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Kohaliku verevarustuse kemoregulatsioon?).
Ilo Sibul.

Teatavasti varustab organism koiki kudesid pidevalt
verega. Seejuures vere juurdevoolu suurus iiksikuile orga-
neile, kudedele on otseses sdltuvuses nende tegevuse inten-
siivsusega. Koige vidiksem v0i minimaalne on verevarustus
vastava organi voi koe soikeseisundi puhul. Tegevuse suure-
nemisega aga kudede verevarustus tuseb mitmekordseks ning
voib intensiivse tegevuse korral suureneda 6 kuni 8 ja isegi
enam vorra. Selline vere juurdevoolu reguleerimine iiksi-
kuile organeile v0i organismi osadele toimub vastavate verd-
toovate arterite ja arterioolide toonuse, s. o. lihtsalt nende
1labimdodu muutuste kaudu. Kiisimuse kohta, kuidas v6i mis
pohjusel tegevusse asuvate organite veresoonte toonuse muu-
tused leiavad aset, on piisinud senini meditsiinilises kui ka
fiisioloogilises erikirjanduses isesuguseid seisukohti.

Uheks arvatavaks vdimaluseks on, et tsentraalselt koos
tegevuse impulssidega toimub assotsiatiivselt vasodilataato-
rite kaudu ka veresoonte laienemine vastavas vereringeosas.
Selle tulemusena iiheaegselt wastava organi intensiivsema
tegevusega toimub siis ka suurem wverevoolus vastavasse
organi. Sellist verevarustuse regulatsiooni keskeerkkonnast
neurogeensel alusel on tavaliselt nimetatud kaasinnervatsioo-
niks, kuna selle oletatava mehhanismi juures eeldatakse, et
ithes tegevuse impulssidega tsentraalselt vdljub ka wvastav
innervatsioon veresoontele. '

Teiseks moeldavaks mehhanismiks kohaliku verevarus-
tuse regulatsioonis oleks see, et kohalikkude verdtoovate
arterite toonus reguleeritakse perifeersete impulsside najal,

1) Prooviloeng venia legendi saamiseks Arstiteaduskonnakogu
ees 16. V 38.
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mis tekivad kudede vdi organite endi tegevuse tagajérjel ning
millede tugevus oleks sdltuv viimaste tegevuse intensiivsu-
sest. Kuna selle ndndanimetatud kohaliku regulatsiooni-
mehhanismi juures eeldatakse, et adekvaatseiks drritusiks on
mitmesugused kudedes intensiivsema tegevusega suuremal
hulgal vabanevad keemilised iihendid ja ainevahetuse vahe-
kui 16pp-produktid, siis seda wviimast regulatsioonimooduse
voimalust tuntakse iildiselt lokaalse verevarustuse kemoregu-
latsiooni nimetuse all. Peaaegu tdielikult katavad seda vere-
varustuse kemoregulatiivset mdistet ka mitmesugused teised
nimetused, nagu nutritiivne regulatsioon ja moningad teised.

Kohaliku verevarustuse regulatsioonis arvestatakse sa-
geli nende mdlema iilalmainitud regulatsioonimehhanismi-
dega. Peab aga nentima, et viimaste aastakiimnete katseliste
uurimustulemuste alusel osutus tdestatavaks ainult kemo-
regulatiivne mehhanism. Seevastu kaasinnervatsiooni kui
sellise olemasolu kohaliku verevarustuse regulatsiooni juures
ei ole olnud katseliselt kunagi pohjendatud ning ka kontrol-
livad katsetused (Fleisch) selles suunas pole andnud
téendusi. Loomulikult tdendavate katsetulemuste puudumine
iiksi ei eita tdielikult veel kaasinnervatsiooni vdimalikku
moeldavat kaasmdju verevarustuse lokaalses regulatsiooni-
mehhanismis. Nende mainitud asjaolude t&ttu tuleb pidada
tdiesti loomulikuks, et meie kohaliku verevarustuse regulat-
sioonimehhanismis ndeme juhtival kohal kemoregulatiiv-
seid tegureid. Kdesoleval korral huvitab meid kd&igepealt,
millised asjaolud ja kaalutlused moodustavad verevarustuse
lokaalse kemoregulatiivse mehhanismi tagapdhja.

Esimeseks ja olulisemaks aluseks verevarustuse lokaal-
keemilise regulatsiooniteooriale kujunesid tdheldused sellest,
et viga mitmed kehaomased ained evisid nimetamisviirseid
vasoaktiivseid omadusi. Selliseile teadmusile jouti seelibi,
et uuriti pea koigi kudede ekstraktide kui ka nende iiksikute
fraktsioonide vasoaktiivseid omadusi. Seejuures avastatud
toimed hiljem omistati iiksikuile vastavaile isoleeritud iihen-
deile. Tdiendavalt sddraseile uurimusile aitasid vasoaktiiv-
sete ainete rida veelgi suurendada otsesed uurimused tuntud
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biokeemiliste ithendite toime iile perifeerses vereringes (ndit.
Fleisch ja Sibul). Uldarvus ulatub praegu tuntud ja
enam-vihem silmapaistvate vasoaktiivsete omadusiga keha-
omaste ainete iildhulk kaugelt iile mitmekiimne. Esimeses
jarjekorras kuuluvad nende hulka sellised iildtuntud wvaso-
aktiivsed ained nagu adrenaliin, vasopressiin, atsetiiiilkoliin,
histamiin, adenosiiniithendid, kallikrein, Euler’i ja Gad-
dum’i ,Substanz P.“ jt. Neid iihendeid on nimetatud
sageli ka spetsiifilisiks vereringehormoonideks oma silma-
paistvate vasoaktiivsete omaduste poolest. Jdrgnevalt tuleb
vasoaktiivsete ainete hulka arvata ka mitmesuguseid aine-
vahetuse vahe- kui ka 16pp-produkte ja moningaid teisi orga-
nismis esinevaid biokeemilisi ithendeid (Fleisch ja Si-
bul). Saidrased vasoaktiivsete omadusiga iithendid oleksid:
stisihape, piimhape, dddikhape, ainevahetuse intermediaarseist
produktidest metiiiilgliioksaal, piruuvhappe Na, atseetalde-
hiiiid jt. Rasvahapete sooladest on méjuvad atsetaat ja kap-
ronaat, kuna iilejddnud on mojuta v6i vdga norga toimega.
Amiinid on enamikus koik tugeva toimega, amiididest kap-
roonhappeamiid ja veel eriti mdjukas maleinimiid. Tugeva
vasoaktiivsete omadusiga on ka sapihapped, eriti taurokolaat.

Koigist siin mainitud vasoaktiivseist ithendeist on ainult
kaks, adrenaliin ja vasopressiin, veresoonte toonust suuren-
davad ehk ahendavad. Koik iilejddnud pShjustavad toonuse
vahenemist ning seega lokaalse verevarustuse suurenemist.
On huvitav mérkida, et nende kahe iihendi erinevuse juures
toimesuunalt nad ka teiste hulgas erandina on sisesekret-
siooninddrmete produktid. Viimased viljastamisel nddrmeist
satuvad otseselt iildisse vereringesse ja avaldavad seega vere-
ringele arvatavasti ainult iildist m&ju. Neil kaalutlusil ndib,
et adrenaliini kui vasopressiini otsene osavott kohaliku vere-
varustuse regulatsioonist on vaevalt mdeldav, kuna nad poh-
justavad iildist veresoonte toonuse suurenemist.

Lokaalse verevarustuse regulatsioonis tuleb meil arves-
tada esmajoones iilalmainitud veresoonte toonust vihendavate
ehk dilatatoorselt mdjuvate aineiga. Moeldavasti need ained
avaldavad toimet kudedes esmajoones oma tekkepiirkonna
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koige ldhemas iimbruses. Satub neid aga suuremal hulgal
iildisse vereringesse, siis avaldavad nad méju ka vereringe
iildfunktsioonele. Nditeks histamiin, atsetiiiilkoliin, adeno-
siinithendid jt. avaldavad iildist depressoorset toimet, kuna
jalle teised, nagu siisihape ning moningad teised happelised
produktid, tsentraalselt {ildist vereringet omakorda veel ergu-
tavad intensiivsemale tegevusele. Nende ainete selline toime
vereringe iildtalitusis on aga jdlle iseseisev, omaette kiisimus,
mis kdesoleva probleemi puhul on kdérvaltdhtsusega.

Nagu me eelnevast ndgime, tulevad verevarustuse lokaal-
keemilise regulatsioonimehhanismi otseste tegureina arvesse
hiipotensiivsed ehk veresoonte toonust-ahandavad ained.
Nende arv on vordlemisi suur, mispdrast selguse mdottes on
vajaline neid omavahel rithmitada moningate tunnuste jirele.
Esimese rithma voiksid moodustada sellised iihendid nagu
atsetiiiilkoliin, histamiin, adenosiiniihendid. Neid aineid voib
vaadelda kui spetsiifilisi vereringehormoone laiemas mbottes,
kuna need ka veel iisna vdikesis annuseis on tugeva toimega.
No6nda avaldab enamik neist tugevat vasoaktiivset moju ka
sddraseis suurtes lahjendusis nagu 1:106 ja isegi veel enam.

Teise omaette rithma moodustaksid mitmesugused happe-
lised produktid, nagu siisihape, piimhape, dddikhape. Koik
need toimivad esijoones oma happeliste omaduste tGttu.

Kolmanda ja koéige laiema riihmana tuleks vaadelda viga
mitmesuguseid ainevahetuse vaheprodukte kui ka muidu orga-
nismis esinevaid iithendeid. Siia kuuluksid esijoones rida
intermediaarseid iithendeid, nagu metiiiilgliioksaal, gliioksaal,
piruuvhappe-Na, atseetaldehiiiid, atseetdddikhappe-Na, siis
mitmesugused rasvhapete soolad jne. Kohalikku verevarus-
tust suurendavalt toimivad need ained, nagu see selgus uuri-
muste jargi siinses fiisioloogia-instituudis kiill ainult tuge-
vamate kontsentratsioonide juures, umbes mol/200 iimber.
Seejuures oli véimalik nende aineiga saavutada kuni 100%-list
verevarustuse tousu, mis moodustab eneses umbes kuni
50%-lise osa iildse voimalikust verevoolu suurendamisest
kudedes keemiliste ainete toimel. Seega vdiks neil ndrgema
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toimega aineil olla kiillaltki tdhtis osa teiste kemoregulatiiv-
sete tegurite seas. Eraldi osas selles kolmandast riihmast
voib vaadelda veel mitmesuguseid amiine, kaproonhappe-
imiidi, maleinimiidi ja sapihappeid. Nad ko6ik erinevad teis-
test oma intensiivsema toime poolest, kusjuures nende seast
osutub eriti mdjukaks taurokolaat, kiinniskontsentratsiooniga
mol/3500 juures. Hilisemate uuringute varal on mitmesuguste
vihem vasoaktiivsete ainete arv veelgi suurenenud
(Fleisch ja Weger). .

Jargmiseks tdhtsaks liiliks lokaalkeemilise verevarustus-
probleemi arengul osutub kiisimus, kas mainitud ainete voi
ithendite osavdttu on véimalik ette kujutada resp. tGestada ka
tegelikus, s. o. fiisioloogiliselt toimuvas verevarustuse regu-
latsioonis. Jaatav vastus sellele kiisimusele tdhendaks seda,
et need ained oleksid kindlakstehtavad veres voi kudedes
asetleidnud vere ldbivoolu suurenemise korral.

Erilist raskust ei valmista see ndue siin mainitud aine-
vahetuse 16pp- kui ka vaheproduktide, nagu nditeks siisi-
happe, piimhappe jne. suhtes. Viimaste fiisioloogiliselt kude-
des esinevad kontsentratsioonid, eriti intensiivse t66 puhul,
on sellised, mis wvoivad olla pdhjuseks vasodilatatsioonele.
Kiisitavam on olukord mitmesuguste teiste iilalmainitud
intermediaarsete vaheproduktide suhtes. Raskuseks on see-
juures asjaolu, et meil puuduvad iildse andmed selle kohta,
milliseis kontsentratsioones meist iiks kui teine kudedes voiks
esineda intensiivse ainevahetuse korral. Kahtlemata sddra-
sed kontsentratsioonid, nagu mol/100 kuni mol/200, milliste
lahjendusiga meil dnnestus katseliselt tekitada tdhelepanda-
vaid vasodilatatsioone, tunduvad iga aine kohta iiksikult kind-
lasti veidi korgeina. Kuid siinses Tartu Fiisioloogia-insti-
tuudis 6nnestus meil veel ndidata, et esijoones intermediaar-
sed produktid, kogusummas umbes samases mol-kontsentrat-
sioonis, s. 0. mol/200 juures, kuid iga aine iiksikult hoopis
viiksemas, toimisid aditiivselt voi isegi hiiperaditiivselt. Vii-
mase olukorra tdttu midib olevat iildse voimatu kahelda arva-
muses, et intermediaarsed ainevahetusproduktid kogusum-
mas, kuid vdib-olla ka veel koos moningate teiste iihendeiga,
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on adekvaatseks &drrituseks verevarustuse lokaalses regulat-
sioonis.

Eriti rohkesti vaidlusi on olnud spetsiifiliste vereringet
eriti m&justavate iithendite — atsetiiiilkoliini, histamiini ja
adenosiiniihendite kohta. Et neid aineid hiipereemia puhul
veres voi kudedes iisna vidhesel madiral voib esineda, siis on
arusaadavalt nende kindlakstegemine seotud suurte rasku-
siga. Viimase aja uurimustulemuste kui ka mitmesuguste
kaalutluste alusel voib siin kinnitada, et kdigi nende ainete
kemoregulatiivset m&ju tuleb pidada vidga tdendoliseks ja
osalt isegi tOestatuks. Nii nditasid Anrep ja Barsoum
1936, et venoosne veri muskulatuurist on histamiini poolest
rikkam kui arteriaalne ja et t66 korral viimase hulk venoosses
veres veelgi touseb. Mainitud autorid voisid esmakordselt
nende katseiga ndidata, et suurenevat histamiini esiletulekut
venoosses veres voib tdheldada fiisioloogilise hiipereemia kor-
ral. See asjaolu lubab arvata, et histamiin kindlasti on iiks
verevarustuse kemoregulatiivseist tegureist.

Isedranis rohkesti uuringuid on toimetatud atsetiiiil-
koliini esiletuleku kohta venoosses veres, eriti tdohiipereemia
puhul. Suur osa neist katsetulemusist niitab, et atsetiiiil-
koliini vasodilatatsiooni puhul vastavas veres pole vdimalik
leida, v6i kui, siis sedavord minimaalsel hulgal, et seda ei saa
arvata pohjuseks toimunud tugevale verevarustuse suurene-
misele. Eriti inglise opetlane Dale vididab sdidraste katsete
iildtulemusena, et atsetiiiilkoliinil vasoregulatiivse tegurina
iildse mitte voi ainult viga vdike tdhtsus vdiks olla. Niib aga,
et atsetiiiilkoliini leid v6i mitteleid veres ei saa olla md6du-
andev selle kiisimuse iile otsustamisel. Meie voisime niiteks
pisut enam kui aasta tagasi konstateerida, et atsetiiiilko-
liini leiud venoosses veres musklitoo puhul voi jdrel vdivad
olla iisna sagedased puuduliku wvereringetegevuse korral
(Fleisch, Sibul, Kaelin). Seega alles teatavail tin-
gimusil on voimalik teha atsetiiiilkoliini leide veres. Olukord
ndib olevat nonda, et nérk keskkonna hapenemine nagu see
nditeks esineb puuduliku verevarustuse puhul, véimaldab
atsetiiiilkoliini difundeerimist verre, kuna leelises keskkonnas
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viimane aga iildse ei difundeeru (Handovsky ja Far-
ber). Seejdrel tuleks arvata, et atsetiiiilkoliin normaalselt ei
satu iildse verre. Oma toimet veresoontele v3ib ta seejuures
avaldada aga vidga hdsti ka kudedest ndndanimetatud nutri-
tiivse tundlikkuse kaudu (Fleisch). Seega ei ole mingeid
takistusi selleks, et arvata ka atsetiiiilkoliini kohaliku vere-
varustuse kemoregulatiivsete tegurite sekka.

Mis adenosiin-iihenditesse puutub, siis ei ole nende esile-
tuleku kohta kudedes ainevahetuse protsessides mingit kaht-
lust. Adenosiinide kui ka adenosiiniiihendite suureneva hulga
otsene kindlakstegemine hiipereemia puhul kas veres vdi koes
on seotud aga suurte raskusiga. Mitmed kaudsed tdheldused
kui ka kaalutlused lubavad aga konelda adenosiin-derivaatide
kaasmdjust tdiel mddral. Eriti tugeva toimega neist on
adenosiin-trifosforhape, mistéttu just viimasele osutatakse
erilist tdhtsust verevarustuse regulatsioonis. Olgu ka veel
mainitud, et adenosiin-fosfaadid siisihiidraatide intermediaar-
ses ainevahetuses kui co-fermendid etendavad erilist osa.

Lopuks m6nihgate veel ldhemalt defineerimata ainete,
nagu Kallikrein’i, samuti ka Euler’i ja Gaddum’i ,,Substanz
P jt. kohta olgu mainitud, et meie teadmused nende ainete
vasoregulatiivsete iilesannete kohta on alles iisna puudulikud.

Seejdrele, kui me siin kogu rea ainete dilateerivast voi
hiiperemiseerivast toimeést oleme konelenud, tekib paratama-
tult jairgmine kiisimus, — kuidas kulgeb nende ainete ldhem
toimemehhanism. Ka sellesse probleemi on toonud viimase
aja uurimused teatavat selgust. Seepeale kui 1932 olime kogu-
nud hulga andmeid rea biokeemiliste ainete dilateeriva toime
tugevuse kui ka kiinniskontsentratsioonide kohta in vivo,
uuriti jargneval aastal peaaegu koigi samade ainete toimet
jarelelavaisse arterite preparaatidesse, s. o. arterite ribakesile
in vitro. Sellest vordlevast katsetusest selgus, et aktiivseiks
in vitro osutusid kdik samad ithendid, mis olid aktiivsed ka
in vivo. Seejuures iiksikute ainete kiinniskontsentratsioonid
ithest kui teisest katsetereast olid ilmselt i{ihtelangevad. Koi-
gest sellest voisime jdreldada, et toendoliselt koik need meie
poolt uuritud vasodilatatoorsed iithendid oma toimet avaldasid
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veresoontesse otsesel kokkupuutel nendega. Sddrane seletus
vboimaldas mdista ainult vihemate veresoonte toonuse regulat-
siooni. Suuremate verdtoovate arterite toonuse mojustamine
jdi aga lahtiseks kiisimuseks. Sellele kiisimusele andsid pea-
aegu itheaegselt varsti vastuse Fleisch kui Schretzen-
mayr. Nad niditasid, et perifeerselt vasodilatatsioone po&h-
justavad ained distaalselt tdusvate nutritiivsete reflekside
kaudu laiendavad ka suuremaid verdtoovaid artereid. Need
nutritiivsed tdusvad vasorefleksid liiguvad veresoontel endil
ja on kindlaks tehtud suurema osa iilalmainitud kemoregula-
tiivsete ainete kohta. Selliste reflekside liikumist arterite
seintel ndidati seega, et peale seda, kui ettevaatlikult prepa-
reeritud arteri seina juhtivust rikuti fenooli lahusega viimast
nii‘sutédes, puudusid mainitud veresoonte laienemised proksi-
maalselt fenoliseeritud paigast, kuna aga distaalselt olid
samuti kui ennegi nad tdheldatavad. Iseenesest see teadumus,
kuidas moningad kudede tegevusel vabanevad iihendid regu-
leerivad kohapealset vereringet, muutes vdhemate veresoonte
toonust otsesel kokkupuutel ning suuremate verdtoovate
arterite toonust mainitud nutritiivsete reflekside varal, annab
eneses tdhtsa lisandi lokaalkeemiliste verevarustuse regulat-
sioonimehhanismi moistmiseks.

Vaatamata aga koigele sellele, et on olemas rohkesti
materjali, mis kdneleb selle poolt, et kohalikus verevarustuses
kemoregulatsioon on péhilise tdhtsusega, ndib meile siiski, et
osa neist reguleerivaist tegureist on alles tundmata. Oluli-
sem fakt, mis meid sellisele arvamusele juhib, on see, et meie
katseliselt biokeemiliste iihendeiga vdime tekitada kudede
verevarustuse suurenemist 100 kuni 200%, maksimaalselt
aga kuni 300%. Seevastu aga teame, et fiisioloogilise regu-
latsiooni korras verevarustuse suurenemine voib olla kuue
kuni kaheksa kordne ja seda ilma, et seejuures arteriaalne
vererohk oluliselt oleks muutunud. Need andmed niitavad
selgesti, et iiheltpoolt kunsttehisliku kemoregulatiivse ja tei-
seltpoolt fiisioloogilise hiipereemia vahel on olemas vigagi
tunduv kvantitatiivne erinevus. On see vahe tingitud sellest,
et fiisioloogilises regulatsioonimehhanismis esineb veel teisi
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tundmatuid koérvaltegureid, kas ménede tundmata vereringet
mojustavate iihendite kujul, kas alles selgitamata tingimuste
voi olukordade ndol, jadb kahtlemata veel lahendust ootavaks
probleemiks.

Voimalik, et tootavais kudedes veresoonte reaktsioonid
keemilisile drritusile kulgevad hoopis tugevamalt vdi teisiti
kui organi tegevuseta olekus. Selle motteavalduse suunas
ndivad konelevat eriti tuntud fiisioloogi R ein’i tdheldused
adrenaliini toime suhtes. Nimelt adrenaliin, mis teatavasti
pohjustab iildist veresoonte toniseerumist-ahendumist, kaotab
tootava muskulatuuri piirkonnas oma sddrase toime voi toimib
isegi vastupidiselt, s. o. dilateerivalt. Analoogiliselt maini-
tud ndhule vGib ka veel teiste vasoaktiivsete ainete toime suh-
tes intensiivse t00 ja tegevuseta oleku juures esineda teata-
vaid vahesid.

Loépuks, kdigi mainitud asjaolude jdreldusena, vGime
konstateerida, et kemoregulatiivsed drritused kohalikus vere-
varustuses on olulisema ja pohjapaneva tdhtsusega. Teiste
arvatavate vdimalikkude mehhanismide seas tuleb kemoregu-
latiivset mehhanismi pidada ikkagi ainukeseks teaduslikult
pohjendatud reaalseks mehhanismiks. See asjaolu, et meie
tinapdeva teadmused veel ei vbimalda ndha kdiki iiksikasju
fiisioloogilise hiipereemia tekkimises, ei suuda aga sugugi
vihendada lokaalse kemoregulatsiooni osatdhtsust. Tulevikus
sel alal teostatavad uurimused aga kahtlemata selgitavad koiki
fiisioloogilise hiipereemiaprobleemi iiksikasju.

E. K.-U. ,,Postimehe* triikk, Tartu 1939.
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