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Emakakaela vihieelsete muutuste avastamine ja jilgimine Eestis aastatel
2012-2019

Liihikokkuvéte:

Emakakaelavidhk on iiks levinumaid pahaloomulisi kasvajaid naistel, mis on varajase avasta-
mise ja vaktsineerimisega olulisel mééral vélditav. T66 eesmirk oli hinnata emakakaela
véhieelsete seisundite avastamisele suunatud uuringute kasutamist Eestis ning nende vastavust

ravijuhendile.

Analiitisist selgus, et 21—-65-aastastest naistest on aastatel 2012-2019 teinud vihemalt iihe PAP
voi1 HPV testi 85,1%. Samas 13,7%-1 naistest oli kahe PAP testi vaheline aeg iile soovitusliku
3,5 aasta. Vorreldes ravijuhendi 2. versiooniga (2012-2014) védhenes ravijuhendi 3. versiooni
perioodil (2016-2019) oluliselt PAP testide arv 16—44-aastaste ja 55—65-aastaste seas ning
suurenes HPV testide arv iile 30-aastaste seas (p < 0,05). HPV suhtes testitud 21-24-aastaste
ja 25-29-aastaste naiste seas oli nii eelneva PAP testita naisi (vastavalt 5,1% ja 7,7%) kui ka
naisi, kelle eelnev PAP testi tulemus ei vajanud ravijuhendi kohaselt jirgnevat HPV testi
(vastavalt 46,4% ja 47,3%). HSILi diagnoosiga naistest 74,4%-le teostati kolposkoopia

kaheteist kuu jooksul peal HSIL diagnoosi saamist.

Kokkuvadtlikult voib hinnata, et kuigi esineb moningast liigtestimist, on iildiselt ravijuhendi
jérgimine Eestis hea. Emakakaelavihi ennetuse seisukohalt on kindlasti oluline pddrata enam

tahelepanu naistele, kes ei kéi tildse voi kdivad ebaregulaarselt kontrollis.
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Early detection and and monitoring of cervical cancer in Estonia

in 2012-2019

Abstract:

Cervical cancer is one of the most common cancer in women worldwide which is preventable
with an early detection and vaccination. The aim of the study was to evaluate the usage of
diagnostic tests that were carried out for early detection of cervical cancer in Estonia and their

adherence to treatment guidelines.

In 20122019 there were 85.1% of women aged 21-65 years who had received at least one
PAP or HPV test. At the same time, there were 13.7% of women whose time between two PAP
tests was more than 3.5 years. As expected, there was a significant decrease in the number of
PAP tests among 16-44 and 55-65 year-old women during the 3™ version of treatment
guidelines (2016-2019) and increase in the number of HPV tests in women over 30 compared
with the 2" version of guidelines (2012—2014) (p < 0.05). As for women aged 21-24 and 25—
29 tested for HPV, there were women without previous PAP test present (5.1% and 7.7%
respectively) and women with PAP test result which did not require subsequent HPV test
according to the treatment guidelines (46.4% ja 47.3%, respectively). Within one year after

receiving HSIL diagnosis colposcopy was performed to 74.4% of women.

Despite the occurrence of some over testing, there is a good adherence to cervical cancer
prevention guidelines in Estonia. However, more efforts should be made to get never or

irregularly tested women to participate regularly in cervical cancer testing.
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1. Sissejuhatus

Emakakaelavdhk on iiks levinumaid pahaloomulisi kasvajaid naistel [1]. Samas on tegemist
kasvajaga, mis on vaktsineerimise ja véhieelsete muutuste varajase avastamisega olulisel
méidral vilditav [2, 3]. Parim tdenduspdhine teadmine sellest, kuidas emakakaela véhieelseid
muutusi avastada, jélgida ja ravida on koondatud vastavasse ravijuhendisse, mida uuendatakse
regulaarselt vastavalt teadusuuringute ja meditsiini arengule. Kuivord muudatused
ravijuhendites kajastuvad praktikas, on maailmas védga vdhe uuritud [4, 5] ning Eestis
teadaolevalt sellised uuringud puuduvad. Eestis avaldatav regulaarne riiklik statistika
keskendub sdeluuringuga seonduvale infole [6], kuigi sOeluuringu raames tehakse vaid
ligikaudu 10%-15% PAP testidest [7, 8]. Seega on vidhe teada, kui palju tehakse naistele
emakakaela vihieelsete muutuste avastamiseks erinevaid uuringud ning kuivord on tehtavad
testid kooskdlas kehtiva ravijuhendiga. See teadmine aitaks hinnata ravijuhendite rakendumist
ning vajadusel votta samme ravijuhendi efektiivsemaks rakendamiseks. Kédesoleva t66 eesmérk
oli hinnata emakakaela vihieelsete seisundite avastamisele suunatud uuringute kasutamist

Eestis ning nende vastavust ravijuhendile.

Magistritod jirgnevad peatiikid jirgivad terviseuuringualaste teadusartiklite struktuuri, kus
esmalt esitatakse iilevaade teemast ning sellele jirgnevad metoodika, tulemused ja arutelu
peatiikid. Peatilkk 3 keskendub teema kirjeldamisele, andes iilevaate emakakaelavéhi
levimusest Eestis ja maailmas, emakakaelavdhi tekkepdhjustest ning selle avastamise
meetoditest detailsemalt. Lisaks kirjeldatakse Eestis kehtinud ravijuhendeid. Metoodika
peatiikis kirjeldatakse detailsemalt to6s kasutatavat andmebaasi ja analiiiisis kasutatud kohorte.
Analiiiisi tulemused on esitatud peatiikis 5 ning sellele jargneb arutelu peatiikk, kus tuuakse
vélja t60 peamised tulemused, vdorreldakse neid varasemate uuringutega, esitatakse t00

puudused, tugevused, panus valdkonna uurimisse ja ettepanekud edasisteks uuringuteks.



2. Moisted ja terminid

ASC-H - kindlaks méddramata tdhendusega atiiiipilised lameepiteeli rakud, mille puhul ei saa

valistada HSILi (Atypical Squamous Cells, cannot exclude HSIL, ASC-H).

ASCUS - kindlaks miiramata tdhendusega atiilipilised lameepiteeli rakud (Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance, ASCUS).

ENS — Eesti Naistearstide Selts.
HPV — inimese papilloomiviirus (Human Papilloma Virus).

HPV test — uuring, mis keskendub emakakaela epiteelrakkudes HPV nakkuse olemasolu ja

HPV tiivede tuvastamisele.

HSIL — kdorge astme lamerakuline intraepiteliaalne lesioon (High-grade Squamous Intra-

epithelial Lesion, HSIL).
Kolposkoopia — visuaalne emakakaela, tupe ja vulva ldbivaatus kolposkoobiga.

Konisatsioon — kirurgiline protseduur, mille kéigus eemaldatakse emakakaelas paiknev

kahtlane lesioon.

Lameepiteel — epiteelkoe liik. Epiteelkoed katavad nahka, limaskesti, teiste kudede vabu

pindasid ja koosnevad ainult rakkudest. Epiteelkudedel rakuvaheaine praktiliselt puudub.
Lesioon — kahjustus, korvalekalle normaalsusest.

LSIL — madala astme lamerakuline intraepiteliaalne lesioon (Low-grade Squamous Intra-

epithelial Lesion, LSIL).

NILM - analiiiisis ei esine intraepiteliaalset lesiooni ega pahaloomulisi muutusi. Normaalse

PAP testi vastus (negative for intraepithelial lesion or malignancy).

PAP test — giinekotsiitoloogiline test (Papanicolaou’s test).



3. Emakakaelavahi levimus ja ennetamine

Emakakaelavidhk oli maailmas 2020. aastal teine kdige sagedasem pahaloomuline kasvaja 15—
64 aastaste naiste seas nii haigestumuse kui ka suremuse alusel [1]. Numbriliselt vdljendatuna
tahendab see, et 2020. aastal haigestus emakakaelavahki ligi pool miljonit naist iile maailma
[1]. Euroopas on emakakaelavihk pahaloomuliste kasvajate seas viies haigestumuse ja neljas
surmapohjus [1]. Emakakaelavéhi standarditud haigestumuskordaja Eestis 100 000 naise kohta
oli 2019. aastal 23,2 olles sageduselt teine pahaloomuline kasvaja Eesti naistel [1, 6].
Emakakaelavihki suremus on viies sagedamini esinev surmapdhjus pahaloomuliste kasvajate
hulgas Eestis [1]. Aastal 2020 oli Eesti emakakaelavihki haigestumuse poolest 27 Euroopa

riigi seas teisel kohal ja suremuses kaheksas [9].

Peamine emakakaelavihi pohjustaja on inimese papilloomiviirus (Human Papilloma Virus,
HPV) [3, 10]. HPV on kontakti teel leviv viirus, millel on enam kui sada tiive ning seda vdib
pidada liheks koige sagedasemaks seksuaalsel teel levivaks haiguseks maailmas [11-13]. Selle
viiruse levikule aitab kaasa selgete siimptomite puudumine nakatunutel, mistdttu ei olda sageli
oma nakkusest teadlikud [14]. Kuigi HPV-d on peetud mitme erineva vihipaikme pohjustajaks,
on emakakaelavdahk kdige sagedasem HPV poolt pohjustatud haigus. Nimelt 83% HPV-st
pohjustatud kasvajatest on emakakaelavihi juhud [3]. Uuringute kohaselt on 15 korge riskiga
HPV tiive, mis kdik on seksuaalsel teel levivad ning suurendavad oluliselt emakakaelavahi
tekke riski [2, 3, 15—18]. Neist 15-st korge riskiga tiivest kaks — tiivi 16 ja 18 — on omakorda
seostatud 70% emakakaelavdhi diagnoosidega [17, 19]. Tdendosus elu jooksul HPV-ga
nakatuda on naistel 85% [20] ning kdige suurem HPV levimus on alla 30-aastaste naiste seas
[11, 19, 21]. Samas nakatumine HPV-ga ei tihenda, et naisel areneb emakakaelavihk.
Uuringutes on leitud, et enamikel juhtudel paranetakse HPV-st ilma ravita [13, 19]. Tuginedes
siistemaatilisele lilevaatele, paraneb 12—18 kuu jooksul iseeneslikult 80% HPV nakkustest [10].
Hinnanguliselt 10-20% naistest ei parane HPV-st ise ning seega omavad suuremat riski
emakakaelavihi tekkeks [19], kuna vdhi arenemise eelduseks on piisiv korge riskiga HPV-ga
nakatumine [22]. Emakakaelavihi riskiteguritena on veel vilja toodud varajast seksuaalelu
algust, mitmete seksuaalpartnerite olemasolu, pikaaegset suukaudsete rasestumisvastaste

vahendite kasutamist, suitsetamist ja madalat sotsiaal-majanduslikku staatust [10].

Emakakaelavihki peetakse liheks paremini vélditavamaks pahaloomuliseks kasvajaks [2, 3]

ning Maailma Terviseorganisatsioon on seadnud eesmargiks selle haiguse elimineerimise [2].



Peamised viisid emakakaelavédhki haigestumist véltida on HPV vastane vaktsineerimine ning

soeluuringul emakakaela védhieelsete muutuste varajane avastamine ja ravi [2, 8, 10, 17].

Emakakaela véhieelsete muutuste varajaseks avastamiseks soovitavad rahvusvahelised
organisatsioonid teostada riiklikku soeluuringut [2, 23-25]. Eestis teostatakse riiklikku
emakakaelavihi soeluuringut aastast 2006 [7]. Soeluuringu raames tehakse ligikaudu 10-15%
PAP testidest ning enamus PAP teste tehakse sdeluuringuviliselt naistearsti visiidi kéigus [7,
8]. Viimastel aastatel on sdeluuringus osalenud 40-45% kutsututest [6, 26]. Kui mitmetes
riikides on sdeluuringu tulemusel langenud nii emakakaelavéihki haigestumus [27-30] kui ka

suremus [28, 31, 32], siis Eestis see nii ei ole [7, 33].

Emakakaela véhieelsete seisundite avastamise esmase testina kasutatakse tsiitoloogilist
uuringut ehk PAP testi voi HPV testi. Eestis oli kuni 2020. aastani esmaseks testiks PAP test
ning alates 2021. aastast HPV test [34-36]. Testitulemustest korvalekaldeid tépsustatakse
kolposkoopia ja konisatsiooni abil. Jirgnevalt annan nimetatud testidest ja uuringutest tipsema

ulevaate.
3.1. PAPtest

PAP test tootati vélja doktor Papanicolaou poolt 20. sajandi esimeses pooles [24] ning see aitab
avastada kasvaja rakke ja vihieelseid muutusi [18]. Alates 1960ndatest on PAP testi kasutatud
emakakaelavihi varajaseks avastamiseks ja see on pikalt olnud peamiseks sdeluuringu testiks
iile maailma [24]. On leitud, et PAP testi kasutamine peamise sdeluuringu testina on mitmetes

ritkides vihendanud emakakaelavihki haigestumust enam kui poole vorra [37, 38].

PAP testi kdigus kogutakse naise emakakaelalt ja -kanalist spaatli vOi spetsiaalse harjakesega
epiteelirakke, mida seejirel uuritakse mikroskoobiga vdimalike vihieelsete muutuste
avastamiseks [8, 39]. Kui PAP testiga leitakse korvalekalle, siis on voimalik nii draootav

taktika, tdiendav test (HPV test) voi uuringud (kolposkoopia) [34].

Kui analiiiisis ei esine normist korvalekalduvaid rakulisi muutusi, tdhistatakse PAP testi
tulemus tdhisega NILM (negative for intraepithelial lesion or malignancy). Tsiitoloogia
tulemusi, mille puhul Eesti ravijuhend nideb ette edasist jalgimist voi tdiendavat uurimist on
kaheksa [36]. Antud t66s vaadatakse jargmisi normist kdrvalekalduvaid tsiitoloogilise analiiiisi

tulemusi:

- kindlaks médramata tdhendusega atiilipilised lameepiteeli rakud (Atypical Squamous

Cells of Undetermined Significance, ASCUS);
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- madala astme lamerakuline intraepiteliaalne lesioon (Low-grade Squamous
Intraepithelial Lesion, LSIL),

- kindlaks médramata tdhendusega atiilipilised lameepiteeli rakud, mille puhul ei saa
vélistada HSILi (Atypical Squamous Cells, cannot exclude HSIL, ASC-H).

- korge astme lamerakuline intraepiteliaalne lesioon (High-grade Squamous

Intraepithelial Lesion, HSIL);

Antud PAP testi tulemused voib jirjestada rakuliste muutuste raskusastme siivenemise alusel
jargnevalt: ASCUS, LSIL, ASC-H, HSIL. Normaalse leiu ehk NILM korral soovitavad
erinevad ravijuhendid PAP testi korrata kahe kuni viie aasta moddudes [34, 36]. Eestis oli PAP
testi soovitatav teha kolme aasta tagant [34, 36]. See, kuidas erinevate PAP testi tulemuste

korral edasi tegutsetakse, on riigiti monevorra erinev ning sdltub antud riigi ravijuhendist.

PAP testi spetsiifilisus jddb iilevaateuuringute andmetel vahemikku 85-100%, samas kui
tundlikkus on 22-99% [24, 40], mistdttu véivad osad véhieelsed muutused jddda avastamata.
PAP testi puudustena on vélja toodud, et testi tulemust voivad mdjutada mitmed tegurid nagu
menstruatsioon, eelnev seksuaalvahekord, proovivotja oskused ja analiiiisija kogemused [18,
34, 41, 42]. Vajadus kogemustega proovivotja ja testi analiilisija jarele on oluliseks PAP testi
kasutamise piiranguks eriti arengumaades [43]. Kuigi PAP test on aastakiimneid olnud
Euroopas valdavaks emakakaelavihi varajase avastamise meetodiks [41], siis tehnoloogia

arenedes on see asendumas HPV testiga.
3.2. HPVtest

HPV testi puhul uuritakse, kas emakakaela epiteelrakkudes esineb HPV DNA-d [39]. Seega
antud analiilis keskendub HPV nakkuse olemasolu ja HPV tiivede tuvastamisele, kuna osade
tiivede puhul on varasemalt leitud oluliselt suurenenud emakakaelavéhi tekke risk [3, 15-18].
Meta-analiitisi andmete kohaselt on HPV testi spetsiifilisus 88% ja tundlikkus 94% [44]. HPV
testi suurem tundlikkus vorreldes PAP testiga viahendab valenegatiivsete tulemuste voimalust
[39]. Lisaks on leitud, et HPV testi pohine soeluuring pakub 60—70% paremat kaitset invasiivse
emakakaelavihi vastu vorreldes PAP testiga [45].

Uhe HPYV testi eelisena on vilja toodud selle testi sooritamise lihtsus. Kui PAP testi puhul on
vaja kogenud proovivotjat ja analiilisijat, siis HPV analiilisiks sobib nii PAP testi raames
kogutud proov [8] kui ka naise enda poolt véetud proov [39]. Uuringud on vélja toonud, et
vOimalus naisel ise proov votta aitab suurendada sdeluuringus osalemise mééra [24, 42].

Positiivset tagasisidet kodusele HPV proovi votmisele on andnud ka Eesti naised [46].
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Kindlasti on iiheks HPV testi eeliseks selle pikem testimisintervall. Nimelt negatiivse HPV
testi tulemuse korral soovitatakse jargmine HPV test teha viie kuni kiimne aasta pérast [23,

25]. Eestis on HPV testiga testimise soovituslikuks intervalliks viis aastat [34, 35].

Kindlasti ei ole HPV test ideaalne ning ka sellel testil on omad puudused. Peamiseks HPV testi
puuduseks on selle suurem tundlikkus vorreldes PAP testiga, millest tingituna esineb rohkem
emakakaela véhieelsete seisundite suhtes valepositiivseid tulemusi ning avastatakse iseparane-
vaid rakulisi muutusi ehk lesioone [23, 39, 47]. Selle tulemusel v3ib suureneda ebavajalike
uuringute, eriti kolposkoopiliste uuringute arv [23, 39]. See koik avaldab moju naiste vaimsele
tervisele, suurendades nende drevust ja muret [48]. Lisaks on leitud, et iseeneslikult paranevate
kollete ravimine, eriti noortel naistel, ei ole ainult ressursi raiskamine vaid vOib suurendada ka
rasedustiisistusi. Varasemate uuringute kohaselt suurendab emakakaela lesiooni kirurgiline
eemaldamine perinataalse suremuse, enneaegse siinni ja madala siinnikaalu riski [49, 50].
Seega tuleb asjatut sekkumist viltida eriti noortel naistel, kes soovivad veel siinnitada [49, 50].
See on ka iiks pohjus, miks HPV testi ei soovitata esmase testina alla 30-aastastele naistele [23,

25].

Alates 2015. aastast soovitab Euroopa Komisjon iile 30-aastastel naistel sdeluuringuid 14bi viia
HPV testiga [23, 25]. Peamiseks pohjuseks, miks iile 30-aastatele soovitatakse teha pigem HPV
test mitte PAP test, on HPV testi suurem tundlikkus ning proovi andmise mugavus, mis aitab
suurendada sdeluuringus osalemist [24]. On arvatud, et ldhitulevikus hakatakse HPV testi
emakakaelavihi avastamise peamise esmastestina laialdasemalt kasutama [51]. Ka Eestis on
alates 2021. aastast kehtima hakanud emakakaelavdhi diagnoosimist ja ravi késitleva

ravijuhendi 4. versiooni kohaselt sdeluuringu esmastestiks HPV test [35, 52].
3.3. Kolposkoopia ja konisatsioon

Kolposkoopilise ldbivaatuse raames uuritakse kolposkoobi abil visuaalselt emakakaela, tuppe
ja vulvat naistel, kelle PAP testi tulemuses on korvalekalded normist [13, 24]. Kolposkoop on
binokulaarne mikroskoop, mis vdimaldab emakakaela uurida kuni 40-kordse suurenduse abil,
leida kahtlased lesioonid ja hinnata neid [13, 34]. Vajadusel voetakse kolposkoopia kéigus
kahtlasest lesioonist biopsia ehk koeproov [13, 34, 39]. Kolposkoopia spetsiifilisuseks on
hinnatud 42% ja tundlikkuseks 95% [44]. Kolposkoopiasse saadetakse niiteks naised, kellel
on PAP testi tulemuseks HSIL [34].

Konisatsioon on eelkdige ravimeetod, mille korral eemaldatakse elektrilingu, laseri voi

skalpelli abil kahtlane lesioon emakakaelas [34]. Konisatsiooni suunatakse nditeks naised, kelle
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PAP testi tulemuseks on ASC-H ja sellele jargnevas kolposkoopias on leitud moddukas voi

suur vihieelne muutus emakakaela rakkudes [34].
3.4. Emakakaelavihi ravijuhendid Eestis

Eestis koordineerib emakakaelavdhi ravijuhendite loomist ja kasutusele voOtmist Eesti
Naistearstide Selts (ENS). Ravijuhend annab erialaspetsialistidele soovitusi vihieelsete
seisundite diagnoosimiseks, jélgimiseks ja raviks. Lisaks antakse ravijuhendis soovitused
vaktsineerimiseks. Juhend tugineb tdenduspohistele andmetele, rahvusvahelistele soovitustele
ning vOtab arvesse erinevate soovituste rahalist kulu [34, 53], aidates seeldbi parandada

tervishoiuteenuse kvaliteeti ja toetada mdistlikku ressursikasutust.

Eestis kehtib alates 2021. aastast ENSi emakakaela, tupe ja vulva vidhieelsete muutuste
diagnoosimise, jéalgimise ja ravi ravijuhendi 4. versioon [35]. Antud t66s keskendun kahele
varasemale emakakaelavihi ravijuhendi versioonile — versioonile 2 ja 3, mis kehtisid vastavalt
aastatel 2007-2014 [36] ja 2014-2021 [34]. Peamised testimisega seotud erinevused
ravijuhendi 2. ja 3. versiooni perioodil on esitatud tabelis 1. Lisaks oli 3. versioonis vanuseliselt

eristatud edasised tegevused, kui PAP testis leiti atiilipilisi rakke.

Tabel 1. Emakakaelavidhi avastamisele suunatud testimise soovitused ravijuhendi 2. ja 3.

versiooni perioodil [34, 36]

Versioon 2 Versioon 3
Kehtivus 2007-2014 2014-2021
Testimise vanus 20—-69a 21-65a
Peamine test PAP PAP ja/voi HPV
Testimise intervall korras Esimesed kaks testi: 1a  21-29 aastased:
analiiiiside korral Jargmised testid: 2a e PAP test 3a

30—-65 aastased:
e PAP test: 3a
e HPV (+ PAP) test: 5a

Iga ravijuhend pdhineb véljatodtamise perioodil parimale tdenduspdhisele teadmisele, seega
on ravijuhendi versioonide vahelised erinevused igati pdhjendatud. Samas uuringuid, mis
keskenduvad erinevate ravijuhendite kehtivusajal tehtavatele testidele ja protseduuridele, on

moned tliksikud [4, 5] ning teadaolevalt Eesti andmetele tuginevad uuringud puuduvad. Antud
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informatsioon aitaks hinnata ravijuhendi jdrgimist ning ravijuhendi moju praktikas
teostatavatele tegevustele. Kéesoleva t66 eesmirk ongi seda tiihimikku tdita ja hinnata
emakakaela véhieelsete seisundite avastamisele suunatud uuringute kasutamist Eestis ning

nende vastavust ravijuhendile. Eesmérgi tditmiseks piistitati jargmised alaeesmérgid:

1) Kirjeldada PAP testi, HPV testi, konisatsiooni ja kolposkoopia kasutamist aastatel
2012-2019.

2) Hinnata ravijuhendi mdju emakakaela vihieelsete seisundite avastamisele suunatud
uuringute kasutamisele ravijuhendi 2. ja 3. versiooni perioodidel (vastavalt 2012-2014
ja2016-2019).

3) Kirjeldada ravijuhendi 3. versiooni perioodil (2016-2019) ravijuhendi jargimist alla 30-
aastaste seas teostatud HPV testide ja 21-65 aastaste seas HSIL diagnoosile jargnenud

kolposkoopia alusel.
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4. Metoodika

To0 teostati projekti ,,Valdkondliku teadus- ja arendustegevuse tugevdamine* (RITA) tegevus
1 ,,Strateegilise TA tegevuse toetamine — ,,Masindppe ja Al toega teenused*‘ raames, mille
1ibi viimiseks on Tartu Ulikooli inimuuringute eetikakomitee luba 300/T-23 ja Eesti Bioeetika

ja inimuuringute ndukogu luba (1.1-12/653).
4.1. Andmeallikad ja tehniline implementatsioon

Toos kasutati eelnimetatud projekti raames juba varasemalt loodud terviseandmete
andmebaasi. Andmebaasis olevad terviseandmed périnesid kolmest riiklikust andmekogust —
retseptikeskus (véljakirjutatud ja —ostetud ravimid), Eesti Haigekassa andmekogu (raviarved)

ja Tervise infosiisteem (epikriisid ja saatekirjade vastused) (joonis 1).

Eesti Haigekassa Tervise

Retseptikeskus ; =
d andmekogu infoslisteem

Terviseandmete

andmebaas
(OMOP CDM)
O ATLAS:
Z Kohortide loomine
E DataGrip:
DG , .
= Andmetabelite loomine ja eksport
~ R ja RStudio:
' Andmete to6tlus, analiits, visualiseerimine

Joonis 1. T66s kasutatud andmeallikad (halli joonega) ja t66 etapid (sinise joonega).

Uuritav andmestik moodustati juhuvalimi alusel ning sisaldas 10% koigist Eesti isikukoodiga
isikutest ja nende terviseandmetest aastatel 2012-2019. Koik isikuandmed olid
pseudoniilimitud kujul, igale andmebaasis olevale isikule anti uus unikaalne kood ning
andmeid ei ole vdimalik siduda konkreetse isikuga. Andmebaasi loomisel ldhtuti OMOPi1
(Observational Medical Outcomes Partnership) kdigus vélja tootatud iihisest andmemudelist

(CDM, common data model), mille eesmérk on viia erinevatest riikidest ja andmekogudest
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parit terviseandmed {ihtsele standardsele kujule [54]. See lahendus hdlbustab andmete

ristkasutust ning riikidevahelist koost6dd terviseandmete analiiiisimisel.

To606 kiigus loodi esmalt veebipdhise rakenduse ATLAS [55] abil t66s kasutatavad kohordid
ehk huvipakkuvate fenotiitipidega isikute grupid (joonis 1). Kohortide andmeid sisaldavate
andmetabelite loomiseks ja eksportimiseks kasutati DataGrip (v 2021.2.4) programmi, mille
kaudu teostati vajalikud SQL péringud. Andmete edasine tootlus, analiilis ja visualiseerimine

toimus andmeanaliiiisi tarkvara R (v 4.1.2) ja selle kasutajaliidese RStudio (v 2022.02.0) abil.

Lisaks kasutati to0s kogu naisrahvastiku emakakaelavéhi haigestumise andmeid, mis parinesid
Tervise Arengu Instituudi Tervisestatistika ja Terviseuuringute andmebaasist [6] ning Eesti

Statistikaameti andmeid Eesti naisrahvastiku vanuskooseisu osas [56].
4.2. Andmestiku kirjeldus

Andmestikku kuulusid 50 693 naist vanuses 16—65 aastat jdlgimisajaga aastastel 2012-2019.
Nagu jooniselt 2 nédhtub, oli andmebaasi olevate naiste arv sarnases suurusjiargus kiimne

protsendi 16—65-aastase naisrahvastikuga.

100000 q
75000

Z 50000 1

0
2012 2019

2013 2014 2015 2016 2017 2018
Aasta

Eesti Statistikaamet . Uuringu andmebaas

Joonis 2. Andmebaasis olevate 16—65 aastaste naiste arv (n = 50 693) vdordlusena 10%

vastavas vanuses naisrahvastikuga Eesti Statistikaameti aastatel 2012-2019 [56].

To0s kasutatud vanusevahemiku (16—65 aastat) tlilemine piir l&htus ENSi ravijuhendi 3.
versioonist, mis soovitab iile 65-aastaste naiste jélgimise lOpetada, kui varasemad
diagnostilised testid on korras [34]. Kuigi ENSi ravijuhendid hdlmavad testimissoovitusi
naistele alates 20. voi 21. eluaastast (vastavalt ravijuhendi 2. ja 3. versioon), siis analiiiisi lisati

noorem vanuserithm, mis ei ole ravijuhendi soovitustega kaetud. Noorem, 16-20 aastaste
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vanuserithm lisati peale konsultatsioone naistearstidega, kuna praktikas tehakse ka selles

vanuserithmas emakakaelavihi varajasele avastamisele suunatud teste ja uuringuid. Alumise

vanusepiiri valimisel voeti arvesse, et keskmine seksuaaleluga alustamise vanus Eesti noortel

jaab erinevate uuringute andmetel vahemikku 15—17 aastat [57, 58]. Seksuaaleluga alustamine

tdhendab, et naistel on voimalik nakatuda HPV-ga, mis v0ib omakorda viia emakakaelavihi

viljakujunemiseni.

Lahtuvalt piistitatud alaeesmaérkidest on analiiiisi metoodika jargmine:

1.

Ulevaade 2012-2019 tehtud uuringutest — PAP testide, HPV testide, kolposkoopiate ja
konisatsioonide arvud, PAP testide tulemused, emakakaelavéhi juhud ja emakakaela-
viahi diagnoosile eelnenud testimine.

PAP testide, HPV testide, kolposkoopiate ja konisatsioonide arvud esitati kahes
vanuserilhmas: 1) 16-20-aastased ehk noored naised, kes ei ole ravijuhendi 3.
versiooniga hdolmatud ja 2) 21-65-aastased ehk naised, kellele on suunatud ravijuhendi
3. versiooni soovitused. Seejdrel kirjeldati detailsemalt 21-65-aastaste PAP testide ja
HPYV testide teostamise sagedust ning peamiste PAP testide tulemuste esinemist. Kui
sama testi tulemuseks oli mitu patoloogiat, siis vdeti arvesse suuremate rakuliste
muutustega tulemus. PAP testi tulemused on kéesolevast to0s jérjestatud rakuliste
muutuste raskusastme siivenemise alusel jargnevalt: ASCUS, LSIL, ASC-H, HSIL.
Kuna iiks test vdis andmebaasis esineda mitmel korral (nt. proovi vOtmise ja
analiiisimise kuupdevadel), siis 30 pdeva jooksul esinenud korduvad kirjed loeti iiheks
juhtumiks.

Esmaseks emakakaelavdhi juhuks loeti rahvusvahelise haiguste klassifikaatori 10.
versiooni (RHK-10) [59] koode ,,C53 Emakakaela pahaloomuline kasvaja®, ,,D06
Emakakaelakartsinoom in situ® voi nende koodide mdne alamjaotise esimest esinemist
andmestikus. Valimis esinenud esmaseid emakakaelavdhi juhtusid aastatel 2013—-2019
vorreldi kogurahvastikus esinenud emakakaelavéhi diagnooside diinaamikaga. Selleks,
et vaadata, milline diagnostiline test eelnes emakakaelavédhi diagnoosile, kaasati
analiiiisi esmased emakakaelavihi diagnoosid aastatel 2013-2019 ning PAP testi, HPV
testi, kolposkoopia ja konisatsiooni andmed aastatel 2012-2019 (joonis 3).
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Esmane emakakaelavahi juht
‘/' (vaatlusperiood 2013-2019)

AV3
N

2012 2013 2019

Kuni 6 kuud enne v&i 30 pdeva peale
diagnoosi saamist tehtud uuring
(vaatlusperiood 2012-2019)

Joonis 3. Esmasele emakakaelavéhi diagnoosile eelnenud uuringute analiiiisi skeem.
Aastal 2012 saadud emakakaelavihi diagnoosid jéeti analiilisist vélja, kuna nende kohta
puudusid eelnenud testide andmeid. Kui emakakaelavdhile eelnes iihe aasta jooksul
kahe PAP testi tulemustes korvalekalle normist ja tegemist oli erinevate tulemustega,
siis arvesse voeti PAP testi tulemus, kus rakulised muutused olid suuremad.

ENSi ravijuhendi 2. ja 3. versiooni perioodil (2012-2014 ja 2016—-2019) teostatud PAP
testide, HPV testide, kolposkoopiate ja konisatsioonide suhtarvude vordlus.

Kuna ravijuhendi 3. versioon voeti vastu 2014. aastal, siis 2015. aasta andmed jéeti
analliiisist vélja, sest toimus tiileminek uuele ravijuhendile. Erinevusi teostatud
uuringute suhtarvudes kahe ravijuhendi perioodi vahel hinnati t-testiga. Statistilise
olulisuse piiriks oli p < 0,05. Kuna ravijuhendi 2. perioodi kohta on andmestikus kolme
aasta andmed ning 3. perioodi kohta nelja aasta andmed, siis andmete visuaalseks
esitamiseks kasutati ravijuhendi perioodide aastakeskmist suhtarvu.

ENSi ravijuhendite soovituste jargimine 20162019 (ravijuhendi 3. versiooni periood).
Tapsemalt vaadati jargmisi ravijuhendi soovitusi:

3.1. HPV testile eelnenud PAP testi esinemine 21-29-aastastel. Vastavalt ravijuhendi
3. versioonile ei soovitata alla 30-aastastele HPV testi esmastestina, kuid 21-24-
aastastel PAP testi tulemuse ASCUS korral ja 25-29-aastastel ASCUSe ja LSILi
korral on HPV test pdhjendatud [34]. Seetdttu vaadati analiilisis antud
vanuseriihmasid eraldi. Vanuseriihmas 21-24 voeti eelneva PAP testi
esinemiseks arvesse vanuses 20—24 tehtud PAP teste ning 25-29 vanuseriihmas
vanuses 24-29 tehtud PAP teste. Analiilisis vaadati esimest HPV testi aastatel
2016-2019 ning sellele eelnevat PAP testi aastatel 2015-2019. Eelnevaks PAP
testiks loeti test, mis oli andmebaasi kantud kuni 12 kuud enne voi kuni 30 paeva

peale HPV testi tegemist (joonis 4).
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Esimene HPV test
/ (vaatlusperiood 2016-2019)

- * .
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peale HPV testi tehtud PAP test
(vaatlusperiood 2015-2019)

Joonis 4. HPV testile eelnenud PAP testi esinemise analiiiisi skeem.

HPV testid, millel puudus eelnev PAP test voi millele eelnev PAP test ei olnud
ASCUS vai 25-29-aastastel ka LSIL, loeti liigseteks testideks. Léhtuvalt 2022.
aastal kehtivast Eesti Haigekassa hinnakirjast [60] arvutati liigselt teostatud HPV
testide maksumus.

3.2. PAP testi tulemusele HSIL jargneva kolposkoopia teostamine. Léhtuvalt ENSi
ravijuhendi 3. versioonist peaks kdikidele PAP testidele, mille tulemuseks on
esmakordne HSIL leid, jirgnema kolpskoopia [34]. Analiiiisis vaadati aastatel
20162018 tehtud PAP teste, mille tulemuseks oli esmakordne HSIL ning sellele
jargnenud kolposkoopia teostamise andmeid aastatel 2016-2019 (joonis 5).

Esmakordne HSIL
/(vaatlusperiood 2016-2018)

X u
2016 2018 2019

12 kuu jooksul jargnenud kolposkoopia
(vaatlusperiood 2016—-2019)

Joonis 5. PAP testi tulemusele HSIL jargneva kolposkoopia analiiiisi skeem.
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5. Tulemused

5.1. Ulevaade 2012-2019 tehtud uuringutest ning emakakaelavihi
juhtudest

Aastatel 2012-2019 oli 21-65-aastastest PAP testiga testitud 85,1% ning 16-20-aastastest
57,4% naistest (tabel 2).

Tabel 2. PAP testid, HPV testid, kolposkoopiad ja konisatsioonid aastatel 2012-2019.

Protseduuride arv, protseduurides osalenud naiste arv ja osakaal naisrahvastikust.

Protseduurid (n) Protseduurides osalenud naised

(n (%))
16-20a 21-65a 16-20a 21-65a
PAP test 2552 102 035 1 751 (57,4%) 34 420 (85,1%)
HPV test 228 9 867 198 (6,5%) 6915 (17,1%)
Kolposkoopia 178 6 830 135 (4,4%) 3972 (9,8%)
Konisatsioon 5 1070 5(0,2%) 1 009 (2,5%)

21-65-aastastest naistest 22,0%-le oli uuringuaastatel tehtud iiks PAP test ja 19,1%-le kaks
PAP testi (joonis 6). Ilma iihegi HPV testita oli 21-65-aastastest naistest 82,9%. Uks HPV test
oli tehtud 12,1%-le ja kaks HPV testi 3,4%-le naistest. Naisi, kellele oli tehtud nii PAP test kui
ka HPV test, oli 17,0% (n = 6 885). Kdigist 21-65-aastastest naistest oli PAP testi saanud alla
3,5 aastase vahega 71,5% ja iile 3,5 aastase vahega 13.7%. Naisi, kellele ei olnud
uuringuaastatel tehtud ei PAP testi ega HPV testi oli 14,8% (n = 6 006). Testimata naistest oli
2019. aastal 27,7% iile 60 aasta ning 24,5% alla 30 aasta vanused.

PAP test HPV test

30000
30000

20000 20000

Naiste arv
Naiste arv

10000 10000

0 0 S——
0123 456 7 8 91011 12 13 14 15 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Testide arv Testide arv

Joonis 6. PAP testiga (vasakul) ja HPV testiga (paremal) testitud 21-65 aastaste naiste jaotus
testide arvu jérgi aastatel 2012-2019 (n =40 456).
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Aastatel 2012-2019 tehtud PAP testidest oli kdige sagedasemaks tulemuseks NILM, mis
moodustas 36,0% koikidest PAP testidest, mille tulemus oli teada (tabel 3). Kdige tosisemate
PAP testi tulemuste — ASC-H ja HSIL esinemine — jéi kdikidel vaadeldud aastatel alla 1%.

Soltuvalt vaatlusalusest aastast on 30-90% PAP testidest tdpne tulemus teadmata.

Tabel 3. Sagedasemate PAP testide tulemuste esinemine ja nende osakaal kdikidest vastava

aasta PAP testidest 21-65 aastastel naistel (neesia = 102 035).

Aasta NILM ASCUS LSIL ASC-H HSIL Tulemus
teadmata
2012 781 (5,5%) 39 (0,3%) 21 (0,2%) 2 (0,0%) 17 (0,1%) 13 335 (93,9%)
2013 2221 (14,8%) 176 (1,2%) 59 (0,4%) 18 (0,1%) 42 (0,3%) 12473 (83,2%)
2014 3463 (25,6%) 270 (2,0%) 151 (1,1%) 50(0,4%) 106 (0,8%) 9516 (70,2%)
2015 5165 (40,2%) 368 (2,9%) 173 (1,4%) 60 (0,5%) 115(0,9%) 6960 (54,2%)
2016 6 958 (57,8%) 477 (4,0%) 167 (1,4%) 62 (0,5%) 117 (1,0%) 4257 (35,4%)
2017 7 506 (63,0%) 373 3,1%) 145 (1,2%) 56 (0,5%) 91 (0,8%) 3742 (31,4%)
2018 5566 (49,0%) 319 (2,8%) 88 (0,8%) 56 (0,5%) 51(0,5%) 5277 (46,5%)
2019 5110 (45,9%) 223 (2,0%) 108 (1,0%) 51 (0,5%) 53(0,5%) 5601 (50,3%)
Kokkuesia 36 770 (36,0%) 2245 (2,2%) 912 (0,9%) 355(0,3%) 592 (0,6%) 61 161 (60,0%)
Nnaised 22 043 1670 662 329 429 -

Aastatel 2013-2019 oli uuringu andmebaasis 21—65-aastaste naiste seas registreeritud 158
esmast emakakaelavdhi juhtu. Emakakaelavdhi diagnooside arv aastate 1dikes jélgis

kogurahvastikus registreeritud emakakaelavéhi diagnooside arvu diinaamikat (joonis 7).

200+
1501

Z 1001 h —

50
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Aasta
Valim Uuringu andmebaas, vanus 21-65a — Kogurahvastik, vanus 20-64a

Joonis 7. Emakakaelavihi diagnoosid 2 1-65-aastastel naistel 2012—2019 uuringu andmebaasis

ja kogurahvastikus Tervise Arengu Instituudi andmetel [6].

Emakakaelavihi diagnoosi saanutest oli diagnoosile eelneva kuue kuu jooksul 48,1%-le tehtud
ainult PAP test (n="76) ja 17,7%-le oli tehtud nii PAP test kui ka konisatsioon vdi kolposkoopia
(n =28). Teadaoleva PAP testi tulemusega naistest oli HSIL (16,5%, n = 26) kdige sagedasem
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PAP testi tulemus, mille puhul esines korvalekalle normist. Emakakaelavéhi diagnoosiga naisi,
kellel oli eelneval perioodil PAP testi vaheline aeg iile 3,5 aasta, oli 3,8% (n = 6). Naisi, kellele
emakakaelavihi diagnoosile eelneva kuue kuu jooksul ei olnud tehtud iihtegi uuringut, oli

21,5% (n = 34).
5.2. Ravijuhendi 2. ja 3. versiooni vordlus

Ravijuhendi 2. versiooni ajal (2012-2014) tehti 21-65-aastastele naistele keskmiselt 34 505 +
1629 PAP testi 100 000 naise kohta, mida oli statistiliselt oluliselt enam kui 3. versiooni
aastatel (2016-2019) (29 175 + 824 testi 100 000 naise kohta, p = 0,017) (joonis 8). Samas
HPV teste tehti 2. versiooni ajal statistiliselt oluliselt védhem kui 3. versiooni aastatel (1123 +
1139 vs 4397 + 639 testi 100 000 naise kohta, p = 0,023). Kolposkoopiate arv oli 2. versiooni
ja 3. versiooni aastatel sarnane (2140 + 172 vs 2009 = 269 kolposkoopiat 100 000 naise kohta,
p=0,467).
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* PAP
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10000+
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Joonis 8. PAP testide, HPV testide ja kolposkoopiate arv 100 000 naise kohta vanuses 21-65
ravijuhendi 2. versiooni (2012-2014) ja 3. versiooni (2016-2019) ajal.

Vanuseriihmas 16-20 tehti ravijuhendi 2. versiooni aastatel statistiliselt oluliselt rohkem PAP
teste ja kolposkoopiaid vorreldes 3. versiooni aastatega (PAP: 15915 £ 1732 vs 5966 + 1332
testi 100 000 naise kohta, p = 0,002, kolposkoopia: 1026 £ 166 vs 417 += 96, p=0,011) (joonis
9). HPV testide arvus ravijuhendi 2. ja 3. perioodi vahel statistiliselt olulisi erinevusi ei

esinenud (100 000 naise kohta 511 +496 vs 1108 + 90, p = 0,170).
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Joonis 9. PAP testide, HPV testide ja kolposkoopiate arv 100 000 naise kohta vanuses 1620
ravijuhendi 2. versiooni (2012-2014) ja 3. versiooni (2016-2019) ajal.

PAP testide, HPV testide, kolposkoopiate ja konisatsioonide arv vanuseriihmade ja
vorreldavate perioodide 16ikes on esitatud joonisel 10. Kahe ravijuhendi perioodide vahel oli
statistiliselt oluliselt vihenenud PAP testide arv vanuses 16—44 ja 55-65 ning HPV testide arv
suurenenud vanuses 30-65 (p < 0,05). Ravijuhendi 3. perioodil (2016-2019) tehti vorreldes
varasemaga oluliselt vdhem kolposkoopiaid kodige noorematele naistele (1620 a).

Konisatsioonide arvus muutusi ei olnud.
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Joonis 10. Ravijuhendi 2. ja 3. versiooni perioodide (20122014 ja 2016—-2019) aastakeskmine
PAP testide, HPV testide, kolposkoopiate ja konisatsioonide arv 100 000 naise kohta
vanuserithmade 10ikes. * statistiliselt oluline erinevus 2. ja 3. ravijuhendi perioodi vahel, p <

0,05.
5.3. Ravijuhendi jargimine 3. versiooni perioodil (2016-2019)

Ravijuhendi jargimist vaadati esmalt HPV testile eelneva PAP testi alusel 21-29-aastastel.
Analiilisi kaasati esimene HPV test aastatel 2016-2019 ning sellele eelnev PAP test aastatel
2015-2019. HPV testi tehti 9,6%-le 21-24-aastasest ja 16,8%-le 25-29-aastasest naistest
(vastavalt n = 295 ja n = 763). HPV testile eelneva 12 kuu jooksul ei olnud PAP testi 21-24-
aastaste vanuserithmas 5,1%-1 ja 25-29-aastaste vanuserithmas 7,7%-1 (joonis 11). Naisi, kellel
oli kiill tehtud PAP test ja mille tulemus oli teada, kuid tulemus oli selline, mis ravijuhendi
kohaselt edasist HPV testi ei vaja, oli nooremas vanuseriihmas 46,4% ja vanemas

vanuserithmas 47,3%.
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Joonis 11. Aastatel 2016-2019 esmase HPV testi saanud naiste jaotus eelneva 12 kuu jooksul
tehtud PAP testi alusel vanuses 21-24 ja 25-29 aastat (n21-24 = 295, n2s29 = 763). * vanuses
21-24 vaadati ainult ASCUSe esinemist, 25-29 ASCUSe ja LSILi esinemist.

Kahe vanuseriihma peale teostati 2016—2019 aastal kokku 572 liigset HPV testi, mis kehtiva
Eesti Haigekassa hinnakirja jérgi tdhendab 20 020 eurost kulu. Kdesoleva uuringu andmestikus
on ligikaudu 10% kogurahvastikust. Eeldades, et kdikide 21-29-aastaste naiste seas on liigsete
HPV testide osakaal sarnane kédesolevas uuringus leituga, on liigsete HPV testide kulu nelja

aasta jooksul ligikaudu 200 000 eurot.

Lisaks vaadati ravijuhendi jargimist HSILi ja sellele jirgneva kolposkoopia osas. Aastatel
20162018 diagnoositi HSIL 195-1 naisel. HSILi diagnoosi saanud naistele tehti aastatel 2016—
2019 kokku 738 PAP testi ja 169 kolposkoopiat. Uhe kuu jooksul peale HSIL diagnoosi saamist
oli 22%-le naistest tehtud kolposkoopia, poole aasta jooksul 66,2%-le ning aasta jooksul

74,4%-le (joonis 12).
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Joonis 12. Naiste osakaal, kellele on HSILi diagnoosile (nusi. = 195) jargnevalt tehtud

kolposkoopia.
Aasta peale HSILi diagnoosi saamist oli 4% naistest saanud kolm kolposkoopiat.
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6. Arutelu

Kéesoleva t60s hinnati emakakaela véhieelsete seisundite avastamisele suunatud uuringute
kasutamist Eestis ning nende vastavust ravijuhendile. T66 tulemused tdiendavad olemasolevat
teadmist andes detailsema iilevaate emakakaelavihi ennetuse ja varajase avastamisega seotud
uuringute teostamisest Eestis. Vorreldes varasemate uuringutega on kidesoleva uuringu

uudsuseks nii kahe ravijuhendi perioodi vordlus kui ka ravijuhendi tditmise detailsem analiiiis.

Emakakaelavihi ennetuse ja varajase avastamise seisukohalt on oluline, et naised osaleksid
regulaarselt emakakaelavéhi sdeluuringus voi kdiksid regulaarselt naistearsti juures kontrollis.
Vastavalt soovitustele tuleks teha PAP test kolme voi HPV test viie aastase intervalliga [34].
Regulaarse testimise kasu kinnitavad mitmed uuringud, mis on ndidanud emakakaelavéhki
haigestumuse [27-30] ja suremuse [28, 31, 32] vihenemist. Vélja on arvutatud, et regulaarse
testimisega oleks 83% emakakaelavidhi surmadest vélditavad [28]. Kéesolevas uuringus
ligikaudu kolmveerand 2 1—65-aastastest naistest oli teinud PAP teste vdiksema kui 3,5 aastase
intervalliga ehk vastavalt ravijuhendile. See osakaal on suurem, kui varasemas Norra uuringus
ndidatud 46% [61]. Samas kdesolevas uuringus 14%-1 naistest oli kahe PAP testi vaheline aeg
iile soovitusliku kolme aasta, mis tdhendab, et nendel naistel on testimise positiivne mdju
emakakaelavdhi suremusele norgem [62]. Lisaks ei olnud kédesolevas uuringus osalenud
naistest 15% teinud aastatel 20122019 iihtegi PAP ega HPV testi, mis on mOnevorra suurem,
kui varasemas Norra uuringus (8%) [61]. Mitte kunagi vOi vdga harva emakakaelavéhi
testimisel osalemine on arvestatav terviserisk, kuna sellistel naistel avastatakse emakakaela-
vahk hilisemas eas ning kaugemale arenenud staadiumis vorreldes regulaarselt testitud naistega
[61]. Kuigi on leitud, et ebaregulaarse testimise korral, kus testimisintervall iiletab
soovituslikku ajaperioodi, viheneb testimise kaitsev mdju [62], siis {ildiselt ollakse seisukohal,
et ebaregulaarne testimine on parem kui mitte iildse testimine [61, 63]. Nimelt on néidatud, et
vorreldes regulaarselt emakakaelavihi testimisel osalenutega on naistel, kes mitte iildse
testimisel ei osale kaheksa korda suurem risk ja ebaregulaarselt testitud naistel kaks korda
suurem risk surra emakakaelavihki [63]. Ka haigestumuse osas on leitud, et naistel, keda iildse
ei testita on ligi kaks korda suurem emakakaelavihki haigestumusméér vorreldes ebaregulaar-

selt testitutega [61].

Arvestades naiste hulka, kes kdesolevas uuringus kaheksa aasta jooksul mitte kordagi ei olnud
ennast testinud emakakaelavihi osas, ning liiga pika testimisintervalliga naiste osakaalu, on

oluline vélja todtada siisteem, mis tagaks koikide naiste regulaarse ja ravijuhendile vastava
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testimise. See on kindlasti omaette véljakutse, mis vajab eraldi uurimist ja sekkumist.
Varasemalt on vélja arvutatud, et rahalises mdttes on efektiivsem, kui saadakse regulaarselt
testima need naised, keda varasemalt iildse testitud ei ole, samas kui ebaregulaarselt testitud
naiste puhul regulaarne testimine nii suurt rahalist efekti ei oma [64]. PAP testimisel
mitteosalemise pohjustena on teaduskirjanduses vilja toodud aja puudus, hirm testi tulemuste
ees, vihene teadlikkus [65], madalam haridustase ja sotsiaalmajanduslik staatus [65, 66].
Testimisel mitteosalemist soodustavad veel raskused tervisega seotud infost arusaamisel,
madalam teadlikkus emakakaelavéhist ning vdiksem kartus haigestuda emakakaelavihki [67].
Eesti emakakaelavdhi soeluuringus mitteosalenute uuringu kohaselt on peamisteks
mitteosalemise pohjusteks teadmatus soeluuringu toimumisest, hiljutine giinekoloogi visiit,
hirm PAP testi tegemise ees, liiga pikk ootejirjekord, kliiniku kaugus ning ajast tingitud
piirangud [7]. Varasemad uuringud viitavad, et sdeluuringul osalemise suurendamiseks on vaja
kompleksset ja interdistsiplinaarset ldhenemist ning vilja on toodud tdenduspdhise ja naiste
keskse informatsiooni pakkumise olulisus [68]. Samas selleks, et pakutav informatsioon oleks
arusaadav tuleb arendada igas vanuses naiste tervisealast kirjaoskust, mis aitab tdsta nii
testimise olulisuse ja vajalikkusega seotud teadlikkust kui ka terviseinfost arusaamist [14].
Teisalt tuleb parandada info edastamist, et koik sdeluuringusse kutsutud oleksid teadlikud oma
uuringukohorti kuuluvusest. Nimelt ligikaudu kolmandik Eesti naistest, kes emakakaelavéhi
soeluuringus ei osalenud, ei olnud sdeluuringust teadlikud [7]. Kui naised on teadlikud
testimise olulisusest ja oma uuringukohorti kuuluvusest, siis jirgmise sammuna on oluline teha
testimine vOimalikult lihtsaks. Varasemalt on niidatud, et sdeluuringus osalemist voib
positiivselt mdjutada néditeks kodus HPV testi tegemise vdimaldamine [24, 42, 46] ja

regulaarsete meeldetuletuste saatmine [7, 69].

Lisaks teadmisele, kui paljud naised on holmatud regulaarse emakakaelavdhi varajasele
avastamisele suunatud testidega, on oluline teada tehtavate uuringute vastavust ravijuhendile.
Emakakaelavdhi ennetamise ja varajase avastamisega seotud parim tdenduspohine
informatsioon on koondatud vastavasse ravijuhendisse ning see on oluline abivahend ja juhis
tervishoiutdotajale. Meditsiini areng ja teadusuuringute lisandumine tingib vajaduse
regulaarselt uuendada ka ravijuhendeid. Samas seda, milliseid muutusi ravijuhendi
uuendamised endaga kaasa toovad, on uuritud tagasihoidlikult. Ule- ja alatestimisele
keskenduv uuring Ameerikas nditas, et ravijuhendi muutus vidhendas alla 30-aastaste seas
alatestimist ja iile 30-aastaste seas suurendas iile testimist [4]. Teise, samuti Ameerikas

labiviidud uuringu kohaselt, jargisid vaid pooled arstidest PAP testide teostamisel juba kolm
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aastat kehtinud ravijuhendit, mis soovitas varasema iga-aastase testimise asemel kolmeaastast
testimisintervalli [5]. Kéesolevas uuringus vaadatud ravijuhendi 3. versiooni peamine erinevus
vorreldes varasemalt kehtinud 2. versiooniga oli PAP testiga testimise intervalli pikenemine ja
HPV testi lisandumine. Lisaks sisaldas 3. versioon detailsemaid juhiseid emakakaelavihi
ennetuseks ja varajaseks avastamiseks eraldi 21-24-aastastele ja iile 25-astastele. Kédesolevast
uuringust selgus, et ravijuhendi 3. versiooni perioodil vihenes oluliselt 21-65-aastaste seas
PAP testide arv ning suurenes HPV testide arv. Kusjuures PAP testide arv vihenes peaaegu
koikides vaadeldud vanuseriihmades. PAP testide arvu vdhenemist aastatel 2010-2015 on
raporteeritud ka mujal [70]. Mérgatavalt vdhenes ravijuhendi 3. versiooni perioodil alla 20-
aastaste seas PAP testimine ja kolposkoopia teostamine, mis on sarnane tendents Ameerikas
[71] ja Hollandis leituga [72]. Tegemist on kindlasti positiivse arenguga, kuna uuringute
kohaselt noortel esinevad muutused emakakaelarakkudes on enamasti sellised, mille vahiks
arenemise risk on madal ja millest iile poole on iseparanevad [73, 74]. Seetdttu on soovitatud
noorte naiste puhul viga pdhjalikult kaaluda, kas kergete emakakaelarakkude muutuste ravi on
vajalik [50]. Kéesolevas uuringus leitud oluliselt suurenenud HPV testide arv 21—65-aastaste
naiste seas viitab uue ravijuhendi edukale rakendumisele ning on kooskdlas ka iile-euroopaliste

soovitustega [23, 25].

Vastavalt nii Eesti kui ka rahvusvahelistele soovitustele [23, 25, 34] ei peaks alla 30-aastastele
tegema HPV testi esmase testina, kuna antud testi korgem tundlikkus voib viia iileravimise ja
ebavajalike uuringuteni [23, 39]. Eestis kehtiva ravijuhendi kohaselt on HPV test ndidustatud
21-24-aastastele juhul, kui eelnev PAP testi tulemus on ASCUS ja iile 25-aastastel, kui esineb
ASCUS voi LSIL [34]. Kéesolev uuring nditas, et 21-24 aastaste vanuserithmas oli pdhjendatud
ainult 11% ning 25-29-aastaste seas ligikaudu viiendik tehtud HPV testidest. Seega voib alla
30-aastaste seas tdheldada liigset testimist, mis iihelt poolt tihendab ebavajalikult kulutatud
tervishoiu raha ning teisalt liigset stressi naistele [48]. Tuginedes teiste riikide kogemusele, siis
vOib liigse testimise pdohjuseks olla nii teenuseosutajate madal teadlikkus ravijuhendist kui ka
patsientide enda soov sagedamini testitud saada [75]. T66 tulemused viitavad vdimalikule
vajadusele tosta arstide teadlikkust HPV testimise ohtudest ja vajalikkusest alla 30-aastaste
vanuserithmas, kuid see, millest tidpselt on tingitud t6ds leitud korvalekalded ravijuhendist
Eestis, vajab eraldi pohjalikumat uurimist. Varasemalt on vélja pakutud, et ebavajalike testide
tegemist voiks aidata vihendada tdiendavad elektroonilised ja arsti abistavad silisteemid, mis

annavad maérku, kui ravijuhendile mittevastav test patsiendile méaratakse [4].
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To6 tulemuste tolgendamisel tuleb arvestada t60s esinevate piirangutega. Kéesolevas to0s
kasutatud andmetes oli suhteliselt suur hulk teadmata tulemusega PAP teste. Uheks
voimalikuks pdhjuseks, miks PAP testi tulemus on teadmata, on tulemuse puudumine Tervise
infostisteemis. Naiteks Eesti riiklikus emakakaelavéhi sdeluuringus oli aastatel 2016-2018
keskmiselt 57% registrisse lackunud PAP testi dokumentidest ilma tulemuseta [6]. See viitab
vajadusele tohustada PAP testi tulemuste raporteerimist tervishoiutdotajate ja laborantide
poolt. Lisaks puudub kiesolevas t66s osa PAP testi tulemusi seetdttu, et senised Tartu Ulikooli
ja STACC OU teadlaste poolt arendatud t66vood, mis tegelesid XML-formaadis epikriiside ja
saatekirja vastuste parsimisega, ei tulnud piisavalt hésti toime aja jooksul XML-formaadis
toimunud muutustega. Antud probleemile aitas tdhelepanu juhtida kiesolevas t66s tehtud PAP
testi tulemuste detailsem iilevaade (tabel 2). Seega panustas t60 olemasolevate protsesside
tdiendamisesse ja andmebaasi andmekvaliteedi parandamisesse. Kiill aga ei joutud antud
tdiendust andmete viljavotmisel t66 esitamise ajaks sisse viia, mistottu kidesolevas to0s on

teadmata tulemustega PAP testide osakaal suhteliselt suur.

Uheks t66 piiranguks voib moneti pidada ka t60s kasutatud uuringuaastaid. Kaheksa
uuringuaastat voib olla liiga lithike periood, et hinnata emakakaelavidhi diagnostiliste testide
tegemise regulaarsust. Samuti on emakakaelavidhi kujunemine {ildiselt pikaajaline protsess
ning enam emakakaelavdhi juhtumeid esineb iile 40-aastaste naistel [31]. Seega pikem
uuringuperiood voimaldaks saada paremat iilevaadet regulaarselt testitud naistest ning hinnata

iile- ja alatestitud naiste osakaalu.

Kéesoleva t60 tugevuseks on erinevatest andmekogudest pirit andmete kasutamine, mis
vOoimaldab tdpsemalt hinnata teostatud uuringute hulka ning ravijuhendi jédrgimist.
Andmebaasis olevad andmed on varasemalt viidud OMOP CDMi kujule, mis lihtsustab
rahvusvahelist koostddd ning vordlusuuringute tegemist. Ka kidesolevas uuringus loodud
kohordid on kasutatavad edaspidi nii Eesti andmetel pdhinevates kui ka rahvusvahelistes
uuringutes. Samuti on andmete viljavotmiseks, analiitisiks ja visualiseerimiseks loodud koode
vdimalik rakendada edasistes uuringutes. Uheks t66 oluliseks tulemiks vdib pidada puudujiigi
avastamist PAP testi tulemuste véljavotmisel epikriisidest, mille tulemusena uuendatakse
toorandmete tootlemise toovoogu ning mis kokkuvottes parandab kogu andmebaasi

andmekvaliteeti.

Kidesoleva t00 tegemine andis vOimaluse pohjalikult tutvuda emakakaelavihi ennetuse

valdkonna ja selle ravijuhenditega ning saada hindamatu kogemus erialaspetsialistide
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kaasamisel ja andmete analiilisimisel, sh vajaliku koodi kirjutamisel. Kdige enam leidis t66
tegemisel rakendust magistridpingute jooksul omandatud programmeerimise ja andmebaasi-
dega tootamise oskused. T6 tegemisel saadud teadmisi ja kogemusi saab edaspidi rakendada

valdkonna veelgi detailsemas uurimises.

Edasised uuringud voiksid pdhjalikumalt analiilisida nii PAP testide kui ka HPV testide
tegemise intervalle ning kirjeldada iile- ja alatestimise levikut Eestis ning seda pikema
ajaperioodi andmete alusel kui kédesolevas uuringus. Samuti voiks ravijuhendi rakendumist
hinnata ka teiste PAP testi tulemusena leitud patoloogiate suhtes ning kolposkoopia ja
konisatsioonide pdhjendatust. Veel iiks vdimalus ravijuhendi rakendamise hindamiseks on
eraldiseisev uuring, mis keskendub PAP teste ja HPV teste mééravate tervishoiutdotajate

teadlikkusele kehtivast ravijuhendist.

Kokkuvotlikult voib hinnata, et kuigi esineb moningast liigtestimist, on ravijuhendi jdrgimine
Eestis tildiselt hea. Emakakaelavihi ennetuse seisukohalt on kindlasti oluline pdorata enam

tdhelepanu naistele, kes ei kii iildse voi kdivad ebaregulaarselt kontrollis.
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7. Kokkuvote

Kaesoleva t00 eesmark oli hinnata emakakaela vihieelsete seisundite avastamisele suunatud
uuringute kasutamist Eestis ning nende vastavust ravijuhendile. Magistritod eesmérk sai

tdidetud. Piisitatud alacesmérkidele saadi analiiiisi kdigus jargmised vastused:

1) 21-65-aastastest naistest 85% oli uuringuperioodil teinud vihemalt ithe HPV vo1 PAP
testi. Samas 14%-1 naistest oli kahe PAP testi vaheline aeg tile soovitusliku 3,5 aasta.
Kolposkoopiline uuring oli teostatud 10%-le ja konisatisoon 3%-le naistest.

2) Ootuspdraselt tehti ravijuhendi 3. versiooni perioodil oluliselt vihem PAP teste 1644
ja 55-65 aastaste vanuseriihmas ning oluliselt rohkem HPV teste iile 30-aastaste naiste
seas vorreldes ravijuhendi 2. versiooni perioodiga. Kolposkoopiate arv vihenes ainult
16-20 aastaste seas ning konisatioonide arvus erinevused puudusid.

3) Ravijuhendi 3. versiooni perioodil alla 30-aastastele naistele toestatud HPV testidest
ligikaudu pooled ei olnud kooskdlas ravijuhendiga. HSIL tulemuse saanud naistest

74%-le teostati aasta jooksul kolposkoopiline uuring.
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