
EKSPERIMENTAALSE TUBERKULOOSI MORFOLOOGIAST
STREPTOMÜTSIINRAVI KOMBINEERIMISEL

VITAMIINIDEGA B 6 JA B 12

A. VÕSAMÄE,
meditsiinikandidaat

Spetsiifiliste tuberkulostaatiliste ravimpreparaatide toimemehhanismis
etendab põhilist osa nende vahetu’ toime haigusetekitajasse makroorga-
nismi tingimustes.

Tuberkuloosihaigete pikaajalisel ravimisel spetsiifiliste antibakteriaal-
sete preparaatidega täheldatakse paljudel juhtudel paralleelselt tõhusa
raviefektiga ka ebasoodsaid kõrvalnähte. Ühelt poolt need ravimpreparaa-
did, omades laia toimediapasooni, normaliseerivad makroorganismi ühte-
sid funktsioone, kuid samal ajal pidurdavad teisi. Teiselt poolt täheldatakse
nende ravimite pikaajalisel kasutamisel tuberkuloosikepikeste ravimiresis-
tentsete vormide kujunemist. Mainitud ebasoovitavate kõrvalnähtude väl-
timise seisukohalt nii makro- kui ka mikroorganismis omab suurt aktuaal-
sust küsimus olemasolevate spetsiifiliste ravimpreparaatide ratsionaalsest
ja efektiivsemast kasutamisest, mida juba on saavutatud kombineeritud
teraapia mitmesuguste meetodite rakendamisega. Spetsiifilist antibakte-
riaalset ravi soovitatakse kombineerida üheaegselt selliste mittespetsiifi-
liste ravimpreparaatidega, mis tõstavad makroorganismi üldist vastupanu-
võimet, normaliseerides haiguse tõttu häiritud mitmesuguseid füüsikalis-
keemilisi protsesse. Sellise toimega mittespetsiifiliste ravivahendite hulka
kuuluvad ka vitamiinid. Juba pikemat aega on teada, et vitamiinide (А, C
jt.) vaeguse korral tuberkuloosi kulg raskeneb.

Viimastel aastatel on tunduvalt laienenud B-grupi vitamiinide kasuta-
mine teraapias. Ravimpreparaatidena on nendest ulatuslikult tarvitusele
võetud vitamiinid B 6 (Ipüridoksim) ja B 12 ('tsüaankoobaltamiin ehk anti-
aneemiline vitamiin)-. Kirjanduse andmetel [ 5 > 7] võib pikemaajalise anti-
bakteriaalse ravi, eeskätt ftivasiidravi korral kujuneda organismis vita-
miini B 6 vaegus ja seoses sellega häired amiinohapete aminiseerumises
ning lämmastikainete lõhustumise õiges käigus. Seda kõrvalnähtu saab
vältida ftivasiidravi samaaegsel kombineerimisel vitamiiniga B6 .

Vitamiini Bi 2 suhtes on teada [ 8], et selle lisandamine ravimite komp-
leksile ftivasiid-PASNa soodustab real juhtudel maksa funktsionaalse
seisundi paranemist ja ftivasiidi ning PASNa paremat talutavust haigete
poolt, kes neid varem talusid halvasti.

1958. aastal uuris ENSV ТА Eksperimentaalse ja Kliinilise Meditsiini
Instituudis G. A. Mihhailets vitamiinide B6 ja B J2 toimet eksperimentaalse
tuberkuloosi kulusse merisigadel nii eraldi manustatuna kui ka koos
streptomütsiinraviga. Küsimus pakkus huvi juba seetõttu, et kirjanduses,
nagu väidab Mihhailets [ 3], ei leidunud vihjeid nimetatud vitamiinide
toime kohta tuberkuloosi korral. Katseloomade kaalumuutuste jälgimise
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ja patoloogiliste leidude makroskoopilise hindamise alusel järeldas Mihhai-
lets, et need vitamiinid ei avalda olulist mõju tuberkuloosi kulule ega
alanda streptomütsiinravi efektiivsust. Streptomütsiinravi kombineerimine
•vitamiiniga B 6 andis isegi mõnevõrra paremaid tulemusi kui ainult anti-
biootikumi kasutamine. Elundite ja lümfisõlmede tuberkuloosse kahjustuse
keskmine indeks pikema kestusega (142-päevastes) katsetes oli kontroll-
rühmas 22,9, vitamiini B 6 ravirühmas 26,2, vitamiini Bi 2 ravirühmas 27,7,
streptomütsiinravirühmas 14,2, streptomütsiini + vitamiini B 6 ravirühmas
10,8 ja streptomütsiini + vitamiini B12 ravirühmas 15,0.

Pärast Mihhailetsi vastavaid katseid leidsime ka kirjandusest mõnin-
gaid eksperimentaalseid andmeid vitamiini B 6 toime kohta tuberkuloosi
puhul. B. J. Stukaliova [ 6] uuris in vitro ipüridiok siini mitmesuguste kont-
sentratsioonide to ilmet ft iva siidi tubenku lostaati li sete aktiivsusele; selgus,
et vitamiin B 6 ei mõjusta ftivasiidi bakteriostaatilist toimet Mycobacterium
tuberculosis’ e kultuuridesse. Sama autori andmed näitasid, et valgete hiirte
ja merisigade eksperimentaalse tuberkuloosi ravimisel püridoksiini kasuta-
mine koos ftivasiidiga ei vähenda ega tõhusta viimase kemoterapeutilist
aktiivsust.

Kuidas vitamiini B 6 või B 12 samaaegne manustamine streptomütsiiniga
mõjustab antibiootilise ravi efektiivsust, selle kohta ei õnnestunud meil,
nagu Mihhailetsilgi, kirjandusest andmeid leida.

Et detailsemalt välja selgitada vitamiinide B 6 ja B )2 toimet tuberku-
loossesse põietiikusse samaaegse antibiootilise ravi korral, seadsime käes-
oleva töö ülesandeks uurida mikroskoopiliselt Mihhailetsi katsetes kasuta-
tud merisigade elundites ja lümfisõlmedes kujunenud tuberkuloosipuhuseid
morfoloogilisi muutusi, mida Mihhailets ise hindas vaid makroskoopilise
vaatluse põhjal.

Katsete metoodika

Merisigade nakatamiseks tuberkuloosi tekitajatega süstis G. Mihhai-
lets neile subkutaanselt kubemepiirkonda Mycobacterium tuberculosis
bovinus nr. 8 ühe kuu vanust kultuuri annuses 0,00001 mg looma kohta.

Histoloogiliseks uurimiseks võtsime koelist materjali 59 merisealt, kelle
valdav enamik surmati 142. päeval pärast nakatamist; üksikud surid mõni
aeg enne mainitud tähtaega.

Kasutatud raviviiside alusel jagunesid uuritavad merisead järgmistesse
katserühmadesse:

I kontrollrühmi (9 merisiga) — ravita;
II vitamiiniga B 6 ravitud loomade rühm (13 merisiga) — vitamiini

süstiti annuses 25 mg päevas, alates 74. päevast pärast nakatamist kuni
katse lõpuni, s. o. 68 päeva kestel;

III vitamiiniga B [2 ravitud loomade rühm (7 merisiga) — vitamiini süs-
Liti annuses 30\> 3 korda nädalas 93 päeva kestel, alates 49. päevast pärast
nakatamist;

IV streptomütsiiniga ravitud loomade rühm (10 merisiga) — strepto-
mütsiini süstiti annuses 3000 ühikut päevas 93 päeva kestel, alates 49. päe-
vast pärast nakatamist;

V streptomütsiini + vitamiiniga B ö ravitud loomade rühm (13 meri-
siga) — said streptomütsiini niisama suurtes annustes ja samasuguse aja
kestel nagu IV rühma merisead ja vitamiini B 6 vastavalt II rühma meri-
sigadele;

VI streptomütsiini + vitamiiniga B 12 ravitud loomade rühm (7 meri-
siga) — said streptomütsiini niisama suurtes annustes ja samasuguse aja
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kestel nagu IV rühma merisead ja vitamiini B 12 vastavalt III rühma meri-
sigadele.

Mikroskoopiliseks uurimiseks võeti nakatamiskohale regionaarne
(parempoolne ingvinaalne) lümfisõlm, periportaalsed ja trahheobronhiaal-
sed lümfisõhned, põrn, maks ja kopsud. Neil juhtudel, kus makroskoopili-
selt täheldati patoloogilisi muutusi suures rasvikus, võeti koetükike ka sel-
lest. Koeline materjal fikseeriti 10%-lises formaliinis ja sisestati tselloidiini.
Histoloogilisi lõike valmistati nimetatud elundite mitmest erinevast osast
(keskmiselt 2—4 kohast) võetud koetükkidest ja värviti van Giesoni järgi.

Katsete tulemusi

Mikroskoopiline uurimine näitas, nagu G. Mihhailetsi lahanguvaatluski,
et tuberkuloossed muutused polnud 142. päevaks pärast nakatamist kujune-
nud mitte kõikides katserühmades ühesuguse intensiivsuse ja iseloomuga.

Kontrollrühma (I katserühm) 9 meriseast konstateeriti mikro-
skoopilisel uurimisel 8 juhul samalaadseid laialdaselt generaliseerunud
tuberkuloosile iseloomulikke muutusi (rohkete disseminatsioonikollete esi-
nemine põrnas, maksas ja kopsudes ning lümfisõlmele laialdane kahjustus),
nagu neid esines kontroll-loomadel meie varemates katsetes, kus tuberku-
loosi tekitamise (tingimused olid samasugused ['].

Nimetatud kaheksal generaliseerunud tuberkuloosiga meriseal esines ülekaalus
spetsiifilise produktiivse ning nõrgalt väljendunud alteratiivse koereaktsiooni-ga muu-
tusi periportaalsetes ja trahheobronhiaalsetes lümfisõlmedes (produktiivne tuberku-
loosne lümfadeniit) kõikidel juhtudel, maksas (miliaarne tuberkuloos) ning põrnas
(produktiivkoldelme dissemineerunud tuberkuloos) — enamikul juhtudel, kopsudes
(produktiivkoldeline dissemineerunud tuberkuloos) ja regionaarses lümfisõlmes (pro-
duktiivne tuberkuloosne lümfadeniit) — pooltel juhtudel. Veelgi laialdasemad ja üle-
kaalus alteratiiv-eksudatiivset laadi olid tuberkuloossed muutused ülejäänud poolte
kontroll-loomade kopsudes (arvukad kaseoosse pneumoonia kolded lisaks produktiiv-
koldelisele disseminatsiooniile, kohati kaseoos-ultseroosne bronhiit ja osal juhtudel
kaverniikulite esinemine kaseoospneumoonilise protsessi foonil) ja regionaarses
lümfisõlmes (inkapsuleeruv kaseoosne lümfadeniit). Viimati kirjeldatud iseloomuga
muutusi esines paaril katseloomal ka põrnas ja ühel maksas (juustundunud tuberku-
loossed disseminatsioonikolded). Reparatiivsed protsessid väljendusid kontroll-loo-
madel spetsiifilise granulomatoosse koe armistumisena. Armistumisprotsess põrnas ja
kopsudes oli nõrk kuni mõõdukas, maksas ja lümfisõlmedes enamasti suhteliselt inten-
siivne. 3 kontroll-loomal lisandus eespool märgitud kudede kahjustusele veel suure
rasviku tuberkuloos.

Peale spetsiifilise põletikulise kahjustuse esines generaliseerunud tuberkuloosi
põdevate kontrollmerisigade elundites ka paraspetsiifilisi ja mittespetsiifilist muutusi.
Paraspetsiifilised põletikulised muutused olid osal juhtudel väljendunud eriti maksas
(krooniline interstitsiaalne hepatiit, algav maksatsirroosi ja kopsudes (krooniline fib-
roosne peribronhiit ja perivaskuliit). .Kopsudemittespetsiifilistest muutustest täheldati
dtelektaatilist fibroosi neil loomadel, kellel spetsiifilised põletikulised kopsumuutused
olid laialdasemad ja ülekaalus alteratiivset laadi. Maksa mittespetsiifilistest muutus-
test esines raskema tuberkuloosse protsessiga merisigadel maksarakkude düstroofi-
line rasvastus. Arteriharude sulguse tagajärjel kujunenud mittespetsiifilist nekroosi
esines arvukate aneemiliste infarktidena põrnas ja maksas neil üksikutel loomadel,
kellel elundite tuberkuloossed muutused olid ülekaalus alteratiivsed.

Erandi kontroll-loomade rühmas moodustas üks merisiga, kellel ei leitud tuber-
kuloosse protsessi üldist generaliseerumist, vaid tuberkuloos piirdus üksnes lümfi-
sõlmede, põrna ja suure rasviku produktiivse kahjustusega mõõdukas ulatuses.
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Nagu enamikul kontroll-loomadel oli tuberkuloosne protsess laialdaselt
generaliseerunud ka ainult vitamiiniga B 6 (II katserühm) ravitud 12
meriseal 13-st ja kõigil 7-el ainult vitamiiniga B 12 (III katserühm)
ravitud meriseal. Nende kahe B-grupi vitamiiniga ravitud loomade elundites
ja lümfisõlmedes täheldatud muutused osutusid iseloomult samalaadseks
ning varieerusid eri juhtudel ja eri elundites enam-vähem samades piirides
nagu kontrollmerisigadel.

Seega ei õnnestunud meil ka mikroskoopiliselt konstateerida, et vita-
miinide B 6 või B12 manustamine oleks põhjustanud märgatavaid kvanti-
tatiivseid ja kvalitatiivseid nihkeid uuritud kudede tuberkuloossetes muu-
tustes. Tuleb nõustuda Mihhailetsi väitega, et need vitamiinid ei avalda
antud katsetingimustes märgatavat halvendavat ega ka parandavat toimet
merisigadel esilekutsutud kroonilisse generaliseerunud tuberkuloossesse
protsessisse.

Streptomütsiinravi katserühmas (IV rühm), kus ravi kestis
93 päeva, ei avaldunud 142. nakatamisjärgseks päevaks antibiootilise ravi
efekt kõikidel loomadel ühesugusel määral. Mikroskoopiliselt täheldati 10
katsealusest 8 meriseal generaliseerunud tuberkuloosi tunnuseid lümfisõl-
medes ja elundites. Seejuures oli tuberkuloosne protsess elundites progres-
seerunud vähemal määral kui vastavatel kontroll-loomadel: tuberkuloossed
disseminatsioonikolded paiknesid kas mõnevõrra või tunduvalt hõredamalt
ning crlid väiksemad kui kontrollmerisigadel. Iseloomult olid elundite spet-
siifilised põletikulised muutused monomorfsemad ning väljendusid peami-
selt produktiivse koereaktsioonina. Reparatiivsetest protsessidest olid
tuberkuloossete disseminatsioonikollete armistumine ja teataval määral
ka resorptsioonile viitavad muutused mõnedes elundites, eeskätt kopsudes
ja maksas, mõnevõrra kuni tunduvalt tugevamad kui kontroll-loomadel.

Hinnates mikroskoopilise uurimise leide streptomütsiiniga ravitud loomade üksi-
kutes elundites ja kudedes eraldi, võib märkida, et meie katsetes ei avaldanud
streptomütsiin olulist mõju tuberkuloossele protsessile ei regionaarses ega teistes
lümfisõlmedes, samuti mitte põrnas, kus kahjustus oli nii ulatuselt kui ka iseloo-
mult samalaadne enamiku kontrollmerisigade omaga. Tuleks vaid tähendada, et val-
daval osal streptomütsiinravi saanud loomadel olid lümfisõlmed ja põrn suurenenud
vähemal määral kui kontroll juhtudel. Seevastu kujunes streptomütsiinravi toimel
paranemisele osutavaid struktuurseid muutusi maksas ja kopsudes enamasti tundu-
valt intensiivsemalt kui lümfisõlmedes ja põrnas. Maksas ei esinenud spetsiifilisi põle-
tikulisi muutusi 5-el antibiootilist ravi saanud meriseal, 2 juhul leidus tuberkuleid
märksa vähem kui enamikul kontroll-loomadel. Kui vaadeldava katserühma meri-
sigade maksas siiski leidus eri armistumisjärgus tuberkuleid, ei märgatud neis ühelgi
juhul juustundumist, mida kontroll-loomadel esines osas maksatuberkulites. Maksa-
kude oli kõikidel antibiootilist ravi saanud loomadel düstroofiliste muutusteta; para-
spetsiifilist laadi kroonilise interstitsiaalse hepatüdi nähte esines tunduvalt harve-
mini (ainult ühel loomal) ja nõrgemini väljendunult kui kontrollrühmas. Paraspet-
siifilistest muutustest täheldati kõikide streptomütsiinravi saanud loomade maksakoes
arvukaid väikesi lümfohistiotsütaarsete rakkude koldekesi, mida kirjanduse andmetel
|' 2 >9 jt.] võib pidada paranenud tuberkuliteks.

Antibiootilise ravi rühmas oli rohkem ka neid juhte, kus tuberkuloosseid muutusi
kopsudes kas üldse ei esinenud (2-el loomal) või neid leidus ainult üksikute kolletena
(3-el loomal). Ülejäänud 5 juhul aga oli tuberkuloosne produktiivkoldeline disseminat-
sioon vaid hõredam kui kontroll-loomadel. Tuberkuloossete muutuste paranemisele
streptomütsiini toimel viitasid mõningad paraspetsiifilised kopsumuutused, nagu väi-
keste mittespetsiifilisest granulatsioonkoest tähekujuliste koldekeste (armikeste) ja
mõnedes kopsusagarates ka mittespetsiifilise kroonilise pneumoonia kollete esinemine.
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Lisaks sellele täheldati alveoolide vaheseinte paksenemist lümfohistiotsütaarsete rak-
kude rohkenemise tõttu.

Strcptomütsiini + vita miini B 6 kombineeritud katserühmas
(V rühm) esines katse lõpul surmatud 12 looma hulgas märgatavalt enam
kui streptomütsiinravirühmas neid juhte, kus spetsiifiline põletik oli seda-
võrd paranenud, et generaliseerunud tuberkuloosi nähte enam ei leitud
(streptomütsiinravirühmas oli taolisi juhte kaks kümnest, kõnesolevas kat-
serühmas seitse kaheteistkümnest). Neist 7 loomast täheldati 5-el väheseid
kuni mõõdukaid produktiivseid tuberkuloosseid muutusi vaid lümfisõlmedes
ja põrnas; ühel meriseal esines taolisi muutusi ainult regionaarses lümfisõl-
mes; ühel meriseal ei avastatud spetsiifilisi põletikulisi muutusi üheski uuri-
tud lümfisõlmes ega elundis, vaid temal leiti samalaadseid paraspetsiifi-
lisi muutusi nagu sama rühma teistelgi loomadel (lümfisõlmedes nõrk
fibroos, kopsudes peribronhiaalne ja perivaskulaarne lümfotsütaarne infilt-
latsioon, maksas lümfohistiotsütaarsete rakkude arvukad koldekesed). Et
viimati kirjeldatud loom tuberkuloosikepikeste viimisel naha alla siiski
nakatus, seda näitab Mihhailetsi poolt teostatud naha tuberkuliinreakt-
sioon, mis enne looma nakatamist oli negatiivne, pärast nakatamist kuni
katse lõpuni aga tugevasti positiivne. Tuleb arvata, et sellel loomal para-
nes tuberkuloos uuritud kudedes kombineeritud ravi toimel täielikult.

Streptomütsiini + vitamiiniga B 6 kombineeritult ravitud ning pärast
raviperioodi surmatud 12 meriseast oli 5-el tuberkuloosne protsess laial-
dasem kui sama rühma eespool 'kirjeldatud loomadel, väljendudes generali-
seerunud tuberkuloosile iseloomulike muutustega. Need muutused osutusid
nii ulatuse kui ka iseloomu ja paranemisprotsesside intensiivsuse poolest
põhiliselt samalaadseteks nagu valdaval enamikul (8 loomad 10-st) ainult
streptomütsiiniga ravitud merisigadel.

Võrreldes ainult streptomütsiiniga ja kombineeritult streptomütsiini +

vitamiiniga B 6 ravitud loomade mikroskoopilisi leide üksikute elundite
ja kudede osas eraldi nähtub, et periportaalsed ja trahheobronhiaalsed
lümfisõlmed olid enamikul kombineeritud ravi saanud loomadel resorpt-
siooniprotsessi intensiivistumise arvel rohkem paranenud. Seda näitab
asjaolu, et kombineeritud ravi rühmas esines piiratud ulatusega tuberku-
loossete muutuste juhte sagedamini, kusjuures lümfisõlmed olid ainult
kergelt suurenenud ning lümfadenoidne kude oli neis osaliselt regeneree-
runud. Neil juhtudel, kus kombineeritud ravi tulemusel tuberkuloosseid
disseminatsioonikoldeid kopsudes ei esinenud (7-el loomal) või leidus ainult
üksikuid, ei täheldatud õhku sisaldavas kopsukoes alveoolide vaheseinte
paksenemist ega granulatsioonkoelisi armikesi, mis olid iseloomulikud
ainult streptomütsiiniga ravitud loomade kopsumuutustele. Ka ei esine-
nud kombineeritud ravi korral ühelgi juhul suure rasviku tuberkuloosi,
mida võis konstateerida paljudel juhtudel kontrollrühmas, vitamiinidega
B 6 ja Bj 2 ravitud rühmades ja paaril korral ka streptomütsiinravirühmas.

Eespool toodust nähtub, et streptomütsiinravi kombineerimine vita-
miiniga B 6 paljudel juhtudel mõnevõrra tõhustab antibiootilise ravi efek-
tiivsust, soodustades reparatsiooni-, iseäranis resorptsiooniprotsesse. Mik-
loskoopilise uurimise tulemused täiendavad oluliselt Mihhailetsi andmeid;
nad näitavad, et nimetatud ravimite kombinatsiooni kasutamisel avaldub
raviefekti tõhustumine ilmselt resorptiivsete protsesside soodustumises.

B. J. Stukalova [6 ] katsetes ei mõjustanud vitamiin B 6 katseloomade
eksperimentaalse tuberkuloosi ravimisel ftivasiidiga viimase terapeutilist
aktiivsust. On teada, et makroorganismi mitmesugustesse rakulistesse süs-
teemidesse, ka makrofaagsetesse rakkudesse, avaldab ftivasiid aktiivsemat
ja mitmekülgsemat toimet kui streptomütsiin (viimane soodustab peamiselt
fibroplastilisi reaktsioone [4 jt.]. Seetõttu on tõenäoline, et streptomütsiini
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ühekülgsema toime foonil võis vitamiini B 6 mõningane resorptiivseid prot-
sesse soodustav toime avalduda selgemini kui ftivasiidravi korral, kus
makrofaagne reaktsioon ja resorptsiooniprotsess ilmnevad nagunii inten-
siivsemalt.

Ka streptomütsiini + vitamiini Bi 2 kombineeritud katserüh-
mas (VI rühm) esines generaliseerunud tuberkuloosile iseloomulikke muu-
tusi suhteliselt vähemal arvul loomadel (3 juhtu 7-st) kui ainult antibioo-
tilise ravi puhul (8 juhtu 10-st). Nimetatud kolmel kombineeritud ravi saa-
nud loomal Väljendus tuberkuloosne protsess nii kvantitatiivselt kui ka
kvalitatiivselt samasuguselt ainult streptomütsiiniga ravitud loomadega.
Seevastu neljal kombineeritud ravi saanud meriseal olid tuberkuloossed
muutused enam paranenud; neil püsis veel vaid lümfisõlmede ja põrna
mõõdukalt väljendunud produktiivset laadi spetsiifiline kahjustus. Nendes
elundites aga, kus tuberkuloosseid muutusi ei täheldatud, olid paraspetsii-
filised muutused samalaadsed nagu ainult streptomütsiini saanud katse-
loomadel.

Järelikult selgub ka mikroskoopiliste leidude põhjal, et streptomütsiin-
ravi kombineerimine vitamiiniga Bi 2 ei halvenda antibiootikumi toime efek-
tiivsust. Et kombineeritud ravi korral esines generaliseerunud tuberkuloosi
suhteliselt vähem kui ainult streptomütsiinravi puhul, siis on alust arvata,
et selline ravimite kombinatsioon isegi intensiivistab paranemisprotsessi.

.*

Kokku võttes mikroskoopilise uurimise andmeid järeldub, et vita-
miinide B 6 ja Bj 2 manustamine generaliseerunud tuberkuloosi põdevatele
merisigadele ilma samaaegse spetsiifilise antibakteriaalse ravita ei põh-
justa märgatavaid nihkeid tuberkuloosse protsessi kulus. Nende vitamii-

nide manustamine kombineeritult streptomütsiiniga ei halvenda antibiooti-
lise ravi efektiivsust. Seevastu vitamiin B 6 , soodustades reparatsiooniprot-
sesse, teataval määral isegi tõhustab antibiootilise ravi toimet.

Samuti järeldub mikroskoopilise uurimise andmetest, et vitamiine B 6 ja
В i2 võib tuberkuloosihaigetele manustada vastavate näidustuste (näit. B 6 -

ja Bi 2-hüpovitaminooside) korral, teades, et nad ei mõjusta ebasoodsalt
tuberkuloosse protsessi kulgu.
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МОРФОЛОГИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ТУБЕРКУЛЕЗА ПРИ ЕГО ЛЕЧЕНИИ
СТРЕПТОМИЦИНОМ В КОМБИНАЦИИ С ВИТАМИНОМ В6 И В 12

А, Высамяэ,
кандидат медицинских наук

Резюме

Целью настоящей работы являлось выяснение путем микроскопического
исследования сдвигов репаративных процессов экспериментального туберкулеза
при длительном применении витаминов Be и В 12 в комбинации со стрептомици-
ном и без последнего. Гистологически изучался тканевый материал из органов
и лимфоузлов 59 морских свинок (142-дневные опыты), которые были заражены
Г. А. Михайлецом [3 ] подкожно культурой штамма Mycobacterium tuberculosis
bovinus № 8 в дозе 0,00001 мг и лечились им вышеупомянутыми лечебными
препаратами.

Данные микроскопического исследования показали, что длительное приме-
нение витаминов Вд и В 12 у морских свинок, больных генерализованным тубер-
кулезом, при отсутствии одновременной стрептомицинотерапии не вызывает
заметных сдвигов в течении туберкулезного процесса. Введение этих витаминов
в комбинации со стрептомицином не снижает эффективности лечения антибио-
тиком. Однако применение витамина Вд в определенной степени улучшает
результаты стрептомицинотерапии, усиливая резорптивные процессы.

Из данных микроскопического анализа следует также, что в случае специ-
альных показаний (например, при явлениях Вд- или В 12-гиповитаминоза)
можно рекомендовать применение этих витаминов для лечения туберкулезных
больных без опасности неблагоприятного действия их на течение туберкулезного
процесса.

Наши данные микроскопического анализа согласуются с наблюдениями
Г. А. Михайлеца, который проследил у этих животных макроскопические изме-
нения органов [ 3].

Институт экспериментальной и клинической медицины Поступила в редакцию
Академии наук Эстонской ССР 18. I 1960
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ON THE MORPHOLOGY OF EXPERIMENTAL TUBERCULOSIS TREATED WITH
STREPTOMYCIN IN COMBINATION WITH VITAMINS B6 AND B 12

A. Võsamäe

Summary

The aim of the present investigation was to establish microscopically the changes
ot reparative processes of experimental tuberculosis in animals treated with vitamin
Bs >and vitamin B !2 in the conditions of a simultaneous therapy with streptomycin
and without the latter. We investigated histologically the lungs, liver, spleen and
some lymph nodes of 59 guinea pigs inoculated by G. Mikhailets subcutaneously
with 0.00001 mg of culture of Mycobacterium tuberculosis bovinus No. 8, treated witn
above-mentioned medicaments and killed on the 142th day after the inoculation.

The microscopic examination showed that an administration of vitamins B6 and
B12 at a stage of generalized tuberculous lesions without simultaneous streptomycino-
therapy does not exert any noticeable influence upon the course of the tuberculous
process. When administered in combination with streptomycin, these vitamins do
not deteriorate the efficacy of the specific antituberculotic therapy. The admi-
nistration of vitamin B6 favours, to some extent, the efficacy of the therapy with
streptomycin, intensifying the resorptive processes.

On the basis of the data of our microscopic study the administration of vitamins
B u and В i2 can be recommended for a treatment of patients with tuberculosis
in case of special indications.

The results of our microscopic investigation agree with the data of G. Mikhai-
iets, who has observed the macroscopic changes of organs of these guinea pigs.

**' ■ . Sir./..»!
Academy of Sciences of the Estonian S. S. R., Received
Institute of Experimental and Clinical Medicine Jan. 18th, 1960
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	Foto 4. Ees keskel sitka kuusk, taga serbia kuused Tihemetsa dendraariumis. Фото 4. На переднем плане в центре ель Ситка, сзади — сербские ели в Тихеметсаском дендрариуме. Photo 4. The Sitka spruce (Picea sitchensis Carr.) (centre foreground) in the Tihemetsa dendrarium, with Serbian spruces (Picea omorica (Pane.) Willk.) in the background.
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	Joon. 1. Eesti NSV-s looduskaitse all olevate taimeliikide areaalikontaktid.
	Joon. 2. Hedera helix’i areaal,
	Joon. 3. Oxytropis pilosa areaal. Viirutatult perekonna tekketsenter (Meuseli järgi).
	Joon. 4. Atlantilise elemendi liikide — Taxus baccata, Hedera helix, Myrica gale (märk X) ja pontilis-sarmaatiliste liikide — Gypsophila fastigiata, Anemone silvestris, Thalictrum angustifolium (märk §) suhteline vahekord Eestis.
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	Joon. 5. Perekonna Ononis tekketsenter (viirutatult) ja levikuteed ( ==> vanimad, —> nooremad, -> noorimad); I—1—1—|—|—1 vanimate liikide areaal (Sirjajevi järgi).
	Joon. 6. Ononis hircina kaasaegne areaal.
	Joon. 7. Dictamnus aibus’e areaal.
	Mikrofoto 1. Kitsas granulatsioonvöönd kontrollrühma rotil 16. päeval pärast põletushaava tekitamist maksa. (Van Giesoni värving. Suurendus 70X.)
	Mikrofoto 2. Organisatsiooniprotsess rotil 12-päevasel tesaam manustamisel. Laiad granulatsioonkoe väädid on nekrootilise kolde väiksemateks aladeks jaotanud. (Van Giesoni värving. Suurendus 70X.)
	Mikrofoto 3. Organisatsiooniprotsess rotil 16-päevasel leukogeeni manustamisel. Nekrootiline kolle on valdavas osas granulatsioonkoega läbi kasvanud. (Van Giesoni värving. Suurendus 70 X-)
	Mikrofoto 4. Organisatsiooni? rotsess rotil 16-päevasel pentoksüüli manustamisel. Granulatsioonkoe vohandite vahel on vähe nekrootilist massi säilinud. (Van Giesoni värving. Suurendus 70 X-)
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	Фиг. 1. Места, где собраны материалы коллекции Г. Флора.*
	Фиг. 2. Calligypona adela (Fl.) $. А — генитальный сегмент сбоку (увел. 45 X); Б — генитальный сегмент сзади (увел. 45 X); В — анальная трубка сбоку (увел. 45 X): Г — эдеагус справа (увел. 200 X): Д — эдеагус сверху (увел. 200 X); Б — правый грифелек сзади (увел. 140 X)-
	Фиг. 3. Голова: А — Calligypona paryphasma (Fl.) $ и Б С. leptosoma (Fl.) $ снизу (увел. 28X).
	Фиг. 4. Calligypona Leptosoma (Fl.) $. А — генитальный сегмент сбоку (увел. 75 X); Б — генитальный сегмент сзади (увел. 75 X); В — анальная трубка сбоку (увел. 75 X); Б — эдеагус справа (увел. 200 X); Д — эдеагус сзади (увел. 200 X); В — правый грифелек сзади (увел. 200 X)-
	Фиг. 5. Calligypona paludosa (Fl.) 5. А — генитальный сегмент сбоку (увел. 60 X); Б — генитальный сегмент сзади (увел. 60 X); В — анальная трубка сбоку (увел. 200X); Г — анальная трубка сзади (увел. 200X); Д — эдеагус справа (увел. 300 X); Б — эдеагус сверху (увел. 300 X): Ж —- левый грифелек сзади (увел. 300 X)-
	Foto 1. Tüüpiline detail proovitüki nr. 1 alustaimestikust, 5. VIII 1956.
	Foto 2. Alustaimestik mändide all proovitükil nr. 2, 25. VII 1956.
	Foto 3. Alustaimestik kuusevõrade all proovitükil nr. 2, 5. VIII 1956.
	Foto 4. Vohav kõrreliste kate proovitükil nr. 8, 26. VII 1956.
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	Joon. 2. Alustaimestikega ja metsa varega mulda tagastatav mineraalainete hulk proovitükkide!.
	Joon. 3. Metsa varega ja alustaimestikuga mulda tagastatavad P2O5 ja РегОз hulgad proovitükkidel nr. 1, 2 ja 7.
	Joon. 4. Metsa varega ja alustaimestikuga mulda tagastatavad S1O2, CaO jaMgO hulgad proovitükkidel nr. 1, 2 ja 7.
	Joon. 1. Evonymus europaea L. taimede kõrguskasv esimese kolme aasta jooksul sõltuvalt seemnete ioniseerimisest.
	Joon. 2. Evonymus eurорава L. üheaastaselt ümberpikeeritud kolmeaastaste taimede kõrguskasvu sõltuvus seemnete ioniseerimisest: а — 5 minutit, b — 10 minutit, c — 15 minutit ja d — 20 minutit ioniseeritud; e — ioniseerimata (kontrollrühmi.
	Joon. 3. Evonymus europaea L. esimese ja teise aasta seemikute kõrguskasvu dünaamika sõltuvus tõusmete ioniseerimisest (kõverad: a — ioniseeritud, b — ioniseerimata).
	Joon. 4. Talinisu 'Nisu ja orasheina hübriid', kummeli (kohalik) ning redise 'Jõgeva 169' juureidude tekkimise dünaamika sõltuvus seemnete ioniseerimisest eri ionisaatoritega.
	Joon. 5. Mõnede kõrreliste oraseidude tekkimise dünaamika sõltuvus seemnete ioniseerimisest.
	Joon. 6. Maisi 'Räpina hübriid' juureja oraseidude .kasvu erinevused sõltuvalt seemnete ioniseerimisest.
	Joon, 7, Odra 'Jõgeva 1104' juureidude pikkuste erinevused sõltuvalt ioniseerimisest.
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	Joon. 1. Andmeid mõnede bentiliste ja planktobentiliste loomaliikide leviku kohta Pärnu lahe piirkonnas. a — yoldia-reliktide kompleksi esindajaid b — boreaalse-atlantilise kompleksi koorikloomi c — sama kompleksi karpe d — sama kompleksi sessiilsed organismid Membranipora crustulenta ja Balanus improvisus e — sarmaatilise kompleksi esindajaid / — kohaliku mageveekompleksi esindajaid g — hüdralaadne Laomedea flexuosa, hulgaharjasuss Nereis diversicolor j aj teod perekonnast Hydrobia h — karpvähilised
	Joon. 2. Pärnu lahe zoobentose biomassi jaotumuse skeem 1959, a. suvel.
	Joon. 3. Andmeid müsiidide keskmise biomassi kohta rassitraali 5-minutilistes püükides üksikutes proovipunktides Pärnu lahe piirkonnas 1959. a. juulikuul. Arvud tulbakeste kohal märgivad Imüsiidide biomassi grammides.
	Joon. 1. Salix dasyclados Wimm, leiukohad Eesti NSV-s:*
	L. Viljasoo, H. Karu Joon. 2. Punapaju leiukohad Eesti NSV-s: в — Salix purpurea L., О — Salix purpureayjviminalis.
	Joon. 3. Salix dasyclados Wimm.; a — lehtedega oks, b — emasurbadega oks; Salix purpurea L.: c — lehtedega oks, d — emasurbadega oks; e — 5. purpurea f. Lambertiana Smith leht.
	Фиг. 1. Расположение лимфатических узлов среднедолевого бронха (полусхематичеокий рисунок секционного препарата. репрод. по Броку [3|).
	Фиг. 2. Схематическое изображение средней доли и ее сегментов при рентгенологическом исследовании.
	Фото 1. Рентгенограмма больного Г-а, 31 г. Силикоз I стадии. Хроническая среднедолевая пневмония в фазе обострения (среднедолевой синдром).
	Фото 2. Рентгенограмма того же больного в правом боковом положении. Видна массивная треугольная тень, локализующаяся в области средней доли.
	Фото 3. Рентгенограмма больного 3-а, 52 л. Силикоз I стадии. Хроническая пневмония средней доли с нерезкими явлениями перифокальной инфильтрации.
	Фото 4. Бронхограмма того же больного в первом косом положении. Видны веретенообразные бронхоэктазы и сужение начального отрезка среднедолевого бронха.
	Фото 5. Рентгенограмма больной Г-т, 43 л. Силикоз II стадии. Хронический ателектаз средней доли. Очаговый туберкулез правого легкого в фазе уплотнения.
	Фото 6. Бронхограмма той же больной в правом боковом положении. Сильно сморщенный ателектаз средней доли. Виден обрыв контрастного вещества в среднедолевом бронхе (в виде пятна). Глубокое затекание иодолипола в нижнедолевых бронхах.
	Фото 7. Бронхограмма больной А-т в правом боковом положении. Диагноз; силикотуберкулез, силикоз II стадии. Видна треугольная тень — полный ателектаз средней доли. Кон- трастное вещество в среднедолевой бронх не поступило.
	Фото 8. Рентгенограмма больной Д-ц, 33 л., в правом боковом положении, силикоз II стадии. Видна треугольная тень латерального сегмента средней доли.
	Фиг. 1. Изменение активности гексокиназы гемолизатов кролика в зависимости от отмывания эритроцитов.
	Фиг. 2. Активность гексокиназы эритроцитов у здоровых животных; А — активность гексокиназы в гемолизате, Б — то же в суспензии; 1 — кроликисамцы, 2 — кролики-самки, 3 — голуби. Средняя активность отмечена горизонтальной чертой.
	Фиг. 3. Активность гексокиназы в гемолизате без стромы и в строме (средние данные 8 опытов): а — активность гексокиназы, выраженная в цг на 1 мг белка, б — активность гексокиназы рассчитана на всю пробу; 1 — гемолизат, 2 — гемолизат без стромы, 3 — строма. Содержание белка в 1 мл гемолизата — 123,1 мг; в гемолизате без стромы — 91,4 мг, в строме — 136,8 мг.
	Фиг. 4. Сдвиги активности гексокиназы эритроцитов в гемолизате при введении кроликам кортизон-ацетата и кортизон-ацетата с инсулином: 1 — контроль; 2 — снижение активности через 2 часа после введения кортизонацетата (5 мг/кг); 3 — то же (10 мг/кг); 4 — активность при введении кортизон-ацетата (5 мг/кг) с последующим введением 5 ЕД инсулина на 1 кг веса.
	Фиг. 5. Активность гексокиназы эритроцитов у кроликов: 1 — здоровых, 2 — аллоксан-диабетических, 3 — голодающих; А — средняя активность гексокиназы в гемолизате у здоровых животных, di и а2 — предельные значения нормы; Б — средняя активность гексокиназы в суспензии у здоровых животных, б] и б2 — предельные значения нормы.
	Joon. 1. Küüliku emakasarvede otsese desümpatiseerirnise skeem (А); В ja C — desümpatiseerimata emakaga loomad, kelledest C-le on süstitud follikuliini, B-ie mitte. Kõik loomad on bilateraalselt ovarioektomeeritud ja peale selle on neil veel kaudaalne mesenteerganglion ekstirpeeritud.
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	1 – desümpatiseeritud ja follikuliiniga mõjustatud emakas 2 – desümpatiseerimata ja follikuliiniga mõjustamata emakas 3 – desümpatiseerimata ja follikuliiniga mõjustatud emakas
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	1 – desümpatiseeritud ja follikuliiniga mõjustatud emakas
	2 – desümpatiseerimata ja follikuliiniga mõjustatud emakas
	3 – mitoosid desümpatiseerimata ja follikuliiniga mõjustatud emaka limaskesta epiteelis
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	Фото 1. Emestia consobrina Mg. (длина мухи 12 мм). Фото 3. Погибшая личинка тахины в гемолимфе иммунной гусеницы капустной совки.
	Untitled
	Фото 2. Личинка тахины в процессе внедрения в гусеницу капустной совки (длина личинки 0,8 мм).
	Фото 4, 5. Заразившиеся гусеницы капустной совки; заметны отверстия, где помещаются действующие стигмы паразита (длина гусениц 45 мм). Фото 6, 7. Картина зарастания ран внедрения личинок тахмны в случае иммунности гусениц капустной совки. Фото 8. Уродливая куколка капустной совки с недоразвившейся личинкой паразита внутри (длина куколки 20 мм).
	Joon. 1. Ristõieiiste sigimiku kujunemine (ristlõiked sigimikust) A. J. Eamesi ja C. L. Wilsoni 1(1930) järgi: a — nelja vaba viljalehe esialgne asetus kahes männases; b — sisemise männase viljalehed on kokku käändunud; c — kõilk viljalehed on kokka kasvanud; d — välimiste (külgmiste) viljalehtede seemnealgmed on redutseerunud; e — sisemiste viljalehtede pesad on vähenenud; f — sisemiste viljalehtede pesad on redutseerunud, nende seemnealgmed on kasvanud läbi seina välimistesse pesadesse, on tekkinud ipärisvahesein; g — lõplikult väljakujunenud sigimik; sisemiste viljalehtede ventraalsed juhtkimbud on ühinenud.
	Joon. 2. Ristlõik Brassica oleracea var. botrytis’e teratoloogilisest sigimikust C. Yeni järgi: vmu — välimise männase viljalehed; stnv —• sisemise männase viljalehed; sa — seemnealgmed. Välimise männase neli viljalehte toetuvad vastu sisemise männase omi, mis on kokku surumata ja alles avatud tüüpi.
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	Joon. 8. Salatite 'Kraus priima' ja 'Mai' tõusmete kõrguste sõltuvus seemnete ioniseerimisest; a — ioniseeritud, b — ioniseerimata.
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	* Систолическое и диастолическое кровяное давление исследовано в течение периода времени от 3 месяцев до 2!/г лет; 2 раза исследованы 23, 3 раза — 15 и 4 раза — 5 бурильщиков. Пальцевое кровяное давление исследовалось в течение периода времени от 8 месяцев до 2д/г лет; 2 раза исследован 21, 3 раза — 16 и 4 раза — 3 бурильщика. ** Как «колебание» в табл. 1 и 2 рассматриваются случаи, когда выявленное при повторном обследовании повышение (или понижение) кровяного давления при следующих обследованиях оказывалось непостоянным, т. е. понижалось (или повышалось).
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	* Бурильщики обследованы в течение периода времени от 2 месяцев до 2!/г лет; 2 раза исследованы 24, 3 раза — 12 и 4 раза — 3 человека.
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