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KASUTATUD LÜHENDID 

DXA – kahekordse kiirega röntgenabsorptsiomeetria (dual-energy X-ray absorptiometry) 

EXT – musculus extensor digitorum longus (m. extensor digitorum longus) 

Gastro – musculus gastrocnemius (m. gastrocnemius) 

GC – glükokortikoidid 

HMC – müosiini rasked ahelad 

IgF-I – insuliinitaoline kasvufaktor I 

PLA – musculus plantaris (m. plantaris) 

SOL – musculus soleus (m. soleus) 

TA – musculus tibialis anterior (m. tibialis anterior) 



LÜHIÜLEVAADE 

Glükokortikoididel on mitmeid erinevaid vastusreaktsioone, eelkõige avaldub 

glükokortikoidsete hormoonide efekt läbi põletikuvastase ja immuno-supressiivse toime 

terapeutiliste dooside manustamisel. Kahjuks avaldub glükokortikoidide pikaajalisel 

kasutamisel terve rida soovimatuid kõrvalmõjusid – lihasmassi kadu, rasva ainevahetuse 

häirumine ja võimalik destruktiivne mõju luukoe ainevahetusele. 

Eesmärk: Käesoleva magistritöö eesmärgiks oli selgitada glükokortikoidsete 

hormoonpreparaatide manustamise mõju katseloomade lihas-, rasv- ja luukoe kaalulistele ja 

integraalsetele näitajatele ja selgitada regeneratiivsete protsesside dünaamika kulgemist lihas-, 

rasv- ja luukoe tasandil. 

Metoodika: Eksperimendis kasutati täiskasvanuid Wistari liini rotte. Katseloomadele 

manustati 10 päeva jooksul intraperitoneaalselt deksametasooni degeneratiivsete protsesside 

indutseerimiseks. 10 ja 20 päeva pärast viimast deksametasooni manustamist uuriti 

regeneratiivsete protsesside avaldumist katseloomade lihas-, rasv- ja luukoele. 

Tulemused: Meie tulemused näitasid, et kõrgete dooside glükokortikoidse hormoonpreparaadi 

10-päevase manustamise tulemusena langeb katseloomade kehakaal ja keha rasvamass. Samal 

ajal langes põhiliselt kõrge kiirete lihaskiudude osakaaluga skeletilihaste kaal võrreldes kõrge 

aeglaste lihaskiudude osakaaluga skeletilihaste kaaluga. Peale 20-päevast taastumisperioodi 

näitasid meie andmed katseloomade keha kaalu ja lihaste kaalu tõusu. Vastavalt meie andmetele 

jäi rasvamass ka taastumisperioodil oluliselt madalamaks võrreldes kontrollnäitajatega. 

Kokkuvõte: Meie tulemused näitasid, et kõrgete dooside glükokortikoidse hormoonpreparaadi 

degeneratiivne mõju lihas- ja rasvkoele ei piirdu 10-päevase manustamisperioodiga, vaid mõju 

väljendub preparaadi manustamise lõpetamisel veel vähemalt 10 päeva. 

 

 

Märksõnad: glükokortikoidid; müopaatia; luumass; rasvamass; rasvavaba mass 



ABSTRACT 

Glucocorticoids have a multitude of effects on the immune response at several sites and are 

both anti-inflammatory and immunosuppressive when administered therapeutically. 

Unfortunately, muscle weakness, dysbalance in lipid metabolism and bone loss are frequent 

side effects of long-term glucocorticoid administration. 

Aim: The aim of our study was to clarify the effects of high doses of glucocorticoids to the 

selected physiological characteristics of muscle-, adipose- and bone tissue. An additional aim 

of the study was to investigate the dynamics of regenerative processes in muscle-, adipose- and 

bone tissues level. 

Methods: Wistar rats were used in experiments. Animals received daily intraperitoneal 

injections of dexamethasone to induce degenerative response (duration of administration 10 

days). 10 and 20 days after the last dexamethasone administration regenerative responses in 

muscle-, adipose- and bone tissues were examined. 

Results: Our results indicated that 10-days administration period of high doses of 

glucocorticoids reduced body mass and body fat mass. At the same time the loss of muscle mass 

appeared mostly in muscles that predominantly consist of fast-twitch fibers compared with 

muscles that primarily consist of slow-twitch muscle fibers. Bone mineral content and mineral 

density were not affected during 10 days dexamethasone administration. After 20-days of 

recovery period showed our data an increase in animal’s body mass and in muscle weights. 

According to our data fat mass remained remarkably reduced compared with control values. 

Conclusion: Our results showed that degenerative effect of high doses of glucocorticoids to 

muscle and adipose tissue is well pronounced during 10 days of administration and is extended 

for at least 10 days after the last injection of glucocorticoids. 

 

 

Keywords:  glucocorticoids; myopathy; bone mass, fat mass, fat-free mass
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1. KIRJANDUSE ÜLEVAADE 

1.1 Glükokortikoidsete hormoonide kataboolne toime 

Glükokortikoididel (GC), mida kasutatakse hästi tuntud põletikuvastaste ja immuno-

supressiivsete ravimitena, on pikaajalisel manustamisel ja kõrgete dooside korral ravitoime 

kõrval terve rida negatiivseid kõrvalmõjusid. Kirjanduse andmetel on suuremat tähelepanu 

pööratud GC rollile skeletilihaskoe müopaatia indutseerimisel (Seene, 1994; Seene et al., 1999). 

Samal ajal on GC destruktiivne mõju süsteemse iseloomuga puudutades skeletilihaskoe kõrval 

ka rasv- ja luukude (Rebuffe-Scrive et al., 1988; Weinstein et al., 1998).  Kõrgete GC dooside 

korral langeb olulisel määral lihasmass, areneb välja selektiivne II tüüpi lihaskiudude atroofia 

ja väheneb lihaskoe funktsionaalsus (Seene & Kaasik, 2016). Nii skeletilihaskoe kui luukoe 

puhul võib GC roll lisaks otsesele kataboolsele mõjule avalduda koe kasvu reguleerivate 

kasvufaktorite ja regulatsioonifaktorite retseptorite inhibeerimise kaudu (Askari et al., 1976; 

Silvestrini et al., 1999). GC kataboolne efekt väljendub erinevate koeliikide puhul erineva 

ulatuse ja erineva dünaamikaga, samuti sõltuvad taastumisprotsesside eripärad vastava koe 

ülesehituse ja koe uuenemisvõime spetsiifikast. GC kõrgete dooside mõjul langeb testosterooni 

ja insuliini kontsentratsioon, mis viitab anaboolsete protsesside supressioonile organismis 

(Smals et al., 1977; Tomas, 1982). Tuginedes kirjanduses avaldatud andmetele võib väita, et 

hoolimata anaboolsete protsesside inhibeerimisest GC poolt, avaldub GC destruktiivne roll 

suuremal määral läbi katabolismi võimendavate mehhanismide (Seene, 1994). Skeletilihaskoe 

puhul väljendub GC kataboolne mõju nii kontraktiilse aparaadi struktuuride (Seene et al., 

1988), närvi-lihas ühenduste (Seene et al., 1999) ja skeletilihaskiudude elastsete filamentide 

(Aru et al., 2013) destruktsiooni. GC kõrgete dooside poolt esilekutsutud destruktiivste 

protesesside mitmekesine avaldumine skeletilihaskoe puhul on tingitud koe ülesehituse 

eripäradest – eritüübiliste lihaskiudude esindatusest erinevates lihastes. Kirjanduse andmed 

näitavad, et GC pikaajaline manustamine ja kõrged doosid võivad põhjustada morfoloogilisi 

muutusi rasvkoe struktuuris – kutsudes esile patoloogilise hüpertrofeerumisprotsessi 

adipotsüütides (Rebuffe-Scrive et al., 1988; Rebuffe-Scrive et al., 1992). 

 

1.2 Glükokortikoidid müopaatia initsieerijatena 

Lihasjõudlust mõjutab lihasvalkude pidev uuenemine. Lihasmassi staatus sõltub suurel 

määral ülesehitus- ja lagunemisprotsesside tasakaalust. Müofibrillogeneesi ja valkude 
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ainevahetuse vahelisest tasakaalust sõltub, kas rakendub lihaskoe kasvu- või kõhetumisprotsess 

(Sandri, 2008). GC intensiivne destruktiivne mõju skeletilihaskoele avaldub nii lihase kui 

organi ning lihaskiudude peenstruktuuri tasemel. Varasemad tulemused näitavad, et GC 

manustamise tingimustes on skeletilihaste müofibrillid oluliselt peenenenud ning müofibrillide 

maht lihaskiududes on vähenenud ca 1/5 ulatuses (Kaasik et al., 2007). Kontraktiilsete valkude 

intensiivne degradatsioon ja müofibrillide struktuuri destruktsioon on peamised faktorid, mis 

põhjustavad lihasmassi kadu ja lihasjõu langust GC poolt indutseeritud müopaatia tingimustes. 

Kirjanduse andmed näitavad, et müofibrillide destruktsioon saab alguse perifeersest regioonist 

ja hõlmab GC mõju edasisel kestvusel kogu müofibrillaarse aparaadi (Seene et al., 1988). 

Varasemad uuringud näitavad samas, et GC mõju ei avaldu kogu müofibrillaarsele aparaadile 

ühesuguselt, vaid mõjutatud on eelkõige müosiini filamendid ning aktiini tundlikkus GC 

toimele on müosiiniga võrreldes madal (Seene & Alev, 1985). GC kõrgete dooside 

manustamine põhjustab degeneratiivseid muutusi peaasjalikult IIB tüüpi lihaskiududes ja 

lihasvalkude kiirete isovormide ainevahetuses. Skeletilihaskoe funktsionaalsuse aspektist 

lähtudes toimub müosiini raskete ahelate (HMC) isovormide kompositsiooniliste muutuste 

kaudu lihaskiudude kvalitatiivne remodelleerumine suunaga kiiremalt kompositsioonilt 

aeglasemale kompositsioonile (Seene et al., 2003). Kirjanduse andmed näitavad, et 

lihasvalkude isovormilise kompositsiooni remodelleerumise kaudu võib olla mõjutatud ka 

lihaskiudude oksüdatiivne potentsiaal (Holloszy et al., 1991). Lihasmassi juurdekasv või selle 

kahanemine ning seeläbi funktsionaalne kvaliteet on tihedalt seotud koe 

regeneratsioonivõimega. Skeletilihase funktsionaalsuse ja taastumisvõime eripärad erineva 

geneesiga müopaatiate puhul on suurel määral sõltuvuses skeletilihase müogeensete 

satelliitrakkude hulgast ja nende aktivatsioonivõimest vastavates lihastes. Kirjanduse andmed 

näitavad, et GC manustamine mõjutab satelliitrakkude ultrastruktuuri (Seene et al., 1988). 

Muutused skeletilihase satelliitrakkude ultrastruktuuris ning nende arvukuse vähenemine on 

peamised põhjused skeletilihaskoe regeneratsioonivõime languses, mis omakorda on põhjuseks 

ulatuslikule lihasmassi langusele ja taastumiskiirusele GC mõju peatumisel. Valgusünteesi- ja 

degradatsiooni intensiivsust ning samuti skeletilihase satelliitrakkude aktivatsiooni reguleerib 

suurel määral insuliini-laadne kasvufaktor I (IgF-I). Kirjanduse andmed näitavad, et madala 

oksüdatiivse potentsiaaliga lihaskiudude (IIB tüüp) atroofia avaldub läbi IgF-I inhibeerimise 

(Singleton et al., 2000). IgF-I signaalraja häirumine võib omakorda mõjutada arenevate 

müoblastide apoptootilist aktiivsust, piirates seeläbi regeneratiivse potentsiaali avaldumist. 
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1.3 Glükokortikoidide mõju rasvkoele 

Rasvkude mängib olulist rolli organismi aine- ja energiavahetuse substraadi ja ka 

regulatiivse faktorina. Samal ajal on GC rasvkoe massi ja staatuse regulatsioonis üheks 

võtmerolli kandjateks, reguleerides läbi erinevate signaalradade rasvamassi hulka ja rasvhapete 

akumuleerumist erinevates normaalfüsioloogilistes ja patofüsioloogilistes tingimustes nii 

inimestel (Rebuffe-Scrive et al., 1988) kui katseloomadel (Masuzaki et al., 2001). Samas 

näitavad kirjanduse andmed, et in vitro tingimustes võib GC olla märkimisväärne lipolüütiline 

aktiivsus (Xu et al., 2009). Rasvamassi tasakaal on imetajate organismis reguleeritud kahel 

erineval teel – läbi eksisteerivate adipotsüütide hüpertrofeerumismehhanismi ning 

hüperplaasia, mille aluseks on preadipotsüütide differentseerumise võimendumine (Bujalska et 

al., 1999). Seniavaldatud andmed näitavad, et preadipotsüütide differentseerumisaktiivsuse 

tõus GC mõjul võib olla sõltuv hormoonpreparaadi kontsentratsioonist (Hauner et al., 1989), 

mil ülemäärased doosid võivad diferentseerumist stimuleeriva mõju asemel asuda pärssivasse 

rolli. Kirjanduse andmed GC rolli kohta lipogeneesil on mõneti vastukäivad – teada, et nii 

insuliinil kui GC on lipogeneesi stimuleeriv roll, kuid samas näitavad kirjanduse andmed, et 

kõrged GC hormoonide doosid mõjuvad insuliini kontsentratsioonile veres pärssivalt. Ühelt 

poolt näitavad kirjanduse andmed koekultuuri tasandil läbiviidud eksperimentide tulemuste 

alusel, et GC koos kaasuva insuliini mõjuga tõstab lipiidide sünteesiaktiivsust adipotsüütides 

(Minshull & Strong, 1985), kuid samas on varasemates uuringutes esitatud seisukohad, et GC 

regulatiivne roll võib avalduda lipiidide sünteesiahela ensüümide aktiivsuse inhibeerimises 

adipotsüütides (Volpe & Marasa, 1975). GC mitmekülgset mõju rasvkoe massile ja 

ainevahetusele kirjeldavad ilmekalt andmed GC prolipolüütilise (Campbell et al., 2009) ja 

antilipolüütilise mõju kohta (Campbell et al., 2011). Esitatud andmed näitavad ka, et in vitro 

tingimustes ulatub GC antilipolüütiline mõju adipotsüütidele ajalises dünaamikas kaugemale 

GC otsese mõjustamise perioodist (Campbell et al., 2011). Nimetatud tulemused kinnitavad 

seisukohta, et GC võib olla nii lipogeneesi kui lipolüüsi stimuleeriv mõju ning efekti 

realiseerumine koestruktuuride tasemel sõltub nii GC kontsentratsioonist kui mõjustuse 

ajalisest kestvusest. 

1.4 Glükokortikoidide mõju luukoele 

On teada, et GC ülemäärane tase alandab luukoe formeerumist ja tõstab samal ajal 

luukoe resorbtsiooniprotsessi aktiivsust. Teisalt on GC mõju avaldumine luukoele, nagu 

mitmetele teistele koeliikidele kompleksse iseloomuga, mis komplitseerib nii destruktiivsete 

kui regeneratiivsete mehhanismide selgitamist. Samuti on mõneti vastukäivad varasemate 
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uuringute tulemused in vivo ja in vitro eksperimentide omavahelisel võrdlusel. Nii on in vitro 

tingimustes näidatud, et GC langetavad luukoe resorbtsiooni läbi osteoklastide apoptootilise 

aktiivsuse tõusu (Dempster et al., 1997), samas aga näitavad inimuuringute histoloogilised 

tulemused, et GC mõjul luukoe resorbtsiooni tase tõuseb (Diamond et al., 1997). Võimalikuks 

selgituseks andmete vasturääkivuse kohta on GC manustamise dünaamika ja ajaline kestvus 

(Eastell et al., 1998), mil lühiajalisel GC manustamisel ilmneb osteoklastide aktiivsust 

inhibeeriv efekt ning pikema-ajalisel manustamisel vastupidiselt osteoklastide funktsiooni 

stimuleeriv mõju. GC pärssiv mõju luukoe remodelleerumisele väljendub läbi 

koekomponentide ringluse, mis on otseses seoses osteoblastide aktiivsusega. GC mõjutavad 

osteoblastide funktsionaalsust läbi osteoblastide arenguliste protsesside inhibeerimise ja 

apoptootilise aktiivsuse võimendamise (Weinstein et al., 1998). On andmeid, et GC mõjutavad 

luukoe maatriksi komponentide (I tüüpi kollageen) produktsiooni (Delany et al., 1995) ning 

samuti täiskasvanud osteotsüütide apoptootilist aktiivsust (Plotkin et al., 1999). Morris ja 

kaasautorid on oma töödes näidanud, et GC hormoonide mõjul langeb Ca2+ absorbtsioon 

soolestikus (Morris et al., 1990) ja seetõttu suureneb Ca2+ eksretsioon (Ferrari, 2003). On ilmne, 

et Ca ainevahetuse balansi muutus kajastub luukoe formeerumise ja reformeerumise protsessis. 

Negatiivne Ca-balanss teeb võimalikuks sekundaarse hüperparatüreoidismi arengu ja edasi 

sekundaarse protsessina läbi osteoklastide aktiivsuse tõusu luumassi vähenemise. Kirjanduses 

on hulgaliselt andmeid GC lühi- ja pikaajalise mõju kohta erinevate kudede struktuuridele, 

arengulistele mehhanismidele ja funktsionaalsuse eripäradele, kuid äärmiselt napilt on seni 

avaldatud kirjanduses andmeid nii struktuursete kui funktsionaalsete karakteristikute 

taastumise kohta GC otsese mõju lõppemisel. 
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2. TÖÖ EESMÄRK JA ÜLESANDED 

Käesoleva uurimistöö eesmärgiks oli selgitada glükokortikoidsete hormoonide degeneratiivset 

mõju katseloomade lihas-, rasv- ja luukoele ning regeneratiivsete protsesside dünaamikat   

lihas-, rasv- ja luukoe tasandil. 

 

Püstitatud eesmärgi täitmiseks seadsime järgmised ülesanded: 

 

1. Selgitada kõrges doosis glükokortikoidse hormoonpreparaadi manustamise mõju    

lihas-, rasv- ja luukoe kaalulistele ja integraalsetele näitajatele. 

 

2. Selgitada regeneratiivsete protsesside dünaamika kulgemist lihas-, rasv- ja luukoe 

tasandil kõrges doosis glükokortikoidse hormoonpreparaadi kroonilise manustamise 

järgselt. 
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3. METOODIKA 

3.1 Katseloomad 

Eksperimendis kasutati täiskasvanud emaseid Wistari liini rotte (Scanbur BK AS 

Sollentuna, Sweden). Katses osales kokku 24 katselooma, kes jagati juhuslikkuse alusel 4 

gruppi (n=6): (1) eksperimentaalgrupp, 10p GC; (2) eksperimentaalgrupp, 10p GC + 10 päeva 

taastumist; (3) eksperimentaalgrupp, 10p GC + 20 päeva taastumist; (4) kontrollgrupp. 

Katseloomad paigutati puuridesse 4 kaupa. Katseloomad viibisid kogu eksperimendi vältel 

identsetes keskkonnatingimustes – temperatuur oli 22±2 ºC, valguse-pimeduse tsükkel oli 

12h/12h, toitu ja vett said katseloomad ad libitum. Eksperimendid viidi läbi vastavalt Eesti 

Vabariigi Põllumajandusministeeriumi loomkatsete läbiviimise komisjoniloale nr. 48/2006, 

17.02.06. 

 

3.2 Glükokortikoidne müopaatia 

Deksametasoon (Dexafort 3 mg/ml; International B.V. Boxmeer, the Netherlands) 

lahjendati 0,15 M NaCl-ga kontsentratsioonini 500 µg/ml. Kõikidele DEX ja DEX-T grupi 

loomadele süstiti kõhuõõnde 50 μg deksametasooni 100 g kehamassi kohta 10 päeva vältel. K 

grupi loomadele manustati vastav kogus 0,15 M NaCl. Peale 10 päevast deksametasooniga 

mõjustamist GC grupi loomad ohverdati, taastumise dünaamika eksperimentaalgruppide 

katseloomad jäid 20 päevaks standardsetesse tingimustesse taastuma. 

 

3.3 Kehakaalu ja lihaskaalu määramine 

Katseloomi kaaluti eksperimendi algul, 10 päeva peale kõrgete dooside GC 

hormoonpreparaatide manustamist ning seejärel pärast viimast hormooni manustamist 10 ja 20 

päeva pikkuste taastumisperioodide järgselt. Katseloomade kehakaal määrati täpsusega ±1g.  

Lihaskaalu määramiseks ohverdati katseloomad narkoosipeparaatide üledoseerimise 

teel (ketamiin (90 mg/1 kg kehakaalu kohta) (Bioketan Vetoquinol Biowet Sp. z o.o.) ja 

ksülasiin (15 mg/1 kg kehakaalu kohta) (Xylapan Vetoquinol Biowet Sp. z o.o.)) pärast 

eksperimendiseeriate lõppu. Eraldati m. soleus (SOL), m. plantaris (PLA), m. extensor 
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digitorum longus (EXT), m. tibialis anterior (TA), m. gastrocnemius (Gastro), lihased puhastati 

sidekoest ja rasvkoest. Prepareeritud lihased kaaluti torsioonkaaluga täpsusega ±1mg. 

 

3.4 Keha koostise ja luutiheduse määramine 

Katseloomade keha rasvaprotsent, rasvamass, rasvavaba mass, luukoe mineraalainete 

sisaldus ja luukoe tiheduse näitajad määrati DXA (kahekordse kiirega 

röntgenabsorptsiomeetria) meetodil (Hologic Discovery ODR Series, USA), kasuatades 

spetsiaalset katsekoomade skanneerimise moodulit. Keha koostise määramisel kasutati 

katseloomadel anesteesiat vastavalt (ketamiin (60 mg/1 kg kehakaalu kohta) (Bioketan 

Vetoquinol Biowet Sp. z o.o.) ja ksülasiin (9 mg/1 kg kehakaalu kohta) (Xylapan Vetoquinol 

Biowet Sp. z o.o.) intraperitoneaalselt, tagades anesteesia kestvuse ligikaudu 30 minutiks. 

 

 

 

 

 

 

 

Joonis 1. Katseloomade kogukeha skanneeringud. A – kontroll, B – 10 päeva deksametsooni 

manustamist, C – 20 päeva taastumist deksametasooni manustamisest. 

 

3.5 Statistiline töötlus 

Eksperimentide käigus kogutud andmed töödeldi statistiliselt, tulemused on esitatud 

x±SE. Eksperimentaalsete ja kontrollgrupi omavaheliste erinevuste selgitamiseks kasutati 

Studenti-T testi (statistiliselt olulisuse nivoo p 

 

  

A B C 
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4. TÖÖ TULEMUSED 

Meie katsete tulemused näitasid, et 10-päevase kõrgete GC hormoonide dooside 

(50µm/100g/kk) manustamise tulemusena langes uuritavate katseloomade kehakaal 23,1% 

(Joonis 2). Meie andmete alusel peatus katseloomade kehakaal GC hormoonide manustamisel 

(10 päeva peale hormoonpreparaadi mõju) ning kaaluiive pöördus tõusule 20 päeva 

möödumisel hormoonpreparaadi manustamise lõpetamisest. Samal ajal näitasid meie 

tulemused, et kõrgete GC hormoonide toime ulatub kaugemale manustamisperioodist ja 

pidurdab taastumise aluseks olevate regeneratiivsete protsesside väljendumist (Joonis 2). 

 

Joonis 2. Katseloomade kehakaalu dünaamika indutseeritud GC müopaatia ja 10-ja 20- päevase 

taastumise tingimustes. n=; x±m; ***-p˂0,01 võrreldes kontrollgrupiga; ###- p˂0,001 

võrreldes GC manustamise kümnenda päevaga. 

Meie eksperimentide tulemused katseloomade uuritud lihaste kaalu muutuste kohta 

näitasid, et hormoonpreparaadi manustamise tulemusena langes lihaste kaal 10-päevase 

perioodi lõpuks ulatuslikult kõrge kiirete lihaskiudude osakaaluga lihastes (m. plantaris, m. 

extensor digitorum longus, m. tibialis anterior, m. gastrocnemius) (Joonis 3). Mõõdukalt oli 

GC hormoonide poolt tingitud müopaatiline seisund mõjutunud kõrge aeglaste lihaskiudude 

osakaaluga lihase (m. soleus) puhul (Joonis 3). Hormoonpreparaadi manustamisele järgnenud 

taastumisperioodil peatus uuritava 10-päevase perioodi jooksul müopaatilise protsessi areng 

uuritavates valdavalt kiirete lihaskiudude kõrge osakaaluga lihastes (joonis 3). Meie andmete 

puhul on huvitav märkida, et aeglase iseloomuga skeletilihase (m. soleus) puhul jätkus suund 
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müopaatia arengule ka hormoonpreparaadi manustamise lõpetamisel (Joonis 3). Samal ajal 

näitasid meie katsete tulemused, et taastumisperioodi edasisel kestmisel pöörduvad uuritud 

skeletilihaste kaalunäitajad tõusule, kuid moodustavad 20-päevase taastumisperioodi lõpuks 

82-88% kontrolltasemest (Joonis 3). 

 

 

Joonis 3. Katseloomade lihaste SOL (m. soleus), PLA (m. plantaris), EXT (m. extensor 

digitorum longus), TA (m. tibialis anterior), Gastro (m. gastrocnemius) kaalu dünaamika 

indutseeritud GC müopaatia ja taastumise tingimustes. ***-p˂0,01 võrreldes kontrollgrupiga; 

###- p˂0,001 võrreldes GC manustamise kümnenda päevaga. 

GC hormoonide kõrgete dooside regulaarne manustamine mõjutab meiepoolsete 

andmete alusel märkimisväärselt rasvkoe osakaalu katseloomade organismis ja rasvkoe 

protsenti. Nii näitasid meie katsete tulemused, et 10-päevalise hormoonpreparaadi manustamise 

tulemusena langes katseloomade organismi rasva sisaldus kaaluühiku alusel 44% võrra (Joonis 

4A) ja protsentuaalse näitaja alusel 28,6% võrra (Joonis 4B). Lisaks näitasid meie 

eksperimentide andmed, et GC hormoonpreparaadi manustamise lõpetamise järgselt 

taastumisperioodil (uuritud dünaamika 10 ja 20 päeva) rasvkoe degeneratiivne protsess peatub, 

kuid sama ei näita meie tulemused katseloomade rasvkoe osakaalu progressiooni 

kontrolltasemega võrreldes (Joonis 4A ja 4B). 

50%

55%

60%

65%

70%

75%

80%

85%

90%

95%

100%

kontroll GC 10p GC 10p +
taastumine 10p

GC 10 p +
taastumine 20p

SOL

PLA

EXT

TA

Gastro*** *** 

### 



15 

 

 

 

 

Joonis 4. Katseloomade rasvamassi (A) ja rasvaprotsendi (B) muutused indutseeritud GC 

müopaatia ja taastumise tingimustes. ***-p˂0,01 võrreldes kontrollgrupiga. 
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Võrreldes omavahel GC hormoonide poolt esile kutsutud muutusi katseloomade 

rasvamassi ja rasvavaba massi puhul, siis näitasid meie tulemused, et rasvavaba massi langus 

on kooskõlas nii kehakaalu, üksikute uuritud lihaste kaalu kui rasvamassi muutustega 

müopaatilise seisundi kujunemise protsessis (Joonis 5). Küll aga ilmneb meie katsete andmetel, 

et müopaatiast indutseeriva hormoonpreparaadi manustamisjärgsel taastumisperioodil (20 

päeva) tõuseb katseloomade rasvavaba mass võrreldes GC hormooni mõjustamise tasemega 

(Joonis 5). 

 

 

Joonis 5. Katseloomade rasvavaba massi muutused indutseeritud GC müopaatia ja taastumise 

tingimustes. ***-p˂0,01 võrreldes kontrollgrupiga; *-p˂0,05 võrreldes kontrollgrupiga; ###- 

p˂0,001 võrreldes GC manustamise kümnenda päevaga. 
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Uurides GC hormoonide mõju luukoe mineraalainete sisalduse näitajatele ja kvaliteedile 

(luutiheduse näitaja) näitavad meie katsete tulemused, et kasutatud hormoonpreparaadi 

degeneratiivne mõju luukoe tasandil ei ilmnenud (Joonis 6). 

 

 

Joonis 6. Luukoe mineraalainete mass ja mineraalainete tihedus indutseeritud GC müopaatia 

ja taastumise tingimustes. n=6 
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5. TULEMUSTE ARUTELU 

GC hormoonide preparaatidel on lisaks skeletilihaskoe spetsiifilisele destruktiivsele 

efektile olulised kõrvalmõjud nii rasv- kui luukoele. Terapeutiliste dooside manustamisel 

avaldub GC hormoonide efekt eelkõige läbi põletikuvastase ja immuno-supressiivse toime. 

Tänapäeva kliinilises praktikas on kasutusel nii madalad kui äärmiselt kõrged doosid ning 

viimaste kasutamisel avaldub terve rida soovimatuid kõrvalmõjusid – lihasmassi kadu, rasva 

ainevahetuse häirumine ja võimalik destruktiivne mõju luukoe ainevahetusele (Seene, 1994; 

Patschan et al., 2001). Seetõttu on oluline uurida ja selgitada kõrgete GC hormoonpreparaatide 

destruktiivse mõju väljendumise dünaamikat mitte ainult skeletilihaskoe seisukohast lähtudes, 

vaid vaadelda kudede tasanditel asetleidvaid vastusreaktsioone laiemalt. Meie katsete tulmused 

näitasid, et 10 päevaline GC hormooni deksametasooni kõrge doosi (50 µg/100g/kk) regulaarne 

manustamine kutsub katseloomade kehakaalunäitajates esile ulatusliku languse. 

Üheks meie poolt seatud uurimisülesandeks oli degeneratiivsete protsesside foonil 

uurida erinevate koeliikide tasemel aset leidvate regeneratiivsete protsesside avaldumise 

dünaamikat. Meie katsete tulemused katseloomade kehakaalu näitajate kohta lubavad väita, et 

kasutatud hormoonpreparaadi mõju ei piirdu manustamisperioodiga vaid kestab meiepoolsete 

andmete alusel võrdelise ajaperioodi (10 päeva meie eksperimentides) võrreldes 

hormoonpreparaadi manustamisperioodiga. Usaldusväärne nihe katseloomade kehakaalu 

taastumise suunas ilmnes meie andmetel 20-ndal post-eksperimentaalsel päeval, kuid samal ajal 

jäid kehakaalunäitajad oluliselt madalamaks kontrolltasemega võrreldes. GC hormoonide mõju 

spetsiifika lihaskoele avaldub läbi lihaskiudude tüübispetsiifilise toime (Seene & Viru, 1982). 

Meie katsete tulemused näitasid, et uuritud kiire kokkutõmbe iseloomuga lihaskiudude 

ülekaaluga skeletilihastes on lihaste kaalulangus tunduvalt ulatuslikum võrreldes domineeriva 

aeglaste lihaskiudude tüübiga skeletilihasega. Aeglase lihaskiudude vähene tundlikkus GC 

toimele võib kirjanduse andmetel olla seotud nende lihaskiudude funktsionaalsuse ja samuti 

motoorsete ühikute rekruteerumise eripäradega (Seene et al., 1988). 

Sarnaselt katseloomade kehakaalu tasandil toimunud muutustega ei taastunud meie 

katsetulemuste põhjal uuritud kiire kontraktiilseiseloomuga skeletilihaste kaalunäitajad 10-

päevalise post-eksperimentaalse perioodi jooksul ning taastusid osaliselt 20-päevalise post-

eksperimentaalse perioodi lõpuks jõudes kontrolltasemega võrreldes oluliselt madalamale 

tasemele. Kontraktiilse aparaadi struktuuride regeneratiivsete aspektide kõrval võib olulist rolli 

mängida lihaskiudude elastsete filamentide tasemel aste leidnud patoloogilised protsessid, mis 

võivad inhibeerida skeletilihaskoe regeneratiivse potentsiaali avaldumist (Aru et al., 2013). 
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Rasvkude mängib olulist rolli kogu organismi ainevahetuses ja energeetiliste 

protsesside kindlustamises. Stressihormoonidel on nii rasvkoe energeetilise mehhanismi 

avaldumises kui rasvamassi regulatsioonis kindel roll. Ühelt poolt soodustavad nii stress, kui 

GC hormoonid rasvamassi kasvu, kuid samal ajal on andmeid, et GC hormoonidel võib olla 

oluline lipolüütiline roll (Xu et al., 2009). Meie katsete tulemused näitasid, et kõrgete GC 

hormoonpreparaadi dooside manustamise tulemusena langes katseloomade organismis 

rasvamass kui ka rasvaprotsent keha kompositsioonilise näitajana. Huvitav on meie katse 

tulemuste põhjal märkida, et regulaarselt manustatud (10 päeva) deksametasooni lipolüütiline 

mõju väljendus oluliselt kogu post-eksperimentaalse taastumisperioodi jooksul. Erinevalt 

skeletilihaskoe ja üksikute uuritud lihaste kaalunäitajatest, ei ole 10-päevalisele GC 

hormoonpreparaadi manustamisele järgnev 20-päevaline taastumisperiood piisav rasvamassi 

taastumisprotsesside initsieerimiseks. Eeltoodut kinnitavad meie katsete tulemused rasvavaba 

massi dünaamika kohta GC manustamisel ja sellele järgneval taastumisperioodil. 

Düspropostsionaalsust erinevate kudede omavahelisel võrdlusel saab selgitada skeletilihaskoe 

adekvaatselt säilinud regeneratsioonivõimega, mille puhul destruktsioon ise on heaks 

regeneratiivsete mehhanismide stimulaatoriks. Kuigi on kirjanduses andmeid, et  GC 

hormoonide mõjul skeletilihaste müogeensete satelliitrakkude arvukus langeb (Schultz & Darr, 

1990). Võib spekuleerida, et müogeense regeneratiivse potentsiaali langus mõjutab koe 

taastumisvõimet pikaajalisel GC hormooniga mõjustamisel. Kui normaalfüsioloogilistes 

tingimustes on GC adipogeneesi stimuleeriv roll, siis on kirjanduses andmeid, et kõrgete 

eksogeensete GC hormoonide manustamine tingib adipotsüütides morfoloogilisi muutusi 

hüpertrofeerumise suunas, mis võib viia rakkude sisekeskkonna häirumisele ja mõjutada 

rasvkoemassi tervikuna (Rebuffe-Scrive et al., 1992). Autorid on ka näidanud lipogeneesi 

reguleerivate ensüümide aktiivsust GC hormoonide toimel, mis võib omakorda olla oluliseks 

rasvamassi mõjutavaks faktoriks (Volpe & Marasa, 1975). 

GC hormoonide kõrge tase võib tingida patoloogilisi muutusi luukoestruktuuris ja 

seeläbi ka funktsionaalsuses (Manelli & Giustina, 2000). Autorid on näidanud, et GC kõrge 

taseme mõjul on luukoe formeerumine ja reformeerumine inhibeeritud läbi osteoblastide GC 

retseptorite (Silvestrini et al., 1999). Samas on teada, et luukoe formeerumine on kompleksne 

protsess ning GC võimalik mõju osteoblastidele väljendub läbi jagunemismehhanismi 

inhibeerimise, läbi osteoblastide formeerumise pidurdamise ja läbi apoptootilise aktiivsuse 

võimendamise osteoblastide puhul (Weinstein et al., 1998). Eelteadu põhjal saab öelda, et GC 

mängivad olulist rolli luukoe formeerumisprotsessis. 
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Meie katsete tulemused näitasid, et kõrgete GC dooside manustamine 10 päeva jooksul 

olulisi degeneratiivseid muutusi katseloomade luukoes esile ei kutsunud. Oma andmetele 

tuginedes võime spekuleerida, et 10-päevalist deksametasooni manustamist tuleb luukoe 

mõjutamise kontekstis lugeda võrdlemisi lühiajaliseks, mil luu reformeerumise erinevad 

dünaamilised aspektid ei ole püsivalt väljendunud. Kirjanduses on ka andmeid, mis näitavad 

osteoblastide apoptootilise aktiivsuse tõusu kõrge GC taseme foonil (Dempster et al., 1997). 

Luukoe resorbtsiooni pidurdumine GC mõjul võib meie arvates olla oluliseks luukoe 

mineraalainete massi ja luutihedust säilitavaks faktoriks lühiajalisel GC hormoonidega 

mõjustamisel. Võib spekuleerida, et osteoblastide aktiivsuse langus ja teisalt osteoblastide 

mehhanismi inhibeerimine on koosmõjus faktorid, mis viivad pikemaajalisel kestmisel luukoe 

kvaliteedi ja funktsionaalsuse halvenemisele. 

Meie töö tulemusi mõjutavaks faktoriks on GC agressiivne toime erinevatele 

koeliikidele ja organitele, mille tulemusena areneb juba GC lühiajalisel manustamisel välja 

ulatuslik destruktiivne protsess. Nii degeneratsiooni kui sellele järgneva regeneratsiooni 

dünaamiliste aspektide uurimine erinevate kehakompositsiooni parameetrite suunal oli meie 

uuringutes raskendatud läbi paralleelse GC manustamise ja katseloomade anesteesia 

esilekutsumise vajaduse. Täiendavate andmete registreerimine ajalises dünaamikas annaks 

olulist informatsiooni degeneratiivsete protsesside kirjeldamisel ja taastumisprotsesside 

suunamisel.  
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6. JÄRELDUSED 

Käesoleva töö raames katseloomadel läbiviidud eksperimentide tulemuste põhjal saame teha 

järgnevad järeldused: 

1. Kõrgete dooside glükokortikoidse hormoonpreparaadi kroonilise manustamise tulemusena 

langeb katseloomade kehakaal, kõrge kiirete lihaskiudude osakaaluga skeletilihaste kaal, 

rasva mass ja rasvavaba mass. 

 

2. Kõrgete dooside glükokortikoidse hormoonpreparaadi krooniline manustamine ei avalda 

mõju  katseloomade luumassi ja luutiheduse näitajatele. 

 

3. Kõrgete dooside glükokortikoidse hormoonpreparaadi degeneratiivne mõju väljendub 

preparaadi manustamise lõpetamisel katseloomade lihas- ja rasvkoe tasandil vähemalt 20 

päeva. 

 

4. Kõrgete dooside glükokortikoidse hormoonpreparaadi kroonilise manustamise järgselt 

avaldub regeneratiivne potentsiaal lihaskoe tasandil 20-päevasel taastumisperioodil, kuid 

mitte rasvkoe tasandil. 
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