I PARODONTOLOOGIA

Antibiootikumresistentsus on seotud bakterite voimega kohaneda
oma elukeskkonnaga. Resistentsus laiema moistena holmab
nii bakterite kui ka seente, viiruste ja algloomade vastupanuvoimet
erinevate kemoterapeutikumide suhtes.

Antibiootikumresistentsus
ja alternatiivsed

antimikroobse ravi
voimalused parodontoloogias

aailma Terviseorganisat-
siooni hinnangul on re-
sistentsus iiks suurema-
test ohtudest inimkonnale
21. sajandil ning nouab kiiret tegutsemist
ja multidistsiplinaarset lihenemist (1).
Antibiootikumresistentsust esineb suu-
remal voi vihemal miral igas riigis. Igal
aastal Euroopas (EU/EEA riikides) regist-
reeritakse iile 670 000 antibiootikum-
resistentse infektsiooni ning umbes
33 000 surma seoses resistentsete haigus-
tekitajatega, mis toob kaasa iile 1,1 mil-
jardi euro suuruse koormuse tervishoiu-
le (2). Ulemaailmselt sureb resistentsete
infektsioonide tottu iile 700 000 inime-
se aastas, ent sama kasvutrendi jatkumi-
sel voib suremus 30 aasta pirast jouda
10 000 000 inimeseni aastas (3). Resis-
tentsuse levikut soodustavad ennekéike
kehvemad sanitaartingimused, puudulik
infektsioonikontroll ja antibiootikumide
{ilemiirane kasutamine (1).
Parodontoloogias kasutatakse anti-
biootikume mittekirurgilise parodon-
tiidi ravi klassikalise tiiendusena ras-
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Miks tekkis resistentsus?

Osa mikroorganismide véimet pirssi-
da teiste mikroorganismide kasvu uuri-
ti juba 19. sajandi 16pus. 1909. aastaks
oli siinteesitud esimene antibakteriaalne
kemoterapeutikum arsfenamiin, mida
kasutati siiiifilise raviks (5). 1928. aastal
avastati esimene konventsionaalne anti-
biootikum — penitsilliin (6). 1940. aas-
tateks dnnestus isoleerida penitsilliini
puhtamal kujul ning antibiootikumide
voidukiik algas IT maailmas6ja aastatel
(6). Antibiootikumide kasutuselevott t6i
viga suuri muutusi meditsiinis ning an-
dis lootust paljudele rasketele haigetele.

Mairkimisvdirne on, et juba 1950.
aastatel anti teada esimestest antibiooti-
kumresistentsuse juhtumitest (7). Laialt
levinud valearusaam on, et resistentsus-
geenid ja -mehhanismid ilmusid puhtalt
inimtegevuse tulemusena. Tegelikkuses
peab resistentsuse esialgseid juuri otsima
palju kaugemast minevikust. Suurem
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osa mikroorganismide pohilistest resis-
tentsusmehhanismidest kujunes vilja
kaua enne esimese antibiootikumi ka-
sutuselevottu inimese poolt (8).
Mikroorganismide véime produt-
seerida antibiootikume tekkis miljo-
nite aastate eest. Niiteks eriitromiit-
siini, streptomiitsiini ja vankomiitsiini
biosiintees algas hinnanguliselt vastavalt
880 mln, 410 mln ja 240 mln aastat ta-
gasi. Antibiootikumide produtseerimise
voime korvalt pidid samal ajal arenema
ka enesekaitsemehhanismid, et vilistada
raku “enesetappu”. Resistentsusgeenid
arenesid loodusliku valiku survel ka
antibiootikumiprodutseerijatega sama
okoloogilist nissi jagavatel mikroorga-
nismidel, et samade ressurside eest efek-
tiivsemalt konkureerida. Biokeemilised
analiiiisid vihjavad sellele, et resistent-
sust vahendavatel valkudel vois esial-
gu olla hoopis muu funktsioon raku
elutegevuses ning vihene voi tdielikule
puuduv afiinsus antibiootikumi suhtes.
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Need valgud osutusid kasulikuks loo-
dusliku valiku survel ning muutusid
ajapikku t6husaks resistentsusmehha-
nismiks. Protsess kestab tinapievalgi —
mikroorganismid tiiendavad pidevalt
oma biomolekulide valikut ja modifit-
seerivad nende kasutusvéimalusi (9).

Mikroorganismide resistentsusgee-
ne on leitud 30 000 a vanusest Beringi
igikeltsast (10). Multiresistentseid bak-
tereid rohkem kui 14 antibiootikumi
suhtes on leitud Lechuguilla koopa osa-
dest, mis olid vilismaailmast vihemalt
neli miljonit aastat tdielikult isoleeri-
tud (11). Inimtegevus pohjustab seega
resistentsusgeenide kontsentratsiooni
suurenemist ja kiiret levikut kliiniliste-
le patogeenidele, kuid resistentsusgee-
nide piritolu on palju komplekssem
kiisimus (8). Resistentsus on looduslik
nihtus ning suurem osa resistentsus-
geenidest parineb keskkonna (eelkoige
pinnase) mikroorganismide genoomist
(8). (Joonis 1.)
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Inimese moju resistoomile

Resistentsusgeenide looduslikku po-
pulatsiooni nimetatakse resistoomiks.
Resistoom sisaldab:

* resistentsusgeene patogeensetest bak-
teritest, antibiootikume tootvatest
bakteritest ja kriiptilisi geene bakte-
rite kromosoomist;

* prekursorgeene, mis kodeerivad
metaboolseid voi nn housekeeping-
tilesandeid, millel on madal resistent-
suse aktiivsus voi afiinsus antibiooti-
kumi suhtes;

* geene, mis ei ole seotud resistentsu-
sega, kuid voivad selektsiooni korral
sellisteks muutuda (8).

Lihtsustatult voib delda, et mitteresis-
tentse mikroorganismi genoomis voib
olla nii “vaikivaid” toelisi resistentsus-
geene kui ka potentsiaalseid resistent-
susgeene. Rithmad osaliselt kattuvad
ning selektsiooni surve voi mutatsioo-
nide tulemusena avalduvad resistentse
bakteritiivena.

Keskkonna resistoome esineb mul-
las, pinnases ja vesikeskkonnas. Vesi-
keskkonnast on leitud baktereid, mis on
resistentsed nii iiksikutele antibiootiku-
midele kui ka mitmetele antibiootikumi-
dele iiheaegselt. Erinevates keskkondades
antibiootikumide selektiivne surve va-
rieerub. Looduslikus 6kosiisteemis, kus
mikroorganismid puutuvad kokku ma-
dalates kontsentratsioonides teiste mik-
roorganismide produtseeritud antimik-
roobsete ainetega, on resistentsus reeg-
lina madal. Kliinilistes 6kosiisteemides
on antibiootikumide kontsentratsioon
korgeim, mis pohjustab ka korgemat re-
sistentsuse taset (12).

Resistentsusgeenid voivad kanduda
keskkonna mikroorganismidelt kliini-
listele patogeenidele ja vastupidi, sa-
muti inimeselt inimesele ning erinevate
liikide vahel. Kuigi enamik resistentsus-
geenidest pirineb looduslikest 6kostis-
teemidest, kujunes osa vilja kliinilises
keskkonnas inimtegevuse tulemusena,
ent nende sattumine loodusesse (niiteks
jadtmete kaudu) rikastab keskkonna re-
sistoomi (12).
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Pollumajandus mingib samuti re-
sistentsusgeenide levikus olulist rolli.
Umbes 80% USA-s kasutatavatest anti-
biootikumidest seostatakse loomakasva-
tusega ehk umbes 14 600 tonni aastas.
Vérdluseks — Hiina pdllumajanduses ka-
sutatakse umbes 97 000 tonni antimik-
roobseid aineid aastas. Euroopa Liidus
kasutatakse keskmiselt 3821 tonni hu-
maanmeditsiinis ja 8927 tonni looma-
kasvatuses (7).

Resistentsuse mehhanismid

Resistentsusmehhanisme saab lihtsus-
tatult jagada biokeemiliste radade alu-
sel 4 rithma:

* mikroorganism ensiimaatiliselt muu-
dab v6i lagundab antibiootikumi;

* ¢i lase antibiootikumil jouda mark-
lauani membraanide libilaskvuse
vihendamise v6i ravimi viljapum-
pamise kaudu;

¢ modifitseerib mirklauda {ihildumise
takistamiseks;

¢ kiivitab komplekssemaid metabool-
seid muutusi.

Resistentsust ithe antibiootikumiriih-
ma suhtes on véimalik saavutada kor-
raga mitme erineva mehhanismi kaudu.
Kaitseviiside eelistused soltuvad sage-
li konkreetse liigi ehituslikest eripdra-
dest (13).

Oluline on eristada resistentsuse ja
tolerantsuse méistet. Resistentsus on
piranduv ja konkreetsel isendil mitte-
modduv. Resistentsed mikroorganismid
erinevad mitteresistentsetest geneetili-
selt. Tolerantsuse puhul pole erinevus
mitte geneetiline, vaid fenotiiiibiline.
Tolerantsus pole piranduv ning voib
olla mééduva iseloomuga. Tihtsaim
tolerantsuse mehhanism bakteritel on
parodontiidi ravi seisukohalt biokile
moodustamise voime. See adaptatsioo-
nimehhanism on looduslikult omane
paljudele bakteritele. Biokile formeeri-
mine toéstab tolerantsust antibiootiku-
mi suhtes 100—1000 korda. Biokilena
elava koosluse olulisimad kaitse-eelised
on antibiootikumi piitidmine maatrik-
sisse, persisterite subpopulatsioonid,

hapnikugradiendi tekitamine, siilemle-
mine, spetsiifiliste geenide ekspressioon
ja resistentsusgeenide kiirem levitamine

biokile bakterite vahel (14).

Kas resistentsus
on tagasipooratav?

Resistentsusega seotud mutatsioonid
osutuvad sageli kulukaks raku homéos-
taasile, mida kirjeldab ingliskeelne ter-
min fitness cost (13). Antibiootikumi-
rikkas keskkonnas on selline mutat-
sioon kasulik, kuid tavatingimustes
voib avaldada negatiivset méju bakte-
ripopulatsiooni elumusele. Fitness cost
viljendub ennekoéike vihenenud kas-
vukiirusena (15).

Teoreetiliselt kaoks antibiootikumi-
de kérvaldamisega resistentse tiive pal-
junemiseelis ning toimuks asendumine
tundlikuma tiivega (9). Antud asjaolust
on tingitud soovitus antibiootikumide
rotatsiooniks ning erinevad strateegiad
antibiootikumresistentsuse piiramiseks
(9). Praktikas on resistentsuse tagasi-
pooratavus siiski palju keerulisem ees-
mirk. Uued mutatsioonid véivad nul-
listada koormavat méju homdgostaasile
ning osa mutatsioone ei ole {ildse voi on
ainevahetusele vaid minimaalselt koor-
mavad (9). Antibiootikumikasutuse pii-
ramise interventsioone jilginud uurin-
gud ei leidnud resistentsuse levimuse
drastilist langust (15). Kuigi antibioo-
tikumresistentsuse tagasipooratavus on
kiisitav, saab inimkond aeglustada ja
piirata resistentsete tiivede levikut (15).

Teatud kliinilistes olukordades voi-
vad antibiootikumid mirkimisvéirselt
méjutada ravitulemust ning osutuda
elupdistvaks ravivahendiks. Niiteks
korges riskiriihmas patsiendi kirurgi-
lisel ravil véi kiirelt leviva infektsioo-
ni puhul. Kuna antibiootikumide ka-
sutamisega kaasnevad mitmed riskid,
sh resistentsuse kiire levik ja ravimi
kérvaltoimed, peab ordineerimine ole-
ma teadusp6hine. Iga konkreetse pat-
siendi puhul peab kaaluma kasu-kahju
tegureid. Antibiootikumprofiilaktika
ja -ravi juhendeid pidevalt muudetak-
se ja tiiendatakse. Hambaarsti suurim
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panus antibiootikumresistentsuse levi-
ku piiramisse oleks hoida ennast kursis
nende muudatustega ning ning viltida
antimikroobsete ravimite ordineerimist

“igaks juhuks”.

Retseptide valjastamise
harjumused

Hambaarstid kirjutavad vilja keskmi-
selt iga kiimnenda antibiootikumiret-
septi tervishoius, kuid vihemalt poole
nendest retseptidest voib jitta ordinee-
rimata. Uleliigsete kuuride sagedasema-
teks pohjusteks tuuakse eeskitt vilja aja-
puudust ravi teostamiseks, lisaks ka uute
juhendite aeglast levikut hambaarstide
seas, hambaarstide vihest teadlikkust
antibiootikumresistentsusest, patsien-
di vihest motiveeritust alustada opera-
tiivset ravi, patsiendipoolseid ootusi ja
néudmisi ning ka patsiendi sotsiaalset
tausta (16, 17).

USA-s 168 420 hambaravivisiiti ana-
litisinud uuring niitas, et 80,9% teos-
tatud antibiootikumprofiilaktikast pol-
nud kooskélas kaaesaegsete piirkondli-
ke juhenditega (17). Veel tthe USA-s
tehtud uuringu andmetel jirgis vaid
53% hambaarstidest niitidisaegseid ju-
hendeid (18). Suurbritannia uuringute
andmetel polnud umbes 50% retsepti-
viljastamisi juhenditega kooskolas (16).
63% hambaarstidest Belgias, 72% ham-
baarstidest Indias ning 86% hambaars-

tidest Hispaanias viljastasid antibiooti-
kume pé6rdumatu pulpiidi ja/voi dge-
da apikaalse periodontiidi puhul (19).
Viimastel aastatel on siiski tiheldatud
pohjendamatute ordineeringute lan-
gustrendi (17, 20).

Sagenenud A. Actinomycetemcomi-
tans’i resistentsusjuhtumid rohutavad
tundlikkuse m#iramise vajadust enne
antibiootikumide kasutamist parodon-
tiidi ravis (21). Uurimistdd “Tartu maa-
konna kroonilise parodontiidi diagnos-
tika ja ravi” andmetel viljastati 2001.—
2006. aastatel 2102 retsepti kroonilise
parodontiidi diagnoosiga ja SA TUK
mikrobioloogia laborisse saabus sama
aja jooksul 409 igemetasku mikrobioota
kiilvi (22). Uuring niitas, et siisteemse-
te antibiootikumide ordineerimine oli
positiivses korrelatsioonis mikrobioota
midramisega (22). Ajavahemikul 2009—
2014 oli TUK iihendlaborisse saadetud
kokku vaid 68 igemetasku mikrobioo-
ta kiilvi, 2015-2016 aga mitte iihtegi
proovi (TUK ithendlabori eraandmed).
Synlab Eesti OU labori andmetel ei ole
neile alates 2014. a Eesti tellijate poolt
igemetasku mikrobioota analiiiise uuri-
miseks saadetud.

Pohjuseid voib olla mitmeid. Posi-
tiivse stsenaariumi kohaselt on paro-
dontiidi ravi kvaliteet oluliselt tousnud
ja samuti arstide teadlikkus ravimresis-
tentsuse probleemist kasvanud ning siis-
teemsete antibiootikumide asemel ka-

Antibiootikumravi- ja profuilaktika
juhendeid pidevalt taiendatakse
vastavalt uute teadusuuringute
tulemustele. Antibiootikumidel
on endiselt tahtis roll nii infektsiooni
ravi kui ka profulaktika vahendina,
kuid naidustuste arv
on oluliselt vahenenud.
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sutatakse alternatiivseid ravimeetodeid.
Tegelik praktika aga on toendoliselt sar-
nane teiste riikide omaga: ajapuudus,
juhendite ebaselgus ja muud pohjused.

Kas antibiootikum-
profiilaktika on endiselt
aktuaalne?

Antibiootikumravi- ja profiilaktika ju-
hendeid pidevalt tiiendatakse vasta-
valt uute teadusuuringute tulemustele.
Antibiootikumidel on endiselt tihtis
roll nii infektsiooni ravi kui ka profiilak-
tika vahendina, kuid niidustuste arv on
oluliselt vihenenud.

Niitdisaegsed antibiootikumra-
vi juhendid on vigagi konkreetsed ja
reeglina ei anna palju ruumi viirtdl-
gendamiseks. Ravimid on selgelt ndi-
dustatud, kui tegu on kiiresti progres-
seeruva infektsiooniga vihem kui 24 h
jooksul; osteomiieliidi voi tselluliidiga
(23). Suurem osa mittekomplitseeritud
odontogeensetest abstsessidest ja den-
toalveolaarsetest infektsioonidest lahe-
neb infekesiooni pohjuse eemaldamise-
ga chk abstsessi drenaazi, pulpotoomia/
pulpektoomia voi hamba ekstraktsiooni
tulemusel (24).

Ravimi ordineerimise kriteeriumiks
on siisteemsed nihud, nagu halb ene-
setunne, palavik iile 38 °C, pulss iile
100 166gi minutis, killmavirinad ja/
voi regionaalne liimfadenopaatia (24).
Akuutne apikaalne abstsess immuno-
kompetentsetel tdiskasvanutel vajab an-
tibiootikumravi vaid siis, kui patsiendil
ilmnevad siisteemsed nihud véi juure-
ravi/drenaazi ei saa lihima 1-2 pieva
jooksul teostada (25).

On leitud, et dentoalveolaarsete in-
fektsioonide puhul pole ilmtingimata
vajadust libida klassikalist 5—7-paevast
kuuri. Hea tava on alustada 3-pievasest
kuurist ning seejdrel hinnata olukor-
da uuesti. Juhul kui siisteemsed nihud
taanduvad, pole tarvis kuuri pikenda-
da. Annustamise tipsemad juhendid
on alati leitavad erialaorganisatsiooni-
de veebilehtedel ning pole antud ar-
tiklis esitatud. Tutpilisemalt piisab
500 mg amoksitsilliinist v6i 1 mln RU
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PROFULAKTIKA

NAIDUSTATUD

Akuutne apikaalne abstsess alati
(immunokomprimeeritud patsiendil).

Akuutne apikaalne abstsess siisteemsete nahtudega
(immunokompetentsel patsiendil).

Kui abstsessi ravi liikkkub edasi mojuvatel pohjustel.
Perikoroniit siisteemsete nahtudega.

NAIDUSTATUD

Siidameklapi protees.
Varasemalt esinenud infektsioosne endokardiit.
Ravimata kaasasiindinud siidamerike.

6 esimest kuud parast kaasasiindinud siidamerikke ravi.

Pea- ja kaelapiirkonna kiiritusravi.
Intravenoosne bisfosfonaat.
Uldhaigusteta patsiendil, kui tegu on suurema riskiga

PROFULAKTIKA

POLE NAIDUSTATUD

Siimptomaatiline pulpiit.

Siimptomaatiline apikaalne periodontiit.

Akuutne apikaalne abstsess siisteemsete nahtudeta
(immunokompetentsel patsiendil).

“Kuiv” alveoliit.

Perikoroniit siisteemsete nahtudeta.

POLE NAIDUSTATUD

Liigesproteesid.

Siidamestimulaator.

Rinnaimplantaat, silmaimplantaat jt.
Hambaimplantaadi asetamisel tervetel patsientidel.
Tarkusehamba eemaldamisel tervetel patsientidel.

ndo-loualuude kirurgiaga (ortognaatne kirurgia, murrud jt).

Joonis 2. Antibiootikumravi ja -profiilaktika ndidustused iildhambaravis.

fenoksiimetiitilpenitsilliinist iga 8 h
jirel 3—7 pdeva vastavalt vajadusele.
Penitsilliiniallergia korral saab ordinee-
rida asitromiitsiini v6i klindamiitsiini.
Niidustustuste lihtsustatud kokkuvéte
on esitatud joonisel 2 (25).

Suuremaid vaidlusi teadusmaail-
mas tekitab antibiootikumprofiilaktika
efektiivsuse kiisimus. Antibiootikum-
profiilaktikat hambaravis kasutati eel-
koige transitoorse baktereemia enne-
tamiseks koormatud anamneesiga pat-
sientidel (18). Viimaste aastate uurin-
gud niitavad, et hambaraviprotseduurid
mingivad viga viikest rolli infektsioosse
endokardiidi ja periproteetilise liigesin-
fektsiooni tekkimisel (18). Igapdevased
tegevused, nagu niiteks hambapesu
voi milumine pohjustavad potentsiaal-
selt suuremat riski kui hambaarsti te-
gevus (24).

Alates 2008. aastast ei soovita Suur-
britannia National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) kasuta-
da antibiootikumprofiilaktikat infekt-
sioosse endokardiidi ennetamiseks. The
European Society of Cardiology (ESC)
ja American Heart Associationi (AHA)
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juhendid siiski endiselt soovitavad teos-
tada profiilaktikat siidameklapi protee-
si, varasema infektsioosse endokardiidi
ja kaasastindinud siidamerikke puhul.
Antibiootikumprofilaktikat in-
fektsioosse endokardiidi ennetamiseks
riskirihmades teostatakse enne prot-
seduuri kérgema baktereemiariski-
ga, nagu niiteks igemeravi, ekstrake-
sioonid, apikoektoomia, avulseerunud
hamba replantatsioon, implantaatide
asetamine jt protseduuride puhul (26).
Tutpiliselt piisab 2 g amoksitsilliinist
(50 mg/kg lastel) 0,5-1 tund enne prot-
seduuri. Penitsilliiniallergia puhul sobib
600 mg klindamiitsiini (20 mg/kg las-
tel). Rutiinne antibiootikumprofiilak-
tika periproteetilise liigesinfektsiooni
ennetamiseks pole enam niidustatud
(27). Juhul kui tegu on nii liigespro-
teesi kui ka raskelt koormatud anam-
neesiga, peab antibiootikumprofiilak-
tika vajaduse iile otsustama patsiendi
ortopeed (27).
Immunokomprimeeritud patsiendid,
nagu niiteks ravimata HIV+, kontrol-
limatu diabeediga, leukeemiahaiged ja
immuunsupressiivravil patsiendid vaja-

vad hea suutervise tagamist ja 6igeaeg-
set hambaravi (sh vajadusel antibioo-
tikumravi), kuid rutiinse antibiooti-
kumprofiilaktika kasu t6estamiseks pole
endiselt piisavalt andmeid. Sellistele
patsientidele esmaabi osutamisel on
moistlik ennekoike konsulteerida nen-
de raviarstiga.

Pea- ja kaelapiirkonna kiiritusravi
saanud patsientide antibiootikumpro-
filaktika kasulikkus seatakse samuti
kahtluse alla ravimi halva imendumise
tottu luukoesse. Juhendid siiski soovi-
tavad kasutada antibiootikumprofiilak-
tikat pea ja kaela piirkonna kiiritusravi
voi intravenoosset bisfosfonaati saava-
tel patsientidel ning protseduure on
soovitatav teostada haiglatingimustes.
Suukaudse bisfosfonaadi puhul pole
antibiootikumprofiilaktika ndidustatud
mittekomplitseeritud hambaraviprotse-
duuride korral (24).

Antibiootikumprofulaktika terve-
te inimeste seas mittekomplitseeritud
protseduuride puhul ei mojuta mirki-
misviirselt postoperatiivset valu, tur-
set, paranemist ega infektsiooniriski
(24). Rutiinne antibiootikumprofiilak-
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tika tervetel inimestel pole ndidustatud
implantaatide asetamisel ega tarkuse-
hamba eemaldamisel ning postopera-
tiivse infektsiooni risk on maandatav
adekvaatse aseptika ja suuhiigiceniga
(24, 28).

Potentsiaalsed alternatiivid
antibiootikumidele
parodontontoloogias

Klassikaline mittekirurgiline parodon-
tiidi ravi eeldab biokile ja hambakivi
jarjepidevat mehhaanilist eemaldamist
krooni ja juure pindadelt spetsiaalsete
vahenditega, nagu kiiretid, ultraheliot-
sikud voi laserid. Biokile formeerumist
kontrollitakse suuhiigieeni vahendite-
ga. Raskemate parodontiidi juhtumite
puhul — kui enamik igemetaskutest on
7 mm ja rohkem, kui korrektselt teos-
tatud mittekirurgiline ravi ei anna tule-
musi ning kui tegu on agressiivsete hai-
gusvormidega — kasutatakse antibiooti-
kumikuure. Ravi eesmirgiks on vihen-
dada lokaalset poletikku, soodustada
normaalse mikrobioota taastumist ige-
metaskus, soodustada kinnituskudede
regeneratsiooni ning seekaudu vihen-
dada igemetaskute stigavust (4).
Antibiootikumteraapia pooldajad
toovad vilja, et antibiootikumide klii-
niline efektiivsus on tdestatud, mida ei
saa alati 6elda uuemate alternatiivra-
vi voimaluste kohta. Antibiootikumid
vihendavad parodontaalkirurgia vaja-
duse téendosust. Samuti tuuakse vilja,
et antibiootikumteraapiat vajab vordle-
misi viike rithm patsiente ning seega on
parodontoloogia panus antibiootikum-
resistentsuse levikusse vordlemisi viike.
Antibiootikumteraapia vastased rohu-
tavad, et selle positiivne méju pikemas
perspektiivis voib olla liiga viike vorrel-
des resistentsuse leviku riskiga. Uuemad
antimikroobse ravi meetodid parodon-
toloogias voivad antibiootikumide ka-
sutamise vajaduse minimaliseerida (4).

Probiootikumid

Parodontiidi patogeneesi seostatakse
eelkoige mikrobiaalse tasakaalu nihku-
misega suuddnes. Paljud uued parodon-

toloogilised raviuuringud tiritavad leida
tohusaid ja mugavaid vahendeid, mille
abil soodustada mikrobiaalse tasakaa-
lu taastumist. Uks perspektiivsematest
meetoditest on klassikalise mittekirur-
gilise ravi tdiendamine probiootikumi-
kuuriga.

Probiootikumid on elusad mikro-
organismid, mis teatud annustes on
mikrobiaalse tasakaalu taastamiseks ka-
sulikud ning suhteliselt kahjutud pere-
meesorganismile. Probiootilised bakte-
rid pirinevad inimorganismist (tiiiipi-
liselt soolestiku mikrobiootast) ning ei
tohi kanda iile resistentsusgeene.

Probiootikumide v6imalikeks toi-
memehhanismismideks on vilja paku-
tud mitmeid hiipoteese. Niiteks bioki-
le koostise kallutamine kommensaalide
kasuks, votmepatogeenide adhesiooni-
kohtade konkureeriv inhibeerimine,
konkurents toitainete pirast, immuun-
modulatsioon ning rakkude proliferat-
siooni ja apoptoosi méjutamine, an-
timikroobsete ainete siintees (niiteks
laktaat voi vesinikperoksiid), biokile pH
ja redokspotentsiaali muutmine. (29)

Probiootikumide kasulikkus séltub
suurel miiral kasutatavatest bakteri-
liikidest. Parodontiidi ravi seisukohalt
toovad uuringud vilja kolme liigi posi-
tiivset méju: L. reuteri, L. salivarius ja
L. brevis. Probiootikume saab manusta-
da tableti, pastilli, nitsu, suspensiooni,
lahustuva pulbri v6i muul kujul. Uhtsed
soovitused annuse ja kuuri pikkuse koh-
ta puuduvad. L. reuteri, L. salivarius’e ja
L. brevise uuringutes kasutati ttitpili-
selt 10 PMU imemistablette v6i pastille
2-12 nidalat 1-3 korda pievas olene-
valt uuringust (29).

Koéige paremini on libi uuritud
L. reuteri tiived. Nende lisaviirtus kroo-
nilise parodontiidi puhul on vérreldav
siisteemsete antibiootikumide lisaviir-
tusega — keskmiselt 0,46 mm PPD
(0,18 mm keskmises ja 0,67 mm siiga-
vamas taskus) ja 0,42 mm CAL (30).
L. reuteri uuringud niitasid markimis-
vidrset PPD, BOP, PI ja GI paranemist
ka iihe aasta pirast jirelkontrollis vorrel-
des kontrollrithmaga ilma probiootiku-
miteta (29). Imemistabletid on saadaval

ka Eesti apteekides. Parimad tulemused
olid alati probiootikumi ja mehhaanilise
puhastuse kombinatsioonil.

Kloorheksidiin

Antiseptiliste loputusvahendite kasuta-
mine abivahendina parodontiidi ravis
on reeglina vihem efektiive, sest lahus
ei joua subgingivaalse biokileni piisavas
kontsentratsioonis. Uldine seisukoht
on, et antiseptikumid aitavad kontrol-
lida gingiviiti ning vihendada supragin-
givaalse biokile hulka puuduliku suuhii-
gieeni korral.

Tingimisi v6ib antiseptikumid ja-
gada esimeseks ja teiseks polvkonnaks.
Esimese polvkonna ained on efektiiv-
sed ainult vahetult parast kasutamist (nt
fenoolsed tihendid, sanguinarine, kva-
ternaarsed ammooniumiihendid), tei-
se polvkonna ainetel on prolongeeritud
toime (nt tsetiiiilpiiridiinkloriid, kloor-
heksidiin).

Katu ja gingiviidi vihendamise seisu-
kohalt koige t6husam vahend on kloor-
heksidiin. Liihiajaline katu ja gingiviidi
keskmine vihenemine kloorheksidiini
puhul on kuni 60%, pikaajaliselt esineb
45-61% katu vihenemist ja 27-67%
gingiviidi vihenemist. Fenoolsete iihen-
dite (Listerine) puhul voib lithiajaline
gingiviidi/katuindeksi vihenemine ula-
tuda 35%-ni, pikemaajaliselt katu re-
duktsioon on 13,8-56,3%, gingiviidi
reduktsioon 14-35,9%. Teised antisep-
tikumid (k.a triklosaan ja vesinikperok-
siid) on viiksema efektiivsusega vorrel-
des kloorheksidiini ja fenoolsete ithen-
ditega (31).

Kloorheksidiini molekulid on laetud
positiivselt ning kiituvad kui tugev alus.
Bakteri rakumembraan koosneb fosfoli-
piidsest kaksikkihist koos sinna integree-
ritud valkudega. Kaksikkihti stabiliseeri-
vad divalentsed katioonid, nagu Ca2+ ja
Mg2+. Rakumembraan on laetud nega-
tiivselt ning kujutab endast hiidrofoob-
set keskkonda. Kloorheksidiini katioonid
kinnituvad membraanile, pohjustades
sildade moodustumist fosfolipiidide va-
hel ning membraani divalentsete katioo-
nide asendimuutust. Tulemusena tek-

kivad membraanikihtides hiidrofiilsed
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domeenid, mis mojutavad osmoregulat-
siooni ja muid membraanifunktsioone.

Sekundaarse toimena avaldub
plasmaelementide leke ja ulatusliku-
mad kahjustused intratsellulaarselt.
Kloorheksidiin on bakteriostaatiline ma-
dalamas kontsentratsioonis ning bakte-
ritsiidne korgemas kontsentratsioonis
(32).

Kloorheksidiin on saadaval erinevas
vormis, nagu niiteks suuloputusvahend,
sprei, aerosool, geel ja subgingivaalsed
kiibid. Klassikaline suuloputus kloor-
heksidiiniga on tohus vahend supragin-
givaalse katu indeksi ja igemeveritsuse
indeksi vihendamiseks, kui adekvaatne
suuhiigieen on raskendatud (33). Juhul
kui suuhtigieen on rahuldav, pole ru-
tiinne antibakteriaalne suuloputus nii-

dustatud (34).

osa paksendajaid ja surfaktandid). 0,2%
kloorheksidiin on katukontrollis statisti-
liselt tohusam kui 0,12%, kuid kliiniline
erinevus pole alati ilmne (34). Kuna bio-
kilevastase toime saavutamiseks on olu-
line aktiivsete molekulide kittesaadavus
suu6ones, pakuti vilja hiipotees, et ma-
dalamat kontsentratsiooni voib kompen-
seerida suurema loputusmahuga (34).
Kloorheksidiini iselahustuvad kiibid
annavad keskmiselt 0,4 mm CAL-i lisa-
vadrtust, kui tiiendada nendega konvent-
sionaalset mittekirurgilist parodontiidi
ravi. Kloorheksidiinkiipide t6husus pa-
rodontiidi ravi tiiendusena on vérreldav
siisteemsete antibiootikumide, lokaalse-
te antibiootikumide (dokstitsiikliini) ja
fotodiinaamilise teraapia toimega, kuid
see vajab tiiendavaid uuringuid teadus-
pohisema valiku langetamiseks. Kiipide

Antibiootikumteraapia vastased
rohutavad, et selle positiivne moju
pikemas perspektiivis voib olla
liiga vaike vorreldes
resistentsuse leviku riskiga.

U , ’ T IID

Suuloputuskuur klooheksidiiniga kui
tdiendus mittekirurgilisele mehhaanili-
sele parodontiidi ravile nditab paremaid
PPD ja CAL-i tulemusi vérreldes kont-
rollrithmaga, kus teostati ainult meh-
haanilist ravi (33). Samas on statistiliselt
olulist erinevust taheldatud ainule PPD
puhul — keskmiselt 0,3 mm 40—60 pieva
jarelkontrollis ning 0,24 mm 180 pieva
pieva jirelkontrollis (33). See tihendab,
et kloorheksidiiniga suuloputuse kliini-
line kasu parodontiidi ravi tiiendusena
voib olla suhteliselt tagasihoidlik.

Kuurina soovitatakse tiitipiliselt 0,12—
0,2% lahust kaks korda pievas 15-30
pieva, 1015 ml ¢z 30 sekundi jooksul
(33). Loputatakse hammaste harjami-
sest erineval ajal, et viltida kloorheksi-
diini deaktiveerimist anioonidega (nt
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eelis vorreldes konventsionaalse irrigat-
siooniga on vaieldav, kuid lokaalsel ma-
nustamisel v6ib sihtmirgini jouda roh-
kem aktiivseid molekule. Enne rutiinset
kloorheksidiini ordineerimist tuleb kaa-
luda voimaliku kasu ja kérvaltoimete
suhet (35).

Kloorheksidiini sagedasemate korval-
toimetena kirjeldatakse hammaste pig-
mentatsiooni, pddrduvat epiteeli deskva-
matsiooni ja diisgeusiat (33). Viimastel
aastatel on podratud rohkem tihelepanu
kloorheksidiini resistentsuse kiisimusele.

Biotsiidide, k.a kloorheksidiini resis-
tentsuse levikut on pikemat aega peetud
vihetoenioliseks ning tinapdevani pole
tihtset seisukohta ega hiid biotsiidiresis-
tentsuse kirjeldusi (36). Juba 1972. aastal

publitseeriti esimesi artikleid, kus pika-

ajaliste suuloputuskuuride jirgselt avas-
tati vihenenud kloorheksidiini-tundlik-
kusega Streptococcus sanguinis'e isolaa-
te (32). Terve rida katseid ja uuringuid
nditas, et bakterite pidev eksponeeri-
tus subinhibitoorsetele kloorheksidii-
ni annustele tostab tiivede MIK (k.a nt
A. actinomycetemcomitans’i ja P gingi-
valise puhul) (32). Avastatakse niiteid
kloorheksidiini ja antibiootikumide rist-
resistentsuse kohta. Eksponeeritus kloor-
heksidiinile indutseerib persisterite ilmu-
mist S. mutansi ja C. albicans'i biokiles
(32). Antiseptikumide pohjendamatu
rutiinne ordineerimine v6ib panustada
resistentsuse levikusse.

Fotodiinaamiline teraapia

Fotodiinaamilise ravi/teraapia pohimétted
kujunesid vilja juba 1900. aastate alguses.
Ajalooliselt keskendus suur osa uuringuid
kasvajate ravile. Fotodiinaamilise teraapia
rakendamine parodontoloogias antimik-
roobse abivahendina sai suuremat tahele-
panu viimastel aastakiimnetel.

Teraapia kiigus kantakse sihtmirk-
rakkudele spetsiaalseid virvimolekule
(nn fotosensibilisaatoreid) ning akti-
veeritakse neid sobivas lainepikkuses
valgusega. Tulemusena vabanevad reak-
tiivsed hapnikuosakesed, nagu perok-
siid, superoksiid, hiidroksiitilrithmad
ja monohapnik. Need omakorda kah-
justavad pé6rdumartult rakumembraani
ning intratsellulaarseid valke, organel-
le ja DNA-d. Toksiline toime on viga
lithiajaline ja lokaalne.

Fotodiinaamilise teraapia sihtmirgina
saab kasutada erinevaid mikroorganisme,
kuid toime G(-) bakteritesse on reegli-
na tagasihoidlikum. Teraapia hivitab cz
63% planktoonsetest katubakeeritest ja
vaid 32% biokilebakteritest (37).

Ténapieval on teada tile 400 erine-
va fotosensibilisaatori ning nende akti-
veerimiseks kasutatakse tavaliselt laine-
pikkusi 650-900 nm vahemikus (38).
Koige suurema kliinilise potentsiaaliga
fotosensibilisaatorid on toluidiinsinine ja
metiileensinine (39). Mirkimisviirseid
tulemusi biokile redutseerimisel andsid
ka Bengali roosa, malahhiitroheline ja
eriitrosiin (37).
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FOTODUNAAMILINE

L. reuteriimemistabletid.
Korvaltoimeid pole taheldatud.
Efektiivsus vorreldav muude paroravi
abivahenditega.

Vaja standardiseeritud
vordlusuuringuid.

FAGOTERAAPIA

Voimas antibiootikumide analoog.
Voib kujuneda valja faagi-resitentsus.
Oluliselt vahendaks visiitide arvu.
Inimuuringute biirokraatlikud

ja eetilised takistused.

Valdkond vajab arendamist.

Tohusus oleneb aktiivmolekulide arvust.
Gingiviidi ravim, kui hiigieen
raskendatud.

Ristresistentsus antibiootikumidega.
Paroravi abivahendina vaja lokaalsemat
aplikatsiooni.

PAROVAKTSIINID

Votmepatogeenide eemaldamine.
Tohus raskemate staadiumite puhul.
Vahendaks visiitide arvu.

Andmed parit loomsetest katsetest.
Vaja teostada inimuuringuid.

Joonis 3. Alternatiivsed antimikroobse ravi voimalused.

Toluidiinsinine kinnitub paremi-
ni G(-) bakterite lipopoliisahhariidi-
dele vorreldes metiileensinisega (37).
Toluidiinsinisel on vaja cz 1 min siht-
rakkude kiillastumiseks vérvainega, see-
jarel toimub aktiveerimine ¢z 630 nm
valgusega (37). Rakkude kiillastumiseks
metiileensinisega on vaja ¢z 5 min, see-
jarel toimub aktiveerimine ¢z 660 nm
valgusega (37).

Fotodiinaamilise teraapia t6husust
voib méjutada fotosensibilisaatori kont-
sentratsioon, virvainega kiillastumise
aeg, keskkonna pH, eksudaatide ole-
masolu ja valgusallika parameetrid. Osa
uuringuid niitab, et liiga suure virvi-
kiillastatuse puhul langeb toluidiinsinise
efektiivsus. Nimelt absorbeerivad rakku-
dele mittekinnitunud vabad toluidiinsi-
nise molekulid osa footoneid péhjusta-
mata raviefekti.

Fotodiinaamilise ravi efektiivsus mo-
noteraapiana voi abivahendina konvent-
sionaalsele mehhaanilisele ravile on vas-
tuoluline teema. Kliiniliste uuringute
protokollid varieeruvad omavahel nii pal-
ju, et vordluste teostamine on raskenda-
tud. Fotodiinaamilisel teraapial on kliini-
line toime, kuid ei saa viita, et see toime
oleks parem vorreldes teiste abistavate te-
raapiatega. Kiipse biokile puhul jouavad

fotosensibilisaatorid vaid viliskihtideni.
Seega on parema tulemuse saavutami-
seks endiselt soovitatud eelkoige lohkuda
biokilet mehhaaniliselt ning alles seeji-
rel kasutada fotodiinaamilisi meetodeid.

Soovitatakse kasutada fotodiinaami-
list teraapiat jirelravi vahendina, et sadsta
juurepinda, kinnituskudesid ja ennetada
dentiinitundlikkust. Teraapia suurimate
eelistena tuuakse vilja viiksemat kah-
ju koérvalkudedele, antibiootikumresis-
tentsuse leviku viltimist, lithemaid visii-
te ja vihenenud ebamugavust patsiendi
jaoks (37).

Osa uuringutest rdhutab, et fotodii-
naamiline teraapia on moénevorra efek-
tiivsem kui mehhaaniline ravi bakterite
koguhulga vihendamiseks igemetaskus.
Samuti on niidatud, et fotodiinaamiline
ravi voib statistiliselt oluliselt parandada
BOP indeksit. Abivahendina mehhaa-
nilisele ravile on niidatud igemetasku
lisavihenemist 0,19 mm 3 kuu jarel-
kontrollis ja 0,27 mm 6 kuu jirelkont-
rollis. CAL-i viirtustest lisandus kesk-
miselt 0,21 mm 3 kuu jirelkontrollis ja
0,37 mm 6 kuu jirelkontrollis. Sellised
PPD ja CAL-i muutused on viga viikese
kliinilise tihtsusega ning ravi teostamisel
on oluline kaaluda véimalikke eeliseid ja
puudusi patsiendi jaoks. Teraapia toime

Juurepinda saasteVJarelraw vahend.

Nt toluidiinsinine voi metiileensinine
fotosensibilisaatorina.

Liihiajaline lokaalne toimemehhanism.
Valjakujunenud biokile vajab
eeldispergeerimist.

ADHESIOONIVASTANE
TERAAPIAJT

Keeruline ja kallis tootmisprotsess.
Tagasihoidlikum moju resistentsusele.
Nt poliivalentsed gliikokonjugaadid
jaorganosilane nanokate.

Tohusus pole piisav kliiniliseks
rakendamiseks.

hindamiseks on vaja rohkem standardi-
seeritud vordlusuuringuid (39).

Tulevikuravimid

Artiklis on toodud lithiiilevaade vaid
kolmest koige pohjalikumalt uuritud
ravimeetodist. Lisaks nendele on au-
tori 2020. a 16putdss “Antibiootikum-
resistentsus ja alternatiivsed antimik-
roobse ravi voimalused parodontoloo-
gias” tipsemalt kisitletud mitmeid po-
tentsiaalselt voimsaid antimikroobseid
vahendeid, nagu parodontoloogilised
vaktsiinid, fagoteraapia, adhesioonivas-
tane teraapia ja antimikroobsed peptii-
did. Nii vakesiinidel kui ka fagoteraapial
on ennustatav voime viga tipselt ja ku-
lutohusalt vihendada biokile votmepa-
togeenide hulka ja soodustada mikro-
biaalse tasakaalu taastumist. Osa loom-
setest uuringutest nditab hiid tulemusi.
Paraku pole neid meetodeid piisavalt
uuritud inimese peal reaalsetes kliini-
listes tingimustes. Ka adhesioonivastaste
ainete (sh nanotehnoloogiliste struktuu-
ride) kohta pole hetkeseisuga piisavalt
uuringuid, et rakendada neid igapdeva-
ses kliinilises to6s. Alternatiivsete anti-
mikroobse ravi véimaluste lithikokku-
vote autori 16put6é andmetel on esita-
tud joonisel 3.
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Kokkuvote

Uldhambaarstidel on mirkimisviirne
roll antibiootikumresistentsuse piira-
misel, kuna keskmiselt iga kiimnes an-
tibiootikumiretsept meditsiinis on vil-
jastatud hambaarsti poolt. Hambaarst
peab regulaarselt viima ennast kurssi
uuendustega antibiootikumide kasuta-
mise valdkonnas ning viltima antimik-
roobsete ravimite ordineerimist “igaks
juhuks”. Parodontoloogias on antibioo-
tikumid klassikaline abivahend mitte-
kirurgilises mehhaanilises parodontiidi
ravis. Nende efektiivsus on téestatud,
kuid kliiniline kasu on sageli liiga vii-
ke vorreldes antibiootikumresistentsuse
selekteerimise ohuga.

Viimastel aastakiimnetel on véetud
luubi alla mitmeid uusi alternatiive anti-
biootikumravile, mis oleksid sama efek-
tiivsed, kuid ei pohjustaks resistentsuse
levikut. Hetkeseisuga koige lihemal an-
tibiootikumide asendamisele tiiendava
ravina on L. reuteri probiootikumid,
lokaalne kloorheksidiini aplikatsioon
ja fotodiinaamiline ravi toluidiin- voi
metiileensinisega. Uhtki eelmainitud
meetodit ei saa praeguste andmete ko-
haselt pidada teistest markimisviirselt
paremaks ning {ikski nendest ei asen-
da parodontoloogilist depuratsiooni.
Meetodite tohususe hindamiseks on
vaja uusi kliinilisi uuringuid. Vakesiinid
ja fagoteraapia on potentsiaalselt voim-
sad tulevikuvahendid, mis voivad viga
tipselt ja kulutdhusalt vihendada bio-
kile votmepatogeenide hulka ja soodus-
tada mikrobiaalse tasakaalu taastumist.
Loomsetes katsetes on saavutatud hiid
tulemusi, milliseid saavad kinnitada vo6i
iimber litkata vaid histi korraldatud ini-
muuringud tulevikus. )
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