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Kasutatud lihendid

AOR
CI
ECIS
HPV
HIV
hrHPV
IrtHPV
NUTS

OR
Pap-test
RHK
TBS

kohandatud Sansisuhe (adjusted odds ratio)

usaldusvahemik (confidence interval)

Euroopa vihiinfosiisteem (European Cancer Information System)
inimese papilloomiviirus (human papillomavirus)

inimese immuunpuudulikkuse viirus (human immunodeficiency virus)
korge onkogeense riskiga HPV genotiilip (high-risk HPV)

madala onkogeense riskiga HPV genotiitip (low-risk HPV)

Euroopa Liidu iihine piirkondlike iiksuste statistiline klassifikaator
(Nomenclature des Unités Territoriales Statistiques)

Sansisuhe (odds ratio)
Papanicolaou jirgi nimetatud giinekotsiitoloogiline uuring (Papanicolaou test)
rahvusvaheline haiguste klassifikatsioon

Bethesda stisteem (The Bethesda System)



Lihikokkuvote

Olenemata 2006. aastal rakendunud riiklikust organiseeritud sdeluuringuprogrammist, on
emakakaelavihi haigestumus Eestis jatkuvalt viga korge — keskmiselt haigestuvad Eesti naised
emakakaelavihki tile kahe korra sagedamini kui Euroopa naised. Varasemased uuringud Eestis
on viidanud emakakaelavdhi sdeluuringu ebaefektiivsusele. Magistritod pohieesmark on
hinnata seost Pap-testi tegemise ja emakakaelavdhi vahel, vorreldes Pap-testi teostamist
emakakaelavihi diagnoosiga naistel ja tervetel kontrollidel. Magistritdo alaeesmérgid olid 1)
kontrollida sotsiaaldemograafiliste tegurite moju emakakaelavihi tekkele ja 2) uurida seosed
Pap-testi tegemise ja emakakaelavihi vahel soeluuringu vanuseriihmas.

To66 pohineb vahiregistri, rahvastikuregistri ja haigekassa andmetel ning uuringukavand
on juhtkontrolluuring. Uuringusse kaasati juhtudena 25aastased vdi vanemad naised, kellel
diagnoositi aastatel 2011-2017 Eestis elupuhuselt emakakaelavihk. Kontrollid (kolm kontrolli
iga juhu kohta) leiti juhuvalimi alusel Eesti naisrahvastikust, kasutades tihedusvaliku skeemi
sobitatuna vanusjaotusele 10 aasta kaupa. Ekspositsioonina kisitleti Pap-testi tegemist
diagnoosi- vdi  kontrollkuupdevale eelnenud seitsme aasta jooksul. Andmed
sotsiaaldemograafiliste tunnuste kohta parinevad rahvastikuregistrist. Logistilise regressiooni
abil arvutati Sansisuhted juhtude ja kontrollide vahel (odds ratio, OR) koos 95%
usaldusvahemikega (confidence interval, CIl). Sotsiaalmajanduslike tunnuste alusel arvutati
kohandatud Sansisuhted (adjusted odds ratio, AOR) koos 95% usaldusvahemikega. Kogu
analiiiisi korrati sdeluuringu vanuseriihmas (35—60 aastat).

Naiste osakaal, kes ei olnud viimase seitsme aasta jooksul teinud iihtegi Pap-testi, oli
juhtude hulgas 53% ning kontrollide hulgas 35% (sdeluuringu vanuseriihmas vastavalt 49% ja
24%). Analiiiisist selgus, et vorreldes naistega, kes olid seitsme aasta jooksul teinud vihemalt
ithe Pap-testi, oli testi mitte teinud naistel suurem risk haigestuda emakakaelavdhki, seda nii
koguvalimis (AOR = 2,42; CI: 1,97-2,97) kui ka sdeluuringu vanuserithmas (AOR = 2,62; 95%
CI. 2,12-3,24). Lisaks néitasid kohandatud analiiiisi tulemused emakakaelavéhi seost vanuse,
elukoha, kodakondsuse, haridustaseme, perekonnaseisu ja ravikindlustuse katkemisega. Seosed
sotsiaaldemograafiliste tunnuste ja véhiriski vahel olid sdeluuringu vanuseriihmas
koguvalimiga vorreldes samasuunalised ning tugevamad.

Magistritoé tulemused kinnitavad Pap-testi tegemise kaitsvat mdju emakakaelavihi
suhtes. Pap-testi tegemata jdtmise mdju emakakaelavdhi riskile on suurim sdeluuringu
vanuseriihmas. Lisaks kinnitavad uuringutulemused varem leitud seoseid emakakaelavéhi ja
sotsiaaldemograafiliste tegurite vahel. Emakakaelavdhi risk oli mirkimisvéérselt suurem

madalama haridusega, lesestunud voi lahutatud naistel ning naistel elukohaga Ladne,- Kesk- ja



Kirde-Eestis. Véaga suurel méadral mojutas vahiriski ravikindlustuse katkemine.
Emakakaelavdhi riski vihendamiseks Eestis tuleb rakendada abindusid sdeluuringuga
hdlmatuse parandamiseks, eriti tuvastatud riskirlihmades, jérjepidevalt kontrollida
soeluuringute kvaliteedikontrolli nduete tditmist ja selgitada vilja emakakaelavdhi riski

piirkondlike erinevuste pohjused Pap-testi teinud naiste seas.



1. Sissejuhatus

Emakakaelavdhk on kogu maailma naiste hulgas nii haigestumuse kui ka suremuse poolest
sageduselt neljas vihipaige, pohjustades hinnanguliselt igal aastal umbes 600 000 esmasjuhtu
ja tle 300 000 véhisurma (1). Eesti naised haigestuvad emakakaelavdhki iile kahe korra
sagedamini kui Euroopa naised keskmiselt (2). Viimase viie aasta andmete pohjal on Eestis igal
aastal diagnoositud keskmiselt 150 emakakaelavéhi juhtu (3) ja emakakaelavéhi tagajirjel on
igal aastal surnud keskmiselt 61 naist (4).

Olenemata emakakaelavihi riski mojutavatest teguritest, on emakakaelavihk hésti
ennetatav haigus (5). Emakakaelavdhi peamine riskitegur on infektsioon inimese
papilloomiviirusega (human papillomavirus, HPV) (6), millesse nakatumist soodustab riskeeriv
seksuaalkditumine (7). Haigestumist emakakaelavihki on voimalik efektiivselt viltida
regulaarse osalemisega organiseeritud sdeluuringus (8). Pap-testi pdhise emakakaelavéhi
soeluuringu peaeesmairk on vihendada suremust lébi vdhieelsete seisundite varajase avastamise
(9). Hasti organiseeritud Pap-testil pohinev rahvastikupdhine sdeluuring on iiks olulisemaid
rahvatervishoiu sekkumisi (5), mis on suuteline vihendama emakakaelavihi suremust kuni
80% (10).

Eestis korraldatava emakakaelavdhi sdeluuringuprogrammi ebatdhususele viitab
pusivalt kdrge haigestumus koigis vanuserithmades, va 70aastased ja vanemad naised (11) ning
organiseeritud soeluuringu madal osalusméér (12). Samal ajal on Eesti naisrahvastiku {ildine
hdlmatus Pap-testiga vordlemisi korge (13). Emakakaelavidhi haigestumust on Eestis seni
uuritud ainult rahvastiku tasandil. Korge haigestumuse pohjuste tdpsemaks selgitamiseks oli
vajalik uurida Pap-testi teostamise seoseid emakakaelavihiga individuaalsel tasandil, vottes
arvesse ka teisi riskitegureid.

Uuring on esmakordne Eestis, kus Pap-testi teostamise moju emakakaelavahi riskile
uuritakse isikustatud andmetega juhtkontrollkavandit kasutades. Uuring vdimaldab vilja
selgitada, kas Pap-testi teostamine mojutab emakakaelavdhi riski Eestis. Lisaks aitab
taustategurite analiiis vélja selgitada riskiriihmad, kelle teadlikkust emakakaelavihist ja
hdlmatust sdeluuringuga on vaja parandada. Uuring aitab kaasa emakakaelavdhi ennetamisele

ja haiguskoormuse vihendamisele Eestis.



2. Kirjanduse ulevaade

2.1 Emakakaelavihi epidemioloogia maailmas, Euroopas ja Eestis

Emakakaelavihk on kogu maailmas haigestumuse ja suremuse poolest sageduselt neljas naistel
esinev pahaloomuline kasvaja, millesse haigestub igal aastal umbes 600 000 naist ja mis
pOhjustab igal aastal iile 300 000 surma. Valdav osa emakakaelavdhi haigestumusest ja
suremusest esineb arengumaades. (1)

Euroopa vihiinfosiisteemi (European Cancer Information System, ECIS) 2020. aasta
hinnangu kohaselt oli emakakaelavdhk Euroopa naistel esinevate vihkide seas haigestumuse
sageduselt seitsmendal ja suremuselt kuuendal kohal. Emakakaelavihi keskmine standarditud
haigestumuskordaja 100 000 naise kohta Euroopas oli 10,8. Haigestumuskordaja oli kdrgem
Ida- (14,4 juhtu 100 000 naise kohta) ja Pohja-Euroopas (10,7 juhtu 100 000 naise kohta) ning
madalam Louna- (7,7 juhtu 100 000 naise kohta) ja Laéne-Euroopas (7,1 juhtu 100 000 naise
kohta) (2). Eestis on emakakaelavihi haigestumus oluliselt korgem kui PGhjamaades. Aastatel
2011-2017 haigestus Eestis emakakaelavidhki keskmiselt 168 naist aastas (3). Vahiregistri
2017. aasta andmete alusel oli emakakaelavéhi standarditud haigestumuskordaja Eestis 13,7
100 000 naise kohta (14). 2016. aastal oli sama néitaja Eestis 14,6 (15), Soomes 4,3 ja Rootsis
8,6 100 000 naise kohta. 2016. aasta PGhjamaade keskmine haigestumuskordaja oli 8,1 100 000
naise kohta (16). Eestis on emakakaelavédhk naiste hulgas sageduselt tiheksas vihipaige (14).
Emakakaelavihi haigestumus Eestis on kdrgeim 50—64 aastaste naiste hulgas (17). Alates 1980.
aastatest on standarditud emakakaelavdhi haigestumuskordaja Eestis olnud pidevas
tousutrendis, suurenedes keskmiselt 0,8% aastas (v.a 70+ vanusegrupis) (18).

2020. aasta hinnangu kohaselt oli emakaelavihi keskmine standarditud suremuskordaja
Euroopas 3,8 100 000 naise kohta. Suremuskordaja oli suurim Ida-Euroopas (6,0 juhtu 100 000
naise kohta) ning madalam Lduna- (2,3 juhtu 100 000 naise kohta), PShja- (2,2 juhtu 100 000
naise kohta) ja Ladne-Euroopas (2,1 juhtu 100 000 naise kohta). Eestis oli sama néitaja 4,3
100 000 naise kohta (2). Ajavahemikus 2011-2017 suri Eestis emakakaelavihki keskmiselt 66

naist aastas (4).
2.2 Emakakaelavihi riskitegurid

Emakakaelavdhk on emakakaela lame- voi silinderepiteelrakust arenenud pahaloomuline
kasvaja (19), millesse haigestumist mdjutavad erinevad riskitegurid (20). Emakakaelavéhi
peamiseks riskiteguriks peetakse HPV infektsiooni (6, 21-23). Papilloomiviirused on véikesed,

timbristeta epiteliotroopsed kaheahelalised DNA viirused, mis nakatavad limaskesta ja naha



epiteelkudet (24). Kui nakkust korge onkogeense riski HPV genotiitipidega (high-risk human
papillomavirus, hrHPV) seostatakse lisaks emakakaelavihile ka vahivormidega tupes, peenisel,
parakus ja suu-neelu piirkonnas (25), siis madala onkogeense riski HPV genotiitipide (low-risk
human papillomavirus, 1tTHPV) Kkliinilised viljendused on nahatiiikad voi kondiiloomid
suguelundite piirkonnas (26). Ainuiiksi nakatumine HPV-ga pole piisav emakakaelavihi
tekkeks (24) ning ainult véikesel osal HPV-ga nakatunud naistest kujuneb vilja
emakakaelavihk voi vihieelne seisund (27). Enamik HPV poolt pohjustatud infektsioonidest
taandub spontaanselt (24), eriti alla 30aastaste naiste hulgas (28). HPV-ga nakatumist
soodustavad riskitegurid on esmajoones seotud inimese seksuaalkditumisega, sealhulgas
varajane seksuaalelu alustamine, seksuaalpartnerite rohkus ja seksuaalkontakt korgesse HPV
riskigruppi kuuluva isikuga (26, 29). HPV nakkusahelas osalevad mehed ja naised, olles
molemad vdimelised olema viiruse ohvrid, kandjad ning edastajad (26). Kdige suurem on HPV
nakatumisrisk dsja seksuaalelu alustanud noorte ning seksuaalse aktiivsuse korghetke
saavutanud inimeste seas (30). Korge HPV kandlusega riskigruppidesse kuuluvad
inimkaubanduse ohvrid, tasulisi seksuaalteenuseid kasutavad mehed, naised, kes omavad
seksuaalkontakti  rohkeid  seksuaalpartnereid  omavate  meestega ja  inimese
immuunpuudulikkuse viirust (human immunodeficiency virus, HIV) kandvad inimesed (26).
Emakakaelavihi patogenees on mitmeastmeline protsess (30) ning lisaks HPV-ga
nakatumisele, peetakse emakakaelavihi teket suurendavateks riskiteguriteks varajases eas (31)
ja mitmekordset siinnitust (multiparity) (32) ning suukaudsete rasestumisvastaste vahendite
kasutamist (33). Seksuaalkditumisega mitteseonduvaks, kuid HPV infektsiooni
progresseerumist ja emakakaelavéhi tekke tdendosust suurendavaks riskiteguriks peetakse
suitsetamist. Kdrgem risk haigestuda emakakaelavihki on lisaks praegustele suitsetajatele ka
suitsetamisest loobunutel (34). Retroviirusravi mitte saavate HIV-positiivsete naiste hulgas on
HPV nakatumus ja emakakaelavédhi haigestumus HIV-st tingitud immuunpuudulikkuse tottu

korgem (35).

2.3 Emakakaelavihi ennetus

Lisaks ajas muutuvatele emakakaelavdhi riskiteguritele modjutavad emakakaelavédhi riski
hrHPV-vastane vaktsineerimine ja sdeluuring (36). Emakakaelavidhki on vdimalik tdhusalt
ennetada organiseeritud rahvastikupdhise sdeluuringu abil (8). Kuna enamik emakakaelavéhi
juhud on seotud hrHPV infektsiooniga, siis kasutatakse lisaks giinekotsiitoloogilisele uuringule
emakakaelavihi soeluuringu testina ka HPV-DNA ja HPV-mRNA teste (36).

Emakakaelavihi soeluuringu eesmirk on vihendada haigestumust ja suremust 1dbi

véhieelsete seisundite avastamise (9). Hinnanguliselt vahendab regulaarne, hésti organiseeritud
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giinekotstitoloogilisel uuringul (ehk Pap-testil) pohinev sdeluuring emakakaelavéhi suremust
kuni 80% vorra (10). Sdeluuring vdib olla organiseeritud' vdi oportunistlik®. Organiseeritud
soeluuringuprogrammid on organiseerimata oportunistlikest sdeluuringutest tShusamad (5).
Oportunistlikust soeluuringust puudub {iildjuhul tohusa kvaliteedi tagamise, jilgimise ja
hindamise jaoks vajalik infrastruktuur ning see on seotud liigselt intensiivse testimisega (8).
Oportunistlik sdeluuring sdltub konkreetselt naise soovist voi glinekoloogi algatusest (8), mille
tottu voivad jdada korge riskiga grupid sdeluurimata (5). Suure oportunistliku sdeluuringu
osakaaluga riikides on sdeluuringuhdlmatus tildjuhul madal. Liigne ja ebavajalik sdeluurimine
mojub negatiivselt kulutShususele, avaldab kahjulikku moju naiste tervisele ning soodustab

madala sihtriihma kaetuse tdttu naiste hulgas ebavordsust (8).
2.3.1 Pap-testi pohine emakakaelavihi séeluuring

Papanicolaou test ehk Pap-test on giinekotsiitoloogiline test, mille raames uuritakse tupevolvilt,
emakakaelalt ja emakakaelakanalist spaatli voi harja abil voetud ja Papanicolaou virviseguga
varvitud rakukaape preparaati mikroskoopiliselt (8, 37). Pap-testil pdhineva emakakaelavéhi
soeluuringu raames teostatava konventsionaalse tsiitoloogilise uuringuga otsitakse
emakakaelavdhile ja emakakaelavdhi eelsele seisundile iseloomulikke rakulisi muutusi (8).
Emakakaela tsiitoloogiliste proovide kasutamise efektiivsus emakakaelavihi haigestumuse ja
suremuse vdhendamisel soltub metoodiliselt rangetest hindamiskriteeriumidest ning hasti
organiseeritud sdeluuringuprogrammist (5). Proovi votmiste ja proovide analiilisimise
kvaliteedikontroll on emakakaela tsiitoloogilise uuringu lahutamatu osa. Emakakaelavihi ja
selle eelsete seisundite kdrge levimus sdeluuringuprogrammi rakendumise jargsel ajal voib olla
tingitud sdeluuringu madalast sihtgrupi hdlmatusest, ebapiisavast skriiningutesti vimekusest
haiguse avastamisel voi ravi puudulikkusest vihieelsete muutustuste ravimisel. Lisaks voivad
klinitsistid diagnoosi méaramisel tugineda liigselt Pap-testi tulemusele, mis ei ole 10plik haigust
vilistav diagnoosimeetod. Emakakaelavéhi diagnoos nduab lisaks tsiitoloogilisele uuringule
kolposkoopilist uuringut koos emakakaela morfoloogiliste tunnuste ja histoloogilise
hinnanguga ehk avastatud muutuste korral tdenduspdhiseid lisauuringuid ja ravi (38). Pap-testi
adekvaatsuse hindamiseks ning emakakaela rakusiseste muutuste lihtseks tolgendamiseks,
diagnoosi madramiseks ja raporteerimiseks on kasutusel iihtne Bethesda siisteemi (7he

Bethesda System, TBS) terminoloogia (37, 39). TBSi eesmérgiks on kliinilise varieeruvuse

! Organiseeritud sdeluuringut iseloomustab kutsete alusel sihtriithma intervallipdhine skriinimine ning rangete ja
iihtlustatud hindamiskriteeriumite ja kvaliteedikontrolli nduete jargimine.
2 Oportunistlikku sdeluuringut iseloomustab kutseteta, igas vanuses ja juhusliku intervalli alusel skriinimine.
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viahendamiseks iihtse, ajastule vastava ja selge terminoloogia kehtestamine klinitsistide,
patoloogide ja laboristide hulgas (39).

Pap-testi tegemisest saadav kasu ja kahju on erinevas vanuses naistel erinev (37). Kuna
teismeliste ja noorte seas on emakakaelavahk harvaesinev haigus ning kiiresti progresseeruvaid
emakaelavihke selles vanuses ei ole tdendoliselt voimalik dra hoida, ei ole soovitatav alustada
Pap-testi vOtmisega enne 21. eluaastat (40). Teismeliste skriinimine vOib viia suurema
toendosusega spontaaselt regresseeruvate ja reproduktiivsushiirete tekke riski tdstvate
diisplaasiate diagnoosimise ja ravini (37). Teismelistele suunatud emakakaelavihi
ennetusprogrammid peaksid keskenduma hrHPV-vastasele vaktsineerimisele, mis on kdrge
efektiivsuse ja hea kulutdhususega sekkumismeede (41). Vaktsineerimine ei asenda tavalist
soeluuringuprogrammi, sest vaktsineerimine ei anna kaitset kdikide HPV genotiitipide vastu
(37).

Emakakaelavihi soeluuringute kvaliteedi tagamise Euroopa suuniste kohaselt tuleks
emakakaelavihi soeluuringut korraldada rahvastikupohiste organiseeritud
soeluuringuprogrammide alusel, milledes on tagatud nduetekohane kvaliteedikontroll igal
tasandil (8). Euroopa ning Ameerika Vihiliidu suuniste pohjal on soovituslik skriinida Pap-
testil pohinevates soeluuringutes naisi vanuses 30—65. Emakakaela tsiitoloogilist uuringut ei ole
soovituslik teha enne 25. voi 30. eluaastat. Alla 21aastaseid naisi ei ole soovituslik iildse
skriinida (8, 42). Soovituslik skriiningintervall Pap-testi puhul on 3—5 aastat kuni 60—65 aastani
(8) ning Pap-testi ja HPV testiga iga 5 aasta tagant (42). Soeluuringute 10petamine vanemate
naiste hulgas on asjakohane nende naiste puhul, kellel on kolm voi enam varasemat jarjestikust
tsiitoloogilist tulemust negatiivsed (8) ning kellel pole viimase 20 aasta jooksul esinenud
rakulisi muutusi emakakaelal. Spontaanselt taandnunud vd&i ravitud emakakaela
rakumuutustega naiste uurimist tuleb jatkata vihemalt jairgmised 20 aastat. Seda isegi siis, kui
testimisega iiletatakse 65 aasta vanusepiir (37). Erilist tdhelepanu tuleb podrata vanematele ja
soeluuringus mitte kunagi osalenud naistele ning tagada naiste osalus oportunistliku

soeluuringu asemel organiseeritud sdeluuringus (8).
2.3.2 Emakakaelavihi soeluuring Eestis

Eestis kuulusid kuni 2021. aastani emakakaelavdhi sdeluuringuprogrammi sihtrithma
ravikindlustust omavad naised vanuses 30-55, kellele tehti konventsionaalne Pap-test
negatiivse tulemuse korral iga viie aasta tagant. Pap-testi hindamiseks on Eestis kasutusel TBS
kvalifikatsioon (37). Alates 2021. aastast on koik soeluuringud, sh emakakaelavihi sdeluuring,
kéttesaadavad kdikidele inimestele sOltumata ravikindlustuse olemasolust. Uueks

emakakaelavihi sdeluuringu esmastestiks on alates 2021. aastast Eestis HPV-test (43).
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2006. aastal rakendunud Pap-testil pohineva soeluuringuprogrammi ebatohusust
peegeldab vihene sdeluuringu sihtriihma holmatus, suur oportunistliku sdeluuringu osakaal
terves naisrahvastikus, ravikindlustamata naiste mitte-kaasamine sodeluuringusse ning
suurenenud emakakaelavidhi haigestumus koikides vanuseriihmades (va 70+ vanuses naised)
ilma oodatava languseta haigestumises sdeluuringu rakendumise jargsel perioodil (11, 37).
Suurele oportunistliku sdeluuringu osakaalule Eestis viitab madal emakakaelavihi sdeluuringu
hoélmatus sdeluuringu sihtrithmas (30-55 a; 45,3% 2018 a) (12) ja kdrge Eesti naisrahvastiku
ildine holmatus Pap-testidega (3055 a; 80,5% 2018 a). Eesti naisrahvastiku iildine holmatus
Pap-testidega on samavéidrne Pohjamaadega (Norra 81,4% ja Rootsi 86%) (13). Organiseeritud
soeluuringu osalusmédr varieerub vanusega (2018 a: 44,8% 30-34 a; 44,1% 35-39 a; 45,3%
4044 a; 46,8% 45-49 a; 47,1% 50-54 a ja 44,1% 55-59 a), olles suurim vanusevahemikus
50—54 ja madalaim vanusevahemikes 35-39 ning 5560 (12). Uldine Pap-testidega hdlmatus
samades vanuseriihmades on vastavalt 85,8%, 84,1%, 80,3%, 77,8%, 75,3% ja 69,1% (13).
Riikides, kus emakakaelavihi sdeluuringut on rakendatud juba iile 50 aasta, tdheldatakse
suurimat haigestumust 30aastaste naiste seas, Eestis on selleks vanuseks 50. Haigestumuse tous
ilma oodatava languseta sdeluuringuprogrammi alustamise jargsel perioodil ja kdrge vanus
haigestumisel viitab tasakaalustatud tOhusa ennetustegevuse puudumisele Eestis.
Uuringutulemused on ndidanud, et emakakaelavdhi haigestumust mojutavaid tdhusaid

ennetustegevusi pole teostatud Eestis alates 1970. aastatest (11).
2.3.3 Soeluuringu tihtsus ja selles osalemist mojutavad tegurid

Vihile omaste rakumuutuste progresseerumine invasiivseks on pikaajaline, kuid sdeluuringuga
varajaselt avastatav protsess (44). Sdeluuringu tdhusus haigestumuse ja suremuse vidhendamisel
sOltub soeluuringu organiseeritusest ja sihtriihma sdeluuringuga holmatusest (5, 8). Oma
eesmadrki tohusalt tditva sdeluuringuprogrammi rakendamisel on oluline mdista sdeluuringutes
osalemist ja mitte osalemist mojutavaid tegureid. Selliste tegurite modistmise tulemusel on
voimalik suurendada sdeluuringuprogrammi haardeulatust ning vdhendada erisusi sihtrithma
hulgas (45).

Erinevate uuringute tulemusena on leitud, et sdeluuringuga hdlmatust mojutavad
erinevad sotsiaaldemograafilised tegurid, nagu niiteks vanus, elukoht, keskmine sissetulek,
toohodive, haridustase, pereseis (45) ja ravikindlustuse staatus (46). Madalamat
soeluuringuosalust on tiheldatud nooremate, vallaliste, madala haridustaseme, keskmise
sissetulekuga ning maal elavate naiste hulgas (47) ja osalemist vOi mitteosalemist seostatud ka
riskeerivama  tervisekditumise (suitsetamine, liigne alkoholi tarbimine, véhesem

tervishoiuteenuste kasutamine, madal litkumisaktiivsus) (45) ning halvemate terviseniitajatega
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(korgem kehamassiindeks ja siistoolne vererdhk) (48). Sdeluuringus osalevad iildiselt
aktiivsemalt normaalkaalulised naised (49). Kdrge soeluuringuga hdolmatus on seotud naiste
parema sotsiaalmajandusliku staatuse, kdrgema haridustaseme, suurema sissetuleku ja parema
tervisekditumisega. Puudulike organiseeritud sdeluuringuprogrammidega riikides tdheldatakse
suuremat ebavordsust sdeluuringu hdlmatuses. Ebavordsuste véltimiseks tuleb kavandada
spetsiifilisi sekkumisi naiste jaoks, kelle osalemist sdeluuringus takistavad erinevad tegurid
(45).

Oluline on nentida asjaolu, et naised, kes ei osale emakakaelavdhi sdeluuringus
nominaalse soovitusliku ajavahemiku vahel, ei tee seda ka teistes sOeluuringutes (45).
Emakakaelavihi sdeluuringus mitteosalemise pohjustele keskendunud kvalitatiivsed uuringud
on leidnud, et aktiivselt mitteosalevate naiste otsused lahtuvad praktilistest, emotsionaalsetest
ja harjumuslikest pdhjustest (50, 51). Uhes Eestis tehtud kvalitatiivses uuringus leiti, et tihtis
roll sdeluuringus osalemise otsuse kujunemisel on omandatud tervisekéitumisel. Nditeks toodi
uuringus vilja, et harjumuslike pdhjuste puhul oli lapsepdlves omandatud mdtlemine seoses
arsti juures kdimisega (nt ei tiilitatud arstisugust tdhtsat inimest kergete terviseprobleemide
pdrast; arsti juurde ei soovitud liiga kergekieliselt minna jm). Praktilistest pohjustest toodi vilja
soeluuringute halvem kohaldatavus tédnapdeva muutliku ja kiirema elustiiliga ning
emotsionaalsetest pdhjustest uskumusi, hirme ja naiste endi keha tunnetusega seonduvaid
pohjuseid (51).

Soeluuringutel mitteosalemiste pdhjuste hulka voib loetleda veel usalduse puudumise
soeluuringuprogrammi suhtes ning varasemased negatiivsed kogemused tervishoiuteenuste
kasutamisel (52). Uhtlasi on kvalitatiivsed uuringud seostanud sdeluuringus mitteosalemist
erinevate psiihhosotsiaalsete teguritega: madalam enesehinnang, vOimetuse tunne ning
rahulolematus kehakuvandiga. Uuringutes osalenud naised on kritiseerinud biomeditsiinilist
kuvandit naise kehast, kdrvutades seda iseloomust eraldatud uurimisobjektiga ning kurtes

holistilise l&henemise puuduste iile tervishoiuteenuste kasutamise puhul (53).
2.4 Kirjanduse iillevaate kokkuvote

Emakakaelavdhk on Eestis jatkuvalt suur tervishoiuprobleem, pohjustades suure haigestumuse
ja suremuse tottu ulatuslikku koormust {ihiskonnas. Emakakaelavéhi haigestumust ja suremust
on voimalik efektiivselt vihendada organiseeritud emakakaelavihi sdeluuringuga. Pap-testil
pohineva emakakaelavédhi soeluuringu raames otsitakse vihile ja selle eelsetele seisunditele
iseloomulikke rakulisi muutusi. Hinnanguliselt voib Pap-testil pohinev sdeluuring vdhendada
emakakaelavihi suremust kuni 80%. Seni on Eestis Pap-testi ja emakakaelavihi tekke vahelist

seost uuritud ainult rahvastiku tasandil. Selgitamaks vélja, miks on olenemata Eesti
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naiselanikkonna korgest iildisest Pap-testiga hdlmatusest ja pikka aega rakendatud
organiseeritud sdeluuringuprogrammist emakakaelavéhi haigestumus Eestis siiamaani véga

kdrge, on vaja uurida Pap-testi ja emakakaelavihi vahelist seost individuaalsel tasandil.
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3. Eesmargid

Magistritod pdhieesmirk oli hinnata seost Pap-testi tegemise ja emakakaelavdhi vahel,

vorreldes Pap-testi teostamist emakakaelavdhi diagnoosiga naistel ja tervetel kontrollidel.
Magistritoo alaeesmargid olid:

1. kontrollida sotsiaaldemograafiliste tegurite moju emakakaelavéhi tekkele;

2. wuurida seoseid Pap-testi tegemise ja emakakaelavéhi vahel sdeluuringu vanuseriihmas.
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4. Materjal ja metoodika

Uuringukavand on juhtkontrolluuring. Uuringusse kaasati juhtudena 25aastased voi vanemad
naised, kellel diagnoositi aastatel 2011-2017 Eestis elupuhuselt emakakaelavihk (invasiivsed
vihid ja in situ kasvajad, RHK-10 koodid C53 ja D06). Kontrollid leiti juhuvalimi alusel Eesti
naisrahvastikust, kasutades tihedusvaliku skeemi (density sampling scheme) sobitatuna
vanusejaotusele 10 aasta kaupa — iga juhu kohta kaasati kolm kontrolli diagnoosiaastal Eestis
elanud samas vanuserithmas naiste seast. Kontrollide puhul loeti juhtude diagnoosikuupédevale
vastavaks kontrollkuupédevaks vastava aasta l[0pukuupédev. Ekspositsioonina kasitleti Pap-testi
tegemist diagnoosi- voi kontrollkuupdevale eelnenud seitsme aasta jooksul, v.a viimase kuue

kuu jooksul tehtud testid.
4.1 Andmestik ja andmete kogumine
4.1.1 Andmeallikad

Too pohineb Eesti Viéhiregistri, Eesti Rahvastikuregistri ja Eesti Haigekassa andmekogu
andmetel.

Vihiregister on 1978. aastal asutatud riiklik register, mis sisaldab andmeid alates 1968.
aastast. Vihiregistri eesmirk on tagada voimalikult tdielik ja usaldusvddrne viahijuhtude
registreerimine Eestis. Vihiregistri vastutav tootleja on Tervise Arengu Instituut. Véhiregister
kogub, tootleb ja avaldab andmeid véhihaigestumuse, -levimuse ja -elulemuse kohta
tervishoiuteenuste ja vihitorje korraldamise, tervisepoliitika véljatddtamise, diagnostika ja ravi
kasitluse hindamise ning statistika ja teadustoo tegemise eesmérgi nimel. Vahiregistris toimub
andmevahetus rahvastikuregistriga ja surma pdhjuste registriga ning andmete korvutamine
Pohja-Eesti Regionaalhaigla ja Tartu Ulikooli Kliinikumi andmebaasidega. Vihijuhu
registreerimise aluseks on kohustuslik arsti, patoloogide voi kohtuarst-ekspertide poolt tdidetud
fiiisiline (paberkandjal) voi elektrooniline vahiregistri teatis. (54—56)

Rahvastikuregister on Siseministeeriumi haldusalas té6tav riiklik andmekogu Eestis,
mis sisaldab andmeid Eesti kodanike, Eestis elukoha registreerinud Euroopa Liidu kodanike ja
Eestis elamisloa voi elamisdiguse saanud vélismaalaste kohta. Rahvastikuregistri eesméark on
usaldusvidirse teabe kogumine ja isikuandmetele juurdepddsu voimaldamine riigi ja kohaliku
omavalitsuse asutustele ning muudele fliiisilistele ja juriidilistele isikutele avalik-digusliku

tilesande tditmiseks ning Eesti rahvastiku arvestuse pidamiseks. (57, 58)
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Haigekassa andmekogu on riiklik andmekogu, mida peetakse Eesti Haigekassa avalike
iilesannete tditmise eesmérgil. Andmekogu sisaldab endas isikustatud isikuandmeid,

kindlustuskaitse andmeid ning tervishoiuteenuste osutamisega seonduvaid andmeid. (59)
4.1.2 Juhtude ja kontrollide valik ning andmekogumine

Uuringusse kaasati juhtudena >25aastased naised, kellel diagnoositi aastatel 2011-2017
emakakaelavihk (invasiivsed véhid ja in sifu kasvajad, RHK-10 koodid C53 ja D06). Juhtude
andmed saadi vihiregistrist, kust périti jargmised tunnused: isikuandmed (sh isikukood ja
elukoht) ja diagnoosiandmed (sh diagnoosi kuupéev, diagnoosi alus ja haiguse staadium).
Uuringust jéeti vilja lahangul diagnoositud (n = 4) ja ainult surmatunnistusel pohinevad (n =
7) vahijuhud.

Kontrollid leiti juhuvalimi alusel Eesti naisrahvastikust, kasutades tihedusvaliku skeemi
(density sampling scheme) sobitatuna vanusejaotusele 10 aasta kaupa — iga juhu kohta kaasati
kolm kontrolli diagnoosiaastal Eestis elanud samas vanuserithmas naiste seast. Selleks esitati
rahvastikuregistrile vajalike kontrollisikute arv, ldhtudes juhtude jaotusest diagnoosiaasta ja
vanuseriihma (25-35, 3645, 4655, 56-65, 6675 ja 75+) jérgi (neli kontrolli juhu kohta).
Rahvastikuregistrist saadi kontrollide kohta jargmised andmed: isikukood, elukoht, rahvus,
haridus, emakeel, kodakondsus ja perekonnaseis. Kontrollide andmed lingiti isikukoodi alusel
véhiregistriga ning jéeti vilja naised, kellel oli elu jooksul diagnoositud emakavahk (RHK-10
koodid C53-55jaD06) (n = 78). Samuti jéeti vélja teadmata elukohaga naised (n = 74). Seejirel
valiti juhuvaliku alusel kolm kontrolli juhu kohta (n = 4317), jérgides endiselt diagnoosiaastat
ja vanuseriihma. Samade taustatunnuste saamiseks juhtude kohta lingiti ka juhud isikukoodi
alusel rahvastikuregistriga.

Juhud ja kontrollid lingiti isikukoodi alusel haigekassa andmekoguga, kust saadi
raviarve koodi pdhjal andmed alates 2004. aastast tehtud Pap-testide kohta (Pap-testi arve
alguse kuupidev, Pap-testi teenuse koodid, tervishoiuteenuse osutaja) ja ravikindlustuse

kehtimise perioodid. Juhtude ja kontrollide valikuskeem on néidatud joonisel 1.
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Juhuvalim Eesti naisrahvastikust

Naised vanuses >25 aastat, sobitatuna juhtude

vihiregistri andmetel C53 v6i D06 diagnoosiaastatele ja vanusele 10
diagnoos, 2011-2017 (n = 1450) aasta kaupa, neli kontrolli jllhll
kohta (n = 5756)
Vilja jietud: Vilja jietud:
Ainult surmatunnistuse Vibhiregistri andmetel C53-
juhud (n=7) S5 voi D06 diagnoos (1 = 78) Juhuvalikuna
Lahangujuhud (7 = 4) Teadmata elukoht (n = 74) kolm kontrolli
juhu kohta
Y A 4
Juhud l6ppvalimis Kontrollid 16ppvalimis
(n=1439) (n=4317)

Joonis 1. Uuringuvalimi moodustumine.
4.1.3 Analiiiisis kasutatud tunnused

Soltuvaks tunnuseks oli binaarse jaotusega juhu/kontrolli staatus. Teisi tunnuseid kisitleti
sOltumatute tunnustena. Ekspositsioonina késitleti Pap-testi tegemist viimase seitsme aasta
jooksul, millest moodustati binaarse jaotusega tunnus (>1 testi versus 0 testi). Ekspositsiooni
arvestusest arvati vilja emakakaelavdhi diagnoosi kuupédevale/kontrollkuupédevale eelneval
kuuel kuul teostatud Pap-testid, kuna need vdivad olla seotud haiguse diagnoosimisega. Vanust
késitleti analiitisis pideva tunnusena. Info elukoha kohta pérines rahvastikuregistrist
(kontrollid) ja vahiregistrist (juhud), sest rahvastikuregister ei viljastanud nende juhtude
surmaeelset elukohta, kes olid péringu tegemise ajaks surnud. Elukoha klassifitseerimiseks
kasutati Eesti Statistikaameti klassifikatsiooni NUTS-3 (Nomenclature des Unités Territoriales
Statistiques) Pdhja-, Ladne-, Kesk-, Kirde- ja Louna-Eesti piirkondi (60). Jargmiste tunnuste
kohta pérines info nii juhtude kui ka kontrollide kohta rahvastikuregistrist. Haridustaseme
puhul eristati nelja kategooriat: 1) kdrgharidus — bakalaureus (rakendus- ja kutsekorgharidus
ning diplomidpe); magister vdi sellega vordsustatud haridus; doktor voi sellega vordsustatud
haridus; 2) kesk- ja keskeriharidus — keskharidus; keskeri- ja tehnikumiharidus keskhariduse
baasil; kutsekeskharidus voi kutsedpe keskhariduse baasil ja 3) pohiharidus voi madalam —
pohiharidus (pohikooli 7.-9. klass); kutsekeskharidus (sh keskeri- vdi tehnikumiharidus)
pohihariduse baasil; kutseharidus pdhihariduse baasil; pdhiharidus (pShikooli 1.—6. klass) ja
varasem algharidus; alusharidus (koolieelne haridus) voi alghariduseta. Rahvus, emakeel ja
kodakondsus rithmitati vastavalt kolmeks: eestlane, venelane ja muu mitte-eestlane; eesti, vene

ja muu mitte-eesti ning Eesti, Vene ja muu viélisriigi. Maaratlemata kodakondsusega naised
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rithmitati samasse kategooriasse teadmata kodakondsusega. Perekonnaseisu riihmitamisel
kasutati rahvastikuregistri klassifikaatorit (57) ja eristati kolme kategooriat: 1) abielus —abielus;
abiclus dokumenteerimata; 2) lahutatud vo61 lesestunud — lahutatud; lahutatud
dokumenteerimata; lesk; lesk dokumenteerimata; ja 3) vallaline. Ravikindlustusandmete
pohjal tuvastati uuritavad, kellel esines diagnoosi- voi indekskuupéevale eelnenud seitsme aasta
jooksul vihemalt iiks >6kuuline kindlustuse katkemise periood. Selle pdhjal rithmitati uuritavad
kaheks: ravikindlustus ei katkenud; ravikindlustus katkes. Kd&ik puuduvate tunnustega

uuritavad rithmitati teadmata kategooriatesse.
4.2 Andmeanaliiiis

Juhte ja kontrolle kirjeldavate tegurite esitamiseks kasutati sagedustabelit koos absoluutarvude,
suhteliste sageduste ja p-védrtustega. Sagedustabelis kasutati riihmade vordlemiseks hii-ruut
testi. Logistilise regressiooni abil arvutati Sansisuhted juhtude ja kontrollide vahel (odds ratio,
OR) koos 95% usaldusvahemikega (confidence interval, CI). Mitmemdodtmelisse logistilise
regressiooni mudelisse sisestati muutujad, mille puhul ilmnesid ithemdotmelises analiiiisis
statistiliselt olulised Sansisuhted (v.a. emakeel, sest see néitas kodakondsusega sama tulemit).
Nende tunnuste alusel leiti kohandatud Sansisuhted (adjusted odds ratio, AOR) koos 95%
usaldusvahemikega. Kontrolliti ekspositsiooni koosmdju koigi mudelisse lisatud tunnustega.
Mudelite kirjeldusvoime hindamiseks kasutati tdeparasuhte testi (likelihood-ratio test). Teise
alaeesmargi saavutamiseks tehti kogu analiiiis eraldi sdeluuringu vanuseriihmas (35-60 aastat).

Koguvalimi puhul koosnes sobivaim kohandatud mudel ekspositsiooni ja elukoha
koosmdjust ning vanuse, kodakondsuse, hariduse, perekonnaseisu ja ravikindlustuse katkemise
tunnustest. Soeluuringu vanuseriihma puhul koosnes sobivaim kohandatud mudel
ekspositsiooni ja ravikindlustuse katkemise koosmojust ning vanuse, elukoha, kodakondsuse,
hariduse ja perekonnaseisu tunnustest.

Statistiliseks andmeanaliiiisiks kasutati statistikaprogrammi Stata 14.2 (61).
4.3 Uuringu eetilised aspektid ja andmekaitse

Uuring viidi 14bi registripdhiselt. Uuritavate ega nende ldhedastega lihendust ei voetud, seega
ei kaasnenud andmesubjektidele uuringus osalemisega ebamugavusi ega ohte. Kuna vaid
voimalikult tdielikud andmed annavad tdepdrase lilevaate olukorrast, andis iga
uuringukriteeriumitele vastava subjekti kaasamine modtmatut vadrtust uuringu tulemustele.
Uuringus kasutati isikustatud andmeid, mille puhul on risk konfidentsiaalsuse

rikkumiseks ja andmete lekkimiseks. Isikuandmed olid vajalikud andmete kogumise etapis eri
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andmebaaside linkimiseks. Pérast linkimise ja kvaliteedikontrolli 10ppu kasutati analiiiisis
pseudoniilimitud andmeid. Andmeid séilitatakse Tervise Arengu Instituudi turvatud serverites.

Andmete to6tlemisel jargiti kehtivaid seadusi. Elektroonne andmevahetus vihiregistri,
rahvastikuregistri ja haigekassaga toimus kriipteeritult. Isikustatud andmetele oli ligipdis ainult
uuringu tditjatel. Uuringutulemused avaldatakse iildistatud kujul, mis ei vdimalda uuritavate
identifitseerimist. Uuringuprotokolli kiitis heaks Tervise Arengu Instituudi Inimuuringute

Eetikakomitee (otsus nr 266, 26.03.2020).
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5. Tulemused

Uuringusse kaasati 1439 aastatel 2011-2017 Eestis diagnoositud emakakaelavéhi esmasjuhtu,
neist 729 kuulus diagnoosimise ajal sdeluuringu vanuseriihma. Kontrolle oli kokku 4317, neist
soeluuringu vanuseriihmas 2325. Koigist juhtudest olid 1163 invasiivsed ja 276 in situ
kasvajad, sdeluuringu vanuseriihmas olid vastavad arvud 643 ja 146. Tulemused on esitatud

eraldi kogu valimi ja sdeluuringu vanuserithma kohta.

5.1 Uuritavate Kirjeldus, Pap-testi tegemine ja emakakaelavihi riski

mojutavad tegurid koguvalimis

Tulenevalt kontrollide valikuskeemist oli juhtude ja kontrollide vanusjaotus sarnane (Tabel 1).
Uuritavate keskmine vanus oli 53,3 aastat. Juhtude miinimumvanuseks oli 25 ning
maksimumvanuseks 95, kontrollidel vastavalt 25 ja 98 aastat. Juhtude seas oli rohkem Lééne-,
Kesk- ja Kirde-Eesti elanikke, kontrollide seas Pohja- ja Louna-Eesti elanikke. Rahvuse 15ikes
oli juhtude ja kontrollide jaotus sarnane. Juhtude hulgas oli rohkem teadmata voi méiératlemata
kodakondsusega naisi, kontrollide seas aga Vene ja muu viélisriigi kodakondsusega naisi. Eesti
emakeelega naisi oli rohkem juhtude hulgas. Kontrollide seas oli rohkem korgharidusega naisi,
juhtude hulgas kesk- ja keskeri- ning pdhi- vdi madalama haridusega naisi. Abielus naisi oli
rohkem kontrollide hulgas, lahutatud voi lesestunud naisi juhtude seas. Katkemata

ravikindlustusega naiste hulk oli suurem kontrollide seas.

22



Tabel 1. Emakakaelavihi juhtude ja kontrollide kirjeldus, 2011-2017

Juhud (n = 1439)

Kontrollid (n =4317)

Tunnus n % n % p-vadrtus
Vanuseriihm (aastad)
25-34 181 12,6 543 12,6 1
35-44 301 20,9 903 20,9
45-54 306 21,3 918 21,3
55-64 275 19,1 825 19,1
65-74 216 15,0 648 15,0
75+ 160 11,1 480 11,1
Elukoht
Pdhja-Eesti 537 37,3 1942 45,0 <0,001
Laane-Eesti 224 15,6 475 11,0
Kesk-Eesti 172 11,9 372 8,6
Kirde-Eesti 208 14,5 536 12,4
Louna-Eesti 298 20,7 992 23,0
Rahvus
eesti 953 66,2 2793 64,7 0,143
vene 394 27,4 1174 27,2
muu mitte-eesti 80 5,6 289 6,7
teadmata 12 0,8 61 1,4
Kodakondsus
Eesti 1186 82,4 3564 82,6 <0,001
Vene 104 7,2 357 8,3
muu valisriigi 8 0,6 83 1,9
teadmata vOi méadratlemata 141 9.8 313 7,2
Emakeel
eesti 880 61,2 2497 57,8 0,005
vene 433 30,1 1297 30,0
muu mitte-eesti 22 1,5 85 2,0
teadmata 104 7,2 438 10,2
Haridus
korgharidus 239 16,6 966 22,4 <0,001
kesk- ja keskeriharidus 674 46,8 1873 434
pohiharidus v6i madalam 397 27,6 836 19,3
teadmata 129 9,0 642 14,9
Perekonnaseis
abielus 445 30,9 1686 39,0 <0,001
lahutatud voi lesestunud 649 45,1 1677 38,9
vallaline 301 20,9 824 19,1
teadmata 44 3,1 130 3,0
Ravikindlustuse katkemine uuritaval ajaperioodil
ravikindlustus ei katkenud 1056 73,4 3347 77,5 0,001
ravikindlustus katkes 383 26,6 970 22,5
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Naiste osakaal, kes olid teinud viimase seitsme aasta jooksul vihemalt iihe Pap-testi, oli
kontrollide hulgas 65,3% ja juhtude seas 47,3% (Tabel 2). Erinevus diagnoosiaastate 1dikes
ptisis juhtude ja kontrollide hulgas sarnasena. Vihemalt {ihe Pap-testi teinud naiste osakaal oli

nii juhtude kui ka kontrollide hulgas véikseim 2017. aastal.

Tabel 2. Pap-testi tegemine viimase seitsme aasta jooksul kogu uuringuperioodil ja

diagnoosiaastate 15ikes

Juhud (n = 1439) Kontrollid (n = 4317)

Tunnus n % n % p-vaartus

Pap-testi tegemine viimase seitsme aasta jooksul

2011-2017
>1 testi 680 47,3 2818 65,3 <0,001
0 testi 759 52,7 1499 34,7

2011
>1 testi 107 48,6 439 66,5 <0,001
0 testi 113 51,4 221 33,5

2012
>1 testi 117 48,0 478 65,3 <0,001
0 testi 127 52,0 254 34,7

2013
>1 testi 105 48,2 432 66,1 <0,001
0 testi 113 51,8 222 33,9

2014
>1 testi 110 474 469 67,4 <0,001
0 testi 122 52,6 227 32,6

2015
>1 testi 93 52,0 347 64,6 0,003
0 testi 86 48,0 190 35,4

2016
>1 testi 78 44.8 338 64,8 <0,001
0 testi 96 55,2 184 35,2

2017
>1 testi 70 40,7 315 61,0 <0,001
0 testi 102 59,3 201 39,0

Emakakaelavdhi teket mojutavate tegurite Sansisuhted on esitatud tabelis 3.
Kohandamata analiiiisis oli naistel, kes polnud viimase seitsme aasta jooksul teinud iihtegi Pap-
testi, lile kahe korra suurem risk haigestuda emakakaelavéhki (OR = 2,09; 95% CI: 1,85-2,36).
Statistiliselt olulised Sansisuhted ilmnesid ka secoses elukoha, kodakondsuse, emakeele,

hariduse, perekonnaseisu ja ravikindlustuse katkemisega.
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Tabel 3. Pap-testi tegemise ja teiste tegurite Sansisuhted (OR) kdigi uuritavate naiste seas

Tunnus OR (95% CI) AOR (95% CI)"
Pap-testi tegemine viimase seitsme aasta jooksul

>1 testi 1,00

0 testi 2,09 (1,85-2,36)
Vanus (aastad) 1,00 (0,99-1,00) 0,98 (0,98-0,99)
Elukoht

Pohja-Eesti
Léaéne-Eesti
Kesk-Eesti
Kirde-Eesti
Louna-Eesti
Rahvus
eesti
vene
muu mitte-eesti
teadmata
Kodakondsus
Eesti
Vene
muu valisriigi
teadmata vO0i méadratlemata
Emakeel
eesti
vene
muu mitte-eesti
teadmata
Haridus
korgharidus
kesk ja keskeriharidus
pohiharidus voi madalam
teadmata
Perekonnaseis
abielus
lahutatud voi lesestunud
vallaline
teadmata

Ravikindlustuse katkemine uuritaval ajaperioodil

ravikindlustus ei katkenud
ravikindlustus katkes

1,00

1,70 (1,41-2,05)
1,67 (1,36-2,05)
1,40 (1,16-1,69)
1,08 (0,92-1,27)

1,00

0,98 (0,85-1,12)
0,81 (0,62-1,05)
0,57 (0,30-1,07)

1,00

0,87 (0,69—1,09)
0,28 (0,13-0,60)
1,35 (1,09-1,66)

1,00

0,94 (0,82-1,08)
0,73(0,45-1,18)
0,67 (0,53-0,84)

1,00

1,45 (1,23-1,71)
1,91 (1,59-2,31)
0,81 (0,64-1,02)

1,00

1,46 (1,27-1,68)
1,38 (1,16-1,63)
1,28 (0,89-1,83)

1,00
1,25 (1,09-1,43)

1,00
0,79 (0,61-1,02)
0,23 (0,11-0,50)
1,12 (0,89-1,41)

1,00

1,30 (1,09-1,55)
1,54 (1,26-1,88)
0,74 (0,57-0,95)

1,00

1,39 (1,19-1,62)
1,11 (0,92-1,32)
1,66 (1,12-2,44)

1,00
1,25 (1,06-1,46)

Pap-testi tegemise ja elukoha koosmdju, AOR (95% CI)!

Elukoht
Pdhja-Eesti Ladne-Eesti Kesk-Eesti Kirde-Eesti Louna-Eesti
Pap-testi tegemine viimase seitsme aasta jooksul
>1 testi 1,00 1,72 (1,33-2,22) 1,47 (1,10-1,98) 1,54 (1,18-2,02) 0,91 (0,71-1,15)
0 testi 2,42 (1,97-2,97) 3,44 (2,57-4,61) 3,98 (2,91-5,44) 2,51 (1,89-3,34) 2,78 (2,19-3,54)

' Kohandatud kdigile tabelis ndidatud tunnustele (v.a rahvus ja emakeel) ning Pap-testi tegemise ja elukoha koosmdjule
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Kohandatud mudelis ilmnes koosmoju Pap testi tegemise ja elukoha vahel (Tabel 3).
Vorreldes vihemalt iihe Pap-testi teinud Pohja-Eestis elavate naistega, oli samas piirkonnas
elavatel testi mitte teinud naistel ligi kaks ja pool korda suurem emakakaelavéhi risk (AOR =
2,42; CI: 1,97-2,97). Kdigis teistes piirkondades elavatel testi mitte teinud naistel oli risk veel
suurem — Kesk- ja Ladne-Eesti puhul {ile kolme korra. Elukohaga seotud emakakaelavihi riski
suurenemine ilmnes ka testi teinud naiste seas, v.a Louna-Eesti puhul. Kohandatud analiiiisis
ilmnes emakakaelavihi riski vdhenemine vanusega. Risk oli mérgatavalt vdiksem ka muu
valisriigi kodakondsusega naistel. Emakakaelavéhi risk oli seotud haridusega — mida madalam
haridus, seda suurem risk (kuigi seos norgenes monevorra vorreldes kohandamata analiiiisiga).
Vorreldes abielus naistega, oli lahutatud voi lesestunud naistel oluliselt suurem risk haigestuda

emakakaelavihki. Samuti oli vahirisk seotud ravikindlustuse katkemisega.

5.2 Uuritavate Kkirjeldus, Pap-testi tegemine ja emakakaelavihi riski

mojutavad tegurid soeluuringu vanuserithmas

Soéeluuringu vanuseriithma kuuluvate naiste keskmine vanus oli 47,4 (Tabel 4). Juhtude hulgas
oli rohkem Lédne-, Kesk- ja Kirde-Eesti elanikke, kontrollide seas POhja- ja Lduna-Eesti
elanikke. Rahvuse 10ikes oli juhtude ja kontrollide jaotus sarnane. Juhtude hulgas esines
rohkem teadmata vOi miidratlemata kodakondsust, kontrollide seas aga Eesti, Vene ja muu
valisriigi kodakondsust. Eesti keelt emakeelena konelevate naiste osakaal oli juhtude ja
kontrollide 16ikes sarnane. Korgharidusega naisi oli rohkem kontrollide seas. Kontrollide seas
oli rohkem abielus naisi, juhtude seas lahutatud vo&i lesestunud naisi. Katkemata

ravikindlustusega naiste osakaal oli suurem kontrollide seas.
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Tabel 4. Séeluuringu vanuserithma kuuluvate emakakaelavéhi juhtude ja kontrollide kirjeldus,

2011-2017

Juhud (n = 789) Kontrollid (n = 2325)

Tunnus n % n % p-vairtus
Elukoht
Pohja-Eesti 302 38,3 1064 45,8 <0,001
Laédne-Eesti 104 13,2 247 10,6
Kesk-Eesti 101 12,8 201 8,7
Kirde-Eesti 123 15,6 268 11,5
Louna-Eesti 159 20,1 545 234
Rahvus
eesti 498 63,1 1511 65,0 0,496
vene 235 29,8 630 27,1
muu mitte-eesti 48 6,1 156 6,7
teadmata 8 1,0 28 1,2
Kodakondsus
Eesti 638 80,8 1942 83,5 <0,001
Vene 44 5,6 154 6,6
muu valisriigi 6 0,8 42 1,8
teadmata vOi médratlemata 101 12,8 187 8,1
Emakeel
eesti 467 59,2 1382 59.4 0,494
vene 255 32,3 709 30,5
muu mitte-eesti 13 1,7 39 1,7
teadmata 54 6,8 195 8,4
Haridus
korgharidus 133 16,9 594 25,5 <0,001
kesk- ja keskeriharidus 432 54,7 1153 49,6
pohiharidus voi madalam 165 20,9 328 14,1
teadmata 59 7.5 250 10,8
Perekonnaseis
abielus 282 35,7 1073 46,1 <0,001
lahutatud voi lesestunud 311 39,4 715 30,8
vallaline 163 20,7 440 18,9
teadmata 33 4.2 97 4.2
Ravikindlustuse katkemine uuritaval ajaperioodil
ravikindlustus ei katkenud 535 67,8 1694 72,9 0,007
ravikindlustus katkes 254 32,2 631 27,1

Naiste osakaal, kes olid viimase seitsme aasta jooksul teinud vdhemalt iihe Pap-test, oli
kontrollide seas oluliselt suurem (76,2%) kui juhtude hulgas (51,3%) (Tabel 5). Kui kontrollide
seas Pap-testi teinud naiste osakaal uuritaval ajaperioodil oluliselt ei muutunud, siis juhtude

hulgas véhenes vastav osakaal diagnoosiaastate 10ikes méargatavalt.
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Tabel 5. Pap-testi tegemine viimase seitsme aasta jooksul soeluuringu vanuseriithmas kogu

uuringuperioodil ja diagnoosiaastate 1dikes

Juhud (n = 789) Kontrollid (n = 2325)

Tunnus n % n % p-vadrtus

Pap-testid tegemine viimase seitsme aasta jooksul

2011-2017
>1 testi 405 51,3 1771 76,2 <0,001
0 testi 384 48,7 554 23,8

2011
>1 testi 64 52,5 284 78,5 <0,001
0 testi 58 47,5 78 21,5

2012
>1 testi 76 58,0 304 77,0 <0,001
0 testi 55 42,0 91 23,0

2013
>1 testi 67 55,4 275 77,5 <0,001
0 testi 54 44.6 80 22,5

2014
>1 testi 67 50,8 291 74,6 <0,001
0 testi 65 49,2 99 25,4

2015
>1 testi 48 50 211 75,4 <0,001
0 testi 48 50 69 24,6

2016
>1 testi 47 47 215 74,1 <0,001
0 testi 53 53 75 25,9

2017
>1 testi 36 41,4 191 75,5 <0,001
0 testi 51 58,6 62 24,5

Soéeluuringu vanuserithmas leitud emakakaelavéhi teket mojutavate tegurite Sansisuhted
on esitatud tabelis 6. Kohandamata analiilisi tulemusel oli naistel, kes ei olnud viimase seitsme
aasta jooksul teinud tihtegi Pap-testi, kolm korda suurem risk haigestuda emakakaelavihki (OR
= 3,03; 95% CI: 2,55-3,58). Sarnaselt koguvalimiga oli emakakaelavihi risk seotud elukoha,

kodakondsuse, hariduse, perekonnaseisu ja ravikindlustuse katkemisega.
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Tabel 6. Emakakaelavihi tekkega seotud tegurite Sansisuhted (OR) sdeluuringu vanuseriihmas

Tunnus

OR (95% CI)

AOR (95% CI)"

Pap-testi tegemine viimase seitsme aasta jooksul

>1 testi
0 testi
Vanus (aastad)
Elukoht
Pohja-Eesti
Lédane-Eesti
Kesk-Eesti
Kirde-Eesti
Louna-Eesti
Rahvus
eesti
vene
muu mitte-eesti
teadmata
Kodakondsus
Eesti
Vene
muu valisriigi
teadmata vOi méadratlemata
Emakeel
eesti
vene
muu mitte-eesti
teadmata
Haridus
korgharidus
kesk ja keskeriharidus
pohiharidus v6i madalam
teadmata
Perekonnaseis
abielus
lahutatud voi lesestunud
vallaline
teadmata

1,00
3,03 (2,55-3,58)
1,00 (0,99-1,01)

1,00
1,48 (1,14-1,92)
1,77 (1,35-2,32)
1,61 (1,26-2,07)
1,02 (0,82-1,27)

1,00
1,13 (0,94-1,35)
0,93 (0,66-1,31)
0,86 (0,39-1,91)

1,00
0,86 (0,61-1,23)
0,43 (0,18-1,02)
1,64 (1,27-2,12)

1,00
1,06 (0,89-1,27)
0,98 (0,52-1,86)
0,81 (0,59-1,12)

1,00
1,67 (1,34-2,08)
2,24 (1,72-2,92)
1,05 (0,74-1,48)

1,00
1,65 (1,37-1,99)
1,40 (1,12-1,76)
1,29 (0,85-1,96)

Ravikindlustuse katkemine uuritaval ajaperioodil

ravikindlustus ei katkenud
ravikindlustus katkes

1,00
1,27 (1,06-1,51)

0,99 (0,97-1,00)

1,00

1,42 (1,07-1,88)
1,71 (1,28-2,29)
1,47 (1,11-1,95)
0,99 (0,78-1,25)

1,00
0,67 (0,45-0,99)
0,37 (0,15-0,90)
1,19 (0,89-1,60)

1,00
1,35 (1,07-1,70)
1,61 (1,21-2,15)
0,89 (0,61-1,30)

1,00

1,55 (1,27-1,89)
1,16 (0,91-1,48)
1,47 (0,93-2,35)

Pap-testi tegemise ja ravikindlustuse katkemise koosmdju, AOR (95% CI)!

Ravikindlustuse katkemine

ravikindlustus ei katkenud

ravikindlustus katkes

Pap-testi tegemine viimase seitsme aasta jooksul

>1 testi
0 testi

1,00
2,62 (2,12-3,24)

1,02 (0,80-1,31)
4,21 (3,18-5,58)

! Kohandatud kdigile tabelis ndidatud tunnustele (v.a rahvus ja emakeel) ning Pap-testi tegemise ja
ravikindlustuse katkemise koosmojule
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Soeluuringu vanuseriihma kohandatud analiiiisis ilmnes koosmdju Pap-testi tegemise ja
ravikindlustuse katkemise vahel (Tabel 6). Vorreldes katkemata ravikindlustusega naistega, kes
olid teinud vdhemalt iihe Pap-testi, oli Pap-testi mitte teinud naistel kaks ja pool korda suurem
emakakaelavihi risk (AOR = 2,62; 95% CI: 2,12-3,24). Testi mitte teinud naistel, kellel esines
ravikindlustuse katkemine, oli iile nelja korra suurem vihirisk. Samal ajal ei olnud
ravikindlustuse katkemine seotud emakakaelavéhi esinemisega nende naiste seas, kes olid
teinud vdhemalt iithe Pap-testi. Kohandatud analiiiisis tdheldati suuremat véhiriski Lédne-,
Kesk- ja Kirde-Eestis elavate naiste seas vorreldes Pohja-Eestis elavate naistega. Vorreldes
Eesti kodakondsusega naistega oli risk vdiksem nii Vene kui ka muu vilisriigi kodakondsusega
naiste hulgas. Vihirisk suurenes haridustaseme védhenemisega, kuid seos oli ndrgem kui
kohandamata analiilisis. Abielus naistega vorreldes oli lahututatud voi lesestunud naistel

oluliselt suurem risk haigestuda.
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6. Arutelu

Magistritod eesmérk oli hinnata Pap-testi tegemise ja emakakaelavdhi vahelist seost
juhtkontrollkavandit kasutades. Uuringu tulemuste kohaselt ei olnud 53% emakakaelavéhi
juhtudest ja 35% rahvastikupohistest kontrollidest teinud viimase seitsme aasta jooksul iihtegi
Pap-testi (soeluuringu vanuseriihmas vastavalt 49% ja 24%). Vorreldes naistega, kes olid
seitsme aasta jooksul teinud vihemalt iihe Pap-testi, oli testi mitte teinud naistel umbes kaks ja
pool korda suurem risk haigestuda emakakaelavihki, seda nii koguvalimis kui ka sdeluuringu
vanuseriihmas, kusjuures viimases oli seos monevorra tugevam. Pap-testi mittetegemine oli
kohandatud mudelis kdige tugevama mdjuga riskitegur. Uhtlasi oli emakakaelavihi risk seotud
vanuse, elukoha, hariduse, kodakondsuse, perekonnaseisu ja ravikindlustuse katkemisega.

Eestis on seni sekkumiste moju emakakaelavdhi haigestumusele uuritud ainult
rahvastikupodhiselt ja puuduvad andmed Pap-testi teostamise otsese mdju kohta emakakaelavahi
haigestumusele. Uuring oli seega esmakordne Eestis, kus emakakaelavihi riskitegureid, sh Pap-
testi tegemist wuuriti individuaaltasandil, isikustatud andmete pohjal, kasutades
juhtkontrollkavandit. Juhtkontrollkavand on sobiv harvaesinevate haiguste uurimiseks
vordlemisi védikeste kuludega ja voimaldab tihedusvaliku skeemi kasutamise puhul anda
usaldusvdirse hinnangu ekspositsioonist tingitud suhtelisele riskile (62). Lisaks saab
juhtkontrolluuringuga modta Pap-testi efektiivsust olukorras, kus ei saa teha randomiseeritud
kliinilist uuringut eetilistel pdhjustel (63).

Uuringutulemused on kooskdlas varasemate uuringutulemustega, mis kinnitavad, et
Pap-testi tegemine aitab emakakaelavihki véltida. Rootsis tehtud juhtkontrollkavandiga auditis
leiti, et vorreldes soeluuringu raames regulaarselt soovitusliku intervalliga Pap-testi andnud
naistega oli emakakaelavéhi risk kdrgem Pap-testi mitte teinute hulgas (OR = 2,52; 95% CI:
2,19-2,91) (64). Austraalias tehtud Pap-testi kaitsvat toimet késitlenud uuringus leiti, et
emakakaelavidhi riski vihendas 20—69aastaste naiste hulgas nii regulaarne Pap-testi tegemine
(RR =0,07; 95% CI: 0,04-0,10) kui ka ebaregulaarne Pap-testi tegemine (RR = 0,19; 95% CI:
0,13-0,27) (65). Inglismaal tehtud uuringus tdheldati, et regulaarne Pap-testi tegemine
soeluuringu raames viahendas emakakaelavéhi riski 35-69aastastel naistel (OR = 0,18; 95% CI:
0,16-0,20) (66). Ameerika Uhendriikides saadi sarnased tulemused 65aastaste ja vanemate
naiste hulgas (OR = 0,64; 95% CI: 0,53-0,78) (67). Viimases uuringus oli Pap-testi ja vihiriski
vaheline seos eriti tugev 65—74aastaste naiste hulgas (OR = 0,24; 95% CI: 0,15-0,37).
Uuringust ilmnenud Pap-testi tegemise tugevam moju véhiriskile sdeluuringu vanuseriihmas
viitab, et selles vanuserithmas on Pap-testi tegemata jaitmise mdju haigestumusele kdige suurem

(9). Ténu pikaajalisele Pap-testil pohinevale rahvastikupdhisele sdeluuringule on viga paljudes
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riikides saavutatud vdga madal emakakaelavédhi haigestumus ja suremus (68—71). Vastupidist
trendi on tdheldatud ebaefektiivsete sdeluuringuprogrammide moju tulemusel mitmetes Ida-
Euroopa riikides, sh ka Eestis (72).

Uuringutulemused néitasid emakakaelavihi seost mitmete teiste teguritega soltumatult
Pap-testi tegemisest. Viahiriski vihenemine vanuse tdusuga on kooskdlas Ojamaa et al (18)
uuringuga, kus vanus-periood-kohort-analiiiis nditas vahiriski jarjestikust suurenemist koikides
parast 1940. aastat silindinud siinnikohortides. Selline kdrgem véhirisk hilisemates
siinnikohortides voib olla seletatav ajas muutuvate emakakaelavdhi riskiteguritega, eriti
muutustega seksuaalkéditumises ning sellest tuleneva eksponeeritusega HPV-le (20). Eestis oli
2014. aastal naiste keskmine vanus seksuaalelu alustamisel 16,9 aastat. Uuringus toodi vilja, et
Eesti naised alustavad seksuaalelu aina nooremana (73). Samuti on nédidatud, et HPV levimus
Eestis viheneb vanuse suurenedes (74).

Vorreldes Pohja-Eestis elavate naistega oli emakakaelavihi risk suurem neil, kes elasid
Liéne-, Kesk- ja Kirde-Eestis. Varasemalt on tdheldatud, et viimase viie aasta jooksul Pap-testi
teinud naiste osakaal on madalaim Kirde-Eestis (75). Geograafilised erinevused
emakakaelavihi riskis ilmnesid ka Pap-testi teinud naiste hulgas. See leid voib olla seotud Pap-
testi kvaliteedi vOi patoloogilisele leiule jargneva kliinilise jdlgimisega, mis ei pruugi koigis
maakondades olla samal tasemel. Kohandatud analiiiisis ilmnenud koostoime Pap-testi mitte
tegemise ja elukoha vahel voib olla osaliselt seletatav teiste teguritega (suitsetamine, riskeeriv
seksuaalkditumine jm), mida uuringus arvesse ei voetud. Eestis on juhupartneriga
seksuaalvahekorras ja nendega mitte kunagi kondoomi kasutanud naiste osakaal suurim just
Kirde- ja Liaine-Eestis (75). Kondoomikasutamisega seotud hoiakud on probleemseimad
Liéne- ja Kirde-Eestis ning seksuaalpartnerite arv suurim Kesk- ja PGhja-Eesti inimeste hulgas
(76). Enim igapdevasuitsetajaid on tdheldatud Kesk- ja Ladne-Eesti (75) ning Kirde-Eesti
elanike hulgas (76). Ladne-, Kesk- ja Kirde-Eestis elavate naiste korgema vahiriski pohjuste
viéljaselgitamiseks tuleks uurida elukoha mdju maakonniti tdpsemalt.

Kui rahvus ning emakeel uuringu andmetel emakakaelavéhi riskile mdju ei avaldanud,
siis muu valisriigi kodakondsusega naiste ja sOeluuringu vanuseriihmas ka Vene
kodakondsusega naiste vahirisk oli vastavalt kolmveerandi ja iile poole korra vdiksem kui Eesti
kodakondsetel. Statistiliselt mitte-oluline, kuid mainimist vaart suurem emakakaelavihi risk
médratlemata kodakondsusega naiste hulgas voib viidata nn halli passi alusel elamisluba
omavate naiste kdrgemale vihiriskile Eestis. Tulemustest tulenev teadmine on vastuolus iildise
teadmisega sisserdndajate kehvema terviseseisundi kohta (77), kuid voib olla seletatav
vélismaalt sisse rdndavate naiste parema terviseteadlikkusega, nende hulgas terviseteenuste

ulatuslikuma kasutamisega Eestis voi haigestumisel diagnoosi mitte saamisega Eestis. Arvesse
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tuleb votta nende naiste tervise eksogeensust — sisserdndajate tervisenditajad on seotud
stinniriigis tervishoiuteenuste kasutamise wulatuse ning kvaliteediga. Muu vilisriigi
kodakondsusega naiste vdiksem vihirisk vdib olla seotud ka terve toolise efekti (healthy worker
effect) teooriaga, mille jargi voib tookoha valik olla seotud terviseseisundiga. Muu viélisriigi
kodakondsusega naiste riihm voOib koosneda peamiselt parema tervisega tippastme
spetsialistidest (78). Vilisriigi kodakondsusega juhtude véikese arvu tdttu ei ole nende naiste
madalam véhirisk piisavalt histi {ildistatav ning vajaks edaspidist uurimist.

Vorreldes korgharitud naistega oli emakakaelavihi risk korgem madalama haridusega
naiste hulgas. Leid voib osaliselt olla selgitatav madalama terviseteadlikkuse, vdhiennetusest
saadava kasu vihese mdistmise voi muude psiihhosotsiaalsete teguritega. Néiteks on teada, et
Eestis on Pap-testi teinute osakaal véikseim madalama haridusega naiste hulgas (75).
Haridusega leitud seos vdib kajastada teiste emakakaelavihi riskitegurite moju, nagu riskeeriv
seksuaalkditumine ja suitsetamine, mis Eestis esinevad sagedamini madalama haridusega naiste
seas (75). Samuti on kondoomikasutamisega seonduvad hoiakud probleemseimad madala
haridusega naiste hulgas (76). Suuremat emakakaelavéhi riski madalama haridustasemega
naiste hulgas on tidheldatud ka varasemates uuringutes (79, 80). Samuti on ndidatud, et madal
haridustase ja sotsiaalmajanduslik staatus on seotud invasiivse emakakaelavihi riskiga naiste
hulgas, kes on nakatunud hrHPV-ga (81). Uhtlasi on tiheldatud madalamat HPV levimust
kdrgema haridusega naiste seas (82). Kdrgema haridustasemega voib kaasneda suurem usaldus
pakutavate teenuste vastu, ennetavate tervishoiuteenuste sagedasem kasutamine, suurem
teadlikkus regulaarsete tervisekontrollide tidhtsusest ja voime paremini mdista testitulemusi
(83).

Vorreldes abielus naistega leiti lahutatud voi lesestunud naistel suurem risk haigestuda
emakakaelavdhki. Sarnaselt haridustasemega voib see olla tingitud eri psiihhosotsiaalsete,
tervisekditumuslike voi tervishoiuteenuste kasutamisega seotud tegurite mojust (84).
Perekonnaseis vOib elustiili mdjutada mitmel moel: kahe inimese sissetulek annab
majandusliku eelise iiksikute naiste ees ning samal ajal toetab partneri olemasolu ldbi
kombineeritud terviseteadlikkuse tervishoiuteenuste kasumist, terviseteabe paremat moistmist
(85) ja arstiabi otsimist (86). Eestis on Pap-testi mitte-teinute osakaal korgem vallaliste naiste
hulgas (75). Uhtlasi vdib perekonnaseis mdjutada riskikditumist (87). Keskmine
seksuaalpartnerite arv on suurim piisipartneriga kooselu mitte elavate inimeste hulgas (76) ning
suurim igapdevaste suitsetajate osakaal lahutatud ja lesestunud naiste hulgas (75). Lesestunud
naiste puhul on véga oluline votta arvesse abikaasa kaotusega kaasnevat rasket emotsionaalset
stressi ning emotsionaalse, sotsiaalse ja majandusliku toetusvdrgustiku vidhenemise moju

tervisele ja tervishoiuteenuste kasutamisele (88). Argentiinas tehtud uuringus on leitud, et mitte
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abielus olevad naised on vdhenenud tervishoiuteenuste juurdepddsust tingituna Pap-testide
alakasutajad (89).

Seos vihiriski ja ravikindlustuse katkemise vahel esines modlemas vanuseriihmas:
koguvalimis suurendas ravikindlustuse puudumine véhiriski veerandi ning sdeluuringu
vanuserithmas iile kahe ja poole korra. Sdeluuringu vanuseriihmas ilmnes koosmoju Pap-testi
teostamise ja ravikindlustuse katkemise vahel: kui ravikindlustuse katkemine ei mdjutanud
véhiriski Pap-testi teinute hulgas, siis Pap-testi mitte teinud ja katkenud ravikindlustusega
naiste vihirisk suurenes lile nelja korra vorreldes Pap-testi teinud naistega, kellel ravikindlustus
ei katkenud. Leid viitab emakakaelavéhi suurenenud riskile ravikindlustamata naiste hulgas ja
vajadusele rakendada selles rithmas sihitatud ennetusmeetmeid. Ravikindlustuse puudumine ei
ole seni vdimaldanud naistel anda tasuta Pap-testi sdeluuringu raames. Alates 2021. aastast on
soeluuringule oodatud ka ravikindlustamata naised, kuid arvestades selle riihma suuremat
vahiriski, tuleb nende osaluse tagamiseks teha tdiendavaid pingutusi. Pap-testi teinud naiste
seas ravikindlustuse katkemine emakakaelavéhi riski ei mojutanud. See vdib olla seotud selle
riihma heterogeensusega — rithm voib holmata ka kdrgema sotsiaalmajandusliku staatusega
naisi, kelle tervishoiuteenuste kasutamine ei ole ravikindlustuse puudumisest tingituna piiratud.
Selleks, et tuvastada erisused vihiriskis erinevate rithmade 1dikes, oleks vaja uurida
ravikindlustatud ning ravikindlustamata naiste profiile pdhjalikumalt.

Tugevused ja norkused

Uuringu esimese tugevusena vOib vélja tuua, et tegemist on retrospektiivse
juhtkontrolluuringuga, kuhu nii juhud kui ka kontrollid kaasati rahvastikupdhiselt, kasutades
véhiregistri ja rahvastikuregistri andmeid. Kuna uuritavad juhud kaasati rahvastikupohisest
véhiregistrist, voib eeldada, et uuringusse on kaasatud koik uuringuperioodi jooksul Eestis
diagnoositud véhijuhud. Uuringusse kaasatud kontrollid olid esinduslikud kogu Eesti
naisrahvastikule, mida kinnitab Pap-testi teinud kontrollide osakaalu kooskdla varem avaldatud
andmetega Pap-testi hdlmatuse kohta Eesti naisrahvastikus: NORDSCREEN andmetel oli 25—
O8aastaste naiste viie aasta holmatus aastatel 2011-2017 64% (13), meie uuringus seitsme aasta
nditaja 65%; soeluuringu vanuserithmas olid vastavad niditajad mdlemal juhul 76%. Uuring
viidi 1ébi registripohiselt — kdik andmed koguti riiklikest andmekogudest. Suuremahuliste ja
koiksete andmete kasutamine suurendab saadud tulemuste usaldusvidérsust ning tidnu
dokumendipdhiselt kogutud andmetele on vilistatud juhtkontrolluuringus sageli esinev
meenutusnihe (62). Lisaks ekspositsioonina késitletud Pap-testi tegemisele oli voimalik hinnata
sotsiaaldemograafiliste tegurite mdju véhiriskile.

Uuringu peamine ndrkus oli vdimetus eristada organiseeritud voi oportunistliku

soeluuringu raames teostatud Pap-teste, mis ei vdimaldanud hinnata organiseeritud sdeluuringu
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moju emakakaelavdhi riskile. Uuringuperiood oli piiratud haigekassa andmete
kéttesaadavusega alates 2004. aastast. Haigekassa andmestik ei sisalda andmeid erakliinikutes
tehtud tasuliste Pap-testide kohta — selle tdttu vdib Pap-testi tegemine olla monevorra
alahinnatud. Samas ei ole tdendoline, et alahindamine erineks juhtude ja kontrollide 16ikes
olulisel méiral. Sotsiaaldemograafilised andmed ei olnud kéttesaadavad kodigi uuritavate kohta.
Lisaks ei olnud vdimalik arvesse votta teisi emakakaelavihi riskitegureid (HPV kandlus,
suitsetamine, partnerite arv, HIV, rasestumisvastaste pillide kasutamine jt).
Kokkuvotteks

Tulemused néitasid, et Pap-testi mittetegemisel oli oluline moju emakakaelavahi riskile.
Samal ajal oli risk seotud ka vanuse, elukoha, hariduse, kodakondsuse, perekonnaseisu ja
ravikindlustuse katkemisega. On tdhtis, et sdeluuringute korraldamisel ja vidhitorjes laiemalt
voetakse arvesse eri rahvastikuriihmade erisusi voimekuses ning voimalustes. Edaspidised
soeluuringukutsed ja meediakampaaniad peaksid olema lihtsasti ja tihtemoodi mdistetavad
kogu Eesti naisrahvastikule ning arvestama riskiriihmade vajadustega. Oluline on rdohutada
soeluuringus osalemise vajadust seksuaalelu mitte elavate ja HPV vastu vaktsineeritud naiste
hulgas. Edaspidi oleks vaja tdpsemalt uurida mehhanisme, mille kaudu elukoht, haridus ja
kodakondsus viahiriski mojutavad ning milline on muude emakakaelavéhi riskitegurite moju
emakakaelavihi haigestumusele. Uhtlasi on oluline uurida 2021. aastal kasutusele vdetud uue
HPV-pbhise sdeluuringu moju osalusele ja efektiivsusele. Sdeluuringu puhul tuleb prioriseerida
rahvusvaheliselt tunnustatud kvaliteedikontrolli ndudeid ja nende tditmist regulaarselt
monitoorida. Madal osalus sdeluuringus viitab vajadusele leida uusi lahendusi, nagu niiteks
kodutestimise vOimaluse pakkumine sdeluuringu raames. Emakakaelavihi sdeluuringus
mitteosalemise pdhjuseid voiks uurida kvalitatiivselt. Jitkata tuleb ravikindlustamata naiste
soeluuringusse kaasamist. Téhelepanu ja edasisi uuringud vidirib asjaolu, et ligi pooled
emakakaelavidhi diagnoosi saanud naised olid teinud viimase seitsme aasta jooksul vdhemalt
tihe Pap-testi. Murettekitavad on suured piirkondlikud erinevused véhiriskis Pap-testi teinud
naiste seas. Sellest tuleneb vajadus uurida Pap-testide kvaliteeti ja patoloogilisele leiule
jargnevat kliinilist késitlust. Vastav uuring on parasjagu kdsil Tervise Arengu Instituudis.
Giinekotsiitoloogilise uuringu kvaliteet on oluline ka HPV-pohises soeluuringus, kus

tsiitoloogiline uuring on lisauuringuks positiivse hrHPV testi korral.
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7. Jareldused ja ettepanekud

7.1 Jireldused

T66 peamised jareldused on:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Uuringu tulemused kinnitasid Pap-testi kaitsvat toimet emakakaelavdhi suhtes.
Vorreldes naistega, kes olid teinud viimase seitsme aasta jooksul vdhemalt iithe Pap-
testi, oli Pap-testi mitte teinud naistel kaks ja pool korda suurem emakakaelavéhi risk.
Emakakaelavdhi risk véhenes vanusega; oli suurem Ladne-, Kesk- ja Kirde-Eestis
elavatel naistel vorreldes Pohja-Eestis elavate naistega; oli suurem madalama
haridusega naistel vorreldes kdrgharitud naistega; oli suurem lesestunud voi lahutatud
naistel vorreldes abielus naistega. Véhirisk oli suurem naistel, kellel esines vahemalt
iiks kuuekuuline ravikindlustuse katkemise periood. Vorreldes Eesti kodakondsusega
naistega oli vihirisk vdiksem muu vélisriigi kodakondsusega naiste hulgas.
Koguvalimis ilmnes koosmdju Pap-testi tegemise ja elukoha vahel. Pap-testi teinud
naiste seas oli Ladne-, Kesk- ja Kirde-Eestis suurem emakakaelavéhi risk kui Pdhja-
Eestis elavatel naistel. Vorreldes Pohja-Eestis elavate Pap-testi teinud naistega, oli
Kesk- ja Ladne-Eestis elavatel testi mitte teinud naistel emakaelavéhi risk suurenenud
iile kolme korra.

Sdeluuringu vanuseriihmas oli Pap-testi tegemise moju tugevam kui koguvalimis ning
seosed sotsiaaldemograafiliste teguritega samasuunalised ja tugevamad. Pap-testi
tegemata jatmise moju haigestumusele on selles vanuserithmas kdige suurem.
Soeluuringu vanuserithmas ilmnes koosmdju Pap-testi tegemise ja ravikindlustuse
katkemise vahel. Pap-testi teinud naiste seas ravikindlustuse katkemine véhiriski ei
mojutanud. Pap-testi mitte teinud katkematu ravikindlustusega naiste vihirisk oli
suurenenud iile kahe ja poole korra. Pap-testi mitte teinud katkenud ravikindlustusega
naistel oli vdhirisk aga neli korda suurenenud.

Pap-testi teostamine viimase seitsme aasta jooksul erines juhtude ja kontrollide vahel
olulisel miiral. Ule poole juhtudest ja iile kolmandiku kontrollidest ei olnud teinud
seitsme aasta jooksul iihtegi Pap-testi. Soeluuringu vanuseriihmas oli Pap-testi mitte
teinud naiste osakaal monevorra viiksem: juhtude seas alla poole, kontrollide seas alla

veerandi.
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7.2 Ettepanekud

To66 peamised ettepanekud on:

1. rakendada abindusid, et suurendada naiste hdlmatust organiseeritud sdeluuringuga, sh
kasutada riskiriihmapdhist 1&henemist ja uurida uute lahenduste (nt kodutesti) mdju
osalusmaiirale;

2. jérjepidevalt kontrollida sdeluuringute kvaliteedikontrolli nduete tditmist;

3. selgitada vélja emakakaelavidhi riski piirkondlike erinevuste pdhjused Pap-testi teinud

naiste seas.
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Pap-smear and cervical cancer in Estonia: a population-based case-control
study

Oskar Nomm
Summary

Introduction

Although a national cervical cancer screening programme has been in place in Estonia since
2006, the incidence of cervical cancer in Estonia remains very high — on average, Estonian
women are diagnosed with cervical cancer more than twice as often as other European women.
Previous studies have pointed out the ineffectiveness of Estonian cervical cancer screening
programme and prevention practices. The association between the history of Pap-smear and
cervical cancer incidence in Estonia has previously been studied at population level only.
Therefore, to understand why cervical cancer incidence in Estonia is still very high, it was
necessary to examine this association on an individual level.

The main goal of this master’s thesis was to estimate the association between the history
of Pap-smears and cervical cancer incidence in Estonia, by comparing Pap-smear history
between cervical cancer cases and healthy controls. Additional objectives were: 1) to examine
the effect of sociodemographic factors on cervical cancer risk; 2) to investigate the associations
between Pap-smear history and cervical cancer in the screening age group.

Methods

In this population-based case-control study, the analysis was based on data from the
Estonian Cancer Registry, Estonian Population Register and Estonian Health Insurance Fund.
The cases were defined as women aged 25 years or older who were diagnosed with in situ or
invasive cervical cancer (ICD-10 codes C53 and D06) in Estonia during 2011-2017 (n = 1439).
Three controls per case were randomly selected from the population registry using a density
sampling scheme and frequency matched to cases in 10-year age groups (7 =4317). The index
date of controls corresponding to the date of diagnosis was defined as the end date of the
respective year. Exposure was defined as the history of Pap-smears up to seven years prior to
diagnosis or index date (no smears versus at least one smear). Pap-smears carried out six months
prior to the diagnosis were excluded from this analysis because they may be related to cancer
diagnosis. Age, place of residence, nationality, citizenship, mother tongue, education, marital
status and at least one six-month-long interruption in health insurance were examined as

independent factors.

44



Statistical analysis

To estimate the risk of cervical cancer, logistic regression was used to calculate crude
odds ratios (OR) and adjusted odds ratios (AOR) with 95% confidence intervals (CI).
Statistically significant ORs in univariate analysis were included in multivariate model.
Interactions between exposure and other variables were tested with likelithood-ratio test. The
analysis was done separately in the screening age group (35-60 years).

Results

The proportion of women who had no Pap-smears in the past seven years was 53%
among cases and 35% among controls. In univariate analysis, women with no Pap-smears had
double the risk of cervical cancer than those with at least one Pap-smear (OR 2.09, 95% CI-
1.85-2.36). Other factors significantly associated with cervical cancer risk in univariate
analysis were place of residence, citizenship, mother tongue, education, marital status and
interruptions in health insurance. Multivariate analysis showed that in comparison with women
who had at least one Pap-smear in the past seven years, women with no Pap-smears during the
same period were at a higher risk for developing cervical cancer (AOR = 2.42; 95% CI: 1.97—
2.97). Cervical cancer risk decreased with age; was higher for lower-educated women than for
women with higher education; and among divorced/widowed women compared to married
women. Compared to women with Estonian citizenship, the risk for cervical cancer was
significantly lower among foreign non-Russian citizens. Cervical cancer risk increased by 25%
among women who had at least one six-month interruption period in their health insurance.
There was an interaction between Pap-smear history and place of residence. In general, cancer
risk was higher among women in other regions compared to women living in Northern Estonia.
Compared to women with at least one Pap-smear living in Northern Estonia, cancer risk was
three times higher among women with no Pap-smear history living in Western and Central
Estonia.

In the screening age group, the proportion of women who had no Pap-smears in the past
seven years was 49% among cases and 24% among controls. The impact of not being screened
with Pap-smears was stronger (AOR = 2.62; 95% CI: 2.12-3.24). The relationship between
cervical cancer and sociodemographic factors was similar but stronger than in the whole study
population. In the screening age group, there was an interaction between Pap-smear history and
interruption in health insurance. While health insurance status had no effect on cancer risk
among women with Pap-smear history, those with no Pap-smear and an interruption in health

insurance experienced a four-fold increase in cervical cancer risk (OR 4.21, 95% CI 3.18-5.58).

45



Conclusion

In conclusion, the thesis demonstrates the protective effect of Pap-smear uptake against
cervical cancer. Organised national cervical cancer screening programme is the most effective
measure for decreasing cancer incidence. The study results are consistent with previous
observations that lower education and being divorced/widowed are associated with an increased
risk for cervical cancer. An interruption in health insurance had a very strong effect on cervical
cancer risk. The study results show that among screening age women, failure to perform a Pap-
smear has the strongest impact on cervical cancer risk. In order to reduce the risk of cervical
cancer in Estonia, efforts are necessary to increase screening coverage, particularly among high-
risk and hard-to-reach women. It is necessary to tailor screening and cancer control
communication to the needs of different population groups, to monitor regularly quality
indicators in the screening programme and to identify the reasons for regional differences in

cervical cancer risk among screened women.
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