Intervjuu 2013. aasta riikliku
teaduspreemia laureaatide
prof Jaan Eha ja prof Mihkel Zilmeriga

2013. aasta riiklik teaduspreemia meditsiinivaldkonnas anti TU kardioloogia
kliiniku ja TU Kliinikumi siidamekliiniku juhatajale prof Jaan Ehale ning TU
biokeemia instituudi juhatajale prof Mihkel Zilmerile uuringutsiikli ,Stidame
ja veresoonkonna siirdemeditsiinilised uuringud“ eest. Laureaatidega
vestles Eesti Arsti peatoimetaja Andres Soosaar.

Mis on teile preemia toonud uuringu-
te pohitulemused ja seisukohad?

Jaan Eha: Oleme viimastel aastatel ptiidnud
tthise uurimisriithmaga selgitada aordi
ja magistraalarterite teatud omadusi ja
nendega seotud biokeemilisi néitajaid, et
saada aimu, mis toimub nende veresoonte
aterosklerootilise kahjustuse vdga varastes
etappides, s.t enne kui tavaparased Kliinilised
votted annavad tunnistust ateroskleroosi
ning sellest tuleneva elundikahjustuse
olemasolust. Seega on meie uuringute
eesmirk luua rohkem voimalusi veresoon-
konnakahjustuse voimalikult varajaseks
diagnoosimiseks ning ka vastavate patoloo-
giliste protsesside edasise kulu voimalikult
tohusaks parssimiseks erinevate votetega.

Prof Jaan Eha

Mihkel Zilmer: Metodoloogilises plaanis oleme
soovinud konealuse veresoontetiilibi tervise
hindamiseks mitteinvasiivsete votetega
(registreerides pulsilaine levikut erinevates
arterites) selgitada uuringutes osalenud
patsientidel, kel on eri jdrgus erinevad vere-
soonkonnahaigused, suurte arterite elastsust
ning teisi mehaanilisi omadusi. Lisaks sellele
oleme samal ajal mddranud veres nii juba
tuntud kui ka uute véimalike ateroskleroo-
simarkerite sisaldust. Uha rohkem ilmneb,
et viimastel aastakiimnetel juba klassika-
listeks peetud ateroskleroosi riskitegurite
hindamine ja biomarkerite (nt kolesterool
ja lipoproteiinide erinevad fraktsioonid)
sisalduse muutused ei peegelda haiguse riski
ega kulgu tdiel madral, mistottu on haigus-
protsessi adekvaatsemaks mdistmiseks vajalik
tdiendada seda kirjeldavate nditajate arsenali.
Meie uuringud on kinnitanud, et vdikse tihe-
dusega lipoproteiinide (LDL) oksiideeritud
vormi ja mitmete uudsete pdletikumarkerite
ja kaltsiumiainevahetuse markerite muutused
veres seostuvad veresoonte aterosklerootilise
kahjustuse tekkega. Tdhtis on moista, et
teatud keeruka struktuuriga biomolekulide
korral ei sisaldu nende kliinilise tdhendusega
informatsioon iiksnes aine kontsentratsiooni
nditajas, vaid ka selle erinevate alavormide n-6
biokvaliteedis. LDLide nditel ongi selgunud,
et teatud juhtudel ei pruugi me analiilisis
leida nende tildsisalduse suurenemist, kuid
just samaaegne aine oksiideeritud vormi
osakaalu suurenemine viitab ometi veresoonte
aterosklerootilise kahjustuse olemasolule.

Jaan Eha: Uheks oluliseks t66ks on olnud
beetablokaatorite nebivolooli ja meto-
prolooli antihiipertensiivse toime vordlev
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hindamine meie todrithma kdsutuses olevate
uurimismeetodite abil. Teema aktuaalsust
on suurendanud veel omakorda asjaolu,
et moned aastad tagasi hakkas erialastes
ringkondades kostma iiha enam haili selle
poolt, et beetablokaatorid tuleks vilja arvata
korgvererohktove esimese valiku ravimite
seast. Meie uuringud néitasid, et molemad
beetablokaatorid langetasid iiheaastase jalgi-
misperioodi jooksul veredhku dlavarrearteris
tihtviisi, kuid nebivolool oli metoproloolist
mairksa tohusam tsentraalse arteriaalse
vererdhu (aordis sidame ldhistel) lange-
taja. Uuringuravimitel ilmnes ka erinev
moju meie uuritud veresoonte elastsetele
omadustele ja biokeemilistele markeri-
tele. See andis meile alust jarelduseks, et
nebivoloolil on metoprolooliga vorreldes
viljendunud vaskulo- ja kardioprotektiivne
toime. Heameel on mairkida, et see t66 on
rahvusvaheliselt leidnud suurt tdhelepanu ja
pélvinud tldiselt kolleegide tunnustuse, aga
ka asjalikke kriitilisi ettepanekuid edasiseks
uurimistdoks.

Mihkel Zilmer: Toepoolest, veresoonte
aterosklerootilise kahjustuse areng labib
astmeti teatud kindla stsenaariumi, mis
algab endoteeli diisfunktsiooni, oksiida-
tiivse stressi ja pdletikuga. Neid veresoone
seina talitluse hdirumise varaseid faase
saab kompleksselt hinnata erinevate uuri-
mismeetodite kombineerimisega ning nii
on omakorda véimalik patsientidele anda
voimalikult varakult optimaalseid soovitusi
oma veresoonkonna tervise parandamiseks.

Preemia toonud uuringud kuuluvad
siirdemeditsiini valdkonda. Kuidas
hindate siirdemeditsiini kdekaiku
lildisemalt ning selle mo6ju konkreet-
semalt teie lihistele teadusuuringu-
tele?

Mihkel Zilmer: Akadeemilises arstiteaduses
on ikka veel prekliiniline ja kliiniline pool
sisuliselt liksteisega dige ndrgalt seotud,
kuigi fiitisiline vahemaa (nt TU Kliinikumi ja
Biomeedikumi vahel) on ju tiihine. Seetottu
on vdga hea meel ndha viimastel aastal nii
Tartus kui ka paljudes teistes keskustes
arusaamade pdhjalikku muutumist ning
jarjest stivenevat viga erinevate valdkondade
teadlaste ja institutsioonide paindlikku
koostood. Siirdemeditsiini (translational
medicine) idee ei seisne erinevate teadusiik-
suste formaalses tihendamises, vaid {ihise

Prof Mihkel Zilmer

eesmargi ja huvide nimel oma kompetent-
suse ja vdimaluste koondamises keerukate
meditsiiniprobleemide lahendamiseks.

Jaan Eha: Pean siirdemeditsiini puhul viga
oluliseks uurimistods uuel tasemel tunnetuse
ja stinergia tekkimist partnerite vahel. Meie
uurimisriithmas on see ndnda ka realisee-
runud, sest aastaid kestnud tihise tegevuse
tulemusena moistame tiksteist poolelt sonalt
ning tksteise kogemused ja vdimalused
rikastavad vastastikku. Heameel on markida,
et Tartu biokeemikute ja kardioloogide
algatatud veresoonteuuringuid puudutava
koostooga on niitidseks liitunud ka siinse
lastekliiniku ja narvikliiniku uurijad ning
siirdemeditsiini puhul oleks 6igem koostdo
kirjeldamisel radkida pigem avatud ja
paindlikust vorgustumisest. Samas tuleb
siiski selgelt tunnistada, et siirdemeditsiin
ei ole ega kiillap saagi olla Eesti tervishoiu
peavooluks, pigem on sellest innustunud
visionddrikalduvustega arstid ja arsti-
teadlased, kelle eesmdrgiks on meditsiini
olemaolevaid piire nihutada vdéi monest
kohast neid hoopis kaotada.

Mihkel Zilmer: Meie koostdds on erilist tdht-
sust manginud endoteelikeskuse asutamine
2004. aastal. Kuigi see keskus ei paista silma
mastaapse taristu ega koosseisuga, on sellel
institutsioonil olnud ideelise tihendaja ja
praktilise teostuskohana keskne roll TU
kardioloogia kliiniku ja biokeemia instituudi
ateroskleroosi puudutava uurimistoo integ-
reerimisel. Heameel on tddeda, et keskuse
tegevust edendab jargmine polvkond vdime-
kaid arstiteadlasi (dr Priit Kampus, dr Jaak
Kals jt). Samuti vadrib markimist, et mitmel
keskusesse kaasatud klinitsistil on tahtmist

EestiArst 2013;92(3):118-121

119



ja pealehakkamist teha dppetood biokee-
miakursuste raames arstidppe iiliopilastele.
Selline 6ppetegevuse ja teadustdo 16imimine
aitab samuti kaasa siirdemeditsiini ideede
levikule ja edenemisele.

Siirdemeditsiini iiheks eesmargiks on
laborites loodud uue teadmise kiire
ja sihiparane rakendamine kliinilises
praktikas. Samas esitatakse kliinilis-
te uuringute korraldusele ja raviju-
hendite koostamisele jarjest range-
maid noudeid, mis teeb kliinilisele
soovitusele vajaliku toenduspohisuse
saavutamise jarjest too- ja ajama-
hukamaks. Millised on teie arvates
voimalused siirdemeditsiini uuringu-
te tulemuste kiiremaks joudmiseks
reaalsesse kliinilisse praktikasse?
Jaan Eha: Ei ole vihimatki kahtlust selles,
et ravijuhendid on kujunenud tdnapidevase
kliinilise meditsiini tdhtsateks téovahendi-
teks ning arstid peaks ndgema nendes oma
tegevusele tugevat liitlast, mitte vastast.
Ravijuhendisse on asjatundjate siistemaati-
lise t06 tulemusena fikseeritud konkreetse
kliinilise probleemi moistmise ja kasitlemise
pdhilised seisukohad ja soovitused, mis
saadakse tdenduspdhise meditsiini kaano-
nite kohaselt olemasolevate uuringute ja
metaanaliiliside tulemustest. Seega loovad
kehtivad ravijuhendid kliiniliste seisundite
kasitlemise standardid, mis tihelt poolt
pakuvad klinitsistidele parima teadusliku
tdendusega soovitusi vastava haiguse diag-
noosimiseks, ennetamiseks ja raviks ning
teiselt poolt pakub juhendi korrektne jargi-
mine arstile diguslikku kaitset, kui keegi
peaks tema tegevuse kvaliteedi konkreetses
olukorras kahtluse alla panema. Kui radkida
arstikunstist, siis voiks delda ndnda, et see
algab just sellel hetkel, kui selgub, et konk-
reetsel patsiendil ei ole ravijuhendi jargimine
andnud soovitud tulemusi. Siirdemeditsiini
uuringud aitavad kaasa lahenduse leidmi-
sele just sellistes olukordades, mille kohta
olemasolevas ravijuhendis soovitus puudub.
Samas on ilmne, et kvaliteetsete raviju-
hendite koostamine on organisatoorselt viga
toomahukas, nduab véimekat ekspertide
rithma, samuti ei saa nad kunagi paris valmis
ja vajavad pidevat uuendamist. Seetdttu on
sujuvaks korgetasemeliste ravijuhendite
koostamiseks ja uuendamiseks vdime-
lised tiksnes suured kliinilise meditsiini
kooslused (nt rahvusvahelised ja suurte

riikide erialaseltsid) ning igal ravijuhendi
koostamist planeerival institutsioonil ja
toorihmal tasuks kdigepealt kriitiliselt
hinnata oma voimekust selle t66 tegemiseks
ning protsessi edaspidise jatkusuutlikkuse
tagamiseks.

Mihkel Zilmer: Kui mdelda meie toode ja
tegemiste peale, siis vdarib veel kord réhu-
tamist asjaolu, et need uuringud tegelevad
ateroskleroosi nn subkliiniliste fenome-
nidega, mistdttu ei olegi imestada, et
nende kisitlused ei kajastu veel kidibivates
kliinilistes juhtndorides. Samas ei vihenda
see sugugi nende vadrtust, sest haiguse eel-
kliiniliste faasidega tegelemine loob pikemas
perspektiivis voimaluse haiguse ja normi
piiri tdpsemaks fikseerimiseks ning sellest
tulenevalt ka tdhusamad ja odavamad (ka
oma eluviisi muutmise kaudu) voimalused
haiguse ennetamiseks ja esmaste ndhtude
korrigeerimiseks. Samuti leiavad selliste
uuringute tulemused piisava tdenduse
olemasolu korral tihel pédeval tee ka raviju-
henditesse tildisemaks jargimiseks. Nii on
juhtunud niiteks homotsiisteiiniga, mida
meiegi aastate eest uurisime ja mis niitidseks
on saanud juba ravijuhendite teemaks.
Mis puutub lokaalsetesse ja vdikeste
riikide ravijuhenditesse, siis tuleb lisaks
kohalike majanduslike asjaolude arvestami-
sele monikord silmas pidada keskkondlikke
tingimusi, mis moéjutavad tihe voi teise klii-
nilise olukorra kisitlust. Olgu sellise erisuse
nditeks D-vitamiini sisalduse normi alumise
piiriga seonduv, mis néiteks Eestis ja Vahe-
mere maades on paratamatult erinev. Eesti
ravijuhendite koostajatel soovitaksin senisest
enam oma meeskondadesse kaasata valdkonda
tundvaid prekliiniliste alade esindajaid.

Mis on teie teised uurimisvaldkonnad
ja praegu kasil olevad t66d? Millised
on teie teadusharu olulisemad aren-
gutendentsid?

Jaan Eha: Kardioloogia on paisunud viga
suureks alaks, mille alaosade areng on dige
suurel méairal iseseisvunud, mistottu on
keeruline vidlja tuua neis mingeid univer-
saalseid suundumusi. Mainimist vadrib
siiski see, et paljudes kardioloogia 16ikudes
seostatakse ldhituleviku edusamme haiguste
senisest marksa tdhusama ennetamisega,
millele aitab omakorda kaasa parem teavi-
tustoo patsientide hulgas. Lisaks eespool
kirjeldatud uuringutele oleme viimastel
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aastatel tegelenud mitmete stidamehaiguste
epidemioloogiaga ning tiritanud senisest
marksa enam olemasolevaid andmekogusid
sellesse tegevusse kaasata. Samuti olen
pidanud oluliseks Eesti kardioloogia regio-
naalse arengu tihtlustamist ning selle raames
tublisti panustanud niitidisaja kliiniliste
vdimaluste loomisse Ida-Viru Keskhaiglas
ja Pdrnu Haiglas.

Mihkel Zilmer: Ka meditsiiniline biokeemia
on kujunenud viga suureks, mitmekesiseks
ja teiste aladega labipéimunud valdkonnaks.
Pean selle tiheks oluliseks tulevikusuundu-
museks kliinilise meditsiiniga senisest veelgi
tihedamat integratsiooni, mis viljendub
kliinilistele probleemidele biokeemia vdima-
lustega lahenduste pakkumises, ning teiseks
metaboloomikas toimuvat. Oleme instituudis
putidnud nende arengusuundadega kaasa
minna nii organisatsiooni kui ka vahendite
poolest. Tanapdevane biokeemiline/meta-
boloomiline analiilis on tehniliselt ldinud
sedavord tundlikuks, tédpseks ja vdoimsaks,
et voimaldab organismi mis tahes osast
saadud materjalis hinnata kvalitatiivselt ja
kvantitatiivselt koiki seal olevaid aineva-
hetuse komponente ning nende iheaegsel
analiitisil saadavad ainevahetuse mustrid
vdimaldavad tédiesti uuel tasemel hinnata
terves ja haiges organismis toimuvat.

Kuidas hindate meditsiiniuuringute
hetkeseisu Eestis?

Mihkel Zilmer: Vahendite ja taristu mottes
ollakse tildjoontes vdga heal rahvusvahelisel
tasemel, samuti tootavad viaga hasti mitmed
uuringuriihmad erinevate probleemide
lahendamisel. TU arstiteaduskonnas tegutseb
juba siirdemeditsiini tippkeskus ning selle
vdimekus paraneb ldhiajal veelgi, kui tead-
lased saavad enda kdsutusse uue hoone iihes
viaga moodsa sisseseadega. Arvestades Eesti
arstiteaduse potentsiaali ja vajadust medit-
siiniuuringute jarele, ei saa rahul olla rahas-
tamise senise tasemega. Et kdia sama jalga
pdhjamaade ja teiste arstiteaduse esirinnas
olevate maadega, tuleb selle valdkonna
uuringuid senisest mirksa enam rahastada.

JaanEha: Iga riigi, sh Eesti meditsiinis tuleb
eristada rahvusvahelist ja rahvuslikku
moddet ning meditsiin saab jdudsalt areneda
siis, kui nende vahel on kujunenud ks
vastastikku stimuleeriv tasakaaluseisund.
Konkreetse riigi tervishoius ei ole vdimalik

olulisi eesmdrke saavutada ainult tihe abil
voi liht teisega asendades. Eesti arstitea-
duse oluliseks probleemiks on klinitsistide
ebapiisav motiveeritus teha teadust66d ning
see vdib kujuneda edaspidi vdga tosiseks
siinse arstiteaduse arengut piiravaks tegu-
riks. Oma tegevuses arstimise, dpetamise
ja teadustoo tihitamine esitab meedikule
mitmes mottes viga suuri ndudmisi ning
ma ei nde tinapdevase elukorralduse puhul
erilist voimalust, et oma karjaari alguses
olevad noored kolleegid votaksid selle
raskuse kanda ilma piisava tihiskonnapoolse
tunnustuseta. Kindlasti ei soodusta noorte
teadust6o kasuks valiku tegemist Eesti
teaduse domineerivalt projektipdhine rahas-
tamine ning teadurite arstidest margatavalt
madalam palgatase.

Kuidas hindate Eesti meditsiini het-
keseisu? Mis oleks teie jaoks koige
akuutsem lahendamist vajav tervis-
hoiuprobleem?

Mihkel Zilmer: Lahikondsete mitmete isik-
liku elu kogemuste alusel védidan, et Eesti
meditsiin on patsiendi jaoks igati vorreldav
Lidne-Euroopa riikide omaga ning kiatte-
saadavuse mottes isegi sageli letab neid.
Loomulikult vajaks see rohkem vahendeid,
kuid me peaks siiski ka selles valdkonnas
silmas pidama tithiskonna ldhimineviku
keerukat arengulugu.

Jaan Eha: Leian, et olemasoleval kujul on Eesti
tervishoid minetamas oma jatkusuutlikkust
ning on korralduse ja rahastamise mdttes
sisenenud suletud ringi, millest viljapdas
nduab selgelt eesmirgistatud tegevust.
Kujunenud olukorda iseloomustavad jatkuv
otsustamatus olulistes kiisimustes (nt
haiglavdrgu tulevik) riiklikul tasandil ning
tervishoiu rahaliste vahendite ebapiisavus.
Viimast probleemi lahendatakse kroonili-
selt personalikulude arvelt ja see on kaasa
toonud suure hulga meedikute lahkumise
riigist, siiajddjate tookoormuse kasvu ning
valjendunud todstressi ja labipdlemise ndhud.
Oleme praeguseks madnginud oma tervishoiu
Oheneval noateral kondima, kuid kukkumine
voib sealt olla vdga jarsk ja valus. Praktisee-
riva arsti vaatevinklist hdirivad ka meedias
domineeriv negatiivne suhtumine meedikute
tegemistesse ning liiga paljude patsientide
ulimalt tikskdikne suhtumine oma tervisesse,
mis mdlemad avaldavad selgesti negatiivset
moju arstimise tohususele.
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