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Vaino Sinisalu — peatoimetaja

“Arstline tegevus jaguneb kahte Uksteisest erinevasse liiki:
teadusline ja praktiline, ja siiski ei ole helgi elukutsel need kaks osa
nii ligildhedalt seotud Uksteisega, kui arsti omal. Et seista omas
praktilises tegevuses ajakdrgusel, peab arst erksalt jilgima teaduse
arenemist omal erialal, teiselt poolt aga peab puht-teaduslik 6o
kaigil aladel tihedalt pidama kontakti tegeliku elu tarvetega. Seda
kaigile poolefele viljakat kontakti teoreefilise ja prakfilise alade vahel
arstlises tegevuses voimaldab ametivennalik koostdo arstiseltsides,
teiselt poolt mottevahetus trikitud sana ldbi, arstiteaduslise
ajakirjanduse koudu” (1)

Kuigi arstiteadus ja praktiline meditsiin on magdunud aastate
jooksul tormiliselt edasi arenenud, on Eesti Arsti esimese numbri ilmumise
puhul kirjutatu tnapdevalgi aktuaalne ja jddb selleks ka edaspidi.
Eestikeelse meditsiiniteadusliku ajakirja kutsus ellu Eesti arstkonna
moddapddsmatu vajadus omada teaduslikku hadlekandiat, “milles
igaiihele meie ametivendadest oleks antud voimalus jagada teistega
omi kogemusi ja teoseid nii praktilisel kui teoreetilisel aladel, selgitades
ja tiiiendades neid vastastikkuse, kollegiaalse arvustuse abil” (1)

See vajadus on praeguseks veelgi selgemaks saanud, seda on
kinnitanud Eesti Arsti viljoandmise aastatepikkune kogemus. On
meil ju eestikeelne meditsiiniharidus, eesti keel on meie riigikeel, nii
peab meil loomulikult olema ka eestikeelne meditsiiniajakiri.

Meie arstkonna tasiseks saavutuseks tuleb pidada seda, et ajaloo
tormituulte jo uperpallide kiuste on eestikeelset meditsiiniajakirjandust
vilia antud praktiliselt katkematult. Tosi kll, aastatel 19411957
eiilmunud eestikeelsed meditsiinitogde kogumikud korrapdraselt. 1958.
aastast alates on Eesti Arst reguloarselt ilmunud, kandes kiill vahepeal
nime Noukogude Eesti Tervishoid, kuid sdilitades need pahimatted ja
traditsioonid, millele pandi alus Eesti Arsti esimese aastakdiguga.

Praequseni on ajakirja Eesti Arst viljo andnud aktsiaselts
Perioodika. Tanapdeval on meie riigi poliitiline jo majanduslik areng
joudnud selleni, et arengu loogilise jiitkuna peab ajakirja viljoandmise
oma Glesandeks votma eesti arstkond.

Loodud on Eesti Arsti Osaiihing, mille osanikeks on Eesti Arstide
Liit (2/3 osakutest) ja Perioodika AS(1/3 osakutest). Osaiihing hakkab
ajokirjo viljo andma kord kuus. Trikiarv on 3000. Arstide Liidu
likmetele on ajakiri garanteeritud liikmemaksu eest.

Toimetus jitkab ajakirja seniseid traditsioone — olla multi-
distsiplinaarne teaduslik meditsiiniojakiri. Ajakiri avaldab originaalsete
teaduslike vurimistogde tulemusi, Glevaateartikleid mitmesuguste
diagnostika- ja raviprobleemide kaasaegsetest kisitlustest, referafivseid
iilevaateid erinevatest erialagjakirjadest, kasuistiliste ja laiemat huvi

pakkuvate haigusjuhtude kirjeldusi. Kindlasti edastab ajakiri arstidele
vajalikku informatsiooni tervishoiukorralduse probleemide ja
regulatiivide, somuti Eesti Arstide Liidu tegevuse kohta, aga ka
kroonikat jo muud arstidele vajalikku ning huvipakkuvat. Ajakirja
eesmiirk on aidata kaasa arstide kvalifikatsiooni tostmisele ja silmaringi
avardamisele, kirjeldada kaosaegseid ja teaduslikult pdhjendatud
diagnostika- jo ravistandardeid, tutvustada jo arutada arstide o
ja muude eluliste huvidega seotud probleeme. Oluline dlesanne on
kindlasti eesti meditsiinilise keele ja terminoloogia viljelemine —
alalhoidmine ja selle arengule kaasaaitamine. Ajakiri peab aitama
ahendada “keskust” ja “perifeeriat”, “akadeemilist” jo “mitte-
akadeemilist”, “noort” ja “vana” arstkonda meie histe eesmarkide
lahendamiseks.

Ei saa unustada, et ajakirja ei loo mitte niivrd foimetus, kuivard
autorid, kelle kaostdd madravad ojakirja kvaliteedi, jo lugejad,
kellele need kaastdad on adresseeritud. Eesti Arsti puhul on véimatu
vedada eraldusjoont autori ja lugejo vahele — iga lugeja on
potentsiaalne autor.

Aeg sammub vadramatult edasi ja paratamatu on seegi, et
ajakirja toimetuse koosseis muutub nagu ka ajakirja viljoandmise
tehnoloogiline kilg. Eesti Arsti toimetuse pikaaegse staoZiga teenekad
tootajad Elna Martson, Maie Keerma, Anna Tallo jo Mare Liivak on
viimastel aastakimnetel loonud ajakirja teo ja ndo. Peatoimetaja
dr. Oku Tamm on sel ametikohal toGtanud 1965. aastast. Tanu
neile on ajakiri edukalt Gle elanud ka need raskused, mis koasnesid
meie uue drkamisaja ja Eesti Vabariigi taassinniga. Eesti Arsti on
igakilgselt toetanud Perioodika AS juhtkond ja selle direktor Uno
Sillaje. Usun, et minuga Ghineb kogu Eesti arstkond, kui avaldome
neile tunnustust jo sidamlikku tdnu nende tinuvddrse tegevuse
eest.

Toimetus loodab, et Eestimaa arstkond vatab aktiivselt osa ajakiria
loomisest nii autori kui ka lugejana. Ootame hiid kaastdid jo
ettepanekuid ajakirja sisu kohta.

Meeldivat koostoad !

Kirjandus: 1. Eesti Arst, 1922, 1, 1.
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Andres Lehtmets — EAL president

Aastavahetus, mis toi kaasa seekord kdigi nelja numbri muutumise,
on onnelikult seljataha jdnud. Simboolne sajandivahetus — ehk
oleks digem siiski delda aasta, mis toob kaasa sajandi vahetumise —
on alonud. Mistilisena tunduv arvude maagia sunnib pilgu pédrama
eftepoole ja matisklema tuleviku Gle: on hea pohjus vedada matteline
joon kahe aastatuhande piirile. Maodunud sajand oli tehnika ja
infellektvaalse arengu vaidukdigu tunnistajaks. Meditsiin ks joudsalt
sammu koos feiste valdkondadega, totates neist kohati etteg,
mirksonadeks teadus, tehnoloogia ja ratsionaalsus. Ent sojandist,
mis t9i inimkonnale kaasa vaidu mitmete fataalsete tobede ile, jdttes
mulje inimese koikvoimsusest, jdi mlestuseks ka lahendamata
probleeme ja mitmeid kisimdrke meie suundumuste Gigsuse,
ofstarbekuse ja mottekuse kohta.

Postmodernne ajastu — see veidi epateerivalt kolav moeviljend
— on priski tdpne kirjeldama meie Gmber toimuvat kogu selles
kvalitatiivses teisenemises, mille tehnoloogia jo majanduse areng on
kaasa toonud inimmatlemise tasandil, sotsiaalses ja kultuurilises
olemises. Asjade materiaalne kiilg hakkab Gha rohkem asenduma
inimlikkuse viidrtustamisega, loovuse, paindlikkuse, mitmekilgsuse
ja autonoomia soodustamisega. Eesti Inimarengu Aruanne 1999
toob selgelt vilia mitmeid usi tendentse, mille ignoreerimine oleks
ilmne hooletus ka arstkonnale, kes paratamatult astub vude
aostatuhandesse senisest lootusrikkamana, kuid kindlasti ka teatud
miiral skeptilisemana ja ettevaatliku drevusega. Mida on uuel sajandil
pakkuda selle iidse ja auvddrse ameti kandjatele?

Viimaste aastokiimnete areng on oma globaliseerimises,
unifitseerimises ja ratsionaliseerimises ldhtunud pragmaatilisest
loogikast: paratamatult on vastureaktsioonid seotud emotsioonide ja
identiteedi kisimustega. Enam ei tundu loputuna ei meditsiini
voimalused ega ravikindlustuse rahakott, valikute loogika on jadnud
seni rohkem funnete kui argumenteeritud ofsuste tasemele. Arsti ja
patsiendi suhetes omandavad Gha enam tahtsust teenindaja ja
Kliendi rollid, mis paraku molemale poolele segadust tekitavad —
valikuvabadus kui vastutamiskohustus ei tundugi pikemal kaalumisel
nii ahvatlevana, kui esmapilgul niib. Aastakimneid teada olevad
foed ja arusaamad voidakse pea peale padrata ja seniopitu suhtes
kilvatakse kahtlusi, millega toimetulekuks ei piisa ainult uute feadmiste
omandamisest, jrjest tihtsamaks muutub oskus iseseisvalt ldistada
jo kinnitusi leida.

Miski siin magilmas pole igavene — peale birokraatia, mille
enesesiilitusinstinkt Gletab kohati ka resistentseimate soGbikute elujou.
Algav aastasada foob meile dige pea kaasa uut ka reeglite seadmisel.
Uhinemislootus Euroopa Liiduga tiihendab arstkonnale uut keskkonda
mitmes madttes. Jiittes julgelt siinjuures kdrvale kdik tehnilise, tuleb
funnistada, et avanev turg toob meile kaasa nii vusi vaimalusi kui ka
firjest suurenevat survet kvaliteedi ja tegevusnduete osas. Meil oleks
kovalom siinjuures mitte kiiituda solvunud jalgutrampiva koolipoisina
ja pidada vditlust eurobiirokraatia tuuleveskitega, vaid pigem ofsida
soodsaid arengutuuli, kasutades vimalusi oma identiteedi sdilitomiseks

ja fugevdamiseks. Iseolemine jo hakkama saamine sdltuvad valdavalt
siiski meie tublidusest ja ajaga kaasaskdimise oskusest. Vaevalt, et
Eesti arstkonnal tuleb tulevikus suuri lahinguid liia meie to6jduturule
tungivate konkurentidega — pigem tuleb peliata just patsientide
dravoolu, kui me oma arengus ei suuda jitkuvalt toestada suutlikkust
pakkuda head jo kvaliteetset arstiabi. Tanapdevaste valikuvgimaluste
juures on tks Ghiskonna turvalisuse kriteeriume, mille alusel endale
elupaik valitakse, ka kvalifitseeritud ja kittesaadav meditsiin.

Muutumas on kindlasti ka arsti  kui t66vatja positsioon.
Infotehnoloogia areng ja majanduskeskkonna muutumine loob Gha
rohkem voimalusi tegutsemiseks ettevgtjona — kdivitumas
perearstisiisteem on siin heaks nditeks. Kindlasti jddb arvestatav osa
arstkonnast ka edaspidi palgatddlise staatusesse, kuid paratamatu
on ka siin Gha suurenev autonoomia nii togsuhetes kui erinevate
rollide tditmisel. Eluterve konkurents togjguturul ja tihtajalised
todlepingud viksid olla julgustavaks keskkonnaks neile, kes
vidrtustavad jdtkukoolitust ja pidevat enesearendust.

Traditsiooniliste sotsiaalsete ja vaimsete struktuuride lagunemine
toob selgelt vilja ka Arstide Liidu identiteedi kiisimuse. Mul on heameel
todeda, et viimaste aastatega on meie vaimalik likumine kas tsunfiliku
koja vdi palgatddliste ametiohingu suunas olnud jitkuvalt paevakorral.
On siiski ka kolmas tee — omades teatud funkisioone mdlemast
suunast, hoida senist kurssi ja piida kogu arstkonda esindava
organisatsioonina kaasa rddkida tervishoiupoliitika olulisemates
kiisimustes ning kaitsta oma liikmete huve osalusdemokraatia erinevate
voimaluste kaudu. Peale voitluse konkreetsete hivede ja seisukohtade
eest peab Arstide Liit suutma silitada arstkonnale olulisi vddrtusi.
Lisandub ka kohustus esindada meid mitmetes Euroopa arstkonna
organisatsioonides, mis eeldab mdrgatavalt paremat koostood
erialaseltsidega. Arstkonna edu ja mdju tervishoiupoliifikale soltub
paljuski sellest, kui Ghtsed on meie read. Demokraatia hdid tavasid
jdrgides saab Ghtsus alguse erinevate seisukohtade dialoogist
organisatsiooni sees, liikmeskonna aktiivsusest ja tahtest kasutada
voimalusi, mida meie organisatsioon selleks pakub. Loodan, et nii
Eesti Arst kui ka dsja avatud Arstide Liidu kodulehekilg internetis
saavad selles protsessis olulisteks infokanaliteks.

Uude aastatuhandesse liikudes on Eesti Arstide Liidul voimalus
kiiia erinevaid radu. Usun, et algav aastatuhat on pigem koostdd kui
konfliktide ajastu, et meil onnestub igapdevaelu pragmatismi
ihendada traditsioonide ja pisivddrtuste hoidmisega ja et
integratsioon ei hdvita meie identiteefi Ghiskonna silmis. Pakkudes
kvaliteetset ja inimesekeskset arstiabi, ootame samas oma kutsediguste
vidirtustamist professionaalse autonoomia tugevnemise kaudu. Seda
saab aga teha tugeva, enesekriitilise jo arenemisvoimelise
organisatsiooni abil. Meeldivat koostdod ja sisukaid mottevahetusi
Eesti Arsti veergudel!
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Lagle Suurorg — Némme Haigla, Kardioloogia Instituut

kooliopilased, toitumine, liikumine, svitsetamine, alkoholi ja vimastite kasutamine

Laste tervise ja elukvaliteedi muutmine on vajalik
homsete tdiskasvanute ning kogu rahva tervise
parandamiseks. Siiani on informatsiooni riikliku
statistika alusel saadud kiill teadaolevate haiguste
kohta, kuid ei ole teada nende laste ary, kellel esineb
mittenakkuslike haiguste riskitegureid (suitsetamine,
alkoholi ja uvimastite tarbimine, véheliikuv eluviis,
toitumishaired) voi bioloogilisi riskitegureid ehk
prekliinilisi simptomeid (krgenenud vereréhk ja
ilekaalulisus/adipoossus) (10). Seega ei teata ka
tervete laste arvu. Informatsiooni véhesus ei
voimalda planeerida koolis vajadustele vastavat
tervisedendusliku aktiivsuse sisu ega mahtu.
Noortele suunatud tervisedenduse strateegiatena
on kirjeldatud riskik@itumise minimeerimist, riski
isolatsiooni ja riskikditumise alguse edasilikkamist
vanemasse ikka, milleks tuleb riskilapsed iden-
tifitseerida arsti igapdevases tegevuses.

Kooligpilaste riskitegureid on arenenud riikides
hinnatud juba iile 25 aasta (1, 20). Eestis on kooli-
dpilaste kaitumise probleeme uuritud anoniimse
kisitluse teel aastail 1994—1998 (1) ja Maailma
Tervishoivorganisatsiooni multitsentriliste uuringute
kaudu laste CINDI-programmi raames aastail
1988-1996 (16), millest viimane annab ainsana
véimaluse lapse individuaalse riski ile otsusta-
miseks. Riskitegurite monitooring tGi esile negatiivse
suundumuse 14—15-aastaste dpilaste tervis-
kditumises.

T66 eesmargiks oli mittenakkuslike haiguste
riskitegurite identifitseerimine ja riskilaste esinemis-
sageduse maaramine lapse rutiinsel labivaatusel
kooliarstide ja -6dede poolt .

Uurimismaterjal ja-meetod

1997/1998. &ppeaasta jooksul rutiinsele
labivaatusele kuuluvatel 1V, VI ja IX klasside Gpilastel
(14) hindasid kooliarstid bioloogilistest
riskiteguritest/prekliinilistest simptomitest ile-
kaalulisust ja kérgenenud vererdhku, samuti
terviskaitumist: toitumisharjumusi sagedusmeetodil
(11), kehalist akfiivsust, lapse enda ja fema sdprade

ning pereliikmete suitsetamist, alkoholi ja vimastite
kasutamist. Riskitegurite madramine ja hinnang
toimusid vastavalt kooliarstijuhendis toodud
kriteeriumidele (17) .

Ankeete véeti analiisi juhul, kui olid taidetud
kéik néuded: oli saadud informatsiooni tervis-‘
kaitumise kohta ja olid andmed lapse soo, vanuse,
vererdhu, kehakaalu ja pikkuse kohta. Statistilisel
to6tlusel kasutati SPSS-Windowsi paketti, muutuste
kirjeldamiseks keskmist ja standardhalvet (SD).
Néitajate erinevus selgitati x2testi abil ning
statistiliselt oluliseks peeti erinevust P<0,05 ( 7).

Uurimistulemused

Eesti Vabariigi koolide vahel jaotati 43170
ankeeti, millest tagastati 23732 (54,9%),
mitmesugustel phjustel jGi saamata 19438 ankeeti
(45,1%). Analiiisiti 22271 ankeeti, mis moodustas
93,8% tagastatuist. Uuritud &pilaste jaotumus soo,
klassi ja 6ppekeele jargi on toodud tabelis 1. Soo
ja klassi jargi oli laste jaotumus enam-véhem
vordne. Eesti ppekeelega koolidest oli uurituid
78,5% ja vene &ppekeelega koolidest 21,5%.

Laste antropomeetrilised andmed on esitatud
tabelis 2. IX klasside poeglaste kehakaal ja pikkus
olid oluliselt erinevad titarlaste kehakaalust ja
pikkusest, kuid kehakaaluindeksi jargi erinevust ei
ilmnenud.

Sagedusmeetodil uuritud toitumisharjumuste
tulemused on esitatud tabelis 3.

Toiduainete tarbimise vérdlemisel leiti toe-
ndoline sooline ja vanuseline erinevus kohvi, mahla,
Coca-Cola joomises, puuvilja, juurvilja, pahklite,
kartulikropsude, hamburgeri, tdisteraleiva, kala,
margariini, véi ja piima tarbimises. Enamiku
toiduainete osas, védlja arvatud kala ja piim, ilmnes,
et titarlaste toiduainete valik on tervislikum. IX klassi
opilased j6id vérreldes IV klassi dpilastega
sagedamini kohvi ja CocaCold't, harvemini aga
piima ning harvem méaéarisid nad leivale véid.
Seevastu puuvilja ja mahla, maiustusi, juurvilja,
kartulikropse, friikartuleid, hamburgereid,
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taisteraleiba, kala, véid ja piima tarbisid IV klassi
opilased IX klassi Spilastest sagedamini. Kaikide
kisitletud toiduainete osas ilmnes tdendoline
erinevus Garmuslikes vastustes (mitu korda paevas,
mitte kunagi) ka 6ppekeele jargi. Tasakaalustatud
toitumise Uks eeldusi on sédmine vahemalt neli
korda p&evas. Kooliépilaste toidukordade sagedus
on esitatud tabelis 4.

Koolis ei ole mitte kunagi s66nud 23,1% poeg-
ja 20,4% titarlastest. S66mine koolis on vanemate
klasside 6pilaste hulgas jarjest vahenenud: IV klassi
Spilastest s66b koolis iga pdev 74,2%, VI klassis
63,1% ja IX klassis 46,3%. Mitte kunagi ei ole koolis
aga séénud 14,8% noorematest lastest, 20,3%
keskastme klasside ja 30,5% péhikooli I6puklassi
dpilastest. Toidukordade analiisil leiti tsendoline
sooline, vanuseline ja rahvuslik erinevus.
Titarlapsed séid harvem hommikusééki, kodus
|6unat ja Shtusddki ning sagedamini koolildunat
kui poeglapsed. Nooremad lapsed s&id
regulaarsemalt neli korda pdevas vérreldes
vanemate lastega. Vene Sppekeelega koolides
éppivad lapsed séid sagedamini hommikul, kodust
[6unat ja 6htusédki ning harvem koolildunat
vorreldes eesti ppekeelega koolide lastega.

Toitumisharjumuste kujundamisel ning sidame-
ja veresoonkonnahaiguste profilaktikas on iks
votmekiisimusi toidule soola lisamine. Peaaegu alati
lisab toidule soola 12,0% ja ménikord 70,6%
pilastest. IX klassi 6pilased lisavad alati toidule
soola kaks korda sagedamini kui seda teevad IV
klassi 6pilased ning poeglapsed tdendoliselt
sagedamini kui titarlapsed, kusjuures rahvuslikku
erinevust soola lisamise osas ei leitud (P=0,82).

Kehalisest aktiivsusest ilevaate saamiseks esitati
opilastele kisimusi nii koolivéimlemisest osavétu,
spordikoolis/tantsuringis kdimise kui ka vabal ajal
iseharjutamise > 4 korra kohta nédalas. Koolis
voimleb 94,4% lastest; 2,7% ei
véimlemistundides haiguse téttu ja 2,9% muudel
péhjustel. Organiseeritud sporditegevusega on
hélmatud 45,8% Eesti opilastest, neli voi rohkem
korda nadalas harjutas ise 30,1% IV-IX klasside
dpilastest ning téendoliselt aktiivsemad on selles
poeglapsed ja nooremate klasside &pilased
vorreldes titarlaste ja vanemate klasside
pilastega.

Kahjulikest harjumustest esitati &pilastele

osale

kiisimusi suitsetamise, alkoholitarbimise ning suhte
kohta illegaalsete vimastitega. Huvi vimastavate
ainete vastu valjendub nende proovimises, millele
jargneb ainete ebaregulaarne ja seejdrel regu-
laarne tarbimine. Suitsetamise ja alkoholitarbimise
kohta kéivate kiisimuste vastused on toodud tabelis 5.

Suitsu oli proovinud iga viies 6pilane IV klassis,
ligikaudu pooled VI klassides ja ile 2/3 IX
klassides. IV klassis oli regulaarselt suitsetajaid
2,9%, VI klassis 7,8% ja IX klassis 25,8% lastest.
Regulaarselt suitsetajate poolt suitsetatud
sigarettide arv nddalas oli 16-st (IV klassis) 35-ni
(IX klassis). Opilase enda suitsetamisele lisaks
suurendab riski sdprade suitsetamine (keskmiselt
21,5%- juhtudest), samuti suitsetamine kodudes
(64,6%). Kui suitsetavate séprade arv laste
vanemaks saamisel téendoliselt suurenes (6,9%-It
IV klassis 43,7 %-ni IX klassis), siis sage suitsetamine
kodudes oli kéikide vanuserihmade laste seas
ihtlane. Regulaarselt suvitsetajatel oli suitsetavaid
sopru 4—6 korda sagedamini kui mittesuitsetajatel.

Alkoholi on proovinud enamik ning teatud
regulaarsusega tarbib alkohoolseid jooke 42,0%
Spilastest. Alkoholi tarbimise korral on oluliseks
nditajaks purjujoomise sagedus. Neli kuni kimme
korda ja sagedamini on purjus olnud 11,7% poeg-
ja 5,3% titarlastest ning purjusolek sageneb
vanusega: 1%t IV klassides 19,2%-le IX klassis.
Alkohoolseid jooke tarbivad nooremad lapsed
sagedamini vanemate juuresolekul (kuni 85,1%) ja
vanemad &pilased koos sépradega (75,6%).
Keskmiselt 4,2% lastest tarbib alkohoolseid jooke
uksi olles.

lllegaalsete uimastite osas oli esitatud kisimusi
nendest teadlikkuse kohta (vastuse variandid “jah”
ja “ei”). Oodatult oli vanemate klasside 6pilaste
hulgas rohkem neid, kes olid vimastitest teadlikud
(90,1%) vorreldes IV klassi lastega (54,6%).
Uimasteid oli proovinud 0,6% IV klassi, 1% VI klassi
ia 8,5% IX klassi 6pilastest. Poeglaste huvi vimastite
proovimise vastu oli ligikaudu kaks korda suurem
kui titarlastel (4,6% versus 2,4%). Keskmiselt 5,7%-|
lastest olid vimasteid kasutavad sébrad ning
vanusega see arv suurenes (1,5% IV klassis, 2,4%
VI klassis ja 13,3% IX klassis).

Uimastit oli noorukile pakutud 48,3%-l juhtudest
ia 51,7% oli seda proovinud omaalgatuslikult.
Oluline erinevus leiti aga vimastite pakkumisel
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opilastele 6ppekeele jargi: eesti ppekeelega
koolide pilastele oli vimasteid pakutud 78,1 %l ja
vene 6ppekeelega koolides vaid 6,5%-| juhtudest.
Enamik vene 6ppekeelega épilasi proovis vimastit
omaalgatuslikult (93,5%) vérreldes 21,9% eesti
dppekeelega dpilastega (P<0,05). Kéige sageda-
mini oli vimastit pakutud IX klassi noorukile ning
kadige sagedamini proovis uimastit omaalgatuslikult
VI klassi nooruk.

Bioloogilistest riskiteguritest olid vaatluse all
ilekaalulisus ja kérgenenud siistoolne ja diastoolne
vereréhk. Ulekaalulisus leiti 4,9%-| poeg-ja 5,8%-
titarlastest ning selle esinemissagedus suurenes
vastavalt lapse vanusele (4,1 %It IV klassis 5,8 %-le
IX klassis) ilma soolise ja rahvusliku erinevuseta.
Verershk oli kérgenenud 10,6%-| vurituist. Ealis-
soolisest kriteeriumist kérgemat siistoolse verershu
téusu esines 4,4%-| lastest ning diastoolse verershu
tousu 6,2%-l lastest. Vahemalt kas siistoolse voi
diastoolse vererdhu tdusu tdaheldati 9,0%- ja
mélema téusu 1,6%-l uurituist.

Arvesse votmata kérvalekaldeid toitumises, leiti
kgitumuslikke ja bioloogilisi riskitegureid 43,2%-
pdhikooli &pilastest ning 8,9%-l juhtudest oli
tegemist mittenakkuslike haiguste riskitegurite
kuhjumisega.

Arutelu

1997/1998. &ppeaastal korraldati rutiinse
pediaatrilise ldbivaatuse kaigus esmakordselt
sihipdrane mittenakkuslike haiguste riskitegurite
identifitseerimine 22271 IV, VI ja IX klassi 6pilasel
vanuses 10—15 aastat. Ankeetide tagasilaekumist
(54,9 %) ning korrektselt tdidetud ankeetide arvu
(93,8%) vois pidada rahuldavaks tulemuseks.
Ankeetkisitluse kaudu on véimalik koguda sellist
informatsiooni, mida teiste meetodite abil saada
on raske. Oluliseks tingimuseks olid lapse usaldus
meditsiinitétajate vastu ning lubadus sdilitada
lapse privaatsus. Lisaks on ankeetkisitlus suhteliselt
odav ning véimaldab vurida palju inimesi (5)

Toiduainete tarbimise uuringul, milleks kasutati
sagedusmeetodit, selgusid balansseerimata
toitumise tunnused enamikul lastel. Soovitatud viiest
voi enamast korrast paevas (9) saadi harvem
puuvilia ja mahla ning juurvilia, s66di harvem
taisteraleiba, ile poole uurituist tarbis mainitud
kordadest harvem véid ja tdispiima ning 1/5
uurituist maiustusi ja magusaid karastusjooke. Sellist

toitumist on peetud ateroskleroosi tekitavaks ja
hambakaariest soodustavaks (20). Piima (véhe-se
rasvasisaldusega vai taispiima) ei joo 1/5 uurituist
ildse, mis on oluline osteoporoosi arenemi-se
seisukohalt (2). Soola lisab valmistoidule > 80%
lastest. Kaikidest kiisitletuist ei ole koolis mitte kunagi
s66nud 21,7%. Koolitoidul on aga leitud olevat seos
lapse parema 6ppeedukuse ja psihhosotsiaalsete
probleemide vihenemisega (8).

Balansseerimata toitumist on seostatud lapseea
ilekaalulisusega (6). Selles uuringus leiti iile-
kaalulisust 5,4%-| lastest. Adipoossuse hindamine
lihtsate antropomeetriliste mé6tmiste kaudu on
usaldusvadrne, kehakaaluindeksi arvutamine
indiviidil lubab kvantitatiivselt hinnata ilekaalu-
lisust ning vaadelda selle korrelatsioone teiste
nditajatega: toitumine, liikumisaktiivsus, kooli ja
kodu toitumistavad (13).

Bioloogilistest riskiteguritest iiks olulisemaid on
kérgenenud vereréhk. Seda leiti 10,6%- lastest ning
kéige sagedamini 12-aastastel — 11,0%. Enamikul
juhtudel (9,0%) oli tegemist isoleeritud siistoolse
vererdhu téusuga.

Eakohane kehaline aktiivsus véib vahendada
liigset kehakaalu ja alandada kérgenenud
vererdhku lastel ning véib olla tdhtsaks teguriks
tdiskasvanute sidamehaiguste drahoidmisel (3, 15).
Vaheliikuvat eluviisi — aktiivset kehalist tegevust <2
tundi nédalas — leiti selle uuringu andmeil 27,3%
dpilastest, kusjuures ilmnesid paikkondlikud
erinevused organiseeritud sporditegemises.

Suitsetamissagedus on kindlalt seotud
suitsetamisalase poliitikaga (12), mis Eesti koolides
puudub. Koolidpilaste seas oli regulaarselt suit-
setajaid 15,8%. Igal viiendal lapsel oli suitsetav
sdber ja 2/3- svitsetavaid pereliikmeid kodus. Leiti
téendoline seos lapse suitsetamise ja séprade ning
pereliikmete suitsetamise vahel.

Alkohoolseid jooke proovitakse juba varajases
eas ja nende tarbimist jatkab 42,0% lastest.
Nooremad &pilased saavad alkohoolseid jooke
peamiselt vanematelt, IX klassis on alkoholi
tarbimine sotsiaalse suhtlemise vahend. Purjus on
olnud 4-10 v&i rohkem korda 11,7% poeg-ja 5,3%
titarlastest.

Uimastite tarbimine on viimasel aastakimnel
noorte seas sagenenud. Teadlikkus uimastite toimest
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siiveneb lapse vanusega. Uimasteid oli proovinud
3,5% uurituist: poeglapsed ligikaudu kaks korda
sagedamini kui titarlapsed (4,6% versus 2,4%) ja
vanemate klasside épilased ligikaudu 14 korda
sagedamini kui IV klassi épilased (8,5% versus
0,6%). Uimasteid oli pakutud rohkem kui 3/4-le
eestikeelsete ja 6,5%-le venekeelsete koolide
opilastest. Vene ppekeelega koolide laste hulgas
oli vimasteid kasutavaid sépru ile kahe korra
rohkem kui eesti koolide Spilaste hulgas (10,4%
versus 4,4%) (P<0,05).

Tabel 1. Opilaste jaotumus soo, klassi ja

Kokkuvote

Kooliarstid avastasid 1997/1998. 6ppeaastal:
1) ebadiget toitumist 2/3-1 pshikooli 6pilastest; 2)
bioloogilisi riskitegureid 16,0%-l 6pilastest; 3)
legaalsete ja illegaalsete vimastite teatud
regulaarsusega kasutamist 2/3-l &pilastest.
Laialdasemat teavet koolidpilase tervise kohta on
soovitatav koguda regulaarselt, mis muudab
profilaktilise labivaatuse kvaliteeti ning on
eelduseks sihipdrase tervisedenduse arendamisele
koolides.

Tabel 2. Laste keskmine vanus, kehakaal,
pikkus ja kehakaaluindeks

oppekeele jargi

Nditaja Laste arv Protsent
(n=22271)

Sugu
poeglaps 10972 492
titarlaps 11299 50,8
Klass
\% 7536 33,8
\ 7608 34,2
IX 7027 32,0
Oppekeel
eesti 17486 78,5
vene 4785 2055

Klass, nditaja ~ Poeglapsed Tutarlapsed
M (SD) M (SD)
IV klass
vanus (aasta) 1OX() 10 (1)
kehakaal (kg) 36 (&) 35 (7)
pikkus (cm) 144 (7) 144 (7)
KKI (kg/m?) 17,1 ( 2,3) 16,8 (2,5)
VI klass
vanus (aasta) 128 () ez ((a1))
kehakaal (kg) 44 (9) 44 (9)
pikkus (cm) 155 (8) 156 (8)
KKI (kg/m?) 18,1 (2,6) 57 28( 257)
IX klass
vanus (aasta) sy (a8) 15 1)
kehakaal (kg) 60 (10)™* Sau(8)=
pikkus ( e¢m) 1 Z3E(8)s 166 ( 8)™
KKl (kg/m2) 19,8 (2,6) 19,8 (2,8)

*

Tabel 3. Mone toiduaine s66mise sagedus uuritud lastel (protsentides)

Toiduaine Mi':l‘;el:’:rsdu Kord pdevas M&l:‘::ul:::md Ma"i‘:'::"ud Harva Mitte kunagi
Kohv 6,5 15,8 1350 7,0 BN 6, 26,1
Puuvili, mahl 28,1 23,1 3371 7.8 7.3 0,5
Coca-Cola 7,0 12,4 40,7 1904 12,1 1,4
Kommid, koogid 1374 28,1 41,6 8,9 76 03
Juurvili 10,0 21,7 37,9 13,5 13,8 3,1
Pahklid 22 3,4 18,1 270 44,5 4,8
Kartulikrépsud 3,0 6,8 36,0 24,8 26,8 2,6
Friikartulid 358 10,9 39,4 22,4 2075 3,0
Hamburger 1,0 20 12,4 24,9 48,4 1,2
Taisteraleib 33,6 25,4 16,3 6,9 1252 5,6
Kala 1,4 3.3 23,5 31,7 BIrS: 8,6
Margariin 2753 19,6 13,0 & 18,9 14,6
Vaéi 33,1 23,3 11,3 8.5 17,9 2,0
Pakipiim 19,0 19,6 19,0 6,0 1677 19,7
Taispiim 18,0 14,4 16,0 9,3 23,0 19.4
Tabel 4. Toidukordade sagedus paeva jooksul (protsentides)

Toidukord Iga pdev 3-4 korda nddalas 1-2 korda nédalas Mitte kunagi
Hommikusssk 82,2 95 5,4 2,9
Léuna koolis o155 10,5 6,3 21,7
Léuna kodus 66,7 15,0 11372 5.1
Ohtusssk 91,1 6,0 251 0,7
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Tabel 5. Suitsetam

ine ja qlkﬁhééﬂlﬁe’te jookide tcibirhine'épilcsfe‘ seas (protsentides

ey

Nditaja Poeglapsed Totarlapsed
Proovinud suitsu 5685 32,0
Proovinud alkoholi 80,6 72,8
Proovinud vimastit 4,6 2,4
Suitsetab ebaregulaarselt 10,5 8,8
Suitsetab regulaarselt 17,0 14,6
L s 75
Kasutab alkohoolseid jooke 2.5 n

regulaarselt (kord nédalas/iga péev)
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Summary

Identification of noncommunicable
disease risk factors in schoolchildren

Objective — to identify the noncommunicable
disease risk factors (NCD RF) in schoolchildren in
routine health examination and health behaviour
interview based on guideline “School-based
noncommunicable disease prevention”, developed
on the strength of WHO CINDI Children Program in
Estonia. The total of 23732 adolescents in Grades
4, 6,9 was drawn from a national school survey of
43170 adolescents. The final sample of adolescents
was 22271.

The high frequency of NCD RF was identified by
practitioners: 5.4% of adolescents had overweight,
9% — hypertension, 2/3 of adolescents had
unbalanced diet, 26% — lack of physical activity,
61.7% of adolescents had some relationship to legal
and illegal drugs. The data include the means of
developing school health programmes and should
be widely used.
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o ilkehade esmemlssugedus ja tahendus
poletikulise soolehaiguse korral
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avtoantikehad, autoimmuunsus, Crohni tobi, haavandiline koliit

Rohketele uuringutele vaatamata on péletikulise
soolehaiguse (haavandilise koliidi ja Crohni tove)
etioloogia ja patogenees siiani I5plikult vélja
selgitamata. Siiski arvatakse, et immuunsisteemil
on péletikulise soolehaiguse patogeneesis keskne
osa (1). Lisaks hairetele rakuliste immuunmehha-
nismide osas esinevad muutused ka humoraalsetes
kaitsemehhanismides (4, 12) ning seetéttu on
viimastel aastatel hakatud suurt téhelepanu
pddrama autoantikehade uurimisele.

Neutrofiilide tsitoplasma antikehad (ANCA),
mis on t&htsal kohal sisteemsete vaskuliitide ja
glomerulonefriidi teatud vormide diagnoosimisel
ja jalgimisel (6, 10), on tdhtsad ka péletikulise
soolehaiguse korral. Kaudse immunofluorest-
sentsmeetodi alusel eristatakse kahte tiipi antikehi:
p-ANCA, mille puhul reaktsioon lokaliseerub
neutrofiilide tuumade imber, ja c:ANCA, mille puhul
helendus esineb neutrofiilide tsitoplasmas. Neid
antikehi leitakse 50-80%- haavandilist koliiti ja 10—
30%-| Crohni tobe pédeja vereseerumis (9). ANCA
tahendus péletikulise soolehaiguse patogeneesis
ei ole teada. Arvatakse, et tegemist on markeriga,
mis vdljendab haireid immuunsisteemi regulat-
sioonimehhanismides.

T66 eesmdrk on vurida haavandilist koliiti ja
Crohni tdbe pédejail erinevate autoantikehade
esinemissagedust ja kliinilist vaartust.

Uurimismaterjal ja-metoodika

Uurimisrihma kuulus 77 haavandilist koliiti (40
meest ja 37 naist, keskmine vanus 43 aastat,
vahemik 14—75 aastat) ning 31 Crohni tébe
podejat (23 meest ja 8 naist, keskmine vanus 36
aastat, vahemik 15-77 aastat). Haavandilise
koliidi diagnoosimisel arvestati Gldtunnustatud
diagnostilisi kriteeriume: anamneesis veriroe,
tiipiline koloskoopialeid ja morfoloogilised
muutused biopsiapreparaadis. 31 haavandilist
koliiti pdejal oli proktiit (pdletikulised muutused
ainult rektumis), 23- vasakpoolne koliit (muutused

ulatusid kuni colon transversum Tkeskosani) ja 234
pankoliit (protsess ulatus kaugemale colon
transversum Tkeskosast). Kolektoomia oli eelnevalt
tehtud 6 patsiendil. Crohni tdve diagnoosimisel
kasutati Lennard-Jonesi kriteeriume (8) ning haiguse
ulatuse maaramiseks rakendati réntgenoloogilisi
meetodeid ja koloskoopiat. lleiit (muutused ainult
peensooles) esines 7 Crohni tove haigel, 9
patsiendil oli koliit (muutused koolonis caecumija
rektumi vahel ilma peensoole voi seedetrakti iilaosa
haaratuseta) ning 15-1 oli ileokoliit (muutused
terminaaliileumis ja koolonis kskaik kus caecum!
ja rektumi vahel). Uhel ileokoliidiga patsiendil
esinesid perianaalne lesioon ja fistul. Kuuel haigel
oli eelnevalt tehtud ileotsekaalpiirkonna

resektsioon, kahel hemikolektoomia, whel
kolektoomia koos ileostoomi rajamisega.
Kontrollrihma moodustasid 32 soole

arritussindroomiga patsienti (16 meest ja 16 naist,
keskmine vanus 38 aastat, vahemik 16—70 aastat)
ja 76 tervet isikut (30 meest ja 46 naist, keskmine
vanus 40 aastat, vahemik 17—79 aastat).
Seerumid sailitati temperatuuril -20°C. IgG-
tiipi tuumavastased (ANA), mitokondritevastased
(AMA), silelihaskoevastased (SMA), retikuliini-
vastased (ARA), maksa-neeru mikrosoomide-
vastased (LKMA), parietaalrakkudevastased (PCA)
ja kilpnagdrme mikrosoomidevastased (TMA)
antikehad méérati kaudsel immunofluorestsents-
meetodil (IIF) (13), kasutades antigeense
substraadina erinevate kudede krijostaatldike.
Seerumid lahjendati (lahjendus 1:10 ja 1:100)
fosfaatpuhverlahuses (PBS), sekundaarse
antikehana kasutati fluorestseiiniga konjugeeritud
inimese |gG-vastast antiseerumit (Dako,
Kopenhaagen, Taani). Kéik ANA-d sisaldavad
seerumid testiti etanoolis fikseeritud HEp-2-rakkudel
(/mmuno Concepts, Sacramento, USA) lahjenduses
1:40 PBS-is ning immunoensiiimimeetodil (ELISA)
kuuel enam levinud ekstraheeritavate tyuma-
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antigeenide vastaste (Sm, RNP, SS-A (Ro), SS-B (La),
Scl-70, Jo-1) antikehade suhtes, kasutades /mmuno
Concepts RELISA ENA multiparameetrilist
testsiisteemi (/mmuno Concepts, Sacramento, USA).

IlgG ANCA maérati samuti [IF-meetodil (16),
kasutades antigeenina etanoolis fikseeritud
neutrofiile. Seerumid lahjendati (1:20) PBS-is,
sekundaarse antikehana kasutati fluorestseiiniga
konjugeeritud inimese IgG-vastast antiseerumit.
K&iki tulemusi hinnati fluorestsentsmikroskoobi
(Jenaluman) abil.

Tulemuste statistilise usaldusvédrsuse hindami-
seks kasutati x?testi koos Yatesi korrektsiooniga.
Erinevust rihmade vahel peeti statistiliselt oluliseks,
kui P<0,05.

T66 on heaks kiitnud Tartu Ulikooli Inimuuringute
Eetika Komisjon.

Tulemused

|gG-tiipi ANA, SMA, TMA ja/véi PCA leifi 191
77 haavandilist koliiti podejast (25%). Kaheksal
31 (26%) Crohni tébe padejast esines ANA voi
SMA. Kontrollrihmas oli ANA, SMA, TMA ja/véi
PCA 13 isikul 108-st (12%) — tunduvalt harvemini
kui haavandilist koliiti pédejail (P<0,05).
Antikehade esinemissagedus kontrollrihmas ja
Crohni t6be p&dejail ei olnud statistiliselt erinev
(P=0,1). Enamikul haavandilist koliiti ja Crohni tébe
pédejail esinesid need antikehad lahjenduses 1:10.
Ainult neljal haavandilise koliidi haigel (1 mees ja
1 naine samaaegse autoimmuunse hepatiidiga, 2
naist kaasnevate haigusteta) ja Ghel Crohni tévega
meeshaigel (kaasnevate haigusteta) esines ANA
fiitris 1:100, Ghel haavandilise koliidiga naishaigel
esinesid TMA ja PCA tiitris 1:100. Kontrollrihmas
oli hel naisel TMA ja Ghel mehel PCA fiitris 1:100.
AMA-d, ARA-d ega LKMA ei leitud Ghestki 216
vuritud seerumist. Andmed autoantikehade
esinemise kohta on toodud tabelis 1.

12 ANA-positiivsest seerumist, mida vuriti edasi
etanoolis fikseeritud HEp-2-rakkudel, reageerisid
kolm seerumit positiivselt (homogeenne muster).
Kaks seerumit parines haavandilise koliidiga
naishaigeilt (ks autoimmuunse hepatiidiga ja ks
kaasnevate haigusteta) ning ks Crohni tévega
meeshaigelt (kaasnevate haigusteta).

11 ANA-positiivset seerumit (ihe terve isiku
seerum ei olnud enam kattesaadav) vuriti edasi
ELISA abil Sm, RNP, SS-A, $S-B, Scl-70 ja Jo-1

antikehade suhtes. Uks seerum reageeris Scl-70
antigeeni suhtes positiivselt. Tegemist oli 23-aastase
pankoliiti pddeva naispatsiendiga, kellel kaasneva
haigusena oli ka autoimmuunne hepatiit.
|gG-tisipi ANCA leiti 4511 77 (58%) haavandilist
koliiti ja kuuel 31 (19%) Crohni tébe p&dejast
(P<0,001). Kontrollrihmas esines ANCA kahel isikul
108-st (2%): ihel soole d@rritussindroomiga
patsiendil ja Ghel tervel isikul (P<0,001 haavandiline
koliit vérreldes kontrollrihmaga, P<0,01 Crohni tabi
vorreldes kontrollrithmaga).Ulekaalus oli
p-ANCA, ainult viiel haavandilist koliiti ja thel Croh-
ni tébe pédejal oli :ANCA. Uhel haavandilise
koliidiga patsiendil esinesid mélemat tiipi
antikehad (vt. tabel 2). Kaheksal 45-st p-ANCA-
positiivsest haavandilist koliiti pédeva haige
seerumist oli immunofluorestsentsreakisioon ka
limfotsiiitide tuumade osas, mis nditas ANA
samaaegset olemasolu (k&ikidel juhtudel kinnitati
ANA olemasolu ka antigeensel kriostaatlaigul).
Uhe Crohnitéve haige seerumis oli vaid nukleaarne
helendus nii neutrofiilide kui ka limfotsiitide osas
ning krijostaatldigul kinnitus ANA olemasolu.

Nii haavandilise koliidi kui ka Crohni tave korral
puudus seos haiguse ulatuse ja ANCA esinemise
vahel (vt. tabel 3).

Arutelu

ANA, SMA, TMA ja PCA esinesid péletikulise
soolehaigusega haigetel iildiselt harva ja madalas
tiitris. Kuigi 25%- haavandilist koliiti ja 26%- Crohni
t6be podejaist ning 12%- kontrollrihma isikuist leiti
eespool nimetatud antikehi, olid ainult 8%l
haavandilist koliiti, 3%-1 Crohni tébe p&dejaist ja
2% kontrollrihma kuulujaist need tiitris 1:100. G.
N. Dalekos ja kaasautorid (2) on aga vastupidiselt
leidnud ANA 41-1 80 (51%-l) haavandilise koliidi
haigest, kasutades ANA esmaseks madramiseks
HEp-2 rakuliini (positivne ANA tiiter >=80). Nii suuri
erinevusi ei saa seletada iksnes metoodiliste
isedrasustega, seda enam, et kahel viiest meie
vuritud ANA 1:100 positiivse haavandilise koliidiga
patsiendist oli kaasnevana autoimmuunne hepatiit.
Seega voib arvata, et ANA-d (lahjenduses 1:100)
tuleb péletikulise soolehaigusega patsientidel ette
harva. Véimalik, et erinev geneetiline taust ja
keskkonnatingimused tingivad ANA madalama
esinemissageduse Eesti patsientide hulgas. Meie
tulemusi toetab ka R. Uibo ja kaasautorite t66 (14),
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milles on varreldud erinevate antikehade esinemis-
sagedust eestlaste ja rootslaste hulgas ning on
leitud, et ANA esines eestlastel statistiliselt oluliselt
harvem kui rootslastel (7% versus 12%).
Ullatuslikult leiti Scl-70 antikehad kaua kestnud
pankoliidi ja kaasneva autoimmuunse hepatiidiga
patsiendil. Antikehad topoisomeraas | vastu, tuntud
ka Scl-70-na, on ildiselt seotud difuusse sklero-
dermiaga (5) ning vdivad tekkida isegi kuid ja
aastaid enne haiguse kliinilist avaldumist (7).
Péletikulise soolehaiguse ja/véi autoimmuunse
hepatiidi korral neid varem kirjeldatud ei ole.
Haavandilist koliiti pédevatel haigetel leiti
ANCA statistiliselt oluliselt sagedamini kui Crohni
tébe pédejatel (58% versus 19%). Enamikul juhtudel
oli tegemist p-ANCA-ga. Puudus korrelatsioon
haiguse ulatuse ja ANCA esinemise vahel.
Kirjanduses on viiteid (3), et ANCA véib aidata
eristada haavandilist koliiti Crohni tévest, sest neid
antikehi esineb véhestel Crohni tébe podejail.
K&esolevas t65s leiti ANCA 19%-| Crohni tobe
pddejaist ning seega véib jdreldada, et ANCA
kasutamine haavandilise koliidi ersitamisel Crohni
tévest on piiratud. Samas aga véib ANCA
kombinatsioonis geneetiliste markeritega osutuda

subkliiniliseks haavandilise koliidiga seotud
markeriks, sest on kirjeldatud positiivset seost HLA-
DRB1*15 ja ANCA vahel (17). Crohni téve juhtudel
esines ANCA vaid j@mesoole haaratusega
patsientide hulgas. See tulemus viitab jamesoole
osatdhtsusele ANCA tekkes ning toetab E. A.
Vasiliauskase ja kaasautorite (15) arvamust, et
ANCA-positiivsed haiged véivad esindada teatud
kindlat alarihma Crohni tdbe pédejate hulgas.
Edasised uuringud ANCA antigeeni molekulaarse
struktuuri ja funktsioonide osas on Garmiselt vajo-
likud selgitamaks nende antikehade patogeneetilist
osatahtsust poletikulise soolehaiguse korral.

On arvatud, et autoimmuunmehhanismidel on
olulisem osatahtsus haavandilise koliidi kui Crohni
tdve patogeneesis (11). Kaasnevate autoimmuun-
haiguste ja erinevate antikehade sagedam
esinemine haavandilise koliidi haigeil toetavad
seda ideed. See t66 kinnitab, et ANCA esineb
statistiliselt oluliselt sagedamini haavandilist koliiti
kui Crohni tobe pédejail. Kuigi Crohni téve
patogeneesis arvatakse olevat peamiseks héired
T-raku aktivatsioonimehhanismide osas, on siiski
voimalik, et teatud osal haigeist on haaratud ka
antikehade vahendatud immuunmehhanismid.

Tabel 1. ANA, SMA, TMA ja PCA esinemissagedus haavandilist koliiti (HK) ja Crohni tobe
(CT) podejate ning kontrollrthma isikute vereseerumis

Antikehade ANA-, SMA-, TMA- voi PCA-positiivsete patsientide arv
tiiter HK (n=77) CT (n=31) kontrollrihm (n=108)
ANA 1:10 5 1 1
1: 100 4 1 =
SMA 1:10 5 6 8
1:100 - -
TMA 1:10 1 -
1:100 1 1
PCA 1:10 2 2
1:100 1 - 1
Total 1:10 13 (17%) 7 (23%) 11 (10%)
1:100 6 (8%) 1(3%) 2 (2%)

Tabel 2. Neutrofiilide tsitoplasma antikehade (ANCA) esinemissagedus haavandilist
koliiti (HK) ja Crohni tébe (CT) pédejate ning kontrollrihma isikute hulgas

Patsient Arv IIF ANCA+ Immunofluorestsentsmuster

n (%) p-ANCA ¢-ANCA p+c-ANCA
Haavandiline koliit Y 45 (58) 39 5 ]
Crohni tabi 31 6(19) 5 1 0
Kontrollrihm 108 2(2) 2 0 0
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Tabel 3. Seosed haavandilise koliidi ja Crohni téve ulatuse ja ANCA esinemise vahel

Haigus ANCA-positiivsed patsiendid/patsientide iildarv
haavandiline koliit Crohni tobi
(n = 45/77) (n = 6/31)
Haiguse ulatus
proktiit 17/31
vasakpoolne koliit 12/23
pankoliit 16/23
Haiguse lokalisatsioon
ileiit 0/7
koliit 1/9
ileokoliit 5/15
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Autoantibody Profile of Inflammatory
Bowel Disease

To study an association between inflammatory
bowel disease and autoimmunity the frequency and
clinical value of antineutrophil cytoplasmic

antibodies (ANCA) and several non-organ-specific
antibodies were studied in sera from 77 patients

with ulcerative colitis and in 31 patients with Crohn's
disease. Thirty-two patients with the irritable bowel
syndrome and 76 healthy persons served as
controls. By indirect immunofluorescence - ANA,
SMA, TMA or/and PCA were detected in 25 % of
patients with ulcerative colitis, 26 % of patients with
Crohn’s disease and 12 % of healthy controls. ANCA
were found in 58 % of patients with ulcerative colitis,
19 % of Crohn'’s disease and 2 % of controls. ANA
containing sera were further analysed by enzyme-
linked immunosorbent assay for Sm, RNP, SS-A,
SS-B, Scl-70 and Jo-1 antibodies. One sera reacted
positively to the Scl-70 antigen. Our results support
the idea that autoimmune mechanisms are more
likely to be involved in the pathogenesis of ulcerative
colitis than Crohn’s disease.

Uurimistéd on toetanud Festi Teadusfond
(grandid nr. 1925 ja nr. 3045) ja Liisa Kolumbuse
Moélestusfond, Stockholm, Rootsi
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Jaan Martin — Tervisekaitseinspekisioon

malaaria, haigestumine, kontingendid, kohalik ja sissetoodud malaaria

T66s on esitatud ilevaade malaariasse
haigestumisest Eestis. Malaaria on maailma
troopilises ja subtroopilises kliimavééndis iks
laialdasemalt levinud nakkushaigusi. Maailma
Tervishoivorganisatsiooni andmeil nakatub igal
aastal maailmas 300500 miljonit inimest.

Viimase 10—15 aasta jooksul on malaariasse
nakatumise epidemioloogiline olukord muutunud
vihe, sest tegu on looduskoldelise haigusega (8).
Baltimaades oli malaaria arvatavasti tuntud juba
aastasadu tagasi. XVIII sajandil viitavad tema
sagedasele esinemisele siin paljud kirjalikud allikad.
Malaaria oli endeemiliselt levinud peamiselt
niisketel aladel ja piirkondades, mis kannatasid
ileujutuste all (7). Nakkusallikaks on malaariahaige
inimene, kellelt haigusetekitajad kantakse edasi verd
imeva hallasddse (Anopheles maculipennis'i)
vahendusel. Sellisel viisil nakatunud s&dse
hammustuse korral satub malaariatekitajaid vude
inimese organismi.

Ténapdeval on teada neli inimpatogeenset
plasmoodiumiliiki. Inimene v&ib nakatuda mitme
malaariatekitajaga iheaegselt. Malaarianakkuse
levikul etendavad otsustavat osa looduslikud
tingimused, sest nendest oleneb hallasadase sigimise
véimalus.

Malaariasddse levikuala ulatub 65° péhija-
laiusest kuni 40° |5unalaiuseni ja plasmoodiumi
ootsiist valmib sédse soole seinas juhul, kui valisdhu
temperatuur ei lange kahe nédala jooksul alla 15°
o).

Maailmas on ile 80 malaariasiirutajast
hallasadse liigi muutunud pestitsiidide suhtes
resistentseks (8).

Eestis registreeriti viimased kohalikud
malaarigjuhud 1952. aastal. Alates sellest ajast on
meil tegemist olnud ainult sissetoodud
malaariajuhtudega (10).

Eestis on malaariatekitajat véimeline siirutama
ainult Anopheles maculipennis. Seega oli ja on
Eestil reaalne haiguse sissetoomise oht.

Uurimismaterjal ja-metoodika

Ulevaate koostamisel on kasutatud Tervisekaitse-
inspektsioonis sailitatavaid retrospektiivse analiusi
aastaaruandeid ja Tervisekaitseinspektsiooni poolt
véilja antud “Nakkus- ja parasiithaigused Eestis
(statistikaandmed)” neljandat osa ja Eesti Riigiar-
hiivi statistilisi andmeid.

Malaaria leviku aluseks aastail 1727—1850 on
voetud andmed luteriusu kirikute meetrikaraama-
tutesse kantud surmajuhtude kohta (6, 7). Eespool
toodud andmed kajastavad aga ainult surmaga
|6ppenud juhte; haigete kohta andmed puuduvad.
Andmed puuduvad nii haigestumuse kui ka
suremuse kohta ka ajavahemikul 1850-1919.

Adrmiselt puudulikud ja linklikud statistilised
andmed olid kasutada ka aastaist 1919—-1944. Nii
on avaldatud “Eesti arvudes” (1921-1935) Tallinn,
1937. aastal), et ajavahemikul 1926-1935 oli
malaariajuhte 14, kusjuures 1925. aastani (incl) ei
néutud isegi nakkushaiguste registreerimist. Teine
lunklik Glevaade malaariast aastatel 1927-1939
on avaldatud “Eesti Arstis”, milles margitakse, et
sel ajavahemikul on malaariasse haigestunud 27
inimest. See, kas neil hiliem diagnoosi muudeti, pole
kajastamist leidnud. Kolmas puudulik ilevaade on
esitatud aastate 1927—1940 Eesti statistika kohta,
dra on toodud 53 malaariajuhtu (9).

Malaariasse haigestumise téepédrasemad and-
med périnevad 1945. aastast, kui Eestis kehtestati
kohustuslik nakkushaiguste registreerimine.

Ajavahemiku 1945-1961 kohta on sdilinud ainult
haigestumine aasta piires. Kahjuks pole tdpsemad
statistilised andmed sailinud.

Uurimistulemused ja arutelu

Kuigi kaks esimest surmajuhtu on kantud luteriusu
kiriku meetrikaraamatusse 1736. aastal, esines
malaaria Eesti aladel tdendoliselt juba varem. Nii
on meetrikaraamatute andmeil malaariasse surnud
ajavahemikul 1736—1850 6123 inimest (1), seega
keskmiselt 53 surmajuhtu aastas. Samas on aastail

1919-1944 registreeritud 77 haigusjuhtu ehk
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keskmiselt 3 haigusjuhtu aastas. Olukord hakkas
margatavalt ebasoodsamaks muutuma alates
1945. aastast, kui jdrsult suurenes haigete ja
kohaliku malaaria juhtude arv. Seda péhjustas
laiaulatuslik elanikkonna migratsioon NSV Liidu
piires (10).

Aastail 1945-1952 on Eestis registreeritud 3613
malaariajuhtu, sellest moodustas 214 juhtu kohalik
malaaria. Killalt suurt juhtude arvu arvestades avati
1945. aasta mais Tartus Vabariiklik Malaariajaam.
1948. aastal viidi see ile Tallinna. 1954. aastal
liideti Vabariiklik Malaariajaam Vabariikliku
Sanitaar- ja Epidemioloogiajaamaga (10). Peale
Vabariikliku Malaariajaama téétasid samal
ajavahemikul malaariapunktid Tallinnas, Rakveres,
Kohtla-Jarvel ja Narvas. Malaariapunktid
likvideeriti Malaariajaamaga samal aastal, need
liideti ja nende baasil moodustati vastavate
sanitaar- ja epidemioloogiajaamade parasito-
loogiaosakonnad (10).

Mérkimist véadrib, et kohalikuks malaariaks peeti
haigusjuhtu, kui haigestunu ei olnud viimase kahe
aasta jooksul viibinud véljaspool Eesti NSV piire
(9). 1962. aastal avati Eesti merelaevadele ja

kalalaevadele Aafrika laé@neranniku, Vahemere-
maade, Kesk- ja Léuna-Ameerika sadamad ning
seega toodi malaariat sisse esmajoones Aafrika
mandrilt (2). Malaariajuhtude arv aga ei suure-
nenud, téendoliselt oli selle pshjuseks kohustuslik
kemoprofiilaktika malaaria endeemilisi piirkondi
kilastavatele meremeestele (4, 5).

Malaariasse haigestumise pdrast Teist maailma-
séda vaib tinglikult jaotada viide perioodi:

| periood (1945-1952) — haigestumise
kérgperiood, esinevad kohaliku péritoluga
malaariajuhud;

Il periood (1953-1958) — haigestumise
madalseisu periood;

Il periood (1959—1961) — haigestumise
puudumine;

IV periood (1962—-1990) — esmajoones Aafrikast
sissetoodavad malaariajuhud;

V periood (1991-1998) — haigestumuse
méningane tdus, mis on iseloomulik Eesti
taasiseseisvumise algperioodile ja mis jdrsult
vihenes 1996. aastal pdrast Eesti Riikliku
Kalalaevanduse likvideerimist.

Tabel 1. Malaariasse haigestumine Eestis aastail 1945—1961 kuude I6ikes (registreerimise

jargi)
= jost o NEE 8
ey - W 2 B y ERCHR -3 BEER E
1945 4 6 28 33§85t N 121 SOTR. 81 #5218 38 EEIZM 7 - E509
1946 @812 12 WETA® 30 93 103 (¥OBW 55 M51NE 32 sE148 g S50
1947 'SETEY 7o 3By 57 165 245 ¥234% 110 Rzze 51 WAsw 52 SiON
1948 "BG6 ‘47 U518 60 M200. 167 W4T 90 Tg3t 38 O™ 12 NONE
1049 BT ' 01 MR 02 WOOE 31 WHEN 37 Wl 15 [ 2 260
1950 BEIO% 13 [SEIEE 14,508 31 Slzs 13 BR1OS . 4 4 2 168
1951 6 4 1 4 4 9 4 3 5 8 2 5 55
1952 1 : 1 8 9 10 1 1 4 35
1953 B8 2 2 1 6 1 2 1 a7
1954 - - - 2 1 - 3
1955 - ! 1 - 1 1 1 1 5
1956 B8 : - 1 1
1957 B 1 1 2
1958 1 - - - 1 2
1959, B2 : - -
1960, Bl - - - .

1961
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Alates 1962. aastast on andmed malaariasse
haigestumise kohta detailsemad. Aastail 1962—
1979 on kéik malaariasse haigestunud seotud olnud
Aafrika mandriga, vdlja arvatud 1971. aasta, kui
kaks inimest nakatus Araabia Uhendemi-raatides.
Nendel aastatel oli Aafrikas malaariasse
haigestunud 85 meremeest. Kaigil haigeil oli
diagnoosiks troopiline malaaria. Ka jargmisel
kimnendil prevaleeris nakatumiskohana Aafrika

Tabel 2. Malaariasse haigestumine Eestis aastail 1962—1992 kuude I5ikes

manner. Alates 1980. aastast lisandus malaariasse
haigestumine Eestist Afganistani saadetud
sdjavaelaste hulgas. Tervisekaitseinspektsiooni
andmeil haigestus aastail 1980-1989 19 sddurit
kolmandapéevitisse malaariasse. 1985. aastal
lisandusid malaariasse nakatumise kohtadena India
(1985. aastal iks India kodanik ja 1987. aastal
samuti ks India kodanik), Vietnam, Jeemen ja
Kolumbia.

2 ] o 5 ]

a5 > 1 ol R e B

e $OEN N el B Gape g B £ S

3 > = < = = =2 = a © = a i~
1962 2 - 2
1963 -
1964 : - : 3 5 & 5
1965 - - 1 1 1 3
1966 1 1 2
1967 1 1
1968 - 1 1 2
1969 - - 1 2 1 1 )
1970 1 1
1971 1 - 1 1 - 3
1972 1 1 1 3
1973 - - - - - 2 <} 5
1974 - - - -
1975 12
1976 - - - - 1 1 1 1 1 7
1977 - - 1 3 1 2 1 1 2 13
1978 - - 2 2 3 2 1 3 3 1 24
1979 1 2 2 2 16
1980 4 1 1 - - 2 1 1 1 1 12
1981 - - - 1 - 1 1 5 1 9
1982 1 - - 1 - 2 1 2 2 1 10
1983 - 4 1 - 1 2 6 2 16
1984 2 1 3 1 2 1 1 1 2 2 2 &) 21
1985 - - - 1 1 ’5] 2 9
1986 1 - - 2 2 1 1 7
1987 1 - - - - 1 2 1 1 1l 7
1988 - - - - 1 1 1 2 1 6
1989 1 - - & 1 1 ) 2 2 14
1920 - - 1 1 1 1 1 5
1991 1 2 2 1 1 1 8
1992 - 1 - 1 1 3
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Pdrast Eesti taasiseseisumist vahenes ma-
laariavastane profilakfiline t66 meremeeste hulgas
mdrgatavalt ja sellest johtuvalt suurenes ka
malaariasse haigestunute arv. Sel perioodil oli
vahem tdhelepanu pssratud nakatumiskohtade
selgitamisele ja laboratoorsele haigusetekitaja
kinnitamisele. Nii on aastail 1991-1996 teadmata
malaariasse nakatumise koht ja laboratoorne
téestus puudub 35 haigusjuhust 10-l. Viimase kolme
aasta jooksul ei ole haigestunud ihtegi meremeest,
sest Eesti kalalaevad Aafrika riike ei kiilasta.

Aastail 1962—-1998 on troopilisse malaariasse
(Pl falciparum) haigestunud 174 inimest Eestist
(65,9%), kolmandapéevitisse malaariasse (7.
vivax) 59 inimest (22,3%), kliiniliselt tapsustamata
j@i 19 juhtu (7,2%), neljandapdevitisse malaariasse
(Pl mal) 6 inimest (2,3%), segavormi 4 inimest
(1,5%) — 1976., 1981. ja 1990. aastal esines
segavormina P falciparum + Pl vivax ja 1977.
aastal Pl falciparum + Pl ovale - ja
kolmandapdevitisse malaariasse (P ovale) 2
inimest (0,8%).

Tabelis 2 on toodud malaariasse haigestumine
ajavahemikul 1962-1992. Andmed kinnitavad, et
sel perioodil on haigestumist registreeritud kaikidel
kuudel. Kuigi haigestumus mais ja septembris on
ménevérra kdrgem vérreldes nditajatega teistel
kuudel, ei ole see tdendosus oluline.

Ajavahemikul 1994—1995 haigestus 37 inimest.
Seda véib seletada malaaria profillaktika meetmete
unarusse jatmisega ja veel kalastamisega Aafrika
mandri piirkonnas ning laevade sisseséiduga
malaariasse haigestumise suhtes ebasoodsatesse
riikidesse.

Aastail 1962—1998 oli Eestis malaariasse hai-
gestunuid 276, neist meremehi 224, autojuhte 2,
séjavdelasi 19, turiste 11, komandeeringus olnuid
4, perekonnaliikmeid 2 ning kontingent teadmata

14 juhul.
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Summary

Malaria in Estonia

First cases of death from malaria were regis-
tered in Estonia in a Lutheran church metric book in
1736. mandatory registration of infectious diseases
started in Estonia in 1945. In the yearst 1945-1952
214 local malaria cases were registered in Estonia.
Falling ill with malaria after World War Il might be
divided into 5 periods. | period 1945—1952 —high
morbidity and occurrence of local malaria. Il period
1953-1958 — low period of morbidity. Il period
19591961 — absence of morbidity. IV period
1962-1992 — cases of malaria imported first of all
from Africa and Afghanistan. V period 19911998
— the initial period of independence of Estonia is
characterized by some malaria morbidity rise which
sharply lessened in 1996 as a result of the
liquidation of Estonian state fishing fleet. In 1992
West Coast of Africa, Mediterranean, Central and
South American ports were opened for cargo and
fishing vessels. Since then imported cases of malaria
have been discovered annually. In the years 1962—
1979 all malaria cases have had African continent
connection. Beginning from the year 1980 additional
cases of malaria among the military contingent sent
from Estonia to Afghanistan, have been. In the years
1962-1998 174 (65.9%) people have fallen ill with
tropic malaria, 59 (22.3%) people with the tertian
malaria, 19 (7.2%) people with clinic malaria, 4
(1.5%) people with mixed malaria. In 1976, 1981
and 1990 with Pl. falciparum + Plasmodium vivax
and in 1977 with Plasmodium falciparum +
Plasmodium ovale and 2 people (0.8%) with tertian
malaria (Pl. ovale). Table 1 shows malaria morbidity
in 1945-1961 by months.Table 2 shows malaria
morbidity in 1962—1992 by months.
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Alar Sepp, Astrid Saava — Tartu Ulikooli Tervishoiu Instituut

noorarstid, postikissitlus, eluolu, t66kohad, ldbiloikeline sotsioloogiline uuring

Viimasel ajal on Eesti tervishoiusiisteem lébi
elanud suuri muutusi, mis on oluliselt m&jutanud
noorte arstide t66d ja sotsiaalmajanduslikke
tingimusi. Ka arstide téékeskkond on méargatavalt
muutunud. Palju vut sisaldub Gldarsti t66s ja
arstiametis ildse. Arstiteaduse kiirest arengust
fingituna on esile kerkinud ka uusi eetilisi probleeme.

Arstide rahulolu t66 ja ametiga, seda
mojutavaid tegureid on uvuritud mitmel pool
maailmas (1,9, 14, 15). Soomes on taolisi uuringuid
noorte arstide kohta tehtud korduvalt (6, 8). lisraeli
teadlased J. T. Shuval ja teised on oma uuringutes
keskendunud immigratsiooniprobleemidele:
endisest Noukogude Liidust saabunud arstide
eluolu, litsentseerimine, arstkonna femineerumine ja
imberéppega seonduv (13, 16, 17). Need t65d on
ndgidanud, et ankeetuuring on hea meetod taoliste
andmete saamiseks arstide karjddariplaanide ja
té6ga rahulolu kohta.

1970. aastal selgitati Eestis ankeetuuringu teel
sanitaararstide, epidemioloogide ja laborites
tootavate arstide rahulolu diplomieelse koolitusega.
Kisitluse tulemusena selgus, et 38,4% vastanuist ei
olnud diplomieelsel koolitusel omandatud
teadmistega rahul. Rahulolematuid oli tunduvalt
rohkem Tarty Ulikooli I5petanute kui Ndukogude
Liidu sanitaar-hiigieeniinstituutide véi muude
dppeasutuste Idpetanute hulgas (18, 19).

1991. aastal korraldas Eesti arstide (1000 arsti)
ankeetuuringu ja kirjutas selle péhjal vaitekirja USA
teadlane D. A. Barr (juhendaja prof. M. Titma). Ta
on hiliem avaldanud mitmeid artikleid (3, 5), milles
esinevatele vigadele on tihelepanu juhtinud M.
Lember (10, 11). Eesti arstide kohta leidub andmeid
ka T. Vihalemma artiklites, mis kasitlevad arstide
keelekasutust Eesti tervishoivasutustes (21, 22).

Arstide rahulolu tegeliku t66ga aga ei ole Eestis
uuritud, samuti ei ole selgitatud noorte arstide
tulevikuplaane. Ei ole selgitatud ka seda, mis
méjutab arstide siirdumist valitud erialale, nende
eluviisi ja tédga toimetulekut.

Kdesoleva t66 eesmdargiks oli anda iilevaade
aktiivseimas tédeas olevate Eesti arstide kohta,
analiiisides, kvidas personaalsed, professionaal-
sed ning organisatsioonilised tegurid kujundavad
nende olukorda ja té6ga rahulolu.

Uurimismaterjal ja -metoodika

Uurisime Eestis véi mujal endises Néukogude
Liidus aastail 1982—-1991 diplomeeritud Eestis
tootavaid arste, kelle puhul eeldasime, et nad on
aktiivseimas téeas ja et neil on arstitéd kogemusi
juba piisavalt. Uuritavate arstide nimistu
koostamisel olid aluseks Tartu Ulikooli diplomite
valjakirjutamise raamatud ja Eesti Vabariigi
Sotsiaalministeeriumi arstideregistrid. Andmeid
tapsustasime aadresside osas aadressbiroode
andmete alusel.

Koostatud arstidenimistusse, s.o. péhirihma,
kuulus kokku 1802 arsti. Valimisse votsime paaritutel
kuupdevadel sindinud arstid (n=911). Eestist
lahkunud, ilma aadressandmeteta isikud (n=157)
langesid valimist vélja. Seega jai 16plikuks valimi
suuruseks 754 arsti.

Uurimismeetodiks valisime ankeetkisitluse, mida
taoliste uuringute korral on laialdaselt kasutatud
(2, 4, 20). Kohandasime Soome uurimisriihma
“Ladkari ‘93" kasutatud ankeeti (23) meie oludele
vastavaks ning télkisime selle eesti ja vene keelde.
Kodeeritud ankeedi kasutamisega tagasime
uuritavate anoniiimsuse ja vdltisime isikuandmete
kasutamist. Ankeedis oli 63 kiisimust vai
kiisimusterihma, millest moodustus 258 muutujat.
Enamik kisimusi oli struktureeritud ja vastused tuli
anda viiepallisisteemis. Kahe avatud kiisimuse
varal selgitasime vélja arstide arvamuse
diplomieelse ja -jargse koolituse kohta.

Uuring toimus postikisitiusena 1995. aasta
stigisel. Vélja saatsime 641 eesti-ja 113 venekeelset
ankeeti. Tagasi saime (pdrast kaht meeldetuletust)
kokku 483 ankeeti (64%). Vastanud esindasid
pohirihma ja valimit ea, soo ja diplomeeriva
asutuse jdrgi.
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Andmed sisestasime £xce/failidena ja tootlesime
SAS- ja SPSS-programmiga. Naitajate erinevust
hindasime ykriteeriumi alusel.

Uurimistulemused ja arutelu

Meie vuringus “Noor arst ‘95" osalenud arstid
olid diplomeeritud aastail 1982—1991. Enamik oli
6pinguid alustanud 1970-ndate aastate teisel ja
1980-ndate aastate esimesel poolel, mil Eestis
koolitati keskmiselt 150—160 arsti aastas. Sel ajal
pisis poliitiliselt ja majanduslikult stabiilne sisteem
ning igal aastal saabus Eestisse keskmiselt 15 arsti
mujalt Néukogude Liidust. Noori arste ootasid
diplomi saamisel ees t66le suunamine ja kindel
té5koht.

Tartu Ulikooli oli Iapetanud 94% ja méne endise
Néukogude Liidu meditsiinippeasutuse 6%
vastanuist. Suurima earihma moodustasid 30-34-
aastased, sellesse kuulus 48% arstidest. Vastanute
keskmine vanus oli 35,1 aastat (variatsiooniulatuses
27-54 aastat), enamik ankeedile vastajatest (80%)
olid naised. Naiste osatdhtsus on meil suurenenud
ja teiste Euroopa riikidega vérreldes on see kérgem
(nditeks Soomes 46% (12)).

Ule poole arstidest (54%) té6tas haiglas,
ligikaudu iks kolmandik (30%) polikliinikus-
ambulatooriumis. Ulejaanvuist téétas TU-s ja
teadusasutustes 5%; eraarstina 3% ja mujal 8%.
Ajutiselt oli arstitoést eemal 17% arstidest
(lapsehoolduspuhkus, &pingud, kusjuures oma
vastuste alusel oli 2% té6tuid).

Suurem osa arstidest t66tas linnades, sealhulgas
Tallinnas 33% ja Tartus 22%. Vélismaal t66tas 9
arsti (2%). Kui vérrelda noorarstide tegelikku ja
soovitud téotamise asukohta, siis selgub, et
Tallinnas, Pédrnumaal ja Tartumaal, ka vdlismaal
sooviks té6tada rohkem arste, kui neid seal
tegelikult praegu on. Vastupidi, Ida-Virumaal, Tartus
ja Harjumaal sooviks téokohta tegelikust arvust
véhem noorarste.

Oma té6ga oli véiga véi Gisna rahul 77% haigla-,
62% polikliiniku- ja ambulatoorimiarstidest ning
73% muudes ilesannetes olevatest arstidest.
Toorahulolu péhjustavatest teguritest nimetati
sagedamini huvi tehtava t66 vastu, néhtavaid
totulemusi ja head tédkollektiivi (vt. tabel 1).
Rahulolematuse pohjustena réhutati ressursside
nappust, kérget vaimset pinget ja iGlemuste
Ukskaiksust (vt. tabel 2).

Karjadriplaanides oli muutuse teinud 27%
vastanuist ja seda oli tegemas véi kavatses teha
22% vastanuist. Sagedamini seostus karjaari-
plaanide muutus polikliinikust haiglatédle véi
perearstiks minekuga ja riiklikust sisteemist
eraarstiks hakkamisega. Viimase pohjustena toodi
esile perekonda, riikliku sisteemi jaikust,
birokraatiat ja valveid. Erameditsiinis loodeti
rohkem iseseisvat t66d. Mehed muutsid
karjgdriplaane sagedamini kui naised. Muutuste
pohjustena nimetati tavaliselt 166 sisu, karjaari,
teadmiste ja oskuste arendamist ning
spetsialiseerumist.

Abielus oli 69% ja vabaabielus 8% arstidest,
lahutatud oli v3i perekonnast eraldi elas 6% ja leski
oli 1% vastanuist. Vallalisi oli 16%. Kaige
sagedamini oli arstide peres 2 last (51%). Lapsi ei
olnud véi nende arvu ei avaldanud 15% vastanuist.
Arstidest 10%- oliisa ja 16%- ema arst. Abielus véi
vabaabielus olevatest arstidest oli neljandikul
abikaasagi arst véi muu meditsiinilise haridusega.

Arstiameti valikut olid Gsna vai vaga palju
mojutanud huvi inimese vastu (79%), kutsumus
(53%), mitmekilgsed té66voimalused (44%) ja
hinnatud amet (43%). Lisaks arvas 35% vastanuist,
et nende valikut m&jutasid isna véi véga palju hea
keskkooli I6putunnistus ja kutsesobivus, 27%
vastanuist, et perekonnas véi suguvésas olev arst.
Huvitav on see, et mdrksa vaiksemat osa arstikutse
valikul etendasid niisugused tegurid nagu enda véi
l&hisugulase haigus (14%) ja heapalgaline amet
(2%). Arstide sotsiaalset péritolu kajastab tabel 3.
Veidi ootamatu tulemus oli see, et 39% vastanuist ei
sooviks uuesti arstiks 5ppida. Seda tulemust véib
seletada arstiameti madala staatuse ja palgaga
ileminekuperioodi Eestis.

Vastanuist 57% olid juba spetsialiseerunud arstid.
Ulejaanud olid kas spetsialiseerumas véi teinud
taolise otsuse. Soosituim erialakompleks oli kirurgia
— 17% (anestesioloogia, kirurgia, silmahaigused),
teiseks olid sisemeditsiini erialad — 14%
(sisehaigused, neuroloogia, radioloogia),
jgrgnesid pediaatria — 7%, giinekoloogia — 6%,
psiihhiaatria — 4%. Spetsialiseerumata oli véi jattis
kiisimusele vastamata 43% arstidest.

Uldiselt osalevad seltside tegevuses teistest
aktiivsemalt kérgharidusega inimesed (7).
Sealhulgas ka noorarstide sotsiaalne aktiivsus on
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 Tabel 1. Kui palju jéirgmise

d asjad realiseeruvad teie t65 kaudu? Vastuste iaotumus’(%)

Kissimus ::Igi: 'l::;:: Raske Gelda ‘l’j;;:: ‘::::
Huvi tehtava t66 vastu 40 50 8 2 (o]
Nahtavad tésétulemused 11 56 20 =] 4
Hea tédkollektiiv 20 47 18 10 6
Arenguvéimalused uldiselt 16 43 20 15 6
Arenguvéimalused ametis 12 40 25 17 6
Vaimalus teostada t66s oma ideesid 18 38 19 19 6
Taienduskoolituse véimalused 14 43 17 20 6
Tunnustused tehtud t66 eest 73 25 34 28 11
Iseseisev, mitte allutatud positsioon 13 38 18 19 12
Hinnatud positsioon 3 24 34 21 18
Spetsialiseerumise véimalused 13 25 23 20 19
Ei ole t66d véljaspool té6aega 8 21 16 20 35
Teadusliku vurimistss véimalus 7 14 19 20 40
Oévalved talutava sagedusega 10 23 13 13 41
Maijanduslikult kindlustatud elu 4 14 8 33 41
Hea sissetulek vorreldes t66 hulgaga 2 4 14 27 >3
Juhtiv positsioon 1 9 13 17 60

Tabel 2. Kui tihti tunnete, et jGrgmised t66ga seotud tegurid on teie praeguses t66s
ebameeldivad? Vastuste jaotumus (%)

Kiisimus k'::::;i Harva Ménikord sl:;':;i Pidevalt
Liiga paljv 68valveid 61 20 10 6 3
Juhataja liigne t6&sse sekkumine 47 34 15 3 1
T66 mottetus 44 28 24 4 [e]
Halvad juht-ailuv suhted 37 38 17 6 2
Turvalisuse puudumine té8kohal 33 83 20 10 4
Ulemuse tkskaiksus 33 29, 1K) 15 4
Té6aegade sobimatus 32 39 20 7 (o}
T66 vksluisus 27 30 34 8 1
T66 sundritm 26 34 28 11 1
Pingeline 6hkkond t&skohal 21 35 29 12 3
Patsiendid ei pea kinni ravikuurist 18 30 39 12 1
Vaimselt pingeline 166 11 21 36 26 6
Hirm ebadnnestumiste véi vigade tegemise ees 8 33 45 '3 1
Ressursside nappus 3 Q 22 37 29
Tabel 3. Arstide jaotumus vanemate elukutse jérgi (sulgudes protsent)
Vanemate Isa Ema
elukutse (n=476) (n=482)
Kérgharidusega juht 84 (18) 27 (6)
Kérgharidusega téétaja 129 (27) 177 (35)
Teenistuja T (28) 197 (42)
Pélluharija 36 (8) 21 (4)
Tésline 101 (21) 44 (9)
Muu 15 (3) 22 (4)
olnud kiillalt suur. Kaige aktiivsemalt osaletakse meil Kokkuvéte
teaduslike erialaseltside, ametiihingu ja Eesfi Arstide Liidu See uuring annab ilevaate ileminekuperioodi

ning Eesti Nooremarstide Uhenduse tegevuses. Neljandik ~ Eesti noorarstidest, nende sotsiaalsest paritolust,
vastanuist osales heategevuslike organisatsioonide ja perekondlikust taustast, rahulolust t66ga ja
spordi- ning jahiseltside t58s (vi. joonis). karjgdariplaanidest.
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Joonis. Arstide sotsiaalne aktiivsus ja tegutsemine orgaﬁiSafsidon‘ides.' Bt

S

tegutseb ei tegutse
Teaduslik organisatsioon 33 67
Muu tegevus (sealhulgas Arstide Liit) 30 70
Ametithing 19 81
Heategevuslik organisatsioon 11 89
Spordi- ja jahiselts 11 89
Kogudus véi muu usuline Ghendus 10 90
Poliitiline organisatsioon S 97
Uligpilasorganisatsiooni vilistlaskogus 3 7
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Summary

Estonian junior physicians in the period
of transition

The goal of this study was to ascertain the current
life situation of junior physicians, their future plans
with regard to professional and career development
and specialization, values, opinions concerning
professional and job satisfaction in the period of
transition. The analyses are based on a self-
completed questionnaire survey among medical
doctors graduated in 1982—1991 and registered
in Estonia in 1995 (n=1802), with a half of this
number being randomly received. The respondents
(n=483) proved to be quite representative of the
sample and population in terms of the mostimportant
background variables. Among the respondents 20%
were men and 80% women. The mean age was
35.1 years (range 27—-54 years). More than half of
the respondents (54%) worked in hospitals while
about one third (30%) worked in primary health
care institutions (in policlinics or offices). The rest
worked in the university (5%), in private sector (3%)
and elsewhere (8%). 22% of respondents were
currently planning or implementing significant
career changes. The strongest trend in this respect
was from policlinic/ambulatory to hospital work
or family medicine. Another clear trend was from
public posts to private practice. The majority of
junior physicians were rather or very satisfied with
their current work. The best-fulfilled job satisfaction
items were “interesting tasks”, “visible results of
work” and “opportunities for career advancement”.
Most often reported dissatisfaction items were
“scarcity of resources”, “fear of failure or mistakes”
and “mental strain in work”.
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statiinravi, dgedad koronaarsindroomid, sekundaarne preventsioon

Praeguseks on péhjalike uurimiste varal veenvalt
ndidatud, et statiinravi on efektiivne nii primaarses
kui ka sekundaarses preventsioonis nii vaikese kui
ka suure riskiga (sealhulgas suhkurtdvega) haigetel
(10,11, 16, 23, 24, 26, 28). AVERT-i (Atorvastatin
Versus Revascularization Treatmenf) uurimusest
iimneb, et agressiivne lipiidide taset alandav ravi
(80 mg atorvastatiini pdevas) on stabiilse
pingutusstenokardiaga haigeil (véhemalt teataval
kontingendil) niisama efektiivne kui miokardi
revaskulariseerimine perkutaanse transluminaalse
koronaarangioplastikaga (6). Statiine on ka
hipertooniatébe pédejail kasutama hakatud
seoses soodsa toimega endoteeli funktsiooni
taastumisesse ja siiratud elunditega haigetel seoses
soodsa toimega immunoloogilistesse mehhanis-
midesse ning seoses silelihasrakkude proliferat-
siooni pdrssimisega. Samuti on algust tehtud
statiinide kasutamisega dgedate koronaar-
sindmuste korral (9).

Agedate koronaarsiindmuste tekkimises ja
arenemises on votmeroll vulneraablil naastul.
Vulneraablile naastule on iseloomulik suur lipiidne
sidamik, 6huke fibroosne kiibar vahese hulga
silelihasrakkude ja kollageenkiududega ning
niisuguste poletikurakkude nagu makrofaagid ja
T-limfotsitidid arvukuse suurenemisega. Makro-
faagid vabastavad proteoliitilisi enstiime, mis
nérgestavad aterosklerootilise naastu fibroosset
kilbarat ja kirendavad kollageeni degradatsiooni.
T-limfotsiidid vabastavad gamma-interferooni
(INF-y) naastu pinna rebendite kohtades. INF-y
parsib silelihasrakkudes interstitsiaalse kollageeni
geeni ekspressiooni ja takistab kollageeni siinteesi
ning silelihasrakkude proliferatsiooni. Lisaks
strukturaalsete proteiinide siinteesi hairumisele
I6hustavad metalloproteaasid ekstratsellulaarset
maatriksit ja nérgestavad fibroosset kilbarat. Need
maatriksit 16hustavad proteaasid périnevad
nuumrakkudest ja silelihasrakkudest, millesse on
toiminud péletikulised tsiitokiinid interleukiin Tmm

ja tuumori nekroosi faktor (17).

Vulneraabli naastu ruptuur kdivitab sindmuste-
ahela, mis oma raskemas variandis viib koronaarse
dkksurma voi transmuraalse miokardiinfarkti
tekkimiseni. Agedate koronaarsiindroomide jérgselt
on korduvate isheemiliste sindmuste
esinemissagedus suhteliselt suur, mille p&hjuseks on
eeldatavasti naastu jatkuv ebastabiilsus.
Ravimeetodid, mis kiirendavad naastu stabiliseeru-
mist, vihendavad suure tdendosusega korduvaid
isheemilisi sundmusi. Uks véimalikke viise naastu
stabiliseerida on statiinravi. Statiinid ei vdhenda
kardiovaskulaarset riski mitte ainult arteriseina
moéjutamisega (endoteeli disfunktsioon,
aterogeensus, naastu stabiilsus), vaid ka oma
toimega frombogeneesisse ja vere reoloogilistesse
omadustesse (22).

Statiinravi toime on mitmetahuline.

1. Endoteeli funktsiooni parandamine

Kérge LDL-i toimel hairub endoteelist séltuv
vasodilatatsioon. LDL-i alandamine statiinravi
toimel suurendab endoteelist séltuvat vasodilatat-
siooni nelja nédalaga (21), kusjuures LDLi akuutne
alandamine afereesiga parandab endoteeli
funktsiooni juba tundide jooksul (27). Statiinid
parandavad endoteeli funktsiooni ilmselt ka otseselt,
soltumata  nende toimest lipiididesse.
Endoteelirakkude kultuuri ekspositsioon statiinide
fisioloogilisele kontsentratsioonile vaid 24 tunniks
vidhendab endoteliini mRNA ekspressiooni ja
valdib lammastikoksiidsiintaasi (nitric oxide
synthase — NOS) mRNA ja aktfiivsuse allaregulat-
siooni oksiideeritud LDLi poolt (12). Endoteeli NOS-i
aktiveerimine pravastatiini poolt ei séltu lipiidide
taset alandavast toimest (14).

2. Trombotsiiiitide adhesiooni ja agre-
gatsiooni vahendamine

Hiperlipideemilistel haigetel on trombotsiiitide
adhesioon ja agregatsioon suurenenud. Statiin-
raviga normaliseerub trombotsiiitide funktsioon
nelja nddalaga (3, 15). Veelgi kiiremini, juba ihe
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nddalaga vaheneb hiperlipideemilistel haigetel
statiinide toimel tromboksaani produtseerimine
trombotsiiiitides (20).

3. Vaskulaarne péletikuvastane toime

Oksiideeritud LDL-i toimel toimub makrofaagide,
T-limfotsiitide ja nuumrakkude aktiveerumine,
poletikku soodustavate tsiitokiinide ja maatriksi
metalloproteaaside sekretsioon, mis vdib
nérgestada naastu fibroosset kilbarat ja péhjustada
naastu ebastabiilsust (30). Katseloomadel tehtud
katsetes vdheneb veresoone seina péletik nelja
nadalaga, kui tsirkuleeriva LDL-i ja oksideeritud
LDLi taset vdhendada kas lipiidide taset langetava
dieedi (1) vai statiinidega (7). Statiinidel on ka
otsene pdletikuvastane toime: aktiveeritud
makrofaagide eksponeerimine statiinidele ihe
d6pdeva jooksul /n vitro vdhendab maatriksi
metalloproteaaside sekretsiooni (4).

Niisiis on p&hjust arvata, et akuutsete
koronaarsindroomidega haigetel on véimalik
statiinraviga suhteliselt kiiresti taastada naastu
stabiilsust. Kaimasolev MIRACL-i (Myocardial
Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol
Lowering) vurimus peab nditama, kas statiinravil
on edaspidi oluline koht intensiivravipalatis (25).

Samal ajal kui statiinide lipiidide taset langetav
toime on enam-véhem ihesugune, tunduvad nende
mitmed mittelipiidsed toimed seniste uurimuste
alusel olevat erinevad. Fibrinogeeni kontsentrat-
siooni ja plasma viskoossuse tdus on ebasoodne.
Uurimused on néidanud, et simvastatiin ei méjuta
ja pravastatiin kas alandab véi ei méjuta
fibrinogeeni taset (22). Uhes vurimuses 22 haigel,
kui atorvastatiini manustati kaks korda péevas ja
kasutati suurt annust, 80 mg pdevas, esines
markimisvddrne, 46%-line fibrinogeeni kont-
sentratsiooni téus (18). Teises uurimuses 789
inimesel, kellel kasutati 10 mg atorvastatiini pdevas,
oli aga fibrinogeeni kontsentratsiooni téus vaid 4%
(8). Seega tundub, et tavapérases annuses ikski
neist kolmest statiinist fibrinogeeni taset oluliselt ei
méjuta. See asjaolu, et pravastatiin oluliselt ei parsi
silelihasrakkude proliferatsiooni, véib haavan-
dunud naastu korral olla soodne (29).

Statiinid avaldavad fibrinoliisisse toimet
plasminogeeni aktivaatori inhibiitori (PAI-1) ja Lp(a)
méjutamise kaudu. Miokardiinfarkti pédenuil
suurendab PAI-1 taseme tus isheemiliste sindmuste

riski (13). Pravastatiin alandab (2), simvastatiin ja
atorvastatiin (8) aga téstavad PAI-1 taset.
Randomiseeritud kliinilised vurimused peavad
nditama, kuidas need erinevused mdjutavad
erinevate statiinide kliinilist efektiivsust erinevatel
haigekontingentidel. Ei ole teada, kas pravastatiini
metaboliseerimise séltumatus tsiitokroom P450-st
(mis osaleb paljude ravimite metaboliseerimises)
ja teiste statiinidega vérreldes tunduvalt véiksem
sidumine plasmavalkudega (5) tagavad talle
vdiksema interaktsiooni teiste ravimitega ja suurema
efektiivsuse ning ohutuse, kuigi &dgedate
koronaarsiindroomide puhul (mil ravimikoormus on
suur) seda eeldada voiks.

Statiinravi tdhusust sidame sekundaarses
preventsioonis veenvalt tdestanud esimese suure
vurimuse (4S ehk Scandinavian Simvastatin
Survival Study) tulemused publitseeriti 1994. aastal,
kusjuures statiinravi efektiivsus muutus statistiliselt
oluliseks selle vurimuse alusel alles pdrast
simvastatiini kasutamist Ghe aasta jooksul (24).

Sellest ajast alates on statiinravi
kasutuselevétmine ja labivurimine arenenud
tormiliselt, aga seoses linkliku informatsiooniga
statiinravi mitme aspekti kohta kuni viimase ajani
véib esile tuua statiinravi véltimise jargmisi phijusi
dgedate koronaarsiindroomide puhul.

1. Agedate koronaarsiindroomide puhul on
ravimite koormus niigi suur ja olukorras, kus
statiinide puhul oli eelkdige teada lipiidide taseme
langetamise kaudu saadayv ja aeglaseltilmney toime,
tundus nende varajane kasutamine mitteotstarbekas
olevat.

2. Info puudumine statiinravi kasulikkuse kohta
ka suhteliselt normaalsete kolesteroolivadrtuste
puhul.

3. Info puudumine statiinide teiste toimete kohta
lisaks lipiidide taseme langetamisele, kusjuures
need teised toimed véivad miokardiinfarkti dgedas
jargus olla kasulikumadki kui toime lipiididesse.

4. Et dgeda miokardiinfarktiga haigetel
kolesterooli tase langeb, siis sel perioodil alustamise
puhul puudub véimalus néidata statiini soodsat
toimet lipiidide tasemesse konkreetsel patsiendil.

5. Kartus, et statiinravi varajase alustamise korral
ei vota patsiendid arvesse dieedialast ndustamist
ega hakka pidama dieeti.

Praeguseks on need probleemid kas suuremal
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v6i vahemal madaral lakanud olemast, sest on
selgunud, et 1) statiinravi toimib kiiremini, kui
esialgu arvati; 2) statiinravi toimib soodsalt ka
suhteliselt normaalse kolesteroolivadrtuse puhul; 3)
kinnitust on leidnud statiinide teiste soodsate toimete
olemasolu lisaks lipiidide taseme langetamisele; 4)
seoses statiinide mittelipiidsete toimete ja
tshususega ka suhteliselt normaalsete verelipiidide
puhul on nende kasutamisest kasu loota ka juhul,
kui kolesteroolisisaldus konkreetsel haigel on
normildhedane; 5) statiinravi ei suurenda dieeti
puudutavate néuannete ignoreerimist (10, 11, 13,
14,15, 21,26, 28).

Statiinraviga alustamisel dgedate koronaar-
sindroomide puhul on viéhemalt kaks kasulikku
aspekti.

1. Mida varem statiinraviga alustada, seda
varem saabub efekt.

2. Haiglas statiinravi alustanud inimesed
jatkavad seda suure téendosusega ka hiljem.

Et statiinid on &gedate koronaarsiindroomide
ravis alles juurutamisjérgus, on arusaadavalt palju
lahtisi kiisimusi. Nii ei ole ikkagi selge, kas statiinravi
varajase alustamise ainuke kasu on see, et siis on
suurem statiinide sekundaarses preventsioonis
kasutamise téendosus vai on lisaks olemas vahetu
kliiniline kasu, mis tuleneb naastu kiiremast
stabiliseerumisest statiinide lipiidide taset
langetava ja muude toimete méjul. Véljaselgitamist
ootab statiinide mittelipiidse toime erinevuste
kliiniline tdhendus, nagu ka statiinide metaboli-
seerimise teede erinevuse osa teiste samaaegselt
kasutatavate ravimite toime méjutamises dgedate
koronaarsiindroomide puhul. Statiinid on olnud
efektiivsed ja ohutud kroonilistes situatsioonides.
Olemasolevate teadmiste alusel on p&hjust uskuda,
et see on nii ka nende kasutamisel dgedate
koronaarsiindroomidega haigetel, suurte uurimuste
tulemused peavad aga néitama, kas see ka
tegelikult nii on.

TU Kardioloogiakliiniku erakorralise kardio-
loogia osakonnas alustasime dgeda miokar-
diinfarktiga haigete statiinravi (simvastatiin,
pravastatiin ja atorvastatiin, hiliem lisandus veel
fluvastatiin) 1999. aasta veebruaris. Seejarel
votsime statiinravi kasutusele ka ebastabiilse
stenokardiaga haigetel ja haigetel parast perku-
taanset transluminaalset koronaarangioplastikat

ning stentimist. Haigete arv on veel vdike ja
tulemused analisimata, aga tulevikus loodame
statiinravi korraldamisel dgedate koronaar-
sindroomide puhul toetuda lisaks rahvusvahelisele
kogemusele ka oma tulemustele.
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Summary

Treatment with statins in patients with
acute coronary syndromes
An overview.
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transkraniaalne dopplerograafia, ultraheli, aju verevoolu joonkiirus, ajuarterite vasospasm, peaaju verevarustuse hdired

Neurokirurgiliste ja neuroloogiliste haiguste
diagnoosimisel on kasutusel nii invasiivsed kui ka
mitteinvasiivsed meetodid. Mitteinvasiivsete
meetodite kasutuselevott ei ole tdhendanud mitte
ainult diagnoosimisvéimaluste avardumist, vaid ka
invasiivsete meetodite kasutuse véhenemist. Viimase
paarikimne aasta kestel peaaju hemodinaamika
jaglgimisel rakendatud mitteinvasiivsetest
uuringumeetoditest on transkraniaalne Doppleri
vltraheli (7ranscranial Doppler ultra-sound) iks
olulisemaid.

Pohiprintsiip

Transkraniaalne Doppleri ultraheli (TKD) véimal-
dab hinnata hemodiinaamika muutusi suuremates
peaaju varustavates arterites. Nagu teisedki
dopplerogradfilised vuringud, nii p&hineb ka TKD
seaduspérasusel, mille jargi heli- véi elektro-
magnetlainete md6detav sagedus muutub soltuvalt
laineallika ja -vastuvdtija likumise kiirusest ning
suunast teineteise suhtes. Seda Doppleri efekti nime
all tuntud seaduspdrasust on kirjeldanud austria
fiisik Christian Andreas Doppler oma 1843. aastal
avaldatud artiklis Uber das farbige Licht der
Doppelsterne und einiger anderer Gestirne des

Himmels. Seost Doppleri efekti (F) ja verevoolu
lineaar- ehk joonkiiruse (V) vahel kirjeldab vérrand

2F V(cos o)
C

kus F_ on véljastatud ultrahelisignaali sagedus
megahertsides; C on helikiirus, mis pehmekudedes
on ligikaudu 1540 m/s; o tahistab nurka helikiire jo
verevoolu kiirusvektori vahel. TKD kasutab
pulseeriv-lainelist (pu/sed wave) ultraheli
lainesagedusega 2 MHz, mis véimaldab aju
magistraalarterite vurimiseks vajalikku stigavat
koepenetratsiooni ja uuritava piirkonna ruumala
ning siigavuse fokuseerimist.

Ajalugu

Doppleri efektil pshineva ultraheli kasutamise
meditsiinis algatas professor S. Satomura Osaka
Ulikoolist, kes esimesena 1955. aastal siidame ja
veresoonte sonogradfiliste uuringute kaigus regist-
reeris otseselt verevoolust tulenevaid kargsage-
dusega helisignaale (24). Intrakraniaalsete
veresoonte uurimist peeti neil aastail véimatuks ning
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seepdrast keskenduti ajuvereringehairete
dopplerograafilisel analiisil verevoolu jalgimisele
ekstrakraniaalsetes peaaju varustavates arterites.
Intrakraniaalsete arterite vahetu vurimine sai alguse
1979. aastal, mil H. Nornes katsetas dopplero-
graafia kasutamist aju hemodinaamika hindami-
seks operatsioonivélja kaudu arteriovenoossete
malformatsioonide ja ajuarterite aneurismide
kirurgilise ravi ajal (20, 21). 1979. aastast on
verevoolu kiirust vaikelaste ajuarterites regis-
treeritud labi avatud koljuldgemete (4). Lootust
ajuarterite mitteinvasiivse j@lgimise véimalikkusesse
labi intaktse kolju andis L. Lekselli 1956. aastal
tutvustatud madalsagedusliku (1 MHz) ultraheli
kasutamine ehhoentsefalograafilisel uuringul (15).
Norra fiisioloog ja kiberneetik Rune Aaslid
konstrueeris madalsageduslikul pulseeriv-lainelisel
ultrahelil péhineva TKD-aparaadi 1981. aastal,
esmakordselt tutvustati selle kasutamise tehnikat
1982. aastal (3). Juba 1984. aastal rakendati TKD-
d subarahnoidaalse hemorraagiaga haigete
hemodiinaamika hindamisel (1). Paradoksaalselt
selgus, et ettekujutus intaktsest koljust kui Gletamatust
luutakistusest ultraheli kasutamisele oli pigem
psiihholoogiline kui reaalne fiiisikaline probleem.
Tegelikult oleks mitmete, juba 1970-ndate aastate
alguses kardiovaskulaarsete uuringute tarvis
toodetud dopplersonograafidega olnud véimalik
teha ka transkraniaalseid uuringuid, ja thega neist
R. Aaslid esimese transkraniaalse salvestuse 1981.
aastal ka tegi.

Teoreetilised p6himétted

TKD uuringul registreeritakse verevoolu
sagedusspektri kujutis, mis moodustub kaikide
uuritava arteri segmendis liikuvate vererakkude
poolt reflekteeritud ultrahelilainete sagedustest (vt.
joonis 1). Verevool on kiireim veresoone keskel,
enamik vererakke voolab tavaliselt sagedusspekiri
kiremas pooles ja registreeritud signaali tugevus
igal spektrisagedusel peaks olema vérdeline kaikide
sellel kiirusel liikuvate rakkude arvuga. Seega peaks
olema véimalik madrata kéikide vererakkude ja
kogu absoluutkiiruse vddrtus
arterivalendikus.

Verevoolu spektraalanaliiiis on aga viga info-
mahukas ning kiiruse absoluutvadrtuse maarami-
seks peaksid taidetud olema jargmised eel-
tingimused.

verevoolu

1. Puuduvad vaskulaarsed kérvalmirad ja
veresoone seina lilkumine.

2. Signaali tugevus on palju suurem mira
tugevusest.

3. Uuritav arterisegment on sirge.

4. Uuringul ei visualiseeru verevool uuritava
arteri Idhedal asetsevates teistes arteriharudes vai
kérvalolevates vdikestes veresoontes.

5. Ultrahelivélja tundlikkus vuritava arteri
valendikus ei erine.

Paraku on Willisi ringi moodustavate arterite
asetsus sageli vagagi keerukas. Ultrahelivélja
tundlikkus ei ole pdrast kolju labimist tavaliselt
homogeenne, verevoolu kirjeldava signaali tugevus
on lisanduvast mirast héiritud ja TKD-aparatuur
filtreerib koos miraga vélja ka osa vere
vormelementidelt tagasireflekteeritud madal-
sageduslikke ultrahelisignaale. Seega pole eespool
loetletud eeltingimusi kliinilistes oludes véimalik
j@rgida ja kogu arterivalendikku lébiva vere hulga
uvurimise asemel on keskendutud verevoolu kiiruse
maksimaalvéadartuste analiisimisele. Verevoolu
kiiruse maksimaalvadartuste all maistetakse
dopplerogradfilise verevooluspektri ilapiiri, mis on
kergelt eristatav ja mis tavaliselt vastab voolukii-
rusele arterivalendiku keskel. Verevoolu valdavalt
laminaarne iseloom ajuarterites tagab konstantse
vahekorra voolukiiruse maksimaalvadrtuse ja
keskmise voolukiiruse vahel. Léhtudes siistoolsete
ja |6ppdiastoolsete verevoolu kiiruste maksimaal-
vadrtustest kindla hulga sidametsiiklite valtel,
arvutatakse vélja ajuverevoolu kirjeldamiseks
kasutatavad indeksid, millest tahtsaim on keskmine
verevoolu kiirus ehk vere voolu joonkiiruse
mediaanvddrtus (vt. joonis 1).

Vere joon- ehk lineaarkiiruse analiisi ajuarteris
tuleb eristada ajuverevoolu mahtkiiruse madra-
misest, mis iseloomustab verevoolu mahtu ajukoes.
Verevoolu joonkiirus kirjeldaks muutusi voolu
mahtkiiruses vaid siis, kui veresoone diameeter jadks
muutumatuks ja verevarustuse territoorium
thesuuruseks. Paraku ei ole neid kahte muutujat
véimalik piisava tdpsusega mddrata. Verevoolu
mahtkiirus on méjutatav sellistest teguritest nagu
vanus, sugu, vere viskoossus, vere sisinikdioksiidi-
ja hapnikusisaldus, arteriaalse réhu ja aju
perfusiooniréhu véadrtused, kollateraalvereringe
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seisund ja farmakonide toime. Kéik need tegurid
mojutavad ka dopplerograafiliste vuringute
tulemusi. Iseloomulikud muutused tekivad nii
verevoolu joon- kui mahtkiiruses erinevate haiguslike
seisundite puhul. Siiski on séltuvus verevoolu joon-
ja mahtkiiruse relatiivsete muutuste vahel véhemalt
keskmise ajuarteri verevarustusalal, kui vasospasm
puudub, leitud peaaegu lineaarne olevat, samas
kui kiiruste absoluutvddrtuste vaheline kindel seos
normvddrtuste varieerumise tottu puudub (5). Alati
on voimalik verevoolu joonkiiruse muutusi keskmises
ajuarteris kasutada voolu mahtkiiruse muutuste
ekvivalendina lihiaegsete uuringute, naiteks
provokatsioonitestide tegemisel, kui
magistraalarterite diameetri muutused on
vihetdendolised voi vahemalt minimaalsed ning
verevarustuse muutused esinevad peamiselt
perifeersemate veresoonte vasomotoorse akfiiv-suse
tottu.

Uuringu tehnika

Intrakraniaalsete veresoonte uuringul asetatakse
ultraheliandur nn. akustiliste luuakende piirkonda-
desse, kus on véimalik ultrahelilainete penetratsioon
l&bi kolju ja tagasipeegelduva signadli registreeri-
mine. Selleks kasutatakse nii suhteliselt hema
luukattega koljupiirkondi kui ka loomulikke koljuava-
sid; tuntuimad on transtemporaalne, transorbitaalne
ja subokisipitaalne e. transforaminaalne luuaken.
Transtemporaalset luuakent kasutatakse keskmise
ajuarteri, eesmise ajuarteri, eesmise hendusarteri,
tagumise ajuarteri ja sisemise unearteri jdlgimiseks.
Transorbitaalset luuakent vajatakse sisemise
unearteri sifooni ja a. ophthalmica, suboktsipi-
taalset luuakent vertebraal- ja basilaararterite
uurimiseks. Intrakraniaalsed veresooned identifit-
seeritakse lahtudes kasutatavast luuaknast, anduri
asendist, uuritava piirkonno sigavusest, verevoolu
suunast ja suhtelisest voolukiirusest varreldes teiste
arteritega; vajaduse korral kasutatakse tdpseks
orienteerumiseks ka ekstrakraniaalsete veresoonte
kompressiooni. Et registreeritud verevoolu kiirus
séltub ultrahelikiire ja tegeliku verevoolu suuna
vahelisest nurgast, on dopplerogradfiliselt mééde-
tud voolukiirus alati kas vérdne véi vaiksem
tegelikust kiirusest. Insonatsiooninurka tépselt
madrata ei ole tegelikult véimalik, aga erinevaid
luuaknaid kasutades on suuremad intrakraniaalsed
arterid tavaliselt vuritavad véhem kui 30 °-se nurga

altja sellest pahjustatud maksimaalne viga ei ileta
13,5% tegeliku voolukiiruse vaartustest. Kasutusel
on nii késitsi manipuleeritavad kui ka haige pea
kilge fikseeritavad ultraheliandurid. Uksiku 2 MHz-se
anduriga uuritakse kaiki veresooni ikshaaval ja
keskendutakse enamasti kiireima voolukiiruse
registreerimisele. Fikseeritavate ultrahelianduritega
on vdimalik mitmeid artereid vurida Gheaegselt ning
tagada stabiilne, hea kvaliteediga signaal suhte-
liselt pikaks ajaperioodiks. Seetdttu on fikseeritud
andurite kasutamine kohane relatiivsete verevoolu
muutuste jdlgimiseks pikema aja vdltel, naiteks
erinevate provokatsioonitestide tegemisel.

Vasospasm

Ajuarterite spasmiks nimetatakse Willisi ringi
moodustavate arterite koldelist véi difuusset
ahenemist, mis véib viia isheemilise ajukahjustuse
tekkele. Ajuarterite spasm on ohtlik peamiselt
aneuriismaatilise subarahnoidaalse hemorraagia
(SAH) (13), véhem raske peaajutrauma jérgselt
(14). Subarahnoidaalse hemorraagiaga haigel
haarab vasospasm ena-masti ajupshimiku artereid,
olles dopplero-gradfiliselt hasti visualiseeritav (vt.
joonis 2). Vasospasmi uurimine subarahnoidaalse
hemorraagia jgrgselt oli TKD esmane rakendus (1),
TKD véimalusi vasospasmi diagnoosimisel on
kinnitanud mitmed uuringud, mille puhul
dopplerogracfiliselt registreeritud verevoolu
kiirenemine on pdrast hemorraagiat leitud
seostunud olevat angiogradfiliselt sedastatava
arterite ahenemisega (1, 17, 27). Vasospasmi
hindamisel on verevoolu kiiruse absoluutvadrtuste
jalgimise karval tahelepanu péératud ka suhtelisele
voolu kiirenemisele haigusperioodi vdltel ning
voolukiiruse suurenemise tempole (9). Et eristada
spasmist tingitud verevoolu kiirenemist
hipereemilisest reaktsioonist, on oluline, eriti parast
ajutraumat, registreerida verevoolu kiirus ka
sisemise unearteri ekstrakraniaalses segmendis.
Vasospasmi korral on verevoolu kiirus ekstrakrani-
aalsetes veresoontes normaalne véi isegi
aeglustunud, mis lisab spasmi diagnoosimisele
usaldatavust (16). TKD eeliseks angiograafia ees
on vasospasmi hindamise mitteinvasiivsus, mis
véimaldab korduvate uvuringute abil haiget oluliselt
koormamata jdlgida spasmi ajalist diinaamikat,
hinnata isheemilise ajukahjustuse tekke riski ja ette
votta adekvaatne ravi (29).
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Intrakraniaalne rohk

Intrakraniaalse réhu (IKR) téus on sage néhtus
eriti pdrast peaajutraumat (12), aga ka ajuinsuldi
ja sealhulgas subarahnoidaalse hemorraagia
korral (18). Ka m&odukas intra-kraniaalse réhu téus
vajab ravi, sest véib péhjustada sekundaarset
ajukahjustust (12). TKD uuringul ilmnevad
valijendunud réhu téusu korral iseloomulikud
muutused (11) (vt. joonis 2).

1. Sailinud ajuvereringe autoregulatsiooniga
haigetel p&hjustab intrakraniaalse réhu téus
dopplerogradfiliste tserebrovaskulaarse resistent-
suse indeksite suurenemist; verevoolu kiirus enamasti
ei muutu.

2. Kahjustatud autoregulatsiooniga haigetel viib
intrakraniaalse réhu téus verevoolu kiiruse langu-
sele. Kui see rohk muutub vérdseks diastoolse
arteriaalse réhuga, langeb diastoolne verevoolu
kiirus nullini ning tekivad sistoolsed piigikujulised
lained.

3. Intrakraniaalse réhu téus siistoolse verershu
vddrtusteni [6peb alati ajuverevoolu lakkamisega.
Verevool peatub algselt mikrotsirkulatoorsel
tasandil ja suuremad ajuarterid jGavad intaktseks.
Tdénu veresoone seina elastsusele arterid sistolis
laienevad, verevoolu suund diastolis muutub
negatiivseks ning dopplerogradfiliselt on aju
magistraalarteris registreeritav vere edasi-tagasi
vonkumine. Sellist leidu on nimetatud ka rever-
bereerivaks verevooluks ehk reverberatsiooni
fenomeniks.

4. Bifaasilisest ostsilleerivast verevoolulainest
edasi progresseerub dopplerograafiline leid
vdikeste teravate siistoolsete spaiklainete tekkeni,
mis demonstreerivad lihiaegset voolutuget arterite
laienemisega sistolis. Madala helisagedusega ja
aegandudev diastoolne retrograadne vool enam
ndhtav ei ole.

5. Jargnev intrakraniaalse réhu téus viib Gha
proksimaalsete veresoonte tdieliku sulguseni ja vere
likumise fikseerimine arterites ei ole enam véimalik.
Et signaali puudumine vaib tingitud olla naiteks ka
luuakende ebaadekvaatsest penetrantsusest
konkreetsel patsiendil, ei ole verevoolu lakkamist
selles staadiumis véimalik konstateerida.

Dopplerograafilised tserebrovaskulaarse
resistentsuse indeksid on mittespetsiifilised muutujad
ja neid ei saa ofseselt kasutada intrakraniaalse réhu

hindamiseks (6). Naiteks véib pulsatiilsusindeks olla
téusnud tingituna vasokonstriktsiooni pdhjus-tatud
vaskulaarse toonuse téusust ajuveresoontes,
mistéttu nii hiperventilatsioon kui ka barbituraatide
manustamine téstavad pulsatiilsusindeksit, samas
aga langetavad intrakraniaalset réhku.

Ajusurm

Ajusurmaks nimetatakse ajutegevuse tdielikku ja
taaspédrdumatut lakkamist. Ajusurma diagnoosi-
misel on primaarne kliinilise seisundi hindamine,
ajuverevoolu vuringuid kasutatakse diagnoosi
kinnitamiseks. Ajuverevoolu peatumine on viimane
ajusurmale eelnev muutus, bifaasiliste verevoolu-
lainete véi spaiklainete dopplerograafiline
registreerimine bilateraalselt keskmises ajuarteris
on samastatav supratentoriaalse ajuverevoolu
lakkamisega ning on vastavuses ajuveresoonte
angiograafial ja ajuverevoolu radioisotoop-
diagnostikal ilmneva verevoolu puudumisega (22,
30). TKD on eriti sobiv kinnitamaks ajusurma
diagnoosi siis, kui haige seisundi ja elektro-
entsefalogradfilise leiv hindamine on raskendatud
ravimite toime téttu, naiteks pdrast barbituraatide
manustamist. Vahel véib verevoolu lakkamisele
viitav dopplerogradfiline leid tekkida ka enne
kaikide ajutivereflekside kadumist ja seega
eelnevana kliiniliselt diagnoositavale ajusurmale
(26). Harva véib reverbereeriv verevool esineda
ka lthiaegse ja péérduva ilminguna, néiteks iksiku
ajuarteri tromboosi korral v6i ajuarteri aneuriismi
ruptuuril tekkiva &érmise intrakraniaalse réhu tdusu
ajal (10). Ei ole aga kirjeldatud ihtegi juhtumit, kui
patsient oleks ellu jGédnud pérast ostsilleerivate
verevoolulainete v6i spaiklainete demonstreerimist
bilateraalselt véhemalt poole tunni kestel. Angio-
gradfiliselt registreeritud ajuverevoolu lakkamise
suhtes on kirjeldatud kolme dopplerogradfiliselt
valepositiivset juhtumit, mil angiograafias on
ilmnenud véhene sdilinud verevool vahemalt Ghes
ajuarteris (30). Kéik need patsiendid olid aga
kliiniliselt ajusurmas, mistéttu tegemist oli pigem
valenegatiivse angiogradfilise leiuga ajusurma
suhtes. Vastavalt 1998. aastal avaldatud Maailma
Neuroloogide Féderatsiooni Neurosonoloogia
Uurimisgrupi konsensusarvamusele on TKD piisav,
et usaldusvaarselt kinnitada ajuverevoolu peatumist
ja olla ajufunktsioonide lakkamise posdrdumatuse
kinnituseks (7).
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Vasoreaktiivsus

Ajuveresoonte véimet vasokonstriktsiooniks voi
vasodilatatsiooniks erinevate tegurite toimel
nimetatakse vasoreaktiivsuseks. Vasomotoorse
toonuse muutused toimuvad peamiselt arterioolide
tasemel ja suuremate arterite |abimaét tavaliselt ei
muutu, seega véimaldab védhemalt keskmist
ajuarterit labiva verevoolu kiiruses tekkivate muutus-
te analiisimine TKD abil hinnata vasoreaktiivsuse
olemasolu. Vere siisinikdioksiidi sisalduse muutused
viivad vasodilatatsioonile hiiperkapnia ja vaso-
konstriktsioonile hipokapnia tingimustes (CO,
reaktiivsus; ingl. k. CO, reactivity), CO,-sisalduse
varieerimisel sissehingatavas 6hus on ajuverevoolu
muutused dopplerogradfiliselt kergesti hinnatavad
(2). Aju perfusioonirshu kéikumistest hoolimata
vastab verevool ténu ajuveresoonte autoregulat-
siooni (cerebral autoregulation) véimele tavaliselt
aju metaboolsetele vajadustele. Autoregulatsiooni
olemasolu hinnatakse dopplerograafiliselt nii
spontaansete kui ka indutseeritud arteriaalse réhu
kdikumiste ajal (2). Raske peaajukahjustuse
olemasolul v&ib ajuveresoonte reaktiivsus olla
kahjustatud, ja et mitme ravimeetodi eelduseks on
intaktse vasoreaktiivsuse olemasolu (23), véimal-
dab TKD tépsemalt hinnata erinevate raviskeemide
rakendatavust intensiivravi vajavatel patsientidel.

Arteriovenoossed malformatsioonid

Aju arteriovenoosseid malformatsioone varus-
tavates arterites on verevoolule iseloomulikud suur
voolu kiirus ja madalad resistentsusindeksid, nende
arterite diameeter on laienenud ja vasoreaktiivsus
hairunud. TKD abil saab maarata arterio-
venoosseid malformatsioone verega varustavaid
artereid ja hinnata ebanormaalse verevarustuse
jaakleidu ning verevooludinaamikat péarast
kirurgilist, endovaskulaarset vai kiiritusravi.

TKD vaimet jélgida reaalajas vahetult ja pidevalt
intrakraniaalset hemodinaamikat kasutatakse veel
mitmetel ndidustustel. TKD on sobiv anesteetikumide
poolt peaaiju verevarustuses indutseeritud muutuste
jglgimiseks anesteesia ja kirurgiliste protseduuride
ajal (25). Intraoperatiivne dopplermonitooring on
véimalus sedastada perioperatiivse
hipoperfusiooni, mikroemboolia ning ajuisheemia
esinemist unearterite endarterektoomia ja
sidameveresoonte operatsioonide korral (28). TKD
abil uuritakse kollateraalvereringe adekvaatsust

intra-vai ekstrakraniaalsete arterite stenoseerumisel
(19). Mikroembolite registreerimise véimalus leiab
rakendust trombootilise ja emboolilise pohjusega
ajuisheemia eristamisel, véimaliku embooliaallika
kindlakstegemisel taiendab TKD sidame ja
unearterite vuringute kdigus saadavaid andmeid
(8). TKD kasutatavust on katsetatud veel migreeni,
transitoorsete peaaju verevarustushdirete,
dementsuse ning muude, mitte ainult kesknaryi-
sisteemi kahjustavate haiguste uurimisel.

Eelised ja puudujadgid

TKD on suhteliselt vdhe aega ja raha néudey
ning haiget minimaalselt koormay mitteinvasiivne
meetod. TKD puuduseks on tehniline komplitseeritus.
Uuringu tulemuste adekvaatsus ja reprodutseeri-
tavus séltuvad paratamatult vurija teadmistest,
kogemustest ja oskustest. Kindlasti on TKD veel
arenev meetod ning paljud selle kliinilise rakenduse
valdkonnad on senini olnud kas intensiivsete
uuringute objektiks v&i veel hiipoteetilised.

Tartu Ulikooli Narvikliinikus on TKDprotseduure
kasutatud alates 1995. aastast peamiselt arte-
riaalse vasospasmi ning ajusurma diagnoosimi-
seks. On jélgitud hemodiinaamikahéireid ka peaaju
arteriovenoossete malformatsioonidega haigetel
ning hinnatud ajuvereringe autoregulatsioonivdime
ia kollateraalverevarustuse olemasolu. Saadud
kogemus on véimaldanud tdpsemalt hinnata
kliinilise seisundi muutusi ning paremini juhtida ravi
eeskatt subarahnoidaalse hemorraagia ja raske
peaajutraumaga haigetel.
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Joonis 1. Normaalne dopplerograafiline verevooluspekter keskmises ajuarteris ja pea-
mised arteriaalse verevoolu kiirust iseloomustavad muutujad. Joonisel on téhis-
tatud ststoolse, keskmise ja diastoolse verevoolu lineaarkiiruse vadrtused (cm/s).

PAEV: 2 4
Joonis 2 A. Transkraniaalsel dopplermonitooringul registreeritud verevoolu
kiirenemise ajaline diinaamika ajuarteri aneuriismi ruptuuri jérgsetel
péevadel spontaanse subarahnoidaalse hemorraagioga patsiendil.
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Joonis 2 B. Dopplerogradfiliselt registreeritud muutused keskmise ajuarteri verevoolus
suureneva intrakraniaalse réhu tingimustes: a) - normaalne verevoolulaine;
b) - aju perfusioonirdhu langusel suureneb pulsatiilsus ja langeb diastoolne
verevoolu kiirus. Ajuverevoolu lakkamist iseloomustavad ¢) bifaasiline
diastoolse tagasivooluga voolulaine ning d) sistoolsed spaiklained.
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Summary

Transcranial Doppler ultrasonography

Transcranial Doppler ultrasonography (TCD) is
a new exciting diagnostic tool which has been
advancing rapidly during the last two decades.
Noninvasive monitoring of cerebral blood flow
velocities using TCD has become well established
for evaluation of intracerebral hemodynamics
especially in the fields of neurosurgical intensive
care. The unique ability to provide information
about cerebral circulation in real time, combined
with low cost and portability has made it useful in
multiple situations and well suited to address
specific problems i. e. monitoring of arterial
vasospasm after aneurysmal subarachnoid
hemorrhage, detection of vasoreactivity and
cerebral circulatory arrest. The number of clinical
applications for TCD is still expanding and several
new applications are considered to be
investigational and in the research phase. The
purpose of this article is to introduce the reader
with the technology, technique, history, main
applications, advantages and limitations of TCD.

'Vul,gu p53 kasutusvoimalused molekulaarse
markerina erinevate kasvajate puhul i 13-

Toivo Maimets — Tartu Ulikooli Molekulaar- ja Rakubioloogia Instituut

kasvajate bioloogia, diagnoos ja ravi, onkogeenid ja onkovalgud

Valk p53 on inimese kasvajates sage-
dasti muteeritud

Inimese kasvajate tekkega seotud valk p53
avastati juba kaks aastakimmet tagasi iheaegselt
mitmes laboratooriumis kui rakusisene valk, mis on
véimeline seonduma viiruse SV40 suure T-anti-
geeniga (SV40 T) (26, 28, 29). Sel ajal olid viirus
SV40 ja tema valk T (sénast fumor —kasvaja) kéige
levinumateks kasvajate tekkemehhanismide vurimise

mudeliteks. Oli teada, et just SV40T pé&hjustab
viiruse onkogeense toime ning seetsttu oli tema
seondumine Ghe rakulise valguga véga paljutéotay
avastus. Véis arvata, et p53 omaduste tdpne
iseloomustamine véiks heita valgust kasvajate
tekkemehhanismidele.

Tagantjdrele vaib delda, et need lootused on
kuhjaga taitunud. p53 uurimine on téepoolest
andnud hulgaliseltinformatsiooni selle kohta, kuidas
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onkogeensed DNA-viirused rikuvad d@ra nor-
maalsed raku kontrollmehhanismid ning p&hijus-
tavad neoplaasse kasvu. Ent veelgi enam -
vuringute kéigus on ka selgunud, et p53 ja temaga
seotud rakusisesed mehhanismid ei ole osalised
mitte ainult viiruste tekitatud kasvajavormides, vaid
téendoliselt kdigis inimese kasvajates.

Oige pea pdrast valgu avastamist isoleeriti
vastav geen pS53, mis on isna konserveerunud (s. .
sarnase Ulesehitusega) kéige erinevamates
organismides: inimeses, hiires, kanas, forellis ja
teistes olendites. Eriti intensiivselt hakati aga seda
valku vurima pérast seda, kui oli selgunud, et
paljudes inimese kasvajates on see geen muteeritud
(muudetud), péhjustades tihti valgu funktsiooni
kadumist (s. t. vastavad rakud kas ei suuda valku
p53 toota véi on toodetud valk inaktiivne).

Geeni p53 kodeeriva piirkonna (see on geeni
jdriestus, mis mddrab valgu aminohappelise
idrjestuse) muutusi tdheldatakse keskmiselt pooltel
inimese kasvajatest. Nagu aga tabelist néha, ei
ole need mutatsioonid jagunenud kaugeltki
ihtlaselt: kopsukasvajate puhul on p53 kodeeriv
jgriestus muutunud 70%- juhtudest, kadrsoole-
kasvajate puhul 60%-|, ent naiteks leukeemia korral
leitakse p53 muutusi vaid 10%- kasvajatest.

Tabel. Valgu p53 mutatsioonide esinemis-
sagedus erinevatel inimese
kasvajatel protsentides (allikas: http://
perso.curie.fr/Thierry.Soussi/p53_mutation.html)

Kasvaja Mutatsioone
paiknemiskoht valgus p53
Kops 70
Magu 45
Rind 30
Kadrsool 65
Pea ja kael 60
Limfoom 30
Maks 25
Sédgitoru 44
Eesnadre 10-30
Pois 6l
Leukeemia 10
Nahk 60

Kui arvestada seda, et lisaks kodeeriva piir-
konna muutustele esineb muutusi ka geeni mitte-
kodeerivates piirkondades, siis véib vdita, et p53
on kéige sagedamini muteeritud valk inimese
kasvajates. See on omakorda andnud péhjust loota,
et valgu mutatsioonide detekteerimine véiks olla
diagnostilise vadrtusega, véimaldades hinnata
erinevate inimeste individuaalset riski kasvajate
tekkeks ning avastada kasvajalisi protsesse juba
vdga varajases etapis. Samuti véiks p53 seisundi
hindamine véimaldada hinnata kdimasoleva ravi
efektiivsust ning luua aluse kasvajate efektiivseks
ravimiseks tdnapdevaste geeniteraapia meetodi-
tega. Kdesolevas ilevaates analijiisin seda teavet,
mis on praegu olemas valgu p53 kasutatavuse
kohta nendeks eesmarkideks.

Valk p53 hoiab dara DNA kahjustuste
edasikandumise raku jarglastele

Kasvajatega seotud geene vaib iildiselt jaotada
kaheks suureks rihmaks (eesti keeles on neist ning
samuti kasutusel olevatest terminitest véimalik ka
lugeda (33)). Uhed geenid - naiteks ras, mycit. -
on sellised, mille aktiveerumine péhjustab rakkude
kasvu ja jagunemise véljumise kontrolli alt ning selle
tagajdrjel tekivad neoplaasne kasv ning kasvaja.
Neid geene nimetatakse onkogeenideks. Teised
geenid on aga sellised, mida vajatakse aktiivses
olekus rakkude kasvu ja jagunemise kontrolliks, ning
kasvaja tekib just siis, kui vastavad geenid on
muutunud inaktiivseks (nditeks mutatsioonide
tagajdriel). Selliseid geene nimetatakse kasvajate
supressorgeenideks ehk antionkogeenideks ja
sellesse rihma kuulub ka geen p53.

Uks p53 avastajaid David Lane on sellele
valgule andnud véga tabava nimetuse — “gencomi
valvur” (guardian of the genome) (27).
Normaalsetes rakkudes on seda valku iisna véhe,
ent DNA kahjustumine pdhjustab valgu taseme kiire
tdusu ning tema aktiveerumise (vt. joonis). DNA
kahjustumise p&hjusi, millega rakud pidevalt kokku
puutuda véivad, on mitmesuguseid: ultraviolett- voi
gammakiirgus, mitmesugused kemikaalid,
hapnikupuudus, ribonukleosiidtrifosfaatide vahesus
véi ka naiteks véaga reaktsioonivéimelised
hapnikuihendid (vabad radikaalid).

Aktiivne p53 on transkriptsioonifaktor ning
p&hjustab mitme teise geeni transkriptsiooni. Geeni
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p2 WA aktiveerumise téttu pidurdatakse DNA
replikatsioon ja rakutsiikli edasine kulgemine. See
annab raku reparatsioonimehhanismidele
véimaluse vigastatud DNA parandada, enne kui
vigane koht DNA replikatsiooni tagajdrijel
titarrakkudele ile kandub. Kui aga vigastus osutub
nii suureks, et rakusisesed parandamismehhanismid
sellest jagu ei saq, lilitab p53 sisse teised geenid,
nditeks bax ja fasR, mille aktiivsuse tulemusena
alustatakse raku kontrollitud suremisprogrammi -
apoptoosi. Niiviisi tagab “genoomi valvur” selle,
et vigane DNA ei saa edasi kanduda raku
j@rglastele. Kui valvuri funktsioonid on aga hdirunud,
siis  tekivad organismis mitmesuguste
mutatsioonidega geneetiliselt ebastabiilsed
rakukogumid, millel on suur téendosus muutuda
kasvajateks.

Kirjeldatud mudeli paikapidavust téestati
veenvalt sel teel, et loodi hiir, mille mélemad p53
geenid (mélemad alleelid) olid defekised. Sellistel
hiirtel arenesid juba varajases eas vilja kaéige
erinevamat tiipi kasvajad (13).

Lisaks valgu p53 tegevusele rakutsiikli ja
apoptoosi kontrollil on ndidatud tema osalemist
veel mitmesugustes teistes eluliselt tahtsates
protsessides - rakkude vananemisel, angiogeneesi
kontrollil ja embriionaalses arengus. Nendest
mehhanismidest, mis hoolitsevad aga p53 enda
aktiveerumise eest, teame me isna vihe. On selge,
et osaliseks on siin mitmesugused ensiimid
(eelkdige kinaasid ja fosfataasid), mis valku
modifitseerivad. Teada on ka, et mitmesugused
DNA-d kahjustavad faktorid lilitavad p53
aktiivsuse “sisse”, kasutades selleks erinevaid
biokeemilisi radasid. Kuna “genoomi valvuri”
aktiveerimine on olulise téhtsusega just kasvajate
geeniteraapia seisukohalt, siis on paljud uurijad
praegu keskendunud p53 aktivatsioonimeh-
hanismide véljaselgitamisele.

p53 olek on seotud kasvaja reaktsiooni-
ga ravi suhtes

Eespool kirjeldatud valgu p53 bioloogilistest
funktsioonidest peaks jarelduma, et p53 mutat-
sioone sisaldavad kasvajad on agressiivsemad
ning seega ka halvema prognoosiga. See on
téepoolest tihti nii. On néidatud, et p53 mutatsioonid
seostuvad halvema prognoosiga mitmete

limfoomide ja leukeemiate puhul, rinnanddrme-,
maksa-, kéérsoole-, kopsu- ja endomeetriumi-
kartsinoomide, Wilmsi kasvaja, pehmekoe
sarkoomide, pea ja kaela soomusrakkude
kartsinoomi ja glioomi korral (54). Samal ajal
alluvad normaalset valku p53 sisaldavad pea-ja
kaelakasvajad ning testikulaarkasvajad kiiritus-
ravile véga hdsti. Samuti saadakse véga haid
kemoteraapia tulemusi lapseea akuutse leukeemia
puhul, kui valk p53 on normaalne.

Uks paremini kirjeldatud ndaiteid p53 oleku ja
haiguse prognoosi kohta on rinnanddarmekart-
sinoomid, kus on eriti oluline tdpsete prognostiliste
markerite olemasolu. Varajane diagnoos ja
kirurgilised meetodid véimaldavad tavaliselt
mittemetastaatilisi rinnandérmekasvaijaid ka ilma
jargneva kemoteraapiata edukalt ravida. Uhel osal
(20-30%) neist patsientidest aga tuleb haigus
tagasi. Tépsete prognostiliste markerite olemasolu
véimaldaks rakendada kemoteraapiat just neile,
kellel on risk haiguse relapsiks. Uuringud DNA
j@riestuse tasandil on téepoolest ndidanud selget
seost p53 geeni muutuste ja rinna-nddrmekasvaja
taastumise vahel, mistottu p53 oleku teadmise alusel
saab patsiente sddsta kemoteraapiast (24). 206
rinnanddrmekasvajaga patsiendi uuring (60%- oli
p53 normaalne, teistel muteeritud) nditas, et p53
mutatsioonidega kasvajate puhul aitas kiiritusravi
patsientide relapsivaba perioodi pikenemisele
kaasa (ehkki summaarselt kaasnes mutantse
valguga p53 tunduvalt halvem prognoos). Nende
patsientide puhul, kellel oli valk p53 normaalne, ei
olnud kiiritusravil aga mingit efekti. Seega kiirtusravi
oli métet médrata ainult neile 40%-le patsientidest,
kellel oli p53 muteeritud, teistele aga mitte (50).
Samuti naidati, et kombineeritud kemoteraapia
(fluorouratsiiil+doksorubitsiin+tsiiklofosfamiid) oli
méttekas ainult neil rinnanddrmekasvajatega
patsientidel (uuriti 441), kellel valgu p53 tase ei
olnud kasvajates kérgenenud (50).

On andmeid ka selle kohta, et mutatsioonid
valgus p53 véivad teatud juhtudel péhjustada
kasvaja resistentsust ravi suhtes, mistttu vaib iildse
kisitav olla kemoteraapia méttekus taoliste
patsientide puhul. Esimesed andmed selle kohta, et
mutatsioon geenis p53 péhjustab kasvaja
allumatuse keemiaravile, saadi inimese rakuliine
vurides. Mutantset p53 sisaldav Burkitti limfoomi
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rakuliin reageeris mitmetele ravimitele palju
halvemini kui normaalset p53 sisaldavad vastavad
rakud (14). Samasugust seost naidati hiliem ka
paljudest teisetiiibilistest inimese kasvajatest parit
rakuliinide puhul.

Nende /n vitro vuringute tulemustega haakusid
hasti ka edasised andmed mitmete kasvajate
ravimiresistentsuse kohta in vivo. Parimad naited
on pdrit [imfoidsete kasvajate kohta, naiteks

mitte-Hodgkini tiipi limfoom, akuutne mieloid-
leukeemia, mielodisplastiline sindroom ja
krooniline limfotsiiitleukeemia (56, 58). Nendes
kasvajates esineb p53 mutatsioone ildiselt harva,
ent need on alati seotud haiguse kiire arenemise ja
halva prognoosiga. Kui jaotada patsiendid p53
oleku, kasvaja reaktsiooni (remissioon versus
reaktsiooni puudumine) ja elulemuse jdrgi, siis
selgub, et muteeritud p53-ga patsientide ravi on
méjutu ning nende elulemus on madal. Eriti
informatiivseks naiteks on siin akuutse limfo-
blastleukeemiaga patsiendid. Neil esineb p53
mutatsioone primaarsetes kasvajarakkudes vaga
harva ning nende ravi on ildiselt tulemusrikas. Uhel
osal patsientidest aga tekib kasvaja relaps ning
umbes 30% relapseerunud kasvajaist sisaldab p53
mutatsioone. Need patsiendid, kelle relapseerunud
kasvaja sisaldab normaalset p53, alluvad jdllegi
paremini uuele ravitsiiklile kui mutatsiooniga p53
puhul (12, 20).

p53 staatuse ja moéjuta ravi vahel on seos ka
kartsinoomide, eriti rinnanddrmekasvaja puhul. Siin
on p53 mutatsioon selgeks ravi ebaefektiivsuse,
relapseerumise ja jargneva surma indikaatoriks (2,
24). Nii on kindlaks tehtud, et mutatsioone
sisaldavad kasvajad ei allu tamoksifeen- ega
doksorubitsiinravile ning on resistentsed
radioteraapia suhtes (1,5, 6, 11, 15). Tuleb aga ka
markida, et méned autorid ei ole selliseid seoseid
leidnud (42, 52).

p53 funktsioonide seisukohalt aga ei saa
vaadelda mitte ainult selle konkreetse valgu olekut,
vaid tegelikult kogu temaga seotud signalisat-
sioonisiisteemi. Eespool mainisime, et p53
aktiveerib mitmeid rakutsiikli regulatsiooni ja
apoptoosiga seotud geene. Nii on teada, et
apoptoosi reguleeriva geeni bax ekspressiooni
madal tase seostub rinnanddrmekasvajate
allumatusega nii keemia- kui ka kiiritusravile (3, 23,

25) ning valgu bax kérge tase, vastupidi,
soodustab rinnan&armekasvaja rakkude
reaktsiooni kemoteraapiale (44, 53).

On aga ka méningaid andmeid, mille kohaselt
seostuvad p53 mutatsioonid hoopis kérgenenud
ravimitundlikkusega. On véimalik, et need t66d
peegeldavad tehnilisi probleeme mutantse p53
mdadramisel, ent siiski vahendavad nad ildiselt
levinud optimismi p53 otsese kasutatavuse kohta
raviskeemide madaramisel. Nditeks on ndidatud, et
poiekasvajate puhul alluvad ravile paremini just
kérgema p53 tasemega vormid (9, 46). Samuti on
vilja selgitatud mutantset p53 sisaldavate
poiekasvajate rakuliinide suurem tundlikkus kiirituse
suhtes (41).

Eeltoodu kokkuvéttena véib 6elda, et véhemalt
teatud kasvajatitipide puhul on olemas selge
korrelatsioon valgu p53 mutatsioonide ja ravi
efektiivsuse ning prognoosi vahel, mistéttu p53
oleku m&dramine annaks arstile vajalikku lisateavet.
Ei ole ju maistlik ravida patsienti kemoteraapiaga,
millel on tugev k&rvaltoime ning millel moju ei ole,
ja seda enam, et iGldjuhul on niidisaegne
keemiaravi ka kulukas. Missugused on praegu
tehnilised véimalused madrata p53 olekut
kasvajates?

Meetodid p53 oleku hindamiseks
kasvajates

Immuno(histo)keemiline p53 detekteerimine
rakkudes on laialt kasutusel tdnu selle meetodi
suhtelisele lihtsusele. Meetodit varieeritakse,
kasutades seondunud antikehade detekteerimiseks
konjugeeritud ensiiime, ultraviolettkiirguses
fluorestseeruvaid aineid v&i ka radioaktiivset
mdrget. Neid detekteerimisviise kombineeritakse ka
immunopretsipitatsiooni, nn. Western blofi
tehnikaga véi ELISA-meetodiga. Enamasti
kasutatakse monokloonseid antikehi, mis on
kommertsiaalselt laialdaselt saadaval.

Tuleb aga nentida, et immunohistokeemiline
meetod on p53 oleku hindamiseks kaudne ja annab
tihti ebadigeid tulemusi. Meetod péhineb asjaolul,
et muutused valgus p53 takistavad tihti tema
aratundmist valgu degradatsioonisiisteemide poolt,
mistéttu valgu tase rakus suureneb vérreldes
rakkudega, millel on normaalset tiipi
(mittemuteeritud) p53 (10). Ent kaugeltki mitte kaik
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mutatsioonid ei tdsta valgu taset rakus, mistéttu
immunohistokeemiliste meetoditega alahinnatakse
ihest kiljest tegelikku mutatsioonide hulka
kasvajates (8). Teisalt véib aga vastuseks DNA
kahjustustele, hiipoksiale véi onkogeenide
aktivatsioonile suureneda ka normaalse p53 hulk
rakkudes, mistéttu on véimalik hoopis mutatsioonide
hulga Glehindamine. Samuti ei ole selle meetodi
puhul Ghtset standardit, mis fikseeriks tapse piiri
valgu normaalse hulga ja tema ileekspressiooni
vahel. Seetéttu vaib selguda, et Ghes t66s mutantset
p53 sisaldavad rakud on teises t66s hoopiski
normaalset valku sisaldavate hulgas. Lisaks
eeldeldule ei ole erinevad katsetes kasutatavad
monokloonsed antikehad kaugeltki samasuguse
reaktsioonivéimega ning véivad ménikord anda
ka ristreaktsioone teiste valkudega.

Praeguseks on ka iisna palju nditeid selle kohta,
et suurenenud valguhulk rakkudes ei pruugi sugugi
tdhendada tema summaarse aktiivsuse tdusu.
Naiteks pohjustab ultraviolettkiirguse iks vorm
(UVC) valgu taseme spetsiifilise tdusu rakutsikli

Sfaasis olevates rakkudes, ent G 1-faasi rakkudes
jddb tase muutumatuks. Valgu transkriptsioonivéime
aktiveerub aga samal maaral mélemas rakutsikli
faasis (17).

Parim p53 mutatsioonide m&dramise viis on
ikkagi otsene geeni jdrjestuse madramine (sek-
veneerimine). Uurimused, milles on vérreldud
immunohistokeemilisi ja sekveneerimise tulemusi,
viitavad selgelt esimese meetodi puudulikkusele:
immunohistokeemiline meetod ei avasta kaugeltki
koiki mutatsioone ja ménikord leitakse immuno-
histokeemilist vérvumist hoopis p53 mutatsioonide
puudumise korral (4, 48). Seetéttu tuleb ka kriitiliselt
ile vaadata need té66d, milles on ainult
immunoloogiliste meetoditega otsitud korre-
latsiooni p53 oleku, diagnoosi ja haiguse
prognoosi vahel.

Sekveneerimine on aga aeganéudev ja kallis.
Valk p53 ei ole kiill véga suur - ta koosneb 393
aminohappest — ja seega on teda kodeeriv DNA
jariestus 3x393=1179 nukleotiidi pikk. Asja muudab
aga keeruliseks geeni omapérane ilesehitus - see
koosneb 11 eksonist (ehk mRNAks transkribeeri-
tavast alast) ja 10 intronist (mitte-transleeritavad
alad eksonite vahel, mis RNA eellasest [6igatakse
tema kipsemisel mRNA-ks vélja), millest esimene

on tervelt 10 000 nukelotiidi pikk. Kokku halmab
p53 geen iile 22 000 nukleotiidi pikkuse ala. Ehkki
tdnapdeval kiiresti arenev sekveneerimise
kiibitehnoloogia véimaldab DNA jdrjestusi
mddrata palju kiiremini ja odavamalt kui
traditsioonilisemad meetodid, tuleb enne
sekveneerimismeetodite igapdevasesse kliinilisse
praktikasse juurutamist siiski oodata nende edasist
taiustumist. Ei ole kahtlust, et kiire areng selles
valdkonnas ei véta palju aega.

Sekveneerimismeetodi osalise lahendusena on
kasutatud vaid méne eksoni véi ka ainult
kodeerivate nukleotiidide jarjestuse mddramist.
Selle puudustest annab aimu naiteks fakt, et kui
tavaliselt leitakse pea- ja kaelakasvajates geeni p53
kodeeriva piirkonna mutatsioone 60%- kasvajatest
(vt. ka tabel), siis ainuiiksi intronite ja eksonite
piirialade sekveneerimine tastis selle protsendi 80-
le (7). Seega ainus véljapdds interpreteeritavate
andmete saamiseks p53 oleku kohta oleks ikkagi
kimnete tuhandete nukleotiidide jarjestuse otsene
mddramine.

See aga pole veel kaik. Kimnete tuhandete
nukleotiidide j@rjestus on Gisna méttetu tekst, kui me
ei oska seda korrektselt interpreteerida.

p53 mutatsioonidel véib olla erinev
tahendus

Ehkki on kindel, et ige pea on kliinikulaborite
kasutuses tehnoloogia, mis véimaldab kiiresti,
tapselt ja odavalt madrata patsiendi p53 oleku nii
kasvajarakkudest (mis on oluline eelkdige
sporaadiliste kasvajate puhul) kui ka naiteks
vererakkudest (pdrilike kasvajate puhul), ei ole meie
tdnased teadmised tulemuste I&plikuks
interpreteerimiseks kaugeltki téiuslikud. Valgu p53
mutatsioone on leitud erinevates kasvajatiipides
ligikaudu sajas erinevas aminohappe positsioonis,
enamasti on kil igas Gksikus kasvajas muutunud
1—2 aminohapet. Seega erinevate kasvajate puhul
voib tegu olla valgu véga erinevate struktuursete
ia funktsionaalsete muutustega. Raku muutumisel
kasvajarakuks ei ole need mutatsioonid aga
kaugeltki thesuguse “kaaluga”. Naiteks pehmekoe
sarkoomides on haiguse halva prognoosiga
korrelatsioonis vaid need mutatsioonid, mis
tekitavad valgusiinteesi raamnihke. Teistsugused
mutatsioonid, mis raamnihet ei tekita, mingit
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korrelatsiooni halvema prognoosiga ei naita (49).
Mitte-véikeserakulise kopsukasvaja puhul on
haiguse halvim prognoos aga seotud naiteks just
viilenda eksoni mutatsioonidega (51).

Keerulisemaks muudab pildi ka see, et inimestel
on kéiki geene viéhemalt kahe koopiana: ks on
pdrit emalt, teine aga isalt. Seega véib kasvajate
puhul leida erinevaid variante, milles on muteeritud
ainult Gks geen v&i ka mélemad geenid. Naiteks
teatud hematoloogiliste kasvajate puhul on
kirieldatud muteeritud p53-ga kasvaja resistentsust
kemoteraapia suhtes ainult siis, kui ka tema teine
p53 alleel on mutantne. Kui teine alleel on
normaalne, siis ei ole see kasvaja ravimiresistentne
(39).

Lépuks véivad paljud mutatsioonid olla ka
neutraalsed, rikkumata valgu tegelikku funktsiooni.
Seega kaugeltki mitte kaigil p53 mutatsioonidel ei
ole kasvajate tekke ja ravi efektiivsuse seisukohalt
samasugust tdhendust ning nende tulemuste
kliiniliseks interpreteerimiseks on vajalik edasine
valgu omaduste tundmadppimine.

Ka teised p53 signaalraja valgud véivad
olla kahjustatud

Nagu eespool kirjeldasime, funktsioneerib p53
koostéés teiste raku valkudega. Uhed neist
aktiveerivad valku p53 vastusena nditeks DNA-d
kahjustavatele faktoritele. Teisi aga aktiveerib
omakorda p53 ning sunnib neid méjutama rakule
eluliselt tdhtsaid protsesse, nditeks pidurdama
rakutsiiklit véi tekitama apoptoosi. On selge, et kui
ka p53 on rakkudes normaalne, ent naiteks tema
marklaudgeen p2/7"AF muteeritud ja véimetu tditma
oma funktsiooni rakutsiikli peatamisel ning DNA
sinteesi blokeerimisel, siis on tulemuseks ikkagi
rakk, mis véib muutuda kasvajaks. Seetdttu ei ole
kaimekspandav, et kaugeltki mitte kaigis kasvajates
ei leita p53 mutatsioone - muteeritud véivad neis
olla hoopis valku p53 aktiveerivad véi tema poolt
aktiveeritavad geenid.

Naiteks on kasvaja HNPCC (heterogeenne
mittepoliipoosne kadrsoolekasvaja) puhul tavaliselt
p53 geen normaalne. Muteeritud on aga geen bax,
mis on akfiveeritav p53 poolt ning vastutab rakkude
apoptoosi suundumise eest (40, 59). Seetdttu on
need rakud, ehkki normaalse p53-ga, ikkagi
kemoteraapiale allumatud (37).

Praeguseks on teada juba mitmeid valke, mis
seonduvad valguga p53 ja méjutavad tema
aktiivsust. Eespool kirjeldasime juba, et p53
avastatigi tdnu tema seondumisele tumorigeense
viiruse valguga SV40T. Selle seondumise téttu
inaktiveerib rakku sissetunginud viirus raku
“genoomi valvuri” ning saabki suunata raku
neoplaassele kontrollimatule kasvule.

Samasuguseid valku p53 inaktiveerivaid valke
on olemas teistelgi onkogeensetel viirustel. Naiteks
on suure riskiga papilloomiviirustel (HPV, eelksige
tived 16 ja 18), mis on osalised 84%-l
emakakaelakasvajatest, olemas valk E6, mis
seondub raku valguga p53 ning sunnib raku
degradatsioonimehhanisme viimase lagundama
(19). Seetéttu ei ole ka illatav, et emakakaela-
kasvajates on papilloomiviiruse infektsioon ja p53
mutatsioon teineteist vélistavad: HPV-positiivsetel
kasvajatel on tavaliselt normaalne p53, HPV-
negatiivsetel on see aga muteeritud.

Ka raku enda valkude hulgas on neid, mis
seonduvad p53-ga ning suudavad seda kas
aktiveerida v&i inaktiveerida — vastavalt
viliskeskkonnast tulevatele signaalidele DNA
kahjustusena v&i mingil muul moel. Naiteks on
rakkudes olemas valk mdm2, mille transkriptsioon
on ise p53 poolt aktiveeritav. Kui seda valku aga
koguneb rakus palju, siis seondub ta valguga p53,
inaktiveerib selle ning suunab ta lagundamisele.
Niiviisi kontrollivad p53 ja mdm2 teineteise taset
rakus. Nagu &eldud, on ndidatud veel mitmete
rakuliste valkude seondumisvéimet valguga p53,
ent enamasti on selliste seondumiste funktsionaalne
téghendus seni olnud arusaamatu.

Seetdttu véib Selda, et [6pliku pildi kasvajate
diagnoosimiseks ja raviskeemide individuaalseks
valikuks ei anna mitte ainult geeni p53, vaid ka
temaga seotud geenide tdpse jdrjestuse
madramine. Kui palju selliseid geene voiks olla2
Ehkki, nagu 6eldud, uuringud p53 aktivaatorite osas
alles kaivad, véiks arvata, et kokku ei ole vurimist
vajavate geenide hulk ile paarikimne. See
tahendaks, et iga konkreetse patsiendi puhul oleks
vaja madrata paarisaja tuhande nukleotiidi
jariestus. Pohimatteliselt ei ole see ilesanne
iletamatu, kui silmas pidada, et juba paari aasta
parast loodetakse sekveneerida kogu inimese DNA
— selle pikkus on aga 3x 107 nukleotiidi.
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Valk p53 on kasutatav molekulaarse
markerina kasvajate diagnoosimisel ja
ravis

Ehkki fundamentaaluuringud p53 bioloogiliste
funktsioonide kohta ei ole veel kaugeltki [6pule
viidud, on olemasolevaid teadmisi juba piitud
kasutada uute diagnoosimis- ja ravimeetodite
véljatédtamiseks.

Et kasvajate ravi efektiivsus séltub suurel maaral
sellest, kui kiiresti neid suudetakse avastada, siis
on valgu p53 olekut juba ménda aega proovitud
kasutada kasvajate varajaseks diagnoosimiseks.
Polimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) litundliku
meetodiga on leitud mutantset valku p53
eksfolieerunud péie- ja kopsukasvajate rakkudest.
Mitmel juhul on sel moel énnestunud kasvaja
detekteerida ammu enne kliinilist diagnoosi (34, 47).

Osal patsientidest (erinevat tiiiipi kasvajate puhul
5-40%-1) tekib kasvaja korral immuunreaktsioon
mutantse p53 vastu. Seega on véimalik kas-
vajatekke protsesse detekteerida p53-vastaste
antikehade olemasoluga patsientide veres. ELISA-
meetodit kasutades on tdepoolest dnnestunud
demonstreerida taolisi antikehi kahe suitsetaja veres
ammu enne seda (5—15 kuud), kui neil kliiniliselt
diagnoositi kopsukasvaija (32). Oluline on ka see,
et ravi jooksul anti-p53 antikehade tase veres
langeb, mistéttu see nditaja on kasutatav ravi
efektiivsuse hindamiseks.

Ehkki need diagnoosimismeetodid, nagu éeldud,
on seni tulemusi andnud vaid osal patsientidest, on
nad tdnu oma mitteinvasiivsusele ja véhesele riskile
diagnostilise lisainformatsioonina t&siselt
arvestatavad.

Suurimad lootused valgu p53 bioloogiliste
omaduste méistmisel on muidugi seotud eesmérgiga
leida selle abil spetsiifilisi ja tshusaid vahendeid
kasvajate raviks. Ka selles valdkonnas on viimastel
aastatel téhelepanuvadarseid saavutusi.

Uhe rihma moodustavad t6d, mis on suunatud
mutantse p53 funktsiooni taastamisele
kasvajarakkudes. Selleks kasutatakse kas otsest
normaalse p53 geeni sisseviimist viiruste ja ka
muude vahendite abil v6i raku enda defektse p53
funktsiooni taastamist mitmesuguste aktivaato-
ritega. Viiruste abil normaalse geeni sisseviimine
pea- ja kaela- ning kopsukasvajatesse on andnud

paljulubavaid tulemusi, seda eriti kombinatsioonis
tavalise kemoteraapiaga (30, 43). On ka ndidatud,
et mutantset raku valku on véimalik aktiveerida
antikehade véi vaikeste peptiidide rakku viimisega
(21, 45). Seega on véimalik konstrueerida téiesti
uusi ravimeid, mis funktsionaalselt jéliendavad valky
p53 ennast v5i tema looduslikke aktivaatoreid.

Teine rithm kasvajate diferentsiaalravi alaseid
vurimusi on seotud valgust p53 séltumatute
apoptoosiradade aktivatsiooniga defektse p53-ga
rakkudes. Nimelt suudab rakk kontrollitud
suremisprogrammi — apoptoosi — kdivitamiseks
kasutada mitmesuguseid signaali ilekanderadasid,
kusjuures iiks osa neist sdltub p53-st, teine osa aga
mitte. Probleem on eelkaige selles, et mitmed praegu
kasutatavad ravimid lilitavad sisse apoptoosi-
rajad, mille toimimiseks on vajalik normaalse p53
olemasolu. Kui aga rakkudes on p53 muteeritud,
siis apoptoosi ei toimu ning ravim on tegelikult
ebaefektiivne. Sellistel juhtudel tuleb vélja té6tada
vusi ravimeid, mis aktiveeriksid p53-st séltumatud
apoptoosirajad. Uheks naiteks on raku mikro-
torukeste inhibiitorid, mis havitavad kasvajaraky,
sdltumata valgu p53 olekust selles (22, 38, 57).
Samuti pdhjustavad rakutsiikli G2 kontrollpunki
rikkuvad ravimid taksool ja UCN-O1 rakkude
tundlikkust DNA kahjustuste suhtes, séltumata sellest,
kas valk p53 on neis normaalne v6i mutantne (55).
Need on vaid esimesed ndited sellelt potentsiaalselt
véga paljulubavalt alalt.

Et p53 mutatsioonide tagajdrijel tekivad fihti
muutunud kujuga valgud, siis on proovitud kasu-
tada immunoteraapiat, mis sunniks organismi
immuunsisteemi véitlema moondunud valguga.
Katsed hiirtel on néidanud, et nende m&jutamine
mutantse p53 spetsiifiliste dendriitrakkudega
aeglustas neis olevate kasvajate kasvu. Lisaks
suutsid sellised dendriitrakud toimida vakisiining,
kaitstes hiiri sistitavate sarkoomirakkude eest (16,
35):

Ksige kaugemale on j6utud katsetega kasutada
mutantset valku p53 sisaldavate rakkude
selektiivseks havitamiseks defektset adenoviirust.
Nimelt on konstrueeritud adenoviirus ONYX-015,
mis ei suuda paljuneda normaalsetes rakkudes, ent
paljuneb rakkudes, milles p53 on mutantne, ning
havitab need (18, 31, 36). Sellise viiruse kasutamine
Il faasi kliinilistes katsetustes on andnud véga héid
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tulemusi, eriti kombineerituna kemoteraapiaga.
Uuriti 26 kaela- ja peakasvajatega patsienti.
Patsiendid olid eelnevalt saanud kiiritus- ja
keemiaravi, samuti oli piitud eemaldada kas-
vajaid kirurgilisel teel. Kui viirust ONYX-015 sstiti
kasvajapiirkondadesse, taandus kasvaja taielikult
kuuel juhul, enamikul juhtudel osaliselt ning vaid
kahel juhul ei andnud ravi mingit tulemust. Ehkki
selle viiruse toimemehhanismis on méndagi
ebaselget (ravile allusid ka normaalset valku p53
sisaldavad kasvajad), on tulemused vaieldamatult
paljutéotavad.

Kokkuvatteks voib delda, et juba praeguste
teadmiste taseme juures on véimalik kasvajate
supressorvalku p53 kasutada molekulaarse
markerina lisaks teistele meetoditele jargmisteks
eesmdrkideks: 1) individuaalse riski hindamiseks;

2) kasvajate varajaseks diagnoosimiseks; 3)
diferentsiaaldiagnoosiks; 4) haiguse kulu
jalgimiseks; 5) haiguse prognoosiks (sltumata
ravist); 6) erinevate raviskeemide efektiivsuse ja
m&ju hindamiseks.

Immunohistokeemilised meetodid valgu p53
oleku hindamiseks, mida on piitud viimase
aastakiimne jooksul selleks aktiivselt kasutada, ei
ole kalblikud. Ainult otsene DNA jarjestuse
mdadramine kasvajast (sporaadiliste kasvajate) voi
verest (pdriliku soodumuse puhul) véib anda
interpreteeritavaid tulemusi, kusjuures tdieliku
informatsiooni saamiseks on vaja hinnata ka teiste
p53-ga seotud geenide seisundit. Uute geenide
jdrjestuse mddramise automatiseeritud meetodite
ilmumine véimaldab selle probleemi 6ige pea
lahendada ning juurutada geenidiagnostika
igapdevasesse kliinilisse praktikasse.

DNA KAHJUSTUS (UV,y-kiirgus, kemikaalid, hapnikuradikaalid)

=

NN\ v

p53 tase suureneb ja
valk aktiveeritakse

e

Geeni p21"4F
transkriptsioon

. valk p21WAF

DNA replikatsiooni ja
rakutsiikli seiskumine

Geeni bax ja fas
transkriptsioon

valgud bax, fas .

v

Apoptoos

Joonis. Raku reaktsioon DNA kahjustustele. Kahjustuste tagajarjel aktiveeritakse geen
p53 mille produkt, valk p53, aktiveerib rakutsikli peatamise ja apoptoosi eest
vastutavate geenide transkriptsiooni.
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Summary

Protein p53 as a molecular marker for
different human tumours

The review describes the mechanisms of action
of tumour suppressor protein p53 in regulating the
cell cycle and the perspectives of using this
information for diagnosis and treatment of human
tumours. Molecular biology has produced evidence
that in many cases the loss of p53-dependent
activities can be the direct cause of malignant cell
transformation. Different immunological and
molecular biology methods can be used to detect
the status of protein p53. Most informative of them
is direct sequencing of its gene, whereas other genes
of p53-dependent signalling pathway should also
be studied for a full description of particular tumour.
Although the large amount of scientific information
published in this field is often contradictory, it is
clear that in many cases p53 can be used as a
molecular marker for early and differential
diagnosis, evaluation of individual risk, prognosis
of the disease, monitoring and evaluation of
efficiency of different treatment schemes.

Blastotsiistide kasvatamine : uus abistava
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katseklaasis viljastamine, IVF ja mitmikrasedused, IVF ja blastotsistide kasvatamise meetod

IVF ja mitmikrasedused

Abistava reproduktsiooni meetodite osatdhtsus
infertiilsuse ravis on pidevalt suurenenud. Juba
praegu on riike, kus 1-2 % siindinud lastest on
saadud nimetatud meetodite abil. IVF protseduuride
thustamiseks viiakse 86 %- juhtudest emakasse
kaks voi enam 2—4-rakulist embriot. Seejuures
lépevad ligikaudu pooled protseduurid véahemalt
kolme embriio ilekandega (7). Mitme embriio
ilekanne on levinud seetottu, et keskmiselt
implanteerub ning areneb normaalselt sindimiseni
ainult 10-20 % ilekantud embriotest.
Mitmikraseduste osatdhtsus [VF-i puhul on ligikaudu
30 %, kusjuures iga seitsmenda mitmikraseduse
puhul on tegemist kolmikutega (7). Stnnitusabi
seisukohalt véttes on see endaga kaasa toonud

mitmeid lisaprobleeme. Mitmikrasedusega kaasnev
oht on tunduvalt suurem vérreldes ohuga
iksikraseduse korral (vt. tabel 1). Tabelis 1 toodud
raseduse komplikatsioonid on pé&hjuseks, miks
perinataalne suremus kaksikute puhul on iksik-
rasedusega vérreldes 10 korda suurem. Tisistuste
esinemissagedus suureneb korrelatsioonis loodete
arvuga emakas. Sellest tulenevalt on paljud riigid
(sealhulgas Eesti) piiranud iilekantavate embriiote
arvu kolmega (1, 13).

Probleemi lahenduseks oleks he embriio
ilekanne IVF protseduuri jdrgselt nii, et meetodi
tulemuslikkus ei véheneks. Loomuliku rasestumise
kdigus jduab moorula véi varajase blastotsisti
staadiumis olev embriio emakasse alles oma arengu
neljandal véi viiendal péeval (vt. tabel 2 ja foto).
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Seetdttu on maistetay, et IVF protseduuri edukuse
tdstmiseks ning mitmikraseduste osatdhtsuse
vidhendamiseks oleks vaja viia emakasse blastot-
sustistaadiumis (5—6 pdeva vanuseid) olevaid
embrioid. Ainult sellisel juhul oleks kéige paremini
tagatud areneva embriio ning endomeetriumi
sinkroniseeritud areng.

Blastotsustide kasvatamise meetodite
areng

Praegu toimub enamik embrioilekandeid teisel
v&i harvemal juhul kolmandal punkisioonijargsel
pdeval. See tdhendab, et IVF protseduuri tegemisel
viiakse varajased embrijod keskkonda, mis on neile
fisioloogiliselt védras. llmselt peitub p&hijus, miks
abistava reproduktsiooni meetodite rakendamisel
viiakse emakasse blastotsiistide asemel 2—4-rakulisi
embriioid, kartuses, et viiepdevane embriote
tehistingimustes kultiveerimine véib kahjustada
nende arenemisvéimet. Sellist arvamust p&hjustasid
1980-ndate aastate 16pus ning 1990-ndate alguses
tehtud esimesed vurimistééd, mille kaigus viidi
emakasse blastotsististaadiumis olevaid embriioid
ning mille tulemused jdid oodatust méarksa
tagasihoidlikumaks. V. N. Boltoni ja tema kaas-
to6tajate poolt 1991. aastal avaldatud vurimistés
kohaselt rasestus blastotsististaadiumis olevate
embriote iilekande jérgselt 10% patsientidest ning
ainult 7% embriiotestimplanteerus (3). 1992. aastal
avaldas Y. Menezo koos kaastéétajatega ajakirjas
Human Reproduction uurimistéé tulemused, mis aga
olid juba tunduvalt julgustavamad (14). Y. Menezo
oli esimene, kes kasutas blastotsiistide
kultiveerimisel kokultuurimeetodit. Kokultuuri-
meetodi korral kasvatatakse preimplantatiivseid
embrioid koos mingi rakukultuuriga. Inimese
blastotsistide kultiveerimisel kasutatakse véga
mitmesuguse pdritoluga rakukultuure, kusjuures
need véivad olla ka loomset péritolu. Primaarsetest
rakukultuuridest kasutatakse kéige rohkem
munajuha rakke, endomeetriumi rakke ning
granuloosrakke ning sekundaarsetest raku-
kultuuridest Vero (rohepdrdiku neeruepiteeli rakuliin)
rakke. Y. Menezo, kes oma uurimistdds on vérrelnud
varajaste embriote (2—4-rakuliste) ning
blastotsistide implanteerumist, leidis, et rasedaks
jaanud patsientide korral iletas blastotsistide
implanteerumisvéime varajaste embriote
implanteerumisvéime (14). Kokultuuri kasulike
omaduste selgitamiseks on vdlja pakutud mitmeid
teooriaid. llmselt aga on kokultuuri kasulik méju

embrijotele seletatav asjaoluga, et kokultuuri rakud
siinteesivad ning sekreteerivad keskkonda mitme-
suguseid embriiotroofseid aineid (aminohappeid
ia kasvufaktoreid). Valistada ei saa loomulikult ka
voimalust, et kokultuuri rakud eemaldavad
kasvukeskkonnast embriiotele toksilisi aineid. Y.
Menezo t66 on tdhtis veel ka selle poolest, et
esmakordselt arenesid tehistingimustes enam kui
pooled siigootidest kuni blastotsiististaadiumini
ning ainult 3%-| patsientidest ei dnnestunud saada
ihtegi blastotsisti.

Kokultuuri kasutamise headele tulemustele
vaatamata on sellel meetodil ka mitmeid puudusi.
Kokultuuriks vajamineva rakukultuuri loomine ning
sailitamine on téémahukas ning kallis. Need on
omadused, mis muudavad selle meetodi
rakendamise tavalaborites keerukaks. Arvestades
kokultuuriga seotud raskusi, on méistetav, et
blastotsiiste on proovitud kasvatada ka lihtsamates
tingimustes.

Uks selliseid lihtsamaid moodusi on spetsiifiliselt
blastotsiistide arenguks méeldud kasvulahuste
viljatédtamine. Algselt kasutati blastotsistide
kultiveerimisel 2—4-rakuliste embriiote tarvis vdlja
téotatud kasvulahuseid, millele Gldjuhul lisati
seerumit. On aga selge, et munajuhas liikumisel
muutub arenevat embriiot imbritsev keskkond ning
muutuvad ka tema vajadused erinevate
energeetiliste substraatide ning kasvufaktorite
jarele. Nditeks energiasubstraatidest tarbib inimese
embrio kuni kaheksa raku staadiumini piruvaati,
edaspidi muutub peamiseks energiaallikaks aga
glikoos (12).

D. K. Gardner oma kaastéétajatega on vilja
té6tanud spetsiaalselt blastotsistide kultivee-
rimiseks méeldud kasvulahused, mis arvestavad
embriote  muutuvaid vajadusi erinevate
energiasubstraatide ning aminohapete jarele (9).
Uurimistédst selgus, et kéige optimaalsem on
kultiveerida embriioid esimesed kolm pé&eva
spetsiaalses, kuni 8-rakulistele embriotele
véljatéstatud kasvulahuses (IVF-50, IVF-Science) (vt.
tabel 2). Kolme pédeva pérast embriod
regrupeeritakse, sest on teada, et nad siinteesivad
erinevates arenguetappides erinevaid
kasvufaktoreid. Jargmised kaks kuni neli pdeva
kasvatatakse embrioid spetsiaalses blastotsiistide
kasvulahuses (G2, IVF-Science) ning seejdrel
valitakse embrioilekandeks vélja sobiv arv
blastotsiiste. Blastotsistide valikul arvestatakse A.
Dokrase véljatéétatud klassifikatsiooni, mille korral
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hinnatakse blastotsééli tekkeaega, embriioblasti
ning trofektodermi rakkude olukorda (5). D. K.
Gardneri ning tema kaastdétajate 166 tulemusena
rasestus parast embrioilekannet 38% patsientidest
ning 23% blastotsistidest implanteerus (9).

Veelgi paremaid tulemusi on aga saadud IVF
Mediumi (Mediculi) kasvulahuse ning spetsiaalse
blastotsiistide kasvulahuse M3 Mediumi (Medicu/f
jarjestikulisel kasutamisel. M3 Mediumi keskkonnas
arenenud embriiote ilekande jérgseltimplanteerus
36% blastotsistidest ning ligikaudu pooled
embriioilekanded |6ppesid patsiendi rases-
tumisega (2). Blastotsististaadiumis olevate
embriiote paremat implanteerumisvéimet kinnitas
ka M. C. Scholtesi ning G. H. Zeilmakeri 1996.
aastal avaldatud t66, milles on vérreldud
morfoloogiliselt ideaalsete kolmepdevaste
embriiote ning blastotsistide implanteerumisvéimet
(16). Selle t66 andmeil on ideaalsete kolme péeva
vanuste embriote implanteerumisvéime 18%, mis
on oluliselt vaiksem blastotsistide 35%-lisest
implanteerumisvéimest. Nende heade tulemuste
téttu, mida saadakse spetsiaalselt blastotsistidele
méeldud kasvulahuste kasutamisel, on
kokultuurimeetodi populaarsus viimastel aastatel
oluliselt véhenenud. Lisaks kasvulahuste omadustele
mojutab blastotsistide kultiveerimise tulemuslikkust
ka kasvuinkubaatorites kasutatava gaasi koostis. J.
C. M. Dumoulini ning tema kaastéétajate tehtud
té6de pohjal on blastotsistide kultiveerimine
efektiivseim madala (5%) hapniku kontsentratsiooni
puhul (6). llmselt produtseerivad embriod
madalama hapniku kontsentratsiooni korral véhem
mitmesuguseid rakkudele ohtlikke vabaradikaalseid

ihendeid.

Blastotsiistide kasvatamise praktiline
tahtsus

Blastotsiististaadiumis olevate embriote
ilekandel on praktiline t&htsus vaid juhul, kui on
taidetud kaks tingimust. Esiteks on vajalik, et
blastotsiistide kultiveerimine oleks tulemusrikas,
teiseks peavad tehistingimustes kasvatatud
embriiod olema arenemisvéimelised. Kéesoleval
ajal areneb keskeltlabi 50% sigootidest kuni
blastotsististaadiumini ning ligikaudu 25%
emakasse iilekantud embriiotest implanteerub. Et
ligikaudu 30% kéigist preimplantatiivsetest
embriiotest on aneuploidsed, siis on selliste
embriiote areng blastotsististaadiumini
vahetéendoline. Seega nditab 50%-line

blastotsiistide kultiveerimise tulemuslikkus, et
kasutatavad lahused ning tingimused vastavad
killaltki hasti blastotsistide vajadustele.

Blastotsistide kultiveerimine véimaldab pare-
mini vélja valida ilekandeks sobivaimad embriiod.
Vaga tihti peatub inimese embrio areng
tehistingimustes 4—8 raku staadiumis (2.-3.
arengupdeval). Rakkude jagunemine seiskub ilmselt
seetdttu, et tehistingimustes ei ole embriio tihti
suuteline aktiveerima oma genoomi (4). Tehes
embriioilekande teisel punktsioonijdrgsel pdeval,
ei ole véimalik vélja selgitada, kas ilekandeks vilja
valitud embriod on véimelised oma genoomi
aktiveerima voi mitte. Seega oleks embriioiilekande
edasilikkamisega véimalik vélja valida
arenemisvéimelised embriiod, vihendades sellega
ilekantavate embriiote arvu.

Blastotsiistide viljelemise tulemuslikkust
mojutavaid faktoreid ei ole p&hjalikult vuritud.
Tehtud on kiill méningaid uvuringuid, kuid kahjuks
on need t66d olnud killaltki véikesemahulised. G.
M. Jonesi ja tema kaastéétajate tehtud uuringu
kohaselt méjutab blastotsiistide viljelemise
tulemuslikkust positiivselt siigootide ning
kaheksarakuliste embriiote arv (10). See tdhendab,
et mida rohkem leitakse punktsioonil munarakke
ning mida paremini need viljastuvad ning arenevad,
seda rohkem saadakse embriiote kultiveerimise
kaigus blastotsiste.

G. M. Jonesi t66 kinnitas ka teiste autorite poolt
eelnevalt tdheldatud fakti, et mehepoolne viljatus
méjutab negatiivselt blastotsistide viljelemise
tulemuslikkust (8). Ei ole veel selge, missugused on
selle negatiivse moju pohjused. G. M. Jonesi t66st
selgus, et parast blastotsistide Glekannet saadud
kliiniliste raseduste téendosus séltus positiivselt
ilekantud embriote arvust ning nende
morfoloogiast (sarnasus 2—4-rakuliste embriiote
ilekandega). Ema vanus, viljatuse p&hjus ning
eelnevate ebadnnestunud IVF-tsiklite arv ei méjuta
kliinilise raseduse saamise téendosust. Ema vanus
mojutab blastotsiistide kultiveerimise tulemuslikkust
ainult juhul, kui punktsioonil saadakse véhe muna-
rakke.

Kirjanduse andmeil véidavad blastotsiistide
kultiveerimise kasutamisest kdige rohkem kolm
patsientide rihma (15).

Esimesse rihma kuuluvad patsiendid, kellel on
eelnevalt olnud mitmeid ebadnnestunud IVF
protseduure, mille kdigus on emakasse ile kantud
normaalseid kahe véi kolme pdeva vanuseid
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embriioid. Uuringud on néidanud, et ligikaudu 40%
sellistest patsientidest rasestub pérast blastotsistide
ilekannet (15). Blastotsiistide ilekanne véimaldab
sellistel patsientidel ilmselt paremini siinkroni-
seerida embriio arengut ning endomeetriumi
vastuvétlikkust.

Teise rihma moodustavad patsiendid, kellel
mitmikrasedused on meditsiiniliselt vastungidus-
tatud, naiteks vahearenenud emaka téttu.

Kolmandas rihmas aga on need, kellel embriio
ilekanne tihistatakse munasarjade hiperstimu-
latsiooni ohu t&ttu (15). Sellisel juhul kasvatatakse
embriioid kuni blastotsististaadiumini ning seejérel
kilmutatakse kéik saadud blastotsistid. Kilmutatud
blastotsiistide kasutamine véimaldab sellistel
patsientidel rasestuda véiksema arvu kilmutatud
embriote ilekannete jargselt.

Blastotsiistide kultiveerimine on vastundidus-
tatud juhul, kui punktsioonil saadakse vahe
munarakke v6i jadb nende viljastumine madalaks.

Kokkuvéte
Viimase kimne aasta jooksul on tehtud palju

vuringuid, mis on véimaldanud meil paremini
tundma &ppida inimese preimplantatiivse embriio
vajadusi. Uute teadmiste varal on blastotsistide
kultiveerimine muutunud tunduvalt efektiivsemaks.
Vélja on téétatud tapse keemilise koostisega
blastotsistide kasvulahused, mis véimaldavad
blastotsiistiks areneda rohkem kui pooltel
viljastunud munarakkudel. Kéesoleval ajal
implanteerub emakas ligikaudu iga kolmas
katseklaasi blastotsiist. Selline tulemuslikkus on juba
killaltki sarnane loodusliku rasestumise
téendosusega, mille korral implanteerub emakas
iga teine blastotsiist. IVF protseduuride kaigus
emakasse viidavate blastotsiistide implanteerumis-
véime iletab oluliselt kahe v6i kolme péeva vanuste
embriote implanteerumisvéime (16). Samuti
véimaldab blastotsistide kultiveerimise kdigus
tehtav selektsioon vélja valida embrioilekandeks
kaige sobivamad embriiod, vihendades sellega
ilekantavate embriiote arvu ning |6ppkokkuvéttes
ka mitmikraseduste esinemissagedust. Saavutatud
edu lubab blastotsiistide kasvatamise rutiin-
meetodina kasutusele vétta ilmselt juba IGhitulevikus.
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Tabel 1. Mitmikraseduste t

, Uksikrasedustega (13)

Usistused, mille esinemissagedus on oluliselt kérgem véorreldes

Patoloogia

Esinemissagedus (%)

Spontaanabort

Rasedusaegne oksendamine, aneemia

Verejooksud raseduse ajal véi sinnitusjérgselt

Polihidramnion
Rasedusaegne hiipertensioon
Enneaegne sinnitus

Kaasasiindinud anomaaliad

Kaksikute transfusiooni siindroom

Loote asendi anomaaliad

Sinnitegevuse anomaaliad

58
40
50
4,

15 % monokoriaalsetest rasedustest

*

*

* Tapsed andmed puuduvad.

Tabel 2. Inimese embrionaalse arengu esimene nadal

Embriio vanus pédevades.

Embrionaalse arengu staadium

Blastotsiistide kasvatamisel tehtavad
protseduurid.

Munajuhas asetsev 4-rakuline
embriio

6-10-rakuline embriio, mis paikneb
munajuhas

4. paeval hakkab 16-rakuline
embrijo e. moorula jgudma
emakasse. Embriionaalse arengu
selles etapis hakkab embriios
moodustuma blastots&d|

Léplikult véljakujunenud blastotsist.
5-péevastel embriotel on selgesti
eristatavad: blastotsé6l, embriioblast
ning trofektoderm

6. péeval hakkab blastotsédl
paisuma ning embriio véljub
profeoliifiliste ensimide abil oma
munakestast (zona pellucida) (vt.
foto)

Taielikult munakestast véljunud
blastotsiist, mis alustab
implanteerumist

Embriiod kasvavad kolm esimest
pdeva kuni 10-rakulistele embriotele
méeldud kasvulahuses (IVF Medium)

Embriiod viiakse spetsiaalsesse
blastotsistide kasvulahusesse (M3
Medium)

Toimub blastotsistide ilekanne
emakasse. Implanteerumise
parandamiseks véib blastotsistilt
ensimaatiliselt eemaldada
munakesta (9)
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Summary

Extension of blastocyst — new method
of supportive reproduction

IVF is now routinely used to treat infertility in
childless couples and in several countries 1-2 per
cent of children are born with the help of IVF.
However the rate of multiple gestation in IVF is up
to 30 per cent as usually 2 to 3 embryos are
transferred. This constitutes a greater risk for
gestation complications and several obstetrical
problems. Currently human embryos are transferred
atleast 2 days before they normally enter the uterus.
Extending the embryo culture period to 5 or 6 days
after insemination (till blastocyst stage) allows for
a more physiological synchronization between
endometrium and embryo. Furthermore it provides
better opportunities for selection of normal embryos
and allows us to reduce the number of embryos
transferred per patient. The possible applications
of blastocyst culture are discussed in this review
article. The described method will probably find
wide practical use in near future.

' Achllleuse pr0|eld° dermaiolooglllsle Iabqaluhulgusie

Eesh AlsT 2000 1 48, 50

Sirje Kaur-TU Nahahaiguste Kliinik

1950. aastast alates on haigestumine jalgade
nahaseenhaigustesse markimisvddrselt sagenenud.
Jalgade seenhaigus on kéige levinum seenhaigus
ildse ja onihhomiikoos peamine kiiiinte defor-
meerumise pdhjus. Jalgade dermatofiiiitiat esineb
Euroopas ja Phja-Ameerikas 10-20%-| inimestest.

Achilleuse projekt oli senini tehtutest suurim
tleeuroopaline jalgade haigusi vuriv teaduslik-
meditsiiniline projekt, millest véttis osa ildarste ja
dermatolooge ile 20 riigist. Projekti eesmdrgiks oli
tadhelepanu fokuseerimine haigustele, mis
lokaliseeruvad distaalsemal Achilleuse ké6lusest,
s.0. labaijalal, varvastel ja varbakiiintel. Peamisteks
ilesanneteks oli labajalgu kahjustavate naha-
haiguste epidemioloogilise struktuuri ning
esinemissageduse uurimine erinevates soo- ja
vanuserihmades ning labajalahaiguste diagnoosi-
mise ja ravi t6hustamine.

Uuring toimus 1997. ja 1998. aastal ja oli
kaheosaline: ildarstide-poolne kisitlus ning der-
matoloogiline uuring. Selgus, et nahaseenhaigusi
ja seenhaigustega mitteseotud patoloogiat esineb
labajalgadel ligikaudu vérdselt (vastavalt 40,6%
ja 41,7%-l vuritutest). Mitteseenhaigustest on kaige
sagedamad labajalgade ortopeedilised muutused
(24,8%), jgrgnevad klaavid (9,6%), viiruslikud
titkad (9,0%) ja eksematoossed nahamuutused
(6,2%). Seenhaigustega mitteseotud patoloogia
tekkimist soodustavad rasvumine, veresoonkonna
ning luude ja liigeste haigused ning aktiivne
tegelemine spordiga.

Jalgade nahaseenhaiguse tunnuseid leiti 40,6%-
| uritutest, neist 29,6%-| olid kahjustunud kiiined.
Meestel esineb seenhaigust veidi sagedamini kui
naistel, esinemissagedus suureneb inimeste
vananedes ja on maksimaalne 75. eluaasta paiku.
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Lastel ja noortel tdiskasvanutel on jalgadel sage-
damini viiruslikke nahahaigusi. Seeninfektsioonid
tekivad kergemini suhkurtéve, rasvumise, veresoon-
konnahaiguste, traumade, osteoartikulaarse pato-
loogia foonil ja spordiga tegelevatel inimestel.
Jalgade nahaseenhaiguste ja kiinekahjustuste
pohjuseks on kdige sagedamini Trichophyton'i
perekonda kuuluvad seened (75,1%), jérgnevad
Candlida (11,8%) ja Aspergillus (5,9%).

Paljud inimesed, sealhulgas arstid, ei pea
jalanéuga varjatud nahaseenhaigust tésiseks
meditsiiniprobleemiks. Kokkuvotted Achilleuse
projekti kdigus saadud tulemustest néitavad, et 33%
kiineseenhaigustega patsientidest kaebab valu,
51% ebamugavustunnet kéimisel ja 28% tunneb
piinlikkust moondunud kiiiinte parast. Labajalgade

seenhaigus jaab tihti diagnoosimata ning haige
ravita. Ra¥imata infektsioon vaib levida teistele
kehaosadele ja seega kujutab endast reaalset ohtu
haige jaoks. Lisaks sellele on seenhaigusega inimene
nakkusallikaks. Et umbes 40% nii ildarstide kui ka
dermatoloogide patsientidest péeb jalgade
dermatofiiitiat, on seenhaigustest tingitud kaebuste
ja komplikatsioonide oht elanikkonnas tervikuna
suur. Sellest tulenevalt on seenhaigusi nagu iga
muud haigust vaja digeaegselt diagnoosida ja
adekvaatselt ravida.

Nimetatud probleemid olid arutlusel Euroopa
Dermatoloogia ja Veneroloogia Akadeemia VIl ja
VIII kongressil toimunud JanssenCilag'i satelliit-
simpoosionidel.

Vuruiune rinnavéhi avastamine ja prognoos

Eesti Arst 2000 1 5053

Evi Hint, Aili Lilleorg — EKMI onkoloogiaosakond

rinnavihk, pikaajaline diagnoosimine, varajane avastamine, riskitegurid, soodne prognoos

Méiste “varajane rinnavéhk” ei ole kindlalt
madratletud, sest kliinilised ja mammograafilised
kriteeriumid on erinevad (11). Meie oleme sellesse
kategooriasse liigitanud haigusjuhud, kui rinnavéhk
on | kliinilises staadiumis, histoloogilisel vurimisel
on kasvaja labiméét 2 cm voi vaiksem, limfisl-
medes metastaase ei leidu (TNM-i klassifikatsiooni
jargi TN M ). Jargnev haigusjuht vadrib
tdhelepanu seepdrast, et rinnavéhi diagnoosimise
protsess kestis 20 aastat ja sellele vaatamata
avastati kasvaja | kliinilises staadiumis. lImnevad
riskitegurite koostoime ja arstide ning haige
usaldusvaéarne koostds.

Oleme kasutanud Eesti Onkoloogiakeskuse
meditsiinilist dokumentatsiooni.

Haigusjuht

46-aastase naispatsiendi E. E. (ambulatoorne
kaart nr. 2939/79) saatsime 30. mail 1979 Il
Naistenéuandlast (praegune Tallinna Keskhaigla
Naistenduandla) tdpsustavateks vuringuteks
Vabariiklikku Tallinna Onkoloogiadispanserisse
(praegune Eesti Onkoloogiakeskus — EOK)
diagnoosiga c. mammae sin. Haigel oli vasaku
rinna ilemises keskmises veerandis ebamaaraste

piifjoontega kéva konsistentsi kasvaja, kliiniliselt
umbes 2 cm-se labimé6duga.

Anamneesiandmed. Patsient oli rahvuselt
eestlane, lesk; menarhe 14-aastaselt, loomulik
menopaus 49-aastaselt (uurimisperioodil). 15-aasta-
selt oli haigestunud kopsutuberkuloosi, mille téttu
rajati 6hkrind, vurimise kdigus sai korduvalt
réntgenkiiritust. 1956. aastal tehti operatsioon
thoracoplastica. EKG-s esines Hisi kimbu osaline
blokaad.

Riskitegurid: 1) ioniseeriv kiirgus, mis v&ib isegi
50 aasta pdrast soodustada pahaloomulise
kasvaja teket (1); 2) perekondlik rinnavdhi
eelsoodumus, mutantsed geenid (3, 6, 8, 10). EOK
arhiiviandmete péhijal oli iiks emapoolne tadi
pddenud munasarjavéhki, mis oli kaugele arenenud
(IV staadium), mille téttu teda ei opereeritud. Teine
tadi oli distantsgammaravi saanud parempoolsele
rinnavéhile (Il staadium), diagnoosi kinnitas vaid
tsitoloogiline uuring — Pap V —, sest kokkuleppele
vaatamata haige operatsioonile ei ilmunud. Seega
histoloogilist diagnoosi kinnitust ei olnud kummalgi.
Et Ghe tadi titar on elus, véib tulevikus nii temale kui
ka praegusele haigele teha geenivuringuid.
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I!u\g'i_rﬁiébt : ajaline idriestus

Uurimismeetod ja tulemus

aasta kliiniline mammograafia sonograafia  punkisioonbiopsia operatsioon
30.05.1979 C.mammae sin.
31.05.1979  fibroadenoma Tsitoloogia nr.
mammae sin. 96733 Pap Il
01.06.1979 Nr. 25581
Diagnostilise védrtuseta
30.08.1979  Soovitatud
operatsiooni
25.10.1979  Fibroadenomatosis Excisio tumoris mammae
mammae sin. sin. Histoloogia nr.
7912039/40
Fibroadenomatosis lobularis
proliferans, esineb
soliidseid, hiperplasfilisi
nadrmeepiteeli struktuure
méningase raku atipismi ja
iksikute mitoosidega
09.01.1980  Ei eitafa
maligniseerumist
23.01.1980  Fibroadenomatosis Resectio sectoralis
mammae sin. mammae sin. Histoloogia
nr. 80814/15, leid:
fibroadenomatosis lobularis,
ductalis et cystica
28.11.1994  Cystis mommae sin.  Nr. 25581. Paremas Tsiitoloogia nr.
rinnas peenesélmeline 283936
tihedam kude. Tuumorit Rohke veri, vahe
ei sedasta. Vasak rind fuumadeta plaste ja
ihflaselt tiheda koega, rakkude varje. Pap-i
struktuure ei erista ei saa hinnata
10.05.1995  Vasakus rinnas Tsiitoloogia nr.
armide vahel pehme 283936
fihend Pap Ill
30.09.1996  Vasakus rinnas armi Tsiitoloogia nr.
nurgas sissetomme 314086 Pap lI{IV)
art Tl Py
Iﬁ [n? L{ﬁﬂk&fyug Rm"ﬂﬁ%‘é%‘(\?
29.09.1997  Vasakus rinnas Tsiitoloogia nr.

armide l6ikumiskoht
tihe

331733 Pap Il (IV)
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Tabel. Uuringute ajaline jarjestus (algus k. 51)

Kuupdev Uurimismeetod ja tulemus
aasta kliiniline mammograafia  sonograafia punkisioonbiopsia  operatsioon
0810297 Paremas rinnas infiltraati ega
tuumorit ei née. Vasakus
rinnas tugev
koedeformatsioon.
Aksillaarpiirkonda-des
suurenenud limfisdlmi ei nde
23.03.19599 T. mammae sin. Tsitoloogia nr.
354110 Pap V
28.04.1999 C. mammae sin. Mastectomia radic. sin.
in modo Maddeni
Histoloogia nr.
996186/7 1,5 cm
lébim66dus nahka
infiltreeriv kasvajakolle.
Leid: M-8500/3:
rasvkude ja dermat
infiltreeriv sailinud
intraduktaalse
komponendiga
duktaalne vahk G1.
Limfisélmedes (6)
lipomatoosne atroofia
10.05.1999 C. mammae sin.st. |

pT,pPN,M,

Pikaajaline uurimisperiood on iiksikasjalikult
esitatud tabelis. Ilmneb, et mammograafia ja
sonograafia on nn. piiripealsete juhtude korral
vihem informatiivsed kui tsitoloogiline ja
histoloogiline uvuring. Selle tttu soovitatakse
healoomulise rinnakasvaja malignieerumise
kahtluse korral kasutada viimaseid lisaks, kuigi
eelnevad uuringud on olnud n.-&. rahulikud (4).
Kliiniliselt diagnoositi fibroadenoom, mille jalgimist
tuberkuloosi téttu tehtud operatsiooni arm segas.
Esimesel resekisioonil saadud koematerjali uuring
tehti 1979. aastal ja selle tulemus oli hoiatav:
lobulaarse fibroadenomatoosiga kaasnesid
rinnavdhiriski suurendavad tunnused, nagu koe
proliferatsioon ja atiiipiline hiperplaasia.

Eriti suurt relatiivset riski on leitud alla 46-aastas-
tel naistel atiiipilise hiperplaasia korral: RR = 5,7;
95%-line usaldusvahemik 3,0—10,6, mis tdendab
statistiliselt olulist erinevust vérreldes tervete
naistega (2). Ka eri titpi nn. kompleksfibro-
adenoomi korral tdheldati suurt relatiivset riski, mis
haigetel, kellel esines veel rinnavahi perekondlik
ulatus 3,73-ni; 95%-line

eelsoodumus,

usaldusvahemik oli 1,4—10 (5). Suur risk haigestuda
rinnavdahki véib jadda pisima kimneteks aastateks.

Diagnostiliselt keerukamad on piiripealsed
juhud, kui kasvaja hea- véi pahaloomulised
tunnused ei ole alati selgelt véljendunud (eriti lima
sisaldavate kasvajate puhul). Neil juhtudel annab
parema tulemuse tsitoloogiline uuring vérreldes
mammograafiaga (4) ja histoloogiline uuring
vorreldes tsitoloogilise vuringuga (13). Ka on
diagnostilise vadrtusega kromosoomiuvuringud
(12). Meie patsiendil oli 1980. aastal sektoraalsel
resektsioonil saadud koematerjali pé&hijal
histoloogiline leid jargmine: fibroadenomatosis
lobularis ductalis et cystica. Aastail 1995-1997
tehtud tsitoloogilised uuringud naditasid
fibrodenomatoosse protsessi jarkjarguliselt
sivenevat maligniseerumist (Pap 11, korduvalt Pap
1 (1V)). 1999. aastal oli tsitoloogiline hinnang Pap
V, mille péhjal diagnoositi rinnavahk ja tehti
radikaalne mastektoomia. Histoloogilise uuringu
pohjal oli kasvajakolde ldbiméat 1,5 cm,
diagnoositi intraduktaalse komponendiga
duktaalne rinnavahk, koe diferentseerumisaste G
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[imfisélmedes metastaase ei leidunud. Léplik
Kiiniline diagnoos oli c. mammae sin. | staadium
(T,N,M,), mis meie kriteeriumi phjal on varajane
rinnavahk.

Prognoos. Metastaasideta rinnavéhi prognoosi
véib pidada soodsaks, mida kinnitavad ka koe
diferentseerumisaste G, madal rakutsikli
siinteesifaasi suurus (diploidsel rakupopulatsioonil
4,2% ja aneuploidsel rakupopulatsioonil 4,8%;
DNA-indeks 1,74).

Rinnavahi sekundaarne profilaktika

seisneb healoomuliste haigusprotsesside, eeskatt
vihieelsete seisundite ja vahi varajases avastamises
ning igeaegses ravis. Seda oleme Eestis raken-
danud alates 1974. aastast, eriti naistenduandlates
korraldatud konsultatiivsetel mammoloogi
vastuvottudel (7, 9). Seal on tutvustatud ka olulisi
riskitegureid, nagu perekondlik rinnavahk, hiline
esimene sinnitus, hiline menopaus jt. Uuemad
seisukohad riskirihmade moodus-tamiseks on
konkreetsemad, tuginevad geenide analiiisile ja
arvestavad suure individuaalse riskiga naisi (RR=4
véi suurem) (10).
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Summary

Early detection of breast cancer and
prognosis

It is well documented that by histologically
confirmed benign breast diseases with proliferative
features, atypical hyperplasia and positive family
history have a particularly high risk for the
development of breast cancer. Following a long-
term (20 year) case report with an early detection
of breast cancer (I stage) is an example of that
category. A 46-year-old premenopausal woman
was referred in 1979 to the Republican Oncological
Dispensary (at present the Estonian Oncological
Centre) with a clinical diagnosis of the left breast
cancer. She had in the upper medial quadrant a
poorly defined mass of solid consistence measuring
20 mm in diameter. Since the age of 15 year she
had suffered from lung tuberculosis for what she
was often x-rayed, had pneumothorax and
underwent an operation of anterior thoracoplasty.
Besides ionizing radiation another powerful risk
factor of breast cancer was the family history of
breast and ovarian cancer in two maternal aunts.
In the course of a long-term examination the fine-
needle aspiration biopsy and diagnostic surgery
were the most informative. The histological
specimens got by lumpectomy and sectoral
resection of tumor showed already in 1979 the
existence of benign proliferative process of lobular
fibroadenomatosis with hyperplasia and atypia.
The following cytological examinations
demonstrated step-by-step increasing symptoms of
malignancy (Pap IlI, Pap I1I-1V, Pap V). The radical
left-sided mastectomy was carried outin 1999 and
histological investigation revealed ductal
carcinoma with intraductal component, G, without
metastases in lymph nodes. DNA index was 1.74,
S-phase fraction for diploid cell population was
4.2% and for aneuploid cell population 4.8%. The
final diagnosis was left-sided breast cancer in stage
I (T,N,M,) which itself is a predictor of favourable
prognosis.
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 Meditsiinidoktor Siiri

Marika Mikelsaar

9. juunil 1999 kaitses Tarty Ulikooli
arstiteaduskonna magistri- ja
doktorikraadi kaitsmise néukogu ees
vditekirja “Acinetobacter — oluline
hospitaalinfektsiooni tekitaja” Tartu
Ulikooli Mikrobioloogia Instituudi
doktorant Siiri Kéljalg cum /aude.
T56 on valminud prof. Marika Mikel-
saare (TU Mikrobioloogia Instituut)
juhendamisel. Oponentideks olid
professorid Ain Heinaru (TU Molekulaar- ja
Rakubioloogia Instituut) ja Ain-Elmar Kaasik (TU
Narvikliinik). Oponendid leidsid, et S. Kéljala
vurimistéd valgustab Eestis seni teaduslikult véhe
vuritud infektsioonpatoloogiat — hospitaalin-
fektsioone. Tunnistati, et vurimistéd oli hasti
planeeritud ning selgitab mitmekiilgselt Ghe olulise
hospitaalinfektsiooni tekitaja Acinefobacter
baumannii omadusi, mis viivad haiguse
véljakujunemisele. Molekulaarse epidemioloogia
meetodite rakendamist haigusetekitajate vdlja-
selgitamiseks intensiivraviosakonna patsientidel
peeti uueks sammuks Eesti kliinilise mikrobioloogia
arengus.

S. Kéljala eesmdrgiks oli selgitada Acineto-
bacter spp. mikroobide levimust TU Narvikliiniku
intensiivraviosakonna patsientidel erinevatel
aastatel, jdlgides samal ajavahemikul anti-
bakteriaalse tundlikkuse muutusi; uvurida
atsinetobakterite levimust tervetel inimestel ja
kolonisatsiooni pisivust intensiivraviosakonna
haigetel; selgitada mikroobi rakupinna omadusi,
otsides voimalusi nende méjutamiseks. Selgus, et
Acinetobacter spp. oli neurointensiivraviosakonnas
aastail 1995 ja 1997 levinuim patogeen, mis oli
aastate jooksul omandanud resistentsuse
gentamitsiini, amikatsiini ja tseftatsidiimi suhtes.
Enamik atsinetobaktereid oli siiski tundlik
imipeneemi suhtes, erinevalt Soomes korraldatud
uuringu andmeist. Tervetel inimestel tehtud 169
uuringust leiti Acinetobacter bavmanniiainult Ghel
korral, mistéttu teda ei saa pidada organismi

normaalse mikrofloora komponen-
diks. Molekulaarse epidemioloogia
meetodite rakendamisega (plasmiidi-
de mddramine, restriktsioonensiim-
analijis, ribotipeerimine) téestas S.
Kéljalg, et haiglas tsirkuleerivad
mitmed A. bavmannii tived, kuid
puhangu korral on tegemist méne
domineeriva klooniga. Kui patsientide
hingamisteed olid koloniseeritud
atsinetobakteritega, oli seda ka nende nahk, mida
tuleb silmas pidada mikroobi ilekande valtimiseks
kéte kaudu.

Uurimuses on selgitatud ka atsinetobakterite
rakuseina ehituse isedrasusi olenevalt isolee-
rimiskohast ja ndidatud, et ravimtaimede ekstraktid
(leesikas ja kummel) olid véimelised muutma
mikroobide hiidrofoobsust. Viimati nimetatu véiks
saada aluseks uute ravitaktikate véljatéstamisele,
et haigla tingimustes vdhendada haigete
koloniseerumist A. baumannii tivedega.

Siiri Kéljalg on sindinud 30. juunil 1964. aastal
Viljandis, Tartu Ulikooli arstiteaduskonna I5petas
ta 1989. aastal. S. Kéljalg oli internatuuris Maarja-
mdisa Haigla mikrobioloogia laboris ning téétas
seal (TU Kliinikumi Uhendlabor) pérast internatuuri
edasi bakterioloogina. S. Kéljalg on | kategooria
laboriarst. 1993. aastast oli ta Tartu Ulikoolis
doktorantuuris. Tema teaduslike publikatsioonide
ildarv on 25, neist neli on ilmunud rahvusvahelistes
viljaannetes. “Kliinilise mikrobioloogia kdsi-
raamatusse” (1999) on S. Kéljalg kirjutanud
hospitaalinfektsioone kdasitleva peatiiki.

S. Kéljalg on oma erialateadmisi tdgiendanud
Soome Rahvatervise Instituudis, Rootsis Lundi
Ulikoolis, Ateenas ESCMID-i kursusel ja esitanud
ettekandeid mitmel rahvusvahelisel konverentsil. Ta
on koostanud hospitaalinfektsiooni valikkursuse
arstioppe lidpilastele. S. Kéljalg kuulub Eesti
Meditsiiniliste Mikrobioloogide Seltsi ja Eesti
Infektsionistide Seltsi.
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Nelly Saarmat on kiisitlenud Kuulo Kutsar

Nelly Saarma on I&petanud Tartu
Ulikooli arstiteaduskonna 1970. aastal.
Ta on té6tanud lastearstina lastepolik-
linikus, noorukitearstina ja tervishoiu-
ministeeriumis ministri abina. Erialalt on
ta pediaater. Tallinna Véike-Oismée Polik-
liniku peaarst on N. Saarma olnud alates
1984. aastast.

Olete pikaajalise kogemusega
polikliinilise arstiabi juht, palun
nimetage lihidalt selle puudusi ja eeliseid.

Alustaksin polikliinilise arstiabi eelistest. See on
véimalus saada arstiabi oma elukoha léhedal,
seejuures mitte ainult Gldarstiabi, vaid ka eriarstide
konsultatsioone koos vajalike ambulatoorselt
tehtavate raviprotseduuride ja diagnostiliste
vuringute ning taastusraviga. Polikliinilise arstiabi
puudused ei ole seotud mitte niivérd polikliiniku
organisatsiooniga, kuivérd tulenevad need
sotsialismiaegsest tervishoiupoliitikast. Tol ajal oli
jaoskonnaterapeut muudetud omamoodi dis-
petseriks, kes suunas haiged eriarstide juurde.
Maletatavasti ei tohtinud jaoskonnaterapeut ilma
eriarsti juurde suunamiseta ravida radikuliiti, ofiiti
im. Sellest tulenevalt kadus jaoskonnaarstil vastutus
oma haigete eest, samuti muutus ravitéoé pinna-
pealseks.

Usna tagasihoidlik oli ka jaoskonnaarstide 166
haiguste ennetamisel. P&hjuseks oli vast
motivatsiooni puudumine preventiivseks to6ks.
Vahel puudusid arstidel ka vastavad teadmised ja
oskused. Oli ju arstide valjadpe iilikoolis suunatud
haiguste diagnoosimisele ja ravile. Haiguste
ennetamisele poorati vahe tdhelepanu ka hilise-
matel arstide tdiendustel. Seoses tervishoiupoliitika
muutumisega on muutunud ka jaoskonnaarstide t66.
Enam ei suunata oma haigeid kergekaeliselt eriarstide
juurde. Naiteks tootas 10 aastat tagasi meie
polikliinikus kolm narviarsti, kelle konsultat-sioonile
saamisega oli patsientidel pidevalt probleeme.
Praegu t65tab meil vaid iiks narviarst ja sellest piisab
fdiesti. Selliseid naiteid voiks tuua teisigi.

Uks meie polikliinilise arstiabi
omaaegseid ideolooge on mdr-
kinud: “See on kéige massilisem ja
elanikkonnale kéige kdttesaadavam
kérgelt kvalifitseeritud ja spetsialis-
eeritud meditsiinilise abi vorm”. Miks
me sellest “heast” nii kiiresti oleme
loobunud?

See kisimus haakub eelmisega.
Sotsialismiajal ei pidanud tervis-
hoiuasutused ise oluliselt oma raha lugema. See
voimaldas tdiesti piiramatuid eriarstide
konsultatsioone kaikvéimalikel tasanditel, alustades
polikliiniku ja I6petades TU Kliinikumiga, mille
vahele mahtusid veel mitmete suurte haiglate
konsultandid. See siisteem viis n.-6. patsientide
pallitamisele — haige véis kdia 4-5 eriarsti juures,
kes kaik tunnistasid, et tema eriala valdkonda
patsiendi haigus ei kuulu. Nii jgigi haige kui tervik
vurimata, puudus I6plik otsustaja. Ei olnud harvad
need juhud, kui haige péérdus minu juurde néu
saama poole kilekotitdie ravimitega, mis talle olid
mitu eriarsti vdlja kirjutanud. Haige ei teadnud,
kuidas, kui palju ja milliseid ravimeid kasutada.
Tekkinud olukorras ei tohi siiidistada ainult arste.
Tolleaegne siisteem lihtsalt viis selleni. Tollest
"heast” olemegi nii kiiresti pidanud loobuma.
Paljude arstide vahele hajunud vastutus haige eest
oli vaja koondada ihe arsti katte. Side ja usaldus
jaoskonnaarsti ja patsiendi vahel oli muutunud
hapraks. Samuti tekkis vajadus hakata lugema raha.

Ka omal ajal nimetati jaoskonnaterapeuti pere-
konnaarstiks. Tegelikult ei saanud ta kunagi selleks.
Mis oli selle takistuseks?

P&hjusi, miks jaoskonnaterapeudist ei saanud
perearsti, on vdga erinevaid — nii objektiivseid kui
ka subjektiivseid. Objektiivsetest péhjustest ma juba
eelnevalt radkisin. Subjektiivsed péhjused peituvad
arstides enestes. Ma kardan, et ka tulevikus ei saa
kaikidest koolitatud perearstidest veel toelisi perearste.
Kill aga usun, et paljudes maapiirkondades
olid té6tavad jaoskonnaarstid just nimelt pere-

INTERVIUY B



arstid. Jaoskonnaarst oli ju paratamatult sunnitud
lootma ainult endale, sest spetsialistid asusid
mitmekimne kilomeetri kaugusel. Samuti tundis ja
teadis ta oma patsiendi probleeme ning pereelu
paremini kui Ukski linna perearst seda tulevikuski
tundma hakkab. Elab ju maainimene oma naabrite
silme all.

1980-ndatel aastatel oli terapevdijaoskonna
keskmiseks suuruseks Festis 1980 tdiskasvanut. Kui
suur on praegu Oismde polikliiniku perearsti
keskmine patsientkond?

Oismae polikliiniku perearsti keskmine patsi-
entide arv on 2100.

Missugused on péhilised jaoskonnaterapeuvdi ja
perearsti 156 erinevused?

Praegu ei ole meie polikliinikus té6tavate
jaoskonna tldarstide ja perearstide t66s véga suuri
erinevusi. Meie polikliiniku arstide praktika
perearstina tdétamisel piirdub vaid 1999. aastaga.
Selle ajaga ei olegi saanud veel t66 sisus suuri
muutusi toimuda. Samuti tdiendavad jaoskonna
ildarstid oma teadmisi perearstide kursustel, nii et
teadmiste tase on sarnane. 1999. aastal asusid kaks
meie polikliiniku jaoskonna Gldarsti tééle
eraperearstidena. Nende praksis koosneb péhiliselt
taiskasvanutest, lapsi on praksises vihe. Samal ajal
téétavad polikliinikus méned jaoskonna tldarstid,
kelle teenindada on juba mitme aasta véltel olnud
ka lapsed alates koolieast. Oleme analiisinud
eriarstide kilastusi, millest on selgunud, et
perearstide nimistu patsiendid péérduvad eriarsti
konsultatsioonidele sama palju kui jaoskonna
ildarsti patsiendid. Kaitsesistimisteks kasutavad
perearstid polikliiniku protseduuridekabineti 6e
teenuseid. Perearstid loobusid ka giinekoloogilistest
labivaatustest, sest polikliinikus té6tavad kogenud
naistearstid. Ega naistearstide abiga harjunud
patsient naljalt perearsti ei usalda. Minu arvates
on tdiesti digustatud, et perearstid kasutavad
kogenud eriarstide abi, vastasel korral langeks
arstiabi kvaliteet. Téendoliselt peabki perearstidele
andma aega ja véimalusi omandada teadmisi,
oskusi ja kogemusi, et hdsti hakkama saada kogu
selle t66mahuga, millega perearstid tegelda
voiksid.

Kas omaaegne tervete inimeste teatud kontin-
gendi dispanseerimine Sigustas end ja kas see oleks
vajalik praegu ning j6ukohane ka perearstile?

Ma arvan, et kogu elanike ildine dispan-
seerimine toimus véga formaalselt ja seetéttu ka
kasutult. Seevastu on lastega tehtav preventiivne
t66 vaga vajalik ja jsukohane ka perearstidele.

Missuguseks on niidseks kujunenud Oismée
polikliiniku struktuur ja missugust liiki arstiabi véib
haige inimene sealt saada?

Seoses sellega, et Oismae polikliiniku personal
on praeguseks véhenenud 1/3 vérra, on méningal
madral muutunud ka polikliiniku struktuur. Arstiabi
andmise liikide osas kiill muutusi ei ole olnud. Meie
teenindada on véga kompakine umbes 35000
elanikuga Tallinna magala. Anname ambulatoorset
arstiabi nii taiskasvanutele kui ka lastele. Teenin-
dame ka viit piirkonna keskkooli. Struktuurimuutuste
osas on lasteosakond ja teraapiaosakond
thendatud ildarstiosakonnaks.

Polikliiniku koosseisus on alljgrgnevad osa-
konnad: ildarstiosakond, kus té6tavad jaoskonna
ildarstid, perearstid ja jaoskonna lastearstid;
naistenduandla, eriarstide, hambaravi-, taastusravi-
, radioloogiaosakond, laboratoorium, funktsio-
naalse diagnostika ja protseduuride kabinet.

Eriarstidest tdétavad kérva-nina-kurguarst, silma-
, ndrvi-, naha-, taastusravi-, naiste- ja hambaarstid,
kirurg, ortopeed-traumatoloog, uroloog, kardio-
loog, endokrinoloog. Osa eriarste téstab ainult
poole ametikohaga, sest oleme piiidnud eriarstide
arvu vdhendada miinimumini. Kui aga eriarstide
arvu veelgi véhendada, hakkab arstiabi kvaliteet
seeldbi kannatama. Praegu ei ole ka perears-
tikursusel kainud arstid véimelised ilma eriarstide
abita hakkama saama.

Kaik polikliiniku arstid on varustatud nijidisaegse
meditsiiniaparatuuriga. Arstidel ja meditsiiniodedel
on véimalus oma erialateadmisi tdgiendada.

Kuidas on ambulatoorset arstiabi vajavad
haiged kohanenud struktuursete muudatustega
arstiabisisteemis?

Tallinna haigetel vétab kohanemine muutunud
ambulatoorse arstiabi sisteemiga veel aega.
Tegeleme selle selgitamisega iga pdev. Seni
omaalgatuslike eriarstide konsultatsioonidega
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harjunud inimesele on killalt raske selgeks teha, et
eriarsti konsultatsiooni vajaduse otsustab tldarst
v6i perearst, mitte aga patsient ise. Samuti ei ole
patsiendid harjunud kilastama ainult oma
jaoskonnaarsti, vaid soovitakse minna ikskaik
missuguse arsti juurde, peaasi, et kohe jutule
padseks! Patsientidele jatabki eelnimetatud
piirangute seadmine mulje, et nende Gigust saada
kvaliteetset ambulatoorset abi piiratakse. Polikliiniku
administratsiooni siidistatakse t66 halvas
organiseerimises ja vahel koguni registratuuri
omavolitsemises. Selles osas on veel pdris palju
vaja dra teha. Inimeste harjumuste muutumine néuab
aega ja vaeva.

Missugune on teie arvates polikliinilise arstiabi
tulevik?

Ma usun, et tulevikus suureneb ambulatoorse
arstiabi maht veelgi, sest see on ju I5ppkokkuvéttes
tunduvalt odavam kui statsionaarne abi. Minu
arvates on praegusel tervishoiu arenguetapil ka
ambulatoorses arstiabis oluline meeskonnatés.

Seda véimalust pakub just polikliinik, kus k&rvuti
perearstidega tédtavad eriarstid, kus on olemas
vajalikud ambulatoorse ravi ja diagnostiliste
vuringute ja protseduuride ning taastusravi
véimalused. Uksinda oma perearstipraksise
piirkonnas té6tav perearst ei tohiks olla eesmark

omaette. Ma arvan, et néiteks Qismée 9-korruselise
maja 5. korrusel t6tav perearst ei ole see kige
parem méte. Oismdel vétab jalgsi polikliinikusse
joudmine aega maksimaalselt 20 minutit.
Polikliinikus vajaks arendamist veel avahooldus. Et
polikliinikul ei ole kohta tervishoiureformis,
voiksime- ja mitmel pool on seda juba tehtudki-
polikliiniku “ristida” Gmber ndaiteks “tervise-
keskuseks” voi “perearstikeskuseks”. Nimi ju
tegelikult 166 sisu ei muuda.

Missuguses suunas peaks teie arvates kulgema
tervishoivreform Festis?

Et ravikindlustuse ressursid on piiratud, peaks
tervishoiureformi kdigus véga tapselt ja konkreetselt
mddratlema arstiabi mahu, mida on véimalik
olemasoleva ravikindlustuse rahaga anda. Sellest
lGhtuvalt tuleb otsustada vajaminev majanduslik
baas. Need arstiabi liigid, mida ei ole vaimalik
ravikindlustusrahaga tagada, anda turule vabaks.
Samuti loodan, et areneb edasi perearstireform ja
to6le asuvad téelised perearstid. Kahjuks on sageli
toimunud ainult sildi muutus, kuid t66 sisu on jaénud
endiseks. Loodan, et Tallinnas jatkub arukust mitte
[6hkuda ildsegi mitte halvasti funktsioneerivaid
polikliinikuid, vaid et perearstid asuksid neis té6le
iihtse meeskonnana eriarstidega.

Lehte Rebane

Pimu Haiglat on tabanud valus kaotus —
6. oktoobril 1999. aastal lahkus meie hulgast
oofamatult kauaaegne siseosakonna juhataja, hea
kolleeg Lehte Rebane. L. Rebane (sind. Hoolma)
sndis 13. joanuaril 1934. aastal Viljandimaal
talupidajate perekonna ainsa lapsena. Haridusteed
olustas ta 1942. aastal Ulemdisa Algkoolis,
keskhariduse omandas Abja Keskkoolis. Kooliajal
muutis L. Rebase eluplaane lastehalvatusse
haigestumine. Haiguse tottu tuli tal viibida killaltki
foskes seisundis Maarjomaisa Haigla Narvikliinikus, mida tol ajal
juhatas prof. E. Roudam. See esimene kokkupuude arstide ja
haigustega viis L. Rebase mattele ka ise arsfimise imef fundma
dppida.

L. Rebane paranes lastehalvatusest imekombel tdielikult. 1953.

aastal [petas takeskkooli ja astus soma gasta
sigisel Tartu Riikliku Ulikooli arstiteaduskonda.
Tema Gpetajateks olid sellised kuulsad professorid
nagu E. Aunap, A. Valdes, E. Raudam, K. Korge
it. Ulidpilosena osales L. Rebane sisehaiguste ringi
toos, prof. K. Korge juhendamisel valminud uurimus
sai || Balti Gliopilaskon-verentsil auhinnalise koha.
1958. aastal vattis ta VI kursuse tudengina juba
ise 0sa laste-halvatuse puhangu likvideerimisest
Tartu Ulikooli Maarjomaisa Haigla lastehalvatuse
osakonnaks profileeritud Paltsamaa Haiglas. Arstiteaduskonna lopetas
L. Rebane 1959. aastal kiitusega.

Alates 1. augustist 1959 asus L. Rebane tddle Parnu Haiglas,
mane aasta oli ta jaoskonnaarst ja kohakaasluse korras Tammiste
Invaliidide Kodu arst, seejdrel oli alates 1963. aastast Pdmu Haigla
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siseosakonna vanemordinaator. Alates 30. juulist 1979 kuni surmani
tootas L. Rebane siseosakonna juhatajana. L. Rebane andis haigetele
ja Pdrnu Haiglale oma elust ile 40 aasta.

L. Rebasele oli vaga iseloomulik pidev Gppimine ja enesetiien-
domine, aastail 1967—1968 tiiiendas ta end gastroenteroloogia
erialal Moskva Arstide Tdiendusinstituudis, 1973. aastal Kiievi Arstide
Tiiendusinstituudis jo aastatel 1982 ning 1987 Tartu Ulikooli
Arstiteaduskonna Tdienduskeskuses. 1971. aastal sai L. Rebane feise,
1973. aastal esimese ning 1987. aastal korgema kategooria
terapeudiks.

L. Rebast on ldbi aegade iseloomustatud kui spetsialisti, kellel
olid juba esimestest tooleasumise pievadest peale viilja kujunenud
koik need omadused, mida iga inimese ja spetsialisti juures korgelt
hinnatakse: tookus ja tooarmastus, edasipiidlikkus, suur nudlikkus
enese suhtes ning jdrjekindlus oma togalase, Gldharidusliku jo
kultuurilise silmaringi avardamisel.

L. Rebane oli dldtunnustatud autoriteet ja konsultant sisehaiguste
erialal nii Pamumaal ki ka kogu Eestis. Tema juhendamisel on
kujunenud kogu praegune sisearstide kaader Pdrnu linnas ja
maakonnas. Tal olid nii laialdased teoreetilised teadmised kui ka
head prakfilised oskused Kliinilises tegevuses.

L. Rebane vattis 1967. aastal rahvasaadikuna osa Paru RSN X
koosseisu todst ning oli aastaid selle alalise tervishoiukomisjoni liige.
Alates 1986. aastast oli ta Pdrnu maakonna peaterapeut, 1991.
aastast kuni surmani Pamu Maavalitsuse sisehaiguste ndunik. Eriti
pingeline oli tervishoiv dmberkorraldamine viimastel aastatel:
ambulatoorse ja statsionaarse eriarstiabisisteemi loomine Pérnus;
perearstisisteemi kujunemise soodustamine ja eraldumine eriarstiabist.
L. Rebase osalemisel Parnumaal ldbiviidud tervishoiu korrastamise
protsess on kogu Eesti ulatuses siiani pretsedenditu ning sellele
hinnangu andmine vétab veel aega.

" Eesti ?6“I'|uvc"|e m“e‘e‘cliku“d:

Palju aastaid vattis L. Rebane osa arstide seltside tegevusest.
1964. aastast alates oli ta Pmu Arstide Seltsi teraapiasekisiooni
liige, aastail 1979—1991 viimasest eraldunud Pému Sisearstide
Seltsi esimees, jdrgnevail aastail seltsi juhatuse liige. Aastail 1980—
1987, s.0. kogu eksisteerimise aja viltel, oli L. Rebane Pérnu
Meditsiiniseltside Noukogu esimees ja korraldas iga-aastasi selfside
konverentse Gldhuvitavatel teemadel. Aastail 1981—1995 oli to
Eesti Terapeutide (Sisearstide) Seltsi juhatuse liige, jirgnevail aastail
revisjonikomisioni liige. Ta oli ka Vabariikliku Gastroenteroloogia Seltsi
asutajaliige ja pikka aega selle tids aktiivselt osalejo.

Oma pika ja viljaka karjddri jooksul joudis L. Rebane olla veel
ihingu “Teadus” haigla algorganisatsiooni juhatuse liige, 1986.
aostast ajakiria “Noukogude Eesti Tervishoid” toimetuse ndukogu
liige, Pdmu Haigla ametithingukomitee liige ja akfivist. Ta on
avaldanud teadusartikleid ajakirjas “Eesti Arst” ja hulgaliselt
populaarteaduslikke artikleid kohalikus ajalehes. 1989. aastal
avaldati tema trikis “Toidutaimede raviomadusi”, mis ilmus i eesti
kui ka vene keeles.

L. Rebane oli rahvusvahelise Zonta klubi liige, Zonta Pérnu klubi
president jo past-president. Klubi kohalikuks tédsuunaks on olnud
noore ema foetamine eesti rahva iibe huvides. Oma kiillaltki pingelise
ja rohkesti aega ndudva kutsetdd kdrvalt leidis ta aega ka oma tiltre
ja poja jaoks, oli neile hoolitsevaks emaks, kasvatajaks ja sobraks.
Vabal ajal olid L. Rebase meelishobideks aiandus ja kdsitdo.

Lehte Rebasel jdid teostamata paljud unistused, lapetamata
kdimasolevad t65d. Suur on kaotus Pému Haiglale jo Pimumaa
haigetele. Raske on tita jrelejcinud tihikut Pému sisemeditsiinis.

Oma elutaga pilvis Lehte Rebane kolleegide jo patsientide
siigavaima lugupidamise. Milestus suurest arstist jiidb kouaks meie
sidumeisse.

Siigavas leinas Pimu Haiglo Pérnu Sisearstide Selfs

rahvusvahelisel éppusel

Taasiseseisvunud Eesti riigi sdjavdeline struktuur
Kaitsejoud koosneb kolmest véeliigist: maa-, mere-
ja 6huvdest. Igas vaeliigis, samuti ka piirivalves on
olemas lahutamatu koostisosana meditsiiniteenistus,
mille koosseisu kuuluvad kaitsevde arstid ja velskrid.
Véeliigi meditsiiniteenistus arvestab oma vaeliigi
eripdra. Teenistust juhivad ja koordineerivad
Kaitsejoudude Peastaabi meditsiiniosakond ja
Kaitseministeeriumi tervishoivosakond. Rahuajal
toimub végedes pidev ja reeglipdrane vdljadpe,
mille kaigus korraldatakse &ppusi. Oppused véiv-
ad olla kas véeosa véi kérgemal tasandil, kérgeima
vastutuse ja pingega on rahvusvahelised 6ppused.

25. septembrist 1. oktoobrini 1999 toimus
Krakovi lahedal NATO ja partnerriikide (partnerlus
rahu nimel — PfP) Ghiséppus Cooperative Bear99,
osavdtjaid oli 18 riigist. Oppuste eesmérgiks oli
humanitaarabi toomine ja haigete aeromedit-
siiniline evakuatsioon (AE) ileujutuse piirkonnast.
Eestit esindas Gheksaliikmeline meeskond, kelle
koosseisus oli kaks arsti — doktorid Arkadi Miche-
Ison ja Juri Verrev — ning kaks Lennubaasi velskrit —
Nadezda Dumanskaja ja Raili Rohilaan. Avamis-
pdeval sai tutvuda kéikide lennukite, nende
meeskondade ja meditsiinilise varustusega. Oma
lennuki AN-2, mis on ehitatud kuue haige
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1) Zanchetti A et al. J of Hypertens, 1994, 12 (suppl 5): S23-S27.
2) Philips RA et al. J Cardiovasc Pharmacol 1992, 19 (Suppl 2): S28-S34.
3) Habib GB, Mann DL, Zoghbi WA Am Heart J 1994, 128-2: 333-343.
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transportimiseks, komplekteerisime meditsiinilise
varustusega vastavalt STANAG-ile ehk NATO
standardile. Kokku oli meil kaks lennupéeva, iga
kord vétsime pardale kolm “haiget” poola sadurit.
Lend kestis magise maastiku kohal kaks tundi ja
seitseteist minutit. Enne “haigete” pealelaadimist
md&drasime haigete draviimise jdrjiekorra vastavalt
nende haiguse raskusele. Saatedokumentatsioon ja
suhtlemine oli ingliskeelne. T66d hindasid Taani
vaatlejad, kellel on sel alal kogemusi. Parast 6ppusi
lendasid nad Bosniasse oma tegelikult haige séduri
jarele.

Meie eesmargiks oli patsientide toimetamine
vilihospidalist tagala kérgema etapi haiglasse. Nii
lendurid kui ka meedikud said hdid kogemusi
koostéds paljurahvuselises keskkonnas, 6ppisid

Foto 13 Eesti i

tundma oma t66 tugevaid ja nérku kohti. Meil kéigil
oli hea meel, et Eesti 6huvde lennuk sooritas
esmakordselt oma meeskonnaga 28. septembril
1999 valismaal aeromeditsiinilist evakuatsiooni.
Piloodid Mati Sikk ja Kaupo Toodu toimetasid meid
meisterlikult véarsile ja koju tagasi.

Praegu tegelevad Eestis péadsteoperatsiooni-
dega maa ja mere kohal Piirivalve Lennusalga
tootajad. Katastroofide puhul maa kohal tasub
méelda lennusalga ja 8huvée véimaluste koonda-
misele haigete edaspidise evakueerimise eesmdargil.

Jiri Verrev, meditsiinirihma ilem
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FAL Teatajailmumise |6ppemisega ei kao Arstide Liidu infokanal trikisdnas, vaid selleks on niiidsest
Festi Arst, kuid 21. sajand néuab operatiivsust. Seetdttu palume sagedamini kilastada meie
kodulehekiilge, mis asub internetis aadressil www.arstideliit.ee. Sealt leiate mitmekilgset teavet ja

vudiseid Arstide Liidust.

Veebilehekiliel on ka link pealkirjaga Meditsiiniirituste kalender, mis téieneb pidevalt sedamééda,
kvidas korraldajad meile teavet saadavad. Siinkohal ka palve erialaseltsidele ja teistele arstide
koolitus- voi seltsieluiirituste organiseerijaile: kasutage véimalust tasuta info levitamiseks internetis
ja saatke andmed irituse nimetuse, toimumisaja ja -koha ning korraldajate kohta EAL-i (tel./faks 27
430 029, e-mail: eal@arstideliit.ee).

Kui soovite, et teade ilmuks ka ajakirjas “Eesti Arst”, saatke sellekohane tekst ajakirja toimetusse
(Pepleri 32, 51010 Tartu, tel./faks 27 427 825, e-mail: eestiarst@arstideliit.ee).

Eesti Arstide Liidu teadaanne

-l

24.martsil 2000. a toimub Paide Kultuurikeskuses Eesti Sisearstide Seltsi seminar-ndupidamine.
Ravimifirmade nditus algab kl. 10.00,

loengud kl. 11.00 - 13.00,

ettekanded kl. 14.00- 15.30.

Registreerimisest ja osavétutasust teatatakse tdiendavalt.

ESAS juhatus.

i

MTU Rakvere Haigla vétab tdole:

* giinekoloogi
s liikumisravi spetsialisti (kérgharidusega)
* meditsiinice

Info tel. 232 29 029 vai
23229010
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AUTOREILE

Eesti Arst oninterdistsiplinaarne feaduslik meditsiiniojakiri, mille eesmirgiks
on kaas aidato arsfide kvalifikatsiooni ostmisele ja silmaringi avardamisele.
Ajakiri voimaldab arstidel publitseerida oma teadustdd tulemusi, tutvustada
kaasaegseid diagnostika- ja ravimeetodeid ning kiisitledo mitmesuguseid muid
meditsiinilisi jo tervishoiukorralduslikke probleeme.

Ajakiri avaldab originoalsete teaduslike focde tulemusi, ilevaateartileid,
referatiivseid ilevaoteid erinevatest eriolaajakirjadest, kasuisfliste haigusjuhtude
kirjeldusi jo muud informatsiooni.

Kasikirjod esitatakse triikituna 2-s eksemplaris, reavahega 2 intervalli ning
arvutikettal, kasutades tekstiredaktorit WORD. Lehekillied peavad olema
nummerdatud.

Artikli maht (kaasa arvatud kijanduse loetelu):
ilevaateartikkel mitte ile 10 lehekillje,
teaduslik t6o mitte ile 6-7 lehekillje,
haigusjuhu kirjeldus 1-2 lehekilge.
Kasikiri peab olema keeleliselt korrekine, terminid, lihendid, madtihikud,
valemid, tsitaadid, nimed, initsioalid kontrollitud.

Tiitelleht:
pealkir.
autorite ees- jo perekonnanimi, asutus(ed).
3-5 votmesona
ingliskeelne [hikokkuvate (kuni 250 sono)
korrespondeeriva autori nimi, aadress, elektronposti aadress,
taokoha ja kodune telefon, faksinumber.

Amkkel koosneb jiirgmistest pealkirjastatud osadest:
sissejuhatus ja 160 eesmark
vurimismaterjol ja - meetodid
tulemused
arutely
kokkuvate ja jdireldused
: kirjnduse loetelu (ilevaate puhul kuni 30 nimetust, teadusliku
artikli puhul mitte Gle 10 nimetuse).

Tabelid, joonised ja fotod esitatakse must-valgelt, valgel taustal ja eraldi
lehel, jiirjestatuna numbriliseltja varustatud pealkirjaga vai selgitava tekstiga.
Foto tagakiljele markida selle jdrjekorranumber, autori nimi ja dlemine serv.

Kirjanduse loetelu esitatakse Vancouveri siils, tekstis esinemise jdrjekorras,
kusjuures venekeelsed kirjandusallikad translitereeritakse ladina fdhtedega.

Roamatutel mirgitakse autori perekonnanimi, initsiaalid, pealkir,
viiliaandmise koht ja ilmumise aasta.

Kogumike puhul margitakse peatiiki autori perekonnanimi,
initsiaalid, peatiiki pealkiri, kogumiku pealkiri, toimetajate nimed, véljoandmise
koht, ilmumise aasta jo peatiiki algus-jo [appnumbrid.

Ajokirjade puhul tuuakse kuni kuue esimese autori
perekonnanimed ja initsialid, artikli pealkiri, ojakirja nimetus [uhendatult
vastavalt Index Medicus'e siisteemile, ilmumisaasta, kéide, anne vai number,
artikli lehekiilgede algus- ja [Gppnumbrid.

Tekstis mirkida kirjonduse viited sulgudes olevate araabio numbritega.
Tsiteerimise ndidised:
1) Hynd GW, Grant Willis W. Pediatric neuropsychology. Tokyo:
Grund & Stratton; 1988.
2) Gersham GE. Rehabilitation of the stroke survivor. In: Bamett
HIN, Mohr JP, Stein BM, Yatsu FM, eds. Stroke: pathophysiology, diagnosis and
management. 2nd ed. New York, NY: Churchill Livingstone; 1992:1189-201.
3) Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Fried| HP, lvanov
RS, et al. Childhood leukemia in Europe after Chernobyl: 5 yeor follw-up. Br )
(Cancer 1996;73:1006-12.

Kaisikiri varustoda autorite allkirjadega. Teadusliku 66 kisikirja viseerib
teaduslik juhendoja.Lubamatu on esitada toimetusse tdid, mis on muudes
viiljaannetes véi monograafio osadena juba trikitud.

Toimetus ei fagasta fotosid, jooniseid ning avaldamisele tulevate artiklite
kaiskirju.

Ajokirjos ovaldatovod arfiklid kuuluvad eelretsenseerimisele. Kaostood saata
toimetuse aadressil:

Besti Arst.

Pepleri 32

51010

Tarty

Voi

Kuulo Kutsar

Postkast 2285

13502, Tallinn

Fax 26567702

Kontaktivaimalus:
eestiarst@arsfideliit.ee
Telefon 27 427 825

Eesti Arstilmub 12 korda aastas. Tellimusi on vimalik vormistada ajokiria
toimefuses.

Peatoimetajo

Viino Sinisalu

Toimetuskolleegium

Andres Ellamag, Vello limoja, Ain-Elmar Kaasik, Margus Lember, Eero Vasar

Viljoandia Eesfi Arsti OU
Toimetuse aadress
Eesti Arst
Pepleri 32
Tortu 51010
Telefon 27 427 825
Elektronpost: eestiarst@arstideliit.ee

Kujundus: JOON STUUDIO, joon(@eol.ee

Hermanni 1 10121 TALLINN ESTONIA
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ULEKAALULIST L micemens
HUPERTOONIKUT? 4 |

1994 ; 23 (Suppl. 4): S 73
2 Galllard C. A., de Leeuw P. W
American Heart Journal 1993
2 - 1546

4 Brunner H. R. et al. Americar
Journal Cardiology 1992; 70: 27D

GOPTENI EELISED

C. et al. Journa
cular Pharmacology
(Suppl. 4): S11 - 515

B Ainult 1 kapsel paevas -
mugav patsiendile

annad F. Drugs 1993; 46 (Supp
2):172-182

M Hea kontroll vererdhu iile -
kindel toime 24 tundi':

M Korge lipofiilsus —
efektiivne iilekaalulistel***

@ Ohutus tagatud korgeima
maksimaalse ja minimaalse
toime suhtarvu tottu**

‘l Madal akumulatsiqgni risk —
eritub nii maksa kui
ka neerude kaudu®’

Tapsem informatsoon
Pharmaca Esticas

Miitigiloa hoidja Eestis:
MediNet International Ltd, Soome
Tallinnas tel 627 5191, faks 644 3575

Mediet

INTERNATIONAL LTD

{Gopten ...

trandolapril, Knoll

K APSEL = UKS K ORD O O PA EVAS




Fluoxetinum

Nied jalle lilli

Fluoksetiin:

+ tuntud ja hinnatud uue pélvkonna
antidepressant

¢ mugav kasutada

 hasti talutav

 ei pohjusta kehakaalu suurenemist

* ei potentseeri alkoholi sedatiivset toimet

Nycoflox - Nycomedi fluoksetiin

Naidustused:
* depressioon
e buliimia

» obsessiiv-kompulsiivne haire

Pakend:
20 mg kapslid, 30 tk ja
100 tk blisterpakendis

ﬂ T

Nycomed SEFA A/S - Jaama 55B - 63308 Pdlva - Telefon: (279) 98 100 - Fax: (279) 98 101 -
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