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LUHIKOKKUVOTE

Kéesolevas magistritdds uuriti epidemioloogilises osas nikotiinisoltuvust Fagerstromi testi pohi-
selt ning geneetilises o0sas suitsetamise ja geenide vahelise seoste analiilisimiseks isevoetud pose-
kaapeproovide tagasisaatmist ja DNA sisaldust nendes Eesti arstide 2014. aasta suitsetamis-
uuringu andmetel. T66 eesmirgid olid (1) kirjeldada arstide suitsetamise levimust ja nikotiinisol-
tuvust, (2) analiilisida nikotiinisdltuvuse seoseid sotsiaaldemograafiliste ja suitsetamis-
kaitumuslike teguritega, (3) kirjeldada pdsekaapeproovide tagasisaatmist ja DNA sisaldust neis
ning (4) analiiiisida pdsekaapeproovide tagasisaatmist ja proovide DNA sisaldust sotsiaaldemog-
raafiliste tegurite, suitsetamise staatuse ja nikotiinisdltuvuse jargi.

Arstide 2014. aasta suitsetamisuuringus osalesid kdik tootavad arstid Eesti Tervishoiu-
tootajate registri pohiselt, kes olid ankeedis vastanud suitsetamise staatuse kiisimustele (kokku
2892, mehi 528 ja naisi 2364). Suitsetamist médrati neljaastmelisel skaalal: igapdevasuitsetajad,
juhusuitsetajad, endised suitsetajad ja mitte kunagi suitsetanud. Nikotiinisdltuvuse tugevust maa-
rati igapdevasuitsetajate hulgas Fagerstromi testi abil neljaastmelise skooriga (vdike, mdodukas,
suur ja véga suur). Sotsiaaldemograafilistest teguritest uuriti sugu, vanuserithma, rahvust, elukoh-
ta ja perekonnaseisu. Suitsetamiskditumuslikest teguritest uuriti suitsetamise alustamise vanust,
Suitsetamisest loobumise soovi, suitsetamisest loobumise katsete arvu, to61 suitsetamise kohta ja
seltskonda. Geneetilises osas hinnati DNA sisaldust tagasisaadetud pdsekaapeproovides. Rakku-
dest DNA eraldamise jérel rakendati kordistamiseks PCR meetodit f-globiin praimeritega ning
sisaldust hinnati geelelektroforeesi meetodil. Andmeanaliitisis kasutati rithmadevaheliste erine-
vuste véljaselgitamiseks Fisheri testi. Seoste hindamiseks (1) nikotiinisdltuvuse ning sotsiaal-
demograafiliste ja suitsetamiskditumuslike tegurite vahel ja (2) posekaapeproovide tagasisaatmise
ning suitsetamise staatuse vahel kasutati logistilist regressioonanaliiiisi.

Igapéevaselt suitsetas 12,1% mees- ja 4,9% naisarstidest. Igapdevasuitsetajatest 74%-l esines
vdike kuni mdddukas nikotiinisoltuvus. Arstide keskmine nikotiinisdltuvuse skoor oli 4,6 (95%
Cl 4,4-4)9). Ei leitud seoseid nikotiinisdltuvuse tugevuse ning sotsiaaldemograafiliste ja suitse-
tamiskditumuslike tegurite vahel. Vaid iga aasta vorra hiljem suitsetamise alustamine vihendas
suure nikotiinisdltuvuse tekkimise $anssi naistel (OR=0,74; 95% CI 0,57-0,94).

Pdsekaaperoovi tagasisaatnud arstid ei erinenud proovi mittetagastanutest sotsiaal-
demograafiliste tegurite ega nikotiinisdltuvuse poolest. Vorreldes nendega, kes ei olnud kunagi

suitsetanud, tagastasid igapdeva- ja endised suitsetajad proove oluliselt rohkem (vastavalt
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OR=5,66; 95% CI 1,78-17,99 ja OR=2,13; 95% CI 1,38-3,28). DNA sisaldas 69,0% posekaa-
peproovidest. Arstid, kelle posekaapeproovides esines DNA, ei erinenud sotsiaaldemograafiliste
tegurite, suitsetamise staatuse ega nikotiinisdltuvuse poolest neist arstidest, kelle proovides
DNAd ei leitud.

Kokkuvottes on Eesti igapdevasuitsetavatest arstidest neljandik suure v4i vdga suure nikotii-
nisoOltuvusega. Isevoetud posekaapeproovidest kaks kolmandikku sisaldas DNAd. Antud t66
tulemuste pohjal tuleb nikotiinisdltuvuse ja geneetiliste tegurite vahelisi seoseid kindlasti edasi

uurida, et vélja selgitada voimalused suitsetamisest loobumise individuaalseks noustamiseks.



1. SISSEJUHATUS

Suitsetamine on iiks olulisemaid raskete terviseprobleemide ja enneaegse suremuse pohjusta-
jaid (1). Maailma Terviseorganisatsiooni (WHO) hinnangul suitsetab ligi kolmandik kogu
maailma rahvastikust ning ligikaudu pool suitsetavast elanikkonnast sureb suitsetamisega seo-
tud haiguse tagajarjel (2).

Rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni (RHK) kohaselt on suitsetamise nédol tegemist
sOltuvushaigusega (F17), mis juhib tdhelepanu suitsetamise seosele nikotiinisoltuvuse tekke-
ga. Igapdevasuitsetaja nikotiinisoltuvust tekitavad biokeemilised mehhanismid on tingitud ni-
kotiini neurobioloogilisest toimest kesknérvisiisteemile (1). Viljakujunenud nikotiinisdltuvus
on iiks suitsetamisest loobumise raskendavaid tegureid. Nikotiinisdltuvust on voimalik maa-
rata kiisimustikupdhiselt. Uheks enamlevinud testiks nikotiinisdltuvuse tugevuse méiiramisel
on Fagerstromi test, mis pohineb kuuel kiisimusel. Teades nikotiinisdltuvuse tugevust on
voimalik suitsetamisest loobujale soovitada eduka loobumise tagamiseks kas vajalikku niko-
tiinisasendus- voi soltuvusravi.

Nikotiinisoltuvust peetakse périlikuks 50-60% ulatuses (3). Soltuvusega seotud geene
ning geenide ithenukleotiidseid poliimorfisme (SNP) on teadlased piitidnud tuvastada erineva-
te geeniuuringute kaudu. Geneetilise mdju hindamiseks on vaja hea kvaliteediga bioloogilise
materjali proove (veeniveri, posekaabe, siilg) eesmérgiga saada kdrgekvaliteedilise parilikku-
sainega proovi ehk DNA proovi.

Arstide suitsetamisuuringuid on Eestis varem ldbi viidud kolmel korral (aastatel 1978,
1982 ja 2002), mille pdhjal on teada, et arstide suitsetamine Eestis viheneb. Samas on teada,
et mittesuitsetavad arstid on patsientidele eeskujuks kujundades nende hoiakuid (4) ja poora-
tes oluliselt rohkem tdhelepanu patsientide suitsetamisele (5). Viimase, 2014. aasta arstide
suitsetamisuuringu uudseks aspektiks on esmakordselt nikotiinisdltuvuse tugevuse véljaselgi-
tamiseks vajalike kiisimuste lisamine ankeeti ning DNA analiiiisiga suitsetamise ja geneetilis-
te tegurite véljaselgitamiseks arstidelt isevoetud pdsekaapeproovide kogumine. Rahvatervis-
hoiu aspektist voimaldaks nikotiinisoltuvusega seotud geneetiliste tegurite teadmine vélja
arendada seda arvestavat individuaalset suitsetamisest loobumise ndustamist.

Kéesolevas magistritods uuritakse arstide nikotiinisdltuvuse tugevust kiisimustiku-
pohiselt ning antakse esmane {ilevaade suitsetamise ja geneetiliste tegurite uurimiseks kogu-

tud posekaapeproovidest arstide 2014. aasta suitsetamisuuringu andmetel.
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2. KIRJANDUSE ULEVAADE

2.1. Arstide suitsetamise levimus

Arstide suitsetamiskditumist uuritakse seetdttu, et neil on oluline roll suitsetamise ennetamises ja
suitsetamisest loobumise ndustamises (6, 7). Arstidel on otsene kontakt patsientidega ning juhul,
kui nad on mittesuitsetajad, on neil suurem tdendosus patsienti suitsetamisest loobumisele suuna-
ta.

Arstide suitsetamine maailmas. Arstide suitsetamise levimust maailmas on laialdaselt uuri-
tud juba aastakiimneid. Uks maailma suuremaid arstide suitsetamisuuringuid on Suurbritannias
1951., 1957., 1966., 1971., 1978., 1991. ning 2001. aastatel 1dbi viidud meesarstide suitseta-
misuuring (8). Retrospektiivselt leiti, et uuritud arstidest olid vaid 17% eluaegsed mittesuitseta-
jad. Suitsetamine oli seotud kasvajate, siidame-veresoonkonna ja hingamiselundite haiguste tek-
kega. Suitsetajad elasid mittesuitsetajatest ligi 10 aastat vdhem ja neil oli 2-3 korda suurem toe-
ndosus surra vanuses 35 kuni 69 aastat.

Soomes aastatel 1990-2001 kolmel korral labiviidud arstide suitsetamisuuringute tulemuse-
na leiti, et igapdevasuitsetamise levimus vihenes aastatel 1990-1995 10%-It 7%ni meesarstide
ning 6%-It 3%ni naisarstide hulgas. Vorreldes 1995. a ja 2001. a tulemusi selgus, et meesarstide
igapdevasuitsetamine oli jadnud samaks (7%) ning naiste seas oli See mdnevorra suurenenud
4%ni (9).

Duaso jt koostasid 2014. aastal siistemaatilise iilevaate, kuhu kaasati 20 arstide suitsetamist
kasitlevat artiklit ajavahemikus 1997-2012 (10). Selle andmetel oli aastatel 2003—2005 koige
korgem suitsetamise levimusmaér 38,6% Kreeka arstide hulgas (11). USA naisarstide puhul oli
suitsetamise levimusmadr 1994. aastal 3,5% esmatasandi ja 4,7% eriarsti teenust osutavate arstide
hulgas (12). Sarnane tulemus saadi 2002. aastal Ameerika Uhendriikides regionaalselt libi viidud
uuringus, kus suitsetas 3,3% arstidest (mees- ja naisarstid) (13). Erialade jérgi on leitud, et Prant-
susmaal suitsetas kardioloogidest 8,1% (2007) (14), viljatusraviga tegelevatest arstidest 12,5%
(2009) (15) ning Venemaal Moskva viahikeskuse onkoloogidest 27% (2006) (16).

Abdullah jt poolt 2014. aastal koostatud iilevaateartiklis kajastati arstide suitsetamis-
harjumusi arenevates riikides aastatel 1987-2010 (17). Analiitisi kaasati 31 artiklit Kesk- ja lda-
Euroopa, 24 Kesk- ja Louna-Ameerika, 28 Aasia ja 9 artiklit Aafrika arstide kohta. Tulemustest
selgus, et korgeim suitsetamise levimus 63% oli Filipiini arstide hulgas (18), sellele jargnesid

Mehhiko arstid (62%) (19). Koige madalam suitsetamise levimus 3% oli Nigeerias (20).
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Kokkuvdttes on arstide suitsetamise levimus arenenud riikides madalam kui arenevates rii-
kides.

Arstide suitsetamine Eestis. Eestis on arstide suitsetamisuuringut 1dbi viidud kokku neljal
korral (aastatel 1978, 1982, 2002 ja 2014). Esimese, 1978. aasta uuringu andmetel selgus, et mee-
sarstidest suitsetas 42% ning naistest 20% (21). Jargmise samalaadse 1982. aasta uuringu pdhjal
leiti, et suitsetas 41,5% mees- ja 15,2% naisarstidest (22). Kolmas uuring toimus 2002. aastal,
mille tulemusel selgus, et tootavate arstide hulgas oli suitsetamise levimus 24,9% meestel ning
10,8% naistel (22). Alla 65aastastest arstidest suitsetas 26,3% meestest ja 18,6% naistest, igapée-
vasuitsetajaid oli vastavalt 18,6% ja 6,6% (5).

Kéesolev t60 pohineb 2014. aasta arstide suitsetamisuuringu andmetel.

2.2. Nikotiinisoltuvus

Igapédevasuitsetamine on seotud nikotiinisdltuvusega, mis on {liks suitsetamisest loobumise ras-
kendavaid tegureid. Seda kinnitab suitsetamisest loobujate suhteliselt madal protsent erinevates
uuringutes. Niiteks kuue kuu mdddudes suutis Ameerika Uhendriikide uuringu andmetel ilma
korvalise abita suitsetamisest loobunuks jadda vaid 4,9% (1989) (23) ja Inglismaal aasta jooksul
3,0% (2006) (24). Dokumenteeritud on, et edukus touseb ligi 50% ravi ning ndustamise korral
(25). Tartu Ulikooli Kliinikumi kopsukliiniku suitsetamisest loobumise ndustamise kabinetis aas-
tatel 20062010 suutis loobujatest 6 kuu jooksul jddda mittesuitsetajaks 14,0% ja aasta jooksul
9,7% (26).

Viimastel aastakiimnetel on uuritud igapdevasuitsetamisega seoses viljakujuneva nikotiini-
soltuvuse mehhanisme nagu nikotiini farmakoloogilised mehhanismid (27), inimese geneetiline

taust (28) ning erinevad psiihholoogilised ning sotsiaalsed tegurid (29, 30).

2.2.1. Farmakoloogilised mehhanismid

Nikotiinisoltuvust tekitavad farmakoloogilised mehhanismid on tingitud nikotiini neurobioloogi-
lisest toimest kesknarvisiisteemile (31). Nikotiin sarnaneb oma struktuurilt atsetiiiilkoliinile, mille
tilesanne on inimorganismis informatsiooni transport iihelt neuronilt teisele. Peamiselt mojutab
suitsetamine seetottu just nikotiin-atsetiiiilkoliini retseptoreid. Eristatakse peamiselt kahte tiilipi
ajus asetsevaid nikotiin-atsetiitilkoliini retseptoreid, mida jagatakse nikotiini tundlikkuse alusel

madala voi korge tundlikkusega retseptoriteks (32). Igapdevane suitsetamine viib nende retsepto-
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rite tundlikkuse vidhenemiseni ning see omakorda kutsub esile nikotiin-atsetiitilkoliini retseptorite
ilesregulatsiooni. Antud mehhanismi, st nikotiin-atsetiiiilkoliini retseptorite iilesregulatsiooniga,
seostatakse kdige enam retseptoreid 042, mida peetakse ka keskseks mehhanismiks nikotiinisol-
tuvuse tekkimisel (33). Nikotiin-atsetiiiilkoliini retseptorite nikotiinist tingitud aktivatsioon kut-
sub omakorda esile dopamiini vallandumise mesokortikolimbilises dopamiinergilises siisteemis.
Dopamiinergilisest stimulatsioonist mesolimbilises siisteemis aju arteriaalses veres tekivad suit-
setajal suure nikotiini kontsentratsiooni korral 10-16 sekundi jooksul pérast sigareti tdmbamist
lithiajaliselt (10—20 minutiks) monutunne, eufooria, heaolu vdi rahunemise tunne. Suitsetamist
alustava inimese jaoks mojub nikotiin stimuleerivalt ning parandab reaktsiooni- ning sooritus-
voimet (32). Rutiinse suitsetamise korral on organism harjunud suurenenud nikotiini ning seeldbi
ka dopamiini kogusega. Nikotiinisdltuvusega isikul on dopamiinivajadus jarjest suurenev ning
neurobioloogilise sdltuvuse arenedes on iiha raskem taluda nikotiininélga ja voorutusndhte. Niko-
tiini tarvitamise tagajirjel saab suitsetaja kiill ajutise leevenduse, kuid iihtlasi siiveneb sellega

soltuvus ning nikotiini vajadus suureneb veelgi.

2.3. Nikotiinisdltuvuse tugevuse miiramine kiisimustikupohiselt

Suitsetamisest loobumisele ning sobivale ravile suunamiseks on vajalik hinnata indiviidi nikotii-
nisdltuvuse tugevust. Selle juures on esmatihtis kasutada kittesaadavaid ning usaldusvéirseid
meetodeid. Uheks lihtsamaks vdimaluseks on nikotiinisdltuvuse tugevuse midramine kiisimusti-
ku abil.

Kirjanduses on mitmeid artikleid erinevate kiisimustikepdhiste meetodite vordlusest, nende
tugevatest ja ndrkadest kiilgedest (34-36). Kriitika alla on seatud kiisimustike usaldusvaérsus
mitmekordse testimise tulemusel (36, 37). Lisaks on seatud kahtluse alla kiisimustike asja-
kohasust ning voimet peegeldada nikotiinisoltuvuse tugevust (38, 39). Siiski peetakse juba aasta-
kiimneid tiheks olulisemaks soltuvuse tugevust hindavaks indikaatoriks kiisimust sellest, kui pika
aja jooksul parast arkamist teeb indiviid oma esimese suitsu (40). Kuna nikotiinil on veres suhte-
liselt liihike poolestusaeg, siis tekivad soltlasel nikotiini puudumise korral kiillaltki ruttu vooru-
tusndahud, mis kaovad alles uue sigareti siititamisel. On leitud, et suitsetajatel, kes suitsetavad oma
esimese sigareti kohe peale drkamist, on tdendoliselt raskem suitsetamisest loobuda (41, 42). Li-

saks kirjeldab nikotiinsdltuvuse tugevust viaga otseselt 60paevas suitsetatud sigarettide arv (43).
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Ulevaade nikotiinisdltuvust hindavatest kiisimustikest on esitatud tabelis 1.

Tabel 1. Nikotiinisdltuvuse hindamiseks kasutatud kiisimustikud

Meetod

Lithikirjeldus

Fagerstromi tolerantsi
kiisimustik (FTQ)
(44)

Fagerstromi nikotiini-
soltuvuse test
(FTND) (35).

Suitsetamise inten-
siivsuse indeks (HSI)
(34).

DSM-IV meetod
(DSM-IV) (47).

Nikotiinisoltuvuse
ankeet (HONC) (50).

Sigarettide soltuvuse
skaala (CDS) (45).

Wisconsin suitsetami-
se sOltuvuse motiivi-

de kiisimustik
(WISDM) (51).

NikotiinisOltuvuse
stindroomi Skaala
(NDSS) (52).

Isetdidetav ankeet. Koosneb 8 kiisimusest. Hindab soltuvuse kditumus-
likke ja flisioloogilisi aspekte Puuduseks on piiratud sisemine jirje-
pidevus (internal consistensy) (39,40).

Koosneb 6 kiisimusest. Sisaldab piisavat kordustesti usaldusvédrsust
(39). Korreleerub moddukalt biokeemiliselt maédratud — siisinik-
monooksiidi, nikotiini ja kotiniini tasemega (45). Puuduseks nork voi-
me ennustada voorutusnéhtusid (43) ja nork voi keskmine voime en-
nustada ravitulemusi (37). Aeg drkamisest esimese sigaretini on iiksik-
néitajana heaks loobumise edukuse ennustajaks ning peegeldab suitse-
tamisest tingitud soltuvuse raskust (46)

Indeksi leidmiseks kasutatakse kahte kiisimust Fagerstromi tolerantsu-
se kiisimustikust (FTQ): (1) esimese sigareti suitsetamise aeg pérast
arkamist ja (2) 60péevas suitsetatavate sigarettide arv.

Hindab soltuvuse kognitiivseid, kditumuslikke ning fiisioloogilisi as-
pekte. Kirjeldab intensiivsemat suitsetamist, sageli koos teiste sdltu-
vushdiretega (48). Voimaldab loobumist paremini ennustada kui
FTND, kuid mitte paremini kui 66pdevas suitsetatud sigarettide arvu
hindamine (49).

Isetdidetav 10 kiisimuseline ankeet, vilja to6tatud nii noorte kui téis-
kasvanute jaoks. Hinnang skaalal 0-10. Hinnatakse koige tundli-
kumaks viikese nikotiinisoltuvuse hindamisel. Keskendub suitseta-
misest loobumise suutmatusele, suutmatusele loobuda suitsetamisest
kohtades, kus see ei ole lubatud, sigaretindljale ning vodrutusnéahtudele.

Isetdidetav ankeet. Olemas 2 vormi CDS12 ja CDS5, milles vastavalt
12 vdi 5 hinnatavat punkti. Moeldud viikese ja suure soltuvuse hinda-
miseks. Keskendub vastupandamatule soovile suitsetada, vodrutus-
néhtudele, kontrollikaotusele, kulutatud suitsetamise ajale ning jarjepi-
devusele. On andnud paremaid tulemusi kui FTND, kuid pole veel
laialdaselt kasutusel.

Sisaldab 68 kiisimust, millest moodustub 13 alaskaalat. Selgitab soltu-
vuse seost motivatsiooniga, mis mojutavad sdltuvuse kriteeriume. Nork
kuni tugev korrelatsioon FTNDga. Kiisimustiku koguskoor vdimaldab
ennustada 60pédevas suitsetavate sigarettide arvu ning stisinikmonook-
siidi taset.

Sisaldab 19 kiisimust, millele voimalik vastata 5 vastusevariandiga.
Peegeldab suitsetamisndlga, tolerantsust, regulaarsust, stereotiiiipsust
ning prioriteetsust.
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Uheks standardseks enim kasutatavaks instrumendiks nikotiinisdltuvuse tugevuse hindami-
sel oli 1978. aastal kasutusele voetud Fagerstromi tolerantsi kiisimustik (FTQ) (53). Kiisimustiku
eesmargiks oli algselt vilja selgitada indiviidi fiiiisiline soltuvus sigareti suitsetamisest ning li-
saks mdista, kas nikotiini asendamine organismis on vajalik, et ravida suitsetamise juurde tagasi-
pOordumise siindroomi. Test sisaldas esmalt kaheksat kiisimust, millega tehti kindlaks indiviidi
fiitisiline nikotiinisdltuvus. Tdnasel pdeval kasutatakse kohandatud versiooni — Fagerstromi niko-
tiinisdltuvuse test (FTND), millest eelnevaga vorreldes on vélja jdetud kiisimused suitsumargi
kohta ning sellest, kas indiviid suitsetamise ajal suitsu kopsudesse inhaleerib. Lisaks nimetatud
véljajdetud kiisimustele on skaalasid kohandatud kiisimuste osas, mis puudutavad esmase sigareti
suitsetamise aega hommikuti ning 66pédevas Suitsetatavate sigarettide koguarvu. Kahest nimeta-
tud kiisimusest on loodud lithem variant Fagerstromi nikotiinisdltuvuse testist, mida nimetatakse
Suitsetamise intensiivsuse indeksiks (Heaviness of Smoking Index) (HSI), mis on samuti uuringu-
tes laialdast kasutust leidnud (39). Antud indeksi puhul on pdhiliselt kritiseeritud aspekti, mis
puudutab suitsetatud sigarettide arvu 66pdevas, kuna vorreldes kahte indiviidi, kes mdlemad suit-
setavad 10 sigaretti pdevas, voivad nad erineda suitsetatavate sigarettide nikotiini taseme poolest,

mis omakorda mdjutab soltuvuse raskusastet.

2.3.1. Nikotiinisoltuvuse tugevuse hindamine Fagerstromi testiga

Fagerstromi nikotiinisoltuvuse testi oluliseks eeliseks on iseraporteeritavus ning vaikese-
mahulisus. Selle abil saab hinnata indiviidi fiiiisilise ning kditumusliku nikotiinisdltuvuse tuge-
vust. Testi tulemus on heas korrelatsioonis biokeemiliselt miédratavate siisinikoksiidi ning koti-
niini tasemetega, mida aga ei peeta spetsiifilisteks néitajateks, et kinnitada nikotiinisdltuvuse tu-
gevuse astet. Fagerstromi testi puuduseks on peetud soltuvuse aspektide halba peegeldamist (54).

Téanapdeval kasutatav Fagerstromi test koosneb kuuest kiisimusest. Testi labinud indiviidi

nikotiinisdltuvuse skoori hinnatakse neljal tasemel:

0-3 punkti — viike

4-5 punkti — mdddukas
6—7 punkti — suur

8-10 punkti — véga suur
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Kuus kiisimust, millel nikotiiniséltuvuse skoor pdhineb, on jargmised (55):

1) Millal siiiitad parast hommikust drkamist oma esimese sigareti?

esimese 5 min jooksul 3p
6-30 min jooksul 2p
31-60 min jooksul 1p
rohkem kui 1 tunni méddudes Op

2) Kas Sulle valmistab raskust mitte suitsetada kohtades, kus see on keelatud?
jah 1p
ei Op

3) Milline kdigist pdeva jooksul suitsetatud sigarettidest on kdige meeldivam?
esimene peale hommikust d&rkamist 1 p
milline tahes Op

4) Mitu sigaretti suitsetad 66pdevas?

31 voi rohkem 3p
21-30 2p
11-20 1p
10 voi vihem Op

5) Kas suitsetad paeva esimesel poolel enam kui teisel poolel?

jah 1p
ei Op
6) Kas suitsetad ka siis, kui pead haigena olema enamiku paevast voodis?
jah 1p
ei Op

Fagerstrom ning Furberg vordlesid 2008. aastal ilmunud artiklis 13 erinevas riigis (Austria,
Taani, Soome, Prantsusmaa, USA, Poola, Inglismaa, Itaalia, Rootsi, Saksamaa, Norra, Hispaania
ja Holland) 1dbi viidud 15 uuringu tulemusi, mis pdhinesid Fagerstromi testi (FTND) skooride
ning suitsetamise levimuse riikidevahelisel vordlusel (56). Tulemustest selgus, et erinevate riiki-
de FTND skoorid varieerusid 2,8st 4,6ni ning keskmine oli 3,6. Kdige vidiksemad FTND skoorid
olid Saksamaal, Norras, Hispaanias ja Hollandis ning kdige suuremad skoorid Rootsis ja USAs.
Igapdevasuitsetamise levimus rahvastikus oli samuti vdga erinev: Saksamaal 37%, Norras 30%,
USAs 19% ja Rootsis 16%. Uuringu pohjal teostatud regressioonanaliiiisi pdhjal selgus, et levi-
muse ja FTND vahel esines korrelatsioon -0,73 (p=0,001). Negatiivne korrelatsioon viitab sellele,
et levimuse kasvades FTND skoor vidheneb. Koik nimetatud uuringud olid 14bi viidud intervjuu
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vormis, sarnase vanuselise valimi ning vastamismaéraga. Autorid oletasid, et viiksema levimuse,
kuid suurema FTND skooriga USASs ja Rootsis on vidiksema nikotiinisoltuvusega suitsetajad suu-
detud loobumisele suunata. Sellele viitavad ka tulemused varasematest uuringutest, mille koha-
selt suitsetamisest loobunute FTND skoorid olid viiksemad, kui nendel, kes senini suitsetamisest
loobuda polnud suutnud (57).

Kéesolevas to0s kasutati nikotiinisdltuvuse tugevuse madramiseks Fagerstromi testi

2.3.2. Nikotiinisoltuvuse seosed sotsiaaldemograafiliste teguritega

Nikotiinisdltuvuse ja sotsiaaldemograafiliste tegurite vahelisi seoseid on suhteliselt vihe uuritud.
Soome iildrahvastikus labiviidud uuringus hinnati nikotiinisdltuvuse seoseid 4 erineva kiisimusti-
ku (FTND, HSI, NDSS ja HONC), verest mdodetud kotiniini taseme ja sotsiaaldemograafiliste
tegurite (vanus, perekonnaseis, haridus, sissetulek) jargi (58). Tulemustest selgus, et madalam
haridustase ning vallalisus olid seotud suuremate Fagerstromi ja HSI testi skooridega, peegelda-
des tugevamat soltuvust. Lisaks leiti, et madalama haridustasemega uuritavate veres oli kotiniini-
sisaldus korgem, mis peegeldab samuti intensiivsemat suitsetamist. Ida-Euroopa riikides (Ukrai-
na, Rumeenia, Venemaa ja Poola) labiviidud nikotiinisdltuvuse (hinnatud HSI pohjal) uuringus
leiti, et Ukrainas ning Venemaal elasid oluliselt tugevama nikotiinisdltuvusega tdiskasvanud
maapiirkonnas (59). Saksamaal leiti tugevam nikotiinisdltuvus nooremate (16—19aastased), to6tu-
te, vallaliste, lahutatud voi lesestunud esmatasandi arstiabisse podrdunute hulgas (60). Kahjuks
pole Eestis seni uuritud nikotiinisdltuvuse seoseid sotsiaaldemograafiliste teguritega.

Erinevalt nikotiinisoltuvusest on oluliselt rohkem uuritud suitsetamise ja sotsiaaldemo-
graafiliste tegurite vahelisi seoseid. Seoseid igapédevasuitsetamise ja rahvuse vahel on analiitisitud
mitmetes rahvusvahelistes uuringutes. Rootsis ja Uus-Meremaal on leitud, et korgem suitsetamis-
levimus oli riigi viahemusrahvuste hulgas (61, 62). Eestis pole 1996. a ega 2006. a terviseuuringu
pohiselt leitud seoseid suitsetamise ja rahvuse vahel (63, 64). Rahvusvahelistes uuringutes on
kirjeldatud suitsetamise seoseid perekonnaseisuga — lahutatud tdiskasvanud on suurema tdenéo-
susega suitsetajad kui abielus isikud (65-67). Sarnaseid tulemusi on leitud ka Eestis varem 1abi-
viidud uuringutes (63, 64).

Suitsetamise ja sotsiaaldemograafiliste tunnuste vaheliste seoste uurimiseks tervishoiu-
tootajate seas on ldbi viidud vaid tiksikuid uuringuid. Kreekas korraldatud arstide suitsetamis-

uuringust selgus, et suurem oli suitsetamise levimus vallaliste, lahutatud voi lesestunud meesars-
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tide hulgas, kes tootasid kirurgi voi anestesioloogina (11). Eesti 2002. aasta uuringu andmetel oli
kuni 65aastaste arstide hulgas igapdevasuitsetajaid kdige rohkem 45-54 aastaste meeste ja 55-65
aastaste naiste hulgas (vastavalt 21,3% ja 12,6%) (68).

Lisaks on leitud tervishoiutdotajate suitsetamisel seoseid tookoormusega. Norras ddede hul-
gas labiviidud uuringus hinnati suitsetamisest loobumise edukust seoses ddede té6okoormusega
ning leiti, et neil, kelle tookoormus oli nddalas kuni 9 tundi, oli Sanss suitsetamisest loobumiseks

oluliselt suurem vorreldes rohkem kui 36 tundi nddalas tootavate ddedega (69).

2.3.3. Nikotiinisoltuvuse seoSed suitsetamiskiitumuslike teguritega

Suitsetamise alustamine. Nikotiinisoltuvuse ja suitsetamise alustamise vanuse vaheliste seoste
uurimiseks USAs lébi viidud tihemunaraku kaksikute uuringus, kelle suitsetamise alustamise va-
nus erines vahemalt 2 aastat, selgus, et nendel, kes olid igapdevaselt suitsetama hakanud varem,
oli FTND skoor oluliselt suurem varreldes hiljem suitsetama hakanutega (70).

Ameerika Uhendriikides to6tavate tdiskasvanute aastatel 1995-1999 libiviidud uuringus leiti
lisaks seosele nikotiinisdltuvuse ja suitsetamise alustamise vanuse vahel seosed ka ajaperioodiga,
millal inimene teeb esimese suitsu hommikul pérast drkamist (tugevaim seos nikotiinisdltuvusega
on suitsetamisel esimese 30 minuti jooksul pérast drkamist) ja paevas suitsetatud sigarettide ar-
vuga (71). Ameerika Uhendriikides iile 18aastaste hulgas leiti 2006. aasta uuringus, et suurem
nikotiinisdltuvus tekkis noorukitel, kellel oli kokkupuude sigarettidega nooremalt (10—
18aastasena) (72). Ameerika Uhendriikide 14—19aastaste noorukite hulgas libiviidud uuringust
(aastatel 1998-1999) selgus, et nikotiinisdltuvuse tugevus oli olulises positiivses korrelatsioonis
suitsetamise staazi ning pdevas suitsetatud sigarettide arvuga, mis vdib samuti viidata suitsetami-
se varasemale alustamisele (73). Poolas, Rumeenias, Venemaal ning Ukrainas 2007. aastal 14bi-
viidud uuringus seostati varasemat suitsetamise alustamist suurema nikotiinisdltuvusega (59).
Norras 1995. aastal 16—79aastaste seas labiviidud uuringust ilmnes seos suitsetamise varasema
alustamise ning tugevama nikotiinisdltuvuse vahel (74). Nork seos suitsetamise alustamise vanu-
se ja nikotiinisoltuvuse vahel leiti 2005. aastal Hollandis suitsetajate ning endiste suitsetajate hul-
gas labiviidud uuringus (57). Samas Saksamaal 2003. aastal kahe suitsetajatest koosneva valimi
pohjal 1dbiviidud uuringus nikotiinisdltuvuse ja suitsetamise alustamise vanuse vahel seost ei

leitud (75).
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Uuringud Kinnitavad, et tiitarlapsed (12—17aastased) on suitsetamise alustamisele vastuvotli-
kumad vorreldes noormeestega (76), lisaks tekib naistel nikotiinisdltuvus kiiremini (50, 77). Lan-
za jt leidsid, et USA noortel naistel, kes 9-18aasta vanuses olid suitsetanud, oli tdiskasvanueas
suurem nikotiinisoltuvus vorreldes samas eas suitsetanud noormeestega (78). Ka iile 18aastaste
hulgas on leitud, et vaatamata meeste suuremale suitsetamise levimusele tekib naistel sdltuvus
kiiremini (79) ning nad suitsetavad elu jooksul keskmiselt pikema perioodi vorreldes meestega
(mehed 33 aastat ja naised 37 aastat) (80).

Suitsetamisest loobumine. Saksamaal iile 18—64aastaste hulgas nikotiinisdltuvuse ja suitse-
tamisest loobumise vaheliste seoste leidmiseks ldbiviidud uuringus hinnati soltuvust FTND abil.
Tulemustest ilmnes, et mida rohkem katseid oli suitsetaja loobumiseks teinud, seda suurem oli
tema nikotiinisdltuvuse skoor FTND alusel (81). Vastupidine tulemus leiti Kanadas, Austraalias,
Inglismaal ja USAs aastatel 2002-2003 labiviidud uuringu andmetel, kus HSI jargi hinnatud
viiksem nikotiinisdltuvus oli seotud enamate loobumiskatsete arvuga (82). Nikotiinisdltuvuse ja
viimase 12 kuu jooksul tehtud loobumiskatsete vahelist seost uuriti Ida-Euroopa riikides (Poola,
Rumeenia, Venemaa, Ukraina) ja leiti, et suurema sdltuvusega suitsetajad olid vorreldes kergema

soltuvusega suitsetajatega teinud vihem katseid loobumiseks (59).

2.4. Nikotiiniséltuvus ja geenid

Nikotiinisoltuvust peetakse péarilikuks 50-60% ulatuses (3). Soltuvusega seotud geene ning gee-
nide iihenukleotiidilisi poliimorfisme (SNP) on teadlased piitidnud tuvastada erinevate gee-
niuuringute kaudu. Viimastel aastakiimnetel on pdhiliseks uuringumeetodiks kasutatud iilege-
noomseid assotsiatsiooniuuringud, mille tulemusel on leitud mitmeid seoseid nikotiinisdltuvusel
suitsetamise alustamise ja suitsetamisest loobumisega.

Nikotiiniséltuvus. Selgelt on viidatud seostele nikotiin-atsetiiiilkoliini retseptorite alaiihi-
kuid a5-03-B4 kodeerivate geenidega ning leitud, et need on otseselt seotud erinevustega soltuvu-
se kujunemisel suitsetajate hulgas (83). Eelkdige on leitud tugevaimad seosed kromosoomil
15025 asuva CHRNA5-CHRNAS3-CHRNBA4 geeniklastriga. Siin on leitud otseseid seoseid niko-
tiinisoltuvuse ja pdevas suitsetatud sigarettide arvuga (84, 85). Euroopa riikide rahvastiku seas
labiviidud uuringutes on antud geeniklastril leitud seos suure nikotiinisoltuvusega (86-88). Kuigi

Euroopa, Aasia ja Aafrika rahvastike uurimisel on leitud, et nimetatud geeniklastril on erinevates
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rahvastikes erinev tlesehitus, on suitsetajatel CHRNAS geeni SNP-i nimega rs16969968 selgelt
seotud nikotiinisoltuvuse kujunemisega koigil nimetatud péritoluga indiviididel (89, 90).

Suitsetamise alustamise vanus. Nimetatud SNP-i (rs16969968) pohjal on 14bi viidud 90000
indiviidi pShine uuring varase suitsetamise alustamise ja geenide vahelise korrelatsiooni tuvasta-
miseks. Poliimorfismi variandil (AA) on varases eas 3,29 korda suurem tdendosus ehk geneetiline
risk intensiivse igapdevasuitsetamise ning suure nikotiinisdltuvuse viljakujunemiseks vorreldes
selle GG variandiga (OR=1,55). Samas hilisemas eas on vastav Sanss AA variandi puhul vorrel-
des GG variandiga 1,60 (91).

Suitsetamisest loobumine. On leitud, et suitsetamisest loobumine on seotud kromosoomi
15925 CHRNADS geeni piirkonnaga. Esimene suitsetamisest loobumise seost ndidanud uuring
viidi 1dbi naistel, kes suitsetasid raseduse ajal (3). Leiti, et naised, kes suitsetasid raseduse esime-
sel trimestril, jatkasid suitsetamist terve raseduse viltel ehk ebadnnestusid suitsetamisest loobu-
misel. Seda seostati rs16969968 poliimorfismi AA variandi esinemisega. Antud tulemusi Kinnitas
ka teine sarnane uuring (92). Kummaski neist uuringutest ei kasutatud rasedatel farmakoloogilist
sekkumist. Hiljem ldbiviidud uuringus, milles kasutati ndustamisteenust ning platseebot, ilmnes,
et GG variandiga uuritavad suutsid pikemaajalisemalt suitsetamisest loobuda vorreldes AA va-
riandiga uuritavatega (93). Samas ilmnes, et farmakoloogilisel sekkumisel reageerisid ravile
enam just AA variandiga uuritavad, suurendades loobumise protsenti 2-3 kordselt vorreldes ravi
mittesaanutega (79).

Lisaks eeltoodule on leitud seoseid geenide ning nikotiinisdltuvuse tekkemehhanismide ja
soltuvusravi vahel (87, 94, 95). Need teadmised voivad tulevikus kaasa aidata personaalsele
ndustamisele ja ravisoovitustele. Samuti on rahvatervishoiu aspektist oluline teada, kuidas tead-
misi suitsetamise seostest geenidega rakendada suitsetamise ennetamiseks ja suitsetamisest loo-

bumise ndustamiseks.

2.5. Geneetilise materjali kogumine
2.5.1. Isevdotmise meetod ning proovide siilitamine

Geneetilise moju hindamiseks on uuringutes vaja koguda hea kvaliteediga bioloogilise materjali
proove (veri, pose limaskesta rakud, siilg jt). Suurem osa publitseeritud uuringuid suitsetamise
ning geenide vaheliste seoste leidmiseks on teostatud veeniverest voetud proovide pohjal, mis on

kogutud tervishoiuasutustes (96).
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Verest voetud proovide eeliseks on eelkdige korgekvaliteedilise parilikkusaine ehk genoom-
se DNA proovide saamine. Puuduseks on, et sellega kaasneb invasiivne protseduur ning proove
kogutakse kindlates asutustes, mistottu lisandub ka transpordi- ja ajakulu, mis omakorda mdojuta-
vad uuringus osalevate inimeste arvu. Seetdttu on oluline leida kiire, mugav ning kéttesaadav
meetod. Aastal 2012 viidi 1dbi uuring, milles vorreldi pdsekaapeproovide votmise kvaliteedilist
vastavust verest voetud proovidega ning kasutatavust iihenukleotiidiliste poliimorfismide tuvas-
tamisel (97). Uuringus osales 16 uuritavat perekonda, kellelt kdigilt vOeti vereproov ning uurita-
vad votsid ise endalt pdserakkude kaapeproovi eelnevalt posti teel saadetud komplekti abil. Pose-
rakkude kaapeproovi voeti tsiitoloogilise proovi ldbiviimiseks mdeldud harja abil. Posti teel paki
kéttesaamise jargselt helistas vajadusel uuringu lébiviija uuritavatele tdiendavate juhtndoride
andmiseks. Proovivotmist motiveeriti rahalise kompensatsiooniga. Tulemustest ilmnes, et pose
limaskestast saadud rakkude sisaldus kattus peaaegu tdielikult verest saadud rakkude sisaldusega
(99,9%). Lisaks eelnevale on korraldatud uuring, mille eesmérgiks oli pdosekaapeproovide kodus
testimise vastavus proovidega, mida votsid tervishoiutéotajad patsientidelt, mida omakorda vor-
reldi koigilt patsientidelt voetud vereproovidega (98). Proovide kogumiseks kasutati vatipulgaga
proovituube, kus ettekirjutuste jargi pidi vatipulka pdse limaskesta vastu hdoruma vdhemalt 15
sekundi jooksul ning mitte vdhem kui 30 minutit pérast s6omist. Proovid saadeti laborisse hilje-
malt 3 pdeva jooksul pérast proovi votmist ning hoiti toatemperatuuril analiilisiks maksimaalselt
4 nddalat. Tulemustest ilmnes, et kodus voetud proovid olid kvaliteedi poolest vordviarsed ter-
vishoiutddtajate poolt voetud proovidega ning verest voetud proovidega.

Pdsekaapeproovide produkte on vorreldud ka siiljeproovist saadud produktidega. Itaalias
2015. aastal 1dbiviidud uuringus koguti patsientidelt siiljeproovid ja posekaapeproovid. Patsienti-
del oli keelatud siitia vdhemalt 2 tundi enne proovide kogumist. Siiljeproovi maht oli 400 pl ning
pdsekaapeproove koguti hddrudes pdse limaskesta 30 sekundi jooksul. Uheks eesmirgiks oli vor-
relda proovide siilitamist erinevates keskkonnatingimustes. Selleks sdilitati proove 3 erineva
temperatuuriga keskkonnas ning see liideti ajalise moju kindlakstegemiseks proovidele kasutata-
va 4 ajaetapiga: (1) acg 0 (st. proove toddeldi votmisega samal paeval) toatemperatuuril, (2) 7
paeva +4C° juures, (3) 14 pdeva +4C° juures ja (4) 30 paeva -20C° juures seisnud proovid. Tu-
lemusena leiti, et parima kvaliteediga proovid nii siilje kui pdsekaaperakkude puhul olid need,
mida kohe analiiiisiti. PGsekaapeproovid andsid head tulemused ka 30 paeva -20C° juures hoid-
mise jarel. Kdige kehvemaks hinnati 7 ja 14 pdeva +4C° juures hoitud proovide kvaliteeti: 7 pée-

va hoitud siiljeproovidest hinnati kvaliteetseks vaid 12% ja pdsekaapeproovidest 80%. Sailitami-
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ne 14 paeva +4C° juures ei andnud siiljeproovide puhul iihtegi toest tulemust ning pdsekaapep-
roovidest andis 15% tdese tulemuse. Sarnase tulemuse sai analoogse vordluse lébiviinud uuri-
misgrupp, kes pidas posekaapeproove keskkonna suhtes stabiilseks ka pérast nédalast toatempe-
ratuuril hoidmist (99). Lisaks vastuvdtlikkusele keskkonnatingimuste suhtes on uuritud erineva-
test suupiirkondadest voetud rakkude saadusi ning leitud, et pole erinevust, kust suupiirkonnast

proov voetakse (99).

2.5.2. Isevoetud proovide DNA tootlemine analiiiisiks

Esmaseks etapiks kodusvoetud proovide analiiiisil on vastavalt komplekti koostanud tootjate pro-
tokollidele posekaaperakkudest DNA eraldamine.

Isevoetud DNA genotiipeerimiseks kasutatakse pohimeetodina enamasti molekulaar-
bioloogilist poliimerisatsiooni ahelreaktsiooni ehk PCR (100). See meetod vdimaldab in vitro
eksponentsiaalselt paljundada spetsiifilisi, tavaliselt kuni 10000 aluspaari pikkuseid DNA piir-

kondi, kasutades selleks DNA-poliimeraasi poolt ldbiviidavat ensiimaatilist replikatsiooni.

PCR-i labiviimiseks tuleb kokku segada jirgnevad komponendid (3):
Mairklaud-DNA, sisaldab paljundatavat piirkonda. Selleks on vajalik juba isoleeritud ja puhas-
tatud DNA. Mérklaud-DNA kogus on iildjuhul vahemikus 0,1-1 pg kromosomaalse DNA puhul.
Kaks praimerit, lithikesed, tavaliselt 15-30 aluse pikkuselised iiheahelalised DNA-jupikesed,
mis on komplementaarsed paljundatava DNA-piirkonna molema ahela 3’-otsaga nii, et praimeri
vabast 3’-otsast alustav poliimeraas replitseerib paljundatava piirkonna. Kuna pdsekaapest voetud
proovid sisaldavad enamasti ka bakteriaalse paritoluga DNAd, on oluline PCR etapis inim-
genoomsete praimerite kasutamine (101).
PCR-mix, mis koosneb reeglina termostabiilsest DNA-poliimeraasist, temperatuurioptimumiga
70-74°C, desoksiinukleotiidid (ANTP), millest uus ahel siinteesitakse, puhver mis tagab DNA-
poliimeraasi to6 optimaalseks aktiivsuseks ja stabiilsuseks vajalikud keemilised tingimused.
PCR-i reaktsioon viiakse 1dbi spetsiaalsete ohukeste seintega tuubides, mis tsiikleerivad termos-
taadis 20-35 tsiiklina, kus iga tsiikkel koosneb omakorda kolmest etapist:
1. DNA-ahelate denatureerimine korgel temperatuuril (94-98°C) 20-30 sekundit, millest
tuleneb ka vajadus termostabiilse DNA-poliimeraasi jarele;
2. Praimerite seondumine 2040 sekundi jooksul, milleks on harilikult vajalik temperatuur
vahemikus 50-70°C ;
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3. DNA siintees algab 72°C juures, pirast DNA-poliimeraasi seondumist praimeritele, kui
on tekitatud lithikesed kaksikahelalised DNA-piirkonnad. Keskmiselt paljundatakse selle
etapi kéigus ligi 1000 aluspaari minutis;

Tavaliselt viiakse enne neid tsiikleid 14bi nn initsiatsioonietapp, kus 94-98°C juures 1-12 minuti
jooksul denatureerides tagatakse olukord, et enamus marklaud-DNAst ja praimeritest oleks
tiheahelalised. Samuti lisatakse tsiiklite 10ppu tavaliselt 5—15 minutiline ekstensioonietapp, mille
jooksul poliimeraas peaks lopetama koigi pooleliolevate ahelate siinteesi. PCR-1 tulemusena saa-
dud produktide olemasolu, ligikaudset kontsentratsiooni ja/vdi suurust kontrollitakse reeglina
agaroos-geelelektroforeesi abil.

Agaroos-geelektroforeesi meetodi abil on voimalik lahutada DNAd vastavalt selle suuruse-
le, kasutades elektrivilja lilkumapanevat joudu (102). Geeli maatriksina kasutatakse ristsideme-
tega seotud poliimeeri. Meetodi lahustusvdime sdltub maatriksi kontsentratsioonist — mida véik-
semaid molekule tahetakse lahutada, seda tihedam peab olema maatriks. Alates umbes 50 alus-
paari suurusest nukleiinhapete molekulidest kasutatakse agaroosi ning selle kontsentratsioon jaab
vahemikku 0,3-2%. Geelid valmistatakse puhvris kus pH~8. Kuna DNA-molekulid on pH~8
juures negatiivse laenguga, liiguvad nad geelile kantuna elektrivéljas anoodi suunas nii, et vaik-
semad molekulid liiguvad kiiremini kui suuremad. Analiilisitavate molekulide suuruse méédrami-
seks voolutatakse proove paralleelselt nn. suurusmarkeriga, mis kujutab endast kindlaksméératud
suurusega molekulide segu. DNA proovide geelile kandmiseks kasutatakse nn. laadimispuhvrit,
mis sisaldab gliitserooli, tinu millele langeb proov geelivahe pdhja. Proovi visualiseerimiseks on
sinna lisatud ka negatiivselt lactud indikaatorvéarve.

Kéesolevas t60s kasutati suitsetamise/nikotiinisdltuvuse seoste uurimiseks geenidega arstide

isevoetud pdsekaapeproovi ning DNA to6tlemisel analiiiisiks jérgiti iilalkirjeldatud metoodikat.
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3.  EESMARGID

Kéesoleva magistritod pohieesmark oli uurida nikotiinisdltuvuse méadramise epidemioloogilisi ja

geneetilisi voimalusi Eesti arstide 2014. aasta suitsetamisuuringu andmetel.

T606 alacesmérgid olid:

— Kirjeldada arstide suitsetamise levimust ja nikotiinisdltuvust.

— Analiitisida nikotiinisdltuvuse seoseid sotsiaaldemograafiliste ja suitsetamiskditumuslike te-
guritega.

— Vilja selgitada tagasisaadetud isevoetud pdsekaapeproovide hulk ja DNA sisaldus neis.

— Analiiiisida pdsekaapeproovide tagasisaatmist ja proovide DNA sisaldust arstide sotsiaal-

demograafiliste tegurite, suitsetamise staatuse ja nikotiinisdltuvuse jargi.
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4. MATERJAL JA METOODIKA
4.1. Valimi kirjeldus ja uuringukaik

Magistrito6 pohines 2014. aastal ldbiviidud uuringu ,,Epidemioloogiline ja geneetiline tdendus
tervishoiutootajate suitsetamise ja nikotiinisoltuvuse kohta® kdigus kogutud epidemioloogilistel ja
geneetilistel andmetel. Nimetatud uuring oli jatkuks aastatel 1978, 1982 ning 2002 korraldatud
uuringutele. Vorreldes eelnevalt labiviidud uuringutega késitles kdesolev uuring esmakordselt
nikotiinisoltuvust ja suitsetamisega seotud geneetilisi tegureid.

Luba uuringu libiviimiseks saadi Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komiteelt (protokolli
number 235/T-12) ja isikuandmete linkimine rahvastikuregistriga kooskdlastati Andmekaitse Ins-
pektsiooniga (otsuse number 2.2.-3/14/367r).

Labilodikelisse postikiisitlusuuringusse kaasati Eesti Tervishoiutdotajate registris 1. juuli 2014.
aasta seisuga registreeritud Eestis alaliselt tootavad arstid ja hambaarstid. Eesti Tervishoiu-
tootajate registri vahendusel saadi arsti nimi, isikukood, slinniaasta, kutse, eriala ja to6koha nimi.
Rahvastikuregistriga linkimisel saadi valimisse kuuluvate isikute tdpsed elukoha aadressid.

Uuringus kasutatud kiisimustik oli sarnane 2002. aasta suitsetamisuuringu kiisimustikuga ja
koosnes 46st peamiselt valikvastusega kiisimusest sotsiaaldemograafiliste andmete, tervise enese-
hinnangu, suitsetamiskditumise, nikotiinisdltuvuse, suitsetamisse suhtumise, sellest loobumise
ning patsientide ndustamise kohta. Suitsetamisharjumust mdjutavate geneetiliste tegurite analiiii-
simiseks votsid uuringualused endalt posekaapeproovid.

Uuringukomplekt sisaldas kiisimustikku, kahte steriilset vatipulgaga katsutit posekaapeproovi
votmiseks, uuringu kaaskirja, proovivatu juhendit (Lisa 1) ning margistatud tagasisaatmise aadres-
siga imbrikut. Kaaskiri ehk informeeritud nousoleku leht kirjeldas uuringu eesmérki, metoodikat
ja uuritava andmete esitamise kaitseks kasutatavaid meetmeid. Uuringu kéigus kontakteeruti vali-
misse kuuluvate isikutega vajadusel kuni kolm korda. Esmalt saadeti uuringukomplekt kogu vali-
mile, seejarel kuu moddudes saadeti mittevastanutele meeldetuletuskiri ning ligi kuu hiljem mitte-
vastanutele veelkord kogu uuringukomplekt. Tervishoiutdotajate registrist saadud valimisse kuu-
lus 5808 arsti, kellest 106 elas rahvastikuregistri andmetel vilismaal ning 361 puudus kodune aad-
ress vOi oli Kirjasolev aadress ebatépne (joonis 1). Need 142 arsti jdid uuringust vélja. Valimi 16p-
likuks suuruseks oli 5666 arsti, kellele uuringumaterjalid saadeti. Neist 182 keeldus uuringus osa-
lemisest, 129 korral ei joudnud materjalid uuritavateni ja 2408 juhul jieti teadmata pohjusel vas-

tamata. Tdidetud kujul lackus 2947 kiisimustikku, millest 8 juhul oli vastaja kas tditnud kiisimus-
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tiku kaks korda voi oli seda teinud kiisimustikku mittesaanud isik. Seega osales uuringus 2939
arsti, kellest 36 osutusid mittetootavateks. Uuringu kohandatud vastamismaéir oli 53,1% (kohan-
damata vastamismaar 51,9%). Posekaapeprooviga katsutid tagastati 2749 juhul (93%), kuid 5 kor-
ral ei olnud voimalik tagasisaadetud katsutite isikustamine.

Kéesolevasse uuringusse kaasati kdik tootavad 2892 arsti (528 meest ja 2364 naist), kes olid
kiisimustikus vastanud suitsetamise staatuse kiisimustele korrektselt (11 jéi seetottu vélja). Nende

arstide poolt tagasisaadetud katsutite arv oli 2700 (490 meest ja 2210 naist) (joonis 1).

5808 arsti tervishoiu-
tootajate registris

142 j4eti valimist vilja
> + 106 elas vilismaal
* 36 aadress puudu
v vdi ebatépne
5666 arstile saadeti
ankeet ja DNA katsutid,
2719 ei osalenud uuringus
* 129 elukohta ei leitud
* 182 keeldus osalemast
» 2408 ci tagastanud
ankeeti ega katsuteid
2947 ankeeti tagastati 2749 katsutit tagastati
8 topelttdidetud voi
valimisse mitte- 1 r 5 ankeediga mitte-
kuulunud isiku seostatavat katsutit
poolt tdgidetud #
v
2939 tiidetud ankeeti 2744 ankectidega
lingitud katsutit
36 mittetd6tavat 33 mittetdotavat
arsti arsti
11 ei vastanud .
suitsetamise 11 e}[ Vi:tal,lud
kiisimustele suitsetamisc
# i kiisimustele
2892 ankeeti 2700 katsutit
* 528 meest * 490 meest
* 2364 naist e 2210 naist

Joonis 1. Uuringu valimi koostamine, Arstide suitsetamise uuring 2014.
24



4.2. Epidemioloogiline osa
4.2.1. Andmete sisestamine ja puhastamine

Andmete sisestamiseks kasutati vabavaralise Epilnfo 3.5.3 tarkvaraga koostatud sisestusvormi.
Lisaks esmasele sisestamisele kasutati topeltvigade viltimiseks topeltsisestust. Vigade kontrol-
limisel korvutati kahe sisestuskorra andmemaatrikseid. Erinevuse korral l&htuti ankeedi-

andmetest. Kédesoleva magistritoo autor osales andmete sisestamisel.

4.2.2. Toos kasutatavad tunnused

Suitsetamise staatus kujunes vastavalt kolmele ankeedis vastatud kiisimusele “Kas Te olete ku-
nagi suitsetanud enamvdhem pidevalt (regulaarselt vahemalt aasta jooksul)?” (Lisa 2, kiisimus 9),
“Kas Te praegu suitsetate?” (Lisa 2, kiisimus 11) ning “Kas Te praegu suitsetate pidevalt (iga
péev)?” (Lisa 2, kiisimus 12). Kiisimustele vastanud jagati nelja rithma: “igapdevasuitsetaja”,

“juhusuitsetaja”, “endine suitsetaja” ning “mitte kunagi suitsetanud”. Nikotiinisdltuvuse méaéira-

miseks Fagerstromi testi jargi kasutati analiilisis ainult igapdevasuitsetajaid.

Sotsiaaldemograafilistest teguritest kasutati jargnevaid:

Sugu — mees/naine, vastajad olid ankeedil soo ise méarkinud. Vajadusel tapsustati seda isikukoodi
pdhjal (Lisa 2, kiisimus 2).

Vanuse maiaramiseks panid vastajad kirja tépse siinniaasta ja siinnikuupédeva (Lisa 2, kiisimus 1).
Vajadusel tdpsustati seda isikukoodi abil. Kéesoleva t66 jaoks arvutati vastaja vanus 1.10.2014
aasta seisuga. Vanust kasutati riihmitatult: —34, 35-44, 45-54, 55-64, 65+. Logistilises regres-
sioonanaliiiisis kasutati vanust pideva tunnusena.

Rahvuse méaratlemiseks oli vastajatel voimalik valida vastusevariantide “eestlane”, “venelane”
voi “muu” vahel (Lisa 2, kiisimus 5.) To6s rithmitati rahvus jargmiselt: “eestlased” ja “mitte-
eestlased”.

Perekonnaseisu maératlemiseks oli voimalik vastajatel mérkida “abielus/vabaabielus”, “vallali-
ne”, “lahutatud/lahus elav” ning “lesk” (Lisa 2, kiisimus 4). Logistiliseks regressiooniks rithmitati
tunnus kahevéadrtuseliseks: “abielus/vabaabielus™ ja “vallaline, lahutatud/lahus elus/lesk™.
Nikotiiniséltuvuse maidramiseks kasutati Fagerstromi testi, mis koosneb 6 kiisimusest (Lisa 2,
kiisimused 13-18), mille iga vastus annab etteantud punktide arvu (0—3 p) ja mis on tdies mahus

esitatud kirjanduse tilevaates 1k 13:
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Nende 6 kiisimuse vastuste pohjal arvutati vélja indiviidi nikotiinisdltuvuse tugevus jargmiselt:

0-3 punkti — viike

4-5 punkti — mdddukas
6—7 punkti — suur

8-10 punkti  — véga suur

Logistilise regressioonanaliiiisi tarvis rithmitati tunnus 2-skooriliseks: 0-5 punkti: mdddukas voi

vaiksem soltuvus ja 610 punkti: vahemalt suur sdltuvus.

Suitsetamiskditumist iseloomustavad tegurid olid jargmised:

Suitsetamise alustamise vanuse madramiseks olid vastajad vastanud kiisimustikus kiisimusele
,,Kui vanalt hakkasite esimest korda suitsetama?“ ning markinud vanuse aastates (Lisa 2, kiisimus
10). Sagedustabelites kasutati suitsetamise alustamise vanust rithmitatult: —17; 18-20; 21+. Lo-
gistilises regressioonanaliiiisis kasutati vanust pideva tunnusena.

Suitsetamisest loobumise soov oli kiisimustikus esitatud vastusevariantidena ,,jah* ja ,,ei* (Lisa
2, kiisimus 24).

Suitsetamisest loobumise katsete arv méadratles kiisimustikule vastaja kiisimusega ,,Mitu korda
te olete tdsiselt Uritanud suitsetamisest loobuda?* ning voimalik oli markida vastavalt: ,,mitte
kordagi‘, ,,1-2 korda®, ,,3-4 korda®, ,,5 korda voi rohkem* (Lisa 2, kiisimus 25). Valimi viiksuse
tottu rithmitati tunnus kolmevéartuseliseks: ,,mitte kordagi, ,,1-2 korda“ ning ,,3 v0i rohkem
korda“.

Tool suitsetamise kohta kiisimusele ,,Kus te t66] peamiselt suitsetate?* oli ankeedis voimalik
vastata: ,,to0] ma ei suitseta®, ,,suitsetan selleks ettendhtud ruumis/alal®, ,,mujal, ...« (Lisa 2, kii-
simus 21). Tulemused on esitatud sagedustabelis, kuid valimi vdiksuse tottu ei olnud vdimalik
tunnust kasutada logistilise regressioonanaliiiisi mudelites.

Tool suitsetamise seltskonna kiisimus ,,Kellega te t66] enamasti suitsetate?* oli kiisimustikus
esitatud vastusevariantidena: ,,iikksi“, ,,to6kaaslasega ning ,kellegi teisega, ...* (Lisa 2, kiisimus
22). Seoste analiilisiks riihmitati tunnus kahevéaartuseliseks: ,,iiksi“ ning ,kellegi teisega®“. And-
med on esitatud sagedustabelis, kuid valimi viiksuse tottu ei olnud tunnust vdimalik kasutada

logistilise regressiooni mudelites.
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4.3. Geneetiline osa

Proovide ettevalmistamine PSP® SalivaGene DNA HTS 96 Kit/ C protokolli alusel oli esmalt
vajalik selleks, et pdsekaape kogumistuubide vatipulkade kiiljest oleks voimalik eraldada eelne-
valt kogutud kaape rakud. Seejérel oli vajalik eraldatud rakkudelt omakorda eraldada analiiiisiks
vajaminev DNA.
Tooprotsesside jarjestus laboris oli jairgmine:
1) DNA eraldamine
2) DNA proovi kordistamine (paljundamine)

3) DNA médramine

4.3.1. DNA eraldamine

DNA eraldamine toimus 13 etapina pdsekaape rakkudelt erinevate reagentide abil PSP® Sali-
vaGene DNA HTS 96 Kit/ C protokolli ettekirjutiste alusel. Eraldatud DNA siilitati edasisteks
analiiiisideks -21°C. Esmalt kasutatati rakumembraani lagundamiseks proteinaas Kd. Rakkude
litisimiseks ja DNA rakkudest kéttesaamiseks ning sidumiseks kasutati elueerimispuhvreid (si-
dumispuhver A ja sidumispuhver B). Seejarel toimus pesemispuhvri ning 70% etanooli abil DNA
1oplik kontaminatsioonist pesemine. Viimaks teostati elueerimispuhvri abil DNA elueerimine

proovide jaoks ettendhtud plaatidel.

4.3.2. DNA proovi kordistamine B-globiini praimeritega

Reaktsiooni labiviimiseks sisaldas reaktsioonisegu jargnevaid reagente vastavates kontsentrat-
sioonides: 4 ul Solis 5x HOT PIREPol Blend Master Mix Ready to Load eelnevalt tootja poolt
kokkusegatud reagentidest, 2 ul eraldatud DNAd, 10 pl destilleeritud vett ning 2 ul 22 aluspaari
pikkuseid B-globiini praimerite juppe: KM29 (5’-CCCTTAGGCTGCTGGTGGTC-3’) ja KM38
(5’-GCAGCTCACTCAGTGTGGCA-3"). DNA kordistamiseks vajalikule poliimeeriahelreakt-
sioonile (PCR) eelnes initsiatsioonietapp 95°C juures 12 minutit. PCRi reaktsioon viidi 1dbi 35
tsiiklina, kus iga tsiikkel koosnes 3 etapist:

DNA-ahelate denatureerimine toimus temperatuuril 95°C 30 sekundit

Praimerite seondumine toimus 30 sekundi jooksul 57°C juures

DNA siintees toimus 72°C juures 20°C
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Tsiiklite 16pus oli 5 minutiline ekstensioonietapp. PCR-i tulemusena saadud produktide olemas-
olu suurust kontrolliti agaroos-geelelektroforeesi abil.

Kaéesoleva t66 autor osales DNA eraldamise PCRi protsessis.

4.3.3. DNA méiramine geelelektroforeesiga

Poliimeraasiahelreaktsiooni produktidest kanti 15 pul eelnevalt valmistatud 1%-le agaroosgeelile
ning eraldamine toimus tris-atsetaat-EDTA (TAE) puhvri keskkonnas. Nimetatud puhvri pH on
8. Lisaks eelnevalt saadud PCR-produktidele lisati geelihammastesse eelnevalt kokku segatud
laadimispuhver, mis sisaldas indikaatorvarvina broomfenoolsinist ja gliitserooli. Kdige darmis-
tesse geelihammastesse pipeteeriti DNA ladder 100bp Solis (100 bp DNA Ladder Ready to Load)
suurusmarker ehk ladder, mis vastavalt tootja Kirjeldusele sisaldas 13 diskreetset DNA fragmenti,
pikkusega 100-3000 aluspaari. Nende pohjal oli hiljem vdimalik hinnata saadud DNA-
produktide pikkusi.

4.4. Andmeanaliiiis

Andmeanaliiiis viidi eraldi 1abi meestel ja naistel. Epidemioloogilisest osast suitsetamise staatuse,
nikotiinisdltuvuse, sotsiaaldemograafiliste tegurite ja suitsetamiskditumise ning geneetilisest
osast posekaapeproovi saatnute ning DNAJ sisaldavate proovide kirjeldamiseks kasutati sagedus-
tabeleid. Rithmadevaheliste erinevuste véljaselgitamiseks kasutati Fisheri testi. Arvutati vilja
suitsetamise levimusméédrad koos usaldusvahemikega (95% CI). Fagerstromi testiga kogutud
punktide (0—10) pdhjal arvutati vélja nikotiinisdltuvuse tugevuse keskmine skoor koos 95% usal-
dusvahemikega.

Seoste hindamiseks (1) nikotiinisdltuvuse ning sotsiaaldemograafiliste ja suitsetamis-
kéaitumuslike tegurite vahel, (2) posekaapeproovi saatnute ning soo, vanuse ja suitsetamise staatu-
se vahel kasutati logistilist regressioonanaliiiisi. Arvutati kdigile mudelis kasutatud teguritele ko-
handatud Sansisuhted (OR) koos 95% usaldusvahemikega (95% CI).

Uuringusse kaasati koikide suitsetamise staatuse kiisimustele vastanud tootavate arstide kii-
simustikud (n=2892) ja posekaapeproovid (n=2700). Nikotiinisdltuvusega seotud analiilisi kaasati
vaid igapdevasuitsetajate kiisimustikud (n=182) ja nende pdsekaapeproovid (n=168). Logistilisest
regressioonanaliiiisist jdid védlja need arstid, kes ei olnud vastanud mdnele sotsiaaldemograafilise

teguri vOi suitsetamiskditumise kiisimusele.
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5. TULEMUSED

5.1. Epidemioloogiline osa
5.1.1. Suitsetamise levimus ja nikotiinisoltuvus

Tootavate arstide keskmine vanus oli 51,5 aastat SD+14,1 (meestel 52,7+14,5 ja naistel 51,2
+13,9).

Igapdevasuitsetajaid oli meesarstide hulgas 12,1% ning naisarstide hulgas enam kui 2 korda
vihem (4,9%) (tabel 1). Kdige rohkem oli arste, kes polnud kunagi suitsetanud — meesarstidest
52,7% ning naisarstidest ligi 74,4%. Endisi suitsetajaid oli vastavalt 31,8% ja 19,0%.

Tabel 1. Arstide suitsetamise staatus (n, %, 95% CI) soo jargi, Arstide suitsetamise uuring 2014

Mehed Naised Kokku
Suitsetamise n=528 n=2363 n= 2892
staatus n % 95% CI n % 95% CI n % 959% ClI
Igapédeva 64 12,1 9,4-15,1 118 49 41-59 182 6,3 54- 7.2
Juhu 15 2,8 1,6—- 4,6 31 1,3 0,0-1,9 46 16 12-21
Endine 169 31,8 28,0-36,0 451 19,0 17,5-20,7 620 214 19,9-23,0
Mitte kunagi 280 52,7 48,4570 1764 744 728-76,4 2044 70,4 69,0-72,3

Igapdevaselt suitsetavate arstide keskmine vanus oli 54,7 aastat, SD+12,5 (meestel 53,0+14,0 ja
naistel 55,6£11,6).

Igapéevaselt suitsetavate arstide sotsiaaldemograafiliste tegurite jaotusest annab iilevaate ta-
bel 2. Vanuseriihma jérgi oli andmestikus kdige rohkem 55—64aastaseid igapdevaselt suitsetavaid
arste (vastavalt 29,7% mehi ja 38,1% naisi), moodustades kokku iile kolmandiku valimist
(35,2%). Rahvuse jargi oli suurem osa arstidest eestlased (meesarstidest 73,4% ning naisarstidest
82,2%). Elukohapohiselt oli nii mees- kui naisarstide hulgas koige rohkem neid, kes elasid min-
gis muus linnas (v.a Tallinn) (47,2%), 14,8% arstidest mérkis elukohana muu asula, valla voi
maakonna. Perekonnaseisu jargi oli arstide hulgas kodige rohkem abielus voi vabaabielus olevaid

arste, keda oli meesarstidest ligi 82,8% ning naisarstidest 51,7% vastanutest.
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Tabel 2. Sotsiaaldemograafiliste tunnuste jaotus (n, %) igapdevaselt suitsetavate arstide hulgas
soo jargi, Arstide suitsetamise uuring 2014

Tunnus Mehed Naised Kokku
n % n % n %

Vanuseriihm

-34 10 15,6 7 5,9 17 9,3

35-44 4 6,3 12 10,2 16 8,8

45-54 18 28,1 31 26,3 49 26,9

55-64 19 29,7 45 38,1 64 35,2

65+ 13 20,3 23 19,5 36 19,8
Rahvus

Eestlane 47 73,4 97 82,2 144 79,1

Venelane 14 21,9 13 11,0 27 14,8

Muu 3 4,7 8 6,8 11 6,0
Elukoht

Tallinn 22 34,4 47 39,8 69 37,9

Muu linn 32 50 54 45,8 86 47,2

Muu asula, vald, maakond 10 15,6 17 14,4 27 14,8
Perekonnaseis

Abielus/vabaabielus 53 82,8 61 51,7 114 62,6

Vallaline 8 12,5 16 13,5 24 13,2

Lahutatud/lahus elav 2 3,1 25 21,2 27 14,9

Lesk 1 1,6 16 13,6 17 9,3
Kokku 64 100 118 100 182 100

Igapéevasuitsetajate nikotiinisdltuvust hinnati kdesolevas magistritoos Fagerstromi testi abil,
mis pdhineb 6 kiisimusel (tabel 3). Mees- ning naisarstide hulgas oli kdige enam neid (34,6%),
kes pdeva esimese sigareti suitsetasid 6-30 minuti jooksul parast drkamist. Kdige vahem oli arste,
kes suitsetasid esimese sigareti 5 minuti jooksul parast drkamist (meestest 14,1% ja naistest
7,6%). Naisarstide hulgas oli kdige rohkem neid, kes suitsetasid kuni 10 sigaretti paevas (59,3%).
Meesarstide hulgas suitsetasid ligi pooled (48,4%) pdevas 11-20 sigaretti. Nii mees- kui nais-
arstidest markis enamus (89,6%), et neil ei ole raske loobuda suitsetamisest kohtades, kus see on
keelatud. Arstidest 55,0% jaoks oli raskem loobuda mdne muu sigareti suitsetamisest vorreldes
hommikuse esimese suitsuga. Vastanutest ei suitsetanud hommikul rohkem kui {ilejaddnud péaeva

jooksul 81,9% ning 17,6% arstidest suitsetas ka siis, kui nad pidid haiguse tottu voodisse jddma.
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Tabel 3. Fagestromi testi kuue kiisimuse vastuste jaotus (n, %) igapédevaselt suitsetavate arstide
hulgas soo jargi, Arstide suitsetamise uuring 2014

- . Mehed Naised Kokku
Kiisimus (punktide arv) N % . % N %
Mitu minutit parast Arkamist Te tombate pieva esimese sigareti?

5 minuti jooksul (3 p) 9 14,0 9 7,6 18 9,9

6-30 minuti jooksul (2 p) 20 31,3 45 36,4 63 34,6

31-60 minuti jooksul (1 p) 17 26,6 39 31,4 54 29,7

Hiljem (Op) 20 28,1 32 24,6 47 25,8
Mitu sigaretti Te péaevas suitsetate (keskmiselt)?

kuni 10 (0 p) 26 40,6 70 99,3 96 52,7

11-20 (1 p) 31 48,4 39 33,1 70 38,5

21-30 (2 p) 6 9,4 8 6,8 14 7,7

enam kui 30 (3p) 1 1,6 1 0,8 2 1,1
Kas Teil on raske loobuda suitsetamisest kohtades kus see on keelatud?

Jah (1 p) 8 12,5 11 9,3 19 10,4

Ei (0 p) 56 87,5 107 90,7 163 89,6
Millisest sigaretist on Teil kéige raskem loobuda?

Esimesest hommikul (1 p) 27 42,2 43 35,7 70 38,4

Monest teisest (0 p) 35 54,7 65 548 100 55,0

Vastamata 2 3,1 10 9,5 12 6,6
Kas Te suitsetate hommikuti rohkem kui iilejaéinud ajal pidevast?

Jah (1 p) 18 28,1 14 11,9 32 17,6

Ei (Op) 46 719 103 87,3 149 81,9

Vastamata 0 0,0 1 0,8 1 0,5
Kas Te suitsetate kui olete nii haige, et peate jiima voodisse?

Jah (1 p) 18 28,1 14 11,9 32 17,6

Ei (0 p) 46 719 103 87,3 149 81,9

Vastamata 0 0,0 1 0,8 1 0,5
Kokku 64 100 118 100 182 100

Fagerstromi testis kasutatud 6 kiisimuse vastuste skooride pdhjal arvutati vélja nikotiinisdltuvuse
tugevus (tabel 4). Kdige rohkem esines nii igapdevaselt suitsetavate naiste kui meeste hulgas
mdddukat nikotiinisdltuvust (meestel 40,3% ja naistel 49,5%). Vidga suurt nikotiinisdltuvust esi-
nes vaid 4,8% mees- ja 3,7% naisarstidest. Nikotiinisdltuvuse tugevuse rithmitamisel kaheks oli
72,6% mees- ja 74,8% naisarstidest moodukas voi vdiksem nikotiinisdltuvus ning 27,4% mees-
test ja 25,2% naistest vihemalt suur nikotiinisdltuvus.

Nikotiinisoltuvuse tugevuse keskmine skoor oli 4,7 (95% CI 4,4-4,9) ning see meestel ja

naistel statistiliselt oluliselt ei erinenud (p>0,05).
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Tabel 4. Nikotiinisoltuvuse tugevus (n, %) Fagerstromi testi pohjal igapaevaselt suitsetavate ars-
tide hulgas soo jargi, Arstide suitsetamise uuring 2014

Nikotiinisdltuvuse tu- Mehed Naised Kokku
gevus n % n % n %
Mo6odukas voi viaiksem 45 72,6 80 74,8 125 74,0
Viike 20 32,3 27 25,3 47 27,8
Moddukas 25 40,3 53 49,5 78 46,2
Vihemalt suur 17 27,4 27 25,2 44 26,0
Suur 14 22,6 23 21,5 37 21,9
Viga suur 3 4.8 4 3,7 7 4.1
Kokku 62 100 107 100 169 100

Suitsetamiskditumist iseloomustavad naitajad on kirjeldatud tabelis 5. Nii meeste kui naiste
puhul esines kdige enam mdoduka voi vdiksema soltuvusega arste, kelle suitsetamise alustamise
vanus jdi 18-20. eluaasta vahele. Suure ja vdga suure sdltuvuse korral olid meesarstid kdige enam
alustanud suitsetamist enne 18aastaseks saamist (58,8%), naisarstid 18-20aastaselt (48,2%).
Naistel leiti nikotiinisdltuvuse tugevuse ja suitsetamise alustamise vahel oluline seos (p=0,001).
Naiste hulgas, kes olid suitsetamist alustanud 17aastaselt voi nooremalt, oli ligi 5 korda rohkem
vihemalt suure nikotiinisdltuvusega igapédevasuitsetajaid kui mddduka voi véiksema nikotiini-
sOltuvusega igapdevasuitsetajaid.

Ule poolte igapievaselt suitsetavatest arstidest, nii mddduka vdi viiksema Kui ka vihemalt
suure soOltuvusega, ei soovinud suitsetamisest loobuda. Mddduka v&i viiksema nikotiini-
soltuvusega meesarstidest oli kdige rohkem (37,8%) neid, kes olid suitsetamisest loobumiseks
teinud 1-2 katset, viahemalt suure sdltuvuse korral oli kdige enam tehtud 3 ja rohkem katset
(47,1%). Naisarstidest oli nii mdodduka voi vdiksema kui vihemalt suure soltuvuse korral kdige
enam tehtud 1-2 loobumiskatsest, vastavalt 42,5% ja 59,3%. Modduka voi vdiksema ja vahemalt
suure soltuvuse korral suitsetasid meesarstid t66 juures kdige enam selleks ette ndhtud alal (vas-
tavalt 51,1% ja 58,8%). Olenemata nikotiinisdltuvuse tugevusest oli naisarstide hulgas kdige roh-
kem neid, kes t60l ei suitsetanud (modduka voi vdiksema soltuvuse korral 56,3% ja vdhemalt
suure soOltuvuse korral 44,4%). Olenemata nikotiinisdltuvuse tugevusest suitsetasid mehed t661
olles enamasti iiksinda. Naistest oli vdhemalt suure nikotiinisoltuvusega igapaevasuitsetajate hul-
gas oluliselt rohkem neid kes suitsetasid t66 juures iiksi (40,8%), aga mitte kellegagi koos

(15,0%) (p=0,013). Naisarstidest polnud ligikaudu pooled sellele kiisimusele vastanud.
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Tabel 5. Suitsetamiskditumine nikotiinisdltuvuse tugevuse jargi igapdevaselt suitsetavate arstide
hulgas, Arstide suitsetamise uuring 2014

Mehed Naised
Moo6dukas voi Vihemalt suur Moodukas voi Vihemalt suur
Tunnus ~ ~ ~ ~
vaiksem soltuvus soltuvus viaiksem soltuvus soltuvus
n % n % n % n %

Suitsetamise alustamise vanus?

-17 12 26,7 10 58,8 6 7,5 10 37,0

18-20 22 48,9 4 23,5 45 56,3 13 48,2

21+ 11 24,4 3 17,7 29 36,2 4 148

Vastamata 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Suitsetamisest loobumise soov

Jah 12 26,7 6 35,3 17 21,3 5 185

Ei 27 60,0 9 52,9 44 550 14 519

Vastamata 6 13,3 2 11,8 19 23,7 8 295
Suitsetamisest loobumise katsete arv

Mitte {ihtegi 13 28,9 4 23,5 25 31,3 3 111

1-2 korda 17 37,8 5 29,4 34 425 16 59,3

3+ korda 14 31,1 8 471 18 22,5 8 29,6

Vastamata 1 2,2 0 0,0 3 3,7 0 0,0
To0l suitsetamise koht

T6061 el suitseta 17 37,8 2 11,8 45 56,3 12 44 4

Ette nahtud alal 23 51,1 10 58,8 26 32,5 10 37,0

Mujal 5 11,1 4 23,5 19 11,2 5 185

Vastamata 0 0,0 1 59 0 0,0 0 0,0
To66l suitsetamise seltskond®

Uksi 21 46,7 11 64,7 12 15,0 11 40,8

Kellegi teisega 10 22,2 3 17,7 24 30,0 4 1438

Vastamata 14 31,1 3 17,6 44 550 12 444
Kokku 45 100 17 100 80 100 27 100

aNaistel esines seos nikotiinisdltuvuse ja suitsetamise alustamise vanuse vahel (p=0,001).
PNaistel esines seos nikotiinisdltuvuse ja kas suitsetati t66 juures kas iiksi voi kellegagi koos suitsetamise
vahel (p=0,013).

5.1.2. Nikotiinisdltuvuse seosed sotsiaaldemograafiliste ja suitsetamis-
kaitumuslike teguritega
Tabelis 6 ja tabelis 7 on esitatud vastavalt mees- ja naisarstide nikotiinisdltuvuse seosed sotsiaal-
demograafiliste ning suitsetamiskaitumist iseloomustavate teguritega.
Meesarstidel ei esinenud statistiliselt olulisi seoseid nikotiinisdltuvuse ja sotsiaal-

demograafiliste ega suitsetamiskaitumuslike tegurite vahel (tabel 6).
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Tabel 6. Igapdevaselt suitsetavate meesarstide nikotiinisdltuvuse (vdhemalt suur vs mdddukas voi
vaiksem) Sansisuhted (OR) koos 95% usaldusvahemikuga (95% CI) soltuvalt sotsiaaldemograafi-
listest teguritest ja suitsetamiskditumisest, Arstide suitsetamise uuring 2014

TunNus Kohandamata Kohandatud*
OR 95% CI OR 95% CI

Vanus 1,02 0,98-1,06 1,03 0,97-1,09
Rahvus

Eestlane 1 1

Mitte eestlane 1,29 0,37-4,47 1,85 0,39-8,86
Elukoht

Tallinn 1 1

Muu linn, v.a. Tallinn 0,54 0,15-1,98 0,42 0,08-2,18

Muu asula, vald, maakond 2,01 0,41-9,98 2,80 0,38-20,28
Perekonnaseis

Abielus/vabaabielus 1 1

Vallaline, lahutatud/lahus elav, lesk 0,53 0,10-2,77 1,24 0,16-10,05
Suitsetamise alustamise vanus 0,87 0,73-1,04 0,86 0,70-1,06
Suitsetamisest loobumise soov

Jah 1 1

Ei 0,67 0,19-2,30 0,36 0,07-1,79
Suitsetamisest loobumise katsete arv

Mitte {ihtegi korda 1 1

1-2 korda 0,95 0,21-4,28 1,11 0,21-5,76

3+ korda 1,86 0,45-7,67 1,67 0,30-9,20

*OR kohandati kdigile tabelis esitatud tunnustele.

Naisarstidel esines statistiliselt oluline seos vaid naiste suitsetamise alustamise vanuse ja nikotii-
nisoltuvuse tugevuse vahel nii kohandamata kui ka koigile teguritele kohandatud mudelis (tabel
7). lga aasta vorra hiljem suitsetamise alustamisega oli Sanss tugeva nikotiinisdltuvuse tekkimi-
seks viiksem (OR=0,74; 95% CI 0,57-0,94). Naiste nikotiinisdltuvuse tugevus polnud seotud

teiste sotsiaaldemograafiliste ega suitsetamiskditumist iseloomustavate teguritega.
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Tabel 7. Igapédevaselt suitsetavate naisarstide nikotiinisdltuvuse (vdhemalt suur vs mdddukas voi
viiksem) Sansisuhted (OR) koos 95% usaldusvahemikuga (95% CI) soltuvalt sotsiaaldemo-
graafilistest teguritest ja suitsetamiskéitumisest, Arstide suitsetamise uuring 2014

TunNUS Kohandamata Kohandatud*
OR 95% CI OR 95% ClI

Vanus 1,00 0,96-1,04 1,04 0,98-1,10
Rahvus

Eestlane 1 1

Mitte eestlane 2,19 0,71-5,87 1,19 0,25-5,68
Elukoht

Tallinn 1 1

Muu linn, v.a. Tallinn 1,16 0,46-2,93 1,24 0,33-4,61

Muu asula, vald, maakond 0,45 0,09-2,30 0,37 0,06-2,57
Perekonnaseis

Abielus/vabaabielus 1 1

Vallaline, lahutatud/lahus elav, lesk 0,53 0,21-1,30 0,30 0,09-1,04
Suitsetamise alustamise vanus 0,74 0,61-0,90 0,74 0,57-0,94
Suitsetamisest loobumise soov

Jah 1 1

Ei 1,08 0,33-3,47 1,96 0,41-9,41
Suitsetamisest loobumise katsete arv

Mitte lihtegi korda 1 1

1-2 korda 3,92 1,03-14,93 4,15 0,68-25,53

3+ korda 3,70 0,86-15,92 3,76 0,48-29,07

*OR kohandati kdigile tabelis esitatud tunnustele.

5.2. Geneetiline osa

5.2.1. Tagasisaadetud posekaapeproovid sotsiaaldemograafiliste tegurite, suit-
setamise ja nikotiinisoltuvuse jirgi
Kéesolevasse to0sse kaasati suitsetamise staatuse kiisimustele vastanud to6tavad arstid (n=2892),
kellest isevoetud pdsekaapeproovi tagastas 93,4% (n=2770), neist olid 18,1% (n=490) mehed ja
81,9% (n=2210) naised.

Proovid tagastanud arstide keskmine vanus oli 51,4 aastat, SD+14,1 (meestel 52,7, SD+14,4
ja naistel 51,1, SD+14,0). Pdsekaapeproovide tagastanud ja mittetagastanud arstide sotsiaal-
demograafiliste tunnuste vordlemisel ei leitud erinevust vanuse, rahvuse, elukoha ega perekon-
naseisu jéargi (tabel 8). Vanuse jérgi tagastasid nii mees- kui naisarstidest proove koige rohkem
45-54aastased (vastavalt 24,7% ja 25,3%). Kdige vahem saatsid proove tagasi kuni 34aastased
mehed (13,3%) ja 35-44aastased naised (14,9%). Nii mees- kui naisarstide hulgas oli proovi ta-
gastanutest enamus eesti rahvusest (vastavalt 77,4% ja 83,4%).
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Tabel 8. Pdsekaapeproovi tagasisaatnud ja saatmata jétnud arstide osakaalud (%) sotsiaaldemog-
raafiliste tegurite ja suitsetamise staatuse jargi, Arstide uuring 2014

Mehed (n=529) Naised (n=2363) Kokku (n=2892)
Tunnus Proovi tagasi saatmine
Jah Ei Jah Ei Jah Ei
(n=490) (n=39) (n=2210) (n=153) (n=2700) (n=192)

Vanuseriihm

-34 13,3 17,9 16,9 13,7 16,3 14,6

35-44 15,9 15,4 14,9 14,4 15,1 14,6

45-54 24,7 15,4 25,3 28,8 25,2 26,0

55-64 23,7 23,1 24,2 25,5 24,1 25,0

65+ 22,5 28,2 18,6 17,6 19,3 19,8
Rahvus

Eestlane 77,4 64,1 83,4 81,7 82,3 78,1

Mitte-eestlane 22,6 33,3 16,5 17,6 17,6 20,8

Vastamata 0,0 2,6 0,1 0,7 0,1 1,0
Elukoht

Tallinn 38,6 43,6 37,1 37,2 37,4 38,5

Muu linn 45,9 35,9 415 41,8 42,3 40,6

Muu asula 14,1 15,4 20,7 20,3 19,5 19,3

Vastamata 1,4 51 0,7 0,7 0,9 1,6
Perekonnaseis

Abielus 87,1 79,5 67,9 71,9 71,4 73,4

Lahus elav 12,9 17,9 31,7 28,1 28,3 26,0

Vastamata 0,0 2,6 0,4 0,0 0,3 0,5
Suitsetamise staatus2P

Pole kunagi 51,4 74,4 73,7 86,9 69,7 84,4

Endine 32,9 20,5 19,6 11,8 22,0 13,5

Juhu 2,9 2,6 1,4 0,0 1,7 0,5

Igapdeva 12,9 2,6 53 1,3 6,6 1,6

aMeestel oli proovi tagasisaatmine seotud suitsetamise staatusega (p=0,034).
bNaistel oli proovi tagasisaatmine seotud suitsetamise staatusega (p=0,002).

Tagasisaadetud proovidest kuulusid 6,6% igapdeva-, 1,7% juhu-, 22,0% endistele suitsetajatele ja
69,7% mitte kunagi suitsetanutele (tabel 8). Proovi tagastanud ja mittetagastanud arstid erinesid
statistiliselt oluliselt suitsetamise staatuse poolest. Vorreldes proovi tagastanud 12,9% igapéeva-
suitsetava meesarstiga oli neid proovi mittetagastanute hulgas 2,6%, naistel vastavalt 5,3% ja
1,3%. Endisi suitsetajaid oli proovi tagastanud meeste hulgas 32,9% ja mittetagastanud meeste
hulgas 20,5%, naistel vastavalt 19,6% ja 11,8%.

Nii kohandamata kui vanusele ja soole kohandatud Sansisuhted néitasid seoseid proovide ta-
gasisaatmise ja suitsetamise staatuse vahel (tabel 9). Koigile teguritele kohandatud mudelis oli
vorreldes mittesuitsetavate arstidega endistel suitsetajatel (OR=2,13; 95% CI 1,38-3,28) ja iga-
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paevasuisetajatel (OR=5,66; 95% CI 1,78-17,99) suurem Sanss proovid tagastada. Proovide taga-

sisaatmisel ei leitud seost arstide vanuse ega sooga.

Tabel 9. Mees- ja naisarstide proovide tagasisaatmise (jah vs ei) Sansisuhted (OR) koos 95%
usaldusvahemikuga (95% CI) soltuvalt soost, vanusest ja suitsetamise staatusest, Arstide suitse-

tamise uuring 2014

TunNUS Kohandamata Kohandatud*
OR 95% ClI OR 959% CI

Vanus 1,00 0,99-1,01 0,99 0,98-1,02
Sugu

Mees 1 1

Naine 1,15 0,80-1,65 1,38 0,95-2,00
Suitsetamise staatus

Pole kunagi 1 1

Endine 1,96 1,29—- 3,00 2,13 1,38— 3,28

Juhu 3,88 0,53-28,29 4,09 0,56-29,94

Igapdeva 511 1,61-16,17 5,66 1,78-17,99

*OR kohandatud koigile tabelis esitatud tunnustele.

Tabelis 10 on kirjeldatud pdsekaapeproove tagasi saatnud ja mittesaatnud arstide nikotiini-

soltuvuse tugevust. Proovi tagastanud ja mittetagastanud mees- ja naisarstide nikotiinisdltuvus ei

erinenud. Proovi tagastanud meestest 72,1% oli védikese vdi modduka ja 27,9% viahemalt suure

nikotiinisdltuvusega (naistest vastavalt 75,5% ja 24,5%). Véga suure nikotiinisdltuvusega oli

proovi tagastanud meestest 5,0% ja naistest 3,8%.

Tabel 10. Posekaapeproovide tagasisaatmise osakaalud (%) nikotiinisdltuvuse jérgi, Arstide

uuring 2014
Mehed (n=61) Naised (n=107) Kokku (n=168)
Tunnus Proov + Proov — Proov + Proov — Proov + Proov —
(n=61) (n=0) (n=106) (n=1) (n=167) (n=1)
Moodukas voi viaiksem
Viike 31,1 0,0 25,5 0,0 27,5 0,0
Mdoodukas 41,0 0,0 50,0 0,0 46,7 0,0
Vihemalt suur
Suur 22,9 0,0 20,7 100,0 21,6 100,0
Viga suur 5,0 0,0 3,8 0,0 42 0,0
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5.2.2. Posekaapeproovide DNA sisaldus sotsiaaldemograafiliste tegurite, suit-
setamise ja nikotiiniséltuvuse jargi

Suitsetamise staatuse kiisimustele vastanud tootava arstkonna poolt tagasisaadetud proovidest
(n=2700) maarati DNA sisaldust 95,4%s (n=2576), neist 69,0%s (n=1778) esines DNAd ja
31,0% (n=798) ei esinenud DNAd (joonis 2). DNAd sisaldavatest proovidest kuulus 18,4%
(n=328) meestele ja 81,6% (n=1450) naistele, DNAd mittesisaldavatest proovidest (n=798) kuu-
lusid 18,3% meestele ja 81,7% naistele.

DNAd sisaldavate proovide omanike keskmine vanus oli 51,1 aastat, SD+14,2 (meestel 53,2
aastat, SD+14,7 ja naistel 50,6 aastat, SD+ 14,0).

2700 katsutit
* 490 meest
* 2210 naist

[> 124 laboratoorne kadu

v

2576 DNA proovi

1778 DNA + 798 DNA -
328 meest 1450 naist 146 meest 652 naist

Joonis 2. Posekaapeproovid tagasisaatnud mees- ja naisarstide jaotus DNA sisalduse jérgi
proovis, Arstide suitsetamise uuring 2014.
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DNA sisaldus proovis tehti kindlaks geelelektroforeesi meetodil, mille pohjal tuvastati DNA
olemasolu horisontaalsete kriipsude reana (18 proovi ja 2 markerit) esitatud fotol (joonis 3). Li-
saks on foreesil kasutatud markeri (100 aluspaarine) pohjal voimalik véita, et amplifitseeritud
DNA jupid on ligi 300 aluspaari pikkused.

Geelihambad proovide sisestamiseks
DNA olemasolu ,,+*; DNA puudumine ,,-*

bl e p
e o o =5 T Gy

Joonis 3. DNA olemaolu kontrollimine geelelektroforeesi meetodil, Arstide suitsetamise
uuring 2014.

Marker: 100 bp ladder

Arstid, kelle pdsekaapeproovid sisaldasid DNAG, ei erinenud sotsiaaldemograafiliste tegurite
ja suitsetamise staatuse poolest arstidest, kelle proovid DNAd ei sisaldanud (tabel 11). DNAd
esines koige rohkem 65aastaste ja vanemate meesarstide (25,0%) ja 45-54aastaste naisarstide
proovides (25,9%). DNAd esines 78,1% eestlasest mees- ja 83,9% naisarsti posekaapeproovis.
Suitsetamise staatuse vordlemine DNAd sisaldavates ja mittesisaldavate proovides oluliselt ei
erinenud. Suitsetamise staatuse jargi kuulusid DNAJ sisaldavatest posekaapeproovidest suitseta-
vatele mees- ja naisarstidele vastavalt 14,3% ja 6,7%.

Nikotiinisoltuvus ei erinenud DNAJ sisaldavaid ja mittesisaldavaid proove saatnud mees-
ega naisarstide vahel (tabel 12). Mooduka nikotiinisoltuvusega olid DNAd sisaldanud proove

saatnutest 48,8% mees- ja 47,8% naisarsti.
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Tabel 11. DNA sisalduse ja puudumisega posekaapeproovide osakaalud (%)  sotsiaal-
demograafiliste tegurite ja suitsetamise staatuse jérgi, Arstide uuring 2014

Mehed (n=474) Naised (n=2102) Kokku (n=2576)
Tunnus DNA + DNA — DNA + DNA - DNA + DNA —
(n=328) (n=146) (n=1450) (n=652) (n=1778) (n=798)

Vanuseriihm

-34 13,4 13,0 18,0 15,6 17,1 15,2

35-44 14,0 17,8 14,9 16,4 14,7 16,7

45-54 24,1 28,1 25,9 23,9 25,6 24,7

55-64 23,5 23,3 23,4 24,8 23,5 24,6

65+ 25,0 17,8 17,7 19,2 19,1 18,9
Rahvus

Eestlane 78,1 77,4 83,9 82,7 82,8 81,7

Mitte-eestlane 21,9 22,6 16,0 17,2 17,1 18,2

Vastamata 0,0 0,0 0,1 0,1 0,1 0,1
Elukoht

Tallinn 37,2 40,4 36,1 39,1 36,3 39,3

Muu linn 46,9 45,2 41,7 41,7 42,6 42,4

Muu asula 14,6 13,0 21,6 18,6 20,3 17,5

Vastamata 1,2 14 0,7 0,6 0,8 0,8
Perekonnaseis

Abielus 87,5 87,5 67,1 69,6 70,9 73,1

Lahus elav 12,5 12,5 32,4 30,2 28,7 26,8

Vastamata 0,0 0,0 0,5 0,2 0,4 0,1
Suitsetamise staatus

Mitte kunagi 51,5 51,4 73,4 74,5 69,4 70,3

Endine 34,2 30,1 19,9 18,7 22,5 20,8

Juhu 1,5 4.8 1,5 1,4 1,5 2,0

Igapdeva 12,8 13,7 5,2 5,4 6,6 6,9

Tabel 12. DNA sisalduse ja puudumisega posekaapeproovide osakaalud (%) nikotiinisdltuvuse
tugevuse jirgi, Arstide suitsetamise uuring, 2014

Mehed (n=61) Naised (n=100) Kokku (n=161)
Tunnus DNA DNA DNA DNA DNA DNA
proov + proov — proov + proov — proov + proov —

(n=41) (n=20) (n=67) (n=33) (n=108) (n=53)

Moodukas voi viiksem

Viike 29,3 35,0 26,9 27,3 27,8 30,2

Moodukas 48,8 25,0 47,8 51,5 48,1 415
Viahemalt suur

Suur 14,6 40,0 22,4 15,1 19,4 24,5

Viga suur 7,3 0,0 3,0 6,1 4.6 3,8
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6. ARUTELU

Kéesolevas magistritods kisitleti 2014. aastal labiviidud Eesti tootavate arstide suitsetamis-
uuringu andmeid. Epidemioloogia osas uuriti kiisimustikupohiselt suitsetamise levimust ja niko-
tiinisdltuvust ning nikotiinisdltuvuse tugevuse seoseid sotsiaaldemograafiliste ja suitsetamiskai-
tumuslike teguritega. Geneetika osas uuriti pdsekaape proovide tagasisaatmist ja DNA sisaldust
neis ning tagasisaatmise ja DNA sisalduse seoseid sotsiaaldemograafiliste tegurite, suitsetamise
staatuse ja nikotiinisdltuvusega.

Suitsetamine ja nikotiinisoltuvus. Magistritoo tulemusena leiti, et 2014. aastal suitsetas
meesarstidest igapdevaselt veidi rohkem kui kiimnendik (12,1%). Naisarstidest igapédeva-
suitsetajaid oli meestega vorreldes kaks ja pool korda vihem (4,9%). Vorreldes viimati (2012)
Eestis labiviidud arstide suitsetamisuuringuga oli igapdevasuitsetamise levimus vdahenenud mee-
sarstidel ligi kolmandiku vorra ja naisarstidel neljandiku vorra (5). Seda saab pidada oluliseks
positiivseks muutuseks, samas ei ole Eesti arstkonna igapédevasuitsetamise levimus joudnud veel
siiani 2001. aasta Soome alla 65aastaste arstide igapdevasuitsetamise levimuse tasemele (9). Posi-
titvsena voib mairkida, et {ile poole uuringus osalenud meesarstidest ja ligi kaks kolmandikku
naisarstidest ei olnud kunagi suitsetanud.

Neljaskoorilisel Fagerstromi testil pohineva nikotiinisdltuvuse tugevuse hinnangu jérgi esi-
nes kdesoleva t66 andmetel kdige enam mddduka sdltuvusega igapdevaselt suitsetavaid arste, kes
nii meestest kui naistest moodustasid peaaegu poole. Suur voi vdga suur nikotiinisdltuvus oli nel-
jandikul arstidest. Varreldes 13 Euroopa riigis 1dbi viidud uuringute tulemustega oli Eesti arstide
keskmine nikotiinisdltuvuse tugevuse skoor kiillaltki kdrge (45), mis voiks viidata sellele, et Ees-
tis suitsetavad peamiselt arstid, kellel on tugeva nikotiinisdltuvuse tottu raske suitsetamisest loo-
buda. Soomes leiti 2007. aastal ldbiviidud suitsetava iildrahvastiku uuringus, et Fagerstromi testi
jérgi hinnatuna oli nikotiinisdltuvuse keskmine skoor madalama haridustasemega uuritavate hul-
gas korgem kui korgema haridustasemega uuritavate hulgas (58). Kahjuks pole Eestis varem
uuritud nikotiinisdltuvust ei iildrahvastikus ega arstide hulgas, mistdttu vordlusvoimalused puu-
duvad.

Kirjanduse andmetel on Fagerstromi testi kuuluvatest kiisimustest kdige rohkem nikotiini-
sOltuvuse tugevusega seostatud aega, millal indiviid suitsetab oma esimese sigareti hommikul
parast drkamist (90, 91). Kanada, USA, Inglismaa ja Austraalia uuringute andmetel leiti, et hom-

mikul 5 minuti jooksul pérast drkamist esimese sigareti suitsetanud tdiskasvanutel oli oluliselt
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suurem Fagerstromi testi skoor (90). Lisaks leiti, et need tdiskasvanud alustasid suitsetamisest
loobumise jarel uuesti suitsetamist keskmiselt 7 pideva pérast loobumist. Samas esimese sigareti
rohkem kui 60 minutit parast drkamist suitsetanud alustasid loobumise jargselt uuesti suitsetamist
oluliselt hiljem (keskmiselt 210 pdeva pérast), mis viitab nende tdiskasvanute erinevale nikotiini-
soltuvuse tugevusele (90). Kéesoleva uuringu pdhjal ilmnes, et 14,1% mees- ja 7,6% naisarstidest
suitsetasid hommikul esimese sigareti kuni 5 minuti jooksul piarast drkamist, ligi pooled tegid
seda esimese 30 minuti jooksul. Meie igapdevaselt suitsetavatest arstidest suitsetasid ligi pooled
meestest ja iile kolmandiku naistest 11-20 sigaretti paevas. Rohkem kui paki (20 sigaretti) pdevas
suitsetas kiimnendik Eesti meesarstidest ja monevorra vihem naisarste. Kirjanduse andmetel on
just péevas suitsetatud sigarettide arv teiseks otseselt nikotiinisdltuvuse tugevust iseloomustavaks
kiisimuseks Fagerstromi testis (57). Seda kinnitab Hollandis 2000. aastal igapdevasuitsetajate
hulgas ldbiviidud uuring, kus nikotiinisdltuvuse skoor Fagerstromi testi jdrgi korreleerus oluliselt
péevas suitsetatud sigarettide arvuga — mida suurem skoor, seda rohkem sigarette pdevas suitseta-
ti (57).

Nikotiiniséltuvuse seosed sotsiaaldemograafiliste ja suitsetamiskiditumuslike teguritega.
Suitsetamiskéditumuslikest teguritest kasitleti kdesolevas to0s suitsetamise alustamise vanust, suit-
setamisest loobumise soovi, suitsetamisest loobumise kordade arvu, suitsetamise kohta ja selts-
konda t661. Nooremalt suitsetamist alustanud arstidel oli suurem nikotiinisdltuvus. Véhemalt suu-
re nikotiinisoltuvusega meestest alustas ligi kaks kolmandikku suitsetamist alla 18aastaselt, kuid
modduka voi viiksema sdltuvusega vaid neljandik (naistel vastavalt kolmandik ja ligi kiimnen-
dik). Vidhemalt suure sdltuvusega meestest soovis suitsetamisest loobuda kolmandik ja naistest
viiendik. Muret tekitavaks voib pidada asjaolu, et iile poolte igapdevaselt suitsetavatest arstidest,
olenemata nikotiinisdltuvuse tugevusest, ei soovinud suitsetamisest loobuda, mida kirjanduse
andmetel on seostatud viahema téhelepanu podramisega patsiendi suitsetamisest loobumisele suu-
namisel (13). Samas iile kolmandiku mddduka voi vdikese soltuvusega meesarstidest ning ligi
pooled naisarstidest olid teinud 1-2 katset suitsetamisest loobumiseks. Vihemalt suure nikotiini-
soltuvusega meestest ligi pooled ja naistest ligi kolmandik olid {iritanud suitsetamisest loobuda
kolm korda vdi rohkem. Antud uuringu pohjal ei ole teada, kas loobumisel kasutati nikotiinasen-
dusravi, soltuvusravi vdi ndustamist sisaldavat sekkumist. Kirjanduses on publitseeritud vas-
tuolulisi artikleid suitsetamisest loobumiseks tehtud katsete arvu ja nikotiinisdltuvuse tugevuse
vahel (67, 68). Saksamaa 1998. aastal tdiskasvanud rahvastikus ldbiviidud uuringu andmed kinni-

tasid nikotiinisdltuvuse puhul kdrgema Fagerstromi testi skoori seotust rohkemate loobumiskat-
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sete arvuga (67). Kuid Kanada, Austraalia, Inglismaa ja USA 2002-2003. aastate uuringu tule-
musel hinnati hoopis vidiksemat nikotiinisdltuvuse skoori olevat seotuks rohkemate loobumiskat-
sete arvuga (68).

Véhemalt suure nikotiinisoltuvusega meestest iile poolte ja naistest lile kolmandiku suitseta-
sid t60 juures selleks ettendhtud alal, meestest ligi kaks kolmandikku ja naistest ligi pooled tegid
seda peamiselt liksi. Vdhemalt suure nikotiinisdltuvusega naised olid oluliselt rohkem t66 juures
iiksi suitsetajad kui mddduka voi vidiksema nikotiinisdltuvusega naised. Selle pdhjal voib jarelda-
da, et suure nikotiinisdltuvuse korral on nikotiinindlg suitsetama minekuks oluliselt tdhtsam kui
seltskond selleks. Inglismaal 2008. aastal arstide t66l suitsetamise uuringust selgus, et igapieva-
selt suitsetavatest arstidest kolmandik ei jarginud t66] suitsetamise keeldu ning vorreldes keeldu
jargivate arstidega oli neil suurem nikotiinisdltuvus (105).

Antud uuringus polnud meestel ja naistel nikotiinisdltuvuse tugevus seotud sotsiaal-
demograafiliste ega suitsetamiskditumuslike teguritega. Vaid naistel leiti, et suurem nikotiini-
soltuvus oli seotud varasema suitsetamise alustamise vanusega. Antud tulemus on kooskodlas va-
rasemate tildrahvastikus l1dbiviidud uuringute tulemustega, kus suitsetamise alustamise vanus oli
oluline tegur nikotiinisdltuvuse tekkes ning suurema nikotiinisdltuvuse tekke riskiriihmaks olid
just noored naised (76).

Kui kdesolevas uuringus ei leitud seost nikotiinisdltuvuse ja sotsiaaldemograafiliste tegurite
vahel, siis kirjanduse andmetel on tiheldatud seoseid nikotiinisoltuvuse ja elukoha vahel. Vene-
maal ja Ukrainas labiviidud uuringute tulemused néitasid, et oluliselt suurem nikotiinisdltuvus on
maapiirkonnas elavatel suitsetajatel (59). Eestis vdib seose puudumist pohjendada sellega, et
meie riik on sedavord viike, et paljud arstid elavad maal ja to6tavad linnas voi vastupidi, mistottu
pole rangeid piire linna ja maapiirkondade vahel. Oluliselt ronkem on rahvusvahelise kirjanduse
andmetel uuritud seoseid iildrahvastiku suitsetamise ja sotsiaaldemograafiliste tegurite vahel.
Naiteks on leitud, et suitsetamise levimus oli korgem vdhemusrahvuste hulgas Rootsis ning Uus-
Meremaal (61, 62). Antud uuringus ei leitud seost nikotiinisdltuvuse ja rahvuse vahel. Seose
puudumist v3ib pdhjendada vaid eestikeelse kiisitlusankeedi kasutamisega uuringus. Eestikeelse
kiisimustiku kasutamise pohjenduseks oli eeldus, et kdik Eestis todtavad arstid oskavad eesti
keelt ja ainult eestikeelset kiisimustikku kasutati sarnaselt varasemates Eesti arstide uuringutes.
Samas pole ka Eesti tildrahvastikus varem teostatud uuringute andmetel leitud seoseid suitsetami-
se ja rahvuse vahel (50, 51). Erinevalt antud uuringust, kus ei leitud seost nikotiinisdltuvuse ja

perekonnaseisu vahel arstide hulgas, on tildrahvastikus kirjeldatud seoseid suitsetamise ja pere-
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konnaseisu vahel. Suitsetamise levimus on olnud korgem vallaliste, lahutatud isikute ning leskede
hulgas vorreldes abielus voi vabaabielus olevate isikutega (53-55). Sarnaseid tulemusi on leitud
Eesti lildrahvastikus varem labiviidud uuringutes (50, 51).

Posekaaperoovide tagastamine sotsiaaldemograafiliste tunnuste, suitsetamise staatuse
ja nikotiinisoltuvuse jirgi. Magistritoo geneetilise osa liks aspektidest oli kodus isevdetud proo-
vide sobivuse hindamine epidemioloogilisse uuringusse. Proovid tagastanud arstidest ligi pooled
oli 45-64aastased. Koige vihem tagastasid proove alla 34aastased mehed ning 35—44aastased
naised. Proove tagastanud ja mittetagastanud arstid olid sotsiaaldemograafiliste tunnuste poolest
sarnased.

Proovide tagastamine erines nii meeste kui naiste hulgas suitsetamise staatuse jargi. Seda
kinnitas asjaolu, et vorreldes mittesuitsetavate mees- ja naisarstidega oli nii endistel kui igapdeva-
suitsetajatel oluliselt suurem $anss proovid tagastada. See vdib viidata asjaolule, et suitsetajad on
rohkem huvitatud nikotiinisoltuvuse ja geneetiliste seoste uurimisest kui mitte- voi juhusuitseta-
jad. Kuna nikotiinisdltuvuse ja geenide vaheliste seoste uurimine vdimaldab individuaalsete loo-
bumisndustamiste véljatéotamist, vois igapdevasuitsetajatel ka selle vastu suurem huvi olla. Seda
enam, et antud t60 tulemustel olid vdhemalt suure nikotiinisdltuvusega meestest ligi pooled ja
naistest ligi kolmandik iiritanud vdhemalt kolm korda edutult suitsetamisest loobuda. Pdsekaape-
proovide tagastamise seoseid nikotiinisdltuvuse tugevusega kiesolevas to0s ei leitud. Selle iiheks
pohjuseks vois olla igapdevaselt suitsetavate arstide vdike arv Eestis.

Proovide DNA sisaldus sotsiaaldemograafiliste tunnuste, suitsetamise staatuse ja niko-
tiinisdltuvuse jirgi. Kéesoleva t60 iiheks eesmérgiks oli analiiisida DNA sisaldust pdsekaapep-
roovides, et kaudselt hinnata isevoetud proovide sobivust edasiseks DNA analiilisiks. Tulemus-
test selgus, et iile kahe kolmandiku proovidest sisaldas DNAd (69,0%), mis vorreldes varem
avaldatud uuringutega on madalam niitaja. Varasematest uuringutest selgus, et pdsekaapeproov
oli vorreldes siiljeprooviga keskkonnatingimuste suhtes vastupidavam ning andis adekvaatsemaid
tulemusi pikema perioodi jooksul péarast proovi votmist (85). Samas on eelnevalt ldbiviidud
uuringus, kus posekaapeproovi hoiti 14 niadalat 4 kraadi juures, ilmnenud proovi oluline kvalitee-
dilangus (86). Uuringus, kus testiti tervishoiutdotajate voetud proovide kvaliteeti patsiendi enda
vOetutega, selgus, et tulemused olid molemal juhul sarnase kvaliteediga (84). Samuti leiti, et tu-
lemus ei soltunud sellest, millisest suu piirkonnast proov kogutud oli. Kédesoleva uuringu DNAd
sisaldavate proovide madala protsendi iiheks pohjuseks voib olla liialt iildsdnaline proovivotmise

juhend. Uhest kiiljest vdisid arstid teadmatusest hddruda proovivdtmise vatipulka vajalikust olu-
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liselt vdiksema tugevusega vastu pose limaskesta, mistottu vois osades proovides olla vihe pdse-
kaaperakke. Teisest kiiljest vOis olla tegemist teatud eelarvamusega DNA analiiiisiks proovi
andmisel. Kirjanduse andmetel on kasutatud oluliselt detailsemaid illustratsioonidega juhendeid
posekaapeproovide votmiseks kodus kui seda tehti kdesolevas uuringus. DNAd sisaldavate proo-
vide madalat osakaalu vdisid pdhjustada ka metoodilised valikud DNA eraldamise etapis. Uldi-
selt on poserakkude kogumise meetodit DNA eraldamise eesmairgil kirjanduses hinnatud pigem
heaks meetodiks. Puuduseks peetakse suus sisalduva eksogeense DNA suurt hulka, mis tuleneb
toidu manustamisest ning suu mitmekesisest mikrofloorast. Seetottu on oluline suud enne proovi
vOtmist loputada ning samuti soovitatakse umbes 2 tundi enne proovi votmist mitte siitia (106).
Kéesolevas to0s vilistati ebavajaliku DNA sisaldus inimgenoomsete praimerite kasutamisega
PCR-meetodi etapis. Erinevate ettekirjutiste kohaselt tuleb vatipulka hodruda 15 sekundi jooksul
voi sooritada 6 pdhjalikku kaabet, et tagada piisav hulk pdserakke (98). Antud uuringus kasutatud
juhendi alusel tuli hoiduda s66misest, joomisest, suitsetamisest ning nitsu narimisest 45 minutit
enne proovi votmist ja vatipulka tuli vastu pdselimaskesta hodruda 15 sekundi jooksul. Samas ei
olnud kohustust eelnevalt suud loputada.

Kéesoleva t66 andmetel ei erinenud DNA sisaldanud ja mittesisaldanud proove saatnud ars-
tide sotsiaaldemograafilised tegurid, suitsetamise staatus ega nikotiinisdltuvuse tugevus. DNAd
sisaldanud proove saatnutest olid mdoduka nikotiinisoltuvusega ligi pooled mees- ja naisarsti-
dest. Kirjanduses on kajastatud pdserakkudest parineva DNA kvaliteeti, kus analiiiisiti suitseta-
mise moju pdserakkudele ning leiti, et suitsetavate inimeste apoptoosis olevate suurakkude prot-
sent vorreldes mittesuitsetajatega on suurem ning seetdttu on ka DNA kvaliteet halvem (107).

Too tugevused ja norkused
Antud t66 tugevuseks on sarnase metoodikaga juba neljandat korda l&biviidud arstide suitseta-
misuuring, mis voimaldab hinnata arstkonna suitsetamiskditumist ajas. Uuringusse kaasati koik
Eestis elavad ja tootavad arstid, kelle nédol on tegemist homogeense sihtrithmaga. Samuti on olu-
line uuringu uudne aspekt, kuna esmakordselt sisaldas uuring geneetilist osa eesméargiga hinnata
geneetiliste tegurite ja suitsetamise vahelisi seoseid pdsekaapeproovide pohiselt. Kiisimustikku
lisati seetdttu esmakordselt nikotiinisdltuvuse tugevuse méddramist vdimaldavad kiisimused pike-
ma eesmaérgiga otsida seoseid nikotiinisdltuvuse ja geneetiliste tegurite vahel.

Uheks uuringu ndrgaks kiiljeks oli vastamismiir, mis oli antud uuringus oluliselt madalam
kui eelmistes. Seda voiks pohjendada nii arstide suitsetamise vihenemisega ja sellest tulenevalt

huvi kahanemisega suitsetamise valdkonna vastu kui geneetilise poole uudsusest tuleneva hirmu-
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ga selle ees. Posekaapeproovide andmine tundus olevat vastumeelseks tegevuseks nii monelegi
arstile. Osaliselt madalama vastamismaiira ja suitsetamislevimuse vihenemise tottu arstkonnas
jéid analiilisis moned alariihmad sedavord véikeseks, et ei olnud vdimalik siivaanaliiiisi 1dbi viia.
Samuti voib isetdidetud kiisimustiku puhul olla tegemist suitsetamise alahinnanguga. Seda eriti
ecldusel, et mittevastanute hulgas vdis olla rohkem suitsetajaid kui mittesuitsetajaid.

Kokkuvottes andis kdesolev magistritdo olulise lilevaate suitsetamise vihemuuritud aspekti-
dest nagu arstide nikotiinisdltuvus ning selle miiramise epidemioloogilised ja geneetilised voi-

malused.
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7. JARELDUSED

Kéesolev magistritoo andis iilevaate arstide nikotiinisdltuvuse maaramise epidemioloogilistest ja

geneetilistest vOimalustest Eesti toGtavate arstide suitsetamisuuringu 2014. aasta andmetel.

T661 pohinevad jareldused on jargmised:

Igapdevaselt suitsetas kiimnendik meesarste ning kaks ja pool korda vihem naisarste. Fa-
gerstromi testi alusel oli neljandikul igapédevasuitsetavatest arstidest suur voi vdga suur
nikotiinisoltuvus.

Arstide nikotiinisoltuvuse tugevus ei olnud seotud sotsiaaldemograafiliste ega suitseta-
miskaitumuslike teguritega. Vaid naistel leiti oluline seos suitsetamise varasema alustami-
se ning suurema nikotiinisdltuvuse vahel.

Vorreldes mitte kunagi suitsetanutega saatsid igapdeva- ja endised suitsetajad isevoetud
posekaapeproove oluliselt rohkem tagasi.

Pdsekaapeproovidest kaks kolmandikku sisaldasid DNAd.

Arstid, kelle posekaapeproovid sisaldasid DNAJ, ei erinenud sotsiaaldemograafiliste te-
gurite, suitsetamiskditumise ega nikotiinisdltuvuse poolest arstidest, kelle proovides

DNAd ei leitud.

To606l pohinevad ettepanekud on jargmised:

Stivendada sihipéraselt suitsetamise ennetamist késitlevat dpet arstiteaduse iilidpilaste pd-
hidpingute ja residentuuri véltel eesmérgiga lilkata voimalikku suitsetamise alustamist
edasi;

Tédiendada kodus isevietavate posekaapeproovide juhendit tipsemate selgituste ja illust-
ratsioonidega;

Julgustada sihtrithma posekaapeproovide votmiseks pakkudes vilja lisainformatsiooni
saamise voimalust uuringumaterjalide kéttesaamise jargselt;

Rohutada rohkem individuaalse suitsetamisest loobumise ndustamise perspektiivi, mis
voiks pohineda leitud suitsetamise ja geneetiliste tegurite vahelistel seostel,

Tépsustada DNA maéadramise laborit6d metoodikat, mis on eriti oluline viikesearvuliste
andmete korral;

Jatkata nikotiinisdltuvuse ja geneetiliste tegurite vaheliste seoste uurimist eesméargiga viél-

ja selgitada voimalused suitsetamisest loobumise individuaalseks ndustamiseks.
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SUMMARY

Epidemiological and genetic possibilites for measurement of nicotine dependence: study on
smoking among Estonian physicians 2014

Carmen-Kristiina Parik

In the present study, nicotine dependence based on Fagerstrom test was analysed in the epidemio-
logical part and the DNA vyield in self-collected buccal swabs samples as well as the return of
samples were assessed in the genetic part of the study among Estonian physicians in 2014. The
objectives were (1) to describe prevalence of daily smoking and nicotine dependence (2) to
analyse associations between nicotine dependence and sociodemographic characteristics and
smoking behaviour, (3) to describe the return rate of self-collected buccal swabs samples and the
content of DNA in the samples, and 4) to analyse the return of the samples and content of DNA
in the samples by sociodemographic characteristics, smoking status and nicotine dependece.

The participants were all working physicians in 2014 in Estonia who had answered to the
question concerning smoking (n=2892, 528 men and 2364 women). Cigarette smoking was eva-
luated on a 4-stage scale: daily smoker, occasional smoker, ex-smoker and never smoker. Nicoti-
ne dependece was assessed with Fagerstrom test for Nicotine Dependence (low, moderate, high
and very high). Gender, age, nationality, marital status and place of living were used as sociode-
mographic characteristics. Characteristics of smoking behaviour were age of initation, wish to
quit smoking, number of quit attempts, place to smoke and partners for smoking at work. DNA
was extracted from the self-collected buccal swab samples. Extracted DNA was amplified using
PCR and B-globin primers as control primers. Finally, results were analysed using gel electrop-
horesis method. The differences between the groups were calculated by Fisher’s exact test. Lo-
gistic regression analysis was applied to assess the associations between nicotine dependence,
sociodemographic factors and smoking habit characteristics.

Daily smokers were 12.1% of male and 4.9% of female physicians. About three quarters of
them (74.0%) had low to moderate nicotine dependence. The average nicotine dependence score
was 4.6 (95% CI 4.4-4.9). No associations were found between nicotine dependence and socio-
demographic characteristics or smoking behaviour. Among female physicians only, higher nico-
tine dependence was associated with earlier smoking initiation (OR=0.74; 95% CI1 0.57-0.94).

The DNA vyield was measurable in 69.0% of PCR-assessed samples (n=2576). The group

who returned buccal swab samples did not differ from those who did not return the samples by
54



nicotine dependence and sociodemographic characteristics. Compared to never smokers, daily
and ex-smokers demonstrated significantly higher odds of mailing the samples back (OR=5.66;
95% CI 1.78-17.99 and OR=2.13; 95% CI 1.38-3.28, respectively). While comparing the
physicians, whose samples had a DNA vyield with those without, no significant differences were
observed by sociodemographic characteristics, smoking status and nicotine dependence.

In conclusion, one fourth of daily smoking physicians had high or very high nicotine depen-
dence. The DNA vyield was measurable in two third of self-collected buccal swab samples. The
results of the present study indicate the need for further studies concerning the potential relations
between nicotine dependence and genetic markers in order to develope personalized approaches

to smoking cessation in the future.
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DNA proovi votmise juhend

Proovi votmiseks kasutage katsutites olevaid steriilseid vatipulkasid (EUROTUBO, Deltalab,

Spain). Palun jargige proovi votmisel jargmist:

a. Hoiduge vihemalt 45 minutit enne proovi andmist suitsetamisest, hammaste pesemisest, nit-
su ndrimisest, s6Omisest ja joomisest.

b. Votke proov pose limaskestalt steriilse vatipulgaga.

c. Selleks hodruge vatipulka vastu pdse limaskesta keskmise tugevusega umbes 15 sekundi
jooksul.

d. Peale proovi votmist laske proovivotmise vatipulgal kuivada toatemperatuuril 6hu kdes um-

bes iiks tund. Vatipulk peab olema kuivamise ajal piistises asendis (toetage see korgile).

Liigne niiskus voib rikkuda proovi.

Votke proov kahe erineva steriilse vatipulgaga.

Peale kuivamist asetage vatipulgad selleks ettendhtud katsutitesse.

Kirjutage katsutitele proovi votmise kuupéev.

o Q —H~ o

Saatke katsutid (koos kiisimustikuga) kaasapandud saaja aadressiga varustatud ning tasutud

postimaksuga timbrikus uuringu lébiviijatele.
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ULDANDMED
1. Siinniaeg
2. Sugu
1 mees
2 naine
3. Peamine elukoht praegu

1 Tallinn

2 muu linn, v.a. Tallinn

3 muu asula, vald, maakond

4 valisriigis (tApSUStAZE)..ccvereereerverrerrerenennns

Perekonnaseis

1 abielus/ vabaabielus

2 vallaline

3 lahutatud / lahus elav

4 lesk

Rahvus

1 eestlane

2 venelane

G T 11111 TR

Peamine amet praegu

esmatasandi arst
eriarst

hambaarst
teadustdotaja
administratiivtootaja
muu

OO WNPE

Milline on Teie hinnang oma tervisele praegu?

viga hea
iisna hea
keskmine
iisna halb
véga halb

97 ei oska oelda
98 ei soovi vastata

O~ wWNEF

59

Lisa 2

SUITSETAMINE

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kas Te olete kunagi suitsetanud enamvéihem pidevalt
(regulaarselt vihemalt aasta jooksul)?

1 jah, mituaastat? .......ccccoeeveiniieiinenns
2  ei (jatkake kiisimusega nr 28)

Kui vanalt Te hakkasite esimest korda suitsetama?
.......... aastaselt

Kas Te praegu suitsetate?

1 jah

2  ei (jatkake kiisimusega nr 28)

Kas Te praegu suitsetate pidevalt (iga piev)?
1 jah

2 i (jatkake kiisimusega nr 19)

Mitu minutit pirast drkamist Te tdmbate pieva esi-
mese sigareti?

1 5 minuti jooksul
2 6-30 minuti jooksul
3 31-60 minuti jooksul

4 hiljem

Mitu sigaretti Te pievas suitsetate (keskmiselt)?
1  kuni10

2 11-20

3 21-30

4 enam kui 30

Kas Teil on raske loobuda suitsetamisest kohtades,
kus see on keelatud (néiteks lennukis, kinos)?

1 jah

2 el

Millisest sigaretist on Teil kdige raskem loobuda?

1 esimesest hommikul
2 moOnest teisest

Kas Te suitsetate hommikuti rohkem Kkui iilejééinud
ajal pidevast?

1 jah

2 el

Kas Te suitsetate kui olete nii haige, et peate jifima
voodisse?

1 jah

2 el
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