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ERGOKOFFIN

Ergotaminum, Coffeinum.

RAVIMIVORM JA TOIMEAINE SISALDUS
Kilekattega tablett sisaldab 1 mg ergotamiintartraati ja 100 mg kofeiini; abiainena
laktoosi ning vérvainena titaandioksiidi (E 171)

OMADUSED JA FARMAKOKINEETIKA

Ergotamiin metaboliseeritakse suukaudsel manustamisel esimesel maksapassadzil
ning omastatakse ainult 1-3%. Maksimaalne plasmakontsentratsioon suukaudsel
mogusfomise| saabub 1-2 tunni pérast. Ergotamiini poolvédrtusaeg vereplasmas
on 2 tundi.

NAIDUSTUSED
Migreenihoogude kupeerimine.

ANNUSTAMINE
Algul 2 tabletti ning vajaduse korral 1 tablett iga poole tunni jgrel. Mitte rohkem
kur 6 tabletti péevas ning 30 tabletti kuus.

RASEDUS JA IMETAMINE

Ergotamiini ei fohi kasutada raseduse ajal.

Ergotamiin eritub rinnapiimaga. Piima hulk véheneb. Rinnaga toitmise ajal pole
ravimi kasutamine soovitatav. Ravimi kontsentratsioonide suhe rinnapiimas ja
vereplasmas ei ole teada. Imikutel esinevad kérvaltoimed suurte annuste korral
(ergotism, iiveldus, oksendamine, kéhulahtisus, uimasus, l5tvus).

VASTUNAIDUSTUSED

Kofeiinisisalduse t3ttu vastungidustatud patsientidele, kellel on machaavand.
Kofeiini avastamisel urijniproovis dopingukontrollil sportlane diskvalifitseeritakse.
Muud vastundgidustused nagu ergotamiini puhul.

KORVALTOIMED

Sagedasemateks korvaltoimeteks on iiveldus ja oksendamine. Seda esineb
umbes 10% patsientidest parast suukaudset véi rektaalset manustamist. Harvem
on taheldatud krampe jalgades ning j@semete distaalsete osade paresteesiat.
Lisaks sellele vaib esineda kahuvalu ja kshulahtisust. Harva vaib normaalse
terapeutilise annuse manustamisele [Grgneda stenokcrdiuhooi. Ergotamiinravi
tuleb selle karvaltoime esinemisel koheselt I5petada, kuna on kirjeldatud ka
miiokardi infarkti pdrast ergotamiini manustamist

|
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Sober, millist ma vajan

Kohene Ergokoffini manustamine tagab olulise leevenduse.

ULEANNUSTAMINE
Age mirgistus esineb ihekordse suure annuse sissevétmisel harva. Simptomiteks
on kéhulahtisus, janutunne, koolikasarnased kdhuyaluhood, Hhask’)mglused,
kiire ja nérk pulss, segasus, véimalik on teadvuse kadu. Krooniline miirgistus
on sageli taheldatav neil patsientidel, kes vétavad ergotamiini iga péev ning
elle puhul on péevane annus tdusnud 4-12 mg-ni. Perifeerse verevarustuse
Euudu“kkuse sumptomid on jéirsk valu jalgades ja/véi ktes. Jésemed muutuvad
Ulmaks ning periteerne pulss kaob. Selles mirgistuse faasis, mis meenutab
ergotismi, on oht jGsemete perifeersete osade gangreenitks.

KOOSTOIMED

Harvadel juhtudel v3ib ergotamiin koostoimes B-retseptorite blokaatoritega
anda siinergistliku veresooni ahendava efekti, mis pahjustab ergofismi. Samaaegne
eriitromitsiini kasutamine suurendab vasospastilise karvaltoime ohtu, seetdftu
tuleb nende kahe ravimi kombineerimist véltida. Samacegne B-retseptoreid
stimuleerivate ainete ja tungaltera alkaloidide kasutamine vaib majuda verershule,
seda kas t3stes vai alandades.

PAKEND
25 tabletti klaaspudelis.
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Kallid kolleegid!

Mul on hea meel Teid tervitada jirjekordsete arstiteaduskonna péevade ja selle raa-
mes toimuva teaduskonverentsi puhul.

Arstiteaduskonna péevi on 1976. aastast alates peetud traditsiooniliselt oktoobrikuu
teisel nédalal, seega tdnavu juba 20. korda. Koos teiste akadeemiliste sindmustega on
arstiteaduskonna pievad olnud alati seotud ka iilikooli stinnipdevaga. Tédnavu saab
Tartu Ulikool 364-aastaseks.

Arstiteaduskonna pédevad on toimunud tavakohaselt kahel péeval, nii on see ka sel
aastal. Esimesel pdeval on peetud teaduskonverents, teisel pideval Eesti Arstiteadus-
noukogu ja arstiteaduskonna néukogu laiendatud tihiskoosolek ning arstiteaduskonna
aktus, millel peab akadeemilise loengu iiks tuntud Eesti arstiteadlasi. Arstiteaduskon-
na péevad on tavaliselt 16ppenud piduliku koosviibimisega.

Teaduskonverents on andnud regulaarselt voimaluse esitada koigil oma teadustoid
teesidena. Sel aastal oli esitatud hulgaliselt t6id, valdavalt kiill arstiteaduskonnast.
Avaldamiseks selekteerisime paremad, nagu seda tehakse mujalgi maailmas. Oleme
teadustdsde teese publitseerinud vene keeles ja inglise keeles. Teist aastat jérjest on
teaduskonverentsi teesid eesti keeles. Kui 1995. aastal tegi seda Tartu Ulikooli kirjas-
tuse tritkikoda, siis sel aastal oleme seda teinud ajakirja "Eesti Arst” kaudu. Arvan,
et “Eesti Arsti” vahendusel tuleval informatsioonil on laiem lugejaskond kui varem
avaldatud teesidel.

Oluline on kéigi meditsiinist huvitatute informeeritus praegu tehtust voi teoksil ole-
vast arstiteaduse alal arstiteaduskonnas ja ka mujal Eestis.

Tanan “Eesti Arsti” toimetust ja koiki sponsoreid, kelle abiga on need arstiteadus-
konna konverentsi teesid avaldatud.

Koige paremat soovides

-~ Ants Peetsalu,
TU arstiteaduskonna dekaan




Hipertensioonivastane
ravi isradipiiniga:
neerufunktsiooni
mojutused ja seosed
reniinististeemi
aktiivsusega

Kristina Allikmets Triin Parik
Rein Teesalu

Dihtidropuiridiinirithma kaltsiumianta-
gonistid on m&jusad hiipertensioonivasta-
sed ravimid, mis on kasutusel esimese rea
preparaatidena essentsiaalse hiiperten-
siooni (EH) ravis. Siiski on tdheldatud, et
haigete teatud alarithmades, niiteks kor-
ge plasma reniini aktiivsusega (PRA) hai-
getel, on nende ravimite verershku alan-
dav toime vdihem viljendunud (P. Erne
a.o. Hypertension, 1983, 5, (suppl. II), 97—
102). Sellist toime erinevust on seletatud
erinevustega kaltsiumiainevahetuses sl-
tuvalt reniinististeemi aktiivsusest (L. M.
Resnick a.o. Hypertension, 1983, 3,
(suppl. 3), 541—544). Samas on teada, et
kaltsiumiantagonistid véivad avaldada
erinevat toimet neerufunktsioonisse (ni-
teks natriureetiline toime), mis omakorda
voib potentseerida nende ravimite vere-
rohku alandavat toimet (L. Ruilope. J.
Cardiovasc. Pharmacol., 1991, 18, (suppl.
5), 10—13).

Kéesoleva to6 eesmérgiks oli uurida tei-
se polvkonna dihiidropiiridiinirihma
kaltsiumiantagonisti isradipiini (Lomir
SRO, Sandoz, Sveits) toimet erineva re-
niinisiisteemi aktiivsusega essentsiaalse
hiipertensiooniga haigetel, poérates eri-
list tdhelepanu neerufunktsiooni méju-
tustele ravi ajal.

Kristina Allikmets, Triin Parik, Rein Teesalu — Tar-
tu Ulikooli Kardioloogiakliinik

Uurimismaterjal ja -metoodika. Uuriti
26 essentsiaalse hiipertensiooni diagnoosiga
haiget (diastoolne verershk 95—114 mm Hg,
keskmine vanus 38 aastat), kellel ei esinenud
siidame isheemiatve siimptoome anamneesi
ega EKG alusel. Laboratoorsete analiiiiside,
uuringute ja anamneesi alusel vilistati sekun-
daarse hiipertensiooni véimalus. Pirast nelja-
nadalast platseeboravi perioodi tehti randomi-
seeritud, topeltpime, platseebokontrollitud
uuring isradipiiniga (2,5—5 mg péaevas).
Uuring kestis 12 nidalat. Randomiseerimisel
Jja parast ravi l6ppu méairati nefelomeetrilisel
meetodil albumiini eritumine 24 tunni uriinis
(AEU), fotokolorimeetriliselt kreatiniini tase
seerumis (SKr) ja 24 tunni uriinis (UKr) ning
arvutati kreatiniini kliirens (GFR). Plasma re-
niini aktiivsus ja plasma aldosterooni sisaldus
maarati radioimmunoloogilisel meetodil (kitid
vastavalt Incstar, USA ning Orion, Soome),
leekfotomeetriliselt mé#irati naatriumisisal-
dus 24 tunni uriinis. Haiged jaotati madala
(n=10, ravitud n=6) ning keskmise/kérge
(n=16, ravitud n=7) reniiniaktiivsusega rithma
vastavalt plasma reniini aktiivsuse ja uriini
naatriumisisalduse suhtele nomogrammi alu-
sel (H. Brunner a.o. New Engl. J. Med., 1972,
286, 441—449).

Uurimistulemused. Uuritavad erine-
va plasma reniini aktiivsusega rithmad ei
erinenud oluliselt vererdhu véiirtuste,
GFR-i ega AEU osas, kuid SKr-sisal-
dus oli ménevdrra viiksem madala aktiiv-
susega rithmas. Isradipiinravi tulemuse-
na langes oluliselt nii siistoolne
(153,8+8,9 wversus 140:14,4 mm Hg;
P<0,01) kui ka diastoolne vererdhk
(101,7+4,9 wversus 90,9:10,5 mm Hg;
P<0,001), samas kui platseeborithmas
olulist vererdhu langust ei tdheldatud.
Madala plasma reniini aktiivsusega hai-
gete rihmas oli vererhu langus
(ASVR/ADVR) suurem kui keskmise/kor-
ge aktiivsusega rihmas (17,2/14,2 versus
12,3/8,7 mm Hg; P<0,05). Vererohk nor-
maliseerus (DVR<90 mm Hg) 77%-1 uuri-
tavatest, seejuures madala plasma renii-
ni aktiivsusega rithmas koigil ravituil
ning keskmise/korge aktiivsusega rithmas
57%—1 ravituist.

Raviga ei muutunud oluliselt plasma
aldosteroonisisaldus, plasma reniini ak-
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tiivsus, Na eritumine, GFR, SKr ega UKr.
Oluliselt langes AEU nii madala plasma
reniini aktiivsusega riihmas (10,3+1,9
versus 3,7+1,5 pg/min.; P<0,05) kui ka
keskmise/korge aktiivsusega rithmas
(16,5+1,9 versus 4,8+0,7 ug/min.; P<0,05),
kusjuures olulist rithmadevahelist erine-
vust ei tdheldatud. AEU langus ei korre-
leerunud plasma reniini aktiivsuse vér-
tusega, kuid oli seoses algse siistoolse ve-
rerdhu véirtusega (r=0,502; P=0,047).
Platseeborithmas olulist muutust AEU ta-
semes ei esinenud.

Isradipiini hiipertensioonivastane efekt
oli oluliselt seotud SKr-i ravieelsete véir-
tustega, seda nii ADVR (r=-0,812;
P=0,0007) kui ka ASVR osas (r=-0,677,
P=0,011). Samuti korreleerus isradipiin-
ravist tingitud vererdhulangus UKr-i ra-
vieelsete vidirtustega (P<0,05).

Kokkuvéote. Uurimistod tulemused
néitavad, et isradipiinravi essentsiaalse
hiipertensiooni korral on efektiivsem ma-
dala reniini aktiivsusega haigetel. Suure-
mat hiipertensioonivastast efekti ei saa
seletada erineva mgjuga neerufunktsioo-
nile, sest molemas rithmas konstateeriti
albumiini eritumise vihenemist ravi toi-
mel; glomerulaarfiltratsioon oluliselt ei
muutunud ega tdheldatud ka olulist nat-
riureetilist efekti. Samas voib uurimistéo
tulemuste pohjal jareldada, et isradipiini
vererbhku alandav toime vbib olla s6ltu-
vuses neerufunktsiooni tasemest, sest ve-
rerchu langus raviga oli oluliselt seotud
ravieelsete SKr-i ja UKr-i vdirtustega.

Raviaine vabanemise
mehhanismid
naatriumalginaati voéi ex
tempore moodustuvat
kaltsiumalginaati
sisaldavatest kovadest
zelatiinkapslitest

Tivi Ammon Ivika Leik Eve-Irene Lepist
Peep Veski

Hiidrofiilsed geel-maatriks-tabletid ja
-kapslid theosaliste ravimpreparaatidena
(monolithic product) moodustavad modi-
fitseeritud toimekestusega peroraalselt
manustatavate ravimite biofarmatseutili-
ses klassifikatsioonis omaette rithma.
Geeli moodustavate abiainetena kasuta-
takse erinevaid poliimeere, tsellulooside-
rivaatide, eelkdige hiidroksiipropiiiilme-
tutltselluloosi (HPMC) ja karmelloos-
naatriumi korval ka  sukralfaate,
karbopooli, metakriilaathiidrogeeli jt. Ra-
viaine vabanemine nimetatud poliimeeri-
de abil loodud maatriksitest toimub nn.
Aldermanni mehhanismi jargi (1).

Viimasel kiimnendil on abiainete vali-
kul erilist tdhelepanu pdératud organis-
miomasemate ainete kasutuselevotmise-
le. Ravimpreparaatide toime kestust re-
guleerivate selliste ainetena tulevad kdne
alla nn. biopoliimeerid. Naatriumalginaa-
did, teatud liiki pruunvetikatest saadavad
vees lahustuvad polisahhariidid, moo-
dustavad geele ning tdnu sellele ka aeg-
lustavad raviaine vabanemist, seega pi-
kendavad ravimi toimet (3). Nad on v6i-
melised kovades Zelatiinkapslites ex
tempore reageerima kaltsiumisooladega,
kusjuures ka moodustuval kaltsiumalgi-
naadil on raviaine vabanemist reguleeriv

Tivi Ammon, Ivika Leik, Eve-Irene Lepist, Peep Ves-
ki — Tartu Ulikooli Farmaatsia Instituut



toime (2). Raviaine vabanemise kineetika
ei jargi aga kummalgi juhul hidrofiilsete
geelmaatriksitele iseloomulikke seadus-
pérasusi. In vitro ja in vivo tulemused kas
korreleeruvad seni tunnustatud toekspi-
damistele mittevastavalt voi ei korreleeru
need iildse. See koik andis pohjust arva-
ta, et naatriumalginaadigeeli ja ex tempo-
re moodustuva kaltsiumalginaadigeeli ra-
viaine vabanemist reguleerivad mehha-
nismid erinevad D. Aldermanni poolt
kirja pandud mehhanismidest ning nende
kindlakstegemine oli ka selle t66 eesmér-
giks.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Taiteai-
neng nr. 0 kovades zelatiinkapslites (Posi-
lock ") kasutati nelja Kelco Ltd toodetud naat-
riumalginaati: Manugel DPB, Manugel GHB,
Manucol DM ja Manucol LD, mille 1%-liste la-
huste viskoossus on vastavalt 500, 75, 250 ja
9 mPa-s.

Kaltsiumalginaadi ex tempore moodustami-
seks kasutati kaltsiumkloriidi.

Penetratsioonikatsed tehti dissolutestiga
USP XXII podrlevate korvikeste meetodil
(pH=1,2 véi 7,2; 37 °C; 150 min™), kus fuksii-
niga punaseks varvitud puhverlahus difundee-
rus geelmaatriksitesse ja varvis geelide kihid
erineva intensiivsusega.

Mudelainetena kasutati vees halvasti la-
hustuvat ibuprofeeni (pKa=4,8) ja amobarbi-
taali (pKa=7,7) ning vees hasti lahustuvat
pseudoefedriinvesinikkloriidi (pKa=9,8) ja pa-
ratsetamooli (pKa=9,5).

Olulisemad tulemused. 1. Raviaine
vabanemine naatriumalginaati sisaldava-
test kapslitest on tthefaasiline, keskkon-
na pH-st s6ltuv ning mitte alati poliimee-
ridele iseloomulikku 1-jarku kineetikat
jérgiv protsess. Happelises keskkonnas
(maos) reguleerib raviaine difusiooni kaks
kihti: védlimine tihe algiinhappe kiht ja
maatriksi sisemuses paiknev naatriumal-
ginaadigeel. Neutraalses keskkonnas
(peensooles) difusiooni reguleerivat al-
giinhappe kihti ei teki, raviaine vabane-
mist reguleerib geel. Raviaine vabanemi-
ne on tihti 0-jarku kineetikat jérgiv (eriti

vees halvasti lahustuvate raviainete kor-
ral), mis viitab sellele, et raviaine vaba-
neb kiillastunud lahuse difusiooni seadus-
pirasuste jérgi.

2. Ex tempore moodustuv kaltsiumalgi-
naadigeel pohjustab raviaine pikaajalise,
kuid bimodaalse vabanemise. Esimeses
faasis vabaneb 20 minuti jooksul, soltu-
valt naatriumalginaadi ja kaltsiumiooni
proportsioonist, 20—50% raviainest. Selle
aja jooksul moodustub kaltsiumalginaat,
difusiooni reguleerib vaid teatud osast
naatriumalginaadist tekkiv algiinhape
(juhul, kui keskkond on happeline). Eda-
sine raviaine vabanemine on tugevasti
prolongeeritud (0-jarku) ning selle faasis
reguleerivad raviaine vabanemist kaks ti-
hedat kihti — algiinhape ja kaltsiumalgi-
naadigeel. Neutraalses keskkonnas on
esimene faas veelgi kiirem (algiinhapet ei
teki), teine aga veelgi enam prolongeeri-
tud.

KIRJANDUS: 1. Aldermann, D. A. Int. J. Pharm.
Techn. Prod. Mfr., 1984, 5, 3, 1—9. — 2. Leik, I., Ves-
ki, P. Arstiteaduskonna aastakonverentsi teesid.
Tartu, 1995, 40. — 3. Veski, P., Marvola, M., Klinge,
E. a.o. Eur. J. Drug Metabol. Pharmacokin., 1994,
Special Issue IV, 158—163.




Umarmiiringotoomia

Raivo Ani Mart Kull

Keskkorva sekretoorsete protsesside
efektiivne ravimeetod on trummiodne
transmiiringeaalne pikaajaline ventilat-
sioon, milleks tidnapideval enamasti ru-
tiinselt viiakse miiringotoomiaavasse al-
loplastilisest materjalist ventilatsioonito-
ruke (2).

Viltimaks ventilatsioonitorukesest
voorkeha trummiddnde viimist, on tehtud
termiliste vahenditega timarperforatsioo-
ne, mis piisivad avatuna 2—3 nédalat (3,
4). Ent termilised meetodid on korva
tundlikele struktuuridele ohtlikud. Ter-
milise kérvaltoimeta iimarmiiringotoomia
tegemiseks voeti Tartu Ulikoolis kasutu-
sele kirurgiline ultraheliaparatuur koos
mikroskalpelliga, mille tipu diameeter on
0,3 mm ja mille té6parameetrid on jarg-
mised: vonkesagedus 66 kHz amplituudi-
ga 15 um ja voimsusega 6 W (1).

Kiesoleva t66 eesmirgiks on koérva
funktsiooni analiiiis enne ja pérast ultra-
heliga tehtud imarmiiringotoomiat.

Patsiendid ja uurimismeetodid. Aastail
1991—1992 raviti Tartu Ulikooli Korvakliini-
kus 22 sekretoorse otiidiga haiget. Patsientide
keskmine vanus oli 7 aastat 2 kuud. Opereeri-
ti ildanesteesias. Kuulmekile pingulosa ette
ilaossa tehti paratsentees. Parast vedeliku
aspireerimist trummiodnest perforatsiooniava
timardati ja diameetrit suurendati modtmete-
ni 1,5 mm seroosse ning 2,5 mm mukoidse eri-
tise korral. Perforatsiooni avatuse hindami-
seks jalgiti iga haiget kahenadalase vaheajaga
kuue nadala valtel. Kesk- ja sisekorva funkt-
siooni hinnati audiomeetriliselt enne ja kolm
aastat parast operatsiooni. Audiomeetrilisi tu-
lemusi vorreldi 30 sekretoorse otiidi juhuga,
mille korral ravimeetodiks oli tuubimine.
Kuulmislangus viljendati heli shu-luujuhtivu-

Raivo Ani, Mart Kull — Tartu Ulikooli Korvakliinik
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se vahe keskmise vairtusena, millest arvutati
ka standardhalve (SH).

Uurimistulemused. Perforatsioonid
diameetriga 1,5 mm sulgusid teiseks ja
neljandaks n#dalaks ning perforatsioonid
diameetriga 2,5 mm neljandaks ja kuuen-
daks n#dalaks. Kéik perforatsioonid sul-
gusid kuue nidalaga. Permanentset per-
foratsiooni, tiimpanoskleroosi ei tdhelda-
tud kolm aastat hiljem f{ihelgi juhul.
Pohirithmas oli mukoidse otiidi diagnoosi
korral kuuel juhul 12-st (50%) ja seroosse
otiidi diagnoosi korral kahel juhul 9-st
(22,2%) vajalik kordusravi. Uks imarmi-
ringotoomiaga ravitud purulentse otiidiga
haige kordusravi ei vajanud. Kontrollriith-
mas rakendati kordusravi 12 juhul 20-st
(60%) ja seroosse otiidi korral kahel juhul
10-st (20%).

Heli 6hu-luujuhtivuse vahe keskmine
védrtus oli enne operatsiooni pohirithmas
24,8 dB (SH 4,2) ja kontrollrithmas 27,3
dB (SH 3,4) ning kolm aastat hiljem vas-
tavalt 5,1 dB (SH 1,4) ja 5,9 dB (SH 1,5).

Haiguse kulu jirgi rithmitati haigusju-
hud kahte rithma: esmaselt tervenenud
juhud ja kordusravi vajavad juhud. Esi-
meses rithmas oli heli 6hu-luujuhtivuse
vahe keskmine véértus enne operatsiooni
pohirithmas 21,2 dB (SH 4,7) ja kontroll-
rithmas 22,8 dB (SH 4,6); kolm aastat hil-
jem olid niitajad vastavalt 5,0 dB (SH 1,7)
ja 4,7dB (SH 3,1).

Teises rithmas oli heli 6hu-luujuhtivuse
vahe keskmine vé#rtus enne operatsiooni
pohirithmas 25,1 dB (SH 3,5) ja kontroll-
rihmas 29,2 dB (SH 2,8) ning kolm aas-
tat hiljem vastavalt 7,0 dB (SH 1,2) ja
7,8dB (SH 1,7).

Arutlus. Ultraheliga tehtud ttmarmii-
ringotoomiad funktsioneerisid 2—4 n#da-
lat, mis on piisav kuulmetrve funktsioo-
ni taastumiseks (2). Sekretoorne protsess
trummiddnes voib spontaanselt laheneda



mone néddala voi kuu jooksul, kuid voib
kesta ka kuid ja aastaid, pohjustades
komplikatsioone. 2—4-nidalane trum-
middne ventilatsioon {imarmiiringotoo-
miajérgselt kiirendab esimesel juhul pa-
ranemist, teisel juhul ji#b ebaadekvaat-
seks. Seetéttu on ravi tulemuse
seisukohast oluline eristada lithi- ja pike-
maajalist ventilatsiooniperioodi vajavad
juhud. Nagu nédhtub t66 tulemustest, on
timarmiringotoomia nédidustatud seroos-
se otiidi juhtudel, kui heli 6hu-luujuhtivu-
se vahe keskmine véirtus on vidiksem kui
21,2 dB.

Jireldused.

1. Ultraheli mikroskalpell on kergesti
késitsetav ja imarmiringotoomia tegemi-
seks sobiv instrument.

2. Umarmiiringotoomia on efektiivne
seroosse otiidi ravis neil juhtudel, kui heli
6hu-luujuhtivuse vahe keskmine visrtus
on vidiksem kui 21,2 dB.

KIRJANDUS: 1. Ani, R., Kull, M. Research in Me-
dicine 1991. Proceedings of the meeting, October
10th 1991, Tartu, 30. — 2. Armstrong, B. W. Arch.
Otolaryngol., 1954, 59, 6563—654. — 3. Ruckley, R.
W., Blair, R. L. J. Laryngol. Otol., 1988, 102, 125—
129. — 4. Séderberg, O., Hellstrom, S., Stenfors, L.
E. Acta Otolaryngol., 1984, 97, 335—341.

Broomheksiinvesinikklo-
riidi vabanemine
tahketest peroraalsetest
ravimivormidest

Piret Ansko Mari Noges Peep Veski

Levinud téekspidamine — selleks et ra-
vim avaldaks toimet, peab raviaine eel-
koige imenduma — kehtib sel juhul, kui
imendumiskohas on raviainet kiillalda-
selt. Kindlasti ei kehti selline farmakoki-
neetiline téekspidamine suu kaudu ma-
nustatavate tahkete ravimivormide koh-
ta, sest nende voimalik toime ja ka toime
kestus (juhul, kui raviaine imendub see-
detraktist) on méiratletud raviaine la-
hustumise ja/voi vabanemise ning nende
kiiruse (osaliselt ka kineetiliste mudelite)
poolt. Neid biofarmatseutilisi kriteeriume
saab muuta ja ravimi biosaadavust silmas
pidades parandada digete abiainete kasu-
tuselevotmisega. Loomulikult on raviaine
vabanemine suu kaudu manustatavatest
tahketest ravimivormidest (tabletid,
kapslid) méiratletud ka selle enda fusiko-
keemiliste omaduste (eelkdige lahustuvu-
se) poolt.

Broomheksiinvesinikkloriidi siinteesis
Keck 1963. aastal. Rogalahtistava, muko-
lutitilise vahendina toodetakse ja ka kasu-
tatakse seda laialdaselt nii vedelate kui
ka tahkete suu kaudu manustatavate ra-
vimitena. Substantsina aga esineb see
vaid Briti, Hiina, Jaapani ja Jugoslaavia
farmakopoas. Vaatamata sellele, et tege-
mist on vees praktiliselt lahustumatu
ainega, imendub see seedetraktist, ilmselt
tdnu vihesele lipiidlahustuvusele.

Kéesoleva t66 eesmérgiks oli vorrelda
broomheksiinvesinikkloriidi vabanemist
seitsme firma poolt toodetud tablettidest,
millest osa on meil apteekides saadaval,
osa aga alles piirib Eesti turule.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Ravi-
ainete vabanemist maarati dissolutestiga USP

Piret Ansko, Mari Noges, Peep Veski— Tartu Ulikoo-
li Farmaatsia Instituut



XXII poorlevate lapitsate meetodil. Vabanemi-
se keskkonnaks oli kunstlik maomahl; kesk-
konna temperatuuriks 37 °C; lapitsate poorle-
mise kiiruseks 50 min™'. Ekstinktsioonid mo-
deti 248 nm-1.

Raviaine va}i;ﬁnemise koveraid testiti pro-
grammi Minsq ™~ abil.

Uurimistulemused ja arutelu. Ra-
viaine in vitro lahustumist (dissolution)
konventsionaalsetest preparaatidest ja
vabanemist (liberation) aeglustatud vaba-
nemisega preparaatidest iseloomustatak-
se t80% ja t50% véirtusega, vabanemiskii-
ruse konstandi ja viivitusajaga (lag-time).
Mboned firmad iseloomustavad oma toode-
te in vitro kiditumist ka raviaine hulgaga
(protsentides), mis peab vabanema teatud
aja jooksul (konventsionaalsetel peroraal-
selt manustatavatel ravimitel on see tava-
liselt 30 minutit). Uhestki selles t66s uuri-
tud preparaadist ei vabanenud 60 minuti
jooksul 80% broomheksiinvesinikkloriidi
(suurim vabanemisprotsent oli 60, véik-
seim 24,5). Poole tunni jooksul vabanes
koige enam 56%, koige vihem 17% ravi-
ainest. Broomheksiinvesinikkloriidi mit-
tekiillaldase vabanemise pohjusteks uuri-
tud tablettidest on eelkdige raviaine véga
halb lahustuvus, aga ka mittesobivate
abiainete kasutamine.

Selleks, et kiirendada raviaine vabane-
mist ja suurendada vabanenud raviaine
hulka, peavad peroraalselt manustatavad
tahked ravimpreparaadid (eelkdige hal-
vasti lahustuvaid raviaineid sisaldavad)
voimalikult kiiresti desintegreeruma. Mo-
ned uuritud preparaadid ei sisalda desin-
tegratsiooni soodustavaid aineid voi sisal-
davad neid liialt vdhe, sest need tabletid
pusisid dissolutesti termostaadi anumas
60 minuti jooksul praktiliselt desintegree-
rumata. Abiainete ebadigest valikust
mone preparaadi juures annab aga tun-
nistust raviaine 0-jarku vabanemine (pea-
legi véiga viikese kiiruse konstandiga Ko),
mis on iseloomulik pikendatud toimeaja-
ga preparaatidele. Broomheksiini puhul
see vaevalt eesmirgiks oli ja tootjad ei ole
seda ka mérkinud. Vedelate peroraalselt
manustatavate preparaatide biosaadavus
on kahtlemata suurem ja nende terapeu-
tiline toime parem.

Kirurgiliselt ravitud
siidame isheemiatobe
podejate kompleksse
kardiaalse taastusravi
tulemusi

Aet Arak Jaak Maaroos

T66 eesmérgiks oli vilja selgitada, kas
Spordimeditsiini ja Taastusravi Kliinikus
viljatodtatud kompleksse kardiaalse
taastusravi programmil (KKTP) on sood-
sat moju kirurgiliselt ravitud stidame is-
heemiatdbe podejate psithhofuisioloogilise-
le seisundile.

Uurimismetoodika. Uuritavate rihma
kuulus 12 haiget, keskmine vanus 61,1+6,9
aastat, neist 2 naist ja 10 meest. 7 haigele oli
tehtud perkutaanne transluminaalne tora-
koangioplastika ja 5-le aortokoronaarne Sun-
teerimine. 9 haigel oli anamneesis muokar-
diinfarkt. Haiged tegid labi 12-nadalase
KKTP, mis koosneb kehalisest treeningust
kolm korda nadalas, 40 minutit korraga, riski-
tegurite modifikatsioonist, kardioloogi konsul-
tatsioonist ja psithholoogilisest néustamisest.
Enne KKTP rakendamist ja parast seda tehti
patsientidele spiroveloergomeetria suureneva
koormuse tingimustes (Oxycon Record, Saksa-
maa) samaaegse EKG registreerimisega. Maa-
rati vereseerumi kolesterooli ning triglaitserii-
dide sisaldus. Patsientide endi arvamus pro-
grammi kohta saadi teada ankeetkisitluse
teel.

Uurimistulemused. Vere lipiidide ja
kardiorespiratoorse funktsionaalse reser-
vi nditajate keskmine tase enne ja péarast
KKTP rakendamist on esitatud tabelis.

Parast KKTP-d ei tdheldatud muutusi
pingutusstenokardia esinemises ega ST-
segmendi depressiooni ulatuses. Ankeet-
kiisitluse alusel selgus, et 12 haigest
10-1 paranesid kehaline ja vaimne hea-
oluseisund. 8 haige arvates vihenesid neil

Aet Arak, Jaak Maaroos — Tartu Ulikooli Spordime-
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Tabel. Vere lipiidide ja kardiorespiratoorse re-
servi nditajate keskmine tase enne ja parast
KKTP rakendamist.

Naitaja Enne Pirast A%
(x+SD) (x+SD)

Kolesterool

(mmol/l) 6,7+0,8 6,4+0,75 -4,5

Trigliitseriidid

(mmol/l) 2,5+1,6 1,7¢0,39 -32

Pulss (I/min.) 78+15,2 76+15,4 -2,5

RR siist (mm Hg) 148+26,2 129+18,8* -12,8

RR diast (mm Hg) 85+12,7 71+10,1* -16,5

Maksimaalne

pulss (I/min.) 120=17,9 126+15,1 -5

RR sﬁstmnx

(mm Hg) 207+31,1 198+32,3 4,3

RR diastmax

(mm Hg) 97+17,5 85+13,8* -124

Koormusmax (W) 91+31,2 109+30,9* +19,8

Ventilatsioonmax

(I/min.) 47179 56+18,2* +19,1

VO2max

(mV/min/kg) 16,3+4,2 18,7+4,8* +14,7

PulssAnL (I/min.) 109+12,1 112+21,3 42,8

VO2AnL,

(ml/min/kg) 15+3,5 16+4,2 +6,7

RQmax 0,98+0,1 1,03+0,1* +5,1

*P<0,05. AnLL — anaeroobne livi.

sidamepuudulikkuse siimptoomid. Kéik
osalenud pidasid KKTP-d siidamehaige-
tele vajalikuks ning soovisid seda korra-
ta.

Jireldused.

1. 12-n&dalane KKTP parandas oluli-
selt patsientide hapnikutarbimise voimet
ja kehalise t66voime néitajaid.

2. KKTP on kirurgiliselt ravitud siida-
me isheemiatobe pddejatele ohutu.

3. Vere lipiidide sisalduses ning nii ob-
jektiivsetes kui ka subjektiivsetes miio-
kardi isheemia tunnustes muutusi ei ilm-
nenud.

4. Stabiliseerus haigete psithhoemotsio-
naalne seisund.

Oe t66s sisalduvate
tegevuste tahtsus
patsiendi ja 6e jaoks

Ilme Aro

Oe t66 sisu, taset ja kvaliteeti nii pat-
siendi kui ka 6e seisukohalt on seniajani
olnud raske hinnata, sest Eestis deteadus-
likke uurimusi varem tehtud ei ole. Kies-
oleva uurimuse eesmérgiks oligi selgita-
da, missuguseid tegevusi de t66 haiglas si-
saldab ja missuguseid neist peavad
tédhtsaks patsiendid ja missuguseid oed.
To0s analliisiti, kas 6dede ja patsientide
arvamused erinevad. Selline analiiiis an-
nab edaspidi 6dedele vdimaluse patsienti-
de vajadusi paremini mdista ning vasta-
valt sellele oma tegevust analiiiisida ja
muuta.

Uurimistsd tehti Tartu Ulikooli Sise-
kliiniku, Kardioloogiakliiniku ja Kopsu-
kliiniku seitsmes osakonnas ning selles
osales 97 patsienti ja 37 6de. Esimeses
etapis selgitati patsiente kiisitledes, mis-
suguseid tegevusi oe t60 sisaldab. Interv-
juudes osales 25 patsienti. Tulemuste
pohjal koostati ankeet, kus tegevused
rihmitati kategooriatesse. Ankeedi koos-
tamisel kasutati ka Leino-Kilpi (1990) de
too tegevuste kategooriaid. Tegevusi hin-
nati skaalal vastavalt sellele, kas ankeedi
tditja pidas tegevuse sisaldumist de td6s
véga tdhtsaks, tisna tdhtsaks, vihe tdht-
saks, {ildse mitte tdhtsaks voi ei osanud
Oelda. Ankeedi tiitsid 72 patsienti, neist
35 meest ja 37 naist. Koik patsiendid olid
varem viibinud haiglaravil vihemalt ka-
hel korral ja koéik pddesid kroonilisi hai-
gusi. Samuti téditsid ankeedi 37 dde, kes
kiisitluse ajal tootasid nimetatud kliini-
kuis.

Tulemusi analiiiisides ilmnes, et suuri
erinevusi tdhtsuse omistamisel tegevuste
kategooriatele ei esine, kiill aga on 6dede
hinnangud patsientide omadest ménevor-
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ra korgemad. Inimesele suunatud tege-
vustest peavad mélemad uuritavate riih-
mad koige tdhtsamaks 6e hoolitsemiste-
ge.vusi (nditeks saladuste hoidmine, toeta-
mine, individuaalne ldhenemine).
Toimingutele suunatud tegevustest on
patsientide arvates kéige tihtsamad teh-
nilised/praktilised tegevused (arsti kor-
ralduste taitmine, protseduuride tegemi-
ne, esmaabi andmine, ravimite manusta-
mine), kuid ded peavad kéige tdhtsamaks
patsiendi igapdevatoiminguid toetavaid
tegevusi (suunamine, aitamine, informee-
rimine). Koiki muid tegevuste kategoo-
riaid peetakse pigem iisna kui viga tiht-
saks. Nii on peaaegu vordselt tisna tdht-
sad patsiendi psiitthikat méjutavad
tegevused (suhtlemine, kuulamine, ra-
hustamine, optimismi sisendamine),
muutusi esilekutsuvad tegevused (julgus-
tamine, patsiendi vajaduste rahuldamine,
0e enesearendamine), pedagoogilised (in-
formatsiooni andmine, suhtlemine,
nouandmine) ja jérjepidevust taotlevad
tegevused (jdlgimine, hea enesetunde loo-
mine/taastamine, oma tegevuse hindami-
ne).

Suguhaiguste
etioloogiline struktuur
Louna-Eestis

Tatjana Brilene Airi Poder

Viimastel kirjanduse andmetel laieneb
sugulisel teel levivate haiguste spekter pi-
devalt ja holmab ténapéeval vihemalt 50
kliinilist stindroomi, mille tekitajateks

Tatjana Brilene — Tartu Ulikooli Mikrobioloogia
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voivad olla erinevad bakterid, seened, alg-
loomad, klamiitidiad ja viirused. Sageda-
mad suguteede infektsioonid on bakte-
riaalne vaginoos (esinemissagedus 40—
50%), kandidoos (20—25%), gonorrda ja
klamiidioos (15—20%) ning trihhomonoos
(6—10%); viirusinfektsioonidest esineb
sagedamini genitaalherpest ja teravaid
kondiiloome (1). Bakteriaalne vaginoos on
tupe mikrodkosiisteemi tasakaalustama-
tus, mis voib levida nagu koik teised su-
guhaigused (2) ja mille puhul tupes mik-
roaerofiilsed laktobatsillid puuduvad voi
on neid viga véhe. Selle asemel dominee-
rib kooslus Gardnerella vaginalis, Bacte-
roides bivius ja teised bakteroidid, Myco-
plasma hominis, Mobiluncus curtisii.

Enamik suguhaigusi on naistele palju
ohtlikumad kui meestele. Uks pohjusi on
iisna suur astimptomaatilise v6i vidhese
siimptomatoloogiaga infektsioonide esine-
missagedus naispatsientidel. Néiteks
asimptomaatilist gonorrdad ja genitaal-
herpest esineb naistest 40—50%-1, mees-
test vaid 10%-1. Ka bakteriaalne vaginoos
kulgeb umbes 50%-1 juhtudest astimpto-
maatiliselt. Samuti vdib naistel infekt-
sioon astsendeeruda, tekitades vaagna po-
letikulist protsessi.

To6 tilesandeks oli méirata seksuaal-
kontakti teel levivate haiguste etioloogili-
ne struktuur, isoleerida gonokokid ja
uurida isoleeritud tiivede bioloogilisi oma-
dusi.

Uurimismaterjal ja -meetodid. Uuriti
tlikooli kliinikusse podérdunud jarjestikuseid
mees- ja naispatsiente. Ajavahemikul 1993.
aasta novembrist 1995. aasta detsembrini
uuriti 568 patsienti vanuses 16—44 aastat
(201 naist ja 367 meest, peamiselt Louna-Ees-
ti elanikud). Gonorrda diagnoositi uuritava
materjali mikroskoopia ja selektiivsel s66tmel
kultiveerimise teel. Uuriti isoleeritud gono-
kokkide ravimitundlikkust 7 antibakteriaalse
preparaadi suhtes: Ciprofloxacin, Ofloxacin,
Cefoperazone, Cefotaxime, Ceftazidime, Rifam-
picin, Gentamycin. Isoleeritud gonokokkidel
méirati f-laktamaasi produktsioon, adhesiiv-
sus ja antibiootikumide subletaalsete (1/2 MIC



ja 1/4 MIC) kontsentratsioonide toime adhe-
sioonisse.

Bakteriaalse vaginoosi diagnoos on ena-
masti kliiniline: homogeenne hallikas tupevoo-
lus iseloomuliku kalaléhnaga, mis on eriti te-
rav, kui lisada tilk 10%-list KOH-i (amiintest);
nn. votmerakud (clue cells) tupesisaldises, kus-
juures leukotstiite ei esine.

Kandidoosi diagnoosimiseks mikroskopee-
riti uuritavat materjali 10%-lise KOH-iga (ot-
sitakse punguvaid pseudomiitseele), kultivee-
riti Sabouraud’ s66tmel, tehti germ tube test.

Uurimistulemused ja arutelu. Go-
norrdad diagnoositi 42,4%-1 patsientidest.
Bakteriaalset vaginoosi leiti 31%-1 ja kan-
didoosi 20%-1 uuritutest. Paljudel patsien-
tidel esinesid korraga bakteriaalne vagi-
noos, gonorrda ja kandidoos. Koik Neisse-
ria gonorrhoeae tiived olid resistentsed
Cefotaxime ja Ceftazidime suhtes. 50 go-
nokokkide tiive olid resistentsed Ciproflo-
xacin’i suhtes ja isoleeritud N. gonorr-
hoeae tuivedest olid 16 multiresistentsed.
Selgus, et 41,1% Louna-Eestis ringleva-
test tiivedest produtseerib B-laktamaasi,
mis on mitu korda koérgem kui meie naa-
berriikides (Soomes 7%, Rootsis 18%). Tii-
vede adhesiivsus oli korge; koik uuritud
antibakteriaalsed preparaadid olid suute-
lised pérssima gonokokkide adhesiooni
subletaalsetes kontsentratsioonides, mo-
nel tiivel isegi kuni adhesiivsete omadus-
te tédieliku kadumiseni. Méarkimisvi#rne
on, et adhesiivsuse vdhenemist pohjusta-
sid just vdiksemad (1/4 MIC) kontsentrat-
sioonid.

Jareldused. Patsiendi empiiriline ravi
kinoloonide ja tsefalosporiinidega on ti-
napdeval moeldamatu ilma konkreetse
antibiogrammita ning raviskeemi koosta-
misel tuleb kindlasti arvestada segain-
fektsiooni esinemise voimalust.

KIRJANDUS: 1. Centers for Disease Control.
Sexually Transmitted Disease Treatment Guideli-
nes. MMWR, 1993, 42, RR-14. — 2. Elsner, P., Hart-
mann, A. A. Sex. Transm. Dis., 1987, 14, 122—123.

Suitsiidide vordlev
analiitlis aastail
1980—1984 ja 1990—1994

Ilona Drikkit Daily Lepik Marika Vili

Kéiesolevas t66s on vorreldud suitsiidi-
de esinemissagedust Louna-Eestis (Joge-
va, Polva, Tartu ja Valga linn ning maa-
kond) aastail 1980—1984 ja 1990—1994
Eesti Vabariigi Kohtuarstliku Ekspertii-
sibiiroo Tartu osakonna arhiivimaterjali-
de pohjal.

Ajavahemikul 1980—1984 diagnoositi
386 ja ajavahemikul 1990—1994 442 suit-
siidijuhtu, mis moodustab vastavalt
14,2% ja 14,0% molemal uurimisperioodil
tehtud lahangute iildarvust.

Aastail 1980—1984 oli enesetapu soori-
tanutest mehi 78,5% ja naisi 21,5%; aas-
tail 1990—1994 vastavalt 75% ja 25%.
Ajavahemikul 1980—1984 oli enesetapu
sooritanud meeste keskmine vanus 46,5
aastat, naistel 58,8 aastat; ajavahemikul
1990—1994 vastavalt 44,1 ja 53,9 aastat.
Enesetapu teinute vanusepiirid iildse olid
meestel 13—90 aastat ja naistel 14—94
aastat.

Molemal vaadeldaval perioodil oli
meeste hulgas enesetappude sagedus suu-
rim vanuses 19—65 aastat, iile 65 aasta
vanuses see vidhenes. Naistel seevastu
suitsiidid sagenesid vordeliselt vanuse
suurenemisega. Alla 18-aastastest vottis
endalt aastail 1980—1984 elu neli noor-
meest; 1990—1994 kuus noormeest ja
kaks titarlast.

Enamik suitsiide tehti poomise teel:
aastail 1980—1984 85% ja 1990—1994
82% suitsiididest. Mirgitusi (ravimite,
kontsentreeritud hapete ja fosfororgaani-
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liste thenditega) oli mélemal perioodil 4%
Jjubhtudest. Laskevigastuste osa on 4%-lt
aastail 1980—1984 suurenenud 7%-le
aastail 1990—1994. Ulejisnud 7% enese-
tapuviisidest moodustasid mélemal pe-
rioodil torke- ja loikehaavad, kérgelt kuk-
kumine, uppumine, liiklustraumad ja
elektertraumad.

Terariista- ja laskevigastuste teel suit-
siidi sooritanutest moodustasid enamiku
mehed (suhe 10/1). Muid olulisi erinevusi
enesetapuviisi valikul ohvrite soolises
struktuuris ei ole.

Kokkuvéte. Analiiiis niitas, et enese-
tappude arvu suurenemine viimase kiim-
ne aasta jooksul on korrelatsioonis lahan-
gute tldarvu suurenemisega; suitsiidide
osatdhtsus teiste surmaviiside seas suu-
renenud ei ole. Enesetapu sooritanutest
moodustasid moélemal uuritud perioodil
suurema osa keskealised mehed, kuid
1980-ndate aastate algusega vorreldes on
aastail 1990—1994 mérgata enesetappu-
de sagenemist naiste ja alla 18 aasta va-
nuste noorukite hulgas.

Psoriaas, pessimism ja
kompleksid

Elle Elberg

Psiitihilistele mojutustele on psoriaasi
puhul omistatud erilist téhelepanu. Pessi-
mism ja hirm haiguse pérast avalduvad
erinevalt. Hirmutunnet on késitletud ka
kui organismi kaitsereaktsiooni, sest ta
on seotud haiguse kui ohu viltimise vaja-
dusega (I. Hardi, 1981). Pessimismi,
emotsionaalsete hiirete (komplekside) ja
muu kindlakstegemiseks on viga pikka
aega kasutatud sdna-assotsiatsioonitesti.
A. Luria ja A. Leontjevi (1926) andmetel
on assotsiatsioonireaktsiooni aeg tdhen-
dusega (drritavate) sonade puhul pikem
kui neutraalsete puhul.

Afektiivsete drritajate toimel organismi
diinaamiline tasakaal hiirub ja organism
ei ole voimeline keskkonna signaalidele
adekvaatselt reageerima. L. Postman ja J.
S. Bruner (1948) seletasid reaksiooniaja
pikenemist tdhendusega sonade korral
vastuvotumehhanismide selektiivsusega,
organismi piiidlusega eemale hoida stii-
mulitest, mis kannavad kahjulikku infor-
matsiooni. Jungi jirgi on hdmmastavad
reaktsioonid pohjustatud stiimulsonast,
mis puudutab mingit konflikti isiku elus
ja seoses sellega tekitab emotsionaalseid
héiireid.

Kompleksi olemasolule viitab sona-as-
sotsiatsioonitesti reaktsiooniaja pikene-
mine (iille 2 sekundi). Samuti peetakse
kompleksi indikaatoriks stiimulsénale
vastamata jitmist vdi vastusena stiimul-
sona kordamist (K. Toim, 1983).

T66 eesmirk. Haiguse kui haige poolt
tunnetatud ohuteguri uurimine selgita-
maks pessimismi ja komplekside esine-
mist.

Elle Elberg — Tartu Ulikooli Nahahaiguste Kliinik



Metoodika.  Sona-assotsiatsioonitestiga
Airati assotsiatsioonireaktsiooni aeg ja vas-
tusséna tuup. Testi 50 sonast olid 10 emotsio-

gee ;

Tartu Nahahaiguste Kliinikus uuriti 40 pso-
riaasihaiget (mehi 15 ja naisi 25) vanuses 17
kuni 56 aastat.

Tulemused. Sona-assotsiatsioonitesti
analiitisil ilmnes reaktsiooniaja pikenemi-
ne emotsiogeensete sonade puhul (4,4 se-
kundit). Reaktsiooniaeg neutraalsete ehk
taustsonade korral aga oli 3,3 sekundit.
95% usalduspiirid emotsiogeensetel sona-
del olid 3,2—5,5 ja neutraalsetel sonadel
2,5—4,1. Emotsiogeensete sénade kesk-
mise reaktsiooniaja suhe neutraalsete so-
nade keskmisse reaktsiooniajasse oli 1,5
(95% usalduspiirid 1,4—1,7). Sona-assot-
siatsioonitestis andsid optimistlikke vas-
tussdnu 33 uuritud psoriaasihaiget (opti-
mistlike sdnade arv ithe uuritu kohta oli
1—7) ja pessimistlikke vastussonu 38 isi-
kut (pessimistlike sonade arv 1—8). 50
sona kohta 4—7 optimistlikku vastust
andsid 8 isikut ja 4—6 pessimistlikku vas-
tust 16 isikut. Haiguse tottu tugevamalt
kannatavatest isikutest (23 haiget) and-
sid pessimistlikke vastussonu 21. Mitte-
adekvaatseid vastuseid, see on stiimulso-
na kordamine voi stiimulsdnale vastama-
ta jitmine, andis 5 isikut (12,5%).

Haige uldist erutatust peegeldab ka
tema poolt oma haigusele antud hinnang.
55% uuritud psoriaasihaigetest (22 isikut)
hindas oma haigust tugevasti voi véga tu-
gevasti vdljendunuks. Ohtu uuesti haiges-
tuda aga tunnetas 62,5% haigetest.

Jireldus. Sona-assotsiatsioonitest
voiks kliinilises praktikas olla meetodiks,
et avastada pessimismi ja komplekside
esinemist, hirmu ja eitust, mis on seotud
haigusega, ning see aitaks korrigeerida
ravi.

Ketamiini isomeeride
toime NMDA poolt
es1lekutsutud Ca
haardesse tserebellumi
granulaarrakkude
primaarkultuuris

Elo Eriste Anti Kalda
Aleksandr Zarkovski

(R, S)-ketamiini, dissotsiatiivset anes-
teetikumi, kasutatakse anesteesia esile-
kutsumiseks moningates Kkliinilistes si-
tuatsioonides. Ketamiin on N-metiiil-D-
aspartaadi (NMDA) retseptorite
mittekonkureeriv antagonist, millega on
seotud tema anesteetiline ja analgeetiline
toime. NMDA-retseptoril on kompleksne
molekulaarne olemus kindlate sidumis-
kohtadega ekso- ja endogeensetele ligan-
didele, sealhulgas dissotsiatiivsete anes-
teetikumide hulka kuuluvatele fentsukli-
diinile ja ketamiinile. NMDA-retseptori
koosseisu kuulub ioconkanal, mis on l&bi-
tav kaltsium- ning vihemal mééral kaa-
lium- ja naatriumioonidele. NMDA-ret-
septori aktivatsioon Mg?* puudumise kor-
ral kutsub esile kaltsiumikanali
avanemise ja kaltsiumioonide Kkiire sise-
nemise nirvirakku.

Hiljutised uuringud on nédidanud, et ke-
tamiini S(+)-isomeeri anesteetiline toime
on ratsemaatsegu vdi R(-)-isomeeri toi-
mest mdirkimisvéirselt tugevam. Kuna
enamik ketamiini farmakoloogilisi toi-
meid on seotud NMDA-retseptorite blo-
kaadiga, oli huvitav uurida, kas erinevu-
sed ketamiini isomeeride farmakoloogili-
se toime tugevuses on seotud nende
NMDA-retseptorit blokeeriva toimega.

Elo Eriste, Anti Kalda — Tartu Ulikooli Keemilise
Fiiiisika Instituut

Aleksandr Zarkovski — Tartu Ulikooli Farmakoloo-
gia Instituut
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Seetottu uuriti eksperimendis ketamiini
S(+)- ja R(-)-isomeeride toimet NMDA
poolt esilekutsutud *>Ca2* haardesse tse-
rebellumi granulaarsete rakkude: pri-
maarkultuuris.

Qranulaarsete tserebellumi rakkude
primaarkultuur valmistati vastavalt Gal-
lo ja kaasautorite kirjeldatud meetodile
(1984). Tserebellum voeti kaheksa péeva
vanustelt Wistari liini rottidelt ja rakke
toodeldi kergel triipsinisatsioonil, seejérel
0,004%-lises DNA-lahuses, mis sisaldas
0,05%-list sojaca triipsiini inhibiitorit.
Rakud resuspendeeriti Dulbeco modifit-
seeritud Eagle’i meediumis, mis sisaldas
10% veise loote seerumit, 256 mM KCl, 2
mM glutamiini ja 100 pg/ml gentamiitsii-
ni. Rakkude suspensioon kiilvati eelne-
valt poli-L-liisiiniga kaetud 24 tassiga
plaadile (Nunc) tihedusega 5—T7X10° rak-
ku tassi kohta. Rakukultuurid kasvasid
kaheksa pédeva niiskes 5%-lises CO2/95%-
lises O2 atmosfésris temperatuuril 37 °C.
24 tundi parast kultuuri valmistamist li-
sati tsiitosiinarabinosiidi, et 4ra hoida
glilarakkude proliferatsiooni. Pérast ka-
heksapédevast kultuuri in vitro kasvata-
mist tehti *°Ca®* haare. Haaret alustati
kultuuride pesemisega, seejérel lisati kul-
tuurile 0,25 ml Locke’i lahust, mis sisal-
das erinevaid farmakone ja 1 pCi 4°Ca®*.
Pérast viieminutist inkubatsiooniperioodi
lopetati protsess jédkillma 1,0 mM CaCle
sisaldava Locke’i lahuse lisamisega. Ra-
kud pesti ja hiidroluisiti 0,1 N NaOH-la-
huses. Radioaktiivsus loeti vedelik-stsin-
tillatsiooniloenduri (Beckman LS-1801)
abil. #°Ca®* haare viljendati nmol/mg val-
ku 5 minuti kohta.

NMDA kontsentratsioonis 256—200 pM

latsiini (10 uM) juuresolekul suurendas

Ca?* haaret tserebellumi granulaarsete
rakkude poolt. Efekt oli maksimaalne
NMDA kontsentratsiooni korral 50—100
uM. Seetdttu kasutati jirgnevates ekspe-
rimentides NMDA kontsentratsiooni 100
uM. Nii S(+)-ketamiin kui ka R(-)-keta-
miin pérssisid kontsentratsioonist séltu-
valt 4°Ca?* haaret.
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Mittelineaarne regressioonanaliiiis néi-
tas, et S(+)- ja R(-)-isomeeri ICs0 oli vas-
tavalt 35 nmol/mg valku 5 minuti kohta
ja 58 nmol/mg valku 5 minuti kohta. See-
ga avaldas S(+)-isomeer vorreldes R(-)-
isomeeriga umbes 1,7 korda tugevamat
pérssivat toimet 4°Ca?* haardel. Vib ole-
tada, et S(+)-ketamiini tugevam farmako-
loogiline toime on seotud tema korgema
inhibeeriva toimega NMDA-retseptoriga
seotud kaltsiumikanalisse.

Koletsiistokiniin ja
koletstiistokiniini-
retseptorid ajus
stressiseisundite puhul

Jaanus Harro Charlotta Lofberg
Lars Oreland

Koletsiistokiniin (CCK) on iiks neuro-
peptiide, millel on arvatud olevat virgats-
aine roll kesknirvisiisteemis. Viimastel
aastatel on suurt tdhelepanu péoratud
hiipoteesile, mille kohaselt CCK vahen-
dab drevus- ja hirmuseisundeid (1). CCK
ja gastriini thesuguste -COOH-termi-
naalsete fragmentide, CCK-4 ja CCK-5,
stistimine pohjustab paanilise hirmu hoo-
ge paanilise hiirega patsientidel, kuid ka
tervetel vabatahtlikel (2). Loomkatsetes
on samuti leitud, et CCK-retseptorite ago-
nistidel on anksiogeeni toimega sarnane
ja antagonistidel anksioliiiitikumi toime-
ga sarnane toime (1).

Aju enda CCK osa drevusseisundites ei
ole aga sugugi selge. Eksperimentaalne

Jaanus Harro — Tartu Ulikooli Tervishoiu Instituut
Charlotta Lofberg, Lars Oreland — Uppsala Uli-
kooli Meditsiinilise Farmakoloogia Instituut



stress suurendab CCK-sisaldust ménes
ajupiirkonnas, kuid CCK vabanemist suu-
rendavad ka keskkonna ohutusest signa-
liseerivad mdjurid. CCK siinteesi koodiva
mRNA sisaldus ajus suureneb nii anksio-
geenide kui ka anksioltiitikumide manus-
tamisel. Kiill on aga leitud CCK-retsepto-
rite tiheduse suurenemist aju otsmiku-
koores seoses stressiseisundiga.
Varajasemates stressialastes to6des ei ole
arvestatud erinevate CCK-peptiidide ole-
masolu ajus ning ei ole uuritud paralleel-
selt CCK-peptiide ja CCK-retseptoreid.

Kasutasime katsetes isaseid Sprague-
Dawley liini viiekaupa puuris hoitud rot-
te, kes jaotati randomiseeritult kontroll-
ja stressirithma vahel. Kontrollrithma ro-
tid toodi vivaariumist laboratooriumi ja
dekapiteeriti viivitamatult. Stressirithma
rotid toodi laboratooriumi ja paigutati iik-
sikpuuridesse dekapiteerimispaiga léhe-
duses, kus neid hoiti tund aega. Sellise
protseduuri toimivust stressina on niida-
tud varem. Erinevad CCK-peptiidid eral-
dati korgsurvevedelikkromatograafiaga
ja médrati radioimmuunmeetodil Cantori
ja Rehfeldi kirjelduse jargi (3). CCKg-ret-
septorite biokeemiliste omaduste uurimi-
seks kasutati samuti varem kirjeldatud
meetodit (4), retseptorite mérgistamiseks
kasutatud ligand oli triitiumiga mérgista-
tud CCK-8.

CCK kogukontsentratsioon méérati
ajukoores, hippocampus’es, hiipotalamu-
ses, juttkehas ja ajuvaheseinas. Hippo-
campus’es leiti esimeses katses statistili-
selt oluline CCK-sisalduse suurenemine
stressirithmas, kuid see leid ei olnud
kontrollkatsetes reprodutseeritav; ka iile-
jd#nud ajupiirkondades ei olnud erinevu-
si. Aju otsmikukoores mééirati erinevate
CCK-peptiidide — CCK sulfaatrithmaga
oktapeptiidi, sulfaatrithmata oktapeptii-
di, CCK-5 ja CCK-4 — sisaldus. Stressi-
rithma ja kontrollrithma vahel erinevusi
ei olnud. Fiisioloogilise lahuse siistimise-
ga seotud stress ei mojutanud samuti aju
CCK-sisaldust. Kiill aga ilmnes, et mit-
mes ajupiirkonnas on CCK-sisaldus pée-

vade loikes viga muutlik. Stress pohjus-
tas olulise CCK-retseptorite tiheduse suu-
renemise aju otsmikukoores ja ka kogu
ajukoores tervikuna, kuid mitte hippo-
campus’es, hiipotalamuses ega juttkehas.
Radioligandi afiinsus retseptorite suhtes
ei muutunud stressi majul.

Diasepaami (b mg/kg intraperitoneaal-
selt) manustamine enne stressi ei hoid-
nud &ra retseptorite tiheduse suurene-
mist, mis kinnitab, et CCK-retseptorite ti-
heduse muutused, mida on varem leitud
stressipuhuselt aju otsmikukoores, ei
seostu otseselt drevuse, vaid adaptatsioo-
nipuudulikkusega laiemas mottes. Aju-
koores on seni kirjeldatud vaid CCKg-
tutipi CCK-retseptoreid. Et hiljuti leiti
ajukoorest arvestatavas koguses CCKa
retseptorvalku koodivat mRNA-d (5),
kontrollisime voimalust, et stress kéivitab
CCKa-retseptorite ekspressiooni. Mérgis-
tatud CCKg-retseptorite ligandi mitte-
spetsiifiline secondumine osutus ajukoores
liiga suureks. Seetottu kasutasime mit-
tespetsiifilise seondumise méiratlemi-
seks nelja keemiliselt ja farmakoloogili-
selt erinevat véljatorjujat — lisaks retsep-
torituibi suhtes mittevalikulisele
agonistile tseruleiinile (100 nM) veel
CCKBg-retseptorite antagoniste L 365,260-
t (1 uM) ja Cam-1028-t (1 uM) ning CCKAa-
retseptorite antagonisti devasepiidi (100
nM ja 50 pM). Tulemused niitavad, et
stress suurendab ajukoores radioligandi
seondumist CCKg-retseptoritele.

KIRJANDUS. 1. Harro, J., Vasar, E., Bradwejn,
J. Trends Pharmacol. Sci., 1993, 14, 244—249. — 2.
Bradwejn, J., Koszycki, D., Couetoux du Tertre, A.
a.o. J. Psychopharmacol., 1992, 6, 345—351. — 3.
Cantor, P., Rehfeld, J. F. J. Immunol. Methods,
1985, 82,47—55. — 4. Harro, J., Marcusson, J., Ore-
land, L. Eur. Neuropsychopharmacol., 1992, 2, 57—
63. — 5. Honda, T., Wada, E., Battey, J. F. a.o. Mol.
Cell. Neurosci., 1993, 4, 143—154.
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Peaaju vatsakeste
susteemi morfomeetriline
ja liikvorodiinaamiline
uurimine
subarahnoidaalse
hemorraagia akuutsel
perioodil

Maris Heinsoo Tiiu Tomberg
Jaan Eelmie Arvo Tikk

Pérast subarahnoidaalset hemorraa-
giat on sageli tdheldatud peaaju vatsakes-
te slisteemi hidrotsefaalset laienemist,
mille patogenees voib olla erinev. Kies-
olevas tods on diinaamiliselt uuritud
peaaju liikvoriruumide muutusi kompuu-
tertomograafias ja nende seost haige sei-
sundi, intrakraniaalse r6hu ning viimase
muutustest arvutatud kraniospinaalruu-
mi parameetritega hemorraagiahaigetel
haiguse dgedal perioodil.

Uurimismetoodika. 23 haigel (keskmine
vanus 46 aastat) mooddeti korduvatel kompuu-
tertomograafilistel uuringutel vatsakeste
laiust eri tasanditel ja arvutati lineaarsed in-
deksid (bifrontaalne, bikaudaalne, cella media,
ventrikulaarne ja III vatsakese indeks). 32
haigel monitooriti intrakraniaalne réhk ja
méadrati  boolusinfusioonitestiga kraniospi-
naalruumi parameetrid: réhu-mahu indeks,
elastsus, mahtuvus, resorptsioonitakistus.
Haigete kliinilise seisundi raskuse hindami-
seks kasutati Hunti-Hessi skaalat.

Tulemused. Vahetult pédrast subarah-
noidaalset hemorraagiat tédheldati 37%-1
haigetest vatsakeste siisteemi varajast
laienemist ja 18%-1 vatsakeste kompres-
siooni intrakraniaalset hematoomi voi
ajuturset. 45%-1 haigetest olid ajuvatsa-
kesed kompuutertomograafilisel uuringul
normaalse laiusega. Edasises diinaami-
kas tidheldati laienenud ajuvatsakeste
mahu normaliseerumist voi véhenemist

Maris Heinsoo, Tiiu Tomberg, Jaan Eelmde, Arvo
Tikk — Tartu Ulikooli Nérvikliinik
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kuni kerge kompressioonini esimese hai-
gusnidala 16pul ja teise algul. Kraniospi-
naalruumi parameetritest olid samal ajal
intrakraniaalne rohk ja elastsus tousnud
ning rohu-mahu indeks suhteliselt madal,
mis iseloomustab ajuturset. Hilisemal pe-
rioodil esines kerge vdi moddukas vatsa-
keste laienemine 11 haigel 23-st (49%),
mis oli keskmiste néitajate alusel enam
viljendunud raskema kliinilise kulu ja
vatsakestesisese hemorraagiaga haigetel.
Olulist erinevust vanuserithmade vahel ei
tdheldatud. Kraniospinaalruumi para-
meetritest kahe nédala ja rohkema mgé-
dumisel subarahnoidaalsest hemorraa-
giast leiti suurenenud resorptsioonitakis-
tus haigetel, kelle Kkliiniline seisund
vastas Hunti-Hessi kraadile I—III. Kom-
puutertomograafilisel uuringul oli Evansi
indeks neil haigeil iile 0,3 (norm 0,1—0,2),
mis koos suurenenud resorptsioonitakis-
tusega viitab aresorptiivse hiidrotsefaalia
arengule.

Raskemas kliinilises seisundis haigetel
(Hunti-Hessi kraad IV-V) oli 12 voi ena-
ma pdeva moddumisel subarahnoidaal-
sest hemorraagiast kompuutertomograa-
filiselt Evansi indeks 0,4—0,52 (niidates
ajuvatsakeste laienemist). Samal ajal
médratud resorptsioonitakistus ja elast-
sus olid normi piires, mille pohjal véib ar-
vata, et kirjeldatud ajuatroofia pohjuseks
ei ole liikvori resorptsioonihdire, vaid eel-
nev hiipoksilis-isheemiline kahjustus.

Jireldused. Vahetult pirast subarah-
noidaalset hemorraagiat voib veerandil
haigetel tdheldada moodukat ajuvatsa-
keste laienemist. Ainult viikesel osal ku-
juneb hiljem viljendunud hiidrotsefaalia
koos liikvori resorptsioonihiiretega. Aju-
vatsakeste laienemise pohjuseks tuleb pi-
dada ajuparenhiiiimi atroofiat pirast aju-
turset ja isheemiat. Jarelikult peegeldab
kompuutertomograafiliselt leitav peaaju
liikkvoriruumide laienemine patofiisioloo-
gilisi muutusi subarahnoidaalse hemor-
raagia dgedal perioodil. Ravitaktika vali-
kul on oluline igal konkreetsel juhul hin-
nata hiidrotsefaalia patogeneesi
kompleksse liikvorodiitnaamilise ja neuro-
radioloogilise uuringu alusel.




Pideva mitteinvasiivse
vererohu

spektraalanaliiis:
FINAPRES-i ja UT9201
vordlus

Kersti Jagomégi Rein Raamat
Jaak Talts Esko Lansimies

Viimasel aastakiimnel on vereringe
autonoomse regulatsiooni uurimisel ra-
kendatud lisaks mitmele teisele analiiiisi-
meetodile ka spektraalanaliiiisi. Spekt-
raalanaliiiisiks on vajalik uuritava suuru-
se pidev registreerimine.  Mitte-
invasiivsete pidevate vererdhu registree-
rimise meetodite rakendamine on oluli-
selt parandanud vererdhu variaabluse
uurimise voimalusi. T66stuslikult toode-
tav aparaat FINAPRES voimaldab regist-
reerida vererohku iga siidametsiikli koh-
ta. Voimaluse vererohu pidevaks mittein-
vasiivseks registreerimiseks annab ka
diferentsiaalne ostsillomeetriline meetod.

Kéesoleva uuringu eesmérgiks oli vor-
relda spektraalanaliiiisi abil kahe erineva
aparaadiga registreeritud vereréhukove-
raid. Et FINAPRES on end 6igustanud ve-
rerdhu variaabluse uuringutes spektraal-
sete meetoditega, siis uurimistulemuste
kokkulangevuse korral voiks jireldada, et
variaabluse analiiiis on usaldusviirne ka

tava passiivset tostmist piistiasendisse (70°).
Sorme arteriaalset rohku méodeti itheaegselt
kahe aparaadiga — FINAPRES-iga (Ohmeda
2300, Englewood, Inc., USA) ja UT9201 fisio-
graafiga (Tartu Ulikool). Diferentsiaalsel ost-
sillomeetrilisel meetodil té66tav UT9201 annab
pulsituigete maksimaalse amplituudi jalgimi-
se abil vastavalt Marey printsiibile sérme
keskmise verershu. Fotopletiismograafiamee-
todil tootav FINAPRES annab sérmemanseti
rohku kiiretoimeliselt muutes pulsilaine kuju.
Oma uuringus kasutasime me vérdluseks
FINAPRES-i réhupulsikévera numbrilise in-
tegreerimise teel saadud keskmise réhu kéve-
rat. FINAPRES-i ja UT9201 analoogsignaalid
anti analoog-digitaalmuunduri abil (10-bitine
tapsus, mootmissagedus 60 Hz) arvutisse.
Analuisiks valiti statsionaarsed perioodid nii
pikali- kui ka pustiasendis registreeritud vere-
rohukdveratelt. Vordsete ajavahemike (2 Hz)
jarel moddetud andmed véimaldavad teha
spektraalanaliitisi kiire Fourier’ algoritmi abil.
Spektri parameetritest leiti parast lineaarset
trendi eemaldamist kogu véimsus (TP, 0,01-
0,40 Hz), madalsagedusriba voéimsus (LF,
0,04-0,15 Hz) ja korgsagedusriba vbéimsus
(HF, 0,15-0,4 Hz). Spektri voimsused on val-
Jjendatud absoluutiihikutes (mm Hg").

Uurimistulemused ja arutelu. Kahe
erineva aparaadiga registreeritud kesk-
mise vererdhu viirtused nii pikaliasendis
(FINAPRES 175,16+7,48 mm Hg ja
UT9201 74,02+5,59 mm Hg) kui ka piis-
tiasendis (vastavalt 91,52+12,61 mm Hg
ja 87,34+9,04 mm Hg) ei olnud erinevad,
samuti ei olnud erinevad ka koverate

viimati  nimetatud

meetodit kasutades. | AP0

i

Uurimismaterjal ja
-metoodika. Uuringud
tehti Kuopio Ulikooli
Keskhaigla kliinilise fii-
sioloogia  osakonnas.
Uuriti 8 tervet tiiskas- 0.5
vanut, keskmine vanus
40,5 aastat, kallutus-
laual 10 minuti valtel .

EOE

UT9201

Finapres

—A

pikaliasendis ja 10 mi- 0.05 0.1

nuti véltel parast uuri-
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Kersti Jagomdgi, Rein Raamat, Jaak Talts — Tartu
Ulikooli Fiisioloogia Instituut
Esko Lénsimies — Kuopio Ulikooli Haigla

Joonis 1. Ndide rohukéverate sagedusspektri-
test.
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mmHg? Pikali

20
15

TF 10

Piisti

HF 0,6

[[] FINAPRES P2

Joonis 2. Keskmise vererohu spektrite voimsu-
sed (M=SE). TF — kogu v6imsus (0,01-0,4 Hz),
LF — madalsagedusriba (0,04-0,16 Hz), HF —
kérgsagedusriba (0,15-0,4 Hz).

spektraalanaliitisil (vt. joonis 1) saadud
andmed.

Muutused spektrite voimsuses, mis on
seotud kehaasendi muutusega, on mole-

‘ma aparaadi korral sarnased (vt. joonis 2).
Kaldlaua abil uuritava asendi piistiseks
muutmine suurendab siinussdlme ja vere-
soonte siimpaatilist toonust ja toob enda-
ga kaasa spektri madalama sagedusega
komponentide suurenemise.

Meie saadud andmed niitavad head
kokkulangevust molemal meetodil regist-
reeritud sorme keskmise vererohu kove-
rate spektrites ja me voime jireldada, et
lisaks FINAPRES-ile on ka Tartus vilja-
tootatud meetodit voimalik kasutada ve-
rerohus esinevate kiirete regulatsiooni-
protsesside uurimiseks spektraalanaliiiisi
abil.
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Atoopilise
sensibiliseerumise
kujunemine imikueas

Kaja Julge Maire Vasar Bengt Bjorksten

Allergiahaigused on sagenenud kogu
maailmas. Hiljuti tehtud epidemioloogi-
listest uuringutest on aga selgunud, et
Saksamaal on atoopilise sensibiliseerumi-
se esinemissagedus piirkonniti erinev; en-
disel Ida—Saksamaal on see tunduvalt
madalam vorreldes Lifine—Saksamaaga.
Kolmes riigis — Rootsis, Poolas ja Eestis
— tehtud uuringu tulemusena selgus, et
Poolas ja Eestis on atoopilist sensibilisee-
rumist 10—12 aasta vanuste koolilaste
hulgas 3—4 korda harvem kui sama va-
nuserithma lastel Rootsis. Kéesoleva t66
eesmérgiks oligi uurida varajase atoopili-
se sensibiliseerumise kujunemist Eesti ja
Rootsi lastel.

Uurimismaterjal ja -meetodid. Kaiki
emasid, kes sinnitasid Tartu Naistekliinikus
ajavahemikul 1. novembrist 1993 28. veebrua-
rini 1994, kutsuti osalema prospektiivses
uuringus. Stnnitanuist 70% noéustus ning an-
keedid taitsid 358 lapse vanemad. Kiisimused
puudutasid allergiahaiguste esinemist pere-
litkmetel, suitsetamisharjumust, raseduse
kulu isedrasusi jm. Lapsi uurisid esimesel
eluaastal Kaja Julge ja Maire Vasar. Allergia
esinemist hinnati kisimustike (3., 6., 9., 12.
elukuul) ning objektiivse leiu alusel (6., 12.
elukuul). Atoopilise sensibiliseerumise uuri-
miseks tehti nahatestid (SPT — skin prick test)
ning hinnati ld- ja spetsiifilise IgE-sisaldust
imikute vereseerumis. SPT tehti naturaalsete
toiduainetega (lehmapiima, munavalge, mu-
nakollasega) 6. ja 12. elukuul. Inhaleeritavate
allergeenidega tehti testid 12. elukuul, kasu-
tades kassi, koera, toatolmulesta (Dermato-
phagoides pteronyssinus) standardiseeritud al-
lergeeni (Solu-Prick SQ, ALK, Taani). Testid

Kaja Julge, Maire Vasar — Tartu Ulikooli Lasteklii-
nik

Bengt Bjorksten — Linkéopingi Ulikooli pediaatria-
osakond



tehti vastavalt tildkehtestatud nouetele ning
paapul diameetriga 3 mm hinnati positiivseks.
Tsirkuleerivate IgE antikehade maAiramiseks
koguti nabavaadiverd ning 6. ja 12. elukuul
voeti nahatesti tegemise paeval veeniverd. Nii
uld- kui ka spetsiifilise IgE—sisalduse maara-
miseks kasutati kemoluminestsentsmeetodit
(Magic Lite, ALK, Taani).

Tulemused. Allergiahaigust diagnoo-
siti 6. elukuul 14 lapsel 170-st (8%) ning
12. elukuul 34 lapsel 220-st selles vanu-
ses uuritust (15%). Lisaks tdheldati 6. elu-
kuul allergiale viitavaid stmptoome
23%—-1 ning 12. elukuul 22%-1 lastest,
kuid neil ei olnud taidetud allergiahaigus-
te (bronhiaalastma, atoopiline dermatiit,
nogestobi, allergiline nohu/konjunktiviit,
seedetrakti allergia) diagnostilised kritee-
riumid. Vereseerumi IgE—sisaldus tousis
esimesel eluaastal seoses lapse vanusega,
olles nabavididiveres keskmiselt — 0,2
(0—1,3) kU/, 6. elukuul — 5,1 (2,0—17,5)
kU/l ning 12. elukuul — 7,9 (2,0—29,1)
kU/L. Positiivne korrelatsioon oli tld-IgE—
sisalduse vahel nabavidiveres ja 6. elu-
kuu (r=0,38; P<0,001) ning 12. elukuu
(r=0,38; P<0,001), aga ka 6. ja 12. elukuu
vahel (r=0,67; P<0,001). Kuue kuu vanu-
ses oli IgE-sisaldus suhteliselt korgem
neil lastel, keda oli kunstlikult toidetud
alates esimesest—teisest elukuust vorrel-
des sel perioodil rinnapiima saanutega
(vastavalt 5,3 ja 4,9 kU/l; P=0,03). Posi-
tiivseid nahatesti tulemusi esines 6. elu-
kuul 12-1 170-st (7%) — 3-1 lehmapiima
suhtes ja 9-1 munavalge suhtes; 12. elu-
kuul oli SPT positiivne 16-1 220-st (7%):
11 lapsel toiduainete suhtes ja 7-1 inha-
leeritavate allergeenide suhtes (toatolmu-
lesta suhtes — 4, kassi suhtes — 3, koera
suhtes — 1) ning 2 lapsel nii toidu— kui
inhaleeritavate allergeenide suhtes. Spet-
siifilise IgE olemasolu vereseerumis on
toodud tabelis.

31 atoopilise sensibiliseerumisega lap-
sest (positiivne SPT ja/voi IgE antikehad)
oli kliiniliselt viljendunud allergiat 16-1.

Tabel. Spetsiifilise IgE esinemine vereseeru-
mis

Allergeen Vanus

0 6 kuud 12 kuud
Muna 3/70 — —
Piim 20/70 — —
Timut 1/71 0/69 1/74
Kask 1/71 0/69 2/71
Kass 0/71 2/68 4/74
Dermatophagoides
pteronyssinus 2/71 3/68 4/74
Dermatophagoides
farine 0/71 0/68 1/74

Koik 77 vereseerumit, milles oli iild—IgE—
sisaldus >20 kU/], testiti Ascaris’e vastas-
te IgE antikehade esinemise suhtes ning
15%-1 olid nimetatud antikehad olemas.

Arutelu. Vorreldes imikuea atoopilise
sensibiliseerumise taset Eestis ja Rootsis,
ilmneb, et 6. elukuul ei ole Eesti lapsed
vahem sensibiliseeritud kui Rootsi lapsed.
See on iillatav, sest koolieas on erinevus
eriti ilmne. Samas on oluline mérkida, et
meie lastel atoopiline sensibiliseerumine
toiduainete suhtes teisel elupoolaastal ei
sagenenud, kuid Rootsis tehtud uuringu
pohjal esines selle kahekordne tdus toi-
duainete suhtes. Samas on meie laste hul-
gas suhteliselt korgem sensibiliseerumine
toatolmulesta suhtes ning uillatavalt kor-
ge sensibiliseerumine Ascaris’e suhtes.
Kas Laidne elustiiliga kaasneb sensibili-
seerumist soodustav voi puudub tolerant-
sust pohjustav tegur, ei ole selge. Jargne-
va ditnaamilise uuringu ajal peaks selgu-
ma, kas erinevused sensibiliseerumise
tasemes jadvad plisima voi kaovad erine-
vuste vihenemise tottu elustiilides.

Kokkuvoétteks tuleb tunnistada, et li-
saks geneetilisele tegurile on keskkonna-
teguritel ilmne moju atoopilise sensibili-
seerumise kujunemisel ning allergiahai-
guste tekkes.
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Atoopilise
sensibiliseerituse
levimus Eestis 20-44
aasta vanuste seas

Rain Jogi

Hiljutised uuringud on niidanud, et
laste allergiseeritus Ida-Euroopa riikides
on tunduvalt vdiksem kui arenenud ma-
jandusega L#dne-Euroopa riikides. Sak-
samaal korraldatud uuringu pohjal oli
koige tutipilisema atoopilise haiguse, hei-
napalaviku, levimus koolilaste hulgas
Leipzigis kolm korda védiksem vorreldes
selle levimusega Miinchenis. Eesti ja
Rootsi lapsi vorreldes on selgunud, et kui-
gi kuuekuistel lastel puudus vahe atoopi-
lises sensibiliseerumises toiduallergeeni-
de suhtes, esines 10-12-aastaste seas
atoopiat Eestis kuni neli korda védhem.
Erinevusi riskitegurite osas aga ei leitud.
Missugune on Eesti tdiskasvanud elanik-
konna allergiseeritus, seda seni teada ei
olnud. Vastavad uuringud puuduvad ka
kogu Ida-Euroopa kohta.

Uuringu eesmark. Uurida atoopilise sen-
sibiliseerumise levimust ja riskitegureid tais-
kasvanud elanikkonna hulgas Eestis.

Metoodika. Uurimisrihma moodustasid

juhuvaliku teel Tartu linna elanikkonna re-
gistrist leitud 20-44 aasta vanused isikud

(Dermatophagoides pteronyssinus, Alternaria,
Cladosporium, kass, koer, timut, puju voi
kask) tehtud nahatest oli positiivne — paapu-
li keskmine 1abimé6t = 3 mm. Uuring korral-
ilatx 1994. aasta martsist kuni 1995. aasta juu-
ini.

Statistilisel analuiiisil kasutati paketti SAS
6.10. Sansside suhte leidmiseks kasutati logis-
tilist regressioonanaliiiisi. Kontrolliti jargmisi
soltumatuid tegureid: vanus, sugu, lapsepdlv
maal vdi linnas, elamine plokkmajas voi mit-
te, suitsetamine, ema suitsetamine uuritava
lapsepdlves, kass véi koer lapsepdlves, kass voi
koer praegu. Uuring on heaks kiidetud Tartu
Ulikooli eetikakomisjonis.

Tulemused. Uuringus osales 51% kut-
sutuist. Vahemalt {iks positiivne nahatest
oli 32%-1 (CI+/-5%) juhuvalikust. Vanuse-
rithmiti erinevust sensibiliseerituses ei ol-
nud. Enam levinud allergeeniks oli toatol-
mulest (vt. joonis). Ainukeseks sbltuma-
tuks riskiteguriks regressioonanaliiiisi
pohjal osutus suitsetamine (OR 1,7; CI
95% 1,1-2,8).

Kokkuvottes voib jareldada, et atoopili-
se sensibiliseerumise levimus Eesti tdis-
kasvanud elanikkonna hulgas on sarnane
teiste Pohjamaade elanike omaga. Erine-
valt aga LaZne-Euroopast on Eestis atoo-
pia tdiskasvanute hulgas enam levinud
kui laste hulgas. Vanuselist soltuvust
atoopia esinemises 20—44-aastastel isiku-
tel ei tdheldatud. Vaatamata kiilmale klii-
male, on D. pteronyssinus peamiseks al-
lergeeniks Eestis.

(n=723). Uuritavad vasta-

sid pohjalikule intervjuu | Toatoimulest
korras esitatud kiisimus- Kass
tikule. Sensibiliseerumist Koer
hinnati standardiseeritud Timut |
meetodil tehtud nahator- ias
ketestide jargi, kasutades /
ALK-i (ALK Laboratories, N
Horshglm)  allergeene. SRapvariaF
Atoopia diagnoositi, kui | Cladosporium g
viahemalt tks sulgudes 0
olevate  allergeenidega

2 4 6 8 10 12 14

Levimus (%)

Rain Jogi — Tartu Ulikooli Kopsukliinik, Tartu Uli-
kooli Fiisioloogia Instituut
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Antropomeetrilised
niitajad ja vereringe
funktsionaalne seisund
rutmivoimlemisega
tegelevatel naistel

Maie Jirgel Jaak Maaroos

T66 eesmdargiks oli hinnata ratmivoim-
lemisega tegelevate naiste kehaehitust ja
vereringe funktsionaalset seisundit.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Uurita-
vateks olid 99 riitmivéimlemise treeningutest
osavotvat naist, keskmine vanus 27,4+7,3 aas-
tat. Uuritavatel méasrati antropomeetrilistest
naitajatest kasv, kehakaal, kehakaaluindeks
(BMI-kg/m ), talje ja puusa umbermoodu
suhe, rasvkoe protsent kehakaalust. Uldine
kehaline t66voime (PWC170/xg) maarati veloer-
gomeetril Karpmani meetodil. Vereringe
funktsionaalse seisundi iseloomustamiseks
hinnati vereringe reaktsioonitiiiipi testkoor-
muse suhtes.

Uurimistulemused. Uldise kehalise
toovoime (PWCi170/kg) naitajate statistili-
se tootluse alusel (8+SD) jaotati kdik uuri-
tavad viide funktsionaalsesse rithma.

I rithmas oli PWCi170/kg madal (<1,31
W/kg) 5,1%-1 (n=5),

II rithmas oli PWC170/xg alla keskmise
(1,31—1,72 W/kg) 27,3%—1 (n=27),

III rithmas oli PWCi70xg keskmine
(1,73—2,12 W/kg) 38,4%-1 (n=38),

IV rithmas oli PWC170/kg {ile keskmise
(2,13—2,563 W/kg) 19,2%-1 (n=19),

V rithmas oli PWCi70kg korge (>2,53
W/kg) 10,1%-1 (n=10).

Keskmine vanus funktsionaalsetes rith-
mades statistiliselt ei erinenud. Korrelat-
sioonanaliiiisil ilmnes positiivne seos
keha rasvkoe protsendi ja vanuse vahel

Maie Jiirgel, Jaak Maaroos — Tartu Ulikooli Spor-
dimeditsiini ja Taastusravi Kliinik

(r=0,56; P<0,001) ning negatiivne korre-
latsicon PWCi170kg ja BMI (r=-0,42;
P<0,001), PWC170/xg ja keha rasvkoe prot-
sendi (r=-0,41; P<0,001) vahel. Koigist
uuritavatest oli iilekaalulisi (BMI>24)
34,3% (n=34). Kerge tilekaal (BMI 24—27)
esines 20-1, m6odukas iilekaal (BMI 27—
30) 8-1 ja suur iilekaal (BMI 30—40) 6
naisel. Modduka ja suure iilekaalu puhul
oli iildine kehaline t66voime kas madal
voi alla keskmise (I voi II funktsionaalne
rithm). Normist erinevaid vereringe
reaktsioonitiiiipe (hiipertooniline, hiiper-
reaktiivne, diistooniline, hiipotooniline)
esines 33,3%-1 uuritavatest, kellel tdhel-
dati sagedamini ka madalamat uldist ke-
halist t66voimet. Koige ebasoodsamat, hii-
pertoonilist vereringe reaktsioonitiiiipi
esines 13 uuritaval (13,1%), kusjuures sa-
gedamini iilekaalulistel ja tile 40 aasta va-
nustel naistel.

Jiareldused.

1. Ulekaalulistel riitmivéimlemisega te-
gelevatel naistel oli oluliselt madalam l-
dise kehalise toovoime tase (PWC170/kg)
ning samuti esines neil sagedamini hii-
pertoonilist vastusreaktsiooni kehalisele
pingutusele.

2. Enne tervisetreeningute alustamist
on otstarbekas, eriti iilekaalulistel ning
kesk- ja vanemaealistel naistel, iildise ke-
halise t6ovoime ja vereringe funktsionaal-
se seisundi hindamine sobiva treeningu-
koormuse valikuks ja tervisekahjustuste
véltimiseks.
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Bensalkooniumkloriidi ja
furagiini sisaldavate
ravimpreparaatide
korgsurvevedelikkromato-
graafilise analiitisi
meetodite viljato6tamine

Anu Jirgenson Ruta Reinaste
Juhan Ruut

Téhtis osa uute ravimite viljatostami-
sel on nende analiiiisil. Analiiiisil erista-
takse kolme etappi: ldhteainete puhtuse,
toimeaine kvantitatiivse sisalduse mésra-
mine ja siilitamisel tekkivate voimalike
muutuste (toimeaine kontsentratsiooni
vihenemine, preparaadi lagunemine) jél-
gimine.

Kiesoleva to66 eesmirgiks oli bensal-
kooniumkloriidi ning furagiini kvalitatiiv-
ne ja kvantitatiivne analiiiis vélispidiselt
kasutatavates ravimpreparaatides korg-
survevedelikkromatograafilisel meetodil
(HPLC).

Uurimismaterjal ja aparatuur. Analta-
simeetodite viljatdétamisel kasutati uurimis-
materjalina jargmisi ravimpreparaate: 1)
bensalkooniumkloriidi sisaldav polietiileen-
glitkkoolsalv (3); 2) furagiinil baseeruv valispi-
dine vedelravim, mis sisaldas lisaks toime-
ainele kummelitinktuuri, glitseriini ja etiiil-
alkoholi (1).

Moélema meetodi puhul kasutati WATERS-i
kromatograafilist aparatuuri: pump .Jodel
501, automaatdosaator Model 717, fotodiood-
detektor PDA 996. Stisteemi kontrolliti arvuti-
ga, kromatogrammide registreerimiseks ja
tootlemiseks kasutati programmi Millennium
2010 v. 2.0.

Uurimistulemused ja arutelu. Fura-
giini sisaldava vedelravimi HPLC ana-

Anu Jiirgenson, Ruta Reinaste — Tartu Ulikooli

Farmaatsia Instituut T}
Juhan Ruut — Riigi Ravimiamet
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luis todtati vélja teiste 5-nitrofuraani-de-
rivaatide analiiisi meetodite pohjal (4).
Ravimpreparaadi komponentide lahuta-
miseks kasutati kolonni VYDAC C18 3 m,
4,6X100 mm: eluendiks oli fosfaatpuhvri
pH 7 ja atsetonitriili segu (88:12), voolu-
tamiskiirus 1,0 ml/min. Sellistel tingi-
mustel oli furagiini retentsiooniaeg 5,12
minutit. Uhe proovi analiitisiks kulus 20
minutit, et tagada kolonni puhastumine
teistest ravimpreparaadis sisalduvatest
komponentidest. Samal pohjusel tehti
kromatograafilisse siisteemi stistitavad
proovid suhteliselt viikese kontsentrat-
siooniga — 0,5 ng/ml.
Bensalkooniumkloriidi analiiiisi meeto-
di véljatootamisel voeti aluseks olemas-
olev meetod silmatilkades konservandina
kasutatava eespool nimetatud toimeaine
jaoks (2). Toimeaine analiiiisil kasutati
kolonni BondaPak CN 5 m, 4,6XX150 mm,
eluendiks oli atsetaatpuhvri pH 5 ja atse-
tonitriili segu (40:60), voolutamiskiirus
1,5 ml/min. Neil tingimustel elueerus
bensalkooniumkloriid kaksikpiigina (re-
tentsiooniaeg umbes 4,5 minutit), analiiii-
si kestus oli 10 minutit. Meetod voimal-
dab analiitisida bensalkooniumkloriidi
kontsentratsioonis kuni 0,004%.
Kokkuvéte. T66 tulemusena saab vii-
ta, et véljatootatud analiiisimeetodid on
sobivad furagiini ja bensalkooniumklorii-
di kvantitatiivseks ja kvalitatiivseks ana-
lutisiks uuritud ravimivormides. Nende
meetodite eelisteks on tulemuste repro-
dutseeritavus raviaine suhteliselt viikese
kontsentratsiooni puhul, analiiiisitava
materjali minimaalne kogus, analiiiisi te-
gemise aeg. Eeliseks on ka meetodite in-
formatiivsus, s.t. theaegselt toimeaine sa-
mastamisega on vdimalik mé&irata ka
tema puhtust ja kvantitatiivset sisaldust.

KIRJANDUS: 1. Jiirgenson, A., Hinrikus, T., Kru-
se, 1., Metsanurk, K. Research in Medicine. Tartu,
1992, 30. — 2. Meyer, R. C. J. Pharm. Sci., 1980, 10,
1148—1150. — 3.Reinaste, R., Tiiri, M. Eesti Rohu-
teadlane. 1995, 4, 147—149, — 4. USP XXII, 1990,
947—950.




Perearstide

toolerakendumine
esmatasandi meditsiinis

Ruth Kalda Heidi-Ingrid Maaroos
Margus Lember

Perearste on Tartu Ulikoolis koolitatud
1991. aastast alates. 1995. aasta detsemb-
riks oli perearsti eriala omandanud 108
arsti. Et saada tilevaadet sellest, kas ja
kuidas on perearstid oma toosse rakendu-
nud, korraldati ankeetkiisitlus.

Meetodid. Kisitlus toimus 1995. aasta det-
sembris. Kusimustik saadeti koéigile selleks
ajaks perearsti eriala omandanud arstidele,
kelle andmed saadi atestatsioonikomisjoni
protokollidest. Mittevastanutele saadeti meel-
detuletus koos uue ankeediga 1996. aasta jaa-
nuaris. Kusimused puudutasid nii arsti enda
isikut kui ka tootingimusi.

Tulemused. Kisimustele vastas 91
arsti 108 nimekirja kantust (84%). Suu-
rem osa vastanuid viitis, et to6tab prae-
gu perearstina (78 arsti ehk 86%). Pohjus-
test, miks ei tootata omandatud erialal,
toodi vilja jArgmisi: kolm arsti polnud
leidnud sobivat tookohta perearstina,
kaks arsti arvasid péhjuseks puudulikku
véljadpet, iiks arst ei soovinud pensioni-
eelikuna votta ette sisulisi muutusi oma
to0s, iiks vastajaist nentis, et selles kohas
perearsti tood ei soosita.

Vastustest selgub, et perearstid on kiil-
laltki suure té6kogemusega arstid: enne
perearsti eriala omandamist oli keskmine
téétamise aeg 13 aastat.

Pisut rohkem kui pooled vastanud pe-
rearstidest olid enne perearstikursustele
Oppima asumist t66tanud jaoskonnaarsti-
na maal (39 arsti ehk 51%), tdiskasvanu-
te jaoskonnaarstina polikliinikus oli t66-

Ruth Kalda, Heidi-Ingrid Maaroos, Margus Lember
— Tartu Ulikooli polikliiniku ja perearstiteaduse 6p-
petool

tanud 18 arsti (23%), jaoskonnapediaatri-
na polikliinikus 11 (14%) ja muu eriala
arstidena 9 arsti (12%).

Enamik perearste on praegu riiklikul
palgatool (71 ehk 91% vastanuist), seitse
arsti on avanud erapraksise ja neil on le-
ping haigekassaga. Eraarstid on ise mu-
retsenud ka toéruumid, sisustuse, abili-
sed ja muu. Viis arsti nendest t66tab nn.
soolopraksises.

18 arsti (23%) on perearstikeskustesse
toole asunud konkursi korras. Suur osa
arste jatkab to6tamist endises kohas, ol-
les teinud perearsti t66ks vajalikke muu-
datusi (29 arsti ehk 38%). Endises kohas
ja endistes tingimustes té6tab 25 arsti
(32%). Valdav osa viimati nimetatud ars-
tidest tootab maal.

Oma tdokohta nimetab kas perearsti-
keskuseks voi perearstikabinetiks 51 ars-
ti (65%). Tookohal on "sildi jatnud vaheta-
mata” 27 arsti (35%), méarkides, et toota-
vad perearstina maa-ambulatooriumis voi
tervisekeskuses.

On iseloomulik, et just maal ja viikes-
tes perearstikeskustes tootavatel perears-
tidel on mitu abilist: 6de voi velsker-dm-
maemand, laborant, autojuht, koristaja.
15 arsti nimetab oma abilisteks 56 isi-
kut, lisaks eespool nimetatutele ka veel
raamatupidajat, sekretéri, fusioterapeuti
ja teisi. Ullatav on kiillaltki suur arvutite
kasutamine oma igapdevatoos. Arvuti on
32 (43%) perearstil, nendest pooled t66ta-
vad maal. Paljud arstid loodavad saada
arvuti ldhiajal.

Taiesti rahul oma t66 ja to6tingimuste-
ga on 18 perearsti (23%). Kuus arsti (8%)
ei ole iildse rahul. Ulejasnud on t66 ja t66-
tingimustega osaliselt rahul. Rahulolema-
tuse pohjustest nimetatakse kiillaltki
suurt tookoormust, mitterahuldavaid t66-
tingimusi, paberit6é suurt mahtu ja ka
perearsti rolli ebaméirasust.
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Faktor VIII inhibiitorite
maaramine hemofiilia A
haigetel

Ade Kallas Hele Everaus Toivo Hinrikus

Hemofiilia A asendusravis voib tosiseks
probleemiks kujuneda VIII hiiiibimisfak-
tori (F VIII) koagulantset aktiivsust neut-
raliseerivate antikehade (faktor VIII inhi-
biitorite) teke eksogeenselt manustatud
faktor VIII suhtes. Inhibiitor-antikehade
tekke sagedus raske ja keskmise raskus-
astmega haigetel (F VIII:C<5 IU/dl) on 3—
25% (1). Faktor VIII inhibiitorite méira-
miseks kasutatakse peamiselt Bethesda
meetodit, mis baseerub F VIII koagulant-
se (F VIII:C) aktiivsuse méi4ramisel pé-
rast uuritava plasmaproovi inkubeerimist
temperatuuril 37°C terve inimese vere-
plasmaga. F VIII inhibiitorite sisaldus on
1 Bethesda wihik (BU), kui 50% F VIII:C
aktiivsusest on neutraliseeritud. F VIII:C
aktiivsus méasdratakse koagulomeetrilisel
voi kromogeensel meetodil. Kéesoleva
uuringu eesmérgiks oli modifitseerida ja
kasutusele votta ELISA-meetod F VIII in-
hibiitorite mé4ramiseks ning uurida, kas
antikehi saab iseloomustada, kasutades
erinevaid F VIII substraate.

Uurimismaterjal ja -meetod. Analuusiti
viie raske hemofiilia A haige vereplasmasid
(F VIII:C<2 IU/dl), kusjuures ithelgi neist ei ol-
nud kasutatud rekombinantset F VIII kont-
sentraati veritsuse peatamiseks. F VIII inhi-
biitorid maarati Bethesda meetodil, kasutades
F VIII:C kromogeenset maaramist (COATEST
F VIII:C, Chromogenix AB) ning substraatide-
na terve inimese vereplasmat, viaga korge puh-
tusastmega monokloonsete antikehade abil
puhastatud F VIII kontsentraati (Hemofil M,
Baxter) ja rekombinantset F VIII kontsentraa-

Ade Kallas, Toivo Hinrikus — Tartu Ulikooli Far-

maatsia Instituut . B
Hele Everaus — Tartu Ulikooli Sisekliinik
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ti (Rekombinate, Baxter). ELISA masramisel
kasutati F VIII antikehade detekteerimiseks
antigeenina monokloonsete antikehade abil
puhastatud véi rekombinantset F VIII kont-
sentraati ja peroksiidaasiga konjugeeritud ini-
mese immunoglobuliini vastast antikeha.

Tulemused ja arutelu. Ilmnes, et pat-
sientidel oli inhibiitorite sisaldus erineva-
te F VIII substraatide suhtes erinev. Bet-
hesda meetodil mésramise tulemusena oli
koige suurem antikehade sisaldus, kui ka-
sutati substraadina vereplasmat (keskmi-
ne +SEM; 1,55+0,48 BU), ja kdige mada-
lam rekombinantset F VIII kontsentraati
kasutades (0,57+0,26 BU). Uuritavates
proovides olnud F VIII antikehad seondu-
sid erinevalt vereplasmast puhastatud
ja rekombinantsel meetodil valmistatud
F VIII molekuliga.

ELISA-meetodil kasutati kontrollina 18
terve inimese vereplasmade keskmist
proovi, milles F VIII inhibiitorite sisaldus
puudus. Positiivseks peeti tulemust, mil-
le optiline tihedus tletas kontrolli ja
kahekordse standardhélve vairtuse.
ELISA-meetodil saadi positiivsed tulemu-
sed koigi Bethesda meetodil detekteeritud
F VIII inhibiitoreid sisaldavate proovide
korral, kuid ELISA-meetodi puhul oli an-
tikehade sisaldus oodatust suurem kahel
haigel. Seega on ELISA-meetodil voimalik
madairata ka selliseid antikehi, mis F VIII
funktsionaalset aktiivsust ei mgjuta. Nai-
teks antikehi, mis seonduvad F VIII mo-
lekuli keskmise 983 aminohappest koos-
neva osaga. Viimane vabaneb F VIII mo-
lekuli trombiiniga aktiveerimisel ja
seetottu vere hiiibimisel tihtsust ei oma.

Faktor VIII inhibiitoritega hemofiilia-
haigete ravi jélgimisel on olulised mélema
meetodi tulemused. Bethesda meetodi jér-
gi saab detekteerida antikehi nende
funktsionaalse aktiivsuse alusel. Kasuta-
des erinevaid F VIII substraate, on voima-
lik selekteerida sobivaim F VIII kontsent-
raat konkreetse hemofiilia A haige jaoks.
ELISA-meetod detekteerib ka selliseid



antikehi, mis seondudes F VIII molekuli-
ga tema koagulantset aktiivsust ei muu-
da. Viimased vbivad aga pohjustada
muutusi F VIII molekuli farmakokineeti-
kas.

KIRJANDUS: 1. Mondorf, W., Ehrenforth, S.,
Vigh, Z. a.o. Vox Sang., 1994, 66, 8-13.

Lamisil (Terbinafin) —
uus fungitsiidne
preparaat peanaha
dermatofiititia ravis lastel

Maire Karelson Ene Piarna Helgi Silm

Peanaha seenhaigustesse haigestumine
ei ole Eestis aastate jooksul vdhenenud.
Meie regioonis on peamiseks haiguseteki-
tajaks Microsporum canis, mis on tuntud
oma visaduse ja halvasti ravitavuse poo-
lest. Probleem on aktuaalne kogu maail-
mas, sest tdnaseni ei ole suudetud vélja
tootada mojusaid ravivahendeid, mis voi-
maldaksid lapsi séédstvamat ja lithiaegse-
mat ravi. Koostoos firmaga Sandoz OY
korraldati 1995. aastal Tartu Ulikooli Na-
hahaiguste Kliinikus uuring uue fungit-
siidse preparaadi Lamisil'i efektiivsuse,
talutavuse ja ohutuse hindamiseks pea-
naha seenhaigust podevatel lastel.

Esimesse uurimisrithma kuulus 10 last
vanuses 3 kuni 10 aastat, kellel ravikuu-
ri pikkus oli ette méasratud. Lamisil’i ma-
nustati kahe néddala viltel vastavalt ke-

Maire Karelson, Ene Pérna, Helgi Silm — Tartu Uli-
kooli Nahahaiguste Kliinik

hakaalule. Lokaalset ravi haiguskolletele
tehti kaks korda pidevas 1%-lise Lamisil-
kreemiga. Jérelkontroll oli neljandal ja
kuuendal nédalal.

Teise uurimisrithma kuulus 10 derma-
tofuitiat podevat last samas vanuses. Ra-
vikuuri pikkus ei olnud ette mé#ratud ja
see kestis kliinilise ning miikoloogilise
tervistumise saabumiseni.

Esimese rithma lastest tervenes jilgi-
misperioodi 16puks neli, ithel lapsel jaid
pisima kliinilised haigustunnused (erii-
teem, ketendus, aeglane juuste kasv), nel-
jal lapsel ei andnud ravi tulemusi ja iiks
laps katkestas uuringud. Teises rithmas
kujunes keskmiseks ravikuuri pikkuseks
30 péeva, iihel lapsel ei andnud ravi tule-
musi 75 pdeva jooksul. Ravi viltel kont-
rollitud perifeerse vere, maksa ja neerude
funktsionaalsed néitajad j4id normi piiri-
desse. Ravimi taluvus oli viga hea. Puu-
dusid subjektiivsed kaebused ja Kkliinili-
sed korvalnédhud.

Uuringud néitasid, et peanaha derma-
tofuitia puhul on kahenédalane ravi La-
misil’iga ebapiisav. Lopliku raviskeemi ja
ravikuuri pikkuse véljato6tamine nouab
tdiendavaid uuringuid.
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Laktobatsillide ja
Saccharomyces boulardii
manustamise toime
seedekulgla
laktofloorasse

Tonis Karki Helga Lenzner
Akivo Lenzner

Laktobatsillid kuuluvad inimese seede-
kulgla residentsesse mikrofloorasse. Lak-
tobatsillide moodustatav laktofloora on
inimese elu jooksul suhteliselt stabiilne,
osaledes organismi homoostaasi tagami-
ses. Kuid teatud viliskeskkonnast ja or-
ganismist ldhtuvad tegurid voivad héiri-
da mikrofloora, kaasa arvatud laktofloo-
ra, stabiilsust ja pohjustada muutusi selle
kvantitatiivses koostises. Tulenevalt lak-
tobatsillide olulisest osast seedekulglas
pannakse neile suuri lootusi nende kasu-
tamiseks probiootikumidena. Praeguseks
on laktobatsillaarsete probiootikumide
toimet uuritud paljudes in vivo ja in vitro
siisteemides. Ometi on probiootikumide
toimemehhanism seni veel 16puni selgita-
mata.

Lisaks laktobatsillidele on viimasel ajal
probiootikumidena manustatud veel
Saccharomyces boulardii’t. See on meso-
fiilne mittepatogeenne seen, mida mones
riigis kasutatakse preventiivse ja tera-
peutilise vahendina diarrda ja méne muu
gastrointestinaalse héire korral, kaasa
arvatud antibiootikumidest tingitud diar-
réa. In vitro ja in vivo testides on niida-
tud tema antagonistlikku toimet mitme
patogeense mikroorganismi suhtes, sa-
mas on andmeid, et tema juuresolek toi-
mib stimuleerivalt laktobatsillide palju-
nemisesse. Ometi jaib S. boulardii tép-
sem toimemehhanism analoogiliselt
laktobatsillaarsete ~ probiootikumidega
veel paljuski ebaselgeks.

Tonis Karki, Helga Lenzner, Akivo Lenzner — Tartu
Ulikooli Mikrobioloogia Instituut
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To6 eesmirk. Too iilesandeks oli vor-
relda suu kaudu manustatud laktobatsil-
lide ja S. boulardii toimet seedekulgla
laktofloora kvantitatiivsesse koostisesse.
On ju mélemad kasutusel probiootikumi.
dena.

Uurimismaterjalid ja -metoodika. Lak-
tobatsillide toimet uuriti 88 tervel 18-27-aas.
tasel inimesel, neist 33 olid naised ja 55 me-
hed. Katsetes osalenud joid kolmel jarjestiku-
sel paeval 200 ml Lactobacillus casei GISK 37
hapendatud hapupiima. Paevane manu.statud
laktobatsillide koguhulk (LUH) oli 10'%-10!
PMU. Laktofloora kvantitatiivne koostis maa-
rati roojas obligaatselt homofermentatiivsete
laktobatsillide (OHOL), fakultatiivselt hetero-
fermentatiivsete laktobatsillide (FHEL) ja ob-
ligaatselt heterofermentatiivsete laktobatsilli-
de (OHEL) tasemel enne L. casei manustamist
ning 1., 3. ja 6. paeval parast manustamise 16p-

pu.

S. boulardii moju laktofloorale hinnati 21
tervel 25-33-aastasel inimesel, neist 12 olid
naised ja 9 meheg. Manustati S. boulardiit
(PenenterolO) 6’ 10” PMU per os viie paeva vil-
tel. Laktofloora kvantitatiivne koostis méira-
ti sarnaselt eespool tooduga enne S. boulardii
manustamist, 3. manustamispaeval ja 1., 3. ja
5. manustamisjargsel paeval.

Uurimistulemused ja arutelu. Nii L.
casei kui ka S. boulardii toime selgitami-
sel ilmnes, et molemad probiootikumide-
na kasutatavad mikroorganismid avalda-
vad toimet seedekulgla laktofloorasse.
Eeskitt avaldus toime laktofloora kvanti-
tatiivsetes niitajates, s.t. tousis LUH see-
dekulglas, kusjuures LUH téus (P<0,05)
oli tdheldatatav ainult 1. pdeval pérast
molema probiootikumi manustamise 1ope-
tamist. L. casei manustamine tdstis
LUH-i manustamisjirgseks  péevaks
6,2-1t 7,1 logi0 PMU/g, L. boulardii puhul
olid vastavad hulgad 5,9 ja 7,3 logu
PMU/g. Parast manustamise lopetamist
ilmnes moélemas rithmas jirkjdrguline
laktobatsillide koguhulga langus manus-
tamiseelsete algvéirtusteni. S. boulardii
manustamise puhul ei 6nnestunud kind-
laks teha thegi laktobatsillide rithma
(OHOL, FHEL, OHEL) keskmise hulga



olulist suurenemist vorreldes algviirtus-
tega. Koigi nimetatud laktobatsillide
keskmised védidrtused tousid iihtlaselt 1.
manustamisjédrgseks pédevaks, kuid viik-
sema ulatusega kui LUH, ning langesid
siis tagasi algvéértuseni. Erinevalt S.
boulardii’st oli L. casei manustamise pu-
hul 1. manustamisjérgsel pdeval tdhelda-
tav oluliselt suurenenud FHEL-i keskmi-
ne hulk laktoflooras — 3,8-1t 6,8 logio
PMU/g. Siiski ka nende hulk langes 3. ja
6. manustamisjérgsel pdeval tagasi alg-
vadrtuseni. OHOL-i ja OHEL-i keskmiste
védrtuste muutused olid sarnased S. bou-
lardii manustamisel toimuvatega.

FHEL-i riithma laktobatsillide suurene-
nud hulk haakub histi ka nende esine-
missageduse peaaegu kahekordse suure-
nemisega L. casei manustamise jérel.
Enne L. casei manustamist leiti FHEL-i
44 yuritul, 1., 3. ja 6. manustamisjérgsel
péeval olid vastavad esinemissagedused
82, 61 ja 46. OHOL-i ja OHEL-i riihmas
olid esinemissageduse muutused mitte-
olulised. S. boulardii manustamise jirg-
selt erinevalt L. casei’st laktobatsillide
rithmade esinemissageduses olulisi muu-
tusi uuritavate hulgas ei toimunud.

Jareldused. Eespool toodust voib ji-
reldada, et nii L. casei GISK 37 kui ka S.
boulardii manustamine avaldab teatud
mdju seedekulgla laktofloorale. S. boular-
dii mojub laktoflooras kergelt stimuleeri-
valt kéigile kolmele rithmale. Laktobatsil-
lide manustamine aga indutseerib muu-
tusi laktofloora kvantitatiivses koostises
eeskitt FHEL-i rithma kaudu, kuhu kuu-
lub ka manustatud L. casei GISK 37. Vét-
tes aluseks LUH-i, OHOL-i, FHEL-i ja
OHEL-i keskmiste hulkade muutuse, voib
véita, et molema probiootikumi toime on
lihiaegne. Sarnane on ka toime intensiiv-
sus, sest nii L. casei kui ka S. boulardii
muutsid LUH-i samas suurusjérgus. See-
ga on mélemat probiootikumi terapeutili-
se toime saavutamiseks vaja manustada
kogu raviperioodi véltel.

Dopamiini ja
noradrenaliini
vabanemine
otsmikukoores parast
neurotoksiin DSP-4
manustamist

Ants Kask Jaanus Harro
Paivi Tuomainen Lembit Rago
Pekka T. Mannisto

Depressiooni tekkemehhanismi iihe
teooria kohaselt on esmane kahjustus aju
noradrenergilises siisteemis (3). Selle siis-
teemi uurimiseks on kasutatud neurotok-
siine. DSP-4 [N-(2-kloroetiiiil)-N-etiiiil-2-
bromobensiiiilamiin] eeliseks teiste, nii-
teks 6-OHDA ees, on manustamise lihtsus
(intraperitoneaalselt) ja selektiivsus nor-
adrenergilise siisteemi suhtes (2). DSP-4
purustab n. locus coeruleus’est pdrinevad
noradrenergilised nérvilopmed ning poh-
justab ajus noradrenaliinisisalduse véhe-
nemist.

Samas on teada, et retseptoritel toimib
nidrvilopmetest rakuvélisesse ruumi va-
banenud mediaator, mille hulk on tuhan-
dikosa neuronisiseselt paiknevatest varu-
dest. Seda, kuidas DSP-4 manustamine
mojub noradrenaliini rakuvilisele sisal-
dusele, ei ole uuritud.

Mikrodialiiiis on laialdaselt kasutatav
meetod, mis voimaldab koguda proove ra-
kuvilisest ruumist in vivo (1). Dialtisi-
membraani lébivate katehhoolamiinide
hulk on soltuv nende ainete vabanemi-
sest, sest lokaalselt perfundeeritud, naat-
riumikanaleid avav aine — veratridiin —
suurendas noradrenaliini vabanemist ja
naatriumikanali blokaator tetrodotoksiin,
mis katkestab impulsside leviku, vdhen-

Ants Kask, Jaanus Harro, Lembit Rigo — Tartu Uli-
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das noradrenaliini vabanemist. Mikrodia-
litis voimaldab jalgida narvirakkude te-
gevust pikema aja viltel ning annab enam
informatsiooni kui iihekordne virgats-
ainete ja nende metaboliitide koesisaldu-
se médramine.

Kiesolevas t66s mésratigi noradrena-
liini- ja dopamiinisisaldus uinutatud roti
eesajukoorest kogutud dialiisaatidest. Ka-
sutati isaseid Wistari/Kuo liini rotte (kaal
katse algul 220—280 g, 16pul 270—350 g),
kellele niddal enne mikrodialiiiisi oli ma-
nustatud DSP-4 (50 mg/kg). Rotid uinuta-
ti kloraalhiidraadiga (8350 mg/kg) ja mik-
rodialiiisi kaniiiil sisestati stereotaktili-
selt eesajukoorde (koordinaadid bregmast
AP: +3,6 mm, L: +1 mm, V: +5,3) tavapi-
rase tehnika kohaselt. Perfusioonivedeli-
kuks oli kunstlik liikvor, pH 7,37, mis si-
saldas nomifensiini (10 uM).

Proove hakati koguma pérast kahetun-
nist stabiliseerumisperioodi. Kolm ba-
saalproovi koguti enne, kui noradrenalii-
ni vabanemist stimuleeriti ag-adrenoret-
septori antagonisti atipamesooliga (3
mg/kg intraperitoneaalselt). Katse 16pul
lisati perfusioonivedelikku KCI (60 mM).
Ajukoe ja mikrodialiiisi proovide norad-
renaliini- ja dopamiinisisaldus méé&rati
kromatograafiliselt (HPLC).

DSP-4 vdhendas koe noradrenaliinisi-
saldust ajukoores 54%, hippocampus’es
62,5% ja hiuipotalamuses 27%, s.t. sarna-
selt varajasemate uuringutega. Mikrodia-
liiisiga méiratud noradrenaliini basaal-
ne vabanemine rottidel, kellele manusta-
ti neurotoksiini (562+6,1 fmol/proov), ei
erinenud statistiliselt kontrollrithma
omast (69+4,9 fmol/proov). Ka dopamiini
basaaltasemes ei olnud erinevusi (vasta-
valt 64+9,6 ja 62+3,9 fmol/proov).

Atipamesool suurendas kontrollrihma
loomadel noradrenaliini vabanemist
100% ning see efekt kestis vihemalt 160
minutit. DSP-4 saanud loomadel oli nor-
adrenaliini vabanemise suurenemine
viiksem (30%), kuid selle kestus ei olnud
lithem. KCl-i sisaldava lahuse perfundee-
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rimine suurendas nii DSP-4 saanud loo-
madel kui ka kontrollrithma loomadel
noradrenaliini ja dopamiini vabanemist
ning kahe rithma vahel statistilisi erine-
vusi ei olnud.

Jéarelikult, vaatamata sellele, et DSP-4
pohjustab noradrenaliinisisalduse véhe-
nemist n. coeruleus’e projektsioonialadel,
suudavad kompensatoorsed reaktsioonid
tagada noradrenaliini normaalse basaalse
vabanemise eesajukoores. Stimuleeritud
noradrenaliini vabanemine oli loomadel,
kellele oli manustatud DSP-4, vihenenud
ning seda ei ole voimalik seletada rakusi-
seste varude tithjenemisega, sest KCl-iga
stimuleeritud noradrenaliini vabanemine
ei olnud vdhenenud.

KIRJANDUS: 1. Di Chiara, G. Trends Pharma-
col. Sci., 1990, 11, 116—121. — 2. Ross, S. B. Br. J.
Pharmacol., 1976, 58, 521—527. — 3. Schildkraut,
J. J. Am. J. Psychiatry, 1965, 122, 509—522.

Kvinpirool ja preklamool
parsivad rottidel alkoholi
eneselemanustamist

Toomas Kivastik Tamara iarkovskaja

Aju mesotelentsefaalset dopaminergi-
list stisteemi peetakse keskseks substraa-
diks mitmete kuritarvitatavate ainete,
sealhulgas alkoholi, opioidide ja psiihho-
motoorsete stimulaatorite toimes (3). Va-
rajasemad uurimist66d on nididanud, et
dopamiini D1 ja D2 retseptoritesse toimi-
vad farmakonid mojutavad oluliselt eta-
nooli motivatsioonilisi omadusi. Nii dopa-
miiniretseptorite agonistid kui ka antago-
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nistid pérsivad etanooli vabatahtlikku
eneselemanustamist rottidel (4).

To6 eesmérgiks oli selgitada dopamiini
D2 sarnaste retseptorite osa etanooli mo-
tivatsioonilistes omadustes. Uurisime
kahe dopamiini D2 perekonna retseptori
agonisti — kvinpirooli ja preklamooli
([-] 3PPP) — mdju etanooli vabatahtliku-
le eneselemanustamisele rottidel. Kvinpi-
rool on dopamiini D2/D3 retseptori ago-
nist, mis viikestes annustes aktiveerib
selektiivselt retseptoreid, mis paiknevad
dopaminergilisel neuronil endal (s.o. auto-
retseptoreid). Preklamool on dopamiini
autoretseptorite agonist, mis aga suure-
mates annustes toimib antagonistina
postsiinaptilistel dopamiiniretseptoritel
().

Katsed tehti isaste Wistari liini rottide-
ga. Loomad harjutati jooma alkoholi, neil
oli valida etanoolilahuse ja vee vahel. Ka-
hekiimne ithe p#deva jooksul suurendati
etanooli kontsentratsiooni 2,5%-1t 7,5%-
ni. Jirgnevalt treeniti loomi jooma eta-
nooli nn. piiratud juurdepdésu tingimus-
tes: rottidel oli vdimalus juua etanoolila-
hust vdi vett the tunni jooksul péevas
ning etanoolilahuse ja vee tarbimine re-
gistreeriti. Sellist protseduuri korrati
seni, kuni etanooli tarbimine stabilisee-
rus. Treeninguperioodide vahel olid vesi
ja toit katseloomadele saadaval ad libi-
tum. Ka testimine korraldati piiratud
juurdepéiisu tingimustes. Katseloomade-
le sistiti kvinpirooli (0,1 v6i 1 mg/kg SC)
voi preklamooli (2 voi 8 mg/kg SC) ning 15
minutit hiljem moéddeti etanooli tarbimi-
ne, nagu eespool kirjeldatud.

Kvinpirooli manustamine vihendas an-
nusest sdltuvalt etanooli tarbimist, statis-
tiliselt oluline efekt ilmnes annuses 1
mg/kg. Preklamoolil annuses 2 mg/kg ei
olnud méju etanooli eneselemanustamise-
le, kuid annuses 8 mg/kg pérssis seda olu-
liselt. Nii kvinpirool kui ka preklamool ei
mojutanud oluliselt vee tarbimist.

Nii dopamiini D2/D3 retseptori agonist
kvinpirool kui ka dopamiini autoretsepto-

rite agonist preklamool pérssisid rottidel
etanooli vabatahtlikku eneselemanusta-
mist. See toime oli spetsiifiline etanooli
suhtes, sest kumbki farmakon ei mégjuta-
nud oluliselt katseloomade joodud vee
hulka. Kvinpirooli ja preklamooli efektiiv-
setel annustel (vastavalt 1 ja 8 mg/kg) on
vastupidine toime postsiinaptiliselt: neist
esimene aktiveerib D2-retseptoreid, teine
toimib antagonistina postsiinaptilistel
retseptoritel. Seetottu voib oletada, et
postsiinaptilised D2-retseptorid ei etenda
keskset osa etanooli eneselemanustamise
parssimisel. Molemad nimetatud farma-
konid aga vihendavad dopamiini D1 ret-
septori aktivatsiooni — kvinpirool védhen-
dades dopamiini vabanemist (1) ning
preklamool blokeerides suuremates an-
nustes D1-retseptoreid (2). Seetdttu me
oletame, et etanooli vabatahtliku enesele-
manustamise pirssimise aluseks kvinpi-
rooli ja preklamooli toimel on dopamiini
D1 retseptori aktivatsiooni vihenemine.

KIRJANDUS: 1. Bull, D. R. Sheenan, M. J.
Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol., 1991,
343, 260-265. — 2. Clark, D., Hjorth, S., Carlsson,
A. J. Neural. Trans., 1985, 62, 1-52. — 3. Di Chia-
ra, G. Imperato, A. Proc. Acad. Sci., 1988, 85, 2574
2578. — 4. Dyr, W., McBride, W. J., Lumeng, K. a.o.
Alcohol, 1993, 10, 3, 207-212.
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Tsustilise fibroosi DNA
diagnoosimisest Eestis

Tiina Klaassen Maris Teder
Eneli Oitmaa Andres Metspalu

Tsustiline fibroos ehk mukovistsidoos
on koige sagedam letaalselt 16ppev auto-
somaalne retsessiivne périlik haigus. Val-
ge rassi hulgas hinnatakse selle esinemis-
sageduseks iiks haige laps 2500 vastsiin-
dinu kohta. Kliiniliselt on haigusele koige
iseloomulikumateks tunnusteks kroonili-
ne obstruktiivne kopsuinfektsioon ning
pankrease eksokriinne puudulikkus, kuid
tabandunud on ka teised koed: soolestik,
higindsrmed, maks. Tsiistilise fibroosi
tekkimist pohjustavad mutatsioonid gee-
nis, mis asub 7. kromosoomi pikas 6las —
7q31 — ja millelt stnteesitud valk moo-
dustab rakumembraanis klooriooni ra-
kust vélja transportiva kanali. Muutused
geeni struktuuris kutsuvad esile ka valgu
funktsioonihdire, mistottu klooriooni lii-
kumisega tihedalt ja samasuunaliselt seo-
tud vee transport hiirub, kutsudes esile
rakuvilise keskkonna suhtelise veetustu-
mise ning organismi sekreetide suhtelise
tihkenemise.

Praeguseks on tsiistilise fibroosi geenis
leitud iile 500 erineva sagedusega mutat-
siooni, mis viivad kliiniliste simptoomide
tekkeni. Enim levinud mutatsiooniks on
kolme nukleotiidi deletsioon, nn. DF508,
mida esineb keskmiselt 68%-1 tsistilise
fibroosi alleelidest. Selle muutuse tottu
hévib valgu funktsioon téielikult ning tin-
gib haiguse véga raske kulu.

Meie to6 eesmérkideks oli vélja selgita-
da mutatsiooni DF508 ja tsiistilise fibroo-
si esinemissagedus Eesti tldpopulatsioo-
nis, iseloomustada patsientidel esinevat

Tiina Klaassen, Eneli Oitmaa, Andres Metspalu —
Tartu Ulikooli Molekulaar- ja Rakubioloogia Insti-

tuut :
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mutatsioonide mustrit, vorrelda tulemusi
teiste populatsioonide tulemustega ning
vilja tootada méjus multipleksmutatsioo-
nide analiiiisi meetod.

Ule-eestilise pilootuuringu kestel ana-
litisiti 7396 vastsiindinut, s.t. 54% 1993.
aastal elusalt siindinud lastest CFTR-i
mutatsiooni DF508 kandluse suhtes. Tu-
vastati 88 DF508 suhtes heterosiigootset
last, s.t. Eesti populatsioonis on mutat-
sioonikandjate sageduseks tiks DF508 he-
terosiigoot 84 elussiinni kohta. See tule-
mus on tunduvalt vdiksem nii Euroopa
kui ka Skandinaaviamaade esinemissage-
dusest. Eesti-siseselt on heterosiigootide
esinemissagedus védga erinev, ulatudes
1:36 lddneregioonis kuni 1:128 kagure-
gioonis, kusjuures tulemuste erinevus on
statistiliselt oluline (P=0,0023).

Paralleelselt vaststindinute piloot-
uuringuga alustati ka tststilist fibroosi
pohjustavate geenimutatsioonide identi-
fitseerimist Eesti patsientidel. Esmalt
kontrolliti mutatsioone, mida teistes po-
pulatsioonides oli eelnevalt juba kirjelda-
tud kui sagedamini esinevaid: DF508,
G551D, R553X, G542X, N1303K,
621+1G—T, R117H ja 394delTT, kasuta-
des selleks originaaltoodes avaldatud me-
toodikaid. Nimetatuist leiti meie patsien-
tidel ainult DF508 ja 394delTT mutat-
sioon, vastavalt 37%-1 ja 12%-1 tsiistilise
fibroosi kromosoomidest.

Ootuspéraselt on mujal maailmas p6hi-
mutatsioonina tuntud DF508 ka Eestis le-
vinuim. Mutatsiooni 394delTT sage esine-
mine Eestis vastab analoogilisele situat-
sioonile Skandinaaviamaades. Ulejésinud
50%-1 tsiistilise fibroosi kromosoomidest
voib eeldada paljude erinevate, suhteliselt
harvade mutatsioonide esinemist. Nende
identifitseerimiseks uuriti CFTR geeni
koiki 27 eksonit itheahelalise DNA kon-
formatsioonilise poliimorfismi analiiiisi
meetodil ning leiti 13 potentsiaalse mu-
tatsiooni piirkonda. Nendest on siiani
identifitseeritud  kolm  mutatsiooni:
365insT, R117C ja I1005R, igaiiks ithel



kromosoomil, ning neli neutraalset polii-
morfismi: 5UT125G/C, 1859G/C,
4002A/G ja 3041-71G/C.

Varajasemad statistilised andmed tsiis-
tilise fibroosi esinemissageduse kohta
Eestis puuduvad. Vottes aluseks pohimu-
tatsiooni DF508 leitud sagedused iildpo-
pulatsioonis ja patsientide rithmas, saab
prognoosida tsiistilise fibroosi esinemissa-
geduseks Eestis tiks tsiistilise fibroosiga
laps 4521 elusalt siindinu kohta, mis on
liglkaudu kaks korda madalam kui
Euroopas keskmiselt.

Kuivord mutatsioonanaltiis praeguste
meetoditega on aegandudev ja té66mahu-
kas protsess, alustasime 1995. aastal gee-
nimutatsioonide multipleksse detekteeri-
mise meetodi viljatootamist, kasutades
tstistilise fibroosi geenis kirjeldatud mu-
tatsioone kui sobivat mudelstisteemi. Sel-
le meetodi aluseks on tahkel faasil toimuv
praimer-ekstensioon, mis baseerub nor-
maalsel DNA nukleotiidsel jirjestusel.
Praimer-ekstensiooniks kasutatakse al-
leelispetsiifilisi erineva pikkusega oligo-
nukleotiide, ensiitimi — T'7 DNA poliime-
raas — ja fluorestsentsmérgisega dides-
okstinukleotiide (ddNTP). Praegu
to6tame 38 mutatsiooniga tsustilise fib-
roosi geeni 15 piirkonnast. Neist 30 on
maailma eri populatsioonidest keskmiselt
kdige sagedamini leitud mutatsioonid ja 8
on iseloomulikumad mutatsioonid Skan-
dinaavia ja Vene populatsioonidele.

13¢_uurea hingamistesti
rakendamine Helicobacter
pylori infektsiooni
diagnoosimiseks

Helgi Kolk Heidi-Ingrid Maaroos
Krista Loivukene Marika Mikelsaar
Greger Lindberg

Helicobacter pylori infektsiooni dia-
gnoosimiseks kasutatavad meetodid eri-
nevad tundlikkuse, spetsiifilisuse, keeru-
kusastme ja invasiivsuse poolest. Eestis
on seni H. pylori miiramise meetoditena
rakendatud ureaastesti, tsiitoloogilist,
mikrobioloogilist ja histoloogilist uurin-
gut, mis koik eeldavad gastroskoopiat ja
bioptaatide votmist maost. Kasutatakse
ka H. pylori antikehade seroloogilist méé-
ramist. Metoodiliselt lihtsa ja mitteinva-
siivee meetodina on maailmas alates
1987. aastast kasutusel 4C— ja 13C-
uurea hingamistestid (UHT). Need pdhi-
nevad H. pylori poolt produtseeritava en-
stiimi — ureaasi — mé#ramisel. Stsini-
ku isotoobiga mérgistatud uurea laguneb
maos H. pylori ureaasi toimel. Isotoobi si-
saldust on vdimalik modta uuritava ini-
mese viljahingatud 6hu COz2-s. 13¢ néol
on tegemist mitteradioaktiivse isotoobiga,
seetOttu testil vastuniidustusi ei ole ja
test on uuritavale ohutu.

Uuringu eesmiirk. 3C—uurea hinga-
mistesti (\3C—UHT) rakendamine H. pylo-
ri infektsiooni diagnoosimiseks ning selle
vordlemine kasutusel olevate méidramis-
meetoditega.

Helgi Kolk, Heidi-Ingrid Maaroos — Tartu Ulikooli
polikliiniku ja perearstiteaduse 6ppetool .
Krista Loivukene, Marika Mikelsaar — Tartu Uli-
kooli Mikrobioloogia Instituut

Greger Lindberg — Karolinska Instituut, Huddinge
Haigla
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Uurimismetoodika. Uuriti Maarjamaisa
Polikliiniku perearstide poolt diispeptiliste
vaevuste tottu gastroskoopiale suunatud jar-
Jestikuiseid patsiente. H. pylori staatust hin-
nati histoloogiliselt (2 biopsiatiikki antrumist,
2 korpusest, 2 duodeenumist) ja bakterioloogi-
llisselt (1 biopsiatitkk antrumist, 1 korpusest).

C-UHT tehti Karolinska Instituudi juhendi
jargi, manustades suu kaudu 100 mg 13C—ga
margistatud uureat ilma testeineta, mootes
13C_sisalduse valjahingatud CO2-s enne ja 30
minutit parast uurea sissevotmist (Euroopa
standardjuhend nieb ette mitmesuguste test-
einete kasutamise mao motoorika aeglustami-
seks enne uurea sisseandmist). Kogutud vilja-
hingatud 6hu mass—spektromeetrilised ana-
lutisid tehti Huddinge Haiglas. Kindlalt
positiivseks peeti hingamistesti tulemus siis,
kui valjahingatud COgz '3C-sisaldus oli
20,30%/mmol/kg, kindlalt negatiivseks vaar-
tust =20,10%/mmol/kg; vairtuste 0,11—
0,29%/mmol/kg puhul ei saanud hingamistesti
jargi H. pylori infektsiooni olemasolu iile ot-
sustada.

Tulemused. Kokku uuriti 42 isikut: 15
naist ja 27 meest, keskmine vanus 37,4
aastat. 14 juhul diagnoositi kaksteistsor-
mikuhaavand, 2 haigel machaavand ja 26
haigel funktsionaalne diispepsia. Nn.
kuldseks standardiks voeti H. pylori esi-
nemine histoloogilistes preparaatides ja
selle alusel osutusid H. pylori suhtes po-
sitiivseks 34 haiget (81%), negatiivseks 8
haiget. Koigi kolme kasutatud H. pylori
médramise meetodi tulemused olid oma-
vahelises vastavuses 25 juhul (60%).
Ainult ithel juhul ei esinenud vdhemalt
kahe meetodi tulemuste kokkulangevust
(histoloogiliselt uurimistulemus H. pylori
suhtes positiivne, bakterioloogiliselt ne-
gatiivne, "*C-UHT 0,18%/mmol/kg). Bak-
terioloogilised meetodid andsid valenega-
tiivse tulemuse 9 juhul, valepositiivse 1
suhul (tundlikkus 79%, spetsiifilisus 88%).

3C_UHT puhul oli valenegatiivseid tule-
musi 1; valepositiivseid ei olnud. 8 juhul
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ei olnud tulemus kindlalt positiivne ega
negatiivne — tundlikkus 77%, spetsiifili-
sus 50%.

Jareldused.

Koige tundlikumaks H. pylori méira-
mise meetodiks osutus histoloogiline
uuring. 13C_UHT eeliseks on mitteinva-
siivsus, metoodiline lihtsus ja vastunii-
dustuste puudumine. 13C_UHT mittein-
formatiivsete (+) tulemuste kodige toenso-
lisemaks pohjuseks vois pidada mao kiiret
tithjenemist ilma testeinet kasutamata.
Testi tulemuste parandamiseks on vajalik
testeine kasutamine ja kohalike norm-
védrtuste viljatodtamine.

KIRJANDUS: 1. Aherton, J. C., Spiller, R. C. Gut,
1994, 35, 723—725. — 2. Dominiguez-M, J., E., Lin-
ke, A., Pomme, E. a.0. Gut, 1995, 37 suppl. 1, A58.
— 3. Moayyedi, P., Axon, A. T. R. Gut, 1995, 37,
suppl. 1, A12.




Katehhoolamiinid kui
intrauteriinse distressi
markerid

Siiri Konks

Adaptsioonireaktsiooni peetakse dii-
naamiliseks protsessiks, mille regulat-
sioonis etendab t#éhtsat osa neuroendo-
kriinne siisteem (1). Stressisituatsioon ja
emotsionaalne pinge mdjuvad halvasti
uteroplatsentaarsele vereringele ja stinni-
tustegevuse regulatsioonile (1, 4), pohjus-
tades sageli stinnitustegevuse norkust ja
loote hiipoksiat.

Probleemi asetus. Siinnitus kujutab
endast tugevat stressi nii emale kui ka
lootele. Kdesoleva t66 eesmérk on niida-
ta, et adrenaliini ja noradrenaliini saab
kasutada liilina intrauteriinse distressi
kompleksdiagnoosimises raseduse ja siin-
nituse ajal.

Uurimismaterjal ja -meetodid. Uurisime
loote stimpatoadrenaalsiisteemi reaktsiooni
distressile saja ajalise vaginaalse siinnituse
korral. Siinnitajad olid 16—35 aasta vanused
ja nende rasedus oli kulgenud tisistusteta.
Adrenaliin (A) ja noradrenaliin (NA) méaarati
fluorimeetriliselt lootevees ja nabavaidi veres.
23 vastsiindinul esines esimesel siinnijargsel
minutil méddukas voi tugev hiipoksia (Apgari
skaala jargi 5—7 palli). Siinnitusaegset hi-
poksiat diagnoositi kardiotokograafiameetodil.

Uurimistulemused.

1. Loote ja vastsiindinu kroonilise hii-
poksia korral (n=14), mis oli diagnoositud
nii kardiomotoorselt siinnituse ajal kui ka
madala Apgari hinde alusel pérast siindi,
oli adrenaliini (A 32,93 nmol/l) ja norad-
renaliini (NA 58,66 nmol/l) kontsentrat-
sioon lootevees ning noradrenaliini (NA
35,46) kontsentratsioon nabaviidi seeru-
mis oluliselt kérgem (P<0,05) kui nimeta-

Siiri Konks — Tartu Ulikooli Uld- ja Molekulaarpa-
toloogia Instituut

tud katehhoolamiinide viirtused hiipok-
sia juhtudel (A 13,19 nmol/l; NA 30,90
nmol/l lootevees ja NA 16,23 nmol/l naba-
vééddi seerumis).

2. Viljutusperioodil esineva hiipoksia
korral, kui Apgari hinne oli madal, kui
eelnev kardiotokogramm oli korras, tdhel-
dasime lootevees suuremat adrenaliini- ja
noradrenaliinisisaldust (A 24,73 nmol/l;
NA 50,03 nmol/l) ja suuremat noradrena-
liinisisaldust nabavéidi veres (NA 32,30
nmol/l), mis oluliselt (P<0,05) erineb ees-
pool toodud vastavatest néitajatest di-
stressi juhtudel.

3. Kerge, luhiajaline, ainult kardioto-
kograafiliselt diagnoositud hiipoksia kor-
ral (n=22) oli adrenaliini- ja noradrenalii-
nisisaldus lootevees (A 30,12 nmol/l; NA
61,55 nmol/l) ja noradrenaliinisisaldus
nabavididi seerumis (NA 19,60 nmol/l)
oluliselt suurem (P<0,05) kui distressita
juhtudel.

4. Ainult kardiotokograafiga diagnoosi-
tud lootehiipoksia korral (arvestamata
Apgari hinnet) (n=36) oli lootevee adrena-
liini- ja noradrenaliinisisaldus (30,51
nmol/l; 62,96 nmol/l) oluliselt suurem
(P<0,05) huipoksiata juhtude néitajatest
(A 13,93 nmol/l; NA 32,20 nmol/l). Naba-
vaiddi veres oli noradrenaliinisisaldus (NA
26,52 ja 17,13 nmol/l) hiipoksia korral
tunduvalt suurem (P<0,05).

5. Apgari skaala alusel (arvestamata
kardiotokogrammi) diagnoositud vastsiin-
dinu asfuksia (n=23) korral oli lootevee
adrenaliini- ja noradrenaliinisisaldus (A
31,31 nmol/l; NA 58,16 nmol/l) oluliselt
suurem (P<0,05) kui asfiiksiata juhtudel
(A 19,0 nmol/l; NA 41,22 nmol/l). Samasu-
gust olulist (P<0,05) vahet tdheldasime ka
nabavidddi seerumis (A 14,76 ja 6,92
nmol/l; NA 31,25 ja 16,32 nmol/l).

Arutelu. Loote siimpatoadrenaalsiis-
teem on viga tundlik hiipoksia ja distres-
si suhtes (2, 5). Katehhoolamiinid ei labis-
ta platsentaarbarjdéri (6). Simpatoadre-
naalsiisteemi aktiivsuse tous on seletatav
emakalihase kokkutommetest pohjusta-
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tud perioodilise hiipoksiaga ning loote pea
mehaanilise trauma ja intrakraniaalse
rohu tdusuga siinnituse ajal (3). Aktiivsu-
se tous soltub hiipoksia astmest.
Jareldus. Katehhoolamiinid, eriti nor-
adrenaliin, on viga tundlikud intraute-
riinse distressi markerid ning need on ka-
sutatavad loote heaolu hindamisel.

KIRJANDUS: 1. Cibulskaya, I. S., Yelizarova, I.
M. a.o. Obstet. Gynec., 1978, 9, 31—35. — 2. Divers,
W. A., Wilkes, M. M. a.o. Am. J. Obstet., Gynecol.,
1981, 139, 4, 483—486. — 3. Graft, C., Rossi, N. J.
Neurosurg., 1978, 49, 862—868. — 4. Lukesch, H.,
Holz, Chr. a.o. Pregnancy and delivery anxiety.
Stuttgart, 1981, 170. —5. Philippe, M., Ryan, K. J.
Am. J. Obstet. Gynecol., 1981, 139, 2, 204—208. —
6. Philippe, M. Am. J. Obstet. Gynecol., 1983, 146,
7, 840—855.

Miikobakterioosi
esinemise ja leviku
voimalused Eestis

Nikolai Koslov Annika Kriiiner
Mall Tiri Endel Tiri

Miikobakterioos on tuberkuloosilaadse
kuluga krooniline infektsioon. Selle teki-
tajad oportunistlikud (atiiiipilised) miitko-
bakterid erinevad muudest looduses elu-
nevatest mitkobakteritest haigust tekita-
vate omaduste, s.0. virulentsuse poolest.
Nad on normaalse resistentsuse ja im-
muunsusega inimestele ohutud, haigestu-
vad aga rakulise immuunpuudulikkusega
haiged. Niiteks AIDS-i haigetest umbes
60% poeb miikobakterioosi, mille tekita-
jaks ile 90%-1 juhtudest on Mycobacte-
rium avium complex’i kuuluvad mikroobid

Nikolai Koslov — Eesti Pollumajandusiilikool
Annika Kriitiner — Tartu Ulikooli Kopsukliinik
Mall Tiiri, Endel Tiiri — Tartu Ulikooli Mikrobioloo-
gia Instituut
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(1). Need erinevad looduses (turbas, vees
jm.) esinevatest samade mikroobiliikide
tiivedest mitmesuguste plasmiidide suure
sisalduse poolest (2).

Arvatakse, et nagu enamiku oportunist-
like mikroobide (E. coli jt.) puhulgi méa-
ravad plasmiidid ka M. avium complex’i
mikroobitiivede virulentsuse (5). Seni ei
ole teada, kus toimub nimetatud plasmii-
dide iilekanne miikobakterite vahel, viru-
lentsete isendite selektsioon populatsioo-
nis jne. Meie arvates voiks selleks kohaks
olla loomad (koduloomadest eriti sead),
sest nad pdevad teatavas vanuses tihti
labi miikobakterioosi.

Eestis oli suurtootmise ajal sigade mii-
kobakterioos védga levinud haigus ja seda
esines keskmiselt 31%-1 loomadest (6). T4-
naseks on Eesti suurmajandid enamasti
likvideeritud ja seakasvatuse laad oluli-
selt muutunud. Avanes unikaalne véima-
lus uurida, kuidas mojutab tootmise laadi
(tingimuste) jarsk muutus sigade miiko-
bakterioosi esinemist Eesti ermevabes
piirkondades.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Tehti
ulatuslik uurimus, mis pohineb 6861 sea la-
hanguleiul tapamajades ja seal voetud mesen-
teriaalsete limfisolmede bakterioloogilisel ja
patohistoloogilisel uurimisel.

Uurimistulemused ja arutelu. Sel-
gus, et sigade miikobakterioosi esinemis-
sagedus maakondades erineb ja see véhe-
neb pidevalt. Nii esines seda 1993. aastal
Eestis keskmiselt 15,4%, maakonniti Vil-
jandi-, Rapla-, Harju- ja Tartumaal 12,1—
15,6% ning Valga- ja Hiiumaal 0%. 1994.
aastal podes mitkobakterioosi Eestis kesk-
miselt 12,6% uuritud sigadest. Maakonni-
ti oli see nditaja: Raplamaal 8,8%, Tartu-
maal 5,7%, Harjumaal 5,1%, Lisinemaal
1,7% ja Jogevamaal 0%. Molemal aastal
moodustas erandi Jidrvamaa, kus sigade
miikobakterioosi oli oluliselt rohkem (vas-
tavalt 18,9%-1 ja 19,1%-1 sigadest) kui iile-
jadnud maakondades (P<0,05). Selle eri-
nevuse pohjused vajavad eraldi uurimist,



sest need aitavad selgitada nii M. avium
complex’i mikroobide reservuaari loodu-
ses kui ka virulentsete tiivede selektsioo-
ni ja leviku mehhanisme.

Sigade miikobakteritest tabandunud
limfisdlmede patohistoloogilisel uurimi-
sel leiti koikidel juhtudel tuberkuloosi-
laadseid muutusi. Neist isoleeritud miiko-
bakterite tiived kuulusid kasvu, biokee-

miliste omaduste ja gaaskromato-
graafilise uurimise alusel M. avium comp-
lex’i mikroobide hulka.

Ténaseni ei ole Eestis inimesel miiko-
bakterioosi registreeritud. Siiski on Tartu
Ulikooli Kopsukliinikus viimase paari
aasta jooksul diagnoositud miikobakte-
rioosi neljal inimesel. Oportunistlikke
miikobaktereid on sama kliiniku bakterio-
loogialaboris 1991. aastast alates haige-
telt isoleeritud umbes 40 korral. Neist
enamik registreeriti juhuleidudena, sest
mitkobakterioosi diagnoosimiseks vajali-
kud bakterioloogilised kriteeriumid ja
kliiniline leid haigetel puudusid. Vihe-
malt osal juhtudest vois juhuleid olla tin-
gitud kolonisatsioonist oportunistlike mii-
kobakteritega. Seda on viimasel ajal ttha
sagedamini kirjeldatud nii tervetel ini-
mestel (4) kui ka HIV-iga infitseerunutel
3).

Arvestades HIV-iga infitseerituse ja
AIDS-i haigestumuse tdusu Eestis, tuleb
senisest rohkem tdhelepanu pdérata mii-
kobakterioosi esinemise ja leviku uurimi-
sele inimestel.

KIRJANDUS: 1. Batella, R. AIDS, 1989, 3, 354—
355. «— 2. Cameron, D. W. Mastering Opportunistic
Mycobacterial Infections. Ed. Board, 1992. — 3.
Gray, R. Rabeneck, L. Am. J. Gastroenterol., 1989,
84, 1521—1524. — 4. livanainen, E. K., Martikai-
nen, P. J., Vidnénen, P. K. a.o. Appl. Environ. Mic-
robiol., 1993, 53, 398—404. — 5. Jucker, W. Am. Rev.
Respir. Dis., 1990, 858—862. — 6. Koslov, N. Dokto-
ridissertatsioon. Tartu, 1983.

Multiresistentsete
Mycobacterium
tuberculosis’e tiivede
esinemine ja levik Eestis

Annika Kriiiiner Sven Hoffner
Anneli Juhani Endel Turi

Eestis on tuberkuloosi epidemioloogiline
olukord tunduvalt halvem kui enamikus
arenenud riikides, kus vastav haigestu-
musnéitaja on alla 10,0 100 000 inimese
kohta. Naiteks Norras oli see 1988. aastal
7,0; 1991. aastal 8,5. Soome on Péhjamaa-
dest ainuke riik, kus viimastel aastatel on
tuberkuloosi haigestumine pidevalt vihe-
nenud: 1988. aastal 28,9, 1990. aastal
15,5; 1993. aastal 10,6. Eestis oli vastav
nditaja 1988. aastal 30,7; aastail 1991—
1992 25,8; 1993. aastal 35,3 ja 1994. aas-
tal 41,3. Eestis on tuberkuloosihaigestu-
mus seega ligikaudu 4 korda suurem kui
Soomes (3).

Soomlaste edu pohjuseks on kahtlemata
tuberkuloositorjetalituse ladus too, eriti
aga vastavate laboratooriumide hea va-
rustatus kdige moodsama aparatuuriga.
See vdimaldab neil tuberkuloosi mikrobio-
loogilise diagnoosi ja ravimitundlikkuse
méiramise aega lihendada méne pdevani
(2). Tavaliste, s.o. konventsionaalsete
meetoditega kulub selleks aega mitu
kuud. See voimaldab soomlastel kohe alus-
tada tuberkuloosi 6ige antibakteriaalse ra-
viga, vihendab oluliselt nakkuse levikut ja
aitab &ra hoida multiresistentsete (MDR)
M. tuberculosis’e tiivede teket. Viimaste
osatéhtsus Soomes isoleeritud tuberkuloo-
sitekitajate hulgas on dirmiselt viike —
alla 1,0%.

Eestis on MDR M. tuberculosis’e tiivede
esinemise, leviku ja omaduste uurimisega
tegeldud 1993. aastast alates, mil esines
jarsk tuberkuloosi haigestumise tous. Sel-

Annika Kriiiiner, Anneli Juhani — Tartu Ulikooli
Kopsukliinik
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tuut
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tuut

35



gus, et Louna-Eestis ajavahemikul
1992—1994 tuberkuloosi hé.]igestunutelt
isoleeritud M. tuberculosis’e tiivedest olid
multiresistentsed 1992. aastal 9,8%,
1993. aastal 26,0% ja 1994. aastal 13,5%.
E_l ,ole teada, kas suur MDR M. tuberculo-
sise tliivede esinemissagedus Eestis on
tingitud multiresistentsuse kiirest vilja-
kujunemisest véi olemasolevate MDR tii-
vede tsirkuleerimisest Eestis. Tuberku-
loosi retsidiivide ja reinfektsioonide eris-
tamiseks kasutatakse t#napdeval nn.
DNA sormejélgede (DNA-fingerprinting)
meetodit, mis on iiks poliimeraasahel-
reaktsiooni (PCR) modifikatsioone (1). Ni-
metatud meetod sobib ka MDR M. tuber-
culosis’e tiivede tsirkulatsiooni (epidemio-
loogia) jalgimiseks, sest see voimaldab iga
tiive nn. variante eristada teiste tiivede
omadest.

To6 eesmérk oli DNA sdrmejilgede
meetodil tiipeerida 48 MDR M. tuberculo-
sis’e tiive, mis olid isoleeritud Eesti erine-
vates piirkondades elavatelt tuberkuloosi-
haigetelt.

Uurimistulemused ja arutelu. Sel-
gus, et 22 uuritud tiive paigutus selgelt 4
rithma, mis nditab, et tegemist on nelja
pohitiive variandiga. Esimene pohitivi (4
varianti) isoleeriti tuberkuloosihaigetelt
Tartus, Tallinnas ja Rakveres, teine pohi-
tivi (3 varianti) ainult Tallinnas, kolmas
pohitivi (8 varianti) ainult Tartus ja nel-
jas pohitiivi (7 varianti) Tartus ja Tallin-
nas.

Nendest védga huvitavatest andmetest
ilmneb, et MDR M. tuberculosis’e tiivede
suur esinemissagedus Eestis on kiillaltki
suurel méiral tingitud olemasolevate tii-
vede pidevast tsirkuleerimisest. Tegeli-
kust olukorrast ammendava iilevaate saa-
miseks tuleks DNA sormejélgede meeto-
dil samastada suurem arv MDR tiivesid
{ile Eesti ja kasutada neid andmeid tuber-
kuloosi epidemioloogia pdhjalikuks ana-
liiisimiseks.

KIRJANDUS: 1. Das, S., Chan, S. L., Allen, B. W.
a.0. Tubercle. Lung Dis., 1993, 74, 47—51. — 2. Kal-
lenius, G., Hoffner , S. E., Miérnen, H. a.o. Em. Res-
pir. J., 1994, 7, 1921—1924. — 3. Danilovit$, M., Ju-
hani, A., Kriiiner, A., Leesik, H., Mikelsaar, M.,
Tiri, E., Sillastu, H. Miikobakterioos. Tartu, 1994.
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Neutrofiilide tsiitoplasma
vastased autoantikehad
poletikulist soolehaigust
podejail

Karin Kull Riina Salupere Mai Ots
Raivo Uibo

Immunofluorestsentsmeetodil (11))
avastatavaid neutrofiilide tsiitoplasma
vastaseid autoantikehi (ANCA) leitakse
slisteemsete vaskuliitide ja pdletikuliste
soolehaiguste korral. ANCA-t on kahte
tuiipi: p-ANCA — IF-meetodil on sedasta-
tav helendus neutrofiilide tuumade iim-
ber, c-:ANCA — helendub tsiitoplasma ter-
vikuna. Spetsiifiliseks haigusmarkeriks
on c-ANCA esinemine Wegeneri granulo-
matoosi puhul, kusjuures on niidatud, et
antikehade tiiter korreleerub hésti haigu-
se aktiivsusega. Antigeeniks, mille vastu
nimetatud autoantikehad selle haiguse
puhul tekivad, on neutrofiilides leiduv en-
stiim proteinaas-3. Poletikulise soolehai-
gusena kisitletakse haavandilist koliiti ja
Crohni tobe. Nende haiguste tekkemehha-
nism ei ole teada. Et ANCA-t leitakse sa-
geli haavandilist koliiti ja marksa harvem
Crohni tobe pddejate vereseerumis, siis
voib nende autoantikehade esinemine vii-
data autoimmuunsete mehhanismide osa-
lusele nimetatud haiguste patogeneesis.
Poletikulisele soolehaigusele on iseloomu-
lik p-ANCA. Erinevalt siisteemsetest vas-
kuliitidest ei ole teada antigeeni, mille
vastu need antikehad primaarselt teki-
vad.

To6 eesmérgiks oli IF-meetodil uurida
IgG-klassi ANCA esinemist haavandilist
koliiti ja Crohni tobe podejate vereseeru-
mis, leida korrelatsioon ANCA esinemise
ning haiguse kestuse ja soolekahjustuse
ulatuse vahel. Immunoemsiiiimimeetodil

Karin Kull, Riina Salupere, Mai Ots — Tartu Ulikoo-
li Sisekliinik
Raivo Uibo — Uld- ja Molekulaarpatoloogia Instituut



(ELISA) tédpsustati nende autoantikehade
antigeenset struktuuri, kasutades anti-
geenina proteinaas-3 ja miieloperoksii-
daasi.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Uuriti
59 haavandilist koliiti ja 14 Crohni tobe pode-
ja vereseerumit. Kontrollrihma moodustasid
18 arritatud soole siindroomiga patsienti ning
85 tervet isikut. ANCA maarati IF-meetodil,
kasutades antigeenina etanoolis fikseeritud
neutrofiile. Sekundaarse antikehana kasutati
fluorestseiiniga konjugeeritud inimese IgG-
vastast antiseerumit. Miieloperoksiidaasivas-
taste antikehade suhtes uuriti 42 haavandili-
se koliidi voi Crohni tovega patsienti ELISA-
meetodil (antigeeniks inimese neutrofiilidest
périnev ensiiim miueloperoksiudaas). Protei-
naas-3 vastased antikehad maéairati 76 pat-
siendil kommertsiaalse ELISA-kiti abil.

Uurimistulemused. ANCA leiti 29-1
58-st (45%-1) haavandilist koliiti ja 3-1 14-
st (21%-1) Crohni tobe pddejast. Kontroll-
rithmas leiti ANCA kolmel 103-st (3%-1).
Péhiliselt esines p-ANCA (sealhulgas ka-
hel isikul kontrollrithmas), c-:ANCA leiti
kolmel haavandilist koliiti, kahel Crohni
tobe podejal ja thel isikul kontrollriih-
mas. Autoantikehade esinemise ning hai-
guse kestuse ja soolekahjustuse ulatuse
vahel seos puudus. Miieloperoksiidaasi-
vastased antikehad leiti neljal 42-st
(9,5%-1) ning proteinaas-3 vastased anti-
kehad viiel 76-st (7%-1) uuritud patsien-
dist.

Jéreldused. Haavandilist koliiti pode-
jate vereseerumis leiti ANCA mérksa sa-
gedamini kui Crohni tobe podejail. Kuid
ANCA kasutamine eristamaks haavandi-
list koliiti ja Crohni tobe on piiratud, sest
neid autoantikehi esines arvestataval
hulgal ka Crohni tobe podejatel. Kuigi po-
letikulise soolehaiguse korral ANCA rea-
geeris mitmel juhul miieloperoksiidaasi ja
proteinaas-3-ga, on ilmselt primaarseks
siiski m6éni muu seni mitteteadaolev anti-
geen. Antigeense struktuuri tédpsustami-
seks on vajalikud edasised uuringud.

Human papilloma virus’e
(HPYV) infektsioon
gunekoloogias

Ilse K6iv Marge Koiv Mart Kull
Tiiu Sild Mart Ustav

HPV-infektsioon on iiks koige sageda-
mini sugulisel teel levivaid infektsioone,
holmates 30—60% seksuaalselt aktiivse-
test inimestest. Tuntud on iile 70 HPV ge-
notiitibi. Genitaalpapillomatoosi pohjusta-
vad enamikul juhtudel (90%) madala on-
kogeense potentsiaaliga HPV genotiiiibid
(HPV 6, HPV 11). 10%-1 leitakse HPV 186,
18, 31, 33, 39, 51, 52, 56, 58 onkogeenseid
genotiilipe, mis on seotud emakakaelavi-
hi tekkega. Neid viirustiitipe leitakse 90—
100%-1 vahijuhtudest. Kéesoleva t66 ees-
margiks oli genitaalpapillomatoosiga pat-
sientidelt voetud koeproovide testimine
HPV suhtes ja HPV genotiiiibi indentifit-
seerimine.

Patsiendid ja uurimismeetod. Ajavahe-
mikul 1994—1995 uuriti 57 naist vanuses 14—
47 aastat, kellel esinesid teravikulised kondii-
loomid habemel, lahklihal ja tupes, harvem
emakakaelal. Genitaalkondiiloome esines ka
36 partneril. Uhelgi juhul ei esinenud rasket
tservikaalset intraepiteliaalset neoplaasiat ega
emakakaelavihki. HPV-infektsioon ja HPV ge-
notiibid identifitseeriti koeproovides PCR-
meetodil (Polymerase Chain Reaction) Eesti
Biokeskuses.

To6 tulemused. Enamikul patsienti-
del (42/57) leiti véikese riski HPV 6,11 ge-
notiiiibid. 15 juhul 57-st leiti onkogeensed
HPV genotiitibid: HPV 16 (9), HPV 18 (4),
HPV 31 (1), HPV 33 (1) kas isoleerituna
voi koos véikese riski HPV genotiitipidega.

Kokkuvote. Potentsiaalselt onkogeen-
setest HPV genotiitipidest esinesid koige

Ilse Koiv, Marge Kéiv — Tartu Ulikooli Naistekliinik
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Tiiu Sild, Mart Ustav — Eesti Biokeskus
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sagedamini HPV 16 ja HPV 18. Onko-
geensete HPV genotiiiipidega infitseeri-
tud patsientidel on suur risk haigestuda
emakakaelavihki. HPV korduv testimine
PCR-meetodil véimaldab hinnata emaka-
kaelavihi tekke riski ning ravi tulemus-
likkust.

Korduval
koletsiistokiniini
antagonistide
manustamisel puudub
anksioluiitiline toime

Sulev Koks Eero Vasar Vallo Volke
Pekka T. Méannisto

Koletsiistokiniin (CCK) on ajus laialt le-
vinud peptiidne mediaator, mis votab osa
ka drevusseisundite kujunemisest. CCK
agonistide anksiogeenset toimet on leitud
nii inimestel kui ka katseloomadel ja sel-
les osalevad CCK B (aju alatiiiibi) retsep-
torid. Ehkki CCK B antagonistide iihe-
kordne manustamine suurendab rottide
uudistamisaktiivsust ja suudab korvalda-
da CCK—4 indutseeritud paanikahooge,
puudub selgus nende kasutatavuse kohta
anksioliiiitilise ainena.

T66 eesmiirk. Arvestades asjaolu, et
drevusseisundite ravi nouab pikaajalist
ravimite tarvitamist, oli kdesoleva ekspe-
rimendi eesméirgiks uurida CCK A ja B
antagonistide kestva manustamisega
kaasnevaid kiitumuslikke, hormonaal-
seid ja neurokeemilisi muutusi.

Sulev Koks, Eero Vasar, Vallo Volke — Tartu Ulikoo-

li Fiisioloogia Instituut " * R
Pekka T. A%nnis&b’ — Uppsala Ulikooli Meditsiinili-

se Farmakoloogia Instituut
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Uurimismeetodid. Rottidele (Han/Kuo:
WIST) manustati kaks korda paevas 13 pdeva
véltel intraperitoneaalselt devasepiidi (CCK
A-tiiiipi retseptorite antagonist; Merck Sharp
& Dohme) ja 1.-365,260 (CCK B—tiiiipi retsep-
torite antagonist; Merck Sharp & Dohme) 0,1
mg/kg. Nimetatud annus valiti lahtuvalt eel-
nevatest eksperimentidest, kus leiti, et 0,01
mg/kg devasepiidi ja L-365,260 on piisav an-
nus kérvaldamaks CCK agonistide toimeid
vastavalt CCK A ja B retseptoritel. Katseloo-
made liikumisaktiivsust uuriti automatiseeri-
tud seadmetega, mis voimaldab mairata li-
saks labitud teepikkusele ka touse tagakippa-
dele. Arevust hinnati uudistamisaktiivsuse
alusel plusspuuris. Esimesel ja kaheteistkiim-
nendal paeval moodeti rottidel liikumisaktiiv-
sust, plusspuuri test tehti kolmeteistkiimnen-
dal paeval 30 minutit parast viimast siisti. P4-
rast kroonilist manustamist mairati vere-
seerumis tlreotropiini, kasvuhormooni ja pro-
laktiini kontsentratsioon ning frontaalses koo-
res koletsiistokiniini ja bensodiasepiini retsep-
torite tihedus ja afiinsus.

Tulemused. 1.-365,260 iihekordne
slistimine suurendas tagakippadele tous-
miste arvu vorreldes kontrollrithmaga.
Samas ei mgjutanud kumbki testitud aine
loomade liikumisaktiivsust. 1L—-365,260
korduv siistimine pdhjustas statistiliselt
olulise eksploratsiooni languse plusspuu-
ris, vihenesid avatud osas veedetud aeg
ja joonte liletamiste arv, mis viitab ank-
siogeensele toimele. CCK B antagonist vi-
hendas tiireotropiini taset vereseerumis
jasuurendas CCK B sidumiskohtade arvu
ajukoores vorreldes kontrollrithmaga.
Bensodiasepiiniretseptorite parameetrid
selles katses oluliselt ei muutunud.

Jireldused. Tehtud katsetest selgus,
et korduv CCK retseptorite antagonistide
manustamine ei muuda katseloomade
uudistamisaktiivsust, 1.-365,260 pigem
vdhendab seda. Seega voib meie katse tu-
lemuse pdhjal viita, et kuigi &drevussei-
sundite kujunemises on oluline CCK B
retseptorite osa, ei oma nende kestev blo-
keerimine anksioliiiitilist toimet.




Kirurgilisi infektsioone
tekitavad
mikroorganismid ja
nende
antibiootikumitundlikkus

Siiri Koljalg Kadri Kermes
Krista Loivukene Paul Naaber
Marika Mikelsaar

Kirurgiliste naha— ja haavainfektsioo-
nidena (edaspidi KI) késitletakse lokaal-
seid médaseid voi pdletikutunnustega
protsesse, mis on tekkinud kas olmes voi
kirurgilise haiglaravi viltel (3). KI kuju-
tab endast tosist kliinilist probleemi, mil-
le mikrobioloogiline diagnoosimine, kliini-
line ja antibakteriaalne ravi on kulukas.
Ténaseks on tdheldatud mitmeid uusi KI
tekitajaid, nagu metitsilliiniresistentne
Staphylococcus aureus (MRSA) ja vanko-
miitsiiniresistentne enterokokk (2). KI te-
kitajate leviku viltimiseks on vaja tunda
teatud haiglas KI-d pohjustavate mik-
roorganismide ja nende antibiootikumi-
tundlikkuse spektrit.

T66 eesmirk. Uurimuse eesmirgiks
oli vilja selgitada KI tekitajad ja nen-
de antibakteriaalne tundlikkus Tartu
Ulikooli kirurgilise profiiliga kliiniku-
tes.

Uurimismaterjal ja -meetodid. Analii-
siti 1995. aasta jooksul Tartu Ulikooli kirur-
giakliinikute/osakondade patsientide haava-
sekreetidest voi médast leitud mikroorganis-
mide spektrit. Vastavalt oletatavale haava
puhtuse astmele jaotasime uurimismaterjali 3
rihma (I — ortopeedia, kardiokirurgia; II —
traumatoloogia, neuro—, veresoonte— ja laste-
kirurgia; III — uroloogia-, illd—, gastroonkoki-
rurgiaosakonna patsientidelt parinevad). Mik-

Siiri Koljalg, Kadri Kermes, Krista Loivukene, Paul
Mwber, Marika Mikelsaar — Tartu Ulikooli Mikro-
bioloogia Instituut

roobide isoleerimiseks ja identifitseerimiseks
kasutati standardmeetodeid. Lisaks analiiiisi-
ti sagedamate KI tekitajate tundlikkust enam
kasutatavate parenteraalsete antibiootikumi-
de suhtes.

Uurimistulemused ja -arutelu. Sel-
gus, et 1995. aasta jooksul isoleeriti haa-
vamaterjalidest 672 mikroobitiive. Tekita-
Jjate spekter olenes otseselt kirurgiaosa-
konna profiilist (vt. tabel). I ja II rithma
patsientide uurimismaterjalides prevalee-
ris grampositiivne aeroobne mikrofloora:
Staphylococcus aureus, koagulaasnega-
tiivsed staftilokokid (KNS). Ootuspéraselt
oli KNS-i osatéhtsus eriti suur kardioki-
rurgia— ja ortopeediaosakonnas, kus imp-
lanteeritakse tehismaterjale. Seevastu III
rithmas oli praktiliselt ithesuguse esine-
missagedusega esindatud nii gramposi-
tiivne kui ka gramnegatiivne mikrofloora.
Viimati nimetatute hulgas prevaleerisid
Escherichia coli ja teised enterobakterid.
Selles rithmas isoleeriti kbige sagedamini
ka anaeroobe (Bacteroides fragilis, Bacte-
roides spp., Peptostreptococcus spp. jt.) ja

Tabel. Haavaeritistest ja médast isoleeritud
mikroobide esinemissagedus protsentides

Mikroobi- Tekitajad Irihm II riihm III rihm
titibid n=47 n=351 n=274
Aeroobid
gram— S. aureus 27,7 50,4 19,7
posi- KNS 29,8 12,2 5,1
tiivsed Muu 19,1 16,3 23,0
bakterid Kokku 76,6 78,9 47,8
gram— E. coli - 3,7 18,2
nega- Teised
tiivsed entero-
bakterid bakterid - 10,6 11,3
Acinetobacter
spp. 14,9 2,0 2,6
Muu 8,5 2,8 10,6
Kokku 234 19,1 42,7
seened Kokku - 14 4,0
Anaeroobid Kokku - 0,6 5,5
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seeni (Candida spp., Aspergillus spp.). Te-
gelik anaeroobide esinemissagedus KI te-
kitajana on selles rithmas téen#oliselt
veelgi suurem (1). Aeroobide osas vastab
Tartus KI tekitajate profiil traditsioonili-
sele. Seega voiks viita, et 1995. aasta
jooksul ei olnud titheski kirurgiaosakon-
nas tegemist suureulatusliku ja persis-
teeriva hospitaalinfektsiooniga.

Isoleeritud S. aureus’e tuvedest oli 8%
MRSA-d. Seega ei ole MRSA esinemissa-
gedus praegu Tartu haiglates ja Louna—
Eestis ilmselt veel murettekitavalt korge,
sest ei tdheldatud resistentsete tiivede
epideemilist levikut. Euroopas varieerub
MRSA esinemissagedus 0,1%-st Taanis
kuni 33,6%-ni Prantsusmaal (2). Siiski
tuleb silmas pidada, et MRSA tiived on
kirjanduse andmetel osutunud in vivo re-
sistentseks koigi beetalaktaamide, ka
uuemate tsefalosporiinide suhtes. Anti-
biootikumitundlikke tiivesid oli KNS-i
hulgas vdhem kui S. aureus’e tiivede hul-
gas, kusjuures tdheldati sagedat resis-
tentsust eriitromiitsiini (43% tiivedest),
tetratsiukliini (54%) ja gentamiitsiini
(29%) suhtes. See viitab voimalusele, et I
ja Il rihma haigetelt parinevate KNS—ide
néol on tegemist kas ekso— vdi endogeen-
sete hospitaaltiivedega.

Enterokokke isoleeriti suhteliselt harva
(4%) ning koik uuritud E. faecalis’e tiived
olid vankomiitsiinitundlikud, kiill aga esi-
nes resistentsust tetratsiikliini (70%),
eriitromiitsiini (60%) ja tsefaleksiini
(60%) suhtes. Ligikaudu pooled entero-
bakterite ja atsinetobakterite tiived osu-
tusid resistentseks ampitsilliini suhtes,
mistottu III rihma osakondades ei ole
motet ampitsilliini kasutada ei profulak-
tikaks ega empiiriliseks raviks. Soodsa
tendentsina selgus, et haavainfektsioone
tekitavad Pseudomonas’e perekonna mik-
roobid olid 100% ulatuses tundlikud ami-
katsiini suhtes, kuigi praktiliselt resis-
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tentsed karbenitsilliini (91%) ja genta-
mitsiini (76%) suhtes.

Jéreldused. Pidevalt on vaja analiiiisi-
da KI etioloogilist struktuuri ja mikroobi-
de antibakteriaalset tundlikkust mingis
piirkonnas/asutuses, vorrelda seda teiste
haiglate ja kirjanduse andmetega, et saa-
dud tulemuste alusel paremini planeerida
antibakteriaalset ravi ning véltida hospi-
taalinfektsioone.

KIRJANDUS: 1. Cruse, P. J. E. In: Infectious Di-
seases. Philadelphia, 1992, 758—764. — 2. Her-
waldt, L. A., Wenzel, R. P. In: Manual of Clinica Mic-
robiology. Washington, 1995, 169—181. — 3. Natio-
nal Research Council Division of Medical Sciences,
Ad Hoc Committee of the Committee of Trauma.
Ann. Surg., 1964, 160, suppl. 2, 1.

Louna-Eesti elanikkonna
morfoloogilised,
laboratoorsed ja
funktsionaalsed naitajad
ning nende seos eluviisi,
tookoormuse ja kehalise
aktiivsusega

Anatoli Landor Servi Tall
Nadezda Ignatjeva

Eesti rahva kehaline aktiivsus, t66voi-
me ning tervise iildpilt on saanud medit-
siiniliseks ja ka sotsiaalseks probleemiks.
Pidevalt litheneb keskmine oodatav elu-
iga (1993. aastal naistel 75 aastat, mees-
tel 65 aastat; 1995. aastal vastavalt 74 ja
61,5 a.), mille iiks pohjusi on suur sure-
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mus siidame— ja veresoonkonnahaiguste
tagajérjel. Nende protsesside pidurdami-
seks tuleb kasutada aktiivselt preventiiv-
seid meetmeid, adekvaatsete meetmete
rakendamiseks tuleb aga tunda inimeste
omapéra.

Uuringu eesmérgiks oli Louna—Eesti
elanike morfoloogiliste, laboratoorsete ja
funktsionaalsete nditajate kindlaksmai-
ramine ja nende seoste véljatoomine 1dh-
tuvalt eluviisist, tookoormusest ja kehali-
sest aktiivsusest.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Uuriti
17—74 aasta vanust 388 naist ja 329 meest.
Valjatootatud vormi alusel koguti andmeid
tildanamneesi ja meditsiinilise anamneesi
kohta, selgitati valja sidame isheemiatdve ris-
kltegurld Morfoloogiliste tunnuste masrami-
seks kasutati antropomeetrilisi meetodeid. Ul-
dine kehaline t66voime mairati veloergotesti-
ga. EKG registreeriti ja pulsisagedus ning
vererohk moéddeti nii rahuolekus kui ka koor-
mustesti ajal ning taastumisperioodil. Lisaks
uuriti ka vere kliinilisi ja biokeemilisi (1ldko-
lesterooli, a—lipoproteiidide, veresuhkru) nai-
tajaid.

Suurem osa uuritavatest tegeles istuva
(naistest 57,5% ja meestest 49,2%) ja kerge
(naistest 15,5% ja meestest 26,4%) téoga. Et
kompenseerida vaikest kehalist aktiivsust, tu-
leb tegelda kehalise treeninguga to6st vabal
aual Ule veerandi uuritavaist (naistest 26,3%
ja meestest 25,4%) ei tegelnud kehalise tree-
ninguga iildse, suurem osa (vastavalt 40,9 ja
37,6%) tegeles ebapiisavalt, vaid 1—2 korda
nadalas. Selline olukord soodustab kehakaalu
suurenemist, téuseb rasvaprotsent kehakaa-
lust, suureneb ka kehakaaluindeks.

Vere kolesteroolisisaldus iiletab normi pal-
judel uuritavatel peaaegu kéigis vanuseriih-
mades. Kolesteroolisisalduse keskmised naita-
jad tletasid normi nii naistel kui ka meestel
vanuses ile 40 aasta. Hiperkolesterineemia
esinemissagedus oli suur vanuserithmades
41—50 a., 51—60 a. ja Gle 60 a. (vastavalt
42,4%-1, 75%-1 ja 90%-1 naistest ning 49,1%—
1, 57,1%-1 ja 80%—1 meestest). o-lipoproteiidi-
de tasemes usaldusvésrset ealist diilnaamikat
me ei tdheldanud. Vere glitkoosisisaldus oli
uuritavatel normi piires (5,5 mmol/l).

Muutused morfoloogilistes ja laboratoorse-
tes naitajates tingivad muutusi organismi

koormusega kohanemises ning sageneb hiiper-
tooniliste reaktsioonitiiipide esinemine koor-
muse suhtes (vanuserithmades 41—50 a., 51—
60 a. ja ule 60 a. vastavalt 7,5%-1, 17,1%-] ja
31,2%-1 naistest ning 31%-1, 45,4%-1 ja
68,7%—1 uuritud meestest). Leiti positiivne
korrelatsioon vanuse ja vererdhu vahel nii ra-
huolekus (r—0,41) kui ka t66 ajal (r—0,48).

Uldisel kehalisel t66voimel suurt ealist dii-
naamikat ei margatud. Koéige suuremad tuldi-
se kehalise t66voime keskmised vairtused olid
vanuses 31—40 aastat (naistel 128+34,6 W;
meestel 212+49,1 W). Uuritavatel tiheldati in-
dividuaalsete naitajate vdga suurt varieeru-
vust uldise kehalise t66véime osas, igas vanu-
serithmas oli nii vaga kérgeid kui ka viaga ma-
dalaid naitajaid. Markimisvéarselt suureneb
vanusega isheemiliste muutuste hulk EKG—s
koormuse ajal (vanuserithmades 41—50 a.,
51—60 a. ja ule 60 a. vastavalt 25,8%-,
33,4%-1 ja 44,4%-1 naistest ja 24,1%-,
29,1%1 ja 43,7%-1 meestest).

Uuringu tulemusena leiti morfoloogi-
liste, laboratoorsete ja funktsionaalsete
niitajate erinevus Louna—Eesti elanikel,
mis on seoses vanuse, eluviisi, todkoormu-
se ja kehalise aktiivsusega. Nende and-
mete pohjal tootame vilja tervise edenda-
mise programmi, milles pohirohk on elu-
viisi muutustel ja kehalise aktiivsuse
tostmisel.
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Prostaglandiin Eg
sisaldus igemetasku-
vedelikus parodontiiti
podejatel enne ja pirast
kirurgilist ravi

Edvitar Leibur Hannes Taikre

Ulo Pintson Aili Kahar Ulla Nedlich
Per-Osten Soder

Meie varajasematest toddest on selgu-
nud, et prostaglandiin E2 (PgEz2) stimulee-
rib alveolaarluu resorptsiooni koekultuu-
ris (1). On teada, et PgE2 allikaks paro-

dondikudedes on rakud, mis on
iseloomulikud kroonilisele pdletikule,
nagu polumorfonukleaarid, plasma-,

nuum- ja endoteliaalrakud (2, 3).

T66 eesmérgiks oli méirata PgEe-sisal-
dus igemetaskuvedelikus parodontiidihai-
getel enne ja kuus kuud pérast kirurgilist
ravi.

Uuringus osales 9 parodontiidihaiget ja
4 praktiliselt tervet isikut (kontrollrithm)
vanuses 2845 aastat. Igemetaskusse vii-
di 10 ml fusioloogilist lahust ning igeme-
tasku sisu aspireeriti mikropipetiga. Ma-
terjal kilmutati temperatuuril -70°C
kraadi. Igalt haigelt voeti 6 proovi (Ramf-
jordi hammaste igemetaskutest). Paro-
dondi seisundi hindamiseks méérati jarg-
mised kliinilised parameetrid: hambaka-
tuindeks, gingiviidiindeks, igemetasku ja
luulise tasku siigavus enne ja pérast ki-
rurgilist ravi. Uuritavatel haigetel kasuta-
ti luuliste defektide tditmiseks deminera-
liseeritud luumaatriksit, mis on valmista-
tud Tartu Ulikooli Traumatoloogia ja
Ortopeedia Kliiniku kudede pangas. PgE2
masrati radioimmunoloogilisel meetodil

Edvitar Leibur, Hannes Tdékre, Ulo Pintson, Aili
Kahar — Tartu Ulikooli Stomatoloogia I_(lumk i
Ulla Nedlich, Per-Osten Soder — Karolinska Insti-
tuudi parodontoloogia osakond
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(125 I RIA Kit NEN). Andmete statistili-
seks tootlemiseks kasutati Studenti t-tes.
ti. Enne ravi oli keskmine PgEg-sisaldus
igemetaskuvedelikus suurem =
38,03+7,99 pg/ml — kui kontrollrithmal —
15,20+2,86 pg/ml. Kuus kuud pérast ki-
rurgilist ravi oli PgEg-sisaldus igemetas-
kuvedelikus 10,75+3,15 pg/ml (P<0,05).
Parodondi seisundi hindamiseks kasuta-
tud kliinilised parameetrid normaliseeru-
sid samuti pérast ravi. Néiteks enne ravi
oli igemetasku stigavus 3,8+1,2 mm, luu-
lise tasku stigavus 5,56+1,02 mm, pérast
ravi vastavalt 2,2+1,1 mm ja 3,2+1,4 mm
(P<0,05).

Uurimusest selgus, et PgE2 omab téht-
sust parodontiidi patogeneesis. Parodondi
koed voivad produtseerida markimisvasr-
sel hulgal PgE2 ning seega péletiku ula-
tust on voimalik hinnata ka PgEg-sisaldu-
se jargi igemetaskuvedelikus.

Uurimus néitas, et keskmine PgEg-si-
saldus korreleerus haiguse raskusega,
mis mdédrati kindlaks Kkliiniliste para-
meetrite alusel.

KIRJANDUS: 1. Leibur, E. In: Tissue Biology,
Tartu, 1992, 9-11. — 2. Nelson, L. S., Barbara, A.
H., Pickrum, H. M. Periodont Res., 1992, 27, 143-
148. — 3. Offenbacher, S., Odle, B. M., Gray, R. S.
a. 0. J. Periodont Res., 1984, 19, 1-13.




Raviaine vabanemise
kineetika
naatriumalginaadist voi
kaltsiumalginaadist
moodustunud
geel-maatriksitest.

In vitro ja in vivo
tulemuste korrelatsioon

Ivika Leik Iivi Ammon Peep Veski

Raviaine vabanemine erinevate polii-
meeridega valmistatud geel-maatriksi-
test jargib reeglina I-jiarku kineetikat,
mis viitab difusiooni domineerivale osale
selles protsessis. Et imendumine seede-
traktist toimub alati Ijdrku kineetika
jargi, korreleeruvad in vitro ja in vivo tu-
lemused niisugusel juhul histi. Raviaine
vabanemine toimub D. Aldermani poolt
kirja pandud mehhanismi jéargi (1).

Naatriumalginaadid, algiinhappe naat-
riumisoolad, on hiidrofiilsed anioonsed
biopoliimeerid, mida saadakse teatud lii-
ki pruunvetikatest. Vees lahustudes moo-
dustavad nad raskesti voolavaid lahuseid,
naatriumalginaadi hulga suurendamisel
aga geele (3). Reageerides mitmevalentse-
te katioonidega (vilja arvatud magnee-
sium), tekivad alginaadid, mis tédnu egg—
box-struktuurile moodustavad raviaine
vabanemise kiirust reguleerivaid tikso-
troopseid geele ja seda ka ex tempore ko-
vades Zelatiinkapslites (2).

T66 eesmirgid olid jargmised. Lei-
da sobivamad kineetilised mudelid erine-
vate fusikokeemiliste omadustega ravi-
ainete vabanemisele naatriumalginaati
voi naatriumalginaadi ja kaltsiumisoola

Ivika Leik, Iivi Ammon, Peep Veski — Tartu Ulikoo-
li Farmaatsia Instituut

vahelisel reaktsioonil moodustuvat ning
seejérel geelistuvat kaltsiumalginaati si-
saldavatest kovadest Zelatiinkapslitest.

Teha in vivo imendumiskatsed ning
vorrelda nende tulemusi raviaine in vitro
tédhtsamate karakteristikutega.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Mudel-
ainetena kasutati vees halvasti lahustuvat
ibuprofeeni (pKa=4,8) ning vees hasti lahustu-
vat pseudoefedriinvesinikkloriidi (pKa=9,8) ja
paratsetamooli (pKa=9,5).

Taiteainetena kasutati nr. 0 kévades zela-
tiinkapslites (Posilock™) Kelco Ltd poolt too-
detud naatriumalginaati: Manugel DPB, Ma-
nugel GHB, Manucol DM, Manucol LD, mille
1%-liste lahuste viskoossus on vastavalt 500,
75, 250 ja 9 mPaXs.

Kaltsiumalginaadi ex tempore moodustami-
seks kasutati kaltsiumkloriidi.

Raviaine in vitro vabanemist uuriti dissolu-
testiga USP XXII podrlevate korvikeste meeto-
dil: pH 1,2 v6i 7,2; 37°C; 150 min~); 221 nm,
220 nm, 249 nm.

Imendumiskatseid tehti tervetel vabatahtli-
kel (rithmas 8 inimest) ristmeetodil (randomi-
zed crossover single-dose studies) Ulemaailm-
se Meditsiiniassamblee 1975. aasta Helsingi
deklaratsiooni kohaselt. Raviainesisaldust ve-
replasmas masrati koérgsurvevedelikkroma-
tograafiga.

Raviaine vabanemise kéveraid testiti prog-
rammi Minsq — abil, farmakokineetiliste pa-
rameetrite arvutamiseks kasutati programmi
Siphar ", statistilisel analiiiisil kasutati Stu-
denti, Wilcoxoni ja Manni—Whitney testi.

Tahtsamad tulemused. Raviaine va-
banemine naatriumalginaati sisaldava-
test kapslitest oli ithefaasiline ning so6ltu-
valt raviaine lahustuvusest ja pKa viér-
tusest ning naatriumalginaadi vis-
koossusest jargis kas 0—jéarku (ibuprofeen
pH 7,2 juures), Ijarku (pseudoefedriinve-
sinikkloriid pH 1,2 ja pH 7,2) v6i Higuchi
(Manucol LD kapslid pH 7,2 juures) ki-
neetikat. Hésti korreleerusid raskesti la-
hustuva nérga happe ibuprofeeni (vaba-
nemine 0—jarku) ning ildsegi mitte ei kor-
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releerunud pseudoefedriinvesinikkloriidi
(vabanemine I-jérku) in vitro ja in vivo
parameetrid, mis on vastuolus seni levi-
nud téekspidamistega.

Ex tempore moodustuv kaltsiumalgi-
naat pohjustab kéikidel juhtudel selgelt
kahefaasilist raviaine vabanemist, mida
imendumiskatsed aga ei kinnita.

Kasutatud polumeerid ei reguleeri ra-
viaine vabanemist Aldermani teooria ko-
haselt.

KIRJANDUS: 1. Alderman, D. A. Int. J. Pharm.
Tech. Prod. Mfr., 1984, 5, 3, 1—9. — 2. Leik, 1., Ves-
ki, P. Arstiteaduskonna aastakonverentsi teesid.
Tartu, 1995, 40. — 3. McDowell, R. Properties of al-
ginates. Kelco International. London, 1986.

Ajukasvajad Tartu
Ulikooli Narvikliinikus
ravituil aastail 1990—1994

Aive Liigant Toomas Asser

To6 eesmérgiks on selgitada kesknérvi-
stisteemikasvajate histoloogiliste tiilipide
esinemissagedust, haigete vanuselist ja
soolist jaotumust ning vorrelda neid and-
meid eelnevate uuringute andmetega (V.
Lukas. Esmased ajukasvajad Eesti
NSV-s ajavahemikul 1951—1970). Kesk-
mine iga—aastane haigestumine esmastes-
se ajukasvajatesse on piirkonniti killalt
erinev, sdltudes sotsiaal-majanduslikust
olukorrast ja geograafilisest asendist. Are-

Aive Liigant, Toomas Asser — Tartu Ulikooli Nar-
vikliinik
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nenud riikides kdigub haigestumus 4 ja 7
vahel 100 000 inimese kohta, Pohjamaa-
des isegi kuni 12,3 (Kesk—Soome), Jaapa-
nis ja Singapuris aga ainult 1 kuni 3. Ees-
tis oli keskmine haigestumus ajavahemi-
kul 1951—1960 5 ja ajavahemikul
1961—1980 6,7 juhtu 100 000 inimese
kohta.

Analiiisisime meditsiinidokumentide
pdhjal 347 Tartu Ulikooli Nérvikliinikus
ajavahemikul 1990—1994 esmaselt dia-
gnoositud intrakraniaalse ja intraspinaal-
se kasvaja juhtu, haigete vanus oli 2 kuni
87 aastat. Kasvajate histoloogilise klassi-
fitseerimise aluseks on voetud Maailma
Tervishoiuorganisatsiooni (MTO) kesk-
nérvisiisteemikasvajate histoloogiline
klassifikatsioon.

Analiitis néitas, et 264 juhul (76%) oli
tegemist primaarsete kasvajatega, tilejas-
nud 83-1 olid metastaasid (24%). Kui es-
mastesse kasvajatesse haigestunute hul-
gas oli naisi rohkem kui mehi (1:1,5), siis
metastaaside puhul olid tilekaalus mehed
(2,4:1). Koige suurema haigete rithma
moodustasid 50—59-aastased (27% koiki-
dest kesknirvisiisteemikasvajatest ja
23,9% primaarsetest kasvajatest), jargne-
sid 60—69-aastased (vastavalt 23% ja
21%). Koige vihem oli haigeid alla 30-aas-
taste vanuserithmades (koiki kokku vasta-
valt 15,9% ja 12,4%).

Tabelina on esitatud vordlevalt andmed
Eesti kohta uldse (1951—1970) ja Tartu
Ulikooli Narvikliiniku kohta (1990—
1994). Histogeneetilise struktuuri pdhjal
olid koéige arvukamalt esindatud menin-
gioom, astrotsiitoom ja glioblastoom, vas-
tavalt 21,2%, 18,6% ja 11,7%. Vihem esi-
nes hiipofuiisiadenoomi, oligodendroglioo-
mi ning ependiimoomi, vastavalt 4,2%, 3%
ja 1,9%. Histoloogiline diagnoos j4i mésra-
mata 45%-1, s.o. 17%-1 koikidest primaar-
setest kasvajatest. Nendest 36 haigel his-
toloogilist uuringut mitmesugustel péh-
justel ei tehtud.



Tabel. Ajukasvajate histoloogiliste tidipide esi-
nemissagedus

Aju- Eesti 1951—1970 Tartu Ulikooli
kasvaja Narvikliinik
1990—1994
n % esmas- n % esmas-

test test
Menin-
gloom 214 14,7 56 21,2
Astro-
tsiitoom 128 8,8 49 18,6
Glio-
blastoom 313 21,5 31 141157/
Oligo-
dendro-
glioom 45 3,1 8 3
Ependii-
moom 34 2,3 5 1,9
Hiipo-
fiitisi-
adenoom 86 5,9 11 4,2

V. Lukase andmetega vorreldes on soo-
line ja vanuseline jaotumus sarnane. Kiil-
lalt olulisi erinevusi tuleb ette histoloogi-
liste tiiipide osas, mille pohjuseks voib
olla erinevate klassifikatsioonide kasuta-
mine, samuti diagnoosimismeetodite
tdiustumine (kompuutertomograafia ja
magnetresonantstomograafia). Eelmise
uuringu puhul diagnoositi markimisvasr-
ne osa kasvajatest alles lahangul (569%
meningioomidest). Et kdesolev t66 on tiks
osa suuremast projektist, mis holmab
kogu Eestis ajukasvajate epidemioloogiat
(sealhulgas haigestumus, levimus, sure-
mus, ravi tulemused) pikema aja viltel
(1971—1996), siis vajavad meie andmed
veel edaspidist tédpsustamist.

Korrigeerivad plastilised
operatsioonid
kaasasiindinud tilahuule-,
ninatiiva- ja
alveolaarjatkedefektidega
haigetel

Maie Lovi-Kalnin Marianne Soots
Tiia Tamme

Uuringud néitavad, et enamikul kaasa-
stindinud huule- ja suulaelohedega haige-
tel jddvad pidrast esmast huuleplastikat,
olenemata selle tulemustest, mingil ma4-
ral ikkagi tilahuule, eriti aga ninatiiva ja
-otsa sekundaarsed deformatsioonid.
Kombineerunud huule-, alveolaarjétke- ja
suulaelohedega haigetel tdheldatakse ka
tilaloua hambakaare deformatsioone ja
hammaste 16ikumise héireid. Mainitud
defektid néuavad korduvaid operatsioone,
mis tehniliselt on esmastest raskemad.
Paljudest teadaolevatest korrigeerivate
operatsioonide meetoditest on Millardi-
Kozini meetod anatoomiliselt ja kosmeeti-
liselt iiks paremaid. Alveolaarjédtkedefekti
korvaldamiseks rakendatakse aga luu-
transplantatsiooni.

Uurisime nn. rekonstruktiivse cheilo-
rhinoplastica tulemusi 29 ilahuule ja ni-
natiiva deformatsiooniga haigel, kellel oli
varem tehtud esmane huule- v6i huule-
suulaeplastika. Haigete vanus oli 16-26
aastat, mehi 15, naisi 14. 5 haigel esines
ithepoolne huule- ja alveolaarjétkelche
(UCL), 17-1 itlhepoolne huule-alveolaarjit-
ke-suulaelohe (UCLP), 7-1 mdlemapoolne
huule-alveolaarjatke- ja  suulaeldhe
(BCLP). 14 juhul oli l4bistav 16he vasak-
poolne, 8 juhul parempoolne. Luu siirati
alveolaarjitkedefekti 9 huule-suulaelohe-

Maie Lovi-Kalnin, Marianne Soots — Tartu Ulikoo-
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ga haigel, kelle vanus oli 10-14 aastat; tii-
tarlapsi oli 6, poeglapsi 3.

Rekonstruktiivne cheilo-rhinoplastica
ihepoolse huule-ninatiiva deformatsiooni
korral tehti Millardi-Kozini modifitseeri-
tud meetodil, kusjuures kasutati tilahuu-
learmi piirkonnast véetud ”libistatavat”
nahalappi, mis vdimaldas tdiendada ni-
naoone limaskesta. Peale selle ekstsidee-
riti ninaava tilemisest servast haigel poo-
lel paari millimeetri laiune nahakiil voi-
maldamaks selle vorra nihutada ninatiiva
kohre iilespoole, vordsele tasemele terve
poolega. Ninatiiva viga tugeva deformat-
siooni korral tuli osaliselt resetseerida ka
kohre.

BCLP puhul kasutasime kombineeritud
Millardi-Kozini meetodit, moodustades
iilahuulel heiloplastikajirgsete armide
piirkonnast nn. kahehaaralise nahalapi,
mis nihutatuna tilespoole pikendas nina-
vaheseina nahaosa ja andis ninale pare-
ma konfiguratsiooni. Kolmel haigel, kellel
oli tilaléua deformatsioon ja huule pehme-
te kudede defekt, kasutati teise operat-
sioonietapina Abbe meetodit. BCLP kor-
ral saavutati haigetel peale huule ja nina-
vaheseina pikendamise ka ninaavade
simmeetria. Enamikul UCLP juhtudel
andis korrigeeriv huule-ninaplastika hea
anatoomilise, funktsionaalse ja kosmeeti-
lise tulemuse — koigi ninaosade (ninatii-
bade, -otsa, -vaheseina) deformatsioon lik-
videerus.

Luu transplanteerimise puhul kasutati
transplantaati, mis voeti huule-alveolaar-
jitke-suulaelohega haigel alaloua men-
taalosast. Vordlevate uuringute teel selgi-
tati vélja alalouast voetud transplantaadi
sobivus luu taastamiseks tilaléua alveo-
laarjitke piirkonnas. Osteoplastikajérg-
selt tekkisid tihtlasi soodsad tingimused
caninus’e 16ikumiseks ja hambakaare
laiendamiseks ortodontilise ravi teel.
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15-aastaste poeglaste
kehaline to6voime

Eevi Maiste Servi Tiall Kaja Liik

Meie noorte viike kehaline t6dvoime ja
vdhene vastupidavus on kujunenud sot-
siaalseks probleemiks. Riigikaitseteenis-
tusest on vabastatud ligikaudu 40% kut-
sealustest tervislikel pohjustel. Sojavées
teenivatel noorukitel tekivad sageli juba
esimeste pingutust néudvate dppuste jérel
stidame- ja vereringesiisteemi {ilekoormu-
se ndhud. Pohjused péarinevad ilmselt lap-
seeast.

Selle t66 eesmark oli uurida 15-aastas-
te poeglaste kehalist to6voimet ja seda,
kuidas see langeb kokku noorte enesehin-
nanguga oma toovoime kohta. Analiitisiti
ka kehalise t66voime seost hemodiinaami-
ka néitajatega.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Uurisi-
me 96 Tartu ja Elva ning Tartu maakonna koo-
lides Gppivat eesti rahvusest 15-aastast poeg-
last. Valikul 1dhtusime antropoloogilisest va-
nusest (14 aastat 5 kuud 29 pieva kuni 15
aastat 5 kuud 29 pieva). Selles vanuses poisid
opivad VII kuni X klassis. Selgitati vilja elu-
kondlik, meditsiiniline ja spordialane anam-
nees. Lapsed hindasid ise oma kehalist voime-
kust kisitluse alusel. Vaatlusaluste kehalise
arengu hindamiseks kasutasime antropomeet-
rilisi m66tmisi Martini ja Bunaki jargi. Kopsu-
de eluline mahtuvus mairati firma Jaeger spi-
rograafiga Flowscreen. Uldine kehaline t66voi-
me (PWC) masrati veloergomeetril astmeliselt

~ tousvate koormuste meetodil. Algkoormus va-

liti arvestusega 1 vatt 1 kg kehakaalu kohta
(W/kg) sbéiduajaga 5 minutit. Koormust suu-
rendati astmeliselt 3 minuti kaupa. Uldine t86-
voime (PWC170) arvutati Karpmani valemi jar-
gi. Registreeriti pulsisagedus, vererdhk ja EKG
rahuolekus, koormuse ajal ja taastumisperioo-
dil 8 minuti valtel. Hinnati stidame ja vere-
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soonkonna kohanemisvéimet koormuse suh-
tes, selgitati vereringe reaktsioonitiiibid.

Uurimistulemused ja arutelu. 15-
aastaste poeglaste kehaline areng on véiga
erinev. Keskmine pikkus oli 172,2+7,9 cm,
kuid kasvu jaotusdiagramm oli nihkunud
pikema kasvu suunas. Vaatlusaluste ke-
hakaal oli 58,6+8,2 kg. Enamik poeglapsi
kuulus II-IIT sugulise kiipsuse klassi
Tanneri jargi, kuid 15%-1 tdheldati hilist
sugulist arengut (I sugulise kiipsuse
klass). Uurituil kaebused praktiliselt
puudusid. Nende enesehinnang oma ke-
haliste voimete kohta oli korge. 88% uuri-
tuist tunnistas, et neil ei ole probleeme
kehaliste koormuste sooritamisel kooli ke-
halise kasvatuse tundides. Teistest norge-
maks ei tunnistanud end keegi.

Uuringu tulemused néitasid, et kopsu-
de eluline mahtuvus oli ainult 32%-1 nor-
mi piires (vordne voi tile 95% teoreetili-
sest normist) ja 40%-1 oli see alla 85% teo-
reetilisest normist. Uuritute kehaline
toovoime oli tile keskmise (PWCi7¢ iile
800 kgm/min.) 51,2%-1 ja vidga madal
(PWCi170 alla 700 kgm/min.) 28%-1.

Koormustaluvus vattides 1 kg kehakaa-
lu kohta jaotus jargmiselt: iile 2,56 W/kg
45,7%-1 wuurituist (mida vo6ib pidada
heaks) ja 2,0-2,4 W/kg 39,2%-1 uurituist
(keskmine). Norgaks voib pidada tule-
must alla 2,0 W/kg, mis esines 15,1%-1.
Viikese koormustaluvusega poeglastest
ei suutnud pooled sooritada koormust ise-
gi 1,6 W/kg. Hemodiinaamika nihetest t4-
heldasime pulsisageduse aeglast taastu-
mist 18,3%-1, vereringe hiipertoonilist
reaktsiooni 12,3%-1, hiipotoonilist reakt-
siooni 20%-l, kusjuures hiipotooniline
reaktsioon tekkis koige sagedamini kesk-
mise kehalise t66voimega poeglastel.

Jéreldused. Uuringu tulemused viita-
vad 15-aastaste poeglaste véikesele keha-
lisele toovoimele ja hemodiinaamika eba-
soodsatele nihetele koormuse ajal. Uurin-
gu tulemused ei ihti poiste korge
enesehinnanguga oma toovoime kohta.
See voib olla iiks pohjusi, miks poistel
puudub oma voimete arendamise motivat-

sioon. Noorte kehaliste voimete arenda-
miseks, hemodiinaamika ebasoodsate
muutuste stivenemise viltimiseks ja ak-
tiivse elustiili védrtustamiseks on vaja
stimuleerida noorte huvitatust oma tervi-
se vastu. Selle iiks eeldusi on individuaal-
se toovoime teadvustamine igale noorele.

S-mefeniitoiini ja
debrisokiini metabolism
ja CYP2C19 ning CYP2D6
genotiiiibid vene
rahvusest isikutel Eestis

Toomas Marandi Lembit Riago
Marja-Liisa Dahl Folke Sjoqvist

Paljude ravimite toimed ja kineetika on
seotud maksa metaboolsete funktsioonide
erineva aktiivsusega. Viimast mégjutavad
mitmed geneetilised ja keskkonna tegurid,
kutsudes esile olulisi erinevusi ravimite
toimetes erinevatel inimestel ja erinevatel
rahvustel (1).

Ravimite metabolismi mojutavate tegu-
rite uurimine sai alguse 1970—ndatel aas-
tatel, mil kirjeldati debrisokiini ja S—me-
fenlitoiini sama annuse kasutamisel védga
erinevaid plasmakontsentratsioone. Hil-
jem leiti, et isikutel, kellel esineb mingi ra-
vimi metabolismi aeglustumine, aeglastel
metaboliseerijatel (ingl. k. poor metabo-
liser — PM), tekib tavaliste ravimiannus-
te kasutamisel tunduvalt rohkem korval-
toimeid. Kokkuleppeliselt peetakse debri-
sokiini aeglasteks metaboliseerijateks

Toomas Marandi, Lembit Rigo — Tartu Ulikooli
Farmakoloogia Instituut
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isikuid, kellel debrisokiini kontsentrat-
sioon ja tema metaboliidi 4OH-debrisokii-
ni kontsentratsiooni suhe 8 tunni uriinis
on >12,6, ja S—mefeniitoiini aeglasteks
metaboliseerijateks isikuid, kelle S—ja R—
mefeniitoiini kontsentratsiooni suhe 8
tunni uriinis on >0,9.

Enamik maksas lammutuvaid ravimeid
metaboliseeritakse tstitokroom P450
(CYP) perekonna hulka kuuluvate erine-
vate enstiimide abil. Nendest kahe en-
stiimi, CYP2D6 ja CYP2C19, abil meta-
boliseeritakse iile 50 kliiniliselt olulise ra-
vimi. Viimaste aastate jooksul on leitud,
et CYP2C19 (mille aktiivsuse mé#ramisel
kasutatakse testravimina S—mefeniitoii-
ni) abil lammutuvad néiteks tsimetidiin,
propranolool, diasepaam, omeprasool ja
tsitalopraam ning CYP2D6 abil (testravi-
miks debrisokiin) nditeks amitriptiliin,
fluoksetiin, haloperidool ja tioridasiin (2).
Seega, et dra hoida tileannustamisest ja
koostoimetest tekkida voivaid korvaltoi-
meid, on vaja teada neid ravimeid meta-
boliseerivate ensiiimide aktiivsust erine-
vates populatsioonides.

Uuring tehti Eestis elavatel vihemalt
teise polvkonna vene rahvusest vabataht-
likel, kes ei olnud omavahel suguluses.
Kokku osales uuringus 229 vene rahvu-
sest inimest.

Enstiiimide aktiivsuse (fenotiitibi) méé-
ramiseks manustati suu kaudu 100 mg
S-mefeniitoiini ja 10 mg debrisokiini, ko-
guti 8 tunni uriin. Ravimid ja nende me-
taboliidid masrati gaaskromatograafilisel
meetodil.

Genotiilibi méiramiseks voeti 10 ml
veeniverd, millest DNA eraldati guanidii-
nisotiotsiianaadi meetodil. CYP2D6 geno-
tiitibi méadramiseks kasutati CYP2D6A ja
CYP2D6B mutatsioonispetsiifilist PCR
(polymerases chain reaction) meetodit,
kuna need on eurooplastel enim esinevad
mutatsioonid, ning CYP2C19 genotiiiibi
méiramiseks kasutati mi ja mz mutat-
sioonispetsiifilist PCR-meetodit, sest vii-
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mased on seni ainsad teadaolevad
CYP2C19 mutatsioonid.

Uuritud 229 vabatahtliku hulgas leiti 5
(2,2%) S—mefeniitoiini ja 17 (7,4%) debri-
sokiini aeglast metaboliseerijat. Uheksa
vabatahtlikku (3,9%) ei olnud tarvitanud
testravimeid.

CYP2C19 m) ja m2 mutatsioonidega al-
leele médrati vabatahtlikel, kelle S-ja
R-mefeniitoiini suhe oli >0,5. Kahel (40%)
mefeniitoiini PM fenotiiiibiga vabatahtli-
kul esines m1 ja mg2 mutatsioon mélemas
alleelis.

CYP2D6 genotiiiip mésrati 215 osavot-
jal. Leiti, et 7 (47%) debrisokiini PM feno-
tiibiga isikul esines CYP2D6B mutat-
sioon molemas alleelis.

Kokkuvotteks. Et debrisokiini ja me-
feniitoiini PM—fenotiiiipide esinemissage-
dus eestlaste, vastavalt 7,6% ja 2,2% (3),
ja vene rahvusest isikute hulgas oluliselt
ei erine, voib “keskmist” vene rahvusest
isikut ravida samade CYP2D6 ja
CYP2C19 substraatide annustega nagu
“keskmist” eestlastki.

CYP2D6A ja CYP2D6B alleelide sage-
dus ja fenotiitipide determineeritus erine-
vad Eestis elavatel vene rahvusest isiku-
tel teistest eurooplastest, mistottu vdib
neil esineda senitundmatuid v6i muudes
populatsioonides vidhe esinevaid mutat-
sioone.

KIRJANDUS: 1. Bertilsson, L., Lou, Y.Q. a.o.
Clin. Pharmacol. Ther., 1992, 51, 388—397. — 2.
Brgsen, K., Gram, L. F. Eur. J. Clin. Pharmacol,,
1989, 36, 537—549. — 3. Marandi, T., Dahl, M. L.,
Kiivet, R. A., Rdgo, L. a.o. Pharmacol. Toxicol. (in
press), 1996.




Kristalliinide osa
kahjustuse kujunemisel
eritutibilistes
lihaskudedes

Raivo Masso Siiri Veromann
Marika Masso

Kristalliinid on silmaléitse tdhtsaimad
valgud (80—90% koikidest lddtserakkude
lahustuvatest valkudest), nende osa kah-
justuse kujunemisel silmaléitses on vii-
mastel aastakiimnetel olnud pideva uuri-
mise objektiks. On selgunud, et osa kris-
talliine ekspresseerub kas suuremal voi
vihemal mairal ka imetajate teistes ku-
dedes, sealhulgas siidames ja skeletiliha-
ses ning kristalliini geenide ekspressioon
on sbltuvuses mitmest patoloogilisest ja
eksperimentaalsest tingimusest (4, 6, 7).
Kristalliinide osatdhtsus lihaserakkudes
nii normis kui ka patoloogiliste seisundi-
te puhul on seni veel selgusetu.

On andmeid, et o-B-kristalliinidel on
ladtsevilistes kudedes proteoluiitiliste
enstiimide omadused ja osa (1, 2). Katse-
test, kus spetsiifiliste inhibiitorite kasuta-
misega 6nnestus oluliselt vihendada laat-
sekahjustuse kujunemist, on jéreldatud,
et o-B-kristalliinid on sugulased tsiis-
teiinsete proteaasidega (1). Need ensiiii-
mid on Ca“’-aktiveeritavad mitteliisoso-
maalsed proteaasid, millel on tiita tdhtis
osa nii siidamelihaskoe kui ka skeleti
vootlihaskoe rakkude metabolismis (2, 3).
Mitme hormooni (kilpndsrmehormoonid,
steroidhormoonid, katehhoolamiinid) iile-
voi alaproduktsioonist tingitud lihaskude-
de patogeneesis on proteaasidel oluline
koht (5).

Kiesoleva uurimuse eesmérgiks oli sel-
gitada kristalliinide ekspressiooni voima-
likke erinevusi lihaskudedes ja tdpsusta-

-
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da kristalliinide osa kilpnd4irmehormoo-
nide alaproduktsioonist ja eksogeensest
manustamisest tingitud kahjustuste ku-
junemisel erituitibilistes skeleti vootlihas-
kiududes ja kardiomiiotsiiiitides rotil.

Rotid jaotati katseriihmadesse (igas
viis looma) jargmiselt:

1) kontrollrithm (eutiireoidsed loomad);

2) hiipertiireoidsed loomad, kellel kilp-
niddrmehormoonide siintees blokeeriti
methimazol'i manustamisega kahe néda-
la jooksul;

3) hiipertiireoidsed loomad, kellele siis-
titi tiiroksiini iga pdev iihe kuu jooksul;

4) regressioonirithmad, milles loomade
seisundit analusiti 1, 2, 3 ja 4 nédalat
pérast kuuajalise tiiroksiini manustamise
Iopetamist.

Katseloomade hormonaalse seisundi
hindamiseks kasutati RIA analiiiisikomp-
lekte (mésrati tireotropiini- ja tiiroksiini-
sisaldus vereplasmas).

Katseloomadel prepareeriti eritiiiibili-
sed skeleti vootlihaskoe alad (reie nelipea-
lihase kompleksist) ja stitdamelihase proo-
vitiikid. Materjal fikseeriti glutaaralde-
hiiidis ja vajaduse korral ka
osmiumtetroksiidilahuses ning sisestati
nii parafiini kui ka epokstivaiku.

Kristalliinide lokalisatsiooni ja ekspres-
siooniastme tuvastamiseks rakendasime
immunohistokeemilist meetodit, kasuta-
des S. Veromanni vélja té6tatud politkloo-
nilist antiseerumit (sea ld4tse kristalliini-
devastased antikehad, saadud hiirte im-
muniseerimisel).

Eutiireoidsetel loomadel, kellele stistiti
katse vorreldavuse huvides fusioloogilist
lahust, mingeid lihasekahjustusi ei avas-
tatud. Hupertiireoidsetel loomadel tuvas-
tati ulatuslik miiokardi hiipertroofia sa-
maaegse skeleti vostlihaste kiudude atro-
feerumisega, mis oli eriti ilmekas
oksiidatiivsete kiudude osas. Hupotii-
reoidsetel loomadel esines lihaskiudude
koldelisi kahjustusi nii sidamelihases kui
ka skeleti vo6tlihaskoes. Tuireotoksikoosi-
le jargneval regressiooniperioodil t&helda-
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ti kiiret miiokardi hiipertroofia taandare-
nemist (siida saavutas esialgsed mé6tmed
kolmanda nidala 16puks).

Immunohistokeemiline analiiiis niitas,
et antikehade abil tuvastatav kristalliini-
de lokalisatsioon ja sisaldus erinevates
katsepunktides oli erinev. Kontrollriih-
mas oli kristalliinide sisaldus oluliselt
suurem skeleti vootlihaskoe oksiidatiivse-
tes kiududes. Hiuipotiireoidsetel loomadel
tuvastati kristalliinide lokalisatsiooni
omapérane (granulaarne) muutus nii ok-
stidatiivsetes kui ka gliikoluiitilistes kiu-
dudes. Hiipertiureoidsetel loomadel oli
kristalliinide sisaldus lihaskiududes va-
henenud. Seevastu regressioonirithmade
loomadel oli kristalliinide sisaldus miio-
kardis suurenenud teisel ja kolmandal ni-
dalal.

Tulemused lubavad oletada, et kristal-
liinidel on mingi, esialgu veel selgitamata
osa kilpnddrmehormoonide iile- ja alapro-
duktsioonist pohjustatud lihaskudede pa-
toloogia kujunemisel. T66hiipotees, mille
jargi kristalliinidel on lihaskudedes pro-
teoluiitiliste enstitimide osa voi regulatiiv-
ne osa liisosomaalsete ja/voi mitteliisoso-
maalsete proteoliititiliste enstitimikomp-
lekside aktiivsuse regulatsioonis, vajab
tdiendavat uurimist.

KIRJANDUS: 1. Azuma, M. a.o. Curr. Eye Res.,
1991, 10, 657—666. — 2. Bird, J. W. C. a.o. Fed.
Proc., 1980, 39, 20—25. — 3. Dahlman, B. a.o. FEBS
Letters, 1983, 160, 243—248. — 4. Dubin, R. a.o.
Mol. Cell. Biol., 1991, 11, 4340—4349. — 5. Griffin,
W. S. T., Wildenthal, K. J. Mol. Cell. Cardiol., 1978,
10, 669—676. — 6. Piatigorsky, J. FASEB Journal,
1989, 3, 1933—1949. — 7. Wistow, G. J., Piatigorsky,
J. Ann. Rev. Biochem., 1988, 57, 479—504.
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Roti uudistav kaitumine
nullpuuris: meetodi
valideerimine ja
koletsiistokiniini A
retseptorite antagonistide
toime

Vallo Matto Jaanus Harro
Lembit Allikmets

Koletsiistokiniin (CCK) on imetajate
kesknirvisiisteemis laialdaselt esinev
neuropeptiid, mis avaldab toimet kahe ret-
septoritiiibi, A ja B, vahendusel. CCK-1
arvatakse olevat oluline osa adaptatsioo-
ni—, hirmu- ja &revusmehhanismides,
kuid ei ole selge, missuguste retseptoriala-
tutipide kaudu. Mitmes nérilistel kasuta-
tavas katsemudelis on niidatud, et nii
CCKa kui ka CCKp retseptori antagonis-
tid pohjustavad drevus- ja hirmuseisundi
vdhenemist (4, 5, 6). Viimastel aastatel on
aga korduvalt avaldatud uurimistulemusi,
mille jargi CCK retseptorite antagonistid
eiole avaldanud olulist &revusevastast toi-
met (2, 3).

Kéiesoleva uuringu eesmérk oli selgita-
da CCKa retseptori antagonistide devase-
piidi ja SR 27897 B moju roti uudistavale
kéditumisele nullpuuris. Viimane on uus
katseloomadel hirmu- ja &revusseisundi
uurimiseks kasutatav katsemudel (1, 7).
Uuring tehti kahes etapis. Esimeses selgi-
tati nullpuuri uurimismetoodika kehtivust
konkreetse labori tingimustes, milleks ka-
sutati bensodiasepiini (BDZ) retseptorite
agonisti anksioliiitikumi  diasepaami,
BDZ retseptorite poordagoniste FG 7142 ja
DMCM-i ning antagonisti flumaseniili.
Teises etapis uuriti CCKa retseptorite an-
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tagonistide m&ju roti uudistavale kaitu-
misele.

Koikides katsetes kasutati nn. naiiv-
seid, varem mitte katses olnud Wistari lii-
ni emaseid rotte kaaluga 200—250 g.
Nullpuur (valmistatud TU Oppe- ja Tea-
dustdd Arenduskojas) koosneb sdorjast
(diameeter 105 cm, laius 10 cm) alusest,
mis on jaotatud neljaks vordseks osaks.
Kahel vastastikusel suletud osal on sei-
nad korgusega 40 cm ja teisel kahel osal
avatud serv korgusega 1 cm. Kogu seade
oli tostetud porandast 50 cm korgusele.
Koiki farmakone (diasepaam 0; 0,24; 0,5;
1; 2 mgkg; DMCM 0; 0,1; 0,5; 1; 1,5
mgkg, FG 7142 0; 5; 10; 20 mg/kg; flu-
maseniil 10 mg/kg; kombinatsioon diase-
paam 0,5 mg/kg ja flumaseniil 10 mg/kg;
devasepiid 0; 0,01; 0,02; 0,1; 1 mg/kg ning
SR 27897 B 0; 0,01; 0,1; 1,2 mg/kg, intra-
peritoneaalselt) manustati 30 minutit
enne katse algust kodupuuris. Katseks
(kestus neli minutit) paigutati katseloom
nullpuuri suletud osasse ning jalgiti jarg-
misi kriteeriume: 1) ldhenemiskatsete
(LK) arv avatud osadele, 2) avatud osades
viibitud aeg (s) ja 3) uudistavate peakal-
lutamiste (PK) arv iile avatud osa serva.
Andmettotluses kasutati variatsioonana-
liisi koos jdrgneva rithmadevahelise
efekti vordlemisega (Fisheri LSD-test).
Statistilise olulisuse piiriks peeti P<0,05.

Diasepaam pohjustas koigis kasutatud
annustes ldhenemiskatsete arvu véhene-
mist, peakallutamiste arvu suurenemist
ning avatud siirtel viibitud aja pikene-
mist. DMCM annuses 1,5 mg/kg ja FG
7142 annuses 20 mg/kg pohjustasid pea-
kallutamiste arvu suurenemist. Flumase-
niil ise oli toimeta, kuid antagoniseeris
diasepaami toime. Seega oli diasepaamil
nullpuurikatses anksioliiiitiline toime.
Peakallutamiste arvu suurenemine ank-
siogeenide manustamise korral on ilmselt

tolgendatav riski hindava kiitumisega.
Devasepiid ja SR 27897 B ei pdhjustanud
vorreldes kontrollrihmaga mitte {theski
kasutatud annuses katseloomade uudis-
tava kiitumise muutust.

Kokkuvotteks voib celda, et nullpuuri
voib kasutada ravimite hirmu ja drevust
mojutava toime uurimiseks laboratoorse-
tel katseloomadel. CCKA retseptorite an-
tagonistide toime puudumine meie katses
néitab, et CCKa retseptorite antagonisti-
de anksioliiiitiline efekt on raskesti repro-
dutseeritav (1).

KIRJANDUS: 1. Bickerdike, M. J., Marsden, C.
A. Dourish, C. T. a.o. Eur. J. Pharmacol., 1994, 271,
403—411. — 2. Dawson, G. A., Rupniak, N. M. J.,
Iversen, S. D. a.o. Psychopharmacology, 1995, 121,
109—117. — 3. Kramer, M. S., Cutler, N. R., Ballan-
ger, J. C. a.o. Biol. Psychiatry, 1995, 37, 462—466.
— 4. Lines, C., Challenor, J., Traub, M. B. J. Clin.
Pharmacol., 1995, 39, 235—242. — 5. Mdnnisto, P.
T., Lang, A., Harro, J., Peuranen, E., Bradwejn, J.,
Vasar, E. Naunyn—Schmiedeberg’s Arch. Pharma-
col., 1994, 349, 478—484. — 6. Rex, A., Barth, T.,
Voigt, J.-P. a.o. Neurosci. Lett., 1994, 172, 139—
142. — 7. Shephard, J. K., Grewal, S. S., Fletsher,
A. a.o. Psychopharmacology, 1994, 116, 56—64.
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Polisahhariidide
stereostruktuur ja selle
tahtsus sidekoehaiguste
patogeneesis

Raik-Hiio Mikelsaar Alvo Aabloo
John E. Scott

Nahas, kohres, veresoonte seintes ja
elunditevahelises sidekoes leidub rohkes-
ti anioonseid poliisahhariide — glitkoos-
aminogliitkaane (GAG) —, mille esindajad
on hiialuronaan, kondroitiin-4-sulfaat,
kondroitiin-6-sulfaat, dermataansulfaat,
hepariin ja heparaansulfaat (1, 5). Kuigi
GAG on sidekoe tdhtsa komponendina
laialt tuntud, on vdhe teada nende toime
molekulaarsetest mehhanismidest ja
osast haiguste patogeneesis. K&esoleva
t60 tilesandeks ongi nende mehhanismide
selgitamine struktuur-keemilise vordlus-
analiiiisi teel.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Sidekoe
poluisahhariidide stereostruktuuri uuriti mole-
kulaarmodelleerimise teel, kasutades Tartu
plastmooduleid (2) ja kompuuteranaliiisi (4).

Tulemused. Hiialuronaani uurimisel
selgus, et selle GAG gliikuroonhappe jéi-
gid on suhteliselt stabiilses *C1 konfor-
matsioonis ja glitkkosiidsideme kulg tagab
karboksiiiilrithmadele voimaluse moodus-
tada intramolekulaarseid vesinikside-
meid naabertsiikli atseetamidorithmade-
ga. Need karbokstitilrithmad voivad anda
ka intermolekulaarseid vesiniksidemeid.

Ka kondroitiinsulfaadid sisaldavad j4i-
kasid glitkuroonhappe jéike, kuid gliiko-
siidsideme kulg on neil poliisahhariididel
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erinev. Seet6ttu on vesiniksidemete teke
karboksiiiil- ja atseetamidorithmade va-
hel samas molekulis takistatud. Kull aga
voivad karboksiiiilrithmad, nii nagu hiia-
luronaani puhul, anda vesiniksidemeid
naabermolekulide hiidrokstimetiiiilrith-
madega.

Dermataansulfaadi, hepariini ja hepa-
raansulfaadi molekulides leiduvad gliiku-
roonhappe jisikide asemel iduroonhappe
jadgid. Viimased voivad olla kolmes kon-
formatsioonis (*C1, 2S¢ ja !C4) ning nende
spetsiifilise asetusega karboksiiiilrithmad
ei saa moodustada ei intra- ega intermo-
lekulaarseid vesiniksidemeid (vt. joonis).

(o) (o}
, | co; |
o} (o)
OH OH
-0 —0
OH OH
A B

co;

Jognis. Sidekoe polisahhariidide struktuurija
funktsiooni méjutab kdige enam karboksiil-
rihma (-COz") asend uronaattsiklis. A — gld-
kuroonhappe jisik, B — iduroonhappe jaik.

Arutelu. Seega voib sidekoe poliisah-
hariidide hulgas stereostruktuuri erine-
vuste alusel eristada stabiilse konformat-
siooni ning seotud karboksiitilrithmadega
glikuroonhappe ja#ke sisaldavaid G-GAG
(htialuronaan ning kondroitiinsulfaadid)
ja mobiilse konformatsiooni ning vabade
karboksiiiilrithmadega iduroonhapet si-
saldavaid I-GAG (dermataansulfaat, he-
pariin ning heparaansulfaat). Hiialuro-
naani kui tiitipilise G-GAG stereostruk-
tuuri isedrasusi oleme varem kirjeldanud
(3), seevastu sidekoe teiste poliisahharii-
dide sekundaar- ja tertsiaarstruktuuri de-
tailset analiiisi ei 6nnestunud meil kir-
jandusest leida.

On teada, et G-GAG funktsioneerivad
sidekoe inertse toestaja ja koevedeliku
substraadina, aga I-GAG toimivad anti-
koagulantse ja antilipeemilise tegurina,



osaledes ka immuunreaktsioonides (1, 3,
5). Et kéesoleva t56 andmetel pohiline
keemiline erinevus G-GAG ja I-GAG va-
hel seisneb koostisosade stereostruktuu-
ris, siis voib ilmselt sellega (eeskitt kar-
bokstiiilrithmade reaktiivsuse isedrasus-
tega) seletada eespool nimetatud
erinevusi nende kahe poliisahhariidide
rithma funktsioonides. Oluline on asjaolu,
et GAG stereostruktuur voib organismis
muutuda epimerisatsiooni ja sulfatatsioo-
ni reaktsioonide kdigus, voimaldades
G-GAG ja I-GAG keemilist interkonver-
siooni (1, 5). Nii néiteks tekib dermataan-
sulfaat biogeneesi teel kondroitiinsulfaa-
dist.

Jareldusteks kéesolevast toost esita-
me todhiipoteesid, mis vairiksid uurimis-
tods arendamist ja meditsiinipraktikas
kontrollimist.

1. Sidekoehaiguste patogeneesis osale-
vad polusahhariidide stereostruktuuri
muutused, mille iiks pohjusi vdib olla G-
GAG ja I-GAG interkonversioon. Seetdttu
on nende GAG absoluutse ja suhtelise
hulga madramisel oluline diagnostiline
vaartus. G-GAG/I-GAG suhtarv voib olla
langenud luu- ja liigesehaiguste korral
ning tousnud trombootiliste protsesside,
ateroskleroosi ja immuunhaiguste puhul.

2. Sidekoehaiguste ravis on efektiivsed
vahendid, mis, reguleerides GAG vastas-
tikust tileminekut, voimaldavad patoloo-
giliselt muutunud kudedes taastada polii-
sahhariidide normaalseid stereostruk-
tuure.

KIRJANDUS: 1. Casu, B. et al. TIBS, 1988, 13,
221-225. — 2. Mikelsaar, R. Trends Biotechnology,
1986, 6, 162—-163. — 3. Mikelsaar, R.-H., Scott, J. E.
Glycoconjugate J., 1994, 11, 65-71. — 4. Pertsin, A.
J. et al. Polymer, 1984, 25, 107-110. — 5. Scott, J.
E. et al. Biochemistry, 1995, 34, 47, 15467-15474.

Leu-enkefaliini
stinteetilise analoogi —
dalargiini —
ariitmiavastane toime
roti sidamesse

Ehte Orlova Feliks Meerson
Ljudmila Belkina

Stidame ariitmiate patogeneesis on olu-
line osa stressi pohjustatud tilemé&srasel
stimpaatiliste keskuste aktivatsioonil (3).
Adaptatsioonil aktiveeruvad stressi—limi-
teerivad siisteemid — y—aminovdihappe,
endogeensete opioidsete peptiidide (EOP),
antiokstidantide ja teised stisteemid —,
mis toimivad adrenoliitiliselt erinevatel
siidameregulatsiooni tasanditel (1, 2).
EOP-retseptoreid on leitud stidames,
kuid nende osa siiddame tasemel ei ole veel
selge (1).

Kiesoleva to0 eesmairgiks oligi uurida
ithe EOP — Leu-enkefaliini siinteetilise
analoogi D-Ala“-Arg’—Leu (dalargiini) —
toimet roti sidamesse isheemiliste ja re-
perfusiooniariitmiate puhul isoleeritud
stidamel ja organismi kui terviku tasan-
dil, selleks et selgitada EOP tsentraalsete
toimemehhanismide ja perifeersete meh-
hanismide osatdhtsust stidame artitmiate
tekkes. ;

Uurimismeetodid. Eksperimentaalne is-
heemia kutsuti esile Wistari liini rottidel vasa-
ku koronaararteri ligatuuri abil nii isoleeritud
stidamel (Langendorfi jargi) kui ka tervikliku
organismi tingimustes. Isoleeritud siidame pu-
hul manustati 0,1 uM dalargiini Krebsi—Hen-
seleidi perfusaati, tervikliku organismi tingi-
mustes manustati 100 pg/kg kolm korda intra-
peritoneaalselt enne isheemia tekitamist.
Maarati sidame 1d6gisagedus, ekstrasustolite
kestus, ventrikulaarsed tahhtikardiad, ventri-
kulaarsed fibrillatsioonid iga katselooma koh-
ta ja ka nende summaarne kestus katserithma

Ehte Orlova — Tartu Ulikooli Uld- ja Molekulaar-
patoloogia Instituut .
Feliks Meerson, Ljudmila Belkina — Moskva Uldpa-
toloogia ja Patofiisioloogia Instituut
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Tabel. Dalargiini ariitmiavastane toime akuut-
se isheemia ja reperfusiooni puhul rottidel ter-
vikliku organismi tingimustes

Naitaja Isheemia, Reperfusioon,
10 min. 10 min.
Kontroll Dalar— Kontroll Dalar—
giin giin
Koéikide
ariitmiate
kestus (s) A 1540 735 1924 679
B 140+13 67+24** 192+33 75+24**
Ekstrasiistoolia (ES)
ES-ga
loomade arv 10 il 9 9
ES-i
kestus (s) A 259 243 66 92

B 23+3,5 22+6,6 6,4+3,8 10,2+3,3
Ventrikulaarne tahhiikardia (VT)

VT-ga
loomade arv Il 9 10 9
VI
kestus(s) A 895 240 1364 467
B 81+£10 22+8*** 136+28 47+12**
Vatsakeste fibrillatsioon (VF)
VF-ga
loomade arv 8 2 5 2
VF-i
kestus(s) A 386 252 502 120
B 35:13 23+16* 50+9 12:13***
Hukkunud
loomade arv 1 i 5 0

n — katseloomade arv rithmades, 11; A — ariitmia-
te kestus (sekundites) rihma kohta; B — ariitmia-
te kestus (sekundites) iihe katselooma kohta.

* — P<0,02; ** — P<0,01; *** — P<0,001.

kohta isheemia puhul ja sellele jargneva reper-
fusiooni (ligatuuri eemaldamine) korral.

Tulemused. Andmed dalargiini mdju
kohta siidame akuutse isheemia ja reper-
fusiooni puhul tervikliku organismi tingi-
mustes on toodud tabelis.

Rottidel, kellele oli manustatud dalar-
giini, esines isheemilisi ja reperfusiooni-
ariitmiaid 2—3 korda vdhem kui kontroll-
rithmas.

Isoleeritud stidamega katsetes antud
tingimustes dalargiini saanud rottidel
ariitmiavastast efekti ei sedastatud.

Arutelu ja kokkuvéte. On ndidatud,
et EOP pérsib noradrenaliini vabanemist
stimpaatilistest terminaalidest, kateh-
hoolamiinide interaktsiooni adrenoretsep-
toritega ning adeniilaadi tstiklaasi aktiiv-
sust (2, 4) ja et EOP pérsib n.vaguse ter-
minaalidest atsetiiiilkoliini vabanemist ja
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seega ka bradiikardiat (4). Pidades silmas
binaarset neurogeenset mehhanismi arit-
miate tekkes, s.t. siinussolme vaagus-
pidurduse ja katehhoolamiinide depplari-
seeriva toime osa ariitmiate tekkes ishee-
mia puhul (4), véib jareldada, et dalargiini
arlitmiavastane méju realiseerub pohili-
selt tsentraalsete adrenergiliste ja kolin-
ergiliste stisteemide pidurdamise kaudu.
EOP perifeersed kardiovaskulaarsed
efektid on paljuski vasturéskivad ja arva-
tavasti omab tdhtsust see, missuguseid
EOP-sid kasutatakse ja kus konkreetselt
realiseerub nende toime (3). On teada, et
nii enkefaliinid kui ka diinorfiinid toimi-
vad presiinaptiliselt adrenergilistel n4rvi-
Iopmetel (1). On levinud seisukoht, et pe-
rifeerias eksisteeriv opioidergiline siis-
teem toimib kui neuromodulaator ja
aktiveerub pingeseisundis (2).

KIRJANDUS: 1. Archelos, J. a.o. J. Cardiovase.
Pharmacol., 1987, 10, suppl. 12, 45—50. — 2. Fuder,
H. J. Cardiovasc. Pharmacol., 1985, 7, 82—87. — 3.
Lishmanov, Yu. B. a.o. Bull. Exp. Biol. Med., 1992,
1, 25—27. — 4. Rettig, R. a.o. Usp. Fiziol. nauk.,
1983, 14, 98—119.

Rottide uudistav
kaitumine:
uudiskastimudeli
valideerimine

Margareete Otter Vallo Matto
Renate S6ukand Jaanus Harro

Neootiline (neotic) ehk uudsusega seo-
tud (novelty-related) ehk uudistav (explo-
ratory) kditumine on evolutsioonis kuju-
nenud kompleksne kiditumine, mille ees-
méirgiks on koguda  keskkonnast

Margareete Otter, Vallo Matto, Renate Séukand —
Tartu Ulikooli Farmakoloogia Instituut
Jaanus Harro — Tartu Ulikooli Tervishoiu Instituut



informatsiooni ning selle alusel keskenda-
da tdhelepanu olulistele seostele ja igno-
reerida ebaolulist. Uudistava kiitumise
hiilbed kéivad kaasas mitte ainult kogni-
tiivsete hairetega, vaid ka meeleolulangu-
se ja tundeelamustega. Farmakoloogias
kasutatakse sageli loomkatseid, mis pohi-
nevad uudistaval kiitumisel, drevust ja
hirmu siivendavate vdi leevendavate kee-
miliste ithendite pohitoime iseloomusta-
miseks ning seda eeldusel, et drevust sii-
vendavad farmakonid pérsivad uudista-
vat kditumist, rahustid aga soodustavad
seda.

Uudistava kiitumise mudelid, mida ka-
sutatakse farmakoloogilistes uuringutes,
on viga mitmekesised, paljud neist aga
ignoreerivad uudistava kditumise mitme-
tahulisust, niiteks normaalse neofoobia
ja hirmu suhet véi siis erinevate motivat-
siconide (neofoobia ja uudishimu) tasa-
kaalu (1). Meie farmakoloogiliste uurin-
gute tarbeks oleme kasutusele votnud nn.
uudiskasti (exploration box) mudeli (2)
ning kdesoleva t66 eesmargiks oli selle
farmakoloogiline valideerimine.

Kasutati isaseid Wistari liini rotte,
keda hoiti viiekaupa standardsetes puuri-
des. Igat katselooma kasutati ainult {ihes
katses/katseseerias. Katseloomad paigu-
tati 1-5 jérjestikusel pdeval viiksesse
kambrisse (20X20X20 cm), mis oli ithen-
duses avara viljaga (0,5X1 m), mille po-
rand oli jaotatud ruutudeks ja millel lei-
dus katseloomale seni tundmatuid objek-
te. Katselooma vaadeldi igal katsepédeval
15 minuti viltel. Arvesse voeti avara vil-
ja uudistamisel l4bitud pérandale joonis-
tatud ruutude arv, tagakidppadele tous-
miste arv, objektide uudistamise arv ja
uudistava kditumise koguaeg. Koéik far-
makonid siistiti 30 minutit enne katse al-
gust intraperitoneaalselt, v.a. buspiroon.
Katseandmeid tdodeldi mitmefaktorilise
variatsioonanaliiiisiga ja vajaduse korral
post-hoc-testidega.

Varajasemates katsetes leidsime, et
noradrenergilisest denervatsioonist tingi-
tud neofoobia viljendub uudiskastis ise-
loomuliku aktiivsuskoverana: kui esime-
sel katsepéeval puudus uudistav kéitumi-
ne avarviljal tdiesti, siis korduval
ekspositsioonil samadele tingimustele

hakkas rottide uudistamisaktiivsus suu-
renema (3). Anksiolutitikumide klassi
prototiiiipfarmakon diasepaam annuses
0,5 ja 1 mg/kg ei mdjutanud rottide kéitu-
mist uudiskastis esimesel vaatluspéeval,
kuid korduval ekspositsioonil katselooma-
de uudistamisaktiivsus v#dhenes. See
efekt oli annusest soltuv ja véljendab ilm-
selt uudsusmotivatsiooni norgenemist ra-
husti toimel. Buspiroon, uus mitteseda-
tilvne rahusti, ei avaldanud annuses
1 mg/kg (subkutaanselt) statistiliselt olu-
list toimet. Kuna varem oleme leidnud, et
diasepaam korvaldab selles testis nor-
adrenergilise denervatsiooni anksiogeen-
se toime (3), jareldub nendest tulemus-
test, et katseloomade uudistavat kaitu-
mist meie valitud tingimustes drevus ei
pérsi, pigem aitab teatav drevuse tase
edasi litkata habituatsiooni.

Anksiogeenne B-karboliin FG 7142 an-
nuses 10 ja 20 mg/kg vihendas annusest
soltuvalt rottide uudistavat kditumist esi-
mesel katsepdeval. FG 7142 annust 20
mg/kg kasutati korduvekspositsioonidega
katses. Anksiogeenitaoline toime norge-
nes, kuid arvatavasti mitte farmakoloogi-
lise tolerantsuse tekkimisest, sest FG
7142 korduvmanustamisel on tavaliselt
leitud sensitisatsiooni. Kui FG 7142 an-
nuses 10 ja 20 mg/kg manustati ainult esi-
mesel katsepdeval, siis jai FG 7142 rih-
ma katseloomade aktiivsus jargmiseks
pdevaks vdiksemaks ka sel juhul, kui ank-
siogeeni katse eel ei olnud manustatud.
Sellest voib jareldada, et rottidel kujunes
seos uudse keskkonna ja anksiogeeni toi-
me vahel.

Kokkuvétteks voib 6elda, et uudiskast
on neootilise kiitumise mudel, milles
saab uurida anksiogeensete ainete toimet
ning viimaste foonil ka anksioltititikumi-
de toimet.

KIRJANDUS: 1. Harro, J. In: Conn, P. M. (ed.)
Paradigms for the Measurement of Behavior, Met-
hods in Neurosciences, vol. 14, San Diego, 1993,
359-377. — 2. Harro, J. Studies on the Brain Cho-
lecystokinin Receptors and Behaviour, Acta Univer-
sitatis Upsaliensis. Uppsala, 1993. — 3. Harro, J.,
Oreland, L., Vasar, E., Bradwejn, J. Eur. Neuro-
psychopharmacol., 1995, 5, 447-455.
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Antihiipertensiivne ravi
isradipiiniga: méju
metaboolsetele
riskiteguritele ja
albumiini eritumisele
essentsiaalse
hiipertensiooniga haigetel

Triin Parik Kristina Allikmets
Rein Teesalu

Viimasel ajal on lisaks tildtunnustatud
metaboolsetele riskiteguritele késitletud
ka hiiperinsulineemiat ja mikroalbumin-
uuriat iseseisvate riskiteguritena, mis on
seotud nii renaalsete kui ka vaskulaarse-
te tisistuste tekkega arteriaalse hiiper-
tensiooniga haigetel (J. Kuusisto jt. Circu-
lation, 1995, 91, 3, 831—837). Samas ei
ole senise hiipertensioonivastase raviga
saadud hiipertensiooni peamise tiisistuse
— sitidame isheemiatove — riski eeldatud
vihenemist, ka on suurenenud neerupuu-
dulikkusega haigete osatdhtsus. Seetottu
ei ole oluline hinnata hiipertensioonivas-
taste ravimite toimet mitte itksnes vere-
rohu véirtustesse, vaid kogu riskiteguri-
te kompleksisse.

Ki#esoleva uurimuse eesmérgiks oli
uurida isradipiini, teise pdlvkonna dihiid-
ropiridiinirithma kaltsiumiantagonisti,
mdju metaboolsetele néitajatele ja albu-
miini eritumisele tusistumata essent-
siaalse huipertensiooniga haigetel.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Uurin-
gus osales 26 essentsiaalse hiipertensiooniga
haiget (diastoolne vererohk 95—114 mm Hg,
keskmine vanus 38 aastat). Keskmine haiguse
kestus oli 8,6 aastat. Anamneesi, labivaatuse
ja uuringute (sealhulgas isotooprenogrammi)
pohjal valistati sekundaarse hiipertensiooni
voimalus. Tehti randomiseeritud topeltpime,
platseebokontrollitud uuring isradipiiniga
2,5—5,0 mg paevas (Lomir SRO, Sandoz,

Triin Parik, Kristina Allikmets, Rein Teesalu — Tar-
tu Ulikooli Kardioloogiakliinik
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Sveits), kestusega 12 nadalat. Ravile eelnes
platseeboravi periood nelja nadala véltel.
Uuritavatel (ravirihm n=13, platseeborithm
n=13) masrati veresuhkru ja plasma insuliini
vaartused (RIA-kitid, Medgenix, Belgia) gli-
koosi koormustesti (GTT 75 g) ajal, plasma li-
piidide (ildkolesterool, triglitseriidid, HDL~
ja LDL—kolesterool) tase ning seerumi kreati-
niini nivoo (fotokolorimeetriliselt). 24 tunni
uriinis mé#irati eritunud albumiini (nefelo-
meetriliselt) ja kreatiniini (fotokolorimeetrili-
selt) hulk. Uuritavatel ei esinenud siidame is-
heemiatove siimptoome ega gliitkoosi tolerant-
suse haireid.

Uurimistulemused. Mikroalbumin-
uuria (albumiini eritus >15 pug/min.; T.
Murakami a.o. Diabetes, 1993, 42, 3,
233—238) esines enne ravi alustamist 11
haigel (42%), seejuures oli seerumi krea-
tiniini nivoo normi piires. Hiiperinsuli-
neemia esines 9 haigel (34%), kui kritee-
riumiks voeti plasma insuliini v&irtus
tithja kéhuga >15 mU/l. Enne ravi alusta-
mist oli veresuhkru ja insuliini vi4rtuste
suhe (kaudne insuliinitundlikkuse néita-
ja; J. F. Caro, J. Clin. Endocrinol. Metab.,
1991, 73, 691—695) tithja kohuga poéérd-
vordelises seoses seerumi kreatiniini ni-
vooga (r=—0,533; P=0,05) ja kreatiniini
eritumisega 24 tunni uriinis (r=-0,422;
P=0,032).

Ravi isradipiiniga, erinevalt platsee-
bost, alandab stistoolset ja diastoolset ve-
rerdhku (P<0,001), m6jutamata seejuures
oluliselt stidame l66gisagedust. Isradi-
piinravi vihendas suuresti albumiini eri-
tumist uriiniga (13,8+1,8 pg/min. versus
4,3+0,8; P=0,001), pirast ravi oli ka albu-
miini-kreatiniini suhe 24 tunni uriinis
tunduvalt vidiksem kui enne ravi
(1,91+0,30 pg/mmol wversus 0,64x0,14;
P=0,002). Isradipiinravi ei mgjutanud olu-
liselt plasma lipiididesisaldust, samuti
veresuhkru ega insuliini vairtust GTT
kiigus. Platseeborithmas ei esinenud olu-
lisi muutusi vererdhu véirtustes, meta-
boolsetes néitajates ega albumiini eritu-
mises.

Albumiini eritumise vdhenemine isra-
dipiini toimel oli korrelatsioonis tiihja
kohu veresuhkru véirtustega parast ravi
(r=0,573; P=0,039) ning muutustega plas-



ma kolesteroolisisalduses  (r=0,560;
P=0,046).
Kokkuvote. Isradipiinravi alandas

efektiivselt vererohku ja vihendas albu-
miini eritumist uriinis, méjutamata see-
juures negatiivselt sisivesikute ainevahe-
tust ega plasma lipiidide spektrit. Lisaks
viitavad uurimistulemused seostele siisi-
vesikute ainevahetuse ja neerufunktsioo-
ni markerite vahel ka neil essentsiaalse
hiipertensiooniga haigeil, kellel ei esine
veel kliiniliselt vdljendunud neerufunkt-
siooni langust ega gliikoosi tolerantsuse
héireid. Seet6ttu tuleks ka nende haigete
ravis arvesse votta hiipertensioonivastase
preparaadi toimet kogu riskitegurite
kompleksisse.

Endoskoopiline kongo
punase test ja
retsidiivhaavandid
keskmiselt 9 ja 14 aastat
parast vagotoomiat

Margot Peetsalu Tonis Vardja
Ants Peetsalu

T66 eesmérk oli uurida kaksteistsormi-
kuhaavandiga haigetel vagaalselt stimu-
leeritud maohappesust ja sellega seoses
retsidiivhaavandite teket parast vagotoo-
miat pikema aja jooksul.

Uurimismaterjal ja -meetod. Uuriti 128
haiget, kellele oli tehtud vagotoomia kaksteist-
sormikuhaavandi tottu aastail 1976-1983. 27
juhul oli tehtud trunkaalne vagotoomia koos
piloroplastikaga ja 101 juhul proksimaalne
vagotoomia: 82 juhul koos piiloro- v6i duode-
noplastikaga véi gastroduodenostoomiaga Ja-
boulay jargi (vastavalt 59, 11 ja 12 juhul) ning

Margot Peetsalu, Tonis Vardja, Ants Peetsalu — Tar-
tu Ulikooli Kirurgiakliinik

19 juhul proksimaalne vagotoomia ilma dre-
naazoperatsioonita.

Kaiki patsiente uuriti ambulatoorselt jagast-
roskopeeriti kahel korral keskmiselt 9 (7-12)
aastat ja 14 (12-17) aastat parast operatsiooni.
Fikseeriti retsidiivhaavandi olemasolu ja sa-
mal ajal tehti endoskoopiline kongo punase test
(EKPT) vagaalselt stimuleeritud machappe-
suse kindlakstegemiseks ehk vagotoomia
kompleetsuse mairamiseks. Inkompleetse va-
gotoomia korral mairati endoskoopilise kongo
punase testi alusel veel vagaalselt stimuleeri-
tud maohappesuse alade suurus mao korpuse
limaskestal: vaike (1 véi mitu ala diameetriga
30 mm) v6i suur (20% véi enam mao kor-
puse limaskesta pindalast) (hinnang on subjek-
tiivne).

Uurimistulemused. Retsidiivhaavan-
deid ei esinenud, kui vagotoomia oli EKPT
alusel kompleetne. Inkompleetse vagotoo-
mia juhtude arv suurenes 9 ja 14 aastat
pdrast operatsiooni oluliselt, vastavalt
52%-1 ja 70%-1 uurituist. Sama ajavahemi-
ku jooksul suurenes oluliselt ka suurte in-
kompleetsete aladega juhtude arv, vasta-
valt 12%-1 ja 32%-1 juhtudest (P<0,05).

Koikidel patsientidel, kellel EKPT alu-
sel esines inkompleetne vagotoomia 9 aas-
tat parast operatsiooni, oli see ka 14 aas-
tat pérast operatsiooni. Retsidiivhaavan-
dite arv suurenes sel ajavahemikul
oluliselt, vastavalt 5 (4%) ja 23 (18%)
(P<0,05), ja oli viis korda suurem suurte
inkompleetse vagotoomia aladega juhtudel
vorrelduna véikeste aladega juhtudega,
vastavalt 25% ja 5% 9 aastat ning 55%
ja 11% 14 aastat pérast operatsiooni.
23 retsidiivhaavandist olid 14 aastat pa-
rast vagotoomiat 6 (26%) astimptomaatili-
sed.

Kokkuvéte. Mida rohkem aega méddub
vagotoomiast, seda enam suureneb in-
kompleetse vagotoomia juhtude arv méa-
ratuna EKPT alusel ja sellega seoses ka
retsidiivhaavandite arv, mis omakorda
korreleeruvad hésti inkompleetse vagotoo-
mia alade suurusega. Téieliku vagotoomia
korral on retsidiivhaavandite teke ebatoe-
néoline.
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Koronaarhaiguse
riskitegurid erineva
kehalise aktiivsusega
noortel ja keskealistel
meestel

Eve Pihl Taie Kaasik Toivo Jiirimie

Koronaarhaigus on teatavasti suremu-
se ja haigestumuse sagedasemaid p6hjusi
nii Eestis kui ka enamikus teistes arene-
nud riikides. Mitmed uurimused on kinni-
tanud kehalise aktiivsuse soodsat mdju
koronaarhaiguse riskiteguritele — vere-
rohule, kehakoostisele, vereseerumi lipii-
dide ja lipoproteiinide sisaldusele ja vahe-
korrale, samuti indiviidi eluviisile (1, 3,
5).

T66 eesmérgiks oli vorrelda koronaar-
haiguse riskitegureid erineva kehalise ak-
tiivsusega liopilastel ja keskealistel
meestel ning leida, kas noores eas alusta-
tud kehaline aktiivsus voiks tagada hea
koronaartervise keskeas.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Uuriti
219 kliiniliselt tervet uliopilast ja 128 kesk-
ealist meest. Uuritavad jaotati kuude rithma:
1) voistlussportlased, 2) uliopilastest tervise-
sportlased, 3) tliopilastest mittesportlased; 4)
endised voistlussportlased, kes parast karjaa-
ri 16ppu (1025 aastat tagasi) jatkasid treenin-
guid rahvaspordi tasemel, 5) keskeas rahva-
sportlased, kes treenisid m6oduka koormuse-
ga, 6) keskeas mittesportlased. Uuritavaid
kaaluti, mdodeti nende kehapikkus, arvutati
kehakaaluindeks: kehakaal (kg)/kehapikkus
(m® (KKI). Kehakoostis maarati impedants-
meetodil. Moodeti talje ja puusa tumbermddt
ning arvutati nende suhe. Kehaline t66voime
(PWCi170) méaarati veloergomeetril, kasutades
kahte neljaminutist koormust (100W ja 200W)
vahepealse itheminutise puhkeajaga. Venoos-
se vere proovid voeti hommikul tithja kohuga.
Vereplasmas maarati uldkolesterooli (KOL),
suure tihedusega lipoproteiinide (STL) ja tri-
glutseriidide (T'G) kontsentratsioon ensiimaa-
tiliselt. Vaikese tihedusega lipoproteiinide
(VTL) kontsentratsioon arvutati Friedewaldi
valemi jargi (2). Arvutati ka STL-i ja KOL-i
suhe. Tulemusi toodeldi statistiliselt.

Uurimistulemused ja arutelu. To6
tulemused on esitatud tabelis. Tabelist

Tabel. Uuritavate keskmised antropomeetrilised, kehalise t86voime ja verelipiidide niitajad

(x+SD)
Naiitaja Ulispilased Keskealised
Sportlased Rahva- Mitte- Endised Rahva- Mitte-
sportlased sportlased sportlased sportlased sportlased
(n=51) (n=58) (n=55) (n=44) (n=41) (n=43)

Vanus (aastad) 21,0+3,6 22,0+3,9 22,5+3,9 43,5+7,4 42,9+7,3 46,516,1
Pikkus (cm) 182,9+7,5 182,0+5,8 179,9+6,6 178,2+6,5 179,3+7,4 176,7+5,9
Kehakaal gkg) 77,6+8,9 78,0+9,1 73,9+10,2  75,418,6 80,7=11,0 84,5+14,3**
KKI, kg/m 23,4+1,9 23,5+2,3 22,8+2,6 23,7+2,3 25,0+2,6**  27,0+3,9**
Talje ja puusa
liimberméodu
suhe 0,82+0,04 0,82+0,04  0,82+0,04 0,85+8,6 0,87+0,04** 0,91+0,05**
Keha rasva % 8,4+2,6* 10,3+3,5 10,4+4,3 15,3+3,6** 16,0+5,0**  19,5+4,8**
PWC}70, ]
kgm’ /min'llkg' 22,8+4,3* 20,2+3,6* 17,1+3,1* 23,3+4,4 21,1+3,7 16,0+2,6**
KOL, mmol/l 4,04+0,84  4,18+0,85 4,37+0,92  4,73+0,90** 5,11+0,88** 5,33+0,64**
STL, mmol/1* 1,34+0,30 1,33+0,35 1,32+0,27 1,46+0,35** 1,40+0,37 1,25+0,28
VTL, mmol1?t 2,61+0,65  2,63=0,89  2,80+0,90 3,07+0,89** 3,46+0,80** 3,80+1,21**
STL-i ja KOL-i
suhe, % 32,9+7,3 32,4+104  31,5+8,5 31,6+8,3 27,8+7,0**  24,0+7,1**
TG, mmol/1t 0,86=0,44 1,06+0,60 1,09+0,68 0,87+0,31 1,29+0,70** 1,33+0,64**

+*P<0,01 kéigi teiste iilispilasrihmade suhtes; **P<0,01 vastava iilipilasrihma néitaja suhtes.
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ndeme, et tlidpilasrithmad erinesid iiks-
teisest kehalise t66vdoime poolest, mis
ootuspéraselt oli suurim sportlastel ja
vdikseim mittesportlastel. Sportlasi eris-
tas koigist teistest rithmadest nende keha
viike rasvasisaldus. Triglitseriidide
kontsentratsioon vereplasmas oli sport-
lastel samuti vidiksem kui teistel rithma-
del, vdlja arvatud endiste voistlussport-
laste rithmal. Uldkolesterooli ja lipopro-
teiinide keskmised néitajad olid soodsad
koigis wliopilasrihmades, arvatavasti
uuritavate nooruse, nende hea tervisliku
seisundi ja tilekaaluliste vdhesuse tottu.

Vorreldes voistlussportlastega oli en-
distel sportlastel suurem keha rasvasisal-
dus, iildkolesterooli ja viikese tihedusega
lipoproteiinide kontsentratsioon. Suure
tihedusega lipoproteiinide suhteliselt kor-
ge taseme tottu oli STL-i ja KOL-i suhe
endistel sportlastel siiski soodne ja ei eri-
nenud oluliselt sportlaste omast. Kesk-
ealiste rahvasportlaste kehakaaluindeks,
talje ja puusa imbermdodu suhe, keha
rasvaprotsent, iildkolesterooli, viikese ti-
hedusega lipoproteiinide ja triglitseriidi-
de kontsentratsioon olid oluliselt suure-
mad ning STL-i ja KOL-i suhe vidiksem
vorreldes noorte rahvasportlastega. Uuri-
tud keskealiste mittesportlaste enamik
nditajaid olid tunduvalt halvemad vorrel-
des noorte mittesportlastega. T66 tule-
muste pohjal voiks prognoosida, et koro-
naartervis keskeas on parim meestel, kel-
le fuisiline koormus noores eas on
voistlussportlase tasemel. Kehaline ak-
tiivsus on seega uihtlasi pikaealisuse iiks
alustugesid (4, 6).

KIRJANDUS: 1. Drygas, W., Jegler, A., Kunski,
H. Int. J. Sports Med., 1988, 9, 275-278. — 2. Frie-
dewald, W. T., Levy, R. I, Fredrickson, D. S. Clin.
Chem., 1972, 18, 499-509. — 3. Kumagai, S., Nishi-
zumi, M., Kondo, Y. Int. J. Sports Med., 1988, 9,
334-337.— 4. Paffenbarger, R. S., Hyde, R. T., Wing,
A. L. a.o. New Engl. J. Med., 1986, 314, 605-613. —
5. Sarna, S., Sahi, T., Koskenvuo, M. a.o. Med. Sci.
Sports Exerc., 1993, 25, 237-244. — 6. Sharkey, B.
J. Physiology of fitness. Human Kinetics Books.
Champaign, Illinois, 1990

Huoststiamiini ja
skopolamiini maaramine
taimsetes ekstraktides
HPLC-meetodil

Katrin Pudersell Elmar Arak Ain Raal
Jaan Pentsuk Viljar Pihl

Hioststiamiin ja skopolamiin on klassi-
kalised ning laialt kasutatavad tropaanal-
kaloidid, millel on markimisvdirne far-
makoloogiline aktiivsus. Ehkki keemiline
siintees on voimalik, ekstraheeritakse
neid alkaloide majanduslikel pohjustel ka
toostuslikes mastaapides taimedest. Sel-
lest tulenevalt on mdodapdsdsmatu nende
ithendite kvalitatiivse ja kvantitatiivse
analtitisi tegemine droogides.

Kéiesoleva uurimuse eesmérgiks oli lei-
da sobiv aine, mida saaks kasutada sise-
standardina hiiostsiiamiini ja skopolamii-
ni misdramisel HPLC-meetodil taimsetes
ekstraktides ja koekultuurides.

Uurimismaterjal ja -meetodid. Skopol-
amiini tunnusainena kasutati skopolamiinve-
sinikbromiidi ja hiloststiamiini tunnusaineks
valiti atropiinsulfaat kui hiiostsiiamiini enan-
tiomeeride segu. Sisestandardi leidmiseks voe-
ti vaatluse alla jirgmised aluseliste omaduste-
ga limmastikuaatomit sisaldavad thendid:
prokaiinvesinikkloriid, bendasoolvesinikklo-
riid, kofeiin, kokaiinvesinikkloriid, fenobarbi-
taal ja kinosool.

Analiiiisi tingimuste selgitamiseks valmis-
tati tunnusainetest ja voimalikest sisestandar-
ditest 96%-lises etanoolis lahused, mida t66
ajal lahjendati bidestilleeritud veega vahekor-
ras 1:1 (Ioppkontsentratsioon 5 mg/l).

Kromatografeerimise tingimused: kolonn
Tessek C18, mootmetega 3X150 mm ja osakes-
te keskmise 14bim6oduga 5 pm. Pump IP-2.
UV-detektor: JASCO UV-975. Lainepikkus

Katrin Pudersell, Elmar Arak, Ain Raal — Tartu
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210 mm. Margitud detektori abiga tehtud
modtmised naitavad, et uuritavate tropaanal-
kaloidide neeldumismaksimumid asuvad mar-
gitud lainepikkusele lidhedases piirkonnas.
Isekirjuti lindi kiirus 10 cm tunnis.

Liikuva faasina kasutati etanooli ja fosfaat-
puhvri (pH=6) segu vahekorras 4:1, millele li-
sati 0,0033% trietiiilamiini vabade silanool-
rihmade blokeerimiseks. Liikuva faasi voolu-
kiirus 0,6 ml/min., keskmine rohk 17 MPa.
Kolonni viidi 14bi membraanfiltri 20 pl uurita-
vat lahust.

Uurimistulemused ja arutelu. Aine-
te retentsiooniajad (tr) olid jargmised: at-
ropiinsulfaat 17,1 min., skopolamiinvesi-
nikbromiid 4,8 min., prokaiinvesinikklo-
riid 6,5 min., bendasoolvesinikkloriid 5,1
min., kofeiin 4,8 min., kokaiinvesinikklo-
riid 12,5 min., fenobarbitaal 3,9 min. ja ki-
nosool 4,8 min.

Katseandmete jédrgi ei sobi mérgitud
tingimustes sisestandardiks kofeiin ega
kinosool, sest nende retentsiooniajad {ih-
tivad skopolamiini tr vdédrtusega. Benda-
soolvesinikkloriidi retentsiooniaeg erineb
skopolamiinvesinikbromiidi omast véga
vihe ja seega iithend ei sobi kasutamiseks
mérgitud tingimustes. Kokaiinvesinikklo-
riid voiks sobida sisestandardiks oma re-
tentsiooniaja (tr= 12,5 min.) ja struktuu-
riliste sarnasuste tottu tropaanalkaloidi-
dega. Et aga kokaiinvesinikkloriidi piik
annab antud tingimustes ”"saba” kuni tr =
18,0 min., siis segab ta atropiinsulfaadi
médramist. Fenobarbitaal (tr = 3,9 min.)
ja prokaiinvesinikkloriid (tr = 6,5 min.)
sobivad sisestandarditeks selle metoodika
puhul atropiinsulfaadi ja skopolamiinve-
sinikbromiidi mé#ramisel.

Eespool kirjeldatud metoodikat raken-
dati koera-podrirohu (Hyoscyamus niger
L.) kuivatatud lehtede ekstrakti analtiii-
sil. Ekstrakt valmistati droogi ekstrahee-
rimisel eetriga ammoniakaalse puhvri
juuresolekul. Eeter aurustati, jadk lahus-
tati 96%-lises etanoolis. Andmed néiita-
vad, et fenobarbitaali kasutamine sise-
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standardina ekstrakti analiiiisil ei ole ots-
tarbekas. Segavaks asjaoluks on ekstrak-
tis leiduvad lisandid (tr = 3,9 min.).

Kokkuvéte. Prokaiinvesinikkloriid an-
nab mérgitud tingimustes hésti mdodeta-
va kitsa piigi ja sobib kasutamiseks sise-
standardina hiiostsiiamiini ja skopolamii-
ni mésramisel koera-poorirohu ekstrakti
analiiiisil.

Pinoliin — kas
endogeenne
antidepressiivne aine?

Rein Piahkla Jaanus Harro Lembit Rago

Pinoliin (6-metoksii-1, 2, 3, 4-tetrahtd-
ro-pB-karboliin) on beeta-karboliinide ar-
vukasse perekonda kuuluv aine, mida on
leitud imetajate kudedes ja kehavedeli-
kes. On kindlaks tehtud, et pinoliin inhi-
beerib ensiiiimi monoamiini oksiidaas A
(MAO-A) (2) ja serotoniini (5-hudroksii-
triptamiini, 5-HT) tagasihaaret aju sii-
naptosoomides ning trombotsiiiitides (4),
kuid tema tdpne osa kesknérvisiisteemis
ei ole selge. Nimetatud toimed on iseloo-
mulikud paljudele kliiniliselt efektiivsete-
le antidepressantidele ning on leitud, et
akuutsel manustamisel avaldab pinoliin
serotoninergilistele ravimitele omast toi-
met (1).

Sellele vaatamata ei ole pinoliini toimi-
vust ravimite antidepressiivsete omadus-
te hindamiseks sobivates kiditumiskatse-
tes varem uuritud. Kéesoleva t66 eesmér-
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giks oligi hinnata pinoliini toimet rottidel
antidepressantide uurimiseks kasutata-
vas sundujumisekatses (Porsolt’ test) ja
vorrelda seda tritstikliliste antidepressan-
tidega. Tdiendavalt hinnati pinoliini toi-
met rottide uurimisaktiivsusesse pluss-
puuri- ja avaviljakatsetes.

Katseteks kasutasime isaseid (sunduju-
misekatse) ja emaseid (plusspuuri- ja ava-
viljakatse) Wistari liini rotte. Katsetes
kasutati jargmisi pinoliini annuseid: 2, 8,
15 ja 20 mg/kg; imipramiini 10 ja 20
mg/kg; amitriptiiliini 10 ja 30 mg/kg. Kat-
sed tehti vastavalt varem kirjeldatud me-
toodikale (3, 5).

Sundujumisekatse tulemused néitasid,
et imipramiin vdhendas statistiliselt olu-
liselt lilkumatuse aega rottidel molemas
testitud annuses ja amitriptiiliin annuses
30 mg/kg. Pinoliin vdhendas liikumatuse
aega annusest sdltuvalt ja statistiline eri-
nevus kontrollrithmast ilmnes alates an-
nusest 8 mg/kg. Avaviljakatses vihendas
pinoliin rottide aktiivsust suuremates an-
nustes. Plusspuurikatses vihendas pino-
liin annusest s6ltuvalt puuri sdsrtesse si-
senemiste koguarvu, puuri avatud osas
veedetud aega ja joonte iiletamiste arvu,
kuid suurendas lihenemiste arvu avatud
osale ja puuri avatud osasse sisenemise
latentsiaega.

Sundujumisekatses peetakse liikuma-
tuse aja vihendamist antidepressantide
spetsiifiliseks toimeks. Avavélja- ja pluss-
puurikatsed kinnitavad, et nimetatud toi-
me ei johtu loomade iildise fuisilise ak-
tiivsuse tdstmisest pinoliini poolt. Pluss-
puuris véhendas pinoliin loomade
aktiivsust puuri avatud osades. Samasu-
guseid tulemusi on saadud ka tritsiiklilis-
te antidepressantidega ja selektiivsete se-
rotoniini tagasihaarde inhibiitoritega.
Traditsiooniliselt vaadeldakse uudista-
misaktiivsuse vdhendamist plusspuuri
avatud osades ravimi anksiogeense toime-
na, kuigi veenvalt seda tdestatud ei ole.

Katsete tulemused néitavad, et pinoliin
toimis koikides korraldatud katsetes sar-
naselt antidepressantidega. See toime
voib olla seotud nii eespool mainitud 5-HT
tagasihaarde inhibeerimise kui ka MAO-
A inhibeerimisega. Arvestades pinoliini
esinemist kudedes fusioloogilistel tingi-
mustel, on tal erinevalt seni tuntud neu-
rohormoonidest unikaalne endogeense
antidepressandi toimega sarnane toime.
Toime sundujumisekatses avaldus viik-
semate annuste juures kui testitud tri-
tstiklilistel antidepressantidel. Samal ajal
on pinoliinil tunduvalt viiksem toksiline
toime katseloomadesse (madalamaid
LDs5o véirtusi) kui imipramiinil ja ami-
triptiiliinil (1). Kirjeldatud antidepressan-
ditaolised toimed loomkatsetes viitavad
edasiste uuringute vajadusele pinoliini
kui potentsiaalse antidepressandiga.

KIRJANDUS: 1. Airaksinen, M. M., Ho, B. T., An,
R. a.0. Azneimittel-Forschung, 1978, 28, 42—46. —
2. Fernandez de Arriba, A., Liscano, J. M., Balza, M.
D. a.o.J. Pharm. Pharmacol., 1994, 46, 809—813. —
3. Handley, S. L., Mithani, S. Naunyn-Schmiede-
bergs Arch. Pharmacol., 1984, 327, 1—5. — 4. Ko-
mulainen, H., Tuomisto, J., Airaksinen, M. M. a.o.
Acta Pharmacol. Toxicol., 1980, 46, 299—307. — 5.
Porsolt, R. D., Anton, G., Blavet, N. a.o. Eur. J. Phar-
macol., 1978, 47, 379—391.
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IgA reumatoidfaktori
seosed reumatoidartriidi
liigeseviliste
kahjustustega

Svetlana Piai Leo Pii
Reinhold Birkenfeldt Kaido Po6lluste

Eesmiirk. IgA reumatoidfaktori ole-
masolu on tuvastatud mitmel reumatoid-
artriidijuhul, eriti liigeseviliste kahjus-
tuste olemasolu korral (Mageed, K. a.o.
1991; Sany, J. 1994), kuid on viga vihe
toid, millest nidhtub IgA reumatoidfaktori
avastamise praktiline tdhtsus. Meie t66
eesmirgiks oli kindlaks teha selle méira-
mise otstarbekus reumatoidartriidihaige-
tel liigesevéliste kahjustuste avastamise
korral.

Uurimismeetodid. Seerumi IgA reuma-
toidfaktori maaramiseks kasutati ELISA-kitti
(MALAKIT™, a Gull Lab. Company, Bel-
gium). Haigeid uuriti nii klassikalise reuma-
toidartriidiskeemi kohaselt kui ka laboratoor-
seid meetodeid kasutades, méaarati dgeda faa-
si naitajad, IgM RF, tsirkuleerivad
immuunkompleksid, kriioglobuliinid, IgG,
IgA, IgM immunoglobuliinid, dsDNA antike-
had, histoonidevastased antikehad ning IgG ja
IgM kardiolipiinide vastased antikehad. Se-
kundaarse amiiloidoosi diagnoosi kinnitasid
nahaaluse rasvkoe biopsia andmed.

Uuritavad. Vaatluse all oli 34 ACR-kritee-
riumidele vastavat reumatoidartriidihaiget.
Keskmine haiguse kestus oli 12,6+9,0 aastat.
Koikidel juhtudel oli tegemist haiguse raske
progresseeruva kuluga. Liigesevilistest kah-
Jjustustest tdheldati siisteemset reumatoidset
vaskuliiti 14 haigel ja sekundaarset amiiloi-
doosi 7 haigel.

Uurimistulemused. IgA reumatoid-
faktor avastati 14 haigel vahemikus
0,001—1,116 OD, mis andis keskmiseks

Svetlana Pdi, Leo Pdi, Reinhold Birkenfeldt, Kaido
Polluste — Tartu Ulikooli Sisekliinik

62

tulemuseks 0,226+0,264 OD, mille erine-
vus kontrollrithmast (0,034+0,018 OD) oli
statistiliselt toepdrane (P=0,0002). Erine-
valt haigetest, kellel IgA reumatoidfaktor
puudus, iseloomustas IgA reumatoidfak-
tori suhtes positiivsete haigete rithma
kérgenenud IgA (P=0,0076) ja C-reaktiiv-
se valgu sisalduse suurenemine veresee-
rumis (P=0,0212) ning korreleerumine
kriioglobuliinide = nivooga (r=0,957;
P=0,0432). Samuti tehti kindlaks, et IgA
reumatoidfaktori esinemisega kaasneb
IgM reumatoidfaktori ilmumine veresee-
rumis. Kiimnel IgA reumatoidfaktori suh-
tes positiivsel patsiendil oli siisteemne
reumatoidne vaskuliit. Esmakordselt tu-
vastati stisteemse reumatoidse vaskuliidi
ja sekundaarse amiiloidoosi assotsiat-
sioon (r=0,617; P=0,0254) kolmel haigel.

Kokkuvéte. Uurimusest jireldub, et
IgA reumatoidfaktori esinemine on iseloo-
mulik reumatoidartriidi kulu tiiiibile v6i-
malike liigeseviliste kahjustuste, eeskétt
siisteemse reumatoidse vaskuliidi kuju-
nemise korral. Avastatud IgM ja IgA reu-
matoidfaktorite assotsiatsioonid soodus-
tavad reumatoidse poletiku intensiivsust,
mis seletub sellega, et IgM reumatoidfak-
tor aktiveerib komplementi klassikalisel,
IgA reumatoidfaktor aga alternatiivsel
viisil.




Tartu kooliopilaste
teadmised keskkonnast
tulenevate terviseriskide
kohta

Kersti Pirna Diva Eensoo Astrid Saava

terviseriskid, keskkond, teadmised, koolipila-
sed

Keskkond mojutab inimeste tervist
suurel mésral. Seost keskkonna ja tervi-
se vahel rohutab ka "Tervis koigile aas-
taks 2000" strateegia, mille pohjal hea
tervis ja tildine heaolu néuavad puhast ja
harmoonilist keskkonda, kus fuiisilised,
psithholoogilised, sotsiaalsed ja esteetili-
sed tegurid etendavad olulist osa. Seet6t-
tuon keskkonnal oluline koht inimese ter-
vise kujundamises.

Too eesmiirgiks oli vilja selgitada
Tartu tildhariduskoolide VIII, X ja XII
klasside Opilaste teadmised neid iimbrit-
seva keskkonna kohta ja uurida nende
subhtumist keskkonnast tulenevatesse ter-
viseriskidesse. Kéesolev to6 on iiks osa
suuremahulisest Eesti koolidpilaste an-
keetkiisitlusest, mida toetab Eesti Teadu-
se Sihtasutus.

Uurimismaterjal ja -meetodid. Uuriti
Tartu eesti 6ppekeelega iildhariduskoolide (3.,
1., 8. ja 12. keskkool) VIII klasside 154 opilast
(89 tutar- ja 65 poeglast), X klasside 185 (vas-
tavalt 115 ja 70) ja XII klasside 169 opilast
(103 tutar- ja 66 poeglast), kokku 508 opilast.

Uurimismeetodina kasutati anketeerimist
ning ankeetide tiitmise juures viibis selleks
spetsiaalse ettevalmistuse saanud inimene.
Ankeetide taitjad jaid anoniiimseks. Ankeedi-
na kasutati Antverpeni Ulikoolis Guido Van
Hali kasutatud ankeetkiisimustiku iiht osa,
mida tiiendati Helsingi Ulikooli rahvatervise
kateedris ja kohandati Eesti oludele Tartu Uli-
kooli Tervishoiu Instituudis. Kiisimustikus
olid véimalikud vastusevariandid antud. An-
keedi sobivuse kontrollimiseks tehti 1994. aas-

Ke_rsti Pérna, Diva Eensoo, Astrid Saava — Tartu
Ulikooli Tervishoiu Instituut

tal pilootuuring Tartu 10. Keskkoolis. Ankeeti
analtisiti andmet66tlusprogrammiga SAS.
Tutar- ja poeglaste tulemuste vahelist statisti-
list séltuvust erinevate klasside ja klasside
kaupa kontrolliti x“-jaotuse abil. Statistilise
soltuvuse olemasolu korral analiiiisiti vasta-
vaid rihmi eraldi.

Uurimistulemused. Vorreldes teiste
Eesti piirkondadega, pidas 52,2% vasta-
nud Opilastest oma elukeskkonda sama
heaks, 34,9% paremaks ja 12,9% halve-
maks. Vorreldes teiste Euroopa riikidega,
olid vastavad protsendid jargmised:
32,5%, 30,7% ja 36,8%.

Juhul, kui keskkonnakaitse piisib prae-
gusel tasemel, prognoosis keskkonna
muutumist 10 aasta jooksul halvemaks
66,1%, samaks jiadmist 17,5% ja pare-
maks muutumist 16,5% vastanuist. Kesk-
konna halvenemise kartus suurenes koos
opilaste vanusega (VIII kl. 55,2%, XII Kkl.
78,2%). Keskkonna olukorra parandami-
sel pidasid opilased olulisemateks vald-
kondadeks tootmisviiside muutmist
(38,4% vastanuist), inimeste pohjalikku
elamistavade muutmist (33,4%), jargne-
sid teaduse ja tehnika areng (6,7%), rah-
vusvahelised keskkonnaalased kokkulep-
ped (4,5%) ning 17,0% vastanuist ei osa-
nud valdkonda valida.

Kooliopilaste aktiivsus keskkonnakait-
seorganisatsioonide tegevuses on véga ta-
gasihoidlik — 84,4% vastanuist ei ole osa-
lenud mitte ttheski keskkonnakaitseorga-
nisatsiooni tegevuses. Saastumise mgju
pérast tervisele muretses véga 37,6%, na-
tuke 52,7%, iildse mitte 3,7% vastanuist.
"Ei oska Gelda" vastas 5,9% Opilastest.
Vdiitega, et keskkonna saastumine méjub
kopsuhaigete  hingamisele, noéustus
68,9%, et see pohjustab astmahoogusid —
40,9%, ning et see voib pohjustada elundi-
te talitlushéireid — 51,0% kisitletuist.

Kokkuvote. Opilased oskavad kiillalt-
ki objektiivselt hinnata oma elukeskkon-
na seisundit ja tunnevad selle saastumise
parast muret. Vaja oleks aktiveerida 6pi-
laste osalemist keskkonnakaitselises te-
gevuses.
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Prokollageen III ja
hiialuronaan primaarse
biliaarse tsirroosi
haigetel

Triin Remmel Hele Remmel Valve Hiir
Vello Salupere

Primaarne biliaarne tsirroos (PBT) on
progresseeruva kuluga krooniline maksa-
haigus, mille etioloogia on siiani teadma-
ta.

Uuringu eesmairk oli selgitada kahe fib-
rogeneesi markeri — prokollageen III
(PITINP) ja htialuronaani (HY) — seost
haiguse kliiniliste, laboratoorsete ja histo-
loogiliste ise#drasuste ning haiguse pro-
gnoosiga.

Patsiendid ja uurimismetoodika. 55
PBT-ga haigestunut uuriti haiguse diagnoosi-
mise ajal ja jalgiti keskmiselt 58 kuud (5-130).
48-1 57 haigest olid haigustunnused (siimpto-
maatiline) haiguse diagnoosimise ajal. Jilgi-
misperioodi jooksul 21 patsienti suri. Kontroll-
rihma moodustasid 30 tervet inimest. PIIINP
ja HY moddeti radioimmunoloogilisel meeto-
dil, kasutades standardtestisiisteeme (Orion
Diagnostica, Soome, ning Pharmacia, Rootsi).

Uurimistulemused. PIIINP jaoks oli
normi {ilemine piir 4,8 ng/ml ja 45 haigel
(81%-1) oli PIIINP kontsentratsioon iile
selle vddrtuse. HY normi iilemine piir oli
74 ug/l ja 46 haigel (84%-1) oli see viirtus
ile normi. PITINP ja HY kontsentratsioon
olid statistiliselt oluliselt korgemad PBT-
haigetel kui kontrollruhma kuulu_]all
(vastavalt P<0,1X107* ja P<0,1X107%).
PIIINP ja HY korreleerusid positiivselt
haiguse  histoloogilise = staadiumiga
(P<0,01 ja P<0,0001). Samuti esines oluli-
ne korrelatsioon PIIINP ja HY wvahel
(0,48; P<0,05).

Triin Remmel, Hele Remmel, Valve Hiir, Vello Salu-
pere — Tartu Ulikooli Sisekliinik

64

Stimptomaatilistel PBT-haigetel olid
PITINP vasrtused oluliselt korgemad kui
astimptomaatilistel haigetel 9,4
ng/ml+7,2 vs. 4,9 ng/ml=1,6, P<0,05). HY
oli samuti maérkimisvésrselt kdrgem
simptomaatilistel haigetel (304 ng/1+246
vs. 111 pg/l+=119, P<0,001). HY kontsent-
ratsioon korreleerus positiivselt haige va-
nuse (P<0,01), nahasiigelemise (P<0,05),
ikteruse (P<0,05), vasimuse (P<0,01), s66-
gitoru veenikomude olemasolu (P<0,001),
kehakaalu languse (P<0,01), bilirubiini
kontsentratsiooni (P<0,001), steatorréaga
(P<0,01) ja negatiivselt albumiinide sisal-
duse (P<0,05) ja hepatomegaaliaga
(P<0,001). Samuti korreleerus HY haigu-
se siimptomaatilise perioodi kestusega
enne haiguse diagnoosimist (P<0,01). Ka-
sutades Coxi logistilist regressioonana-
liiisi elulemuse prognoosimiseks, selgus,
et ainuke statistiliselt oluline elulemust
méirav tegur on bilirubiinisisaldus vere-
seerumis.

Kokkuvote. Nii PITINP kui ka HY kor-
ge kontsentratsioon niitavad kaugeleare-
nenud PBT-d. Sealjuures on HY tundli-
kum marker kaugelearenenud maksahai-
guse diagnoosimisel. Samas ei etenda
kumbki neist tdhtsat osa haiguse hilis-
prognoosi mé#ramisel.
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Toimetulek kui
iseloomuomadus:
somaatiliste haiguste
ravi edu
psihholoogilised
determinandid

Halliki Rimm

Somaatiliste haiguste psiihholoogilise
rehabiliteerimise eeltingimuseks on pat-
siendi isiksuse ning organismi sise- ja va-
liskeskkonna pohjuslike seoste dratund-
mine (7, 8, 9). Sellest ldhtub haigusega
toimetulek ja nn. uuel viisil terve olemise
kvaliteet. Isiksuslik soodumus haigestuda
loob individuaalsed erinevused seisundi
tolgendamisel (2, 3, 5). Ravi eeldused,
eelkoige a) isiksuslikud muutujad: enese-
tohusus (10), stressitaluvus (1), kontroll-
kese (6); b) seisundi muutuste isiklik
emotsionaalne tihendus (haiguse ohtlik-
kusaste) ja c) kditumise vastavus reaalse-
tele tingimustele, omavad somaatiliste
haigete rehabiliteerimisel ennustavat
vaéartust.

Kahe uurimuse eesmirgiks oli: a) leida
somaatiliste haigete (n=74), ainult psiih-
holoogilist abi vajavate patsientide (n=76)
ja tervete, meditsiinilist abi mittevajanud
inimeste (n=99), sealhulgas meedikute
alarithm (n=34), heaoluseisundi erinevu-
si, ning b) soolisi erinevusi iseloomuoma-
duste ja haigusseisundi seostes (riihmad
eespool toodud jaotuse alusel; mehed:
n=84, keskmine vanus 26 aastat; naised:
n=85, keskmine vanus 28 aastat). Moote-
vahendina on kasutatud uldise eneseto-
hususe skaalat (1) (skaala sisemise kon-
sistentsuse nditaja Cronbach alp-
ha=0,87), véairkohanenud uskumuste
kiisimustiku (4) iileméérase muretsemise
ja heakskiidust soltuvuse alaskaalasid
(alpha=0,90 ja 0,83), kontrollkeskme

Halliki Rimm — Tartu Ulikooli Spordimgditsiini Jja
Taastusravi Kliinik, Tartu Ulikooli sotsiaalteadus-
konna psiihholoogiaosakond
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skaalat (9) (alpha=0,82), tajutava stressi
skaalat (1) (alpha=0,90), haigusega koha-
nemise skaalat (alpha=0,83) ja kiisimus-
tikku, mis moddab isiksuslikku soodu-
must haigestuda (2) (alpha=0,84).

Rihmade  keskmiste  vordlemisel
(ANOVA) ilmnes statistiliselt oluline eri-
nevus enesetéhususes (P=0,015), mis oli
meedikutel korgem kui somaatilistel hai-
getel (P=0,015) ja psiithholoogilist abi va-
janud patsientidel (P=0,032) ning meestel
korgem kui naistel (P=0,047). Ulemésra-
se muretsemise osas (rithmade erinevus:
P=0,04) ilmnes soolise erinevuse tendents
(naistel korgem kui meestel: P=0,001).
Statistiliselt ebaoluline (P<0,150), ent té-
helepanuvéériv erinevus ilmnes rithmade
vahel sdltuvuses heakskiidust (P=0,123;
somaatilistel haigetel tugevam kui psiih-
holoogiliste probleemidega patsientidel),
samuti haigusega kohanemise voitlusvai-
mu (fighting spirit) alaskaalal (somaati-
listel haigetel tugevam kui ainult psiithho-
loogilist abi vajanutel (P<0,150) ning hai-
gussoodumuse (disease proneness) véhi- ja
siidamehaigusele disponeerituse skaala-
del (somaatilistel haigetel korgem kui ter-
vetel (P=0,150)). Stressitaluvus osutus
naispatsientidel meeste omast oluliselt
madalamaks (P<0,001).

KIRJANDUS: 1.Cohen, S., Kamarck, T., Mer-
melstein, R. J. Health Soc. Behavior, 1983, 24, 385—
396. — 2. Eysenck, H. J. Smoking Personality and
Stress: Psychosocial Factors in Prevention of Cancer
and Coronary Heart Diseases. 1991. — 3. Grossarth-
Maticek, R., Eysenck, H. J., Vetter, H. a.o. In: 8.
Maes, C. D. Spielberger, P. B. Defaeres, I. G. Sara-
son (Eds.). Topics in Health Psychology, 1988, 57—
75. — 4. IBI/V2 (kohandatud Koopmans, P., Sander-
man, R. a.o. (1991) Irrational Beliefs Inventory alu-
sel). Fontes PMP, 1991. — 5. Lazarus, R. S. Am.
Psychologist, 1991, 46, 352—367. — 6. Nowicki, S.,
Duke, M. P. In: H. Lefcourt (Ed.). Research with the
Locus of Control Construct: Developments and So-
cial Problems, 1983, vol. 2, 9—44. — 7. Rimm, H.
Master’s thesis. University of Tartu. Estonia, 1993.
— 8. Rimm, H. Kogumikus Vaimse tervise poliitika
Eestis: Probleemid ja perspektiivid, 1994, 15—24. —
9. Rimm, H. Eesti Arst, 1995, 4, 339—343. — 10.
Schwarzer, R. Measurement of Perceived Self-Effi-
cacy: Psychometric Scales for Cross-Cultural Re-
search. Berlin, 1993.




Siidame loogisageduse
muutlikkuse naitajad
erineva etioloogiaga
sidamepuudulikkuse
korral

Tiina Ristimée Maie Thetloff
Ullar Soopold Rein Teesalu

Stiidamepuudulikkusega haigetel esine-
vaid nihkeid neurohormonaalses tasakaa-
lus — vdhenenud vagaalset ja suurene-
nud siimpaatilisi m&jutusi — seostatakse
sidamepuudulikkuse progresseerumise
ning ebasoodsa prognoosiga, muu hulgas
suurenenud eluohtlike riitmihdirete val-
landumise riskiga (5). Stidame l66gisage-
duse muutlikkus (SLM) véimaldab kaud-
selt, EKG-monitooringute alusel hinnata
nihkeid vegetatiivses tasakaalus ning eri-
neb sidamepuudulikkusega haigetel ter-
vetest (1). Kerge stidamepuudulikkusega
haigete populatsioonis on suremus riitmi-
héirete tagajérjel sage ning prognostilised
indeksid ebaselged (2). Kuivord seni on
uuritud valdavalt isheemiatovega pat-
siente, kellel SLM on oluliseks prognosti-
liseks riskimarkeriks (3), huvitas meid,
kas ja millises ulatuses erinevad SLM-i
niditajad vordlevalt haigetel isheemiatove
alusel kujunenud ning muu etioloogiaga
siidamepuudulikkuse korral.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Uurin-
gusse kuulus 33 ambulatoorset patsienti II
astme sidamepuudulikkusega NYHA jargi
(keskmine vanus 57+9,5 aastat, siin ja edaspi-
di esitatud keskmine + standardhalve). Ishee-
miatobi oli diagnoositud 15 haigel (miokar-
diinfarkt anamneesis >1 aasta tagasi ja/voi po-
sitiivne koronarograafiline leid) (I rithm). 18
patsiendil oli mitteisheemilise geneesiga siida-
mepuudulikkus (II rithm). Koikidel patsienti-
del oli siinusriitm ning é6paevases EKG-s < 30
ventrikulaarset ekstrasiistolit. Diabeetikuid ja
oluliste tilejuhtehiiretega patsiente uuringus-
se ei voetud. Rithmad ei erinenud teineteisest
vanuseliselt, sooliselt, arteriaalse rohu kesk-
miste vairtuste ega vasaku vatsakese valju-

Tiina Ristimde, Ullar Soopold, Rein Teesalu — Tar-
tu Ulikooli Kardioloogiakliinik
Maie Thetloff — Tartu Ulikooli Tervishoiu Instituut

Tabel. Sidame 166gisageduse muutlikkus

Naitaja I rihm (n=15) II rihm (n=18)
Keskmine R-R

inbervall (ms) 800,1+90,3 834,2+92,4

LF (msg 708,5+464,4 713,6+370

MF (msz) 131,1x118,4 195,9+140,5
HF (ms®) 84,5+84,9 121,2+94,2
LF/HF 11,8+4,0 7,8+4,0*

*P < 0,05

tusfraktsiooni poolest, hinnatuna ehhokar-
diograafiliselt (M-mode) (54,8+13,5 I rihmas
ning 60,5+13,2 II rithmas). 13 patsienti I rih-
mast tarvitasid aspiriini (125 mg 66paevas).
Muid ravimeid ei kasutatud.

Koikidel uuritavatel tehti 24-tunnine EKG
ambulatoorne monitooring, kasutades modifit-
seeritud Vg, V5 ,}'ﬁIII l&litu,fh(SpaceLabs Me-
dical FT 2000A""/FT 3000, USA). Andme-
todtluses kasutasime Fourier’ analiiisi. Vord-
lesime rithmiti kolme spektraalnaitajat: LF
(madalsageduslik komponent, sagedusala
0,025-0,1 Hz), MF (kesksageduslik kompo-
nent, 0,1-0,2 Hz) ning HF (korgsageduslik
komponent, 0,2-0,3 Hz) (6). Parasumpaatilise
toonuse kaudse markerina kasutasime HF-
komponendi vaartusi. Stmpaatilise toonuse
indikaatoriks pidasime LF-i ja HF-i suhet (4).

Tulemused. SLM-i néitajate vordlus-
andmed on esitatud tabelis. I rithmas olid
suuremad siimpaatilise toonuse markeri
LF/HF vairtused (11,8+:4,0 wversus
7,8+4,0 II rihmas, P<0,05), kusjuures
suhtarvu erinevus on eelkdige tingitud
madalamast korgsageduskomponendi
(HF) véairtusest isheemiatobe podejate
rithmas. Kuigi arvvéirtused koigi teiste
vorreldud SLM-i néitajate osas olid I riih-
mas suuremad, statistiliselt olulisi erine-
vusi ei leitud.

Kokkuvoéte. Isheemilise geneesiga sii-
damepuudulikkusega haigetel on stm-
paatiline toonus suurenenud ja vagaalne
toonus vidhenenud, vorreldes mitteishee-
milise pohihaigusega haigetega. See lu-
bab arvata ka voimalikke prognostilisi
erinevusi nende rithmade vahel.

KIRJANDUS: 1. Casolo, G. C. a.o. Eur. Heart J.,
1995, 16, 360-367. — 2. Gradman, A. a.o. JACC,
1989, 14, 564-570. — 3. Kleiger, R. E., Miller, J. P.,
Bigger, J. T. a.o. Am. J. Cardiol., 1987, 59, 256-262.
— 4. Lipsitz, L. A. a.o. Circulation, 1990, 81, 1803-
1810. — 5. Packer, M. J. Am. Coll. Cardiol., 1992,
20, 248-254. — 6. Stein, P. K. a.o. Am. Heart J.,
1994, 127, 1376-1381.
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Psihhotroopsete
ravimite kasutus Tartu
Ulikooli Maarjamoéisa
Haiglas

Ly Rootslane Toivo Hinrikus
Raul-Allan Kiivet

Pstihhotroopsetest ravimitest osa, ees-
kétt rahustite ja uinutitena kasutatavad
bensodiasepiinid ja barbituraadid, voib
kestvamal kasutamisel pohjustada ravi-
misdltumust. Neist barbituraadid pohjus-
tavad ravimisoltumust sagedamini kui
bensodiasepiini derivaadid ja barbituraa-
tide voorutusnédhud on tosisemad. Rahus-
tite ja uinutite kasutamist alustatakse
tihti just haiglas ning seet6ttu on Euroo-
pas ja Pohja-Ameerikas juba moni aeg ta-
gasi teadvustatud pstthhotroopsete ravi-
mite iilekasutamise ohtu (1, 2), mis sage-
li on ravimisoltumuse tekitajaks.
Psithhotroopsete ravimite manustamist
haigla mittepsiihhiaatrilistes osakonda-
des mojutab osakonna spetsiifika mini-
maalselt, pigem on méiidravaks personali
valmidus ordineerida rahusteid ja uinu-
teid (1, 2).

Kiesoleva uurimuse eesmérgiks oli
hinnata psithhotroopsete ravimite kasu-
tamise sagedust ja enam kasutatud ravi-
mite valikut Maarjamoisa Haiglas, vorrel-
des seejuures osakondi ja ravimikasutuse
diinaamikat eri aastatel. Selles uurimu-
ses on psithhotroopsete ravimite hulka ar-
vatud lisaks neuroleptikumidele, antidep-
ressantidele, bensodiasepiinidele ja barbi-
turaatidele ka histamiini-blokaatorid,
mida tihti ordineeritakse nende sedatiiv-
se toime tottu uinutina.

Uurimuse algandmed saadi Maarjamoi-
sa Haigla apteegi arvepidamisest, 1dhtu-
des ravimite hulgast, mis véljastati haig-
la apteegist osakondadesse. Ravimikasu-
tuse hindamiseks kasutati defineeritud
péevadoosi meetodit. Defineeritud péeva-

Ly Rootslane, Toivo Hinrikus — Tartu Ulikooli Far-
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Tabel 1. Psithhotroopsete ainete kasutamine
Maarjaméisa Haiglas defineeritud pievadoosi-
de (DPD) arvuna 100 voodipdeva kohta

Psiihhotroopne aine 1992. a. 1994. a.
Bensodiasepiinid 17,8 21,2
diasepaam 10,1 11,1
oksasepaam 29 1,3
fenasepaam 1,6 7,2
Barbituraadid 12,8 34,1
amobarbitaal 5,5 34,1
Histaminoblokaatorid 7,0 7,8
difeenhiidramiin 6,1 4,7
Neuroleptikumid 0,42 1,7
haloperidool 0,42 1.7
Antidepressandid 0,1 0,94
amitriptiiliin 0,08 0,93

doos — DPD — (inglise keeles defined
daily dose) on ravimi tavaline 66pdevane
annus tdiskasvanul vastavalt peamisele
kasutamisndidustustele, mille on viélja
tootanud Maailma Tervishoiuorganisat-
siooni vastav toorihm. Ravimikasutust
statsionaaris esitatakse tavaliselt DPD
arvuna 100 voodipéeva kohta (DPD/100).

1992. aastaga vorreldes on psiithho-
troopsete ainete kogukasutus Maarjamoi-
sa Haiglas 1994. aastal suurenenud 50%.
1992. aastal oli selle rithma ravimite ko-
gukasutus 42,5 DPD/100, kahe aasta pé-
rast vastavalt 64,4 DPD/100. Seda arvu
teisiti esitades: 1992. aastal kasutasid
ithe annuse rahusteid iga pdev ligikaudu

led, 1994. aastal juba kaks kolmandik-
u haigetest.

Neuroleptikumide kasutus on suurene-
nud kéikides osakondades, kdige enam —
iile 70% — neurokirurgia-, neuroloogia- ja
intensiivraviosakondades. Pohiliseks neu-
roleptikumiks oli mélemal aastal halope-
ridool. Antidepressantide kasutus, mis
1992. aastal oli kogu haiglas 0,1 DPD/100,
oli kahe aastaga suurenenud 9 korda. Si-
suliselt ainsaks antidepressandiks oli
amitriptiliin. Antidepressantide kasuta-
mise mitmekordistumist voib votta kui ni-
het paremuse poole, mis ehk kajastab
depressiooni jirjepidevat ravi haigla uld-
osakondades. Histaminoblokaatorite ka-
sutamine oli uuritaval perioodil stabiilne,
koige enam kasutati mélemal aastal di-
feenhiidramiini.

Bensodiasepiinide kasutus 1994. aastal
oli 21,2 DPD/100, kaks aastat tagasi 17,8
DPD/100. Et diasepaami kasutati sama
palju, on ravimikasutuse suurenemine



selles rihmas tingitud fenasepaami suu-
renenud tarvitamisest. Kéige markimis-
vadrsemalt, kolm korda, oli 1994. aastal
suurenenud barbituraatide kasutamine.
Selle pohjuseks on amobarbitaali sage ka-
sutamine koigis osakondades. Enim kasu-
tati amobarbitaali veresoontekirurgia-
(97 DPD/100) ja traumatoloogiaosakonda-
des (86 DPD/100), mujal juba vdhemalt
kaks korda harvem.

Kokkuvotteks voib Gelda, et psiithho-
troopsete ravimite kasutamise suurene-
mine 1994. aastal oli tingitud eeskitt
amobarbitaali tarvitamise sagenemisest
— poole Maarjaméia Haiglas annustatud
uinutitest moodustas amobarbitaal. Kah-
juks pohjustavad aga just barbituraadid
(sealhulgas amobarbitaal) uinutitest ja
rahustitest kdige sagedamini ning koige
tosisemat ravimisdltumust. Barbituraati-
de kasutamisest on arenenud riigid juba
aastaid i loobunud ja seda voimalust
tuleks kaaluda ka Eestis.

KIRJANDUS: 1. Edwards, C., Bushnell,J. L., Ah-
ton, C. H. a.o. Br. J. Pharmacol., 1991, 31, 190—192.
— 2. O'Reilly, R., Rusnak, C. Can. Med. Assoc. J.,
1990, 142, 585—589.

Meditsiiniline
viheintensiivne Cu-Br
lasersiisteem
nahahaiguste ravis:
esialgsed kogemused

Anne Riiitel Helgi Silm

Madala intensiivsusega laserravi voib
dermatoloogias vaadata kui fototeraapia
alaliiki. He-Ne-laserid ja madala inten-
siivsusega pooljuhtlaserid on juba monda
aega kasutusel olnud. Meie uurimistéos on
voetud kasutusele Tartu Futsika Insti-

Anne Riiiitel, Helgi Silm — Tartu Ulikooli Nahahai-
guste Kliinik

tuudi ja Tartu Teaduspargi firma Vemo-
Spektraal koostoos valminud madala in-
tensiivsusega Cu-Br kvasipidev laser (lai-
nepikkus 511 nm, véljundvdimsus 3 W,
sagedus 20 kHz). Kirjanduse andmeil piir-
dub selle lainepikkuse méju epidermisega.

Kiimne kuu jooksul rakendati Cu-Br-{:
seri rohelist kiirgust mitmesuguste naha-
haiguste ravi kompleksis 75 juhul. Et
meetod on uudne, see tdhendab varem
valgusravina rakendatud ei ole, olid pat-
siendid eelnevalt sellekohaselt informee-
ritud. Kasutasime laserravi jargmiste
diagnoosidega haigeil: psoriasis vulgaris
(erinevad Kkliinilised vormid, erinevad
staadiumid) 11 juhul; ulcus trophicus 10
juhul; dermatophytia pedum et unguium
(erinevad kliinilised vormid) 12 juhul; der-
matitis (erinevad Kkliinilised vormid) 8 ju-
hul; acne (erinevad kliinilised vormid ja
staadiumid) 19 juhul ja erinevate allergo-
dermatooside puhul (sealhulgas atoopiline
dermatiit, ekseem) 15 juhul. Laserkiir-
gust kasutasime timara valguslaiguna
valgusjuhi vbi peeglitestisteemi abil, suu-
natuna otseselt haiguskoldele, mille l4bi;
modt oli vastavalt haigusjuhule 1,6 cm
kuni 10 cm®, ekspositsiooniajaga 300 s
kuni 1200 s korraga 48—56—72-tunniste
vaheaegadega, korduste arvuga 5—25.

Ootasime poletikuprotsessi taandumist,
verevarustuse paranemist haiguskolde
piirkonnas, normaalse epidermise Kkiire-
mat taastumist, hiiperkeratinisatsiooni
viahenemist haiguskolde piirkonnas, sub-
jektiivsete kaebuste (stigelus, valulikkus,
pinge ja kuivustunne haiguskolde piirkon-
nas) leevendumist. Enamikul juhtudel oli
tegemist retsidiveeruvate, véga visalt pa-
ranevate Kkrooniliste haigusjuhtudega,
mille puhul saab heaks tulemuseks pida-
da ka haiguse episoodi kiiremat saneeru-
mist vorreldes varajasematega. Sellest
aspektist ldhtudes olid tulemused head
53%-1 uuritutest. 3%-1 tekkis ravi ajal &ge-
nemine, mistottu laserravi katkestati.
Koigil patsientidel tehti korduvalt ravi
ajal ja parast ravi 16ppu iildvereanaliiiis ja
maédrati Gldimmunoloogilised néitajad
(limfotstiitide arv, T-lumfotstiidid ja im-
munoglobuliinid).

Tegemist on uue, arendamist vajava
meetodiga krooniliste dermatooside ravis.
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FORDIE FRAU .ot atertmtsuma

~ Patentexoval

Toimeaine: nonoksinool 9 INN

Koostis. 1 kuulike sisaldab 75 mg nonoksi-
nool 9.

Naidustus. Tupesisene eostumisvastane
vahend.

Kérvaltoimed. Patentex ova® N on orga-
nismi poolt hasti talutav. Uksikutel juhtudel
voivad tekkida lokaalsed arritusnahud.

Kasutusviis. 1. Vahemalt 10 minutit enne
suguiihet tuleb 1 kuulike viia sdrmesugavu-
selt tuppe. 2. Kui 1 tunni jooksul parast kuu-
likese kohaleasetamist ei ole toimunud
seemnepurset, soovitame panna uue kuuli-
kese, olgugi et preparaadi moju kestab
kauem — kuni 2 tundi. 3. Suguihte korda-
misel — Ukskoik missuguse ajavahemiku
jooksul — panna uus kuulike. Oodata taas
10 minutit.
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12 kuulikest

Tegemist on ravimiga, hoida lastele katte-
saamatus kohas. Kasutatakse eostumise
valtimiseks.

Omadused. Vahukuulike sulab kehasooju-
se mojul ja moodustab samaaegselt — sol-
tumata tupesekreedi hulgast — peene vahu,
mis jaotab spermitsiidse toimeaine tupes
optimaalselt ja moodustab I&bitungimatu
barjaari spermatosoididele.

Pakend. Originaalpakendis on 12 kuulikest.
Hoida toatemperatuuril alla 25°C.

Meie esindaja Baltikumis on AS Ravekos
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tel. 6563 301
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Sugulisel teel levivatesse haigusetekitajatesse
foimiv spermatotsiidne aine
2k
“Nonoksinool 9 antimikroobsed omadused. Tanu
iidsetele omadustele on nonoksinool 9-t aasta-
nneid kasutatud rasestumisvastase vahendina ning sel-
lest on saanud koige enam taryitatud spermatotsiidne aine
kogu maailmas. Patentex oval” N on hasti tuntud paikse
rasestumisvastase vahendina, mis sisaldab nonoksinool
94 seotud kujul ja tagab aine Uhtlase jaotumise kogu tupe
Ulatuses.

Esialgu oli peatahelepanu pooratud nonoksinool 9 sper-
matotsiidsetele omadustele. Aja jooksul selgus aga ravimi
antimikroobne toime erinevatesse sugulisel teel levivatesse

i itajatesse, nagu herpes simplex’i viirus, inimese
immuunpuudulikkuse viirused (human immunodeficiency vi-
mses, HIV), bakterid (Neisseria gonorrhoeae, Treponema
palidum, Chlamydia trachomatis), parmseened (Candida
albicans) ja algloomad (Trichomonas vaginalis).

Nonoksinool 9 spermatotsiidse ja antimikroobse toime
samaaegne esinemine ei ole juhuslik. Ravimi omadused,
mis tagavad spermatosoidide lagundamise (1, 2), on seo-
tud ka antimikroobse toimega sugulisel teel levivatesse hai-
gusetekitajatesse. Nonoksinool 9 kui anioonilise surfaktan-
ditoime on seotud selle ravimi pindaktiivsusega.

Nonoksinool 9 toimet erinevatesse mikroorganismides-
se on demonstreeritud in vitro. Saadaolevad preparaadid,
mis sisaldavad erinevas kontsentratsioonis nonoksinool
94, inaktiveerivad herpes simplexi viirust. Uuringutes piisas
killaltki IGhikesest ekspositsiooniajast, et vahendada her-
pes simplexi viiruse infektsioossust suurusjargus 1:1000
kuni 1:10 000.

Nonoksinool 9 viirustevastast toimet on korduvalt ekspe-
rimentaalselt toestatud, modtes sealhulgas jaakinfektsioos-
sust inimloote fibroplastides. In vitro saadud andmeid kinni-
tavad ka Kiiiniliste vaatluste tulemused nonoksinool 9 toi-
mest in vivo genitaalse herpes simplex'i viirusesse (5).
Lisaks herpeseviirusevastasele toimele on nonoksinool 9-1
ka antibakteriaalne toime, mistottu preparaat vaginaalsel
manustamisel vahendab sugulisel teel levivate bakteriaal-
sete nakkuste Ulekandumise riski meespartnerilt naisele.
Enamiku uurimuste andmetel kaitseb nonoksinool 9 ka go-
noroa ja stitfilise vastu (6, 7).

In vitro demonstreeriti nonoksinool 9 bakteritsiidset toi-
met Treponema pallidum'i ja Neisseria gonorrhoeae suhtes
(8). Uhes 1200 naispatsienti holmavas prospektiivses uuri-
muses leiti, et nonoksinool 9 profillaktiline manustamine va-
ginaalselt voimaldas tunduvalt vahendada gonokokilise in-
fekisiooni esinemissagedust (9). Need andmed kinnitavad
Varajasemate uurimuste tulemusi, mis naitasid, et nonoksi-
ool 9-t sisaldavad vaginaalsed kontratseptikumid on gono-
kokiliste reinfektsioonide suhtes profiilaktilise toimega (10).

na koos kondoomiga oli spermatotsiidsete vahen-

dite efektiivsus suurem (11).
Lisaks Kassikalistele suguhaigustele, nagu gonorrda ja
slifflis, on viimastel aastakiimnetel jarjest aktuaalsemad
Chlamyoia trachomatis'e tekitatud infektsioonid. Chlamydia-

infektsioonist pohjustatud haigusjuhtude sagenemine kogu
maailmas on osaliselt seotud arstide parema informeeritu-
se ja spetsiaalsete diagnostiliste meetodite rakendamisega
bakterite kindlakstegemisel (Chlamydia trachomatis'e avas-
tamine tavalisel mikroskoopilisel uurimisel ei ole alati voi-
malik).

In vitro on Chlamydia trachomatis osutunud tundlikuks
nonoksinool 9 suhtes (12, 13, 14). See on eriti oluline, kui
silmas pidada suurt haigestumust chlamydia-infektsiooni-
desse, mis iletab haigestumuse gonorrdasse (15, 16). Ta-
napaeval on chlamydia-infektsioonid kdige sagedamad su-
gulisel teel levivad haigused nii USA-s kui ka Euroopas, ol-
les nii naiste kui ka meeste viljatuse ja emakavalise
raseduse peamiseks pohjustajaks.

Sugulisel teel levivateks haigusetekitajateks ei ole mitte
ainult viirused ja bakterid, vaid ka parmseened (Candida al-
bicans), algloomad ja ainuraksed (Trichomonas vaginalis).
Tuleb mérkida, et normaalselt esineva Candida albicans'i
ulemaarane kasv on tupe seeninfektsioonide peamiseks
pohjuseks. Nonoksinool 9 antimikroobne toimespekter hol-
mab nii Candida albicans'i kui ka Trichomonas vaginalis't
(17, 18).

Lopetuseks voiks delda, et tanu nonoksinool 9 laiale an-
timikroobsele toimespekrile pakub see vaginaalne kontra-
tseptikum tohusat kaitset mitmesuguste sugulisel teel levi-
vate nakkuste vastu.

Nonoksinooli kaitsetoime dle HIV-nakkuse ehk AIDS-i
vastu veel vaieldakse. Tanapaeval on tehtud vaid esialgseid
uurimusi ja liiga vara on teha jareldusi selle kohta, mil maa-
ral nonoksinool 9-t sisaldavad spermatotsiidsed vahendid
vahendavad AIDS-i ulekandumise riski heteroseksuaalse
vahekorra ajal. Laboratoorsete uurimuste andmetel on no-
noksinool 9-I viirusevastane toime HIV-i suhtes Ghtlaselt
korge (19, 20, 21). Kindel on nonoksinool 9 kaudne kaitse
AIDS-i vastu, sest sugulisel teel levivatesse nakkustesse
haigestumise vahenemisega vaheneb ka vastuvotlikkus
HIV-nakkuse suhtes (22).

See, mil maaral nonoksinool 9-t sisaldavad vaginaalsed
kontratseptikumid kaitsevad AIDS-i vastu, vajab taiendavat
uurimist. Kindlalt voib delda, et nonoksinool 9-t sisaldava
vahtumoodustava tableti paigaldamine enne suguihet on
ainus soovitatav vahend naistele, mis tunduvalt vahendab
AIDS-i haigestumise riski (23, 24, 25).

Nonoksinool 9 kui ohutu ja efektiivse spermatotsiidse va-
hendi positsioon on kindel — Maailma Tervishoiuorganisat-
sioon ning Ameerika Uhendriikide Toidu- ja Ravimiamet on
tunnistanud nonoksinool 9 koige efektiivsemaks kasutusel-
olevatest spermatotsiidsetest vahenditest ning paigutanud
selle oma ohutuse ja toimivuse tottu kontratseptikumide esi-
ritta (26).

Seoses edusammudega AIDS-i uuringutes on toenaoli-
ne, et nonoksinool 9 kui antimikroobse vahendi osa tulevi-
kus suureneb nii kontratseptikumina kui ka sugulisel teel le-
vivate haiguste kemoprofiilaktikas.

Markus. Kasutatud kifandusega on soovi korral voimalik tutvuda aktsiaseft-
sis Ravekos.
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Valu ja viasimus
koormusjirgsel perioodil
siidamehaigetel

Kai Saks Katrin Kressel

Valu rinnaku taga v6i vasakul rindke-
res ja visimus on siitdamehaigete sageda-
sed kaebused. Kui need kaebused tekivad
kehalise koormuse ajal, siis on suure toe-
ndosusega pohjuseks kas miiokardi ishee-
mia vdi sidamepuudulikkus. Killalt pal-
judel haigetel tekivad aga nimetatud kae-
bused alles pérast kehalist koormust ning
nende tekke pohjused ei ole hoopiski sel-
ged.

Meie t66 eesmérgiks oli vélja selgitada
koormusjérgsete kaebuste esinemissage-
dus, voimalikud pohjused ning prognosti-
line tdhendus erinevaid siidamehaigusi
podevatel haigetel.

Uurimismetoodika. Uurisime 206 haiget,
kes viibisid ravil Maarjamoisa Haigla kardio-
loogia- voi siseosakonnas ning kes sooritasid
veloergomeetrilise koormustesti vastavalt ra-
viarsti korraldusele. Uuringud on tehtud 1—8
tundi (keskmiselt 3,5+1,3 tundi) parast koor-
musproovi. Koikidel haigetel registreerisime
elektrokardiogrammi ja mo6tsime arteriaalse
rohu, 44 haigel masrasime tsentraalse hemo-
diinaamika niitajad impedantskardiograafiga
R4-02, 112 haigel hindasime arevust ja depres-
siivsust HADS-skaala abil, hiipokondrilisust
Whiteley indeksi ning aleksitiiimiat Toronto
aleksitiiimiaskaala abil, 50 haigel maarasime
ventilatsiooni suuruse gaaskellaga ning hapni-
kusisalduse (gaasianaliisaator Oscar) ja
siisihappegaasisisalduse  (gaasianaliisaator
TP5501-1) valjahingatavas 6hus rahuolekus ja
tahtliku hiiperventilatsiooniproovi ajal.

Haigete seisundi muutust hindasime kirja-
liku kiisitluse teel 1—5 aastat (keskmiselt 2,5
aastat) parast esmast uurimist. Kiisimustik si-
saldas hinnanguid tervisliku seisundi ja stida-
meseisundi muutuste kohta, haiglaravi, ravi-
mite tarbimise, sotsiaalse td6voime ja kaasne-
vate haiguste tekkimise kohta.

Haiged jaotasime nelja rithma: 1) miiokar-

Kai Saks, Katrin Kressel — Tartu Ulikooli Kardioloo-
giakliinik
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dihaigusi podejad (miiokardiit, reumokardiit
ilma klapirikketa, kardiomiiopaatiad); 2) hii-
pertooniatdbe padejad (I ja II aste); 3) sidame
isheemiatébe podejad (stabiilne pingutusste-
nokardia, infarktijargne kardioskleroos); 4) sii-
dame funktsionaalsete hairete all kannatajad
(\:lgetodﬁstoonia, funktsionaalsed riuitmihai-
red).

Tulemused on esitatud tabelis.

Tabel. Koormusjirgsete kaebuste esinemissa-
gedus

Haigete Kaebus

rithm koormusjdrgne  koormusjirgne
valu véasimus

1 (n=98) 58 (69%) 41 (42%)

2 (n=30) 9 (30%) 8 (27%)

3 (n=52) 14 (26%) 27 (52%)

4 (n=26) 2 (1%) 7 27%)

Koormusjérgsete kaebuste tekkepdhju-
si meil selgitada ei Onnestunud. Meie
uuringute tulemused lubavad viita, et
koormusjirgsel perioodil tekkinud valu ja
vasimus ei olnud seoses miiokardi ishee-
mia (elektrokardiogrammi alusel), verero-
hu muutuse, siidame pumbafunktsiooni
hdirete, psithhoemotsionaalse seisundi
hidirete ega hiiperventilatsioonisiindroo-
miga.

Haigete seisundi muutus jélgimispe-
rioodil ei olnud mojutatud koormusjirg-
selt tekkinud visimusest. Koormusjérgsel
valul oli nork korrelatiivne seos siidame-
ravimite kasutamise (r=0,33; P<0,005)
ning siidameseisundi halvenemisega
(r=0,23; P<0,05). Samas olid nii ravimite
kasutamine kui ka stidameseisundi muu-
tus oluliselt rohkem mdjutatud psiihho-
emotsionaalsest seisundist.

Kokkuvote. Meie t66 tulemused luba-
vad véita, et koormusjérgsel perioodil te-
kivad valu ja vasimus sagedamini miio-
kardi patoloogiaga haigetel, kuid voivad
esineda koikidel siidamehaigetel. Nimeta-
tud kaebuste pohjused jadvad ebaselgeks.
Olulist prognostilist tdhendust koormus-
jargselt tekkinud kaebustel siidamehaige-
te jaoks ei ole.




Igapidevase kehalise
aktiivsuse ja aeroobse
toovoime seos meeleolu
jaenesetohususega

Maarike Sallo Halliki Rimm
Jaanus Harro Marge Grauberg
Kalle Karelson Atko Viru

Kehaline aktiivsus on seotud depres-
siiveuse vihenemisega (2). Avaldatud t66-
de metaanaliiiis on ndidanud, et kehalise
aktiivsuse suurendamine parandab mee-
leolu nii patsientidel depressiooni korral
kui ka tervetel kontrollrihmas (4). USA
Vaimse Tervise Instituut on soovitanud
kehalisi harjutusi kui vairtuslikku inter-
ventsiooni eesmérgiga vdhendada seisun-
didrevust, kerget kuni moéodukat depres-
siooni, emotsionaalset ebastabiilsust ja
sotsiaalse stressi taluvust. Kehalised har-
jutused saaksid olla tdiendavaks raviva-
hendiks raskekujulise depressiooni far-
makoteraapiale. Kuigi on ilmne, et keha-
line aktiivsus mgjutab meeleolu, ei ole
teada, missuguses hulgas ja kui suure in-
tensiivsusega kehalised harjutused on
méjusad ning missuguste mehhanismide
kaudu see protsess toimib. Kéesolev uuri-
mus on esimene osa neid kiisimusi kisit-
levast suuremast projektist.

Uurimuses osales 83 vabatahtlikku
18—26-aastast noormeest. Kehalist ak-
tiivsust hinnati struktureeritud kiisimus-
tiku (1) (modifikatsioon) abil, aeroobset
voimekust (maksimaalset hapnikutarbi-
mist) suurenevate koormustega veloergo-
meeterkatse abil. Moodeti kehakaal, ke-
hapikkus, siidame loogisagedus ja vere-
rohk rahuolekus. Nahaaluse rasvkoe
sisaldus arvutati nelja nahavoldi paksuse
modtmise alusel. Meeleoluseisundit ja
isikksuse omadusi hinnati Spielbergeri,

Maarike Sallo, Jaanus Harro — Tartu Ulikooli Ter-
vishoiu Instituut

Halliki Rimm — Tartu Ulikooli sotsiaalteaduskonna
psithholoogiaosakond

Marge Grauberg, Kalle Karelson, Atko Viru — Tartu
Ulikooli Spordibioloogia Instituut

Schwarzeri, Eysencki ja Coheni jt. apro-
beeritud testide alusel.

Noormehed jaotati kolme rithma: 1) vii-
mase 2—3 kuu jooksul voistlusspordi voi
intensiivse rahvaspordiga mittetegelejad
(n=40), 2) tihe alaga tegelejad (n=28) ja 3)
2—3 alaga tegelejad (n=15). Variatsioon-
analtiisi kasutades ilmnes, et nimetatud
rithmad ei erinenud iiksteisest kehakaa-
lu, kehapikkuse, vererdhu ega rahuoleku
stidame l66gisageduse osas. 2—3 alaga te-
gelejad olid aga kahte iilejd&nud rithma
kuulujaist statistiliselt oluliselt nooremad
(keskmine =+ standardhilve 21,6+2,6;
20,5+2,4 ja 19,5+2,5; P<0,05). Koikide
mododetud nahavoltide paksus nii eraldi
kui ka summana oli spordiga mittetegele-
jatel suurem kui ithe v6i rohkema alaga
tegelejatel (vastavalt 44,7+16,4; 37,1+9,4
ja 31,2+9,5 mm; P<0,05 ja 0,001), maksi-
maalne hapnikutarbimine aga védiksem
kui 2—3 alaga tegelejatel (vastavalt
52,9+9,4; 56,9+9,3 ja 61,8+9,0 nl/min/kg;
P<0,01).

Lisaks viimase 2—3 kuu liikumisaktiiv-
suse hindamisele paluti uurimisalustel
eelmise nidala igapdevane kehaline tege-
vus jaotada intensiivsuse alusel nelja rith-
ma: viikese, modduka, suure ja véga suu-
re intensiivsusega tegevuseks. Hinnati
iga intensiivsusrihma tegevuse kestust
minutites. Kui médduka intensiivsusega
kehalise tegevuse osas statistiliselt olulist
erinevust spordiga mittetegelejate ja tege-
lejate vahel ei esinenud, siis véikese in-
tensiivsusega tegevust esines spordiga
mittetegelejatel oluliselt rohkem
(P<0,001), suure ja viga suure intensiiv-
susega tegevust aga oluliselt vdhem
(P<0,001). Seega oli ka igapéevane keha-
line aktiivsus voistlusspordi voi intensiiv-
se rahvaspordiga tegelejatel suurem kui
nendega mittetegelejatel.

Meeleolu ja isiksuse omadustest esines
statistiliselt oluline erinevus Schwarzeri
jirgi hinnatud enesetohususe osas, mis oli
2—3 spordialaga tegelejatel suurem kui
teistel riithmadel (P<0,05). Becki depres-
siooniskaala alusel hinnatud domineeri-
valt negatiivne suhtumine ja kditumisras-
kused korreleerusid statistiliselt oluliselt
ja negatiivselt minutite arvuga péeva
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Foto 2. KIRT-i programmi dildjuht professor Magnus Ingelman-Sundberg ja TU arstiteaduskon-
na Ooppe-teadusprodekaan professor Enn Seppet istungit juhatamas.

g

Foto 3. KIRT-i programmi ildjuht professor Magnus Ingelman-Sundberg tartlastele Karolins-
ka-embleemiga lipse iile andmas.
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21—23. maini 1995 toimus Tartus Rudolf Buchheimi, eksperimentaalse farmakoloogia rajaja mélestusele
pihendatud teaduskonverents, milles osales palju silmapaistvaid teadlasi enam kui kiimnest riigist, nende
hulgas nii niitidisaja absoluutseid tippe kui ka varskeid doktorante.

Foto 4. Professor Jens Schou (Kopenhaagen) esitamas konverentsil Oswald Schmiedebergi mé-
lestusloengut. Professor J. Schou on ka ajakirja Pharmacology and Toxicology, mis avaldas oma
kulul erinumbrina konverentsi materjalid, peatoimetaja.

Y

Foto 6. Konverentsis osales stendiettekannetega rohkesti Helsingi Ulikooli doktorante.
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jooksul ning kuude arvuga eelnenud aas-
ta jooksul, mil uuritav oli tegelnud véist-
lusspordi vo6i intensiivse rahvaspordiga.
Negatiivne korrelatsioon esines Spielber-
geri skaala pusidngistuse (vastavalt
r=-0,23 ja r=-0,26; P<0,05) ning positiivne
korrelatsioon enesetohususe (r=0,25;
P<0,03 jar=0,29; P<0,01) ja samade keha-
lise aktiivsuse néitajate vahel.

Tulemused niitavad, et noorte tervete
meeste hulgas on tegelemine suure inten-
siivsusega kehaliste harjutustega seotud
vidiksema nahavoltide paksuse ja suure-
ma hapnikutarbimisega ning suurema
enesetohususe ja depressiooniniitajate
véiksema skooriga.

KIRJANDUS: 1. Aaron, D. J., Kriska, A. M. a.o.
Med. Seci. Sports Exerc., 1993, 25, 7, 847—853. — 2.
Etnier, J. L., Landers, D. M. Sport. Med., 1995, 19,
81—85. — 3. Morgan, W. P., Goldston, S. E. (eds.)
Exercise and Mental Health. Washington DC—He-
misphere, 1987. — 4. North, T. C., McCullagh, P.,
Tran, Z. V. Exercise and Sport Sciences Reviews,
1990, 18, 379—415.

Sarkoplasmaatilise
retiikulumi erinevused
sidamekodades ja
-vatsakestes

Enn Seppet Allen Kaasik Kalju Paju
Ronald Vetter

Meie tulemuste pdhjal on roti sidame-
kodades 166gastuskiirus tunduvalt suu-
rem kui -vatsakestes (vastavalt 29,4+5,0
ja 4,8+0,7 mN/s, keskmine = standard-
hélve). Uhtlasi suurendavad B-adrenergi-
lised agonistid (isoproterenool) 166gastus-
kiirust vihem kodades kui vatsakestes
(vastavalt 180+21 ning 337+45% iso-

Enn Seppet, Allen Kaasik, Kalju Paju — Tartu Uli-
kooli patofiisioloogia oppetool

Ronald Vetter — Max-Delbriick Center for Molecular
Medicine, Berlin-Buch
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proterenooli manustamise eelsest tase-
mest). Nende erinevuste pohjused ei ole
teada. Arvatakse, et roti kardiomiiotsiiiti-
de 160gastuskiirus korreleerub sgrkoplas—
maatilise retiikulumi (SR) Ca®*-pumba
(SR Ca“*-ATPaasi) aktiivsusega, mida re-
guleerib fosfolambaan. Fosfolambaani de-
fosforiileeritud vorm inhibeerib sarkoplas-
maatilise retiikulumi  Ca?*-ATPaasi
aktiivsust, fosforiileeritud vorm (B-adren-
ergiliste agonistide toimel) aga mitte.

Seetottu plistitasime hiipoteesi, et p-ad-
renergiliste agonistide pohjustatud erine-
vused kodade ja vatsakeste 166gastuskii-
ruse ja selle regulatsioonis on tingitud just
erinevustest sarkoplasmaatilise retiikulu-
mi funktsioonis. Hiipoteesi kontrollimi-
seks mé#rasime Ca“*-ioonide iilesvétu kii-
ruse kodade ja vatsakeste sarkoplasmaati-
lise retiikulumi vesiikulites. Tulemused
normaliseerisime aktomiiosiini (lihaserak-
kude markeri) suhtes.

Selgus, et kaltsiumi ﬁlesvéféu kiirus oli
19,3+1,7 ja 7,4+1,5 nMol Ca“*/mg akto-
miiosiini minutis, vastavalt kodade ja vat-
sakeste sarkoplasmaatilises retiikulumis.
Uurimaks selle erinevuse pohjusi, mésra-
sime sarkoplasmaatilise retiikulumi Ca**-
ATPaasi ja tema regulaatorvalgu fosfo-
lambaani sisalduse vatsakestes ja koda-
des, Vorreldes vatsakestega oli kodades
Ca**-ATPaasi sisaldus tunduvalt suurem,
kuid fosfolambaanisisaldus vaiksem. Suy-
rem Ca“*-ATPaasi hulk, pshjustades Ca**
filesvotu kiirenemist ja seega Ca“*-ioonide
efektiiveemat tsiitoplasmast eemaldamist,
tagab suurema 160gastuskiiruse kodades.
Teiselt poolt, vdiksem fosfolambaani hulk,
vihendades sarkoplasmaatilise retiikulu-
mi Ca“*-ATPaasi soltuvust fosfolambaa-
nist, kahandab B-adrenergiliste agonistide
positiivset moju 166gastumisele.

Kokku vottes eelnevat niitavad meie tu-
lemused, et kiirem 166gastumine ja isopro-
terenooli vdiksem positiivne moju 166gas-
tumisele kodades vorreldes vatsakestega
on péhjustatud suuremast Ca“*-ATPaasi
ning védiksemast fosfolambaani hulgast
koes.




Odede hinnang oma
kutseharidusele ja -t66le

Eve-Merike Soovili

Seoses meie ithiskonna muutumise ja
uute paradigmadega on hakatud rohkem
tdhelepanu poorama ka 6dede kutsehari-
dusele ja -toole. Alates 1991. aastast ha-
kati Tartu Ulikooli arstiteaduskonna
peteaduse osakonnas ette valmistama
korgharidusega odesid. Tdnu muutunud
suhtumisele haridusse ja suurenenud
suhtlemisvoimalustele véilismaa kolleegi-
dega on ka Tartu Ulikoolis alustatud
oeteadusliku uurimistédga (nursing re-
search). Et meil deteadust (nursing scien-
ce) praktiliselt veel ei ole, on vaja teha
ddede t60d puudutavaid uurimistoid, et
fikseerida Geteaduse staatus.

Kéesoleva uurimist6d eesmérgiks oli
teada saada 6dedepoolne hinnang medit-
siinikoolis saadud haridusele ja erialasele
todle haiglas. Uurimuses osalesid Maarja-
moisa Haigla kolme kirurgiaosakonna (I
kirurgia, veresoontekirurgia, kardiokirur-
gia) ded. Lahteinformatsiooni saamiseks
tehti lithiintervjuud, info alusel koostati
ankeet. Ankeet sisaldas selliseid teemasid
nagu hinnang meditsiinikoolis saadud ha-
ridusele, hinnang 6e todle tervikuna ja
denduse tulevikusuundadele, mille kohta
olid koostatud tiksikasjalikud kiisimused.
Ankeet jagati laiali koigile 56-le 1995.
aasta novembris nimetatud osakondades
oe ametikohal tootajale, vastuseid laekus
51. Vastanuist olid 33 meditsiinikooli 16-
petanud (65%), iilejdzinud 18 vastanust 14
olid tilidpilased ja 4 meditsiinikooli opila-
sed-praktikandid. Tartu Meditsiinikooli
lopetanuid oli 27, Tallinna ja Kohtla-Jé&r-
ve meditsiinikooli 16petanuid oli modle-
mast kolm. Lopetamise aastate jirgi oli
Jjaotumus jérgmine: 1980. aastal ja varem

Eve-Merike Soovdli — Tartu Ulikooli arstiteaduskon-

na deteaduse osakond

11, ajavahemikul 1981—1990 14, 1991.
aastal ja hiljem 8 6de. Vastanute vanus oli
20—56 aastat (keskmine 29 aastat). And-
mete tootlemisel on kasutatud statistika-
paketti SPSS WIN-6,0, tunnuste ja tun-
nuspaaride koostamiseks.

Tulemused. Uuritud meditsiinikooli
I6petanud 6dedest 21 (64%) ei ole saadud
haridusega rahul, 12 (36%) on rahul. Ha-
ridusega rahulolu oli vastavalt l6petami-
se aastatele jargmine:

Kuni 1981— 1991
1980 1990 ja hiljem

Uldiselt

rahul 6 4 2

Ei ole eriti

rahul 4 8 5

Ei ole tildse

rahul 1 2 1

Kbige enam jii vastanute arvates vaja-
ka: psithholoogiaalastest teadmistest (10
vastanut); 6endusalastest teadmistest (8
vastanut); iildmeditsiinialastest teadmis-
test (5 vastanut).

Nendele lisaks mainiti veel puudujééke
praktikas, tervihoiuorganisatsioonis ja
-korralduses, eesti keele oskuses, inten-
siivravialastes oskustes.

Koige sagedamini mainitud teemad,
milles vastanud ded olid pidanud end
tdiendama juba to6tades, olid: 1) spet-
siaalsed meditsiiniteadmised tooks just
selles osakonnas — 18; 2) praktilised os-
kused tooks just selles osakonnas — 18;
3) iildised praktilised oskused de t66s —
13.

Odede hinnang oma todle: vastanuid
kokku 51, 28 (65%) oe arvates hoolitsevad
nad haigete eest piisavalt hésti. 45 (88%)
oe arvates on enamik patsiente nende t66-
ga rahul. Pooled vastanuist pidasid 6e iga-
pdevatdos koige tdhtsamaks protseduuri-
de tegemist ja arsti korralduste tépset
taitmist. Uks kolmandik pidas vajalikuks
ka haigega tegelemist, suhtlemist ja hai-
gete opetamist. Tulevikusuundi silmas pi-
dades sooviti kdige enam vihendada iihel
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Foto 6. Siin ma seisan ja teisiti ei v6il Tartu doktorandid naelutavad oma teadustdd kokkuvot-
teid seinale.
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gel teenindada olevate haigete arvu, pa-

w arsti ja 6e koostsod.
. ldused. Edasiviivana voib tdhel-

dada seda, et iile poole vastanutest ei ol-

Jﬂ;d saadud haridusega rahul, seega vdiks

et nad tahavad tiiendavalt 6ppi-

. Vanuseliselt moodustavad selle rith-

ma 20—40-aastased inimesed, kes on hu-

vitatud oma eriala arendamisest ja uute
ideede juurutamisest.

Tulemustest selgub, et kdige enam oma
haridusega rahulolevaid 6desid oli 1980.
aastal ja varem lopetanute rithmas. Sel-
lesse rithma kuuluvad 40-aastased ja va-
nemad 6ed. Neil on suur praktilise t66 ko-
gemus, mille varal nad oma té6ga hakka-
ma saavad. Nad ei ole eriti huvitatud
uutest suundadest ega tédiendavast Sppi-
misest.

Koostades uusi 6dede ppeprogramme,
peaks selle uurimist6é tulemuste pdhjal
suuremat tdhelepanu pdérama psiihho-
loogia, Gendusalaste teadmiste ja ka iildis-
te meditsiiniteadmiste 6petamisele.

Teadaolevalt valmistatakse meditsiini-
koolides ette ildodesid. Uurimusest ilm-
nes, et iile poole 6dedest pidi pérast kooli
lopetamist oma erialateadmisi ja oskusi
tdiendama, et todga toime tulla just selles
osakonnas. Kasulikum oleks juba koolis
viimasel kursusel ette valmistada teatud
tegevusalale spetsialiseeruvaid o6desid.
Oendust tuleks vaadata kui iseseisvat
professiooni meditsiinis, kus &de teeb
koost6dd arstide ja muude erialade esin-
dajatega. Iseseisvus suurendaks &dede
vastutust oma t66s.

Maksatsiistide
perkutaanne aspiratsioon
ja skleroteraapia

Jaan Soplepmann Kai Ulst
Valeri Tiganik Eino Leesik
Toomas Saluse

Maksatsiiste esineb 0,15-0,5%-1 inimes-
test. Enamasti on tsiistid asiimptomaatili-
sed, kuid moénikord suurenevad modtme-
teni, mis tekitavad patsiendil kaebusi.
Neil juhtudel on haiget enamasti operee-
ritud, sest aspiratsioon iiksi ei ole efektiiv-
ne. Viimasel 5-8 aastal on kasutusel olnud
maksatsiisti perkutaanne aspiratsioon ja
skleroseerimine (PAS). Tartu Ulikooli Ki-
rurgiakliinikus on see kasutusel 1993.
aasta juunist.

Patsiendid ja uurimismeetodid. 1993.
aasta juunist kuni 1995. aasta septembrini
tehti PAS kuuel siimptomaatilise mitteneo-
plastilise maksatsiistiga haigel, Gihel neist ka-
hel korral. Koik patsiendid olid naised vanuses
41-72 aastat, keskmine vanus 60,5+4,6 aastat.
Solitaarne tsiist esines kolmel haigel, ithel hai-
gel kaks tsisti ja kahel rohkem tsiiste. Et va-
listada parasiit- ja neoplastilise tsisti voima-
lus, tehti koigil pohjalik sonograafiline uuring,
sealhulgas moodeti tsistide diameeter, ning
maidrati hemoglobiinisisaldus ja hematokriti
nait, leukotstiitide arv ja verevalem, maksa
funktsiooni naitajad. Vajaduse korral uuriti
haiget seroloogiliselt ehhinokoki suhtes. Labo-
ratoorsed analiiisid olid koigil patsientidel
normaalsed.

Premedikatsiooniks kasutati Petidin’i 50
mg. Seejarel tehti lokaalanesteesias (0,5%-line
Novocain) punktsiooni kohale vaike nahaléige.
Tsiisti punkteeriti sonograafilise kontrolli all
isekdverduva otsaga tUhekordselt kasutatava
troakaarkateetriga. Mitme tssti korral punk-
teeriti suurimat. Tststist eemaldati 10 ml ve-
delikku tsiitoloogiliseks uurimiseks, seejarel
iillejaanud vedelik. Jargmisel paeval tehti tsis-

Jaan Soplepmann, Kai Ulst, Valeri Tiganik, Eino
Leesik, Toomas Saluse — Tartu Ulikooli Maarjamoi-
sa Hazgla
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tograafia dreeni kaudu, et valistada tsusti
tthendust sapiteedega ning ekstravasatsiooni
peritoneaalodnde. Jargnevalt eemaldati kont-
rastaine ning tsiisti viidi séltuvalt selle suuru-
sest 35-100 ml 96°-st alkoholi. Alkohol jieti
tststi 30 minutiks, mille véltel patsient iga 4—
5 minuti jarel vahetas asendit tagamaks alko-
holi kokkupuute kogu tsiisti sisepinnaga. Seda
protseduuri korrati 1-3 korda soéltuvalt tsiisti
suurusest. Patsiente kontrolliti 1-12 kuud pa-
rast PAS-i.

Uurimistulemused. Tsiistide punk-
teerimine onnestus koigil juhtudel. Tsiis-
ti diameeter oli 5 — 13,7 cm (keskmine
8,56+1,4 cm) ja aspireeritud vedeliku hulk
50-1100 ml (keskmine 380+156 ml). Tsiis-
tograafial ilmnes kateetri viljumine tsiis-
tist ithel juhul. Seda tsiisti punkteeriti ja
alkoholiseeriti neli kuud hiljem teistkord-
selt, mis 6nnestus. Muudel juhtudel kont-
rastainet peritoneaalédnde ega sapitee-
desse ei sattunud. Alkoholiseerimise ajal
tekkis viiel patsiendil kérvalndhuna 6la-,
kohu- voi seljavalu, neist kahel kerge,
ithel keskmise tugevusega ja kahel tugev
valu. Koéigil juhtudel mé6dus valu mone
minuti kuni kahe tunni jooksul ning alko-
holiseerimine 6nnestus. Neljal haigel tek-
kis pérast alkoholiseerimist subfebriilne
kehatemperatuur, mis méédus 1-3 pdeva
jooksul. Muid komplikatsioone ei esine-
nud. Haiged kirjutati haiglast vélja 2.-7.
pieval (keskmiselt 4. pédeval) pérast
PAS-i.

1-6 kuud pérast PAS-i ei olnud maksa-
tsiist sonograafial sedastatav viiel haigel.
Uhel haigel esines 12 kuud pérast PAS-i
maksas 3,5 cm-ne tsiist (enne PAS-i 11
cm-ne).

Jireldused.

PAS on siimptomaatiliste maksatsiisti-
de ravis alternatiiviks kirurgilisele ravile.
PAS-meetodi puhul esinevad suhteliselt
viithesed korvalndhud, raskemaid kompli-
katsioone meie haigetel ei esinenud. PAS
on maksatsiistide definitiivne ravimeetod,
mis annab enamikul juhtudel hea tulemu-

se.
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Doonor-inseminatsiooni
efektiivsus lastetuse ravis

Andrei Soritsa Lev Levkov Piia Ott

Lastetuse etioloogias on meeste infertiil-
sus iiks tdhtsamaid pohjusi. Sperma pato-
loogia raskete vormide korral kasutatakse
lastetuse raviks doonor-inseminatsiooni
(DI) kiilmutatud voi natiivspermaga.

T66 eesmérgiks oli hinnata rasestumise
sagedust lastetutel naistel parast doonor-
inseminatsiooni.

1995. aastal p66rdus meie poole 15 las-
tetut paari ja 3 iiksikut naist, kes soovisid
viljastamist kunstliku inseminatsiooni
teel. Naiste vanus oli 24-39 aastat (kesk-
miselt 30,7+1,1).

15 juhul oli infertiilsuse pohjuseks sper-
ma patoloogia, neist azoospermia 9-1; ras-
ke astenooligoteratozoospermia (AOT)
viiel; retrograadne ejakulatsioon {ihel.
Meeste infertiilsus oli kombineerunud
naiste subfertiilsusega kuuel juhul (hor-
monaalhidired — 5; endometrioos — 1).
Giinekoloogilised pdletikud olid anamnee-
sis 9 naisel.

Doonor-inseminatsiooniks kasutasime
eelnevalt uuritud vabatahtlike doonorite
natiivspermat. Enne kasutamist pesime
spermat swim-up-meetodil Medi — Cult voi
HAM F10 meediumis. Pirast pesemist vii-
sime emakasse 5-50 milj/ml spermatosoi-
di (keskmiselt 18,8+2,25 milj/ml) aktiivse
liikuvusega 85-99%. Kokku oleme teinud
32 doonor-inseminatsiooni tstklit (11 ju-
hul korduvalt). Tsiikli aja méirasime va-
ginosonograafia kontrolli all, LH tousu
hindamisel uriinis ja basaaltemperatuuri
koverate hindamise jargi. Ovulatsiooni in-
duktsiooni tegime 27 tsiiklis, kasutades
Clostylbegyt'i voi Pergonal’i, ja 5 doonor-

Andrei Soritsa, Lev Levkov, Piia Ott — Tartu Uli-
kooli Naistekliinik



inseminatsiooni viisime lidbi spontaanses
menstruaaltsiiklis.

Kokku oleme diagnoosinud 9 rasedust
(28,1% tihe inseminatsiooni kohta; 50%
patsiendi kohta). Neist neli naist on siin-
nitanud terved lapsed ja neli kannavad
rasedust II-III trimestris, iihel oli emaka-
viline rasedus. Rasestunute protsent oli
kérgem azoospermia puhul (6/9) ja tksi-
kutel naistel (2/3). Kui lastetuse pdhju-
seks oli ka naise subfertiilsus, tekkis
ainult iiks rasedus (1/6), mis oli emakavé-
line. Viiel juhul tekkis rasedus, kui olime
teinud doonor-inseminatsiooni preovula-
toorselt, neljal postovulatoorselt.

Tulemustest voib jareldada, et doonor-
inseminatsioon on efektiivne meetod las-
tetuse ravis mehepoolse patoloogia korral.
Tulemused so6ltuvad infertiilsuse pdhjus-
test ja need on paremad siis, kui on tege-
mist isoleeritud azoospermiaga voi iiksi-
kute tervete naistega.

Kuidas trakteerida
madalavoitu Bi2-vitamiini
vaartusi vereseerumis?

Agu Tamm Maret Vija Kaljo Villako

Inimese organismi varustatus kobal-
amiiniga (vitamiin Bi12) s6ltub vitamiini
hulgast toidus, tingimusel, et spetsiifiline
transpordi- ja imendumissiisteem, eeskitt
mao ja iileumi limaskestas, talitleb héire-
teta. Klassikaline néide kobalamiini imen-
dumise héirest on pernitsioosne aneemia,
mil lakkab nn. sisemise faktori sekret-
sioon mao limaskestas. Tédpsemad kliinili-
sed uurimused on siiski ndidanud, et on
muidki tegureid, mis mojutavad kobal-
amiini taset veres: soole mikrofloora kata-
boolne moju enne vitamiini imendumist,
neutropeeniast tekkiv transkobalamiin I
vihesus (1, 2). Seda, kui sageli voib leida
madalaid Big-vitamiini seerumivéirtusi
Eesti tdiskasvanutel, ei ole meile teada-
olevalt uuritud.

Kiesoleva too eesmérgiks oli mé#rata
kobalamiini tase vereseerumis esindusli-
kul tdiskasvanute rithmal, kelle mao li-
maskesta seisundit oli histoloogiliselt ja
gastroskoopiliselt uuritud. Vaatlusalus-
teks oli 198 inimest vanuses 1669 aastat,
kes esindasid Kuressaare linna, resp. Saa-
remaa elanikke. Neil uuriti abdominaalse-
te vaevuste ja kroonilise gastriidi esine-
mist (3). Vereseerumi kobalamiini tase
méirati radioimmunoloogiliselt, kasuta-
des firmade Travenol Laboratories, Mass
ja Diagnostic Products Corp., Calif. (USA)
reaktiivikomplekte. Tulemusi hinnati
jirgmiselt: alla 80 ng/LL — kobalamiinide-
fitsiit, alla 230 ng/LL — subnormaalne.

Tulemused ja kommentaar. Kobal-

Agu Tamm — Tartu Ulikooli Sisekliinik

Maret Vija — Tartu Ulikooli Uld- ja Molekulaarpa-
toloogia Instituut

Kaljo Villako — Tartu Ulikooli Radioloogia ja Onko-
loogia Kliinik
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amiini vadrtused uuritute veres ulatusid
74 kuni 1300 ng/L. 95% tulemustest jii
vahemikku 220 kuni 1000 ng/L. Eeldatud
piiridest madalamaid tulemusi saadi
kuuel inimesel. Uhel neist diagnoositi ko-
balamiinipuudust — 74 ng/L. Tema oli ka
konealustest ainus, kellel leiti maokorpu-
se limaskesta viljakujunenud atroofia, A
III (vt. tabel). Seega vdis temal kobalamii-
nipuuduse tekitada imendumishéire, mil-
le koige toen#dosem pdhjus oli sisemise
faktori noristuse puudumine.

Tabel. Madalate S-kobalamiini véfirtustega isi-
kud

Isik Sugu Vanus S-kobal- Maokorpuse
amiin limaskest
(ng/L)

1. N 69 74 AIll

2 M 46 180 Normaalne

3. M 24 185 Al

4. N 30 200 Normaalne

5. N 45 210 Normaalne

6. M 37 220 Normaalne

Ulejésinud viis olid 2446 aastat vanad,
neli normaalse limaskesta, iiks kerge at-
roofiaga. Seega ei saanud neil eeldada ko-
balamiini imendumise puudulikkust,
mida vdinuks pohjustada sisemise faktori
puudus. Keegi neist ei olnud taimetoitla-
ne, seega ka toidu vitamiinipuudus ei tul-
nud kobalamiini madala vairtuse pohju-
sena arvesse. Nii tuleb ndoustuda, et sub-
normaalsed S-kobalamiini viirtused on
enamasti tingitud muudest pohjustest.

Jireldused.

1. Subnormaalseid S-kobalamiini vér-
tusi voib esineda suhteliselt sageli. .

2. Subnormaalseid S-kobalamiini véér-
tusi tuleb trakteerida kui mittespetsiifi-
list leidu, mis enamasti ei ole tingitud
mao limaskesta atroofiast, resp. sisemise
faktori néristuse puudulikkusest.

KIRJANDUS: 1. Carmel, R. a.o. Arch. Intern.
Med., 1988, 1448, 1715. — 2. Fairbanks, V. F., Klee,
G. G. In: Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 1994,
2057. — 3. Tamm, A., Villako, K. Scand. J. Gastroen-

terol., 1991, 26 (suppl. 186), 100.
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Funktsionaalse
iseseisvuse mootmine
rehabilitatsiooniprotsessi
juhtimises

Ann Tamm Katrin Koit

Viimastel aastakiimnetel on valdavaks
saanud seisukoht, mille jérgi rehabilitat-
siooni vaadeldakse protsessina. Rehabili-
tatsiooniprotsessi seisukohalt on vaja hin-
nata patsiendi seisundit ravi (taastusravi)
algul, diinaamiliselt ravi jooksul, ravi 16p-
pemisel ning teha jérelkontroll. Uks ravi
efektiiveuse hindamise ja taastusravi
protsessi juhtimise voimalusi on korduvad
funktsionaalse iseseisvuse mo6tmised
(FIM — Functional Independence Measu-
re). Sellel eesmirgil on laialdast kasuta-
mist leidnud igapdevaelu tegevusega toi-
metulekut peegeldavad skaalad (Marchall,
1995; Grimby, 1995; Dickson, Kohler
1995).

Eesmairgiks oli uurida haigete funktsio-
naalse iseseisvuse muutusi rehabilitat-
siooni erinevatel etappidel (haiglas, kodus)
ja seoseid rehabilitatsiooni juhtimiseks
sOltuvalt ravimeetodi valikust.

Uuritavateks olid erinevate diagnoosi-
dega haiged statsionaarsel ja ambulatoor-
sel taastusravi etapil.

Esimene rithm — siidamelihase infark-
ti podevad haiged (n=21); teine rithm —
reieluukaelamurruga patsiendid (n=17);
kolmas rithm — reumatoidartriiti pddejad
(n=18); neljas rithm — sclerosis multi-
plex’i haiged (n=25).

Uurimismeetodid. Funktsionaalse haire
hindamiseks kasutati ICIDH, 1980 I- ja D-klas-
sifikatsiooni, funktsionaalse iseseisvuse moot-

Ann Tamm — Tartu Ulikooli Spordimeditsiini ja
Taastusravi Kliinik

Katrin Koit — Tartu Ulikooli Spordibioloogia Insti-
tuut



misel oli aluseks neljaastmeline modifitseeri-
tud FIM-skaala variant. Iga haige jaoks koos-
tati tema individuaalse iseseisvuse profiil te-
gevustega toimetuleku hindamiseks. Statsio-
naarsel rehabilitatsioonietapil tehti uuring
ravi algul, edaspidi iiks kord niadalas seitsme-
péevaste vaheaegadega kuni haiglast lahku-
miseni.

Sclerosis multiplex’i diagnoosiga haigeil teh-
ti uuringud kodus. Jarelkontroll tehti aasta
pérast.

Uurimistulemused. T66 tulemustest
selgus, et funktsionaalne héire hinnatuna
ICIDH I-klassifikatsiooni alusel oli erinev
kdigis uuritute rithmades, kusjuures val-
davaks olid liikumisega seotud héired. D-
klassifikatsiooni pohjal oli erinevates
uuritute rihmades 2—5 kvalitatiivselt
erinevat hdiret. Héire raskusaste ja sel-
lest tulenevalt funktsionaalne iseseisvus
hinnatuna FIM-skaala jargi oli seotud
diagnoosi, rehabilitatsioonietapi ja taas-
tusraviks kasutatavate meetoditega.

Funktsionaalset iseseisvust parandas
aktiivsete taastusravimeetodite kasuta-
mine (P<0,01) vorreldes haigetega, kellel
neid ei kasutatud. Individuaalse profiili
alusel oli voimalik kindla tegevusliku
funktsioonihéire korrektsioon. Jérelkont-
roll aasta pérast sedastas funktsionaalse
iseseisvuse vidhenemise sclerosis multi-
plex’i podejate rithmas 1/5-1 uuritutest,
reumatoidartriidihaigetest 1/9-1; teistel
uuritutel funktsionaalne iseseisvus para-
nes oluliselt (P<0,01).

Kokkuvoéte. FIM-skaalad voimaldavad
modta haigete funktsionaalset iseseisvust
tegevustes ning rehabilitatsioonis kasuta-
da just nende tegevuste treeningut haige
elu kvaliteedi parandamiseks.

Sapikivitove kirurgiline
ravi

Andres Tein Toomas Tikk Toomas Vali
Margot Peetsalu Tiit Vaasna
Urmas Lepner Ants Peetsalu

1995. aastaks oli laparoskoopiline kole-
tstistektoomia kui operatsioonimeetod
igapéevasesse kirurgiapraktikasse Eestis
hésti juurdunud. T66 eesmérgiks on uuri-
da laparoskoopilise koletsiistektoomia
osatéhtsust 1994. ja 1995. aastal, samuti
vorrelda haigete ravi kestust lahtise kole-
tstistektoomia ja laparoskoopilise kole-
tstistektoomia korral.

Uurimismaterjal ja -meetodid. Jéarg-
nevalt on esitatud Tartu Ulikooli Kirur-
giakliinikus tehtud sapipbieoperatsioonid.

Sapipbieoperatsioon 1994 1995
Koletsiistektoomiad 244 290
lahtine
koletsiistektoomia 93 (38,2%) 67 (23,1%)
laparoskoopiline
koletsiistektoomia 151 (61,8%) 223 (76,9%)
1994 1995
hai- keskmi- hai- keskmi-
geid selt voo- geid selt voodi-
dipéevi paevi
Plaaniline
lahtine
koletsiistektoomia 64 15,4 34 138
laparoskoopiline
koletsiistektoomia 138 7,3 204 7,0
Erakorraline
lahtine
koletsiistektoomia 29 17,3 33 14,8
laparoskoopiline
koletsiistektoomia 13 7,6 19 =gy
Kokku 244 11,2 290 8,8

Uurimistulemused. Koletsiistektoo-
miate arvon 1995. aastal suurenenud. Vi-

Andres Tein, Toomas Tikk, Toomas Vili, Margot
Peetsalu, Tiit Vaasna, Urmas Lepner, Ants Peetsalu
— Tartu Ulikooli Kirurgiakliinik
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henenud on lahtiste koletsiistektoomiate
arv ja suurenenud laparoskoopiliste kole-
tstistektoomiate arv. Nii plaanilise kui ka
erakorralise laparoskoopilise koletsiistek-
toomia korral viibivad haiged haiglaravil
poole lihemat aega.

Kokkuvote. 1995. aastal on suurene-
nud plaaniliselt opereeritute arv ja roh-
kem on nende opereerimisel kasutatud la-
paroskoopiat (1994. aastal 68%, 1995.
aastal 86%).

Sapikivitove
epidemioloogia
muutustest Maarjamoisa
Haigla I1
kirurgiaosakonna
andmetel

Toomas Tikk Andres Tein

Uurimuse eesmérgiks oli vorrelda, kas
sapikivitove epidemioloogia on viimase
kolme aasta (1993—1995) jooksul muutu-
nud.

Uurimismaterjal ja -meetodid. T66 on
tehtud Maarjamoisa Haigla arvutiandmebaasi
pohjal. Analuisiti aastail 1993—1995 Maarja-
méisa Haigla II kirurgiaosakonnas ravil viibi-
nud sapikivitdve erinevate vormidega haigete
haiguslugusid. Vordlusandmed on voetud ana-
loogilisest uurimusest, mille tulemused on
avaldatud kogumikus (Problems in Contempo-
rary Surgery. Tartu, 1994, 69—75), milles oli
vorreldud aastail 1978—1982 ja 1988—1992
Maarjaméisa Haigla II kirurgiaosakonnas ra-
vil viibinud haigete sapikivitove epidemioloo-
giat.

Toomas Tikk, Andres Tein — Tartu Ulikooli Kirur-
giakliinik
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Tulemused.

Tabel. Sapikivitove epidemioloogia muutused

Aastad
Tulemused 1978— 1988— 1993—
1982 1992 1995
Keskmiselt aastas
ravitud haigeid 213 207 236
Plaaniliselt
hospitaliseeritud 75% 81% 75%
Erakorraliselt :
hospitaliseeritud 25% 19% 25%
Mehi
Plaaniliselt
hospitaliseeritud 25% 20% 17%
Erakorraliselt
hospitaliseeritud 33% 31% 27%
Naisi
Plaaniliselt
hospitaliseeritud 75% 80% 83%
Erakorraliselt
hospitaliseeritud 67% 69% 73%
Vanus
Plaaniliselt
hospitaliseeritud
kuni 60 a. 80% 73% 68%
iile 60 a. 20% 27% 32%
Erakorraliselt
hospitaliseeritud
kuni 60 a. 59% 45% 51%
iile 60 a. 41% 55% 49%
Jareldused.

On suurenenud sapikivitove erinevate
vormide t6ttu hospitaliseeritute arv.

Viimasel perioodil on jille suurenenud
erakorralistel ndidustustel hospitaliseeri-
tute osatédhtsus.

Piisib tendents meeste arvu vihenemi-
sele sapikivitove tottu hospitaliseeritute
hulgas.

On vdhenenud kuni 60 aasta vanuste
patsientide osatédhtsus sapikivitove tottu
hospitaliseeritute seas.




Ajukahjustuse kliiniliste

ja kognitiivsete naitajate
diinaamika difuusse
traumaga haigetel

Tiiu Tomberg Anu Orasson Arvo Tikk

Kiesoleva t66 eesmérgiks oli kliinilise,
radioloogilise ja neuropsithholoogilise
uurimise alusel selgitada ajukahjustuse
raskust ja selle diinaamikat difuusse aju-
traumaga haigetel.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Uuri-
misrihma moodustasid 23 erineva raskusega
teadvushéairega haiget (20 meest ja 3 naist
keskmise vanusega 22,5 aastat), kellel kom-
puutertomograafilisel (KT) uuringul ei esine-
nud nadhtavaid intrakraniaalseid hematgome
ega kontusioonikoldeid mahuga iile 25 cm®, sa-
muti keskjoone struktuuride dislokatsiooni iile
5 mm. Lisaks kliinilistele andmetele (teadvus-
haire stigavus ja kestus, neuroloogiline leid)
uuriti ajuparenhiiimi seisundit KT ja magnet-
tomograafia (MT) abil ning kognitiivsete
funktsioonide diinaamikat traumajargsel pe-
rioodil kuni kaks aastat parast traumat (6ppi-
mis-, operatiivmalu-, assotsiatsiooni-, arvu-
tus-, piltide grupeerimise ja visuaal-ruumilise
taju test).

Tulemused. Vastavalt Glasgow’ koo-
maskaalale oli teadvushdire siigavus esi-
mesel haiguspdeval keskmiselt 6 palli, 48
tunni méédudes 7,8 palli ja teadvushéire
kestus kuni sonalise kontakti taastumise-
ni 9 pdeva. Kolm haiget olid saabudes
teadvusel, amneesiaga juhtunust. KT-
uuringul ilmnes difuusne ajuturse 12 ju-
hul, epitentoriaalne verdumine 5 juhul,
hemorraagia ajutiive tsisternides 7 juhul
ja difuusne aksonaalne kahjustus 6 hai-
gel. Uhel haigel oli KT leid normi piires.
Hilisperioodil t#heldati KT- voi MT-
uuringul méodukat subkortikaalset ajuat-

Tiiu Tomberg, Anu Orasson, Arvo Tikk — Tartu Uli-

kooli Narvikliinik

roofiat koos periventrikulaarse valgeaine
kahjustusega, ihel haigel kujunes trau-
maatiline ajuinfarkt. Kortikaalsete struk-
tuuride atroofia oli vdhe véljendunud.
Haiglaravilt lahkumisel oli 10 haiget
(43%) neuroloogiliste &rajdimanghtude-
ga, olles soltuvad korvalabist. Neljal hai-
gel (18%) esines psiithhosiindroom (agres-
siivsus, dementsus, desorientatsioon),
kuus haiget (27%) paranes olulise neuro-
loogilise defektita ja kolm haiget viidi iile
teise raviasutusse ilma sonalist kontakti
saavutamata.

Neuropsiihholoogilisel uurimisel haig-
laravi 16pul olid kognitiivsed funktsioonid
normi piires kolmel haigel (kergema tead-
vushéirega), alla normi kahel haigel ja 14
juhul oli voimalik ainult elementaarne
kontakt haigega. Hilisemal perioodil pa-
ranesid kognitiivsed funktsioonid oluliselt
viiel haigel, normaliseerudes kolmel hai-
gel. Taastumine oli parem métlemisprot-
sesside osas, kusjuures Oppimine, mélu,
kontsentratsioonivdime ja visuaal-ruumi-
line taju olid enam héiritud.

Jareldused.

Difuusse ajutrauma korral kahjustuvad
enam subkortikaalsed struktuurid (val-
geaine), kusjuures prognoos neuroloogili-
se ja neuropsithholoogilise staatuse osas
soltub traumaatilise kahjustuse rasku-
sest (raskemaks vormiks on difuusne ak-
sonaalne trauma), olles korrelatsioonis
teadvushéire stigavuse ja kestusega. Ras-
kematel juhtudel taastuvad pstihilised
funktsioonid aeglasemalt, mist6ttu on va-
jalik pikemaajaline psithhosotsiaalne re-
habilitatsioon.
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Eestis enamkasutatavate
ravimtaimede toime
Echerichia coli
pinnastruktuuride
aktiivsusesse

Mall Tari Heidi Annuk Kristin Laanes
Mari Lepiku Elmar Arak Endel Tiiri

Ténapéeval on véga populaarne loodus-
ravi, mis péhineb ravimtaimedest valmis-
tatud ravimivormidel. Naidustused ra-
vimtaimede kasutamiseks pohinevad rah-
vameditsiini kogemustel ning andmed
nende toimemehhanismi kohta on puudu-
likud. Nii seletatakse nakkuse korral ka-
sutatavate ravimtaimede mojusust pea-
miselt antimikroobse aktiivsusega. See
aga on niivord madal, et olenemata ravi-
mivormist, ei ole enamik ravimtaimi orga-
nismi viiduna voimeline surmama mik-
roobe vOi isegi padrssima nende kasvu.
Mitmeid ravimtaimi kasutatakse edukalt
nii bakter- kui ka viirusnakkuse puhul.
See viib mottele, et vihemalt osa ravim-
taimede efektiivsus infektsioonide korral
voiks pohineda nende voimel muuta mik-
roorganismide pinnastruktuuride ja/voi
nende suhtes spetsiifiliste rakuretseptori-
te aktiivsust. Sellega blokeeritakse infekt-
siooni esimene etapp — adhesioon ehk
haigusetekitajate kinnitumine rakkude
kiilge.

Oma varajasemates toddes oleme néi-
danud, et leesika ja naistepuna vesitom-
mised suurendavad, teekummeli ja saia-
lille vesitommised aga véhendavad E. coli
pinnastruktuuride aktiivsust (5). Viimase
kindlakstegemiseks kasutasime soolaag-
regatsioonitesti, mis véimaldab hinnata

Mall Tiri, Endel Tiiri — Tartu Ulikooli Mikrobioloo-
gia Instituut
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mikroobirakkude hiidrofoobsust (3). Mida
suurem on mikroobide hiidrofoobsus, seda
suurem on nende adhesiivne aktiivsus ja
enamasti ka virulentsus.

Kiesolevas t66s uuriti leesika-, pohla-
ja piparmiindilehtede, teekummeli, 16h-
nava kummeli, hariliku saialille ja raud-
rohu dite, liht-naistepuna tirdi ja hariliku
koomne viljade toimet mikroobide pin-
nastruktuuride aktiivsusesse ja vorreldi
seda samade ravimtaimede antimikroob-
se aktiivsusega.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Nimeta-
tud ravimtaimedest valmistati farmakopda
eeskirjade kohaselt vesitommised (2). Test-
mikroobidena kasutati 20 E. coli kliinilist
tave, neist 10 olid méodukalt hiidrofoobsed ja
10 mittehtdrofoobsed. Ravimtaimede vesitom-
miste toime mikroobide pinnastruktuuride ak-
tiivsusesse méaarati soolaagregatsioonitestiga,
antimikroobne aktiivsus testmikroobide suh-
tes — difusioonimeetodil agaris.

Uurimistulemused ja arutelu. Sel-
gus, et toime aktiivsuse ja laadi alusel E.
coli pinnastruktuuridesse jagunesid uuri-
tud 9 ravimtaime kolme rithma.

Esimesse rithma kuulusid naistepuna,
pohl ja leesikas, mis suurendasid hiidro-
foobsete E. coli tiivede pinnastruktuuride
aktiivsust vastavalt 50%, 70% ja 80% ning
muutsid mittehiidrofoobsed tiived hiidro-
foobseteks 60%-1, 100%-1 ja 80%-1 juhtu-
dest. Selle rithma ravimtaimedest oli poh-
lal ja leesikal antimikroobne aktiivsus
koigi testmikroobi tiivede, naistepunal
aga 35% tiivede suhtes.

Teise rithma kuulusid 16hnav kummel,
teekummel, raudrohi ja saialill, mis koik
viahendasid hiidrofoobsete E. coli tiivede
pinnastruktuuride aktiivsust 90%-1juhtu-
dest ega muutnud mittehiidrofoobseid tii-
vesid hiidrofoobseteks. Selle rithma ra-
vimtaimede vesitommistel puudus anti-
mikroobne aktiivsus testtiivede suhtes.

Kolmandasse rithma kuulusid pipar-
miint ja kéomen, mis vihendasid hiidro-
foobsete tiivede aktiivsust vastavalt



60%-1 ja 50%-1 juhtudest, kuid muutsid
mittehtidrofoobsetest tiivedest hiidrofoob-
seteks 30% ja 100%. Koomnel antimik-
roobne aktiivsus puudus ja piparmiindil
oli see omadus 35% tiivede suhtes.

Esitatust selgub, et uuritud ravimtai-
mede vesitommised mdjutasid oluliselt E.
coli tiivede pinnastruktuuride aktiivsust,
suurendades v6i vdhendades mikroobide
hiidrofoobsust. Et see toime on esimese ja
teise rihma kuulunud ravimtaimedel
vastupidine, tostatub kiisimus nende tai-
mede mikrobioloogilisest sobimatusest.
See on véga oluline, sest sageli sisaldavad
ravimtaimedest valmistatud kompleks-
preparaadid ja teesegud samaaegselt lee-
sikat ja kummelit (4).

Kirjanduse andmetel on hiidrofoobsete
stafilo- voi streptokokkide pdhjustatud
haavainfektsioonide ravis osutunud viga
efektiivseks mikroobide hiuidrofoobsust
mdjutav preparaat Sorbact 105, mis sisal-
dab steariinhapet ja muid aineid (1).
Uurida tuleks hiidrofoobsust vihendava-
te ravimtaimede mojusust haavainfekt-
siconide ravis.

KIRJANDUS: 1. Friman, G. In: Pathogene-
sis of Wound and Biomaterial-Associated In-
fections, 1990, 1783—178. — 2. Gosudarstven-
naja Farmakopeja SSSR XI. M., 1990. — 3.
Ljungh, A., Wadstrém, T. Eur. J. Clin. Micro-
biol., 1982, 1, 6, 388—393. — 4. Rote Liste.
Frankfurt Maini aares, 1991. — 5. Tiiri, E.,
g‘gn', M. Eesti Rohuteadlane, 1995, 4, 149—
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Autoantikehade
maaramise erinevate
meetodite tihendusest

Raivo Uibo Kai Kisand Kalle Kisand
Kaja Metskiila Maire Mandel
Milvi Nogu Tiiu Kivik

Epidemioloogilised uuringud on niida-
nud, et 5—7%-1 elanikkonnast esineb hai-
gusi, mille tekkes ja kulus on kesksel ko-
hal autoimmuunmehhanismid, s.t. orga-
nismi enese kudede vastu suunatud
immuunreaktsioonid. Kuigi nende haigus-
te puhul tédheldatava koekahjustuse otse-
seks pohjuseks peetakse enamikul juhtu-
del spetsiifilisi tsiitotoksilisi CD8+ rakke,
leitakse neil puhkudel alati ka mitmesu-
guseid autoantikehi, millel on véga oluli-
ne diagnostiline tédhendus.

Viimase ajani on autoantikehade m#é-
ramiseks kasutatud péhiliselt kaudset im-
munofluorestsentsmeetodit. On aga aru-
saadav, et suure hulga antikehade
samaaegne méfdramine immunofluorest-
sentstestiga on aegandudev ja kulukas,
mistdttu praegu on tisna laialdaselt kasu-
tama hakatud ka rekombinantsetel anti-
geenidel pohinevaid teste. Need testid on
kliinilisel valikmaterjalil ndidanud head
korrelatsiooni traditsiooniliste testidega.
Seni aga ei ole neid teste analiiisitud se-
lekteerimata isikutel, s.t. juhusliku valiku
alusel koostatud uurimisrithmades.

Kiesolevas toos vordlesime primaarsele
biunaarsele tsirroosile spetsiifiliste mito-
kondrite antikehade (AMA) esinemist
1461 Karksi-Nuia elanikul, méairates
AMA nii kaudse immunofluorestsents-
testi kui ka immunoensiiimanaliiiisi
(ELISA) ning immunoblotanaliiiisiga. Im-

Raivo Uibo, Kai Kisand, Kalle Kisand, Kaja Metskii-
la, Maire Mandel — Tartu Ulikooli Uld- ja Moleku-
laarpatoloogia Instituut

Milvi Négu, Tiiu Kivik — Karksi-Nuia Ambulatoo-
rium

89



munofluorestsentstestis olid antigeenseks
substraadiks koeldigud, teistes testides
rekombinantne piiruvaadi dehiidroge-
naas. Kéiki positiivset reaktsiooni andnud
seerumeid uuriti tdiendavalt piiruvaadi
dehiidrogenaasi inhibeerimise testis, kus
hinnati seerumite méju natiivse piiruvaa-
di dehiidrogenaasi (Sigma) aktiivsuse
suhtes in vitro.

Nagu néitasid t66 tulemused, oli immu-
nofluorestsentstesti abil AMA tuvastatav
vaid kahes uuritud vereseerumis. Seevas-
tu ELISA ja immunoblotanaliiiisi abil lei-
ti piruvaadi dehiidrogenaasiga reageeri-
vaid AMA-sid tdiendavalt veel 11 isikul.
Analuisides koigil 13 isikul AMA inhibee-
rimisvoimet piiruvaadi dehiidrogenaasi
suhtes in vitro, selgus, et ainult kahel see-
rumil oli selline spetsiifika. Neis seeru-
meis oli AMA leitud ka immunofluorest-
sentstesti abil. Uhelgi AMA suhtes posi-
tiivsest wuuritust ei olnud maksa
funktsiooniproovides muutusi.

AMA inhibeerivat toimet piiruvaadi de-
hiidrogenaasi peetakse ainuomaseks nei-
le antikehadele, mis assotsieerivad pri-
maarse biliaarse tsirroosi olemasolu voi
selle tekkega. Et piiruvaadi dehiidroge-
naasi mitteinhibeerivaid AMA-sid leiti
tiksnes testides, kus kasutati rekombi-
nantseid antigeene, voib jidreldada, et vii-
mati nimetatud testidele on omane mér-
kimisvddrne valepositiivsete tulemuste
hulk. Lopliku vastuse nende testide t&-
hendusele annab siiski koigi AMA suhtes
positiivsete isikute jdlgimine primaarse
biliaarse tsirroosi tekke aspektist. Samas
on aga ilmne, et koik uued autoantikeha-
de mésramise meetodid vajavad vordlust
olemasolevate testidega, ja seda mitte
ainut Kkliinilistes rithmades, mille pohjal
testid on vélja tootatud, vaid ka suurema-
tes mitteselekteeritud uurimisrithmades.

Mittekomplitseerunud
gonorroa ravi iihekordse
spektinomiitsiiniannusega

Anneli Uuskiila Helju Kivi Airi Poder
Reet Vaher Helgi Silm

Seni ei ole Eestis komplitseerumata go-
norroa raviks rakendatud ithemomentset
ravitaktikat, mis mujal maailmas on pre-
valeerivaks ravimeetodiks ning mida on
soovitanud ka Maailma Tervishoiuorgani-
satsioon. Arvestades siiski ka tunnustatud
tosiasja, et mikroobide, sealhulgas ka go-
nokokkide ravimitundlikkus varieerub
kiillalt oluliselt erinevates regioonides,
oligi meie uuringu eesmérgiks selgitada
tthemomentse spektinomiitsiinravi efek-
tiivsust Tartu Ulikooli Nahahaiguste Klii-
niku patsientidel.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Uurin-
gusse kaasasime 50 mittekomplitseerunud go-
norrdaga patsienti. Eelnevalt tegime kindlaks,
et uuritavad ei olnud podenud rasket maksa-
voi neeruhaigust, samuti ei votnud me uurin-
gusse rasedaid voi imetavaid naisi. Jarelkont-
rollile tulid patsiendid 7 kuni 10 ning 30 péeva
parast ravi.

Uuringud. Uuringusse votmise aluseks oli
Neisseria gonorrhoeae isoleerimine (Grami jar-
gi varvitud preparaat ja/voi selektiivne kultu-
raalne meetod), patsiente uuriti ka Chlamydia
trachomatis’e, Trichomonas vaginalis’e suhtes,
samuti tehti stitfilise seroloogiline uuring.

Uurimistulemused. 50 uuringusse
voetud patsiendist osutusid tulemuste
analiiiisi jaoks sobivaks 37 haige haigusju-
hud. Seitse patsienti ei tulnud jirelkont-
rollile ja kuuel juhul oli tegemist uurin-
guprotokolli néuete ebatépse tditmisega.
Uhekordse spektinomiitsiiniannusega ra-
vitud haigeist tervistus (tervistumise alu-
seks negatiivne kulturaalne leid) ithtekok-
ku 86% (32 patsienti). Uhtegi olulist kor-
valtoimet ei esinenud. Vastavalt saadud
tulemustele vajab mittekomplitseerunud
gonorrda ravi thekordse spektinomiitsii-
niannusega korralikku jirelkontrolli.

Anneli Uuskiila, Helju Kivi, Airi Poder, Reet Vaher,
Helgi Silm — Tartu Ulikooli Nahahaiguste Kliinik




Vesikoureteraalse
refluksi diagnoosimine ja
ravi

Karin Varik Udo Reino

Vesikoureteraalne refluks (VUR) on
urodiinaamika héire, mis on tingitud ve-
sikoureteraalse segmendi omandatud voi
kaasasiindinud patoloogiast. VUR on sa-
gedane kroonilise plielonefriidi pdhjus.
VUR-i esineb erinevate autorite andmetel
1—2%-1 koikidest lastest ning 30—70%-1
uroinfektsiooniga lastest.

Uurimismaterjal ja -meetod. Kiesolevas
t60s analiiiisisime aastail 1988—1995 ravitud
178 lapse ravi tulemusi erinevate VUR-i vor-
mide korral. Koiki haigeid on uuritud meie
poolt vélja tostatud ihtse kindla uurimisplaa-
ni alusel, milles suurt tdhelepanu on tradit-
siooniliste uurimismeetodite kérval podratud
diinaamilise tsiistoureterograafia ja tsusto-
meetriliste uuringute tulemustele. Meie vilja-
tootatud tsiistograafiameetod on suure infor-
matiivsusega ja objektiivne, sest uuringutule-
muste hindamisel kasutame kvantitatiivseid
uurimismeetodeid.

Viimase aasta jooksul oleme koikidel lastel
teinud tsiistomeetrilisi uuringuid kusepdie
neurogeensete hiirete viljaselgitamiseks, mis
on sagedaseks VUR-i pohjuseks (kirjanduse
andmetel 50—70%-1 juhtudest). Koiki lapsi ra-
visime esmalt konservatiivselt, ravi kestus oli
6—8 kuud ja see oli suunatud eelkdige etioloo-
giliste tegurite korvaldamisele. Ravitulemuste
hindamisel oleme arvestanud jargmiste para-
meetrite muutusi: puelonefriidi aktiivsus,
muutused tsiistomeetrilistes uuringutes, nee-
ruparenhiiimi seisund, dinaamilise tsisto-
ureterograafia tulemused, kusepdie limaskes-
ta seisund.

Uurimistulemused. Vastavalt muu-
tustele eespool nimetatud parameetrites

Karin Varik, Udo Reino — Tartu Ulikooli Kirurgia-
kliinik

on koéik uuritud haiged jaotatud kolme
rithma.

1. Tervistunud (58 last) — piielonefrii-
di stimptoomid pérast ravikuuri neil
praktiliselt puudusid, kusepdie tegevus
normaalne, diinaamilisel tsiistouretero-
graafial puudus refluks.

2. Paranenud (71 haiget) — positiivne
diinaamika koikide eespool nimetatud
nditajate osas.

3. Haigus siivenenud (49 last) — piielo-
nefriit sagedase dgenemisega. VUR di-
naamilisel tslistoureterograafial piisis voi
oli siivenenud. Neil lastel on konservatiiv-
ne ravi olnud ettevalmistuseks kirurgili-
seks raviks ja neil on tehtud refluksivas-
tane operatsioon Coheni meetodil. Kahel
lapsel olid retsidiivi pdhjuseks kusepdie
neuroregulatsiooni héired.

Kokkuvéte. Konservatiivse ravi, mida
rakendati haigete etioloogilisi tegureid ar-
vestades, tulemusena paranes voi tervis-
tus 72,47% haigeist. 27,53%-1 haigeist
osutus konservatiivne ravi ebaefektiiv-
seks ja neile tehti refluksivastane operat-
sioon.
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Valgu leke laitsest
soo6tmesse organkultuuris

Siiri Veromann Erkki Juronen
Gunnar Tasa

Taust. Normaalne silmalésts on 14bi-
paistev ja sisaldab umbes 30% vees lahus-
tuvat valku (a-, p- ja y-kristalliine). Kata-
raktne ldits seevastu on tuhmunud.
Lahustuva valgu, eriti y-kristalliini hulk
l&stses on vihenenud ja suurenenud on
vees lahustumatu valgu hulk. On teada,
et vees lahustumatu valk sisaldab enam
o- ja p-kristalliini ja vdhe voi iildse mitte
y-kristalliini. Kuhu kaob lastsest y-kris-
talliin, ei ole péiris selge ja seda on ka in
situ raske kindlaks teha. Kuid on teada,
et roti lddtse organkultuuris toimub glii-
koosi mgjul y-kristalliini leke la#tsest
sbdtmesse (1).

Kiesoleva to6 eesmirk oli selgitada,
kas valgu leke ladstsest organkultuuri
sddtmesse on iihine ja iildine nihtus eri-
nevate in situ katarakti tekitavate ainete
ja mojutuste puhul.

Uurimismaterjal ja -meetod. Sea (peeko-
ni) normaalsed laitsed kultiveeriti steriilselt
penitsilliinipudelites, 5 milliliitris RPMI-lahu-
ses temperatuuril 37 °C 48 tundi (kontroll).
Katses lisati RPMI-le eraldi teadaolevaid ka-
taraktogeenseid aineid (glitkoos, galaktoos,

- glitkoosi ja galaktoosi segu) erinevas kontsent-
ratsioonis (0,45; 0,9; 1,8 ja 3,6%), et imiteerida
diabeedi- voi galaktoosikatarakti. Ka lisati
sootmele soola (NaCl), et imiteerida rasket
neerupuudulikkust véi eluohtlikku diarrdad.
Viimased on kirjanduse andmeil olulised etio-
loogilised katarakti riskitegurid, kuid nende
otsene toimemehhanism laatsesse on teadma-
ta. Aseptiliselt vigastatud laatsi kultiveeriti
imiteerimaks traumakatarakti in situ. Samuti
kiiritati laatsi infrapunase kiirgusega tempe-
ratuuril 42 °C, et liigiomaselt imiteerida kor-

Siiri Veromann, Erkki Juronen, Gunnar Tasa— Uld-
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get palavikku. Kokku kultiveeriti 108 laatse,
iga laatse sodtmes madrati valgusisaldus
Bradfordi jargi.

Uurimistulemused. Nii kultiveerimi-
ne ise kui ka mojuained pohjustasid val-
gu lekke laditsest s6dtmesse. Moélemad
katsetatud suhkrud ja ka keedusool in-
tensiivistasid valgu leket vorreldes kont-
rolliga alates 1,8%-lisest kontsentratsioo-
nist; madalama kontsentratsiooni puhul
oli lekkinud valgu hulk kontrollilihedane
(0,17+0,02 mg/ml). Seevastu suhkrute ja
soola 1,8%- ja 3,6%-lised lahused tekitasid
kuni 0,53+0,07 mg/ml-se valgu lekke. Vi-
gastatud kapsliga ldédtsedest lekkis valku
sootmesse iile 1,5 mg/ml; infrapunane
kiirgus pohjustas samuti mérgatava val-
gu lekke léstsest. Uheaegselt valgu lekke-
ga toimus ka lédidtsede iildine subkapsu-
laarne tuhmumine (suhkrute ja soola toi-
mel); infrapunane kiirgus tekitas esmalt
l4stseepiteeli, alles seejérel posterioorse
subkapsulaarse tuhmumise.

Jireldus.

Meie andmetel nii kultiveerimine ise
kui ka koik katsetatud kataraktogeensed
ained ja toimed (gliikoos, galaktoos, sool,
infrapunane kiirgus, trauma) pohjustasid
lastsede tuhmumise (katarakti) ja valgu
lekke ldsitsest sd6tmesse. Et organkulti-
veeritud ld4ts sarnaneb kataraktse lait-
sega in situ (2, 3, 4), siis on pdhjust arva-
ta, et ka katarakti tekkel organismis on
oluline osa valgu lekkel silmaléstsest ve-
sivedelikku.

KIRJANDUS: 1. Kilic, P., Trevithick, J. R. Bio-
chem. Mol. Biol. Int., 1995, 35, 5, 1143—1152. — 2.
Veromann, S., Viikmaa, M. Ophthalmic Res., 1989,
21, 101—104. — 3. Veromann, S. Ophthalmic Res.,
1989, 21, 6, 443—445. — 4. Veromann, S. Ophthal-
mic Res., 1991, 23, 1, 24—26.




Lammastikmonooksiidi
suntetaasi inhibiitoritel
on anksioliititiline toime
plusspuuri mudelis

Vallo Volke Andres Soosaar
Sulev Koks Eero Vasar

Lammastikmonooksiid (NO) talitleb
kesknérvisiisteemis gaasilise virgatsaine-
na ning obaleb mitme kaitumisliku feno-
meni neurokeemilises mehhanismis kat-
seloomadel. NO slinteesitakse organismis
L-arginiinist NO siintetaasi (NOS) poolt.
Just siintees néib olevat kriitiliseks eta-
piks NO poolt toimuva infoiilekande regu-
latsioonis, sest gaasilise virgatsaine jaoks
puuduvad rakkudes séiilitusmehhanis-
mid. Seega on NO siinteesi inhibeerimine
iiks lihtsamaid votteid NO funktsiooni
selgitamiseks. Varajasemates uuringutes
oleme leidnud, et NOS-i inhibiitoril

-nitro-L-arginiini metiilestril
(L-NAME) on kitsas annuste vahemikus
anksioliititiline toime. L-NAME pérsib ka
endoteeli NOS-i, pdhjustades suuremates
annustes hiipertensiooni ja muutusi aju
verevarustuses. See muudab k#itumus-
like efektide interpreteerimise keerulise-
maks. Uuringus kasutasime uudset
NOS-i inhibiitorit 7-nitroindasooli, mis ei
moju veresoonkonnale.

Tod eesmiirk. Kéesoleva t60 eesmér-
giks oli uurida NO osalemist drevuse neu-
robioloogilistes mehhanismides.

Uurimismaterjal ja -meetodid. Katseloo-
madena kasutati isaseid Wistari liini rotte
(Han/Kuo WIST). Uuriti 7-nitroindasooli (5,
20, 50, 100 mgkg intraperitoneaalselt) ja
NOS-i substraadi L-arginiini (300 mg/kg intra-
peritoneaalselt) méju rottide kaitumisele

Vallo Volke, Andres Soosaar, Sulev Koks, Eero Vasar
— Tartu Ulikooli Fiisioloogia Instituut

plusspuuri mudelis. Plusspuur on etoloogiline
mudel, milles moodetakse roti uurimisaktiiv-
sust puuri suletud ja avatud osades. Arevust
vahendavad ained (anksioluttikumid) suuren-
davad loomade viibimist avatud osades, are-
vust tekitavad ained vahendavad seda.

Uurimistulemused. 7-nitroindasooli
suur annus (100 mg/kg) suurendas oluli-
selt rottide uurimisaktiivsust puuri ava-
tud osades. Muutus ilmnes kolmes klassi-
kalises parameetris: suurenes kiilastuste
arv puuri avatud olgadele ja avatud/sule-
tud Glgadele sisenemiste arvu suhe, pike-
nes avatud dlgadel viibitud aeg. See muu-
tus ei olnud tingitud liikumisaktiivsuse
mittespetsiifilisest suurenemisest, sest
rottide liikumisaktiivsus avarviljal ei
muutunud. Véiksemate 7-nitroindasooli
annuste manustamine ei pdhjustanud
olulisi muutusi loomade kitumises pluss-
puuris. NO substraadi L-arginiini manus-
tamine pohjustas uurimisaktiivsuse véhe-
nemise plusspuuri avatud osades, mis ei
olnud statistiliselt oluline. Avarviljal L-
arginiin rottide kitumist ei mgjutanud.

Jareldused.

7-nitroindasoolil on tugev anksioliiiitili-
ne toime plusspuuri mudelis. Katse tule-
mused kinnitavad veel kord, et NO osaleb
drevuse mehhanismides endogeense ank-
siogeense substantsina.
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Dopamiiniretseptorite ja
N-metiiil-D-aspartaadi
(NMDA) kanalite
tihendus rottide kiitu-
muslikus sensitisee-
rumises apomorfiini
suhtes

Vootele Voikar Aavo Lang Eero Vasar

Dopamiini agonistide (apomorfiin, am-
fetamiin, kokaiin) kestev manustamine
kutsub esile rottide tundlikkuse suurene-
mise nende ainete mone kditumusliku
efekti suhtes, pohjustades psiihhoosisar-
nase seisundi. See viljendub eelkdige
maérkimisvéirses lokomotoorse aktiivsuse
suurenemises ja agressiivse kiitumise
kujunemises. Kinnitust on leidnud tdsi-
asl, et dopamiini agonistid pohjustavad
psiithhoosi dgenemist skisofreeniahaigetel
{? kroonilisel kasutamisel voivad esile

utsuda paranoidse skisofreeniaga sarna-
neva psithhoosi narkomaanidel. Seega
voib rottide sensitiseerumist dopamiini
agonistide kiditumuslike efektide suhtes
Eldada usaldusvédrseks mudeliks psiih-

oosi neurokeemiliste mehhanismide
uurimisel (1).

Kéesolevas t60s uurisime rottide sensi-
tiseerumist apomorfiini hiiperlokomotoor-
se toime suhtes. Eesmérgiks oli selgitada
dopamiiniretsecftori alatiiipide ja N ﬁD -
kanalite tdhendust kditumuslikus sensiti-
seerumises apomorfiini suhtes. Selleks
kasutati erinevaid dopamiiniretseptorite
antagoniste ja A-kanalite mitte-
konkureerivat antagonisti disotsilpiini
(MK-801). Esimene apomorfiini annus
(0,5 mg/kg) pohjustas rottidel stereotﬁﬁ}i-
se kditumise, kuid ei mgjutanud olulise
lokomotoorset aktiivsust. Apomorfiini
kestva manustamise korral (0,5 ngflk
kaks korda pdevas kolme nédala vi w§
muutus {tha ilmsemaks rottide suurene-
nud liikumisaktiivsus. Tuleb mérkida, et
sellel liikumisel puudus sihipdrane ees-
mérk, katseloomade kiitumine véljendus
saggli paanilises ringitormamises.

nsitiseerund loomadel kasutasime

Vootele Voikar, Aavo Lang, Eero Vasar — Tartu Uli-
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hiiperlokomotsiooni pérssimiseks jargmi-
si dopamiini antagoniste itithekordsetes
annustes: klosapiin (dopamiini D4 retsep-
torite antagonist) 5, 10, 20 mg/kg, raklop-
riid (do(g)amiin D23 retse;torite antago-
nist) 0,025, 0,1, 0,25, 0,5 mg/kg,
SCH 23390 (dopamiini D1 retseptorite an-
tagonist) 0,025, 0,05, 0,1 mg/kg. Raklop-
riid blokeeris tiielikult apomorfiini sti-
muleeriva toime annuses 0,25 mg/kg,
klosapiin oli efektiivne annuses 20 mg/kg
ja SCH 23390 annuses 0,1 mg/kg.

Erinevate annuste kasutamisel saadud
tulemustest arvutatud EDso vid#rtused
olid raklopriidil 0,09 m%kg, Kklosapiinil
6,42 mg/kg, SCH 23390-1 0,023 mg/kg. Di-
sotsilpiin mitteataktilistes annustes (alla
0,25 mg/kg) ei mojutanud apomorfiini toi-
met. oonilises katses manustasime
koos apomorfiiniga (1 mg/kg) kahe néida-
la viltel disotsilpiini 0,25 mg/kg, klosapii-
ni 10 mg/kg ja raklopriidi 0,1 mg/kg. Di-
sotsilpiini annus oli valitud varajasemate
katsete tulemuste pohjal, kus see pidur-
das apomorfiini agressiivsuse kujunemist
rottidel (1).

Klosapiini ja raklopriidi valitud annu-
sed olid akuutsetes katsetes ekvipotentse
hiiperlokomotsiooni pidurdava toimega.
Parast tthenddalast apomorfiiniga koos-
manustamist pidurdas raklopriid statisti-
liselt oluliselt hiiperlokomotsiooni vilja-
kujunemist rottidel. Klosapiinil ja disot-
silpiinil oli sarnane toime, mis ei olnud
statistiliselt oluline. Pédrast kahen#dalast
manustamist ei pohjustanud iikski uuri-
tud aine statistiliselt olulist antagonisee-
rivat efekti apomorfiini hiiperlokomotoor-
se toime suhtes.

Tulemuste pohjal voib oletada, et apo-
morfiinist tingitud psithhoosisarnane kai-
tumine on seotud iilitundlikkuse kujune-
misega dopamiini D1 ja Dg/3 retseptoritel.
Erinevalt eelnevatest katsetest k&esole-
vas t66s NMDA-kanalite blokaad olulist
efekti ei omanud (1). Ilmselt voib see tin-
Eitud olla. NMDA-kanalite ebapiisavast

lokaadist, sest disotsilpiinil annuses 0,25
mg/kg on tendents pidurdada apomorfiini
toimet.

KIRJANDUS: 1. Lang, A., Harro, J., Soosaar, A.
a.0. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol,
1995, 351, 363—370.




Sisukord

A. Peetsalu — Kallid kolleegid! 2
K. Allikmets, T. Parik, R. Teesalu — Hu-
ioonivastane ravi isradipiiniga: neeru-
_misooni mojutused ja seosed reniinisiistee-
mi aktiivsusega 3
1. Ammon, L. Leik, E.-I. Lepist, P. Veski —
Raviaine vabanemise mehhanismid naatrium-
alginaati voi ex tempore moodustuvat kalt-
siumalginaati sisaldavatest kovadest Zelatiin-
kapslitest 4 I
R. Ani, M. Kull — Umarmiiringotoomia 6
P. Ansko, M. Noges, P. Veski — Broomhek-
siinvesinikkloriidi vabanemine tahketest per-
oraalsetest ravimivormidest 7
A. Arak, J. Maaroos — Kirurgiliselt ravitud
sidame isheemiatobe podejate kompleksse
kardiaalse taastusravi tulemusi 8
I. Aro — Oe t66s sisalduvate tegevuste taht-
sus patsiendi ja e jaoks 9
T.Brilene, A. Péder — Suguhaiguste etioloo-
iline struktuur Louna-Eestis 10
. Drikkit, D. Lepik, M. Vili — Suitsiidide
;ggihi\lr analiiis aastail 1980-1984 ja 1990-
E.diilzberg— Psoriaas, pessimism ja komplek-
St -
E. Eriste, A. Kalda, A. Zarkovski — Keta-
miini i ride toime NMDA poolt esilekut-
sutud “°cA“* haardesse tserebellumi granuaal-
rakkude primaarkultuuris 13
J. Harro, C. Lofberg, L. Oreland — Kole-
tsistokiniin ja koletsiistokiniiniretseptorid
ﬂus stressiseisundite puhul 14
. Heinsoo, T. Tomberg, J. Eelmie, A.
Tikk — Peaaju vatsakeste siisteemi morfo-
meetriline ja liikvorodiinaamiline uurimine
subarahnoidaalse hemorraagia akuutsel pe-
rioodil 16
K. Jagomﬁgi, R. Raamat, J. Talts, E. Lan-
simies — Pideva mitteinvasiivse vererohu
spektraalanaliiis: FINAPRES-i ja UT9201
vordlus 17
K. Julge, M. Vasar, B. Bjornsten — Atoopi-
ise sensibiliseerumise kujunemine imikueas

R. Jogi — Atoopilise sensibiliseerituse levi-
mus Eestis vanuses 2044 eluaastat 20

M. Jiirgel, J. Maaroos — Antropomeetrilised
naitajad ja vereringe funktsionaalne seisund
ritmivéimlemisega tegelevatel naistel 21
A.Jurgenson, R. Reinaste, J. Ruut — Bens-
alkooniumkloriidi ja furagiini sisaldavate ra-
vimpreparaatide kérgsurvevedelik-kromato-
%aaﬁlise analiiisi meetodite valjatootamine

R. Kalda, H.-I. Maaroos, M. Lember — Pe-
rearstide todlerakendumine esmatasandi me-
ditsiinis 23
A. Kallas, H. Everaus, T. Hinrikus — Fak-
tor VIII inhibiitorite mairamine hemofiilia A
haigetel 24

M. Karelson, E. Péarna, H. Silm — Lamisil
(Terbinafin) — uus fungitsiidne preparaat
aha dermatofiiiitia ravis lastel 25

. Karki, H. Lenzner, A. Lenzner — Lakto-
batsillide ja Saccharomyces boulardii manus-
tamise toime seedekulgla laktofloorasse 26
A. Kask, J. Harro, P. Tuomainen, L. Riago,
P. T. Mannistd — Dopamiini ja noradrenalii-
ni vabanemine otsmikukoores parast neuro-
toksiin DSP-4 manustamist 27
T. Kivastik, T. Zarkovskaja — Kvinpirool ja
preklamool parsivad rottidel alkoholi enesele-
manustamist 28
T. Klaassen, M. Teder, E. Oitmaa, A. Mets-
palu — Tsustilise fibroosi DNA diagnoosimi-
sest Eestis 30
H. Kolk, H.-I. Maaroos, K.l}i)ivukene, M.
Mikelsaar, G. Lindberg — “C-uurea hinga-
mistesti rakendamine Helicobacter pylori in-
fektsiooni diagnoosimiseks 31
S. Konks — Katehhoolamiinid kui intraute-
riinse distressi markerid 33
N. Koslov, A. Kriiiiner, M. Tiiri, E. Turi —
Mikobakterioosi esinemise ja leviku voimalu-
sed Eestis 34
A. Krauner, S. Hoffner, A. Juhani, E. Turi
— Multiresistentsete Mycobacterium tubercu-
losis’e tuvede esinemine ja levik Eestis 35
K. Kull, R. Salupere, M. Ots, R. Uibo —
Neutrofiilide tstitoplasma vastased autoanti-
kehad poletikulist soolehaigust podejail 36
I. Kéiv, M. Koiv, M. Kull, T. Sild, M. Ustav
— Human papilloma virus (HPV) infektsioon
gunekoloogias 37
S. Kéks, E. Vasar, V. Volke, P. T. Minnis-
td — Korduval koletsiistokiniini antagonistide
manustamisel puudub anksioltitiline toime
38
S. Koljalg, K. Kermes, K. Loivukene, P.
Naaber, M. Mikelsaar — Kirurgilisi infekt-
sioone tekitavad mikroorganismid ja nende
antibiootikumitundlikkus 39
A. Landor, S. Tall, N. Ignatjeva — Louna-
Eesti elanikkonna morfoloogilised, laboratoor-
sed ja funktsionaalsed néitajad ning nende
seos eluviisi, tookoormuse ja kehalise aktiivsu-
sega 40 i
E.Leibur, H. Taakre, U. Pintson, A. Kahar,
U. Nedlich, P.-O. Séder — Prostaglandiin E2
sisaldus igemetaskuvedelikus parodontiiti po-
dejatel enne ja parast kirurﬁlist ravi 42
I. Leik, I. Ammon, P. Veski — Raviaine va-
banemise kineetika naatriumalginaadist voi
kaltsiumalginaadist moodustunud geel-maat-
riksitest. In vitro ja in vivo tulemuste korrelat-
sioon 43
A. Liigant, T. Asser — Ajukasvajad Tartu
Ulgkogli Narvikliinikus ravituil aastail 1990-
1994

95



M. Lévi-Kalnin, M. Soots, T. Tamme —
Korrigeerivad plastilised operatsioonid kaasa-
stiindinud @lahuule-, ninatiiva- ja alveolaarjat-
kedefektidega haigetel 45
E. Maiste, S. Tall, K. Liik — 15-aastaste
glaste kehaline t66voime 46

. Marandi, L. Riago, M.-L. Dahl, F. Sjéq-
vist — S-mefeniitoiini ja debrisokiini metabo-
lism ja CYP2C19 ning CYP2D6 genotiiiibid
vene rahvusest isikutel Eestis 47
R. Masso, S. Veromann, M. Masso — Kris-
talliinide osa kahjustuse kujunemisel eritiiii-
bilistes lihaskudedes 49
V. Matto, J. Harro, L. Allikmets — Roti
uudistav kaditumine nullpuuris: meetodi vali-
deerimine ja koletsistokiniini A retseptorite
antagonistide toime 50
R.-H. Mikelsaar, A. Aabloo, J. E. Scott —
Polusahhariidide stereostruktuur ja selle téht-
sus sidekoe haiﬁlste paboi:aneesis 52
E. Orlova, F. Meerson, L. Belkina — Leu-
enkefaliini siinteetilise analoogi — dalargiini
— aritmiavastane toime roti sidamesse
M. Otter, V. Matto, R. Soukand, J. Harro
— Rottide uudistav kaitumine: uudiskastimu-
deli valideerimine 54
T. Parik, K. Allikmets, R. Teesalu — Anti-
hiipertensiivne ravi isradipiiniga: moju meta-
boolsetele riskiteguritele ja albumiini eritumi-
E%Ie essentsiaalse hiipertensiooniga haigetel
M. Peetsalu, T. Vardja, A. Peetsalu — En-
doskoopiline kongo punase test ja retsidiivhaa-
vandid keskmiselt 9 ja 14 aastat parast vago-
toomiat 57
E. Pihl, T. Kaasik, T. Jurimée — Koronaar-
haiguse riskitegurid erineva kehalise aktiivsu-
sega noortel ja keskealistel meestel 58
K. Pudersell, E. Arak, A. Raal, J. Pentsuk,
V. Pihl — Hiostsiiamiini ja skopolamiini
madramine taimsetes ekstraktides HPLC-
meetodil 59
R. Piihkla, J. Harro, L. Rdgo — Pinoliin —
kas endogeenne antidepressiivne aine? 60
S. Pii, L. Pai, R. Birkenfeldt, K. Polluste
— IgA reumatoidfaktori seosed reumatoidart-
riidi liigeseviliste kahjustustega 62
K. Pirna, D. Eensoo, A. Saava — Tartu koo-
liopilaste teadmised keskkonnast tulenevate
terviseriskide kohta 63 __
T. Remmel, H. Remmel, V. Hiir, V. Salupe-
re — Prokollageen III ja hiialuronaan pri-
maarse biliaarse tsirroosi haigetel 64
H. Rimm — Toimetulek kui iseloomuomadus:
somaatiliste haiﬁuste ravi edu psithholoogili-
sed determinandid 66 % y
T. Ristimie, M. Thetloff, U. Soopdld, R.
Teesalu — Sudame 166gisageduse muutlikku-
se naitajad erineva etioloogiaga siidamepuu-
dulikkuse korral 67 -
L. Rootslane, T. Hinrikus, R.-A. Kiivet —
Psithhotroopsete ravimite kasutus Tartu Uli-
kooli Maarjaméisa Haiglas 70

96

A. Rixiitel, H. Silm — Meditsiiniline véhein-
tensiivne Cu-Br lasersiisteem nahahaiguste

ravis: esia%sed kogemused 71 :

K. Saks, K. Kressel — Valu ja vasimus koor-
musjargsel perioodil siidamehaigetel 74

M. o, EfeRimm, J. Harro, M. Grauberg,
K. Karelson, A. Viru — Igapievase kehalise
aktiivsuse ja aeroobse td6voime seos meeleolu

ja enesetohususega 75
E. Seppet, A. Kaasik, K. Paju, R. Vetter —
Sarkoplasmaatilise retiikulumi erinevusi si-

damekodades ja -vatsakestes 78
E.-M. Soovili — Odede hinnang oma kutse-
haridusele ja -té6le 79
dJ. So'Flepmann, K. Ulst, V. Tiganik, E. Lee-
sik, T. Saluse — Maksatsiistide perkutaanne
aspiratsioon ja skleroteraapia 81
A. Séritsa, i Levkov, P. Ott — Doonor-in-
seminatsiooni efektiivsus lastetuse ravis 82
Agu Tamm, M. Vilja, K. Villako — Kuidas
trakteerida madalavéitu Bi2-vitamiini vaartu-
si vereseerumis? 83
Anne Tamm, K. Koit — Funktsionaalse ise-
seisvuse mootmine rehabilitatsiooniprotsessi
juhtimises 84
A. Tein, T. Tikk, T. Vali, M. Peetsalu, T.
Vaasna, U. Lepner, A. Peetsalu — Sapikivi-
tove kirurgiline ravi 85
T. Tikk, A. Tein — Sapikivitove epidemioloo-
gia muutustest Maarjamoéisa Haigla II kirur-

iaosakonna andmetel 86

. Tomberg, A. Orasson, A. Tikk — Ajukah-
justuse kliiniliste ja kognitiivsete niitajate dii-
naamika difuusse traumaga haigetel 87
M. Tiiri, H. Annuk, K. Laanes, M. Lepiku,
E. Arak, E. Tiri — Eestis enamkasutatavate
ravimtaimede toime Echerichia coli pinna-
struktuuride aktiivsusesse 88
R. Uibo, K. Kisand, K. Kisand, K. Metskii-
la, M. Mandel, M. Nogu, T. Kivik — Autoan-
tikehade mairamise erinevate meetodite ta-
hendusest 89
A. Uuskiila, H. Kivi, A. Poder, R. Vaher, H.
Silm — Mittekomplitseerunud gonorrda ravi
ithekordse spektinomiitsiiniannusega 90
K. Varik, U. Reino — Vesikoureteraalse ref-
luksi diagnoosimine ja ravi 91
S. Veromann, E. Juronen, G. Tasa — Val-
gu leke laitsest s66tmesse organkultuuris 92
V. Volke, A. Soosaar, S. Koks, E. Vasar —
Lammastikmonooksiidi siintetaasi inhibiitori-
tel on anksioliitiline toime plusspuuri mude-
lis 93
V. Voikar, A. Lang, E. Vasar — Dopamiini-
retseptorite  ja N-metul-D-aspartaadi
(NMDA) kanalite tdhendus rottide kaitumus-
likus sensitiseerumises apomorfiini suhtes 94

AS Printall. Tell. nr. 2192. 1996.



g.

PROPRA’NQLQQINNSOPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL N
NII pd]“ﬂﬂﬂldumﬂlomm NS - PROPRANOLOOL NS - PROP

PRO OOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PK
PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL N:¢

OPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROP

NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PR

L NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL Ns
PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROP

S - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PR
LOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL Ns
S - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROP
PRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PR

PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS - PROPRANOLOOL NS

Toote No. E 00346
Propranolool N
Propranoiofi

hydrochloridum

omg . Ndidustused

=% Hipertooniatébi. Stenokardia. Sidame ritmihéired. Migreeni profilaktika.
Muokardiinfarkti jargse fibrillatsiooni profilaktika. Taiendava ravimina
hipertroofilise kardiomiUopaatia voi feokromotsiutoomi korral.

PROPRANOLOOL NS VASTUNAIDUSTUSED
Propranololum ne

RAVIMIVORM JA TOIMEAINE SISALDUS

’w«megg.oo usjoonega fablefid, mis sisaldavad 10, 40, 80 mg proprancloolk

abiaineid

OMADUSED JA FARMAKOKINEETIKA

Mitresel exfivse foim

Metaboliseerital

koptsentratsioo

NAIDUSTUSED

w1 01 00



B o < - -

4446, liga

k8199

Puhas vesi eelksige...

... kui tegu on inimesega. -
Tahelepanu - Nitrofurantoiin NS (Nitrofurantoinum) kuseteede
infektsioonide profilaktikaks ja raviks!

NITROFURANTOIIN NS

Nitrofurantoinum

Kuseteede infektsioonide raviks kasutatay kemoterapeutikum.

RAVIMIVORMI JA TOIMEAINE SISALDUS

Tabletid, mis sisaldavad 20 v&i 50 mg nitrofurantoiini ja abiainena laktoosi.

OMADUSED JA FARMAKOKINEETIKA

Nitrofurantoiin on bakteriostaatilise toimega enamikule grampositiivsetele ja

Ercmnegatiivsete|e bakteritele. Osa Klebsiella tivesid, enamus Proteuse tivesid ja
Gik Pseudomonas aeruginosa tived on nitrofurantoiini suhtes resistentsed.

Resistentsus nitrofurantoiini suhtes kujuneb suhteliselt aeglaselt. Ravim ei mjusta

soole mikrofloorat. Nitrofurantoiin imendub seedetraktist tielikult. Umbes 60%

ravimist seondub vereplasma valkudega. 50% ravimist eritub tubulaarsekretsioonil

muutumatul kujul. Neerupuudulikkuse korral toimub eritumine aeglasemalt.

Vereplasmas ja kudedes bakteriostaatilist kontsentratsiooni ei saavutata.

NAIDUSTUSED

Nitrofurantoiinile tundlike mikroorganismide poolt pshjustatud kuseteede infekisioonid.

ANNUSTAMINE .

Taiskasvanutele 50 mg 3-4 korda 66pdevas. Resistentsete bakterite puhul véib annust

suurendada kuni 100’ mg 3-4 korda 66péevas, suuri annuseid véib manustada ainult

neerude normaalse fo|it?use korral, kuicfmiﬁe ((cuem kui 10 pdeva.

Ule 7-aastastele lastele 20-40 mg 3 korda 66péevas. Alla 7-aastastele lastele 3
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kellel on kreatiniini ﬂiirens 40-70 ml/min, antakse poo| annust. Kreatiniini kliirensi N|tr°furant°"n N
puhul alla 40 ml/min ei teki kuseteedes vajalikku ravimi kontsentratsiooni. Kuseteede 5 z
poletike pikaajaliseks profilaktikaks vaib taiskasvanutele ordineerida 50 mg vahetult Nitrofurantoinum

enne magamaminekut.

NB! Ravimit ei tohi kasutada kuni 2 kuu vanuste laste raviks!

RASEDUS JA IMETAMINE

Teratogeensuse kohta inimesel pole andmeid. Eksisteerib hemoliiiisi oht. Preparaati
ei tohi raseduse ajal kasutada. Ravimi kontsentratsioonide suhe rinnapiimas ja
vereplasmgs on vaiksem kui 0,5. Ebasoovitavat maju imikutele ei ole téheldatud.
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Anuuria, oliguuria ja neerupuudulikkus, kui kreatiniini kliirens on véiksem kui

40 ml/min. %|Ukoos-é-fosfcctdehudrogenccsi puudulikkus (sirprakuline aneemia),
mille puhul v&ib tekkida hemoliitiline aneemia.
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liveldus, oksendamine, peavalu. Allergilised reaktsioonid: nahalésbed, urtikaaria
vi sigelemine. V&ivad esineda hipertermia, peapdéritus, nistagm, kohulahtisus NYCOMED
ja astmaatilised stmptomid.

avimi suure kontsentratsiooni puhul vereplasmas vib ilmneda perifeerne neuropadatia:
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Exﬁéu&og:gin vihendab nalidikshappe, norfloksatsiini ja pipemiidhappe toimet. Jaama 55B 279/96 555
20 mg»sed tabletid, 20 tk. ja 200 tk. klaaspudelis; 50 mg-sed tabletid, 20 tk. ja EE-2600 Pdlva Fa FEPE I
200 tk. klaaspudelis



