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Eksperimentaalne uurimus joodravi kiisimusele
veresoonehaigustuste puhul.

Georg Barkan.

Paljud joupingutused olid juba ammust ajast sihitud
joodravi eksperimentaalsete aluste leidmisele mittelueetiliste
veresoonehaigustuste puhul. Siinjuures tekkis omapérane
olukord, mis sdltus iiheltpoolt sellest, et toimed, milliseile
otsiti eksperimentaalseid tdestusi, olid arstide arvates viga
vaieldavad, kuna teiselt poolt eksperlmentaalseg tulemused
osutusid sama vastupidiseiks vGi vdhemalt oma tdlgitsuses
kahtlasiks. Nii ndis siis peagu, et arst vastavalt joodravi
kohta omandatud seisukohale vdis vidlja otsida eksperimen-
taalsest meditsiinist tOestusi joodi tagasitérjumiseks vdi soo-
vitamiseks.

Vasturddkivail tulemusil vanemas kirjanduses, mis kasit-
lesid peamiselt jodiide, ei taha ma ldhemalt peatuda (vrd.
Biirgi!). Rohkearvulised katsed jdlgivad peamiselt dgedaid
toimeid vereringesse. Kuid rohkeist katseist ei leitud, et
jood oleks mojustanud iihtlaselt voi kindlasti siidametegevust
voi vererdhet ja veresoone laiust. Samuti ei leidnud tden-
dust arvamus, et jood pohjustab aterosklerootiliste seisundite
puhul vereviskoossuse vihenemist, mis vGimaldab vere kerge-
mat voolamist.

Siinkohal olgu mdeldud méne aasta eest avaldatud G u g-
genheimer’i ja Fisheri2 toodele, milles nad usku-
sid lahendanud olevat joodravi kiisimuse veresoonte atero-
sklerootiliste funktsioonihdirete suhtes. Ka nende autorite
katsed kidsitlevad dgedaid toimeid, olgugi et suurema peite-
ajaga. Kuid need erinevad oluliselt varemate uurijate kat-
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seist toimivaina leitud dooside suuruse poolest. Autorid leid-
sid isoleeritud elundeil ja kogu loomel, et joodnaatrium lah-
jendusis 1:100 000 ja 1: mitmele miljonile pohjustas vahel
pargsoonte ja perifeersete veresoonte laienemist ja verershke
langust. Neis leidudes osutus himmastavaks, ning koigile
seniseile teadumusile vasturédkivaks, et jood kdrgemas kont-
sentratsioonis ka Guggenheimeri ja Fisheri kat-
seis ei avaldanud &#gedaid veresoonetoimeid. Need tekivad
alles mainitud kontsentratsioonipiires ja muutuvad isegi tu-
gevamaks kontsentratsiooni vidhenemisega.

Guggenheimeri ja Fisheri iillatavaid and-
meid kontrolliti hiljem mitmelt poolt. Need jarelekatsumi-
sed kdsitlesid osalt samu vdi sarnaseid katseobjekte, osalt
teisi eksperimentaalseid korraldusi. Freun d’i ja Ko-
nigis, Mancke4 Ostermann’i5 Barkan' ning
Prikk'i6, Kochmanni?7 Liebe8 kui ka Barkan'i
ning Kin g’i s e p p'a ¥ katseist selgub kindlal kujul, et G u g-
genheimeri ja Fisheri andmed vihimate joodi-
kontsentratsioonide laiendavast toimest pargsoontesse ja pe-
rifeerseisse veresoonisse ning vererdhke languse kohta pole
igatahes iildiselt maksvad.

Muidugi tdheldasid mdned mainitud autoreist vaheteva-
hel veresoonelaienemist jodiidi toimel, kuid puudus igasu-
gune seaduspdrasus, mida oleks v&inud oletada G u ggen-
heimeri ja Fisheri andmete pdhjal. Kochmann
kui ka Liebe juhivad kiill tihelepanu vdimalusele, et pato-
loogiliselt muutunud veresooned reageerivad teisiti kui ter-
ved ja et viimaste tundlikkus jodiidi vastu v&ib olla suurem.
Sddrast oletust ei saa kahtlemata eitada, kuid arvan, et far-
makoloogia ei saa sellega praktilist terapeuti palju aidata.
Niisugune oletus peaks kuidagiviisi tdestatav olema katsete
varal inimesel. Kuid just need lahkuminekud joodravi tule-
muste suhtes veresoonehaiguste puhul inimesel on algul mai-
nitud ja teada mitmesuguste arstiliste jirelekiisimiste pohjal
(vrd. Schwalbel0, Masing11). Teisest kiiljest senini
puuduvad veel katsed, milliste kohta lootusi andis Koch -
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mann 7, jooditoime kohta soojaverelisil, kelle veresooned on
eksperimentaalselt kahjustatud.

Nagu ma juba iihes varemas t60s 12 mainisin, on arsti-
liste teadumuste pohjal vdga kiisitav, kas terapeutiline joodi-
toime aterosklerootiliste seisundite puhul esineb iildse
akuutse* ehk, farmakoloogiliselt paremini véljendatult, ,dii-
naamilise toime mgttes. Isegi kui mdnede joodidooside kohta
ldheks korda akuutses katses kindlaks teha veresoonelaiene-
misi, ei piisiks sddrane efekt aterosklerootiliste seisundite
ravi puhul kindlasti mitte esiplaanil. See oleks vaevalt enam
kui soovitud korvaltoime. Sellele juhivad tdhelepanu ka need
arstid, kel on joodravis suured teadumused ja seda pooldavad
tdiesti (vrd. ndit. Kii h n 13),

Téie digusega valiti viimasel ajal joodiprobleemi ekspe-
rimentaalsel tootlemisel uus uurimistee. See viib, nagu ma
juba mone aasta eest rdhutasin 12, palju ennem sinna, kus
voib loota probleemi lahendamist.

Ateroskleroosi pohjustavad muutused on ju 16ppude 16-
puks patokeemilist laadi. Seepdrast osutub ldhedaseks mdte,
eksperimentaalselt katsutada, kas jood ei kutsu esile ainevahe-
tuse teel toimeid, millel vbiks olla ka terapeutiline siht,

Kiisimus, kas joodraviga v6ib soodsalt mojustada anatoo-
milisi veresoonemuutusi ateroskleroosi puhul, on ainult siis
eksperimentaalselt kisitletav, kui ldheb korda esile kutsuda
sadraseid veresoonemuutusi loomal.

Mitmesuguste eksperimentaalsete veresoonesklerooside
hulgas on esiplaanil kodujinese kolesteriinis66tmisskleroos
(vrd. ndit. Anitschkow14). Muutused, mis tekivad neil
loomil niddalateviisi kolesteriindlisegudega piisivalt s66tmisel,
sarnanevad suurel miiral inimese arterilubjastusega. Pri-
maarseks muutuseks on sel puhul intimarasvastus tGelise ate-
romatoosi mottes. Méned autorid on arvamusel, et siin on
tegemist enam kui juhusliku sarnasusega ja et inimesatero-
skleroos on samuti kolesteriinskleroos. Sest ka inimesvere-
soone-ateromatoosi puhul tdheldati hiireid kolesteriinima-
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jaskluses ja verekolesteriini tdusu. Kuigi kiisimus pole veel
16plikult lahendatud, omab siiski selle eksperimentaalse ar-
terihaigustuse mdjustatavus joodravi varal pohjapaneva tiht-
suse. On Liebig’i15 teeneks, et ta esimesena teostas sda-
raseid katseid. Ta niitas, et need raskeimad veresoonemuu-
tused, mis tekivad kodujineseil kolesteriinlinasli lisandami-
sest toidule, jadvad dra suurel arvul juhtudest kas tiiesti v5i
peagu tdiesti, kui loomi samaaegselt ravida dijodyl’i teatud
annuseiga.

Tulemusi saavutati ainult siis, kui joodraviga alati vara-
kult ning see teostati katkestamatult. Kui joodipreparaati
anti alles 3.—4. nddalast alates v6i andmist katkestati kas voi
ajutiselt, ei saadud kindlasti tokestada intimamuutuste aren-
gut. Tulemus séltus veel joodi doosimise teatud korgusest.
Liebig kordas oma katseid samade tulemusiga 3 aastat
hiljem. Ka mitmed teised autorid avaldasid katseid, mis kau-
geleulatavalt tdendasid Liebig’i andmeid (Seel.iga
Creuzberg!s, Turner ja Khayat1?7, Ungar18),

Kaigil juhtudel oli tegemist mitte joodi terapeutilise ter-
vistustoimega juba olemasolevaisse patoloogilisisse muutu-
sisse, vaid kaitsetoimega, mida vib tiheldada ainult siis, kui
jood tuleb tarvitusele iiheaegselt kahjustava teguriga juba
algul v6i varasemais staadiumes, Nii siis, siin on tegemist
— see olgu eriti réhutatud — hoopis millegi muuga kui va-
remalt otsitud akuutsete jooditoimeiga siidamesse ja ve-
resoonisse, mida nii vidhe veenvalt vdidi tdendada loomaeks-
perimendi varal.

Joodi kaitsetoime suhtes kodujdnese kolesteriinateroma-
toosi puhul ei vGi igatahes enam olla mingisugust kahtlust.
Kaitsetoimet saavutati digeaegsel joodimedikatsioonil mitme-
kesiseimate preparaadega, nagu jodid, dijodyl, jodtropon ja
teised.

Eriti on huvitav, et ka kilpnddrmepreparaadega vdib
saavutada parssivat toimet. Friedland19 sootis tule-
musrikkalt mitmeid tiireoidiinipreparaate, Turner muut-
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matut kilpnidrmesubstantsi ja thyroxim’i, Breusch ja
Thiersch 20 andsid thyroxin'i ja dijodtyrosin’i. Fried-
land’i andmeil s8ltub thyroidin’i kaitsetoime omadusest va-
hendada hiiperkolesterineemiat. Uhenduses sellega on maini-
misvaidrsed ka Shapiro?2! katsed. Ta sedastas, et tiireoid-
‘ektomeeritud kodujinesed avaldasid kergemini kolesteriin-
‘tdve nihte kui normaalsed loomad. Turner jaKhayat!7,
‘kes samuti tootasid tiireopriivsete loomadega, leidsid, et kaa-
liumjodiid tokestas ndhte peale kolesteriini s6otmist vaid
‘normaalseil kodujineseil mitte aga kilpnddrmeta loomadel.

Turneri ja Khayati tulemusist, milliseid igatahes
Ungar18 ei saanud téendada, voiks seoses varemalt maini-
tud tiheldusiga jireldada, et kaitsev jooditoime eksperimen-
taalse kolesteriinskleroosi puhul kulgeb kilpnddrme kaudu.

Sidrase voimaliku seose tdhtsus on selge iseenesest. Ta
suureneks veel seetdttu, et vastavad suhted — ja nimelt aja-
liselt juba varemini — oleksid toestatavad ka mone teise eks-
perimentaalse veresooneskleroosi puhul. Kroonilise adrena-
liiniandmise puhul kodujénesele tekivad iseloomustavad arte-
rinekroosid peamiselt aordil. Muidugi erinevad need vas-
tandina kolesteriinskleroosile oluliselt inimesateroskleroosist
seelibi, et primaarsed muutused asuvad media piirkonnas.

Juba umbes 30 aasta eest kasustati seda adrenaliinnekroosi
testobjektina joodravi toimivuse kiisimuses. Varasemate uuri-
jate tulemused olid osaliselt vasturddkivad. Uhelt poolt ta-
heldati arterimuutuste soodsat mdjustust joodi varal (Kora-
nyi?2, Boveri?23), kuna teistel juhtudel jood pdhjustas
halvenemist (Biland24). Kill vasturddkivate tulemuste
t5ttu sattusid need varemad t66d unustusse, olgugi et leiud,
nagu me veel ndeme, pole kindlasti mitte tdhtsuseta. =Alles
viimasel ajal jitkas jaapanlane Kagawa?® uurimusi joodi
toime kohta kodujinese-adrenaliinnekroosisse. Ta leidis sel
puhul, et teatud vdikesed jodiidi hulgad iiheaegselt adrena-
liiniga nadalateviisi applitseeritult hoidsid kaugeleulatavalt
ira sklerootilisi muutusi. Suured joodi doosid seevastu s o o-
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dustasid Kagawa jirele adrenaliinskleroosi. Arvuli-
sil andmeil selle kohta, mida mdista viikeste dooside all, ei
taha peatuda, kuna see vdiks pohjustada ebadigeid iilekand-
misi inimesoludele. Huvitav on veel tosiasi, et tiireopriivseil
kodujédneseil jood peagu sugugi ei mdjusta ka adrenaliinskle-
roosi. Kagawa loppjireldust, et jood ei toimi adrenaliin-
skleroosi mitte otseselt, vaid kaudselt kilpnddrme
kaudu, téendavad autori edasised katsed. Nimelt selgus,
et ka tiiroksiinisiisted mdjustavad adrenaliinskleroosi, — ja
nimelt nagu jodiidigi puhul vastavad viikesed doosid toimi-
sid pédrssivalt, ent suuremad soodustasid veresoonemuutusi,

Et suuremal hulgal otseselt organismi viidud v&i joodi
liledoosimisel rohkenenult moodustatud kilpnddrmehormoon
suurendab adrenaliinskleroosi, ei tohi kedagi iillatada. Sest
Friedland19 niitas, et thyreoidin ise v8ib toimida vere-
soonemiirgina. Tema piisitarvitamine suuris annuseis poh-
justab kodujidnesel adrenaliinnekroosi tiilipi veresoonemuu-
tusi (vrd. sel puhul ka Hedinger'i ja L oeb’i 26 katseid).

Téhtis on igatahes tdsiolu, et joodravi kaitsetoime on
maksev ka adrenaliinskleroosi kohta ja et ka siin toime kul-
geb nahtavasti kilpnddrme kaudu.

Lopuks nididati monede autorite poolt, et kolmaski eks-
perimentaalne veresoonehaigus on soodsalt mojustatav Gige-
aegse joodravi varal (Seel ja Creuzbergi6, Breusch
ja Thiersch 20), Need on sklerootilised muutused, mis
kodujanesel kutsutakse esile kiiritatud ergosteriini resp.
D-vitamiini varal. Mainitud veresoonemuutused erinevad sel-
geste patoloogilises mottes nii kolesteriini- kui ka adrena-
liinitiiiibist (H. W enzel 27),

Joodi doosimise tdhtsus ja iiledoosimise toime olid juba
iilal mainitud. Hiljuti kisitlesid Breusch jaThiersch
ithes t66s Aschof f'i instituudist Freiburgis doosimiskiisi-
must teises suunas. Autorid kutsusid esile kolesteriinisést-
mis-ateromatoose kodujineseil, keda hoiti joodivaesel toidul
ja joogiveel, tingimused, mis juba iseenesest olemas uurimis-
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kohal Freiburgis *). Sel puhul selgus, et kirjeldatud tingi-
musis vidga viikeste joodidooside lisandamine suurendas ko-
lesteriinateromatoosi ja tdstis vere kolesteriinisisaldust, kr-
gemad doosid seevastu, nagu seda leidsid ka teised mainitud
-autorid, pShjustasid selge kaitsetoime ja ateromatoosi pars-
simise.

Jodiidist palju toimivamaks osutusid Breusc h’i ja
Thiersch’i katseis tarvitatud kehaomased joodipreparaa-
did, nagu thyroxin voi ka dijodtyrosin, Ateromatoosi parssi-
miseks kui ka edustamiseks oli vaja palju vihemaid doose
kui katseil anorgaanilise joodiga.

Arvatavasti ka joodi mainitud kahjustav toime, nagu kait-
sevgi, kulgeb mingisugusel teel kilpnddrme kaudu. Kilp-
nddrme histoloogilisel uurimisel sedastati mitmesuguseid
muutusi, s6ltumatult antud joodidoosest ja joodiiihendi loo-
musest.

Side joodi veresoonetoime ja hormonaalsete toimuste va-
hel ndib selguvat katseist kastreeritud isaste kodujineseiga.
Breusch'i ja Thiersch’i andmeil kastraadel vastan-
dina kontroll-loomadele ilmestub jooditoime tunduv vihene-
mine. Teiselt poolt aga Friedlandil9 katsete pdhjal
isased kodujdnesed ndivad olevat thyreoidin-tundlikumad
kui emased, kuna kohaste dooside varal nnestub neil hiiper-
kolesterineemiat kergesti vihendada.

Kuigi toeliste suhete ja funktsionaalse mehhanismi kohta
puudub veel tdieline selgus, voime siiski kiillaldase tGenio-
susega oelda, et jooditoimes — vastandina nii eksperimentaal-
sele ateromatoosile kui oletatavasti ka selle tekkimisele —
etendab teatavat osa kilpnddrmefunktsioon.

Eksperimentaalne uurimine on seega ka aterosklerooti-
liste veresoonehaigustuste joodravi kiisimuses esile toonud
uusi véljavaateid. Nende patoloogiliste toimuste tekkimisel,

*) Geograafilis-statistiliste kaalutluste tulemusil kilpndirme- ja
veresoonehaiguste kohta, mis olid Breusch’i ja Thiersch’i
katsekorralduste pohjuseks, ei taha siin lihemalt peatuda, kuna need
andmed on esialgu veel vastuolus varemate andmeiga.
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mis omalt poolt viivad inimes-veresoonelubjastusele, on voib-
olla tdhtsust kilpnddrmel kui hormonaalsel elundil, ja arva-
tavasti hormonaalne disharmoonia iildse osutub nende pato-
geneesis otsustavaks. Kui eksperimentaalsete veresooneskle-
rooside kohta leitud suhted peaksid iilekantavad olema ini-
mesoludele, siis ei oleks tulemusrikas joodravi 16ppude 16puks.
midagi muud kui kaudne hormoonravi.

See muuseas juba varemalt diskuteeritud seisukoht ta-
hendab joodikiisimuses iihtlasi edusammu ja uusi raskusi.
Thyroxin’i ja dijodtyrosin’i kui kilpnddrmeainete, eriti aga
hiipofiiiisi eessagaras leiduva tiireotroopse hormooni avasta-
misest saadik on kilpnddrmefunktsiooni mehhanism, samuti
jooditoime kilpnddrmesse andnud lahendamiseks rohkeid uusi
probleeme. Iga arst teab ka, kui 6rn on doosimiskiisimus
joodravi puhul. Varemalt mainitud seoste pdhjal on see eriti
maksev inimesateroskleroosi joodravi ja -profiilaksi kohta.
Doosimise ning seega ravi tagajdrgede vdi mittetagajirgede
saamise suhtes osutuvad tdhtsaks mitmesugused asjaolud:
haige iildseisund ning seega peale vereringe ka ainevahetuse-
seisukord, hormonaalne tasakaal, nimelt kilpndirme suhtes,
samuti ka joodisisaldus normaalses toidus ja jogivees.

Nii voivad joodravingu puhul joodirikkas Bad Tolz’is
teadumustekohaselt juba relatiivselt vdikesed hulgad subjek-
tiivselt ja objektiivselt olla viga kasulikud (vrd, Kii hn13),
See ei tdhenda veel mingil tingimusel, et samade jodiidi hul-
kade terapeutilisel tarvitamisel joodivaeseis kohis on saa-
vutatud samad tulemused. Palju enam piisib kindlasti
Breuschi ja Thiersch’i eksperimentaalsete tihel-
duste pGhjal teoreetiline vdimalus, et aladoosimine on siin
halb, See olgu soOnaselgelt Geldud neile praktikuile, kes
Guggenheimer-Fisheri mdttekdigule jirgnedes
pooldavad ddrmiselt madalaid joodidoose. Teisest kiiljest
aga on loomulikult tdiesti mdeldavad tingimused, kus ka
vaid relatiivne joodiiiledoosimine toob kahju.

Doosimiskiisimusega on samuti vdga tihedalt seotud joo-
dipreparaatide valik, mis leidis mainimist juba eksperimen-
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taalsete leidude puhul. M&ne aasta eest peatusin ma iiksik-
asjalises kirjutises neil seisukohil, mis peavad maksma joodi-
preparaatide valikul ,orgaaniliste“ hulgast. Et kordumi-
sest hoiduda, olgu siinkohal juhitud tihelepanu minu too-
aegseile esitisile 12,

Mittelueetiliste veresoonehaigustuste ravi kohta joodi-
preparaadega on uuesti maksev ndue hoiduda igasugusest
skematismist ja silmas pidades eksperimentaalselt tenio-
seks tehtud suhteid, toimetame hoolsaid tiheldusi indikat-
siooni, ravingukulu ja tulemuste kohta. T#htis niib ka ole-
vat, mitte ilmaaegu joodipreparaate vahetada, et mitte ras-
kendada hindamist. Teaduslikult eksaktne ning kriitiline
suhtumine arstide poolt tuleb kahtlemata tuluks ka kiisimuste
edasisel eksperimentaalsel selgitamisel, Sest tdeliselt usalda-
tavad arstilis-kliinilised tdheldused viljastavad ikka eksperi-
mentaalset meditsiini, mis 16ppude 16puks osutab jidlle kasu
arstile ja tema haigeile,
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