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2017. aasta TU arstiteaduskonna
aastapdeva urituste teise konve-
rentsipdeva alapealkiri oli ,Teadus
terviseks! Riiklike preemiatega
tunnustatud uuringud”, kus ette-
kannetes tutvustasid oma tege-
vust teadlased, kes on viimastel
aastatel saanud Eesti Vabariigi
teaduspreemia arstiteaduse alal.
Alljargnevalt on esitatud osa ette-
kannete lithikokkuvotted.

Professor Irja Lutsar TU bio- ja siirde-
meditsiini instituudi mikrobioloogia
osakonnast tegi ettekande infekt-
sioonidest halvenenud immuunsu-
sega inimestel, keskendudes lastele
ning HIV-positiivsetele inimestele.
Ta esitas kiisimuse, missugune peaks
olema mikroobivastaste ainete opti-
maalne manustamine noérgenenud
immuunsiisteemiga lastel. Lastel
on tsiitokroomide aktiivsus suurem
ehk ravimeid metaboliseeritakse
kiiremini, seetdttu on vaja manus-
tada suuremaid antibiootikumide

Vaade auditooriumile

annuseid. Jarelikult on tsiitokroom-
enstiimidel oluline roll ravimite
metaboliseerimisel maksas. Samas
on ained, mis erituvad neerude
kaudu, lastel pikema toimega kui
taiskasvanutel.

Teine murerithm peale laste on
HIV-positiivsed isikud. HIVi esine-
missagedus Eestis on Ida-Euroopa
riikidest suurim, hoolimata praegu-
sest esmashaigestumise vihenemise
tendentsist. Eriliseks probleemiks
Eestis on see, et nendel haigetel on
kujunenud resistentsus antiretro-
viirusravimite suhtes.

Innar Toéru TU kliinilise meditsiini
instituudi pstihhiaatriakliinikust
tutvustas koos Eduard Maroniga
tehtud t66d paanikahdirete neuro-
bioloogilistest alustest. Paanika-
hiirete all moéeldakse korduvaid
ootamatuid paanikahoogusid ja
hirmu nende taastekkimise ees.
Sageli kaasneb agorafoobia ning
tugev drevus, hirm ja rahutus situat-

sioonides, kus enamik inimesi neid
ei tunneks. Hood tekivad ettenége-
matutes olukordades ja jarsku ning
kestavad luhikest aega. Paanika-
hiiret esineb 3-5%-1 rahvastikust,
sporaadilisi hooge kogeb elu jooksul
umbes 20% inimestest. Sageli on
héire kroonilise kuluga, 20%-1 juhtu-
dest viib psiihhosotsiaalse invalii-
distumiseni.

Paanikahdiretega on seotud
paljud ajustruktuurid, nende hulgas
hipokampus, amiigdala, vootkaar,
saaresagar jt. Leitud on ka morfo-
loogilisi muutusi, kuid need on
ebaspetsiifilised.

Paanikahdirete etioloogia ei ole
selge. Uuringu eesmirk oli selgi-
tada vilja hdire tekkepohjus ning
selleks kasutati provokatsioonitesti
koletstistokiniiniga (CCK4). CCK4
indutseeris siidamekloppimist,
higistamist, virisemist, kuumahoo-
gusid, hingamisraskust, dhupuu-
dust, lambumistunnet, pearinglust,
iiveldust ehk siis just nimelt paani-
kahoo siimptomeid. Simptomid
saavutasid maksimumi 60 sekundit
pdrast CCK4 manustamist. CCK4
indutseeris paanika simptomeid nii
tervetel kui ka haigetel, kuid haiged
olid selle mojule tundlikumad. Tekib
kiisimus, miks peaks paanikahoo-
gusid tehislikult esile kutsuma. See
annab véimaluse uurida paanikahoo
ajal toimuvaid fiisioloogilisi feno-
mene, ajuaktiivsust ning voimaldab
sooritada farmakoloogilisi eksperi-
mentaalseid sekkumisi. Edasi vajab
tdpsustamist erinevate neurokeemi-
liste siisteemide spetsiifiline roll,
slisteemide soospetsiifilisus ning
eesmirk on leida ka usaldusvéarseid
biomarkereid ravitulemuse prog-
noosimiseks.
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Kai Kisand TU bio- ja siirdeme-
ditsiini instituudi biomeditsiini
osakonnast tegi ettekande parilike
autoimmuunsete stindroomide
informatiivsest vadrtusest. 7-10%
rahvastikust poeb monda autoim-
muunset haigust ning on olemas
146 monogeenset haigust, millega
kaasnevad autoimmuunsed feno-
menid. Ettekandja tutvustas kaht
mudelhaigust: tsentraalset tolerant-
suse puudulikkust ja tsiitokiinide
signaalitilekande hdiret. M6lema
puhul tekib krooniline kandidoos
ja autoimmuunsus.

Tsentraalse tolerantsuse hiire,
nditeks autoimmuunse poliiendo-
kriinse stindroomi 1 ehk APS1 puhul
on tiiimuses AIRE (ingl autoimmune
regulator) puudulikkus. Lapseeas
tekib hiipoparatiireoidism, neeru-
pealiste puudulikkus, kandidoos,
voib lisanduda ka teisi autoim-
muunseid fenomene, nditeks I tiitipi
diabeet. Defekt paikneb tiiimuses
ning iseloomulik on autoantikehade
suur tiiter juba esimesel eluaastal.
IL-17F ja IL-22 vastased autoanti-
kehad korreleeruvad kroonilise
kandidoosi esinemisega, kuid kas
need kutsuvad esile ka haiguse?
Kiisimusele vastust otsides raken-
dati orofariingeaalse kandidoosi
mudelit AIRE-defitsiitsetel hiirtel.
Neid hiiri Candidaga nakatades nad
ei haigestunud. Seega ei suurene
hiirtel antikehade sisaldus kunagi
sama tasemeni mis inimestel ning
seen ei hakka kasvama. Kui kasutati
inimestelt eraldatud antikehi ja
viidi ldbi sama katse, ei haigestunud
hiired kiill kandidoosi, kuid seen
pusis suudoone limaskestadel kauem
ehk IL-22-vastased antikehad soodus-
tasid seene kasvu. Lisaks voib leida
selle haiguse korral autoantikehi
interferoonide vastu. Uuringus leiti,
et nendel patsientidel esineb I tliipi
diabeeti vihem, seega kaitsevad
interferoonivastased antikehad
haiguse eest.

Tstitokiinide signaalililekande
hiire STAT1 (signal transducer and
activator of transcription 1) geeni
mutatsiooni korral voib tekkida
mikobakterioos ja viirusinfekt-

Akadeemilise loengu pidanud professor Markku Kaste, akadeemik Toomas
Asser ja meditsiinivaldkonna dekaan professor Margus Lember

sioonid, kuid ka autoimmuunne
tireoidiit voi kandidoos.

Interferooniga stimuleerimine
pohjustab kauaptsiva pSTAT1 defos-
foriiilimise, sellega voib kaasneda
raske kandidoos, I tiitipi diabeet,
autoimmuunne tlreoidiit ehk need
haigused on seotud 1. klassi inter-
feroonidega. Tekkis kiisimus, kas
interferooniraja stimuleerimine
toob kaasa rakkudes epigeneeti-
lised muutused, misldbi geenide
promootoralad on avatumad. Leiti,
et patsientidel on 68 erinevalt rikas-
tatud geenipiirkonda, mis pohjus-
tavad suurenenud vastuse inter-
feroonidele. Neil ei hakata tootma
Th17, sest diferentseerumine on
puudulik ja seega on seenevastane
kaitse halvenenud ning seetottu voib
tekkida kandidoos.

Monogeenseid autoimmuun-
seid haigusi leitakse tdnu tehni-
liste voimaluste paranemisele tiha
rohkem ja seeldbi saame ka tiha
rohkem teadmisi immuuntolerant-
sist ning selle hdirumisest.

Professor Jaan Eha TU kliinilise
meditsiini instituudi sidamekliini-
kust ning professor Mihkel Zilmer
bio- ja siirdemeditsiini instituudi
biokeemia osakonnast rdakisid
arteriaalse siisteemi prognostiliste
muutuste funktsionaalsest, biokee-

milisest ja metaboloomilisest tuvas-
tamisest kliinilises praktikas. Sellel
eesmargil uuritakse arterite funkt-
siooni ning biokeemilisi néditajaid ja
metaboolset profiili, et teha kind-
laks, mis toimub veresoonte talitluse
ja ehituse muutuste vdga varastes
etappides, ehk uuritakse subkliini-
list elundikahjustust. Eesméark on
arterite funktsiooni ja struktuuri
profileerimise kombineerimine
biokeemilis-kliiniliste markeritega.
Lisaks tavamarkeritele analiilisi-
takse paljusid uudseid poletiku,
okslidatiivse stressi, metaboolse
stindroomi, kaltsiumi ainevahetuse
jt markereid.

Priit Kampus lisas subkliinlise
pdletiku ja varajase elundikahjus-
tuse teemal, et alates 2004. aastast
on teada, et mootes C-reaktiivset
valku korgtundlikul meetodil ning
kui selle vddrtus on iile 1 mg/], siis
tdhendab see, et tegemist on subklii-
nilise elundikahjustusega. Aastal
2005 ilmnes uuringute kdigus, et
beetablokaatorid ei vihenda kardio-
vaskulaarset riski, sest ei langeta
tsentraalset, vaid ainult perifeerset
vererdhku. Metoprolool ja atenolool
ei ole enam tollest ajast alates vere-
réhu ravis soovituslikud.

Jaak Kals lisas, et endoteeli
disfunktsioon on ateroskleroosi
esmane ilming. Haigetel ei suuda
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kahjustunud endoteel toota piisavalt
lammastikoksiidi (NO) vorreldes
tervete inimeste kahjustumata
endoteeliga ning selle avalduseks
on hdire vasodilatatsioonis. Uuriti
ka okstuidatiivset stressi ja leiti,
et see toob kaasa arterite jdigas-
tumise. Vidikesete arterite jaikus
on prognostilise vadrtusega, olles
seotud suurema kardiovaskulaarse
ja tldsuremusega.
Traditsioonilised kliinilised
lipiidide ainevahetust hindavad
biomarkeid ning seerumi atstiil-
karnitiinid, fosfatidiitilkoliinid
ja liisofosfatidiiiilkoliinid voivad
tulevikus kasutust leida uudsete
kardiovaskulaarse riski nditajatena.
Kokkuvdttena vois selle ettekande
pohjal teha jarelduse, et haiguste
tunnetamise ja tuvastamise piire
on suudetud nihutada varasemaks.

Professor Vallo Tillmann TU kliini-
lise meditsiini instituudi lasteklii-
nikust andis tilevaate DIABIMMUNE
(,Pathogenesis of type 1 diabetes -
testing the hygiene hypothesis®)
uuringust, mis kdsitles hiigieeni
hiipoteesi 1. tiilipi diabeedi tekkes.
See diabeedivorm moodustab kdigist
diabeedi juhtudest 5-10% ning selle

Kliinilise meditsiini instituudi
juhataja professor Joel Starkopf
ettekandeid kuulamas

tdpne tekkepdhjus ei ole teada.
Maailmas haigestumine pidevalt
suureneb, eriti nooremas vanuse-
rithmas ning selle selgitamiseks
on vilja pakutud hiigieenihiipo-
tees. Tdnapdeval on lastel kokku-
puude mikroobidega vahenenud ja
immuunsiisteemi areng lapseeas
héirub.

Uuringus DIABIMMUNE uuritigi
Eesti, Soome ja Karjala lapsi, kokku
soeluuriti 9000 vastsiindinut, kellel

Eesti Vabariigi teaduspreemia arstiteaduse alal antakse vélja igal aastal
eelmise nelja aasta jooksul valminud ja avaldatud parima teadust66
eest. Alates 2010. aastast on vilja antud jairgmised preemiad:

2010. a: Irja Lutsar ,Infektsioonide kasitlus omandatud immuunpuu-

dulikkusega isikutel”

2011. a: Eduard Maron ,Paanikahdire teket ja kulgu mdéjutavad neuro-

bioloogilised tegurid”

2012. a: Kai Kisand ,Kandidoosi uued tekkemehhanismid”
2013. a: Jaan Eha, Mihkel Zilmer ,Stidame- ja veresoonkonna siirde-

meditsiinilised uuringud*

2014. a: Aleksandr Zarkovski ,Aju plastilisuse regulatsiooni moleku-

laarsed mehhanismid”

2015. a: Vallo Tillmann ,Diabeedi teket ja arengut méjutavad tegurid®
2016. a: Sulev Koks ja Kiilli Kingo ,Krooniliste poletikuliste nahahai-

guste patogeenes”

2017. a: Tambet Teesalu ,Kullerpeptiidide viljato6tamine sihtmargis-

tatud vihiraviks”

madrati HLA II klassi geenid. Eestis
leiti geneetiliseks riskiks 15,7%,
Karjalas 17%, Soomes 23%. Lapsi
uuriti vanuses 3, 6, 9, 12, 18, 24 ja 36
kuud, mil tehti labivaatus, voeti vere-
proovid, iga kuu tehti roojaanaliiis,
tdideti pdevikut dieedi, ravimite ja
haigestumiste kohta, lisaks voeti
proovid rinnapiimast, kodutolmust
ja joogiveest. Kokku oli Eestis tile
5500 uuringuvisiidi.

Uuringus DIABIMMUNE leiti, et
imiku soole mikroflooral on roll I
tlilipi diabeedi arengus. Kuigi liigi-
spetsiifiliste tiivede hulk lastel
erines suuresti, oli see iihel isikul
suhteliselt stabiilne. Autoantike-
hade ilmumise ja haiguse avaldu-
mise vahelisel perioodil vdhenes
mikrobioomi mitmekesisus. Sooles-
tiku erinevate mikroobiliikide arv
suurenes lapse vanuse kasvades,
maksimaalne oli see 3. eluaastaks
ja erines suuresti uuritavate vahel.
Mitmekesisus vihenes lastel, kellel
arenes vilja diabeet. Teises uuringus
vaadati neid samu soolestikuproove,
lapsi jalgiti 2 aasta jooksul. Leiti,
et mikrobioomi lipopoliisahha-
riidide immunogeensus mojutab
autoimmuunsuse viljakujunemist,
kusjuures vanus ja riik, kus elati,
olid peamised tegurid, mis méarasid
soole mikrobioomi. Soome ja Eesti
lastel oli Bacteroides’e sisaldus
suurem, Vene lastel oli rohkem
Actinobacteria liiki. On teada, et
Bacteroides’e bakterid on oluliselt
laisemad immuunstimulaatorid
ja erinevalt E. coli’st ei suuda nad
dra hoida diabeedi teket hiirmu-
delites. Nimelt on lipopoliisahha-
riidid mikroobi pinnal just need
ained, mis mdéjutavad diabeedi teket.
Uuringud annavad lootust, et soole
mikrofloorat mojutades voib haiguse
avaldumist vihemalt edasi likata.

Kokkuvotvalt saab selleaastaste
arstiteaduskonna pidevade kohta
Oelda, et tegemist oli viga esindus-
liku Eesti arstiteadlaste paraadiga,
millega anti osaline 1dbildige Tartu
ilikoolis tehtavast teadustdost
arstiteaduse alal.
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