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Lugupeetud kolleegid

eil on hea meel, et oleme

valmis saanud jirjekordse

Laborimeditsiini ajakirja

numbriga. See on eel-
mistest mahukam, kuna oleme het-
kel otsustanud ajakirja vilja anda kord
aastas.

Kiesolevas ajakirjanumbri kaanel on
esimest korda EBU ja ELMU logod.
Viimane valmis alles mo66dunud aas-
tal. Logol on kujutatud viike luup,
mis uurib suurt veretilka. See siimbo-
liseerib meie eriala ja asjaolu, et vaata-
mata meie pingutustele jaib alati vas-
tuseta kiisimusi ja voimalusi veel pare-
mini uurida.

Eesti Laborimeditsiini ajakirjas on
oma kindla koha leidnud persooni-
lood, millega saame jiiddvustada Eesti
laborimeditsiini ajalugu. Selles numb-
ris on lugu Milvi Topmannist, kel-
lega meil on olnud r66m iihes labo-
ris todtada. Eelkoige meenub tema
t66kus, heatahtlikkus ja kollegiaalsus
oma kaastdotajatega, samuti harivad
ja viga huvitavad loengud laboratoor-
sest hematoloogiast. Milvi saab suvel
80-aastaseks ja tegutseb tidnase pdevani
aktiivse bioanaliiiitikute koolitajana.

Teine persoonilugu on Sirje Suur-
ojast, kes on hematopatoloogia iiks
alusepanijaid Eestis ja paljude residen-
tide juhendaja aastakiimnete jooksul.
Jaanuaris oli Sirjel 75. stinnipiev ja
tihtlasi siirdus ta teenitud pensionile.

Eelneva aasta jooksul joudis lopule
laborimeditsiini professori valimine.
Valituks osutus professor Kalle Kisand,

kes on niiiidseks asunud oma kohale

ning innustab noori laborimeditsiini
oppima. Paljuski just Kalle juhtimisel
on uuendatud ka Tartu Ulikooli bio-
meditsiini magistrioppekava, kuhu on
sisse toodud laborimeditsiini 6ppe-
suund.

Kirjutame veelkord ka sellest, et
meditsiinilaborid Tartus, Tallinnas
ning teistes keskustes on praktikabaa-
siks loodusteaduste ja meditsiinikalla-
kuga tudengitele. Igal aastal tuleb meie
uste taha itha enam ja enam soovijaid,
et niha, kuidas tehakse igapievast tood
meditsiinilaboris. See on pannud ka
meid iile vaatama oma vé6imalusi, et
pakkuda neile oma igapidevat6o korvalt
voimalikult tilevaatlikku programmi.

Uks osa meie igapievatdost on ka
osalemine ravijuhiste ja diagnostika
algoritmide viljatotamises. Ka selles
ajakirjas on meil kaks iilevaadet toost,
mis on joudnud tulemuseni.

Meil on viga hea, et laborimeditsiini
ajakiri on jddnud ajas piisima ja et iga
uue numbriga tuleb uusi pakkumisi
huvitavateks artikliteks. See ajakiri on
ju meie enda teha ja kujundada.

Kai Joers
laborispetsialist
SA TUK Uhendlabor

Karel Tomberg
ELMU juhatuse
esimees

marts 2018

3



; ¢

Sy A

elada tuleb iseenda:jargl

,Ma olen vaga onnelik inimene,” sdnab
jaanuarikuus oma 75. sunnipaeva tahistanud
hematopatoloog dr Sirje Suuroja soojalt
naeratades. ,Mul on olnud stindmusterohke
elutee, mul on imetore pere ja elukutse,

mida olen alati armastanud. Hakkan sellest
kindlasti puudust tundmal”

lles veidi aega tagasi otsustas
Sirje oma pikale ja edukale
karjddrile punkti panna —
ta tundis, et tema aeg sai
otsa. ,Ma olen seda t66d nii
kaua teinud. Niiiid on aeg
end muudele asjadele piithendada,” lausub
ta elavalt ja viipab kiega ponevate pealkirja-
dega raamatutele riiulis, mis lugemist oota-
vad, ning ajaloo- ja teadusteemalistele aja-
kirjadele diivaniserval, mis samuti kannat-
likult oma aega oodanud on. Ulme ja fan-
tastika — need on ainult méned mirksonad,
millele Sirje vihjab, kui tema meelis-
lugemisvara kohta uurin. ,Maailm jiib
minu jaoks kitsaks, selgitab ta naljatledes.
Juba noores eas unistas Sirje tihtedest
ja taevaruumist. See soov viis ta 6ppima
Tartu iilikooli astronoomia erialale. ,Minu
ettekujutust astronoomiast erines muidugi
tiielikult reaalsusest, lausub ta muiates.
»Mabtlesin, et saan tihd imetleda, aga sel-
gus, et astronoomia on puhas matemaa-
tika! Ja matemaatikat ei pea ma enda
tugevaimaks kiiljeks.“ Enda sénul sai Sirje
imekombel iildse astronoomia erialale,
mis kuulus matemaatikateaduskonna alla,
sisse. ,,Kuidagimoodi sain ma tegelikult
ka esimese kursuse lopetatud, tegin koéik
eksamid 4ra, aga hing ihkas mujale. Lak-
sin siis dekaani juurde selle jutuga — ta
puitidis mind kéigest véest {imber veenda.
Aga mina ju sain aru, et astronoomia pole
minu jaoks, see kdrgem matemaatika oli
midagi tdiesti pddrast. Dekaanil ei jidnud
16puks midagi tile, ta kirjutas minu lahku-
mise avaldusele alla. Aga tal oli ikka viga
kahju, et laksin.”

Emaarmastus tegi terveks
Oma esimese Tartu aasta jooksul oli
Sirje sobrunenud mitmete arstitudengi-
tega ja nende eriala hakkas noort neidu
kangesti paeluma. ,Ma vétsin endale
sihiks, et minust peab saama arst,“ kirjel-
dab Sirje. Voimalik, et meditsiinipisik oli
temas juba lapsepélvest — Sirje ema 6ppis
samuti meditsiini, aga tema opingud jiid
s6ja tottu pooleli. ,,See oli iildse viga raske
aeg,“ meenutab Sirje, kes siindis 1943.
aastal. ,Ma olin sdja loppedes ju verinoor,
suurt ei mileta, aga méned pildid on
millu s6obinud. Niiteks see, kuidas poo-
dides olid ainult tithjad riiulid, inimes-
tel polnud midagi ei siiia ega juua. Kui
poodi midagi miiiigile tuli, pidid inime-
sed seisma kilomeetrite pikkustes sabades.
Suhkrut ja jahu oli igale inimesele moel-
dud ainult iiks kilo. Need naised, kes sabas
seisid, kutsusid vo6raid lapsi, et tule minu
juurde ka! Ikka selleks, et rohkem saada.“
Halbade olude tottu haigestus viike
Sirje tuberkuloosi. ,Ema jdttis siis medit-
siinikooli Tallinnas pooleli, vottis minu
kaasa ja liks maale t66le, kus tol hetkel ei
olnud veel kolhoose loodud. Ta astus sisse
esimese ettejuhtunud talu uksest ja lubas
pererahvale, et on nous koiki toid tegema —
kui ainult lapsel oleks iga piev koht tiis.
Taludes oli vaat et koik olemas, nad kasva-
tasid ju ise. Minu ema tegi siis koiki toid,
mis tegemist vajasid, kiis isegi palgiveol ...
Aega vottis, aga Sirje kosus ja tervenes.
,Kui ema mind jirgmine kord réntgenisse
viis, oli haigus kadunud. Uhtegi rohtu ma
ei saanud, aga suutsin sellest vilja tulla.
Ma miletan, et ema haaras mind siille ja
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keerutas suurest r66must ringi, musitas
mind ... Ma olin toona kill pisike tiid-
ruk, aga sellised hetked ... Need jdivad
meelde.”

Saatuse tahtel veterinaariks
Sirjel on tinaseni kurb meel, et emal
opingud pooleli jdid. Varasest tdiskas-
vanueast meenub talle {iks seik. ,Emal
oli kodus riiulis terve rida saksakeelseid
arstiraamatuid. Ja iga kord, kui ta sealt
tolmu piihkis, olid tal pisarad silmis.*

Voéimalust, mis emalt saatuse tah-
tel véetud oli, piiiidis niitid Sirje dra
kasutada. ,Ma tegin sisseastumiseksa-
mid arstiteaduskonda kenasti dra, aga
sellest ei piisanud — tol hetkel taheti,
et arstitudengiks piirgijatel oleks t66-
staazi, mida mul ei olnud. Ma jiin
vilja ja olin viga l66dud. Ma miletan,
et tulin nukralt Toomemiest alla ja
harjusin méttega, et homme siis Tal-
linnasse s6it! Juhusli-
kult jalutas vastu iiks
tuttav noormees, kes
mulle juba pikemat
aega silma teinud oli.
Ta oli pikk ja pee-
nike nagu makaron
(naerab)! Ma riiki-
sin talle oma loo ira
ja tema vastas kohe,
et miks ma rumaluke
kohe pealinna tagasi kipun, proovigu
ma veterinaariasse. ,Kiill sa nied, sa
saad iile minna, esimeselt kursuselt
kukuvad paljud vilja ja siis on seal
vabu kohti!“ lausus poiss veendu-
nult. Tol ajal oli nii, et veterinaariatu-
dengid said ménikord pirast esimest
kursust arstiteaduskonda iile minna.
Poiss muudkui seletas, et tema onu
on tihtsa koha peal, et kiill tema asjad
dra korraldab ... Selle pieva hommi-
kul ma veel ei teadnud, et 6htuks olen
juba veterinaariatudeng! Juhtus aga
nii, et Sirje ei saanud peale esimest
aastat arstiteaduskonda iile minna.
Neiu otsustas, et ei hakka enam eri-
ala vahetama ka, vaid jitkab pélluma-
jandusakadeemias veterinaariadpin-
guid. ,Ja tinu sellele otsusele sai minu
elu ette mairatud,” lausub Sirje kavala
muigega.
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Juhus voib muuta koike
Sirjele meeldis akadeemias 6ppides viga
histoloogia, mida dpetas professor Julius
Tehver. ,,See oli tohutult ponev! lausub
ta siravalt. Professor pakkus tudengitele
voimaluse teha teadustood ja Sitje pani
end esimeste seas soovijate nimekirja.
»Nikerdasime seal iihel pieval vaikselt
oma preparaatidega, kui dkitselt liheb
kateedriruumi uks lahti ja sisse astub tiks
ilus pikk noormees. Ta oli just sdjaviest
tulnud ning asus akadeemias t66le.
Sellest kenast ja pikast noormehest
Toivost sai dige pea Sirje abikaasa ning
laste isa. Tdnasel pieval on Toivo Suur-
oja Eesti Maaiilikooli emeriitprofessor,
kes on tegelenud nii histoloogia, emb-
riioloogia kui ka tstitoloogiaga. Oma
abikaasale jagub Sirjel ainult kiidu-
sonu. ,,Ta on tubli ja andekas, chitas
oma kitega maja. Lisaks koigele on tal
ka uskumatult hea malu!®

Kui sa oled avali ja siiras
ning soovid midagi kogu
sUdamest, avanevad
sinu ees koik uksed!

Peale viikest mottepausi sonab Sirje:
,Vaadake, kuidas viikesed siindmu-
sed ja dpardused véivad kogu elukiiku
mojutada. Oleks ma tol korral arstitea-
duskonda sisse saanud, v6i poleks ma
seda noormeest Toomemiest alla tul-
les kohanud, oleks mu elu tina hoopis
teistsugune voinud olla. Seda olen ma
koigi nende aastate jooksul méistnud,
et koigesse, mis elu meile ette veere-
tab, tuleb suhtuda mottega, et kunagi
ei tea, milleks see hea on. Ma ei oska
seda teaduslikult pohjendada, aga ma
usun, et meil koigil on etteantud rada,
mida kidia. Mingi osa raskusi, mingi osa
onne — koéike peab kogema. Ja juhus
voib muuta kogu elukiiku.*

Opingud arstiteaduskonnas
Pirast pollumajandusakadeemia 16pe-
tamist tootas Sirje Eesti Loomakasva-

Dr Sirje Suuroja on juuruta-
nud Eestis hematopatoloogia
diagnostikas péhjamaade mudeli,
mille jargi hinnatakse tsiitoloo-
gilisi ja histoloogilisi materjale
samade spetsialistide poolt. Ta
arendas vdlja erinevate tsitoloo-
giliste materjalide teostamise
meetodid, millest igaiiks annab
oma osa keerulises verehaiguste
diagnostikas. Uuringute komp-
leksne hindamine véimaldab pa-
remini moista haigusprotsessi,
parandab oluliselt diagnooside
oigsust ning annab paremaid tu-
lemusi haiguskulu jalgimisel.

Paljud Eestis tootavad labo-
riarstid ja hematoloogid on resi-
dentuuridppe ajal saanud hema-
topatoloogia alaseid baasteadmi-
si Sirje Suuroja ke all. Kdik prae-
gu tootavad hematopatoloogid on
labinud individuaalse valjadppe
Sirje juhendamisel. Isikliku piihen-
dumise ja ndudlikkusega enda
160 suhtes on ta eeskujuks oma
oOpilastele. Ta ei rahuldu oma t66s
vaid morfoloogilise kirjeldusega,
vaid pilitiab alati selgusele jduda
patofiisioloogilistes protsessides,
esitades pidevalt endale ja oma
oOpilastele-kolleegidele kiisimuse
,miks?“

KART TOMBERG,
Pohja-Eesti regionaalhaigla
patoloog-vanemarst

Eesti Arst 2013; 92 (1):49.

tuse Instituudis mikrobioloogia eri-
alal, Tartu Riikliku Ulikooli spordi-
meditsiini kateedris ja matemaatilise
analiitisi kateedris laborandina. Seeji-
rel viis tee teda t66le laborisse giineko-
ja tildtsiitoloogina. Salasoov arstitea-
duskonnas 6ppida polnud aga kuhugi
kadunud.

»>Mul oli onkoloogia-tsiitoloogia
laboris iiks to6kaaslane, kes innustas ja
julgustas mind edasi 6ppima minema,*
meenutab Sirje. ,Ma olin siis 36-aas-
tane, aga tema kinnitas iiha, et ei ole
liiga hilja, mine ja tee proovi! Tegelikult
voeti arstiteaduskonda vastu kuni 35.
eluaastani, mistéttu oli mul tarvis han-
kida ministri eriluba. Laksin seda vap-
ralt votma ja mind tervitas iiks vanem
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hirra. Piilusin siis arglikule ukse vahelt
sisse ja tema kiisis, et ,,no mis teil oli?“.
Mina vastu, et 6ppida tahaks. ,Oppida
tahate? No oppige!“ vastas tema ja kir-
jutas pikemalt métlemata minu pabe-
rile alla. Ténu sellele sain ma ilma eksa-
miteta kohe teisele kursusele 6ppima
asuda, sest iildained olid veterinaarias
juba libitud. Kujutage ette, ma liksin
36-aastaselt sinna virskelt keskkooli
l6petanute sekka! Mind voeti 6nneks
kahel kiel vastu, minuga oldi sobrali-
kud ja mitte keegi ei vaadanud mulle
viltu. See oli imeilus aeg.”

Sirje tunnistab, et see oli ka uskuma-
tult kiire aeg. Iga pdev pirast loenguid
tottas Sirje laborisse toole, dhtul kiirus-
tas kolme lapse ema koju, et siitia teha
ja koristada. ,Ma toesti ei
tea, kust ma selle jou ja
energia votsin. Aga vaa-
dake, mida teeb motivat-
sioon, mis saab siis, kui
sa midagi viga tahad!”
Imetlusvairselt lopetas
Sirje tlikooli cum laude,
tehes samal ajal t66d
Maarjamoisa haigla labo-
ris hematopatoloogina.

Armastus valitud eriala vastu kumab
labi iga Sirje lause. ,,Jah, meil on keeru-
line 36, sest iga juhtum on nii erindo-
line. Me peame oskama selle mitmeke-
sisusega toime tulla, seda interpreteerida
ning see eeldab tohutut pithendumust
ja kogemusi. Aga see avastamisro6m,
mis meie t86ga kaasas kiib, on ime-
line.“ Sirje naudib enda s6nul méistata-
mise protsessi, mis erialaga kaasas kiib.
»o¢e, kuidas sa paned kildudest terviku
kokku, on tdeline looming.*

Pidev soov areneda ja kasvada on
Sirjele #irmiselt iseloomulik. 1990.
aastate esimeses pooles tiiendas ta
end Taanis Aarhusi ilikooli patoloo-
gia instituudis onkoloogilise tstitoloo-

Kdigesse, mis elu meile
ette veeretab, tuleb
suhtuda mottega,

et kunagi ei tea, milleks
see hea on.

PERSOON

"

gia ja neerusiirikute dratoukereakesioo-
nide hindamise valdkonnas. Samal ajal
omandas ta uusi teadmisi ja oskusi ka
Rootsis, Karolinska haigla hematopato-
loogia osakonnas trepaanbiopsiate alal
ning omandas baasteadmisi voolu-
tstitomeetrilistes uuringutes. Edasi viis
elu Tartusse, kus ta té6tas kuni 1999.
aasta 16puni kliinikumi laboris. Seeji-
rel to6tas ta Ida-Tallinna keskhaiglas,
kust suundus edasi Pohja-Eesti regio-
naalhaiglasse. Sealses patoloogiakesku-
ses tootas Sirje kuni kidesoleva aastani.

Kiisimusele, kas pirast pensionile
jadmist igav ei hakka, saan kiirelt eitava
vastuse. ,Mul ei ole mitte kunagi elus
igav olnud, ma ei tea, mis see igavus
ongi!“ lausub ta r66msalt. Lisaks luge-
misele kavatseb Sirje edaspidi veelgi
usinamalt sporti teha ja kodusel met-
sarajal liikuda ning lihedastega aega
veeta.

Meie vestluse 16petab Sirje paari mét-
tega, mis teda l4bi elu saatnud on. ,Elus
tuleb olla Giglane ja mitte teha tileko-
hut, sest koik tuleb ringiga tagasi! Ja mis
koige tihtsam — kui sa oled avali ja sii-
ras ning soovid midagi kogu siidamest,
avanevad sinu ees koik uksed!”

marts 2018
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PERSOON MILVI TOPMANN

Stindinud 13. juulil 1938
Tartus

HARIDUSTEE

+ 1947-1954 Tartu Opetajate
Instituudi harjutuskool

+ 1954-1958 Tartu | keskkool

. ]_958—1 964 Tartu Riiklik
Ulikool, arstiteaduskond

Dr MILVI
TOPMANN -

45 aastat laborimeditsiinis

Kohtusin laborimeditsiini arsti Milvi Topmanniga uhes
Tartu kohvikus, kus vaatasime sooja kakaotassi taga
tagasi tema Opingutele ja tdoaastatele. Juulikuus

80 aasta juubelit tahistav Milvi, keda iseloomustab

TEENISTUSKAIK

+ Tapa Linnahaigla:
1964-1965 lastearst,
1965-1968 lasteosakonna

* juhataja

+ Tartu Lastekliinik:
1968-1969 lastearst;
1969-1998 laborijuhataja,
kuni 1979 osalise
koormusega lastearst

+ 1991-2004 TU arstiteadus-
konna sisekliiniku labori-
meditsiini eriala assistent

+ 1999-2003 SA TUK iihend-
labori lastekliiniku labora-
toorse osakonna juhataja

+ 2004-2010 HTI
Laboriteenuste ASi laboriarst

 Alates 2004 Tartu Tervishoiu

rodmsameelne ja sobralik olek, on laboris tootanud
45 aastat. Saame tuttavaks!

ilvi Topmann siindis

13. juulil 1938. aas-

tal Tartus. Algkoolis

kiis ta 1947-1954

Tartu Opetajate Ins-

tituudi harjutuskoo-
lis (praegune Tartu Karlova glimnaa-
sium). ,Miletan selgesti, et parast sdda
oli Tartus koik maatasa. Vanemuise
teatrihoone asemel olid igal pool vaid
rusuhunnikud. Elasime toona teisel
pool joge ning vanemad otsisid mulle
kooli, mis oleks meie elukohale voima-
likult lihedal. Sel ajal olid aga paljud
koolid purustatud véi asusid neis soja-
vieosad. Tartu I keskkool (praegune
Hugo Treffneri giimnaasium) asus lihe-
dal, kuid toona oli see poistekool. See-
tottu sattusin 6ppima elukohast kiil-
laltki kaugele”, ridgib ta ja lisab, et
kooli joudmiseks tuli minna moédda
teeradasid, mis viisid ldbi rusude ja
varemete. Milvi rdigib, et kaheksa aas-
tat hiljem toimus koolireform — poisid
ja tiidrukud pandi kokku 6ppima ja
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edasine koolivalik toimus elukohajirg-
selt. Nii sattuski ta 1954. aasta stigisel
Tartu I keskkooli, kus 6ppis kuni 1958.
aastani. ,,Mul oli soov pirast keskkooli
minna edasi 6ppima iilikooli. Kiikasin
arstiteaduskonna poole ja métlesin, et
need sisseastumiseksamid teen ira kiill!
Nii see erialavalik tehtud saigi ja 1958.
aastal asusin oppima Tartu Riikliku
Ulikooli arstiteaduskonda”, sonab ta.

Pisarad ja pediaatria

kateedri loengud

Kuna toona ei olnud iilikoolis eraldi
pediaatria eriala, 6ppis Milvi Topmann
kuus aastat arstiteaduskonna raviosa-
konnas. ,,Olid toredad aastad, meil oli
suur kursus — iile 120 tudengi!” sonab
ta. Milvi meenutab, et neljandal kur-
susel tuli Vanemuise 6ppehoone ring-
auditooriumisse pediaatria kateedri
juhataja dotsent Leida Keres, kes uuris,
kas kursusel oleks huvilisi tulla 6ppima
lastehaigusi. Nii kiiski Milvi koos grupi
kursusekaaslastega neljandast kuni

kuuenda kursuse l6puni mittefakul-
tatiivselt pediaatria kateedri loengutel
lastehaigusi 6ppimas. ,Leida Keres oli
meie iidol, jumalus. Ta oli erakordne
naine! Oma olemuselt kiill viga lihtne
inimene, aga libinisti teadlane. Ta
oskas viga huvitavalt ridkida ja tema
loengud olid imetoredad,” radgib Milvi
roomsameelselt. Nii sooritatigi iilikooli
16pus lisaks tildmeditsiini eksamitele ka
pediaatria eksamid. ,Miletan, et meie
cksam koosnes teooriast ja praktilisest
tilesandest, mille kiigus tuli libi vaa-
data iiks lapsukene — tegime staatuse,
hindasime ja pidime piistitama diag-
noosi hiipoteesid ning neid eksamil
ka analiiiisima. Me ké6ik n-6 komis-
tasime ja tundsime nagu oleks kehvasti
liinud. Kui hiljem oli hindeks ,viga
hea”, siis tajusime kursusekaaslastega,
et me ikkagi ei vdari maksimaalset hin-
net. Nutsime Leida Kerese ukse taga
ja, pisarad silmas, titlesime 6petajale, et
me ei saa korgeimat hinnet vastu votta.
Leida Keres naeratas selle peale lahkelt
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ja lohutas meid,” kirjeldab ta meelde-

jadnud olukorda.

Praktiseerimine

Tapa Linnahaiglas

Sel ajal kliinilist ordinatuuri ega resi-
dentuuri ei eksisteerinud. Riiklik suu-
namiskomisjon, kuhu kuulusid esin-
dajad tervishoiuministeeriumist ja ars-
titeaduskonnast, suunasid virsked
arstihakatised pingerea alusel t6okoh-
tadele iile Eesti. , Tartusse, ehkki elu-
koht oli olemas, polnud mul voimalik
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saada, siia oli vdga suur tung. Tartusse
said jddda need, kellel oli kérgharidu-
sega ja juba Tartus tootav abikaasa ja
lapsed. Mul oli véimalus minna Tal-
linna, aga métlesin, et nii kaugele ma
ei soovi. Valisin Tapa Linnahaigla.
Minule kiisiti, miks ma just Tapale
soovin minna. Olin uurinud, et sinna
on chitatud uus suur haigla hea labora-
tooriumiga, mille juhatajaks oli hinna-
tud laboriarst dr Heljut Kapral. Pealegi
lubati anda kohe ametikorter. Tapal oli
raudtees6lm ja tohutu suur s6javielaste

Kdrgkooli bioanaluitika
eriala 6ppejoud
+ 2010-2011 Tartu Linna

laboriarst

Tartu filiaali laboriarst

1998-2010

liige

Pojad Olavi (1969) ja
limar (1977), neli lapselast

linnaosa, mida haigla pidi teenindama.
Haiglas olid koik osakonnad esinda-
tud, sealhulgas ka 20-kohaline laste-
osakond”, radgib ta. Milvi Topmann
to6tas Tapa linnahaigla lastearstina
1. augustist 1964 kuni 8. aprillini
1968. Esimesel aastal t66tas ta koos
kogenud pediaatri dr Helgi Vahtraga,
parast dr Vahtra Tallinnasse siirdumist
pidi Milvi vastutama osakonnajuha-
tajana kogu Tapa haigla pediaatriaa-
lase 66 eest: 20 voodiga lasteosakond,
igapdevane ambulatoorne laste vastu-
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Polikliiniku laboratooriumi
+ 2011-2015 Synlab Eesti OU
Eesti Laborimeditsiini Uhingu
(ELMU) liige ja tihingu sekretar

Tartu Arstide Liidu liige, Eesti
Akadeemiliste Naiste Uhingu
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vott, mis kestis vihemalt kolm tundi
voi seni, kuni haigete jirjekord libi
sai. Lisaks tegeles ta koikide kodu- ja
imikute profiilaktiliste visiitidega ning
iga-aastase kooli- ja lasteaialaste libi-
vaatusega. T66kohustuste hulka kuu-
lusid ka kirjatd6 ja jooksvad aruanded
regiooni peapediaatrile. ,,Usna sageli,
kui osakonnas oli raske haige voi hulga-
liselt koduvisiite, 66bisingi haiglas, sest
ahikiittega korter, mida jagasin neuro-
loogist kursusekaaslasega, oli kiitmata
ja toitu polnud ka aega
osta’, kirjeldab ta.

Milvi t66 hulka kuu-
lusid iseenesest moiste-
tavalt ka haigla 66valved
(lapsed ning sise-, neu-
roloogilised ja kirurgili-
sed haiged), erakorralised
ambulatoorsed poérdujad
ja valvekiirabi viljasoidud
linnas ja maakonna piires.
»100s tuli ette igasuguseid
juhtumeid. Olen isegi
olnud anestesioloogi rollis erakorralisel
operatsioonil, kus kirurgist kursusekaas-
lane amputeeris rongiénnetuses peaaegu
jala kaotanud noormeest. Oli jaanipiev
ja abi polnud kusagilt loota. Olime hul-
ljulged! Poiss jii ellu”, sonab ta.

Tapa haiglas t66tades oli Milvi Top-
mannile suureks toeks tore arstide kol-
lektiiv ja tublid 6ed. Milvi meenutab,
et oma piris esimese palga eest, mis oli
umbes 70 noukogude rubla, tellis ta
Suure Meditsiini Entsiiklopeedia (36
koidet), millest loobus raske siidamega
alles 2004. aastal prigikasti kasuks.

Taiendusope Tartus ja t6o
lastekliinikus

Pirast kolme Tapal to6tatud aastat oli
Milvil 1967. a voéimalus tulla Tartusse
tdiendusele Tartu Linna Kliinilise Laste-
haigla neljakuulisse tiiendustsiiklisse
lastehaiguste alal. , T4iendusel tegid ravi-
ala juhataja dr Elli Ratnik ja kateedri-
juhataja dotsent Leida Keres mulle
ettepanku tulla tole lastekliinikusse.
Omal joul ei oleks ma saanud Tapalt
dra tulla, sest kohapeal ei tahetud dra
lasta. Pidin Tapal olema veel pool aastat
ning pirast dr Ratniku poolt timber-
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suunamise taotluse esitamist tervis-
hoiuministeeriumile voéisin tulla Tar-
tusse. Asusin Tartu lastehaiglasse to6le
8. aprillil 1968. a ja lahkusin sealt pen-
sionile 35 aastat hiljem, 2003. aastal”,
sonab ta. Esialgu oli haiglal plaan Mil-
vist koolitada laste kardioloog, selle-
alane treening kulges kliiniku kardio-
loogide juhendamisel: dr Elli Ratnik,
legendaarne dr Ade Pihelgas ja kateed-
rist dotsent Maido Luts. ,,Esimesed aas-
tad todtasin rotatsiooni printsiibil koi-

Oma Uheks panuseks
loen 100d laboratoorse
meditsiini eriala uue
Oppekava koostamisel
ja ellurakendamisel.

kides lastekliiniku osakondades: kar-
dioreumatoloogia, ildpediaatria, sh ka
hematoloogia, infektsioonhaigused”,
radgib ta ja lisab: ,meenutan tinutun-
dega tollaseid osakondade juhatajaid ja
arste, kes mind heatahtlikult juhenda-
sid ja aitasid: dr Elmar Kohandit, dr
Asta Uibot, endokrinoloog Hilja Liisk-
maad jt arste-0desid. Tapalt tulnud
noorele arstile, kes oli harjunud iiksi
rasketest olukordadest vilja rabelema,
tundus Tartus t66tamine esialgu lausa
paradiisina — konsultatsioonid, visiidid,
akadeemilised arutelud. Leidsin, et olin
teinud o6igel ajal 6ige sammu”.

Labori juhatamine
lastekliinikus

1969. aasta novembris jdi lastekliinik
ilma laboriarstist, kui dr Ene Samarii-
tel haigestus ja ametist lahkus. Kuna
Milvi tundis labori vastu huvi ja oli dr
Samariitelile aeg-ajalt abiks olnud, sai
temast peaarsti, dr Haldja Kiddri kisk-
kirjaga pdevapealt laboriarst ja hiljem
labori juhataja paljudeks aastateks.
,Paralleelselt laborit6dga jitkasin osa-
lise koormusega ka haigete kureerimist
ja oovalvete tegemist. Peagi oli mulle

selge, et neid kahte suunda ei suuda
ma iihitada — osakondade visiidid,
konsiiliumid ja palatitos neelasid ena-
muse todpdevast, kuid ka laboris pidi
t66 hommikul algama. Hiljem jdingi
tiksnes labori peale”, radgib Milvi. Ta
meenutab, et toona ravis ta ka leukee-
miahaigeid lapsi: ,haigust, mis tollal
l6ppes patsiendi surmaga. Oli emot-
sionaalselt raske, sest ma sain perekon-
dadega viga lihedaseks. Siinkohal mee-
nutan tinutundes dr Elmar Kohandit,
armastatud, Tartus enim tuntud laste-
arsti-hematoloogi, kellega oli mul alaci
voimalik leukeemiahaigete laste ravi
kiisimustes konsulteerida. Ta kutsus
mind alati luupunktsiooni protseduu-
ridele ja titles ikka: “S66 koht enne
putru tidis, siis jouad sellest luust lbi
minna! Meenub ka, et1970ndate algu-
ses oli labor viike, peale minu oli t56l
veel kaks laboranti ja toona olid t66-
meetodid manuaalsed. Kliinilise keemia
analiiliside tegemiseks olid kehtestatud
tileliidulised unifitseeritud meetodid,
mida modifitseerida ei voinud. Tekki-
sid kahtlused — kuidas ma kontrollin,
kas minu tulemus on 6ige? Ja kontrol-
limise voéimalust ei olnudki, ei eksis-
teerinud veel tinapdevaseid kontrollsiis-
teeme”, radgib ta.

Vilistaiendused ja panus Eesti
laborimeditsiini

Milvi meenutab, et esimesel vilistiien-
dusel oli tal968. aastal Leningradis,
kus spetsialiseerus laste kliinilisele ja
laboratoorsele hematoloogiale. Prak-
tiline viljadpe toimus kuulsas Raufu-
si-nimelises lastehaiglas. ,Miletan, et
Leningradi 6ppejoud olid suurepira-
sed isiksused ja omal alal viga erudee-
ritud inimesed! Seal, Leningradi vere-
tilekande instituudis, puutusin esi-
mest korda kokku hemostaasisiisteemi
teooria pohimoétetega, trombooside
kisitlusega.“ Leningradist naastes saigi
Milvi iiheks oluliseks iilesandeks koige
muu kérval vere ja vereloome patoloo-
gia morfoloogiline hindamine. ,Mind
juhendas dotsent Lia Sildver, kes oli
kateedri iiks siravaimaid lektoreid,
erudiit laste hematoloogia alal, toeline
kuldsuu! Pean teda oma akadeemiliseks
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Paremal: pilt Glikooli I6petamiselt — Milvi Topmann koos kursuseddede

Ene Tombergi ja Ruth Soonetsiga. Koos Ene ja Ruthiga otsustati, et iga kord,
kui toimub kursuse kokkutulek, tehakse kolmekesi pilti. Tuleval aastal,

kui Idpetamisest méodub 55 aastat, planeeritakse teha uus foto.

Vasakul: Milvi, Ene ja Ruth 30 aastat parast ulikooli [dpetamist.

emaks, oleme sdpradeks jaa-
nud tinaseni. Mé6dunud
stigisel tihistasime Lia Sild-
veri 91. stinnipédeva’, ridgib
ta ja lisab: "Lia Sildver 6pe-
tas mulle ja koikidele oma
opilastele uurimistoos vaja-
likku siistemaatilist analiiiisi
ja lihenemisoskust. Hiljem
olen saanud seda rakendada
ka oma 6pilaste peal.

1974. aastal tiiendas
Milvi end samuti Leningradis kliini-
lise biokeemia alal. Alates 1970. aastast
hakati laborialaseid tiiendusi korral-
dama ka Eestis. Lektoriteks olid toona
Tartu ja Tallinna suuremate haiglate
laboriarstid dr Heljut Kapral, Helgi
Kasesalu, Ene Ora jt. Milvi meenutab,
et eriti hinnatud olid viljasoidu tiien-
dustsiiklid Tallinnasse erinevatest Nou-
kogude Liidu keskustest. Nii osales ta
1985. ja 1986. aastal Tallinnas dr Helgi
Kasesalu eestvedamisel hemostaasialas-
tel kursustel, mis andsid viga hea prak-
tilise ja teoreetilise pohja, ehkki mee-
todid olid veel suures osas manuaal-
sed ja reagendid tuli valmistada ise.

Usna sagel, kui
osakonnas oli raske
haige voi hulgaliselt
koduvisiite, 00bisingi
haiglas.

Noukogude perioodi viimane tdiendus
oli Milvil 1990. aastal Moskva arstide
tiiendusinstituudis kliinilise keemia
alal, tookord poliitiliselt drevas 6hk-
konnas. Eelnenud aastate tiiendused
olid reegina pikaajalised, kestsid tavali-
selt 1-4 kuud, sageli tuli perekonnast
kaua eemal olla. Hilisemate tiiendus-
tena toob ta vilja 2000. aastate alguse,
kus seoses projektiga TEMPUS toimus
mitmeid visiite Soome (Helsingisse,
Turusse, Salosse). Uhtlasi on Milvi
regulaarselt osalenud arvukatel ELMU
seminaridel, suvekoolides ja konverent-
sidel ,Kliinik“. Enda ja dr Kasesalu
oluliseks panuseks Eesti laborimedit-
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siinis peab Milvi Topmann hemostaasi
uuringute prakiilist juurutamist labori-
tes ja hemostaasi olemuse ja hiirete tut-
vustamist arstkonnale arvukatel loengu-
tel, konverentsidel, suvekoolis ja dppe-
ning metoodiliste materjalide koosta-
mist. ,, Tegime seda koike vabast ajast ja
tahtest,” lisab ta.

Uus lastekliinik Lunini 6

Paralleelselt Oru tinava lastehaigla kapi-
taalremondiga (1980-1982) algas ka
uue lastekliiniku ehitamine Lunini tdna-
vale Maarjaméisas. Oru tinava haigla
koos laboriga sulges loplikult oma uksed
1991. aastal — koik osakonnad olid sel-
leks ajaks iile kolinud Lunini tinavale.
Milvi meenutab, et uus labor alus-
tas 1982. aastal 66pievaringse labori-
teenistusega. Esimestel aastatel liks
pohienergia laboripersonali intensiivse
koolitamise peale, 6opievaringse valve-
t66 tagamisele. Samal ajal muutusid
kittesaadavaks esimesed poolautomaat-
sed analiisaatorid ja kiiku liks verevotu
vaakumtehnika. , Need olid lastelabori
arengu intensiivseimad aastad. Laste-
polikliiniku filiaalidesse (Ropka, Vee-
riku, Moéisavahe, Ulikooli) said sisse
seatud lastelabori filiaalid. ,,Sel ajal jain
tegelema ainult laborimeditsiiniga, loo-
busin ravitdst, ehkki raske siidamega.
Eraldi osakonnana siindis 1991. aasta
16pus lastehaigla pinnal hematoloogia-
onkoloogia osakond, kus 1993. aastal
tegi professor Hele Everaus esimese edu-
ka luuiidi siirdamise mitte ainult Eestis,

vaid Bald riikides {ildse”, ragib ta.

Oppetoo ja esimene
videoloeng

Alates 1990. aastast on Milvi Topmann
osalenud aktiivselt oppetoos TU arsti-
teaduskonna sisekliiniku laborimedit-
siini oppetoolis (sel ajal olid esimes-
teks oppejoududeks dr Tiit Salum,
dr Ene Ora ja dr Urve Kirtner) ning
loengutega arstide ja laborantide tdien-
dustsiiklites. ,,Oma iitheks panuseks loen
ka t66d laboratoorse meditsiini (tol ajal
kliinilise keemia ja hematoloogia) eriala
uue 6ppekava koostamisel ja elluraken-
damisel. Oppematerjalid arstiteadus-
konna tli6pilastele vereanaliitisi inter-
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preteerimise, aneemiate ja hemostaasi
alal said aluseks nimetatud teemade
hilisemale tdiendamisele nooremate
kolleegide poolt. Juhendatavaid labori-
meditsiini ja hematoloogiaresidente on
Milvil neil aastail olnud 2-3.

Sama kaalukaks ja pingeliseks peab
ta osalemist rahvusvahelise programmi
TEMPUS elluviimisel 1993.-1997.
aastatel. Tulemus piidis laborimedit-
siini 6ppetooli loomisega Tartu Uli-
koolis. 2003. aastal, seoses 65. eluaasta
tditumisega tuli TU kliinikumis seadus-
kuulekalt pensionile minna. Milvi jit-
kas pedagoogilise to6ga TU laborime-
ditsiini oppetooli assistendina ja lek-
torina Tartu Meditsiinikoolis. 2004.
aastal kutsus dr Jiiri Laasik teda HTT
labori Tartu filiaali laboriarsti ameti-
kohale. 2007. aastal eralaborid HTT ja
Quattromed liitusid ning tinaseks kan-
nab Eesti suurim erakapitalil tegutsev
asutus nime Synlab. Samal ajal jitkas
Milvi pohitos korval loengulist tege-
vust peaarstidele, bioanaliiiitikutele ja
oppejouna ka Tartu Tervishoiu Kérg-
koolis bioanaliiiitika eriala tliopilas-
tele. ,2015. aastal lahkusin Synlabist
pensionile, ent jitkan tinaseni ope-
tamist Tartu Tervishoiu Kérgkoolis”,
sonab ta. Milvi Topmann on koosta-
nud bioanaliiiitiku 6ppekava I-1V kur-
suse iiliopilastele 6ppematerjale 6ppe-
ainetes ,,Haigusopetus ja laboratoorne
diagnostika”, ,Hematoloogia eriosa I ja
I1%, ,Laboratoorse diagnostika patsien-
dikeskne kisitlus“ ning juhendab pato-
loogilise vereanaliiiisi morfoloogilise
uurimise ja tolgendamise praktikume.
2017. aastast alustati bioanaliititikute
koolitamisega ka Tallinnas. ,Jaanuari
l6pul tegin oma esimese videoloengu
Tallinna esimese kursuse bioanaliiiiti-
kutele“, iideb ta ro6msalt.

Olen tinulik voimaluse eest
meenutada aega, mis oli mulle
antud arenguks ja t66ks olustikku,
eriala taset. Siigava tinutundega
moétlen oma opetajatele,
kolleegidele-kaasteelistele ja
perekonnale, kes kéik on mind
juhtinud ja toetanud teevalikutel.

MILVI
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T2 st ja fotod
Britta Sepp

Kohtun kliinilise meditsiint InS’[I’[UUI |
laborimeditsiini professori Kalle Klsandlga

Tartus Biomeedikumis. POneva poole-
teisetunnise vestluse jooksul raagime
Kallega tema Opingutest, karjaarist Eestis
ning valismaal, teadustoo tegemisest ja
pOnevatest hobidest.

rofessor Kalle Kisand

t6otab praegu Tartu

Ulikooli meditsiinitea-

duste valdkonna kliini-

lise meditsiini instituudis

laborimeditsiini profes-
sorina. End Ropka linnaosa poisiks
nimetav Kalle on siindinud ja iles
kasvanud Tartus. ,,Olen péline tart-
lane ja voib Gelda, et juba ka kon-
servatiivne elupaiga valiku osas. Olen
elanud Uppsalas ja kiinud kahe-kol-
mekuulistel komandeeringutel vilis-
maal, ent peamiselt elanud siiski Tar-
tus. Voin kinnitada, et iilikoolilinnas,
Emajoe Ateenas, on hea elada”, sonab
ta. Kalle 6ppis Johannes Semperi
nimelises Tartu 8. keskkoolis (prae-
gune Tartu Forseliuse kool), kesk-
kooliosas legendaarse 6petaja Vello
Saage juhitud kirjandusklassis. Nal-

jatledes sdnab ta, et ainukesed sone-

tid on kirjutatud just keskkoolis, ja
mitte ménele naissoost muusale, vaid
opetaja kisul. Ta arvab teadvat, et
luuletamise soont temas siiski ei ole,
pigem on tema tugevuseks reaalained.
»Tulemused séltusid suuresti ka 6pe-
tajatest. Minul vedas, sest mul olid
viga head ja tugevad fiitisika, kee-
mia, matemaatika ja bioloogia opeta-
jad. Kiisin ka koikide nende ainete
ringides ja oliimpiaadidel”, lisab ta.

Hirm surnute ja vere ees

Keskkooli 16pus tuli Kallel otsus-
tada, mida edasi oppida. ,,Soovisin
ise rohkem fuitisikuks saada ja kiisin
ka Tahe tdnaval fiiiisikamajas avatud
uste pdevadel. Sealne aparatuur jit-
tis mulle vapustava mulje!” sonas ta
ja lisas: ,Pidin l6puklassis kirjutama
kirjandi, milles tuli analiitisida oma
voimekust ja valikuid, mida voiksin

- “Saa e tuttavaks —
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minna edasi 6ppima. Minu kirjanduse
opetaja Vello Saage juhendatud enese-
analiiiisi tulemusena selgus, et voiksin
proovida ka arstiteaduskonda. Miks ma
sellele kohe algselt ei méelnud? Vilis-
tasin esialgu meditsiini, sest surnud ja
veri tekitasid omajagu kohedust. Enese-
analiiiisi tulemusel aga otsustasin ikka
proovida ja ma olen viga tinulik oma
opetajale, sest tinu temale valisin ma
edasi 6ppimiseks arstiteaduskonna.”

Kes iilikooli ei saanud,

laksid vene kroonusse

Kalle rohutab, et kohe pirast keskkooli
edasi 6ppima minemise motivatsiooni
oli suur ka seetéttu, et toona paistis ili-
kool noukogude armeest. ,Noukogude
kodumaa avarustes 2—3 aastat teenida
ei olnud just eesti poisi suurim unis-
tus. Siis ei olnud voimalust, sarnaselt
tinapievale, et votan aasta vabaks, kiin

Austraalias ja vaatan, mis edasi saab”,
sonab ta. ,Nii ma astusingi kohe pirast
keskkooli samal suvel iilikooli, 6ppi-
sin kovasti ja lopetasin Tartu Riikliku
Ulikooli arstiteaduskonna cum laude.
Arstiteaduskonnas on eelis nendel,
kellel on hea milu — ju oli siis minul
ka — pihetuupimist on palju”, mirgib
ta. Kalle lisab, et tema vanemad, kes
on esimest polvkonda korgharidusega
inimesed perekonnas (mélemad vana-
isad olid 4 klassi koolis kiinud), hin-
dasid teadmisi viga ja leidsid, et kui
juba hakata enda harimisega tegelema,
siis tuleb seda teha maksimaalselt. ,Nad
elasid alati mulle viga kaasa ja arvan, et
see on iiks péhjuseid, miks ma lihtsalt
ei voolanud libi iilikooli, vaid ikkagi
puiidsin asju oppida enda jaoks ira
nii hist, kui suutsin!” titleb ta ja lisab:
,»Voin uhkusega 6elda, et mul polnud
l6pudiplomil iihtegi eksamit alla 5.

JPidev to0 semestri viltel
tagab edu eksamil”

Kalle sonul kiis tilikooliaastatel t66
ja lobu kisikies. Ta meenutab, et tol-
leaegne oppesiisteem oli kohati kiil-
lalt jdik, sest oppesessioonide ajad olid
vidga rangelt paigas ning eksameid vil-
jaspool sessiooni ei tehtud praktiliselt
tildse. Tudengite 6ppeedukus soltus
viga palju rithmavanemast, kelle tilesan-
deks oli eksamiaegade osav paigutamine
wsessi selliselt, et jadks piisavalt aega
uueks eksamiks 6ppimisele. Raskemate
eksamite ette tuli jitta rohkem aega kui
kergematele. Kalle meenutab, et kuna
tol ajal ei olnud voimalust 6ppemater-
jale kopeerida, siis vahetati hiid kisitsi
kirjutatud konspekee ja need olid ,kulla
hinnas“. Enne eksameid lepiti aegsasti
kokku jirjekord, kes kelle 6ppematerjali
laenab voi kes konspekteerib. ,Me kut-
susime neid tiidrukuid, kes juba loen-
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gus konspekreerisid 12bi 5-6 kopeeri-
mispaberi ,,skribadeks™, lisab ta muia-
tes. ,Muideks, tol ajal olid praktdiliselt
koik eksamid arstiteaduskonnas suu-
lised. See opetas end selgelt ja konk-
reetselt sonas viljendama ja diskussioo-
nis 6ppejouga selgus tipris kiiresti, kas
olid aine vajalikul méiral omandanud®,
titleb ta.

Tudengite aktiviteet

Kalle sonul oli tema keskmine hinne
iilikoolis lausa tile viie, sest osalemine
erinevates erialaringides ja muu ihis-
kondlik tegevus andis punkte juurde.
Keskmine hinne kuuenda kursuse
l6puks aga miiras pingerea, mille alu-
sel sai tookohta valida. Kalle iilikoo-
liaega iseloomustabki suuresti tuden-
gite aktiviteet: , Teisest kursusest ala-
tes tegid 95% arstitudengitest teadus-
t00d ja osalesid koiksugu erialaringides.
See oli tudengikultuuri osa. Tanapideval
kohtab seda harvem, tudengitele on
tihtsamad ainepunktid. Siis aga ei aru-
tanud keegi, kas tehtud 66 eest saab
matriklisse midagi kirja. Meil, tudengi-
tel, oli viga tugev motivatsioon 6ppida.
Ausalt 6eldes ei teadnud ma iihtki ini-
mest enda kursuselt, kes ei oleks ménes

@ KALLE KISAND
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erialaringis osalenud. Pigem kiidi ikka
mitmetes.” Kalle ise osales fiisioloogia
ja sisehaiguste ringis ning teisest kur-
susest alates on ta tegelenud ka tea-
dustodga immunoloogia valdkonnas.
Ta toob vilja, et tolle aja ja tinapieva
erinevus 6ppetdds seisneb ka selles, et
tema {ilikooli ajal ei olnud kiisimustki,
kui tudeng p66rdus 6ppejou poole
ka ohtul, pirast loenguid. ,Oppe-
jou ja tudengi suhe auditooriumis oli
monevorra formaalsem kui tinapieval,
kuid tuutori elementi oli oluliselt roh-
kem ning 6ppejoud tegelesid tudengi-
tega pohjalikumalt ka parast ametlikke

auditoorse t66 tunde”, sonas ta.

Teisel kursusel sattus Kalle koos kahe
kaastudengiga dsja Soomest stazeeri-
mast (tinapieva méistes jireldoktoran-
tuurist) tulnud noore immunoloogi dr
Raivo Uibo laborisse. ,Kuna immuno-
loogial ei olnud eraldi erialaringi, kii-
sime Uibo juures laboris ja alustasime
seal teadustooga ja harjutasime ka tea-
duskirjutamist”, sonab ta. Viienda kur-
suse suvepraktika ajal pidas Kalle ka
oma palatit: ,Mulle viga meeldis oma
palati pidamine ja haigetega tegele-
mine. Loomulikult kiis see ametliku
arsti jirelvalve all. Oleksin v6inud ka
kliinilist poolt siilitada, aga immuno-
loogia on tinapievani n-6 vaeslapse
staatuses, see tihendab, et immuno-
loogial kui uuel erialal ei ole oma osa-
konda. Tol ajal, erinevalt tinasest pde-
vast, ei olnud mul immunoloogina
kuskile kliinikusse minna, sest sellist
kliinilist eriala ametlikult ei eksisteeri-
nud”, lisab ta. Pirast kuuenda kursuse
loppu tegi Raivo Uibo Kallele ette-
paneku jitkata teadustood ja astuda
aspirantuuri. ,Kodustele méte sellest,
et jitkaksin karjdiri teaduse alal, viga
meeldis”, sonas ta. Kui aspirantuuri-
aeg 1988. aastal labi sai, tekkis prob-
leem teaduskraadi kaitsmisega. Tollal ei
olnud Eestis voimalust kaitsta dissertat-
siooni allergoloogia-immunoloogia eri-
alal (erialakoodiga 14.00.37), sest lihe-
dal ei olnud iihtki vastava spetsiifikaga
kaitsmiskomisjoni. Iga kaitsmiskomis-
jon omas oigust anda kraad vaid teatud

erialadel ja see s6ltus komisjoni liik-
mete erialadest. ,Mul kulus hulk aega,
enne kui sain Moskvasse kaitsmisjirje-
korda. Kaitsesin 1990. aastal Moskva
IT meditsiiniinstituudis ja ma olen kol-
mas ning viimane Néukogude Liidu
immunoloogia/allergoloogia ,,numb-
riga“ inimene Eestis. Kaks varasemat
olid dr Sirje Velbri ja hambatohter
Taavo Seedre”, radgib ta. Tdnaseks on
Kalle Kisand libinud n-6 klassikalise
teadlaskarjidrimudeli — ta alustas t66d
laborandina, seejirel oli nooremteadur,
teadur ning mitu valimisperioodi enne
professoriks valimist vanemteadur.

PERSOON

ja vanem tiitar seitsmendasse klassi. Oli
viga huvitav vaadata, kuidas nemad
selle aja viltel oppisid ja arenesid. Vane-
mal tiitrel polnud inglise keelega prob-
leeme, sest ta kiis Miina Hirma Giim-
naasiumis, aga poeg ja noorem tiitar ei
osanud sonagi inglise keelt. Toesti oli
ponev jilgida, kuidas nad hakkama saa-
vad ja kiimbluskeskkonnas keelt oman-
davad”, riigib ta.

Kommi voib siiiia laupaeviti
,Me voime kiill arvata, et Rootsi on
meile sarnane, sest ta on samuti pohja-
maa ja asub geograafiliselt Eestile lihe-
dal. Kui panna rootslane ja eestlane
korvuti seisma, on nad
pealtniha viga sarnased.

|Seg| vutte O|eﬂ kOdUS Tegelikult aga on Eesti ja

vannis pidanud, et
nende munadest
immuunglobuliine

eraldada.

Jareldoktorantuur Uppsalas

2004. aastal tekkis Kallel voimalus
minna Uppsala Ulikooli jireldokto-
rantuuri. Sarnane pakkumine tehti ka
tema abikaasale Kaile, kellega ta tut-
vus iilikooli ajal, muide just immu-
noloogia laboris to6tades. Nii koli-
tigi koos kolme lapsega pooleteiseks
aastaks Rootsi elama. ,See oli viga
huvitav ja 6petlik periood. Olin kiill
varem 3—4-kuuseid soite teinud, nii-
teks Lundi, aga elada pikemalt tei-
ses tihiskonnas terve perega oli oma-
moodi viljakutse”, sénab ta ja lisab, et
Rootsis viibimise perioodi pikkus man-
gis rolli ka enesetdestamisel: ,Kui lak-
sin korvalmajja metoodikat 6ppima,
siis kiisiti minult alati esimese asjana,
et kui kauaks ma olen Rootsi tulnud.
Neid, kes viibisid seal vaid 2—3 kuud,
eriti tosiselt ei voetud®. Proovikiviks oli
ka laste minek rahvusvahelisse inglise
oppekeelega kooli, sest ettevalmistusi
selleks teha ei joutud. , Tol hetkel liks

minu noorem tiitar esimesse, poeg teise

Rootsi viga erinevad nii
kultuuriliselt kui ka viik-
semate niiansside poo-
lest”, radgib Kalle. Ta
toob niiteks jaanipieva,
mida mélemad riigid
suurejooneliselt tahista-
vad, kuid Rootsis alus-
tatakse pidustustega juba
varahommikul, lausa
kell 6 ja pidu I6peb l6una paiku. Uht-
lasi ei tehtud sealkandis ka jaanituld
nagu meil kombeks. Teise nditena toob
Kalle vilja n-6 naabrivalve ja kodaniku
aususe: ,,Niiteks kehtis seal kirjutamata
reegel, et lastele osteti kommi ainult
laupéeviti. Meenub, et olime kord toi-
dupoes ja parasjagu oli korvis ka kom-
mipakk. Kassajirjekorras {itles meie
taga seisev laps kova hidlega oma isale:
JIsa, isa, iitle neile, et nad kommid
tagasi paneksid, tina ei ole laupiev ja
kommi pole lubatud siitia!” Sellisel vii-
sil teise tile kodanikukontroll oli meie
jaoks tidiesti harjumatu”, kirjeldab ta
mubheledes olukorda.

Suurimad erialased
saavutused

Suurimaid t86voite vilja tuues sénab
Kalle, et teadlase edukust saab méota
mitmel moel. Uheks oluliseks mo66di-
kuks on publikatsioonide arv, aga jir-
jest olulisemaks loetakse, milliseid tea-
dustoid teised inimesed enim kasutama
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ja tsiteerima hakkavad. Néukogude
perioodil ei olnud aga selliseid publit-
seerimise voimalusi ja teadmiste levik
oli hoopis teiste mootmetega, sest puu-
dus internet ja koost66d lddnega tehti
vordlemisi vihe. Seetottu on nouka-
aega ja EV perioodi omavahel keeruline
vorrelda. ,Minu néukogude perioodi
suurimaks saavutuseks voiks pidada
maksa spetsiifilise lipoproteiini vastaste
autoantikehade testi viljatdotamist.
See néudis omajagu eksperimentaalset
t66d, sest nii anti-
geeni- kui antikeha-
preparaadid culi ise
teha. Antigeene eral-
dasime neerudoono-
rite maksadest. Anti-
kehade tootmiseks
immuniseerisime
kiitilikuid ja lambaid,
isegi vutte olen kodus
vannis pidanud, et
nende munadest immuunglobuliine
eraldada. Muud viljapddsu polnud,
sest tooks vajalike kemikaalide ostmi-
seks vilismaalt puudus ,kova raha® ehk
valuutarublad. Veidi hilisemal perioo-
dil t66tasime koos abikaasaga vilja
mitu meetodit autoimmuunsete mak-
sahaiguste diagnostikaks, mida ptitid-
sime ka Eesti Vabariigi alguses koostods
iihe Soome spin-off-firmaga tootmisse
saada, kuid kahjuks see meil ei 6nnes-
tunud. Avaldasime kiill meetodit kirjel-
dava artikli 4ra, kuid see jdi patenteeri-
mata ja tean, et aastaid hiljem {iks teine
firma hakkas seda tootma”, ridgib ta.
Maksahaiguste pealt lillituti hiljem tle
diabeedile, mille alased uuringuid on
jitkunud kuni viimase ajani. ,Raakides
laborimeditsiinist, siis tisna palju on tsi-
teeritud minu t6id, kus uurisin biomar-
kerite sdilivust haigematerjali pikaajali-
sel siilitamisel. Uldiselt ei hoita igapie-
vameditsiinis patsiendi proove pikaaja-
liselt. Teadusliku t66 tegemisel on aga
viga oluline teada, millises materjalis
missugused markerid siilivad, eriti kui
neid planeeritakse siilitada biopanka-
des. See on iiks nork koht kogu bio-
panganduses siiani, sest seesuguseid
uuringuid on viga vihe. Kasutasin sii-
limiskatsetes unikaalset metoodikat,
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mis voimaldas kiirendada biomarke-
rite lagunemist ehk saada n-6 ,ajalugu
kiiremini kiima”“, sénab ta. Siiski on
Kalle enim refereeritud artikliteks just
koostdoartiklid suuremate rahvusvahe-
liste uurimisgruppidega. ,Kuidas aga
hinnata t66 individuaalset edukust, kui
iiks artikkel on tehtud kolme autoriga
ja teine mitmekiimne, vahel isegi mit-
mesaja autoriga?” viskab ta kiisimuse

ohku. Oluliseks panuseks peab Kalle

oma teadmiste edasi andmist 6pilastele:

Kui olen suutnud tekitada
mones inimeses huvi, siis
on see vaartuslikum kui

100 tsiteeringuga artikkel.

»Vaatamata sellele, et teaduri pohitege-
vus ei ole Opetamine, arvan, et see on
iilimal miiral oluline. Kui olen suutnud
tekitada ménes inimeses huvi ja voi-
malik, et ta on tdnu sellele valinud just
immunoloogia eriala, siis on see vddrtus-
likum kui 100 tsiteeringuga artikkel”.

.....

suurimad eeskujud

Riikides veel pogusalt Kalle karjdirist,
peab ta oluliseks mirkida, et mones
moéttes katkes tema teaduskarjdir
1994-2000, kui ta oli kaasatud TU
koordinaatorina EV tervishoiuprojeki.
Sel perioodil tegeles ta biomeedikumi
hoone projekteerimisega ja tervishoiu-
projekti raames uute dppekavade vil-
jaarendamisel silma peal hoidmisega.
Uurides Kallelt, kes on olnud tema
karjaari jooksul suurimateks eeskuju-
deks, sonab ta, et tal on 6nne olnud ja
viga vedanud, kuna on saanud 6ppida
ja areneda niivord heade 6petajate kie
all, nagu professorid Kuno Kérge, Kaljo
Villako, Vello Salupere ja Raivo Uibo
Tartu Ulikoolis ja prof Torkel Wad-
strom ning prof Olle Kimpe Rootsis.
Kustumatu milestus on jadnud ka li-

kooliaegse tudengiteaduse juhendajatest
dots Ulo Lepast ja dots Olaf Imelikust.

Fotojaht

»Olen end arust kéva jahi- ja kalamees
juba rohkem kui 30 aastat. Minu jaoks
péistab jahipidamine pimeda ja porise
stigise dra, sest septembrist kuni veeb-
ruarini on enamik laupdevasid sisusta-
tud”, tutvustab Kalle oma hobisid ja
lisab, et kuigi jahimeestele kiputakse
kiilmaverelise tapja kuvandit andma,
tuleb iihisjahtides loomi lasta véordle-
misi harva. Kill aga on ta tinu jahin-
dusele 6ppinud loodust tundma ja
metsas varjatule litkuma. See on véi-
maldanud kohata mitmeid ettevaat-
likke metsloomi, nagu karu, hunt voi
ilves. Lisaks meeldib Kallele tegeleda
fotograafiga ning ta ei vilista, et tulevi-
kus kasutab need oskused ira ja liheb
hoopis fotojahile.

Ajast kiimme aastat edasi
Uurin lopetuseks Kallelt, millised aren-
gud teaduses voiksid toimuda kiimne
aasta jooksul. Ta sdnab, et seda on {isna
keeruline ennustada, sest suurimad
avastused tulevad sageli ootamarult.
,Usun, et suur ja jitkuv edenemine toi-
mub kasvajate ravis. Arvan, et kiimne
aasta pdrast on praegune tilikallis eks-
perimentaalne ravi juba igapievame-
ditsiinis ja halvaloomulise kasvaja diag-
noosi taga ei terenda enam surmaot-
sust. Kindlasti on ka edaspidi suureks
probleemiks infektsioonid ja nende
kontrollimatu levik, sest inimeste kiire
ja massilise liikumisega ithest maa-
ilma otsast teise levivad nakkushaigu-
sed ettearvamatult kiiresti. Voimalik,
et infektsioonikontrolli aitavad téhus-
tada selleks ajaks suuresti arenenud teh-
noloogiad. Niiteks voiks heaks lahen-
duseks olla nutikellad, mis koguvad
terviseandmeid ja mille alusel kontrol-
litakse lennureisijate tervist,” arvab ta.
Kolmanda véimaliku eduloona pakub
Kalle vilja organi- ja koetransplantat-
sioonidega seotu ning geenide ,editee-
rimise®. ,,Usun, et koesobivuse ja dra-
toukereaktsioonide kontrollimiseks lei-
takse mitmeid uudseid lahendusi, mis
voimaldab ,varuosadena“ kasutada
mitte ainult inimkudesid. Millised me
siis vilja hakkame nidgema, niitab aeg,”
lisab ta.

Koostasid:
Katrin Reimand,
Karel Tomberg

TEGEVUSARUANNE 2017

MTU EESTI LABORIMEDITSIINI UHINGU
(ELMU) pdhitegevus on laborimeditsiini

kui meditsiini Uhe eriala edendamine

ja vaartustamine Eesti Vabariigis,

oma liikkmete erialaste teadmiste ja
haridustaseme tostmine ning teadustoo
soodustamine oma erialal.

ELMU

tegevusaruanne 2017

LIIKMELISUS

Seisuga 31.12.2017 on iihingus 220 fuiisilisest isikust liiget,
neist 17 seeniorliiget (aruandeaastal lisandus 2 uut seenior-
liiget Ulle Vaher-Toomik ja Agu Tamm), 7 juriidilisest isi-
kust toetajaliiget (Siemens Healthcare Oy Eesti filiaal, Baltic
Laboratory Systems OU, AS Surgitech, Abbott Diagnostics
Division Baltics Region, Quantum Eesti AS, Labema Eesti
OU ja InBio OU).

Aruandeaastal voeti vastu 7 uut liiget (Olga Vassiljeva,
Liina Roosileht, Helen Nurmsoo, Kalle Kisand, Jelizaveta
Voinorovica, Margot Saare, Kaisa Kirs) ja lahkus kokku 11
liiget: seoses loobumisega 10 (Galina Lopatina, Oie Voll,
Merit Aava, Ljubov Petrova, Ljubov Kalinina, Jiiri Laasik,
Reet Kiilaots, Aire Allikas, Jaanika Kumm, Valentina Semen-
juk) ja surma tottu 1 (Valentina Tefanova).

ELMU PEAMISED
TEGEVUSSUUNAD 2017. AASTAL

on olnud iildkoosolekute ja suvekooli korraldamine, iihisse-
minaride korraldamine teiste erialaseltsidega ja organisatsioo-
nidega (nt interdistsiplinaarne koostd6seminar ,,Neuroendo-
kriinsiisteem”, ettekandega esines Karel Tomberg). Eraldi

dramirkimist viirib tdienduskonverentsil , Kliinik 2017 ses-
siooni ,,Laboriuuringute optimaalne tellimine — 6ige uuring,
oigel ajal, digele patsiendile” korraldamine (ettekannetega
esinesid Liisa Kuhi, Marge Kiitt, Krista Loivukene, Raili
Randoja, Karel Tomberg ja Kaja Vaagen).

ELMU osaleb jitkuvalt rahvusvaheliste erialaorganisat-
sioonide (IFCC, EFLM, BALM, EUCAST, ESCMID) t56s.
Seoses EC4 Registri komisjoni tegevuse l6petamisega ja selle
asemele EFLM Profession Committee’s Working Group:
Register’i moodustamisega puudub Eestil hetkel korrespon-
dentliige selles toorithmas.

Balti Laborimeditsiini Uhingute Liidu (BALM) juhatus
kogunes 12.10.2017 (ELMU esindaja Agnes Ivanov, Leedu
Lietuvos Laboratorines Medicinos Draugija esindaja Dalius
Vitkus, Latvias Laboratorijas Specialistu Bieriba esindaja
Dzintars Ozolins). Koosolek otsustas iithehiilselt BALMi
juhatusest tagasi kutsuda Eesti esindaja Monyca Sepa, Liti
esindaja Aigars Skrupskise ja Leedu esindaja Zita Kucins-
kien¢. Otsustati ithehdilselt pikendada Agnes Ivanovi, Dalius
Vitkuse ja Dzintars Ozolinsi volitusi BALMIi juhatuse litk-
metena. Arutati XIV Balti Laborimeditsiini Kongressi (Vil-
nius, Leedu, 10.—12. mai 2018) korraldamisega seotud kiisi-
musi. Kongressi teaduskomiteesse kuuluvad Eesti esindaja-
tena Agu Tamm ja Piret Kedars ning org komiteesse Karel
Tomberg ja Agnes Ivanov.
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Vbeti vastu ELMU péhikirja uus versioon (ELMU iild-
koosolek 16.03.2017).

Loodi ELMU laboriarstide sektsioon ning kliinilise mik-
robioloogia ja EUCAST torithm reorganiseeriti kliinilise
mikrobioloogia sektsiooniks. Loodi valkude elektroforeesi
toorithm. Tegevuse 16petas laborite litsentseerimise ja tege-
vusloa kriteeriumite viljatootamise toorithm.

Jatkus tegevus terminoloogia, LOINC, meditsiinilabori
spetsialisti kutsestandardi, kvaliteedi, siidamemarkerite, nee-
rumarkerite, laboratoorse hematoloogia ning urogenitaalin-
fektsioonide diagnostika (UGID) toé6rithmas.

Anti tagasisidet ja tehti parandusettepanekuid jirgmis-
tele ravijuhenditele: ,,Alzheimeri tove diagnostika ja ravi®,
»Kopsu- ja kopsuvilise tuberkuloosi kisitlus“ ning ,,Krooni-
lise venoosse haavandi kisitlus“. ELMU liikmed Marika Jiir-
na-Ellam ja Tiina Kummik osalesid ravijuhendi ,Kopsu- ja
kopsuvilise tuberkuloosi kisitlus“ koostamises.

ELMU esindajad (Karel Tomberg, Katrin Reimand)
osalesid aktiivselt Eesti Haigekassa juhitava riikliku jime-
soolevihi séeluuringu t66rithma t66s ning séeluuringu
juhise koostamises: ,,Jimesoolevihi soeluuringu korraldus-
juhend 1.0%

Toimusid kohtumised Eesti Haigekassa esindajatega ter-
vishoiuteenuste loetelus toodud laboriuuringute piirhindade
uuendamise teemal.

Anti vilja kaks stipendiumit noorele ELMU liikmele tea-
dusiiritustest osavotuks osavotumaksu ulatuses kuni 500
eurot. Stipendiumi pilvisid Sergei Mihhailov ja Olga Vas-
siljeva.

Ilmus ELMU ja Eesti Bioanaliiiitikute Uhingu ajakirja
Eesti Laborimeditsiin kolmas number (aprill 2017).

Alustati ELMU kodulehe uuendamisega ja moodustati
vastav toogrupp. Loodi uue kodulehe prototiiiip ja arutati
seniselt kodulehelt sisu iiletoomise kiisimusi.

Tootati vilja ja valiti ELMU liikmete seas korraldatud
hizletuse tulemusel ELMU logo.

Koostati toetajaliikmega s6lmitava lepingu mustand, mis
vajab edasist arutelu.

18 maérts 2018

TU Kliinilise meditsiini instituudi tiienduskeskuse tiien-
duskursuse ,Kliinik 2017" ELMU korraldatud ses-
sioon ,Laboriuuringute optimaalne tellimine -
oige uuring, oOigel ajal, digele patsiendile”, Tartu,
31.01.2017

Sessiooni juhataja: Marge Kiitt. Ettekanded: Kaja Vaagen
»Laboriuuringute kasutus — ebaratsionaalsest ratsionaalseni®,
Karel Tomberg ,Kliinilise keemia uuringud — siiami
kaksikutest laboriarsti pilgu 1abi”, Marge Kiitt ,,Point
of care testid (POCT) — maistlik v6i mottetu?”, Liisa
Kuhi ,,Autoimmuunuuringute tellimine — kuidas oleks
moistlik?”, Raili Randoja ,Nakkustekitajate uuringud —
mida, miks ja millal?”, Krista Loivukene ,,Mikrobioloo-
gia volu ja valu ehk miks ei armastata mikrobiolooge”.

Uldkoosolek — 16. marts,

Tallinna Tehnikailikool Mektory, Tallinn.

Pohiteemad: Kuidas diagnoosida von Willebrandi haigust?;
kroonilise neeruhaiguse ravijuhis 2017: laboridiagnostika
soovitused; LOINC t56rithma vahearuanne; meetodite veri-
fitseerimine: juhendi viljatootamise hetkeseis; EUCOMEDI
ja MedTech Europe’i eetikakoodeksid ning nende méju
koostdole tervishoiuasutustega; uue toetajalitkme tutvustus:
Labema Eesti OU; 2016. a tédaruande vastuvotmine.

Toimus ELMU péhikirja muudatuste tutvustus, arutelu
ja hiiletamine. Otsustati iithehiilselt heaks kiita ELMU
pohikirja uus versioon.

Uldkoosolek otsustas pikendada ELMU pidevuskomis-
joni volitusi kahe aasta vorra ning arvata pidevuskomisjoni
liikmeteks lisaks olemasolevatele Piret Kedars, Kai Joers ja
Ave Lellep. Pidevuskomisjonist lahkus Mehis Bakhoff.

Uldkoosolek oli otsustusvoimeline — koos volitustega osa-
les valimisel 125 hiilesiguslikku isikut (ELMU liikmete arv
seisuga 16.03.2017 — 225 fudisilist isikut).

Osalejaid 130, neist ELMU litkmeid 125 (82 fiiisilist isi-
kut ja 43 volitust).

Interdistsiplinaarne koostooseminar
»,Neuroendokriinsiisteem"

7. aprill, Solarise Kino Saku saal, Tallinn.

ELMU-poolne ettekanne: »Kromograniin A-st katehool-
amiinide metaboliitideni — Karel Tomberg.

ELMU XVIII suvekool

24. august — 26. august, Toosikannu puhkekeskus, Raplamaa.
Pohiteemad: iilevaade ELMU t66rithmade poolt koostata-
vast verifitseerimise juhendist; an update in cardiac marker
testing, troponins and natriuretic peptides; Eesti immunisee-
rimiskavast ja selle cditmisest, vakesineerimise mojust hai-
gestumisele, vaktsiinide efektiivsusest ja ohutusest, vaktsi-
neerimisega seotud miiiitidest; screening for HPV in Tam-

pere area, arrangements and experiences; the use of HPV testing
in the management of cervical, vaginal and vulvar diseases in
Finland; the added value of HPV genotyping in cervical scree-
ning; testing background in Alzheimer disease; tihelepanu
ja milu.

Osalejaid 86, neist ELMU liikmeid 63.

Uldkoosolek — 30. november,
Bliss Maja Konverentsikeskus, Tallinn.
Pohiteemad: ELMU uute litkmete ja logo tutvustus; TU
laboratoorse meditsiini 6ppetooli jirgmised 5 aastat; ELMU
laboriarstide ja kliinilise mikrobioloogia sektsioonide tutvus-
tused; tuberkuloosi ravijuhis: tuberkuloosi laboridiagnostikat
puudutav osa; ELMU noore teadlase stipendiumi pilvinud
toode tutvustused; mitokardiidi diagnostika algoritm PERHi
niitel; laboripoolne perearstide POCT seadmete kvaliteedi-
kontrolli stisteem tihendlabori niitel; toetajaliikme ettekanne
(Quantum Eesti AS): ,BD MAX System ja sooleinfektsioo-
nide molekulaardiagnostika’; toetajaliikme ettekanne (Abbott
Diagnostics Division Baltics Region): ,Procalcitonin —
indications for clinical practice ja usage of chromogranin
as a biomarker”; uue toetajaliikme tutvustus: InBio OU.
Osalejaid 92, neist ELMU liikmeid 85.

08.03. Tartu:

Juhatuse poolt kinnitati ELMU 2017. aasta eelarve. Arutati
ELMU 2016. aasta aruande koostamist, juhatus tegi aru-
andesse viiksemaid muudatusi, mis puudutasid peamiselt
toorithmade ning rahvusvahelise tegevuse osa. Seejdrel kii-
deti aruanne heaks. Arutati ELMU suvekooli osavétumaksu
kiisimust ning otsustati kehtestada seeniorliikmetele ja resi-
dentidele madalam osavotumaks (soovitatavalt maksimaalselt
50 eurot). Karel Tomberg informeeris juhatust hetkeseisust
ELMU ja Eesti Bioanaliiiitikute Uhingu ajakirja Eesti Labo-
rimeditsiin viljaandmise kiisimuses. Otsustati vilja anda aja-
kirja kolmas number ning planeeriti selleks ELMU eelarvesse
3000 eurot. Otsustati ELMU eelarves ette niha kaks stipen-
diumit noorele ELMU liikmele teadusiiritustest osavotuks
osavotumaksu ulatuses kuni 500 eurot (2017. aasta stipen-
diumi said Sergei Mihhailov ja Olga Vassiljeva). Otsustati
tutvustada ELMU liikmeskonnale pohikirja kavandatavaid
muudatusi ELMU iildkoosolekul 16.03.2017 ning korral-
dada hiiletus uue péhikirja vastuvotmiseks. Samuti otsus-
tati teha ettepanek ELMU iildkoosolekule pidevuskomisjoni
volituste pikendamiseks ning Piret Kedarsi lisamiseks pade-
vuskomisjoni litkmete hulka. Otsustati edastada Terviseame-
tile andmed viimasel viiel aastal ELMU pidevuskomisjoni
poolt kinnitatud pidevustunnistuste kohta (Terviseameti ter-
vishoiutootajate registrisse kantud Katrin Tuttelbergi, Natali
Viikanti ja Marina Ivanova pidevuse kinnitamine). Arutati
ELMU parandusettepanekuid ja kommentaare ravijuhendile
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»Kopsu- ja kopsuvilise tuberkuloosi kisitlus“ ning otsustati
edastada need Eesti Haigekassale ja ravijuhendi sekretariaadi
ning td6rithma juhile. Otsustati mitte rahuldada Anna-Liisa
Kubo taotdust ELMU liikmeks astumise kohta. Plaanis oli ka
kohtuda TEHIKu esindaja Viljar Palloga arutamaks aktuaal-
seid e-labori projekti teemasid, kuid Viljar Pallo haigestumise
tottu ei toimunud arutelu tiies mahus. Juhatus arutas vaid
ttht TEHIKu tostatatud kiisimust: kas analiiiisivastuste joud-
mine TISi aitaks vihendada dubleerivat tellimist. ELMU sei-
sukohad edastati Viljar Pallole e-mailiga (09.03.2017).

07.06. Tallinn:

Otsustati miirata ELMU noore teadlase stipendiumid tea-
dusiiritustest osavotuks Sergei Mihhailovile ja Olga Vas-
siljevale. Jargmise aasta (2018) stipendiumid otsustati
vilja kuulutada ELMU iildkoosolekul 30.11.2017 (tiht-
aeg 31.01.2018). Otsustati moodustada ELMU laboriars-
tide sektsioon. Otsustati l6petada ELMU Kkliinilise mikro-
bioloogia ja EUCAST t66rithma tegevus ning moodustada
ELMU Kkliinilise mikrobioloogia sektsioon. Arutati ELMU
XVIII suvekooli korraldamist 24.—26. augustil Toosikannu
puhkekeskuses, Raplamaal. Suvekooli osavotutasuks kin-
nitati ELMU liikmetele ja toetajaliikmete esindajatele 170
eurot, ELMU seeniorliikmetele ja residentidele 70 eurot,
ELMU mittelitkmetele 200 eurot. Arutati 07.06.2017 Eesti
Haigekassa esindajatega toimunud kohtumist tervishoiutee-
nuste loetelus toodud laboriuuringute piirhindade uuenda-
mise teemal. Otsustati moodustada t66rithmad piirhindade
uuendamiseks erinevates laborimeditsiini valdkondades (klii-
nilise keemia uuringud — juht Marge Kiitt; hematoloogilised
uuringud, hiitibimisuuringud ja kehavedelike uuringud —
juht Liisa Kuhi; immuunhematoloogilised uuringud — juht
Monyca Sepp; immuunuuringud — juht Anu Tamm; mik-
robioloogilised ja miikobakterioloogilised uuringud — juht
Marina Ivanova; molekulaardiagnostilised uuringud — juht
Anu Tamm). Valdkondade juhid kinnitavad suvekooli toi-
mumise ajaks td6rithmade koosseisu ning projekti tutvusta-
takse suvekoolis lihemalt ELMU liikmetele.

02.10. Tallinn:

Arutati ELMU XVIII suvekooli eelarve tditmist. Otsustati
maksta tasu suvekooli korraldajatele: Ruth Pulk ja Sinne
Pajula (2 300 eurot). Otsustati arvata InBio OU ELMU
toetajalitkmeks. Otsustati, et Marge Kiitt koostab algse ver-
siooni ELMU toetajaliikmetega solmitavast lepingust. Otsus-
tati korraldada ELMU juhatuse ja toetajaliikmete kohtumine
2017. aasta jooksul (kuupiev jii lahtiseks). Arutati ELMU
aastalépuseminari korraldamist 30.11.2017 Tallinnas. Aru-
tati ELMU to6rithmade poolt koostatava verifitseerimisju-
hendi hetkeseisu. Otsustati et juhendis peavad olema kaa-
satud koik laborimeditsiini valdkonnad ning juhend valmib
ELMU kvaliteedi t86rithma, UGID to6rithma ja Kliinilise
mikrobioloogia sektsiooni koost6s. Arutati, kuidas korral-
dada ELMU-poolne tagasiside andmine ja parandusettepa-
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nekute edastamine Ravijuhendite Néukoja poolt kooskolas-
tamiseks saadetavatele ravijuhenditele. Arutati ELMU kodu-
lehe uue versiooniga seonduvat. Otsustati 6petada laborite
litsentseerimise ja tegevusloa kriteeriumite viljatootamise
toorithma tegevus. Karel Tomberg informeeris juhatust het-
keseisust ELMU ja Eesti Bioanaliiiitikute Uhingu ajakirja
Eesti Laborimeditsiin véljaandmise kiisimuses. Otsustati vilja
anda ajakirja neljas number 2018. aasta kevadel, selle vilja-
andmiseks vajalik summa planeeritakse ELMU 2018. aasta
eelarvesse. Otsustati teha ettepanek kandideerida ELMU
esindajana rahvusvahelise to6rithma EFLM Profession Com-
mitee’s Working Group ,Register korrespondentliikmeks
prof Kalle Kisandile. Arutati ELMU parandusettepanekuid
ja kommentaare ravijuhendile ,Alzheimeri tove diagnostika
ja ravi“ ning otsustati edastada need ravijuhendi sekretariaadi
ning t66rithma juhile.

SEKTSIOONIDE JA
TOORUHMADE TEGEVUSED

Kliinilise mikrobioloogia sektsioon

(juh Marina lvanova, AS ITK)

Aruandeaastal toimus 2 koosolekut/koolitust:
10.05.2017 SYNLAB Eesti OU-s ning 24.10.2017
Terviseameti laboris.

Peamised tegevused on olnud:

* Koostoo TEHIKuga mikrobioloogiliste analiiiiside
loendite standardimise osas: ettevalmistatud ja publit-
seeritud uued versioonid loenditest ,Kiilviuuringu vas-
tus” ja ,Mikrobioloogilise analiitisi vastus” (mikroobide
kataloogi 4. versioon). Té6rithma esindajad on tditnud
ekspertide rolli loendite tipsustamisel, tdiiendamisel ja
avaldamisel TEHIKu publitseerimiskeskkonnas. See
66 jitkub ning téorithmal on oluline roll andmete
edastamise jirgmise standardi versiooni viljat66tami-
sel. TEHIKu projektijuht Viljar Pallo osales to6riihma
koosolekul ning andis tilevaate siiani tehtud t66st ning
edaspidistest viljakutsetest.

http://www.elmy.ee/public/files/programm_ECCMID_

TEHIK_Paul_Naaber.pdf

* Koostoos Eesti Akrediteerimiskeskusega on valminud
mikrobioloogia valdkonna akrediteerimise skeem, mis
voetakse aluseks akrediteerimise protsessi taotlemisel ja
vormistamisel kogu laborimeditsiini valdkonna jaoks —
EAK VJ6 — 2018, mis avaldatakse EAK kodulehel.

* Sektsiooni litkmed on osalenud postrite koostamisel:
ECCMID 2017 (,Evaluation of rapid carbapenema-
ses detection methods on Klebsiella pneumoniae iso-
lates from 9 European countries”); NSCMID 2017
(,Application of molecular methods for carbapene-
mases detection”).

20 marts 2018

* Tooriihma liige Paul Naaber oli ajakirjas International
Journal of Antimicrobial Agents ilmunud arcikli
“Selective reporting of antibiotic susceptibility test
results in European countries: an ESCMID cross-sec-
tional survey” kaasautoriks.

* 2018. aasta alguses avaldati ELMU kodulehel soovitus-
likud antibiogrammid (versioon 8) vastavalt EUCASTi
standardi muudatustele. http://www.elmy.ee/index.
php?page=168

¢ Koostatud ja avaldatud ELMU kodulehel laiemaks
aruteluks verifitseerimise juhendi lisa mikrobioloogia
valdkonnas (Siiri Kéljalg ja Paul Naaber).

* Ettevalmistustood EARS-Neti vorgustiku tileviimiseks
WHONETi veebipéhise versiooni baasile koostd6s
Terviseametiga ja WHONETi programmeerija John
Stellinguga — protsessi koordinaatoriteks on Jelena
Viktorova ja Rita Peetso Terviseametist.

* Osalemine ECDC PPS ettevalmistuses ja labiviimi-
ses Clostridium difficile infektsioonide osas — koordi-
naatoriteks on Terviseameti kolleegid Pille Mirtin ja
Grethel Simonlatser.

* Osalemine ECDC iilecuroopalise projekti “Whole
genome sequencing (WGS)-based surveillance of car-
bapenem- and/or colistin-resistant Enterobacteriaceae”
t66grupi seminaril — Anastasia Pavelkovich ja Paul
Naaber.

* Ettevalmistatud ja tutvustatud muudatused seente
nomenklatuuris, mis on toimunud SNOMEDis ja
meditsiinilises miikoloogias — Helle Jarv.

* Koostd6s toetajafirmaga Labema on korraldatud loeng
tittipkultuuride kasutamisest QC protsesside optimi-
seerimisel — lektor Peter Penn (lirimaa).

* Korrastatud ja jooksvalt tiiendatud on sektsiooni osa
ELMU kodulehel selle uuele platvormile iimbertost-
miseks ettevalmistamise raames. Ametlikult astus sekt-
siooni liikmeks Kaisa Kirs.

* Sektsiooni tegevusi tutvustas selle juht Marina Ivanova
ELMU iildkoosolekul 30.11.2017 Tallinnas. Ettekanne
LELMU Kkliinilise mikrobioloogia sektsioon”.

Marina Ivanova osales EUCASTIi koosolekul Eesti esindajana
ning Helle Jairv EUCAST AFST Ebesti esindajana koosole-
kul ECCMID 2017 (aprill, Viin) raames. Koosolekute kok-
kuvétteid ja tulevikuplaane on tutvustatud sektsiooni koos-
olekul.

Helle Jirv on osalenud EUCASTi seente ravimtundlik-
kuse madramise (AFST) t66grupi t66s meili teel.

Laboriarstide sektsioon

(juh Marge Kiitt, SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla)
Sektsiooni tegevust tutvustas selle juht Marge Kiitt ELMU
{ildkoosolekul 30.11.2017 Tallinnas. Ettekanne ,ELMU

laboriarstide sektsioon”.

LOINC (Logical Observation Identifiers

Names and Codes) toorithm

(juh Anu Tamm, SA TUK iihendlabor).

Aastal 2017 toimus pidev t66 analiitiside korrastamisel and-
mebaasis LABOR. Vaadati ja korrigeeriti siisteemselt autoim-
muunanaliiiiside nimetused. Laborid uuendasid jooksvalt
oma analiiiiside nimekirju.

Analiitiside tulemusi saadavad digilukku 12 laborit. Saa-
detakse peamiselt ambulatoorsete tellimuste tulemusi, kuna
analiitiside risttabeli kuva puudumisel digiloos ei ole v6ima-
lik statsionaaris suures mahus tehtavaid analiiiise seal iile-
vaatlikult jilgida. TIS ei suuda vastu votta ka mikrobioloogia
valdkonna analiiiise.

Rakendus elektroonne andmevahetus Medipost 2 kaudu
perearstide infosiisteemi Perearst 2ga ning labori infosiis-
teemide eLabor ja LIISA vahel. Medipost 2 andmevahetus
baseerub toorithma poolt viljatddtatud analiiiside, proovi-
materjalide ning proovinéude koodistikel.

TEHIK alustas analiiiiside LOINC-koodistiku haldami-
seks keskkonna e-Labor viljatd6tamist.

LOINC t56rithm osales iilesandepiistituse koostamisel
ning halduskeskkonna seni valminud etappide testimisel.
Esmane testimine on osutunud viga td6mahukaks.

Terminoloogia tooriihm

(juh Kaja Vaagen, SA TUK iihendlabor).

Aastaringselt andmebaasi LABOR lisanduvate analiiiiside ja

proovindude nimetuste terminoloogiline korrigeerimine.
18.09.2017 toimus terminoloogiarithma koosolek, mille

kdigus vaadati iile ja korrigeeriti autoimmuunanaliiiside

nimetused.

Meditsiinilabori spetsialisti

kutsestandardi tooriihm

(juh Monyca Sepp, SA Ida-Viru Keskhaigla).

20. jaanuaril 2017 toimus Kutsekojas toorithma koosolek
meditsiinilabori spetsialisti, tase 7, kutsestandardi uuenda-
miseks, milles osalesid Aivar Orav, Kai Joers, Marge Kiitt,
Monyca Sepp.

Kutsestandard labis arvamuskiisitluse ja 27. aprillil 2017
kinnitas Tervishoiu Kutsenéukogu kutsestandardi jargmiseks
5 aastaks.

7. aprillil 2017 olid Kai Joers ja Monyca Sepp Kutsekojas
selgitamas tegevusi, mis on vajalikud kutse andmiseks Kut-
sekojas.

Kutsekoda kuulutas 12. jaanuaril 2018 vilja avaliku kon-
kursi kutse andja leidmiseks meditsiinilabori spetsialisti kut-
sele.

Kvaliteedi tooriihm
(juh Agnes Ivanov, SA TUK iihendlabor).
Aasta jooksul toimus meetodite verifitseerimise juhendi

kooskolastus e-maili teel. Agnes Ivanov esines ELMU ild-
koosolekul 16.03.2017 ettekandega ELMU verifitseerimise
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juhendi viljatéotamise hetkeseisust. ELMU suvekoolis toi-
mus verifitseerimise juhendit tutvustav sessioon, kus kisit-
ledi Kliinilise keemia, mikrobioloogia, molekulaardiagnostika,
seroloogia ja tsiitogeneetika valdkondade eripdrasid verifitsee-
rimisel ja toimus koostatava juhendi arutelu. ELMU Kkliini-
lise mikrobioloogia sektsioon koostas verifitseerimise juhendi
lisa mikrobioloogia valdkonnas, mille arutelukoosolek koos
kvaliteedi ja UGID-t66rithmaga on planeeritud 21.02.2018.

Siidamemarkerite tooriithm

(juh Galina Zemtsovskaja,

SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla).

Ajakohastati Eestis kasutusel olevate troponiini miira-
mismeetodite tabelit, esitati see ELMUle ja EKSile kin-
nitamiseks (ELMU juhatuse esimehe poolt allkirjastatud
09.10.2017). Koik Eesti laborid kasutavad niitid kérgtund-
likku troponiini madramismeetodit miiokardi infarkti diag-
nostikas.

Neerumarkerite tooriihm

(juh Galina Zemtsovskaja,

SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla).

Akdiivset tegevust ei toimunud. Siiski vddrib mirkimist ravi-
juhendi ,Kroonilise neeruhaiguse ennetus ja kisitlus“ tut-
vustamine ELMU iildkoosolekul 16.03.2017 (Galina Zem-
tsovskaja).

Valkude elektroforeesi tooriihm

(juh Galina Zemtsovskaja,

SA Pdhja-Eesti Regionaalhaigla).

Té6rithm vastas IFCC Working Group on Harmonization
of Interpretive Commenting EQA (WG-ICQA) kiisitlusele
valkude elektroforeetiliste uuringute tellimuse, teostamise ja
tulemuste tolgendamise kohta. SA Pohja-Eesti Regionaal-
haigla labor osales rahvusvahelises vordlusuuringus ,,SPEP/
IFE Limit of Quantitation Study“, mis viidi libi IFCC
WG ICQA alamtdé6rithma “Sub-group for harmonization
of reporting of protein electrophoresis and serum free light
chains and quantification of small monoclonal proteins®
juhtimisel. 2018. aastal on plaanis tulemusi t66rithmas aru-
tada ning teha vastavaid jireldusi.

Laboratoorse hematoloogia toorithm
(juh Marika Pikta, SA Pohja-Eesti Regionaalhaigla).

Akdiivset tegevust ei toimunud.

Urogenitaalinfektsioonide diagnostika

(UGID) toorithm

(juh Kai Joers, SA TUK iihendlabor)

2017. aastal UGID-to6rithmal aktiivset tegevust ei toimu-
nud. Fiitisiliselt koosolekuid kokku ei tulnud, kuid elektroo-
niliselt vahetati informatsiooni infektsioonhaiguste diagnos-
tika osas verifitseerimise nouete kohta. Nouete osas kokku-
leppele veel joutud ei ole.
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TEGEVUSARUANNE 2017

Kokkuvétte ELMU kodulehe to6riihma
tegevusest 2017. aastal

ELMU kodulehe té6rithmal toimus 2017. aastal 2 kokku-
saamist: 27.02.2017 — arutati tildisi teemasid praeguse kodu-
lehe ja uue kodulehe prototiitibi pohjal (milline peaks olema
uue kodulehe struktuur, milliseid meniitipunkte lisada/
eemaldada jms), arutelu tulemusena tehti prototiitibis viik-
semaid tdiendusi. Pirast koosolekut pakuti vilja alternatiivne
idee kodulehe kujunduse osas, mida kahjuks siiski loplikuks
lahenduseks vormistada ei 6nnestunud.

31.10.2017 — kohtumisel osalesid lisaks kodulehe
to6rithma liikmetele ELMU juhatuse liilkmed, ELMU
toorithmade/sekesioonide juhid. Vaadati iile kodulehe struk-
tuur ja pandi paika ildpohimotted ja edasine tegevuskava
t66rithmade materjalide kajastamiseks uuel kodulehel,
samuti arutati muid tldisi pohimétteid (kuidas kuvada pare-
mini litkmelisusega seotud infot, uue kodulehekiilje jooksva
haldamise korraldamine jms).

Suurem osa té6rithmadest on oma materjalid iile vaada-
nud ja edastanud info, mida uuele kodulehele iile kanda.
2017. aasta l6pus toimus ka ELMU logo viljatéotamine ja
valimine. Logo lisandumine méjutas kodulehe kujundamist
ja seetottu tuli logo lisandumise t6ttu otsida ja kohandada
kodulehele uus kujundus.

Jargmisena on kavas kujunduse loplik viimistlus (pildi-
pangast piltide ostmine ja t66tlus) ning olemasolevate mater-
jalide imber tostmine.

RAHVUSVAHELINE
TEGEVUS

ELMU liige Agnes Ivanov osaleb liilkmena rahvusvaheli-
ses todrithmas IFCC Working Group ,Laboratory Errors
and Patient Safety”. 2017. aastal avaldas t66rithm alljirg-
neva artikli: Sciacovelli, L., Lippi, G., Sumarac, Z., West, J.,
Garcia Del Pino Castro, I., Furtado Vieira, K., Ivanov, A.,
Plebani, M., Working Group ,,Laboratory Errors and Patient
Safety” of International Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (IFCC), ,,Quality Indicators in
Laboratory Medicine: the status of the progress of IFCC
Working Group ,Laboratory Errors and Patient Safety” pro-
ject®, Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 2017;
55 (3): 348-357.

ELMU liige Agnes Ivanov osaleb korrespondentliikmena
rahvusvahelises t86rithmas IFCC TF-POCT Working
Group: ,How should Glucose Meters be Evaluated for Cri-
tical Care“. To6rithma eesmirgiks on anda vilja juhend glii-
komeetrite kasutamiseks intensiivravi haigetel. 2017. aastal
aktiivset tegevust ei toimunud.
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ELMU juhatuse liige Marge Kiitt osaleb korrespondentliik-
mena rahvusvahelises toorithmas EFLM Science Commit-
tee Working Group ,,Patient Focused Laboratory Medicine”.

2017. aastal avaldas toorithm alljirgneva artikli: Ian D.
Watson, Wytze P. Oosterhuis, Per E. Jorgensen, Z. Gun-
nur Dikmen, Joanna Siodmiak, Snezana Jovicic, Kristin M.
Aakre, Vladimir Palicka and Marge Kutt, European Fede-
ration of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
Working Group on Patient Focused Laboratory Medicine,
LA survey of patients’ views from eight European count-
ries of interpretive support from Specialists in Laboratory
Medicine®, Clin Chem Lab Med 2017; 55 (10): 1496—
1500.

ELMU liige Anna Velts-Lindh osaleb korrespondentliik-
mena rahvusvahelises t&66rithmas IFCC TF-YS ,, Task Force
Young Scientists“. Toorithm organiseeris sessioone kohalike
ja rahvusvaheliste konverentside raames. Anna Velts-Lindh
osales vabatahtlikuna konverentsil ,,EuroMedLab Athens
20177 (Ateena, 11.-15.06.2017), mille kohta on avaldatud
artikkel viljaandes IFCC eNews, juuli-august 2017.

Galina Zemtsovskaja osaleb korrespondentliikmena rahvus-
vahelises té6rithmas IFCC Task Force on Clinical Applica-
tions of Cardiac Biomarkers. 2017. aastal aktiivset tegevust
ei toimunud.

Marina Ivanova tegevus The European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST) Eesti esinda-
jana ja Helle Jirve tegevus EUCAST seente ravimtundlik-
kuse madramise (AFST) t66grupi t66s on kajastatud kliini-
lise mikrobioloogia sektsiooni aruandes.

2017. a vastas ELMU mitmetele rahvusvahelistele kiisitlus-
tele laborimeditsiini praktika kohta Eestis (nt EFLM sur-
vey for improving the harmonization of reference intervals
used by European laboratories, EFLM and EQALM survey
on extraanalytical activities of laboratories to support better
clinical utilization of laboratory tests in patient care, EFLM
Campaign for the harmonization of the units of measure-
ment).

Aruandeperioodil maksti ELMU juhatuse liikmetele tasu
ELMU suvekooli organiseerimise eest (Ruth Pulk).
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KOPSU- JA KOPSUVALISE TUBERKULOOSI KASITLUS

Kopsu- ja kopsuvalise
tuberkuloosi kasitlus

Ravijuhendi (RJ) eesmargiks on tagada nii kopsu- kui ka kopsuvalise
tuberkuloosi varajane diagnoosimine ja ravi Uhtsetel pdhimaotetel kdigis
raviasutustes ning aidata kaasa ravitulemuste paranemisele, vahendades
eelkdige ravi katkestamisi ja ebadnnestumist. Ravijuhend on kattesaadav
aadressil www.ravijuhend.ee

lates 2000. aastast on Ees-

tis tuberkuloosi (TB) haiges-

tumus vihenenud ligi kolm

korda, olles siiski jatkuvalt
kolm korda suurem kui Pohjamaades.
Eesti probleem on suur multiravimi-
resistentse (MDR) tuberkuloosi osa-
kaal. WHO andmetel olid 2015. aas-
tal 16% uutest ja 54% korduvalt diag-
noositud tuberkuloosijuhtudest Eestis
MDR-TB juhud.

Ule 90% Eestis registreeritud tuber-
kuloosijuhtude puhul on haaratud
kopsud, kuid tuberkuloos voib haigu-
sena avalduda ka erinevates kopsuvi-
listes paikmetes. Euroopa nakkushai-
guste ennetamise ja torje keskuse and-
metel on Euroopas keskmine kopsuvi-
liste tuberkuloosivormide osakaal 20%
koigist tuberkuloosijuhtudest, Soomes
ja Rootsis iile 30%. Seetottu on alust
arvata, et Eestis on kopsuviline TB ala-
diagnoositud.

TB haigestumuse langedes on tek-
kinud olukord, kus TB diagnoosi-
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mine nii tavaelanikkonna seas kui ka
riskiriihmades hilineb just teadlikkuse
vihenemise téttu nii arstkonna kui ka
elanikkonna hulgas. Sageli ei tajuta
TB-d enam ohuna ja seostatakse seda
vaid asotsiaalse elustiiliga, kuna alko-
holi v6i narkootikume tarvitavate isi-
kute osakaal haigestunute hulgas on
tousnud 50%-ni.

Lisaks on viimastel aastatel kasutu-
sele tulnud mitmeid uusi miikobak-
terioloogilisi uurimismeetodeid, mille
kasutamise kohta on vajalikud iihtsed
soovitused. WHO ravijuhised on liiga
mahukad, ei arvesta riikide eripira, epi-
demioloogilist olukorda ega tervishoiu-
korralduslikke isedrasusi. Uheks R] ees-
mirgiks on iihtlustada viimastel aastatel
kasutusele voetud uute miikobakterio-
loogiliste meetodite kasutamist.

Ravijuhendi koostamine

2015. aastal moodustati t66rithm ja
sekretariaat ning alustati kopsu- ja kop-
suvilise TB ravijuhendi koostamist. R]
koostamiseks kaasati asjakohaste kutse-
alade esindajad: pulmonoloogid, labo-
riarstid, infekesioonhaiguste arst, orto-
peed, pediaater, perearst, radioloog,
sisearst, torakaalkirurg, kopsuode, pat-
sientide esindaja, ravijuhendite koos-
tamise metoodika spetsialist ja haige-
kassa esindajad. Konsultantidena osale-
sid ka ortopeed, neuroloog ja uroloog.
RJ kisitlusala TB diagnostikat ja ravi

kisitleva 16 PICO formaadis vormista-
tud kliinilise kiisimuse ja kolme tervis-
hoiukorraldusliku kiisimusega kinnitas
ravijuhendite noukoda 2016. aasta jaa-
nuaris.

RJ koostamisel lihtuti ,Eesti ravi-
juhendite koostamise kisiraamatu”
(2011) pohimétetest. Sekretariaat val-
mistas igaks koosolekuks ette kliini-
liste kiisimuste kohta kiiva téendus-
matetjali, milles esitati lithikokkuvét-
ted uurimustest, sekkumise kasudest,
kahjudest ja majanduslikest aspekti-
dest. Iga koosoleku alguses vaadati libi
RJ t66rithma ja sekretariaadi huvide
deklaratsioonid véimalike huvide konf-
liktide suhtes. To6riihma koosolek oli
otsustusvoimeline, kui kohal oli vihe-
malt 2/3 t66rithma litkmetest. Koos-
olekute otsused olid konsensuslikud.
Soovituste sonastamisel voeti arvesse
nii sekkumiste kasu tervisele kui ka
voimalikke kérvaltoimeid. R] koosta-
mise aluseks oli 19 ravijuhendit, mille
AGREE skoor > 12. Valminud ravi-
juhend saadeti kommenteerimiseks
koikidele erialaseltsidele, haigekassa
lepingupartneritele ning avaldati kom-
menteerimiseks ka veebilehel. Lisaks
retsensentidelt saadud tagasisidele saa-
bus veel kaheksa tagasisidet. Peamiselt
tehti sonastamise ja moistete tdpsusta-
misega seotud ettepanekuid. Soovituste
tugevuse muutmiseks ei olnud pohjen-
datud alust.

To6rithm esitas tiiendatud ja keele-
korrekeuuri libinud ravijuhendi koos
rakenduskavaga ravijuhendite néuko-
jale heakskiitmiseks 2. mail 2017.

Ravijuhendi sisust

Valminud RJ kisitleb kopsu- ja kop-
suvilise tuberkuloosi diagnoosimist,
ravikorraldust ja patsientide jalgimist.
Ravijuhend on méeldud kasutami-
seks kopsu- ja kopsuvilise tuberkuloosi
diagnostika ning raviga tegelevatele ter-
vishoiutddtajatele (sealhulgas pulmo-
noloogidele, perearstidele, sisearstidele,
infektsioonhaiguste arstidele, torakaal-
kirurgidele, neuroloogidele, ortopee-
didele, uroloogidele, laboriarstidele,
pediaatritele jne).

Ravijuhendis ei kisitleta detailselt
tuberkuloosi medikamentoosset ravi,
attitipiliste miikobakterite pohjustatud
haigusi (miikobakterioose), tuberku-
loosihaigega kontaksete viljaselgitamise
ja tervisekontrolli kutsumise korda ja
kaasuvate haiguste ning seisundite ravi
tuberkuloosiga patsientidel.

RJ-s on sonastatud 35 soovitust.
Praktiliste soovituste osakaal on ~50%,
kuna mitmete kiisimuste/tegevuste
kohta puuduvad hea kvaliteediga téen-
duspohised andmed/uuringud. Need
soovitused pohinevad senisel praketi-
kal voi siis to6rithma esitatud ekspert-
arvamusel.

RJ-s on t6éendusmaterjali p6h-
jal koostatud 12 tugevat positiivset
soovitust, millest 10 kattuvad suure-
mas jaos voi tdielikult praeguse tuber-
kuloosi kisitluse tavapraktikaga Ees-
tis. Siiski esineb ekspertide hinnan-
gul umbes 10-20 juhtumit aastas, mil
ebaselge diagnoosiga opereeritaval hai-
gel jietakse uuringumaterjal laborisse
saatmata.

KOPSU- JA KOPSUVALISE TUBERKULOOSI KASITLUS

Soovitused on liigitatud jargmiselt:

Kopsutuberkuloosi ja tuberkuloosse pleuriidi diagnoosimine (1-6)
Kopsuvilise TB diagnoosimine opereeritavatel patsientidel (7-8)
Kopsu- ja kopsuvilise TB laboratoorne diagnostika (9-20)

TB ravikorraldus (21-23)

Jilgimine pirast tuberkuloosiravi (24-27)

Tuberkuloosihaigetega kontaktsete profiilaktiline ravi (28-31)
Latentne TB (32-35)

Kopsu- ja kopsuvalise TB laboratoorne diagnostika

* Kopsutuberkuloosi kahtluse puhul peab saatma vihemalt kaks erine-

val ajal véetud rogaanaliiiisi miikobakterioloogilisteks uuringuteks.
Materjal tuleb votta erinevatel paevadel voi samal pieval vihemalt
tihetunnise vahega, iiks proov voetakse hommikul.

¢ Juhul kui tuberkuloosi kahtlusega patsient ei ole voimeline

rogaanaliitisi andma, soovitame réga indutseerida voi votta
mao- v6i bronhiloputusvedelikku.

* Kopsuvilise tuberkuloosi kahtluse puhul peab saatma haiguskoldest

voetud bioloogilise materjali morfoloogilisteks ja mitkobakterio-
loogilisteks uuringuteks. Miikobakterioloogilisteks uuringuteks
voetud materjalile ei tohi lisada formaliini ega muud fiksatiivi.

* HIV-nakkusega patsientidel peab tuberkuloosi kahtluse korral saatma

miikobakterioloogilisteks uuringuteks vihemalt kolm régaanaliiiisi.

* HIV-nakkusega patsientidel soovitame tuberkuloosi kahtluse korral

saata miitkobakterioloogilisteks uuringuteks lisaks rogale ka teisi
bioloogilisi materjale (uriin, veri, punktaadid, viljaheide jt).

* Tuberkuloosi kahtluse korral peab esmaste miikobakterioloogiliste

uuringutena samaaegselt kasutama nii mikroskoopiat kui ka
kiilvimeetodit.

* Tuberkuloosse meningiidi kahtluse korral, MDR-TB kahtlusega

lastel ja MDR-TB kahtlusega HIV-nakkusega patsientidel peab lisaks

mikroskoopiale ja kiilvile tegema ka molekulaarse kiiruuringu.

* Tuberkuloosse meningiidi kahtluse korral, kui liikvorit on vihe,

peab kiilvimeetodile ja mikroskoopiale eelistama molekulaarset
kiiruuringut.

* MDR-TB kahtlusega ja/voi raskes seisundis patsientidele soovitame

teha lisaks mikroskoopiale ja kiilvile ka molekulaarse kiiruuringu.

* Kaoigil tuberkuloosi kahtlusega patsientidel peab tuberkuloosi

diagnoosimisel kasutama bioloogilise materjali kiilviks vedelsoodet.

* Kaoigil tuberkuloosi kahtlusega patsientidel soovitame tuberkuloosi

diagnoosimisel kasutada lisaks vedelsootmele ka tahket s66det.

* Kaoigil tuberkuloosiga patsientidel, kellel PCR-kiiruuring niitab

resistentsust rifampitsiinile, peab tegema ka teiste tuberkuloosiravimite
suhtes tundlikkust mairava PCR-kiiruuringu.
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AGEDA MUOKARDIIDI ETIOLOOGIA LABORIDIAGNOSTIKA

Ageda muokardiidi

etioloogia

laboridiagnostika

Marge Kiitt

SA Pdhja-Eesti
Regionaaalhaigla
laboratooriumi juhataja

Ebaselge diagnoosiga

raskes Uldseisundis haige

on valjakutseks igale arstile
jaraviasutusele. Selles
situatsioonis tehakse sageli
lihikese aja jooksul vaga palju
erinevaid uuringuid ja tulemuste
interpreteerimisel voib tekkida
segadus, kui kdik uuringud ei
kinnita Uksteist ja esialgset
diagnoosiversiooni, vaid raagivad
pigem uksteisele vastu. Just
sellises olukorras muutub vaga
oluliseks diagnostiliste erialade
arstide koostoo haiget ravivate
arstidega.
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rtikli eesmirgiks on kirjeldada tihte sellist situat-

siooni fulminantset miiokardiiti podeva patsien-

diga, kus laborile esitatavaks kiisimuseks oli kiill

mitte diagnoos, vaid haiguse etioloogia ehk péhjus,
millest omakorda olenes jirgnev ravitaktika. Samuti sai sel-
geks vajadus luua haiglasisene diagnostiline algoritm, et jirg-
miste sarnaste haigusjuhtumite kisitlusel oleks lihtsam tip-
sustavaid uuringuid tellida.

Haigusjuhu kirjeldus (1)

55aastane meespatsient hospitaliseeriti neli pieva kestnud
nérkuse, rinnakutaguse raskustunde ja palaviku kaebuse
tottu maakonnahaiglasse. Eelnevalt raskeid kroonilisi haigusi
diagnoositud ei olnud. Haigla erakorralise meditsiini osa-
konnas (EMO) oli patsient raskes iildseisundis: esines vere-
rohu langus, anuuria, bradiikardia, EKG muutused voimal-
dasid kahtlustada dgedat koronaarhaigust. Ka vereanaliitisi-
des oli troponiin T sisaldus oluliselt suurenenud.

Kolmandal haiglaravi tunnil tekkis patsiendil stidameseis-
kus, elustati edukalt. Koronaarhaiguse kahtluse tottu viidi
patsient kiirabiga Pohja-Eesti Regionaalhaiglasse, kuhu saa-
budes tekkis teistkordselt siidameseiskus. Ka teisel korral oli
elustamine edukas.

Selektiivsel koronaarangiograafial selgus, et patsiendi
koronaararterid olid normaalsed, mis vilistas dgeda koro-
naarsiindroomi diagnoosi. Kliinilise pildi, analiiiside ning
piltdiagnostika (ehhokardiograafia) alusel diagnoositi dge ful-
minantne miiokardiit ja sellest tingitud dge siidamepuudu-
likkus. Jargneva 66 jooksul patsiendi hemodiinaamika hal-
venes veelgi ja kujunes vilja kardiogeenne $okk. Elupddstva
ravivottena otsustati rakendada venoarteriaalset membraan-
okstigenatsiooni (ECMO, extracorporeal membrane oxyge-
nation), mistdttu patsient vajas ravi intensiivravi osakonnas
-ja oli soltuv kehavilisest vereringest.

Raskes seisundis fulminantset miiokardiiti podeva ja
ECMO-soltuva patsiendi edasise ravi planeerimiseks oli oluline
haiguse etioloogia. Eriti oluline oli vilistada halva prognoo-
siga etioloogia (hiidrakuline miiokardiit), mille puhul tuleks

varakult arvestada stidame siirdamise vajadusega. Sagedamini
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esineva viirusliku etioloogia korral oleks prognoos parem ja
adekvaatse intensiivravi korral voiks oodata paranemist.

Selleks uuriti seerumi haigustekitajate markereid ning
autoantikehi.

TABEL 1. Patsiendile tellitud uuringute tulemused erinevatest
proovimaterjalidest.

Uuringud Uuringud
verest seerumist

Uuringud miiokardi
biopsiamaterjalist

CMV DNA kvant — CMV IgM - neg, CMV IgG — pos | CMV DNA - neg
50 koopiat/ml

Coxsackie B IgG, IgM - neg Enteroviiruste
(Echo-, Coxsackie,
Polio-, Rhinovirus)

RNA - neg

Coxsackie viiruse IgG, IgM -

neg

Enteroviiruste IgG, IgM — neg
HHV®6 IgG, IgM — HHV®6 (herpes)
neg DNA - pos
Parvovirus 19 Parvoviirus 19 IgM - neg; IgG Parvoviirus 19
DNA - neg.11.08. pos - labipdetud, DNA - neg
Coxiella burnetii Coxiella burnetii IgG, IgM — neg
DNA - neg

Bartonella henselae 1gG, IgM

- neg
EBV DNA QN <50 EBV IgM - neg, EBV IgG — pos, | EBV DNA - pos
koopia/ml EB NA - pos, EBV EA - pos

Bartonella quintana IgG,

IgM - neg

A phagocytophilum IgM,

1gG - neg

HSV 1,2 IgG - pos, HSV 1, HSV 2

HSV IgM - neg DNA - neg

HIV 1,2 Ag+Ab - neg

HCV Ab - neg
HBV DNA - neg HBsAg — neg, HBs Ab - pos,

HBc IgG - pos

Toxoplasma gondii — IgA,
IgM - neg, IgG - pos

B. burgdorferi 1gG, IgM - neg

C. pneumoniae 1gG, IgM,
IgA - neg

M. pneumoniae IgG, IgM,
IgA — neg

Campylobacter IgG, IgM — neg;

L. pneumophila 1-7 1gG,
IgM - neg

Y. Enterocolitica 03, 09 — neg

Y. pseudotuberculosis Ab — neg

S. flexneri 1-5 ja 6 Ab — neg,

S. sonnei — neg,

Salmonella Ab — neg

Leptospira 1gG, IgM — neg

Autoantikehade paneelidest patogeenseid autoreaktiivseid
antikehi (AAK) ei leitud.

Uuringutulemuste interpretatsioon
Endomiiokardiaalse biopsia (EMB) materjali histoloogilisel
uuringul leiti dgedale viiruslikule miiokardiidile viitav leid
olulise liimfotsiitaarse infiltraadi ning dgeda kardiomiiotsii-
toliitisiga. Hiidrakulisele miiokardiidile viitavaid tunnuseid
uuringul ei leitud.

Autoantikehade paneelidest patogeenseid autoreaktiiv-
seid antikehi (AAK) ei leitud, seega puudus alus kahtlustada
miiokardiidi autoimmuunset etioloogiat.

Seega jii koige téenidolisemaks etioloogiliseks faktoriks
viirusinfektsioon, mille selgitamiseks tehtud uuringud on
toodud tabelis 1. Etioloogia selgitamise eesmirgiks oli prog-
noosi hinnang. Viirusliku etioloogia kinnitumine andis loo-
tust paremale prognoosile.

Etioloogia viljaselgitamise kiigus selgus, et erinevatel
aegadel ja erinevatest laboritest saabuvate uuringutulemuste
pohjal jirelduste tegemiseks oli vaja laboriarstide ja intensiiv-
ravi arstide koost6d. Samuti selgus, et teatud uuringuid oli
tellitud topelt ja teatud uuringute tegemiseks ei olnud vali-
tud koige adekvaatsemat uuringumaterjali.

Miiokardi biopsiate uuringul molekulaarsel meeto-
dil tuvastati koetiikkidest nii EBV kui ka HHV-6 DNA.
HHV-6 IgM ja IgG seerumis olid samas negatiivsed, EBV
IgG, EBV EA IgG ja EBV NA IgG aga positiivsed.

Haigustekitaja antigeeni positiivne leid EMB materjalis
ja samaaegne antikehade leid seerumis korreleerusid EBV
puhul, mida voiski pidada t6endoliseks etiopatogeneetiliseks
teguriks. Inimese herpesviiruse 6 (HHV-6) leid EMB mater-
jalis koos negatiivse seroloogilise leiuga ei vilista tiielikult ka
HHV-6 haiguse etioloogilise tegurina. (1)

Koos intensiivravi arstide ja infektsionistidega otsusta-
sime, et jirgmiste raskete miiokardiidijuhtude kisitlemi-
seks oleks vajalik kokku leppida haiglasisene diagnostiline
algoritm, et viltida ebavajalikke uuringuid ning lihtsustada
uuringutulemuste 16plikku interpretatsiooni. Samuti tuleks
iihtlustada uuringumaterjalide valikut.
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SA PERH intensiivravi osakonna ja
labori valik vereanaliilise ning EMB analiiise,
mida vdib teha fulminantse muiokardiidi kahtluse korral.
Lisaks on bakteriaalse infektsiooni tunnuste puhul naidustatud
mikrobioloogilised kiilvid verest ja biopsiamaterjalist (1).
AAK - autoantikeha
IgG — immunoglobuliin G
IgM — immunoglobuliin M

Vereanaliiiisid Settereaktsioon, hemogramm
leukogrammiga, C-reaktiivne valk,
prokaltsitoniin, Troponiin T, B-tiilipi
natriureetilise peptiidi N-fragment,
hiidbimisanaliitsid, elektroliitidid, alaniini
ja aspartaadi aminotransferaas, kreatiniin,
gliikoos

Haigustekitajate C-hepatiidi viiruse vastased antikehad,
vastased antikehad B-hepatiidi viiruse pinnaantigeen, B-hepatiidi
seerumist viiruse tuuma antigeeni vastane IgM,
inimese immuunpuudulikkuse viiruse 1.
ja 2. tulibi vastased antikehad, Borrelia
burgdorferi IgM, 1gG

Seerumi autoantikehad 1gG tulpi tuumavastased antikehad
(ANA), neutrofiilide tstitoplasma vastased
antikehad (ANCA), autoimmuunsete
miosiitidega seotud IgG paneel, B1 ja B2
adrenoretseptori AAK, a-adrenoretseptori
AAK, muskariin-atsetidlkoliini retseptori
AAK, endoteliini retseptori AAK

Endomiiokardiaalsete
bioptaatide varvingud

Hematoksdiliin-eosiin, Massoni
trikroom, Preisi sinine, Kongopunane,
immuunvérvingud limfotsiiitide
subpopulatsioonide ja histiotsiitaarse
komponendi tuvastamiseks.

Endomiiokardiaalsete
bioptaatide uuringud
nakkustekitajatele

Adenoviiruse DNA, Coxsackie viiruste

A ja B RNA, Epstein-Barri viiruse DNA,
parvoviiruse B19 DNA, Herpes simplexi viirus
1/ 2 DNA, inimese herpesviirus 6 DNA,
tslitomegaloviiruse DNA, A- ja B-gripi viiruse
RNA (gripihooajal)
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Age miiokardiit

Age miiokardiit on siidamelihase péletikuline haigus, mille
kliiniline pilt véib olla kiillaltki heterogeenne. Ageda miio-
kardiidi kulg voib olla fulminantne voi mittefulminantne.
Fulminantse ja dgeda mittefulminantse miiokardiidi etioloo-
gia ja patogenees on arvatavalt sarnased, kuid fulminantne
vorm kulgeb raskemalt, pohjustades hemodiinaamika hiire
tekkimise.

Miiokardiidi esmases diagnostikas on laboriuuringutel
viheoluline roll, eeskitt hinnatakse kardiomiiotsiitoliiiisi
markerite troponiin T v6i troponiin I suurenemist.

Olulised diagnostilised meetodid on elektrokardiograa-
fia (EKG), Holter-monitooring, ehhokardiograafia, siidame
magnetresonantstomograafia (MRT), koronaarangiograafia.
Miiokardiidi diagnoosi kuldne standard on hinnatava tule-
musega endomiiokardiaalne biopsia (EMB).

Miiokardiidi etioloogia

Koige sagedasemaks miiokardiidi pohjuseks on viirusinfeke-
sioon. Viimastel aastakiimnetel on toimunud miiokardiiti
pohjustavate viiruste spektris nihe: kui varem domineerisid
adenoviirus ja enteroviirused, siis viimasel ajal on need asen-
dumas parvoviirusega B19, inimese herpesviirusega 6 ning
tsiitomegaloviirusega (CMV). Ménedes borrelioosi endeemi-
listes piirkondades avastatakse suhteliselt sageli miiokardii-
diga patsientidel Borrelia burgdorferi infekesioon. (1)

Teisalt ei ole senini lopuni selge, kas viirused, mida dgeda
miiokardiidi puhul stidamelihaskoes leitakse, on haiguse
otseseks pohjuseks.

Viirusliku miiokardiidi puhul esineb histoloogiliselt miio-
kardiit, koe PCR on viiruste suhtes positiivse vastusega ning
seerumis puuduvad kardiaalsed autoantikehad. Autoim-
muunse miiokardiidi puhul esineb histoloogiliselt miiokar-
diit, kuid koe PCR on viiruste suhtes negatiivse vastusega
ning seerumis voivad esineda kardiaalsed autoantikehad. Vii-
rusliku ja autoimmuunse miiokardiidi puhul esineb histoloo-
giliselt miiokardiit, mille puhul PCR on viiruste suhtes posi-
tiivne ja seerumis leiduvad kardiaalsed autoantikehad.

Miiokardiidi méned alatiiiibid, niiteks hiidrakuline miio-
kardiit voi eosinofiilne nekrotiseeriv miiokardiit, on téenio-
liselt pohjustatud autoimmuunsest péletikust.

Kuigi miiokardiidi etioloogia jiib sageli teadmata, on lei-
tud erinevaid nakkuslikke haigustekitajaid, ravimeid ja tok-
siine, mis voivad seda haigust pohjustada (vt tabel 3).

Age miiokardiit paraneb enamikul patsientidel toetava
raviga, kuid prognoos séltub oluliselt etioloogiast. Age miio-
kardiit taandub 50%-1 patsientidest 2—4 nidala jooksul,
kuid umbes 25%-1 jaab siidame diisfunktsioon piisima ning
12-25%-1 siiddamepuudulikkus progresseerub. Hiidrakulise
miiokardiidi elulemusmiir on oluliselt viiksem kui teiste
etioloogiate puhul.

Muokardiidi etioloogilised faktorid (2)

1. Infektsioossed miokardiidid

Etioloogia

Bakteriaalsed
tekitajad

Spiroheedid

Seened

Protozoad

Parasiidid

Rikettsiad

RNA viirused

DNA viirused

Tapsustus

Staphylococcus spp, Streptococcus spp,

S. pneumoniae, N. meningitidis, N. gonorrhoeae,
Salmonella spp, Corynebacterium diphtheriae,
Haemophilus influenzae, Mycobacterium tuberculosis,
Mycoplasma pneumoniae, Brucella

Leptospira, Borrelia burgdorferi

Aspergillus, Actinomyces, Blastomyces, Candida,
Coccidioides, Cryptococcus, Histoplasma,
Mucormycoses, Nocardia, Sporothrix

Trypanozoma cruzi, Toxoplasma gondii, Entamoeba,
Leishmania

Trichinella spiralis, Echinococcus granulosus,
Taenia solium

Coxiella burneti (Q palavik), R.rickettsii (Rocky
Mountain spotted fever), R. tstutsugamuschi

Coxsackievirus A ja B, Echovirus, Poliovirus,
Influenza A ja B, RSV, Mumps virus, leetriviirus,
Rubella virus, hepatiit C viirus, Dengue virus,
kollapalaviku viirus, Chikungunya virus, Junin virus,
Lassa fever virus, HIV-1 virus

Adenovirus, Parvovirus B19, CMV, HHV-6, EBV,
HSV 1 ja 2, VZV, Variola virus, Vaccina virus

2. Immuunvahendatud miokardiidid

Etioloogia
Allergia

Ravim-
allergia

Allo-
immuunne

Autoimmuunne
(infektsioon
vilistatud)

Siisteemsed
sidekoe-
haigused

Tapsustus
Teetanuse toksoid, vaktsiinid, seerumtobi

Penicillin, Cefaclor, Colcichine, Furosemide, Isoniazid,
Lidocaine, Tetracycline, sulfoonamiidid, Phenytoin,
Phenylbutzone, Metyldopa, tiasiiddiureetikumid,
Amitriptyline

Siidame transplantaadi hiilgamine

Limfotsiitaarne miiokardiit, hiidrakuline muokardiit

Siisteemne eriitematoosne luupus, reumatoidartriit,
Churg-Straussi siindroom, Wegeneri granulomatoos,
pdletikuline soolehaigus, skleroderma, poliimiiosiit,
Myasthenia gravis, | tulibi diabeet, tiireotoksikoos,
Kawasaki tobi, sarkoidoos, reuma siidamehaaratusega

3. Toksilised muiokardiidid

Etioloogia

Ravimid

Raskmetallid

Muud

Hormoonid

Fiilisikaline

Tapsustus

Amfetamiinid, antratsiikliinid, kokaiin, tsiiklofosfamiid,
etanool, flooruratsiil, liitium, katehhoolamiinid,
hemetiin, IL-2, tratruzumab, klosapiin

Cu, Pb, Fe

Skorpioni-, @mbliku-, maohammustus,
susinikmonooksiid, fosfor, arseen

Feokromotsiitoom, avitaminoos (beri-beri)

Kiirgus, elektrikahjustus

Soovitused miiokardiidi etioloogia
selgitamiseks

Esmased laboratoorsed analiiiisid miiokardiidi kahtlusega
patsientidel peaksid sisaldama kliinilise vere analiiiisi (sh leu-
kotstiiitide ja eosinofiilide arvu), eriitrotsiiiitide settereake-
siooni, C-reaktiivse valgu analiitisi ning troponiinide ja krea-
tiniini kinaasi MB-isoensiiiimi analiiiisi. Fulminantse miio-
kardiidiga patsientidel v6ib sageli esineda elundite hiipoper-
fusioonist tingitud hulgielundipuudulikkust, mistéttu tuleks
neid patsiente hinnata korduvalt elundikahjustuse suhtes.

Rutiinset viiruste seroloogilist uuringut ei soovitata, kuna
seerumi viirustevastased antikehad ei ole spetsiifilised ega
tundlikud miiokardiidi suhtes, kiill aga v6ib teha verest hai-
gustekitajate PCR-analiiiise. Uksikute spetsiifiliste seroloogi-
liste analiiiiside miiramine on siiski niidustatud. Voimaluse
korral tuleks hinnata vere kardiaalsete autoantikehade ole-
masolu, selleks tuleb kasutada viljaspool Eestit asuvate labo-
rite abi. Koigil miiokardiidi kahtlusega patsientidel tuleks
kaaluda EMB teostamist. EMB-1 saadud kudesid tuleks ana-
liitisida, kasutades histoloogilisi virvinguid, immunohisto-
keemilist uuringut ja viiruste PCRi.

Uhtegi konkreetset analiiiiside algoritmi ei ole miiokar-
diidi puhul prospekdiivselt uuritud.

Kokkuvote
Konkreetse patsiendi fulminantse miiokardiidi pdhjuseks
otsustasime konsensusliku otsuse pohjal pidada EBV, vilis-
tada ei saa ka HHV-6. Patsiendi haiguse kulg oli positiivne:
ECMO toetust vajas patsient 9 pieva ja milokardi funke-
sioon taastus peaaegu tdielikult. Patsient on kiilastanud
ambulatoorselt SA PERH kardioloogi iihe korra ja jitkab
kodust ravi.

Uuringute tellimise algoritmi oleme kasutanud jirgmiste
raskelt kulgevate miiokardiitide etioloogia selgitamisel.
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POCT SEADMED

POCT seadmete kvaliteedi-
kontroll perearstidele —

uhendlabori naide

Joonisel 2 on toodud glitkomeetrite vordluskatsete tule-
mused koondina (erinevad seadmed, erinevad perears-
tid kokku), kust ilmes, et AccuChekPerforma glitkomeetri
vordluskatsete méotetulemused niitavad tunduvalt suu-
remat kokkulangevust labori meetodiga kui Glucocard
X-mini plusi mootetulemused. Glitkomeetrite lubatud eri-
nevuseks laborimeetodi glitkoosi mé6tetulemuseks keh-
testati £12,5%, kuhu AccuChekPerforma méétetulemus-
test langes 90,2%, teiste glitkomeetrite puhul oli tabatavus
tunduvalt halvem.

POCT SEADMED

Selline labori pakutav viline kontroll annab perearstidele
viga hea voimaluse oma seadmete ja tegelikult ka preana-
latitika kontrollimiseks, kuna selle kontrolli puhul kasuta-
takse vordlusmaterjalina kapillaarverd, siis vead kapillaar-
vere kogumisel tulevad samuti kenasti vilja. Viline kont-
roll ei asenda sisemist kontrolli, mida iga perearst peaks
regulaarselt oma seadmetele tegema, kuid viline kontroll
on asendamatu just objektiivse vordlusmomendi saami-
seks ja sobivate seadmete vilja selgitamiseks. Vilise kont-
rolli kiigus koostatakse aparatuuri register ning néustatakse

Aivar Orav

laborispetsialist,
SA TUK thendlabor

Esmatasandi arstiabis kasutatakse
arvestataval hulgal seadmeid,
millega viiakse labi klassikalisi labori
analuutide madtmisi. Kahjuks ei

ole vaga sageli voimalik nende
analuutide kvaliteeti tagada samal
tasemel kui seda tehakse laborites,
siinkohal on suurte laborite abi
hadavajalik.

lates 2017. aasta kevadest otsustas ithendlabor

pakkuda Tartu piirkonna perearstidele kvaliteedi-

kontrolli teenust, kuhu kuulub nii laboritevahe-

liste vordluskatsete teostamine kui ka igakiilgne
POCT néustamine. Selleks, et saada kvaliteetset méotetu-
lemust, on vajalik tiita elementaarseid kvaliteeditingimusi,
mis on jargmised: valida parim meetod, teostada hooldusi,
saada koolitatud, viia libi nii sisemine kui ka vilimine kvali-
teedikontroll ja koike seda vajalikul méiral dokumenteerida.
2013. a Tartu Tervishoiu Kérgkoolis tehtud Kaie Otsmaa
uurimistd6 niitas, et nii kvaliteedikontrolli kui ka hoolduse
teostamise osas esines perearstikeskustes puudusi. Paraku ei
ole voimalik esmatasandi arstiabis tagada POCT seadmete
kvaliteeti ilma labori toeta. Koige keerulisem, aga objek-
tiivse vordlusmomendi jaoks hidavajalik, on vilise kont-
rolli labiviimine. Viline kvaliteedikontroll on kallis, aga ka
modtetulemuste tolgendamine on keeruline, samas maatrik-
sirohke kommertsiaalne vilise kvaliteedikontrolli materjal ei
anna head vérdlusmomenti. Seetottu to6tas Uhendlabor
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vilja vilise kontrolli stisteemi, kus vordlusmaterjalina kasu-
tatakse vahetult patsiendi materjali: perearsti vastuvotule tul-
nud patsiendil teostatakse POCT seadmega vorreldava ana-
liitisi mo6tmine ja kohe kogutakse samal patsiendil venoosne
veri (glitkoosi puhul gliikoliitisi inhibiitoriga katsutisse) ning
saadetakse laborisse analiiiisimiseks, hiljem mé6tetulemusi
vorreldakse ja analiiiisitakse. Vordluskatseid tehakse iga sead-
mega minimaalselt kolm (kolm erinevat patsienti), kuid piris
uute seadmete tiiiibi puhul, mille varasem kasutuskogemus
pole teada, tehakse minimaalselt 20 vordlusmédtmist. Uksi-
modtmise erinevus (Dif%) arvutatakse jargmiselt:

. Glikomeetri tulemus — Labori tulemus
Dif% = - X 100
Labori tulemus

Uksimootmised summeeritakse nihke ruutkeskmise (RMS)
arvutusvalemi péhjal jargmiselt:

{sz%f
RMS —T

Juhul kui 20 mé6tetulemust ei ole voimalik kohe kitte
saada, kogutakse vordlustulemusi pikema perioodi viltel ja
antakse hinnang seadmetiiiibi vastavuse kohta hiljem. Sead-
metiilibile hinnangu andmiseks voib vordlusi teostada ka
mitmel erineval seadmel ja mitme erineva perearstipraksi-
sega.

Naiteid:

Joonisel 1 on toodud iihe perearstikeskuse ithe seadme
(MicroINRLine) INR méétetulemuste vordluskatsete ana-
liis. Lubatud maksimaalne nihe INR POCT moéétjatele
labori mé6tetulemusest on +£30%, antud juhul viis perearst
labi viis vordlusmé6tmist ning koik mootetulemused jiid

lubatud piirkonda.

i tiilip d Vardlus Dif% RMS% Tabatavuse
arv kokku | m&&tmisi | Keskvadrtus/ % (£12,5%)
kokku di
Accu Chek Performa [ 61 1,92/2,12

ra

Glueocard X-mini plus

24 16,2/12,9

JOONIS 1. Perearsti INR seadme vordluskatsed laboriga.

osavotjaid igati. Esimese vordluskatse tulemusena vahe-

RS IR tas iiks perearst vilja oma glitkomeetrid, mille tabatavus
INR kokku oli halb
sy e e Vordluskatse teeb lihtsaks ka asjaolu, et kvaliteedikont-
crolii e “ J
1.06.2017 1,80 LEB6 H H H . . ~ . |-
—— e e . ﬂm roll% pro.ov‘lde telhn‘nne' perearsti poﬂczlt on voimalik C"l.:.l
E 16082017 120 21 [ bori tellimismooduli abil, laboris mé6tetulemuste analiiii-
5.06.2017 210 2,05 . . . ~ . e ee .
2 - simisel saab lihtsate votetega andmetabeli analtitisimiseks
¥ . Kolday 3 .
Fastmi }—m alla laadida.
: e [om POCT uuringute valdkond on tina Eestis veel hal-
H ' L_ 310 . . e 1. .
P T sopin: s vasti reguleeritud, siiski saavad suured laborid anda oma
o AMS% [ 10,0/ . . . . _
et — panuse kvaliteedi tagamisel. Loodan viga, et perears

tide huvi vordluskatsetes osalemiseks kasvab ja ajapikku
JOONIs 2. Gliikomeetrite vordluse koond eri seadme saab sellest valdkonnast laborimeeskonna jaoks arvestatav
tudpide kaupa. t66pold.
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JARGMISE POLVKONNA SEKVENEERIMINE

Jargmise polvkonna
sekveneerimine parilike haiguste
kliinilises diagnostikas

Jargmise polvkonna sekveneerimine (next-generation sequencing, NGS)
on koondnimetus erinevatele tehnoloogiatele, millega saavutatakse voime
jarjestada DNA nukleotiidset jarjestust suurusjarkude vorra suuremas mahus
kui klassikalise Sangeri jargi sekveneerimisega.

Sander Pajusalu

SA TUK tihendlabori kliinilise
geneetika keskus

TU Kliinilise meditsiini instituudi
kliinilise geneetika keskus

Hanno Roomere

SA TUK (ihendlabori Kliinilise
geneetika keskus

Ulle Murumets

SA TUK tihendlabori kliinilise
geneetika keskus

Tiina Kahre

SA TUK ihendlabori kliinilise
geneetika keskus

TU kliinilise meditsiini instituudi
kliinilise geneetika keskus

oik tinapideval enamlevinud
NGS-tehnoloogiad, millest
enim kasutatavad on Illumina
(lumina Inc. San Diego,
California, USA) platvormid, kasuta-
vad oma metoodikana lithikeste DNA
fragmentide paralleelset mass-sekvenee-
rimist (massively parallel sequencing).
Nii toimub tihel sekveneerimiselemen-
dil (flowcell) korraga miljoneid tiksi-

kuid reaktsioone, mille tulemina saa-
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dakse 100~150 aluspaari pikad indeksi-
tega mirgistatud lugemid (reads). Enne
sekveneerimist, on aga vajalik eraldada
DNA ja see laboris sekveneerimiseks
ette valmistada ehk teha sekveneeri-
mis-raamatukogud (protokollide kes-
tus 1-4 pideva). Pirast 20-30 tunni
pikkust sekvenaatori t66d saadakse
miljonid tiksiklugemid, mille referents-
genoomile joondamise, bioinformaati-
lise tootluse ja variantide tuvastamisalgo-
ritmide kasutamise jirel leitakse koik
sihtmirkregioonides esinenud geeni-
variandid (ithenukleotiidsed asendu-
sed ja lithikesed kuni 20-aluspaarili-
sed deletsioonid ja insertsioonid). Lei-
tud geenivariantide loendi (s6ltuvalt
sihtmirkregiooni ulatusest sadu kuni
kiimneid tuhandeid variante) analiiii-
simisel on eesmirgiks leida moleku-
laarne kinnitus patsiendi diagnoosile.
Tooprotsessi tilevaade on toodud joo-
nisel 1. Tdnapieva pirilike haiguste
diagnostikas keskendume eelkoige
monogeensetele ehk Mendeli pirilik-
kustiitipidega haigustele.

NGS-rakendused

NGS-tehnoloogia erinevad rakendus-
voimalused on viga laiad, lihtudes
analiiisi eesmirkidest. Peale tehno-
loogiliste nitansside erinevad rakendu-
sed tiksteisest eelkoige sihtmirkregioo-
nide poolest. Nii on voimalik disainida
vaid tiksikuid geenil6ike sekveneerivaid

paneele, teatud haigusrithmaga seosta-
tavaid geenipaneele ning kogu eksoomi
(koikide geenide valku kodeerivate
regioonide ehk eksonite kogum) voi ka
kogu genoomi sekveneerimist voimal-
davaid rakendusi. Kliinilises kasutu-
ses on hetkel eelkoige erinevate geeni-
paneelide ja kogu eksoomi sekveneeri-
mine. Kasutatakse nii ainult patsiendi
kui ka patsient-vanemate trio sekvenee-
rimist. Trio-sekveneerimise eeliseks on
voimekus tuvastada lapsel uustekkelisi
ehk de novo mutatsioone, mida kumbki
vanematest ei kanna.

Kliiniline tulemuslikkus

Koige rohkem on kliinilises kasutu-
ses uuritud kogu eksoomi sekveneeri-
mist, vihem ka erinevate paneelsekve-
neerimiste tulemuslikkust. Kliinilistes
kohortides, kus patsiendid ei ole eel-
selekteeritud tihegi kindla haigusgrupi
jargi, jaib diagnostiline sensitiivsus
25-35% vahele (kirjanduse ilevaa-
teks vt Pajusalu 2017). See tihendab,
et igale kolmandale-neljandale uuri-
tud patsiendile, kellel on anamneesi ja
objektiivse leiu alusel monogeense piri-
liku haiguse kahtlus, kinnitatakse diag-
noos molekulaarselt. Tuleb veel lisada,
et enamikul juhtudel on patsiente eel-
nevalt uuritud ka kromosomaalse mik-
rokiibi analiitisiga, mille tulemuslik-
kus jaib 10-15% vahele (Zilina 2014).
Seega summaarne diagnostiline sensi-

JARGMISE POLVKONNA SEKVENEERIMINE
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kaardistamine jm
bioinformaatiline
analiiiis
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molekulaargeneetik Raviarst

Vastuse >
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tiivsus on tdnapdeva kliinilises geneeti-
kas u 40%, mis on kordades rohkem
vorreldes 10 aasta taguse ajaga. See on
voimaldanud oluliselt parandada nii
patsientide ravikisitlust, perekondade
noéustamist, siinnieelset diagnostikat
kui ka moista paremini erinevate hai-
guste patogeneetilisi mehhanisme.

NGS-analiiiiside kogemus ja
hetkeseis TU Kliinikumis

Eesti Haigekassa rahastatavate ter-
vishoiuteenuste nimekirja lisati kogu
eksoomi sekveneerimine 2014. aastal.
Enne seda oli viga tiksikutele Eesti pat-
sientidele tehtud tilegenoomseid sekve-
neerimisuuringuid kas teadusuuringute
raames voi vilismaal laborites. 2015.
aastal alustasime koost66s Asper Bio-
techi ja TU Eesti Geenivaramuga ka
4813 geeni katva monogeensete hai-
guste paneeli (TruSight One, Illumina)
ja 94 piirilike vihisiindroomidega seo-
tud geeni katva paneeli (TruSight
Cancer, Illumina) sekveneerimisega.
2016. aasta suvel soetas TU Kliinikum
oma esimesed sekveneerimisplatvormid
MiniSeq ja NextSeq (Illumina), kogu
eksoomi sekveneerimist tehakse koos-
t60s partnerlaboriga. Kiesolevas artiklis

Joonis 1. NGS-analuisi etapid.

kisitleme meie kogemusi kogu eksoomi
ja 4813 geeni paneeli sekveneerimisega.

Kogu eksoomi sekvneerimine
TUK iihendlabori kliinilise geneetika
keskuses on tehtud eksoomi sekvenee-
rimise analiiisi 128 indeksjuhtumile
(probandile), st on analiiiisitud 104
patsient-vanemad triot ja vihem {iksik-
patsiente. Molekulaarne diagnoos on
selgunud 39 patsiendil (30,5%), lisaks
22 juhul (17,1%) on vastusesse lisa-
tud leid, mille kliiniline tihendus on
jadnud ebaselgeks, st diagnoosi kin-
nitamine voi vélistamine vajab tdien-
davaid uuringuid. Ule poole (65%)
diagnostilistest leidudest on olnud de
novo mutatsioonid, retsessiivseid haigusi
diagnoositi 27%, X-liitelisi 5% ja domi-
nantset parilikkust kinnitati perekonnas
tihel juhul. Pirilikkustiitibi selgitamine
on miéirava tihtsusega pere n6ustamise
aspektist: de novo mutatsiooni korral on
kordusrisk perele minimaalne, retses-
sitvse haiguse korral aga 25%.

Monogeensete haiguste
paneeli sekveneerimine
Mendeli parilikkusega haigustega seo-
tud 4813 geeni paneelsekveneerimist

on tehtud 1407 patsiendile. Antud
analiiiisi tehakse ainule tiksikisikutele
(mitte triodena) ja analiiiis fokuseeri-
takse kas arsti poolt valitud haiguspo-
histele alapaneelidele v6i kandidaatgee-
nide nimekirjale.

Analiitisile suunatud patsiente on
paljudest osakondadest (peale genee-
tikakeskuse ka lastekliinikud, neuro-
loogia, intensiivravi, siseprofiiliga osa-
konnad). Umbes kolmandik uuritutest
on tiiskasvanud. Antud analiiiisiga on
kindel molekulaarne diagnoos selgine-
nud 23,2% (327) puhul, lisaks on 10%
patsientide vastusesse lisatud kliiniliselt
ebaselge tihendusega leid.

Lisaks punktmutatsioonidele kasu-
tame bioinformaatilist analiiiisi tuvas-
tamaks koopiaarvu muutusi, st ekso-
nite voi geenide deletsioone ja dupli-
katsioone. Selle meetodiga on leitud
haiguse pohjusena 18 diagnostilist
koopiaarvu muutust.

Pohjalikum iilevaade meie kogemu-
sest, mis pohineb esimesel 501 paneel-
sekveneerimise analiiisil, on publitsee-
ritud ajakirjas Clinical Genetics (Paju-
salu et 2/ 2018). Antud kokkuvoét-
test selgus muuhulgas, et nendel juh-
tudel, kui arst nimetas vihem kui 10
kandidaatgeeni, oli diagnostiline tule-
muslikkus oluliselt kérgem kui laie-
maid alapaneele holmanud uuringutel
(p = 0,015). See niitab, et tipne klii-
niline diagnoos on aluseks ka labori-
analiiiisi voimalikult efektiivsele kasu-
tamisele. Vorreldes kogu eksoomi sek-
veneerimisega on paneeluuringul leitud
diagnooside hulgas oluliselt rohkem
autosoom-dominantse pirandumisega
haigusjuhte. Erinevus tuleneb siin pat-
sientide valikust — eksoomi sekveneeri-
mist eelistatakse perekondades, kus lap-
sel esineb raske arenguhiire, kuid vane-
mad on terved; paneeluuringut telli-
takse laiemale ringile pirilike haiguste
kahtlusega patsientidest.

Lopetuseks on oluline mirkida, et
ligi pooled NGS-uuringul tuvastatud
muutustest on varem haigusseoseliste
mutatsioonide andmebaasides kirjel-
damata ja seega ei saaks neid avastada
mutatsioonispetsiifilisi analiitisimetoo-

dikaid kasutades.
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Meridian Bioscience illumigene® taiustab laborit
molekulaarse analliusi kiiruse ja tapsusega.

Vorreldes konventsionaalsete amplifikatsioonimeetoditega véimaldab illumigene® molekulaarset anallilsi teha
vaga lihtsas ning finantsiliselt soodsas formaadis. Meridian Bioscience on siin rakendanud loop-vahendatud
isotermilist amplifikatsiooni (LAMP - Loop-Mediated Isothermal Amplification) meetodit automaatse

detektsioonisusteemi illumipro-10™ arendamisel.

Selle meetodi puhul saab kasutaja sama pdeva jooksul
votta proovi, teha anallilisi ning maarata ja alustada
patsiendi ravi.

Analidsi tulemus saadakse vdhem kui tunniga.

Meetod on korge tundlikkuse ja spetsiifilisusega.

illumigene® C. difficile

Uus molekulaarne analiiiis toksigeense C. difficile
véljaheiteproovidest maaramiseks.

illumigene® Group A Streptococcus

Uus molekulaarne analiitis grupi A streptokoki madramiseks.
Reagentide komplekt on disainitud Streptococcus pyogenes’i
maaramiseks kurgu kaapeproovidest. Ideaalne abi selle
sagedalt esineva ja tosise haiguse varaseks diagnoosimiseks
ning patsiendile 6ige ravi maaramiseks.

illumigene® Group B Streptococcus

Uus molekulaarne analiils grupi B streptokoki kaapeproo-
videst maaramiseks. Kdige tundlikum B-grupi streptokokki
madravatest anallilsidest olemasolevate hulgas. See lihtsus-
tatud innovaatiline testiprotseduur on ideaalne abi haiguse
varaseks diagnoosimiseks ning patsiendile dige ravi
maaramiseks.

illumigene® HSV 1&2

Uus molekulaarne analiiiis Herpes Simplex Viiruse (HSV) 1&2
maaramiseks kahjustunud naha voi limaskestade proovidest
herpeetilise infektsiooni kahtlusega patsientidelt. See
innovaatiline molekulaarne analiits on kérge tundlikkuse ja
spetsiifilisusega ning eristab Uksteisest HSV 1 ja HSV 2.

Labema Eesti OU Tel
Akadeemia tee 21/3,
Ruum 3-204 Url
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illumigene® Mycoplasma

Molekulaarne analiitis Mycoplasma pneumoniae maaramiseks
patsientide kurgu- ja ninaneelu kaapeproovidest. Ideaalne
lahendus kiireks diagnoosimiseks, kiire maaramise véimalus
haiguspuhangute korral ja kontrollanaliilside abil
sekundaarsete infektsioonide valtimiseks.

illumigene® Mycoplasma Direct

Uus molekulaarne analiitis Mycoplasma pneumoniae
maadramiseks patsientide kurgukaabetest tavalisest veel
kiiremini. Ideaalne lahendus kiireks diagnoosimiseks, kiire
madramise vdimalus haiguspuhangute korral ja kontroll-
anallitside abil sekundaarsete infektsioonide valtimiseks.

illumigene® Pertussis

See innovaatiline test on iseseisev molekulaarne analiits
Bordetella pertussis’e maaramiseks ja lahendus, mis vastab
tapselt tanapaeva meditsiini vajadustele.

€) Meridian

Bioscience’ Europe

Inspired Science. Trusted Solutions.”

ﬁ illumigene

641 9496
Email labema@labema.ee
www.labema.ee
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Haigusjuhtude naited
HAIGUSJUHT 1 -
METHEMOGLOBINEEMIA

59-aastane meespatsient hospitalisee-
riti ajutrauma jirgselt intensiivravi osa-
konda, kus ilmnesid piisivalt mada-
lad vere hapnikusaturatsiooni vairtu-
sed (40-60%), kusjuures ilma eriliste
koehiipoksia tunnusteta. Kahtlustati
dishemoglobineemiat, kuid arvestades
normaalset ertitrotsiititide morfoloogiat
ja methemoglobiini mairamisel saadud
korduvat negatiivset tulemust, peeti
pirilikust hemoglobinopaatiast toenio-
lisemaks miirgistust. Kuna 10. ravipie-
val saadi uus info patsiendi abikaasalt,
et ka teistel perelitkmetel on esinenud
tsiianoosi ja olnud probleeme madalate
hapnikusaturatsiooni viirtustega, siis
piistitus uuesti hiipotees voimalikust
parilikust etioloogiast. Patsiendile tel-
liti geenipaneeli sekveneerimine foku-
seerituna hemoglobiini kodeerivatele
geenidele. Analiitisi tulemusena leiti
kokku 8304 geenivarianti, kuid nen-
des interpreteeriti kliiniliselt oluliseks
HBB geenis ithenukleotiidne asendus
c.190C>T p.(His64Tyr). Kirjandusest
on teada, et antud muutus pohjustab
hemoglobiini variandi: hemoglobiin M
(Saskatoon), mis avaldub kongenitaalse
methemoglobineemiana. Kuna piisti-
tus konkreetne diagnoos, oli voimalik
ka kliinilise keemia laboris teha spetsii-
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Joonis 2. Haigusjuht 1 — patsiendil tuvastatud haigus-
pohjuslik mutatsioon HBB geenis. a) Jargmise
polvkonna sekveneerimise kujutis IGV (Integrative
Genomics Viewer) visualiseerimistarkvara kasutades.
b) Sama muutust kinnitav anallitis kahesuunalisel
Sangeri jargi sekvneerimisel.

filine suunitletud analiiiis methemoglo-
biini méddramiseks oksiideerimismeeto-
dil, mis kinnitas methemoglobineemia
diagnoosi. Esmastes analiiiisides oli
methemoglobiin jadnud mairamatuks
tehnilistel pohjustel, mis seostusid just
patsiendil esinenud haruldase hemo-
globiin M variandiga. Geneetiline leid
voimaldas selgitada patsiendil esinenud
madalat hapnikusaturatsiooni ja viltida
edaspidiseid liigseid diagnostilisi ja ravi-
sekkumisi.

HAIGUSJUHT 2 - CHARCOT'-
MARIE-TOOTHI TOBI, TUUP 2A
Neuroloogi suunamisel p66rdus medit-
siinigeneetiku vastuvéotule 35-aastane
naine, kellel oli eelkoolieast alates esine-
nud neuroloogiline haigus, mis esmalt
avaldus kukkumiste ja lihasvisimusena.
Hilisemad neuroloogilised ja elekt-
rofiisioloogilised uuringud piistitasid
kliinilise diagnoosina Charcot’-Marie-
Toothi tove 2. tiiiibi. Patsiendil on ka
sarnaste siimptomitega poeg. Moleku-
laarseid uuringuid ei olnud varem teh-
tud. Kuna Charcot’-Marie-Toothi t6bi
on suure geneetilise heterogeensusega,
siis on otstarbekas molekulaardiagnos-
tikat alustada paneeluuringust. Gee-
nipaneeli sekveneerimisel leiti 8438
tuvastatud muutuse hulgas MFN2 gee-
nis missense mutatsioon ¢.280C>T
p-(Arg94Trp), mis kinnitas Charcot-

Marie-Toothi tove diagnoosi mole-
kulaarselt ja tdpsustas alatiiiibiks 2A.
Perekondliku mutatsiooni mairami-
sega Sangeri sekveneerimisel tuvastati
sama muutus ka patsiendi pojal. Méne
kuu moodudes poordus vastuvotule ka
patsiendi terve 6de, kellel neuroloogilisi
kaebusi ei ole esinenud, kuid siiski oli
tal mure nii haiguse voimaliku hilisema
alguse kui ka vaststindinud tiitre prog-
noosi pirast. Perekondliku mutatsiooni
médramine vilistas mutatsiooni esine-
mise 6el, mistottu oli voimalik talle
anda tiielik kindlus haiguse mitteesi-
nemise kohta ja vilistada ka geenimuu-
tuse esinemise voimalikkus tema tiitrel
ja tulevastel lastel.
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Jatkuv edukas koostoo Tartu Tervishoiu Kérgkooliga on Uhendlaborisse
toonud bioanaltutiku eriala valistudengeid nii luhemaks kui pikemaks perioodiks.

Riin Tamm

laborispetsialist,
SA Tartu Ulikooli Kliinikumi
uhendlabor

artu Ulikooli Kliinikum on

Louna-Eesti suurim medit-

siiniteenuseid pakkuv regio-

naalne asutus. Uhe viga olu-
lise osana kuulub kliinikumi koosseisu
ithendlabor, mis hélmab endas olu-
liste erialavaldkondade laboreid, milles
teostatakse (t66)pdevas kokku rohkem
kui 14 000 analiiiisi (2017. aasta and-
med). Nendeks laboriteks on: kliiniline
keemia ja laboratoorne hematoloogia,
kliiniline mikrobioloogia, immuun-
analiiiis (alavaldkondadena viroloogia,
autoimmunoloogia, koesobivusuurin-
gud, voolutsiitomeetria, infektsioonhai-
guste molekulaardiagnostika), miiko-
bakeerioloogia, kliinilise geneetika kes-
kus (alavaldkondadena tstitogeneetika,
molekulaardiagnostika ja ainevahetus-
uuringud), lastekliiniku labor. Kuna

Tartu Ulikooli Kliinikumi (sh tihend-
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labori) iiks oluline roll on panustamine
akadeemilisse haridusse, siis annab ka
personal mirkimisviirse panuse 6ppe-
toosse ning prakiiliste oskuste arenda-
misse. Uhendlabor investeerib pidevalt
uuenevasse aparatuuri, metoodikatesse
ja personali koolitustesse, muutes 6pi-
keskkonna viga kaasaegseks praktika-
baasiks.

Praktikaprogramm
uhendlaboris

Uhendlaboril on olnud pikaajaline
koostos Tartu Ulikooli molekulaar- ja
rakubioloogia instituudiga 6ppeaine
»Ettevotluspraktika“ raames ning Tartu
Tervishoiu Koérgkooli bioanaliiiitiku
eriala tudengite praktika osas. Magist-
riastme tudengitel on olnud voimalus
tutvuda iihe labori piires iihe eriala-
valdkonna t6protsessiga (nt immuun-
analiiiisi labor, voolutsiitomeetria osa),
mis andis piiratud tlevaate Kliinilise
labori toimimisest ja tddprotsessidest.
Sellest ajendatuna tekkis idee tootada
vilja tileihendlaboriline praktikaprog-
ramm (6 EAP), mis h6lmab pea koi-
kide tihendlabori laborite erialavald-
kondi. Eesmirgiks on anda p6hjalik
tilevaade erinevate valdkondade labo-
rite toimimisest ja eripiradest kesken-
dudes tdoprotsessile, instrumentide
kidsitlemisele ja analiiiiside teostami-
sele, kvaliteedidokumentidele ja -niica-

jatele. Uldisemaks eesmirgiks on anda
tudengitele voimalikult tipset infor-
matsiooni Kliinilise labori toimimispo-
himétetest, vajalikest tddoskustest ning
seletada lahti erinevate analiiiiside telli-
mise pohimétted ja vajalikkus. Samuci
voimaldatakse prakdilise t66 tegemine
erinevate analiiiiside teostamise kaudu.
Programmis osalevad nii {ihendlabo-
ris tootavad pikaajalise tookogemusega
laboriarstid, laborispetsialistid kui ka
igapdevaselt analiiiise teostavad bioana-
liiiitikud. Programm on méeldud eel-
koige Tartu Ulikooli erinevate erialade
tudengitele ja magistrantidele. Prog-
rammi vastu on huvi tundnud ka Tartu
Tervishoiu Kérgkool, mille kaudu on
praktikale joudnud peamiselt bioana-
lttitiku eriala valiscudengid. Seega on
voimalik praktikaprogrammi libida nii
eesti kui ka inglise keeles.

Uue programmi esimesed
valistudengid

Uues tileiihendlaborilises praktikaprog-
rammis osalesid 2016. aastal lisaks eesti
tudengitele esmakordselt ka kaks bio-
analiititiku eriala vilistudengit Austriast
(University of Applied Sciences, Graz).
Nad leidsid tihendlabori omal kiel
interneti teel ning soovisid oma prak-
tika libida siin Erasmus+ mobiilsus-
programmi vahendusel. Neil oli kaasas
oma programm valdkondadega, mida
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Pildikollaazid Judith Obermairi presentatsioonist #mytartujudithobermair

nad kindlasti libima pidid. Vastavad
teemad olid osana meie olemasolevast
praktikaprogrammist, seega pakkusime
omalt poolt voimalust libida meie vil-
jatootatud programm tiies mahus, mil-

lega nad viga rahule jdid. Lisaks oli neil

voimalus tutvuda pikemalt infektsioon-
haiguste molekulaardiagnostika osaga
(osaledes ca iihe viltel kuu bioanaliiii-
tiku jérelvalve all labori igapdevat6os),
kuna nende vahetusprogramm kestis

kaks kuud.

Vilistudengite huvi on jatkuv
Jatkuv edukas koostod Tartu Tervishoiu
Koérgkooliga on tthendlaborisse toonud
bioanaliititiku eriala vilistudengeid nii
lithemaks kui pikemaks perioodiks. Ka
aastal 2017 labisid praktikaprogrammi
mitmed vilistudengid. Sel korral oli
meil hea voimalus pakkuda tudengitele
lisaks patoloogiateenistuse labori kiilas-
tust ning ekskursioone laboritesse, mis
on ithendlabori head koostoopartnerid.
See andis veelgi pohjalikuma {ilevaate
ja kindlasti tdiustas meie praktikaprog-
rammi. Tihti tuntakse praktika raa-
mes huvi teatud kindlate valdkondade
vastu. Seega on voimalik veeta laboris
pikem aeg spetsiifilisemate teemadega
tegeledes, mis niitab meie programmi
paindlikkust muutes selle atraktiivseks
ja lihtsasti kohandatavaks.

Uldise tagasisidena on praktikandid
vilja toonud, et praktikal olles saadud
teadmised ja oskused iiletavad mitme-
kordselt nende ootusi. Samuti voimal-
dab tagasiside meil praktikaprogrammi
igakiilgselt tdiendada ja kohandada,
et praktika libinud noor oleks maksi-
maalselt voimeline edaspidi praktikal
opitut dra kasutama ja tegema enda

jaoks bigeid karjadrivalikuid.

Too ja lobu kasikaes -
armastus ei hiiiia tulles
Vilisriikidest saabunud tudengid vali-
vad sageli oma elukohaks iihiselamu,
mis voimaldab neil kohtuda viga rah-
vusvahelise seltskonnaga ning oma selt-
sielu mitmekesisemaks muuta. Tartu
on ju teada-tuntud tudengite linn, mis
kunagi ei maga! Alati kasutavad nad
ka voimalust kiilastada Eesti erinevaid
paiku ja samuti naaberriike ning osa-
leda iiritustel ja festivalidel. Lisaks on
tudengid agarad osa v6tma ithendlabori
korraldatud tiritustest ja siinsete kollee-
gide korraldatud viljasoitudest, 6ppides
tundma kauneid paiku, eesti kooki ja
traditsioone.

Samas ei tea kunagi, mis kellegi
jaoks jirgmise nurga taga ootamas on,
nii juhtus ka tihe vilistudengist tiitar-
lapsega, kes ootamatult eesti poissi dra
armus. Vahva on see, et niiiid toob elu
teda sageli Tartusse!

maéarts 2018 37



NML 2017 KONGRESS

NML 2017 kongress
5.—/. oktoobril 2077 Helsingis

Moodunud aasta 5.—7. oktoobril toimus
Soomes Helsingis NML kongress, mis

O Microbiologicse

Bioloogiliste kontrollide tootja nr 1 maailmas

Kiire ja lihtne kasutada

Saadaval enam kui 1000 tuive

‘ ) Microbiologics®
QC SETS AND PANELS

Jaanika Saloranta Kvaliteedikontrolli komplektid ja paneelid sisaldavad tootjate poolt soovitatud mikro-

bioanallditik, ~e . cece_® o 5 e . organismide tlivesid vastava instrumendi voi anallilisi jaoks lihtsalt kasutatavas formaadis.
Soome Bioanallititikute Liidu toi kOkku b|oana|uut|kU|d jt |ab0I“I = Samuti on olemas komplektid ja paneelid CLSI® antimikroobilise vastuvétlikkuse testimiseks
sekretar ja paljude teiste tavaparaste kvaliteedikontrollide analiitiside jaoks.

spetsialiste POhjamaadest ja Eestistki.

(Nordisk Medi-

cinsk Laborato-

riegruppe) asutati
40 aastat tagasi Pohjamaade (Islandi,
Norra, Rootsi, Soome ja Taani) bio-
analiiiitikute liitude ettepanekul. Soome
oli aastal 2016 ja 2017 NML eesistuja-
maa (iga NML liikmesmaa méidratakse
jarjekorra alusel eesistujaks kaheks aas-
taks), mis t6i kaasa NML 2017 kong-
ressi korraldamise kohustuse.

Seekordne kongress toimus Helsin-
gis Marina kongressikeskuses (Marina
Congress Center) koos samal ajal toi-
muva iga-aastase laborimeditsiini kong-
ressiga (Laboratorioldiketiede ja niyt-
tely), kuhu lisandusid seekord Soome
bioanaliiiitikutele jt laborités-
tegijatele kiilalised nii teis-
test Pohjamaadest kui ka
Eestist, Latist ja Leedust. ; '
Sai osa véotta nii NML f
kongressist kui ka labo-
rimeditsiini kongressist. mm
NML kongressi kahel

pdeval oli ligikaudu 30
loengut ning iilipilasfoo-
rum Péhjamaade bioanaliititika
tiliopilastele. Seitsmest paralleelsessioo-
nist kaks peeti inglise keeles ja viis ile-
jaanut soome keeles — loengute valik
oli lai ja mitmekesine. Ingliskeelsed ses-
sioonid sisaldasid muuhulgas geneetika,
autoimmuunhaiguste, hematoloogia,
kvaliteedi ja bioanaliiiitikute 6ppega
seonduvaid loenguid. Soomekeelsetel
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sessioonidel kisitleti mikrobioloogiat,
fusioloogiat, endokrinoloogiat, pato-
loogiat, geneetikat ja proovivotmist.
Kongressil sai kuulata ka mone niituse
viljapaneku esitleja loengut.
Posterettekannete valik oli viga lai
ja nagu traditsiooniliselt, valiti parimad
postrid suuliseks ettekandeks. Parima
suulise posterettekande auhinna said
Tove Hvassig ja Dordi Anne Noem
postriga ,On our own feet” . Char-
lotte Lerbech Jensen, Tuna Elley ja
Marianne Nielsen said parima postri
auhinna ettekandega ,Is biobank just a
freezer”. Eestist esines suulise ettekan-
dega oma posterettekande pohjal Mare
Remm Tartu Tervishoiu Korgkoo-
list teemal ,,Borrelia burgdor-
feri sensu laro genotypes in
. Estonian county’s ticks".
Kesksel kohal oli
M kongressil loomuli-
i kult laboriaparatuuri
I

ja -tarvikute pakkujate
niitus, kuhu oli kokku
tulnud 57 firmat, kes
tutvustasid klientidele oma
uusi tooteid ja vahetasid mot-
teid, et uute ideedega oma td5kohta-
dele naasta. Pohjamaade kiilalised hin-
dasid niitust just laialdase véljapaneku
toteu korgele.
Neljapdeva ohtul oli Helsingi linna
korraldatud vastuvétt, kus enne 6htu-

soogi algust tehti teatavaks Soome aasta
bioanaliititik 2017 ja Soome aasta klii-

niline keemik 2017. NML 2017 kong-
ressi pidulik 6htusok oli reede 6htul
restoranis Ostrobotnia.

Kongressi raames oli voimalus tut-
vuda mitmete Helsingi laboritega
(FIMM, Huslab, Verekeskus), kiilas-
tada Labquality oU-d, Metropolia
ametikorgkooli ja kidia Helsingi arhi-
tektuurituuril ning Suomenlinnas.

Urituse sujuvaks toimimiseks ja
info kiireks liikumiseks oli arendatud
mobiilirakendus NML LABLT 2017,
mis voimaldas kiiresti edasi anda aja-
kava ja niituse muudatusi. App tule-
tas meelde kiilastuste ja ekskursioonide
algusaegu, bussiviljumisi neile ning ses-
sioonide algusi.

Loppkokkuvéttes 6nnestus kong-
ress suurepiraselt ja korraldamisega
seonduv sujus ladusalt. Organiseerimi-
sel aitasid kaasa ka mitmed bioanaliiii-
tika tiliopilased, kelle hooleks oli muu-
hulgas jilgida, et loengusaalides koik
sujuks.

Suur tinu koéigile kongressil osale-
jatele, lektoritele, sessioonijuhatajatele,
tiliopilastele, firmadele, korraldajatele ja
teenindusmeeskonnale — just tinu teile
tuli vahva kongress! NML eesistuja-
maa 2019 ja 2020 on Rootsi, kes kor-
raldab jirgmise kongressi Stockholmis,
mis keskendub bioanaliiiitikute 6ppega
seonduvale. Tere tulemast Stockholmi!
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MATERNALLY INHERITED Xp;Yg TRANSLOCATION

IN MALE FETUS

Piret llisson', Maria Keernik’, Riin Klade', Kati Kuuse', Mari Sitska’

' United Laboratories, Tartu University Hospital, Department of Clinical Genetics, Tartu, Estonia

INTRODUCTION

Xp;Yq translocations are relatively rare events and may be a
challenge in genetic counseling. The majority of such trans-
locations have breakpoints at Xp22 and Yq11. They have occur-
red during paternal meiosis by pairing of the PAR-regions of
Xp and Yq. Female carriers of Xp;Yq translocation may be phe-
notypically normal or have short stature. In males, phenoty-
pic consequences depend on the genes deleted in derivative
X chromosome.

CASE REPORT AND INVESTIGATIONS

A 31-year old woman underwent amniocentesisat 15th week of
pregnancy due to positive maternal serum screening test at Il tri-
mester (value of uE3 was 0,20MoM).

Cytogenetic analysis of the fetus showed male karyotype with
additional material attachedto Xp (Fig. 1).

Chromosomal microarray analysis (CMA), using Human
CytoSNP-12 BeadChip (lllumina Inc.,San Diego, CA), was per-
formed to discover possible imbalances. It showed a 8.5 Mb ho-
mozygousterminal deletion of Xp from breakpoint Xp22.31 and
an at least 12.5 Mb heterozygous duplication of Yq from region
Yq11.221 (Fig. 2).The deleted region of Xp harbours 39 genes,
including SHOX, ARSE, NLGN4 and STS. The lossof these ge-
nes may result in a contiguous genesyndrome with short stature,
chondrodysplasia, mental retardation and X-linked ichthyosis in-
male individuals. The duplicated region of Yq isnot expected to
cause phenotypic manifestations.

The karyotype of the fetus is 46,Y,der(X)t(X;Y)(p22.3;911.2).

Parental analyses: the father’s karyotype was normal.
G-banding of mother’s chromosomes showed the same deri-
vative X chromosome as in the fetus. So the mother is a car-
rierof the Xp;Yq translocation. Her karyotype is46,X,der(X)t(X;Y)
(p22.3:911.2)dn.

Cytogenetic analyses of maternal grandparents gave normal
results. So, the mother has a denovo translocation. She is a phe-
notypically normal woman, but had a period of infertility andirre-
gular menarche. She has no other children.

RESULTS

After genetic counseling the family decided to continue the preg-
nancy. From 34th week of pregnancy intrauterine growth retar-
dation (IUGR) and olighydramnion was noticed. Baby boy was
born at 40th week of pregnancy. His birth weight was 2686g (3
percentiles), length 48cm (3-10 percentiles) and skull circumfe-
rence 33,5cm (10 percentiles). Apgar score was 8/9. Clinical eva-
luation at 3rd day of life showed only few microanomalies: micro-
retrognathy, widely opened fontanelle and partial skin syndactyly
of 3-4 toes on left foot. His skin was dry. The baby needs a long-
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term follow-up by neurologist and dermatologist, and orthope-
dist if needed.

DISCUSSION

Xp;Yq translocations in males are associated with deletion of qui-
te large region of Xp22.3 and clinical features depend on dele-
ted genes. In most cases short stature, chondrodysplasia, men-
tal retardation and ichthyosis are described (Frints et al, 2001).
The duplication of Yq material most likely has no clinical e ect.
Our patient needs a long-term follow-up to nd out the clinical
consequences of the translocation. Females with Xp;Yq trans-
locations are mostly with normal intelligence and gonadal func-
tion. One possible explanation of normal stature is that the Yq
region compensates the loss of SHOX gene (Frints et al, 2001).
X-inactivation pattern plays also signi cant role in females. Only
when X-inactivation shows a normal pattern, growth determining
factors on Yq can be expressed and compensate the loss of Xp
genes (Frints et al, 2001).

REFERENCES

Frints et al. Xp22.3;Yq11.2 chromosome translocation and its cli-
nical manifestations. Annales de Genetique 44 (2001).

The authors declare no conflict of interest.
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FIGURE 1. Karyotype of the fetus:
46,Y,der(X)t(X;Y) (p22.3;911.2)mat.
Derivative X chromosome is indicated by arrow.
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THE CLINICAL ASSOCIATIONS OF AUTOANTIBODIES

IN LIVER DISEASES

Liisa Kuhi, Marika Tammaru

Central Laboratory, East-Tallinn Central Hospital, Estonia

BACKGROUND

Detection of autoantibodies is important in the diagnosis of autoim-
mune liver diseases. However, autoantibodies against liver-specific
antigens are also frequently detected in persons infected with he-
patitis C virus (HCV) . The Estonian population prevalence of viral
hepatitis C (CVH) is 1.5-2.0%, but primary biliary cholangitis (PBC)
and autoimmune hepatitis (AlH) are quite rare diseases.

OBJECTIVE

To describe the association between autoantibodies and diagno-
ses of autoimmune liver diseases and CVH in our hospital.

METHODS

Autoantibodies against liver-specific and systemic antigens
were detected by IIFT: Liver Mosaic (IIFT:.LM) and EUROLINE-
Autoimmune Liver Disease IgG (ALD IgG). Results of all IIFT:LM
and ALD IgG tests for 2008-2013 were retrieved from the hospi-
tal's laboratory electronic database. The tested patients’ perso-
nal codes were linked to in- and outpatient clinical databases in
order to find associated clinical diagnoses of PBC, AlH and CVH
during the same time period.

RESULTS

Antibodies against at least one autoantigen were found in patients
analysed by IFT:.LM in 1210/4205 and in patients analysed by ALD
IgG in 330/890 cases. Altogether, at least one of the studied li-
ver diseases was diagnosed in 797/4322 of patients analysed by
IIFT:LM and/or ALD IgG. CVH only was diagnosed in 543, PBC and/
or AlH in 231, and some combination of CVH with one or both of
the autoimmune liver diseases in 23 patients. Compared with tes-
ted persons without a liver disease diagnosis, the p-value for diffe-
rence in the prevalence was <0.05 for ANA, AMA, AMA-M2, BPO,
PML, Sp100, gp210 and Ro-52 in PBC patients, for ANA, AMA,
ASMA LKMA and SLA/LP in AlH patients, and for ASMA, LKMA
and LC-1 in CVH patients. In persons diagnosed with CVH, ASMA
was found in 36/559 of tested cases, and in persons diagnosed with
AlH, in 22/95 of tested cases (Figure 1); LKMA was found in 6/559
and 3/95, and LC-1 in 5/103 and 1/48 tested cases, respectively
(Figure 2). Regarding the cases where the viral and autoimmune
liver disease diagnoses were co-applied, the autoantibodies pro-
file had elements that were characteristic for both of the diseases.

CONCLUSION

Although clinical diagnosis of autoimmune liver disease is guided
by detection of autoantibodies to specific antigens, results of other
tests and investigations are also considered. Patients, diagnosed
with PBC or AlH in our hospital, have a typical profile of positive
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FIGURE 1. Prevalence of autoantibodies detected
by IIFT:LM in PBC, AIH and CVH cases
70
60 a
50
40
X
30
20
< | [
o N m N =
PBC (N=116) AIH (N=78) CVH (N=103)
mAMA-M? ®3F(RPO) ®Sn100 mPMI mon210
40
35 b
30
25
X 20
15
10
5
0

PBC (N=116) AlH (N=78) CVH (N=103)
M LKM-1 ®LC-1 mSLA/LP M Ro-52

FIGURE 2, a & b. Prevalence of autoantibodies detected by
ALD IgG in PBC, AlH and CVH cases

autoantibodies against liver-specific antigens. However, different au-
toantibodies are also present in the cases when only CVH is diag-
nosed. Due to a high prevalence of CVH, in most cases positive
results of ASMA, LKMA and LC-1 indicate the viral rather than pu-
rely autoimmune aetiology of the liver disease. Possibility of HCV
infection must always be considered when interpreting the positive
ASMA, LKMA and LC-1 results in patients with suspicion of autoim-
mune liver disease. It is important to carefully evaluate co-existence
of CVH and autoimmune liver diseases in our population.

REFERENCES

1.EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis.
Journal of Hepatology 2015 vol. 63, p. 971-1004.
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DETECTION OF HEPATITIS C VIRUS (HCV) GENOTYPES
BY LUMINEX xMAP® TECHNOLOGY

Andrio Lahesaare', Kaspar Ratnik’, Kristi Plaas', Paul Naaber'

'SYNLAB North Europe: Estonia

BACKGROUND

Luminex xMAP® technology combines PCR and hybridization
method for simultaneous detection of high number analytes from
one material. It has been successfully applied in several multi-
plex panels for detection of infectious and non-infectious markers.

Hepatitis C virus (HCV) is a small single-stranded RNA virus of
the family Flaviviridae. HCV infection is responsible for causing
chronic liver diseases, e.g. cirrhosis and hepatocellular carcinoma
in humans. Based on genetic variation of HCV isolates, it can be
classified into 6 different genotypes and several subtypes within
each genotype. Most prevalent genotypes in Estonian population
are 1b and 3a, whereas genotypes 4-6 are very rare. From the
treatment perspective, most important is to distinguish subtypes
1a and 1b within genotype 1. Therefore, we developed an HCV
genotyping method for detection of genotypes 1a, 1b, 2 and 3
from human serum and plasma using Luminex xMAP® technolo-
gy. Genotypes 4, 5 and 6 are detected by sequencing of HCV
NS5B region.

METHOD

We use HCV 5'UTR region to detect general qualitative signal
for HCV (genotypes 1-6) and also to distinguish between ge-
notypes 1, 2 and 3. Defining between subtypes 1a and 1b, we
use CORE region. Genotypes 4-6 are detectable with sequencing
of NS5B region of HCV.

Below is shown a schematic workflow of HCV detection with
Luminex xMAP®.

RNA Multiplex-
extraction ’ PCR >

Overall workflow starts with 1) RNA extraction from serum/plas-
ma samples using Roche MagNAPure96 system. 2) Then cDNA
is synthesized from extracted RNA, which is used as a template
in 3) multiplex-PCR. 4) Finally, HCV genotypes are detected by
hybridization of specific oligonucleotides with multiplex-PCR pro-
ducts and analysed with Luminex xMAP® technology.

TABLE 1. Correlation between RFLP and Luminex xMAP® method in detection of different HCV genotypes

Method Samples 1a 1b 2 3 4 5 [ 1b/2k Neg Total
Luminex Clinical samples 2121 7777 | 1313 4949 1 - - 202 | 34/34 1971197
confirmed/total EQA samples 11 2/2 - 11 191 22 - - 11 8/8
RELP Clinical samples 2121 76477 | 1313 4949 1/ - - Ob/2  34/34  194/197
confirmed/total EQA samples 1”1 2/2 - 11 11 2/2 - - 11 8/8

RESULTS

Genotyping method with Luminex xMAP® was compared with
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) method
(Pohjanpelto et al. 1996). Total of 197 clinical samples (collected
from 2016 Il half) with different genotypes were tested and re-
sults compared between Luminex and RFLP. In addition 8 samples
from external quality assessment panel (QCMD 2016) were inclu-
ded. The correlation of results is shown in table 1.

CONCLUSION

Comparing of two different methods for HCV genotyping de-
monstrated that Luminex xMAP® accuracy is 100% for both cli-
nical and EQA samples, whereas RFLP failed to detect 3 out of
197 clinical samples. It seems, that using two regions (5UTR
and CORE) for detection gives more reliable and accurate re-
sults (as in detection of recombinant genotypes, such as 1b/2k).
Furthermore the sequencing of NS5B region provides assurance
for correct genotyping.

@ One sample was falsely detected by RFLP as genotype 1b, which
Luminex detected as 1a and confirmation was done by sequencing
of NS5B region

° Two samples with recombinant genotypes 1b/2k were detected
partially with RFLP (only detected genotype 1b, but not genotype 2)

€ Genotypes 4, 5 and 6 detection with Luminex method was done by
sequencing (Sanger) of HCV NS5B region

This kind of HCV genotyping with Luminex xMAP® sys-
tem is flexible and gives us an opportunity to modify the re-
gions of interest (multiple genetic regions with specific pri-
mers and hybridization oligos) for more accurate detection of
different HCV genotypes. For example in case of new muta-
tions or recombinant strains discovered. Using this method, gi-
ves us the potential to keep up with the substantial variability of
HCV genotypes.
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CONSERVATIVE ESTIMATOR OF DATA TRANSCRIPTION
ERRORS ON INTRA-ANALYTICAL LEVEL IN

LABORATORY MEDICINE

Sergei Mihhailov

Laboratory services, East Viru Central Hospital, Kohtla-Jérve, Estonia

INTRODUCTION

IFCC working group “Laboratory errors and Patient Safety” pro-
posed a model of quality indicators [2]. One of the mandatory
indicators of laboratory performance on intra-analytical step is la-
belled data transcription errors. Its calculation implies assessment
of all the laboratory results that require manual entry and identi-
fication of errors within. This procedure requires daily collection
of data and monthly report of results which is labour intensive.

OBJECTIVE

To propose a relevant substitution for the above procedure to
require less effort to implement yet to provide a good estimator
of transcription error prevalence.

ESTIMATOR SELECTION

Error here is discrepancy between the ‘right’ value and the result
entered into hospital information system (HIS). For an alternative
estimator one needs to know the ‘right’ value without looking at
the source data. So an estimator must have known constraint(s)
on it value and be not sensitive i.e. it will remain unnoticed and
uncorrected in HIS. It is beneficial if this estimator is based on a
value which in being entered by majority of laboratory personnel
for inference purposes. The estimator satisfying those criteria in
our laboratory is ‘error rate in blood smear microscopy result
transcription’. There are two mathematical constraints on its va-
lues: the cell type percentages must sum to 100 and the number
of accounted cell types is easily counted. The algorithm of data
analysis in Figure 1.

METHODS

All the data for blood smear are queried from HIS and analysed
in a R script written by the author with implementation of seve-
ral R packages. Data visualization utilizes additional tools (see
References). Overall transcription error rate is estimated with
rather heavy assumptions to cluster sampling where each opera-
tor's blood smear population is treated as distinct strata.
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Time series of transcription errors indicator point estimates in EVCH
RESULTS CONCERNS

IFCC indicator is a parameter i.e. a real value of errors in popu-
lation. The new indicator is an estimator represented as a con-
fidence interval rather than a point value. This interval is quite
narrow in our case. There is an intensive rotation is haematology
department with physicians, lab technicians and assistants enter-
ing manual results into HIS with some 60% of personnel involved
in this activity. Out of hundreds of entry errors discovered none
had been reported by a treating physician. This combination of
factors makes error rate in blood smear microscopy result transc-
ription an unbiased, low variance estimator of transcription errors
in IFCC WEPS application. Results for EVCH indicator estimates
is in Figure 2.

DISCUSSION

Implementation of this estimator needs modest resources: coding
can be carried out in HIS or in a separate module (45 4 hours). In
terms of sustainability a monthly query of data from HIS is requi-
red followed by analysis (45 10 min). Limitations must be consi-
dered. Firstly, not

all the laboratories have smear microscopy entered manually
but other similar estimator can be chosen to satisfy the outlined
estimator criteria. Secondly, there may be several errors in one
sample that are detected as one or even mask one another. The
author did not encounter any of this empirically but this possibi-
lity remains. In this sense it is a conservative estimator (i.e. there
are at least as many errors). As with any database search it has
considerable advantages over manual count of errors. It is fast,
effortless, reliable and bears more information (linked to specific
operator). This new estimator is particularly beneficial for the labs
with a large number of blood smear microscopies.

¢ Cluster sizes are not equal hence sample size is a random va-
riable

* Cluster choice is not random

* The inference for confidence intervals is not straight-forward
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shiny-ega: FREEWARE APPLICATION FOR ANALYSIS
OF PARKES' (CONSENSUS) AND CLARKE'S ERROR GRID
IN GLUCOSE METER ACCURACY TESTING

Sergei Mihhailov

Laboratory services, East Viru Central Hospital, Kohtla-Jérve, Estonia

BACKGROUND

Evaluating the accuracy of blood glucose meters depends on shift
in clinical decision caused by inaccurate results. This idea is imp-
lemented in Clarke’s [1] and Parkes’ (consensus) type 1 and type
2 diabetes (T1D, T2D) error grids [3]. However, no readily avai-
lable tools for interpreting error grids was available. This work is
aimed to fill this gap.

METHODS

Clarke Ervor Grid

Tt Glatmas Concermiation {mmedL}

FIGURE 1. Clarke error grid example

A freeware application which determines error zones for each er-
ror grid was developted. It was inspired by ega package [5] with
technical details directly implemented from [4].

Esor Grid Analyss Flat

Parkes [Consensus) Emor Grid for Type 2 Disbetes

T meterence Gutee Conentraten (Sae

FIGURE 2. Parkes’ (consensus) error grid type 2 diabetes example

The author added support of mmol/L units in addition to mg/
dL to thebackend. The frontend was developed from scratch in
shiny to provide interactive graphical visualization of data and
user friendly interface.
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RESULTS

The source data may be entered either by file upload or manual
entry. The resulting dataset may be visualized or/and downloa-
ded for further analysis/storage.

Select input method

2 Testgrid ® Example dataset @ File (.csv)upload © Manual data entry

Select the unit your data is measured in

® mg/dL © mmel/L

FIGURE 3. Input options of shiny-ega

Zones export in a dataset

You can download a data source selected in 'Data Entry’ tab (on the left of this screen)
with additional column of zones based on your grid selection (in menu 'Grid Select’ on
'Data Analysis' tab). To do so just press 'Dataset Download' button below, The data is in
«csv format, field separator is |, fraction part separator is \'

& Dataset Download

FIGURE 4. Dataset export in shiny-ega

Application controls if the data satisfy the requirements for accu-
racy of ISO 15197:2013 [2] based on the sufficient number of data
points in analysis (600), share of results in zones A and B abo-
ve 99% , and presence of 95% of the measured glucose values
within either 0, 83 mmol/L (15 mg/dL) of the average measu-
red values of the reference measurement procedure at glucose
concentrations < 5, 55 mmol/L (< 100 mg/dL) or within £15% at
glucose concentrations 5, 55 mmol/L ( 100 mg/dL).

CONCLUSION

Described freely available tool is beneficial for any user conduc-
ting verification or validation of glucose meters for managing
T1D or T2D.

NOK: 95.8%

Data points in zones A and B

NOK: 62.7%

Within required accuracy

OK: 5072

Number of comparisons in the dataset

ISO 15197:2013 accuracy criteria

Current In vitro diagnostic test systems - Requirements for blood-glucose monitoring systems for self-testing in managing
diabetes mellitus (150 15197:2013) standard lays down new requirements on accuracy of glucose meters.

Minimum system accuracy performance criterium regarding Consensus Error grid is 99 % of individual glucose measured
values shall fall within zones A and B of the Consensus Error Grid (CEG) for type 1 diabetes.

Results for the current dataset Parkes (consensus) Type 1 Diabetes Error Grid

zones Freq
1 A 77.01
2 B 18.75
3 C 3.25
4 D 0.95
5 E 0.04

The summ of A and B zone percentages is 95.76 thus result is unacceptable.
95 % of the measured glucose values shall fall within either £ 0,83 mmol/L (£ 15 mg/dL) of the average measured values of the
reference measurement procedure at glucose concentrations < 5,55 mmol/L (<100 mg/dL) or within £ 15 % at glucose

concentrations 2 5,55 mmol/L (2100 mg/dL).

This parameter for the current dataset is 62.68 % thus result is unacceptable.
There should be minimum 100 subjects studied with dublicte measurements taken with at least 3 reagent lots (i.e. 600

measurements).

The number of reference method and test method comparisons is 5072 which is acceptable.

FIGURE 5. Sample of results evaluation in shiny-ega
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Source files on GitHub
https://github.com/smihhailov/shiny-ega

Running the app in R runGitHub (“shiny-ega”,”smihhailov"”)?
Running the app in browser®
https://smihhailov1.shinyapps.io/shiny-ega/

2May require installation of developmental version of plotly

® Any proposal on hosting this app is encouraged
<Free shiny server hosts set limit on active usage time
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THE DIAGNOSTIC RELEVANCE OF ANTI-DFS70
AMONG THE PATIENTS WITH SUSPICION OF
SYSTEMIC AUTOIMMUNE RHEUMATIC DISEASE
IN NORTH ESTONIA MEDICAL CENTRE, ESTONIA

Maiga Mégi, Marge Kiitt

Laboratory department, Diagnostic Clinic, North Estonia Medical Centre

OBJECTIVE

The detection of antinuclear antibodies (ANAs) is
a hallmark of systemic autoimmune rheumatic di-
seases (SARD) including rheumatoid arthritis, sys-
temic lupus erythematosus (and subsets of lupus),
Sjogren’s syndrome, systemic sclerosis, polymyo-
sitis and dermatomyositis. Clinicians use the ANA
test to assess the likelihood that a patient has a
SARD. Rheumatoid arthritis is the most prevalent
disease in this group, however, the ANA assay is
not the primary laboratory test for RA.

Positive ANA caused by anti-DFS70 autoantibo-
dies (pattern of dense fine speckles) can be found

temic autoimmune rheumatism, but may also be
found in apparently healthy individuals.
Whereas ANAs have diagnostic significance, an-

ti-DFS70 is suggested to be an exclusionary mar- Y 1 2 3 4 5 6
ker for ANA-associated rheumatic disease (AARD).
Ventricular premature depolarization ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Orthostatic hypotension
AIM . Ve I FIGURE 2.
Chest pain, unspecified . .
We investigated the diagnosis of ANA positive pa- Recurrent and persistent haematuria, unspecified Other diagnosis

tients with isolated anti-DFS70 in order to assess
the diagnostic relevance of DFS70 in rheumatic di-
seases.

Other specified disorders of pigmentation

METHOD Irritable bowel syndrome without diarrhoea

We had 106 ANA positive patients with isolated
DFS70 prevalence. ANA was detected by IIF (Hep2
cells Euroimmun, Libeck) and DFS70 by immu-
noblot (EUROLINE ANA Profile3 plus DFS70 IgG
Euroimmun, Libeck). We could find the diagnosis
of 77 patients from our hospital information sys-

tem (H|S). Chronic nephritic syndrome : diffuse mesangial...

Diseases of the blood and blood-forming organs...
Observation for other suspected diseases and...

CONCLUSION

No AARD diagnosis were found among the patients with isola-
ted DFS70 in our study. A great number of positive ANAs are
caused by anti-DFS70, which doesn’t show any disease speci-
ficity. Testing of anti-DFS70 may provide an explanation for po-
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Pauciarticular juvenile arthritis
Primary generalized (osteo)arthrosis

Arthropathies in other diseases classified...
in the context of different diseases, including sys- Arthropathy in Crohn disease [regional enteritis]
Other psoriatic arthropathies

Other seropositive rheumatoid arthritis
Inflammatory polyarthropathy

Embolism and thrombosis of arteries of lower...

Essential (primary) hypertension

Abnormal finding of blood chemistry, unspecified

Localized enlarged lymph nodes

Person with feared complaint in whom no...

Among these 77 diagnosis we found 23 diagnoses in the group M00-M99 (Diseases
of the musculoskeletal system and connective tissue) by ICD (International
Classification of Diseases):

Inflammatory spondylopathy, pecified
Lateral epicondylitis FIGURE 1.
Flat foot [pes planus] (acquired) DFS70 positive
Ankylosing spondylitis MO00-M99 ICD diagnosis
Other forms of scollosls (23 cases).
Other specified disorders of synovium and... No AARD patient
Other internal derangements of knee was found.

Disorder of ligament

of DFS70 positives
(54 cases).

hi h
Pemphigus erytl

Myasthenia gravis

Melanocytic naevi of trunk
Raynaud syndrome

Contusion of ankle

Autoimmune thyroiditis

Allergies
Neoplasms

0 2 4 6 8 10 12 14 16

sitive ANA patterns in indirect immunofluorescence on HEp-
2 cells among the patients with no AARD diagnosis. The pre-
sence of anti-DFS70, however, does not replace diligent ANA
differentiation.

THE SPECIFICITY OF ANTI-DFS70 PATTERN
FOR THE BLOT-CONFIRMED ANTI-DFS70 RESULT

Maiga Magi, Marge Kiitt

Laboratory Department, North Estonia Medical Centre, Tallinn, Estonia

BACKGROUND

A broad range of clinical disciplines request ANA test. But
not all positive ANA results can be considered to be a mar-
ker for ANA-associated rheumatic disease (AARD). It has been
proposed that testing for anti-DFS70 antibodies should be
included into an ANA diagnostic algorithm in order to dis-
tinguish between AARD and other diseases. A typical an-
ti-DFS70 staining pattern is recognized as a staining of den-
se fine speckles in the nucleus with a strong staining of mitotic
chromosomes.

IIF is a subjective method and different people can give diffe-
rent interpretations to ANA patterns.

The aim of our study was to evaluate the specificity of the an-
ti-DFS70 pattern in order to decide whether we can recognize
DFS70 only by pattern or we need a blot containing anti-DFS70
antibody for each ANA positive case.

METHOD

We used the results from 618 immunoblots which combines
the antigens nRNP/Sm, Sm, SSA, Ro52, SSB, Scl70, PM-Scl100,
Jo1, CENP-B, PCNA, dsDNA, nucleosomes, histones, ribosomal
P-protein, AMA-M2 and DFS70 (EUROLINE ANA Profile 3 plus
DFS70, Euroimmun, Germany). We took the samples positive
only for DFS70 and looked for the patterns and titers descri-
bed for these results using IIF ANA on cells HEp-2 (Euroimmun,
Germany).

RESULTS

We searched 618 immunoblot results. We found 134 (21,7%) an-
ti-DFS70 positive results, among those 106 (79,1%) were positive
only for anti-DFS70.

700

600

500

400

300

200

100
106

ANA positive, ENA results ENA results positive
ENA performed positive for DFS70 ONLY for DFS70

FIGURE 1. DFS70 positivity rate and sole
DFS70 positivity rate among ENA positive cases

From these 106 patterns 41 (38,7%) patterns were described as
homogenous, 26 (24,6%) as fine speckled, 24 (22,7%) as combina-
ted pattern fine speckled and homogenous, 4 (3,8%) as speckled,
3 (2,8%) as combinated pattern fine speckled and cytoplasmatic,
3 (2,8%) as cytoplasmatic, 2 (1,9%) as nuclear dots, 1 (0,9%) as
combinated pattern speckled and nuclear dots, 1 (0,9%) as com-
binated pattern fine speckled and lamins and 1 (0,9%) as combi-
nated pattern fine speckled and homogenous and nuclear dots.
Only 23,6% of patterns were described as anti-DFS70.

100% 7

M ANA patterns 1:100 ~ m Titer 1:320 Titer 1:1000

FIGURE 2. ANA patterns and titers described
in the case 106 solitary DFS70 finding

ANA patterns were also described in different titers. Titer 1:1000
was described in 18,9%, 1:320 in 41,5% and 1:100 in 39,6% of

cases.

CONCLUSIONS

Although the anti-DFS70 pattern is rather typical, IIF pattern is
not specific enough to decide whether to proceed testing only
for anti-DFS70. We found it reasonable to proceed testing for
anti-DFS70 together with other autoantibodies. The alternative
could be proceed with a blot without anti-DFS70 and test the
ANA IIF positive/blot negative samples for anti-DFS70 in order
to be sure that ANA is not related with AARDS.
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APPLICATION OF MOLECULAR METHODS
FOR CARBAPENEMASES DETECTION

Paul Naaber, Marina Ivanova, Triinu Kéressaar, Anastasia Pavelkovich, Kaspar Ratnik, Maido Remm, Tiiu R66p, Epp Sepp,
(Estonia & Finland); Jolanta Miciuleviciene (Lithuania); Arta Balode, Mara Saule (Latvia); David Tsereteli, Giorgi Chakhunashvili
(Georgia); Leonid Titov, Julia Shyshporonok (Belarus); Olga Lysenko, Tatyana Chumachenko (Ukraine); Danuta O Lis,

Monika Pomorska Wesolowska (Poland); Liidia Kaftyreva, Svetlana Egorova (Russia)

Due to emerging worldwide spread of carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae (CPE) rapid detection of carbapenemases is
highly important for clinical as well as epidemiological purposes.

AIM

Aim of our study was to evaluate novel phenotypic and genotypic
methods for detection of carbapenemases and assessment of their
molecular groups dominating in Europe.

MATERIAL AND METHODS

During 01.04.15 - 30.06.15 Enterobacteriaceae (n=25 237) clinical
strains were screened for any carbapenem-nonsusceptibility (using
EUCAST screening criteria) in 38 institutions of 9 European countri-
es: Finland (Fl), Estonia (EE), Latvia (LV), Lithuania (LT), Russia (RU, St.
Petersburg), Poland (PL), Belarus (BY), Ukraine (UA) and Georgia (GE).
Totally 259 screening positive (1% of all screened ones)
Enterobacteriaceae strains were isolated. These isolates were sent
to Estonian reference centers (University of Tartu, SYNLAB Eesti
and East Tallinn Central Hospital) for further studies:
* Species ID confirmation by MALDI-TOF MS (Bruker)
¢ Phenotypic resistance detection
* Meropenem MIC by agar gradient method (Liofilchem)
* Resistance profile with Phoenix gram-negative panel NMIC-
417 (Becton Dickinson).
* Carbapenemase production confirmation by following assays
* Imipenem degradation by MALDI-TOF MS based method
using MBT STAR-Carba kit (Bruker)
* Detection of carbapenemases encoding genes by Luminex
in-house panel (includes IMP, VIM, KPC, GIM, OXA48, NDM)
> Whole genome sequencing (WGS) using lllumina and
ResFinder 2.1 database for description of carbapenemase
and other beta-lactamase genes

RESULTS

Totally 171 carbapenemase screening positive Enterobacte-
riaceae strains were confirmed as Klebsiella pneumoniae, 19 as

Escherichia coli and 69 as other Enterobacteriaceae species.
Further we analysed K. pneumoniae strains.

87 K. pneumoniae strains were carbapenemase negative by all
three confirmation methods (not CPEs; 50.9% of all screening po-
sitive ones), 74 positive by all methods (confirmed CPEs; 43.3%), 6
positive by two methods (probable CPEs; 3.5%) and 4 positive by
only one method (possible CPEs/unclear cases; 2.3%).

Meropenem MIC varied in all groups from sensitive to resistant,
however medians in CPEs and probable CPEs groups were higher
than in non-CPE group (Table 1).

Out of 80 confirmed and probable CPEs cases Phoenix gave
CPE warning in 72 (?0%) cases. 5 strains were sensitive to mero-
penem, 5 to ertapenem, 8 to imipenem and three CPE strains (2
NDM, 1 OXA-48) were sensitive to all 3 determined carbapenems
by Phoenix.

In all screening positive strains several ESBL and other beta-lac-
tamase genes were found.

CONCLUSIONS

* Half of screening positive K. pneumoniae strains were negative
for carbapenemases production/encoding genes

+ All CPE confirmation assays missed some few (2.5%) carbape-

nemases cases in K. pneumoniae strains

Sensitivity to several carbapenems by different assays varied in

carbapenemase producing K. pneumoniae strains

* Thus phenotypic sensitivity test and automatic warning system
may fail to detect some CPE cases

* NDM-1 and OXA-48 were dominating carbapenamase genes
most commonly found in St Petersburg, Russia
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Number STAR- | Luminex- Carbape- Number Country of origin | Meropeneme Other beta-lactamase genes detected (humber of .
of pos CPE| WGS nemase R (number of MIC range . Propertles of
Carba | Carba of strains . ) strains)
tests genes strains) (median) mg/L carbapenem
pOs | POS POS NDM-1 48 RU (45); BY (2); 1.5-32 (32) SHV-188 (48); OXA-1 (46); CTX-M-11 (41); OXA-9 (13); screening
EE (1) CTX-M-3 (3); TEM-98 (2); CTX-M-124 (1) positive
RU (13); BY (7); SHV-188 (23); CTX-M-11 (22); OXA-1 (18); K i
3/3 P P P XA-4 24 .75-32 (32 - pneumoniae
/ 0S| POS OS | OxA-48 GE (4) 0.75-32 (32) TEM-1A (10); OXA-9 (3); SHV-53 (1) strains
POS [ POS POS KPC-2 1 RU 32 OXA-9; TEM-198; SHV-123
POS | POS POS VIM-5 1 LV 0.75 SHV-188; CTX-M-11;
NEG | POS POS NDM 2 LT (1); RU (1) 12; 32 SHV-188 (2); OXA-1 (2); CTX-M-11 (1); TEM-1A (1)
HV-1 2); OXA-1 (2); CTX-M-11 (2); TEM-1 1);
2/3 | pos|Pos| NEG | NDM-1 | 2 RU 6; 32 SHV-188 (2); OXA-1 (2); C (2); 50 (1);
OXA-9 (1)
POS | NEG | POS | OXA-48 2 RU 0.25; 32 SHV-188 (2); CTX-M-11 (2); OXA-1 (2); TEM-1A (1)
1/3 NEG | POS | NEG - 3 RU 0.5;4;8 SHV-188 (3); CTX-M-11 (2); TEM-1A (1); OXA-9 (1);
POS | NEG NEG NDM-1 1 BY 0.094 SHV-188; CTX-M-11; OXA-1; TEM-1A
PL (29); EE (13); SHV-188 (78); CTX-M-11 (63); OXA-1 (53); TEM-1 (53);
LV (13); BY (12);| 0.032-32 OXA-9 (27); DHA-1 (18); SHV-112 (3); TEM-150 (2);
0/3 NEG | NEG NEG - 87
/ RU (9); LT (8); (0.094) CTX-M-5 (2); OXA-72 (1); SHV-122 (1); CTX-M-3 (1);
UA (2); FI (1) CTX-M-14 (1); SHV-187 (1)

i)

EAST TALLINN
CENTRAL HOSPITAL

PREVALENCE COINFECTIONS WITH
HEPATITIS B/C AMONG HIV POSITIVE PATIENTS
FROM EAST-TALLINN CENTRAL HOSPITAL

Svetlana Norman

Central Laboratory, Diagnostic Clinic, East-Tallinn Central Hospital, Tallinn, Estonia

BACKGROUND

Coinfection means infection with more than one virus at the same
time in a person. Patients with HIV infection may also become
infected with HBV or HCV (or both) since the ways of transmis-
sion of these infections are similar parenteral , sexual, vertical
(perinatal).

Therefore, some patients may have HIV and hepatitis C or B
(or both):
* HIV/hepatitis B virus (HBV) coinfection,
* HIV/hepatitis C virus (HCV) coinfection,
¢ HIV/hepatitis B/hepatitis C virus (HCV, HBV) coinfections.

AIM

The aim of the present research is to determine the prevalence
of hepatitis B or C (or both) as coinfection among HIV positive
patients from East-Tallinn Central Hospital

MATERIALS AND METHODS

HIV, HBV and HCV routine screening markers :
* HIV combiPT test (HIV-1 antigen and total antibodies

to HIV-1 and HIV-2),
* HBsAg test (hepatitis B surface antigen) ,
* anti-HCV test (antibody to hepatitis C virus) .

Method (for all tests) - electrochemiluminescence

immunoassay ,ECLIA”, Roche. Analyzer — Roche Cobas
6000 (e601).

RESULT

The data were obtained from HIS for 2013-2015. During this time
has been done 38301 patients in HIV routine screening tests, 170
of them were positive. The study sample consists of 73 patients
with confirmed HIV positive results, which determined the fol-
lowing markers for routine screening of hepatitis B and C : HBsAg
and anti-HCV tests.

Among investigated 73 HIV positive patients:

co-infection HBV HCV HBV+HCV HBV, +HCV,
patients 2 45 3 23
patients % 2,7 61,6 41 31,5
65,7%

2,7
HBV 31,5
HCV
HBV+HCV
61,6
HBV__ +HCV 41

Presence of HBV,HCV (or both)
coinfection in HIV positive patients.

HBV, _+HCV,
HBV+HCV
HCV

HBV

0 20 40 60 80

confirmed HIV positive result

Prevalence of B/C (or both) hepatitis
coinfections among HIV positive patients.

CONCLUSION

Obtained results indicate that the most prevalent coinfection
among HIV positive patients from East-Tallin Central Hospital is
HIV infection with HCV coinfection (HCV and HCV+HBV) — 65,7
%. Since HIV/HCV coinfection frequency is high, all HIV positive
patients should be tested for hepatitis C virus infection.
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EVALUATION OF RAPID CARBAPENEMASES DETECTION
METHODS ON KLEBSIELLA PNEUMONIAE ISOLATES
FROM 9 EUROPEAN COUNTRIES

Anastasia Pavelkovich, Marina Ivanova, Epp Sepp, Kaspar Ratnik, Tiiu R66p, Paul Naaber, Estonia; Svetlana Egorova, Liidia Kaftyreva,
Russia; Jolanta Miciuleviciene, Lihtuania; Olga Arta Balode, Mara Saule, Latvia; David Tsereteli, Giorgi Chakhunashvili, Georgia; Olga
Lysenko, Ukraine; Danuta O Lis, Monika Wesotowska, Poland; Leonid Titov, Julia Shyshporonok; Belarus; Soren Lehmann, Denmark
and enilabAMR project members
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PRE-ANALYTICAL VARIABLES IN COAGULATION TESTING:
FOCUS ON HIGH HEMATOCRIT

Marika Pikta®, Valeria Zolotareva?, Ines Vaide', Edward Laane’, Inge Kleinson?, Ruth Pulk* Valdas Banys®

"North Estonia Medical Centre, Haematology Centre, Tallinn, Estonia;

2North Estonia Medical Centre, Laboratory, Tallinn, Estonia;

3 North Estonia Medical Centre, Laboratory; Institute of Cardiovascular Medicine, Tallinn University of Technology, Tallinn, Estonia;

* Foundation P&rnu Hospital, Laboratory, Parnu, Estonia;

*Vilnius University, Faculty of Medicine, Department of Physiology, Biochemistry, Microbiology and Laboratory Medicine, Vilnius, Lithuania

BACKGROUND Hematocrit 42% Hematocrit 78%

Nowadays carbapenemase producing Enterobacteriaceae were
detected worldwide. Spread of multidrug resistant bacteria in
health care facilities leads to increasing health care costs and
treatment failures. Rapid detection of carbapenemase produc-
tive strains in clinical settings is mandatory but still challenging
and expensive.

The aim of the study was to evaluate different rapid methods
of carbapenemases detection.

MATERIAL/METHODS

During 01.04.2015 - 30.06.2015 Enterobacteriaceae (n=25
237) clinical strains were screened for carbapenem non-suscep-
tibility (by disk diffusion method, Vitek 2 or Phoenix using
EUCAST screening criteria) in 38 institutions from 9 countri-
es: Finland, Estonia, Latvia, Lithuania, Russia (St. Petersburg),
Poland, Belarus, Ukraine and Georgia. Among them 171 scree-
ning positive Klebsiella pneumoniae isolates were selected for
further investigation. Identification was confirmed by MALDI-TOF
(Bruker, Germany). Carbapenem degradation was detected by
MALDI-TOF based method using MBT STAR-Carba Kit prototy-
pe and a dedicated software module (both Bruker, Germany),
susceptibility (MIC) to Meropenem by agar-gradient diffusion
method (Liofilchem, Italy) using EUCAST 2016 guidelines and car-
bapenemases genes were detected by Luminex in-house panel
(includes IMP, VIM, KPC, GIM, OXA48 and NDM genes; Picture
1). The correlation between three methods was investigated.

In total, MBT STAR-Carba assay, MIC testing and multiplex PCR
were performed for 171 K. pneumoniae isolates. Determined MIC
values categorized by EUCAST guidelines led to 51% susceptible
isolates (n=88), intermediate — 12% (n=21), and resistant — 37%
(n=62). Hydrolysis result corresponding to full enzymatic deg-
radation of Imipenem was detected in 47% of isolates (n=81),
non-hydrolyzed result — in 51% (n=87) and ambiguous result - in
2% (n=3). Carbapenemase encoding genes were detected in 46%
of the strains (n=76). Among Meropenem-resistant and -interme-
diate isolates (n=83) 90% isolates (n=75) hydrolyzed Imipenem
and 10% (n=8) showed no hydrolysis. Among the hydrolyzing
isolates (n=81) different carbapenemase encoding genes were
detected in 94% (n=76) and 6% (n=5) showed negative PCR re-
sults. Only 2 strains (2.3%) with OXA48 positive genes revealed
no hydrolysis in the MBT STAR-Carba assay resulting in 97.7%
(n=85) correlation between negative MALDI assay and PCR. This
fact could be explained by low activity of OXA enzymes and
requiring in some cases a prolonged incubation time.

CONCLUSIONS

Rapid MALDI-TOF based activity assay and molecular multiplex
panel showed strong correlation in detection of common carba-
penemases of K. pneumoniae strains isolated from Europe.

Norway Finland
WO 1) ::EI:(‘ESI
Eea OXA-48(15)
Vi (1)
Correlation between MBT STAR-Carba assay results and PCR results . y HDM (1) Hiseen

o~ NDM (3)
ST

i
= {-

OXA-48(4)
.

PCR resul Negative KPC gene VIM gene 0OXA48 NDM gene
MALDI assay found found gene found found
Hydrolyzed result o
(n=81) 5 1 1 24
Non-hydrolyzed result -
(n=87) 85 - - 2 -
Ambiguous result 3 N . -
(n=3)

BEoe |

* Negative PCR result to IMP, VIM, KPC, GIM, 0XA48 and NDM encoding genes; ** Isolates MIC
ranges to Meropenem are 0.5-32 mg/L; ™ Isolates MIC ranges to Meropenem are 0.25 and 32 mg/L
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Identified carbapenemases
genes (number of strains) in
participating countries

High hematocrit (Hct) is one of less frequently considered prea-
nalytical variables in coagulation testing. It influences anticoagu-
lant to plasma ratio and thus clotting times. The proper ratio of
citrate to blood in vacuum tubes should be 1:9. According to The
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) H21-A5 guide-
lines labs should adjust the amount of anticoagulant for patients
with hematocrit values >55%. We present a case of high Hct
influence on coagulation screen and provide a practical citrate
adjustment solution 'how to do it in real life’.

METHODS

On January 2016, a 30 years old cyanotic male with congenital
heart disease is admitted to Central Hospital (Parnu, Estonia) for
conservative treatment. He had slightly increased blood pressu-
re, irregular heartbeat, oxygen saturation 80%. Recurrent epis-
taxis solved with discontinuation of aspirinusage. Coagulation
screening tests revealed INR >6, aPTT >200s. Because cli-
nical picture didn't match laboratory data patient was referred
for laboratory consultation to explain abnormal coagulation
tests.

RESULTS

Complete blood count (WBC 4.5x10°/L, RBC 9.4x10'%/L,
Hb 268 g/L, Hct 78 %, PLT 50x10%/L, MPV unmeasurable) clearly
showed an effect of high Hct. Needed citrate volume (C, mL)
was calculated according to CLSI formula: C=(1.85x10-3)x
(100-Hct)xV (V - original tube volume). It was transfered to an
empty tube without additives using a sterile insuline syringe, what
allowed to retain vacuum in the tube for blood collection with
correct citrate concentartion. Coagulation screen repeated from
the citrate adjusted sample revealed INR and aPTT results within
reference ranges.

CONCLUSION

The need of laboratory advisory services is evident, as clinicians
might not be aware of preanalytical errors. Provided simp-
le citrate volume correction technique might be useful in rou-
tine practice of blood collection, especially in cases with Hct
values >55%.

Citrate
anticoagulant

0,4 mL 0,4 mL
Citrate / =0,9 mL Citrate
Concentration Concentration
in plasma in plasma
=2,1mL
(3,2% x 0,4)/ m (3.2% x0,4)/

(0,4+2,1)=0,5% (0,4+0,9)=1,0%

~2,7 mL

Cell volume

The effect of hematocrit value on relative volume
of citrate anticoagulant in collection tube

Needed citrate volume=
(1.85x103)(100-78) x 3=0.12mL

.Qj?'
59
'S %
: 3 ml vacuum tube
/\Withim additives
KN

Coagulation Tube with
Sodium Citrate

Procedure of tube with adjusted
citrate volume preparation.

! Favaloro EJ, Lippi G, Adcock DM. Preanalytical and postanalytical variables:
The leading causes of diagnostic error in hemostasis? Semin Thromb Hemost.
2008;34:612-634

2 CLsl. Collection, Transport, and Processing of Blood Specimens for Testing Plasma-Based
Coagulation Assays and Molecular Hemostasis Assays; Approved Guideline—Fifth Edition.
CLSI document H21-A5. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2008.
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MEDICAL CENTRE (NEMC) COAGULATION LABORATORY
DURING TALLINN-HELSINKI WFH TWINNING PROGRAM
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' North Estonia Medical Centre, Laboratory, Tallinn, Estonia

2 Helsinki University Hospital, HUSLAB Laboratory Services, Coagulation Disorders Unit, Helsinki, Finland
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* North Estonia Medical Centre, Hematology Department, Tallinn, Estonia
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In patients with bleeding disorders the correct diagnosis including
classification of haemophilia A severity and von Willebrand disea-
se (VWD) subtypes are paramount in the proper management.

Before year 2016 the exact diagnosis of VWD subtypes and se-
vere forms of haemophilia A were not possible in Estonia. In order
to close these diagnostic gaps, one of the activities in the World
Federation of Hemophilia (WFH) supported Tallinn (Estonia) —
Helsinki (Finland) Haemophilia Treatment Centre (HTC) Twinning
Program was to update the laboratory diagnostics of bleeding
disorders in Tallinn. The following developments were achieved
in NEMC Coagulation Laboratory in collaboration with HUSLAB
during 2014-2017:

* Written guideline addressing pre-analytical variables
* Participation in the WFH International External Quality
Assessment Scheme (IEQAS)
» Coagulation tests were verified and accredited according to
ISO 15189:2012
* The fully automated assay protocols were implemented on
STA-R Evolution analyzer (Stago, France) and there analytical
performance was evaluated :
 Factor VIII low-range assay - for correct classification of se-
vere haemophilia A, diagnosis of type 3 VWD - available
24/7 in case of need
* Von Willebrand factor (VWF) activity assay INNOVANCE®
VWF Ac, Siemens, Germany) — as a component of a VWD
screening panel
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Evaluation of new VWF multimers electrophoresis assay

(Sebia, France)

* Implementation of DDAVP test request panel in electronic re-
ferral form- for the assessment of biological response to des-
mopressin

* Antiplasmin — for the evaluation of bleeding tendency when
coagulation screen is normal

* Thrombin time — a) for management of bleeding in emer-
gency situations in patients treated with Pradaxa®; b) with
reptilase time — for dysfibrinogenemia screening

* Meetings with presentations and discussions of patient cases
were started between clinicians and laboratory

* New information was also shared to United Laboratories,

Tartu University Clinics — Haemophilia treating centre in South

Estonia

Tallinn-Helsinki WFH Twinning Program has played the pivotal
role in developing coagulation test methods and starting clinical
meetings in NEMC.
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EAST TALLINN
CENTRAL HOSPITAL

RELATIONSHIP BETWEEN PARATHORMONE,
VITAMIN D3(25-OH) AND PATIENTS" AGE
IN EAST-TALLINN CENTRAL HOSPITAL, ESTONIA

Olga Vassiljeva

East-Tallinn Central Hospital, Central Laboratory

BACKGROUND

Parathormone, together with vitamin D3(25-OH) and calcitonin,
brings about mobilization of calcium and phosphate from the ske-
letal system and increases the uptake of calcium in the intestine
and the excretion of phosphate via the kidneys. The secretion of
parathormone is inhibited by high calcium concentrations and
promoted by low calcium concentrations.

PURPOSE

Present study is aimed to illustrate a relationship between
Parathormone, vitamin D3(25-OH) and patients’ age in East-
Tallinn Central Hospital.

MATERIALS AND METHODS

Vitamin D3(25-OH) and parathormone levels were quantified by
electrochemiluminescence immunoassay (Roche Diagnostics,
Cobas 6000).

Patients’ information was collected using LIS program. 5568
patient samples with determined parathormone values and 36350
patient samples with determined vitamin D3(25-OH) values were
detected during the periood of 1.10.2014-30.09.2016 and used
to select samples, where both of these tests were made. As a re-
sult, 492 sample results were obtained and used for further sta-
tistical analysis.

RESULTS

Vitamin D3(25-OH) and parathormone were negatively correlated
(Figure 1). Vitamin D3(25-OH) distribution was almost symmetrical
(mean 59,7 nmol/L, median 56 nmol/L, which was lower than op-
timal value and considered as moderate deficiency) and had a sli-
ght tendency to decrease with age (Figure 2). Parathormone dist-
ribution was asymmetrical (mean 6,8 pmol/L; median 5,4 pmol/L,
which was within reference range) and had a tendency to increase
with age (Figure 3). Grouping patients by their age into four groups
(<40; 40-59; 60-79; >80 years old) also showed an inverse correla-
tion between Vitamin D3(25-OH) and parathormone in every group.

CONCLUSIONS

Present study has shown a negative correlation between Vitamin
D3(25-OH) and parathormone, positive correlation between pa-
rathormone and patients’ age and weak negative correlation
between vitamin D3(25-OH) and patients’ age.

Patient’s age Vitamin D3(25-OH) nmol/L

Patient’s age

Parathormone pmol/L

FIGURE 1. Negative correlation between Vitamin D3(25-OH)
and parathormone.

100 +

0 T T T T T )
0 30 60 90 120 150 180
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FIGURE 2. Weak negative correlation between
vitamin D3(25-OH) and patients’ age.
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FIGURE 3. Positive correlation between parathormone
and patients’ age.
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