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TABULETTAE ANDECALIN OBDUCTAE

Andekaliini fabletid

Andekaliin on sea kdhunadrmest valmistatud
ravim, mida kasutatakse perifeersefe veresoonte
laiendamiseks ja arteriaaise rohu alandamiseks.
Preparaat on ndidustatud oblifereeriva endarie-
riidi, Raynaud’ tove, migreeni, peaaju vere-
soonte spasmide, aeglaselt paranevate haavade,
refinopaatiate ja sklerodermia korral ning hiiper-
fooniatove aigstaadiumis.

Ravimi annus on individuaalne, olenevalt ravimi-
taluvusest ja haiguse kulust. Ravikuur kestab iiks
kuu, algannuseks on kaks tabletti kolm korda
paevas enne s6oki. Ravikuuriks kulub 150... 200
tabletti ning parast kahe-koimekuulist vaheaega
tehakse korduskuur.

Andekaliin on vastundidustatud pahaloomuliste
uudismoodustiste ja kérgenenud koljusisese réhu
puhul. '
Pakendis on 50 draieeritud tabletti, & 0,005 g
andekaliini (15 TU).
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Hiipertroofilise kardiomiio-
paatia diagnoosimine ja
kliiniline kulg

Peeter Laane Tatjana Sipilova

Alla Udras Igor PSenitSnikov Tallinn

idiopaatiline hiipertroofiline subaortaalne ste-
noos, hiipertroofilise kardiomiiopaatia obstrukt-
sioonita vorm, ehhokardiograafia

Esmakordselt Eestis diagnoositi hii-
pertroofilise kardiomiiopaatia obstruk-
tiivset vormi — idiopaatilist hiipertroo-
filist subaortaalset stenoosi (IHSS)
— Tallinna Vabariiklikus Haiglas 1972.
aastal. Diagnoos kinnitus parema si-
damepoole ja vasaku vatsakese kate-
teriseerimisel. Praegu puudub vajadus
invasiivsete uuringute tegemiseks, kin-
nitamaks hiipertroofilise kardiomiio-
paatia (HK) kliinilist diagnoosi. Selleks
kasutatakse niitid ehhokardiograafiat.
Lisaks ultrahelidiagnostikale voib mit-
teinvasiivsetest uurimismeetoditest
IHSS-i kiillaltki usaldusvéirselt dia-
gnoosida karotiidpulsi kovera abil. Kuid
P. Laane ja kaasautorite andmetel
on viimane patognoomilise kujuga —
teravatipuline, kiirelt tousva anakroo-
di ja aeglaselt alaneva kahekilhmu-
lise katakroodiga — vaid juhtudel,
kui rohugradient vasakus vatsakeses
iiletab 40 mm Hg (2).

Teatavasti eristatakse hiipertroofilise
kardiomiiopaatia obstruktiivset ja
obstruktsoonita vormi. Kirjanduses on
kiillaldaselt kasitletud obstruktiivse
vormi diagnoosimist ja ravi (4, 12, 15).
Mirksa viahem on tdhelepanu pooratud
obstruktsioonita haigusvormide kulule.

Neid vorme aga on mitu (13). Naiteks
voib tegemist olla siidamelihase iihtlase,
difuusse hiipertroofiaga, kuid esinéb
ka juhte, kus hiipertrofeerunud on
ainult piiratud ala, néiteks siidame-
tipu piirkond. Esimesel juhul, Kkui
kindel etioloogiline tegur puudub, néi-
teks hiipertooniatobi, diagnoositakse
ehhokardiograafiliselt kontsentrilist
obstruktsioonita hiipertroofilist kardio-
miiopaatiat, teisel juhul apikaalset
hiipertroofilist kardiomtiopaatiat.

Kiaesoleva t60 eesmark on tutvus-
tada arstkonnale Kardioloogia Teadus-
liku Uurimise Instituudi kogemusi
hiipertroofilise kardiomiiopaatia dia-
gnoosimise, kliinilise kulu ja ravi vald-
konnas. Selle vajaduse on tinginud
asjaolu, et iile 55%-1 haigetest, keda
suunati meie instituuti viimase viie
aasta jooksul, oli varem diagnoositud
siidame isheemiatobe, aordiklappide ste-
noosi, kaasasiindinud stidameriket ning
muid haigusi.

Uurimismaterjal ja -meetodid. Hiipertroofilist

kardiomiiopaatiat diagnoosisime 46 haigel, neist
16-1 kinnitus diagnoos siidame kateteriseerimi-

sel ning 30-1 ehhokardiograafial. Uuritavate
vanus oli 16...60 aastat (keskmine vanus
43,8+3,3), naisi oli 18 ja mehi 28. Haiguse

pikaajalise, 3...34 aastat kestnud kulu (kesk-
miselt 5,554-0,94) ja prognoosi madaarasime 27
haigel, kellel oli tehtud korduvalt ehhokardio-
graafiline uuring.

Ehhokardiograafia tehti firma ATL-i apa-
raadiga «Mark III» (USA). Miokardi funktsio-
naalseid néitajaid hindasime Muhharljamovi
ja Belenkovi, vasaku siidamevatsakese mahtu
aga Teichholzi jargi (7, 11). Eristasime HK
obstruktiivset ja obstruktsioonita vormi. IHSS-i
diagnoosisime siis, kui tegime kindlaks vat-
sakeste vaheseina astimmeetrilise hiipertroofia
koos mitraalklapi eesmise hélma etteliikumisega,
s.t. juhtudel, kui paksenenud vaheseina suhe
vaba (taga-) seinaga iiletas 1,3. Kui mitraal-
klapi eesmise holma sistoolne etteliikumine
puudus, diagnoosisime obstruktsioonita hiiper-
troofilist kardiomiiopaatiat (3, 4). EKG tehti
ildtunnustatud meetodil 12 liilituses aparaadiga
«Mingograf 82». Holteri monitooringuks kasu-
tati kardioanaltisaatorit LS-1. Sitidamevatsakeste
riitmihdiret hindasime Lowni gradatsiooni jargi:
0 — ritmihaire puudub; I — harvad monofokaal-
sed vatsakeste ekstrasiistolid (<< 30 tunnis);
II —'sagedad (> 30 tunnis); III — poli-
fokaalsed; IVa — paarilised ekstrasiistolid;
IVb — vatsakese tahhiikardiahoog (kolm véi
enam ekstrasiistolit jarjestikku); V — varajased
ekstrasiistolid (ekstrasiistoli algus langeb eelneva
kompleksi T-sakile).
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Uurimistulemused ja arutelu. Hiiper-
troofilist kardiomiiopaatiat podevate
haigete kaebused varieerusid stimptoo-
mideta juhtudest kuni &dgedat miio-
kardiinfarkti meenutavate haigusjuhtu-
deni. Ainsaks haiguse tunnuseks voisid
olla ka mitmesuguse varjundiga riitmi-
hédired — tiksikutest ventrikulaarsetest
ekstrasiistolitest kuni vatsakeste tahhii-
kardiani, millega kaasnes teadvushéire.
Uksikasjalikumalt on 27 haige kaebu-
sed esitatud tabelis 1.

Tabel 1. Hiipertroofilise kardiomiiopaatia sub-

jektiivsete vaevuste esinemissagedus (protsenti-
des)

Kaebused Stabiilne Progressee-
staadium ruv staadium

Kardialgia 11 40,6 4 14,8
Tiipiline stenokardia 8 29,6 14 52,0
Stidame ritmihdired 11 40,6 12 445
Diispnoe 6 222 3 63,0
Uldine vidsimus ja

norkus 14 52,0 14 52,0
Peapooritus B 14,8 5 18/5
Peavalud 3 11,1 4 14,8
Minestushood 2 7,4 2 . 7,4

’

Nagu tabelist nédhtub, soltusid hai-
gete vaevused haiguse staadiumist.
Meie eristasime kolme staadiumi.
Esimeses, prekliinilises staadiumis hai-
gel kaebused puudusid. Hipertroofilise
kardiomiiopaatia diagnoos osutus voi-
malikuks objektiivsete nditajate alusel.
Eelkoige olid selleks EKG muutused
koos spetsiifilise ehhokardiograafilise
leiuga. Teises staadiumis tekkisid hai-
getel mitmesugused subjektiivsed ning
kliinilised siimptoomid, mis aastaid ja
isegi aastakimneid olid piisinud stabiil-
sena, voi esines neil vahelduvaid hai-
guse dgenemis- ja remissiooniperioode.
Kolmandas staadiumis toimus subjek-
tiivsete ja objektiivsete siimptoomide
ilmne progresseerumine, mis avaldus
kroonilise kardiovaskulaarse dekom-
pensatsiooni tekkes v6i slivenemises
tthe astme vorra; kardialgia asendu-
mises tiiiipilise stenokardiaga voi ole-
masoleva stenokardia tunduvas intensii-
vistumises; riitmihdirete gradatsiooni
suurenemises; trombembooliate tekkes
ning muus. Haiguse stabiilses staadiu-
mis olid {lekaalus {ldine vésimus

164

ja norkus (52%-1), rindkere atiitipili-
sed valud (40,6 %-1) ning siidame riitmi-
hédired (40,6 %-1). Haiguse progresseeru-
vas staadiumis oli kaebustest esikohal
diispnoe (63,0%-1). Jargnesid tutpi-
lised stenokardilised valud (52,0%-])
ning iildine visimus*a norkus (52,0 %-1).

Fusikaalselt oli hiipertroofilise kar-
diomiiopaatia péhitunnuseks siistoolne
kahin, mida fikseerisime 81,6 %-1 juhtu-
dest. Kahina maksimum oli Erbi punk-
tis ning ta ei kandunud kunagi une-
arteritele. Kahina intensiivsus tugev-
nes pustitousmisel ning pérast Valsalva
katsu. Kahin vois kaduda voi tema
intensiivsus vidheneda pérast 40 mg
obsidaani manustamist.

Uhelgi hiipertroofilise kardiomiiopaa-
tiaga haigel ei tdheldanud me tiieli-
kult normaalset elektrokardiogrammi.
Vasaku siidamevatsakese hiipertroofia
tunnused EKG-s leidsime 22 haigel
(81,5%), parema vatsakese tihel
(3,7%-1) ja modlema vatsakese hiiper-
troofia tunnused ihel haigel. Seega
esines EKG-s siidamevatsakeste hiiper-
troofiat kokku 25 ‘haigel (89,4%)
27 korduvalt uuritust. Samasuguse sa-
gedusega tdheldasime QT-intervalli
pikenemist. Patoloogilist Q-sakki esines
peamiselt II, ITI, aVF lilitustes 55%-1
juhtudest. 44,49%-1 haigetest olid nii
pohi- kui ka rinnaliilitustes gigantsed
negatiivsed T-sakid koos valuga rinnus.

Neil tdheldasime koéige sagedamini
eksidiagnoosi siidame isheemiatove
ndol, kuigi EKG muutuste &armine

stabiilsus aastate véltel oleks pidanud
viima motte hiipertroofilise kardio-
miiopaatia voimalikkusele.

Seega voib oelda, et kui haige kaebab
tildise vasimuse, nérkuse, 6hupuuduse,
stenokardia, suidame ritmihéirete iile
ning auskultatoorselt on kuulda siistool-
set kahinat Erbi punktis, EKG-s aga
esinevad vasaku vatsakese hiipertroofia
tunnused, patoloogiline Q-sakk, QT-
intervalli pikenemine, gigantsed nega-
tiivsed T-sakid ning need EKG muutu-
sed on viga pusivad, tuleb Kkliiniliselt
kahtlustada hiipertroofilist kardiomiio-
paatiat ja selle verifitseerimiseks teha
otsustav uuring — ehhokardiograafia.



Tabel 2. HK obstruktiivse ja obstruktsioonita
haigusvormi kliinilised ja elektrokardiograafi-
lised erinevused

Kriteerium IHSS Obst- P I—II
n=17 ruktsi-

‘oonita

vorm

=010
Mehed 8 8 >0,05
Naised 9 2 <<0,05
Keskmine vanus
aastates
(M~+m) 46,2+2,7 41,4+4,0 >0,05
Stenokardia 10 3 =>0,05
Hingeldus 3 1 >0,05
Ariitmia 4 5 >0,05

Siistoolne rohk
Diastoolne rohk
Siidame frekvents

125-+4,7 122,3+8,6 >0,05
80-£2,3 76,9+4,8 >0,05
61,44+2,4 71,7+3,6 >0,05

Siistoolne kahin 16 7 >0,05
Kardiovaskulaarne
puudulikkus
0—1I staadium i 9 <0,05
II A staadium 7 1 < 0,05
1I B—III
staadium 3 0 <0,05
Perekondlik variant 4 3 >0,05
Sporaadiline variant 13 7 >0,05
Elektrokardio-
graafilised
muutused:
vasaku koja
hiipertroofia g 4 >0,05
vasaku vatsakese
hiipertroofia 15 5 >0,05
intraventriku-
laarne blokaad 14 9 >0,05
struktuursed
muutused 10 3 >0,05
gigantsed nega-
tiivsed T-sakid 8 2 >0,05
QT- intervall 0,414-0,01 0,40+0,02 >0,05
Ventrikulaarne
artutmia Lowni
jargi:
0 —I —1II 1l 0 >0,05
11 — 1v — v 1 3 >0,05

Viimane ei voimalda HK-d mitte ainult
diagnoosida, vaid eristada ka tema kahte
pohivormi — obstruktiivset ja obstrukt-
sioonita hiipertroofilist kardiomtiiopaa-
tiat. Lahtudes metoodikas esitatud HK
ehhok#diograafilistest kriteeriumidest,
diagnoosisime 27 korduvalt uuritud hai-
gest 17-1 THSS-i ja 10-1 hiipertroofilise
kardiomiiopaatia obstruktsioonita
vormi. Nende haigusvormide kliinilised
ja elektrokardiograafilised erinevused
on esitatud tabelis 2 ning ehhokardio-
graafilised erinevused tabelis 3.

Tabel 3. HK obstruktiivse ja obstruktsioonita
haigusvormi ehhokardiograafilised erinevused

Kriteerium IHSS Obstrukt- PI —1II
ne= 17 sioonita

vorm

n=—10
LVED4 4,6+0,05 5,1+0,07 < 0,01
LVED:s 2,724+0,04 3,154+0,1 <0,05
LVPW4 1,1740,01 1,05+0,02 <<0,05
LVPWs ©2,040,02 1,740,08 <0,05
LVPWEX 1,44-0,02 1,2+40,07 < 0,05
IVSd 2,2+0,02 1,7+0,06 <0,01
IVSs 2,4+0,02 2,06+0,04 <<0,01
IVSExX 0,39+0,02 0,48+0,06 >0,05
RV 2,034+0,08 1,84-0,09 >0,05
LA 4,44-0,1 Sy =0 < 0,05
EDV 98,44-2,3 122.9+4,1 <0,01
ESV 28,4+4+-0,8 40,4+3,0 < 0,05
ST 69,9+4+1,8 82,4+2,8 <0,05
EF 71,14+0,5 67,319 >0,05
LV MM 159,3+3,05 155,1+5,0 =>0,05
Mitraalklapi
eesmise
holma ette-
liikkumine 17 0 <0,01

Tahistused: LVEDd — loppdiastoolne diameeter,
LVEDs — loppsiistoolne diameeter, LVPWd —
vasaku vatsakese seina paksus diastolis, LVPW
— vasaku vatsakese seina paksus siistolis,
LVPWEX— tagaseina liikumise amplituud, IVSd
— vaheseina paksus diastolis, IVSs — vahe-
seina paksus siistolis, IVSEx — vaheseina
liikumise amplituud siistolis, RV — parema
vatsakese diameeter, LA — vasaku koja dia-
meeter, EDV — vasaku vatsakese maht diastolis,
ESV — vasaku vatsakese maht sistolis, SV —
siidame 166gimaht, EF — viljutusfraktsioon,
LV MM — vasaku vatsakese miiokardi mass

Nagu tabelitest nédhtub, on obstrukt-
sioonita vormi esinemissagedus tundu-
valt suurem meestel vorreldes naistega,
suhe on 8:22. IHSS-i korral seda erine-
vust ei olnud, suhe oli 9:8. Hiipertroofi-
lise kardiomiiopaatia pohilised kaebused -
— stenokardia, 6hupuudus ja artitmia —
esinesid iihesuguse sagedusega. Sama
kehtib ka perekondlike ja sporaadiliste
haigusjuhtude kohta. Erinevust ei olnud
ka ventrikulaarsete riitmihdirete gra-
datsiooni ja silistoolse kahina esinemis-
sageduses. Peab siiski mainima, et
obstruktsioonita vormi korral oli vii-
mane vadhem intensiivne ja labiilne
kui obstruktiivse vormi korral.

Ehhokardiograafiliselt erinesid nime-
tatud vormid statistiliselt toeparaselt
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vasaku slidamevatsakese 16ppsiistoolse
ja loppdiastoolse mahu ning vatsakeste
vaheseina miiokardi paksuse poolest.
Molemas grupis oli erinevus tdepérane
ka vasaku koja suuruse osas (4,4+
+0,1 cm IHSS-i korral ja 3,74+0,1 cm
obstruktsioonita vormi korral). Viimast
voib seletada asjaoluga, et IHSS-i
esinemisel on vasaku vatsakese 166-
gastumine diastolis tunduvalt rohkem
héairitud kui obstruktsioonita vormi
korral. Jarelikult on vasaku koja tunduv
hiipertrofeerumine ja dilatatsioon
IHSS-i puhul kompensatoorset laadi.
Just wvasaku koja funktsionaalsetest
reservidest oleneb kiillaltki palju hai-
guse kulg. Absoluutse artitmia tekkele,
mis viitab reservide véljakurnatusele,
jargneb tavaliselt kardiovaskulaarse
puudulikkuse kujunemine.

Haigete pikaajalise (3...34 aastat)
jalgimise alusel véime viita, et hiiper-
troofilise kardiomiiopaatia nii obstruk-
tiivne kui ka obstruktsioonita vorm
on suhteliselt healoomuline, aeglaselt
progresseeruv haigus (9, 14). Killalt
kaua, vahemalt viie aasta jooksul
haiguse diagnoosi madramisest ja kae-
buste ilmumisest ei progresseerunud
haiguse subjektiivsed ja objektiivsed

simptoomid. Sellel perioodil, mille
sisse ei ole arvatud simptoomideta
prekliinilist staadiumi, meie poolt

jalgitavatel haigetel dkksurma juhte ei
esinenud. Arusaadavalt on analiitisitud
materjal liiga vaike, et véaita akk-
surma 100%-list puudumist haiguse
manifesteerumise esimese viie aasta
jooksul. Kirjanduse andmed ja arsti
kogemus radgivad sellest, et neid juhte
voib esineda ka haiguse prekliinilises
staadiumis. Siiski peab nentima, et akk-
surm HK stimptoomideta staadiumis on
kasuistiline. Viimane ei kehti Kkliini-
liste suimptoomidega haigete, eriti aga
progresseeruvas staadiumis olevate
haigete kohta. Kirjanduse andmetel
on hiipertroofilise kardiomiiopaatia aas-
taseks letaalsuseks 8%, neist 30...40%
tabab idkksurm (5, 8, 10). Viimase
pohjuseks on tavaliselt siidamevatsa-
keste fibrillatsioon, harva ka vere-
ringe lakkamine vasaku vatsakese vélja-
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viiva trakti taielikust obstruktsioonist
tingituna (1). Kirjanduse andmetel el
sbéltu dkksurm kliiniliste siimptoomide
raskusastmest, siidame mootmetest,
rohugradiendist, EKG muutustest ega
loppdiastoolsest rohust vasakus vatsa-
keses. Riskifaktoriks peetakse noort
iga diagnoosi panemisel, perekondlikku
anamneesi ja korduvaid minestushooge
(6, 8, 16).

Viimast kinnitab ka meie materjal.
Kolmest letaalse 1oppega juhust fik-
seerisime kaks dkksurma. Need esinesid
IHSS-iga haigetel seitsmendal jalgimis-
aastal. Haigus oli siis juba progres-
seeruvas staadiumis ja nendel haigetel
olid tekkinud koos tahhiikardiaga kor-
duvad minestushood. Seega tuleks
minestushoogudega haiged voétta viga
tdhelepanelikule jédlgimisele ja raken-
dada intensiivset ja efektiivset ravi
statsionaaris. Omaette kiisimus on see,
kas onnestub leida efektiivne ravim
ning Kkellel ja miks toimub haiguse
stabiilse faasi tleminek progresseeru-
vasse staadiumi ning kas on voéimalik
seda Ulleminekut siistemaatilise raviga
valtida voi ajutiselt edasi liikata. Siiski
voime viita, et koige soodsam on pro-
gnoos haiguse kauaaegse subjektiivsete
simptoomideta kulu korral, kui puudub
raskendav perekondlik anamnees (s.t.
puuduvad dkksurma juhud perekonnas).
Esialgsete andmete pohjal tundub, et
haiguse kulg obstruktsioonita vormi
korral on soodsam kui obstruktiivse
vormi korral. Eelkbige kehtib see api-
kaalse kontsentrilise hiipertroofilise
kardiomiiopaatia kohta. Haiguse voima-
likule progresseerumisele viitavad aga
kroonilise kardiovaskulaarse dekom-
pensatsiooni olemasolu, samuti ka korge
gradatsiooniga ventrikulaarsed riitmi-
héired.

Jareldused.

1. Hiipertroofilise kardiomiiopaatia
obstruktiivne ja obstruktsioonita vorm
on suhteliselt healoomulise kuluga aeg-
laselt progresseeruv haigus.

2. Hipertroofilise kardiomiiopaatia
kulus voib eristada kolme faasi: simp-
toomideta prekliiniline staadium, klii-



niliselt manifesteerunud stabiilne staa-
dium ning progresseeruv staadium.

3. Juhul, kui hiipertroofilise kardio-
miiopaatia stabiilses staadiumis puudu-
vad olulised kaebused ja ventriku-
laarse tahhiikardia hood, siis ei ole
vajadust rakendada siistemaatilist pro-
fiilaktilist medikamentoosset ravi.

4. Hiipertroofilise kardiomiiopaatia
korral tekib dkksurm peamiselt haiguse
progresseeruvas staadiumis valdavalt
nendel haigetel, kelle anamneesis do-
mineerivad korduvad minestushood.
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Summary

Diagnostics and clinical course of hypertrophic
cardiomyopathy. We examined 46 patients, 55%
had other diseases already diagnosed (heart
ischemia, stenosis of aortic valve, congenital
cardiac defect, etc.).

In our view one should suspect hypertrophic
cardiomyopathy (HC) if the patient complains
of tiredness, weakness, dyspnoea, stenocardia,
irregular heart rhythm and if one could auscul-
tatory hear systolic murmur at Erb point;
hypertrophy of the left ventricle, pathologi-
cal @ wave, lengthening of the Q-T interval,
very big T negative waves occuring in ECG
and these changes are permanent. For all these
patients to verify the diagnosis one should
prescribe echocardiography that makes it possible
to differentiate simultaneously the obstructive

and nonobstructive forms of HC. We differentia-
ted three stages: preclinical stage without
clinically symptoms stable stage and progressive
stage. All our fatal cases (3) occurred specifi-
cally in the progressive stage. Therefore we
think that in the stable stage of the disease
if the patients do not have subjective complaints,
fits of ventricular tachycardia and family
problems (deaths in the family) it is not necessary
to apply systematic medical treatment.

The question whether such preventive treat-
ment enables us to avoid or postpone the
transition of the stable stage of the disease
to a progressive one remains open.

Pezome

JinarHocTMKa M KJIMHMYECKOe TeYyeHHue Tumep-
Tpodmueckoit kapaumommonarum. I'uneprpodu-
yeckaa kapanomuonatua (FKMII) amarnocTupo-
BaHa y 46 OOJBHBIX Ha OCHOBAaHMM JaHHBIX
B0HAMpPOBaHMA cepAua M dxokapauorpadum. Ilpu
nocrymienuu B HUM xappamonormu okoso 55%
obcieOBaHHBIX MMEJM J[pyruMe OAUarHosbl, HTO
OTpa’€ajio AMArHOCTMHYECKME TPYAHOCTH M COM-
HeHms Bpadeir. ¥ 27 OOJBHBIX IPU JINTENb-
HOM JOMHaMM4YeCcKoOM HabarojeHuu Ha IpOTHA-
skeHum 3...34 JeT IpoBeJEeHbl MHOTOKPAaTHbIE
sxXokapamorpaduyeckmne MCCIENOBaAHUA M MOHM-
topuposanne OKI' mo Xonrepy. Beinenens:r nse
cdopmer TKMIT — o6cTpyKTuBHAA M HEOOCTPYK-
tuBHasa. Kak obcTpykTuBHas, Tak M HeobCTPyK-
TuBHas dopmbl TKMII nmenn Tpu ¢asbl TeIeHNUA
3aboneBaHuA: GECCUMIITOMHYIO NPEKJIUMHUYECKYIO
dazy, dasy crabunbHOro Teyenmsa u ¢asy npor-
peccupoBaHMsA. 3aperMCTPUPOBAHO 3  Ciydas
snertanbHOro ncxoaa TKMII, B Tom umciie 2 ciydas
BHe3aIHo# cMepTu. Bce oHM OTMedaauch B dase
IIPOrPeCCUPOBaHUA.

CnepoBatenbHo, ['KIIM — wMenJgeHHO IIpOr-
peccupyiouiee 3abonesanme. IIpu oTcyTcTBUM CY-
LIIeCTBEHHBIX aJiob, MPUCTYIOB >KeJyHn04YKOBOM
TaxMKapAuy ¥ CUHKOIIE He cJeAyeT Ha3Ha4aTb
cucTeMaTMUECKOe MeOMKaMeHTO3HOe JieueHue.

Kardioloogia Instituut
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Trauma raskuse moéju pulsi
oopaevariitmile

Rein Koha - Tallinn

kronomeditsiin, raske trauma, tahhiikardia, tii-
sistuste profiilaktika

Kirjandusest on teada suur bioriitmi-
de hulk ja lai diapasoon, mis eeldavad
sisemise regulatsioonimehhanismi ole-
masolu (3, 4). Esimesed toéestatud faktid
inimorganismi talitluse perioodilisest
muutumisest parinevad XVII sajandist.
1939. aastal asutati rahvusvaheline bio-
ritme uuriv ihing. Ilmunud on selle-
alaseid erialaajakirju. Siiski tuleb nous-
tuda S. Teesalu ja K. Andrese seisu-
kohaga, et teoreetilise kronomeditsiini
tulemused iiletavad tunduvalt nende ra-
kendamise voimalused praktilises me-
ditsiinis (3).

Samal ajal on traumatoloogiast teada,
et raske kehavigastusega kaasneb kliini-
liselt pusiv tahhiikardia, mis vo6ib kesta
monest tunnist mitme néadalani (8).
Praktika seisukohalt on huvitav teada
saada, kuidas reageerib pilisiv (péevi
kestev) tahhiikardia pulsi 66pédevarut-
mile ja missugust informatsiooni ta voib
anda tusistuste prognoosimisel.

Kéesoleva t60 eesmaérk oli uurida su-
dametegevuse muutusi raskete kehavi-
gastustega haigetel.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Kohtla-Jarve
Kiirabihaiglas uuriti 23 mehhaaniliste vigastuste-
ga traumahaiget. Trauma raskust hinnati koefit-
sientide jargi, mille viljatootamisel lahtuti A.
Kaplani, V. Pozariiski, J. Franko ja kaasautorite
traumaklassifikatsioonist ning lokalisatsioonist
(1. 6). Samuti arvestati P. Fuchsigi hinnangut
voimaliku verekaotuse kohta pikkade toruluude
kinniste murdude korral (1).

On vilja kujunenud jargmised koefitsiendid:

1) nahahaavad pikkusega 5 cm v6i roh-

kem ning siligavusega iile 1 cm; — 0,1;
2) kinnised ja lahtised l6ualuu-, sarna-

luu-, roide-, lateraalse pekse, pindluu- ja

6lavarreluumurrud; =012
3) kinnine lilisamba lilikeha murd,

kasivarreluude murrud; — 0,5;
4) kinnine siddreluu diafiilisi murd; — 1
5) kinnine sddreluude diafiitisi murd; — 2
6) killustunud sdireluude-murd; — 3
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7) lahtine sdireluude murd; =8
8) reieluukaela- ja distaalosa (kondiili)

murd; T
9) kinnine reieluu diafiiiisi murd; =
10) lahtine reieluu diafiitisi murd; ==,
11) killustunud reieluu diafiiisi murd; — 8
12) vaagnaluude murd, vaagna ter-

viklikkust rikkumata; T
13) vaagnaluude murd, vaagna tervik-

likkust rikkudes; =10
14) traumaatiline hiipovoleemiline Sokk; —8
15) siseelundite magistraalveresoonte

vigastused. — 6

Selliselt trauma raskuse jargi maaratletud hai-
ged jaotati kolme rithma. I rithma kuulus 6 hai-
get, vanus 30410 aastat, keskmine raskuskoe-
fitsient 741,5. II rithma kuulus 10 haiget, vanus
42+16 aastat ja raskuskoefitsient 11+43,2, kus-
juures ilmnes margatav erinevus I rithma hai-
getest (P<<0,05). Vanuse osas sellist erinevust ei
tédheldatud (P>0,05).

III rithma kuulus 7 haiget, kellel oli enne raske-
te tisistuste tekkimist esinenud latentne periood
rasvembooliasiindroomina mitmesuguste avaldus-
vormidega, alates psiiiihikahéiretest ja lopetades
kooma ning hingamispuudulikkusega. See periood
kestis keskmiselt 5,94+6,9 pdeva, trauma raskuse
koefitsient oli 10+4,0, samuti ilmnes oluline eri-
nevus I rithma haigetest, mida vorreldes II rithma
haigetega ei tdheldatud. III rithma haigete kesk-
mine vanus oli 49419 aastat, mis erines I rithma
haigete keskmisest vanusest tunduvalt (P>0,05).

Pulssi jalgiti koigi kolme rithma haigetel iga
nelja tunni jarel kindlatel kellaaegadel. Jalgimine
kestis I ja II rithma haigetel 643 Gopaeva.

Statistilistel arvutustel kasutati véaikeste arvude
korral t-kriteeriumi, suurte arvude korral
valemit (10).

Uurimistulemused ja arutelu. Nagu
jooniselt ndha on, esines tahhiikardiat
I riihma haigetel enam-vihem kindla
bopaevase perioodiga, akrofaasi tipp oli
kella 16.00 paiku, kusjuures see faas oli
nihkunud hilisemale ajale, vorreldes R.
Zaslavskaja andmetega normaalsetel la-
mavatel tervetel, kellel akrofaasi tipp
oli kella 12.00 paiku (7). Seejuures esine-
sid koigil haigetel kindlad 66paevariitmi
muutused, mida voib ndha ka jooniselt.
Samal ajal II riihma haigetel sellist
kindlat korduvat perioodilisust ei sedas-
tatud, keskmine akrofaasi tipp oli
nihkunud hilisemale ajale, kella 20-ks,
ning III rithma haigetel, kellel esi-
nesid rasked tusistused, oli akrofaasi
tipp nihkunud keskoisele ajale. Méarga-
tav oli eriti III rithma haigetel ka jarje-
pidev tahhiikardia intensiivsuse tous.

Kui tervete lamavate inimeste ja I
rithma haigete korral voib radkida pul-



sisageduse kéikumise 6opievasest siink-
roonsusest N. Aslanjani ja kaasautorite
jargi (4), siis II ja III riihma haigete
korral oli tegemist sama fenomeni de-
siinkroonsusega (4), s.t. puudus kindel
oopaevane perioodilisus igal {tiksikul
haigel. Sellest voib esiteks jareldada, et
raskelt traumahaigete, eriti hulgivigas-
tuste ja liittraumade korral pideval 66-
paevasel pulsi jalgimisel (selleks sobivad
vastava programmiga monitorid) 2.". .3
padeva jooksul ja kauem oleks tosiseks
ohusignaaliks tahhiikardia foonil de-
stinkroonsuse ilmnemine oopéaevarit-
mis.

Teiseks peaks tahhtikardia liihiajali-
sel jalgimisel tahelepanu podrama akro-
faasi tipu nihkumisele hilisemale ajale
meie laiuskraadil. Need muutused ku-
jutavad endast olulist signaali, et tuleb
alustada kohe intensiivset profiilaktikat
raskete tiisistuste drahoidmiseks. Sellis-

tel juhtudel oleks soovitatav manustada
veeni gliikoosi ja 0,25 %-list novokaiini-
lahust koos vitamiinide ja siidameva-
henditega (9). Samal ajal ei tohi ette
votta selliseid ulatuslikke operatsioone
nagu intramedullaarne osteoslintees
pikkadel toruluudel. Kui aga operat-
sioon on viltimatu (magistraalveresoon-
te vigastuse voi muu taoline oht), on soo-
vitatav teha fiksatsioon niilidisaegsete
koldeviliste fiksaatoritega, mis lisaks
okonoomsusele tagavad ka hea fiksat-
siooni haiget vaid minimaalselt trau-
meerides (5).
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Pulsisageduse 6opdevased muutused raske traumaga haigetel.
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Summary

The influence of the seriousness of trauma on
the day’s rhythm of the pulse. 23 difficult
cases with permanent tachycardia were investiga-
ted. We could find «desynchrony» in the day’s
rhythm of the pulse that was connected with the
seriousness of trauma which could be a signal for
the prevention of difficult complications. Intrave-
nous novocaine (procaine) and glucose injections
are recommended. Caution should be taken
against serious operations during this period.

Pesome

Bausamue TAMKeCTH TPAaBMBI Ha CYTOYHBIN PUTM
nyasca. [Ipom3BeneHO ucciefoBaHME CYTOYHOTO
(BIUTENBHOTO) perxuMa MyJibca y 23 TAMKEJO IoCT-
pPajaBIIMX CO CTOMKOM Taxurapzaueir. ¥ Gosee Ta-
2KeJIBIX IIOCTPafaBIIMX BBIABJIEHA «HECUMHXPOH-
HOCTb» CYTOYHOTO pHUTMa IyJibCa, KOTOpas sB-
JsieTcs IOKas3aTesleM AJii MHTEHCUBHOM Ipodu-
JIaKTUKU OCJIOKHEHMI ITyTeM BHYTPUBEHHOTO BBe-
IeHusA HOBOKaMHa M TIJIIOKO3BL. B dTOM mepmone
He PEeKOMEHAyeTCs IpOBeJieHMe TAMEeNbIX IOTpy-
2KEHHBIX OIlepaluii.

Vabariiklik Tuberkuloosidispanser
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Reumatoidartriidi
algstaadium

Ene Ojassalu - Tartu

reumatoidartriit, diagnoosimine,

infektsioon

algstaadium,

Reumatoidartriit (RA) on silisteemne
poletikuline sidekoehaigus, millele on
pohiliselt iseloomulik krooniline prog-
resseeruv erosiivne destruktiivne po-
liartriit. Reumatoidartriiti pdeb 3%
inimestest, iilekaalukalt podevad seda
naised (3:1). Esmakordselt haigestu-
takse koige sagedamini 35...50 aasta
vanuses (2, 4).

Haiguse pohjus on tdnapéevani tead-
mata. Koige levinuma etiopatogeneeti-
lise hiipoteesi jargi levib ta geneeti-
liselt disponeeritud isikutel, kui nad
puutuvad kokku vallandava faktoriga.
Areneb immunopatoloogiline reaktiiv-
sus, mistottu liigesepoletik muutub
krooniliseks ja isealalhoidvaks (2).
Suurt tdhelepanu on poéoratud haiguse-
tekitaja kui reumatoidartriiti vallan-
dava faktori kindlakstegemisele. On
uuritud mitmesuguseid mikroobe ja vii-
rusi, kuid iihtegi kindlat haiguseteki-
tajat leida ei ole onnestunud. Paljud
autorid arvavad, et reumatoidartriiti
pohjustavate immunopatoloogiliste
reaktsioonide vallandajaks on poetud
mittespetsiifiline nakkus (7, 10). M. As-
tapenko andmeil (9) oli 79% haigetest
enne reumatoidartriiti haigestumist
podenud grippi, angiini voi kroonilist
tonsilliiti, haimoriiti, otiiti, koletsiis-
tiiti voi oli neil moéni krooniline nakkus
dgenenud. S. Sidelnikova leidis, et
1,2%-1 esmast jersinioosset reaktiivset
artriiti ning 2,4...11%-1 retsidiveeru-
vat ja kroonilist reaktiivset artriiti po-
denud haigetest drenes reumatoid-
artriit (11).

Ajavahemikul 1989 . .. 1991 uurisime

Tartu Kliinilise Haigla reumatoloogia-
osakonna 96 haiget, kellel reumatoid-



artriit oli diagnoositud esmakordselt.
Kroonilist tonsilliiti podes neist 32 ja
haimoriiti 22. 35 haiget oli varem pode-
nud koletsiistiiti, apenditsiiti, adneksii-
ti, plielonefriiti voi tsustiiti. Seedetrakti
nakkusi oli esinenud 16 haigel. Poetud
nakkushaiguse vo0i kroonilise nakkuse
agenemisega seostas haiguse algust 18
patsienti. Koige sagedamini seostasid
patsiendid haiguse algust kiilmetami-
sega — 28, seejarel kehalise ilepin-
gega — 26; vaimse lilepingega seostas
seda 21 patsienti. Neljal oli haigestumi-
sele eelnenud liigesetrauma.

Reumatoidartriiti haigestumisel on
leitud seoseid organismi hormonaalse
umberkolastumisega (4). Meie tahelepa-
nekul vallandus see péarast silinnitust
kahel ning parast emaka ja munasar-
jade ekstirpeerimist viiel patsiendil.

Et reumatoidartriidi diagnoosimisel
puuduvad spetsiifilised testid, kasuta-
takse diagnoosi panemisel Kkliiniliste,
laboratoorsete ja rontgenuuringute tu-
lemusi. 1987. aastal vottis Ameerika
Reumatismi Assotsiatsioon (ARA) vastu
uued reumatoidartriidi diagnoosimise
kriteeriumid. Need on jargmised.

1. Hommikune liigesejaikus, kestus
vahemalt iks tund.

2. Kolme v0i enama liigesepiirkonna
artriit (siinoviit, pehmete kudede turse).
Eristatakse 14 liigesepiirkonda: pare-
mal voi vasakul proksimaalsed inter-
falangeaalliigesed kael (PIF); metakar-
pofalangeaal- (MKF), randme-, kiii-
nar-, metatarsofalangeaal- (MTF), hiip-
pe- ja polveliigesed.

3. Vahemalt uhe liigesepiirkonna art-
riit kaeliigestel (parema vo6i vasaku
randme-, proksimaalsed interfalange-
aal- voi metakarpofalangeaalliigesed).

4. Siimmeetriline vihemalt kahe lii-
gesepiirkonna artriit (moélemapoolne
proksimaalsete interfalangeaal-, meta-
karpofalangeaal- ja metatarsofalange-
aalliigeste haaratus on arvestatav ka
ilma absoluutse siimmeetrilisuseta).

5. Reumatoidsolmede esinemine.

6. Positiivne reumatoidfaktor vere-
seerumis.

7. Reumatoidartriidile iseloomulikud
rontgenoloogiliselt arvestatavad muu-

tused (liigeseldhedane epifiisaarne os-
teoporoos, liigesepilude kitsenemus,
subkortikaalsed destruktsioonid luu-
des).

1. .. 4. kriteeriumi peetakse positiiv-
seks, kui nimetatud haiguse tunnused
on neis esinenud vdhemalt kuus nida-
lat. Nelja kriteeriumi olemasolul voib
diagnoosida reumatoidartriiti. Ameeri-
ka Reumatismi Assotsiatsiooni andmeil
on nende kriteeriumide kasutamisel
diagnoosi sensitiivsus 91,2% ja spet-
siifilisus 89,3% (1).

Reumatoidartriidi diagnoosimisel on
lubatud kasutada diagnostilist algorit-
mi (vt. skeem). Sel juhul arvestatakse
eespool toodud kriteeriume 2. .. 4, 6 ja
7. Sissejuhatavaks tunnuseks on kolme
vOi enama liigesepiirkonna artriit, mis
on kestnud kuus nadalat. Kui esinevad
ka reumatoidartriidile iseloomulikud
rontgenileiu tunnused voi metakarpofa-
langeaalliigeste turse, voib diagnoosida
reumatoidartriiti. Kui rontgenileid on
negatiivne ja metakarpofalangeaallii-
geste turset ei ole, siis positiivne reuma-
toidfaktor vo6i randmepiirkonna turse
lubab ikkagi diagnoosida reumatoid-
artriiti. Sarnaselt eelnevaga diagnoosi-
takse seda ka siis, kui sissejuhatav kri-
teerium on olnud negatiivne. Diagnos-
tilise algoritmi kasutamise korral on
diagnoosi sensitiivsus 93,5 % ja spetsiifi-
lisus 89,3% (1).

Haiguse varajases staadiumis peaks

i RAY v

Kolme vé6i enama
liigesepiirkonna furse

/

RA-le iseloomulikud

\

positiivne reumatoidfaktor
[randme turse*)

i ei |a|

\
riole RA

positiivne reumatoid-
laktor [randme turse* |

! it

randme v6i MKF piirkonna randme voi MKF piir-
furse* konna turse*
i

summeetriline liigese-
piitkondade turse*

eiole RA

“Kliiniline tunnus, mida esineb vihemalt 6 nédala valtel

Skeem. Reumatoidartriidi diagnostiline algoritm.
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suurema tdpsuse andma diagnostiline
algoritm. Haiguse kestuse korral alla
aasta oli spetsiifilisus traditsioonilist
meetodit kasutades 88,2%, diagnostilist
algoritmi kasutades 90%; sensitiivsus
vastavalt 80,9% ja 85% (1).

Meie poolt uuritud 96 haigest oli
haiguse algus dge 14-1, aladge 43-1 ja
algselt krooniline 36-1. R. Luukkaineni
poolt uuritud 235 patsiendist oli haigu-
se algus dge 69-1, aladge 55-1 ja krooni-
line 111-1 (5).

Kirjanduse andmeil (2, 8, 9) erista-

takse kuut reumatoidartriidi alguse
varianti.
1. Klassikaline — siimmeetriline po-

liartriit, mille puhul on haigusest ta-
bandunud labakite vaikesed liigesed —
52% ; meie andmeil 55%.

2. Monooligoartriit, eelislokalisatsi-
oon suurtel liigestel — 20%; meie and-
meil 32%.

3. Vistseriitidega poliartriit (nn. siis-
teemne algus) — 8%; meie andmeil
6% .

4. Palindroomne ehk kordusalgus —
10%; meie andmeil 3%. Sel puhul on
iseloomulikud ebaregulaarsed liigese-
turse ja valuatakid, sagedamini laba-
kite, polve- ja Olaliigestes. Pooltel selle
sindroomiga haigetel areneb reuma-
toidartriit. '

5. Plahvatuslik algus — 10%; meie
andmeil 49%. Sageli tuleb seda ette
vanemaealistel, kellel tekivad dkki siim-
meetriline poliartriit, jaiikustunne lii-
gestes ja lihastes; kehatemperatuur tou-
seb. Hilistulemus on tavaliselt soodne.

6. Polimiialgiline algus; meie and-
meil 1% . Difuusne jaikustunne ja valu
olgades ning puusades. Siinoviiti ei esi-
ne. Reumatoidartriidile iseloomulikud
tunnused ilmnevad alles hiljem.

Reumatoidartriiti algstaadiumis dia-
gnoosida on haiguse algvariantide roh-
kuse tottu raske. Seni on reumatoidart-
riiti diagnoositud kliinilisi, laboratoor-
seid ja rontgenileiu tunnuseid arvesta-
des, mis muutuvad positiivseks alles siis,
kui haiguse algusest on m6odunud tea-
tud ajavahemik (3, 6). Haiguse varajase
staadiumi sliimptomaatika wvajab veel
uurimist.
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Summary

Initial stage of rheumatoid arthritis. New
diagnostic criteria of rheumatoid arthritis accep-
ted by ARA in 1987 are reviewed in this article.
The attention is paid to the insufficiency of
these criteria at an early stage of the disease.
The data of 96 cases, both about the initial stage
of the disease and the incidence of infections of
the patients, are presented. Six different initial
variants of rheumatoid arthritis are given.

Pesome

HavanbHasa cTaguA pPEeBMATOMJHOIO apTpPHUTA.
B craThe INPUBOAATCA HOBBIE JIMArHOCTUYECKME
KPUTEpPUM pPEBMATOMAHOTO apTPUTa, IIPUHATHIE
ARA. VYkasblBaeTCcsd Ha HEJOCTAaTOYHOCTb JTUX
KpUTepueB B paHHeu craauu 3aboneBanma. Ilpu-
BEIeHbl JaHHbIE OTHOCUTEJIBHO Hadaya 3abose-
BaHMA M BeTpedaeMocTu uHpexrimi, y 96 Gosb-
HbIX. Onucane! 6 pasnMYHBIX BapMaHTOB Hadalja
PEBMaTOMAHOTO apTPUTA.

Tartu Ulikooli arstiteaduskonna
hospitaalsisehaiguste ja tuberkuloosi
kateeder
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Denerveeritud lihaste ravi
tulemused erinevate elekter-
stimulatsioonimeetodite
kasutamisel iilajdseme
replantatsiooniga haigetel

Lia Lasn Rein Raie
Arvo Tikk ‘Tartu

Tallinn

Kéesoleva uurimist66 eesméargiks oli
vélja tootada senisest tohusam dener-
veeritud lihaste stimuleerimise meetod
pérast iilajdseme replantatsiooni neil,
kellel oli tehtud kahjustunud nérvi
omblus. Seda meetodit oleme rakenda-
nud reinnervatsiooni tekkeni. Prantsuse
neuroloog G. Ducenne pani lihaste elek-
terstimulatsioonile aluse juba eelmi-
sel sajandil (7). Mitu wuurijat on
tdheldanud elekterstimulatsiooni sood-
sat toimet kogu organismisse (nérvi- ja
humoraalsiisteemisse), samuti ka mitte-
stimuleeritava kehapoole vo6i jiseme
siimmeetrilistesse lihastesse (1, 2, 3).

Uurimismaterjal ja -metoodika. Kasutasime
83 haige elektermiiotonomeetriliste uuringute
andmeid, kellel oli tehtud 6la- ja kiilinar-
varre, labakde ning vidikese segmendi replan-
tatsioon, Haigeid raviti ja uuriti Moskva Linna
51. Haigla erakorralise mikrokirurgia ja neuro-
loogia osakonnas ning Tartu Linna Kliinilise
Haigla neuroloogia-, neurokirurgia-, traumato-
loogia- ja veresoontekirurgiaosakonnas. Dener-
veeritud lihaste sdilitamiseks ja raviks kasu-
tasime 47 replantatsiooniga haigel 24 juhul
meie poolt véljatootatud elekterstimulatsiooni-
meetodit (MESM) ja 23 juhul Kklassikalist
elekterstimulatsioonimeetodit (KESM) (5). Klas-
sikalisel meetodil alustasime ravi 7...10 pdeva
ja meie meetodil 1...2 pédeva péarast replan-
tatsiooni. Klassikalist meetodit rakendades tegime
protseduure «Amplipulss 4»-ga jargmise skeemi
kohaselt: voolu tugevus 5...10 mA, sagedus
30...150 Hz, modulatsiooni stigavus 50...75%.
Protseduur, mida tehti kord paevas, kestis 15
minutit. M6lemal meetodil tehtud protseduuride
raviefekti vordlesime sisuliselt tabelis 1 toodud
skeemi alusel.

Elekterstimulatsiooni efektiivsuse suurenda-
miseks on vaja valida éarritaja parameetrid,
mis on rohkem lahedased fiisioloogilistele im-
pulssidele. Kodu- ja vélismaises erialakirjanduses
ei ole andmeid, mis viitaksid denerveeritud lihas-
te stimulatsioonile arritajaga, mille sagedus on
vordne stimuleeritava lihase omavonkesagedu-

sega ja impulsi tugevus on vordne sensoorse
laviga (SL) siimmeetrilistel tervetel lihastel (5).

Tuginedes fiilisika oma- ja sundvonkumise lii-
tumise ning fiisioloogia lihasekontraktsioonide -
stinkronisatsiooni seadustele, tootasime naitude
T, © ja S alusel vilja denerveeritud lihaste
elekterstimulatsiooni protseduuri sisu ja 66pde-
vase kasutamise riitmi (2, 5).

T66 pohieesméark oli muuta denerveeritud li-
hase energeetilised kulutused v6imalikult viike-
seks lksikdrritaja ja ka summaarselt kogu prot-
seduuri suhtes. Teoreetiliste arutluste pohjal
leidsime, et sellises reziimis to66tamiseks vajalikud
tingimused on: omavonkesagedus (V), mis peab
vorduma sundvonkesagedusega (V;), mille
puhul sumbumise logaritmiline dekrement ei
tohi iiletada suurust 2n (©<C2m). Bioloogiliste
kudede sumbumistegur on suurem kui 2 ja selle-
péarast ei ole ohtu, et tekiksid suureamplituudi-
line sundvénkumine ning tugevad joud, mis voik-
sid vonkekonstruktsiooni purustada. Meie moot-
mistel oli © alati suurem kui 2n. Niitaja ©
iseloomustab energiakadu iihe tdisvonke kohta,
seega kéesoleval juhul energiakadu denerveeritud
lihases, mille suurenemine v6i vidhenemine vil-
jendab tingimuste muutust lihasekonstruktsioo-
niks.

Impulsi toimeaja ja pausi kestuse vilja-
selgitamisel arvestasime aeglaste motoorsete iihi-
kute iiksikkontraktsioonide siinkronisatsiooniks
vajalikke tingimusi. Motoorsete iihikute riitmi-
line stimuleerimine tdisnurkse impulsiga vastab
enam neuromotoorse aparaadi normaalsele rezii-
mile (3, 6). Aeglaste motoorsete iihikute riitmi-
lisel' stimuleerimisel sagedusega ¥ =10 imp./s
ja pausidega iiksikute kontraktsioonide vahel
100 ms (Ty) tagatakse paljude lihaskiudude
iheaegne kontraheerumine, mille tagajirjel
toimub slinkronisatsioon (2, 4, 6, 7). Eraldi
lihaskiud aga arendavad suhteliselt nérka pinget
aktiivse seisundi liiga liihiajalise kestuse t6ttu

at
A
2,01
1,0 1
34 N
\ //2
\\ Prots. aryl
NN 3 l ki
e
4,0 v/
-2
3
-ad
Joonis. Temperatuuri muutus replantaadil
elekterstimulatsiooni jiarel: 1. MESM-i puhul

ja 2. KESM-i puhul.
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Tabel 1. Replanteeritud iilajiseme funktsionaalse
seisundi hindamise 100-palli-siisteem

Hinnatav parameeter Pallide

summa

tihel
parameetril

kokku

Funktsionaalne seisund
elektrotermomeetria 5
elektromiiotonomeetria 5
naha elektriline takistus 5
5
5
5

45,0

liigutuste ulatus
antropomeetria
diinamomeetria

Nirvi-lihaseaparaadi seisund
tundlikkus: 15,0
puutetundlikkus
kiilma-kuuma eristamine 3,0
diskriminatsiooni-
tundlikkus 8.0
stivatundlikkus 3,0
_eri esemete ja materjali
tundmine 3,0
kosmeetiline efekt: 5,0
nahavarvus 1
kiilined 1%
1
1

46,0

armid
lihased
kahjustatud segmendi
anatoomiline terviklikkus 1,0
ortopeedilis-traumato-
loogiline staatus: 15,0
luuline alus 5,0
lihased ja kodlused 5,0
liigesed 5,0

vasoloogiline staatus: 11,0 5

taastatud arterite arv 5,0
taastatud veenide arv 3,0
kapillaaride reaktsioon 1,0
rontgenograafia 1,0
reograafia 1,0

Toéovoime taastumine 4,0
Asus toole endisele kohale 4,0

Tootab iihe kdega 3,0

Tootab seal, kus kési ei

ole vaja 2,0

Ei toota, aga hoolitseb enda

eest ise 1,0

Ei toota ega hoolitse enda

eest ise 0,0

Haige ravivalmidus 2,0
Osaleb aktiivselt taastus-

ravis 2,0

Keeldub taastusravist 0,0

Haige arvamus re-

plantatsiooni kohta 3,0
Vaga hea 3,0
Hea 2,0
Rahuldav 1,0
No6uab reamputatsiooni 0,0
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Tabel 2. MESM-i protseduuri sisu

Néitajad Kahjustuse liik
denerveeri- kurnatud
tud lihas lihas

Arritaja sagedus gLy gl

g T

Voolu tugevus sensoorne  sensoorne
lavi lavi

Arritaja kestus T— T—100 T=T__1@

3 3

Tootsiikli pikkus 3 min. 3 min.

Pausi kestus t66-

tsiiklite vahel 3 min. 3 min.

Protseduuri kestus 15 min. 21 min.

Pausi kestus protse-

duuride vahel 40 min. 40 min.

Protseduuride arv

péevas 5—6 4—5

Ravikuuri kestus 40—50 35—45
paeva paeva

Tabel 3. Ulajiseme replantatsiooniga haigete
funktsionaalse seisundi hindamine diinaamikas
100-palli-siisteemi alusel

Hindamise aeg Kasutatud stimu- Kontroll-
latsiooni meetod  rithm
MESM KESM

Enne ravikuuri 36 palli 38 palli 37 palli

Pérast ravikuuri 61 palli 52 palli 39 palli

Vahe 25 palli 16 palli 2 palli

(pinge- ja 166gastusfaasi suhe on ligikaudu 1:2)
ja lihaskiud ei joua ilmutada oma maksimaalset
voimet (1, 3, 6).

Eespool 6eldule tuginedes kasutasime impulsi
toimeaja arvutamiseks jargmist valemit:

T T—100
7 3 ms,

kus T on stimuleeritava lihase vonkeperiood
(elektromiiograafia andmed), T, arritaja toime-
aeg, 100 ms (s.o. T2) on paus iiksikute impulsside
vahel. Endi poolt viljatéotatud elekterstimu-
latsoonimeetodit rakendasime 24 replantatsiooni-
ga haigel nérvi-lihaseaparaadi siilitamiseks ja
raviks. Elektrilise &rritajaga toimiti vahetult
nahasse. Stimulatsiooniks suurel segmendil kasu-
tasime kaht elektroodi mootmetega 5X6 cm
(voi kolme kuni viit elektroodi modtmetega
2X3 cm). Need asetati jargmiselt: iiks elektrood
lihase motoorsele punktile, teine jidseme vastas-
poolele, vastavalt vajadusele kas veidi proksi-
maalsemale v6i distaalsemale. Denerveeritud ja
siiratud lihastel oli iiks elektrood asetatud
lihasekohule (siiratud lihasel proksimaalsemale
otsale) ja teine lihase distaalsemale otsale.



Enne iga protseduuri mootsime EMT-d ja SL-i
haigel ja tervel kdel, et méadrata impulsi
kestus ja voolu tugevus. Selline individuaalne
ldhenemine voimaldab enam arvestada stimu-
leerivates lihastes toimuvaid muutusi ja viltida
lihaste viljakurnamist (vt. tabel 2). Koige suure-
mad raskused tekkisid impulsi tugevuse maéara-
mise ning tema toimeaja uurimisega dener-
veeritud lihastel. Klassikaliste elekterdiagnostika-
votetega ei olnud vdimalik maédrata dener-
veeritud lihastele sobiva é&rritaja tugevust (ak-
tiivse elektroodi all tekkisid kerged pdletus-
nahud). Selliste negatiivsete ilmingute tottu
otsustasime votta empiiriliselt drritaja tugevuse
vordseks SL-iga terve kée slimmeetrilistel
lihastel. Selle t66 raames ei olnud voimalik
eraldi uurida lavidrritaja toimet denerveeritud
lihastesse.

Uurimistulemused ja arutelu. Kahe
mainitud elekterstimulatsioonimeetodi
(KESM ja MESM) efektiivsuse selgi-
tamiseks replantatsiooni jargselt kasu-
tasime hindamisel 100-palli-siisteemi,
mis voimaldas ka protsentuaalselt hin-
nata kahjustatud jaseme funktsionaal-
set seisundit (vt. tabel 1).

Andmete statistilise to6tluse tulemus-
test selgus, et replanteeritud jaseme
kolmanda sorme temperatuur tousis
parast protseduuri keskmiselt 0,6. ..
...0,8°C rohkem meie -elekterstimu-
latsioonimeetodi kui klassikalise elek-
terstimulatsioonimeetodi rakendamise
korral (vt. joonis).

Haigetel, keda ravisime endi meeto-
dil, muutus kahjustatud jaseme lihase-
toonus (T vaartus) koige rohkem ola-
varre replantatsiooniga haigetel: T
vaartused vahenesid oOlavarre lihastel
6...8 ms, kiilinarvarre lihastel 12...
...14 ms ja labakée lihastel 7...9 ms.
Selline T vaartuse muutus peegeldas
lihasetoonuse tousu. Kiilinarvarre re-
plantatsiooniga haigetel téheldasime
kahjustatud jaseme lihaste toonuse
langust. Seejuures suurenesid T vaartu-
sed oOlavarre, kiilinarvarre ja labakie
lihastel keskmiselt 6...8 ms. Labakéie
replantatsiooniga haigetel esines lihase-
toonuse tous 6la- ja kiilinarvarre lihastel
(T vadrtused vahenesid 12. . .15 ms) ning
labakde lihastel (T véaartused véhene-
sid 6. . .8 ms). Klassikalise elekterstimu-
latsioonimeetodi kasutamise jargselt
muutus kahjustatud jaseme lihaste too-
nus replantatsiooniga haigetel vdhem.

Olavarre replantatsiooniga haigetel
0la-, kiilinarvarre ja labakéde lihaste
toonus veidi langes, s.t. T véairtused
suurenesid 3...5 ms. Kontrollriih-
mas ilmnes replanteeritud jaseme
lihastel] m66dukas toonuse langus, mis
valjendus T véairtuse 3...4 ms suure-
nemises.

Eespool toodud arutelu alusel voib
vdita: denerveeritud lihaste séailitami-
seks kuni reinnervatsioonini sobib roh-
kem meetod, mis voimaldab arvestada
pidevalt muutuvat lihase funktsionaal-
set seisundit, kus &rritaja parameetrid
on enam sarnased  fiisioloogiliste im-
pulssidega. Enne iga raviprotseduuri
tehtud EMT ja SL-i m66tmine voimal-
dab muuta MESM-i toimet voimalikult
optimaalseks ja seega valtida dener-
veeritud lihaste kurnatuse teket meeto-
di pikaajalisel kasutamisel (vt. tabel 3).
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Summary

The results of the treatment of denervated
muscles with different methods of electrostimu-
lation after replantation. Criteria that are used
for classical ES differ widely and are not always
the best in the cases of patients with shoulder,
elbow and hand replantation as a means of
preserving denervated muscles till reinnervation.
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In the present article we offer a modified
ES method for the preservation of denervated
muscles until the beginning of reinnervation.
It makes us able to take into consideration
the individual peculiarities of the nervous-
musclular system and to choose the criteria
of the stimuli according to the functional
state of the muscles.

Pesrome

PesyabTaThl 1e4eHNs JeHEPBMPOBAHHBIX MBILII]
Pa3AMYHBIMM METOAAMM 3JIEKTPOCTUMYIALUMU Y
OosbHBIX moOcJae pemyaHTauuu. B craTee Ipu-
BOAATCA pe3yJIbTaThl JIEUYeHMA JeHEePBUMPOBAHHBIX
MBILIL PA3JIMYHBIMM METOJaMM BJIEKTPOCTUMYJIs~
Iy y OOJBHBIX TMOCHe peIUIAHTAIM KPYITHBIX
CEerMEHTOB BEpXHMX KOHeuHocTeil. IlapameTpsl,
KOTOpbIE MCIIOJB3YIOT B KJIACCUMYECKMX METOHaX
OMC, kosebmorca B OosbLmMX TIIpefieiax ¥ He
BCETZa ABJIAIOTCA LiesiecooOpasHbIMM  [y1A  IIpyu-
MeHeHusi y OOJIbHBIX TII0CJe peIUIaHTaIpm Iuleya,
npemuieybs M KMUCTHM. B oTeuyecTBeHHOM M 3a-
pybexHoi JmMTepaType HET [aHHBIX O IIpU-
MEHEHVMI IIPAMOYTOJIbHOTO MMITyJIbCa C YaCTOTOM
coOCTBEHHBIX koJiebaHmit CTUMYJIMPY€EMOA
MBIINIGI B pPEXKMME, KOTOPBLII COOTBETCTBOBAJ Obl
OMHOYHBIM COKPAIlEHMAM MEJIEHHBIX  MBbILlIeY-
HBIX BOJIOKOH. B pmaHHOM pabore mnpemaraercsa
MO/MMUIMPOBAHHBII  METOX  SJIEKTPOCTUMYJIALINA
IJIA  COXpaHEHMA JEeHEPBMPOBAHHBIX MBIIN] 10
HayaJla peuHHepBamym. MOCM NO3BOJIAET yUMTBI-
BaTh MHIMBUAyaJbHbIE OCOOEHHOCTM HEPBHO-
MBIIIEYHOTO armiapaTa M BbIOMpaTh MapaMeTpsl
pasfpasKuTeNss ~ COOTBETCTBEHHO  (DYHKIMOHAJb-
HBIM BO3MOJKHOCTSAM IIOPa’KEHHBIX MBI,

A. Seppo nimeline
Metallosteosiinteesi Teadusliku
Uurimise Laboratoorium ja Kliinik

Tartu Ulikooli
arstiteaduskonna meuroloogia
ja neorokirurgia kateeder
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Verepildi muutused
TSernoboli avarii taga-
jargede likvideerimisest
osavotnuil

Valve Saarma Kadri Médgi Anne Nursi
Tartu

ioniseeriv radiatsioon, puna- ja valgevere

muutused

Suurte ioniseeriva Kkiirguse annuste
toime hemopoeesisse on kirjanduses
pohjalikku késitlust leidnud, ent and-
med véaikeste radiatsiooni annuste méju
kohta on vidhesed ja vasturéddkivad.
Kiisimus, kuidas organism reageerib
vaikeste kiirgusannuste kestvamale toi-
mele, on aktuaalseks muutunud parast
TSernobodli aatomielektrijaama avariid,
mille likvideerimisest votsid osa suured
inimhulgad, ainuiiksi Eestist umbes
5000 meest.

Avarii tagajérjel paiskus keskkonda
mitmesuguseid radionukleiide, millest
toimivateks peetakse joodi ("’“J, o
ja tseesiumi ('**Cs, '"’Cs). Organismi
mojutavad eriti tseesiumisotoobid, sest
nende poolestusaeg on véaga pikk —
30 aastat vo6i enam, joodisotoopidel
aga ainult paar kuud (8, 9). Avarii
likvideerimisel tegeldi peamiselt saas-
tunud pindade (maapinna, hoonete
seinte) puhastamisega, samuti oli kiiri-
tust voimalik saada saastatud pinnaselt -
vorsunud taimsete ja nende kaudu ka
loomsete toiduainete soomisel. Usaldus-
vaarsed andmed avarii likvideerimisel
saadud Kiiritusannuste kohta kahjuks
puuduvad (7, 12).

Kui arvesse votta korget vereloome
tundlikkust ioniseeriva radiatsiooni
suhtes, on perifeerse vere rakuliste
elementide uurimine sobiv ja hdlbus
meetod organismi kiirituskahjustuse
selgitamisel. Seetottu kasutasime ava-
rii likvideerimisest osavotnute iihe ter-
vise hindamise parameetrina just peri-
feerse vere morfoloogilisi uuringuid.



Jaapani uurijate andmeil ilmnevad
radiatsioonijargsed vereloomekahjus-
tused tdiskasvanuil alles paari- kuni
kiimneaastase latentsusaja jarel (2, 6).
Sellel ajavahemikul on tdheldatud nii
dgeda leukeemia kui ka kroonilise
miieloidleukeemia juhtude tunduvat
sagenemist. Ei ole aga teada, kas
haiguse manifesteerumisele on eelne-
nud mingeid nihkeid verepildis vo6i
mitte. Lahtudes kogemusest, et leu-
keemiale voOib eelneda aastaid kestev
preleukeemiline periood, mis véljen-
dub perifeerses veres ainult iihe voi
kahe rakuliigi nihkes, alustasime vere-
uuringuid juba siis, kui radiatsiooni
toimest oli mo6édunud kaks kuni kolm
aastat.

Uurimismaterjal ja -metoodika. 90-1 TSernobdli
avarii likvideerimisest osavétnul maéadrasime
perifeerses veres hemoglobiinisisalduse, eriit-
rotsiititide ja leukotsiilitide arvu ning vere
digepreparaadis puna- ja valgevere rakulise
koostise ning muutused. 22 uuritaval, kellel
punavere pildis esines makrotsiitoos, moodeti
eriitrotsiiiitide diameeter Price’i-Jonesi kovera
koostamiseks. Viiel mehel, kes noustusid uurin-
gutega statsionaaris, anallilisiti sternaalpunkt-
siooni teel saadud luuiidi rakulist koostist,
méadrati immunoglobuliinide A, G ja M hulk
vereseerumis ning hinnati limfotsiilitide blast-
transformatsiooni fiitohemaglutiniini toimel. 25
mehel uuriti hemogrammi taas 6...12 kuud
pérast esmasuuringut, tilejadnud kordusuuringule
ei ilmunud.

Uuritavate vanus oli 23...49 aastat: alla 30
aasta vanuseid oli 46 ja iile selle 44 isikut. TSerno-
bolis olid nad tootanud iihest kuni kuue kuuni.
Reaktoril ja sellest kuni 10 km kaugusel oli
tootanud 44, 10 kuni 30 km kaugusel 35 ja kau-
gemal 11 meest.

Uurimistulemused ja arutelu. Koige
sagedamini leiti muutusi punaverepil-
dis — 58 juhul. 34 uuritul taheldati
makrotsiitoosi ja 17-1 tugevasti oksifiil-
seid ertitrotsiitite; 46 juhul kaasnesid
veel poolkuu-eriitrotsiitidid. Ulejaénuil
leidus ovalotsiilite, stomatotstitte,
akantotstitite ning mitmesuguseid muid
eriitrotsiititide vorme. Rakumembraani
kahjustus, mis pohjustab poolkuu-
eritrotsiititide tekkimist, ilmnes just
oksifiilsetel makro- ja normotsiiiitidel.
Uhelgi uuritaval ei olnud hemoliiiis
seni aneemiat pohjustanud. Kirjanduses
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leidub vaid iiksikuid viiteid punavere
kiirituskahjustuste kohta. A. W.
Owghterson ja S. Warren (6) peavad
punavere muutusi kiirituskahjustuse
itheks varajaseks tunnuseks, sest tsee-
sium kontsentreerub just ertitrotstiuti-
desse ja seda 6. . .7 korda enam kui vere-
plasmasse. Viikeste tseesiumi annuste
toimel on tédheldatud punaliblede os-
mootse resistentsuse langust ja retiku-
lotstilitide arvu suurenemist (5), samuti
ka oksifiilsete eritrotsiititide hulga
suurenemist luuiidis ja punavere rak-
kude kiirenenud lagunemist perifeerses
veres (4). Punavere muutuste analtiisi-
misel seoses téotingimustega selgus, et
verekahjustust esines uurituist sageda-
mini neil, kes olid to6tanud reaktori
laheduses ja koldes pikemat aega.

Valgevere muutustest avastasime 41
isikul limfotstititide suhtarvu suurene-
mise ile 40%, neist ithel koguni 70 %-ni.
Verepreparaadis leidus sageli limfoid-
ja plasmarakke. Liimfoidrea rakkude
arvu suurenemine verepildis viitab eel-
koige organismi immuunsusreaktsiooni
elavnemisele. Seda kinnitavad ka luu-
idi uuringud: miielogrammides leid-
sime plasmarakulist rosettfenomeni,
mis on iseloomulik immuunreaktiiv-
suse tousule. Organismi kaitsemehha-
nismide aktiivsuse tousule on omane
ka lumfotstiitide blasttransformat-
siooni elavnemine filitohemaglutiniini
toimel, mida tdheldasime liimfotsuititide
kultuurides. Humoraalse immuunsuse
nihkeid ei sedastatud, immunoglobu-
liinide A, G ja M tase oli normis.
Immuunsiisteemi stimulatsiooni vaikes-
te radiatsiooni annuste toimel on leid-
nud ka moned teised uurijad (1, 3,
10). Organismi reaktiivsuse méjutamise
korval arvatakse lumfotstititidel olevat
ka otsene reguleeriv toime hemo-
poeesisse. A. Poverenndi ja N. Rjabtsen-
ko (11) andmeil tagavad liimfotsiitidid
tivirakkude normaalse proliferatsiooni
ja diferentseerumise luutidis ning seega
ka perifeerse vere normaalse rakulise
koostise. Erinevalt punaverest ei ilm-
nenud meie uuringus nihete korral
valgeverepildis seost kiiritusallika dis-
tantsi ega kiirituse kestusega.
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_Vereuuringute andmete alusel on
voimalik arvata, et organismi kaitse-
mehhanismide mobiliseerituse tingi-
mustes voiks kirjeldatud punavere
muutusi kéasitada kui ajutisi ja prog-
nostiliselt mittehalvaendelisi nihkeid.
Kahjuks aga ei kinnitanud seda 6. ..12
kuud hiljem tehtud kordusuuringute
agdmed. Ehkki uuringute arv on
viike, on tulemused iihesuunalised:
25 uuritust pusisid 8-1 verepildi nih-
ked endisena, 5-1 olid need siivenenud
ning iilejadnud 12-1, kellel esmasel
uuringul verepildi muutusi ei leitud,
esines niiiid nihkeid kas puna- véi/ja
valgeverepildis. Verepildi muutused ei
olnud taandunud iihelgi isikul. Siit
tuleneb TSernobdli avarii likvideerimi-
sest osavotnute edaspidise jilgimise
vajadus. Nende perifeerset verd ja
immunoloogilisi niitajaid tuleb ldhe-
mate aastate valtel uurida siistemaati-
liselt.
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— 2. Bpuasuanr M. [I., Bopobvee A. V., T'opun,
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Summary
Bloodpicture alternations in persons after

liquidating the consequences of _the accident
at Chernobyl nuclear power station. The re-
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sults of haemogram examination in 90 men
who worked in Chernobyl in 1986 are reported.
In 58 cases alterations were found in red blood
in the form of oxyphil normo- and/or macro-
cytes and halfmoon erythrocytes. Ovalocytes,
stomatocytes or acanthocytes were found in ten
persons. White blood picture was characterized
by relative lymphosytosis, but also by appearance
of lymphoid and plasmatic cells, what may be
interpreted as activation of immune response.
The results of reexamination after six to twelve
months in 25 men demonstrated increased fre-
quency or deepening of alterations in blood-
picture.

Pesrome

W3zmenenuss KapTMHBEI KPOBM Yy JIMI, NPUHM-
MaBIIMX yd4YacTHe B JMKBUIAAUMM MOCIENXCTBHNA
aBapuu Ha YepHoObLnbckoit AIDC. Y 90 oy, npu-
HMMaBUMX y4YacTMe B JMKBUAALMM IIOCJIEACTBMIA
aBapuy, ObUM MCCHIENOBaHBI CJEAyIOLpe II0-
KasaTe/M KpOBM: CcoOJepKaHue remorJobuHa,
KOJDIYECTBO 3PUTPOLMTOB M JIEHKOLMTOB, KAapTHHA
KpoBu. Y 58 wuccienoBaHHBIX Obumi 0OHapyke-
Hbl WM3MEHEeHUs KpacHO# KpOBM B BUIE OKCHU-
(WIBHBIX HOPMO- WM MaKpOIMTOB, a y 46 wus
HUMX TOJyJIyHHble OpUTpOLMTBEL ¥ 10  Joag
HaOJEOZA/MCh  OBAJIOLMTHI, CTOMATOLMATBHI  M/MJmA
akaHTOIMTEL B 06esoit KpoBu oTmedasica B 41
Ciy4ae OTHOCUTENbHBDI JMMMOLMTOB, HEPEIKO
BMecTe C JMMGMOMIHBIMM W IUIa3MaTUYECKAMA
KJIETKAMM, 4YTO CBUJETEJHLCTBYET O IIOBBILEHHOM!
MMMYHOPEaKTMBHOCTM OTUX Joal JlaHHble 1O-
BTOPHOTO  VMCCJIE[IOBaHMA, IIPOBEAEHHOTO dYepe3
6...12 MecaueB y 25 Jnmi, IOKAa3aJm ydalleHue
wm yruybneHme — BbIIIEyKa3aHHBIX  M3MEHEHMIA
KapTHHBI KPOBM.

Tartu Ulikooli arstiteaduskonna
hospitaalsisehaiguste kateeder
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Otsesel geenianaliiiisil
pohinev pirilike haiguste
diagnoosimine

Andres Metspalu Tartu

tsiistiline fibroos,
parilike haiguste

poliimeraasi ahelreaktsioon,
Duchenne’i lihasdiistroofia,
diagnoosimine

Molekulaarbioloogia areng on joud-
nud nii kaugele, et ta mojutab otse-
selt meditsiini. Kui geeniteraapia toi-
mub veel valdavalt teaduslaboris, siis
otsesel DNA analiitsil pohinevat pari-
like haiguste diagnoosimist kasutatakse
arenenud riikides igapdevaselt kliini-
lises praktikas. Voimalus diagnoosida
parilikke haigusi Kkiiresti, tépselt ja

suhteliselt odavalt pohineb eeskétt
kahel asjaolul:
fundamentaaluuringud genoomi

struktuuri ja funktsiooni alal on tei-
nud voimalikuks iiksikute geenide eral-
damise ning tépse struktuuri maééra-
mise inimese genoomis;

poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR
— polymerase chain reaction) nédol on
olemas nende geenide detailse ana-
lilisimise korgtehnoloogia.

Probleemi keerukust kinnitavad mo-
ningad arvud. Inimese genoomis on
ligikaudu 3% 10° aluspaari DNA-d, mis
on jaotunud 23 kromosoomipaari vahel
(neist iiks paar on sugukromosoomid).
Kogu DNA kodeerib kuni 100 000
geeni. Praeguseks on eraldatud ile
1000 geeni inimese genoomist ja see arv
{iha suureneb. Pirilikke haigusi on tle
6000 ja ka nende arv suureneb pide-
valt vastavalt sellele, kuidas tédienevad

meie teadmised genoomi struktuurist ja
funktsioonist. DNA tasemel saab dia-
gnoosida umbes 40 périlikku haigust,
neist igapdevasesse Kkliinilisse prakti-
kasse on joudnud 10 koéige sagedamini
esinevat. Jarelikult oleme alles pika tee
hakul ja seepirast on Oige aeg poodrata
rohkem tdhelepanu niiidisaja moleku-
laargeneetika voimalustele arstiteadu-
ses. Probleem on viga tdhtis ja suur-
riikidel on rahvuslikud programmid
nimetusega «Inimese genoom». Selle
programmi loppeesmérgiks on maarata
nukleotiidide jarjestus inimese genoo-
mis, mis selgitaks meile koikide inimese
geenide primaarstruktuuri. Eesmérgini
joudmiseks kulub arvatavasti 10...15
aastat, kuid onneks on jooksvalt saa-
dav informatsioon kasutatav kohe,
kui méne geeni struktuur on mééaratud.

Kiesolevas iilevaates on pohitdhele-
panu pdoératud poliimeraasi ahelreakt-
sioonile (PCR-ile) ja selle kasutami-
sele geenihaiguste diagnoosimises.

PCR tootati valja 1985. aastal Cali-
fornias K. Mullise poolt firmas «Cetus»
(7, 8, 11). Parast termostabiilse Taq
DNA polimeraasi kasutuselevottu oli
voimalik kogu protseduur automati-
seerida, ja meetod levis Kkiiresti kogu
maailmas. Milles seisneb PCR-i vaartus?
Piltlikult oeldes on inimese ge-
noomist iliksiku geeni eraldamisel ja
anallitisil tegemist heinakuhjast noela
otsimisega. PCR vdimaldab neid «node-
lu» slinteesida terve uue «kuhja» jao
ja sellega on probleem lahendatud.

Reaktsioon kulgeb jargmiselt. Et
uuritava geeni primaarstruktuur peab
olema teada, siis siinteesitakse koige-
pealt kaks oligonukleotiidi, mida kut-
sutakse praimeriteks, pikkus 20...25
nukleotiidi. Siinkohal selgituseks, et
inimese genoomi jaoks on unikaalne
juba 17-nukleotiidiline fragment, s.t.
seda esineb iiks kord genoomi kohta.
Et DNA poliimeraasid, sealhulgas ka
Taq DNA poliimeraas, vajavad DNA
stinteesi alustamiseks just praimeri 3’-
otsa, siis valitakse praimerid selliselt,
et nende 3’-otsad oleksid suunatud
uksteise poole, jattes nende vahele
200. . .700 nukleotiidi. See tdhendab, et
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Praimer Praimer
§ Orvrrv+v 3 ¥ 411105
&
lllIllllllllll[llllllllllIlo DNA
l.etapp - denaturatsioon l 95" C
llllllllllllllllllllllIllllo
clllllllllllllllllllllllllll
2.etapp - praimeri seostumine l 40-60° C
cllllllllllllllllllllll‘]_n_lTo
IlIllllllllllllllllllllllllo
3.etapp - elongatsioon l 72' C
llI]I[lI[Il[IIllll[llllllll0
clllllllllllllllllllllllllllo
Joonis 1. PCR-il pohi-
nev DNA amplifikatsiooni
H i mehhanism. Reaktsiooni
Teine tsiikkel l 9° C tingimused: 1. Inimese
kromosomaalne DNA —
100 ng. 2. Praimerid:
llllllllllllllllillllllllllo 20pMkumbagi.3.Des-
O—l-Ll L i1 111111 oksiitrifosfaadid:A,G,C,
T; a 50 pM. 4. Reakt-
_—I_I_J_L..l_l_.l_.l_LJ_L_l_J_L..I_J_l_l.J_J_L_J._L.L_I_I_J_O & 5
LA A L 1. A L A A B A A i b A b b A b EROORL pUhver: 20 mM
o Tris-HCIl, 2 mM MgCl,, 25
mM HCI, 100 pg/ml see-
40-60° C rumalbumiini. 5. Tag DNA
l poliimeraasi 1 iihik. Reakt-
P siooni maht 10—100 pl,
30 tsiiklit.
Foto 1. 1. Molekulmassi markerid. 2. Terve
inimene. Normaalne praimer. 3. Terve inimene.
Mutantne praimer. 4. AFs53 kandja. Hetero-
siigoot. Normaalne praimer. 5. AF5p; kandja.
Heterosiigoot. Mutantne praimer. 6. AFs0s
kandja. Homosiigoot. Normaalne praimer. 7.

AF50s kandja. Homosiigoot. Mutantne praimer.
8. Negatiivne kontroll. (DNA-d ei ole reaktsiooni
lisatud),

Nagu fotolt niha, saame PCR-iga terve ini-
mese DNA-It siinteesiprodukti ainult normaalse
praimeriga ja mitte mutantsega. Patsiendil,
kellel on molemas alleelis AF55, saame siinteesi-
produkti ainult mutantse praimeriga. Kui on
tegemist AFss mutatsiooni kandjaga (hetero-
siigootse genoomiga), siis saame produkti mélema
praimeriga. Fotol iilal olevad siinteesiproduktid
on nn. sisemise kontrolli tulemus: igas reakt-
sioonis on veel iiks paar praimereid (inimese
ribosoomi valgu S6 geenist), et olla veendu-
nud reaktsiooni normaalses kulgemises.
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Normaalne praimer
123456 DNA siintees
A W" —————— >
TTTITTITITITITIT1]
12345‘7!9‘ _______ IIIIIIO Norm
Reevers praimer
Normaalne praimer . ¥
B 0 523 '/. _DNA siintees
s I A )
123789 P AR CF AFg
Reevers praimer
Mutantne praimer
O—I—l—r—tl'-;—:—;ﬁaﬂ"—bﬂ’ DNA siintees
C o I CF AF
Joonis 2. Tsiistilise fibroosi ST e B ST oA o
geenis oleva deletsiooni et
AF50s méasiramine PCR-iga. PR

tiks praimer seostub iihe DNA-ahelaga
ja teine praimer esimesega komple-
mentaarse teise ahelaga (vt. joonis 1).
DNA on kaksikspiraalne molekul, kus
A- ja T-nukleotiid ning C- ja G-nukleo-
tiid moodustavad vesiniksidemetega
nn. komplementaarsed paarid, mis tagab
selle, et DNA siinteesi ajal moodustub
DNA {iihe ahela korvale tema tépne,
kuid komplementaarne Kkoopia. Kui
DNA, praimerid ja Tag DNA poliime-
raas on reaktsioonisegusse kokku pan-
dud, alustatakse PCR-i esimese etapiga
— denaturatsiooniga. Selle kaigus tos-
tetakse reaktsioonisegu (10...100 pl)
temperatuuri ttheks minutiks 95 °C-ni,
mille t6ttu kaheahelaline kromosomaal-
ne DNA «sulab lahti». Vesinikside-
med, mis hoiavad koos A-T ja G-C
paare, kaovad ja DNA moélemad ahelad
vabanevad (vt. joonis 1).

Seejdrel toimub PCR teine etapp —
praimeri seostumine —, mille ajal
reaktsioonisegu temperatuuri alanda-
takse 40...60°C-ni uheks minutiks ja
vesiniksidemed A-T ja G-C paaride
vahel taastuvad uuesti. Et reaktsiooni-
segus olid praimerid (iitheahelalised
DNA oligonukleotiidid) olemas, siis
seonduvad need oligonukleotiidid ge-
noomse DNA-ga seal, kus nad saavad
tapselt paarduda komplementaarse
DNA ahelaga (vt. joonis 1). Nuud jarg-
neb PCR-i kolmas ja viimane etapp —
elongatsioon. Temperatuur tostetakse
moneks minutiks 65. . .72 °C-ni, mis vas-

Foto 2. Duchenne’i lihasdiistroofia geenis ole-
vate deletsioonide mairainine multipleks-PCR-iga.
Rada 1. DNA molekulmassi markerid. 2. Dele-
teeritud eksonid 45 ja 48. 3. Norm. 4. Hetero-
siigoot. Deletsioon eksonis 48. 5. Norm. 6. Dele-
teeritud eksonid 8, 12, 17, 19. 7. Norm. Reakt-
siooni tingimused: Denaturatsioon 94°C 30 sek.
Praimeri seostumine 52°C 30 sek. Elongatsioon
65°C 4 min. 25 tsiiklit. Elektroforees: 1%
agaroosgeelis 100 V 45 min. Virvitud etiidium-
bromiidiga ja fotografeeritud.

181



tab Tag DNA poliimeraasi optimaalsele
temperatuurile DNA siinteesiks, sest ta
on isoleeritud kuumaveeallikas kasva-
vast bakterist. Selles etapis siinteesi-
takse alates praimerist uued DNA ahe-
lad, mis on komplementaarsed selle
ahelaga, kuhu praimer on seostunud.
Seega on niiid 4 DNA ahelat ja koik
algab jédlle otsast peale denaturatsioo-
niga, s.t. algab teine tsiikkel, mille
lopuks on meil 8 DNA ahelat jne.
DNA amplifikatsioon toimub geomeetri-
lises progressioonis, kusjuures tavaliselt
tehakse 25. . .35 tsiiklit. Esialgsest mole-
kulist moodustub miljard uut, mille
algus ja lopp on maédratud praimeri-
tega (vt. joonis 1). Kuigi isegi Uhest
rakust parit DNA-ga on vodimalik
saada spetsiifiline produkt, on dia-
gnoosimiseks siiski parem umbes 10. ..
50 ng DNA-d. Praktikas tdhendab see
seda, et 5 pl verd on testi tegemiseks
piisav.

PCR-i kasutamine diagnoosimiseks.
Esimesena kasutati PCR-il pohinevat
diagnoosimist sirpja aneemia korral.
Et seda aneemiat esineb Eestis harva,
siis kdsitleme néitena meil enam levinud
geneetilisi haigusi — tsiistilist fibroosi
ja Duchenne’i-Beckeri lihasdiistroofiat.

Tsustiline fibroos (CF) on péarilik
haigus, mida valgel rassil esineb sage-
dusega 1:2000. Seitsmendas kromo-
soomis asuv geen isoleeriti alles
1989. aastal (10). Tegemist on rakus
CI" transporti tagava valgudefektiga,
mis pohjustab lima teket rakus ja annab
mitmekesise kliinilise pildi (1). Sage-
damini tekib kopsudes tihe mukoosne
sekreet, mis hairib gaasivahetust ja
pohjustab sekundaarse infektsiooni te-
ket, tihti saab see ka surma pohju-
seks (12). Ligikaudu 75%-1 haigetest
esineb geenis kolmenukleotiidiline de-
letsioon, millest on tingitud ihe amino-
happe puudumine (1480-st!) vastavas
valgus, transmembraanse juhtivuse re-
gulaatoris. Seda mutatsiooni téhista-
takse AFs0s, kus delta tdhistab mu-
tatsiooni, F fentitlalaniini ja 508 on
selle aminohappe jarjekorranumber
valgus. Ulejddnud 25% moodustavad
. teised mutatsioonid. Peab arvestama ka
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seda, et igal populatsioonil V_Olvad
olla veel mingid uued, seni kir]eld?‘
mata mutatsioonid. Mutatsioone tekib
ka juurde, sest inimese genoom on
muutlik, tks inimpoélv aga on liiga
liihike aeg nende avastamiseks. PCR
vbimaldab saada kiiresti ainult Uhe
fragmendi mingist geenist, kus iile-
jasnud 50...100 000 geeni inimese ge-
noomis meid ei sega ja patsiendilt on
piltlikult oeldes vaja vaid tilk verd
voi iiks juuksekarv. Omades piisavalt
patsiendi DNA-d, on umbes 30 voima-
lust mutatsiooni detekteerida, soltuvalt
sellest, millise mutatsiooniga on tege-
mist. CF AF50s puhul on iiks voimalusi
toodud joonisel 2: vaja on 3 praimerit,
millest tikks on normaalne, teine aga
mutantne praimer, mis on komplemen-
taarne mutantse geeni sellele osale,
kus mutatsioon asub (2). See erineb
normaalsest ainult kolme viimase
nukleotiidi vorra 3’-otsas. Viimaseks
on vaja nn. reevers praimerit, mis
voimaldab DNA silinteesi eelmiste
praimerite suunas. Praimeritevaheline
kaugus valitakse nii, et oleks mugav
saadavat fragmenti elektroforeesil
agaroosgeelis analiilisida. Siinkohal olgu
mainitud, et oligonukleotiidide slintees
on ténapdeval rutiinne automatiseeri-
tud laboritehnoloogia, 20-nukleotiidise
praimeri siinteesimiseks kulub umbes
7 tundi ja nendest jatkub tuhandeteks
analtitisideks.

Joonisel 2 on nukleotiidid UtUmber
AFs50s tdhistatud numbritega. Nukleo-
tiidide 4, 5 ja 6 deletsioon geenis
pohjustab valgu defekti ja seega hai-
guse. Tehakse kaks reaktsiooni paral-
leelselt: iiks normaalse ja reevers prai-
meriga, teine mutantse ja reevers prai-
meriga (vt. joonis 2 ja foto 1). PCR-i
produkte analiiiisitakse elektroforeesil
agaroosgeelis, ja et DNA silmale néh-
tavaks teha, véarvitakse see etiidium-
bromiidiga. Nagu ndha, saab normaalse
praimeriga (vt. joonis 2a) produkti ai-
nult siis, kui on tegemist normaalse
DNA-ga. Mutantne DNA produkti ei
anna (vt. joonis 2b), sest normaalse prai-
meri 3’-ots ei moodusta kaksikahelat,
sest ta ei ole selle alaga komplementaar-



ne ja Tag DNA poliimeraas ei saa selli-
sest kohast stinteesi alustada. Mutantse
praimeriga on olukord vastupidine (vt.
joonis 2c). Kui on tegemist hetero-
stigootse genoomiga — liks on mutantne
ja teine normaalne alleel (meil on igat
geeni kaks) —, siis annavad modlemad
praimerid produkti, kuid seda on poole
viahem. See analiiis koos kontroll-
testidega on piisav selleks, et oelda,
kas uuritav genoom sisaldab mutat-
siooni AFs50s. Eeldades praimerite ole-
masolu, kulub testimiseks wvereproovi
votmisest 1opliku vastuse saamiseni
6 tundi. Paralleelsete proovide arv
voib ulatuda mitmekiimneni.

Teine sage parilik haigus Eestis on
Duchenne’i-Beckeri lihasdiistroofia
(13), mille puhul on tegemist distro-
fiini geeni defektiga. Vastav geneeti-
line lookus X kromosoomis on viga
suur, ulatudes 2,5 miljoni aluspaarini.
Haiguse esinemissagedus on 1:3500
poisslapse siinni kohta. Deletsioonidest
geeni eri osades on 55...65% poh-
justatud koikidest haigusjuhtudest (4).
.PCR-i test pohineb sellel, et sageda-
mini deleteeruvatesse geeni osadesse
tehakse praimerid ja amplifitseeritakse
ainult need kohad. Analiiusitakse
elektroforeesil agaroosgeelis. Kui vastav
koht on deleteerunud, siis ei ole ka
praimeritel kuhugi seostuda ja pro-
dukti saamata jddmine on tdendiks
selle kohta, et geenis on deletsioon.
Et deletsioonitundlikke kohti on palju,
siis on PCR disainitud selliselt, et iihes
katses saab analiiisida korraga 9 eri
kohta (eksonit), ja reaktsiooni ennast
nimetatakse multipleks-PCR-iks. Kaks
eri multipleks-PCR-i annavad 95%
koikidest deletsioonidest (3, 5) «(vt.
foto 2). Nagu fotolt ndha, on mone
eksoni puudumine kergesti avastatav.

Miks on PCR-i diagnoosimine nii
oluline? Esiteks on see kiire, tdpne ja
automatiseeritav test, mis lubab dia-
gnoosida molekulaarsel tasemel mitme-
suguseid haigusi. Teiseks ei ole PCR-i
diagnoosimine piiratud ainult parilike
haigustega. Seda saab kasutada ka
viirushaiguste ja bakteriaalsete infekt-
sioonide diagnoosimiseks, kudede sobi-

vuse maidramiseks transplantatsiooni
otstarbel (HLA tiipiseerimine). Kohtu-
meditsiinis on see ainuke meetod, mis
voimaldab isikut eksimatult identifit-
seerida juhul, kui uurimismaterjaliks
on ainult juuksekarv véi viike vere-
plekk (9). Selle meetodiga on ana-
litsitud isegi Egiptuse muumia DNA-d.
Kolmandaks ja koige olulisemaks tuleb
pidada seda, et selle meetodiga saab
geneetilisi haigusi diagnoosida pre-
nataalselt, raseduse 8...16. néadalal,
mis voimaldab &dra hoida koige kurve-
mad juhud. Samuti voéimaldab see
viia uuele tasandile geneetilise konsul-
tatsiooni andmise lapsi soovivatele abi-
elupaaridele.

Kokku votteks voiks oelda, et PCR
on uus molekulaarbioloogilisel korg-
tehnoloogial p6hinev diagnoosimismee-
tod. Selle tadiuslikumat &rakasutamist
takistavad ainult meie piiratud tead-
mised geenide struktuurist.

Samuti on ilmne, et jirjekindla
prenataalse diagnoosimise tulemusena
on voimalik vdhendada périlike hai-
gustega laste slindi ja seega vdhendada
hooldusasutuste koormust.

Lopuks ootaksin arstidelt, et nad
laseksid oma maélust labi koéik haigus-
juhud, mille puhul vo6is tegemist
olla geneetilise tagapohjaga, ja infor-
meeriksid nendest Eesti Meditsiini-
geneetika Keskust Tartus Oru tdnava
lastehaiglas. Lihasdiistroofiaga haigetel
palun poorduda lastehaiglasse aadressil
Tartu, Lunini t. 6.
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Summary

Diagnostics of heritable diseases by direct
analysis of the genes.. In this review a new
method of gene analysis — polymerase chain
reaction (PCR) — is presented. This is a fast,
precise and powerful method for analyzing
DNA, including mutations of known genes in
human genome. Two examples are provided
— cystic fibrose and Duchenne muscular
dystrophy — how PCR can be used for diag-
nosing these inherited disorders. Since this
method is applicable for the prenatal diagnosis
of various genetic diseases potential benefits for
the society are discussed.

Pesome

JIMarHocTMKA HACAEJACTBEHHBIX 0oJe3Heil o
npAMOMYy aHaiaM3y reHoB. B 0030pHOI cTaThe
NpuBEeAeH HOBBIM MeTOJ aHajnu3a TeHOB —
nenHas peakuusa mnoiuMepasel (IIPII). 3To
OBICTPBINA, TOYHBI M B(MGMEKTUBHBIA METOA aHa-
Jau3a MyTalUy OIMCAaHHBIX TEHOB B TIeHOMe
yesoBeKa. IllpuMBemeHO JBa IpuMepa TOro, Kak
IIPII MOHO MCIIOJIb30BaTh B [MArHOCTUKE He-
KOTOPBIX HAaCJEeJCTBEHHBIX Goses3Hei, B YaCTHOCTU
umeTMdeckoro ¢ubposa M MYCKyJSAPHON AUCTPO-
¢un JymenHa. IIoCKONBKY ONMCAHHBIA METOX
MOAXOAUT IJisi IIPEHATaJIbHOW AMArHOCTMKM pas-
JMYHBIX OoJie3Hel, AUCKYTUpyeTCs MOTeHIMalb-
Has I0JIb3a €0 MCIOJb30BaHMA AJA obliecTsa.
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Kroonilise valu ja
depressiivsete hairete

patogeneetilised
mehhanismid

Lars von Knorring Uppsala

krooniline valu, idiopaatiline valu, isiksus,

patogeneetilised mehhanismid, 5-HIAA, HVA,
MAO, *H-imipramiini retseptori sidumisvéime,
liikvor, antidepressandid, serotoniini tagasi-
transpordi inhibiitorid

Idiopaatilise valu ja depressiivsete
siindroomide Kkliiniline sarnasus luba-
vad piistitada hiipoteesi, et neil siind-
roomidel on. {ihine patogeneetiline
mehhanism. Vo6ib arvata, et idio-
paatilise valu siindroom on varjatud
depressioon v6i eriline . slindroom
depressiivsete haiguste spektris voi
lihtsalt depressiooni variant.

Idiopaatilise valu siindroomiga pat-
sientide esimese ringi sugulastel esineb
sageli afektiivseid hdireid, paljudel
patsientidel on valusiindroomile eel-
nenud depressiivseid episoode ning
25%-1 haigetest esineb idiopaatilise
valu siindroomiga paralleelselt marga-
tav afektiivne haire.

Neil haigeil esinevad uneaegses
EEG-s REM-i (rapid eye movement) li-
henenud latentsus, halbinud deksame-
tasooni supressioonitest (DST), madal
MAO aktiivsus, hiiperkortisoleemia, va-
henenud *H-imipramiini retseptori si-
dumisvoime ning melatoniini kontsent-
ratsioon seerumis ja uriinis. Terve-
tega vorreldes on neil liikvoris mada-
lam 5-hidroksiiindooldddikhappe (5-
HIAA) ja trombotstiitide P-substantsi
kontsentratsioon.

Koiki neid korvalekaldeid taheldatak-
se ka depressiivsete hdiiretega pat-
sientidel.

Afektiivsete héirete korral esine-
vad biokeemilised hédlbed on omased
ka idiopaatilise valu stindroomile
(IVS) ning wuuemad andmed naéi-
vad kinnitavat hiipoteesi, et neil



kahel siindroomil on {ihine patogenee-
tiline mehhanism.

Erilist tdhelepanu pooratakse se-
rotoninergilise slisteemi héiiretele, mil-
lest tulenevalt pakub suurt huvi sero-
toniini tagasitranspordi inhibiitorite
kasutamine. Kroonilist valu voib lee-
vendada serotoniini eeliihendit triipto-
faani voOi serotoniini tagasitranspordi
inhibiitoreid manustades. Topeltpime-
meetodil tehtud uuringutega on sel-
gunud, et idiopaatilise valu siindroo-
miga patsiendid alluvad margatavalt
paremini klomipramiinravile (seroto-
niinselektiivne) kui maprotiliinravile
(valdavalt noradrenaliinselektiivne).

Orgaanilise pohjuseta kroonilise valu
sindroomil on mitu nimetust, neist
levinum on idiopaatilise valu siindroom
(J. B. W. Williams, R. L. Spitzer,
1982) voi somatoformse valu siindroom
(APA, 1987). Aastate valtel on tahel-
datud kroonilise valu slindroomi ja
depressiivsete héirete Kkliinilist sar-
nasust ning kroonilise valu slindroomi
allumist antidepressantravile.

Voib oletada, et depressiivsel slind-
roomil ja kroonilise valu slindroomil
on Uhtne patogeneetiline mehhanism
(R. A. Sternbach, 1974, L. von Knorring,
1975).

Age ja krooniline valu

Ageda ja kroonilise valu siindroomil
on olulisi kliinilisi erinevusi.

R. A. Sternbachi (1981) jargi esineb
dgeda valu slindroomi korral &drevus-
seisundiga sarnanev kliiniline pilt, kroo-

Tabel 1. Ageda ja kroonilise valu siimptoomid

Age valu Krooniline valu

Tahhiikardia Unehadired

Vererohu kérgenemine  Arritatavus

Pupillide laienemine Soogiisuhdired

Peopesade higistamine  Koéhukinnisus

Hiiperventilatsioon Psithhomotoorne
pidurdus i

Motoorika elavnemine Isoleerumine, endasse-
tombumine

Valu viltiv kditumine Depressiooniga sarna-

nev kaitumine

Arevus Depressioon

nilisele valule on iseloomulikud dep-
ressioonisarnased vaevused.

Idiopaatilise valu siindroom

Kroonilise valu stindroomil (vdhemalt
kuus kuud kestnud valul) on alavormid:
notsitseptiivne, neurogeenne ja krooni-
line valu pahaloomulise kasvaja korral.

Suurel osal haigetel jadb aga etio-
loogia ebaselgeks ning isegi pérast
pohjalikku kliinilist uurimist ei ole
voimalik leida valu esilekutsuvat hai-
guslikku protsessi voi patofiisioloogilist
mehhanismi. Sellistel juhtudel on
kroonilise valu stindroomi tahistamiseks
kasutatud erinevaid nimetusi (vt.
tabel 2).

Tabel 2. Kroonilise valu siindroomi nimetused

Nimetus Autor

Valusarnane héire
Healoomuline Kkrooniline
valu

Engel, 1959

R. G. Black, 1975

Psiihhogeenne valu APA, DSM-III, 1980
Depressiivne valu-
sindroom Ph. G. Lindsay,

M. Wycoff, 1981
Valusarnane hiire de-
pressiivse haiguse va-
riandina D. Blumer, M. Heil-

bronn, 1982

J. B. W. Williams,
R. L. Spitzer, 1982
D. Blumer, M. Heil-
bronn, 1987

APA, DSM-III-R, 1987

Idiopaatiline valu
Diistiitimiline valu

Somatoformne valu
Pstihhalgiline depres-

siivne valu S. K. Chaturverdi, 1989

Vaatamata kroonilise valu erineva-
tele nimetustele, on tegemist tihe ja
sama haigete riihmaga. Eespool esita-
tud nimetustel on teatud eeliseid ja
puudusi, kusjuures vaid iiks neist puu-
dutab etioloogiat. See on Williamsi
ja Spitzeri (D. Blumer, M. Heilbronn,
1987) poolt pakutud idiopaatilise valu
sindroom, mis on DSM-III-R (APA,
1987) poolt toodud somatoformse valu
modifikatsioon. Nende peamine erine-
vus seisneb selles, et idiopaatilise
valu stindroom on valjendunud depres-
siivses seisundis haigetel, kuna so-
matoformse valu korral neid depres-
siivseid ilminguid tavaliselt ei ole.
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Idiopaatilise valu
depressiivne hiire

Depressiivne siimptomaatika kaas-
neb sageli idiopaatilise valu siindroo-
miga. B. G. Almay (1987) andmetel
esineb 64%-1 idiopaatilise valu siind-
roomiga patsientidest kurvameelsus,
77%-=-1 on sisemine pinge, 599%-1 malu-
hdireid ja 69%-1 kontsentreerumis-
raskusi. G. Eberhard ja kaasautorid

siindroom —

(1989) leidsid kurvameelsust 69%-1,
psiuitihilist &drevust 40%-1, pidurdust
60%-1, unehdireid 83%-l, suitsiidi-

motteid 29%-1 idiopaatilise valu siind-
roomiga patsientidest. Lisaks esines
52%-1 depressiivsetele hiiretele tiilipi-
line perioodiline kulg.

Samas on valu depressiivsete héi-
rete korral sagedaks siimptoomiks, seda
on vahemalt 2/3-1 patsientidest (N. G.
Ward ja kaasautorid, 1979, L. von Knor-
ring ja kaasautorid, 1983).

Vaatamata sellele, et idiopaatilise
valu siindroomi puhul esineb haigetel
sageli depressiivseid siimptoome, kuu-
lub neist 24% (erinevate uuringute
pohjal 5...49%) DSM-III alusel suurte
depressiivsete héirete registrisse (J. Pi-
lowsky, 1988).

Tabel 3. Kroonilise valu siindroomiga hai-
gete arv, kellel DSM-III kriteeriumide alusel
voib diagnoosida suurt depressiivset episoodi
(iildistatud J. Pilowsky jargi 1988)

Autor Avalda- Haigete Suurte
mis- arv afektiiv-
aasta sete hai-

retega
haigete
protsent

J. Reich _ 1983 43 23

W. Katon jt. 1985 3 14

W. E. Haley ijt. 1985 63 49

D. A. Fishbain jt. 1986 283 5

G. L. Large 1986 50 8

R. D. France jt. 1987 73 43

Keskmine 24

Kolmanda tabeli andmetest nahtub,
et teadlased on haigete rithmi valinud
erinevalt. Kahjuks ei ole iiheski maini-
tud t60s kajastatud epidemioloogilist
kililge. Kahe nimetatud silindroomi
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vaheline sarnasus lubab arvata, et
depressiivsetel siindroomidel ja krooni-
lise valu siindroomidel on iihtne pato-
geneetiline mehhanism (Ph. G. Lindsay,
M. Wycoff, 1981, R. A. Sternbach,
1974, L. von Knorring, 1975) ning idio-
paatilise valu siindroom kuulub dep-
ressiooni kui haiguse juurde (D. Blumer,
M. Heilbronn, 1981) voi et idiopaati-
lise valu siindroom on tiks dustilimia
variante, mistottu seda on nimetatud ka
diistiitimilise valu hiireks (D. Blumer,
M. Heilbronn, 1987).

Analiitisides depressiivsete hdirete ja
kroonilise valu siindroomide tihist pato-
geneetilist mehhanismi, arvavad R. A
Sternbach (1974) ja L. von Knorring
(1975) molema seisundi pohjuseks ole-
vat serotoninergilise siisteemi héired,
kuna Ph. G. Lindsay ja M. Wycoff
(1981) arvavad, et monoamiinide meh-
hanismi héired voédivad indutseerida
muutusi enkefaliinsiisteemis.

Vaatamata sellele, et ei ole teada
idiopaatilise valu slindroomi ega dep-
ressiivsete héirete vahelist seost (I
Pilowsky, 1988), on loomulik, et palju-
des idiopaatilise valu slindroomi késit-
levates uurimistéddes on hiipoteesina
kasutatud depressiivsete hdirete pato-
geneesi teooriaid.

Nende uuringute tulemusi kajastab
jargnev tilevaade.

Perekonnauuringud

C. B. Schaffer ja kaasautorid (1980)
leidsid, et 65% kroonilise valu siind-
roomiga patsientide esimese astme su-
gulastest kannatas depressiivsete héi-
rete all.

Idiopaatilise valu slindroomi rithmas
oli positiivse perekonnaanamneesiga
86% patsientidest (71%-1 patsientide
sugulastest esines selgelt viljendunud
depressioon).

Hiljem on W. Katoni ja kaasautorid
(1985) nadidanud, et lile pooltel krooni-
lise valu stindroomiga patsientidest oli
enne valusiindroomi kujunemist olnud
iiks voi enam depressiivset episoodi
ja/véi alkoholi kuritarvitamise juhte.
60% patsientide esimese astme sugu-
lastel esines kroonilise valu siindroom,



38%-1 alkoholism ja 30%-1 afektiivseid
héireid. Hiljem kirjeldas G. Eberhard
kaasautoritega (1989) afektiivseid héi-
reid 31%-1 patsientide vanematest.
M. Valdés ja kaasautorid (1989) kirjel-
dasid kroonilise valu stindroomi 45 %-1
ja afektiivseid héireid 39%-1 psiuhho-
geense valuga patsientide esimese astme
sugulastest.

1989. aastal kirjeldas S. K. Chatur-
verdi perekonna psiihhiaatrilist haiges-
tumist 23%-1 psihhogeense valuga
patsientidest ja 46%-1 psthhalgilise
depressiivse hidirega patsientidest.

On selge, et afektiivseid haireid
esineb kroonilise valu siindroomiga hai-
gete esimese astme sugulastel sageli,
kuid seni kuni pole uuritud kaksikute-
ja lapsendamisprobleemi, ei saa geneeti-
lise faktori osa tile tdhtsustada.

Isiksuse omadused

Karolinska isiksusskaala (ICSP) tun-
nistab (C. Perris ja kaasautorid,
1984) kindlaid isiksuse omadusi, mille
esinemine depressiivsete hdiretega hai-
getel on oluline: somaatiline &revus,
lihasepinge, psihhasteenia, &rrituvus,
kahtlustus, slilitunne, agressiooni pidur-
dus. Nende omaduste alusel véib 81,3 %
uuritutest Kklassifitseerida depressiiv-
seteks haigeteks vo6i terveteks (L.
von Knorring ja kaasautorid, 1984).

Idiopaatilise valu sitindroomiga pat-
sientidel esinevad paljud nimetatud
omadused (L. von Knorring ja kaas-
autorid, 1987) ning vahemalt 50%-1
patsientidest on funktsionaalsed héired,
mis on tilpilised depressiivsete epi-
soodidega patsientidele. Idiopaatilise
valu korral on kirjeldatud lihasepinge,
psiihhasteenia, suhtlemise ja agressiooni
pidurduse korgeid vaartusi ning im-
pulsiivsuse, monotoonsuse véltimise,
kaudse agressiooni ja kahtlustuse ma-
dalaid vaartusi (L. von Knorring ja
kaasautorid, 1987).

Naib olevat pohjendatud arvamus, et
kroonilise valu slindroom ja depres-
siivsed hédired voivad sageli esineda
selliste isiksuse omadustega inimestel,
kes on kahe nimetatud silindroomi
suhtes vastuvotlikumad.

Isiksuse omaduste osas on leitud ka
erinevusi. Kui depressiivsete hiiretega
haigetel ei ole muutunud néudlus sot-
siaalsete vajaduste osas, siis tuleb
neil ette raskusi ihiskondlikus elus
osalemises. Samas aga on idiopaatilise
valu slindroomiga patsientidel eespool
toodus tunduv aktiviseerumine vorrel-
des kontrollriihma kuuluvate tervetega
(L. von Knorring ja kaasautorid,
1987).

On voimalik, et inimesed, kellel on
analoogilisi bioloogilisi héireid, tolgen-
davad somaatilisi ja pstihilisi simp-
toome erinevalt, soltuvalt kalduvusest
kiaituda iihiskondlikult aktsepteeritava
mudeli jargi. Somaatilisi stimptoome
aktsepteeritakse ildjuhul sotsiaalselt
paremini kui psiitihilisi.

‘Uneaegse EEG REM-latentsus

1982. aastal naitasid D. Blumer ja
kaasautorid, et 40%-1 idiopaatilise valu
siindroomiga patsientidest esineb liihe-
nenud REM-latentsus uneaegses EEG-s,
mis tdhistab aega uinumisest REM-i
esimese episoodini, 50%-1 esinesid piir-
vaartused ning ainult 10%-1 esines
normaalne REM-latentsus.

On toestatud, et lihenenud REM-
latentsus on iseloomulik stimptoom pri-
maarsete depressiivsete episoodidega
haigetele (D. J. Kupfer, F. G. Foster,
1972) ning lihenenud REM-latentsus
eristab endogeenset depressiooni mitte-
endogeensest depressioonist (D. J.
Kupfer ja kaasautorid, 1978, M. Fein-
berg, B. J. Carroll, 1984) ja et ainult
uneaegse EEG lihenenud REM-latent-
suse korral on antidepressantravi efek-
tiivne (D. J. Kupfer, 1981; H. S. Akis-
kal ja kaasautorid, 1980).

D. J. Kupferi ja kaasautorite and-
mete hilisemal {levaatamisel (K. E.
Thase ja kaasautorid, 1984) selgus, et
REM-latentsus oli lithenenud koikidel
siigava depressiooni ' all kannatajail
ning eriti iseloomulik oli see va-
nematele patsientidele. J. L. Katz ja
kaasautorid (1984) kirjeldasid lithene-
nud REM-latentsust abielulahutus-
situatsioonis olevatel naistel.
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Seega on lithenenud REM-latentsus
iseloomulik slimptoom depressiivsete
héirete ja idiopaatilise valu stiindroomi
korral, kuid mitte nii spetsiifiline dia-
gnostiline kriteerium,kui varem on ar-
vatud.

Hiiperkortisoleemia (HKS) ja pato-
loogiline deksametasoon-supressiooni-
test (DST)

Viidetakse, et hiiperkortikosoleemia
ja patoloogiline reaktsioon deksameta-
sooni suhtes on iseloomulik melan-
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hoolses seisundis patsientidele (B. J.
Carroll- ja kaasautorid, 1981). HKS ja
patoloogiline DST esinevad sageli ka
idiopaatilise valu siindroomiga patsien-
tidel (B. G. L. Almay, 1987: D. Blumer
ja kaasautorid, 1982).

Kiill aga on patoloogilist DST-d kir-
jeldatud ka tervetel (T. Hillstrém ja
kaasautorid, 1983) ning muude (mitte-
afektiivsete) psiilihikahédirete all kahna-
tajail (A. Coppen ja kaasautorid,
1983). Seega voib Gelda, et ‘HKS-i ja
patoloogilist DST-d tuleb sageli ette nii



depressiivsete hdiiretega kui ka idio-
paatilise valu stindroomiga patsientidel,
kuid neid ei saa kisitada kui nimeta-
tud haiguste spetsiifilisi tunnuseid.
M. Valdés ja kaasautorid kirjeldasid
1989. aastal normaalset DST-d vaid
9,6%-1 psithhogeense valuga patsienti-
dest, vaatamata nende meeleolu tund-
duvale paranemisele ja valuldave tou-
sule péarast viiekuulist imipramiin-
ravi (100...175 mg paevas).

Ka G. Eberhard ja kaasautorid (1989)
on kirjeldanud normaalse. DST harva
esinemist idiopaatilise valu siindroomi-
ga patsientidel (ainult 19,2%-1), kuigi
50%-1 oli ravi klomipramiini vo6i ma-
protiliiniga mdjus. Tundub olevat
ebaotstarbekas kasutada patoloogilist
DST-d kroonilise valu siindroomiga
patsientidel depressiivse komponendi
eristamiseks ja selle alusel antidepres-
siivse ravi vajaduse maadramiseks.

Serotoninergiline iilekanne

Depressiivsete hdirete patogeneesis
etendavad téhtsat osa serotoninergilise
stisteemi muutused (A. Coppen, 1967,
H. van Prag ja kaasautorid, 1973).
Seda kinnitab fakt, et depressiivsete
siindroomide ravis on efektiivne sero-
toniini eelkdija triiptofaan, samuti
moned selektiivsed serotoniini tagasi-
transpordi inhibiitorid (A. Asberg-
Wistedt, 1982). M. Asberg ja kaas-
autorid (1984) on Kkirjeldanud 5-
hiidrokstiindooladdikhappe (5-HIAA on
serotoniini peamine metaboliit) madalat
kontsentratsiooni depressiivsete haire-
tega patsientide liikvoris.

Paljud farmakoloogilised, elektro-
fusioloogilised ja dietoloogilised uuri-
mused viitavad serotoninergilise stis-
teemi osalemisele notsitseptiivse vastuse
kujunemises kroonilise valu silind-
roomiga patsientidel (R. B. Messing,
D. Lytle, 1977, A. I. Basbaum, H. L.
Fields, 1978). Valuvaigistavalt moju-
vad serotoniini eelkdija triiptofaan
(G.S.R.B. Millinger, 1986), spetsiifilised
serotoniini tagasitranspordi inhibiitorid
zimelidin (L. von Knorring, 1979;
G. K. Gourlay ja kaasautorid, 1986),

fluvoxamine (E. A. Ottevanger, 1987),
fluoxethine (R. B. Messing ja kaas-
autorid, 1975) ja klomipramiin (G. Eber-
hard ja kaasautorid 1988).

5-HIAA liikvoris

1987. aastal on B. G. L. Almay kaas-
autoritega kirjeldanud 5-HIAA kont-
sentratsiooni vahenemist liikvoris idio-
paatilise valu slindroomiga patsientidel.
See viitab kesknirvisiisteemi seroto-
ninergilise funktsiooni héiretele.

Isegi siis, kui teha timberarvutus sol-
tuvalt soo, vanuse ja kehapikkuse eri-
nevusest, on 5-HIAA vairtused tundu-
valt madalamad kui tervetel vabataht-
likel. Kontsentratsioon ei vé@henenud
kroonilise valu slindroomi piires. Leiti
markimisvddrne positiivne korrelat-
sioon (r=0,31) kroonilise valu siind-
roomi Kkestuse ja liikvori 5-HIAA
kontsentratsiooni vahel (L. von Knor-
ring, 1988). 3

Voimalik, et madal 5-HIAA kontsent-
ratsioon esines juba enne valuslindroo-
mi tekkimist, mis osutaks teatud pat-
sientide disponeeritusele kroonilise valu
stiindroomi suhtes.

Ka depressiivses seisundis patsientide
liikvoris on leitud madalat 5-HIAA
kontsentratsiooni, vihemalt nendel juh-
tudel, kui-on tédpselt arvestatud uuri-
tavate sugu, vanust ja kehapikkust
(M. Asberg ja kaasautorid, 1984).

MAO aktiivsus trombotsiiiitides

Madal monoaminoksiidaasi (MAO)
kontsentratsioon trombotsiiiitides idio-
paatilise valu siindroomiga patsientidel
kinnitab veel kord hiipoteesi, et 5-HIAA
kontsentratsioon oli madal juba enne
valu teket (B. G. L. Almay ja kaas-
autorid, 1987). Seda kinnitab ka oluline
positiivne korrelatsioon liikvori 5-HIAA
kontsentratsiooni ja trombotsiiitide
MAO aktiivsuse vahel neil (L. von Knor-
ring ja kaasautorid, 1986).

Et trombotstiiitide MAO aktiivsus on
ajaliselt pisiv (D. L. Murphy ja kaas-
autorid, 1976) ja tundub olevat deter-
mineeritud vaid geneetiliselt, s6ltudes
keskkonna mojust vdahe (M. A. Reveley
ja kaasautorid, 1983; G. Oxenstierna ja
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kaasautorid, 1986), siis peaks trom-
botsiititide MAO aktiivsus olema madal
juba enne kroonilise valusiindroomi
teket. Liikvori 5-HIAA Kkontsentrat-
siooni ja trombotsiititide MAO aktiiv-
suse vaheline oluline positiivne korre-
latsioon lubab eeldada mélema nih-
tuse olemasolu juba aegsasti enne
valusiindroomi teket.

Afektiivsete hiirete korral on trom-
botsiititide MAO aktiivsuse uuringute
tulemused vastuolulised, saadud on
madalaid, normaalseid, aga ka korgeid
vaartusi. Siiski, nendel depressiivses
seisundis patsientidel, kellel valu on
peamine simptoom, on trombotsiititide
MAO aktiivsus madal (L. von Knorring
ja kaasautorid, 1984).

P-substants liikvoris

P-substants ja serotoniin voivad koos
esineda samades neuronites (T. Hokfelt
ja . kaasautorid, 1978). Idiopaatilise

Tabel 4. Kroonilise idiopaatilise valu siindroo-
mide ning depressiivsete siindroomide vordlus

Afektiivsed héired Idiopaatilise Depres-

sugulastel valu siivsed
stiindroomid stindroo-
- mid
Depressiivsed
siimptoomid .+ —
kurvameelsus =+ +
sisemine pinge + +
maluhéired -+ -
kontsentreerumishéired + +
Isiksuse omadused
lihasepinge + +
suhtlemisvajadus + —
psiithhasteenia + +
sotsialiseerumine + -
agressiivsuse pidurdus -+ =
Uneaegse EEG REM-
latentsuse lithenemine =+ +
Hiiperkortisoleemia + +
Patoloogiline DST -} +
5-HIAA liikvoris madal madal
MAO aktiivsus 1.
trombotsiititides madal madal voi
normaalne
*H-imipramiini sidumine madal madal voi
normaalne
P-substants liikvoris madal mzl."maalne
voi
Melatoniinisisaldus Ko
seerumis ja uriinis madal madal
Fenfluramiintest pato- pato-
loogiline loogiline
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valu siindroomiga patsientide liikvoris
voivad esineda nii madalad P-substantsi
vaartused (B. G. L. Almay ja kaasau-
torid, 1988) kui ka madalad 5-HIAA
vaartused, mis viitavad serotoninergi-
liste neuronite langenud funktsioonile.

Taheldatud on ka markimisvéarset
negatiivset korrelatsiooni P-substantsi
tilipi immuunsusreaktsiooni ning valu,
kurbuse, sisemise pinge, kontsent-
reerumisraskuste ja méaluhédirete vahel,
hinnatuna visuaalse analoogia skaalade
abil (B. G. L. Almay ja kaasautorid,
1988).

Afektiivsete héairete korral on tule-
mused vasturaikivad: R. Rimon ja kaas-
autorid (1984) on kirjeldanud P-subs-
tantsi suuri vaartusi, samas W. H. Ber-
rettini ja kaasautorid (1985) normaal-
seid vaartusi liikvoris.

*H-imipramiini sidumis-
voime

Teine trombotstiiidi funktsionaalne
mudel tsentraalse serotoninergilise
funktsiooni uurimiseks on *H-imipra-
miini korge sidumisafiinsus trombo-
tstilitide membraanide suhtes.

*H-imipramiini retseptori sidumis-
voime on depressiivsete hiirete all kan-
natavatel patsientidel langenud (M. S.
Briley ja kaasautorid, 1980) ning see on
nork ka idiopaatilise valu siindroomiga
patsientidel (E. T. Mellerup ja kaas-
autorid, 1988; G. Eberhard ja kaas-
autorid, 1988).

Madal *H-imipramiini retseptori si-
dumisvoime molema seisundi korral
nditab hdireid serotoninergilises funkt-
sioonis, kuid ei ole veel selge, kui-
vord imipramiini sidumiskoht on seo-
tud serotoniini transpordi mehhanis-
miga (K. Fuxe ja kaasautorid, 1983).
Kokku votteks voib oGelda, et tehtud
uuringud viitavad serotoninergilise
stisteemi osalemisele depressiivsete hai-
rete ja idiopaatiliste valude pato-
geneesis.

retseptori

Neuroendokriinvastus fenfluramii-
nile

Et idiopaatilise wvalu slindroomi
korral on serotoninergiline iilekanne

héiritud, vo6ib arvata, et neil haigeil



voib areneda postsiinaptilise retseptori
suurenenud tundlikkus. Seega, manus-
tades serotoniini agonisti, voib eel-
dada intensiivsemat reageerimist.

Uhes uurimuses (L. von Knorring,
B. G. L. Almay, 1989) on kasutatud
serotoniini agonisti fenfluramiini 60 mg
ihekordselt. Kahe tunni parast moodeti
seerumkortisooli- ja seerumprolaktiini-
sisaldust. Vastavalt hiipoteesile saadi
idiopaatilise valu siindroomiga haigetel
méarkimisvaarselt tugevam vastus korti-
sooli manustamisel ja ilmnes selge
prolaktiinisisalduse suurenemisten-
dents, see viitab postsiinaptilise memb-
raani retseptori tundlikkuse tousule
serotoninergilises stiisteemis (vt. joo-
nis 1).

Melatoniin seerumis ja uriinis

Melatoniini  (5-metoksii-N-atsettitil-
triiptamiini) slinteesitakse kdbinddrmes
triptofaanist. Kébindarme talitlus on
poordvordelises soltuvuses umbritseva
keskkonna valgustatusest, kusjuures
impulss kulgeb piki poliineuraalset juh-
teteed silma vorkkestast kdbindarmeni.
Selle juhtetee viimane lili on norad-
renergiline neuron (J. Beck-Friis,
1983). ‘

Depressiivsete hairete all kannatava-
tel patsientidel, védhemalt osal, on
melatoniini kontsentratsioon odpaeva-
ses uriinis madal, see on madal ka
vereseerumis, vaatamata sellele, et
vereproov on voetud kell 2 6osel, see
tdhendab melatoniini produktsiooni
tippajal. Idiopaatilise valu slindroomiga
patsientidel on kirjeldatud madalat
melatoniini kontsentratsiooni nii 60
valtel kogutud uriinis kui ka kell 2
voetud vereseerumis (B. G. L. Almay ja
kaasautorid, 1987).

Need andmed on jarjekordseks toes-
tuseks hiipoteesile, et depressiivsel
stindroomil ja idiopaatilise valu siind-
roomil on iihine patogeneetiline meh-
hanism (Ph. G. Lindsay, M. Wycoff,
1981; P. A. Sternbach, 1974, L. von
Knorring, 1975).

Ravi toime
1940-ndaist aastaist alates on krooni-
lise valu siindroomi ravis kasutatud

elekterkonvulsioonravi, 1950-ndate
aastate 1opust on sellele lisandunud
antidepressantravi. Varajasemates
uurimustes on védidetud, nagu oleks
elekterkrampravi vo6i antidepressant-
raviga leevendatav ainult selline valu,
millega kaasneb depressiivne siindroom.
Uuemates uurimustes on antidepres-
sante kasutatud ka sellise kroonilise
valu siindroomi ravis, millega depres-
siivset hdiret ei kaasne. Seetottu on
nii MAO inhibiitoreid kui ka monoamii-
ni tagasitranspordi inhibiitoreid kasu-
tatud kroonilise valu siindroomi ravis.

Tanaseks on tehtud vdhemalt neli-
kiimmend topeltpimemeetodil platsee-
boga kontrollitud uurimust, milles on
hinnatud tritstikliliste antidepressanti-
de toimet kroonilise valu korral. Neist
uurimustest on 34-s tuvastatud tritsiik-
liliste antidepressantide méarkimisvaar-
selt suurem aktiivsus platseeboga
vorreldes (A. Eschalier, 1989) (vt.
tabel 5). Uurituist paranes keskmiselt
65%, see vastab ligikaudu paranemi-
sele antidepressantravi kasutamise kor-
ral depressiivse stindroomiga patsien-
tidel.

Tabel 5. Antidepressantide kasutamine Kkroo-
nilise valu siindroomiga patsientide ravis (mo-
difitseeritud A. Eschalier’ jargi, 1989)

Ravim Uurimuste Uurimuste
arv arv, milles
on kindlaks
tehtud
depressandi
erinevus
platseeboga
vorreldes
Imipramiin 8 6
Desipramiin 9 1
Klomipramiin 5 4
Amitriptiiliin 16 15
Doksepiin 6 5
Maprotiliin 1 1
Zimelidin 2 2

Enamikus uurimustes on kasutatud
amitriptiiliini, imipramiini vo6i klo-
mipramiini. Ko6ik need kolm preparaati
on tugevad serotoniini tagasitranspordi
inhibiitorid. On saadud rohkesti tule-
musi, mis néaitavad, et serotoniin osa-
leb kroonilise valu slindroomi pato-
geneesis.
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.Huvitav on see, et kroonilise valu
siindroomi ravis on héiid tulemusi and-
nud ka serotoniini prekursori triipto-
faani kasutamine (G. S. Millinger,
1986). Selektiivne serotoniini tagasi-
transporti inhibeeriv toime on zimeli-
din’il (F. Johansson, L. von Knorring,
1979; G. K. Gourlay ja kaasautorid,
1986), fluoksetiinil (R. B. Messing ja
kaasautorid, 1975), fluvoksamiinil (E. A.
Ottevanger, 1987) ja klomipramiinil
(G. Eberhard ja kaasautorid, 1988).
Vaatamata erinevustele antidepressan-
tide biokeemilises spektris, on osutunud
raskeks demonstreerida nende toime
kliinilisi erinevusi. Siiski on leitud,
et serotoniini tagasitranspordi inhibiito-
rid on &revussiindroomi ravis noradre-
naliini tagasitranspordi inhibiioritest
efektiivsemad.

Kroonilise valu slindroomiga pat-
sientide kohta on véhe selliseid uuri-
musi, milles antidepressante oleks vor-
reldud adekvaatselt. Uhes topeltpime-
meetodil kontrollitud uurimises (G.
Eberhard ja kaasautorid, 1988) on
serotoniini tagasitranspordi inhibiitorit
klomipramiini vorreldud noradrenaliini
tagasitranspordi inhibiitori maproti-
liiniga idiopaatilise valu slindroomi-
ga patsientide ravis. Klomipramiin
osutus maérksa toimivamaks kui ma-
protiliin, mis viitab serotoniini taht-
susele nimetatud héirete patogeneesis
(vt. tabelid 6a ja 6b).

Seega mitmed uurimused osutavad
serotoniini osalemisele kroonilise valu
sindroomi patogeneesis. On koosta-
tud ka raviskeeme, mille serotoniner-
giliste silisteemide mojutamine on kroo-
nilise valu siindroomi korral mojusaks
osutunud.

Teistest tulemustest nahtub, et asi
voib olla keerulisem. Spetsiifilised sero-
toniini tagasitranspordi inhibiitorid
trasodoon ja tsitalopraam ei ole
kroonilise valu siindroomide ravis efek-
tiivseks osutunud, samas kui maproti-
liin seda on (A. Eschalier, 1989).

On voimalik, et antidepressandid
avaldavad toimet endorfin-enkefalin-
ergilise siisteemi induktsiooni kaudu
ajus (Ph. G. Lindsay, M. Wyecoff,
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Tabel 6a. Klomipramiini ja maprotiliini vérdlev
efektiivsus (Eberhard jt., 1988)

Ravi efektiivsus Maprotiliin Klomi-

pramiin
Haisti paranenud 6 13
Paranenud 3 4
Muutuseta 3 10

Halvenenud 3 e

Katsealuste arv, kes paranesid kuuenadalase
klomipramiin- (keskmine annus 97,2 mg péevas)
ja maprotiliinravi valtel (keskmine annus 100 mg
pievas). Uuring tehti topeltpimemeetodil, kont-
rollitud ja mitmekeskuseline.

Idiopaatilise valu siindroomiga patsientide arv
(n=—52).

Tabel 6b. Muutused enesehinnangu visuaalse
analoogia skaalade abil pérast kuuenddalast
ravi klomipramiini ja maprotiliiniga

Muutused Maprotiliin Klomipramiin
enesehinnangus
Valu —11,8+214, —23,5+29,1,
P<0,05 P<0,001
Kurvameelsus —1,24+224,n.s. —14,04-27,2,
P<0,05
Sisemine pinge —6,1429,7,n.s. —15,0426,0,
P<0,01
Kontsentree- 0,7418,2)n.s. —11,44-25,2,
rumisraskused P<0,05
Mailuhéired 0,8417,7,n.s. —9,4+21,4,
P<0,05

Idiopaatilise valu stindroomiga patsientide arv
(n=>52), visuaalse analoogia skaala ulatus 0. . .100.

1981). Seda oletust kinnitavaid tule-
musi on saadud uurimuses, milles on
vorreldud zimelidin’i toimet platseebo
toimega (L. von Knorring, 1988; F. Jo-
hansson ja kaasautorid, 1980): ootuste
kohaselt saadi liikvoris 5-HIAA
kontsentratsiooni vdhenemine, mis vii-
tab serotoninergilisele iilekandele. HVA
ja MOPEG kontsentratsioon liikvoris
ei muutunud, see néditab, et see prepa-
raat ei avalda toimet noradrenergi-
lisse ega ka dopaminergilisse iilekan-
desse. Kiill aga avastati viike, kuid
oluline vidhenemine endorfiinide esi-
mese fraktsiooni kontsentratsioonis liik-
voris. Vdhenemine ei ole tdenioliselt
tingitud ravimi otsesest toimest, vaid
endorfinergilise stisteemi mojutamisest



serotoninergilise slisteemi poolt. Need
sekundaarsed muutused voivad moju-
tada kroonilise valu stindroomi ravi
efekti.

Veel enam, S. Bourgoin ja kaastoota-
jad (1987) leidsid, et klomipramiin-
ravi tulemusena tekivad 5-HIAA ja
metenkefaliini kontsentratsiooni vahel
poordvordelises seoses olevad muutused.

Siit tuleneb oletus, et kroonilise valu
stindroomi patogeneesis etendavad taht-
sat osa nii serotoniin kui ka noradena-
liin, samuti ka endorfin-enkefalinergi-
lise siisteemi muutused.

Kokkuvote. Et idiopaatilise valu
sindroomid ja depressiivsed siindroo-
mid on kliiniliselt sarnased, arvatakse
jargmist: neil kahel silindroomil on
tihine patogeneetiline mehhanism (R. A.
Sternbach, 1974; L. von Knorring,
1975); idiopaatilise valu slindroom on
varjatud depressioon (J. J. Lopez Ibor,
1972); idiopaatilise valu slindroom on
omaette depressiivsete haiguste hulgas
(D. Blumer, M. Heilbronn, 1981);
idiopaatilise valu siindroom on depres-
siooni variant (D. Blumer, M. Heil-
bronn, 1982).
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