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1. Sissejuhatus

Interstiitsium ehk rakuvaheruum on organismi talitluse seisukohalt vdga oluline. Ta on
otseselt seotud keharakkude ainevahetusprotsessidega, immuunsiisteemi funktsioneerimi-
sega, keha struktuuri sdilitamisega. Samas ei poorata lihtsamates organismide tutvustustes
(nt. pohi- ja keskkoolis) rakuvaheruumile eriti suurt tdhelepanu, mistdttu on tisna levinud
ettekujutus, et kogu keha koosneb peaaegu tiielikult ainult rakkudest. See omakorda on
tosine takistus organismi funktsioneerimise mdistmisel. Kédesoleva referaadi tegemise
eesmargiks oligi anda eelkdige autorile, aga ka koigile lugejatele, iilevaade rakuvaheruumi
olemusest ja rollist inimese ning muude kdrgemate loomade organismis.



2. Mis on rakuvaheruum?

2.1. Asukoht ja funktsioon

Rakuvaheruum (RVR) on rakkude vaheline ruum, mis sisaldab makromolekulide vorgus-
tikku (nn. ekstratsellulaarset maatriksit) ning rakuvélist vedelikku. Vorgustik toestab rakke,
omades seega olulist rolli kudede struktuuri sdilitamisel. Rakuvéline vedelik voimaldab
toitainetel ja hapnikul litkuda veresoontest rakkudeni ning raku jadkproduktidel tagasi
veresoontesse. 70-kilogrammise massiga inimese organismis on rakuvélist vedelikku
umbes 14 liitrit, sellest vereplasmat 3 ja interstitsiaalset e. koevedelikku 11 liitrit (vordlu-
seks: rakusisest e. intratsellulaarset vedelikku on samal inimesel ligikaudu 28 liitrit) [1].
RVR-is leidub ka vabalt ringi liikuvaid rakke, eriti immuunsiisteemi kuuluvaid makro-
faage, mis kaitsevad organismi vodrkehade eest.

Erinevates kudedes on RVR osakaal erinev, kdige rohkem on RVR-i sidekoes. Niiteks tihe
sidekude (luu, kohr, kddlus) sisaldab suhteliselt vihe rakke, aga palju ekstratsellulaarse
maatriksi valke, mis annavad koele vajaliku tugevuse ja/voi elastsuse [2]. Veres, mis on
vedel sidekude, maatriksit ei ole. Kiill aga on seal suurel hulgal vereplasmat (veidi iile
poole vere mahust), mis on rakuvilise vedeliku iiks esinemisvorme.



2.2. Koostis ja struktuur

Esmase ettekujutuse rakuvaheruumi olemusest annab joonis 1.

45~ Free fluid
' vesicles

~—= Proteoglycan
=3 filaments

Collagen fiber

bundles

Joonis 1. Rakuvaheruum. Vasakul asub verekapillaar; iileval ja all on kaks rakku;
RVR-is asuvad rakuviline vedelik (peamiselt seotult, aga ka vabade "ojakeste" (rivulets) ja
poiekestena (vesicles)) ning kollageeni- ja proteogliikaanikiud. [3]

Jargnev pohjalikum struktuuri ja koostise kirjeldus pohineb peamiselt allikal [4].

2.2.1. Rakuvaheruumi kiud

RVR-is olevad kiud on valgulise koostisega (pikad peptiidahelad) ning neid v&ib jagada
kolme suuremasse rithma:

* Kollageenikiud.
¢ Retikulaarkiud.
¢ Elastsed kiud.

Kollageenikiude on kdige rohkem. Nad on painduvad ning omavad suurt tdmbetugevust
(s.t. otstest tdmmates ei purune kergesti). Nditeid kollageenikiududest on toodud joonistel
2 ja 3, kus kiud on iisna regulaarse paigutusega ning selgelteristatavad (mis aga ei tdhenda,
et nad koikjal selliselt oleks).
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Joonis 2. Kollageenikiud, millede vahel asetsevad moned fibroblastid
(rakud, mis toodavad ekstratsellulaarse maatriksi komponente). [5]

':-'Ili"J'_,l':!'Ijj.'.'li |~

Joonis 3. Kollageenikiud (vasakul) ja vootlihase kiud (paremal). [6]



Kollageenikiud koosnevad omakorda suurest hulgast viikestest kollageenikiukestest (e.
kollageenifibrillidest), mis iihe kiu piires on suhteliselt iihtlase labimddduga, aga tildiselt
vOivad omada diameetrit vahemikus 15..300 nanomeetrit. Kdige védiksema ldbimddduga on
nad alles arenevates kudedes, kdige suuremaga piirkondades, kus vajatakse kdrgendatud
vastupidavust, niiteks koolustes. Kollageenifibrillid voivad esineda ka suurteks kiududeks
koondumata, nagu nédidatud joonisel 4. Fibrilli enda struktuur on toodud joonisel 5.

Joonis 4. Kollageenifibrillid tihedas ebaregulaarses sidekoes. Kohati on fibrillid tthedamalt
koondunud (mérgitud X -ga), mujal paiknevad horedamalt. Sama koe tugevamal suurenda-
misel (ringi sees) on kollageenifibrillid juba selgesti eristatavad. Niha on ka nende v66di-
line muster (noolekestega on nédidatud vootide kordumise intervall: 68 nanomeetrit). [4]
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Joonis 5. Kollageenifibrilli struktuur. a. Fibrill. b. Iga fibrill koosneb kollageeni molekuli-
dest, millede paigutus tekitabki mérgatava voddilisuse. ¢. Kollageeni molekul, mis lihe-
malt vaadates on: d. kolm fkheeliks, m is koosneb koIm est 4-ahelast.e. 4-ahela iga kolm as
aminohape on gliitsiin, iilejddnud komponendid soltuvad ahela tiiiibist. &-ahelate tiilipe on
vihemalt 27 ja seetottu on ka kollageenimolekule ning fibrille iisna palju erinevaid liike.

[4]



Retikulaarkiud koosnevad samuti kollageenifibrillidest, kuid nende fibrillide koostis on
veidi teistsugune (kollageeniliikide paljususest oli juttu joonise 5 tekstis). Retikulaarkiud
on viiksema diameetriga ning erinevalt kollageenikiududest hargnevad ja moodustavad
vorgustikke (joonised 6 ja 7).

Joonis 7. Retikulaarkiudude (mirgitud 1-ga) vorgustik. [7]



Elastsed kiud annavad kudedele elastsuse. Nad on kollageenikiududest peenemad ning
moodustavad kolmemddtmelisi vorgustikke, elastseid kiukihte jms. (joonised 8 ja 9). Et
viltida liigset venimist ja rebestumist, on elastsete kiudude vorgustik 1dbi pdimunud
kollageenikiududega.

Joonis 8. Kopsubronhiooli ldbildige.
1. Elastsete kiudude kihid. 2. Ohukanal. [7]

Joonis 9. Aordiseina ldbildige.
1. Epiteel e. kattekude (sisemine). 2. Elastsete kiudude kihid. [7]



Erinevalt iilejddnud kahest kiugrupist ei koosne elastsed kiud kollageenifibrillidest, vaid
kiu tuuma moodustavast elastiinist ning seda timbritsevatest fibrilliini mikrofibrillidest,
millede 1dbimddt on 10..12 nanomeetrit (joonis 10). Elastiin ja fibrilliin on, nagu kolla-
geengi, valgud. Elastiinimolekuli eripdraks on omadus vabas olekus suvaliselt keerdu
tombuda ning venitamisel jéllegi sirgeneda (joonis 11).

alastin cora

microfibrils

Joonis 10. Elastse kiu iildstruktuur. [8]
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Joonis 11. Elastiinimolekulid. a. Vabad keerdutdombunud elastiinimolekulid, millede kuju
pidevalt suvaliselt muutub (ostsilleerub). b. Omavahel iihinenud ja vorgustiku moodusta-
nud elastiinimolekulid. ¢. Venitamise mdju vorgustikule. Vabanedes votab uuesti tagasi
kuju b. [4]



2.2.2. Rakuvaline vedelik

Nagu jooniselt 1 juba niha vdis, on suurem osa vedelikust rakuvaheruumis seotud kujul,
mitte vabalt. Seetdttu nimetatakse seda viskoosset, labipaistvat ja libedat ollust paljudel
juhtudel mitte vedelikuks, vaid (amorfseks) pohiaineks (pohi tihenduses aluspohi) voi
koegeeliks. Amorfse pdhiaine fiilisikalised omadused on miiratud peamiselt kahe ainete-
grupi — proteogliikaanide ja gliikoosaminogliikaanide (GAG) — poolt, mida pdhiaine sisal-
dab. Proteogliikaanid on viga suured makromolekulid, mille kiilge saavad kinnituda GAG
molekulid. Gliikoosaminogliikaanid on pikaahelalised poliisahhariidid. Erilist &ramérkimist
vidrib hiialuroonhape, mis erineb teistest GAG-idest selle poolest, et tema molekul on
tohutult pikk ning iisna jdik. Samuti ei suuda hiialuroonhape otseselt proteogliikaanidele
kinnituda. Kiill aga teeb ta seda kaudselt, seostusvalkude abil, moodustades gigantseid
makromolekule (joonis 12).

collagen fibril oy,
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Joonis 12. Proteogliikaanidest ja gliikoosaminogliikaanidest moodustuva "karkassi"
pohimdotteskeem. Ara on toodud ka kollageenikiud, millede vahel see pShiaine asub. [4]

Gliikoosaminogliikaanid on oma koostise ja struktuuri tottu tugeva negatiivse elektri-
laenguga, mis muuhulgas tombab ligi arvukalt vee molekule. Selle tulemusena moodustub
korge veesisaldusega geelitaoline ollus, mida veeslahustuvad molekulid suudavad ldbida
iisna kergelt, aga suured molekulid ja bakterid raskustega.

2.3. Rakuvaheruumi komponentide teke

Koiki rakuvaheruumi komponente — kollageeni-, retikulaar- ja elastseid kiude ning amorfse
pohiaine osiseid — on voimeline siinteesima rakk nimega fibroblast [4]. Selle rakutiiiibi
tahtsust on raske iile hinnata — fibroblastid on tegevad nii organismi normaalsetes kasvu-
protsessides kui ka haiguse- v0i vigastusejargsetes taastavates ehitusprotsessides. Samuti
suudab fibroblast vajadusel veidi "taandareneda" ning seejérel uuesti areneda hoopis
monda teist tiitipi rakuks, nditeks osteoblastiks (et kaasa aidata luude moodustamisel),
kondrotsiiiidiks (kohrerakk) voi isegi rasvarakuks. Fibroblastide tegevuse hidirumine
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pohjustab suurel hulgal probleeme tervisele. Niiteks C vitamiini puudus takistab fibro-
blastil kollageeni tootmist, mille tagajirjeks on tdsisematel juhtudel skorbuut (naha- ja
igemehaavandid jms.) [9]. Kollageeni siinteesiprotsessi on kujutatud joonisel 13.
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Joonis 13. Kollageeni siinteesimine fibroblastis. [4]
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3. Ainete liikumine rakuvaheruumis

3.1. Liikumine rakuvaheruumi ja sealt vilja

Rakuvaheruumi saabuvad vesi, hapnik, toitained ja muu vajalik eelkdige verekapillaaride
arteriaalsest osast. Kapillaarist RVR-1 sunnib vett ja selles olevaid aineid litkuma réhkude
vahe (joonis 14). Rakud votavad osa toitaineid ning hapnikku RVR-ist dra (selleks neid
ained sinna ju toodigi) ning viljastavad RVR-i siisihappegaasi ning muid jadkprodukte.
Enamus rakuvahevedelikku koos jddkainetega liigub hiljem jélle tagasi kapillaari selle
venoosses osas, teatav hulk aga jadb RVR-i ning eemaldatakse liimfisiisteemi poolt
(joonis 15), mis loppkokkuvdttes transpordib ka selle vedeliku tagasi vereringesse.

(a) Filtration in systemic capillaries
Met pressure = hydrostatic pressure — colloid osmaotic pressure

4 Hydrostatic pressure P,

Peap 32 mm Hg T forces fluid out of the capillary.

Teap -25 mm Hg . N P _-25mm H
o ’ L ! | ] A grl__‘_ —3- 15 mm Hg
L AN 8/ vy W
: v Colloid osmotic pressure of
(7200 L/iday > Pap>@ Peap=7 7> Peap |:l

proteins within the capillary
; / pulls fluid into the capillary.
Net filtration i Py gy
‘]\fl’ " S & : Met absorption

—

Met flow out = 2 Liday KEY
y m = Colloid osmotic pressure

4 Peap= Capillary hydrostatic pressure

Joonis 14. Vedeliku liikumine kapillaarist rakuvaheruumi ja tagasi. Vere ning rakuvahe-
vedeliku osmootsete rohkude vahe (mis tuleneb ainete, eriti valkude, kontsentratsioonide
erinevusest kapillaari sees ja viljas) on kogu kapillaari ulatuses enam-vihem muutumatu
(joonisel mirgitud punaste nooltega). Vere ja rakuvahevedeliku hiidrostaatiliste rohkude
vahe (mirgitud siniste nooltega) on aga kapillaari arteriaalses osas korgem kui venoosses.
Soltuvalt sellest, milline rohk parajasti tilekaalus on ja kui palju, liigub vedelik kapillaarist
vilja vOi tagasi sisse (méargitud valgete nooltega kapillaari alaservas). Viljavool on péaevas
umbes 2 liitri vorra suurem kui tagasivool. [10]
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Joonis 15. Suurem osa verekapillaaridest véljunud vedelikku jouab sinna ka tagasi,
ilejddnu aga kogutakse kokku liimfikapillaaride poolt. [10]

Lim fislisteam iolulisus seisneb tihest kiilgst selles, et a tdidab drenaas ffunktsiooni,
eemaldades rakuvaheruumist liigset vedelikku. Teisalt aga suudab ta RVR-ist eemaldada
ka valgumolekule ning voorkehi, mis verekapillaaridesse ei péddse ning ilma liimfisiisteemi-

ta jadkski RVR-i [11].
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3.2. Liikumine rakuvaheruumi sees

Rakuvahevedelikus on arvukalt mitmesuguseid erinevaid osiseid, mis tihti omavad ka
elektrilist laengut. Olulisemad neist ainetest on toodud joonisel 16.

Extracellular fluid Intracellular fluid

B R 142 MEGL. -~ -pensnnnss 10 mEg/L
OB b e 4 mEqQ/L--~~~fentncns= 140 mEg/L
Ca™ ceeemenoana 2.4 MEQ/L---pesecnnaas 0.0001 mEg/L
Mg*t --- - 1.2 mEg/lL---4-=-==--- 58 mEg/L

o e 103 mMEQh.~—F 7=~ 4 mEg/L
O = rrrommes 28 mEgL --- === 10 mEg/L
Phosphates ----- 4 MEQL =~=={gssssans 75 mEg/L
e 1 MEQIL ===~ for=mamr= 2 mEg/L
Glucose - ------- 90 MpAl ===~ eernni=e 0 to 20 mg/di
Amino acids ----- 30 mghdl —--ferr——r 200 mg/d! ?
Cholesterol

Phospholipids |--- 0.5 g/dl -----f=-=------ 2 to 95 g/dl
Neutral fat |

3 P e 35 mm Hg -~~~ sexese 20 mm Hg ?
PCOg =========-=- 46 mm Hg---f-==-=--- 20 mm Hg ?
pH-=====mmmmen 7.4 ==emmnnan 7.0

Proteins -------- 2 gidl ~~~--—-

(40 mEg/L)

Joonis 16. Rakuvahevedeliku ligikaudne koostis (vasakul) vorrelduna rakusisese vedeliku
koostisega (mEg/L = milliekvivalent liitri kohta). [12]

Uhik "ekvivalent" saadakse jirgmiselt [13]:

« Uksikelementide korral jagatakse molekulmass oksiidatsiooniastme (valentsi) absoluutviirtusega.
Naiteks:
Na™: 1 ekvivalent =23 / 1 = 23 g ja 1 milliekvivalent = 23 mg
Ca™: 1 ekvivalent =40/ 2 = 20 g ja 1 milliekvivalent = 20 mg
« Uhendite korral jagatakse molekulmass suurima oksiidatsiooniastme (valentsi) absoluutviirtusega.
Naiteks:
NaCl: 1 ekvivalent = (23 +35,5)/1=58,5¢
AlCl;: 1 ekvivalent = (27 +3 #35,5)/3=445¢
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Teades, kui keerulise ehitusega on rakuvaheruum (vaadeldud peatiikis 3) ning et seda
peavad ldbima iisna erinevate omadustega osised, voib aimata, kui keerukas see protsess
tegelikkuses on. Viga tipset kirjeldust rakuvaheruumis toimuva kohta ilmselt veel ei olegi.
Igatahes tuleb arvestada suure hulga fiiiisikaliste ndhtustega (tabel 1) voi kirjeldada
toimuvat péris atomaarsel tasandil.

Voolu pohjustaja
Réhueradient Kontsentratsiooni- Elektriliste
g gradient potentsiaalide vahe
i Filtratsioon

Vedeliku . . Osmoos Elektroosmoos
o voolamine (imbumine)
; Lahuse. Ultrafiltratsioon Difusioon Elektroforees
= voolamine
>

Elektrivool | Streaming current Diffusion current Elektrijuhtivus

Tabel 1. Osakeste voolamise ndhtused poorses aines. [14]

Samaaegselt fiiiisikaliste nihtustega toimuvad ka keemilised reaktsioonid, mis muudavad
olukorra veelgi keerulisemaks.
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4. Naiteid rakuvaheruumi uurimise meetoditest

Jargnevas on nditlikkuse mottes toodud moningaid lihtsamaid voéimalusi RVR uurimiseks
elusorganismis (eelkdige katseloomadel, mitte inimesel).

Rakuvahevedeliku rohu mootmiseks voib paigaldada koesse viikese augustatud kapsli,

lasta koel monda aega normaliseeruda ning seejarel modta kapsli sisse tekkinud
vedelikujarvekese rohku mikropipeti abil (joonis 17).

Skin Implanted capsule Blood vessels

To measure ]
pressure Fluid filled cavity

Joonis 17. Rakuvahevedeliku r6hu mo6tmine. [3]

Rakuvaheruumi deformeerumist mitmesuguste tegurite mojul saab samuti uurida viikese
objekti (nt. metallist mikrokerakese) viimisega RVR-i ja selle liikkumise jalgimisega
mikroskoobi vO1 magnetvilja mootja abil (joonis 18).
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(a) (b)

Joonis 18. Arteriooli ja rakuvaheruumi omavahelise mehaanilise mdju uurimine.
Arteriooli kokkutdombumisel liigub mikrokerake arteriooli suunas. [15]

16



RVR-i vdib uurida ka kaudsemate meetoditega, nditeks jidlgides RVR-ist tulevas liimfi-
soones liikuva vedeliku koostist ning samaaegselt vastavat koepiirkonda mgjutades, nt.
masseerides [16].

Koeniidise organismist eemaldamine voimaldab teda uurida mérksa detailsemalt, kasuta-

des koikvoimalikke mdjutus- ning jdlgimisvahendeid, kuid seejuures peab meeles pidama,
et tegu ei ole enam organismis loomulikult funktsioneeriva koega.
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5. Tervisega seotud aspekte

Rakuvaheruumi olemuse mdistmine aitab kaasa ka mdningate tervisele kasulike tegevuste
toimemehhanismidest arusaamisele. Jirgnevalt on vaadeldud fiiiisilise aktiivsuse ning

m assaa-ikasulikkust seosesRVR—=iga (si.neil tegevustelon loom ulikultka teisi positiiv—
seid aspekte, aga kidesoleva referaadi teemast tulenevalt on siin késitletud ainult RVR-ga
seonduvat).

Eelnevates peatiikkides selgus, et mitmesuguste osiste lilkumine rakuvaheruumis on iisna
keeruline protsess ning kusagile jdudmiseks tuleb lidbida kiududest 1abipdimunud geeljas
ollus. Seda teades on lisna m &istetav, et flilisiline aktitvsus ning m assaap aitavad oluliselt
kaasa liikluse kiirenemisele RVR-is: hapnik, toitained, ensiitimid jouavad paremini rakku-
deni, jadkproduktid omakorda rakkudest vere- ning liimfikapillaarideni. Kiudude vahele
vOi negatiivselt laetud gliikoosaminogliikaanide kiilge kinni jdéinud osakesed vabanevad
ning kantakse RVR-ist minema [17].

Rakuvaheruumi satuvad ka organismile vaenulikud voorkehad, niiteks mikroobid (ilma
rakuvaheruumi ldbimata ei jouaks nad paljude rakkudeni). Fiiiisiline aktiivsus ning mas-
saab kiirendavad nende eem aldam istRV R -ist iim fislisteam ikaudu.Lim fisdlm edeni
joudes "kiivitavad" nad seal organismi immuunsiisteemi, mis hakkab rohkesti tootma
vastavat vOOrkeha neutraliseerivaid rakke ja aineid, mis kantakse iile keha laiali. Selline
kiire ja digeaegne tegutsemine vOib ohu organismile kas tédielikult korvaldada voi viahemalt
suuremat invasiooni dra hoida.

Rakuvaheruumis liiguvad ringi ka organismi enda rakud, eriti just voorkehasid korvalda-
vad makrofaagid, mis tekivad vereringest tulnud valgelibledest e. leukotsiiiitidest [4].
Flilisiline aktitvsus Bm assaa+ kergendavad nende ringilitkum istRV R -is ning sellega
muudavad immuunsiisteemi tegevuse veelgi tohusamaks.

U uritud on nditeksm assaapim 61 rakuvahevedeliku, valkude, kolloidosakeste ning
valgeliblede litkumisele RVR-ist liimfisiisteemi [16]. Jélgiti iihte jinese tagajalast tulevat
liimfisoont ning masseeriti seda jalga mootori abil. Kdigi nimetatud osiste liikumine ldbi
RV R 1im fisoonde kasvasm assaapim 6 il oduliselt (L. poniseid 19.22).K una katses
kasutati kahte gruppi janeseid, on enamusel joonistel samuti kaks eraldi tulemust, aga
siinkohal selliseid detaile vaatlema ei hakka. Tdpsem info on saadaval algallikast [16].
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Joonis 19.LUm fivoolu suurenem inem assaa«itulem usel (n ustkast— im am assaa-is;
viiutatud — m assaasiga) . Seega ka RV R - Iabiva vedelikuhulga suurenem ine. [16]
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Joonis 20. Liimfi valgusisalduse kasv (iileval) ning RVR-ist eemaldatud valgukoguse kasv

(all). Uhest kiiljest on kasv tingitud RVR-i kinni jddnud valkude vabanemisest, teisalt aga

kogu valguliikluse intensiivistumisest (veresoontest ning rakkudest RVR-i ja sealt liimfi).
[16]

19



10000 4 .
| *
3 1000 5
E *
53% 1013! %
32 104
=
s
ﬂ.‘l 1 L]
without with

massage

Joonis 21 .M assaapim 61 fim figa RV R —ist valaviidava kolloidem ulsiooni LA -11063
(keskmine osakeste 1abimdot 0,34 um; viidi RVR-i katsetajate poolt) hulgale. [16]
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Joonis 22.
A: Valgeliblede (immuunsiisteem!) arvukuse kasv 1 mm’® Iim fism assagpim 6l
B: Lim fisoonde Pudvate valgeliblede koguarvu kasv m assagpim &jul. [16]

Konkreetne uuring tehti kiill jineste peal, aga ilmselt on mgju sarnane ka inimorganismile.
Analoogse mdjuga voib arvestada ka fiiiisilise liilkumise korral, mis pohimdtteliselt samuti
masseerib liigutatavaid kehaosi. Sel juhul lisanduvad muidugi veel paljud teised tegurid
(verevoolu oluline kiirenemine ning vere koostise muutus jpm.).
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6. Kokkuvote

Nagu selgus, on rakuvaheruum iisna keeruka ehitusega ning omab organismis viga olulist
rolli. RVR-i olemuse moistmine voimaldab paremini mdista keha funktsioneerimist ning
erinevate nihtuste ja tegevuste moju tervisele. See omakorda suurendab motivatsiooni
kiituda tervislikult. Lihtsalt mingi tegevuse tervislikuks nimetamine kellegi poolt ei oma
eriti suurt mgju inimeste kditumisele, kui aga on mdistetavad selle tegevuse tegelikud
toimemehhanismid, siis tekib inimesel ettekujutus, mis tema organismis toimub seda
tegevust sooritades voi mitte sooritades. Kui mittetervisliku kditumise tagajirjed on
piisavalt detailselt mdistetavad ja seejuures ebameeldivad, on loota ka tervislike eluviiside
laiemat levikut.
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