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TEADUSTÖÖST TERVISE ARENGU INSTITUUDI
TEADUSKESKUSES (ENDINE EKSPERIMENTAALSE JA

KLIINILISE MEDITSIINI INSTITUUT)

Toomas Veidebaum
Tervise Arengu Instituut

Eksperimentaalse ja Kliinilise Meditsiini Instituut
(EKMI) loodi 1947. aastal ja oli esimene spetsiali-
seeritud arstiteaduslik uurimisasutus Eestis. 2003.
aastal moodustati EKMI ja veel kahe asutuse, Rah-
vatervise ja Sotsiaalkoolituse Keskuse ning Tervise-
kasvatuse Keskuse ühendamisega uus, Sotsiaal-
ministeeriumi haldusalasse kuuluv teadus- ja aren-
dusasutus Tervise Arengu Instituut (TAI). Struk-
tuurselt moodustus TAI koosseisus teaduskeskus,
kes esimestel aastatel on jätkanud sama temaati-
kaga, mis oli 1990ndatel aastatel Eksperimentaalse
ja Kliinilise Meditsiini Instituudis. Seega võib käes-
olevas ülevaates toetuda põhilistele uurimistulemus-
tele kuues erinevas valdkonnas: epidemioloogilised
ja molekulaarepidemioloogilised uuringud, kesk-
konna meditsiini probleemid, viiruszoonooside ja
viirusnakkuste uurimine, krooniliste kopsuhaiguste
riskifaktorite levimuse väljaselgitamine ja nende
patogeneesi mehhanismid, onkoimmunoloogia ja
onkogeneetika.

EPIDEMIOLOOGIA JA BIOSTATISTIKA
OSAKOND
Mati Rahu
Teadustegevuse põhisuunaks on läbi aastate olnud
haiguste esinemise seaduspärasuse uurimine Eestis
ning võrdlevalt Eestis ja välisriikides. Osakond kuu-
lub Eesti Käitumis- ja Terviseteaduste Tippkeskuse
koosseisu.
Osakonna uuringutest on enim rahvusvahelisi publi-
katsioone andnud ja tähelepanu pälvinud Eesti T er-
nobõli veteranide kohortuuring, mis võimaldas hin-
nata väikeste kiiritusannuste mõju tervetele mees-
tele. Uuring toimus koostöös USA Riikliku Vähi-
instituudi (NCI), Soome Vähiregistri, Soome Kiir-
guskaitse Keskuse (STUK) ja Rahvusvahelise Vähi-
uurimise Agentuuriga (IARC). GPA ja FISH mee-
todil teostatud biodosimeetria alusel ei olnud T er-
nobõlis saadud kiirgusannused suured; kliinilistest
uuringutest ilmnes, et veteranidel ei esine sõlmelise

kilpnäärmepatoloogia tõusu; registeruuringud näita-
sid, et veteranide vähihaigestumus ega üldsuremus
ei ole suurem kui teistel sama vanadel Eesti mees-
tel, küll aga esines veteranide seas esimestel aastatel
pärast T ernobõlist tagasitulekut rohkesti enesetap-
pe. Seega osutusid tervistkahjustavaks teatud psüh-
holoogilised tegurid, mitte saadud kiiritus. Tähtis on
veel teadmine, et pärast isa T ernobõlist naasmist
sündinud laste uurimisel ei leitud neil olulist võima-
like pärilike mutatsioonide tõusu.
Teise radiatsiooniepidemioloogia valda kuuluva
uuringu (Kiisa radiatsiooniõnnetus) puhul on tähele-
panuvääriv, et tööga suudeti alustada küllaltki kii-
resti pärast õnnetuse toimumist ning kõiki kanna-
tanuid jälgitakse siiani. See võimaldab hinnata eri
meetodite tõhusust võimaliku kiirgusannuse määra-
misel ja hilisemal kiiritust saanute jälgimisel.
Suuremahuliste tööde hulka kuulub seitsme Euroo-
pa riigi ühisuuring tõsise silmahaiguse (nn silma-
põhja lubjastumise) levimuse ja riskitegurite kohta.
Uuring oli metoodiliselt keeruline, sest lühikese
ajaga tuli läbi viia vanemaealiste inimeste küsitlus,
kliiniline silmauuring ja laboratoorsed testid. Kogu-
tud vereproovid toimetati analüüsimiseks Belfasti.
Vananeva ühiskonna jaoks annab olulist teavet koos
Soome teadlastega praegu läbiviidav hormoonasen-
dusravi kohese ja pikaajalise efekti uuring Eesti
naiste terviseseisundile, elukvaliteedile ja tervis-
hoiuteenuste kasutamisele.
Mitmed osakonna uuringud käsitlevad krooniliste
haiguste (pahaloomulised kasvajad, tuberkuloos)
esinemist ja riskitegureid, samuti haiguste registree-
rimist ning andmete kvaliteeti registrites. Suur osa
teadusprojektidest ongi registripõhised, kuid selliste
uuringute läbiviimine on tugevasti häiritud ja takis-
tatud praegu kehtiva Eesti teadusevaenuliku andme-
kaitseseaduse tõttu.
On osaletud mitmes Euroopa Liidu ühisuuringus
eesmärgiga koondada vähihaigete andmestik üle-
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Euroopalisse andmebaasi ning analüüsida võrdlevalt
vähilevimust ja elulemust Euroopa riikides.
Viimastel aastatel on suuremat tähelepanu osutatud
rakenduslikuma kallakuga uuringutele. Siia kuulu-
vad Eesti täiskasvanud rahvastiku tervisekäitumis-
uuring 2004, mis jätkab varasemaid seireuuringuid,
ning uuringud sotsiaalmajanduslike tegurite osast
vaimse ja kehalise tervise kujunemisel.
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VIROLOOGIA OSAKOND
Ljudmilla Priimägi
Viimastel aastatel on tegeldud põhiliselt kahe uuri-
missuunaga: viiruszoonoosid ja viirushepatiidid
Eestis.
Tänapäeval on viiruszoonoosid üks aktuaalsemaid
rahvusvahelisi probleeme maailmas. Nad kuuluvad
esilepürgivate (emerging infections) nakkuste hulka,
mille levik ja haigestumise potentsiaal on teadmata
ja ettearvamatu. Eestis levivatest viiruszoonoosidest
on olulisemad puukide poolt ülekantav puukentse-
faliit (PE) ning näriliste poolt ülekantavad Hanta-
viirused, mis põhjustavad neerusündroomiga he-
morraagilise palaviku (NSHP). Need haigused eri-
nevad omavahel tunduvalt nakatumisviisi, viiruste
ökoloogia ning epidemioloogia poolest. Etioloogi-
listest haigustekitajatest kuuluvad PE-viirused
(PEV) Flaviviridae sugukonda, hantaviirused Buny-
aviridae sugukonda.
Hantaviirused ja hantaviirusnakkused olid siiani
vähe uuritud nii Eestis kui ka Euroopa maades.
Meie uuringute eesmärgiks oli kindlaks teha Eestis
isoleeritud hantaviiruste levik ja fülogeneetiline
analüüs, isoleeritud hantaviiruste genotüpeerimine
ja erinevate genotüüpide levik Eestis, nende viiruste
osatähtsus elanike haigestumises ning juhtude
kliiniline iseloomustus ja epidemioloogia. Esimene
hantaviirus Eestis isoleeriti juttselghiirtelt, kes püüti
Saaremaalt ja Vormsilt. Esialgselt isoleeritud viirus
identifitseeriti Dobrava (DOBV) viiruste hulka, mis
levivad laialdaselt Balkanimaades, tekitades raskeid
kõrge letaalsusega haiguspuhanguid. Saaremaal iso-
leeritud viiruse geneetiline uuring näitas, et ta eri-
neb DOBV prototüübist. Mõlema viiruse omavahe-
lise seroloogilise suhte uurimisel neutralisatsiooni
testi abil saadi rohkem kui neljakordne erinevus
tiitrite vahel. Saaremaa hantaviirus erineb DOBV
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prototüübist patogeensuse poolest. Seega õnnestus
näidata, et Saaremaa juttselghiirelt isoleeritud han-
taviirus osutus täiesti uueks, seni kirjeldamata han-
taviiruseks, mis sai ametlikuks nimetuseks Saare-
maa hantaviirus (SAAV).
Teine Eestis ringlev hantaviirus on Puumala viirus
(PUUV), mis levib laialdaselt Euroopa maades,
tekitades madala letaalsusega NSHP puhanguid.
PUUV isoleeriti leethiirtelt, mis olid kogutud nii
Eesti saartelt kui ka mandriosast. Uuringud näitasid,
et Eestis tsirkuleeriv Puumala hantaviirus sarnaneb
oma geneetilise struktuuri poolest rohkem Vene-
maal kui Soomes isoleeritud Puumala hantaviiruse-
ga ning nad moodustavad fülogeneetiliselt omaette
alaliini.
Mõlemad Eestis looduslikult esinevad hantaviirused
põhjustavad sporaadilisi haigusjuhte üle Eesti, kuid
kliinilisi erinevusi haiguspildis pole seni leitud. Sel-
gus vaid, et mehed haigestuvad sagedamini kui nai-
sed ning nakatumine on aastaringne, sagedamini
esineb haigestumisi sügis-talve perioodil. Seroloo-
giliste uuringute alusel selgus, et hantaviirustega
nakatumine Eesti elanikel esineb üle kogu riigi ja
nende viiruste looduslikud kolded on praktiliselt
kõikides maakondades.
Teise olulise suunana viiruszoonooside uurimisel on
tegeletud puukentsefaliidi leviku, viiruste genotüpi-
seerimise ja nende fülogeneetilise analüüsiga. Eestis
isoleeritud PEV geneetiline analüüs näitas kõigi
Euroopas ja Aasias tuntud PE viiruse alatüüpide
(Lääne-, Kaug-Ida- ja Siberi PEV alatüübid) ühe-
aegset ringlemist ja levikut Eestis. Isoleeritud PEV
alatüüpide fülogeneetiline analüüs näitas, et Eesti
PEV tüved (Siberia- ja Lääne-alatüüp) moodustavad
klastri Läti ja Leedu PEV tüvedega. Kaug-Ida PEV
alatüüp moodustab klastri Sofjin prototüüpviiru-
sega, mis on pärit Kaug-Idast (Venemaal) ja erineb
PEV tüvedest, mis on isoleeritud Lätis. Kõigi kolme
Euroopias ja Aasias ringleva erineva patogeensu-
sega viiruse (Lääne-, Kaug-Ida-, Siberi) üheaegne
avastamine Eestis on unikaalne leid, mis võib tin-
gitud olla kahe erineva puugiliigi levimisest vaba-
riigis. See võib olla ka puukentsefaliiti haigestumise
suurenemise oluliseks põhjuseks Eestis. PE kõrgen-
deemilistel aladel (Pärnu, Põlva, Tartu) oli antikeha-
de leid sagedasem ja korreleerub haigestumisega
nendes piirkondades.
On uuritud ka respiratoorseid viirusnakkusi ja sel-
gitatud erinevate viirustüvede interaktsioone viirus-
nakkuste korral. Leiti, et seganakkused tekivad sea-
duspäraselt mitme respiratoorse viiruse sünkroonsel

tsüklilisel aktiviseerumisel ning ühe viirustüve vas-
tane immuniseerimine muudab raskeks teiste tüvede
tuvastamise, mis komplitseerib viirusnakkuste diag-
noosimist.
Teine oluline suund viroloogiaosakonna töös on ol-
nud viirushepatiitide uurimine. B- ja C- viirushepa-
tiidid (HBV ja HCV) on tõsiseks meditsiiniliseks ja
sotsiaalseks probleemiks kogu maailmas. Eestis ise-
loomustavad viimasel aastakümnel B- ja C-hepatiidi
epidemioloogilist protsessi uued suundumused.
Vaatamata piiratud HCV ravivõimalustele ja vali-
kulisele HBV vaktsineerimisele, mis viidi läbi pea-
miselt riskigruppides, ei suurene mitte ainult haiges-
tumus ägedasse haigusvormi, vaid toimub ka kroo-
niliste haigusvormide levik (krooniline hepatiit,
viiruskandlus), haigestuvad nooremad inimesed
(15–29-aastased, kes moodustavad ühiskonna põhi-
lise töövõimelise ja reproduktiivses eas osa), muu-
tunud on infektsiooni ülekandumise viisid – enne
põhiliselt narkosõltlaste kaudu, aga viimasel 2–3
aastal ka sugulisel teel nakatumise kaudu.
Viroloogia osakonnas läbiviidud immuun-epide-
mioloogilise sõeluuringu andmetel on B- ja C-he-
patiidiviirustega nakatumise suhtes endiselt kõige
enam ohustatud veenisüstivad narkomaanid (VSN),
kes on ka erineva aktiivsusastmega kroonilise nak-
kuse kõige tõenäolisemad allikad. HIV-nakatunud
VSN hulgas oli kinnipidamiskohtades nakatunuid
HBVga 82,5% ja HCVga 97,4%, mis on vastavalt
4,1 ja 7,8 korda enam kui mittenarkomaanidest kin-
nipeetavate hulgas. Kõrge esinemissagedus (82,5%)
oli selles rühmas ka HBV+HCV segainfektsioonil.
27,2% uuritud VSN tuvastati kroonilise HBV-nak-
kuse aktiivseid vorme. VSN anketeerimise andmeil
olid HBVga ja/või HCVga nakatumise oluliseks
riskiteguriteks lisaks narkootikumide süstimisele ka
seksuaalsuhted paljude partneritega (74,5%) ja
tätoveerimine (44,3% juhtudest).
Endiselt on B- ja C-hepatiidi kõrge riskiga grupiks
ka hemodialüüsi patsiendid, kelle seroloogilist sõel-
uuringut on tehtud alates 1994. aastast.
Väga suurt tähelepanu pööratakse tänapäeval HBV
ja HCV erinevate genotüüpide seosele nakatumise
riskitegurite, nakkuse ülekande viisi, haiguse kliini-
lise kulu ja prognoosiga. Meie poolt läbiviidud B-he-
patiidiviiruse S-geeni nukleotiidse järjestuse ana-
lüüs näitas, et 86% eesti isolaatidest kuulus D-ge-
notüüpi ja 14% A-genotüüpi. Fülogeneetiliselt oli
D-genotüübi tüvedel suur sarnasus India tüvedega,
A-genotüübi tüved olid aga sarnased Lääne-Euroo-
pas ja Kesk-Ameerikas isoleeritud tüvedega. HBV
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D-genotüübi isolaadid kuuluvad ayw3 (84,0%), ayw
(4%) ja ayw4 (10,0%) serotüüpidesse. HBV A-ge-
notüübi kõik isolaadid kuulusid adw2 serotüüpi.
Need andmed HBV kohta on Eestis saadud esma-
kordselt. Tegime veel kindlaks, et kroonilise C-vii-
rushepatiidi puhul domineerivad Põhja-Eestis geno-
tüübid 1b ja 3a, esinedes vastavalt 32,0%l ja 20,0%l
juhtudest .
Viirusnakkustega, eriti krooniliste B- ja C-viirushe-
patiitidega, haigete kliinilise seisundi hindamise ja
haiguse kulu prognoosimise üheks kaasaegseks
teeks on erinevate tsütokiinide sisaldus veres või
nende produktsiooni taseme määramine. Tehti kind-
laks nii Th1-tsütokiinide – interferoon-  (IFN- ) ja
lahustuv interleukiin-2 retseptor (sIL-2R), kui ka
Th2-tsütokiini – interleukiin-10 (IL-10) sisalduse
tõepärane suurenemine võrreldes kontrollgrupiga,
sõltumata haiguse etioloogiast. Seejuures selgus
oluline otsene seos järgmiste paaride: sIL-2R ja
ALT, IL-10 ja ALT, IFNn-  ja IL-10 sisalduste va-
hel. Meie tulemused näitavad B- ja/või C-viirus-
hepatiitide puhul muutust Th1 ja Th2 tsütokiinide
moodustumises, mis võib olla tingitud maksa-
kahjustuse ulatusest, tasemest, infektsioosse prot-
sessi aktiivsusest või kestusest.
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KESKKONNATERVISE OSAKOND
Sergei Bogovski
Põhiliseks uurimissuunaks on kantserogeensete ja
toksiliste ainete ekspositsioonimarkerite väljatööta-
mine ja hindamine. Peamiseks uurimismeetodikaks
oli porfüriini ja heemi sünteesi ensüümide ja
produktide määramine. Porfüriinid ja heem, mis on
raua kelaatühend protoporfüriiniga (PP), moodus-
tuvad enamikus inim- ja loomorganismi kudedes.
Heem kuulub paljude hemoproteiinide koosseisu.
Nende hulgas on ainevahetuses olulised hemoglo-
biin ja müoglobiin, mitokondriaalased tsütokroo-
mid, mis osalevad energia akumuleerimises, vahen-
dades elektrone hapnikule; mikrosomaalsed tsüto-
kroomid, mis katalüüsivad toksiliste ainete oksü-
datsiooni; trüptofaanpürrolaas ja lämmastikoksiid-
süntetaas. Kaks viimast ensüümi võtavad osa neu-
rotransmitterite – serotoniini ja lämmastikoksiidi
biosünteesist. Kvantitatiivseid muutusi porfüriini ja
heemi sünteesis võivad indutseerida mitmed tok-
silised tegurid. Meie uuringud on näidanud, et kroo-
niline benseeni ja raskemetallide ekspositsioon
kutsub esile heemi sünteesi pärssimise erinevates
organites ja erütrotsüütides. Muutusi on kerge hin-
nata kvantitatiivselt ja need korreleeruvad eksposit-
siooni ulatusega indiviidil. Seda markerit on kerge
kasutatada individuaalsete dooside määramiseks ja
selle kaudu ka võimaliku kantseroogeense riski hin-
damiseks.
Eesti rannikumere saastust ja selle dünaamikat ole-
me määranud aastate jooksul lesta mudelil. Toksi-
lise saastatuse biomarkerina oleme kasutanud tsü-
tokroom P450 1A (CYP1A) isosüümi aktiivsuse,
summarse tsütokroom P450 (CYP) koguse ning
heemi sünteesi: 5-aminolevuliinhappe süntetaasi
(ALH-S) ja heemsüntetaasi (ferrokelataasi, HEM-S)
aktiivsuse määramist lesta maksakoes. Töö lõpp-
etapil võeti kokku ja võrreldi kõiki eelnevaid (alates
1994. a) tulemusi. Selgus, et selles ajavahemikus on
rannikumere saastatus pidevalt vähenenud. Kui
1994. a kõikide markerite osas linnade ja põlevkivi-
tööstuse piirkonnast püütud lestadel olid kõrgemad
näitajad kui maapiirkonnast püütud kaladel, siis vii-
mase kümnendi jooksul on näitajad ühtlustunud.
Biomarkerite meetod on osutunud tundlikuks ja
oluliselt täpsemaks kui lihtne keemiline toksiliste
ainete märamine vees, sest ta ei sõltu niipalju sega-
vatest teguritest, nagu tuuled, hoovused jne.
Oluliseks suunaks keskkonnatervise osakonnas on
ka diiselheitgaasidele, diislikütuse aurudele, orgaa-
nilistele lahustitele ja keevitusaurudele eksponee-

ritud töölised. Diiselheitgaaside mõju on uuritud
põlevkivikaevuritel, bussijuhtidel ja autoremondi-
töökodade töölistel; diislikütuse aurude mõju aga
naftaterminaali töölistel. Samuti on uuritud orgaa-
nilistele lahustitele ja keevitusaurudele eksponee-
ritud töölisi. Kõik need ekspositsioonid on tun-
nistatud kantserogeenseteks riskifaktoriteks. Kõik
biomarkerid ja biokeemilised näitajad, samuti raske-
metallide sisaldus veres, korreleerus 1-nitropüreeni
kontsentratsiooniga sissehingatavas õhus ja tolmus.
Seega osutusid heemi sünteesi näitajad headeks dii-
selheitgaaside varajase toksilise toime markeriteks
ja neid võib kasutada edaspidistes uuringutes indi-
viduaalse tundlikkuse määramiseks.
Osakonna koosseisus on ka asbesti töögrupp. On
teada, et meil on asbesti kasutatud eriti intensiivselt
möödunud sajandi teisel poolel, täpsemalt 1950.–
1990. aastatel, ning asbestist tingitud tervisekah-
justuste (asbestoos, pahaloomulised kasvajad:
peamiselt kopsuvähk ja mesotelioomid) peiteaeg on
pikk, keskmiselt 20–30 aastat. On kaardistatud as-
besti kasutusalad Eestis, mõõdetud absestikiudude
kontsentratsioone töökeskonnas ja ehitustel ning
ehitusmaterjalides, aga samuti kopssuvähi- ja
mesotelioomihaigetel.
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ONKOLOOGIA JA IMMUNOLOOGIA
OSAKOND
Oleg Kurtenkov
Molekulaarse epidemioloogia alaste uuringute raa-
mes on osakonna põhiliseks uurimissuunaks immu-
noloogiliste ja geneetiliste markerite otsing, et leida
sobilikke biomarkereid vähi ja kasvajaeelsete sei-
sundite varaseks diagnostikaks, kõrge vähiriskiga
isikute väljaselgitamiseks, haigete monitooringuks
ning individuaalse kasvaja molekulaarseks tüpisee-
rimiseks vähi kemoteraapia optimeerimise eesmär-
gil.
Immunoloogilise lähenemise eeliseks on immuun-
vastuse kiire ja mitmekordne (miljoneid kordi) või-
mendumine läbi immuunsüsteemi. See võimaldab
varakult registreerida organismi reaktsiooni ka väga
väikesele markeri hulgale, mis tekib vastusena kas-
vaja- või muu patoloogiliselt muutunud raku kah-
justusele. Selles mõttes on immunoloogiline lähene-
mine universaalne ning kasutatav erinevatel eesmär-
kidel peaaegu igas meditsiinivaldkonnas.

Helicobacter pylori infektsiooni kasutati “aeglaste”
krooniliste infektsioonide ja mao vähieelse seisundi
mudelina ning peremeesorganismi tegurite osatäht-
suse uurimisel, mis modifitseerivad mikroobi poolt
põhjustatud põletiku tugevuse astet ning sellise
vastastikuse mõju kliinilist väljundit (krooniline
gastriit, peptiline haavand, vähk). On õnnestunud
näidata vere ABO ja Lewis süsteemide grupianti-
geenide kui inimese fenotüübi markerite rolli
seedetrakti haiguste kulus. Leiti suuri erinevusi H.
pylori infektsiooni ja selle virulentsemate vormide
esinemissageduses olenevalt isiku fenotüübist, selle
seos mao limaskesta põletiku tugevuse ning resis-
tentsuse tasemega H. pylori infektsioonile. Näidati
esmakordselt, et H. pylori ise ekspresseerib kasvaja-
seoselist Thomsen-Friedenreichi (TF) antigeeni, sti-
muleerides nii TF-antigeenile suunatud immuunvas-
tust. Selline kasvajavastase loomuliku immuunsuse
tugevnemine H. pylori nakatunud isikutel on põhju-
seks, miks infektsiooni nakatunud maovähi varases
staadiumis isikud elavad pärast operatsiooni oluli-
selt kauem kui mittenakatunud isikud. Need and-
med ei ole vastuolus ettekujutusega, et H. pylori in-
fektsioon soodustab maovähi tekkimist. Just neid
nakatunud isikuid, kellel H. pylori ei kutsu esile
mainitud kasvajavastast mehhanismi, võib vaadelda
kui kõrge vähiriskiga isikuid. Samuti neid, kellel
anti-TF antikehade tase on väga madal, vaatamata
infektsiooni olemasolule. Saadud tulemused sunni-
vad järele mõtlema H.pylori infektsiooni väga laia-
de ravinäidustuste ning teraapia rangema indivi-
dualiseerimise üle.
Loomulike antikehade olemasolu kasvajaseoselis-
tele süsivesikantigeenidele (TF, Tn, sTF, sTn,
alphaGal) on seotud individuaalse kasvajavastase
resistentsusega, samuti resistentsusega infektsioo-
nidele, kuna paljud nendest antigeenidest on mik-
roobidel ekspresseeritud. Tulemused näitavad, et
nende antikehade individuaalne tase tervetel ini-
mestel on küllaltki stabiilne ning arvatavasti
geneetiliselt determineeritud. Antikehade profiil ja
nende taseme varieerumine erinevate patoloogiate
korral on patogeneetilise tähtsusega ja haigus-
spetsiifilised ning nad omavad kindlat prognostilist
väärtust. Töö tulemused antikehade taseme seose
kohta kasvaja progressiooniga ja ka kõrge anti-TF
antikehade tasemega maovähihaigete elulemuse pa-
remad näitajad kinnitavad seda ideed ning näitavad
nende epitoopide kasutamise perspektiivsust kas-
vajavastaste vaktsiinide loomisel ning kasvajate
immunoteraapias.
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Analoogne seos mao- ja rinnavähihaigete prognoo-
siga saadi ka anti-MUC1 mutsiini antikehi uurides.
MUC1 mutsiinil on ekspresseeritud mitmed kas-
vajaseoselised antigeenid (TF ja Tn). Leiti korrelat-
sioon nendele antigeenidele suunatud immuun-
vastuste vahel, mis räägib mutsiini glükosüleerimis-
protsessi muutustest, millega kaasneb süsivesik- ja
peptiidsete (MUC1) antigeenide ekspressioon.
Uuriti antikehade spektrit ja spetsiifilisust autoim-
munogeensetele kasvajaseoselistele süsivesikanti-
geenidele, mida võiks kasutada märklauana vähi
immunoteraapias. Uueks suunaks on uuritavate anti-
kehade funktsionaalsete omaduste uurimine normi
ja patoloogia korral, näiteks antikehade glükosülee-
rimise (asümmeetriline või puudulik glükosüleeri-
mine) analüüs, mõju tsütokiinide produktsioonile ja
makrofaagide aktiveerimisele.
Teiseks osakonna uurimissuunaks on transkript-
sioonifaktorite ektoopiline avaldumine ning nende
autoimmunogeensus: süstemaatiline ektoopiliste
transkriptsioonifaktorite avaldumise analüüs h a- ja
halvaloomuliste kasvajatega patsientidel; nende re-
gulaatorvalkude rolli tuvastamine kasvajate kasvu ja
omaduste määramisel. Selline lähenemine põhineb
hüpoteesil, et vähihaigetel tekib autoimmuunvastus
kasvajaspetsiifiliste valkude vastu ja selliste anti-
kehade profiili on võimalik kasutada kasvajate mo-
lekulaarseks tüpiseerimiseks. Viimaste aastate tüvi-
raku-alased uuringud on demonstreerinud, et paljud
kasvajad on suure tõenäosusega tekkinud eellasrak-
kudest, mille normaalne füsioloogiline roll oleks
kudede rekonstruktsioon ja regeneratsioon. Selliste
valkude vastu tekivad ka antikehad. Viimased
uuringud ongi näidanud, et vähihaigete veres on
võimalik määrata kõrgeid antikeha tiitreid varases
arengus ekspresseeritud spetsiifiliste regulaatorval-
kude vastu, mille tulemusena sünteesitakse spetsiifi-
lisi tüvirakkude valke.
On analüüsitud vähihaigete vereseerumeid, tuvas-
tamaks seal leiduvaid antikehi inimese varases
arengus avalduvate transkriptsioonifaktorite vastu.
Seni läbi viidud katsed tõestavad immunokiibi
kasutamisega metodoloogia võimalikkust ja näita-
vad erinevate kasvajatüüpide identifitseerimise või-
malust lähtuvalt autoantikehade profiilist. Ektoopi-
liselt avalduvate transkriptsioonifaktorite genoomse
“märklaua” erinevus hea- ja halvaloomulistes kas-
vajates võimaldab määrata ja ennustada kasvajate
käitumist spetsiifilise teraapia korral.
Onkoloogia ja immunoloogia valdkonnas läbiviida-
vate uuringute spekter laieneb pidevalt molekulaar-

bioloogiliste meetodite suunas ning orienteerub me-
ditsiini praktilistele nõudmistele: diagnostika, moni-
tooring, prognoosimine ja ravimeetodite optimeeri-
mise uute võimaluste leidmine.
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human anti-carbohydrate IgG antibodies as probed
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conjugate J., 20, 83-89.

PULMONOLOOGIA OSAKOND
Helle-Mai Loit
Alates 1995. a on osakonnas uuritud krooniliste
kopsuhaiguste levimust, riskifaktoreid ja varajase
avastamise võimalusi. Uurimistöö on koordineeri-
tud samasuunaliste uuringutega Rootsis ja Soomes,
et võrrelda kopsuhaiguste riskifaktorite ja levimuse
tulemusi samadel ajaperioodidel erinevates rahvas-
tiku rühmades. Teema valik tulenes sellest, et vii-
mased ulatuslikud krooniliste kopsuhaiguste levi-
must puudutavad rahvastiku-uuringud olid läbi vii-
dud 1966. a, mil astma levimuseks oli fikseeritud
Tallinnas 0,1% ja Saaremaal 0,5% ning kroonilise
bronhiidi levimuseks vastavalt 3,0 ja 3,5%. Vahe-
pealsetel aastatel olid uuringud  suunatud mingile
kindlale elanike rühmale, nagu üliõpilased, kunagi
tuberkuloosi põdenud või 20–44-aastased Tartu ela-
nikud. Tõenduspõhised andmed krooniliste kopsu-
haiguste levimuse kohta kogu rahvastikus, millele
toetutakse tervisepoliitilisi otsustusi tehes, Eestis
puudusid. On uuritud järgmisi teemasid: astma,
kroonilise bronhiidi ja respiratoorsete sümptomite
ning nende riskifaktorite levimus Eesti erinevates
piirkondades (Tallinn, Saaremaa, Narva); I tüüpi al-
lergia levimus Eestis; kas ja milliseid sisekliima
komponente saab hinnata kui riskitegureid bronhide
hüperreaktiivsuse arenemisel ja bronhiaalastma ku-
junemisel; leida lämmastikmonooksiidi (NO) kont-
sentratsiooni normväärtused väljahingatavas õhus
tervetel täiskasvanutel ning teha kindlaks, kas NO
kontsentratsiooni muutusi väljahingatavas hus saab
kasutada bronhiaalastma varajaseks diagnoosimi-
seks.
Selgitati välja, et arsti poolt diagnoositud astmat esi-
neb Eestis vähem kui Põhja- ja Lääne-Euroopas.
Teisi erinevaid respiratoorseid sümptomeid esines
Põhjamaades läbi viidud uuringutega võrreldes sa-
mavõrra või isegi sagedamini. Ootuspäraselt oli
kroonilise bronhiidi ja kroonilise produktiivse köha
esinemine lineaarses sõltuvuses suitsetatud sigaretti-
de arvu ja vanuse tõusuga. Elamine Narvas oli võr-
reldes Tallinna ja Saaremaaga riskifaktoriks mitme-
le respiratoorsele vaevusele. M nevõrra ootamatu
oli, et kroonilist bronhiiti esines 40–49-aasta vanus-
te naiste hulgas sagedamini kui samaealistel mees-
tel.

Metakoliinprovokatsioonitesti tulemused näitasid, et
nii allergia esinemisel kui ka pikaaegse köha korral
on bronhid hüperreaktiivsed.
Allergilise sensibiliseerumise kindalakstegemisel
saadi k ige sagedamini positiivseid vastuseid saksa
prussaka allergeeniga (15,5%), järgnesid puju
(9,7%), koer (8,9%), kaks laolesta – Lepidoglyphus
destructor (7,6%) ja Acarus siro (7,4%) ning kassi
allergeen (7,4%). Prussaka monoallergiat esines
vaid 3% uuritutest. Positiivsed nahatestid esinesid
naistel ja meestel ühesuguse sagedusega. Uuritutel,
kel oli diagnoositud astma, v i esinesid respiratoor-
sed sümptomid, v i allergiline riniit v i konjunkti-
viit, olid nahatestid sagedamini positiivsed v rrel-
des kaebusteta isikutega.
Lämmastikmonooksiidi sisalduse mõju analüüsimi-
sel uuritavate väljahingatavas õhus (eNO) selgus, et
nendel, kellel kas v i üks allergeen andis positiivse
nahareaktsiooni, on keskmine eNO sisaldus üle
10% v rra k rgem nendest, kellel k ik testid olid
negatiivsed. Seega v ib eNO kontsentratsioon osu-
tuda rahvastikuuuringute puhul väärtuslikuks indi-
kaatoriks hingamisteede p letikuliste protsesside
kindlakstegemisel.
Kodu sisekliima uurimisel Tallinnas ja Narvas sel-
gus, et oluliselt kõrgemat NO2 taset Eestis võib
osaliselt seletada majapidamisgaasi kasutamisega
paljudes kodudes ja sagedase suitsetamisega eluruu-
mides. Formaldehüüdi sisaldus oli kõrgem respira-
toorsete vaevustega kodudes, võrreldes kontroll-
kodudega. Analüüsis ilmnesid n rgad, ent statistili-
selt olulised seosed akende “higistamise” ja põran-
dal olevate pärmide hulga vahel. Lemmikloomade
olemasolu eluruumides seostub bakterite ja halli-
tusseente suurema arvukusega nii seintel kui ka põ-
randatel. Respiratoorsete vaevustega kodudes oli
õhu relatiivne niiskus kõrgem, neist v etud
tolmuproovides leiti lestaallergeeni sagedamini ja

rgemas kontsentratsioonis, positiivsed seosed
ilmnesid ka pärmiseente ja bakterite arvukuse ning
maksimaalse niiskuse vahel. Seega on k rge
relatiivne niiskus ruumides riskifaktoriks allergia ja
astma kujunemisel.
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Osakonna teiseks oluliseks uurimissuunaks on põle-
tikulise hingamisteede ja kopsukoe kahjustuse
regulatsiooni uurimine krooniliste kopsuhaiguste,
nagu astma, krooniline obstruktiivne kopsuhaigus
(KOKH) või bronhiekstaasia põdejatel ning suit-
setajatel, kel ei ole veel haigusele isoloomulikke
sümptomeid välja kujunenud. Võrreldakse rakkude
ja rakuvälise aine funktsionaalseid seoseid erineva
diagnoosiga patsientidel ning vaadatakse geenieks-
pressiooni profiile väljakujunenud haigusprotses-
side korral. Võrdlevad uuringud KOKH ja kaebusi
mitteomavate suitsetajate vahel viitavad koekahjus-
tuse samasisulisele ja -suunalisele arengule nii
KOKH kui suitsetajate kopsus. Veelgi enam, algava
kopsude  emfüseemi  radioloogiliste, kuid mitte klii-

niliste (kaebuste) tunnuste olemasolu korral muutub
suitsetajate kollagenaas-2/maatriks metalloproteaas-
8 ekspressioon samalaadseks KOKH haigetega, pre-
valeerudes eelkõige makrofaagides, aga mitte epi-
teelirakkudes ja neutrofiilides. Bronhiepiteeli ja
makrofaagide olulist rolli kopsukoe kahjustuse
arengus tõendab ka maatriks metalloproteinaas-14
membraantüüpi proteinaasi ekspressioon nimetatud
rakkudel bronhiekstaasiatõve ja astma korral.
Uuringud osutavad ka teiste maatriks metalloprote-
aaside osalusele ja aktiivsusele basaalmembraani
komponentide, eelkõige laminiinide lagundamisel.
Uuringuid tehakse kopsuhaiguste patogeneesi
uurimise töörühmas dr Ruth Sepperi juhtimisel.
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