenz
semleges (pH 6). llyen kérilmények k6zott a molekulak nagy része disszocialatlan, igy lipoid-viz

megoszlasi hanyadosuk alapjan jol felszivodhatnak. A nikotin példaul gyenge bazis (pH 8,5) a

sz 8 ¢r egb Rdyorsashanysavadik fel, mint a gyomor-bélhuzambal, éppen amiatt, hogy a
szajuregben a molekulak nagyrésze nem ionizalt. Ezt hasznaljak ki a nikotinos ragoétablettak

el R8I | 2AtsEl&dgnogyszerformak viszonylag révid ideig tartozkodnak a szajiregben, ezért

innen aranylag kis mennyiségben szivodnak fel. De példaul sublingualis adagolas esetén (pld.
nitrogicerin) a felsz2vAdsg88§) trégrRIS® ¢levrz2aR-d-, direk
juto szerek ugyanis elkertlik az an. first pass effektust, azaz nem metabolizalédnak a majbani d Rtt.e | R

A gyogyszerek felszivodasa a gyomorbal

Agyomor b- 1 a f el s z2gyomdr@agy felzinesa g¥ R i v @A gybrhofed§ s

alacsony pH-ja (pH 1-2) miatt a bazikus gydgyszerek ionizaloédnak (a gyogyszerek zome bazikus), és

nem szivodnak fel. A bazikus gyogyszereknek el kell jutniuk a bélhuzamba, ahhoz, hogy

felszivodhassanak. A gyomor Urtlési sebessége hatarozza meg, hogy a bazikus gyogyszerek mennyi

i dR m%¥l va s z-?2Av -scarvaaks fjeell | egT gy-gyszereggompr- |1 fels

motilit8&8s8t (°sszeh?%z. - d§aglyadolja. Ezek ktilBreg keltefnlbiemiat ®ny e z |

k°vetkezRket: a fogyasztott t8pl 8l ®fpszichésillapol. 5 ®g e,

gyomor legintenzivebb 6sszehuzédasai éhség alatt vannak. A motilitast csdokkenti a jollakottsag, a

f e k v R h eak antkeliherg®zerek. Egyaltalan nem mindegy, hogy az egyes gyogyszereket eves

el Rtt vagy ®t kez®s embe &ell veand lzogy@hegen & gyomorsav tgrpéayebb, mint

amikor a gyomor telt. Ezért a savra erzékeny gyogyszereket, valamint azokat, amelyek a gyomor falat

karosithatjak, étkezés utan ajanlatos bevenni.

A gyomor az egyetlen szerv az emberi szervezetben, ahol a gyomor lumene (lrege) i pH1 és a

gyomor falat ellaté vérpalya i pH 7,4 kdzott a biolégia membran ilyen pH kilénbséget hatarol el

egymastol. EnnekatényezZRne k a k°vet kezm®nye az, hogy a v®r bl
15



molekulak bejutnak a gyomor lumenébe, ahol ionizalédnak, és igy szamukra a membran

atjarhatatlanna valik. Es ez a folyamat addig tart, ameddig a membran két oldalan azonos

koncentracio alakul ki. Erdekes, hogy azok a szerek, amelyeket intravénasan adagolunk, de igy a
gyomorba jutnak, a belekbRI %gy sz2v-dnak fel, mi
A savas jellegT vegy¢letek disszoci §ci - jtatnaka ss z a:
biologiai membranon, és bekerilnek a keringésbe. Mivel a vér pH-ja 7,4 ezek a molekulak

ionizalédnak és a folyamat mindaddig tart, ameddig a gyogyszer teljes mennyisége felszivodik.

A gy-gyszerek felsz2v-d8sa a bel ekbRI

A vékonybélb Ril duodenum, ileum, jejunumv al - f el sz 2 v -sgeBidlis felziVORs eg2 t i &
hengerham, a nagyon nagy felszivé felllet (a nyalkahértya fellletét a bélbolyhok megsokszorozzak), a

b Rs ® g e &s nyir@kkeringés és a pH amely 5-6 kozo6tt van. A gyogyszerek felszivodasa altalaban
befejezRdi k a | e] uRelszimbdasenesh&izreusakat tekintve§ anbelek szintjén

val amennyi el Rf or dadl facilitdltgiffuzi@ akpvaranszpott,\enddcitokig, #iracio. A

bel ekbRI val - f elas za?zv -8d &satl abde§fso Isye8secsIsj®ge: a | ass
athaladas i hasmenéses allapot i csokkenti a felszivodas mértékét.

A vastagbélnek (colon)f Rk ®nt a gyor s p#apoiolsesdtéhdn van &z&repad | 8r - 8§
felszivodasban, mert kulonbenafel sz2 v- d8s m8r Kkor 8bban befejezRdi
A végbél (rectum)ke, | °n°®sen fontos adagol 8si | ehet Rs®g mind
mTkoedi k egy¢tt: kisgyerek, eszm®letlen beteg, il
izgalmat okoz (hanyingert, hanyast). Av ®g b ®l bRI felsz2v.-d- szerek szi

effektust (mert a v. cava inferiorba jutnak).

A gyomor-béltraktusbdl val6 felszivéd § st bef ol y8sol - egy®b t ®nyezRKk
A kor8bbiakban m8r fel sorolt bbahydgyosnerdélrendste®a y e z R
specifikus t®nyezRt is megeml2teni, 2gy p®l d8ul

A gyomor Uriilési sebességétbi zonyos t ®ny éydddkokbavitele, dundeikumiekély,
hasnyalmirigy-gyulladas, kolinerg-vegyuletek), mig masok csokkentik (szilard taplalékok, zsirok,

savak, hasi trauma, fajdalom, sziilés, diabetes mellitus, fajdalomcsillapitok) azt. A belek motilitasat
tekintve tudni kell, hogya kever Rmozg8sok el Rny°sen behashepéSs ol j

csokkenti.

A gy-gyszerek felsz2v-d8sa a t ¢ dRbRI
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At ¢dRI val - f el sz hagyalvéokris fekilet (568-E0@ M), a vélkony membran, a j6
vérellatas, hiszena t ¢ d R az e gapnayen agerctésfagat 100%-a athalad. Avéerésale ve g R
kozotti megoszlasi hanyados szinténj el ent Rsen bef ol y8solja a t ¢ ¢dRbR
k¢l °nb°zR ter-§gtl @ta@ml &sllevieg®Rgv®ny ®ben k¢l °nb®®zRkEG
felszivodasban.

At ¢ d R s gzamos ved®iilet alkalmazhatd, igy gazok, voletabilis anesztetikumok, aerosolok.

adagol hat -k i1tt. A felsz2v-d8si | ehetRs®gek k°zg¢l
valamint a fagocitézis.

Legjobbak az 1 ®s 5 mikron k°z°tti 8twm®bRVE&t MPeRJ
el akadnak a felsR | ®gutakban, m2g az enn®l ki ssel

kil ® egzett | evegRvel

A gyogyszerek felszivodasaab Rr f el ¢1 et ®r RI

AbRr feRklea® f el s ahagyfaks8rs djo\é@r R ayeofelldtas, ugyanakkor gatolja

az elszarusodo lapham. Ak r ®me k ®s kenRcs%°k 8l tal8ban nem sz?2y
i d®zneknagylipBid-v2 z megoszI|l 8si h8nyados¥ mol ekul 8k fe
keresztil. A felszivodast fokoznilehetd © r z s ° | ®s s e | (pAreldasgatlo anygagok Rs ® g )
alkalmazaséaval, mint pld. zarétapasz felhasznalasaval. Zarétapasz hatdsara akar 50%-al megn Rh e
hamsejtek viztartalma, a duzzadas a sejtek fellazuldsat eredményezi. A b Ralskivodas a tapaszok
megjelenés®v el VvE&Ilt ter8&pi §s ®rt®kTveE

Atapaszo k el Rnyei k° zn@ nt aergty-¢ztitkmT kP adgRy b keheehgseriénie s et ®b
kényelmesen alkalmazhatd, a felszivodas jol szabalyozhat6, tiladagolasnél a tapaszt el lehet

tavolitani. Léteznek programozott kioldasu gyogyszereki e z Y“%gy ®r het R el , ha a
gyantdhoz, abszorbenshez kotik. A tapaszok alkal ma z 8 s 8§ v a | el ker ¢l het R.Aa v ¢
bRr°n kereszt ¢l | i posz- m8khoz k°to°ott gy - @gzerzer e ke

gyorsan felsz2v-dik, ®s a bRrben k®pez rakt8rakat

megszuntetni a tovabbi bearamlast.

A gyogyszerek parenterdlis felszivodasa
Leggyakoribb az izomba (im.)ésab Rr al at t i k.Y t RS addgolésR be ( s
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Mindkét esetben gyors felszivodas tapasztalhato, de intramuscularisan gyorsabb. A felszivodast
befolyasolja a helyi vérellatas ésa  k °t Rs z °© v e Er sdzel+k&rténisszeeek parhuzamos
adagol 8sa jelentRsen piRfed yEgcsh®] aPRazebdaygbREst sz
egyutt adni. Léteznek olyan parenteralis készitmények, amelyek raktart (dep6t) képeznek a beadas

hel y®n, ®s napokig, hetekig. megfelel R v®rszintet
Intravénas (iv.) adagolas esetén nem beszélhetiink felszivodasroél, mert a szer kozvetlenil a vérbe jut,

fR vesz®l ye .BIl RMyadalogysnagy mennyi s®g i s bevi he
kevésbé semleges pH-ju is.

A felszivodas lassitasa

A felsz2v-d8s | ass?2t8§sa bi Ediynegralésithaattacaktdseésn el Rny ¢
egyenletes altalanos hatas biztositasa, ritkdbb bevitel mellett; a helyi hatas megnyujtasa, valamint az

8l tal 8nos m®rgezR hat8sok cs®°kkent®se. A | ass¥ f¢

intramuscularisan, amikorol dat hel yett szuszpenzi -t fecskendez
anyagnak. llyen k®sz?2t m®nyek pl. a Mol damin, egy:¢
bejuttathat -k bRr°n keresztg¢ gl , transzdeagys®@rili s t er
tablett8&8k bRr alg§ val- - ¢l tet®s®vel, pl. a disulfi

adagolhatok a tpcsatornan keresztil is: példaul a drazsék bevonasaval ugy, hogy a hatbanyagok két
r ® egben helyezkednekn edl,d -ad -k,¢ |l as Rate |ks°tn yeelblbeen § 1 |

Programozott gyogyszerleadasu készitmények hasznalatosak a szemészetben is.

2.2. A gyoqgyszerek eloszldsa

A gyogyszerek eloszlasa (disztribacié) az a folyamat, amelynek soran a gyégyszer a szisztémas
kerin g ® s bsRdvetelabe jut (2.5 4bra)

Az el oszl 8§st befoly8sol - t®nyezRk:
d a kapillarisok permeabilitasa
d aszovetek vérellatasa, a perfuzio sebessége
d agyogyszerek plazma- és szoveti-f e h®r j e k°t Rd®s e
d a helyi pH eltérések
d a transzportmechanizmusok fajtai
d akiP nb°zR sz°%vet.i membr 8nok permeabilit8sa
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Az eloszlasr a | e |l | e ankapflarisokbdlg gejtkdzotti térbe jutas gyors folyamat, mivel a

kapillarisfal membranja, az endotélium| aza szer kezet T, kiv®ve a. k%zpo
A gyogyszermolekulak az endotelialis fenesztraciokon keresztil a vérnyomas erejével filtralodnak az
interstitialis térbe, kilonésenamaj-®s a vesekapil | 8ri s ok.Avér&gamiédsnakt Rk «
k°sz°nhet Ren a szervezet val amennyiinadatzezek etdn@ddig z e ¢
az, hogy egy bizonyos szerv mennyit vesz fel a g\
tulajdonsagaitdl figg. A gyogyszerek az eloszlas soran a szervezet vizterébe (kompartment) jutnak. A
v2zt ®r t Pabdssze (RGabrh)R

A szervezet vizterei:

a. osszviztér: a testtomeg mintegy 60%-a (70 kg-s egyén esetén kb. 42)T n Rk es et ®ben K
. Vér: az 0sszviztér kb. 12%-a (42 | esetén kb. 5 1)
intersticialis tér: az dsszviztér kb. 25%-a (42 | esetén kb. 10 [)

. intracellularis tér: az 6sszviztér kb. 50%-a (42 | esetén kb. 20 I)

® o 0 T

. Zsirszbvet: mennyisége nagyon valtozo, altaldaban a fennmaradé mennyiség nagy részét teszi ki

(az dsszviztér kb. 12%-a)
f. transzcellularis tér: a megmaradt kb 1%. A cerebrospinalis, a peritonedlis, a pleurdlis, a
synovidlisfolyadék , a szem csarnokvize valamint az em®s

kategériaba.

Latszoélagos eloszlasi térfogat (Vq)
Az a térfogat, amelyben ha a beadott gydgyszermennyiség eloszlana, koncentraciéja megegyezne a
m®r ®si i dRpont ban t alpUygpszamihato ki, keoan iv.-® behdot§gydgysaera

mennyi s®g®t el osszuk a pl aanrenka azreloszl&silegyenglyy bedllt.y a n i

Vg=Q/ Co

ahol: V4 a latszélagos eloszlasi térfogat (liter), Q az adag (mg), Co a koncentracié (mg/l))

Virtusglis, n e rkiszandtgslnél sz feltedlezzékmhody a beadott szer nem

metabolizalodik, nem ril, és a koncentracié meghatarozasanak pillanatdban beallt az egyensuly. A
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feltételeknek ugy lehet a legjobban megfelelni, ha a szert iv. bolusban adjuk be és a koncentraciot a
bead8st k°vetR n®h8ny m8sodp¥y®rdm®k®bIRd| khd t°§irbd® z R
kovetkeztetéseket lehet levonni. igy példaul, ha az érték kisebb, mint 5 |, a szer csak a vérben oszlott

el, aminek kkazerRa|l kSzRhW®@s a v ®r ,haeabh@tékjl2lipasiere k ul §i
bejutott az extracellularis térbe is, ha nagyobb, mint 12 |, akkor az intracellularis térbe is bejutott.

Amikor a V4 nagyobb, mint a szervezet 6sszviztere, ez arra utal, hogy a szer valahol (pl. a

zsirszovetben) felgyulemlett.

A gyogyszerek szelektiv akkumulacidja

A gyogyszerek nem egyenletesen oszlanak el a szervezetben, hanem az egyes sztévetekben szelektiv
felnalmozodas tapasztalhat6. A szelektiv felhalmozodas fligg attol, hogy a sziv perctérfogatanak hany
szazaléka &ramlik at a szbveten, fligg a liter/perc vérataramlastol, fligg a szovet nagysagatél (a

szervezet 0ssztomegének hany szazalékat teszi ki) és flgg a szovet perfaziés allandojatol, vagyis,

hogy 100 g szdveten 1 perc alatt hany ml vér aramlik at.

A vese a perctérfogat kb. 25%-t kapja és perfazids aranya 350, ami azt jelenti, hogy a vesében a
gyogyszerf el hal moz-d8s jelentRs. Ez a kiv8lasztg8snak
A sz2vbRI j°o°vR v®r t el j éRezaregyetlgnsze® pmely8ntaPparciérfogat k a
100%-a ataramlik, és perfazios aranyais magas (400) , s Rt f el ¢l et e al kal mas
megk°t ®s®re, emiatt a gy-gyszerek f el hatesetdben)ad § s a
t cdRben | el emdamieamin pv@rszidtBeld dkar200-s zor os 8t i s el ®r het i
A zsirszévet mindossze a perctérfogat 10%-t kapja és perfluziés aranya 5. De a nagy lipoid-viz

megoszlasu molekulak fokozott affinitds s a | k°t Rdnek a ldaubaz intaveRay atatoxémtn ,
hasznalt thiopentalnak 70%-a a b e a d § s3orak Behil @ zsiRszoRetben halmozddik fel.

Léteznek olyan szerek, amelyek esetében kihasznaljak a zsirszdvetben val6 felhalmozédast, és azt,

hogy onnan hosszu ideig hatékony adagban szabadulnak fel. Az éhezés csokkenti a zsirszdvet
mennyiségét, ilyenkoronnan nagy mennyi s®gT gy-gyszer szabad.l
Acsontszévetvi szonyl ag kisebb jelentRs®gT a gy-gyszerf
bizonyos szerek, amelyek fokozottabban halmozodhatnak fel a csontokban, és gyermekekben

csont k®pzRd®s i z a vigenek pelddul adekrariklinell és @ aekézfém sok. Néhany
gy-gyszer nagy affinit8ssal k°t Rdi k a retina mel ¢

okozhat. llyenek példaul a fenotiazin-szarmazékok és az antimalarias chloroquin.

Biologiai barrierek a szervezetben
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A szervezetbe jutott gyogyszerek bizonyos szervekbe nehezebben jutnak be. Az idegrendszer, a

m®h| ep®ny ®s a her ®k szintj®n ez bizony@®? nmed®Rs ul
A kodzponti idegrendszer szintjén az endothelium tomottebb, visszatarto funkcioval rendelkezik. Ezt

nevezzuk vér-agy gatnak. Avér-agy g8t nak k adznl@ékohyevegRiketek sokkal

nehezebben jutnak be a KIR-be, mint mas szévetekbe. Itt a gyodgyszerek nem filtralodhatnak a

porusokon, hanem az endothel-membranon kell atdiffundalniuk ahhoz, hogy bejussanak az

idegszovetbe. Gyulladas-vagy bakteri 8l i s fert Rz ®s -agygateidsdatariot ® b
funkcidja, emiatt olyan gyoégyszerek is atjuthatnak, amelyeket az egészséges barrier visszatart.

Figyelembe kell venni azt is, hogy Gjszil6tt- és kisgyermekkorban olyan gyogyszerek is bejuthatnak az
agyba, amelyek felnRttkor.ban m8r nem tudnak 8t hat
A részben anyai részben magzativérrele | | 8t ottt m®hl ep®ny k¢l °nb°zR er
membrén valasztja el egymastol, ezt nevezzik placentabarriernek. A placenta barrierfunkci6ja

azonban nem abszollt, ugyanis a lipoidoldékony molekulak jol atjutnak rajta, mig a lipoféb molekulakat
megakadalyozza az atjutasban. Az atjutas ugyanakkor a molekula nagysagatdl is fiigg: a 600 dalton

alattiak kbnnyen, a 600-1000 dalton kdzéttiek gyengén, mig az 1000 daltonnal nagyobb molekulak

nem jutnak at a magzati keringésbe. A placenta vérataramlasaje |l ent Rs, 2 gy a magza
gyogyszer koncentracié johet létre. Az alkohol és a drogok kénnyen atjutnak a barrieren, és a

dohanyzo6 anyak vérének karboxihnemoglobin-tartalma a magzat oxigenizaciojat is rontja.

Férfiak esetében a here-vér barriert kell megemliteni, amelynek szelektivitasa hasonlo6 a placentaéhoz,

és célja a himivarsejtek védelme.

A gy-gyszerek feh®rjek°t Rd®s e
Agy-gyszerek az ®rp8ly8ban reverzibillsesghRk®pRdn
albuminhoz, de kapcsolédhatnak globulinokhoz, transzferrinhez, céruloplazminhoz, a gliko- és a
lipoproteinekhezis. A k°t Rd®s befoly8solja az eloszl|l 8§st, a
molekuldk nem vesznek részt a farmakologiai hatasban. A kotott és a nem-kotott (plazmaban oldott)
mol ekul 8k k°z°tt dinami kus egyensw y van. A k°t Rc
k°vetkezm®nye, hogy a feh®rjek?tRpyszeadagnivelgsevela t j e
a tel2t®si d-zis el ®  ®se ut8&n a hat 8s kiPdgrR&hsed zyeerkT
teljesen specifikusak, emiatt bizonyos esetekben tébb szer egylttes adasa esetén kompeticié
figyel het R meg.
Aredisztribucibaz a f ol yamat, amelynek sor8n egy szer az
masodlagos eloszlasi helyre jut. A masodlagos raktarozasi hely a hatas kialakulasanak szempontjabdl
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tekintve semleges. Példaula nar kot i kumok e-ben Rafimoadnakdee(a o &rellatbsR

kovetkezményekéent)), maj d a bRr alatti zs2rsz®vetbe jutnak

2.3. A gyoagyszerek metabolizmusa

A gyoégyszerek metabolizmusa (biotranszformacio) a vegyilet kémiai szerkezetét és fizikokémiai
tulajdonsagai megvaltoztato folyamat.

A gyogyszerek (tobbségikben) a szervezet szamara testidegen anyagok, nem éptilnek be a

szerkezeti elemekbe és nem hasznosithatéak energiaforrasként. Te st i degen j el | egTkn
gy-gyszereknek ki kel.Ametabglizmusaz &folymmas amely inaktizathatjs &R |
gyogyszert, de van, amikor a metabolit hatékonyabb, mint az eredeti molekula, ilyenkor az eredeti

gyogyszer a prodrug, a termék pedig az aktiv metabolit. A metabolizmus azonban minden esetben
fokozza a szer polarit8ss8t, .Agyogyz&Hhatisnie geslzRIsnelyat@rit
a kig¢gregl ®s mel | ettt aAgpogyszarbkanetabolikus atalakwasafi® | el Rs
enzimrendszerek valtjak Ki.

A majsejtek kulondsen gazdagok gyogyszer-metabolizalo-enzimekben. Emiatt és a szerv nagy tdomege

miatt ez a gyogyszer-metabolizacio alapszerve. M§ s od|l agos szereppel rendel |
gyogyszer metabolizmusban at ¢ daRese, a placenta, a bélnyalkahartya és a b R Az anyagcserét
befolyasolo6t®ny ez Rk k©°z°tt meg kel kor, eem)geéenetikair és eadokkirfolégeait k e z
hattér.

Az emberi szervezetben a metabolizacio két fazisban megy végbe. Az el sR f 8z has r eakoc
hatékonyabb, toxikusabb, adott esetekben karcinogén termékeket eredményezhetnek. Ezen reakcidk
sor8n el sRdl e g e-£450 axigendz szer@pg. % citakrém - P450 indukélasa noveli a maj
metabolizalo képességét.

A masodik fazis alatt a konjugacios reakciok mennek végbe. A folyamat végén altalaban inaktiv,

vizoldékony metabolitok keletkeznek. Egyes konjugalt termékek bekerulhetnek az enterohepatikus
korforgasba, és igy ismételten felszivodhatnak. Létezik egy preszisztémas metabolizmus, amely

csokkenti a per os adott gyogyszerek biohasznosulasat ( Af i r st pABsek$Re®$ 04 m§

fazisba tartoz6 atalakulasi utakat az alabbi tabldzatban foglaltuk 6ssze (2.1 tablazat).

2.1 Tablazat: A gyogyszermetabolizacio fazisai:

|. fazis reakciok

Tipus Altipusok, enzimek
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1. Microsomalisi P450-f ¢ ggR oxi d8ci - Aromas oxidacio

- ez a leggyakoribb Alifas oxidacio
- az endoplazmatikus retikulumban megy végbe Alkoholoxidaci6
- enzimei kevésseé specifikusak Dezaminalas

- gyakori a monooxigenaz enzim elnevezés, ami arra utal, Dehalogénezés
hogy egy oxigénatom kapcsolddik a szubsztrathoz Epoxidképzeés

-a monooxigen8z mTkRd®&@&nek fe
NADPH (nikotinadenin dinukleotid-foszfat) jelenléte

2. Nem microsomalis oxidacio Aldehid- és amin-oxidaz

Alkohol-dehidrogenaz

Aromataz
3. Redukcié Azo-, nitro-, epoxidredukcio
4. Hidrolizis Amid-, észterhidrolizis

5. Hidratacio

6. lzomerizacié

7. Vegyes reakciok Gy Tr T zgitag s /
Transzaminalas

Dekarboxilezés

. fazis reakcidk (konjugaciés reakciok)

1. Glukuronidkonjugacié UDP-glukuronil-transzferaz

- alegfontosabb és leggyakoribb a konjugéaciés reakcidk kdzul

. Szulfonéalas Szulfotranszferaz

. Metilezés Metil-transzferaz

. Acetilezés Acetil-transzferaz

. Glutation-konjugacio Glutation-transzferaz

. Zsirsav-konjugacio

2
3
4
5. Aminosav-konjugacio
6
7
8

. Kondenzécié

Az enzimindukci6 az a folyamat, amelynek soran egyes anyagok tdbbszorosére novelik a

microsomalis monooxigenaz (P- P450) enzimek aktivitasat, és ezaltal gyorsitjdk 6nmaguk és mas
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szerek inaktivaciojat, metabolizmusat. A jelenség része annakavede k ez R mechani zmusn
megakadalyozza a potencialisan toxikus anyagok felhalmozédasat a szervezetben. Gyakorlati

al kal maz§8§sa ma AEnzimndukkibbarsfénfos sterepe van a xenobiotikus

szenzoroknak, ezek kozil a harom legfontosabb a pregnan X, a konstitutiv androsztan és az aromas

hidrogén receptor (2.2 tablazat).

2.2 Téblazat: Az enziminduktorok osztalyozasa:

Fenobarbital-tipus - 3-4 napos adagolas utan noveli a maj sulyat, a P- P450 mennyiségét,
fokozza a proliferaciot

- szamos vegyllet metabolizacidja gyorsult

Policiklusos-aromas- (-k ® pvi sel R: benzpir®n
tipus -hat 8s8ra nR a m8j s%W ya, fokoz-dik
Etanol-tipus - az alkohol fokozza szamos vegyilet és 6nmaga metabolizacidjat

Glukokortikoid-tipus | - gyakori induktorok

Az enzimindukci6 (ilyen szerek még pl. a fenitoin, a fenobarbitél, a rifampicin) felismerésének

gyakorl ati jelentRs®ge van a ter8pi 8s adagok megHf
vonatkozasban.
Forditott jelens®g is el Rfordul hat: ha ka®tA vgeys zgtyes

k ® s Robmhlik le, hatasideje meghosszabbodik, vagyis klinikailag egy szer fokozza a méasik hatasat a

metabolizmusanak akadalyozasaval.

2.4. A gyoayszerek kitrilése

A gyogyszerek kilrtlése (eliminacid) az a folyamat, amelynek soran a gyogyszerek teljes mértékben

t §8voznak a ,®serewedddtadbRlhat §suk v®glegesen megszTn
A kiurillés soran a gyogyszernek ugyanugy biologiai membranokon kell athaladniuk, mint a felszivédas
soran, de itt a legfontosabb az aktiv transzport folyamata.

Agyogyszere k el i min8ci -ja k¢l °nb°zR skwsanekeg| k esgeavs R6
a gyogyszerkivalasztas szempontjabol. A vesén valo Urilésth 8 r om t ®nyez R hat 8r 02z z
A glomerulusfiltracié (GFR) soran a glomeruluskapillarisok a vizet és a benne oldott kis molekulakat a
vesetubulusokba filtraljak. A glomerulusfolyadékban a gydgyszerek koncentracioja megegyezik a

plazma gyégyszer-s zi nt j ®vel . A polarit8s g8tolja a filtrs$s§
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anionok filtralédnak nehezebben. Mivel percenként 130 ml plazmafolyadék filtralodik a vesén
kereszte¢l, ez a nagy mennyi s®gT ultrafiltr8tum | ¢
kivalasztasara.

Az aktiv tubularis szekrécidé szamos gyogyszer szamara biztositja a kivalasztast. Az aktiv szekrécio

ATPf ¢ ggR. Jell emzR, hogy a szubsztr8tok vet®l kedn
egym8s akt2v szekr®ci -j8t. Egy¢ttes adagol 8s eset
flggvényében kell valtoztatni a gyogyszerek adagjat. Az aktiv szekrécié nagy intenzitasdnél fogva

nullara csokkenti a vér szabad-gyogyszerszintjét.

A passziv reabszorbcid vagy passziv tubuléris redisztribucié soran a lipoidoldékony, nem ionizalt
gyogyszerek a passziv diffuzid szabalyai szerint a vérbe visszadiffundalhatnak.

Azaktivt ubul 8ri s reabszorbci- a kiv8laszt8st befolység
ritk8bban fordul el R. FRk®nt az endog®n anyagok (

Vi sszasz?v§gqXrrdara).j el | emzR

A vesén kivul a gyégyszerek urlilhetnek az epén, a tapcsatornan keresztil is. Naponta kb. 1 liter epe

cré¢l a patk-b®l be. Mivel az epe ¢r ¢l @amtkis m8 ) sej t
szivohatastf ej t ki , el Rs dagramlasatis R gyogysrerek gagkrésze a vena portae
rendszeren keresztil bejut a majba, majd carrier-medialt transzport illetve passziv diffazié révén
bejutnak a majsejtekbe, ahol metaboliz 8§ | - dna k. A m®00satgnhakkisdbiiRrholeleutdk az
epével egyitt a duodénumba juthatnak. A duodénum tartalma végighalad a tdpcsatornaban. Ek6zben
néhany, a szervezet szamara fontos anyag (epesavak, D3-, Bi,-vitamin, folsav, szteroidok)

visszaszivodik, az egyéb vegyulletek pedig a széklettel Urilnek. Olyan gydgyszerek, amelyek serkentik

az epe Urllését (Spironolacton, Fenobarbital), gyorsitjak a gyégyszerek Uriilését is.

A t¢eg¢dRn kereszt ¢l i s Vv ®gb egamhés mas dlékany anygpgok, vatamiet kz, f |
alkohol kivalasztodasa. A t ¢ dRben nem ®r v®nyes;¢|l memdsokfmingossaeg o s
az alveolaris| evegRben | evR parci 8l hegyyeggsahpnagrazizave
vagy a Vv®r bRI| Tehat & felyamay &passzivjditilizio szabalyait kbvetve megy végbe.

A t ¢ d Raztllilelenind&cio sajatossagai kozeé tartdzik, hogy a gdzok valtozatlan allapotban rilnek,

az eliminacio aranyos a légzési frekvenciavalésa t ¢ d Rk er i n g ®lda egyrgd soss®uf ® v e |
old-dik a v®rben (pld: nitryg®n®nxitdall jes ataegga Rini 9
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anyag J -1l ol d-di k a v ®r blésalassuas d@lhgzdd®,minkpe azalkohol ¢ | v al

esetében.

Egyes gydgyszerek vagy metabolitjaik kivalasztédhatnak az izzadtsag é€s a nyalmirigyek exkrétumai

altal. A kivalasztédas maodja passziv diffuzid. A kivalasztas szempontjabol fontos a vér és az exkrétum

kozotti pH kilonbség. A nyalmirigyeken keresztil kivalasztédd anyagok nem minden esetben drtilnek

ki, mert a nyalat a beteg lenyeli. De kivalasztodasuk sordna gy - gyszerekr e j el | em:
i d ®z h e tA7 izzadsagnirigyeken keresztil kivalasztédd gydgyszerek mennyisége elhanyagolhato.

Jel ent Rs®g¢k olyan szempont b | (pl\b@mspk), b miggyek leomyeEkem y i |

allergias reakciot valthatnak Kki.

Egy masik, igen fontos kivalasztddasi Ut az anyatej, ugyanis ebben megjelennek az anya

szervezet ®ben jelenl evR egy e semgopizalysgesek masseikdiffuzidjad i p «
tejbe nagyon intenz?2v. E b bdgshgbdn haszndlt kzerekiegyrészea gy a 1
tehéntejjel bejuthat az emberi szervezetbe is.

A gyogyszerek gyakran hasznéljak ugyanazon kivalasztasi mechanizmusokat (pl. a vesében). llyenkor

versengés alakul ki, ®s a Av e s z t ehatdsa ngeghossaalsbadik.r

2.5. Farmakokinetikai paraméterek

A farmakokinetika targya a gyogyszerek felszivédasanak, eloszlasanak, metabolizacidjanak és

Ki¢rel ®s®nek sz8mszerT |l e2r8§sa azzal a co®l Il al, h
felhasznalhatbak legyenek a gyodgyszeres terapia optimizalasara. A cél érdekében megvalosul

gy -gyszerhat 8s er Rss®g®t ®s i dRtart am&@donaise ghat §r ¢
gyogyszeradagolas ismertetése, valaminta z adagok ®s az adagok k°z©°otti
a paciens életkordhoz, neméhez, esetleg médosult méj- és vesefunkcidjahoz.

A gyogyszerek farmakokinetikai viselkedésének leirdsara tobb mddszer alkalmazhat6. A
kompartment-analizis sebességi allanddkkal és feltételezett eloszlasi terek segitsegével irja le a
gy-gyszertranszport t°r \e®arypsszsetibld sid@eleck, ts.meghhtéaaozza st |
az alkalmazott terminolégiat. A statisztikus farmakokinetika alapja, hogy a médszer az atlagos
tart-zkod§8si I dRn (MRT) alapul. Az MRT azt a hi pc¢
atlagosanegyk ompar t ment ben el t°l t . H8tr8nya, hogy bizo
felvilagositast. A populaciés farmakokinetika azon alapul, hogy nem egyénenként vizsgalja minden

egyeén plazmaszint-gorbéjét, hanem az dsszes adatra illeszt modellt. E | fRenkdzott meg kell emliteni,
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hogy figyelembe veszi az egyéni kulonbségeket, tartalmazza a veseclearence és a kilrulés kozotti
0sszefluiggéseket, valamint a kor és az eloszlasi térfogat kozotti 6sszefliggéeseket. Ugyanakkor ravilagit

az egyes parameéterek atlaga kozotti 6sszefliggésekre, és alkalmas rutin klinikai adatok elemzésére.
Integrans részét képezi a torzskbnyvezésre benyujtott adatoknak és a human fazis Il vagy IV
r®sz®nek tekinthetR. A afepyesgpobyszgrek§iselkddésétmszénekésn et i |
szovetek szintjén jellemzi, mig a klinikai farmakokinetkae gy szer T gyakor |l ati szal
racionalis gyogyszeradagolashoz.

A farmakokinetikai analizis szikségessé teszi bizonyos fogalmak hasznalatat.

Latszolagos eloszlasi térfogat (Vd) az adag/plazmaszint 6sszefliggést fejezi ki (asd e | R.kEb egy
virtug8lis param®ter; azon szerek eset ®ben, amel y:e
er Rs en Ibtélbdmak e szdvetekben, a Vd nagyon nagy lehett A pl azmaszi ntet ¢ ®|

kezdet i dRpontban meghat8rozni, amikor a gy-gys:

Vd = adag/plazmaszint

Eli min8§ci - s yfadi adzZR@sair tiaddgt a aamiredlisyplazanbszint a felére csokken. A
gy -gyszerki¢rel ®s j el | emz ®s @mennyiden Ujabl adaggt hemljudtdtuRkb b |
be,afelezésii d R n®gyszer ese aobs]ndghétszereskallag 89%otoRiesz (2.8 &bra).

Afelez®si i dR egyenesen ar8§nyos az el oszl| §s-szeltA®r f o ¢
eliminaci6 esetében is beszélhetink0 rendT ®s 1 rendT kineti Ka&r - |
etilalkohol)a f el ez®si i dR adagf ¢lg@wRal m2egn el Ke 7 R ngyl Ky S
farmakonok nagy tébbsége) adagtol figgetlen, k o n c e n t .rL&eznek spegidlig detek is,
példaulazaszpi rin eset ®ben a ter §pi §s ad a@lebkntdtendszenekd T,
tel 2t Rd®s DremdTatkti nem8rk §val ¢r ¢l nek.

Teljestestclearence (Cl)agy - gyszer el i min8ci - - s s ebhkiBidseesség e |

a legtdébb gybgyszer esetében egyenesen aranyos a plazmaszinttel.

KBt j el entRs kiv®tel azamkorakioflr s®a hemi A hpldanma s

i d Rt RIAzdkghglggyanis( a szerek nagy t°bbs®g®vel ellent ®t

kinetika alapj8n ¢r ¢l (vagyis i dRegys®g all att ne

egy meghatarozott adag tdvozik). Ez t e s z i |l ehet Rv® az al kohol fogya:
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meghat 8roz8s8t, ha ismerj¢k egy adott i dRpontban
hozz8vet Rl eges i dRpontj 8t .
CI:delog(Z)/t1/2

Bi ol -giai ®rt ®k e sZanibiids Fra®egadoit angagnalbaz a lthnyada, amely
parenterdlis adagolas esetén bejut a keringésbe. Kiszamitasahoz sziikséges adatok: Cl, Vd, ti». A

gyogyszergyartdk altaldban megadjék ezt a paramétert.

A Cl ®s a VD seg?2t s ®gpanmkoncan§acié adagbldsa (@ abfa)e t R a

(a.- iv. adagolas, egykompartmentes-modell; b.-az fAad g°r be -iv.adpgotas, kétkampaatmentes-modell; d.-

po. adagolas)

Adott popul 8ci -ban az egy®ni v8laszk®gread@ity k¢l ©°nl
vélaszreakcio jellemzéséreaGaus s f . g°r be a NLOAbramegf el el Rbb (2.

Gorbe alatti terlilet (AUC) a plazmaszinti i d Rg°r be al att i felszewddgtlgydyszer ut al
mennyiséget jelenti. Alkalmazhat6 a biodiszponibiltds meghatarozasahoz, mégpedig ugy, hogy a per

os adagolas soran kapott értéket elosztjuk az iv. adagolas soran kapott értékkel.

F = AUC,,./ AUCy,

A farmakokinetika egyik célja a gyodgyszeradagok helyes megvalasztasanak a biztositasa. Ennek

érdekében hasznalatos néhany, az adagokra vonatkozé alapfogalom. A maximalis plazmaszint (Cnax)
aplazmaszint-i d Rg°r be | egmagasabb pontj 8n m®rt ®&rt®k. A
legnagyobb. Ezért a maximalis terapias adag nem haladhatja meg ezt a szintet. Mig a minimalis

plazmaszint (Cnin)i sm®t el t adagol 8s eset®nga&aP g@seel Bl mar Kk
Amikor a plazmaszint ennél alacsonyabb, a terapia hatastalan. Az egyensulyi plazmaszint (Steady

State - Cgs) influzios adagolas esetén az infuzioé sebesség ®t RI f ¢ g grRéteB ddagalds dsetén i

az atlagos gyogyszerszintnek kell megfelelnie (2.11 abra).
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Or8lis adagol 8s sor8n a v®rszintg®°rbe jellegzete:
Altalaban a felszivédas gyorsabb, mint az eliminacio, ezért a gorbe felszallé 4ga meredekebb, mint a

leszallé &g. A koncentraciogorbe tehét annak is a fliggvénye, hogy a gyogyszert hogyan juttattuk be a
szervezetbe (2.12 abra).

Mi vel a farmakoter 8pi 8ban 8l tal ban t°bbsz°ri gy-
d-zisok megvs8laszt 8§sa ®s azghatéhrazdsa R Ckiltataban dtfelezésl Rt a
i dR ut §@13 8Hbra). Ezblehet gyorsitani kezdeti, in. tAmad6 adagok alkalmazasaval. Tamado

adagot addig szoktunk adni, mig beall a steady state allapot, ugyanis a tamad6 adagok dsszesége

adjaat el 2t REatdagdbyat Megf el el R plazmaszint fedhmantdhht ar t
adagokat viszinkbe, ennek mennyi s®ge egyenl R a napbonta Kki
terapias sav a fenntarté gyégyszeradagolas célja, vagyis, hogy a plazmaszint nagyobb legyen, mint a

Cmin de ne legyen magasabb, mint a Cyjax.

ACgédllapotaltal 8ban a f el ez®shttdllkR n®gyszerese a

A platdb magassaga egyenesen aranyos az adagok nagysagaval és a biodiszponibilitassal, és

forditottan aranyos a clearence-el és az adagok kozotti tAvolsaggal.

A fluktu8ci- -k nagys8ga az adagokkanées®smagkazfegkel
forditott aranyban. A gyakorlatban persze a minél kisebb fluktuacidk a jok.

A kr-nikus adagol 8s a gy - gfgllmimezéodas@hosvezethel. Ezérefanfosean t ¢

dozis és az adagolasi gyakorisag helyes, farmakokinetikan alapulé megvéalasztasa.

Linearis és nem lineéaris farmakokinetika

A kinetikai elvek, paraméterek alapjan kovetkezik, hogy ha a dozist megduplazzak, akkor az
atlagkoncentracio, AUC, Chax @ dupl 8 8r anmxm8m valizak, aakondentricié linearisan
aranyos a dozissal. Ez sz8mos gy-gyszer eset ®ben igaz, ®s

adagolast. Bizonyos gyogyszerek esetén azonbana ClésaVqnem a gy-gyszerre |el

hanem a gyégysz e r d-zissgt | f¢éggR par am®t @ltoekk grany®an aa k
d-zissal. El Rf ordul hat, hogy a kohtehwve§8ane-geike
el l enkezR e s e tozis daplzdsao nem anegkétszerezi, hanem megnégyszerezi a
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koncentraciét. Mindkét folyamatnak szamos oka lehet. A legismertebb és igen nehezen adagolhato,
nem lineéaris kinetikaju vegyllet az antiepileptikumok k&zé tartozé phenytoin, amelynek vérszintjét
gyakran terapids monitorozas segitségével kell bedllitani. A nem lineéris kinetika specidlis valtozata a
nullarend T kineti kand® eluilthiang8ci -s kinetika eset ®n
vV®rszinttRlI, azaz koebRhbbsekhben etnkghole m®? dat z

3. Farmakodinamia

Farmakodinamia a gyogyszertannak azon aga, amely azt tanulmanyozza, hogy a gyégyszer milyen

hat §sokat fejt ki szer ve zésamelékhatasok is & farmakadieambe n t e |
targyat képezik.

A szervezet szintjén szamos vegydulet valthat ki bizonyos reakciokat. De farmakoldgiai hatasrél akkor
beszélunk, ha a ligandum és a szervezet k6zo6tti kdlcsbnhatas kémiai kapcsolatot jelent, és a |étrejott
kolcsbnhatas a szerkezeti-energetikai-kémiai megfelelés eredménye, amelye gy edi , megi s mG
biologiai valaszreakcio. A biolégiai valaszhoz a ligandum-k © t R h e l6yhatds @ hatas helyén alakul

ki. A hatas helye pedig lehet receptor, enzim, fehérje, sejtmembran-alkoto stb.

3.1. Receptorok
A receptorok fajlagos s z e r k e z e tnfakrdmeléka@lak jamelyek a sejtmembranban vagy ritkan a
citoszolban vagy a sejtmagban helyezkednekel. Sz erep¢ket tekintve el sRd!
t2pus¥% kommuni k8ci - makromolekul 8ris szerkezet T ¢
A receptorok mTk° dQedisterikaj epéemzRkutoggyédi t ®rsze
ligandumot, maj d e ztligkmumeteRempta@ar kapcsol at megi sm®t el |
eredményez. A folyamat soran a receptor nem valtoztatja meg a ligandum szerkezetét, de a ligandum
megvaltoztatja a receptor tulajdonsagait €s ezen keresztil a sejt életfolyamatait. A reakcio
eredményeképpen a receptor extracellularis informécioét fordit intracellularis folyamatokra. Ugyanakkor

k®pes felerRs2teni a k¢lvil8gb-I sz8rmaz- jeleket

A ligand és a receptor kozo6tt tehat kémiai kapcsolat jon 1étre. Ebben 6t féle kémiai kotéstipus jatszhat
szerepet (3.1 Tablazat).
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3.1 Tablazat: Farmakoldgiai kotéstipusok

A kotés tipusa A k°t®s jell emzRi

Kovalens Nagy energiatartalmu, nehezen felbonthato, irreverzibilis kapcsolat. Egy biolégiai
funkcio teliesmértékT akt i v81l §sa vagy g8tl §sa §It 4
Ezért a farmakoterapiaban a kovalens kotést kialakité farmakonok csak ritkan

hasznalatosak.

lonos Kevésbé nagy energiat hordoz, mint a kovalens kétés, de a reverzibiliséser Rs

kotések kozé tartozik.

Hidrogén-hid | Gyenge kapcsolat, ha egyetlen ionparrél van szé, de a kapcsolatok szaméanak a

n°veked®se a kapcsolat er Rss®g®t i s f ok

Van der Waals | A szomszédos elektronpalyak torzulasabdl szarmazik, kis energiaju kotes.

Hidroféb A hidrofil vizmolekulak segitik a hidroféb molekulak kdzétti kblcsdnhatas létrejottét. A
vizmolekulak mintegy ketrecbe (clathrat) zarjak a hidroféb anyagot.

Fontos a farmakoldgiai hatés létrejéttében, mert meghatarozza egy vegyilet
vizoldékonysagat, membranpermeabilitisat, megoszlasat és esetleges feldusulasat.

A receptorok osztalyozasa
A receptorok osztalyozasa igen bonyolult feladat, mivel szamuk rohamosann R. Far ma kol - gi
szempontbdl a receptorokat nagycsaladokra (superfamily), csaladokra, majd ezen belil tipusokra és

altipusokra osztjuk. (3.1 abra)

a: ionotrop, b: G-proteinhez kapcsolt, c: enzimkapcsolt, d: sejtmagreceptorok

Receptor-nagycsaladok

A nagycsaladba sorolas genetikai és funkcionalis meghatarozok alapjan torténik, a kozos jelatviteli

m-d ®s/vagy az azonos | okaliz8ci - figyel embev®tel
nagycsal 8dot k¢l °n2tegnk el, ezek a k°vetkezRk:
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1.) Az ionotrop receptorok esetében az ioncsatorna a receptor szerves részétképezi. | | yen g el | ¢
nikotinos acetilkolin-receptor, a GABA-receptor, a glutamat, az aszpartat, a glicin és az 5-HT3

szerotonerg receptorok. A n®gy transzmembr 8n al eakbasa&cgaboRdnyithse | ®
mechanizmus gyors jeltovabbitast biztosit.

2.) A G-fehérje kapcsolt receptorokh ®t t r anszmembr 8n h®l i xszel jelle
egy heterotri mer i ku sproeigek az@-glégiseg aBpjah asaak, ais 14 aid®s asens
csoportba sorolhatok. A jeltovabbitas mechanizmusa is kétféle lehet. Abban az esetben, ha a

folyamatban az a-alegység vesz részt, masodlagos kémiai jelhordozokra (second messengerek) van
sziikség, mint amilyen a cCAMP, az IP3, a DAG. A jelatvitelben az enzim effektorok az adenilil-ciklaz

vagy a foszfolipdz A, és C lehetnek. Ha a jeltovabbitas a b egalegység révén torténik, a

jeltovabbitasban csatornamodulacié jatszik szerepet. G-proteinhez kapcsoltak példaul az a -és a

b adrenerg receptorok,a mus z kar i n jireréckptog dbiogén antinirdcéptorbk (kivéve az

5-HT3; szerotonerg receptorokat), valamint a glutamat, az aszpartat, a glicin metabotrop receptorai.

3.) Az enzimkapcsolt receptorok enzimaktivitassal is rendelkeznek. Altalaban tirozin-kinaz aktivitassal,
ritkabban guanilil-ciklaz aktivitdssal rendelkeznek. llyenek példaul a névekedési faktor, az inzulin, a

citokinek és a peptidreceptorok. Mig a membranreceptorok tbbbsége vagy a membranban, vagy

annak felszinén helyezkedik el, vannak transzmemran receptorok i s , - ri 8smol ekul 8k,
r®sze kil -g a sejtbRI, m2g belsR fel¢k belel-g a
Az el Rbbiekben bemutatott pl azmamemb aé&taszotbanc ept or ¢
el hel yezkedR nagyc s @akz8l-deoeptardk (iritracelluldhis) akavhlasukihoz a i

ligandnak &t kell haladnia a sejtmembranon, mig a sejtmagreceptorok esetében a ligandnak el kell

érnie a nukleoluszt, hogy a DNS-atirédast befolyasolhassa. A szteroidreceptorok ugyan a citoszolban
talalhatdk, de a receptor-ligand komplex a sejtmagban fejti ki hataséat. Az intracellularis-receptorok
nagycsaladjaba tartdzik példaul az IP3-receptor, a progeszteron- és a pajzsmirigyhormonok receptorai

pedig sejtmagreceptorok. (3.2 Tablazat)

3.2 Tablazat: Areceptornagycsal 8dok jell emzRi

Receptor Lokalizacio Effektor Kapcsolat Példak

lonotrop sejtmembran loncsatorna kbzvetlen NAChR, GABAA
G-protein-kapcsolt | sejtmembran joncsatorna/enzim | G-protein, egyéb | mAChR, adrenerg
Enzimkapcsolt sejtmembran enzim kozvetlen inzulin-receptor
Sejtmagreceptorok | sejtmag géntranszkripcié DNS-medialt progeszteron-
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receptor

A nagycsaladokba sorolt receptorok tovabbi csoportositasa csaladokba az endogén ligand alapjan
torténik. igy megkilonbodztethetiink acetilkolin, dopamin, adrenerg, szerotonin, tachykinin, opioid,
prosztanoid receptor-c s al 8dokat. A t2pusokba, alt?2pusokba t°

a szerkezeti vagy lokalizaciés kulonbségek.

A receptorokon kivil a hatas helyét képezhetik bizonyos enzimek is. Az enzimek olyan katalitikus

fehérjék, amelyek a szervezetben lezajlé kémiai reakciokat befolyasoljak. Altalaban fajlagosan hatnak,

€s az enzimhatasra a ligandban szerkezeti valtozas kévetkezik be. Az enzim szerepe tehat a hozza
kapcsolddo vegyllet atalakitdsa. Azenzimeks zi nt j ®n | egf Rk®ppen a g8t
gy -gyszertani szempontb-1. Azonban az enzi mek akt
informaciot egy bioldgiai rendszer szamara. Szamos gyogyszer hat enzimgéatlas révén, és ezaltal az

élettani anyagok szintézise, elbomlasa maédosul vagy az ionok aktiv transzportja valtozik. A

hat 8shelyet k®pezR enzim eredet szerint | ehet eml
egyes esetekben a bakterialis enzimre fejtik kihatasukat, vagy forditva, a bakterialis enzim hat a
gyogyszerre. Az ACE, a COX, a karboanhidraz, a kolinészteraz, a MAO csak néhany a

farmakologidban kiemelt fontossaggal biré enzimek kézdl.

Az ioncsatornaknak is szerepe van a gyégyszertani hatas létrejottében, hiszen a farmakodinamias

hat 8s ki al akul 8s8ban szerepet |j8tsz- makromol ekul
melyen keresztll ionaramlas torténik, mialtal nagymértékben befolyasoljak a membranpotencialt.

Az ioncsatornék osztalyozasakor megkulonboztetliink két nagycsaladot a | i gandf ¢ ggR ®:¢
fesz¢l t s®gf ¢gnggycRaladoka Abr gandf ¢ g g R akionotops raceptorokhgzk
kapcsol -dnak. Jell emzRj ¢k a gyors jeltov8bb2t§gs.
szintjén helyezkednek el. Amikor areceptoraltalal kot ot t i o n c hezgomistadipusi® t Rh e
ligand kapcsolodik, ez a csatorna aktivalédasat, vagyis konforméaciévaltozast eredményez. A
fesz¢glts®gf ¢ggefemz Bnk ®@av ios & 8dsia kakwiunmgatornak, Wende tartoznak a
feszilts®gf ¢ ggR k8l i umcsatorn8k i s.

A transzportproteinek olyan membranfehérjék, amelyek sajatos szallito transzporter mT k °© df@&tenek
ki. A legfontosabb transzporterek kdzé tartdzik a kolintranszporter, a neuronalis noradrenalin re-uptake
transzporter, a vesetubulusban talalhat6 transzporter valamint a natrium-kalium-klér-kotranszporter a

Henle-kacsban, a Na*/K* pumpa és a gyomornyalkahartyaban talalhat6é protonpumpa.
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A G-proteinhez kapcsolt receptorok bemutatasa soran megemlitésre kerilt, hogy bizonyos esetekben
m8 s od| ag o s(sekdnd meéssaRger) rendszerekre van szilkség a jeltovabbitashoz (mivel

el sRI eges | el §tarécephlokatadkintjoka §zekkkdzil legfontosabbak a cAMP, a
cGMP, a foszfoinozitol-rendszer, a kalcium és a NO.

32 M8sodlagok h2rv2vR

AcAMPs z8mos receptor mTkod®s®ben j8§tszik szehAepet,

cAMP k®pzRd®s®ben az adenil 8t cikl 8znak, | eboml §:
k®pzRd°tt proteinkin8zok hat &sd8raak ,h k 21g°yn nPezgRr §fl e ho®r
A receptorok hatasa cAMP-n ker eszt ¢ | | ®t rej°het az8ltal, hogy

cAMP-t fokozzak a b;-adrenoreceptorok, a b,-adrenoreceptorok, a D1, és Ds dopaminreceptorok, a H;
hisztaminreceptorok valamint az 5-HTg szerotoninreceptorok. Az a,-adrenoreceptorok, a
melatoninreceptor valamint a mopioid receptorok a cAMP szintjét csokkentik. A szivizomban példaul a
bi-adrenerg receptorok vannak tulsulyban, melyeknek a stimuléaciéja cAMP felhalmozddashoz vezet,
ez pedig a calciductinra hatva Ca®* felszabadulast és kontrakci6t okoz.

A cGMP guanilat-ciklizh at §s §r a k ®pRIRd i kajGATPaAzt &a foszfatazt aktivalja. Az
el sR fokozza & kigi#épét, dekve Relgkotését@zaendoplazmatikus retikulumban és az
ellazulashoz jarul hozza. A foszfataz pedig az értagulasban jatszik szerepet.

A foszfolipaz-C a foszfatidil-inozitol-difoszfatbdl (PIP;) k ®t m8 s o d | a badisfel: la2inozitdl-v R t
-trifoszfatot (IPs) és a diacilglicerolt (DAG). Az IPsi nak szerepe van a sejtek Ca®* koncentaci6janak a
megnodvelésében, ugyanis asejtCa”*r akt §r §t k®pezR endopl drottesz i kus
szabadda. A DAG a membranon belll aktivalja a protein-kinaz C enzimet, amely a membranba

vandorol, és ott aktivalédik, megnyitva a Ca®* csatornakat, ami k ¢, | s|&umkio® bevandorlast

eredményez. (3.2 abra)

Keét masik, szintén az intracellularis kalcium-szint ndvelését létrenoz6 masodlagos messenger
rendszer, a ciklikus ADP-rib6z és a nikotin és adenin dinukleotid foszfat (NAADP). Ezek a nemrég
felfedezett rendszerek mechanizmusanak minden eleme még nem tisztazott, de valészinileg
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fécéggetl enek az endoplazm8s reti kulumt -1, ®s az ut

talalhatd kalcium-ionokkal fiigg 6ssze.

ACa**-ion° n§1 | - mes s e n g eAhardrikcsikoleizoiban ahkéldiuRnak az

elektromechanikus kapcsolasban van szerepe, az excitaciot 6sszekapcsolja a kontrakcidval a troponin
révén. A simaizomban kalmodulinhoz kapcsolédva relaxaciéhoz vezet. A mirigysejtekben a Ca®* i

tobblet szekrécioti | | et ve exocAz -izisgv ®gB®BRJd@I&KRkben a neurot

kidramlasa valésul meg.

A nitrogén-monoxid transzmitter szerepe a XX. szazad utolso két évtizedében valt ismertté. Az NO

fontos transzmitter szerepet télt be Ugy az agyban, mint a periférian. Az endogén NO felszabadulasét

a NO-szint4z katalizalja, majd a keletkezett transzmitter szdmos reakcidban vesz részt, mialtal tobb
folyamatot is szabalyoz.

A farmakodinamia elemzi tehat a kivant ésanemkivant hat 8sok szervezRd®si r
mennyiségi mutatdit. Az adag-hatas 0sszefliggések ismerete és alkalmazasa egyarant képezi a

kisérleti és az alkalmazott farmakolégia részét is.

3.3. Adag-hatas 6sszefliggések

A dOzis-hatas 0sszefliggés szerint a tomeghatdst °r v®ny e al apj 8n az egyens}y
eset®n a kiindul 8si anyagb:-k k®pzRdR v®gter m®kek
sebess®ge i dRben 8l | anldat.8A Qgys gegfsgeg @k®rde z§Ist al §
adag novelésével aranyosan novekszik a vegyiilet terdpias hatasa. A maximalis hatas elérése utan

azonban az adagot hiaba emeljik, mert a terapias hatas nem fokozhato csak, esetleg a

mellékhatasok. A dozis-hatas dsszefliggés matematikailag leggyakrabban hiperbolikus gérbével irhato
leeFontos, hogy a hat8s m®r hetR, vagy sz8§mm®rt ®kbe
mutat - jellemzi, ezek,patentypes &mtéekorysg (effgktivitgs,efficaay)c i a
Ahat §s e rmBgadja®lepgy a gyogyszer az adott bioldgiai hatast milyen adagban vagy

koncentraciéban képes Iétrehozni. A hatékonysag kifejezi, hogy az anyag milyen mértékben képes

Iétrehozni egy bioldgiai valaszt. A hatékonysag részben a ligandum affinitasatol részben az aktivitastol

fligg. Két gyogyszer kdzul az a hatékonyabb, amely ugyanazt a hatast kisebb adagban fejti ki. Ha a
hatékonysagot a receptorra kifejtett hatasra vonatkoztatjuk, az intrinszik hatékonysagrol beszelink.

35



A farmakodinamiai elemzés soran szukség van bizonyos alapfogalmak ismeretére. A hatéanyagok a
szervezetben biologiai valaszt eredményeznek, ez az effektus. Az effektus fligg a szer adagjatol és a
bead8s ut 8§8n Adiologmilvilaszlehd® kvahtalis (minden vagy semmi alapon, pl. epilepszia
ellenes szerek) vagy fokozatosan névekvR, gradalt (ide tartézik a gyégyszerek nagy tébbsége). Abban

az esetben, ha a v8lasz kvantg8lis, nem egy sz8mm:
esem®nnyel jellemezhetR. A fokozatosan n°vekvR v
m®r Rs z § mmaihetjiikeéb meghmatarozhatd az a lehetséges maximum, ameddig a hatas

fokozhato.

Az adag-hatas 0sszefliggések alapjan meghatarozhatdé néhany klasszikus gydgyszeradag €s a
kbzot t ¢ k | ®t rej ©°v R Tablézatef ¢ gg®sek (3. 3

3.3 Tablazat: Klasszikus adagok és azok hatasai

Adag Hatas

Dosis efficacs maximalis (DEqgg) | a legtobb egyedre hat

Dosis efficacs minimalis (DE;) néhany egyedre hat

Dosis efficacs media (DEs,) az atlagpopulaciora hat

Dosis letalis maximalis (DLgg) a legtobb egyed esetében halélos

Dosis letalis minimalis (DL;) néhany egyed esetében halalos
Mutato Jel l emzR

Terapias zéna a DL, és a DE; kozotti zona
Terapias index a DLs, és a DEsg arénya.

Ha alacsony, a gyogyszer veszélyes, kdnnyen okozhat mérgezést.

Biztonsagi z6na a DL, és a DEgg ardnya

Ahhoz, hogy egy adott gyogyszer hatdst hozzon létreaszer vez et ben el Rsz°%°r i s Kk
c®l pont makromol ekul 8hoz. Epra medt Ra®y la®@t raed j| Diset
A primer vagy ortoszterikus k°tRhely az endog®n |
szamara létrejotts peci f i kus k°t Rhelyeket jelenti. A Kk°tRdRSG
Ez utobbi azt mutatja, hogy egy ligandum mennyire er Rsen k°t Rdi k a -célpante pt o |

kozotti reverzibilis kélcsdnhatast a Langmuir-Hill egyenlettel irjuk le. (3.3 abra)

3.3 4bra: Langmuir-Hill egyenlet
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ahol k; a ligand-receptor kialakulasanak allandoja
k ., a disszociacios allando
k .1/ k; = Kg, amely megfelel a ligandum azon mennyiségének, aminek a jelenlétében a receptorok
telitettsége 50%

(3.4 4bra)

A lineéris gorbe matematikailag a legegys z e r T b b , e raR shsatin@gsaranyosan valtozik az

adag-v 8l t oz8ssal (a gyakorlatban ez nem nagyon ford
adagtartom8nyokban ki s m®r -vaiozabt erednényez,ai§zent axnagyopb e f f e |
adagtartomdny ban a nagyfok¥% emel ®s is csak kism®rt®kT
A szigmoid gorbe esetében a kis- €s nagy adagtartomanyokban komolyabb adagvaltoztatas is csak

ki sm®rt ®kT effektusvsg8lasszal | &8r. Dksadagek@lé&s®ps R a (
nagyfok% v8§laszt okoz (ennek el Rnye, hogy a Kk°z®j
jelentR adagtartom8nyban k°nnyen tudjuk v8ltoztat

A c®l mol ekul 8hoz val:- k°tRdd®s ®s a bhanadrhanygzhaadi A hat !
receptor primer k°tRhely®hez kapcsol -d- ligand h¢
flggvényében a ligandot osztalyozni lehet.

Az agonista a receptorra jellemzR jeltov8bb2t 8§8si

teljes vagy atmeneti konformert eredményez, a ligand lehet teljes (A f uvhdy szleges (parcialis)

agonista.

A neutrdlis antagonista( t i szt a, kompetit2v antagonista) a pr.i
konformécidvaltozast nem eredményez, igy jeltovabbitasi lancot sem indukal.

Azinverzagonisttkaz agoni sta hat8s8val ellenkezR hat st e

receptor spontan aktivaciojat. (3.5 abra).

Az aktivitas (potency)a sz 8 mbel i ki fejez®se annak, hogy k¢l °n
ki ugyanazon a receptoron. A ligand-receptor kdlcsénhatas tanulmanyozasaban kiulon kell valasztani a
receptorhoz val- k°tRd®st ®s a hatg8s kial akul §8s 8t
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hatast is. A hatéekonysag és az aktivitas egyarant a ligand-receptor kotést jellemzi, de a hatékonysag a

hat 8s koncentr8ci - f¢ggRs®g®t, az aktivitg8s pedi
A hatbéanyagok farmakologiai kdlcsonhatésai

Az egyes hat6anyagok farmakologia kdlcsdnhatasait tanulmanyozhatjuk annak figgvényében, hogy a
receptorhoz k°tRdve milyen v8laszt eredm®nyeznek,
adagolas esetén egymas hatasat hogyan befolyasoljak. Az agonista-antagonista hatas annak

flggvényében jon létre, hogy a ligand hogyan hat a receptorra. Az agonistaa r eceptorra | e
v8l aszt hozza | ®tre, kisebb, hasonl - vagy nadyobl
antagonista csokkenti vagy gatolja az endogén ligandum hatasat a receptoron, az antagonizmus lehet
kompetitiv reverzibilis, irreverzibilis vagy nem kompetitiv tipusd. Az agonista a receptorral szemben

intrinszik aktivitdssal és affinitdssal is rendelkezik, mig az antagonistanak nincs intrinszik aktivitast

kivaltdé képessége (de van affinitasa).

Az antagonizmus formai

Az antagonizmus lehet farmakoldgiai, farmakokinetikai, vegyi vagy biologiai. A farmakolégiai
antagonizmusnak szintén tébb formaja létezik.

Tiszta farmakoldgiai antagonista az a vegyulet, amely ugyanahhozar ecept or hoz k°t Rdi
endogén ligand és csokkenti vagy gatolja annak hatasat. A farmakoldgiai antagonizmus tovabba lehet
kompetitiv és irreverzibilis.

A kompetitiv reverzibilis antagonizmus azt jelenti, hogy az endogén ligand és az antagonista

ugyanahhoz a receptorhoz k°tRdi k, de egym8ssal el
vegy¢,l et egym8ssal versenyez ugyanaz®rt a k°tRhel
k°t Rdni, amelyi knek nagyobb az lédas revernhilis, ®lsaba.kisebbe | | e r

V4

receptorrol. Kompetitiv, reverzibilis antagonisték alkalmazasaval lehetséges a maximalis hatéast
kifejtése, de ehhez sokkal nagyobb adagra van szikség. Grafikusan abrazolva a jobbra tolt gérbe
képét kapjuk (3.6 abra).

Az irreverzibilis antagonistaer Rs k®mi ai k°t ®ssel kapcsol - -dik oly
t°m®eNnys®yg®nek a n°vel ®s ®v el sem szor?2that - l e. A:
receptorl i gand komplex a sejtben |l ebomlik. A fietekata k ol
csak ritka esetekben alkalmazzuk.
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A nem kompetitiv antagonizmuse s et ®n az antagonista nem az agoni

kapcsol -di k, hanem a receptor vagy a m8sodl agos

ez§ltal a nor m§ knvagy nésklégeserByatoljakt Aetdrgpigban gyakran alkalmazott
mechanizmus, annak ellenére, hogy agonista adagolassal vagy toménységének a fokozasaval nem
mindig 8ll2that- vissza a mTk°d®s.

A farmakokinetikai antagonizmus szintén gyakori jelenség, és azt jelenti, hogy egyik vegyulet a masik
hatdsat a farmakokinetikai folyamatok befolydsa altal csokkenti, azaz csokkenhet egyik gyogyszer
felszivddasa, versengés van a transzportfeharjékért, vagy fokozdédhat egyik gydgyszer metabolizmusa

vagy eliminacioja.

A vegyiantagonizmusoka az el t®r R k®mi ai jelleg. Sz8mos
jelenséggel. A biolégiai antagonizmus egy alantagonizmus, mivel a két, egymassal ellentétes hatast
létrehozo vegyllet mas-mas mechanizmusthaszn 8l (pl . egy negyunuszkulotrép ®r

értagto). (3.4 tablazat)

3.4 téblazat: Az antagonizmus formai

Antagonizmus tipus Példa

Kompetitiv reverzibilis antagonizmus | atropin-acetilkolin
Irreverzibilis antagonizmus phenoxybenzamin
Nem kompetitiv antagonizmus bizonyos toxinok
Farmakokinetikai antagonizmus tetraciklin-calcium
Vegyi antagonizmus sav-lug

Biologiai antagonizmus nifedipin-adrenalin

Receptor-korforgas (turnover) azt jelenti, hogy a receptorok folytonos megujulason esnek at, igy a
ligandumok rendelkezésére allé receptorszdm nem mindig allandé. Ha a ligandum folyamatosan nagy
toménységben jelen van, kovetkezésképpen a receptorok szama cstkken (down regulation), ezaltal
vRdekezi k a szervezet a t¥% mTkRd®s el l en. Ha a

mért ®kben van el en, a (upeegdapgon)oA recéptoskbr®nessalme g n R

magyar 8zhat -, hogy egy exog®n antagonista hossz¥

agonista receptorok szama, ezért e gyogyszer hirtelen elhagyasakor az agonista hatas fokozottan

érvényesdl.
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Az agonista és antagonista hatas mellett tébb gyogyszer egyittes adagolasa soran olétrejéhetnek az
ugynevezett potencirozé gyogyszerhatasok (szinergizmusok) is. A szinergizmusoknak tébb formaja
ismeretes.

Az addicié 6sszead0do szinergizmust jelent, azaz két vagy tobb vegyilet egyittes adasakor ezek

hatasa matematikailag 6sszeadodik.

A szupraadditiv szinergizmus sorAn kétv agy t °bb szer hat8§sa nem egysz
kialakulé hatas nagyobb a matematikailag varhatonal. Specialis forméja, amikor az anyag egy olyan

hatast potenciroz, amivel 6nmaga nem rendelkezik.

3.4. A gybégyszerek nemkivanatos hatdsai

AfarmakodinE mi a t 8r gy 8t nem csak a gy-gys zermrailékhatasok§ nt |,
is.A nem k2v&nt hat8§sok °sszegyTjt®s®vel, feldolgo
rendszer (farmakovigilencia) foglalkozik, ami az utdbbi években 6nnéll6 tudom®ny 8gg 8 HRAej | R
gy-gyszermell ®khat 88§sok a k2v§8§nt ter 8pi{3%3Fablazatx §s me

3.5 Tablazat: A gyogyszerek nemkivanatos hatasai

Toxikus mellékhatasok 8l tal 8ban adagf ¢ggRKk
a farmako-toxikologia targyat képezik

Teratogén é€s mutagén hatasok a sejtek genetikai allomanyat karositjak

Idioszinkrazia és intolerancia egyes gyogyszerekkel szembeni fokozott

érzékenység genetikai hattérrel vagy anélkil

Allergias reakciok el Rzetes szenzibiliz8l §st

immunreakciok

Gyégyszer tolerancia, tahifilaxia a gyogyszerérzékenység csokkenése

Gyégyszer dependencia a gy-gyszerrel szembeni f

A mellékhatasok felléptének magyarazata az, hogy a receptorok, amelyekre hatnak a szervezet tobb
szovetében megtalalhatéak. Ha a gydgyszer receptorspecificitasa nem nagy, hatast fejthet ki mas
receptorokon is. Ugyanakkor lehet a receptortdl figgetlen, pld. sejtkarositd hatasa is.
a.) Toxikus mellékhatdsok
Paracelsus még a XVI. szazadban megaéllapitotta, hogy Ami nden akmyalagazm®r e g é
amely nem teszi m®r gezRv®0. A gy-gyszerekre jell:
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fejtenek ki, ennél nagyobb adagok esetében azonban toxikusak is lehetnek. Egy szer alkalmazasa
esetén meghatarozhat6 a veszélyesség és a biztonsagossag.Ez ek h8r om t ®ny ez Rt RI
toxicit8s m®rt®k®t RI, az expoz2ci- m®rt®k®t RI ®s
a veszélyesség és a biztonsagossag a terapias és a toxikus adagok viszonyatol fligg, €s a biztonsagi
indexszel (Bl) fejezhetR ki , amel y a mipnvagmligtdlis (sD;)téDaxmiaimalss tefafiad
(EDgg) dbzis hanyadosa.

b.) Teratogén hatdsok
A gyogyszer mellékhatasoknak egy specialis formja a teratogenités, vagyis a magzatkarosité hatas.
A vel esz¢l et et dnességek égRrédsret sajnas a gyapgstetek okozzak.
A Contergan-katasztréfa a hatvanas évek elején a thalidomid hatéanyagu nyugtato és
h8nyingercsillap?t:- bevezet ®s®vel vette kezdet ®t .
8000 végtaghianyosgyerme k sz ¢l et ®se k°vette. Ennek k°vet kezt
farmakologidban a teratogenitdsi( it er at os 0 g°r ° yizsdalatskz®°r nyet | el ent
Szintén a thalidomid kapcsan dertilt fény a teratogén tulajdonsagok fajspecificitasara is, mivel a
thalidomid patkanyban és egérben nem okozott semmiféle rendellenességet, ugyanakkor erre
ellenpéldaként az aszpirin €s a kortikoszteroidok kisérleti allatokban teratogének, emberben viszont
nem.
Cldott &8I 1 apot lwgyszéraés spraméppemezdet specialis szempontokat kell
figyelembe venni.
Terhess®g alatt gy-gyszert csak abszol Y%t indokolt
sem lehet biztosan éllitani, hogy bizonyos kérilmények kdzott nem okozhat magzati kdrosodast.
Bizonyitottan teratogén gyogyszerek alkalmazasa termékeny korban csak fogamzasgatlas mellett
javallt. A gybégyszer hatasa a magzatra nem feltétlentl ugyanaz, mint az anyara, és a gyogyszer
metabolizmus terhességben lasstibb, ezt mindenképpen figyelembe kell venni az adagolaskor. Uj
gyogyszerek és Osszetett készitmények alkalmazasa terhességben ellenjavallt, és minden esetben
mérlegelnikellake zel endR bet egs ®g spstengidisvegéaystt ma@zatraa n n a k
Statisztikdk szerint az egészséges magzatot vilagra hozé anyaknak csak mintegy 7,8%-a nem kapott
gy -gyszereket a viselRs idRszaka al att.
Aldott allapotban a farmakoterapia kiilonésen nagy figyelmet igényel, mivel egyes gyogyszerek
karosithatjak az erre fogékony ébrényt, magzatot, majd Gjszulottet. Az egyes gyogyszerek hatasa és

teratogenitasa eltérést mutataterhe s s ®g k¢l °nb°zR g&ldzataszai ban (3.6

3.6 Tablazat: Teratogén szerek
41



Hum8&n teratog®n gy-gyszerek ®s | ehets®ges hat §

Készitmény, hatdanyag Hatas

1.Thalidomid végtagredukcio, fil- és hallasi rendellenességek, facialis
hemangioma, vese- és sziv rendellenességek

2.Androgének a leAnymagzat maszkulinizacidja

3Cytostati kumok ( a multiplex rendellenességek, intrauterin retardacio,

mitosisgatldk)

szivérremdszeri rendellenességek

4.Folsavantagonista cytostaticumok

intrauterin retardacié, microcephalus, hydrocephalus,

meningochele

A methotrexat hasznalt a méhen kivili terhességek konzervativ kezelésére, de az esetleg szimultan

|étrejott intrauterin terhességre nincs hatassal

Antiepileptikumok
Hydantoin-szarmazékok

Trimethadion szarmazékok

Valproatok

-hydantoin-tiinetegyuttes: mentélis retardacié, microcephalia,
facialis diszmorfizmus
-jellegzetes facialis diszmorfizmus

faci 8lis diszmorfizmus, velR

Szintetikus dsztrogének

vaginalis adenocarcinoma, leanymagzat masculinizacioja

(folsavval tarsitva kisebb a veszély).

Oralis antikoagulansok

orr-, szem-, kéz-, nyak-anomalia, cerebrélis hypoplazia,

hydrocephalus

Lithium

sziv-®s nagy®rfejl RAd®si rendell

alacsony szérumszintek minimalis kockazatot jelentenek

A-vitamin T Isoretinoin (nagy

adagban)

sziv-®s nagy®r fejl Rd®si rendel

rendellenességek

Kabitészerek

KIR rendellenességek, koraszulés, vetélés, halvaszilés

Az 1-4 csoportba sorolt gydgyszerek tertogenitdsa 25-100%

Az 5-10 csoportba sorolt gyogyszerek tertaogenitasa 10-25%

Human teratogén gyogyszerek és lehetséges hatasuk a masodik és a harmadik trimeszterben

Kumarinszarmazékok

magzati hemorrhagia

Nem-szteroid gyulladasgatlok
(szalicilatok, indomethacin)

vérzések, a ductus Botalli korai zarddasa, pulmonalis

hypertensio

Sulfonamidok

hyperbilirubinémia
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Tetracyclinek a fogazat el sz2nezRd®se, a ¢c¢
Aminoglycosidok stketség, egyensulyzavarok

Béta-receptor-blokkoldk intrauterin retardacio, hypoglycaemia, bradycardia

Lithium hypotonia, hyporeflexia

Narkotikumok légzésdepresszid, megvonasi tlinetek

Benzodiazepinek a thermoregulacié zavara

Jodszarmazeékok hypothyreosis

A terhess®g el sR h-napj8ban az any8k | 8l tal 8ban 1
gyogyszereket. Az ekkor kialakul6 zygoopéathia vagy blastopathia legtdbbszér a minden vagy semmi
t°rv®ny®t k°veti: teljes gy -gyul8s vagy vet ®| ®s.

i dRszaknak a gy°gyszert eugyhiadgoetapathicaz orgamogemgzio nt j 8 b - |
i dRszaka. A negyedik h-napt - -nkoermbfrRI -egtahzi 8ird d g rbeer
®s fdését befolyasold gydgyszerek lehetnek veszélyesek.

A kisérletes és a klinikai farmakoldgiai tanulmanyok soran nyert eredmények alapjan a gyogyszerek a
teratogén/diszmorfogén hatas alapjan 6t kategéridba sorolhatok be:

1./ X-kategoéria: ebbe a csoportba azok a gydgyszerek tartoznak, amelyek human megfigyelések

alapjan bizonyitottan teratogén/diszmorfogén hatassal rendelkeznek (I. trimeszter), vagyis a

terhességgel dsszeférhetetlenek. llyenek példaul bizonyos rak ellenes készitmények).

2./ D-kategodria: ezek a gyogyszerek allat-tanulmanyokban teratogénnek bizonyultak, a huméan

al kal mazg8st il |l et Re rkitegedttanubnanyok.hrerdgpids/hasznukabkzonygos

esetekben meghaladja a kockazatot, mint példaul bizonyos antiepileptikumok esetében.

3./C-kategéria:. ez a kateg-ria tartalmazza a | egt°bb gy-
al 8t 8maszt8s8ra nem 811 elegendR adat a rendel ke:

meghaladja a terapias hasznot.

4./ B-kategoria: azok a szerek tartéznak ebbe a csoportba, amelyeknek a teratogén hatasat vagy

annak hi 8ny8t sem bizony2tott8k, de a gyakori al'l
tartoznak példaul a penicillinek.

5./ A-kategoria: nagy betegszamu human vizsgalatok bizonyitjak, hogy ebbe a csoportba olyan

gyogyszerek tartoznak, amelyek nem rendelkeznek teratogén hatassal. Ilyenek példaul a prenatalis

vitaminok, a folsav.
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A drogablzus és a terhesség a modern kor egy igen fontos problémajat képezi. A erhesség alatti
hypert-nia, akut t¢ dR°d®ma, hirtelen hal 8l, vet ®l
szerek jellegzetes sz°vRdm®nyeket is okozhatnak.
Az opiatok hasznélata magzati toxikus hatasokban, faciélis dysmorphismusban nyilvanul meg.
Sz¢l et ®s ut 8ni el von8si t¢netek jelentkezhetnek,
hall 8sk8rosod&8s, i r ssdindranaiAheroing568%-bar silgos memtRlib r@tar@atiot
®s a sz¢l et ®st kO v et(trBneon sirés| hasmen®ss hanyés etedi relkézség, 1az)
okoz. A methadon szedése kovetkeztében megvonasi tlinetek jelentkeznek sziletés utan,
leggyakrabban gércsrohamok lépnek fel. A kokain retardaciot,f e j | Rd ®s i rendeldeanes
megvonasi tiinetek jelentkezése ritka. A nikotin hatasara kialakulé tiinetek az intrauterin névekedési-
€s mentalis retardacio és a hasmenés, migaz alkohol® sszet ett, minden szerve:
rendellenességeket okozhat.

c.) ldioszinkrazia és intolerancia
Egyes emberek az atlagos népességgel szembene |l t ®r R v 8l aszt adnak bizon
reakcio megnyilvanulhat hipo- illetve hiperreaktivitas forméjaban. A hiperreaktivitds (idioszinkrazias
reakcio))n e m °© s s z e k ehiperszennitibitdssad, amely allergias reakciét jeldl. Idioszinkrazianak
azt a jelens®get nevezz¢gk, amikor a gy-gyszer a ¢
reakci - h8tter®ben genetikai t®nyezR mutathat - - ki
amennyiben nem, a folyamatot intolerancianak nevezzik.

d.) Allergias reakcidk
Az allergias reakcidk egyes gyoégyszerek ismételt adagolasa esetén johetnek Iétre. Azonban
el Rf ordul hat all ergi 8s reakci - az el sR adagol 8sn
mar talalkozott, és keresztezett allergia alakult ki. Az allergia oka az, hogy a szervezet antitesteket
termel a gyogyszerrel, vagy a plazmafehérjéhez kotott gydgyszerrel szemben. Fontos
megk¢l °nb°ztetni, hogy a szenzibiliz8l - hat8s f RI
vagy a szisztémas keringésbe kerilve érvényesil. A gydgyszerek okozta allergias reakciok is négy

tipusba sorolhatok (3.7 Tablazat).

3.7 Tablazat: Allergias reakciok

Reakcidtipusa |A reakci - jell emzRi

I. Anafilaxias | - IgE ellenanyaggal valdésulnak meg

- Hisztamin, leukotrién, prosztaglandin felszabadulast eredményez
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- Tunetei az értagulat, 6déma, gyulladasos reakciok

- Az allerg®n elt8vol2t8s8val a

II. Citolitikus - 1gG és IgM ellenanyaggal val6sulnak meg
- A komplement-rendszer aktivalodik
- Altalaban a vérsejteket karositjak

- Az allerg®n elt8vol2t8s8val a

[ll. Arthus - 1gG ellenanyaggal valésulnak meg

- Antitest-antigén komplex keletkezik

- A komplexek az érfalban lerakddva a szérumbetegséget
eredményezik

- Atunetek urtikaria, 14z, izleti fajdalom

- Az allerg®n elt8vol2t8s8val a

IV. KBs Ri - A T-limfocitak és a makrofagok kozvetitik
- A szenzibilizalt sejtek az allergénnel talalkozva gyulladasos
reakciét okoznak

Allergias tiinetek megjelenésekor antihisztaminikumokat vagy sulyosabb esetben kortikoszteroidokat
alkalmazhatunk.

e.) Tolerancia
Bi zonyos gy-gyszerekkel szemben hos sokeranciaalakulike ezg t ¢
azt jelenti, hogy a gy-gyszer hat8sa idRben c¢cs?®°Kkl
lehet csak elérni. Lehet farmakokinetikai (pl. enzimindukcid), farmakodinamiai (pl. receptor up- és
down regulation) vagy fizioldgiai (minden értagitd a vérnyomascsokkenés miatt reflexes tahikardiat vat
ki).
A deszenzitizacio (tachyphylaxia) a tolerancianak egy specialis esete, amikor a gyégyszer
hatékonysaga percek alatt cstkken, azaz rogton kialakuld toleranciarél van szé. Ugyancsak specialis
forma a baktériumok antibidtikumokkal szembeni, legtdbbszor fokozatosan kialakulo rezisztenciaja.

f.) Dependencia
A dependenciaval amely, a szervezetbe bejuttatott aAyagoc
dependencia kialakul 8s8ra k¢l°nb°zR fokozatok | el
stadiumok létrejottét eredmeényezhetik.
A gyogyszermegszokas (habituacio) egyik klasszikus példaja a hashajték szedése. A paciens a

gyogyszernek hianyat érzi, de ez nem okoz megvonasi tiineteket.
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Az addikci6 gydgyszerhozzaszokast jelent, amikor a beteg leklizdhetetlen kényszert érez a gyégyszer
bevételére. Ez a pszichés dependencia. K ® s Raébsber megvonésa (vagy antagonista beadasa)
esetén sulyos elvonasi tiinetek jelentkeznek, vagyis megnyilvanul a fizikai dependencia. A krénikus
mérgezés 81 | apot 8ban az illetR m8r t8rsadalmi vesz®ly
Az eufoméania a leggyakoribb oka a narkomanianak, a kabitdszerek ablzusanak. E veszélyes
folyamatnak része a kabitdszer, a (gyakran prediszponalt) egyén és ennek tarsadalmi kérnyezete is.
Az EVSZ (WHO) szerint dependenciat okozé szerek:

1 Morfinszarmazékok (opiatok)

1 Kokain

1 Amfetamin

1 Hallucinogének: szintetikusak (lizergsavamid: LSD), természetesek (Cannabis Sativa i indiai

kender kivonatai: hasis, marihuana)

1 Alkohol

1 Egyes altatdszerek (barbituratok, benzodiazepinek)

1 Szerves oldoszerek
Fontos megallapitani, hogy az igynevezett enyhe kabitdészerek (a hallucinogének) is majdnem akkora
gyOgyszertani, toxikoldgiai és tarsadalmi veszélyt jelentenek, mint az un. kemény drogok, ezért
hasznalatuk szigoruan tiltando.
A placebohatas a hatéanyagot nem tartalmazo tablettara adott valaszreakcid, amely a bizonyos
fel t ®t el ezett hat-anyag hat8s8ra jellemeRsRAopbane
pszichikai folyamatok allnak, de a pontos hatasmechanizmus nem teljesen ismert (e témaban sok az
erdekes, nehezen megmagyarazhat6 eredmény).

A gyogyszerek egytittes adagolasa a farmakolégia egy kulon targykorét képezi, hiszen ebben az

esetben nagyon gyakran gyogyszer interakciok jelentkezhetnek. Az interakciok két vagy tébb

gy -gyszer egy¢ttes ad8sakor fell ®pR el Rre nem ki
farmakokineti k8j 8t megv8ltoztatva fokozhatj 8k vag
egyetlen gyoégyszer is, ha a szervezetben olyan metabolikus folyamatokat indit be, amelyek bizonyos
feltételek mellett veszélyesek lehetnek. Léteznek olyan allapotok i velesziletett vagy szerzett -,

ami kor egyes enzimek hi8nyoznak vagy el ®gtelengl
dehidrogen8z hi8nyzi k, m&r eg®szen kis mennyi s®g"

meérgezési tinetek jelennek meg.
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35 A gy-gyszerhat8st befoly8sol- - t®nyezRK

A gyogyszerek terapias alkalmazasa soran szamos egyéni kiulonbség tapasztalhato a kivaltott hatasok
ter®n. £ppen ez®rt egyre nagyobb jelentRs®ge van
gyogyszeradagolasnak. Agy - gyszerek szervezetre kifejtett hat

befolyasolja, ezek kozll a legfontosabbakat mutatjuk be (3.8 Tablazat).

38T8bl 8zat: A gy-gyszerhat8st befoly8sol:- t®nyezR
Bel sR t®nyezRKk K¢l sR t®nyezRKk

1. életkor (Ujszul6tt, csecs e mR, gy e r| 1. kérnyezeti (foglalkozés, taplalkozas,

felnRtt, i dRs) dohanyzas, alkoholfogyasztas)

2. nem (f®rfi, nR) 2. gybégyszeres interakciok ( | . e | |

3. testsuly 3. compliance

4. specialis élettani allapotok (pl. terhesséq)

5. rassz, genetikai polimorfizmus

6. betegségek

7. idioszinkrazia, gyogyszerallergia ( | . e

8.tolerancia( | . el Rbb)

9. placebo-hatas ( | . b)el Rb

Az ®l etkorbeli elt®r ®sek fRk®&nt arra vonatkoznak,
altaldban k © z ® p k o ttekre @2@A0 BVkOzOttiek) vonatkozik. Ehhez k®pest a f i at
p8ciensek eset®ben farmakokineti kai ®s far-makodi i

c s ec s-ésgiermekkorban ( | egi nk 8 bb a zfarmdkekiRetikaieltéteselkeefigyglhetiink
meg, Ugy a felszivdédasra, mint az eloszlasra, a metabolizmusra és a kivalasztasra vonatkozéan. A

felszivodéast az befolyasolja, hogy gyerekeknél a felszivohdmok még kevésbé fejlettek, mint

felnRttekn®l . Az el oszl| §s bhedyegyrkszt aralblmsn®aneehkiracsjp b - |
ki sebb, m8sr ®szt pedig a v2zterek megoszI|l 8sa sem
v®gbemenR | ebont:- folyamatokkal, hiszen a m8j ®s

ugyanez | lavBlasedsra iR A&5 év feletti populacio gyogyszerelése (gerontéfarmakologia)

az®rt jelent k¢l°n®sen fontos k®rd®sk°rt, mivel F
fogyasztj8k. Az idRskori far makoki rastibbds§avési®z | el |
hat ®kony, mint felnRttkorban,Ez&®y tn R R&K ®nsti ras z °owd tc

jelentenek komoly veszélyt ebben a korosztalyban.
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A gyogyszervalasztas és T dozirozas specialis szempontjai gyerekkorban
Agyogyszerhat 8 s ki al akul 8s8t az ®l et sor8n a n°veked®:
kalonosen gyerek-®s i d Rskor ban, amikor a test®sszetes Rk ®
mennyiségi valtozasokon megy keresztul.
Az ®l et i dRbeni lakbbicstakaS8zekiatoszthatdk i nt ve az

1.) harom honapos intrauterin korig

2)perinat8lis i dRszak

3.) Ujszilétt (2 hénapos korig)

4)csecsemR (R2évh: - nap

5.) gyermek (171 12 év)

6.)ser d¢li RBéY1 2

7)f el nRt t

8)i dRs (65 ®v felett)

Neonatdlis®s ¢ s e tasmakoKihetika

A gyogyszerekhaszn8l ati el R2r 8sa gyakran gyermekgy: - gy 8s
nincsen a biztons8gos adagol §8shoz elegendR adat.
mellékhatadsokat okozhat, mint példaul a chloramphenicol, amely nagyobb gyerekek esetében

50mg/kg-s adagban jol toleralt, de2-3 h- napos csecsemRkn®l a Asz¢rke

Hasonl -an a fenobarbital eset®ben is elt®r ®sek ®:s
40mg/l-s szérumszint eléréséig, mert az agy/plazma megosz| 8si h8nyados az ®
a. Felszivédas. Agyomor-b ® huzamb-1 a felsz2v-d8§8st sz8&8mos t ®n

nN®h8ny el t®r ®st mutat a felnRttkordhamrlyaziljszddtny 2t v

esetében semleges vegyhatasu,csaka3-4. h-napra ®ri el a felnRtth©z

kisgyermekkori perisztaltika gyakran irregularis a megnovekedett perisztaltika (hasmenés esetén)

cs°kkent.i a felsz2v-d- gy-gyszer mennyi s ®g@&dssult m2 ¢

gyomordtrulés kdvetkeztében a felszivodd gyodgyszer mennyisége megjosolhatatlan, esetenként

intoxikaciot okozhat. A gastrointestinalis enzimek aktivitasa Gjszuléttben gyengébb. Az amilaz és mas

hasnyal-enzimek aktivitdsa 4 hénapos korig csdkkent, ugyanakkor alacsonyabb az epesavak és a

lipdz szintje, ami tovabb csokkenti a zsiroldékony szerek felszivodasat.

A t¢dRbRI val. felsz?2v-d8s is elt®r ®seket mutat :

felsz2v-d8sa gyorsabb, mint felnRttekDbenpeecenaa g a
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adagolas utan a gazhalmazallapotu Halothan liquor és szérumszintje 20%-al magasabb, mint
felnRttekben.

Parenteralis T intramuscularis adagolas esetén a felszivodas nagymeértékben fligg a terulet

v®rell 8t 8s8t-1. Beteg gyerek eset®ben ez jelentR:
ki sebb, mi él.tFigyklei kefi &rt, hagkaz izomszovet gydgyszerraktart képez, és a keringés
javul 8s8val hirtelen jelentRs gy-gyszermennyi s®g
b. Eloszlas A gyogyszerr-me gosz| 8s f ¢gg a teljes test v2ztartal
sz®rumban jelenlevR gy -gyszerk°®tR feh®rj ®k mennyi

membr 8npermeabilit8st . | . Doé-amcelgsvtarfalerh, ajszildtt esetébent s Yl
ez70-75%-t tesz ki, ®s a f erkatéstsily 2@%ca, migehleer Kepest §gzilognélv 2 z
40%. Ugyanakkoraf e h®r j ®k hez wval - k°tRd®s a plazm8ban ¥%j
k°vetkez®ben a szabad gy-gyszerszint megnR, ®s 1t

diazepam, ampicillin esetében is. Az Gjszuldttek esetében a vér-agy gat eretlen, ezért bizonyos

gyogyszerek (példaul a biseptol) magicterust okozhatnak, mert kivaltjak a bilirubin agyba valo

bejut 8s 8t , -ésliRspyertngkisombaniolyan gydgyszerek is bejuthatnak az agyba, amelyek
felnRttkorban m8r nem tudnak 8thatolni a barrier:eé

c. Metabolizmus Itt a legfontosabb szerepe a majnak van, de emellett megk el I eml 2t eni a

ésavese szerepétis. Az enzi mmTk°o d®s YU sz¢l °tt kor Wgyseerekl ®gt el

fel ez®si ideje j.elentRsen megny%l ik
d. Kivalasztas (eliminacid): Agy - gyszerek f Rk®nt az ep®vel ®gea Vi
ves®n kereszt¢gl t°rt®nR kiv8laszt8§st jelentRsen |

éri el a f el nRtezkhdaginkabb ®@eghy@jthatja Ujszilottben a gydgyszer hatasanak az idejét.
Megallapithato tehéat, hogy helytelen a gyogyszerelés sordnagy er mek ek et mi ttkénat ¢ r i
kezelni, mert nem csak mennyki¢sl®gnib,s ®&ga niesm vjaenl ekntzR :
kozott. Eppen ezért a gyogyszeres kezelés soran a gyogyszeradagokat individualizalni kell.
Gyermekek eset®ben a sz¢iks®ges t er fgitségésvel szaméhgtokk a
ki (3.9 Tablazat).

3.9 Tablazat: Gyermekadagok

Young-képlet
er mekada = fel nRt
(az életkort veszi alapul) gy 9 ,
A testtbmeg alapjan
gyermekadag = felnl
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Lénart-képlet ] )
(koros helyzetekben alkalmazando) gyermekadag = 2 x €letkor + teststly / 100

xfemnRtt adag

A nemi kulonbségek fiat al f el nRtt korban jelentkeznek, ®s jel
gasztrointesztinalis felszivodas és az eliminacio is, ugyanakkor a CYP3A enzimcsalad csokkent

mennyisége kovetkeztében lassulnak a mikroszomalis oxidacios reakcidk is. Ennek kévetkeztében

lassubb példaul az alkohol, a -blokkolok, a szalicilatok valamint az 6sztrogének lebontasa, mint

ferfiak esetében. A menstr u8ci - i dRszaka i s beNFokl ye8sseotl Gbaetn g

specialis esetet jelent a terhességi gyégyszerelés ( | § stb). e | R

Atestsuyf Rk ®nt az8l tal befoly8solja a gy-gyszerek ha
egyének esetében a vizterek mas-m8 s ar §nyban fordulnak el R. Ez fo
vegyuletek (pld. narkotikumok) esetében, mivel ezek felhalmozddnak a zsirszévetben. A testfelszinre
sz8m2tva esetenk®nt pontosabb adagol 8s biztos?2t he
gyermekkorban, amikor a relativ testfelszin a testtomeghez viszonyitva nagyobb.

A genetikai polimorfizmusf Rk ®nt a gy -gyszermetabolizmus fol yan
klasszikus példa az N-acetiltranszferaz mennyiségi illetve aktivitasbeli jellegzetes killonbségi, minek

alapjan a populacio lassu és gyors acetilalokra oszthato fel. Az eszkimodk gyakorlatilag 100%-ban, a

japanok 85-90%-ban gyors acetilalok; az eurdpaiak, amerikaiak fele lassu acetilalo, a masik fele a

gyors acetilalé csoportba tartozik.

Az egyes betegségek tobbféleképpen befolyasolhatjdk a gydgyszerek hatasat.

Aparacetamolpl . a k-rosan magas testhRm®rs®l etet (| §8za
nor m81l i s t est hRAMAY akudvady &ronkus bategségei sok gydgyszer metabolizmusat
befolyasolhatjak. igy példaul az alkoholos hepatitisz, a cirrdzis, az akut viralis vagy gyogyszer-
induk8lta hepatitis eset®n a hepatikus gy-gyszer:t
oxi d8zok funkci-ja k8rosodik; cs°kken a gy-gyszert
Kovetkezésképpen a szokasos adagok mellett tuladagolasi tiinetek jelentkezhetnek. Ha a m@j

vérataramlasa romlik (egyes szivérrendszeri betegségekben), kovetkezetesen csokken egyes

vegyuletek hepatikus eliminacidja. A gyomor-bélrendszer betegségei is befolyasolhatjak a

gyogyszerek kinetikajat. Agyomorsavhi §nya g8tolja a savas jellegT -
faktor hianyaban pedigaBy,vi t amin nem tud felsz2v.-dni. B®I csor

felszivodas. Amikor a vese eliminaciés képessége csokken, a vizelettel kivalasztodo gyogyszerek

50



toxikus szintet érhetnek el a plazmaban, ezért vesebetegségben sok gydgyszerek adagjat csokkenteni

kell. Az endokrin szervek kdzil a pajzsmirigy befolyasolja leginkadbb a gydgyszerek kinetikajat, a
metabolizmusra kifejtett ®ner kkegnyteRs Viaegyt RzS |b-e theagts!
|l ehetnek a farmakokinetikai t®nyezRkre. A gy-gyVys:
| egjobb megol d8§st arra, hogykmegehRezg8¢k:-kB mbati Kuk
mellékhatasokat.

Ake | s Rt &ozyl a tAgRakozas tobb szempontbdl is befolyasolja a gydgyszerek hatasanak a

létrejottét. Egyrészt a gyomor telitettsége, masrészt az elfogyasztott étel kémiai jellege hat

k¢l °nb°zRk®ppen az egyes szer ek @&neelks zk2¢vl-°dn8°ss8 rjae. | e
gyomorfekélyt okozo szerek esetében van.

A gy-gyszerhat 8s i dRschanofarsakologigfaad@lzglislkao zviak . aNoha e
allatkisérletekben vették észre a jelenséget, emberben is bizonyitott, hogy az évszakok és a

napszakok befolyasoljak egyes gydgyszerek hatasat. Erre klasszikus példa a kortikoszteroidok kora

reggeli érakban javallt adagolasa, vagy az a tapasztalati tény, hogy nyaron (az izzadas miatt) a

vVAOr nyom8scs®°kkent Rk hat ®konyabbakkl, adagjukat il ye¢
Abeteg egy ¢ t(domplignded &s ebef ol y§8solja a gy-gyszer hat
kezelés soran. Az orvos-beteg kapcsolat nagyban befolyasolhatja a paciens viselkedését, hiszen

kuléndsen rossz a compliance azokban az esetekben, ahol a beteg nem érzi fontosnak a gyogyszer
szed®s®t, vagy ha sTrTn illetve nagy mennyi s®gber
compliance i dRs korban ®s pszichi 8triai bet egs ®g ¢
életmadjahoz, életritmusahoz, igy legindokoltabb napi egyszeri (reggel) vagy kétszeri (reggel és este)

adagot el R2Zrni

4. A farmakogenomika alapjai

A farmakogenetika a gyogyszertannak azon 4ga, amelyagy - gyszer hat 8sok ©°r©°k?o°|
variabilitdsaval foglalkozik, mig a farmakogenomika targya a teljes génallomany, illetve a gének altal

kodolt termékek és a gyogyszerek kozotti kdlcsdnhatasok rendszeres vizsgalata. A genomika, azaz a
teljes genom | ®pt ®k T biol-gia nemcsak az ember, I
nukleotidsorrendjének a feltarasaval foglalkozik.

A farmakogenomika fejl RI®s ®t a negeyryd ned rj cegsr? a modkn yerl |

el j8r 8sok megjelen®se valamint a bioinformatika I
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A farmakogenomi ka fogal ma a hadrvrmerasKa®lvew red \we® ®Rd 4
k°vet Ren sz8mtalan olyan mut8ci - kerg¢lt felismerc(
gyogyszerekre adott egyedi reakcidkkal.

Az emberi genom szekvenci 8)j8nak teljes felts8r§sa,
technol - gi 8k bevezet ®se ®s sz®l esk°rT elterjed®se Vv
bRv¢ Il R adatb8zisok egy¢ttesen m8r a Yij helyzetet ot
gyogyszerbioldgia genomikai vizsgalata mostantdl fogva a teljes genom szintjén bioinformatikai

elemzés segitségével torténik.

A farmakogenomi ka lg®gyszértiatas-gydgystemnell@khatdm@redicio valamint a
genomikén alapul6 gyogyszerfejlesztés képezi. A genomikus gydgyszertervezésma m8r | el ent
mértékben szamitégépes molekulatervezéssel, in silico térténik. A potencialis gydégyszermolekula

hat ®konys8g8nak meg2?t ® ®se genomi kai predi kci -val
kutatas allomasai pl. antimikrobialis szerek esetén a pathogén genom feltérképezése, kbzos gének
azonositasa,; genetikai eltérések kereséseanem-pat hog®n t°r zsekt Rl , az ant
hatdsmechanizmusanak feltarasa, a hatasok optimalizalasa, a gyégyszertargetek kivalasztasa, in vitro
vizsgéalatok. A f ar makogenomi ka t erénfiseest baszn&d;pnselyrektdlane s z k © z
legkrittkusab b pontja a bioinformatika, mivel a vizsg§8l:
Annak ellenére, hogy a farmakogenomika viszonylag Uj tudomanyag, mégis szamos, eddig ismeretlen

t ®nyezRr e digypéldad felismefré@akertilt, néhany gyodgyszerrel szembeni megvaltozott
reakciokészség oka (4.1 Téblazat).

4.1 Tablazat: A gyogyszerek genetikailag megvaltozott reakciokészséege

Betegség Tlnet Patogenézis Hatéanyag | Genetika

Kumarin-rezisztencia hatastalan emelkedett K-vitamin warfarin AD
véralvadasgatlas affinitas

Hemoglobin H hemolizis instabil hemoglobin szulfonamid | AD

Fokozott isoniazid polyneuritis csokkent isoniazid isoniazid AR

érzékenység acetilaz aktivitas

Malignus hyperthermia | csillapithatatlan laz ryanodine-receptor halothan AD

mutacio
AD: autoszomalis dominans, AR: autoszomalis recessziv
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A farmakogenomika mar most fontos szerepet jatszik a gyogyszerelési stratégiak kidolgozasaban.

Noha a jelenlegi gyogyszerelési stratégiat, a farmakologiai meggondolasok mellett csaladi, rassz

illetve etnikai meggondolasok hatdrozzdk meg, a modern farmakoldgiai gyakorlat a genetikai markerek

és ezek kombinacioi alapjan személyreszabott lesz és sokkal prediktivebb. Amint majd egyre inkabb

el Rt ®r b enidzndvidkabzaltgenomikai alapokon felépitett farmakoterapia, varhatéan
jelentRsen | e fog cs°kkeni vil8gszert &ozlmtdgy gy s z ¢
haldlesetek szama.Val - sz2 nTs2t het Ren a farmakogenorneitka k®f

orvosbioldgia egyik legfontosabb alapkéveét.
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5. A vegetativ idegrendszer gyégyszertana

Thomas Willis (1664) nev ®h e z f T z R dszievéted zmiszerintskRlonbség van az
akaratlagos és a szomatikus, vagyis akarattdl figgetlen funkciok kozott. A magyar nyelvben a
vegetativ, mig az angolban az autoném megnevezés terjedt el. Az utébbi megnevezés utal leginkabb
ezen i degrendszer akaratt .| f¢cgget | mnképen TPélAadI® s |
akaratlagosan befolyasolni a vérnyomasat, vagy a gyomorsav elvalasztasat).

1900-ban Angli§ ban Gascel ®s Langley megk¢l ©nboztet
tipusat, a szimpatikus és a paraszimpatikus idegrendszert. E két rendszer parhuzamos (és
| eggyakrabban ellent®tes) hat8§8s% mTk°d®se biztos
az életbenmaradashoz sziikséges.

A vegetativ idegrendszer ( VI R) val amennyi gerinces fajban na
| ehet Rv® adegreadszertmedistnerését és pontos leiraséat allatkisérletek segitségével. A VIR
manaps8g egyike a legpontosabban ismert mTk°d®si

5.1. A vegetativ idegrendszer élettana és neurokémiaja

A vegetativ vagy autondm idegrendszer anatomiai szempontbdl szimpatikus és
paraszi mpati kus r ®szr e oszthat -, funkcion8lisar
morfologiai, mint farmakolégiai szempontbdl ardnylag j6I meghatarozhat6 mechanizmusok altal. A
vegetativ idegrendszer az un. transzmitterek vagy mediatorok altal fejti ki hatasait. A szimpatikus és
paraszimpati kus r®szt al apvetRen a medi 8torok t 2j

A VIR jellegzetessége, hogy a paraszimpatikus idegrendszer esetében, a periférias ganglionok
k¢l ©nb®° z Bhenshelyeakedmek el. Emiatt a posztganglionaris rost nagyon rovid. A szimpatikus
rendszer esetében a ganglionok a gerincoszloppal parhuzamosan helyezkednek el, tehat a
posztganglionaris rostok igen hossztak (5.1 &bra). Ujabban a bél kolinerg rendszerét enterélis
idegrendszer néven is szokas emliteni. A vegetativ. i nt egr 8§ci - |l egfel sR szi

képezi.

5.2. A vegetativ idegrendszer transzmitterei
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1901-ben Langley kivonta a mell ®vese vel R8I 1 on
hogy az adrenalin altal kivaltott hatas nagyon hasonlit ahhoz a hatashoz, amit a szimpatikus idegek
ingerlése valt ki. Ez t k°vet Bennegy cantbid§e-i orvostanhallgatd, Elliot irta le azt a
gondolatot, hogy az adrenalin egy olyan anyag, amely a szimpatikus idegek ingerlése soran szabadul
fel.

A szimpatikus posztganglionaris rostokbol noradrenalin szabadul fel és ez kozvetiti az
ingeriiletet a z (lh | f a )(bét® seceptorok altal, a szimpatikus preganglionaris rostokbdl viszont
acetilkolin szabadul fel és Ny (nikotin-nodulus) tipusu receptorokat ingerel. A paraszimpatikus pre- és
poszt ganglion8ris rostokban az ac efpregangidnarisan ldxzipusun g e

posztganglionarisan pedig M (muszkarin) tipusu receptorokat ingerelve. (5.1 abra).

Ugy a szimpatikus, minta par aszi mpati kus vegetat2v gangliono
transzmitter, bel e®rtve a mell ®kvese vel R§I 1l om8&ny§&t i S
ganglion és a Ny receptorok acetilkolin altali ingerlése révén adrenalint €s noradrenalint szabadit fel. A
harantcsikolt izmok motoros véglemezén a Ny (nikotin-musculus) receptorok érzékelik az acetilkolin
altal kozvetitett ingereket. (lasd 5.1 4bra)

A szimpati kus ®s parasziagkaaer edm®hpéeé8saekti ®PR

és szovetek szintjén (5.1 tablazat).

5.1 Tablazat: A vegetativ idegrendszer hatdsai egyes szervek szintjén

Szerv Paraszimpatikus Szimpatikus
pupilla szTke¢l et ( mi (tagulat (mydriasis)
csarnokviz elfolyas novekszik csokken
szemnyomas csokken novekszik
h°rgR, h°r gR]| ?olfo;-égég let- sz4 tagulat, szekrécio gatlas

motiliths szekrécié eés
gyomor, béltraktus tonusfokozodas** gatlas
sosavtermelés
méh k¢l °nb°zR terhess®gben ®
hug_yh)lyag,epeholyag . s tonusfokozodas
sphincter tonusfokozodas . ) .
X . tonuscsokkenés
hagyholyag detrusor
véredények tagulat*** szTke¢l et *
sziv negativ chronotrop pozitiv chronotrop
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(bradikardia) (tahikardia)
refrakter idfJ
negativ dromotrop pozitiv dromotrop
nem befolyasolja az pozitiv inotrop****,
0sszehluzodasokeagét aritmiat okozhat
nyalmirigyek bR, h2g ny8l |[kev®s, sTrT
. L et A .y lokalis szekrécio
izzadsagmirigyek altalanos szekrécio .
(pl.tenyér)
hasnyalmirigy szekrécio gatlas
férfi nemiszev erekcio ejakulacio

* A noradrenalinnal ellentétben az adrenalin kis koncentracioban tagitja az artéridkat. A szimpatikus aktiva
acoronarék és a vazizomerek esetében vazadtiiat okoz.

** A zaréizmok tonuséat csokkentheti

*** A hatasok részlen endaodlkozvetitéssel valésulnak meg

**** inotrop = 6sszehUzddas erefghronotrop frekvenciadromotrops ingeriletvezetés

5.3. A kolinerg ingerlletatvitel és a paraszimpatikus idegrendszer qydéqgyszertana

A kolinerg ingeriletatvitel szintjén két fontos receptortipus talalhat6: a muszkarin és a nikotin. A

muszkarin receptoroknev ¢ ket az Amanita Muscaria (|l ®gy°l R gs
alkaloidajarol kapta, amely stimulalja a M receptorokat, paraszimpatikus vegetativ tineteket okozva,

viszont nem hat a N receptorokra. A N receptor a Nicotiana tabacum (dohany) nikotin nev T

alkaloidajarol kapta a nevét (5.2 abra).

A paraszimpatikus idegrendszer szintjén mindkét receptortipusnak k6zds a mediatora: az acetilkolin.

Az acetilkolin szintéziseazu.n.kol i ner g neuronok idegv®gzRd®sei ben
hataséara, amelynek soran az ecetsav és kolin kdzott észterkotés alakul ki. Az igy |étrejott acetilkolin
vezikuldkban tarolédik preszinaptikusan. A posztszinaptikus depolarizaciot az acetilkolin szinaptikus

résbe val6 kiaramlasa okozza. A kiaramlott acetilkolin hamar elbomlik egy specifikus -

acetilkolinészteraz, és egy kevéesbé specifikus - pszeudo-kolinészteraz enzim hatasara. Az
acetilkolinészteraz nemcsak specifikus, de gyors is: egy molekula acetilkolint 150 mikroszekundum

alatt képes hidrolizalni. Az acetilkolinészteraz a kolinerg neuronok szintjén talalhaté a szinapszisok

k°er ¢l , a pszeudokol i n®szt er §zf opreddunbgyotitd Riénaygéglaen. AR r b ¢
elbomlas soran keletkezett kolin rekaptacioval gyorsan visszakerul a preszinaptikus citoplazméaba, az

ecetsav pedig metabolizalodik. Nem elhanyagolhat6 az acetilkolin
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extraszinaptikus diffazioja sem. A szinapszisokon kivil nem létezik kolinészteraz, legfeljebb
pszeudokolinészteraz, amely lassu hatasu.
Ezért sikertlt 19217 ben Otto Loewi-n e Kk e gy el RaiRUldklipkassadwd Rl nyert
perfuzatummal egy méasik békan vagus hatast elérni.

A M receptorok 4 tipusat kilonbuztetjik meg:
i Mg tipusu receptor talalhaté a gyomorban és a kozponti idegrendszerbeni st i mul 81 - | el |
i M, a pre- és posztszinaptikus véglemezen, aszivbeni g8t |l - j el |l egT
I M3 egyes viszcerdlis simaizmokban (pl. bél, hugyhdlyag, uréter, trachea), exokrin mirigyekben i

stimul §8lLaz j edddcagtThel i umban t-nuscs®°kkentR

i My a csikolt testben (KIR), at ¢ d R, sinmi@omzatabani g §t | - j e |hlusésgz€huZob r o n ¢

A muszkarin receptorok G proteinhez csatoltak. Szerkezetileg a muszkarin receptor
tulajdonképpen egy polipeptid lanc,amely 7 tr anszmembr 8n al egys®gbRI :
illetve 3 extracellularis szegmens koti 6ssze. A lanc extracellularisan egy amino-, illetve
intracellularisan egy carboxi-v ® g z Rd ®s s e | eg®szy¢l ki . MTked®si sze
harmadik intracellularis szegmens, ugyanis ide kapcsolddik a G protein. A harmadik egység
szerkezetileg killdnbséget mutat az egyes M receptor tipusok esetében (ellentétben pl. a
transzmembr8n egys®gekkel, amelyek azonos gé&ds ke:
receptorok Gs (stimulald) proteinhez, a M, és M, receptorok pedig G; (inhibitor) proteinhez
kapcsol -dnak, ez8I talk &r¢tlPentbRPvz& svegglei ki sa hUagty8&snoa k k
egyes receptorok t°bb G pr ot ei nh gpoteintsez Valé kapcsolddas d h ¢
is (lasd altalanos farmakolégia). A Gs proteinhez csatolt M receptorok acetilkolin-ingerlése
adenilatciklaz réven intracellularis cAMP fokozodast, a Gi CAMP csokkeneést, a G, pedig DAG
(diacilglicerol) ®s 1 P3 (inozitol trifoszf8t) Kkoj
Ca”" koncentraciojat. Ezen kivill a G; a K bearamlast is fokozza, hozzéjarulva ezéltal a gatlé
mechanizmusokhoz. (5.3 abra)

* AChE T acetilkolinészteradz, ACh 1 acetilkolin

Nikotin tipusu receptorok talalhaték mind a szimpatikus, mind a paraszimpatikus vegetativ
ganglionokban, a mel | ®kvese viallark Svedlemenénn n Sglomaus ,
caroticumban és a kdzponti idegrendszerben. A N receptorok (agy a Ny mint a Ny) endogén ligandja
szintén az acetilkolin, de léteznek olyan vegyuletek amelyek kuloén-kulon képesek stimulalni a két N
receptor tipust. llyen a hexamethonium (6 szénatombdl all6 lanc) amely a Ny tipusu receptorokat
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ingerli, és a decamethonium (10 szénatombdl all6 lanc) amely a Ny tipusu receptorokat ingerli.
Mindkét vegyulet rendelkezik két-két kationos véggel, amelyek segiségével kapcsolodik majd a N
receptor megf el el R aniyorneocse pk ©tr R heesl eyt®hbeezn. aAz Nan i
tavolsdg megfelel 6 szénatomnyi tavolsagnak, mig a Ny r ecept or ket Rhel yeak
szénatomnak felel meg. Ezek alapjan ®r t het Rv® v 81 i k lekivitds®az egyes §l yipusue t
receptorok irant. Az acetilkolinnak egyetlen kationos vége van, tehat két molekula kapcsolodasa
szukséges a N receptor ingerléséhez, igy mindkét tipust egyarant képes ingerelni. A muszkarinnal
ellentétben a nikotin receptor tulajdonképpenegyNa'c sat orna. Szerkezetileg !
all, amelyek szintén feloszlanak Mi.4 1 el jel6lt szegmensekre. A szegmenseket intra és extracellularis
lancok kotik 6ssze. Az 5 polipeptid alegység (A, 8 ,)A, ¢ IESR v®ge nagyobb ter

ezeért egy 5 szirmu virhghoz hasonlithat6 ( 5.4 4bra).

AzAal egys®gen tal §lhat- az acetilkolin k°tRhelye
receptor szerkezet.i fel ®p2t ®s ®b e n, t eh§t a N re
receptorok kozti killbnbség a & , A , afegy&égek jelenlétének vagy hianyanak fiiggvénye. A KIR-ben
lefrtak preszinaptikus N receptorokat és Ca**c s at or n§t k®pezR N receptoro
két klasszikus Ny €s Ny receptoron kivil més tipusuak is . K®t acetil kolin mol e
a N receptorhoz megnyitja az ioncsatornat és Na* bearamlast hoz Iétre, ami depolarizaciot valt ki az

i 11 etR s e ANa mhéraBlas magas intenzitast, aminek kovetkeztében posztszinaptikus
akcios potencial jon létre és ha elég magas szamu Na® csatorna nyilik meg, az akciés potencial
tovaterjed. Mindez a szinaptikus résbe felszabadult acetilkolin mennyiségnek és a N receptor

s T r Tnek@iggvénye. A motoros véglemezen példaul nagyszamu, 10 000 receptor/i m? talalhato.

A paraszimpatikus idegrendszerre haté gyogyszereket  felosztjuk  stimulalé
(paraszimpatomimetikus) és gatlo (paraszimpatolitikus) vegytletekre. Ezen szerek a M receptorokkal
fuggnek oOssze. Kilon targyaljuk a ganglionokra és a motoros véglemezre hatd, N receptorokat
befolyasol6 szereket.

Ezek a farmakonok altalaban posztszinaptikusan, a kolinerg receptorokra vagy a kolinészteraz
enzimre hatnak. Természetesen a kolinerg ingertletatvitel preszinaptikusan is befolydsolhatdo ( f RI e ¢
az acetilkolin felszabadulasa), de az igy hat6 szerek inkdbb a mérgek kozé tartoznak. igy egyes,
Japanban inyencségnek szamito halfajtakban megtalalhat6 a preszinaptikus Na* csatornakat (és igy a

depolarizaciot) gatls, a kisérletes farmakolégidban hasznalatos tetrodotoxin (TTX). A Ca?'
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csatorndkat (az acetilkolin felszabadulasanak kozvetlen kivaltja a Ca®** ionok bearamlasa a
preszinaptikus régioba) az aminoglikozid antibiotikumok blokkolni képesek nagy adagban. A ma
i smert | e ger Rs e babbotelimisztoxin isma® acetidkolin felszabadulasat akadalyozza
meg bizonyos, e folyamatban szerepet jatsz6 fehérjék gatlasa révén. Ezen méreg nagyon kis adagjait
bizonyos izomkontrakturak (pl. torticollis) kezelésére hasznaljak. Ugyanezen fehérjéket éppen forditott
iranyban befolyasolja a fekete 6zvegy n e v Vieszélyes mérges pok toxinja, amely nagym®
eg®sz szervezetre kiterjedR &amectliniurk a kainnpresziadptkusa b a
visszavételét (uptake-jat) gétolja, a vesamicol pedig a preszinaptikus citoplazmaban szabadon lév R
acetilkolin vezikul 8kba t ° rititcmpreszibaptikugacgtikdin raktaralgaty mi
A paraszimpati kus i degrendszer fR feladatai

1 az egyensuly helyredllitasa,

1  az energiaval val6 takarékossag,

T a szervek mTk®° d®s ®laseckalorbealitasms | i s t er he

1  emésztés, pihenés, regeneracio

5.4. A kolinerq idegrendszer qyoqyszees befolyasolasa

PARASZIMPATOMIMETIKUMOK (M receptor izgatok és kolinészteraz bénitok)
PARASZIMPATOLITIKUMOK (M receptor gatlék)

GANGLIONARIS SZEREK (Ny receptor izgatok és bénitok)

KURARIZALOK (Ny receptor gatlok)

w0 NP

5.4.1. Paraszimpatomimetikumok

Azok a vegyuletek tartoznak ide, amelyek szelektiven serkenteni képesek az ingeriletatvitelt a
paraszimpatikus végkészuléken. A paraszimpatomimetikumok tehat acetilkolin agonistak a muszkarin
receptorokon, vagy a szinaptikus résben gatoljak a fizioldgiasan felszabadul6 acetilkolin lebomlasat.
Ak ¢l °nb°zR s z «ifejiet Hatdsokz(5. Intdblazath
1 Exokrin mirigyek: fokozzak a valadéktermelést: nyal- és a gyomornedv termelést, konny-, verejték-

€s légutak mirigyeinek a tevékenységeét.
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9 Simaizmok: 6sszehluzddnak, fokozédik a perisztaltika a gyomor-bélrendszerben, a hagyutakban,
csokken a szfinkterek tonusa, az iris korkéros izmai 6sszehuzédnak, ezaltal midzist, valamint
akkomodéciés szpazmust (az il |1 et R sz e m®lokoznak,eanSchlegm csatd@nalo | r
kithgulnak, ezaltal a csarnokviz elfolydsa fokozodik, csdkken a szemnyomas. A bronchusok
szTke¢l nek .

1 Szivizom: csokken az 6sszehuzddas ereje (- inotrop), cstkken a frekvencia (- chronotrop), csokken
az ingeriletvezetés (- dromotrop), a szivstopp diasztoléban kdvetkezik be.

1 Erek: értdgulatot eredményeznek, az ERDF-n (endothelium derived releasing factor, a NO)
kereszti. A sz2vmTk°od®s g8tl §s8val egy¢tt mindez v®r:

1 Kozponti idegrendszer: remegeés, hanyinger, hanyas, pszichés zavarok, deprimalas.

A paraszimpatomimetikus hatast direkt és indirekt médon lehet kivaltani. Direkt médon hatnak

az acetilkolin ®s a kolinszerT anyagok, nzetioen a

el Rf or dul k (mssikdim Ipilokargirg arecolin). Ezek az anyagok az acetilkolinhoz hasonléan

izgatjak a muszkarin receptorokat. Indirekt mechanizmus éltal hatnak azok az anyagok, amelyek az
acetilkolin bontasat katalizald6 enzimet, a  kolinészterazt bénitjak, és ezaltal a mediator
koncentr8ci-j8t n°velik, ®s hatg8s8t i dRben megho

szamos alkilfoszfat. Szintén indirekt a hatdsmechanizmusa azoknak az anyagoknak is, amelyek a

posztganglionaris neuron sejttestjén vagy dendritén lév R ni kot i n receptorokat

egyes nem szelektiv ganglionizgatok.

Készitmények, természetes hatbanyagok:

1. Direkt hatasu paraszimpatomimetikumok:

Ma mar nagyon keveset hasznalnak kdzulik a mindennapi terapiaban. A paraszimpatomimetikumok
javallatai kozé tartoznak a glaucoma, gastrointestinalis motilitaszavarok, paralitikus ileus,
ellenjavallatok kozil pedig az asthma bronchiale, a fekélybetegség, a mechanikus ileus és a
szivelégtelenség a legfontosabbak. Mam8r gyakorl atilag csak a gl auco
szemcsepp formajaban, de a szelektiv és centralis M1 receptor stimulalok perspektivikusan hasznosak
lehetnek a kognitiv funkcidk javitasban.

Az acetilkolin mint gyégyszer nem alkalmazhat6, mivel egyrészt nehezen hatol at a bioldgiai
membr 8nokon pol 8ros szerkezete miatt, m8sr ®s zt Kk
valamint a szinaptikus résben talalhaté kolinészteraz hatasara.

A carbacholt és a metacolint ma méar alig hasznaljak.
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A pilokarpina Pi l ocarpus nevT ake®iddjapanneor|i kaazi Rsslearkjoess §g r
hasznalta a leveleit nyalelvalasztas-fokozas céljabél. Cs e k ® 1 y ni k ot i resdelkezik]f Ry aet §
a mirigyekre hat, a szekrécio fokozasat véltia ki ésjel ent Rs hat 8sa v anlaueoma z e
kezelésére hasznaljak 2-4 %-os szemcsepp formajaban (Pilocarpinum hidrochloridum). llyen
form8ban al kal mazva a felsz2v-d8s el eny®szR, teh
alkalmazhat6 atropin mérgezésben is.
A muszkarin toxikoldgiai és torténeti szempontbdl fontos. A szelektivitasabol adoddan fedezték fel a
kolinerg receptorok muszkarin altipusat, innen a neve is. Az Amanita Muscaria |
gombaban talalhaté kis mennyiségben. A gomba toxicitasa szempontjabdél a muszkarinnak csekély a
j el ent Rs®ge, mi vel | - val Ienng mihtla jovaletoxikugabls nugcimel wagyt a |
iboténsav, amelyek a KIR T re kifejtett hatasuk révén, hallucinaciét és deliriumot okoznak. Ezt a hatast
nem mindenki tekinti toxikusnak, a gombg§ghb - | k®sz2tett f Rzet et
kabitdészerként is fogyasztjak. Az Amanita phalloides (Gyilkos galéca), amely a koérnyékinkén
megt al 8l hat - egyi k | egm®r gezRbb gombaf ajnmusekaringd a k
sokszor hal 8l os k ianhenneenagydbd mem®iségberzt@ahatd amatoxinok valtjak
ki, sejthalalt okozva a gyomor-béltraktus, a maj és a vese szintjén. Léteznek viszont olyan gombéak
(Inocybe, Clitocybe), amelyek toxikus mennyiségben tartalmaznak muszkarint. Az altaluk kivaltott
m®r gez®s jell emzR par as zi mprydladdas) lEdnnyezég, adnymger, hdnyae t e |
(ez utébbi szerencsés esemény gombamérgezés esetén, ugyanis a meéreg nagyrészét kilriti még
mi el Rt t hdtna,ldsez 2av - ldegm®r gezRbb gomb8k sajnos nem o
gorcsok, hasmenés, bronchospasmus, bradicardia, vérnyomasesés, shock. Mindezek a tlinetek
hatékonyan gatolhatok atropinnal, mivel a muszkarin receptorokon keresztil jonnek létre.
Az arecolin: f Rl eg Il ndi 8ban, de Czsia valamenny.i tr-p
(arékapalma) magvaiban talalhatdé vegyulet. A névénynek a leveleit és termésének, a bételdidonak a
poréat egyarant fogyasztjak. A Bétel-ragas igen elterjedt Azsia keleti és déli részein, ahol tébb mint 200
mi |l i- ember fogyasztj a. A b®tel di -t evRk magu
ragjak, akkor ize, illata kellemesebb lesz. A mult szdzad elején végzett kémiai vizsgalatok kideritették,
hogy mész, tehat alkalia jelenlétében egyrészt gyorsabban szabadul fel az arekolin, masrészt a
hat 8s8t erRteljesebb® teszi. A leveleket (sir?2)
egy szelet aréka-diot takarnak bele (pinang) s igy elkészitve folytonosan magukkal hordjak. Ragasa
soran kellemesnek mondhatd enyhe stimulal6-nyugtatd hatds és fokozott étvagy jelentkezik, ezen
k2vgl persze a paraszimpati kus i zgal mi t¢enet-ek:
béltraktus simaizomtonusa, gatolt a sziv mT k ° d ®s . Emel l ett k°nnyez®st,
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a gyomornedv-e |l v8Il aszt 8st. A b®telr8g-nak (akit elsz2n
kedélye, kozérzete jO, nyugodtabb, és csak kismértékben csokken a munkaképessége. A visszaélés
azonban nem veszélytelen, a fogak meglazulnak, majd kihullanak. Az egész szajnyalkahartya és a
nyel v s°t ®t k®ken el sz2nezRdi k, ®s e ter¢l eten
k®pzRdhetnek.

2. Indirekt hatasu paraszimpatomimetikumok:

A kolinészteraz enzim gatldsa révén az acetilkolin felhalmozddik és hatdsa tobb ideig fennmarad a
szinaptikus résben. Ez a hatas minden olyan szinapszisban érvényesul, ahol acetilkolin a mediator.
Hat 8suk azokon a sz°veteken | esz ettt R&gfdtosabbal lao |
harantcsikolt izmok (N receptorok révén), simaizmok (gyomor-béltraktus, hugyhodlyag). Hatastani
szempontbdl két fontos csoportot kilonboztetink meg: a reverzibilis valamint az irreverzibilis
kolinészteraz bénitokat. Az irreverzibilis csoportba tartozo vegyuletek toxicitasa jéval magasabb mint a
tobbié.

Reverzibilis hatasu kolinészteraz bénitok:

A physostigmin (Ezerin) reverzibilis kolinészterdz bénito, liposzolubilis, tehat bejut a kdzponti
idegrendszerbe. Szadmos mellékhatassal rendelkezik ezért nem hasznaljdk szisztémas kezelés
formajadban. 20-50 mg-os adag mar letalis, Nyugat Afrikdban halalblintetés végrehajtasara hasznaltak.
Ma mar inkdbb a glaucoma kezelésére hasznaljak 0,25-0,5%-0s szemcsepp formajaban.

A neostigmin (Miostin) a legkeveésbé toxikus kolinészterdz bénitd, physostigminhez hasonlo
reverzibilis hatasu szintetikus vegylulet, amely nem jut be a k6zponti idegrendszerbe.

Javallatok: myasthenia gravis (a Ny tipusl receptorok szaméanak csokkenésével jar6 autoimmun
betegség), bél- ®s h - | y a@arékis),®paralitikus ileus, glaucoma. A myasthenia gravis
kezelésében a neostigmin nélkuldzhetetlen gydgyszer. Hosszabb alkalmazéas esetén mellékhatasként
megjelenhet a hasmenés (fokozza a bélmozgasokat), a gyomorfekély (fokozza a savtermelést),
bronchospasmus, bradikardia, atrio-ventrikularis vezetési zavarok. Ezért asthmaban, A-V blokkban és
mechanikus ileusban ellenjavallt.

Amint emlitettik, a harantcsikolt izmok szintjen Ny tipusu receptorok kdzvetitésével, a gyomor-
béltraktus, szivizom, bronchusok s zi nt j ®n pedi g f Rl eg M receptoro
ingeriletatvitel. Az atropinnev T paraszimpatolitikum a M recepto
tarsitjuk myasthenia gravis kezelésében, j el ent Rsen cs°kkennek a orme |
megmarad a hatas a harantcsikolt izmokon.

Adag: parenteralisan 0,5-1 mg, per os 15-30 mg
62



Az edrophonium (Tensilon): a myasthenia gravis diagnosztikdjaban hasznalt szer, ezen kivil a
szupraventrikularis paroxizmalis tahikardia kezelésében is hasznalhato tarskezelésként.

Az irreverzibilis hatasu kolinészteraz bénitbkat s zer ves f oszforvegye¢l et ek

toxi kol - gi ai szempontb- | j el ent Rsek. A szerves
enzi mhez, amely k°t®s felol d8s8r a o lezlathij dcetilkading ¥
molekula szintéz i s ®r e i s A gszarves fosdfGtvegyuleteknek ugyanakkor igen magas a

|l i poszolubilit§8sa, ol yannyira, hogy igwa rovRrirtéként ik e r

alkalmazott szerves foszforvegyuletek (paration és a malation) kénnyen bekerilhetnek a szervezetbe,

s¥% yos m®rgez®st okozva. Az elsR vil8gh8bor¥ ide
az ENSz altal tomegpusztito fegyverként besorolt szerves foszforvegylletek gyartasat és
felhnalmozasat torvényen kivul helyezték. Saddam Hussei n i r aki di ktog &azoran h a
elleni habordban, majd a sajat orszagaban vetett be ilyen vegyuletet (1988 méarciusaban Halabja,
kurdok lakta varos ellen, ekkor a tamadéas 5 000 halélos és tébb mint 10 000 sulyos sebestilt aldozatot
kovetelt).

A fluostigmint néha a glaucoma kezelésére hasznaljdk, szemcsepp formdjdban, heti egyszeri
adagban.

A szerves foszforvegyllettelt © r t ®n R m®r gkeline®krizis koeetk&ik be, amely jellegzetes
tinetekkel tarsul: mibzis, izzadas, konny- és nyalfolyas, bradikardia, alacsony vérnyomas, hasmenés,
széklet- ®s vi zel etvisszatart 8si zavarok. Ugyanakk
izomosszehuzédasok amelyet paralizis kovethet. Kezelése: intravénas atropin (1-2 mg 5-10
percenként), ezen Kiviil 1éteznek kolinészteraz reaktivalok mint pl. az obidoxim (Toxogonin) vagy

pralidoxim, amel yek c¢csak korai alkalmaz8s (el sR p8&8r -

5.4.2. Paraszimpatolitikumok

Azok a természetes, félszintetkus vagy szi nt et i kus aetek &aiftoRgk itlez t o
amelyek a muszkarin receptorokon szelektiven gatoljak az acetilkolin hatasat. A muszkarin receptorok
gy -gyszeres bl okkol 8sa al apj 8ban vevVe a Sszervez
egyen®rt ®k T. Hat ®konys8fgukr&®&sedb nagpualhbszmmpa@t i
szervezetben. Ezek alapj8n pl. a fiatal fel nRtt
i dRsekn®l| . A szervek ®s sz%°vetek szintj®n pediog

er Rsebb aeavben h paeszipatkas tonus, pl. az erek szintjén a paraszimpatolitikumok nem
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okoznak ®rszTke¢letet, mi v el nincs kolinerg bei

de

bRrerek szintj®n. Ennek a mechani z mu starikus esemémnysazane r

izzads8gmirigyek cs°kkent mTk°d®s®nek el | en attil
fugg, hogy milyen mértékT a v a g befdlyasa a szivre: haer Rs vagushat §s

y O
al

j el en thikagdia jfora létre, de ha amugy is er Rs S z i mp alatakztas meg %l s

szivtevékenységet, akkor a paraszimpatolitikumok hatasa csekély lesz.

Hatasaik:

1 Sze m: erRs pupill atsg§gul atot, ugyanakkor akkomod

alkalmazkodni a kozellatashoz, gatoljdk a csarnokviz elfolyaséat, fokozva ezaltal a nyomast,
glaucomés rohamot valthatnak ki,
Kezpont.i i de g r l@zpahsizgaasa, psachdm@tgras Ryugtalansag
Simaizmok: csokkentik a tonust, csokkentik a fokozott perisztaltikat
Sziv-®r r e nd s z e mtetik & evaggshatast, és ezaltal szimpatikus tdlsdlyt hoznak létre,
tahikardiat okozva. Kdzvetlen toxikus hatast fejtenek k i a sz2vre ®s az nagy
adagok tagulatot eredményeznek.

1 Gyomor-bélrendszer: cstkkentik a szekréciot, perisztaltikat, csokkentik a hanyingert, hanyast. Az

epehdlyagot elernyesztik, az epekdlikat oldjak.

Természetes vegyluletek:
1. atropin (Atropinum sulphuricum)

A maszlagos nadragulya (Atropa belladonna), a beléndek (Hyosciamus niger), a maszlagos
redRszirom ( Diant) termaszeteg alkaloidja, Meinl izolalta e | R s1831+ben. Szelektiv
hatasu a muszkarin receptorok szintjén, terapias adagban csak a paraszimpatikus végkészuléken
gatolja az acetilkolin hatadsat, és nem befolyasolja a vegetativ ganglionokat valamint a motoros
véglemezt, ugyanis itt az acetilkolin nikotin-receptorokon keresztul hat.

Az egyes szervek ®s sz°vetek szintj®n adagf¢¢gg

1 Szem: er Rs p@idlatagulatot tokos. Rontja az akkomodéaciét, a kozelldtdshoz vald
alkalmazkodas megs z Tn ®s ®t eredm®nyezve, f ot of ti & cs&mokvia
elfolyasat, glaucoméas rohamot valthat ki. Az alkalmazkodas bénuldsa 3-5 nap m%l v a
teljesen.

1 A kozponti idegrendszer szintgner Rs hat 8st f ejt k i , olatog lipasmoiulilis
molekula, amely kdnnyen atjut a biolégiai membranokon. Nyugtalansagot, fokozott motoros

izgalmat okoz. Az extrapiramidalis rendszerre gatlo6 médon hat, ezért m®r s ® k el i vagy
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Parkinson-kér tuneteit. Hasznaljak Parkinson-kor tuneti kezelésére, valamint egyes
neuroleptikumok altal kivaltott extrapiramidalis tiinetek kezelésére is. Gatolja a kolinészteraz-
bénitdk toxikus hatasainak a muszkarinerg részét.
 Sziv-érrendszer: a domindnsv agus hat §st me gsimfatiktusedlsilyt hoz létie.aHa &
sziven szimpatikus hatas érvényestil, az atropin nem fejt ki hatast.
Légutak:a h°r gRk si mai z osékken &@dzekreandy e d n e k
Gyomor-bélrendszer: cstkkenti a vagotoniat, a szekréciot és a perisztaltikat, oldja a pilorusgorcsot,
csokkenti a hanyingert és a hanyast. Elernyeszti az epehdlyagot és oldja az epevezeték gorcseét.
1 Huagy-ivarszervek: oldja a hugyutak és a hagyholyag gorcsét, enyhiti a holyagtenezmust, ezeken
kivul oldja a méhgorcsot is.
T K¢l s R el vrBirigyek esbk&enti/a nyal-, a bélnedv-, a gyomor-, a hasnyalmirigy-, a kénny-
és a verejtékszekréciot. Csokkenti a tejelvalasztast.
Javallatok: Az atropint mar az ékorban hasznaltak, Gorégorszagban pl. halalos itéletek végrehajtasara
( Szokratész is burokkel teli poharat kellett kitritsen). A rémaiaknal inkabb a pupillatagité hatas miatt
vol t n®pszerT a nadragul ya: agy tartott 8k inmegyar
szdrmazik a Belladonna - s z®p n R e | Az extvopirt @& )mar a legtébb klinikai terlleten
helyettesitette egy félszintetikus vagy szintetikus szarmazéka, amelyek célzottan hatnak bizonyos
szerven vagy szervrendszeren, megel Rzve az atro
8l tal 8ban egy olyan szer el R8I 1 2t §8sa &tasdt,augyanisgzny u
olyan erRs nem szelekt2v hat8s¥% vegy,szentereterapids n t

hatastfejftk i , a t°bbi szerven s%W yos mell ®hat 8§sokat ¢
akinek Kkoszor ¥%®r sz Tokpeilnette§ gi2st jwaa na, ha’zr gaRtkre t de U
okoz, ami szivinfarktushoz vezethet.

Az atropin legfontosabb gyakorlati felhasznalasit er ¢l et ei a k°vet kezRk:
I mTt ®t | el Ric®S K2kte@st i a szekr®ci -t ®s me g eolyd&hz i

beavatkozasok soran mint pl. a pleura punctio, endoszképos beavatkozasok vagy kontrasztanyag

iv.-4s befecskendezése,

bradikardia, vagy atrio-ve nt r i kul 8ri s bl okk kezel ®s ®ben, ,|eqgf
1 szemészet: ma mar diagnosztika céljabdl (midriatikum) nem hasznaljak, ugyanis napokon beldl

mulik csak el teliesen a hatadsa. Helyettesitették a rovid hatast szintetikus szarmazékok.

Haszndljak viszont gyulladdsos szembetegségek tarskezelésére, ugyanis a tartds midriazis

megel Rz ialeadvgseaitpsialfer t Rz ®s 8t ter | esdr@goi®da, a szem h§8t
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asthma bronchiale: ma mar nem hasznaljak, egy félszintetikus szarmazékkal helyettesitették,
gyomorfekély: a sok mellékhatas miatt ma mar nem hasznaljak,

Parkinson-kor: gyakorlatilag helyettesitették a félszintetikus és szintetikus szarmazékok,

= =4 A =

szerves foszforvegytletekkel, vagy muszkarint tartalmazé gombakkal tértént mérgezésben fontos
ellenszer.

Ellenjavallatok: glaucoma, paralitikus ileus, prostata adenoma, hipertiredzis, tahikardia, akut
miocardialis infarktus

Mellékhatasok: torokszérazsag, nyelési zavar, szomjusageérzet, midriazis, lataszavar, székrekedés.

Adag: 0,25-1mg, max. 4 mg/nap. Letalis adag: 100-150 mg. Szemcsepp formajaban 1%-os oldatat
alkalmazzak. Fontos megjegyezni, hogy a szemészetben tizszer koncentréltabb oldatot hasznalnak

mint a szisztém8 s t er 8pi 8ban, ez®rt az el Risbsztémas/alkgimagas a k |
esetén.

Mérgezés: mar 5-10 mg atropin aféniat, szajszarazsagot, tudatzavart, hallucinaciét okoz. Ezen kivil a

bet egnek magas | 8§z a van a termol 2zi s cs°kken®:
kovetkezt ®ben (gyakran ©°9sszet®veszti k kaddRrl&észavar® s s
lép fel fotofébiaval. Kezelésként valamilyen KIR-be jol behatol6 paraszimpatomimetikumot (pilocarpint

vagy phisostigmint) adnak, esetenként benzodiazepinnel tarsitva.

2. scopolamin (Scopolaminum hydrobromicum)

Szintén természetes alkaloida, az atropintél csak a kodzponti idegrendszeri hatasok
szempontjabol kulénbézik, ugyan i s el sRsorban b-dzt - hat §st fej
nyugtalansagot. Kevesebb periférias és tébb kdzponti hatassal rendelkezik.

Javallat: tengeribetegség, Parkinson-kér, hanyéas, hanyinger, prenarkozis.

Adag: 0,2-0,4 mg, max. 1,5 mg/ nap.

Félszintetikus és szintetikus paraszimpatolitikumok:
3. butil-scopolaminum (Scobutil)

Egy quaterner amm-nium szerkezetT pol §8ros mol
me mb r 8 n o k o gorcsolddRénteatkalmazzak, 10 mg-os egyszeri adagban, injekcié formajaban.
Peroralis adagolas esetén a felszivédas elhanyagolhatd, de alkalmazzak ebben a formaban is a
gyomor-béltraktus gorcseinek kezelésére.

4. homatropin (Humapent)
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Roévidebb hatasa midriatikum mint az atropin. Szemészeti diagnosztikaban, szemfenék vizsgalat soran
alkalmazzak.

5. tropicamid (Mydrum)

Az el RzRh°z hasonl -, m®g r°videbb hat8s% midri 8ti
6. trihexifenidil és benztropin

A Parkinson-kér tuneti kezelésében hasznalt szarmazékok, jobban behatolnak a KIR-be mint az
atropin. Ezen kiviul a neuroleptikumok legfontosabb mellékhatdsanak, az extrapiramidalis zavaroknak

a kezel ®s®r e is haszn8lj8k Rket.

7. ipratropium bromid (Atrovent)

Inhalacioval bejuttathatdé vegyllet, az aszthma kezelésében hasznaljak. Polaros molekula lévén,
gyakorlatilag nem szivéodik fel a 1égutakbdl, ezért szisztémas mellékhatasokkal nem kell szamolnunk.
H°r gRt 8g2t - hat 8sa mell ett |jelentRs Rspe ba®&tnias ya
rohamok oldasaban eredményes, melyek kivaltdsaban a paraszimpatikus aktivitds fokozodasa fontos
szerepet j8tszik (prsrziitchm®so erxeaa elidyc SAdagatasiili-g%-osk
aerosol formajaban.

8. propantelin (Probanthin) és az oxifenonium (Antrenil) régebben a gyomor- és patkdbélfekély
kezelésére alkalmazott nem szelektiv szerek voltak, az utdbbit néha goércsolddként is alkalmazzak.
Mivel a tapcsatorndbol nem szivédnak fel, nem okoztak szisztémas mellékhatasokat, de lokalisan
nagyon sok kellemetlenséggel kell szamolni (pl. a motilitas és szekrécid csokkenés, székrekedés, a
gyomor kitrllésének késleltetése és gastrooesofagedlis reflux).

9. pirenzepin (Gastrozepin)

Szel ekt2ven g8t ol j a; tpusiugrgceptoookalh hatékomy@vcBokkantve ezaltal a
gyomor sav termel ®st . Ter 8pi 8s adagban az atropi

jelentkeznek. A fekélybetegség kezelésére hasznaljak, adagja 25-50 mg/nap,.

5.4.3. Ganglionéaris hatasu szerek

Azok a vegyilletek tartoznak ide, amelyek a vegetativ ganglionokban a posztszinaptikus nikotin
(Nn) tipusu receptorokon keresztll serkentik vagy gatoljak az acetilkolin altal kdzvetitett ingertlet
8ttevRd®s®t a pregangl i on &risra. A gangienokat efolydsoléavegpiutetekz t g

egyarant hatnak a szimpatikus és a paraszimpatikus ganglionokon is. Ezen hatasuk altalaban
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adagf ¢ @ldaBl,a nigotin kis adagban atmeneti izgatd, mig nagyobb adagban tartds gatlast
eredményez.

A szimpatikus ganglionok befolyasoldsa f Rk ® nt -éreendszertfenv eredményez valtozdsokat. A
szimpati kus ganglionb®n2t8s hat8§s8ra a kompenz§|
er Rsen c scollagsies fephat fel.

A paraszi mpati kus gangl i onok e g Bénusgsdkkenesebeh € ggyonaor- s i
béltraktus) és a szekrécid csokkenésében nyilvanul meg. A fentiek eredményeképpen lassul a
b® mTked®s, sz®kreked®s In®phh®ezts ®fgelk, 8®3 hat naketed:!

sz8)jsz8razs8got ®s a bRr t¥W zott sz8razs8gs8t er ec

A) GANGLIONIZGATOK

Serkentik a ganglionaris nikotinrecept or ok on az i ngenes!| terapiis t e
j el e nt,RnkdBlytexikoldgiai szempontbdl fontosak. Ebbe a csoportba tartozik a nikotin, amely
i nhal 8ci -val vagy DbRr°n keresztg¢l jut be az embe
ganglionokat, nagyon er Rs, gyor s admgd lathevenye®szigdgik A
fel. Két kdzonséges cigaretta tartalmazza mar a haldlos adagot, de két cigaretta utan azért nem
alakulnak ki a heveny mérgezés tlunetei, mivel a nikotin egy része elég, egy masik része tavozik a
kifajt fusttel és a bejutd mennyiség is csak fokozatosan, kis részletekben kerll a szervezetbe. Ezen
kivil a nikotinnal szemben tolerancia alakul ki, ezzel magyarazhat6, hogy a dohanyosokban nem,
vagy csak nagyon ritkan alakulnak ki a heveny mérgezés tiinetei.
A nikotin hatasai: kis adagban serkenti Ugy a szimpatikus mint a paraszimpatikus ganglionokat.
Nagyobb adagban a serkent ®st g8tl 8s wvs8ltja fel
szerven vagy szervrendszeren a paraszimpatikus vagy a szimpatikus tonus van tdlsulyban. A
domindnsan szimpatikus VIR altal beidegzett szerveken szimpatomimetikus hatas lelentkezik, mig a
d°nt Ren paraszi mpati kus bei degz®s T szerveken p a
sz2v®rrenszer szintj ®n, amel vy t Y2l nyom- an Szi mp
sapadtsagot és vérnyomasemelkedést valt ki, nagy adagban pedig vernyomasesést, szédilést és
ajulast is okozhat. Agyomor-b ® t raktus szintj®n, amelynek bei dec
szekrécio- és perisztaltikafokozddast valt ki, hanyingerrel, hAnyassal hasmenéssel és hasi gorcsokkel.
A verejt®kmirigyekre serkentRlIeg hat. A bronchus
amelyet a dohanyfist is okozhat. A harantcsikolti z mok szi ntj ®n obrek\stiRnulaassk o t
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révén végtag-remegés | ®p het fel. A mell ®kvese vel R§8I Il om8ny &
fel.

A nikotin okozt a heveny m®r g &ranikis nn@itgezés geley anhgas | e |
dependenciat kivalté potenciallal rendelkezik). A dohanyzés igen elterjedt a vilagon, altalaban a
lakossag 25-30%-a dohanyzik, nem szamitva ide a passziv dohanyosok szamét. A dohanyzéas altal
okozott, |l egi nk8bb medi ati z8It bet egs®g a t ¢ dF
vasculopathiak és a gyomor-béltraktus betegségeinek gyakori el Rf or dul 8§sa ®s s Y
j el ent Rs. A doh8nyz8s 8§l tal okozott betegs®gek®r

sz8mos k8ros anyag (pl. k8tr8ny) is felelRs. Ki
mértékben karosak mintak © z° ns®gesek. A doh8nyz8s el hagy8sa,
szer abbahagy8sa igen neh®z ®s 8l tal 8ban csak ak!

dohéanyzéashoz kapcsol6dd patologia alakul ki. Tarsadalmi szinten az utdbbi években a legtobb
orszagban igyekeztek betiltani a dohanyzast kozterlleteken és ezj el ent Rsen <c¢cs®°kke
elfogyasztott cigarettdk szamat. A cigaretta aranak novelése nem bizonyult elég hatékonynak. Orvosi
szempontbdl a nikotin tapaszok szamitottak a leghatékony a b b n a k , amelyek a bR
8l | and- ni kotinmennyi s®get juttatnak a szerveze
ennek a modszernek is csak 40%-0s hatékonysaga volt. Ezen kivil, ha az a személy akinek nikotin-
tapasza van elszivegy szalci gar et t 8§t , ®rthetR m-don a m®rgezc¢

egyébkeént.
B.) GANGLIONBENITOK

Ebbe a csoportba olyan anyagok tartoznak, amelyek Ggy a paraszimpatikus, mint a szimpatikus

ganglionok szintjén gatoligka z i nger ¢l et 8ttt evRd®st .

Hatasaik:

1 szem: pupillatagulat,

1 gastrointestinalis traktus: csokkent motilitas,

9 szivitahikardi a, a sz2v teljes?tRKk®pess®Ig®nek a cs°kkel

1 erek: tonuscsokkenés, ortosztatikus hipotenzio. A f e k v Rdtt&thsba 8vald atmenetkor a
gravitacié hatasara keletkez Rvérnyomaseseést vegetativ ganglionok altal kozvetitett szimpatikus
reflex probalja ellenstlyozni. Ha ezeket a ganglionokat gatoljuk, ®r t het Rmengsspfini k
reflexés*n. ortosztatikus hipotenzi- - 8l elR,

1 mirigyek: csokkent szekrécio.
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Javallatok: Régebben tobb ilyen szert (pentolinium, hexamethonium, mecamylamin)
hasznaltak a magasvérnyomas-k r 2 zi s kezel ®s®re, de a nagyszg§m¥ |
csak a trimetaphant alkalmazzak néha a disszekal6é aortaaneurizma kezelésére és bizonyos

pajzsmirigym T t e®alatti kontrollalt hipotonia fenntartasara. Az iv.-as adagolas soran 2-4 perc mulva
alakulkia hat 8sa ®s gyakorl atil ag megegylind.kRben per f Y%z i

5.4.4. Kurarizal6é szerek

Ebbe a csoportba azok a vegylletek tartoznak, amelyek a neuromuscularis junkcio
posztszinaptikus Un. motoros véglemezén, a Ny tipusu receptorok blokkolasa révén gatolni képesek
az ingerilet 8t t evRRtel@ds®aer i f ®r i 8s i zomel | alLétézhek brasairaptikusark i n -
hatd, izomosszehlzodast gatld szerek is, de az ilyen mechanizmus szerint hatdé vegyuletek kozott
terdpiasan alkalmazhat6 gyogyszer nincsen (kivéve a botulinus toxint, amelyet lokélisan alkalmaznak
izomszpazmus oldaséra, lasde | R.b b

A posztszinaptikusan haté szerek két csoportra oszthaték hatdsmechanizmusuk szerint: nem
depolarizalok és depolarizaldk. A k ®t csoport kozott j el entF

hatasmechanizmus, mint hatas és szerkezet szempontjabdl.

A. NEM DEPOLARIZALO IZOMRELAXANSOK

Kis adagban az acetilkolin kompetitiv antagonistai, a motoros véglemez Ny tipusu receptoraihoz

k ° t Rgatolggk a natriumcsatornak megnyildsat ésaz acet i | kol i n mMasesiowal § k
van affinitasuk a receptor irant de nincs intrinsic aktivitdsuk (lasd altalanos farmakologia). Ennek
megfel el Re n, @ t § sandjlidlan molekuldk szamanak nével ® s ®v e | feligwagge
kolineszteraz bénitdk (erre célra f R | aergostigmint és pyridostigmint hasznéljak, ugyanis ezek

nem jutnak be a KIR-be) j6 ellenszerek a nem depolarizalo tipusa kurarizalo tuladagolasa esetén.

A vegyluletek felosztasa:

1 hosszi hatastartamuak (80-120 perc): d-tubocurarin, pancuronium, alcuronium,
pipecuronium, doxacurium, gallamin (Flaxedil) i utobbi atmenetet képez a k° vet k e:
csoporthoz viszonyitva,
k6zepes hatastartamuak (30-45 perc): vecuronium (Norcuron), rocuronium, atracurium

rovid hatastartamuak: mivacurium.
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A kurare elnevezés tétbbr okon szer kezet T al kal odtubocgrgrinjat Rn
| egj el e Mél-Rmeelddlan, az Amazonas és az Orinoco vid® k ®n , StryRHnes§ ®1 ®k b R
egyes Chondrodendronokb6l Rsi d Rk - ta k®sz2tett®Kk a bennszg¢gl °t
hatékony nyilmérget.

A kurare jellegzetes hatdsmédjat 1857-ben Claude Bernard fedezte fel. Ez az elemzés a gyogyszertan torténete
szempontij &b | is nevezetes, mi v el ez volt az el sR pontos t
experimentélis farmakolégia kezdete. Claude Bernard egyszer T m-dszerr el mutatta ki,
®r z RmTk ° d ®smaead. iA n.tisehtadicasrkipreparalasa utan, az ideg alatt lekotétte a béka egyik hatso végtagjat, igy
az idegosszekottetés épségben tartasa mellett kizarta azt a vér- és nyirokarambél (Claude Bernard-féle ligatara), majd
beadta a kurarét a nyaki nyiroktoml Rb e . Az 811 at megb®nul 8sa ut&n a b®na |
kiiktatott, tehat nem bénult végtagjanak heves rangasaval jelezte, hogy a fajdalmat érezte. Mivel a kilén tubocurarin
oldatba martott ideg nem bénult, és a kurarinnal kezelt béka izmai kdzvetlen ingerlésre reagaltak, arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a vegyiilet tamadaspontja a motoros végkészilék.

A kurarizlokat a human terapiaba Griffith és Johnson vezették be 1942-ben.

A tubocurarin 10 - 15 mg dozisban, iv.-an embernek adva elernyeszti a hasizmokat, de 25 - 30
mg- os adagt - | m&r megszTnimkkad®s,keb®nzb m( e@in®d adagot | ®
testsulykilogrammra szoktak szamitani, a szerek kdzul a doxacuriumé a legkisebb, mig a legnagyobb
adagot a gallaminbdl adjadk). Az ontudat és fajdalomérzés kurare beadasa utan normalis marad.
Jel l emzR, hogy a | ®g3z®sb®nul §8st ki vsglt: adag eg)
csak mesters®ges | ®l egeztetR k®sz¢l ®k j el enl|l ®t ®b «
tubocurarint 8§t al §d&nasrérzéstéleni®es mallett adjak, &8mikor aSeéteg intubalva
vann.A kur 8re okozta iazamés@nule§s ieglmRs n° ®szl el het R (
majd a nyakra terjed, onnan a végtagokra, hasizomra, és csak azutan bénulnak a bordakozti izmok és
utolsoként a rekeszizom (ez a sorend jellemzR a nem depol ari :
depolarizalok esetében). A hatas elmultaval az aktivitas visszatérésének sorrendje forditott: EI Rs z © r
| ®gzRi zmok t - nusa 8- majdkégtagizmok ¢s végtil & nyak, iketvehaafeg izmaié. A
hatas fenntartasa kisebb adagok ismételt adagolasaval megoldhatd.

Farmakokinetika: A tubocurarin hatasa, iv.-as beadas utihnéh 8 ny per c al a®Ot Kk
120 percig tart. A vegyulet oralisan hatastalan, a szajnyalkahartyardl azonban valamelyest felszivodik
(5 - 10 mg tubocurarin szublingudlisan adva szpasztikus szindréméakban hatasos lehet). A tubocurarin
a szervezetben nem metabolizalodik, a vérszint gyors csotkkenésének oka a szovetekben vald
eloszlas. A beadott mennyiség 50 - 60%-a 24 6ran belll valtozatlan formaban kilrul a vizelettel.

Mellekhatasok: A tubocurarin a masztocitakbol hisztamint szabadit fel, ezért hasznalata asthma

bronchiale és mas allergias allapotok esetén ellenjavallt. A hisztamin okozta laringospasmus az
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intubacioét is megneheziti. A tubocurarin - killénésen nagyobb adagokban - a ganglionokat is bénitja és
ez a hisztamin felszabaditassal egyitt veszélyes vérnyomassillyedést okozhat. A tobbi szer ezeket a
mellékhatdsokat nem, vagy csak igen kevéssé mutatja, ezért a d-tubocurarin hasznalata visszaszorult.
Javallatok: anesztezi ol - gi 8ban gyakran haszn8lj8k ol
amelyek nem okoznak elégséges izomellazulast. Ebben az esetben a hosszabb vagy kodzepes
hat §sidej T sz8rmaz®kokat v§8lasztj §k. A r ° \aritdsa b b
c®l j8b-1, el ektrosokk ter8pia sor §8n, a konvul zi
hasznalhatok.
Gydgyszer-egyitthatdsok: fontos az ismeretik, ugyanis a kurarizalok hatdsanak fokozasa
sulyos, életveszélyes allapothoz, Iégzésbénulashoz vezethet.

1 A modern inhalacios narkotikumok, igy a methoxyfluran, az enfluran, az isofluran és a halothan

onmagukban is gatoljadk a neuromuszkularis ingertletatvitelt és ez a hatas hozzaadddik a nem

depolarizal6 izomrelaxansok hatasahoz.

1 Tobb antibiotikum (streptomycin, neomycin, polymyxin, valamint a colistin, kanamycin,

viomycin) acetilkolin antagonistaként viselkedik a motoros véglemezen, egy részuk - a

streptomycin, neomycin és polymyxin - az acetilkolin felszabadulast is gatolja. Jelenlétikben a
nem depol ariz8l - izomrelax8nsok hat8sa nR.

T Ahel yi ®r z @ssantaiitreias sael@k nagy adagban a motoros véglemez acetilkolin

receptoraihoz kapcsol6dé Na-csatorndkat is gatoljdk, és ezzel fokozhatjak Ggy a nem

depolarizal6, mint a depolarizalé izomrelaxansok hatasat.

B. DEPOLARIZALO IZOMRELAXANSOK

Ide tartoznak azok a vegyuletek, amelyek a motoros véglemezt az acetilkolinhoz hasonl6an, de
tartdsan depolarizaljak. Mas széval van affinitdsuk a receptor irant é€s van intrinsic aktivitasuk is.

A képviselR k k°zg¢l ma ns§xametbosiarmk (swecinilcolin) hasznalatos mint
izomrelaxans (1951-t R | }erkezeSBleg két 10 szénatombol all6 lanccal egymashoz kapcsolédo
acetilkolin molekulabal all.

Emberen a suxamethonium beadasat atmeneti fascicularis izomrang§ s ok k°vet i k,
arcizomzatban és hasizmokban, tehat az antidepolarizaloknal észlelt ellazulasi sorrend nem j el | e
A bénulés a végtagizmokon és nyakizmokon ke z d Rdi k, ezt KkO9vet i véglladz®g z
arcizmok és a garat izmai bénulnak. A bénulas a beadas utan 1 percen belul alakul ki és 5 - 10 perc
alatt lezajlik. A suxamethonium rendkivul révid hatastartamanak oka az, hogy szerkezetileg nagyon

hasonlit az acetilkolinhoz, igy a pszeudokolinészteraz gyorsan hidrolizalja. A vérplazma nagy
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enzimaktivitasanak kovetkeztében a beadott iv.-as dozisnak csak csekély hanyada éri el a motoros
véglemezt. A szinapszis kérnyékén gyakorlatilag nincs pszeudokolinészteraz aktivitas, ezért a hatas
megszTn®s ®t val - j 8ban a suxamethoniumnak a v®gl
valo diffuzioja hatarozza meg. A pszeudokolinészterdznak tébb, genetikailag meghatarozott valtozata
van. Genetikai anomalidk kovetkeztében egyes személyek szervezetében a suxamethonium lassan
bomlik le igy az &ltala okozott blokad o6rakig elhiuzdédhat. Ezalatt a beteget mesterségesen kell
| ® egeztetni . Hum§ rkoliségzteraabeabasdval @11 GReBdsRegyéb ok mT k © d ®s ¢
helyreallithato.

A suxamethoniumot klinikkumban rovid hatastartama miatt, szinte kizardlag az intubacios
manRver el Rseg2t®se ®rdek®ben adj §k.

5.5. A szimpatikus idegredszer gyégyszertana

A huszadik szazad elején mar ismerték az adrenalint, majd 1946-ban Euler a noradrenalint is

azonos?2totta. Ezt k°vet Rea ésfalbgeneptsrokatme gk ¢l °nb?° zt et
A szimpati kus i degrendszer aktivs8l 8sa a ny
preszinaptikus neuronok agerinc vel R preganglion8ris szimpati kus

szimpatikus ganglionokba vezetnek. A ganglionok szintjén Ny receptorok ingerlése altal, acetilkolin
mediator kozvetitésével torténik meg az ingeriletatvitel (lasd 5.1 abra). A ganglionban talalhat6é
pericarionbdl indulnak ki a posztganglionaris rostok, amelyek a szimpatikus véglemez varikozitasain
vRgzRdmaek mpat i kus .AaiedgevgrvgRgrzdi@agpsséaiban (vezikulum) talalhato a
f R t r an amomdrandlire (NA) és a kotranszmitterek, az ATP (a legfontosabb), a kromogranin és
a neuropeptid Y (NPY). Az akciés potencial hatasara a vezikulumokbodl exocitdzissal transzmitterek
szabadulnak fel, amelyek kozil a noradrenalin (NA) az a és b receptorokon, az ATP a P, receptoron
és a NPY az Y; receptoron fejtik ki hatasukat. Ezek a transzmitterek hatnést gyakorolhatnak
ugyanakkor magara az i de gv ®g zd& &® By, &, preszinaptikus receptorok ingerlése altal
(ldsd 5.7 abra), gatolva a transzmitterek felszabadulasat (negativ feedback), mig a b, receptorok
ingerlése altal serkentik ugyanezt (pozitiv feedback).

A szimpatikus idegrendszer transzmitterei a katekolaminok, ezek kozul is legfontosabb a

noradrenalin. (5.5 abra).
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A szimpatikus posztganglionéris rost ingerlése soran felszabaduldé szimpatin 9:1 aranyban
tartalmaz noradrenalint illetve adrenalint.

A katekolaminok bioszintézise: a noradrenalin az axon varikozitasaiban szintetizalodik a
taplalékkal felvett tirozinbdl (lasd 5.5 &bra). A kdzponti idegrendszer tébb neuroncsoportjdban a
szintézis megall a dopamin szintjén. Ezeknek az idegsejteknek a transzmittere a dopamin. A
szimpatikus idegekben a szintézis tovabbhalad és kialakul a noradrenalin, amely a szimpatikus
idegrendszer legfontosabb tran s zmi t t er e. A medmel®thlajderképper eégRR inGelasult
ganglion - a szintézis tovabb folytatddik, és kialakul az adrenalin. A mel | ®kvesevel R

tartalmaz adrenalint €s noradrenalint. (5.6 abra)

Az 5.6 abran a dopamin, a noradrenalin és az adrenalin, valamint a szintézisikben szerepet
jatszé enzimek elhelyezkedését lathatjuk a citoszolban illetve a vezikulaban. A szintézis sebességét
®s a noradrenalin v®gsR nitepfanmalias @edgl®atod titoaneghidroxidag b b
koncentracioja befolyasolja, teha&t az enzim b®n2t 8sa 8§l tal j el ent Rs
mennyisége. Erre a célra az alfa-metil-parathyirosin hasznalhat6. A dopamin-b-hidroxilaz
kivételével, amely vezikularis enzim és a dopamint noradrenalinnd alakitja, az 6sszes tdbbi
szint®zisben r®sztvevR en(ibéabrap ci topl azm8ban t al !

A katekolaminok metabolizmusa: az akcids potencial hatasara megemelkedik az intracellularis
kalciumszint és a noradrenalint tarol6 vezikulumok membranja 6sszeolvad a plazmamembrannal. igy a
noradrenalin exocitézissal a szinaptikus résbe jut, aho nnan az Yan . rekapt 8«
mechanizmusok r ® v ® n  t A legnagyolib Irész (kb. a felszabadult noradrenalin négyotode), aktiv
transzporttal v ipeszinaptkus v Rlegy ® g z Rd ® s beez t nevezzo, k
mechanizmusnak. Az i d e g v ®g z RubRdrdnain nagy régze visszajut a vezikulumba, szintén
aktiv transzporttal ®s a k°vet kezR akci-s pot enciASdnnmaradd gsz8r a
az i degyv etgpaRrj@mn talalhatd monoamino-oxidaz (MAO) hatasara elbomlik (lasd 5.7
abra). Az uptake; mechanizmus nagy szelektivitast és affinitAst mutat az adr enal i n ®s
noradrenalin és kevésbé az egyéb katekolaminok, mint pl. az izoprenalin irant. A fennmaradé rész a
szi napt i kuwrberd#fsnbaRés kemingés Utjan az endotélsejtekbe, simaizomsejtekbe vagy
szivizomsejtekbe jut. Ezt a folyamatot Au pt(a kmechani zmusnak is nevezik

mutat specificitast a noradrenalin irant és az affinitAsa is kicsi. Nem annyira a katekolaminok
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szinaptikus r®sbRI val- - elt8vol2t8sa szempontj 8§8b.
kivalasztott, vagy a gyogyszer formaban bejuttatott) katekolaminok eltavolitasa szempontjabol.

A MAO altal elbontott noradrenalin dihidroxi-fenil-etilénglikol (DOPEG) formajaban kidiffundal a
s e ] téditRdz extracelluldrisan megtalalhatd catecholamin-O-metiltranszferdz (COMT) enzim tovabb
bontja, ezaltal a DOPEG metoxi-hidroxi-fenil-etilénglikolla (MOPEG), a noradrenalin pedig
normetanefrinné (NMN) alakul. A MOPEG a maj enzimek hatasara vanil-mandulsavva (VMA) bomlik.
A vizelettel cré¢l R VMA, noradrenalin ®s adrenal.
Di agnoszti kai szempamtmo-cli t pmhentkRhks epbkamin term

kimutatasaban, ekkor ugyanis mindharom metabolit szintje emelkedett.

A szimpatikus idegrendszer receptorai:

A szimpati kus I degekbRI 11l etve a mel | ®kves:¢
adrenoreceptorok aktivaldsaval fejti ki hatdsat. A szimpatikus idegrendszerben a és hreceptorok
tal 81 hat - k, tiBs altipussal ddnaelkezilk Az 6sszes adrenerg receptor a G-proteinnel
kapcsolt receptorok csaladjaba tartozik. A b receptorok Gs proteinnel kapcsoltak és névelik, mig az a,
receptork Gi proteinnel kapcsoltak és csokkentik a cAMP szintet. Az a; receptor Gq proteinnel
kapcsolt és a foszfolipdz C serkentése révén fokozza az IP; és a DAG termelést, ndvelve ezaltal az
intracellularis Ca®* koncentréci6jat. A sziv by r ecept or ai a f es z-gshtorakayg f ¢
masodlagos hirv i vr&szvétele nélkul is képesek aktivalni. A katecholaminok a szimpatikus
i degv ®g z Rd ®smikan dopamin,knarbdrenalin (NA), adrenalin formajaban raktarozédnak.
Ugyanitt tarolddnak a kotranszmitterek is.

Az adrenerg ingerilletatvitelt a pajzsmirigyhormonok, az 0Osztrogén és a progeszteron is

befolyasoljak, egyesr ecept or ok sz8m8nak a n°veked®s®t i d®zv

5.2 Tablazat: A szimpatikus receptorok eloszlasa és funkciéi, valamint az adrenoreceptok altal

kdzvetitett hatasok:

Receptor | Elhelyezkedés Receptoraktivitas kdvetkezménye
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a Erek Y ©° s s ze hvaErnybBas emelkedés (legfontosabb

hatas)

Bronchus Y  wlkrécidcsokkenés

Holyagszfinkter Y °sszeh¥%z-d§s

Méh Y motilit8s fokoz-d8s,°°ssz

Prostata Y simaizom °sszeh¥%z-d§s

Gyomor-bélrendszer Y °sszeh%z -d8s a szfinkter
csokkenés

Lép Y | ®p°sszeh¥z - d§s

Szem Y midri8zis (az irisz sug§
révén)

a, Preszinaptikusan Y g8tolja a katekolamin fe

résbe (legfontosabb hatas), negativ feedback
Gyomor-bélrendszer Y b®lizmok el ernyed®se
Pancreas Y inzulinszekr®ci- g8tl §sa

by Sziv Y + -j+mhoono-, + dr omot rcialplitas n R
(legfontosabb hatas)

Vese Y reninelv8laszt8s fokoz§s

Gyomor-bélrendszer Y el ernyed®s

Zsirszovet Y lipol2zis fokoz§8sa
b, Erek Y elernyed®s (coronari 8k @

Légutak Y elernyed®s

Hugyholyag izmok Y el ernyed®s

Méh Y elernyed®s

M4j Y gl i k ogés glukdnéogenézis fokozasa

Pancreas Y inzulinfelszabadul 8s f ok

Vazizmok Y tremor (perif®r8s eredet

Megj egyzendR, hogy az egyes r egyenlptéso A tperifedas o k

érrendszerben, szimpatikus inger hataséra felszabadulé noradren a |l i n a miZoknPad Bs av §

coronari 8kban nagyob byrreceptdrokatizgatvg éetdgelatot dkoz,ymig) a vesében, a
bRrben ®s a spl anahdl azi ag-teceptotole vagnake agyobb szamban, ®r s z T k ¢ |
keletkezik. A szivizom szintjén by receptorokvann a k t ° bbs®gben, ezek inger|l
minden szinten fokozddik (lasd a fenti tablazatot). A bronchusok szintjén, a méhben (ahol a receptorok
szdma - hormondlis hatasra - valtozik terhességben) a bz receptorok vannak tulsulyban, ingerlésik

elernyedést eredményez.

5.6. A szimpatikus idegrendszer gyogyszeres befolyasolasa
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A szbvet szimpatikus valaszat az adrenoreceptorok aktivaltsagi foka hatarozza meg. Az
adrenoreceptorokat altalaban fiziologias transzmitterek, a noradrenalin és az adrenalin aktivaljak. A
szovetek szimpatikus valaszat megvaltoztathatjak mindazok a gyogyszerek, amelyek a szinaptikus
résbe jutott transzmittert valamilyen médon befolyasoljak (5.7 4bra).

A katekolaminok szinaptikus résbe valo felszabadulasat az efedrin vagy az amfetaminok serkentik és
a guanethidin gatolja. Ezeken kivul a preszinaptikus a, receptorokra hato vegyuletek is befolyasoljak
a felszabadul 8st, 2 gy actonitikgitblja a katekolankinol szireptikus resbemu |
t°rt®nNR felszabadulBegek Bggesnapti kus r @ekapitidt a z
(uptake;) gatoljak, mint pl. a kokain vagy a triciklikus antidepressziv szerek, szintén névelve ezaltal
a katekolaminok mennyiségét a szinaptikus résben. Hasonldé hatast hoznak létre a katekolaminok
metabolizaciéjat gatlé vegyuletek is, mint pl. a monoaminooxidaz (MAQO) gatlé6 antidepressziv
szerek. Egy m8si k | ehet Rs®g annak a folyamatnak
adrenerg idegv®gzRd®s ci t o pdktarazin§ezililomokba. \dlyers anyag lae r ¢
rezerpin.
Végul az adrenerg receptorokat kozvetlenul befolyasold, agonista illetve antagonista (receptor
blokkold) szerek csoportjat emlitjuk. Exogén agonistdk az adrenoreceptorok kodzvetlen serkentése
révén valtanak ki szimpatikus valaszt, az exogén antagonistdk pedig, megel Rz v e az |
transzmitterek hatasat, gatoljak a szimpatikus valasz kialakulasat.

Azokat a vegyuleteket, amelyek serkentik az adrenerg ingeruletatvitelt, és kivaltjak a szovetek
szimpatikus valaszat, szimpatomimetikumoknak, mig azokat, amelyek géatoljak az ingeruletatvitelt és

csokkentik a szovetek szimpatikus tonusat, szimpatolitikumoknak nevezzik.

5.6.1. Szimpatomimetikumok

Azok az anyagok, amelyek a szOvetek szintjen fokozott szimpatikotoniat valtanak ki. Az
adrenoreceptor agonistak a szévetek adrenoreceptorait kozvetlenul aktivalva valtanak ki szimpatikus
valaszt. Az a- és a b-receptorok fiziologias ligandjai a noradrenalin és az adrenalin. Mindkét vegytilet
k®pes a receptorokat ®s azok alt2zpusait i nger el
adrenalin vagy noradrenalin a szervezetben talalhaté 6sszes adrenerg receptort befolyasolja.

Hatasaik:
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9 Sziv: +inotrop, +chronotrop, +dromotrop, +batmotrop, +tonotrop,
1 Erek: az a;-receptorok révén ®r s z Tk2t R hat §st fejtenek erkkbenésab e |

bRr er ek miga lm trege@orgk révén értagulatot okoznak az agyban, szivben, majban és a

mT kd°R i z mgdetbrevezik a keringés centralizacidjanak, amely tulajdonképpen tulélési,
v®dekezR mech&miRamu z)o mmwéask dletve stresszftetyzet) n° vel i k a |
vér mennyiségét, fokozzdk a v®r be°ml ®s®t a sz2vbe, serkent

cukor-észs2rtartal ma. Vese agyobllaszelezdt admealintérzékényddge, n  n

1 Kozponti idegrendszer: szorongast, fokozott izgatottsag o t eredm®nyeznek.s. NF
Csokken az ACTH termelés,

1 Gyomor-bélrendszer: csokken a tevékenység és a szekrécid, fokozodik a nydlelvalasztas (nagy
mennyiségT, mucinban gazdag, enzimekben szegény valadék),

T Anyagcsere: fokoz-dik a fa Rmmaghanmsetkentik a agiikogenatizisp k b ¢
hiperglikémiat okoznak, gétoljdk az inzulin hatasat, fokozédik az oxigén felhasznalds és a
tejsavtermelés. Hiperkalémiat erdményeznek,

1 Méh: hatasa fligg a fajtol, a menstruacioés ciklustdl és a dozistdl is. Kis ddzisban adott adrenalin
emberben a terhes méhet elernyeszti, nagyobb dozis méhdsszehizodast valt ki.

E hatasok miatt a legtdbb ilyen szer a versenysportokban doppingszern e k  mi.n Rs ¢ |

Hatasmechanizmus szerint feloszthatok kozvetlen (direkt) vagy kozvetett (indirekt) hatasu
szerekre.
1 A kozvetlen hatdsmechanizmus szerint a receptor agonistak a sztvetek adrenoreceptorait
kozvetlendl aktivalva valtanak ki szimpatikus valaszt.
1 Kozvetett hatdsmechanizmus szerint hatnak a felszabadulast, illetve vezikularis
katekolamintarolast befolyasold szerek. Sajatossaguk, hogy csekély az affinitAsuk a receptorok

irdnt, de serkentik a noradrenalin bearamlaséat a szinaptikus résbe.

I. Nem szelektiv adrenoreceptor-agonistak: a -és b-receptor izgatdk:

1. adrenalin (epinephrin, Tonogen)

A mellékvese v e | R8 | &bcamm8 ntyer me | Rd R h o modp,(kizdeimg bdaptaeds) e r
reakciok megvalositasaban jatszik szerepet. Az adrenalin a szervezet §sszes adrenoreceptorara hat
(a,az, H )b Hat §sa a k¢l o°nb°zR szo°vetek2pumnisokj ®Ar g

bRr , vese ®s tedlletena aholhaz iefeku faldban az aj;receptorok vannak talsulyban
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®r sz Tk ¢l ekbwetkezéskikppen emelkedik a vérnyomas. A vazizmok, coronariak és agyi erek

szintjén viszont, ahol a b, receptorok vannak talsulyban, értdgulatot okoz. Ez tulajdonképpen egy

adapt 8ci - s, k¢zdel mi mechani zmus Ilre®syzRez,ni anaiz &lltle
elmenekilni egy adott vészhelyzet elR | . Ehhez j8rul m®g a h9rezalat § g
novekszik a ventillacié-, hiperglikémia és enyhe excitabilitds novekedés jon létre a KIR szintjén. A

sz2vmTlkzeé®@pontj §b - | az adrenalin hosszabb tS8von
oka, hogy b8r erRsen fokozza a sz2v munk§8j 8t, ez
korb8csolt szz?2v energiatartal ®k a gyor san ki mer
oxi g®nf ogyaszt 8s, az ener gi at er me in®a mupkateljasitmény.a g y

Ugyanakkor a coronaridk tagulasa nem e | egeama@d R hogy fedezze a mé&gnRI

relativ oxigénhiany alakul ki, amia sz2vi zom 81l | apot 8§t rontja. bA r
receptor hatas) egyébként is nagyon kar o s , mert a kamr8nak nincs ide
al att, 2 gy haszontalann8 v8lik az a nagy werejT

hatdsara végez. Mindez akér szivinfarktushoz vagy atmeneti isémi8 hoz v e z et hlerdtikus f R
coronariak esetében.

Az adrenalin polaros molekula, ezért kevésbé hatol be a KIR-be. A gyomor-béltraktusbél nem
szivodik fel, ezért szajon keresztul nem adhatd. Az injekcié formajaban bevitt adrenalin gyorsan
inaktivalédik a rekaptaciés folyamatok, majd eztk ° vet Ren a COMT ®s a MAO 8§
subcutan bevitt adrenalin hatdsa valamivel hosszabb mivel a sajat felszivodasat késlelteti a helyi
®rszTke¢l et 8§l1tal

Javallatok:

1 anafilaxias shock - enyhiti a heveny tineteket, cstkkenti az urtikariat, az angioneurotikus 6démat,
T b8rmely er Rs ®adkkogajapdt, gégeddéma, psfhimés krizis (subcutan injekcid),

1 Adam-Stokes-szindréméban iv.-an, lassan adva,

1 szivstopp esetén, reszuszcitacio soran, intrakardialis injekcio formajaban,

1 adjuvans szer helyi érzéstelenitésben (mivel gatolja a vele egyitt beadott anyagok i helyi

®r z ®s t e-lfelszivédas@tkmeghosszabbitva azok hatasat),

1 helyileg mint vérzéscsillapito,

Ellenjavallat: szivelégtelenség, ateroszklerézis, hiperténia, isémias cardiopathia.

Szamos sulyos mellékhatasa lehet az adrenalinnak: miocar di 81 i s i nfar kt us, V

isémias cardiopathia sulyosbodasa, agyi isémia a vérnyomasemelkedés miatt, sulyos gangrénas
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®rszTkel et dnjekpie forméj@ani ®jottato(t adrenalin hatasara), sapadtsag, tremor,
szorongas, pszichomotoros izgatottsag.
Adag: 0,002-0,005%-0s koncentr 8ci - ban hel y025-Gbmg wmisctan| en2 t Rv

adagolva shockban, asthméaban.

2. noradrenalin (norepinephrin)

Az adrenalint - | el t ®r Renalin el smRsroa daaraeceptarakat izgatja, alig a b;
receptorokat és egyaltalan nem hat a b, receptorokra. A dominans hatas tehat a vasoconstrictio,
amely minden terg¢letre kiterjed, a®sceptharn §saladinH
szbvetben. A coronari8 k szi ntj ®n enyhe t8gul at kel et kezi k.
ki s m® bast@nkldlo hatast ellensulyozza a gatlé tipust vagushatas, amely a vasoconstrictio soran
keletkezR v®rnyom8semel ked®s meredindnyekégpénl aesxivers gathdo | °
hatas érvényesil amel y br adi kardi 8hoz v ez®teceptdiokrs heenthgt, a h o
horgRket nem t&g2tj a
Javallat: akut vérnyoméaseséssel jaré sokkos allapotok.

Mellékhatasok: szivritmuszavar, helyi nekrézis

Adag: 4mg, szintén parenteralisan.

3. dopamin

A kozponti idegrendszer d opami ner g neur onj ai nakz eatlagramidélis R
r ends z e déséleil, kefyes hormonok szekrécidjanak a szabalyozasaban. A gyégyszerként
bejuttatott dopamin nem jutatavérragy g8t on, 2gy a perif®ri8s hat §:
a dopamineg receptorok akt i v §Addmmin hatasa enk&amioviksekul&is k e :
ter¢letre koncentr 8l - di k t eIb40 ng/®lg/peacylaabgréceptompRrévénkK i s
stimuldlja a szivet és a D; receptorok révén tagitja a vese- illetve a splanchnikus ereket. Nagyobb
adagban (>20 ny/tskg/perc) az ast i mul §1 - hat 8s ®rv®nyesgl, 8l ta
emelkedést okozva, ugyanakkore r Rs ° d i kmuéacitsiszatresdptorok réevén.
Javallat: cardiogen shock, veselégtelenséggel jaro shock.
Mellékhatas: hanyinger, hanyas, vérellatasi zavarok az akralis tertleten

Adag: 5 ng/tskg/perc kezdetben, 20-50 ng/tskg/perc -ig emelve (iv. perfuzio).

4. dobutamin (Dobutrex)
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Az elRbbi modernebb s z §r ma z ®k a , el sRsor ban s mZelekhivelb8s o k
b; receptorokra. Perfluzibban adjak, preciz adagoladsu készllék segitségével, gyakran dopaminnal
parhuzamosan.
Hatas: +inotrop hatas a by receptorok izgatasa révén

Javallat: akut szivelégtelenség, cardiogen shock.

5. etilefrin (Efortril)
Jel | efend-&ki-kami n sz8r maz®k, k°zepesen erRs a hat8sa
Javallat: hipotenzio, ortosztatikus hipotenzio (ritkan hasznalt szer)

Adag: 5-10 mg per os

6. efedrin

Az Ephedra sinica, illetve equisetina természetes alkaloidaja. Ezt a névényt Kinaban évezredek
Ota haszndaljak gyogyszerként. Szerkezetileg beta-fenil-propanol-metilamin, gyogyszerként a
természetes alkaloida sGsavas so6jat alkamazzak.

Indirekt hatdsu szimpatomimet i k u m, el sRsor ban a kat ekol @
felszabaditasa altal eredményes, bar van egy enyhe enzimgatlo hatasais. V® r ny o m§8 efiektiued R
kéesRob kezdRdi k ®s j -val tart - s absbergyangébbtannal.zA ggonhar-e n a
béltraktusb -1 j -1 felsz2v-dik, ®s a m8jban kev®sb® bc
be, ez®rt az adrenalinnal el l ent ® ben ingerl ®ken
hatdsa is van, ami a b,-receptor-izgatas eredménye (asthmas rohamban nem elég hatékony). Hatasa
az adrenalinéhoz hasonld, de annal gyengébb.

Javallat: Gyermek- és o6regkori enuresis nocturna, inkontinencia, egyes allergias megbetegedések
(asthma bronchiale-ban r o h a mme g e)] IRa-@orceepp f or m8 j § b a nrgiak Rihitsigen, a | |
Adagja: 10-50 mg.

7. amfetamin
Az amphetamin egy fenil-etil-amin szarmazék. Indirekt szimpatomimetikum, akarcsak az
efedrin, hatasat a noradrenalin felszabaditasa utjan fejti ki. Szajon keresztil adva is hatékony.
Rendelkezik az efedrin hatdsaival de ig e n  j e | KIRre Rifgjtettaizgatd (pszichostimulens)
hatdsa, amely val -sz2nTl eg ° somdrendlin-fglsgabadiice hatasaval rlasda még

pszichostimulensek). Izgatja a nyultagyi| ® gz Rk ° Ispo At 6i mbi kus rendszerhb
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véegkés z ¢ | ®k b RI dopamint szabad?2t fel, ez okozza
pszich®s effvagtkig Rs ®g

k

10-30 mg széjon keresztil az éberséget,a f i zi k ai ®s szell emnovenan k a

hangulatot javitja, az 6nbizalmat és a koncentraloképességet fokozza, az étvagyat és faradékonysagot
csokkenti. E tulajdonsagai miatt hasznaltdk a |Il. vilaghdbord pilotai a r ep ¢ | ®s i
meghosszabbitasa érdekében.

Metilalt szarmazéka, a metamphetamin hasonl6 hatasu. A metamphetamin a kokainhoz hasonld
dependenciéat okoz.

Egy masik amphetamin-szarmazék, a methylphenidat, kézponti idegrendszeri hatasai miatt
narcolepsidban és attention deficit hyperactivity disorder-ben (ADHD, gyermekkori figyelemhianyos

allapot) alkalmazott szer.

8. nafazolin:

Szintén indirekt hatdsu szimpatomimetikum, hatasmechanizmusa hasonlit az efedrinéhez.
Helyileg alkalmazva hatékonyan sz Tk2 t i a n wpriseppakh(Rimofug) és seemaseppek
(Proculin) © sszet evRje. Nafazolin tartal m¥% orrcsepp
esetében, mivel az orrnyalkahartya fejletlensége miatt felszivédhat és reflexes apnoet okozhat

(ilyenkor fiziologias oldattal helyettesitik).

Il. Szelektiv adrenoreceptor-agonistak

A. a -receptor agonistak

A nem szelektiv a - receptor agonistak e | s Rs mimrcbeppek ® s sz emcseppek

ugyanis 06sszehlzzak az orrnyalkahartya valamint kotR h 8 r ¢rsitiacsokkentve az orrnyalkahartya
duzzanatat. llyen szer az oxymetazolin és a xylometazolin (Byxtonim).
A szelektiv ar receptor izgatdk csoportjdba a phenilephrin (Vibrocil) tartozik. Az orrnyalkahartya ereit
0sszehuzza, ezért allergids rhinitisben alkalmazhat6. Hatrdnya, hogy gyakori hasznélata
orrnyalkahartya-atréfiat okozhat. Hasonlé szer a metoxamin.

A szelektiv a» receptor izgatok | egf ont osabb &@@gin.i sAethliypnedrésa
preszinaptikusan talalhatd a, receptorok izgatasa révén fejti ki hatdsat (lasd még antihipertenziv
szerek). A KIR-ben nagyszamban talalhatok ilyen receptorok, szerepik a szervezet szimpatikus

tobnusanak szabalyozdsa. A clonidin az a, (centralis és periférias) receptorok stimuldlasa altal
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csokkenti a transzmitter felszabadulasat az adrenergi d e g v ® gkb Rdia®\ds klinikai szempontbol
szimpatolitikum. Intravénas adagolas esetén kezdetben egy rovid ideig tarté vérnyomasemelkedés

alakul ki, amelyet hosszan tartd6 vérnyomasesés kovet. Sz8j) on ker efegra hgtekonkaa z d e

csokkenti a vérnyomast.

Javallatai k6zé tartoznak a magasvérnyomas (lasd ott), a migrén és a kdbitdészerelvonasi tlinetcsoport.
Mellékhatdsai kozul a széjszérazsdg, aluszékonysag, ortosztatikus hipotenzié és az esetleges
t est hRm®r kkénksleentl 2ad *£°7d Rk

Adagja kezdetben 0,15 mg napi 2 részletben, amelyf o k 0 z at o s a napi®,B6,4 rhgagt R

A guanfacin és a guanabenz hasonlé hatasmechanizmusu szerek.

Az a-metil-dopa (Dopegyt) egy prodrug, amely a szervezetben a-metil-noradrenalinna alakul és az
a,- receptorokat serkenti a KIR szintjén. Klinikailag v®r ny o m8 s ¢ s (fasdk ath heaRasu
szimpatolitikum.

A clonidin-c soport k ® mymeté-dopaRa guanethidin és a rezerpin (lasd alabb) alkotjak a

neuroszimpatolitikumok csoportjat (mi v e | hat 8suk f R helye ailmé&nidmpeb nt

€s a moxonidinnel kiegészitve pedig antiszimpatomimetikumoknak i s nevezi k Rket

magas vérnyomas kezelése).

B. b receptor izgatdok

Az izoprenalin nem szelektiv b receptor izgatdé, a simaizmokat elernyeszti, a diasztolés
V®r nyoms8st c s ° k k edrdmo-, ec Rsondtnroop sz 2 v h aragts. tAz
adrenalinnal 3-5-szor  eeblR Ber os nem hatékony és akarcsak az adrenalin, azaltal hogy noveli a
szivfrekvenciat, rontja a szivmunka gazdasagossagat.
Javallatai (a s ¢ r g R smedicina gyodgyszere) kozé tartozik az akut szivelégtelenség, az Adam-
Stokes-szindroma és a sulyos asthméas roham. Ellenjavallt isémias cardiopathidban és tahiaritmiaban.
Adagja: 0,5-1%-s aerosol vagy 10 mg-s tabletta szublingudlisan.
Az orciprenalint (Astmopent) ritkhn hasznaljak asthma bronchiale kezelésében (mert csekély a
b, szelektivitdsa) inhalacios készitmény formajaban.

A szelektiv b receptor izgatdk csoportjaban a legfontosabb szer a dobutamin amelyet a

dopami nnal egy¢tt t8rgyal unk, a | ogi kai egys®g

e

me

A szelektiv b receptor izgatok fenil-et anol ami n sz er k eadge tedeptovok gkiivgldsa t e |

8l t al e | | ak Sintaizognkatatafokbz2ak g IRgutakban a mukociliaris transzportot és gatoljak
az allergias mediatorok felszabadulasat a masztocitakbol. Tokolitikumként is felhasznalhatok,
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el Rseg?2tik a m®hi ZAmadag nélelésévelyedvesRik ®zelektivitasukat és a b;-
receptorok aktivalasa révén noévelik a szivfrekvenciat amely sulyos isémias kovetkezményekkel jarhat

a mar fennall6 elégtelen coronarias keringés esetén. Terheseknél terdpias adagban is okozhatnak
palpitaciot, fejfajast és csak kevés tanulmany foglalkozott a magzatra kifejtett hatasukkal. Ezen
tanulmanyok alapjan a szelektiv b,- receptor izgatok csak nagy adagban karositjdk a magzatot, de

nem kizart a magzati szivfrekvencia nbvekedése.

Mellékhatasok: f R | sziggtémas adagolas esetén lépnek fel: szivirekvencia ndvekedés, palpitacio,
fejfajas, tremor.

Javallatok: asthma bronchiale, kronikus obstruktiv t ¢ d Rb e vetélgs ®@agy koraszilés
megel Rz ®s e.

Ellenjavallatok: isémias cardiopathia, aritmiak.

Készitmények:

1. salbutamol (Ventolin). Inhalacios vagy 4 mg.-os tabletta formajaban van forgalomban,

2. fenoterol (Berotec) inhalacios forméban,

3. terbutalin (Bricanyl) inhal&cids vagy tabletta forméban.

A t°bbi k®sz2tm®nyt ®s r®szletes | e2r8sukat | 8§ s (
A bRr all att ifreeeptédrak mlalRatole mdédyekn e k f R Hipolizi§. Kiaérledek folynak

e receptor agonistaival, abban a reményben, hogy altaluk csékkenth et R he b iRe drézdvett t i
mennyisége (fogyokuara) és javulna ll. tipusu diabetesben a glukoztolerancia (a széveti glukozfelvétel-

és tolerancia novelése éltal).

5.6.2. Szimpatolitikumok

A szimpatikoténiat gatldé hatas tobb mechanizmus réveén is létrejohet:

1 Kozvetlen (direkt) hatasmechanizmussal haté szereknek van affinitdsuk a receptorok irant de nincs
intrinszik aktivitasuk. A receptorokhoz kapcsolddva blokkoljak ezeket, megakadalyozva ezaltal a
természetes mediatorok és az indirekt szimpatomimetikumok hatasat. A blokkolas Iétrejéhet egy (pl.
szelektiv aj- illetve b blokkolok) vagy tobb receptoron egyszerre.

1 Kozvetett (indirekt) hatasmechanizmussal hatnak az U.n. neuroszimpatolitikumok, amelyek a
transzmitter mennyiségét csokkentik a felszabadulas (guanethidin), vagy a vezikularis

katekolamintarolas (rezerpin) gatlasa altal.
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l. INDIREKT HATASU SZIMPATOLITIKUMOK

A guanethidint régen a magasvérnyomas-betegség kezelésére hasznaltak, napjainkban (nagyszamu
mellékhatdsa miatt)j el ent Rs®g®t vesztette.

A rezerpin a hiperténia kezelésében régebben alkalmazott szer. Kénnyen bejut a kdzponti
idegrendszerbe, ahol kitriti a noradrenalin, dopamin és szerotonin-raktarakat, ezzel magyarazhato az
altala okozott depresszio és Parkinson-szindroma. Ugyanakkor (nagyobb adagban) szedativ és
neuroleptikus hatasa is van, de a nagyszamu mellékhatas miatt a pszichiatria tertletén sem valt be. A
magasvernyomas kezelésében énmagaban (ma mar) nem haszndljak, kombinaciokban viszont igen

(Neocristepin, Hipazin).

Il. DIREKT HATASU SZIMPATOLITIKUMOK

a) Nem szelektiv a-blokkoldék

A phenoxibenzamin egy akila mi n s z evegyider, amely amellett hogy a muszkarin receptorokat

is gatolja, nagy affinitast mutat az a-receptorok irant, amelyeken irreverzibilis antagonista hatast fejt ki

(az a-recept or akt 2v k Uk kowakedskiddssely Azkal-r Rcept or on er Rs el
mint az a,-receptorokon.

Javallatai ko6zé tartozik a malignus prostatahipertréfia, a pheochromocytoma és a spina bifida (a
hagyhdlyag sphincterét ellazitja). Nem alkalmas az essentialis hypertonia hossz( tava kezelésére,

mert a hirtelen vérnyomas-csokke n ® s t egy i gen eardR es fokazdttl renxtermelés a h
kompenzaélja. Ugyanakkor nagyon gyakori a sulyos ortosztatikus hipotenzio6 kialakulasa is.

A tolazolin egy periférias értagitd hatasu imidazolin-szarmazeék, révid ideig kompetitiv moédon gatolja a
noradrenalin hatasait. Rendel kezi k hi szt s rfokozsazae gydmordzekiédos ésk k a
bégorcsoket okozhat). Szamos enzimet gatol: MAO, kolinésztreraz, hisztaminaz. Alkalmas periférias
érszT k¢l et t el ] 8r - me g b-két, ergmbah@its eobliter@nR aapgiopathid diabetica)
kezelésére.

Mellékhatasai kozé tartozik a reflexes tahikardia, fejfajas, hanyas, hasmenés, hevilés.

Adagja napi 25-50 mg tabletta formajaban.

A phentolamin (Regitin) szintén imidazolin-s z 8§ r ma z ® k , specifikusabb A®s
pheochromocytoma diagnézisara alkalmazzak, ugyanis olyan specifikus a-szimpatolitikus hatasa,
hogy a hirt el e remdkeddssel jar®@mohambambs3d mg iv.-an adott Regitin hatasara 2

percen belll lezuhan a vérnyomas. Ez a bizonyitéka annak, hogy a roham a mellékvese
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vel R8I | om8ny 8§ ndtd hirtelanrmokilOkdtt nagy adrenalin-noradrenalin mennyiség
kovetkezménye. A phenoxibenzaminnal ismertetett mellékhatasok mellett még fejfajas, hanyas,

hasmenés, hevilés Iéphet fel.

Ergot-alkaloidak (anyarozs alkaloidak):

Az anyarozs egy t°ml Rsgomba, amel ynek a -lilasz s c
sz2nT telepcsom-i t &ttatalmaznak Erekereezik @k akhladakmak.

Az alkaloiddk mind a lizergsav szarmazékai. Kozulik a vizben jol oldédé ergometrin,
metisergid és lisergid (LSD)egy s zer T a miok énifos mblakik®Ib hatasuk, mig a tébbi
(ergotamin, ergokornin, ergokrisztin, ergokriptin) pol i pepti d szerkezet T, v 2
oldédo, alfa-szimpatolitikus hatasu alkaloidak.

A szimpatolitikus hatas a molekula hidrataldsaval fokozhato, ezértagy - gy 8s zat ban
dihidro-szarmazékokat, leggyakrabban a dihidro-ergotoxint haszndljak mint értagitot (az ergotoxin az
ergokornin, ergokrisztin, és ergokriptin keveréke). A hidratélt ergotalkaloidak v ® r ny o m8 s c s © |
hatasédban a szimpatikus bénitas mellett az is szerepet jatszik, hogy kozvetlenul csokkentik a
vazomotorkdzpont ténusat. A vaguskozpontot izgatjak, ezzel pulzusgyérilést és diastoleban
t°k®l etesebhb kredménygernekl. Erta@ité thatasuk miatt hipertonia kezelésében és
®rszTke¢l ettel j8&8r- meghbet e g e he®akelgyarakkor a lgggoabraByarvzs s z ¢
alkaloidadi rekt ®rszTk2tR hat §s

Egyes ergotalkaloid-szarmazékok a dopaminreceptorokat is izgatjak. K¢l ©n° batdsl aer F
2-brom-alfa-ergokriptin (bromocriptin), melyet a prolaktinszekrécié gatlasara, valamint antiparkinson-
szerként hasznalnak (lasd ott).

A természetes ergotalkaloidak kronikus alkalmazasa toxikus kovetkezményekkel jar. A tartés,

er Rs ®rszTkel et f RI eg a testv®geken, trombu
megakadalyozasdhoz vezet, és végil s z§r az gangraena f ej | Rdny&ozzkal .

fertRzO°tt gabona | isztje gyakran hozott | ®t re er
esetekben g°rcs°kkel ] 8r (ergotismus convul sivan

fogyasztasa miatt ergotismus epidémia (pl. legutébb irorszagban 1929-ben, Franciaorszagban 1953-

ban).

Hatasaik:

1 Az ergotalkaloiddk fokozzadk a méhdsszehuzddasokat, és emberen is tartds méhkontrakcidkat
valtanak ki. Erre a célra a szulés placentaris szakdban nalunk az ergometrin maleatot és a

metilergometrint hasznaljak injekcio, illetve csepp formaban.
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 Direktmoédonsz Tk2ti k az megkelel Bame k& me |és éz egyes ez@rekngy o m:
elfedi szimpatikus bénit6 tulajdonsagukat.

1 Csokkentik az artériak pulzalasat, ezért migrénes rohamban, amely az a. temporalis €s
egyeéb intracranialis artér i 8 k e r R snakpkavetkegrenye, j6 ferapias hatasuak.

T A polipept i dlkaleiddle izdatfak @ vaguskdzpontot, ezért pulzusgyérilést okoznak,
emellett kozvetlenil a szivizomra hatva negativ hatast fejtenek ki. Csokkentik a sziv
érzékenységét az aritmidt kivaltd faktorokkal szemben (pl. adrenalin, izoprenalin,
coronariakeringési zavarok). Paraszimpatikus tonusfokozddast valtanak ki a gyomor-béltraktuson,
ezzel fokozzak a perisztaltikat.

1 A nydltagyi kozpontok izgatasaval hanyast valthatnak ki. Csokkentik a | ® g iR kCOz p
érzékenységét. Cstkken a vazomotorkdzpont izgalma.

1 Nagy adagok nyugtatdé, slfatH hatast fejtenek ki.

Készitmények:

1. ergometrin maleat: a szllés placentaris szakdban hasznaljadk injekcio, illetve csepp formaban
méhdsszehlzas és veérzéscsillapitas céljabol (lasd ott). Mellékhatasok: hanyinger, hanyas, nagyobb
adagok esetén vérnyomasemelkedés, periférias isémia.

2. ergotamin: er Rs ®r szTk2tR hat §sa v a nKoffeifin® ltaestijak amigeém r o |
kezelésében, ugyanis a koffein, amellett, hogy n°vel. az ergotamin fe
°d®m§t is cs°kkenti ®s saj §t ®r s z T k Edfeol. tHassz8ss a
alkalmazas soran ennél is periférias keringési zavar jelentkezhet.

3. dihidroergotoxin: dihidro-ergokornin, dihidro-ergokrisztin és dihidro- ergokriptin keveréke, mar alig
rendel kezi k direkt ®r°sszehvz- h a tb&ndtés nairlt a termépzetasn a k
alkaloidak. 0,25-1 mg-os ddézisban értagité hatasu, igy hipertonia, periférias vasculospastikus
kérképek és agyi isémia kezelésében egyarant szamitasba johet.

4. metisergid: rendkivil hatékonynak bizonyult migrénben 0,5-2 mg-os adagban per os vagy im.-an
adagolva.

5. lisergidvagyLSD: k8b2t- -szerk®nt haszn8lt, f¢ggRs®get o
6. yohimbin: a Pausinystalia, valamint a Corynanthe yohimbe indolvazat tartalmazo6 alkaloiddja.
Kemi ai szerkezet ®t i 11 et Ren -akalkidhkkal.8lo$ Rsmu th atn a
receptorokon hat, melyeknek gatlasa fokozza a szervezetben noradrenalin felszabadulasat. Mivel ezt

a hatast mar olyan kis adagban kifejti, amely még nem gatolla az a;-r ecept or okat,
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adaghatérok kozott szimpatikus izgatdékent viselkedik. Az a,-receptorok géatlasa mellett gatolja az ai-
€s szerotonin receptorokat is. Nagyobb adagokban afrodiziakumkeént viselkedik, ami részben kdzponti

idegrendszeri izgalommal, def Rl eg a penis ereinek fokozott t8ggu

b) Szelektiv a;-receptor blokkoldk

A nem szelektiv a-receptor antagonistak a centralis a, receptorok gatlasa révén novelték a szervezet
szimpatikotoniajat, ezen kiviul az altaluk okozott vérnyomasesés is reflexes tahikardiat valtott ki. Mivel

a magasvernyomas betegséghez gyakran tarsul isémi 8 s eredet T , Darmhelyb et
oxigénfogyasztast fokoz6 szivfrekvencia novekedés sulyos kovetkezményekkel jarhat (pl.
szivinfarktus). A nem szelektiv a- antagonistak éppen ezért nem terjedtek el a magasvérnyomas
kezelésében. A szelektiv a;-receptor bl ok kol - k ki fejleszt ®s ®v el az e
megfelelR adagok al kal maazrécemorok szadekti® hlokkolAsaval |étrejon az értagulat,

de a preszinaptikus ay-receptorok szabadon maradnak (lasd mégav ® r ny o m8 s ¢ defezetbenn t R |
Ezen kivul prostata adenomaban is hatékonynak bizonyultak.

A prazosin (Minipress) egy quinazolin szarmazék, az erek aj;- receptorainak gatlasa révén
vazodilataciét okozf IReg az arteriol 8k szintj®n. l gen j - Vv®
csak kis mértékben valt ki.

Mivel kénnyen okoz ortosztatikus hipotenziét, a kezelést kis adagokkal kezdik (0,5-1 mg), majd a
beteg egy®ni reaktivi£2@®mw8ig.-1 f¢ggRen n°velik 10

A terazosin (Hytrin) és a doxazosin (Cardura): az e | R bsbArmazékai, hasonl6 hatasokkal
rendelkeznek, de hosszabb a felezési idejik.

A tamsulosin (Tamsol, Omnic) egy aia-receptor szelektiv quinazolin szarmazék. Benignus
prostatahyperplasia kezelésére hasznaljdk, mivel a prostata stromajaban a szimpatikus idegekb R |
felszabadulé noradrenalin az aja-altipusi receptorokon hatva hypertrophiat okoz. Hasonlo

mechanizmus szerint haté szarmazék az alfuzosin.

c) Szelektiv a,- szimpatolitikumok: Kisérleti stadiumban!l e vR gy - kyWpwve rselddipxak az

d) b- receptor antagonistak
1958-ban Power ®s Sl ab-ldokkolét a dicdorisbpeoteranplt, radjdsa Rlinikumban
i s haszn8l hat:- propranol ol t. E z t b-lHokkel&k kiflgjlesztésp.e | e nt |
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A b-receptoroknak két altipusat kilonboztetjlk meg: a b;-r e cept or ok

receptorok

f R erek@s uterubsimainnainak ®lszinén helyezkednek el.

5.3 Téblazat: A b-receptorok farmakoldgiai hat4sai

f Rl egh, a

Szovet Receptor | Agonista Antagonista
Sziv
Miocardium b, +inotrop T inotrop
Sinuscsomo by-b, +chronotrop i chronotrop
AV-csomo bi-b, +dromotrop i dromotrop
Pitvar b, +chronotrop T chronotrop
Erek
Arteriolak b, ertagulat ®rszTkel et
T¢dR
Nagy h°r glb; tagulat szTke¢l et
Kis h°rgRb, tagulat szTkel et
Vese
Arteriola b, tagulat szTke¢l et
Renin-kiaramlas | b, fokozott gatolt
Gyomor-bélrendszer | b, csokkent szekrécid fokozott szekrécio
csokkent tonus fokozott izomténus
Zsiranyagcsere b1 fokozott lipolizis gétolt lipolizis
csokkent koleszterin emelkedett koleszetrin
és trigliceridszint és trigliceridszint
Maj b, fokozott glikogenolizis gétolt glikogenolizis
Szem b1 normdl csarnokviztermelés | csbkkent csarnokviztermelés
Méh b, ellazulas kontraktilitas fokozédas
Pancreas b, normal inzulinkiaramlas gatolt inzulinkidramlas

Klinikailag a b-adrenerg-receptor-blokkolék hatadsat mindig a propranololhoz viszonyitjak. Azt a
propranolol-adagot (40 mg), amely 6o/perc szivfrekvenciat eredményez 1 -nek tekintjuk (egységnyi
béta-blokad). A tdbbi szer hasonl6 hatast kivaltd adagjat ekvivalencia-d6zisnak nevezzuk.

A b-blokkolék, el gIBges hatasmechanizmus szerint géatoljak az endogén ligand (adrenalin,
noradrenalin) k © t R d @bs é8 b, remeptorokhoz. Emellett szamos b-blokkolonak membranstabilizalo
hatasa (MSA) is van, miszerint csokkentik az akciés potencial amplitudojat és gatoljak az automaciat
®r z ®st el eoedramldsk HELeket részesitik n |
ar i timprgpkanokok acedut®lslPdotalol. Egyes molekulak parcialis

az8ltal, hogy a helyi
el Rnyben az

agonistaként viselkednek (intrinszik szimpatomimetikus aktivitas- ISA) miszerint az altaluk elfoglalt
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b receptort enyhén stimulélni is képesek. Ezek a szerek is i pl. oxprenolol, pindolol, cebutolol, T
védik a szivet az endogén katekolaminok karos hatadsaval szemben, de joval kisebb intenzitasu
bradikard i 8t v 8l tanak ki . Azokn§gl a bet eiggmiisnc@&diopathi?s z e
mellé bradikardia tarsul.

Farmakokinetika: mi v e | 8l tal 8ban hossz% idRtartam¥%“ kez
nagyon fontos, hogy optimalis farmakokinetikai paraméterekkel rendelkezzenek, azaz per os adagolas

esetén | - | felsz2v-djanak, |l ehet Rl eg el egendR 1 egyerl

t°bbszori adagol 8s eset®n a felez®si i dR el ®g ho

lefedést biztositson.

a. Felszivodas és metabolizmus:
- ab-blokkoldk altalaban jol felszivodnak,
- afelszivodast az ételek fogyasztasa nem befolyasolja,
- a vizoldékony készitményeket (atenolol, bopindolol, bisoprolol) kivéve éatesnek a first pass
metabolizacion,
- azakt?v metabolitok n°velik a hat8sidRt (bopind
b. Zsiroldékonysag, vizoldékonysag:
- anagy zsiroldékonysagu szerek (propranolol, oxprenolol) felezési ideje révid,
- a vizoldékony szerek (atenolol, bopindolol, sotalol) nehezebben metabolizalédnak, de
hatasidejik hosszl, az agyszdvetbe nehezen jutnak be, igy kevesebb a kézponti mellékhatasuk.
c. Kiurllés:
- avizoldékonyak a vesén keresztll valasztédnak ki,
- abisoprolol, metoprolol és a pindolol a vesén és a majon keresztil 50-50%-ban valasztédnak
ki,
- a zsiroldékonyak a majban metabolizalédnak, ezért fokozott figyelmet igényelnek majbetegek
esetében.
d. Adag-hat 8s i dRtartam:
- a nagy v2zol d®konys8g jelentRsen megny¥%j tja a
- az akt2v metabolit k®pzRd®ednényezg, hosszabb hat §s
- specidlis/s |l ow rel eased kapszula alkal mazg§sa i s hoss
- az esmolol ultrarévid hatasu szer, hatdsa 1-5 perc mulva kialakul és 10-20 percen belll
megszTnak,j eEkemzRj e kuprhvardrikutiugs|tahikatdia, szivizosn infarktus és
8l tal 8nos ®r z®st el en?-té®@myarhas-entelkedéskeset@p R f r ek ven

Altalanos mellékhatasok:
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A nem szelektiv b-adrenerg-receptor-blokkolék egyik legkellemetlenebb mellékhatasa az

izomgyengeség és a faradékonysag, amely val - sz2nTl eg a cs°kkent

izomperfazié valamint a szénhidratanyagcserére €és az inzulinkivalasztasra gyakorolt hatas

P

eredménye. Ugyanakkor a h°rgRk szTk¢l et ®nek asthm§ban

terhességben sulyos kdvetkezményei lehetnek.

Egyéb mellékhatasok:

Almatlan s 8 g, bi zar r Roldékory szerékRse®lmen (dtkah),i p

Légzési nehézség: nem szelektiv szereknél,

Gastrointestinalis panaszok: hasi gorcs, hasmenés viszonylag gyakoriak és a gyomorbél-traktus
receptorainak a gatlasa miatt jelentkeznek,

Hi deg v®gtag jelens®g: a perif®rig8s ®rszTke¢l et
Li pi danyagc $eszters és artrigliceaidek szintje a vérben,

Diabetes mellitus: néhany esetben propranolol adagoldsa soran sulyos hypoglykaemiat is észleltek.
Ez a hat§s val - s in?likdgéneliikus ehataséaak maldsan! keresztil jon létre. A
beallitott diabéteszes terapiat felborithatjdk. Ha a beteg inzulint vagy oralis antidiabetikumot kap,

fokozzak az inzulin hypoglykaemias hatasat, mivel kikapcsoljak a szimpatikus ellenregulaciot, és igy

L

elfedik a hipoglikémi &t | &adrdiaRés veaejtékezést. Mivel a hipoglikémias hat 8 s dok f
receptor medidltak, szelektiv b;-receptor antagonistak ritkabban produkaljak ezt a mellékhatést,
T Hirtelen elvonas: rebound jelenséget okoz hyperthyreosisban és isémias szivbetegségben,
i Impotencia, libidocsokkenés.
Gyogyszer kolcsonhatasok:
1 A Digoxin hataséat fokozzak.
1 A szivre haté Ca®" csatorna blokkolék i Diltiazem, Verapamil - nem kombinalhatok b-
blokkol6val ugyanis a két csoport szivgatld hatdsa Osszeadodik és sulyos keringési
el ®gt el ens®ghez vezetR bradikardia alakul hat
T Ker¢lni kell a sz2vg8tl - hat8s¥ helyi ®s 8ltal

A b-blokkoldk klinikai alkalmazéasa

A b-blokkoloknak egyre nagyobb a | e | e ka kih&ka® gyakorlatban. Antiaritmias hatasuk (a)

mellett az angina pectoris me g e | R z @&y &laddrépsulyos hipertdnia kezelésében (c)isj el ent |

szerepet jatszanak. A b-blokkoldk a katekolaminok b-receptoron kifejtett hatasai kézil nemcsak a

pozitiv inotrop és chronotrop hatasokat gatoljak, hanem a lipolitikus, hiperglikémizalé hatasokat is. A

katekolaminok fokozzak a glikogén lebontasat és a trigliceridek szabad zsirsavakkd t°© r t ®n R
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lebomlaséat. Mind a lipolitikus, mind a hiperglikémiat okoz6 hatas b-blokkolokkal gatolhatd. Kompetitiv
modon gatoljak tovabba a kateko | ami nok Akal ori g®nod hat 8§s 8t .

a) Ritmuszavar. A b-blokkolokat er edet i | e g rithhysdavamk kezelésére vezették be.
Antiaritmias hatadsukban szerepet jatszik a b-blokkol6 hatas is, de a membranstabilizalé hatéassal
rendel kezR szerek v8ltak be aSotdlog dPropranblaln Klimikailag
el sRsor ban azok b hizonyutak hatékoaynak kamikon a beta-adrenerg hatas fokozott
volt, p®l dgul stressz, terhel ®s, mTt ®t , al tat 8
j el ent Rs®ge van a s z igemp hatékohyaks a t fiatalkotiul tghrarénkidkban.
Pitvarfibrillacibban és kamralebegésben csokkentik a frekvenciat. Paroxizmélis szupraventrikularis
tahikardidban iv.-an adva a rohamot megszintetik. Antagonizaljak narkoézis koézben a pCO,
emel ked®s e ®sauma altal TkivaRditt i adrenalinmobilizacié okozta extrasistolés aritmiat,
valamint a halotannarkoézisban a sziv fokozott kateko | a mi n ®r z®k eny s ®g e istdlékat,
aritmiakat.

b) Angina pectoris. A b-szimpatolitikumok enyhitik a miocardialis isémia kovetkeztében keletke z F
anginas panaszokat, ugyanis a szimpatikus izgalom miatti fokozott oxigénszikségletet nagymértékben
csokkentik és a coronariakat nem, vagy alig s z T k A klinikai adatok arra utalnak, hogy az anginas
panaszok csokkenése egyrészt a terhelésben kialakuld szimpatikus izgalom géatlasaval, masrészt a
nyugalmi frekvencia csokkenésével magyarazhato.

c) Magasvérnyomas. Hugyhajtéval, esetleg perifériasan haté értagitoval kombinalva enyhe és
kozépsulyos hypertonidban a b-blokkol6k hatékony vérny o m8 s ¢ s © k k gertonidtka.percdérfdgat
csokkentésével mérsékelik. Igen hatékonyak fiatalkori, szimpatikus talsuly altal kivaltott hipertoniaban.
V®r nyom8scs®kkent Rrtédh adagdlds sdran alaksl &ites a hatdsmechanizmusban a
renin felszabadulas befolyasolasa is szerepet jatszik. Mivel renin a bj-receptorok izgatasa altal is
felszabadul a juxtaglomerularis rendszerben, a nem szelektiv b-blokkolok gatoljak a renin
felszabadulasat, és mar kis adagban hatékonyan csokkentik a vérnyomast (renin-angiotenzin-
aldosteron rendszer révén) olyan betegeken, akiknél a plazma reninaktivitasa fokozott. Hatnak
azonban alacsony reninaktivitdsu hipertonidban is. Szerepet jatszhat ebben az, hogy b-receptorok
taldlhatok a noradrenergi degv ®g z Rd ®s e n p mayskziigatésa riovek a soeadrenalin
kiaramlaséat (pozitiv feedback), igy a b-blokkolok ezt a normalis szimpatikus tonus altal fenntartott
aramlas-fokozédast gatoljak (pozitiv feedback blokkolok). Mivel szamos b-gatlé bejut az agyba, ugy
t T nai véernyomas-szabalyozas centralis regulaciojara kifejtett hatas is szerepet jatszik a b-blokkolok

vArnyom8scs°kkentR hat 8s8ban.
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A b-blokkoldk javallatai magasvérnyomés-betegségben:
1 fiatal, kbzépkoru betegek, kifejezett hiperkinézissel
7 fokozott szimpatikus alaptonus

7 tarsult isémias szivbetegség
1

kora reggeli hipertdnia magas pulzusszammal

d) Krénikus szivelégtelenség. A b-blokkolok szerepe a kronikus szivelégtelenség kezelésében az

ut - bbi ®vtizedek sor 8§n | abban rlierfasadit gyogyserosdportt n@ anértat

standard terapiarészéve valt,bi zony 2t ott el Rny?° k k&dnveltaléo ergimgdtidhkalb a

kombinacidban). Nagyszamu betegen végzett kontrollalt klinikai vizsgalatok alapjan a hosszu tavu

bétablokkol6 kezelés kronikus szivelégtelenségben szignifikAnsan javitja a balkamra-funkciét, a

klinikai tineteket és a tulélést.

A béta-blokkolok klinikai hatékonységa a szivizom szintjén tdbbszorés mechanizmuson alapszik:

A csokkentik a katekolaminok toxicitasat,

A csokkentik az isémiat, az oxigénigényt és a spontan szivfrekvenciat,

A csokkentik az aritmiakészséget,

A egyéb kedvez R hat §ssal i s antoxiddre | hetész lassitjah eak arteriosclerosis
progressziojat, anti-remodeling (a szivizom kontraktilis és rugalmas szoveteinek fibrozus,
rugal matl an sz©°%vet ekk i@atassal rend@kesek, Sceolkendik ai befhalalt) a
szivizomban stb.

e) Hiperkinetikus szindrébma. A hiperkinetikus szindréma (megndvekedett perctérfogat, cstkkent

arteriovenosus oxigénkulonbség, tahikar di a, cs°kkent munkav®gzR k®

szerepet jatsz6 szimpatikus izgalom gatlasaval a korképet javitjak.

f) Pheochromocytoma. Tarskezelésként, az a-receptor-bénitok alkalmazasa miatt f e | | ® paRliatt a h

gatoljak.

g) Glaucoma.Gatol j 8k a c¢ s ar n o kpéldaml a tineotohmigy sHrt@sa&nh, mint lokalisan

alkalmazva kifejt ilyen hatast. Ujabban a b, szelektiv betaxololt ajanljak glaucoma kezelésére.

h) Hipertireozis. A b-bl okkol - knak hipertire-zis kezel ®e&®be

egyrészt a szivhatasokat, masrészt a tiroxin trijodotironinna alakulasat (a Ts-Ts atalakulast) gatoljak.

Propranol ol k¢l ©n?ipegtiredzisds Riiyalkalmakah t 8 s % h

i) Egyéb alkalmazasok: A propranololnak migrén kezelésébenisle2 rt 8k el Rny°®s hat

fajta tremorok kezelésében ( k ¢ 1 °n°sen per spekt 2bli akkifjlaszck alatt Bllon e k
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szelektiv b, antagonistdk) illetve lampalaz csokkentésére is hasznalatosa k (sportl ¢
doppi ngs zer ne kA proprandiolt alkomokelkohasi tinetek csokkentésére is sikeresen lehet
alkalmazni. Majcir6zisos betegeken a portalis vénas nyomas cstkkentésére is hasznalatosak. A

propranolol és a nadolol csdkkenti az esophagus varixok kapcsan kialakulo vérzések gyakorisagat.

A. Nem szelektiv b-adrenerg-receptor-blokkolék

Jellegzetességek: Egyarant blokkoljak a bi;- és a b,-receptorokat. A renin-felszabadulast
gatoljdk a juxtaglomerularis készllék szintjen. Van parcidlis agonista hatasuk, ISA- és
membranstabilizal6 hatasuk is. Az artériak, valamint bronchusok, bronchiolusok szintign s z Tk ¢ | €
okoznak. A terhes méh kontraktilitasat fokozzak.
®rszTke¢l et
gastrointestinalis panaszok, méhkontraktilitas fokozédas terhességben, hipoglikémia, impotencia,

Mellékhatasok: bronchus- ® s bronchiolus szTkg¢l et
libidocsokkenés.
Javallatok: renovasculéaris hipert- ni a ( mi ndk ®t

renin kiaramlast), fiatalkori aritmiak és magasvérnyomas.

t2pus¥% receptor g8to

Ellenjavallatok: sulyos cardialis decompensatio, nagyfokd bradikardia, sick sinus szindroma,
atrioventricularis blokk, hipoténia, asthma bronchiale, periférias arteriopathia, labilis diabétesz,
fokozot't adand - |

terhess®gben el Rvigy8zatossg8ggal

5.4 Téblazat: A legfontosabb készitmények tulajdonsagai

Propranolol | Pindolol | Nadolol Timolol
Adag/nap 40-80mg 5-10mg | 40-240 mg | 20-60 mg
T 1-6 ora 3-4 ora 14-24 6ra | 4-5 6ra
Zsiroldékonysag +++ + - +
First pass metabolizmus | ++ + - +
Kivalasztas maj maj, vese | vese maj, vese
MSA + + - -
ISA - e+ - -

B. Szelektiv b-adrenerg-receptor blokkolok (1l. generacios, kardioszelektiv szerek)
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