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Stidame- ja veresoon-
konnahaiguste esmane
preventsioon ning tervis-
edendus riskiperedes

Inna Tur Eleonora Solodkaja
Lagle Suurorg

stiidame isheemiatove riskitegurid, koormatud
parilikkus, lapsed, tervisedendus

Mitmed patomorfoloogilised, epidemio-
loogilised ja kliinilised uuringud on veen-
valt toestanud, et sudame- ja veresoon-
konnahaiguste peamised riskitegurid saa-
vad alguse juba lapseeas ning on seotud
inimeste elustiili ja kaitumisega (12). On
ka teada, et esineb tugev perekondlik eel-
soodumus varajasse koronaartoppe haiges-
tumisel, samuti mojutab perekond elustiili
kujundamist (1). Arvestades Maailma Ter-
vishoiuorganisatsiooni ja paljude riikide
lastearstide organisatsioonide seisukohta
stidame- ja veresoonkonnahaiguste vara-
jase (alates lapseeast) profiilaktika vaja-
duses, tuleb sihtrihmana eelistada koi-
gepealt suure riskiga lapsi, lapsi peredest,
kus on poetud varajast koronaartobe (3,
11).

Uuringu eesmaérgiks oli hinnata riski-
perede laste ja noorukite teadmisi siida-
me- ja veresoonkonnahaigustest ning nen-
de pohilistest riskiteguritest, valja selgi-
tada nende esinemissagedus neil lastel,
teada saada pere toitumisharjumused
ning vilja tootada meetod nende haigus-
te varajaseks preventsiooniks ja tervis-
edendamiseks.

Inna Tur, Eleonora Solodkaja, Lagle Suurorg —
Eesti Kardioloogia Instituut

Uurimismaterjal ja -metoodika.
Uuriti Tallinna lapsi ja noorukeid, kelle
vanematel voi/ja vanavanematel on olnud
varajane (meestel alla 50 aasta, naistel
alla 55 aasta vanuses) stidamelihasein-
farkt voi on neil olnud angiograafiliselt
toestatud koronaarskleroos. Nende nimed
saadi Tallinna Kiirabihaiglast, kus neile
oli diagnoos pandud (48,4%-1 uurituist oli
stidamelihaseinfarkt olnud vanematel,
43,4%-1 vanavanematel ja 8,2%-1 oli koro-
naarskleroos kas vanematel voi vanava-
nematel). Aastail 1994—1996 uuriti 122
last 87 perest, poeglapsi oli 48,4% ja tu-
tarlapsi 51,6% vanuses 7—18 aastat, eest-
lasi oli uurituist 57,4% ja muulasi 42,6%.

Selgitamaks laste teadmisi suidame- ja
veresoonkonnahaiguste riskiteguritest ja
suhtumist tervisesse ning tervislikku elu-
viisi, korraldati ankeetkuisitlus. Uuriti ka
kogu pere ja laste toitumisharjumusi. Et
enamikus peredes etendab toiduproduk-
tide valimisel, toidu valmistamisel ja toi-
tumisharjumuste véljakujunemisel téaht-
sat osa ema, siis kusitleti peamiselt ema-
sid. Kiisimused puudutasid toitumishar-
jumuste muutumist viimase 2—3 aasta
jooksul ja 30 toiduprodukti tarbimise sa-
gedust frequence-meetodiga (2) ning osa
produktide (piima, hapupiima, suhkru,
munade, leiva, saia) tarbitavat kogust.
Vaatluse all olid pohiliselt need toitumis-
harjumused ja need toiduained, mis mo-
juvad aterogeneesiprotsessile. Arstlik 1a-
bivaatus koosnes anamneesi kogumisest,
kliinilis-futisikalisest uuringust, antropo-
meetrilisest mootmisest (kehakaal ja -pik-
kus) ning arteriaalse rohu méaaramisest.

Lipiidide taseme hindamiseks méaéarati
uldkolesterooli (ildkol.), trigliitseriidide
(TG) ja korge tihedusega lipoproteiinide
(KTL) sisaldus vereseerumis. Madala ti-
hedusega lipoproteiinide sisaldus arvuta-
ti valemi jargi:

uldkol. — KTL — (TG x 0,45) mmol/l.

Koik biokeemilised analiitisid olid teh-
tud Tallinna Diagnostikakeskuses analii-
saatoriga KONE-Dynamic, rakendades
tildkasutatavaid enstimaatilisi meetodeid.
Selgitati pohiliste siidame- ja veresoon-
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konr}ahaiguste riskitegurite olemasolu:
dislipoproteineemia, hiipertensioon, suit-
setamine, adipoossus ja vihene kehaline
aktiivsus. Selleks kasutati Maailma Ter-
vishoiuorganisatsiooni soovitatud ealisi
riskitegurite kriteeriume ja kohalikke
norme (7, 8).

Arteriaalset rohku hinnati kahe mdot-
mise keskmiste vaidrtuste alusel. Korge-
nenuks peeti vererdhku, kui siistoolne
rohk oli 7—9 aasta vanustel lastel > 120
mm Hg, 10—14 aasta vanustel > 125
mm Hg ja 15—18 aasta vanustel > 135
mm Hg. Diastoolse rohu vaidrtused olid
vastavalt > 70; > 75, > 85 mm Hg.
Adipoossuse arvutamiseks kasutati keha-
kaaluindeksit: kaal kg/pikkus (m?) jarg-
miste kriteeriumide alusel: 7—9. a. > 18,5;
10—14. a. > 22; 15—18. a. > 24.
Dislipoproteineemia diagnoositi, kui iild-
kolesteroolisisaldus vereseerumis oli > 5,2
mmol/l voi triglitseriidide sisaldus > 2,0
mmol/l v6i madala tihedusega lipopro-
teiinide sisaldus > 3,4 mmol/l voi korge
tihedusega lipoproteiinide sisaldus < 1,0
mmol/l v6i nende kombinatsioon.

Viheseks kehaliseks aktiivsuseks peeti
seda, kui lapsed tegelesid kehakultuuriga
ainult koolivoimlemise kohustusliku prog-
rammi alusel. Mitteregulaarselt suitseta-
jaks peeti Opilast, kes oli suitsetanud va-
hemalt the sigareti viimase kolme kuu
jooksul, ja regulaarselt suitsetajaks, kes
seda oli teinud vdhemalt kord néadalas.
Koikidel uuritutel tapsustati individuaal-
ne risk ja igaithe puhul temale vajalik
profiilaktiline programm. Profiilaktilise
t66 tulemusi analitsiti korduva uuringu
alusel, mida tehti iithe ja/voi kahe aasta
tagant.

Uurimistulemused. Suure riskiga pe-
rede lastest leiti 87,6%-1 mitmesuguseid
sildame- ja veresoonkonnahaiguste riski-
tegureid. Neist 51,3%-1 oli ks, 27,4%-1
kaks riskitegurit; kolm vo6i enam riskite-
gurit oli 8,8%-1. Pohiliseks riskiteguriks
(vt. joonis) oli vdahene kehaline aktiivsus
(70,2%), jargnes diislipoproteineemia
(59,3%), suitsetas 8 noorukit (7,5% uuri-
tuist), neist 6 regulaarselt. Diislipoprotei-
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neemia struktuuris moodusts - HuUper-
beetalipoproteineemia 25,7%, L ipoalfa-
kolesteroleemia 20,4%, hiipertrigliitse-
rideemia 2,6% ja diislipoproteineemia
kombinatsioonid 10,6%.

Analiiiisides laste teadmisi pdhilistest
siidame- ja veresoonkonnahaiguste riski-
teguritest, selgus, et soltumata vanusest
pidas enamik nendeks suitsetamist, alko-
holipruukimist ja stressi. Ainult 17,9%
nimetas vahest kehalist aktiivsust ja
17,0% korgenenud vererohku. Suurene-
nud kolesteroolisisaldust veres pidas ris-
kiteguriks ainult 19,6% uurituist. Uks
pohilisi valiskeskkonnategureid, mis mo-
jutab verelipiidide spektrit nii tdiskasva-
nutel kui ka lastel, on toitumistava. Et
teada saada, mil maaral riskiperede toi-
tumine erineb tldpopulatsiooni omast,
selleks vordlesime laste emadelt saadud
andmeid samas vanuses (30—54 a.) Tal-
linna naispopulatsiooni andmetega, mille
oli saanud Kardioloogia Instituut ajava-
hemikul 1994—1995 labiviidud uuringust
(mittepublitseeritud andmed).

Tabel 1. Monede toiduainete tarbimise sage-
dus (protsentides) riskiperedes baasuuringul
ja naiste populatsioonis (*)

Toiduainete tarbimine Riski- Naiste
perede  populat-
emad sioon
(n=109) (n=560)

Kaks voi enam korda néddalas

kanaliha 25,0%* 146
kompvekke ja maiustusi  30,6* 19,8
juustu 79,5%* 69,5
piima- ja hapupiimatooteid 92,0** 745
makaronitooteid 52,7%* 353
suhkruga mahlw/

magusaid jooke 58,2*% 42 4

(*) Tabelisse on toodud ainult andmed, mille] oli
toendone erinevus; * P<0,05; ** P<0,001.

Baasuuringu erinevate toiduainete tar-
bimise sageduse vordlus (vt. tabel 1) po-
pulatsioonis ja riskiperedes naitas, et vii-
mastes oli téenédoselt rohkem neid, keg ga-
geli, kaks voi enam korda nadalas, s3id
kanaliha, juustu, makaronitooteid, majys-
tusi, joid piima ja hapupiimatooteid ning



mag: said jooke. Populatsiooniga vorrel-
des oli nende hulgas aga vihem neid, kes
tavaliselt lisasid toidule taiendava kogu-
se soola (3,6% ja 11,6%; P < 0,001). Liha
ja kala tarbimises riskiperede ja populat-
s1qoni vahel erinevusi ei olnud. Kalaroogi
s01 .l'ile kahe korra nidalas ainult 19,3%
u.urltpist nii riskiperedes kui ka populat-
sioonis.

Baasuuringul oli muutusi perekonna
toitumistavades meie poolt uuritavates pe-
redes viimase 1—2 aasta jooksul tihelda-
tud 74,1%-1, populatsioonis aga (vt. tabel
2) ainult 40,0%-1 (P < 0,001). Tervisli-
kel pdhjustel oli toitumistava muudetud
vastavalt 33,9%-1 ja 7,3%-1 juhtudest
(P < 0,001). Uuritavates peredes oli vor-
reldes populatsiooniga rohkem neid, kes
suurendasid kooégivilja tarbimist, vahen-
dasid soola ja suhkru hulka toidus, ning
vahem neid, kes suurendasid leiva tarbi-
mist.

Riskiperedes kasutati iildpopulatsioo-
nist sagedamini ka taimedli (64,6% ja
45,5%; P < 0,001), maariti harvem leivale
void (23,9 ja 40,9%; P < 0,001) ja sageda-
mini margariini (53,8% ja 40,9%; P < 0,05)
ning tarvitati harvem korge rasvasusega
(tule 4%) piima (34,5% ja 50,7%; P < 0,01).

Riskiperede laste toitumisharjumuste
kiisitlus naitas, et enamik uurituid séi
killaltki regulaarselt: iile nelja korra pie-
vas 10,3%, kolm kuni neli korda péevas
83,7% lastest; ainult 6,0% kaks korda pée-
vas. Ohtustas enne kella seitset 22,2%,
seitsme-itheksa vahel 65,8% ja pérast
theksat 12,0% lastest.

Toiduainete tarbimise sageduse analiiiis
naitas, et sagedamini kui kord nidalas
soi liha (looma-, sea-, kanaliha) 26,7%,
vorsti ja/voi viinereid 64,7% kusitletuist.
Nahtava rasvaga liha soi alati 13,6% ja
monikord 36,4% lastest. Suhteliselt vihem
lapsi (16,7%) soi virskest voi killmutatud
kalast valmistatud roogi, 9,2% lastest soo-
la- vo6i suitsukala. Sagedamini kui ks
kord nédalas sai juustu 75,8% ja kohupii-
ma 54,2% uurituist ning piima- ja hapu-
piimatooteid 90,7% uurituist, sealjuures
29,7% lastest joi nadalas iile 6 klaasi pii-
ma. Ule 3 muna nédalas sdi 29,5% las-

Tabel 2. Toitumisharjumuste muutuste vord-
lus riskiperedes baasuuringul ja populatsioo-
nis (% uuritutest)

Muudetud harjumus Emad Naiste
populat-
sioon

(n=109) (n=560)

Muutsid oma toitumist 7tk 40,0

sealhulgas

tervislikel pdhjustel 38,9* 7,3
Vihendasid

suhkru tarbimist 17 4,8

soola tarbimist 24 2% 4,0
Suurendasid

koogiviljade tarbimist 37,0* 15,2

leiva tarbimist 4,8% 1557,

* P<0,001.

test, neist 4,5% tule 6 muna. Juurviljad ja
puuviljad olid meniiis sagedamini kui
kord néadalas 88,4%-1 lastest, samal ajal
oad ainult 7,8%-1 lastest. Rohkem kui kord
nadalas maiustas kupsetistega 40,7%,
kompvekkide ja maiustustega tildse 65,5%
ning joi suhkruga magustatud mahla ja
magusaid jooke 58,8% uurituist.

Riskiperede laste toitumisharjumus-
te vordlusanaluis dislipoproteineemia
olemasolu v6i puudumise jargi néitas,
et peredes, kus lapsel esines duslipo-
proteineemia, s60di harvemini taimedli-
ga valmistatud salateid (6,9% ja
25,4%; P < 0,01), eelistades salatile 1i-
sada hapukoort v6i majoneesi. Neis pe-
redes tarvitati sagedamini ka rasvast
piima (tle 4%) vorreldes peredega, kel-
le lastel duslipoproteineemiat ei esine-
nud (42,4% ja 22,7%; P < 0,05), samuti
s60di neis peredes toeparaselt harvem
kala (41,4% ja 62,8%; P < 0,05).

Dislipoproteineemia korral erinesid las-
te toitumisharjumused mone toiduaine
eelistuse osas samuti statistiliselt toepéa-
raselt vorreldes nende laste toitumishar-
jumustega, kellel seda ei olnud. Nii tarbi-
sid need lapsed sagedamini juustu (85,5%
ja 68,1%; P < 0,05), sealiha (30,6% ja
29,6%; P < 0,05) ja iile kolme muna nida-
las (47,4% ja 29,6%; P < 0,05).
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Koigil uuritud lastel tdpsustati parast
baasuuringut individuaalne siidame- ja ve-
resoonkonnahaiguste risk ning koostati
profulaktikaprogramm. Programmi koha-
selt toimusid individuaalsed ja kogu pere
vestlused, vesteldi siidametervisest, siida-
me- ja veresoonkonnahaigustest ning nen-
de riskiteguritest, tervislikust toitumisest
Jja eluviisist. Lipiidikabineti profiilaktika-
programmi rakendamises osalesid laste-
arst, dietoloog ja psiithholoog.

Ratsionaalse toitumise pohimaotete ala-
sel vestlusel puiiti parandada koikide ris-
kiperede teadlikkust erinevate toiduaine-
te kasulikkuse osas ja rohutati nii laste-
vanematele kui ka lastele seda, missugu-
sed toiduained on olulised aterogeneesi
arahoidmise seisukohalt. Iga vaatluse tu-
lemused kanti “Tervise passi”, milles sa-
muti pakuti vélja tervisedenduse reaal-
seid voimalusi jooksvaks aastaks, ja see
saadeti postiga koju.

Lastele ja nende vanematele anti ter-
visekasvatuslikke juhismaterjale: “Aru-
kas toitumine — tervise voti”, “Vere
suur kolesteroolisisaldus”, “Lapsed ja
stress” jm. Noorukitele ja nende vane-

matele korraldati tervisliku toitumise ja
siidametervise alane seminar. Dislipo-
proteineemia ja muude riskiteguritega
lapsi jalgiti ja kutsuti korduvale ldbi-
vaatusele ning konsultatsioonile 2—6
kuu pérast. Diislipoproteineemiaga las-
tel korrigeeriti ka dieeti ja jalgiti di-
naamiliselt vere lipiidide sisalduse muu-
tusi. Selle interventsiooni etapis anti
lastele ratsionaalse toitumise alaseid
soovitusi ning korrigeeriti vaid tuksiku-
te toiduainete (kala, liha, piim ja pii-
maproduktid, munad, maiustused) tar-
bimise sagedust. Juhtudel, kui see ei
mojunud lipiidide naitudele positiivselt,
soovitati iildtunnustatud esimese astme
dieeti.

Profilaktika eesmérgil analutsiti tule-
musi korduva anketeerimise teel. Ankee-
te saadeti posti teel koikidele baasuurin-
gus osalevate riskiperede lastele. Vastas
67,8% kisitletuist. Ankeedi andmetega pa-
ralleelselt tegime 87 lapsel korduvaid
uuringuid, kasutades samu parameetreid
mis baasuuringute ajal.

Riskiperede korduv kiisitlus néitas, et
78,0% peredest hakkas harvem séoma sea-
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Joonis. Riskitegurite esinemissagedus suure riskiga lastel.
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liha ning rasvaseid lihatooteid ldse,
61,8% hakkas sagedamini séoma kala,
62,1% peredest vahendas suhkru, 69,5%
rasvase piima tarbimist ja 73,7% suuren-
das juurvilja ning taimedli tarbimist. Toi-
tumisharjumuste muutused paremuse
poole toimusid 69,5%-1 lastest. Lipiidika-
binetis 1—2 aasta valtel jilgitud riskipe-
rede laste vereplasma lipiidide sisalduse
kordusuuringud niitasid, et keskmine
tildkolesterooli tase oli neil muutunud toe-
paraselt madalamaks vorreldes tasemega
baasuuringutel (vastavalt 4,5 mmol/l ja
5,34 mmol/l; P < 0,001). Positiivne diinaa-
mika esines ka teiste lipiidide puhul, kuid
erinevus ei olnud statistiliselt toepirane.

Analutsides vereplasma lipiidide tase-
me normaliseerumise sagedust (protsen-
tides) korduvalt uuritud dislipoproteinee-
miaga lastel, selgus, et baasuuringutel
esines neist hiuperbeetakolesteroleemiat
57,7%-1, hupoalfakolesteroleemiat 21,9%-1
ja huipertriglutserideemiat 4,3%-1. Kordus-
uuringute andmeil normaliseerus hi-
perbeetakolesteroleemia 31,7%-1 (P < 0,05)
ja hiupoalfakolesteroleemia 4,9%-1 ning
koigil normaliseerus hiipertriglitseridee-
mia. Uued hiipoalfakolesteroleemia juhud
aga leiti 12,2%-1 lastest.

Korduv kusitlus néaitas ka, et 83,3%-1
peredest olid tunduvalt paranenud tead-
mised sidame- ja veresoonkonnahaigus-
test, ratsionaalsest toitumisest ja tervisli-
kust eluviisist. Vorreldes baasuuringute-
ga oli toeparaselt paranenud informeeri-
tus sellise riskiteguri nagu vere suurene-
nud kolesteroolisisaldus kohta. Kui enne
oli sellest teadlik 19,6% kiisitletuist, siis
niud 50,8% (P < 0,001). Teadlikkus ras-
va- ja kolesteroolirikka toidu osast kas-
vas 12,0%-1t 49,8%-ni (P < 0,001).

Arutelu. Kiesoleva uuringu tulemused
niitasid, et koronaartovega koormatud
parilikkusega peredes esinevad 87,6%-1
lastest mitmesugused siiddame- ja vere-
soonkonnahaiguste riskitegurid ning roh-
kem kui 1/3-1 on riskitegurite kombinat-
sioone. Riskitegurite agregatsioonile koro-
naartove pariliku eelsoodumusega pere-
des on osutanud ka teised uurimused (4).

On teada, et toitumisviis on tiks pohili-
si valiskeskkonna tegureid, mis magjutab
nii taiskasvanute kui ka laste verelipiidi-
de spektrit. Aterogeense dislipoproteinee-
mia arenemine on eelkodige seotud loomse
rasva ja suhkru suurenenud tarbimisega
(12). Kéesoleva uuringu pohjal oli daslipo-
proteineemiaga laste toit aterogeensema
toimega vorreldes nende toiduga, kellel
dislipoproteineemiat ei olnud. Nad séid
sagedamini juustu ja sealiha, rohkem mu-
ne ja harvem kala.

Toitumisharjumuste vordlus riskipere-
des ja uldpopulatsioonis niitas baasuurin-
gul ka, et aterogeense toimega produkti-
de (sealiha, juust, rasvased piimatooted,
maiustused) tarbimise sagedus oli riski-
peredes suurem kui tldpopulatsioonis, ja
seda vaatamata nendele positiivsetele
muutustele, mis eelnevalt olid toimunud
nende perede toitumisharjumustes. See
naitab, et nende perede toitumine oli juba
algselt aterogeensemat laadi kui populat-
sioonis.

Laste ja noorukite hulgas korraldatud
profulaktikaprogrammide eesmérgiks on
mojutada nende eluviisi ning vihendada
seega sudame- ja veresoonkonnahaiguste
riskitegureid (6, 9, 10). Paremaid tulemu-
si saadi toitumisharjumuste muutmise, in-
formeerituse ja teadmiste parandamise
osas. Viahem Onnestus saavutada muude
riskitegurite languse osas, eriti selliste
nagu korgenenud arteriaalne rohk ja suit-
setamine (5). Kédesolevas uuringus oli ka
toepéraselt paranenud nii laste kui ka va-
nemate informeeritus siudame- ja vere-
soonkonnahaiguste riskitegurite kohta,
eriti selliste nagu vere suurenenud kole-
steroolisisaldus ning rasva- ja kolesteroo-
lirikas toit.

Profilaktilise t66 tulemuseks olid muu-
tused nii kogu pere kui ka laste toitumis-
harjumustes. Selle tulemusena tdheldasi-
me laste vere kolesterooli taseme langust
ja 1/3-1 daslipoproteineemiaga lastest nor-
maliseerus selle koige aterogeensem vorm
— htperbeetalipoproteineemia. Riskipere-
de lastel ja noorukitel on oma kditumise
ning eluviisi muutmise aluseks sageli
teadmine, et nende vanematel voi vana-
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vanematel on olnud siidamelihaseinfarkt
voi leitud mingi muu siidame- ja veresoon-
konnahaigus.

Asjaolu, et muude riskitegurite osas po-
sitiivseid muutusi ei toimunud, vodis olla
tingitud sellest, et koikide riskitegurite
mojutamisele vaatamata oli pearohk pan-
dud dietoloogilisele toole. On ka teada, kui
raske on lastele ja noorukitele anda mo-
tivatsiooni oma eluviisi muutmiseks, kui
haiguse sumptomid praegu puuduvad ja
need ilmnevad alles tulevikus. See on
probleemiks peaaegu koigile, kes tegele-
vad laste ja noorukite eluviisi muutmi-
sega.

Jareldused.

1. Koronaartovega koormatud parilik-
kusega perekondade lastest 87,6%-1 esi-
neb mitmesuguseid siidame- ja veresoon-
konnahaiguste riskitegureid. Duslipopro-
teineemiat esines 59,3%-1 uurituist, mille
koige sagedamad vormid on hiiperbeeta-
kolesteroleemia (25,7%) ja hiipoalfakole-
steroleemia (20,4%).

2. Stdame- ja veresoonkonnahaiguste
preventsioonis on riskiperede eluviisi, eel-
koige toitumisharjumuste muutmiseks
koige tulemuslikum perekondlik ldhene-
mine. Selles on eriti oluline osa esmata-
sandi tervishoiutootajatel.
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Summary

Coronary heart disease prevention and
health promotion in children of high risk
families. This study was done to assess the
effect of intervention on coronary heart dis-
ease (CHD) risk factors among children using
a family approach. The high risk children (to-
tal 122, aged 7—18) were identified from fami-
lies with positive history of premature CHD
in parents or grandparents. The baseline ex-
amination included evaluation of CHD main
risk factors in children and food habits in
children and parents. Over follow-up period
(1—2 years) recommendation of healthy life-
style were given for all children and their
parents, families were invited to meetings of
nutrition. Children with risk factors under-
went monitoring and treatment (diet). The
data showed high prevalence of dyslipidemia,
low physical activity and unhealthy food hab-
its among high risk children. It was concluded
that CHD risk reduction in children using the
family approach is well received and results
in dietary changes, decreasing of mean cho-
lesterol levels and prevalence hyperbeta-
chlosterolemia.

Uurimust on toetanud Eesti Teadusfond
(grant nr. 92)
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Edusammud Duchenne’i
ja Beckeri tuuipi
lihasdustroofia
diagnoosimisel Eestis

Ulvi Astra Talkop Aita Napa

Hiljar Sibul Andres Piirsoo

Valentin Sander Mai Salk Inga Talvik
Malle Hamarik Anu S66t

Andres Metspalu Tiina Talvik

Duchenne’i ja Beckeri lihasdiistroofia,
diistrofiin, EMG, jaseme- ja vootmevormi li-
hasdiistroofia, kreatiinikinaas

Duchenne’i (ingl. k. Duchenne muscular
dystrophy, DMD) ja Beckeri (ingl. k.
Becker muscular dystrophy, BMD) lihas-
dustroofia on X-liiteline progresseeruva
kuluga lihashaigus, mis on pdhjustatud
mutatsioonidest dustrofiini geenis. Kuigi
DMD-d kirjeldasid esmakordselt itaalla-
sed G. Conte ja L. Gioja 1836. aastal, on
haigus saanud oma nimetuse prantsuse
arsti G.-B. Duchenne’i jargi, kes 1868.
aastal andis pohjaliku tlevaate selle hai-
guse kohta (3). Healoomulist Beckeri vor-
mi kirjeldasid esimest korda 1955. aastal
P. E. Becker ja F. Kiener (3). Ajavahemi-
kul 1982—1985 lokaliseeriti DMD-d ja
BMD-d pohjustav geen X-kromosoomi li-
hikesse olga (Xp21) ning toestati, et tege-
mist on uhe haiguse erineva raskusega
vormidega. 1987. aastal kloonis Konigi
uurimisrithm (13) Xp21 alas asuva geeni
ja Hoffmani uurimisrithm (9) tegi kind-
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laks selle geeni produkti, valgu, millele
anti nimeks distrofiin.

Distrofiini geen on inimesel identifit-
seeritud geenidest siiani olnud ks suu-
remaid (2,4-Mb) (13). Ta kodeerib 427-kDa
molekulmassiga tsiitoskeleti valku, dis-
trofiini, mida leidub koéikides lihaskiu tut-
pides (skeletilihastes, siidamelihases, si-
lelihastes) ja ajus (9). Diistrofiin asub tsi-
toplasmas, kus tema N-terminaalne piir-
kond seostub alfa-aktiiniga ja C-termi-
naalne piirkond transmembraanse sarko-
glikaanidest valgukompleksi kaudu
membraaniga ja rakuvilise maatriksi
valkudega (laminiiniga) (14). Ta funktsioo-
niks peetakse lihaseraku stabiilsuse saili-
tamist kontraktsiooni ajal (3). Dustro-
filnivastaste antikehadega saab kindlaks
teha dustrofiini olemasolu lihases (vt. joo-
nis 1).

Enamik DMD-ga ja BMD-ga patsienti-
del esinevaid dustrofiini geeni mutatsioo-
ne on deletsioonid, mis on koondunud
geeni kahte nn. kuuma alasse (3, 13, 17)
(vt. tabel 1). Ka duplikatsioonid ja punkt-
mutatsioonid dustrofiini geenis pohjusta-
vad DMD-d ja BMD-d. Haiguse kulu ras-
kuse erinevust seletab uldjuhul (92%)
deletsiooni mgju mRNA transleerimisele
valguliseks produktiks (12). DMD-d poh-
justavad deletsioonid nihutavad valgusiin-
teesi lugemisraami, mistottu funktsionee-
rivat valku ei moodustu. BMD deletsioo-
nide puhul lugemisraam sailib ja produt-
seeritakse lithemat valku (15).

DMD-le viitavaid simptomeid on palju:
véljendunud lihashiipotoonia esimestel
elukuudel, omaparane roomamine, hiline
iseseisvalt kondima hakkamine, kohma-
kus, sage kukkumine kdimahakkamisel,
taaruv konnak, varvastel kondimine, ras-
kused trepist tousmisel, oskamatus kiiki-
tada, joosta ja htipata. BMD korral on tiii-
pilisemateks kaebusteks lisaks raskuste-
le trepist tousmisel, kohmakusele ja sa-
gedasele kukkumistele ka vasimus, liha-
sevalud ja -krambid (3).
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DMD, BMD ja D/BMD iuldiseloomustus
on toodud tabelis 1. Tanu dustrofiini
uuringutele on DMD/BMD-d ténapéeval
voimalik tapselt diagnoosida. On leitud,
et BMD voib kulgeda ilma olulise lihase-
norkuseta iiksnes lihasevalude ja -kram-
pidega, reie nelipealihase miuopaatiana
(ingl. k. quadriceps myopathy), distaalse
lihasendrkusega muopaatiana, minimaal-
se skeletilihasendrkusega kardiomiiopaa-
tiana, kongenitaalse lihasdustroofiana,
uksnes kognitiivse diisfunktsioonina ja
korduva miioglobinuuriana (3, 6, 8). Sa-
geli on diistrofiini defektidest tingitud hai-
gusvorme nimetatud diistrofinopaatiateks
(153, 4).

DMD ja BMD geeni mutatsiooni kand-
vatel heterostigootsetel naistel kliinilised
sumptomid tavaliselt puuduvad, kuigi
70%-1 neist on kreatiinikinaasi (CK) ak-
tiivsus vereseerumis tousnud. Siiski voib
osal DMD/BMD-kandjail olla DMD/BMD-
sarnane kliiniline simptomatoloogia (3).
DMD/BMD-kandjaid on voimalik vilja sel-
gitada dustrofiini haplotiipanaliisiga,
mis pohineb distrofiini geeni erinevates
osades paiknevate markerite kasutamisel.
Haplotaiipanaliiis ja deletsioonide uuring
voimaldavad DMD-d ja BMD-d diagnoo-
sida ka sunnieelselt hoidmaks dra sama
haigusega poeglapse siinni peresse.

Uhtsed diagnostilised DMD/BMD kri-
teeriumid tootati valja 1991. aastal (6).
Seoses duistrofiini diagnoosimise rakenda-
misega igapdevases kliinilises praktikas
on kindlaks tehtud, et osal DMD/BMD
juhtudel on tegemist mone muu neuro-
muskulaarse haigusega (11) ja vastupidi
(1, 4, 16) (vt. tabel 1). Kui on kindlaks
tehtud, et tegemist ei ole DMD/BMD-ga,
soovitatakse diagnoosi tdpsustumiseni
kasutada terminit “jasemevootme siind-
room” (ingl. k. limb-girdle syndrome, LGS)
(16). Tapne diagnoos on oluline geneetili-
se ndustamise aspektist.

1994. aastani diagnoositi Eestis DMD/
BMD-d peamiselt kliinilise ja EMG-leiu

202

alusel. Sageli ei mairatud CK eresee-
rumis ja puudus vdéimalus uur da lihas-
biopsia preparaati, mis mujal maailmas
kuulusid rutiinsete uuringute arsenali.
Selle t66 eesmérgiks oli uurida dustrofiini
patoloogia esinemist DMD/BMD diagnoo-
siga patsientidel, vorrelda nende Kkliini-
list simptomatoloogiat ja uuringute leidu
nende patsiendide omaga, kellel varasem
DMD/BMD diagnoos ei kinnitunud.

Patsiendid ja uurimismeetodid.
Uuritavate riithma kuulus 44 meessoost
patsienti 39 perekonnast, kellel oli dia-
gnoositud DMD/BMD. Andmed patsienti-
de kohta saadi Tartu Ulikooli Narvikliini-
ku ja Tartu Lastehaigla (ajavahemikul
1980—1997) ning Tallinna Lastehaigla
(1990—1996) haiguslugudest. Lisaks poor-
duti 1997. aasta jaanuaris ja 1998. aasta
veebruaris telefonitsi ning kirja teel koi-
kide polikliinikute ja ambulatooriumide
laste- ja perearstide ning haiglate neuro-
loogide ja lasteneuroloogide poole palve-
ga teatada teadaolevatest DMD/BMD
diagnoosiga patsientidest ning ka neist,
kellel kahtlustatakse seda diagnoosi. Kir-
jas anti haigusest lithike tlevaade.

1. septembrist 1994 kuni 30. mértsini
1998 uuriti 30 DMD ja 6 BMD diagnoosi-
ga meessoost patsienti Tartu Ulikooli Klii-
nikumi Lastehaiglas, TU Kliinikumi Nér-
vihaiglas, Tallinna Lastehaiglas, Haapsa-
lu Neuroloogilises Rehabilitatsiooni-
keskuses ja liikumispuudega patsiente
oma kodudes. Uhe DMD-ga patsiendi (vt.
tabel 2, 32. patsient) diagnoos on kinnita-
tud uuringutega Soomes. Nelja DMD-ga
(vt. tabel 2, patsiendid nr-d 29, 30, 31, 33)
ja kahte BMD-ga (vt. tabel 2, patsiendid
nr-d 34 ja 36) patsienti ei olnud rithmal
voimalik uuesti labi vaadata.

DMD/BMD diagnostilisteks kriteeriumi-
deks olid: 1) kliiniline simptomatoloogia;
2) miiopaatiline leid EMG-s; 3) seerumis
normist vdahemalt viis (BMD) v6i kiimme
(DMD) korda korgem CK tiivsus;
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Tabel 2. DMD-ga, BMD-ga ja D/BMD-ga patsientide iildiseloomustus

Patsient Vanus  Esmas- Gowersi  Pseudo- CK(U/J1) EMG Delet- DYS Rata Jiagnoos

nr. aastates sUmp- simptom hiiper- sioon toolis
tomite troofiad
vanus

1% % 1a 2k pos. jah 21700 miiop. ei rasv el DMD
2. 4 6 k. pos. jah 19240 miiop. ei neg. ei DMD
3F 7 1a 3k pos. jah 17190 miiop. jah neg. ei DMD
4.% 5 1a 3k pos. jah 20470 miiop. ei neg. ei DMD
5. 8 1a 5k pos. jah 17700 miiop. jah neg. ei DMD
6. 10 Zra Nl Dos? jah 4780 miiop. jah neg. ei DMD
7. 8 1a. 6k pos. jah 11000 miiop. jah neg. ei DMD
8. 8,5 5 a. pos. jah 5060 miop. jah NP ei DMD
o) 12 2 a. Ppos. jah 2620 miiop. jah pos. jah DMD
10. 11 5 a. pos. jah 8810 miiop. ei NP jah DMD
10k 10,5 1S AN lc Enos. jah 5030 miiop. ei neg. jah DMD
12. 12 1a 3k pos. jah 17500 miiop. ei NP jah DMD
1835 12 1a 3k pos. jah 3820 miiop. jah neg. jah DMD
g5 12 1a. 6k pos. jah 3770 miiop. ei neg. jah DMD
15. 6 1a. Pos. jah 12440 miop. ei neg. ei DMD
16. 175 1a. 2k pos. jah NP miiop. jah NP jah DMD
17. 9 1 a. pos. jah 19700 miiop. jah neg. ei DMD
18. 10 1a. 8k pos. jah 10370 miiop. ei neg. jah DMD
19. 7 1 a. pos. jah 14420 miiop. el neg. ei DMD
20. 13,5 2 a. pos. jah NP miiop. jah NP jah DMD
217 8,5 8 k. pos. jah 4870 miiop. ei NP ei DMD
2 4 1a 3k pos. jah 26380 miiop. el INE ei D/BMD
23" 22 1a. 3k pos. jah NP miop. NP NP jah D/BMD
24 * 15 2 a. 6 k. pos. jah 4420 miiop. ei neg. jah D/BMD
25. 5,5 1a. neg. jah 365 miiop. el nork ei BMD
26. 8,5 1L pos. jah 1545 miiop. el pos. ei BMD
27. 36,5 2 a. pos. jah 257 miop. jah NP ei BMD
28. 42 24 a pos. jah NP miop. ei pos. ei BMD
29. 19 la pos. jah NP miop. NP NP  jah DMD
30. 8,5 6 a. pos. jah 200xT miop. NP NP ei DMD
31. 17,5 1a. 2k pos. jah NP miop. NP NP jah DMD
32. 18,5 1hl < pos. jah NP miiop. NP NP  jah DMD
33.*% by 283 pos. jah NP miop. NP NP jah DMD
34.* 54 19 a. pos. jah 1830 miop. el NP ei BMD
3ONE 50 15 a. pos. jah 2336 miiop. NP NP ei BMD
6% 515 g28a; pos. jah NP miiop. NP NP ei BMD

Tahistus vaata tabel 1. Patsiendi jarjekorranumber rasvases Sriftis — molekulaarsel tasemel diagnoosi-
tud DMD/BMD-ga patsiendid; * — positiivne perekonnaanamnees; ** — adopteeritud; NP — pole uuri-
tud; CK — norm kuni 110 U/ (tdiskasvanutel <190 U/); DYS — lihasbiopsi'a Preparaadi uuring
diistrofiinivastaste antikehadega; rasv — rasv- ja sidekude lihasbiopsia prepar aadis; neg. — seostumise
puudumine diistrofiinivastaste antikehadega; pos. — normaalne seostumine diistrofiinivast: antikeha-
dega; nork — nérk seostumine diistrofiinivastaste antikehadega
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Tabel 3. Patsientide, kelle varasem DMD/BMD diagnoos ei kinnitunud, uldiseloomustus

Patsient Vanus  Esmas- Gowersi  Pseudo- CK(U/1) EMG Delet- DYS Ratas- Diagnoos
5 8 aastates sitimp- simptom hiiper- sioon toolis
tomite troofiad
vanus
37. 10 e T jah 155 neur.*** ei pos. el SMAIIIL
38. 10,5 2a 2k pos. jah 131 neur.¥** ei pos. ei SMAIII
39. 1L 2'a; 5’k pos: jah 122 miiop. ei pos. jah LGS
40. 8 1a 5k pos. jah 150 miiop. ei rasv jah LGS,
CMD?
41.* 1031 la 1k pos. jah 1770 miiop. el pos. ei LGS,
EDMD?
42.* 7L 5 a. pos. jah 2312 miiop. el rasv ei LGS,
EDMD?
43. 12 10 a. 6 k. neg. jah 140 muop. el pos. ei miio-
paatiline
stindroom
44. 17,5 1a. 3k neg jah 206 pat-ta*** ei pos. ei PAM?

Tahistus vaata tabelid 1 ja 2. ***

— eelnevalt olnud korduvalt miiopaatilise kahjustuse leid; LGS —

jdseme- ja vootmesiindroom; PAM — naatriumist pshjustatud miiotoonia.

4) deletsioon distrofiini geenis ja/voi diis-
trofiini puudumine lihasbiopsia preparaa-
dis DMD korral, kuid nork voi normaalne
seostumine dustrofiinivastaste antikeha-
dega BMD korral (modifikatsioonidega 6
jargi). Nende kriteeriumide alusel jaotati
patsiendid kahte rithma: need, kellel
DMD/BMD diagnoos kinnitus (vt. tabel 2),
ja need, kellel diagnoos ei kinnitunud (vt.
tabel 3).

Osal patsientidel, kellel ei olnud voima-
lik teha koiki diagnoosimiseks vajamine-
vaid uuringuid, pandi diagnoos objektiiv-
se ja EMG-leiu alusel. Koik haigusjuhud
arutas labi meie lihashaiguste uuringute
meeskond (U. A. T.,A. N, . T., M. H, A.
S., T. T.). Spetsiaalse protokolli alusel
koguti andmed patsiendi varase arengu,
esmassiimptomite tekke aja ja haiguse
kulu kohta.

Veeniveri DNA analuusiks voeti 36 pat-
siendil. DNA isoleeriti taisverest vasta-
valt standardsele fenooli-kloroformimee-
todile (19). Deletsioonide olemasolu
diistrofiini geenis tehti kindlaks, kasuta-
des 25 praimerite paari (ekson 3, 4, 6, 8,
12, 13, 16, 17, 19, 32, 34, 41, 42, 43, 44,
45, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 60, aju ja lihase

promootor). Antud praimerite paaridega
polumeraasi ahelreaktsiooni (PCR) mee-
todil on voimalik kindlaks teha tle 98%
deletsioonidest (2).

27 patsiendil tehti avatud meetodil reie
nelipealihasest biopsia. Kolmel patsiendil
oli bioptaadis ainult rasv- ja sidekude.
Immunohistokeemiliseks uuringuks kasu-
tati bioptaadi kiilmutusloike, millel uuri-
ti dastrofiini ekspressiooni monokloonse-
te dustrofiinivastaste antikehadega DYS1,
DYS2, DYS3 (Novocastra, UK), mis on
spetsiifilised diistrofiini erinevatele epitoo-
pidele (vt. joonis 1). Lihasmembraani ter-
viklikkuse kontrolliks kasutati spektriini-
vastast antikeha (Novocastra, UK).

Tulemuste statistilisel tootlemisel kasu-
tati programmipaketti Statistica for Win-
dows.

Uurimistulemused. Patsientide ld-
iseloomustus on toodud tabelites 2 ja 3
ning the perekonna (22. ja 23. patsient)
sugupuu joonisel 2. DMD ja D/BMD dia-
gnoositi molekulaarsel tasemel 18 poeg-
lapsel 16 perekonnast, seega valediagnoo-
se oli 31%. Uheksast patsiendist kahek-
sast erinevast perest, kellel oli varem dia-
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gnoositud BMD, ei kinnitunud diagnoos
kahel (25%) (vt. tabel 3, patsiendid 43 ja
44).

Esmasstimptomiteks, mille tekkeaeg on
toodud tabelites 2 ja 3, olid kohmakus,
sagedane kukkumine, omapéirane konnak
(varvastel kondimine, pardikonnak), suu-
red saarelihased, raskused trepist tous-
misel, mahajdamus (psithho)motoorses
arengus ja lihasevalud. Kahe patsientide
rithma esmasstimptomite tekkeaja, pseu-
dohtipertroofiate, Gowersi manéévri ja
EMG-leiu vahel puudus statistiliselt olu-
line korrelatsioon (P>0,05). Negatiivse
korrelatsiooni leidsime kahe patsientide
rihma CK aktiivsuse (r=—0,68; P<0,0005)
vahel. Deletsioon diistrofiini geenis tehti
kindlaks 11 patsiendil 10 erinevast pere-
konnast (40%) (vt. tabel 1).

Arutelu. Lihasdiistroofiaga patsientide
seas on levinum (57%) dustrofiini pato-
loogia (4). Siiski ei saa ligikaudu 40% iso-
leeritud, s.t. ilma positiivse pariliku anam-
neesita, LGMD/BMD-ga patsiente erista-
da ainult kliinilise ja histoloogilise leiu
alusel (1). Nii oli diistrofiini leid normaal-
ne 31%-1 meie uurimisrithma DMD-ga pat-
sientidest ja 25%-1 BMD-ga patsientidest.
LGMD diagnoosiga patsientide korral

moodustavad diistrofinopaatiad 177% (19).
Isoleeritud BMD-juhtudest on 45%-1 te-
gemist LGMD-ga (11) ning isoleeritud
LGMD-ga meespatsientidest on 31% ja
naispatsientidest 13% valesti klassifitsee-
ritud (1). Sellega on péhjendatud, miks
viimasel ajal on varem diagnoositud hai-
gusjuhtude tlevaatamisel kasutatud uusi
meetodeid.

Uued mutatsioonid pohjustavad 1/3
DMD/BMD juhtudest (3), mis on tingitud
geeni tohutust suurusest. Meie uurimis-
rihma véikest périlike juhtude osatéht-
sust (25%) voiks seletada sotsiaalsete tra-
ditsioonidega: mistottu lahisugulastega ei
abielluta, peres on véhe lapsi ja tihti ei
riskita péarast haige lapse stindi enam
stinnitada. Sageli (77%) parinevad LGMD
diagnoosiga patsiendid veresugulusabielu-
dest (16), seda aga meie uurimisrithma
perekondades ette ei tulnud.

Sarnaselt Arikawa uurimisrithmaga (1)
ei leidnud me erinevust kahe haigete riih-
ma haiguse algusaja vahel. Ka Gowersi
manoovri ja pseudohiipertroofiate olemas-
olu kui koéige markantsemad siimptomid
el osutunud headeks parameetriteks
DMD/BMD ja LGS-i diferentsiaaldiagnoo-
simisel, mida on kinnitanud ka teised
uurijad (16).

Distrofiini geeni

eksonite nr. 1 10 20 30 40 50 60 70 79
Diistrofiini- ) ’ ‘ ‘ l 1 ' ‘ ‘
vastased DYS3 DYS1 DYS2
antikehad == - -
Dustrofiin -j ‘ ‘

Joonis 1. Diistrofiini geeni eksonite, diistrofiinivastaste antikehade ja diistrofiini struktuurse-

te osade vastavus (9, 13, 18).

mmm — distrofiinivastane antikeha; DYS1 — diistrofiini tsentraalse kepikese domeeni vastane antikeha,
mis vastab eksonitele 26—29; DYS2 — diistrofiini C-terminaalse domeeni vastane antikeha, mis vastab
eksonile 79; DYS3 — diistrofiini proksimaalse kepikese domeeni vastane antikeha, mis vastab eksonitele

10—12; - — N-terminaalne domeen;
— C-terminaalne domeen
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Distrofiini uuringu korval osutus meie
andmeil koige informatiivsemaks lisa-
uuringuks CK aktiivsuse méidramine.
Seevastu M. R. Passos-Bueno uurimis-
rihm (16) on leidnud, et CK viaartused
DMD/BMD ja LGMD diagnoosiga patsien-
tidel on samades piirides. Erinevate tule-
muste pohjuseks voivad olla erinevused
meie ja teiste uurimisrithmade DMD/BMD
diagnoosimise varasemate kriteeriumide
vahel. Nimelt ei ole meil DMB/BMD dia-
gnoosimisel kuni viimase ajani arvesta-
tud CK aktiivsust ega uuritud lihasbiop-
sia preparaati.

Koigil meie DMD/BMD diagnoosiga pat-
sientidel leiti EMG-s miuopaatiline kah-
justus, mis aja jooksul stivenes, kuid ei
muutunud oma olemuselt. Seevastu muu-
tub EMG-leid nemaliinmiiopaatia korral
(5, 6). Samuti on teada, et SMA III vormi
puhul esineb neurogeenne EMG-leid
ainult 60%-1 patsientidest (5). Niisiis on
korduvad EMG-uuringud néaidustatud
patsientidel, kellel diagnoos ei ole kinni-
tust leidnud molekulaarsel tasemel. Ain-
saks eristavaks jooneks kahe patsientide
rithma vahel on spetsiifilised distrofiini
uuringud (16).

o &b dba

Joonis 2. X-liitelise retsessiivse parilikkusega
perekonna tuupiline sugupuu

[0 — meessoost isik, O— naissoost isik, [—O —
abielu, @ — haige, N — surnud, © — naissoost
geenimutatsiooni kandja. Numbrid vastavad pat-
sientide jarjekorranumbritele tabelites 2 ja 3.

Erandina tuleb méarkida 9. DMD dia-
gnoosiga patsienti (vt. tabel 2), kellel teh-
ti kindlaks deletsioon diistrofiini geenis,
kuid lihasbiopsia preparaadi uuringul ilm-
nes dustrofiini olemasolu lihaserakus. Kir-
janduses on meie andmeil kirjeldatud kaht
DMD-ga patsienti, kellel ei ole deletsiooni
dustrofiini geenis kindlaks tehtud, kuid
lihasbiopsia uuringul esines normaalse
duistrofiini leid (11, 17). Need juhud ja
meie uuritu viitavad voimalusele, et nor-
maalse dustrofiini olemasolul lihases voib
valgu funktsioon mutatsiooni tottu olla
niivord héiritud, et haigus kulgeb raskelt
(A1

Deletsiooni duistrofiini geenis tegime
kindlaks 40%-1 uurituist, mistottu tle
pooltel juhtudel on diagnoosi kinnitami-
seks vaja lihasbiopsia uuringut. Kahjuks
ei ole koigi meie uurimisrithma kuulujate
diagnoos molekulaarselt kinnitatud. Selle
pohjused on erinevad: uuringutest keel-
dumine, nende vajalikkuse mitteteadvus-
tamine, lootusetus ja muu taoline. Nende
DMD/BMD diagnoos voib, kuid ei pruugi
oige olla. Paljude LGMD-de korral on
kindlaks tehtud defekt haigust pohjusta-
vas geenis. Vastavaid valke voi nende puu-
dumist on voimalik antikehadega méaéara-
ta lihasbiopsia preparaadis (6).

Lapseeas algavatest normaalse diistro-
fiiniga lihasdtistroofiatest moodustab ligi-
kaudu 5% primaarne alfa-sarkoglitkaani
(adhaliini) puudus. Enamik alfa-sarkoglii-
kaani puudulikkuse juhtudest on siiski
sekundaarsed, kusjuures primaarseks de-
fektiks on beeta- v6i gamma-sarkoglii-
kaani puudulikkus. Nii haiguse algus, ob-
jektiivne leid kui ka CK vaartused, EMG,
EKG, ehhokardiograafia ja tavalise lihas-
biopsia preparaatide uuringute leid on
sarnased DMD ja alfa-sarkogliikanopaatia
korral (4). Diagnostika arendamiseks on
meil plaanis tdiendada metoodilist baasi
dustrofiiniga seotud lihaseraku pinnaval-
kude (erinevad sarkogliikaanid, merosiin)
uurimiseks.
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Jareldused.

1. DMD/BMD-ga ja LGS-iga patsiente
el saa eristada esmassimptomite, nende
tekkeaja ega objektiivse leiu (puusavoot-
me norkus, pseudohiipertroofiad saartel)
alusel, mistottu 16plikuks diagnoosiks on
vaja lisauuringuid (CK, EMG, dustrofiini
uuringud). DMD diagnoosimisel on tiks
olulisemaid kriteeriume korged CK vaar-
tused vereseerumis. BMD korral ei pruu-
gi CK aktiivsus vereseerumis alati viga
korge olla. EMG-leid voib aja jooksul muu-
tuda, mistottu tuleks seda uuringut teha
korduvalt. Eriti peetagu seda silmas juh-
tudel, kui diagnoos ei ole kinnitust leid-
nud molekulaarsel tasemel.

2. Kuni kolmandik DMD/BMD juhtu-
dest voib olla valesti klassifitseeritud,
mistdttu ka perekonda on geneetiliselt
valesti noustatud. Diistrofiini on soovita-
tav lihasbiopsia preparaadis maarata ka
koikidel teistel lihashaiguse suhtes kaht-
lastel juhtudel.

3. Meie poolt uuritud DMD/BMD juh-
tudest oli enamik (75%) isoleeritud (s.t.
de novo geeni mutatsioonidest), mistottu
diagnoosi kinnitamine vajab pohjalikke
uuringuid.

Kokkuvote. DMD/BMD diagnoosimi-
seks on vajalik pohjalik kliiniline uuring
III etapi haiglas (TU Lastekliiniku neuro-
loogiaosakond) koos diistrofiini geenis de-
letsiooni ja lihasbiopsia preparaadis diis-
trofiini ekspressiooni kindlakstegemisega.
Tapne diagnoos voimaldab perekonna
adekvaatset geneetilist noustamist, stun-
nieelset diagnoosimist ja on aluseks oige-
tele andmetele riiklikus statistikas.

KIRJANDUS: 1. Artkawa, E., Hoffman, E.
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Summary

Success in diagnosing DMD/BMD pa-
tients in Estonia. Data about 44 male DMD/
BMD patients was collected all over Estonia.
Diagnosis of DMD/BMD was confirmed on mo-
lecular basis in 23 patients from 21 families.
Misdiagnosis was established in 31% of ear-
lier cases with DMD and 25% of former cases
with BMD. Differential diagnosis of patients
with DMD/BMD from those without dystrophin
abnormalities is not possible based on clinical
findings, first symptoms, and EMG findings
only. Highly elevated CK activity was a rel-
evant tool for screening out patients with
DMD/BMD. Investigation of deletions in the
dystrophin gene and of dystrophin in muscle
biopsy sample are needed in all cases of DMD/
BMD.

Uurimust on toetanud Avatud Eesti Fond ja
Eesti Teadusfond (grandid nr-d 265,

592, 1079 ja 2407), ARLA (grant nr. 00150)
Jja TARLA (grant nr. 0475)
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Toitumisharjumusi
Tallinna noortes peredes
ja nende moju
lipiidiainevahetuse
naitajatele

Katrin Aasvee Elviira Kurvinen

Riina Zordania

lipiidid, apolipoproteiinid, toitumistavad, pe-
reuuring

Uks tegureid, mis mé&drab suremuse
stiidame isheemiatove tagajirjel Eestis, on
suur vereseerumi kolesteroolisisaldus. Hil-
juti publitseeritud uurimus néiitas, et vere
keskmise kolesteroolisisalduse vidhenemi-
sel 10 mg/dl Eesti 35—59 aasta vanuste
meeste populatsioonis vaheneks ka sure-
mus selle haiguse tagajirjel 4,2% (19). Uks
olulisemaid vereseerumi kolesteroolisisal-
dust mojutavaid keskkonnategureid on
toitumisviis. Toitumisharjumuste suuna-
mine voib olla edukas noortes peredes, kes
alles alustavad kooselu.

Stidame- ja veresoonkonnahaigused
kuhjuvad perekonniti. Selle pohjuseks
voib geneetiliste tegurite korval olla ka
muude riskitegurite, sealhulgas ebatervis-
like toitumistavade kandumine polvkon-
nast polvkonda (6).

Seadsime eesmargiks anda iilevaate toi-
tumisharjumustest Tallinna noortes pere-
des, vorrelda andmeid so6ltuvalt genealoo-
giast ning vilja selgitada, missugused
dieedi jooned on tdhtsad lipiidiainevahe-
tusest lahtuva riski kujunemises.

Uurimismaterjal ja -metoodika. Koik
1994. ja 1995. aastal Tallinnas registree-
ritud abielupaarid kutsuti uuringule kir-

Katrin Aasvee, Elviira Kurvinen, Riina Zordania —
Eesti Kardioloogia Instituut
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ja teel. Kohale tuli 10% kutsutuist. Uurin-
gud toimusid aastaringselt, suvekuud val-
ja arvatud. Toitumisuuringuis osales 385
naist ja 236 meest. Kasutasime CINDI-
programmis soovitatavat semikvantitatiiv-
set toitumise sagedusuuringu ankeeti (15),
mida lithendasime ja lisasime kirjanduse-
le toetudes kiisimusi kohvi valmistamise
viisi ja kaerahelbetoitude tarbimise koh-
ta (3, 13). Ankeedi lihendamine oli vaja-
lik pereuuringusse lulitatud muude an-
keetkisitluste mahukuse tottu. Arvutasi-
me vilja tdhtsamatest piimatoodetest,
munadest ja liha- ning kalatoitudest saa-
dud kolesterooli hulga péevas. Kalkulat-
sioonides ldhtusime soomlaste koostatud
toiduainete koostise tabelitest (14) ja ole-
tustest, et liha- ja kalatoitude portsjonite
suurus uuritavas rihmas oluliselt ei va-
rieeru (4). Lipiidide ja apolipoproteiinide
(apoproteiin, apo) A-I ja B maaramiseks
voeti 238 uuritavalt verd analiisi tarvis
kubitaalveenist tithja kohuga. Vereseeru-
mi uldkolesterooli (TC), triglitseriidide
(TG) ja korge tihedusega lipoproteiinide
kolesterooli (HDL-C) sisaldus maéarati
Tallinna Diagnostikakeskuses enstimaati-
liste meetoditega. Madala tihedusega
lipoproteiinide kolesterooli (LDL-C) arvu-
tasime jargmise valemi alusel:

LDL-C=TC-HDL-C-0,45xTG (7). Vere-
seerumi apo A-I ja B taseme méadrasime
rakettimmunoforeesimeetodil (11).

Intervjuu kéigus selgitasime varajase
stidame- ja veresoonkonnahaiguste esine-
mise perekonnas. Pereanamneesi pidasi-
me positiivseks, kui vdhemalt iihel I voi
IT astme sugulasel oli diagnoositud miio-
kardiinfarkt voi insult enne 55. eluaas-
tat.

Uurimistulemused ja arutelu. Toitu-
misuuring naitas, et koige sagedamini
juuakse noortes peredes iiks klaas piima



voi keefiri pdevas. 10% meestest ja 8,3%
naistest ei tarvita neid piimaprodukte ld-
se (vt. tabel 1). Juustu siuiiiakse keskmi-
selt 15 g paevas. Kohupiima tarvitab 70%
meestest ja 50% naistest iihe korra nida-
las voi veelgi harvem. Lihtudes toiduaine-
te keemilise koostise tabelitest (8), voiks
sellise toitumisviisi puhul saada piimatoo-
detest kokku keskmiselt 400 mg kaltsiu-
mi. Et piimatooted on koige tdhtsamad
toidu kaltsiumiallikad, on alust arvata, et
noore organismi kaltsiumivajadus, 1000
mg paevas (10), voib jadda rahuldamata.

Noortes peredes siiiiakse harva kaera-
helbetoite, mis kirjanduse andmeil (3) ja
meie varajasema uuringu pohjal (2) va-
hendavad veres potentsiaalselt atero-
geenseid lipoproteiinifraktsioone. Ebater-
vislik on lihatoitude valik: koige enam
stiiakse madala toitevaartusega viinereid
ja vorste, eriti sageli meeste hulgas. Me-
niutsse kuuluvad harva linnuliha ja kala,
neid tarvitab ule 80% kusitletuist viga
harva. Toitumisviisi positiivseks jooneks
on puu- ja koogiviljade sagedane tarbimi-
ne. Vordlus Eesti tdiskasvanud elanikkon-
na viimase tervisekaitumise uuringu tu-
lemustega on ndidanud, et Tallinna noor-
tes peredes siiiakse puuvilju 4—5 korda
sagedamini kui vastavas vanuserihmas
Eestis keskmiselt (9).

Toitumistavad mojutavad vere lipopro-
teiinide profiili (1, 2, 5, 12, 16, 17). Nende
seoste hindamiseks kasutasime kahte la-
henemisviisi. Esiteks, arvutanud regist-
reeritud toiduainetest saadud kolesteroo-
li koguse, tegime korrelatsioonanaliiiisi ve-
reseerumi lipoproteiinide naiitajatega.
Toidu arvutuslik kolesteroolisisaldus on
toodud tabelis 2. See on viiksem tegeli-
kult saadud kolesterooli hulgast, sest me
ei registreerinud kogu dieeti. Ankeet ei
sisaldanud kiisimusi niiteks magustoitu-
de ja salatikastmete kohta.

Korrelatsioonanaliiiisil ilmnesid naistel
positiivsed seosed piimasaadustest péri-
neva kolesterooli ja vere aterogeenset
kiilge iseloomustavate niitajate vahel:
LDL-C tasemega r=0,19; P<0,1; apo B si-
saldusega r=0,25; P<0,05 ja apo B/apo A-I
suhte néitajaga r=0,32; P<0,01. Meestel
ilmnesid tendentsina positiivsed seosed
liha- ja kalatoodetes sisalduva kolesterooli
ja vereseerumi tildkolesterooli, triglitse-
riidide, LDL-kolesterooli, aterogeensus-
koefitsiendi vahel ning negatiivne korre-
latsioon HDL-C/TC protsendiga (r=—0,18;
P<0,05).

Teise ldhenemisviisina rihmitasime
uuritavad mingi dieedi isedrasuse alusel
tervislikult ja ebatervislikumalt toituja-
teks ning vordlesime lipoproteiinide kesk-
misi néitajaid nendes rihmades. Lipiidi-
ainevahetuse niitajad vereseerumis ole-
nevalt kohvi valmistamise viisist on esi-
tatud tabelis 3. Vaatlusalustel, kes joid
filtreeritud masinakohvi, oli vereseerumi
uldkolesterooli ja apo B sisaldus vaiksem
tommisena valmistatud kohvi joojatega
vorreldes. Kohvi aterogeense maoju soltu-
vust valmistamisviisist on tdheldatud ka
varem.

On leitud, et vereseerumi uldkolesteroo-
lisisaldus suureneb lineaarselt koos koh-
vijoomisega. Eriti ilmne on see keedetud
kohvi joomisel, vihem margatav tommi-
sena valmistatud kohvi joomisel; filtreeri-
tud masinakohvi moju vereplasma lipiidi-
sisaldusele on aga minimaalne (13, 18).
Vaadeldes kohvijoomise harjumust olene-
valt soost ja rahvusest, leidsime, et koige
rohkem joovad meil kohvi eesti rahvusest
mehed, keskmiselt kaks ja pool tassi pae-
vas. Kuid vorreldes naiteks Islandi mees-
tega, kes joovad péevas neli ja pool tassi
kohvi, on see kiillaltki tagasihoidlik tule-
mus (17).

Kirjanduse andmeil on nii vereseerumi
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Tabel 1. Ulevaade toitumisharjumustest peredes

Kiisimus Vastus Sagedusprotsent Mairkusi
mehed naised
Piima/keefiri 0 10,0 8,3 68% joob piima/keefiri
tarbimine pievas 1 58,3 59,2 klaasitdie voi vidhem
(klaasides) 2 114 20,4 péevas
3—4 1653 114
5—6 3,8 0,8
Juustu tarbimine 0 6,8 10,7 Ule 25 g péevas socb
péevas (g) Kuni 25 63,7 64,1 30% meestest ja
25—100 27,0 23,2 25% naistest
Ule 100 2i5 o5
Kohupiim Iga pdev 3,5 12,1 Sageli so0b 52% naistest
2—3 korda néidalas 25,4 29,3 ja 29% meestest
1 kord néidalas 30,6 251
Uliharva 40,5 23,5
Munade tarbimine 0 2,6 4,2 Optimaalselt, 2—3
nadalas il 4,7 6,1 muna niddalas sééb
(tukkides) 2—3 30,2 45,9 1/3 meestest ja 1/2
4—5 32,3 30,1 naistest; palju
6—7 1653 7l mune s6ob 30%
Ule 7 14,9 6,6 meestest ja 14% naistest
Loomaliha Iga péev 3,5 0,8 Sageli s66b 35% meestest
2—3 korda néddalas 31,9 20,4 ja 21% naistest
1 kord niadalas 33,6 32,8
Uliharva 31,0 31,0
Sealiha Iga pdev 6,1 1,3 Sageli so6b 43% meestest
2—3 korda néadalas 3750 235 ja 25% naistest
1 kord nédalas 37,4 40,0
Uliharva 19,6 35,2
Viinerid-vorstid Iga péev 24,8 16,0 Sageli soob 70% meestest
2—3 korda nidalas 452 424 ja 58% naistest
1 kord nidalas 22,6 26,7
Uliharva 7,4 14,9
Linnuliha Iga péev 1,8 218 Harva soob 83% meestest
2—3 korda nidalas 15,4 14,4 ja naistest
1 kord néddalas 45,6 43,3
Uliharva 37,3 40,1
Virske kala Iga péev 3,0 14 Harva so6b 81%
(kalapulgad) 2—3 korda nédalas 15,6 14,8 vastajatest
1 kord nédalas 34,6 36,1
Uliharva 46,8 47,7
Kaerahelbed Iga paev 1,8 2,4 Uliharva so6b 75%
2—3 korda nédalas 8,3 14,1 meestest ja 62% naistest
1 kord nédalas 14,9 21,4
Uliharva 75,0 62,1
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Juurvili (keedetult)

Toorsalat

Puuvili

Kas lisate toidule
soola?

Iga péev

2—3 korda nidalas
1 kord néidalas
Uliharva

Iga péev

2—3 korda nidalas
1 kord nidalas
Uliharva

Iga pédev

2—3 korda nidalas
1 kord néddalas
Uliharva

Mitte kunagi
Kui see on mage
Jah, proovimata

6,2
28,8
34,1
31,0

17,9
43,7
25,3
13,1

27,2
41,0
224

9,5

14,2
68,2
17,6

11,1
38,5
32,3
18,2

31,2
38,9
2279,

639

62,5
29,0
6,9
1,6

11,6
72,2
17,2

Harva soob 50% naistest
ja 65% meestest

Iga péev soob 31%
naistest ja 18% meestest

Iga péev soob 63%
naistest ja 27% meestest

Soolaga liialdab
17% vastajatest

kolesteroolisisaldus kui ka suremus si-
dame isheemiatove tagajérjel viiksem
piirkondades, kus tarvitatakse palju taim-
seid 6lisid ja puuvilju (5, 12). Kéesolevas
uuringus, olles rihmitanud uuritavad
taimsete olide ja puuviljade tarbimise
sageduse jargi, ei ilmnenud rithmade va-
hel statistiliselt olulist erinevust veresee-
rumi kolesteroolisisalduses (vt. tabel 3).
Naistel, kes iga paev tarvitasid toiduks
taimeoli, oli keskmine vereseerumi apoli-
poproteiin B sisaldus usutavalt vaiksem
kui neil, kes seda ei tarvitanud tldse.

Vorreldes toitumise andmeid siidame-
ja veresoonkonnahaiguste kohta positiiv-
se ning negatiivse pereanamneesiga vaat-
lusalustel, taheldasime positiivse pere-
anamneesiga naistel tendentsi saada roh-
kem kolesterooli liha- ja kalatoodetest.
Andmete analiiisimisel rahvuste kaupa
leidsime, et positiivse pereanamneesiga
eesti naised said toiduga enam Kkoleste-
rooli kui negatiivse pereanamneesiga eesti
naised (P=0,03), voib oletada, et munade
arvelt (P=0,07). Oma varajasemas uurin-
gus oleme positiivse pereanamneesiga

Tabel 2. Kalkuleeritud arvulised niitajad monede dieedikomponentide tarbimise kohta piaevas

soltuvalt soost

Toidu Mehed Naised =
komponent n M+m n M+m
Leib (g) 219 105,4+3,0 354 83,1+2,1 <0,0001
Sai (g) 271 89,4+3,3 357 65,8+2,2 <0,0001
Suhkur tee/kohviga (g) 232 22,3+0,8 378 16,0+0,6 <0,0001
Kohv (tass) 236 2,101 385 1,3+0,1 <0,0001
Taimedli (spl.) 185 2,1+0,1 254 2,3+0,1
Kolesterool (mg registreeritud)
plimatooteist 234 101,2+3,4 383 85,7+2,2 <0,0001
munadest 234 169,2+8,9 377 122,0+4,1 <0,0001
liha/kalatooteist 226 65,1+2,5 359 47,9+1,6 <0,0001
Kokku 217 337,7+11,3 3ol 253,6+5,4 <0,0001
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Tabel 3. Vereseerumi lipoproteiinide niitajad (M+m) olenevalt kohvi valmistamise viisist, taim-

sete olide ja puuviljade tarbimisest

Rithm Tingimus T Apo A-I Apo B
(mmol/1) (mg/dl) (mg/dl)
Mehed Filtreeritud kohv 4,8+0,1 155,3+3,1 83,4+3,1
Tommisena valmistatud kohv  5,8+0,5 153,5+4,1 101,2+8,3
P <0,01 <0,05
Naised Filtreeritud kohv 4,7+0,1 137,6+3,0 76,4+3,2
Tommisena valmistatud kohv 5,3+0,2 138,6+6,3 84,3+6,1
P <0.05
Mehed Taimsed 6lid
iga péev 5,3+0,3 158,6+4,3 93,3+6,6
ei kunagi 5,1+0,3 150,0+3,3 87,0+5,7
Naised Taimsed 5lid
iga péev 4,7+0,2 140,8+5,1 73,6+4,2
ei kunagi 5,1+0,3 140,5+6,9 89,7+5,1
B <0,05
Mehed Puuviljad
iga pdev 4,8+0,2 150,7+3,1 79,6+3,4
kord nédalas 5,2+0,2 147,2+2 2 87,3+3,5
Naised Puuviljad
iga pdev 4,7+0,1 140,1+3,3 73,3227
kord nédalas 5,0+0,2 133,7+4,0 80,8+4,3

kooliopilastel tdheldanud usutavalt suu-
remat kolesteroolisisaldust toidus vorrel-
des negatiivse pereanamneesiga laste
dieediga (1). G. De Becker kaasautoritega
on leidnud, et positiivse pereanamneesi-
ga uliopilaste toidu rasvasisaldus on suu-
rem kui negatiivse pereanamneesiga kaas-
opilastel (6). Voib oletada, et siidame- ja
veresoonkonnahaiguste kuhjumises pere-
konniti on teatud osa ka ebatervislike toi-
tumisharjumuste kandumisel polvest pal-
ve.

Jiareldused.

1. Noortes peredes kasutatav piimatoo-
dete kogus seab kahtluse alla organismi
kaltsiumivajaduse kaetuse. Liha- ja kala-
toitude valik on thekiilgne. Vaga sageli
stiiiakse viinereid ja vorste, vaga harva aga
kala- ja linnuliha. Heast kiiljest tuleb esile
tosta puu- ja koogiviljade sagedat tarbimist.

2. Aterogeensete nihete teket vere lipo-
proteiinide spektris mdjutab kohvi valmis-
tamise viis. Vaatlusalustel, kes joid tom-
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misena valmistatud kohvi, oli vereseeru-
mi iildkolesterooli ja apolipoproteiin B tase
korgem kui filtreeritud masinakohvi joo-
jatel.

3. Stidame- ja veresoonkonnahaiguste
suhtes positiivse pereanamneesiga eesti
naistel, vorreldes negatiivse pereanamnee-
siga juhtudega, oli toidus kolesterooli, eel-
koige munade arvelt.

Lopetuseks voib oelda, et kasutades se-
mikvantitatiivset toitumise sagedusana-
latsi, saab kiire ilevaate toitumisharju-
mustest pikema aja véltel. Lithendatud
ankeedi tootlemine nouab viahe aega, mis
voimaldaks seda kasutada ka perearsti-
del. Ankeedi puuduseks on ebatédpsus: ki-
simused ei hélma kogu dieeti, paljude toi-
duainete puhul ei ole registreeritud ports-
joni suurust. Kui toitumise sagedusana-
lutsil selguvad tosised vead toitumishar-
jumustes ja lisaks esinevad ebasoodsad
nihked vere lipiidide spektris, tuleks ette
votta toitumise kvantitatiivne analiis
ankeet-kaalumeetodil.
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Summary

Dietary pattern in young families of
Tallinn and effect on serum indicies of
lipoprotein metabolism. In 424 just-mar-
ried young couples of Tallinn nutrition habits
were studied by a self-administered semiquan-
titative food frequency questionnaire. 385
women and 236 men participated in nutrition
survey. In fasting sera from 238 individuals
serum total cholesterol (TC), HDL-cholesterol,
triglycerides (TG), apolipoproteins (apo) A-I
and B were determined, LDL-cholesterol was
calculated. In males the intake of cholesterol
from meat or fish products correlated nega-
tively with HDL-C/apo A-I ratio and as ten-
dency positively with serum TC, TG and
LDL-C levels. In women the intake of choles-
terol from dairy products correlated positively
with serum apo B and apo B/apo A-I ratio.
Filter coffee drinkers had significantly lower
serum TC and apo B (in men) levels than
drinkers of brewed coffee. The positive fea-
ture of the diet of young couples was an abun-
dant intake of fruits and vegetables.

Uurimust on toetanud Eesti Teadus-
fond (grandid nr-d 134 ja 2173)
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Komplitseerumata
urogenitaalse
klamiidioosi ravi
roxithromycin’iga

Airi Péder Helgi Silm

urogenitaalne klamiidioos, haigestumus,
Eesti, ravi pohimotted, roksitromiitsiin

Urogenitaalse klamiidioosi haiges-
tumus Eestis. Toetudes ametlikule sta-
tistikale voib viita, et koige sagedamini
diagnoositavad sugulisel teel levivad in-
fektsioonid Eestis on trihhomonoos ja
klamiidioos (vt. joonis 1).

Arvestades voimalikke tiisistusi, on
urogenitaalne klamiidioos vorreldes trih-
homonoosiga tunduvalt ohtlikum. Seetdt-
tu on just klamiidioos seksuaalsel teel le-
vivate infektsioonide seas praegu koige
rohkem probleeme tekitav, mistottu ta-
haksingi sellel haigusel pohjalikumalt pea-
tuda (vt. joonis 2).

Urogenitaalne klamiidioos Eestis.
Kuigi urogenitaalse klamiidioosi esinemis-
sagedus on viimastel aastatel ndidanud
moningast langustendentsi, tuleks selles-
se suhtuda umbusuga. Esiteks seeparast,
et arvestades haigekassadest eraldatud
raha nappusega, uuringuid klamidioosi
suhtes védga tihti lihtsalt ei tehta ja pat-
sient saab nn. siindroomset ravi. Teiseks
pohjuseks on asjaolu, et infektsioonhai-
guste teatise vorm on liiga keeruline,
mistottu tegevarst ei vaevu seda iga kord
klamiidioosi diagnoosimisel taitma.

Toon esile vastuolu Tartu Tervisekait-
setalituses diagnoositud klamiidioosi (kiir-

Airi Péder, Helgi Silm — Tartu Ulikooli Nahahai-
guste Kliinik

teatiste alusel) esinemissageduse ja Tar-
tu linna erinevates laborites diagnoositud
klamiidioosijuhtude vahel. Tartu Tervise-
kaitsetalituses voeti 1998. aastal arvele
679 klamiidioosijuhtu, Tartu erinevates la-
borites (Tartu Kliinikumi Uhendlabor,
Tartu Nahahaiguste Kliiniku labor ja
Tartu Tamme Erakliiniku labor) diagnoo-
siti aga 1554 klamiudioosijuhtu. Vahe on
suurem kui kahekordne. Kui ka pooled
laborites avastatud klamiidioosijuhud on
kas teistest maakondadest péarit uuringu-
te tulemused voi korduvalt positiivsed ju-
hud, mis praktikas on siiski tisna ebatdoe-
néone, siis nditab see registreeritud ja
diagnoositud arvude suhe eelkoige ikkagi
seda, et suur osa haigusjuhte on ilmselt
registreerimata.

Igal juhul on klamiidioos kui probleem
praegu Eestis aktuaalne ja seetottu ta-
haksingi pikemalt peatuda selle haiguse
ravi probleemidel.

Komplitseerumata wurogenitaalse
klamiidioosi ravi iildpohimotted.
Ameeriklaste Haiguste Kontrolli ja Pre-
ventsiooni Keskuse (CDC — Center for
Disease Control and Prevention) vélja
antud juhistes sugulisel teel levivate in-
fektsioonide diagnoosimise ja ravimise
kohta soovitatakse komplitseerumata
urogenitaalse klamiudioosi ravimisel ka-
sutada jargmisi raviskeeme (7).

1. Azithromycin 1 g per os ithekordse
annusena.

2. Doxocyclin 100 mg kaks korda péie-
vas 7 péeva jooksul.

3. Erythromycin base 500 mg per os neli
korda paevas 7 péeva jooksul.

4. Erythromycin ethylsuccinate 800 mg
per os neli korda paevas 7 pédeva jooksul.

5. Ofloxacin 300 mg kaks korda pidevas
7 péaeva jooksul.
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Klamiidioosi efektiivne ravi on oluline,
sest lisaks konkreetse patsiendi tervistu-
misele hoiab nakatunud isikute ravimine
ara ka selle haiguse edasikandumise nen-
de seksuaalelu partneritele ning rasedate
puhul C. trachomatis’e ulekandumise vast-
stindinutele siinnituse ajal. Seksuaalelu
partnerite samaaegne ravimine aitab ara
hoida reinfektsioone.

Et gonorroa esineb suhteliselt sageli
koos klamiudioosiga, soovitab CDC gonor-
roa diagnoosimisel alati ordineerida pa-
ralleelselt ka klamuidioosivastast ravi (7).
Kliiniliste uuringute tulemused on néida-
nud, et doxocyclin, azithromycin ning
ofloxacin on vordselt efektiivsed klami-
dioosi ravis (7), doxocyclin on ainult tun-
duvalt odavam.

Vorreldes doxocyclin’i ja azithromy-
cin’iga on erutromitsiin klamudioosi ra-
vimisel vihem efektiivne. Samuti esine-
vad eriutromiitsiini puhul sageli kérval-
nidhud ning tema ravireziim on patsiendi
jaoks iisna ebamugav (1). Ravimi tarvita-
mine neli korda pidevas vordsete ajavahe-
mike jérel on haigele darmiselt tilikas ja
voib arvata, et paljud neist ei suuda seda
ravireziimi korrektselt jargida.

Et eriitromiitsiin aga on valikravimiks
teatud patsiendiriihmade puhul (rasedad,
rinnaga toitvad emad, lapsed), siis on hea
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meel tddeda, et niiiid on raviks voimalik
kasutada uut eriitromiitsiini derivaati
roksitromiitsiini, mis on samasuguse ra-
viefektiivsusega, aga oluliselt viaiksemate
korvalndhtudega ja patsiendi jaoks tun-
duvalt mugavama ravireziimiga.

Roksitromiitsiini tutvustus. Surlid —
roksitromiitsiin — on erttromitsiini hap-
pestabiilne eeteroksiimi derivaat, mille
antimikroobne toimespekter on samasu-
gune kui eriitromiitsiinil.

Vordlevates Kkliinilistes uuringutes on
roksitromiitsiin osutunud sama mdjusaks
kui eriitromiitsiin nii hingamisteede, peh-
mete kudede kui ka suguelundite infekt-
sioonide korral (5).

Teaduslikes uurimistéodes on naidatud,
et roksitromiitsiini kontsentratsioon kude-
des on sama korge kui plasmas, viahemalt
4—6 mg/l (mg/kg) (2). Ravimi pikk pool-
vadrtusaeg plasmas ja kudedes on soodne
antimikroobse toime seisukohalt (2). Rok-
sitromiitsiini oluliseks eeliseks eriitro-
mitsiini ees on selle korge kontsentrat-
sioon kudedes samaaegse aeglase elimi-
natsiooniga infitseeritud kudedest (5),
voimaldades ravimit ordineerida kas iihe-
voi kahekordse 66pdevase annusena. Bak-
teritiive voib pidada roksitromiitsiini suh-
tes tundlikuks, kui MIC, véaértus on alla
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Joonis 1. Sugulisel teel levivate infektsiopni-
de esinemissagedus Eestis ajavahemikul
1992—1997.
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Joonis 2. Urogenitaalne klamiidioos Eestis
ajavahemikul 1992—1998.
* — Esialgsed andmed.



Kontsentreerumine leukotsiiiitidesse

30 Surlidi kérged rakusise-
sed kontsentratsioonid
toimivad siinergistlikult
fagotsiiiitide bakteritsiid-
se toimega (5).

1
Rakusisene Rakuviline
kontsentratsioon kontsentratsioon

Joonis 3. Roksitromiitsiini intratsellulaarse/
ekstratsellulaarse kontsentratsiooni suhe (1).

2 mg/l, ja mdoddukalt tundlikuks MIC
vaartuste puhul 2—4 mg/1 (5). Chlamydia
trachomatis’e puhul on MIC, véaartus
0,25—1 mg/l, mis niitab, et Chlamydia
trachomatis’e tundlikkus roksitromiitsiini
suhtes on korge (6.)

Roksitromiitsiin kontsentreerub rakku-
desse aktiivse transpordimehhanismi abil.
See omadus on tédhtis rakusiseste mikroo-
bide (klamiitidia ja legionella) pohjusta-
tud infektsioonide ravis (3).

Roksitromiitsiini oluliseks eeliseks ertt-
romiitsiini ees on tema hea talutavus.
Rahvusvahelises multitsentrilises uurin-
gus roksitromitsiini korvaltoimete suhtes,
milles osales 32405 patsienti, saadi jarg-
mised tulemused: korvaltoimed puudusid
96%-1; tdendoliselt ravimist tulenevaid
korvaltoimeid esines 3%-1; ravi katkestas
korvaltoimete tottu 1% (4).

Korvaltoimed viljendusid peamiselt gast-
rointestinaalsete siimptomitena (1,3%-1).
Seega voib kokku vottes vaita, et rok-
sitromiitsiinil on eriitromiitsiiniga vorrel-
des jargmised eelised: 1) samavéaérne voi
korgem raviefektiivsus (olenevalt mikroo-
bist); 2) mugavam ravireziim — téiskas-
vanutele manustatakse kas 1 tablett (150

mg) 2 korda 66pdevas (iga 12 tunni jarel)
voi 2 tabletti (300 mg) kord 6opaevas 7—
10 pideva jooksul; 3) oluliselt vaiksem kor-
valtoimete esinemissagedus.

Nagu eriitromiitsiini, nii voib ka rok-
sitromiitsiini ordineerida raseduse ja ime-
tamise korral. Vaike kogus roksitromut-
siini eritub rinnapiima, kuid manustatu-
na emale terapeutilistes annustes on mdju
lapsele ebatdenéone.

Arvestades eespool éeldut oligi kaesole-
va uurimistoo eesmirgiks vilja selgitada
roksitromiitsiini raviefektiivsus urogeni-
taalse klamiidioosi komplitseerumata hai-
gusjuhtude korral.

Komplitseerumata klamiidioosi ravi
roxithromycin’iga (uuring)

Uurimismaterjal ja -meetod. Kies-
olevasse uuringusse olid kaasatud 1998.
aasta jaanuarist kuni 1999. aasta veeb-
ruarini Tartu Ulikooli Nahahaiguste Klii-
nikusse poordunud nais- ja meespatsien-
did, kellel diagnoositi Chlamydia tracho-
matis’e pohjustatud infektsioon urogeni-
taaltraktis. Uuringusse ei kaasatud alla
18-aastasi noorukeid ega kaasneva suifi-
lisega haigeid.

Chlamydia trachomatis’e pohjustatud
nakkuse kindlakstegemiseks kasutasime
meestel ureetrast ja naistel emakakaela-
kanalist kogutud &igematerjali. Kla-
miidioosi diagnoos baseerus haiguseteki-
taja isoleerimisel kiilvimeetodil.

Uuringusse kaasati koik jarjestikku
vastuvotule tulnud patsiendid parast neil
klamiidioosi diagnoosimist ja vastunaidus-
tuste puudumist. Haigetelt koguti anam-
nees, tehti kliiniline labivaatus ja voeti
analtisid nii uuringu alguses kui ka ra-
vijargse kontrolli ajal. Patsiendil paluti
ravi ja jarelkontrolli ajal hoiduda intiim-
suhetest ilma preservatiivita.

Raviks kasutasime  roxithromycin’i
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150 mg kaks korda péevas 7 pdeva jook-
sul. Ravijargne kontroll tehti vidhemalt
10—20 pédeva parast medikamentoosse
ravi loppu. Ravi pidasime efektiivseks
iuksnes siis, kui patsiendid tegid parast
ravi vajalikud kontrolluuringud ning kui
Chlamydia trachomatis’t ei olnud enam
voimalik kiilvimeetodil isoleerida. Uurin-
gu tulemuste analiitisist arvati vilja need
patsiendid, kellel jarelkontrollile eelneval
perioodil oli toimunud suguelu ilma pre-
servatiivita, kes ei ilmunud jarelkontrol-
lile ravile jargnenud 30 paeva jooksul voi
kui monel muul pohjusel oli alust kahtlus-
tada superinfektsiooni esinemist. Uurin-
gusse oli kaasatud 138 patsienti, uuringu
16puks sai aeg, mil 100 vastava uuringu-
rithma patsienti olid labinud jarelkontrolli.

Tulemused. Uuritavaiks oli 100 komp-
litseerumata klamiidioosiga patsienti, kel-
lel ei olnud klamiidioosi kas elu jooksul
uldse voi viimase aasta jooksul dia-
gnoositud. Uuritavate hulgas oli 53 naist
ja 47 meest, klamiudioos diagnoositi es-
makordselt elus 72 juhul. 100-st
klamiudioosiga patsiendist osutus ravi
roxithromycin’iga mojusaks 92-1, seega
92%-1. Mitteparanenute hulgas oli 5 nais-
ja 3 meespatsienti. Korvalndhud praktili-
selt puudusid, ainult 4 patsiendil (4%)
esines iiveldust ja norgalt valjendunud
seedehéireid.

Arutelu. Uuringu tulemused néitavad,
et 300 mg roxithromycin’i paevas annus-
tatuna 7 péeva jooksul osutus mojusaks
ravimiks komplitseerumata urogenitaalse
klamiidioosi puhul (raviefekt 92%). Roksi-
tromiitsiini eeliseks teiste sama efektiiv-
sete ravimite puhul on asjaolu, et seda
preparaati voivad kasutada rasedad ja
imetavad naised. Samuti on oluliseks eeli-
seks mugav ravireziim (150 mg 2 korda
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oopaevas vdi 300 mg ks kord dopédevas)
ning ravimist tingitud koérvalndhtude
praktiline puudumine v6i nende véga
véike esinemissagedus. Seega vdib roksi-
tromiitsiini edukalt kasutada urogeni-
taalse klamiidioosi komplitseerumata hai-
gusjuhtude korral.

KIRJANDUS: 1. Anderson, R. a.o. Anti-
microbical chemotherapy, 1987, 20 suppl. B,
57. — 2. Bergogne-Berezin, E. Antimicrobical
chemotherapy, 1987, 20 suppl. B, 89. — 3.
Nilsen, O. G. Antimicrobical chemotherapy,
1987, 20 suppl. B, 81. — 4. Marsca, J. H.
Roxithromycin: The Way Ahead in Commu-
nity-Acquired Infections — Proceedings of 17th
ICC. Berlin, 1991. — 5. Paulsen, O. Drugs of
today, 1991, 27, 3, 194. — 6. Paulsen, O. Drugs
of today, 1991, 27, 3, 196—201. — 7. 1998
Guidelines for Treatment of Sexually Trans-
mitted Diseases. CDC Morbidity and Mortal-
ity Weekly Report, January 23, 1998, Vol. 47,
N RR-1, 53—58.

Summary

The treatment of uncomplicated uro-
genital chlamydiosis with Roxithromycin.
The purpose of the present study was to evalu-
ate Roxithromycin efficacy in the treatment of
uncomplicated urogenital chlamydiosis in Es-
tonia. The study was performed in Tartu
University Clinic of Dermatology. After isola-
tion of the pathogen, 100 patients with un-
complicated urogenital chlamydiosis were en-
rolled in this study. The diagnosis was based
on the isolation of Chlamydia trachomatis (cul-
ture method). Patients with positive culture
were treated with Roxithromycin 150 mgx2
for 7 days. Patients were re-examined 10—20
days after the end of the therapy and the
outcome was assessed microbiologically.

From the 100 patients investigated, 92
treated with Roxithromycin 150 mgx2 for 7
days were cured, the cure rate being 92%.
According to the results obtained, the treat-
ment of uncomplicated urogenital chlamydiosis
with Roxithromycin can be recommended. The
advantage of Roxithromycin among other medi-
cines of similar efficacy is the fact that it can
be used in pregnant women and breast-feed-
ing mothers, its advantage in comparison with
Erythromycin lies in the absence of side-ef-
fects more convenient dosage.




Movalis®

meloxicam

Tablett sisaldab: 7,5 mg voi 15 mg meloksikaami,

20 voi 50 tk pakendis
Naidustus: reumaatilised haigused,
eeskatt reumatoidne artriit,
deformeeriv osteoartroos,
ankuloseeriv sponduliit
Annustamine: 7,5 - 15 mg uUks kord oopaevas,

olenevalt haiguse aktiivsusest.

Movalis

Boehringer Retseptiravim

Ingetheim

Lilkumises on elu

Selektiivselt poletikulist tsUklo-okstigenaas-2
(COX-2) enstiumi inhibeeriv mittesteroidne
poletikuvastane preparaat

mis ei mojuta oluliselt fUsioloogilist
tsUklo-okstigenaas-1 (COX-1)

Vorreldes senikasutatud MSPVR-tega
omab tunduvalt vahem korvaltoimeid
mao-sooletrakti, neerude ja trombotstutide
(normaalne huubivus) suhtes

MOVALIS®

Tootja: Boehringer Ingelheim International GmbH Inge
Saksamaa Liitvabariik .

Esindaja: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Eesti Egi
jatdgiendav Narva mnt 11, 10151 Tallinn i
informatsioon tel 6 302 550, fax 6 302 552, bip@pi.estnet.@

~\ Boehringer
||||| Ingelheim



mailto:bip@pi.estnet.ee

Eesti Arst, 1999, 3, 222226

Angiotensiin II esimest
tatpi (AT)) retseptorite
antagonistid

Rein Teesalu Tiina Ristimae

angiotensiin II esimest tiilipi retseptori anta-
gonistid, arteriaalse hiipertensiooni ravi, kroo-
nilise sidamepuudulikkuse ravi

Reniin-angiotensiin-aldosteroonsustee-
mi mojutamisega on saavutatud olulist
edu nii arteriaalse hipertensiooni kui ka
stdamepuudulikkuse ravis, kusjuures
koige sagedamini on sel eesmargil kasutu-
sel olnud angiotensiini konverteeriva en-
siimi (AKE) inhibiitorid. AKE-inhi-
biitorid ei blokeeri angiotensiin II tekki-
mist taielikult, sest esinevad angiotensiin
IT tekkimise alternatiivsed teed.

Praegu teada olevalt tekib angiotensiin
IT veel tsiimaasi, katepsiin G, koe plasmi-
nogeeni aktivaatori, toniini ja tsiimosta-
tiinitundliku angiotensiin II-st genereeri-
va ensuumi (chymostatin-sensitive angio-
tensin Il-generating enzyme — CAGE) toi-
mel. AKE-inhibiitorite kasutamisel tuleb
veel arvestada, et AKE ei taga mitte ainult
angiotensiin I tileminekut angiotensiin II-ks,
vaid toimib veel muudesse sellistesse
substraatidesse nagu bradiikiniin, tahhii-
kiniinid, neurotensiin substants P ja arva-
tavasti veel monesse teisesse (2, 4, 6, 15),

Bradiikiniin, mis kuhjub veresoonesei-
nas AKE-inhibiitorite kasutamisel, stimu-
leerib endoteelist lammastikoksiidi (nitric

Rein Teesalu, Tiina Ristimde — Tartu Ulikooli
Kardioloogiakliinik
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oxide — NO) ja prostaglandiinide E, ning
I, vabanemist. Seega realiseerub AKE-
inhibiitorite toime osaliselt bradiiki-
niin-NO teed pidi (8). AKE-inhibiitorite
kroonilisel kasutamisel suureneb reniini
ja angiotensiin I sisaldus veres, sest puu-
dub angiotensiin II péarssiv toime nega-
tiivse tagasiside kaudu nende vabanemi-
sesse. Angiotensiin I kontsentratsiooni
tous soodustab angiotensiin II produtsee-
rimist. See on iiks mehhanisme, millega
angiotensiin IT kontsentratsioon ennistub
AKE-inhibiitorite kroonilisel kasutamisel
(8, 15).

On leitud, et angiotensiin II kontsent-
ratsioon kudedes varieerub AKE-inhibii-
torite kasutamisel suures ulatuses (6).
Seetottu ei ole péaris selge, mil mé&éral
AKE-inhibiitorite kasutamisel ilmnevad
soodsad ja ebasoodsad toimed on seotud
angiotensiin II produktsiooni pidurdumi-
sega ja missugust osa etendavad AKE
parssimise muud aspektid (15). AKE- inhi-
biitorite kasutamisel touseb prostaglan-
diinide tase, toenéoliselt bradiukiniinist
tingitud stimulatsiooni tottu (15).

Vaatamata AKE-inhibiitoritega saadud
headele tulemustele nii arteriaalse hiiper-
tensiooni kui ka sidamepuudulikkuse ra-
vis, on siiski kiillalt palju haigeid, kellel
AKE-inhibiitorid ei ole piisavalt efektiiv-
sed voi ei saa neid korvaltoimete tottu
kasutada (2, 15, 18, 29). Sellepéarast otsi-
takse uusi voimalusi reniin-angioten-
siinsiisteemi mojutamiseks. Viimasel ajal
on suure tdhelepanu osaliseks saanud
angiotensiin II esimest tiitipi (AT)) ret-
septorite antagonistid (2, 4, 10, 15, 20,
22).

AT -retseptori antagonistid on seni roh-
kem kasutusel olnud arteriaalse hiiper-
tensiooni ravis. Hiipertensioonivastases
ravis on AT -retseptorite antagonistid va-
hemalt niisama efektiivsed kui AKE-
inhibiitorid, -blokaatorid, Ca-antagonis-
tid ja diureetikumid (4, 5, 10, 16, 17, 24,
30).



AT -retseptor vahendab angiotensiin II
koiki neid toimeid (veresoonte ahenemi-
ne; simpaatilise nérvisiisteemi aktiivsu-
se tous; aldosterooni, vasopressiini ja
AKTH sekretsiooni stimuleerimine; kas-
vufaktorite aktiveerimine; liigse superok-
siid-aniooni produtseerimine ja sellest
tulenev oksiidatiivne stress; trombotsiiii-
tide aktiveerimine; plasminogeeni akti-
vaatori inhibiitor-1 (PAI-1) tekke stimu-
leerimine), mis on seotud hiipertensiooni,
ateroskleroosi, vaskulaarse remodelleeri-
mise, muokardi hiipertroofia ja isheemia
ning glomeruloskleroosi tekkimise ja are-
nemisega. AT -retseptor kuulub G-proteii-
niga seotud retseptorite superperekonda
ja esineb kahe isovormina — AT, -ja AT, -
retseptor (8).

Angiotensiin II teist tiitipi (AT,) retsep-
torid etendavad suurt osa rakkude arene-
mises, diferentseerumises ja apoptoosis (3,
8). AT,-retseptori kaudu arvatakse reali-
seeruvat AT -retseptoritega vahendatud
efektidele antagonistlikud efektid. Angio-
tensiin I sidumine AT,-retseptoriga kut-
sub esile vasodilatatsiooni, rakkude kas-
vu pidurdumise, NO produtseerimise ja
avaldab antiproliferatiivset ning natri-
ureetilist toimet. AT,-retseptori geen on
inimese X-kromosoomis. AT, -retseptorite
antagonistid ei toimi mitte ainult AT -
retseptori blokaadi, vaid ka AT,-retsepto-
ri stimulatsiooni kaudu, sest angiotensiin
IT kattesaadavus AT,-retseptoritele suu-
reneb (3, 8). Eksperimendis vahendavad
AT -retseptori antagonistid angioplastika-
jargset neointima arenemist (14). Ei ole
selge, kas AT,-retseptorite pikaaegsel sti-
mulatsioonil voivad olla ka ebasoodsad ta-
gajarjed.

AT -retseptori antagonistid viahendavad,
aga ei parsi taielikult aldosterooni sek-
retsiooni neerupealistes. Moningane hi-
perkalieemia tekkimise risk nende ravi-
mite kasutamisel on siiski olemas. ELITE
(Evaluation of Losartan in the Elderly)
uurimuse andmeil esines AT -retseptori

antagonisti losartaani kasutamisel hiiper-
kalieemiat vidhem kui AKE-inhibiitori
kaptopriili puhul (23).

AT -antagoniste ei tohi kasutada rase-
dad. Looteeas on ajus, neerudes ja muu-
des elundites palju AT -retseptoreid (27).
See asjaolu ja AT, -retseptorite rakkude
kasvu pidurdav toime veresoonte seintes
(28) ning AT -retseptorite rakkude kasvu
stimuleeriv toime veresoontes ja miiokar-
dis (9) osutavad angiotensiini olulisusele
embriiogeneesis, mistottu selle siisteemi
mojutamisel voivad olla ettearvamatud ta-
gajarjed.

AT -retseptori antagonistidest hakati
haigetel esimesena kasutama losartaani.
Erinevalt diureetikumidest ja B-blokaa-
toritest puudub losartaanil ebasoodne toi-
me vere elektroluitidesse, lipiididesse ja
gliitkoosiainevahetusesse (vt. tabel 1) (2,
19). LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint Reduction in Hypertension) uuri-
mus peab naitama, kui tulemuslikult AT -
retseptorite antagonistid (selles uurimu-
ses on selleks losartaan) valdivad huper-
tensiooni tusistusi (7).

Nii AKE-inhibiitorid kui ka AT -retsep-
tori antagonistid vihendavad resistentsust
insuliini suhtes (11). Ravi AKE-inhibii-
toritega on diabeetikutel sedavord efek-
tiivselt aeglustanud neerukahjustuse are-
nemist, et mikroalbuminuuriaga diabee-
tikutel on soovitatud eluaegset ravi AKE-
inhibiitoritega. Eeldatakse, et AT -retsep-
tori blokaad voib neeru isegi paremini
kaitsta, sest AKE-inhibiitorite toimet mo-
duleerib AKE genotiiip. RENAAL-i (Re-
duction of Endpoint in NIDDAM with the
A 1I Antagonist Losartan) uurimuse alu-
sel peaks selguma, kas see nii on.

Reniin-angiotensiinsiisteemi parssimise
soodne toime diabeetilise nefropaatia vil-
jakujunemise valtimises voi aeglustami-
ses el realiseeru mitte ainult arteriaalse
rohu normaliseerimise kaudu, vaid selles-
se on ilmselt kaasatud ka muid mehha-
nisme, mis senini ei ole olnud veel paris
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selged (12). Antihiipertensiivse ravimina
on efektiivseks osutunud AT -retseptori
antagonist irbesartaan, mis manustatuna
annuses 100—300 mg kord péievas alan-
dab oluliselt vererohku kerge ja mooduka
arteriaalse hiipertensiooniga haigetel (24).

Lisaks losartaanile ja irbesartaanile on
kasutusel jargmised AT -retseptorite an-
tagonistid: valsartaan, eprosartaan, kan-
desartaan, talmisartaan ja tasosartaan,
mis on juba efektiivseks osutunud (13, 16).
VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-
term Use Evaluation) uurimus néaitab, et
valsartaan alandab vererohku niisama tu-
lemuslikult kui Ca-antagonist amlodipiin
(16). Tulekul on veel mitmed selle rithma
ravimid, mille nimed seni on tdhtede ja
numbrite kombinatsioonina. AT, -retsepto-
ri antagonisti ja tiasiiddiureetikumi kom-
binatsioon on efektiivne ja hasti talutav
(3, 22, 25, 30). AT, -retseptorite antago-
nistidel ei ole seni kliinilist tahtsust oma-
vaid ravimite koostoimeid kindlaks teh-
tud ka teiste ravimite samaaegse kasuta-
mise korral (26).

AT -retseptorite antagonistide kasuta-
misel touseb veres nii reniini, angiotensiin
I kui ka angiotensiin II tase, kuid bradii-
kiniini ja prostaglandiinide tase ei muutu
(15). Angiotensiin II retseptori antagonis-
tid blokeerivad aldosterooni biostinteesi nii
in vitro kui ka in vivo ning reniini vaba-
nemise supressiooni angiotensiin II poolt
neerus (4, 29).

Nagu AKE-inhibiitorite puhul, nii peab
ka AT -retseptorite antagonistide kasuta-
misel arvestama hiipotensiooni, hiiperka-
lieemia ja neerupuudulikkuse tekkimise

voi siivenemise voimalusega, kuid neid ti-
sistusi esineb harvemini kui AKE-
inhibiitoritega (2, 5). Neerupuudulikkuse
tekkimise oht esineb stenoosi puhul mé-
lema neeru arteris voi ithe neeru korral
selle arteris (5). AT -retseptorite antago-
nistide eeliseks ongi korvaltoimete viga
vaike esinemissagedus (15, 16, 23). Nii oli
irbesartaaniga ravitud haigetel korvaltoi-
mete esinemissagedus isegi vdaiksem kui
platseeborithmas, kusjuures koha ja ravi-
mi tarvitamise katkestamist tuli ette nii-
sama harva kui platseeborithmas (15, 17).
Naiteks peavalu on irbesartaaniga ravi-
tuil palju harvem. Vaga soodne on asja-
olu, et korvaltoimete esinemissagedus ei
suurene ka irbesartaani annuse suuren-
damisel ja tema annust ei ole vaja korri-
geerida neeru- ja maksakahjustusega hai-
getel (17).

AKE-inhibiitorite ees peetakse AT -ret-
septorite antagonistide peamiseks eeliseks
nende suuremat spetsiifilisust reniin-
angiotensiinsiisteemi blokeerimisel ja toi-
me puudumist kiniin-kallikreiinsustee-
misse (18). ATI -retseptorite antagonisti-
de iks olulisemaid eeliseid AKE-inhibii-
torite ees on asjaolu, et erinevalt viimas-
test ei kutsu nad esile koha ega angio-
odeemi. Siiski on ka AT -retseptorite an-
tagonistide kasutamise korral tiheldatud
angioodeemi (1), mille (nagu ka koha)
esinemist AKE-inhibiitorite kasutamisel
seostatakse AKE-inhibiitorite toimega ki-
niin-kallikreiinstisteemisse ja sellest tin-
gitud bradiikiniini kontsentratsiooni tou-
suga (8). Et AKE-inhibiitorid ei toimi mitte
ainult reniin-angiotensiinsiisteemisse, esi-

Tabel 1. Losartaani, tiasiiddiureetikumide ja B-blokaatorite metaboolse profiili vordlus (19)

Niitaja Losartaan Diureetikum B-blokaator
Uldkolesterool Neutraalne Ebasoodne Neutraalne
HDL-kolesterool Neutraalne Neutraalne Ebasoodne
Triglitseriidid Neutraalne Ebasoodne Ebasoodne
Gliikoositolerantsus Neutraalne Ebasoodne Ebasoodne
Elektroliidid Neutraalne Ebasoodne Neutraalne
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Tabel 2. AT -retseptorite antagonistide farmakokineetika inimesel (26)

AT -retseptori Biosaadavus Toiduga Aktiivne Poolvddrtus-  Sidumine Annus*

antagonist (%) sidumine metaboliit aeg valkudega (mg)
(tundides) (%)

Irbesartaan 60—80 Ei Ei 11—15 90,0 150—300

Losartaan 33 Minimaalne Jah 2 98,7 50—100

Valsartaan 25 40—50% Ei 6 9550 80—320

Kandesartaan 40 Ei Eelravim 99,5 2—16

*Koiki neid ravimeid manustatakse iiks kord pzevas.

neb vdimalus, et on olemas haiged, kellel
antihtipertensiivne efekt saadakse kiill
AKE-inhibiitoritega, mitte aga AT -retsep-
tori antagonistidega. Selgeid toendeid selle
voimaluse kohta ei ole.

AT -retseptorite antagonistid on suhte-
liselt uus ravimiklass. Selle klassi iiksi-
kute ravimite vaheliste erinevuste olemas-
olu ja ulatus ei ole paris selge. AT, -ret-
septori antagonistidest esimesena ravimi-
na kasutamisele voetud losartaan suuren-
dab kusihappe eritumist (5, 21). See
losartaani omadus teistel AT -antagonis-
tidel puudub ja toenéoliselt ei ole seotud
angiotensiiniretseptorite antagonismiga
(4). Irbesartaani vererohku alandav toi-
me tugevneb annuse suurendamisel roh-
kem kui teiste AT -retseptorite antagonis-
tide puhul, sest irbesartaani annuse-vas-
tuse kover on jarsema tousuga kui teistel
selle klassi ravimitel (17).

Patsiendile on mugav, et enamikku AT -
retseptori antagoniste voib kasutada iiks
kord paevas. Nii naitab vererohu o6opéae-
vane monitoorimine, et irbesartaani ma-
nustamine tks kord pédevas tagab sama-
suguse toime kui kogu annuse jagamine
kaheks manustamiskorraks paevas (32).
Ravimeid, mille interaktsioon toiduga on
minimaalne (irbesartaan, kandesartaan,
losartaan; vt. tabel 2), voib manustada
soogiajast soltumata.

Kuigi eeldatakse, et AT -retseptorite an-
tagonistid peaksid olema efektiivsed ka
siidamepuudulikkusega haigetel, on sel-
lekohaseid andmeid seni veel viahe (2).
Siiski tundub, et teoreetiliselt eeldatud ka-
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sulikkus ilmneb téepoolest AT -retsepto-
rite antagonistide kliinilisel kasutamisel.
722-]1 ile 65-aastasel kerge stidamepuu-
dulikkusega (valjutusfraktsioon <40%)
haigel tehtud uuring niitas, et 48-nada-
lase jalgimisaja jooksul ei olnud AKE-
inhibiitori kaptopriili ega AT -retseptori
antagonisti losartaani vahel olulist erine-
vust ei neeru dusfunktsiooni valtimise ega
sidamepuudulikkuse stivenemise valtimi-
se osas (23). Ootamatusena oli koikidest
pohjustest tingitud suremus losartaani pu-
hul oluliselt vdaiksem kui kaptopriiliga ra-
vitute hulgas. See erinevus tekkis peami-
selt dkksurmajuhtude vihenemise arvel
losartaaniga ravitute hulgas.

Et angiotensiin II retseptorid paikne-
vad erinevalt AKE-st peamiselt neurovas-
kulaarsetes kimpudes ja siidame eru-
tusjuhtesiisteemis, siis peetakse voimali-
kuks, et reniin-angiotensiinsiisteemi efek-
tiivsemal blokaadil AT -retseptori antago-
nistiga on antiaritmogeenne toime (15).
Uuritute arv on siiski veel liiga vaike, et
kaugeleulatuvaid jareldusi teha. Perspek-
titvikas tundub olevat sidamepuudulik-
kuse kombineeritud ravi AKE-inhibiitorite
ja AT -retseptori antagonistidega. Nii an-
nab AKE-inhibiitori enalapriili ja AT -ret-
septori antagonisti losartaani kombinat-
sioon stidamepuudulikkusega haigel pa-
rema tulemuse kui kumbki ravim eraldi
kasutatuna (31). Losartaani iiksinda ka-
sutamisel voib vahese efektiivsuse pohju-
seks olla kdrge AKE kontsentratsioon ja
sellest indutseeritud bradiikiniini kiire la-
gunemine. Kéesoleval ajal ei ole AKE-inhi-
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biitori ja AT -retseptori antagonisti kom-
binatsiooni kasutamise ndidustused veel
selged. Stidamepuudulikkuse ravi edasi-
se parendamise seisukohalt peetakse olu-
liseks, et oleksid olemas siidamespetsiifi-
lised AT,-retseptori antagonistid, et valti-
da voi vahemalt pidurdada maladaptatiiv-
se kardiaalse hiipertroofia ja dilatatsioo-
ni tekkimist (20). AKE-inhibiitorite ja AT -
retseptori antagonistide kasutamisel koos
loodetakse saada reniin-angiotensiinsiis-
teemi taielikum blokaad kui nende ravi-
mite kasutamisel eraldi.

Kuigi AT, -retseptorite antagonistide
kliinilise kasutamise kogemus on veel
napp, voib juba praegu oelda, et nende
tulekuga on kardioloogid saanud oma
kédsutusse uued efektiivsed ravimid, mis
lahitulevikus ei leia ilmselt laialdast ka-
sutamist mitte ainult arteriaalse huper-
tensiooni ravis, vaid ka kroonilise studa-
mepuudulikkuse ja nefropaatia ravis ning
ennetamises, samuti siidame isheemiatove
sekundaarses preventsioonis.
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Summary

Angiotensin II receptor type 1 antago-
nists. An overview.
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Stidamelihase kahjustuse
laboratoorne
diagnoosimine

Kaido Beljaev Alar Aab

miiokardiinfarkt, ebastabiilne stenokardia,
siidamelihase rakkude vihene kahjustus
(minor myocardial damage — MMD), kreatiini-
kinaasi MB isoensuiiim, miioglobiin, siidame-
spetsiifiline troponiin T (cardiacTnT), siida-
mespetsiifiline troponiin I (cardiacTnl)

Praegu on maailmas siidame isheemia-
tovest tingitud surmajuhud esikohal, moo-
dustades 12,5% surmajuhtudest iildse
(23). Seetottu on varajane diagnoos ja
prognoosi hindamine 4dgeda rindkerevalu-
ga patsiendi jaoks hadavajalik sobiva kii-
re ravi rakendamiseks ja patsiendi sei-
sundi edasiseks ohjamiseks (18).

1970-ndate aastate algul tootas Maail-
ma Tervishoiuorganisatsioon vilja miio-
kardiinfarkti diagnoosimise kriteeriumid,
mis nouavad vahemalt kahte jargnevast:
tutpiline anamnees ja simptomid (rind-
kerevalu >30 minuti), diagnostilised EKG-
leiud, iseloomulikud biokeemiliste suda-
memarkerite muutused.

Kuigi EKG on miuokardiinfarkti peami-
ne diagnostiline test, voivad EKG muutu-
sed olla ebapiisavad; 15—50% miiokardi-
infarkti diagnoosidest nouab biokeemilist
kinnitust (8); esmases EKG-s ei ole ST-
segment korgenenud pooltel dgeda miio-
kardiinfarktiga patsientidel (28). Samuti
el ole tavaparaste diagnoosimismeetodite
abil voimalik ebastabiilse stenokardiaga
patsientide seast selekteerida neid, kellel
esineb siidamelihase rakkude vahene kah-
justus (minor myocardial damage —
MMD) ning kelle ldhiprognoos ei erine
miiokardiinfarkti podejate prognoosist (10,
20, 24). Seetottu oleks meeldiv kasutada
sellist diagnostilist testi, mis oleks korge
spetsiifilisuse ja tundlikkusega juhtudel,
kui klassikalised miuokardiinfarkti dia-
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gnoosimise voimalused ei ole riski suuru-
se mairatlemiseks piisavad (13).

Lahtuvalt uute siidamelihase kahjustust
kinnitavate testide véljatootamisest vii-
mastel aastatel on keerulisemaks muutu-
nud nende testide seast antud haigusju-
hu jaoks koige sobilikuma leidmine. Voiks
kiisida, kas rindkerevaluga patsiendiga
tegelevale arstile oleks abiks moni koiki
diagnoosimisprobleeme lahendav super-
test ja missugune see test peaks olema?

Siidamelihase kahjustuse ideaalne bio-
keemiline marker peaks (18): 1) sisaldu-
ma stidamelihases korges kontsentratsioo-
nis; 2) mitte esinema normaalsete ja ka
patoloogiliste seisundite korral teistes ku-
dedes; 3) mitte olema mé&aratav plasmas
normaalsete seisundite korral; 4) vabane-
ma kiiresti ja taielikult parast poorduma-
tut siidamelihase kahjustust*; 5) vabane-
ma koguses, mis on otseses seoses muo-
kardinekroosi ulatusega; 6) sailima plas-
mas kiillalt kaua véimaldamaks sobivat
diagnostilist ajaakent; 7) olema sobilik kii-
re, usaldatava ja hinnalt sobiva maara-
mismeetodi arendamiseks.

Kolm esimest ensiitimi, mille aktiivsuse
médramist seerumis kasutati miiokardiin-
farkti diagnoosimiseks, olid aspartaat-
aminotransferaas (ASAT, 1954), kreatiini-
kinaas (CK, 1955) ja laktaatdehtidrogenaas
(LD, 1956). 1959. aastal voeti miiokardiin-
farkti diagnoosimisel biokeemiliste marke-
ritena kasutusele ka laktaatdehiidrogenaasi
1soensiiimide madramine, 1975. aastast on
madaratud kreatiinikinaasi MB isoenstiiimi
(CK-MB) aktiivsust (27).

Millised aga on stidamelihase kahjus-
tuse biokeemilised naitajad tanapéeval?

Missugune peaks olema nende méaéra-
mise taktika rindkerevaluga patsiendil?

Et pole olemas tihtki testi, mis vastaks
koikidele eespool nimetatud nouetele, tu-
leb kasutada mitme markeri kombinat-
siooni. NACB (The National Academy of
Clinical Biochemistry) soovituse jargi
peaks miokardiinfarkti tavadiagnoosimi-

* Prognostiliseks kasutamiseks peaks ideaalne
marker siidamelihasest vabanema ka pérast poor-
duvat siidamelihase kahjustust.
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sel kasutatama kahte biokeemilist mar-
kerit (30): iihte varajast — touseb veres
parast esimeste simptomite ilmnemist
kuue tunni jooksul; teist kindlat — ilmub
verre suhteliselt vara ja pisib korgene-
nuna mitu péeva ning omab korget spet-
siifilisust ja sensitiivsust siiddamelihase
kahjustuse suhtes. Olemasolevatest testi-
dest oleks miioglobiinisisalduse mai-
ramine seerumis sobivaim varajase siida-
melihase kahjustuse marker (30).

Skeleti- ja siidamelihase valk miioglo-
biin vabaneb skeleti- ning siidamelihase
kahjustuse korral seerumisse 1—4 tundi
pérast lihaserakkude kahjustust (vt. ta-
bel 2). Et miioglobiini esineb koikides
skeleti- ja sidamelihase rakkudes, on ta
mittespetsiifiline miiokardiinfarkti marker
ning diagnoos peaks olema kinnitatud sii-
damespetsiifilisema testiga (29). Samas on
negatiivne miuoglobiini mé4dramise tule-
mus 3—6 tundi parast rindkerevalude
algust infarkti diagnoosi eitamisel viga
koérge negatiivse ennustava viirtusega
(18, 30). Miioglobiini taseme tous on moo-
duv leid, see taandub referentsvairtuseni
tavaliselt 24 tunniga.

Miioglobiini soovitatakse madrata paral-
leelselt skeletilihase spetsiifilise valgu
karbooniumanhudraas III-ga. Karboo-
niumanhiidraas III vabaneb skeletilihase
rakkude vigastuse ajal koos miioglobiiniga
ja seda kindlas nendevahelises suhtes. Et
karbooniumanhidraas III ei leidu siida-
melihases, siis peaks tema ja miioglobiini
suhe viljendama “korrektselt” siiddameli-
hase kahjustust (7).

Téanapéeval vaieldakse veel miioglobiini
kui parima reperfusiooni nditava markeri
ule. Mioglobiin “pestakse kiiresti vilja”
parast reperfusiooni, seeparast saaks teda
kasutada tromboliiiitilise ravi tulemuste
hindamiseks (15).

Osa autorite arvates poleks iildse soo-
vitatav kasutada biokeemilisi teste vara-
jaseks reperfusiooni hindamiseks (18). Tei-
sed soovitavad teha EKG, méaarata seeru-
mi mioglobiini ja troponiin T-d kombi-
neeritult, kuid seda eeldusel, et nende
méaaramise tulemused on kiiresti katte-
saadavad (26). Kolmandad on valja toota-
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nud valemi, kuidas kasutada miioglobiini
vaartusi miiokardi varajase reperfusiooni
ile otsustamisel (vt. skeem 1) (12).

Siiski peetakse ST-segmendi elevat-
siooni taandumist EKG-s lihtsaimaks ja
koige enam kasutatavaks kliiniliseks “to¢-
riistaks” trombolitilise ravi efektiivsuse
hindamisel (6, 26).

Viimastel aastatel palju uuritud mar-
keriteks, mida soovitatakse kasutada miio-
kardiinfarkti diagnoosimisel CK-MB ase-
mel uue, kuldse standardi seisuses, on sii-
damespetsiifilised troponiin T (¢TnT) ja
troponiin I (cTnl) (30).

Kolmest alatthikust — troponiin T, I ja
C — koosnev valguline troponiinikompleks
paikneb skeleti- ja siidamelihase kontrak-
tiilses aparaadis ning reguleerib lihaste
kontraktsiooni (18). Troponiin C seob kalt-
siumi ja reguleerib kontraktsiooni; tropo-
niin I inhibeerib aktomiiosiin ATPaasi;
troponiin T seob troponiinikompleksi tro-
pomiosiiniga. Nii troponiin T-1 kui ka
troponiin I-1 on erinev aminohapete jar-
jestus sudamelihases vorrelduna nende
aminohapete jarjestusega skeletilihastes.
See omadus ongi ¢TnT ja ¢Tnl immunoloo-
gilisel meetodil méaédramise aluseks, sest
antikehad on spetsiifiliselt tehtud just si-
damespetsiifiliste valkude aminohapete
jarjestuste vastu. Et troponiin C-1 on ske-
leti- ja stidamelihase rakkudes aminoha-
pete jarjestus sama, puudub tal siidame-
spetsiifilise markeri potentsiaal (1).

Troponiini méaramiseks on kaks pea-
mist naidustust: muokardiinfarkti dia-

Tabel 1. Kreatiinikinaasi isoensiiimid protsen-
tides (18)

CK-BB*** CK-MB CK-MM
Jaotus kudedes
skeletilithas — b >95
sidamelihas — 25—45 55—T75
teised koed** >90 - <10
Isovormid Ei ole Mb,+MB, MM +MM,+MM,
* — regenereeruvas skeletilihases voib néaiteks

parast dgedat lihasekahjustust CK-MB tousta >10%
(seepdrast soovitataksegi CK-MB aktiivsust véaljen-
dada protsentides ild-CK-st); ** — aju, eesnédére,
sool, emakas, platsenta, pdis; *** — normaalselt
CK-BB-d seerumis ei leidu.



Tabel 2. Miokardiinfarkti diagnoosimisel kasutusel olnud ja olevad markerid (5, 8, 29)

Marker Kardio- Aktiivsuse/ Maksimum Tous Piisib
spetsiifiline?  kontsentratsiooni T (tundi péarast (korda korgenenuna
(tundi pérast miiokardi- referents- (pédeva péarast
miiokardiinfarkti) infarkti) védrtusest) miiokardiinfarkti)
Uld-CK Ei 5—12 18—30 Kuni 25 2—5
CK-MB ++ 3—10 12—24 2—3
CK-MB ++ 2—4 0,5—1
isovormid
(MB/MB,)
Miioglobiin Ei 1—4 6—12 Kuni 20 0,5—1
ASAT Ei 8—16 20—30 2—6
LDH (LD1) Ei 8—16 30—48 5—14
Troponiin T e 2—6 12—18 Kuni 300 7—20
(3—4 péeva)
Troponiin I ++++ 2—6 15—24 ~7

gnoosimine ja ebastabiilse stenokardiaga
patsiendil miiokardiinfarkti ja dakksurma
riski kindlakstegemine (sisuliselt naitab
miokardi minimaalset kahjustust).

c¢TnT kontsentratsioon seerumis hakkab
tousma 2—6 tundi parast infarkti ja voib
korgenenuna pusida vahemalt 6 paeva,
isegi kuni 20 paeva parast infarkti. Tous
voib olla kuni 300-kordne (8), mis on CK,
CM-MB (massi voi aktiivsuse), mioglo-
biini v6i LD suhtelisest tousust méarksa
suurem. cTnl tase seerumis hakkab sa-
muti tousma 2—6 tundi parast infarkti.
Korgenenud tase langeb referentsvaér-
tuseni umbes 7 pédeva jooksul péarast in-
farkti (vt. tabel 2).

c¢Tnl-d peetakse potentsiaalselt spetsii-
filisemaks siidamekahjustuse markeriks
kui ¢TnT-d (29). Hiljutised uurimused nee-
rupuudulikkuse ja miuiopaatiaga patsien-
tide rithmades lubavad arvata, et ¢cTnT
voib vabaneda (sarnaselt CK-MB-ga ja
LD 1-ga) krooniliselt kahjustatud skeleti-
lihastest. Vastandina ¢TnT-le, CK-MB-le
ja LD 1-le ei leidu c¢Tnl-d skeletilihastes
loote arengu ajal. Siiani on ¢Tnl tousu leitud
ainult parast sidamelihase kahjustust (3, 4).

Troponiintesti tulemuste alusel on voi-
malik leida ebastabiilse stenokardiaga pat-
sientide hulgast need siiddamelihase rak-
kude vahese kahjustusega (minor
myocardial damage — MMD) patsiendid,
kelle lithiajaline prognoos on sama halb
kui diagnoositud miiokardiinfarktiga pat-
sientidel (10, 20, 24).

¢TnT on laialdaselt rakendatav test va-
rajaseks kardiaalsete tiisistuste riski kind-
laksmédramiseks ebastabiilse stenokar-
diaga patsientidel (1, 10, 16, 17, 20,24); ta
on CK-MB-st palju tundlikum siidameli-
hase rakkude kahjustuse naitaja (10).

Uks laiaulatuslikumaid uurimistéid,
milles uuriti ¢TnT-testi kasutamise ots-
tarbekust riski kindlaksméérajana ebasta-
biilse stenokardiaga patsientidel, oli
GUSTO Ila katse (Global Use of Strategies
to Open Occluded Coronary Arteries in
Acute Coronary Syndromes Ila), mille
kaigus méadrati 855-1 sidamelihase dgeda
isheemiaga patsiendil ¢TnT tase seerumis
12 tunni jooksul pérast siumptomite al-
gust. Tulemused néitasid, et ¢TnT tase
on voimas iseseisev riskimarker. Isegi siis,
kui patsiendi EKG-s esineb ST-elevat-
sioon, on cTnT-test ikkagi kasutatav pat-
sientide arvamisel suure voi vaikese riski
rithma (24).

Rindkerevalu algusest 24 tunni jooksul
moodetud korged ¢TnT vaartused anna-
vad iseseisvat ja olulist prognostilist in-
formatsiooni. On niidatud, et esineb seos
hilisemate kardiaalsete komplikatsiooni-
de riski ja c¢TnT taseme tdusu ulatuse
vahel. Vastavalt ¢TnT tasemele on pat-
siendid voimalik jaotada vaikese, keskmi-
se ja suure riskiga muokardiinfarkti ning
dkksurma riski riahma (18, 20). Kui ar-
vesse votta ka muid iseseisvaid prognos-
tilisi néitajaid, néaiteks 12-realine EKG,
voib keskmisse riskirihma kuulujad ar-
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vata viikese riski rithma ning neid ravi-
da ja jalgida ambulatoorselt. Suure riski-
ga patsiendid (¢TnT>0,18 pg/L) vajavad
hoolikamat jalgimist ja haiglaravi (20).

Ka siidamehaigusi podevate laste pu-
hul annab ¢TnT mé&dramine soltumatut
ja olulist prognostilist informatsiooni ning
seda peetakse CK-st, CK-MB-st voi
mioglobiinist sensitiivsemaks siidameli-
hase kahjustuse niitajaks (21).

Kuigi ¢TnT kasutamise kohta ebasta-
biilse stenokardiaga patsientidel kardiaal-
sete tusistuste riski markerina on aval-
datud rohkem toid kui ¢Tnl kasutamise
kohta, on kindlaks tehtud ka ¢Tnl oluli-
sus prognostilise néditajana (2, 16). Sarna-
selt ¢cTnT-ga ennustab tousnud c¢Tnl eba-

soodsat liihi- ja pikaajalist prognoosi (9).

Hiljutistest uuringutest, milles vorreldi
omavahel ¢TnT-d ja c¢Tnl-d kui varajasi
kardiaalsete komplikatsioonide riski kind-
laksméérajaid ebastabiilse stenokardiaga
patsientide rithmas, selgus, et mélemad
markerid on sel eesmérgil vordviarselt
kasutatavad (16, 19, 25). Korgenenud
cTnT tasemega (>0,10 ug/L) patsientidel
esines sudamesurma 30 pideva jooksul
3,2% versus 0,4% normaalse ¢TnT tase-
mega patsientidel. c¢Tnl (cutoff 2,0 ug/L)
kohta saadud andmed olid vastavalt 3,2%
versus 0,7% (16). Suremuse protsendid
erinesid soltuvalt uuritavast populatsioo-
nist ja uuringute tegemise tingimustest,
kuid suurem suremus korgenenud siida-

>2.4

s

Mb2/Mb0

T

<2,4

e

Mb2 Mb2
<200 pg/L >200 pg/L <200 pg/L >200 pg/L
Reperfusioon Reperfusioon Viiksem Reperfusioonita
Viiksem Suurem miuokardiinfarkt Suurem
miuokardiinfarkt miuokardiinfarkt Maiédra Mb 5. tunnil miuokardiinfarkt
PTCA — ei PTCA — ei PTCA — jaa
piik piiki pole
< 5 tunni > 5 tunni
Reperfusioon Otsusta
PTCA — ei PTCA

Skeem 1. Diagramm patsiendi uurimiseks edasise revaskularisatsioonravi jaoks parast esialg-

set tromboluiitilist ravi.

Mb0 — seerumi miioglobiin tromboliiiitilise ravi algul; Mb2 — seerumi miioglobiin 2 tundi hiljem; PTCA
— ravi balloonangioplastikaga v6i muu invasiivne strateegia verevoolu taastamiseks infarktiga seotud
arteris. Varajane indeks Mb2/Mb0>2,4 reperfusiooni kindlakstegemiseks 2 tundi pérast tromboluiitilist
ravi niitas positiivse ja negatiivse testi ennustavaid véértusi 0,94 ja 0,44. Selle indeksi kombineerimine
suure infarkti ulatuse niitajaga (Mb2>200 ug/L) tostis negatiivse testi ennustavat véaartust 1,00-ni. Vai-
kese infarkti ulatuse niitajaga (Mb2<200 pg/L) patsientidel olid 5 tundi parast tromboliiiitilist ravi po-

sitiivne ja negatiivne ennustav vaidrtus 0,94 ja 0,79 (12).
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mespetsiifilise troponiiniga patsientidel
versus normaalse troponiini tasemega
uuritavatel leidis kinnitust (2, 24).

Miokardiinfarkti diagnoosimise kuldse
standardi troonilt troponiini poolt touga-
tav on kreatiinikinaasi MB isoensiiiim
(CK-MB).

1980-ndate aastate algusest alates miio-
kardiinfarkti diagnoosimise laboratoorse-
te meetodite kuldseks standardiks peetud
CK-MB maédramise juures on teatud niian-
sid, mille mitteteadmine voib raviarsti se-
gadusse viia ning pohjustada usaldama-
tust labori vastu.

CK-sisaldus on suurim skeletilihastes,
ajukoes ja siidamelihases, kuid teda voib
leiduda ka teistes kudedes. CK aktiivne
vorm on kahest alaithikust — B (brain) ja
M (muscle) — koosnev dimeer. Leidub
kolm isoensutimi: CK-BB, CK-MB ja CK-
MM. CK-MB esineb kahe ja CK-MM kol-
me isovormina (vt. tabel 1).

Eestis killaltki laialdaselt kasutusel ole-
va CK-MB aktiivsuse médramise im-
munoinhibitsioonimeetodi puhul inhibee-
ritakse CK dimeerist M-osa ja maédratak-
se B-osa aktiivsus, mille korrutamisel 2-
ga saadud tulemus loetakse CK-MB ak-
tiivsuseks. Juhul, kui CK-BB dimeeri ak-
tiivsus (ithes dimeeris kaks B alathikut!)
on mingil pohjusel tousnud, naiteks kroo-
nilise neerupuudulikkuse voi mone kas-
vaja korral, voib saada valepositiivse CK-
MB vastuse. Seeparast soovitataksegi CK-
MB-sisalduse maéaaramiseks kasutada
tundlikumaid immunoloogilisi maaramis-
meetodeid. CK-MB aktiivsusest tundlikum
ja spetsiifilisem on CK-MB massi (CK-
MBm) méaaramine (27), mis on ka CK-MB
aktiivsusest varajasem miuokardiinfarkti
néitaja (29). Osa autorite arvates on CK-
MB massi maaramine ka sobiv test tait-
ma sudamelihase kahjustuse varajase
markeri osa (14).

Lisaks maaramismetoodikatest tingitud
CK-MB aktiivsuse valepositiivsele tulemu-
sele voivad CK-MB-sisalduse suurenemist
pohjustada ka mitmed siiddamelihase kah-
justusega mitte seotud seisundid, naiteks
tugev fiitisiline treening, ulatuslik skele-
tilihaste trauma, operatsioonid, lihasehai-

gused, hiipo- ja hiipertermia, mirgitused,
krooniline neerupuudulikkus (29), mistot-
tu pole tegemist ainutiksi sidamespetsii-
filise markeriga.

Troponiini eeliseks CK-MB ees on lisaks
korgemale sudamespetsiifilisusele tema
pikemaajalisem pusimine kdrgenenuna
pérast siidamelihase kahjustust ja eespool
mainitud osa kardiaalsete komplikatsioo-
nide riski madratlejana. Seejuures hak-
kab péarast sidamelihase kahjustust mo-
lema markeri kontsentratsioon seerumis
tousma peaaegu vordselt ja ka testide
hind on sama, kui vorrelda troponiini ja
CK-MB massi méaaramist.

Kiill aga voib reinfarkti juba korgene-
nud c¢TnT taseme juures mitte markimis-
vééarse troponiini kontsentratsiooni tousu
puhul “maha magada”. Sel juhul voiks
reinfarkti kinnitamiseks maarata CK-MB
juhtudel, kui CK-MB tase on péarast eel-
mist miuokardiinfarkti langenud (2—3
paevaga) oma algtasemele (29).

Miiokardiinfarkti diagnoosimisel kasu-
tatakse ka CK-MB isovormide méaramist.
Kuigi CK-MB2/CK-MB1 isovormide suhe
on koige sensitiivsem miuiokardiinfarkti
test 0—3 tundi pérast rindkerevalu tek-
kimist (11), pole CK-MB isovormid Kiire-
te ja lihtsate tehnikate puudumise tottu
kliinilises tavatoos laialdast kasutamist
leidnud (1).

Varem miuokardiinfarkti kinnitamiseks
tehtud LD isoensuitimide (LD1 tase > LD2)
méadramine on vdhe sensitiivne ja vahe
spetsiifiline sudamelihase kahjustusele
ning on paljudes haiglates muutunud
vahem populaarseks. NACB soovituste ko-
haselt tuleks laktaatdehiidrogenaasi
isoenstiimide mé&dramine muokardiin-
farkti diagnoosimise eesmaérgil hoopiski 16-
petada (30). Samuti voib paremate testi-
de kéttesaadavuse korral vihese tundlik-
kuse ja spetsiifilisuse tottu kisitavaks
muutuda ASAT-i aktiivsuse médramise
otstarbekus muiokardiinfarkti diagnoosi-
misel.

Et ideaalset stidamelihase kahjustuse
testi ei ole veel vilja tootatud, tuleks igas
infarkti diagnoosimise ja ohjamisega te-
gelevas raviasutuses vastavalt oma labori

231



Patofiisioloogia Madal
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Naastu ruptuur
Amiiloid proteiin A
C-reaktiivne valk

Intrakoronaarne tromb
Lahustuv fibriin
p-selektiin

Sumptomiteta

Vihenenud verevool
Radionukliiduuringud
Angiograafia

Miiokardi isheemia

]

Ebastabiilne stenokardia

Miuokardiinfarkt

EKG
Ehho/radionukliiduuringud

Miokardi nekroos

Nekroosi markerid

Kliiniline diagnoos

Skeem 2. Siidamelihase kahjustuse viis astet (5).

voimalustele vialja tootada optimaalne al-
goritm siidamelihase kahjustuse kindlaks-
médramiseks.

Uks uurimistoo (22) on vélja pakkunud
jargmise algoritmi rindkerevaludega pat-
sientidel miiokardiinfarkti varajaseks
diagnoosimiseks: aeg 0 — stidamespetsii-
filine troponiin, miioglobiin, CK-MB; aeg
2 tundi — miioglobiin; aeg 6, 12 tundi —
siidamespetsiifiline troponiin, CK-MB.

Selles toos on naidatud, et 6 tunniga on
sensitiivsus miiokardiinfarkti diagnoosi-
miseks 100%, diagnoosi eitamiseks on
spetsiifilisus >95%.

Teiste autorite soovituse kohaselt on se-
lektiivse varajase markeri valikul eelda-
tavalt sobivaks laboritestide kombinatsioo-
niks CK-MB (mass) koos sidame troponiin
I-ga (cTnl) (14). Kolmas autor on vaitnud,
et miiokardiinfarkti kahtluse korral saab
miioglobiini, CK-MB véi ¢TnT mé&éiramis-
tega infarkti diagnoosi kinnitada 2—3 tun-
niga ja diagnoosi eitada 3—6 tunniga pea-
aegu koikidel rindkerevalu ja miiokardi-
infarkti suhtes mittespetsiifilise EKG-leiu-
ga patsientidel (18).

Vaiidetavalt on tehtud suuri joupingu-
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tusi, et vilja tootada teste, mis tunneksid
dra dgeda koronaarpuudulikkuse patofii-
sioloogia varajased astmed, nagu néiteks
poletiku, trombi moodustumise, trombo-
tstiiitide agregatsiooni ja poorduva ishee-
mia (30). Samas aga on osa autorite arva-
tes siiani liialt keskendutud stidameliha-
se nekroosile ja mittekiillaldaselt marke-
ritele, mis néitavad nekroosi eelastmeid
(5) (vt. skeem 2). Viimati nimetatud mar-
kerite “otsinguil” on uuritud C-reaktiivset
valku, amiiloid proteiin A-d, trombi
prekursor proteiini, p-selektiini ja gliiko-
geenfosforiilaasi isoensiiiimi BB-d (5, 30),
mis koik voiksid olla jargmise artikli tee-
maks.

Kokku vottes voib oelda, et sidameli-
hase kahjustuse biokeemiliste markerite
all méeldakse tdnapéeval eelkdige miioglo-
biini, kreatiinikinaasi MB isoensutmi ja
stidamespetsiifilist troponiini. Nende mar-
kerite madaramise omavaheline kombinee-
rimine peaks olema rindkerevaluga pat-
siendiga tegelevale arstile abiks siiddame-
lihase kahjustuse diagnoosimisel ja pat-
siendi seisundi ohjamisel.

Miioglobiini kontsentratsiooni mé&arami-



ne seerumis voiks abiks olla varajasel
miiokardiinfarkti diagnoosi eitamisel (ne-
gatiivne tulemus on 3—6 tundi parast
rindkerevalu algust korge negatiivse en-
nustava vaartusega) ja sobilik ka vara-
jaseks mitteinvasiivse reperfusiooni nii-
tajaks. CK-MB-st radkides peaks tead-
ma, et CK-MB aktiivsusest eelistatum on
CK-MB massi madramine, sest tema kont-
sentratsiooni tous parast siudamelihase
kahjustust on varajasem ning mé&aramis-
metoodikad tapsemad. CK-MB aktiivsuse
madramise korral voiks kasutada CK-MB
aktiivsuse suhet ild-CK aktiivsusesse.

c¢TnT ja cTnl puhul tasuks rohutada
nende kardiospetsiifilisust, killaltki va-
rajast ilmumist verre parast suidameliha-
se kahjustust ja tisnagi pikaajalist pisi-
mist korgenenuna. Eraldi voiks mainida,
et siidamespetsiifilise troponiini taseme
méadramine aitab ebastabiilse stenokardia-
ga patsientidel madratleda miokardiin-
farkti ja dkksurma riski.
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Summary

Laboratory diagnosis of myocardial
damages. The aim of this paper is to give an
overview of modern laboratory opportunities
to diagnose myocardial damages. For this pur-
pose, information collected from regular labo-
ratory experience and latest scientific litera-
ture has been used.

Myoglobin, carbonic anhydrase III, cardiac
specific troponin T (¢TnT) and I (cTnl) have
been brought out as new and particularly suit-
able biochemical markers indicating myocar-
dial damages. The role of the so-called “golden
standard” of MB isoenzyme of creatine kinase
in laboratory diagnostics of myocardial infarc-
tion during the past decade has also been
thoroughly described.

The authors are of the opinion that in case
more specific tests are available there is no
need for determining the markers not specific
to myocardial damage — lactate dehydroge-
nase, its isoenzymes and aspartate ami-
notransferase. Physicians who treat patients
suffering from chest pain are expected to find
concrete instructions, when and which kind of
tests should be ordered, if the possibility of
myocardial damage is under question.
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Fenititilketonuuria Eestis:
haigete kliinilise pildi ja
genotiiibi iseloomustus

Katrin Ounap Hardo Lillevili
Andres Metspalu Mari Sitska

feniiiillketonuuria, ainevahetushaigus, huper-
feniiiilalanineemia, genotuup, fenotiiip

Fenuulketonuuria (FKU) on péarilik
autosoom-retsessiivne ainevahetushaigus,
mille korral on tegemist iihe enstiimi —
fentiilalaniinhiidrokstilaasi (PAH) — puu-
dulikkusega organismis. PAH katalutisib
fenutlalaniini (Phe) poordumatut konver-
siooni turosiiniks (27). Fentuiulketonuuria
ravimata juhtudel on peamiseks Kkliinili-
seks sumptomiks keskmine kuni raske
vaimne mahajaamus. Lisaks sellele voi-
vad esineda mikrotsefaalia, krambid, kai-
tumishéired, ekseemitaoline nahaloove, li-
hastoonuse muutused, ebameeldiv keha ja
uriini 16hn ning seedehaired. 1950-ndatel
aastatel avastati esmakordselt, et fentiiil-
ketonuuria kliiniliste ilmingute véaljaku-
junemist on voimalik valtida spetsiaalse
dieediga (2, 32). Dieedi pohimatteks oli
naturaalse valgu ja sellega Phe piiramine
ning Phe-vaba kunstliku valgupreparaa-
di lisamine igapdevasesse meniilisse.

Oige pea sai selgeks, et fentuulketon-
uuriat podejate normaalse vaimse arengu
tagamiseks on vaja seda haigust diagnoo-
sida ja ravi alustada juba esimese elukuu
jooksul. Esimese fentuitilketonuuria vara-
jase diagnoosimise skriiningprogrammi
maailmas kaivitas R. Guthrie USA-s juba
1961. aastal (10). Kéesoleval ajal toimu-
vad vastsiindinute fenutlketonuuria skrii-
ningprogrammid peaaegu koigis arenenud
riikides. Mitmesugustel komplitseeritud
organisatoorsetel ja subjektiivsetel pohjus-
tel oli Eestis vastsiindinute fentiulketon-
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uuria skriiningprogrammiga voimalik
alustada aga alles 1993. aastal (33, 34).

Dieetravieelse Phe taseme jargi vere-
seerumis jaotatakse PAH-puudulikkus
kolmeks kliiniliseks alavormiks: klassika-
line fentiilketonuuria, atutpiline feniiiil-
ketonuuria ning healoomuline hiper-
fentiiilalanineemia (27, 29). Haiguse ala-
vormile vastavalt valitakse dieetravi tak-
tika, s.t. piiratav Phe kogus igapéevases
toidus soltub kliinilisest raskusastmest.

Fentiiilketonuuria esinemissagedus on
riigiti erinev: 1:4370 Tirgis kuni 1:120000
Jaapanis. Keskmine esinemissagedus val-
ge rassi hulgas on ligikaudu 1:10000 (1).
Fenitiiilketonuuria esinemissagedus Ees-
tis on 1:6010 vastsiindinu kohta, mis on
iiks korgemaid Euroopas (33, 34).

Kéesoleva to6 eesmargiks oli koguda
andmeid Eestis 1979. aastast kuni 1998.
aasta juunini diagnoositud fentuiilketon-
uuriaga haigete kohta, kirjeldada nende
Kkliinilist pilti (fenotiitipi), méaérata nende
genotutp ja vorrelda seda haigete feno-
tuubiga.

Uurimismaterjal ja -meetodid. 1.
Uuritavate rithm. 1979. aastast 1998.
aasta juunini on Eestis stindinuist thte-
kokku 50 fenuitlketonuuria diagnoosiga
last 44 peres. Kdesolevas uurimistoos on
kasitletud 40 lapse kliinilisi andmeid.
Uuritavate rihmast on véalja jaetud 10
last: 4 last (3 perekonnast) olid emigree-
rinud teise riiki (Soome, Venemaale), iiks
laps oli hukkunud 6nnetusjuhtumi labi ja
5 last igast kahe fenttilketonuuriahaige
lapsega perekonnast (selles t60s on nen-
dest peredest kasutatud ainult teise lap-
se andmeid). Uuritavate rihm jaotati
kaheks alarithmaks: I — retrospektiivne
ja II — prospektiivne rihm.

Retrospektiivne rihm — 29 patsienti
(16 tiitar- ja 13 poeglast). Siia kuulusid
ajavahemikul 1979—1992 siindinud
feniitilketonuuria hilisdiagnoosiga lapsed.
Haigus oli diagnoositud keskmiselt 13 kuu
vanuselt (neljakuuselt kuni kahe aasta ja
seitsme kuu vanuselt), enamikul Tartu
Ulikooli Kliinikumi Lastehaiglas. Lisaks
sellele koguti andmeid fentiilketonuuriat



podejate kohta ka koigist regionaalsetest
lastepolikliinikutest ja samuti Tallinna
Kesklinna Lastepolikliiniku geneetikaka-
binetist. 1992. aastani pohines feniiiil-
ketonuuria diagnoos kvalitatiivsete urii-
niainevahetuse skriiningtestide positiivsel
tulemusel (10%-lise FeCl, ja 2,4-dinitro-
fenuulhtdrasiini testid) (3). 1992. aastast
alates oli koikidel haigetel diagnoosi kin-
nitamiseks maaratud Phe tase vereseeru-
mis.

Prospektiivne rithm — 11 patsienti, 5
poeg- ja 6 tutarlast. Siia kuulusid 1993.
aastast 1998. aasta juunini stndinute
skriiningprogrammi raames diagnoositud
fentiilketonuuriat podejad. Haigus oli
keskmiselt diagnoositud 3.—4. elunddala
lopuks. Vastsiindinute skriiningprogram-
mi organiseerimist, Phe méadramise me-
toodikat ja fentuilketonuuria diagnoosi
kinnitamise pohimotteid on kasitletud eel-
nevates toodes (33, 34).

2. Fenotiiiibi klassifitseerimine. Klii-
niline alavorm mééarati I rihmas 22 pat-
siendil maksimaalsete Phe vaartuste jar-
gi dieetravi ajal, 7 patsiendil dieetravieel-
se Phe taseme alusel (enne 1992. aastat
ei olnud see voimalik); I rithma kaigil 11
patsiendil dieetravieelse Phe taseme alu-
sel.

Phe tase vereseerumis oli maaratud
fluoromeetrilisel meetodil (23) ja/voi ami-
nohapete kromatograafilise analiitsi teel.
Fluoromeetrilist Phe maaramise metoodi-
kat on kirjeldatud varajasemas artiklis
(34). 1997. aastast alates on kord kvarta-
lis toimunud selle meetodi rahvusvaheli-
ne kvaliteedi kontroll (Newborn Screening
Quality Assurance Program, Atlanta,
USA). Vereseerumi aminohapete kromato-
graafilise analutsi tegid T.-M. Laht ja L.
Pollumaa TA Keemilise ja Bioloogilise
Fiisika Instituudis. Aminohappesisaldus
maéaédrati analtisaatoril Biotronic LC-2000.

3. Genotiiiibi madramine. Igalt pat-
siendilt ja tema vanematelt voeti 3—6 ml
veeniverd (EDTA-K, voi Na-tsitraadiga).
DNA ekstraheerimist, tuntud mutatsioo-
nide identifitseerimist, uute mutatsiooni-
de otsimist, VNTR ja STR analiisi tege-
mist on eelnevalt kirjeldatud juba aval-

datud artiklis (20). Analiitisid tegi H. Lil-
levali Tartu Ulikooli Molekulaar- ja Ra-
kubioloogia Instituudis.

Uurimistulemused ja arutelu. 1la.
Patsientide fenotiiiibi madramine ra-
vieelse Phe taseme jargi. Kaesolevas
toos voeti fenotiitibi klassifikatsiooni alu-
seks jargmised dieetravieelsed Phe vaar-
tused: klassikalise fentiiilketonuuria kor-
ral iile 1000 pumol/l ja attupilise korral
vahemikus 600—1000 pmol/l, healoomu-
lise hiiperfeniiiilalanineemia korral alla
600 umol/l (27, 29). Varajasemate aastate
kirjanduses on klassikalise ja atitpilise
fentuitilketonuuria piiriks soovitatud ka
Phe vaartust 1200 umol/l (11, 24, 28, 31).
Ka tegelik piir feniuiilketonuuria ja hea-
loomulise hiiperfeniitilalanineemia vahel,
s.t. Phe vaartus, millest suuremad kont-
sentratsioonid on kindlasti organismi kah-
justavad, on samuti olnud kirjanduses
viga aktuaalseks diskussiooni teemaks ja
senini ei ole suudetud tihtseid seisukohti
leida (12, 29).

Ravieelne Phe tase vereseerumis oli
madratud 18 juhul — II ruhma koigil
patsientidel ja I rithmast 7 patsiendil.
Tabelis 1 on toodud andmed nende 18 hai-
gusjuhu kohta. 17 patsiendil oli Phe tase
enne ravi algust tile 1000 pmol/l (vahemi-
kus 1008—2580 pmol/l), mistottu neil
diagnoositi klassikaline feniitilketonuuria.

Uhel lapsel 17-st, kellel esialgu dia-
gnoositi klassikaline fentutulketonuuria,
selgus hiljem diagnoosi tapsustamisel, et
tegemist on dihtdropteridiinreduktaasi
(DHPR) defitsiitsusest tingitud hiiperfe-
nutlalanineemiaga (vt. tabel 1, 7. pat-
sient). Selle patsiendi diagnoosi on kinni-
tanud N. Blau Sveitsist.

Seevastu tihe patsiendi Phe vaartused
normaalsel dieedil olles ei ole iiletanud
400 umol/l (vt. tabel 1, 18. patsient). Selle
alusel diagnoositi tal healoomuline hiiper-
fenuiilalanineemia. Esimesena Eestis on
tal diagnoositud seda kerget kliinilist ala-
vormi. Siiski voib oletada, et Eestis on
healoomulise hiiperfeniiilalanineemiaga
lapsi stindinud ka varem. Kahjuks ei ol-
nud varem seda alavormi diagnoosida
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Tabel 1. Alates 1992. aastast diagnoositud
fentiilketonuuriaga haigete genotiiiibid, dieet-
ravieelne Phe tase ja selle alusel maaratud fe-
notiiitbid

Pat- Genotiitip Phe tase = Fenotiitip
sient enne ravi
nr. (umol/1)

I. Ajavahemikul 1992—1995 diagnoositud hilis-
diagnoosiga FKU-ga patsiendid

1. R408W/R408W 2214  Klassikaline FKU
2 R408W/R408W 1440  Klassikaline FKU
3’ R408W/R408W 1320  Klassikaline FKU
4. R408W/R408W 2340 Klassikaline FKU
5. R408W/R408W 1536  Klassikaline FKU
6. R408W/S349P 2142  Klassikaline FKU
7. Teadmata 1179  DHPR-defitsiitsus

II. Skriiningprogrammi abil diagnoositud FKU-ga
patsiendid (1993— juuni 1998)

8. R408W/R408W 1530 Klassikaline FKU
9. R408W/R408W 1572  Klassikaline FKU
10. R408W/R408W 1914  Klassikaline FKU
11. R408W/R408W 1240 Klassikaline FKU
12. R408W/R408W 1008 Klassikaline FKU
13. R408W/R408W 1746  Klassikaline FKU
14. R408W/R252W 2286  Klassikaline FKU
15. R408W/R261Q 2580  Klassikaline FKU

16. R408W/teadmata 1428
17. R408W/teadmata 1200
18. R408W/teadmata 396

Klassikaline FKU
Klassikaline FKU
Healoomuline
hiiperfentil-
alanineemia

Tabel 2. Patsientide fenotuupiline klassifikat-
sioon, arvestades Phe tolerantsust ja seerumi
Phe vaartusi (30, 31)

Alavorm Feniiiilalaniini Seerumi
hulk Phe viartused
(mg péevas) (umol/1)
Klassikaline <300 <700
feniitilketonuuria (>1000)*
Atutpiline 300—600 <700
fentitilketonuuria piiranguteta >900
Healoomuline piiranguteta 240—900
hiiperfeniiilalani-
neemia

* Infektsioonhaiguste ajal.
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ildse voimalik, sest fenitiiilketonuuria
skriiningprogrammi alustati Eestis alles
1993. aastal. Kirjanduse andmeil on selle
kerge alavormi diagnoosimine aga véga
vajalik, sest koikidel nii klassikalise, atiiii-
pilise kui ka healoomulise hiiperfeniiiil-
alanineemiaga naissoost patsientidel on
raseduse ajal loote vadrarendite tekke risk
olemas (mikrotsefaalia, kasvupeetus, sii-
damerike) (18).

1b. Patsientide fenotiiiibi mairami-
ne maksimaalsete Phe vaartuste jir-
gi dieetravi ajal. I rihma 22 patsiendil
maédrati kliiniline alavorm maksimaalse-
te Phe vaartuste ja Phe tolerantsuse jargi
dieetravi ajal. Igapédevase Phe hulga, see-
rumi Phe vaartuste ja kliiniliste alavor-
mide omavaheline suhe on toodud tabelis
2. Kboigil 22 juhul esialgu eeldati, et on
tegemist klassikalise fentiilketonuuriaga
ja seetottu oli soovitatav Phe kogus alla
300 mg paevas (30, 31). Sellise Phe pii-
rangu korral on vereseerumi Phe tase
koigil uurituil ulatunud vdhemalt korra
ule 700 umol/l (vt. tabel 3). Seejuures kor-
gemad Phe vaartused — ile 1000 pmol/l
— esinesid just infektsioonhaiguste ajal.
Nende andmete alusel voime jareldada,
et koigil neil 22 patsiendil on fenotiitibi
alusel tegemist samuti klassikalise feniiiil-
ketonuuriaga, valja arvatud thel juhul,
kui Phe taset vereseerumis ei olnud uldse
madratud (vt. tabel 3, 16. patsient).

Seega diagnoositi klassikaline feniiiil-
ketonuuria meie poolt uuritud 40 hiiper-
fenuulalanineemiaga patsiendist 95%-1 (38
patsienti).

2. Patsientide genotiiiibi midrami-
ne. PAH geeni DNA diagnostika tehti 39
fentiilketonuuriaga haige perekonnas.
Uurimata jai uks DHPR-defitsiitsusest
pohjustatud hiperfentiulalanineemiaga
patsient. 78 soltumatust mutantsest al-
leelist (39 perekonda) identifitseeriti 71
alleelis (91%) tapne fentitilketonuuria
geeni mutatsioon. Moélemad mutantsed
alleelid (kuus erinevat mutatsiooni, kuus
erinevat genotuipi) identifitseeriti 32
patsiendil (84%) (vt. tabel 4). Seitsmel pat-
siendil jdi iithes alleelis olev mutatsioon
identifitseerimata.



Meie uuritud 39 fentuilketonuuriaga
patsiendist 27 olid homosiigoodid ja 11
heterostigoodid R408W mutatsiooni suh-
tes (haplotitip 2) (20). Ainult ihel ei ol-
nud kummaski alleelis R408W mutatsioo-
ni. Seega R408W mutatsioon PAH haplo-
tuubil 2 on koige sagedam PAH geeni
mutatsioon Eestis, mida leiti 83%-1 uuri-
tud kromosoomides. Kirjanduse andmeil
on selle mutatsiooni esinemissagedus suur
ka meie ida- ja ldunapoolsetes naaberrii-
kides — Latis 80% (21), Valgevenes 69%
(7), Leedus 67% ning Peterburis (7) ja
Poolas 63% (15). Seevastu esinemissage-
dus pohja- ja ldanepoolsetes riikides on
viiksem — 50% Soomes (9) ja 22% Root-
sis (30). Seega meie tulemused toetavad
varasemates artiklites pistitatud hiipotee-
si, mille jargi R408W mutatsioon PAH
haplotiitibil 2 on Balti voi Balto-Slaavi
péaritolu (7, 9, 15).

Nende andmete pohjal on naidustatud
iga fenuiilketonuuria skriiningprogrammi
kédigus leitud uue hiperfeniiilalaninee-
miaga lapse testimine R408W mutatsioo-
ni suhtes. Positiivse tulemuse korral on
meil kohe teada, et on tegemist PAH-de-
fitsiitsusega ning seetottu jaavad ara kal-
lid ja toomahukad diferentsiaaldiagnosti-
lised uuringud teiste hiperfeniilala-
nineemiate suhtes (nditeks DHPR-defit-
siitsus).

3. Patsientide genotiiiibi ja fenotiiii-
bi omavaheline vordlus. Uuritud 40
patsiendist esines 38-1 klassikaline feniiil-
ketonuuria. Nendel esinesid jargmised ge-
notiitibid: 27 juhul R408W/R408W, 1 ju-
hul R408W/R252W, R408W/R261Q,
R408W/S349P, R408W/IVS12ntl ja
IVS12nt1/R158Q ning 6 juhul R408W/
teadmata mutatsioon. Uhel juhul diagnoo-
siti healoomuline hiiperfeniiilalaninee-
mia. Selle patsiendi genotiiiip oli R408W/
teadmata mutatsioon. DHPR-defitsiitsu-
sega patsiendil PAH mutatsioone ei méa-
ratud.

Kiesolevas toos esines 27 juhul (69,2%)
homosiigootsus R408W mutatsiooni suh-
tes (vt. tabel 4). Koigil homostgootidel
R408W mutatsiooni suhtes kinnitus klii-
niliselt klassikaline fenutilketonuuria,

Tabel 3. Ajavahemikul 1979—1992 diagnoosi-
tud feniiiilketonuuriaga haigete maksimaalne
Phe tase dieetravi ajal (soovitatud Phe hulk
oli 300 mg paevas)

Pat- Genotiiiip Maks. Fenotiitip

sient Phe tase

nr. ravi ajal

(umol/1)

1. R408W/R408W 1338 Klassikaline FKU
2. R408W/R408W 1098 Klassikaline FKU
3. R408W/R408W 810 Klassikaline FKU
4. R408W/R408W W Klassikaline FKU
5. R408W/R408W 1740 Klassikaline FKU
6. R408W/R408W 1290 Klassikaline FKU
7. R408W/R408W 1332 Klassikaline FKU
8. R408W/R408W 846 Klassikaline FKU
9. R408W/R408W 972 Klassikaline FKU
10. R408W/R408W 1224 Klassikaline FKU
11. R408W/R408W 1230 Klassikaline FKU
12. R408W/R408W 1146 Klassikaline FKU
13. R408W/R408W 1032 Klassikaline FKU
14. R408W/R408W 1176 Klassikaline FKU
15. R408W/R408W 1644 Klassikaline FKU
16. R408W/R408W uurimata Klassikaline FKU

(genotiiiibi alusel)

17. R408W/IVS12ntl 1566 Klassikaline FKU
18. IVS12nt1/R158Q 804 Klassikaline FKU
19. R408W/teadmata 858 Klassikaline FKU
20. R408W/teadmata 1674 Klassikaline FKU
21. R408W/teadmata 1008 Klassikaline FKU
22. R408W/teadmata 1254 Klassikaline FKU

Tabel 4. Feniitilketonuuriaga haigete genotiii-
bi ja fenotiiitbi omavaheline vordlus (39 pe-
ret)

Juhtude
arv

Genotiitip Fenotiitp

R408W/R408W 27 Klassikaline FKU

R408W/R252W 1 Klassikaline FKU
R408W/R261Q 1 Klassikaline FKU
R408W/S349P 1 Klassikaline FKU
R408W/IVS12ntl 1 Klassikaline FKU
IVS12nt1/R158Q 1 Klassikaline FKU
R408W/teadmata 6 Klassikaline FKU
R408W/teadmata 1 Healoomuline
hiiperfeniiiilalani-
neemia
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mille korral on normaalsel dieedil olles
Phe vaartused vereseerumis iile 1000
umol/l. R408W mutatsiooni korral on PAH
in vitro aktiivsus alla 1% (5), mille alusel
voib jareldada, et homostigootidel selle
mutatsiooni suhtes esinevad klassikalise-
le fentulketonuuriale iseloomulikud kor-
ged Phe vaartused. Mitme autori andmeil
on R408W mutatsiooniga homosiigootide
puhul kliiniliselt alati tegemist klassika-
lise fenutlketonuuriaga (6, 13, 25). Ka
meie uurimisto6 andmed kinnitavad seda
seisukohta. Seega kliiniliselt uurimata
jaanud patsiendil (vt. tabel 3, 16. patsient)
voib genotuubi alusel jareldada, et tege-
mist on klassikalise fenuilketonuuriaga.

Kirjandusest on samuti teada, et homo-
sugootidel R408W suhtes on suuri rasku-
si vereseerumi Phe taseme siilitamisega
arstide poolt soovitatud piires (6). Sama-
suguse tulemuse saime ka meie oma I
rihmas, koigil homosiigootidel R408W
suhtes esines Phe taseme tous iile 700
umol/l, neist infektsioonhaiguste ajal isegi
ile 1000 pmol/l (vt. tabel 3).

11 fentilketonuuriaga patsienti olid he-
terostigoodid R408W suhtes. Neist neljal
juhul oli teises alleelis IVS12nt1, R252W,
R261Q voi S349P mutatsioon (vt. tabel 4).
Neist kolme mutatsiooni korral (IVS12nt1,
R252W ja S349P) esinevad tavaliselt sa-
muti klassikalisele fentitilketonuuriale ise-
loomulikud korged Phe viaiartused, juhul
kui teises alleelis ei ole “kerget” mutat-
siooni (6, 13, 30). See on seletatav sellega,
et nende mutatsioonide korral on PAH in
vitro aktiivsus praktiliselt 0% (30). Mu-
tatsiooni R261Q korral on PAH in vitro
aktiivsus 30%, mistottu homostgootidel
selle mutatsiooni suhtes esineb tavaliselt
atuupiline fentilketonuuria variant. See-
vastu heterostigootidel R261Q suhtes voib
esineda nii kergeid kui ka viga raskeid
fentuitilketonuuria kliinilisi alavorme sol-
tuvalt sellest, milline mutatsioon on tei-
ses alleelis (6, 16, 26). Meie R261Q/R408W
genotliibiga patsiendil oli ravieelne Phe
tase koikidest patsientidest koige korgem
— 2580 umol/l —, mille jargi on tal klii-
niliselt kindlasti tegemist klassikalise
fenuulketonuuriaga. Kirjandusest on sa-
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muti teada, et just R261Q/R408W geno-
tutbiga patsientidel esinevad vaga sageli
véaga korged Phe vaartused (6, 16).

Uuritavate hulgas oli ainult tks feniil-
ketonuuriaga patsient, kellel ei leitud
kummaski alleelis R408W mutatsiooni.
Selle haige genotiitip oli IVS12nt1/R158Q
ja kliinilise leiu alusel diagnoositi tal klas-
sikaline feniitilketonuuria. Meie patsien-
di andmed korreleeruvad hiésti kirjandu-
se andmetega, millest on teada, et nii
IVS12nt1 kui ka R158Q mutatsiooni kor-
ral esinevad haigetel tavaliselt klassikali-
sele fenulketonuuriale iseloomulikud
korged Phe vaartused, juhul kui teises
alleelis ei ole “kerge” mutatsioon (6, 13).
Ja seda vaatamata sellele, et R158Q mu-
tatsiooni korral on PAH in vitro aktiivsus
10% (26).

Seitsmel heterostgoodil R408W suhtes
jai teises alleelis olev mutatsioon identi-
fitseerimata (vt. tabel 4). Kuna kéesole-
val ajal on teada tle 350 mutatsiooni PAH
geenis, siis kahjuks puudus meil voima-
lus uurida oma patsiente koigi tuntud
mutatsioonide suhtes (14). Kliinilise pildi
alusel oli kuuel juhul tegemist klassikali-
se fenuilketonuuria ja tihel juhul healoo-
mulise hiiperfentiitilalanineemiaga.

Varajasematel aastatel soovitati feno-
tuubi klassifitseerimiseks teha kuuekuu-
selt kolme pédeva pikkune valgu koormus-
test (180 mg Phe kehakaalu tiihe kilogram-
mi kohta) ja koormustesti ajal maarata
maksimaalne Phe kontsentratsioon vere-
seerumis (11, 22). Et aga see test kuulub
invasiivsete uurimismeetodite hulka ja on
vastuolus ka fentiulketonuuria ravi pohi-
motetega, siis soovitatakse tdnapédeval
kliinilise raskusastme iseloomustamiseks
muid uurimismeetodeid. Uhe voimaluse-
na on fenotiitibi iseloomustamiseks ja tap-
sustamiseks soovitatud méaarata patsien-
tide genotiiip DNA analiisi abil (6, 8,
30). Osa autoreid peab piisavaks ka ravi-
eelse Phe taseme maaramist, sest see on
heas korrelatsioonis patsiendi genotuubi-
ga (4, 19). Meie poolt uuritud 40 patsien-
dist oli 18-1 fenotiitip maaratud ravieelse
Phe taseme jargi (vt. tabel 1). Ulejaanud
22 hilisdiagnoosiga patsiendil maéarati klii-



niline raskusaste, arvestades maksimaal-
seid Phe vaartusi dieetravi ajal ja pée-
vast Phe tolerantsust (vt. tabel 3). Selle
alusel diagnoosisime meie poolt uuritud
40 patsiendist 38-1 (95%) klassikalise
fentiitilketonuuria.

Koigil patsientidel méédratud kliiniline
alavorm korreleerus hésti neil méaaratud
genotuubiga. 83%-1 uuritud kromosoomi-
dest leiti R408W mutatsioon, ilejaanud
mutatsioone (R252W, R261Q, S349P,
R158Q, IVS12ntl) esines tunduvalt har-
vem. Koik leitud mutatsioonid pohjusta-
vad kirjanduse andmeil tavaliselt feniiil-
ketonuuria raskeid kliinilisi alavorme.
Seetottu on taiesti ootusparane, et meie
patsientidel ei diagnoositud thelgi juhul
atuupilist fentilketonuuriat. Kull aga oli
ithel patsiendil healoomuline huiperfenuiil-
alanineemia. Kahjuks jai sel juhul teises
alleelis asuv mutatsioon identifitseerima-
ta. Samasugust homogeenset populatsioo-
ni on naiteks kirjeldatud ka Poolas (15).
Seega voime jareldada, et lisaks ravieelse
Phe taseme mé&aramisele piisab tulevikus
igal uuel patsiendil ainult genotiiibi méaa-
ramisest, et saada kiillaldaselt informat-
siooni fenuiulketonuuria raskusastme,
kulu ja prognoosi kohta. Meie arvates ei
ole taiendavalt valgu koormustesti tege-
mine vajalik.

Jareldused.

1. Ajavahemikul 1979—1998 diagnoo-
situd ja meie poolt uuritud 40 hiper-
fentitilalanineemia juhust oli 38 juhul
(95%) tegemist klassikalise feniiiilketon-
uuriaga. Uhel juhul diagnoositi healoomu-
line htuperfeniiiilalanineemia. Uhel juhul
oli tegemist DHPR-defitsiitsusest tingitud
hiiperfeniiiilalanineemiaga.Seega on
fentiiilketonuuriaga patsientide populat-
sioon Eestis Kkliinilise pildi alusel vaga
homogeenne.

2. Meie poolt uuritud 40 juhust oli 39
juhul tegemist PAH ja 1 juhul DHPR-de-
fitsiitsusest tingitud hiiperfeniiiilalaninee-
miaga. 39 feniiilketonuuriaga patsiendist
(PAH-defitsiitsus) olid 27 homostgoodid
ja 11 heterosiigoodid R408W mutatsiooni
suhtes. Uhtekokku esines R408W mutat-
siooni 83%-1 uuritavatest kromosoomidest.

Ainult iithel patsiendil ei olnud R408W mu-
tatsiooni kummaski alleelis. Nende and-
mete pohjal on niidustatud iga fentuil-
ketonuuria skriiningprogrammi kaigus
leitud uue hiiperfeniiiilalanineemiaga lap-
se testimine R408W mutatsiooni suhtes.
Positiivse tulemuse korral on meil kohe
teada, et on tegemist PAH-defitsiitsuse-
ga.
3. Patsientide kliiniline fenotttip kor-
releerus hésti nendel méaaratud genotiiii-
biga. 95%-1 juhtudest oli tegemist klassi-
kalise feniiiilketonuuriaga, mis oli peami-
selt tingitud R408W mutatsiooni suurest
esinemissagedusest (83%) meie patsienti-
del. Koik teised meie poolt leitud mutat-
sioonid pohjustasid samuti fenuulketon-
uuria raskeid kliinilisi alavorme. Seega
tulevikus igal uuel fentilketonuuriaga
haigel médratud genotiiip annab meile
kiiret informatsiooni haiguse kulu, raskus-
astme ja samuti prognoosi kohta.

4. Ravieelse Phe taseme madramine
on piisavalt informatiivne fenutlketon-
uuriaga haigete fenotuubi klassifitseeri-
miseks. Valgu koormustesti tegemine ei
ole Kkliinilises praktikas naidustatud.
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Summary

Phenylketonuria in Estonia: clinical
data and genotype. The aims of this study
were to collect all clinical data about phenylke-
tonuria (PKU) patients born from 1979 to June
1998, to establish the phenotype of our pa-
tients, to investigate their genotype and to
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compare the phenotype with the genotype. The
data of 40 families were analysed.

In 38 cases the classical PKU and only in 1
case the non-PKU hyperphenylalaninemia
were diagnosed. In one case the hyperphe-
nylalaninemia was caused by dihydropteridine
reductase deficiency (DHPR). Therefore, Esto-
nian PKU population is very homogeneous by
the clinical picture. Out of 39 investigated PKU
patient 27 were homozygous and 11 were het-
erozygous for R408W mutation. This muta-
tion is the most common mutation in Estonia,
accounting for 83% of the mutant chromo-
somes. Only one patient had no R408W muta-
tion in either alleles. By this data it is strongly
indicated to investigate every new patient with
hyperphenylalaninemia for R408W mutation.
Positive result confirms the diagnosis of PKU
(phenylalanine hydroxylase deficiency). Estab-
lished phenotypes correlated very well with
investigated genotypes. All detected mutations
in our patients usually cause classical PKU.
Therefore, in the future the investigation of
genotype in every new patient easily gives to
medical doctors the information about clinical
severity and prognosis of PKU. The pretreat-
ment phenylalanine level of our patients was
sufficiently informative for the classification
of our patients’ phenotype. The protein chal-
lenge is not recommended in clinical practice.
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I ja IT pélvkonna
antihistamiinikumide
vordlus

Triine Annus

antihistamiinikumid, koérvaltoimed, sedatiiv-
sus, ohutus, elukvaliteet

Histamiini H1-retseptori antagonistid
ehk antihistamiinikumid (AH) on aasta-
kiimneid kasutusel olnud kliiniliselt efek-
tiivsete ravimitena mitmesuguste allergia-
nihtude ravis.

Alates 1944. aastast on kasutusel olnud
ile 20 sellise nn. klassikalise AH. Paraku
pdohjustavad need ravimid paljudel kasu-
tajatel unisust ja muid ebasoovitavaid
kesknarvisiisteemi korvaltoimeid, mis pii-
rab nende igapdevast kasutamist. I polv-
konna AH-de molekulid on viikesed, viga
lipofiilsed ega ole seotud valkudega, mis
voimaldab neil kergesti ldbida hemato-
entsefaalbarjaari ja tungida ajukoesse.
Nad seostuvad nii perifeersete kui ka
tsentraalsete histamiiniretseptorite, aga
ka muskarinergiliste, kolinergiliste, alfa-
adrenergiliste, triptaminergiliste jt. ret-
septoritega. Nende omadustega ongi seo-
tud I polvkonna AH-de rohked tiilikad kor-
valtoimed (26, 35).

Viimastel aastakiimnetel on kasutusele
voetud mitmeid uusi antihistamiinse toi-
mega aineid, mis on suhteliselt lipofoob-
sed, suurema molekuliga ja organismis
valdavalt seotud valkudega ning seetottu
ei labi kergesti hematoentsefaalbarjaéri.
Lisaks on nad spetsiifilised perifeersete
H1-retseptorite suhtes ega seostu olulisel
maéaéaral tsentraalsete histamiiniretsep-
torite ning muude retseptoritega. Nendel
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ainetel on kiill efektiivne antihistamiinne,
kuid neil ei ole sedatiivset toimet (3, 35).
Seepirast on radkima hakatud kahest
AH-de klassist: 1) klassikalised ehk va-
nad ehk sedatiivsed ehk I poélvkonna
AH-d ja 2) uued ehk mittesedatiivsed ehk
IT polvkonna AH-d (vt. tabel).

Tabel. Moningaid I ja II polvkonna anti-
histamiinseid preparaate (koos kaubandusli-
ku nimega)

I p6lvkond

Difenhtidramiin (Dimedrol)
Prometasiin (Pipolphen, Phenergan)
Klemastiin (Tavegyl)
Kloortsiiklisiin (Trihistan)
Hidroksiisiin (Atarax)
Tstiproheptadiin (Peritol)
Kloropiramiin (Suprastin)

II polvkond

Astemisool (Hismanal)
Terfenadiin (Seldane, Teldanex)
Akrivastiin (Semprex)
Loratadiin (Claritine)
Tsetirisiin (Zyrtec)

Ebastiin (Kestine)

Farmakokineetika ja metabolism.
Kuigi koigil AH-del on ithesugune toime-
mehhanism, on erinevate preparaatide
farmakokineetilistes omadustes suuri eri-
nevusi.

Enamiku I pélvkonna AH-de terapeuti-
line toime algab kiiresti, kestab aga ainult
4—6 tundi, sellepirast peab neid manus-
tama 2—4 korda péevas (3). Ka enamiku
II polvkonna AH-de toime algab kiiresti,
kestab aga tunduvalt kauem. See teeb vai-
malikuks nende manustamise 1 kord pée-



vas, mis suurendab patsientide rahulolu
ravimiga ja tagab parema kinnipidamise
ravireziimist. Erandiks on terfenadiin ja
akrivastiin, mida manustatakse vastavalt
2 ja 3 korda paevas (3, 26).

Aarmiselt kestev on astemisooli toime,
mida voib moota nadalatega. Aeglane on
ka tema toime algus, mis saabub alles 5.
manustamispdeval ja mida mojutab ma-
nustamine koos toiduga. Toime kiiremaks
saavutamiseks soovitati varem ravi alus-
tada suurema annusega, niid on sellest
soovitusest aga loobutud stidame rutmi-
hidirete ohu tottu. Pika poolvaartusaja
tottu on véaga pusivad ka astemisooli kor-
valtoimed. Tema metaboliidid voivad or-
ganismis pusida isegi 4 kuud pérast ma-
nustamise lopetamist, mida muu hulgas
peetakse vajalikuks silmas pidada rase-
duse planeerimisel (21, 26).

Terfenadiin, astemisool, ebastiin ja osa-
liselt ka loratadiin metaboliseeritakse
maksas tstitokroom P450 siisteemi vahen-
dusel. Seejuures metaboliseeritakse aste-
misool ja terfenadiin 100%-liselt isoen-
siiim CYP3A4 poolt. CYP3A4 metaboolne
aktiivsus voib koikuda vdga suurtes piiri-
des, seda voivad mojutada maksahaigu-
sed ja teatud ravimid, pohjustades terfe-
nadiini ja astemisooli kuhjumist organis-
mis ja monel juhul siidame eluohtliku
ritmihéire teket (3, 26).

Erinevalt terfenadiinist ja astemisoolist
voib loratadiin CYP3A4 inhibeerimise kor-
ral metaboliseeruda ka CYP2D6 vahen-
dusel. Ka toimub loratadiini eliminee-
rumine paralleelselt nii seedetrakti kui ka
neerude kaudu, mis tagab the eliminee-
rumistee hiairumise korral tdiendava ohu-
tuse (15).

Tsetirisiin ja akrivastiin erituvad pea-
miselt neerude kaudu. Tsetirisiini meta-
bolism maksas on vihene ja seega tema
koostoime teiste ravimitega vahetdenéo-

ne. On siiski tdheldatud tsetirisiini kont-
sentratsiooni tousu plasmas teofilliini
toimel ning krooniliste neeru- ja maksa-
haiguste korral. Kuigi tsetirisiini manus-
tatakse kord péevas, eelistatakse lastel
selle kiirema metabolismi t6ttu manusta-
mist 2 korda pievas (2, 8, 36).

IT polvkonna AH-d on organismis suu-
res ulatuses seotud plasmavalkudega,
seega muutused valkude homoostaasis
(naiteks eakatel) voivad nende farmako-
kineetikat muuta (3).

Toime vordlus. Sesoonse ja aastaring-
se allergilise riniidi ravis on uued AH-d
osutunud vdhemalt sama mojusaks kui va-
nemad preparaadid. Omavahelistes vord-
lustes ei ole II polvkonna AH-de toimes
statistilist erinevust (9, 10, 25, 26).

Kui ildiselt peetakse AH-sid mgjusaks
rinorroa ja aevastamise, mitte aga nina-
kinnisuse ravis, siis monel uuel AH-1 on
taheldatud ka ninakinnisusevastast toi-
met, mis osutab nende laiemale antialler-
gilisele toimele (5, 35). Nimelt on mitmel
II polvkonna AH-l lisaks histamiini-
retseptorite antagonismile leitud ka muid
allergiavastaseid omadusi, mis voivad osu-
tuda tahtsaks allergilise poletiku ravis (6,
Tk

Kuigi AH-de kasutamine astma korral
on seni vaieldav olnud, on andmeid, et
uued AH-d avaldavad ka moodukat
bronhodilateerivat toimet ja vihendavad
bronhide tundlikkust histamiini, fuisili-
se koormuse ning allergeenide suhtes. Sel-
liste toimete ilmnemiseks voib siiski tar-
vis minna tavalisest suuremat annust.
Loratadiini, tsetirisiini ja terfenadiini pi-
kaajaline kasutamine on vihendanud ast-
ma simptomeid sesoonset allergilist riniiti
podejail (21, 35). Tsetirisiini pikaajaline
manustamine vdhendas teatavasse riski-
rihma kuuluvatel atoopilise dermatiidi-
ga viikelastel astma riski tunduvalt (11).
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Loratadiini ja mone teise uue AH toime
intratsellulaarsesse adhesioonimolekulis-
se ICAM-1 voib osutuda oluliseks viirus-
infektsioonidest vallandatud astman&dhtu-
de ennetamisel, sest ICAM-1 on nii aller-
gilise poletiku marker kui ka rinoviiruse
retseptor (4, 35).

I polvkonna AH-de moju stigelevatele
dermatoosidele on vihemalt osaliselt seos-
tatud just nende sedatiivse toimega, II
polvkonna AH-dega saadud positiivne
kogemus aga seab selle kahtluse alla.
Mittesedatiivsed AH-d on osutunud mo-
jusaks kroonilise urtikaaria ravis (14, 16,
20). Atoopilise dermatiidi korral on tule-
mused olnud vasturdidkivamad, kuid ka
siin on saadud hé&id tulemusi stigeluse
leevendamisel (16, 17, 26), kusjuures
loratadiin on sedatiivsest difenhiidra-
miinist isegi mojusamaks osutunud (24).

Kuigi koigi II polvkonna AH-de efek-
tiivsus on ligikaudu vordne ja toime sar-
nane [ polvkonna preparaatide toimega,
el tdhenda see veel seda, et nad oleksid
omavahel vahetatavad. Naiteks patsien-
did, kellele terfenadiinravi ei maoju, voi-
vad saada abi loratadiinravist, ja vastupi-
di (26). Lisaks on erinevatel preparaati-
del erinevad korvaltoimed.

I polvkonna AH-de korvaltoimed. I
polvkonna AH-de sagedaim korvaltoime
on nende sedatiivne toime, kuid voimalik
on ka paradoksaalne reaktsioon rahutuse
ja unetusega. Neuroloogilistest korvaltoi-
metest on tdheldatud ka ataksiat,
paresteesiaid, paraliiise ja voimet akti-
veerida epileptogeenseid koldeid ja val-
landada krampe varjatud krambipotent-
siaaliga isikutel. AH-de neuropsiihhiaat-
rilised korvaltoimed ulatuvad drevusest ja
segasusest hallutsinatsioonide ning psiih-
hoosideni. Antikolinergilisest ja anti-
muskarinergilisest toimest voivad olla tin-
gitud suu ja hingamisteede kuivamine,
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erutatus, konstipatsioon, uriini retent-
sioon, tahhiikardia, ndgemishéired, glau-
koom, hiipotensioon, peavalu, kéte tree-
mor (3, 23).

Nii monelgi juhul véivad I pélvkonna
AH-de korvaltoimed osutuda ebameel-
divamateks voi ohtlikumateks allergia-
nahtudest, mille ravimiseks neid kasutati
(25).

Sedatiivsus. Sedatiivsus on koige sa-
gedam kaebus patsientidel, kes kasuta-
vad I polvkonna AH-sid. Olenevalt prepa-
raadist voib seda esineda 10—50%-1 ka-
sutajatest (23, 32). See voib monel pat-
siendil olla piisavalt tugev pohjustamaks
ravi katkestamist (1). Tugevamini aval-
dub sedatiivne korvaltoime neil, kes ka
mingil muul pohjusel on unisemad voi
tarvitavad samaaegselt muid kesknarvi-
susteemi méjutavaid ravimeid voi alko-
holi (30, 31). Seejuures holmab sedatiivne
toime lisaks unisusele v6i uimasusele ka
mitmesuguseid kognitiivsete ja motoorse-
te funktsioonide hiireid, nagu kontsent-
ratsioonivoime, tdhelepanu, meeleolu,
reaktsioonikiiruse aeglustumine ning
Oppimis- ja toovoime langus voi muud (1,
30, 32).

Ka allergiahaigused ise voivad pohjus-
tada mitmesuguseid kesknarvisiisteemiga
seotud kaebusi, nagu meeleolu langus,
depressioon, apaatia, drritatavus, narvili-
sus, lihiméilu halvenemine ning tidhele-
panu, otsustuskiiruse ja psihhomotoorse
kiiruse langus, mis oluliselt héirivad pat-
sientide elukvaliteeti (23, 26, 34). Sellise
patsiendi probleemid sedatiivsete ravimi-
te kasutamisel ei leevendu, vaid isegi
siivenevad (23). On leitud, et ditseperioodil
on sesoonset allergilist riniiti pddevate
koolilaste 6ppimisvoime vorreldes nende
eakaaslaste oppimisvoimega oluliselt lan-
genud, soltudes seejuures ka kasutatud
ravist: sedatiivse toimega difenhiidra-



miiniga oli see halvem, loratadiiniga aga
parem kui platseeboga (40).

I polvkonna AH-dest erinevalt on II
polvkonna preparaatide terfenadiini,
astemisooli ja loratadiini tarvitamisel
terapeutilises annuses unisust vaid 8—
11%-1, mis ei erine oluliselt platseebost,
samuti ei ole nende tarvitamisel tdhelda-
tud nihkeid psithhomotoorses ja kognitiiv-
ses voimekuses ega koostoimet seda-
tiivsete ravimite voi alkoholiga (3, 19, 30,
33).

Segased on lood tsetirisiini sedatiivse
toimega, mis mones uuringus vordub
platseebo toimega, teistes aga uletab seda
oluliselt (1, 22). Uuringus, milles vorreldi
tsetirisiini erinevate annuste sedatiivset
toimet, esines unisust 5 mg tarvitamisel
9%, s.o. vordselt platseeboga, 10 mg (ta-
valine soovitatav annus) ja 20 mg tarvita-
misel aga vastavalt 23% ja 25%, sarnane-
des toimelt sedatiivsete antihistamiini-
kumidega (12). Seejuures annus 5 mg, mis
el pohjustanud olulist unisust, ei ole sa-
geli piisav allergiandhtude leevendami-
seks. Olukorras, kus patsientidel lubati
ise valja titreerida neile sobiv annus, tos-
tis 80% neist seda, et saavutada paremat
kontrolli simptomite iile (35). Seetdttu ei
peeta sageli tsetirisiini, mis kuulub kiill
IT polvkonna preparaatide hulka, mit-
tesedatiivseks AH-ks. Sama kehtib ka
akrivastiini kohta (35).

Sedatiivse AH kasutamise ajal kujuneb
monel patsiendil sedatiivse toime suhtes
tolerantsus, mis on aga liiga ebakindel fe-
nomen, et sellele lootma jiadda (23).

Sedatiivse toime ohtlikkus. Mitmed
uuringud on niidanud korrelatsiooni puu-
dumist AH-dest tingitud subjektiivse uni-
suse v0i uimasuse ja objektiivsete arksu-
se ning toovoime niitajate vahel. Objek-
tilvsete uuringutega on ilmnenud unisust
ja toovoimelangust ka paljudel neil, kes

seda ise ei kaeba ega endale teadvusta
(21). Seega voivad AH-de kasutajad oma
seisundit teadvustamata seada end ohtu
naiteks liikluses v6i masinatega tootades
(19). Kuigi I polvkonna AH-de kasutajaid
hoiatatakse autojuhtimise, alkoholi tarvi-
tamise jms. eest, usuvad inimesed ena-
masti ekslikult, et kui nad end unisena ei
tunne, siis need hoiatused nende kohta ei
kehti (3).

Aastail 1991—1992 USA-s autoavarii-
des hukkunud juhtidest oli 0,6% tarvita-
nud AH-sid. Kanadas leiti, et autoavariis
hukkunud autojuhid, kes ise olid 6nnetu-
ses suidi, olid AH-sid tarvitanud 1,5 kor-
da sagedamini kui need, kes onnetuses
suudi ei olnud (3). Sedatiivsete AH-de
kasutajatel on ka tooonnetuste risk sta-
tistiliselt oluliselt suurem (13).

Mitmed uuringud AH-de mojust auto-
juhtimisele on naidanud, et sedatiivsete
AH-de tarvitamine halvendab sbéidutesti
tulemust (23, 39). Naiiteks 10 mg tri-
polidiini m6ju autojuhtimisele on vorrel-
dav 0,05%-lise alkoholisisaldusega veres.
Eriti hoiatav on asjaolu, et katsealused
ise kaebasid unisust vaid esimesel 2 tun-
nil, kuigi tegelikult oli nende juhtimisvoi-
me hairitud veel 3—4 tundi parast ravi-
mi manustamist (27). Loratadiini, aste-
misooli, terfenadiini ja ebastiiniga ei ole
neid probleeme taheldatud (39); loratadiini
on lubatud tarvitada ka lenduritel, kes
varem pidid ravi ajaks lendamisest loo-
buma (23, 38). Tsetirisiiniga on tulemu-
sed taas olnud vasturaikivad, eriti ilm-
nesid korvalekalded tsetirisiini ja alkoho-
li koosmanustamisel (29).

II polvkonna AH-de korvaltoimed.
Ehkki uuemaid AH-sid peetakse uldiselt
ohutuks, on erandiks harv, kuid eluohtlik
sidame rutmihéire, Torsade de Pointes,
mida on tksikjuhtudel kirjeldatud terfe-
nadiini ja astemisooli kasutajatel (3). Need
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juhud on olnud seotud tileannustamisega,
kuid neid on esinenud ka terapeutilise
annuse kasutamisel, mis voib olla seotud
metabolismi héirest tingitud ravimi kont-
sentratsiooni tousuga seerumis. Seetottu
ei lubata terfenadiini ega astemisooli ka-
sutada maksapuudulikkuse korral ning
koos tsiitokroom P450 inhibiitoritega
(ketokonasool, itrakonasool, makroliidid,
tsimetidiin, ranitidiin, moned antidepres-
sandid, ka greibimahl). Samuti on need
AH-d vastuniidustatud neil, kellel on QT-
intervalli pikenemise risk (3, 31). Lo-
ratadiini, akrivastiini ja tsetirisiini ei ole
raskete kardiovaskulaarsete korvaltoime-
tega seostatud (31). Liahemalt on seda
probleemi kisitletud ajakirjas “Eesti Arst”
(32).

Astemisooli kasutamisega on monel ju-
hul kaasnenud ka tunduv kehakaalu tous.
Ka teised II polvkonna AH-d kalduvad
pohjustama moningast kehakaalu tousu,
kuid mitte sellisel maaral (26).

Ravimi valiku p6himétted. Oma anti-
histamiinse toime poolest on koik AH-d
peaaegu vordsed. Seega tuleks sobiva pre-
paraadi valikul lahtuda muudest asjaolu-
dest, mis voivad haigele tahtsaks osutu-
da, nagu toime alguse kiirus, manusta-
missagedus ja eriti voimalike korvaltoi-
mete risk. Valik peaks iga patsiendi kor-
ral olema individuaalne: kui iiks patsient
voib olla darmiselt tundlik sedatiivse toi-
me suhtes, siis teisele teeb peamiselt
muret voimalik kehakaalu tous; sesoonse
allergia korral voib tdhtsaim olla ravimi
toime kiire algus, aastaringse riniidi kor-
ral aga pigem voimalus ravimit tiks kord
padevas manustada. I polvkonna seda-
tiivsete preparaatide kasuks voib riaikida
nende monevorra madalam hind, mis aga
tldjuhul ei korva nende ebameeldivaid
korvaltoimeid. Moni patsient véib soovida
jarele proovida, kas ta talub odavama
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ravimi korvaltoimeid, enne kui otsustab
kallima kasuks (26).

On siiski voimalik vélja tuua mitmeid
isikute rihmi, kes ei peaks tarvitama
sedatiivseid AH-sid.

1. Mitmesuguste liiklusvahendite juhid
ning isikud, kes tootavad masinatega voi
kelle t66 muul pohjusel nouab keskendu-
mist ja tdpsust (intensiivravided, panga-
tellerid jt.) (19).

2. Isikud, kes kasutavad samal ajal min-
gisuguseid muid sedatiivse toimega ravi-
meid voi kes soovivad pruukida alkoholi
(31).

3. Kooliopilased ja iliopilased, kelle p-
pimisvoimet sedatiivsed ravimid vahen-
davad (18, 40).

4. Vanurid, kellel sedatiivsest ravimist
tingitud uimasuse ja motoorikahéire tot-
tu on oht kukkuda ja kellel voib tekkida
uriini retentsioon (22).

5. Unehiiretega isikud, nagu imikute va-
nemad, oises vahetuses tootajad, obstruk-
tiivsete unehairete all kannatajad (30).

6. Ravimite sedatiivse toime suhtes eri-
ti tundlikud isikud (2).

7. Koik need, kes tahavad ravile vaata-
mata jatkata aktiivset elu ega noustu kan-
natama ravimi korvaltoimetest tingitud
piirangute tottu (2).

Kokkuvote. Nn. klassikalised AH-d lee-
vendavad kiill efektiivselt mitmesuguseid
allergiandhte, kuid pohjustavad sageli
sedatiivsust ja muid kesknérvisiisteemi-
ga seotud korvaltoimeid, mistottu ravi
nende preparaatidega voib haigete kae-
busi isegi siivendada. II pdlvkonna
mittesedatiivsetel AH-del need korvaltoi-
med puuduvad, nende kliiniline toime aga
on vorreldav vanade preparaatide toime-
ga. Seega voimaldab nende kasutamine
oluliselt parandada allergiahaiguste ravi
ja nende haiguste all kannatavate isikute
elukvaliteeti.
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Summary

Comparison of the first-generation and
the second-generation antihistamines. The
article reviews the effects of antihistamines
on sedation and motor and cognitive function,
and compares the clinical effects of a new gen-
eration of antihistamines with those of older
antihistamines.

The older first-generation antihistamines
have recognized efficacy in providing sympto-
matic relief of allergic symptoms, but they can
cause significant sedation and deterioration
in cognitive functioning, verbal performance
and psychomotor functioning. Allergic rhinitis
itself causes CNS effects, such as sedation and
impaired learning and performance. Therefore,
it is important to minimize additional adverse
effects when choosing antihistamine
farmacotherapy. Compared with the older
antihistamines, the second-generation non-se-
dating antihistamines provide comparable
relief of allergic symptoms with much less
sedation and impairment of cognitive and
psychomotor functioning.

The availability of the non-sedating anti-
histamines offers a safer alternative for pa-
tients with allergic symptoms. Use of these
agents can improve quality of life and increase
satisfaction with the health care received.
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Krooniline igapaevane
peavalu

Viktor Brin

transformeerunud migreen, ravimitest tingi-
tud peavalu, antinotsitseptiivne siisteem, dep-
ressioon

Rahvusvaheline peavalude klassifikat-
sioon (3) pohineb hoogude laadil ega ar-
vesta haire loomulikku kulgu inimese elu
jooksul, mistéttu nimetatud klassifikat-
siooni rakendamine krooniliste peavalu-
de puhul on piiratud (4, 7, 8, 9). 35—40%
patsientidest, kes poordub USA peavalu-
keskustesse, kannatab igapéevaste voi
peaaegu igapdevaste peavalude all (7, 8,
9). Ka meie kogemus on naidanud, et pat-
siendid poorduvad arsti poole peavalu
tottu alles siis, kui see on sagenenud (ile
ithe pdeva nadalas) voi on migreenihood
muutunud senistest raskemaks ja kest-
vamaks. Ei ole harvad need juhud, kus
valuaisting peas esineb pidevalt. Sageli
on kiattesaadavad valuvaigistid selleks
ajaks muutunud mitteefektiivseks, nende
annuse suurendamine enam ei aita.

Kéesoleva artikli eesmark on naidata
episoodiliste peavalude krooniliseks muu-
tumise pohjusi, kirjeldada kroonilise iga-
pdevase peavalu kliinilist pilti ning réaa-
kida selle profiillaktikast ning ravi voima-
lustest.

N. T. Mathew defineerib kroonilist iga-
paevast peavalu jargmiselt: heterogeenne
erinevate alatiiipidega peavalu, mis esi-
neb igapievaselt voi peaaegu igapéeva-
selt vahemalt kuue kuu véltel. On mit-
meid kroonilise igapdevase peavalu klassi-
fikatsioone, toome siinkohal Mathew’ va-
riandi (7).

Viktor Brin — Viljandi Maakonnahaigla

Kroonilise igapdevase peavalu kliinili-
sed tuubid on jargmised.

1. Transformeerunud migreen: a) ravi-
mitest tingitud; b) ravimitega mitte seo-
tud.

2. Krooniline pingepeavalu.

3. Primaarselt kujunenud krooniline
igapdevane peavalu (new daily persistent
headache).

4. Posttraumaatiline peavalu.

Transformeerunud migreen. Nendel
haigetel on algselt selgesti ajaliselt eris-
tatavad peavaluhood, mis enamasti alga-
vad teisel-kolmandal elukiimnendil. Mig-
reenihood sagenevad ning ilmnevad mit-
tespetsiifilised hoogudevahelised valud.
Peavalu muutub igapaevaseks voi peaaegu
igapidevaseks enamasti 35—40-aastaselt.
Kui algul oli tegemist ithepoolse pulseeri-
va peavaluga, siis nutud pideva valu foo-
nil esinevad hood on kahepoolsed, tuimad
ja suruvad, vaheste vegetatiivsete ja vi-
suaalsete simptomitega; siiski voib saili-
da ka tihepoolne valu. Algselt auraga
migreen muutub neil juhtudel aurata
migreeniks ning laheb seejarel iile kroo-
niliseks igapdevaseks peavaluks. Perekon-
na anamnees on sageli positiivne, moni-
kord ilmneb teatud seos menstruaaltsik-
liga ning identifitseeritavate vallandava-
te teguritega. Tihti (61%-1) esineb
perikraniaalsete lihaste valulikkus, samu-
ti hellus ja pinge kuklaalusel alal, suure
kuklanarvi piirkonnas (7, 8).

Krooniline pingepeavalu. Episoodi-
line pingepeavalu, mis sageli kujutab en-
dast tavapéarast reaktsiooni stressile, voib
ule minna krooniliseks, samas esineb ka
algselt kroonilist pingepeavalu. Viimase-
le on omased difuussed, suruvat pigista-
vat laadi ning enamasti kerge kuni moo-
duka intensiivsusega valud. Sageli kur-
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davad haiged, et peavaluga kaasneb tun-
netatud pinge kaela- ja 6lavootme mus-
kulatuuris (“sooned on ileval”). Peavalu-
le voib lisanduda peapéoritus, mis on tin-
gitud lihastest ldahtuvast patoloogilisest
impulsatsioonist vestibulaartuumadesse
(2). Mbonikord ilmnevad ka foto- ja
fonofoobia ning kerge iiveldus. Erinevalt
transformeerunud migreenist puuduvad
selgelt eristatavad valuhood. Neil haigeil
voib esineda mitmese lokalisatsiooniga va-
lupisteid peas ja ka mujal kehas (14).
Transformeerunud migreeni ja kroonilise
pingepeavalu pohierinevus seisneb mig-
reenihoogude anamneesi puudumises pin-
gepeavalude korral (14).

Primaarselt kujunenud krooniline
igapidevane peavalu. On patsiente, kel-
lel peavalu algab dkki ning jadbki plisima,
kusjuures eelnev migreeni voi pingepeava-
lu anamnees puudub ning ei ole ka viiteid
traumale voi psithholoogilisele stressile.
Seega voib peavalu algus meenutada suba-
rahnoidaalset hemorraagiat. Etioloogilise
tegurina tuleb arvesse Epsteini-Barri vii-
rus, sest immunoloogilised uuringud on
paljudel nendel haigetel naidanud Epsteini-
Barri viirusest pohjustatud aktiivse infekt-
siooni olemasolu. See haigus paraneb tava-
liselt iseenesest (8, 14).

Kroonilised posttraumaatilised pea-
valud. Ajukoljutraumaga seonduvad pea-
valud on senini olnud diskussiooni tee-
maks. D. C. Haas (5) on analiitisinud post-
traumaatilisi peavalusid suurel haigete-
populatsioonil ning joudnud jareldusele,
et need ei ole idiopaatilistest peavaludest
eristatavad (75%-1 esinevad kroonilised
pingepeavalud; 21%-1 aurata migreen ning
2%-1 mitteklassifitseeritavad peavalud).
Vallandavaks asjaoluks on siin ndhtavas-
ti psithholoogilised tegurid. Oelduga haa-
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kub klinitsistidele hasti teadaolev fakt, et
posttraumaatilistel peavaludel puudub
korrelatsioon trauma raskusega, ning as-
jaolu, et trauma vallandab peavalu sageli
just haigeil, kellel neid on olnud ka va-
rem, samuti vegetolabiilsetel isikutel.
Nende puhul on vaga sageli ette tulnud
ka valuvaigistite ning trankvillisaatorite
liigtarbimist. Eraldi tuleks raskida trau-
madest, millega kaasneb kaela hiiper-
ekstensioon (nn. whiplash-tiipi trauma).
Selline 160k voib osutuda tservikogeense
peavalu pohjuseks (2).

Ravimite liigtarbimisest tingitud
peavalu (analgesic related headache,
drug-induced headache, analgesic rebound
headache). N. T. Mathew iseloomustab
seda kroonilise igapédevase peavalu alalii-
ki jargmiselt: plisiv peavaluravimi tarvi-
tamise ahel, millele on iseloomulik iga-
paevane peavalu ning prognoositav vaja-
dus valuvaigisti ja/voi ergotamiini jarele
)2

Peavalu vallandub vahesest fiiusilisest
v0oi vaimsest pingest, tithisest emotsioo-
nist. Kaasndhtudeks on asteenia, iiveldus,
rahutus, &rritatavus, maéluprobleemid,
kontsentratsioonivoime langus ja depres-
sioon. Sageli esinevad uinumisraskused
ning viga iseloomulik on varajane arka-
mine tugeva peavaluga (voi selle tottu?).
See pohjustab ohtust rahustite tarvitamist
(diasepamiid, barbituraadid) ning hommi-
kuti analgeetikumide v6i ergotamiini vot-
mist suurtes annustes, sageli koos kofeii-
niga (11). Ilmneb valuvaigistite sageda-
ma tarvitamise ning annuse suurendami-
se tendents, kusjuures enamasti minnak-
se ile liitpreparaadile. Sageli voetakse
ravimit peavalu ootuses voi hirmus &h-
vardava peavalu ees. Analgeetikumide
igapdevase tarvitamise foonil migreeni
preventiivne ravi enam ei mdoju.



Vorreldes episoodiliste migreenihoogude
all kannatavate haigetega, on kroonilise
igapaevase valuga patsientidel kalduvus
depressiooni tekkeks, mida néitavad ele-
veeritud depressiooniskaalad (Zung, Beck).
MMPI (Minnesota Multiphasic Personality
Investory) skaalad toovad isiksuse anomaal-
se profiili olemasolu esile 61%-1 kroonilise
igapdevase peavalu all kannatajaist, kus-
juures domineerivad hiipohondria, depres-
sioon ja hiisteeria (10).

Kroonilise igapievase peavalu pato-
genees. Peavalu intensiivsus on determi-
neeritud ajuarteritest ja perikraniaalsetest
miiofastsiaalsetest kudedest ldhtuva va-
lutaju (notsitseptsiooni) summast, mis
konvergeerub nervus trigeminus’e nucleus
caudalis’e neuronitele; need omakorda al-
luvad tsentraalsele modulatsioonile (8, 9,
14). Migreeni puhul on tlekaalus vasku-
laarsetelt struktuuridelt lahtuv impulsat-
sioon. Vaskulaarsete, miiogeensete ja
tsentraalsete tegurite osatihtsus variee-
rub erinevatel patsientidel ning samal
patsiendil elu jooksul. Arvatakse, et
nervus trigeminus’e nucleus caudalis’e
sensibilisatsioon, mis kujuneb siseneva
notsitseptiivse informatsiooni sagenemise
tottu kas vaskulaarsetelt voi miiofastsiaal-
setelt struktuuridelt, pohjustabki krooni-
lise igapdevase peavalu. Oletatakse, et va-
luvaigistite tlemé&rane tarvitamine su-
rub maha antinotsitseptiivse siisteemi. On
voimalik, et krooniline valuvaigistite tar-
vitamine tingib valuholbustavate neuro-
nite hiiperaktiivsust ajutiives (14).

Kroonilise igapdevase peavalu ravi.
Idiopaatilise peavalu ravi pohimoétted on
ka eesti keeles kittesaadavad (2, 6, 15).
Krooniliseks muutunud peavalu ravi eel-
dab aktiivset koostood patsiendi ja arsti
vahel, mis kestab kuid, isegi aastaid.

Kroonilise igapaevase peavalu all kan-
natavatel haigetel esinevad madal vastu-
panuvoime eluraskuste suhtes (low frust-
ration tolerance), unehéired, depressioon.
Seetottu peab arst stitivima patsiendi elu-
stiili, putidma moista tema emotsionaal-
seid ja psithholoogilisi vajadusi (12, 14).

Kroonilise igapédevase peavalu ravi es-
maseks sammuks peab olema patsiendi
vabastamine valuvaigistite votmisest. Siin
on tegemist detoksifikatsiooniga (detoxifi-
cation), mis enamasti eeldab statsionaari
tingimusi. Harjumuslike valuvaigistite
drajaitmine kutsub alati esile voorutus-
stundroomi (withdrawal syndrome), mida
iseloomustavad rahutus, peavalu dgene-
mine (nn. rebound headache), iiveldus, ok-
sendamine, unetus, diarroa, treemor, kii-
tumishéired ja depressioon (1, 8, 14). Eriti
viljendunud on nimetatud ndhud, kui
patsient tarvitas ergotamiini- ja/voi
barbituraadisisaldusega valuvaigisteid.
Need avaldused on eriti intensiivsed kol-
mandal-neljandal pieval, kuid véivad
persisteerida ka mitme néddala valtel.
Ulimalt oluline on jagada patsiendile sel-
gitusi valuvaigisti drajatmise moodapaéas-
matuse kohta.

Voorutamist holbustavatest preparaati-
dest kasutatakse koige enam tritsiiklilisi
antidepressante: 25—50 mg amitriptiiliini
60seks (hasti sobib retard-preparaat saro-
teen). Amitriptuliini pikaajaline tarvita-
mine — ligikaudu kuus kuud — aitab
taastada antinotsitseptiivse stisteemi, mis
on kroonilise igapédevase peavalu puhul
maha surutud. Amitriptiliin stabiliseerib
serotoniiniretseptorite tundlikkust, pérs-
sides serotoniini tagasihaaret. Seetdttu
uuritakse ka tsipramiili tiitipi antidepres-
santide kasutamist samal eesmirgil. U.
Bonucelli ja kaasautorid soovitavad lisaks
amitriptiiliinile manustada 4 mg deksa-
metasooni pdevas intramuskulaarselt
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kahe niddala viltel sihiga viahendada
perivaskulaarset poletikku, mis on tahtis
tegur migreeni patogeneesis (1).

Valude kupeerimiseks on veeni manus-
tatud dihiidroergotamiini, samuti suma-
triptaani (14). Voorutussiindroomi leeven-
damiseks oleme kasutanud neurolep-
tikume: 1—2 mg fluanksooli, 20—30 mg
tioridasiini paevas. Valuhoogude kupeeri-
miseks soovitame asendada liitpreparaa-
di reumavastase vahendiga (diklofenak,
ibuprofeen), mis antidepressandi voi neu-
roleptikumi foonil annavad héiid tulemusi
juba iisna moddukas annuses. Onnestu-
nud vodrutamise korral muutub taas to-
husaks migreeni preventiivne ravi, néi-
teks toimivad hésti beetaadrenergiliste
lopmete blokaatorid.

Eelnevast tuleneb peavalude kroonili-
seks muutumise véaltimise tohutu sotsiaal-
ne ja meditsiiniline tdhtsus. Arvestades
idiopaatiliste peavalude viga suurt esine-
missagedust populatsioonis, on ndidusta-
tud senisest tunduvalt ulatuslikum ning
jarjekindlam selgitustoo elanikkonna seas.
Téahtis on probleemist teadvustada ja sel-
lealaste teadmistega rikastada esimese
etapi arste. Enamik peavalude all kanna-
tajaid kasutab ning jaab valude leeven-
damiseks kasutama k&simiiigis olevaid
vahendeid (13), millest tuleneb ka provii-
sorite osatdhtsus nende patsientide nous-
tamisel.
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Summary

Chronic daily headaches. The evolution
of episodic headaches to chronic daily head-
aches is briefly given. The clinical picture,
some aspects of pathogenesis and treatment
of this entity is discussed. The actuality of the
problem is emphasized.

Kroonilise pingepeavalu paritolust. Ees-
margiga selgitada kroonilise pingepeavalu
péritolu uurisid Taani teadlased 93 abielupaa-
ri ja 377 nende esimese astme sugulast. Sel-
gus, et ldhisugulastel oli kroonilise pingepea-
valu risk 3,14-kordne ning abielupaaridel 0,82-
kordne. Seega on kroonilise pingepeavalu tek-
kes oluline tdhtsus péarilikkusel.

Brit. Med. J., 1997, 314.
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Ultraviolettkiirgus ja
selle moju inimese
tervisele

Mai Vaht

ultraviolettkiirgus, D-vitamiin, ainevahetus,
immuunsus, paikesepdletus, nahakasvajad

Seoses inimtegevuse pohjustatud osoo-
nikihi hérenemisega stratosfiaris on suu-
renenud tdhelepanu ultraviolettkiirguse
(UV-kiirgus) bioloogilisele toimele. UV-
kiirgus ei mojuta mitte ainult inimese ter-
vist, vaid kogu taime- ja loomariiki mais-
maal ning vees.

UV-kiirgus on elektromagnetlainetus,
mis jaotatakse vastavalt futsikalistele
omadustele ja bioloogilisele toimele kol-
me laineala piirkonda: UVC — 100—280
nm, UVB — 280—320 (280—315) nm ja
UVA 320—400 (315—400) nm (11, 20). Na-
hapinnale joudnud UV-kiirgus neeldub,
peegeldub ja hajub. Peegeldumine ja ha-
jumine toimuvad ka naha erinevatelt
struktuuridelt (karvanaapsud, rasunaér-
med, rakuelemendid). Nahka ja silma
tungimise stigavus soltub lainepikkusest:
UVC — marrasknahk, sarvkest, UVB —
parisnahk, laats ja klaaskeha; UVA —
nahaaluskude, klaaskeha. Vihesel mé&a-
ral jouab UV-kiirgust siiski ka silma vork-
kestale — UVB alla 1% ja UVA alla 2%
kogukiirgusest, lastel veidi enam (20).

Looduslik UV-kiirgus

UV-kiirguse intensiivsus ja spekter
maapinnal ning kohas, kus asub paevita-
ja, soltuvad mitmest faktorist.

Piikese seniitnurk. Piikese korgus
horisondi kohal soltub geograafilisest laiu-
sest, kuust ja kellaajast (20). Mida korge-
mal horisondi kohal on Paike, seda suu-
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rem on UV-kiirguse intensiivsus ja lihi-
lainelisema spektri osatdhtsus (16).

Osoonikihi paksus. UV-kiirgus, mis
on ldhilainelisem kui 280—290 nm, ab-
sorbeeritakse atmosfairis (11, 12, 20). Vii-
mastel aastakimnetel on stratosfaari
osoonikiht horenenud, millest tingituna
suurenevad UV-kiirguse intensiivsus ja li-
hilainelisema spektri osatdhtsus (20).
Samal ajal on kasvanud maapinna ldhe-
dal troposfaariosooni kontsentratsioon
peamiselt autode heitgaasidest UV-kiir-
guse toimel tekkinud fotokeemiliste reakt-
sioonide kéigus. Eestis on osoonikihi pak-
sust moodetud Toravere Observatooriumis
1993. aastast alates ning on leitud hal-
beid osoonikihi paksuses kahanemise suu-
nas, mida peetakse tile Eesti litkunud
viikesteks osooniaukudeks (19). Osooni-
kihi paksusel on looduslik muutlikkus.
Eesti kohal on osoonikihi paksus talvel
veidi vaiksem kui suvel. Koige horedam
on osoonikiht oktoobris (5).

Atmosfiairi seisund ja pilvisus.
Atmosfaari gaasid ja aerosoolid, sealhul-
gas saaste, absorbeerivad ja hajutavad
UV-kiirgust, véahendades UV-kiirguse ta-
set maapinnal (12). Kui Paike asub ma-
dalamal horisondi kohal, on paikesekiir-
te teekond pikem ja hajumine suurem
(20).

Pilved. UV-kiirgust norgendav toime
soltub pilvede tiitibist, korgusest ja optili-
sest tihedusest (20). Kui pool taevast on
kaetud pilvedega, siis norgeneb UV-kiir-
gus 44%, taieliku pilvisuse korral 72% ja
ekstreemsetel juhtudel isegi 90% (20).
Pilvisus suurendab pikemalainelise UV-
kiirguse osatédhtsust (16).

Peegeldumine iimbritsevatelt pin-
naelementidelt. UV-kiirguse peegeldu-
mine soltub pinna isedrasustest, kiirguse
lainepikkusest ja langemisnurgast. Koige
tugevamini peegeldavad puhas kuiv lumi
(kuni 100%), samuti maardunud niiske
lumi ja ja4. Suhteliselt tugevad peegelda-
jad on vesi, vineer, paekivi, must asfalt ja



litv (12). Kuiv valge liiv peegeldab tuge-
vamini kui niiske liiv (8).

Miestikes suureneb korguse kasvami-
sel lihilainelisema UV-kiirguse osatéht-
sus (16). Maapinnal ja selle lahedal koos-
neb UV-kiirgus kolmest komponendist: ot-
sene kiirgus Paikeselt, difuusne kiirgus
taevast hajumise tottu atmosfairis ja pee-
geldused Gmbritsevatelt pindadelt (12).
Pilvitu taeva korral moodustab difuusne
kiirgus 40% ja isegi enam kogu UV-kiir-
gusest maapinnal. Pilvisus ja atmosfadri
aerosoolide konsentratsiooni tous suuren-
davad difuusse UV-kiirguse osatidhtsust
(11, 12).

Bioloogiline toime

UV-kiirguse esilekutsutud bioloogilised
efektid soltuvad lainepikkusest (11, 20).
Mida luhilainelisem on UV-kiirgus, seda
suurem on tema energeetiline potentsiaal
(9, 20). UV-kiirguse bioloogilise toime alu-
seks on fotokeemilised protsessid kude-
des. Fotokeemiliste reaktsioonide, mille
laad soltub UV-kiirguse lainepikkusest ja
koe molekulide ehitusest, tagajirjel tek-
kinud fotobioloogilised protsessid voivad
kesta sekunditest aastateni. Footoni ab-
sorbeerumise tagajirjel molekulis tekib er-
gastatud seis, tekivad aktiivsed osakesed
ja vabad radikaalid.

Fotokeemiliste reaktsioonide ajal toimu-
vad muutused nukleiinhapete, valkude ja
lipiidide ehituses, kahjustuvad raku-
membraanid ja organcllid ning muutub
nende funktsioon. Fotokeemiliste reakt-
sioonide tagajirjel voib rakk surra (20).
UV-kiirguse toimel suurenevad kerati-
notstititides tstitokiinide ja kasvufaktori-
te produktsioon, raku pinna retseptorite
ekspressioon (15), rakkude proliferatsioon
(20), vabanevad serotoniin, histamiin,
atsetiitilkoliin (9). Organismi kui tervikut
mojutatakse reflektoorsel teel ja ainete
poolt, mis tekivad fotokeemiliste reaktsioo-
nide ajal (9).

Fotobioloogiliste efektide kéaivitumine

soltub peamiselt UV-kiirguse ldaviannu-
sest, viahem kogudoosist. Liialt vaikesed
UV-kiirguse doosid jddvad efektita, sub-
erutematoossed doosid avaldavad biopo-
sitiivset toimet, eriitematoossete dooside
korral suureneb tervisekahjustuse risk
(16). Minimaalne eriiteemdoos (MED) on
UV-kiirguse doos, mis kutsub eelnevalt
kiiritamata nahal esile selgelt eristatava
eruteemi (11, 20).

Kasulikud toimed

D-vitamiini siintees. UV-kiirguse,
mille lainepikkus on alla 315 nm, toimel
stinteesitakse naha epidermaalrakkudes
leiduvast 7-dehiidrokolesteroolist ehk
provitamiin D,-st (pro D,) previtamiin D,
(pre D,), mis sooja toimel isomeriseerub
mitme pédeva jooksul vitamiin D,-ks (22,
21). Pre D, siinteesiks piisab viikestest,
alla 1 MED-i UV-kiirguse doosidest (21)

ja katmata nahapinnast katel ning néol

(20). Minimaalne kogudoos, mis tagab
vitamiin D aastase vajaduse, on 55
MED-i (20). Korduvate, isegi pikka aega
kestvate pdevitamiste korral el saavutata
vitamiin D toksilist taset veres tdnu na-
has olevatele regulatoorsetele faktoritele,
mis takistavad pre D, kuhjumist (erineva
absorptsioonispektriga fotoisomeerid, liig-
se vitamiin D, lagundamine UV-kiirguse
poolt).

Vanemacalistel inimestel takistab pak-
senenud epidermis UV-kiirte tungimist
stgavamale nahka, samuti on vdhenenud
pro D,-sisaldus nahas. Pigmentatsioon vi-
hendab, kuid ei takista pre D, siinteesi
(21). Paikesekaitsevahendid vdahendavad
pre D, stinteesi (20, 21), mida on tahelda-
tud ka lastel, rasedatel, rinnaga toitvatel
emadel ja soolestiku imendumishairetega
haigetel (20). Et vanemaealistel inimestel
voib D-vitamiini resorptsioon soolestikust
olla vahenenud, siis on péikesekiirgus ja
kunstlik UVB-kiirgus arvestatavad meet-
med osteoporoosi profiulaktikas (7).

Ainevahetus, vereringe, koormusta-
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luvus. Korduvate UV-kiirguse suberii-
tematoossete dooside toimel langeb ve-
noosse vere hapniku osarohk, suureneb
hapniku kasutamine kudedes (13), vihe-
neb laktaadisisaldus vereseerumis (1, 2),
paranevad vere reoloogilised omadused
(1), vaheneb vereplasma viskoossus, pa-
raneb eriitrotsuitide deformatsioonivoi-
me, viheneb erutrotsiiitide agregatsioon
(13), tugevneb vagotoonus (1, 17, 18),
viaheneb rahuoleku ja koormusejargne
pulsisagedus ning langeb siistoolne vere-
rohk (1, 2). Koormustaluvuse suurenemi-
ne (1, 17, 18) ja vaimse t66voime parane-
mine kestavad ligikaudu 1—1,5 kuud (17,
18). Hiiperkolesterolineemiaga haigetel
suureneb korduvate UV-kiirguse suberii-
tematoossete dooside toimel HDL-koles-
terooli sisaldus (2).

Mittespetsiifilise immuunsuse tu-
gevnemine. Korduvad UV-kiirguse sub-
eritematoossed doosid soodustavad poli-
nukleaarsete leukotsiiiitide véiljapaisku-
mist depoodest vereringesse ja nende
kemotaksise ning fagotsiitoosivoime para-
nemist (13).

Kahjulikud toimed

Piikesepoletus, fotosensibilisat-
sioon. Paikesepoletuse kergematel juhtu-
del tekib eriiteem, raskematel poletik vil-
lide ja ketendusega. Eriiteem ilmub 3—5

Tabel. MED erinevate nahatiiiipide korral

tundi péarast UV-kiirguse ekspositsiooni
algust ja on maksimaalne 8—24 tunni
vahel ning kaob 3 pieva jooksul (20). Mak-
simaalne efektiivsus eriiteemi tekkeks on
lainepikkustel 300 nm ringis, MED on
selles piirkonnas 150—2000 J/m? Pike-
mate lainepikkuste korral vajatakse
eriiteemi tekkeks suuremat UV-kiirguse
doosi (11, 20). Ule 60-aastastel inimestel
on eriteemi tekkeks kuluv ekspositsioo-
niaeg pikenenud.

Eriateemi korral esinevad nahas peri-
venulaarne 6deem, lumfotsiitaarne infilt-
ratsioon, pindmise vaskulaarse vorgusti-
ku laienemine, endoteelirakkude suure-
nemine, hulgaliselt poletiku mediaatoreid,
kasvufaktorite suurenenud tase. Eriiteemi
tekke eest kaitsevad teatud maaral pig-
mentatsioon ja péaikesekaitsevahendid
(20). Naha tundlikkuse jargi UV-kiirguse
suhtes eristatakse 6 nahatiiiipi, neist neli
esimest esineb europiidsel, viies mongo-
liidsel ja kuues negriidsel populatsioonil
(11, 20) (vt. tabel).

Fotosensibilisatsiooni korral tekib pai-
kesepoletus selliste lainepikkuste ning
UV-kiirguse dooside korral, mis muidu on
hasti talutavad (20). Fotosensibilisatsiooni
pohjuseks on keemilised ained, mis nah-
ka sattudes pohjustavad fotoallergilisi ja
fototoksilisi ndhte (6, 20). Fototoksiliste
reaktsioonide korral muutub keemiline

Naha Pédevitumata Tundlikkus MED (J/m?) Naha reaktsioon
tiip naha virv UV-kiirguse UV-kiirgusele
suhtes
Valge Viga tundlik 150—300 Kergelt tekkiv poletus, ei pigmenteeru
II Valge Véga tundlik 250—350 Kergelt tekkiv poletus, pigmenteerub
minimaalselt
III Valge Tundlik 300—500 Moodukas poletus, pigmenteerub
jark-jargult (helepruun)
v Helepruun Moodukalt 450—600 Minimaalne pdletus, pigmenteerub hésti
tundlik (méddukalt pruun)
v Pruun Vihetundlik 600—1000 Harva tekkiv pdletus, pigmenteerub
tugevalt (tumepruun)
VI Tumepruun, Mittetundlik 1000—2000  Paletust ei teki, stigavalt pigmenteerunud
must (must)
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aine UV-kiirguse toimel aktiivseks (3, 6,
20) voi tekivad vabad radikaalid (3). Fo-
toallergiliste reaktsioonide korral muutub
fotoprodukt, seostudes valkudega, aller-
geeniks (3, 6).

Fotosensibilisatsiooni voivad pohjusta-
da mitmesugused kemikaalid, pesemisva-
hendid, kosmeetikatooted, ravimid (3, 6,
20), samuti paikesekaitsevahendid (20) ja
organismis leiduvad ained, naiteks por-
furiinid (3, 6). Kui aine satub naha pin-
nale (pesemisvahendid, kosmeetikatooted
jm.), on reaktsioon lokaalsem ja pindmi-
sem. Kui aine satub nahka vereringest
(ravimid), on reaktsioon uldisem ja siiga-
vamal nahas (3). Fotosensibilisatsiooni
kutsuvad esile UVB- ja UVA-kiirgus ning
osaliselt ka nahtav valgus (6, 20). Ravi-
mid, mis voivad pohjustada fotosensibili-
satsiooni, on dra toodud farmakoteraapia
kasiraamatus arstidele (10). Fototund-
likkust soodustavad ja voivad pohjustada
ainevahetus-, endokriin- ja narvisusteemi
héired (3).

DNA mutatsioonid. Liihilainelisema
UV-kiirguse korral otseselt DNA moleku-
li poolt absorbeeritud footon pohjustab
mutatsioone. Pikematel lainepikkustel on
DNA kahjustused oksudatiivset laadi ja
seetottu norgemad, premutageensed. UV-
kiirgus aktiveerib moningaid geene (20).

Immuunsupressioon. Tekib peamiselt
UVB toimel ning on lokaalne (nahas) ja
stisteemne (kogu organismis). Immuun-
supressiooni tottu norgeneb spetsiifiline
rakuline immuunsus, kahjustuvad anti-
geeni presenteerivate rakkude morfoloo-
gia ja funktsioon, keratinotsuutidest va-
banevad immuunsupressiivsed ained (15),
formeeruvad funktsionaalsed T-péarssija-
rakud ja suureneb nende aktiivsus (15,
20), vahenevad TH CD4 rakkude aktiiv-
sus (15), CD4/CD8 suhe, NK-rakkude
aktiivsus (20).

UV-kiirgus ei pohjusta antikehade vas-
tuse ega makrofaagide fagotsutaarse ak-
tilvsuse norgenemist. Fotoretseptor, mis

17 Eesti Arst, 1999, nr. 3

vahendab immuunsupressiooni teket, on
naha sarvkihis asuv urokaanhape (15).
Immuunsupressiooni tekkeks ei ole vaja
suuri UV-kiirguse doose, naha Langerhan-
si rakkude funktsioon héairub juba vahe-
ma kui poole MED-i korral (20).

Inimestel on erinev geneetiline tundlik-
kus UV-kiirguse pohjustatud immuun-
supressiooni tekkes (15). UV-kiirgus voib
suurendada inimeste vastuvotlikkust in-
fektsioonidele (15, 20). SotSis tehtud klii-
nilises uuringus viibisid terved vabataht-
likud Moskva elanikest mehed rannas,
saades suurtes doosides paikesekiirgust.
Immunoloogiliste néitajate langus pisis
osaliselt kaks kuud pérast puhkuse 16p-
pu, samuti pddesid nad sagedamini kil-
metushaigusi iihe kuu jooksul parast kat-
se loppu vorreldes kontrollrihmaga (4).
UV-kiirgus aktiveerib ka otseselt Herpes
stmplex’i ja HIV-i (20). Immuunsupres-
siooni eest ei kaitse melaniin, sest uro-
kaanhape paikneb nahas pindmisemalt
(15). Paikesekaitsevahendite immuunsup-
ressiooni takistava toime kohta on vastu-
radkivaid andmeid (15, 20), seega tuleks
piikesekaitsevahenditega olla paevitami-
sel ettevaatlik (15).

Kasvajate teke. Nahakasvajate esine-
missageduse suurenemise iiks pohjusi on
UV-kiirguse toimel tekkinud oksudatiiv-
sed muutused kudedes, rakkude intensii-
vistunud proliferatsioon (20), immuun-
supressioon (15, 20) ja DNA mutatsioonid
(14, 20). Melanoomide arengus ei ole nii-
vord oluline UV-kiirguse kogudoos, kui-
vord mittepigmenteerunud naha harv in-
tensiivne péevitamine. Sel juhul ei joua
kaivituda kompensatoorsed mehhanismid
(pigmentatsioon, epidermise paksenemi-
ne). Nahavahi tekkes on oluline kogudoos.
Paikesepoletus suurendab tunduvalt ris-
ki haigestuda nahavahki ja melanoomi.
Sagedamini haigestuvad heledama naha-
ga inimesed, eriti piirkondades, kus UV-
kiirguse intensiivsus on suur (20).

Naha vananemine. Degeneratiivsed
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muutused nahas on tingitud DNA mutat-
sioonidest (14), UV-kiirguse mdjust kolla-
geen- ja elastiinkiududele, veresoontele,
keratinotsiititidele ja melanotsiiitidele.
Fotovananemise viltel tekivad tedre-
tahnid, ldidtslaigud, melanotsiiiitneevu-
sed, teleangiektaasiad, naha kortsumine
ning atroofia ja muud naha muutused
(20).

Silmakahjustused. Need voivad olla
dgedad voi kroonilised. UVB-kiirguse toi-
mel tekivad dgedad kahjustused — foto-
keratiit ja fotokonjunktiviit. Vaatamata
silma kullaltki suurele tundlikkusele UV-
kiirguse suhtes, ei teki fotokeratiiti kuigi
sageli, sest silma umbritsevad struktuu-
rid vahendavad UV-kiirguse joudmist sil-
ma. UV-kiirguse toimel tekkinud silma
kroonilisteks kahjustusteks peetakse kata-
rakti, vahki, uveaalmelanoomi, pingvee-
kulit. Andmed nende haiguste seose koh-
ta UV-kiirgusega on vasturaakivad, kuid
kiirgust peetakse itheks soodustavaks te-
guriks (20).

Organismi kaitsemehhanismid
Pigmentatsioon. Kiire pigmentatsiooni
korral hakkab koos UVA-kiirguse ekspo-
sitsiooniga nahas olemasolev melaniin
kohe tumenema. Kiire pigmentatsioon
ilmneb moéne tunni moodudes ning sel-
leks on vajalik eelneva pigmentatsiooni
olemasolu. UVB-kiirguse toimel tekib mo-
ne paeva jooksul pusivam hiline pigmen-
tatsioon, mis on seotud melaniini siintee-
siga naha basaalkihis melanotsiutide
poolt. Melaniin valdib paikesepdletust ja
moningal méaral nahakasvajaid (20), kuid
el takista immuunsupressiooni teket (15).
Antioksiidandid. Oksudatiivsete kah-
justuste eest kaitseb nahas, silmades ja
vereplasmas leiduv antioksiidantide sis-
teem, millesse kuulub hulgaliselt vesi- ja
rasvlahustuvaid antiokstidante ning anti-
okstidantseid ensutme (20).
Epidermise paksenemine. Paksene-
nud epidermis hajutab UV-kiirgust ja

258

takistab selle siigavamale nahka tungi-
mist (20).

DNA reparatsioon. DNA kontrollimi-
ne ja taastamine toimuvad pidevalt ka
ilma eksogeensete faktorite mgjuta. Foto-
ensumaatilise reparatsiooni ajal korvalda-
takse UV-kiirguse ja ndhtava valguse te-
kitatud spetsiifilised DNA kahjustused.
Andmed fotoensiimaatilise reparatsiooni
esinemise kohta inimesel ja imetajal on
vasturadkivad (20).

Immuunsupressiooni peetakse orga-
nismi kaitseks véaltimaks autoimmuun-
reaktsiooni UV-kiirguse toimel kahjustu-
nud koe struktuuride vastu (15).

Silma kaitse. Silmalaud, kulmukaared
ja otsmik peegeldavad ning hajutavad UV-
kiirgust, kaitstes silma liigse kiirguse eest.
Tugeva valguse kées sulgevad inimesed
silmalaud voi kissitavad. Suurem osa sil-
ma joudnud UV-kiirgusest neeldub pisa-
rates (20).

Kokkuvote. Loodusliku UV-kiirguse
intensiivsuse ja spektri tugeva soltuvuse
tottu lokaalsetest tingimustest ja ajast ei
ole voimalik tépselt arvutada saadava UV-
kiirguse doosi. Teades aga UV-kiirgust
mojutavaid tegureid, on voimalik viia ter-
visekahjustuse risk miinimumini. Vaike-
sed kaasaskantavad UV-meetrid, mis moo-
davad MED-i, aitavad tapsustada UV-kiir-
guse doosi. Arvestada tuleb ka iga inimese
individuaalset tundlikkust UV-kiirguse
suhtes.

Teavet MED-i ja osoonikihi paksuse
kohta saab internetist Toravere Observa-
tooriumi kodulehekiiljelt.
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Summary

Ultraviolet radiation and its effect on
human health. Due to the depletion of the
ozone layer in the stratosphere, the intensity
of the natural ultraviolet (UV) radiation and
the percentage of the shorter-wave spectrum
are increasing on the ground. In addition to

the total ozone column, the intensity and spect-
rum of the natural UV radiation on the ground
also depends on the zenith angle of the Sun,
the state of the atmosphere and cloudiness,
also the reflection of UV radiation from the
surrounding surface elements. The nature of
the photochemical and photobiological proc-
esses evoked by UV radiation depends on the
wavelength of the UV radiation, and such proc-
esses have both beneficial and harmful effects
on human health. If the dosage of UV radia-
tion is too low, photobiological processes do
not start in tissues, but if they are too high,
the risk of harmful effects on health increases.
Suberythemal dosages of UV radiation have a
beneficial effect on the synthesis of vitamin
D, oxidative processes in tissues, blood circu-
lation, and innate immunity. The harmful ef-
fects of UV radiation are sunburn and photo-
sensitivity, impairment of acquired immunity,
DNA mutations, ageing of the skin and con-
tribution to the formation of tumours, dam-
ages to eyes. The human organism has pro-
tective mechanisms that decrease the mani-
festations of the harmful effects of the UV
radiation. In order to select a correct dosage
of natural UV radiation for the attainment of
the desired effect and for the avoidance of
harmful effects, it is necessary to take into
account the factors influencing natural UV
radiation.
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Ekstramedullaarse
blastse kriisiga
kroonilise miieloidse
leukeemia juht

Mari Punab Andres Kulla Hele Everaus

krooniline miieloidne leukeemia, ekstramedul-
laarne blastne kriis

Krooniline miieloidne leukeemia (KML)
on vereloome poliipotentse tiiviraku klo-
naalne proliferatiivne haigus, mida ise-
loomustab granulotstititide liigne produkt-
sioon. Haiguse kulus eristatakse kolme
staadiumi: krooniline faas, aktseleratsioon
ja blastne kriis. 8—10%-1 juhtudest on
esimeseks haiguse transformatsiooni val-
jenduseks nn. ekstramedullaarne blastne
kriis, mis ennetab haiguse sellele staa-
diumile iseloomulikke muutusi luuiidis ja
perifeerses veres (1, 2).

Kéesolevas artiklis esitatakse ekstra-
medullaarse blastse kriisiga kulgenud
kroonilise miieloidse leukeemia juht, tuues
esile diagnoosimisraskused.

Haigusjuht. 57-aastane naine avastas
vasakul pool kaelal peopesasuuruse esile-
volvuva moodustise, mis oli tekkinud mar-
kamatult. Et moodustis polnud valulik ja
mootmetelt enam ei suurenenud, siis pat-
sient arsti poole ei poordunud. Kolm néda-
lat hiljem, juhuslikul visiidil perearsti juur-
de, leiti, et patsiendil on ka porn suurene-
nud ning ta suunati Tartu Ulikooli Maar-

Mari Punab, Hele Everaus — Tartu Ulikooli Kliini-
kumi Lastehaigla i
Andres Kulla — Tartu Ulikooli Maarjaméisa Haigla

jamoisa Haigla hematoloogiaosakonda
uuringutele Hodgkini liimfoomi suhtes.

Hospitaliseerimisel oli patsiendil kaelal
vasakul pool 4x7 cm suurune tihke valutu
tuumor, mis meenutas limfis6lmede kong-
lomeraati, sellest tagapool 2 cm 14bimo6-
duga tihke s6lm ning valjendunud sple-
nomegaalia (porna mootmed 17x9x19 cm).

Perifeerses veres oli méodukas leuko-
tstitoos nihkega vasakule kuni blastideni.
Aneemiat ega trombotsiitopeeniat ei esi-
nenud. Perifeerse vere analiitis on toodud
tabelis.

Tabel. Perifeerse vere naitajad

Leukotstiudid 17x10%1
Erutrotsuudid 4,94x10'%1
Hemoglobiin 263x10%/1
Leukotstitaarne valem (%)
segmenttuumsed 45,0
kepptuumsed 26,0
metamiuelotstiudid 5,5
miuelotstiidid 3,0
eosinofiilid 3,0
basofiilid 1,0
blastid 1,0
lumfotsuudid 15155
monotstudid 3,0

Vere biokeemilistes analtiiisides esines
LDH aktiivsuse (717 U/l) ja B,-mikro-
globuliini kontsentratsiooni tous (4680
ng/ml).

Patsiendi kaelal olevast moodustisest
tehti biopsia lahtisel ja peennoelameeto-
dil. Histoloogiliselt: tegemist oli keskosas
nekrotiseerunud tuumoriga, mida infilt-
reerisid rohked eosinofiilsed, sealhulgas
ka mittekiipsed granulotsiitidid. Sailinud
kasvajarakkudest &aris koosnes suurte
umarovaalsete tuumade ja prominentse-
te tuumakestega blastsetest rakkudest.
Viimased infiltreerisid ka tmbritsevat
rasvkude, selge lumfis6lme struktuur pol-
nud eristatav (vt. fotod 1 ja 2).

Diferentsiaaldiagnostiliselt oletati mor-
foloogilise leiu alusel anaplastse maliignse
liumfoomi, madalalt diferentseerunud sar-
koomi voi ka anaplastse vahi voimalust.
Diagnoosi tdpsustamiseks tehti immuno-
histokeemilised reaktsioonid, kasutades
monokloonseid antikehi: tsiitokeratiin —
negatiivne, vimentiin — negatiivne,
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CD30 — negatiivne, CD3 — negatiivne,
CD45R0O — negatiivne, CD20 — negatiiv-
ne, LCA (leucocyte common antigen) —
positiivne kasvajalises infiltraadis leidu-
vates granulotsiitaarse rea kiuipsetes rak-
kudes ja vahevormides, samuti paiguti
atutipilistes kasvajarakkudes. Immuno-
histokeemiliste uuringute tulemuste poh-
jal oli tegemist miueloproliferatiivse prot-
sessiga, seejuures domineeris blastraku-
line infiltratsioon.

Luutdi histoloogilisel ja tstitoloogilisel
uuringul leiti hiipertsellulaarne luutdi
granulopoeesi domineerimisega. Ulekaa-
lus olid kiipsed segmenttuumsed granulo-
tstiidid, mille korval leidus samuti miie-
lopoeesirakkude vahevorme ning laiade
véaatidena blastseid rakke. Megakariio-
tstiidid paiknesid kolletena, demonstree-
rides paiguti dusplastilisi muutusi. Puna-
vereloome elemente oli hajusalt vihesel
hulgal. See morfoloogiline leid kinnitas
blastse transformatsiooni faasis kroonili-
se mieloidse leukeemia diagnoosi.

Tstuitogeneetilisel uuringul (PCR — polii-
meraasi ahelreaktsiooni meetodil) Phila-
delphia kromosoomi ei leitud.

Arvestades eespool toodud uuringute tu-
lemusi, diagnoositi Philadelphia kromosoo-
mi suhtes negatiivset kroonilist miieloid-
set leukeemiat ekstramedullaarse blastse
kriisiga (vereloome blastsetest eellasrak-
kudest infiltraadiga pehmetes kudedes).

Kroonilise miuieloidse leukeemia korral
haigus kas varem voi hiljem progressee-
rub, minnes kroonilisest faasist tile blastse
kriisi faasi. Viimasele on iseloomulik ve-
reloome eellasrakkude hulga kiire suure-
nemine luutidis ning perifeerses veres.
2/3-1 juhtudest on tegemist miueloidse
(peamiselt miielo- voi miielomonoblastne,
harva ka eriitro- voi megakartioblastne va-
riant), 1/3-1 lumfoidse transformatsiooni-
ga. Kuni 10%-1 juhtudest v6ib haiguse
transformatsiooni esimeseks tunnuseks
olla ekstramedullaarne blastne kriis —
kasvajalise infiltraadi teke lumfisolmedes
(koige sagedamini), pehmetes kudedes,
luudes, rinnandarmes, seedetraktis voi
mujal, ennetades muutusi luutidis ja pe-
rifeerses veres ning péhjustades raskusi
diagnoosimisel (1, 2, 9).

Uks sagedamaid diagnostilisi probleeme
histopatoloogias on madala diferentseeru-
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Mikrofotod 1 ja 2. Lumfisolme histoloogiline
leid: leukeemilise infiltraadi moodustavad
umarate voi ovaalsete tuumade ning promi-
nentsete tuumakestega polumorfsed blastid ja
erineva kiipsemisastmega eosinofiilsed ja
basofiilsed granulotsiiiidid. Virving hema-
toksiiliin — eosiiniga. Mikrofotol 1 suurendus
400x, mikrofotol 2 1000x.



misastmega kasvajate histogeneetilise kuu-
luvuse méairamine. Viimasel pohinevad
tuumorite morfoloogiline diagnoosimine
ning klassifitseerimine. Patohistoloogilises
diferentsiaaldiagnostikas on sageli problee-
miks anaplastse vahi, maliignse lumfoomi,
amelanootse maliignse melanoomi ja ma-
dalalt diferentseerunud sarkoomi omava-
heline eristamine. Immunohistokeemiline
meetod voimaldab selgitada kasvajarakku-
de koelist kuuluvust antud koettitbile ise-
omaste tsiitoskeleti valkude voi pinnastruk-
tuuride (retseptorite) kindlakstegemise kau-
du (6, 8).

Mainitud juhul vélistatigi immunohis-
tokeemilise meetodi abil vahi metastaasi
(reaktsioon tsiitokeratiini suhtes negatiiv-
ne), sarkoomi (reaktsioon vimentiini suh-
tes negatiivne), samuti anaplastse lumf-
oomi (B- ja T-lumfotsiiitide markerid ne-
gatiivsed) voimalus. LCA positiivsus hai-
guse esmase manifestatsioonina ilmnenud
kasvajalises infiltraadis kaelal viitas eel-
koige miieloproliferatiivse protsessi voima-
lusele, diagnoos kinnitus luutidi histoloo-
gilisel ja tstitoloogilisel uuringul.

Tstitogeneetilisel uuringul (PCR-mee-
todil) on Philadelphia kromosoom [t(9; 22)
(q34;q11)] leitud 85—90%-1 KML-haige-
test. Tédiendavate molekulaarsete mee-
toditega (restriktsioonanaliiiis, Southern
blotting) on naidatud, et valdavalt koigil
KML-haigetel esineb defekt 22. kromosoo-
mi pikas olas (1). Haiguse progresseeru-
misel lisanduvad uued geneetilised kor-
valekalded: trisoomia 8, kahekordne Phi-
ladelphia kromosoom, isokromosoom 17 (3,
7). Tihe korrelatsioon on leitud tuumor-
supressorgeeni P53 punktmutatsioonide ja
ekstramedullaarse blastse kriisi tekke
vahel, sarnane seos medullaarse blastse
kriisiga aga puudub (4, 5). Philadelphia
kromosoomita krooniline miieloidne leu-
keemia iseloomustub atiitipilise ning ag-
ressiivsema haiguskuluga (1, 3).

Blastse kriisi staadiumis jaab ravi tule-
mus enamasti tagasihoidlikuks. Erineva-
te KML-haigete rithmade kliiniliste ja he-
matoloogiliste néitajate analtisil on nai-
datud, et limfoidsele transformatsioonile
on iseloomulik haiguse kroonilise faasi
lihem kestus, sagedam ekstramedullaar-
sete blastsete infiltraatide teke, parem ra-
vile allumine ning pikem elulemus (10).

Miieloidse blastse kriisi korral on haigete
keskmine elulemus 2—6 kuud. Ekstra-
medullaarse blastse kriisi korral, kui luu-
udi haaratus ei ole nii kiire, voib elulemus
ulatuda ihe aastani (1, 10).

Tartu Ulikooli Maarjamoisa Haiglas vii-
mase 25 aasta jooksul ravil viibinud KML-
haigete hulgas on praeguseks kaks doku-
menteeritud ekstramedullaarse blastse
kriisi juhtu.

KIRJANDUS: 1. Beutler, E., Lichtman, A.
M., Coller, B. S. a.o. Williams Hematology. 5.
kd. McGraw-Hill Inc., USA, 1995. — 2. Cer-
vantes, F., Rozman, M., Nicolas, J. M. a.o.
Sangre, 1989, 34 (2), 96— 98, — 3. Koepke, JJ.
A. Laboratory Hematology. New York, 1984.
— 4. Marasca, R., Longo, G., Luppi, M. a.o.
Leukeemia and Lymphoma. 1994, 16 (1—2),
171—175. — 5. Marasca, R., Luppi, M.,
Barozzi, P. a.o. Leukemia and Lymphoma,
1996, 24 (1—2), 175—182. — 6. Muro-Cacho,
C. A. Journal of the Miffitt Cancer Center,
1998, 5 (1), 53—63. — 7. Papenhausen, P. R.,
Moscinski, L. C., Binnie, C. G. Journal of the
Moffitt Cancer Center, 1997, 4 (5), 389—398.
— 8. Peckham, M., Pinedo, H. M., Veronest, U.
Oxford Textbook of Oncology. Oxford, 1995. —
9. Specchia, G., Palumbo, G., Pastore, D. a.o.
Leuk. Res., 1996, 20 (11—12), 905—908. —
10. Urbano-Ispizua, A., Cervantes, F., Matutes,
E. a.o. Leukemia, 1993, 7, (9), 1349—1354.

Summary

Extramedullary blast crisis in chronic
myelocytic leukemia. We report a patient
with Philadelphia chromosome negative
chronic myelocytic leukemia with extramed-
ullary blast crisis and discuss some problems
of differential diagnosis. In 8—10% of cases
the first sign of transformation of chronic
myelocytic leukemia to blastic phase may be
extramedullary manifestations of blast crisis
preceding the corresponding changes in bone
marrow and peripheral blood. These myelobl-
astic tumors may easily be interpreted as
malignant lymphoma or sarcoma and complex
investigation using morphological and immu-
nohistochemical methods is needed to avoid
misdiagnoses.
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Vaba juurdepaasuga
endoskoopia:
gastroskoopia ilma
gastroenteroloogi
saatekirjata

Riina Salupere

vaba juurdepaisuga endoskoopia, patsiendi
informeeritud nousolek, gastroskoopia otstar-
bekus

Nn. vaba juurdepdasuga endoskoopia
(ingl. k. open-access endoscopy) moiste on
kasutusel 1990-ndaist aastaist. Selle mois-
tega tahistatakse endoskoopilist protse-
duuri (gastroskoopiat, aga ka koloskoopiat
voi sigmoidoskoopiat), millele suunab uuri-
tava perearst (iildarst) ja mis tagab am-
bulatoorsele patsiendile seedetrakti endo-
skoopia ilma gastroenteroloogi eelneva
konsultatsioonita. Patsiendile on oluline,
et protseduuri ooteaeg litheneb ja seetot-
tu on protseduur talle kergelt kattesaa-
dav (10, 12). Perearst saab uuringu tule-
muse suhteliselt kiiresti teada. Gastro-
enteroloogile on seevastu oluline, et tal
jaab rohkem aega muu t66 jaoks.

Vaba juurdepiisuga endoskoopia areng
on olnud tiks p6hjusi, miks endoskoopiate
arv on suurenenud. Néaiteks Pohja-Amee-
rikas ja Austraalias on see pohjustanud
samaaegselt histoloogiliste uuringute 50%-
lise kasvu (5). Uuritavate arvu suurene-
misel, vaatamata sellele, et patsient paa-
seb endoskoopiale ilma gastroenteroloogi
eelneva konsultatsioonita, voivad tekkida

Riina Salupere — Tartu Ulikooli Sisekliinik

jarjekorrad (2, 7, 12). Probleemiks voib
osutuda ka asjaolu, et patsiendi vaevused
ei pruugi alati tuleneda seedetrakti tila-
osa haigusest. Sellisel juhul ei anna gast-
roskoopia perearstile vastust patsiendi
haiguse kohta.

Tuleb néustuda, et vaba juurdepiédsuga
endoskoopia seab perearstile palju suure-
mad noudmised kui seni. Lisaks sellele,
et gastroskoopia ei pruugi alati selgitada
patsiendi vaevuste pohjust, peab perearst
ka oskama oOigesti hinnata endoskoopia-
leidu. Naiteks, kui gastroskoopial diagnoo-
sitakse refluksosofagiiti vo6i mittesteroid-
setest poletikuvastastest ravimitest poh-
justatud haavandit ning samaaegselt lei-
takse ka Helicobacter pylori, siis peab
perearstil olema piisavalt teadmisi, et
otsustada, kas Helicobacter pylort havita-
mine on neil juhtudel otstarbekas.

Vaba juurdepiiasuga endoskoopia aren-
guga on viga tihedalt seotud ka patsiendi
informeeritud nousolek (ingl. k. informed
consent). Patsiendi informeeritud nousolek
tahendab, et patsient saab aru gastroskoo-
pia eesmaérgist ja vajalikkusest, protseduu-
ri olemusest, voimalikust riskist ning in-
formeerituna ja vabatahtlikult annab oma
nousoleku. Patsiendil peab olema enne
gastroskoopiat piisavalt aega ja voimalu-
si saada lisateavet, sealhulgas ammenda-
vaid vastuseid oma kiisimustele (4, 13).
Ta saab vajaliku info kas perearsti voi
gastroenteroloog-endoskopisti kéest suu-
liselt voi kirjaliku infolehe kaudu.

Vaba juurdepaidsuga endoskoopiat ké-
sitlevais artikleis ollakse kategoorilised
véites, et informeeritud néusoleku jaoks
ei ole vahetult enne endoskoopiat enam
aega, kogu vajaliku info peab patsient
saama saatva arsti voi siis kirjaliku info-
lehe kaudu (13). Probleem on oluline, sest
néiteks S. P. Pereira kiisitles parast gast-
roskoopiat patsiente ning kuisitletuist 12%
vastas, et neid polnud piisavalt informee-
ritud, ja 22% leidis, et neile ei antud pii-
savalt aega kiisimuste esitamiseks (13).

Vaba juurdepédédsuga gastroskoopia
arengust ning gastroskoopiate arvu suu-
renemisest tulenes omakorda vajadus
arutada gastroskoopia otstarbekuse (ingl.
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k. appropriateness of endoscopy) iile ning
votta kasutusele otstarbekust méadravad
juhised (2, 3, 9). Endoskoopiat peetakse
otstarbekaks, kui kasu patsiendi tervise-
le tiletab koik voimalikud riskid (9). Amee-
rika Uhendriikides ldhtutakse 1992. aas-
tal heakskiidetud kriteeriumeist, mille
Jargi peetakse gastroskoopiat vajalikuks
néiteks sel juhul, kui patsiendil on diisfaa-
gia; odinofaagia; teadmata pohjustel ok-
sendamine; tlakohuvaevuste siilimine,
vaatamata eelnevale kahenédalasele his-
tamiin, retseptorite antagonistide kasu-
tamisele; ilakohuvaevused, millega kaas-
nevad nn. ohusumptomid (kaalulangus,
aneemia, meleena); seedetrakti verejooks;
peensoole biopsia vajadus voi maohaavan-
di paranemise jalgimine (6).

Otstarbetu on gastroskoopia juhul, kui
patsiendil on naiteks korvetised, mis al-
luvad ravile; samuti metastaatilise adeno-
kartsinoomi algkolde otsimiseks, juhul kui
endoskoopia tulemus edasist ravi ei mo-
juta, voi kaksteistsormikuhaavandi para-
nemise jalgimiseks (6). Ent neid juhiseid
ei saa pidada absoluutseks, sest naiteks
Sveitsis tehtud uurimuses leiti kliiniliselt
olulisi seisundeid vordse sagedusega nii
otstarbekate kui ka mitteotstarbekate néi-
dustustega uuritute rithmas (6). Samuti
arvatakse, et erinevate piirkondade (nai-
teks Ameerika ja Euroopa) jaoks ei saa
kasutada tthesuguseid juhiseid (2, 3).

Gastroskoopia tulemuste analtiis voi-
maldab hinnata vaba juurdepaidsuga en-
doskoopia resultaati. Naiteks on vorrel-
dud perearsti ja gastroenteroloogi poolt
suunatute endoskoopialeidu ning todetud,
et statistiliselt toeparast normaalsete en-
doskoopialeidude erinevust ei olnud (1,
10). Olulist erinevust ei olnud ka tosiste
haiguste, néaiteks maovahi puhul, mis
avastati kolmel 352-st perearsti poolt suu-
natul ja kolmel 323-st gastroenteroloogi
poolt suunatul (10).

Kaudselt on vaba juurdepaisuga endo-
skoopia arenguga ja gastroskoopiate arvu
tousuga seotud ka O0de-endoskopistide
(ingl. k. nurse endoscopist) teke. Naiteks
H. I. Flett, kes vordles 6e ja arsti dia-
gnostilist gastroskoopiat 100 jarjestikuli-
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sel haigel videolintidel, leidis, et mélemas
riihmas onnestusid gastroskoobi sissevii-
mine, s6ogitoru, mao ja duodeenumi vaat-
lus vordselt, samuti ei erinenud ka endo-
skoopia kestus (8). H. I. Flett jareldas, et
Liverpoolis v6ib véljadppinud 6de-endo-
skopist teha diagnostilist gastroskoopiat
heal tehnilisel tasemel. Uldjuhul siiski ei
ole dde-endoskopistide kasutamine laial-
dast heakskiitu palvinud.

Vaba juurdepaidsuga endoskoopia aren-
gust maailmas tulenes vajadus analutsi-
da probleemi ka Eestis. Samuti on teada,
et koik endoskoopilised protseduurid va-
javad perioodilist kriitilist arvustamist
ning endoskoopialeidude analutsi (4, 11).
Gastroskoopialeidude analiiiis on oluline
veel ka seetottu, et haiguse leidmise voi-
malikkus on gastroskoopia kasulikkuse
peamine parameeter.

Ajavahemikul 4. veebruarist 7. mértsi-
ni 1997 registreeriti Tartu Ulikooli Maar-
jamaoisa Polikliiniku endoskoopiakabinetis
viie nadala jooksul gastroenteroloog-
endoskopistide poolt jarjestikuliselt koik
diagnostilised gastroskoopiad vastava kii-
sitluslehe alusel.

Nimetatud ajavahemikul tehti 189 gast-
roskoopiat. Uuritavate seas oli 103 meest
ja 86 naist. 188 patsiendi jaotumus vanu-
se pohjal oli jargmine: alla 20 aasta 8 pat-
sienti, 21—40 aastat 72, 41—60 aastat 86,
ule 61 aasta 22. Vorreldes uuritavate jao-
tumust vanuse jargi samalaadse uurimis-
tooga Sveitsis, selgub, et Tartus oli uuri-
tavaid vanuses ile 61 aasta 12% ja
Sveitsis 20% (6). Ehkki keskmine eluiga
Eestis on lithem kui Sveitsis, uuritakse
toendoliselt eakaid inimesi Eestis vihem.
Ka teistes riikides on viiteid gastroskoopia
alakasutamisele iile 65-aastaste patsien-
tide uurimisel (9).

Kui analiiisida gastroskoopiaid suuna-
va arsti jargi, siis Tartu Ulikooli Maarja-
moisa Polikliiniku endoskoopiakabinet
tootab sisuliselt kui vaba juurdepiddsuga
endoskoopiakabinet, kus 67%-1 suunatuist
on gastroskoopia vajaduse otsustanud pe-
rearst. Ainult 15%-1 Tartus gastroskoo-
piale suunatud haigeist on seda teinud
gastroenteroloog eelneva konsultatsiooni



pohjal. Samuti on gastroskoopiale suuna-
nud ka muud erialaspetsialistid (kirurg,
hematoloog, reumatoloog jt.).

Huvipakkuv olukord selgub gastroskoo-
pia normaalse ja haigusliku leiu omava-
helise suhte analiiiisimisel. Niiteks nor-
maalse leiu osatdhtsus on Eestis (48%)
sama mis Sveitsis (52%). Seega on vorrel-
davates vanuseriihmades enam kui kol-
mandik haigeist kliiniliselt olulise dia-
gnoosita (néiteks krooniline gastriit, nor-
maalne operatsioonijargne leid, diafrag-
maalhernia) endoskoopialeiuga. Vahkkas-
vaja leidmise tdenidosus vaba juurdepai-
suga endoskoopiakabinetis on umbes 1%
gastroskoopiaist (6). Kiisitluse labiviimi-
se ajal ei diagnoositud ithtki viahkkasva-
jat, kuid néiteks Maarjamoisa Polikliini-
kus diagnoositi 1996. aastal 1697 gast-
roskoopiast maovihk 18 juhul (1,1%) ja
1997. aastal 1744 gastroskoopiast mao-
vahk 23 juhul (1,3%).

Maohaavandi osatahtsus (7%) Maarja-
moisa Polikliinikus vastab nimetatud hai-
guse osatdhtsusele (6%) Sveitsis (6). Ulla-
tav on tulemus kaksteistsormikuhaavandi
kohta. Kui Sveitsis leiti 442 gastroskoo-
piast kaksteistsormikuhaavand 8%-1 juh-
tudest, siis Maarjaméisa Polikliinikus
keskmiselt 23%-1 juhtudest. Seega meil
diagnoositi kaksteistsormikuhaavandit
kolm korda sagedamini kui Sveitsis. Kii-
sitavaks jaab, kas kaksteistsormikuhaa-
vand esineb meil sagedamini, kas kaks-
teistsormikuhaavand &dgeneb sagedamini
voi suunab arst kaksteistsormikuhaa-
vandiga haige liiga tihti (iga 4genemise
korral) uuesti gastroskoopiale. Uhelegi
neist kiisimustest kaesolev kiisitlus vas-
tata ei voimalda. Kui vorreldavas J. J.
Conversi toos (6) diagnoositi refluksosofa-
giiti 15%-1, siis Maarjamaisa Polikliinikus
oli see ainult 6%. Voimalik, et selline tu-
lemus viitab gastroosofageaalse refluks-
haiguse mitte nii sagedale esinemisele
Eestis vorreldes teiste riikidega.

Kokkuvotteks tuleb tunnistada, et vaba
juurdepéidsuga gastroskoopia tuleneb ees-
kitt esmatasandi (perearsti) too korras-
tamise vajadusest. Paljudel juhtudel ei ole
eelnev gastroenteroloogi konsultatsioon

hadavajalik, kill aga voib osutada vajali-
kuks gastroenteroloogi abi endoskoopia-
leiu interpreteerimisel ning haigele eda-
sise ravi soovitamisel.

KIRJANDUS: 1. Adang, R. P., Vismans, F.
dJ., Talmon, J. L. a.o. Gastroenterology, 1994,
106, 4, A2. — 2. Axon, A. Endoscopy, 1996, 28,
8, 722—723. — 3. Axon, A. Gastroenterology,
1997, 112, 4, 1376—1380. — 4. Bailey, R. J.,
Barkun, A., Brow, J. a.0. Can. J.
Gastroenterol., 1996, 10, 4, 237—242. — 5.
Bogomoletz, W. V. Gut, 1997, 41, suppl. 3, A3.
— 6. Convers, J. J., Burnand, B., Froehlich, F.
a.o. Endoscopy, 1996, 28, 8, 661—666. — 7.
Cowan, R. E., Lerwill, R. J. Endoscopy, 1994,
26, 4, A 138. — 8. Flett, H. 1., McPhillips, J.,
Brown, M. G. Endoscopy, 1997, 29, 7, 574. —
9. Froehlich, F., Pache, 1., Burnand, B. Gas-
troenterology, 1997, 112, 3, 690—697. — 10.
Johnston, S. D., Kirby, J., Mackle, E. Endo-
SCOPY w99, R 298 T o671 — 1S Ealon .,
Thomson, A. B. R. Can. J. Gastroenterol., 1996,
10, 6, 381—384. — 12. Patel, D. G. Can. J.
Gastroenterol., 1995, 9, 7, 367. — 13. Pereira,
S. P., Hussaini, S. H., Wilkinson, M. L. En-
doscopy, 1994, 26, 4, A9.

Summary

Open-access endoscopy: upper endo-
scopy by request of primary care physi-
cians. Endoscopy is the first-line investiga-
tion for patients with upper gastrointestinal
symptoms. Advantages of open-access endo-
scopy: is easily accessible, provides rapid evalu-
ation, provides a definite answer in most cases.
American Society for Gastrointestinal Endo-
scopy Guidelines concerning the appropriate-
ness of endoscopy have been described. In-
formed consent must be secured for all endo-
scopic procedures.

In the present study, the referrals for upper
gastrointestinal endoscopy in an open-access
system were prospectively evaluated. This
study was performed between February 4, and
March 7, 1997. 189 consecutive outpatients
referred to the endoscopy unit at Maarjamoisa
Polyclinic were included in the study. 6% of
the upper gastrointestinal endoscopies demo-
nstrated esophagitis, 7% gastric ulcer and 23%
duodenal ulcer.
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Eesti elanikkonna
hinnang esmatasandi
tervishoius aset leidnud
muudatustele

Ruth Kalda Kaja Poélluste
Margus Lember

esmatasandi tervishoid, Eesti, muudatused,
perearstid, esmatasandi arstiabikorralduse
hinnang

Umberkorraldusi Eesti tervishoius alus-
tati ravikindlustussiisteemi rakendamise-
ga 1992. aastal. Esimesed diplomeeritud
perearstid asusid toole 1993. aastal (1, 3).
1994. aastal vastu voetud “Tervishoiukor-
ralduse seadus” méaéaratles arstiabi etapid
ning omavalitsuste iilesanded arstiabi ta-
gamisel (5). 1999. aastaks on iimberdppe-
kursuste ja residentuuri kaudu koolita-
tud ligikaudu 400 perearsti, mis on pool
Eestile vajalikust.

Sotsiaalministri 1997. aasta méaaruste-
ga méadratleti esimese etapi arstiabi and-
vad arstid, kinnitati perearstipraksise te-
gevusvormis tootavate arstide tegevusju-
hend ja rahastamise kord ning anti es-
matasandi arstidele voimalus asuda hai-
gekassaga otselepingusse (6, 7). See oli
osa tegevuskavast, et ellu viia eesmark
luua viie aastaga efektiivselt toimiv, ini-
mestele elukohajargselt kattesaadav, jar-
jepidevust tagav, koolitatud ja treenitud
ning tdisvastutust omavatel perearstidel
pohinev, iihtselt korraldatud, kogu Eestit
holmav esmatasandi arstiabi susteem (11).
Elanike jaoks tdhendas see eelkoige re-
gistreerumist omal valikul kindla esma-
tasandi arsti nimistusse ning paljude eri-
arstide vastuvotule poordumisel esmata-
sandi arsti saatekirja vajalikkust.

Kiesoleva too eesmirgiks oli teada saa-
da, mida arvavad toimunud muudatustest

Ruth Kalda, Margus Lember — Tartu Ulikooli po-
likliiniku ja perearstiteaduse oppetool : .
Kaja Polluste — Tartu Ulikooli Tervishoiu Insti-
tuut

Eesti elanikud ja kuidas nad on rahul es-
matasandi arstiabi korraldusega terviku-
na.

Uurimismaterjal ja -metoodika. An-
keetkiisitluse personaalintervjuudena kor-
raldas AS Emor 1998. aasta oktoobris.
Kiisitleti kokku 997 Eesti Vabariigi ala-
list elanikku vanuses 15—74 aastat. Kii-
sitletavate leidmiseks kasutati lihteaad-
ressi ja “noorte meeste reeglit” linnades
ning sustemaatilise viljavotu meetodit
alevikes ja kiilades. Valim vastas nii soo-
liselt, vanuseliselt kui ka rahvusvaheli-
selt struktuurilt Eesti elanikkonnale.
Ankeet, mis oli koostatud TU teadlaste ja
AS Emori iihistoona, sisaldas kiisimusi
vastaja isiku, tema tervisliku seisundi
ning esmatasandi arstiabi korralduse koh-
ta.

Uurimistulemused ja arutelu. Kisit-
letuist 46% peab oma tervislikku sei-
sundit ildiselt heaks. End terveks pida-
vate inimeste seas on enam mehi, samuti
noori, alla 24-aastasi vastajaid. 33% kiisit-
letuist arvab, et nende tervis on normaal-
ne, vahetevahel peavad aga siiski arsti
poole poorduma. 21% Kkisitletuist peab
oma tervist pigem halvaks, nad vajavad
sageli arstiabi ja ravimeid, koige suure-
ma osa sellest rihmast moodustavad tile
65-aastased (60% selle vanuseriithma vas-
tajaist). Viimase 12 kuu jooksul on jaos-
konnaarsti poole poordunud 25%, perears-
ti poole 52% ja eriarsti poole 48% vasta-
jaist. Haiglas on viibinud 16% kusitletuist.
Aasta jooksul ei ole arstidega kokku puu-
tunud vaid kolmandik 15—74-aastastest
Eesti elanikest.

Haigekassa kindlustust on vastavalt
kiusitluse tulemustele 90%-1 Eesti 15—74-
aastastest inimestest. Et Eestis on koigile
kuni 18-aastastele elanikele ning pensio-
niridele ravikindlustus garanteeritud, on
kindlustust omavate isikute arv Eestis
siiski tile 90%.

Vastajaist 68% titleb, et nad on end pe-
rearsti juurde registreerinud. Koige roh-
kem on perearsti juurde registreeru-
nuid Saaremaal, Hiiumaal, Polva-, Joge-
va- ja Tartumaal (96—100%), koige va-
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hem Tallinnas, kus perearsti juurde on
end kirja pannud alla poole 15—74-aas-
tastest elanikest (vt. joonis 1). Peaaegu
pooled vastanuist registreerisid end pere-
arstinimistusse ise ja vahetult arsti juu-
res. Ida-Virumaal, aga ka Harju-, Jiarva-
ja Raplamaal ning Tallinnas méérati ini-
mene perearstinimistusse sageli elukoha-
jargses polikliinikus.

Kuidas ollakse informeeritud pere-
arstireformi kiigus toimunud muuda-
tustest? Informatsiooni perearstisiistee-
mile ulemineku ja sellega kaasnevate
muudatuste kohta omavad piisavalt voi
enam-vihem piisavalt ligikaudu pooled
vastanuist. Piirkonniti on informeeritus
erinev. Kui Tartu- ja Jogevamaa vasta-
jaist arvab kaks kolmandikku, et nad on
muudatustega piisavalt kursis, siis tallin-
lastest arvab sama vaid iiks kolmandik
(vt. joonis 2).

Paremini arvavad end informeeritud
olevat isikud, kes registreerusid perears-
tinimistusse ise arsti juures (78% neist
utleb, et neil on informatsiooni piisavalt
v0l enam-vihem piisavalt). Uhelt poolt on
ilmselt piirkondades, kus teavet on pare-
mini jagatud, inimesed olnud teadlikumad
ka voimalusest vabalt arsti valida. Tei-
salt on vahetu kontakt arstiga omakorda

voimaldanud saada muudatuste kohta in-
formatsiooni, niisamuti kui ka sdélmida
isiklikke kokkuleppeid.

Kuidas on arstiabikorraldus muu-
tunud seoses iileminekuga perearsti-
siisteemile? 45% vastanuist ei tunneta
arstiabikorralduses erilisi muutusi, neljan-
diku arvates on see muutunud paremaks
ja 10% arvates halvemaks. Seega neid, kes
tunnetavad arstiabikorralduse parane-
mist, on kaks ja pool korda rohkem kui
neid, kes arvavad vastupidist. Ulejaanud
21% ei oska midagi vastata. Enamik neist
ei ole aasta viltel arsti juures kéinud. Piir-
konniti on hinnangutes olulisi erinevusi
(vt. joonis 3). Seda, et arstiabikorraldus
on paremaks muutunud, arvatakse roh-
kem Louna-Eestis ning Tartu- ja Jogeva-
maal, vihem Harju-, Jarva- ja Raplamaal.

Kui ruttu paaseb perearsti vastu-
votule? Enamik inimesi paaseb esmata-
sandi arsti juurde samal péeval voi siis
1—2 paeva jooksul (vt. joonis 4). Vaga
harva tuleb jéarjekorras olla 3—4 péaeva
voi rohkem. 23% ei osanud sellele kiisi-
musele vastust anda. Pohjuseks on ilm-
selt isikliku kogemuse puudumine, sest
suur osa neist ei olnud kisitlusele eelne-
nud aasta jooksul arsti juures kdinud. Jar-
jekorra pikkuses piirkonniti olulisi erine-
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Joonis 1. Eesti 15—74-aastastest elanikest perearsti juurde registreerunud isikud (%).
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Joonis 2. Hinnang informatsiooni olemasolule
seoses perearstisiisteemile iileminekuga kaas-
nevate muutustega.

vusi ei ilmnenud. Nende tulemuste poh-
jal voib vaita, et ligipdds esmatasandi
arstiabile on igati hea, arvestades ka rah-
vusvahelisi naitajaid.

Vordluseks: Soome esmatasandi arsti-
de seas 1992. a. labiviidud uuringust sel-
gus, et 19%-1 juhtudest oli mittedgedate
probleemide puhul ooteajaks isegi kuni
kaks nadalat (2). Isikliku arsti siisteemi
rakendamise jargselt on praegu Soomes
lepinguliseks kohustuseks tagada vastu-
vott kolme péeva jooksul ning samasugu-
ne tdaiendus on tehtud ka Eesti perearsti-
de 1999. aasta tutiplepingusse.

Kelle poole eelistaksid patsiendid
haigestumise korral esmalt poordu-
da? Ligikaudu pooled vastanuist (49%)
eelistavad haigestumise korral poorduda
esmalt perearsti poole konsultatsioonile.
Otse eriarsti juurde sooviks kohe minna
38% vastanuist; kiisimusele ei oska vas-
tata 13%. 1993. aastal, kui perearstid ei
olnud veel toole asunud, néaitasid Tartus
tehtud uuringu tulemused, et tartlaste
eelistused arsti valikul jaotuksid pere-,
jaoskonna- ja eriarstide vahel enam-va-
hem vordselt, kuigi perearsti eelistati pi-
sut rohkem (10).

Kéesoleva uuringu tulemustest ilmneb,
et enam eelistavad perearsti need, kes on
registreerunud perearstinimistusse ise
(78%), samuti eelistavad perearsti iile 65-
aastased isikud (57%). Ilmselt on vane-
mate inimeste puhul pohjuseks nii mitme
haiguse iiheaegne podemine kui ka sot-
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Joonis 3. Eesti 15—74-aastaste elanike hinnang
arstiabikorraldusele seoses iileminekuga pe-
rearstisiisteemile.

siaalprobleemide sage lisandumine, mis-
tottu perearsti kui vahendaja ja ka ara-
kuulaja osa on eriti oluline (9). Mitut
haigust korraga podevad inimesed on ka
varasema kiusitluse andmeil eelistanud
poorduda oma probleemidega perearsti
poole (10). Eelistuste erinevused arsti va-
likul tulevad ilmsiks ka piirkonniti (vt.
joonis 5).

Missuguse arsti poole poordutakse
tavaliselt lapse haigestumise korral?
Sellele kiisimusele paluti vastata nendel
422 inimesel, kelle leibkonnas kasvas alla
16-aastasi lapsi. Vastused jagunesid pe-
rearsti ja jaoskonnalastearsti vahel enam-
vahem vordselt (vt. joonis 6).

Sagedamini poordutakse perearsti poo-
le Jogeva- ja Tartumaal (69%), Laane-
Eestis (68%) ja Louna-Eestis (66%). Vas-
tused kajastavad tisna selgelt olemasole-
va arstiabi struktuuri: piirkondades, kus
esmatasandil tootab rohkem perearste,
neid rohkem ka eelistatakse.

Kas ollakse rahul valitud perears-
tiga/oma jaoskonnaarstiga? Valdavalt
on inimesed oma arstiga rahul (vt. joonis
7). Perearsti juurde registreerunute ja
mitteregistreerunute hinnangutes erine-
vusi el ole, kiill aga hindavad ise perears-
ti valinud inimesed oma arsti korgemalt
(rahul 84%) kui need, kellele arst on
maaratud kas elukohajargselt polikliini-
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kus (rahul 70%) voi kelle eest on valiku
teinud keegi teine (71%). Sama on kinni-
tust leidnud ka moningates teistes riiki-
des tehtud uuringute varal (8). On leitud,
et ise valides on patsiendi usaldus arsti
vastu suurem, samuti on voimalik leida
mdlemaid pooli rahuldavad kokkuleppe-
tingimused (eriti aktuaalne koduvisiitide
ja valjaspool tooaega antava abi osas),
mistottu hilisemaid rahulolematuse juhte
on vihem.

Neljandik vastajaist ei oska oma arsti
kohta hinnangut anda. Enamik neist ei
ole aasta jooksul arsti poole poordunud.

Kiisitluse 1opul paluti inimestel vabalt
vastata kiisimusele: Mis hiirib Teid koi-
ge enam praeguse arstiabikorraldu-
se juures? Vastanuid hairis kéige roh-
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kem pikk ooteaeg vastuvoturuumi ukse
taga (kokku 16% vastajate hinnangul);
moodsa meditsiinitehnika puudumine: eel-
kéige Virumaa (21%) ja Ladne-Eesti ela-
nike (18%) arvates; arstide iikskoikne suh-
tumine: rohkem Tallinnas ning Harju-,
Jarva- ja Raplamaal (18% nende piirkon-
dade inimeste arvates) ning polikliiniku-
te ja haiglate vilets seisukord: eeskitt 13%
virumaalaste ja 12% tallinlaste arvates.

Kokkuvote. Elanikkonna arvamuse kii-
simine on tervishoiusiisteemis toimuvate
muudatuste hindamise tiks voimalusi (4).
Kéesoleva uuringu pohjal voib viita, et
kuigi piirkonniti ilmnevad teatud erine-
vused, on perearstisiisteemile iileminek
Eestis tervikuna senini kulgenud rahul-

Eeslis keskmiselt

Haru-, Jarva-, Rapiamaa

Tallinn

[

Joonis 5. Vastuste jaotumus kusimusele: “Kel-
le poole eelistaksite poorduda enda haigestu-
mise korral?”
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Joonis 6. Vastuste jaotumus kiisimusele: “Kel-
le poole poordute tavaliselt lapse haigestumi-
se korral?”
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Joonis 7. Rahulolu valitud
perearstiga/jaoskonnaars- 41%
tiga.
davalt. Enamik inimesi on end perearsti- Summary

nimistusse registreerinud ja oma arstiga
ollakse valdavalt rahul.

Uuele stuisteemile tilemineku protsessis
on tahtsal kohal elanike informeerimine
esmatasandi tervishoius toimuvatest muu-
datustest. Elanike informeeritus voéiks olla
parem eeskéatt Tallinnas, Harju-, Jarva-
ja Raplamaal. Piirkondades, kus inimes-
tel on piisavalt teavet perearstististeemi
kohta, on perearstinimistutesse registree-
runute osa suur (Louna-Eesti, Jogeva- ja
Tartumaa ning Ladne-Eesti) ning enda ja
oma laste haigestumise puhul eelistatak-
se poorduda koigepealt perearsti vastuvo-
tule.
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Kosunen, E., Boerma, W. Scand. J. Prim.
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K. a.0. JAMA, 1997, 278, 1596—1599. — 9.
Tabenkin, H., Gross, R., Brammli, S. a.o.
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18 Eesti Arst, 1993, nr. 3

Evaluation of changes in primary
health care by the Estonian general popu-
lation. The aim of the work was to find out
whether the Estonian adult population (15—
74 years) is informed on as well as satisfied
with the reforms in primary health care. Most
of the persons have chosen their personal
physician and were satisfied with him. About
half of the population was quite well informed
on current changes in primary health care,
but another half was not. Although there ex-
isted differences between different regions, it
can be concluded that the primary health care
reform in Estonia has been felt as successful
by population.

Uurimus on valminud EV Sotsiaal-
ministeeriumi tellimusel ja Eesti Tervis-
hotuprojekti toetusel
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100 aastat professor
Artur Linkbergi siinnist

Eduard Viira

opinguaastad, t66 Maarjamoisa II Haavaklii-
nikus ja Toome I Haavakliinikus, repressioo-
nid, veresoontekirurgia rajamine

16. aprillil 1999
moodus 100 aastat
silmapaistva ja lugu-
peetud Eesti kirurgi,
teeneka teadlase, pal-
jude Teise maailma-
soja jargsete kirurgi-
de opetaja ja suure-
parase inimese pro-
fessor Artur Linkber-
gl sunnist.

A. Linkberg stindis
Jarvamaal Vaatsa
vallas, kus vanematel oli vaike talu. Ar-
tur oli peres neljas laps. 1901. aastal, kui
Artur oli kaheaastane, suri isa. Perekon-
na majanduslik olukord muutus raskeks.
Artur hakkas seitsmeaastaselt karjas
kaima, et talveks kooliraha teenida. A.
Linkbergi koolitee algas Vaatsal, kus ta
lopetas kaheklassilise ministeeriumikoo-
li. 1913. a. jargnesid opingud Tallinnas
Rabinovitsi tildhariduslikel kursustel ja
ohtugtimnaasiumis, paralleelselt 6ppimi-
sega tootas ta Tallinna Balti Puuvillavab-
rikus ja Balti Laevaehitustehases. Eesti
Vabadussojast vottis ta osa vabatahtliku-
na (5). A

1920. a. sai A. Linkbergist Tartu Uli-

Eduard Viira — Viljandi Maakonnahaigla kirur-
giaosakond, Eesti Seeniorkirurgide Klubi sekretdr
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kooli arstiteaduskonna iiliopilane. Ulikoo-
lis 6ppimise ajal tootas ta tileajateenijana
Tartu sojavieosas telefonistina ja naiste-
kliinikus subassistendina. Huvi kirurgia
vastu tekkis tiliopilasaastail. Tema kirur-
giaopetajaks oli R. Wanach, kellelt ta
omandas tugeva aluse teadustooks ja
praktiliseks tegevuseks kirurgia alal (4).

Tartu Ulikooli arstiteaduskonna lope-
tas A. Linkberg 1925. a. detsembris. Jarg-
mise aasta 15. jaanuaril kinnitati ta Maar-
jamoisa II Haavakliiniku hospitaalkirur-
gia kateedri nooremassistendiks, 1929. a.
aga vanemassistendiks.

28. novembril 1929 kaitses A. Linkberg
doktorivaitekirja teemal “Glitkogenoliiii-
sist ja gliikkoluitisist mitmesuguste kudede
toimel anaeroobseis ja aeroobseis tingi-
mustes”. 29. mail 1930 pidas A. Linkberg
eradotsendi prooviloengu — venia legend:
teemal “Vasograafia ja selle kirurgiline
tdhtsus” — ja omandas eradotsendikutse.
A. Linkberg oli iiks esimesi Eestis, kes
hakkas propageerima vasograafiat, mis al-
les 25 aastat hiljem leidis laialdast ra-
kendamist ja edasiarendamist. Eradotsen-
dina pidas tldkirurgia-, uroloogiaalaseid
loenguid ja loenguid rontgendiagnoosimi-
sest ning ravist luude haiguste korral.

1930. a. suunas tlikooli valitsus A. Link-
bergi uroloogiaalasele taiendusele Viini
Ulikooli kliinikutesse. Aastail 1933—1939
onnestus tal korduvalt oma teadmisi
taiendada Prantsusmaa, Saksamaa, Aust-
ria ja Ungari ilikoolides ning haiglates.

1936. a. kinnitati A. Linkberg dotsen-
diks ja 1938. a. kirurgiaprofessoriks. Ala-
tes 1933. aastast asendas A. Linkberg II
Haavakliiniku juhatajat professor Kons-
tantin Konikut, kes valiti haridus- ja sot-
siaalministriks (1932—1933). 1933. a. ta-
bas teenekat kirurgi ja 6ppejoudu profes-
sor K. Konikut (oli Padstekomitee liige,
kes kuulutas 1918. a. vélja Eesti Vabarii-
gi) parempoolne halvatus. T66voimetuna
jai ta ametlikult kliiniku juhatajaks edasi
kuni surmani, 3. augustil 1936. a.

Kogu selle aja juhtis Tartu Ulikooli II
Haavakliiniku kirurgia-, oppe- ja majan-
dusalast tegevust tegelikult A. Linkberg.
Koik raskemad erakorralised ja plaanili-



sed operatsioonid olid tema teha. Vaata-
mata sellele, et A. Linkberg oli prof. K.
Konikut pidevalt asendanud ja oli tegeli-
kult IT Haavakliiniku juhataja, sai parast
professori surma selle kliiniku juhatajaks
ikkagi prof. U. Karell. Esialgu jai ta ka I
Haavakliiniku (Toome) juhatajaks.

25. aprillil 1938 valiti konkursi korras I
Haavakliiniku ja teaduskonnakirurgia ka-
teedri juhatajaks prof. Artur Linkberg. Ta
viis kliinikus labi mitmeid olulisi muuda-
tusi, naiteks haiglavoodite arvu suuren-
dati 86-1t 120-le, laiendati operatsioonitu-
ba, viidi vélja ajalooline auditoorium. Ope-
ratsioonituba sisustati kahe operatsiooni-
laua ja muu instrumentaariumiga. Ei ol-
nud piisav opereerimine kolm korda na-
dalas thel laual, vaid opereerima hakati
kuus korda nadalas kahel laual, ka 66siti
ja puhapéeviti, kui selleks vajadus oli.
Prof. A. Linkbergi ajal hakati arendama
nn. suurt kirurgiat (6).

1938. a. juunis tegi A. Linkberg esime-
se sidameoperatsiooni (pericardiolysis et
pericardiotectomia).

1939. a. hakati prof. A. Linkbergi init-
siatiivil valmistuma uue kirurgiakliiniku
hoone ehitamiseks Toomele. Arhitekt Sult-
soni projekteeritud 450 voodikohaga klii-
nik jai ehitamata. Ehitustood pidid alga-
ma 1940. a. (2), 1939. a. aga algas Teine
maailmasoda ja koik head plaanid lukku-
sid 20—25 aastaks edasi. Uus Maarjamai-
sa kirurgiakliinik valmis 1971. a., mille
avamine jai professoril nagemata.

Teise maailmasoja ajal jatkas kirurgia-
kliinik haigete teenindamist ja uliopilas-
te opetamist. Ravile voeti ka Noukogude
armee sojavange, kes olid haigestunud,
viibides ebainimlikes laagritingimustes.

1940. a. asutas A. Linkberg Tartu Arsti-
riistade Tehase ning oli selle direktoriks
1943. aastani, mil ta vallandati kateedri
juhataja ja ka tehase direktori kohalt
sakslaste kidskude ignoreerimise, juutide-
ga sobrustamise ja sgjavangide abistami-
se pdrast. Sgja lopuaastail (1943—1944)
muutus téotamine kliinikus ohtlikuks. Tu-
li evakueeruda Naistekliinikusse ja hil-
jem Ulila koolimajja, rinde ldhenemisel
Tartule edasi Haapsallu, kus toctati kaks

kuud. Tartusse saabuti tagasi 1944. a. ok-
toobris. Sama aasta 24. detsembril avas
kliinik taas uksed.

1945. a. tegi A. Linkberg esimesena
Eestis tehissoogitoru peensoolest
(oesophago-jejunostomia antesternalis) 16-
aastasele neiule. Esimese kopsuoperat-
siooni (lobectomia) tegi ta 19-aastasele
neiule. 1952. a. hakati torakotoomia tege-
misel kasutama naerugaasi segu.

Ajavahemikul 1944—1951 tootas A.
Linkberg kohakaasluse alusel Tartu Klii-
nikute Valitsuse direktorina. Aastail
1950—1955 oli teaduskonnakirurgia ka-
teedri professoriks. Kateedri juhataja ko-
halt vallandati ta kui poliitiliselt mitteus-
tav. Voeti ara Eesti teenelise arsti nime-
tus. Aastail 1955—1963 oli A. Linkberg
TU arstiteaduskonna dekaan.

Prof. A. Linkberg tegeles ka onkoloo-
giaga, uurides mao- ja rinnandarmevéah-
ki. 21. martsil 1934 asutati Eesti Vihi
Vastu Voitlemise Selts, esimeheks valiti
A. Valdes ja abiesimeheks A. Linkberg (1).

Esimese arterite transplantatsiooni Ees-
tis homotransplantaadiga tegid 3. mail
1960 prof. A. Linkberg, E. Ttinder ja K.
Poder (7). Seoses rekonstruktiivsete ope-
ratsioonidega tekkis vajadus kudede kon-
serveerimise jarele. 1960. a. alustas Tar-
tu Linna Kliinilise Haigla juures t66od prof.
A. Linkbergi asutatud kudede konservee-
rimise laboratoorium. 1960. a. algas vere-
soontekirurgia osakonna organiseerimine.
1. jaanuaril 1965. a. kinnitati ametlikult
oma koosseisudega 25 voodikohaga vere-
soontekirurgia osakond (7).

1966. a. veebruaris loodi kunstliku nee-
ru laboratoorium, hilisem tehisneeruosa-
kond. Esimese dialtiisi tegemise au kuu-
lus 1966. aasta 13. aprillil Harri Tihasele.
Esimese neerusiirdamise Eestis sooritas
prof. A. Linkberg 1968. aastal. Tootati
vilja neeruangiograafia ja dialutsi nai-
dustused (3, 7).

1954. a. liideti teaduskonnakirurgia ka-
teeder topograafilise anatoomia ja opera-
tiivse kirurgia kateedriga (6). Tekkis liit-
kateeder, kus Opetati erikirurgiat, uroloo-
giat, lastekirurgiat, ortopeediat ja topo-
graafilist anatoomiat ning operatiivset ki-
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rurgiat. Aastail 1955—1970 oli A. Link-
berg selle kateedri juhatajaks.

Prof. A. Linkberg rajas Eesti kirurgide
koolkonna — teda peeti Eestis tootavate
kirurgide seenioriks. Tédnu prof. A. Link-
bergi headele organisaatorivoimetele said
teoks sellised ettevotmised nagu Toome
kliiniku rekonstrueerimine ja modernisee-
rimine aastail 1939—1940, purustatud
kliiniku taastamine 1944. aastal, uue
Maarjamoisa kirurgiakorpuse ehitamise
organiseerimine, kuhu kliinik kolis 1971.
a. septembris. Ta arendas edasi mao-sool-
tetrakti kirurgiat, uroloogiat ja onkoloo-
giat, rajas veresoontekirurgiaosakonna.
Toome kliinikus vottis dotsent A. Kivik
kasutusele intubatsioonnarkoosi koos ju-
hitava hingamisega.

1969. a. loodi kateedri juurde veresoon-
tekirurgia probleemilaboratoorium. Erilist
tdhelepanu poorati aordi ja alajisemete
magistraalarterite aterosklerootiliste kah-
justuste diagnoosimisele (aorto- ja
arteriograafia) ja kirurgilisele ravile.

Tema juhendamisel vottis T. Sulling
kliinikus kasutusele koronarograafia. Pal-
ju tood tehti venoosse patoloogia ja
flebograafia alal.

Prof. A. Linkbergi juhendamisel valmi-
sid kandidaadiviitekirjad H. Petlemal
1950., N. Haugil 1954., E. Tinderil 1961.,
K. Pddral 1963., B. Padral 1969., T. Sul-
lingul 1967., E. Sepal 1967., H. Tikkol
1965., H. Tihasel 1967., K. Kullil 1968. ja
L. Roostaril 1969. aastal. Tema juhenda-
misel valminud doktoriviaitekirju kaitse-
sid E. Tinder 1967. ja K. Poder 1971.
aastal.

A. Linkberg oli suur autoriteet Eesti
kirurgide ja meedikute peres iildse. Ta
vottis osa paljude seltside ja komisjonide
toost, olles aastail 1954—1957 Tartu Ki-
rurgide Seltsi esimeheks. 1946. a. omista-
ti A. Linkbergile Eesti teenelise arsti ja
1965. a. teenelise teadlase nimetus.

A. Linkbergilt on ilmunud ligikaudu 170
teadustood mao, s6ogitoru, veresoonte, sii-
damekirurgia, uroloogia, kudede konser-
veerimise ja uldkirurgia alalt, mis on aval-
datud ajakirjades “Eesti Arst”, “Noukogu-
de Eesti Tervishoid”, Acta Chirurgica
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Scandinavica, Zentralblatt fiir Chirurgie,
Brun’s Beitrige, NSV Liidu kirurgiaaja-
kirjades ja mitmes kogumikus. A.
Linkberg oli aastail 1965—1970 Rahvus-
vahelise Kirurgide Seltsi (Societe’
Internationale de Chirurgie) tegevliige,
1958. aastast alates ajakirja “Noukogude
Eesti Tervishoid” kolleegiumi liige.

1946. a. asutati A. Linkbergi initsiatii-
vil Uliopilaste Teadusliku Uhingu kirur-
giaring, sealt on vilja kasvanud hulgali-
selt Eesti tunnustatud kirurge. A. Link-
berg hoidis ja hindas véiga oma kollektii-
vi, eriti noori. Teda autasustati korduvalt
NSV Liidu, Eesti Ulemnéukogu Presiidiu-
mi, Eesti Tervishoiuministeeriumi, Tartu
Ulikooli aukirjade ja kiskkirjadega.

Prof. Artur Linkberg suri 10. veebrua-
ril 1970 oma toopostil igapaevaseid iiles-
andeid taites. Ta maeti Raadi kalmistule
Tartus.

A. Linkberg oli abielus Leida Jiirgenso-
niga ja peres sundis poeg Jiri (1943—
1987).

Lugupeetud professori mélestuseks on
tema kodukohas Viitsal piistitatud mé-
lestuskivi. Professori poolelijadnud tood
jatkavad tema opilased.

KIRJANDUS: 1. Kutsar, K. Eesti Arst, 1989,
1, 5—16. — 2. Kadbin, I. Rmt.: Eesti ajalugu
arsti pilgu ldbi. Tartu, 1998, 93—94. — 3.
Linkberg, A. Kirurgia arengust ja dpetamisest
Tartu Ulikoolis 1802—1968. Edasi, 1968, 86—
88 ja 90—92. — 4. Noukogude Eesti Tervis-
hoid, 1969, 3, 223—224. — 5. Postimees, 1939,
16. aprill, nr. 102, 8. — 6. Tartu Riikliku
Ulkooli Arstiteaduskond aastail 1802—1975.
Tartu, 1976, 53, 120—128. — 7. Tartu Ulikooli
Teaduslik Raamatukogu. Artur Linkbergi
Fond 70 (1—3), 1917—1982.

Summary

100 years from the birth of Prof. Artur
Linkberg. Study years, work at Maarjamaisa
2nd Surgical Clinic and Toome I Surgical
Clinic, repressions, founding of vascular sur-

gery.




Eesti Arst, 1999, 3, 277—278

Tartu Ulikooli
Silmakliiniku juhataja
dotsent Valentin Savi

Aleksei Panov Leo Schotter

Esimeseks sojajargseks Tartu Ulikooli
Silmakliiniku juhatajaks sai 1. jaanuaril
1945 dotsent Valentin Savi. V. Savi siin-
dis 1. mail 1902. aastal Narvas. Oma vane-
mate seisuseks on ta maérkinud talupo-
jad. Isa August Savi pidas pérast revolut-
siooni Narvas viikest vorstitoostust ja
parast tema surma 1923. aastal jatkas seal
tood tema abikaasa. Korvaltoojoudu ei ka-
sutatud. V. Savi lopetas 1920. a. Narva
Gumnaasiumi ja teenis péarast seda rea-
mehena Eesti Kaitsevdes. Samal aastal
astus ta Tartu Ulikooli arstiteaduskonda,
mille 16petas 1926. a.

Tema esimeseks tookohaks sai Hiilumaa,
kus ta tootas ajavahemikul 1926—1927.
1928. aastal onnestus tal viibida spetsia-
liseerumisel mitmes Euroopa silmakliini-
kus: Freiburgis prof. Axenfeldi juures,
Prahas prof. Elschnigi kliinikus ja Ziri-
chis prof. Fogti juures. Aastail 1928—1932
tootas V. Savi Tartu Ulikooli Silmakliini-
ku noorem- ja vanemassistendina. Selle
aja valtel valmistas ta ette ja sooritas
1930. a. doktorandieksamid. Ajavahemi-
kul 1932—1935 tootas ta Kuressaares,
algul linnaarstina ja hiljem silmaarstina,
1935—1941 oli ta Tallinna Raudtee Poli-
kliiniku silmaarstiks.

Saksa vigede lahenemisel Tallinnale
evakueerus ta Venemaale, kus tootas
1941. a. detsembrini iildarstina Sverdlovs-
ki oblastis. V. Savi jargmised tookohad
Venemaal olid: 1942. a. — Kirovi-nim. Po-
likliiniku silmaarst TSeljabinskis; ajava-
hemikul 1942—1943 erivolitustega arst
Eesti NSV Rahvakomissaride Noukogu

Aleksei Panov, Leo Schotter — Tartu Ulikooli Sil-
makliinik

juures Moskvas; 1943. a. mobiliseeriti ta
Moskva Linna Sgjakomissariaadi poolt ja
ta teenis vanemordinaatorina Kalininis.

Aastail 1943—1944 oli ta spetsialiseeri-
tud Eesti velskrite-iammaemandate kooli
direktor ja Opetaja. Alates 1945. a. jaa-
nuarist oli V. Savi taas Eestis ja tema
esimeseks ja viimaseks tookohaks sai Tar-
tu Ulikooli Silmakliinik, kus ta tostas klii-
niku juhataja kohusetéitjana, dotsendina,
kliiniku juhatajana ja kohakaasluse alu-
sel Tartu Vabariikliku Haigla silmaosa-
konna juhatajana. V. Savi ei ole kunagi
kuulunud tuhtegi parteisse. Aastail 1939—
1940 oli ta Kaitseliidu usaldusarst.

27. juunil 1949 kaitses V. Savi Tartu
Ulikooli Teadusnoukogu ees kandidaadi-
viitekirja “Trahhoom ja selle vastu voit-
lus Eesti NSV-s”. 28. jaanuaril 1950 an-
dis korgem atestatsioonikomisjon talle dot-
sendikutse. Peale trahhoomiga seotu on
V. Savi tegelnud mitme muu oftalmo-
loogia- ja tldmeditsiinikiisimusega ning
avaldanud teadustoid. Ajakirjas “Eesti
Arst” on ilmunud tema artiklid nagemis-
narvi atroofiast taabese korral ja tlevaa-
de Saaremaa tervishoiuasutustest. Tema
tood trahhoomist, silmavigastustest ja
kuderavist on jadnud késikirjalisteks. Pa-
rast soda tegeles V. Savi ka silmavigas-
tuste raviga, tema juhendamisel on ilmu-
nud sel teemal kaks artiklit.

Tédhelepanu vaarib V. Savi t66 organi-
saatorina. Rasketele sojajargsetele olude-
le vaatamata taastas ta taielikult laasta-
tud silmakliiniku niivord, et kateedri ravi-
ja oppetoo vois toimuda takistusteta ja
taies ulatuses. Kliiniku haigevoodite arv
suurenes 25-1t 45-ni. Muretseti ja reno-
veeriti instrumentaariumi ja operatsioo-
nivahendeid, taastati tol ajal Eestis ainus
elektromagnet silmasiseste voorkehade
eemaldamiseks. Selle aparaadi konstrukt-
sioonis tehti V. Savi kogemuste alusel
moningaid muudatusi. Ka ravimeetodite
valikul mérgiti V. Savi progressiivsust. Nii
voeti silmakliinikus esmakordselt tarvitu-
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sele penitsilliin ja kuderavi, juurutati iono-
foreesravi ning voorkehade uudne lokali-
seerimise viis. V. Savi loengud olid sisu-
kad, koostatud stistemaatiliselt ja selgelt,
tema praktikumid olid konkreetsed, sele-
tused luhikesed, selged ja otstarbekoha-
sed.

Tartu Ulikooli arstiteaduskonna dekaa-
ni maaratud komisjon koosseisus profes-
sorid E. Aunap, A. Valdes ja J. Haldre,
kontrollides V. Savi akadeemilist tegevust
dotsendikutse saamiseks, leidsid, et tea-
dusliku uurimistoo alal on V. Savi vdhe
teinud, mis oli aga arusaadav, arvestades
tema elukaiku. Tésine huvi tildteaduslike
probleemide ja erimeditsiiniliste kiisimus-
te ning nende lahendamise vastu avaldus
aruannetes, mida V. Savi sageli esitas
konverentsidel ja Eesti Arstide Seltsis.
Margiti V. Savi oskust kaasa tommata tea-
duslikule kaastoole kateedri ja Kkliiniku
personali.

Dotsent Valentin Savi suri 13. novemb-
ril 1958. aastal Tartus. Ta on maetud
Tallinna Rahumée kalmistule.

Summary

Ass. Prof. Valentin Savi — Head of the
Eye Clinic of Tartu University.

278

Motteid inimese elust ja
arsti rollist selle
hoidmisel

Lugedes R. Labotkini, H. Suija, V. Fe-
dossovi artiklit Eesti arstide suhtumisest
eutanaasiasse (vt. “Eesti Arst” nr. 1, 1999),
tekkisid mul jargmised motted. Eutanaa-
sia pohineb eelkdige inimese enese vabal
soovil lopetada oma maine teekond. See-
ga voib eutanaasiat késitada kui suitsiidi
alavormi, kusjuures tegu ise jaaks teiste
teha. Antud probleemikésitlus keerleb just
nimelt teo kui sellise imber: kes teeks,
kas teeks, millal teeks, kuidas teeks ja
kes vastutab.

Suitsiidimoétteid peetakse haiguse aval-
duseks, raske depressiooni véljenduseks.
Eutanaasia voimalikkusest radgitakse eel-
koige raske, kroonilise, ravimatu haiguse
korral. Sageli vastavad ka psuitihilised
haigused just neile kriteeriumidele. Kas
tuleks korduvalt ebadonnestunud suitsiidi-
katseid teinud inimesel aidata oma ptiid-
lused véaarikalt lopule viia?

Inimese jaoks, kellel on tekkinud tosi-
sed plaanid siitilmast lahkumiseks, tks-
koik, kas enese joul voi teiste abiga, on
elu ilmselt muutunud toeliseks piinaks,
loputuks valuks. Kas eutanaasiat moista
kui voimalust vabaneda valust? Tanapée-
va meditsiini voimaluste juures voib muu-
ta inimese fuusiliselt tundetuks, blokeeri-
da motlemise, viia inimese narkoosi, mit-
te lasta tajuda (ebameeldivaid) aistinguid.
Kas see on juba sissejuhatus eutanaa-
siasse? Kas see on mittetoimimine loodu-
se seaduste kohaselt? Arstiteaduse aren-
gu eesmargiks on parandada inimeste



kehalist ning vaimset heaolu, parandada
elu kvaliteeti, voimaluse korral seda pi-
kendades. Nii satub arst enese tahtest
soltumatult pooljumala rolli. Paljusid hir-
mutab vastutus, kohustus vastu votta
madravaid otsuseid, eksimishirm. Otsus-
tamatust peidetakse tithja siblimise, mot-
tetu tegevuse, asjatu rapsimise taha. Elu-
paevi puttakse venitada kui kummipaela
kvaliteedi kaotuse arvel. Radgitakse ars-
tieetikast, unustades, et ka surm on osa
elust. Kaunistame motte, et inimesel peab
olema oigus vadrikalt surra, moistega
“passiivne eutanaasia”, ning loodan, et
seda ei voeta kui kutset morvale.

Uuringust selgus, et staazikamad ars-
tid suhtuvad eutanaasiasse ettevaatliku-
malt. Arvan, et tegemist on sealjuures ka
vanemate inimestega, kes ajaliku 16pu la-
henemisel vaartustavad elu korgemalt.

Kokkuvotteks.

1. Inimestel v6ib erinevatel pohjustel eri
aegadel tekkida soov lopetada oma maine
teekond.

2. Osa neist lopetab selle ise, osa ootab
korvalist abi.

3. Oma eksisteerimise nautimine on
ddrmiselt subjektiivne tunne, mida objek-
tiivselt hinnata oskab vaid inimene ise.

4. Arsti iilesandena nden patsiendi ra-
hulolupidevade suurendamist koigi voima-
like teadaolevate ja kittesaadavate vahen-
dite abil ja kannatuspdevade vahenda-
mist. Ara pikenda piinaperioodi, vaid aita
muuta meeldivamaks jarelejaanud aeg!

Psiihhiaatria resident Anu Arold

Veel kord eutanaasiast

Rootsi arst Axel Munthe on oma maéles-
tustes (“San Michele raamat”) toonud dra
upris tosise loo perioodist, kui ta tootas
Prantsusmaal L. Pasteuri juures. Enamasti
on A. Munthe ndidanud arstide t66d huvita-
vamana ja rodmsamana, kui see tegelikult
on. Peatiikis “Patsiendid” on aga palju traa-
gikat.

Jiargnev 161k on lugu vene talupoegadest,
keda olid hammustanud marutobised hun-
did ja kes olid tsaari kulul Pariisi L.
Pasteuri juurde saadetud. Nad olid kohuta-
valt puretud ja lootust nende padstmiseks
praktiliselt polnud. Ning talumehed haiges-
tusidki marutoppe.

“Jargmisel pideval ilmutas teine muzik-
kidest selgeid marutove tunnuseid, ja vars-
ti veel iiks, ning kolm pédeva hiljem olid nad
koik marutobised. Nende ulgumist voidi
kuulda tile terve Hotel-Dieu, ja koguni Place
Notre Dame’il, eldakse. Terve haigla oli
drevil. Ukski el tahtnud ldheneda sellele
haigetoale, isegi julged 6ed pogenesid hir-
must rambunult. Voin veel praegugi ndha
Pasteuri kaamet nédgu, kui ta kiis voodi
juurest voodi juurde ja vaatles neid surma-
moistetuid, pilgus dédretu kaastunne. Ta
vajus toolile, ndgu kite vahel.”

Kutsuti kohale prof. Tilliaux, kelle pala-
tisse haiged kuulusid. A. Munthe iseloo-
mustab professorit, kes oli Pasteuri ks
paremaid sopru, kui humaanset ja silma-
paistvat kirurgi.

“Samal ohtul pidasid mélemad mehed
nou. Pole palju neid, kes teavad, millise
otsuse nad tegid, aga see oli see ainus dige
ja oli neile molemale auks. Jargmisel hom-
mikul oli koik vaikne. O6 kestel oli need
surevad muzikid aidatud valutusse loppu.”

Paljud meist peavad L. Pasteuri arstiks,
ent see pole nii, tuntud teadlane oli keemik
ja mikrobioloog. L. Pasteurile t6i maailma-
kuulsuse marutovevaktsiini valmistamine ja
selle kasutuselevotmine 1885. aastal. Louis
Pasteur suri 1895. aastal. Eespool kirjelda-
tud stindmus leidis ilmselt aset nende kahe
aastaarvu vahele jaanud ajal.

A. Munthe raamatut on lehitsenud ja vél-
jakirjutusi teinud (ilma omapoolsete kom-
mentaarideta)

neuroloog Haljeva Nilgo
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Helicobacter pylori
infektsiooni ravi juhend

Katrin Labotkin Heidi-Ingrid Maaroos
Riina Salupere

Helicobacter pylori, infektsioon, diagnoosimi-
ne, ravi, niaidustused, pohimotted

Helicobacter pylori osa mitmete seede-
traktihaiguste patogeneesis on tldtunnus-
tatud. Uuringute eesmargiks kogu maail-
mas on olnud Helicobacter pylori infekt-
siooni tdpsema ja kliiniliselt lihtsama
diagnoosimise ning efektiivsema ravi kind-
lakstegemine. Uuringute kokkuvotteid ka-
jastavad konsensuskoosolekute otsused.
Tahtsamaiks neist voib pidada 1994. aas-
tal USA Tervishoiuinstituudi ja 1996. aas-
tal Maastrichtis toimunud Euroopa
Helicobacter pylori uurimisrihma konsen-
suskoosolekute otsuseid. Lahtudes nime-
tatud uldtunnustatud seisukohtadest,
koostati ka Eestis Helicobacter pylori in-
fektsiooni ravi juhend, mille kiitis 23.
oktoobril 1998 heaks Eesti Gastroente-
roloogide Selts. Ravijuhend on soovitata-
vat laadi ja moeldud nii perearstidele kui
ka koikidele arstidele, kes tegelevad
Helicobacter pylori infektsiooni diagnoo-
simise ja raviga.

A. Helicobacter pylori infektsiooni
ravi naidustused

1. Endoskoopiliselt toestatud peptiline
haavand (maohaavand vo6i kaksteist-

Katrin Labotkin, Riina Salupere — Tartu Ulikooli
Sisekliinik n

Heidi-Ingrid Maaroos — Tartu Ulikooli polikliini-
ku ja perearstiteaduse oppetool
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sormikuhaavand), seejuures kaksteist-
sormikuhaavand ei vaja endoskoopilist
kinnitust iga 4genemise korral.

2. Tusistunud peptiline haavand (vere-
jooks, tleémbluse ja haavandi eks-
tsisiooniga ravitud perforatsioon).

3. Peptiline haavand péarast vagotoomiat
v6i maoresektsiooni.

4. MALT-lumfoom — mucosa-associated
lymphoid tissue lymphoma (ing. k.).

Markused.

Funktsionaalse diispepsia, mittesteroid-
setest poletikuvastastest ravimitest poh-
justatud haavandi, gastroosofageaalse ref-
lukshaiguse ja patsiendi sugulastel dia-
gnoositud maovahi puhul ei ole Helico-
bacter pylori infektsiooni uurimise ja ravi
vajalikkus piisavalt toestatud.

Vaevusteta patsientidel ja mitteseede-
traktihaiguste puhul ei ole Helicobacter
pylori uurimine ega ravi otstarbekas.

B. Helicobacter pylori infektsiooni
diagnoosimine

1. Histoloogiline meetod (vdhemalt 1
proovitikk antrumist ja 1 korpusest
gastroskoopia ajal).

2. Tstitoloogiline meetod.

3. Ureaasi kiirtest (proovitiikis antru-
mist gastroskoopia ajal).

4. Seroloogiline meetod (Helicobacter
pylori antikehade mé&aramine kapillaar-
veres).

5. C13 (C14) hingamistest.

6. Bakterioloogiline meetod.

Markused.

Helicobacter pylori maaramiseks ei pea
samal haigel kasutama tiheaegselt mitut
diagnostilist meetodit.

Kui gastroskoopia on haavandi diagnoo-
simiseks kliiniliselt naidustatud, siis voib
proovitiikkides kasutada kas ureaasi kiir-
testi voi histoloogilist meetodit voi tstito-
loogilist meetodit. Kui gastroskoopia klii-
niliselt néaidustatud ei ole (kaksteistsor-
mikuhaavand eelnevalt endoskoopiliselt
diagnoositud), siis on soovitatav kasutada
seroloogilist meetodit vo6i hingamistesti.

Uldjuhul on soovitatav ldhtuda pohimot-



test — Helicobacter pylori olemasolu uuri-
da siis, kui on néaidustatud selle infekt-
siooni ravi.

C. Helicobacter pylori infektsiooni
ravi

1. Enne ravi alustamist méarata Helico-
bacter pylori infektsiooni olemasolu.

2. Ravis kasutatakse uheaegselt anti-
sekretoorseid ravimeid (prootenpumba
inhibiitorid véi ranitidiinvismuttsitraat) ja
antimikroobseid ravimeid (amoksitsilliin,
klaritromiitsiin, metronidasool).

3. Eelistatud on seitsmepdevane ravi.

4. Soovitatavad ravimikombinatsioonid
ja péevased ravimi annused: a) omeprasool
20 mg 2 korda 6opaevas, amoksitsilliin
1000 mg 2 korda 6opéevas, klaritromiitsiin
500 mg 2 korda 66pdevas; b) omeprasool
200 mg 2 korda 6opéevas, metronidasool
500 mg 2 korda 6opéevas, klaritromitsiin
250 mg 2 korda 6opéevas; c¢) ranitidiin-
vismuttsitraat 400 mg 2 korda 6opéevas,
metronidasool 500 mg 2 korda dopaevas,
klaritromiitsiin 250 mg 2 korda 6opéevas;
d) ranitidiinvismuttsitraat 400 mg 2 kor-
da oopaevas, amoksitsilliin 1000 mg 2
korda 6opéevas, klaritromiutsiin 250 mg 2
korda Gopaevas.

5. Helicobacter pylori infektsiooni ravi
ebaonnestumise korral otsustab edasised
uuringud ja ravi gastroenteroloog.

D. Helicobacter pylori infektsiooni
ravi efektiivsuse kontroll

1. Tusistumata kaksteistsormikuhaa-
vand — Helicobacter pylori infektsiooni
ravi tulemust ei ole otstarbekas kontrolli-
da, sest infektsiooni puisimisel tekib klii-
niliselt uus dgenemine.

2. Tusistumata maohaavand — maohaa-
vandi paranemist kontrollitakse alati
endoskoopiliselt ja histoloogiliselt 2—3
kuud pérast ravi, histoloogilise uuringu-
ga (voi ureaasi kiirtestiga) toestatakse ka
helikobakterite olemasolu voi puudumist.

3. Tisistunud peptiline haavand —
Helicobacter pylori infektsiooni ravi jarg-
ne helikobakterite olemasolu kontroll on
vajalik, eelistatuim meetod on hingamis-
test. Haavandi tleémbluse ja haavandi

ekstsisiooniga ravitud haigeid peab 2—3
kuu moodudes endoskoopiliselt kontrolli-
ma koos histoloogilise uuringuga heli-
kobakterite olemasolu suhtes. Juhul, kui
Helicobacter pylori kolonisatsioon on pa-
rast ravi pisima jadnud, vajab patsient
uute tusistuste valtimiseks antisekretoor-
set sailitusravi. Sailitusravi peab kindlas-
ti rakendama raskete kaasnevate haigus-
tega eakatel patsientidel ning antikoagu-
lantide ja mittesteroidsete poletikuvastas-
te ravimite kasutamisel, olenemata Heli-
cobacter pylori olemasolust.

Markused.

Helicobacter pylori infektsiooni kontroll
tisistumata maohaavandi ja tisistunud
peptilise haavandiga haigeil ei toimu mit-
te enne, kui infektsiooni ravist on moéodu-
nud vahemalt 6—8 nadalat.

4 nddalat enne kontrolli ei ole soovita-
tav kasutada prootonpumba inhibiitoreid,
histamiin, retseptorite antagoniste, anti-
biootikume ega vismutipreparaate, sest
voib saada valenegatiivse vastuse tingi-
tuna Helicobacter pylori supressioonist
nende ravimite poolt.

Seroloogilist meetodit ei ole ravitule-
muste kontrolliks soovitatav kasutada.

Seega toetab ravijuhend uldlevinud sei-
sukohta, mille jargi Helicobacter pylori
mojutamine antimikroobsete ravimitega
samaaegselt maosoolhappe sekretsiooni
parssimisega muudab peptilise haavandi
loomulikku kulgu, hoides &ra nii dgene-
mise kui ka viltides tiisistuste teket (7).
Samuti kisitleb ravijuhend Helicobacter
pylori seost MALT-laumfoomi tekkega. Eel-
datakse, et 60—70%-1 juhtudest jargneb
infektsiooni edukale ravile MALT-lum-
foomi taandareng (1, 3). Helicobacter
pylori osa funktsionaalse diispepsia,
mittesteroidsete poletikuvastaste ravimi-
te kasutamisest tingitud haavandi ja
gastroosofageaalse reflukshaiguse pato-
geneesis on diskuteeritav, ei ole kinnitust
leidnud ja seepérast ei ole ka infektsiooni
ravi neil juhtudel 6igustatud (6, 9).

Helicobacter pylori infektsiooni mojuta-
misel on valikravimikombinatsiooniks kol-
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mikravi kahe antibiootikumi ja antisek-
retoorse ravimiga, mis peab tagama
helikobakterite kao iile 80%-1 ravituist (3).
Ravi tulemus soltub mitmest tegurist,
nagu helikobakteri resistentsusest anti-
mikroobsete preparaatide suhtes, samuti
patsiendi koostoovalmidusest ja reeglipa-
rasest ravimite votmisest. Hoolimata ra-
vijuhendis soovitatud ravimikombinatsioo-
nide korgest efektiivsusest, ei ole ravi
siiski koigil tulemuslik (2).

Tekib kaks probleemi: esiteks, mitu kor-
da ravida thel ja samal haigel helikobak-
terinfektsiooni; teiseks, kas ebadnnestu-
nud ravitulemuse korral peab patsiendi-
ga tegelema perearst voi gastroenteroloog.
Uldjuhul soovitatakse mitte rakendada
rohkem kui kaht jarjestikust ravikuuri (4).
Peetakse otstarbekaks, et haigeid, kellel
helikobakterinfektsiooni ravi on ebadnnes-
tunud, konsulteerib gastroenteroloog, et
madarata mikroobi antibiootikumide tund-
likkuse alusel uus ravimikombinatsioon (3,
4). Tulemusteta kolmikravi puhul on mo-
nikord soovitatud kasutada nelikravi. Sel
juhul kombineeritakse metronidasooli ja
tetratstikliini prootonpumba inhibiitori
ning vismutsubtsitraadiga (7). Mitme
autori arvates on nelikravi siiski samade
tulemustega voi isegi viahem efektiivne
kolmikraviga vorreldes. (7, 8). Nelikravi
voib olla heade tulemustega juhul, kui
eelnev ravimikombinatsioon sisaldas kla-
ritromiitsiini, samas voib aga valmistada
pettumuse, kui eelnevas ravis oli raken-
datud metronidasooli (7).

Helicobacter pylori infektsiooni ravi eba-
onnestumisest tingitud korduvate ravi-
kuuride asemel on soovitatav kasutada
peptilise haavandi dgenemise ja tisistus-
te arahoidmiseks sailitusravi. Sailitusra-
vi on alati ndidustatud vanemaealistel ja
raskete kaasnevate haigustega patsienti-
del, samuti antikoagulantide ning mitte-
steroidsete poletikuvastaste ravimite ka-
sutajail ka parast edukat Helicobacter
pylori infektsiooni ravi (5, 7).

Ravijuhendis antud soovitused peaksid
ihtlustama Eestis Helicobacter pylori in-
fektsiooni diagnoosimise ja ravi printsii-
pe, samuti parandama esmatasandi arsti
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ja erialaspetsialisti (gastroenteroloog, ki-
rurg, mikrobioloog) koostood. Paljude ars-
tide poolt pikema aja jooksul rakendatud
sarnased ravivotted nditavad kokkuvottes
eri ravimikombinatsioonide efektiivsust ja
mikroobi voimalikku ravimiresistentsuse
teket Eestis.

KIRJANDUS: 1. Delcheir, J.-C., Ebert, M.,
Malfertheiner, P. Curr. Opinion Gastroenterol.,
1998, 14, suppl. 1, 41—45. — 2. Lind, T., van
Zanten, S. V., Unge, P. Helicobacter, 1996, 1,
3, 138—144. — 3. Malfertheiner, P., O’Morain,
C., Michetti, P. Curr. Opinion Gastroenterol.,
1997, 13, suppl. 1, 1—7. — 4. The manage-
ment of H. pylori infection. Guidance for the
European Primary Care Physician. Pan-Euro-
pean Consensus on Patient Management for
H. pylori. Bulletin, European Society of Pri-
mary Care Gastroenterology, 1998. — 5. Na-
tional Institute of Health (NIH) Guidelines
1994 for Helicobacter Pylori Eradication, 1994.
— 6. Rauws, E. Curr. Opinion Gastroenterol.,
1998, 14, suppl. 1, 47—51. — 7. Tytgat, G.
Digestion, 1998, 59, 446—452. — 8. Unge, P.
Gastroenterology, 1997, 113, 5, 131—148. —
9. Quina, M. G. Curr. Opinion Gastroenterol.,
1998, 14, suppl. 1, 53—55.

Summary

Management of Helicobacter pylori in-
fection. The treatment of H. pylori in patients
with gastric and duodenal ulcers and low grade
gastric MALT lymphomas is beneficial and
clearly indicated. This was recognized by the
Estonian Society of Gastroenterology, which
in October 23, 1998 recommended that pa-
tients with peptic ulcer disease be tested for
H. pylori and be treated for the infection if it
is present. The treatment should achieve an
eradication rate of over 80%. It was recom-
mended that the treatment should be triple
therapy, consisting of a proton pump inhibitor
or ranitidine bismuth citrate and two of
clarithromycin, metronidazole and amoxycillin,
in various combinations.




Meditsiinidoktor
Leho Koiv

9. detsembril 1998 kait-
ses Tartu Ulikooli arsti-
teaduskonna magistri- ja

doktorikraadi kaitsmise
noukogu ees viitekirja
“Stimpatoadrenaal- ja

hiipotalamohtipofiisaar-
adrenokortikaalsiisteemi
reaktsioon peaajutrauma
‘agedas perioodis” Tartu
Ulikooli Narvikliiniku
neurokirurg Leho Koiv.
Leho Koivu dissertatsioon
on valminud prof. Ain-Elmar Kaasiku juhen-
damisel. Oponentideks olid Tartu Ulikooli pro-
fessorid Enn Seppet ja Rein Zupping. Oponen-
did leidsid probleemi olulise olevat, sest pea-
ajutraumade esinemissagedus on Eestis suur,
moodustades 260—450 juhtu 100 000 inimese
kohta aastas.

Mairgiti tunnustavalt, et L. Kéivu teemava-
lik pohineb ilmselt tema aastatepikkusel neu-
rokirurgilisel praksisel ja vajadusel uldistada
oma to6 tulemusi. Teatavasti kutsub peaaju-
trauma peale lokaalsete kahjustuste esile ka
stressikahjustusi kogu organismis. Sealjuures
on teadmised stressireaktsiooni isedrasustest
ajutrauma korral veel puudulikud. Oponentide
arvates onnestus L. Koivul tdnapédevaste mee-
toditega kliiniliselt ja kompuutertomograafi-
liselt hasti uuritud haigetel stressihormoonide
madramise kaudu selgitada traumajargsete sei-
sundite patogeneetilist mehhanismi.

L. Koivu dissertatsiooni eesmérgiks oli uuri-
da eri raskusastmega peaajutraumaga patsien-
tide veres traumajirgsel niadalal simpatoadre-
naalsiisteemi (SAS) ja hiipotalamohtipofiisaar-
adrenokortikaalsiisteemi (HHAS) néitajates
tekkivaid muutusi; leida seoseid kompuuterto-
mograafiliselt kindlaks tehtud morfoloogiliste
muutuste ulatuse ja hormonaalsete nihete va-
hel; leida seaduspérasusi peaajutraumaga hai-

gete SAS- ja HHAS-reaktsioonides. Kokku
uuriti 55 isoleeritud peaajutraumaga meespat-
sienti, kes olid TU Nérvikliinikusse hospitali-
seeritud 1—9 tundi parast traumat.

Parast Kkliinilise seisundi hindamist Glas-
gow’ koomaskaala alusel tehti kompuutertomo-
graafiliselt kindlaks koljusisese verevalumi
olemasolu (14 haigel, keda kohe opereeriti),
maéadrati verevalumi ja turse maht ajus, aju-
vatsakeste ja ajutiivetsisterni maksimaalne
laius ja aju keskjoone nihke indeks. Uuringut
korrati 6. voi 7. traumajargsel paeval. Fluori-
meetriliselt mééarati nii arteriaalse kui venoos-
se vere plasmas adrenaliini- ja noradrenaliini-
sisaldus, radioimmunoloogiliselt AKTH ja
kortisooli tase.

Dissertatsioonis onnestus selgitada, et pea-
ajutrauma korral tekib SAS-i aktiveerumine.
Nimelt suurenes suurema ulatusega trauma
korral veres ka katehhoolamiinide peegel. See-
vastu iiliraske peaajutraumaga haigetel olid
halva eluprognoosi néitajaiks adrenaliini ja
noradrenaliini madalad vaartused. Peaajutrau-
ma mojutas ka HHAS-reaktsiooni, kusjuures
mooduka trauma korral suurenes AKTH, su-
revatel haigetel aga kortisoolisisaldus.

Leiti seos kompuutertomograafiliselt kind-
laks tehtud ajustruktuuride muutuste ning
SAS-i ning HHAS-i muutuste vahel. Seega
stressihormoonide miaramine peaajutrauma-
ga haigetel ja nende vordlemine patsiendi
kliinilise seisundi ja kompuutertomograafia
andmetega aitavad selgitada haiguse pato-
geneesi ja hinnata haigete eluprognoosi.

Leho Koiv on stindinud 30. oktoobril 1959.
aastal Tartus. 1983. aastal lopetas ta TU ars-
titeaduskonna cum laude. Aastail 1983—1984
oli TU Narvikliiniku internatuuris, 1984. aas-
tast on tootanud sama kliiniku neurokirur-
giaosakonna arstina. Ta on kérgema kategoo-
ria neurokirurg. L. Koiv on end neurokirurgia
alal tdiendanud Saksamaal ja Euroopa Neu-
rokirurgide Assotsiatsiooni korraldatud nelja-
aastases koolitustsiuklis Tiirgis, Austrias,
Taanis ja Suurbritannias.

L. Koivu teaduslikuks uurimisvaldkonnaks
on olnud ajutraumaga haigete hormonaalne
seisund. Tema publikatsioonide nimekirjas on
32 nimetust, neist seitse artiklit. Oma uuri-
mistulemusi on L. Koiv tutvustanud arvuka-
tel teaduskonverentsidel. L. Ko6iv on Eesti
Neuroloogide ja Neurokirurgide Seltsi ning
Saksa-Balti Arstide Seltsi liige.

Marika Mikelsaar
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Meditsiinidoktor
Mai Ots

9. detsembril 1998 kait-
ses Tartu Ulikooli arsti-
teaduskonna magistri- ja
doktorikraadi kaitsmise
noukogu ees viitekirja
“Glomerulopaatiate prog-
resseerumise isedrasused
inimesel ja vaikestel ime-
tajatel” Tartu Ulikooli Si-
sekliiniku doktorant Mai
Ots. Juhendajateks olid
Tartu Ulikooli professorid
Vello Salupere ja Raivo Uibo. Uurimus tehti
TU Sisekliinikus, UMPI immunoloogia oppe-
tooli juures ja Harvardi Ulikooli (Boston, USA)
nefroloogiaosakonnas. Oponentideks olid prof.
Ilmars Lazovskis (Lati Meditsiiniakadeemia)
ja prof. Enn Seppet (Tartu Ulikool). Oponen-
did leidsid, et M. Otsa uurimus on parim néii-
de edukalt kombineeritud epidemioloogilise,
kliinilise ja eksperimentaalse uurimuse koh-
ta. Kroonilise neerupuudulikkuse ravi on olu-
line rahaline probleem kallihinnalise neeru-
asendusravi tottu. Lisaks primaarsetele glo-
merulopaatiatele on stisteemseid haigusi, mis
tiusistuvad neerukahjustustega, nagu niiteks
elanikkonna hulgas laialt levinud diabeet ja
hiipertensioon. Seetottu on neeruhaiguste pa-
togeneesimehhanismide uurimine ja neeruhai-
guse progresseerumist ennetavate voimaluste
kasutamine aktuaalne ning eriliselt tahtis
kroonilise neerupuudulikkusega haigete elu-
kvaliteedi parandamise ja neeruasendusravi
vajavate haigete arvu viahendamise eesmaér-
gil. Too alusel esitatud soovitused neeruhai-
guse monitoorimiseks ja progresseerumise aeg-
lustamiseks annavad oponentide arvates dis-
sertatsioonile ka olulise praktilise vaartuse.

M. Otsa eesmaérgiks oli uurida neeruhaigu-
se progresseerumise isedrasusi ning voimalu-
si selle protsessi aeglustamiseks. Uurimuse te-
gemiseks oli vaja Kkliinilisse praktikasse juu-
rutada neerubiopsia, selle morfoloogiliseks in-
terpretatsiooniks vajalikud meetodid ja sero-
loogilised testid. T66 teises osas uuriti neeru-
haiguste progresseerumist eksperimentaalse-
tel mudelitel. Kliinilises osas tehti diagnosti-
line neerubiopsia 136 glomerulopaatiahaigel.
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Biopsiamaterjali uuriti valgus- ja immu-
nofluorestsentsmikroskoobiga, seroloogiliste
testidega maéaidrati ANA, ANCA, SMA, anti-
GBM, IgA-AGA antikehad haigete vereseeru-
mis. Uuritutel leiti harvemini autoimmuunse
ja suhteliselt sagedamini infektsioosse genee-
siga glomerulopaatiat. Primaarsete glomerulo-
paatiate tldine esinemissagedus ei erinenud
teiste riikide andmetest. M. Otsa uurimusel
on suur teoreetiline vaartus, sest esmakord-
selt ndidati IgA antigliadiini antikehade seost
IgA-nefropaatia progresseerumisega.

Eksperimentaalses t66s uuriti kroonilise
neeruhaiguse progresseerumise isedrasusi
véaikestel imetajatel ning hinnati reniin-angio-
tensiinsiisteemi (RAS) blokeerivate ravimite
toimet neeruhaiguse progresseerumisesse. Il-
mekalt niidati RAS-i blokeerivate ravimite
renoprotekteerivat toimet siisteemse ja intra-
glomerulaarse rohu alanemise, proteinuuria
véahenemise ja morfoloogilise leiu alusel. Vai-
kestel imetajatel neerupuudulikkuse véljaku-
junenud staadiumis alanud ravi voimaldas
siiski haiguse progresseerumise kiirust vihen-
dada. Samas aga ei olnud kombineeritud ravi
angiotensiini konverteeritava enstiimi inhi-
biitori ja angiotensiini retseptori antagonisti-
ga selles katses statistiliselt parema efektiga
ravimite tiksikkasutamisel saadust.

Mai Ots on stindinud 28. septembril 1958.
aastal Tartus. 1984. aastal 1opetas ta TU ars-
titeaduskonna raviarsti diplomiga. Sisehaigus-
te internatuuris oli ta Tartu Maarjamoisa
Haiglas. M. Ots on té6tanud Tartu Ulikooli
Sisekliinikus assistendina alates 1989. aastast,
sealsamas oli ka doktorantuuris ajavahemi-
kul 1992—1997. Ta on I kategooria nefroloog.
Tema peamisteks uurimisvaldkondadeks on
olnud glomerulopaatiate epidemioloogia, dia-
gnoosimise ja progresseerumise kiisimused
ning hiipertensiooni patogenees. Tema teadus-
like publikatsioonide iildarv on 12, neist 7 on
ilmunud rahvusvahelistes eelretsenseeritava-
tes ajakirjades.

M. Ots on end tidiendanud Soomes, Taanis
ja USA-s, esitanud ettekandeid rahvusvahe-
listel konverentsidel. M. Ots on Eesti Nefroloo-
gide Seltsi asutajaliige, samuti Eesti Katse-
loomade Seltsi ja Rahvusvahelise Nefroloogide
Seltsi liige.

Marika Mikelsaar
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ENDEL VEINPALU,
meditsiinidoktor, Par-
nu Kurortoloogia ja
Taastusravi Instituu-
di direktor, sai 27.
veebruaril 1999 70-
aastaseks.

HELLE-REET
MARTINSON, Eesti
Tervishoiumuuseumi
direktor, sai 8. martsil
1999 60-aastaseks.

Ravikvaliteedi jarele-
valve on haigekassa tiks
pohiiilesandeid

Keskhaigekassa peadirektor Maris
Jesse oli nous ajakirjale “Eesti Arst” vas-
tama haigekassa t60d puudutavatele kii-
simustele.

Kuivord tdhtsaks peab Keskhaige-
kassa teenuste eest maksmisel ravi
tulukust? Ravi efektiivsus voib olla
vaga erinev: kas haigekassa arvestab
ravi eest tasumisel ka selle eeldata-
vat efektiivsust?

Nagu teate, tasub haigekassa raviasu-
tusele vaid nende teenuste eest, mis on
sotsiaalministri poolt kinnitatud ravikind-
lustuse raviteenuste hinnakirjas. Seega on
esmatéahtis, et hinnakirja jouaksid need
teenused, mis on efektiivsed, et maksu-
maksja poolt sotsiaalmaksu kaudu maks-
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tud teenustest oleks kasu voimalikult pal-
judele inimestele. Keskhaigekassa osa
néen eelkoige vastava hinnakirjakujundu-
se juures. Konkreetse patsiendi raviplaa-
ni koostab ikkagi arst. Tuletan vaid meel-
de, et haigekassa ja raviasutuse vahelise
lepingu punkt 2.1.4. kohaselt peab tervis-
hoiuasutus eelistama patsienti saastvaid
ravimeetodeid.

Praeguse ravisiisteemi rahastami-
se korra juures peaks haigekassa iiks
pohiiillesandeid olema ravikvaliteedi
jarelevalve. Kuivord tulemusrikkalt
on haigekassa sellega tegelnud?

Olen nous, et ravikvaliteedi jarelevalve
on haigekassa ks pohitulesandeid ning
aasta-aastalt oleme hakanud sellega jar-
jest enam tegelema — esmalt erinevate
raviasutuste ja arstide t66 vordleva ana-
luusiga, ka haiguslehtede ja retseptide
valjakirjutamise osas.

Haigekassa tegeleb praegu sisuli-
selt arstide finantseerimisega, mitte
aga kindlustatute ravikulude katmi-
sega. Kas selline vahekord on ratsio-
naalne?

Selles osas ei ole ma Teiega nous. Hai-
gekassa ja raviasutuse lepingu mahu ku-
junemise aluseks on prognoositud patsien-
tide poordumiste arv ja ravi keskmine
maksumus.

Eesti ravikindlustuse iiks loojaid
Andres Ellamaa on viitnud, et koik
asjad paigutuvad oma kohale siis, kui
raha jouaks arstini patsiendi tasku
kaudu ja haigekassa muutuks kind-
lustusasutuseks. Kas jagate seda ar-
vamust?

Selline ravikulude hilisem kompensee-
rimine inimesele kas siis haigekassa voi
mone muu asutuse poolt on kindlasti seo-
tud tunduvalt suuremate administratiiv-
kuludega kui tdnane siisteem, kus raha
liigub vaid haigekassa ja raviasutuse va-
hel. Takistuseks on ka asjaolu, et Eestis
on palju inimesi, kellel ei pruugi seda raha
olla, mida omast taskust arstile maksta,
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et seda siis haigekassast alles kuu voi
kahe parast tagasi saada.

Missuguses mahus ja missuguste
eraarstidega s6lmib haigekassa lepin-
gud? Missugused on selle valiku kri-
teeriumid?

Pohimotteliselt ei tee haigekassa lepin-
gute s6lmimisel vahet raviasutuste ja ars-
tide vahel nende juriidiliste vormide alu-
sel. Samuti ei ole keegi kehtestanud piiri,
et eraarstidega tohib teha lepinguid kuni
selle summani v6i protsendini eelarvest.
Koik uute nn. pearahalepingutega tosta-
vad perearstid ongi eraarstid. Samuti on
maakondi, kus koik hambaarstid on era-
arstid. Probleem on tostatunud ja kahjuks
ka puisima jadnud ennekoike Tallinna ja
Tartu hambaarstidega, kus hambaravi
eelarvest lihtsalt ei jatku koikidele arsti-
dele. Siis eelistatakse selliseid eraarste,
kes patsiendilt haigekassa hindadele raha
juurde ei vota voi votavad seda vahe.

Meie arstide palk so6ltub eelkoige
sellest, kuidas onnestub haigekassa-
ga lepingut s6lmida. Kas peate sellist
arstide tasustamist diglaseks?

Arstide ja teiste tervishoiuasutuses too-
tavate inimeste palk soltub eelkodige sel-
lest, kuidas asutust juhitakse. Hea juhti-
misega asutuses tehakse ka head t6od,
sellesse asutusse tahavad poorduda pat-
siendid ning nende asutuste lepinguma-
hud kasvavad suhteliselt kiiremini.

Mis pohiméttel kavandab ja reali-
seerib haigekassa haiguste ennetami-
sele suunatud tegevuse rahastamise?

Kooskolas rahvatervise seadusega osa-
leb ravikindlustus tervise edendamise ja
haiguste ennetamise alases tegevuses
korvuti teiste finantseerimisallikatega (rii-
gi- ja kohalik eelarve). Haiguste enneta-
misele suunatud ravikindlustuse vahen-
dite kasutamise aluseks on sotsiaalminist-
ri maidrus, mis sitestab konkreetsed te-
gevused ning jatab 10% eelarvest kasuta-
da vastavalt piirkondlikele vajadustele.
Pohiline osa haiguste ennetamise rahast



liaheb koolitervishoiu tarvis ning alla 7-
aastaste laste profiilaktilisteks labivaatus-
teks.

Kas peab paika avalikkuse kartus,
et margatav osa maksumaksjate ra-
hast kulub ravikindlustussiisteemi
tegevuse kuludeks ja ametnike tlal-
pidamiseks?

Haigekassade tlalpidamiskulud, seal-
hulgas ka tootajate palgad koos sotsiaal-
maksuga on 1999. aastal kokku 46271300
krooni. Vordluseks niipalju, et pensioni-
ametite ulalpidamiskulud on 1999. aastal
64,6 miljonit ja Maksuametil 149,9 miljo-
nit krooni. Meie tilalpidamiskulud on see-
ga natuke tle 1% ravikindlustuse eelar-
vest. Rahvusvaheliselt peetakse kohustus-
liku kindlustuse puhul, mida meie ravi-
kindlustus on, madalaks tegevuskulusid,
mis on 3%, keskmine on 4—5% umber.
Erakindlustuse administratiivkulud on
kuni 25%.

Varasemad vastuseta jadnud kiisimu-
sed, nagu millised on kriteeriumid arsti-
de/asutuste vahel valikute tegemiseks voi
et miks haigekassa ei ole senini tegelnud
ravi tulukuse arvestamisega voi ravikva-
liteedi ning patsiendi toelise esindamise-
ga, on jaidnud raha- ja inimeste puuduse
taha. Haigekassade usaldusarstide palk on
4200—7000 krooni kuus.

Missugusena niete Eesti ravikind-
lustussiisteemi tulevikku?

Lithidalt loetledes on eesmaérgid jéarg-
mised: et ravikindlustussiisteem oleks sta-
biilne, tulude-kulude tasakaalu siilitav,
jarjest enam ravikvaliteedi kiisimustega
tegelev. Kitsam eesmaérk on, et haigekas-
sa saaks tervishoiusektoris konkurentsi-
voimeliseks ja hea mainega tooandjaks.

Keskhaigekassa peadirektorit Maris
Jesset on kiisitlenud Kuulo Kutsar

Konstantin Juhansoo

14. martsil 1999. aas-
tal suri oma kodus ras-
ke, ravimatu haiguse ta-
gajarjel Eesti staazika-
maid nakkushaiguste
arste Konstantin Juhan-
soo. Ulimalt tahtejoulise
ja tagasihoidliku isiksu-
sena varjas ta esmaseid
' haigustunnuseid ka oma
koige lihedasemate eest, puiides haiguse ole-
muses ise selgusele jouda.

K. Juhansoo stindis 31. oktoobril 1919. aas-
tal Venemaal Smolenski raudteeinseneri esi-
mese pojana. Kahe kuu vanusena opteerus
vanematega Eestisse. Lapsepolv ja esimesed
kooliaastad moodusid Haapsalus, noorukiiga
Tallinnas, kus ta lopetas Tallinna Reaalgtim-
naasiumi. Koolipoisina méangis K. Juhansoo
reaalkooli puhkpilliorkestris, mis regulaarselt
esines ohtuti Tallinna kooliopilaste liuvaljal.

Giimnaasiumi lopetamisele jargnes ajatee-
nistus ratsartigemendis ja lipniku auastmega
loppenud 6pingud Tondi Sojakoolis. See andis
diguse oppida Tartu Ulikooli arstiteaduskon-
nas EV kaitsevée stipendiaadina.

Tallinna Reaalgiimnaasiumi ja Tondi Soja-
kooli kasvatus viis K. Juhansoo 1941. aastal
vabatahtlikuna idarindele. 1942. aastal jatkas
ta opinguid, algul Tartus ja hiljem Giefeni
Ulikoolis. Esimene menetluspraktika viis ta
1943. aastal Pariisi, jirgmine aga 1944. aas-
tal idarindele. Soja loppemise jarel oli voima-
lik munder tsiviilroivaste vastu vahetada ja
asuda Saaremaal arsti kohusetditjana likvi-
deerima tiiiifusepuhangut. Tartu Ulikooli 16-
petas K. Juhansoo 1949. aastal, téétades pa-
ralleelselt Tartu Linna Kliinilises Nakkushaig-
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las, mis jaigi ta toéokohaks paljudeks aasta-
teks, algul oli ta osakonnajuhataja ja aastail
1954—1959 peaarst. “Must” (6igemini “valge”)
minevik ei lubanud teda kohe peaarstiks kin-
nitada. Ka siis, kui ta juriidiliselt oli juba
peaarst, kirjutas ta allkirja andes tiitli ette
ikka kt.

See aga ei muutnud K. Juhansoo suhet
kollektiiviga. Ta oli osaline haigla esinduses
suusarajal ja vorkpallivdljakul, joonistas las-
tele korraldatud nukuteatri etendusteks de-
koratsioone, méngis kaasa niiteringis ja tél-
kis selle jaoks poola keelest kaks lithindiden-
dit. Tema toeliseks hobiks olid male, kirimale
Ja stivamuusika. Viimane kill mitte interpree-
di, vaid andunud teadliku kuulajana.

Erudeeritud, voorkeeli valdava arstina osa-
les K. Juhansoo kliiniku teadust6és ning vot-
tis osa konverentsidest, seminaridest. Spet-
sialiseerumis- ja tdienduskursuste najal kuju-
nes ta ule-eestiliseks eksperdiks eriti ohtlike
nakkuste alal.

Lastenakkushaigla kolimisel spetsiaalselt
projekteeritud ja ehitatud hoonesse Lunini
tdnavas sai K. Juhansoo tilesandeks koostada
uue haigla osakondade sisekorraeeskirjad
nakkuste levikut valtivast reziimist lahtudes.
Muutuvad tingimused, lastehaigla ja o6ppetoo
uldhuvid ning hoones tehtud timberehitused
muutsid arusaamasid rangest sanitaarrezi-
mist. 1991. aastal jai K. Juhansoo vanadus-
pensionile.

K. Juhansoo viimaseks meditsiinialaseks
tooks jai 1997. aastal Tartu Tuberkuloosi
Vastu Vaitlemise Seltsile E. Valteri pildiraa-
matu “Tuberkuloos on nakkushaigus” vene
keelde tolkimine ja toimetamine.

Léhedaste, soprade, kaastootajate ja ravi-
aluste malestusse jaab Konstantin Juhansoo
ausa, pohimottekindla, noudliku, sealjuures
hoolitseva arsti ja inimesena.

Kolleegid

Eesti Studameliit ja Eesti Arstide Liit kor-
raldasid 27. martsil 1999 Eesti Rahvusraa-
matukogu konverentsisaalis tthisseminari “Ju-
han Luiga — arst, kultuuritegelane ja polii-
tik”.

J. Luiga (31. marts 1873 — 19. oktoober
1927) oli eesti arst, publitsist ja kultuuritege-
lane. Aastail 1899—1908 oli Tartu Ulikooli 6p-
pejoud, hiljem Tallinnas era-, kooli- ja linna-
arst. Ajavahemikul 1921—1927 oli Eesti Ars-
tide Seltside Liidu esimees, ta oli ka I Riigi-
kogu liige.

Uritusel oli Jaan Kelgult ettekanne “Juhan
Luiga ja tervishoid”, Vaino Vahing raikis
Juhan Luigast kui kultuuriloolasest, Hando
Runnel Juhan Luigast “Eesti motteloo” auto-
rina.

Oli voimalik vaadata filmi “Juhan Luiga”
ja ka néitust.

Anne Tallo

7. aprillil 1999 avas Tallinna Keskhaigla
kuulmiskeskuse. Kuulmispuudega inimesed
saavad nutd kogu vajaliku abi ithest kohast.
Kuulmiskeskuses on olemas nii arst, sotsiaal-
tootaja kui ka spetsialistid, kes méairavad
inimese kuulmistugevust.

Keskuses saab abivajaja tépselt teada oma
kuulmistugevuse, vajaduse korral ravi, leiab
sobiva kuuldeaparaadi ning saab teavet kuul-
mispuudega inimeste diguste kohta. Kuulmis-
keskusesse v6ib tuua parandamiseks ka kat-
kise kuuldeaparaadi. Haigekassas kindlusta-
tuile on need teenused tasuta.
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DOLOL®

Tramadolum
Kapslid

Ravimvorm ja toimeaine sisaldus. Kapsel sisaldab 50 mg trama-
doolvesinikkloriidi.

Néidustused. Moodukas ja tugev valu.

Kasutusalad. DOLOL®'| kasutatakse mooduka ja tugeva dgeda ning
kroonilise valu korral, samuti diagnostiliste voi terapeutiliste protse-
duuridega seotud valu korral.

Annustamine. Annuse suurus soltub valu intensiivsusest ja haige
individuaalsest tundlikkusest. Soovitatav annus téiskasvanule ja Ule
14-aastasele lapsele on 50 mg tramadooli suu kaudu kuni 4 korda
6opaevas. Ainult juhul, kui valuvaigistav toime ei ole eelpool toodud
annuse kasutamisel kiillaldane, v6ib manustada korraga 100 mg suu
kaudu. Maksimaalne lubatud annus 66péevas on 400 mg. Tavaliselt
on valu leevendamiseks kiillaldane annus 250 mg 66péevas.

Alla 12-aastastele ei soovitata tramadooli manustada, sest ravimi
ohutus ja efektiivsus on toestamata. Ravi vajadusel on lastele Gldjuhul
piisav 6opaevane annus 1...2 mg/kg. Arvestades toimeaine suurt
sisaldust ei tohiks DOLOL®-i kapsleid manustada lastele ja alla 14-
aastastele noorukitele.

Alla 1-aastastele lastele tramadooli ei manustata.

Neeru- ja maksapuudulikkusega haigetele tuleb manustada véiksemaid
annuseid.

Eakatele patsientidele voib manustada tavalises annuses.
Vastundidustused. Ulitundlikkus tramadooli voi morfiini derivaatide
suhtes. Tramadooli ei manustata alla 1-aastastele lastele. Ravimit ei
tohi kasutada dgeda alkohoolse intoksikatsiooni korral ning samaaegselt
uinutite jt valuvaigistite ning pstihhotroopsete ravimitega. Tramadooli
ei kasutatada samaaegselt voi vahetult 2 nadalat enne saadud ravi
MAO inhibiitoritega.

Ettevaatust! Jargmistel juhtudel on vajalik ettevaatus: kraniaalluude
murrud, intrakraniaalne hlipertensioon, neeru- voi maksapuudulikkus,
krambi- ja Sokiseisundid, epilepsia.

Tramadooli ei soovitata manustada kauem, kui selleks plsib otsene
vajadus. Kroonilise valu korral voib ravimit kasutada pikaajaliselt ainult
hadavajadusel ja meditsiinilise jarelvalve all. Ravi tuleb esimesel
voimalusel Iopetada.

Tramadooli manustamisel astmahaigetele on taheldatud hingamishaireid,
eriti juhtudel, kus kombinatsioonis kasutatakse veel teisi tsentraalselt
toimivaid ravimeid.

Tramadooli ei kasutata asendusravimina opiaatséltuvuse korral. Kuigi
tramadool on opiaatagonist, ei parsi tramadool morfiini drajaddmanahte.
Liiklusohtlikkus. Ravimi toimel aeglustub reaktsioonikiirus, ravim on
liklusohtlik. Tramadool véib pohjustada sedatatsiooni ja unisust. Need
nahud ilmnevad eriti koos samaaegse alkoholi ja teiste kesknérvististeemi
toimivate ravimite kasutamisega.

Rasedus ja imetamine. Raseduse ja rinnaga toitmise ajal voib
tramadooli kasutada ainult &armisel vajadusel. Tramadool labib
platsentaarbarjaari, seetottu ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal.
V6ib manustada stinnitegevuse ajal.

Uuringute andmetel on sisaldus rinnapiimas umbes 0,1%, seega ei
ole soovitatav rinnaga toitmise ajal kasutada.

Korvaltoimed. liveldus, unisus, treemor, suukuivus, pearinglus,
higistamine. Vdivad tekkida oksendamine, kohukinnisus, mao-sooletrakti
arritusnahud, peavalu, stigelus, krambid, rahutus, ortostaatiline
hiipotensioon, tahhiikardia, harva eufooria, diisfooria voi soltuvus.
Hingamise parssimist ei saa taielikult valistada, kui annuseid on
markimisvaarselt Uletatud anesteesia ajal. Liiga kiire veeni manustamise
korral vGib tekkida kuumustunne, higistamine ja mo6duv tahhiikardia.
Uldjuhul tramadoolil kardiovaskulaarne toime puudub.

Koostoimed. Karbamasepiin voib vdhendada DOLOL®-i kontsen-
tratsiooni plasmas, eliminatsiooni poolvéaartusaega, valuvaigistavat
toimet.

Samaaegne tsimetidiini manustamine vahendab eliminatsiooni, kuid
see ei ole Kliiniliselt oluline.

Tramadooli ei tohi manustada koos MAO inhibiitoritega (vt Vastu-
ndidustused).

Analgeetikumid ja teised kesknéarvististeemi parssivad vahendid, sh
alkohol, tugevdavad DOLOL®-j toimet.

Koostoimes neuroleptikumidega suureneb epileptiliste krampide tekke oht.
Uleannustamine. Mirgitusnahud on sarnased morfiinimurgistusega:
mioos, oksendamine, kardiovaskulaarne kollaps, unisus, krambid,
kooma, respiratoorne depressioon, mittekardiaalne kopsuturse.
Uleannustamise kahtluse korral tuleb haige kohe hospitaliseerida kuni
nahtude taandumiseni.

Hingamishéirete likvideerimiseks stistida veeni naloksooni (morfiini
antagonist), algannuses 2 mg. Soltuvalt hingamise depressiooni astmest
tuleb kasutada hapnikravi, kopsude abistavat voi juhitavat ventilatsiooni.
Krampide korral manustada diasepaami.

Hemofiltratsiooni voi hemodialliusi teel elimineeritakse vaid tahtsusetu
osa tramadoolist.

Omadused ja farmakokineetika. Tramadool on tsentraalse toimega
tugev valuvaigisti. Toimib kesknarvististeemi kaudu sarnaselt opiaatidele
(seondub koikide opiaadiretseptoritega, rohkem muii-, kappa- ja delta-
retseptoritega), kuid parsib samaaegselt ka monoamiinergilist stisteemi.
Susteemsed korvaltoimed on norgalt véliendunud. Vorreldes tilpiliste
opiaatagonistidega (nt morfiin, petidiin) voi partsiaalagonistidega
(buprenorfiin) tekib tramadooli kasutamisel hingamise ja stidametegevuse
péarssimist harvem (ainult dleannustamise korral). Vaiksem on ka
tolerantsuse ja ravimsoltuvuse kujunemise oht.

Suu kaudu manustamisel imendub tramadool kiiresti ja peaaegu
taielikult. Uhekordse suu kaudu manustamise korral on biosaadavus
umbes 68%, pikaajalise kasutamise korral tile 90%.

Analgeetiline toime ilmneb 15...30 min. pérast ja kestab 6...8 tundi.
Maksimaalne plasmakontsentratsioon saabub 1,5...2 tunni méédudes.
Plasmavalkudega seondub 20%. Eliminatsiooni poolvaartusaeg on
5...6 tundi. Metaboliseeritakse peamiselt maksas N- ja O-dimetidiliks,
analgeetiline toime on ainult M-metaboliidil.

90% ravimist eritub uriiniga ja 10% roojaga.

Vanemaealistel haigetel voib biosaadavus suureneda ja poolvaartusaeg
pikeneda.

Sailitamine ja kolblikkusaeg. Toatemperatuuril (15...25 °C), 3 aastat.

Pakend. 50 mg kapslid, 20 tk blisterpakendis.
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