Intervjuu 2015. aasta arstiteaduse
riikliku teaduspreemia laureaadi
professor Vallo Tillmanniga

2015. aasta riiklik teaduspreemia meditsiinivaldkonnas maarati
TU professorile Vallo Tillmannile. Talle tunnustuse toonud teema oli ,Diabeedi
teket ja arengut mojutavad tegurid®. Laureaadiga vestles Ulla Linnamégi.

Mis on Teile preemia toonud uuringute
pohitulemused ja -seisukohad?

Diabeeti haigestumine on nii kogu maailmas
kui ka Eestis sagenev probleem. Taustana
on oluline teada, et 1. tiitipi diabeedi haiges-
tumus kasvab kogu maailmas 3-4% aastas.
Eestis oli kuni aastani 2006 diabeedi esine-
missagedus vorreldav Euroopa keskmisega,
mis on umbes 3% aastas. Viimase 7 aasta
jooksul, s.t aastani 2013 on see kasvanud ligi
8% aastas, seega on kasv 2-3 korda kiirem
kui Euroopas keskmiselt.

Samas avaldub haigus oluliselt noore-
malt: kui varasematel aastatel haigestuti
koige sagedamini 10-14 aasta, siis ntiid 5-9
aasta vanuses. Uheks haigestumise suurene-
mise pohjuseks peetakse hiligieenihiipoteesi,
mille jargi annab tiha steriilsem elukeskkond
vihem t66d meie immuunsiisteemile ning
viimane rakendub t66le hoopis organismi
enda kudede ja rakkude vastu, pohjustades
nii mitmeid autoimmuunhaigusi, sh ka
1. tiitipi diabeeti. Kindlat kinnitust sellele
aga veel pole.

Euroopa Liitu teadusprojektis
DIABIMMUNE, mida juhtis professor Mikael
Knip Helsingi Ulikooli Lastehaiglast, uuriti
ajavahemikul 2008-2014 kokku {iile 4400
lapse Tartu, Helsingi ja Venemaa Karjala
Petrozavotski piirkonnast. Eestist osales
uuringus tile 2000 lapse. Nende seas oli
343 last, kellel oli 1. tllpi diabeedi tekke
geneetiline risk suurenenud, keda jalgiti
stinnist kuni 3. eluaastani, ning ligi 1700
last, kes olid kuni 3 aasta vanused ja keda
uuriti ka veel Saastaselt. Kokku tehti TU
lastekliinikusse ligi 5500 uuringuvisiiti
ning see oli meie lastekliiniku 12 liikmega
meeskonnale toeline viljakutse, millega
me edukalt hakkama saime. Lisaks osales
projektis prof Raivo Uibo uurimisrithm,
kelle vedada olid koik tséliaakiauuringud.

Vallo Tillmann

Minu enda huvi oli uurida nende laste
kasvu ja kasvufaktorite moju diabeedi
antikehade tekkes. Varem ndidatud seos
kasvanud geneetilise riski ja suurema
stinnikaalu vahel selles uuringus kinnitust
ei leidnud, kuid suurima riskiga lapsed
kasvasid kahel esimesel eluaastal oluliselt
aeglasemalt, seda eriti Eestis. Uuringu tule-
mused viitvad sellele, et diabeedi véljakuju-
nemiseks neutraalse ja protektiivse geno-
tiiibiga lastel on vajalik suurem insuliini-
resistentsus kui lastel, kelle geneetiline
risk on suur. Samuti leidsime, et vahetult
enne diabeedi antikehade teket suureneb
insuliinisarnase kasvufaktori 1 siduva
valgu (IGFBP-3) kontsentratsioon veres. See
teadmine voiks aidata luua uusi voimalusi
autoantikehade tekke aeglustumiseks.

Eri riikide laste uuringurithmade vord-
lusel on tulnud vilja veel huvitavaid tule-
musi, ja seda eeskdtt uuringu alusel, kus
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analutsiti Eesti, Soome ja Karjala laste
nabavaadi verest saadud genoomi transkrip-
toomi. Selgus, et Karjalas esines tunduvalt
rohkem kokkupuudet ligandidega, mis
seostuvad Tolli-laadsete retseptoritega, ja
seetdttu voib Oelda et Karjala vastsiindinute
immuunsiisteem on rohkem vilja arenenud
kui Eesti ja Soome laste oma.

Meie lapsed olid haaratud ka uuringusse,
kus leiti, et lastel, kellel on 2-5 km raadiuses
kodust rohkem metsa ja pdllumaid, esines
vahem atoopilist sensibiliseerumist. Seos
avaldub tdendoliselt keskkonna mikrobioomi
toime kaudu inimese naha mikrofloorale,
eeskdtt Protebacteria osakaalule ja seeldbi
immuuntolerantsusele. Seega on viga
oluline, et laps puutuks juba varases vanuses
kokku nn rohelise keskkonnaga.

Koostdos prof Xavieri toorithmaga USA
Massachusettsi Tehnoloogiainstituudi
Broadi instituudist uuriti meie uuringu 33
last, kellel oli 1. tlitipi diabeedi tekke geneeti-
line risk suurenenud. Leiti, et ajaperioodi
jooksul, mis jdi esimeste autoantikehade
ilmumise ja haiguse avaldumise vahele,
kahanes neil lastel, kellel tekkis diabeet,
oluliselt soolestiku mikroobide liigirikkus.
See t00 nditab, et soole mikroflooral on
oluline roll diabeedi viljakujunemisel. See
tulemus vdiks viia uute ravivdimaluste leid-
miseni, nditeks saame soole mikrofloorat
mojutades selle haiguse avaldumist edasi
liikkata.

Lisaks oleme koostdds fiisioloogia insti-
tuudiga uurinud ka vdga harva esinevat
diabeedivormi, Wolframi stindroomiga
kaasnevat diabeeti. Selleks kasutasime
TU fiisioloogia instituudis vilja aretatud
Wfs1 knock-out-hiiri. Kirjeldamise esimes-
tena, et Wolframi siindroomi diabeedi korral
on hdirunud proinsuliini konverteerimine
insuliiniks ning see p6hjustab l6puks insu-
liinipuudulikkuse. Ka see avastus voiks luua
voimaluse todtada vilja Wolframi siindroomi
raviks uus ravim.

Mida tahaksite vilja tuua oma too6ta-
misest noore arstina Keila haiglas?

Pdrast uilikooli 16petamist ja internatuuri
Tartus ldksin toole Keila haiglasse. See oli
periood, kui avati just uus haiglahoone
ja paralleelselt lastearsti tooga tuli tege-
leda lasteosakonna sisustamisega. Tagasi
vaadates oli see aga tiks vdga tore aeg, kus
sai korraliku kliinilise kogemuse enam
levinud lastehaiguste diagnoosimisel

ja ravimisel. Teenindada olid ka piir-
konnad, kus paiknesid NSVLi s6javdeosad,
ja seetdttu sai ka vene keel suhteliselt hasti
selgeks. Lahkusin Keilast raske stidamega,
sest maha jai tore kollektiiv, huvitav t60, ja
mis seal salata, ka tolle aja kohta korralik
palk. Niiid tagasi vaadates oli see siiski
ainuoige otsus.

Millal sisenesite teadusmaailma?
Esimene teadustdd sai tehtud iilikooli
5. kursusel dotsent Udo Reino juhtimisel.
Uurisin laste tlajdsemete luumurdusid,
nende esinemissagedust Eestis ja kaug-
tulemusi. Selle uurimistodga dnnestus voita
ileliidulisel lasteendokrinoloogia kongressil
3. koha diplom. Kui olin mitmeid aastaid
juba praktiseeriva arstina Keila haiglas
tootanud, kutsus 1992. aastal Tartu Laste-
haigla peaarst Kaljo Mitt mind Tartusse
toole. Samal ajal tekkis voimalus astuda
ka doktorantuuri. Sel perioodil tekkis ka
koostod Uppsala Ulikooli lastehaiglaga,
mille juhataja prof Torsten Tuvemo oli ka
minu doktorit6o juhendaja. Minu esimene
teadusartikkel eelretsenseeritud ajakirjas
ilmus 1994. aastal ning see késitles 1. tiitipi
diabeediga laste fiilisilist arengut ja haiguse
metaboolset kontrolli Eestis.

Miks tekkis huvi just endokrinoloo-
gia vastu?

Kui tulin Keila haiglast todle Tartu Laste-
haiglasse, alustasin ambulatoorsete vastu-
vottudega, kus peamisteks patsientideks
olid kasvu- voi puberteedihdiretega lapsed.
1994. aastal dnnestus mul saada Euroopa
Lasteendokrinoogia Seltsi stipendium
lasteendokrinoloogia alal tdiendamiseks
Manchesteri Kuninglikus Lastehaiglas
Inglismaal.

Eks need 7 aastat, mil ma Inglismaal
tootasin, said oluliseks eriala valikul. Kuna
ma pole viga kiire motlemisega, sobib mulle
lasteendokrinoloogia kui pediaatria alaeriala
vaga hidsti. Endokriinsiisteem funktsioneerib
viga loogiliselt ja enamik korvalekaldeid
saab loogilise arutelu kiigus ka seletuse.
Lisaks on enamikul juhtudel pakkuda ka
ravi, mis annab arstile olulise positiivse
tagasiside.

Olete TUK lastekliiniku juhataja. Mis
on selles t66s kdige meeldivam?

Koige meeldivam on lastekliiniku kollek-
tiiv. [Imselt on pediaatria juba ise selline

124

EestiArst 2015; 94(3):123-125



eriala, mis eeldab, et siia tulevad rodmsa-
meelsed positiivselt motlevad optimist-
likud inimesed, kel on omadus tiksteist
aidata. Seda omakorda toetab tagasiside
paranevast lapsest. Kuna pean mitmete
kohustuste tottu sageli Tartust eemal
olema, on heameel todeda, et lastekliinik
funktsioneerib hésti ka ilma minu otsese
kohalolekuta. Siinjuures tahan véga kiita
ja tdnada meie direktorit Marika Kirssi,
kes on suurepéraselt oma to6ga hakkama
saanud ja voimaldanud mul rohkem tege-
leda teadusega. Loodan, et todkas ja
sobralik lastekliiniku vaim jaib kestma
veel pikkadeks aastateks.

Kas Teile meeldib t66 TU 6ppejouna?
Oppejdutdd pakub palju positiivset.
Tudengid on terased ja see teeb rodmu. Nad
teavad palju, on palju lugenud ja julgevad
esitada kiisimusi, mida pole endale veel
sonastanud. Nad esitavad miks-kiisimusi
viga digetes kohtades ja sunnivad ka ennast
pingutama.

Uks etapp Teie elus on olnud

Euroopa Ravimiameti harvikravimite
komitee liikmena. Mida te seal tap-
semalt teete?

See on olnud viimased 10 aastat minu
uks to0loik, mis seisneb selles, et osalen
igakuistel koosolekutel, kus arutatakse,
kas uus potentsiaalne ravim vastab harvik-
ravimi statuudile. See komitee loodi 1999.
aastal eesmargiga stimuleerida ravimiaren-
dust just neile haigustele, mida esineb harva,
sest tildjuhul pole ravimifirmad huvitatud
selliste ravimite véljatootamisest.

Eesti on olnud selle komitee liige alates
2004. aastast. On heameel todeda, et firmade
huvi vdlja tootada harvikravimeid on suure-
nenud iga aastaga. Kui varasematel aastatel
tuli komiteel iga kuu labi vaadata ligikaudu
15 taotlust, siis kdesoleval aastal on see arv
kahekordistunud. See on olnud védga huvitav
osa minu to0s, sest seal ndeb meditsiini
tervikuna, arutluse all on ravimid koikidest
meditsiini erialadest ning vdga huvitav
on ndha innovaatilisi ideid uute ravimite
otsingul. Oma panuse koordinaatorina olen

piitidnud anda taotluste puhul, mis seotud
endokrinoloogia voi lastehaigustega.

Olete tootanud 7 aastat Uhendku-
ningriigis. Mis kogemused see andis?
Euroopa Lasteendokrinoloogia Seltsi stipen-
diumi stazeerimiseks Inglismaal Manches-
teris sain 1994. aastal esialgu ainult aastaks.
Asjaolud kujunesid nii, et sain taotleda
jatkustipendiumi ka teiseks aastaks. Sellele
jargnes doktoridpe, kaitsesin oma dokto-
ritdoo ning tegin ka jareldoktorantuuri seal.
Kogu periood kestiski kokku 7 aastat.

Pean védga oluliseks head erialalist
viljadpet, mis sealt sain. Manchesteris on
suurepdrane keskus, Manchesteri Kuninglik
Lastehaigla. Selle haigla teeninduspiirkond
on 4,5 miljoni elanikuga Loode-Inglismaa.
Patsientide hulk, kes kliinikus konsultat-
sioonidel kiis, oli midrkimisvddrne ning
see andis vdga hea kliinilise kogemuse.
Viimased 2 aastat Inglismaal té6tasin
Sheffieldi Ulikooli lastehaiglas, kus paikneb
iiks kahest Inglismaa laste luuainevahetus-
hiirete keskustest, mis andis voimaluse
saada hea iilevaade selle valdkonna haiguste
diagnostikast ja ravist.

Mis oli erinev vorreldes Eestiga?
Lisaks kliinilisele kogemusele pean viga
oluliseks eri rahvaste traditsioonide ja
kultuuri tundmadppimist. Tootasin seal
koos kolleegidega Nepalist, Keeniast,
Indiast, Liibiiast ja veel paljudest teistest
riikidest. Lisaks kdisime paljudega neist 1abi
perekonniti. Just arvamuste ja suhtumiste
mitmekiilgsus, tolerantsus teiste arvamuse
suhtes on mind ja minu pere maailmapilti
oluliselt muutnud.

Mis teeb roomu valjaspool teadus-
maailma?

Oma vaba aja puian suuresti veeta oma
abikaasa vanemate talus Vérumaal. See
on vaga ilus koht viikese jarve kaldal. Mis
saab veel rohkem naudingut pakkuda kui
1-2kiloste linaskite ptitik, mida viimane
suvi mulle pakkus. Muide, linaskite dnge-
puiiki peetakse kalastuses korgemaks
pilotaaziks.

EestiArst 2015; 94(3):123-125

125



