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Tetrasoolium- (MTT) metoodika
voimaldab uurida potentsiaalselt

aktiivsete lihendite

kemosensitiivsust ja -resistentsust

Katrin Sak?, Helen Lust?, Hele Everaus?

3-(4,5-dimetiiiltiasool-2-iitil)-2,5-difentitiltetrasooliumbromiidi (MTT) kolorimeetriline
analiiiis on viimase paari aastakiimne jooksul leidnud laialdast rakendust nii siinteetiliste
kui ka looduslike ainete ja ekstraktide viahivastaste omaduste skriinimisel, et hinnata
uuritavate iihendite voimalikku antiproliferatiivset ja tsiitotoksilist toimet. Liihiiilevaates
on vilja toodud metoodika pdhiprintsiibid, analiiiisitud selle eeliseid ja piiranguid ning
kirjeldatud ka potentsiaalseid rakendusvoimalusi.

Kemoteraapiat on vdhiravis kasutatud juba
ligikaudu 70 aastat, mdjutades kasvaja-
rakkude proliferatsiooni ja metastaatilist
levikut. Nii on tdnapdevases praktikas
olevate vdhivastaste ravimite spekter
parast 1940. aastatel sinepigaasist eraldatud
toksiliste alkiileerivate ainete (sh meklore-
tamiini) ja veidi hiljem tuvastatud anti-
folaatide (@minopteriini ja ametopteriini,
praegu tuntud metotreksaadina) avastamist
ja katsetamist oluliselt laienenud (1, 2).
Vaatamata edusammudele uute ravimite
arengus on praegused kemoteraapilised
vdimalused siiski vaid piiratud tohususega
ning toksiline toime normaalsetele kude-
dele ja resistentsus toimeaine suhtes on
peamisteks takistusteks edukas kliinilises
rakenduses (1, 3). Seega on uute senistest
tdhusamate ja vihem toksiliste tihendite
leidmine ning nende toime uurimine kasvaja
marklaudmolekulide suhtes kriitilise tdht-
susega.

Uute potentsiaalselt aktiivsete loodus-
like voi stinteetiliste vahivastaste tihendite
farmakoloogilise aktiivsuse hindamine, et
maddrata nende tsiitotoksilist voi tsiitostaa-
tilist vdi apoptoosi indutseerivat toimet,
ehk teisisonu kemosensitiivsuse testimine
algab tavaliselt in vitro uuringutest raku-
kultuuris (3, 4). Arvestades kisitletavate
thendite mahtu (ainuiiksi Ameerika riik-
likus vahiinstituudis viiakse igal aastal 1dbi
miljoneid rakuteste), on ilmne, et vastavad
meetodid peavad olema kiired, tundlikud

ja 6konoomsed (3). Vaikestel kontsentrat-
sioonidel avalduva aktiivsuse korral jargneb
vastavate ainete uurimine in vivo stisteemis
loommudelites, millele on siiratud kasvaja,
ning edasi juba kliinilistes katsetustes.
Seejuures on seos in vitro kemosensitiiv-
suse ja in vivo ravimi vastuse vahel leidnud
veenvat toendust (4).

Kemosensitiivsuse hindamiseks on
vélja arendatud mitmeid metoodikaid, mis
pohinevad klonogeensetel testidel, rakkude
loendamisel, radioaktiivsete nukleotiidide
kasutamisel voi kolorimeetrilistel analiiii-
sidel (3, 4). Kuigi iildjoontes peetakse
kolooniate moodustamise efektiivsust
elujouliste rakkude arvu hindamisel koige
usaldusvddrsemaks meetodiks, on tegemist
aegandudva ja seetdttu ka ebapraktilise
analiitisiga; tekkinud kolooniaid loenda-
takse tavaliselt 2-3 nddala méddudes. Nii-
samuti on teada, et paljude védhi rakuliinide
efektiivsus on kolooniate moodustamisel
vdga vdhene, olles oluliseks piiranguks
selle meetodi rakendamisel (3, 4). Uheks
esimeseks meetodiks rakkude elujéulisuse
testimisel oli nende loendamine, mis tugines
elusrakkude voimel dra hoida triipaansinise
tungimist 1dbi rakumembraani, samal ajal
kui surnud rakud muutuvad viarvi sisene-
mise jarel siniseks (5). Vastav tehnoloogia
on laialt levinud veel ka tdnapaeval, sdéltudes
siiski olulisel madral analiilisi 1dbiviija koge-
mustest mikroskoopilise rakuloenduse alal.
Moistetavatel pdhjustel (eelkdige ohutus,
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aga ka keskkonnakiisimused) eelistatakse
radioaktiivsete materjalidega tootamisele
kolorimeetrilisi teste ehk varvuse muutuse
hindamist lahuses rakkude elujoulisuse ja
proliferatsiooni mdiaramiseks uuritavate
tithendite juuresolekul (3). Sellised meetodid
pohinevad rakkude metaboolsel voimel
muundada biokeemiliselt eri varvusega
kemikaale ning nende muutuste kvan-
tifitseerimisel kindlatel lainepikkustel.
Tuntumad sellised testid h6lmavad néiteks
resasuriini, kristallvioleti, 5-bromo-
2 -deokstiuridiini (BrdU), sulforodamiin
B (SRB) ja 3-(4,5-dimetiuitiltiasool-2-uiiil)-
2,5-difentitiltetrasoolium-bromiidi (MTT)
lilitumist rakuainevahetusse (3, 6).

Aja jooksul on rakkude elujoulisust
madravaid metoodikaid jarjest tdiendatud.
Samas on selge, et mitte tikski rakukultuuri
kemosensitiivsuse analiilis ei voimalda
tiksiihest usaldusvédirset hinnangut testi-
tavate ainete toime kohta in vivo siisteemis,
kuna in vitro tingimustes ei arvestata
kehvast vaskularisatsioonist tingitud prob-
leeme ravimi imendumises ja jaotuses,
farmakoloogilisi barjddre, detoksifikatsiooni
ega kasvaja heterogeensust. Nii on onkoloo-
giliste ravimikandidaatide ebadnnestumise
maar kliinilistes katsetes olnud suhteliselt
suur (4, 6). Sellest hoolimata annavad
in vitro tstitotoksilised meetodid olulist
infot ldhteainete toime vordlemiseks ja
jarjestamiseks ning selektsiooniks edasiste
uuringute tarvis.

MTT-MEETOD RAKU
PROLIFERATSIOONI JA
TSUTOTOKSILISUSE HINDAMISEKS
MTT-analiiiis on praegu kogu maailmas tiks
koige sagedamini kasutatavaid meetodeid,
millega hinnata uuritavate ainete pdhjus-
tatud muutusi rakkude elujoulisuspotent-
siaalis (7, 8). Kolorimeetrilist MTT-analtiisi
kirjeldati esimest korda 1983. aastal ja
hiljem on seda pidevalt tdiendatud (3, 6, 9).
Meetod pohineb kahvatukollase tetra-
sooliumsoola redutseerimisel tumesinisteks
vees lahustumatuteks formasaanikristal-
lideks, 16hkudes nelja lammastikuaatomit
sisaldavat positiivselt laetud tetrasooli-
ringi (vt joonis 1) (3, 4, 8-14). Vastav
reaktsioon toimub rakusiseselt, ja kuigi
aastaid oldi arvamusel, et seda protsessi
reguleerivad aktiivsed mitokondrid, on
nitidseks nédidatud, et marksa olulisemat
rolli mdngivad siin siiski raku tstitoplasma
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Joonis 1. Varvusetu (kahvatukollase) MTT rakusisene muundamine

tumesiniseks formasaaniks.

ensliimid (5, 8, 10, 11, 13). Nii osalevad MTT
reduktsioonis peamiselt endoplasmaatilise
retiikulumi oksiireduktaasid ja dehiidro-
genaasid, mille aktiivsus soéltub gliikoosi
ja plridiinnukleotiidide NAD(P)H kont-
sentratsioonist rakukeskkonnas; vihemal
maaral (alla 10%) mojutab reaktsiooni kulgu
ka mitokondriaalne suktsinaadi dehiidro-
genaas (8, 10, 11, 13). Seega peegeldab
tetrasooliumsoola muundamine formasaa-
niks elusrakkude metaboolset aktiivsust
ja tekkinud formasaanihulk on vordeline
elujouliste rakkude arvuga (4, 9). Tumesi-
niste formasaanikristallide lahustamiseks
kasutatakse erinevaid orgaanilisi solvente
ning lahuse optilist tihedust méaaratakse
spektrofotomeetriliselt (12-14). Siinkohal on
siiski oluline rohutada, et selle metoodika
abil ei moddeta elujouliste rakkude arvu
otseselt, vaid médiaratakse raku metabolis-
miga seonduvat enslimaatiliste aktiivsuste
kompleksset signaali, mis vdimaldab hinnata
rakkude elujoulisust (11).

Uuritavate ainetega tdéddeldud rakkude
optilise tiheduse véadrtuste vordlemisel
kontrollrakkude vastavate nditajatega on
voimalik konstrueerida koveraid, mis seos-
tavad Uithendi kontsentratsiooni rakkude
elujdulisust inhibeeriva toimega ehk nn doosi-
vastuse koveraid. Erinevate ainete tdhususe
vordlemiseks lihes kasvaja rakuliinis voi ka
sama lihendi toime analiilisimiseks erinevates
rakuslisteemides kasutatakse molaarset
doosi, mis vastab 50%-le vihenemisele
rakkude elujoulisuspotentsiaalis (IC,0) (4, 12).
Néide vastavast andmetddtlusest on autorite
moodetud ldhtematerjalide pdhjal esitatud
joonisel 2, millel kujutatakse flavonoid kvert-
setiini doosi-vastuse kdverat inimese dgeda
liimfoidse leukeemia rakuliinis Jurkat. Vastav
keskmine pirssiv kontsentratsioon IC, 41,9 pM
on heas kooskdlas kirjanduses varem aval-
datud aktiivsusnditajatega (15-18).
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Joonis 2. Flavonoid kvertsetiini doosi-vastuse kdver dgeda limfoidse
leukeemia rakuliinis Jurkat (inkubatsiooniaeg 48 tundi, autorite andmed).

MTT-MEETODI PLUSSID JA
MIINUSED
MTT-analiitisil on teiste tsiitotoksiliste
meetodite ees mitmeid eeliseid ning see
seletab tihtlasi ka vastava metoodika viga
laialdast kasutust. See test on tehniliselt
lihtne, kvantitatiivne ja tdpne ning tema
peamised tugevad kiiljed teiste kemosen-
sitiivsusmeetodite ees on jargmised:

« teostamislihtsus, s.0 meetodi kasutajal
ei pea olema erioskusi, selle rakendami-
seks ei ole vaja spetsiifilist aparatuuri
ning tulemus ei s6ltu analtiisi labiviija
eelnevast mikroskoopilise rakuloenduse
kogemusest (3, 7, 11, 14, 19);

o lisaks tavaparasele laboratoorsele varus-
tusele kasutatakse spetsiaalsete lisareak-
tiividena vaid MTTd, radioisotoope selles
meetodis ei rakendata ning tegemist on
suhteliselt 6konoomse analiitisiga (3, 7,
9, 14);

« meetod on tundlik, andes tulemuse ka
viga védikese rakkude arvu korral (alates
200 rakust) (7, 9, 13);

e analiiis on kiire, séltuvalt kasvajarak-
kudest saadakse tulemused 2-4 pdeva
jooksul (7, 9, 11, 14, 19);

» kuna tegemist on kolorimeetrilise meeto-
diga, on virvuse muutused ndhtavad ka
visuaalselt, vobimaldades esmast kvalita-
tiivset hinnangut (9);

« meetod pakub véimalusi suuremahu-
listeks uuringuteks, olles 1dbi viidud
96-augulistes ELISA-plaatides ning
saadud tulemused on spektrofoto-
meetriliselt automaatselt méne minuti

valtel loetavad. Seega on iihel ajal ja

sarnastes eksperimentaalsetes tingi-

mustes voimalik testida kindla aine
mitmeid kontsentratsioone voi erinevaid

tithendeid ja nende kombinatsioone (5,

9, 11, 14);

e anallitsitulemused on usaldusviarsed,
kajastades mitte ainult jagunevaid rakke
nagu mitmete teiste meetodite korral,
vaid kogu metaboolselt aktiivset raku-
populatsiooni. Selle metoodikaga on
vdimalik eristada elusaid rakke surnud
rakuosistest ning tulemused on hasti
reprodutseeritavad (3, 11, 14, 19);

o lisaks on leukeemiliste patsientide korral
ndidatud head kliinilist korrelatsiooni
ravimite tundlikkuse vahel in vivo
ja in vitro tingimustes. MTT-meetodi
peamiseks rakendusvéimaluseks on
siiski uute ja potentsiaalselt aktiivsete
ainete uurimine erinevates rakulii-
nides; analiilisi teostamine ravimite
kemosensitiivsuse hindamiseks kasvaja-
koest eraldatud rakkudes on leidnud
vdga piiratud kasutamist. Voéimalik on
analiiisida nii suspensioonis kasvavaid
kui ka kinnituvaid rakke ning erinevad
rakuliinid vajavad eksperimentaalsetes
tingimustes vaid minimaalseid kohan-
dusi (5, 9, 11-14).

Siiski peab MTT-metoodika praktilisel
rakendamisel arvestama ka moningate takis-
tuste ja piirangutega. Nii ei suuda see test
eristada tihendite tsiitotoksilisi ja tsiitostaati-
lisi toimeid (4, 7). Niisamuti voivad analiiiisi-
tulemusi moéjutada rakkude kasvukeskkonna
happelisus ja gliikoosisisaldus ning tegurid,
mis sekkuvad MTT metaboolsesse redukt-
siooniprotsessi (3, 4, 11, 14). Apoptootilistes
rakkudes voib algselt esineda ka méningast
rakulise kahjustuse alahindamist, kuna MTT-
test tootab koige tohusamalt programmee-
ritud rakusurma hilistes staadiumides, mil
rakkude ainevahetuse aktiivsus on oluliselt
vdhenenud (7, 14). Kuna analiitisi kdigus
rakud havivad, ei ole rakukultuuri edasist
kulgu véimalik hinnata (3).

TEISED OLULISEMAD RAKKUDE
ELUJOULISUST MAARAVAD
KOLORIMEETRILISED TESTID NING
NENDE PLUSSID JA MIINUSED
Korvuti MTT-metoodikaga on uuritavate
ainete lisamisest tingitud muutuste hinda-
miseks rakkude elujéulisuses kasutusel ka
teised kolorimeetrilised analiilisid, mis koik
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iiksteisest mdnevorra erinevad ning millel
on seega ka isesuguseid eeliseid ja puudusi.
Nii on resasuriin tuntud kui metaboolselt
aktiivne virviline tihend, mille rakusisesed
redoksprotsessid toovad kaasa nii kolori-
meetrilisi kui ka fluorestsentsmuutusi (3, 7).
Vastav meetod pdhineb elusrakkude voimel
taandada resasuriini fluorestseeruvaks
resorufiiniks, millega tihtlasi kaasnevad ka
varvusmuutused; seelidbi on selle metoodika
oluliseks eeliseks voimalus kasutada kas
kolorimeetrilisi voi fluorimeetrilisi moot-
misi (3, 5, 7). Lisatud ainete tsiitotoksiline
aktiivsus mdjutab resasuriini reduktsiooni
ja méddratavad muutused on otseses vorde-
lises seoses elujouliste rakkude arvuga (3).
Tulenevalt fluorestsentsomadustest on selle
analiiisi korral saavutatud suurem tund-
likkus, vdimaldades signaale méirata juba
vaid 80 raku osalusel (5). Samas kaasneb
siin liigse rakutiheduse korral oht taan-
dada resasuriin mittefluorestseeruvaks
ja varvituks hiidroresorufiiniks (5). Tdnu
resasuriini mittetoksilistele omadustele
ja stabiilsusele rakkude kasvukeskkonnas,
saab seda testi rakendada ka pikemaajaliste
mootmiste ja kineetiliste analiitiside teos-
tamise eesmargil (3, 7).

Teine oluline kolorimeetriline meetod,
mis on kemosensitiivsuse uuringutes leidnud
niisamuti suhteliselt laia rakendust, pdhineb
DNA ihe koostisosa tiimidiini siinteetilise
analoogi 5-bromo-2"-deokstiuridiini (BrdU)
kasutamisel. See tihend seostub rakutstikli
slinteesi ehk S-faasis jagunevate rakkude
DNAga ning prolifereeruvatesse rakkudesse
sisenenud BrdU hulka on véimalik kolori-
meetriliselt kvantitatiivselt mdédrata nii in
vivo sliisteemides kui ka kultuuris kasvata-
tavates rakkudes (3).

Rakukeskkonna lahuse varvusmuutuste
analtitisimisel pohinevad ka sulforoda-
miin B (SRB) ning kristallvioleti meetod.
Esimene neist thenditest on aminoksan-
teenviaryv, mis moodustab elekstrostaatilise
kompleksi valkude aluseliste aminohappe-
jaakidega, ning vastav meetod iseloomustab
testitava tthendi pohjustatud vihenemisi
raku koguvalgu sisalduses ehk seelédbi
rakkude elujoulisuspotentsiaalis (4, 7).
Kristallviolett on seevastu trifentitl-
metaanvarv, mis seostub DNAga; siinkohal
soltub tulemus aga olulisel médairal kesk-
konna happelisusest (3).

MTT-metoodika iiheks praktilist rakenda-
mist komplitseerivaks teguriks on moodus-

tuvate formasaanikristallide lahustamine
enne optiliste neelduvusniitajate mdotmist.
Sel otstarbel on kasutatud kill erinevaid
orgaanilisi solvente (13), puitided vastavat
eksperimentaalset lisasammu viltida on
aga omakorda viinud nn teise pdlvkonna
tetrasooliumvérvide arenduseni. Sellistel
MTT-sarnaste tithendite fentitilrithmadel
on sulfonaatasenduste tottu negatiivne
laeng, nad tekitavad vees lahustuvaid
formasaane ning on kogumas tiha suuremat
populaarsust (5, 11). Kuigi vastavate deri-
vaatide rakendamine suurendab metoodika
tundlikkust, lihtsustab eksperimentaalset
tegevust ja muudab véimalikuks ka reaalaja
modtmised (11), ei pruugi uuemad analoogid
koikidele rakutiitipidele sobida. Seda erine-
valt MTTst, mille taandamine formasaaniks
tootab rakkude olemusest séltumata (11, 13).
Niisamuti mojutavad teise pdlvkonna tetra-
sooliumvérvide funktsioneerimist mitmed
lisategurid, sh nditeks muutused keskkonna
hapnikutasemes, mis MTT todtavust ei
madra (13). Neil pohjustel on MTT-metoodika
kasutamine jadnud endiselt tiheks koige
sagedamini rakendatavaks analttsiviisiks
erinevate ainete pohjustatud muutuste
hindamisel rakkude elujoulisuspotentsiaalis.

MTT-METOODIKA
RAKENDUSVOIMALUSED JA
EDASISED PERSPEKTIIVID
Tetrasooliumsoolade rakusisest redukt-
siooni on laialdaselt kasutatud rakkude
proliferatsiooni ja tstitotoksilisuse uuri-
miseks nii vahi rakuliinides kui ka kasva-
jakoest eraldatud rakkudes (10-12). Meta-
boolse signaali muutus uuritavate iihen-
dite juuresolekul annab olulist teavet
vastavate ainete vdi ka ekstraktide toime
kohta kasvajarakkude (aga niisamuti ka
tervete rakkude) elujoulisusele, mistdttu on
tetrasooliumvidrve ulatuslikult kasutatud
uute vahivastaste ravimite arendamisel ja
katsetamisel.

Ulevaade MTT-metoodika rakendus-
voimalustest vihiuuringutes on toodud
tabelis 1. Analiiiisi peamine ja koige sage-
dasem kasutusala h6lmab looduslike ekst-
raktide ja uute potentsiaalselt mojusate
ravimikandidaatide testimist erinevates
kasvaja rakuliinides in vitro, voimal-
dades infot nii uuritavate ainete toime,
kontsentratsioonist soéltuvuse kui ka vdima-
liku kasvajatiitibile spetsiifilise aktiivsuse
kohta (12, 20, 21). Seejuures nditavad
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Tabel 1. MTT-metoodika potentsiaalsed rakendused (3, 4, 8, 11-14)

Uute vahivastaste ainete kemosensitiivsuse uurimine in vitro.

Uute vahivastaste tihendite toksilisuse hindamine tervetele rakkudele in vitro.

Ravimi tundlikkuse maaramine ex vivo kliiniliste tulemuste prognoosimiseks.

Ravimikombinatsioonide testimine rakuliinides voi kasvajakoest eraldatud

rakkudes.

Kasvaja arengut pidurdavate iihendite resistentsuse hindamine.
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paralleelselt normaalsetes rakkudes (sh
tervetelt doonoritelt eraldatud peri-
feerse vere mononukleaarsetes rakkudes
vOi naha fibroblastides) labiviidud t6od
tithendite toime selektiivsust kasvajarak-
kude suhtes ning vdéimaldavad seelédbi ka
esmast toksilisusanaliitisi. Lisaks annab
MTT-meetod olulist teavet erinevate ainete
kombineeritud moéju kohta, nii iiksteise
aktiivsust vOimendava, sensitiseeriva kui
ka mahasuruva toime kohta (12). Selliste
eksperimentide tulemusena on ndidatud
mitmete struktuurselt erinevate ainete, sh
néiteks taimse toidu koostises sisalduvate
fiitokemikaalide koosméju kliinilises kasu-
tuses olevate keemiaravi ithenditega (22).

MTT-metoodika kasutamine ravimite
tundlikkuse méddramisel ex vivo stisteemides
ja seeldbi kliiniliste tulemuste prognoosi-
mine on leidnud kiill méningast rakendust,
kuid kindlasti ei ole see selle testi peamisi
eesmirke ega rakendusvaldkondi. Siiski
nditavad mitmed erinevate leukeemia-
rakkudega tehtud uuringud suhteliselt
head korrelatsiooni in vitro ja in vivo ravi-
mitundlikkuse vahel, voimaldades seelédbi
optimaalse tslitotoksilise ravi teatavat eel-
selektsiooni (12, 14, 23). Nii nditeks on kroo-
nilise liimfotsilitaarse leukeemia patsientide
korral kirjeldatud MTT-metoodika kasutus-
voimalusi kloorambutsiili ja fludarabiini
kliinilise vastuse prognoosimisel; akuutse
miieloidse leukeemia patsientidelt eraldatud
kasvajarakkude uurimisel on aga ndidatud
positiivset korrelatsiooni daunorubitsiini
in vitro aktiivsuse (v0i resistentsuse) ja
vastavat ravi saanud patsientide remissioo-
niperioodi kestuse vahel (14). Tulenevalt in
vitro analiilisidele omastest piirangutest
(sellised testid ei arvesta farmakoloogilisi
barjdédre, ravimite organismisisest jaotust
ja imendumist, detoksifikatsiooni ega
kasvajakoe heterogeensust (4, 6)), tuleb
ravimitundlikkust ex vivo hindavate katse-
tulemuste télgendamisel sdilitada siiski
ettevaatlikkus.

Lopetuseks on oluline lisada, et MTT-
metoodika on kidivitatud ja t66s ka Tartu
Ulikooli hematoloogia-onkoloogia kliiniku
teaduslaboris, kus vastavat analiilisi raken-
dades tegeletakse looduslike ja semistintee-
tiliste poliifenoolse struktuuriga tihendite
tslitotoksilise ning antiproliferatiivse toime
uurimisega erinevat tiilipi leukeemia- ja
limfoomirakkudes.

HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Artikkel on valminud autorite s6ltumatu uurimisté6 tulemusel.

SUMMARY

Tetrazolium (MTT) method for
studying the chemosensitivity and
-resistance of potentially active
novel anticancer compounds

Katrin Sak?, Helen Lust?, Hele Everaus?

In the past few decades, the 3-(4,5-dimethyl-
thiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromide (MTT) colorimetric assay has
been widely used to screen the potential
anticancer activity of both synthetic as
well as natural compounds and extracts,
with the aim to study the antiproliferative
and cytotoxic properties of these agents.
In the current review article, the main
principles of the MTT methodology are
described by analysing the advantages and
limitations of this chemosensitivity assay.
The possible applications of this method
are also discussed.
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Suukaudsed
rasestumisvastased
vahendid kaitsevad
pikaajaliselt
endomeetriumivihi eest

Suukaudseid rasestumisvasta-
seid vahendeid (pille) tarvitavate
naiste hulgas esineb vihem endo-
meetriumivahki, kuid seni polnud
teada, kui kaua parast tarvitamise
ldpetamist see kaitse kestab.
2015. aasta augustis avaldati
juhtkontrolluuring, kus analtitisiti
27 276 patsiendi andmeid, kellel oli
diagnoositud endomeetriumivahk
(juhud), ning 115 743 patsiendi
andmeid, kellel seda polnud (kont-
rollid). Suhtelise riski arvutamisel

arvestati ka naiste vanust, stinni-
tuste arvu, kehamassiindeksit,
suitsetamisharjumust ja meno-
pausiaegse hormoonasendusravi
kasutamist.

Suukaudseid rasestumisvas-
taseid vahendeid oli tarvitanud
35% naistest endomeetriumivahki
podenute rithmast ning 39% mitte-
pddenute rithmast. Esimeses
rithmas oli keskmine tarvitamise
pikkus 3 aastat, teises 4,4 aastat.
Mida pikemalt oli naine pille kasu-
tanud, seda viiksem oli tema risk
saada endomeetriumivahk (riskide
suhe on 0,76 iga 5 aasta kohta;
95% usaldusvahemik 0,73-0,78;
p < 0,0001). Selline riski vihene-
mine jdi plisima ka 30 aastat pdrast

suukaudsete rasestumisvastaste
vahendite tarvitamise [0petamist
(riski vdhenemine oli sama nii
varem kasutatud suurema 0Ostro-
geenikontsentratsiooniga pillide
kui ka uuemate puhul).

Seega on arenenud riikides
pillide kasutamisega viimase 50
aasta jooksul (1965-2014) hoitud
hinnanguliselt 4ra umbes 400 000
endomeetriumivdhijuhtu enne 75.
eluaastat, seejuures 200 000 juhtu
viimase kiimne aasta jooksul.
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