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Oppejoudude, teadurite, doktorantide,
magistrantide ja iiliopilaste teaduskonverents
9. oktoobril 2008 kell 9.00 Biomeedikumi
auditooriumis 1006, Ravila 19, Tartu

Suuliste ettekannete teesid

1. Autofaagia - deksametasooni esmane ja pohiline
liiitiline toimemehhanism liimfoidsetesse rakkudesse

Edward Laane? Theocharis
Panaretakis®, Eva Buentke®, Keisuke Ito?
Martin Corcoran®, Kjell Hultenby?, Boris
Zhivotovsky®, Ann-Charlotte Bjérklund?,
Mats Heyman®, Stefan Séderhall®,
Joanna Mazur®, Hele Everaus®, Anna
Porwit’, Katja Pokrovskaja-Tamm®, Dan
Grandér® — *Karolinska Instituut, Rootsi,
*TU hematoloogia-onkoloogia kliinik,
*Sloan-Ketteringi Instituut, USA, “Ema ja
Lapse Instituut, Varssavi, Poola

TAUST. Oleme varem niidanud, et deksa-
metasoon pohjustab limfoidsetes rakkudes
mitokondriaalse apoptoosi, kuid apoptoosi

inhibeerimine ei kaitse neid rakke deksame-
tasooni lititilise toime eest. T606 eesmargiks
oli uurida deksametasooni lutitilise toime al-
ternatiivseid toimemehhanisme.

MEETODID. Kasutasime limfoidsete rakulii-
nide kultuure, primaarsete rakkude kultuure,
immunofluorestsentsi, elektronmikroskoo-
piat, western blotting’ut, RNA tehnoloogiat,

transfektsioone, hiirkatseid.

TULEMUSED. Meie uuring néitas, et deksa-
metasoon pohjustab tundlikes, kuid mitte
resistentsetes rakkudes autofaagia. Deksa-
metasooni toimel kuhjusid rakkudes auto-
fagosoomid. Autofaagia peamiseks regulaa-
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tor-signaalsiisteemiks on PI3-kinaas/Akt.
Autofaagia inhibeerimine, kasutades RNA
tehnoloogiat, lilitades vilja PI3-kinaasi
kriitilise komponendi Beclinl, kaitses rakke
autofaagia ja rakusurma eest. Samas kaitses
rakkude transfektsioon pidevalt aktiivse Akt
mutandiga rakke autofaagia ja deksame-
tasooni ludtilise toime eest. Ka autofaagia
keemiline inhibeerimine kaitses rakke dek-
sametasooni laiitilise toime eest. Rakkude
elektronmikro-

morfoloogiline uurimine

skoopilistel piltidel, samuti autofaagia ning

apoptoosi markerite ajaline uurimine néii-
tasid, et deksametasooni toimel aktiveerub
autofaagia varakult, enne apoptoosi biokee-
milisi ja morfoloogilisi tunnuseid.

JARELDUSED. Uuringu tulemused selgitasid
vilja deksametasooni pohilise luditilise toi-
memehhanismi limfoidsetesse rakkudesse —
autofaagia. Uuringu tulemused vdimalda-
vad tulevikus optimeerida limfoidsete
leukeemiate ravijuhendeid ja parandada
ravitulemusi.

2. NK-rakkude ekspansioon soltub genotiiiibist

Jennifer Schellekens®, Anna
Stéerbakova? Madis Tons? Hele
Everaus’, Marcel G. J. Tilanus?,

Alar Aints® — *Utrechti Ulikooli
meditsiinikeskuse (UMCU) patoloogia
osakond, Holland, *TU hematoloogia-
onkoloogia kliinik, Vahiuuringute
Tehnoloogia Arenduskeskus, Tallinn,
*Utrechti Ulikooli meditsiinikeskuse
(UMCU) meditsiinilise immunoloogia
osakond, Holland

EESMARK. Loomulikud tappurrakud (rnarural
killer cells, NK) on loomuliku immuunsiis-
teemi efektorrakud, millel on leukeemiate
ravis immunoterapeutiline efekt. NK-rak-
kude ekspansioonivoime rakukultuuris va-
rieerub laiades piirides. T60 eesmérgiks oli
selgitada ekspansioonivOoime seoseid HLA
ja KIR genotiitibiga.

MEETODID. HLA ja KIR geenid tuvastati jar-
jestus-spetsiifilise PCR abil. Doonorite ja

patsientide perifeerse vere mononukleaarne
fraktsioon eraldati Lymphoprep-tihedus-
gradiendis ning rakud kiilmutati. NK-rak-
kude ekspansiooni uurimiseks kultiveeriti
rakke CellGro SCGM s66tmes IL-2 ja CD3
antikeha OKT3 abil kolme néddala jooksul
ning médrati NK-rakkude protsent ja nende
tsttotoksiline aktiivsus erinevate mérklaud-

rakkude suhtes tstitomeetrilisel meetodil.

maksimaalne
5,4-71,6%.
Oluliselt suurema NK-rakkude protsendi

TULEMUSED. NK-rakkude
osahulk kultuuris varieerus
saavutasid rakud, mis olid homosiigootsed
HLA-C grupp 2 alleeli suhtes (p = 0,05).
Ekspansiooni seost KIR geenidega ei leitud.
NK-rakkude tstitotoksilisuse analiiiisil ilm-
nes, et tstitotoksilisus oli oluliselt kdrgem
HILLA-negatiivsete rakuliinide suhtes.

JARELDUSED. Tulemused néiitavad, et HLA-
C analis aitab prognoosida lisaks NK-rak-
kude lutsi spetsiifikale ka nende in vitro
ekspansiooni voimet.
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3. Autoimmuunregulaator AIRE valgu atsetiiiilimine
transkriptsiooni koaktivaatori p300 poolt

Matj_io Saare, Ana Rebane, Pirt Peterson —
TU UMPI molekulaarpatoloogia
uurimisgrupp

AIRE on tiiimusespetsiifiline transkriptsioo-
niregulaator, mis kontrollib nn koespetsiifi-
liste geenide ekspressiooni, mis tavaliselt
avalduvad ja millel on oma funktsioon muu-
des kudedes viljaspool tiitimust. AIREst
sOltuvat geeniekspressiooni mojutavate mo-
lekulaarsete mehhanismide kohta on senini
vihe teada. Varasemad uuringud on néida-
nud, et AIRE interakteerub transkriptsioo-
ni koaktivaatori ja atsetlitiltransferaasiga
CBP ning nende koostoimel aktiveeruvad
erinevad reportergeenid ja ka endogeensed
AIRE mairklaudgeenid. Arvestades neid
tulemusi, eeldati, et AIREst soltuvat geeni-
ekspressiooni voiks mdjutada AIRE valgu
atsetlitilimine.

Leiti, et CBP atsettiiilib tdepoolest AIRE
valku, kuid tunduvalt tugevam atsetiiiilija
on CBPga sarnane valk p300. Atsetiitilitavad

lisiinid paiknevad teineteise suhtes ldhestik-
ku ja pohiliselt SAND domeeni sees, mis on
oletatav DNAga seonduv piirkond. Niidati,
et p300 stimuleerib AIREst soltuvat trans-
kriptsiooni aktivatsiooni ning kolokaliseerub
sarnaselt CBPga AIRE tuumakehakestesse.
Leiti, et mutatsioonid AIRE valgus, mis mi-
mikeerivad atsettitilitud SAND domeeni,
pohjustavad AIRE transaktivatsioonivoime
vidhenemise, vorreldes metsikut tiitipi AIRE
valgugaja ka mutantidega, mis mimikeerivad
atsetiilimata AIREt. Atsetuiilitud AIRE
SAND domeeni mimikeerivad mutandid
lokaliseerusid samuti mdnevOrra erinevalt,
tekitades vihem, kuid suuremaid AIRE tuu-
makehakesi, vOorreldes atsetiitilimata AIRE
SAND domeeni mimikeerivate mutantide
voi metsikut titpi AIRE valguga, viidates
voimalusele, et tuumakehakestesse paikneb
pohiliselt  transkriptsiooniliselt  inaktiiv-
ne AIRE. Tulemused néitavad, et AIRE ja
p300 transkriptsiooni aktiveeriv koostoime
ning AIRE valgu atsetiiilimine p300 poolt
on teineteisest lahutatud protsessid.

4. Energeetiline seisund on tugev SR Ca2+ lekke

regulaator siidamelihases

Malle Kuum®?, Allen Kaasik?, Frederic
Joubert? Renee Ventura-Clapier?,
Vladimir Veksler? — *TU farmakoloogia
instituut, INSERM U769 Universite Paris-
Sud 11

Sarkoplasmaatiline retiikulum (SR) méingib
keskset rolli siidame erutus-kontraktsioo-
niprotsessis. Diastoli ajal esineb kaltsiumi
(Ca2+) tlevdtu korval Ca2+ viljavool SRist

jasuurenenud Ca2+ kaduvidhendab stidame-
lihase kontraktiilsust siidamepuudulikkuse
(SP) korral. Erinevate hiipoteeside kohaselt
voib Ca2+ SRist lekkida riianodiini retsep-
tori (RyR) voi SERCA-pumba vastassuunas
tO0tamise tOttu energiast sdltuvalt. Kuna
SP korral esinevad hiired raku energeeti-
kas, oli t60 eesmiérgiks uurida Ca2+ lekke
muutusi soltuvalt energeetilistest tingimus-
test ja selgitada, millist teed pidi toimub
Ca2+ viljavool SRist. T66 sooritati perme-
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abiliseeritud roti kardiomiiotsiiitide ja hiire
siidame lihaskiududega, mille SR laaditi 5
minuti jooksul pCa6.5 juures optimaalsetes
energeetilistes tingimustes (OT) (3,16 mmol
MgATP, 12 mmol fosfokreatiini ja subst-
raadid mitokondrite jaoks). Fluorestseeruva
markeri MagFluo4-ga laaditud kardiomiiot-
sttitides vihenes SR[Ca2+] enam kui 2 kor-
da kiiremini ainult vilise ATP juuresolekul
vorreldes OTga. Sarnased tulemused saadi
ka lihaskiu puhul, kus kofeiini poolt esile
kutsutud Ca2+ vabanemise pohjustatud jou
transiente kasutades hinnati Ca2+ kogust
SRis pérast 5minutilist kiu inkubeerimist
erinevates energeetilistes tingimustes. Andes

véadrtuse 100% SR Ca2+ sisaldusele pérast
5 minutit inkubatsiooni Ca2+ vabas lahuses
OT korral, leidsime, et ainult vilise ATP
juuresolekul jai SR Ca2+ alles 27 * 5%, en-
dogeense kreatiinkinaasi (CK) stisteemi ak-
tivatsiooni jérel 52 * 5% ja mitokondrite ak-
tiveerimise jirel 88 * 8%. Leket ainult vilise
ATP juuresolekul RyR inhibiitorid peatada
ei suutnud, seevastu SERCA inhibiitorid
vdhendasid Ca2+ leket oluliselt. Saadud tu-
lemuste alusel vOib jareldada, et 1) peamine
lekke koht on energiast soltuv Ca2+ pump;
2) SERCA otsene varustamine ATPga mi-
tokondrite poolt on lekke viltimisel olulisem
kui CK siisteemi poolt vahendatud.

5. Inimese kooriongonadotropiini (hCG) geeni
varieeruvuse ja ekspressiooni seos raseduste
korduvate iseeneslike katkemistega

Kristiina Rull*? L. Nagirnajaz, M. Laan® —
TU naistekliinik, °TU molekulaar- ja
rakubioloogia instituut

Korduv raseduse katkemine (KRK, > 3 jar-
jestikulist raseduse katkemist) on problee-
miks 1-2%-1 last soovivatel paaridel. ~50%
juhtudel jddb KRK pohjus ebaselgeks. HCG,
ks varem embriio poolt toodetud hormoo-
ne, omab olulist rolli raseduse normaalses
kulus. Raseduse katkemise korral on hCG
tase normist madalam. Hormoonspetsiifi-
list hCG beeta-alatihikut kodeerib 4 geeni
CGB, CGB5, CGB7, CGB8, mis paiknevad
samas geeniklastris koos beeta-alatihikut
mittekodeerivate CGBlja CGB2-ga.

To66 eesmérgiks oli (1) madrata CGB gee-
nide ekspressiooni tase normaalse ja tiisis-
tunud raseduse (KRK, emakaviline rasedus
ehk ER) korral; (2) leida KRKga seonduvad
hCG beeta geenide variandid.

METOODIKA. CGB geenide ekspressiooni-
tase trofoblasti koes méirati reaalaja-PCR
meetodil. Enim ekspresseeritud hormooni
beeta-alatihikut kodeerivad CGB8 ja CGB5
resekveneeriti tdies ulatuses Eesti ja Soome
KRK-patsientidel (n = 184) ja fertiilsetel
naistel (n = 195).

TULEMUSED. KRK ja ER korral oli HCG
kontsentratsioon ema veres vOrreldes nor-
maalse rasedusega viiksem, kuid CGB gee-
nide transkriptsiooni tase madalam vaid
KRK korral. ER puhul oli CGB geenide
ekspressioon korgem, viidates héirele post-
transkriptoorsetes mehhanismides. 6 SNP
(1 CGB8-s ja 5 CGB5-s) minoorne alleel
esines oluliselt sagedamini viljakatel nais-
tel (12,05-14,36%) kui KRKga patsientidel
(7,1-8,15%, p = 0,007-0,042). Minoorse al-
leeli kandjatel oli 1,8 korda védiksem risk rase-
duse katkemiseks. Patsientide hulgas esines
3 aminohappe muutust pohjustavat SNPd.
CGB8 promootorpiirkond on konserveeri-
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tud, koik 3 selles sisalduvat SNPd seonduvad
raseduse katkemise riski suurenemisega.

JARELDUSED. KRK seondub madala CGB
geenide ekspressioonitasemega. Poliimor-
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fismid CGBS8
mojutavas piirkonnas suurendavad raseduse
katkemise riski ning SNPd CGB5 promoo-
torosas ja molema geeni intronis vihenda-

transkriptooset aktiivsust

vad korduva raseduse katkemise riski.

6. HIV-1 ravimiresistentsusmutatsioonid Eestis levinud

CRF06_cpx viirustel

Kristi Huik?, Radko Avi*, Maarja Sadam®,
Natalja Nikitina®, Svetlana Semjonova’®,
Jelena Schmidt?, Irja Lutsar®, Tonis Karki® —
*TU mikrobioloogia instituut, ?lda-Viru
Keskhaigla nakkusosakond

TAUST. Antiretroviiruslikku (ARV) ravi kasuta-
takse jérjest laialdasemalt piirkondades, kus ei
domineeri subtiiip B. Kuna ravimiresistent-
susmutatsioonid (RRM) voivad olla subtiii-
bispetsiifilised, on oluline uurida teiste HIV-1
subtiiiipide RRM tekkemehhanisme. HIV-epi-
deemia Eestis on peamiselt pohjustatud rekom-
binantse vormi CRF06_cpx ja CRF06/A poolt.
Uuringu eesmaérgiks oli kirjeldada RRMide
esinemist 100 ravinaiivsel (RN) ja 20 ebadn-
nestunud raviga (ER) HIV-positiivsel isikul.

MEETODID. Isoleeritud viiruse genoomselt
DNA-It sekveneeriti proteaasi (PR) ja re-
vertaasi (RT) piirkonnad ning saadud jérjes-
tuste analiiisiks kasutati Stanfordi Ulikooli
andmebaasi. ER-isikute ravireziimid olid jarg-
mised: 1PI+2NRTI, INNRTI+2NRTI véi
molemad, vastavalt 25%, 62,5% ja 12,5%.

TULEMUSED. RN-isikud olid nakatunud
subtiiip A (3%), CRF06_cpx (77%) ja
CRF06/A-ga (19%). ER-isikute hulgas
oli samuti valdav CRFO06_cpx (80%).
RN-isikutelt isoleeritud viirustel ei esi-
nenud primaarseid RRMisid, kuid lei-
dus mitmeid mutatsioone PR-piirkonnas:
M36I (100%), H69K (98,9%) ja 113V
(97,7%). ER-isikutest 3-1 esines metsi-
kut tiiapi viirus ja 8-1 esinesid RRMid >
2 ARV ravimiklassi suhtes. NNRTI pri-
maarsetest RRMist oli levinuim K103N
(10/17), jargnesid V179E (7/17), V108I
(2/17) ja K101N (2/17). Enim esindatud
NRTI primaarsed RRMid olid jargmi-
sed: M184V (8/17), L74V (2/17), T215Y
(2/17). PI primaarsed RRMid olid esin-
datud jdrgmiselt kahanevas jéirjekorras:
154V, L90M, M461 ja V82S.

JARELDUSED. RN-isikud on siiani nakatunud
HI-viirusega, mis on tundlik kdigi ARV-ra-
vimite suhtes. ER-isikutel esinevad primaar-
sed RRMid sarnanevad subtiiip B-ga, mis
voib viidata sarnasele RRMide tekkemeh-
hanismidele ARV-ravi foonil.
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7. Tandem mass-spektromeetria rakendamine
rasvhapete oksiidatsiooni defektide diagnostikas

Kairit Joost™?, Kalle Kilk?, Riina
Zordania? Ursel Soomets®, Katrin
Ounap®* — *TU biokeemia instituut,
*Tallinna Lastehaigla, >TU lastekliinik,
“TU Kliinikumi tihendlabor

Rasvhapete beetaoksiidatsioon on tks orga-
nismi energiatootmise radadest ning skeleti-
ja stidamelihase peamiseks energiaallikaks.
Rasvhapete okstidatsiooni defektid on klii-
niliselt ja biokeemiliselt heterogeenne pari-
like haiguste rithm, mis voib patsiendil olla
eluohtliku hiipogliikeemia, hepaatilise ent-
sefalopaatia, miiopaatia, perifeerse neuro-
paatia kujunemise aluseks. Nendega on seo-
tud ka imikute dkksurm ning rasedusaegsed
tisistused, mida pohjustab rasvhappe oksii-
datsiooni defekti esinemine lootel.
Rasvhapete okstidatsiooni defekte iseloo-
mustab toksiliste atstiil-CoA estrite aku-
muleerumine mitokondrites. Spetsiifiline
diagnostika on voimalik atstitilkarnitiini-
de profiili analiitisil. Atsttlkarnitiinid on
thendid, mille kaudu toimub rasvhapete

transport ning mis akumuleeruvad orga-
nismis mitokondriaalse beetaoksiidatsiooni
defektide korral. Nende profileerimine on
voimalik tandem mass-spektromeetrilisel
(MS/MS) meetodil, kus atsiitilkarnitiine
analiiisitakse butiililestritena ning mddde-
takse eellasioonide analiiisil. Tegemist on
tidpse ja usaldusviidrse meetodiga, mis vOi-
maldab iihel analiiiisil saada teavet kdikide
rasvhapete okstidatsiooni defektide kohta.
Atstutlkarnitiinide MS/MS analiiiis on teh-
tav kdikidest kehavedelikest. TU biokeemia
instituudis on MS/MS metoodika kasutusel
alates 2008. a algusest ning analiisitud on
iile 50 patsiendi. Uhel letaalse 16ppega hii-
pogliikeemiaga imikul leidis kinnitust pika
ahelaga rasvhapete beetaoksiidatsiooni de-
fekt (LCAHD).

Ettekandes antakse tlevaade atstitilkar-
nitiinide MS/MS analiitisi metoodika print-
siibist, rakendamise kliinilistest ndidustus-
test ning Kkisitletakse meie diagnoositud
LCHAD puudulikkuse ja teiste rasvhapete
okstidatsiooni defektide iseloomulikke at-
stitilkarnitiinide profiile.

8. Ampitsilliini ja penitsilliini moju kolonisatsiooni
tekkele oportunistlike mikroobidega

Ulle Parm*, Epp Sepp®, Tuuli Metsvaht?,
Mari-Liis Ilmoja®, Merit Pauskar?, Tiina
Kilg?, Marianna Mihhailova’®, Irja Lutsar® —
‘TU mikrobioloogia instituut,

*TU Kliinikumi anestesioloogia ja
intensiivravi kliinik, *Tallinna Lastehaigla

Eesmairgiks oli vorrelda ampitsilliini (AMP)
ja penitsilliini (PEN) mdju vastsiindinu see-
detrakti kolonisatsioonile ning analiitisida
seda mojutavaid tegureid.

MEETODID. Klasterrandomiseeritud uuring
holmas koiki vastsiindinuid, kes ajavahemi-
kul 03.08.2006-01.12.2007 nooremana kui
72 t vajasid kolmanda astme intensiivravi
ning kellel rakendati vastsiindinu sepsise
kahtluse korral empiirilist antibakteriaalset
ravi AMP voi PENiga. Rektaalkaabe koguti
kaks korda néddalas ja kiilvati veri-, Sabo-
raud’ ja MacConkey agarile koos 16 g/ml
AMPiga ja ilma selleta. Mikroobid samas-
tati perekonna ja liigi tasemel.
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TULEMUSED. MoJdlemasse rithma vdeti 139
vastsiindinut. AMP-grupis oli 6.-9. pée-
vaks vidiksem Sanss Kkoloniseeruda gram-
positiivsete mikroobidega kui PEN-grupis
(OR=0,52; CI 95% 0,30-0,91). Gruppide
vahel esinesid mitmed erinevused liigi tasan-
dil; AMP-raviga oli kolonisatsiooni tihedus
(kolonisatsioonipdevade arv 100 voodipéde-
va kohta) tunduvalt suurem K. pneumoniae,
teiste entero- ja mittefermenteerivate bakte-
rite ja Candida spp.-ga ning oluliselt vidiksem
K. oxytoca, Acinetobacter spp., S. aureus’e ja
enterokokkidega. AMP-resistentsete ja tund-
like enterobakterite kolonisatsiooninditajad
olid sarnased. Mitmetasandiline kohanda-

TU ARSTITEADUSKONNA PAEVAD 2008

tud regressioonanaliiiis nditas, et AMP-ravi
on soOltumatu faktor, mis soodustab koloni-
satsiooni K. pneumoniae’ga (OR = 2,26;95%
CI 1,03-4,97) ja vihendab S. aureus’e ja en-
terokokkidega (OR vastavalt 0,20; 95% CI
0,07-0,57 ja 0,47; 95% CI 0,26—-0,48).

JARELDUS. Intensiivravi saavate sepsise kaht-
lusega vastsiindinute seedetrakti tildine ko-
lonisatsioon oportunistlike mikroobide ja
nende ravimiresistentsete tiivedega PEN ja
AMP ravi foonil on sarnane, kuid erinevused
esinevad liigi tasandil — AMP ravi soodustab
K. pneumoniae kolonisatsioonining Kkaitseb
S. aurus’e ja enterokokkide kolonisatsiooni eest.

9. Ampitsilliin + gentamiitsiin vs penitsilliin +
gentamiitsiin vastsiindinu varase sepsise empiirilises
ravis: kliinilise efektiivsuse uuring

Tuuli Metsvaht®, Mari-Liis IImojaz, Ulle
Parm’, Lea Maipuu®, Mirjam Merila®,
Epp Sepp?, Irja Lutsar® — *TU Kliinikum,
*Tallinna Lastehaigla, *TU mikrobioloogia
instituut

Uuringu eesmargiks oli vorrelda ampitsilliini +
gentamiitsiini (AMP) ja penitsilliini + genta-
miitsiini (PEN) kombinatsioonide efektiiv-
sust varase vastsiindinu sepsise empiirilises
ravis hinnatuna kombineeritud tulemi — an-
tibakteriaalse (AB) ravi vahetuse vajaduse
72 tunni jooksul ja/vdi varase neonataalse
surma — alusel.

MEETODID. Prospektiivsesse kahekeskuselisse
klaster-randomiseeritud uuringusse kaasati
kéik Tallinna Lastehaigla ja TUK lasteinten-
siivravi osakonda ajavahemikul 02.08.2006—
30.11.2007 esimese 72 elutunni
hospitaliseeritud vastsiindinud, kes vajasid
AB-ravi AMP voi PENiga ega olnud eelnevalt
saanud erinevat AB-ravi rohkem kui 24 tunni

jooksul

jooksul. Esimesel perioodil kasutati Tallinnas

AMP- ja Tartus PEN-kombinatsiooni. Kui
voimsusanaliitisi alusel méadratud uuritavate
arvust pool oli uuringusse kaasatud, vahetati
AB kombinatsioonid keskuste vahel.

TULEMUSED. AMP (n = 142) ja PEN (n = 141)
rihmas esines AB vahetuse vajadust (10/142
os 10/141; OR 1,0; 95% CI 0,4-2,5), varast
vastsiindinu surma (10/142 vs 14/141; OR 0,7;
95% CI 0,3-1,6) ning kombineeritud tulemit
(19/142 vs 20/141; OR 0,9; 95% CI 0,5-1,8)
vordse sagedusega. Kuni 26. rasedusnédalal
siindinud enneaegsete vastsiindinute inten-
siivravi suremus oli vdiksem AMP-rithmas
(6/24 vs 13/21; OR 0,2; 95% CI 0,06-0,7).
Ampitsilliinigrupis esines vihem tdestatud hi-
list S. epidermidis’e sepsist (2,3 vs 7,8 1000 hai-
gepédeva kohta, RR 0,30; 95% CI 0,11-0,82).

JARELDUSED. AMP ja PEN Kkliiniline efektiiv-
sus varase vastsindinu sepsise ravis ajalistel
ja peaaegu ajalistel vastsiindinutel on sar-
nane, stigavalt enneaegsetel tuleks eelistada
AMP-kombinatsiooni. AMP-kombinatsioon
kaitseb S. epidermidis’e hilissepsise eest.
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10. Inimese skeletilihaskoe reaktiivsed muutused
erinevate lihashaiguste korral

Andres Piirsoo, Anu Kdiveer,
Reele Remmelkoor — TU iild- ja
molekulaarpatoloogia instituut

Analuisiti 504 diagnostilist lihasbioptaati,
kasutades lihasuuringute metoodikate komp-
leksi, milles tehti igast uuringust 8—11 tsiito-
keemilist ja 8—14 immuuntsiitokeemilist testi
ning elektronmikroskoopiline ultrastruktuu-
rianaliiiis.

Patoloogiatele iseloomulikke objektiivseid
reaktiivseid muutusi leiti 236 juhul. Need jagu-
nesid jargmiselt: neurogeense tekkepohjusega
muutused lihases (kiudude atroofia, suuruse,
tiipide suhte ja grupilise jaotuse disproport-
sioon) — 78 juhtu (SMA-le iseloomulikud muu-
tused — 14 juhtu); muutused mitokondrites
(mitokondriaalne miiopaatia) — 34 juhtu; li-
haskiudude pinnavalkude ekspressiooni muu-
tused — 39 juhtu (neist distrofinopaatiad —
30, lamininopaatiad — 5, sarkogliikaanide

muutused — 4); pdletikulised muutused — 28
juhtu (muosiit — 13, polimiiosiit — 6, derma-
tomuosiit — 5, granulomatoosne mitiosiit — 2,
inklusioonkehade mitiosiit — 2); miiofibrillaar-
se aparaadi muutused — 15 juhtu (nemaliinke-
hade miiopaatia — 5, ,,core”-haigused — 5, muid
muofibrillide desorganisatsioone — 5); lihas-
kiudude tiitipide disproportsioon ilma kiudu-
de atroofiata — 5 juhtu; liisosomaalsed ja tal-
letuslikud muutused — 11 juhtu (liisosoomide
arenguga — 9, lipiidsete talletustega — 1, gliiko-
geeni talletusega — 1 juht); paljude muutustega
juhud (ebaselge tekkepOhjusega miiopaatiad)
2—6 juhtu. 235 juhul ei olnud objektiivseid
patoloogilisi reaktiivseid muutusi. 33 juhul ei
olnud voimalik muutusi objektiivselt hinnata.

Ettekandes analiiiisitakse lihaskoe reak-
tiivsete muutuste spektrit igas eespool toodud
grupis. Uuringu alusel on koostatud andme-
baas lihashaiguste morfodiagnostikaks, mis
kajastab koiki eespool kisitletud juhte koos
illustratiivse materjaliga.

11. Muutused iilemise urotrakti patoloogia
diagnostikas ja operatiivses ravis

Karin Varik, Ulle Kirsimégi,]elfaterina
Nerman, Viljo Kiibarsepp — TU Kliinikumi
kirurgiakliinik

TAUST/EESMARK. Viimastel aastatel on kasu-
tusele voetud tdpsemad ja vihem invasiivsed
meetodid tilemise urotrakti patoloogia diag-
noosimiseks. Sellest tulenevalt oli t60 ees-
maérgiks tuua vilja muutused lastel tilemiste
kuseteede patoloogia diagnostikas ja kirur-
gilises ravis viimase 10 aasta jooksul.

MATERJAL JA MEETODID. Ajavahemikul
1998-2007 opereeriti lUlemise urotrak-
ti patoloogiaga 196 last vanuses 2 pédeva

Tabel. Ulemise urotrakti f)atoloogiaga eri
perioodidel opereeritud laste vordlus

I periood Il periood

Naitaja n=107 n=89 P vaartus
Laste keskmine 7,1(7) 3,3(1) p<0,0001
vanus (Me)
Diagnoositud:
antenataalselt (%) 9(8,4) 17(19,0) p=0,022
juhuleiuna (%) 65(60,8) 30(33,7) p=0,0001
Dlalgnostika:
ultraheli (%) 45(42,1) 54(60,7) p=0,007
stsintigraafia (%) 3(2,8) 37(41,6) p<0,0001
Diagnoos:
Hydronephrosis (%) 39 (36,5) 43(48,3)
Me%aureter(%] 14 (13,1) 11(12,4)
VUR (%) 26 (24,3) 21(23,6) p=0,018
Ren duplex (%) 5 (4,7) 9(10,1)
muud g%) 23(21,5) 5(5,6)
Operatsioon:
Pyeloplastica (%) 32(29,9) 36(40,4)
Resectio renis (%) 4(3,7) 8(8,9)
Nephrectomia (%) 18(16,8) 4(4,4) p=0,023
Antireflux op. (%) 36(33,6) 24(26,9)
muud (%) 17(15,9) 15(16,8)
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kuni 16 aastat. Kogutud andmed vorreldi
kahes jidrjestikuses ajavahemikus: I pe-
riood 1998-2002; II periood 2003-2007.
Andmetootlusel kasutati statistikapaketti
Statistica 8.0.

TULEMUSED. Pohitulemused on esitatud
tabelis.

12. Artroskoopia tulemused

TU ARSTITEADUSKONNA PAEVAD 2008

JARELDUSED. Kahe perioodi vérdlus niitas,
et viimastel aastatel opereeritud haiged on
oluliselt nooremad ning enam diagnoositak-
se patoloogiat antenataalperioodis. Diagnos-
tikas on suurema osakaaluga neerude diinaa-
miline stsintigraafia. Oluliselt on vidhenenud
nefrektoomia vajadus. Endiselt suurima gru-
pi moodustavad hiidronefroosiga haiged.

temporomandibulaarliigese haiguste puhul

Oksana Jagur®, Edvitar Leibur?, Liis
Veede®, Peeter Miiiirsepp® — *TUja TU
Kliinikumi stomatoloogia kliinik, >TU
sisekliinik, >TU karvakliinik

TAUST. Artroskoopia on silma kontrolli all
sooritatav kirurgiline protseduur, mis an-
nab tdpse ulevaate liigese struktuuridest
ning mida tehakse diagnostilisel ja/vdi ravi
otstarbel. TU Kliinikumi néo- ja 1dualuu-
kirurgia osakonnas tehakse temporoman-
dibulaarliigese (TML) artroskoopiat ala-
tes 2000. a.

Uuringu eesmérk oli hinnata art-
roskoopiajirgseid kaugtulemusi TML os-
teoartriidi/artroosi korral ja analtiisida

artroskoopilisi leide.

MEETOD. Analiisitud 29 patsienti (35
alaloualuuliigest): 25 naist ja 4 meest, kesk-
mine vanus 37,5 a. Koik patsiendid téditsid
kiisimustiku. Ravi viidi 1dbi 2000.—2007. a.
Artroskoopia kidigus vabastati liited, si-
lendatiliigese pinnad, uhuti vdlja koeosi-
sed ja pOletikumediaatorid. Postopera-
tiivseid tulemusi hinnati 6 kuu ja 5 aas-
ta moddudes. Hinnati suu maksimaalset
avamist (MIO) ja VASi enne ja pérast ravi,

subjektiivseid simptomeid ning radioloo-
gilisi muutusi. Statistiline analiiis toimus
t-testi ja Newmani-Keulsi testiga, kasu-
tades vabavara WINKS SDA Software
(Texasoft, Cedar, Hill, TX). Statistiliselt
peeti oluliseks p < 0,05.

TULEMUSED. Postoperatiivselt olid MIO ja
VASI niitajad oluliselt paremad. VASIi pu-
hul pole olulist erinevust 6 k ja 5 a pérast
(r = 0,649; p = 0,004). MIO positiivne
korrelatsioon oli enne ja 6 k pérast ope-
ratsiooni (r = 0,534; p = 0,003) ning 5 a
hiljem (r = 0,588; p = 0,01). Statistiliselt
oluline korrelatsioon oli VASi (preopera-
tiivne) ja TMLi artroskoopiliste leidude
vahel (r = 0,497; p = 0,006). Vanus omas
positiivset korrelatsiooni TML-haiguste
tekkimise suhtes (r = 0,486; p = 0,007).

JARELDUSED. Artroskoopia on efektiivne
meetod TML-haiguste ravis, andes tédpse
ulevaate muutustest liigese 00nes. Postope-
ratiivselt paranes suu avamine, vdhenes
valu ja taandusid TML dasfunktsioonid.

TANUAVALDUS. Uuring tehti Eesti Teadus-
fondi (grant nr 5692) ja sihtfinantseerita-
va teema nr 0180081s07 toel.
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13. Peptiid FG-loop'i toime CREB aktivatsioonile

NCAM-defitsiitsetel hiirtel

Rein Kruusat — arstiteaduse 4. kursuse
uliopilane

Juhendajad: Anu Aonurm-Helm,
Aleksander Zarkovski —

TU farmakoloogia instituut

Neuraalne raku adhesioonimolekul
(NCAM), membraanil paiknev gliikopro-
teiin, osaleb raku signalisatsiooni versta-
postina aju arengu ja stiinaptilise plastilisuse
kujunemisel, mis funktsionaalselt avaldub
kognitiivsete voimete tekkimisega. Stigava-
mal rakus, neuroni rakutuumas on trans-
kriptsioonifaktori, CAMP responding element
binding protein’it (CREB) aktivatsioon olu-
line pikaajalise méilu ja neuroprotektsiooni
mehhanismides. Rakusiseseid signaalradu,
mis transdutseerivad info rakutuuma ja ak-
tiveerivad CREBi, on mitu, kuid tdpsem
funktsioon on selgitamata. Vorreldes met-
siku taubiga, on NCAM-defitsiitsetel hiirtel
aktiveeritud ehk fosfortitilitud CREBIi rakku-
de arv méluga seotud aju struktuurides oluli-
selt vihenenud. Muutusi seostatakse kognitiivse
vOimekuse ja neuronite stinaptilise plastilisuse
vihenemisega ning areneb depressiivne feno-
talp. Signaali edastamiseks peab NCAMIi
molekul moodustama homo- voi hetero-

dimeeri. Viimase puhul seondub NCAM
fibroblasti kasvufaktori retseptoriga (FGF-
R-iga). Peptiidil FGL (NCAM analoog) on
kompensatoorne roll NCAM -/- rakkudel:
stimuleerimisel FGLiga taastatakse nérvi-
raku neuriitide véiljakasv.

TOO EESMARK. Selgitada peptiid FGL mdju
CREBI aktivatsioonile NCAM-/- ja metsi-
kut thipi hiirtel.

MEETOD JA TULEMUSED. 2 kuu vanustele hiir-
tele sustiti 3 nddala jooksul FGLi voi flsio-
loogilist lahust s/c. Metsikut tiilipi loomade
rithmadel ei pohjustanud FGL peptiid olulist
muutust rakkude CREBI aktivatsioonis. Kor-
duv FGLi manustamine suurendas NCAM-/-
loomadel pCREB-positiivsete rakkude arvu
prefrontaal- (PFC-) ja frontaalkoores (FC),
hipokambi subregioonides CAl, CA3 ja ba-
solateraalses amitigdalas (BLA) vorreldes
kontrollriihmaga (saliinlahus).

JARELDUSED. NCAM-defitsiitsetel loomadel
on pCREB-positiivsete rakkude arv vihe-
nenud regioonides, mis on otseselt seotud
mélu ja Oppimise funktsiooniga. FGLi ma-
nustamine taastab pCREB-positiivsete rak-
kude arvu.
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14. Tsitalopraam takistab kaiinhappe manustamisest
tingitud PSA-NCAM:i ekspresseerivate rakkude arvu
suurenemist ja valdib nende migratsiooni hiire gyrus

dentatus’e piirkonnas

Dmitri Sastin®, Malle Helmdorf® —
‘arstiteaduse 4. kursuse ilidpilane,
Zarstiteaduse 5. kursuse ilidpilane
Juhendaja: Kiilli Jaako -

TU farmakoloogia instituut

SISSEJUHATUS. Selektiivsetel serotoniini
tagasihaarde inhibiitoritel, sealhulgas tsi-
talopraamil (CIT), on lisaks antidepres-
siivsele toimele nédidatud ka krambivastast
toimet. Mehhanismid, mille kaudu anti-
depressandid krambildve mdjutavad, pole
teada. Kaiinhappe (KA) manustamine kat-
seloomadele kutsub esile krampide tekke ja
ulatusliku neuronite surma ning suuren-
dab proliferatiivset aktiivsust hipokampu-
se gyrus dentatus’e (GD) piirkonnas, mille
tagajirjel suureneb noorte, PSA-NCAMIi
rakkude
adhesioonimolekul) ekspresseerivate neu-
ronite hulk. PSA-NCAM on oluline rakku-
de migratsiooni, aksonite kasvu ja stinapsi-

(polisialttilitud neuronaalsete

te teket vahendav molekul ning peegeldab

neuroplastilisust vastusena keskkonnas

toimuvale.

TOO EESMARK. Selgitasime, kas CIT krooni-
line manustamine omab toimet KA manus-

tamisest tingitud PSA-NCAMIi ekspressee-
rivate rakkude arvu suurenemisele ja nende
rakkude paiknemisele GDs.

MATERJAL JA METOODIKA. Isased Balb/c-
liini hiired jaotati 4 rithma, millest kahele
stistiti 7 pédeva jooksul CIT ja iilejadnutele
fusioloogilist lahust ning seejdrel manustati
kahele rihmale KAd (25 mg/kg, i.p.). Loo-
mad hukati ning koronaarldikudel mérgis-
tati immunohistokeemiliselt PSA-NCAM,
mis kvantifitseeriti ning méiérati nende rak-
kude paiknemine GDs.

TULEMUSED. CIT manustamine enne KA
stistimist vihendas oluliselt PSA-NCAM+-
rakkude arvu GDs. Lisaks viltis CIT ka
PSA-NCAM+-rakkude
paiknemist GDs.

ebakorrapérast

JARELDUSED. Saadud tulemused niitasid, et
CIT vihendas KA poolt indutseeritud muu-
tusi PSA-NCAMIi ekspressioonis ning vi-
hendas nende rakkude migratsiooni. Need
tulemused peegeldavad véimalust, et CIT
vihendab KA kahjustuse tagajirjel ka proli-
feratiivset aktiivsust, mis omakorda voib vii-
data voimalusele, et tekib vihem ektoopilisi
ringeid ja viheneb krambiaktiivsus.

EestiArst 2008; 87(9):645-691

655



TU ARSTITEADUSKONNA PAEVAD 2008

15. Reperfusioonravi viivitused ST-elevatsiooniga
miiokardiinfarkti haigetel TU Kliinikumis

Mai Blondal — arstiteaduse eriala
l6petanud 2008. a

Juhendajad: Tiia Ainla, Jaan Eha — TU
kardioloogiakliinik

SISSEJUHATUS. ST-segmendi elevatsiooniga
miuiokardiinfarkti (STEMI) reperfusioonra-
vi valikmeetodiks on primaarne perkutaan-
ne transluminaalne koronaarangioplastika
(PPTKA). Kiirem reperfusioonravi tagab
oluliselt paremad ravitulemused. Rahvusva-
heliselt kehtivad kindlad ajalised kriteeriu-
mid haigete kisitlemise kohta. Neist enim
mojutatav on haiglasisene viivitus (aeg haig-
la vastuvOtust reperfusioonini), mis peab
olema alla 90 minuti.

EESMARK. Saada iilevaade STEMIga pat-
sientide haiglaeelse ja -sisese kisitlemise vii-
vitustest, neid modjutavatest teguritest.

MATERJAL, METOODIKA. Uuringusse kaasati
STEMIga haiged, kes hospitaliseeriti esma-
selt TU Kliinikumi siidamekliinikusse aja-
vahemikul 01.01-31.12.2006 ja kellel tehti
PPTKA. Andmed saadi Eesti Miuokardi-
infarktiregistrist ja haiguslugudest. Haigla-

sisese viivituse alusel jaotati valim kaheks
(alla/iile 90 min) ja vOrreldi rithmi omava-
hel. Andmeanaliiis tehti SPSS 12.0 abil.

TULEMUSED. Uuringu perioodil hospitaliseeriti
520 dgeda MI haiget, nendest 231 STEMIga,
uuringusse sobis 105 haiget. Haigete keskmi-
ne vanus oli 68,2 a; 59% olid mehed. Kogu-
viivitusest (mediaan 254 min) suurema osa
moodustas haiglaeelne viivitus (168 min),
millest patsiendipoolne viivitus oli 65,5
min. Haiglasisene viivitus oli 88,5 min ning
52,4%-1 suudeti reperfusioonravi teosta-
da 90 min jooksul. Pikim oli osakonna-
sisene viivitus (48 min). Viivitust vihendas
haige kiirabiga otse kardiointensiivi toomi-
ne. Sugu ja vanus ei mdjutanud haiglasisest
viivitust, samuti oli viivitus sarnane to0 ja
toovilisel ajal. Diabeetikutel oli haiglasise-
ne viivitus harvemini alla 90 min (11,8% vs
56,7%) (p = 0,001).

JARELDUSED. Haiglasisene viivitus on sarna-
ne teiste Euroopa riikidega. Samas jddb ai-
nult pooltel juhtudel haiglasisene viivitus alla
soovitusliku 90 min. Vajalik on vilja to6tada
meetmed reperfusioonravi viivituste lithen-
damiseks ja muutusi diitnaamikas jilgida.

16. Seedetrakti iilaosa verejooks Tartu Ulikooli

Kliinikumis

Jekaterina Prokopets, Merike Rahkema —
arstiteaduse 6. kursuse Uliopilased
Juhendaja: Margot Peetsalu, Ulle
Kirsimagi — TU Kliinikumi kirurgiakliinik

TOO EESMARK. Selgitada vilja seedetrakti
iilaosa verejooksude (SUV) pohjused Tartu
Ulikooli Kliinikumis ning hinnata peptilise

haavandi (PH) osakaalu verejooksude tek-
kes ja publitseeritud uuringutest teadaoleva-
te riskitegurite esinemissagedust.

MATERJALID JA MEETODID. Andmed ajavahe-
mikul 01.03.2007 kuni 29.02.2008 esinenud
SUVde kohta koguti prospektiivselt haigus-
lugude ning tdiendavalt kiisitlusankeedi alu-
sel. Aasta jooksul esines kokku 194 juhtu,
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neist mehi oli 69,5%. Patsientide keskmine
vanus oli 61,0: meestel vastavalt 56,4, nais-
tel 71,5 aastat. Viimase aasta jooksul esines
korduvaid SUVsid 22,2%-1 juhtudest.

TULEMUSED. UVde koige sagedasemaks poh-
juseks oli PH 130 (67,0%) juhul, jargnesid
Syndroma Mallory-Weiss 21-1, &sofagiit ja
Barreti soogitoru 15-1, sdogitoru vaariksid
11-1, mao erosioonid 8-1, seedetrakti tilaosa
maliigsed protsessid 4-1 ja angiodisplaasia
2 juhul. Kolmel juhul ei olnud véimalik teha
endoskoopilist uuringut. Endoskoopilist ravi
rakendati 52,1%-1 ja operatiivselt raviti 2,6%
juhtudest. Verejooksu tagajarjel suri 8 (4,1%)
patsienti. PH kui SUV sagedasima pdhjuse
korral esines verejooksu duodenaalhaavandist
65-1, maohaavandist 54-1, prepiiloorsest haa-

TU ARSTITEADUSKONNA PAEVAD 2008

vandist 10-1 ja ulcus jejunum’ist 1 juhul. Koige
sagedasem endoskoopiline leid PH verejooksu
korral Forresti klassifikatsiooni jidrgi oli Ila
(35,4%), jatkuvaid verejookse (Ia, Ib) endos-
koopilise uuringu ajal esines 12,3%-1 juhtu-
dest. NSAIDe ja aspiriini tarvitamise ning
suitsetamise kui SUVde teadaolevate riskite-
gurite esinemissagedus oli jirgmine: NSAIDe
tarvitas 24,6% ja aspiriini 16,9% ning NSAIDe
kombinatsioonis aspiriiniga 13,1% patsienti-
dest, regulaarseid suitsetajaid oli 33,8%.

JARELDUSED. Uuringust selgus, et SUV kdi-
ge sagedasemaks pdhjuseks oli verejooks
peptilisest haavandist. Pooled patsientidest
tarvitasid enne SUV teket NSAIDe vi aspi-
riini, kolmandik patsientidest olid regulaar-
sed suitsetajad.

17. Oksiidatiivse fosforiiiilimise ning kreatiin- ja
adeniilaatkinaasse siisteemi funktsiooni muutused

inimese laienenud kodades

Taavi Podraméagi — arstiteaduse
4. kursuse Ulidpilane

Juhendaja: Kalju Paju — TU iild- ja
molekulaarpatoloogia instituut

Stidame laienemisega kaasnevate remodel-
leerumisprotsesside moju oksiidatiivsele fos-
fortitilimisele ning kreatiin- (CK) ja adenii-
laatkinaassele (AK) siisteemile ei ole selge.

EESMARK. Uuridamitokondriaalse hingamis-
ahela funktsiooni ning CK ja AK siisteemi
funktsiooni muutusi inimese tugevalt laie-
nenud ja normaalsete modtmetega kodades
ning hinnata koja tilekoormusest tekkinud
remodelleerumise moju.

MEETODID. Kontrollgrupi (K-grupp) moo-
dustasid patsiendid (N = 20), kelle siidame

parema koja ristldike pindala oli normaalne
(12,4 * 2,3 cm?2) ning esines isheemiline sii-
damehaigus. Laienenud gruppi (L-grupp)
kuulusid tugevasti laienenud kodadega
(30,1 £ 4,1 cm?) haiged (N = 11), kellel oli
diagnoositud Kklapirike. Respiromeetrilise
(okstigraafia) anallitisi kdigus registreeri-
ti operatsiooni ajal paremast kojast voetud

proovis koehingamise parameetrid.

TULEMUSED. Miofibrillide baashingamise
tase oli L-grupis 33% (p < 0,01) vdiksem
vorreldes kontrolliga, kuid prootonlekkes
erinevusi ei tdheldatud. Okstidatiivse fos-
fortitilimise aktiivsus oli L-grupis védhe-
nenud peamiselt I kompleksi arvelt, kus
viimase aktiivsus langes 39% (p < 0,001)
vorreldes K-grupiga. Hingamisahela II,
IIT ja IV kompleksi osas L- ja K-gruppi-
de vahel statistiliselt olulised erinevu-
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sed puudusid. CK-slisteemi aktivatsioon
kreatiiniga stimuleeris okstidatiivset fos-
forutlimist 71% (p < 0,001) vorra roh-
kem K-grupis.
ATP ja AMPga, mis tostis okslidatiivset
fosfortitilimist 37% (p < 0,001) vOrra roh-
kem K-grupis.

AK-susteem aktiveeriti

JARELDUSED. Inimese laienenud kodades on
okstidatiivne fosforiililimine ning adenii-
laat- ja kreatiinkinaassed slisteemid vihem
aktiivsed vorreldes kontrolliga. Miuiokardi
patoloogiline remodelleerumine on seotud
metabolismi

siidamelihases energeetilise

héiretega.

18. Energeetilises metabolismis osalevate geenide
alaekspressioon HL-1 rakkudes

Mart Roosimaa — arstiteaduse 4. kursuse
uliopilane

Juhendajad: Lumme Kadaja, Enn Seppet —
TU iild- ja molekulaarpatoloogia instituut

TAUST JA EESMARK. Meie varasemad uuri-
mistulemused néitavad, et imetajate mio-
kardirakkudes on energeetiline metabolism
organiseerunud mitokondrite ja ATPaaside
vahelistesse funktsionaalsetesse komplek-
sidesse, mis kujutavad endast energeetilise
metabolismi pohitiksusi. Nendes tiksustes
kantakse energia mitokondritest ATPaa-
sideni kreatiin- (CK) ja adeniilaatkinaasi
(AK) poolt vahendatud tlekandestisteemi-
de abil, mille funktsioneerimise aluseks on
lokalisatsioon

mitokondrite korrapirane

rakus. Erinevalt normaalsetest tdiskasva-
nud kardiomiuotsiititidest on HL-1 rakku-
des (hiire kardiomiotsuitide pusikultuur)
mitokondrid lokaliseeritud kaootiliselt ega
ole rakustruktuuride suhtes fikseeritud. See

asjaolu vOib mojutada rakusisese energia-

tlekande mehhanisme, sealhulgas geenide
ekspressiooni. Energiatilekande molekulaar-
seid mehhanisme erinevates rakutiiipides
on seni vdhe uuritud. Seetdttu oli kdesole-
va t00 eesmirgiks uurida energiavarustu-
ses osalevate geenide ekspressiooni erineva
rakkudes:
inimese kardiomuiotsiititides ja HL.-1 rakku-
des reaalaja-PCRIi abil.

struktuurse organisatsiooniga

TULEMUSED. Selgus, et CK, AK ja HK
isoenstiime kodeerivad geenid avalduvad nii
HL-1 rakkudes kui ka inimese kardiomiio-
tsuttides, kuid AK1, AK2, CKB, CKM ja
CKMT?2 geenide mRNA tase on HL-1 rak-
kudes oluliselt madalam kui tdiskasvanud
inimese kardiomuotsuititides, erinedes vas-
tavalt 100, 3, 100, 3500 ja 7 korda.

JARELDUSED. 1. Ulimadal CKM mRNA tase
HL-1 rakkudes on ilmselt seotud nende vil-
jakujunemata muofibrillaarse struktuuriga.
2. Norgalt avalduvad AK- ja CK-geenid voi-
vad mdjutada energiatilekande mehhanisme
HL-1 rakkudes.

658

EestiArst 2008; 87(9):645-691



TU ARSTITEADUSKONNA PAEVAD 2008

19. Ulidpilaste hinnangud dppekorraldusele

TU arstiteaduskonnas

Eduard Malinov?*, Martin Tall? —
‘arstiteaduse 4. kursuse ilidpilane,
*oftalmoloogia arst-resident

Juhendaja: Eda Merisalu — TU tervishoiu
instituut

Uuringu eesmargiks oli analiitisida alidpi-
laste hinnanguid Oppekoormusele ja -kor-
raldusele sdltuvalt erialast ja kursusest TU
arstiteaduskonnas.

METOODIKA. Sihtrithmaks olid arstiteadus-
konna 2.-6. kursuse ulidpilased (n = 914)
arsti-, stomatoloogia ja farmaatsia erialalt.
Uuring korraldati anontiimse ankeetkisitlu-
sena. Kokku jagati kédtte 650 kiisimustikku.

TULEMUSED. Kiisimustikule vastas 427 1iliopi-
last, vastamismaiir 65,9%. Opingutele kulus
keskmiselt 3 tundi, 63% vastajatest Oppis
6—-8 t pdevas ja 1/5 Oppis > 10 t. Ebaiihtla-
se Oppekoormuse iile eri aastatel kurtis 70%
ilidpilastest. Oppekoormuse jaotuvusega olid
oluliselt vihem rahul vanemate kursuste ja
stomatoloogia tudengid (p < 0,000). Viimas-
tel kursustel kéidi ka rohkem vabatahtlikult

haiglas t66l. Opingud olid raskemad pooltele
stigissemestril ja 3. kursusel. Proviisorid pi-
dasid vordselt raskeks molemaid semestreid.
Suur osa tudengitest (73%) peab loenguid ja
praktikume vajalikuks ning nende osakaalu
Oppet0s piisavaks. Praktikumide suuremat
osakaalu tahavad nidha stomatoloogid ning
4.-5. kursuse tudengid (p < 0,01). Pooled kii-
lastavad loenguid > 75% ja 1/4 kéib vihem kui
pooltel loengutel. Loengute kiilastuse osakaal
oli oluliselt suurem farmaatsia erialal (78%)
ja viiksem raviiilidpilase hulgas (46%). Usi-
namad loengul kiijad (p < 0,01) ja semina-
rideks valmistujad on 2. kursuse tilidpilased
(p < 0,000). Suur osa tlidpilastest on rahul
Oppematerjalide kittesaadavuse ning eksa-
mite/arvestuste korraga. Eksamiteks kasu-
tatakse % hinnangul loengumaterjale ja 1/3
hinnangul ka erialast kirjandust. Loengute
ja praktikumide materjale kasutab eksamiks/
arvestuseks rohkem 2., 3. ja 5. kursus, teised
vihem (p < 0,000). Kolmandik tudengeist
kasutab ka kursusekaaslaste materjale, seda
rohkem 6. ja vihem 3. kursusel (p < 0,003).

JARELDUS. Uuringu tulemusi saab arvestada
Oppetdo edaspidisel planeerimisel.

20. Eestis registreeritud tsiprofloksatsiinitablettide
kvaliteet vorrelduna Venemaal toodetud analoogidega

Dmitri Gvozdev*, Andres Meos ? —
‘proviisorioppe 5. kursuse dlicpilane,
*TU farmaatsia instituut

Uurimistdo voeti ette, et hinnata Vene Fode-
ratsioonis toodetud ravimite kvaliteeti, mida
nende odavuse tottu kasutatakse piiratud méa-
ral ka Eestis. Uuriti Venemaal (tootjad Ozon,
Sintez, StiMedSorb ja Tathimfarm), Euroopa

Liidus (KRKA, ProMed, Sandoz) ja Indias
(Ranbaxy) toodetud tsiprofloksatsiinitablette,
mis sisaldasid toimeainet 250 mg. Viimased
neli ravimit on Eestis registreeritud.
Toimeaine identifitseeriti IP-spektrofoto-
meetriliselt, selle jargi sisaldasid koik uuritud
tabletid tsiprofloksatsiinvesinikkloriidmono-
hidraati. Toimeaine vabanemist ravimivor-
mist uuriti dissolutesti abil: pdorlevate lapit-
sate meetod, 50 podret minutis, 30 minutit.
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Vabanemiskeskkonnaks kasutati 0,01 M sool-
happelahust. Selles vabastasid koik uuritud
ravimid 30 min jooksul iile 80% toimeainest,
mis vastab nii USA (USP) kui ka Suurbri-
tannia (BP) farmakopda nouetele.
Toimeaine puhtust kontrolliti ning selle
kvantitatiivne sisaldus méédrati Euroopa far-
makopoa jargi HPLC-meetodil. Kdigi toot-
jate ravimpreparaadid sisaldasid lisandeid
piirvdartusest (0,2% identifitseeritud lisan-
did ja 0,1% identifitseerimata lisandid) mér-
gatavalt vihem. Ainult India tootja Ranbaxy
toimeaines sisaldus identifitseerimata lisandit
peaaegu 0,1%, kuid siiski vihem lubatust.

Toimeaine kvantitatiivse sisalduse jéirgi
vastasid koik Eestis registreeritud tsiproflok-
satsiinitabletid BP nduetele (95-105% toi-
meainet), kuid tikski Venemaal toodetud
ravimitest seda kriteeriumi ei tditnud, sisal-
dades toimeainet alla 95%. Samas vastasid
3 neljast Vene ravimist USP vastavale kritee-
riumile (90-110%) ning ainult firma Ozon
toodetud tabletid sisaldasid toimeainet ka
selle alampiirist vihem (82,1%).

Kokkuvodttes voib viita, et kdigi tootjate
ravimid on kvaliteetsed, kuna nad sisalda-
vad lisanditeta toimeainet ja neist vabaneb
seda ndutud maééral.

21. Ulidpilaste elumate ja tervis

Tuuli Taavet®, Merli llves® —
‘rahvatervishoiu 2. aasta magistrant,
“arstiteaduse 4. aasta Glidpilane
Juhendaja: Eda Merisalu — TU tervishoiu
instituut

Uuringu eesmérgiks oli analtitisida tilidpilas-
te elusuunitlust ja terviseseisundit ning vOr-
relda tulemusi erialade ja kursuste kaupa.

MEETOD. Pilootuuringu kiigus korraldati
elektrooniline ankeetkiisitlus TU arsti p6-
hidoppe, pedagoogika ja psiihholoogia baka-
laureusedppe tlidpilastele.

TULEMUSED. Kiisimustikule vastas 155 tlidpi-
last, kellest 53% olid arsti- 35% pedagoogi-
ka- ja 12% psthholoogiatudengid. Hinnan-
gud olid erialati ja kursuste kaupa erinevad
(p < 0,05...0,01). Tavalisest vihem on saanud
oma igapdevaste toimetustega hakkama 2/3
farmaatsia- ning ligi 1/3 pstihholoogia-, ravi-
ja pedagoogikatudengitest. Tavalisest vihem
kasulikuna on end tundnud 42% I k. arsti,
14% V k., 7% IV ja II k. ning 3% III kursuse
uliopilastest. Tavalisest vihem rahulolevana
on end tundnud tle poolte I k. arstitudengi-

test, 20% VI k., 17% III k., 4% V ja Il k. ning
7% IV kursuse arstitilidpilatest. Mooduka ja
tugeva visimuse all on kannatanud viimase 2
nddala jooksul 2/3 psiihholoogiatudengitest
ja enamus Ulejadnud osalejatest. Tugevat une-
héirete esinemist mérkis 75% stomatoloogia-,
28% pstihholoogia- ja 19% ravitudengitest.
Moddukalt esines unehéireid 2/3 farmaatsia-,
1/3 stomatoloogia- ja pedagoogika- ning 1/5
psthholoogiatudengitest. Mdddukat kdhuvalu
on kogenud 80% farmaatsia-, 41% pedagoo-
gika-, 38% stomatoloogia- ja 21% pstihho-
loogiatudengitest. Mdddukat hirmutunnet on
kogenud 60% farmaatsia-, 17% pedagoogika-
ja 16% psiihholoogiatlidpilastest. Mdddukat
sidamekloppimist on tundnud 29% arsti-,
20% farmaatsia-, 16% psithholoogia- ja 15%
pedagoogikatudengitest. Stingeid motteid on
moddukalt esinenud 29%-1 ravi-, 22%-1 peda-
googika- ja 16% pstihholoogiadppuritel. Stin-
geid motteid on tugevalt esinenud 38%-1 sto-
matoloogiatudengitest. Mdodukat isukaotust
on tdheldanud 60% VI kursuse, 35% III k.,
25% I k. ja 13% II kursuse arstitudengitest.

JARELDUS. Ulidpilaste hinnangud oma elu-
suunitlusele ja tervisele sdltuvad erialast ja
kursusest.
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Stendiettekannete teesid

1. Keskkonna rikastamise moju habituatsiooni

arengule pluss-puuri testis

Kai Okva®, Paavo Pokk? Timo
Nevalainen® — *TU vivaarium,

*TU farmakoloogia instituut, *Riiklik
Katseloomakeskus, Kuopio Ulikool,
Soome

Keskkonna rikastamine (KR) tdhendab kat-
seloomade elukeskkonna muutmist vihem
monotoonseks, et vdimaldada liigispetsii-
filist kditumist ja parandada elu kvaliteeti.
KR suurendab enamasti katseloomade uuri-
misaktiivsust kditumuslikes mudelites. Meie
varasemates katsetes avaldas KR Tapvei OY
trepi, onni voi hiiremaja abil isastel B6 hiir-
tel pluss-puuri testis anksioliititilist toimet.
To66 eesmirgiks oli uurida, kuidas mo-
jub KR habituatsiooni arengule korduval
kokkupuutel pluss-puuri testiga. Emased
B6 hiired jagati puuride vahel. Kontrollriih-
ma loomade puurides oli ainult allapanu,
rikastatud keskkonnaga puurides oli lisaks
allapanule 3 v0i 4 nddala jooksul Tapvei OY
trepp. KR avaldas jargnevas pluss-puuri tes-
tis anksiolatitilist toimet, mis véljendus ava-
tud sddrtesse sisenemiste arvu, avatud sdar-

tesse sisenemiste protsendi ja avatud sddrtes
oldud aja olulises suurenemises. KR suuren-
das samuti sisenemiste tldarvu pluss-puuri
testis ning see viljendab suurenenud loko-
motoorset aktiivsust. Peale pluss-puuri testi
jaotati hiired randomiseeritult uute, ainult
allapanu sisaldavate puuride vahel. Pirast
4nidalast puhkeperioodi korrati katset. Sar-
naselt eelneva katsega olid kontrollrihma
loomad ainult allapanuga puurides, teistele
lisati Tapvei OY hiiremaja 3 v0i 4 nddalaks.
Teistkordses pluss-puuri testis oli hiirte
uurimisaktiivsus vorreldes esmakordse kok-
kupuutega oluliselt vihenenud. Need tule-
mused on kooskdlas varasemate toodega,
kus uurimisaktiivsusel pohinevates kaitu-
mismudelites on kirjeldatud habituatsiooni—
s.t uurimisaktiivsuse vihenemist korduval
kokkupuutel mudeliga. Pluss-puuri testi
teistkordsel lébiviimisel ei avaldanud KR
anksioluttilist ega lokomotoorset aktiivsust
suurendavat toimet.

Kokkuvottes voib delda et KR Tapvei OY
trepiga avaldas emastel B6 hiirtel anksioliiii-
tilist toimet, kuid ei korvaldanud habituat-
siooni moju pluss-puuri testis.
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2. Veebipohine ope peremeditsiinis

Kadri Suija, Anneli Ratsep, Ruth Kalda,
Heidi-Ingrid Maaroos — TU polikliinik

UURINGU EEMARK. Aine “Perearstiteadus I”
on Tartu Ulikooli arstiteaduskonna arstitea-
duse eriala 2. kursuse tliopilastele moeldud
kohustuslik aine, milles késitletakse perearsti
toovaldkondi, -meetodeid ja-vahendeid. Kur-
sus koosneb loengutest ja praktikumidest.
2007/2008. dppeaastal lisandus veebipdhine
Opikeskkond. WebCT (Web Course Tools) on
Briti Columbia Ulikoolis loodud veebipdhis-
te kursuste koostamise vahend ja enim ka-
sutatav veebipOhine Opikeskkond maailmas.
Uuringu eesmirgiks oli kiisida aine ldbinud
uliopilastelt tagasisidet veebipOhise Opetuse
vajalikkuse ja kasutatavuse kohta.

MEETODID. Uurimisrithma moodustasid arsti-
teaduse eriala 2. kursuse tliopilased (N = 142).
Aine viimasel praktikumil kiisisime tiliopilas-
telt tagasisidet kasutatud WebCT Spikeskkon-
na kohta. Palusime vastata anontitimsele kirja-
likule kiisimustikule WebCT registreerumise,
info leidmise, tilesehituse ja vajalikkuse kohta.

TULEMUSED. Kiisimustikule vastas 124
(87%) lidpilast. Vastanutest oli varem
monel WebCT-kursusel osalenud 14 (12%)
ulidpilast. Kuna WebCT kasutamine eel-
dab lidpilase individuaalset registreeru-
mist kursusele, siis uurisime, kui paljud
seda tegid. Selgus, et registreerunud oli 111
(95%) ulidpilast. Registreerumine oli 61
(55%) ja vajaliku info leidmine 65 (59%)
ulidpilase arvates lihtne. 53 vastanut (48%)
pidas kursuse tilesehitust meeldivaks ja 60
(56%) arvates tootas WebCT tehniliselt
probleemideta. 66% vastanutest leidis, et
WebCT kasutamine muutis aine dppimise

lihtsamaks.

JARELDUSED. Ulidpilaste eelnev kogemus
veebipOhiste kursuste osas oli vihene. See
vois olla pohjuseks, miks pooled tilidpilastest
pidasid kursusele registreerumist ja vajaliku
info leidmist keerukaks. Tédnu multifunkt-
sionaalsusele ning voimalusele tegeleda op-
petddga mis tahes ajal ja kohas, kasutatakse
veebipohiseid dpikeskkondi tulevikus ilmselt
aina rohkem. Lisaks lihtsustab see dppet66d
ka Oppijate arvates.

3. Eesti kooliopilaste suitsetamine 1993/1994-
2005/2006: WHO kooliopilaste tervisekaitumise

uuringu analiiiis

Janika Usin*, Kersti Parna®**, Inge

Ringmets®?® — *rahvatervishoiu
magistridoppe I6petanud 2008. a, °TU
tervishoiu instituut, *Eesti Kaitumis- ja
Terviseteaduste Keskus, *magistrito
juhendaja

Tubaka tarbimine on kodige olulisem haiges-
tumuse ja suremusega seotud tervise riskite-
gur kogu maailmas. Viimastel aastatel on uue
uleilmse rahvatervishoiuprobleemina lisan-

dunud vesipiibu suitsetamine. Kuna noortel
kujuneb nikotiinisdltuvus kergemini, on noo-
rukieas suitsetamist alustanutel suurem tde-
ndosus jiatkata suitsetamist tdiskasvanuna.

To606 eesmirgiks oli vilja selgitada kooli-
Opilaste sigarettide ja vesipiibu suitsetami-
ne ning analiiiisida sigarettide suitsetamise
seost vesipiibu suitsetamisega.

UURIMISMATERJAL JA METOODIKA. T66 po-
hineb Oppeaastatel 1993/1994-2005/2006
teostatud neljal WHO Eesti koolidpilaste
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tervisekditumise uuringul. Uuringu sihtrith-
maks olid 11-, 13- ja 15aastased koolidpila-
sed (N = 13 826), kellest 6656 olid poisid
ja 7170 tidrukud. Andmeanaliiisis arvutati
sigarettide ja vesipiibu suitsetamise levimus-
maédr. Sigarettide suitsetamise seoseid vesi-
piibu suitsetamisega hinnati Sansisuhtega.

TULEMUSED. Alates esimesest uuringuaastast
kuni dppeaastani 2001/2002 suurenes koo-
lidpilaste suitsetamise levimusmaéédr koiki-
des vanuserithmades ja seejdrel mOnevorra
vdhenes. Tudrukute suitsetamise levimus-
méidra suurenemine uuringuaastate jooksul

TU ARSTITEADUSKONNA PAEVAD 2008

oli oluliselt méirgatavam. 2005/2006. 0a-1
suitsetas 15aastastest poistest kolmandik ja
tidrukutest neljandik, vastavalt 21% ja 12%
olid igapéevasuitsetajad. Vesipiipu suitsetas
neljandik poistest ja kuuendik tiidrukutest.
Vorreldes vesipiipu mittesuitsetavate kooli-
Opilastega oli Sanss sigarette suitsetada olu-
liselt suurem vesipiibu suitsetajate hulgas.

JARELDUSED. Kiesolevale tédle toetudes tuleb
enam eesmairgistada suitsetamise ennetamist
noorte hulgas ja tdhustada tervisedenduslik-
ku tegevust koolidpilaste vesipiibu suitseta-
mise ennetamiseks ja vihendamiseks.

4. Antropomeetriliste parameetrite ja lipiidiprofiili
soolised isedrasused ning omavahelised seosed Eesti

kooliopilastel

Piret Simm™?, Inga Villa® — "Tartu Tervishoiu
Korgkool, *TU tervishoiu instituut

Magistrit66 eesmérgiks oli analiiisida

aterosklerootiliste stidamehaiguste ris-
kitegurite soolist spetsiifikat ja nende
omavahelisi seoseid Eesti 15aastastel koo-
lidpilastel. Euroopa noorte sidameuurin-
gu valim moodustati Eestis 1998. aastal
Tartu linna ja maakonna koolide dpilas-
test. TO00s kasutati 2004. aastal kogutud
kordusuuringu andmeid. Uuritavate uld-
arvuks oli 470 15aastast Opilast, neist 218
poissi ja 252 tidrukut. Algandmeteks olid
(pikkus,

mass, v00- ja puusatimbermdot, nahavol-

antropomeetriliste mootmiste
tide paksus) ja vereproovides mdédratud
parameetrite (CHL, HDL, TG) viéir-
tused, mille alusel leiti mitmed arvutus-
likud antropomeetrilised parameetrid:
kehamassi indeks (KMI), keha rasvaprot-
sent (%BF), rasvavaba kehamass (FFM)
ja LDL. Andmete analtiisimiseks kasutati
korrelatsioon- ja dispersioonanaliiiisi ning
sammregressiooni.

TULEMUSED: KMI keskmised vdirtused soo-
liselt ei erinenud, %BFi keskmine viirtus
oli suurem tiidrukutel ja FFM suurem pois-
tel. Hiiperkolesteroleemiat esines 6,7%-1
tidrukutest ja 0,9%-1 poistest. Vereplasma
lipiididest oli CHL, HDL ja LDL keskmi-
ne sisaldus poistel madalam kui tidrukutel.
Ulekaalulisusega seotud niitajad olid pois-
tel ja tidrukutel positiivses seoses CHL,
LDL ja TG sisaldusega ja negatiivses seoses
HDL sisaldusega. Koigis regressioonmude-
leis (v.a poiste HDL-mudel) oli séltuma-
tuks muutujaks FFM.

JARELDUSED: Ulekaalulisuse hindamisel tu-
leb arvestada uuritavate soolist kuuluvust.
Kuigi lipiidiprofiili tulemused peegeldavad
monevorra suuremat riski aterosklerootiliste
siidamehaiguste viljakujunemiseks tiitarlaste
puhul, ei vdimalda see teha tildistavaid jarel-
dusi, sest pole arvesse voetud teisi voimalikke
riskitegureid. Hinnates seoseid vereplasma
lipiidide sisalduse ja antropomeetriliste néi-
tajate vahel, on otstarbekas analiitisida lisaks
traditsioonilisele KMI-le ka teisi arvutatud
niitajaid, eeskitt %BFija FFMi.
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5. Deksametasoonist indutseeritud T-llimfotsiilitide
apoptoos tsentraalsetes ja perifeersetes

immuunorganites

Piret Hussar*?, lvan Tokin®, Tonu
Jarveots?, Galina Filimonova®, Toivo
Suuroja’, Esta Nahkur?, Ivan I. Tokin®, Ulo
Hussar® — *TU anatoomia instituut, °(EMU
morfoloogia osakond, °St. Petersburgi
Riiklik Ulikool, “St. Petersburgi Meditsiini
Akadeemia

Uuringute eesmirgiks oli vorrelda stinteeti-
lise gliikokortikoidi deksametasooni (DEXA)
moju T-lamfotstiitidele tsentraalsetes (tili-
mus) ja perifeersetes (porn, limfisdlmed)
immuunorganites. Katsed sooritati 36-1 Wis-
tar-liinirotil. 1.-7. pdeval parast DEX A manus-
tamist terapeutilistes doosides (kokku 1,2 mg
roti kohta i.p.) koguti materjal histoloogilis-
teks, histomorfomeetrilisteks ja histokeemi-
listeks (Feulgen, TUNEL) uuringuteks.
Esimestel DEXA manustamise jargsetel
pdevadel kasvas mirgatavalt apoptootilis-

te timolimfotsiititide arv tilimuse koores.
Titumuse tlejddnud piirkondades nagu ka
perifeersetes immuunorganites olid apop-
tootilised muutused vihem véljendunud.
7. pdeval pérast ravimi manustamise 10pe-
tamist ei esinenud kummalgi immuunorga-
nite tiibil DEXA manustamisest tingitud
apoptootilisi muutusi.

Tehtud wuuringud toestasid, et koige
tundlikum deksametasoonist tingitud T-
limfotstuititide apoptoosi suhtes on tilimuse
koore osa, ja néitasid, et olulisi apoptootilisi
muutusi ei esine tiilimuse sdsi osas ega peri-
feersetes immuunorganites.

DEXA poolt pdhjustatud T-limfotsiii-
tide apoptoos on poOOrduv: nddal pérast
DEXA manustamise l0petamist ja deksa-
metasoonist tingitud timolimfotsiitide
kahjustust muutus apoptootiliste T-limfot-
stititide osakaal vOrreldavaks kahjustamata

organite apoptootiliste rakkude tasemega.

6. Lipiidide ainevahetuse naitajate ja
siisteemse kroonilise poletiku markerite seos
insuliiniresistentsuse valjendumise astmega

Elvira Kurvinen?, Margus Viigimaaz,
Hiie Tupits? Jouko Sundvall®, Matti
Jauhiainen?®, Katrin Aasvee® — 'Tervise
Arengu Instituut, Pdhja-Eesti
Regionaalhaigla, *Helsingi Rahvatervise
Instituut

To66 eesmirgiks oli hinnata kardiovaskulaar-
sete (KV) riskitegurite seost insuliiniresis-
tentsuse viljendumuse astmega II tiitipi dia-
beedi (T2DM) haigetel.

UURITAVAD JA UURINGUSKEEM. 174 T2DM-
haiget, neist 90 ilma kardiovaskulaarsete

komplikatsioonideta ja 84 komplikatsioo-
nidega (miiokardiinfarkt vihemalt 3 kuud
tagasi, sidame isheemiatobi voi kardioloogi
diagnoositud isheemia EKGs). Registreeri-
ti eluviisi riskitegurid, antropomeetrilised
néditajad, EKG. Laboratoorsetest uuringu-
test mddrati TC, HDLC, TG, LDLC, apo-
lipoproteiinid (apo) A-I ja B, vereseerumi
C-reaktiivne valk korgtundlikul meetodil
(ktCRYV), seerumi amiiloid A (SAA), fibri-
nogeen, kliiniline veri, gliikoos, insuliin, ar-
vutati insuliiniresistentsuse indeks: HOMA-
IR = nilginud seisundi insuliin x glitkoos /
22,5). Riskitegurite vordlus toimus HOMA-
IR tertsiilides.
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TULEMUSED. Suurem insuliiniresitentsuse
indeks T2DM-haigetel oli seotud usaldus-
védrselt suurema kehamassi indeksiga ja
abdominaalse rasvumisega. KV komplikat-
sioonid kujunesid III HOMA-IR tertsiili
haigetel tdepéraselt nooremas eas vOrreldes
I tertsiili jaotunud haigetega (p = 0,05).
Ulemise tertsiili patsientidel oli tdeselt kdr-
gem TG ja madalam HDLC tase vOrreldes
alumise tertsiiliga. ApoB/apoA-I suhe oli
IIT tertsiilis tOepéraselt kdrgem vorreldes

TU ARSTITEADUSKONNA PAEVAD 2008

esimesega. Silisteemse kroonilise poletiku
markerid, hs-CRP ja SAA on insuliinire-
sistentsuse III tertsiilis korgenenud, kuid
erinevus llemise ja alumise tertsiili vahel on
piiripealse usaldusvéiirsusega.

JARELDUSED. Korgema insuliiniresistentsuse
indeksiga kaasnes T2DM-haigetel suurem
kehamassi indeks, enam viljendunud abdo-
minaalne rasvumine ning esines diabeedile
iseloomulik diislipoproteineemia.

7. Ohutegurid ja nende vahendamise meetmed
taiskasvanute intensiivraviosakonna tookeskkonnas

Merit Merilai*?, Kristi Toode®, Pirkko
Elina Routasalo® — *TU arstiteaduskonna
dendusteaduse osakond, ’Laane-Tallinna
Keskhaigla

Tootervishoid algab riskide hindamisest ja
ohutegurite mdju vihendamisest. Teadlikkus
to0keskkonnas esinevatest ohuteguritest ai-
tab juba iseenesest paljusid ohte viltida ning
planeerida tdhtsamad ennetustegevused.
Oendusteaduse magistritéé eesmirk oli
kirjeldada ohutegureid, nende vihendami-
seks kasutusele voetud meetmeid ja meet-
mete rakendamist takistavaid tegureid téis-
kasvanute intensiivraviosakondade (IRO)
to0keskkonnas Eestis.

Uuritav materjal. 11 IRO riskianalitsi
(69% koigist III astme intensiivraviteenust
pakkuvate osakondade riskianaliitisidest).
Uuritavad: 1) analttsitud riskianaliitiside
eest vastutavad toOkeskkonna spetsialistid
(n =2), 2) 4 spetsialisti (67 % kdigist tdiskas-
vanute IRO t60keskkonna spetsialistidest).
Andmeid koguti poolstruktureeritud kiisi-

mustike abil. Andmeid analiiiisiti sisuana-
liatsi meetodil.

Uurimistd6 tulemused néitavad, et 90%
osakondades esineb kokkupuudet vere ja
verepreparaatidega ning nakkusohtu. Viga
sageli (82% osakondadest) esineb ohutegu-
rina antibiootikumilahuseid ja raskuste tost-
mist. Sageli (73% osakondadest) esineb dhu
saastatust kemikaalidega ja sundasendit. Ule
pooltes (64%) osakondades esineb 1dike- ja
torkevigastuste ohtu. Pooltes (55%) osakon-
dades on ndrgenenud ild- ja kohtvalgustus
ning elektritrauma oht. Enamiku ohuteguri-
te moju vihendamiseks on voetud kasutusele
vajalikud meetmed. Neid ei ole rakendatud
tuuletdmbuse, Shuniiskuse ja staatilise elektri
vihendamiseks ning hédirivate 1ohnade ja ke-
mikaalide korvaldamiseks ohust. Lahendusi
pole leitud ka kitsastest puhkeruumidest, va-
givaldsetest patsientidest, tdpsust noudvast
t00st ja viiksest tootasust tulenevate ohute-
gurite moju vihendamiseks. PShjustena ni-
metasid tookeskkonna spetsialistid juhtkon-
na ja tootajate huvi puudust ning ressursside
nappust ja ka leppimist paratamatusega.
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8. Tartu Ulikooli Kliinikumi naistekliinikus emakakaela
konisatsioonil esinenud emakakaela premaliigsed
seisundid 01.01.2006-31.05.2007

Liis Kriisa, Terje Raud, Eva-Li.i'na Molder,
Lee Padrik, Aire Sekavin — TU Kliinikumi
naistekliinik

TOO EESMARK. Hinnata emakakaela koni-
satsioonile suunatud patsientidel esinevat
patoloogiat, HPV-infekstiooni sagedust ja
spektrit, ravi efektiivsust; HPV-infektsiooni
persisteerumist 1 aasta pirast konisatsiooni.

MEETOD. Naistekliinikus tehtud emakakaela-
konisatsioonide retrospektiivne analiiis haigus-
lugude ning ambulatoorsete kaartide alusel.

TULEMUSED. 01.01.2006-31.05.2007 teos-
tati 121 emakakaela konisatsiooni. Kolpos-
koopilise uuringu ja HPV analitsi andmed
olid kittesaadavad vastavalt 98-1 (81%) ja 89
(73,6%) naisel. CIN1 esines 15-1 (15,8%),
CIN2 55-1 (57,9%) ja CIN3 13 (13,7%) nai-
sel. 12 juhul (12,6%) emakakaela diisplaa-
siat histoloogiliselt ei diagnoositud. HPV
titpidest esines titp 16 (55,1%), titp 33
(23,6%), tutp 58 (12,4%), tutp 31 (9,0%),

taip 18 (4,5%) ja tuidp 11 (4,5%). Kolpos-
koopilise uuringu biopsia ning konisatsioo-
nil saadud materjali histoloogilised uurin-
gud thtisid 64 (67,4%) korral. 11 naisel
(9,1%) oli kolposkoopilise uuringu biopsia
vastuses CIN 2/3, kuid konisatsioonil diis-
plaasiat ei sedastatud.

1 aasta pérast konisatsiooni olid kéttesaa-
davad 52 naise kordusanaliiiside andmed.
Koigile naistele teostati Pap-test ja 30 naisele
(57,7%) ka HPV analiis. 73,3% olid HPV-
negatiivsed. HPV-positiivsete naiste hulgas
prevaleeris HPV 16. tiitip 6 juhul (20,0%).

JARELDUS: Peamiseks konisatsiooni pdhju-
seks oli emakakaela modduka ja raske ast-
me diisplaasia. Emakakaela ravile eelnenud
uuringud olid adekvaatsed. Ainult 9,1%-1
naistest ei tihtinud ravi eelne ja jirgne his-
toloogiline uuring raske astme diisplaasia
suhtes. Emakakaela premaliigsete muutuste
korral esines sagedamini HPV 16 infekt-
sioon. Konisatsiooni jarel HPV-negatiivsete
hulk (73,3%) uhtib kirjanduses avaldatud
uuringute andmetega.

9. Tervislik seisund ja iildine kehaline toovoime

istevorkpalli mangijatel

Anatoli Landor?, Pavel Mustafins®?,
Artur Vetra® Irina Scibrja* — *TU
spordimeditsiini ja taastusravi kliinik, *Riia
Stradinzi Ulikool, ’Lati Spordiakadeemia,
“Lati Spordimeditsiini Keskus

Istevorkpall sobib histi isikutele, kellel on
tugev llakeha ja hea istetasakaal. Istevork-
palli kui spordiala hakati harrastama Kesk-
Euroopas 1950. aastate keskel. Paraoliim-

piamédngudel on see spordiala kavas alates
1980. aastast. Paraoliimpia spordialadega
tegelejate tervisliku seisundi ja tildise keha-
lise to6vOime uuringute arv kasvab pidevalt,
kuid istevorkpalli méngijate kohta uuringu-
andmed puuduvad. T66 eesmérgiks oli ter-
visliku seisundi uurimine ja tildise kehalise
t00voime médramine paraoliimpia sportlas-
tel, kes mingivad istevorkpalli.

Uuringust vottis osa 32 mdlemast soost
méngijat Latist ja 188 méngijat teistest Eu-
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roopa maadest. Uuringu raames tehti arstlik
labivaatus, mdiédrati tildine kehaline t66voi-
me, jilgiti sidame 166gisagedust ning laktaa-
di muutusi treeningu ja voistluse ajal. Uuri-
tavate ldti meeste keskmine vanus oli 27,3 =
3,2 ja naiste vanus 21,1 * 3,2 aastat, uurita-
vate rahvusvahelise rithma keskmine vanus
oli 30,2 * 4,4 aastat. Istevorkpalli harjuta-
misaeg oli ldti meestel 3,7 = 1,7 ning naistel
1,8 + 0,5 aastat ning rahvusvahelises rithmas
vastavalt 5,3 * 2,5 ning 4,8 * 1,7 aastat. Ter-
visekahjustuse peamisteks pohjusteks olid li-
haste ja nérvisiisteemi haigused ja traumad.
Koige sagedamaks pohjuseks oli alajdsemete

TU ARSTITEADUSKONNA PAEVAD 2008

unilateraalne amputatsioon (ldti uuritavatel
50%, rahvusvahelises rithmas 63,8%) ning
traumajirgsed muutused vastavalt 25% ja
13,8%. Uldine kehaline t66véime (PWC170)
uuritavatel 1dti meestel oli 104,5 + 22,7 W
ning 1,45 * 0,31 W/kg, mis oli usaldusvaér-
selt kdrgem kui uuritavatel kontrollrithmas.
Treeningute ja voistluste kehalise koormuse
intensiivsus stidame 166gisageduse monitoo-
ringu (SLS tous 61,7% maksimaalsest) ja
laktaadi (1,54 * 0,29 mmol/l) andmete poh-
jal oli keskmine. Istevorkpalli méngijatel ta-
heldati tervisliku seisundi ja tldise kehalise
t00voime positiivset diinaamikat.

10. Ohuvoolu katkestamisel tekkivate rohuvdngete

amplituudi korratavus

JanaKivastik1’, Jaak Talts®, Maire Vasar® -
*TU fusioloogia instituut, °TU lastekliinik

Katkestustakistuse (Rint, ingl nzerrupter re-
sistance) madramine on lihtne meetod kop-
sufunktsiooni hindamiseks viikestel lastel.
Léhtutakse sellest, et hetkel, kui hingamis-
teed spetsiaalse Kklapiga jarsult suletakse,
vordsustuvad rohud suuddnes (Pmo) ja al-
veoolides. Vahetult enne klapi sulgumist
registreeritakse Ohuvoolu védirtus ning al-
veolaarrohu ja vastava dhuvoolu jagatis voi-
maldabki hinnata hingamisteede takistust.
Rint mootmise ajal tekkivate Pmo vonku-
miste anallitisimisel vOib saada lisainfot
hingamismehaanika muutuste kohta. Meie
t66 eesmairgiks oli kirjeldada nimetatud ro-
huvonkumiste amplituudi korratavust kooli-
eelikutel. Uuritud lastel mdddeti Rint kahel
korral, kasutades analtsaatorit MicroRint.
Uhe mddtmise moodustasid kuni 10 dhu-
voolu katkestust. Edasine Pmo andmete ana-
luds toimus MATLAB tarkvara abil. Esmalt
normaliseeriti koik Pmo kdverad nii, et vii-

mane registreeritud rohuvéértus loeti vord-
seks tthe tihikuga. VOnkumiste amplituud
(Amp) oli erinevus esimese rohumaksimumi
ja -miinimumi vahel. Variatsioonikoefitsien-
diga (CV) iseloomustasime ithe modotmise
sisest korratavust, korratavuskoefitsiendiga
(CR) aga kahe mddtmise vahelist korrata-
vust. Uuringus osales 92 last vanuses 3 kuni
7 aastat (49 tervet, 18 vilistava hingamise ja
25 kroonilise kéhaga). CV mediaan kahel
Rint mdodtmisel oli 14% ja 15% ning Amp
modtmisel 14% ja 13%. Kahe mootmise
vaheline Rint korratavus meie uuringus oli
sarnane teiste keskuste tulemustega (CR oli
0,24 kPa/l/s ehk 34% algndidust). CR Amp
mddtmisel oli 0,25 ehk 28% algnéidust. Sel-
leks et hinnata hingamismehaanika muutuse
olulisust bronhodilataatortestil, on vaja tea-
da kasutatava niitaja varieeruvust korduval
mooOtmisel. Mootsime koige lihtsama rohu-
vongete amplituudi lithiajalist korratavust ja
leidsime, et see on lihedane Rint korratavu-
sele. Meie andmete pohjal voib lugeda bron-
hodilataatortesti oluliseks muutuseks vOn-
keamplituudi suurenemist tile 0,25 thiku.
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11. Vitiliigo kliinilised vormid ja nende avaldumine

Maire Karelson, Kiilli Kingo, Helgi Silm —
TU nahahaiguste kliinik

TOO EESMARK: selgitada vilja vitiliigo kliini-
lised vormid, haiguse avaldumise aeg ja seda
mojutavad tegurid.

UURIMISMEETODID. Vitiliigo diagnoos pusti-
tati naha, limaskestade ja karvade vaatlusel
loomulikus ja ultraviolettkiirte valguses.
Haiguse kliiniline vorm pohines depigmen-
tatsiooni paigutusel ja ulatusel.

TOO TULEMUSED. Uuringus osales 152 viti-
liigohaiget (44 M, 108 N; vanuses 18-82
26,3%-1
uuritavatest, kusjuures positiivne perekon-

a). Vitiliigo esines perekonnas

na anamnees oli seotud haiguse varasema
avaldumisega (< 20 a). Kliinilistest vor-
midest esines 81,6%-1 harilik vitiliigo ehk
v. vulgaris; 7,9%-1 akrofatsiaalne v; 3,3%-1
universaalne v; 3,9%-1 koldeline v; 3,3%-1
segmentaalne v. Vitiliigo avaldus 2.-76.
eluaastal (keskmiselt vanuses 28,6 a). Seg-

mentaalne ja universaalne vitiliigo avaldu-
sid teiste vormidega vOrreldes varasemas eas
(vastavalt 7,6 a ja 14,6 a). 63,8% haigetest
ei osanud vitiliigo avaldumisel seoseid leida,
kuid 17,8% uuritavatest seostas vitiliigo te-
ket eelneva nahatraumaga. Pigmendi kadu
algas valdavalt jasemetelt (53,3% haigetest).
Sagedasemaks esmaseks lokalisatsiooniks
olid labakided (23,7%). Karvade depigmen-
tatsioon kaasnes 49,3%-1 ja pigmendi kadu
15,1%-1
vitiliigohaigetest esines nahal haloga nee-

limaskestal 9,2%-1 uuritavatest.

vuseid. 19,1%-1 haigestunutest oli vitiliigo
algne kliiniline vorm asendunud teise klii-
nilise vormiga. Segmentaalse vitiliigo puhul
kliinilise vormi muutust ei esinenud.

JARELDUSED. Uuring niitab, et vitiliigo
enam esinevaks kliiniliseks vormiks on ha-
rilik vitiliigo. Vitiliigo varasem avaldumine
on seotud haiguse esinemisega perekonnas
ja segmentaalse ning universaalse vitiliigo
vormiga. Vitiliigo avaldumisel on olulis-
teks teguriteks nahatrauma ja périlik eel-
soodumus.

12. Poletikumarkerid ja lipoproteiine remodelleerivad
valgud Il tiilipi diabeedi (T2DM) haigetel

Katrin Aasvee®, Matti Jauhiainen?®,
Margus Viigimaa®, Hiie Tupits®, Jouko
sundvall? Elvira Kurvinen® — *Tervise
Arengu Instituut, *Helsingi Rahvatervise
Instituut, *Pohja-Eesti Regionaalhaigla

T2DM neljakordistab riski surra siidame
isheemiatovesse. Intensiivne aterogenees
T2DM puhul seostub kdrge TG ja madala
HDLC tasemega diislipideemiaga (DLP),
mille kujunemises osalevad vereplasma ko-
lesterooliestreid tilekandev valk (CETDP) ja
fosfolipiide tilekandev valk (PLTDP). Lisaks

kahjustab T2DM.il esinev alaldvine poletik
HDL anti-aterosklerootilist funktsiooni: on
leitud, et apoA-I vahetub HDL-is akuutse
faasi valkudega (seerumamiiloid A, SAA).

EESMARK. Hinnata DLP seoseid pdletikumar-
keritega ja lipoproteiine remodelleerivate val-
kudega kardiovaskulaarsete komplikatsiooni-
dega (KVK) ja ilma nendeta T2DM-haigetel.

METOODIKA. Uuriti 174 T2DM-haiget (sh
84 KVKga) ja 173 kontrollisikut. Registree-
riti kliinilised ja eluviisi riskitegurid, vere-
seerumis médrati TC, HDLC, TG, LDLC,

668

EestiArst 2008; 87(9):645-691



apoA-I ja B, korgtundlik (kt) CRV, SAA,

fibrinogeen, nélginud seisundi gliikoos
ja insuliin, insuliiniresistentsuse indeks

(HOMA-IR), CETP ja PLTP aktiivsus.

TULEMUSED. KVKga T2DM-haigetel olid

usaldusviirselt madalamad apoA-I ja
LDLC/apoB suhe (viitavad aterogeense-
le B fenotiiiibile) ning korgemad insuliin,
HOMA-IR, ktCRYV, talje/puusa imbermdd-
du suhe (TPS) ja suitsetamine pakkides aas-
tate kohta, vOrreldes KVKta patsientidega.
KVK-haigetel oli PLTP aktiivsus kdrgem,

CETRP aktiivsus aga madalam. ApoA-I tase
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oli patsientide ja kontrollide tihendrithmas
seda korgem, mida madalam TPS, insuliin
(vdi HOMA-IR) ja SAA ning kérgem PLTP
KVKga T2DM-rithmas puudus
apoA-I taseme sOltumatu seos SAA ja CRPga.
LDLC/apoB suhte negatiivsed determi-
nandid olid uldrithmas TPS, diabeetiline
seisund, CRP ja positiivne oli PLTP mass.
KVK-patsientidel oli LDLC/apoB suhte
méérajaks vaid PLTP mass.

aktiivsus.

JARELDUS. Akuutse faasi valgud voivad osa-
leda T2DMile omase DLP kujunemises,
nende seos KVKga ei leidnud kinnitust.

13. Rakusisese energiaiilekandega seotud geenide
ekspressioon maolimaskestas: antrumi ja korpuse

vordlus

Kristiina Liivo — arstiteaduse 3. kursuse
uliopilane

Juhendajad: Lumme Kadaja, Enn Seppet -
TU iild- ja molekulaarpatoloogia instituut

TAUST JA EESMARK: Palju ja pidevalt ener-
giat vajavates rakkudes (nt lihasrakud) ek-
sisteerivad energiatlilekande siisteemid, mis
thendavad funktsionaalselt mitokondreid
(ATP tootjaid) ja ATPaase (ATP tarbijaid).
Olenevalt rakutiiiibist domineerib kas krea-
tiinkinaasne (CK) vo0i adentilaatkinaasne
(AK) siisteem. Uheks tingimuseks, et iile-
kandemehhanismid toimiksid, on vastavate
kinaaside isoensiiimide ekspressioon ja lo-
kaliseerumine mitokondrite ja ATPaaside
vahetus ldheduses. Kirjanduse andmetel
voivad maohaiguste korral energiatilekande-
stisteemid olla kahjustunud ja nende kom-
ponentide ekspressioon muutunud. Meie
varasemad inimese maolimaskesta uurimis-
tulemused néiitavad, et CK aktiivsus on ant-
rumis viiksem kui korpuses, kuid AK aktiiv-
sused oluliselt ei erine. Isoenstitimide profiili
mRNA tasemel pole seni kirjeldatud. See-
tottu oli kdesoleva t06 eesmirgiks méidrata

AK2, CKBja CKMT1 geenide mRNA tase,
et iseloomustada AK ja CK isoenstiimide
osakaalu ning jaotumist maolimaskestas.

MEETODID. Uuriti theksa mitteatroofilise
gastriidiga, kuid normaalse morfoloogia-
ga patsiendi antrumist ja korpusest voetud
bioptaati. Geenide
reaalaja-PCR

gastroendoskoopilist
ekspressioonitase méérati

meetodi abil.

TULEMUSED JA JARELDUSED. Nii antrumi kui
ka korpuse limaskestas ekspresseeruvad
AK2, CKB ja CKMT1. Aju-titipi kreatiin-
kinaasi isoensiiimi kodeeriva geeni CKB
ekspressioonitase on korpuse limaskestas 5
korda korgem. Seevastu CKMT1 mRNA
tase on 2 korda kdrgem antrumis. AK2 eks-
pressioonitase antrumis ja korpuses ei erine.
Suurem kreatiinkinaasi totaalne aktiivsus
korpuse limaskestarakkudes pdohineb ilm-
selt sellel, et CKB ekspresseerub oluliselt
tugevamini korpuses kui antrumis. Vordne
AK2 mRNA tase mao antrumis ja korpuses
on kooskodlas varasemate tulemustega, mis
niitavad, et ka summaarne AK aktiivsus
antrumi ja korpuse limaskestas ei erine.
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14. Glutatiooni analoogide moju psoriaasihaigete
moningate antioksiidantsete ensiiiimide

ekspressioonile

Ingrid Oit*, Riina Mahlapuu®, Kristi
Raud? Kiilli Kingo®, Ursel Soomets* —
*TU biokeemia instituut, °Quattromed
HTI Laborid, *TU Kliinikumi nahahaiguste
kliinik

Psoriaas on parilik krooniline T-rakkude
pooltvahendatud autoimmuunhaigus, millel
on muutlik morfoloogia, jagunemine, dge-
dus ning kestus. Haigus esineb itihesuguse
sagedusega nii naistel kui ka meestel. Vihe
on teada geenidest, mis voiksid pdhjustada
psoriaasi avaldumise. Mitmed uuringud on
nididanud lookuses 6p21 asuva HLA-Cw
geeni seost haiguse tekkega.

Nahk on iiks oksiidatiivse stressi méark-
laudu. Okstidatiivset stressi pohjustavad nii
endo- kui ka eksogeenselt tekkivad reak-
titvsed hapniku osakesed (ROS) vdivad
méngida rolli ka psoriaasi patogeneesis.
Glutatioon on rakusisene peptiidne anti-
okstudant, mis kaitseb rakke ROSide, elekt-
rofiilide ja ksenobiootikumide toksiliste
efektide eest.

EESMARK.  Uurida
enstiimide ekspressiooni taset psoriaasi-

glutatioonististeemi

haigete ja tervete indiviidide perifeerse vere
mononukleaarrakkudes ning glutatiooni
analoogide — UPF1 ja UPF17 — moju anti-
okstidantsete enstiimide ekspressioonile.

MEETODID. 20 psoriaasihaige ja 20 kontroll-
isiku perifeersest verest isoleeriti mono-
nukleaarrakud. SODI1, SOD2 ja GPX
geenide ekspressioonitasemed moddeti Taq-
Man-QRT-PCR meetodil.

TULEMUSED.
mide ekspressiooni taset uurides leidsime,
et SOD1 ja SOD2 geeni ekspressioonid on
haigetel statistiliselt madalamad vorreldes

Glutatioonististeemi ensui-

tervete kontrollisikutega, mis viitab selle-
le, et haigetel esineb kdorgem oksiidatiivne
stress kui tervetel indiviididel, kelle anti-
oksiidatiivne slsteem to0tab korrektselt.
Samas leidsime, et kontrollgrupi indiviidide
GPXi ekpressiooni tase ei erinenud statisti-
liselt psoriaasi patsientide omast.
Glutatiooni analoogide — UPF1 ja UPF17 —
moju uurimisel leidsime, et need analoogid
tostavad meile mitteteadaolevate mehha-
nismide kaudu SOD2 ekspressiooni normi
ning ei mdjuta statistiliselt SOD1 ja GPXi
slinteesi taset mononukleaarrakkudes.
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15. Kehavalise viljastamise abil siindinud tiidruk paris
haruldase haiguse - incontinentia pigmenti

Kadri Haller*?3, Maire Peters?,

Kai Kisand®, Andrei Soritsa®, Tiia
Reimand®®, Andres Salumets®®” —
*TU UMPI immunoloogia teadusgrupp,
*TU naistekliinik, *TU molekulaar- ja
rakubioloogia instituut, “Elite erakliinik,
*TU Kliinikumi tihendlabor, °TU

lastekliinik, "Nova Vita kliinik

Kehavilise viljastamise protseduur (IVF) voib
suurendada geneetilise vOi epigeneetilise hai-
gusega lapse siinniriski. Antud juhul on tege-
mist mehepoolse viljatusega (teratozoosper-
mia) paari IVF-ravi tulemusena siindinud
lapsega, kes haigestus stinnihetkeks harva
esinevasse X-kromosoomi liitelisse geno-
dermatoosi — incontinentia pigmenti (IP).
Haigust pohjustab 4-10 eksoni deletsioon
tuumafaktor (NF)-kappaB pohilise modulaa-
tori geenis (deltaNEMO). Mutatsioon parsib
valgu funktsiooni, elimineerides NF-kappaB
aktiivsuse. NF-kappaB on hddavajalik rakku-
de reageerimiseks infektsioonile ning teistele
stress-situatsioonidele, hoides &dra rakkude

apoptoosi. IP kliinilisele avaldumisele on kdi-
ge iseloomulikum villiline 166ve nahal, kuid
tosisemateks probleemideks on nidgemishéi-
red, immuunpuudulikkus ning kesknirvistis-
teemi kahjustus. Siinkohal kirjeldatud pat-
sient on deltaNEMO geeni kandja, mille ta
péris oma isalt, kellel esineb mosaiiksus sper-
matosoidides oleva deltaNEMO ja leukotsiiti-
tides esineva NEMO osas. Piisivalt deltaNE-
MO-positiivsete spermatosoidide esinemine
ejakulaadis viitab mutatsiooni pre-meiootili-
sele tekkele. IP-patsiendil avaldus stindides
klassikaline nahalddve koos mérkimisvadrse
eosinofiiliaga ning esines kerge T-rakuline
immuunpuudulikkus. Esimeseks elukuuks
oli patsiendil arenenud tugev korvalekalle X-
kromosoomi inaktivatsiooni juhuslikkuses.
Jargneva 7 kuu jooksul ei esinenud patsiendil
olulisi infektsioone ning paranesid T-rakulise
aktiivsuse néitajad. Antud t66 néitab, et pi-
gem on lastetuse pohjus kui IVF-ravi seotud
riskiga stinnitada geenihaigusega laps. Lisaks
tingib deltaNEMO geenimutatsiooni kand-
va X-kromosoomi inaktivatsioon IP-haiguse
kergema vormi esinemise.

16. CCR5-delta32 poliimorfismi esinemine HIV-1
positiivsete siistivate narkomaanide seas Eestis

Hendrik Kalajas®, Kaisa Tiivoja®, Kristi
Huik? Radko Avi®, Maarja Sadam?, Tonis
Karki?, Anneli Uuskiila®, Kristi Riiiitel?,
Irja Lutsar® — “arstiteaduse 3. kursuse
iliopilane, °TU mikrobioloogia instituut,
*TU tervishoiu instituut

CCR5-delta32 homosiigoodid omavad re-
sistentsust HIVi suhtes ja heterostigootide
puhul on nididatud haiguse aeglasemat kul-
gu. Kuidas CCR5-delta32 heterosiigootsus
mojutab nakatumist, pole aga tiheselt selge.

Uuringu eesmairgiks oli médrata HIV-posi-
tilvsete ja -negatiivsete slistivate narkomaa-
CCR5-delta32
sellest tulenevalt hinnata heterostigootsuse

nide esinemissagedus ja

voimalikku moéju HIVi nakatumisele.

MEETODID. Valim koosnes 147 HIV-ne-
gatiivsest ja 226 HIV-positiivsest isikust.
Uuritavatelt kogutud verest eraldati ge-
noomne DNA, millelt amplifitseeriti polii-
morfismi sisaldav geeni piirkond. CCR5-
tehti
kindlaks visuaalselt, analiitisides PCR pro-

delta32 polimorfismi olemasolu
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dukte UV valguses peale geelelektroforeesi
ja DNA virvimist etiidiumbromiidiga.

TULEMUSED. Ootuspiraselt ei leidunud HIV-
positiivsete hulgas isikuid, kel poliimorfism
oleks esinenud homostigootses olekus, hete-
rostigootsust esines 38 isikul (16,8%). HIV-
negatiivsete hulgas esines 3 (0,9%) CCR5-
delta32 homostigooti, heterosiigoote oli 29
(19,7%). CCR5-delta32 heterosiigootide
osakaalu erinevus HIV-negatiivsete ja -posi-
tiivsete grupis statistilist kinnitust ei leidnud
(p < 0,05). CCR5-delta32 alleeli esinemis-

sageduseks HIV-positiivsete hulgas oli 8,0%,
HIV-negatiivsete hulgas 12,0%, ning kokku
oli CCR5-delta32 alleeli esinemissageduseks
10,1%, mis sarnaneb Eesti tildpopulatsiooni
CCR5-delta32 alleeli esinemissagedusega.

JARELDUSED. CCR5-delta32 poliimorfis-
mi esinemine heterosligootses olekus ei
erinenud HIV-positiivsete ja -negatiivsete
stistivate narkomaanide gruppides. Sellest
tulenevalt voib jareldada, et CCR5-delta32
polimorfism ei oma tdendoliselt Kkaitset
HIVi nakatumise eest.

17. Koefaktor ning koefaktori inhibiitorid naise
sekretoorses endomeetriumis; seos viljatusega?

Signe Altmie™? Andres Salumets™?,
Kerstin Bjuresten? Outi Hovatta®, Anneli
Stavreus-Evers® — *TU molekulaar- ja
rakubioloogia instituut, *Karolinska
Instituut, Rootsi, >TU naistekliinik

TOO EESMARK: Koefaktor (tissue factor, TF)
ja selle inhibiitorid TFPI-1 ja TFPI-2 (zs-
sue factor pathway inhibitors) on vere hui-
bimissiisteemi komponendid. TF algatab
hemostaatilise kaskaadi ning TFPI-1 ning
TFPI-2 inhibeerivad TF He-
mostaasi regulatsioon endomeetriumis on

toimet.

embriio pesastumise ning platsentatsiooni
tdhtsaks eelduseks. T606 eesmérgiks oli uuri-
da TF, TFPI-1 ja TFPI-2 faktorite tdhtsust
retseptiivse

endomeetriumi kujunemises

ning naise viljatuse patogeneesis.

UURITAVAD JA MEETODID. Endomeetriumi
bioptaadid koguti Karolinska Instituudis
tervetelt (viljakatelt) naistelt (n = 41) ning
viljatutelt naistelt (n = 20) sekretoorses
(implantatsiooni) faasis. Endomeetriumi
TF, TFPI-1, TFPI-2 mRNA ja valgu ta-
semeid hinnati vastavalt immunohistok-

eemia ja reaalaja PCR meetodeid kasuta-

des. TF -603A/G ning TFPI-1 -399C/T ja
-287T/C geenivariatsioonid méiérati terve-
tel (n = 108) ning viljatutel (n = 65) naistel
PCR abil.

TULEMUSED. TF valgu immunohistokeemia
uuring niitas korgemat ekspressiooni taset
terve naise endomeetriumi sekretsiooni faa-
sis. Valkude tasemete vordlus tervete ning
viljatute naiste endomeetriumis néitas suu-
renenud (p = 0,055) TFPI-1 ekspressiooni
viljatute naiste luminaalse epiteeli rakku-
des. Genotlipiseerimine néitas TFPI-1 -287
T-alleeli korgemat esinemissagedust (p =
0,038) viljatutel vorreldes viljakate naistega.
Viljatud, TF -603 GG genotiiiibiga naised
omasid oluliselt kdrgemat (p = 0,028) TF
valgu taset endomeetriumi luminaalse epi-
teeli rakkudes sekretoorses faasis vorreldes
AA genotiiiibi kandjatega.

JARELDUSED. Uuringu tulemused niitavad,
et 1) TF raja komponendid on tdhtsad ret-
septiivse endomeetriumi kujunemises ja
2) korgem TFPI-1 ekspressiooni tase endo-
meetriumi sekretoorses faasis ning TFPI-1
-287T/C variatsioon on mdlemad olulised

viljatuse etioloogias.
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18. Tsoliaakiahaigete seerumi antikehade moju koe
transglutaminaasi (tTG) aktiivsusele

Marina Panarina®, Kaupo Teesalu®,
Oivi Uibo? Raivo Uibo* — *TU iild-ja
molekulaarpatoloogia instituut, “TU
lastekliinik

Seerumi IgA anti-tT'G autoantikehad on
tsOliaakia ehk gluteenenteropaatia haigus-
markeriks, kuid andmed autoantikehade rolli
kohta haiguse patogeneesis on vastuolulised.
Senistes uurimustes on leitud nii tsdliaakia-
haigete seerumi antikehade inhibeerivat kui
ka aktiveerivat mdju tTG aktiivsusele voi
olulise mdju puudumist. T66 eesmérgiks oli
hinnata ts6liaakiahaigete seerumi antikeha-
de moju tTG enstimaatilisele aktiivsusele.

MATERJAL JA MEETODID. Immunoglobulii-
nide (Ig) fraktsioon puhastati 10 tsdliaa-
kiahaige (vanuses 2—66 a) ja 8 terve kont-
rollisiku (11-63 a) vereseerumitest (TU
immunoloogia dppetooli seerumipank) tio-
fiilse kromatograafia abil. IgA eraldamiseks
kuuest seerumist kasutati lektiinkroma-
tograafiat. Fraktsioonides mdddeti valgu
kontsentratsioon ja anti-tT'G Ak hulk. tTG
aktiivsuse muutust hinnati protsentides

mojutamata aktiivsuse suhtes mikrotiiter-
plaadil pdohineva meetodiga.

TULEMUSED. Tsoliaakiahaigete seerumi Ig-1oli
tTG aktiveeriv moju molemas uuritud lah-
jenduses: keskmiselt 120% normaalaktiivsu-
sest lahjendusel 1 : 2 ja 110% lahjendusel 1
: 10 (p < 0,05, tihe valimi t-test), kuid eri-
nevused kontrollseerumite néitajatest (vasta-
valt 112% ja 106%) ei olnud statistiliselt olu-
lised (p > 0,05, sOltumatute valimite t-test).
Samuti puudus Ig fraktsioonis korrelatsioon
anti-tT’G hulga ja mdjutatud tTG aktiiv-
suse vahel. Seerumi IgA omas norka tTG
inhibeerivat mdju (aktiivsus kuni 80%) ka-
hes korge anti-tTG tasemega fraktsioonis,
seevastu tT'G aktiivtsentriga seonduv hiire
monoklonaalne antikeha inhibeeris enstitimi
peaaegu tdielikult (aktiivsus 20%).

JARELDUSED. Uuringus leiti, et tsoliaakiahai-
gete seerumi antikehadel on mittespetsiifi-
line tTG aktiivsust suurendav mdju, mis ei
sOltu anti-tT'G tasemest. Ei saa vilistada,
et tT'G-ga seonduvad antikehad osalevad
tsOliaakia haigusprotsessis peensooles nii
tTG aktiivsuse mojutamise kui ka teiste
efektormehhanismide kaudu.

19. Klebsiella pneumoniae genotiipiseerimine
multiensiilim-multipleks amplified fragment length
polymorphism PCR (AFLP-PCR) meetodil

Susanna Tamman, Kristi Huik, Ulle Parm,
Radko Avi, Irja Lutsar —
TU mikrobioloogia instituut

Klebsiella pneumoniae on tinglik patogeen,
mis vOib pohjustada raskeid ja sageli surma-
ga loppevaid infektsioone norgestatud im-

muunsilisteemiga inimestel. Kdige suurem
toendosus K. pneumoniae infektsiooni tek-
keks on haiglates, eriti vastsiindinute inten-
siivravi osakondades. Hospitaalinfektsioo-
nide uurimiseks kasutatakse mikroobide
genotilipiseerimist, mis vOoimaldab eristada
haigustekitaja tiivesid. Kuna siiani kasutata-

vad meetodid on aegandudvad ja to6mahu-
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kad, oli t66 eesmirgiks genotilipiseerida 43
K. pneumoniae isolaati multiensiiim-mul-
tipleks AFLP-PCR meetodil.

MEETODID. Uuritavad isolaadid olid kogutud
14-1t Tallinna lasteintensiivravi osakonna
patsiendilt, kellest viiel esines vereringe-
infektsioon. Kogutud materjalist isoleeri-
ti ja samastati K. pneumoniae ning eraldati
bakteriaalne DNA. Sellele jirgnes DNA
restriktsioon adapterite ligeerimisega ning
restriktsiooni produktide PCR. Viielt vere-
ringeinfektsiooniga patsiendilt isoleeritud
K. pneumoniae’t analisiti lisaks pulssvilja
geelelektroforeesil (PFGE).

TULEMUSED. AFLP-meetodil oli vdimalik
eristada 7 erinevat K. pneumoniae tive. Neist
kaks (tivi A ja B) olid uuritud isolaatide hul-
gas valdavad, moodustades vastavalt 40% ja
36% kdigist uuritud isolaatidest. Uuringusse
kaasatud 5 isolaati vereringeinfektsiooniga
patsientidelt osutusid tiheks tiiveks (tiivi B)
nii PFGE kui AFLP meetodi alusel.

JARELDUSED. Uuritavad patsiendid olid kolo-
niseeritud mitme erineva K. pneumoniae ti-
vega. Samal ajal intensiivravi osakonnas viibi-
nud patsientidest oli enamik mingil ajahetkel
koloniseeritud tiivega B, kuid koigil patsienti-
del see haigussiimptomeid esile ei kutsunud.

20. Helicobacter pylori infektsiooni levimus

taiskasvanutel

Kristi Abram®, Marje Oona’, Helgi Silm*,
Heidi-Ingrid Maaroos® -
'TU nahahaiguste kliinik, °TU polikliinik

Paljudes riikides on nakatumine H. pylor:
infektsiooni, samuti haigestumus peptilisse
haavandisse ja maovidhki viimastel aasta-
kiimnetel oluliselt vihenenud.

EESMARK. Hinnata H. pylori infektsiooni
levimust tdiskasvanud rahvastiku hulgas
erinevates siinnikohortides ning selgitada
infektsiooni riskitegureid.

PATSIENDID JAMEETODID. Uuring tehti aasta-
tel 2005-2007 Tartu linna juhuslikult vali-
tud asutustes todtavate vihemalt 20aastaste
isikute hulgas. Uuritavaid kisitleti, et kogu-
da andmeid H. pylori infektsiooni voimalike
riskitegurite suhtes. H. pylor: serostaatuse
hindamiseks kasutati ELISA anti-H. pylori

IgG testi. Andmete analiitisiks kasutati hii-
ruut testi ja mitmest logistilist regressioon-
analiisi.

TULEMUSED. Uuringusse holmati 240 isikut.
H. pyloriinfektsioonilevimusméiruuritava-
te hulgas oli 75% (95% CI 69-80%). Kuni
40aastaste isikute hulgas oli infektsiooni
levimusmaiédr 66%, samas tlle 40aastaste
isikute hulgas oli infektsiooni levimusmééir
88% (p < 0,005). H. pylori infektsiooni
seropositiivsuse $anss oli oluliselt kdrgem
tule 40aastastel (OR=2,9; 95% CI=1,4—
5,9). H. pylori infektsiooni riskiteguri-
teks olid madalam haridustase (OR=3,4;
95% CI=1,7-6,8) ja meessugu (OR=2,7;
95% CI=1,2-6,0).

JARELDUS. H. pylori infektsiooni levimus on
viiksem hilisemates stinnikohortides. H. py-
lori infektsiooni peamiseks riskiteguriks oli
madal haridustase.
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Toomas Vili*, Toomas Tikk?, Andrei
Uksov?, Silver Merisalu® — *TU
kirurgiakliinik, *ildkirurgia arst-resident

EESMARK. Songad on iiheks kdige sagedasemaks
uldkirurgiliseks patoloogiaks. Songakirurgia
véljaviimisega statsionaarist ja alloplastika ning
laparoskoopilise meetodi kasutuselevotuga al-
gas 1990. aastatel songaravi uus ajajark kogu
maailmas. TU kirurgiakliinikus on nii péie-
vakirurgia kui ka alloplastika songakirurgias
kasutusel 1997. aastast ja laparoskoopiline
meetod 2004. aastast. Seetdttu pidasime va-
jalikuks anda esialgne hinnang songakirurgia
uue ravitaktika juurutamisele.

METOODIKA. Uuring hélmas kdiki TU ki-
rurgiakliinikus 2004.-2006. a opereeritud
songahaigeid. Haigusjuhte analiitisiti ret-
rospektiivselt haiguslugude ja ambulatoor-
sete kaartide alusel. 1235 haigest olid 731
mehed ja 504 naised vanuses 16—97 aastat.
Neist 699-1 oli kubeme-, 299-1 armi-, 151-1
naba- ja 86-1 muud kohu eesseina songad.
Uudsetest meetoditest kasutati alloplastikat
1003-1(81%) ja laparoskoopilist meetodit 15

(1%) haigel. Analiitisiks jaotati haiged stat-
sionaarselt ja ambulatoorselt opereerituteks
ning anti hinnang valitud ravitaktikale.

TULEMUSED. Statsionaarselt opereeriti 943
(76%) haiget vanuses 62 * 14 aastat. Neist
451-1 olid kubeme-, 295-1 armi-, 127-1 naba-
ja 70-1 muud tisistumata ja pitsunud kohu-
eesseina songad. Alloplastikat kasutati 774
(82%) haigel. Haiglaravi kestis 3,7 £ 2,6 pie-
va. Varaseid postoperatiivseid tiisistusi esines
44 (4,7%) haigel. Ambulatoorselt opereeriti
392 (24%) haiget vanuses 47 * 15 aastat. Neist
248-1 olid kubeme-, 4-1 armi-, 24-1 naba- ja
16 muud tisistumata kohueesseina songad.
Alloplastikat kasutati 229 (78%) haigel. Vara-
seid postoperatiivseid tiisistusi esines 7 (2,4%)
haigel. Statsionaarselt ja ambulatoorselt ope-
reeritute grupid erinesid oluliselt vanuselise ja
nosoloogilise koosseisu poolest. Alloplastikaga
kaasnes oluliselt rohkem varaseid tiisistusi.

JARELDUS. Nooremate haigete tiisistumata
kubeme- ja nabasongade ravi on muutumas
ambulatoorseks. Songaravis kuldseks stan-
dardiks kujunenud alloplastika v3ib anda
haavattsistusi.

22. Loote 13. ja 21. kromosoomi trisoomia mosaiiksus

ja koelised erinevused

Agne Velthut®, Maire Peters?, Tiiu
Roovere®, Gerly Kilusk®, Nina Horelli-
Kuitunen®, Marek Shois*, Andres
Salumets®**® — *Nova Vita Kliinik, °TU
naistekliinik, >*Medix Laboratories Ltd,
Helsingi, Soome, ‘Erahaigla Fertilitas, *TU
molekulaar-ja rakubioloogia instituut

Geneetilise stinnieelse diagnostika (SD) ees-
mairgiks on vihendada kromosoomihaiguste-
ga laste stindide arvu. SD I ja II trimestri

loote ultraheli ja raseda vereseerumi bio-
keemilised uuringud voimaldavad tuvasta-
da riskirasedaid, kellele tehakse invasiivne
loote rakkude kromosoomide uuring (am-
niotsentees). SD I trimestri ultraheliuuring
tuvastas 39aastasel naisel loote paksenenud
kuklavoldi
pi puudulikkuse. Ema vanuse ja ultraheli-

(3,5 mm) ja trikuspidaalkla-

uuringute alusel hinnati loote Downi stind-
roomi (21. kromosoomi trisoomia) riski
1 : 2 ning kombineeritud Edwardsi ja Patau
stiindroomide (vastavalt 18. ja 13. kromo-
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soomi trisoomiad) riski 1 : 29. Raseduse 18.
nddalal teostatud amniotsenteesil eraldati
loote amniotstiidid, mida analtisiti G-v66-
distuse kartotipeerimise ja fluorestsents
in sitw hibridisatsiooni (FISH) meetoditel.
Molema meetodi abil 1dbi viidud loote am-
niotsiititide kromosoomide analiitisid osutu-
sid ebanormaalseks: 75% rakkudes tuvasta-
ti 21. kromosoomi ning 25% rakkudes 13.
kromosoomi trisoomia, kuid mitte ainsaski
analtiiisitud rakus ei esinenud samaaegselt
molema kromosoomi trisoomiat. Vanemad
otsustasid raseduse katkestada. Aborteeru-
nud loote naha, nabaviidi limfotsiitide ja

platsenta koe anallilisil tuvastati ainult 21.
kromosoomi trisoomia. Kdigi 4 loote koe
PCR-analiis
néditas 3 molekulaarselt erineva 21. kromo-

mikrosatelliitsete  korduste
soomi olemasolu. See haigusjuht Kkirjeldab
loote kromosoomide kompleksaberratsiooni,
mis on viga haruldane ja seni kirjeldamata.
Loote koikides kudedes esinenud 21. kro-
mosoomi trisoomia tekkis ema- voi isapool-
se meioosi 1. jagunemise vea tulemusena.
Amniotsiiiitides esinenud 13. kromosoomi
trisoomia tekkis aga mitootilise rakujagune-
mise kdigus paralleelselt kolmanda 21. kro-
mosoomi koopia kadumisega.

23. Ambulatoorse ja koduse liikumisravi toime vordlus
konniparameetritele polveliigese endoproteesimise

jarel

Maie Tali*, Jaak Maaroos® — “arstiteaduse
4. aasta doktorant, ’TU spordimeditsiini
ja taastusravi kliinik

SISSEJUHATUS. Totaalne polveliigese endo-
proteesimine on tunnustatud ravimeetod
osteoartroosi loppstaadiumis, millega saa-
vutatakse enamasti vdga hea valu kontroll,
kuid funktsionaalne tulem selle kirurgili-
se protseduuri jirel voib olla vastuoluline.
Taastusravi efektiivsust funktsionaalsele
voimekusele polveliigese endoproteesimise

jarel on vdhe uuritud.

TOO EESMARK. Vorrelda koduse liikumisra-
vi (KL) ja taastusravi ambulatoorses osa-
konnas fusioterapeudi poolt kontrollitud
liikumisravi (FL) mdju, hinnates kdnnipa-
rameetrite muutusi polveliigese endoprotee-
simise jarel.

PATSIENDID JA MEETODID. 26 naispatsiendi
kondi uuriti 3 ja 6 kuud pérast polveliigse
endoproteesimist. 3 kuud pérast endopro-

teesimist randomiseeriti patsiendid KL
ja FL gruppidesse. Kdnniparameetrid re-
gistreeriti Footscan’i surveplaadi (RsScan
International, Belgia, 2 m x 0,4 m, 4 sen-
sors/cm?) abil. Patsientidel paluti kondida
tle surveplaadi ning registreeriti jirgmised
konniparameetrid: kdnni kiirus, konnitstikli
kestus, sammu kestus, tiksiktoefaasi ja kak-
siktoefaasi kestus, toefaasi ja hoofaasi kes-

tus, aste pikkus ja sammu pikkus.

TULEMUSED. 3 kuud pérast endoproteesi-
mist ei erinenud KL ja FL grupi patsientide
konniparameetrid oluliselt. 6 kuud pérast
operatsiooni kdndisid FL-grupi patsiendid
oluliselt kiiremini. Opereeritud jala tiksik-
toefaas ja hoofaas pikenesid ning kaksiktoe-
faas ja toefaas lithenesid statistiliselt oluliselt
FL-grupi patsientidel. Kontralateraalse jala
kaksiktoefaasi ja toefaasi liihenemine ning
hoofaasi pikenemine oli FL-patsientidel sa-
muti oluline.

KOKKUVOTE. Molemal liikumisravi program-
mil oli positiivne moju kdnniparameetrite-
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le pdlveliigese endoproteesimise jirel, kuid
fusioterapeudi poolt kontrollitud liikumis-
ravi rihmas olid muutused méirgatavamad.

TU ARSTITEADUSKONNA PAEVAD 2008

Koénnianaliiiis annab viirtuslikku lisainfot
patsiendi funktsionaalse seisundi hindami-
sel endoproteesimise jarel.

24. Eriitropoetiini retseptori (EPO-R) ja lihise
B-alaiihiku (BcR) ekspressiooni uurimine kaiinhappe

ajukahjustuse loommudelis

Katrin Sonn — arstiteaduse 6. kursuse
uliopilane

Juhendaja: Aleksander Zarkovski —
TU farmakoloogia instituut

SISSEJUHATUS. Erutropoetiin (EPO) hoiab
dra punaliblede eellasrakkude apoptoo-
si luutidis ldbi EPO retseptori (EPO-R).
Luutdivéliselt, sh ajus, toimib lokaalne
kaitsev EPO/EPO-R siisteem, aktiveerudes
koekahjustusel. Arvatakse, et luutidivili-
selt vahendab EPO toimet EPO-R ja thise
B-alatihiku (BcR) heteroretseptor-kompleks.
BcR osaleb signaalitransduktsioonis inter-
leukiiniretseptorites. Varem néiitasime, et
EPO ja EPO analoog, peptiid epotris, vi-
hendab rakusurma hipokampuses kaiinhap-
pe (KA) ajukahjustuse mudelis.

T6O EESMARK. Uurida EPO-R ja BcR eks-
pressiooni hipokampuses KA ajukahjus-
tuse mudelis. Selgitada, kuidas mojutab
nende ekspressiooni EPO ja EPO mitte-
eriitropoeetilise analoogi, peptiid epotrisi
eelmanustamine.

MEETODID. Hiirtele sistiti s.c. 5000 IU/kg
EPO, 10 mg/kg epotrisi voi fiis. lahust 3 kor-
da. Osale hiirtest manustati KAd 20 mg/kg

(KA+), teistele mitte (KA-). Hiired surmati
24 t parast KA manustamist. Ajudest tehti
40 um 18igud, mida t66deldi EPO-R vdi fcR
vastaste primaarsete antikehadega. Reakt-
sioon visualiseeriti peroksiidaasi meetodil.
Loigud pildistati suurendusel 200 x. Vir-
ving kvantifitseeriti programmiga Image].
Virvingu maksimum oli hipokampuse
CA3 ja Mhlus’e piirkonnas. KA- loomadel
suurendas EPO ja epotrisi eelmanustamine
EPO-R-virvunud pindala molemas piir-
konnas; oluline erinevus oli CA3 regioonis.
KA+ loomadel ei mdjutanud EPO ega epo-
tris EPO-R védrvunud pindala kummaski
regioonis. KA+ loomade fis. lahuse rithmas
oli EPO-R-virvunud pindala mdlemas piir-
konnas suurem kui KA- loomade fiis. lahuse
rithmas. BcR-le positiivselt virvunud pindala
suurendas EPO molemas uuritud piirkonnas
nii KA- kui KA+ loomadel; epotris vaid CA3
regioonis KA+ loomadel. KA+ loomade fiis.
lahuse rithmas oli BcR-le positiivselt virvu-
nud pindala suurem kui KA- loomade fis.
lahuse rithmas, seda vaid CA3 regioonis.

JARELDUS. Esialgsed tulemused niitavad, et
EPO eelmanustamine v3ib suurendada EPO
alternatiivse retseptori BcR ekspressiooni.
EPO-R ekspressiooni néib selles mudelis
suurendavat vaid KAd (ajukahjustus).
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25. Mikrobioloogilise diagnostika vajadused ja
voimalused: Mycobacterium fortuitum’i diagnostika

Krista Loivukene®, Siiri Kéljalg**, Kadri
Kermes®, Merle Allik*, Anneli Juhani?,
Vivika Adamson? Kaidi Telling?, Marina
Ivanova’®, Paul Naaber™* —

"TU Kliinikumi tihendlabor, >TU Kliinikumi
infektsioonikontrolli teenistus, *lda-Tallin-
na Keskhaigla, “TU mikrobioloogia instituut

Mycobacterium  fortuitum kompleksi poolt
pohjustatud endokardiit on suhteliselt har-
va esinev haigus. Seetdttu on tekitaja iden-
klassikalised

mikrobioloogilised meetodid voivad

tifitseerimine keerukas ja
olla
ebapiisavad. Ida-Tallinna Keskhaigla mik-
robioloogialaboris isoleeriti proteesiklapi
endokardiidi diagnoosiga 54aastase mees-
patsiendi verekiilvidest (11 kiilvi, 5 positiiv-
set) mikroob, mis Grami jirgi virvumuse,
morfoloogia (kultuur ja Grami preparaat) ja
liikumatuse jargi identifitseeriti kui Cardio-
bacterium hominis. Biokeemilised kommert-
siaalsed testid (API, REMEL) tulemusi ei
andnud. 13.09.2007 suunati patsient ope-

ratiivse ravi teostamiseks TU Kliinikumi.

13.09.-26.09.2007 voeti patsiendilt 9 vere-
kiulvi, mida inkubeeriti Bactec 9240 stistee-
mis. 7 kilvis kasvas kolmandal pdeval Grami
jargi halvasti viarvuv, ebakorrapirase kujuga
kasutati Vitek2
stisteemi erinevaid testkaarte, mille tulemu-

mikroob. Samastamiseks

sed olid jiargmised: gramnegatiivse ja the
grampositiivse testi vastus oli mittereaktiiv-
ne biomuster, teise grampositiivse testkaardi
tulemus oli Kocuria rosea; mittefermenteeri-
vate mikroobide testide (2 testkaarti) vastus-
teks olid Neisseria cinerea ja N. cinerea /| N.
meningitidis. Kuna mikroobi virvumus Gra-
mi jargi oli ebaselge ja samastamine biokee-
miliste testidega ebadnnestus, saadeti mik-
roob Stavangeri Haigla laborisse. 16s RNA
jarjestuse médramisel selgus, et patogeen oli
M. fortuirum, kiiresti kasvav miikobakter,
mida seostatakse proteesendokardiidiga.

Mikobakterioosile oleks vdinud viidata
halb virvumus Grami jargi, kuid ka moned
teised mikroobiliigid voivad varvuda halvas-
ti. Adekvaatne diagnoos saavutati moleku-
laarse tlpiseerimisega, kuid selline voima-
lus peaks olema kéttesaadav ka Eestis.

26. Androgeeni retseptori geeni kodeeriva
CAG mikrosatelliidi pikkuse ja X-kromosoomi
inaktivatsioonimustri moju ovariaalsele reservile

Triin Laisk™? Maire Peters?, Kadri Haller??,
Margit Laanpere®, Andres Salumets®**® —
*biomeditsiini magistrioppe |6petanud
2008. a, °TU naistekliinik, *TU ild- ja
molekulaarpatoloogia instituut, “TU
molekulaar- ja rakubioloogia instituut,
*Nova Vita kliinik

Ovariaalset reservi mojutab kdige rohkem
naise vanus ning lisaks erinevad hormo-
naalsed ja geneetilised faktorid. T66 ees-

maérgiks oli hinnata androgeeni retseptori
geeni (Xqll-ql2) poliglutamiini jarjestust
kodeeriva CAG mikrosatelliidi (AR-CAG)
variatsiooni ning X-kromosoomi inaktivat-
sioonimustri moju ovariaalsele reservile.
Uuritavateks olid viljatud naised, kellel oli
diagnoositud kas poliitsiistiliste munasarja-
de stiindroom (PCOS, n = 32) vdi enneaeg-
ne ovariaalne puudulikkus (POF, n = 26).
Kontrollidena kasutati tubaarse (munaju-
hade sulgus) viljatusega kehavilise viljasta-
mise patsiente (n = 79).
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METOODIKA. AR-CAG
ning X-kromosoomi inaktivatsioonimustri

alleelide pikkuste

maédramisel kasutati poliimeraasi ahelreakt-
siooni (PCR) fluorestseeruvate praimerite-
ga, millele eelnes DNA t66tlus metiilatsioo-
nitundliku restriktaasiga.

TULEMUSED. POF-patsientidel on statistili-
selt lithemad (p = 0,004) AR-CAG alleelid
vorreldes kontrollidega. Geneetiliste para-
meetrite moju hindamisel follikulogenee-
si tunnustele selgus, et lihema AR-CAG
alleeli pikkus korreleerub positiivselt (r =
0,12, p = 0,041) luteiniseeriva hormooni

TU ARSTITEADUSKONNA PAEVAD 2008

(LH) vereseerumi tasemega. X-kromosoo-
mi inaktivatsioonimustrite analiiiis kinni-
tas, et erinevus kahe X-kromosoomi inakti-
vatsiooni méédras mojutab nii LH (r = -2,47,
p = 0,015) kui ka folliikuleid stimuleeriva
hormooni (FSH) (r = 1,70, p = 0,048) vere-
seerumi tasemeid ning seetdttu ka antraal-
sete folliikulite arvu munasarjades.

JARELDUSED. Uuringu tulemused niitavad,
et AR-CAG variatsioon ning X-kromosoo-
mi inaktivatsioonimuster mdjutavad folliku-
logeneesi regulatsiooni ja PCOS ning POF
subfenotiitipide kujunemist.

27. Steroidhormoonide sihtmarkgeenid

endomeetriumi rakuliinides

Karin Tamm®?, Miia R66m®, Andres
Salumets? Madis Metsis® —
‘Integreeritud Siisteemide Bioloogia
Keskus, Tallinna Tehnikaiilikool, °Nova Vita
kliinik

Endomeetriumi retseptiivsuse arengus mén-
givad votmerolli steroidhormoonid 6stradiool
(E2) ja progesteroon (P?). Steroidhormoonid
vahendavad oma toimet tuumaretseptorite
kaudu. Hormooni seostumisel liiguvad ret-
septorid raku tuuma, kinnituvad hormoonist
sOltuvate geenide regulaatoraladele, mojuta-
des seeldbi nende avaldumist. Ostradioolil
(ERalfa ja ERbeeta) ja progesteroonil (PRA
ja PRB) on mdlemal 2 retseptorit.
Kiesoleva uuringu eesmirgiks oli ana-
latisida endomeetriumi rakuliinides E2 ja P
poolt vahendatud geeniekspressiooni regu-
latsiooni. Uuringusse valiti 380 geeni, mille
avaldumine retseptiivses endomeetriumis
on kas tiles voi alla reguleeritud. T606s kasu-
tati endomeetriumi rakuliine HEC-1A (pro-
liferatiivne endomeetrium) ja R1.95-2 (sek-

retoorne ehk retseptiivne endomeetrium)
ning vordlusena E2-st sdltuvat rinnanddrme
kasvaja rakuliini MCF7. Peale liihiajalist
hormoontdotlust immunosadestati rakku-
dest tuumaretseptori antikehadega (ERalfa,
ERbeeta, PRAB ja PRB) kromatiin (ChIP
meetod) ning tuvastati kvantitatiivse PCR-
ga sihtmérkgeenide avaldumine. Parast E2
tootlust tdheldati HEC-1A ja R1LL95-2 rak-
kudes oOstradiooli retseptori ERalfa siht-
mirkgeenide arvu vdhenemist. Vastupidi
endomeetriumi rakuliinidele pohjustas E2
to0tlus MCF7 rakkudes ERalfa sihtmérk-
geenide arvu kasvu. ChIP analiitis néitas,
et E2 ja P retseptorite poolt reguleeritud
geenid jaotuvad vastavalt retseptoritele
nelja klastrisse. R1L95-2 rakuliinis (retsep-
tilvne endomeetrium) domineerivad Ost-
radiooli ja ERbeeta ning progesterooni ja
PRA poolt reguleeritavad geenid. Seetdttu
vOib meie tulemustest jdreldada, et emb-
riio implantatsiooni ajahetkel vahendavad
steroidhormoonid 6stradiool ja progeste-
roon oma toimet endomeetriumis vastavalt
ERbeeta ja PRA kaudu.
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28. HIV-kiirtestimise hindamine

Kristi Riiiitel*, R. David Parker?,
Valentina Ustina® — *Tervise Arengu
Instituut, 2Léuna-Carolina Ulikool, USA,
*Laane-Tallinna Keskhaigla

TAUST. Varajane HIV-nakkuse diagnoosimi-
ne on oluline nii HIV-nakkuse ravi kui ka
ennetamise seisukohalt. Testimisvoimaluste
suurendamiseks on paljudes riikides pakutud
HIV-testimist véljaspool tavapérast tervis-
hoiustisteemi, eelkodige riskirihmadele suuna-
tud HIV-ennetamise programmide raames.

HIV-kiirtes-
timise kasutamise vdimaluste hindamine

Uuringu eesmadrgiks oli

stustlavahetuspunktides (SVP) ja gay-orien-
tatsiooniga klubides (klubi) ning varasema
HIV-testimise ja testimisele pddrdumise
vOimalike takistuste hindamine.

MEETODID. Uuringus osalemise vOimalust
pakuti Tallinnas tthe SVP ja kolme klubi kii-
lastajatele. Lisaks struktureeritud kiisimusti-
kule sotsiaaldemograafiliste ja HIV-testimi-
se andmete kogumiseks tehti igale uuritavale
HIV-vastaste antikehade analiiiis testsiistee-
miga Determine HIV-1/2 (Abbott), mille
tulemuse saab teada 15 minutiga.

TULMUSED. Uuringusse kaasati 200 SVP
(keskmine vanus 26,6 a, naiste osakaal 16,5%)
ja 126 klubide (keskmine vanus 30,4 a, naiste
osakaal 39,7%) kiilastajat. Varem oli HIV-
testi teinud 54,4% SVP ja 50,8% Kklubi
kilastajat. Kdige sagedamini oldi testimas
kédidud anontiimses AIDSi kabinetis (36%
SVP ja 42,4% klubi kiilastajatest). Peamine
pOhjus varasemaks testimiseks oli molemas
grupis soov teada, kas oldi nakatunud (49%
klubi ja 35% SVP kiilastajatest). Peamised
pOhjused, miks ei oldud varem testimas kéii-
dud, oli ajapuudus (23% SVDP kiilastajatest)
ja sobiliku véimaluse puudumine (19,8%
SVP ja 16,5% klubikiilastajatest). SOrmeot-
sa vereproovi andmist HIV-testimisel eelis-
tasid 49% SVP ja 30% klubi kiilastajatest.
Veenivere analiiiisi eelistasid 22% SVP ja
30% Kklubi kiilastajatest.

JARELDUSED.
riskirithmadele

HIV-testimise
suunatud programmide

pakkumine

raames ja kiirtestimise kasutamine esialg-
sest vastusest kohe teavitamisega on liheks
voimaluseks jouda riskeerivamalt kdituvate
inimesteni ning suurendada nende HIV-
nakatunute hulka, kes on teadlikud oma
seisundist.

29. Latentse tuberkuloosi levimus siistivate

narkomaanide seas

Kristi Riiiitel*, Ave Talu? Katri Abel?
Helle-Mai Loit? Klavdia Levina®, Anneli
Uuskiila® — *TU tervishoiu instituut,
*Tervise Arengu Instituut, *Pohja-Eesti
Regionaalhaigla

TAUST. Tuberkuloosi (TB) esmashaigestumus
100 000 inimese kohta on Eestis vihenenud
44,6 juhult 2000. aastal 30,3 juhuni 2007.
aastal. Samal ajal on HIV-nakatunute osakaal

TB-haigete seas suurenenud 0,25%-1t 2000.
aastal 10,5%-ni 2007. aastal. Uueks TB ris-
kigrupiks peetakse sistivaid narkomaane
(SN). Eriti suur on TB oht neil SNidel, kes
on nakatunud HI-viirusega.

Uuringu eesmairgiks oli 1) katsetada
(QuantiFERON-TB
Gold, Cellestis Europe) kasutatavust la-

uue testsiisteemi
tentse TB diagnoosmiseks; 2) hinnata la-
tentse TB levimust SNide seas Tallinnas ja
Kohtla-Jarvel.
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MEETODID.
tusprogrammide kaudu, kasutades uurita-

Uuritavad kaasati stistlavahe-

vate poolt uuringusse kaasamise meetodit.
Lisaks struktureeritud intervjuule sotsiaal-
demograafiliste ja riskikditumise andmete
kogumiseks koguti igalt uuritavalt tédisveri
HIV-vastaste antikehade ja M. ruberculosis’e
suhtes spetsiifilise interferoon-gamma maéa-
ramiseks ELISA-meetodil. QuantiFERON-
TB Gold on kaudne test M.
kompleksiga

tuberculosis-
infitseerituse hindamiseks.
Maiératakse interferoon-gamma kontsent-

ratsiooni muutust organismis.

TULEMUSED. Uuringusse kaasati 207 SNi
Tallinnast (keskmine vanus 26,7 a, nais-
te osakaal 16%) ning 167 SNi Kohtla-Jar-
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velt (keskmine vanus 26,7 a, naiste osa-
kaal 14%). HIV-levimus uuritute seas oli
Tallinnas 56% (95% UI 50,8-61,2%) ja
Kohtla-Jéarvel 67,6% (95% Ul 62,7-72,5%).
Latentse TB levimus oli Tallinnas 10,1%
(95% UI 6-14,2%) ja Kohtla-Jarvel 4,2%
(95% UI 1,2-7,2%). HIV-negatiivsete seas
oli latentse TB levimus 9% (95% UI 4,3—
13,7%) ja HIV-positiivsete seas 6,5% (95%
Ul 3,3-9,7%).

JARELDUSED. Erinevusi latentse tuberkuloo-
si levimuses eri piirkondade ning HIV-staa-
tusega uuritavate vahel ei leitud. Edaspidi
on vajalik hinnata TB nakatunute riski hai-
gestuda TBsse ja vastavalt sellele planeerida
sekkumisi tuberkuloositdrjeks SNide seas.

30. Looduslikud ravimiresistentsusega seotud
poliimorfismid Eesti HIV-1 CRFO6_cpx viirustel

Radko Avi*, Kristi Huik", Maarja Sadam®,
Tonis Karki®, Ténu Krispin®, Kiilliki
Ainsalu®, Piret Paap’®, Jelena Schmidt",
Natalia Nikitina", Irja Lutsar® — *TU
mikrobioloogia instituut, *TU Kliinikumi
sisekliinik, *Tartu Vangla Haigla, “Ida-Viru
Keskhaigla

HIV-1 viiruse erinevatel subtilipidel ja
rekombinantsetel vormidel on seni kir-
jeldatud looduslikult levinud ravimiresis-
tentsusega seotud poliimorfisme (RRSP)
peamiselt proteaasi ja revertaasi piirkonnas.
Integraasi piirkonnas olevad RRSPd on tea-
da vaid maailmas laiemalt levinud A, B ja C
subtiitipidel.

To66 eesmirk oli kaardistada integraasi
piirkonna ravimiresistentsus-mutatsioonid
(RRM) ja RRSPd Eestis levinud HIV-1
CRFO06_cpx viirustel.

Kokku wuuriti 104 HIV-positiivset pat-
sienti (vanuse mediaan 26 aastat, 57 meest,
59 sustivat narkomaani, nakatunud aasta-

tel 2000-2006, antiretroviirusravi-naiiv-

sed). Viiruse genoomne RNA sekveneeriti
integraasi regioonis, mille pdhjal tehti fii-
logeneetiline analiiiis ning méédrati ravimi-
resistentsusega seotud polimorfismid ja
mutatasioonid.

88/104 (85%) viirustiive olid CRF06_cpx,
14/104 (13%) jargmise pdlvkonna rekombi-
nandid CRF06_cpx ja Ida-Euroopa subtiilip
Al vahel, liks subtiitip B ja tiks CRF02_cpx
viirus. Uhelgi viirusel ei esinenud primaar-
seid RRM integraasi piirkonnas. Enim levi-
nud RRSPd CRF06_cpx viirustel olid V721
77% (68/88), L741 96% (84/88), V2011
96% (84/88) ja T206S 94% (82/88). Uhel
juhul kirjeldati V1651 poliimorfismi. Funkt-
sionaalselt olulised DDE ja HHCC motiivid
olid absoluutselt konserveerunud.

Seega vOib Oelda, et vihemalt genotiiii-
bi pohjal on CRF06_cpx ja tema jargmise
poOlvkonna rekombinandid tundlikud in-
tegraasi inhibiitoreid sisaldava ravi suhtes.
Sage RRSPde esinemine vdib mojutada
edaspidist ravimiresistentsuse viljakuju-
nemist, kuid selle kinnituseks on vajalikud
edasised Kkliinilised uuringud.
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31. Muutused endomeetriumi retseptiivsuses
tubaarse infertiilsuse korral: histoloogiline ja
immunohistokeemiline uuring

Piret Mannik®, Kalev Ndupuu®, Denis
Uksov*, Ragnar-Toomas Kibur? —
‘arstiteaduse 5. kursuse ilidpilased,
“arstiteaduse 3. kursuse iligpilane
Juhendajad: Marina Aunapuu®, Andres
Arend? Andres Salumets® — *TU
anatoomia instituut, “TU naistekliinik

UURINGU EESMARK. Naise viljakuse eelduseks
on funktsioneerivad munajuhad. Munajuha-
de patoloogiatest on tdhtsaimal kohal tubaar-
ne viljatus ehk TFI (tubal factor infertiliry),
mille korral esineb kas tihe- vdi mdlemapool-
ne osaline voi téielik proksimaalne voi distaal-
ne munajuhade sulgus. Tubaarne viljatus on
maailmas, sealhulgas Eestis, liks tdhtsamaid
viljatuse pohjuseid. Alustatud uuring kesken-
dub tubaarse viljatuse patoloogiliste mehha-
nismide viljaselgitamisele.

MATERJAL JA MEETODID. 10 viljatuse problee-
miga patsiendi endomeetriumi biopsia tehti
Nova Vita Kliinikus. Voetud koetiikk jaotati
kaheks osaks, millest tiks fikseeriti 10% for-
maliini lahuses ja teine 2,5% glutaaraldehtitidi

lahuses. Koetiikiosad sisestati vastavalt para-
fiini voi Epon 812 klassikaliste metoodikate
jargi. Histoloogiliselt uuriti emaka limaskesta
arengu vastavust menstruaaltsiikli faasile. Im-
munohistokeemiliselt uuriti integriin beta 3
(CD61) esinemist endomeetriumis. Elektron-
mikroskoopiliselt (SEM, TEM) uuriti endo-
meetriumi nddrmeid ja nddrmerakke.

TULEMUSED. Histoloogilisel uuringul patoloo-
gilisi muutuseid endomeetriumis ei tuvastatud
ning endomeetriumi seisund vastas saatelehel
margitud ovariaaltsiikli faasile. Immunohisto-
keemiline uuring CD61-ga néiitas viga tuge-
vat reaktsiooni tihel patsiendil; keskmist kahel
ning norka reaktsiooni 7 patsiendil. Elektron-
mikroskoopilisel uuringul ei tuvastatud muu-
tuseid endomeetriumi nddrmetes ja rakkudes.

JARELDUSED. Morfoloogiliste uuringute tu-
lemusena ei tuvastatud emaka limaskestas
patoloogilisi muutusi, seetdttu tuleb paral-
leelselt uurida tubaarse infertiilsuse teket
mojutavate immuunsiisteemi geenide va-
riatsioone, et vélja selgitada tubaarse infer-
tiilsuse votmefaktorid.

32. Perifeerse vere liimfotsiiiidid hiljuti diagnoositud
1. tiilipi diabeediga patsientidel

Maire Link®, Kai Kisand®, Tarvo Rajasalu’,
Vallo Tillmann?, Raivo Uibo* —

*TU iild- ja molekulaarpatoloogia
instituut, °TU lastekliinik

Uuringu eesmirgiks oli hinnata regulatoor-
sete T-rakkude (Treg) ja B-mélurakkude
rolli 1. tiilipi diabeedi tekkes.

MEETODID. Voolutsiitomeetria abil analiilisi-
ti 26 hiljuti diagnoositud 1. tlipi diabeediga
patsiendi (14 meest, 12 naist) ning 17 vanuse ja
soo suhtes sobitatud podrdtranskriptaas-PCR
abil. Statistiliseks analtitisiks kasutati Wilcoxo-
ni testi ja Kendalli korrelatsioonikoefitsenti.

TULEMUSED. Diabeedihaigete
veres ei olnud olulist erinevust B-mailu-

perifeerses
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rakkude alaklasside (klassifitseeritud IgD
ja/vdi IgM ekspressiooni jargi rakupinnal),
CD4+ T-rakkude vo6i Treg hulgas, vorrel-
des tervete kontrollidega. Modlema FoxP3
isovormi suhteline ekspressioon oli korgem
uuritavatel, kellel esinesid kas glutaam-
happe dekarboksiilaasi (GAD65) autoanti-
kehad (p = 0,004) voi IA-2 autoantikehad
(p = 0,017), vorreldes uuritavatega, kellel
vastavaid autoantikehi ei esinenud. FoxP3
isovormide suhteline ekspressioon ei korre-
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leerunud Treg ega B-malurakkude hulgaga
ega ka CTLA4, IL2 vdi TGF

JARELDUSED. Isikutel, kellel esinevad GAD65
voi IA-2 autoantikehad, on kdrgem FoxP3
ekspressioon, vorreldes nende autoantikeha-
de suhtes negatiivsete isikutega. See muutus
ei ole seotud muutustega Treg voi B-malu-
rakkude arvus ega Treg rakkudega seotud
geeniekspressioonis perifeerse vere mono-
nukleaarsetes rakkudes.

33. BRCA1 geeni mutatsioonide uuring Eestis

Egle Rebane, Olga Kostina, Triin Kanne,
Kristiina Tamboom, Andres Valkna —
Véhiuuringute Tehnoloogia
Arenduskeskus

UURINGU EESMARK. Eesti populatsioonispet-
siifiliste BRCA1 geeni mutatsioonide kaar-
distamine.

MEETODID. Uuringus osales 52 inimest,
kellel voi kelle perekonnas on kliiniliselt
diagnoositud périliku rinna- ja munasar-
javdhi siindroom voi esineb selle siind-
roomi kahtlus. Uuringupatsiendid valiti
kindlate
alusel, mis viitavad parilikule rinna- ja

rahvusvaheliste Kkriteeriumite
munasarjavihi siindroomile — voimalikele
mutatsioonidele BRCA1 geenis. Valimis
oli 40 onkoloogilise diagnoosiga patsienti
ja 12 onkoloogilise leiuta patsienti. Mu-

tatsioonide detekteerimiseks tdissekve-
neeriti BRCA1 kodeerivad osad ja intronite-

eksonite piiriosad.

TULEMUSED. 50-1 uuritud inimesel leiti kok-
ku 8 patoloogiatega mutatsiooni, nendest 4
olid erinevad mutatsioonid. Kaoikide leitud
mutatsioonide interpreteerimisel kasutati
BIC andmebaasi ja ka teisi allikaid. Neljal
korral, kolmes erinevas perekonnas, tuvas-
tati maailmas koige levinum BRCA1 geeni
mutatsioon 5382insC. Uhel korral leiti mu-
tatsioon 185delAG, mis on sageduselt teine
BRCA1 mutatsioon maailmas (samas koige
sagedasem mutatsioon Ashkenazi juutide
populatsioonis). Samuti leiti tihel korral
Ida-Euroopa populatsiooni iiks levinuma-
test mutatsioonidest 4154delA. Uhel korral
detekteeriti mutatsioonid 5653delACCAT-
Gins20 ja 4377C>T, mida on kirjeldatud
BIC andmebaasis seni vaid tiks kord.
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34. Seminaalplasma IL-6 ja seerumi PSA kui
diagnostilised abivahendid asiimptomaatilise
poletikulise prostatiidiga meestel

Paul Korrovits*? Kristo Ausmees®, Reet
Mindar?, Margus Punab® — *TU Kliinikumi
androloogiakeskus, *TU mikrobioloogia
instituut

UURINGU EESMARK. Mitmed hiljuti tehtud
uuringud on néidanud, et proinflamma-
toorsed tsutokiinid (nt IL-6) ja seerumi
PSA (prostataspetsiifilise antigeeni) vdartus
voivad olla seotud kroonilise prostatiidi eri
vormidega ning voiksid seetdttu olla kasu-
tatavad nende haigusseisundite diagnostikas
tdiendavate pdletikumarkeritena. Uuringu
eesmérgiks oli teha kindlaks astimptomaa-
tilise pdletikulise prostatiidi moju semi-
naalplasma IL-6 ja seerumi PSA sisaldusele,
samuti hinnata nende kahe markeri kasuta-
tavust olulise leukotsiitospermiaga patsien-
tide eristamisel kontrollrihmast.

METOODIKA. Uuritavate grupp koosnes 565
Eestis elavast noorest mehest (keskmine vanus
18,9 % 1,8 aastat). Uhelgi uuritaval ei esinenud

kaebusi kroonilise viikevaagnavalu voi eba-
mugavustunde suhtes samas piirkonnas. Koi-
kidel uuritavatel tehti sperma analiiiis vastavalt
WHO juhistele. Neutrofiilide arvu méédrami-
seks virviti sperma &digepreparaadid Bryani-
Leishmani jirgi, samuti méérati IL-6 kont-
sentratsioon seminaalplasmas. Lisaks méérati
uuritavatel PSA sisaldus vereseerumis.

TULEMUSED. Astiimptomaatilise poletikulise
prostatiidiga uuritavatel oli IL-6 kontsent-
ratsioon seminaalplasmas oluliselt suurem
kui kontrollrithmas (p < 0,001), samuti esi-
nes leukotsiitospermia ja IL.-6 sisalduse va-
hel oluline positiivne korrelatsioon (r = 0,74,
p < 0,001). Leukotsiitospermiaga uuritavatel
oli kontrollidega vorreldes oluliselt suurem
PSA sisaldus vereseerumis; PSA seerumisisal-
duse ja neutrofiilide arvu vahel spermas esines
positiivne korrelatsioon (r = 0,19, p < 0,001).

JARELDUSED. Seerumi PSA ja seminaalplasma
IL-6 vadrtuste kombinatsioon aitab ennusta-
da olulise leukotsiitospermia olemasolu.

35. Noonani siindroomi molekulaargeneetiline

diagnostika Eestis

Ingrid Kalev?, Kai Muru?, Maili
Zimmermann?, Tiia Reimand?, Rita Teek?,
Silvia Virro*, Margit Sonajalg®, Kristel
Kobas®, Lilja Ginter®, Katrin Ounap®® —
*TU iild- ja molekulaarpatoloogia instituut,
TU Kliinikumi tihendlabor, *TU moleku-
laar- ja rakubioloogia instituut, *TU Kliini-
kumi kardioloogiakliinik, *TU lastekliinik

UURINGU TAUST JA EESMARK. Noonani siind-
room (NS) on autosoom-dominantne hai-
gus, mida iseloomustab lithike kasv, kaa-

sasindinud stidamerikked ja iseloomulik
fenotiitip. Ligi 50% Kkliinilise diagnoosiga
NS-indiviididel on tuvastatud mutatsioonid
PTPNI11 geenis, mis kodeerib tiirosiin fos-
fataasi SHP-2. NS seostatakse ka teisi gee-
ne: SOS1, KRAS, RAF1. T66 eesmérgiks
oli uurida NS Kkliinilise diagnoosiga patsien-
tidel muutusi PTPNI11 geenis.

MATERJAL. Uuringusse kaasati patsiendid,
kellel oli kliiniliste kriteeriumide (van der
Burgt, 1994) alusel diagnoositud NS. Osales
14 uuritavat: 10 probandi ning 4 pereliiget.
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Probandidel oli eelnevalt tehtud tsiitogenee-
tiline uuring: kartiotilp ning FISH-ana-
latis CATCH fenotiilibi suhtes.

MEETODID. Genoomsest DNAst amplifit-
seeriti PTPN11 geeni sagedamini mutat-
sioone sisaldavad eksonid. PCR produktid
ABI377

sekveneeriti bidirektsionaalselt

sekvenaatoril.

TULEMUSED. PTPN11 geenis tuvastati mu-
tatsioon 3 uuritaval. Leiti 2 erinevat hete-
rostigootset muutust kahes peres: esime-
ses peres paiknes transitsioon A1510G 13.
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eksonis, mis muudab Met504Val SHP-2
valgu PTP domeenis. Sama mutatsioon
esines ka probandi lapsel, kellel oli samuti
diagnoositud NS. Teises peres leidus tran-
sitsioon A172G 3. eksonis, mis pohjustab
muutuse Asn58Asp SHP-2 valgu N-SH2
domeenis.

JARELDUSED. Mutatsiooni sageduseks
PTPNI11 geenis leidsime 21%. Teiste NSiga
seotud geenide (RAF1, SOS1, KRAS) ana-
litsimine suurendaks arvatavasti mutat-
sioonide sagedust selles rihmas. Tdnu uuri-
muse toetajale ETFile (grant 6573).

36. Endoteliin-1 retseptorblokaad on efektiivne
kroonilise eksperimentaalse neeruhaiguse pidurdamisel

Ulle Pechter?, Kiilli Kélvald®, Ingrid
Kalev?, Kristin Sepp®, Zivile Riispere*, Mai
Rosenberg® — ‘TU sisekliinik, °TU iild- ja
molekulaarbioloogia instituut

UURINGU TAUST. Endoteliin-1 (ET-1) ret-
septorblokaad (RB) on ndidustatud WHO
IIT funktsionaalse Kklassi arteriaalse pul-
monaalhiipertensiooniga (PH) patsientide
ravis nende koormustaluvuse parandami-
seks. Ravimi toime on tdestatud primaarse
PH ja sidekoehaigusega seotud PH ravis.
Praeguseks on nédidatud, et ET-1 osaleb ka
kroonilise neeruhaiguse (KNH) patoge-
neesis ning ET-1 RB vdimaldab pidurdada
eksperimentaalse KNH progresseerumist.
Uuringu eesmirk oli uurida ET-1 RB efekti
vordlevalt angiotensiin RB-ga KNH ekspe-
rimentaalsel mudelil.

MEETODID. KNH mudelina kasutati klas-
sikalist mudelit “remnant kidney”, mille
puhul katseloomadel (Wistari rotid) véi-
hendati neerumassi 5/6 vorra nefrektoo-
mia teel. Katseloomad jaotati 4 rithma:
1) ET-1 RB ravirihm; 2) angiotensiin RB
ravirihm; 3) kontrollrihm — ilma ravita;

4) terved loomad. Katse kestis 12 nddalat.
Fisioloogilised parameetrid: 24 t protei-
nuuria suurus metaboolsete kastide abil.
Stustoolne vererdhk (VR) mdddeti viikes-
te imetajate VR mootmise aparaadi abil.
Biokeemilisi analiiise (seerumi kreatiniin,
uurea, albumiin, kolesterool) ja neerukoe
morfoloogiat (fokaalset glomeruloskleroo-
si ja tubulointerstitsiaalset fibroosi) uuriti
katse 10pus. Neerukoe proovidest eralda-
ti mRNA edasiseks proinflammatoorsete
tstitokiinide, kasvu- ja transkriptsiooni-
faktorite QPCR midramiseks (MCP-1,
TGF-beeta, NF-kappa B).

TULEMUSED. Katse 10pul ilmnes, et slistoolne
VR oli nendel loomadel, kes kuulusid angio-
tensiin RB (102,3 * 4,1 mm Hg) ja ET-1 RB
(138,5 * 6,7 mm Hg) gruppi, usutavalt ma-
dalam vorreldes ilma ravita KNH-loomade-
ga (177,7 £ 4,9 mm Hg). Positiivne raviefekt
avaldus ka proteinuuria, patomorfoloogia
ja QPCR osas. Vereseerumi biokeemiliste
parameetrite osas usutavat erinevust ravi ja
ravita rihmade vahel ei esinenud.

JARELDUS. ET-1 RB on efektiivne eksperi-
mentaalse KNH pidurdamisel.
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37. Funktsionaalsed ja epigeneetilised muutused
dendriitrakkude diferentseerumises

Liina Tserel, Ana Rebane, K.f"‘i..
Kisand, Part Peterson — TU UMPI
molekulaarpatoloogia uurimisgrupp

Dendriitrakud on organismis viga olulised,
kuna peamiste antigeeni esitajatena T-rakku-
dele on nad sillaks adaptatiivse immuunvastu-
se tekkimisel. Dendriitrakud esinevad kudedes
immatuurses olekus. Kokkupuutel patogeeni-
ga dendriitrakud kiipsevad, sellega kaasneb
suurenenud rakupinna adhesioonimolekulide
ekspressioon, tsiitokiinide produktsioon ning
viahenenud voime endotsiiteerida vddraid osa-
kesi. Hasti on kirjeldatud dendriitrakkude di-
ferentseerumise kédigus toimuvad spetsiifilised
geeniekspressiooni muutused, kuid epigenee-
tiline roll dendriitrakkude diferentseerumisel
on seni veel halvasti kirjeldatud. Geeniekpres-
siooni regulatsioonil kromatiini epigeneetilis-
te modifikatsioonide kaudu on tihtis roll raku
diferentseerumises ja arengus ning tihti méé-
ravad histooni modifikatsioonid, nagu meti-
leerimine, atsetiileerimine ja fosforiitilimine,
dra selle, kas geen on aktiivne voi vaigistatud.

To6 eesmirgiks on Kkirjeldada dend-
riitrakkude
epigeneetilisi ja funktsionaalseid muutusi.
Selleks eraldasime tervetelt vabatahtlikelt
monotsiitidid ning diferentseerisime need
in virro GM-CSF véi GM-CSF + IL-4
juuresolekul vastavalt makrofaagideks voi
dendriitrakkudeks.
mudelsiisteemi ja kromatiini immuunsa-

diferentseerumisel toimuvaid

Kasutades nimetatud

destamise (ChIP) meetodit, oleme uurinud
muutusi aktiivsete — H3K4met3 ja AcH3 —
ning inaktiivse — H3K27met3 — kromatiini
markerites monotsiilitide diferentseerumi-
sel dendriitrakkudeks ja makrofaagideks.
Paralleelselt oleme igas katses uuritava-
tel geenidel viinud ldbi ka ekspressiooni
analtiisi pOordtranskriptsioonile jirgneva
kvantitatiivee PCR (RT-qPCR) abil. Meie
ChIPi tulemused (4 doonorit) niitavad,
et enamusel uuritud markergeenidest (8)
toimuvad toepoolest rakutiitibi-spetsiifili-
sed epigeneetilised muutused. Samuti on
aktiivsete ja inaktiivsete kromatiini marke-
rite muster héisti korreleeritav geeniekspres-
siooni mustriga.

38. Neeruasendusravil olevate patsientide ravikulude
vordlus enne ja parast neerusiirdamist

Ulle Kirsimagi®, Tiina Tops?, Andres Vork?,
Jaanus Kahu?, Aleksander Lohmus?,

Ants Peetsalu® — *TU kirurgiakliinik, *TU
rahvamajanduse instituut, *TU Kliinikumi
kirurgiakliinik

TOO EESMARK. Vorrelda Eesti Haigekassa
kulusid ning kulude struktuuri siiratud nee-
ruga patsientide siirdamiseelsel ja -jargsel
perioodil.

MATERJAL JA MEETODID. Ajavahemikul
01.01.2001-31.12.2005 toimus kokku 214
neerusiirdamist 212 patsiendil, nendest he-
modialttsravil oli 130 ning peritoneaaldia-
latisravil 82 patsienti. Patsientidest 57,5%
olid mehed, patsientide keskmine vanus
siirdamisel oli 45,4 aastat. Andmed 212
uuritava patsiendi otseste ravikulude (ra-
viarved, retseptiravimid) kohta saadi Eesti
Ravikulusid
analiitisiti ajavahemikul 01.01.2001 kuni

Haigekassa andmebaasidest.
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31.12.2006 dialiitisravi alustamisest kuni
transplantaadi funktsiooni lakkamiseni voi
patsiendi surmani. Patsiente jélgiti pérast
siirdamist vihemalt 1 aasta.

TULEMUSED. Uuritavate patsientide siirda-
misjdrgne ihe aasta elulemus oli 92,0% ja
viie aasta elulemus 75,6%, transplantaadi
elulemus vastavalt 86,8% ja 65,7%. Pat-
siendi keskmine ravikulu hemodialtitsil oli
539 835 krooni aastas, peritoneaaldialii-
sil 495 670 krooni aastas, retseptiravimite
osakaal kulude struktuuris oli 2%. Siirda-
misjidrgsel esimesel aastal oli keskmine ra-
vikulu 365 745 krooni, teisel aastal lange-
sid ravikulud 2,9 korda vorreldes esimese
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aastaga. Jirgnevate aastate ravikulude lan-
gus oli minimaalne. Kulude struktuuris
oli retseptiravimite osakaal suur, vastavalt
29% esimesel ning ligikaudu 75% jérgne-
vatel aastatel.

JARELDUSED. Peritoneaaldialiiiisil viibiva pat-
siendi keskmine ravikulu ei osutunud oluli-
selt madalamaks vorreldes hemodialiitisravi
patsiendiga. Neerusiirdamisjdrgsel esimesel
aastal oli patsiendi keskmine ravikulu ligi-
kaudu 30% madalam vorreldes dialtitisravi
perioodiga. Siirdamisjédrgsel teisel aastal oli
ravikulu 2,9 korda madalam vdrreldes esi-
mese aastaga ja ligi 4 korda madalam vorrel-
des dialtitisraviga.

39. Muutused haigla- ja paevaravi kasutamises Eestis

Liis Roovili — TU tervishoiu instituut,
Eesti Kditumis- ja Terviseteaduste Keskus,
Sotsiaalministeerium

UURINGU EESMARK. Tervisesiisteemi toimimi-
se tOhususe hindamiseks kirjeldada muudatusi
haigla- ja pdevaravi kasutamises ning erinevate
ravitiitipide omavahelise suhte muutusi peamis-
tes haigusrithmades Eestis aastatel 2000—2006.
METOODIKA. Analiiiisiks kasutati indivi-
duaalseid haigla- ja pdevaravi teenuste ar-
veid Eesti Haigekassa raviteenuste andme-
baasist ning Sotsiaalministeeriumi poolt
kogutud agregeeritud haigla- ja pédevaravi
aruandeid. Andmeid analiiiisiti soo ja va-
nuse, diagnoosirithmade (RHK-10 alusel),
patsiendi elukoha ja haiglaliikide jargi.

TULEMUSED. Haiglaravi kasutamine on aas-
tate jooksul vihenenud ja pdevaravi kasuta-
mine sagenenud. Muutused on suuremad
olnud naistel. Piirkondlikult ja haigusriih-
miti on nii haigla- kui ka pédevaravi kasuta-
mises tdheldatavad méarkimisvéirsed erine-
vused. Pidevaravi areng on haiglaliigiti olnud
ebatihtlane. Pédevaravi kasutamise osakaal
on Eestis siiski endiselt viiksem kui teistes
Euroopa riikides keskmiselt.

JARELDUSED. Seitsme aasta jooksul on toi-
munud olulised muutused haigla- ja pée-
varavi kasutamises, teatud haiguste ravi
on liikunud suurel méédral péevaravisse.
Terviseslisteemi toimimise tOhustamiseks
on jiatkuvalt vaja soodustada péevaravi
osakaalu kasvu ja tagada ravi tihtlane kit-
tesaadavust riigis.
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40. Liiklusonnetuse pohjustanud algajatel
soidukijuhtidel on madal vereliistakute monoamiinide

oksiidaasi (v-MAOQ) aktiivsus

Diva Eensoo_.l, Katrin Kaasik®, Jaanus
Ha“rroz — TU tervishoiu instituut,
*TU psiihholoogia instituut

Uuring ,,Autojuhtide riskiva liikluskaitumi-
se vihendamise voimalused psiithholoogilise
sekkumisega“ korraldati 2007. a B-kategoo-
ria juhiluba taotlevate dppurite hulgas Tar-
tu ja Tallinna autokoolides. Uuringus osales
1866 subjekti.

T66 eesmérgiks on uurida bioloogilise riski-
kalduvuse markeri v-MAO aktiivsust ja psiih-
homeetrilisi néitajaid omal stil liiklusdnne-
tustes (LO) osalenuid LOs mitteosalenutega.

Uuritavad téditsid autokoolis testid suit-
setamisharjumuste kohta ja jirgmiste psith-
homeetriliste néitajate mootmiseks: tldine
impulsiivsus; impulsiivsuse adaptiivsed
néitajad kiire otsustamisstiil ja elamusteja-
nu; impulsiivsuse maladaptiivseid néitajad
motlematus ja pidurdamatus ning seaduse-
kuulekus. Bioloogiliste markerite uuringu-
ga nodustujatelt koguti vereproov. V-MAO
trombotsiititiderikkast

aktiivsus méirati

plasmast radioenstimaatiliselt [nmol/ (min x
1010 vereliistakut)]. Liikluskindlustusfondi
andmebaasist saadi andmed uuringus osa-
lejate liiklusOnnetustesse sattumise kohta
2007. aastast kuni 2008. aasta juunini.

Oma siiii tdttu LOs osalenuid on 29 (va-
nus: keskmine (SD) 23,0 (7,3)) ning LOs
mitteosalenuid 1837 (vastavalt 22,0 (4,5)).
Uuritud psiihhomeetriliste néitajate suh-
tes LO-gruppide vahel olulist erinevust ei
ilmnenud. Pidurdamatuses ilmnes tendents
(p = 0,08), et LOs osalenutel oli hoopiski
madalam pidurdamatus (16,2 (3,6)) kui LOs
mitteosalenutel (17,5 (4,2)). LOs osalenutel
oli oluliselt madalam v-MAO aktiivsus (8,9
(3,6) kui LOs mitteosalenutel (11,6 (5,3)).
Kontrollides suitsetamise moju seosele, jii
grupi efekt endiselt oluliseks (p = 0,046)
koos suitsetamise mojuga (p = 0,006) seoses
v-MAO aktiivsusega.

Tulemused néiitavad, et riskikditumise
bioloogiline marker v-MAO, mis peegeldab
serotoninergilise nérvisiisteemi aktiivsust,
mojutab oluliselt viheste kogemustega sdi-
dukijuhtide LOsse sattumist.

41. Folliikuli granuloosa rakkude funktsionaalne
diferentseerumine: transkriptoomi uuringud

Sulev Koks™? Agne Velthut?, Aili
Sarapik®*, Eva Reinmaa®, Ursel Soomets®,
Ulle Jaakma?, Andres Salumets®*® —

*TU fiisioloogia instituut, *Eesti Maaiilikooli
sigimisbioloogia osakond, >Nova Vita kliinik,
“TU naistekliinik, *TU molekulaar- ja raku-
bioloogia instituut, °TU biokeemia instituut

Ovariaalne follikulogenees on keeruline ja
pikk protsess, mis alates primordiaalsete
folliikulite arengust kuni preovulatoorse

antraalse folliikuli staadiumini kestab li-
gikaudu 1 aasta. Antraalses folliikulis, mis
tekib 80-90 pédeva enne ovulatsiooni, saab
eristada muraalset (Gimbritseb tervet fol-
liikulit, MG) ja kumuluse (iimbritseb mu-
narakku, KG) granuloosa rakke. Viljatuse
ravis kasutatakse kehaviélise viljastamise ehk
IVF-protseduuri, millele eelneb ovariaalne
stimulatsioon folliikuleid stimuleeriva hor-
mooniga (FSH). Munasarjade punktsioon
ja IVF annavad hea voimaluse analiitisida
granuloosa rakkude omadusi.
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Uuringu eesmargiks oli vorrelda MG ja
KG rakkude transkriptoomi. Uuritavateks
oli 20 viljatut naist, kellelt IVFis saadi gra-
nuloosa rakke. Transkriptoomi analiilis teh-
ti, kasutades Affymetrixi geeniekspressiooni
kiipi, mis vdimaldab analtiisida terve ge-
noomi (33 000 transkripti) aktiivsust. MG
ja KG rakupopulatsioonid eristusid oma
transkriptoomi poolest oluliselt: leiti vasta-
valt 19 ja 22 populatsioonispetsiifilist trans-
kripti, mille ekspressiooni tasemed erinesid
vihemalt 2 (p < 0,0001) korda. Transkripti-
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de ontoloogia analiiiis néitas, et MG rakku-
des ekspresseerusid korgemalt transkriptid,
mis osalevad immuunsiisteemi regulatsioo-
nis; nditeks interleukiinid IL1B ja IL18. KG
rakkudes eristusid aga rakkudevahelistes in-
teraktsioonides, koe arengus ja valkude la-
gundamises osalevad signaalirajad; néiteks
tenastsiin C.

Uuringu tulemused aitavad moista fol-
likulogeneesi reguleerivaid tegureid ning
voimaldavad tulevikus parandada IVF-ravi
tulemuslikkust.

42. Neurofilamentide-vastaste antikehade esinemine
Downi siindroomiga isikutel ja tervetel

lja Talja*, Tiia Reimand?, Oivi Uibo? Koit
Reimand?, Silver Almre?, Tiina Talvik?,
Paul A. Janmey?, Raivo Uibo* — *TU ild-
ja molekulaarbioloogia instituut, *TU
lastekliinik, 3Permsylvama Ulikool, USA

SISSEJUHATUS. Immuunsiisteemil on oluline
tdhendus erinevates nérvislisteemis esine-
vates muutustes, eriti aga seisundite korral,
mille puhul prevaleerivad neurodegenera-
titvsed protsessid. Downi stindroomi (DS)
korral esinevad lisaks neurodegeneratiivse-
tele mehhanismidele neurofilamentide eks-
pressiooni muutused, mis omakorda mdju-
tavad immuunsiisteemi reaktsioone nendele
proteiinidele. Neurofilamendid (NF) kuu-
luvad intermediaarsete proteiinide perekon-
da ja esinevad nérvirakkude tsiitoskeletis,
koosnedes kolmest heteropoliimeersest pro-
teiinist NF-H, NF-M ja NF-L.

TOO EESMARK. Miirata IgG-tiiiipi neurofila-
mentide vastaste antikehade esinemist ja voi-
malikku tdhendust DS-haigetel ja tervetel.

MATERJAL JA MEETOD. Uuringurithma kuu-
lus 128 DSiga isikut (72 meessoost, 56
naissoost, vanus 0,1-45 a) TU Kliinikumi
lastekliinikust. Kontrollgruppi kuulus 94
tervet last ja tdiskasvanut (38 meessoost ja
56 naissoost, vanus 1-57 a). Uuritavate ve-
reseerumitest (lahj. 1 : 400 ja 1 : 800) méia-
rati IgG-thipi antikehi fosfortitlitud (NF)
ja defosfortitilitud neurofilamentide (DNF)
vastu, kasutades originaalset immunoblot-
meetodit.

TULEMUSED JA JARELDUSED. Neurofilamenti-
de-vastased antikehad esinesid nii DSiga isi-
kutel kui ka kontrollrithmas. Tiitris 1 : 800
esines NF antikehi oluliselt sagedamini DSi
puhul (y2 = 13,78, p = 0,0002), seejuures on
oluline markida, et DSiga isikutel, kellel 3—-6 a
moddudes oli puue raskem, leiti NF-H antike-
hi harvem ()2 = 3,95; p = 0,04). Uurimistu-
lemused néitavad, et NF-H antikehadel voib
olla oluline tdhendus nirvikoe kaitsemehha-
nismide kujunemisel ja need antikehad voi-
vad olla DSiga isikutel markeriks kliinilise
prognoosi hindamisel.
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43. Tartu Ulikooli tootajate suitsetamisharjumuste

trendid aastatel 1950-2004

Rauno Heikkinen®, Jana Kivastik?, Peet-
Henn Kingisepp?, Simo Nayha*? —
*Oulu Ulikooli terviseteaduste instituut,
*TU fisioloogia instituut, *Soome
Tootervise Instituut

Suitsetamisharjumuste trendide kohta Ees-
tis enne 1990. aastaid on vihe andmeid. T66
eesmaérgiks oli hinnata retrospektiivselt Tar-
tu Ulikooli td6tajate suitsetamise sagedust
alates aastast 1950, kasutades 2003.-04. a
teostatud kiisitlust.

Kaigile TU tédtajatele saadeti kiisimustik
nende suitsetamisharjumuste selgitamiseks,
vastas 2117 tootajat (73%). Kisimustikus
paluti mérkida vanus regulaarse suitsetami-
se alguse ja suitsetamise mahajdtmise ajal.
Analiitsis kasutati 698 mehe ja 1286 naise
andmeid, kes olid nimetatud kiisimustele
vastanud ja olid vastamise ajal alla 70aasta-
sed. Ajavahemikul 1950-2004 leiti iga aasta
kohta suitsetajate arv.

Retrospektiivselt koostatud TU toota-
jate suitsetamissageduse graafikul ilmnes
tous, tipp ja langus. Aastal 1950 suitsetas
22% meestest, tipp saavutati 1970. a (28%)
ja 2004. a oli suitsetajaid 12%. Naistel olid
vastavad néitajad jargmised: < 1% (1950),
11% (1985) ja 7% (2004). Meestel oli suit-
setamissagedus koige suurem ajavahemikul
1940-44 sindinutel, naistel aga 1955-59
stindinutel.

Esitatud tulemused on saadud retrospek-
tiivselt, seetdottu vOib surmajuhtumite tdttu
suitsetamissagedustes esineda ebatdpsusi.
Sellele vaatamata vOib meie analtitisist ji-
reldada, et suitsetamisepideemia tabas TU
tootajaid suhteliselt varem ja hakkas varem
ka vihenema vorreldes Eesti elanikkonnaga.
TU meestdotajate seas algas suitsetamissa-
geduse vidhenemine 35 aastat varem Kkui
terves Eestis, naistddtajatel umbes 20 aastat
varem. VOib loota, et Eestis kulgevad suit-
setamissageduse ajalised muutused jargivad
TUs toimunud muutusi.

44. CTLA-4 geeni alleelid kui olulised markerid esimest
tiilipi diabeedi immunoregulatsioonis

Ele Prans®, Konstantinous Douroudis?,
Kalle Kisand®, Virge Nemvalts? Tarvo
Rajasalu?, Raivo Uibo" — *TU iild-ja
molekulaarpatoloogia instituut,
*Kuressaare Haigla, *TU sisekliinik

Esimest tiitipi diabeet (T1D) on poliigeenne
mitmeteguriline autoimmuunhaigus, mis
tuleneb insuliini tootvate pankrease saare-
keste Langerhansi-rakkude pdordumatust
kahjustusest. CTLA-4 (cyrotoxic T lymp-

hocyte antigen-4) molekul on oluline T-raku

aktivatsiooni ja immuunvastust pidurdav
regulaator. CTLA-4 geeni polimorfismidel
on leitud seos erinevate autoimmuunsete
endokriinhaigustega, kaasa arvatud T1D.
Et hinnata CTL-4 geeni alleelide moju
T1D-le, uuriti Eesti populatsioonis, mis
hoélmas 170 T1D-haiget ja 230 kontroll-
isikut, jargmisi CTLA-4 the nukleotiid-
seid polimorfisme: -1147 C/T, -318 C/T
ja CT60A/G. Leiti, et CT60 G-alleel
(OR = 1,36, p = 0,004) ja GG genotiilip
(OR =1,98, p = 0,007) olid statistiliselt olu-
liselt seotud T1D-ga. Promootorpiirkonna
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polimorfismid -1147 C/T ja -318 C/T all-
ellide ning nende genotlitipide esinemissa-
gedused ei olnud oluliselt erinevad vorreldes
T1D haigeid kontrollgrupi isikutega.
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Uuring kinnitab CTLA-4 geeni seotust
T1D-ga Eesti populatsioonis. CTLA-4 geeni
funktsionaalne roll esimest tiitipi diabeedi pa-
togeneesis on avatud edasistele uuringutele.

45. AIRE promootori CpG saare metiilatsiooni analiiiis

Vivian Kont?, Astrid Murumigi?,

Sarah Kinkel?, Bruno Kyewski*, Philipp
Stroebel®, Hamish S. Scott®, Alex

Marx®, Part Peterson® — *TU iild- ja
molekulaarpatoloogia instituut,
molekulaarpatoloogia uurimisgrupp,
*Meditsiinitehnoloogia instituut,
Tampere Ulikool, Soome, *Walter ja

Eliza Halli meditsiiniuuringute instituut,
Austraalia, “Patoloogia instituut,
Mannheimi dlikoolihaigla, Heidelbergi
Ulikool, Saksamaa, 5Arenguimmuno|oogia
osakond, Saksamaa vahiuuringute keskus,
Saksamaa

Umbes 50% inimese geenidest omavad CpG
saari. CpG saarte DNA metiilatsioon on sa-
geli pOhjuseks geeni ekspressiooni puudumi-
sele. Kui DNA metiilatsiooni muutused on
olulised mitmete haiguste juures, siis nor-
maalses situatsioonis CpG saared on pea-
aegu alatimetiileerimata hoolimata geeniaval-
dumisest. CpG saarte metiilatsiooni mustrite
kaardistamine on oluline koespetsiifiliste gee-
nide ekspressiooni moistmiseks nii normaal-
ses kui ka patoloogilises situatsioonis.

Kiesolev 166 keskendub AIRE promoo-
tori metilatsiooni analliisimisele tiimoo-
mides, sorditud tilimuse epiteeli rakkudes
ja mitmetes perifeersetes kudedes, kasuta-
des bisulfit-sekveneerimist. Kuus A-tiiiipi
(medullaarne), 5 AB-tiitipi (medullaarse ja
kortikaalse segu) ja 6 B3-thtipi (kortikaal-
ne) timoomi proovid niitasid klonaalsust
AIRE promootoris, viidates péirinemisele
uhest eellasrakust. Paljud erinevad perifeer-
sed koed demonstreerisid indiviididevahe-
liste erinevuste olemasolu nii metiilatsiooni
mustris kui ka AIRE mRNA ekspressiooni
tasemes. Sorditud tiimuse rakkudes ja 6
normaalses tiiimuses oli AIRE promootor
osaliselt mettleeritud.

Tulemused niitavad, et AIRE promoo-
tor on metiileerimata normaalsetes kude-
des, viidates muule regulatsioonimehha-
nismile AIRE geeni ekspressioonil. TE750
titimuse epiteeli rakuliinis AIRE promoo-
tori kromatiini modifikatsioonide analiiis
histooni deatsetiilaaside ja DNA metiilat-
siooni inhibiitorite juuresolekul néitas, et
AIRE geeni promootori alas ja geeni dis-
taalses osas paiknevad inaktiivse kromatii-
ni mérgised.
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