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Vertaileva farmakologia — elainlajien
valiset erot

Johdanto

Uusien ladkeaineiden teho ja turvallisuus tutkitaan koe-elaimia
kayttden ennen kuin aineita annetaan ihmisille. Léd&keaineet kayttay-
tyvat eri tavoin eri eléinlajeissa, mika on otettava tutkimuksissa huo-
mioon. Tutkijoiden on perehdyttava erityisen hyvin fysiologian ja
biokemian erityispiirteisiin niissa eléinlajeissa, joita he kayttavat
tutkimustyéssaan. On myds tarkeaa olla selvilla eri lajien valisista
eroista. Ladkeaineiden ja toksiinien kayttaytymista ei voi suoraan
ekstrapoloida eldinlajista toiseen.

Laakevasteen voimakkuus ja vaikutusaika vaihtelevat huomattavas-
ti eri elainlajeilla kaytettdessa samaa ladkeaineen annostasoa. Nama
erot vakioannoksen lddkevasteessa voidaan selittdéd joko farmako-
kineettisin (imeytyminen, jakautuminen, metabolia, erittyminen) tai
farmakodynaamisin (kohdereseptorien tyyppi, herkkyys ja maara
saattavat vaihdella eldinlajista toiseen) eroin. Elainlajien valiset erot
johtuvat paaasiassa farmakokineettisista eroista, koska yleensa
hoitovasteeseen tarvitaan samansuuruinen laékeainepitoisuus kohde-
elimissa kaikilla eléinlajeilla. Ladkeaineiden metabolian nopeuserot
voivat olla monikymmenkertaisia ihmisen ja eldimen tai kahden
elainlajin valilla. Se vaikeuttaa eldinkokeista saatujen tuloksien so-
veltamista ihmiseen. Samasta syysta ihmisille tarkoitetut 1a&kkeet ja
niiden annostelusuositukset sopivat harvoin elaimille.

Rakenteelliset ja toiminnalliset erot

Suurin osa lajien farmakokineettisistd eroista johtuu ruoansula-
tuskanavan erilaisesta rakenteesta, eroista vierasainemetabolian te-
hokkuudessa seka toisistaan poikkeavista vierasaineiden metabolia-
mekanismeista. Erot voidaan selittdd evoluutioteorialla, jonka mu-
kaan kasvikunta ja eldinkunta alkoivat kehittya erilleen f.vliOtta
sitten. Eldimet rupesivat kayttdmaan ravinnokseen kasveja ja niiden
ruoansulatuksen oli kehityttdva. Puolustautuakseen eldimia vastaakasvien myrkyt
kasvit kehittivat erilaisia myrkkyja (fytoaleksiinit) ja kasvinsyo-
jalajien oli vuorostaan kehitettéva toksiinien kasittelymenetelmiaan.
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e kasvinsyojat Taman kehityksen seurauksena kasvinsyojalajeilla on kasvien diges-

¢ fysiologiset erot

¢ lihansyojat

ruoansulatus

tioon adaptoitunut ruoansulatus ja tehokkaampi vierasainemetabolia
kuin lihansydgjilla. Lihansydjien ravinto muistuttaa niiden omaa ku-
doskoostumusta, joten vierasainemetabolialta ei vaadita yhta suurta
tehoa kuin kasvinsydgjilla. Lihansyojat seka hapettavat etta konjugoi-
vat lipidiliukoisia aineita hitaammin kuin kasvinsyojat ja niiltd saat-
taa kokonaan puuttua joitakin konjugaatioreitteja (taulukko 68-1).

Eldinlajien fysiologia vaihtelee. Esim. hiirig, rottia, kanoja, hevo-
sia ja marehtijoité ei saada oksentamaan millaan laékkeelld, koska
niilla ei ole oksennusmekanismia. Linnun pupilli ei laajene atropii-
nilla, koska sen iiriksen lihaksisto on kokonaan poikkijuovaista.
Anafylaksia esiintyy erilaisena eri eléinlajeilla. Esim. histamiini ai-
heuttaa bronkospasmin marsulle mutta maksalaskimon supistuksen
koiralle, mistd seuraa hypotensio ja veren pakkaantuminen maksaan
ja pernaan. Kaniinille histamiini aiheuttaa keuhkolaskimon supistuk-
sen, josta seuraa sydamen vajaatoiminta. Marsu on herkin elainlaji
histamiinin bronkokonstriktiolle. Kissalla ja lampaalla keuhkoput-
ken siled lihas relaksoituu histamiinin vaikutuksesta. Useimmilla
jyrsijalajeilla ja marehtijoilla 5-hydroksitryptamiini on histamiinia
tarkedmpi valittajaaine anafylaksiassa.

Lihansyojalajit

Ihminen on yksimahainen elain, jonka ruoansulatuskanava muis-
tuttaa l&hinn& koiran tai sekaruokaisen sian ruoansulatuskanavaa.
Lihansydjalajeille on tyypillista se, ettad ruoansulatuskanava on lyhyt
(kuva 68-1), sen pinta-ala on pieni ja ruokamassan kulku mahalau-
kusta peréasuoleen on nopeaa, esim. koiralla n. 6 tuntia. Tyypillisell&a
kasvinsydjalajilla, kuten hevosella, vastaava aika on yli 30 tuntia.
Mahalaukun tyhjentyminen voi koiralla kuitenkin kestaa useita tun-
teja. Koiran mahalaukku ”siivil6i” ruoan siten, etta sulamattomat
ruokapartikkelit (esim. luun kappaleet) jadvat mahalaukun seindmaan
sulateltaviksi pitkaksi aikaa. Mahalaukku tyhjentaa partikkelit ohut-
suoleen vasta viimeisen supistusaallon mukana noin 6-8 tuntia ruo-
kinnan jalkeen. Monet ihmisille tarkoitetut tabletit jaavéat suuren ko-
konsa takia koiran mahalaukun seindmaan kiinni, varsinkin jos ne an-
netaan ruoan mukana. Esimerkiksi haimaentsyymitabletit eivat toimi
koiralla, koska ne tulevat ohutsuoleen ruokamassan jaljesséa. Pidatta-
malla ruokaa mahalaukun seindmassa lihansydja saa aikaa ruoassa

Taulukko 68-1. Lihansydjalajeilla esiintyvia "konjugaatiopuutoksia”.

Elainlaji Puuttuva entsyymi Puuttuva metaboliitti
Kissa maksan  glukuronyylitransferaasi  glukuronidikonjugaatit
Koira arylamiini  asetyylitransferaasi asetyylikonjugaatit

(+ maksassa deasetylaasi)
Sika sulfotransferaasit sulfaattikonjugaatit
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mahdollisesti olevien myrkyllisten aineiden tunnistamiseen. Kes-
kushermoston vieraita aineita tunnistava CTZ-alue ja oksennusref-
leksi ovat lihansydjilla herkkid. Lihansydja saa nopeasti poistetuksi
elimistolle vieraat aineet oksentamalla. Koira ja kissa oksentavat
helposti, jos ne sydvat ruohoa tai niille sydtetaan ihmisille tarkoitet-
tuja tabletteja.

Ravinnon ja sy6jan koostumus on lihansygjalla jokseenkin sanva, vierasainemetabolia
jolloin maksan vierasainemetabolialta ei vaadita kovin suurta tehok-
kuutta tai selektiivisyyttd, kun metaboloituja ravintoaineita taas koo-
taan elimiston rakennustarpeiksi. Suun kautta annettavien ihmiselle
tarkoitettujen laakevalmisteiden hyotyosuus on yleensa lihansydjilla
hyva, jos eldin ei oksenna laéketta ja ladke kestaa seisottamisen ma-
halaukussa.

Kasvinsyojalajit ja symbioottinen mikrobifloora
Nisakkaan elimisto ei kykene tuottamaan sellulaaseja. Kasvinsyd-symbioottiset mikrobit
jalajeilla on ruoansulatuskanavassaan symbioottinen mikrobifloora,

joka pilkkoo selluloosarp-glukopyranosyylisidokset glukoosiyksi-
koiden valista. Lisaksi mikrobistolla on aktiivinen vierasainemeta-

%psuo
/

Koira Kaniini

Maha-
laukku

(—

Potsi

Kuva 68-1. Elainlajien ruoansulatuska-
navat. Lihansydgjilla (esim. koira) on lyhyt
ruoansulatuskanava, jossa ruokamas-
san like on nopeaa. lhmisen ja koiran
ruoansulatuskanavat muistuttavat toisi-
aan. Kasvinsyodjélajeilla on tilava mikro-
bifermenttori  selluloosan  pilkkomista
varten. “Etupdan  fermenttorilajeilla”
(esim. lehma) tilavat etumahat toimivat
fermenttorialtaana. “Perapaan ferment-
torilajeilla” (esim. hevonen ja kaniini)
paksusuoli ja umpisuoli toimivat mikro-
bifermenttoreina. Mikrobifermenttorit me-
taboloivat monia laakeaineita, eika fer-
menttorin  toimintaa saa hairitd mikro-

Hevonen Lehma bilaakkein.

1017



Elainlaakkeet

® suuri

*“perapaan

1018

ruoansulatuskanava

fermenttorit”

Taulukko 68-2. Tietyille eléinlajeille ja -roduille vaarallisia laakeaineita.

Eléinlaji Laéakeaine Hairi6
Hevonen Tetrasykliinit Ripuli (johtaa usein kuolemaan)
Kloramfenikoli "
Makrolidit ?
Linkomysiinit "
Indometasiini Keskushermosto-oireet
Lehma Morfiini Eksitaatio, kayttaytymishairiot
Emakko
(kantavat) Prokaiinipenisilliini-G Keskenmeno
Organofosfaatit Keskenmeno, teratogeeniset
vaikutukset
Koira Kliokinoli Enkefaliitti  (palautumaton)
collierodut Ivermektiini Keskushermostovika (palautu-
maton)
Kissa Tulehduskipulaakkeet Maksanekroosi

(parasetamoli ym.)

Methemoglobinemia
Munuaisnekroosi
Hemolyyttinen anemia

Opioidit Eksitaatio

Aminoglykosidit Neurotoksiset vaikutukset

Mebendatsoli Maksa- ja luuydintoksisuus
Jyrsijat, kaniini  Klindamysiini Ripuli (johtaa kuolemaan)

Linkomysiini "

Erytromysiini "

G-penisilliini "

bolia ja is&ntdeldin pyrkii hydtyméaéan tasta siirtamalla vieraat aineet
syljen ja sapen mukana ruoansulatuskanavan mikrobifermentaatio-
kasittelyyn. Kaikilla kasvinsygjélajeilla ruoansulatuskanava elimi-
neen on huomattavan suuri. Esimerkiksi lehméan ruhon paino putoaa
jokseenkin puoleen, kun siitd poistetaan teurastamossa etumahat,
suolisto ja sisaelimet. Lehmén suoliston pituus on 45-50 metria.
Ruoansulatus on jatkuvaa, eiké ruoansulatuskanava tyhjene koskaan.
Oksennusrefleksia ei ole. Lahes anaerobitilassa toimiva mikrobi-
massa metaboloi laékeaineita, jolloin kasvinsydjan elimistdsta pois-
tuvat metaboliitit voivat olla vallan muita kuin lihansygjalajeilla.

Yksimahaisilla kasvinsyojalajeilla (hevonen, marsu, kaniini) ja
linnuilla on erittain tilava paksusuoli symbioottista mikrobifermen-
taatiota varten (kuva 68-1). Suoliston loppupdahan painottuva fer-
mentaatioprosessi on erittdin herkk& mikrobildékkeille eikd naille
elaimille sen vuoksi pida antaa mitaan mikrobild&kkeitd suun kautta.
Naille lajeille on tyypillista, ettd ne erittavat vierasainemetabolian
tuotteita sapen kautta suolistoon. Mm. jyrsijat ovat tassé erittain te-
hokkaita. Parenteraalisesti annetut lipidiliukoiset, anaerobibaktee-
reihin tehoavat, sappeen erittyvat mikrobiladkkeet (makrolidit,
linkomysiinit, doksisykliini, minosykliini, kloramfenikoli) ovat vaa-
rallisia, koska ne konsentroituvat paksusuoleen ja sekoittavat fer-
mentaatioprosessin (taulukko 68-2).
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Vaara mikrobilddke lajeille, joilla fermentaatio tapahtuu suoliston
loppupaéassé, aiheuttaa toksiinia tuottavien klostridien kasvun, paran-
tumattoman ripulin tai kaasukaymisen ja kuoleman. Linnut ja jyrsijat
ovat riippuvaisia mikrobiston tuottamista K- ja B-vitamiineista ja
pitkdaikainen mikrobild&kehoito johtaa vitamiinien puutteeseen.
Marsu ja chinchilla ovat kaikkein herkimpid mikrobilaékkeiden hai-
tallisille vaikutuksille, jopa penisilliinin kdytt6 on hengenvaarallista.
Hevoselle ei pida antaa lainkaan makrolidi- tai linkomysiiniryhman
mikrobildékkeitd, lipidiliukoisempia tetrasykliineja eika kloramfe-
nikolia, koska ne pilaavat paksusuolen fermentaatioprosessin. Seu-
rauksena on klostridien ja hiivojen ylikasvusta ja toksiineista johtuva
parantumaton ripuli.

Marehtijoilla (kuva 68-1) symbioottinen mikrobifloora sijaitsees “etupaan
tilavissa etumahoissa. Vasikalla etumahojen kehittyminen kestaa pa-
ri kuukautta. Pieni vasikka toimii kuten yksimahainen el&inlaji. Etu-
mahoja voidaan pitda jatkuvatoimisina virtausfermenttoreina, joissa
fermentaatio tapahtuu jokseenkin anaerobitilassa. Suun kautta annet-
tavat laékeaineet joutuvat suoraan mikrobifermenttoriin. Lehmé&n
etumahoissa on sama maara mikrobimassan tayttdmaa nestetta kuin
elaimen koko ekstrasellulaaritilavuus (100-150 ). Tilavuuden on
oltava suuri, koska fermentaatio on hidas prosessi.

Potsinesteen pH vaihtelee valilla 5-7 ja alhaisimmillaan se on
ruokinnan jalkeen. Neutraloidakseen etumahojen fermentaatiopro-
sessissa syntyvid happoja lehmé erittdd vuorokaudessa n. 100 |
emaksista sylkea (pH 8,3). Suuret tilavuudet ja pH-gradientit syl-
jessa ja etumahoissa saatelevat huomattavasti ionisoituvien laakeai-
neiden farmakokinetiikkaa. Lipidiliukoiset orgaaniset emakset ha-
keutuvat potsiin ja jadvat ionisoitumisen takia sinne loukkuun. Or-
gaaniset hapot taas konsentroituvat ionisoitumisen takia eméaksiseen
sylkeen. Molemmissa tapauksissa l&ddkeaineen hydtyosuus lehméasséa
jaéa riippuvaiseksi siitd, miten etumahojen mikrobisto kasittelee sita.
Kloramfenikoli, digitalisglykosidit, opioidit, atropiini ja trimeto-
priimi ovat esimerkkeja ladkeaineista, jotka menettavat tehonsa pot-
sin mikrobiston kasittelyssa. Esimerkiksi lehmalla trimetopriimin
puoliintumisaika on erittain lyhyt verrattuna muihin eldinlajeihin. Li-
pidiliukoisena eméaksena trimetopriimi hakeutuu happamiin etuma-
hoihin ja tuhoutuu sielld, eika trimetopriimia juuri marehtijéiden
virtsasta l0ydy (taulukko 68-3). Mika tahansa pitkékestoinen mikro-

Taulukko 68-3. Trimetopriimin puolintumisaika (t,,) ja virtsaan erittyva osuus eri eldin-
lajeilla laskimoon annon jalkeen (Prescott & Baggot 1993).

. h Virtsaan muuttumattomana
erittyvd osuus annoksesta (%)

Ihminen 10,6 47
Hevonen 3,8 10
Koira 3,0 20
Sika 2,0 16
Lehma 1,0 3
Vuohi 0,7 2

fermenttorit”
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* haihtuvat rasvahapot

* ketoosi

* Kkalsium

* potsin asidoosi

biladkekuuri hairitsee fermentaatiota ja saa lehman syomattomaksi.
Ruoansulatuskanavan alkup&én fermentaatioprosessi (potsi) ei kui-
tenkaan ole yht& herkka antibioottien hairitille kuin loppupéén. Toi-
sena esimerkkind lehman laakityksesta voidaan mainita salisylaatit.
Jos haluaa asetyylisalisyylihapon tehoavan lehmalla, annoksen on
oltava suuri, n. 50 grammaa 8-12 tunnin vélein.

Laake —rehu

Jalostuksella ja ruokinnalla pyritadn maksimoimaan tuotanto-
eldinten lihan-, maidon- tai kananmunantuotanto. Tuotantoeldaimet
ovat erityisen alttiita ravinteiden puutteista johtuville metabolisille
hairidille. Pienetkin ravinnon proteiini-, energia-, vitamiini-, Kki-
vennais- ja hivenainetasapainon puutokset tai epasuhdat voivat lau-
kaista hairidtilan. Elainladkemarkkinoilla on runsaasti valmisteita,
jotka on tarkoitettu suojaamaan tuotantoeldimia puutossairauksilta.
Samalla ladkkeen, rehun ja rehun lisdaineen raja on hamartynyt.

Méarehtijéiden metabolisia sairauksia hoitaessaan eldinlaakari
joutuu miettimdan etumahojen toimintaa ja sen yhteytta taudin pato-
geneesiin. Mikrobifermentaation ansiosta ravinnon hiilihydraatista
syntyy ruoansulatuskanavan fermenttorissa runsaasti haihtuvia ras-
vahappoja (etikkahappo, propionihappo, voihappo), maitohappoa,
rikkivetya ja metaania. Haihtuvat rasvahapot imeytyvat méarehtijoilla
suoraan potsin seindman lapi. Yli 70 % lehman paivittaisesta ener-
giantarpeesta tulee haihtuvista rasvahapoista. Propionihappo kuluu
padasiassa glukoosin synteesiin ja on siten hyva energianlahde leh-
malle. Etikkahaposta osa hapettuu lihaksistossa, mutta suuri osa me-
nee maitorasvan synteesiin maitorauhasessa tai rasvavarastojen ra-
kentamiseen.

Tyypillisida lehméan metaboliahairittiloja ovat ketoosi, poikima-
halvaus ja potsin asidoosista johtuvat hairiot. Ketoosia esiintyy tyy-
pillisesti pari viikkoa poikimisen jalkeen. Tauti johtuu siité, ettd mai-
dontuotantoon kuluu enemman energiaa kuin mita lehma saa ravin-
nostaan. Tautia hoidetaan antamalla propyleeniglykolia tai natrium-
propionaattia suun kautta, glukoosia laskimoon seké glukokortikoi-
deja. On siis huomattava, etta suun kautta annettu propyleeniglykoli
tai natriumpropionaatti sopivat paremmin lehmén energiantarpeen
tyydyttamiseen kuin glukoosi.

Poikimahalvaus eli hypokalsemia johtuu siitd, etta maidontuotan-
non alettua elimistd ei saakaan luuvarastoistaan irti sitd kalsium-
maaréad, mika on verestd siirtynyt maitoon. Kudosnesteiden kal-
siuminpuutteesta seuraa mm. lihastoiminnan hairiintyminen, hal-
vaantuminen ja tajuttomuus. Tautikohtaus hoidetaan antamalla kal-
siumliuosta laskimoon. Poikimisen aikaan voidaan antaa suun kautta
kalsiumkloridia ehkaisevana hoitona.

Potsin asidoosi johtuu siita, ettd lehméa pakotetaan maidontuotan-
non maksimoimiseksi sydmaan liikaa sulavia hiilihydraatteja (viljan
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likaruokinta), jolloin hiilihydraatit fermentoituvat hapoiksi (mm.
maitohappo). Potsin pH laskee mikrobiflooran kannalta lian mata-
laksi (<5,5) ja seurauksena on mm. ruokahaluttomuutta ja ketoosia.
Myds juoksutusmahan laajenemisen ja paikaltaan siirtymisen katso-
taan johtuvan asidoosista. Pdtsiasidoosi tulisi hoitaa muuttamalla
ruokintaa heinévaltaisemmaksi ja pienentdmalla viljan osuutta.

Vertaileva farmakokinetiikka
Imeytyminen

Kasvinsyojélajeilla ruoansulatuskanava on tilava ja koko ajan tayn-

na ruokamassaa. Ravinnon kuitupitoisuus on suuri ja ruoansu-
latuskanavassa kulkeutuva ruokamassa on vetistd. Laékeaineiden
imeytyminen ruoansulatuskanavasta on epavarmempaa kuin lihan-
sy6jalajeilla. Ruoansulatuskanavan mikrobisto saattaa metaboloida
ladkeaineita. Alkureitin metabolia on kasvinsydjilla tehokasta eiké alkureitin
kasvinsydjalajeille juuri kannata antaa laékkeita ruoansulatuskanavan

kautta. Sen sijaan lihansydgjille reitti on kayttékelpoinen.

Proteiiniin sitoutuminen

Eri elainlajien plasmasta loytyvat vastaavat l&ddkeaineita sitovat
proteiinit kuin ihmisell&, mutta niiden normaalitasot vaihtelevat.
Albumiini on térkein happoina ionisoituvien ja hydrofobisten lagke-
aineiden sitoja. Vastaavasti,-hapanglykoproteiini on keskeisin
emaksina ionisoituvien ladkeaineiden sitoja. Proteiiniinsitoutumis-
aste vaihtelee ladkeaineittain ja eldinlajeittain. Kasvinsyojalajeissa
endogeeniset aineet vaikuttavat |&dkeaineiden sitoutumisasteeseen
enemman kuin ihmisessa. Hevosessa veren bilirubiini- ja rasvahap-
pomaarat suurenevat helposti syomattomyyden takia. Hevosen veri-
plasman proteiiniin sitoutuva (konjugoitumaton) bilirubiinipitoisuus
(25 pmol/l) on noin viisinkertainen verrattuna ihmisen pitoisuuteen
(5 umol/l) ja se kasvaa perusarvostaan viisinkertaiseksi vuorokauden
paaston aikana. Tama johtuu siita, ettd maksapuhdistuma hidastuu.
Happoina ionisoituvien ladkeaineiden sitoutumisaste albumiiniin
muuttuu, koska ne joutuvat kilpailemaan sitoutumiskohdista biliru-
biinin kanssa. Esimerkiksi kloksasilliini sitoutuu 93-prosenttisesti
ihmisen plasman albumiiniin, mutta vain 30-prosenttisesti hevosen
plasmaan. Sitoutumisaste pienenee hevosen paastotessa.

metabolia
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ruoansulatuskanavan

kasvinsyoja/lihansydja
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merkitys

® rasva

* munuainen

Q

kasvinsyojat

lihansyojat

Jakautuminen

Ruoansulatuskanava muodostaa suhteessa suuremman tilan kas-
vinsydjalajeilla kuin lihansydjalajeilla, joten ladkinnassa joudutaan
miettim&éan, mika osuus ladkeaineesta menee hukkaan ruoansulatus-
kanavaan. Rasvaméaara vaihtelee eldinlajeittain, ruokinnan mukaan ja
jopa roduittain, mik& aiheuttaa annosteluhankaluuksia erittain lipidi-
liukoisia aineita kaytettdessé. Keskushermostoon vaikuttavien hyvin
lipidiliukoisten l&a&keaineiden (rauhoitus- ja nukutusaineet) jakautu-
minen uudelleen varastorasvaan pienentda pitoisuutta keskusher-
mostossa. Ei ole ihme, ettd aivojen anesteettipitoisuutta on erittain
vaikeaa saada pysymaan riittavana sioissa, joiden rasvaprosentti on
korkea. Vastaavasti vinttikoiraroduissa ei varastorasvaa loydy juuri
lainkaan, jolloin esim. yleisanesteettien annos on syyta pitaa piene-
na.

Vierasainemetabolia

Yleissaanténd voidaan pitédd, ettd kasvinsyojalajit metaboloivat
ladkeaineita tehokkaammin kuin lihansyojalajit. Erot nékyvat seka |
vaiheen ettd konjugaatiovaiheen reaktioissa. Lihansyojalajeilta saat-
taa puuttua jopa koko konjugaatioreitti (taulukko 68-1). Ihminen
hapettaa lddkeaineita heikommin kuin useimmat eldimet. Kaikille
kasvinsydjalajeille on tyypillista maksan vierasainemetabolian te-
hokkuus. Ruoansulatuskanavan mikrobistosta vapautuu koko ajan
toksisia aineita ja metaboliitteja. Maksan metylaatioteho on erittain
suuri ruoansulatuskanavasta tulevan rikkivedyn takia.

Eritys

Munuaisten rakenteessa ja toiminnassa on huomattavia eldinlajien
valisia eroja. Kasvinsydjalajien munuaiset toimivat ndennaisesti hei-
kommalla teholla kuin lihansydjélajien munuaiset. Munuaisveren-
kierto, glomerulusfiltraatio ja urean erittdminen ovat kasvinsydja-
lajeilla heikompia kuin lihansydjalajeilla. Kasvinsyojalajit ovat siir-
tdneet osan munuaisten tehtdvistd ruoansulatuskanavalle ja kasvin-
sy0jalajien munuaiset saastavat ureaa ruoansulatuskanavan mikrobi-
en proteiinien rakennusaineeksi. Monet vierasaineet poistuvat kas-
vinsydjilla helpommin ruoansulatuskanavan kautta kuin virtsaan ja
erityisesti lajit, joilla fermentaatio painottuu suoliston loppupaahéan,
erittdvat tehokkaasti vierasaineita sappeen.

Kasvinsyojalajien virtsa on emaksistd, kun taas koiran ja kissan
virtsa on normaalisti hapanta. Virtsan pH vaikuttaa ionisoituvien ai-
neiden erittymisnopeuteen. Heikot orgaaniset emakset, kuten mor-
fiini, petidiini, prokaiini ja monet antihistamiinit, erittyvét sité nope-
ammin, mitd matalampi virtsan pH on. Péainvastainen tilanne koskee
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heikkoja orgaanisia happoja, kuten tulehduskipuldakkeita, nitrofu-
rantoiinia, sulfonamideja ja useita barbituraatteja.

Lipidiliukoisia la&keaineita joutuu maitoon. Keskituottoinen lehs maito
ma erittdd noin kilon rasvaa (kerma, voi) vuorokaudessa. Lipidi-
liukoiset aineet pyrkivéat jakautumaan tasan eri rasvoihin. Kun leh-
massé on noin 60 kg erilaisia lipideja, on helposti laskettavissa milla
teoreettisella nopeudella lehmé& saa "huuhdottua” rasvoissa piilevét
vaikeasti metaboloitavat ksenobiootit (esim. PCB, DDT) maitoon.
Maidon kaseiini on erittdin hydrofobinen proteiini. Kaseiiniin sitou-
tuminen on toinen syy miksi lipidiliukoiset aineet voivat siirtyd mai-
toon ja kuluttajiin. Kolmas syy lddkeaineiden maitoon siirtymiseen
on se, ettd maidon pH (6,7) on matalampi kuin veren (7,4). Talloin
lipidiliukoiset orgaaniset emakset ionisoituvat maitotilassa, jaavat
loukkuun ja konsentroituvat maitoon.

Ladkeaineiden eliminaatioteho eri elainlajeilla — allometria

Allometrinen analyysi tarkoittaa menetelmaa, jossa pyritaan 16y- lajiekstrapolaatio
tdmaan matemaattinen regressioyhteys eldinlajin koon (tai muun
helposti mitattavissa olevan suureen) ja farmakokineettisen para-
metrin vélille. Tarkoituksena on 16ytaa yhteys, jolla laékeaineiden ja
toksiinien farmakokinetiikkaa pystytddn ennustamaan eldinlajista
toiseen. Menetelm& on keskeinen, kun eléainkokeiden tuloksia ekst-
rapoloidaan ihmiseen farmakologisessa ja toksikologisessa tutki-
muksessa tai kun joudutaan suunnittelemaan ladkkeiden annostelua
eri elainlajeille. Yleensa allometrinen yhteys pyritddn sijoittamaan
kaavaan: Y = af, jossa Y on fysiologinen parametri, m = ruumiin-
paino, a = allometriakerroin ja b = allometriaeksponentti.
Laakkeiden puhdistuma heijastaa metabolia- ja erityselintenpuhdistuma
yhteistehoa. Koska maksa ja munuaiset ovat tarkeimmat eliminaa-
tioelimet, voidaan kokonaispuhdistuma (total body clearance) kir-
joittaa muotoon CGJ = Cl .+ Cl|_ . Koska munuaisten ja maksan
eliminaatioteho seka eldimen kayttdmat eliminaatioreitit vaihtelevat
elainlajeittain ja laakeaineittain, on eldinlajeja vertailtaessa syyta
kayttaa eliminaatiotehoa mittaavaa kokonaispuhdistumaa.
Kokonaispuhdistumalla on suhteellisen hyva yhteys elaimen ko-
koon riippumatta siitd, onko péaéasiallinen eliminaatioelin maksa vai
munuainen. Eliminaation puoliintumisaika, ft korreloi erittain
huonosti eldgimen kokoon silloin kun verrataan toisiinsa eri eléin-
lajeja ja eriasteisesti lipidiliukoisia ladkeaineita (taulukot 68-3 ja
68-4).
Tarkasteltaessa yksittéisen laékeaineen eliminaatiota saman lajincliminaatio/metabolia
erikokoisissa yksildissa tai eri kokoisissa eldinlajeissa eliminaa-
tioteho on suhteessa eldimen energiankulutukseen, palamisnopeu-
teen (koko kehon kalorimetria) ja siten eldimen hapenkulutukseen
(respirometria). Kokonaispuhdistuma (ml/min) on suhteessa meta-
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Taulukko 68-4. Salisylaatin ja fenyylibutatsonin eliminaation puoliintumisaika (t,,) eri
elainlajeilla

Salisylaatti Fenyylibutatsoni
t1/2’ h t1/2’ h
Kissa 38 48
Koira 9 4
Sika 6 3
lhminen 5 72
Hevonen 1-3 3,5-8 (pitenee annoksen suurentuessa)
Lehma 0,5 27-80 (pitenee annoksen suurentuessa)

boliseen ruumiinpainoon @), elimiston lammoéntuottoon ja ke-
hon pinta-alaan. Esimerkiksi hiiri tuottaa vuorokaudessa palamis-
lampda 200 kcal/kg mutta lehma vain 14 kcal/kg. Nopean metabolian
ja lyhentyneen idn yhteys on joskus tulkittu siten, ettd palaminen
(esim. maksan oksidatiivisen jarjestelmén toiminta) on elamaa ly-
hentava ilmio (kuva 68-2).

Lipidiliukoisten aineiden vierasainemetabolian mekanismit ja
niiden teho vaihtelevat lajista toiseen. Taméan vuoksi allometrinen
analyysi antaa yleensd huonomman yhteyden eléinlajin koon ja
ladkeainepuhdistuman valilla kuin vastaava analyysi vesiliukoisten
aineiden kohdalla.

Vaihtolampoisilla eldinlajeilla (kalat, matelijat) ympariston lam-
potila vaikuttaa metabolisten prosessien nopeuteen. Yleissaanténa
voidaan pitaa sita, ettd asteen muutos lampdotilassa vaikuttaa metabo-
lianopeuteen 10 %.

Vesiliukoisimpien laékeaineiden eliminoitumisessa nisékaslajien
véalinen vaihtelu on selitettaviss& munuaistoiminnan eroilla. Vesiliu-
koiset ladkeaineet, kuten aminoglykosidit, erittyvat kaikilla nisa-
késlajeilla munuaisten kautta. Talléin eléinlajille tyypillinen glome-
rulusfiltraationopeus (inuliini- tai kreatiniinipuhdistuma) korreloi
suoraan laakeaineen kokonaispuhdistumaan ja kaanteisesti puoliin-
tumisaikaan. Lihansydjilla munuaisverenkierto ja glomerulusfiltraa-
tio ovat tehokkaampia kuin kasvinsygjilla. Esim. koiralla glome-
rulusfiltraatio on noin 6 ml/kg/min mutta lehmalla vain noin 2 mi/kg/
min. Primaarivirtsan pH vaikuttaa |&ddkeaineiden ionisoitumisastee-
seen ja lipidiliukoisuuteen tubuluksissa. Taméan vuoksi orgaanisten
emasten reabsorptio on kasvinsygjien virtsasta tehokkaampaa kuin
lihansyadjilla.

Sivuvaikutukset

Elainlaakarit ovat velvollisia ilmoittamaan laédkkeiden aiheutta-
mista haittavaikutuksista joko suoraan viranomaisille (Laéakelaitos)
tai ladkkeen myyjalle.
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Ihmisille tarkoitettuja 1a&kkeitd on kaytettava varoen elainten hoi-
toon. Kissalla on hyvin puutteellisesti kehittynyt aromaattisten ai-kissa
neiden glukuronihappokonjugaatioon tarvittava entsyymijarjestelma metaboliakyky
(taulukko 68-1), joten kissa metaboloi huonosti monia laékeaineita.
Asetyylisalisyylihappo toimii hyvin kissalla, mutta annos on vain 10
mg/kg ja annoksen voi uusia korkeintaan 48 tunnin valein. Lasten
kuumelddkkeena yleisesti kaytetty parasetamoli on erityisen vaaral-
linen, silla se aiheuttaa kissalle helposti methemoglobinemian ja
maksanekroosin. Myds monet desinfektioaineet ja fenasetiini ovat
tyypillisia myrkytyksen aiheuttajia. Kissan tapa pitéé turkkinsa puh- nuoleminen
taana nuolemalla saa aikaan sen, ettd ulkoloisten h&atoon tarkoitetut
valmisteet ja muut turkkiin tarttuneet aineet joutuvat kissan ruoan-
sulatuskanavaan. Opioidit ja fentiatsiinit aiheuttavat kissalle kiihty-
miskohtauksen. Aminoglykosidiryhman mikrobilaakkeet ovat vaa- neurotoksisuus
rallisia, koska kissa on erittdin herkk& neurotoksisille sivuvaiku-
tuksille.

Koira saa tulehduskipuldakkeisté (asetyylisalisyylihappo, ibupre-koira
feeni) herkésti ruoansulatuskanavan oireita. lhmisille tarkoitettujen pysahtyminen
tablettien koko on usein liilan suuri ja ne jaavat kiinni mahalaukunahalaukkuun
seindmaén mahalaukun "siivildintimekanismin” takia. Tasta seuraa
voimakas paikallisarsytys, jonka oireet nakyvat alussa oksenteluna ja
ripulina. Naprokseeni ei sovi koirille lainkaan, koska yksildiden vali-
set erot ovat huomattavia ja terapeuttinen leveys on kapea. lvermek-
tiini (parasiittilddke) aiheuttaa skotlanninpaimenkoirille pysyvan
keskushermostovaurion, jonka syyna on hairid veri-aivoesteen
pumppausmekanismin toiminnassa. Mayrakoira on erityisen herkké
kliokinolin aiheuttamalle enkefaliitille, joka ilmenee kouristeluina
ja tajuttomuutena.

Lahes kaikki mikrobilaékkeet ovat hamsterille, aavikkorotalle jyrsijat
(gerbiili) ja marsulle vaarallisia sen vuoksi, ettd paksusuolen mik-
robifloora hairiytyy ja eldain kuolee ripuliin. Marsulla on umpisuo-
lessaarClostridium difficile-kanta, joka alkaa tuottaa toksiinia, kun
bakteeritasapainoa hairitddn mikrobild&kkein. Marsu kuolee nopeas-
ti sokkiin. Marsu ja hamsteri saavat joskus anafylaktisen reaktion
penisilliinista. Griseofulviini on myds vaarallinen (valmistus peni-
silliiniviljelmésta). Aminoglykosidit saattavat olla vaarallisia rotal-
le, aavikkorotalle ja hiirelle, koska ne aiheuttavat kurarevaikutuksen
halvaannuttaen luusto- ja hengityslihakset. Rotalle ja hiirelle ei pida
antaa prokaiinipenisilliinia.

G-penisilliinid ja sulfonamideja lukuun ottamatta lahes kaikki hevonen
mikrobilaékkeet ovat hevoselle vaarallisia ja voivat aiheuttaa paran-
tumattoman ripulin. Hevonen saa helposti gastrointestinaalisia hait-
tavaikutuksia tulehduskipulaakkeista. Ruokamassan kulkua hidasta-
vat |adkeaineet aiheuttavat helposti koliikin, joka voi olla hengenvaa-
rallinen. Oljypohjaiset injektiovalmisteet ovat lihakseen annettuina
erittain arsyttavia eika niitd pida antaa hevoselle.
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* jddmaraja-arvot

¢ varoaika

Elainlaakkeiden rekisterdinti

Elainlaakkeiden teho ja turvallisuus tutkitaan samalla tavalla kuin
ihmisille tarkoitettujen laékeaineiden. Viranomainen (Laékelaitos)
myontaa niille myyntiluvan viideksi vuodeksi kerrallaan, minka jal-
keen valmisteet on rekisteréitava uudelleen. Ennen myyntiluvan saa-
mista elainladkkeiden on taytettava Euroopan Unionin ladkevalvon-
taviranomaisen (EMEA, The European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products, ja sen alainen CVMP, Committee for
Veterinary Medicinal Products) asettamat vaatimukset. Myyntilupa
on elain-lajikohtainen.

Rekisterdintikaytanto takaa sen, ettd ladke testataan juuri hoidet-
tavalla eldinlajilla, jolloin farmakokinetiikka sek& sivuvaikutukset
tunnetaan ja annostusohjeet ovat kunnossa. Tama johtaa kuitenkin
siihen, ettd suurimenekkiset ladkeryhmat, kuten tuotantoeldimille
tarkoitetut mikrobiladkkeet ja parasiittilddkkeet, rekisterdidaan
elainkayttéon, mutta pienimenekkiset valmisteet jaavat rekisteroi-
matta. Siksi elainladkarit joutuvat hakemaan suuren osan erityisesti
pienelaimille kayttamistéaan ladkkeista ihmislaédkevalikoimasta. Tal-
|6in elainlddkari joutuu luottamaan omiin tietolahteisiinsd, silloin
kun han tarvitsee annosteluun liittyvaa farmakokineettista tietoa.

Laakejaamat elintarvikkeissa

Elintarvikkeissa ei saa esiintya laékeainejddmia. EMEA on asetta-
nut raja-arvot (MRL, maximum residue limit, enimmaisjaamapitoi-
suus), joita laakejaamat elintarvikkeiksi tarkoitetuissa kudoksissa
(liha, elimet, maito, kananmunat) eivat saa ylittdéd. Jaamattomyyden
takaamiseksi tuotantoeldinten (esim. nauta, sika, hevonen, lammas,
vuohi) ladkkeille on asetettu ns. varoajat. Laakityista elaimista saatu-
ja elintarvikkeita ei saa kayttéaa ihmisravinnoksi ladkkeen varoaikana.

Martti Attila ja Outi Vainio



