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Acidum acetylsalicylicum 150 mg
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atsetüülsalitsüülhapet ja 21 mg 
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Omadused ja farmakokineetika. 
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Näidustused.
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Allergilised reaktsioonid, mis on põhjustatud 
atsetüülsalitsüülhappest või teistest 
prostaglandiinide sünteesi pärssivatest 
ainetest. Hiljuti esinenud veritsus seedetraktist. 
Trombotsütopeenia.

Rasedus ja imetamine.
Suuremaid annuseid tuleb raseduse viimase 
kolmandiku ja sünnituse ajal vältida. Rinnaga 
toitmise perioodil võib tarvitada.

Kõrvaltoimed.
Võivad tekkida seedetrakti häired (kõhuvalu, 
iiveldus, oksendamine, kõhulahtisus või - 
kinnisus).

Säilitamine ja kõlblikkusaeg.
Toatemperatuuril, 2 aastat.
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niline või mitte või dissertatsiooni fragment, esitatak­
se koos käsikirjaga. Teadusliku töö käsikirja viseerib 
teaduslik juhendaja. — Andmed kõikide autorite 
kohta (ees-ja perekonnanimi, asutuse nimetus, kodu­
ne aadress, töökoha ja kodune telefon) lisatakse käsi­
kirja lõppu koos kõikide autorite allkirjadega. Kõrg­
koolide ja uurimisinstituutide töötajad märkigu ka ka­
teedri või osakonna nimetus. — Resümee esitatagu 
inglise keeles (kuni 250 sõna). — Kirjandus. Biblio­
graafia esitatakse tähestikulises järjekorras, kusjuures 
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mi, initsiaalid, pealkiri, väljaandmise koht ja ilmumis­
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tod ja joonised koos allkirjadega paigutatakse käsi­
kirja lõppu (võimaluse korral must-valged). On soo­
vitatav foto, eriti mikrofoto tagaküljele märkida 
ülemine sen7.

Lubamatu on toimetusele saata töid, mis on muu­
des väljaannetes või monograafia osana juba trükitud. 
Toimetus ei tagasta fotosid ega jooniseid ning aval­
damisele tulevate artiklite käsikirju.

NB! Vastavalt toimetuskolleegiumi otsusele 
kuuluvad kõik ajakirjas avaldatavad artiklid eel­
retsenseerimisele.
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TEOORIA JA PRAKTIKA

Kaasasündinud 
hüpotüreoosi sõeluuring 
Eestis
Ruth Mikelsaar Galina Kudrjavtseva 
Mart Viikmaa

kaasasündinud hüpotüreoos, sõeluuring, TSH, 
DELFIA

Hüpotüreoosi puhul esineb kudedes 
kilpnäärmehormooni (türoksiini) vaegus. 
Kaasasündinud hüpotüreoosi puhul algab 
kilpnäärme vaegtalitlus juba intraute- 
riinsel perioodil, põhjustades vastsündi­
nutel türeotropiini (TSH) hulga suurene­
mist ning türoksiini (T4) ja trijoodtüronii- 
ni (Тз) hulga vähenemist organismis. 
Kaasasündinud hüpotüreoosi etioloogiat 
ja kliinilist pilti oleme käsitlenud juba va­
rem ilmunud artiklis (7).

Kilpnäärmehormoonid etendavad täht­
sat osa vastsündinu kõikide elundite, eri­
ti aju arengus ja küpsemises. Hormooni­
de vähesus põhjustab aju ontogeneesi pi­
durdumist: aksonid müeliniseeruvad 
puudulikult, väheneb dendriitide hargne­
mine, aeglustub erutuse ülekanne sünap- 
sides ja kahjustub mikrotuubulite moo­
dustumine (2). 3—8 nädala vanuses pi­
durdub nägemisnärvi müeliini 
moodustumine ja tekivad ajutüvekeskus- 
te talitluse häired, mis õigeaegse raviga 
on parandatavad (9). Kui L-türoksiini 
asendusravi algab aga alles pärast teist 
elukuud, siis kujunevad nimetatud muu­
tused püsivaks ja põhjustavad pöörduma-

Ruth Mikelsaar, Mart Viikmaa — Tartu Ülikooli 
Üld- ja Molekulaarpatoloogia Instituut
Galina Kudrjavtseva — Tartu Ülikooli Naistekliinik 

tut vaimset alaarengut. Järelikult tuleb 
kaasasündinud hüpotüreoosi diagnoosida 
juba varajasel sünnijärgsel perioodil.

Sel eesmärgil töötasid J. Dussault ja 
kaastöötajad 1973. aastal välja esimese 
vastsündinute massilise sõeluuringu 
programmi (2) ja see võeti kasutusele 
1974. aastal Quebecis. Sellest ajast peale 
on kaasasündinud hüpotüreoosi sõel­
uuring kasutusel olnud peaaegu kõikides 
arenenud riikides, mis võimaldab: 1) dia­
gnoosida kaasasündinud hüpotüreoosi 
juba esimesel elunädalal ja alustada ravi, 
vaatamata sellele, et haigustunnused sel 
ajal ei ole spetsiifilised, neid kas esineb 
harva või puuduvad need täiesti (5,10); 2) 
analüüsida kaasasündinud hüpotüreoosi 
etioloogilisi tegureid ning 3) välja selgita­
da haiguse esinemissagedus eri rahvustel 
ja rassidel.

Eestis alustati vastsündinute kaasa­
sündinud hüpotüreoosi sõeluuringut 1. 
detsembril 1989 koostööna Tartu Ülikooli 
Üld- ja Molekulaarpatoloogia Instituudi 
ning Tartu Naistekliiniku vahel. See ku­
jutas endast instituudi teadusteema üht 
osa, mille eesmärgiks oli välja selgitada 
kaasasündinud hüpotüreoosi esinemissa­
gedus Eestis ja analüüsida selle tekke­
põhjusi.

Uuritavad ja uurimismeetodid. 
Sõeluuringuga uuriti kõiki järjestikku 
sündinud lapsi ajavahemikul 1989—1997. 
Vastsündinutelt võeti 3.—5. elupäeval ka- 
pillaarverd, mis kuivatati spetsiaalsel fil­
terpaberil {Schleicher & Schnell No. 
2992). Erandiks olid ainult need üksikud 
vastsündinud, kes lahkusid haiglast enne 
kolmandat elupäeva või kes kohe suunati 
edasi teistesse haiglatesse. Filterpaberid 
koguti Tartu, Põlva ja Jõgeva sünnitus­
majades ning nendele lisati ka andmed 
lapse soo, rahvuse, sünni ja vereproovivõ- 
tu kuupäeva, raseduse kestuse, lapse sün­
nikaalu ja -pikkuse ning tervisliku sei­
sundi kohta.

Kaasasündinud hüpotüreoosi sõel­
uuring põhines TSH kontsentratsiooni 
fluoroimmunomeetrilisel määramisel ve-
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Tabel 1. TSH, Tja Тз kontsentratsioon vereplekkidest filterpaberil ja seerumis kaasas näinud 
hüpotüreoosiga lastel ning tervetel vastsündinutel (x±SD ja piirväärtused) (8)______ _ _____
Uuritud Vereplekid 

filterpaberil 
TSH mU/l

Seerum

TSH mU/l T4 nmol/1 Тз nmol/l
Kaasasündinud 
hüpotüreoosi 
põdejad 175+43,7 214±149 52,8±54,3 2,9±2,5
(n=7) (112—231) (29—448) (10—181) (0,5—8,7)
Tervetel 
vastsündinutel 
3.—5. päeval 3,9±4,3 7,4+8,0 188±71,7 2,49±0,8

n=415
<15,8 
n=235

(116—260) 
n=242

(1,6-3,3)
n=213

cut-off i väärtus 
(x+2SD) <12

Tabel 2. Kaasasündinud hüpotüreoosi (KH) esinemissageduse võrdlus Eestis ja teistes Euroopa 
riikides (4, 6, 10)
Riik Uuritud vast­

sündinute arv
KH-haigete 
arv

KH esinemis­
sagedus

X2-test P

Soome (10) 307 000 102 1:3010 0,017 0,8961
Rootsi (5) 46760 16 1:2920 0,002 0,9620
Norra 43701 11 1:3970 0,466 0,4947
Leedu (4) 20172 6 1:3362 0,085 0,7712
Taani 182 023 45 1:4040 0,735 0,3911
Austria 167 400 28 1:5770 3,185 0,0743
Saksamaa 441 201 145 1:3040 0,026 0,8729
Holland 60000 21 1:2860 0,000 0,9981
Hispaania 111 039 31 1:3582 0,290 0,5899
Inglismaa 168 899 49 1:3310 0,214 0,6437
Eesti 20021 7 1:2860

rega immutatud filterpaberil (TR-FIA — 
time-resolved fluorodmmunoassay), mille 
puhul kasutati DELFIA Neonatal hTSH 
kitte firmalt Wallac OY (Turku, Finland). 
DELFIA põhineb otsesel sandwich-meeto- 
dil, mille puhul kaks monokloonset anti­
keha on suunatud kahe erineva antigeen- 
se determinandi vastu TSH molekulil. 
Standardi, kontrolli ja uuritavate vere­
proovide TSH reageerib üheaegselt nii 
spetsiifilise antigeense determinandiga 
hTSH molekuli beeta-ahelal kui ka euroo- 
piumiga (fluorestseeriv lantaniid) märgis­
tatud antikehaga, mis on suunatud hTSH 
molekuli alfa- ja beeta-ahela ühise anti­
geense determinandi vastu. Fluoromeetril 
Arcus (Rootsi firma Pharmacia)) mõõde­
takse euroopiumi fluorestsentsi, mis on 
proportsionaalne TSH kontsentratsiooni­
ga uuritavas proovis.

Kaasasündinud hüpotüreoosi sõel- 

uuringu test, s.o. TSH määramine vere­
plekkidest filterpaberil, põhineb TSH piir­
väärtuse (ingl. k. cut-off value) kasutami­
sel, mis eristab nn. eutüreoidsed vastsün­
dinud hüpotüreoidsetest. Nõutud on, et 
iga laboratoorium ise määraks oma TSH 
normi piirväärtused. Alustades sõeluurin- 
guga oligi meie esmane ülesanne määra­
ta TSH, T4 ja Тз normi piirväärtused, mis 
on esitatud tabelis 1. TSH cut-offi väärtu­
seks võtsime meie 415 vastsündinu uurin­
gu tulemuste alusel 12 mU/1, s.o. x+2SD 
(13).

Sõeluuringu tegemine. Sõeluuring 
tehti kolmes etapis.

I etapp. Filterpaberid koguti ja saadeti 
keskmiselt kord nädalas instituudi labo­
ratooriumi testimiseks.

II etapp. Lapsed, kellel TSH väärtus oli 
üle 12 mU/l, kutsuti 2—3 nädalat hiljem 

196



instituuti, kus küsitleti ema lisaandmete 
saamiseks; last uuriti kliiniliselt ja võeti 
uus vereproov filterpaberile.

III etapp. Kui TSH kontsentratsioon oli 
filterpaberil korduvalt üle 12 mU/1, siis 
kutsuti laps edasistele uuringutele ja 
määrati TSH, T4 ja Тз kontsentratsioon 
seerumis, et kinnitada diagnoosi.

Kui diagnoos kinnitust leidis, siis täide­
ti meie koostatud perfokaart, millesse 
kanti sellised andmed nagu lapse vane­
mate tervislik seisund, raseduse ja sünni­
tuse kulg, lapse sünnikaal ning -pikkus, 
kliiniline pilt ja uuringute tulemused. Sa­
muti koostati sugupuu, et saada andmeid 
kilpnäärmehaiguste esinemise kohta hai­
gete perekondades. Seejärel saadeti laps 
TÜ Sisekliiniku Endokrinoloogiahaiglas- 
se lasteendokrinoloogi juurde edaspidis­
teks uuringuteks ja raviks. Ravi tulemus­
te kontroll ja kliiniline jälgimine toimusid 
nii lasteendokrinoloogi kui ka geneetiku 
juures instituudis. Sõeluuringul saadud 
tulemuste säilitamiseks ja kiireks ana­
lüüsiks on instituudis välja töötatud arvu­
tiprogramm ja andmepank. Kaasasündi­
nud hüpotüreoosi esinemissageduse riigi­
ti võrdluse statistiliseks analüüsiks 
kasutati x2-testi.

Uurimistulemused. Kaasasündinud 
hüpotüreoosi sõeluuringuga uuriti 20 021 
vastsündinut (52,9% oli poeglapsi ja 
47,1% tütarlapsi). Neist 86% olid eestla­
sed ja 12% venelased; 2% lastest oli teis­
test rahvustest. Üle 96% vereproovidest 
filterpaberil oli kogutud 3—5 päeva pä­
rast sündi (keskmiselt 3,9±l,0 päeva). Kui 
TSH kontsentratsioon oli esmasest filter­
paberist üle cut-off\ väärtuse, siis kutsu­
ti laps kordusproovile. Uurituist 3,3% 
(661 last) vajas kordusproovi, mis tehti 
üle 83%-l lastest kolme nädala vältel pä­
rast sündi. Nendest lastest seitsmel jäi 
TSH kontsentratsioon kõrgeks ka kor- 
dusproovil ja haiguse diagnoos leidis kin­
nitust TSH, T4 ja Тз kontsentratsiooni 
määramisega seerumis, mille väärtused 
on toodud tabelis 1. Kaasasündinud hüpo­
türeoosi esinemissagedus on seega 
1:2860. Genealoogilise uuringu tulemuse­

na selgus, et seitsmest haigest (kuus tü­
tarlast ja üks poeglaps) olid neli eestlased 
ja kolm mitte-eestlased. Seega haiguse 
esinemissagedus eestlastel oli 1:4300.

Kaasasündinud hüpotüreoosiga laste 
keskmine sünnikaal oli 3774±444 g ja 
-pikkus 50,4±9,2 cm ning nad olid sündi­
nud keskmiselt 40,4. rasedusnädalal 
(TSH väärtuse korral alla 12 тЩ oli sün­
nikaal 3530±502 g ja -pikkus 50,2±2,3 
cm).

Kaasasündinud hüpotüreoosi põdejaist 
on seni TÜ Sisekliiniku Endokrinoloogia- 
haiglas sonograafiliselt uuritud kolme 
last. Neil oli kilpnääre küll olemas, kuid 
normaalsest väiksemate mõõtmetega.

Perekonnauuringu põhjal selgus, et 
seitsmest haigest nelja suguvõsa (56,8%) 
oli kilpnäärmehaigustega koormatud: kol­
me lapse emal esines hüpotüreoos ja ühe 
lapse emal oli opereeritud follikulaarne 
kilpnäärme adenokartsinoom. Kontroll­
rühma (27 last, kelle TSH kontsentrat­
sioon oli normis) kuulus 8 last (29,6%), 
kelle perekonnas esines hüpertüreoosi- 
juhte.

Arutelu. Käesoleva uuringuga oleme 
saanud esmased andmed kaasasündinud 
hüpotüreoosi esinemissageduse kohta 
Eestis. Kuigi see esinemissagedus 1:2860 
on üks suuremaid Euroopas, ei ole see 
siiski statistiliselt tõepäraselt erinev võr­
reldes teiste Euroopa riikidega (vt. tabel 
2). Arvestades suurt kaasasündinud hü­
potüreoosi esinemissagedust Eestis ja 
omandatud kogemusi haiguse diagnoosi­
misel, ravi ning ravitulemuste kontrolli 
osas, on praeguseks ka Tartu Ülikooli 
Lastekliiniku baasil alustatud kaasasün­
dinud hüpotüreoosi sõeluuringuga.

On ilmunud töid, milles on näidatud et­
niliste ja rassiliste tegurite mõju haiguse 
esinemissagedusele (3,6). Selle sõeluurin- 
gu tulemusena saime kaasasündinud hü­
potüreoosi üldiseks esinemissageduseks 
1:2860. Ainult eestlaste seas oli see 
1:4300, mis on üldisest esinemissagedu­
sest väiksem, kuid mitte statistiliselt tõe­
päraselt erinev (P>0,05). Siiski näitab see 
haiguse esinemissageduse hindamisel va­
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jadust arvestada uuritava populatsiooni 
etnilise koostisega.

Seitsmest kaasasündinud hüpotüreoo- 
siga lapsest oli kuus tütarlast ja üks poeg­
laps (suhe 6:1), kuigi uurituist oli tütar­
lapsi (47%) ja poeglapsi (53%) peaaegu 
võrdselt. See näitab, et haigusest on pal­
ju sagedamini tabandunud tütarlapsed, 
mis ühtib kirjanduse andmetega suhte va­
rieeruvuse kohta 2:1 kuni 5:1 (6).

On näidatud, et kaasasündinud hüpo- 
türeoosiga laste sünnikaal on tervete 
vastsündinute sünnikaalust suurem (10). 
Ka selle uuringu põhjal oli haigete laste 
keskmine sünnikaal (3774 g) suurem kui 
tervetel (3530 g), kuid see erinevus ei ol­
nud statistiliselt oluline. Samuti ei erine­
nud statistiliselt tõepäraselt laste sünni- 
pikkus (50,4 cm) ja keskmine rasedusnä- 
dalate arv (40,4), mis ühtib kirjanduse 
andmetega.

Kaasasündinud hüpotüreoos on umbes 
10%-l juhtudest geneetilise etioloogiaga ja 
haigete suguvõsades on kilpnäärmehaigu- 
si sagedamini kui kontrollrühmas (2). 
Haigete perekondades esines kilpnäärme­
haigus! ka meie andmeil sagedamini kui 
kontrollrühmas. Kuigi erinevus ei olnud 
statistiliselt tõepärane (P>0,05), selgus, et 
kaasasündinud hüpotüreoosiga haigete 
suguvõsades oli ülekaalus hüpotüreoos, 
erinevalt kontrollrühmast, milles esines 
sageli hüpertüreoosi. See viitab geneeti­
liste tegurite tähtsusele kaasasündinud 
hüpotüreoosi etioloogias. Seda on toeta­
nud ka viimasel ajal ilmunud andmed, 
mille järgi on haigus isegi 30%-l juhtudest 
pärilik, olles põhjustatud kilpnäärme hor- 
monogeneesi häiretest (1).

Järeldused.
1. Kaasasündinud hüpotüreoosi esine­

missagedus on Eestis suur, kuid ei erine 
oluliselt esinemissagedusest teistel 
Euroopa rahvastel.

2. Haigust esineb ka meil sagedamini 
tütarlastel kui poeglastel.

3. Kilpnäärmehaigus!, eelkõige hüpotü­
reoosi, on sagedamini kaasasündinud hü­
potüreoosi põdejate perekondades kui ter­
vetel. See viitab geneetiliste tegurite täht­

susele haiguse etioloogias, mis nõuab 
edaspidist uurimist.

4. Selle uuringu tulemused näitavad 
kaasasündinud hüpotüreoosi varajase 
diagnoosimise vajalikkust Eestis.

KIRJANDUS: 1. Al-Jurayyan, N. A. M., Al- 
Nuaim, A. A., El-Desouki, M. I. a.o. Screening, 
1996, 4, 4, 213—221. — 2. Beck-Peccoz, P., 
Medri, G. Bailliere’s Clin. Endocrinol. Metabo­
lism, 1988, 2, 737—759. — 3. Brown, A. L., 
PemHoff, P. M., Milner, J. a.o. J. Pediatr., 
1981, 99, 6, 934—936. — 4. Dalia, J. Med. Ge­
netik, 1995, 2, 223. — 5. Belange, F., Illig, R., 
Rochiccioli, P. a.o. Acta Paediatr. Scand., 1981, 
70, 1—2. — 6. Grant, D. B., Smith, I. Br. Med. 
J., 1988, 296, 1355—1358. — 7. Mikelsaar, R. 
Eesti Arst, 1990, 5, 339—342. — 8. Mikelsaar, 
R., Mikelsaar, A.-V., Kudrjavtseva, G., Eek, U., 
Kallas, E., Ploom, M., Salundi, U., Traat, 
K.MostT. of Estonian Endocrinology Conferen­
ce, Tallinn, 1990, 122—123. — 9. Norcross­
Nechay, K., Richards, G. E., Cavallo, A. Neu­
ropediatrics, 1989, 20, 158—163. — 10. Virta­
nen, M., Mäenpää, J., Pikkarainen, J. a.o. Acta 
Paediatr. Scand., 1989, 78, 67—73.

Summary

Screening for congenital hypothyroid­
ism in Estonia. Screening for congenital hy­
pothyroidism (CH) was the first genetic 
screening program in Estonia started at the 
end of 1989. The aim of this study was to de­
termine the incidence of CH in Estonia. The 
screening was based on the measurement of 
TSH on dried blood spot (cut-off value was 12 
mUJ, x+2SD), by the time-resolved fluoroim- 
muno-assay using DELFIA kits. A total of 
20 021 infants were screened, and seven cases 
with CH were detected giving the total inci­
dence of CH in Estonia 1:2860 (female:male 
ratio 6:1). Family studies showed the higher 
aggregation of thyroid disease (mainly hy­
pothyroidism) in families of infants with CH 
than in normal ones. It suggests the role of 
genetic factors in the etiology of CH.

Uurimistööd on toetanud Eesti Teadusfond 
(grandid nr-d 1095ja 3025)
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Bifosfonaadid 
osteoporoosi ravis
Terje Tigane 

osteoporoos, profülaktika, luukude, bifosfo­
naadid

Osteoporoos on skeletisüsteemi haigus, 
mida iseloomustavad väike luumass ja 
luu mikroarhitektuurilised muutused 
koos luude hapruse suurenemise ning kal­
duvusega luumurdudeks. Osteoporoos 
koos oma tüsistuste — luumurdudega — 
on muutumas aina suuremaks problee­
miks, põhjustades inimeste invaliidistu­
mist ning minnes ühiskonnale kalliks 
maksma. Prognooside kohaselt kahekor­
distub osteoporoosist tingitud luumurdu­
de arv aastaks 2050 võrreldes 1990. aas­
taga. Seega on ülim aeg suhtuda osteopo­
roosi kui haigusesse ja hakata seda 
ravima. Kõige tähtsam, lihtsam ja oda­
vam on osteoporoosi profülaktika, mis al­
gab lapseeas õige toitumise ja piisava lii­
kumisega. Kuid isegi siis, kui need tingi­
mused on ideaalselt täidetud, toimivad 
inimese organismisse elu jooksul tegurid 
(iga, menopaus, haigused, ravimid), mis 
viivad osteoporoosi tekkele.

Nagu teisedki koed, nii uueneb ka luu­
kude pidevalt. Osteoklast id teostavad luu 
resorptsiooni. Osteoblastid on rakud, mis 
ehitavad üles uut luukude. Remodelleeri- 
mise aste on 2—10% aastas. Spongioosne 
luu, mis moodustab 20% skeleti massist, 
võtab enda peale 80% remodelleerimisest, 
ja kortikaalne luu, mis moodustab 80% 
luumassist — ainult 20% remodelleeri- 
misprotsessist. See seletab, miks osteopo­
roos, mis on ebanormaalse ülesehitus- 
lammutusprotsessi tagajärg, esineb enne 
ja põhiliselt spongioosses luus — selgroo­
lülid, roided, toruluude lõpposad.

Terje Tigane — Tallinna Keskhaigla
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Üks võimalikke osteoporoosi ravi va­
hendeid on bifosfonaadid. Bifosfonaadid 
on endogeense pürofosfaadi sünteetilised 
analoogid. Omades P-C-sidemeid on nad 
resistentsed ensümaatilise hüdrolüüsi 
suhtes ja neil on kõrge afiinsus hüdr- 
oksüapatiidi kristallidele. Bifosfonaadid 
seonduvad kaltsiumfosfaadi kristallidega 
ja takistavad nende kasvu, agregatsiooni 
ja lagunemist. Bifosfonaatide afiinsus luu 
mineraalile on aluseks nende kasutamisel 
skeletimarkeritena ja ektoopilise kaltsifi- 
katsiooni ning luu resorptsiooni pärssija- 
tena. See on tõestatud nii in vitro kui ka 
in vivo. Normaalsete loomade puhul suu­
rendavad bifosfonaadid luude kaltsiumi- 
sisalduse tasakaalu. Eksperimentaalselt 
suurendatud luuresorptsiooni puhul pärs- 
sisid bifosfonaadid loomkatsetes esilekut­
sutud luuresorptsiooni väga edukalt.

Erinevate bifosfonaatide luuresorpt­
siooni pärssiv võime on erinev. Mineraali­
dega seondumises omab tähtsust P-C-P 
ahela olemasolu, kuid antiresorptiivset 
aktiivsust mõjutavad kõrvalahelad ning 
eeskätt nende kolmemõõtmeline struk­
tuur. Bifosfonaadid pärsivad otseselt os- 
teoklastide aktiivsust. Samas nad ka sti­
muleerivad osteoblaste produtseerima os- 
teoklastide uuenemise inhibiitorit — 
seega mõjuvad nad ka osteoblastidele. 
Siiani ei ole päris täpselt teada kummal 
neist mehhanismidest, kas otsesel mõjul 
osteoklastidele või kaudsel mõjul läbi os- 
teoblastide, on suurem tähtsus in vivo.

Bifosfonaadid võivad toimida ka osteo- 
klastide hulka vähendavalt, inhibeerides 
nende uuenemist või eluvõimet. In vivo 
katsetes on tõestatud, et bifosfonaadid 
pärsivad eksperimentaalselt esilekutsu­
tud pehmete kudede kaltsifikatsiooni ja 
ossi fi katsiooni, neerukivide ning hamba- 
kivide moodustumist. Suurtes annustes 
antuna takistavad bifosfonaadid normaal­
sete kaltsifitseerunud kudede minerali- 
seerumist, mis võib olla probleemiks, kui 
neid kasutada ektoopilise kaltsifikatsioo- 



ni ja ossifiRatsiooni preventsioonis, kuid 
luuresorptsiooni pärssimise eesmärgil ka­
sutatuna ei ole sellel tähtsust. On võima­
lik, et mõnel juhul bifosfonaadid suuren­
davad luukoe formeerumist. Bifosfonaa­
did toimivad luuresorptsiooni pärssivalt 
kõikide osteoporoositüüpide puhul, sõltu­
mata etioloogilisest tegurist, mis selle esi­
le on kutsunud.

Esimene preparaat, mis kasutusele 
võeti, oli etidronaat. Etidronaati manus­
tatakse 400 mg päevas kahenädalaste 
kuuridena kord kvartalis, lisades kindlas­
ti 500 mg kaltsiumi iga päev. Katse tule­
mused tõestasid, et märgatavalt suurenes 
selgroolülide tihedus, samuti suurenes 
luu tihedus reieluu pöörlis. Histoloogili- 
sed uuringud näitasid, et resorptsiooni- 
uurised ei olnud nii sügavad, samuti oli 
suurenenud uue moodustunud luu hulk. 
Samasuguseid tulemusi saadi, kui kasu­
tati 400 mg klodronaati päevas ühe kuu 
jooksul kord kvartalis. Leiti, et üheaasta­
se ravikuuri järel püsis luu tihedus piisa­
vana 4—6 aastat.

Alendronaati on katsetatud erinevates 
annustes 5—40 mg päevas. Parim ravian- 
nus on 10 mg päevas, preventsiooniks pii­
sab 5 mg päevas, võetuna hommikul tüh­
ja kõhuga klaasi puhta veega. Söögitoru 
ärritusnähtude vältimiseks ei ole soovita­
tav pool tundi pärast ravimi tarvitamist 
pikali heita. Kolm aastat kestnud uuring 
näitas, et luu tihedus tõusis 8,8% lülisam­
ba osas, 5,9% reieluukaela osas ja 7,8% 
pöörli osas. Mingit rakukahjustust ei lei­
tud, moodustunud luu oli lamellaarluu. 
Alendronaat on esimene ravim, mille pu­
hul on tõestatud, et ta vähendab luumur­
dude tekke riski. Katses, milles 2027 nai­
sele vanuses 55—80 aastat anti alendro­
naati esimesel kahel aastal 5 mg päevas 
ja kolmandal aastal 10 mg päevas, tõesta­
ti, et lülikehamurdude arv kahanes 50%, 
puusaluumurdude arv 51% ja randmeluu- 
murdude arv 44%. Raviefekt ei olnud sõl­
tuvuses vanusest, algsest luu tihedusest 

ega eelnenud luumurdude arvust. Etidro- 
naadi puhul ei ole luumurdude hulka vä­
hendav mõju veel tõestatud.

Bifosfonaatide kõrvaltoimetena võib ni­
metada gastrointestinaalseid vaevusi, 
mööduvat proteinuuriat ning vereplasma 
PTH, LDH ja alkaalse fosfataasi sisaldu­
se suurenemist. Erinevatel bifosfonaati- 
del on väikesed erinevused ka kõrvaltoi- 
mes. Alendronaat on väga hästi talutav 
annuses kuni 20 mg päevas. Põhilise kõr- 
valnähuna täheldati söögitoru ärritust, 
mis sageli oli tingitud sellest, et ei peetud 
kinni nõudest mitte pikali heita pärast 
rohu võtmist. Klodronaadil on esinenud 
kõrvaltoimena kergeid seedetrakti ärri- 
tusnähte. Etidronaat võib samuti esile 
kutsuda kergeid gastrointestinaalseid 
häireid, kuid pikaajalisel suurte annuste 
manustamisel võib põhjustada ka fokaal- 
set või generaliseerunud osteomalaatsiat 
ja rahhiiti. Seega on bifosfonaatide kasu­
tamine suhteliselt ohutu ning samas väga 
tõhus vahend võitluses osteoporoosi ja 
tema tüsistustega. Bifosfonaatide rühma 
kuuluvad veel ibandronaat, pamidronaat, 
tiludronaat ja risedronaat. Eestis on re­
gistreeritud kaks bifosfonaatide rühma 
kuuluvat ravimit — alendronaat Fosmax 
firmalt Merck, Sharp & Dohme ja klodro- 
naat Bonefoss firmalt Leiras.

KASUTATUD KIRJANDUS: 1. Favus, M. J. 
Primer of the Metabolic Bone Diseases 
and Disorders of Bone Metabolism. New York, 
1993. — 2. Fleisch, H. B. Biphosphonates in 
Bone Disease. New York, 1997. — 3. Riggs, 
B. L., Melton, L. Osteoporosis — Etiology, 
Diagnosis and Management. Philadelphia— 
New York, 1995.

Summary

Biphosphonates in the treatment of 
osteoporosis. Osteoporosis is a disease 
characterized by low bone mass and microar- 
chitectural changes in bone that lead to in­
creased bone fragility and disposition to frac­
tures. This health problem is increasing every 
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day causing disability and great expences to 
the society. One of the possibilities to treat 
osteoporosis is by using biphosphonates. Bi­
phosphonates are synthetic analogues of endo­
genic pyrophosphate characterized by P-C-P 
bonds that are resistant to chemical and enzy­
matic hydrolysis and possess a high-binding 
affinity for hydroxyapatite crystal. The bind­
ing to the mineral appears to be due to the P- 
C-P structure, while the antiresorptive activ­
ity is influenced by the structures of the side­
chains and therefore by the three-dimensional 
structures.

They straightly inhibit osteoclast activity 
and at the same time they stimulate the secre­
tion of an inhibitor of osteoclast recruitment by 
the osteoblasts. Therefore their target cell also 
appears to by the osteoblast. Biphosphonates 
are effective in all types <^f osteoporosis, but 
the potency of different biphosphonates on 
bone resorption varies. The main adverse 
events while using them are gastrointestinal 
disturbances, proteinuria a rise in serum PTH, 
LDH and alkaline phosphatase, but different 
bi phosphonates also have some slight differ­
ences in side-effects. Seven biphosphonates — 
etidronate, clodronate, pamidronate, alen­
dronate, ibandronate, risedronate and tilu- 
dronate have been utilized in clinical practise 
or in research studies. Two of them are regis­
trated in Estonia: alendronate "Fosamax" 
(Merck, Sharp & Dohme) and clodronate 
"Bonefoss" (Leiras).

Miniriini- 
(desmopressiini-) tabletid 
primaarse öise enureesi 
raviks
Vytautas Bachiulis Anu Sööt
Valentin Sander Guntis Rosenthals 
Aili Traat Sarma Lindenberga 
Augustina Jankauskiene
Violeta Jankaitiene

öine enurees, desmopressiin, lapsed, ravi

Monosümptomaatilist öist enureesi ka­
jastavad epidemioloogilised andmed viita­
vad enamasti selle häire sagedasele esine­
misele. Selle all kannatab 5-15% lastest 
(1, 5, 7, 12, 23, 26), kusjuures täheldatak­
se nimetatud häire kindlat taandumisten- 
dentsi kas lapse- või noorukieas. Kuid 2- 
3%-l juhtudest esineb voodimärgamist 
siiski veel ka varajases täiskasvanueas 
(7). Spontaanset paranemist täheldatakse 
14-16% ulatuses ühe aasta kohta (5, 7, 
10). Enureesi esineb poeglastel sagedami­
ni kui tütarlastel (10, 12).

Enureesi primaarne patofüsioloogia on 
seni veel teadmata, kuid üks võimalikke 
põhjusi arvatakse olevat antidiureetilise 
hormooni normaalse ööpäevarütmi puu­
dumine (15, 18, 20). Hiljuti tehtud kliini­
liste (14) ja eksperimentaalsete (19) 
uuringute tulemused lubavad oletada, et 
vasopressiini sekretsiooni põhjustab hü- 
potalamuse neuronaalse stimulatsiooni 
vahendatud kusepõie distensioon. Sellest 
järeldatakse, et täitunud põis põhjustab 
öö jooksul vasopressiini eritumise suure­
nemist, samal ajal kui põie tühjenemine 
voodimärgamise korral kaotab stiimuli 
vasopressiini eritumiseks ning tingib enu-

Vytautas Bachiulis, Augustina Jankauskiene, Viole­
ta Jankaitiene — Vilniuse Ülikooli Lastehaigla 
Anu Sööt, Aili Traat — Tartu Ülikooli Lastekliinik
Valentin Sander — Tallinna Lastehaigla
Guntis Rosenthals, Sarma Lindenberga — Riia Las­
tehaigla
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reesihaigetel öö jooksul madalama vaso- 
pressiinisisalduse ning polüuuria esine­
mise.

Enureesi on ravitud mitmeti, alates 
psühhoteraapiast, põieharjutustest, alar­
mide kasutamisest, farmakoloogilistest 
vahenditest, kirurgilistest protseduuri­
dest kuni lihtsalt igapäevaste üleskirju­
tuste tegemiseni (2, 24, 25). Baltimaades 
on siiani kasutatud peamiselt tritsüklilisi 
antidepressante, kuid nende ravimite ka­
sutamine on neist põhjustatud kõrvalnäh- 
tude ja üleannustamise ohu tõttu vähene­
nud. Enureesi raviks on samuti kasutatud 
vasopressiini analoogi desmopressiini 
(DDAVP). Arvukate publitseeritud lühe­
mat või pikemat perioodi hõlmanud 
uuringute andmetel, kusjuures desmo­
pressiini manustati intranasaalselt või 
peroraalselt, olid tulemused nii laste kui 
ka täiskasvanute puhul lootustandvad (6, 
11, 20, 22).

Käesoleva uuringu eesmärgiks seati 
suu kaudu manustatud desmopressiini 
mõjususe ja kahjustuse hindamine pri­
maarse monosümptomaatilise öise enu­
reesi ravimisel uuritavate laste suure 
arvu põhjal.

Uurimismaterjal ja -metoodika. 
Kaks nädalat kestnud jälgimisperioodi 
alusel piiritleti uurimisrühma kuuluva­
teks primaarse öise enureesi all kannata­
vad lapsed, kellel oli öist voodimärgamist 
selle aja vältel olnud vähemalt kuuel kor­
ral. Patsiendid, kellel esines päevast ku­
sepidamatust, kuseteede põletikulisi hai­
gusi, kuseteede arenguhäireid, samuti 
need, kes põdesid mõnda muud kliinilist 
olulise tähtsusega haigust, jäeti uurimis­
rühmast välja. Kahe kuu jooksul enne 
uuringute algust ei tohtinud uuritavad 
kasutada antienureetilisi ravimeid ega ka 
mehhaanilisi enureesipuhuseid vahen­
deid. Laste vanematelt võeti nende infor­
meeritust tõendav nõusolek. Uuringu lä­
biviimiseks saadi heakskiitev kinnitus ko­
halikult eetikakomisjonilt.

Uurimisaluste rühma kuulumiseks va­
jalikele nõuetele vastas kokku 112 last.

Nende hulgas oli 66 poeg-ja 46 tütarlast, 
kelle keskmine vanus oli 9±2,05 aastat 
(vanus vahemikus 6 kuni 14 aastat). Va­
rem oli medikamentoosset ravi saanud 45 
patsienti (41,3%). Hügieenilisi sidemeid 
või mähkmeid kasutas 28 patsienti 
(25,0%) ning laste arv, keda äratati öösiti 
üles, oli 40 (37,5%). Ülejäänud lapsed ei 
olnud varem mingisugust muud ravi saa­
nud.

Uurimus hõlmas kahenädalast jälgi­
misperioodi, kahe- kuni neljanädalast 
tabletiannuse tiitrimise perioodi, kaks nä­
dalat kestnud lühemaajalise ravi tõhusu­
se hindamise perioodi, 10 nädalat välda­
nud pikemaajalise ravi tõhususe hindami­
se perioodi ning neljanädalast ravijärgset 
jälgimisperioodi. Annuse tiitrimist alusta­
ti 200 ug desmopressiini- (MINIRIN, Fer­
ring, Malmö, Rootsi) tablettidega. Juhul, 
kui öine märgamine vähenes 90%, jätkati 
ravi 200 pg annusega pikaajalise ravipe- 
rioodi jooksul. Kui patsient ei olnud 200 
ug annuse puhul esialgse, ravieelse näita­
jaga võrreldes 90%-l öödest kuiv, manus­
tati kahe järgmise nädala jooksul 400 jig 
ravimit.

Need patsiendid, kellel 400 ug annuse 
puhul vähenes märgamisjuhtudega ööde 
arv 50% või enam, jätkasid sama annuse­
ga ravi kogu pikaajalise ravimi tõhususe 
hindamise perioodi vältel. Kogu uuringu 
jooksul võeti miniriinitableti toimele rea­
geerimise hindamisel aluseks märgamis­
juhtudega ööde arvu vähenemine ühe nä­
dala jooksul. Kõik ravialused pidid täitma 
patsiendipäevikut. Nn. märgade ja kuiva­
de ööde arvu registreerisid lapse vane­
mad. Ravimit andis lapsevanem lapsele 
üks tund enne magamaminekut.

Patsiendid jaotati nelja kategooriasse: 
a) lapsed, keda võis pidada praktiliselt 
täiesti paranenuks, sest ravieelse perioo­
diga võrreldes vähenes neil märgamisjuh­
tudega ööde arv lühiajalise ravi tõhususe 
hindamise perioodi jooksul 90% või enam; 
b) paranenud, kellel ravieelsega võrreldes
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Joonis. Keskmine märgamisjuhtudega ööde arv nädalas erinevate uurimisperioodide jooksul.

vähenes märgamisjuhtudega ööde arv 50­
90%; c) osaliselt paranenud, kellel ravieel- 
sega võrreldes vähenes nn. märgade ööde 
arv alla 50%; d) lapsed, kellele ravim ei 
mõjunud.

Ravimi ohutuse kindlakstegemisel võe­
ti aluseks uuringu vältel registreeritud 
kõrvalnähtude esinemissagedus, normist 
kõrvalekalded organismi talitluses olulis­
te näitajate osas (vererõhk, südame löögi- 
sagedus, kehakaal) ning laboratoorsed 
näitajad (vereseerumi naatriumisisaldus 
ja uriinianalüüs pärast seda, kui 15 tun­
ni jooksul oli välditud vee tarbimist). Kõik 
patsiendid läbisid ka täieliku arstliku 
kontrolli.

Ravimi toime hindamise aluseks võeti 
keskmiselt vähenenud nn. märgade ööde 
arv optimaalseks osutunud annuse ma­
nustamisel kahenädalase lühema ravimi 
toime hindamise perioodi jooksul võrrel­
des sissejuhatava perioodiga. Ravimi ohu­
tuse hindamiseks kaaluti lapsi hommiku­
ti, määrati vererõhk ja südame löögisa- 
gedus, määrati ka vereseerumi 
naatriumisisaldus ning tehti uriiniana­
lüüs.

Nn. märgade ööde arvu vähenemist ra­
vimi lühiajalise toime hindamise perioodi 

jooksul võrreldes algandmetega analüüsi­
ti Studenti t-testi abil. Tulemused kesk­
mise vähenemise kohta on esitatud 95%- 
lise usaldatavusega. Näitajad on väljen­
datud keskmise väärtusena ±SD.

Tulemused. 69 patsiendi puhul 
(58,7%-l) oli öist märgamist olnud ka pe­
rekonnaliikmetel. Suurem osa patsiente 
— 69 (58,7%) — oli sügava unega. Enamik 
patsiente ei ärganud pärast allategemist 
(86,6%) või selle ajal (87,5%). Enne kesk­
ööd esines voodimärgamist 9,8%-l juhtu­
dest, pärast keskööd 37,5%-l, nii enne kui 
ka pärast keskööd 22,3%-l, varieeruv oli 
voodimärgamise aeg 30,4%-l juhtudest.

Esialgse jälgimisperioodi jooksul oli nn. 
märgade ööde keskmine arv nädalas 
5,25±1,64. Optimaalse annuse väljaselgi­
tamise perioodi kahe esimese nädala jook­
sul, mil patsientidele anti 200 ug desmo- 
pressiini, oli nn. märgade ööde keskmine 
arv 1,84±1,5 (vt. joonis). Neile patsientide­
le, kellel 200 ug annuse korral ei tähelda­
tud paranemist, hakati kahe järgmise nä­
dala vältel manustama 400 ug suurust 
annust ning sellel annuse tiitrimise pe­
rioodil oli märgade ööde keskmine arv 
2,45±2,23. Annuse tiitrimise perioodi lõ- 
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pul võis täiesti paranenuks pidada 36 pat­
sienti (35%), veel 36 patsienti (35%) para­
nesid peaaegu täielikult ning 22 patsien­
ti (21,4%) puhul täheldati osalist parane­
mist. Üheksal juhul (8,7%) jäi ravi 
mõjuta. Lühiajalise ravimi toime hinda­
mise perioodi jooksul täheldati nn. märga­
de ööde olulist vähenemist võrreldes ra- 
vieelse perioodi vastava näitajaga — 
5,25-lt 0,85-le; P<0,0001. Nelja nädala 
jooksul pärast ravi lõppu jälgitud 49 pat­
siendil oli märgamisjuhtudega ööde kesk­
mine arv nädalas 2,34±1,99.

Patsientide kehakaal suurenes uuringu 
vältel 3,7%. Vee retentsioonist tingitud 
kehakaalu tõusu ei täheldatud. Keskmi­
sed vererõhu väärtused, naatriumisisal- 
dus vereplasmas ja uriinianalüüside tule­
mused jäid kogu uurimisperioodi jooksul 
normi piiridesse. Tõsiseid kõrvalnähte ei 
ilmnenud.

Arutelu. Primaarse öise enureesi pato- 
füsioloogiline mehhanism on mitmetahu­
line. Uurimistulemused on näidanud, et 
monosümptomaatilise öise enureesi all 
kannatavatel lastel on põietegevus korras 
ja ka uni on normaalne (17), kuid enuree­
si puhul on tegemist vasopressiini liiga 
madala öise kontsentratsiooniga vere­
plasmas ning polüuuria olemasoluga pe­
rekonnas (20). Lapse kusepõie maht üle­
tatakse ning selle tagajärjeks on voodi- 
märgamine. Varasemate ja hiljutiste 
uuringute andmed viitavad öise enureesi 
patofüsioloogia seotusele geneetilise kom­
ponendiga ja kromosoomil 13 võib leiduda 
vastav enureesi geen (4, 5, 13). Tunnusta­
takse primaarse öise enureesi perekond­
likku olemust, öise enureesi tekke risk oli 
mitu korda suurem neil lastel, kelle ema 
või isa oli olnud enureesihaige (13). Pri­
maarse öise enureesi esinemissagedus pe- 
rekonnaanamneesis kõigub 36%-st kuni 
78,5%-ni (8, 22). Meie tehtud uuringus 
tuli perekonnas esinenud primaarset öist 
enureesi ette 58,7% patsientide puhul.

Enureesi all kannatavat last on raske 
äratada (3). 35 enureesihaige lapse ja 36 

kontrollrühma lapse vanemad äratasid 
neid kell 5 hommikul. Võrreldes kontroll­
rühma 7%-ga, arvas 71% enureesiga las­
te vanematest, et nende last on raske ära­
tada. Suurem osa meie uurimisrühma 
patsientidest ei ärganud pärast voodi 
märgamist (86,6%) või märgamise ajal 
(87,5%).

Käesoleva uuringu tulemused kinnita­
vad desmopressiini efektiivsust öise enu­
reesi ravis ja näitavad, et tõhusaks osutus 
suu kaudu antud ühekordne päevane an­
nus 200 pg või mõne, iseäranis vanemate 
laste puhul ka 400 pg. Ravieelse näitaja­
ga võrreldes täheldati ravimi toime hin­
damise lühema perioodi jooksul ühes nä­
dalas ette tulnud nn. märgade ööde kesk­
mise arvu olulist vähenemist — 
5,25+1,64-lt kuni 0,85±l,27-ni (P<0,0001).

Ligikaudu 70%-l patsientidest annab 
öise enureesi desmopressiinravi häid tule­
musi (16, 24). Käesoleva uurimuse and­
metel paranes annuse tiitrimise perioodi 
lõpuks praktiliselt täielikult 35% ja 
peaaegu täiesti samuti 35% patsientidest. 
Üldse täheldati paranemist 70%-l meie 
patsientidest, mis on kooskõlas teiste 
autorite uuringute andmetega. 21,4% 
meie patsientidest reageeris ravile osalise 
paranemisega ja 9 patsiendil (8,7%) ravi 
tulemusi ei andnud.

Pärast ravi lõppu jälgiti nelja nädala 
jooksul 49 patsienti ning märgamisjuhtu­
dega ööde arv ühes nädalas suurenes 
2,34±l,99-ni. Peaaegu kõigil patsientidel 
täheldatakse retsidiive — märgamise 
taasteket — pärast desmopressiinravi lõ­
petamist. Spontaanse paranemise määr 
arvatakse primaarse öise enureesi puhul 
olevat 15% aastas, kuid pikemad, 6-24 
kuud väldanud uuringud on osutanud, et 
desmopressiinravi puhul oli paranemise 
näitaja kaks korda kõrgem ja ulatus 30- 
32%-ni (11, 21, 22). Pikaajaline desmo­
pressiinravi annab lootust, et lapsel kuju­
neb välja harjumus voodit mitte märjaks 
teha.

Patsientide vastuvõtlikkus suu kaudu 
manustatud desmopressiini suhtes oli ra-
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huldav. Kolmekuulise ravikuuri jooksul 
talusid lapsed 200 ja 400 ug annuseid häs­
ti ja mingeid tõsiseid kõrvalnähte ei keha­
kaalu muutuse, vererõhu näitajate ega 
vereplasma naatriumisisalduse osas ei tä­
heldatud.

Kuigi desmopressiini puhul on tegemist 
substitutsioonteraapiaga primaarse mo- 
nosümptomaatilise enureesi kõrvaldami­
seks, demonstreerib kolmes Balti vabarii­
gis tehtud uurimus uurimisrühma kuulu­
nud laste näitel, et suu kaudu 
manustatud desmopressiin (MINIRIN) 
andis primaarse öise enureesi all kanna­
tavate patsientide puhul kliiniliselt oluli­
se efekti ja pikemat aega manustatuna oli 
ravim ohutu.
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Summary

Minirin (desmopressin) tablets in pri­
mary nocturnal enuresis (PNE). The aim of 
this study was to find out the efficacy and the 
long-tern safety of desmopressin treatment of 
primary nocturnal enuresis. The study in­
cluded a 2-week observation period, a 2-4 
week tablet dose titration period, a 2-week 
short-term efficacy period, 10-week long-term 
efficacy period and a 4-week post treatment ob­
servation period. During the titration period 
the patients were started on 200 pg Minirin 
tablets. If they were not 90% dry on 200 pg the 
dose was increased to 400 pg for the following 
2 weeks. The effect of oral desmopressin tab­
lets was investigated in 112 children with PNE 
(66 males and 46 females 5- to 14-years old). 
Family members had a history of nocturnal 
enuresis in 58.7% cases. During the short-term 
efficacy treatment period a significant reduc­
tion of wet nights in comparison with basal 
line was observed (from 5.25+1.64 to 
0.85+1.27; PcO.0001). At the end of the titra­
tion period 36 patients (35%) were full re­
sponders, 36 (35%) responders and 22 (21.4%) 
partial responders. Nine (8.7%) did not re­
spond to the treatment. No serious adverse 
events were observed. Oral desmopressin has 
a clinically significant effect on patients with 
PHE, and therapy is safe when administered 
as long-term treatment.
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Polümeraasi 
ahelreaktsioon Eestis 
isoleeritud
B-hepatiidi-viiruse 
tüvedega. Tingimuste 
optimeerimine ja 
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polümeraasi ahelreaktsioon, B-hepatiidi-vii- 
rus, DNA, seroloogilised reaktsioonid, Eesti

Polümeraasi ahelreaktsiooni (PCR) töö­
tas välja Karl Mullis 1985. aastal firmas 
Cetus. See meetod on väga tundlik ja spet­
siifiline. Praktilises keeles tähendab see 
seda, et teatud kindla struktuuriga nuk- 
leiinhappe-molekule (kas DNA või RNA) 
saab uurimismaterjalis määrata ka juhul, 
kui neid leidub väga vähe (isegi kui üks). 
Seejuures eristatakse neid teistest nuk- 
leiinhappe molekulidest, mis struktuurilt 
erinevad uuritavaist väga vähe, näiteks 
punktmutatsiooni puhul ainult ühe nuk- 
leotiidi võrra. Reaktsioon seisneb moleku- 
li(de) paljundamises, mille puhul kõrge 
spetsiifilisuse tagavad praimerid, s.o. 20­
25 nukleotiidist koosnevad oligonukleotii- 
did. Need praimerid, olles võimelised kin­
nituma vaid neile vastavate komplemen­
taarsete nukleiinhapete lõikudele, on 
vajalikud paljunemis- ehk amplifikatsioo- 
nireaktsiooni alustamiseks.

Amplifikatsioon tehakse termostabiilse 
Taq-polümeraasi abil, mis pikendab 
DNA-ahelat 5-3’ suunas. Tavaliselt vali-
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takse praimerid paaris, s.t. üks teeb alu­
mise ja teine ülemise ahela amplifikat- 
siooni. Amplifikatsioon toimub geomeetri­
lises progressioonis tsükliliselt: esialgu 
kaksikahel denatureeritakse, seejärel 
kinnituvad praimerid, misjärel toimub 
ekstensioon, seejärel toimub uus denatu- 
ratsioon jne. Selleks ongi vajalik termo- 
stabiilne Taq-polümeraas. Amplifitseeri- 
tud nukleiinhappe lõike on võimalik mää­
rata erinevate meetoditega, näiteks 
elektroforeesiga.

On selge, et nimetatud tingimuste vali­
mine ehk optimeerimine nõuab vähemaid 
või suuremaid eksperimentaalpingutusi. 
Sellised pingutused on aga õigustatud, 
kui arvesse võtta polümeraasi ahelreakt­
siooni kasutamise laialdasi võimalusi. 
Mitme nakkushaiguse, sealhulgas mitme 
viirushaiguse korral on ahelreaktsioon es­
majärgulise tähtsusega otseses diagnosti­
kas, näiteks herpesentsefaliitide, potent­
siaalselt onkogeensete papilloomiviiruste, 
poliomüeliidisarnaste haiguste korral. 
Teistel juhtudel, näiteks B-hepatiidi-nak- 
kuse korral, ei ole ahelreaktsiooni praegu 
ega ka lähitulevikus kavandatud olemas­
olevate (seroloogiliste) rutiinsete meetodi­
te asendamiseks, kuid teadvustamine sel­
lise uurimismeetodi kasutamise võimalik­
kusest on ilmselt oluline.

Käesoleva töö eesmärgiks ongi kirjelda­
da polümeraasi ahelreaktsiooni optimee­
rimist B-hepatiiti põdejailt võetud seeru­
mites. Arutame ka võimalusi, mida pakub 
selle reaktsiooni tegemine, sest töö efek­
tiivsus sõltub suurel määral uurimislabo- 
ratooriumi ja tegevarstide koostööst. 
Nagu teada, on B-hepatiidi-viirus (HBV) 
võimeline esile kutsuma hulgaliselt kliini­
lisi haigusvorme — ägedat hepatiiti, 
asümptomaatilist kandlust, mitmesuguse 
ägedusega kroonilist hepatiiti, maksatsir­
roosi ja hepatotsellulaarset kartsinoomi 
(9). Kõigil neil juhtudel võib polümeraasi 
ahelreaktsiooni kasutamine olla kas oluli­
seks täienduseks või mõnikord isegi es­
majärgulise tähtsusega.
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Mikrofoto 1. Elektroforees PCR-meetodil amplifitseeritud 7 B-hepatiidi-haige vereseerumitest 
ekstraheeritud HBV DNA-ga (tehtud korduv (nested) PCR). Kasutati esimest ekstraktsioonimee- 
todit (NaOH lisamist seerumile).

Tähistused: 1, 3, 4, 5, 8, 10 ja 11 rida — erinevatelt patsientidelt võetud seerumiproovidest ekstraheeri­
tud DNA-ga tehtud PCR. Selles reaktsioonis NaOH ekstraktsiooniga negatiivseks osutunud patsiendilt (rida 
5) osutus võimalikuks HBV DNA amplifitseerida pärast nukleiinhappe fenoolekstraktsiooni; 2, 7 ja 9 rida 
— kontrollid, milles DNA asemel lisati inkubatsioonisegusse vett; 6 rida — molekulaarmassi marker (plas- 
miid pBR 322, lõigatud restriktaasiga Alu I).

Mikrofoto 2. Korduva (nested) PCR tulemused kuue normaalse patsiendi ja ühe hepatiidihaige 
vereseerumitest ekstraheeritud DNA-preparaatidega HBV DNA juuresoleku väljaselgitamiseks.

1 rida — kasutamata; 2, 3, 4, 5, 10, 11 rida — normaalsete doonorite seerumitest ekstraheeritud DNA- 
preparaadiga tehtud PCR; 8 rida — hepatiidihaige vereseerumist ekstraheeritud DNA-preparaadiga tehtud 
PCR; 6, 9, 12 rida — kontrollid, kus PCR tehti ilma DNA juuresolekuta (asendajaks vesi); 7 rida— moleku­
laarmassi marker (vt. mikrofoto 1).

Uurimismaterjalid ja -meetodid. 
Patsiendid ja vereseerumid. HBV DNA- 
sisalduse suhtes uuriti 13 inimese seeru­
meid. Neist seitse olid tüüpilised ägedat 
B-hepatiiti põdejad (viis Tallinna Meri­
metsa Haiglast ja kaks Narva Haigla nak­
kushaiguste osakonnast) ja kuus praktili­
selt tervet doonorit. B-hepatiiti põdejail 
oli seerumites tõestatud HBsAg ja anti- 
HBc IgM olemasolu ning transaminaasi­
de (ALT, AST) sisalduse märgatav tõus, 
kusjuures puudusid A- ja C-hepatiidile 
omased diagnostilised markerid (anti- 
HAV IgM ja anti-HCV olid vereseerumis 

negatiivsed). Kõigi seroloogiliste markeri­
te olemasolu või puudumine oli tõestatud 
nüüdisaegsete kommertsiaalsete kittide 
kasutamisega. Normaalsete doonorite ve­
reseerumid olid negatiivsed uuritud 
HBsAg, anti-HCV ja transaminaatide si­
salduse tõusu suhtes.

DNA ekstraktsioon. Esimesel juhul 
lüüsiti HBV naatriumhüdroksiidi lisami­
sega seerumile (4), teisel juhul eraldati 
DNA samast algmaterjalist pärast esialg­
set proteinaas K-ga töötlust fenoolekst­
raktsiooni teel ning nukleiinhape sadesta- 
ti etanooliga (6, 11).
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Joonis 1. B-hepatiidi- 
viiruse (HBV) genoomi 
kaart, kus on märgitud 
Vaccine escape (S-geen- 
vaktsiinile mittetund- 
likkuse) ja pre core (C- 
geeni eelosa) mutat­
sioonid.

Praimerid polümeraasi ahelreakt­
sioonis. Kasutati S-geeni (pinnavalke ko- 
deeriv) ja C-geeni (tuuma - core valke ko- 
deeriv) enam konservatiivsete regioonide 
praimereid.

C-geeni praimeritena kasutati alumise 
ahela (nukleotiidid 2267 kuni 2284) prai- 
merit ja ülemise ahela (nukleotiidid 2436 
kuni 2419) praimerit. S-geeni praimerite­
na tehti nii ühestaadiumiline kui ka kor­
duv nested kahestaadiumiline ahelreakt­
sioon. Sellisel juhul kasutati "väliste" 
praimeritena praimereid 252 (nukleotii­
did 252 kuni 271) ja 687 (nukleotiidid 687 
kuni 667) ning "sisemistena" praimerit 
409 (nukleotiidid 409 kuni 428) ja praime­
rit 656 (nukleotiidid 656 kuni 638).

Poümeraasi ahelreaktsioon. Reakt­
siooniks kasutati erinevaid segusid (50­
100 pl mahus ühele proovile), mis sisalda­
sid Tris-HCI puhvrit pH 8,3 või 8,8, kaa- 
lium- ja magneesiumkloriidi, desoksü- 
nukleosiidtrifosfaate dATP, dCTP, dGTP 
ja dTTP, Taq-polümeraasi ja mõningatel 
juhtudel ka detergenti tritoon x-100 ning 
vastavaid praimereid.

Esialgne seerumi hulk ühe proovi koh­
ta oli 4 ul. Paljudel juhtudel tehti korduv 
(nested) ahelreaktsioon proovidega, mis ei 

osutunud positiivseks esimesel etapil. 
Selleks uuriti 5 ui esialgse etapi läbinud 
segu 50 id mahus korduvas ahelreaktsioo­
nis. Viimase tegemisel on reaktsiooni 
tundlikkus üle 10 korra suurem. Iga 
reaktsioonitsükkel (ühekordse ahelreakt­
siooni puhul oli neid kuni 40, korduva pu­
hul kuni 25) koosnes esialgsest denaturat- 
sioonist temperatuuril 95°C; seejärel prai- 
merite kinnitumisest temperatuuril 55°C 
ja nukleotiidahela pikendamisest tempe­
ratuuril 72°C. Kasutati PCR-aparatuuri 
Biometra ja reaktsiooni produkte analüü­
siti horisontaalsel agaroosgeelelektrofo- 
reesil etiidiumbromiidi juuresolekul.

Tulemused. Mõlemad ekstraktsiooni- 
meetodid ja inkubeerimissegud osutusid 
sobivaks DNA amplifikatsiooni tegemi­
seks polümeraasi ahelreaktsiooni meeto­
dil. Selleks, et saavutada HBV DNA amp- 
lifikatsioon kõigis uuritavates haigetelt 
võetud proovides, osutus vajalikuks teha 
korduv (nested) ahelreaktsioon "välimis­
te" (252 ja 687) ja seejärel "sisemiste" (409 
ja 656) praimerite juuresolekul. Tulemu­
sed on toodud mikrofotodel 1 ja 2.

Kõikidelt B-hepatiiti põdevatelt haige­
telt võetud seerumiproovides identifitsee­
riti HBV DNA olemasolu. Mitmes seeru- 
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miproovis oli HBV-sisaldus väga suur, 
mistõttu mõningates eksperimentides 
moodustusid kahekordsed DNA jooned 
paljudes proovides vastavalt erinevate 
praimeripaaride abil sünteesitud DNA 
lõikudele (vt. mikrofoto 1). Nendes proovi­
des oli DNA amplifikatsiooni võimalik 
testida ka esimese ahelreaktsiooni staa­
diumi ühekordsel kasutamisel. Mikrofotol 
2 on näha, et kuues normaalses veresee- 
rumis HBV DNA puudus või oli see all­
pool reaktsioonitundlikkust.

Kokkuvõte ja järeldused. Selles töös 
on esmakordselt kirjeldatud polümeraasi 
ahelreaktsiooni optimeerimist HBV DNA 
sedastamiseks Eestis isoleeritud HBV-tü- 
vedel. Kõigil seitsmel juhul, kui samades 
seerumiproovides oli seroloogiliselt dia­
gnoositud B-hepatiit, õnnestus leida ka 
HBV DNA olemasolu, ja vastupidi; HBV 
DNA puudus kuuelt normaalselt doono­
rilt võetud vereseerumites. Osal juhtudel 
õnnestus HBV DNA avastada ühekordse 
reaktsiooniga, ülejäänud juhtudel aga va­
jati korduvat {nested) reaktsiooni. Kasu­
tati nii S- kui ka C-geeni praimereid.

Ajaliselt on ühekordne reaktsioon teh­
tav 4-5 tunniga, korduva {nested) tegemi­
seks kulub 6-7 tundi. Ühe reaktsiooni 
(sealhulgas ka korduval meetodil) orien­
teeriv maksumus on kuni 150 krooni.

Üks olulisi erinevusi, mis polümeraasi 
ahelreaktsiooni meetodit suurel määral 
eristab paljudest teistest, on võimalus 
tõestada ja täpselt kirjeldada geneetilist 
heterogeensust. HBV on tüüpiline hepad- 
naviirus, mille genoom koosneb 4200 nuk- 
leotiidist ning millel on mittetäielik kak- 
sikahelaline DNA.

Joonisel 1 on kujutatud kaks struktuur­
set geeni — C ja S —, mille heterogeensu- 
sel on põhjust pikemalt peatuda (peale 
nende on HBV-1 veel P-ja X-geen). S-geen 
koosneb fragmentidest PreSl, PreS2 ja S, 
mis ongi pinnaantigeeni HBsAg kodeeri- 
ja. S-geeni heterogeensus väljendub, esi-

Joonis 2. HBV-infektsiooni diagnoosimine eri 
meetoditega.

teks, HBV subtüüpides ayw, adw, ayr ja 
adr. S-geeni a-variant on omane peaaegu 
kõigile HBV-tüvedele, d/у valik sõltub 
aminohappest 122 (vastavalt kas lüsiin 
või arginiin) ja w/r valik aminohappest 
160 asendis (samuti vastavalt kas lüsiin 
või arginiin). Subtüpeerimine nimetatud 
neljaks variandiks võimaldab teha mole- 
kulaar-epidemioloogilisi uuringuid (viiru­
se geograafiline päritolu), samuti uurida 
viiruste ülekandevõimalusi (näiteks pere­
konnasisese id).

Subtüpeerimine ja muud molekulaar- 
epidemioloogilised uuringud on olulised 
ka praeguse hepatiitide arvu sagenemise 
korral. Materjaliks subtüpeerimise puhul 
on ägedat B-hepatiiti põdejate vereseeru- 
mid. Selline uuring on näiteks tehtud 
Rootsis vastavate subtüübispetsiifiliste 
praimeritega (10).

Peale selle on võimalik eristada kuut 
genotüüpi — A, B, C, D, E ja F (10). Mit­
me S-geeni punktmutatsioonide hulgas on 
ilmselt kõige huvitavam nukleotiidis 587 
glütsiini asendamine arginiiniga, mille 
puhul tekivad HBs-vaktsiini suhtes mit- 
tetundlikud tüved. Nimelt on nendel pat­
sientidel võimalik anti-HBs-antikehade 
juuresolekul sedastada PCR-ga HBV 
DNA-d mitmesuguste hepatiidivormide 
korral (3).
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Nukleotiidide järjestuses 1814-1901 
esineb PreC- ja 1901-2450 C-geen. PreC- 
geen osaleb e-antigeeni sünteesis (e-anti- 
geen kodeeritakse nii PreC- kui ka C-gee- 
ni poolt) ning C-geen c-antigeeni süntee­
sis. Niisiis nende antigeenide struktuurid 
osaliselt kattuvad. Kui PreC-geenis tekib 
mutatsioon, on võimalik c-antigeeni sün­
tees ilma e-antigeenita. Nii ongi selles re­
gioonis iseloomustatud G-A mutatsiooni 
asendis 1896, mille tagajärjel trüptofaani 
koodon asendatakse TAG- ehk stop-koo- 
doniga (peatub valgu süntees) ja HBV 
sünteesib vaid c-antigeeni (mitte aga e- 
antigeeni). On arvatud, et need mutandid 
on sagedamad fulminantsete hepatiitide 
puhul (1).

Peale nimetatute esineb veel hulk mu­
tatsioone, mis võivad tingida viirusvalku- 
de tugevaid struktuurseid muutusi, mille 
tagajärjel rutiinne seroloogiline vastus 
mõnikord tegelikult puudub ning HBV- 
nakkus on sedastatav polümeraasi ahel­
reaktsioonis (3).

Ka on HBV DNA polümeraasi ahel­
reaktsioonis määratav varem ja ka väik­
sema koguse viiruse korral, kui seroloogi­
line vastus veel puudub: HBsAg määra­
miseks peab viiruse tiiter olema ligikaudu 
10° ml (3, 7, 8) (vt. joonis 2). HBsAg võib 
puududa ka paljudel kroonilise B-hepatii- 
di juhtudel (3,11). Ahelreaktsioon võimal­
dab teha ka kvantitatiivset analüüsi vi- 
reemia suhtes (6) ning olla seetõttu heaks 
vahendiks haiguse dünaamika ja interfe- 
roonravi efektiivsuse uurimisel (7). Kõigil 
neil juhtudel võib polümeraasi ahelreakt­
sioon olla oluliseks täienduseks rutiinse­
tele seroloogilistele uuringutele.

Üksikjuhtudel on polümeraasi ahel­
reaktsioon ainuke diagnoosimeetod, nagu 
näiteks hepatotsellulaarse kartsinoomi 
korral, kui HBV-informatsiooni on võima­
lik leida integreerununa peremeesraku 
genoomist, ka näiteks juhtudel, kui veres 
puudub HBsAg (4, 5).

Polümeraasi ahelreaktsioon võib osutu­
da oluliseks doonorite vere uuringutel, 
sest näiteks 4%-l anti-HBc-positiivsetest 

ja HBsAg-negatiivsetest patsientidest on 
HBV DNA avastatud polümeraasi ahel­
reaktsioonis (2). Selle leiu praktiline täht­
sus ei ole veel lõplikult selge. Ja lõpuks, 
B- ja C-segainfektsioonide korral (praegu 
esinevad juhud narkomaanidel) võiks po­
lümeraasi ahelreaktsioon olla oluline po- 
pulatsiooniuur  ingutel.
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Summary

Polymerase chain reaction with Es­
tonian В-hepatitis virus strains. Sera from 
7 patients with serologically determined HBV 
acute infection in Estonia and of 6 normal 
donors were investigated by PCR method for 
HBV DNA presence. Two various DNA extrac­
tion methods and two incubation mixtures 
were tested. HBV DNA was detected by ordi­
nary and nested PCR in the sera from all of B 
hepatitis patients and was absent in the sera 
collected from normal donors.

Uurimust on toetanud Avatud Eesti Fond 
(grant E96-11.09-04)
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ÜLEVAATED

Teise põlvkonna 
antihistamiinsete 
ravimite kardiotoksilisus
Tiina Tõruvere

mittesedatiivsed antihistamiinsed ravimid, 
pikk QT-intervall, Torsades de Pointes

Histamiim retseptorite blokaatorid on 
laialt levinud, efektiivsed ja patsiendile 
üldjuhul ohutud ravimid. Allergiliste hai­
guste üha suureneva esinemissageduse 
ning uute tõhusamate, mittesedatiivsete, 
teise põlvkonna antihistamiinsete ravimi­
te kasutuselevõtmisega seoses on nende 
tarbimine järsult suurenenud, seda ka 
Eestis. Eestis on praegu saadaval järgmi­
sed teise põlvkonna antihistamiinsed pre­
paraadid: astemisool, terfenadiin, lorata- 
diin, tsetirisiin, akrivastiin, ketotifeen.

1980-ndatel aastatel, kui mittesedatiiv­
sed Hi-blokaatorid kasutusele võeti, hak­
kasid ilmuma ka esimesed teated nende 
kardiotoksilise kõrvaltoime kohta. Kõige 
enam on tõsiseid kardiaalseid kõrvaltoi- 
meid registreeritud terfenadiinil, erineva­
tel andmetel 22—200 juhtu, astemisoolil 
20—40 juhtu (1, 21). MTO andmetel on 
registreeritud kardiaalsete kõrvalnähtu- 
de esinemissagedus terfenadiinil 0,15 juh­
tu miljoni müüdud päevaannuse kohta, 
mida hinnatakse väga väikeseks (16). 
Eesti Ravimiametis ühtegi juhtu regist­
reeritud ei ole.

Et allergilised haigused, nagu näiteks 
rinokonjunktiviit ja urtikaaria, on iseene­
sest elule ohutud ja sageli isetaanduvad, 
on lubamatu nende ravimisega tekitada

Tiina Tõruvere — Tartu Ülikool 

võimalus eluohtlikeks südame rütmihäi­
reteks.

Kardiotoksilisus ei ole omane kõigile 
teise põlvkonna antihistamiinsetele ravi­
mitele, vaid on seotud eelkõige terfenadii- 
ni ja astemisooliga, tingituna nende kee­
milisest struktuurist. Nende ravimite ka­
sutamisel üksi või koos teiste ravimitega 
on täheldatud eluohtliku rütmihäire, Tor­
sodes de Pointes’ esinemist.

Kardiotoksilisuse järgi jaotatakse teise 
põlvkonna antihistamiinsed ravimid kol­
me rühma (27).

A. Ravimid, millel on kardiotoksiline 
toime terapeutilises kontsentratsioonis: 
astemisool, terfenadiin. Nende ravimite 
kardiotoksiline toimemehhanism on tões­
tatud nii eksperimendis kui ka kliinilistes 
katsetes, samuti on teada dokumenteeri­
tud kliinilised juhud (10, 21, 25).

B. Ravimid, mille kardiotoksiline toime 
avaldub terapeutilisest kontsentratsioo­
nist kõrgemas kontsentratsioonis: eba- 
stiin (kardiotoksiline toime tõestatud vaid 
eksperimendis) (15, 24, 27).

C. Ravimid, millel ei ole nimetamis­
väärset kardiotoksilist toimet: akrivas­
tiin, karebastiin, tsetirisiin, feksofena- 
diin, loratadiin, ketotifeen.

Eluohtlike rütmihäirete tekkemeh­
hanism. Torsades de Pointes (TdP, otse­
tõlkes pöörlevate tippude tahhükardia) on 
üks polümorfse ventrikulaarse tahhükar­
dia vorme, mis on seotud QTc-intervalli 
pikenemisega üle 500 ms. Episoodide pik­
kus on tavaliselt 5—20 lööki, sagedus 
keskmiselt 220 korda. Esimene TdP­
atakk on harva fataalne. TdP võib üle 
minna vatsakeste fibrillatsiooniks, harva 
monomorfseks püsivaks ventrikulaarseks 
tahhükardiaks. Rütmihäire on oma nime 
saanud QRS-komplekside amplituudi 
ning telje pideva muutumise järgi (vt. joo­
nis 1). Põhjusi, miks TdP võib tekkida, on 
palju. Olulisemad neist on toodud tabe­
lis 1.

TdP elektrofüsioloogilised iseärasused 
ei ole lõplikku selgitust leidnud. Nüüdis­
aegse seisukoha järgi on see põhjustatud 
voltaažitundlike K+-kanalite (lk) blokee­
rimisest, mis viib varaste järeldepolari-
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Joonis 1. Torsades de Pointes.

satsioonide (EAD — early after depolari­
zations) tekkele. See omakorda põhjustab 
QT-intervalli pikenemise ja loob eelduse 
TdP-ks.

Varasteks järeldepolarisatsioonideks 
nimetatakse sekundaarseid depolarisat- 
sioone, mis ilmnevad aktsioonipotentsiaa- 
li 2. või 3. faasis enne repolarisatsiooni 
lõppu, tekitades uue aktsioonipotentsiaa- 
lide rea juhul, kui saavutatakse lävipo- 
tentsiaal.

TdP teket soodustab ka repolarisatsioo- 
nifaasi inhomogeensus, mille väljendu­
seks on QT-dispersiooni (EKG-s kõige pi­
kema ja lühema QT-intervalli vahe eri lü- 
litustes) pikenemine >50 ms. See võib olla 
tingitud Na+-kanalite blokeerimisest, sa­
muti müokardi isheemilisest kahjustu­
sest (vt. joonis 2) (4, 18, 20, 28).

On näidatud, et terfenadiini primaarne 
ründepunkt võib olla HERG fkuman 
ether-a-go-go-related gene) geen 7. kromo­
soomis, mis kannab informatsiooni inime­
se südamevatsakeses olevate lk-kanalite 
kohta, ja selle geeni defektsusest tuleneb 
kaasasündinud pika QT-intervalli sünd­
room (4,19). Uuringud eksperimentaalse­
tel mudelitel on näidanud, et Ik-kanaleid 
inhibeerivad kõige enam terfenadiin ja as­
temisool, kuid ka ebastiin, ning kõige vä­
hem loratadiin (7, 10, 11, 15).

Terfenadiini, astemisooli ning ebastiini 
arütmogeensed omadused avaldusid an­
nuses, mis vastas 1—4-kordsele terapeu- 
tilisele annusele. Nende ravimite antihis- 
tamiinse toimega metaboliitidel noraste- 
misoolil, karebastiinil ja terfenadiin- 
karboksülaadil (feksofenadiinil) ei ole Ik- 

kanaleid blokeerivat toimet täheldatud 
(11). Küll aga on astemisooli teisel olulis­
te antihistamiinsete omadustega metabo- 
liidil desmetüülastemisoolil QT-intervalli 
pikendav toime (21).

Loratadiin blokeerib samuti K+-kana- 
leid, kuid ülisuures, üle 100 korra tera­
peuti lisest annusest kõrgemas kontsent­
ratsioonis, ka ei ole andmeid QT-inter­
valli pikenemise kohta kliinilistes 
uuringutes või praktikas (6, 7, 9, 12, 26). 
Samuti puuduvad andmed QT-intervalli 
pikenemise kohta ebastiini kasutamise 
korral (24).

Arvatakse, et terfenadiini, astemisooli 
ja ebastiini Ik-blokeeriv toime tuleneb 
nende keemilisest struktuurist — lipofiil- 
sete lämmastikku sisaldavate külgahela- 
te olemasolust (27).

H1-blokaatorite farmakokineetili- 
sed iseärasused. Terfenadiini ja astemi­
sooli kasutamisel terapeutilises annuses 
monoteraapiana on tervel inimesel tähel­
datud rütmihäireid või QT-intervalli pike­
nemist väga üksikutel juhtudel.

Rütmihäirete teke on olnud seotud 
kaasnevate haiguste või samaaegse ravi­
mite tarvitamisega, mis põhjustavad anti­
histamiinsete ravimite normist kõrgema 
plasmakontsentratsiooni. Ravimi kont­
sentratsiooni tõus võib tekkida järgmistel 
asjaoludel (21): 1) üledoseerimine, 2) mak-

Normaalne

QT dispersioon
Pikk
QT dispersioon

Joonis 2. Varasedjäreldepolarisatsioonid põh­
justavad QT-intervalli pikenemise.
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sa düsfunktsioon (hepatiit, tsirroos), 3) ra­
vimi metabolismi inhibeerimine teiste ra­
vimite või toiduainete poolt.

Nagu paljud teised ravimid, nii metabo- 
liseeritakse ka astemisool, terfenadiin, 
ebastiin ning osaliselt loratadiin maksas 
tsütokroom450 süsteemi poolt. Astemi­
sool ning terfenadiin metaboliseeritakse 
100%-liselt isoensüüm CYP 3A4 poolt, 
mis moodustab 10—60% inimese CYP 450 
aktiivsusest, seega CYP 3A4 metaboolne 
aktiivsus võib kõikuda väga suurtes piiri­
des. Loratadiin eritub 50% ulatuses urii­
niga, 50% metaboliseeritakse maksas 
CYP 3A4 ja 2D6 poolt. Tsetirisiin ningak- 
rivastiin erituvad neerude kaudu (1, 21).

On teada ka teisi ravimeid, mis mõjuta­
vad CYP 3A4 süsteemi (vt. tabel 2), seega 
nende ravimite paralleelsel kasutamisel 
võiks terfenadiini ja astemisooli kontsent­
ratsioon tõusta ohtliku tasemeni (8, 27). 
Tõenäosus südame rütmihäireid saada 
suureneb veelgi, kui patsiendil on lisaks 
veel mingi muu eeldus TdP tekkeks.

Kõige tugevamateks CYP 3A4 inhibiito- 
riteks peetakse erütromütsiini, ketokona- 
sooli, tsimetidiini, ranitidiini ja naringe- 
niini (flavonoid greibis) (27). Astemisooli 
ei soovitata lisaks tabelis 2 toodud ravimi­
tele tarvitada ka koos HIV proteaaside in- 
hibiitoritega (22).

Kirjanduses on kõige enam andmeid 
TdP tekke kohta erütromütsiini või imi- 
dasooli tüüpi antimükootikumide (ketoko- 
nasool ja itrakonasool) ning terfenadiini 
samaaegse kasutamise korral (14, 21, 25).

Kliinilistes uuringutes ning ka eksperi­
mentaalsetes mudelites on tõestatud, et 
terfenadiin koostoimes ketokonasooli või 
erütromütsiiniga pikendab QT-intervalli, 
samuti ebastiin koos ketokonasooliga (10, 
13). Loratadiinil koos erütromütsiini ja 
ketokonasooliga seda toimet ei olnud, kui­
gi need ravimid suurendasid loratadiini 
plasmakontsentratsiooni (3, 23, 21).

Tervetel inimestel, kes tarvitasid kolme 
kuu vältel neljakordse terapeutilise annu­
se loratadiini, ei täheldatud QT-intervalli 
pikenemist (17). Ka loratadiini 20-kordse 
üledoosi korral ei tekkinud patsientidel 
rütmihäireid (26). Samuti ei ole QT-inter- 
valli pikenemist täheldatud kliinilistes

Tabel 1. Olulisemad TdP-d tekitavad ravimid j a 
seisundid_________________________________ _
Ravimid

Arütmiavastased ravimid, mis pikendavad repolarisatsiooni
klass IA (kinidiin, disopüramiid, novokaiinamiid)
klass IC (propafenoon)
klass III (sotalool, amiodaroon)

Tritsüklilised ja tetratsüklilised antidepressandid (amitrüptiliin, 
imipramiin, doksepiin, maprotiliin)
Erütromütsiin

Antihistamiinsed ravimid (astemisool, terfenadiin)
Elektrolüütide tasakaalu häired (hüpokalieemia, 
hüpomagneseemia)
Bradüarütmiad

Tserebrovaskulaarsed haigused
Hüpotüreoidism
Kaasasündinud pika QT-intervalli sündroom

CYP 3A4 substraadid Iseloomustus

Tabel 2. Ravimid, mis võiksid anda koostoimet 
teise põlvkonna antihistamiinsete ravimitega

imipramiin antidepressant
alprasolaam uinuti
triasolaam uinuti
midasolaam uinuti
lidokaiin anesteetikum
bensfetamiin anorektikum
tsisapriid peristaltika stimuleerija
karbamasepiin antikonvulsant
atseetaminofeen analgeetikum
kinidiin arütmiavastane ravim
verapamiil isheemiavastane ravim
diltiaseem isheemiavastane ravim
nifedipiin hüpertensioonivastane ravim
sotalool arütmiavastane ravim
erütromütsiin antibiootikum
tsüklosporiin immunosupressant
testosteroon androgeen
östradiool östrogeen
androstenediool antineoplastiline ravim

SYP 3A4 inhibiitorid

norfluoksetiin antidepressant
sertaliin antidepressant
desmetüülsertaliin antidepressant
fluvoksamiin antidepressant
nefazodoon antidepressant
fluoksetiin antidepressant
paroksetiin antidepressant
venlafaksiin antidepressant
erütromütsiin antibiootikum
klaritromütsiin antibiootikum
troleandomütsiin antibiootikum
ketokonasool antimükootikum
itrakonasool antimükootikum
flukonasool antimükootikum
tsimetidiin haavandtõveravim
ranitidiin haavandtõveravim
gestodeen progestiin
etinüülöstradiool suukaudne kontratseptikum
lovastatiin kolesteroolisisaldust vähendav ravim
naringeniin greibis ja apelsinis leiduv flavonoid
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uuringutes tsetirisiini ega akrivastiiniga 
(21).

Astemisooliga seotud TdP dokumentee­
ritud juhud on tingitud põhiliselt ravimi 
üledoseerimisest, isegi vaid topeltannu- 
ses. 1990-ndate aastate alguses oli ka soo­
vitus alustada kiirema toime saavutami­
seks astemisooliga ravi suuremas annu­
ses (1, 17, 21). Astemisoolil on väga pikk 
poolestusaeg. On andmeid, et ravimi pi­
kaajalise kasutamise järel kulub 12 näda­
lat metaboliitide täielikuks elimineerimi­
seks organismist (2).

Kokkuvõte. Teise põlvkonna antihis- 
tamiinsed ravimid on üldjuhul ohutud ra­
vimid, mille kasutamisel eluohtlikke kõr- 
valtoimeid tekib üliharva, kuid mitme as­
jaolu kokkulangemise korral on see siiski 
võimalik. Seetõttu on praeguseks Prant­
susmaa, Luksemburg ja Kreeka peatanud 
terfenadiini kasutamise, seda planeeri­
takse teha ka USA-s (5, 22). Mitmes riigis 
on astemisool muudetud käsimüügiravi- 
mist retseptiravimiks.

Järeldused.
1. Terfenadiini ja astemisooli võiks ka­

sutada eelkõige monoteraapiana. Teiste 
ravimite samaaegse kasutamise korral 
kaaluda hoolikalt kõrvaltoimete tekkimi­
se võimalust.

2. Ravimeid ei tohi üleannustada.
3. Patsiendile, kellel esineb südame- või 

maksahaigusi, on ohutum ordineerida 
neid antihistamiinseid ravimeid, millel 
kardiotoksilised kõrvaltoimed puuduvad.
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Summary

The cardiotoxicity of second genera­
tion antihistamines. A comparative over­
view of nonsedating antihistamines, their 
pharmacodynamic and pharmacokinetic pro­
perties, interactions with other drugs and con­
ditions responsible for possible serious adverse 
reaction — life-threatening arrhytmia. Some 
older antihistamines of this group — astemi- 
zole and terfenadine, especially while concom­
itantly used with antimycotics or overdosed, 
can lead to QT interval prolongation and in­
duce Torsades de Pointes.
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Reumatoidartriidi 
immuunmoduleeriv ravi 
Metotreksaat — valikravim 
reumatoidartriidi varajases 
agressiivses ravis

Liina Pilv

reumatoidartriidi patogenees, varajane im­
muunmoduleeriv ravi, metotreksaat

Reumatoidartriit (RA) on tundmatu 
etioloogiaga autoimmuunne haigus, mille­
le on iseloomulikud sümmeetrilised ero- 
siivsed sünoviidid ja mõnel juhul multi- 
süsteemne haaratus. Maailma täiskasva­
nud elanikkonnast põeb reumatoidartriiti 
ligikaudu 1%. Enamikul patsientidel kul­
geb haigus krooniliselt — fluktueeruvalt, 
mis ravimata jäetuna põhjustab progres­
seeruvaid liigesedestruktsioone ja -defor­
matsioone, funktsiooni langust (disabi­
lity') ning enneaegset surma (2, 15).

Reumatoidartriidi patogenees.Võt- 
meküsimus etioloogilise teguri olemusest 
on ikkagi veel lahendamata. Vaatamata 
arvukatele teadetele eksogeense viraalse 
või bakteriaalse antigeeni olemasolu koh­
ta sünoviaal vedeli kus ja -koes, pole nende 
patogeneetilist osatähtsust suudetud veel 
veenvalt tõestada (20). Samas on ilmunud 
mõningaid artikleid, mis lubavad oletada 
Epsteini-Barri viiruse osa reumatoidart­
riidi patogeneesis (21, 33).

Tunnustust on leidnud kaks reumatoid­
artriidi patogeneesi hüpoteesi, kusjuures 
ei ole veel ühtset seisukohta, kumb neist 
on primaarne. Esimese hüpoteesi järgi 
peetakse haigusprotsessi algatajateks im- 
munokompetentseid rakke, s.t. eelkõige 
aktiveerunud T-lümfotsüüte, mis koordi­
neerivad sünooviarakkude kahjustumist. 
Teise järgi aga arvatakse, et primaarsena 
tekib teisenemine sünoviaalsetes fibro-

Liina Pilu — Tartu Linna Polikliinik 

biastides, kusjuures edasises arengus käi­
vitub immuunreaktsioon vastusena kude­
de kahjustumisel tekkinud autoantigeeni- 
dele. Väljakujunenud reumatoidsetes lii­
gestes toimivad mõlemad pato- 
geneetilised mehhanismid (15).

Erinevate rakupopulatsioonide omava­
heline seos on tugevalt mõjutatud genee­
tilisest dispositsioonist, millest kindlasti 
olulisim on HLA-DR II klassi koesobivus- 
antigeenid (22). See määrab haiguse aval­
dumisvormid ning kulu raskuse, kuid ei 
ole ise haigestumise initsiaatoriks (20, 
24).

T-lümfotsüütide osa on hinnatud mit­
meti. Esiteks arvatakse, et peamist osa 
sünoviidi tekkes ja põletikulise protsessi 
jätkumises etendavad sünoviaalsed T- 
lümfotsüüdid nii regulaator- kui ka efek- 
torrakkudena (29). Teisalt väidetakse, et 
T-lümfotsüütide aktiveerumisaste on ma­
dal ning nad produtseerivad ainult tühis­
tes kogustes T-rakkude tsütokiine. On 
võimalik, et lümfotsütaarne faas on nii 
varajases reumatoidartriidi staadiumis, 
et see on selleks ajaks juba möödas, kui 
haigus oma tunnustatud kriteeriumidega 
on diagnoositav (15). Tsütokiinide (IL-15, 
IL-2) poolt aktiveeritud T-lümfotsüüdid 
kontakteeruvad monotsüütidega ning ak­
tiveerivad neid (24, 34).

Keskne koht sünoviaalkoe kroonilise 
põletiku arengus on monotsüüdi-makro- 
faagi real. Aktiveerunud montosüüdid on 
võimelised produtseerima proinflamma- 
toorseid ja kataboolseid tsütokiine: IL-Iß, 
TNF-a ning suurema osa IL-6, mis kutsu­
vad esile sünoviaalfibroblastide transfor­
matsiooni ning aktiveerumise (1). TNF-a 
ja IL-1 stimuleerivad fibroblastide GM- 
CSF, IL-8, adhesioonimolekulide, PGE2 
produktsiooni (15). Sünoviaalse päritolu­
ga IL-6, mis läheb vereringesse, kutsub 
hepatotsüütides esile CRVja muude põle­
tiku ägeda faasi proteiinide produktsiooni 
suurenemise. Tsütokiinid, mis on seotud 
haiguse ägeda faasiga (IL-6, IL-1, TNF-a, 
TGF-ß), inhibeerivad in vitro erütroid- 
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kloonide formeerumist ja erütropoetiini 
produktsiooni. Kliiniliselt avaldub see 
paljude malignoomide, krooniliste põleti­
ke ja süsteemsete sidekoehaiguste korral 
tuntud kroonilise haiguse — aneemia­
na (4).

Vastukäiv on diskussioon selle üle, kas 
sünoovia hüperplaasia on tingitud peaas­
jalikult makrofaagide sisserändest või lo­
kaalsete fibroblastide proliferatsioonist. 
Sünoviaalmembraani pindmine kiht koos­
neb 50—70% makrofaagisarnastest A- 
tüüpi sünoviotsüütidest ning 5—10% fib- 
roblastisarnastesf B-tüüpi sünoviotsüüti­
dest. Reumatoidsed sünoovia fibroblast id 
on transformeerunud ning eksprimeeri- 
vad mõningaid onkogeene (jun-B, c-fos, 
ras, myc). Nad produtseerivad kollage- 
naasi, ensüümi, mida peetakse üheks võt- 
meensüümiks liigesedestruktsiooni (koh­
re ja luu degeneratsioni) tekkes. Kolla- 
genaasigeeni aktiveerimiseks on 
essentsiaalne nukleaarsete onkogeenide 
(c-fos) olemasolu. Vastamata on küsimus, 
kas fibroblastide transformatsioon on pri­
maarne (näiteks esile kutsutud viirusin- 
fektsiooni poolt) või sekundaarne (näiteks 
esile kutsutud proinflammatoorsete tsü- 
tokiinide poolt) (15).

Vaatamata edukale ravile ning kõikide 
põletikunäitajate paranemisele, arenevad 
röntgenoloogilised muutused sageli edasi. 
Et paljud ravimid pärsivad sünoviaalpõle- 
tikku, kuid ei mõjuta erosioonide teket, on 
avaldatud arvamust, et erosioonide pato- 
genees on sünoviaalpõletikust sõltumatu 
protsess (26).

Lühidalt kokku võttes võib öelda, et 
reumatoidartriidi etiopatogeneesis on 
veel palju segast, seepärast puudub ka 
kausaalne ravi. Haigetele, kelle haiguse 
kulg on kroonilis-agressiivne, destrueeri- 
va potentsiaali ning suurenenud letaalsu- 
sega, on näidustatud agressiivne ravi 
väga varajases haiguse arengu staadiu­
mis (23).

Ravi eesmärk. Reumatoidartriidi ravi 
ülim eesmärk on täieliku remissiooni — 
complete remission (CR) — indutseerimi­

ne, kuigi see õnnestub vaid väga harvadel 
juhtudel. CR all mõistetakse ägeda põleti­
kulise liigesevalu (eristama peaks meh­
haanilisest liigesevalust), hommikuse lii- 
gesejäikuse ja väsimuse kadumist, kliini­
liselt tuvastatud sünoviidi, röntgeno- 
loogiliselt liigesekahjustuste progressioo­
ni puudumist ning laboris erütrotsüütide 
settereaktsiooni (SR) ja C-reaktiivse val­
gu (CRV) normväärtuste taastumist. Kui 
CR-i ei saavutata, on reumatoidartriidi 
ravi eesmärgiks haiguse aktiivsuse kont­
roll, valu leevendamine, liigeste funkt­
siooni säilitamine ning ka elu kvaliteedi 
tagamine (2). Senini üldtunnustatud reu­
matoidartriidi ravi printsiipidega ei ole 
saavutatud haiguse progressiooni aeglus­
tamist, pikaajalist remissiooni ega ka 
juba tekkinud erosioonide rekortifikat- 
siooni (23). A. A. M. E. Stengeri ja kaas­
autorite (1995) uurimuses võrreldi vara­
jast agressiivset metotreksaat-(MTX) 
ja sulfasalasiin-(SSZ) ravi klassikalise ra- 
vipüramiidiga. Märkimisväärselt aeglus­
tus liigesekahjustuste progresseerumine 
agressiivselt ravitud haigete rühmas 
(18).

Reumatoidartriidi ravi printsiibid. 
Optimaalne ravitulemus saadakse vaid 
õigeaegse reumatoidartriidi diagnoosi­
misega (2). 1996. aastal ilmusid Ameeri­
ka Reumatoloogia Kolleegiumilt (Ameri­
can College of Rheumatology — ACR) 
juhtnöörid reumatoidartriidi ravimiseks 
ja monitoorimiseks. Juhtnöörid on välja 
töötanud rühm reumatolooge, reumato- 
loogiaga tegelevaid esmatasandi arste 
ning liigeseprobleemidega tegelevaid me- 
ditsiiniprofessionaale. See konsensusot- 
sus baseerub avaldatud uurimustulemus­
te andmetel. Haigust modifitseerivate an- 
tireumaatiliste ravimitega (DMARD) ravi 
näidustus on viimastel aastatel läbi tei­
nud selge pöörde. ACR pooldab seisukoh­
ta, et varajane agressiivne ravi võib mõju­
tada soodsalt haiguse kulgu. Neid ravi­
meid, üldjuhul metotreksaati (18),
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ordineeritakse ennekõike haiguse halva 
prognoosiga patsientidele kohe pärast es­
mast diagnoosi, et haigusprotsessi võima­
likult varakult peatada või vähemalt aeg­
lustada. Vajaduse korral alustatakse nen­
del patsientidel ka kombineeritud ravi 
kahe või kolme DMARD-ga varakult, et 
siis hiljem, pärast edukat aktiivsuse vä­
hendamist jälle monoteraapia juurde ta­
gasi pöörduda.

Patsientidel, kellel haigus kulgeb vä­
heaktiivselt, võiks ravi alustada mitteste- 
roidsete antireumaatiliste ravimitega 
(NSAID), glükokortikoididega (GC) väi­
kestes annustes (peroraalselt), intraarti- 
kulaarsete glükokortikoidide või hüdro- 
kloroquiiniga (HCQ).

Kõik patsiendid, kellel vaatamata adek­
vaatsele ravile NSAID-dega jääb reuma- 
toidartriit aktiivseks, on DMARD-ravi 
kandidaadid. DMARD-ravi alustamisega 
ei tohiks viivitada üle kolme kuu pärast 
reumatoidartriidi diagnoosimist, sest lii- 
geseerosioonid, nagu ka lokaalne ja süs­
teemne osteoporoos, süvenevad esimesel 
haigusaastal eriti kiiresti (2, 11). Seda 
tõestab ka E. Fexi ja kaasautorite uuri­
mus 1996. aastast. Jälgiti 113 haiget viie 
esimese haigusaasta jooksul. Esimese 
aasta jooksul sedastati kõige kiiremat 
röntgenoloogilist progressiooni (13). Üle 
70%-l aktiivset, polüartikulaarset, RF-po- 
sitiivset reumatoidartriiti põdevatest hai­
getest arenevad kahe aasta jooksul pärast 
haigestumist välja liigesekahjustused või 
erosioonid (2). DMARD-d on potentsiaal­
sed ravimid, mis aitavad ära hoida või vä­
hendada liigesekahjustusi, säilitada 
funktsiooni, liigeseterviklikkust ja taasta­
da töövõimet ning seeläbi vähendada ter- 
vishoiukulutusi. Agressiivset, vajaduse 
korral ka immunosupressiivset ravi peaks 
alustama juba enne esimeste luuliste ero­
sioonide teket (23). Nagu skeemilt näha, 
rõhutatakse eriti haiguse aktiivsuse sage­
dase kontrolli vajadust, et seejärel ravi 
korrigeerida. ,

Immunosupressiivse ravi mudelid.
Tavaliselt ei kasutata DMARD monote-

Tabel 1. Riskitegurid agressiivse kuluga reu- 
matoidartriidi kujunemiseks_________________
Initsiaalne kõrge põletikuline aktiivsus

Akuutne artriit enamal kui 20 liigesel
Noor patsient
RF kõrges tiitris
Ekstraartikulaarsed manifestatsioonid 
(subkutaansed reumasõlmed)

HLA-DRB1 0401 või 0101 alleel (0404). Kuna 
uuemate immunogeneetiliste uuringute tulemuse­
na võib eeldada nende HLA geeni alleelide kandja­
tel progresseeruvat agressiivset kulgu, on näidus­
tatud väga varajane agressiivne ravi

Põletikulise aktiivsuse püsimine 
Röntgenoloogiliselt varakult erosiivsed muutused 
Ravirefraktaarne vorm (18, 28)

raapiana, vaid kombineeritult NSAID 
ja/või GC-ga. C. Bologna ja kaasautorite 
võrdlevas uuringus MTX+GC versus MTX 
monoteraapiana leiti, et kombineeritud 
ravi tulemused on paremad (5).

Kõrvaltoimete ilmnemisel peab mõtle­
ma ka NSAID-le kui võimalikule põhjuse­
le. Kui NSAID on eelkõige antiinflamma- 
toorse toimemehhanismiga, siis glükokor- 
tikoididel on lisaks põletikuvastasele 
toimele veel kindel immuunmoduleeriv 
toime (23). Väikeses annuses glükokorti- 
koidid aeglustavad liigesekahjustuste te­
ket, kuigi üldtoimed vähendavad tema ka­
sutamise võimalusi. Kui reumatoidartriit 
pole kontrollitav allpool Cushingi tekkelä- 
ve (umbes 7,5 mgprednisooni päevas), siis 
on õigustatud ravi alustamine DMARD- 
ga, mille üks eesmärke on ka glükokorti­
koidide annuse vähendamine või koguni 
nende ärajätmine (28). Glükokortikoide 
soovitatakse kasutada väikestes annustes 
vähemalt seni, kuni DMARD on saavuta­
nud oma täisefekti (2). Kestusravi puhul, 
ka koos DMARD-ga, peaks osteoporooti- 
liste tüsistuste vältimiseks ordineerima 
kaltsiumi ja D-vitamiine.

Haigust modifitseerivad antireu- 
maatilised ravimid — Disease modify­
ing anti-rheumatic drugs (DMARDs). On 
kasutusel ka teine termin SAARD (slow- 
acting antirheumatic drugs), see rõhutab 
kõikide mittebioloogiliste DMARD-de 
(välja arvatud MTX) iseloomulikku aeg-
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Täpsustatud reumatoidartriidi diagnoos 
Kas on täidetud agressiivse kulu kriteeriumid? 

Kas on juba tekkinud luulisi erosioone?

JAH
Ravi NSAID-ga 
Ravivõimlemine 
Low-dose GC 
DMARD monoteraapiana 
Vajaduse korral GC-pulssravi 
Vajaduse korral DMARD kombinatsioonravi

El
Ravi NSAID-ga 
Ravivõimlemine
Vajaduse korral low-dose GC
Vajaduse korral HOO või SSZ

NEGATIIVNE 
DMARD vahetus 
Alustada kombinat- 
sioonravi
Vajaduse korral i.a. 
GC

Ravitulemuste hindamine

POSITIIVNE
±GC ja DMARD annu­
se vähendamine või 
üleviimine DMARD 
monoteraapiale

Ravitulemuste hindamine

NEGATIIVNE
Alustada ravi nagu 
suure
riskiga patsientidel 
pärast 
esmast diagnoosi

POSITIIVNE
Jätkata alustatud ravi

NEGATIIVNE
=RAVIREFRAKTAARNE reumatoidartriit
Uuesti GC-pulssravi
DMARD annuse suurendamine
Uued DMARD kombinatsioonid 3 ravimiga

POSITIIVNE
GC annuse vähendamine
Vajaduse korral DMARD annuse vähendamine
Võimaluse korral üleviimine DMARD monote­
raapiale

Skeem. Reumatoidartriidi astmeline raviskeem (23).

last toime algust. MTX-iga on see kuus 
nädalat, teistel aga tunduvalt pikem. Asa- 
tiopriiniga võib see kesta kuni kuus kuud 
(2, 23). Ravi hüdrokloroquiini (HCQ) ja 
muude malaariavastaste vahenditega on 
näidustatud algstaadiumis, kerge kuluga 
reumatoidartriidi korral. Neid kasutatak­
se eelkõige kombinatsioonis NSAID-de ja 
glükokortikoididega.

Sulfasalasiini (SSZ) soovitatakse aeg­
laselt progresseeruva, olulise põletikulise 

aktiivsuseta polüartriitide korral. Reuma­
toidartriidi kõrval on näidustuseks eelkõi­
ge HLA-B27 assotsieeruvad artriidid ja 
reaktiivsed artriidid varajases staadiu­
mis. Mõlemad ravimid paistavad silma 
ohutuse, manustamise mugavuse ja oda­
vuse poolest (2).

Kullasooladel on MTX-iga sarnane 
immuunmoduleeriv toime (23). Edmonto­
nis (Kanada) uuriti retrospektiivselt reu- 
matoloogide eelistusi preparaadi valikul
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immuunmodifitseeriva ravi alustamisel. 
Leiti, et eelistused on 10 aasta jooksul 
(1985—1994) suuresti muutunud. Ajava­
hemikul 1985—1987 ordineeriti reuma- 
toidartriidi algfaasis kõige sagedamini pa- 
renteraalset kulda, ajavahemikul 1988— 
1990 sulfasalasiini ning alates 1991. 
aastast on rohkem kasutama hakatud 
malaariavastaseid preparaate. Mainitak­
se suurt erinevust iga üksiku reumatoloo- 
gi eelistuste vahel (14). Samasugune on 
pilt ka kirjanduses. Puudub ühtne seisu­
koht. R. Jäin väidab, et üldiselt kasuta­
takse parenteraalset kulda sageli (18). H. 
M. Lorenz aga, et kullasoolasid nagu ka 
D-penitsillamiini kasutatakse reumatoid- 
artriidi raviks veel vaid harva (23). Mõle­
mal substantsil on lai palett kõrvaltoi- 
meid eelkõige vereloomesse, neerudesse 
ja nahasse (23).

Asatiopriini kui tsütotoksilist ravimit 
on aastaid edukalt kasutatud autoimmu- 
nopaatiate ravis. Tema immunosupres- 
siivne toime põhineb kiiresti prolifereeru- 
vate immunokompetentsete rakkude 
DNA sünteesi inhibeerimisel. Sama meh­
hanismiga põhjendatakse ka tema kõrval- 
toimeid, sest ta toimib sarnaselt kõigisse 
kiirelt prolifereeruvatesse rakkudesse. 
Kuigi asatiopriini talutakse suhteliselt 
hästi, on tema võimalik onkogeensus limi­
teerivaks teguriks (18). Teda kasutatakse 
reumatoidartriidi ravis, kui MTX-iga ei 
saada soovitud tulemust või kui MTX-ravi 
tuleb katkestada kõrvaltoimete tõttu (23).

Metotreksaat kujutab endast reuma­
toidartriidi kuldset ravistandardit ning 
paljud reumatoloogid kasutavad seda init- 
siaalbaasravimina, eriti raskemate hai- 
gusvormide korral (23, 28). Tema kõige 
suuremaks puuduseks on kallidus ja kõr­
valtoimete õigeaegseks avastamiseks pi­
deva laborkontrolli vajadus (2). Kui ravi 
eespool toodud ravimitega jääb tulemus­
teta, siis tuleb kõne alla tsütostaatikum 
tsüklofosfamiid või immunofiliin-ligand 
tsüklosporiin A (23).

Võrdlevaid uuringutulemusi: MTX ver­

sus teised DMARD-d. Et reumatoidartriit 
on krooniline haigus, siis osutub ravimi 
valikul tähtsaks tema pikaajalise kasuta­
mise võimalus. Eriti peab seda arvestama 
keskmise ja raske raskusastmega haigu­
se korral. DMARD-de võrdlemisel hinna­
takse kõrvaltoimete esinemissagedust, 
ravi katkestamist ning ravimi kasuta­
mise kestust. Viimane on selgelt seotud 
nii ravimi efektiivsuse kui ka toksilisuse­
ga. Kindlasti on ravimi kasutamise kestus 
neist kõige olulisem kriteerium (36).

Analüüsides erinevate DMARD-de 
efektiivsuse ja toksilisuse suhet (effi- 
cacy-to-toxicity ratio), on leitud, et MTX ja 
HCQ on parimad (18). G. Necher lisab 
nendele kahele eeltoodule veel sulfasala­
siini (27). Teised ained on kas vähem toi­
mivamad või rohkem toksilised.

MTX ja glükokortikoidid on ainukesed 
ravimid, mille kasutamist >50%-l haige­
test on saanud jätkata üle viie aasta. 
Muid ravimeid kasutab nii kaua ainult 
20% haigetest (18). Teisiti öeldes: keskmi­
ne ravi kestus katkestamiseni oli malaa- 
riavastaste vahendite, kullasoolade ja D- 
penitsillamiiniga F. Wolfe (1990) ja kaas­
autorite andmeil ligikaudu kaks aastat 
või veelgi lühem, MTX-i korral aga 4,25 
aastat (30). F. Wolfe (1997) vaatles võrd­
levas metaanalüüsis kõiki uuringuid, mis 
on kestnud vähemalt kaks aastat. Ta lei­
dis, et sulfasalasiini keskmine kasutami­
se kestus on 12 kuud, kuid MTX-i puhul 
on see üle viie aasta. Oluline on silmas pi­
dada, et eluohtlikke kõrvaltoimeid esineb 
aga kõikide DMARD-dega (36).

Tabelis 2 on kokkuvõtvalt toodud 
uuringutulemused, mille puhul baasravi- 
preparaate on võrreldud MTX-iga. On lei­
tud, et MTX-ravi korral on nii tulemus kui 
ka talutavus parem, samas on need ena­
masti olnud küllalt lühiajalised uuringud. 
Arvata võib, et pikemaajalistena oleksid 
vahed veelgi märkim is väärsemad.

D. T. Felsoni ja kaasautorite (1990) teh­
tud baasravimite-võrdlusuuringute me- 
taanalüüs 3957 patsiendi kohta näitas, et 
MTX on märkimisväärselt toimivam kui
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Tabel 2. MTX versus asatiopriin, auranofiin ja parenteraalne kuld
Autor Aasta Preparaat Tsentrum N RA kestus Ravi kestus MTX-i annus MTX-i toime MTX-i 

talutavus

Weinblatt 1990 MTX/Auran Multi 281 6 aastat 36 nädalat 7,5-15 Parem Parem
Williams 1992 Multi 229 5 aastat 48 nädalat 7,5-15 Sama Parem
Morassaut 1989 MTX/Au 1 35 6 aastat 26 nädalat 12,5 Sama Parem
Suarez-Almasor 1988 1 40 6 aastat 26 nädalat 10 Sama Parem
Rau, Herbon 
Rau, Herbon,

1991 1 57 13 kuud 26 nädalat 15 i.m. Sama Parem

Menninger 1992 2 174 13 kuud 2 aastat 15 i.m. Sama Parem
Hamdy 1987 MTX/AZA 1 42 8,7 aastat 24 nädalat 10 Sama/parem Sama
Jeurissen 1991 1 64 10 aastat 48 kuud 7,5-15 Parem Parem

^2A= Azathioprin; Auran= Auranofin; Au= parenteraalne kuld.

auranofiin, kuld lihasesse süstituna ja D- 
penitsillamiin (30). A. A. Drosos ja kaas­
autorid (12) hindasid D-penitsillamiini ja 
MTX-i mõju reumatoidartriidi röntgeno- 
loogilisele progressioonile. Võrdlus tehti 
mõlema rühma (ä 30 uuritavat) vahel ravi 
alguses ja viie aasta pärast. Leiti, et D-pe- 
nitsillamiiniga ravitute rühmas oli halve­
nemine tunduvalt suurem (P=0,025). 
Röntgenoloogiliselt: 15-1 MTX-iga ravitu­
te rühma haigel haigus stabiliseerus, 9-1 
progresseerus (halvenes) ning 6 haiget pa­
ranes; D-penitsillamiini saanute rühmas 
reumatoidartriit 22 haigel stabiliseerus, 
8-1 progresseerus ning üks haige ei para­
nenud (12).

MTX kui kuldne ravistandard ak­
tiivse reumatoidartriidi ravis. Uuri­
misrühmad Kremer ja Phelps (1992), 
Weinblatt ja kaasautorid (1992), Tishler 
ja kaasautorid (1993) on avaldanud reu­
matoidartriidi pikaajalise (3—7,5 aastat) 
ravi tulemused, kui MTX-i ordineeriti väi­
kestes annustes. Nenditi märkimisväär­
set kliiniliste parameetrite paranemist. 
Erinevate uuringute andmeil jätkab ravi 
viis aastat 31—64% patsientidest. Ravi 
katkestamise põhjuseks on ennekõi­
ke kõrvaltoimed, mitte aga tulemus­
teta ravi (9). Röntgenoloogilise progres­
siooni suhtes ei olda üksmeelel. Alarcon ja 
kaasautorid (1992) on leidnud, et haiguse 
röntgenoloogiline progressioon on sama­
sugune nii MTX-ravi saanutel kui ka 
kontrollrühmas (9). Ka on mitmed uurijad 
väitnud, et liigesedestruktsioonide prog­
ressioon aeglustub või isegi peatub. Eel­

duseks peetakse väga pikka raviperioodi 
(90 kuud) või suuri annuseid (15 mg nä­
dalas). Juba tekkinud erosioonide parane­
mist ega muid reparatiivseid nähte ei ole 
täheldatud (30).

MTX-i häid tulemusi näitab ka C. Bo­
logna ja kaasautorite (7) 456 reumatoid- 
artriiti põdeja pikaajalise (35,2±27,9 
kuud) MTX-ravi analüüs. Leiti, et kuus 
kuud pärast ravi alustamist oli 6,4%-l hai­
geist saavutatud remissioon. Märkimis­
väärne oli röntgenoloogiliste muutuste 
vähenemine (n=60). 101 juhul (23,1%) 
katkestati ravi kõrvaltoimete või haiguse 
progresseerumise tõttu. Üle viie aasta oli 
MTX-ravil 73% haigeist (7).

Metotreksaadi (MTX) toimemehha­
nismid. Esimene teade MTX-i mõjususe 
kohta reumatoidartriidi ravis ilmus 1951. 
aastal. Sel ajal põhjendati tema toimet on­
koloogiast tuntud tsütotoksilise efektiga. 
Suurtes annustes inhibeerib ta puriini ja 
pürimidiini sünteesi. Eeldati, et samasu­
guselt toimub ka aktiveeritud lümfotsüü- 
tide ning muude reumatoidartriidi kah­
justustes osalevate rakkude replikatsioo- 
ni pärssumine. Ilmselt avaldub nõrk 
tsütotoksiline toime kiirelt paljunevates­
se rakkudesse kõrvaltoimetena, nagu 
müelosupressioon ning stomatiit. Tõsiasi, 
et terapeutilist efekti ei ole võimalik fool- 
happe ravile lisamisega blokeerida, näi­
tab, et tema peamine efekt immunosup- 
ressandina ei ole mitte onkoloogias kasu­
tatav fool happe antagonism.

Arvukates uuringutes on kirjeldatud 
tervet paletti inhibeerivaid efekte immu- 
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noloogilistele reaktsioonidele, samas ei 
ole päris selge, missugune neist osutub 
reumatoidartriidi puhul in vivo juhtivaks. 
MTX pärsib mitmeid intratsellulaarseid 
foolhappest sõltuvaid ensüüme.

1. MTX inhibeerib homotsüsteiini me- 
tüleerumist metioniiniks. Metioniini ka­
sutatakse immuunsüsteemi funktsionee­
rimiseks vajalike bioloogiliselt aktiivsete 
proteiinide, fosfolip üdide sünteesiks. 
Pärssuvad ka polüamiinide süntees ja su- 
peroksiidide produktsioon granulotsüüti- 
des. On teada, et polüamiinid akumulee- 
ruvad reumatoidartriidi põdejate sünoo- 
viumis ning neid seostatakse liigese- 
kahjustuste tekkega. Pärssub IgM-RF 
produktsioon.

2. Põletiku kohas suureneb fibroblasti- 
dest ja endoteelirakkudest adenosiini va­
banemine — see mõjub antiimflamma- 
toorselt. On näidatud, et MTX kallutab ta­
sakaalu põletikku soodustavate ning 
põletikku pärssivate tsütokiinide vahel 
viimaste kasuks. See avaldub IL-1 retsep- 
tori antagonistide, IL-4 ja IL-10 suurene­
nud produktsioonis ning IL-Iß, TNF-a, 
IL-6 ja IL-8 sünteesi inhibeerimises. Sa­
mas ei seletu sellega kogu tema toime. 
Tsütokiinide vabanemist mõjutavad näi­
teks ka glükokortikoidid, seega pole see 
toime mitte MTX-spetsiifiline (10). Inhi- 
beeritakse angiogenees (28). On näidatud, 
et MTX inhibeerib reumatoidartriiti põde­
jatel metalloproteinaasi (kollagenaasi) 
sünteesi (10).

MTX-ravi. MTX-i võib manustada nii 
suu kaudu, naha alla, lihasesse kui ka 
veeni. Keskmine biosaadavus suu kaudu 
manustamisel on umbes 70%. Patsienditi 
esineb tuntavaid kõikumisi (24—94%) 
ning see jääb ravi ajal muutumatuks (1). 
Biosaadavus on ühtlaselt kõrge nii liha­
sesse kui ka veeni manustamise korral.

MTX-i poolestusaeg on ligikaudu 7 tun­
di. Elimineerimine toimub peaasjalikult 
glomerulaarse filtratsiooni ning tubulaar- 
se sekretsiooni teel. Individuaalselt eri­
nev osa läheb enterohepaatilisse retsirku- 
latsiooni. Neerupuudulikkusega on seo­

tud suurem kõrvaltoimete esinemissage­
dus. MTX võib ka ise mõningal määral vä­
hendada neerufunktsiooni. Kreatiniini- 
väärtuse vähese tõusu korral vähendada 
annust (11). Üldiselt ei ole MTX-i toksili- 
sus eakatel patsientidel suurenenud (18). 
F. Wolfe kaasautoritega ja C. Bologna 
kaasautoritega on 8 aastat kestnud uurin­
gus leidnud, et MTX-i efektiivsus ning ta- 
lutavus on noorematel ning üle 65-aastas- 
tel patsientidel samasugune (6, 36).

Interaktsioonis medikamentidega, 
nagu sulfoonamiidid, probenetsiid ja 
NSAID, võib MTX-i eritumine neerude 
kaudu häiruda ning toksilisus (eriti luu­
üdile) suureneda. Foolhappe antagonisti 
trimetoprimi sulfametoksasooli samaaeg­
set kasutamist peab kindlasti vältima. On 
kirjeldatud raskeid luuüdi ja kopsude tü­
sistusi (30).

Ameeriklased soovitavad MTX-ravi 
alustada 7,5—10 mg-ga nädalas peroraal- 
selt või intramuskulaarselt. Ravi tulemus 
peaks ilmnema 4—8 nädala jooksul. Kui 
tulemust ei ilmne, suurendada annust 
astmeliselt 2,5 mg võrra iga 4—6 nädala 
tagant kuni optimaalse raviefektini. Mak­
simaalne annus on 20 mg nädalas (30 mg 
nädalas) (18). Toime maksimum saabub 
pärast kuuekuulist ravi, mil saavutatak­
se platoo aktiivsusnäitajates. R. Rau soo­
vitab ravi alustada statsionaarselt, ma­
nustades 15—25 mg ravimit nädalas vee­
ni. Sellega saavutatakse kiire toime, mille 
järel vähendatakse annust vastavalt talu­
vusele ning ravitulemustele. Standardan- 
nuseks on tavaliselt 15 mg nädalas. 
Ainult väga vähestel patsientidel saavu­
tatakse edu nädalaannusega alla 10 mg 
(30). A. Schnabeli ja kaasautorite uurimu­
se andmeil tahiti MTX-i annuses 15—25 
mg nädalas 30 kuu vältel üldiselt hästi, 
kuigi suurenes risk haigestuda rasketes­
se infektsioonhaigustesse, eriti respira- 
toorsetesse (32). Kui on saavutatud täie­
lik remissioon, peab ravi jätkuma veel vä­
hemalt kuus kuud. MTX-i annust võib 
järk-järgult vähendada, võib manustada 
ka üle 2 nädala kuni lõpuks ära jätta (35).

Mitmed uuringud on näidanud, et 
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MTX-i toksilisus väheneb, kui lisada fool- 
hapet või foliinhapet. S. L. Morgani ja 
kaasautorite (1994) topeltpimeuuringus 
foolhappe lisamisel annuses 5 mg või 2,5 
mg nädalas vähenesid MTX-ravi kõrval- 
toimed, samas jäi MTX-ravi efektiivsus 
samaks. Samasuguseid tulemusi on J. M. 
Shiroky kaasautoritega saanud 1993. aas­
tal 2,5—5 mg kaltsiumfolinaadiga {leuco­
vorin) nädalas (18). Transaminaasi tase­
me tõus, gastrointestinaalsed kõrvaltoi- 
med, limaskestahaavandite esinemis­
sagedus vähenesid poole võrra. Seepärast 
on soovitatav foolhapet või leukovoriini 
ordineerida MTX-i manustamisele järgne­
val päeval.

MTX-i kõrvaltoimed. Ravimi toksili- 
sust hinnates kasutatakse mõisteid: har­
va (rare), mittesage {uncommon), sage 
{common); kerge-raske ningreversiibel-ir- 
reversiibel. Harva esinev kõrvaltoime ilm­
neb alla 1%-1, mittesage 1—10%-l ning 
sage üle 10%-l ravimi tarvitajaist. Kind­
lasti peab kliinilisel kõrvaltoimete hinda­
misel arvestama ka kaasnevaid haigusi 
ning samaaegset medikamentoosset ravi 
(3).

1. Kõige raskem MTX-i kõrvaltoime on 
harva (1/1000 ravitud patsiendi kohta) 
esinev maksafibroos ja maksatsirroos 
(18). Raske maksahaiguse tekke riskite­
gurid on vanus ning ravi kestus, millele 
lisanduvad rasvtõbi, diabeet, alkoholi liig- 
tarvitamine ning varem põetud B- või C- 
hepatiit. Maksahaigusi põdejatel tuleks 
MTX-ravist hoiduda. Patsientidel, kellel 
kahtlustatakse maksahaigust, peaks 
enne MTX-iga ravi alustamist tegema 
maksabiopsia, kuid rutiinset biopsiat ei 
soovitata. Patsientidel, kellel ravi ajal 
ilmnevad maksatalitluse kõrvalekalded, 
mis püsivad pärast MTX-ravi katkesta­
mist, on näidustatud maksabiopsia (3).

2. Raskete, enamasti reversiivsete 
bronhopulmonaalsete komplikatsioonide 
esinemissagedus on 2—8%. Riskitegurid 
ei ole teada (3). Samas on siiski arvatud, 
et kaasnev kopsuhaigus, eriti interstit- 
siaalsed infiltraadid röntgenipildil, on 
seotud pneumoniidi sagenemisega (18).

Pneumoniit võib tekkida ravi vältel igal 
ajal ning igasuguse ravimiannuse korral. 
Aasta vältel enne ravi algust tehtud kop- 
suröntgenipilt olgu uuesti hoolikalt läbi 
uuritud, et avastada eelnevat kopsuhai- 
gust, ning see jäägu võrdlusmaterjaliks. 
Kui haigel on raske kopsuhaigus, tuleks 
veel kord kaaluda MTX-raviga seotud ris­
ki (3). P. Hilliquin kaasautoritega (1996) 
diagnoosis 130 patsiendist 12-1 pulmo- 
naalseid komplikatsioone. Riskitegureid 
ei leitud, kuid pneumoniit ilmnes alati 
juba esimese viie ravikuu vältel. See näi­
tab, et arstide ja patsientide õpetamine on 
eriti tähtis. Ravi tuleb katkestada kohe, 
kui tekivad esimesed talumatuse ilmin­
gud hingamissüsteemis (17).

С. B. Beyeler kaasautoritega (1996) 
hindas kopsu funktsiooni 96 patsiendil 
viieaastase MTX-ravi vältel. Järeldustena 
märgitakse, et MTX-il ei ole olulist mõju 
kopsufunktsioonile ning eelnevalt kopsu- 
haigust põdejad ei ole kopsufunktsiooni 
kiire halvenemise oht suurenenud (8). 
Monitooring seisneb peaasjalikult selliste 
pneumoniidi kliiniliste sümptomite nagu 
köha, düspnoe, kehalisel koormusel hin­
gamise lühenemise hindamises igal visii­
dil (3). Kopsufunktsiooni uuringut soovi­
tatakse teha enne ravi ja ravi ajal ainult 
siis, kui on eelnev kopsuhaigus, respira- 
toorne sümptomatoloogia, kliinilised nä­
hud või patoloogiale viitav röntgenipilt 
kopsust (8).

3. Pantsütopeenia on MTX-i väikeste 
annuste toimel harva (1,4%) tekkiv raske 
tüsistus. Müelosupressiooni riskiteguriks 
on samaaegne antifoolhapete (trimeto- 
prim) kasutamine, foolhappedefitsiit or­
ganismis ja neerupuudulikkus. Monitoo­
ringuna tuleb teha 4—8-nädalaste vahe­
dega täisvere analüüs leukogrammi ning 
trombotsüütide arvu määramisega. MCV 
üle 100 viitab ähvardavale müelosupres- 
sioonile. Rutiinne neeru funktsiooni 
uuring on soovitatav samuti 4—8-näda­
laste vahedega (3). S. Gutierres-Urena ja 
kaasautorid (1996) analüüsisid 15 aasta 
jooksul kirjanduses avaldatud ja kirjelda­
tud 70 MTX-assotsieeritud pantsütopee- 
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nia juhtu. Neist 12 lõppes surmaga. Ena­
mikul oli neerufunktsioon langenud, hü- 
poalbumineemia, kaasnev infektsioon, 
ja/või samal ajal tarvitati veel 5 või roh­
kemat ravimit. Minimaalseks fataalseks 
kumulatiivseks annuseks oli 10 mg (16).

4. Sagedad (29—54%), kuid mitte ras­
ked on gastrointestinaalsed kõrvaltoi- 
med: iiveldus, kõhuvalu, kõhulahtisus (3, 
U).

5. Stomatiit (38%) ja kergekujuline 
alopeetsia võivad olla tingitud foolhap- 
pepuudusest. Neid saab vältida ja ravida 
foolhappe lisamisega ravile.

6. Vastuvõtlikkus infektsioonide 
suhtes on suurenenud ligikaudu 25%. 
See avaldub retsidiveeruvate tsüstiitide 
ja bronhiitidena, kuid nende ravi ei osutu 
tõsiseks probleemiks (11). Herpes zosteri 
esinemissagedus MTX-iga ravituil on ligi­
kaudu 4,1%, kuid see ei ole eriti ohtlik. 
Vastupanuvõime languse tõttu infektsioo­
nide suhtes soovitatakse nädal enne ja 
kaks nädalat pärast operatsiooni MTX 
ära jätta, kuigi sellega võib kaasneda uus 
põhihaiguse ägenemine (30). Samuti ei 
parane MTX-ravi foonil ulcera cruris.

7. Et MTX on teratogeense toimega, 
peaks hoiduma rasestumisest, seda ka 
siis, kui partnerit ravitakse MTX-iga. 
Meespatsiendid peaksid ootama kolm 
kuud pärast ravi lõpetamist ning naised 
vähemalt ühe ovulatoortsükli enne pla­
neeritud rasedust (3).

Mitmed uuringud on näidanud, et reu- 
matoidartriiti põdejad on hematoloogi- 
listesse malignoomidesse haigestumi­
se sagedus suurenenud. Osa autoreid 
seostab seda haiguse raviks kasutatavate 
DMARD-dega, teine osa haiguse tagajär­
jel teisenenud immunoloogilise staatuse­
ga. K. G. Moderi ja kaasautorite (1995) 
väga representatiivses retrospektiivses 
uurimuses on analüüsitud kõiki reuma- 
toidartriidihaigeid, kes olid aastail 1976— 
1992 registreeritud Mayo kliinikus. 
Ainult 39-1 üle 16 000 haigest arenes he- 
matoloogiline kasvaja ning see moodustas 
üle 21 ООО-st samal ajavahemikul regist­
reeritud hematoloogilisest haigest imeväi- 

kese osa. 12 neist oli ravitud MTX-iga. 
Kõige sagedamaks kasvajal iigiks oli mit- 
te-Hodgkini lümfoom. Ei leitud mingit 
seost kindla kasvajatüübi, MTX-i kumu­
latiivse või maksimaalse ühekordse annu­
se ega ravi kestuse vahel.

Kuigi ei uuritud reumatoidartriiti põde­
jad hematoloogiliste kasvajate tekke sa­
gedust võrreldes üldpopulatsiooniga, saab 
sellest siiski teha täiesti selgeid järeldusi. 
Hematoloogilisi kasvajaid esineb 
DMARD-ga ravitud reumatoidartriidihai- 
getel väga harva. Selle uurimuse põhjal ei 
saa täielikult välistada võimalikku seost 
MTX-i ja hematoloogiliste malignoomide 
vahel, kuid kui see risk on, siis on see ime­
pisike (25). On kirjeldatud üksikuid hai­
gusjuhte, kus MTX-ravi foonil arenes 
EBV-assotsieeritud lümfoom. Samas pole 
kirjeldatud lümfoome MTX-iga ravitud 
psoriaasihaigetel. See rõhutab veel kord 
võimalust, et olulist osa hematoloogilise 
kasvaja tekkes võib etendada haiguse ajal 
patoloogiliselt muundunud immuunstaa- 
tus (19).

MTX-ravi vastunäidustused (30).
Neerupuudulikkus (S-kreatiniin>115 umol/1) 
Ebapiisav kontratseptsioon
Aktiivne maksahaigus
Alkoholism
Leukopeenia või trombopeenia
Raske kaasnev üldhaigestumus, sealhulgas raske 

infektsioon
Non-compliance
MTX-ravi katkestamise põhjused (30).
S-kreatiniin >115 umol/l
Transaminaaside sisalduse suurenemine üle kol­

me korra normväärtusest
Leukopeenia, trombopeenia
Stomatiit
Äge infektsioon
Raske kaasnev haigus
1 nädal enne ja 2 nädalat pärast operatsiooni
Samaaegne ravi sulfoonamiidide või trimeto- 

prim/sulfametoksasooliga
Ravi ajal tekkinud pulmonaalsed sümptomid 
Muud kliinilised äratuntavad kõrvaltoimed 
MTX-ravi monitooring (3, 30).
Täisvere analüüs koos leukogrammi ja trombo- 

tsüütide arvu määramisega
Kreatiniin seerumis
Transaminaasid, albumiin (±g-GT, LGH, alkaal- 

ne fosfataas, bilirubiin)
Uriinianalüüs
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Esimesel ravikuul iganädalane kont­
roll; teisel ja kolmandal kuul kontroll iga 
kahe nädala tagant, edaspidi kord kuus. 
Kliiniliste viidete esinemisel kõrvaltoime- 
tele kopsudes: kopsufunktsiooni uuring 
ning vajaduse korral röntgenipilt kopsust.

Maksabiopsia näidustused: 1) viis 
üheksast' ALAT (GPT)-väärtusest on 12 
kuu jooksul olnud patoloogilised, s.t. üle­
tavad normväärtus! kolmekordselt (6/12, 
kui on uuritud reeglipäraselt igal kuul); 2) 
kui tekib ülemäärane seerumi albumiini- 
sisalduse vähenemine.

Kombinatsioonteraapia. Siiani kä­
sitletud ravimitest ei ole ükski liigese- 
destruktsioonide progressiooni suutnud 
lõplikult peatada. Mõni aasta tagasi tehti 
algust DMARD kombinatsioonide testimi­
sega. Kombinatsioonravi kogemused on 
siiski veel suhteliselt limiteeritud. Opti­
maalsel juhul peaksid kombinatsioonis 
kasutatavad ravimid erinema nii oma toi­
memehhanismi kui ka kõrvaltoimete poo­
lest.

1. Kriitilised kombinatsioonid. 
MTX+kuld ja MTX+AZA, kus ravimitel on 
samasugune toimemehhanism ning toksi- 
lisus. Need peaksid viima komplikatsioo­
nide sagenemisele, samas olulise terapeu- 
tilise lisaefektita (28).

2. Võimalikud kombinatsioonid. Oma 
hea taluvuse ning erineva toimemehha­
nismi poolest kerkib esile hüdrokloro- 
quiin/kloroquiin. Malaariavastaste prepa­
raatide ainuke raske kõrvaltoime on reti- 
nopaatia ning toimemehhanismina on 
neil ainuomane antigeeni presentatsiooni 
inhibeerimine. Seepärast on HCQ kombi­
natsioone soovitatud teiste DMARD-dega, 
eelkõige MTX-iga. Ka kliinilised uuringud 
on näidanud, et HCQ+MTX ületab MTX-i 
monoteraapiana. J. R. O’Dell kaasautori­
tega (1996) on leidnud, et kolmekordsel 
kombinatsioonil HCQ+MTX+SSZ on sa­
muti parem kliiniline efektiivsus kui 
MTX-mono või SSZ+HCQ. On teateid 
HCQ+MTX+Cycloph, CsA+MTX jt. kasu­

tamise kohta, kus kombinatsioonravi hin­
natakse MTX-monoteraapiast tulemusli­
kumaks. Tähtis on aga märkida, et järel­
mõjude jälgimise aeg on nende uuringute 
puhul olnud siiski liiga lühike, et toksili- 
sust kombinatsioonide pikaajalise kasuta­
mise korral lõplikult hinnata ning nende 
paremust uute kohre- ja luuerosioonide 
vältimisel tõestada (23).

Kokkuvõte. Reumatoidartriidi kau­
saalset ravi veel ei tunta. Tänapäeva me­
ditsiin on võimeline haiguse arengut aeg­
lustama, parimal juhul seda peatama. 
Eriti soodsaid tulemusi keskmise ja raske 
reumatoidartriidi puhul on saadud vara­
jase agressiivse immunosupressiivse ravi­
ga. Juba pikka aega on metotreksaat oma 
paremust teiste DMARD-de ees tõesta­
nud. See on võetud võrdluspreparaadiks 
enamikus kliinilistes uuringutes uute ra­
vimitega. Sealjuures ei ole veenvalt tões­
tatud ühegi uue preparaadi paremust. 
MTX-i eeliseks uute ees on aga see, et sel­
lega ravimisel on pikaajaline kliiniline ko­
gemus ning juba tuntud kõrvaltoimed, 
mis ravi õigeaegse katkestamisega on 
mööduvad. Seepärast ongi seda tihti 
kuldstandardiks nimetatud.
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Summary

Disease-modifying treatment in rheu­
matoid arthritis. Methotrexate-Golden 
Standard. Rheumatoid arthritis (RA) is a 
chronic progressive polyarthritis (with varying 
systemic features) associated with substantial 
disability and economic losses. The pathogene­
sis of RA can be explained through two main 
hypotheses: the first is focussing on the central 
role of the T cell and the second on the role of 
altered synovial fibroblasts. Successful treat­
ment to limit joint damage and functional loss 
requieres early diagnosis and timely initiation 
of disease-modifying agents. The American 
College of Rheumatology issued guidelines for 
the management of rheumatoid arthritis and 
for monitoring the toxicity of antirheumatic 
drugs. Nowadays Methotrexate (MTX) has be­
come the agent of choice in patients with RA 
because of its beneficial efficacy-to-toxicity 
ratio compared to other disease-modifying an­
tirheumatic drugs. Studies on the action of 
MTX focussed on two complementary bio­
chemical mechanisms and their effects on cy­
tokines and collagenase. MTX is widely con­
sidered to be the most effective agent currently 
available. It shows one of the most profound 
effects on the disease activity, with improve­
ment on functional status and slowering of 
radiological progression of joint destruction. 
Studies demonstrate both its long-term tolera­
bility and the longer duration of use of this 
agent as compared to other DMARD. However, 
serious but rarely occurring complications 
such as interstitial pneumonitis, hepatic fibro­
sis and myelosupression deserve special atten­
tion, particular during longterm treatment. 
The present overview summarizes scientific 
data and makes practical recommendations on 
the management of rheumatoid arthritis with 
weekly low-dose Methotrexate.
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Rinnavähi prognostilised 
tegurid.
Tuumorsupressorgeen 
p53

Aili Lilleorg

rinnavähk, prognostilised tegurid, p53

Rinnavähk naistel on Eestis kõige sage­
dam pahaloomuline kasvaja. Aastaist 
1968-1972 kuni aastateni 1988-1992 on 
naiste rinnavähihaigestumus Eestis suu­
renenud 54% ja suremus 42% (28). Vii­
mastel aastatel on peale vähihaigete elu- 
lemusmäära hakatud tähelepanu pööra­
ma ka haigete elukvaliteedile (1). Oluline 
on vältida nii üle- kui ka alaravimist. Op­
timaalse ravi määramiseks on vaja teada 
mitmeid prognostilisi tegureid, mis iseloo­
mustavad kasvaja agressiivsust ja metas- 
taseerumisvõimet.

Loetleme olulisemad seni teadaolevad 
prognostilised tegurid.

1. Morfoloogilised — kasvaja suurus, 
metastaaside levik, kasvaja histoloogiline 
tüüp, kasvaja diferentseerumisaste.

2. Kasvaja invasiivsust ja rakkude pro- 
liferatsioonikiirust iseloomustavad tegu­
rid — DNA-ploidsus, S-faasi suurus, an- 
giogeneesi stimuleerivad tegurid, proteo- 
lüütilised ensüümid, membraan- 
retseptorid.

3. Östrogeeni- ja progesterooniretsepto- 
rid, mis iseloomustavad kasvaja eeldata­
vat reageerimist hormoonravile.

4. Onkogeenid ja tuumorsupressorgee- 
nid, mis osalevad rakkude kasvu ja dife­
rentseerumist reguleerivates protsessides 
(Bcl-2, c-Myc, BRCA1, Rb, p53 jt.).

Nende tegurite abil on enne ravi võima­
lik eritleda hea või halva prognoosiga rin-

Aili Lilleorg — Eksperimentaalse ja Kliinilise Medit­
siini Instituut

navähki (6). Kahjuks ei ole ühe prognosti­
lise teguri täpsus (accuracy) piisav. See­
pärast soovitatakse kasutada neid komp­
leksselt ja süstemaatiliselt. Ent uurimine 
jätkub uute informatiivsemate tegurite 
leidmiseks.

Käesolevas kirjutises peatume pisut pi­
kemalt tuumorsupressorgeenil p53, sest 
alates 1995. aastast on Eksperimentaalse 
ja Kliinilise Meditsiini Instituudi kliinili­
se onkoloogia osakonnas uuritud mutant- 
se p53 valgu sisaldust rinnavähihaigete 
kasvajakoes, et hinnata selle teguri prog­
nostilist tõepärasust. Uurimistulemused 
avaldame edaspidi.

põ3-geeni uuringud algasid 1979. aas­
tal. Algselt kirjeldati seda kui onkogeeni. 
Uuringute põhjal selgus, et geenil p53 on 
rakutsükli regulatsioonis oluline osa ja 
1992. aastal anti talle nimetus "genoomi 
valvur" (14). Ajakiri Science kuulutas sel­
le geeni 1994. aastal "aasta geeniks".

p53 on 11 eksonist koosnev geen, mis 
paikneb 17. kromosoomis (17pl3.1). põ3- 
geeni produkt on fosfoproteiid, mis koos­
neb 393 aminohappest. Molekulmass on 
umbes 53 kD. Geeni p53 valgule on oma­
sed viis kõrgelt konserveerunud piirkon­
da (highly conserved regions), kus paikne­
vad aminohapped 13-19, 117-142, 171­
181, 234-258 ja 270-286. Sellest võib 
järeldada, et nendes valgu piirkondades 
asuvad funktsionaalselt olulised struk­
tuurid. Mutatsioonide teke nendes piir­
kondades põhjustab p53 normaalsete 
funktsioonide kadumist. Seoses lühikese 
poolestusajaga (6-20 minutit) on nor­
maalse p53 valgusisaldus rakkudes väike. 
DNA kahjustumise korral suureneb p53 
valgusisaldus ja suureneb ka selle trans- 
aktiveeriv toime.

Geeni p53 valk osaleb sellistes väga olu­
listes rakuprotsessides nagu transkript­
sioon, genoomi stabiilsuse tagamine, ra­
kutsükli kontroll, apoptoos (programmee­
ritud rakusurm), raku vananemine, DNA 
kahjustuste likvideerimine (5, 7, 12, 16). 
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Mutatsioonide tagajärjel võib valgu poo- 
lestusaeg pikeneda kuue tunnini või üle 
selle, mis omakorda põhjustab valgu ko­
gunemist rakus. See võimaldab muteeru­
nud valgu hulka immunohistokeemiliselt 
või immunoensümaatiliselt määrata (4, 
18, 20, 29).

Ultraviolettkiirgus, kiiritus, kantsero­
geensed ained ja tsütostaatilised ravimid 
põhjustavad DNA kahjustusi. Need akti­
veerivad p53-geeni, mis võib reageerida 
kolmel viisil: aktiveerib geeni p21; indut- 
seerib apoptoosimehhanisme; aktiveerib 
transkriptsioonitegureid, mis viivad raku 
diferentseerumisele. p21-geeni aktiveeri­
misel sünteesitakse valk molekulmassiga 
21 kD, mis inhibeerib tsükliinisõltuvad 
kinaasid. Edasises regulatsioonis osaleb 
retinoblastoomi (Rb) geen. Rb-geen on 
tuumorsupressorgeen, mille produktvalk 
on tuuma fosfoproteiid, mis funktsionee­
rib kui rakutsükli negatiivne regulaator. 
Rb-valgu fosforüülitud vorm inhibeerib 
rakkude üleminekut rakutsükli Gi-faa- 
sist S-faasi. p21 võib rakke inhibeerida ka 
S-faasis, siis toimub see DNA polümeraa- 
si inhibeerimise tagajärjel (15, 23, 25).

Vähihaigete ravi eesmärk on kasvaja- 
rakkude hävitamine. Rakud surevad nek- 
roosi või apoptoosi teel. Nekroos on pas­
siivne, kataboolne degeneratiivne prot­
sess, mis tekib, kui haigetele 
manustatakse suurtes annustes tsütotok- 
silisi ravimeid, mis võivad põhjustada 
mitmeid tüsistusi. Apoptoos on aga aktiiv­
ne, ATP energiat nõudev protsess, mille 
käigus toimuvad rakumembraanide mul- 
listumine ja rakkude kondenseerumine. 
Tekivad membraanseotud vesiikulid, nn. 
apoptootilised kehakesed. See on täpselt 
reguleeritud protsess, mille käigus sure­
vad üksikud rakud, kusjuures puudub põ­
letikuline reaktsioon. Apoptoosi käivita­
miseks on vaja väiksemaid ravimi annu­
seid või kiiritusdoose. Apoptoosi 
regulatsioonis osalevad mitme geeni 
(Bcl-2, c-Myc, p53 jt.) produktid.

Praegustel andmetel toimub p53 osale­
misel rakutsükli peatamine Gi-faasis, 
mis annab võimaluse parandada DNA 
ahelates tekkinud "vead". Need võivad 
olla tingitud DNA replikatsioonimehha- 
nismi häiretest või vähihaigete raviks ka­
sutatud tsütotoksiliste ravimite või kiiri­
tuse toimest. Kui DNA kahjustusi ei suu­
deta parandada, siis indutseeritakse p53 
vahendusel raku apoptoosimehhanismid 
ja kahjustatud rakk sureb. Seega põhjus­
tab p53-geeni inaktiveerumine väga oluli­
se kontrollmehhanismi väljalülitamist 
(10, 17, 24).

p53-geeni inaktiveerumine võib toimu­
da mutatsioonide tõttu. Kui need mutat­
sioonid on sugurakkudes (germ line muta­
tions), siis võib tekkida Li-Fraumeni 
sündroom (21, 22). Enamasti tekivad aga 
somaatilised mutatsioonid. p53 võib oma 
funktsiooni kaotada ka seostumise tõttu 
erinevate viirusantigeenidega (SV 40, pa- 
pilloomiviiruse antigeen E6, adenoviiruse 
antigeen E1B) või MDM2 onkogeeni pro­
duktiga (9, 15, 26). Ravimiresistentsuse 
teket on paljudel vähihaigetel seostatud 
p53 mutatsioonidega, mis häirivad nor­
maalset apoptoosimehhanismi (19).

Viimaste aastate uuringute põhjal on 
selgunud, et p53 on prognostilise väärtu­
sega ka paljude muude pahaloomuliste 
kasvajate puhul, nagu põie-, jämesoole-, 
munasarja-, eesnäärme-ja maovähk ning 
sarkoomid (11).

Rinnavähihaigetel, kellel leitakse kas- 
vajakoest mutantse geeni p53 valgu kogu­
nemist, täheldatakse halvemat haiguse 
prognoosi kui neil, kellel seda ei leita (2, 
8, 13, 27). Olenevalt sellest, kas kaenla- 
alustes lümfisõlmedes on siirdeid (N+) või 
neid ei ole(No), esinevad mutatsioonid p53 
valgu eri piirkondades. No-haigete kasva­
jates on rohkem mutatsioone III ja IV evo­
lutsiooniliselt konserveerunud piirkonda­
des, N+-haigete kasvajates aga leitakse 
mutatsioone rohkem II ja V piirkonnas. 
N+-haiged, kellel tuvastati kasvajakoest 
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p53 mutatsioone, reageerisid adjuvantra­
vile (kiiritamine, tamoksifeen) halvemini 
kui haiged, kellel p53-geeni mutatsioone 
ei leitud (3). On arvatud, et mutantse p53- 
geeni poolt tingitud ravimiresistentsus 
või haigete erinev tundlikkus kemoteraa- 
pia suhtes sõltub kasutatavatest ravim­
preparaatidest, nende annusest ja ravi- 
skeemist (24). Selles valdkonnas on veel 
palju ebaselget, kuid juba olemasoleva 
teabe alusel võib väita, et p53-geeni sei­
sund vähihaigetel on oluline prognostiline 
näitaja, mida tulevikus arvestatakse iga­
päevases kliinilises praktikas.
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Summary

Prognostic factors of breast cancer. 
Tumor suppressor gene p53. Predicting the 
clinical course of a primary breast cancer is 
very problematic. It would obviously be useful 
to be able to identify individual patients who 
are at high or low risk for relapse in order to 
plan the appropriate management of the 
patient’s breast cancer. The standard prognos­
tic factors in common use today are tumor size 
(T), involment of lymph nodes with metastases 
(N), distant metastases (M), histologic grade 
(G), estrogen-receptor and progesterone-recep- 
tor status. These factors are not sufficient 
today. Numerous studies have reported that 
some biological markers (e.g. tumor cell pro­
liferation rate, epidermal growth factor recep­
tor expression, the extent of cell-surface prote­
olysis as determined by measuring pro-cathep­
sin D, oncoproteins, etc.) have prognostic 
importance for selection of high-risk, node­
negative breast cancer patients. In this over­
view we shortly describe the prognostic factors 
with major focus on the tumor suppressor gene 
p53 and its prognostic value and potential pre­
dictive value.
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Peaajutrauma ja 
humoraalse homöostaasi 
muutused

Leho Kõiv Eda Merisalu 
Ain-Elmar Kaasik

peaajutrauma, sümpatoadrenaalsüsteem, ad­
renaliin, noradrenaliin, hüpotalamo-hüpofü- 
saar-adrenokortikaalne süsteem, AKTH, korti- 
sool

Aktuaalsus. Kahjuks on industriaal­
ühiskond endaga kaasa toonud trauma- 
tismi märkimisväärse suurenemise. Seo­
ses sellega on peaajutrauma kujunenud 
nii meditsiiniliseks kui ka sotsiaalseks 
probleemiks. Põhjuseks on asjaolu, et pea- 
ajutraumade osatähtsus traumatismis ja 
üldhaigestumuses on suur. Tööstusriiki­
des vajab 200—500 elanikust üks aasta 
jooksul peaajutrauma tõttu statsionaar­
set abi (7, 9, 12). Et valdavalt kannatavad 
inimesed vanuses 20—50 eluaastat, s.t. 
inimesed parimas eas, on ilmne, millist 
kahju toob traumatism ühiskonnale tervi­
kuna.

Tartu Ülikooli Närvikliinikus tehtud 
uurimuste tulemused on näidanud, et 
peaajutraumade esmasesinemus (inci­
dence rate) Eestis on suur, moodustades 
260—450/100 000. Vastavalt vajab meil 
arstiabi kuni 6000 inimest aastas (2). Ees­
ti andmete alusel võib lisada, et lisaks in- 
dustrialiseerumisele sõltub peaajutrau­
made esinemissagedus ka ühiskonna sot- 
siaal-psühholoogilisest seisundist ja 
stabiilsusest.

Paljudes riikides on suremus peaaju­
trauma tagajärjel üle 3% üldsuremusest. 
Noorte ja keskealiste hulgas on see näita­
ja suurem kui suremus kardiovaskulaar-

Leho Kõiv, Ain-Elmar Kaasik — Tartu Ülikooli När­
vikliinik ..
Eda Merisalu — Tartu Ülikooli Tervishoiu Instituut 

sete või onkoloogiliste haiguste tagajärjel 
(12). Pikemaajaliste prognooside põhjal 
on põhjust karta peaajutraumade esine­
missageduse ja kahjustuse raskuse eda­
sist suurenemist. Põhjusteks on transpor­
divahendite arvu suurenemine, liikluskii­
ruse tõus, tööprotsesside mehhaniseeri­
mine ja muud urbaniseerumise avaldu­
sed.

Peaajutrauma raskusest olenevad aju 
morfoloogiliste muutuste laad ja mitme­
kesisus. Kompuutertomograafiline ja 
magnet-resonantstomograafiline uurimi­
ne on suuresti laiendanud peaajutrauma 
tüüpide ja traumakollete diagnoosimise 
võimalusi ning aitab omakorda mõista 
ajus toimuvaid patogeneetilisi protsesse. 
Kindlaks on tehtud aju traumakolde tüü­
bi ja haiguse kulu, samuti kliiniliste aval­
duste ja liikvoriruumide (eriti basaalsete 
ja külgmiste tsisternide) traumaatiliste 
muutuste vaheline seos. Sama kehtib 
peaaju traumakolde suuruse ja liikvori- 
teede kompressiooni ning keskstruktuuri- 
de nihke ulatuse kohta (15, 29).

On kindlaks tehtud, et olulised funkt­
sionaalsed ja morfoloogilised nihked pea­
ajutrauma korral ei leia aset mitte üksnes 
peaajus, vaid neist on haaratud kogu or­
ganism. Koos lokaalse ajukahjustusega 
arenevad trauma tagajärjel mitmed orga­
nismi üldreaktsioonid, mis kõik on stress- 
kahjustuse komponentideks (6). Ka täna­
päeval on Selye teooria (üldisest adaptat- 
sioonisündroomist) aluseks endokriin- 
elundite tegevuse täpsemal hindamisel 
organismile ekstreemses situatsioonis 
(26). Viimaste aastakümnete uurimused 
viitavad stressireaktsiooni tekkimisel ste­
reotüüpsele sümpatoadrenaalsüsteemi 
(SAS) ja hüpotalamo-hüpofüsaar-adreno- 
kortikaalse süsteemi (HHAS) osalusele (6, 
10, 17). Siiski, stressireaktsiooni teatud 
iseärasused ajukahjustuse korral on veel 
vähe arvestamist leidnud. Veelgi enam — 
teadmised aju eri osade kui adaptatsioo- 
nireaktsiooni ühe ahelalüli kahjustuse
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Joonis. Organismi vastus stressile ägedas faasis.

raskuse ning endokriinsüsteemi nihete 
seostest on vasturääkivad.

Vastus ägedas faasis. Mõiste kujutab 
endast organismi erinevate patoloogiliste 
stimulatsioonide (trauma, põletik, mikro- 
biaalne invasioon, immunoloogiline reakt­
sioon) üldnimetust ning hõlmab muutusi 
ainevahetuses, endokriinnäärmete funkt­
sioonis, immuun- ja närvisüsteemi reakt­
sioonides (5). Nimetatud muutused ja 
nendevahelised seosed on summaarselt 
kujutatud joonisel.

Ägedas faasis on täheldatav maksas 
sünteesitavate proteiinide sisalduse sil­
matorkav suurenemine vereseerumis, mis 
kulgeb koos raua ja tsingi kontsentrat­
siooni alanemise ning vase ja tseruloplas- 
miini hulga suurenemisega veres. Samal 
ajal areneb negatiivne lämmastikubi- 
lanss, sageli tõuseb kehatemperatuur, 
suureneb leukotsüütide arv perifeerses 

veres ning avalduvad teised akuutse faa­
si muutused (5).

Nende muutuste tähtsaimaks medi- 
aatoriks peetakse tsütokiniini interleu- 
kiin-1. See aine on produtseeritud fago- 
tsüütide, monotsüütide ja teiste vererak- 
kude, samuti maksa ja põrna fagotsüütide 
ning kudede makrofaagide ja aju astro- 
tsüütide poolt. Interleukiin-1 produkt­
siooni stimuleerib teine tsütokiniin — 
kahhektiin (vt. joonis). Interleukiin-1 val­
landab nn. ägeda faasi proteiinide 
transkriptsiooni ja sünteesi. Ta ei mõju 
mitte üksnes neutrofiilsetele leukotsüüti- 
dele ning B-ja T-lümfotsüütidele, vaid ka 
teistele kudedele. Tema mõju hüpotala- 
musele tõstab kehatemperatuuri. See 
põhjustab fibroblastide proliferatsiooni 
(kollageeni depositsiooni) ja aminohapete 
vabanemise lihastest. Interleukiin-1 sti­
muleerib samuti nn. ägeda faasi pro- 
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teiinide produktsiooni maksas; aktivee­
rib T-rakke (et produtseerida lümfokiine 
ja interleukiin-2) ja B-rakke (et produt­
seerida antikehi); aktiveerib luuüdi ja 
neutrofiilseid leukotsüüte (27). Isegi (põ- 
letus)stressijärgne aeglaselaineline uni 
võib kaudselt olla indutseeritud interleu- 
kiin-1 poolt.

Endokriinsüsteemi muutused trauma 
ägedas faasis põhjustavad insuliini, va- 
sopressiini, glükagooni ja teiste hormooni­
de sisalduse suurenemist. Interleukiin-1 
mõjutab adrenokortikotroopse hormooni 
(AKTH) vabanemist (27). Ei ole kerge hin­
nata, kas kõik ägeda faasi komponendid 
võivad olla organismi terviklikkuse säili­
tamisel kasulikud. Seerumi rauasisalduse 
vähenemine võib kaitsta organismi bakte­
rite vastu, sest madal raua tase võib alla 
suruda paljude mikroorganismide kasvu 
ja paljunemise (5).

Tseruloplasmiin võib kudesid puhasta­
da toksilistest vabadest radikaalidest, 
mille on tekitanud neutrofiilid (27). Siiski 
võib juba miljoneid aastaid eksisteeriv 
ning suhteliselt terviklik ägeda faasi vas­
tus, eriti mõni tema komponentidest, olla 
liialdatud ning viia seetõttu ebasoovitava­
le tulemusele.

Peaajutrauma ja nn. postagressiiv- 
sed adaptatsioonireaktsioonid. Igasu­
guse haiguse, sealhulgas trauma korral 
kulgeb patogenees vastavalt kahjustus-ja 
kaitsereaktsioonide omavahelisele mõjule 
ja oleneb adaptatsioonist. Protsessi spet­
siifilisus kujuneb välja erinevate ükstei­
sele järgnevate reaktsioonide tagajärjel, 
millest igaüks on omane vaid kindlale hai­
gusele.

Organismi süsteemseid reaktsioone on 
kirjandusallikate alusel nimetatud mit­
meti: "üldine adaptatsioonisündroom", 
"vastus traumale", "traumajärgne stress- 
häire", "süsteemne postagressiivne reakt­
sioon", "vastus ägedas faasis", "organismi 
vastus agressioonile" (1, 5, 26).

Organismi stressireaktsiooni kulus 

eristatakse kahte faasi: kataboolne, mille 
ajal SAS-i ja HHAS-i aktivatsioon tingib 
valkude, rasvade ja süsivesikute katabo- 
lismi; anaboolne, mille käigus organismi 
neurohumoraalne vastus vaibub või stabi­
liseerub kõrgemal tasandil ning esile ker­
kivad assimilatsiooni- ja proliferatsioo- 
ni protsessid.

Nagu viimaste aastate uuringud on näi­
danud, kutsub peaajutrauma esile ka 
muutusi endokriinses sfääris. Ka ajukol- 
jutraumade korral on hormoonide (kateh- 
hoolamiinid, adrenokortikotroopne hor­
moon, kortikosteroidid, türeotroopsed 
hormoonid jt.) üldised nihked analoogsed 
teiste stressiseisunditega (10).

Tüüpiliseks stressireaktsiooni näita­
jaks on glükoosi hulga suurenemine veres 
ja kudedes. Juba esimestel minutitel pä­
rast peaajutraumat on täheldatav vere 
suhkrusisalduse suurenemine, mis siiski 
hakkab suhteliselt kiirelt mööduma. Pal­
jud autorid on leidnud väljendunud hü- 
perglükeemia vahetult pärast peaajutrau­
mat (23, 31). Nad pidasid hüperglükee- 
miat stressireaktsiooniks; mida 
väljendunum oli hü per glü keemia, seda 
raskem oli olnud eelnev trauma ning seda 
halvem võis olla ka prognoos. Siiski tuleb 
silmas pidada, et peaajutrauma korral 
kahjustub ka tsentraalne adaptatsiooni- 
süsteem, s.t. kahjustub peaaju.

Kompleksuuringud, mis sisaldavad 
neuronite ultrastruktuuri ja kudede ensü- 
maatiliste protsesside jälgimise, on näida­
nud, et vahetult pärast traumat tekivad 
ajus ka glükoosi metabolismi lokaalsed 
häired — ensümopaatia ja laktatsidoos 
(18). Postagressiivne reaktsioon peaaju- 
traumale on hüperergilist laadi. See tin­
gib ainevahetusprotsesside ümberkõlas- 
tüse enam primitiivsemale anaeroobse 
oksüdatsiooni teele, mille eesmärgiks on 
säilitada minimaalne energiaga kindlus­
tatus ebaefektiivse verevarustuse, mikro- 
tsirkulatsiooni ja hapnikuga varustatuse 
tingimustes (8).
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Organismi üldiste ja lokaalsete reakt­
sioonide vahel valitsevad tihedad ning 
küllalt keerukad omavahelised seosed. 
Funktsionaalse kahjustuse raskus aval­
dab mõju süsteemse reaktsiooni tugevuse­
le ja kestusele. Üldised reaktsioonid või­
vad omakorda mõjutada lokaalseid prot­
sesse.

Kirjeldatud moel on postagressiivsed 
reaktsioonid organismi mittespetsiifiline 
kompensatoorne vastus agressioonile. 
Nad ei ole traumaatilise kahjustuse pri­
maarne olemus, vaid on sageli sekundaar­
sete patoloogiliste reaktsioonide ja muu­
tuste põhjus.

Sümpatoadrenaalsüsteemi reakt­
siooni omapära ajukahjustuste kor­
ral. Peaaju akuutsed katastroofid — 
ajuinfarkt, spontaansed ajusisesed vere­
valumid ja nende kõrval ka 
ajukoljutrauma — põhjustavad kogu or­
ganismi üldiste funktsioonide häiret. Juh­
tivaks teguriks, mis määrab adaptatsioo- 
nireaktsiooni efektiivsuse, on kesknärvi­
süsteemi kahjustuse ulatus. Koldelised 
muutused ajus, näiteks kontusioon, he- 
matoom ja kasvaja, mõjutavad adaptat- 
siooniaparaadi tsentraalset osa ja põhjus­
tavad kogu organismi neurohumoraalsete 
mehhanismide häireid. Üldist reaktsiooni 
ajukoe traumaatilisele ja mittetraumaati- 
lisele kahjustusele on juba kaua uuritud 
(10, 21). Siiski ei ole katehhoolamiinide 
osa haige seisundi halvenemisele või pa­
ranemisele veel täielikult selge.

Küll aga on selge, et SAS-i reaktsioon 
tugevneb ajuinfarkti, spontaanse sub- 
arahnoidaalse hemorraagia ja ajusisese 
hemorraagia korral. Selle kaudseks tõen­
diks on samal ajal või veidi hiljem tekki­
vad muutused südamelihases. Nagu tse- 
rebrovaskulaarsete häiretega, nii kaasne­
vad ka peaaju traumaga üldised, SAS-i 
reaktsioonile viitavad süsteemsed muutu­
sed. Viimaste ilminguteks võivad olla ar­
teriaalne hüpertensioon, müokardi nek- 
roos, südame arütmiad ning pulmokar- 

diaalsed häired. Ligikaudu 25—30%-l ras­
ke peaajutraumaga haigeist on tähelda­
tud traumajärgsel nädalal düspnoed, tah- 
hüpnoed (üle 30 korra minutis), tahhü- 
kardiat (üle 120 korra minutis), süstoolset 
arteriaalset hüpertensiooni (üle 160 mm 
Hg), kõrgenenud kehatemperatuuri (üle 
39°C). J. E. Millen kaasautoritega on vii­
danud asjaolule, et beeta-adrenoblokaato- 
rite manustamine pärast peaajutraumat 
ei vähenda mitte ainult hemodünaamika- 
häireid, vaid aitab ära hoida ka "neuro- 
geense" päritoluga kopsutüsistusi (20).

Samuti on leitud, et peaajutrauma kor­
ral esinevad sünkroonselt vere katehhool­
amiinide sisalduse suurenemisega muu­
tused elektrokardiogrammis, näiteks 
arütmia, lainetaolised ST-T segmendi 
muutused; mõnikord ka müokardiinfark- 
tile kaudselt viitavad tunnused (3). Lisaks 
kaudsetele SAS-i reaktsiooni tõusule vii­
tavatele faktidele on avaldatud mitmeid 
uurimusi, mis näitavad katehhoolamiini­
de ning nende metaboliitide sisalduse 
muutusi otseselt peaajutraumaga haigete 
veres, uriinis ja liikvoris. Nii näiteks te­
gid A. Minegishi ja kaasautorid kindlaks, 
et spontaanse subarahnoidaalse hemor- 
raagiaga haigete vereplasmas on oluliselt 
suurenenud katehhoolamiinide ja nende 
metaboliitide (metoksü-oksü-fenüülglü- 
kool, vanilliinmandelhape) sisaldus (21). 
Komatoosses seisundis olevatel haigetel 
on need näitajad statistiliselt usaldus­
väärselt kõrgemad võrreldes teadvusel 
olevate peaajutraumaga haigetega (21).

Peaaju traumale on omane katehhool­
amiinide ja tema metaboliitide kontsent­
ratsiooni tõus nii veres kui ka liikvoris. R. 
W. Hamill ja kaasautorid leidsid, et mak­
simaalne katehhoolamiinide sisalduse 
suurenemine veres leiab aset esimese 48 
tunni jooksul pärast ajutraumat, kusjuu­
res tõus võib ületada normi kuni viiekord­
selt (10). Kõige kõrgemad katehhoolamii­
nide näitajad leiti ülepiirilises koomas 
olevail haigeil. Kolmandast haiguspäe- 
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vast alates hakkas katehhoolamiinide 
peegel langema, ehkki rasketel, ebasood­
sa kuluga juhtudel jäi vere katehhool­
amiinide sisaldus püsivalt kõrgeks.

E. S. Matlina ja V. V. Menšikov märgi­
vad, et raske peaajutraumaga haigeil on 
katehhoolamiinide eritumine uriiniga sa­
geli rohkenenud, kerge ja keskmise ras­
kusega traumade korral domineerib vaid 
ühe — adrenaliini või noradrenaliini — 
erituse tõus (19). Autorid järeldavad, et 
nende leitud adrenaliini- ja/või noradre- 
naliinisisalduse suurenemine uriinis koos 
samaaegse adrenaliinisarnaste ainete si­
salduse suurenemisega viitab kogu süm- 
patoadrenaalsüsteemi reaktsiooni tõusu­
le. Adrenaliini ekskretsiooni suurenemine 
uriiniga koos selle katehhoolamiini kont­
sentratsiooni samaaegse tõusuga veres on 
tõenäoliselt seotud neerupealise kroma- 
fiinse aparaadi tegevuse aktiveerumise­
ga. Noradrenaliini ekskretsiooni suurene­
mine uriiniga koos adrenaliinisarnaste 
ainete sisalduse suurenemisega veres vii­
tab aga närvisüsteemi sümpaatiliste ele­
mentide tegevuse intensiivistumisele ja 
metabolismi aktiviseerumisele.

G. L. Clifton kaasautoritega leidis ka­
tehhoolamiinide kontsentratsiooni tõusu 
vereplasmas alles paar päeva pärast aju- 
traumat (3). Seejuures olid katehhool­
amiinide väärtused kõrgemad ajutüve 
kahjustusega haigetel. Nende liikvoris 
olid piimhappe väärtused kõrgenenud. D. 
Ratge ja kaasautorid leidsid, et ajukontu- 
sioonijärgselt apallilises seisundis oleva­
tel haigetel kadus katehhoolamiinide ve- 
repeegli tavapärane tsirkadiaanrütm 
(24). Autorid oletavad, et taolised muutu­
sed on seotud ajukoore ja ajutüve vahelis­
te sidemete-teede kahjustustega. Oleta­
takse, et selline muutus võib olla prognos­
tiliseks näitajaks, viidates seisundi 
taaspöördumatusele.

Lahtiseks jääb eelnevalt kirjeldatud 
adrenergiliste ainete toime peaajusse 
tema kahjustuse korral. Pole täit selgust, 

kas SAS-i reaktsioonid on organismi toe­
tavad või patoloogilised. R. J. Wurtman ja 
N. T. Zervas oletavad, et lokaalne aju- 
isheemia, mis tekib ajuveresoone trom- 
boosi või vasokonstriktsiooni tagajärjel 
pärast ajutraumat või -hemorraagiat, 
kahjustab aju monoaminergilisi struktuu­
re (30). Kahjustatud neuronitest või akso- 
nitest vabaneb ekstratsellulaarsesse ruu­
mi monoamiin-neurotransmittereid, mis 
kontakteeruvad veresoonte retseptorite­
ga. Tulemuseks on sekundaarne vaso- 
konstriktsioon, mis võib ajuisheemia tsoo­
ni veelgi suurendada.

Ajuinfarkti ägedas staadiumis, juba esi­
meste sümptomite ilmumise ajal, on tsir­
kuleerivas veres täheldatav suurenenud 
katehhoolamiinide sisaldus ja ensüümi 
dopamiin-ß-hüdroksülaasi reaktiivsuse 
tõus. Uuringud, mis on tehtud spontaan­
se subarahnoidaalse hemorraagiaga hai­
getel, on samuti esile toonud katehhool­
amiinide peegli tõusu veres, mida on pee­
tud sekundaarse vasospasmi tekitajaks ja 
sellest tulenevate neuroloogiliste nähtude 
põhjustajaks. Viimaste aastakümnete 
kliinilised ja eksperimentaalsed uurimu­
sed on toonud esile, et organismi seisundi 
halvenemine või liiga aeglane paranemi­
ne võib olla tingitud neurotransmitteri­
test, mis süvendavad aju isheemilist prot­
sessi. Üks võimalikke mehhanisme seis­
neb selles, et katehhoolamiinid avaldavad 
mõju ajukoe katehhoolaminergilistele ret- 
septoritele, põhjustades nende düsfunkt- 
siooni. Teine mehhanism on seotud nn. 
kohalike monoamiinidega, mis otseselt 
mõjuvad aju veresoontele, mõjutades aju 
verevoolu ja seega ka haiguse kulgu.

On kindlaks tehtud, et sekundaarse 
ajukahjustuse tekkes on oma osa ka ka­
tehhoolamiinide metaboliitidel. Nii loo­
madel kui ka inimesel pärinevad need me- 
taboliidid kesknärvisüsteemist.

Ajutrauma tekkimise momendil esine­
vat teadvusekadu seletatakse asjaoluga, 
et kahjustatud ajukoest vabanevad kateh- 
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hoolaminergilised ained häirivad när- 
viimpulsside ülekannet (14).

N. A. Svendgaard ja kaasautorid on 
tõestanud, et ajutüve katehhoolaminergi- 
lise piirkonna kahjustus hoiab ära vaso- 
spasmi (28). Autorid järeldavad, et juhul, 
kui vasokonstriktsioon siiski aset leiab, 
on see põhjustatud katehhoolamiinidest, 
mis on vabanenud hüpotalamusest. Hüpo- 
talamuse düsfunktsioon on omakorda ti­
hedalt seotud subarahnoidaalse hemor- 
raagia raskusega.

Katehhoolamiinid stimuleerivad aju 
ainevahetust, suurendades tema hapni­
kuvajadust ja ka glükoosi tarbimist. See­
tõttu võivad nad ß-adrenergiliste retsep­
torite vahendusel avaldada neuroneid pu­
rustavat toimet (28). Seevastu võib 
noradrenalinergilise süsteemi kurnatus 
ajuisheemia korral mõjutada paranemist 
positiivses suunas. Teised uurijad käsitle­
vad katehhoolamiinide osa peaaju kahjus­
tusel erinevalt. T. Koide ja kaasautorid jä­
reldavad, et reeglina kaitsevad katehhool­
amiinid aju isheemia eest (14). See 
järeldus põhineb järgmistel faktidel.

1. Adrenoblokaator trimetaftaan vä­
hendab vere katehhoolamiinide sisaldust 
ja võib esile kutsuda ajuisheemia.

2. Hiljutised uurimused on näidanud, et 
noradrenalinergilisi rakke sisaldava locus 
coeruleuse kahjustus peaaju tüves kutsub 
esile ümbritseva ajukoe kahjustuse. On 
arvatud, et kahjustamata locus coeruleus 
kaitseb aju isheemilise kahjustuse eest 
(14).

3. a-metüül-p-türosiini (tühjendab ka­
tehhoolamiinidest ajukoe ja perifeersed 
koed) manustamine katseloomadele suu­
rendab ajukoe isheemia riski.

Katehhoolamiinid läbivad hematoent- 
sefaalset barjääri halvasti. Ajukahjustuse 
korral selle barjääri läbilaskvus suure­
neb. Seoses sellega leidsid O. Lindvall ja 
kaasuurijad, et hematoentsefaalset bar­
jääri läbivad katehhoolamiinid vähenda­
vad ajukahjustuse riski (18). Mõningates 

uurimustes on täheldatud, et adrenaliini 
ja noradrenaliini infusiooniga väikestes 
annustes väheneb aju isheemilise kahjus­
tuse oht. Traumaatilise ja isheemilise aju­
kahjustuse korral on noradrenergilise 
süsteemi toetamiseks manustatud ekspe­
rimendis ka amfetamiini ning saadud 
häid tulemusi (14).

Ka Tartu Ülikooli Närvikliinikus teh­
tud uurimus näitab, et peaajutrauma kut­
sub esile SAS-i aktiveerumise, mis väljen­
dub nii adrenaliini kui ka noradrenaliini 
hulga suurenemises vereplasmas (16). 
Mida raskem oli ajutrauma, seda suurem 
oli katehhoolamiinide (eriti adrenaliini) 
peegli tõus veres. Siiski, osal (üli)raske 
peaajutraumaga haigetel osutus adrena­
liini ja noradrenaliini hulk vereplasmas 
suhteliselt madalaks. Nende haigete elu- 
prognoos oli halb ja lühike. Peaaju kom- 
puutertomograafilisel uuringul võis neil 
täheldada nii ajukoe struktuuri enam väl­
jendunud otsest kahjustust kui ka sekun­
daarset kaudset mõjutust, eriti ajutüve 
mesodientsefaalses piirkonnas. Arvesta­
des nende haigete madalat sümpatoadre- 
naalset aktiivsust, on taoliste haigete pu­
hul otstarbekas kasutada katehhoolamii- 
ne stimuleerivaid või asendavaid 
preparaate.

Hüpotalamo-hüpofüsaar-adreno- 
kortikaalse süsteemi osa traumaatili­
se ajukahjustuse korral. Peaajutrauma 
kahjustuse korral tekkivat HHAS-i reakt­
siooni iseloomustavad pikaajalisus ja sel­
le süsteemi olulised hormonaalsed nih­
ked trauma raskusest olenemata. Nagu 
SAS-i reaktsiooni korral, nii tekivad ka 
siin iseloomulikud kesknärvisüsteemi 
muutused, mida võib pidada vastuseks 
kahjustusele (stressireaktsiooniks). N. G. 
Harkevitš ja kaasautorid on formuleeri­
nud neuroendokriinsete kahjustuste faa­
sid (11). Autorid eristavad stressi kulge­
mise nelja staadiumi: 1) adrenergilis-kor- 
tikaalne staadium, 2) kortikoidide 
sekretsiooni vähenemise staadium, 3) 
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anaboolne staadium, 4) rasvaressursside 
taastumise staadium.

Esimene staadium võib kesta 12—22 
päeva ning see on sõltuvuses peaajutrau- 
ma raskusest. Sellest olenemata on kõigil 
haigeil selles staadiumis leitud nii AKTH 
kui ka glükokortikoidide hulga suurene­
mist veres, mis pärast esimest staadiumi 
hakkab haiguse paranemisel järk-järgult 
vähenema. 1,5—2 kuu möödumisel 
(neljas staadium) on veres veel täheldatav 
kortisoolipeegli tõus, ehkki AKTH aktiiv­
sus võib juba 2—3 nädalaga normalisee­
ruda.

J. Sack ja kaasautorid on leidnud, et 
raske peaajutrauma järgselt 164—1320 
päeva komatoosses seisundis olnud hai­
geil oli vere kortisoolisisaldus normi pii­
res (25). Ka ööpäevane kortisooli aktiivsu­
se rütm oli selleks ajaks normaliseeru­
nud.

L. R. King ja kaasautorid näitasid, et 
peaaju traumaga haigeil avaldub kortisoo- 
lisisalduse suurem tõus veres kui kirurgi­
liselt ravituil, keda oli opereeritud disko- 
geense nimme-ristluu radikulopaatia tõt­
tu (13). Samas oli mõlemas uuritud 
rühmas häiritud ka kortisoolipeegli 
ööpäevane rütm, ehkki ajutraumaga hai­
getel oli taoline muutus järsem ja pika­
ajalisem. Autorid oletavad, et suurem kor­
tisooli sekretsioon ajutrauma puhul võis 
olla tingitud AKTH sekretsiooni aju trau- 
meerimisest tingitud muutustest. Viima­
ne võib häiruda kolmel moel: 1) puudub 
side ajukoore ja koorealuste keskuste 
ning hüpotalamuse vahel; 2) on häiritud 
hüpotalamuse ja muude integratiivsete 
keskuste vaheline side; 3) esineb hüpota­
lamuse või hüpofüüsi otsene kahjustus.

Paljude uurijate andmeil võib väita, et 
ajutrauma korral suureneb koos kortisoo- 
lisisaldusega vereplasmas ka vere glükoo- 
sisisaldus. Kuigi osa autoreid peab sellist 
tõusu stressi üldiseks näitajaks, on teised 
leidnud, et vere glükoosisisalduse suure­

nemine seostub hüpotalamuse ja ajutüve 
struktuuride kahjustusega (18).

1.1. Derjabin ja O. S. Nasonkin leidsid, 
et kerge ja keskmise raskusega ajutrau­
ma korral, mil olid täheldatavad üksnes 
ajukoore kahjustusele viitavad tunnused, 
avaldus HHAS-i pikaajaline aktivatsioon, 
millele viitab vereseerumi AKTH- ja kor- 
tisoolisisalduse suurenemine (4). Erine­
valt sellest on raske peaajutrauma korral, 
millega sageli kaasneb komatoosne sei­
sund, täheldatav HHAS-i tsentraalse re- 
gulatoorse osa reaktiivsuse langus. Vasta­
valt oli AKTH-sisaldus plasmas esimesel 
traumajärgsel päeval normi piires, korti­
soolisisaldus aga ületas normi kahekord­
selt. 3.—14. traumajärgsel päeval vähe­
neb AKTH-sisaldus vereseerumis järsult, 
millele vaatamata kortisoolisisaldus jääb 
kõrgeks. HHAS-i tegevus normaliseerub 
alles 21. traumajärgsel päeval. Patsienti­
de puhul, kes pärast traumat hukkuvad, 
on välja toodud kolm HHAS-i reaktsiooni 
tüüpi: 1) äärmuslik aktivatsioon, 2) kerge- 
mõõdukas aktivatsioon, 3) nõrgenenud 
reaktsioon.

Peaajutrauma tagajärjel hukkunud on 
ajukoe struktuuri kahjustus erinevat laa­
di. Nõrga HHAS-i aktivatsiooni või nõrge­
nenud reaktsiooni korral avastati autop­
sial traumaatilise kahjustuse tunnused 
ajutüves, aju dientsefaalsetes osades, ve­
revalumeid ajuvatsakestes ja ajukelmete 
vahel, samuti suuraju koes (4).

Ajutrauma korral areneb sageli ka hü­
pofüüsi verevarustuse häire, mis omakor­
da võib põhjustada HHAS-i tsentraalosa 
tegevuse kõrvalekaldeid. Seejuures võib 
kahjustuse genees olla erinev. Ajukoljupõ- 
himiku kahjustusel ja koos sellega kaas­
neva basaalse hemorraagia korral võib 
tekkida hüpofüüsi otsene vigastus. Aju­
poolkera ühepoolse suuremahulise kah­
justuse korral (näiteks traumaatiline he- 
matoom) võib kahjustuda hüpofüüsi jalg 
— hematoom kutsub esile aju dislokat­
siooni koos hüpofüüsi jala fraktsiooniga.
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Aju kompressioon ajutursest ja eriti aju 
prolapsist läbi türgi sadula diafragma tin­
gib hüpofüüsi varustavate veresoonte 
kompressiooni. Hüpofüüsi mahu suurene­
mine tingituna tursest ning paishüperee- 
miast kutsub esile hüpofüüsi ülemiste ar­
terite verevoolu vähenemise.

Kirjeldatu alusel tekivad hüpofüüsis 
väikesed infarktikolded, mis siiski ei vii 
alati neuroendokriinsetele häiretele. Vaid 
üksikjuhtudel võib ajukoljutrauma põh­
justada hüpopituitarismi. Seda võib sele­
tada ka asjaoluga, et hüpofüüsil on võime 
osaliselt regenereeruda. Raske ajukolju­
trauma korral esineb enam Cushingi tüü­
pi endokriinseid häireid, kuid nende eda­
sine mõju peaajule ei ole selge. On teada, 
et glükokortikoidide liig vähendab trans­
mitteri tagasihaaret sünapsis. Samuti 
soodustab see serotoniini biosünteesi. 
Suurtes annustes manustatavad glüko- 
kortikoidid vähendavad kiire une faasi, 
kuid kuidas see mõjutab inimkäitumist, ei 
ole veel selge (5).

Glükokortikoidide suurenenud hulk 
ajutrauma korral võib soodustada entse- 
falopaatia kujunemist, mille üks osa on 
käitumishäired. Depressioon, mis on 
traumaatilise entsefalopaatia küllalt sage 
sümptom, on tavaliselt seotud AKTH pro­
duktsiooni tõusuga, patoloogiline eufooria 
tekib sageli glükokortikoidide liiast veres 
(4). Pikaajaline steroidide normist suu­
rem sisaldus veres võib viia sügavale hü- 
pokalieemilisele alkaloosile, alkaloosi res- 
piratoorne kompensatsioon võib tõsta 
pCÜ2 ja langetada pO2 sisaldust veres, 
mis võivad omakorda mõjutada teadvuse 
seisundit.

Arvatakse, et kortikosteroidide tõusnud 
tase veres potentseerib katehhoolamiini- 
de veresooni ahendavat toimet ajus. Nii 
näiteks leidis G. Neil-Dwyer kaasautori­
tega subarahnoidaalse hemorraagiaga 
haigeil 14 päeva vältel suurenenud kateh- 
hoolamiinide ja kortisoolisisalduse veres 
(22). Angiograafia tõi neil haigeil esile 

peaaju veresoonte spasmi. Haigeil, kellel 
angiograafial spasmi ei leitud, oli ka vas­
tavalt eespool nimetatud hormoonide si­
saldus veres väiksem. Stress, sealhulgas 
peaajutrauma poolt esilekutsutud glüko­
kortikoidide hüpersekretsioon, võib põh­
justada neuronaalseid kahjustusi, eriti hi- 
pokampuse piirkonnas, kus paikneb suu­
rem osa glükokortikoidide retseptoreist. 
Glükokortikoidid võivad soodustada is- 
heemiatsooni laienemist ajus (25). Samas 
jääb glükokortikoidide toimemehhanism 
selles protsessis veel ebaselgeks. Rottide­
ga tehtud katsetes on leitud, et glükokor­
tikoidid ei avalda toimet mitte üksnes hi- 
pokampusesse, vaid ka corpus stratum’is- 
se ja neocortex’isse.

Oletatakse, et glükokortikoidid kahjus­
tavad neuroneid — nad ümbritsevad ra- 
kumembraane ja häirivad raku vedeliku- 
vahetust. Samuti oletatakse, et glükokor­
tikoidid mõjutavad ka kaltsiumi- 
ainevahetust sünapsis ja ühtlasi kahjus­
tavad ka postsünaptilist neuronit. Mõned 
kliinilised uurimused on kinnitanud ees­
pool esitatud eksperimentide tulemusi. 
Järeldatakse, et isheemilise infarkti ja 
ajuturse ravi glükokortikoididega ei pruu­
gi mõjutada paranemist, mõnel juhul aga 
võib isegi haige seisundit halvendada (4).

Meie uurimus tõestab samuti, et pea­
ajutrauma mõjutab HHAS-i reaktsiooni 
(16). Kerge ja mõõduka trauma korral väl­
jendub see nii AKTH- kui ka kortisoolisi­
salduse suurenemisena vereplasmas. 
Raske peaajutrauma aga põhjustab selle 
süsteemi tsentraalse ja perifeerse ahelosa 
erineva vastuse: samaaegselt madala 
AKTH-sisalduse korral on kortisooli hulk 
vereplasmas väga kõrge. Surijate korti- 
sooliväärtused veres on maksimaalsed. 
Nagu SAS-i, nii on ka HHAS-i muutused 
seotud ajustruktuuride kompuutertomo- 
graafilisel meetodil kindlaks tehtud kah­
justustega.
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Seega stresshor moon ide määramine 
peaajutraumaga haigetel ja nende võrdle­
mine patsiendi kliinilise seisundi ning 
kompuutertomograafiliste andmetega 
aitavad paremini mõista patogeneetilist 
mehhanismi, mis tekib vastuseks trauma­
le.
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Summary

Cerebral injury and the changes of hor­
monal homeostasis. The literature data on 
the role of the sympatho-adrenal (SAS) and hy- 
pothalamo- pituitary-adrenocortical system 
(HPAS) after head injury are reviewed. Head 
injury has attracted a special attention be­
cause a main link of the trauma-brain — has 
been impaired. An important role in the out­
come of the patient is played by the changes of 
SAS and HPAS. Cerebral injury activates the 
hypothalamo-pituitary adrenocortical axis and 
SAS. However, in cases with serious involve­
ment of the midbrain area activity of these 
hormonal systems is attenuated.
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Alkohoolne maksahaigus: 
vormid, diagnoosimine ja 
ravi võimalused
Triin Remmel Vello Salupere

alkohoolne maksahaigus, steatoos, alkohoolne 
hepatiit, alkohoolne tsirroos, ravivõimalused

Alkohoolne maksahaigus (АМН) võib 
esineda kolme vormina: alkohoolne rasv- 
maks (steatoos), alkohoolne hepatiit (stea- 
tonekroos) või alkohoolne maksatsirroos. 
Histoloogiliselt on sageli tegemist erine­
vate vormide kombineerumisega. On lei­
tud, et 80%-l alkoholi kaua aega liigselt 
pruukijatest tekib maksas vähemal või 
suuremal hulgal üksnes rasva, 10—35%-l 
alkohoolne hepatiit ja 10—20%-l maksa­
tsirroos (15, 20).

1. Steatoos. Alkoholi liigsel pruukimi­
sel koguneb maksa rasv, sest lipiidide mi- 
tokondriaalne oksüdatsioon on häiritud. 
Alkohol soodustab ka rasvade mobilisat­
siooni perifeersetest kudedest ning lipiidi­
de sünteesi (22). Kui algselt koguneb rasv 
mikrovesikulaarselt, siis peagi toimub 
rasva laatumine (makrovesiikulid), mis 
surub hepatotsüütide tuumad perifeerias­
se (16).

Kliiniliselt on АМН steatoosi staadium 
tavaliselt asümptomaatiline või esinevad 
vähesed mittespetsiifilised sümptomid. 
Mõnikord võib olla haigel ainult hepato- 
megaalia (11, 32). Kui joomisest loobutak­
se, kaob rasv maksalt tavaliselt mõne nä­
dala kuni mõne kuu jooksul (12).

Maksa funktsiooni testides olevad muu­
tused on minimaalsed, eelkõige võidakse 
leida gamma-glutamüültranspeptidaasi 
aktiivsuse tõusu. Gamma-glutamüül­
transpeptidaasi aktiivsust indutseerib al-

Triin Remmel, Vello Salupere — Tartu Ülikooli Si- 
sekliinik

koholi kõrval ka osa ravimeid (11). Seepä­
rast tuleb silmas pidada valepositiivse tu­
lemuse võimalust. Ka kõik kolestaasiga 
kulgevad haigused põhjustavad selle en­
süümi aktiivsuse tõusu, tavaliselt paral­
leelselt alkaalse fosfataasi aktiivsuse tõu­
suga. Pole täpselt teada, kas gamma-glu­
tamüültranspeptidaasi aktiivsuse tõus 
näitab alkohoolse maksahaiguse olemas­
olu või on ta hoopiski alkoholi hiljutise 
tarbimise näitaja.

Kui gamma-glutamüültranspeptidaasi- 
ga samaaegselt kindlaks teha erütrotsüü- 
tide keskmine korpus kulaarne maht 
(MCV), siis lubavad saadud tulemused 
täpsemalt otsustada, kas tegemist on al­
kohoolse maksahaigusega (5). MCV näi­
tab erütrotsüütide suurust ning on alko­
holi liigkasutamise korral folaatide defit- 
siitsuse tõttu suurenenud.

АМН puhul leitakse seerumis sageli 
raua ja ferritiini kõrgeid väärtusi ning 
suur transferriini küllastusprotsent (11). 
Viimasel ajal on rohkem tähelepanu pöö­
ratud süsivesinik-defitsiitsele transferrii- 
niie kui alkohoolse maksakahjustuse või­
malikule varasele näitajale (14, 28, 36).

2. Alkohoolne hepatiit. Alkohoolne 
hepatiit võib esineda nii ägeda steatonek- 
roosi kui ka kroonilise kahjustuse kujul. 
Kroonilise alkohoolse hepatiidi tekkeks 
on vaja alkoholi liigtarbida näiteks kesk­
miselt 10—20 aastat (26).

Alkohoolse hepatiidi korral on patsien­
dil olnud kas tugev joove või on ta pikka 
aega alkoholi pruukinud ning tal on tsü- 
tolüüs ja histoloogiliselt hepatiidile iseloo­
mulikud muutused. Niisugusel haigel 
võib olla palavik, kõhuvalu, isutus, iivel­
dus ning ka ikterus (11). Sümptomid on 
erineva raskusastmega ja tavaliselt ras­
kenevad pärast alkoholi tarbimist. Ka al­
kohoolne hepatiit võib kulgeda asümpto- 
maatiliselt või isegi isoleeritud hepatome- 
gaaliana. Kui steatoosihaiged on sageli 
ülekaalulised, siis kroonilise hepatiidi 
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staadiumis võib olla tegemist alatoitunud 
haigega, mis johtub tavaliselt kaua aega 
kestnud alkoholismist.

Alkohoolse hepatiidi puhul on aspar- 
taataminotransferaasi (ASAT) aktiivsus 
sageli tõusnud rohkem kui alaniinamino- 
transferaasil (ALAT). ASAT/ALAT suhe 
võib olla üle kahe. Kui alkohoolse maksa- 
haigusega patsiendil leitakse väga kõrged 
transaminaaside aktiivsuse näitajad, siis 
on tõenäoliselt tegemist teatud lisateguri­
te mõjuga (näiteks paratsetamool).

Teiseks oluliseks ensüümiks on gam- 
ma-glutamüültranspeptidaas, mille ak­
tiivsus on sageli suurenenud. Lisaks võib 
patsiendil leida kõrgeid leukotsütoosi ja 
bilirubiini väärtusi. Kahjuks ei ole need 
muutused spetsiifilised ainult alkohoolse­
le maksahaigusele.

Alkohoolne hepatiit on pretsirrootiline 
kahjustus. Klassikalisest J. T. Galambose 
tööst (12) selgub, et tsirroos tekkis 38%-l 
alkohoolse kroonilise hepatiidiga patsien­
tidest, kes jätkasid joomist 2,8 aasta jook­
sul, alkohoolse hepatiidi staadiumisse jäi 
52% ja 10% haigetest paranes. 9%-l haige­
test, kes loobusid alkoholist täielikult, 
tekkis samuti maksatsirroos. Teistest töö­
dest selgub, et 1—13 aasta jooksul leitak­
se 24—68%-l alkohoolse hepatiidiga hai­
getest maksatsirroos (23, 35). Haiguse 
progresseerumine oleneb suuresti hepa­
tiidi raskusastmest ja alkoholi edasisest 
pruukimisest. Naistel võib ka abstinentsi 
tingimustes hepatiit kiiresti tsirroosiks 
edasi areneda (23).

3. Alkohoolne maksatsirroos. Alko­
hoolse tsirroosi teke oleneb tõenäoliselt 
alkoholi kumulatiivsest annusest. W. K. 
Lelbachi tehtud retrospektiivses töös näi­
dati, et 50%-l meestest, kes on joonud 
võrdväärselt absoluutset alkoholi 160 
grammi päevas 20 aastat, tekib maksa­
tsirroos (20).

Osal alkoholi liigtarbijaist võivad üsna 
varakult tekkida maksa tsentraalne skle­

roos ja perivenulaarne fibroos. Edaspidi 
tekib Disse ruumi kollagenisatsioon ning 
arenevad rasked tsirrootilised muutused 
koos pseudosagarike, regeneratiivsete sõl­
mede ja maksa normaalse ehituse kaoga 
(16).

АМН süvenemisel rasvaladestus mak­
sas oluliselt väheneb. Tsirroosi staadiu­
mis, mil maksas on vähe hepatotsüüte ja 
prevaleerib sidekoe vohamine, võivad 
muutused maksafunktsiooni testides olla 
väga tagasihoidlikud. Neil haigetel leitak­
se aga hüpoalbumineemiat, protrombii- 
niaja pikenemist, kõrget gammaglobulii- 
nide kontsentratsiooni ja sageli kõrgeid 
bilirubiini väärtusi. Alkohoolse tsirroosi 
puhul võib haigel olla IgA kontsentrat­
sioon seerumis kõrge.

Nii mõnigi kord on soovitatud tsirroosi 
kahtluse korral kasutada sidekoe marke­
rite määramist (laminiin, prokollageen III 
N terminaalne propeptiid, hüaluroonha- 
pe) maksabiopsia asemel, sest neil on hea 
korrelatsioon histoloogilise leiuga (30,39). 
Eriti tuleb see kõne alla haigete pikaaja­
lisel jälgimisel, raviefekti hindamisel ning 
juhtudel, kui maksabiopsia on vastunäi­
dustatud (raske hüübimishäire, rohke 
astsiit).

Kompenseeritud maksatsirroosi puhul 
võivad sümptomid olla tagasihoidlikud. 
Alkohoolse maksatsirroosi haigel võib lei­
da ikterust, hepatomegaaliat, teleangiek- 
taase, palmaarerüteemi, kuid esmaseks 
haiguse väljenduseks võib olla hoopiski 
verejooks söögitoru veenikomudest, ast­
siit või entsefalopaatia (11).

Erinevate uuringute andmetel on alko­
hoolset maksatsirroosi põdeja ühe aasta 
elulemus 60—70% ning 5 aasta elulemus 
35—50% (6, 13, 33). Abstinents võib osa­
liselt elulemust pikendada.

Sagedamateks surmapõhjusteks on 
maksapuudulikkus (27—51%-1), seede­
trakti verejooks (9—47%-l), neerupuudu­
likkus (1—8%-l), maksavähk (5—16%-1) ja 
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infektsioonid (3—17%-1) alkohoolse mak­
satsirroosiga haigetel (11, 13).

Ravi. Peamine ja mõjuvaim ravivahend 
on alkoholist loobumine. Glükokortikoid- 
hormoonide manustamine võib haiguse 
ägenemise puhul kasulik olla (24). Glüko- 
kortikoidhormoonid on eriti näidustatud 
entsefalopaatia korral, sest nende manus­
tamine vähendab oluliselt entsefalopaatia 
nähte. Selle ravi vastunäidustusteks pee­
takse infektsioonide, diabeedi, pankreatii- 
di, hepatotsellulaarse vähi ja seedetrakti 
verejooksu olemasolu. Seega on raviks so­
bivaid patsiente sageli raske leida, sest 
enamik hospitaliseerimisi on tingitud just 
sellistest komplikatsioonidest.

Veenvalt on näidatud, et neljanädalane 
ravi 32 mg metüülprednisolooniga haigu­
se ägenemisel vähendab oluliselt ühe kuu 
suremust (31). Steroidide toime realisee­
rub tõenäoliselt selle kaudu, et nad blo­
keerivad tsütokiine.

On tehtud ka esimesi katsetusi teiste, 
tsütokiinide vabanemist vähendavate 
(prostaglandiinid, antioksüdandid) ja tsü­
tokiinide toimet blokeerivate (lahustuvad 
tsütokiinide retseptorid, antitsütokiinan- 
tikehad) vahenditega. Tulemused on pal­
julubavad.

Alkoholi liigtarbijatel esineb sageli toit­
ainete defitsiit. Seetõttu on haigete ravi­
plaanis püütud kasutada mitmesuguseid 
toitaineid, eriti aminohappeid. Ent saa­
dud tulemused on üsna vastuolulised (1, 
9,25). Viimased uuringud on näidanud, et 
kuigi aminohapete veeni manustamine 
parandab haigete toitumust ning vähen­
dab bilirubiini kontsentratsiooni, ei oma 
ta olulist osa haiguse lühi- ja pikaajalise 
kulu kujunemisel (1, 25). Aminohapete 
enteraalse manustamisega on saadud 
analoogseid tulemusi (4, 17).

Ägeda dekompenseeritud АМН põde­
jaid peab julgustama sööma ning vajadu­
se korral tuleb neile anda lisatoitaineid.

Seni ei ole näidatud, et see suurendaks 
entsefalopaatia riski. Kuid samal ajal võib 
adekvaatne toitainete saamine ära hoida 
endogeensete valguvarude mobiliseerimi­
se ja seega entsefalopaatia teket põhjus­
tavate substantside vabanemise.

Alkohol pidurdab maksas regeneratiiv- 
seid protsesse. Seetõttu on haiguse ägeda 
staadiumi ravis püütud kasutada mitme­
suguseid kasvufaktoreid. Katseid on teh­
tud insuliini ja glükagooni infusioonidega 
(10, 38). Sellise raviga osa haigete seisund 
paraneb (11, 38). Ravi käigus tekkiv hü- 
poglükeemia oht piirab aga oluliselt selle 
ravi laiemat kasutamist. Katsed anabool- 
sete ja androgeensete steroididega on seni 
andnud vastuolulisi tulemusi (7, 24).

Alkoholi pruukimine viib hapniku vaja­
duse suurenemisele maksas ja hüpoksili- 
se kahjustuse tekkele. On tehtud mitmeid 
uuringuid ravimitega, mis vähendavad 
oksüdatiivset stressi. Uuringute tulemu­
sed on vastuolulised ja praegu pole võima­
lik täpselt öelda, kas propüültiouratsiili 
kasutamisel haiguse prognoos oluliselt 
paraneb (29). E-vitamiini, beeta-karotee- 
ni ning seleeniumi kui antioksüdantide 
manustamine ei ole andnud olulisi tule­
musi (3).

Haiguse hilisstaadiumis muutub oluli­
seks portaalhüpertensiooni sündroomi 
ravi, mis aga ei erine muu geneesiga tsir­
rooside puhusest.

Pikaajalisi ravimkatseid AMH-põdeja- 
tega on tehtud vähe. On üksikuid and­
meid, et pikaajaline kolhitsiini, propüül­
tiouratsiili või malotilaadi manustamine 
võiks pikendada haigete elulemust (18, 
19, 29). Esmased uuringud inimestel S- 
sulfoadenosüülmetioniiniga (8) ning loom­
katsed küllastunud rasvhapete ja hulgi- 
küllastumata letsitiiniga (21, 27) on and­
nud paljutõotavaid tulemusi.

Veenvalt on näidatud, et maksatrans- 
plantatsioon haiguse lõppstaadiumis pi­
kendab haigete elulemust (34, 37). Oluli- 
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ne on muidugi patsientide õige valik. Ta­
valiselt eeldatakse pooleaastast absti- 
nentsiperioodi enne patsiendi maksa- 
transplantatsiooni nimekirja lülitamist.

Prognoos. See on halb juhtudel, kui 
haigus on dekompensatsioonistaadiumis, 
eriti kui haigel on seedetrakti verejooks 
koos entsefalopaatiaga ning ta jätkab joo­
mist (6, 11, 13, 33). Haiguse prognoos on 
otseselt seotud haige vanusega. Üle 60- 
aastastel haigetel on haiguse kulg märk­
sa halvem (2). Pikaajalise prognoosi kind­
lakstegemisel on olulised teiste elundite 
kahjustuse ulatus ning maksakahjustuse 
enese raskus (2). Prognoos on halvem 
naistel, isegi siis, kui nad loobuvad alko­
holist täielikult (12).

Kokku võttes võib öelda, et olulisim on 
АМН tekke ennetamine. See osutub või­
malikuks riskigruppide kindlakstegemise 
abil. Alkoholiga seotud probleemid on 
suuresti prognoositavad ühiskonnas, sest 
on olemas seos alkoholi tarbimise ja näi­
teks tsirroosisuremuse vahel. Näib, et vii­
mastel aastatel on Eestis alkoholitarbimi­
ne (seda ka noorte hulgas) suurenenud 
ning alkoholi liigtarbimisega seotud prob­
leemid tõenäoliselt teravustuvad lähima 
5-15 aasta jooksul.
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Summary

Alcohol liver disease: forms, diagnostic 
procedures and possibilities of treatment. 
Consumption of ethanol is whidespread. The 
clinical features of patients with alcoholic liver 
disease cover a broad spectrum, ranging from 
completely asymptomatic to the florid features 
of advanced parenchymal cell failure and por­
tal hypertension. Diagnostic procedure and 
treatment possibilities are discussed in this 
paper.

Uurimust on toetanud Eesti Teadusfond 
(grant nr. 3098)

Humoraalne immuunsus kroonilise al- 
koholiintoksikatsiooni korral. Tartu Üli­
kooli Psühhiaatriakliiniku uurijad L. Toomas- 
poeg, 0. Toomla ja J. Saarma on uurinud ve- 
reseerumi immunoglobuliinide taseme 
muutusi kroonilise alkoholimürgituse korral. 
Tehti kindlaks vereseerumi IgA kontsentrat­
siooni tõus, mis sõltus kroonilise alkoholismi 
kestusest ja raskusastmest. Alkoholi liigtarvi- 
tamise algfaasis oli mõnevõrra vähenenud IgM 
kontsentratsioon. IgG kontsentratsioon oli 
langenud algfaasis, kuid tõusnud raskekujuli- 
seja kauakestva intoksikatsiooni korral. Auto­
rid peavad vajalikuks selgitada täiendavalt 
humoraalse immuunsuse patogeneesi kroonili­
se alkoholiintoksikatsiooni korral.

Nord. J. Psychiatry, 1997, 51, 6.

Endogeensed opioidsed 
peptiidid, nende osa 
stressi ja adaptatsiooni 
puhul
Ehte Orlova Atko Viru

endogeensed opioidsed peptiidid, stress, adap­
tatsioon

Alates 1975. aastast, mil isoleeriti kaks 
endogeenset opioidset peptiidi — Leu-en- 
kefaliin ja Met-enkefaliin —, on palju 
uuringuid pühendatud sellele, et välja sel­
gitada endogeensete opioidide süsteemi 
osa organismi elutegevuses (18, 23). Leiti, 
et tegemist on uut tüüpi füsioloogiliselt 
aktiivsete ühenditega, mis moodustavad 
paindliku ja laialt levinud regulatoor-mo- 
dulatoorse süsteemi. Endogeensed opioid­
sed peptiidid (EOF) on endogeensed mor- 
fiinisarnased ained, mis osalevad šoki 
patogeneesis, valu ja emotsioonide regu­
latsioonis, soodustavad mälu ja õppimist, 
reguleerivad toitumist, glükoosi homöo- 
staasi, termoregulatsiooni, südame-ja ve- 
resoontesüsteem i, hingamissüsteem i,
mao-sooletrakti ja immuunsüsteemi ak­
tiivsust (2, 15, 17, 22, 31).

Üldlevinud on seisukoht, et EOP-süs- 
teemi põhiline funktsioon on neuroendo- 
kriinse regulatsiooni modulatsioon kõigil 
tasandeil ja eelkõige tsentraalsel tasemel 
(26, 27, 30, 35, 42). Endogeensed opioidid 
osalevad stressireaktsiooni realiseerumi­
ses, organismi kohastumuslike reaktsioo­
nide kujunemises ja ka stressireaktsiooni 
patofüsioloogiliste efektide tsentraalses ja 
perifeerses limiteerimises (26, 27).

Ehte Or lõua — Tartu Ülikooli arstiteaduskond, 
ÜMPI patoloogilise füsioloogia õppetool
Atko Viru — Tartu Ülikooli kehakultuuriteadus­
kond, Spordibioloogia Instituut
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Endogeensete opioidide süsteemi 
lokalisatsioon ja funktsioon. Liigitus. 
Seni on avastatud umbes 20 endogeenset 
opioidi. Funktsiooni ühtsuse ja päritolu 
järgi eristatakse kolme rühma: enkefalii- 
nid (levinumad Leu- ja Met-enkefaliin), 
endorfiinid (levinenum ß-endorfiin ja sel­
le metaboliidid a- ja y-endorfiin) ja dünor- 
fiinid ehk neoendorfiinid. Rekombinantse 
DNA tehnoloogia abil on näidatud, et en- 
dogeensed opioidid tekivad kolme pikema 
peptiidahelaga ühendi ensümaatilisel ja­
gunemisel: proenkefaliinist (PENK) teki­
vad enkefaliinid, proopiomelanokortiinist 
(POMC) endorfiinid ja prodünorfiinist 
(PDYN) dünorfiinid (vt. joonis 1). Seejuu­
res on POMC-i tähtsus regulaatorainete 
produtseerimisel laialdasem. Temast te­
kivad ka sellised peptiidhormoonid nagu 
kortikotropiin (AKTH), ß-melanotropiin.

Lähtepeptiidi alusel eristatakse kolme en­
dogeensete opioidide süsteemi: PENK-, 
POMC-ja PDYN-süsteemi.

Lokalisatsioon. Kõik kolm endogeen­
sete opioidide süsteemi on laialdaselt 
esindatud struktuurides, mille kaudu rea­
liseerub organismi reaktsioon stressorile 
— hüpotalamuses, hüpofüüsis, limbilises 
süsteemis, basaalganglionides, seljaajus 
ja neerupealistes. Ka vegetatiivse närvi­
süsteemi keskustes ja perifeersetes gang­
lionides leidub opioidergilisi neuroneid 
(29, 35, 37). Enam uuritud endogeensete 
opioidide — ß-endorfiini, Leu-enkefaliini, 
Met-enkefaliini ja dünorfiinide — lokali­
satsioon aju struktuurides on väga 
ebaühtlane ja erinevad EOP-d sisalduvad 
erinevates neuronites. Nii näiteks on ß- 
endorfiini ja enkefaliinide suhe corpus 
striatum is 1:1, hüpofüüsis aga 1700:1
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Tabel. Opioidide retseptorite tundlikkus erinevate endogeensete opioidide suhtes ja põhilised 
füsioloogilised efektid_________________________________________________________________________

Opioidpeptiidi 
lähtepeptiidid

Endogeenne opioid 
(ligand)

Opioidide retseptorite 
tundlikkus 
endogeense opioidi 
suhtes

Põhiline 
füsioloogiline efekt

õ ц к E а
Proopiomelanokortiin 
POMC

ß-endorfiin t t l - t Tsentraalne analgeetiline 
toime

Proenkefaliin 
(proenkefaliin A) 
(PENK)

Met-enkefaliin t l l - l Vistseraalne ja somatosensoorne 
regulatsioon

Prodünorfiin Leu-enkefaliin t l l - l Emotsionaalse käitumise
(proenkefaliin B) Dünorfiin A l l t - l tsentraalne regulatsioon
PDYN Dünorfiin В l l t - l Vistseraalne ja somatosensoorne 

regulatsioon
t — seostub opioidide retseptoriga;
i — ei seostu opioidide retseptoriga;
---- toime ei ole ihnnenud.

(19). POMC-, PENK- ja PDYN-süsteem 
paiknevad kesknärvisüsteemis sageli 
koos klassikaliste neurotransmitteritega 
(katehhoolamiinide, serotoniini, dofamii- 
niga jne.). Sellega seostatakse endogeen­
sete opioidide modulaarset osa neuroen- 
dokriinses regulatsioonis. Viimase suhtes 
on eriti olulised hüpotalamuses sisaldu­
vad endogeensed opioidid (15).

ß-endorfiini sisaldavad rakud lokali­
seeruvad ajus põhiliselt kahes piirkonnas: 
hüpotalamuses n. arcuatusQ piirkonnas 
ja n. ventromedialisQ all. N. arcuatus’est 
alguse saavad närvikiud kulgevad palju­
desse aju piirkondadesse, mis osalevad 
stressipuhuses reaktsioonis (25). Hüpo- 
füüsi eessagar sisaldab rikkalikult 
POMC-i. Seetõttu on hüpofüüs põhiliseks 
allikaks, millest on pärit veres leiduv ß- 
endorfiin. Hüpofüüsi eessagara kortiko- 
troopsetest rakkudest vabaneb ß-endor­
fiin koos AKTH-ga verre. Erinevates pin­
geseisundites muutus ß-endorfiini ja 
АКТЫ tase vereplasmas tugevas omava­
helises korrelatsioonis (16). ß-endorfiini 
produktsiooni hüpofüüsis reguleerib hü- 
potalamusest pärit olev neurohormoon 
kortikoliberiin (CRF), kuid ka arginiinva- 
sopressiin (AVP), potentseerides teinetei­

se toimet (vt. joonis 2) (22, 24, 40). Nii 
CRF-i kui ka AVP regulatsioonis on arva­
tavasti tähtsad kõik opioidergilised süs­
teemid: POMC-, PENK- ja PDYN-süs­
teem (21, 34). Endorfiine produtseerivad 
ka neerupealised ja pankreas. Välistatud 
ei ole nende teke ka mõningates muudes 
perifeersetes struktuurides.

PENK-süsteemi levik on laialdasem 
nii tsentraalselt kui ka perifeerselt. Hüpo­
talamuses paiknevad PENK-i neuronid 
põhiliselt n. arcuatuse ja n. paraventncu- 
laris’e piirkonnas (3). Enkefaliine leidub 
küllaltki palju limbilises süsteemis, ba- 
saaltuumades, ajukoore sensoorsetes piir­
kondades, valuteede piirkonnas, seljaajus 
ja neerupealiste säsiolluses (43). Met-en- 
kefaliini ja Leu-enkefaliini lokalisatsioon 
ajustruktuuridee on sarnane, vaatamata 
sellele, et neid sisaldub siiski erinevates 
neuronites, kusjuures Met-enkefaliini ab­
soluutne sisaldus on 3—4 korda suurem 
(9). Rohkelt leidub enkefaliine neerupea­
listes.

PDYN-süsteem on samuti ajus laialt 
levinud. Dünorfiine sisaldub hüpotalamu- 
se n. paraventricularis'Q piirkonnas, kus 
nad vabanevad koos AVP-ga. Rohkesti on
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Joonis 2. Kortikoliberiini (CRF) — a, vasopres- 
siini (VAS) — b ja endogeensete opioidide süs­
teemi vastastikused mõjutused hüpotalamuse 
ja hüpofüüsi tasandil. Modifitseeritud Przew- 
looki järgi (35) (seletus tekstis). |------inhibee- 
rimine, >----- aktivatsioon, ц-ja к-opioidide ret­
septorid.

dünorfiine ka n. tractus solitarii piirkon­
nas, mis on seotud vegetatiivse närvisüs­
teemi reaktsioonidega. Seljaajus sisaldu­
vad dünorfiinid moduleerivad koos enke- 
faliinidega valutundlikkust (17). 
Dünorfiine on leitud ka neerupealiste 
koorollusest (8). Hüpofüüsist, neerupea­
listest ja teistest sekretoorsetest rakku­
dest verre sekreteeritud endogeensed 
opioidid üldjuhul ei läbi hematoentsefaal- 
set barjääri (12), mistõttu eristuvad peri­

feersete ja tsentraalsete opioidide regula- 
tiiv-modulatoorsed efektid. Tõsi, kirjan­
duses on ka andmeid, et enkefaliinid on 
väiksemate mõõtmete tõttu võimelised lä­
bima seda barjääri (10). Verre sekreteeri­
tud ß-endorfiini võib mõningal hulgal sat­
tuda tsentraalsetesse struktuuridesse 
tsirkumventrikulaarses piirkonnas (25).

Retseptorid. Opioidide toime realisee­
rub rakumembraanil olevate spetsiifiliste 
retseptorvalkude vahendusel. Eksisteerib 
3—5 tüüpi opioidide retseptoreid (u-, 8-, 
к-, o- ja е-retseptorid), mis erinevad üks­
teisest afiinsuse poolest eri opioidide ja 
nende antagonistide suhtes. Kindlalt on 
aktsepteeritud u-, õ- ja к-retseptorite ole­
masolu, kuid 8- ja о-retseptorite olemas­
olu vajab edaspidiseid uuringuid (19, 22, 
33). -

Funktsionaal-metaboolseid efekte esile- 
kutsuv spetsiifiline seos kujuneb opioidi­
de retseptoritega erinevalt (vt. tabel). 
Eristatakse madala (u-retseptorid) ja kõr­
ge (ö-retseptorid) afiinsusega retseptoreid 
(45). Kõrge afiinsusega retseptorid erine­
valt madala afiinsusega retseptoritest on 
tundlikud GTP, Na+ ja kahevalentsete 
metallide suhtes. Nii on teada, et GTP, 
Na+ kontsentratsiooni suurenemisel või 
kahevalentsete metallide kontsentrat­
siooni vähenemisel kaotavad kõrge afiin­
susega retseptorid võime seostuda agonis- 
tidega ja seostuvad antagonistidega (33).

Retseptori tüüp määrab funktsionaal- 
metaboolse efekti, mis tekib opioidi spet­
siifilisel seostumisel retseptoriga (7, 14, 
23, 46). Opioidide seostumine u-retsepto- 
ritega annab põhiliselt analgeetilise efek­
ti, ö- ja к-retseptoriga aga vistseraalsed, 
emotsionaalsed efektid (vt. tabel). EOP-de 
sekretsioon toimub neuronite sünaptilis- 
test lõpmetest ja nende sisaldus erineva­
tes struktuurides vastab opioidsete ret­
septorite topograafiale (2). Kesknärvisüs­
teemis lokaliseeruvad opioidsed 
retseptorid põhiliselt nii presünaptiliselt
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Joonis 3. Stressipuhune 
kortikoliberiini (CRF) 
ja endogeensete opioi- 
dide süsteemi modula- 
toorne toime sümpaati- 
lisse närvisüsteemisse. 
Modifitseeritud Przew- 
locki järgi (35). g-, 6- ja 
k-opioidide retseptorid.

— aksonite terminaalidel — kui ka post- 
sünaptiliselt — neuronite kehadel ja 
dendriitidel. Perifeersetes elundites paik­
nevad opioidsed retseptorid põhiliselt när- 
viregulatsiooni elementidel, sünapsides ja 
ka sekretoorsetel ning efektorelundite 
rakkudel (14, 23, 41).

Funktsioon. Kõigi endogeensete opioi- 
dide regulatiivne toime kokku moodustab 
organismis endogeensete opioidide süs­
teemi, mis jaguneb kolmeks alasüstee- 
miks vastavalt lähtepeptiididele. Endo­
geensete opioidide toime avaldub valda­
valt reguleeritavate protsesside 
modulatsioonis (muudavad teiste regulaa­
torite poolt esile kutsutud protsesside kul­
gu). Kesknärvisüsteemis eristuvad neuro­
nid, mille sünapsides on endogeensetel 
opioididel täita mediaatori funktsioon. 
Vastavalt sellele räägitakse opioidergilis- 

test neuronitest või sünapsidest. Täpsus­
tusena on võimalik liigitus: PENK-ergili- 
sed, POMC-ergilised ja PDYN-ergilised 
neuronid ja sünapsid.

EOP-süsteemi perifeersed efektid on 
seotud põhiliselt sümpaatilise närvisüs­
teemi efektide modulatsiooniga nii pre- 
ganglionaarselt kui ka postganglionaar- 
selt. Joonisel 3 on toodud stressipuhused 
seosed CRF-i ja opioidide süsteemi vahel, 
kusjuures stressiga seotud efektide modu­
latsioon toimub nii tsirkuleerivate EOP- 
de kui ka postganglionaarsetest närvilõp- 
metest vabanevate EOP-de kaudu (35).

Seni on jäänud selgitamata, kas endo- 
geensed opioidid toimivad kui funktsio- 
naal-metaboolsed modulaatorid pidevalt 
või ainult pingeseisundis. Viimase kasuks 
räägivad faktid, et 1) endogeensete opioi­
dide aktivatsioon leiab aset peaaegu eks­
klusiivselt stressi korral, 2) opioidide 
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funktsiooni farmakoloogiline blokaad jõu- 
deseisundis ei muuda homöostaasi orga­
nismis (35).

Opioidergilise süsteemi osa stressi 
ja adaptatsiooni puhul. Neurokeemili- 
sed ja psühhofarmakoloogilised uuringud 
viimasel aastakümnel on kujundanud 
uued kontseptsioonid stressi olemuse 
mõistmisel. Laialt on levinud seisukoht, 
et opioidergiline süsteem tervikuna toi­
mib stressi kahjustusi pärssiva süsteemi­
na ja endogeensete opioidide süsteemi ak­
tiivsus tõuseb adaptatsiooni puhul. Tõen­
duseks võiks tuua järgmisi fakte.

1. Stressor kutsub esile EOP-de sisal­
duse suurenemise neerupealistes ja ve­
replasmas, kusjuures hüpofüüsis ja aju- 
struktuurides võib täheldada opioidide si­
salduse vähenemist (38). Inimesel ilmneb 
kehaliste pingutuste sooritamisel ß-en- 
dorfiini taseme kõrgenemine veres, juhul 
kui harjutuste intensiivsus nõuab ulatus­
likku aeroobse töövõime rakendumist (üle 
60—80%) (11, 36). EOP-de sisalduse vähe­
nemist ajustruktuuridesja neerupealistes 
(28, 29) täheldatakse tugeva stressori, ka 
kehalise pingutuse toimel (38). Endogeen­
sete opioidide sisalduse suurenemine on 
seotud: 1) nende moodustumisega vasta­
vatest peptiidsetest ahelatest (POMC, 
PENK, PDYN), mida võib täiendada vas­
tavate peptiidahelate eneste süntees, 2) 
EOP-de sisalduse suurenemine ühes koes 
võib seostuda EOP-de juurdevooluga teis­
test kudedest (47). EOP-de sisalduse vä­
henemine on ilmselt seotud opioidide sek- 
retsiooni vähenemise ja katabolismiga 
(29), kuid enamikul juhtudel on määrav 
sünteesi intensiivsuse mahajäämus sek- 
retsioonist.

2. Opioide sisaldavad neuronid paikne­
vad stressireaktsiooni vahendavate struk­
tuuride piirkonnas ja on funktsionaalselt 
nendega seotud. Opioidergilised neuronid 
limiteerivad hüpotalamus-neurohüpofü- 
saarsüsteemi (34), sümpatoadrenaalsüs- 

teeemi (20) ja hüpotalamus-hüpofüsaar- 
adrenaalsüsteemi (21) aktivatsiooni stres­
si puhul. Stressipuhusel adrenergiliste 
struktuuride ja hüpotalamuse keskuste 
erutusel vabaneb koos ATCH-ga ekvimo- 
laarne kogus ß-endorfiini (16). Samuti va­
banevad üheaegselt neerupealistest enke- 
faliinid ja katehhoolamiinid, kusjuures 
vabanevate enkefaliinide hulk on korre­
latsioonis vabanevate katehhoolamiinide 
hulgaga (4). Endogeensed opioidid on või­
melised efektiivselt pidurdama adrenergi- 
lisi struktuure nii tsentraalselt kui ka pe­
rifeerselt. See efekt realiseerub presünap- 
tiliselt (inhibeerub noradrenaliini 
vabanemine sümpaatilistest sünapsidest 
(13)) ja postsünaptiliselt (pidurdub kateh­
hoolamiinide vabanemine neerupealis­
test, pidurdub nende toime (5)). Endo­
geensed opioidid toimivad nn. pidurdus- 
mediaatorite sünergistidena, kusjuures 
nende sisalduse suurenemine tingib ka 
serotoniini- ja y-aminovõihappe-sisalduse 
suurenemise vastavates ajupiirkondades, 
ja vastupidi (1, 23, 44).

3. Endogeensete opioidide pre- ja post- 
sünaptiline pidurdav toime realiseerub 
opioidide retseptorite vahendusel, mõju­
tades ioonide transporti läbi rakumemb- 
raani. Presünaptilise toime puhul on 
opioidide retseptorite aktivatsioon sarna­
ne a2-adrenoretseptorite aktivatsiooniga 
ja postsünaptilise toime puhul m-koliin- 
retseptoritega. Esimesel juhul pärsitakse 
adenülaattsüklaasi aktiivsust ja sellega 
seoses ka cAMP-sõltuvat Ca++ sisenemist 
rakku, mille tagajärjel neuron inhibeerub. 
Teisel juhul on opioidide retseptorite ak­
tivatsioon seotud K+-kanalite avanemise 
ja adenülaattsüklaasi inhibeerimisega, 
mille tagajärjel K+-ioonid väljuvad rakust 
ja väheneb Ca++ sisenemine rakku (1, 23, 
44).

4. Adaptatsioonil mittekahjustavale 
stressormõjutusele suurenevad EOP-de 
sisaldus ja sekretsioon ajustruktuuridee, 
neerupealistes ja veres. Adaptatsioonil
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Joonis 4. Kümnetunnise immobiiisatsiooni stressi mõju endogeensete opioidide sisaldusele hü- 
potalamuses, hüpofüüsis ja neerupealistes eelnevalt ujumisele adapteeritud rottidel (32).
*P<0,02, "P<0,01; "‘P<0,001.

kehalisele tegevusele (treeningu puhul) 
suureneb ß-endorfiini-sisaldus veres orga­
nismi võimeid ulatuslikult mobiliseeriva­
te harjutuste sooritamisel (6, 11). Loom- 
katsetest ilmneb, et ujumistreeningul 
suureneb EOP-de varu ka aju struktuuri­
des, hüpofüüsis ja neerupealistes (32).

5. Eelnev EOP-süsteemi aktiivsuse tõus 
või sünteetiliste opioidpeptiidide manus­
tamine vähendab oluliselt stressikahjus- 
tusi katseloomadel. Joonisel 4 toodud kat- 
seandmetest on näha, et kümnetunnine 
immobiiisatsiooni stress ei vähenda EOP- 
de sisaldust eelnevalt ujumisele adaptee­
ritud rottidel ja endogeensete opioidide si­
saldus osutus suuremaks sisaldusest 
adapteerimata rottidel (32). Endogeense­
te opioidide varu eelnevalt adapteeritud 
rottide aju struktuurides väheneb tugeva 
stressi tingimustes vähem kui treenimata 
katseloomadel (32, 38).

Eelnev sünteetilise Leu-enkefaliini 
analoogi — DALARGIINI (D-ala2-leu5- 
arg6-enkefaliini — manustamine kord 
päevas kolme päeva jooksul (100 ug/kg 
i/p) tagas kõikide katserühma rottide elu- 
lemuse eksperimentaalse müokardiishee- 
mia ja reperfusiooni puhul (27).

Arvestades loetletud fakte, ollakse ar­
vamusel, et opioidergiline süsteem osaleb 
ühe pidurdava süsteemina stressireakt- 
siooni kahjustava toime pidurdamises ja 
nimetatud süsteemi käsitletakse "stressi 
limiteeriva" süsteemina (26, 27).

Seega opioidergilise süsteemi efektiiv­
susest sõltub organismi resistentsus pal­
jude kahjustavate tegurite suhtes ja opi­
oidergilise süsteemi stressivastane toime 
realiseerub positiivsete ja negatiivsete ta- 
gasisidestuste kaudu stressi realiseeriva­
te, stressi limiteerivate süsteemide ja 
opioidergilise süsteemi eri komponentide 
vahel.
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Summary

Endogenous opioid peptides. Role in 
stress and adaptation. Formation, localiza­
tion and effects of endogenous opioid peptides 
(EOP) mediated through several types of 
specific opioid receptors are referenced in the 
article. Pronounced mobilization and synthesis 
of EOP take place under stress conditions. Af­
fecting on exitation of the adrenergic system 
and modifying the activity of hypotalamic neu­
roendocrine cells, EOP modulate the secretion 
of pituitary hormones and catecholamines. 
Adaptations to moderate stress increases 
power of stress limiting function of the 
opioidergic system and prevents the develop­
ment of various damages under strong stress.

258



Eesti Arst, 1998, 3, 259-263

KOGEMUSTE 
VAHETAMINE 

JA KASUISTIKA

Progresseeruv 
ossifitseeriv 
fibrodüsplaasia

Andres Pille

fibrodysplasia ossificans progressiva, ossifit- 
seerunud sõlmed

Fibrodysplasia ossificans progressiva 
(FOP), teise nimetusega myositis ossifi­
cans progressiva, on väga harva esinev 
autosomaal-dominantne haigus, mida ise­
loomustavad progresseeruvad ektoopili- 
sed ossifikatsioonid ja iseloomulikud ske­
leti malformatsioonid (anomaaliad). Ossi­
fitseeriv müosiit jaguneb kaheks vormiks. 
Kõige sagedam vorm on traumaatiline os­
sifitseeriv müosiit. Esimesena kirjeldas 
seda haigust, mille nimetus pärineb von 
Duschilt 1868. aastast, Guy Patin 1692. 
aastal. Kongenitaalset vormi nimetatakse 
FOP-iks, mille esinemissagedus on 0,6 
juhtu ühe miljoni inimese kohta. Viimati 
nimetatud vormi on avastaja järgi nime­
tatud ka de Münchmeyeri haiguseks.

Haigus algab tavaliselt varajases lap­
seeas ja progresseerub elu kahel esimesel 
aastakümnel. Esimese sümptomina tekib 
pehmete kudede turse, hiljem ilmuvad va­
lutud ossifitseerunud sõlmed. Ägenemist 
ja remissiooni tuleb haiguse kulus ette 
korduvalt. Haigus ägeneb sageli trauma­
de tõttu. Haigusest on tabandunud suur-

Andres Pille — Tallinna Keskhaigla 

te jäsemete fibromuskulaarosa. Lahkli- 
ha-, keele-, kõri-, diafragma-, silmaliha- 
sed ja sfinkterid jäävad kahjustamata.

Süda pole kunagi haaratud. Kongeni- 
taalsed anomaaliad võivad esineda suur- 
varbal ja pöialdel. Mikrodaktüülia teiste 
sõrmede ja varvaste osas on harv leid.

Kõige sagedamini esineb hallux valgus. 
Teised iseloomulikud jooned lastel on 
reieluukaela laienemine ja laienenud 
luustumistsentrid epifüüsis. Kõik luuano- 
maaliad on kahepoolsed ja sümmeetrili­
sed, välja arvatud ektoopilised luuformat- 
sioonid, mis on asümmeetrilised. Mõnel 
haigel esineb kaasnevate sümptomitena 
kuulmise langust, kiilaspäisust, patoloo­
gilisi luumurde ja soolist alaarengut.

Biokeemilised uuringud näitavad nor­
maalset kaltsiumi ja fosfori taset, nor­
maalset fosfori tubulaarset kliirensit ja 
normaalset vastust paratüreoidstimu lat­
sioonile, samuti on normi piires kõrval- 
kilpnäärme hormoonid.

Haiguse patofüsioloogia ei ole selge. Ar­
vatakse olevat mitmeid põhjusi.

Skeletilihased on juba abnormsed a 
priori luude ülekasvust.

Primaarne patoloogiline defekt side- 
koes lihaste ümber.

Kaltsiumisoolade ladestus resorbeeru- 
nud ja armistunud hematoomis.

Hematoomi infektsioon respiratoorsete 
nakkushaiguste korral.

Periosti küljest lahtirebitud kambiumi- 
rakkude sattumine hematoomi.

Bioelektriline induktsioon põhjustab 
rakkude metaplaasia nende kõhreks või 
luuks muutumisega.

Nekrootilisest koest vabanenud lüso- 
maalne ensüüm põhjustab lokaalse hap­
pesuse muutuse, mis viib kristallilise 
kaltsiumi deponeerimiseni ja edasi luu 
moodustumisele.

Progresseeruvat ossifitseerivat fibro- 
düsplaasiat põdejad invaliidistuvad vara­
kult, täiskasvanuna ei ole nad suutelised 
enda eest hoolitsema, paljud surevad res-
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Röntgenogrammid 1 ja 
2. А-P projektsioonis 
röntgeniülesvõte selg­
roo lumbaal- ja tora- 
kaalosast. Selja sirgli- 
haste vahel esinevad tu­
gevad luuvohandid e. 
eksostooside tüüpi luu- 
sillad, mis on lähtunud 
lülikaartest ja moodus­
tavad nagu luulise kar­
kassi. Lülisamba tora- 
kaalosas esinevad luu- 
sillad lülisamba ja 
roiete vahel.

piratoorsete komplikatsioonide tõttu. Ra­
viks on katsetatud steroide, kaltsifikat- 
sioone blokeerivaid vahendeid (nagu etü- 
leendiamiin-tetratsetaat) ja suurtes an­
nustes A-vitamiini, kuid tulemusteta. 
Operatsiooni teel on püütud eemaldada 
luusildu liigeste vahelt, et vabastada ja 
mobiliseerida liiges, kuid sageli on aseme­
le tekkinud uued "sillad". 1990-ndate aas­
tate algusest on ravis kasutama hakatud 
dinatrii ethydronasi, (etane-1-hydroxy- 
1,1-diphosphnate ehk EHDP ehk klod- 
roonhape) eesmärgiga ära hoida aktiivse 
müosiidiga kohtades mineralisatsiooni 
või remineralisatsiooni pärast ektoopilise 
luu kirurgilist eemaldamist.

Haigusjuht. Tallinna Keskhaigla hai­
guslood nr-d 10550/1996 ja 5475/1997. 

Laps on sündinud 1981. aastal, ainuke 
laps perekonnas. Ema ja isa on terved, su­
guvõsas analoogset haigust ei teata ole­
vat. Lapsel õla-, küünarliigeste ja parema 
hüppeliigese liikuvus piiratud, selja jäi­
kus, seljal abaluude piirkonnas luulised 
sõlmed. Poisi areng lapsepõlves oli olnud 
normaalne. 1987. aasta augustis märkas 
ema poisil paremal säärel väikest esile- 
võlvumist. Patsient hospitaliseeriti Tartu 
Kliinilise Haigla lastekirurgiaosakonda, 
kus 23. märtsil 1988 võeti ette extirpatio 
tumoris tibiae dextrae. Histoloogiline vas­
tus: osteoidne osteoom.

Kaks kuud pärast operatsiooni tekkis 
parema põlveliigese kontraktuur (140°). 
Laps toimetati uuesti lastekirurgiaosa­
konda, kus kontraktuurile tehti eksten- 
sioonravi. Põlveõndlast võeti hulgaliselt

260



Röntgenogramm 2.

proovitükke, milles leiti perivaskulaarset 
ümarrakulist infiltratsiooni, mõnes kõõlu- 
setükis oli näha ka lubikoldeid ja luuosi- 
seid. Pahaloomulisi rakke ei leitud. Pat­
sient suunati konsultatsioonile Leningra­
di Onkoloogia Instituuti, kus diagnoositi 
ossifitseerunud hematoomi. Ravi jätkati 
Tartus — elektroforees klooriga ja fonofo- 
rees triloon B-ga —, kuid tulemusteta. 
Analüüsid: kliiniline vereanalüüs ja -va­
lem normis, alkaalne fosfataas 536 nmol/1, 
ALAT ja ASAT normis.

1992. aasta märtsis raviti last Moskva 
Traumatoloogia ja Ortopeedia Instituu­
dis, kus parema põlveõndla piirkonnast 
eemaldati ossifikatsioonid. Pärast operat­
siooni põlve liikuvus taastus. Püsima aga 
jäi parema labajala ekviinseis. 1992. aas­

ta juunis tehti samas uus operatsioon: pa­
rempoolne kinnine ahhillotoomia.

1993. aasta juunis kukkus patsient kii- 
kudes seljale, mille järel tekkisid tugev 
seljalihaste valu, turse ja punetus. Põletik 
levis algul ühes, hiljem ka teises õlaliige­
ses. Pärast põletiku vaibumist tekkisid 
õlaliigeste ning küünariiigeste kontrak- 
tuurid, selja jäikus ja nabaalused luulised 
sõlmed abaluude piirkonnas.

Objektiivne leid 1997. aastal. Täidlase 
kehaehitusega 16-aastane noormees. Pik­
kus 171 cm, kaal 65,5 kg. Vähene naha 
punetus abaluude piirkonnas, samas 
näha ka nahapinnast kõrgemaid 1 cm lä­
bimõõduga väljavõlvumisi, mis tunduvad 
palpeerimisel luulise konsistentsiga ja on 
veidi valulikud; aluskoe suhtes ei ole nad 
liigutatavad. Parema abaluu piirkonnas 
on kaks taolist moodustist, vasaku abaluu 
piirkonnas üks. Kops, süda ja kõht pato­
loogilise leiuta.

Küünarliigestest on fleksioonkontrak- 
tuuris parem enam kui vasak. Parema 
õlaliigese liikuvus ette 10-20°, taha sama 
palju, aduktsioon 10-20°. Vasaku õlaliige­
se seisund analoogne paremaga. Lülisam­
ba liikuvus ette ja taha puudub, külgede­
le 20-30°. Põlveliigestest on vasak nor­
mis. Parema põlveliigese ees- ja 
tagapinnal laialdased operatsiooniarmid, 
kõõlused palpeerimisel tihked. Hüppelii­
gesed: parem labajalg plantaarfleksioo- 
nis, paigal seistes kanda maha toetada ei 
saa. Mõlemad esimesed metatarsofalan- 
geaalliigesed anomaalsed (hallux valgus). 
Sekundaarsed sugutunnused puuduvad. 
Munandid on laskunud.

Uuringud statsionaaris. Kliiniline ve­
reanalüüs ja -valem normis. Vere biokee­
miline analüüs: Na — 140 mmol/1, К — 
3,8 mmol/1, Ca — 2,41 mmol/1, P — 1,52 
mmol/1, uurea 2,8 mmol/1, kreatiniin 55,4 
umol/l, glükoos 5,7 mmold, üldbilirubiin 
5,18 mmol/1, LDH — 226 IU/1, CK — 102 
IU/1, ASAT — 43 IU/1, ALAT — 56 ШЛ, 
ALP — 289 IU/1.
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Röntgenogramm 3. 
Vasak õlaliiges. Väl­
jendunud luusillad 
õlavarreluu ja aba­
luu vahel.

Proteinogramm normis. Immunoloogia: 
tsirkuleerivad immuunkompleksid — 
0,22 (norm), reumatoidfaktor <12, ANA — 
neg., ENA — neg. Hormoonid: kaltsitoniin 
21 pq/ml (norm), parathormoon 44,6 
pq/ml (norm), testosteroon 8,4 nmol/l 
(norm täiskasvanul 9,4—59,5), suguhor­
moone siduv globuliin 54,2 nmol/l (norm 
meestel 13-71).

Uriinianalüüs patoloogiata. Täielik he- 
mostasiogramm normis. Seega on välista­
tud keskmise ja raske astmega hemofiilia- 
vormid.

Ultraheliuuring kõhuõõne elunditest 
patoloogilise leiuta. Ultraheliuuring kilp­
näärmest: parem sagar 15 mm, maht 3,4 
ml; vasak sagar 13 mm, maht 1,7 ml. 
Struktuur tavaline.

Röntgenogrammid lülisambast, rindke­
rest, õla- ja põlveliigestest, hüppeliiges­

test: esinevad tugevad luuvohandid ehk 
eksostooside tüüpi luusillad, mis on läh­
tunud luukaartest, moodustades luulise 
karkassi. Lülisamba torakaalosas luu­
sillad lülisamba ja roiete vahel, vasakul 
õlavarreluu ja abaluu vahel. Mõlema sää­
reluu ülaosas epifüüsist lähtuvad lühe­
mad eksostoosid. Paremal säärel piki 
Achilleuse kõõlust kaks luulist lisavarju, 
ossifikatsioonid, ilmselt kõõluse ja lihase 
vahel.

Patsiendil diagnoositi ossifitseeriva 
müosiidi kaasasündinud vorm. Diagnoos 
põhines tüüpilisel kliinilisel ja röntgeno- 
loogilisel leiul. Haigus vallandus pärast 
operatsiooni ja olmetraumasid. Pärast 
traumat tekkisid haigel vähene turse ja 
hüpereemia, mis hiljem muutusid tih­
keks, ja järgnevalt ladestusid sellesse 
piirkonda juba kaltsiumisoolad.
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Ravi statsionaaris. Praeguseni on ravi 
piirdunud ainult ravikehakultuuriga. 
Abaluude piirkonnas lokaliseeruvate pu­
netavate kollete ümbrusesse süstiti lo­
kaalselt umbes 10 mg Sol. Kenalogsee­
järel punetus taandus, kuid ossifikaadid 
jäid alles. Haigel soovitati ravikehakul- 
tuuri kodus jätkata ja traumadest hoidu­
da.

Meie patsient on progresseeruva ossifit­
seeriva fibrodüsplaasia tüüpiliseks näi­
teks. Ta on aga esimeseks juhuks oma pe­
rekonnas, kuigi haigust on määratletud 
kui pärilikku patoloogiat. Poisi mõlemad 
vanemad on terved ja nad ei ole teadlikud 
sellise haiguse olemasolust ka oma sugu­
võsas. Praegu on see esimeseks juhuks ka 
meie vabariigis. TÜ Vanas Anatoomiku­
mis oli varem preparaat ossifitseerivast 
müosiidist, kuid seal oli diagnoositud 
myositis ossificans, mitte aga selle konge- 
nitaalne vorm — FOP.

KASUTATUD KIRJANDUS: 1. Bruni, L., 
Giammarna, P., Tozzi, P. a.o. Aeta Paediatr. 
Scand., 1990, 79, 994. — 2. Cucner, F., Mors­
wessel, R. M. Orthopaedic Review, 1992,1319­
1326. — 3. Seeder, J. Medicina, 1995, 21-22.

Summary

Fibrodysplasia ossificans progressiva. 
Fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP) is 
a severe, rare, autosomal dominant, ectopic 
ossifying condition, with primary involvement 
in the skeletal muscels associated with 
skeletal abnormalities. This report concerns 
an 15-year-boy suffering from FOP, who pre­
sented significant modification of the 
musculoskeletal structure of the back and 
problems wiht articular movements. We made 
diagnosis with roentgenographic and diagnos­
tic techniques. X-rays: typical calcification of 
the muscular and aponeurotic structures of the 
truncus, bilateral hallux valgus with brachy- 
telephangia were found. He was the first case 
in the family although the disease is deter­
mined by hereditary factor. In fact, both his 
parents were normal.
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Piret Jullinen, Kersti Kalda, Karin Klii- 
mänd, Agnes Kolk, lvi Kurm, Inge Meid- 
la, Evelin Mey, Piret Mitt, Hele Mäe, 
Kristiina Mäe (kiitusega), Pirgi Petolai, 
Kadi Pärn, Karin Raven (kiitusega), Kat­
rin Siim (kiitusega), Moonika Soots, Kris­
tel Taevere, Merike Tammeleht.

Rahva tervis Venemaal aastail 1984— 
1994. Suremus langes Venemaal aastail 
1984—1987 ning tõusis 1987—1994 eeskätt 
40—50-aastaste inimeste seas. Samal ajal ei 
ole vähisuremus tõusnud. Haigestumus alko­
holi pruukimisest tingitud haigustesse on 30— 
50-aastaste inimeste seas kümnekordistunud; 
mitu korda on sagenenud ka haigestumine 
kopsupõletikku, nakkushaigustesse, südame- 
ja veresoonkonnahaigustesse ning mitu korda 
on suurenenud vägivaldse surma esinemissa­
gedus. Autorid peavad tõenäoliseks, et nega­
tiivse trendi põhjuseks on alkoholi liigtarvita- 
mine.

Lancet, 1997, 350, 383.
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ARSTITEADUSE 
AJALOOST

Anestesioloogina 
Kivimäe Haiglas

Artur Talihärm

Demobiliseerusin Nõukogude Liidu sõ­
jalaevastikust 1960. aasta oktoobris, kui 
olin teeninud sõjalaevaarstina veidi üle 
kahe aasta. Olin saanud täiendava väl­
jaõppe kirurgia ja tuukrihaiguste erialal. 
Eesti NSV Tervishoiu Ministeeriumi 
kaadriosakonnas pakuti võimaliku tööko­
hana Räpina rajooni peaarsti, Jõhvi ter­
vishoiuosakonna juhataja või Kopli Poli­
kliiniku kirurgi ametikohta. Väitsin, et 
lahkusin sõjaväest, sest tahtsin saada 
heaks arstiks, kirurgiks, ning seepärast 
keeldusin administratiivsest töökohast. 
Tollase Vabariikliku Tuberkuloositõrje 
Dispanseri peaarsti Endel Kama (1919— 
1979) nõusolekul suunati mind Tallinna 
Tuberkuloosihaigla (praegune Kivimäe 
Haigla) kopsukirurgiaosakonda ordinaa- 
toriks. Tingimus oli üks: omandada anes­
tesioloogi eriala ning aidata ftisiokirurgia 
välja ummikseisust. See eriala oli teatud 
arengu läbi teinud, kuid kaasaegsete nar­
koosi- ja intensiivravivõteteta oli ta kao­
tamas oma aktuaalsust. Kirurgilise ravi 
efektiivsus oli langenud, letaalsus suure-

Lugedes ajakirjast "Eesti Arst" (1996, nr. 4) profes­
sor Lii Jannus-Pruljani artiklit "Kivimäe Haigla 70", 
tekkis mul tahtmine kirja panna oma meenutusi pe­
rioodist, mil võtsime Kivimäe Haiglas kasutusele 
kaasaegse narkoosi.

Artur Talihärm — Tallinna Mustamäe Haigla 
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nenud, haiged ei nõustunud suuremahu­
liste ja traumaatiliste operatsioonidega.

Tollal töötasid Tallinna Tuberkuloosi­
haiglas ftisiokirurgidena Ursel Kreegi- 
mäe, Arkadi Kofkin, Aleksandra Filippo­
va, Aino Männi, EKMI tuberkuloosi sek­
tori teadur meditsiinikandidaat Niis 
Haug ja sama sektorijuhataja meditsiini­
doktor Juhan Ennulo (1898—1982). J. En- 
nulo oli ka haigla teaduslik juhendaja ja 
konsultant, tal oli leiutisi ja patente ftisio- 
kirurgiliste operatsioonide, nende metoo­
dika modifikatsioonide ja instrumentide 
alal. J. Ennulo oli suur lokaalse anestee­
sia pooldaja, kes suhtus skeptiliselt mood­
sate narkoosimeetodite kasutuselevõtmi­
sesse. Hiljem võeti tööle pikaajalise üldki- 
rurgiaalase staažiga Alfred Raamat ja 
tollal dissidendina tuntud ftisiaater Leo 
Praks.

Esimestel päevadel tutvusin kirurgi-

Foto 1. Kopsude kunstlik ventileerimine nar- 
koosiaparaadi hingamiskotti kasutades.



tööga, assisteerisin mõne kerge­
ma operatsiooni juures, kirjuta­
sin haiguslugusid. Ühesõnaga — 
pidin end näitama sellest küljest, 
mis mingilgi määral oleks kinni­
tanud minu sobivust tööle kirur­
gina. Esimene operatsioon, mis 
mulle usaldati, oli apendektoo- 
mia. Patsient Zapirov, kelle põhi- 
diagnoos oli "kahepoolne fibroka- 
vernoosne kopsu tuberkuloos
BK(+)", oli minu palati haige. As­
sisteerima pandi A. Kofkin, ope­
ratsiooni käiku tulid jälgima kõik 
haigla kirurgid. Erutusele vaata­
mata tegin oma esimese operatsiooni ra­
huldavalt, tagantjärele hinnates võib-olla 
isegi hästi. Teiste operatsioonide, nagu 
kavernotoomia, torakoplastika, ekstra- 
pleuraalse pneumolüüsi, mitmesuguste 
plastiliste operatsioonide juurde võeti 
mind heameelega assisteerima. Kiiresti 
omandasin nende operatsioonide tehnika 
ja hakkasin ise opereerima. Kohakaaslu­
se alusel läksin poole koormusega valve- 
kirurgina tööle Tallinna Vabariiklikusse 
Haiglasse.

Seejärel õppisin Tallinna Vabariikliku 
Haigla anestesioloogide Benno Lehepuu 
ja Emanuel Millermanni juures kolm 
kuud anestesioloogiat. Sellesse perioodi 
kuulub ka minu sõpruse algus Tallinna 
Meditsiiniraamatukoguga, mis tollal 
paiknes Uuel tänaval. Kahjuks juba minu 
spetsialiseerumiskursuse algpäevil siir­
dus B. Lehepuu koos teiste kardiokirurgi- 
de brigaadi liikmetega (Vladimir Solovjov, 
Boris Liberman jt.) Moskvasse kommiss- 
urotoomiat õppima, varsti järgnes neile 
ka E. Millermann. Mina jäin Tallinna Va­
bariiklikusse Haiglasse nn. vanemaks 
anestesioloogiks, minu juhendada jäid 
garnisoni sõjaväehospidali anestesioloog 
Naum Gur-Arje senior ja Narva-Jõesuu 
Luu-ja Liigesetuberkuloosi Sanatooriumi 
arst Anastassia Silašina. On meelde jää­
nud mitu operatsiooni, mille korral nar-

Foto 3. Juhan Ennulo.Foto 2. Niis Haug.

koosi andmine oli tekkinud tüsistuste tõt­
tu keeruline. Tõele au andes peab ütlema, 
et Tallinna Vabariikliku Haigla kirurgid, 
traumatoloogid, operatsiooniõed ja anes- 
tesistid suhtusid nii minusse kui ka teis­
tesse õpipoistesse sõbralikult. Arvasin 
neil aegadel, et õpin anestesioloogia abc 
selgeks ja pühendun hiljem kirurgiale. 
See unistus siiski ei täitunud — aneste­
sioloogia on jäänud südamelähedaseks 
erialaks siiani, ehkki olen paralleelselt 
töötanud nii üld- kui ka torakaalkirurgi- 
na.

Kui tulin tagasi Tallinna Tuberkuloosi­
haiglasse, olid seal käimas "revolutsiooni­
lised" sündmused. Et murda konservatiiv­
selt mõtleva vanema generatsiooni kirur­
gide seisukohti, võttis tollane peaarst 
Lidia Osminina ajutiselt tööle V. Solovjo- 
vi ja E. Millermanni. V. Solovjov oli endi­
ne sõjaväekirurg, ta oli töötanud Kaug- 
Idas peahospidali juhtivkirurgina ning tal 
oli hulgaliselt kogemusi ka kopsukirur- 
gias. Nii tehtigi 1961. aasta algul esime­
ne kopsuresektsioon tiisikushaigel kombi­
neeritud endotrahheaalses narkoosis 
(anestesioloog E. Millermann), mina olin 
anestesioloogi abiline. Opereeris V. Solov­
jov, assisteerisid U. KreegimäejaA. Filip­
pova. Operatsioon kulges edukalt, haigel 
võeti intubatsioonitoru välja operatsiooni­
laual ning peagi viidi ta üldpalatisse, mis 
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oli kohandatud intensiivraviks. See oli 
haiglas suursündmuseks.

Esialgu tehti selliseid operatsioone 
kaks korda nädalas. Mõne aja pärast hak­
kasin tööle iseseisvalt, opereerima hakka­
sid ka U. Kreegimäe ja N. Haug. J. Ennu- 
lo jätkas opereerimist paikset anesteesiat 
kasutades. On meeles haige, kellel N. 
Haug sooritas väga traumaatilise pleuro- 
pulmonektoomia, mis kestis 6 tundi ja 40 
minutit. Kogu operatsiooni jooksul oli he- 
modünaamika stabiilne, operatsioonijärg­
ne paranemine kulges kiirelt ja kompli­
katsioonideta.

Kui operatsioon oli lõppenud, tänas 
muidu nii tõsineja ametlik N. Haug mind 
kättpidi ja palus mõneks ajaks enda kät­
te H. C. Churchill-Davidsoni monograafia 
"Praktiline anestesioloogia". Olin selle 
raamatu saanud kingituseks oma Inglis­
maal elavalt sugulaselt ja õppisin sellest 
intensiivselt. Hiljem kasutasin seda ing­
liskeelset monograafiat ka võõrkeeleeksa­
mi sooritamisel, mis oli vajalik kandidaa­
dikraadi saamiseks.

Esialgu pidasime kombineeritud endo- 
trahheaalset narkoosi valikmeetodiks ja 
kasutasime seda kõikide nende rindkere- 
operatsioonide korral, mil pleuraõõs oli 
avatud, hiljem aga peaaegu kõikide ope­
ratsioonide puhul. Kui 1956. aastal ehk 
ftisiokirurgia kõrgperioodil tehti haiglas 
250 operatsiooni, siis 1960. aastaks oli 
operatsioonide arv vähenenud saja võrra. 
Kuid nüüd, seoses uute narkoosimeetodi- 
te kasutuselevõtuga, oli opereerimise ak­
tiivsus tunduvalt suurem. Seda tendentsi 
toetas igati E. Kama.

Ka anestesioloogiaalased kogemused 
täienesid. Kopsude kunstlik ventilatsioon 
toimus käsitsi, narkoosiaparaadi hinga- 
miskoti rütmilise vajutamise teel. Uuen­
dusena võtsin kasutusele kopsude kunst­
likuks ventileerimiseks hingamisauto- 
maadi DP-1. Automaat töötas poolavatud 
meetodil ja oli ühendatud narkoosiapa­
raadi dosaatoriga (Chirana, Narkoon, 
Polynarkoon jt.). Kasutasime põhiliselt 
eeternar koosi, harvemini N20-d. Narkoo­
si aurud ja väljahingatav õhk juhiti jäme­

da vooliku kaudu akna vahele. Sellele et­
tevaatusabinõule vaatamata ei tohtinud 
operatsiooni ajal kasutada elektrinuga, 
operatsioonitoa õhus oli pidevalt tugev 
eetrilõhn.

Eetrilõhna tõin ka koju kaasa. Abikaa­
sa võis suure täpsusega "diagnoosida", 
mitu eeternarkoosi olin päeva jooksul 
andnud ja missuguse kestusega need olid 
olnud. Ühissõidukis, õhtul teatrisse või 
kuhugi avalikku kohta minnes oli märga­
ta, et läheduses olijad said kohe aru, kui 
nende hulka tuli keegi anestesioloogidest. 
Oli ka juhtumeid, kui koju sõites nõuti 
meie käest "eukat" ("seda, mida me ise 
tarvitavat").

Oma esimesed töökogemused võtsin 
kokku mitmes ettekandes. Näiteks esita­
sin kombineeritud intratrahheaalset nar­
koosi käsitlevaid ettekandeid VI vabariik­
likul ftisiaatrite konverentsil 1962. aastal 
Tallinnas.

Varsti möödub 40 aastat ajast, kui asu­
sin tööle arstina. Selle aja jooksul on toi­
munud suuri muudatusi tervishoiukorral­
duses, raviprintsiipides ja raviviisides. 
On muutunud haigused ja loomulikult ka 
arstid. Heameelega mõtlen arstiteaduse 
arengule oma tööaastate jooksul.

KASUTATUD KIRJANDUS: 1. Ennulo, J. 
Kirurg meenutab. Tallinn, 1976. — 2. Haug, 
N., Talihärm, A. Nõukogude Eesti Tervishoid, 
1962, 47—48. — 3. Jannus-Pruljan, L. Eesti 
Arst, 1996, 4, 338—343. — 4. Talihärm, A. 
Kombineeritud intratrahheaalne narkoos fti- 
siokirurgiliste operatsioonide puhul. ENSV fti­
siaatrite VI konverentsi teesid. Tallinn, 1962, 
94—95. — 5. Talihärm, A. Mõningatest tui- 
mastamise tehnika küsimustest kopsukirur- 
gias. VIII ENSV kirurgide konverentsi ette­
kannete referaadid. Tartu, 1962, 26—27. — 6. 
Wylie, W. D., Churchill-Davidson, H. С. A 
Practice of Anaesthesiae. London, 1961.

Summary

Working as anesthetist at Kivimäe 
Hospital. The author recalls the period in 
Kivimäe Hospital while contemporary anes­
thetic methods were introduced during lung 
operations.
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Samariitlased Eestis 
aastani 1940
Heino Gustavson

Samaariamaaks nimetati vanasti Pa­
lestiina keskosa, kus vähemalt juba 800 
aastat e.Kr. asus Samaaria-nimeline linn, 
nüüdne Sebastije. Elanikke nimetati seal 
samaritaanideks, hiljem moodustasid 
mainitud iseseisva uskkonna. Nende 
püha tempel seisis mäel nimega Garizim. 
Tänapäevaks on samaritaane vähe järel, 
kuid keel ja kirjandus on veel püsinud.

Heino Gustavson — meditsiiniajaloolane

Samariitlasteks hakati märksa hiljem 
nimetama mujal maades esmaabi and­
vaid inimesi. Ent vastavad organisatsioo­
nid asutati alles XIX sajandi lõpul Saksa­
maal.

Ja nüüd konkreetsemalt samariitlas- 
test Eestis. Algul küllaltki väikesearvuli­
ne organisatsioon kujunes üldtuntuks Va­
badussõja puhkemisel. Liituti Eesti Puna­
se Ristiga. Eesmärk oli aidata inimest ja 
inimesi, kus vaid tarvis on. See tähendab 
— hoolitseda rahva heaoleku eest. Varsti 
kujunes organisatsioon Punase Risti juu­
res suureks jõuks. Oma liikmeid õpetati 
välja esmaabi, vetelpääste, hoolekande, 
üldtervishoiu ja koguni toitlustamise alal. 
Iga samariitlane pidi oskama olla ka des- 

TERVISHOIUTÖÖ KORRALDUS

Eestis 1997. aastal registreeritud 
nakkushaigused
Linn, 
maakond

Salmo­
nelloos

Šigel- 
loos

Esche­
richia 
coli 
nakkus

Jersi- 
nioos

Botu­
lism

Rota- 
viirus- 
nakku­
sed

Soolenakkuse 
tekitajad

Dif­
teeria

Dif­
teeria - 
kandlus 
(tox +)täpsus 

tatud
- täpsus­

tamata
Tallinn 230 127 22 5 2 319 59 883
Harjumaa 30 64 8 1 60 9 140 1
Hiiumaa 1 — — — 1 —
Ida-Virumaa 79 74 21 31 1 58 108 189 1 4
Narva 45 251 — 3 48 20 387 2
Jõgevamaa 3 22 1 1 9 4 25
Järvamaa 15 — 6 34 22 31
Läänemaa 6 1 2 1 6 2 23
Lääne-Virumaa 42 40 — 3 14 11 20
Põlvamaa 21 10 — 1 6 14
Pärnumaa 4 20 5 92 16 114
Raplamaa 29 — — 14 9 49
Saaremaa 88 8 1 1 1 50
Tartumaa 25 47 2 2 26 13 219
Valgamaa 3 14 — 10 1 19
Viljandimaa 52 4 27 1 34 — —
Võrumaa 37 14 3 29 4 39

Kokku 710 696 98 48 3 755 286 2202 3 5
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infektor, desinsektor, degasaator, lapse­
hoidja ning esmaabi andja. Oli teisigi häid 
ja vajalikke alasid. Kõigeks selleks moo­
dustati samariitide eriüksused. Esikohale 
tõsteti riigi ning rahva heaolu arendami­
ne ja toetamine.

Mida veel silmas peeti? Mingit tööd 
ei tohtinud põlata. Tuli olla kokku­
hoidlik, distsiplineeritud, aus, leidlik, tak­
titundeline, kannatlik, julge ning ennast­
salgav. Samas aga hoiduti arsti "mängi­
mast", s.t. oma teadmisi-kohustusi 
ületamast.

Põhikirjast loeme muu hulgas: "Sama­
riitide organisatsioon peab moodustama 
ühise ja lahkhelideta pere, kus kasvatuse 
ja ühise tööga luuakse tugev sisemine side 
kõigi liikmete vahel."

Rahuajal anti esma- ja päästeabi, käidi 
kodudes haigeid põetamas (eriti nakkuste 
leviku päevil). Propageeriti tervishoiu- 

nõudeid, kontrolliti asulate tervishoidlik­
ku olukorda. Oldi ka abiks spordi ja võim­
lemise arendamisel.

Ning taas tsitaat juhendist: "Samariiti­
de üksused moodustavad pesi, kust tervis­
hoiu põhimõtted levivad rahva sekka."

Eraldi oli kirjas nõue selgitada rahvale 
ja arendada õhu-ja gaasikaitseprobleeme, 
valmistada või soetada sanitaar- ja muud 
vajalikku varustust (sealhulgas teha ka 
nn. beebikomplekte!) jms.

Sõda aga lisanuks hulga lisanõudeid. 
Nendest siin mõned. Abistada riiki rahva 
toitlustamisel, desinfektsioonil jne. Moo­
dustada oma õhu- ja gaasikaitsesalgad, 
anda esmaabi, toetada sanitaartranspor- 
ti, võidelda nakkushaigustega jms. Ning 
seda mitte ainult elanikkonna hulgas, 
vaid ka sõjaväes.

Samariitlaste organisatsiooni põhimõt­
ted Eestis leidsid ametliku kinnituse 17. 

Linn, 
maakond

Viirushepatiidid Lepto- 
spiroos

Teeta- 
nus

Läka­
köha

Para- 
läka­
köha

Sarla­
kid

kokku A В С

Tallinn 586 51 331 177 2 102 28 183
Harjumaa 77 16 47 14 6 52
Hiiumaa 22 7
Ida-Virumaa 130 9 100 21 53 16 19
Narva 152 38 55 57 2 7 19
Jõgevamaa 1 1 1 4 —
Järvamaa 7 2 5 4 6 27
Läänemaa 1 1 7 5
Lääne-Virumaa 14 11 3 12 2 9
Põlvamaa 2 1 1 13 17
Pärnumaa 12 1 8 2 22 1 24
Raplamaa 5 3 2 2 22
Saaremaa 1 1 7 24
Tartumaa 27 17 7 1 1 49 77
Valgamaa 3 1 2 2 9
Viljandimaa 1 1 6 21
Võrumaa 31 30 1 18 1 2
Kokku 1050 180 565 272 5 2 336 54 517
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märtsil 1927. Samal aastal moodustati 
nn. samariitlaskolonnid, alustati Eesti 
Punase Risti jätkuvaks toetuseks valve­
teenistust ja korraldati eriõppusi.

Aastal 1928 alustasid samariitlased 
oma liikmete täiendette valm istust nii 
Kaitseliidus kui ka Naiskodukaitses. 
Üldse kasvas organisatsioon aasta-aas- 
talt, kuigi esines mõningaid raskusi. 
Kuid 1937. aastaks oli samariitlaste kur­
suse lõpetajaid juba üle 8000 ja nendest 
täpsemalt organiseeritud ligikaudu 4000. 
Peale teiste osutas selleks abi ka Eesti 
Punase Risti president sanitaarkindral- 
major dr. med. Hans Leesment. Suurt 
tunnustust avaldas samuti Eesti Vabarii­
gi Valitsus.

Paraku, nagu võiski arvata, likvideeriti 
seoses saatusliku muudatusega 1940. 
aastal ka Samariitide Organisatsioon.

KIRJANDUS: 1. B. Voogas. Esmaabi ja ter­
vishoid. Eesti Punase Risti samariitide, õdede 
ja velskrite käsiraamat. II tr. Tallinn, 1938, 
482—512.

1* väljaspool Eestit

Menin- 
gokokk- 
nakkus

Leet­
rid

Tuule-
rõuged

Pune- 
tised

Mumps Puuk- 
entse- 
faliit

Puuk- 
borre- 
lioos

Hinga- 
miselun 
dite 
tuber­
kuloos

AIDS HIV- 
kandlu

Ägedad 
s ülemiste 

hingamis­
teede 
nakkused

Gripp

2 8 2122 73 36 80 122 172 3 4 38609 23355
2 317 6 6 28 22 51 2 26131 4488

125 1 2 — 8 3 2375 358
3 318 5 5 51 16 52 1 23797 3385
1 506 10 4 13 17 27 16986 1934

349 5 1 16 2 10 7291 1909
2 2 585 22 3 1 1 16 4549 1447

82 5 2 11 12 9 5108 562
1 371 6 5 15 10 24 11522 2583

312 4 4 24 16 14 3573 1251
3 766 48 6 75 40 29 1 11651 2945

311 11 1 5 10 12 5618 1957
1 474 10 — 14 38 15 4644 1695

2 1069 46 15 52 40 77 23853 6302
212 — 3 10 — 10 6065 3334
299 4 119 9 3 28 10702 842

1 3 291 21 1 — 1 20 8830 651
13 18 8509 277 213 404 358 569 3 9* 211304 58998
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MÕTTEVAHETUS

Mõtteid teadustööst 
meditsiinis
Kiira Subi

Nõukogude perioodil avati Eestis mitu 
teadusliku uurimise instituuti. Kuid oma 
nimetusest hoolimata võis instituut olla 
tihedalt seotud praktilise tervishoiuga, 
täites just viimasele vajalikke ülesandeid. 
Teadurite tegevuse hulka kuulusid muu 
hulgas ka sanitaareeskirjade ja metoodi­
liste dokumentide koostamine, tervishoiu­
töötajatele seminaride korraldamine, mi­
nisteeriumi käskkirjade projektide ette­
valmistamine. Ehk selline teaduri 
tegevus oli tol ajal põhjendatudki, sest 
teadurit finantseeriti koha ja kraadi järgi 
ning ta pidi oma tegevust õigustama eel­
kõige praktilise tervishoiu tasandil. Nüüd 
on olukord muutunud, sest finantseeri­
takse otseselt teadustööd. See panebki 
mõtteid mõlgutama teadustöö olemuse 
üle, seda enam, et isegi ühe ja sama asu­
tuse teadurite arvamused võivad olla 
lahknevad.

Mis on teadus? Teaduse kui spetsiifili­
se inimtegevuse valdkonna tekkeajaks 
peetakse XVII sajandit seoses eelkõige 
Galilei, Baconi ja Newtoni tegevusega (7). 
Kõige laiemas plaanis on teadustöö ees­
märgiks teadmiste tootmine loomaks 
maailmapilti universumist ja tema koos­
tisosadest. Meditsiinis oleks siis teadus-

Kiira Subi — Eksperimentaalse ja Kliinilise Medit­
siini Instituut

töö eesmärgiks teadmiste tootmine pildi 
loomiseks inimesest, temale mõjuvatest 
biosfääri teguritest ja nende toimest inim­
organismis. Teadmised on üldistatud 
abstraktsel kujul, nad annavad pildi ob­
jektist, sõltumata selle eksisteerimise 
ajast ja kohast. Seetõttu on teadmised 
üldkehtivad ning püsiväärtusega.

Teadus on kollektiivne looming, teadus­
likku maailmapilti tavatsetakse võrrelda 
mosaiigiga, mille teadlased kokku laovad. 
Et maailmapildi koostamisest võtavad 
osa mitme generatsiooni teadlased, siis 
teadustööde tulemused otseselt ei aegu. 
Nad võivad ajapikku vastavalt teaduse 
arengule osutuda puudulikuks, ebaõigeks 
või ka õigeks. Teadmistest moodustatud 
maailmapilt eksisteerib mõtlemises, see­
tõttu on teadustöö mõttetöö. Teadus on 
vaimse töö vorm ja tulemus (4). Teaduslik 
maailmapilt ei ole lihtsalt faktide kohta 
käivate teadmiste kogum, vaid mõtteliste 
elementide abil loodud teadmiste süs­
teem. Seega teadustöö objektiks ei ole 
mitte ainult kõrgtehnoloogiaga kindlaks- 
tehtavad faktid, vaid ka nn. mõttekonst­
ruktsioonid. Uurimise objektiks võivad 
olla faktide interpretatsioonid, arvamu­
sed, seisukohad, ettekujutused. Siit tule­
neb, et teadus on ka kriitiline mõtteviis 
(12).

Mis tähtsus on teadmistel? Teadmiste 
suurim väärtus ongi teadmistel endil, s.o. 
nende tunnetuslik funktsioon. Erinevalt 
mütoloogilistest tarkadest puudub inime­
sel võime iseeneslikult teada objektiivset 
tegelikkust, lähteandmete puudumisel 
teha õigeid järeldusi. Teadmised võimal­
davad õigesti mõista meid ümbritsevat 
maailma ja meid endid, see omakorda või­
maldab õigesti otsustada ning kasulikult 
tegutseda, mis tagabki ühiskonna arengu. 
Nagu on kujukalt öelnud Alfred Nobel, et 
teadmiste levitamisega levitame heaolu. 
Teadmistega on seotud tarkus, tõde ja 
õigus. Kuid huvitav on see, et kui raha, 
esemete, ka informatsiooni puuduse suu­
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rusest sõltub puudumise tunnetamine, 
siis teadmistega näib olukord olevat vas­
tupidine: mida vähem on meil teadmisi, 
seda vähem neid vajame, mida rohkem 
neid on, seda rohkem neid hindame. Eks 
igaüks väärtustab oma eriala teadmisi 
märksa rohkem kui võõra eriala omi, ehk­
ki viimased võivad oma valdkonnas osu­
tuda sensatsiooniliseks.

Seetõttu sõltuvad teadustöö ja teadlase 
väärtustamine eelkõige ühiskonna aren­
gu tasemest. Mida targem on ühiskond, 
seda rohkem hinnatakse vaimset tööd. 
Nõukogude perioodil teadmisi eriti ei 
väärtustatud, teaduslike instituutide te­
gevuses valitses praktiline suund: teadu­
ri iga tehtav töö pidi olema praktiliselt ka­
sulik, viima otseselt inimese elujärje pa­
ranemisele (3).

Arvatakse, et kasutuid teadmisi ei ole. 
Teadmine sünnitab teadmise ja teatud 
teadmiste tasemel on paratamatult üheks 
väljundiks arendustegevus, kusjuures sel­
le realiseerijal on esmarakendaja osa, mis 
võib osutuda materiaalselt kasutoovaks. 
Tegelikus elus revolutsiooni põhjustanud 
avastustele on eelnenud abstraktsed "elu­
kauged" teadmised. Nagu tavatsetakse 
öelda: turba täiustamisel ei saada tuuma- 
kütust. Seega, mida elukaugemad näivad 
olevat teadmised, seda sügavamalt ja 
täielikumalt võimaldavad nad mõista 
meid ümbritsevat maailma ja meid endid, 
seda suuremad on eeldused murrangulis­
teks avastusteks ja leiutisteks.

Teadus on tihedalt seotud haridusega, 
viimase kaudu on teadust ka iseloomusta­
tud: teadus annab neid teadmisi, mida 
õpetatakse ülikoolis. Seega arst oma iga­
päevatöös realiseeribki teadmisi praktili­
seks tegevuseks. Kuid nii nagu arst vajab 
teadmisi konkreetse haige puhul, nii va­
jab teadlane konkreetset haiget teadmis­
te tootmiseks. Seetõttu võivad tegevarstil 
ja teadlasel olla ühised huviobjektid ning 
tööetapid, näiteks haiguse identifitseeri­
mine laboratoorsete uuringute abil. Kuid 

sellise nn. praktilise tööetapi vajadust 
teadustööle ei ole alati mõistetud. Nii vas­
tandati nõukogude ajal viroloogias dia­
gnoosimist ja teadustööd niivõrd, et nad ei 
saanud eksisteerida ühe katuse all (5). 
Nüüdisaegses viroloogias sellist vastan­
damist ei toimu, vaid diagnostikalaborid 
ongi asutatud teadusasutuste ja ülikooli­
de juurde ja seda eelkõige materiaalsetel 
kaalutlustel (11). Muidugi mõista, haigus­
te rutiinne laboratoorne diagnoosimine ei 
kuulu teadustöö hulka, mis lähtub juba 
kindla diagnoosiga haigetest või haigema- 
terjalist. Pealegi on rutiinsete uuringute 
tegemine sageli viidud ka laborandi tase­
mele (11).

Samuti on lahknevaid seisukohti ra­
kenduslike uurimistööde osas. Nõukogu­
de ajal samastati neid sageli teadustööde­
ga, ometigi on neil mitmeid erinevusi. 
Teaduskirjanduses peetakse rakendusli­
ke uurimistööde eesmärgiks ülesannete 
lahendamist (7). Nad ei loo uusi teadmisi, 
vaid kasutavad olemasolevaid teadmisi ja 
vahendeid informatsiooni saamiseks min­
gi olukorra kohta. Et olukord eksisteerib 
konkreetses kohas ja ajas, siis on saadud 
informatsioon piiratud kehtivusega ning 
võib vananeda. Informatsioon ei aegu mit­
te ainult olukorra muutumise tõttu, vaid 
informatsiooni kasutataksegi eelkõige 
tervishoiupoliitika väljatöötamisel olu­
korra muutmiseks. Rakenduslik uurimis­
töö kulgeb tavaliselt etapiliselt (uurimis­
materjali kogumine, uuringute tegemine, 
tulemuste analüüs), mille tõttu on töö 
hästi planeeritav ja, peaasi, uurimistöö 
annab alati tulemusi, kusjuures viimased 
on teatud määral ette teada.

Rakendusliku uurimistöö kõige mahu­
kam ja aeganõudvam etapp on tavaliselt 
uuringute tegemine, selle taustal võib tu­
lemus osutuda suhteliselt kitsapiiriliseks. 
Näiteks HIV-iga nakatunute väljaselgita­
miseks Eestis oli tehtud sadu tuhandeid 
uuringuid, avastatud aga oli ainult 57 
HIV-positiivset juhtu (9). Sealjuures keh- 
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tisid need tulemused uurimismaterjali 
võtmiseni, tulemuste avaldamisel võis 
olukord olla juba muutunud. Rakendusli­
ke uurimistööde uudsus võib avalduda 
uurimisobjekti uudsuses (erinev uurimis- 
koht, erinev aeg, erinevad elanikerüh- 
mad), kusjuures ülesanded ja uuringud 
võivad samaks jääda. Et ülesanne võib 
olla tellitav, uuringute tegemine õpitav, 
tulemuste analüüs ja esitamine konsul­
teeritav, siis võib rakendustöö tegemine 
olla jõukohane ka äsja ülikooli lõpetanu­
tele või teatud tingimustel ka kõrgharidu­
seta tehnilisele töötajale.

Teadustöö aga on järjepidev otsinguline 
mõttetöö, kusjuures töö uudsus avaldub 
eelkõige probleemi uudsuses. Probleemi 
püstitamist (ideede teket) ei saa ette pla­
neerida, küll aga saab, nii hästi kui hal­
vasti, probleemi lahendamist, kuid katsed 
võivad ebaõnnestuda. Arvatakse, et tea­
duses on püstitamata probleeme märksa 
rohkem kui lahendamata probleeme, sest 
probleem tekib teadmise ja mitteteadmi­
se piiril ning seega selle püstitamine eel­
dab ka mitteteadmise või teadmiste puu­
dujäägi teadvustamist. Järelikult ei piisa 
teadustööks ainult loomingulistest võime­
test, vaja on tunda ka maailmapilti, tea­
da kõike põhilist, mis maailma teadlas­
kond on uuritava objekti või nähtuse koh­
ta talletanud.

Nõukogude perioodil võis kohata veel 
üht liiki uurimistöid, mis ei tootnud uusi 
teadmisi, vaid, vastupidi, reprodutseeris 
olemasolevaid teadmisi uuesti üksikjuh­
tude tasandil. Näiteks tõestati mingit 
nähtust konkreetsetel viirushaigusjuhtu- 
del, lähtudes teadmisest, et uuritav näh­
tus esineb selle viirushaiguse puhul. Ka 
neis töödes võis alati loota tulemusi ning 
uudsust saavutada uurimiskontingendi 
piiramatu varieerimisega sellesama ees­
märgi ja metoodika juures.

Eespool toodut arvestades kuuluvad 
Eesti-kesksed prioriteetsed rahvatervi- 
sealased uurimused (objektiks imikute 

suur suremus, inimeste lühike keskmine 
eluiga jt.) eelkõige rakenduslike uurimis­
tööde valdkonda. Teaduses on prioriteete 
raske püstitada, sest inimene ise ja teda 
ümbritsev maailm on niivõrd komplitsee­
ritud, et ei ole võimalik ühte või isegi mõ­
ningaid uurimisobjekte prioriteetsena esi­
le tuua. Küll aga võivad teaduses tekkida 
populaarsed objektid või suunad, kui min­
gi uus teadmine või uus meetod on ava­
nud rohelise tee nende uurimisele, mille­
ga haakuvad siis paljude riikide teadla­
sed. Näiteks on selliseks meetodiks 
tänapäeva viroloogias polümeraasi ahel­
reaktsioon.

Seega teadustöö temaatika ja problee­
mistik on äärmiselt mitmekesine. Võib 
tekkida küsimus: kui mitmekesine peaks 
olema teadustöö Eesti-taolises väikerii­
gis? Tuleb rõhutada, et väikeriik saab ek­
sisteerida iseseisvana ainult siis, kui ta on 
sama terviklik kui suurriik. Ikka ja jälle 
ilmutab meil end üks suurriiklikke mõtle- 
mismalle, mille järgi väikeriigi mitmed 
inimtegevuse valdkonnad, sealjuures ka 
teadus, ei ole piisavalt realiseeritavad. 
See seisukoht on kahjulik väikeriigi sõltu­
matusele, arengule ja heaolule, eriti kui 
sellega kaasneb andekate inimeste lahku­
mine väikeriigist. Eestis peaks teadlasele 
olema avatud teadustöö kogu temaatika 
ja probleemistik, kaasa arvatud univer­
sum (meenutagem J. Einasto universumi- 
mudelit). See on reaalne olukord kolmel 
põhjusel.

Esiteks, erinevalt nn. praktilisest 
maailmapildist on teaduslik maailmapilt 
tunduvalt kontsentreeritum, sest paljud 
nähtused on omavahel seotud või kattu­
vad. Seetõttu ongi inimeses toimuvate 
protsesside uurimisel võimalikud loom­
katsed. Ühte ja sama objekti võib kasuta­
da mudelina erisuguste probleemide la­
hendamisel. Näiteks gripiviirust võib ka­
sutada nii gripi kui haiguse tekke ja 
tekitaja, viiruse kui bioloogilise liigi kui 
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ka rakubioloogia uurimisel, sest viirus 
paljuneb rakus leiduvate ainete ja seal 
toimivate mehhanismide arvel. Nii ongi 
viirus muutunud asendamatuks mudeliks 
molekulaargeneetilisel uurimisel, olles 
klassikalise objekti Drosophila tagaplaa­
nile tõrjunud (1, 7). Ja võib olla ka vastu­
pidi, ühte probleemi võib lahendada mit­
meti, kaks teadlast võivad jõuda samale 
järeldusele erineva mõttekäigu kaudu. 
Mida sügavamalt uuritavat probleemi 
tunnetatakse, seda lihtsamaid lahendus­
võimalusi võib leida. On võimalik jõuda 
ka probleemi mõttelise lahenduseni, eks­
perimendil jääb siis ainult eitav või jaatav 
funktsioon.

Teiseks on teadustöö, põhinedes inime­
se loome- ja mõtlemisvõimel, isikukeskne 
tegevus, mille tõttu igal teadlasel peaks 
olema oma väljund. Siin meenub Harry 
Moora kunagine ütlus, et väikerahvas 
peab oma piiratud massi juures oma tuge­
vuse üles ehitama üksikisiku kõigi võime­
te arendamisele ja rakendamisele, tema 
võimalikult suurele algatusvõimele ja vil­
jeldud tegevusele. Seetõttu ongi Eesti-tao- 
lise riigi väikerahva seas praktiliselt kõik 
inimtegevuse valdkonnad esindatud, siin 
oli või on rahvusvahelise mainega kirja­
nikke, heliloojaid, teadlasi, sportlasi. 
Suurrahva puhul püütakse ühe ja sama 
töö tegemisse kaasata rohkem inimesi. 
Väikerahva puhul, vastupidi, püütakse 
seda teha võimalikult vähestega, millega 
töökoormus iga inimese kohta suureneb. 
Seetõttu ei näita akad. A.-E. Kaasiku ja 
prof. J. Harro (2) poolt määratud publi­
katsioonide suhtarv teaduritega mitte 
ainult teadusproduktsiooni teadusasutu­
ses, vaid võib peegeldada ka seal valitse­
vat mõtlemisviisi ja tööstiili.

Nõukogude ajal võis teadusajakirjandu- 
ses leida viroloogiaalaseid publikatsioone, 
milles puudus vastavus esitatava uuri­
mistöö ulatuse ja autorite arvu vahel, liht­

salt igale autorile ei jätkunud uurimuses 
tööd. Ometigi peaks ka kollektiivses töös 
iga teadlase panus kajastuma, kas­
või probleemi käsitlemise mitmekülgsu­
ses.

Kolmandaks, ökonoomsus teadustöös, 
sest iga uuring maksab ja aparatuur on 
kallis. Meie nappe vahendeid arvestades 
oleks otstarbekas luua polüfunktsionaal­
seid kõrgtehnoloogiaga varustatud kesku­
si, kus toimuks kõik selle eriala või tehni­
kaga seonduv. Selliseid keskusi on soovi­
tanud meie tippteadlased (2, 6), need 
funktsioneerivad ka põhjanaabrite juures 
(10). Viroloogias toimuksid sellises kesku­
ses haiguste laboratoorne diagnoosimine, 
rakenduslikud uurimistööd, teadustööd ja 
ka spetsialistide väljaõpe. Sellisel juhul 
oleks optimaalselt ära kasutatud nii teh­
nika, kaader kui ka uurimismaterjal. Olu­
line oleks aga keskuste loomine teadus­
asutuste või ülikooli juurde ning raken­
duslike ja teaduslike uurimistööde 
rahastamine erinevatest allikatest.

öelduga ei taheta teadustööd kõrgema­
le tõsta rakenduslikest uurimistöödest, 
vaid teadustöö olemust ja tulemuslikkust 
on raskem mõista, mille tõttu ühise nige­
la rahakoti juures silmnähtavat praktilist 
kasu pakkuv rakenduslik uurimistöö võib 
jätta teadustöö vaeslapse ossa. Kunagi 
küsiti ühelt mehelt, mis kasu on tema 
avastusest. Mees jäi mõttesse ja tunnis­
tas, et seda ta küll ei oska ütelda. Ja lisas 
kõheldes, et vahest ehk mänguasjade val­
mistamisel. Mehe nimi oli Michael Fara­
day ja nähtus, mille ta avastas, oli elekt­
romagnetiline induktsioon. Milline oleks 
meie elu ilma elektrita?

Lõpetuseks tahaks rõhutada, et need 
mõtted on lähtunud ikkagi ühe eriala vaa­
tevinklist, teisest vaatevinklist võib mõel­
da teistviisi ning alles mõttevahetus an­
nab meile ühise arusaama teadustöö kui 
ühe spetsiifilise inimtegevuse valdkonna 
kohta tänapäeval.
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Depressiooni 
preventsioonist Gotlandil
Wolfgang Rutz

PRD Committee, depress iooni alane koolitus, 
suitsiidid, depressioon meestel

Sotsiaalsetest muudatustest põhjusta­
tud enesetapu sooritanute suurenenud 
arv Norras, Ida-Euroopa meeste hulgas, 
samuti Skandinaaviamaade noorte mees­
te ja naiste hulgas, selle arvu kümnekor- 
distumine Kanada indiaanlaste ning Taa­
ni eskimote rühmades annab põhjust mu­
retsemiseks — kas oleme jõudmas 
melanhoolsesse enesetappude ajastusse 
(6, 15).

Depressiooniga kaasneb suur enesetap­
pude arv, mis kirjanduse andmeil moo­
dustab 19% depressiivsete haigete arvust 
(3, 5). Suitsiid on seotud depressiooniga. 
Üle 70% kõikidest suitsidantidest võtab 
endalt elu depressiooni haigestunult. 
Suitsiidikatse anamneesis ja alaravitud 
depressioon on kindlaks enesetapu pro­
gnoosiks. Kui korduvalt on esinenud dep­
ressiivseid perioode, suitsiidikatseid ja 
kui on esinenud alanenud serotoniini-me- 
tabolismi näitajaid, on suremus ühe aas­
ta jooksul 22%, mis ületab suremusnäita- 
ja enamiku pahaloomuliste haiguste taga­
järjel (1).

Oluline osa depressiooni varajasel dia­
gnoosimisel ja ravis ning seega ka suitsii-

Wolfgang Ratz — Visby Hospidali psühhiaatriaosa- 
kond

di vältimises on üldarstidel (2). Üle 25% 
Rootsi üldarsti patsientidest kannatab 
psüühiliste ja tihti ka depressiivsete häi­
rete all ning poole kõikidest depressiooni­
dest ongi diagnoosinud üldarstid (8). Suit- 
sidaalsed ja depressiivsed patsiendid kur­
davad neile sageli somaatilisi vaevusi ja 
soovivad neilt abi. Hiljutisest Skandinaa- 
viamaades korraldatud uuringust selgus 
ühelt poolt üldarsti patsientide suur 
psühhiaatriline haigestumus ning teisalt 
üldarstide vähene oskus psühhiaatrilisi ja 
depressiivseid häireid diagnoosida ning 
ravida (4).

Ungari uurimusest selgus, et suitsiidi 
suhtarv oli piirkonniti negatiivses korre­
latsioonis depressiooni esinemissageduse­
ga. Seletus esmapilgul paradoksaalsena 
näivale seosele seisneb selles, et depres­
siooni on tarvis ära tunda, statistiliselt re­
gistreerida ning õigesti ravida. Nähtavas­
ti on need märkamata jäänud depressioo­
nid, mis annavadki suure suremusnäitaja 
ja mõjutavad suurt suitsiidide suhtarvu 
Ungaris (9).

Rootsi Jämtlandi maakonna retrospek­
tiivses suitsiidiuurimuses oli enamikku 
suitsidante ravitud vitamiinide või mit- 
tespetsiifiliste rahustitega. Vaid 13%-le 
oli ordineeritud antidepressiivseid ravi­
meid. Võrreldes oletusega, et enesetapu 
sooritanu ist olid vähemalt 70—80% olnud 
depressioonihaiged, näitab see depres­
siooni aladiagnoosimist ja alaravimist (7).

Gotland on 56 000 elanikuga looduslik 
valgala Balti meres ning hästi sobilik epi- 
demioloogilisteks uuringuteks. Saarel ela­
vad peamiselt talunikud ning kalurid. 
Seal on väike keskaegne 20 000 elaniku­
ga pealinn Visby mõne tehase, üldhaigla 
ja mitme turismirajatisega. Visbys on ka 
saare ainus psühhiaatriakliinik. Projekti 
alustamise ajal töötas saarel 19 üldarsti, 
kelle ametikohad olid üldmeditsiini poli­
kliinikutes ning kes vastutasid somaatili­
se tervise eest populatsioonis.

1960-ndatel ja 1970-ndatel aastatel oli 
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Gotlandil enesetappude arv suur, üle 37 
juhu 100 000 elaniku kohta, ületades 
Rootsi keskmise taseme märgatavalt. An­
tidepressante kirjutati välja poole vähem 
kui Rootsis keskmiselt. Seevastu ordinee- 
riti rohkesti mittespetsiifilisi rahusteid 
(11).

Suuri erinevusi ilmnes üldarsti tead­
mistes ja huvis depressiivsete häiretega 
haigete vastuvõtul. Oli noori energilisi 
hea psühhiaatriaalase ettevalmistusega 
arste, kuid oli ka neid, kes psühhiaatrilis­
te ja depressiivsete seisundite diagnoosi­
mise ja ravi vastu üldse huvi ei tundnud. 
Ühed nägid depressioone kõikjal kahe­
kordselt, teised ei näinud neid üldsegi.

Vaatamata mõjukatele struktuuriliste- 
le ja organisatsioonilistele täiustustele, 
valitses selline olukord psühhiaatria eri­
alal Gotlandil 1970-ndatel aastatel edasi. 
Statsionaarne ravi ning patsiendi tahte- 
vastane ravi sealhulgas laienesid ja am­
bulatoorselt ravitavate depressioonide 
arv neljakordistus. Antidepressiivsete ra­
vimite kasutus mõnevõrra suurenes ja lii- 
tiumipreparaatide väljakirjutamine kahe­
kordistus. Enesetapujuhud psühhiaatrili­
ses statsionaaris kadusid, kuid 
suitsidaalsus Gotlandil vähenes ainult 
veidi. 1982. aastal kirjutati antidepres­
sante välja ikka veel poole vähem kui 
Rootsis keskmiselt. See ning Rootsiga võr­
reldes kõrge suitsidaalsus näitasid dep­
ressiivsete haiguste aladiagnoosimist ja 
alaravimist Gotlandil tervikuna. Samas 
teatasid Gotlandi üldarstid psüühikahäi- 
retega patsientide arvu suurenemisest ja 
ebakompetentsusest nendele abi andmi­
sel. Tunnistades kogenematust depres­
siivsete seisundite diagnoosimisel ja ra­
vis, soovisid kolleegid saada koolitust 
ning juhendust (11, 12). Samal ajal oli 
Rootsi Depressiooni Preventsiooni ja Ravi 
Komitee huvitatud depressiooni kooli­
tusprogrammist Gotlandil, mis oleks hõl­
manud kõiki üldarste.

Et Gotlandi üldarstidele depressiooni- 
häirete alases koolituses abi pakkuda, oli­
me valmis sinna saatma oma kliiniliselt 
kogenud õpetajaid. Koolituse vastu tund­
sid suurt huvi ka kohalikud psühhiaatrid 
tõstmaks esmase psühhiaatrilise hooldu­
se kvaliteeti. Sel ajal ei leidnud me min­
geid varajasemaid konkureerivaid üldars­
tide koolituse programme.

Meie uurimisplaan sisaldas küsimus­
tikku kõikidele üldarstidele diagnoosimi­
se ja terapeutilise kompetentsuse vald­
konnas ning baasandmestiku kogumist 
enne koolitust, mis toimus kahes osas 
1983. ja 1984. aastal. Andmeid koguti 
uuesti pärast kuue kuu möödumist mõle­
mast koolitusest ja ka 1985. aastal, pool­
teist aastat pärast viimast kursust. 1988. 
aastal kogusime veel kord mõningaid and­
meid hindamaks võimalikke ununemise 
tagajärgi. Koolitus lõppes osavõtjate hin­
nanguga. .

Programmi ideeks oli õpetamise ja õp­
pimise interaktiivne stiil. Loengud vahel­
dusid rühmatööga, kliiniliste ning isiklike 
kogemuste saamisega ning haiguslugude 
ja videolintide aruteluga. Koolitusmater- 
jali esitamisel lähtuti stressi tundlikkuse 
mudelist (stress vulnerability modeV) ning 
terviku vaatlusest. Me rõhutasime fakti, 
et depressiooni patogenees ja paranemine 
on kompleksne multifaktoriaalne, psüh­
hosotsiaalsetest, eksistentsiaalsetest ja 
bioloogilistest teguritest koosneva tausta­
ga protsess, mis nõuab kombineeritud 
ravi taastamaks organismi talitlust ning 
tervist. Otsustasime kursustel esitatu 
jäädvustada. Selleks jagasime trükitud 
loengumaterjali koos slaididega kohe pä­
rast kursuse lõppu õpilastele, et nad saak­
sid õpitut korrata ning oma meeskondi 
õpetada. Kõik üldarstid osalesid koolitu­
ses tööajast. Neile maksti isegi õhtutundi­
de eest ning osavõtt oli kohustuslik. Koo­
lituse õhkkond oli vaba ja õppimist soo­
dustav. Õhtuti diskuteeriti päeva jooksul 
saadud kogemuste üle, tundes huvi kõige 
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vastu ja ühist vastutust kõige eest. Pan­
sionaadis viibiti kaks päeva.

Andmete kogumine vajab mõningast 
kommentaari. Küsimustikud üldarstidele 
sisaldasid nii küsimusi raskuste kohta 
hinnatuna hindeskaalal kui ka küsimusi 
diagnoosimisalaste teadmiste ja rutiinse­
te ravimenetluste kohta. Ma arvan, et kol­
leegide jaoks oli tähtis üldise hindamise 
kaudu mõjutada koolituse sisu pärast mõ­
lemat koolituse etappi, kui me palusime 
teha omapoolseid ettepanekuid järgmiste 
koolituste korraldamiseks. Ravile suuna­
mist ja statsionaarset ravi jälgiti kliini­
kus, kus depressiooni diagnoosi oli pan­
nud vastutav psühhiaater.

Programmi kulutuste ning säästude 
hindamisel lähtusime kulutustest ravimi­
tele, haiguspuhkuse sagedusest ja kestu­
sest, statsionaarse ravi hulgast ning suit- 
sidaalsusest kolme koolitusjärgse aasta 
jooksul. Suitsiidide vähenemise tõttu 
säästetud elude väärtuse (hinna) hinda­
misel kasutasime Riikliku Liiklusvalitsu- 
se arvutusi liiklusohvrite kohta. Selle jär­
gi saime Gotlandi suitsidante demograafi­
liselt võrrelda Rootsi liiklusohvritega. 
Kursuse tulemused näitasid üldarstide 
oskust depressiivseid seisundeid paremi­
ni diagnoosida ja ravida. 1985. aastaks oli 
vähenenud igat laadi depressioonide hulk 
50% ning melanhoolsete, raskete seisun­
dite arv 85%. Depressioonist tingitud hai- 
guspuhkused olid vähenenud 50% ning 
depressiooni tõttu kohalikus psühhiaat­
riahaiglas ravitud haigete arv 65%.

Enesetappude arv, mida me eelkõige 
jälgisime, oli aga vähenenud 60%. 1985. 
aastal oli suitsiidinäitaja Gotlandil kõigi 
aegade madalaim ning Rootsi selle aja 
madalaim üldse (13, 17).

Paralleelselt sellega muutus Gotlandil 
ravimite väljakirjutamine. Antidepres- 
siivsete ravimite väljakirjutamine suure­
nes, Rootsi 1982. aasta näitaja 50%-lt li­
gikaudu 80%-le 1985. aastal. Samal ajal 

vähenes 25% mittespetsiifiliste rahustite 
väljakirjutamine.

Ununemise tagajärgede uurimine 1988. 
aastal näitas, et statsionaarne ravi oli 
taas suurenenud 80%-ni ravi põhitaseme- 
ga võrreldes, vähenenud oli antidepres­
santide ordineerimine. Isegi suitsiidide 
arv oli 1986. aastal hakanud taas suure­
nema (18, 19).

Ajavahemikul 1985—1990 lahkusid 
pooled koolituses osalenud arstid Gotlan­
dilt, jättes oma töökohad uutele, koolitu­
seta kolleegidele. Kulude hindamisel sel­
gus, et programmi rakendamise kulud 
olid ligikaudu 400 000 Rootsi krooni ning 
vähenenud statsionaarsest ravist, haiges­
tumusest ja suremusest tingitud sääste 
ühiskonnale oli üle 150 milj. Rootsi kroo­
ni kolme aasta vältel.

Kuigi võidakse vaielda nende arvutuste 
üle, näeme väikesest majanduslikust in­
vesteeringust tulenevaid maksimaalseid 
sääste ühiskonnale nii rahalises väljendu­
ses kui ka mittemateriaalse tulemina. Jä­
relikult peaks olema majanduslikult või­
malik ja mõttekas koolitust kolme aasta 
tagant korrata vältimaks õpitu unune­
mist.

Meie esmased järeldused on, et Gotlan­
di koolitusel saavutasid arstid depressiiv­
sete haiguste ravimisel ja nende vältimi­
sel suurenenud kompetentsuse ning täp­
suse, mille tulemusena vajasid 
depressiivsed haiged vähem ravi psüh­
hiaatriahaiglas ning vähenes haiguspuh­
kuse sagedus. Vähenes ka suitsiidide arv 
ning ravimite väljakirjutamine muutus 
soovitud suunas: mittespetsiifiliste rahus­
tite tarvitamise vähenemine ning spetsii­
filise antidepressiivse ravi suurenemine 
Rootsi keskmise suhtes.

Ununemise tagajärjed 1988. aastal, mis 
tulenevad koolituses osalenud üldarstide 
lahkumisest, näivad samuti kõnelevat 
programmi efektiivsuse kasuks.

Kõigi 25 naise ja 76 mehe enesetapu 
uurimine Gotlandil ajavahemikul 1980— 
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1990 andis olukorrast veelgi detailsema 
pildi. Nende suitsidantide arv, kes olid 
käinud ainuüksi üldarsti juures, vähenes 
koolitusprojekti järgsetel aastatel 40%-lt 
25%-le suitsidantide üldarvust. 1984. ja 
1985. aastal, kui koolituse tulemused olid 
maksimaalsed, oli suitsiide Gotlandil 
väga vähe, 7 juhtu 100 000 elaniku 
kohta.

Siiski üllatas meid see, et ülekaalus olid 
naiste enesetapud, mille arv pärast kooli­
tust vähenes 85%, kuna meeste enesetap­
pude arv püsis peaaegu muutumatuna, 
vähenemine vaid 6%. Järelikult naiste ja 
meeste suhtarv suitsidantide hulgas 
muutus 1:1,5-lt enne koolitust 1:7-le vahe­
tult pärast koolitust.

Nähtavasti olid Gotlandil koolituspro­
grammi läbi säästetud potentsiaalsed 
suitsidandid naised, kes kannatasid tuge­
vama depressiooni all ning kes olid käi­
nud üldarsti juures, saamata antidepres- 
siivset ravi. Ent suitsidantide arv meeste 
hulgas ei paistnud olevat mõjutatud üld­
arstide paranenud oskusest depressioone 
diagnoosida ja ravida (15).

Miks see nii oli? Üks hüpoteese oleks, 
et Gotlandi mehed ei küsi abi. Teine või­
malus, et nende tervisehädasid ei ole ära 
kuulatud või ei ole neid tunnistatud dep­
ressioonis olevaiks. Gotlandil on kliiniline 
kogemus, et mehed on aleksitüümselt või­
metud abi küsima ja oma muret adek­
vaatselt kurtma. Tavaliselt on nende suit­
siidid äkilised ning drastilised. Nad väl­
jendavad oma kurbust agressiivsel või 
isegi destruktiivsel moel, mistõttu neil 
jääb adekvaatne diagnoos panemata ning 
ravi saamata. Diagnostilised pingutused 
on sageli suunatud psühhopaatilisele käi­
tumisele, sest ei ole avastatud depressiiv­
sust ega suitsidaalsust ning meeste hoiak 
ravi suhtes on tõrjuv.

Enamik Gotlandi depressiivseid mehi ei 
jõua iial psühhiaatri vastuvõtule. Ühes 
hiljutises vaatluses oli ajavahemikul 
1980—1990 tervishoiusüsteemile teada li­

gikaudu 60% kõikidest potentsiaalsetest 
naissuitsidantidest, kuid vaid 20% kõiki­
dest meessuitsidantidest, mis on teiseks 
tähtsaks suitsiidijuhtude sagenemise 
põhjuseks aastail 1986—1990 (10, 12).

Järeldused. Vastavalt tervishoiusüs­
teemi erinevustele peab lähenemisviis es­
matasandi arstide koolitusele olema riigi­
ti erinevalt orienteeritud. Rootsis on täht­
sad üldarstid ja psühhiaatrilised 
meeskonnad. Põhja-Norras on esimeseks 
liiniks hooldusõed koos üldarstidega. 
Arengumaades peaksid nendeks olema 
ühiskondlikud tervishoiutöötajad. Enami­
kus riikides on suure tähtsusega siiski 
perearstid.

Gotlandi projekti soodne mõju on kaha­
nenud. See on osaliselt tingitud koolitusel 
õpitu ununemisest ning koolitatud arsti­
de saarelt lahkumisest. Vaja oleks kor- 
duskoolitust, et depressiooni tähelepanu 
all hoida tagamaks kvaliteeti ning kooli- 
tarnaks uusi arste. Tänu suurtele sot­
siaalsetele säästudele peaks see võimalik 
olema. Gotlandi mudel on muudetav ja 
kohandatav. Gotlandigaon epidemioloogi­
liselt võrreldavaid regioone, kus võib kor­
raldada ja hinnata järjekindlaid ning 
struktureeritud koolitusprogramme. Ka 
piirkondades, kus erapraksises tegutseva­
tele arstidele ei ole kättesaadav sama­
väärne koolitus sissetulekus tekkiva kah­
jumi tõttu või muudel põhjustel, peaks 
siiski püüdma korraldada väiksemaid 
koolitusi. Siin ei kehti "kõik või mitte mi­
dagi". Väärt oleksid ka vähem strukturee­
ritud koolitusprogrammid, isegi siis, kui 
nende tulemused ei ole nii selgelt esile 
toodavad. Ka Gotlandil oli üks peamisi 
eesmärke vähendada kannatustega seo­
tud depressiooni.

Tähtis on motiveerida üldarste kokku 
puutuma psüühiliste seisunditega ja neid 
ravima. Liialt palju kriitikat üldarsti te- 
rapeutilise ning diagnostilise kompetent­
suse puuduste aadressil võib lõpptulemu­
sena põhjustada negatiivse hoiaku psüh­
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hiaatria suhtes või tõrjuva strateegia, mis 
depressiooniprobleemi kas kahandab või 
eitab. Vastavalt oma kogemustele õnnes­
tuvad kõige paremini need koolituspro­
grammid, mida on alustatud perearstide 
endi initsiatiivil. Tähtsat osa etendab ka 
koolitajate entusiasm.

Meie peamine probleem Gotlandil on 
vähendada meeste depressiooni ning suit- 
sidaalsust. Leidsime, et Gotlandi meestel 
on depressiivseid haigusi aladiagnoositud 
ja alaravitud. See aitab ehk selgust tuua 
paradoksaalsesse fakti, et Rootsi meeste 
hulgas, hoolimata depressiooni väikesest 
esinemissagedusest, on suitsiidijuhte pal­
ju rohkem kui naiste hulgas.

Meie ülesandeks on saada depressiiv­
sed ja abitud mehed abi otsima ka siis, kui 
nad ise ei ole võimelised endas depressioo­
ni nägema, tundma ega sõnastama. Jõu­
pingutusi nende leidmiseks peaksid tege­
ma alkohoolikute ja sotsiaalselt tõrjutute 
järelevaatusega tegelevad rühmad või 
sotsiaalvõrguasutused (14, 16).

Lõpetuseks tahaks rõhutada Gotlandi 
interventsiooni osa depressiooni ja suitsii­
di menetluses. Depressiooni võib põhjus­
tada multifaktoriaalne taust, interakt­
sioonis psühhosotsiaalsete ja eksistent­
siaalsete teguritega, bioloogilise 
haavatavuse tausta vastu. Siin põrkuvad 
sotsioloogilise depressiooni ja suitsiidi 
profülaktikavõrgu lähenemisviisid. Kuid 
esmane preventsioon on siiski keerukas.

Gotlandi interventsioon mõjutab hilise­
mas ravimenetluses olemasolevat depres­
siooni, mis võib põhjustada suitsidaalsust. 
Isegi kui Gotlandi depressioonialase õpe­
tamise interventsioon baseerub osaliselt 
farmakoloogilisel lähenemisel, ei eita see 
psühhosotsiaalset ega eksistentsiaalset 
laadi kompleksset multifaktoriaalset 
tausta depressiooni taga. Seega ei ole Got­
landi mudel antagonistlik, kuid on täien­
dav teistele olulistele suitsiidi profülakti­
listele lähenemistele, nagu suitsiidikatse­

te püsiv jälgimine, tähelepanu koondami­
ne antidepressiivsele pikaajalisele ravile, 
koolituslikud lähenemised suitsiidi ajen­
davate ärevushäirete suhtes, või täiendu­
seks sotsiaalvõrgu haridus- ja toetusasu- 
tustele.

KIRJANDUS: 1. Asberg, M., SchaUing, D., 
Rydin, E. a.o. In: J. P. Soubrir, J. Vedrinne 
(eds.). Depression and suicide. Paris, 1983, 
367—404. — 2. Editorial. Iceberg of depres­
sion. Lancet, 1992, 339, 985. — 3. Depression 
and suicide: Are they preventable? Lancet, 
1992, 340, 700—701. — 4. Fink, P., Munk-Jör­
gensen, P., Dalgard, C. S. a.o. Psychiatric mor­
bidity in primary health care. Paper presented 
of the "WONGA Congress" 1993: Quality of 
care in family medicine/general practice. The 
Hagre, 1993. — 5. Goodwin, F. K., Jamison, K. 
R. Manic-depressive illness. New York, 1990. 
— 6. Hagnell, O. The incidence of mental ill­
ness over a quarter of a century. The Lundby 
longitudinal study of mental illness in a total 
population based on 42,000 observation years. 
Stockholm: Almqvist & Wiksell, 1990. — 7. 
Isacsson, G. Depression, antidepressants and 
suicide. A study of the role of antidepressants 
in the prevention of suicide. Stockholm: Karo- 
linska institute. Thesis. 1994. — 8. Von Knor- 
ring, L. In: Svenska PTD-kommitten: Diagnos­
tik och behandling av depressioner. Goterna, 
1987. — 9. Rihmer, Z., Barsi, J., Veg, K. a.o. J. 
Affect. Disord., 1990, 20, 87—91. — 10. Rutz, 
W. Nord Psychiatr. Tidsskr., 1981, 35, 329— 
337. — 11. Rutz, W. Int. J. Rehabil. Res., 1983, 
6, 1, 29—42. — 12. Rutz, W. Socialmed. tidsk- 
rift., 1984, 10, 476—480. — 13. Rutz, W. In: 
Svenska PTD-kommittn: Diagnostik och be­
handling av depressioner II. Goterna, 1991. — 
14. Rutz, W., Carlsson, P., von Knorring, L. a.o. 
Acta Psychiatr. Scand., 1992, 85, 457—464. — 
15. Rutz, W., von Knorring, L., Pihlgren, H. a.o. 
An Educational Project on Depression to Gene­
ral Practitioners — Failure in Reaching Males. 
Psychiatry in General Practice, 1. Primary 
Care Psychiatry, 1995, 1, 1. — 16. Rutz, W., 
von Knorring, L., Pihlgren, H. a.o. Lancet, 
1995, 345, 524. — 17. Rutz, W, von Knorring, 
L., Wdlinder, J. Acta Psychiatr. Scand., 1989, 
80, 151—154. — 18. Rutz, W., von Knorring, 
L., Walinder, J. a.o. Acta Psychiatr. Scand., 
1990, 82, 399—403. — 19. Rutz, W„ von Knor­
ring, L., Wdlinder, J. Acta Psychiatr. Scand., 
1992, 85, 83—88.

280



Summary

About prevention of depression in Got­
land. The Swedish Committee for Prevention 
and Treatment of Depression (PTD) organised 
advanced training on depression for all general 
practitioners in Gotland, 1983—1984. During 
the following years the number of suicides, use 
of tranquillisers, and expenditures related to 
depression decreased while the use of antide­
pressants became more effective. The decrease 
of suicides was almost entirely due to the de­
cline of suicides among women while the num­
ber of suicides among men remained high. The 
putative reasons can be scare seeking for the 
psychiatric help in depression and frequent 
mimicking of depression by aggressive be­
haviour and alcohol abuse among men in 
Sweden.

Kommentaar
Depressiivsete ja muude psühhosot­

siaalsetest põhjustest tingitud psüühika- 
häirete suur esinemissagedus tingib vaja­
duse üld- ja perearstide psühhiaatriaala- 
se täienduskoolituse järele. Gotlandi 
uurimuse tulemused ja Rootsi Depressioo­
ni Preventsiooni ja Ravi Komitee tegevus 
tervikuna depressiivsete häirete ning 
suitsiidide preventsiooni alal on rahvus­
vaheliselt kõrgelt hinnatud. 1996. aastal 
oli Rootsi kolleegidelt ettekandeid suitsii­
dide preventsioonist kõikidel olulistel 
psühhiaatriakongressidel: psühhiaatrite 
maailmakongressil Madriidis (Lars von 
Knorring, Wolfgang Rutz, Jan Wälinder), 
Euroopa Psühhiaatrite Assotsiatsiooni 
kongressil Londonis (Wolfgang Rutz) ja 
Euroopa Psühhofarmakoloogia Assotsiat­
siooni kongressil Amsterdamis (Lars von 
Knorring).

Rootsi PTD Komitee asutati 1977. aas­
tal Rootsi kuninganna Silvia protektsioo­
nil. Komitee peamisi eesmärke on depres­
siooni diagnoosimise, ravi-ja preventsioo- 
nialase täienduskoolituse korraldamine 
Rootsis ja teistes riikides. Eestis on alates 
1991. aastast korraldatud viis depressioo- 
nialast seminari — Tallinnas, Tartus, Ku­
ressaares, Võrus ja Viljandis.

Rootsi PTD Komitee tegevuse kogemu­
si on arvestatud üld- ja perearstide psüh- 
hiaatriaalase täienduskoolituse korralda­
misel Eestis. Rahvatervise Arendusnõu­
kogu toetusel on olnud võimalik 
korraldada psühhiaatria õppepäevi maa­
kondades: Võrus, Põlvas, Jõgeval, Narvas, 
Pärnus ja Viljandis. Gotlandi uurimusi 
tutvustav artikkel süvendab teadmist, et 
depressiivsete häirete õigeaegsel diagnoo­
simisel ja depressiooni ränktagajärgede 
preventsioonil on peamine osa üld- ja pe­
rearstidel.

Lembit Mehilane

Psühhiaatriline vältimatu abi. Bergeni 
psühhiaatrilise vältimatu abi keskuses jälgiti 
26 kuu jooksul 1318 patsienti. Põhiline külas­
tajate vanuserühm oli 20—34 aastat. Nende 
sotsiaalne kuuluvus oli järgmine: töötajaid 
26,6%, pensionäre 22,4%, töötuid 17,5%, üli­
õpilasi ja õpilasi 14,6%, koduperenaisi 7,1%, 
teisi 12,0%. Nendest 33,1% olid abielus, 3,2% 
lesed, 16,3% lahutatud, 42,8% üksikud, 4,6% 
teisi. Arstid olid pannud järgmisi diagnoose: 
depressioon 40,0%-l, psühhoos 22,8%-l, enese- 
tapumõtted 8,9%-l, alkoholism 8,5%-l, narko­
maania 4,4%-l, enesetapukatse 4,1%-1, muud 
(ängistus, somaatilised kaebused, kriisireakt- 
sioonid) 11,3%-1. Psühhiaatrilise vältimatu abi 
keskusesse pöördunutest suunati polikliinili- 
sele ravile 37,8%, hospitaliseeriti psühhiaat- 
ria-osakonda 19,4% ning saadeti perearsti 
juurde 19,0%; ravi ei määratud 17,9%-le. 1/3-1 
külastajatest olid probleemid kestnud üle 
kahe aasta ning 10% olid korduvad külastajad. 
Autorite arvates on psühhiaatrilise vältimatu 
abi keskus sellesuunalise ravi esmatasandi 
andmise asutus, kuhu pöördumine väldib pal­
judel juhtudel inimese sattumise vaimuhaig­
lasse.

Nord. J. Psychiatry, 1997, 51, 6.
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INTERVJUU

Teadusreform Eestis
"Eesti Arstile" antud intervjuus käsitleb 

Eksperimentaalse ja Kliinilise Meditsiini Ins­
tituudi direktor prof. Toomas Veidebaum 
teaduskorraldust ja meditsiiniuuringute alast 
olukorda Eestis.

Olete tegev teaduskorralduse valdkon­
nas. Palun tutvustage oma sellealast tege­
vust ajakirja lugejatele.

Praktiline teaduskorraldus on Eestis ikka 
rohkem vastavate ametnike pärusmaa. Küll 
aga olen ma teaduskorralduses ettevõetud 
muudatuste arutelude juures olnud ja arsti­
teaduse arengu üldkontseptsiooni tegemises 
osalenud, sest kõik ettepanekud muutusteks 
Eesti teaduskorralduses on siiki teadlaste endi 
tehtud. Selles peitub põhjus, miks teadusre­
form Eestis on toimunud suhteliselt edukalt. 
Kohe Eesti iseseisvumise järel oli teadlastele 

selge, et suurt ja kõrgharidusega nõrgalt seo­
tud teadust, sealhulgas rakendusteadust, ei 
suudeta üleval hoida piiratud ressursside juu­
res. Oli vaja saada ülevaade teaduse seisust, 
uurimisrühmade tasemest ja viljeldava tea- 
dustemaatika aktuaalsusest. Seepärast orga­
niseeriti kogu eesti teaduse evalveerimine 
Rootsi Teaduste Akadeemia kaasabil. See näi­
tas üsna hästi teaduse tegelikku hetkeseisu, 
mis suures plaanis leidis kinnitust nii Eesti 
enda organiseeritud teadusehindamises mõ­
ned aastad hiljem kui ka Teaduskompetentsi 
Nõukogu antud hinnangutes teadusteemade 
kaudu rahastamisel tänavu.

On selge, et mitte kõik otsused, mis on teh­
tud Eesti teaduskorralduses, ei saa meeldida 
kõigile. Praegused probleemid tulenevad ikka 
rohkem sellest, et Eestil on liiga palju liiga 
head teadust rahvusvahelises dimensioonis, 
mis tegelikult katab ära vaid väga väikese osa 
Eestile kui iseseisvale riigile vajalikust. Sa­
mas on need uurimisrühmad tõesti tasemel. Et 
riigi üleüldine teaduskontseptsioon puudub, ei 
ole määratud prioriteete ega vastu võetud riik­
likke programme, siis ei saa arendada riigile 
vajalikke, praegu puuduvaid või nõrku teadus- 
valdkondi. See on ka põhjuseks, miks teadus­
korralduses on tingimata vaja poliitilisi otsu­
seid — kõike ei saa jätta enam ainult teadlas­
te otsustada.

Kas praegune meditsiiniuuringute ala­
ne olukord (hõlmatus, kaader, suunad, 
aparatuur, tase ja rahastatus) Eestis on 
väikeriigi jaoks optimaalne?

Kindlasti ei saa praegust olukorda pidada 
rahuldavaks ega optimaalseks. Kui vaadata 
rahastamist ja võrrelda seda teiste arenenud 
riikide omaga, siis arstiteadus Eestis on tervi­
kuna alafmantseeritud. See peaks olema meie 
praeguste võimaluste juures umbes 20-25% 
kogu teadusrahast. Leidub hulgaliselt vald­
kondi, mis puuduvad üldse või on lihtsalt nõr­
gad, kuid nad on Eestile vajalikud. Samas see, 
mis praegu olemas, on enamikus heal tasemel. 
Väga mõttetuid asju enam ei tehta või ei ole 
see vähemalt riiklikult enam rahastatud. Mis 

283



aparatuuri puutub, siis arvan, et ükski hea 
idee ei ole seetõttu realiseerimata jäänud, et 
mingi metoodika või aparaat ei ole igas labo­
ris kättesaadav. Tuleb teha koostööd. Edukad 
on just need, kes otsivad töötegemise võimalu­
si, mitte aga ei püüa kogu aeg leida kõikvõi­
malikke põhjusi töö mittetegemiseks.

Suurem probleem on praegu selles, et arsti­
teaduse edendamine on suuresti ainult tead­
laste mure. Teistes riikides tegeleb teadusega 
või on kaasatud teadusprojektidesse suur hulk 
tegevarste. Ja seda mitte ainult kui uurimis­
materjali hankijad või protseduuri tegijad, 
vaid kui täieõiguslikud partnerid alates pro­
jekti planeerimisest kuni tulemuste publitsee­
rimiseni. Siit tuleneb tegevarstide oskus mõel­
da teaduslikult, olla kursis oma eriala nende 
suundadega, mis ei ole igapäevasesse prakti­
kasse veel jõudnud, hinnata metodoloogiliselt 
õigesti ravitulemusi ja näha probleeme. Nii 
oleks ka teadus-ja arendusressursside kasuta­
mine oluliselt parem, kui ta praegu on.

Missugune on iseseisvusperioodil ol­
nud poliitikute roll Eesti tervishoiusüs­
teemi ja arstiteaduse reformimisel?

Arstiteaduse aspektist võib vist öelda, et see 
roll on olnud nullilähedane. Ma ei arva, et po­
liitikud peaksid väga palju teadusest jagama. 
Neil on täita oma roll. Mis puutub tervishoiu­
süsteemi reformi, siis vaevalt midagi erilist 
oleks üldse toimunud, kui poliitilisi otsuseid 
polnuks. Tuletame meelde haigekassasüstee- 
mi käivitamist või erameditsiini tekkimist. 
Kogu probleem on selles, et edasine areng on 
toimunud ilma reaalse kontseptsioonita. On 
loodetud, et küll süsteem hakkab ennast ise 
reguleerima. Tegelikult ei hakka või kui ta 
seda teeb, siis kas liiga aeglaselt või ettearva­
matu tulemiga. Poliitilist otsust saab vaadata 
vaid eesmärgina, ei ole tähtis kas lähema või 
kaugemana. Tuleb valida tee eesmärgi saavu­
tamiseks, mis põhineb konkreetsetel situat- 
sioonihinnangutel, võrdlustel teiste riikidega, 
majanduslikel arvutustel, kaadri planeerimi­
sel jne. Sellise informatsiooni saamine nõuab 
pidevat tööd ja teaduslikku lähenemist.

Kui meie ametnikkond püüab keerulisi, 
kogu ühiskonda puudutavaid küsimusi, mille 
hulka kahtlemata kuulub ka tervishoid, lahen­
dada mõne teise riigi eeskujul või, veelgi hul­
lem, iseoma tarkusest, siis hädad ei lõpe — 
üksnes suureneb rahulolematus kõikide osa­
poolte vahel.

Teadusuuringute planeerimine on Ees­
tis aastaid kulgenud isevooluteed, arsti­
teaduskonnas seda sisuliselt ei õpetata. 
Kas Eestis on tuntud muret selle viimi­
seks süsteemsele alusele?

Seda küsimust tuleks ilmselt vaadelda ka­
hest aspektist. Esiteks, teadustöö planeerimi­
ne, olenemata teadusalast, käib ikka üldiste, 
väljakujunenud tavade järgi — peab olema 
teaduslikult põhjendatud hüpotees, mida me 
tahame kontrollida, ning ära näidatud see me­
toodika, kuidas, kellega ja kui pika aja jooksul 
me saame tulemuse. Vahel on põhiprojekti te­
gemiseks vaja teha eeluuringuid, et kontrolli­
da, kas planeeritavad meetodid töötavad. Sel­
lise projekti tegemine on kogenud teadurite 
ülesanne ja vaevalt, et seda ka igale üliõpila­
sele õpetama peab. Küll aga tuleb seda õpeta­
da magistrantidele ja doktorantidele, sest 
õigesti koostatud ja planeeritud projekt on edu 
aluseks rahastamisel ja kindel garantii korra­
liku tulemuse saamiseks.

Teine küsimus on tervete tegevusvaldkon­
dade planeerimine. Siin on oluline poliitikute 
ja ametnike osa. Nad peavad suutma ette 
näha, missugust objektiivset informatsiooni on 
neil vaja oma otsuste tegemiseks, missuguseid 
tegevusvaldkondi peab arendama, missugu­
seid hoidma ja mille peale ei ole mõtet raha 
kulutada.

Mida arvata eesti meditsiinistatistika 
olukorrast, usaldusväärsusest ja tase­
mest?

Ma arvan, et statistika, sealhulgas ka me­
ditsiinistatistika olukord on oluliselt parane­
nud võrreldes sellega, mis ta varem oli. And­
mebaaside kvaliteet sõltub ikka eesmärgist, 
milleks me andmeid kogume j a missugust ana­
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lüüsi teha tahame. Üks asi on riiklik statisti­
ka ja igal aastal rutiinselt väljaantavad tabe­
lid, teine on nende andmete kasutamise või­
malikkus mingi konkreetse teadustöö jaoks. 
See, et me mingeid andmeid ei saa teadustöös 
kasutada, ei tähenda veel, et andmebaasi vaja 
ei ole või et ta ei ole kvaliteetne. Oluline on, et 
me analüüsiksime andmeid õigesti, arvestak­
sime kõiki segavaid tegureid. Siis on võimalik 
saadud tulemuste alusel teha ka optimaalseid 
otsuseid.

Mida teie arvate, kas tervishoiureformi 
aeglase kulgemise põhjused võiksid pei­
tuda vääradel statistilistel lähteandmetel 
ja adekvaatsete epidemioloogiliste uurin­
gute andmete puudumises?

Tõenäoliselt ei ole see küll oluline põhjus. 
Võib-olla mõnel juhul on statistilisi andmeid 
püütud enda kasuks kallutada, kuid reformi 
see oluliselt mõjutada ei saa. Reformi kulgemi­
se raskused on objektiivset laadi ja seotud re­
formimise enda kui protsessi mitteadekvaatse 
hindamisega.

Eesti arstide epidemioloogia, sealhul­
gas nakkushaiguste epidemioloogia ala­
sed teadmised on üsna tagasihoidlikud. 
Näib, et nõrgaks lüliks on siin arstitea­
duskond. EKMI-1 on vastav osakond ole­
mas. Kas selle baasil oleks võimalik kor­
raldada põhjapanevamat ja süsteemse- 
mat arstide täiendkoolitust, kui seda TK 
Koolitus teeb?

Olukord on ikka palju paremaks läinud võr­
reldes nõukogude ajaga ja praegu kuulub epi­
demioloogia sissejuhatav kursus juba arstitea­
duskonna diplomieelsesse õppekavasse. Me 
oleme võimaluse korral epidemioloogia täiend­
õpet korraldanud nii Tartu Ülikooli kui ka 
Rahvatervise Koolituskeskuse kaudu. Meie 
uuringuprojektid on siiski nii suuremahulised 
ja kaader suhteliselt väikesearvuline, et suurt 
ja süsteemset koolitust me teha ei suuda.

Küll aga oleme korraldanud mitmeid pike­

maajalisi epidemioloogiakursusi, mida on fi­
nantseerinud Euroopa Komisjoni Nõukogu või 
Põhjamaade Nõukogu ning kus on lektoritena 
esinenud nii meie kui ka juhtivate Euroopa 
epidemioloogiakeskuste teadlased. Kogu kooli­
tuse mõte on anda ülevaade epidemioloogia 
võimalustest, ressurssidest, mida on vaja epi­
demioloogiliste uuringute tegemiseks, uurin­
gute kavandamisest, andmete töötlemisest ja 
tulemuste tõlgendamisest. Nakkushaiguste 
epidemioloogia on paraku moodsast epidemio­
loogiast erinev distsipliin ja selles valdkonnas 
meil spetsialiste ei ole.

Lisaks administraatorile olete ka te- 
gevuurija. Mis on teie teaduslik huviob­
jekt ja missugused on olnud uurimistule­
mused?

Olen aastaid tegelnud vähiuurimisega nii 
raku- kui ka molekulaarsel tasandil. Praegu 
tegelen päris uue ja kiiresti areneva suunaga 
— vähi molekulaarepidemioloogiaga, mis ka­
sutab epidemioloogilises uuringus erinevaid 
bioloogilisi markereid nii vähiriski hindamisel 
populatsioonis kui ka haiguse kulu prognoosi­
misel. Need markerid on näiteks polümorfsed, 
kantserogeenide suhtes tundlikud genotüübid 
või mutatsioonid onkogeenides, aga samuti va­
rakult detekteeritavad molekulaarsed või ra­
kulised muutused, mis on põhjuslikult seotud 
vähitekke mehhanismidega ning teatud tõe­
näosusega viivad vähkkasvaja tekkele.

Viimastel aastatel oleme intensiivselt uuri­
nud radiatsioonitekkelisi muutusi organismis 
ja nende stabiilsust, hinnates eksponeeritud 
inimestel molekulaarsete meetoditega reaal­
set bioloogilist doosi. Samuti oleme uurinud 
teatud vähiriski markereid keemilise eksposit­
siooni korral tööstustööliste kohordis. Uurinud 
oleme ka perekondlikult agregeerunud rinna­
vähi seost mutatsioonidega spetsiifilistes gee­
nides ning teatud prognostilisi markereid vä­
hihaigetel. Enamik käsilolevaid projekte te­
hakse koostöös mitme rahvusvahelise Euroopa 
ja USA uurimisrühmaga, aga samuti Tartu 
Ülikooli geneetikute ja molekulaarbioloogide­
ga.
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Suure üldistusvõimega inimesena olete 
kindlasti tegelnud ka teaduse filosoofia­
ga. Missugune valdkond on Teid huvita­
nud?

Ma olen filosoofiaga tegelnud vaid oma lõ­
buks, sest see võimaldab teha mitmeid mõtte­
konstruktsioone, mis reaalses elus ei ole või­
malikud või mis ei ole vahetult tajutavad. Olen 
olnud huvitatud mõtte ja mõtlemise kujunemi­
se küsimustest inimkonna arengus ja antropo- 
filosoofiast, millele andsid tõuke juba aspiran­
tuuri aastatel loetud Claude Levi-Straussi 
raamatud. Nendes on käsitletud keele, mõtle­
mise ja kultuuri arengut ja seoseid primitiiv­
sete suguharude juures.

Tuntud väite kohaselt võivad teadmi­
sed ohtlikuks muutuda. Kuivõrd oluline 
on teadlasele juhinduda eetikaprintsiipi- 
dest?

Teadus on valdkond, mis on omane vaid 
inimühiskonnale. Ei ole mingit kahtlust, et me 
võlgneme oma praeguse arengutaseme sellele, 
et on tundma õpitud looduses ja ühiskonnas 
esinevaid objektiivseid seaduspärasusi. Tead­
mised iseenesest ei ole ohtlikud, vastupidi, 
mida rohkem me millestki teame, seda väik­
sem on võimalus juhuslikult midagi halba kor­
da saata. Ilmselt on suurim probleem selles, et 
mingitel ajaperioodidel astub teadus nii pika 
sammu edasi, et kogu meie teadmine meid 
ümbritsevast maailmast oluliselt muutub. Tei­
selt poolt jääb üha lühemaks ajavahemik tea­
dusliku avastuse ja tema võimaliku juuruta­
mise vahel. Meie mõtlemine, käitumine ja te­
gevus ei tule sellele aga nii kiiresti järele.

Uks taolistest revolutsioonilistest perioodi­
dest on praegu näiteks inimgenoomi dešifree- 
rimine ja kaardistamine, mis loodetakse lõpe­
tada 2005. aastaks. Paljud märgid näitavad, et 
see võib toimuda juba varem. Lisaks tunnetus­
likule poolele loob see täiesti uued võimalused 
praktilises meditsiinis nii haiguste ennetami­
ses kui ka ravis. Näiteks diagnoosimine enne 
viljastamist või selliste geenide tuvastamine 
indiviidil, mille olemasolu teatud tingimustel 
või ekspositsiooni juures viib raskete haiguste­

ni. Seda informatsiooni on võimalik saada 
väga tühisest DNA hulgast ja säilitada seda 
piiramatu aja.

Veelgi enam, praegune geenitehnoloogia 
võimaldab genoomiga manipuleerida: seda 
muuta teatud suunas. See ei ole enam ainult 
teoreetiline targutamine võimaluse üle, vaid 
juba täna praktiliselt tehtav protseduur. Loo­
mulikult tekib siin küsimus, kas ühiskond on 
selleks üldse valmis. Missugusesse hädaohtu 
me paneme inimese kui bioloogilise liigi ja 
ühiskondliku olevuse, kuidas tagada inimese 
põhiõigused, näiteks tema õiguse teada, aga 
samuti õiguse mitte teada. Kuidas tagada in­
formatsiooni privaatsus, sest informatsioon in­
diviidi pärilikkuse kohta ei puuduta ju ainult 
teda, vaid ka tema lapsi ja sugulasi jne.

Et kõik eetilised probleemid on juba oma 
olemuselt konfliktsed, s.t. nad puudutavad 
kahte erinevatel seisukohtadel olevat osa­
poolt, moodustub siin oluline küsimustering, 
kuidas ja missugustel alustel toimub konflik­
tide lahendamine. Eetika, sealhulgas bioeeti­
ka küsimused tõusevad üha enam ja enam 
päevakorda ja nendega tuleb pidevalt töötada. 
Seda tingib teaduse plahvatuslikult kiire 
areng.

Professor Toomas Veidebaumi 
on küsitlenud Kuulo Kutsar
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KROONIKA

21. aprillil toimus Eesti Tervishoiu Muuseu­
mis 9. meditsiiniajaloo päev. Muuseumi direk­
tor Helle Martinson sõnas üritust avades, et 
neil on hea meel, et tervishoiuorganisatsiooni­
des on veel nii palju ajaloohuvilisi.

Ajaloolase R. Puhati ettekanne oli "75 aas­
tat meditsiiniajaloolase H. Gustavsoni töid ja 
tegemisi". R. Pullat nentis, et Heino Gustavso­
ni elu on olnud ajaloo uurimine. Ta on avalda­
nud kirjutisi Tallinna apteekide, tervishoiu­
asutuste ajaloo, tervishoiuajaloo üksikküsi­
muste kohta, temalt on ilmunud ülevaated 
maakondade tervishoiu alalt. Ühtlasi on H. 
Gustavson Eesti toiduainetetööstuse ajaloo pa­
rim asjatundja, ta on täpsustanud tööstusaja- 
lugu. Temalt on ilmunud monograafia Eesti 
merekindlustuste kohta ning ta on uurinud 
Tallinna saarestiku ajalugu ja palju muud.

A. Haavel rääkis Saaremaa arstide tegevu­
sest aastail 1956—1991. Saaremaa Arstide 
Selts on vanim tegutsev arstide selts Eestis, 
see asutati 4. aprillil 1926. 1956. aastal arsti­
de seltsi tegevus taastati. Seltsis hoiti ülal ka 
rahvuslikku meelsust.

A. Sarve ettekanne oli 33 aastat Kuuda Lep- 
rosooriumis töötanud Arthur Theodor August 
Kupfferist. Kuuda Leprosooriumisse läks ta 
tööle 1901. aastal. Ta määrati Eestimaa ku­
bermangu leproloogiks. Temalt on ilmunud üle 
30 teadustöö. 1997. aastal korraldati A. Sarve 
algatusel Märjamaal ajaloopäev ning seati 
korda A. Kupfferi hauaplats.

I. Eha rääkis ravimist, mida igaüks on pruu­
kinud rohkem kui ühe korra. See ravim on as­
piriin, mis möödunud aastal sai 100-aasta- 
seks. Aspiriini eelkäija avastas juba Hippokra- 
tes, kes leidis selle aine pajukoorest. Aspiriini 
on selle sajandi algusest peale kasutatud kogu 
maailmas. Arvatakse, et seda toodetakse aas­
tas ligikaudu 50 000 tonni.

G. Arro, kes on tuberkuloosi raviga tegelnud 
50 aastat, käsitles Tartu tuberkuloosiasutuste 
ajalugu. Paljudest tuberkuloosiasutustest Tar­
tus on järele jäänud üks.

30 aastat tagasi hakati Mustvees tegelema 
saunraviga, see oli esimene saunravi saamise 
koht Eestis. Saunravist Mustvees rääkis R. 
Markovitš.

H. Gustavson oma ettekandes "Rohukaup- 
lustest ja rohupoodnikest" käsitles apteekide 
ja rohupoodide tegevust, nendevahelisi vaidlu­
si ja kaebusi. Praegu ilmuvates ajalehtedes on 
apteeki viimasel ajal nimetatud rohupoeks, 
ent apteek on ja jääb apteegiks. Juba 1616. 
aastal andis raad käsu, et rohupoes ei tohi 
müüa ravimeid.

Oma kolleegist ja sõbrast Uno Sibulast rää­
kis R. Truve. Praegu on kasutusel palju seesu­
gust, mida rakendas U. Sibul. Õppida oli nii 
tema operatsioonitehnikast kui ka operatsioo­
ni taktikast.

I. Laan rääkis Eksperimentaalse ja Kliinili­
se Meditsiini Instituudist, mille asutamisest 
möödus eelmisel aastal 50 aastat. Instituut ra­
jati selliste valdkondade uurimiseks, millega 
ei saanud tegelda Tartu Ülikooli arstiteadus­
kond. Praegu on instituudil 8 allüksust 60 töö­
tajaga.

Jaanuaris möödus 100 aastat dr. med. Ju­
han Ennulo sünnist. Tema elu ja tegevust kä­
sitles M.-A. Aimla. 1976. aastal ilmus J. Ennu­
lo mälestusteraamat "Kirurg meenutab". Te­
malt on ilmunud 39 teadustööd — üld- ja 
kopsukirurgiast, aga ka luumurdude ravi 
alalt.

Ajaloopäeva lõpetades leiti, et Tervishoiu 
Muuseumi meditsiiniajaloo päeva tuleks roh­
kem reklaamida.

Anne Tallo
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verakard Verapamiil
120 mg, 180 mg, 240 mg 

ööpäevane annus ühes kapslis

■ verakard verapamiil 
üks kapsel ööpäevas 
kolmes erinevas annuses

► Paindlik ravi
► Uus võimalus
• Verakard Verapamiil 

ööpäevane toime 
rinnaangiini raviks

► vererõhk on kontrolli all 
24 tundi ööpäevas

► Neelata tervelt

n NYCOMED
Nycomed SEFA A/S Telefon: 279/98 100 
Jaama 55B Fax: 279/98 101
EE-2600 Põlva

verakard verapamili hydrochloridum 
RAVIMVORM JA TOIMEAINE SISALDUS. Retardkapsel sisaldab 120 mg, 180 mg 
või 240 mg verapamiilvesinikkloriidi; abiaineid.
OMADUSED JA FARMAKOKINEETIKA. Kaltsiumikanalite blokaatorid 
inhibeerivad selektiivselt kaltsiumi sisenemist müokardi rakkudesse. Nii 
vähendab verapamiil müokardi rakkude erutuvust ja pikendab 
lõõgastusperioodi kontraktsioonide vahel. Silelihastes on tulemuseks 
lihastoonuse vähenemine, veresoonte laienemine ning vererõhu langus. 
Verevoolu suurenemisel koronaararterites suureneb müokardi hapnikuga 
varustatus. Verapamiilvesinikkloriid metaboliseerub peamiselt maksas, 
kusjuures kardioaktiivset toimet omab tema metaboliit norverapamiil. 
NÄIDUSTUSED. Arteriaalne hüpertensioon. Stenokardia. Supraventrikulaarsed 
tahhüarütmiad.
ANNUSTAMINE. Hüpertensioon. Täiskasvanutele 120 mg ööpäevas, annust 
võib suurendada 240 mg-ni ja vajadusel 480 mg-ni ööpäevas. Ravim võetakse 
sisse hommikul. Maksafunktsiooni häire korral verapamiili toime tugevneb 
ja toimeaeg pikeneb, sest ravimi metabolism on aeglustunud. Stenokardia. 
Täiskasvanutele 360 mg ööpäevas, vajadusel võib annust suurendada 480 
mg-ni ööpäevas. Preparaat sobib arteriaalse hüpertensiooni ja stenokardia 
pikaajaliseks raviks. Südame rütmihäired. Ravimi ööpäevane annus on 
240. .480 mg. Üldjuhul manustatakse ööpäevane annus kahes osas.
VASTUNÄIDUSTUSED. Tugevalt väljendunud bradükardia, siinussõlme nõrkuse 
sündroom, kardiovaskulaarne sokk, komplitseeritud värske müokardiinfarkt 
(bradükardia, hüpotoonia, südame vasaku poole puudulikkus), ülitundlikkus 
verapamiili suhtes.
rasedus JA imetamine, verapamiil läbib platsentaarbarjääri. soovitatav on 
vältida preparaadi kasutamist raseduse esimesel kolmandikul. Kuigi 
verapamiil eritub rinnapiima, on tema kontsentratsioon terapeutiliste 
annuste manustamisel nii väike, et oht imikule on ebatõenäoline. 
KÕRVALTOIMED. Kõhukinnisus, nahapunetus. Üksikjuhtudel võib esineda 
peavalu, pearinglus, iiveldus ja oksendamine, näopunetus.
koostoimed. Samaaegne verapamiili ja digoksiini manustamine võib 
suurendada digoksiini kontsentratsiooni vereplasmas (digoksiini 
intoksikatsiooni oht) ß-adrenoblokaatorite ning verapamiili kooskasutamine 
nõuab erilist tähelepanu, soovitatav on ß-adrenoblokaatorite kasutamine 
ajutiselt katkestada ja pidada lühiajaline vahe enne verapramiili kasutamist, 
sest ß-adrenoblokaatorid võivad vähendada südame kontraktiilsust. 
ÜLEANNUSTAMINE. sümptomid. Hüpotensioon, sokk, teadvuskadu, i või li 
astme AV-blokaad (sageli esineb Wenckebach'! perioodika kas galopprütmiga 
või ilma), totaalne AV-blokaad koos totaalse AV dissotsiatsiooniga, 
galopprütm, asüstoolia, siinusbradükardia, siinussõlme seiskus.
SÄILITAMINE JA kõlblikkusaeg. Jahedas ja niiskuse eest kaitstult, 3 aastat. 
PAKEND. Retardkapslid 120 mg, 180 mg või 240 mg, 30 tk klaaspudelis.
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TARTU ÜLIKOOLI RAAMATUKOGU

CAPOTEN® ja diabeetiline neeruhaigus: 
nefroprotektiivne toime - ennetab diabeetilise 

nefropaatia teket ning aeglustab 
progresseerumist 
CAPOTEN® - ainuke ravim, mis on kliinilistes 
uuringutes vähendanud dialüüsi ja 
neerusiirdamise vajadust ning suremust 
diabeetilistel haigetel 50%4

CAPOTEN® KAITSEB SÜ
On üle 100 000 põhjuse, miks valida CAP*

CAPOTEN® a hüpertensioon:
-langetab vererõhku efektiivselt ja ohutuk

TAVALINE SÄILITAV ANNUS 25 mg x 2

CAPOTEN® a südamepuudulikkus:
-parandab elulemust1
-aeglustab progresseerumist2

ÜHEKORDNE ALGANNUS 6,25 mg
TAVALINE SÄILITAV ANNUS 25 mg x 2

CAPOTEN® ja müokardi infarkt:
-parandab elulemust suurel hulgal Ml järgsetel 
patsientidel.
-SAVE uuring tõestas, et CAPOTEN ravi langetas 
üldsuremust 19% ja k/v suremust 21 %3
SÄILITAV PÄEVANE ANNUS KUNI 150 mg 
JAOTATUNA 2-3 KORRALE

PÄEVANE ANNUS 75-100 mg
JAOTATUNA 2-3 KORRALE
CAPOTEN®
VÕIDAB AASTAID ELULE
I) Kleber FX et al Am J Cardiol 1993; 71; 1237-39.
2) Kleber FX et al. Br Heart J 1992; 67; 289-296
3) Pfeffer MA, et al. N. Eng J Med 1992; 327; 669-677
4) Lewis EJ et ai 1993, N Engl J Med; 329; 1456-1462

Bristol-Myers Squibb'i kardiovaskulaar- 
süsteemi toimivad ravimid on veel:

kaptopril/hüdrokloortiasiid 
sotalool
fosinopriil
kolestüramiin
pravastatiin

CAPOZIDE® 
SOTALEX® 
MONOPRIL® 
QUESTRAN® 
LIPOSTAT®

TABLETID: 
25 mg 40 tbl 
50 mg 30 tbl

= 1 Bristol-Myers Squibb

Lisainformatsioon:
rs Squibb

020004845


