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2001.-2006. a analiiiisiti TU Kliinikumi
iihendlaboris Kkliinilistest materjalidest
isoleeritud anaeroobide riihmi ja anti-
biootikumitundlikkust ning vorreldi neid
parodontiidi patogeenide sarnaste and-
metega. Kliinilistest materjalidest iso-
leeritud anaeroobsetest parodontiidi pa-
togeenidest olid sagedasemad prevotellad
ja fusobakterid. Anaeroobide antibioo-
tikumitundlikkus oli suhteliselt korge.
Metronidasool toimis hésti gramnega-
tiivsetesse pulkbakteritesse, kuid gram-
positiivsed kokid olid resistentsemad.
Klindamiitsiinja ampitsilliin/sulbaktaam
olid tohusad koéikide anaeroobirithmade
suhtes. Beetalaktamaasi produtseerivate
mikroobide osakaal oli 7-54%. Sagedase-
mad beetalaktamaasi suhtes positiivsed
mikroobid olid Porphyromonas spp. ja
Prevotella spp. Parodontiidi anaeroobsed
patogeenid osutusid kliinilistest isolaati-
dest antibiootikumitundlikumateks.

Anaeroobsed bakterid on suur mikroobide
rihm, mille Gihiseks omaduseks on suhte-
line hapnikutalumatus, sellised mikroobid
ei ole voimelised kasvama ohu voi 10%-ses
CO2 atmosfédri tingimustes (1, 2).

Anaeroobsed mikroobid koloniseerivad
inimese limaskesti ning vdhemal mdiéral
nahka ja nende hulk tiletab aeroobseid mik-
roobe 100-1000 korda (1, 2). Anaeroobsete
mikroobide sattumine limaskestadelt keha
steriilsetesse piirkondadesse vdib pohjusta-
da infektsioone. Néiteks koloniseerib Bac-
teroides fragilis’e grupp seedetrakti, olles
koige sagedasem kohuddne infektsioonide
tekitaja, Prevotella spp. ja Fusobacterium spp.
koloniseerivad suu ja tilemiste hingamistee-
de limaskesti ning pdhjustavad sageli pleu-
ropulmonaalseid infektsioone. Parodontiidi
theks pohjuseks on samuti suu limaskesta
kindlat liiki anaeroobide tilekasv. Tdestatud
anaeroobsed parodontiidi tekitajad on Por-
phyromonas gingivalis, Tannerella forsythyten-
sis, Fusobacterium nucleatum, Prevotella inter-
media/nigrescens’t grupp, Micromonas micros
ja Campylobacter rectus (1, 3).

Kirjanduse andmetel sageneb aja jook-
sul antibiootikumiresistentsete aeroobsete
(MRSA Staphy-
lococcus aureus), Pseudomonas sp., Acineto-
bacter sp. ja Klebsiella sp.) mikroobide osa-
kaal haiglas ning viljaspool haiglat (4, 5).

(metitsilliiniresistentne

Anaeroobsetel mikroobidel on suurenenud
resistentsus  beetalaktaamantibiootikumi-
de, klindamiitsiini, tsefalosporiinide ja ise-
gi metronidasooli suhtes (6, 7). Ka Eestis
on aastate jooksul suurenenud aeroobsete

mikroobide resistentsus, jaddes siiski véik-
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semaks vorreldes enamiku arenenud maa-
dega (8, 9). Eesti aeroobsete mikroobide
antibiootikumiresistentsus sarnaneb Skan-
dinaavia maadega, samas puuduvad Eesti
vorreldavad andmed anaeroobsete mikroo-
bide resisistuse kohta.

Anaeroobide antibiogrammi rutiinse
médramise vajalikkusesse suhtutakse eri-
nevalt, soovitades kasutada niiteks koha-
likke resistentsuse andmeid. Anaeroobide
tundlikkust méédratakse vaid vihestes labo-
rites ning parodontiidi mikrobioloogiliste
uuringute puhul ei soovitata antibiogram-
mi teha. Selle pohjuseks on arenenud maa-
de anaeroobsete mikroobide tundlikkuse
andmebaaside olemasolu ja vdoimalus kor-
raldada suunatud uuringuid. Eestis testi-
takse anaeroobsete mikroobide antibiooti-
kumitundlikkust vaid suuremates laborites
ning antibiootikumravi pdhineb tavaliselt
kirjanduse andmetel véljatootatud ravi-
juhenditel. Anaeroobsete infektsioonide,
sh parodontiidi mittekohalikel andmetel
poOhinev empiiriline ravi v8ib pdhjustada
ravi ebadnnestumist vOi resistentsete mik-
roobitiivede selektsiooni. Eesti anaeroob-
sete mikroobide tundlikkuse andmebaasi
analliisimine voimaldaks edaspidi vélja
tootada kohalikel andmetel pdhinevad ra-
vijuhised/-skeemid.

To66 eesméargiks oli 1) analtitisida aasta-
tel 2001-2006 TU Kliinikumi tthendlabo-
ris isoleeritud anaeroobide grupilist koos-
tist ja nende antibiootikumitundlikkust;
2) vorrelda TU Kliinikumi tihendlaboris
isoleeritud anaeroobide liigilist jaotust ja
antibiootikumitundlikkust  parodontiidi
patogeenide andmetega ning 3) vorrelda
kohalike anaeroobsete mikroobide tund-
likkust kirjanduse andmetega, mis aitaks
kohaldada Eestile sobivaimat anaeroobse
infektsiooni ja kroonilise parodontiidi ra-
viskeemi.

MATERJAL JA MEETODID

Analiitsisime tagasiulatuvalt 2001.-2006. a
TU Kliinikumi thendlabori mikrobio-
loogialaborisse rutiinseks uuringuks saa-
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detud anaeroobsete mikroobide andme-
baase ja uurimisteema (”Parodontiidi ravi
ja profiilaktika optimeerimine vastavalt
tekitajate spektrile, patogeenide ravimi-
resistentsusele, raviks kasutatavate prepa-
raatide farmakokineetikale ja patogeenide
tlekandumise vdimalustele perekonnas”,
2004-2006, grant nr 5657) kidigus kogu-
tud anaeroobseid parodontiidi tekitajaid.
Anaeroobsed kiilvid, samastamine ja an-
tibiootikumitundlikkuse médramine po-
hinesid laborisisestel juhistel ja késiraa-
matutel (1, 2, 10). Anaeroobid samastati
perekonna voi liigi tasandil. Anaeroobide
tundlikkuse hindamiseks méédrati met-
ronidasooli, penitsilliini, klindamiitsiini
ja ampitsilliin-sulbaktaami minimaalne
inhibeeriv kontsentratsioon (MIKsp ja
MIKyp) ning beetalaktamaasi produkt-
sioon. Andmebaasi rutiinselt kogutud pa-
rodontiidi tekitajatel antibiootikumitund-
likkust ei méédratud.

Kirjanduse andmete analiitisil kasuta-
ti kdsiraamatuid ja originaalartikleid (1, 2,
11-14). Andmete t66tluseks kasutati prog-
rammi Jandel SigmaStat 2.0, kus patogeeni-
de MIKe vorreldi Manni-Whitney voi t-testi
meetodiga.

TULEMUSED JA ARUTELU

1. TU KLINIKUMI UHENDLABORIS AASTATEL
2001-2006 ISOLEERITUD ANAEROOBIDE
SPEKTER

Aastatel 2001-2006
materjalidest 1059 anaeroobset mikroobi,

isoleeriti kliinilistest

millest sagedasemad olid bakteroidid, moo-
dustades ligi poole anaeroobsetest patogee-
nidest (44,5%), Prevotella spp. (22,7%) ning
vordse sagedusega (13,6% ja 12,3%) Pepto-
streptococcus spp. ja Fusobacterium spp.

Samal ajavahemikul isoleeriti 334 paro-
dontiidi patogeeni, millest 241 (72,2%) olid
anaeroobid ja 93 (27,8%) mikroaeroobid,
neist 91 Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans (varem Actinobacillus actinomycetemco-
mitans). Sagedasemad anaeroobsed paro-
dontiidi patogeenid olid prevotellad (48%)
ja fusobakterid (19%). Porfiiromoonaseid
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Tabel 1. TU Kliinikumi ithendlaboris
2001-2006 isoleeritud anaeroobide ja
anaeroobsete igemetasku patogeenide
spekter (korduvad tulemused valistatud)

Kliiniline  Parodontiidi
Patogeen isolaat, patogeen,

arv (%) arv (%)
B. fragilis'e grupp 295 (27,9) 0
Bacteroides spp. 176 (16,6) 34 (14,1)
Fusobacterium spp. 130(12,3) 45 (18,7)
Porphyromonas spp. 35(3,2) 18(7,5)
Prevotella spp. 240 (22,7) 116 (48,1)
Peptostreptococcus spp. 144 (13,6) 28(11,6)
Grampositiivsed 36 (3,4) 0
pulkbakterid
Gramnegatiivsed kokid 3(0,3) 0

(P. gingivalis) esines meie uuringus harvem
(7,5%) (vt tabel 1).

Parodontiidi ja kliiniliste anaeroobsete
patogeenide liigiline jaotus oli monevorra
erinev. Kliinilistest materjalidest isoleeriti
sagedamini bakteroide, aga igemetaskust
fusobaktereid, prevotellasid ja porfiiromoo-
naseid, mis kattub eelnevate Eesti uurin-
gutega (15). Liigilise erinevuse pohjuseks
on parodontiidi tekitajate isoleerimine ige-
metaskust (suuddne mikrofloora), teised
anaeroobid périnesid aga koikidest keha-
paikmetest. Bakteroidid pdhjustavad enim
kohukoopa infektsioone, kuid prevotellad,
porfiiromoonased ja fusobakterid on rohkem
seotud tulemistest hingamisteedest, seede-
traktist ja hammaskonnast ldhtunud infekt-
sioonidega (1). Kuna kohalik andmebaas ei
vOimaldanud infektsiooni kollet lokaliseeri-
da, tekkis ka erinevus Kkliiniliste isolaatide ja
parodontiidi patogeenide spektri vahel. On
tdendoline, et pdskkoopast ja hammaskon-
nast ldhtunud infektsioonide patogeenide
liigiline koostis sarnaneb rohkem parodon-
tiidi patogeenidega.

2. KLIINILISTE ISOLAATIDE JA PARODONTIIDI
PATOGEENIDE TUNDLIKKUS

Uuringu kiigus kogutud parodontiidi pato-
geenide (n = 38) tundlikkus mééirati metro-
nidasooli (MIK piirid 0,016—0,125 mg/l) ja
klindamitsiini (MIK piirid 0,016—0,125 mg/1)
Vorreldes

olid igemetaskust isoleeritud Prevotella spp.

suhtes. kliiniliste isolaatidega

tundlikumad metronidasooli suhtes (MIK
mediaan 0,016 mg/l, piirid 0,016—0,125 mg/1
vs mediaan 0,032 mg/l, piirid 0,016—4 mg/l;
p = 0,005) ning Fusobacterium spp metronida-
sooli suhtes (MIK mediaan 0,016 mg/l, piirid
0,016—0,047 mg/l vs mediaan 0,047 mg/l,
piirid 0,016—6 mg/1; p = 0,026) ja klindamiit-
siini suhtes (MIK mediaan 0,016 mg/l, piirid
0,016-0,047 mg/l vs mediaan 0,032 mg/l,
piirid 0,016-256 mg/l; p = 0,032).
Parodontiidi beetalakta-
maasi produtseerimine oli jirgmine: P. -
termedia/nigrescens 48% , Prevotella spp. 33%,
Fusobacterium spp. 14% . M. micros’e ja Clost-
ridium spp. isolaadid olid beetalaktamaasi

patogeenide

suhtes negatiivsed.

Uuringu tulemusena selgus, et parodon-
tiidi patogeenid olid metronidasooli ja klin-
damiitsiini suhtes tundlikumad kui muud
kliinilised isolaadid. Parodontiidi tekitajate
suhtes tavaliselt antibiootikumitundlikkust
ei médrata ning ravi pohineb uuringute tu-
lemustel ja vastavalt sellele koostatud raviju-
henditel. Meie tulemuste pohjal vOib seega
tldine anaeroobide tundlikkuse muster olla
aluseks ka igemetasku patogeenide empiirili-
sele ravile. Kuna parodontiidi patogeenide lii-
giline kooslus ja osakaal varieerub (16), oleks
eduka ravi aluseks esmalt vaja vilja selgitada
igemetasku patogeenide liik ning hulk.

3. TU KLIINIKUMI UHENDLABORIS AASTATEL
2001-2006 ISOLEERITUD ANAEROOBIDE
TUNDLIKKUS VORRELDUNA KIRJANDUSE
ANDMETEGA

Leidsime, et metronidasool toimis hiésti
gramnegatiivsetesse anaeroobsetesse pulk-
bakteritesse, kuid osutus toimetuks pooltele
peptostreptokokkidele (vt tabel 2).

Eesti gramnegatiivsete anaeroobide tu-
lemused sarnanesid kirjanduse andmetega.
Alates 1978. aastast on, kuigi harva, isolee-
ritud metronidasooliresistentseid Bacteroi-
des spp. tivesid (17-20). Veelgi harvemini
on leitud metronidasooliresistentseid pre-
votellasid (21). Kuna meie 6 aastat kestnud
uuring néitas gramnegatiivsete pulkbakte-
rite 100%-list metronidasoolitundlikkust,
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jddb see antibiootikum edaspidigi gramne-
gatiivsete anaeroobide poolt pohjustatud in-
fektsioonide valikravimiks. Samuti saab seda
antibiootikumi kasutada grampositiivsete
bakterite — klostriidide — raviks. Vaatamata
rithma tidpsele maiédratlusele on klostriidide
antibiootikumitundlikkus kogu maailmas
viga erinev, sOltudes pigem mikroobi liigist.

Seevastu olid tle poolte anaeroobsetest
grampositiivsetest kokkidest metronidasoo-
li suhtes resistentsed, mis erines kirjanduse
vordlusandmetest. Sellise erinevuse pohju-
seks vOib olla peptostreptokokkide keeru-
kam samastamine, kuna identifikatsioon
ainult grupi tasemel voib osutuda ebapiisa-
vaks (1). Tdpsemate samastamismeetodite
kasutamine aitaks edaspidi paremini hinna-
ta kohalike anaeroobsete kokkide tegelikku
metronidasoolitundlikkust.

Teiseks anaeroobse infektsiooni valik-
ravimiks on klindamitsiin. Eesti tiivede
tundlikkused sarnanesid selle antibiooti-
kumi puhul Kkirjanduse andmetega, jda-
des mikroobigrupiti 79-100% piiridesse.
Klindamiitsiini resistentsust esines enim
B. fragilis’e grupi mikroobide hulgas.

TU Kliinikumi
beetalaktamaasi

thendlaboris uuritud
produtseerivate anaeroobi-
de osakaal oli suur (ligikaudu 40%) ning jao-
tus mikroobigrupiti jargmiselt: B. fragilis’e
grupp (n = 292) 54,8%; Bacteroides spp.
(n = 174) 41%; Fusobacterium spp. (n = 129)
17,8%;  Porphyromonas spp. (m = 35)
42,9%; Prevotella spp. (n = 239) 49,4%; Pep-
tostreptococcus spp. (n = 142) 14,1%; gramposi-
titvsed pulgad (n = 30) 6,7%. Beetalaktamaasi
positiivsus oli suurim bakteroidide, porfiiro-
moonaste ja prevotellade hulgas, millest viima-
sed kaks kuuluvad parodontiidi patogeenide
hulka. Ka kirjanduse andmetel on suuddnest
isoleeritud prevotellad (29 kuni 59%) sageli
beetalaktamaasi suhtes positiivsed (6).
Beetalaktamaasi produtseerivate tlive-
de sagedus kasvab kogu maailmas ja piirab
TU
Kliinikumi tihendlaboris isoleeritud anae-
roobidest olid ligikaudu 40% beetalakta-
maasi produtseerijad. Beetalaktamaasi pro-

labiilsete penitsilliinide kasutamist.

dutseerivate mikroobide sagedus seletab ka
mikroobide suurt penitsilliiniresistentsust,
mis esines pooltel uuritud tiivedel (46,6%).
Sobivaks alternatiivseks preparaadiks on
imipeneem kui anaeroobsete infektsioonide
reservravim. 2001.-2006. aastal méaédratud
245 anaeroobi imipeneemitundlikkus oli
98,4% (MIKs0/90 0,064/0,75 mg/l). Imi-
peneemi suhtes olid resistentsed vaid kolm
B. fragilis’e grupi mikroobi ja tiks klostriid.
Teiseks sobivaks variandiks on beetalak-
taami ja beetalaktamaasi inhibiitori kombi-
natsioonide kasutamine, millel on samuti hea
antianaeroobne toime. Meie uuringus testiti
420 anaeroobi ampitsilliin-sulbaktaami suh-
tes (tundlikkus 97%, MIKs50/90 0,25/2 mg/l).
Lihtuvalt meie andmetest sobib ampitsilliin-
sulbaktaam hiésti anaeroobsete infektsioonide
ja parodontiidi antimikroobse ravi skeemi.

JARELDUSED

1. TU Kliinikumi thendlaboris isoleeritud
anaeroobid olid uldiselt antibiootikumide
suhtes tundlikud, kuid ravimi toime iz vitro
sOltus konkreetsest patogeenist ja testitud
antibiootikumist. Metronidasool toimis
hésti gramnegatiivsetesse anaeroobsetesse
pulkbakteritesse, kuid ei mojunud pooltele
grampositiivsetele anaeroobsetele kokkide-
le. Klindamitsiin osutus kodikide anaeroo-
bigruppide suhtes toimivaks. Beetalakta-
maasi produtseerivate mikroobide sagedus
ja penitsilliini resistentsus oli kdrge, kuid
beetalaktaami ning beetalaktamaasi inhi-
biitori kombinatsiooni kasutamine oli to-
hus peaaegu koikide anaeroobide suhtes.

2. Kindlakstehtud
korral aitab teave kohalike kliiniliste isolaa-

igemetaskupatogeenide

tide tundlikkuse kohta hinnata ka parodon-
tiidi raviks kasutatavate antibiootikumide
sobivust.
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collected and beta-lactamase production
was determined. The isolates of parodontitis
pathogens (from routine testing and from
testing under grant 5657) were divided into
groups. The grant isolates were tested for
metronidazole and clindamycin, and beta-
lactamase production was determined.

RESULTS. A total of 1059 strains of
anaerobic bacteria (Bacteroides spp. 44.5%,
Prevotella spp. 22.7%, Peptostreprococcus
spp. 13.6% , Fusobacterium spp. 12.3%) were
Of the
anaerobic pathogens of parodontitis (241),

isolated from clinical materials.
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Prevotella spp. 48% and Fusobacterium
spp. 19% were isolated most frequently.
The isolated anaerobes were susceptible
to the majority of antimicrobial agents
tested. Metronidazole resistance was not
found among Gram-negative rods but
was relatively high among Gram-positive
cocci. and

Clindamycin ampicillin/

sulbactam were effective against all

groups of anaerobes. Beta-lactamase
production was detected in 7-54% of the
The rate of beta-lactamase
high among
and Prevotella spp.

The anaerobic pathogens of parodontitis

anaerobes.

positive strains was

Porphyromonas spp.
more

proved to be susceptible to

antibiotics compared to the anaerobes
isolated from clinical materials.

CONCLUSIONS. The anaerobes isolated in
the Laboratory of Microbiology, Tartu
University Hospital, were susceptible to the
majority of antibiotics tested. The frequency
of beta-lactamase production and resistance
to benzylpenicillin were relatively high, but
beta-lactam and beta-lactamase inhibitor
combinationswere effectiveagainstalmostall
anaerobic isolates. Detection of parodontitis
pathogens from the gingival-pocket material
helps monitore local susceptibility patterns,
which may be necessary for selection of
initial empirical therapy.
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