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PAGRINDINĖS SANTRUMPOS

CLSI (angl. Clinical and Laboratory Standards Institute) – Klinikinių ir laboratorinių standartų institutas

E. faecalis – Enterococus faecalis

JAV –  Jungtinės Amerikos Valstijos

lls –  laisvės laipsnių skaičius

MSK – mažiausioji slopinančioji koncentracija

p – reikšmingumo lygmuo

PI – pasikliautinumo intervalas 

proc. − procentai 

r – koreliacijos koeficientas

SN – standartinis nuokrypis

spp (angl. species) − rūšys, priklausančios tam tikrai mikroorganizmų genčiai

SVP – Simptominis viršūninis periodontitas 

χ² – chi kvadrato kriterijus

ĮVADAS

Viršūninis periodontitas − tai danties šaknies apieviršūninių audinių uždegimas, pasireiškiantis kaip žmogaus organizmo atsakas į danties pulpos pažeidimą ir mikroorganizmų patekimą į danties šaknies kanalų sistemą [90]. Apieviršūninės patologijos etiologija siejama su skirtingomis mikro​organizmų rūšimis [143, 145]. Išskiriamos dvi viršūninio periodontito formos: simptominis ir besimptomis. Simptominių apieviršūninių pažei​dimų patogenezei įtakos turi danties šaknies kanalo mikrofloros pokyčiai,  imuninis organizmo atsakas, virusinė infekcija ir kiti veiksniai [38, 120, 121, 139, 144, 150]. 

Simptominio viršūninio periodontito (SVP) gydymo tikslas – infekcijos pašalinimas iš danties šaknies kanalų sistemos ir klinikinių simptomų sumažinimas. Norint pasiekti šį tikslą, reikia įprastais metodais gydyti danties šaknies kanalus ir kartu skirti nesteroidinių vaistų nuo uždegimo [33, 134]. Sisteminio antibiotikų vartojimo indikacijos, sergant SVP, yra ribotos ir susijusios su konkrečiais klinikiniais atvejais [10, 92]. Deja, tyrimai rodo, kad odontologai antibiotikus dažnai skiria netinkamai [94, 117, 125]. Tai gali lemti ne tik šių vaistų veiksmingumo sumažėjimą sergant odonto​geninės kilmės ligomis, bet gali turėti įtakos didėjančiam mikroorganizmų atsparumui antibiotikams, bei sukelti sunkumų gydant sudėtingas bendrąsias infekcines ligas [4]. Antibiotikų vartojimo kontrolė įmanoma, tik įdiegus teisingas medikų, pacientų ir farmacijos kompanijų nuostatas šiais klau​simais. 

 Antibiotikų skyrimas yra paremtas sukėlėjo ir jo atsparumo antimik​robinėms medžiagoms tyrimais bei kitais racionalios antibiotikoterapijos principais [74, 100]. Odontologijoje šie vaistai dažniausiai yra skiriami empi​riškai, remiantis skirtingose šalyse atliktų infekcijos sukėlėjų atsparu​mo antibiotikams tyrimų duomenimis [10]. Žinomų patogenų atsparumas antibiotikams ilgainiui gali kisti. Todėl, norint rekomenduoti tinkamiausią vaistą empirinei antibiotikoterapijai, infekcijų sukėlėjų atsparumo antibio​tikams tyrimus svarbu atlikti periodiškai [92]. 

Didėjantis infekcinių ligų sukėlėjų atsparumas antibiotikams yra aktuali medicinos, ekonominė ir socialinė problema. Siekiant sumažinti antimikro​biniams preparatams atsparių mikroorganizmų atsiradimo ir plitimo gali​mybes bei skatinti racionalios antibiotikoterapijos praktiką odontologijoje, atliktas tyrimas, nagrinėjantis Lietuvos odontologų antibiotikų pasirinkimą endodontinio gydymo metu ir endodontinės infekcijos sukėlėjų atsparumą šiems vaistams. 

Darbo tikslas

Nustatyti vyraujančių simptominio viršūninio periodontito sukėlėjų atsparumą dažniausiai vartojamiems antibiotikams ir įvertinti Lietuvos odontologų antibiotikų pasirinkimą bei jų skyrimo indikacijas endodontinei infekcijai gydyti.

Darbo uždaviniai

1. Ištirti ir palyginti vyraujančių simptominio viršūninio periodontito sukėlėjų rūšių pasiskirstymą, atsižvelgiant į endodontinės infekcijos formą (pirminė ar antrinė).  

2. Įvertinti galimą tiriamosios medžiagos paėmimo vietos (punktuojant viršūninio apydančio pūlinį ar absorbuojant eksudatą, susikaupusį dan​ties šaknies kanale) įtaką endodontinės infekcijos sukėlėjų rūšių pasi​skirstymui. 

3. Nustatyti mikroorganizmų rūšių, išskirtų simptominio viršūninio perio​dontito atvejais, atsparumą antibiotikams, tiriant antibiotikų mažiausias slopinamasias koncentracijas (MSK).

4. Įvertinti galimus simptominio viršūninio periodontito sukėlėjų atsparu​mo antibiotikams skirtumus, atsižvelgiant į endodontinės infekcijos formą (pirminė ar antrinė). 

5. Remiantis Lietuvos odontologų apklausos duomenimis, nustatyti daž​niau​siai odontologų skiriamus antibiotikus ir jų skyrimo indikacijas endodontinio gydymo metu.

6. Įvertinti galimą odontologų žinių apie antibiotikų skyrimą ryšį su odon​tologų darbo stažu.

Darbo naujumas ir aktualumas

Mikroorganizmų, išsskiriamų endodontinių ligų atvejais, antimikrobinio atsparumo tyrimai yra aktualūs, turint omenyje šiuo metu plačiai pasaulyje diskutuojamą didėjančio infekcinių ligų sukėlėjų atsparumo antibiotikams problemą. Antibiotikų vartojimui bei mikroorganizmų atsparumui yra būdingi regioniniai skirtumai [29, 87, 157]. Todėl, skiriant antibiotikus empiriškai, svarbu remtis vietiniais, periodiniais infekcinių ligų sukėlėjų atsparumo antibiotikams tyrimais.  

Kalbant apie endodontinę infekciją, tam tikrais klinikinias SVP atvejais taip pat susiduriama su antibiotikų skyrimu. Duomenų apie endodontinės patologijos paplitimą Lietuvoje yra nedaug. Tačiau klinikinė praktika rodo, kad Lietuvoje, nežiūrint į sparčiai tobulėjančias technologijas, skirtas dantų ligų gydymui bei profilaktikai, dar pakankamai dažnai pacientai kreipiasi į odontolgą dėl danties skausmo ir kitų būdingų SVP simptomų. Siekiant nustatyti endodontinės infekcijos sukėlėjų atsparumą antibiotikams, tyrimui buvo pasirinkti pacientai, kuriems diagnozuotas SVP; nustatyti SVP su​kėlėjai ir jų atsparumas antibiotikams. Šio tyrimo išskirtinumas − pirmą kartą išnagrinėti galimi SVP sukėlėjų atsparumo antibiotikams skirtumai ir nustatyti klinikinių rekomendacijų ypatumai, atsižvelgiant į infekcijos formą (pirminė ar antrinė).

Vienas iš pagrindinių veiksnių, turinčių įtakos infekcinių ligų gydymo efektyvumui bei sukėlėjų atsparumo plitimui, yra antibakterinių vaistų vartojimas. Literatūroje galima rasti žinių apie tai, kokios yra antibiotikų skyrimo tendencijos tarp klinikinės medicinos specialistų, tačiau apie odontologijos praktiką Lietuvoje informacijos nėra. Todėl, siekiant įvertinti Lietuvos gydytojų odontologų žinias apie antibiotikų skyrimą endodontinės patologijos atvejais, buvo atlikta jų apklausa. 

Darbo praktinė reikšmė

Vadovaujantis atlikto mikroorganizmų, vyraujančių SVP atvejais, atspa​rumo antibiotikams tyrimo rezultatais, galima tiksliau ruošti klinikines rekomendacijas SVP gydyti, esant antibiotikų skyrimo indikacijoms. Svarbu ir tai, kad vaistai gali būti parenkami, atsižvelgiant į SVP sukėlusią infek​cijos formą (pirminė ar antrinė).

Įvertinę Lietuvos odontologų apklausos duomenis apie antibiotikų sky​rimą endodontinei infekcijai gydyti, išaiškinome poreikį sudaryti racionalios antibiotikoterapijos odontologijoje praktines rekomendacijas ir skatiname atkreipti didesnį dėmesį vaistų skyrimui, atsižvelgiant į endodontinės pato​logijos ypatumus. 

1. LITERATŪROS APŽVALGA

1.1. Viršūninis periodontitas ir jo paplitimas

Danties šaknies viršūnę supančių audinių uždegimas gali pasireikšti skirtingomis klinikinėmis formomis. Besimptomis viršūninis periodontitas (lėtinis) dažniausiai nesukelia klinikinių požymių (dėl danties pulpos nekrozės gali būti matoma pakitusi danties vainiko spalva) ir dažniausiai yra diagnozuojamas tik atlikus priežastinio danties rentgeno nuotrauką, kurioje matoma kaulo destrukcija šaknies viršūnės srityje [134].

Simptominis viršūninis periodontitas (SVP) − tai ūminis danties šaknies apieviršūninių audinių uždegimas, pasireiškiantis ribotu priežastinio danties skausmu, stiprėjančiu sukandimo metu, bei danties jautrumu perkusijai ir palpacijai [43, 45]. Uždegimui stiprėjant gali būti stebimas skirtingo inten​syvumo aplinkinių audinių tinimas ir susidarantis ūminis viršūninis pūlinys [134]. Eksudato kaupimosi ir minkštųjų audinių tinimo vieta priklauso nuo priežastinio danties šaknies anatominės padėties žandikaulyje. SVP atveju priežastinio danties rentgeno nuotraukoje gali būti stebimi skirtingi poky​čiai: nuo išplatėjusio periodonto plyšio iki kaulo destrukcijos šaknies viršūnės srityje [43].

 Infekcija danties šaknies kanale, sukelianti viršūninį periodontitą, gali būti pirminė arba antrinė (persistuojanti) [22, 147]. Danties audinius pažeidus ėduoniui ar įvykus danties traumai, infekcija, patekusi į pulpą tiesiogiai ar pro dentino kanalėlius ir sukėlusi jos nekrozę, vadinama pirmine. Infekcija, kurią sukelia mikroorganizmai, išlikę šaknies kanalų sistemoje po endodontinio gydymo, vadinama antrine. Abi viršūninio perio​dontito klinikinės formos (SVP ir besimptomis viršūninis periodon​titas) gali atsirasti dėl danties pulpos nekrozės (pirminės endodontinės infekcijos) arba dėl nesėkmingo anksčiau atlikto dantų šaknų kanalų gydymo (antrinės endodontinės infekcijos) [134, 147].  

Duomenų apie endodontinės patologijos paplitimą Lietuvoje yra nedaug. Epidemiologinio tyrimo, atlikto 1999 metais, duomenimis, 70 proc. 35–44 metų amžiaus Vilniaus miesto gyventojų buvo diagnozuotas viršūninis periodontitas [133]. Literatūros duomenimis viršūninio periodontito papliti​mas skirtingose šalyse siekia nuo 16 iki 86 proc. [36, 42, 52, 54, 72, 79, 148, 156, 162] (1.1.1 lentelė).   

1.1.1 lentelė. Viršūninio periodontito paplitimas skirtingose populiacijose

Autoriai
Šalis
Paplitimas (proc.)

Marques ir kt. (1998) [79]

Jimenez-Pinzon  (2004) [52] 

Loftus ir kt. (2005) [72]

Kabak ir kt. (2005) [54]

Tercas ir kt. (2006) [156]

Tsuneishi ir kt. (2005) [162] 

Skudutyte-Rysstad (2006) [148]

Georgopoulou ir kt. (2005) [36]

Gulsahi ir kt. (2008) [42]
Portugalija

Ispanija

Airija

Baltarusija

Brazilija

Japonija

Norvegija

Graikija

Turkija
27

61,1

33,1

80

67,5

70

16

85,9

23,8

Pastebėta, kad skirtingiems epidemiologinių tyrimų, nagrinėjančių endodontinę patologiją, rezultatams įtakos gali turėti tirta populiacija ir taikyti tyrimo metodai. Daugelis tokių tyrimų nurodo besimptomio vir​šūninio periodontito paplitimą arba neišskiria uždegimo, atsižvelgdami į klinikinius požymius. Todėl duomenų apie SVP paplitimą yra mažai. Juos galima nustatyti tik tyrimuose, kuriuose nagrinėjamas dantų skausmo paplitimas. Tačiau tokių tyrimų metu dažniausai taip pat neišskiriamos skausmą sukėlusios priežastys (pulpos ar apieviršūninių audinių uždegimas) ir nenurodomos ligos diagnozės. Remiantis Jungtinėse Amerikos Valstijose (JAV) atlikto tyrimo rezultatais, 13 proc. pacientų, kuriems buvo gydyti danties šaknies kanalai, kreipėsi dėl „danties skausmo“, „pūlinio“ ar „danties jautrumo“ [15]. Lietuvoje atlikto tyrimo duomenimis, trečdalis pacientų 1995−1996 metais kreipėsi į endodontologą dėl ūminio skausmo, kurio priežastis buvo simptominis pulpitas arba SVP [78]. Be to, palyginti epidemiologinius duomenis apie SVP paplitimą būtų gana sudėtinga dėl skirtingų vartojamų šios ligos klasifikacijų bei diagnostikos terminų įvairiose šalyse [43].  

 1.2. Simptominių viršūninių periodontitų etiologija

Viršūninio periodontito etiologija siejama su polimikrobine infekcija danties šaknies kanaluose [145].  Įrodyta, kad danties šaknies kanalų sistema, jos išsišakojimai ir sąsmaukos bei pati dentino struktūra yra tinkamos nišos mikroorganizmams kauptis ir daugintis [81, 90]. Dentino kanalėlai, atvira danties pulpa bei šoniniai ir tarpušaknio srities kanalai yra pagrindiniai keliai, kuriais mikroorganizmai patenka į dantų šaknų kanalus bei sukelia pulpos uždegimą ir nekrozę [145]. Vėliau mikroorganizmai ir jų apykaitos produktai iš dantų šaknų kanalų gali patekti į apieviršūninius audinius, sukelti jų uždegimą bei alveolinio kaulo irimą (destrukciją) šaknies viršūnės srityje [90]. Dantų šaknų kanaluose mikroorganizmai egzistuoja ne tik kaip pavienės ląstelės, bet ir bendruomeninėje formoje (bioplėvelėje) (angl. biofilm) [22, 134]. Bioplėvelė − tam tikra tvarka organizuota bakterijų bendruomenė egzopolisacharidinėje matricoje, prisi​tvirtinusioje prie šaknies paviršiaus [89]. Savita dentino struktūra, kanalėlių dydis ir nuo amžiniaus priklausantys dentino pokyčiai, bei bakterijų adhezinės savybės lemia bioplėvelės susidarymą danties šaknies kanale [60, 56]. Tyrimais įrodyta, kad mikroorganizmai bioplėvelėje yra atsparesni antimikrobinėms medžiagoms, palyginti su pavienėmis tų pačių mikroor​ganizmų ląstelėmis [19, 60]. Savita bioplėvelės struktūra apsaugo mikro​organizmus nuo aplinkos sąlygų pasikeitimo ir organizmo imuninio atsako mechanizmų bei sudaro sąlygas atsparumą koduojančių genų pasikeitimui tarp skirtingų mikroorganizmų rūšių  [19, 129]. Todėl ligos sukėlėjų gebė​jimas sudaryti tokią bioplėvelę yra svarbus jų išgyvenamumui [90].      

Vyraujantys viršūninio periodontito sukėlėjai yra gramteigiamosios ir gramneigiamosios fakultatyviosios anaerobinės bakterijos bei obligatyvieji anaerobai [22]. Endodontinės infekcijos sukėlėjų rūšių pasiskirstymas, aprašomas literatūroje, priklauso nuo ligos diagnozės, infekcijos formos, tiriamosios medžiagos paėmimo vietos bei pasirinkto mikrobiologinio ty​rimo metodo [47, 51, 152]. Manoma, kad kiekvieno išskirto mikroorga​nizmo poveikis yra savitas, o ligos atsiradimą ir plitimą lemia jų tarpusavio sąveikos visuma [9, 22, 31, 73, 114, 141, 145]. 

 Danties pulpos nekrozė ir viršūninis periodontitas gali atsirasti ir plisti be akivaizdžių klinikinių simptomų. Priežastys dėl kurių besimptomė infek​cija paūmėja ir atsiranda SVP, nėra visiškai ištirtos [145]. Viena priežasčių yra galimi mikroorganizmų rūšių pasiskirstymo pokyčiai šaknų kanaluose. Esant simptominei endodontinei infekcijai, dažniausiai yra nustatomos savitos bakterijų rūšys ir didesnis jų skaičius [49, 114, 124, 139, 141, 146]. 

SVP dažnai siejamas su gramneigiamųjų anaerobinių bakterijų (Porphy​romonas spp., Prevotella spp., Fusobacterium spp.), gramteigiamųjų anae​robų (Peptostreptococcus spp.) bei gramteigiamųjų fakultatyviųjų anaerobų (Streptococcus spp.) vyravimu šaknies kanalo mikrofloroje [38, 49, 50, 59, 105, 124, 138, 146]. Jose F. Siqueira ir bendraautoriai simptominės endodontinės infekcijos atvejais dantų šaknų kanaluose, turinčiuose nekro​zinę pulpą, išskyrė juodai pigmentuotas bakterijas (Porphyromonas endo​don​talis, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia) [138]. Rogerio C. Jacinto ir bendraautorių, tyrusių simptominės endodontinės infekcijos sukėlėjus, duomenimis, kartu su juodai pigmentuotomis anaerobinėmis bak​terijomis dažniausi nustatomos Fusobacterium necrophorum, Fusobacte​rium nucleatum, Peptostreptococcus micros ir Peptostreptococcus prevotii obligatyviųjų anaerobų rūšys [49]. Vėliau tie patys autoriai išskyrė Por​phyromonas gingivalis, kaip galbūt vyraujančią bakterijų rūšį simptominės infekcijos atvejais [50]. Erica T. Pinheiro su bendraautoriais tyrė dantis, kurių dantų šaknų kanalai jau buvo gydyti, ir išskyrė polimikrobinę infek​ciją, kur simptominių danties uždegimų atvejais vyravo Peptostrepto​coccus spp. [105]. Manoma, kad ankščiau minėtoms bakterijų rūšims būdingas sinergistinis ryšys su kitomis gramteigiamosiomis fakultatyvio​siomis anae​ro​binėmis bakterijomis, ypač streptokokais [38, 59, 63]. Tai patvirtina tyrimai, kuriuose simptominių odontogeninių infekcijų atvejais nustatyta mišri mikroflora: obligatyvieji ir fakultatyvieji anaerobai, tarp kurių daž​niausiai išskirti Viridans grupės streptokokai [63, 80]. 

Molekulinės mikrobiologinės diagnostikos metodai išplėtė mokslininkų požiūrį į SVP etiologiją. Šie metodai leido identifikuoti kitas, dėl bakterio​loginio metodo ribotumo neišskirtas, galimų SVP sukėlėjų rūšis: Treponema denticola, Treponema sokranskii, Dialister invisus, Olsenella uli, Granuli​catella adiacens ir kt. [31, 114, 124, 141, 146]. Federico Foschi ir bendraautorių atliktame tyrime, Treponema denticola rūšies bakterijos buvo identifikuotos 56 proc. tirtų simptominių dantų ir nustatyta šių bakterijų reikšminga koreliacija su klinikniais endodontinės infekcijos simptomais [31]. Kiti autoriai, tyrę ūmaus viršūninio pūlinio sukėlėjus molekulinės mikrobiologinės diagnostikos metodais, patvirtino anksčiau minėtų mikro​organizmų rūšių ryšį su ligos etiologija ir nustatė nekultivuotus galimus ligos sukėlėjus − Bacteroidetes ir Synergistes spp. [146]. 

Pastebėta, kad simptominių viršūninių periodontitų atvejais iš dantų šaknų kanalų išskirti mikroorganizmai gali būti skirtingi, atsižvelgiant į geografinę vietą, kurioje buvo atliekami tyrimai [9, 73, 112, 142]. Siqueira vadovaujama mokslininkų grupė palygino endodontinės infekcijos sukėlė​jus, nustatytus pacientų dantų šaknų kanaluose Brazilijoje ir  Pietų Korėjoje [142]. Kiti autoriai atliko mikrobiologinę mėginių, paimtų iš pacientų dantų šaknų kanalų Brazilijoje ir Jungtinėse Amerikos Valstijose (JAV), analizę [73, 112]. ​Šių tyrimų duomenimis, kai kurių mikroorganizmų rūšių pasi​skirstymas endodontinės infekcijos atveju reikšmingai skyrėsi, atsižvelgiant į šalį, kurioje buvo tirti mikrobiologiniai pasėliai.

Bakteriologiniais ir molekuliniais mikrobiologinės diagnostikos tyrimais buvo nustatyti skirtumai tarp mikroorganizmų rūšių pasiskirstymo pirminės ir antrinės endodontinės infekcijos atvejais [31, 38, 39, 105, 107, 152]. Patebėta, kad antrinės endodontinės infekcijos (pergydymo) atveju vyrauja gramteigiamosios fakultatyviosios bakterijos, ypač Enterococus faecalis (E. faecalis) [32, 127, 128, 139, 171]. Enterokokai priklauso reziduojančiai žarnyno mikroflorai, tačiau yra vieni iš mikroorganizmų, galinčių sukelti sunkias, pavojingas gyvybei, ligas [29, 99]. Tyrimais įrodyta, kad savitosios E. faecalis savybės lemia šių bakterijų gebą prasiskverbti į dentino kana​lėlius, dalyvauti bioplėvelės (angl. biofilm) susidarymo danties šaknies kanalo paviršiuje procese bei padidinti kitų kanale esančių bakterijų patogeniškumą ir išgyvenamumą [55, 86, 130]. Proteolizinių fermentų ga​myba, specifinės adhezinės bei agregacinės medžiagų išskyrimas yra vieni iš E. faecalis virulentiškumo veiksnių, leidžiančių prisitaikyti ir išlikti tam tikromis sąlygomis [130, 154]. Nustatytas šios rūšies bakterijų atspa​rumas antimikrobinį poveikį turintiems, vidukanaliams medikamen​tams, vartoja​miems endodontinio gydymo metu [21, 85, 106, 118, 172]. Tai siejama su savitomis šio mikroorganizmo savybėmis, leidžiančiomis E. faecalis atlaikyti pH pokyčius šaknies kanale [90, 130]. Manoma, kad būtent todėl E. faecalis gali išlikti danties šaknies kanale ilgą laiką po endodontinio gydymo ir, susidarius palankioms ekologinėms sąlygoms, sukelti viršūninį periodontitą [90]. E. faecalis rūšies bakterijos dažniausiai yra siejamos su besimptome antrine infekcija [31, 38, 39, 101, 107]. Tyrimų, analizuojančių klinikinių simptomų koreliaciją su sukėlėjais, atsižvelgiant į pirminės ar antrinės infekcijos formą, yra nedaug. Iš tokių tyrimų pavyko rasti tik vieną, kuris sieja E. faecalis su simptomine antrine infekcija [152]. 

 Tačiau kai kurių autorių tyrimų duomenys rodo, kad nebūtinai šios rūšies bakterijos lemia viršūninio periodontito atsiradimą antrinės infekcijos metu. Kelių tyrimų išvadose teigiama, kad E. faecalis nebuvo vyraujanti bakterijų rūšis antrinės infekcijos atveju [113, 123]. Be to, yra tyrimų, kur šios bakterijos buvo išskirtos ir tais antrinės infekcijos atvejais, kai nebuvo apieviršūninių audinių uždegimo [57, 174]. Todėl tikėtina, kad antrinės infekcijos atsiradimą lemia ir kiti veiksniai, kurie iki šiol nėra visiškai ištirti [174]. 

Atliktų tyrimų duomenys rodo, kad nėra vieno specifinio sukėlėjo, lemiančio simptominės endodontinės infekcijos atsiradimą, tačiau galima teigti, kad dažniausiai nustatomų mikroorganizmų rūšių visuma gali lemti simptomų atsiradimą [38, 50, 59, 105, 114, 141].

Nors SVP etiologija yra siejama su tam tikromis anksčiau minėtomis mikroorganizmų rūšimis (Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium, Pepto​streptococcus, Streptococcus ir kitų genčių), tačiau kai kurios iš jų išskiriamos ir besimptomių viršūninių periodontitų atvejais [53, 115, 116, 140, 143]. Isabela N Rocas ir bendraautoriai ištyrė, kad Treponema genties bakterijos buvo susijusios su besimptome infekcija [115]. Jų tyrime Treponama denticola buvo nustatytos 77 proc., o Treponema socranskii − 41 proc. tirtų mėginių, paimtų iš dantų šaknų, turinčių besimptomę in​fekciją. Kiti autoriai besimptomės infekcijos atvejais kartu su E. faecalis išskyrė Peptostreptococcus  micros ir Fusobacterium necrophorum [38].   Il-Young Jung ir bendraautorių atliktame tyrime buvo nustatyti galimi endodontinės infekcijos sukėlėjų sinergistiniai ryšiai tarp Bacteroides forsythus ir Porphyromonas gingivalis bei tarp Treponema genties bakterijų ir Porphyromonas gingivalis, bet nebuvo įrodyta šių bakterijų reikšminga koreliacija su klinikiniais simptomais [53]. 

Todėl tikėtina, kad SVP atsirasti, be vyraujančių mikroorganizmų rūšių svarbūs ir kiti etiologiniai veiksniai. Vienas iš jų − gretutinė virusinė infekcija [120, 121, 150]. Tyrimais nustatyta galima herpesvirusų įtaka SVP patogenezei [122]. Ramybės būsenos herpesvirusai nustatomi uždegimo pažeistose apydančio ląstelėse [90]. Jų aktyvacija gali įvykti spontaniškai arba sutrikus organizmo imuninės apsaugos mechanizmams dėl infekcijos, fizinės traumos, gretutinių ligų, hormoninių pokyčių ir kt. [122]. Aktyvieji Herpes virusai skatina uždegimo tarpininkų (mediatorių) išsiskyrimą viršū​ninio apydančio ląstelėse ir taip suardo apsauginius organizmo mechaniz​mus [150]. Tokiu būdu virusai netiesiogiai didina bakterijų patogeniškumą bei skatina jų kolonizaciją. Manoma, kad citomegalovirusas ir Ebšteino ir Barro virusas taip pat gali būti įtraukti į SVP patogenezę [120, 121]. Tačiau Hong Li ir bendraaotorių tyrimo duomenimis, skirtumo tarp išskirtų, cito​megaloviruso, Ebšteino ir Barro bei Herpes simplex, virusų dažnumo simptominės ir besimptomės infekcijų atvejais, nebuvo [67].  

Kiti svarbūs etiologinai veiksniai, kurie, manoma, turi įtakos SVP atsirasti yra: nevienodas tos pačios rūšies mikroorganizmų virulentiškumas, polimikrobinės danties šaknies kanalo infekcijos sinergistiniai ir antagonis​tiniai ryšiai, bakterijų kiekis, kuris, manoma, yra didesnis SVP atveju bei paciento organizmo imlumas ir atsparumas infekcijos sukėlėjui [136, 144].  

1.3. Infekcijos kontrolė simptominių viršūninių periodontitų  atvejais

Pagrindinis kiekvienos ligos gydymo principas yra ligos priežasties šalinimas. Tad SVP gydymo tikslas yra mikroorganizmų, esančių danties šaknies(ų) kanalų sistemoje ir sukėlusių apieviršūninių audinių uždegimą, pašalinimas [134]. 

SVP atveju skauda dantį (skausmas stiprėja sukandimo metu) ir atsiranda aplinkinių audinių vietiškas ar išplitęs tinimas, todėl yra būtinas infekcijos židinio drenažas [161]. Veiksmingiausias būdas, siekiant suma​žinti klinikinius simptomus pradinėje SVP stadijoje, yra įprastinis danties šaknies(-ų) kanalų gydymas. Endodontinio gydymo metu, stengiamasi mechaninėmis ir cheminėmis priemonėmis pašalinti infekuotą danties šak​nies(-ų) kanalų turinį (nekrozinę pulpą, infekuotą dentiną, šaknies kanalo užpildą) bei sudaryti kelią uždegiminiam eksudatui ištekėti pro šaknies kanalą. Tam naudojami endodontiniai instrumentai ir vidukanaliniai (vie​tiškai veikiantys) medikamentai, turintys antimikrobinį poveikį [134]. Danties šaknies(ų) kanalus paruošus chemomechaniškai ir ištekėjus už​degiminiam eksudatui, į juos vedama laikinoji dezinfekuojamoji me​džiaga (pvz., kalcio hidroksidas), danties vainikas sandarinamas laikinuoju užpildu [169]. Nerekomenduojama palikti danties vainiko be užpildo dėl galimos danties šaknies(ų) kanalų reinfekcijos [169]. Norint sumažinti klinikinius simptomus, taip pat yra skiriama nesteroidinių vaistų nuo uždegimo [161]. Antrojo apsilankymo metu, atslūgus priežastinio danties skausmui, šaknies(ų) kanalai turi būti sandariai užpildyti, vėliau būtinas hermetiškas danties vainiko atstatymas [134]. Tyrimais įrodyta, kad net naudojant šiuolaikines priemones endodontinio gydymo metu neįmanoma visiškai sunaikinti visų, danties šaknies kanalų sistemoje nustatomų mikro​organizmų [173]. Tačiau dauguma apieviršūninių uždegimų išgyja, atlikus kokybišką endodontinį gydymą [89]. Jei dėl tam tikrų priežasčių nėra galimybės gydyti danties šaknies kanalus, uždegimui progresuojant ir su​sidarant viršūniniam pūliniui, indikuotinas chirurginis gydymas. Tinimo vietoje įpjaunami infiltruoti audiniai (atliekama incizija), siekiant drenuoti infekcijos židinį ir sumažinti klinikinius simptomus [10]. Tačiau toks gy​dymo metodas nepašalina pagrindinės SVP priežasties – infekcijos danties šaknies(ų) kanaluose. Todėl vėliau yra būtinas endodontinis arba, esant indikacijoms, chirurginis (danties šaknies viršūnės rezekcija, šaknies amputacija) priežas​tinio danties gydymas.

Danties pulpos ir viršūninio apydančio audinių uždegimo sukelti simp​tomai (skausmas, jautrumas perkusijai, lokalus minkštųjų audinių tinimas) nėra sisteminio antibiotikų vartojimo indikacija [28, 33, 58, 92, 134]. Dauguma endodontinės kilmės infekcijų yra gydomos neskiriant šių vaistų, išskyrus pacientus, kuriems rekomenduojama profilaktinė antibiotikotera​pija, siekiant išvengti galimo infekcijos plitimo endodontinio gydymo metu [10, 33, 61]. Antibiotikoterapija yra rekomenduojama tik tam tikroms SVP klinikinėms situacijoms gydyti. Antibiotikų vartojimas turėtų būti ribojamas ir todėl, kad šie vaistai gali sukelti alergines reakcijas, turi šalutinį poveikį žmogaus organizmui, o netaisyklingas jų vartojimas skatina atsparių mikro​organizmų rūšių susidarymą [28, 92]. Tyrimų, atliktų siekiant nustatyti antibiotikoterapijos veiksmingumą SVP gydyti ir klinikiniams simptomams sumažinti, yra nedaug. Remiantis šių tyrimų išvadomis, įprastinis konser​vatyvusis arba chirurginis infekcijos židnio drenavimas bei chemomecha​ninis danties šaknies(ų) kanalų sistemos paruošimas ir sandarus jų už​pildymas yra svarbiausi veiksniai, lemiantys sėkmingą SVP gydymą [61, 82, 170]. Antibiotikų veiksmingumas klinikinams simptomams sumažinti nėra įrodytas, tačiau tam tikrais SVP atvejais šie vaistai gali būti pagalbinė endodontinio gydymo priemonė, padedanti  žmogaus organizmui kovoti su infekcija [28, 80]. Antibiotikus  SVP gydyti rekomenduojama skirti:

1) jei stebimi bendriniai klinikiniai simptomai: temperatūra, bendras silpnumas, plintantis difuzinis minkštųjų audinių tinimas, limfa​denopatija;

2) profilaktiškai pacientams, kurių imuninė sistema yra susilpnėjusi dėl bendrinių organizmo ligų ir pacientams, priklausantiems didelės rizikos susirgti  infekciniu endokarditu (IE) grupei;

3) jei nėra galimybės drenuoti infekcijos židinį arba kai kokybiškas chemomechaninis šaknies kanalo paruošimas, drenavimas bei vie​tiškai veikiančių vidukanalinių medikamentų vartojimas nėra veiksmingi ir nesustabdo klinikinių simptomų progresavimo  [10, 37].

Pastebėta, kad antibiotikus odontologai dažnai skiria neracionaliai [28, 94, 117, 125, 155]. SVP pasireiškia kaip ūminis danties šaknies apievir​šūninių audinių uždegimas, kuriam stiprėjant atsiranda skirtingo intensy​vumo aplinkinių audinių tinimas ir susidaro ūminis viršūninis pūlinys [43, 45, 134]. Dažnai kliniškai yra sudėtinga išskirti tikslų perėjimą vienos simptominio uždegimo formos į kitą [147]. Gal todėl, odontologams sunku nuspręsti, kada SVP gydyti reikalingi antibiotikai, o kada − ne. Reko​mendacijos sistemiškai vartoti antibiotikus priklauso nuo konkrečios kli​nikinės situacijos (1.3.1. lentelė) [10, 33, 134]. 

Žmonės, kuriems rekomenduojama profilaktinė antibiotikoterapija, sudaro atskirą pacientų grupę. Šiai grupei priklauso nusilpusį imunitetą turintys žmonės (sergantys nekontroliuojamu diabetu, vėžiu, reumatoidiniu artritu), pacientai, turintys visiškai protezuotus klubo ar kelio sąnarius, pirmuosius dvejus metus po operacijos bei žmonės, kurie priskiriami prie rizikos grupės susirgti IE [6, 10, 40, 44, 173]. Laikinoji bakteriemija daž​niausiai nustatoma po kasdienio dantų valymo, tačiau tyrimų duomenys apie laikinąją bakteriemiją po odontologinio gydymo procedūrų mokslo litera​tūroje yra prieštaringi [30, 71]. Literatūroje nurodoma 10−100 proc. bak​teriemijos atvejų po odontologinio gydymo procedūrų [44, 126]. Be to, trūksta tyrimų, įrodančių odontogeninės infekcijos ir sisteminės ligos su​kėlėjų tapatumą [145]. Prieštaringos yra ir tyrimų, nagrinėjančių antibiotikų profilaktikos veiksmingumą, išvados [27, 69, 71]. Xavier Duval su bendra​autoriais nustatė, kad per metus tik kelių IE priežastis galbūt buvo odon​tologinės procedūros. Tačiau jų tyrimo duomenys parodė, kad antibiotikų vartojimas sumažina riziką susirgti IE po odontologinių procedūrų [27].

1.3.1. lentelė. Antibiotikų skyrimo rekomendacijos  SVP atvejais

Diagnozė ir klinikiniai simptomai
Gydymo rekomendacijos

Ūminis viršūninis periodontitas (infekcinės kilmės)

(danties skausmas sukandant, jautrumas perkusijai, galima vietiška minkštųjų audinių infiltracija)

Ūminis viršūninis pūlinys

 A. (danties skausmas, jautrumas perkusijai, vietiškas minkštųjų audinių tinimas, nėra sisteminių infekcijos požymių)        

 B. (danties skausmas, jautrumas perkusijai, išplitęs minkštųjų audinių tinimas, gali būti sisteminių infekcijos požymių)

 
Įprastinis danties šaknies(ų) kanalų gydymas. Nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo.

Antibiotikai nerekomenduojami.*

Įprastinis danties šaknies(ų) kanalų gydymas. Nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo.

Antibiotikai nerekomenduojami.*


Chirurginis gydymas (incizija), įprastinis danties šaknies(ų) kanalų gydymas. Nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo vaistai.

Antibiotikai rekomenduojami kaip pagalbinė  gydymo priemonė.

* Išskyrus pacientus, kuriems reikalinga profilaktinė antibiotikoterapija.

Kita tyrėjų grupė vertino infekcijos atsiradimą po chirurginio danties šak​nies gydymo, bet nenustatė reikšmingo skirtumo, priklausančio nuo anti​biotikų vartojimo prieš gydymą [69]. Todėl, remiantis Amerikos kardiologų asociacijos (AHA − angl. American Heart Association), Europos kardiolo​gijos asociacijos (EHA – angl. European Heart Association) bei Anglijos antimikrobinės chemoterapijos bendrijos (BSAC – angl. British Society for Antimicrobial Chemotherapy) naujausiomis patvirtintomis rekomendaci​jomis, profilaktinis antibiotikų vartojimas reikalingas tik pacientams, priklausantiems didelės rizikos susirgti IE grupei, ir tik prieš kraujingas burnos procedūras bei endodontinį gydymą [40, 44, 173]. Didelei rizikos grupei priklauso: pacientai, persirgę infekciniu endokarditu, turintys pro​tezuotus širdies vožtuvus ar įgimtą cianozinę širdies ligą, bei tie, kuriems atlikta chirurginė nuosruva (šuntavimas) [44].

Apibendrinant anksčiau išsakytas mintis, galima teigti, jog norint veiks​mingai kontroliuoti infekciją SVP atveju, yra svarbus imuninės sistemos reaktyvumas, kokybiškas chemomechaninis šaknies kanalo paruošimas, vietiškai veikiančių vidukanalių medikamentų vartojimas, kokybiškas šak​nies kanalo užpildymas ir danties vainiko atstatymas, bei esant indikacijoms – pagalbinis gydymas antibiotikais.

1.4. Antibiotikų skyrimo tendencijos endodontinei infekcijai gydyti

Antibiotikai yra skiriami infekcinėms ligoms gydyti siekiant padėti paciento organizmui kovoti su infekcijos sukėlėju [92]. Šie vaistai įvairiose pasaulio šalyse yra vartojami nevienodai [87, 155, 157]. Remiantis  projekto „Antibiotikų suvartojimo stebėjimas Europoje“ (ESAC − angl. European Surveillance of Antimicrobial Consumption) duomenimis, Pietų Europos ir Rytų Europos valstybėse antibiotikų vartojimas yra didžiausias, Šiaurės Europoje ir Rusijoje šių vaistų suvartojama kur kas mažiau [157]. Duomenų apie Lietuvos gydytojų skiriamus antibiotikus yra nedaug. Nustatyta, kad 2004−2007 metais  padidėjo tam tikrų antibiotikų vartojimas tretinio lygio Lietuvos ligoninėje [35]. Pastebėta, kad šeimos gydytojai Lietuvoje infek​cinėms ligoms gydyti daugeliu atvejų antibiotiką skiria, neatsižvelgdami į racionalaus antibiotikų vartojimo rekomendacijas [75]. Be to, dar gana dažnai antibiotikai skiriami virusinėms infekcijoms gydyti, o lengvoms ligos formoms gydyti pasirenkami plataus veikimo spektro preparatai [13]. 

Antibiotikai padeda žmogaus organizmui kovoti su infekcija, tačiau jie turi ir šalutinį poveikį, todėl turi būti skiriami laikantis racionalaus anti​mikrobinių vaistų vartojimo rekomendacijų [92]. Pagrindiniai racionalios antibiotikoterapijos principai:

· turi būti parenkamas veiksmingas, saugus ir farmakoekonomiškas antibiotikų grupės preparatas;

· parenkamas siauriausio veikimo spektro antibiotikas prieš numatomą sukėlėją (antibiotikas turi veiksmingai naikinti sukėlėją ir kuo ma​žiau veikti kitą organizmo mikroflorą);

· turi būti skiriamas tinkamas antibiotiko vartojimo būdas, pakanka​mos dozės ir reikiamos trukmės gydymo kursas;

· gydymo metu turi būti stebimas gydymo antibiotikais veiksmingu​mas (pirminis gydymo antibiotikais veiksmingumas vertinamas per 48–72 val.) [74]. 

 Be to, vartojant antibiotikus, turi būti įvertintas vaisto veiksmingumo ir galimų šalutinių reakcijų rizikos santykis [92]. Pagrindinės galimos anti​biotikų šalutinės reakcijos:

· toksiškumas (gali veikti hepatotoksiškai, nefrotoksiškai, neurotok​siškai);

· daugelis antibiotikų (ypač penicilino grupės) gali sukelti alergines organizmo reakcijas;

· gali sutrikdyti normalios organizmo mikrofloros pusiausvyrą ir dėl to sukelti kitą infekciją, pvz. pseudomembraninį kolitą [74]. 

 Odontologai antibiotikus skiria apydančio ir minkštųjų burnos ar veido audinių uždegimui gydyti. Klinikiniai atvejai, esant enodontinei infekcijai, kada yra reikalinga antibiotikoterapija, aprašyti 1.3 poskyryje. Literatūros duomenimis, odontologai linkę  per dažnai skirti antibiotikų, bei ne visada žino, kokį tinkamą antibiotiką pasirinkti [3, 23−25, 33, 77, 94−96, 117, 125, 131].

Viena iš neracionalios antibiotikoterapijos priežasčių – antibiotiko skyrimas, kai tam nėra indikacijų. Antibiotikoterapijos indikacijos endo​dontinės infekcijos atveju yra ribotos, tačiau literatūroje nurodoma, kad odontologai antibiotikus skiria net simptominiam pulpitui, pulpos nekrozei ar lėtiniam viršūniniam periodontitui gydyti [125, 131, 163]. Juan J Segura-Egea ir bendraautorių duomenimis, esant pulpos nekrozei ir ūminiam viršūniniam periodontitui, nesukeliančiam apieviršūninių audinių tinimo, 71 proc. burnos chirurgų Ispanijoje skiria antibiotikų, ir beveik 60 proc. jų – skiria, esant pulpos nekrozei ir lėtiniam viršūniniam periodontitui, atsivėrus fistulei [131]. Net 21 proc. Ispanijos endodontologų asociacijos narių taip pat skiria antibiotikus lėtiniam viršūniniam periodontitui, turinčiam fistulę gydyti [117]. 71 proc. apklaustų Norvegijos odontologų skiria antibiotikų retkarčiais, norėdami pacientą apsaugoti nuo siteminės infekcijos po dantų gydymo. 20 proc. šio tyrimo apklaustųjų nežino, kad amoksicilinas yra penicilino grupės antibiotikas [25]. Daugiau nei pusė apklaustų Kuveito odontologų skiria antibiotikus, esant vietiškam apieviršūninių audinių tini​mui [125]. 

Daugelyje pasaulio šalių vis dar įsigalėjusios tradicijos pacientams patiems gydytis vaistais, tarp jų ir antibiotikais. Problemos aktualumą įrodo tyrimai, atlikti Jordanijoje, Sudane, Brazilijoj, JAV bei daugelyje Europos šalių [1, 8, 41, 164, 168]. Pastebėtas didelis savigydos antibiotikais papli​timas Rytų ir Pietų Europoje [41]. Lietuvoje atlikto tyrimo duomeni​mis, savigydos paplitimas taip pat labai didelis [14]. Veiksniai, lemiantys sa​vigydą, yra pasikartojantys klinikiniai simptomai, panašūs į anksčiau veiksmingai antibiotikais išgydytos ligos simptomus, namuose likę vaistai po ankstesnio gydymo bei galimybė nusipirkti vaistų vaistinėse ar internetu [1, 41]. Daugelyje Europos šalių antibiotikai gali būti parduodami vaistinėse tik pateikus receptą, tačiau nustatyta, kad nelegalus šių vaistų įsigyjimas vaistinėse yra ypač populiarus Rytų bei Pietų Europos šalyse [41]. Grai​kijoje atlikto tyrimo metu amoksiciliną su klavulano rūgštimi galima buvo įsigyti be recepto visose vaistinėse [108]. Tyrimo Ispanijoje duomenimis, net 41 proc. save antibiotikais besigydančių žmonių, taip pat pirko juos vaistinėje be recepto [164]. Įdomu tai, kad didžiausią dalį savigydą propaguojančių pacientų sudaro jauni, išsilavinę žmonės [1, 41]. Tyrimo, atlikto siekiant įvertinti savigydos paplitimą Europos šalyse, duomenimis, dantų skausmas yra viena iš dažniausių priežasčių po gerklės skausmo, kai imamasi savigydos antibiotikais [41]. Todėl neracionalų antibiotikų skyrimą tarp odontologų gali lemti ir su klinikiniais simptomais nesiejamos priežas​tys: paciento įsitikinimas ir reikalavimas, kad jo ligai gydyti būtų skiriama antibiotikų; kita vertus, patogumas skirti antibiotiką tam tikrais atvejais, kai gydytojas nori apsisaugoti nuo galimų gydymo komplikacijų [23, 155]. Tokias tendencijas patvirtina ir odontologų apklausų, atliktų  Belgijoje, Ku​veite ir Jemene, duomenys [3, 77, 125].

Netinkamo antibiotiko, dažnai plataus veikimo spektro, skyrimas taip pat yra viena iš neracionalios antibiotikoterapijos priežasčių. Nustatyti ne tik suvartojamų antibiotikų, bet ir jų veikimo spektro skirtumai tarp įvairių šalių. Tyrimų duomenimis, Skandinavijos šalyse yra mažiausiai suvartojama antimikrobinių vaistų, be to, didžiąją dalį išrašomų antibiotikų sudaro siauro veikimo spektro penicilinai [13]. Tačiau Italijoje daugiausia skiriama plataus veikimo spektro penicilinų, taip pat makrolidų, cefalosporinų [13]. Lietuvoje siauro veikimo spektro penicilinų skiriama tik iki 12 proc. iš visų pirminio sveikatos priežiūros lygio įstaigose išrašomų antibiotikų [153]. 

Dažniausiai odontologų skiriami antibiotikai endodontinei infekcijai gydyti įvairiose šalyse yra amoksicilinas, penicilinas V bei amoksicilinas su klavulano rūgštimi (1.4.1 lentelė) [2, 20, 24, 48, 77, 83, 117, 125]. Dau​gelyje šalių odontologai labiau linkę rinktis amoksiciliną, galbūt dėl geresnės šio vaisto absorbcijos virškinimo sistemoje palyginti su penicilinu, o JAV ir Norvegijos odontologai pirmenybę skiria penicilinui V.

Penicilinas V ir amoksicilinas išlieka pagrindiniai antibiotikai, rekomen​duo​jami gydyti endodontinę infekciją, tačiau bendros autorių nuomonės nėra. Vieni šaltiniai vengia nurodyti veiksmingiausią antibiotiką SVP gydyti, kiti teigia, kad veiksmingiausias yra penicilinas ir amoksicilinas, treti – kad amoksicilinas su klavulano rūgštimi, dar kiti − kad klindamicinas turėtų būti pirmaeilis vaistas odontogeninei infekcijai gydyti [17, 37, 46, 65]. Tomoari Kuriyama su bendraautoriais nustatė, kad visi jų tyrime lyginti antibiotikai − penicilinas V, amoksicilinas ir amoksicilinas su klavulano rūgštimi − buvo vienodai veiks​mingi gydant odontogeninę infekciją [61]. Kitų autorių tyrimo išvadose teigia​ma, kad amoksicilinas su klavulano rūgštimi bei klindamicinas yra vieninteliai antibiotikai, kurių farmakoki​netinės/farmakodinaminės savybės garantuoja jų veiksmingumą, gydant endodontinę infekciją [46]. Tačiau Arie J van Win​kelhoff ir bendraautoriai, ištyrę odontogeninės infekcijos sukėlėjų atsparumo antibiotikams skirtumus Ispanijoje ir Olandijoje, teigia, kad negali būti vienodo antibiotiko, reko​menduojamo skirtingoms pasaulio šalims [166, 167].

1.4.1 lentelė. Odontologų skiriami antibiotikai dantų ligoms gydyti  skirtingose šalyse

Autoriai
Šalis
Skiriami antibiotikai (proc)



Penicilinas  V
Amoksicilinas
Amoksicilinas su klavulano r.
Klindamicinas
Eritromicinas
Metronidazolis
Tetraciklinas
Cefalosporinai

Rodriguez-Nunez ir kt. (2009)

[117]

Salakoa ir kt. (2004) [125]

Yingling ir kt. (2002) [48]

Dar-Odeh ir kt. (2008) [24]

Al-Haroni ir kt. (2007) [2]

Chate ir kt. (2006) [20]

Mainjot ir kt. (2009) [77]
Ispanija

Kuveitas

JAV

Jordanija

Norvegija

Anglija

Belgija
–

–

7,8

–

61,5

–

–

73

–

–

–
44,3

–

86,5

2,4*

–

–

60

    –

 63,4

 51,1

    –
41,8

–

–

–

–

–

–

–

–

24

–
3,7

63,2*

3

–

29,6

57*

–

–

–

6,6

16,3*
–

3,9*

–

66,1*

–

26,7*

–

–

–

1,2

–
7,6

23,7*

–

7,9*

–

–

39,4

6,9

21,2

–

–
–

–

–

7,3*

–

–

–

–

–

–

–
–

–

–

13,3*

–

–

–

–

–

–

–

* Pacientams, alergiškiems penicilino grupės antibiotikams.



Skiriamų antibiotikų dozės ir optimali gydymo trukmė taip pat yra diskutuojami tarp mokslininkų [84]. Yra žinoma, kad antibakterinio vaisto dozę lemia infekcijos sunkumas, jos židinio vieta, ligonio imunitetas, gretutinės ligos, ligonio kūno masė [92]. Gydymo trukmė tai pat priklauso nuo infekcijos tipo. Tačiau visada, skiriant antibiotikus, turi būti atsižvelgta į individualią klinikinę būklę [74]. Apklausos apie antibiotikų vartojimą įvairiose šalyse rodo, kad odontologai linkę skirti mažesnę antibiotiko dozę ilgesnį laiką, dažniausiai 5−7 dienas [24, 48, 125]. Tačiau kai kurių autorių teigimu, vienas iš būdų mažinti atsparių antibiotikams mikroorganizmų rūšių atsiradimą gali būti trumpesnis antibiotikoterapijos kursas, jei per tą laiką pasiekiamas reikiamas klinikinis poveikis [12, 119]. Bendroji racionalaus antibiotikų vartojimo nuomonė, remiantis rekomendacijomis − šių vaistų dozė, pertraukos tarp dozių bei gydymo trukmė turi būti tokie, kad būtų pasiekta mažiausioji slopinamoji antibiotiko koncentracija (MSK) ir išvengta galimų šalutinių vaisto reakcijų bei atsparių mikroorganizmų rūšių atsiradimo [74].  

1.5. Endodontinės infekcijos sukėlėjų atsparumas antibiotikams 

Neracionalus antibiotikų skyrimas medicinoje ir jų naudojimas žemės ūkyje yra pagrindinės priežastys, lemiančios mikroorganizmų atsparumo antibiotikams didėjimą per pastarąjį dešimtmetį [4, 66, 87, 165]. Todėl dabar, norint veiksmingai gydyti infekcinę ligą, gali prireikti platesnio vei​kimo spektro antibiotiko, galbūt toksiškesnio ir brangesnio, nei reikėjo tai pačiai ligai gydyti anksčiau [92]. Mikroorganizmų atsparumas antibiotikams yra tarptautinė, medicininė, ekonominė ir visuomeninė problema [29]. Euro​pos antimikrobinio atsparumo stebėsenos sistemos (EARSS − angl. The Eu​ro​pean Antimicrobial Resistance Surveillance System) duomenimis, mikro​or​ganizmų atsparumo kitimo tendencijos skiriasi, atsižvelgiant į šalį ir laiką [29]. Problemos aktualumą mūsų šalyje patvirtina Higienos instituto pa​rengta antimikrobiniams preparatams atsparių mikroorganizmų plitimo prevencijos 2008−2014 metų programa [7].

Nustatytas ne tik sisteminių ligų, bet ir odontogeninės kilmės infekcijos sukėlėjų, atsparumo antibiotikams didėjimas kai kuriose populiacijose [28, 61, 64, 155]. Kuriyama su bendraautoriais Japonijoje atlikto tyrimo duo​menimis, beta laktamazę gaminančių (atsparių penicilino grupės antibio​tikams), odontogeninės infekcijos sukėlėjų per pastaruosius 15 metų padaugėjo 21−40 proc. [64]. Panašias tendencijas Europoje patvirtina ty​rimas, atliktas Anglijoje, kur 38 proc. tirtų pacientų buvo identifikuoti penicilinui atsparūs sukėlėjai [61]. Be to, pastebėti ir odontogeninių in​fekcijų sukėlėjų, atsparumo antibiotikams skirtumai kai kuriose šalyse. Winkelhoff su bendraautoriais nustatė, kad mėginiuose, paimtuose iš pacientų Ispanijoje, buvo daugiau antibiotikams atsparių burnos mikroor​ganizmų nei Olandijos pacientų mėginiuose [166, 167]. Žinoma, kad Ispa​nija yra viena iš Europos šalių, kur daugiausia suvartojama antibiotikų, todėl tyrimo autoriai nurodo galimas sąsajas tarp šių vaistų vartojimo ir jiems atsparių mikroorganizmų atsiradimo [167]. 

 Lietuvos tretinio lygio ligoninėje atliktos epidemiologinės analizės duomenimis, nustatyta reikšmingai teigiama koreliacija tarp padidėjusio kai kurių antibiotikų suvartojimo ir bakterijų atsparumo 2004−2007 metais [35]. Tačiau publikuotų duomenų apie odontogeninės infekcijos sukėlėjų at​sparumo kitimo tendencijas Lietuvoje nėra. Pavyko nustatyti tik vieną publikaciją tarptautinėje literatūroje, kurioje mikroorganizmai, gauti iš dan​ties šaknies kanalo lėtinių periodontitų atvejais Lietuvoje, buvo panaudoti antimikrobinio jautrumo tyrimui užsienyje [110]. 

Žinoma, kad endodontinė infekcija yra polimikrobinė. Tačiau tyrimuose, atliktuose siekiant nustatyti endodontinės infekcijos sukėlėjų atsparumą antibiotikams, dažniausiai yra nagrinėjamas tik kai kurių, vyraujančių mikro​organizmų rūšių, atsparumas šiems vaistams [49, 51, 63, 65, 104, 106].

Jacinto ir bendraautorių duomenimis, Prevotella intermedia/nigrescence rūšies bakterijos buvo susijusios su simptomine endodontine patologija ir 39 proc. šios rūšies sukėlėjų buvo atsparūs penicilinui G [49]. Kuriyama su bendraautoriais nustatė, kad 34 proc. tirtų Prevotella spp., išskirtų esant odontogeninei infekcijai (didžiausią dalį sudarė endodontinės kilmės infek​cija), buvo atsparios amoksicilinui [65]. Autorių duomenimis, pagrindinė Prevotella spp. bakterijų atsparumo antibiotikams priežastis – jų fermentai – beta laktamazės. Tai fermentai, kurie suardo beta laktaminio žiedo jungtis ir tokiu būdu inaktyvina penicilinų grupės antibiotikus [92, 100]. Manoma, kad beta laktamazę gaminančių mikroorganizmų paplitimas burnos ertmės mikrofloroje tiesiogiai susijęs su beta laktaminių antibiotikų vartojimu [64]. Tačiau tie patys autoriai kitame tyrime nustatė, kad beta laktamazę gaminančių mikroorganizmų per pastaruosius 15 metų daugiau išskirta tarp beta laktaminių antibiotikų nevartojusių pacientų [64]. Todėl tikslios priežastys, dėl kurių daugėja beta laktamazę gaminančių bakterijų, iki šiol nėra visiškai ištirtos.

Enterokokų atsparumas dažniausiai vartojamiems antimikrobiniams preparatams didėja visame pasaulyje [29, 99]. Todėl šių bakterijų, išskirtų sisteminių ligų atvejais, atsparumo antibiotikams pokyčius, ypač didėjantį jų atsparumą vankomicinui, analizuoja Europos antimikrobinio atsparumo stebėsenos sistema (EARSS) [29]. E. faecalis rūšies bakterijų, išskiriamų odontogeninės kilmės infekcijų atvejais, atsparumas antibiotikams taip pat kinta. Daugelyje tyrimų išskirti šios rūšies enterokokai buvo jautrūs penicilinui, amoksicilinui bei amoksicilinui su klavulano rūgštimi. Europos antimikrobinio atsparumo stebėsenos sistemos (EARSS) duomenimis, E.faecalis atsparumas penicilinui yra taip pat retai nustatomas [29]. Tyrimais nustatytas didėjantis E.faecalis atsparumas kitiems antibiotikams: eritromicinui, tetraciklinui ir azitromicinui [104, 106, 118]. Todėl pacientų, alergiškų penicilino grupės antibiotikams, gydymas gali būti sudėtingas tais atvejais, jei E. faecalis yra vyraujantis ligos sukėlėjas. 

 Pastebėtas ir streptokokų, išskirtų endodontinės infekcijos atvejais, at​sparumas penicilinui ir klindamicinui. Be to, skirtingų autorių duomenimis, šių bakterijų atsparumas eritromicinui siekia  45−60 proc. [63, 159].

Tyrimų, nagrinėjančių visų, endodontinės infekcijos atveju, išskirtų  mikroorganizmų atsparumą antibiotikams, yra nedaug. Remiantis šių tyrimų duomenimis, sukėlėjų atsparumas penicilinui siekė 19−23 proc. Be to, jie buvo mažai jautrūs eritromicinui, ir tik 54 proc. išskirtų streptokokų buvo jautrūs klindamicinui [34, 59, 63].  

Literatūros duomenys apie endodontinės infekcijos sukėlėjus ir jų atsparumą antibiotikams gana įvairūs. Tikslinga būtų visada, prieš  skiriant antibiotiką, nustatyti infekcijos sukėlėjų atsparumą antibiotikams. Tačiau toks tyrimas odontologijos praktikoje dažniausiai netaikomas dėl jo truk​mės, nes pasėlio atsakymo tenka laukti 2–3 dienas ir ilgiau. Todėl odon​tologai dažniausiai šiuos vaistus skiria empiriškai, remdamiesi literatūroje aprašytais atsparumo antibiotikams tyrimais ir klinikine patirtimi [92]. Tačiau veiksmingiausią medikamentą tam tikrai populiacijai rekomen​duojama išskirti remiantis mikrobiologinio tyrimo, atlikto toje šalyje, iš​va​domis [92, 167]. 

2. TYRIMO MEDŽIAGA IR METODAI

Tyrimas buvo atliktas Kauno medicinos universiteto Dantų ir burnos ligų klinikoje, gavus Kauno regioninio biomedicininių tyrimų etikos komite​to leidimą Nr.BE-2-10 (protokolo Nr. 34/2008). Tyrimas pradėtas 2007 m. rugpjūčio mėn. ir baigtas 2009 m. gruodžio mėn.

2.1. Endodontinės infekcijos sukėlėjų ir jų atsparumo antibiotikams tyrimas

2.1.1. Pacientų atranka 

  Tyrime dalyvavo asmenys, kurie kreipėsi į Dantų ir burnos ligų kliniką ir skundėsi simptominiam viršūniniam periodontitui (SVP) būdingais požymiais. Įvertinus tokių asmenų klinikinę būklę, nustačius SVP diagnozę, supažindinus su vykdomu tyrimu ir jo sąlygomis bei gavus sutikimą būti tiriamuoju, asmuo buvo įtraukiamas į tyrimą. 

Ligos diagnozė nustatyta patvirtinus SVP būdingus klinikinio ir rent​geninio tyrimų požymius: lokalus (ribotas) priežastinio danties skausmas, stiprėjantis sukandant dantis (jei priežastinis dantis turi antagonistą); skaus​mo pobūdis gali būti nuo maudžiamo iki pulsuojamo; priežastinis dantis jautrus vertikaliai perkusijai, nejautrus šalčio testui; palpuojant jautri per​einamoji raukšlė; vietiškas ar difuzinis minkštųjų audinių tinimas priežas​tinio danties srityje; pokyčiai rentgeno nuotraukoje nuo išplatėjusio apydan​čio plyšio iki kaulo destrukcijos šaknies viršūnės srityje [43, 45, 102].

Pacientai, sergantys gretutinėmis ligomis, bei asmenys, kurių priežas​tinio danties endodontinė ertmė buvo atvira ar rentgeno nuotraukoje buvo stebima kraštinio kaulo rezorbcija bei apydančio kišenė buvo gilesnė nei     3 mm,  tirti nebuvo. Tyrimui buvo atrinkti 58 asmenys.

      Tiriamieji apklausti apie antibiotikų vartojimą iki tyrimo pradžios. Išskirtos dvi pacientų grupės:

· Nevartojusieji antibiotikų prieš tyrimą;

· Vartojusieji antibiotikus prieš tyrimą.

Visų tyrime dalyvavusių pacientų tirta po vieną priežastinį dantį, kuris buvo vienos iš grupių: krūminiai dantys, kandžiai, kapliai, iltys. 

Diagnozei patikslinti ir nustatyti ar tiriamojo danties šaknies(-ų) kanalai jau  buvo gydyti, atlikta priežastinio danties rentgeno nuotrauka. Tyrimas atliktas dantų rentgeno aparatu (Irix, Trophy Radiologie, France), taikant paralelinį metodą. Naudotos rentgeno juostos (Kodak Ultra speed, USA) ir diagnostiniai jų laikikliai, ryškinimui naudotas automatinis ryškintuvas (Periomat Plus, Durr Dental, Germany). Vertinant rentgeno nuotraukas nustatyta apieviršūninių audinių būklė: išplatėjęs apydančioto plyšys ar apieviršūninė kaulo destrukcija.  

Išskirtos dvi tiriamųjų dantų grupės, atsižvelgiant į endodontinės infek​cijos formą: 

· Pirminė infekcija (danties pulpos nekrozė, danties šaknies(-ų) kanalai iki šiol nebuvo gydyti).

· Antrinė infekcija (danties šaknies(-ų) kanalai buvo gydyti prieš diagnozuojant SVP).

2.1.2. Tiriamosios medžiagos mikrobiologiniam tyrimui atlikti paėmimas

Tiriamoji medžiaga mikrobiologiniam tyrimui atlikti paimta, atsižvel​giant į SVP klinikinius simptomus:

A. Iš dantų šaknų kanalų spindžių, absorbavus juose susikaupusį ek​su​datą. 

B. Punktuojant susidariusį viršūninio apydančio pūlinį.

Pūlinio punkcija buvo atlikta tuo atveju, jei buvo stebimas susidaręs viršūninis pūlinys ir jį gydyti buvo reikalinga minkštųjų audinių incizija. Tiriamoji medžiaga iš dantų šaknų kanalų buvo paimta tais atvejais, jei SVP gydyti pakako konservatyviojo endodontinio gydymo (jį buvo galima at​likti), ir tik prasidėjus minkštųjų audinių infiltracijai, nebuvo indikacijų atlikti incizijos.

A. Tiriamosios medžiagos paėmimas iš danties šaknies kanalo:

Gydant danties šaknies kanalus, tiriamasis dantis buvo izoliuojamas koferdamo sistema. Darbinis laukas ir danties paviršius buvo dezinfekuo​jamas 96 proc. etanoliu [103]. Endodontinė tiriamojo danties ertmė atverta steriliais grąžtais. Dantyse, turinčiuose pirminę endodontinę infekciją, danties šaknies kanalo darbinis ilgis buvo nustatomas naudojant elektroninį viršūnės ieškiklį (Precise apex locator, UAB Lumen, Lietuva) ir jo rodmenys buvo patikslinti rentgeno nuotrauka, atlikta dantų rentgeno aparatu (Irix, Trophy radiologie, France), naudojant endodontinį rentgeno juostos (Kodak Ultra speed, USA) laikiklį ir taikant paralelinį tyrimo metodą. Daugiašaknių dantų tiriamoji medžiaga buvo imama iš plačiausio danties šaknies kanalo. Siekiant sudaryti kelią uždegiminiam eksudatui nutekėti iš apieviršūninių audinių atliktas pirminis (minimalus) mechaninis šaknies kanalo  paruoši​mas (plėtimas). Procedūra atlikta naudojant kelis sterilius endodontinius instrumentus ir nenaudojant antibakterinių savybių turinčių tirpalų, skirtų danties šaknies(-ų) kanalams išplauti. Danties, turinčio SVP diagnozę, šaknies(-ų) kanalų pergydymo atvejais prieš tiria​mosios medžiagos paė​mimą senas kanalo(-ų) užpildas buvo pašalinamas steriliais endodontiniais instrumentais. Atliekant šią procedūrą  buvo vengiama naudoti suspausto oro antgalius, ir visai nebuvo naudojami ka​nalams plauti skirti antibakteriniai tirpalai. Danties šaknies kanale susi​kaupęs eksudatas buvo absorbuojamas steriliais popieriniais kaiščiais (Paper points, Dentsplay, Maillefer, Switzerland), įvedus juos į šaknies kanalą ir palaikius  kanale 60 sek.. Vėliau jie buvo iš šaknies kanalo perdedami į sterilią gabenamąją terpę (AMIES, COPAN, Italija), skirtą aerobinėms ir anaerobinėms bakterijoms transportuoti. Kiekvieno tyrimo metu buvo naudojami 3 sterilūs popieriniai kaiščiai.    

B. Tiriamosios medžiagos paėmimas, punktuojant viršūninį pūlinį:

Siekiant dezinfekuoti burnos gleivinę, paciento prieš procedūrą buvo prašoma skalauti burną  0,2 % chlorheksidino tirpalu. Atlikus vietinę nejaut​rą  4 proc. artikaino tirpalu (Ubistesin forte, ESPE, JAV), patinimo vietoje ties priežastiniu dantimi buvo atlikta punkcija, aspiravus eksudatą sterilia Nr.16 adata į sterilų vienkartinį švirkštą. Punktatas sušvirkštas į  sterilią gabenamąją terpę (AMIES, COPAN, Italija).    

Ne vėliau kaip per 2 val. po tiriamosios medžiagos paėmimo gabena​moji terpė ir užpildyta siuntimo forma buvo pristatoma į KMUK Mikro​biologijos laboratoriją endodontinės infekcijos sukėlėjams identifikuoti ir jų atspa​rumui antibiotikams nustatyti. 

2.1.3. Mikroorganizmų iš tiriamosios medžiagos išskyrimas ir identifikavimas 

Tiriamoji medžiaga iš gabenamosios terpės buvo imama tamponu, kuris iš visų pusių buvo įtrintas labai mažame kietos mitybinės terpės plotelyje. Vėliau tamponas nuplaunamas gausinamojoje tioglikolinėje terpėje (LabMed, Anglija). Naudojant 0,01 ml kalibruotas kilpeles, tiriamoji medžiaga buvo sėjama sektoriais į Columbia 5 proc. arklio kraujo agarą (BBL, JAV), šokolado agarą (BBL, JAV), Schaedler agarą, turintį vitamino K3 ir 5 proc. arklio kraujo (BBL, JAV) bei tioglikolinę terpę (LabMed, Anglija). Kita sterilia kilpele ant užsėto 5 proc. arklio kraujo agaro buvo dedamas simbiozinio stafilokoko (Staphylococcus olseri) brūkšnys. 

5 proc. kraujo agaras, turintis stafilokoko brūkšnį ir šokolado agaras buvo inkubuojami 24−48 val. 35°C temperatūroje eksikatoriuje padidinto CO2 sąlygomis. Tioglikolinė terpė inkubuota 35°C temperatūroje 5 paras. Schaedler agaras nedelsiant inkubuotas 10 proc. H, 10 proc. CO2  ir 80 proc. N anaerobinės atmosferos kameroje (Bug Box, Anglija), 35°C tempera​tūroje. 

Pasėliai buvo tikrinami praėjus 24 val. ir 48 val. po inkubacijos. Tio​glikolinė terpė tikrinta  kasdien 5 dienas. Aerotolerancijos testas buvo atliktas kiekvienai skirtingos morfologijos kolonijai, kuri išaugo ant Schaedler agaro. Kiekviena skirtingos morfologijos kolonija, išaugusi ant anaerobinės lėkštelės ar tioglikolinės terpės, buvo dažoma Gramo būdu, siekiant įvertinti bakterijų dažymosi pobūdį. Tai lėmė mitybinės terpės pasirinkimą, atliekant tolesnį auginimą.

Išskirtos bakterijos buvo identifikuojamos, naudojant Phoenix ID sis​temą (Becton Dickinson, JAV), o obligatyvieji anaerobai – Crystal ID siste​mą (BBL, JAV). 

2.1.4. Patogeninių mikroorganizmų atsparumo antibiotikams tyrimas

Antimikrobinis visų išskirtų infekcijos sukėlėjų atsparumas buvo vertinamas, nustačius antibiotikų mažiausias slopinamasias koncentracijas (MSK). Tyrimo metu taikytas E-testo metodas (AB Biodisk, Solna, Švedija) ar Phoenix ID sistema. Paruošta bakterijų suspensija ir Miulerio−Hintono agaras buvo sėjamas remiantis Klinikinių ir laboratorinių standartų instituto (CLSI – angl. Clinical and Laboratory Standards Institute) standartu [91]. Ant užsėto Miulerio – Hintono agaro buvo dedamos specialios E testų juostelės, prisotintos skirtingomis antibiotikų koncentracijomis. Petri lėkštelės buvo inkubuojamos 35°C temperatūroje. Po 18−24 val. buvo vertinamos mikro​organizmų augimą slopinančios koncentracijos. Nustatytos MSK reikšmės buvo analizuojamos pagal CLSI rekomendacijas in vivo svarbiems antibio​tikams. Fakultatyviųjų anaerobinių bakterijų atsparumas buvo tiriamas šiems antibiotikams: penicilinui G, ampicilinui, amoksicilinui, amoksici​linui su klavulanine rūgštimi, klindamicinui, eritromicinui, tetraciklinui ir vankomicinui. Obligatyviųjų anaerobinių bakterijų atsparumas ištirtas 4 an​tibiotikams: metronidazoliui, klindamicinui, penicilinui ir ampicilinui. MSK dydžiai buvo vertinami, remiantis CLSI standartu (2D, 2H2, M11-A7 lentelėmis) (2.1.4.1– 2.1.4.3 lentelės).

2.1.4.1  lentelė. Streptokokų (Viridans grupė) atsparumo antibiotikams ribos, atsižvelgiant į  CLSI standartą (2H2 lentelę)

Antibiotikas
Mažiausiosios slopinamosios koncentracijos (mkg/ml)


Jautru
Vidutiniškai atsparu
Atsparu

Penicilinas 

Ampicilinas

Klindamicinas

Eritromicinas

Tetraciklinas

Vankomicinas
<0,12

<0,25

<0,25

<0,25

<2

<1
0,25−2

0,5−4

0,5

0,5

4

–
>4

>8

>1

>1

>8

–

2.1.4.2 lentelė. Enterokokų atsparumo antibiotikams ribos, atsižvelgiant į CLSI standartą (2D lentelę)

Antibiotikas
Mažiausiosios slopinamosios koncentracijos (mkg/ml)


Jautru
Vidutiniškai atsparu
Atsparu

Penicilinas 

Ampicilinas

Eritromicinas

Tetraciklinas

Vankomicinas
<8

<8

<0,5

<4

<4
–

–

1− 4

8

8−16
>16

>16

>8

>16

>32

2.1.4.3 lentelė. Obligatyviųjų anaerobų atsparumo antibiotikams ribos, atsižvelgiant į CLSI standartą (M11-A7 lentelę)

Antibiotikas
Mažiausiosios slopinamosios koncentracijos (mkg/ml)


Jautru
Vidutiniškai atsparu
Atsparu

Penicilinas 

Ampicilinas

Klindamicinas

Metronidazolis
<0,5

<0,5

<2

<8
1

1

4

16
>2

>2

>8

>32

2.2. Lietuvos odontologų apklausa

Apklausos anketa buvo išsiųsta paštu visiems 2850 Lietuvos Odon​tologų Rūmuose registruotiems gydytojams odontologams. Prieš anketos pateikimą respondentams buvo atliktas bandomasis tyrimas, siekiant patik​rinti anketoje pateikiamų klausimų tikslumą. Anketą sudarė 58 uždarosios ir atvirosios formų klausimai apie endodontinį (dantų šaknų kanalų) gydymą. Uždarosios formos klausimai suformuluoti pateikiant galimus atsakymų variantus: „1. Niekada. 2. Labai retai. 3. Kartais. 4. Dažnai. 5. Visada“. Atsa​kydami į klausimus, respondentai turėjo pasirinkti vieną galimą atsa​kymo variantą, labiausiai atitinkantį klinikinę jų praktiką ir požiūrį į atliekamą endodontinį gydymą. Atsakydami į atvirąjį klausimą, respon​dentai turėjo galimybę pažymėti tai, ko negalėjo padaryti dėl uždarojo klausimo ribotumo. Kartu su anketa buvo išsiųstas lydraštinis laiškas, sutei​kiantis informacijos apie tyrimą, bei vokas su pašto ženklu ir respondento adresu, skirtas užpildytai anketai atsiųsti. 

Visos grąžintos anketos buvo koduojamos to paties asmens, duomenys buvo patikrinti ir du kartus įvesti į kompiuterinę duomenų bazę. Buvo nagrinėjami tik atsakymai su pasirinktu vienu atsakymo variantu. Neatsakyti klausimai ir klausimai, kuriuose pažymėti keli atsakymų variantai, laikyti trūkstamais duomenimis. 

      Šio tyrimo metu nagrinėjome dalį anketos klausimų, susijusių su objek​tyviais respondento duomenimis (demografinė anketos dalis: respondento amžius, gydytojo odontologo darbo stažas, specializacija,  darbo vieta), bei klausimus apie antibiotikų skyrimo indikacijas ir pasirinkimo prioritetus endodontinio gydymo metu. Klausimų formuluotės pateiktos anketos pavyz​dyje (1 priedas).

Šio tyrimo metu nagrinėtos tik gydytojų odontologų užpildytos anketos, išskyrus odontologų specialistų atsakymus.

Siekiant susisteminti gautus atsakymus ir atlikti tikslesnę duomenų analizę, imtis buvo suskirstyta į grupes, atsižvelgiant į gydytojo odontologo:

· darbo stažą:

   − A grupė (iki 9 m.);

   − B grupė (10−19 m.);

   − C grupė (20−29 m.);

   − D grupė (30 m. ir daugiau).

· darbo vietą:

− Didieji miestai (didmiesčiai). Šiai grupei priskirti didžiausi Lietuvos miestai, atsižvelgiant į gyventojų skaičių juose. Remiantis Lietuvos statistikos departamento duomenimis, Lietuvos Respublikos teri​torijoje yra 5 miestai, kuriuose gyvventojų skaičius yra daugiau nei 100 000: Vilnius, Kaunas, Klaipėda, Šiauliai, Panevėžys [68]. 

− Apskritys. Šiai grupei priskirti visi Lietuvos Respublikos apskričių teritoriniai vienetai, išskyrus didžiausius miestus, atsižvelgiant į gyven​tojų skaičių.  

Nagrinėjant gautus respondentų atsakymus, galimi atsakymai į klausi​mus buvo susisteminti, išskyrus tris alternatyvias grupes: 

· Niekada, labai retai.

· Kartais.

· Dažnai, visada.  

2.3. Statistinė duomenų analizė

Surinkti duomenys buvo sukaupti kompiuterinėje duomenų bazėje. Statisinė analizė atlikta programų paketu SPSS (Statistical Package for Social Sciences 13 for Windows) (Čikaga, Ilinojus, JAV).

Analizuojant duomenis, buvo tikrinamos skirtumų tarp vidurkių dažnu​mo bei požymių tarpusavio priklausomumo statistinės hipotezės. Reikšmin​gumo lygmuo (p) statistinei analizei buvo pasirinktas 0,05. Aprašant gautus rezultatus, kiekybiniams kintamiesiems buvo nurodomas vidurkis bei jo standartinis nuokrypis (SN). 

Statistinių skirtumų tarp identifikuotų mikroorganizmų rūšių pasiskirs​tymo, atsižvelgiant į infekcijos formą (pirminė ar antrinė), tiriamosios medžiagos paėmimą (iš šaknies kanalo ar apieviršūninio pūlinio punkcijos) ir gydymą antibiotikais prieš tyrimą (vartojo antibiotikus ar nevartojo) analizei taikytas chi kvadrato (χ²) nepri​klausomumo (mažoms imtims − tikslusis), o hipotezėms apie kintamojo skirstinį − suderinamumo kriterijai. Kiekybinio kintamojo normalumo prielaida tikrinta, naudojant Kolmogoro​vo-Smirnovo (Kolmogorov-Smir​nov) testą. Dviejų nepriklausomų grupių kie​kybinių kintamųjų palyginimui taikytas parametrinis Stjudento t (Stu​dent’s t-test) ir neparametrinis Mano-Vitnio (Mann-Whitney) testas. Atsi​žvel​giant į kiekybinių kintamųjų skirs​tinį, taikėme Spirmano (Spearman‘s) koreliacijos koeficientą.

Tikimybei pagrįstai atmesti neteisingą hipotezę skaičiavome tyrimo ga​lingumą. Įvertinant galingumą buvo imami tiriamų grupių dydžiai ir I rūšies klaida α=0,05. Jei šiomis sąlygomis gautas testo galingumas buvo didesnis kaip 0,8, vadinasi II rūšies klaida β≤0,2 ir skirtumo dydis statistiškai reikšmingas. Imties tūris apskaičiuotas bandomosios studijos metu. Pirminės endodontinės infekcijos atveju 16,6 proc., o antrinės − 50 proc. visų išskirtų mikroorganizmų buvo enterokokai (n=12, galingumas=0,4). Apskaičiavome imties tūrį (n=50, galingumas = 0,95), reikalingą, kad skirtumo, kurio tiki​mės, dydis būtų statistiškai reikšmingas. Atlikus tyrimą, pirminės infekcijos atveju 3,8 proc., antinės – 61,5 proc. visų išskirtų miktroorganizmų buvo enterokokai (n=58, galingumas 1). 

Vertinant apklausos duomenis, imties tūrio nustatymui buvo taikyta Panijoto formulė:






    1

 



n =  

      




∆² + 1/N

(kur n - imties dydis, ∆ – paklaidos dydis, N –  generalinės visumos dydis).

Siekiant nustatyti ar atsakiusiųjų į anketas odontologų skaičius yra pakankamas tyrimo rezultatams vertinti ir išvadoms pagrįsti, atlikta paly​ginamoji respondentų ir nerespondentų atsižvelgiant į gyvenamąją vietą statistinė analizė. Esant statistiškai nereikšmingam skirtumui (p>0,05) tarp grupių, vertinama kad tyrime dalyvavusių asmenų skaičius yra pakankamas. 

 Statistinei skirtumų tarp respondentų grupių analizei naudotas chi kvadrato (χ²) nepriklausomumo kriterijus. Siekiant nustatyti respondentų atsakymų galimybių santykį, atsižvelgiant į darbo stažo grupę (atskaitos grupė – grupė D, kur darbo stažas 30 m. ir daugiau), skaičiuotas galimybių santykis (OR – angl.odds ratio) (95 proc. PI (pasikliautinasis intervalas)). 

3. REZULTATAI

3.1. Endodontinės infekcijos sukėlėjų ir jų atsparumo antibiotikams tyrimas

3.1.1. Tiriamosios grupės charakteristikos

2008–2009m. Kauno medicinos universiteto Dantų ir burnos ligų kli​nikoje atlikto tyrimo metu iš 58 tirtų, SVP sergančiųjų asmenų, 34 (59 proc.) buvo vyrai ir 24 (41 proc.) moterys. Pacientų amžiaus vidurkis 36,6 (SN=14,3) (jauniausiam – 20, vyriausiam 73) metai. Tiriamujų grupių pasi​skirstymas pavaizduotas 3.1.1 paveiksle.  


[image: image1]
3.1.1 pav. Tiriamųjų grupių pasiskirstymo schema

18 visų, tyrime dalyvavusių asmenų vartojo antibiotikus prieš tiriamo​sios medžiagos paėmimą. Aštuoni tiriamieji vartojo amoksiciliną, 6 – dok​sicikliną, 2 – metronidazolį ir eritromiciną ir 2 tiriamieji negalėjo įvardinti vartoto antibiotiko.   

Dantų su SVP diagnoze (n=58) procentinis pasiskirstymas: 45 proc. (n=26) − krūminiai dantys, 22 proc. (n=13) − kapliai, 7 proc. (n=6) − iltys ir 26 proc. (n=15) − kandžiai. 59 proc. SVP atvejų dantų rentgeno nuotraukose buvo stebimas išplatėjęs periodonto plyšys, o 41 proc. SVP atvejų − apie​viršūninio kaulo destrukcija. 

3.1.2. Endodontinės infekcijos sukėlėjai, išskirti  SVP atvejais

Iš 58 tirtų mėginių, patogeniniai mikroorganizmai buvo išskirti 49 (85 proc.) mėginiuose. Identifikuoti 66 mikroorganizmai (fakultatyvieji anae​robai ir obligatyvieji anaerobai), kurie priklauso 25 skirtingoms bakterijų rūšims. Obligatyvieji anaerobai: Prevotella buccae, Bacteroides vulgatus, Anaerococcus prevotii, Peptostreptococcus anaerobius, Tissierella praea​cuta, Bacteroides capillosus. Enterokokai (Enterococcus spp.): E. faecalis, E. durans. Streptokokai (Viridans grupė) (Streptococcus spp.): S. mitis, S. mutans, S. salivarius, S. sanguinis, S. acidominimus, S. intermedius, S. anginosus, S. constellatus, S. parasanguinis, S. oralis, S. uberis, S.sobrinus, S.gordonii, S. vestibularis. Kiti: Candida albicans (mieliagrybiai), Eikenella corrodens ir Haemophilus influenzae (fakultatyvieji anaerobai).     

 Nustatytas reikšmingas skirtumas tarp išskirtų mikroorganizmų, at​sižvel​​giant į endodontinės infekcijos formą (pirminė/antrinė) esant SVP (p<0,001). Antrinės infekcijos atvejais, lyginant su pirminės infekcijos atvejais, dominavo enerokokai (3,8 proc. identifikuota pirminės infekcijos atveju, 61,5 proc. − antrinės) (p<0,001). Tuo tarpu pirminės infekcijos at​vejais, lyginant su antrinės infekcijos atvejais, reikšmingai (p<0,001) do​minavo streptokokai ir obligatyviosios anaerobinės bakterijos (3.1.2.1 len​telė, 3.1.2.1 pav.).

3.1.2.1 lentelė. Mikroorganizmų, identifikuotų SVP atvejais, procentinis pasiskirstymas, atsižvelgiant į endodontinės infekcijos formą (pirminė ar antrinė)

Mikroorganizmai
Iš viso

(n=66)
Endodontinės infekcijos forma
p reikšmė



pirminė

(n=53)
antrinė

(n=13)


Obligatyvieji anaerobai
13,6
17
0
0,1

Enterokokai
15,2
3,8
61,5
<0,001

Streptokokai
65,2
75,5
23,1
<0,001

Kiti
6,1
3,8
15,4
0,1
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3.1.2.1 pav. Mikroorganizmų  rūšių, identifikuotų SVP atvejais, pasiskirstymas, atsižvelgiant į endodontinės infekcijos formą 

(pirminė ar antrinė)

Iš visų tirtų dantų su SVP diagnoze, pirminės endodontinės infekcijos atveju išskirtos 23, antrinės infekcijos atveju – 6 mikroorganizmų rūšys. Pirminės infekcijos atveju tarp išskirtųjų mikroorganizmų rūšių pasiskirs​tymo statistiškai reikšmingo skirtumo nebuvo (p>0,05). Antrinės endodon​tinės infekcijos atveju tarp išskirtų sukėlėjų reikšmingai vyravo E. faecalis rūšies mikroorganizmai (p<0,05). 

 Lyginant išskirtų mikroorganizmų rūšių pasiskirstymą, atsižvelgiant į tiriamosios medžiagos paėmimo vietą, reikšmingo skirtumo nebuvo (p>0,05) (3.1.2.2 pav., 3.1.2.2 lentelė).
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3.1.2.2 pav. Mikroorganizmų rūšių, identifikuotų SVP atvejais, pasiskirstymas, atsižvelgiant į tiriamosios medžiagos paėmimo vietą

3.1.2.2 lentelė. Mikroorganizmų, identifikuotų SVP atvejais, procentinis pasiskirstymas,  atsižvelgiant į tiriamosios medžiagos paėmimo vietą

Mikroorganizmai
Iš viso

(n=66)
Medžiagos paėmimo vieta
p reikšmė



šaknies kanalas

(n=41)
apieviršūnių audinių punktatas

(n=25)


Obligatyvieji anaerobai
13,6
17,1
8
0,3

Enterokokai
15,2
19,5
8
0,2

Streptokokai
65,2
56,1
80
0,06

Kiti
6,1
7,3
4
0,6

Streptokokai, išskirti iš antibiotikus prieš tyrimą vartojusių pacientų dantų paimtos tiriamosios medžiagos, sudarė 32,6 proc. visų tyrimo metu identifikuotų streptokokų, enterokokai − 20 proc. visų tyrimo metu iden​tifikuotų enterokokų. Obligatyviųjų anaerobų šiuose bandiniuose išskirta nebuvo. Vertinant išskirtų fakultatyviųjų anaerobų pasiskirstymo ir anti​biotikų vartojimo ar nevartojimo prieš tiriamosios medžiagos paėmimą priklausomybę, statistiškai reikšmingas skirtumas nenustatytas (p>0,05) (3.1.2.3 pav., 3.1.2.3 lentelė).

3.1.2.3 lentelė. Mikroorganizmų, identifikuotų SVP atvejais, procentinis pasiskirstymas, atsižvelgiant į antibiotikų vartojimą

Mikroorganizmai
Iš viso

(n=66)
Antibiotikų vartojimas
p reikšmė



nevartojo

(n=49)
vartojo

(n=17)


Obligatyvieji anaerobai
13,6
18,4
0
0,06

Enterokokai
15,2
16,3
11,8
0,7

Streptokokai
65,2
59,2
82,4
0,09

Kiti
6,1
6,1
5,9
1,0
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3.1.2.3 pav. Mikroorganizmų rūšių, identifikuotų SVP atvejais, pasiskirstymas, atsižvelgiant į  antibiotiko vartojimą prieš tiriamosios medžiagos paėmimą

3.1.3. SVP sukėlėjų atsparumo antibiotikams tyrimo rezultatai

Visi tirti mikrooranizmai buvo jautrūs/vidutiniškai jautrūs amoksicilinui ir ampicilinui, beveik visi (98,4 proc.) – jautrūs/vidutiniškai jautrūs peni​cilinui G. Bakterijų, jautrių klindamicinui ir eritromicinui buvo atitinkamai 73,8 proc. ir 54,7 proc. Iš visų tirtų bakterijų – 39,6 proc. buvo atsparių tetraciklinui. Daugiau nei pusė (55,6 proc.) visų anaerobų buvo atsparūs metronidazoliui, tačiau visi (100 proc.) jautrūs klindamicinui. Enterokokai (90 proc.) buvo vidutiniškai jautrūs eritromicinui ir 30 proc. buvo nustatyta atsparių tetraciklinui. Dalis (67 proc.) atsparių tetraciklinui enterokokų buvo vidutiniškai jautrūs doksiciklinui. (3.1.3.1 lentelė).

Įvertinę išskirtų mikroorganizmų jautrumą antibiotikams, atsižvelgiant į antibiotikų vartojimą prieš tiriamosios medžiagos paėmimą, statistiškai reik​šmingos priklausomybės nenustatėme (p>0,05) (3.1.3.2 lentelė).

Išskirtų mikroorganizmų (obligatyviųjų anaerobų, streptokokų, entero​kokų) atsparumas antibiotikams atsižvelgiant į SVP formą (pirminė ar ant​rinė infekcija) nesiskyrė (p>0,05). Kaip minėta anksčiau (žiūrėti 3.1.2.1 lentelę, 3.1.2.1 pav.), antrinės infekcijos atvejais, lyginant su pirminės infekcijos atvejais, reikšmingai skyrėsi vyraujantys endodontinės infekcijos sukėlėjai. Atsparu​mas antibiotikams tarp sukėlėjų, išskirtų SVP atvejais esant antrinei endo​dontinei infekcijai ir išskirtų esant pirminei infekcijai taip pat reikšmingai skyrėsi (p<0,05): daugiau atsparių klindamicinui (81,8 proc.), vidutiniškai jautrių eritromicinui (63,6 proc.) ir doksiciklinui (18,2 proc.) mikroorga​nizmų nustatyta tarp sukėlėjų, išskirtų SVP atvejais, esant antrinei endo​dontinei infekcijai (3.1.3.3 lentelė). 

Įvertinę išskirtų mikroorganizmų atsparumą antibiotikams, atsižvelgiant į tiriamosios medžiagos paėmimo vietą (apieviršūninių audinių punkcija ar eksudatas iš šaknies kanalo), statistiškai reikšmingos priklausomybės nenu​statėme (p>0,05) (3.1.3.4 lentelė).

3.1.3.1 lentelė. Identifikuotų mikroorganizmų atsparumas  antibiotikams

Antibiotikai
Atsparumas antibiotikams 
Iš viso*

n=65

proc.


Anaerobai

n=9 (proc.)
Streptokokai n=43 (proc.)
Enterokokai

n=10 (proc.)
Kiti

n=3 (proc.)


Penicilinas G

                           J

VJ

A
100

0

0
72,1

25,6

2,3
100

0

0
100

0

0
81

17,4

1,6

Ampicilinas

J
100
–
100
100
100

Amoksicilinas

J

VJ
100¹

0
83,7

16,3
100¹

0
100¹

0
88,7

11,3

Amoksicilinas – klavulano r.

J
–
–
100
–
100

Klindamicinas

J

VJ

A
100

0

0
85,7

4,8

9,5
0

0

100
–
73,8

3,2

23

Metronidazolis

J

A
44,4

55,6
–
–
–
44,4

55,6

Eritromicinas

J

VJ

A
–
65,1

0

34,9
10

90

0
–
54,7

17

28,3

Tetraciklinas

J

A
–
58,1

41,9
70

30
–
60,4

39,6

Doksiciklinas

                             J

                          VJ

                            A
–
58,1²

0

41,9²
70²

20

10
–
60,4

3,8

35,8

Vankomicinas

                          J
–
100
100
–
100

Pastaba:  J − jautru, VJ − vidutiniškai jautru, A− atsparu. * Candida albicans neįtraukta.

¹ Jautrumas amoksicilinui vertintas, atsižvelgiant į jautrumą penicilinui ir ampicilinui (remiantis CLSI). 

² Jautrumas doksiciklinui vertintas, atsižvelgiant į jautrumą tetraciklinui (remiantis CLSI).   

3.1.3.2 lentelė. Išskirtų mikroorganizmų atsparumas antibiotikams, atsižvelgiant į antibiotikoterapiją prieš tiriamosios medžiagos paėmimą.

Antibiotikas
Mikroorganizmai
Atsparu, 

n (proc.)
Jautru,

n (proc.)
Vidutiniškai jautru,

n (proc.)
p* reikšmė



Antibiotiko vartojimas




Taip / Ne 
Taip / Ne
Taip /Ne


1
2
3
4
5
6

Penicilinas G


OA 

E 

S 

K
– / –

– / –

0 (0) / 1 (3,4)

– / –
– /  9 (100)

2 (100) / 8 (100)

9 (64,3) / 22 (75,9)

1 (100) / –
– / –

– / –

5 (35,7) / 6 (20,9)

– / –
0,5





0 / 1 (2,2)
12 (70,6) / 39 (84,8)
5 (29,4) / 6 (13)
0,3

Amoksicilinas


OA 

E 

S 
– / –

– / –

– / –
– / 9 (100)

2 (100) / 8 (100)

11 (78,6) / 25 (86,2)
– / –

– / –

3 (21,4) / 4 (13,8)
0,5



–
13 (81,3) /  42 (91,3)
3 (18,8) / 4 (8,7)
0,3

Klindamicinas
OA 

E 

S 
– /–

2 (100) / 8 (100)

1 (7,1) /  3 (10,7)
– / 9 (100)

– / –

13 (92,9) / 23 (82,1)
– / –

– / –

0 (0) / 2 (7,1)
0.5



3 (18,7) / 11(24,4)
13 (81,3) / 32 (71,2)
0 / 2 (4,4)
0,6



3.1.3.2 lentelės tęsinys

1
2
3
4
5
6

Eritromicinas
OA

E 

S 
– / –

– / –

5 (35,7) / 10 (34,5)
– / –

0 (0) / 1 (12,5)

9 (64,3) /  19 (65,5)
– / –

2 (100) / 7 (87,5)

– / –
0,6

0,9



5 (31,2) / 10 (27)
9 (56,3) / 20 (54,1)
2 (12,9) / 7 (18,9)
0,8

Tetraciklinas
OA 

E 

S 
– / –

– / 3 (37,5)

7 (50) / 11 (37,9)
– / –

2 (100) / 5 (62,5)

7 (50) / 18 (62,1)
– / –

– / –

– / –
0,3

0,5



7 (43,7) / 14 (37,8)
9 (56,3) / 23 (62,2)
–
0,7

Doksiciklinas
OA

E 

S 
– / –

– / 1(12,5)

7 (50) / 11 (37,9)
– / –

2 (100) / 5 (62,5)

7 (50) / 18 (62,1)
– / –

– / 2 (25)

– / –
0,6

0,5



7 (43,8) / 12 (32,4)
9 (56,3) / 23 (62,2)
0 / 2 (5,4)
0,5

Pastaba: OA – obligatyvieji anaerobai; E – enterokokai; S – streptokokai; K – kiti.  

* Atsižvelgiant į antibiotikų vartojimą , n − mikroorganizmų padermių skaičius. 



1.3.3 lentelė. Išskirtų mikroorganizmų atsparumas antibiotikams, atsižvelgiant į SVP formą (pirminė ar antrinė infekcija)

Antibiotikas
Mikro-organizmai
Atsparu, 

 n (proc.)
Jautru,

n (proc.)
Vidutiniškai jautru, 

n (proc.)
p* reikšmė



SVP infekcijos forma 




Pirminė /Antrinė
Pirminė / Antrinė
Pirminė / Antrinė


1
2
3
4
5
6

Penicilinas G


OA 

E 

S 

K
– / –

– / –

1 (2,5) / 0

– / –
          9 (100) / –

2 (100) / 8 (100)

29 (72,5) / 2 (66,7)

          1 (100) / –
            – / –

           – / –

10 (25) / 1 (33,3)

– / –
0,9





1 (1,9) / 0
41 (78,8) / 10 (90,9)
25 (19,2) / 1(9,1)
0,6

Amoksicilinas


OA 

E 

S 
– / –

– / –

– / –
          9 (100) / 0

2 (100) / 8 (100)

34 (85) / 2 (66,7)
– / –

– / –

6 (15) / 1 (33,3)
0,4



–
45  (88,2) / 10 (90,9)
6 (11,8) / 1 (9,1)
0,8

Klindamicinas
OA 

E 

S 
– /–

2 (100) / 8 (100)

3 (7,7) / 1 (33,3)
          9 (100) / 0

– / –

34 (87,2) / 2 (66,7)
– / –

– / –

2 (5,1) / 0
0,3



5  (10) ª / 9 (81,8) ª
43 (86) ª / 2 (18,2) ª
2 (4) / 0
<0,001 ª



3.1.3.3 lentelės tęsinys

1
2
3
4
5
6

Eritromicinas
OA

E 

S 
– / –

– / –

14 (35) /1 (33,3)
– / –

0 (0) / 1 (12,5)

26 (65) /  2 (66,7)
– / –

2 (100) / 7 (87,5)

– / –
0,6

1



14 (33,3) / 1 (9,1)
26(61,9) ª / 3(27,3) ª 
2 (4,8) ª / 7 (63,6) ª 
<0,001ª

Tetraciklinas
OA 

E 

S 
– / –

            – / 3 (37,5)

17 (42,5) / 1 (33,3)
– / –

2 (100) / 5 (62,5)

23 (57,5) / 2 (66,7)
– / –

– / –

– / –
0,3

0,8



17 (40,5) / 4 (36,4)
25 (59,5) / 7 (63,6)
–
0,8

Doksiciklinas
OA

E 

S 
– / –

          – / 1(12,5)

17 (42,5) / 1 (33,3)
– / –

2 (100) / 5 (62,5)

23 (57,5) / 2 (66,7)
– / –

       – / 2 (25)

– / –
0,6

0,8



17(40,5) / 2 (18,2)
25 (59,5) / 7 (63,6)
0 / 2 (18,2) ª 
0,01 ª

Pastaba:    OA – obligatyvieji anaerobai; E – enterokokai; S – streptokokai; K – kiti.

* Atsižvelgiant į antibiotikų vartojimą, n − mikroorganizmų padermių skaičius.

3.1.3.4 lentelė. Išskirtų mikroorganizmų atsparumas antibiotikams, atsižvelgiant į tiriamosios medžiagos paėmimo vietą

Antibiotikas
Mikroorganizmai
Atsparu,

n (proc.)
Jautru,

n (proc.)
Vidutiniškai jautru,

n (proc.)
p* reikšmė



Tiriamosios medžiagos paėmimo vieta




Punktatas /Eksudatas
Punktatas / Eksudatas
Punktatas /Eksudatas


1
2
3
4
5
6

Penicilinas G


OA 

E 

S 

K
– / –

– / –

0 (0) / 4,3

– / –
2 (100) / 7 (100)

2 (100) / 8 (100)

14 (70) / 17 (73,9)

     1 (100) / –
       – / –

       – / –

6 (30) / 5(21,7)

– / –
0,6





0 / 1 (2,6)
19 (76 )/ 32 (84,2)
6 (24 ) / 5 (13,2)
0,4

Amoksicilinas


OA 

E 

S 
– / –

– / –

– / –
2 (100) / 7 (100)

2 (100) / 8 (100)

18 (90) / 18 (78,3)
– / –

– / –

2 (10) / 5 (21,7)
0,3



–
22 (91,7) / 33 (86,8)
2 (8,3) / 5 (13,2)
0,3

Klindamicinas
OA 

E 

S 
– /–

2 (100) / 8 (100)

2 (10,5) / 2 (8,7)
2 (100) / 7 (100)

– / –

16 (84,2) / 20 (87)
– / –

– / –

1 (5,3) / 1 (4,3)
1



4 (17,4) /10 (26,3)
18 (78,3) / 27(71,1)
1 (4,3) / 1(2,6)
0,7



3.1.3.4 lentelės tęsinys

1
2
3
4
5
6

Eritromicinas
OA

E 

S 
– / –

– / –

8 (40) / 7 (30,4)
– / –

0 (0) / 1 (12,5)

12 (60) /  16 (69,6)
– / –

2 (100) / 7 (87,5)

– / –
0,6

0,5



8 (36,4 )/ 7 (22,6)
12 (54,5) / 17 (54,8)
2 (9,1) / 7 (22,6)
0,3

Tetraciklinas
OA 

E 

S 
– / –

– / 3 (37,5)

9 (45) / 9 (39,1)
– / –

2 (100) / 5 (62,5)

11 (55) / 14 (60,9)
– / –

– / –

– / –
0,3

0,7



9 (40,9) / 9 (38,7)
13 (59,1) / 19 (61,3)
–
0,8

Doksiciklinas
OA

E 

S 
– / –

– / 1(12,5)

9 (45) / 9 (39,1)
– / –

2 (100) / 5 (62,5)

11 (55) / 14 (60,9)
– / –

– / 2 (25)

– / –
0,6

0,7



9 (40,9) / 10 (32,3)
13 (59,1) / 19 (61,3)
0 / 2 (6,5)
0,4

Pastaba:    OA – obligatyvieji anaerobai; E – enterokokai; S – streptokokai; K – kiti.

* Atsižvelgiant į antibiotikų vartojimą. n − mikroorganizmų padermių skaičius.



Vertinant penicilino ir amoksicilino MSK reikšmes išskirtiems strep​tokokams, nustatyta, kad tarp vidutiniškai jautrių šiems antibiotikams strep​tokokų, aukštesnis jautrumo lygmuo buvo amoksicilinui. Remiantis CLSI standartu, 12 identifikuotų Streptococcus spp. padermių buvo vidutiniškai jautrios penicilinui. Trečdaliui jų  (33 proc.) nustatytos MSK reikšmės siekė 1–2 µg/ml (remiantis CLSI standartu, tai − didžiausios reikšmės, Strep​tococcus spp. (Viri​dans grupės) vidutinį jautrumą penicilinui nurodančių, MSK reikšmių intervale) (3.1.3.1 pav.).
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3.1.3.1  pav. Penicilino MSK reikšmių pasiskirstymas išskirtiems streptokokams (Viridans grupė)

Pastaba: Streptococcus spp. (Viridans grupė) jautrumo penicilinui MSK reikšmių ribos 

pagal CLSI standartą – jautru (≤0,12 µg/ml), vidutiniškai jautru (0,25−2 µg/ml), 

atsparu (≥4 µg/ml)

Remiantis CLSI standartu, 8 identifikuotų Streptococcus spp. buvo vi​dutiniškai jautrios amoksicilinui (jautrumas amoksicilinui buvo anali​zuotas remiantis CLSI nurodytomis ampicilino MSK reikšmėmis). MSK reikšmės, nustatytos 88 proc. vidutiniškai jautrių streptokokų, siekė 0,5–1 µg/ml (re​miantis CLSI standartu, tai mažiausios reikšmės, Streptococcus spp. (Viri​dans grupės) vidutinį jautrumą amoksicilinui nurodančių, MSK reikšmių intervale) (3.1.3.2 pav.).
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3.1.3.2  pav. Amoksicilino MSK reikšmių  pasiskirstymas išskirtiems streptokokams (Viridans grupė)

Pastaba: Streptococcus spp. (viridans grupė) jautrumo ampicilinui MSK reikšmių ribos pagal CLSI standartą – jautru (≤0,25 µg/ml), vidutiniškai jautru (0,5−4 µg/ml), atsparu (≥8 µg/ml)

Analizuojant kitų tirtų antibiotikų MSK reikšmes išskirtiems strep​tokokams, nustatytas aukštas šių mikroorganizmų jautrumo lygmuo klinda​micinui (mažos MSK reikšmės). Eritromicinui ir tetraciklinui jautriems strep​tokokams vyraujančios MSK reikšmės taip pat buvo mažos (eritro​mi​cino − 0,06 mkg/ml, tetraciklino − 0,5 µg/ml). Tačiau, streptokokų, atsparių eritromicinui (15 (34,9 proc.)) ir tetraciklinui (18 (41,9 proc.)), buvo  reikšmingai daugiau nei atsparių klindamicinui (4 (9,5 proc.)) (p<0,05) (3.1.3.5 lentelė). 

3.1.3.5 lentelė. Streptokokų (Viridans grupė) MSK reikšmės

Antibiotiko

koncentracija

(µg/ml)
Streptococcus spp. skaičius (n=43)


Klindamicinas
Eritromicinas
Tetraciklinas
Vankomicinas

0,02
–
1
–
–

0,03
25
3
–
–

0,06
9
20
–
–

0,13
–
3
–
–

0,25
3
1
–
2

0,5
2
–
20
30

1
–
2
3
8

2
4
4
2
–

4
–
9
–
–

8
–
–
18
–

Pastaba: Streptococcus spp. (Viridans grupė) jautrumo antibiotikams MSK reikšmių ribos pagal CLSI standartą pateiktos 2.1.4.1 lentelėje. □ − atsparu; □ − vidutiniškai jautru; □ − jautru

Vertinant išskirtų enterokokų ir obligatyviųjų anaerobų MSK reikšmes pagal CLSI standartą, nustatytas aukštas šių mikroorganizmų jautrumo lygmuo penicilinui bei ampicilinui (3.1.3.6 ir 3.1.3.7 lentelės). 

3.1.3.6  lentelė. Enterokokų MSK reikšmės

Antibiotiko

koncentracija

(µg/ml)
Enterococcus spp. skaičius (n=10)


Penicilinas
Ampicilinas
Eritromicinas
Tetraciklinas
Vankomicinas

0,25
7
-
1
-
-

0,5
-
-
-
7
-

0,75
-
-
-
-
1

1
-
-
5
-
3

2
3
10
4
-
3

4
-
-
-
-
3

8
-
-
-
-
-

16
-
-
-
3
-

32
-
-
-
-
-

Pastaba: Enterococcus spp. jautrumo antibiotikams MSK reikšmių ribos pagal CLSI standartą pateiktos 2.1.4.2 lentelėje. □ − atsparu; □ − vidutiniškai jautru; □ − jautru.

Penicilino ir ampicilino didžiausia MSK reikšmė visiems tirtiems ente​rokokams – 2 µg/ml. Be to, iš visų jautrių penicilinui enterokokų, 70 proc. sukėlėjų MSK reikšmės buvo tik 0,25 µg/ml, (enterokokų jautrumo lygmuo pagal CLSI standartą šiems antibiotikams – ≤8 µg/ml).

Nustatyta, kad 90 proc. išskirtų enterokokų buvo vidutiniškai jautrūs eritromicinui. MSK reikšmės jiems buvo mažesnės arba lygios 2 µg/ml (re​miantis CLSI standartu, tai mažiausios reikšmės, enterokokų vidutinį jaut​rumą eritromicinui nurodančių, MSK reikšmių intervale (1–4 µg/ml)) (3.1.3.6 lentelė).

Penicilino ir ampicilino MSK reikšmės visiems  tirtiems ampicilinui jaut​riems anaerobams ir 89 proc. penicilinui jautrių anaerobų buvo ma​žes​nės ar lygios 0,094 µg/ml (anaerobų jautrumo lygmuo pagal CLSI standartą šiems antibiotikams – ≤0,5 µg/ml) (3.1.3.7 lentelė).

3.1.3.7  lentelė. Obligatyviųjų anaerobų MSK reikšmės

Antibiotiko

koncentracija

(µg/ml)
Obligatyviųjų anaerobų rūšių skaičius (n=9)


Penicilinas
Ampicilinas
Klindamicinas
Metronidazolis

0,016
2
2
4
–

0,023
–
1
–
–

0,032
1
–
–
–

0,04
–
1
–
–

0,047
–
3
1
–

0,064
2
1
–
–

0,094
2
1
1
–

0,19
1
–
3
–

0,75
1
–
–
1

1,5
–
–
–
3

32
–
–
–
5

Pastaba: Obligatyviųjų anaerobų jautrumo antibiotikams MSK reikšmių ribos pagal CLSI standartą pateiktos 2.1.4.3 lentelėje. □ − atsparu; □ − vidutiniškai jautru; □ − jautru.

3.2. Lietuvos odontologų apklausa apie antibiotikų skyrimą endodontinio gydymo metu

3.2.1. Duomenys apie Lietuvos odontologus, atsakiusius į apklausą paštu

Lietuvos odontologų rūmuose registruotų odontologų apklausos duome​nų analizė parodė, kad atsakiusiųjų skaičius buvo 53,8 proc. Žinant, kad Lietuvos odontologų rūmuose tyrimo metu buvo registruota 2850 odonto​logų, gavome, kad imties tūris (n = 1532) su 2 proc. paklaida yra pakan​kamas reprezentuoti  populiaciją. Lyginant respondentus su neatsakiusiais gyvenamosios vietos požiūriu, statistiškai reikšmingo skirtumo tarp grupių nebuvo (p=0,4). Didžiuosiuose miestuose buvo išsiųsta 1758 anketų, 1092 – išsiųstos į apskritis. Iš jų 802 (46 proc.) didmiesčiuose ir 516 (47 proc.) apskrityse dirbantys odontologai neatsakė į anketoje pateiktus klausimus. Tyrimo schema bei respondentų pasiskirstymas, priklausomai nuo darbo stažo ir vietos,  pateikti 3.2.1.1 paveiksle.


[image: image7]
3.2.1.1 pav. Tyrimo schema ir atsakiusiųjų į anketas  charakteristika

Iš visų 1532 atsakiusiųjų, išanalizuota 1431 gydytojų odontologų anketa, išskiriant gydytojus odontologus specialistus. Atsakiusiųjų amžius  vidurkis buvo 44,8 (SN=12,5) (jauniausias – 23, vyriausias – 75) metai. Tiriamųjų amžius teigiamai reikšmingai (r=0,98; p<0,001) koreliavo su jų darbo stažu, kurio vidurkis buvo 20,9 (SN=12,4) (mažiausias – 1, didžiausias – 51) metų, todėl tolesnei duomenų analizei pasirinkome tik gydytojų odontologų darbo stažą. Remdamiesi darbo stažo skirstiniu, išskyrėme kvartilius: A) <9 m (22 proc.), B) 10–19 m. (26 proc.); C) 20–29 m (2 proc.); D) 30 ir daugiau metų (29 proc.) (3.2.1.2 pav). 
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3.2.1.2 pav. Gydytojų odontologų darbo stažo sukauptųjų procentų laužtė

Daugiau nei pusė (62 proc.) apklaustųjų buvo didžiųjų Lietuvos miestų gyventojai, likę 38 proc. − apskričių (išskyrus didžiuosius miestus) gyven​tojai. Tarp respondentų iš didžiųjų miestų vyravo odontologai su mažesniu darbo stažu,  o apskrityse buvo daugiau didesnį darbo stažą turinčių asmenų (darbo stažo vidurkis miestuose – 18,1 (SN=12), apskrityse – 25,5 (SN=11,5) metų) (3.2.1.3 pav).
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3.2.1.3 pav. Gydytojų odontologų darbo stažo procentinis pasikirstymas, atsižvelgiant į darbo vietą

Pastaba: 2=126,8; lls=3; p<0,001

3.2.2. Lietuvos odontologų antibiotikų pasirinkimo prioritetai endodontinėms ligoms gydyti.

3.2.2.1 paveiksle pateiktas atsakymų į klausimus apie antibiotiko pasi​rin​kimą endodontinio gydymo metu procentinis pasiskirstymas.
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3.2.2.1 pav. Lietuvos odontologų anketinės apklausos duomenys  

apie antibiotiko pasirinkimą endodontinio gydymo metu

Pastaba: **p<0,001; *p=0,01 lyginant miestus ir apskritis.

 Nustatyta, kad amoksicilinas, bei amoksicilinas su klavulano rūgštimi yra dažniausiai odontologų Lietuvoje skiriami antibiotikai (atitinkamai: 77,5 proc. ir  54,7 proc.). Peniciliną ir linkomiciną renkasi atitinkamai 27,6 proc. ir 14,6 proc. respondentų. Be to, 5,6 proc. respondentų pažymėjo, kad ren​kasi kitus, klausimyno atsakymuose nepateiktus antibiotikus − klindamiciną, doksicikliną, metronidazolį ar atsakymuose išvardintus, bet jiems žinomus gamintojo pavadinimu (Ospen, Ospamox, Dalacin) antibiotikus.

Lyginant antibiotikų pasirinkimą priklausomai nuo respondentų darbo vietos, nustatyta, kad apskričių odontologai reikšmingai daugiau skiria peni​ciliną, nei jų kolegos, dirbantys didžiuosiuose miestuose (p<0,001). Kitų antibiotikų skyrimas, priklausomai nuo darbo vietos reikšmingai nesiskyrė.

Pastebėta, kad, didėjant atsakiusiųjų darbo stažui, daugėjo odontologų, skiriančių peniciliną ir mažėjo skiriančių  amoksiciliną bei amoksiciliną su klavulano rūgštimi (3.2.2.2 pav.).

[image: image11.emf]72,4


83,4


72,9


73,7


62,3


22,5


16,6


21,3


20,1


29,8


45,3


41,1


45,3


44,6


49,5


85,4


89,8


86,5


85,4


81,2


15,5


7


14,6


17


21,9


27,1


20,4


27,1


30


30,3


29,1


30,6


24,9


31,3


29,6


11,2


7,3


11,6


11,8


13,3


12,1


9,6


12,4


9,3


15,9


50,4


63,1


51,7


49,8


39,9


25,6


28,3


29,8


24,1


20,9


3,4


2,9


1,9


2,8


5,6


Bendras


<9 m.


10-19 m.


20-29 m.


>30 m.


Bendras


<9 m.


10-19 m.


20-29 m.


>30 m.


Bendras


<9 m.


10-19 m.


20-29 m.


>30 m.


Bendras


<9 m.


10-19 m.


20-29 m.


>30 m.


0%


20%


40%


60%


80%


100%


Niekada/retai


Kartais


Visada/dažnai


Penicilinas


Amoksicilinas


Linkomicinas


Amoksicilinas su klavulano rūgštimi




72,4

83,4

72,9

73,7

62,3

22,5

16,6

21,3

20,1

29,8

45,3

41,1

45,3

44,6

49,5

85,4

89,8

86,5

85,4

81,2

15,5

7

14,6

17

21,9

27,1

20,4

27,1

30

30,3

29,1

30,6

24,9

31,3

29,6

11,2

7,3

11,6

11,8

13,3

12,1

9,6

12,4

9,3

15,9

50,4

63,1

51,7

49,8

39,9

25,6

28,3

29,8

24,1

20,9

3,4

2,9

1,9

2,8

5,6

Bendras

<9 m.

10-19 m.

20-29 m.

>30 m.

Bendras

<9 m.

10-19 m.

20-29 m.

>30 m.

Bendras

<9 m.

10-19 m.

20-29 m.

>30 m.

Bendras

<9 m.

10-19 m.

20-29 m.

>30 m.

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Niekada/retai Kartais Visada/dažnai

Penicilinas

Amoksicilinas

Linkomicinas

Amoksicilinas su klavulano rūgštimi


3.2.2.2 pav. Lietuvos odontologų anketinės apklausos duomenys  apie antibiotiko pasirinkimą endodontinio gydymo metu, atsižvelgiant į darbo stažo grupę

Remdamiesi atskirų antibiotikų pasirinkimo endodontinio gydymo metu galimybių santykių analize, atsižvelgiant į darbo stažo grupę, galime prognozuoti, kad respondentai, kurių darbo stažas mažiau nei 9 metai skirtų amoksiciliną ir amoksiciliną su klavulano rūgštimi atitinkamai 2,6 ir 1,5 karto dažniau, nei tai darytų jų vyresnieji kolegos, kurių darbo stažas dau​giau nei 30 metų, tačiau peniciliną jie skirtų 3 kartus rečiau (3.2.2.1 lentelė).  

3.2.2.1 lentelė. Atskirų antibiotikų pasirinkimo endodontinio gydymo metu galimybių santykiai, atsižvelgiant į darbo stažo grupę (D grupės (darbo stažas >30 metų) atžvilgiu)  

Antibiotikas
Darbo stažo grupės (metai)

D (>30) = 1 atžvilgiu
Antibiotikų pasirinkimo dažnumas



niekada/retai

GS [95proc. PI]
kartais

GS [95proc. PI]
visada/dažnai

GS [95proc. PI]

Penicilinas
A (<9)

B (10–19)      C (20–29) 
3,0 [2,1–4,3]

1,6 [1,2–2,2]

1,7 [1,2–2,3] 
0,3 [0,2–0,4]

0,6 [0,4–0,9]

0,7 [0,5–1,1] 
0,6 [0,4–0,9]

0,7 [0,5–1,1]

0,5 [0,3–0,8] 


2=45,716; lls=6; p<0,001

Amoksicilinas
A (<9)

B (10–19)      C (20–29) 
0,5 [0,3–0,7]

0,6 [0,5–0,9]

0,6 [0,4–0,8] 
0,6 [0,4–0,8]

0,8 [0,6–1,2]

1,0 [0,7–1,4] 
2,6 [1,9–3,5]

1,6 [1,2–2,1]

1,5 [1,1–2,0] 


2=50,627; lls=6; p<0,001

Amoksicilinas su klavulano rūgštimi
A (<9)

B (10–19)      C (20–29) 
0,7 [0,5–0,9]

0,8 [0,6–1,1]

0,8 [0,6–1,1] 
1,0 [0,8–1,4]

0,8 [0,6–1,1]

1,1 [0,8–1,5] 
1,5 [1,1–2,1]

1,6 [1,2–2,2]

1,2 [0,8–1,7] 


2=13,215; lls=6; p=0,04

Linkomicinas


A (<9)

B (10–19)        C (20–29) 
2,0 [1,3–3,2]

1,5 [1,0–2,2]

1,4 [0,9–2,0] 
0,5 [0,3–0,9]

0,9 [0,6–1,3]

0,9 [0,6–1,3] 
0,5 [0,2–1,1]

0,3 [0,1–0,8]

0,5 [0,2–1,1] 


2=16,084; lls=6; p=0,01

Pastaba: GS – galimybių santykis; PI – pasikliautinasis intervalas.            

            . 

3.2.3. Lietuvos odontologų atsakymai į klausymus apie antibiotikų skyrimo indikacijas endodontinio gydymo metu.

3.2.3.1 paveiksle pateiktas atsakymų į klausimus, apie indikacijas anti​bio​tiko skyrimui endodontinio gydymo metu,  procentinis pasiskirstymas. 
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3.2.3.1 pav. Lietuvos odontologų anketinės apklausos duomenys  

apie antibiotiko skyrimo indikacijas  endodontinio gydymo metu

Pastaba: *p≤0,01, lyginant didmiesčius ir apskritis. SVP – simptominis viršūninis periodontitas; SVPP – simptominis viršūninis periodontitas su periostitu; 

SP – simptominis pulpitas.

Daugiau nei 60 proc. atsakiusiųjų, skiria antibiotikus SVP gydyti. Nu​statyta, kad SVP atvejais reikšmingai daugiau antibiotikus skiria odontolo​gai dirbantys apskrityse, nei jų kolegos dirbantys didmiesčiuose (p<0,001). Dauguma gydytojų odontoloų (83,9 proc.) atsakė, kad SVP su periostitu yra indikacija antibiotikų terapijai. Beveik 2 proc. atsakiusiųjų skiria antibio​tikus simptominio pulpito atveju.

Pastebėta, kad didėjant atsakiusiųjų darbo stažui, daugėjo odontologų, skiriančių antibiotikus tam tikrų endodontinės patologijos atvejų gydymui (3.2.3.2 pav.).
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3.2.3.2 pav. Lietuvos odontologų anketinės apklausos duomenys  apie antibiotiko skyrimo indikacijas  

endodontinio gydymo metu, atsižvelgiant į  darbo stažo grupės

Pastaba: SVP – simptominis viršūninis periodontitas; SVPP – simptominis viršūninis periodontitas su periostitu; 

SP – simptominis pulpitas.

Remdamiesi antibiotikų skyrimo atskirais endodontinės patologijos atve​jais galimybių santykių analize, atsižvelgiant į amžiaus grupę, galime prognozuoti, kad respondentai, kurių darbo stažas mažiau nei 9 metai 1,7 karto rečiau skirtų antibiotikus SVP atvejais ir 2,5 karto rečiau SVPP at​vejais, atlikus inciziją, nei jų vyresni kolegos, kurių darbo stažas daugiau nei 30 metų (3.2.3.1 lentelė).

3.2.3.1 lentelė. Antibiotikų skyrimo atskirais endodontinės patologijos atvejais galimybių santykiai, atsižvelgiant į darbo stažo grupę (D grupės (darbo stažas >30 metų) atžvilgiu)

Klinikiniai atvejai
Darbo stažo grupės (metai)

D (>30) = 1 atžvilgiu
Antibiotikų skyrimo dažnumas



niekada/retai

GS [95proc. PI] 
kartais

GS [95proc. PI]
visada/dažnai

GS [95proc. PI]

SVP
A (<9)

B (10–19)      

C (20–29) 
1,7 [1,3–2,3]

1,4 [1,0–1,8]

1,0 [0,7–1,3] 
0,6 [0,4–0,7]

0,6 [0,5–0,8]

0,9 [0,7–1,1] 
0,8 [0,6–1,2]

1,0 [0,7–1,4]

1,0 [0,7–1,4]


2=19,323; lls=6; p=0,004

SVPP jei neatliekama incizija
A (<9)

B (10–19)      

C (20–29) 
1,2 [0,6–2,6]

1,3 [0,6–2,7]

0,5 [0,2–1,3] 
0,9 [0,5–1,5]

1,3 [0,9–2,1]

1,4 [0,9–2,1] 
1,0 [0,7–1,6]

0,7 [0,5–1,1]

0,9 [0,6–1,3] 


2=9,569; lls=6; p=0,144

SVPP atlikus inciziją
A (<9)

B (10–19)      

C (20–29) 
2,5 [1,6–3,9]

2,1 [1,3–3,3]

1,4 [0,8–2,2] 
1,0 [0,7–1,5]

0,9 [0,6–1,3]

0,9 [0,6–1,4] 
0,6 [0,4–0,8]

0,8 [0,6–1,0]

0,9 [0,7–1,3]


2=20,986; lls=6; p=0,002

Pacientai 

su lydinčiais bendriniais susirgimais
A (<9)

B (10–19)       

C (20–29)
1,8 [1,4–2,5]

1,6 [1,2–2,1]

1,2 [0,9–1,6] 
0,9 [0,6–1,2]

0,9 [0,7–1,3]

0,9 [0,7–1,3] 
0,5 [0,3–0,7]

0,6 [0,4–0,8]

0,9 [0,6–1,2]


2=26,113; lls,=6; p<0,001

SP
A (<9)

B (10–19)       

C (20–29) 
2,0 [0,5–7,8]

1,0 [0,4–2,8]

0,7 [0,3–1,8] 
0,5 [0,1–1,9]

1,0 [0,4–2,7]

0,8 [0,3–2,5] 
–


2=14,948; lls=6; p=0,2

Pastaba: GS – galimybių santykis; PI – pasikliautinasis intervalas,  SVP – simptominis viršūninis periodontitas; SVPP – simptominis viršūninis periodontitas su periostitu; SP – simptominis pulpitas,

4. REZULTATŲ APTARIMAS

Endodontinės kilmės infekcija yra polimikrobinė. Tai patvirtina ir mūsų tyrimo metu gauti rezultatai. Kalbėdami apie endodontinės infekcijos ypa​tumus, išskiriame pirminę ir antrinę endodontinę infekciją. Sveikoje danties pulpoje mikroorganizmų nerandama, tačiau pažeidus kietųjų danties audinių vientisumą, bakterijų ir jų išskiriamų toksinų ilgalaikis poveikis į pulpą, gali tapti šio audinio nekrozės priežastimi. Tai sudarytų palankias sąlygas pirminei endodontinei infekcijai išplisti šaknies kanale. Įrodyta, kad šaknies kanale atliekamos endodontinio gydymo procedūros neužtikrina šaknies kanalo sterilumo, tad po jų išlikę mikroroganizmai, susidarius palankioms ekologinėms sąlygoms šaknies kanale, gali tapti antrinės infekcijos priežas​timi [22]. 

Pirminės ir antrinės endodontinės infekcijos sukėlėjų rūšių pasiskirs​tymai patvirtinti dažniausiai remiantis tyrimais, nagrinėjančiais besimpto​mio viršūninio periodontito, pulpos nekrozės ar dantų šaknų kanalų pergy​dymo atvejus. Daugelis autorių tiria skirtumus tik tarp endodontinės infek​cijos sukėlėjų pasiskirstymo, atsižvelgiant į pirminę ir antrinę arba simp​tominę ir besimptomę infekcijos formą [38, 39, 49, 51, 76, 105, 139, 142]. Tačiau tyrimų, analizuojančių SVP sukėlėjų rūšių galimą koreliaciją su infekcijos forma (pirminė/antrinė) nėra daug, o analizuojančių SVP sukėlėjų atsparumo antibiotikams skirtumus, priklausančius nuo infekcijos formos, nepavyko nustatyti.

Šio tyrimo metu buvo nustatyta, kad SVP pirminės infekcijos atvejais išskirtų sukėlėjų rūšys skyrėsi nuo sukėlėjų, išskirtų SVP antrinės infek​cijos atvejais. Pirminės infekcijos atvejais vyravo fakultatyviosios anaero​binės bakterijos (Streptococcus spp.) bei obligatyvieji anaerobai: Prevotella buccae, Bacteroides vulgatus, Anaerococcus prevotii, Tissierella praea​cuta, Peptostreptococcus anaerobius, Bacteroides capillosus. Panašūs duomenys buvo pateikti ir kitų mokslininkų atliktuose darbuose, kuriuose buvo nagrinėjami SVP sukėlėjai bei jų atsparumas antibiotikams [49, 59, 62, 63]. E. faecalis (monokultūroje arba kartu su kitos rūšies mikroorganizmais) mūsų tyrimo metu iš dantų su SVP buvo išskirti tik antrinės infekcijos atvejais. Šie rezultatai galėtų būti siejami su dažnu šio mikroorganizmo išskyrimu dantų šaknų kanalų pergydymų atvejais be SVP. Remdamiesi mūsų tyrimo duomenimis, galime teigti, kad E.faecalis yra vyraujanti mikroor​ganizmų rūšis tarp simptominės antrinės infekcijos sukėlėjų. Tokius SVP sukėlėjų ypatumus nustatė ir Ezilmara LR de Sousa su bendraautoriais [152]. Tačiau Chiara Pirani su bendaautoriais, nagrinėję E.faecalis rūšies bakterijų išskyrimą pirminės ir antrinės infekcijos atvejais bei galimą jų koreliaciją su klinikiniais simptomais, priešingai mūsų tyrimo rezultatams, nustatė šių bakterijų dominavimą tik esant besimptomei antrinei infekcijai [107]. Tokius tyrimų rezultatų skirtumus galėjo lemti skirtingi mikrobio​loginės diagnostikos metodai: Pirani ir bendraautorių tyrime buvo taikytas molekulinis, o šiame ir Sousa su bendraautoriais tyrimuose − bakteriolginis (kultūrų) metodas. 

Įrodyta, kad ne tik mikrobiologinės diagnostikos metodas, bet ir tiria​mosios medžiagos paėmimo (ėminio) vieta danties šaknies kanale gali lemti išskiriamų mikroorganizmų rūšių pasiskirstymą [5, 137]. Rocas su bendra​autoriais nustatė reikšmingą skirtumą tarp mikroorganizmų rūšių, išskirtų iš viršūninės ir vidurinės/vainikinės to paties danties šaknies kanalo dalies, pasiskirstymo [111]. Todėl, siekiant įvertinti ar tiriamosios medžiagos paėmimo vieta SVP atvejais gali lemti išskiriamų endodontinės infekcijos sukėlėjų pasiskirstymą, palyginome mikroorganizmų rūšių, išskirtų iš viršū​ninio pūlinio punktato ir dantų šaknų kanaluose esančio eksudato, dažnumą. Stengiantis išvengti mėginių užteršimo burnos mikroflo​ra, darbinis laukas buvo dezinfekuojamas. Atlikti dezinfekuoto darbinio lauko kontroliniai tyri​mai neparodė lauko užterštumo. Mūsų tyrimo duome​nimis, tiriamosios medžiagos paėmimo vieta mikroorganizmų rūšių išsky​rimui įtakos neturėjo. Tai galėjo priklausyti nuo pasirinkto diagnostikos metodo. Metodo pasirin​kimą tyrimui lėmė tai, kad pagrindinis mūsų tyrimo tikslas buvo nustatyti išskiriamų gyvųjų sukėlėjų atsparumą antibiotikams. Tyrimai, kuriuose nustatytos skirtingos vyraujančios mikroorganizmų rūšys skirtin​gose kanalo dalyse (viršūninėje ir vainikinėje), atlikti naudojant išrautus dantis, mo​lekulinės mikrobiologinės diagnostikos metodus, o jų pagrindinis tikslas – galimų endodontinės infekcijos sukėlėjų nustatymas [5, 111, 137]. 

Kyla abejonės ar gali vienas antibiotikas būti vienodai veiksmingas visiems išskiriamiems ligos sukėlėjams [92]. Manoma, kad antibiotikui esant veiksmingam prieš kelis vyraujančius sukėlėjus, yra suardoma mikro​binė ekosistema ir tokiu būdu užkertamas kelias infekcijos plitimui [10]. Todėl kai kurie autoriai (Jacinto ir kt., Pinheiro ir kt.), analizuojantys endo​dontinės infekcijos sukėlėjų atsparumą antibiotikams, nustato tik išskirtų vyrau​jančių mikroorganizmų rūšių atsparumą šiems vaistams, o kiti (Khema​​leelakul ir bendraautoriai) tiria visų išskirtų mikroorganizmų rūšių atsparumą antibiotikams [51, 59, 106]. Mūsų tyrimo duomenimis, anti​biotikai, skiriami SVP antrinei infekcijai gydyti, pirmiausia turėtų veiks​mingai veikti E. fae​calis, o SVP pirminei infekcijai gydyti – kitas fakul​tatyviasias anaerobines bakterijas ir obligatyviuosius anaerobus. Anali​zuojant mikroorganizmų rūšių, mūsų isskirtų pirminės infekcijos atveju, pasiskirstymą, dominuojanti mikroorganizmų rūšis nenustatyta. Todėl, siek​dami nustatyti antibiotiką, labiausiai tinkamą gydyti SVP, analizavome visų šio tyrimo metu išskirtų infekcijos sukėlėjų atsparumą antibiotikams. 

Tinkamo antibiotiko parinkimas ir jo skyrimo indikacijos, nors ir apibrėžtos mokslinėje literatūroje, gydant SVP, iki šiol išlieka diskusijų objektas. Racionalios antibiotikoterapijos principai teigia, kad siekiant sumažinti atsparių antibiotikams mikroorganizmų rūšių atsiradimą, infek​cijai gydyti turi būti parenkamas siauriausio veikimo spektro antibiotikas, kuriam jautrūs išskirti sukėlėjai [92, 74]. Įprastas empirinis antibiotikų skyrimas dantų ligoms gydyti turėtų remtis šalyje atliktų (vietinių) mikro​biologinių tyrimų duomenimis [166, 167]. Infekcijos sukėlėjo atsparumo antibiotikams testai yra svarbūs, siekiant nustatyti galimus žinomų sukėlėjų atsparumo antibiotikams pokyčius tam tikroje populiacijoje laikui bėgant bei rekomenduoti tinkamiausią vaistą empirinei antibiotikoterapijai [92, 100]. Skirtingose šalyse galimi infekcijų sukėlėjų atsparumo antibiotikams skirtumai dėl skirtingų infekcinių ligų gydymo mokymo programų, anti​biotikų galimybės laisvai pirkti pačiam pacientui, dėl antibiotikų naudojimo maisto pramonėje ir kt.

Mūsų tyrimo rezultatai parodė, kad visi obligatyvieji anaerobai, išskirti iš šaknų kanalų, buvo jautrūs penicilinui G ir ampicilinui. Kitų šalių auto​riai, tyrę obligatyviųjų anaerobų atsparumą penicilinui, pateikia skirtingus rezultatus. Sousa ir bendraautorių duomenimis, obligatyvieji anaerobai buvo jautrūs pencilinui (100 proc.), tačiau kitų autorių duomenys rodo, kad šių mikroorganizmų atsparumas penicilinui gali siekti 11−38 proc. [34, 49, 65, 152]. Tik 2 proc. mūsų tyrime identifikuotų streptokokų  buvo atsparūs penicilinui G ir visi buvo jautrūs arba vidutiniškai jautrūs amoksicilinui (3.1.3.1 lentelė). Mūsų tyrimo duomenimis, streptokokų, išskirtų endodon​tinės infekcijos atvejais, jautrumas penicilinui buvo didesnis nei nustatytas tyrimų, atliktų Japonijoje ir JAV metu [63, 152]. 

Svarbus šio tyrimo rezultatas yra  visų enterokokų (100 proc.) jautrumas penicilinui G, ampicilinui bei amoksicilinui su klavulano rūgš​timi. Prie​šingai šiam rezultatui, kitų autorių duomenimis enterokokai buvo atsparūs arba vidutiniškai jautrūs penicilinui ir amoksicilinui [34, 110, 158]. 

 Iki šiol yra diskutuojama, ar penicilinas turi išlikti pirmaeilis anti​biotikas, gydant SVP. Literatūros duomenimis, mikroorganizmų, išskirtų esant endodontinės kilmės infekcijai, atsparumas penicilinui siekia 4−19 proc. [34, 51, 59, 135]. Mūsų tyrimo duomenimis, tik 2 proc. visų mikroorganizmų, išskirtų SVP atvejais, buvo atsparūs penicilinui. Kai kurie autoriai nurodo, kad amoksicilinas, turėtų būti veiksmingesnis nei peni​cilinas endodontinei infekcijai gydyti [51, 59, 135]. Tai patvirtina ir mūsų tyrimo rezultatai, nes atsparių amoksicilinui mikroorganizmų rūšių nenusta​tėme. Reikšmingo skirtumo tarp streptokokų jautrių penicilinui ir jautrių amoksicilinui, kaip ir tarp šių bakterijų vidutiniškai jautrių penicilinui ir vidutiniškai jautrių amoksicilinui nenustatyta. Tačiau vertinant išskirtų streptokokų MSK reikšmes, in vitro streptokokų jautrumo lygmuo amoksi​cilinui buvo didesnis nei penicilinui (3.1.3.1, 3.1.3.2 pav.). Visi iš​skirti enterokokai bei obligatyvieji anaerobai buvo jautrūs penicilinui (3.1.3.6 ir 3.1.3.7 lentelės). Todėl antrinei simptominei infekcijai gydyti tiek penici​linas, tiek ir amoksicilinas turėtų būti vienodai veiksmingi (3.1.3.3 lentelė).  

Dėl panašaus endodontinės infekcijos sukėlėjų atsparumo penicilinui ir amoksici​linui, yra skelbiamos dvilypės rekomendacijos. Vieni autoriai rekomenduoja peniciliną V kaip pirmaeilį antibiotiką, jei jis indikuotinas SVP gydyti, kiti – amoksiciliną [49, 51, 59, 135]. Odontologijos praktikoje infekcijai gydyti, esant indikacijoms, yra skiriama geriamoji penicilino forma − penicilinas V. Šis antibiotikas rekomenduojamas, nes yra nustatytas reikiamas jo veiks​mingumas, gydant polimikrobinę endodontinę infekciją. Be to, penicilinas yra siauro veikimo spektro, turi mažesnį šalutinį poveikį bei jo kaina yra nedidelė, palyginus su kitais antibiotikais. Amoksicilinas − plataus veikimo spektro antibiotikas, kurį vartojant yra didesnė tikimybė atsirasti atspariems mikroorganizmams, nei vartojant peniciliną. Tačiau priežastys, dėl kurių amoksicilinas rekomenduojamas, yra greitesnė ir ge​resnė amoksicilino absorbcija žmogaus organizme bei ilgesnis kraujyje palaikomos antibiotiko koncentracijos laikas, palyginti su penicilinu. Var​tojant amoksiciliną, intervalai tarp atskirų vaisto dozių yra ilgesni nei vartojant peniciliną, todėl tikėtina, kad pacientai taisyklingiau vartos amoksiciliną. 

Beta laktaminiams antibiotikams priklauso penicilinai, cefalosporinai ir kiti junginiai, kurių struktūrai būdingas beta laktamo žiedas [100]. Remian​tis kai kurių tyrimų rezultatais, manoma, kad dažnas beta laktaminių anti​biotikų vartojimas gali lemti didėjantį beta laktamazes gaminančių endo​dontinės infekcijos sukėlėjų paplitimą [21, 65]. Beta laktamazės yra bakte​rijų išskiriami fermentai, kurie suardo beta laktaminio žiedo jungtis [92, 100]. Todėl šiuos fermentus sintezuojančios bakterijos pasidaro atsparios beta laktaminiams antibiotikams. Tyrimų duomenys apie beta laktamazes išskiriančių endodontinės infekcijos sukėlėjų koreliaciją su beta laktaminių antibiotikų vartojimu yra prieštaringi (aprašyta 1.5 poskyryje). Todėl peni​cilinas ir amoksicilinas išlieka pirmaeiliai antibiotikai gydant endodontinę infekciją [16, 21, 64, 65]. Tačiau, Arantxa Isla su bendrautoriais reko​menduoja amoksiciliną su klavulano rūgštimi kaip veiksmin​giausią antibio​tiką endodontinei infekcijai gydyti [46]. Remiantis mūsų tyrimo duo​menimis, galima teigti priešingai − amoksicilino ir klavulano rūgšties de​rinys nėra būtinas SVP gydyti, nes visi mūsų tyrime SVP atveju išskirti mikroorganizmai buvo jautrūs/vidutiniškai jautrūs amok​sicilinui bei beveik visi (98 proc.) jautrūs/vidutiniškai jautrūs penicilinui G. Tokias tyrimų išvadas pateikia ir Jacinto bei Miguel B Salinas su bendraautoriais [16, 51]. Be to, Kuriyama ir bendraautorių tyrime buvo nustatyta, kad penicilinas V ir amoksicilinas yra vienodai veiksmingi kaip ir amoksicilinas su klavulano rūgštimi, gydant odontogeninę infekciją [61]. Todėl, remiantis vietinio mikrobiologinio tyrimo ir nustatytų endodontinės infekcijos sukėlėjų atspa​rumo antibiotikams duomenimis, amoksicilinas su klavulano rūgštimi netu​rėtų būti pirmaeilis antibiotikas, skiriamas empiriniam endodontinės kilmės infekcijų gydymui Lietuvoje. Šį antibiotiką odontologai turėtų rinktis tik tais atvejais, jei gydymas amoksicilinu nėra veiksmingas dėl galimų endodon​tinės infekcijos sukėlėjų, gaminančių beta laktamazę ir todėl atsparių beta laktaminiams antibiotikams. 

Dar vienas antibiotikas veiksmingai veikiantis SVP sukeliančias bakte​rijas yra klindamicinas [11, 17, 59, 62]. Klindamicinas yra rekomen​duojamas skirti endodontinei infekcijai gydyti tais atvejais, jei pacientai yra alergiški penicilinui arba jei gydymas penicilino grupės antibiotikais yra neveiksmingas. Požiūris į šį medikamentą yra dvejopas. Kai kurie tyrėjai klindamiciną rekomenduoja net kaip pirmaeilį antibiotiką visoms odonto​geninės kilmės infekcijoms gydyti [17]. Tačiau Ispanijoje buvo nustatyta, kad 21 proc. streptokokų, išskirtų iš kraujo mėginių po dantų pašalinimo, buvo atsparūs klindamicinui [159]. Todėl Inmaculada Tomas su bendraauto​riais teigė, kad klindamicinas, ypač jų tirtoje populiacijoje, galėjo būti ne​veiksmingas gydant odontogeninę infekciją [158, 160]. Panašūs duomenys buvo gauti ir Austrijos mokslininkų atliktame tyrime: 16 proc. tirtų streptokokų ir 11 proc. tirtų anaerobų, išskirtų esant odontogeninei infek​cijai, buvo atsparūs klindamicinui [18]. Šių tyrimų autoriai rekomendavo tirti alternatyvius klindamicinui antibiotikus, kurie turėtų būti skiriami odontogeninės kilmės infekcijų empirinei antibiotikoterapijai bei profilak​tikai penicilinui alergiškiems pacientams [26, 160]. Mūsų tyrimo duome​nimis, visi išskirti anaerobai (100 proc.)  buvo jautrūs klindamicinui, tačiau 10 proc. streptokokų buvo atsparūs šiam antibiotikui (3.1.3.1 lentelė). Visų išskirtų enterokokų (100 proc.) atsparumas klindamicinui in vitro, nustatytas mūsų tyrime, patvirtina enterokokams būdingą atsparumą šiam antibiotikui ir leidžia manyti, kad klindamicinas nėra kliniškai efektyvus E. faecalis sukeltoms infekcijoms gydyti [91, 135]. Remiantis šio tyrimo duomenimis, galima teigti, kad empirinis klindamicino skyrimas galėtų būti veiksmingas pirminei endodontinei infekcijai gydyti, bet netinkamas antrinės endodon​tinės infekcijos atvejais kuomet E. faecalis išskyrimas yra dažnas. Tokiais atvejais, siekiant nustatyti alternatyvų antimikrobinį gydymą, geriausia būtų atlikti SVP atveju išskirtų mikroorganizmų atsparumo antibiotikams tyrimą ir parinkti etiotropinę antibiotikoterapiją. Tačiau, kalbant apie empirinį anti​biotikų skyrimą, remiantis mūsų tyrimo duomenimis, antrinei SVP infek​cijai gydyti penicilinui alergiškiems pacientams, esant indikacijoms, galima būtų rekomenduoti doksicikliną, sekantį po penicilino ir amoksicilino veiksmingiausią antibiotiką priėš vyraujančius sukėlėjus šios infekcijos atveju (3.1.3.3 lentelė)

Žinoma, kad metronidazolis yra selektyvus vaistas veiksmingai veikian​tis obligatyviąsias anaerobines bakterijas [62, 152]. Todėl dažniausiai endo​dontinės infekcijos atveju rekomenduojama šiuo antibiotiku papildyti pra​dėtą gydymą penicilino grupės antibiotikais, jei, praėjus 48−72 val, gy​dymas vien penicilinu nėra veiksmingas [10, 92]. Tačiau remiantis šio tyrimo duomenimis, daugiau nei pusė (56 proc.) išskirtų obligatyviųjų anaerobų buvo atsparūs metronidazoliui (3.1.3.1 lentelė). Kiti autoriai nustatė panašų (51–55 proc.) obliga​tyviųjų anaerobų atsparumą šiam antibiotikui [11, 16]. Khemaleelakul ir bendraautorių tyrime 12 proc. išskirtų obligatyviųjų anaerobų taip pat buvo atsparūs metronidazoliui, tačiau, atlikus atsparumo antibiotikams testą, kai metronidazolis buvo naudotas kartu su penicilinu V, jautrių bakterijų skaičius buvo didesnis [59]. Todėl tikėtina, kad metronidazolis, skiriamas kartu su penicilinu V ar amoksicilinu, veiksmingiau veiktų SVP sukėlėjus, nei šie antibiotikai, skiriami atskirai [11]. 

Šio tyrimo metu išskirti mikroorganizmai buvo mažai jautrūs eritromi​cinui: beveik 35 proc. streptokokų buvo atsparūs, o 90 proc. išskirtų ente​rokokų − vidutiniškai jautrūs šiam antibiotikui. Panašų streptokokų at​sparumą eritromicinui nustatė ir Kuriyama su bendraautoriais [62, 63]. Mūsų tyrimo duomenimis, neveiksmingiausias iš visų tirtų antibiotikų, mikroorganizmams išskirtiems iš dantų su SVP diagnoze, yra tetraciklinas, nes  40 proc. išskirtų mikroorganizmų buvo atsparūs šiam antibiotikui (3.1.3.1 lentelė). Endodontinės infekcijos sukėlėjų atsparumas tetraciklinui nustatytas ir kitų autorių tyrimuose [104, 118]. Bresco-Salinas ir bendra​autorių duomenimis, 15 proc. visų odontogeninės infekcijos atvejais išskirtų sukėlėjų buvo atsparūs tetraciklinui ir net 39 proc. − atsparūs eritromicinui [16]. Todėl eritromicinas ir tetraciklinas neturėtų būti rekomenduojami empirinei antibiotikoterapijai gydant endodontinę infekciją.  

Tyrimais įrodyta, kad mikroorganizmai, randami dantų šaknų kanaluose ir danties šaknies viršūnės paviršiuje, gali būti susikaupę bioplėvelėje (angl. biofilm). Įrodyta, kad, bakterijų esančių bioplėvelėje, atsparumas anti​mikrobinėms medžiagoms, palyginti su pavienėmis tų pačių mikroorga​nizmų ląstelėmis gali būti didesnis [21, 89, 93, 172]. Svarbus mechanizmas, leidžiantis didėti mikroorganizmų at​sparumui naudojamoms antimikro​binėms medžiagoms yra bakterijų gebė​jimas pasikeisti atsparumą koduo​jančiais genais [151]. Endodontinės infekcijos sukėlėjai, esantys bioplė​velėje danties šaknies kanale, yra tinkama terpė tokiam atsparumo anti​biotikams pasikeitimui tarpusavyje [129]. Šią hipotezę patvirtino Christine M Sedgley su bendraautoriais, nustatę atsparumo eritromicinui deter​minantės pasikeitimą tarp Streptococcus gordonii ir E. faecalis, išskirtų iš danties šaknies kanalo [129]. Todėl, sie​kiant palyginti  galimus atsparumo antibiotikams skirtumus tarp bioplėvelėje esančių endodontinės infekcijos sukėlėjų ir išskiriamų pavienių mikroor​ganizmų, reikia atlikti tolimesnius tyrimus, nagrinėjančius bioplėvelės, esančios danties šaknies viršūnės pa​viršiuje bei kanale, atsparumą antibiotikams. 

Racionalus antibiotikų vartojimas, gydant endodontinę infekciją, remiasi bendrosiomis racionalaus antimikrobinių vaistų vartojimo rekomendaci​jomis (aprašyta 1.4 poskyryje), bei endodontinės infekcijos antibiotiko​tera​pijos indikacijomis (aprašyta 1.3 poskyryje). Žinoma, kad siekiant paša​linti infekciją danties šaknies(ų) kanaluose, yra būtinas endodontinis arba, esant indikacijoms, chirurginis (danties šaknies viršūnės rezekcija, hemisekcija) priežastinio danties gydymas [61, 82, 134]. Tačiau tam tikrais klinikiniais endodontinės infekcijos atvejais (aprašyta 1.3 po​skyryje), antibiotikai yra pagalbinė gydymo priemonė, padedanti  žmogaus organizmui kovoti su infekcija.

 Siekiant sumažinti neracionalų antibiotikų skyrimą odontologijoje (ap​rašyta 1.4 poskyryje), svarbu, kad gydytojai odontologai žinotų antibiotikų skyrimo indikacijas ir pasirinkimo rekomendacijas. Atliekant anketinę apklausą, buvo siekiama įvertinti Lietuvos odontologų žinias apie anti​biotikų skyrimą endodontinei infekcijai gydyti.  

Anketinės apklausos duomenimis, daugiau nei 60 proc. Lietuvos odon​tologų skiria antibiotikus SVP gydyti (3.2.3.1 pav.). Beveik visi atsakiusieji odontologai (97 proc.) skiria antibiotikus esant SVPP, jei neatliekama infiltruotų audinių incizija, ir 90 proc. atsakiusiųjų – SVPP atveju, atlikus inciziją. Panašūs buvo ir Ispanijos odontologų apklausos apie antibiotikų skyrimą endodontinei infekcijai gydyti rezultatai [117]. Tačiau Anglijoje atlikto tyrimo duomenimis 69 proc. respondentų skiria antimikrobinius preparatus neatlikę infiltruotų audinių incizijos ir tik 23 proc. – atlikę inciziją [98]. Belgijoje ir JAV atliktų tyrimų duomenimis, atitinkamai 48 proc. ir 54 proc. atsakiusiųjų odontologų skiria antibiotikus, gydant SVP [48, 149]. Todėl, palyginus anketinių apklausų duomenis skirtingose šalyse, galima teigti, kad Lietuvos odontologai linkę dažniau skirti antibiotikus endodontinei infekcijai gydyti.

Antibiotikų skyrimas skausmui malšinti simptominio pulpito atvejais yra netikslingas [13, 58]. Tačiau įvairių šalių tyrimų duomenimis, Turkijoje net 60 proc., Kuveite – 20 proc., Anglijoje – 13 proc., JAV – 17 proc. odon​tologų skiria antibiotikus simptominiam pulpitui gydyti [48, 94, 98, 125]. Remiantis apklausos atliktos Lietuvoje rezultatais, tik 2 proc. atsakiusiųjų teigė skiriantys antibiotikus pacientams, kuriems diagnozuotas simptominis pulpitas. Taigi, Lietuvos odontologai  gydydami simptominį pulpitą yra gerokai nuosaikesni ir racionalesni, palyginus su kolegomis kitose šalyse.

Įvertinus galimas antibiotikų skyrimo endodontinei patologijai gydyti sąsajas su odontologų darbo stažu pastebėta, kad didesnį darbo stažą turintys asmenys buvo dažniau linkę skirti antibiotikus SVP gydyti (3.2.3.1 lentelė). Kodėl taip yra, sunku atsakyti. Tačiau, galbūt turi reikšmės tai, kad pastarąjį dešimtmetį buvo daug pasikeitimų Lietuvos odontologijos studijų progra​mose; tuo tarpu informacijos apie odontogeninės infekcijos antimikrobinį gydymą tobulinimosi kursuose, skirtuose gydytojams odontologams, trūksta (remiantis odontologų rūmų pateikiama informacija apie tobulinimosi ren​ginius).

Remiantis anketinės apklausos duomenimis, Lietuvos odontologai endo​dontinei infekcijai gydyti dažniausiai renkasi amoksiciliną (3.2.2.1 pav.). Šį vaistą skyrė 78 proc. respondentų. Nors penicilinas yra taip pat rekomen​duojamas kaip pirmaeilis vaistas, jį rinkosi tik 28 proc. į anketas atsa​kiusiųjų Lietuvos odontologų. Panašios antibiotikų pasirinkimo tendencijos stebimos ir kitose šalyse – Anglijoje, Belgijoje, Kuveite bei Jordanijoje [20, 24, 77, 125, 163]. Tačiau JAV ir Norvegijoje atliktų tyrimo duomenims, penicilinas buvo dažniausiai odontologų skiriamas antibiotikas [2, 48].   

Nustatyta, kad amoksicilinas su klavulano rūgštimi yra sekantis pagal dažnumą po amoksicilino antibiotikas, kurį endodontinei infekcijai gydyti renkasi atsakę į anketas Lietuvos odontologai. Mūsų tyrimo duomenims, daugiau nei pusė respondentų (55 proc.) skiria šį antibiotiką endodontinei infekcijai gydyti, o Belgijoje jį skyrė tik 24 proc. tyrime dalyvavusių odontologų [77]. Amoksicilinas su klavulano rūgštimi populiarus ir tarp Ispanijos odontologų, nes endodontinei infekcijai gydyti jį skyrė 42 proc. tyrime dalyvavusių odontologų, ir tik 44 proc. − rinkosi amoksiciliną [117]. Augantis amoksicilino su klavulano rūgštimi vartojimo populiarumas ne pagal indikacijas turėtų kelti nerimą. Nustatyta, kad intensyvi antibioti​koterapija lemia infekcijų sukėlėjų atsparumo antimikrobinėms medžiagoms kitimą [100, 165]. Dėl šios priežasties didesnis antibiotikų suvartojimas Pietų Europos šalyse siejamas su nustatytu didesniu burnos mikroorganizmų atsparumu antibiotikams Ispanijoje, palyginti su šių mikroorganizmų at​sparumu Olandijoje [166, 167]. Tikėtina, kad var​tojant amoksiciliną su klavulano rūgštimi gali išsivystyti daugiau atsparių mikroorganizmų pader​mių. Jesus Oteo su bendraautoriais padidėjusį amoksicilino su klavulano rūgštimi suvartojimą Ispanų visuomenėje sieja su padidėjusiu Escheria coli atsparumu šiam anti​biotikui [97]. 

Analizuojant respondentų atsakymus apie antibiotiko pasirinkimą gy​dant endodontinę infekciją, atsižvelgiant į darbo stažą, pastebėta, kad amok​siciliną ir amoksiciliną su klavulano rūgštimi dažniau skiria mažesnį darbo stažą turintys odontologai nei vyresni jų kolegos (3.2.2.2 pav., 3.2.2.1 len​telė). Tačiau didėjant atsakiusiųjų darbo stažui, daugėjo odontologų, ski​riančių peniciliną. Nustatyta, kad peniciliną dažniau renkasi odontologai, dirbantys apskrityse, nei jų kolegos didmiesčiuose (p<0,001), galbūt todėl, kad reikšmingai daugiau vyresnių odontologų dirba apskrityse (p<0,001) (3.2.2.1 ir  3.2.1.3 pav.). Sunku pagrįstai paaiškinti, kas gali lemti platesnio veikimo spektro antibiotikų pasirinkimą  tarp mažesnį darbo stažą turinčių odontologų. Galima spėlioti, kad tokie skirtumai gali būti įtakojami farma​cinių kompanijų reklamos. 

Dažniausiai antibiotikai dantų ligoms gydyti skiriami empiriškai. Įrody​ta, kad jų skyrimas turėtų remtis vietinių (toje šalyje atliktų) mikrobio​loginių tyrimų duomenimis [10, 92, 166, 167]. Todėl antibiotikas, kuris yra rekomenduojamas infekcijai gydyti vienoje šalyje, gali būti ne visai tin​kamas kitoje. Iki šiol Lietuvoje nebuvo publikuotų duomenų apie endo​dontinės infekcijos sukėlėjų atsparumą antibiotikams. Farmacijos kompanijų rekomendacijos, skirti amoksiciliną su klavulano rūgštimi kaip pirmaeilį antibiotiką endodontinei infekcijai gydyti, remiasi tik kelių tyrimų, atliktų kitose šalyse, rekomendacijomis [34, 46, 109]. Todėl aklai vadovautis tokiomis rekomendacijomis nereikėtų, ypač įvertinus galimus nustatomų vyraujančių endodontinės infekcijos sukėlėjų rūšių dažnumo skirtumus tarp šalių (aptarta anksčiau).

Įvertinus anketinės apklausos duomenis, pastebėta, kad ne visi Lietuvos odontologai tiksliai žino, kokios veikimo grupės antibiotiką renkasi endo​dontinei infekcijai gydyti, nes skiria šiuos vaistus gamintojo pavadinimu. Kai kurie respondentai, atsakydami į atvirąjį klausimą apie antibiotiko pasirinkimą, gydant endodontinę infekciją, nurodė išvardytų anketoje antibiotikų gamintojo suteiktus pavadinimus (Augmentin, Ospen, Ospamox, Dalacin), kaip alternatyvą antibiotiko pagrindinei daliai. Tokias žinių spragas gali lemti ne tik farmacijos kompanijų vykdoma vaistų reklama bet ir gydytojų dėmesio stoka vertinant reklamuojamo vaisto sudėtį [18, 94]. Aišku, kad pasikeitus antibiotikų receptų išrašymo tvarkai, tokių nesu​sipratimų turėtų ženkliai sumažėti. Tačiau ne tik Lietuvos odontologų tarpe yra stebimas farmakologinių žinių trūkumas. Atlikto Norvegijoje tyrimo rezultatai parodė, kad net 20 proc. apklaustųjų nežinojo, kad amoksicilinas yra penicilinų grupės antibiotikas [25].

Šiame tyrime nenagrinėjome priežasčių, lemiančių odontologų spren​dimus, pasirenkant bei skiriant antibiotiką tam tikroms klinikinėms situa​cijoms. Tačiau yra žinoma, kad gydytojo apsisprendimui gali turėti įtakos paciento įsitikinimas − jog ligai gydyti būtina skirti antibiotikus bei laiko, skiriamo pacientui, trūkumas [23, 77, 125]. Dažnai gydytojui odontologui tenka skirti nemažai laiko norint įtikinti pacientą nei tiesiog išrašyti receptą. Atrodytų, kad sunkiai įsivaizduojama galima pacientų įtaka antibiotikų skyrimui. Tačiau Amelie Mainjot ir bendraautorių atlikto tyrimo duo​me​nimis, net 41 proc. apklaustų Belgijos odontologų nurodė, kad antibio​tikus skyrė, primygtinai prašant pacientui [77]. Todėl labai svarbu šviesti visuomenę ir pateikti pilnavertę informaciją apie ligos sukėlėjus, galimą infekcijos plitimą, antibiotikų skyrimo indikacijas gydant dantis bei riboti antimikrobinių vaistų skyrimą. 

IŠVADOS

1. Simptominio viršūninio periodontito atvejais nustatyta polimikrobinė endodontinė infekcija. Pirminės ir antrinės infekcijos sukelto simp​tominio viršūninio periodontito atvejais skyrėsi vyraujančios sukėlėjų rūšys: E. faecalis vyravo, esant  antrinei endodontinei infekcijai, o strep​tokokai ir obligatyvieji anaerobai – esant pirminei endodontinei in​fekcijai.

2. Šio tyrimo sąlygomis tiriamosios medžiagos paėmimo vieta (punktuo​jant viršūninio apy​dančio pūlinį ar absorbuojant eksudatą, susikaupusį danties šaknies kanale) neturėjo įtakos išskirtų endodontinės infekcijos sukėlėjų rūšių pasiskirstymui (p>0,05).

3. Endodontinės infekcijos sukėlėjai, išskirti simptominio viršūninio periodontito atvejais, buvo jautrūs penicilinui, amoksicilinui bei amok​sicilinui su klavulano rūgštimi. Tetraciklinas ir eritromicinas buvo ma​žiausiai veiksmingi antibiotikai prieš išskirtus endodontinės infekcijos sukėlėjus.

4. Simptominio viršūninio periodontito atvejais išskirtų mikroorganizmų atsparumas klindamicinui skyrėsi, atsižvelgiant į endodontinės infek​cijos formą (pirminė/antrinė): pirminės infekcijos atvejais vyraujantys sukėlėjai buvo jautrūs šiam antibiotikui, o antrinės infekcijos – atsparūs. 

5. Endodontinio gydymo metu dažniausiai odontologai skiria antibiotikus įvairioms simptominio viršūninio periodontito formoms gydyti; dažniau​siai skiriami antibiotikai − amoksicilinas ir amoksicilinas su klavulano rūgštimi.

6. Lietuvos odontologai, ypač turintys didesnę profesinę patirtį, linkę vir​šyti racionalaus antibiotikų skyrimo rekomendacijas, gydydami endo​don​tinę infekciją. Mažesnį darbo stažą turintys odontologai linkę skirti platesnio veikimo spektro antibiotikus nei vyresni jų kolegos. 

KLINIKINĖS REKOMENDACIJOS

Remiantis šio tyrimo rezultatais, galima būtų rekomenduoti:

1. Simptominiams viršūniniams periodontitams gydyti, esant indikacijoms, pirmaeiliai antibiotikai turėtų būti amoksicilinas ar penicilinas.

2. Simptominiams viršūniniams periodontitams gydyti, esant indikacijoms, alternatyvaus pasirinkimo antibiotikas galėtų būti amoksicilinas su kla​vulano rūgštimi. 

3. Pacientams, alergiškiems penicilino grupės antibiotikams, simptomi​niams viršūniniams periodontitams, kurių priežastis – pirminė endodon​tinė infekcija, gydyti, esant indikacijoms, galima būtų rekomenduoti klindamiciną, o antrinės infekcijos atveju − doksicikliną.

4. Tetraciklinas ir eritromicinas neturėtų būti skiriami empiriniam simp​tominių viršūninių periodontitų gydymui, esant indikacijoms.

5. Siekiant atnaujinti informaciją apie endodontinės infekcijos kontrolę, atsparių mikroorganizmų vystymąsi ir racionalų antibiotikų vartojimą, siūlome sudaryti racionalios antibiotikoterapijos odontologijoje prakti​nes rekomendacijas, kurios turėtų būti periodiškai atnaujinamos. Todėl būtina stebėti endodontinės infekcijos sukėlėjų atsparumo antibiotikams ir šių vaistų vartojimo pasikeitimus. 
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PRIEDAS

1 priedas.  Lietuvos odontologų apklausos anketos klausimai apie antibiotikų skyrimo indikacijas ir pasirinkimo prioritetus endodontinio gydymo metu.

Jeigu endodontinio gydymo metu prireikia skirti antibiotikus, skiriu:

peniciliną 

□ 1. Niekada     □ 2. Retai      □ 3. Kartais     □ 4. Dažnai     □ 5. Visada

amoksiciliną

□ 1. Niekada     □ 2. Retai      □ 3. Kartais     □ 4. Dažnai     □ 5. Visada

amoksiciliną su klavulano rūgštimi (pvz. Amoxiclav)

□ 1. Niekada     □ 2. Retai      □ 3. Kartais     □ 4. Dažnai     □ 5. Visada

linkomiciną

□ 1. Niekada     □ 2. Retai      □ 3. Kartais     □ 4. Dažnai     □ 5. Visada

kitą ………………………………………………………(įrašykite)

□ 1. Niekada     □ 2. Retai      □ 3. Kartais     □ 4. Dažnai     □ 5. Visada

Kokiais atvejais endodontinio gydymo metu skiriate antibiotiką?:

simptominio viršūninio periodontito atveju

□ 1. Niekada     □ 2. Retai      □ 3. Kartais     □ 4. Dažnai     □ 5. Visada

simptominio viršūninio periodontito su periostitu atveju, jei neatliekama incizija

□ 1. Niekada     □ 2. Retai      □ 3. Kartais     □ 4. Dažnai     □ 5. Visada

simptominio viršūninio periodontito atveju, atlikus inciziją

□ 1. Niekada     □ 2. Retai      □ 3. Kartais     □ 4. Dažnai     □ 5. Visada

tais atvejais, kuomet pacientas atžymi bendrinį susirgimą

□ 1. Niekada     □ 2. Retai      □ 3. Kartais     □ 4. Dažnai     □ 5. Visada

simptominio pulpito atveju

□ 1. Niekada     □ 2. Retai      □ 3. Kartais     □ 4. Dažnai     □ 5. Visada




Išsiųsta klausimynų


n=2850











Grįžo atsakymų


n=1532 (53,8 proc.)





                             





Darbo vieta


      n=1421 (10 nenurodė)


Didmiesčiai  882 (62 proc.)  


Apskritys     539 (38 proc.)











Respondentų darbo stažas (m.) n=1431


       ≤ 9 m  (A grupė) − 316 (22 roc.) 


10-19 m.  (B grupė) − 372 (26 proc.)


20-29 m. (C grupė) − 324 (23 proc.)


≥ 30 m.  (D grupė) − 419 (29 proc.)  











Neįtraukta į tyrimą


n=101








38,6





47,1





41,2





33,3





34





4,5





4,7





1,9





3,6





13,1





15,8





10,9





8,2





49,6





57,4





53,7





47





42,2





98,1





99





98,1





97,2





98,1





42





36





38,7





46,7





46,1





12,6





9,9





14,4





14,6





11,1





19,4





20,7





18,3





19





19,9





26,1





25





25,8





25,5





27,2





1,6





1





1,9





1,6





1,9





19,4





16,9





20,1





19,9





19,9





83,9





85,7





80,9





83,5





85,2





67,5





61,1





65,9





70,1





71,9





24,3





17,6





20,5





27,4





30,6





0,3





0





0





1,2





0





Bendras





<9 m.





10-19 m.





20-29 m.





>30 m.





Bendras





<9 m.





10-19 m.





20-29 m.





>30 m.





Bendras





<9 m.
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58 pacientai





Grupės 


atsižvelgiant į :











Vidurkis 20,9 (SN12,4) m.





25−75 proc.


9–30 m.





Jautru 





Vidutiniškai jautru 





Atsparu 





Antibiotiko koncentracija (µg/ml)





Antibiotiko koncentracija (µg/ml)





Jautru (n=35)





Vidutiniškai jautru (n=8)





Atsparu 





Tiriamosios medžiagos paėmimo vietą:





23 (40 proc.) − eksudatas iš danties šaknies kanalo


35 (60 proc.) −  apieviršūninių audinių punkcija





Infekcijos formą:





47 (81 proc.) − pirminė infekcija (danties pulpos nekrozė)


11 (19 proc.) − antrinė infekcija (anksčiau gydyti danties šaknies kanalai)








Antibiotikų vartojimą prieš tyrimą:





40 (70 proc.) − nevartojo antibiotikų


18 (30 proc.) − vartojo antibiotikus













