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Elundisiirdamine
ja koesobivus: teekona

esimestest analuusidest
tanapaevase diagnostikani

Elundisiirdamine on eriline meditsiiniline protseduur,
mis ei piirdu dksnes kirurgilise sekkumisega,

vaid hélmab samaaegselt immunoloogiat,
intensiivravi, eetilisi kaalutlusi, logistikat ja ajakriitilist
otsustusprotsessi. Selle eesmark on asendada
patsiendi kahjustunud elund terve doonorelundiga.

lundisiirdamise edukus sdltub
tihedast meeskonnat6ost, kus
iiks osapool ei saa toimida tei-
seta. Laboril on selles protses-
sis oluline roll, kuna 6iged analiitisid
ja tipsed diagnostilised tulemused on
kriitilise tihtsusega, et hinnata doo-
nori ja retsipiendi sobivust. Paralleel-
selt meditsiiniliste tehnoloogiate aren-
guga on ka laboridiagnostika arenenud
ning kujunenud siisteemiks, mis vastab
rahvusvahelistele standarditele ja toetab
siirdamisi korgel tasemel.

Elundisiirdamise ja
koesobivuslabori kujunemine
Esimene elundisiirdamine Eestis tehti
1968. aastal Tartu iilikooli kliinikumis,
kui prof A. Linkberg, dr K. Péder ning
dr E. Tiinder siirdasid esimest korda
doonorneeru'. Juba jirgmisel aastal
ilmus rahvusvahelises ajakirjas publi-
katsioon ristsobivustesti olulisusest nee-
rusiirdamisel?, kuid Eestis jatkusid siir-
damised veel aastaid ilma koesobivusla-
bori toeta. Vajadus tipse laboridiagnos-
tika jirele sai aga tiha ilmsemaks, eriti
seoses autoloogsete luuiidi tiivirakkude
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Kaie Lokk
vanemlaborispetsialist
immuunanalusi osakond
SA Tartu Ulikooli
Kliinikumi tihendlabor

Praegune tihendlabori juht Anu Tamm ja liks koesobivulabori loojatest Astra Vastrik
puhkehetkel Puusepa 1 laboris.

siirdamisega prof Hele Everausi juhti-
misel. 1988. aastal oli alustanud haiglas
t66d AIDS-i labor, millest 1994. aas-
taks kujunes koostoos hematoloogide ja
neerusiirdajatega koesobivuslabor. Selle
rajamisel ja kiivicamisel oli keskne roll

dr Miia Sultsmannil, dr Aleksander
Lohmusel, dr Peeter Dmitrievil ning
laborispetsialist Astra Vistrikul.

30 aasta jooksul on koesobivuslaboris
toimunud mirkimisvdirne areng. Esi-
meste katsetuste kohta on info siilinud



Komplemendi
vahendatud tsitotoksiline
meetod (COC)

1998-2022

Joonis 1. HLA-vastaste antikehade analliisimeetodid koesobivuslaboris labi aja.

vaid kaustikutes. Tood alustati koige
olulisemast: patsientide ja doonorite
koesobivusantigeenide (HLA) tiipisee-
rimisest ning ristsobivustestide tege-
misest. Paari esimese aasta jooksul oli
ainsaks HLA tiipiseerimise meetodiks
seroloogiline meetod ehk teadaolevaid
HLA antikehi sisaldavate seerumite
kasutamine HLA tiiiibi miiramisel.

1990. aastate lopus alustati katsetus-
tega HLA-d tiipiseerida molekulaarse-
tel meetoditel ning 2000. aastate kes-
kel oli see kasutusel juba rutiintds
seroloogilise meetodi korval. Aja jook-
sul on molekulaarsed meetodid muu-
tunud valdavaks, voimaldades miirata
HLA geenikomplekti oluliselt suurema
tdpsuse ja lahutusvéimega. Seroloogili-
sed meetodid on tinapieval suures osas
asendunud molekulaarsete tehnikatega
ning neid kasutatakse vaid piiratud ula-
tuses, peamiselt tdiendava meetodina
voi tiksikutes laborites.

Aastakiimnete jooksul on elundisiir-
damist ootavate patsientide HLA-vas-
taste antikehade hindamiseks kasuta-
tavad meetodid mirkimisviirselt are-
nenud ja nende tundlikkus ning tip-
sus suurenenud. Lisaks seroloogilistele
meetoditele on kasutusel olnud nii
ELISA-meetodil kui ka voolutsiito-

meetrial pohinevad analiitisid (joo-
nis 1). Aja jooksul on meetodite valik
muutunud ning tdnapdeval kasutatakse
peamiselt neid, mis on osutunud kliini-
liselt kdige informatiivsemateks ja usal-
dusviddrsemateks.

Patsiendi teekond ootelehele
Iga siirdamist vajava patsiendi tee-
kond ootelehele algab esmaste ootelehe
uuringutega. Selle kiigus teostatakse
korglahutusega HLA tiipiseerimine uue
p6lvkonna sekveneerimise (NGS) mee-
todil ning Luminex xMAP tehnoloo-
gia abil miiratakse, milliste HLA anti-
geenide vastu antikehad on suunatud.
Seejirel korratakse analiiiise teisest vere-
proovist, mis peab olema voetud eraldi
verevotul, eelistatult erineval pieval.
Kordusanaliiiiside kiigus teostatakse
madallahutusega HLA tiipiseerimine
reaalaja PCR-meetodil, mairatakse taas
kord HILA-vastased antikehad Lumi-
nex tehnoloogia abil ning tehakse auto-
loogne tsiitotoksiline ristsobivustest
IgM-tiiiipi antikehade tuvastamiseks.
Kordusanaliiiiside eesmirk on kin-
nitada, et mélemad proovid pirinevad
samalt patsiendilt ning saadud tulemu-
sed on omavahel kooskoélas. Kuna ini-
mese HLA geenikomplekt ei muutu

Aastakumnete jooksul on
elundisiirdamist ootavate patsientide
HLA-vastaste antikehade hindamiseks
kasutatavad meetodid markimisvaarselt
arenenud ja nende tundlikkus ning tapsus
on suurenenud. Lisaks seroloogilistele
meetoditele on kasutusel olnud nii
ELISA-meetodil kui ka voolutsUtomeetrial
pohinevad anallusid.
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ELISA mestod Voolutsitomeetrilina Luminex xMAP
meetod tehnoloogia
2002-2016 2007 2011-...

elu jooksul, mairatakse see pohjalikult
ootelehele kandmise hetkel ning seda
kasutatakse koigi jirgnevate koesobi-
vusanaliiiiside alusena.

HLA-vastaste antikehade
diinaamika ja jalgimine

Pirast ootelehele kandmist jiib pat-
sient ootama sobiva doonori leidmist.
HLA-vastased antikehad muutuvad ajas
ning nende tase ja tugevus voivad olu-
liselt erineda ootelehele kandmise het-
kest kuni sobiva doonori leidmiseni.
HLA-vastaste antikehade teket ja muu-
tusi pohjustavad enamasti vereiilekan-
ded, rasedused ning varasemad siirda-
mised. Nende tulemusel voivad tekkida
antikehad inimese enda immuunsiis-
teemile voodraste koesobivusantigeenide
vastu®.

Seetottu on oluline, et ootelehel
olevatel patsientidel jilgitaks regulaar-
selt HLA-vastaseid antikehi. Kehti-
vate pohimotete jirgi tehakse seda iga
kolme kuu jirel ning antikehade esi-
nemisel miiratakse ka, milliste HLA
antigeenide vastu on need suunatud®.
Antikehade profiili regulaarne jilgimine
voimaldab hinnata patsiendi sensibili-
seerituse taset ning on oluline sobiva
doonori valikul ja ristsobivuse hinda-
misel.

Doonorid ja tookorraldus
laboris
Eestis kasutatakse doonorelundite saa-
miseks nii elusdoonoreid kui ka aju-
surmas doonoreid. Mélema doonori-
tiiiibi koesobivusanaliiiisid on sisuliselt
samad. Erinevus seisneb peamiselt t66-
korralduses: elusdoonoriga siirdamine
on plaaniline operatsioon ning vajali-
kud analiitisid tehakse rutiint66 kiigus.
Ajusurmas doonorite puhul, kes
jouavad siirdamiskoordinaatorite vaate-
vilja enamasti erakorraliselt, on vajalik
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ka laboripoolne kiire reageerimine,
vajadusel véljaspool tavapirast todacga.
Selleks on laboris korraldatud valverin-
gid: esimene valvering vastutab doonori
HLA tiipiseerimise eest ning teine doo-
nori ja retsipiendi vaheliste sobivusana-
liitiside ehk ristsobivustesti eest.

Doonori ja retsipiendi

sobivuse hindamine

Doonori ja retsipiendi sobivuse hinda-
misel arvestatakse mitmeid tegureid,
millest iiks olulisemaid on nende HLA
geenikomplekd sarnasus. Selle hinda-
miscks midratakse koikidel doonoritel
madalresolutsioonil reaalaja PCR-mee-
todil HLA ning saadud tulemusi vor-
reldakse ootelehel olevate patsientide
HLA andmetega. Parima kokkusobi-
vusega patsiendid valitakse vilja edasis-
teks sobivusanaliitisideks, mille kiigus
tehakse ristsobivustest, mis voimaldab
hinnata iga doonori ja retsipiendi paari
immunoloogilist riski.

Tsiitotoksiline komplemendist s6l-
tuv ristsobivustest on olnud maailmas
kasutusel kuldstandardina alates 1960.
aastatest. Meetodi kiigus kasutatakse
doonori liimfotsiitite ja retsipiendi
vereseerumit, et tuvastada retsipiendil
esinevad doonorspetsiifilised tstitotok-
silised antikehad (joonised 2, 3). Posi-
tiivne tulemus viitab kérgele hiiper-
akuutse dratoukereaktsiooni riskile ning
on siirdamise vastuniidustuseks.

Lisaks tehakse igale doonori ja retsi-
piendi paarile ka virtuaalne ristsobivus-
test. Selle kiigus vorreldakse patsien-
dil varasemalt tuvastatud HLA-vastaste
antikehade spetsiifikat konkreetse doo-
nori HLA antigeenidega. Ka juhul, kui
tegemist ei ole tsiitotoksiliste antikeha-
dega, voib iga doonorspetsiifiline anti-
keha kujutada endast immunoloogilist
riski ning viia hilisema humoraalse 4ra-
toukereaktsioonini’.

Kvaliteedisiisteem

ja rahvusvaheline koostoo
Koesobivusanaliiiiside usaldusvairsuse
tagamine on elundisiirdamise seisuko-
halt ddrmiselt oluline. Euroopa Immu-
nogeneetika Féderatsioon (European
Federation for Immunogenetics, EFI)
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Joonis 2. Tsiitotoksiline ristsobivustest viiakse labi spetsiaalsetel Terasaki

plaatidel ning pipeteerimiseks kasutatakse Hamiltoni dispenserit tdpse ja korduva

doseerimise tagamiseks.

Elusad rakud

Negatiivne

Surnud rakud

Positiivne

Joonis 3. Tsitotoksilise komplemendist séltuva ristsobivustesti tulemus
inverteeritud fluorestsentsmikroskoobis. Elusad rakud visualiseeruvad téanu
fluorestseeruvale varvile rohelisena. Tsiitotoksiliste doonorspetsiifiliste antikehade
esinemisel patsiendi vereseerumis toimub antikehade vahendatud rakuliiiis ning
surnud rakud varvuvad oranziks. Positiivne tulemus on siirdamise vastundidustuseks.

on organisatsioon, mis tegeleb immu-
nogeneetika ja koesobivuse diagnosti-
kaga seotud laborite kvaliteedistandar-
dite arendamise ja akrediteerimisega®.
EFI sertifikaadi saamiseks peavad labo-
rid vastama mitmes valdkonnas, seal-
hulgas personali omas, kvalifikatsioo-
nile, kvaliteedisiisteemile, laboriprot-
seduuride juhenditele ning elundite
siirdamiseks tehtavatele analiitisidele
kehtestatud néuetele. Akrediteerimis-
protsessi osaks on regulaarsed inspekt-
sioonid — kaks jirjestikust aastat hin-
natakse labori t66d ainult dokumen-
tatsiooni pohjal ning kolmandal aastal

kiilastavad laborit kaks rahvusvahelist
inspekrorit, et kontrollida dokumen-
tatsiooni pohjalikumalt ning hinnata
60 praktilist toimimist EFI standardite
jargi. Meie koesobivuslaborile omistati
EFI sertifikaat 2011. aastal, mis voi-
maldas teha jirgmise sammu rahvusva-
helise elundivahetusorganisatsiooniga
Scandiatransplant liitumise suunas.
Alates 1. oktoobrist 2017 t66tab
meie labor igapidevaselt Scandiatrans-
pland litkmena. See organisatsioon hol-
mab lisaks Eestile veel Soomet, Root-
sit, Norrat, Taanit ja Islandit’. Litkmeks
olemise aastate jooksul (2017-2025)
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on Eesti patsientidele siiratud kokku
540 elundit, nendest 123 (23%) péri-
nesid valjastpoolt Eestit. 21 siirdamist
toimus Soome vo6i Rootsi keskustes,
tegemist oli kas stidamesiirdamistega
voi siirdamistega viikelastele.

Rahvusvaheline elundivahetus on
eriti oluline patsientidele, kes vajavad
erakorralist siirdamist, sest suurem doo-
norite valik voimaldab leida sobivama
elundi oluliselt kiiremini kui ainult
Eesti doonorite hulgast. Eriti keeruline
voib olla leida immunoloogiliselt sobi-
vat neerusiirikut patsientidele, kes on
korgele sensibiliseeritud ja kelle jaoks
suur osa doonoritest ei sobi. Selliste
keeruliste patsientide jaoks on Scan-
diatransplantis loodud eriprogrammid,
mis lithendavad ooteaega ja suurenda-
vad siirdamise véimalikkust®,

Kokkuvote

Elundisiirdamise edukus pohineb histi
toimival koosto6l, tipsel laboridiagnos-
tikal ja korgetel kvaliteedistandarditel.
Koesobivuslabori roll ulatub iiksikutest
analiiiisidest kuni siirdamisotsuste toe-
tamiseni, mojutades otseselt patsientide
ravitulemusi.

Rahvusvaheline koosto6 ja pidev
areng laiendab doonorite valikut ja
parandab ravivoimalusi ka keerulise-
mate juhtumite korral.
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