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TUBERKULOOS

Doktoritoo tulemused

aitavad tuberkuloosi

paremini diagnoosida

Tuberkuloos (TB) on antibiootikumidega ravitav
nakkushaigus, mida poéhjustab vaga aeglase

kasvuga bakter Mycobacterium tuberculosis (MTB)
kompleksist. TB levib vaid inimeselt inimesele ja
pohjustab Ule maailma igal aastal 10 miljonit uut
haigestumist ning 1,3 miljonit surma. Et TB pdhjustatud
suremust ja haigestumisi vahendada, tuleb haigus
diagnoosida voimalikult kiiresti. Paranemiseks

ja dige raviskeemi maaramiseks on lisaks
tuberkuloosibakteri tuvastamisele tarvis maarata ka
bakteri ravimitundlikkus, sest TB ravi koosneb korraga
vahemalt neljast efektiivsest ravimist.
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Miks ei suudeta

TB levikule piiri panna?

TB kiire diagnostika on keeruline,
kuna M. tuberculosis kompleksi bakte-

rid kasvavad viga aeglaselt ja on see-
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tottu rutiinsetes kliinilise mikrobioloo-
gia laborites eraldi algoritmita tuvasta-
matud. Lisaks on traditsioonilise feno-
tiiiibilise ravimitundlikkuse eelduseks
bakteri puhaskultuur, mille ohutuks
paljundamiseks ja kisitlemiseks on vaja
kolmanda ohuastme néuetele vastavat
laborit. Seetottu piitiab tdnapideva labo-
ratoorne TB diagnostika minna ile
turvalisematele meetoditele, mis ei vaja
bakterite paljundamist ja mida saab
teha patsiendile lihemal.

Maailma Terviseorganisatsioon soo-
vitab TB laboratoorseks diagnostikaks
kasutada pigem molekulaarseid kiir-
teste kui traditsioonilist kiilvi ja mik-
roskoopiat. Molekulaarsed kiirtestid on
muutnud TB laboratoorset diagnosti-
kat kiiremaks, olles viga tundlikud ja
tuberkuloositekitaja suhtes spetsiifilised.
Samal ajal on need aga kulukad ja vaja-
vad usaldusviirseks toimimiseks kor-
ralikku taristut ja kogenud personali.
Neid tingimusi on keeruline tiita korge
haigestumusega piirkondades, mis voit-

levad maailma suurima arvu TB juhtu-
dega. Nendesse piirkondadesse tuleb
leida TB laboratoorse diagnostika stra-
teegia, mis on kiire, lihtne ja vastupidav
ning mida saab teha patsientidele lihe-

mal, ehk ka mikroskoopiakeskustes.

Ohukesel agaril pohinev
MDR/XDR-TB Colour test
Esmakordselt TB laboratoorse diag-
nostikaga kokku puutudes himmastas
mind metoodikate korge hind ja labo-
rite soltuvus Maailma Terviseorganisat-
siooni soovitustest. Seoses iile-euroo-
palise projektiga tekkis mul véimalus
tutvuda tihe kiilvimeetodiga TB diag-
nostikaks, MDR/XDR-TB virvustes-
tiga (CT), mis ei olnud s6ltuv kindlast
tootjast. Mulle tundus see meetod pal-
julubav ja mind huvitas, miks selliseid
traditsioonilise mikrobioloogia sarna-
seid meetodeid TB diagnostikas vord-
lemisi vihe kasutatakse. Seetottu hin-
dasin oma dokrtorit6és TB mikrobio-
loogiliseks diagnostikaks kasutatava
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Mulle tundus see meetod paljulubav

ja mind huvitas, miks selliseid
traditsioonilise mikrobioloogia sarnaseid
meetodeid TB diagnostikas vordlemisi
vahe kasutatakse. Seetottu hindasin
oma doktoritoos TB mikrobioloogiliseks
diagnostikaks kasutatava CT-meetodi
usaldusvaarsust, korratavust ja
objektiivsust vorreldes Maailma
Terviseorganisatsiooni soovitatud
meetoditega nii TB diagnoosimisel kui ka
ravimitundlikkuse hindamisel isoniasiid,
rifampitsiini ja levofloksatsiini suhtes.
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CT-meetodi usaldusviirsust, korrata-
vust ja objektiivsust vorreldes Maailma
Terviseorganisatsiooni soovitatud mee-
toditega nii TB diagnoosimisel kui ka
ravimitundlikkuse hindamisel isonia-
siidi, rifampitsiini ja levofloksatsiini
suhtes.

CT on laboris valmistatav kiilvitest,
mille aluseks on tassile 6hukeselt vala-
tud virvusindikaatoriga segatud s66de.
Ohuke agar véimaldab koloonia mor-
foloogiat libi agari mikroskoobiga hin-
nata. Lisaks TB tuvastamisele (kasvavad
bakterikolooniad virvuvad punasteks)
voimaldab CT patsiendi materjalist
samaaegselt miirata ka ravimitundlik-
kust, sest tassil on neli sektorit, millest
kolmes sisaldub ka vastav antibiooti-
kum (joonis 1).

Uuringu kiigus onnestus CT-mee-
tod pirast sissejuhatavat koolitust
probleemideta SA TUK iihendlabori
ja Pohja-Eesti Regionaalhaigla miiko-
bakterioloogia laboritesse kasutusele
votta. Ule 70% (n = 246) doktoritod
osatdddes I ja II kisidetud M. rubercu-
losis isolaadist olid multiravimresistent-
sed ehk resistentsed vihemalt rifampit-
siinile ja isoniasiidile” 2. Nendest oma-
korda iile viiendiku ehk 51 M. tubercu-
losis isolaati olid lisaks veel resistentsed
ka iihele fluorokinoloonile ja iihele
siistitavatest ravimitest (amikatsiinile,
kanamiitsiinile voi kapreomiitsiinile),
kuuludes kuni 2021. aastani kehtinud
Maailma Terviseorganisatsiooni defi-
nitsiooni jdrgi eriti ravimresistentsete
tiivede hulka.

Uuringu prospektiivses faasis osales
156 isikut, kellelt koguti uuringuks ja
rutiinseteks analiiiisideks kokku 177
proovimaterjali (147 rdga, 27 bron-
hiloputusvedelikku ja 3 pleuravede-
likku)®. Doktoritoo kiigus valmistati,
kiilvati ja hinnati kokku iile 1500 CT
kiilvi. Tulemused niitasid, et CT-mee-
tod annab jirjepidevalt usaldusvidrseid
tulemusi, sdltumata hindajast ja proo-
vimaterjalist. CT suutis edukalt tuvas-
tada valimis leiduvad ravimresistentsed
TB vormid.

Doktorit6o iiheks suureks avastu-
seks oli see, et CT kasutamine uuringu
prospektiivses faasis voimaldas ravimi-
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Joonis 1. MDR/XDR-TB Colour test. Varvitu — kasvukontroll; roheline — isoniasiidi
sisaldav sektor; kollane - rifampitsiini sisaldav sektor; sinine — levofloksatsiini sisaldav
sektor. Kdrval suurendatult M. tuberculosis koloonia morfoloogia dhukesel agaril.

tundlikkusi kiiremini miirata kui refe-
rentsmeetodiga. Vastavalt vottis ravimi-
tundlikkus isoniasiidi ja rifampitsiini
suhtes CT otsest meetodit kasutades 20
pieva (IQR 14-26,75) vorreldes BAC-
TEC MGIT 24,5 (IQR 18,25-32)
pievaga, p = 0,029. Ravimitundlikkuse
hinnang levofloksatsiini suhtes vottis
CT otsest meetodit kasutades samuti

vihem aega kui BACTEC MGIT siis-
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teem, vastavalt 19 (IQR 13- 22) ja
29,5 (23-40,25) pieva, p < 0,001°.

Eestis leiduvate
Mycobacterium tuberculosis
tiivede molekulaarne
epidemioloogia

Lisaks fenotiiiibilisele ravimitundlik-
kuse meetodile uurisin doktoritd6 osa-
t60s IV M. tuberculosis tiivede levikut,

kasutades tandemkorduste muutuva
mustri (ingl variable numbers of tan-
dem repeat, VNTR) meetodit. Uuringu
kiigus analiitisisin 2009—-2012 kogutud
M. tuberculosis tiivede VNTR tiipisee-
rimise mustreid. Uhte klastrisse loeti
titved, mis olid VNTR mustri poolest
omavahel identsed*.

Leidsin, et klastritesse kuulus 630
(69,1%) osato6o IV valimis olnud tiive-
dest. Neli suuremat klastrit koosnesid
tile 20 M. tuberculosis tiivest ja suu-
rim klaster sisaldas 178 identse VNTR
mustriga tiive. Suurim klaster pirines
Beijingi liinist ja 164 (92,1%) sinna
kuuluvatest tiivedest olid vihemalt
multiravimresistentsed. Seega uuring
kinnitas, et Eestis levinud M. tubercu-
losis tiived, aga eriti just multiravim-
resistentsed tiived klasterduvad VNTR
meetodi pohjal olulisel miral.

Doktoridpingud votsid kaua aega,
kuid andsid uuringute planeerimi-
ses, juhtimises ja publitseerimises palju
kogemusi. Olen viga onnelik, et minu
juhendajate kannatus ning entusiasm ei
katkenud kogu doktorito6 viltel. Olen
tinulik ka oma kolleegidele SA Tartu
Ulikooli Kliinikumi ithendlaboris ja
Pohja-Eesti Regionaalhaigla laboratoo-
riumis toetuse ja julgustavate sonade
eest. Minu doktorit6os tehtud uuringud
parendasid meie koostood veelgi.
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