20aastaseks saanud
endoteelikeskuses on iga doktorant

kulla hinnaga

Tartu Ulikooli ja Tartu Ulikooli Kliinikumi veresoonte uurimislabor -
endoteelikeskus - tahistas tanavu 20. siinnipaeva. Kirurgiakliiniku professor
Jaak Kals ja stidamekliiniku kaasprofessor Priit Kampus raakisid Med24
toimetajale Madis Filippovile keskuse to6st. Muu hulgas selgus, et keskus
otsib tikutulega noori Eesti soost teadlasi, kes erinevaid uurimisvaldkondi

edasi viiksid.

Veebruaris méodus Tartu Ulikooli
Kliinikumis endoteelikeskuse avami-
sest 20 aastat. Mida see teie jaoks
tahendab?
Jaak Kals: See tihendab seda, et aeg ldheb
lubamatult kiiresti. Ametlikult avasime
keskuse 2004. aasta 23. veebruaril. Meie
Priiduga olime siis doktorandid, lisaks olid
asutajaliikmed meie juhendajad kardioloo-
giaprofessor Rein Teesalu, meditsiinilise
biokeemia professor Mihkel Zilmer ja
veresoontekirurgia dotsent Andres Pulges.
Alguse sai see tegelikult ndnda, et professor
Rein Teesalule, kes oli iiks Priit Kampuse
doktoritoo juhendajatest, oli kuskilt konve-
rentsilt kdrvu jddnud arterite jdikuse
modtmise aparaat, mille ta siis soetas. See
aga jai moneks ajaks kabinetinurka seisma.
Aktiivsete noorte teadlastena leidsime selle
koos Priiduga ja hakkasime masinale teadus-
likku rakendust otsima. Selgus, et selle
aparaadiga on voimalik saada péaris palju
kasulikku infot veresoonte (sh endoteeli) ja
stidame kohta. Samal perioodil tegid tihedat
koostood meie juhendajad, kelle algatatud
stidame-, veresoonte- ja ainevahetusealased
uurimissuunad elavad tdnaseni.

Praeguseks on keskuses edukalt oma
dissertatsiooni kaitsnud 15 doktoranti,
igapdevast teadustdod teevad veel 10 dokto-
ranti. Sellest on hea meel, et on tekkinud
hésti toimiv ja pidevalt arenev veresoonte
laboratoorium, kus noored saavad ennast
teaduslikus plaanis realiseerida. See ongi
koige parem tunne, mis selle keskusega
on seotud.

Priit Kampus: Neid 15 keskusega seotud
doktorit oleme juhendanud kas meie voi

meie juhendajad ja kardioloogiaprofessor
akadeemik Jaan Eha. Keskust iseloomustab
interdistsiplinaarsus, sest tihti on kaasatud
erineva valdkonna inimesed. Aktiivne
teadustoo toimub viga erinevates suun-
dades, on see siis kardiovaskulaarmeditsiin,
spordimeditsiin, erinevad siseerialade
distsipliinid (nditeks endokrinoloogia,
reumatoloogia), nahahaigused, kirurgilised
erialad (veresoontekirurgia, kardiokirugia,
ortopeedia). Viimastel aastatel oleme
hakanud koostood tegema ka erinevate
registrite ja kardiovaskulaarmeditsiini
andmekogudega, sh Eesti miiokardi-
infarktriregistri, Eesti geenivaramu ja
Tervisekassaga.

Keskus on fiitisiliselt laienenud ka P&hja-
Eesti Regionaalhaiglasse, kus koos kunagise
endoteelikeskuse doktorandi dr Martin
Sergiga jatkame valdavalt stidame riitmi-
hiiretele, hiipertensioonile ja siidamepuu-
dulikkusele keskendunud uuringutega ja
uute doktorantide juhendamisega.

Meil on 20 aasta jooksul olnud suured
ambitsioonid, paljud asjad on énnestunud,
aga iiks asi, mis on jadnud veidi kripeldama,
on see, et me pole suutnud endoteeli-
uuringutes hoida loomuuringute suunda
toos sellisel kujul, nagu lootsime. Olgugi
et alustasime diabeedi tekitatud kahjus-
tuste ja protektiivsete mehhanismide
uurimisega roti loommudelis ja meil oli
véga tihe koost66 Austraalia teadusgrupiga
Macquarie Ulikoolis Sydneys. Sellest on mul
koige rohkem kahju, aga see ei tdhenda, et
seda ei saa veel teostada. Seda perioodi ja
neid uuringuid jadb aga meenutama meie
esimene koos Jaaguga juhendatud dokto-
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rant kardioloog Erik Salum, kes sel alal
viaitekirja kaitses.

Kuidas keskuse loomine vilja nagi -
kas teil olid eeskujud valismaalt?
Kals: Prototiiiipi meil ees ei olnud, aga olime
kdinud Cardiffi Ulikoolis (professor John
Cockrofti uurimisgrupi juures dppisime-
tootasime 2005. aastal Priiduga neli kuud),
Cambridge’i Ulikoolis Suurbritannias ja ka
Austraalias Macquarie Ulikoolis nii enne kui
ka parast keskuse siindi. Seega mingisugune
visioon oli olemas, et oleks kvaliteetne
vbimalus uurida veresoonte funktsioone ja
anda teadusmaailmale véikseid pusletiikke.

Kampus: Vdib-olla koige lahem sarnasena
tootav keskus oligi Cambridge’i vaskulaar-
uuringute keskus, mida juhib viga palju
tsiteeritud teadlane professor Ian Wilkinson.
Nemad oli tihed esimestest, kes hakkasid
vaskulaaruuringutega interdistsiplinaarselt
tegelema ja vdga paljud metoodikad said
sealt iile voetud. Meil on siiani nendega
head kontaktid ja meie keskuse doktorant
Kadri Eerik peaks juba sel sligisel jaitkama
oma dpinguid Cambridge’i keskuses.

Mida sai keskuses alguses pakkuda,
milliseid uuringuid teha?

Kals: Kodigepealt oli arterite jdikuse ja endo-
teeli funktsiooni mitteinvasiivne hindamine
sfiigmograafiga ja vereproovide kaudu sai

Jaak Kals

Foto: erakogu

maddrata erinevaid biomarkereid, mis peegel-
davad organismis poletikku, okstidatiivset
stressi ja ainevahetuse staatust. Praegu
toimub vereproovide baasil juba viaga paljude
madalmolekulaarsete metaboliitide mééra-
mine, arterite jdikuse erinevate aspektide
analtitisimine, stidameuuringud jm. Véima-
lused lahevad jérjest spetsiifilisemaks, neid
tuleb juurde, aga alati me kéiki kasutada ei
joua, kuna inimpotentsiaal nii patsientide
hulga kui ka meie keskuse vdimekuse mottes
on piiratud. Peame ikkagi seadma fookused,
kuhu suunas liikuda. Priit Kampus uurib
eeskdtt hiipertensiooni, sidamepuudu-
likkuse ja stidame riitmihdiretega seotud
kiisimusi, mina rohkem veresoontekirur-
gilisi klisimusi.

Kampus: Laiemalt vottes uurime vere-
soonte funktsioone. Endoteeli v6ib nimetada
suurimaks inimese organiks, mis moodustab
veresoonte koige sisemise kihi. Varajased
kahjustused veresoone endoteelis aval-
duvad arterite suurenenud jdikuses. Koige
sagedasem siidame-veresoonkonnahaigus
(SVH) on korgvererdhktobi, mis kahjustab
esmaselt endoteeli ja viib omakorda arte-
rite jdikuse suurenemiseni. Igapdevases
kliinilises praktikas méodame vererdhku
tavalise mansetiga 6lavarrelt, mis ideaalis
peaks olema alla 130/80, aga tegelikult
madrab riski see vererdohk, mida ,ndevad”
meie slida, aju ja neerud ehk tsentraalne
vererdhk. Meie viga suur siidameuuringute
valdkond ongi hinnata tsentraalset hemo-
diinaamikat, on see siis vererdhuhaiguse,
diabeedi, stidamepuudulikkuse v6i riitmi-
hédirete mudelis. On doktorantide grupid,
kes tegelevad véga spetsiifiliselt hiiperten-
siooniga, sidamepuudulikkusega, stidame
isheemiatovega, alajiseme arterite ateroskle-
roosiga. Eks meil on ka palju haakuvaid
teemasid kardioloogia ja veresoontekirurgia
vahel - vaatame perifeerse ateroskleroosiga
haigetel sidamepuudulikkuse markereid
ja tdpsemalt nende hemodiinaamikat jm.
Valdkonnad, mida endoteelikeskus kisitleb,
on paris laiad.

Kals: Peamine kiisimus on meie jaoks
ikkagi vdga praktiline ja seisneb selles,
kuidas see info, mis tuleb veresoontest lidbi
andurite, mitteinvasiivsete uurimismeeto-
dite, ning info, mis tuleb verest - arterist,
veenist, perifeersest veresoonest voi siidame
juurest - aitaks haiguse patogeneesi pare-
mini mdista, et ravi paremini sihtida, ja
prognoosi hinnata ja parandada.
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Keskuse kodulehel on pikk rida pub-
likatsioone, kuid mida tooksite ise
vilja olulisematest teadustoodest
20 aasta jooksul?

Kampus: Me olime iihed esimestest, kes
hakkasid uurima hiipertensiooniga haigetel
spetsiifiliste ravimite moéju tsentraalsele
hemodiinaamikale. Me oleme kdivitanud
mitmeid juhuslikustatud hiipertensiooni-
uuringuid, kus oli eesmiark hinnata ravimite
moju tsentraalsele hemodiinaamikale.
Suuremas NEMENDAS-uuringus nditasime
esmakordselt, et sel ajal vererdhu ravis
soovitatud beetablokaator metoprolool
langetas kill perifeerset vererohku, aga
ei avaldanud aasta jooksul moju tsent-
raalsele vererdhule. Niitidseks ei soovita
ravijuhendid enam beetablokaatoreid esma-
valikuna hiipertensiooni ravis kasutada.
See on piris palju tsiteeritud artikkel ja
avaldatud maailma juhtivas hiipertensiooni-
ajakirjas Hypertension. Sellest teemast
téukuvalt on minu esimene doktorant
Martin Serg kaitsnud oma doktoritdo.
Uuringust kasvas vélja ka Cambridge’i
teadlastega ponev koostéduuring, kus
vaatasime vdga erinevate vererdhuravimite
toimet tsentraalsele hemodiinaamikale.
See omakorda andis vdimalusi seda teemat
edasi kasitleda erinevates haigusmudelites,
milleni me praeguseks oleme joudnud, on
see stidame isheemiatdbi, sidamepuudu-
likkus ja restinkroniseeriv ravi voi kodade
virvendusariitmia.

Kals: Meie keskuse publitseerimisak-
tiivsus ja kvaliteet on killaltki korged ning
oleme toid publitseerinud oma eriala tippaja-
kirjades. Nende hulgas nditeks to6 maailma
juhtivas veresoontekirurgia ajakirjas Euro-
pean Journal of Vascular and Endovascular
Surgery, kus me nditasime, kuidas neil
haigetel, kel on jalaarterid ummistunud
ja lopuks tekib gangreen, aitab mitteinva-
siivne veresoonte jaikuse mootmine riski
tdpsemalt hinnata. See on klinitsistile
veel viimane voimalus midagi ette votta,
et prognoosi parandada. Tegelikult oleks
Oigem Gelda, et vist ikka tagumine hetk
patsiendile, sest valdav osa meie patsiente
suitsetab! Veresoontekirurgilised haiged on
aga head uurimisobjektid, kuna tegemist on
slisteemse ateroskleroosi mudeliga - neil
patsientidel on lisaks jalaarteritele haaratud
ka stidame- ja ajuarterid ning prognoos viga
vilets. Surevad nad ju eelkdige infarkti ja
insulti, mitte jalakaotusesse. Ja neid haigeid

Priit Kampus

on vahem teaduslikult uuritud vorreldes
siidamehaigetega.

Kampus: Mainiksin ka dra mdéned endo-
teelikeskuse tegevuse ja tegijatega seotud
teaduspreemiad. Mihkel Zilmer sai 2023.
aastal Eesti riigi teaduse elutdédpreemia,
Mihkel Zilmer ja Jaan Eha said 2013. aastal
vabariigi teaduspreemia meditsiini vald-
konnas, Jaak Kals ja tema endine doktorant
Kaspar Tootsi said presidendi noore teadlase
preemia (vastavalt 2012 ja 2023. aastal). Koos
doktorantidega oleme saanud veel mitmeid
teaduspreemiaid Eesti Kardioloogide Seltsilt.

Millised t66d on keskuses praegu
pooleli?

Kals: Toon koigepealt vilja kaks olulist asja,
mis 20 aasta jooksul on seda keskust iseloo-
mustanud. Esimene on rahastus - teadus-
gruppide baasrahastus ilikooli poolt on
olnud tagasihoidlik, kuigi koosto0s riigiga
liigub see vaikselt lilesmige, aga projekti-
poOhise rahastusega oleme suutnud 20 aasta
jooksul olla viga edukad, kestlikud. Ptiii,
ptii, ptii... Teine on doktorantide hulk -
noorte teadlaste (hea meel, et enamik neist
on arstiharidusega, sest tundub, et jarjest
raskem on arste teadusesse meelitada)
osakaal on pidevalt olnud selline, et kogu
protsess liigub kvaliteetselt edasi. Doktorant
on ikkagi see, kes oma doktoritdo kdigus
annab suure panuse keskuse arengusse. Eriti
veel siis, kui ta peale kaitsmist teaduslikult
aktiivseks jadab. Meie keskuses on sellisteks
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headeks nédideteks Kaido Paapstel, Kaspar
Tootsi, Teele Kasepalu, Martin Serg ja Priit
Pauklin.

Kampus: Kui meil ei oleks jarjepidevat
teadusaktiivsust, siis ei saaks olla ka teadus-
rahastust ega tuleks doktorante. Ja vastu-
pidi. Tdnapdeva teadusuuringud on kallid.
Meil on moélemal Jaaguga praegu Eesti
Teadusagentuuri rithmagrandid, mis tagavad
selle, et saame keskusel hinge sees hoida,
sest tilikoolipoolne teaduse baasrahastamise
osakaal on viga viike selliste teaduspro-
jektide ldbiviimiseks. Konkurents Eesti
Teadusagentuuri projektipohisele teadus-
rahastusele on darmiselt tihe (edukus alla
20%, arvestada tuleb, et taotlema lihevad
parimad), kuid seni on rahvusvahelised
retsensendid meie uurimisprojekte pidanud
rahastamisvaariliseks.

Kals: Teadusagentuur annab tihele teadus-
grupile rahastuse 5 aastaks. Minu projekt
(PRG nr 1437) kirurgiakliinikus on seotud
alajaseme arterite haigusega patsientide
uuringutega. Neil haigetel esineb mitmeid
kordi sagedamini tdsiseid siidame- ja vere-
soonkonnahaiguste tiisistusi vorreldes
teiste ateroskleroosihaigetega. Haiguse
progresseerumine voib viia alajiseme ampu-
tatsioonini, mis on elukvaliteeti laastav ja
tthiskonnale tervikuna suur sotsiaalma-
janduslik koormus. Tdnapdeval kasutusel
olevad ravivdéimalused on aga suhteliselt
viheefektiivsed. Seetdottu on vajalikud
teadusuuringud, mis selgitaksid tdpsemalt
haiguse patogeneesi, et seeldbi leida uusi
prognostilisi biomarkereid ja tdppisravi
sihtmarke.

Kidesolevas projektis plaanime esmakord-
selt hinnata: a) lokaalse endoteeli funkt-
siooni, okstidatiivse stressi ja metabolismi
omavahelisi seoseid isheemilise alajiseme
mudelis; b) arterite funktsionaal-metaboloo-
milise profiili prognostilist moéju; ¢) muutusi
arterite funktsionaal-metaboloomilises
profiilis alajdseme verevarustuse taastamise
jarel. Selles projektis mangib kandvat rolli
ka minu endine doktorant, siidamearst ja
kardioloogiateadur Kaido Paapstel, kellega
koos juhendame ka doktorante. Lisaks on
meil head koostdosidemed nii kliinilises
meditsiinis, teadustoos kui ka residentide
dppes Uppsala Ulikooli ja selle haiglaga
(sealne professor Martin Bjorck on ka Tartus
kiilalisprofessor).

Kampus: Stidamekliiniku teadusgruppi
on seni juhtinud stidamekliiniku juhataja

akadeemik professor Jaan Eha. Sellest
aastast on teadusgrupi igapdevane koordi-
neerimine liikunud minu 6lgadele. Eelmisel
aastal 6nnestus meie stidamekliiniku teadus-
grupil saada kaasprofessor Arno Ruusalepa,
teadur Tiia Ainla ja Mai Blondali kaasabil
Eesti Teadusagentuuri rahastus (PGR nr
2078). Meil on kolm suurt alateemat, kus
me vaatame siidame isheemiatdve kliinilisi,
metaboloomilisi ja geneetilisi profiile ning
nende seoseid varajase vaskulaarkahjus-
tusega.

Viga suur teemavaldkond on seotud
miuokardiinfarktiregistriga, kus meil on
ligi 30 000 patsienti. Me seome miiokardi-
infarktiregistri andmeid nii geenivaramu
kui erinevate kliiniliste andmekogudega,
surmaregistriga. Teine suur valdkond on 1abi
endoteelikeskuse spetsiifilised alauuringud,
nditeks sidame isheemia ja siidamepuudu-
likkuse haigete hemodiinaamilise profiili
madramine ja mojutamine.

Kolmas uurimisvaldkond toimub kaas-
professor Arno Ruusalepa vedamisel. Pohi-
motteliselt kdik patsiendid, kes tulevad
Tartu Ulikooli Kliinikumi kardiokirurgia
osakonda operatsioonile, annavad ndusoleku
osaleda ka STARNET biopanga uuringus.
Selle rahvusvahelise koostoduuringu kdigus
on selgunud vdga erinevad siidame isheemia-
tove geneetilised ja metaboloomilised
tegurid, mis mojutavad haiguse kulgu ja
prognoosi.

Kals: Lisaks sidamehaigete uurimisele
on meie titheks suureks uurimise keskteeks
alajdsemete arterihaigusega patsientide
biopanga loomine. Biopank on organisee-
ritud bioloogilise materjali ja sellega seotud
andmete kogu, mis on talletatud tihe voi
mitme uuringuiilesande jaoks. Biopanga
eesmark on olla nii biomaterjali (seerum,
plasma, uriin) kvaliteetne sailituskoht kui ka
uuritavate iildist kliinilist ja sotsiaalmajan-
duslikku tausta ning biomaterjalist saadavat
infot hélmav siistemaatiliselt korrastatud
andmekogu, mida on voimalik siidame- ja
veresoonkonnahaigustele orienteeritud
teadusuuringute ldbiviimiseks eesmirgi-
paraselt rakendada.

Eesti viaiksuse tottu on piisava statisti-
lise voimsusega prospektiivsete uuringute
tegemine kliinilise meditsiini valdkonnas
sageli darmiselt aegandudev. Tartu Ulikooli
doktoridppe tdiskohaga nominaalaja (4
aasta) jooksul on selliste suuremahuliste
uuringute labiviimine seetdttu sisuliselt

416

EestiArst 2024;103(9):413-417



vdoimatu. Biopanga loomine voimaldaks
tilalnimetatud kitsaskohti leevendada ning
maailma mastaabis vdikesel teaduskeskusel
teostada suure valimiga (n > 1000) pros-
pektiivseid vaatlusuuringuid. See aitaks
kasvatada Tartu Ulikooli kliinilise teadustdo
rahvusvahelist méju, looks lisavoéimalusi
piirideiileseks koostddks ning voimaldaks
kvaliteetsete suuremahulisel andmestikul
baseeruvate doktoritoode kavandamist ja
nominaalajal kaitsmist.

Biopangas talletatavat infot (uuritava
kliiniline taust, sotsiaalmajanduslik staatus,
hemodiinaamika ja kardiovaskulaarse
elundikahjustuse markerid, biokeemi-
lised riskimarkerid, madalmolekulaarsete
tihendite profiil jm) on plaanis rakendada
peamiselt, aga mitte iiksnes, stidame ja
veresoonkonna fiisioloogiliste ja patofi-
sioloogiliste protsesside uurimiseks ning
kardiovaskulaarhaiguste uute diagnosti-
liste ja prognostiliste indikaatorite ning
potentsiaalsete ravisihtmarkide viljaselgi-
tamiseks. Kliinilises praktikas véivad need
teadmised kaugemas perspektiivis aidata
kaasa efektiivsemale SVH ennetamisele,
diagnoosimisele ja ravile.

Kampus: Kui sul on kvaliteetselt kogutud
andmed, siis see annab rahvusvahelist
mooddet. Ka Eesti miiokardiinfarktiregistril
on tihe koost66 Rootsi kliiniliste andmeko-
gudega ja registritega erinevatest riikidest.
Kvaliteetselt kogutud andmed, biopanga voi
kliinilised andmed, annavad aluse rahvus-
vahelise koostdo tegemiseks.

Kui keeruline on aktiivse arstit66
korvalt teha teadust?

Kals: See nduab keskmisest rohkem tdhe-
lepanu pédramist oma aja juhtimisele, sest
koigil on 24 tundi 66pédevas. Meil on kliini-
line t606, 66valved, administratiivtoo, kohus-
tused doktorantide, rahastajate ja tihiskonna
ees. Selleks, et see koik oleks balansis, kdib
pidev kompromisside otsimine.

Kampus: Kui ma motlen meie teadus-
uuringutele, siis meil on tegelikult vdga suur
tiim, kus on ka teised juhendajad ja nende
doktorandid. Enamik meie teadusuuringute
patsientide andmeid tuleb haiguse ravimise
kdigus. Voin julgelt 6elda, et nii minu kui
mu kolme doktorandi puhul tuleb suurem
osa uuritavatest meie igapdevaste kliini-
liste haigete seast. Jaagul on samamoodi -
sisuliselt koik haiged, kes veresoontekirur-

giasse tulevad, annavad ndusoleku osaleda
uuringus.

Kals: Kui prekliinilistel teadlastel on
sageli koige suuremaks probleemiks patsien-
tide info saamine, siis meie oleme n-6 voodi
korval ja saame seda paremini reguleerida.
Meie keskuses on histi toimiv koostoo
prekliiniku ja mitmete sealsete teadlastega.

Kampus: Niditeks toimub praegu dokto-
rant Anette Kore sidamepuudulikkuse
uuring, kuhu on kaasatud patsiendid,
kellele implanteeritakse keerulised siida-
meaparaadid - kardioverter-defibrillaatorid,
restinkroniseerivad aparaadid -, ja uurime
nende mdju tsentraalsele hemodiinaamikale.
Esimene publikatsioon on hiljuti avaldatud
ja hetkel analtitisime juba aastase jarelkont-
rolli andmeid. See on tegelikult osa ka meie
igapdevasest kliinilisest to0st, sest selline
haige kaib iga poole aasta tagant vastuvotul.

Milline on teie keskuse vaatest olu-
kord teadlaste jarelkasvuga?

Kampus: See, kust leida doktorante, noori
teadushuvilisi, on praegu péhiprobleem.
Ndeme, et tudengite ja ka residentuuri
lopetanute motivatsioon doktorantuuri
tulla on vdike. See on meie jaoks vdga suur
probleem. Doktorant on kulla hinnaga.

Kals: Just Eesti soost arstiharidusega
doktorant, sest ndeme survet doktoran-
tuuri ka vdlismaalt, aga kliinilist eesti keelt
noudvat t66d tegema neid ei saa votta.

Kampus: Me eeldame ka seda, et kui
doktorant 16petab, siis ta jatkab oma
suunaga, tal on oma valdkond, et oleks
jarjepidevus. Aktiivseid tudengeid tuleb
hoida - natuke toimub ka konkureerimine
erinevate teadusgruppide vahel, nii et kui
vdga aktiivne tudeng vilja ilmub, siis on oht
ta teisele teadusgrupile kaotada.

Kals: Toesti, tiks asi on doktoritdo tege-
mine ja kaitsmine, aga tegelikult, mis asja
tervikuna edasi viib, on see, et inimesed
hakkavad seejdrel ise mingisugust suunda
vedama ja juhendama koos minu ja Priiduga.
See on jatkusuutlikkuse tiks sdlmpunkte.
Haiid néditeid meil on. Loodame, et sira-
silmseid huvilisi tuleb meie keskusesse ka
edaspidi.

Kampus: Praegu oleksime voimelised
vastu votma 2-3 doktoranti aastas, aga
inimesi leida on keeruline.

Kals: On olemas teemad, on olemas
rahastus - lihtsalt tulge ja 160ge kampa!
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