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u'abacler pylori tivede metronidasool- ja
isnniundllkkus Eesti patsientide seas

Kristq_ Loivukene', Helgi Kolk?, Heidi-Ingrid Maaroos?, Marika Mikelsaar' -
Tarty Ulikooli mikrobioloogia instituut!, Tartu Ulikooli perearstiteaduse 8ppetool?

Helitobﬁder pylo;i, ruvim!undlikkus, metronidasool, klaritromitsiin

Helicobacter pylori infektsiooni mao limaskestal
seostatakse kroonilise gastriidi, peptilise haavandi
ja selle komplikatsioonidega (1). Mao limaskesta
polefikust areneb aastakiimnete jooksul kroonilise
gastriidi atroofiline vorm, mis on tunnistatud
maovéhi ja -limfoomi riskifaktoriks (1, 2). Arvukate
vuringutega on ndidatud, et
elimineerimine soodustab peptilise haavandi
paranemist ning véhendab haavandi retsidiivide
arvu ja tisistuste hulka (3).

H. pylori on gramnegatiivne kdverdunud vai
pulgakujuline viburitega bakter (4). H. pylori on
obligaatselt mikroaerofiilne bakter, mis kasvab
kéige paremini 2-8%-list O, ja 5-10%list CO,
sisaldavas keskkonnas (5).

Antibiootikumid, mis kuuluvad sagedamini
H. pylori infektsioonide raviskeemidesse, on
metronidasool, klaritromiitsiin ja amoksitsilliin, mille
suhtes tekkiv resistentsus p&hjustab ravi
ebadnnestumist (6, 7). Arenenud ja arengumaades
levinud H. pyloritivede metronidasooltundlikkus
on erinev. Arengumaades on resistentsuse madr
80-90%, kuid arenenud maades 10-50% vahel
(5, 8). Pohjuseks arvatakse olevat metronidasooli
kui killaltki odava antibiootikumi sagedane
kasutamine nii parasiitide tekitatud kui ka genitaal-
ja hambainfektsioonide ravis.

Sarnaselt teiste mikroobidega komplitseerib
H. pylori infektsioonide ravi bakteritivede
Kui

raviskeemide

antibiootikumresistentsus. vorrelda

metronidasooli sisaldavate
efektiivsust metronidasoolresistentsete ja
metronidasooltundlike H. pylori tivedega

infitseeritud patsientide hulgas, siis alluvad

H. pylori

metronidasooltundlike tivedega koloniseeritud
haiged paremini ravile (9).

Klaritromitsiinresistentsuse tekke p&hjuseks
peetakse punktmutatsioone 23S rRNA geenis (10),
mille tttu muutub ribosomaalse proteiini iiksik
aminohape. Euroopas varieerub klaritromitsiin-
resistentsus H. pylori tivedel 0-15% (6, 11), selle
teke saltub otseselt selle ravimi kasutamise ulatusest
(6). Maades, kus klaritromiitsiin on laialdaselt
kasutusel hingamisteede infektsioonide ravis, on
resistentsus H. pylori suhtes suurem kui seal, kus
klaritromitsiin on vdhe levinud. On leitud, et
klaritromitsiinresistentsete tivede osakaal suurenes
ravimi kasutamisel kolme aasta jooksul 2,3%t 5,7%-
ni (12). Eestis ei ole klaritromiitsiin, olles ametlikult
registreeritud aastast 1997, veel eriti levinud
antibiootikum. See pakub hea véimaluse uvurida
H. pylori klaritromitsiintundlikkust ja véimaliku
resistentsuse kujunemist ajalises dinaamikas Eesti
rahvastikus. H. pylori infektsioonide edukaks raviks
Eestis oleks vajalik kindlaks teha meil ringlevate
H. pyloritivede antibiootikumtundlikkuse spekter.

Selle t66 eesmdargiks oli mikrobioloogiliselt
optimeeritud meetoditega selgitada Eestis
ringlevate H. pylori tivede antibiootikum-
tundlikkuse spekter.

Uurimismaterjal ja-meetodid

Patsiendid. H. py/oriantibiootikumtundlikkuse
madramiseks vuriti 190 H. pylori tiive, mis isoleeriti
60 gastriidi ja 130 peptilise haavandi diagnoosiga
taiskasvanud patsiendi mao antrumi ning korpuse
limaskesta biopsiatikkidest. Patsiendid olid 18-74-
aastased (keskmine vanus 42,5 aastat).

UURIMUSED
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Joonis 1. H. pylori tivede antibiootikumresistentsus

Neil haigetel tehti endoskoopiline uuring Tartu
Ulikooli Kliinikumi sisekliiniku ambulatoorses
gastroenteroloogiakabinetis erinevate arstide
poolt. Endoskoopia tegemiseks kasutati Olympus-
GIF 21 endoskoopi ning biopsiatiikkide vétmiseks
keskmise suurusega tange.

Mikrobioloogiline vuring. H. pylori
isoleerimiseks ja edasiseks mikrobioloogiliseks
uurimiseks kasutati ihte antrumist ning Ghte korpusest
véetud biopsiatilkki, mis homogeniseeriti 0,5 ml
steriilses 0,9%-lises NaCl lahuses ja kilvati nii
selektiivsele kui mitteselektiivsele séstmele.

Mitteselektiivse s6tmena kasutati 1%-list Vitoxi
(Oxoid) ja 7%-list hobuse verega rikastatud
Columbia agarit (Columbia Agar Base, Oxoid) ja
selektiivsena sama sé6det koos antibiootikumide
lisandiga (5,0 mg vankomitsiini; 2,5 mg
amfoteritsiini B; 2,5 mg trimetroprimi ja 2,5 mg
tsefsulodiini 500 ml s66tme kohta, Oxoid).

H. pylori kultuuri inkubeeriti mikroaerofiilses
keskkonnas (CampyGen, Oxoid) hermeetiliselt
suletavates konteinerites (anaerobic jar, Oxoid)
+37 °Cjuures ja 98% niiskuses 3-7 pdeva.

H. pylori samastamiseks kasutati Grami jargi
varvimist ning tehti oksidaasi-, katalaasi- ja

ureaasitestid. Igast isolaadist, mis identifitseeriti kui
H. pylori, tehti brutsella puljongisse (Brucella broth,
Oxoid) (2 ml) suspensioon, mis vastas 3-4
McFarlandi tihedusstandardile (ca 0,5 x 107 pesa
moodustavat Ghikut). Suspensioon kiilvati steriilse
puuvilltampooniga hobusevere ja Vitoxiga
rikastatud Columbia agari plaadile. Tassidel lasti
kuivada ja asetati peale kas diskid (BBL) vai E-testi
(AB Biodisk) ribad.

H. pylori tivede amoksitsilliin-,
tetratsiikliin- ja erGtromitsiintundlikkuse
madramine. 119 H. pyloritive tundlikkus madrati
amoksitsilliini (Amox), tetratsikliini (T) ja
(Ery)
diskdifusioonmeetodil. Kasutati eriitromitsiini
15 pg, tetratsikliini 30 pg ja amoksitsilliini 30 pg
sisaldavaid diske (BBL). Tulemusi hinnati vastavalt

eritromuitsiini suhtes Kirby-Baueri

NCCILS kriteeriumitele aeroobsete bakterite jaoks.
Selle jargi on ravimtundlikud need H. pylori tiived,
mille kasvuvaba tsoon on amoksitsilliini korral
>=17 mm, tetratsikliini korral >=19 mm ja
eritromiitsiini puhul >=23 mm (11, 13, 14).

H. pylori tivede klaritromiitsiin-
tundlikkuse mddramine. 75 H. pylori tive
klaritromitsiintundlikkus madrati E-testidega (AB

454 UURINISED



tiivede arv

MIC MIC MIC MIC MiC MIC
0,094

<0,016 0,016 0,023 0,032 0,047

MiC MiC MIC
0,125 0,25 0,75

MIC1 MIC1,5 MIC2

MIC (mg/l)

Joonis 2. H. pylori tivede klaritromitsiintundlikkuse jaotumine

Biodisk) ning hinnati antibiootikumi minimaalset
(MIC).
Klaritromitsiintundlikuks peeti tivesid, mille MIC
oli=<2 mg/I(5, 11).

H. pylori tivede metronidasool-
tundlikkuse madaramine. Madarati 145
H. pylori tive metronidasooltundlikkust Kirby-

inhibeerivat  kontsentratsiooni

Baveri diskdifusioonmeetodil. M&dramisel kasutati
5 mg metronidasooli sisaldavaid diske (BBL),
ravimtundlikeks peeti H. pylori tivesid, mille
kasvuvaba tsoon oli >=15 mm (13).

H. pylori tivede metronidasool-
tundlikkuse vérdlev madramine
erinevates preinkubatsioonitingimustes.
Méérati 75 H. pylori tive metronidasooltundlikkus
mikroaerofiilses keskkonnas ja ka anaeroobse
preinkubatsiooni tingimustes anaeroobses
kasiboksis (Sheldon Manufacturing Inc., gaaside
segu: 5% CO,, 5% H,, 90% N,) 24 tunni valtel,
millele jargnes 2-3-pdevane mikroaerofiilne
inkubatsioon. Metronidasool-, klaritromutsiin-,
amoksitsilliin-, tetratsikliin- ja eritromitsiin-
tundlikkuse maaramiseks inkubeeriti tasse
mikroaerofiilses keskkonnas 3-4 pgeva +37 °C
juures. Standardse referentstiivena antibiootikum-

tundlikkuse madramiseks kasutati H. pylori
tiiptive ATCC 43504.

Statistiline analGis. Andmete statistiliseks
tootluseks kasutati Spearmani korrelatsioon-
analiiisi andmetédtlusprogrammi  Jandel
SigmaStat 2.0 abil.

Tulemused

H. pylori tivede amoksitsilliin-,
tetratsiikliin-ja erttromitsiintundlikkus
Kirby-Baueri diskdifusioonmeetodil.
H. pyloriresistentsus amoksitsilliini, tetratsiikliini ja
eriitromiitsiini suhtes Kirby-Baueri diskdifusioon-
meetodil on esitatud joonisel 1. Uuritud H. pylori
tivedest oli vaid 1% resistentsed amoksitsilliini ja
tetratstkliini suhtes, erttromitsiinresistentseid
tuvesid esines 2,5%.

H. pylori tivede klaritromutsiin-
tundlikkus. 75t gastriidi ja peptilise haavandi
diagnoosiga tdiskasvanud patsiendilt isoleeritud
H. pylori tived olid kaik klaritromitsiintundlikud
(MIC vahemikus <0,016 -2 mg/I). Ule poolte (63%)
uuritud tiivede tundlikkus oli piirides <0,016-0,016
mg/| ning MIC,, varieerus piirides <0,016-0,125.
H. pylori tivede klaritromitsiintundlikkuse

VURIMUSED 455
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Joonis 3. H. pylori tivede metronidasooltundlikkuse jaotumine erinevates inkubatsioonitingimustes

jaotumus on esitatud joonisel 2.

H. pylori tivede metronidasool-
tundlikkuse m&aramine Kirby-Baueri
diskdifusioonmeetodi ja E-testiga. 145
patsiendi mao biopsiatikkide uvurimisel selgus, et
Kirby-Baueri diskdifusioonmeetodiga madratult oli
metronidasoolresistentseid tivesid 63 ja
metronidasooltundlikke 82, seega oli resistentsus
43,5%.

75 H. pylori tiive metronidasooli MIC véértused
inkubatsioonil mikroaerofiilses keskkonnas olid
j@rgmised: 38 tive olid metronidasooltundlikud
(MIC piirid <0,016-6 mg/|) ja 37 tive metro-
nidasoolresistentsed (MIC piirid 8->256 mg/I).
E-testiga mddratud metronidasoolresistentseid
H. pylori tiivesid leidus 49%.

Seega esines H. pylori metronidasool-
resistentsust séltuvalt erinevaist madramis-
meetoditest 43,5-49% tivedest. Jargnevalt
vorreldi  samadel  H. pylori  tivedel
metronidasooltundlikkust erinevates mdadramis-
keskkondades.

E-testidega médratud H. pylori tivede
metronidasooltundlikkus vérdlevalt
mikroaerofiilses keskkonnas ja

anaeroobse preinkubatsiooni tingimustes.
75 H. pylori tive metronidasooli MICvéadrtused
inkubeerituna mikroaerofiilses keskkonnas olid
jargmised: 38 tive olid metronidasooltundlikud
(MIC piirid <0,016-6 mg/l) ja 37 tive
metronidasoolresistentsed (MIC piirid 8->256 mg/I),
seega metronidasoolresistentseid H. pyloritiivesid
esines 49%. MIC, | jai piiridesse <0,016-6 mg/I,
kvid MIC, j&i kéigi madratud kontsentratsioonide
piiridesse, olles <0,016-256 mg/I.

24 tunni jooksul anaeroobselt preinkubeeritud
H. pylori tived (n=75) osutusid kaik
metronidasooltundlikeks (MIC piirid <0,016-2 mg/
l). MIC,; oli <0,016-0,016 mg/! ning MIC oli
<0,016-0,125 mg/l. Vérreldes H. pylori tivede
metronidasooltundlikkust anaeroobse prein-
kubatsiooni tingimustes ja mikroaerofiilselt,
leidsime positiivse korrelatsiooni Spearmani
meetodil (p=0,026; r =0,34). Seega oli
mikroaerofiilselt resistentsetel H. pylori tivedel
méoningane tendents suurematele MIC vadrtustele
ka anaeroobse preinkubatsiooni tingimustes.
H. pylori metronidasooltundlikkuse jaotumine
erinevates inkubatsioonitingimustes on esitatud
joonisel 3.
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Arutelu

Metronidasool penetreerub bakterisse, kus
ravimis sisalduv imidasoolring redutseeritakse
mikroobi ainevahetuse kdigus vabanevate
elektronide toimel. H. pylori metronidasool-
resistentsuse tekkemehhanismi seostatakse bakterite
nérgenenud véimega redutseerida nitrogruppi (9).
Osal metronidasoolresistentsetel H. pyloritivedel
on leitud mutatsioone rdxA geenis, mis kodeerib
hapnikséltumatut NADPH nitroreduktaasi. Need
erineva iseloomuga mutatsioonid véivad
lokaliseeruda geeni erinevates kohtades (15).
Samas on kirjeldatud ka muutumatu rdxA geeniga
metronidasoolresistentseid tivesid. Samuti ei
pruugi hapnikséltumatu NADPH nitroreduktaas
olla ainus ensiiim, mis osaleb metronidasooli
aktiveerumises. Tanaseks on ndidatud, et esineb
seos resistentsuse ja NAD(P)H flaviini reduktaasi
kodeeriva geeni frxA mutatsiooni vahel (16).

Kui mikroaerofiilses keskkonnas testitult oli
metronidasoolresistentsete H. pylori tivede
esinemissagedus Eestis erinevatele mdadramis-
meetoditele vaatamata 43,5-49%,
anaeroobse preinkubatsiooni jérel muutusid

siis

metronidasoolresistentsed H. pylori tived
metronidasooltundlikeks. See véib olla seotud
sellega, et madalama redokspotentsiaali
tingimustes on metronidasooli redutseerimine
efektiivsem. Ka teised autorid on ndidanud, et 24
tundi kestnud anaeroobse preinkubatsiooni jarel
muutuvad varem resistentsed H. pylori tived
metronidasooli suhtes tundlikeks (7, 17).
Mikroaerofiilses ja anaeroobse prein-
kubatsiooni tingimustes tehtud E-estide vaartuste
vérdlemisel esines positiivne korrelatsioon. Enam
tundlikud H. pylori tived olid tundlikumad
mélemas testimiskeskkonnas, kuid mikroaerofiilselt
resistentsematel tivedel oli tendents suurematele
MIC véaartustele ka anaeroobse preinkubatsiooni
tingimustes. See osutab vdimalusele, et
metronidasooli aktivatsioonis osalevate ensiimide
aktiivsus on erinevatel tiivedel erinev ning see
erinevus sailib ka erinevates inkubatsiooni-

keskkondades.

vuritud  metroni-
dasoolresistentsed tived osutusid anaeroobse

preinkubatsiooni jgrel tundlikeks, ei saa valistada

Kuigi meie poolt

mutatsioonide esinemist nende tiivede reduktsiooni-
oksidatsiooniprotsessides osalevate ensiimide
geenides, mida tuleks edaspidi uurida.

Eesti meditsiinipraktikas on metronidasool
levinud ravim, mille kasutamine on pisinud
suhteliselt stabiilsena. Kui 1995. aastal oli DDD/
1000 (defined daily doses per 1000 annually) 0,83,
siis 1997. aastaks oli see juba 1,029 ja 1999.
aastaks 1,817. Metronidasooli kasutamist ja
resistentsuse aeglast kujunemist on jalginud ka
teised autorid kolm aastat valdanud uuringus, mille
kdigus raviti patsiente metronidasooli,
amoksitsilliini ja klaritromitsiiniga. H. pylori tivede
metronidasool- ja amoksitsilliintundlikkus jai
sealjuures stabiilseks (12). Seega ei saa massiline
metronidasooli kasutamine olla resistentsuse
kujunemise ainsaks p&hjuseks.

Vérdlus kliiniliste uuringutega véiks selgitada,
millisel meetodil saadud H. pylori tundlikkuse
andmed korreleeruvad kdige paremini edukate
ravitulemustega, samuti oleks edaspidi vaja uurida
metronidasooltundlike ja -resistentsete tivede
voimalikku kooseksisteerimist.

H. pylori tivede klaritromitsiin-
tundlikkus. K&ik vuritud H. pylori tived olid
klaritromitsiintundlikud. Klaritromitsiinresistentsus
varieerub Euroopa maades 0-15% ja on seotud
ravimi kasutamise intensiivsusega (6, 11).

Klaritromitsiini toime avaldub valgusiinteesi
pdrssimises. Resistentsuse teke on p&hjustatud
punktmutatsioonist, mis véib esineda erinevates
geenipositsioonides (16). Eestis on klaritromiitsiin
ametlikult registreeritud alates 1997. aastast. Ainult
tundlike tivede leidumine meie populatsioonis
kinnitab, et klaritromitsiinresistentsed H. pylori
tived tekivad ravimi intensiivsel tarvitamisel (6, 12).
Viimaste aastatega on klaritromiitsiini kasutamine
Eestis kasvanud 40 korda: 1997. aastal oli
klaritromitsiini DDD/1000 0,002 ja 1999. a
esimesel poolaastal oli DDD/1000 0,08

(Ravimiamet, 2000). Seetdttu on vajalik mddrata
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klaritromitsiintundlikkust korduvalt, et hinnata
resistentsuse véimalikku teket Eestis levinud H. pylori
tivede hulgas seoses suurenenud antibiootikumide
kasutamisega.

Amoksitsilliin-, tetratsukliin- ja
erUtromitsiintundlikkus oli maédratud 119
H. pylori tivel Kirby-Baueri diskdifusioonmeetodil.
Uuritud 119 H. pylori tivest oli 1% resistentne
amoksitsilliini ja tetratsiikliini suhtes ning 2,5%
ertromitsiini suhtes. Amoksitsilliin on ks véheseid
H. pylori infektsiooni ravis kasutatavaid B-laktaam-
gruppi kuuluvaid antibiootikume. Kirjanduse
andmeil on kéik testitud H. pylori tived
amoksitsilliini suhtes véga tundlikud (6, 8, 11). Dore
leidnud  iksikuid

amoksitsilliinresistentseid H. pylori tivesid, mis

ja kaasautorid on

osutusid resistentseiks ka teiste penitsilliinigrupi
ravimite suhtes (18). H. pylori amoksitsilliin-
resistentsuse teke on seotud ihe penitsilliini siduva
proteiini puudumisega, mitte aga B-laktamaasi
produktsiooniga (19). Sarnaselt meie andmetega
esineb tetratsiikliinresistentseid tivesid ka maailmas
harva (8) véi ei leita neid ildse (11).
Eritromitsiin kuulub koos klaritromitsiiniga
makroliidide gruppi ning inhibeerib valgusinteesi
ribosoomi tasandil. Eritromitsiinresistentsete A.
pylori  tivede esinemine on sagedane.
Mutatsioonid 23S rRNA-s, mis p&hjustavad
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conditions were used. All investigated H. pylori
strains were susceptible to clarithromycin;
resistance to tetracycline, amoxicillin and
erythromycin was low. Nearly half of H. pylori
strains (43.5-49%) were resistant to metronidazole
tested under microaerophilic conditions. Since after
anaerobic preincubation all resistant strains
became sensitive to metronidazole, the effect of
metronidazole on H. pyloristrains depends on the
conditions of the testing milieu.
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Menatxi 1% kreem (butenafiin hidrokloriid)
jalapéidade ja kubeme seenhaiguste ravis

Maire Karelson, Helgi Silm - TU nahahaiguste kliinik

dermatomukoos, butenafiin, ravi

Avastus, et seened pohjustavad inimeste
haigestumist, parineb 1840. aastast (1). Enamasti
on tegemist naha pindmise seeninfektsiooniga, mis
lokaliseerub labajalgadel ja kubemevoltides ning
mida tekitavad 7richophyton'ija Epidermophytoni
perekonna seened (2). Kuigi selliste nakkuste ravi
on lihtne ja piirdub paiksete vahendite
kasutamisega, on probleemiks sagedased
retsidiivid ning haiguse muutumine krooniliseks.
Kestvama raviefekti taotlusel on maailmas
kasutusele véetud

fungitsiidse toimega

preparaadid, mis  sdilitavad  kérge
kontsentratsiooni nahas veel péevi pdrast ravi
|6petamist (3).

1992. a véeti Jaapanis kasutusele uus
fungitsiidse toimega paikne antimikootikum
butenafiin hiidrokloriid, mis hiljem leidis heakskiidu
ka USA-s (1996) ja Kanadas (1997) (2).
Terbinafiiniga sarnaselt pérsib ravim seeneraku
seina Uhe olulise komponendi ergosterooli

blokeerib

skvaleenepoksidaasi, mis viib rakusisese skvaleeni

biosiinteesi  ning ensUumi
kuhjumiseni ja seene rakumembraanide
kahjustuseni (3, 4).

Selle t66 eesmdrgiks oli uurida Mentaxi 1%-se
kreemi (butenafiin hidrokloriid) efektiivsust ning
taluvust jalgade ja kubeme seeninfektsiooni
haigestunud tdiskasvanutel. Uuringut toetas ou
Ellingsaar International. Uuritavate haigete arv oli

piiratud.

Uurimismaterjal ja-metoodika
Uuringugruppi kuulus 32 haiget vanuses 19-68 a,
kellest 26 paiknes seeninfektsioon labajalgadel
ia 6-1 kubemevoldis (vt tabel 1). Anamneesi

andmetel oli haigus kestnud 15 péeva kuni 30
aastat. Haiged arvati uuritavate gruppi, kui
leidnud

mikroskoopiliselt ja kulturaalselt kinnitust. Uuringus

seeninfektsiooni olemasolu oli
voisid osaleda patsiendid, kes olid varem saanud
sisteemse toimega preparaatidega seenevastast
ravi kuni 6 kuud ja paiksete ravimitega kuni 1 kuu
enne uuringu algust. Seoses pikaajalise haigusega
oli 10
antimikootikume. Kaks patsienti tarvitasid

inimesele eelnevalt ordineeritud
terbinafiini ning ketokonasooli 3 a ja 1 a tagasi
varbakiiinte haigestumise téttu, viis haiget olid
paikselt kasutanud asoolrea preparaate 2 kuud kuni
10 a tagasi. Kolm patsienti kubeme seennakkusega
olid 2 kuud varem ravinud ennast omal algatusel
glukokortikosteroidsalvi, streptotsiidpulbri ja
tsinkpastaga.

Gruppi arvatud haige kasutas Mentaxi 1%
kreemi nakatunud piirkonna mé&drimiseks iiks kord
pdevas kahe nédala jooksul kubemevoltide ning
nelja nadala véltel jalgade infektsiooni korral.

Kliinilisi tunnuseid haiguskoldes (eriiteem, turse,
vesikulatsioon, ketendus) hinnati 4-pallilise skaala
alusel (O - puudub, 1 - véhene, 2 - mésdukas, 3 -
tugev) enne ravi alustamist ja ravi [6pus (2. voi 4.
nadalal). Samuti fotografeeriti haigestunud
piirkondi. Ravi I6ppedes véeti nahalt materjal seente
mikroskoopiliseks ja kulturaalseks vuringuks. Nii
vurija kui ka vuritav andsid omapoolse hinnangu
ravimi taluvusele. Ravi efektiivsust hinnati
véljatéotatud kriteeriumide alusel, mis pohinesid
nii kliiniliste sumptomite summeeritud tulemusel kui
ka laboratoorsetel analiiisidel (materjal koldest).
Haige arvati taielikult paranenuks, kui kliinilised
haigustunnused puudusid, miitseele preparaadis
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Tabel 1. Uuringugruppi iseloomustavad andmed

Infektsiooni lokalisatsioon

Varvaste vahel ja

JalapGidadel koos

Tunnus Varvaste vahel ) varbakiilinte Kubemevoltides
jalataldadel .
kahjustusega
Haigete arv 7 1 6
Vanus aastates 20-55 24-55 24-68 19-58
Sugu: M/N 6/1 276 5/6 574

Haiguse kestus

Eelnevalt ravi

30 paeva - 10 aastat 20 pdeva - 5 aastat

6 kuud - 30 aastat |5 pédeva - 6 kuud

2 2 3
saanute arv
Tekitaja
Trichophyton rubrum 1 6 2
Trichophyton

5 5
mentagrophytes
Epidermophyton

1 - 4
floccosum

ei leitud ja kasv s66tmel puudus. Miskoloogilise
paranemise all méisteti olukorda, mille puhul
ravijargsed seenteanaliitsid olid negatiivsed. Ravi
ebadnnestus, kui preparaadis leidus mitseele ja/
voi sedastati kasv sé6tmel. Efektiivselt ravitud
juhtude hulka arvati téielikult paranenud haiged ja
need mikoloogilise paranemise juhud, kui kliiniliste
simptomite summa ehk skoor oli 0-2 palli.

Haigete osalemine uuringus oli vabatahtlik ning
nad andsid selleks kirjaliku néusoleku.

Tulemused

Hinnati 32 dermatomiikoosiga téiskasvanut, kes
osalesid uuringus I6puni (vt tabel 2). 26-st jalgade
seeninfektsiooniga haigest, kes said ravi 4 nadalat,
paranes tdielikult 14 inimest.

Mikoloogiline paranemine esines 9 haigel, kellel
ka kliiniliste sumptomite kogusumma i alla kahe
punkti. Kolmel haigel saavutati raviga kil liiniliste
haigustunnuste taandareng (skoorid 0, 0, 1), kuid
s56tmel esines kasy, mistéttu ravi oli ikkagi
ebaefektiivne. Vastavalt kriteeriumidele vais 23
(88,5%) jalapsidade seennakkusega patsiendi ravi
Mentaxi 1% kreemiga pidada efekiivseks (vt foto
1 ja 2). Kubeme seeninfekisiooniga haigetest, kes
said ravi 2 nédalat, paranes taielikult 3 inimest.

Kahel haigel esines mitkoloogiline paranemine, kuid
puudus diinaamika kliiniliste haigustunnuste osas
(skoorid 3 ja 5). Uhe patsiendi ravi j&i efektita,
kuna pusisid kliinilised haigusndhud, preparaadis
leidus mitseele ja esines kasv s66tmel (vt foto 3 ja
4). Seega osutus kubeme seennakkuse ravi
efektiivseks vaid kuuest haigest kolmel.

Uuringugrupi moodustanud 32 haiget talusid
Mentaxi 1% kreemi héisti. 29 (90,6%) inimest hindas
preparaadi taluvuse véiga heaks, kaks (6,3%) heaks
ja ks (3,1%) rahuldavaks. Preparaadile rahuldava
hinnangu andnud haigel esines kolme paeva valtel
nahasiigelus ravitavas piirkonnas, mis taandus
spontaanselt ja mida haige seostas vuritava
ravimiga. Teisi ravimiga seostatavaid
kérvalnghtusid ei esinenud. Uurijapoolne hinnang
ravimi taluvusele oli véiga hea 29 juhul (90,6%) ja
hea 3 juhul (9,4%).

Kokkuvéte

32 haigel tehtud uuring néitas, et Mentaxi 1%
kreem (butenafiin HCI) on efektiivne ravim naha
pindmiste seeninfektsioonide ravis jalapsidade ja
kubemevoltide haigestumisel. Hea ravitulemus
saadi 26 (81,3%) haigel. Kirjanduse andmetel on
butenafiin osutunud efekfiivseks 95% (6) ja 88%
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Tabel 2. Ravi tulemused

Hinnang

Jalapdidade seeninfektsioon

Kubemevoltide seeninfektsioon

Tiielik paranemine
Miikoloogiline paranemine
Efektita ravi

Efektiivne ravi

14 3
2 2
3 |
23 3

Foto 1. Tinea pedis - enne ravi

Foto 3. Tinea inguinalis - enne ravi

(5) jalgade dermatomiikoosiga ning 57% ja 84%
kubemevoltide seennakkusega haigetest (7).

Et ravi butendafiiniga on hésti talutav, seda kinnitas
ka see uuring. Uhel haigel esines ravitavas
piirkonnas lihiajaline sigelus, mida véis seostada
Mentax-kreemi kasutamisega. Uuritavate
suuremaarvulistes gruppides on butenafiin
kérvalnéhuna pohjustanud nahasigelust, -punetust

Foto 2. Tinea pedis - suma haige peale ravi

Foto 2. Tinea inguinalis - sama haige peale ravi

ja -drritust 2 - 3%l ravitud haigetest (7).

Infektsiooni kestus ei méjuta ravi tulemusi. Neli
vuritavat, kelle ravi osutus ebaefektiivseks, olid
haigestunud vastavalt 30 péeva, 6 kuud, 2 aastat
ja 3 aastat tagasi. Samal ajal leidus taielikult
paranenud haigete hulgas neid, kes olid p&denud
jalapsidade seeninfektsiooni juba 20-30 aastat
ja kellel esines ka varbakiiinte kahjustus.
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Summary
Open trial of Mentax 1% cream in
treatment of tinea pedum et inguinalis

We enrolled 32 healthy, inmunocompetent
patients (18 males and 14 females), age range of
19 to 68 years. All patients gave their informed
consent after the nature and purpose of the study
had been explained to them. The duration of the
disease was 15 days to 23 years. The diagnoses
of the patients under study were confirmed
microscopically (hyphae present on direct
microscopy of KOH wet mount) and mycologically
(7richophyton rubrum was present in 11 cases,
Trichophyton mentagrophytes in 16 cases and
Epidermophyton floccosumin 5 cases). All patients

5. Tschen E, Elewski B, Grosulowsky DC, Pariser DM.
Treatment of interdigital tinea pedis with a 4-week
oncedaily regimen of butenafine hydrochloride 1%
cream. ] Am Acad Dermatol 1997;36:59-14.
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306.
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Kaminester L, Goldman M, et al. Butenafine 1% cream
in the treatment of tinea cruris: A multicenter, vehicl-
controlled, double-blind trial. ] Am Acad Dermatol
1997,36:520-4.

with tinea pedis received topical Mentax 1% cream
once per day for 4 weeks and patients with tinea
inguinalis received for two weeks. Microscopical
examination as well as the description of lesions
were carried out within the first and the last visits.

Our investigation showed that complete cure
was attained in 17 cases, mycological cure in 11
cases, whereas failure occurred in 4 cases. Mentax
1% cream was very well tolerated by the subjects
of this group (assessed by the investigator and by
the patients).

helgi.silm@kliinikum.ee
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Metitsilliin-resistentse Sftaphylococcus avreus'e

Siiri Kéljalg, Tonis Karki - Tartu Ulikooli mikrobioloogia instituut
Barbro Olsson-Liljequist - Rootsi Infekisioonhaiguste Kontrolli Instituut

meitsilliin-resistentne Staphylococcus aureus, esinemissagedus, hospitaalinfekisioon

Umbes 10% hospitaliseeritud patsientidest
saavad haiglas oleku jooksul mingi infektsiooni -
hospitaalinfektsiooni (HI). Enam ohustatud on
kirurgia- ja intensiivraviosakondadesse sattuvad
patsiendid, pohiliselt invasiivsete protseduuride vai
immunosupressiivse ravi tottu (1). HI tekitajateks
on sageli Staphylococcus aureus, enterobakterid
ja pseudomonaadid. Méned patogeenid, nagu
metitsilliin-resistentne S. aureus, Clostridivm difficile,
Legionella pneumophila it, on eriti ohtlikud, kuna
véivad pohjustada ilehaiglalisi infektsiooni-
puhanguid, mis tekitavad tihti kiillaltki suuri
lisakulutusi ning on raskesti kontrollitavad.

Metitsilliin-resistentne S. aureus(MRSA)

MRSA esinemissagedus on Euroopa riikides
véga eriney, ulatudes 0-53%ni (2). Eesti kohta
vastavad andmed puuduvad.

MRSA on resistentne kaikide beetalaktaamanti-
biootikumide suhtes (penitsilliinid, tsefalosporiinid,
karbapeneemid ja monobaktaamid). Metitsilliin-
resistentsus on pdhjustatud S. aureus’e kromosoomi
lisandunud mecA-geenist, mis madarab
beetalaktaami suhtes resistentse penitsilliini siduva
valgu (penicillin binding profein) PBP 2a tootmise.
Beetalaktaamantibiootikumiga kokku puutudes
vétab PBP 2a ile S. aureus'e tiive valkude PBP1, 2
ja 3 biosinteetilise funkisiooni ning selle tagajdrjeks
ongi mikroobi resistentsus kaikide beetalaktaamide
suhtes (3).

Euroopa Komisjon on loonud Euroopa
antimikroobse resistentsuse jarelevalvesisteemi
(European Antimicrobial Resistance Surveillance
System, EARSS), mille theks ilesandeks on MRSA

esinemissageduse jdlgimise koordineerimine,

mikrobioloogiliste meetodite standardiseerimine ja
nende kvaliteedi kontroll (4). Eesti valmistub
osalema selle programmi t66s. Alates 1999. aon
Eestis Rootsi Infektsioonhaiguste Kontrolli Instituudi
(Swedish Institute of Infectious Disease Control,
SIIDC) algatusel kaivitatud Balti projekt, mille
Ulesandeks on jalgida mikroobide, sealhulgas
S. aureus'e resistentsust.

Eesmark

Uurimuse eesmdargiks oli kindlaks madrata
MRSA esinemissagedus Eestis ning selle osakaal
erinevates  uurimismaterjalides,  samuti
esinemissageduse erinevus statsionaarselt ja
erinevates

ambulatoorselt ning haigla

osakondades ravitud patsientidel.

Materjal ja meetodid

MRSA esinemissageduse leidmiseks Eestis
kasutati jargmisi materjale:

1) 81 S. qureus'e tiive, mida oli isoleeritud kuues
mikrobioloogialaboris (Tartu Ulikooli Kliinikum
(TUK), Riiklik Tervisekaitseinspektsioon, Tallinna
Kiirabihaigla, Rakvere Haigla, Pérnu Tervisekaitse
ja Véru Haigla) 1999. aasta jooksul patsientide
verest ja liikvorist;

2) 992 S. aureus'e tiive, mida oli isoleeritud
nendes laborites 1997. aastal statsionaarselt ja
ambulatoorselt ravitud patsientidelt;

3) 732 S. aureus'e tive, mida oliisoleeritud TUK
thendlabori
1999. aastal osakondadest
(intensiivravi-, kirurgia-, sisehaigusteosakond,
polikliinik) ja uurimismaterjalidest (veri,
silmaeritis,

mikrobioloogia osakonnas

erinevatest

haavaeritis, réga, uriin ja
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emakakaelalima).

S. aureus’e identifitseerimiseks kasutati
standardseid mikrobioloogilisi meetodeid.
Metitsilliin-resistentsust testiti disk-difusiooni vai
oksatsilliin-skriiningu agaril.

Tulemused ja arutelu

MRSA esinemissagedus Eestis

Ligikaudu 100 000-st 1999. a jooksul ravitud
haigest leiti mikroobe kokku 585 vere- ja
likvorianaliitsist (vt tabel 1). S. qureus esines 81
korral (13,8%), neist @ juhul (11,1%) oli tegemist
MRSA tivega.

MRSA esinemissagedus erinevates riikides
ksigub suurtes piirides. EARSS andmetel esineb

MRSA péhjapoolsetes riikides tunduvalt harvemini
kui Léuna-Euroopas (Taani 0%, Island 0%, Holland
1%, Rootsi 1%, Soome 4% ja ltaalia 41%, Portugal
49%, Kreeka 53%) (2).

MRSA esines Eesti piires iksikjuhtudena erineva
sagedusega: Tallinnas 5, Tartus 3 ja Rakveres 1
juhtum. Gaynes ef o/ (5) on samuti ngidanud, et
MRSA esinemissagedus séltub haigla suurusest ja
osutatava arstiabi keerukusest. Kui alla 200
voodikohaga haiglas oli MRSA sagedus 3,1%, siis
ile 500 voodikohaga ilikoolihaiglas 21,6%. See
on seletatav suurema riskikontingendi ja mahukama
intensiivraviga suurtes dppehaiglates.

MRSA esinemissageduse erinevus
ambulatoorselt ja statsionaarselt ravitud
patsientidel

Uldine S. aureus'e tivede metitsilliin-resistentsus
1997. a oli 10,4%. Statsionaarselt ravitud
patsientidel esines MRSA 9,7%| (64 juhtu 661-st)
ja ambulatoorselt ravitud haigetest 12,4%-l (30
juhtu 241-st). Statistiliselt olulist erinevust MRSA
esinemissageduses haiglas ja polikliinikus ravitud
patsientide vahel ei esinenud (vt joonis 1).

Kogu maailmas on tdheldatud tendentsi, kus
resistentsusprobleemid, mida varem on peetud
haiglaraviga seotuks, muutuvad oluliseks
ldpopulatsioonis. Kui MRSA infektsioonid olid
varem ainult haiglaraviga seotud, siis niiid

Tabel 1. S. aureus’e ja MRSA isoleerimissagedus verest ja liikvorist erinevates laborites

Tartu Tallinn| Tallinn Il Rakvere  Parnu Véru Kokku
nr %
Positiivsed kiilvid 283 9 263 20 3 7 585
S. aureus'e arv 36 0 38 4 1 2 81 13,8
MRSA! arv 3 0 5 1 0 0 9 11,1
Rgsisgertond 40960 O 331268 7176 13332 5422 100016

patsientide arv 1999. a

Tallinn | - Riikliku Tervisekaitseinspektsiooni mikrobioloogia labor

Tallinn Il - Tallinna Kiirabihaigla mikrobioloogia labor
' MRSA - metitsillin-resistentne S. aureus
2 Tallinna Kiirabihaigla ja Tallinna Lastehaigla
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Joonis 3. MRSA % TUK ihendlabori andmetel 1999. a

moodustab véljaspool haiglat infitseerumine 20-
62% juhtumitest (6, 7, 8).

MRSA esinemissagedus erinevates
haiglaosakondades

Kaikidest 1999. a TUK ihendlaboris isoleeritud
732 S. aureus'e tivedest olid 29 (4,0%) metitsilliin-
resistentsed (vt joonis 2). MRSA esinemissagedus
oli kéige suurem intensiivraviosakondades (?,1%).
Kirurgilistes, sisehaiguste ja ambulatoorsetes
osakondades oli MRSA tase thtlane (vastavalt 3,6;
3,9 ja 3,3%), sarnanedes iildtasemega.

Ka teistes Euroopa riikides tehtud uuringutest

selgub, et S. aureus ja eriti MRSA on kasvav
probleem intensiivraviosakondades, kus selle
esinemissagedus ulatub ile 30% (9, 10).

EARSS registreerib MRSA esinemissagedust
ainult invasiivsetele protseduuridele jargnevate
nakkuste osas (2). Tartus tehtud uuringute andmetel
oli selliste infektsioonide korral MRSA sagedus
9,4%, seevastu haavainfektsioonide korral 2,8%,
alumiste hingamisteede nakkuslike haigestumiste
korral 7,4% ja kuseteede nakkuste korral 17,4% (vt
joonis 3).
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MRSA edastamise véimalused

Eestis on siiani leitud ainult Gksikuid MRSA
juhtumeid, mis ei ole kulgenud infektsiooni-
puhanguna. MRSA tédpsemaks diagnoosimiseks on
aga vajalik resistentsusgeeni molekulaarne
madramine, millega Tartu Ulikooli mikrobioloogia
instituudis on ka alustatud. Infektsioonide
epidemioloogia jalgimiseks tuleb vérrelda
mikroobitivede “sérmejdlgede” mustrit. MRSA
iksikjuhtumite omavahelise seose esinemise voi
selle puudumise kindlakstegemiseks on v&imalik
kasutada molekulaarse tipiseerimise meetodeid:
kromosomaalse DNA elektroforeesi pulssviljas
(PFGE), polimeraasi ahelreaktsioonil (PCR)
pohinevaid meetodeid ja plasmiidide vérdlemist.
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Kokkuvéte

MRSA esinemissagedus Eestis on keskmiselt 10%,
mis on rohkem kui Péhja- ja véhem kui Lduna-
Euroopa riikides. Haiglas ja ambulatoorses
praktikas on MRSA esinemissagedus praktiliselt
vérdne. MRSA infektsiooni risk on kdige suurem
intensiivraviosakondades.

Uuringut on toetanud Eesti Teadusfond (grant nr
2429) ja SIIDC. Taname kaiki Balti projektis
osalenud laboreid meeldiva koostéd eest.

methicillin-resistant Staphylococcus aureus in United
States hospitals. Infect Dis Clin Pract 1993;2:452.

6. Embil J., Romotar K, Romance L Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus in tertiary care
institutions on the Canadian prairies 1990-1992. Infect
Control Hosp Epidemiol 1994;15:646.

7. layton MC, Hierholzer WJ, Petterson JE. The
evolving epidemiology of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus at a university hospital. Infect
Control Hosp Epidemiol 1995;16:12.

8. Lugeon C, Blanc DC, Wenger A. Molecular
epidemiology of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus at a low incidence hospital over a fouryear
period. Infect Control Hosp Epidemiol 1995;16:260.

9. Edgeworth JD, Treacher DF, Eykyn SJ. A 25-
year study of nosocomial bacteremia in an adult intensive
care unit. Crit Care Med 1999;27:1421-28.

10. Vincent JL, Bihari DJ, Suter PM. The prevalence
of nosocomial infection in intensive care units in Europe:
results of the European Prevalence of Infection in Intensive
Care (EPIC) Study. JAMA 1995,;274:639-44.

UURIMNUSED 469



Summary
Prevalence of methicillin-resistant
Staphylococcus aureusin Estonia

Methicillin-resistant Staphylococcus avreus
(MRSA) is an important nosocomial pathogen. In
co-operation with Swedish Institute of Infectious
Disease Control we have started the Baltic Project
on antibiotic resistance surveillance in Estonia in
1999. This year we have identified nine out of 81
(11.1%) S. aureus isolates from blood and
cerebrospinal fluid as MRSA. In Estonia during

1997 there were no differences found in prevalence
of MRSA isolated from in- and out-patients. Out of
all samples MRSA was most often isolated from
intensive care unit patients (9.1%). More
sofisticated methods for MRSA diagnosis and
epidemiological typing are in progress at Institute
of Microbiology, Tartu University.

Tkarki@ut.ee

Maksaviihk on Jaapanis suge surma pohjus

Tostusriikidest on Jaapanis maksavéhi levimus
suurim. Jaapani Hepatoloogia Seltsi aruandest
selgub, et kui praegu sureb aastas 32 000 inimest
maksavahki, siis jérgneva 10 aasta jooksul véib
see arv veelgi suureneda.

Primaarne maksavahk (hepatotsellulaarne
kartsinoom) on peaaegu alati B- véi C-hepatiidist
v&i ka alkoholismist tingitud pikaaegse kahjustuse
tagajérg ja see moodustab 95% kaigist
maksavdhijuhtudest Jaapanis. Ladneriikides on
selle vahi osakaal teistega vérreldes suhteliselt
vaike. Hepatoloogia seltsi aruande alusel tekib
Jaapanis 90% juhtudest maksavéhk kas B- véi C-
hepatiidi viirusnakkuse tagajérijel. Maksavahki
haigestumise oht on suurem meestel: 1993. aastal
diagnoositi maksavahki 23 931 mehel ja 8957
naisel. Vahist tingitud suremuse p&hjustest on

maksavéhk meestel teisel, naistel neljandal kohal.
Osaka Vahi ja Kardiovaskulaarsete Haiguste
Meditsiinikeskuse uurimusest selgub, et haigestumus
maksavahki on suurem aastatel 1931-1935
sindinutel, eriti meestel. Jaapanis kuritarvitati
narkootilisi ravimeid, samuti amfetamiini just pérast
Teist maailmaséda. 30ndatel siindinute pélvkond
oli siis 20-aastane ja tdendosus kasutada
narkootikume ning seega ka nakatuda C-viirus-
hepatiiti oli suur. Dr Tsukuma arvates véis viirus
levida narkomaanidelt ildpopulatsioonile
meditsiiniliste protseduuride ning verepankade
kaudu. Maksavéhi kujunemine pdrast nakatumist
hepatiiti votab tavaliselt aega ligikaudu 30 aastat.
Maksavahijuhtude arv hakkas kasvama 1975.
aastal, 1990. ja 1993. aastal on j@énud samale
tasemele.

BMJ 1999;318:1510
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Esilekerkivud‘ infekisioonid’

Eesti Arst 2000; 79(8): 471—480

Marika Mikelsaar - Tartu Ulikooli mikrobioloogia instituut

mikroorganismid, virulentsusfaktorid, infekisioonhaigus, geneetilised markerid, mikrobioloogiline diagnostika

1997. a valiti maailma tervisepdeva juhtteemaks
"Esilekerkivad infektsioonid”. Peeti vajalikuks
teadvustada inimkonnale, et infektsioonhaigused
on ikka veel meiega ning seetdttu on vaja téhustada
nende profilaktikat, diagnostikat ja ravi.

1. Infektsioonhaiguste leviku hetkeseis

Vaieldamatult on kahe eelmise sajandi
teadussaavutused - aseptika, vakisineerimine ja
antibiootikumravi - p&dstnud miljoneid inimesi
surmast. Jagu on saadud sellistest ohtlikest
haigustest nagu réuged, poliomieliit ja difteeria,
lasteinfektsioonidest on peatatud mumpsi, punetiste
ning leetrite levik. Ometi sureb ka ténapdeval
maailmas mitmesugustesse infektsioonidesse ikka
niisama palju inimesi kui 10 aastat tagasi, kusjuures
esikohal on suremus tuberkuloosi (1).

Seni tuntud infektsioonidest on arenenud
majandusega maades, sh ka Eestis, valdavad
ilemiste hingamisteede infekisioonid ja gripp (2),
mis on eriti ohtlikud véikelastele ning vanuritele.
Samas on sagenenud isegi arenenud meditsiiniga
maades méned senini kontrolli all olnud haigused:
New Yorgis tekkis aastatel 1988-1992
tuberkuloosipuhang (170 juhtu 100 000 inimese
kohta), kusjuures sageli leiti multiresistentne bakter
(3).

Uute omadustega haigustekitajate esilekerkimine
on kujunenud ildhaiglates oluliseks probleemiks.
Viimastel aastatel on levinud antibiootikumide
suhtes resistentsed bakterid, nagu
vankom{tsiinresistentsed enterokokid (VRE),
metitsilliinresistentsed stafilokokid (MRSA) ja
tsefalosporiinide suhtes resistentsed enterobakterid
(ESBL, extended spectrum betalactamases). Just
vute omaduste ilmnemise téttu péhjustavad

epidermaalsed stafilokokid raskeid septilisi
seisundeid intravaskulaarsete kateetritega
patsientidel.

Viimase 20 aasta jooksul on kindlaks tehtud ligi
30 uut infektsioonhaigust, mille tekitajad kuuluvad
bakterite, riketsiate véi viiruste hulka ja millest
mitmed, nditeks AIDS, on saavutanud kontinentaalse
leviku (vt tabel 1).

Suure téendosusega véivad ka Eesti puugid
lahitulevikus osutuda erlihhiate (riketsiad)
kandjateks, nagu seda on leitud Skandinaavias (4).
Samuti véivad probleemiks muutuda nériliste
tekitavad
neerusindroomiga hemorraagilist palavikku, kuid

hantaviirused, mis Euroopas
Léuna-Ameerikas pdhjustavad niid inimeselt
inimesele kanduvat hantaviiruspneumooniat (5).
Mitmete sise-, kirurgiliste ja nérvihaiguste
patogeneesis on naidatud mikroobide osalust.
Otsitakse poolt- ja vastuargumente Chlamydia
pneumoniae rollile sidamehaiguste
epidemioloogias (6, 7), herpes-grupi viiruste (HHV-
6-8) osale kasvajate ja sclerosis multiplex'i tekkes
(8). Borna-viiruste persisteerivat infektsiooni
seostatakse psiihiliste haiguste (maniakaal-
depressiivne psihhoos ja parkinsonism)
patogeneesiga (9), kuid kindlasti seisavad
tapsemad uuringud veel ees. Creutzfeldti-Jakobi
haiguse méistatus lahendati prioonide leiuga (10),
kuigi senini puudub tépne teave vektorite kohta.
Eespool toodud haiguste mikrobioloogiline
diagnostika (vt tabel 1) on enamasti jGukohane
vaid kérgtasemel referentslaboratooriumidele.
Laialdasem praktiline rakendus saabub ilmselt alles
siis, kui uued teadmised infektsioonhaiguste
patogeneesist on sistematiseeritud ja vdlja

arendatud analiiiitilised tehnikad.
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2. Infektsiooniteooria geneetilised alused

Infektsioon e nakkus on selline bioloogiline
protsess, mis tekib organismis vastusena sinna
juhuslikult sattunud mikroorganismidele. Triaad
mikroorganism - ilekandetee - vastuvétlik inimene
on klassikaline arusaam infektsioonitekke
primaarsetest pohijustest. Teatavasti véib organismi
esimesel kokkupuutel mikroobidega vélja kujuneda
kaks erinevat protsessi: kas pusiv kolonisatsioon
mikroobidega (normaalne mikrofloora) véi
infektsioonhaigus.

Uudne arusaam péhineb teadmistel, et
1) mikroorganismi ja makroorganismi geneetilise
informatsiooni mitmekesisus mddrab igas

infektsioonistaadiumis toime iseloomu ja ulatuse
ning 2) mikroobide véime toimida patogeenina
peremehe vastu séltub signaalidest, mis nad
saavad valiskeskkonnast, sh inimeselt. See kaasab
infektsiooniprotsessi patsiendi riskifaktorid (vt
joonis).

Need pshimétted véimaldavad selgitada, miks
méni kokkupuude mikroobidega kujuneb
infektsioonhaiguseks, sh epideemiaks, teine aga
piirdub sporaadiliste juhtudega; missugused
faktorid on seotud normaalse mikrofloora
kujunemisega ja missugused faktorid méjustavad
mikrofloorast |&htuvate oportunistlike infektsioonide
teket.

Tabel 1. Moned viimase 20 aastaga kindlaks tehtud vued infekisioonitekitajad

Mikroorganism / Reservuaar ja . Haigus / Mikrobiol. Em_pu.nhne
; Levikuala .. . 2 antimikroobne
avastamise aasta  vektor siindroom diagnostika A
Chlamydia Inimene - Globaalne Pneumoonia, IFA, Makroliidid,
pneumoniae, piiskinfektsioon ateroskleroos? koekultuur,  tetratsiikliinid,
1983 PER F-kinoloonid
Ehrlichia phago-  Narilised, koerad, USA, Euroopa, Palavik, I66ve IFA, Tetratsiikliinid
cytophila, E. canis, soralised - puugid Jaapan (11-33%), koekultuur,  (kloramfenikool)
E. sennetsu, Kalad - limfadenopaatia, seroloogia,
1987-91 alimentaarne septiline Sokk 3% PCR
Herpes simplex'i Inimene - otsene  Globaalne Kasvajad?, IFA, Atsiiklovir,
viirus (HSV 6-8), kontakt Sclerosis koekultuur,  gantsiiklovir
1986-1996 multiplex? seroloogia,
PCR

Hanta-viirused, Narilised - Louna-Ameerika, Pneumoonia Seroloogia, 777
1993 ekskremendid -  Euroopa PCR

inimene -

piiskinfektsioon
Borna-viirused, Hobused, kassid, Saksamaa, Maniakaal-depres- Amantadiin
1994 inimesed? - piisk- Inglismaa siivne stindroom?, (rimantadiin)

infektsioon? parkinsonism?
Prioonid, 1995 Veised, lambad? - Globaalne Creutzfeldti- Neuromorfo- 727

alimentaarne 90%, Jakobi haigus loogia

iatrogeenne <1%, postmortem

parilik 10%

IFA - immunofluorestsentanaliis; PCR - polimeraasi ahelreaktsioon
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3. Mikroobide ja organismi poolsed
infektsioonhaiguse teket moduleerivad
geneetilised faktorid

3.1. Mikroobide geneetilised isedrasused

Infektsioonhaigust kutsuvad esile patogeensed
mikroobid, mille patogeensus e virulentsus
varieerub. Virulentsus on konkreetse mikroobitiive
véime asustada inimest, paljuneda temas ja
kahjustada teda kas lokaalselt vai sisteemselt,
levides kudedes v&i levitades toksiine. Ténapéeval
teatakse, et iihte ja samasse liiki kuuluvad mikroobid
voivad omavahel erineda ménede lisageenide
poolest, mis muudavad neid virulentsemateks kui
teisi.

Naiteks Streptococcus pyogenes on seotud
erinevate infekisioonide spekiriga. S. pyogeneson
hemoliitiline streptokokk, mis teatavasti pshjustab
mitmesuguseid piiogeenseid infektsioone nahal ja
haavades, kutsudes esile impetiigot, erusipelast,
faringiiti, sarlakeid ning ta omab téhtsust reuma ja
nefriidi patogeneesis. Inglismaa tabloid-
ajakirjandus nimetas selle mikroobi “lihasééja
bakteriks”, et tdhelepanu tmmata kiire kuluga
nekrotiseerivale fastsiidile, mille esinemissagedus
hakkas suurenema 1980. aastatel Kanadas, USA-s
ja ka Euroopas (1/100 000 versus 10-20 /

100 000). Piogeensetel streptokokkidel on rida
virulentsusfaktoreid (M-proteiinid, hemolisiinid,
streptokinaas, hialuronidaas,

piro- ja

Co . Haigustekitaja—> 3,
" infektsioonhaigus

Joonis. Inimese ja mikroorganismide interaktsioonis osalevad faktorid

1. Geneetiline info maarab mikroobi adhesiinide ja inimese retseptorite vastavuse

normaalse mikrofloora kujunemisel.

2. Mikroobi geneetilised virulentsusmarkerid méaaravad haiguse korral agressiooni tiiibi
& vajalik geeni ekspressioon €~ oleneb mikroobi poolt vastuvéetud véliskeskkonna

(peremehe) signaalidest.

3. Inimese geenid maaravad vastuvotlikkuse haiguse tekkeks.

4. Oportunistlik infektsioon: valissignaalid (keskkonnast, riskifaktoritega patsiendilt)
soodustavad nii normaalse mikrofloora mikroobide virulentsusgeenide kui patsiendi
vastuvotlikkust maaravate geenide ekspressiooni.
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eritrogeensed eksotoksiinid, superantigeenid), kuid
S. pyogenes'e iksikuid tivesid iseloomustab suur
variatsioon nende faktorite esinemise osas. Kui M 1-,
M3- ja M5-proteiinid iseloomustavad eriti toksilisi
S. pyogenes'e tivesid, siis mdned erilised kloonid
M1 hulgast, mis kannavad geenide speA, emml,
speB ja ska Ghesuguseid alleele, levisid hiljuti iile
maailma ja p&hjustasid raske kuluga véi toksilise
$oki sindroomiga sarnanevaid haigusi (11).

Miks haigestuvad raskesse invasiivsesse
haigusesse vaid Uksikud inimesed? Teise olulise
faktorina tuleb arvestada patsientide erinevat
vastuvéatlikkust infektsioonile. Strepfococcus
pyogenes'e rasked infektsioonid tekivad neil
isikutel, kel puuduvad antikehad M 1-proteiini ja
eritrogeensete toksiinide (speA-C) vastu.
Antikehade puudumine véib olla seotud sellega, et
varasemal eluperioodil pole streptokokilisi haigusi
poetud (12). Seoses penitsilliini laialdase
kasutamisega on oluliselt véihenenud streptokokkide
ringlus, seda néitab harv haigestumine sarlakitesse
lapseeas (40 juhtu 100 000 inimese kohta 1999. a).
Teistpidi voib teatud inimestel esineda B-limfo-
tstiitide eriline epitoop, mistéttu vastavaid antikehi
ei tekigi (11). See on seotud inimeste geneetilise
eripdraga.

3.2. Inimese geneetiline eripdra
infektsioonis

Klassikalises infektsiooniteoorias kasutatakse
inimeste erineva vastuvétlikkuse iseloomustamiseks
kontagioossuse e nakkavuse maistet. Uhtpidi on
kontagioossus mikroobi omadus (ilekantavus,
nakkavus), teistpidi oleneb see makroorganismi
kaitsefaktorite tugevusest (nakkuvus). On kindlaks
tehtud, et inimeste erineva vastuvétlikkuse
mdadravad péhiliselt indiviidi enda geneetilised
markerid.

Naiteks varem peeti polioviirust vahese
kontagioossusega viiruseks. Uuringud néitasid, et
poliomueliidipuhangu korral tekib vaid 0,1-2%
haigestunuist raskekujuline I6tv parees ning 5%
inimestest kujuneb palaviku ja oksendamisega
kulgev ilemiste hingamisteede katarr. Samasuguse

jaotumuse alusel kirjeldati nakkuvust ka mitmetesse
teistesse infektsioonidesse (nt sivamikoosidesse).
Seevastu koolera suhtes oli ammu teada, et
epideemia lakkab, kui 30% elanikkonnast on
koolera lébi pddenud. Seega pole 2/3-le inimestest
koolera nakkav, seda seostati kooleratekitaja
keskmise kontagioossusega.

Tanapdeval tuntakse mitmeid geene, mis
madravad erinevate inimeste erineva nakkuvuse
erinevatele infektsioonidele. Naiteks A- v&i B-
veregrupi ning HLA klass Il DRB1*1301 alleeli
olemasolu osal nii Euroopa kui Aafrika elanikel
tingib nende disponeerituse raskekujulise
tekkele (13).
haigestumine on seotud NRAMP1-geeniga, mille

sivamikoosi Tuberkuloosi
polimorfismi on vuritud Ladne-Aafrikas ja
naidatud, et vastavalt alleelide sagedusele on
ainult 10% isikuid ohustatud tuberkuloosist (14).

Neil juhtudel, kui vastavad geenid esinevad
praktiliselt kdigil inimestel ja mikroobi ilekandetee
pole komplitseeritud (piiskinfektsioon, joogivesi),
véib haigestumise intensiivsus saavutada viga
suure ulatuse - tekib epideemia véi isegi
pandeemia. Kui suurt vastuvétlikkust madravad
geenid leiduvad populatsiooni iksikutel isenditel,
esineb haigus sporaadiliselt.

Seega madravad infektsioonhaiguse tekke nii
mikroobide kui peremeesorganismi teatavad
geenid, kusjuures sageli on tegemist mitme geeni
samaaegse koosméjuga. Lisaks sellele tuleb
arvestada, et mitte kogu geneetiline informatsioon
ei realiseeru pidevalt, vaid vajalik on geenide
ekspressioon mingite signaalainete (proteiinide)
majul.

3.3. Virulentsus, kontagioossus ja
valiskeskkonna signaalid

Arvatakse, et mikroobide haigust tekitavate
omaduste, virulentsuse suurenemine on esile
kutsutud nii geneetilise info rekombineerimise kui
mikroobivdliste signaalidega. Signaale
vastuvotvate sensorite, meeleelundite analoogide
abil vétab mikroob vastu oma omaduyste
muutumiseks (geenide ekspressiooniks) vajalikke
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Tabel 2. Helicobacter pylori tiivede virulentsusfaktorid ja nende geenid

Jrk Virulentsus-faktorid

Krooniline gastriit

Peptiline haavand

Geeni ekspressioon /

signaalid
I Pili + e Ajuti/?
7k Adl.'mesun.ld Lewi.se“ ' . + Ajutif?
antigeenile/ laminiinile
3 Hemaglutiniin ? Gl Ajuti/?
4 Ureaas + / ureA + / ureA Pidevalt
5 Mutsinaas e ar Ajuti/mutsiin
6 Lipopoliisahhariid A aF Pidevalt
7 Fosfolipaas A (+) ple + plc Pidevalt?
Ll pis . - / vacA s2/m2 Ajuti / nikotiin? NaCl?
8 Vakuoliseeriv tsiitotoksiin A & i | vacA sl/m2 nitraadid? alkohol?
p Ajuti/ nikotiin? NaCl?
P e protalin R et i g nitraadid? alkohol?
10 Ice-proteiinid -/ + iceA2 + ice Al Ajuti?
signaale teistelt mikroobidelt, peremeesorganismilt [Imselt on tegemist haige inimese

véi vdliskeskkonnast (15). Patogeenid véivad nii
tihedalt seostuda peremeesorganismi rakkudega,
et nende sisestatud proteiinid méjustavad raku
tsitoskeletti, soodustavad rakuretseptorite teket voi
ekspressiooni ja véivad isegi kiirendada
apoptoosi e programmeeritud surma teket rakus.
Seega ei valdi patogeen mitte ainult organismi
kaitsemehhanisme, vaid véib neid Umber
hadlestada enda piisimise kasuks.

See mehhanism on ilmselt véga oluline paljude
infektsioonide, sh oportunistlike infektsioonide
tekkes. Oma dissertatsioonis nditas Siiri K&ljalg, et
terved inimesed pole praktiliselt kunagi asustatud
Acinetobacter baumannii ga, kuid parast 3-paevast
intensiivravi on haigete nahk, hingamisteed ja
haavad koloniseeritud nende mikroobidega. Osa
haigeid jaab vaid koloniseerituks, teistel tekib
kopsupédletik voi letaalse I6ppega sepsis. Nahka
ia limaskesti koloniseerivatel atsineetobakteritel on
kinnitumiseks karvakesed, kuid verest isoleerituil
need puuduvad. Kahjuks ei tunne me praegu veel
neid signaale, mida mikroob saab haigelt, et
moodustada fimbriaid kolonisatsiooniks ja kaotada
need siis, kui ta oma invasiinide t5ttu on juba
idudnud vereringesse ja pUtab laialt levida (16).

ainevahetusspetsiifikaga: hiperkapnia, suurenenud
okstidantsus, muutused vere happe-leelistasakaalus
it. Infektsioniteooria jérgi on organismi riskitegurid
sugu, immuunsisteemi seisund, hormonaalsed
muutused, rasedus, diabeet, vanus ja kahjulikud
harjumused, nt suitsetamine. Osa riskitegureid
seostub raviprotsessiga, nt mitmesuguste koesiseste
proteeside ja kateetrite kasutamine muudab
organismi homeostaasi ning véib saata
mikroobidele vastavaid signaale. Naiteks hakkab
tavaline Staphylococcus epidermidis loksutil
kasvatamisel moodustama limajat kihnu, mille abil
viidud

kateetritikikesele. See fenomen sarnaneb

kinnistuda  sé6tmepuljongisse
kinnistumisega veresoonde asetatud kateetrile, kus
mikroob drauhtumise vdltimiseks peab sisse
lilitama lima tekitamiseks vajaliku geeni.

4. Uudse infektsiooniteooria rakendus
Helicobacter pylori infektsioonide
patogeneesi selgitamisel

Eespool toodud péhimétete abil on seletatav
selline vastuoluline ndhtus, et Eestis on ligi 80%
elanikkonnast koloniseeritud Helicobacter

pylori'ga, kuid kliiniliselt valjendunud
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haigussindroome (krooniline gastriit, peptiline
haavand, maovahk) tekib vaid vahestel. See fakt
seadis paljudeks aastateks kahtluse alla H. pylori
kui maohaiguste primaarse pdhjuse. Niiid on
leitud rida geene
(virulentsusmarkerid), mis on olemas toksilistel
H. pyloritivedel (17). Niisugused H. pyloritived
tekitavad epiteelirakke kahjustavaid aineid

mikroobi genoomis

(toksiine, proteiine). Teised tived aga toksilisi
proteiine ei tekita vastavate geenide puudumise
voi mitteekspresseerumise tottu (vt tabel 2).

Limakesta  epiteelile  kinnistumiseks
(adhesiooniks) vajalike H. pylori faktorite (nr 1-
3) geenid ekspresseeruvad vastavalt mikroobi ja
keskkonna sobivusele. Ureaas (nr 4) loob
helikobakteritele happelises maos kolonisatsiooniks
vajaliku neutraalse keskkonna ja kuulub
intermediaarse ainevahetuse geenide hulka.
Mutsinaasi (nr 5) kui indutseeritava geeni
ekspressiooniks on vajalik mutsiini olemasolu.
Toksiline lipopolisahhariid (nr 6) on struktuurne
geen, mis on iseloomulik kdigile gramnegatiivsetele
bakteritele. Epiteelirakkude kahjustust phjustavad
virulentsusfaktorid ja nende geenid (vacA, cagA)
on erinevad neil helikobakteritel (17, 18), mida
leitakse kroonilise gastriidi, atroofiale viiva gastriidi
v&i peptilise haavandi korral (nr 7-10), kusjuures
vacA s1 kombinatsiooni m1 véi m2-ga peetakse
enam virulentseks kui s2m2 kombinatsiooni. Mitmed
signaalid aga méadravad selle, kas need geenid
ekspresseeruvad voi mitte (vt tabel 2).

Naiteks liigne soolatarvitamine, suitsetamine,
nitraatiderohke toit, vitamiinide puudumine,
alkohol - kéik need faktorid véivad olla
signaalideks, mille toimel H. pylori
virulentsusgeenidega tiivedel ekspresseeruvad
need geenid, mille produktid péhjustavad haavandi
voi kartsinoomi teket Seevastu antioksiidantsed
A-, C- ja E-vitamiinid véivad vastavaid protsesse
pidurdada. Hiljuti leidsime koostéés Biokeemia
Instituudiga méned laktobatsillide tived, millel on
tugev antioksiidantne aktiivsus ja mida saaks

tulevikus rakendada probiootikumidena.

Seega tuleks teadusuuringutes puiida leida neid
signaale, mis madravad erinevate geenide
ekspressiooni. Head véimalused avanevad
tdendoliselt seoses proteoomika arenguga.
Proteoomi (proteiin + genoom) uurimisel saab
kahesuunalise elektroforeesiga kindlaks teha need
proteiinid, mis vastava geeni ja signaali olemasolul
tekivad ning peremehe rakkudele toimida véivad.
Siis on véimalik katseklaasis vurida mitmete
signaalide telist méju geeniekspressioonile.

H. pylori tivedel on téheldatud ille maailma
eriti ulatuslikku geneetilist varieeruvust. USA-st ja
Euroopast isoleeritud H. pylori tivede oluliseks
virulentsusmarkeriks atroofilise gastriidi kujunemisel
on CagA-proteiin. Eestis on Maaroos
kaasautoritega leidnud atroofilise gastriidi korral
just CagA-vastaseid antikehi (19). Aasias seevastu
on 100% H. pylori tivedest cagA-geenide
kandjaiks, kuid atroofilist gastriiti ei teki sugugi kaigil
nakatunuil. Seetéttu puudub selge arusaam,
missugune marker ikkagi mingis maailma
piirkonnas madrab H. pylori véime tekitada
raskekujulisi infektsioone. Jarelikult tuleb ka
H. pylori infekisioonide puhul teise komponendina
arvesse inimeste geneetiline erinevus.

Sillakivil kaasautoritega (20) on &nnestunud
ndidata, et peale geogradfilise eripdra eksisteerib
ka etniline divergents: H. pylori eestlastelt ja
venelastelt isoleeritud mikroobitiived erinesid vacA-
geeni (tsiitotoksiini teket madrav geen) alatiiipide
poolest: eestlastel prevaleeris s1m1-alatiiip, kuid
venelastel esinesid s1m1- ja s1m2-alatiip
thesuguse sagedusega. llmselt valivad erineva
geneetilise informatsiooniga isikud laialdasest
mikroobide kogumist, mis neid imbritseb, vélja oma
retseptoritele sobivad H. py/oritived vai valivad
mikroobid oma subjekti. Etnilisest erip&rast on
radgitud seoses rassiliste erinevustega (21), meie
vurimus nditab erinevuste voimalikkust ka etnose
sees. Selliste tivede olemasolu naitab, et eri
rahvaste jaoks on vajalikud erinevad H. pylori
vaktsiinid.
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5. Kuvidas uued p6himatted méjutavad
infektsioonhaiguste diagnostikat,
profilaktikat ja ravi?

5.1 Mikrobioloogiline diagnostika

Kahjuks pole mikroobide virulentsusfaktorite
geneetiliste markerite madramine diagnostilistel
eesmdrkidel senini veel kasutusel. Samuti puuduvad
otsesed véimalused inimese geneetiliselt erineva
vastuvétlikkuse kindlakstegemiseks. Kogu maailmas
takerdub diagnostika  pigem
organisatsioonilistesse kui teoreetilistesse

selline

raskustesse. Tartu Ulikooli infektsioonhaiguste
diagnostika laboris, kus tegeletakse ka mikroobide
geenidiagnostikaga, plaanitakse alustada
infensiivset t66d sel sigisel. Véimalus médrata, kas
kroonilise gastriidi korral esineb inimesel virulentne
mikroobitiivi, peab abistama arsti dige ravi valikul.
Edasi tuleks molekulaarsed meetodid rakendada
kliinilise mikrobioloogia labori igapdevatéssse ja
valida optimaalsed diagnostikameetodid (22).

5.2 Profilaktika

Infekisioonide profiilaktika pshineb Ghtpidi arsti
teadmistel vakisineerimisvdimalustest ja nende
teadmiste rakendamisel, teistpidi tervisekaitse
efektiivsusel. Informeerimine infektsioonide ja
antibiootikum-resistentsete mikroobide levikust on
iks efektiivse profilaktika eeldusi. Seda funktsiooni
tdidavad Maailma Tervishoiuorganisatsioon
(WHO), tervisekaitsetalitused, rahvuslikud
infektsiooni-kontrolliinstituudid ja referentslaborid.
Eestil on selles osas ees veel pikk arengutee, et
lilituda usaldusvadrsete andmetega iihtsesse
infoststeemi.  lImselt  areneb  koos
infotehnoloogiaga ka teavitamissisteem, jGudes
Interneti vahendusel iga arsti, tervisekaitsetéétaja
jainimeseni. Vajalik on muuta oma harjumusi: nagu
me praegu kuulame ilmateadet, peaksid meedikud
tundma huvi ohtlike nakkushaiguste leviku kohta
maailmas.

Hasti korraldatud ja teoreetiliselt pshjendatud
profilaktikaga on véimalik vdhendada
infektsioonide  tekkeohtu ja

infektsioonipuhangu arengut epideemiaks. Kui paar

valtida

aastat tagasi levis Hongkongis lindude gripp
(H5N 1), millesse haigestusid ka inimesed ning 17
haigestunust suri 6, siis oli ainsaks efektiivseks
abinduks likvideerida haiguskolle, s.t hdvitada selle
piirkonna kanad.

Tulevikus on perearstil register selle kohta,
missugusele infektsioonile on patsient vastuvatlik.
See véimaldab kasutusele vétta konkreetsele
inimesele vajalikke meetmeid epideemiaohu korral.
Kui perearst teab, keda tuleb vaktsineerida,
saastetakse materjali ja t66j6udu ning pakutakse
inimestele kindlamat kaitset. Loodetakse, et tulevikus
vakisineeritakse erinevaid eagruppe véhemalt 50
erineva vaktsiiniga. Plaaniline vaktsineerimine peab
algama lapseeas, jdtkuma seksuaalse kijpsuse
saavutamisel ja indiviidi vananemisel olenevalt
erinevatele eagruppidele spetsiifilistest
infektsioonidest, lisavaktsineerimine on vajalik
ootamatute epideemiate korral (24). Naiteks last
tuleks vaktsineerida lasteinfektsioonide, noorukit
gonorréa ja klamiidioosi, vanainimest krupoosse
ja nosokomiaalse pneumoonia vastu. Kinnitust pole
leidnud, et vaktsineerimine v&iks péhjustada
allergiat, sest nagunii kanname me endaga kaasas
tuhandeid erinevaid liike mikroorganisme.

Tulevikus v&ib infektsiooni suhtes rohkem
ohustatud kontingendi mittespetsiifilist resistentsust
suurendada geeniteraapiaga. On ennustatud, et
geeniteraapia toob vuel aastatuhandel kaasa
meditsiinirevolutsiooni. Infektsioonhaiguste
geeniteraapia korral inhibeeritakse
geeniekspressioon véi geeniproduktide funktsioon
nii, et véltida tekitaja replikatsiooni. Geneetilised
vaktsiinid véi patogeenispetsiifilised limfotsiidid
véimaldavad immunoterapettilist geeniteraapiat.
Geeniteraapiaga saab suurendada ka organismi
mittespetsiifiliste faktorite kaitsetoimet, nagu
intensiivistada interferoonide vai hiljuti avastatud
leukotsiiitide antimikroobsete faktorite -
defensiinide teket (25)

Perspektiivne ndib olevat ka resistentsuse
saavutamine makro- ja mikroelementide, naiteks Fe,
Ca ja vitamiinide rakusiseste kontsentratsioonide
muutmise abil. Need ained sekkuvad mikroobide

DLEVANED 477



ainevahetusse, kiirendades véi pdrssides nende
patogeensust.

5.3 Ravi

Infektsioonide ravis on tanini asendamatud
antibiootikumid, jérgnevad raviseerumid ja
bakteriofaagid.

Antibiootikumide kuldne ajastu on I6ppemas.
Siiski on tulevikus oodata uute antibiootikumide
sUnteesi, mis toimivad mikroobiraku komponentide
biosinteesi erinevatele molekulaarsetele
mehhanismidele. Véidakse luua hoopis vusi
antibiootikumiklasse, mille toimet ei pidurda seni
tuntud resistentsusmehhanismid.

Iga antimikroobse preparaadi pikaaegne
meditsiiniline efektiivsus séltub aga eeskatt
efektiivsest kontrollist nende kasutamise ile.
Eeldame, et tulevikus on meditsiinis selgepiiriline
antibiootikumpoliitika, mis hoiab mikroobide
ravimresistentsuse oma kontrolli all. Et sellised
meetmed efektiivselt toimivad, tdestab mitmete
haiglate kogemus, sh Mustamée haigla (26).

21. sajandil suureneb ilmselt oluliselt ka
raviseerumite ja bakteriofaagide kasutamine.
Endisaegse seerumteraapia véimalikku toksilist
efekti véilditakse monoklonaalsete antikehade baasil
valminud raviseerumitega, mis on vdga
spetsiifilised konkreetse haigustekitaja suhtes ja
mille farmakokineetika on tédnapdeval hasti
kontrollitav (27). Nende kasutamist piirab hetkel
kérge hind, efekti puudumine segainfektsioonide
korral ja mis kéige olulisem - sageli saadakse tépne
mikrobioloogiline diagnoos aegamééda. Selle
diagnoosi olemasolu on raviseerumi kasutamiseks
aga hédavajalik. Uuved molekulaarsed
diagnostikameetodid aitavad ilmselt korvata seda
puudust.

6. Geneetika, normaalne mikroflooraja
riskitegurid

Organismi normaalse mikrofloora moodus-
tumine algab vastsindinueas, &igemini
lootekestade purunemisel, ema siinnitusteede,

perineuminaha ja soolemikroobide osalusel ning

sellele lisandub siinnitusmaia rikas mikroobikooslus
(28). Inimese normaalne mikrofloora koosneb
enamasti sellistest mikroobiliikidest, mis on
kohastunud simbioosiks omavahel ja
peremeesorganismiga. Niisuguste mikroobide hulk
iletab kimme korda meie keharakkude arvu, ometi
pole adaptatiivne evolutsioon miljonite aastate
véltel likunud ménes teises suunas. limselt on selline
kooslus kasulik mélemale osapoolele.
Geneetiline komponent on individuaalse
mikrofloora kujunemises véga oluline, piltlikult
éeldes valib vastsindinu mikroobimaailma
paljususest endale sobivad kaaslased, millest osa
j@db teda saatma terve elu jooksul. Seda téestavad
tervete inimeste pikaajalise j&lgimise tulemused ja
themunarakuliste kaksikute mikrofloora sarnasus
(29). Etnilised erinevused eestlaste ja rootslaste
mikroflooras néitavad, et Eesti ja Rootsi véikelaste
seedetraktis elutsevad erinevad laktobatsillide
liigid (30, 31). See fakt testab, et eri rahvaste jaocks
on vajalikud erinevad probiootikumid.
Normaalse mikrofloora asukad elavad kill meie
arvel, kuid on tugevaks kaitseks haigusttekitajate
eest ja osalevad mitmetes terviseparameetrites.
Nende sdilitamine ja kaitse on iga arsti esmane
Ulesanne. Seega peaks meedikute postulaat olema
iga
antimikroobsetele seepidele, higinddrmete

jargmine: ei pdev tarvitatavatele
funktsiooni vdljalilitavatele desodorantidele,
kaariesevastastele hambapastadele ja
narimiskummidele. Kéik, mis muudab mikrofloora
tasakaalu, on varem vai hiliem kahijulik, avaldudes
kas seeninfektsioonides, allergia kujunemises vai
sagenevas peridontoosis kaariesevabade
hammaste korral.

Niisiis seisame huvitava ajastu alguses, mis
pakub meedikutele edaspidi palju uusi vaimalusi

inimese tervise kaitseks mikroobide eest.
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Krooniline retsidiveeruv tonsilliit

Priit Kasendmm - TU mikrobioloogia instituut

krooniline retsidiveeruv tonsilliit, Streptococcus pyogenes, immunopatoloogia

Ulevaates puiitakse kokku vétta olemasolevaid
teadmisi kroonilise retsidiveeruva tonsilliidi (KRT)
mikrobiaalse etioloogia, patogeneesi,
immunoloogiliste nihete, patohistoloogiliste

muutuste ja etiopatogeneetilise ravi kohta.

Kroonilise retsidiveeruva tonsilliidi
mikrobioloogia

Erinevate mikroorganismide osatahtsus KRT
etioloogias on veel ebaselge. KRT p&hiliseks
tekitajaks peetakse A-grupi B-hemoliitilist
streptokokki - Strepfococcus pyogenes't. Siiski ei
leita seda mikroobi KRT korral mitte kaikide
patsientide mandlikoest. KRT puhul on intensiivselt
vuritud kurgumandlite kriptide mikrofloorat, et
selgitada, kas selle haiguse patogeneesis osalevad
méned S. pyogenes'e sarnased fakultatiivsed
anaeroobsed (naiteks C-, F- ja G-grupi B-
hemoliitilised streptokokid) véi obligaatsed
anaeroobsed mikroobid. Tabelis 1 on toodud
erinevate uurijate poolt kurgumandli koest
isoleeritud mikroobid.

Tabel 1. Kurgumandlite koest isoleeritavad mikroobid KRT
puhul (1,2,9)

Aeroobsed ja fakultatiivselt anaeroobsed
mikroobid:

Streptococcus pyogenes

C., F-ja G-grupi B-hemoliitilised streptokokid
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae

Viridansstreptokokid
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis

Moraxella catarrhalis
Neisseria spp.
Corynebacterivm spp.
Lactobacillus spp.
Haemophilus inflvenzae
Escherichia col
Pseuvdomonas aeruginosa
Klebsiella pnevmoniae

Obligaatsed anaeroobsed mikroobid:
Peptostreptococcus spp.
Veillonella spp.
Propionibacterivm spp.
Bifidobacterivm spp.
Actinomyces spp.
Eubacterivm spp.
Bacteroides fragilis grupp
Fusobacterivm nucleatum
Fusobacterium necrophorum
Prevotella melaninogenica

Seened:
Candida albicans

Aeroobsetest mikroobidest on sagedamini
isoleeritud  S. pyogenes't, Haemophilus
inflvenzae't, Staphylococcus aureus't, viridans-
streptokokke ja Neisseria spp. ning anaeroobsetest
mikroobidest Fusobacterivm spp., Bacteroides spp.
ja Prevotella spp. Seejuures S. pyogenes'tleitakse
siiski keskmiselt vaid 30-60%-| patsientidest (1, 2,
4, 9). KRT puhul mandlikoes tekkivaid
mikroobikoosluse kvalitatiivseid muutusi selgitab
joonis 1.

Ksige olulisemateks niheteks on juba esmaste
agedate tonsilliitide puhul tekkiv viridans-
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A

Viridans- streptokokid
S. pyogenes
S. aureus
Anaeroobid
Normaalne Age tonsilliit KRT

Joonis 1. Mandlikriiptide mikrofloora kvalitatiivsed muutused dgeda ja kroonilise retsidiveeruva tonsilliidi korral
(modifitseeritud Surow JB, et al. jdrgi)

streptokokkide kolonisatsiooni véhenemine ning
S. pyogenes'e pisiva asustuse teke. Hiliem, kui
haigus on muutunud krooniliseks, kasvab
anaeroobide, S. aureus'e ja ka fakultatiivsete
anaeroobide osakaal ning S. pyogenes’e
kolonisatsioon véib isegi vaheneda.

Lisaks mikroobikoosluse kvalitatiivsetele
muutustele tekib KRT puhul oluline mikroobide arvu
kasv mandlikoe ithe massiihiku kohta, vorreldes
normaalsete kurgumandlitega - aeroobseid
mikroobe on normaalselt 10°/g, KRT puhul 10%/g
(10-kordne kasv), anaeroobseid mikroobe
normaalselt 10%/g, KRT puhul vastavalt 108/g
(100-kordne kasv) (1, 9). Arvatakse siiski, et
mikroobide arvul tonsillikoe massiihiku kohta on
vahene osatdhtsus kroonilise péletiku patogeneesis
ning see naitab pigem péletikulise protsessi ulatust
(1,2).

Pole selge, kas KRT on pelgalt monoinfektsioon
v6i on tegemist paljude erinevate mikroobide poolt
p&hjustatud keerukama péletikulise protsessiga.
Réhutatakse, et KRT patogenees on seotud
tasakaalumuutustega mandlikriiptide residentse

mikrofloora, sissetungivate mikroorganismide ning
kurgumandlite immunoloogilise funktsiooni vahel
(8). Raske on madratleda, millised tabelis 1 toodud
mikroobid on KRT patogeneesis mddrava
tahtsusega ning millised kuuluvad normaalse
kriptisisese mikrofloora koostisesse. llmselt on
S. pyogenes kroonilise péletikulise protsessi
algfaasis madrava tdhtsusega patogeen ning
hiliem, kui péletikulist protsessi hoiavad kaigus
tekkinud patohistoloogilised muutused, ei pruugi
S. pyogenes'e roll selles enam nii oluline olla.
Kriptiepiteeli kahjustust, subepiteliaalset
sidekoestumist ja sellest tulenevat kriiptiavade
kitsenemist ning obstruktsiooni péhjustab ilmselt see
mikroob, mis kinnitub kriipti vooderdavale epiteelile
kaige tugevamini, térjudes vdlja teised mikroobid
vastavatelt retseptoritelt, ning mis omab piisavalt
virulentsusfaktoreid, et kahjustada epiteelirakke (5,
7). S. pyogenes'el ndivad need omadused olemas
olevat, kuid vajavad veel selgitamist.

Kliinilises praktikas piitakse vaga sageli
raviotsuseid teha kurgumandlite pinnalt
isoleeritavate mikroobide péhijal. Tavaliselt ej ole
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voéimalik isoleerida mandlikoe sisemuses
asetsevaid mikroobe ja nii tehakse raviotsus ildjuhul
selle pdhjal, kas mandlipinnal on olemas
S. pyogenesvai mitte. See on aga vadr, sest mandli
pinnal ja sisemuses paikneva floora sarnasus
kiiinib vaevalt 60%-ni (1, 2, 9). Niisiis peegeldab
pinnafloora mandli sisemust vaid osaliselt. Teisalt,
nagu eespool éeldud, ei leita ka mandlisisemuse
mikrobioloogilistes vuringutes KRT puhul
S. pyogenes't sagedamini kui 30-60% (2, 9).
Seega ei vdlista kurgukilvi negatiivne leid
S. pyogenes'e suhtes mingil juhul KRT-d, kui muud
tunnused viitavad sellele (2, 7).

Mikroobide translokatsioon KRT korral

Mikroobide translokatsiooni steriilsetesse
kudedesse ja verre ning selle seoseid KRT
patogeneesiga on véhe vuritud. Kindlasti séltub
translokatsioon kurgumandlite mikrofloorast,
mikroabstsesside olemasolust kurgumandlites,
kudede

individuaalsest anatoomiast jt teguritest. TU

Umbritsevate ning veresoonte
mikrobioloogia instituudis esmases vuringus tehti
16 patsiendile tonsillektoomia ajal verekiilv, millest
4 (25%) andis positiivse tulemuse: S. pyogenes,
viridansstreptokokk, Peptostreptococcus spp. ning
Prevotella spp. isoleeriti kdik thel korral.
Verekiilvide tulemused nditavad, et mitte alati ei
ole baktereemiat tekitavaks mikroobiks
S. pyogenes. Kuna positiivse verekilviga
patsientide postoperatiivses kulus ei esinenud
erinevusi (palavik ja selle kestus, keskmine haiglas
viibimise aeg) teiste patsientidega vérreldes, ei saa
andmete véhese hulga ja kirjanduse puudumise
t6tu samalaadsete uuringute kohta péhjapanevaid

jareldusi teha.

Immunoloogilised nihked KRT korral

Kurgumandlite hiipertroofia teket on seostatud
antigeenidega mandlikoes. Need antigeenid
p&hjustavad immunokompetentsete rakkude
illeregulatsiooni koos mitmesuguste tsiitokiinide
ligproduktsiooniga. See p&hjustab omakorda T-
ja B-lumfotsuiitide arvu kasvu téttu kurgumandlite

mahu suurenemise. Kurgumandlite hiipertroofia
puhul on mitmed vurijad seostanud kurgumandlite
suurenemist  Haemophilus  inflvenzae
persisteerimisega, kuigi on olemas arvukalt teisi
vuringud, mis seda ei kinnita (2, 3). Teisalt on KRT
puhul néidatud, et mitmete tsiitokiinide produktsioon
ning Th-, Ts- ja B-rakkude arv kurgumandli the Ghiku
kohta on suuremgi kui kurgumandlite hipertroofia
korral. Nii on leitud, et kui spontaanne IL-1q, IL-1b,
TNFa ja IL-8 produkisioon oli mélema haiguse
puhul suur ning IL-2, IL-6, IL-10, TNFb ja INFg
produktsioon vérdselt vaike, siis stimuleeritud
TNFa, INFg, IL-1b, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 ja IL-10
produktsioon oli KRT puhul suurem kui
kurgumandlite hipertroofia korral. Seejuures on
leitud, et erinevad mikroorganismid p&hjustavad
erinevate tsijtokiinide produktsiooni ning Th1 ja Th2
subpopulatsioonide, Ts- ja B-rakkude erinevat
aktivatsiooni (4). L. Moore kaasautoritega néitas,
et KRT puhul oli Th-, Ts- ja B-limfotsiitide sisaldus
mandlikoes normaalsete kurgumandlitega
vorreldes kasvanud ligi 100 korda juba pérast
nelja dgedat kurgumandlipéletiku episoodi (8). Siit
kissimus, miks ikkagi tekib ménedel inimestel
kurgumandlites krooniline retsidiveeruv péletik, kui
eelnevast selgub, et KRT puhul tekib antigeense
stimulatsiooni  korral  tdiesti  piisav
immunoaktivatsioon? On arvatud, et see on seotud
selektiivse humoraalse immunodefitsiitsusega.
Immunoloogiliste nihete tdpsem uvurimine KRT
puhul annaks olulist lisainformatsiooni mandlikoe
mikroobikoosluse kohta. Uldise arusaama kohaselt
seondub IL-4, II-6, IL-8 ja IL-10 ileproduktsioon Th2
subpopulatsiooni aktivatsiooniga soolefloora
dissbakterioosi korral (10). Seni on véhe vuritud

vastava seose olemasolu KRT puhul.

Miks pole KRT kui krooniline infektsioon
ravitav antibiootikumidega?

Antibakteriaalse ravi ebadnnestumise pshjused
KRT puhul on 1) nn kriitiline mass: mikroobide suur
hulk mandlikriptides, mistdttu antibiootikum ei suuda
neid efektiivselt elimineerida; 2) poliinfektsioon: et
KRT etioloogia on ebaselge, ei ole pakutud
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efektiivset antibiootikumi, mis majuks kaikidele
isoleeritavatele mikroobidele; 3) erinevate
mikroobide B3-laktamaasi produktsioon, mistattu
S. pyogenes'e vastu suunatud B-laktaam-
antibiootikumid I6hustatakse. Sagedasemad
B-laktamaasi produtseerivad mikroobid KRT puhul
on S. aureus, Haemophilus influvenzae, Moraxella
catarrhalis, Bacteroides spp. B-laktamaasi
produtseerivaid mikroobe isoleeritakse KRT korral
75-85%-l; 4) viridans-streptokokkide koloni-
satsiooni véhenemine: normaalse mikrofloora
tagatud kolonisatsiooniresistentsuse vahenemine;
5) ravimresistentsus, tolerantsus antibiootikumidele;
6) kroonilist péletikulist protsessi sdilitavad
patohistoloogilised muutused mandlikoes:
kriptiavade fibrootiline obstruktsioon, kriptide
poststenootiline dilatatsioon ja mikroabstsesside
teke. Just need muutused on KRT kui kroonilise
poletikulise protsessi vaieldamatuks aluseks ja
alalhoidjaks; 7) mitmete mikroobide oletatav
intratsellulaarne asetsus, mistéttu nad on
kéattesaamatud KRT dgenemise puhul sagedamini
kasutatavatele 3-laktaamantibiootikumidele.

DNA sérmejdlgede mustriga (fingerprinting) on
ndidatud, et KRT dgenemise korral isoleeritakse
inimeselt sama S. pyogenes, mis leiti ka eelnevate
dgenemiste korral (5). N&htust seostatakse
S. pyogenes'e rakusisese parasitismiga. Rakusisese
staadiumi korral pisib haigus remissioonis, kuna
vastav mikroob on siis tavaliselt metaboolselt
vaheaktiivne ning organismi immuunsisteemile
kattesaamatu. Soodsate tingimuste korral (nditeks
antibakteriaalse ravi vahe ajal, mittespetsiifiliste
faktorite nagu kilmetus jne toimel) valjub
S. pyogenes'e epiteelirakkudest, pdhjustades
kliiniliselt KRT dgenemise (6).

Kroonilise retsidiveeruva tonsilliidi ravi

Oluline on réhutada, et KRT puhul on
antibakteriaalne ravi digustatud vaid haiguse
agenemise korral. KRT aluseks olevate
podrdumatute patomorfoloogiliste muutuste tottu
saab I5plik ravi olla vaid kirurgiline.

Antibakteriaalse ravi madramisel tuleks

arvestada kéikide ilaltoodud asjaoludega. KRT
puhul ei tasuks keskenduda Ghe mikroobi
hévitamisele: &genemine allub antibakteriaalsele
ravile isegi siis, kui S. pyogenes't isoleerida ei
dnnestu. Antibiootikum tuleks valida nii, et
saavutatakse toime tabelis 1 toodud aeroobsetele
ja anaeroobsetele patogeensetele mikroobidele.
Ravi penitsilliiniga, mis on suhteliselt kitsa
toimespektriga, ei anna tavaliselt pisivat
remissiooni. Penitsilliinile on eelistatud ka suhteliselt
kitsa toimespektriga | pélvkonna tsefalosporiine
(tsefadroksiil), sest need sGdstavad enam
kolonisatsiooniresistentsust tagavaid viridans
streptokokke ning ravijargseid retsidiive on vihem.
Suhteliselt hea toimespektriga on KRT puhul
amoksitsilliin. Ravi ebadnnestumise sog"edus
penitsilliini, tsefadroksiili ja amoksitsiliini puhul
varieerub 2-38% (7) ning S. pyogenes'e pisiv
kandlus parast esmast dgeda tonsilliidi atakki
kujuneb 5-30%. Pohjuseks peetakse B-laktamaasi
produtseerivate  mikroobide olemasolu
mandlikriiptides (6). On téhelepanuvddrne, et juba
Uhe ravikuuriga véib B-laktamaasi produtseerivate
mikroobide hulk mandlikoes kasvada kaks korda,
kui ei ole tagatud piisav antibakteriaalne toime
vastavat ensiiimi produtseerivatele mikroobidele.
Seetdttu on soovitatud. korduvate ja sagedaste
retsidiivide korral kasutada amoksitsilliini-
klavulaanhappepreparaate, B4aktamaaside suhtes
resistentsemaid tsefalosporiine (tsefuroksiim) voi
klindamitsiini. Laia spektriga antibiootikumide
kombinatsioone, mis haaraksid nii mikroobide
ekstra- kui ka intratsellulaarseid paikmeid, ei ole
otstarbekas kohe kasutada.

Kui
biootikumidega esinevad korduvad haiguse
retsidiivid, eeldada mikroobide
intratsellulaarset paigutust mandlikoes.

vaatamata ravile B-loktaamanti-

voib
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Summary
Recurrent tonsillitis

This review summarizes data about the microbial
etiology and pathogenesis, as well as the
immunological .imbalance and pathomorpho-
logical findings of recurrent tonsillitis.

Effective treatment of recurrent tonsillitis (RT)
depends on the knowledge of infecting
microorganism(s). The most common bacteria
causing recurrent attacks of RT are beta-hemolytic
group A streptococci, S. pyogenes, although C, G
and F beta-hemolytic streptococci and different
aerobic and anaerobic bacteria may be also
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involved. Sampling of the surface of the tonsil with
a swab for determination of pathogenic bacteria
responsible for RT may be misleading. RT can be
caused by bacteria occurring within the tonsil’s
parenchyma rather than by bacteria identified on
the surface.

Since failure after penicillin treatment of RT
exacerbations is more common today than many
decades ago, problems concerning antibiotic
therapy are discussed.
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Antibakteriaalsete preparaatide moju
normaalsele mikrofloorale

Reet Méandar - Tarty Ulikooli mikrobioloogia instituut

normaalne mikrofloora, antibiootikumid, ravimresistentsus

Normaalne mikrofloora ja selle tahtsus
makroorganismile

Inimese nahk ja enamik limaskesti on asustatud
paljude erinevate mikroorganismidega, mis kokku
moodustavad normaalse ehk indigeense
mikrofloora. Mikroorganismide hulk inimese
organismis on umbes 10 korda suurem kui
keharakkude hulk. Igal inimesel on oma eriline
mikroorganismide kooslus, mis on omane ainult
temale.

Normaalsel mikroflooral on peremeesorganismi
tervise seisukohast oluline tahtsus. Mikrofloora
osaleb seedimisprotsessis, ainevahetuses ja
immuunsisteemi t66s ning tagab ka
kolonisatsiooniresistentsuse: kaitseb patogeenide
sissetungi ja mikroflooras sisalduvate oportunistlike
mikroorganismide liigse vohamise eest. Uhed
olulisemad kolonisatsiooniresistentsuse tagajad
limaskestadel on anaeroobsed ja mikroaerofiilsed
grampositiivsed pulkbakterid - laktobatsillid ja
bifidobakterid. Neid mikroorganisme véib leida
nii seede- kui ka urogenitaaltraktis. Erinevate
inimeste mikrofloora v&ib sisaldada laktobatsillide
ja bifidobakterite erinevaid liike. Laktobatsillidest
on sagedasemad lactobacillus acidophilus,
L salivarivs, L. casei, L. plantarum, L. fermentum,
L. brevis, bifidobakteritest Bifidobacterivm bifidum,
B. breve, B. longum (1-4). Normaalse mikrofloora
esindajaist valmistatud eluskultuuripreparaatidel
probiootikumidel on tervistav m&ju, mis véimaldab
neid kasutada nii profilaktilisel kui ka raviotstarbel
(5-7). Tuntuimad probiootikumid on Lactobacillus
casei GG-tilvi, samuti méned L. acidophilus'e,
L. reutel'ija B. bifidum'i tived.

Normaalset mikrofloorat hdairib sageli

antibakteriaalne ravi, mille tagajérjed véivad olla
erinevad: kergest disbioosist kuni letaalse
Hairitud
mikrofloora ei suuda peremeesorganismi piisavalt

pseudomembranoosse koliidini.

kaitsta ka patogeenide sissetungi eest. Selleks et
normaalset mikrofloorat antibakteriaalse ravi
kaigus sddsta, on vajalik teada tema tundlikkust
antimikroobsete preparaatide suhtes.

Laktobatsillide ja bifidobakterite
tundlikkus antibakteriaalsete prepa-
raatide suhtes

Laktobatsillide tundlikkust antimikroobsete
preparaatide suhtes on Usna véhe uuritud. On leitud,
et laktobatsillide liigid ja tived erinevad iiksteisest
antibiootikumtundlikkuse poolest (8, 9). Veel véhem
on andmeid bifidobakterite tundlikkuse kohta (10).

Meie instituudis on uuritud Eesti ja Rootsi 1-2-
aastaste seedetrakfist isoleeritud laktobatsillitivede
tundlikkust mitmesuguste antibiootikumide suhtes.
Uuringut alustades oletasime erinevuste olemasolu
tundlikkuses, sest Eestis on teatud preparaate, nagu
kolmanda pélvkonna tsefalosporiinid ja
fluorokinoloonid, kasutatud suhteliselt lihemat aega
kui Rootsis (11), samas on meil mitmed
antibiootikumid (ampitsilliin, eriitromiitsiin) olnud
tunduvalt kéttesaadavamad ja neid on
kergekaelisemalt kasutatud. Ullataval kombel ei
leidnud me aga Eesti ega Rootsi laste tivedel
tundlikkuse erinevusi. Tabelis 1 on esitatud nii meie
kui ka teiste vurijate andmed laktobatsillide
antibiootikumtundlikkuse kohta.

Seega on nii laktobatsillid kui bifidobakterid
ildiselt tundlikud penitsilliinide, imipeneemi,
tetratsikliinide, erttromitsiini, klindamitsiini,
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batsitratsiini, klooramfenikooli ja rifampitsiini
suhtes, kuid resistentsed sulfoonamiidide,
trimetoprimi, polimiiksiinide ja metronidasooli
suhtes. Tundlikkus

tsefalosporiinide suhtes ei ole hasti ennustatay,

fluorokinoloonide ja

erinev tundlikkus aminoglikosiidide suhtes aga

tuleneb kasutatud madaramismetoodikast.
Vankomitsiintundlikkus séltub laktobatsilli liigist.

Nimelt on kindlaks tehtud, et L acidophilus,

L. delbrveckii ssp. lactis ja L. helveticus on
vankomitsiintundlikud, enamik teisi lilke aga
resistentsed (12). Normaalses flooras leidub
tavaliselt mdlemasse gruppi kuuluvaid laktobatsille.
Ei laktobatsillidel ega bifidobakteritel pole leitud
beetalaktamaasi (10, 13, 14), ménede tiivede
resistentsus beetalaktaamantibiootikumide suhtes
tuleneb ilmselt rakuseina ldbilaskmatusest.

Tabel 1. Laktobatsillide ja bifidobakterite tundlikkus antibakteriaalsete preparaatide suhtes (erinevate kirjandusallikate

andmetel)

Antibiootikum s dbi(':',i‘)" Tundiikke laktobatsile (%)

Penitsilliinid 100 94 Enamik | 100 | 75
Ampitsilliin 100 100

Amoksitsilliin Enamik 100 100
Tsefuroksiim 100 95 | Enamik Enamik

Tsefoksitiin 0 40 62 0

Teised tsefalosporiinid Erinev 5892 Enamik
Astreonaam 0 0

Imipeneem 98 100
Gentamditsiin 0 100 0 46
Streptomiitsiin, kanamiitsiin,

amikatsiin - "
Nalidiksiinhape 0 0
Tsiprofloksatsiin 0 LA 0 o2 40
Teised fluorokinoloonid Erinev (¢}

Tetratstikliin 100 93 100
Ertitromiitsiin 100 100 100| 96 100 | >90
Klindamditsiin 100 94 | 100| 96

Vankomiitsiin 0 27 6 25 2
il;l{ro.i;n:;;:gci’d(;Itrimetoprim, 0 0 0

Poltiimtiksiin B, kolistiin 0 0

Batsitratsiin 100 Enamik
Klooramfenikool 100 100 98
Metronidasool 0 0 38 0

Rifampitsiin 100 100
Nitrofurantoiin, furasolidoon Erinev Enamik

Viide (10) (24) | (8) | (25)] (26) | (27)| (14) | (28)] (13)
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Resistentsuse kaks rolli

Loomulik resistentsus paljude kliiniliselt tahtsate
antibiootikumide suhtes on normaalse mikrofloora
kasulik omadus, mis aitab sdilitada mikrofloora
tasakaalu ning samas lubab vélja t66tada
antibiootikumide ja probiootikumide kom-
binatsioone mitmesuguste haiguste raviks, nagu
diarréa ja naissuguteedeinfektsioonid.

Samal ajal tuleb meeles pidada, et normaalse
mikrofloora antibiootikumresistentus on kasulik
ainult juhul, kui ta on liigiomane pisiv tunnus ega
ole véimeline teistele mikroorganismidele ile
kanduma. Vastasel korral aga véib normaalne
floora olla ka resistentsete bakteritivede ja nende
resistentsusdeterminantide reservuaariks (15).
Sellest tulenevalt ei tohi nditeks probiootikumid
lisaks muudele néutavatele omadustele sisaldada
geene, mis kodeerivad ilekantavat anti-
biootikumresistentsust (16). Osade tiivede
atiipiline resistentsusprofiil viitab, et mitte k&ik
laktobatsillitived ei sobi probiootikumideks.

Et kavandada strateegiaid mingi ravimi suhtes
resistentsete mikroorganismide kujunemise
vdltimiseks voi véhendamiseks, on oluline maista,
millist rolli normaalne mikrofloora etendab
resistentsuse evolutsioonis ja millist méju avaldab
antimikroobsete -ainete-kasutamine sellele
protsessile.

Normaalne mikrofloora kui ravim-
resistentsuse allikas

Ravimresistentsust ilekandvad tived véivad
organismi sattuda valjast voi kujuneda o.rgcnismi
sees. Bakterid alluvad pidevalt spontaansetele
mutatsioonidele, millest mdéned viivad
antibiootikumresistentsuse tekkeni. Naiteks
gramnegatiivsed bakterid indutseeritava
kromosomaalse beetalaktamaasiga (Bushi-Jacoby-
Medeirose 1. grupi beetalaktamaasid) véivad
alluda Gheetapilisele mutatsioonile, mis péhjustab
selle ensiiimi pUsiva tootmise suures koguses, mille
tulemuseks on teise ja kolmanda pélvkonna
tsefalosporiinide hiidroliis. Samal ajal kérge

resistentsus teiste antibiootikumigruppide suhtes,

ndgiteks kinoloonide suhtes, véib kujuneda
mitmeastmeliselt. Kinoloonid inhibeerivad kahte
topoisomeraasi, DNA-giraasi ja topoisomeraas
IV. Topoisomeraasidel baseeruv kino-
loonresistentsus areneb astmeliselt: m&ddukas
resistentsus tekib Uksikust DNA-mutatsioonist (gyr
A), mis kodeerib ravimi esmast marklauda. Suurem
resistentsus vdib areneda tdiendavatest
mutatsioonidest DNA osades, mis kodeerivad
kinoloonide mélemat marklauda. Kui kas vai iiks
kirjeldatud mutatsioon on mikroobipopulatsioonis
toimunud ning samal ajal puutub see populatsioon
kokku antibiootikumiga, saab see mutatsiooniga
rakk ellujgamisel ja paljunemisel eelise (15).
Ulemised hingamisteed, soolestik ja suguteed
on koloniseeritud paljude erinevate gram-
positiivsete ja gramnegatiivsete mikro-
organismidega,mille tihe koosesinemine loob
soodsad

tingimused resistentsusgeenide

edasikandumiseks.
Naiteks
mikrofloorasse

ninaneelus on normaalsesse

kuuluvad  viridans-grupi
streptokokid tdendoliseks geenireservuaariks
resistentsele Streptococcus pnevmonia€'le. Selle
mikroobi resistentsus penitsilliini suhtes on
marklaudensiiimi (PBP) muutumise tulemus. On
leitud, et antibiootikumravi péhjustab suurenenud
resistentsete viridans-streptokokkide kandluse (5%
vs 25%) ning penitsilliini minimaalse inhibeeriva
kontsentratsiooni (MIK) suurenemise nende tiivede
suhtes (mediaan 0,5 vs 5,0 pg/ml). Samal ajal
penitsillini MIK S. pneumoniae suhtes suurenes
ainult 0,3-It 0,6-le pg/ml (17). See viitab
véimalusele, et viridansstreptokokid on
resistentsete geenide oluliseks reservuaariks ja et
pneumokokkide resistentsus on pigem omandatud
kaudselt resistentsuse Glekandumisel viridans
streptokokkidelt kui otsese antibiootikum-
selektsiooni teel. Seda teooriat toetab ka 166, milles
on leitud Streptococcus mitis'e viaga kérget (64-
128 pg/ml) resistentsust penitsilliini ja tsefotaksimi
suhtes, kusjuures kromosomaalse S. mi#is’e DNA
tlekandel muutus ka pneumokokk nende
antibiootikumide suhtes viga resistentseks (18).
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Antimikroobsete ainete roll

Antimikroobsete ainete kasutamine loob
véimaluse ravimresistentsete mikroobide arenguks.
See on kui keskkonnatingimus, mis véimaldab
vudse mutatsiooniga véi omandatud omadusega
organismil ellu jgdda ja paljuneda (19).
Antimikroobset preparaati valides on oluline seda
arvestada.

Antibiootikumikontsentratsiooni  erinev
diapasoon, mis pdrsib véi aeglustab tundlike
populatsioonide kasvu, véib vélja selekteerida
populatsioonid, millel on olemas resistentsuse
determinandid. Sellised nn selektiivsed
kontsentratsioonid véivad kujuneda peremees-
organismi teatud piirkondades, kus antibiootikumi
kontsentratsioon on véike ja mikroorganismide
tihedus kérge (soolestik, ninaneel, genitaaltrakt).
Pikem

kontsentratsioonidega suurendab resistentsete

ekspositsiooniaeg  selektiivsete
populatsioonide paljunemisvdimalust. Esialgu
madala resistentsusega variantide selekteerumine
voib soodustada edasist evolutsiooni kdrgema
resistentsuse tekke suunas uute geneetiliste
variantide loomuliku tekke teel.

In vitro eksperimentaalsed mudelid kinnitavad,
et méned antibiootikumresistentsed variandid
kindlate

Negri

selekteeruvad  vélja  ainult

ravimkontsentratsioonide  korral.
kaasautoritega nditas, et streptokokkide erineva
penitsillintundlikkusega tivede eksponeerimine
madalatele beetalaktaamide kontsentratsioonidele
kérvaldas tundliku populatsiooni ja p&hjustas
kérge resistentsusega populatsioonide tekke (20).
Toimimine kérgete kontsentratsioonidega aga
vahendas ka resistentsete bakterite arvu. Seega
véib piisavalt kérge antibiootikumikontsentratisooni
kasutamine vahendada selektiivset survet
penitsilliinresistentsuse tekkeks.

Ka in vivo uuringutulemused viitavad vajadusele
kasutada antibiootikumravi suuremas doosis
lihemate kuuridena. On leitud, et véikese doosiga
pikaajaline (ile 5 péeva) beetalaktaamravi viis
penitsilliinresistentse pneumokoki kandluse olulise
suurenemiseni (21). Lastel, kes said trahhoomi t&ttu

azitromutsiinravi, oli kahe kuu méédudes tunduvalt
suurem risk olla azitromitsiinresistentse
pneumokoki kandjaks kui ravi mittesaanutel (21,3%
vs 1,3%). Azitromitsiini véga pika poolvééartusaja
téttu (50-100 tundi) on véga pikk ka ravijargne
selektiivse kontsentratsiooni periood, mis
soodustab resistentsete variantide selekteerumist:
vereplasmas on ravimi kontsentratsioon ile 5 pg/
ml 7-14 p&eva jooksul, ile 1 pg/ml aga 15-30
pdeva jooksul (22, 23). Selliselt kujunenud
antibiootikumresistentsed mikroorganismid, sh
normaalse mikrofloora esindajad, véivad jadda
organismi persisteerima ning muutuda resistentsuse
reservuaariks ka teiste mikroorganismide jaoks.

Kokkuvéte

Et t66tada vélja resistentsuse teket vdltivaid
ravistrateegiaid, on vajalik vélja selgitada kaik
tegurid, mis soodustavad resistentsete tivede
evolutsiooni ja nende levikut. Ravi peaks olema
efektiivne patogeeni vastu, kuid véimalikult saéstev
normaalse floora suhtes. Qige antibiootikumi,
raviannuse ja ravikuuri kestuse valik on selle
tagamiseks vaga oluline. Kéige olulisem aga on
vihendada antibiootikumide Gigustamatut
kasutamist, eriti haiguste puhul, mis suure
tdendosusega on viirusliku paritoluga.
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Summary
About influence of antibacterial drugs
on normal microflora

Normal microflora plays an important part in
the health of the host, including protection from
being colonized or infected with pathogens.
Antibiotics can seriously affect microflora. Hence
it is advantageous to avoid use of antibiotics that
are highly active against normal microflora.
Antibacterial susceptibility of lactobacilli and

Antimicrob Agents Chemother 1998;42:1428-32.

28.Felten A, Barreau C, Bizet C, Lagrange PH,
Philippon A. Lacfobacillus species identification, H,O,
production, and antibiotic resistance and correlation
with human clinical status. J Clin Microbiol
I999:37:729-33:

bifidobacteria as important members of human
normal microflora is presented in Table 1. At the
same time only antibacterial drugs may induce
transferable resistance in which case normal
microflora may serve as a reservoir of resistance
markers for pathogens.

rmandar@ut.ee

Whipple’i tobe pohjustav bakter kultiveeritud

Prantsuse teadlased usuvad, et neil on
dnnestunud edukalt isoleerida ja subkultureerida
Whipple'i tobe pshjustav bakter Tropheryma
whippeliija seda peaaegu sajand pérast haiguse
esmakirjeldust.

Whipple'i t5bi on harva esinev haigus, mida
iseloomustab artriit, limfadenopaatia, diarréa,
kaalulangus. Ménikord v&ib esineda miio-, peri-
vdi endokardiit, samuti dementsus. Uks phjustest,
miks 7. whippeli/ d on raske tabada, on Marseille’st
périt Vahemere Ulikooli teadlase Didier Raoult
arvates bakteri eriti pikk kasvuaeg. Ta véidab, et
see on kaige aeglasemalt kasvav bakter, millega
fa senini on tegelenud. Samuti p&hjustab raskusi
asjaolu, et bakterit nagu viirusigi tuleb kasvatada
intratsellulaarselt, kuid ilma kontaminatsiooni eest
kaitsvate antibiootikumideta. Seega tuleb kasutada
bakteri kasvu toetavat rakusisteemi véiga pika aja

véltel ning tapselt peab jélgima aseptilist tehnikat.
Eelksige laheb vaja aga kannatlikkust.

Raoult oma kolleegidega isoleeris bakteri 42-
aastase mehe aordiklapilt, kellelt varem ei olnud
dnnestunud pdhjustavat bakterit isoleerida.
Rakukultuurina kasutati inimese fibroblastide
rakuliini, muid eritingimusi ei olnud. Labiti 7
passaazi subkultuuris. Sveitsi Zirichi ilikooli
teadlane Gabriele Schoedon, kes on piiidnud seda
organismi varem kultiveerida, on siiski skeptiline
Raoultja ta kolleegide poolt bakteri samastamisel
kasutatud tehnika suhtes. Raoult kolleegidega
pareerib sellega, et nad on oma bakteritiive juba
Prantsuse Rahvuslikule Kollektsioonile edasi
andnud ning niiid on kéik teised grupid teretulnud
oma analiiisidega, et kinnitada bakteri identsust.

Lancet 2000;355:904
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Antibiootikumid ja antibiootikumresistentsus

Ténis Karki - Tartu Ulikooli mikrobioloogia instituut

antibiootikumid, ravimresistentsus, antibiootikumpoliitika

Veidi véhem kui kuus aastakiimmet tagasi véttis
inimkond kasutusele penitsilliini. Arvatavasti on
meditsiinis vahe avastusi, mille tdhendus oleks
sellega vorrelday. Antibiootikumide edukas
kasutamine laiendas meditsiinilist maailmapilti, 15i
vued véimalused invasiivse, kérgtehnoloogilise
meditsiini arenguks (1). Penitsilliinile jargnesid
aastakimned tdis uusi avastusi ning
antibiootikumide kasutamine intensiivistus.
Infektsiooni hakati suhtuma kui teisejargulisse
probleemi. Praegu, XXI sajandi alguses, tuleb
tunnistada, et infekisiooniprobleem on tagasi, kuid
tema ndgu on muutunud. Selleks uueks ndoks Aigh
ajastul on

tech ja intensiivmeditsiini

ravimresistentsus (1, 2).

Probleemi aktuaalsus

Ravimresistentsuse teravdatud esiletéusul XX
sajandi viimasel kimnendil on kaks kiilge (1, 3).
Neist esimene on farmatseutiline. Lihidalt
sonastades on see uute antibiootikumide
puudumine. Praegu on kasutusel umbes 150
antibakteriaalset preparaati, kuid viimased
antibakteriaalsete preparaatide grupid (kinoloonid
ja streptogramiinid) véeti kasutusele juba
60ndate alguses (3). Jargneva 40 aasta vdltel
tegeldi vaid senileitu modifitseerimisega.
80. aastatel seiskasid paljud USA, Euroopa ja
Jaapani kompaniid uuringud antibiootikumide alal.

Teiseks probleemi teravdavaks teguriks on
mikroobidest tingitud faktorid: resistentsusgeene
kandvate mikroobiliikide arvu suurenemine,
resistentsuse akumulatsioon ja kiire levik.
Sajandivahetuse inimeste liikuv eluviis soodustab
resistentsete tivede levikut. Erinevalt klassikalistest

nakkushaigustest on ravimresistentsete

haigusetekitajate levik varjatum, salakavalam,
toimudes sageli asimptomaatilise kolonisatsiooni

kaudu (4).

Ravimresistentsus ja meditsiin

Ravimresistentsuse ulatusliku leviku tagaijérieks
on raskesti ravitavad véi ravile allumatud
infektsioonid, millega kaasnevad ka suuremad
kulutused (5). Ravimresistentne mikroob pole
virulentsem, kuid ravimresistentsete mikroobide
pdhjustatud infektsiooni on lihtsalt raskem ravida.
Infektsioonide, ka kergete infektsioonide ravi
komplitseerub, viheneb toimivate antibiootikumide
arv. Antibiootikumide sagedasem kasutamine
omakorda avaldab selektiivset survet bakteritele,
eskaleerides resistentsuse avaldumist ka nende
antibiootikumide suhtes. Arvestuslikult suurendab
ravimresistentsus otseseid meditsiinilisi kulutusi
USA-s 100 miljoni kuni 10 miljardi dollari vérra.
Antibiootikumide maksumus, mida on vaja
resistentse mikroobi pdhjustatud infektsiooni
pdevaseks raviks, véib USA standardite jérgi voib
ulatuda 500 dollarini (1).

Ravimresistentsuse olemus

Et paremini mdista ravimresistentsuse omapdra
ja olemust mikroobipopulatsioonis, on esitatud
olulisemad seaduspdrasused teesidena.
Arusaadavalt on tegemist ildistustega, millel
reaalses elus on hulgaliselt variatsioone.

| tees: antibakteriaalsete preparaatide
kasutamisel ilmneb piisava aja mésdudes
mikroobidel resistentsus kasutatavate
antibakteriaalsete preparaatide suhtes. Me ei oska
tapselt prognoosida selle aja ketsust, see vaib olla
erinev, soéltudes mikroobi

vaga liigist,
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antibiootikumist, kasutamise intensiivsusest ja veel
paljudest seni selgitamata asjaoludest (6).
Staphylococcus aureus muutus penitsilliin-
resistentseks 5- 10 aasta jooksul parast penitsilliini
kasutamise algust (7). Metitsilliinresistentset
S.aureust (MRSA) USA-s
fluorokinoloonidega. Umbes aasta haiglates

puoti ravida
vialdanud monoteraapia tulemusena kasvas
kinoloonresistentsus 0%-st 80-90%-ni (8). Taolisi
naiteid voib tuua veel palju, kuid neil kéigil on iks
hine joon - resistentsuse ilmnemine kasutatava
preparaadi suhtes.

Il tees: resistentsus on kvantitatiivselt
progresseeruv protsess, s.t populatsiooni
iseloomustab vektor suunaga vdaiksemast
suuremaks; m&6tihikuks on minimaalne inhibeeriv
kontsentratsioon (MIK). Ravimi MIK on
faramkoloogiline parameeter, mis jaotab
mikroobid tundlikeks ja
resistentseteks. Kui populatsioonis puuduvad

ravimi suhtes
resistentsed mikroobid, siis iseloomustab taolist
populatsiooni “loomulik”, véikestes piirides kaikuy
MIK (9). Kui selle populatsiooni MIK ja&ab
allapoole antibiootikumikontsentratsiooni
organismis, siis on need mikroobid ravimtundlikud
(10). Resistentsete isendite ilmumisel hakkab
populatsiooni MIK suurenema. Varem véi hiljiem
tekib olukord, kus mikroobide MIK on suurem kui
ravimi kontsentratsioon organismis. Seega on ka
véike MIK-i kasv populatsioonis indikaatoriks, et
eksisteerib potentsiaalne oht resistentsuse
eskaleerumiseks.

11l tees: mikroobipopulatsioon, mis on
resistentne ihe antibiootikumi suhtes, muutub suure
t6endosusega resistentseks ka méne teise
preparaadi suhtes. Tegemist on resistentsuse
akumulatsiooniga, tulemuseks on multiresistentsete
mikroorganismide teke. Ténapéeval pole
multiresistentsus erand, vaid reegel! Enamik
hospitaaltivesid on multiresistentsed, sageli on
multiresistentsed ka valjaspool haiglat levivad
haigusetekitajad (11). Néiteks on multiresistentsed
14% Eestist isoleeritud tuberkuloositekitajatest ( 12).
Penitsilliinresistentne Streptococcus pnevmoniae

(PRSP) on enamaisti resistentne ka paljude teiste f3-
laktaamantibiootikumide (aminopenitsilliinid, | ja
Il pdlvkonna tsefalosporiinid) ja isegi makroliidide
suhtes (8).

IV tees: kui mikroobipopulatsioonis tekib
resistentsus, siis ta kaob aeglaselt, kui ildse kaob.
Ellujgamiseelis on neil mikroobidel, kes omavad
tgiendavat geneetilist infot, seepdrast selekteeruvad
loodusliku valiku kéigus vélja tdgiendava infoga
(resistentsed) mikroobid (13). Kui antibiootikume
enam ei kasutata, siis eelis kaob. Siit on jgreldatud,
et [5petanud teatud antibiootikumide kasutamise,
peaks pohimétteliselt taastuma mikroobide
tundlikkus antibiootikumi suhtes, sest mikroob ei
vaja enam seda geneetilist infot, kuna see ei anna
mikroobile enam eelist. Makroliidide kasutamise
piiramisele Soomes jérgnes makroliidresistentsuse
véhenemine Streptococcus pyogenes'e hulgas
(14). Samal ajal on andmeid, et resistentsust
determineerivad geenid, mis sdilivad
populatsiooni véga véhestes isendites, on
piisavaks aluseks resistentsuse kiireks taastumiseks
(15). Taolistest vastandlikest ndidetest tulenevalt
on senini |6plikult selgitamata, kas mingi
antibiootikumi kasutamise piiramine véhendab
resistentsust selle antibiootikumi suhtes. Selge on,
et resistentsus ei kao kiiresti, selleks kulub aastaid
ja isegi aastakimneid.

V tees: antibiootikumide kui objekti kasutamine
majutab lisaks subjektile kaassubjekte ja keskkonda.
Antibiootikumid on ainukesed ravimid, mille
ordineerimisel tuleb arvestada, et need on
mikroorganismide vahendajaks teistele inimestele
ja keskkonnale (4). Antibiootikume kasutades
muutub inimese mikrofloora, selektiivse surve
tingimustes toimub geneetilise informatsiooni
vahetus, muutunud organismid véivad vahetada
peremeesorganismi, sattuda uude keskkonda, sealt
edasi vuesti inimese organismi. Et viia miinimumini
taolisi kérvalmajusid, tuleb véltida mittevajalikku
ja kergekdelist antibiootikumide manustamist.
Antibiootikumresistentsuse esinemissagedus on
vérdeline kasutatud antibiootikumide hulgagal

Vltees: antibakteriaalse resistentsuse probleem
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Tabel 1. Moned olulisemad antibiootikumpoliitika koostisosad antibiootikumresistentsuse eskaleerumise viltimiseks

Meetmed institutsiooni tasandil (haigla, riik)

Meetmed arsti tasandil

|. Muuta antibiootikumresistentsuse avastamise,
valtimise ja likvideerimise probleem institutsiooni
prioriteetseks tlesandeks, eraldada selleks vajalikud
ressursid (inimesed, raha, vahendid).

2. Luua siisteem resistentsete bakterite avastamiseks
haigetel ja sellest kiirelt arstile teavitamiseks
(tagasiside).

3. Tootada vilja konkreetsed juhised resistentsete
mikroorganismide koloniseeritud voi infitseeritud
patsientide avastamiseks ja ravimiseks.

4. Luua stisteem, millega oleks operatiivselt voimalik
avastada, registreerida ja teavitada muutustest
resistentsuse trendides kas osakonna, haigla, riigi
tasemel (tagasiside).

5. Taiustada sanitaarhiigieenilisi meetmeid: kitepesu,
kindad, barjadarimeetmed, valiskeskkond jne.

6. Defineerida ravijuhised antibakteriaalse ravi ja
profiilaktika jaoks, lahtudes lokaalsetest tingimustest.
7. Optimeerida antibakteriaalne profiilaktika ja ravi
(kestus, ravimid, annused).

8. Parandada antibiootikumide ordineerimist hariduse
ja administratiivsete meetmete abil.

|. Antibiootikume kasutada vaid ndidustuse
olemasolul, mitte haige ndudmisel.

2. Instrueerida haiget, nii et antibakteriaalse ravi
skeemi jargitakse.

3. Viltida antibiootikumide ilejadkide teket
patsiendi kodus.

4. Viia miinimumini empiiriline antibakteriaalne
ravi, madrata ravimresistentsus.

5. Kasutada véimalikult kitsa spektriga
antibiootikume.

6. Valtida pikki ja korduvaid antibakteriaalse ravi
kuure.

7. Hea infektsioonikontroll, kitepesu.

on eeskdtt lokaalne, kuid samal ajal ka globaalne.
Resistentsus on globaalne probleem, sest pole
kohta, kus seda mingis vormis ei esineks. Kuid
ennekoike on resistentsus lokaalne probleem, s.t
resistentsusel on lokaalsed tunnused: tekitajate ja
resistentsuse iseloomulik spekter, levikuteed jne (5).
Edukaks véitluseks resistentsusega peab tundma
kohalikku situatsiooni. Ei piisa, kui kirjutada USA
v&i Euroopa ajakirjadest ja késiraamatutest maha
raviskeemid ning profilaktilised meetmed.
Vaitlusplaani aluseks on kohalikud andmed,
isedrasused, voimalused (16).

Problemaatilised bakterid

Tuntumad ravimresistentsed bakterid on saanud
endale vastava nime: metitsilliinresistentne
Staphylococcus aureus (MRSA), penitsilliin-
resistentne Streptococcus pnevmoniae (PRSP),
vankomitsiinresistentsed enterokokid (VRE), laia
toimespekiriga B-laktamaase produtseerivad

Enterobacteriacea sugukonna esindajad (ESBL) ja
multiresistentne Mycobacterium tuberculosis(MDR-
TB) (8, 11). Sisuliselt on maistete MRSA, VRE jt puhul
tegemist kaubamdarkidega. Sarnaselt kauba-
margiga_teavitavad need lihendid paljust. Nii
nditeks ei ole MRSA resistentne mitte ainult
metitsilliini ja tema analoogide suhtes (oksatsilliin),
vaid neisse ei toimi mitte Ukski B-laktaam-
antibiootikum. Lisaks B-laktaamidele on MRSA
vaga sageli resistentne ka teiste preparaatide
suhtes: aminoglikosiidid, tetratsiikliinid, kinoloonid
it.

Ravimresistentsus ja looduslik valik

Ravimresistentsuse avaldumise ja ulatuslik
leviku phjuseks XX sajandi I6pus tuleks pidada nn
antibiootikumide paradoksaalset toimet (4). Selle
paradoksi véib sénastada jargmiselt: parim
preparaat mikroobide surmamiseks on loodusliku
valiku kaudu Ghtlasi parim vahend resistentsete
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tivede selektsiooniks (4, 13).

Teatud mikroobid (£nterobacter spp.,
Citrobacter freundii, Serratia spp., Morganella
morganii, Providencia stuartii, P. rettgeri) on
suutelised produtseerima nn AmpC-tiipi B-
laktamaasi (17). Selle B-laktamaasi isedrasuseks
on, et seda determineerivad geenid on kéigi
loetletud mikroobide genoomis, selle produktsioon
on antibiootikumidega indutseeritav ja see
hidroluusib B-laktaamidest.
Tahelepanuvadrne on ka AmpC-geeni siisteemis

enamikku

esinev kérge mutatsioonide sagedus (107), mille
tulemusena tekivad nn stabiilselt derepresseeritud
mutandid. Viimaseid iseloomustab véga suur B3-
laktamaasi produktsioon, seetéttu ka kérge MIK
vaartus. Kui alustada ravi AmpC-beetalaktamaasi
suhtes labiilsete ja nérkade induktoritega, milleks
on |l pélvkonna tsefalosporiinid (tsefotaksiim,
tseftriaksoon, tsetasidiim), siis saavutame olukorra,
kus nérga indukisioonivéime tottu B-laktamaasi
palju ei produtseerita. Selle tulemusena nende
bakterirakkude MIK ja&b madalaks ning nad
surmatakse. Samal ajal normaalses populatsioonis
kérge sagedusega (10°) tekkinud stabiilselt
derepresseeritud mutandid tagavad muteerunud
bakterirakkudele suure B-laktamaasi produkisiooni
abil kérge MIK véértuse. Taolisi muteerunud rakke
ei havitata, nad paljunevad haiguskoldes, seda
enam, et madala MIK védrtusega populatsioon
on antibiootikumi abil hévitatud. M&ne aja pérast
on haiguskoldes ilekaalus véga resistentsed
mutandid
tsefalosporiinidega osutub méttetuks. Taoline
stsenaarium kdivitub umbes 15-50% juhtudel,
séltudes infektsiooni lokalisatsioonist jt teguritest
(17,18). Ainuke maistlik alternatiiv oleks kasutada
kas karbapneeme véi siis IV pdlvkonna

ning ravi Ill  pdlvkonna

tsefalosporiine.

Ulaltoodu on vaid ks véimalikest mehha-
nismidest, et ndidata antibiootikumi kui loodusliku
valiku faktorit. Analoogilisi loodusliku valiku ehk
selektsiooni mehhanisme esineb kaikjal, kus
kasutakse antibiootikume (6, 15). Arusaadavalt
toimub selektsioon kéige efektiivsemalt suurima

antibiootikumkasutusega kohtades, eeskatt
haiglates ja loomakasvatuses. Suuremat osa
toodetud antibiootikumidest tarvitatakse
péllumajanduses, kusjuures 90% kasutatakse
kasvustimulaatoritena ja profilakiliste vahenditena
(21). Ainuiiksi USA-s kasutatakse loomakasvatuses
8000

antibakteriaalseid preparaate (22).

aastas tonni mitmesuguseid

Antibiootikumide kasutamise korral on
resistentsuse iimnemine tdiesti loomulik néhtus (6).
Eelise saavad mikroobid, mis on suutelised
antibiootikumiga keskkonnas séilima. Mikroobid
paljunevad ja tdidavad ka need 6koloogilised nisid
(naiteks nahk, seedekulgla), mida eelnevalt
koloniseerisid vahem resistentsed tived. Sellist
looduslikku valikut nimetatakse ka antibiootikumide
pressiks. See press on seda tugevam, mida rohkem
inimkond antibiootikume kasutab (19, 20), ja seda
efektiivsem, mida rohkem inimkond antibiootikume
valesti kasutab (vale ordineerimine, mittepiisav
annus, ebadige ravikuur jne).

Lahendused

Kuidas véltida antibiootikumresistentsuse
eskaleerumist? See on kiisimus, millele pole Ghest
vastust. Et tegemist on evolutsioonilise néhtusega,
siis on ravimresistentsuse likvideerimine kaheldav
(4). Eeskatt tuleks pitida ravimresistentsuse teket
maksimaalselt aeglustada. Ideede, vaadete ja
vahendite siisteemi selle saavutamiseks nimetatakse
antibiootikumpoliitikaks.

Ratsionaalset antibiootikumpoliitikat ei saa
kuskilt kopeerida, see peab ldhtuma lokaalsest
situatsioonist. Kindlasti ei ole antibiootikumpoliitika
mitte ainult ravijuhised, nagu sageli arvatakse. Selle
juurde kuulub ka kontroll, analiis, korrigeeriv
tegevus, administrativsed meetmed jne (vt tabel
1). Vastavate juhiste koostamiseks vaib saada haid
ideid, napundaiteid jms kirjandusest (16, 24) vai ka
internetist (www.cdc.gov).

Lopetuseks
Kas véidujooksu ravimresistentsusega on ldse

véimalik pikemas perspektiivis  vaita?2
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Antibiootikumid on ju bioloogilisest aspektist vaid
ks loodusliku valiku elementidest, tépselt nagu
temperatuur, vesi, kiirgus jpt keemilis-fiisikalised
mojurid. Ei tunta Ghtegi mikroobiliiki, mille
antibiootikumid oleksid maakeralt hévitanud. Kill
aga on 50-640 antibiootilise aasta véltel oluliselt
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Summary
Antibiotics and antibiotic resistance

For about 60 years, antibiotics have controlled
many life-threatening illnesses, and reduced death
and disease. Since then, the use of antibiotics has
caused more and more bacteria to become
resistant to the same elements that once defeated

Loomahammustused

Kuulo Kutsar- Tervisekaitseinspektsioon
Véino Sinisalu - TU narvikliinik

USA-s esineb umbes 50 000 koera- voi
80% on
koerahammustused. Ule 70%-l juhtudest on

kassihammustust aastas, neist
hammustajaks oma véi méne tuttava lemmikloom.
Hammustuse ohvriks on sagedamini lapsed ja
vanurid (1).

Véga sageli hammustushaavad infitseeruvad,
sest loomade suu mikroflooras on rohkelt
patogeenseid aeroobseid ja anaeroobseid
mikroobe. Enamik anaeroobsetest mikroobidest

toodab beetalaktamaase. Hammustushaavad

24. Schlaes DM, Gerding DN, John JF, Graig WA,
Bornstein DL, Duncan RA, et al. Society for healthcare
epidemiology of America and infectious disease society
of America joint committee on the prevention of
antimicrobial resistance: guidelines for the prevention
of antimicrobial resistance in hospitals. Clin Infect Dis
1997,25:584-99.

them. The author reviews the causes and trends of
resistance in general. Particular aspects of
emergence of resistance in the bacterial population
are emphasised. Some control measures that might
reverse current frends are highlighted.

Tkarki@ut.ee

Eesti Arst 2000; 79(8)- 498, 499,501

véivad olla infitseeritud ka teetanuse ja marutaudi
tekitajatega.

Puremishaavad liigitatakse oklusiooni-, torke- ja
|66gihaavadeks.  Oklusioonihammustusi
pohjustavad tavaliselt koerad, kusjuures vigastatud
koeala on jaénud pureja hammaste vahele ja
kahjustuse ulatus séltub hammustusjdust.
Torkehaavad tekivad tavaliselt kassihammustuse
korral, sest kassi teravad hambad vaivad
pohjustada siigava torkehaava. Inimese-
hammustuse korral véivad esineda oklusiooni-
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haavad véi ka 166gihaavad, kui ohvri hambad
Isikuvad 186ja sérmenukkidesse. Véimalikud on
ligeskapsli, kééluste véi luude vigastused.
Inimesehammustuse korral véib edasi kanduda B-
hepatiidi v&i HIV-nakkus.

Umbes 80% hammustuse ohvritest ei pé&rdu kohe
arsti poole, vaid alles siis, kui haav on péletikuline
voi kui on kujunenud muud tisistused (1).

Koerahammustused tekitavad néo, kée véi jala
oklusioonihaava suhteliselt ulatusliku koevigastuse.
Sagedamini purevad inimesi saksa lambakoer ja
rotveiler, kuid ka laika ja terjer. Kuni 10%
puremishaavadest infitseeruvad, infektsioon
kujuneb 24-30 tunni pdrast. Tekitajateks on
sagedamini Pasturella multicida spp. ja Pasturella
canis, kuid ka suu mikrofloorasse kuuluvad strepto-
ja stafillokokid, Moraksella ja Neisseriad.

Tavaliselt hammustab vaéi kitnistab kass
ménguhoos labakatt, kasivart véi jalga.
Puremishaavad infitseeruvad 40 -80%-| juhtudest,
kui

koerahammustuse puhul. Tekitajad on analoogsed

infektsioon kujuneb vélja kiiremini
koerahammustuse péletikutekitajatega.

Nii koera kui kassihammustusega levib vaga
patogeenne Capnocytophaga canimorsus -
gramnegatiivne bakter (2). Ka tihise kriimustuse
v6i vigastatud nahapiirkonna lakkumise jgrel vaib
infitseerumise korral 2-8 68pd&eva jooksul kujuneda
raske septiline seisund endokardiidi-, pleuriidi- vai
artriidindhtudega. Véivad kujuneda vere
hiibimishdired ja septiline 3okk. Mikroobi, mis on
tundlik penitsilliini suhtes, on isoleeritud 5% koera
ja kassi infitseerunud puremishaavadest.

Inimese hammustushaava infitseerumise korral
on 25% juhtudest tekitajaks Eikenella corrodens,
mis kuulub suu normaalse mikrofloora hulka.
Teisteks haigustekitajateks véivad olla alfa- ja
beetahemoliitilised streptokokid, Staphylococcus
aureus, koriinebakterid ja enterobakterid. Enam kui
50%-| juhtudest on péletikutekitajateks suu
normaalmikrofloora anaeroobid.

Rotihammustuspalaviku tekitajad ( Streptobacillus
moniliformis ja Spirillum minus) levivad
véikendriliste, ka rottide ja merisigade vahendusel.

Ohvriteks on tavaliselt lapsed. Haigust
iseloomustab palavik, peavalu, lihasvalu ja
iiveldus. V6ib kujuneda makulopapuloosne 166ve
ja endokardiit. Otstarbekas oleks enne
haigusndhtude kujunemist profilaktiline ravi
penitsilliiniga.

Hammustushaava lokaalne ravi

Haava esimene hoolikas puhastamine
vahendab infitseerimisriski. Marutéve efektiivseks
profilaktikaks tuleb haava hoolikalt pesta
seebiveega. Torkehaavade puhul on néidustatud
surveloputus keedusoolalahusega. Tuleb silmas
pidada, et puremishaavadega véib kaasuda
luumurd, k&6luste, nérvide voi veresoonte vigastus.

Vérske haava véib sulgeda kohe pérast hoolikat
puhastamist véi hilise p6rdumise korral ka 3-5
b8pdeva pdrast, kui ei esine psletikutunnuseid (3).
Oluline on hoida vigastatud j@se ilestdstetud
asendis.
teetanuse

tuleb teha

profilaktikat. Kui p&hivaktsineerimist ei ole

Puremisohvritele

patsiendile tehtud voi kui vaktsineerimisest on
méddas iile 10 aasta, peab lisaks vakisiinile sistima
ka teetanusevastast immuunglobuliini 250 U (4).
korral tuleb
antibiootikumravi alustamist vétta proov

Poletikulise haava enne
haigustekitaja selgitamiseks, kuigi ravi alustatakse
empiiriliselt.

Enam tuntud loomahammustuste raviks sobib
kéige paremini amoksitsilliini ja klavulaanhappe
kombinatsioon (augmentiin) v&i doksitsikliin.
Torkehaavade puhul v&ib véimaliku anaeroobse
infektsiooni profilaktikaks ravida lisaks ka
metronidasooliga. Parenteraalse ravimi
manustamise vajaduse korral on esmavalikuks
tsefuroksiim. Lastele ja rasedatele voib ordineerida
makroliitantibiootikume - roksitromitsiini voi
klaritrom{tsiini.

Puremisohvreid ravides tuleb silmas pidada, et
neid hammustanud loom véib olla marutaudis.
Sellepérast on vajalik inimest purenud looma
jaglgida véi ta surmata ning vurida maru-

tdveantigeeni esinemist ajukoes. Koduloomade,
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kasside ja koerte jalgimisperiood peaks olema 10
paeva. Kui selle aja valtel loom haigestub, tuleb
tema ohvrile teha marutéveprofilaktikat. Teiste
loomade hammustuste puhul tuleb arvestada, et
Eesti oludes levitavad marutaudi metsloomad
(pohiliselt k&hrikud, rebased) ning nende
sagenenud riinnakute téttu koduloomade ja
inimeste vastu on marutébi Eestis aktuaalne
probleem. Marutdveviiruse suure virulentsuse ning
inimese marutdve peaaegu 100% letaalsuse tattu
jalgib ka Maailma Tervishoivorganisatsiooni
Euroopa peakorter marutéve levikut. Sellest
|&htuvalt on sotsiaalministri 7. oktoobri 1999. a
madrusesse nr 59 nakkushaiguste registreerimise
kohta ka

loomahammustuste registreerimise korrast.

korralduse lisatud punkt
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Summary
Management of bite wounds

In the review article the principles of
management of bite wounds are discussed.
Possible bacterial agents in the development of

2000. aasta kuue kuu jooksul registreeriti Eestis
1663 loomahammustust (115,5 juhtu 100 000 isiku
kohta). Linnadest ja maakondadest esines
hammustusi sagedamini Tallinnas (670), Tartus ja
Tartumaal (262), Ida-Virumaal (226), Pélvamaal
(80) ning Narvas ja Raplamaal (mélemas 79).
Need andmed on saadud loomariindeohvrite arsti
poole pdérdumise alusel, tegelik looma-
hammustuste arv on téendoliselt margatavalt
suurem.

Eestis kehtiva korra kohaselt maérab maru-
tdvevastase passiivse ja aktiivse immuniseerimise
vajaduse arst, kelle poole kannatanu abi saamiseks
p6o6rdub. Infot vaktsiini, immuunglobuliini ja
vajadusel ka kaitsepookimise kohta annab arstidele
maakonna tervisekaitsetalitus.

3. Fleischer GR. The management of bite wounds.
N Engl ] Med 1999;340:138-40.

4. Peltola H. Rokotukset ja infektiotautit. Helsinki:
Kustannus Oy; Duodecim 1994:141-9, 290-9.

inflammatory complicatons are reviewed with a
special focus on the prevention of rabies in victims
of bite wounds.

Vdino Sinisalu
eestiarst@artsideliit.ee
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Sunnitusabi Eestis ja ”Eesh hulgluie

arengukava 2015”

Ivo Saarma - Sotsiaalministeeriumi naistehaiguste néunik

sunnitusabi indikaatorid, regionaliseerimine

Sunnitusabi olukorda iseloomustavad eelksige
perinataalne ja emade suremuskordaija, indikaatoritena
tulevad arvesse veel asfilksia, sinnitrauma ja
infektsioonide esinemissagedus vastsiindinutel ning
eklampsia, emakaruptuuride ja massiivse verekaotuse
esinemissagedus emadel. Eesti meditsiiniline
stinniregister véimaldab kéiki neid néitajaid analitsida.
Teada on, et suremuskordajad ei iseloomusta mitte
Uksnes siinnitusabi t66 kvaliteeti, vaid nditavad Ghtlasi
elatustaset ning rahvatervise taset riigis (2, 3).
Perinataalsuremuse struktuurist iseloomustavad varane
neonataalne ja intranataalne suremuskordaja
stinnitusabi enam kui antenataalne suremuskordaja, mis
iseloomustab rohkem naiste tervist ildises plaanis.

Tabelist 1 selgub, et sindide arv on alates 1992. a
pidevalt vhenenud, stabiliseerudes 1999. a. Uha enam
stnnitusi toimub 1 etapi raviasutustes, 1999. a siinnitas
seal 51,1% kaigist sinnitajatest. See ei ole ksnes siindide
véhenemisega seotud, vaid on regionaliseerimise

tulemus. Suure riskiga rasedad suunatakse siinnitama

Il etapi raviasutusse.

et kui 1992.a ol
perinataalsuremuskordaja 1000 siinni kohta 19,5, siis
1999. a oli see 10,8. Eeskatt on véhenenud
neonataalne ja intranataalne suremuskordaija (vt tabel

Tabelist 2 on ndha,

3, 4): intranataalne suremuskordaja on véhenenud 4-
[t 0,9-ni ja neonataalne 9,7-It 4,1-ni. See on seotud
enneaegsete sinnituste tsentraliseerimisega Il etapi
raviasutustesse, neonataalse intensiivravi véimaluste
paranemise ning surfaktandi kasutusele vétmisega, aga
ka sinnitusabi juhtimise kvaliteedi paranemisega. 75%
kdigist enneaegsetest lastest siinnib 1l etapi
raviasutustes ning iile 50% alakaalulistest lastest (500-
1000 g) on elulemus iile 6 péeva. Sellele vaatamata
on enneaegsete laste osakaal varasest neonataalsest
suremusest suur - 70% (vt tabel 5 ja 4). Seevastu
antenataalne suremuskordaija on olnud stabiilne: 5-6
juhtu 1000 siinni kohta.

Ka emade suremuskordaja 100 000 elussiinni kohta
on oluliselt véhenenud. Arvestades, et siindide ary on
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Tabel 1. Siinnitused ja emade suremuskordaja

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999
Eesti Vabariik 18191 15242 14155 13480 13228 12593 12204 12 470
Wl etapi haiglad (1000 v6i 0 (578 6261 6032 5940 5842 6077 6379
enam siindi aastas)

% 422 431 442 441 449 464 500 51,1
Il etapi haiglad (300-999 g o500 4730 3270 3722 3677 3501 3222 3359
siindi aastas)

% 494 31,1 R amer. ovB. o REoLT < 9RO
EaSiai (aaS00 1527 3925 4624 3226 3611 3250 2905 2732
stinni aastas)

% 8,4 el S g - e 7 R Y RSV o B e
Leidlapsed 0] 0] 0] 0 0 2 4 1
RN 330 554 516 00 158 163 %40

100 000 elusstinni kohta

vaike, on siinkohal otstarbekas vérrelda 4 aasta keskmist.
Perioodil 1992-1995 oli
suremuskordaja 40,8 ja perioodil 1996-1999 vastavalt
14,0. Méarkimisvadrne on, et emade suremuse struktuuris

keskmine emade

on siinnitajate osatéhtsus véhenenud ning kasvanud
on abortide ja emakavdliste rasedustega seotud
surmajuhtumite osakaal. Nii emade kui ka perinataalne
suremuskordaja on Eestis olnud viimastel aastatel
viiksemad kui Létis ja Leedus. Samuti on Eestis
véhenenud asfitksia ja sinnitraumade ning eklampsiate
esinemissagedus.

Jarelikult on Eestis stinnitusabi kvaliteet viimase 8
aasta jooksul oluliselt paranenud. Seejuures on osa
suremuskordajatest kahanenud kaks ja enam korda.
Vahe on riike, kus nii lihikese aja jooksul on suudetud
saada selliseid tulemusi. Tsentraliseerimine on andnud
positiivse tulemuse 166 kvaliteedile, kuid ilmselt on see
saavutanud oma optimaalse taseme. On kahelday, kas
edasise tsentraliseerimisega siinnitusabi kvaliteet enam
paraneks.

Il ravietapi sinnitusmajades, kus on alla 500
siinnituse aastas, on t66 kvaliteedi néitajad olnud
paremad kui Gle 500 siinnitusega siinnitusmajades.
Ndahtavasti arvestatakse seal enam kohapealseid
vajadusi. Stinnitusabi kvaliteedi edasiseks parandamiseks
peaks analiitisima, millest tuleneb tksikute raviasutuste
oluline erinevus keskmisest. Olulisi hélbeid leiab nii Il kui
IIl etapi raviasutuste puhul. Selge on, et
perinataalsuremuskordaja ja emade suremuskordaija ei

vérdsustu enne arenenud Euroopa Lliidu maade
tasemega, kui paraneb elatustase tervikuna ning kui
seda saab kérvutada vastavate riikide elatustasemega.

“Eesti haiglate arengukava 2015” kriitika

Eesti Naistearstide Seltsile teeb kdige rohkem muret
piie tsentraliseerida siinnitusabi -7 raviasutusse.
Arvame, et see on ebareaalne, ilma et ei halveneks
oluliselt sinnitusabi kvaliteet ja kéttesaadavus.
Sinnitusabi ja suur osa ginekoloogiast on sisult
erakorraline abi ja kéttesaadavuse ajategur on oluline
kriteerium, et véhendada eluohtlike tisistuste
esinemissagedust, seejuures tisistuste iimnemisel on
arstiabi véimalused kiirabi tingimustes véga piiratud.

Projektis toodud véide, et arstiabi kattesaadavus
tagatakse 70 km raadiuses 60 minutiga (edasitagasil?),
on sisult deklaratiivne ja ebareaalne, kui arvestada Eesti
maanteede olukorda maaregioonides. Veelgi enam,
jattes Mandri-Eestisse 6 siinnitusmaja (giinekoloogia-
osakonda) keskhaiglates ja regionaalsetes haiglates, on
selge, et vahemaad on piirkondades kohati suuremad
kui 70 km.

WHO (Maailma Tervishoiuorganisatsioon) ja FIGO
(Rahvusvaheline Giinekoloogia ja Sinnitusabi
Féderatsioon) on korduvalt réhutanud siinnitusabi
kattesaadavuse olulisust emade ja laste suremuse
vahendamisel (4). Liigne tsentraliseerimine halvendab
sinnitusabi olukorda Eestis. Sellega kaasnevad
j@rgmised ebasoovitavad kérvalnéhud:

* viheneb koostéé naistenéuand|a ja siinnitusmaja
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Tabel 2. Perinataalsuremuskordaja 1000 siinni kohta haiglatiiiibi jérgi (sinnikaal alates 500 g)

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 s

Eesti Vabariik 12:5 1576 15,0 15,0 1371 12,7 10,6 10,8
1l etapi haiglad (1000 véi
enam sindi aastas)

% 52,0 61,2 61,0
Il etapi haiglad (500-999
sUndi aastas)

Il etapi haiglad (alla 500

sUnni aastas)

21,1 17,5 17,4 20,9 17,3 14,2 13,0 12,4

15,6 14,5 14,7 13,2 12 187 10,6 8,9

22,3 12,7 11,9 7.3 8,0 9,0 5,0 747

Tabel 3. Surnultsiindimuskordaja 1000 siinni kohta haiglatiibi jérgi (sinnikaal alates 500 g)

1992, 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1992,

Eesti Vabariik Q 8 9 74 7 8 74 6.5

sh intranataalne surm 4 3 4 2 2 3 i |7 0,9

Il etapi haiglad (1000 vai
enam sindi aastas)

Il etapi haiglad (500-999
siindi aastas)

Il etapi haiglad (alla 500
sUnni aastas)

10,9 8,6 7 73 9,8 8,9 8,4 75
7 8,1 95 6,2 6,5 e 8,4 5155

13,1 74 (15 54 53 6,8 4,7 5,5

Tabel 4. Varane neonataalsuremuskordaja 1000 elussiinni kohta haiglatiiubi jargi (sinnikaal alates 500 g)

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

Eesti Vabariik 9 75 6,3 7.4 S 4,1 31 4,1
Il etapi haiglad (1000 véi

L 10,3 2 T hil4 77 5,4 47 4,8
enam sindi aastas)
U apelbeldlod (5005772 i gt sy 5,3 4 47 4 39 33
sindi aastas) ’
Il etapi haiglad (alla 500 9.3 5.4 5 19 28 22 03 22

sinni aastas)

Tabel 5. Varasel neonataalperioodil surnud laste siinnikaal (grammides)

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Vast- Vast- Vast- Vast- Vast- Vast- Vast-
sindi- % |sindi- % |sindi- % |sindi- % |sindi- % |[sindi- % [sindi- %

nud nud nud nud nud nud nud

Kokku 175 100| 113 100| 88 100| 103 100| 72 100| 51 100| 37 100
<1500 86 49,1| 50 443| 38 432| 50 486| 36 50 | 26 5] 20 54

'523099 437 246 85581 | 23V 262 23dnB2 BTN ZR6 |1 B ST AT 189
% 73,7 75,2 69,3 70,8 73,6 66,6 72,9
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Tabel 6. 500999 g laste varane neonataalne suremus

1997 1998 1999
Elusalt siindinud laste arv il 31 39
6 pieva jooksul surnud laste arv 15 12 19
Lapsed elulemusega iile 6 pieva e 19 20
% elusalt siindinud lastest 44,4 613 51,3

vahel;

* suureneb haiglanakkuste risk;

* halveneb suhtlemine patsiendi ja arsti vahel.

Peresiinnituste osatdhtsus on Eestis praegu 50%.
Tsentraliseerimisega peresiinnituste osatéhtsus véheneb,
mis viib ema-lapse-isa psiihholoogiliste aspektide
eiramiseni ja sellel on negatiivne m&ju siinnitusabi
kvaliteedile. Suureneb kodusiinnituste osakaal ja kasvab
inimeste rahulolematus.

Projektis on stinnitusabi tsentraliseerimise vajadust
pdhjendatud asjaoluga, et siinnituste véike arv eitaga
seal t6Stavatele spetsialistidele vajalikku t66kogemust.
Viidatakse vurimistéédele, mille allikaid kahjuks eileia.
Téokoormusnditajate kasutamine on vajalik seal, kus
hinnatakse majanduslikku efektiivsust. Arstide
kvalifikatsiooni saab hinnata vaid personaliseeritult.

Kirjandus

1. Eesti Meditsiiniline Stnniregister 1992-1998.
Tallinn; 2000.

2. Marish M. Auditin Obsterics and Gynaecology.
Oxford: Blackwell Scientific Publications; 1994.

3. Clinical Guidelines in General Gynaecology and

Summary

State of the art of obstetrics in Estonia and
“Development plan of Estonian hospitals until
2015”

The audit in obstetrics shows that the indicators
reflecting work in the field of obstetrics in Estonia manifest
positive changes that have taken place during the last
8 years. Perinatal mortality rate per 1000 births has

Hindamisel méangib olulist rolli varasem kogemus,
tdgienduskoolitusel osalemine jm. Meile teadaolevatel
andmetel ei kasuta arstide kvalifikatsiooni hindamiseks

mitte Gkski EL riik té 5koormusnéitajaid.

Kokkuvéte

Projekti “Eesti haiglate arengukava 2015” positiivseks
kilieks on, et esimest korda piitakse reguleerida
eriarstiabi. Seejuures Il etapi raviasutuste osas on
pakutud lahendused ilmselt kiillalt otstarbekad. Vaieldav
on, kas sellega kaasnev kogu riigi eriarstiabi
tsentraliseerimine nii suures ulatuses on péhjendatud.
Véidetakse, et praegune siisteem on ebefektiivne nii
majanduslikus méttes kui tékvaliteedi osas, kuid samal
ajal ei leia projektist analiisi, mis lubaks véita, et oodatay
tulemus ja tehtavad investeeringud oleksid tasakaalus.

Obstetrics. The Norwegian Medical Association, Lysaker
1997.

4. Promoting Quality Maternal and Newborn Care;
a Reference Manual for Program Managers. Prepared
by Susan Rae Ross; CARE, December, 1998.

declined from 19.5 to 10.8. This fall is mainly due to
decrease in early neonatal mortality and intranatal
mortality. The mortality rate of mothers per 100,000
live births has dropped from 40.8 to 14.0. All these
indicators show that the organisation of obstetrics in
Estonia is efficient.

i.saarma@fertilitas.ee
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Eesti Arstide Liit ja piirkondlikud liidud - kas
seame sisse lepingulised suhted?

Andres Lehtmets - EAL president

Kevadisel Eesti Arstide Liidu volikogu istungil sai
esimest korda vélja kéidud idee keskliidu ja piirkondlike
liitude vahelisest tddjaotusest kui Ghest véimalikust
arenguteest arstkonna huvide tagamisel. Kiillap on
vahepeal olnud aega jérele méelda ning méni kuu enne
stgisest volikogu istungit tundub olevat dige hetk kiisimus
jglle péevakorda tasta.

Eesti Arstide Liit on loodud piirkondlike liitude
thendusena ning ka pérast liidu taasasutamist on just
piirkondlike liitude roll olnud mé&érav. Phikirjas toodud
eesmdrgid on nii keskliidul kui piirkondlikel liitudel
peaaegu samad, kuid juriidiliselt on k&ik piirkondlikud
liidud iseseisvad. Kindlad raamid nii liidu ilesehituse kui
ka juhtimise osas seab mittetulundusihingute seadus,
mille alusel on nii Eesti Arstide Liit kui ka piirkondlikud
lidud registreeritud. Side keskorganisatsiooniga on neil
volikogu ja ildkogu kaudu. Erinevalt esimesest
iseseisvusajast ei ole Eestis taasloodud Arstide Koda ehk
ametitihingut ning vaatamata siin-seal kédlanud
ettepanekutele on praeguses liberaalses majandus-
keskkonnas ja Euroopa Liidu t66j6upoliifika valguses selle
(taas)asutamine enam kui kaheldav. Ametiihingurolli
on alates 1994. aastast téitnud hoopis Eesti Arstide Liit
ise, pidades igal aastal palgalabiraakimisi tééandjaid
esindava Eesti Haiglate Liiduga. Ka piirkondlikel liitudel
on ametiiihingule omaseid funkisioone, nt ollakse abiks
kollektiivlepingute sélmimisel vi ka toetuste maksmisel.

On selge, et just piirkondlike liitude huvides on
delegeerida teatud iilesanded keskorganisatsioonile. Nii
voiks ka edaspidi EAL ilesandeks jg&da arstkonna
esindamine riiklikul tasandil: siia alla kaib suhtlemine nii
Sotsiaalministeeriumi kui Keskhaigekassaga ning
raviteenuste hinnakirja, sertifitseerimistlitsentseerimist ja
seadusemuudatusi puudutavad seisukohavétud. Jérjest
kasvav on EAL roll arstlike erialaseltside ja
rahvusvaheliste arstlike organisatsioonidega
suhtlemisel - veel sel aastal seisab ees litumine UEMS-
iga toetajaliikme staatuses. Keskorganisatsiooni
ilesandeks on esindada liikmeid lébiragkimistel t66-ja
palgatingimuste iile t6&andjaid esindavate hendustega.
Ehkki viimastel aastatel ei saa kiidelda arvestatavate

tulemustega palgaldbirddkimistel, on selge, et see
protsess peab igal juhul jatkuma. EAL peab
likmeskonnaregistrit, korraldab arstide péevi ja tellib
oma liikmetele ajakirja Eesti Arst. Arstieetika, arstikutse
prestiipi ja kollegiaalseid suhteid puudutavad kissimused
tuleb lahendada pigem keskliidu kui kohaliku lidu kaudu.

Piirkondlike liitude tegevuses oleks kesksel kohal
esindada liikmeid té6suhetega seotud kisimuses.
Arvestades Eesti tervishoiusisteemi eripalgelisust, on
nende kisimuste lahenduse véti just kohalikul tasandil.
Ka mitmesuguste toetuste maksmine on piirkondliku liidu
ilesanne, samuti seltsi- ja kultuuriirituste korraldamine.

Et nii EAL kui ka piirkondlikud liidud on iseseisvad
juriidilised isikud, tuleks selline ilesannete jaotus
formaliseerida koostéélepinguga. Leping véimaldab
tapselt sénastada vastastikused digused ja kohustused
ning tunnistada samas iseseisvate organisatsioonide
suverdansust.

Ulesannete jaotuse tdpsustamine on esmaseks
eelduseks ka ihesuguse liikmemaksu kehtestamisel.
Kindlasti saab tépselt fikseerida keskorganisatsioonile
laekuva osa suuruse: EAL tegevuskulud on tapselt
mddratletavad ja eelarve kinnitab tldkogu. Piirkondlikule
lidule ja&vad vabad kéed temale laekuva osa suuruse
kehtestamisel. Viimane séltub muuhulgas naiteks sellest,
kas soovitakse oma liikmetele maksta lisatoetust haiguse,
Umberdppe vai tdienduskoolituse korral jne.

On rida kisimusi, mida saab omavahelises
koostdslepingus eraldi |abi vaadata. Likmemaksu
kogumine, raamatupidamisaruanded jms v&ib véiksema
likmeskonnaga piirkondlikule liidule olla iile j5u k&ivaks
koormaks - nii on méeldav delegeerida vastastikusel
kokkuleppel osa funkisioone keskliidule.

Véib-olla tundub selline lepingute sélmimine veidi
vooras: seni on kéik toiminud ka ilma paberit maarimata.
Usun siiski, et digusriigile kohaselt on igasuguse koostsd
aluseks leping ja see aitab véltida arusaamatusi. Ehk on
siintoodu véikeseks impulsiks, et arutleda ka Arstide Liidu
ilesannete ja eesmdrkide ile. Nagu alati on k&ik
ettepanekud teretulnud.

lehtmets@online.ee
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DIFLUCAN®

flukonasool
Uks kapsel 150 mg (iks kord nddalas

ON EFEKTII VNE erinevate seeneliikide puhul. ® @ ®

Trichophyton rubrum

Trichophyton mentagrophytes

Dermatofiiiidid .Trichophyton violaceum
Epidermophyton floccosum

Microsporum canis

Microsporum audounii

Candida albicans
Parmseened Teised Candida liigid
Malassezia furfur

IA OHUTU - ka pikaaegse Diflucan® ravi jooksul ei esinenud
patsientidel kliiniliselt olulisi kbrvalndhte. ®

KUUNTE SEENHAIGUSE RAVIS

Lithikokkuvote toote omadustest, taielik ravimi informatsioon vt. Pharmaca Estica

Ravimvorm ja toimeaine sisaldus. Kapslid sisaldavad 150 mg flukonasooli.

Naidustused. Flukonasoolile tundlike seente poolt pohjustatud seeninfektsioonid.

Annustamine. Oniihhomiikoosi (Tinea unguinum) raviks on sobiv annus 150 mg DIFLUCAN'i iiks kord nadalas. Ravikuuri tuleb
jatkata kuni nakatunud kiiis on asendunud uuega. Ravikuur on véga erineva pikkusega, kdikudes 3...12 kuu vahel.
Vastuniidustused. Ulitundlikkus flukonasooli jt. asoolide suhtes.

Rasedus ja imetamine. Ravimi kasutamisest raseduse ajal tuleks hoiduda. DIFLUCAN'i ei tohi imetamise ajal kasutada.
Omadused ja farmakokineetika. DIFLUCAN on fungistaatilise toimega triasool, mis pidurdab seenerakus ergosterooli siinteesi
ning kahjustab sellega seeneraku membraani. DIFLUCAN toimib valikuliselt seeneenstiiimidesse, kuid ei m&justa makroorganismi
steroidide siinteesi. Suukaudsel manustamisel imendub DIFLUCAN hasti. Imendumine ei soltu toidust. DIFLUCAN'il ei ole
kantserogeenset toimet.

Korvaltoimed. Sagedasemateks korvaltoimeteks voivad olla seedetrakti haired nagu iiveldus, kéhuvalu, kéhulahtisus ja meteorism
ning nahaléove.

Koostoimed. DIFLUCAN'i koosmanustamisel varfariiniga pikeneb protrombiiniaeg. DIFLUCAN'i toimel pikeneb sulfontiiluurea
preparaatide poolvaartusaeg. DIFLUCAN'i ja hiipotiasiidi koosmanustamisel suureneb diureetikumi kontsentratsioon veres.
DIFLUCAN'i koosmanustamisel fenitoiiniga ja tsiiklosporiiniga on soovitatav jélgida nende kontsentratsiooni plasmas. DIFLUCAN'i
suurema annuse mitmekordne kasutamine koos hormonaalsete kontratseptiividega tugevdab kontratseptiivide toimet. Rifampitsiini
samaaegsel manustamisel tuleb suurendada DIFLUCAN'i annust. Patsiente, kellele manustatakse suuri teofiilliini annuseid
samaaegselt DIFLUCAN'iga, tuleb jélgida teofillliini toksilisuse suhtes. DIFLUCAN’i manustamine koos toidu, tsimetidiini, antatsiididega
voi samaaegselt kiiritusraviga ei mojusta oluliselt DIFLUCAN'i imendumist.

Enne DIFLUCAN'i m&aaramist patsiendile tutvuge taieliku informatsiooniga ravimi kasutamise kohta!

(@ Faergemann, J et al: Levels of fluconazole in normal and diseased nails during and after treatment of onychomycoses in toenails with
fluconazole 150 mg once weekly. Data on file, Pfizer Inc.

@ Widfeuer A. et al: Mycoses 35. Suppl. (1992) p. 65-68

@ Data on file, Pfizer Inc.

(@ Montero-Gei F., Robles-Soto M., Schlager H.: An open study of the efficacy and safety of fluconazole in the treatment of the onychomycosis.
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Pirita tee 20
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IN MEMORIAM
Aksel Eist

Pikaaegse ja kurnava haiguse
tagajdrjel lahkus 21. juulil 2000
manalateele arst ja maalikunstnik Aksel
Eist.

Aksel Eist sindis 18. septembril
1930.a. Paide linnas kasitédlise
perekonnas. 1963.a. 5petas ta TRU
arstiteaduskonna raviosakonna ja asus
t66le psihhiaatrina Tartu Psihhiaatria-
kliinikus spetsialiseerudes narkoloogiale. Hiljem t&5tas
ta psihhiaatrina Tartu nérvikliinikus.

Kogu elu oli kolleeg A. Eist teiseks kutsumuseks
maalikunst. Uheaegselt &pingutega arstiteaduskonnas
omandas ta kunstihariduse Erich Arraku ateljee-stuudios
Tartus. Tema jaoks olid elus Ghtmoodi téhtsad nii meditsiin
kui maalikunst, kuigi elatist teenis ta arsti ametiga.
Aegamédda tuli ka tunnustus maalikunstnikuna ja
1989.a. véeti ta vastu Eesti Kunstike Liitu. Jérgmisest
aastast loobus A. Eist arsti ametist ja jétkas vabakutselise
kunstnikuna. Tema armastatumad teemad on olnud
natiiirmort, portree- ja maastikumaal.

Kunstiteadlane Rait Toompere iseloomustas A. Eist'i
kunstnikuna jérgmiselt: “Aksel Eist ei ole tsivilisatsiooni ja
selle dekoratsioonide maalija. Teda huvitab dekoratsioon
vaid sel madral, et jsuda dekoratsioonidetagusesse
maailma, looduse kui emaaine juurde. Inimene A. Eist
portreedel ei ole tavaliselt see, kellena ta tahab néida,
vaid psihholoogiliselt véga tépselt tajutud ja métestatud
kogumulje isiksusest. Natiitrmortides ta ehitab justkui
omaenda tsivilisatsiooni, otsides loodusest ja
tsivilisatsiooni varasematest dekoratsioonidest haruldase
vormiga esemeid. Programmilise téhtsusega olid Aksel
Eist'i loomingus Norra maalid. Ta maalis end Norra
randadele pilt pildi, simbol simboli jérel justkui kirjutades
esseed. Tema maalides ei tiksu tsivilisatsiooni kell, vaid
looduse aeg, mida mé&davad ookeanilaine, paikesetéus

. . "
ja -loojang.

Kunstnik Aksel Eist osales 1965.a. alates pidevalt
Tartu kevad- ja siigisnéitustel, aastatel 1968 - 1991 ka

vabariiklikel nditustel. Tema loomingut tutvustati Ars
Estonica naitustel 1988.a. Helsinkis ja Tamperes. Alates
1970.a. oli ta regulaarselt korraldanud personaalngitusi
Tartus ja Tallinnas.

Tema t66d on Eesti Kunstimuuseumi, Eesti Kunstifondi,
Tartu Kunstimuuseumi, TU Raamatukogu ja Tallinna
Tervishoiumuuseumi kogudes. A. Eist'i tid on paljudes
erakogudes Eestis ja véljapool Eestit, sealhulgas Norras,
Rootsis, Soomes, Hollandis ja Saksamaal.

Péhjamaade Ministrite Néukogu omandas mitmed
A. Eist'i Norra maastikumaalid ja need on eksponeeritud
selle Eesti esinduste ruumides Tallinnas ja Tartus.

Surm viis meie keskelt sidamliku, méistva,
kaastundliku ja abivalmis, kolleegi ja arsti ning
pihendunud kunstniku. Veel Aksel Eist'i eluajal kavatses
Tallinna Tervishoiumuuseum korraldada kunstniku 70-
sinnip&evale pihendatud personaalngituse. Saatuse
tahtel on septembris avatav nditus kunstniku
malestusndituseks.

Kaikidel kolleegidel on véimalus tutvuda omalaadse
kunstniku ja arsti-kolleegi loominguga. Métestades oma
maalides inimest, maailma ja esemeid 16i Aksel Eist oma

loominguga portree ka endast.

Kolleegid Tartu nérvikliinikust
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2) Philips RA et al. J Cardiovasc Pharmacol 1992, 19 (Suppl 2): S28-S34.
3) Habib GB, Mann DL, Zoghbi WA Am Heart J 1994, 128-2: 333-343.

1) Zanchetti A et al. J of Hypertens, 1994, 12 (suppl 5): S23-S27.

o Uhekordse é8pédevase annusega saadakse
kumuleerumisohuta toime, mis kestab kuni 36 tundi.”

o Ravi viahendab markimisvaarselt vasaku vatsakese
massiindeksit (LVMI).?

. o Vasaku vatsakese hiipertroofia regressioon
saavutatakse sustoolset funktsiooni halvendamata.”
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Tallinnas
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Mess on avatud C-hallis

27.09 11.00 - 18.00
28.09 10.00 - 18.00
29.09 10.00 - 16.00

Erialaseltside ja Eesti Arstide Liidu koosolek

_B-paviljoni seminariruumis
27.09 kell 14.00
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Annustamine:

Naidustused Ravimi soovitatav annus

Krooniline stabiilne stenokardia 20 mg 2 korda péaevas, voib suurendada kuni
40 mg 2 korda paevas

Essentsiaalne hiipertensioon 20 mg 2 korda péevas, voib suurendada kuni
40 mg 2 korda paevas

Pakend: Pakendis 30 retardtabletti. Retseptiravim.
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