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Tama tutkielma koostuu erillisesta kirjallisuuskatsauksesta
seka tutkimusosuudesta. Opinnaytetydssa perehdytaan
Capnocytophagan bakteerilajiperheeseen, B-laktamaasiin
ja mikrobilaakeresistenssiyteen. Kirjallisuuskatsauksessa
Capnocytophaga pyritaan kaymaan perusteellisesti lapi
tuoden samalla myos Kkliinistd nakdkulmaa seka
farmakologista oppia mukaan tarkasteluun. Suuria
kokonaisuuksia kootaan osin taulukkomuotoon tilanteen
hahmottamisen ja  kokonaiskuvan  muodostamisen
helpottamiseksi.

Tutkimusosuudessa oli tarkoituksena kartoittaa
raskaudenaikaisten fysiologisten muutosten vaikutusta
suuontelon  Capnocytophaga-lajien  maarin  ja pB-
laktamaasia tuottavien isolaattien yleisyyteen. 3-laktamaasi
on tiettyjen bakteerilajien tuottama entsyymi, joka pilkkoo
mm.  penisiillinin  ja  kefalosporiinien  sisaltaman
proteiinirakenteen, beetalaktaamirenkaan, jolloin  ko.
mikrobildaake muuttuu tehottomaksi.

Kolmeltakymmenelta raskaana olevalta naiselta viidella eri
tutkimuskayntikerralla keratyista sylki- ja plakkinaytteista
aiemmin eristettyja ja sailottyja Capnocytophaga-isolaatteja
valikoitiin ~ tahan  tutkimukseen. Capnocytophaga-
isolaateista (n=691) tehtiin ensin puhdasviljelmat, jonka
jalkeen nitrosefiinikiekkotestimenetelman avulla testattiin
niiden B-laktamaasin tuottokykya ja yleisyytta.

Tutkimuksemme mukaan Capnocytophagojen tuottamaa -
laktamaasia esiintyy laajalti eri yksilGilla ja eri isolaattien
valilla on suurta vaihtelua. Raskauden eri vaiheilla ei
havaittu merkittdvaa eroa valittujen isolaattien [-
laktamaasin tuotantoon, vaan tama jakautui raskauden eri
vaiheiden kesken verrattain tasaisesti.

Suun mikrobiston beetalaktamaasituottokyvyn kartoitus
seka mikrobilaakeherkkyysmaaritykset ovat tarkeita nyt ja



tulevaisuudessa, silla mikrobiladkeresistenssiysongelman
ennustetaan tulevaisuudessa pahenevan entisestaan.

Asiasanat: Capnocytophaga, B-laktamaasi,
mikrobilaakeresistenssi



SISALLYS

1.

Johdanto
1.1 Capnocytophaga
1.1.1 Yleista
1.1.2 Morfologia
1.1.3 Capnocytophagan kasvatus
1.1.4 Capnocytophaga-lajien tunnistus ja fenotyypit
1.1.5 Patogeneesin tutkiminen ja eri lajien virulenssikyky
1.1.6 Infektion ehkaisy
1.1.7 Antibioottiherkkyys
1.1.8 Oikean antibiootin valinta
1.1.9 Potilastapauksia
1.2 B-laktamaasi
1.2.1 Yleista
1.2.2 Geenin koodaus ja luokittelu
1.2.3 Inhibiittorit ja laajakirjoiset B-laktamaasit
1.3 Nitrosefiini
1.4 Antimikrobiresistenssi
1.4.1 llmidén ongelma ja perusta
1.4.2 llmidn laajuus

. Tutkimusprojekti

2.1 Tutkimuksen tarkoitus
Aineisto ja menetelmat
3.1 Koehenkilot ja isolaatit
3.2 Bakteeriviljely

3.3 Nitrosefiinitestaus

. Tulokset

4.1 Yleista

4.2 Raskauden vaikutus
Paatelmat

5.1 Yleista

5.2 Vertailu

5.3 Kliininen merkitys
Kokoavaa tarkastelua
6.1 Yleista

6.2 Tutkimus ja tulokset
6.3 Pohdintaa

Lahteet

WONNSNNNOODGTOTARN-



1. JOHDANTO

1.1 Capnocytophaga
1.1.1 Yleista

Capnocytophaga on Bacteroidetes-paajakson Flavobacteriaceae -heimoon kuuluva
bakteerisuku (Leadbetter ym. 1979; Vandamme ym. 1996), johon kuuluu seuraavat
Capnocytophaga-lajit: ihmisen suuontelosta eristetyt C. gingivalis, C. granulosa, C.
haemolytica, C. leadbetteri, C. ochracea, C. periodontitidis ja C. sputigena seka
elainperaisina 10ydoksina identifioidut C. canimorsus, C. canis, C. catalasegens, C.
cynodegmi ja C. felis (Brenner ym. 1989; Frandsen ym. 1987; Frandsen ym. 2008; Suzuki
ym. 2020; Suzuki ym. 2023; Zhang ym. 2021). Valtaosa ihmisperaisista Capnocytophaga -
lajeista kuuluu suun normaaliin mikrobistoon (Ciantar ym. 2005), naista tyypillisimpana
|6yddksena C. ochracea (Frandsen ym. 1987). Capnocytophaga-lajeja voidaankin usein
eristdd mm. syljestd tai hammaspinnalla kasvavasta biofilmista, ja jo yli 30 %:lla viisi-
vuotiaista esiintyy C. gingivalista, C. ochraceaa ja C. sputigenaa hammasplakissa (Hayashi
ym. 2001, Kobayashi ym. 2008). Osa Capnocytophaga-lajeista omaa erityista
virulenssikykyd, ja ne on yhdistetty mm. parodontiittin ja elainperaisiin raapima- tai
puremavammoja seuranneisiin haavainfektioihin, jotka voivat erityisesti
immunosuppressiopotilailla johtaa sairaalahoitoa vaatiiviin bakteremia- ja sepsistapauksiin
(Alugupalli ja Kalfas 1996). Infektioiden hoito [(-laktaamipohjaisilla antibiooteilla voi
aiheuttaa haasteita, silla Capnocytophaga-lajeilla ilmenee myds B-laktamaasia ilmentavia
kantoja (Singh 2013, Popeda ym. 2014).

1.1.2 Morfologia

Capnocytophaga-lajit ovat kapnofiilisia fakultatiivisia anaerobeja seka gram-negatiivisia
sukkulamaisia sauvoja tai filamentteja (Frandsen ym. 1987). Niiden koko vaihtelee
lapimitaltaan 0,42-0,6 um ja pituudeltaan 2,5-5,7 ym. Paistaan ne ovat usein joko pyoreita
tai  suippomaisia  (Leadbetter ym. 1979). Elektronimikroskooppitutkimuksissa
Capnocytophagalla ei ole havaittu hapsuja, karvoja tai muita likkumiseen tarkoitettuja
jatkeita, vaikka ne ovatkin liikkumiskykyisia (Laughon ym. 1982). Kasvupesake on
morfologialtaan tasainen, matala ja kasvu keskittyy sisaltd ulkoreunoille pain, toisinaan
upoten myos osin agarin sisaan (Leadbetter ym. 1979). Varitykseltdan kasvupesake voi olla
pilkullinen tai pigmentoitunut, ja lajista riippuen vari voi vaihdella sinisen, vihrean, keltaisen,
kullan, pinkin ja harmaan savyissa (Kobayashi ym. 2008).

1.1.3 Capnocytophagan kasvatus

Laboratorio-olosuhteissa Capnocytophagan kasvatukseen suotuisa kasvualusta on
trypsiini-soija-agar, mihin on lisatty 5 % lampaan verta, mutta veri ei ole valttdamaton
Capnocytophagan kasvulle (Leadbetter ym. 1979). Vaihtoehtoisesti Capnocytophaga-lajeja
voidaan eristda Thayer-Martin -selektiivisella elatusaineella tai aikaisemmin mainitulla
trypsiini-soija -veriagarielatusaineella, johon on lisatty basitrasiinia (50 ug/ml) ja polymiksiini
B:ta (100 ug/ml) (Mashimo ym. 1983). Capnocytophagan eristys ja kasvatus elatusmaljassa



tarvitsee paasaantoisesti hiilidioksidia, vaikkakin joidenkin kantojen on raportoitu kasvavan
my0s ilman sita. Kasvulle optimilampdtila on 35-37 °C (Kobayashi ym. 2008).

Capnocytophagaa Vviljelladn kolme-viisi paivaa optimilampdtilassa anaerobisessa
kasvatuskaapissa (5 % CO2, 10 % H2 ja 85 % Nz2). Puhdasviljelmaa varten eristettyja
pesakkeita voidaan uudelleen viljella esimerkiksi Thayer-Martin tai TS veriagar-maljoilla
(Kobayashi ym. 2008.)

1.1.4 Capnocytophaga-lajien tunnistus ja fenotyypit

Capnocytophaga tarkoittaa termina hiilidioksidin sy6jaa (Frandsen ym. 1987). C. ochracean
nimi tulee alun perin "ochrasta”, joka tarkoittaa keltaista, kyseista lajia kutsuttiin aikaisemmin
nimella Bacteroides ochraceus. C. sputigenan nimi viittaa sen alkuperaiseen paikkaan ja
kaannettyna se tarkoittaa “limasta tuotettua®. Myds C. gingivalis viittaa nimelldaan sen
|Ioytopaikkaan ja voidaan kaantaa termiin “ikenestd”. C. haemolytica viittaa sen -
hemolyysikykyyn veriagarkasvualustoilla, C. haemolytican lisaksi Capnocytophaga-suvun
lajeista vain elainperainen C. cynodegmi iimentaa toisinaan 3-hemolyysia. C. granulosa on
puolestaan nimetty granulaarisen ulkonakénsa vuoksi. C. leadbetter nimena osoittaa
kunnioitusta E. R. Leadbetterille, amerikkalaiselle mikrobiologille. (Frandsen ym. 1987.) C.
leadbetter on metabolialtaan vahemman aktiivinen kuin muut Capnocytophaga-suvun lajit
(Kazuyuki ym. 2011).

Eri Capnocytophaga-lajien fenotyyppeja on vertailtu taulukossa 1. Eri kasvupesakkeiden
valisia- ja sisaisia eroja voidaan tunnistaa parhaiten molekyylitutkimuksen avulla (Kobayashi
ym. 2008.) Capnocytophaga-lajien erottaminen toisistaan voi olla haasteellista fenotyyppiin
perustuvien testien perusteella (Laughon ym. 1982, Kristiansen ym. 1984, Khwaja ym. 1990)
ja esimerkiksi C. ochracea ja C. sputigena ovat geneettisest hyvin lahella toisiaan, vaikka
ne ovatkin kaksi eri lajia (Frandsen ym. 2008).

Kasvussaan Capnocytophaga-lajit kykenevat hyddyntdmaan useita eri hiilihydraatteja muun
muassa kaymisreaktioihin ja energiantuottoon (Holt ym. 1989). Useat Capnocytophaga-laijit
voivat kayttdaa polysakkarideja kuten dekstraania, glykogeenia, inuliinia tai tarkkelysta.
Glukoosista tuotettu paaasiallisia lopputuotteita ovat meripihkahappo ja etikkahappo.
Ohessa syntyy pienia maaria propaanihappoa ja isovaleriaanahappoa. Ihmisista eristetyt
Capnocytophaga-kannat eivat kykene tuottamaan katalaasia tai oksididaasia. (Brenner ym.
1989.)

Capnocytophaga-lajeilla on tunnistettu oligopeptidaasiaktiivisuutta. Voimakasta aktiivisuutta
esiintyy etenkin lysiini-alaniinia ja lysiini-proliini-4-metoksi-B-naftyyliamidia  seka
tripeptidisubstraatteja kuten alaniini-alaniini-fenyylialaniini-4-metoksia ja glysiini-proliini-
leusiini-B-naftyyliamidia vastaan. Aminopeptidaasiaktiivisuutta havaittiin kayttamalla myos
alaniini-B-naftyyliamidia, arginiini-p-naftyyliamidi, leusiini-B-naftyyliamidia, metioniini-§-
naftyyliamidia ja seriini-B-naftyyliamidia. (Suido ym. 1986, Suido ym. 1988.)

C, ochracean ja C. sputigenan tunnistus toisistaan onnistuu vertaamalla aktiivisuutta
selloosin fermentoinnin ja B-glukosidaasin ilmentamisen suhteen (Frandsen ym. 2008). C.
gingivalis ja C. granulosa voidaan erottaa C. ochraceasta ja C. sputigenasta amygdaliinin
fermentaatio- ja dekstraanin hydrolyysiaktiivisuuden perusteella. Vaikka C. gingivaliksen ja



C. granulosan erottaminen toisistaan on vaikeaa, voidaan tama toteuttaa laktoosin ja
raffinoosin fermentaation, trypsiinin tuoton seka B-glukosidaasi-aktiivisuuden pohjalta. C.
leadbetteri hajottaa sokeria huonosti seka on fermentointitehokkuudeltaan heikko ja eroaa
nailtd osin muista Capnocytophaga-lajeista. Capnocytophagan taksoni AHN8471 iimentaa
samoja fenotyyppisia ominaisuuksia kuin C. ochracea ja C. sputigena, mutta geneettisia
eroavaisuuksia lajien valilla on havaittu. (Frandsen ym. 2008). C. haemolytica voidaan
erottaa muista lajeista B-hemolyysiaktiivisuuden ja aminopeptidaasiaktiivisuuden
vahaisyyden vuoksi (Yamamoto ym. 1994).

Taulukko 1. Eri Capnocytophaga-lajien fenotyyppien vertailua, ihmisperaiset kannat
(Kazuyuki ym. 2011).

Ominaisuus C.le AHNB8471 | C. oc C.sp C.gi C.gr C. ha
Hemolyysi - - - - - - +
Katalaasi - - - - - - -
Oksidaasi - - - - - - -
Fermentointi

Amygdaliini - + + + - - h
Selloosi - + + + + - -
Fruktoosi - + + + + + -
Galaktoosi h + + + + + +
Glukoosi h + + + + + +
Laktoosi h + + + + + +
Raffinoosi - + + + + h +
Sakkaroosi - + + + + + +
Hydrolyysi

Aeskuliini - + + + - + +
Dekstraani - + + + - - -
Tarkkelys + + + + + +
APl ZYM

C4-esteraasi + + h + h -
C8-esteraasi h h h h h h +
lipaasi

Trypsiini - h h h + h +
a-kymotrypsiini h h h h h h
Happo fosfataasi | + + + + h + +
B-galaktosidaasi | + h h h + + h
B-glukosidaasi - h h h h + -
N-asetyyli-B-glu- | + + + + h - +
kosiaminidaasi

IgA1 jakau- | + + + + + + -
tuminen

C. le: C. leadbetteri, C. oc: C. ochracea, C. sp: C. sputigena, C. gi: C. gingivalis, C. gr: C.
granulosa, C. ha: C. haemolytica. h: heikko positiivinen.



1.1.5 Patogeneesin tutkiminen ja eri lajien virulenssikyky

Patogeneesin tutkiminen on aiemmin keskittynyt paaasiassa C. gingivalis, C. ochracea ja
C. sputigena -lajeihin, mutta nykyisin tietoa on enemman myods C. leadbetteriin, C.
granulosaan ja C. haemolyticaan liittyen. Capnocytophaga-lajien esiintyminen suuontelossa
on yhdistetty mm. nuoruusian nopeasti etenevaan parodontiittin (Newman ym. 1976). Myds
vastakkaista tietoa on esitetty, jonka mukaan Capnocytophaga ei ole merkityksellinen
patogeeni nopeasti etenevassa parodontiitissa (Dzink ym. 1998, Moore ja Moore 1994,
Combo ym. 1998, Paster ym. 2001, Kumar ym. 2003). Toisaalta Capnocytophagan
esiintyminen suuontelossa yhdistetaan limakalvojen haavaumiin, ienverenvuotoon ja
ientulehdukseen. Voidaankin sanoa, ettd Capnocytophaga on opportunistinen patogeeni,
joka voi aiheuttaa systeemi-infektioita immunopuutteisilla, esimerkiksi neutropeniasta
karsivilla, potilailla. Patogeneesia on raportoitu toisaalta myods tavallisilla potilailla.
(Campbell ja Edwards 1991.)

Capnocytophagan virulenssi ei ole taysin selva, mutta naitd bakteereita voidaan toistuvasti
eristada muun muassa keuhkoleesioista ja -absesseista, mutta myos terveista suuonteloista
(Frandsen ym. 1987). Epidemiologisen datan mukaan diabetes lisasi parodontiittipotilailla
Capnocytophaga-lajien seka muiden anaerobien esiintyvyytta. Diabeteksen vaikutus
lajikirjoon nakyi parodontiitissa myos ientaskuttomilla ja verta vuotamattomilla alueilla
(Ciantar ym. 2005). Myds esimerkiksi syopapotilailla, jotka saavat kemoterapiaa, on havaittu
Capnocytophagan levinneisyytta (Campbell ja Edwards 1991).

Capnocytophaga-infektiot eivat rajoitu vain immunopuutteisille potilaille, mutta
immunokompetenteilla henkilGilla anatomiset poikkeavuudet saattaa olla infektioita
edesauttava tekija (Parenti ja Snydman 1987). Koska nama infektiot ovat usein
sekainfektioita, Capnocytophagan tarkka merkitys on edelleen infektioissa epaselva
(Goudreau ym. 1986).

Capnocytophagan virulenssikykyyn on esitetty useita eri tekijoita. C. haemolyticaa
lukuunottamatta (Frandsen ym. 2008) Capnocytophaga-lajien on raportoitu mahdollisesti
tuottavan soluvalitteistda immunoglobuliini IgA-proteaasia glykosidaasituotannon ohella
(Frandsen 1987). C. ochracean, C. gingivaliksen ja C. sputigenan proteaasiaktiivisuutta
kyettiin inhiboimaan metallikelaattorin avulla, joka viittaa proteeasin olevan metalliproteaasi
(Ochiai ym. 1998).

Virulenssia lisaavien tekijoiden heterogeenisyys eri isolaattien kesken viittaa siihen, etta
Capnocytophagan patogeenisyys vaikuttaa vain joihinkin lajeihin ja mahdollisesti jopa vain
joihinkin osiin lajien sisalla (Irving ym. 1978, Laughon ym. 1982). Koska eri
Capnocytophaga-lajien erottaminen toisistaan fenotyypin perusteella on haasteellista, tulisi
tahan yhdistdd myos molekyyliperusteisia tunnistusmenetelmia virulenssitekijoiden
tunnistamiseksi (Holt ym. 1989).

Capnocytophaga-lajit voivat tuottaa ekstrasellulaarisia entyymeja, jotka kykenevat
hajottamaan ihmisten proteiineja kuten immunoglobuliineja, komplementtitekijoita ja
laktoferriineja (Alugupalli ja Kalfas 1996). C. gingivaliksen aminopeptidaasi arvellaan olevan
tarkea tekija patogeneesissa. C. sputigenan lipopolysakkaridit aiheuttavat polyklonaalista 3-



soluaktivaatiota ja voivat aktivoida interleukiini-1p-tuotantoa ihmisten perifeerisissa
monosyyteissa. (Kim ym. 1994.)

1.1.6 Infektion ehkéisy

Koska Capnocytophagan paaasiallinen esiintymispaikka on suuontelo, leviaa
Capnocytophaga paasaantdisesti alun perin  suusta. Capnocytophaga-peraisten
infektioiden ennaltaehkaisyssa tarkedd on hyva suuhygienia ja vahainen hampaiden
biofilmin maara, silla talla tavoin hillitdan suussa esiintyvien Capnocytophagojen maaraa.
(Rosenman ym. 2003). Parodontaalisia leesioita omaavilla immunovajeisilla potilailla
kaytdssa on usein klooriheksidiinipohjainen suuvesi, mutta niiden tehoa ei voida taata (Addy
ja Wade 1989, 1995 ja Luc ym. 1998).

1.1.7 Antibioottiherkkyys

B-laktamaasia erittavat kannat rajoittavat 3-laktaamipohjaisten antibioottien kayttéa, mista
syysta Kliinisissa tapauksissa kannan herkkyys antibiooteille tulee varmistaa in vitro -
tutkimuksella. Imipeneemi/silastatiini -yhdistelmalaake, klindamysiini seka B-laktamaasi-
inhibiittori -kombinaatiot ovat tehokkaita ja niiden kayttoa voidaan suositella kaikkien
Capnocytophaga-peraisten infektioiden hoitoon. Capnocyfophagan herkkyys eri
antibiooteille ja antibioottirynmille on koottu taulukkoon 2, tulokset ovat osaltaan
kiistanalaisia ja myds taulukosta poikkeavia tuloksia on raportoitu. Capnocytophagaa on
testattu usealla eri antibiootilla. B-laktamaasin tuotanto Capnocytophagoilla on yleistymassa
ja nitrosefiintestaus on korvaamaton nopeaan B-laktamaasin ilmentyvyyden tulkintaan.
Herkkyystestaukset ovat tosin vaikeita toteuttaa hitaan Capnocytophagan kasvun vuoksi.
Vaikka Capnocytophaga-infektioista on tehty Kliinisia tutkimuksia, selva konsensus
antibiootin valinnasta ja hoidon pituudesta puuttuu. Myoskaan penisilliiniallergiselle
potilaalle ei ole vakiintunutta vaihtoehtoladkitysta  imipeneemi/silastatiini -
yhdistelmalaakkeen tilalle. (Jolivet-Gougeon 2007.)

1.1.8 Oikean antibiootin valinta

Hoito Capnocytophaga-peraisessa endokardiitissa tai sepsiksessa on usein empiirista, silla
Capnocytophagan kasvatus herkkyystestauksia varten on liian hidasta. Useimmat potilaat
onnistutaan hoitamaan onnistuneesti laajakirjoisilla antibiooteilla, silla useat kannat ovat
edelleen herkkia kaikille antibiooteille. (Sandoe 2004.) Infektioherkilla neutropeniasta
karsivilla potilailla tulee oikean antibiootin valintaan paneutua enemman kayttaen apuna
muun muassa kantakohtaista antibioottiherkkyysmittausta. Esimerkiksi
imipeneemi/silastatiini -yhdistelmalaaketta tulee usein harkita, silla Capnocytophagan on
havaittu olevan talle yhdistelmalle aina herkka. (Jolivet-Gougeon ym. 2007.) Mikali taas
immunokompetentilta potilaalta saadaan eristettyd B-laktamaasia tuottava kanta
antibioottihoitoa kaytettdessa, tulee B-laktamaasi-inhibiittorikombinaatiota tai klindamysiinia
suosia hoidossa (Sabbatani ym. 2004).



Mikrobilaakeherkkyysmaarityksiin perustustuvat bakteerilajikohtaiset MIC -arvot (minimal
inhibitory concentration eli pienin bakteerin kasvun estava pitoisuus) tulisi ohjata
antibioottihoidon valintaa (Jolivet-Gougeon 2007). Hoitolinjauksiin vaikuttavat myds
infektiofokuksen sijainti, infektion vakavuus ja muut potilaskohtaiset tekijat, kuten
immuunivaje tai alkoholismi. Molekulaarinen infektioiden diagnostiikka ei anna infektiolle
MIC -arvoa. Antibioottihoidon tehokkuus tulisikin aina varmistaa in vitro -viljelylla ja
herkkyysmaarityksella. (Bonatti ym. 2003, Sabbatani ym. 2004, Stefanopoulos ja
Tarantzopoulou 2005).

Taulukko 2. Capnocytophagan mikrobilaakeherkkyys eri antibiooteille ja antibioottiryhmille
(Jolivet-Gougeon ym. 2007).

Mikrobilaake Herkka (S) Resistentti (R) Vaihteleva (1)
Klindamysiini
Linetsolidi
Tetrasykliini
Kloramfenikoli
Imipeneemi
B-laktamaasi-
inhibiittorit
Polymyksiini
Fusidihappo
Fosfomysiini
Kolimysiini
Trimetopriimi
Erytromysiini
Rifampisiini
Kinolonit
Metronidatsoli
Vankomysiini
Aminoglykosidit
Moksalaktaami
Atstreonaami
Penisilliini
Kefalosporiini

XX [ X [ X | X | X

XXX | X [ X

XX XX [X[X|X|X|X[X

1.1.9 Potilastapauksia

Capnocytophagojen infektiokyvysta on raportoitu lukuisia potilastapauksia (Kazuyuki ym.
2011). Suuontelon limakalvojen tulehdukset seka leesiot voivat toimia Capnocytophagalle
paasyna elimistoon aiheuttaen esimerkiksi sepsista, endokardiittia tai osteomyeliittia
(Jolivet-Gougeon ym. 2007.) Eraassa potilastapauksessa C. ochraceaa seka C. sputigenaa
on tavattu kahdella syopapotilailla, jotka sairastivat selkdnikaman osteomyeliittia (Duong
ym. 1996). Myds C. ochraceaa ja C. gingivalis -peraista bakteremiaa on tavattu leukemiaa
ja Hodgkin lymfoomaa sairastavilla potilailla (Bilgrami ym. 1992, Mantadakis ym. 2003,



Garcia-Cia ym. 2004, Matsumoto ym. 2008). C. ochracea -peraista sepsista ja fulminanttia
purppuraa on raportoitu immunokompetentilla potilaalla (Desai ym. 2007). C. haemolyticaa
on taas tavattu bakteeriperdisessa endokardiitissa potilaalla, jolle oli tehty kahdesti
aorttalapan leikkaus (Gutierrez-Martin ym. 2007).

1.2 B-laktamaasi
1.2.1 Yleista

B-laktamaasit ovat gram-negatiivisille bakteereille tarkea antibioottiresistenssia tuottava
entsyymiperhe (Wilke ym. 2005). B-laktamaasit hydrolisoivat p-laktaamirenkaan -
laktaamipohjaisissa antibiooteissa, minka vaikutuksesta kyseessa oleva antibiootti muuttuu
tehottomaksi. Ensimmaiset kuvaukset p-laktamaasiaktiviteetista ovat peraisin 1940-luvulta
E. Coli bakteereilla pian penisilliinin kliinisen kayton aloittamisen jalkeen (Abrahaman ja
Chain 1988.)

1.2.2 Geenin koodaus ja luokittelu

B-laktamaasin koodausta tapahtuu Capnocytophagan kromosomissa seka plasmidissa,
geenit ovat nimeltdédn CfxA3 (Jolivet-Gougeon ym. 2004) ja CfxA2 (Handal ym. 2005).
Nama geenit ovat koodaavat laajakirjoisen resistenssin 3-laktaamipohjaisille antibiooteille,
esimerkiksi kolmannen sukupolven kefalosporiineille 80 % Capnocytophagoista (Jolivet-
Gougeon ym. 2007).

B-laktamaasit voidaan jakaa luokkiin A — D, missa A, B ja D -luokissa entsyymin aktiivisessa
keskuksessa on seriini, kun taas C -luokan B-laktamaaseissa aktiiviseen keskukseen kuuluu
sinkki. B-laktamaaseja tavataan paaasiassa gramnegatiivisilla bakteereilla, mutta niita on
havaittu myds S. aureus -bakteerilla. (Livemore 1995, Bradford 2001.) AmpC -B-laktmaasit
indusoituvat B-laktamipohjaisten antibioottien |asnollessa. Primaaristi (-laktamaasista
vastaavat geenit ovat talloin kromosomissa hiljennetty ja transkriptoituvat tehokkaasti vasta
B-laktamipohjaisten  antibioottien = myo6ta. AmpC:td tavataan muun muassa
enterobakteereilla ja acinetobacteereilla. (Jones 1998.)

1.2.3 Inhibiittorit ja laajakirjoiset B-laktamaasit

B-laktamaasi-inhibiittorit kuten klavulaanihappo, sulbaktaami ja tatsobaktaami otettiin
kayttoon selvittamaan [(-laktamaaseihin liittyvia ongelmia. Nama inhibiittorit toimivat
sitoutumalla B-laktamaasin aktiiviseen keskukseen, mika estda B-laktaamiantibiootin
hydrolyysin, sitoutumisen ja siten normaalin toiminnan. (Babic 2006.) Laajennetulla kirjolla
B-laktamaaseja (ESBL) on resistanssikyky penisilliinien lisdksi myds kolmannen sukupolven
kefalosporiineihin ja atstreonaamiin. Ensimmaiset ESBL:llat 16ydettin pian naiden
laajakirjoisten antibioottien tultua kliiniseen kayttoon (Kliebe ym. 1985.)

1.3 Nitrosefiini



Nitrosefiini (C21H16N4OsS2) on kromogeeninen kefalosporiini ja [-laktaamipohjainen
antibiootti, jolla on diagnostisia kayttokohteita. B-laktamaasin vaikutuksesta nitrosefiinin
amidisidos hydrolisoituu, jolloin nitrosefiini muuttaa varidan haalean keltaisesta punaiseksi,
mitd voidaan kayttaa hyvaksi esimerkiksi B-laktamaasin ilmentymista tutkittaessa.
Nitosefiinin etuja ovat vahainen materiaalien ja tutkimusvalineiston tarve. Kuitenkin
indusoituvien B-laktamaasien tapauksessa nitrosefiini saattaa antaa vaaran negatiivisen
testituloksen. (2023. Compound Summary for Nitrocefin. https://pub-
chem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Nitrocefin)

1.4 Antimikrobiresistenssi
1.4.1 llmion ongelma ja perusta

Antimikrobiresistenssi (AMR) on globaali uhka niin  yksilon terveydelle,
terveydenhuoltojarjestelmalle kuin myoés taloudelle (Morrison ja Zembower 2020). AMR
litetaan tyypillisesti pidentyneisiin sairaalajaksoihin, kohonneisiin sairaanhoitokuluihin ja
lisdantyneeseen kuolleisuuteen. Vaikka AMR on ilmiona luonnollista kehitysta ja osa
bakteerin  evoluutiota, kiihdyttdda ongelmaa globaalisti huono hygienia ja
antimikrobilaakkeiden runsas kaytto.

Useat infektiot ovat tulleet vaikeammiksi hoitaa ja normaali antibioottihoito on osaltaan
menettanyt tehoaan. Myds mikrobi-infektioiden maara on viime vuosikymmenina kasvanut,
osasyyna arvellaan olevan mikrobilaakkeiden kayttd. Arvioiden mukaan vuonna 2019
tapahtui noin 1,27 miljoonaa tapausta, missa bakteeriperdinen infektio ei vastannut
normaaliin antibioottihoitoon ja infektio aiheutti tasta syysta potilaan kuoleman. (Tanwar ym.
2014.)

1.4.2 llmién laajuus

Antibioottien  kayttoonoton jalkeen antibioottiresistenssigeenit ovat lisaantyneet
patogeenisissa bakteereissa huomattavasti. Merkittavimmat mikrobi-
mikrobilaakeresistenssiys -parit on koottu taulukkoon 3 tautiesimerkkeineen. Kyseiset
geenit leviavat horisontaalisen geenisiirtyman avulla eri mikrobipopulaatioiden valilla seka
ymparistdon geenipoolista kliinisesti merkittaviin isantiin.  (Jolivet-Gougeon 2007.)
Fluorokinolonit seka B-laktaamit ovat usein kliinisesti ensimmaisena kaytettavia antibiootteja
ja noin 70 % kuolemista liittyykin naihin antibioottiperheisiin (Morrison ja Zembower 2020).

Tyypillisin kuolemaan johtava antimikrobilddkeresistenssiin liitettava infektiofokus on
alahengitystien infektio. Tyypillisimmat bakteerit liittyen antimikrobiresistenssiperaisiin
kuolemiin olivat  Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii ja Pseudomonas aeruginosa. Myos
esimerkiksi tuberkuloosin hallinta on vaikeampaa. Vuonna 2012 6 % nykyisista
tuberkuloositapauksista ja 20 % aiemmin hoidetuista turberkuloositapauksista liittyi
monildakeresistenssi kanta. (Tanwar ym. 2014.)



Taulukko 3. Eri mikrobien saavuttama raportoitu mikrobilaakeresistenssiys seka infektiosta
aiheutuva tauti (Tanwar ym. 2014).

Bakteerit Ladke tai laakeryhma, jolle | Tauti
resistentti
Escherichia coli Kefalosporiinit ja fluorokinolonit Virtsatietulehdus,
bakteremia
Klebsiella pneumoniae Kefalosporiinit ja karbapeneemit Virtsatietulehdus,

bakteremia, keuhko-
kuume

Staphylococcus aureus Metisilliini Bakteremia, haavan
infektio
Streptococcus pneumoniae | Penisilliini Keuhkokuume,

aivokalvontulehdus,
korvatulehdus

Salmonella, ei lavantautiin

Fluorokinolonit

Elintarvikevalit-

liittyva teinen ripuli, bak-
teremia

Shigellalaijit Fluorokinolonit Bakteeripunatauti

Neisseria gonorrhoeae Kefalosporiinit Tippuri

Mycobacterium Rifampisiini, isoniatsidi, | Tuberkuloosi

tuberculosis fluorokinoloni

Sienet

Candidalajit Flukonatsoli, ekinokandiini Kandidaasi

Cryptococcus neoformans | Flukonatsoli Cryptococcosis

Aspergilluslajit Atsolit Aspergillosis

Scopulariopsislaijit

Amfoterisiini B, flusytosiini, atsolit

Kynsien sienitauti

Virukset
Cytomegalovirus (CMV) Gansikloviiri ja foscarnet AIDS:issa ja
onkologisilla
potilailla
Herpes simplex virus (HSV) | Asykloviiri, famsikloviiri, | Herpes simplex
valasykloviiri
Human immunodeficiency | Antiretroviraaliset ladkkeet AIDS
virus (HIV)
Influensza virus Adamantaanijohdannaiset, Influenssa
neuraminidaasin estajat
Varicella zoster virus Asykloviiri, valasykloviiri Vesirokko
Hepatitis B virus (HBV) Lamivudiini Hepatiitti B
Parasiitit
Plasmodialajit Klorokiini, artemisiniini, atovakviini Malaria

Leishmanialajit

5-arvoiset antimonit, miltefosiini,
paromomysiini, amfoterisiini B

Leishmaniasis
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Schistosomes Pratsikvanteli, oksamnikiini Schistosomiasis

Entamoeba Metronidatsoli Amoebiasis

Trichomonas vaginalis Nitroimidatsoli Trichomoniasis

Toxoplasma gondii Artemisiniini, atovakviini, | Toksoplasmoosi
sulfadiatsiini

2. TUTKIMUSPROJEKTI.
2.1 Tutkimuksen tarkoitus

Tutkimuksen tarkoituksena oli kartoittaa B-laktamaasia ilmentavien Capnocytophaga-lajien
esiintyvyytta. Lisaksi pyrittiin selvittamaan tarkemmin raskauden ja synnytyksen jalkeisen
tilan vaikutusta Capnocytophaga-lajien esiintyvyyteen. Suuren otannan johdosta pystyttiin
valitsemaan erilaisia isolaatteja mahdollisimman monipuolisesti kiinnittamalla samalla
huomiota esimerkiksi Capnocytophaga-lajiin, naytteenottopaikkaan suuontelossa ja
naytteenottoajankohtaan raskauden eri vaiheet huomioiden.

Mikrobilaakeresistenssiys on kasvava ongelma, joka uhkaa globaalisti muun muassa
terveydenhuoltoa ja inmisten terveytta (Singh 2013 ja Popeda ym. 2014). Mikrobilaakkeille
resistenttien kantojen kartoittaminen on tarkeaa aiheeseen liittyvan tilannetiedon
yllapitamiseksi ja siihen reagoimiseksi. Esimerkiksi infektiotilanteissa hoitovasteen voidaan
odottaa paranevan, mikali mikrobilaakkeille resistenttien kantojen esiintyvyytta voidaan
ennustaa yha luotettavammin esimerkiksi hormonimuutosten tai tietyn Capnocytophaga-
lajin perusteella.

3. AINEISTO JA MENETELMAT
3.1 Koehenkilot ja isolaatit

Testattavat Capnocytophaga-isolaatit ovat peraisin lokakuun 2002 ja lokakuun 2006
valisena aikana toteutuneesta Raskaus ja parodontium -vaitoskirjaprojektista, jossa
koehenkiloina olleilta 30 yleisterveelta, parodontiittia sairastamattomalta, raskaana olevalta
naiselta kerattiin sylki- ja plakkinaytteet viidella eri kaynnilla eri raskauden vaiheessa: |
raskausviikolla 12-14, Il raskausviikolla 25-27, Ill raskausviikolla 34-38, IV 4-6 viikkoa
raskauden jalkeen ja V imetyksen loputtua (Gursoy 2012).

B-laktamaasin testaus toteutettin vuoden 2019 kesan aikana Turun yliopiston
hammaslaaketieteen laitoksen Dentalian-rakennuksen laboratoriossa. Suunaytteista
eristettyja Capnocytophaga-isolaatteja oli yhteensa 1344 kappaletta, joista noin puolet
(n=691) valittiin tdhan tutkimukseen. Yhtaalta alkuperaista isolaattimaaraa karsittiin, jotta
vilielymenetelmaan perustuva testausmenetelma olisi kohtuudella toteutettavissa kesan
aikana, jolloin avustavaa henkilokuntaa ei ollut juuri paikalla. Toisaalta valittujen isolaattien
otanta haluttiin sailyttaa mahdollisimman edustavana. Isolaattien valinnassa huomioituja
tekijoita  olivat naytteenottoajankohta raskauden suhteen, vankomysiini- ja
penisilliiniherkkyys. Kaikkia Capnocytophaga-lajeja pyrittiin valitsemaan mahdollisimman
monipuolisesti siten, ettd esimerkiksi harvinaisemmista lajeista lopulliseen tutkimukseen
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valittiin jokainen isolaatti. Lisaksi jokaiselta koehenkildlta pyrittiin valitsemaan vahintaan yksi
isolaatti seka syljesta ettd hampaan biofilmista jokaisessa raskauden eri vaiheessa.

3.2 Bakteeriviljely

Alunperin eristetyt Capnocytophaga-isolaatit oli sailotty elatusaineputkiin, joita sailytettiin —
70 °C:n lampdtilassa Turun yliopiston hammaslaaketieteen laitoksella. Tutkimukseen valitut
691 isolaattia Vviljeltin kahteen kertaan, primaariviljelmana ja puhdasviljelmana.
Ensimmainen viljelma siirrostettiin  kasvatusmaljoille, missa elatusaineena kaytettiin
epaselektiivista Brucella-agaria, joka sisalsi hemiinia (5 pg/ml) ja K1-vitamiinia (10 pg/ml).
Agarmaljojen inkubaatio 48-72 tunnin ajan toteutettiin anaerobisessa kasvatuskaapissa (37
°C, 10 % Hz, 5 % COz2ja 85 % N2, Whitley A35 Anaerobic Workstation, Don Whitley Scientific
Ltd., Shipley, Lansi-Yorkshire, Yhdistynyt Kuningaskunta). Inkubaation jalkeen tehtiin
puhdasviljelmat, valiten pesakemorfologian perusteella Capnocytophaga-pesake, joka
uudelleen viljeltiin kuten edella pelkastaan Capnocytophagaa edustavan bakteerikasvuston
kasvattamiseksi.

3.3 Nitrosefiinitestaus

Jokaisesta puhdasviljelmasta valittin 3-5 edustavinta pesaketta visuaalisen tarkastelun
perusteella. Pesakkeet levitettiin nitrosefiinikiekoille (49862 Nitrocefin disks, Sigma-Aldrich
Co. LLC, 3050 Spruce Street, St. Louis, Missouri, Yhdysvallat) ja 17 pl tislattua vetta
pipetoitiin nitrosefiinikiekon paalle. Viiden minuutin ja uudelleen tulosten varmistamiseksi 30
minuutin kuluttua nitrosefiinikiekkojen ilmentdma kasvupesakkeiden p-laktamaasin tuotanto
oli tulkittavissa varinmuutoksella, missa nitrosefiinkiekon alkuperainen vari muuttui haalean
kellertavasta vaalean tai tumman punaiseksi. Tulokset dokumentoitiin kirjaamalla seka
valokuvaamalla nitrosefiinikiekot neljan kiekon ryhmissa valittomasti testin jalkeen.

Isolaattimaara oli alunperin 691 ja lopulliseen nitrosefiinikiekkotestiin valittiin 628 isolaattia.
Otoskoon lopulliseen valintaan vaikutti isolaattien liian vahainen kasvu tai kontaminaatio,
jolloin nitrosefiinikiekkotestia ei voitu enaa pitaa luotettavana.

4. TULOKSET
4.1 Yleista

628 naytteesta B-laktamaasia ilmentavien isolaattien maaraksi saatiin 37 eri isolaattia, el
5,9 % testatuista isolaateista ilmensi -laktamaasia. Tulokset on koottu taulukkoon 5. B-
laktamaasia ilmentavia isolaatteja esiintyi koehenkildiden valilla kohtalaisen tasaisesti.
Tutkimuksessa olevien koehenkildiden maara oli 30 ja vahintdan yksi B-laktamaasia
iimentava isolaatti esiintyi 20:11a eli 67 %:lla koehenkildista. Taulukosta 5 iimenee, etta [3-
laktamaasia ilmentavien hampaan biofilmista valittujen C. haemolytica-isolaattien maara on
suhteellisesti korostunut, silla C. haemolytica-isolaattien maara oli kokonaisuudessaan
pieni.
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4.2 Raskauden vaikutus

Raskauden eri vaiheissa |-V ei havaittu huomattavaa eroa B-laktamaasin ilmentymisen
suhteen: |-trimesterin aikana 6, lI-trimesterin aikana 11 kappaletta, IlI-trimesterin aikana 9,
synnytyksen jalkeen (IV-kaynti) 4 ja imetyksen paatyttya (V-kaynti) 7 kappaletta. Taman
tiedon mukaan raskauden eri vaiheissa ei ilmene merkittavaa vaihtelua B-laktamaasia
tuottavien Capnocytophaga-kantojen valilla.

Taulukko 5. Capnocytophaga-isolaattien herkkyysmittaukset nitrosefiinille aideilta (1-30)
raskauden eri vaiheissa (I-V). Tulokseen merkitty Capnocytophaga-laji seka
naytteenottopaikka suuontelossa (sylki tai plakki).

Aiti | Il 1} v \Y Yhteensa
1 C. ochracea sylki 1
2 C. haemolytica | C. haemolytica | C. ochracea plakki 4
plakki plakki

C. haemolytica

plakki
3 C. ochracea plakki 1
4 C. ochracea plakki C. ochracea plakki 2
5 C. sputigena sylki C. ochracea plakki C. ochracea sylki 4

C. ochracea plakki

6 C. ochracea sylki 2

C. ochracea sylki

7 0
8 C. ochracea sylki 1
9 0
10 C. sputigena plakki C. ochracea sylki 2
11 C. ochracea sylki C. sputigena plakki | C. sputigena plakki 3
12 C. ochracea plakki | 2

C. ochracea plakki

13 C. ochracea plakki C. ochracea plakki 2
14 C. ochracea plakki 1
15 C. ochracea sylki 1
16 C. ochracea plakki 1
17 0
18 0
19 C. ochracea sylki 1
20 C. ochracea plakki C haemolytica | 2
plakki
21 0
22 C. ochracea plakki C haemolytica | 2
plakki
23 0
24 0
25 C. ochracea sylki C. ochracea plakki 2
26 0

27 C. ochracea sylki C. ochracea plakki | 2
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28 C. haemolytica 1
plakki

29 0

30 0

Yhteensd 11 4 37
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5 PAATELMAT
5.1 Yleista

67 %:lla aideista esiintyva B-laktamaasia tuottava Capnocytophaga-isolaatti on merkittava
osuus. Toisaalta 628 isolaatista positiivisten osuus 37, eli yhteensd 59 %, on
kokonaisuutena pieni maara. Huomionarvoista onkin [B-laktamaasia tuottavien kantojen
laaja levinneisyys koehenkildiden kesken. Koehenkildt eivat sairastaneet parodontiittia,
joten plakkiperaisen C. haemolytica-isolaattien osuuden voidaan olettaa jaaneen
suhteellisen vahaiseksi. Kuitenkin raskaudenaikaisen ientulehduksen voidaan olettaa
nostavan myds patogeenisten bakteerien maaraa suuontelossa raskauden aikana, mutta
tulosten mukaan tama ei suoraan nay p-laktamaasia tuottavien Capnocytophaga-isolaattien
maarassa.

Kliinisessa tydssa antibioottiherkkyysmittausten merkitys korostuu antibioottihoitoa
harkitessa. Guiney ym. (1990) seka Walkerin ja Buenon (1997) mukaan parodontiitin laaja-
alaisen mikrobikantaominaisuutensa VUoKksi parodontiitin hoidon ennuste
antibioottihoidossa saattaa heikentya B-laktamaasia tuottavien bakteerikantojen suojellessa
myos lahtokohtaisesti kaytetylle antibiootille alttiita bakteerikantoja. Taman mukaan
huolenaiheena ei valttamatta ole pelkastaan Capnocytophaga ja sen virulenssikyky, vaan
ainoastaan B-laktamaasia tuottavan kannan lasnaolo isannassa saattaa aiheuttaa ongelmia
toisen bakteerilajin primaari-infektion hoidossa.

Tutkimuksen koehenkilot olivat yleisterveita, eivatkd he sairastaneet parodontiittia.
Parodontiittia sairastavilla suun bakteeristoon kuuluu tyypillisesti suhteellisesti enemman
anaerobeja bakteereita ja esimerkiksi usein C. haemolytican osuus suhteellisesti suurenee
C. ochraceaan verrattuna. Koehenkil6ita heikompaan terveydentilaan voi liittya esimerkiksi
useampia tai pidempia antibioottihoitojaksoja ja muita tekijoita, jotka saattavat osaltaan
selittaa yksilon B-laktamaasia ilmentavien kantojen mahdollisesti suurempaa osuutta.

5.2 Vertailu

Taman tutkimuksen alkuperaisesta naytemaarasta laajemmalla otannalla valittujen
isolaattien B-laktamaasia ilmentavien naytteiden Capnocytophagan lajikohtainen vaihtelu ol
merkittavaa. C. haemolytica ilmensi B-laktamaasia 22 %:lla isolaateista ja C. ochracea 5
%:lla isolaateista. Vuonna 2014 julkaistussa tutkimuksessa terveilla koehenkiléilla esiintyi -
laktamaasia ilmentavia Capnocytophaga-kantoja 11 %:lla. KoehenkilGilla, joilla ol
meneilldan kemoterapia, esiintyi B-laktamaasia tuottavia Capnocytophaga-kantoja 50 %lla.
Parodontiittia sairastavilla koehenkil6illa vastaava osuus oli 82 %. (Ehrmann ym. 2014.)
Samantyyppinen tutkimus on tehty myds vuonna 1992, jolloin 32 %:lla koehenkilbista
onnistuttiin eristamaan nitrosefiinilla testatessa B-laktamaasia tuottava Capnocytophaga-
kanta (Diane ym. 1992). Otannat edelld mainituissa tutkimuksissa ovat pienet, mutta
tutkimustulokset ovat linjassa taman tutkielman tutkimuksen kanssa, [B-laktamaasia
tuottavien kantojen esiintyminen suuontelossa on verrattain yleista.
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5.3 Kliininen merkitys

Raskauden ja puberteetin seurauksena syntyvilla hormonitasapainon ja muilla fysiologisilla
muutoksilla on vaikutusta henkilén parodontaaliterveyteen ja esimerkiksi Capnocytophagan
vallitsevuus lisdantyy puberteetin myoéta (Gusberti ym. 1990, Saadaoui ym. 2021).
Raskaudenaikaisissa suun bakteeriperaisissa infektioissa tulisi ottaa huomioon
raskaudenaikaiset muutokset suun bakteeritasapainoon ja mahdolliseen vallitsevaan
antibioottiresistenttiin  kantaan. Antibioottia valitessa voi olla perusteltua valita
mahdollisimman laaja, mutta raskauden kannalta turvallinen vaihtoehto. Kiliinisesti
ongelmaa lisdad Capnocytophaga-isolaattien hidas (48-72 tuntia) kasvu. Tilanteissa, missa
antibioottien kayttd on luonteeltaan enemman harkinnanvaraista - kuten parodontiitin
hoidossa, voi yha useammin antibioottihoidosta pidattaytyminen olla perusteltua.

6. KOKOAVAA TARKASTELUA
6.1 Yleista

Capnocytophaga on suun normaali kommensaalibakteerisuku, jolla on myds patogeenisia
vaikutuksia. Koska se on toisinaan kykeneva tuottamaan B-laktamaasia, voi Kliinisesti
antibioottihoidon tehokas toteuttaminen ajoittain vaikeutua. Mikrobilaakeresistenssiys on
laaja-alainen ja edelleen kasvava globaali uhka, minka vuoksi ilmion tutkiminen on tarkeaa.

6.2 Tutkimus ja tulokset

Tutkimuksessa tutkittin vuosien 2002-2006 -valisena aikana raskaana olevien naisien
Capnocytophaga-isolaatteja ja niiden kykya tuottaa B-laktamaasia. Isolaatteja viljeltiin
kaksinkertaisesti puhdasvilielmana ja B-laktamaasin iimentymista  testattiin
nitrosefiinikiekkotestilla.

Tuloksena oli, etta B-laktamaasin tuotantokyky eri aitien valilla on levinnyt laajalti pieneen
maaraan isolaatteja. Toisin sanoen 20/30 aidista saatiin ainakin yksi, mutta enimmillaan
nelja isolaattia jotka ilmensivat B-laktamaasin tuotantoa. Maaraa voi pitda suurena, silla
kliinisesti pienikin maara antibiootille resistentteja kantoja voi olla hoidon kannalta
ongelmallinen. Aikaisemman tutkimustiedon perusteella voidaan olettaa, etta
immunopuutteisilla tai parodontiittia sairastavilla B-laktamaasia tuottavien kantojen maara
koehenkilGilla saattaa olla tassa tutkimuksessa saatuja tuloksia suurempi. Raskauden eri
vaiheella ei nain pienella positiivisella isolaattiotannalla voida katsoa olevan merkitysta,
vaikka raskaudella sinansa on ollut todennakoisesti vaikutusta koehenkildiden
Capnocytophagojen esiintymiseen ja lajikirjoon.

6.3 Pohdintaa

Tutkimuksen koehenkil6t olivat yleisterveita ja parodontiittia sairastamattomia. Voidaan
olettaa, ettd monipuolisemman, suhteellisesti enemman anaerobeja sisaltdvan ja
patologisesti monimuotoisemman suun mikrobiston tulokset poikkeaisivat tassa
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tutkimuksessa esiin tulleista tuloksista. Myds yleisterveydella, henkildn puolustuskyvylla ja
esimerkiksi toistuvilla antibioottihoidoilla on mahdollisesti vaikutusta myds C.
Capnocytophagan B-laktamaasia ilmentavien kantojen laajempaan esiintyvyyteen
suuontelossa.

Mikrobilaakeresistenssiys on kasvava ongelma ja sen tutkimista tulee jatkaa edelleen.
Tarkeaa on muun muassa kartoittaa mahdollisimman laajasti minkalaiset mikrobit omaavat
mikrobilaakeresistenssin ja minkalaiset fysiologiset tai ymparistdon olosuhteet tahan
saattavat vaikuttaa.
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