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Promocijas darbs izstradats Latvijas Lauksaimniecibas universitates (LLU)
Veterinarmedicinas fakultates Partikas un Vides higiénas institata un LLU Biotehnologiju
zinatniskas laboratorijas Molekularas biologijas un mikrobiologijas nodala laika perioda no
2014. lidz 2022. gadam.

Promocijas darba izstradei paraugi iegiiti septinas cuku audz€Sanas saimniecibas tris
Latvijas regionos — Vidzemes, Pierigas un Zemgales, savukart sivénu &dinasanas pétijums
veikts viena ciiku audz€Sanas saimnieciba Pierigas regiona. Asins hematologiskie un
biokimiskie raditaji noteikti LLU, Veterinaras klinikas laboratorija. Audu histologiskie
preparati sagatavoti LLU Veterinarmedicinas fakultates Prekliniska institiita Salidzinosas
patologijas laboratorija, bet audu imiinhistokimiskie preparati sagatavoti Rigas Austrumu
Kliniskas Universitates Slimnicas Patologijas centra. Augu &teriskas ellas ieguvam Latvijas
Valsts Mezzinatnes institiita “Silava” Meza izejvielu parstrades laboratorija, savukart augu
terisko ellu kimiskais sastavs noteikts LLU Biotehnologiju zinatniskas laboratorijas
Agronomisko analizu nodala. Taukskabju saturs cliku muskulatiira noteikts Partikas drosibas,
dzivnieku veselibas un vides zinatniska institita “BIOR” Kimijas laboratorija. Histologisko
preparatu histopatologiska izvértésana veikta zinatniska institiita “BIOR” Mikrobiologijas un
patologijas laboratorija. Paraugu bakteriologisko, molekularbiologisko izmeklé$anu, ka ari
histologisko un imiinhistokimisko paraugu izvértésanu veicam LLU Biotehnologiju zinatniskas
laboratorijas Molekularas biologijas un mikrobiologijas nodala.
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Dr.med. Juta Kroi¢a — Rigas Stradina Universitates (RSU) Medicinas fakultates profesore,
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Promocijas darbs izstradats ar sekojosu projektu atbalstu:

e valsts pétjjumu programma AGROBIORES ,Lauksaimniecibas resursi ilgtsp&jigai
kvalitativas un veseligas partikas razoSanai Latvija”. Projekts Nr. 3 ,,Vietgjas izcelsmes
slaucamo govju un ciku saimnieciski nozimigo pazimju genétiska izp&te kvalitativu
partikas produktu razoSanai un dabigas izcelsmes baribas sastavdalu izstrade un parbaude
(Lopkopiba) (2014-2018).
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e projekts Nr. 8.2.2.0/20/I/001 "LLU pareja uz jauno doktorantiiras finans€Sanas modeli"
(ES32).



ANOTACIJA

Daigas Galinas promocijas darbs “Rezistenta Escherichia coli izplatiba cikam, ta
samazinasanas iespg€jas” izstradats laika perioda no 2014. lidz 2022. gadam Latvijas
Lauksaimniecibas universitates (LLU) Veterinarmedicinas fakultates Partikas un Vides
higi€nas institita un LLU Biotehnologiju zinatniskas laboratorijas Molekularas Biologijas un
Mikrobiologijas nodala. Pétijums izstradats tris aktivitates — viena no tam bija veltita rezistenta
E. coli izplatibas noskaidrosanai ciikam Latvija, bet pargjas divas — rezistences samazinasanas
iespéjam.

Pirmaja aktivitate tika ievakti 615 ciiku fekaliju paraugi no septinam Latvijas Republikas
ciiku audzeé$anas saimniecibam. Sekojos$i veikta paraugu bakteriologiska izmeklésana, izol&ti
615 komensialie Escherichia coli un noteikta to rezistence pret antibiotikam. Visi iegiitie ciiku
fekaliju paraugi tika testéti uz paplaSinata spektra béta-laktamazes (ESBL) producgjosa E. coli
klatbtitni. Aizdomigie ESBL producgjosie E. coli tika fenotipiski un genotipiski apstiprinati un
noteikta to rezistence pret antibiotikam.

Otraja aktivitate viena no ciiku audz&sanas saimniecibam (Nr. L3) p&c nejausibas principa
atlasijam 4 metienus, kuros ir sivénmates ar Landreses un Djurokas krustojuma 14 dienu veciem
sivéniem (n=44). Katra metiena sivéni tika iedaliti sava pétijuma grupa — t.i., kontroles grupa
(C), probiotiku grupa (P), probiotiku un griku kliju grupa (PB) un arstniecibas augu grupa (H).
Sivénu &dinasanas petijuma laika, kontroles grupas sivéni sanéma pamata diétu, P un PB grupu
sivéni sanéma probiotikas saturo$u papildbaribu (turpmak teksta — probiotikas), kas tika
pievienotas pie dzerama tdens, bet griku klijas un atlautu augu izcelsmes dzivnieku baribas
sastavdalu (turpmak teksta — augu piedeva) pulveris tika pievienots pie pamatbaribas attiecigi
PB un H grupam. Sivénu &dinasanas pétijuma perioda ilgums bija se$as nedglas. Saja aktivitate
tika izvertéts probiotiku un augu izcelsmes dzivnieku baribas sastavdalu potencials ka
antimikrobialo ltdzeklu alternativam risinajumam, izvertgjot to ietekmi uz sivénu vispargjo
veselibas stavokli, zarnu veselibu un rezistenta E. coli izplatibu.

Tresaja aktivitate tika salidzinata komercialo un Latvijas (ST promocijas darba autores
iegiitas no arstniecibas augiem hidrodestilacijas procesa) €terisko ellu antibakteriala aktivitate
in vitro pret fenotipiski un genotipiski apstiprinatajiem ESBL producgjosiem E. coli izolatiem,
kuri bija iegtiti no ciku fekalijam Pirmas aktivitates laika.

Promocijas darba izvirzita hipotéze: baktérijas Escherichia coli rezistence pret
antibiotikam ir augsti izplatita ctikkopibas saimniecibas Latvija un probiotiku, ka ar1 augu
izcelsmes produktu lietoSana varétu ierobezot E. coli un ESBL producgjosa E. coli izplatibu.

Promocijas darba meérkis: izpétit rezistenta Escherichia coli izplatibu cikam Latvija,
izvertet tas samazinaSanas iespéjas, izmantojot dabiskas izcelsmes baribas komponentus un
lidzeklus.

Meérka sasniegSanai izvirzitie promocijas darba uzdevumi:

1. noskaidrot pret antibiotikam rezistenta Escherichia coli izplatibu ctikkopibas saimniecibas
Latvija. Noteikt paplaSinata spektra béta-laktamazes (ESBL) producgjosa E. coli
sastopamibu cukam;

2. izvertet probiotikas saturoSas papildbaribas un augu izcelsmes dzivnieku baribas sastavdalu
ietekmi uz sivénu un to zarnu veselibu — rezistenta E. coli izplatibu, zarnu mikrobiotu,
histomorfologisko un imunologisko stavokli, galas kvalitati;

3. salidzinat Latvijas un komercialo &terisko ellu antibakterialo darbibu in vitro pret ciku
fekalajiem paplasinata spektra béta-laktamazi (ESBL) producgjosiem E. coli, ka arT izvertet
ar kaprilskabi un natrija hloridu bagatinato &terisko ellu izmantosanu $o rezistento E. coli
kontrole.



Personigais ieguldijums:

1. fekaliju paraugu bakteriologiska izmekléSana (komensialas indikatorbaktérijas E. coli
izoléSana un bioktmiska apstiprinasana; paraugu testéSana uz ESBL producgjosa E. coli
klatbatni, to fenotipiska apstiprinasana; E. coli un ESBL producgjosiem E. coli
antimikrobialas jutibas (antibiotiku rezistences) noteikSana attiecigi pret 12 un 18
antibiotikam, izol&to kultiru sagatavo$ana ilgstosai uzglabasanai);

2. arstniecibas augu ievaksana, to saturoSas augu piedevas sagatavosana sivénu &dinasanas
pétijuma realiz€Sanai;

3. leglto sivénu fekaliju un zarnu satura bakteriologiska izmekléSana (Enterobacteriaceae,
E. coli un Lactobacillus spp. skaita noteik$ana, E. coli izoléSana un ta antimikrobialas
jutibas (antibiotiku rezistences) noteiksana;

4. savvalas un Latvija audz&to arstniecibas augu (T. vulgaris, T. serpyllum un S. montana)
ievaksSana, &terisko ellu ekstrah&Sana, izmantojot hidrodestilacijas metodi;

5. Latvijas un komercialo &terisko ellu, ka arT komercialo bagatinato (ar kaprilskabi un NaCl)
gterisko ellu antibakterialas darbibas parbaude in vitro.

Rezistenta E. coli izplatibas noskaidro$anai, tostarp paplaSinata spektra béta-laktamazes
producgjosa E. coli klatblitnes noteikSanai, ieguvam dazada vecuma ctiku (4, 6, 8, 12 ned€lu
vecu) un sivénmasu fekaliju paraugus no 7 ctiku audz&$anas saimniecibam tris Latvijas regionos
— Vidzemes, Pierigas un Zemgales, no kuram Cetras tika uzskatitas ka relativi lielas (sivénmasu
skaits 700-2100) un tris — mazas (sivénmasu skaits 15-40). Bakteriologiski m&s izolgjam
komensialo indikatorbaktériju E. coli un noteicam ta jutibu pret 12 antibiotikam. Katru iegiito
paraugu testejam uz ESBL producgjosa E. coli klatbiitni, veicam aizdomigo koloniju izol&é$anu,
fenotipisko un genotipisko apstiprinasanu, nosakot paplasinata b&ta-laktamazes génu blacTtx-m,
blatem, blasnv klatbiitni. Apstiprinatajiem ESBL producgjosajiem E. coli noteicam to jutibu
pret 18 antibiotikam. Izvértéjam ESBL producgjosa E. coli izplatibas atSkiribas starp lielajam
un mazajam saimniecibam, starp dazada vecuma ctkam, tika raksturoti biezak novérotie
rezistences fenotipi un ESBL kodgjosie géni.

Lai novertétu probiotiku un augu izcelsmes dzivnieku baribas sastavdalu ietekmi uz zarnu
mikrobiotu, tostarp rezistenta E. coli izplatibu, ciiku un to zarnu veselibu, ka ar1 galas kvalitati
— atlastjam cetrus metienus ar 14 dienu veciem Landrases un Djurokas Skirnes krustojuma
sivéniem (n=44) novietné L3. Katra metiena sivénus iedalijam kada no 4 pé&tnieciskajam
grupam — t.i., kontroles grupa (C grupa), probiotiku grupa (P grupa), probiotiku un griku kliju
grupa (PB grupa) un augu grupa (H grupa). Pétijuma laika, P un PB grupai pie dzerama tidens
pievienojam probiotikas noteikta koncentracija atkariba no sivénu vecuma (1%, 0.75%, 0.45%,
0.34% un 0.32% atbilstosi 14., 28., 35.,42.,49. sivénu dzives dienai). Papildus PB grupas sivéni
sanéma griku klijas — 3% apjoma no baribas pamatmasas. H grupas sivéni sanéma atlautu augu
(lielas celtekas (Plantago major L.), lielas natres (Urtica dioica L.) un divskautnu asinszales
(Hypericum perforatum L.) attieciba 1:1:1) piedevu 1.5% apjoma no pamatbaribas masas.
Edinasanas pétljuma periods bija 6 nedélas, t.i., no 14. lidz 56. sivénu dzives dienai. M&s
izverteéjam baribas komponentu ietekmi uz asins hematologiskajiem un seruma biokimiskajiem
raditajiem, fekaliju un zarnu mikrobiotu (Enterobacteriaceae, E. coli un Lactobacillus spp.
skaitu), rezistenta E. coli izplatibu, zarnu histomorfologiskajiem mérijumiem, kausveida $tinu,
tostarp neitralo un skabo mucinu producgjoso kausveida $tinu skaitu un blivumu; epitélija Stinu
proliferaciju un limfocitu infiltraciju (zarnu imtnhistokimiska analize); ka ari ietekmi uz
taukskabju saturu muskulaudos.

Lai izvertétu komercialo un Latvijas lapziezu (Lamiaceae) dzimtas augu izcelsmes
lidzeklu (&terisko ellu) potencialo izmantoSanu ESBL producgjosa E. coli izplatibas
ierobezos$anai ciikkopibas saimniecibas, veicam komercialo un hidrodestilacijas procesa iegiito
savvalas un Latvija audz&to arstniecibas augu (maza marsila (Thymus serpyllum L.), parasta
timiana (Thymus vulgaris L.) un kalnu pupumétras (Satureja montana L.)) &terisko ellu
antibakterialas efektivitates parbaudi in vitro. Tika noteikts &terisko ellu kimiskais sastavs,
analizeti to antibakterialo darbibu ietekméjoSie faktori, ka ari salidzinata tiru un bagatinatu (ar



kaprilskabi un NaCl) komercialo &terisko ellu antibakteriala efektivitate pret fekalajiem ESBL
producgjosajiem E. coli.

Ciku populacija izolétajiem E. coli tika novérota augsta rezistence pret tetraciklinu,
ampicilinu, trimetoprimu, sulfamethoksazola-trimethoprimu, amoksicilinu-klavulanskabi un
tie raksturojas ar loti daudzveidigiem rezistences fenotipiem; butiski augstaka antibiotiku
rezistenta E. coli izplatiba bija novérojama lielajas saimniecibas. Rezistenta E. coli parneSana
ctiikam samazinas lidz ar razo$anas cikla noslégumu, proti, biitiski mazak rezistento E. coli izole
no nobarojamajam ctkam. Fekalo ESBL producgjoso E. coli klatbiitne tika konstatéta tris
lielajas (L1, L2, L3) un viena mazaja (S1) saimnieciba, turklat sastopamibas raditaji starp
saimniecibam bitiski atSkiras. Loti biezi izolétajiem ESBL producgjosajiem E. coli raksturiga
multirezistence, turklat lielajas saimniecibas konstatéti plasaki multirezistences fenotipi.
Visbiezak izolétiec ESBL kodgjosie géni bija blatem un blactx-m, kam sekoja blasnv. Mazaja
saimnieciba domingja géns blashv un tam bija raksturiga pozitiva asociacija ar novéroto
rezistenci pret ceftazidimu, cefiksimu un amoksicilinu-klavulanskabi, savukart géns blactx-m
domingja izolatos lielajas saimniecibas un tam bija pozitiva asociacija ar rezistenci pret
cefaleksinu un vairakam ne-béta laktama antibiotikam.

Sivénu &dinasanas pétijuma probiotikas palielinaja Lactobacillus spp. skaitu tievaja un
resnaja zarna un samazinaja Enterobacteriaceae dzimtas baktériju skaitu fekalijas sivénu
35. dzives diena, savukart augi samazinaja Enterobacteriaceae un E. coli skaitu fekalijas
56. sivénu dzives diena. Rezistentie E. coli (kam novéro rezistenci pret vismaz vienu
antibiotiku), tika konstatéti nedaudz vairak pirms pé€tijuma, salidzinot ar noslégumu visas
pétijuma grupas. Turklat augi samazinaja rezistento E. coli fenotipisko dazadibu. Visas
papildinatajas grupas tika uzlaboti zarnu histomorfologiskie raditaji — zarnu barkstinu
augstums; barkstinu augstuma un kriptu dziluma attieciba; resnas zarnas kriptu dzilums; un
prolifergjoso (Ki67 pozitivo) epit€lijsinu skaits. Probiotiku ieklauSana diéta palielinaja
kausveida Stinu skaitu zarnu kriptas, ka ar1 palielinaja skabo mucinu producgjoso kausveida
Stnu skaitu tievaja zarna; tacu augi samazinaja kausveida $tinu un skabo mucinu producgjoso
kausveida Stnu blivumu tuk$as zarnas barkstinas. Probiotikas palielinaja intraepitelialo
limfocTtu skaitu, T limfocitu (CD3 pozitivo §tinu) relativo biezumu Peijera platés un lamina
propria. Arstniecibas augiem novéroja dualu ietekmi — no vienas puses tie samazinaja
intraepitelialo limfocitu skaitu, tacu palielingja T limfocitu (CD3 pozitivo §iinu) relativo
biezumu Peijera platés un resnas zarnas lamina propria. Probiotikas bitiski palielinaja
a- linolénskabes un palmitoleinskabes, bet samazinaja stearinskabes Iimeni muskulaudos.

Salidzinot tiru komercialo un Latvija augusu lupziezu (Lamiaceae) dzimtas augu &terisko
ellu antibakterialo efektivitati pret fekalajiem ESBL producgjosajiem E. coli, tika konstatéts, ka
komercialajam &teriskajam ellam bija augstaka inhib&osa un baktericida aktivitate. Turklat
bitiski uzlabojas komercialo eterisko ellu antibakteriala darbiba, tas bagatinot ar natrija hloridu
vai kaprilskabi. Tiram &teriskajam ellam bija zemaka aktivitate pret ESBL un
multirezistentajiem (MDR) ESBL producgjosiem E. coli, tacu &terisko ellu bagatinasana ar
kaprilskabi un, Tpasi natrija hloridu, butiski uzlaboja antibakterialo efektivitati pret ESBL un
MDR ESBL producgjosiem E. coli.

Promocijas darba nosléguma ir formuléti desmit secinajumi un piecas praktiskas
rekomendacijas. Promocijas darbs noforméts 140 lapaspusés, darba ir 23 tabulas, 30 attéli, ka
ar1 pievienoti divi pielikumi. Literatiiras saraksta ietverti 340 informacijas avoti.



ANNOTATION

The doctoral thesis “Prevalence and reduction possibilities of resistant Escherichia coli
in pigs” by Daiga Galina was carried out during the period from 2014 to 2022 at the Institute
of Food and Environmental Hygiene of the Latvia University of Life Sciences and Technologies
(LLU) and at the Division of Molecular Biology and Microbiology of the Research Laboratory
of Biotechnology of LLU. The study was carried out into three activities — one of them was
dedicated to find out the prevalence of resistant E. coli in pigs in Latvia, while the other two
were to reduction possibilities of resistance.

In the first activity, 615 samples of pig feces were collected from seven pig breeding
farms in the Republic of Latvia. Subsequently, a bacteriological examination of the samples
was carried out — 615 commensal Escherichia coli were isolated and their antibiotic resistance
was determined. All of the obtained faecal samples of pigs were tested for the presence of
extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing E. coli. Presumptive ESBL-producing
E. coli were phenotypically and genotypically confirmed subsequently determining their
resistance to antibiotics.

In the second activity, in one of the pig farms (No. L3), we randomly selected 4 litters
containing sows with 14-day-old Landrace-Duroc crossbred piglets (n=44). The piglets of each
litter were assigned to their own treatment groups: control group (C), probiotics group (P),
probiotics and buckwheat bran group (PB) and herbal group (H). During the study, control
group piglets received basal diet, P and PB groups received probiotics, that were added to the
drinking water; but buckwheat bran and herbal supplement were added to the basal diet for the
groups PB and H, respectively. The research period was 6 weeks. During this activity, the
potential of probiotics and feed components of plant origin as an alternative solution to
antimicrobial agents was evaluated, determining the effect of them on the general health of
piglets, intestinal health, and the prevalence of resistant E. coli.

In the third activity, the in vitro antibacterial activity of the commercial and Latvian (the
author of this doctoral thesis have obtained from medicinal plants during the hydrodistillation
process) essential oils was compared against phenotypical and genotypic confirmed fecal ESBL
producing E. coli isolated from pigs in the first activity of this study.

The hypothesis put forward in the thesis: bacteria Escherichia coli resistance to
antibiotics is highly widespread in pig farming farms in Latvia and the use of probiotics, as well
as herbal products, could limit the spread of E. coli and ESBL-producing E. coli.

The purpose of the thesis: to study the prevalence of resistant Escherichia coli in pigs
in Latvia, to evaluate the possibilities of its reduction by using feed components and means of
natural origin.

Tasks of the doctoral thesis:

1. find out the prevalence of the resistant to antibiotics Escherichia coli in pig farms in
Latvia. To identify extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing E. coli
occurrence in pigs;

2. evaluate the effect of supplementary feed containing probiotics and feed components of
plant origin on the health of piglets and their intestines — prevalence of resistant E. coli,
intestinal microbiot, histomorphological and immunological condition, meat quality;

3. to compare the antibacterial activity of Latvian and commercial essential oils in vitro
against porcine faecal extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing E. coli, as
well as to evaluate the use of essential oils enriched with caprylic acid and sodium chloride
in the control of this resistant E. coli.



The personal contributions:

1. bacteriological examination of faecal samples (commensal indicator bacteria E. coli isolation
and biochemical confirmation; testing samples for the presence of ESBL-producing E. coli,
their phenotypic confirmation; E. coli and ESBL-producing E. coli determination of
antimicrobial sensitivity (antibiotic resistance) against 12 and 18 antibiotics, respectively,
preparation of isolated cultures for long-term storage);

2. collection of medicinal plants, preparation of a herbal supplement containing them for the
implementation of the piglet feeding study;

3. bacteriological examination of the faeces and intestinal contents of obtained piglets
(Enterobacteriaceae, E. coli and Lactobacillus spp. determination of the number, isolation
of E. coli and determination of its antimicrobial sensitivity (antibiotic resistance);

4. wild and cultivated medicinal plants in Latvia (T. vulgaris, T. serpyllum and S. montana)
collection, extraction of essential oils using the hydrodistillation method;

5. examination of the antibacterial activity of Latvian and commercial essential oils, as well as
commercial enriched (with caprylic acid and NaCl ) essential oils in vitro.

To determine the prevalence of resistant E. coli, including the occurrence of extended-
spectrum beta-lactamase producing E. coli, we collected faecal samples of pigs of different ages
(4, 6, 8 and 12 weeks old) and sows from seven pig breeding farms in three regions of Latvia —
Vidzeme, Pieriga and Zemgale; four of the farms were considered relatively large (number of
sows 700-2100) and three were considered small (number of sows 15-40). We isolated
commensal indicator bacteria E. coli from the faecal samples bacteriologically and tested their
susceptibility to 12 antibiotics. We tested each collected sample for the presence of ESBL-
producing E. coli, isolated the presumed colonies and then confirmed them phenotypically and
genotypically by determining the presence of the beta-lactamase genes such as blactx-m, blatem
and blasny. In confirmed ESBL-producing E. coli, susceptibility to 18 antibiotics was
determined. We evaluated the differences of the prevalence of ESBL-producing E. coli between
large and small farms, and among pigs of different ages, the more frequently observed
resistance phenotypes and ESBL-encoding genes were characterized.

To evaluate the effect of probiotics and feed components of plant origin on the intestinal
microbiota, including the spread of resistant E. coli, the health of pigs and their intestines, as
well as meat quality, we selected four litters of 14-day-old Landrace-Duroc crossbred piglets
(n=44) in farm No L3. Each litter of piglets was assigned into one of 4 research groups — control
group (group C), probiotic group (group P), probiotic and buckwheat bran group (PB group)
and herbal group (group H). During the study, we added a probiotics to the drinking water for
the groups P and PB at certain concentrations depending on the age of the piglets (1%, 0.75%,
0.45%, 0.34%, and 0.32% according to the 14th, 28th, 35th, 42nd, and 49th). In addition, piglets
of group PB received a buckwheat bran supplement — 3% of the basic feed mass. Group H
received a feed supplement of medicinal plants — plantain (Plantago major L.), nettle (Urtica
dioica L.) and St. John’s wort (Hypericum perforatum L.) in a ratio of 1:1:1 in the amount of
1.5% of the basic feed mass. The research period was 6 weeks, i.e., from the 14th to the 56th
day of piglet life. We investigated the impact of probiotics and feed components of plant origin
on the haematological and serum biochemical parameters; faecal and intestinal microbiota (the
number of Enterobacteriaceae, E. coli and Lactobacillus spp.) the prevalence of resistant E.
coli; histomorphological measurements of the intestine; the number and density of goblet cells,
including neutral and acidic mucin-producing goblet cells; epithelial cell proliferation and
infiltration of lymphocytes (immunohistochemical analysis of the intestine); as well as fatty
acid content in muscular tissue.

In order to evaluate the potential use of commercial and Latvian Lamiaceae plant-derived
products (essential oils) to limit the spread of ESBL-producing E. coli on pig farms, we
performed in vitro determination of the antimicrobial activity commercial essential oils and
hydrodistillation-derived essential oils from medicinal plants grown in Latvia (breckland thyme



(Thymus serpyllum L.), common thyme (Thymus vulgaris L.) and montain savory (Satureja
montana L.). The chemical composition of essential oils was determined, the factors affecting
their antibacterial activity were analysed, and the antibacterial efficiency of pure and
supplemented (with caprylic acid and NaCl) commercial essential oils against faecal ESBL-
producing E. coli was compared.

High level of resistance to tetracycline, ampicillin, trimethoprim, sulfamethoxazole-
trimethoprim, and amoxicillin-clavulanic acid were observed in E. coli, isolated from the pig
population and they were characterized by very diverse resistance phenotypes; a significantly
higher prevalence of antibiotic-resistant E. coli could be observed in large farms. The carriage
of resistant E. coli in pigs decreased at the end of the production cycle, that is, significantly
fewer resistant E. coli isolates were observed from fattening pigs. The presence of fecal ESBL-
producing E. coli was confirmed on three large farms (L1, L2, L3) and one small (S1) farm,
moreover, the rates of occurrence varied significantly between farms. Very often ESBL-
producing E. coli was classified as multidrug-resistant, in addition, the isolates from the large
farms had demonstrated more extensive MDR phenotypes. The most frequently detected
ESBL-encoding genes were blarem and blacrx-m, followed by blasyy. The gene blashy was
dominant on the small farm and it characterized by a positive association with resistance to
cefixime, ceftazidime and amoxicillin-clavulanic acid, while the gene blactx-m was dominant
in isolates on the large farms and it was positively associated with resistance to cephalexin and
several non-beta-lactam antibiotics.

In the piglet feeding study, probiotics increased the number of Lactobacillus spp. in the
small and large intestine and reduced the number of Enterobacteriaceae in the faeces on the
35th day of piglet life, while the herbal supplement reduced the number of Enterobacteriaceae
and E. coli in the faeces on the 56th day of piglet life. Resistant E. coli (to at least one antibiotic)
were detected slightly more before the study compared to the conclusion in all study groups.
Furthermore, the herbals reduced the phenotypic diversity of resistant E. coli. All of the
supplemented groups showed an improvement of intestinal histomorphological parameters —
the villus height; the villus height to crypt depth ratio in the jejunum; the crypt depth in the
colon; and the number of proliferating (Ki67 positive) epithelial cells. The inclusion of
probiotics in the basal diet was increased the total number of goblet cells in crypts of intestine,
furthermore, increasing acidic mucin producing goblet cells in jejunum; in contrast the herbal
supplement decreased the density of goblet cells and acidic mucin producing goblet cells in
jejunum villi. Probiotics increased the number of intraepithelial lymphocytes, the relative
frequency of T cell (CD3 positive cells) in Peyer’s patches and lamina propria. Herbals had a
dual effect — on the one hand, they reducing the number of intraepithelial lymphocytes, but
increasing the relative frequency of T cell (CD3 positive cells) in the Peyer’s patches, and the
lamina propria of the colon. Probiotics significantly increased a-linolenic and palmitoleic
acids, but decreased stearic acid levels in muscle tissue.

By comparing the antibacterial efficiency of pure commercial essential oils and the
essential oils of Lamiaceae family plants grown in Latvia against faecal ESBL-producing E.
coli, it was found that commercial essential oils had higher inhibitory and bactericidal activity.
In addition, the antibacterial activity of commercial essential oils was significantly improved
when they were enriched with sodium chloride or caprylic acid. Pure essential oils had lower
activity against ESBL and multidrug-resistant (MDR) ESBL-producing E. coli, but enrichment
of essential oils with caprylic acid and, especially sodium chloride, significantly improved
antibacterial activity against ESBL and MDR ESBL-producing E. coli.

Ten conclusions and five practical recommendations have been formulated at the end of
the doctoral thesis. There are 140 pages, 23 tables, 30 figures and attached two appendices. The
bibliography contains 340 references.
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IEVADS

Escherichia coli ir fakultativi anacroba baktérija, plasi parstavéta zarnu trakta vairumam
dzivnieku sugu. Jauniem dzivniekiem E. coli ir komensialis — atri kolonize zarnu traktu un kltst
par normalas mikrobiotas dalu, tacu dala no E. coli celmiem ir patogéni.

Cukam nozimigakie ir enterotoksigénie E. coli (ETEC), enteropatogénie E. coli (EPEC),
Siga-toksigénie E. coli (STEC) un ekstraintestinali patogénie E. coli (ExPEC), tai skaita,
septicémiskie E. coli (SEPEC) celmi. Ipasi aktuala ir kolibakterioze, ko izraisa enterotoksigénie
E. coli celmi zidgj- un atSkirtiem sivéniem. Atraudzigus sivénus skar hemolitiskais (STEC)
E. coli, kas izraisa sivénu tiiskas slimibu. ExXPEC un EPEC ir ka oporttiniski patogéni un ir dala
no normalas zarnu mikrobiotas (Gyles & Fairbrother, 2010).

E. coli patogenitate ir saistita ar virulences géniem, kas ir kod&ti mobilajos genétiskajos
elementos (Gyles & Fairbrother, 2010), turklat batiska nozime ir predispongjosiem faktoriem,
t.i., pasivas imunitates nepietickamibai, neatbilstosai higiénai, jaundzimus$a dzivnieka statusam
un stresa faktoriem, pieméram, sivénu atSkirSanas periodam un intensivajai cukkopibai, kas ir
domingjosais saimniekoSanas veids gan pasaulé, gan Latvija. Augsts ctiku blivums un §1s sugas
dzivnieku jutiba uz stresa faktoriem veicina slimibu koncentréSanos un transmisiju.

Ciku audzetaji tradicionali ir centuSies uzlabot gremosanas trakta dabiskas
aizsargfunkcijas, izmantojot antibiotikas ka augsanas veicinatajus (Cromwell, 2002), tacu tas ir
sekmg&jis arT baktériju rezistenci pret antibakterialajiem preparatiem (Canton & Ruiz-Garbajosa,
2011). Gremosanas trakta eso$ajam Enterobacteriaceae dzimtas bakterijam, tostarp E. coli,
raksturigs konjugacijas jeb horizontalais rezistences parneses mehanisms, kas spg€j savstarpgji
apmainities ar plazmidam gan savas sugas robezas, gan ari starp bakt€riju sugam. Plazmidas
biezi ir inkorporéti daudzi rezistences géni, tapec bakterijam var atri veidoties multirezistence
(Boerlin & White, 2013).

Pieaugot bazam par antibiotiku rezistento baktériju globalo izplatibu un to radito risku
sabiedribas veselibai, kop$ 2006. gada ir aizliegts lietot antibiotikas ka augSanas veicinatajus
dzivniekiem, tostarp, cikam. Neskatoties uz to, ka ES antibiotiku ka augsanas veicinataju
lictoSana ir ierobezota, vairaku pétnieku darbi (Bednorz et al., 2013; Haenni et al., 2014; Von
Salviati et al., 2014) liecina par augstu rezistenta E. coli izplatibu un pieaugoso aktualitati, Tpasi
lielu uzmanibu pievérsot paplasinata spektra béta laktamazes (ESBL) producgjosajam E. coli,
kura izdalitie fermenti hidrolizé un inaktivé vairumu no béta-laktama antibiotikam, tostarp 3.
un 4. paaudzes cefalosporinus, kurus PVO ir atzinusi ka , kritiski svarigas antibiotikas humanaja
medicina”.

Pasaules Veselibas organizacija 2014. gada parskata zinojuma par antibiotiku rezistenci
atklaj, ka ta ir ,lielakais globalais drauds™ cilvéku veselibai, jo bakteriju rezistence pret
antibiotikam arvien pieaug, radot risku ,,post-,, jeb ,,péc antibiotiku &ras” attistibai, kad cilveki
mirst no vienkar$am infekcijam, kuras bijis iesp&jams arstét desmitiem gadu ilgi (WHO, 2015).

Turklat, ka zino Global Trends par antibiotiku lietoSanu partika izmantojamajiem
dzivniekiem, vislielakais antimikrobialo lidzeklu patérin$ uz kilogramu dzivmasas ir cukam,
apsteidzot vistas un liellopus (Van Boeckel et al., 2015). Vissvarigakais ir tas, ka rezistentajam
bakterijam izdaloties no makroorganisma, tiek piesarnota vide, tadejadi apdraudot citus
dzivniekus un cilvékus, un, ta ka ctukas ir produktivie dzivnieki, pastav augsts risks
rezistentajam baktérijam noklut ari partikas kede (WHO, 2015).

Antibiotiku ka augSanas stimulatoru aizliegums ir radijis nepiecieSamibu péc efektiviem
alternativo Iidzeklu risinagjumiem (Y. Liu et al., 2018; Stein & Kil, 2006). Miisu pétijuma tika
pieversta uzmaniba probiotiku un augu izcelsmes dzivnieku baribas sastavdalu ietekmei ne tikai
uz sivénu un to zarnu veselibu, bet ari ietekmei uz rezistenta E. coli izplatibu fekalijas.
Musuprat, &terisko ellu antibakterialas efektivitates salidzinajums pret dazada rezistences
limena ctiku E. coli izolatiem in vitro sekmé&tu to plasakas izmantoS$anas iesp&jas rezistento
E. coli kontrolg.

17



Uzsakot pétijumu, izvirzijam sekojosas aizstavamas tézes:

1. Latvijas ctiikkopibas saimniecibas ir augsta antibiotiku rezistenta E. coli izplatiba, turklat ta
bitiski atskiras starp saimniecibam un ciiku vecuma grupam,;

2. atseviskas ciikkopibas saimniecibas ir augsta ESBL producgjosa E. coli sastopamiba, biezi
tiem novéro plasus multirezistences (MDR) fenotipus;

3. atseviskiem ESBL kodgjosiem géniem novéro pozitivas asociacijas ar noteiktu antibiotiku
izraisTtu fenotipisko rezistenci, turklat géna blactx-m klatbiitne nodro$ina E. coli plasakus
MDR fenotipus;

4. dabiskas izcelsmes baribas komponenti (probiotikas, probiotikas+griku klijas, augu piedeva)
uzlabo sivénu un to zarnu veselibu — modulgjot zarnu mikrobiotu, uzlabojot zarnu glotadas
histomorfologiskos raditajus un ietekm&jot T limfocitu izplatibu tievas zarnas glotada,
Peijera platés, ka arT augus saturoSas baribas sastavdalas samazina E. coli skaitu un ta
fenotipiskas rezistences dazadibu;

5. Latvija augusu Lamiaceae dzimtas augu &teriskas ellas raksturojas ar zemaku antibakterialo
darbibu pret ciiku komensialajiem E. coli neka komercialas &teriskas ellas;

6. komercialo &terisko ellu antibakteriala darbiba pret E. coli butiski uzlabojas, bagatinot tas ar
kaprilskabi vai 3% NaCl piedevu.

Promocijas darba izvirzita hipotéze: baktCrijas Escherichia coli rezistence pret
antibiotikam ir augsti izplatita ciikkopibas saimniecibas Latvija un probiotiku, ka ar1 augu
izcelsmes produktu lietosana varétu ierobezot E. coli un ESBL producgjosa E. coli izplatibu.

Promocijas darba meérkis: izpétit rezistenta Escherichia coli izplatibu cikam Latvija,
izvertet tas samazinasanas iespéjas, izmantojot dabiskas izcelsmes baribas komponentus un
lidzeklus.

Meérka sasniegSanai izvirzitie promocijas darba uzdevumi:

1. noskaidrot pret antibiotikam rezistenta Escherichia coli izplatibu ctkkopibas saimniecibas
Latvija. Noteikt paplasinata spektra béta-laktamazes (ESBL) producgjosa E. coli
sastopamibu ciikam;

2. izvertet probiotikas saturoSas papildbaribas un augu izcelsmes dzivnieku baribas sastavdalu
ietekmi uz sivénu un to zarnu veselibu — rezistenta E. coli izplatibu, zarnu mikrobiotu,
histomorfologisko un imunologisko stavokli, galas kvalitati;

3. salidzinat Latvijas un komercialo &terisko ellu antibakterialo darbibu in vitro pret ciiku
fekalajiem paplasinata spektra béta-laktamazi (ESBL) producgjosiem E. coli, ka arT izvertet
ar kaprilskabi un natrija hloridu bagatinato &terisko ellu izmantoSanu $o rezistento E. coli
kontrole.

Pétijuma zinatniska novitate

—

. legiiti originali dati par antibiotiku rezistenta, multirezistenta un paplasinata spektra béta-
laktamazes (ESBL) producgjosa E. coli sastopamibu ciiku audz&sanas saimniecibas Latvija,
to izplatibas atskiribam lielajas un mazajas saimniecibas un dazada vecuma cukam.

. leguti originali dati par ESBL producgjosa E. coli fenotipisko rezistenci, ka arT par
multirezistences fenotipu izplatibu starp ESBL producgjosiem E. coli, kas izol&ti no cikam
Latvija.

3. Noteicam E. coli izplatitakos ESBL kodgjosos génus (blactx-m, blatem un blasnv), to

sadaltjuma atskiribas lielajas un mazajas cuku saimniecibas.
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un fenotipiski konstatéto antibiotiku rezistenci cuku fekalajiem E. coli.
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5. leguti originali dati par “ProbioHelp” papildbaribas, probiotiku+griku (Fagopyrum
esculentum) kliju un augu baribas sastavdalu (Plantago major, Urtica dioica, Hypericum
perforatum 1:1:1) ietekmi uz 14-56 dienu vecu sivénu zarnu satura un fekaliju mikrobiotas
izmainam, rezistenta E. coli izplatibu, tievas un resnas zarnas glotadas struktiiru
histomorfologiskajiem mérjjumiem, kausveida $tnu skaitu un to sekretétajiem muciniem,
epit€lija Stinu proliferaciju (Ki67) un T limfocitu (CD3 pozitivo Siinu) infiltraciju tievas un
resnas zarnas glotadas, zemglotadas un Peijera plasu struktiiras, ka arT noteikta ietekme uz
taukskabju saturu muskulaudos.

6. Pirmo reizi Latvija noteikta un salidzinata komerciali pieejamo un Latvija augusu augu
(T. serpyllum, T. vulgaris un S. montana) &terisko ellu antibakteriala efektivitate pret
komensialo E. coli, kas izol&ti no ciikam; vertéta So &terisko ellu kimiska sastava ietekme
uz antibakterialo darbibu.

7. Pirmo reizi izverteta ar kaprilskabi un 3% NaCl bagatinato komercialo &terisko ellu
(T. serpyllum, T.vulgaris un S. montana) antibakteriala darbiba pret komensialo E. coli, kas
ieglits no ciikam; noteikta So kombinaciju antibakteriala efektivitate pret dazadiem E. coli
rezistences  Iimeniem (ESBL  producgjosiem/ne-producgjosiem E. coli un
multirezistentiem/ne-multirezistentiem E. coli).

Zinatniska darba aprobacija

Publikacijas, Zurnaloes, kas indeksétas SCOPUS un/vai Web of SCIENCE datu bazgs:
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. E. coli patogenitates rakturojums

Escherichia coli (E. coli) pieder pie Enterobacteriaceae dzimtas. Escherichia gintt ir
devinas sugas (Meier-Kolthoff et al., 2022), bet izplatitaka un patogenitates zina butiskaka ir
E.coli. Ta ir Gram-negativa, niijinas formas bakterija, kas no fakultativi anaerobajiem
organismiem ir visplas$ak parstavéta zarnu trakta (Gyles & Fairbrother, 2010).

Jau pirmajas dzives stundas jaundzimusSo sivénu sterilais gremosSanas trakts tiek
kontaminéts ar E. coli no sivénmates un apkartgjas vides un $i baktérija kltst par dalu no
normalas mikrobiotas visu ciiku dzives laiku. E. coli koncentracija ir zemaka tievaja zarna, bet
tas skaits pakapeniski palielinas un maksimumu sashiedz dzivniekam resnaja zarna. Vairums
no zarnas eso$a E. coli ir komensiali, t.i., tas uzturas zarnas, bet nav Kkaitigas
saimniekorganismam. Tacu neliela dala no E. coli celmiem ir patogeni, tie tiek klasificeti
patotipos, balstoties uz virulences faktoru klatbiitni un darbibas mehanismu, ar kuru tie izraisa
slimibu (Kaper et al., 2004). Cikam vissvarigakie patotipi ir enterotoksogénais E. coli (ETEC),
enteropatogénais E. coli (EPEC), Siga toksinu producgjosais E. coli (STEC) un arpuszarnu
patogénais E. coli (ExPEC). Turklat, EPEC un EXPEC tiek parnésati ka dala no normalas zarnu
mikrobiotas un tos var uzskatit par oporttiniskiem patogéniem (Gyles & Fairbrother, 2010).

E. coli patogenitate tiek saistita ar virulences géniem, kuri ir kodé&ti transpozonos,
plazmidas, bakteriofagos un hromosomu posmos, ko sauc ari par patogenitates salam (PAI)
(Kaper et al., 2004). Patotipiem — ETEC, EPEC un STEC ir raksturiga noteiktu virulences
faktoru kodgjoso génu klatbutne, savukart ExPEC raksturojas ar lielu kodgjoSo génu
daudzveidibu, kas atSkiras starp E. coli celmiem (Gyles & Fairbrother, 2010). Virulences géni
var tikt parnesti starp E. coli celmiem horizontalas génu parnesas laika (C. Tan et al., 2012).

ETEC celmi izraisa kolisepticemiju visbiezak jaundzimusajiem (1-5 dienu veciem)
(Hartadi et al., 2020) vai arTnesen (3-5 dienas) atskirtiem sivéniem (Gyles & Fairbrother, 2010).
So E. coli celmu patogenitati nosaka adhezinu klatbiitne un spgja razot enterotoksinus, kuru
regul&josie géni galvenokart ir lokalizéti plazmidas. Adhezini nodro$ina piesaisti specifiskiem
zarnu epitélija receptoriem un sekmé kolonizaciju. Biezak novérotie ETEC skropstinu adhezini
jaundzimus$ajiem sivéniem ir F4 (faeG), bet p&catskirSanas perioda — F18 (fedA); tacu sivéniem
var bt aktuali ar citi skropstinu adhezini: F5 (fanC), F6 (fasC), F41 (fim41A) (Hartadi et al.,
2020) un neskropstinu adhezini, saukti AIDA (aidA) (Fairbrother et al., 2005). Adhezina F18
receptoru jaundzimus$ajiem sivéniem nav, tacu enterocitos tie tiek ekspreséti apméram Cetru
nedélu vecuma (Imberechts et al., 1997), kas izskaidro ETEC spg&ju izraisit sivéniem diareju
atSkirSanas un pécatskirSanas perioda. Sivéniem izolétie ETEC spgj razot gan termostabilos
enterotoksinus — STaP, STb vai enteroagregativo E. coli karstumizturigo enterotoksinu 1
(EASTL), gan ari termolabilo toksinu — LT1 (W. Zhang et al., 2007). Enterotoksini izraisa zarnu
epitélija Stnas dazadas elektrolitu lidzsvara izmainas, ka rezultata attistas diareja, tacu tie
neizraisa morfologiskas izmainas zarnu glotada vai patologiskus bojajumus (Read et al., 2014).

JaundzimuSie sivéni inficgjas ar ETEC perorali, galvenokart no sivénmates piena
dziedzeriem un vides, kur tas var saglabaties pat 1idz 6 méneSiem (van Beers-Schreurs et al.,
1992). ETEC strauji vairojas un koloniz€ tievas zarnas no tuksas zarnas (jejunum) vidusdalas
lidz giizas zarnai (ileum). Ar skropstinu palidzibu E. coli piesaistas pie enterocttu specifiskajiem
receptoriem un izdala enterotoksinus. Tie stimulé @idens un elektrolitu hipersekréciju zarnu
lamena un samazina absorbciju. Sivéniem izraisa tidenainu diareju, dehidrataciju, metabolisko
acidozi, kas var rezultéties ar letalu iznakumu. Dazkart sivéniem infekcija progresé loti strauji
(1pasi, ja ierosinatajs ir F4 celms), nave iestajas pirms diarejas attistibas, LPS A dalas izraisita
Soka dél, kas liela daudzuma uzkrajies kolonizacijas laika. PecatSkirSanas diareja ir biitisks
atSkirto sivénu naves c€lonis. Infic€tajiem sivéniem raksturigas iedzeltenas, pelekas Skidras
konsistences fekalijas, sivéni novajé un mirstiba sasniedz 25% (Gyles & Fairbrother, 2010).
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Faktori, kas veicina infic€Sanos ir — neatbilstosi higiénas apstakli, neatbilstosa
dezinfekcija, nepartraukta razoSanas pliismas sist€ma, vides temperatiira zem 25°C, parmeriga
gaisa plisma. Mingtie faktori sekme patogéna E. coli sastopamibu vid€, samazinatu gremosanas
trakta peristaltiku un antivielu uzsiik§anos caur zarnam. Turklat jaundzimuso sivénu kunga un
divpadsmit pirkstu zarnas pH ir augstaks, gremosanas fermenti tiek razoti mazaka apmeéra, kas
sekmé& patogéna E. coli savairosanos. E. coli proliferaciju var sekmét diéta, kas samazina
barkstinu augstumu un palielina kriptu dzilumu (Gyles & Fairbrother, 2010).

EPEC celmi pieder pie piestiprinasanas un nolidzinasanas (attaching and effacing-AE)
E. coli (AEEC) grupas, to radito bojajumu rakstura dél zarnu glotada. EPEC virulences faktori
ir kodéti patogenitates sala, kas pazistama ka “enterocitu nolidzinasanas lokuss” (EEL). S
patogenitates sala kodé vairakus EPEC virulences faktoru génus, tostarp argjas membranas
proteinu intiminu (eaeA), ta receptoru, kas pazistams ka translok&tais intimina receptors (Tir)
un 1 tipa sekrécijas sistému, kas nodrosina efektoro proteinu sekréciju. Veselas ctikas ir AEEC
rezervuars, turklat cikam novéro t.s. atipiskos EPEC (aEPEC), kuri izraisa raksturigos AE
histopatologiskos bojajumus, ta¢u tiem nav tipisko sakotngja saiska veidojoSo skropstinu
(bundle-forming) bfpA un $iga toksina sxt génu (Krause et al., 2005). aEPEC, kas raksturigi
ciikam, sauc ari par ciiku EPEC jeb PEPEC (Gyles & Fairbrother, 2010).

PEPEC izraisa sivéniem pé&catskirSanas diareju (Gyles & Fairbrother, 2010), tacu kada
petijuma Spanija konstat€ja, ka sivéniem PEPEC pécatskirSanas diarejas izraisitaji bija tikai
21.7% gadijumu, tatu 67% gadijumos tie tomér bija ETEC grupas parstavji. Savukart
zidgjsivéniem 60.3% gadijumos diarejas ierosinataji bija PEPEC un 38.8% ETEC (Garcia-
Menifio et al., 2018). PEPEC patogenéze cikam joprojam nav skaidra (Malik et al., 2017),
tomér lidziba ar cilveka EPEC zarnu koloniz&Sanas modelos, ka arT radito bojajumu un géna
eae klatbutne, varétu noradit uz lidzigu patogenézes mehanismu (Gyles & Fairbrother, 2010).

P&c kolonizacijas tievo zarnu beigu dala un resnaja zarna, sakotngjo PEPEC
piestiprinasanos zarnu epitélij§inu mikrobarkstinam, visticamak sekmé efal, IpfA un tsh géni
(Malik et al., 2017). Sekojosi vaji adhezétas bakterijas sekreté proteinus, kas ir ka signali
epité€lija Stnai. Tie palielina inracelulara kalcija limeni, aktivizé kinazes un veicina dazu
epit€lija Stinas proteinu fosforilésanos. IepriekSminétas izmainas sekmé& Tir receptora
saistiSanos. E. coli aréjas membranas proteins intimins atpazist Tir receptoru, ka rezultata notiek
ciesa adhézija (Kaper et al., 2004). Sekojosi attistas citoskeleta izmainas epitélija §ina — notiek
polarizéta aktina uzkrasanas tiesi zem adherétas bakterijas, kas sekmé “pjedestala” izveidi un
bakteriju piesaistes tuvuma izzud zarnu epitélija mikrobarkstinas. leprieks aprakstita aktivitate
izraisa arT neitrofilo leikocttu pieplidumu bakteriju adh&zijas vieta. Diareju sivéniem visdrizak
izraisa malabsorbcija, kas rodas absorbg&josu mikrobarkstinu zuduma dél AE bojajuma vieta.
Straujas diarejas attistibu sekmé pargjie baktérijas razotie efektorie proteini, kas ietekmé
hloridu jonu sekréciju, samazina enterocitu piesaisti bazalajai membranai un sekmé lokalizetu
iekaisumu bojajuma vieta (Gyles & Fairbrother, 2010).

Sivéniem predispongjosie faktori ir baribas maina un diéta, kas satur sojas pupas un
zirnus, ka arT cuku reproduktivi respiratora sindroma (PRRS) virusa klatbiitne. Ar sivénu
iminsistémas stavoklim ir biitiska loma AE bojajumu attistiba (W. Zhang et al., 2007).

STEC celmi ir hemolitiski un producé Siga toksinu. No STEC, sivéniem aktuali ir tiskas
slimibu (ED) izraisoSie celmi, kas razo toksinu Stx2e un tiek apziméti ka EDEC.

Sivéni EDEC uznem perorali no kontaminétas vides, ko piesarno sivénmate vai inficétas
ciikas, tacu tas sastopams ari veselu ciiku fekalijas. No sivéniem ar p&catskirSanas diareju nereti
izolg E. coli, kas vienlaicigi satur gan EDEC génu Sxt2e, gan ETEC raksturigos génus — STh
un LTI (Baldo et al., 2020). EDEC adhéziju zarnu barkstinam nodro$ina plazmida kod&tu
F18ab, F18ac, retak F4 un F6 skropstinu géni (Baldo et al., 2020). Jauzsver, ka F18 receptoru
nav jaundzimuSiem sivéniem, tap€c tiiskas slimiba rodas péc atSkirSanas, kad zarnu barkstinas
sak ekspresét So receptoru (Imberechts et al., 1997). Ja cukam nav F18 receptoru, tas ir
rezistentas pret tiskas slimibu. Zarnu kolonizaciju sekmé virulences faktors — alfa hemolizins.
Pie enterocitiem adherétas E. coli razo Stx2e toksinu. Absorbciju sekmé Gb4 receptori, kas
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lokaliz&jas uz tievo zarnu kriptas esoSajiem enterocitiem. Dazkart EDEC celmi sp€j Skérsot
zarnas un nokliit apzarna limfmezglos un tur razot Stx2e. Skarto ciiku zarnu epit€lija nenovero
izmainas vai ari tas ir minimalas. Neskarts toksins $kérso zarnu epitéliju un saistas ar
eritrocitiem, kas sekmé ta izplatiSanos dazados mérka audos. Mérka audos toksins boja
asinsvadu epitélija un miocitu $iinas, attistas nekroze. Toksinam ir lidziga aktivitate ka Siga
toksinam (citotoksins), ko razo Shigella sugas baktérijas — tas mijiedarbojas ar ribosomu 60 S
subvienibu un inhibé proteinu sintézi saimnieks$iinas, ka rezultata Stnas iet boja (Gyles &
Fairbrother, 2010).

Tuskas slimiba var bt sporadiska, var skart dalu vai pat visu metienu. Skartajiem
sivéniem attistas plakstinu, pieres tiiska, koordinacijas traucgjumi, elpoSanas trauc€jumi, vai ar1
biezak — strauja nave, bez kliniskajam pazimém. Ir vairaki veicinosi faktori, kas saistiti ar vidi
un sivéniem. Ap atSkirSanas laiku notiek bitiskas izmainas sivénu zarnu epitélija Stinas, kas
sekmé& malabsorbciju. Di€ta ar augstu proteina saturu sekmé atru EDEC savairoSanos zarnas.
Jutigakie metiena parasti ir straujak augoSie sivéni, kas uznem vairak baribas. Sivénu
transport€Sana, metienu apvienosana, stress predisponé EDEC infekciju (Gyles & Fairbrother,
2010).

EXPEC celmi tiek uzskatiti par oportiinistiskajiem patogé€niem, jo tie atrodas zarnu
mikrobiotas sastava, bet var izraisit smagas infekcijas arpus gremosanas trakta — septicémiju,
mastitu, urintrakta infekcijas, mastita-metrita-agalaktijas sindromu (MMA), meningitu,
pneimoniju, artritus. EXPEC raksturiga liela virulences génu dazadiba, kas dazados E. coli
celmos var ievérojami atskirties (C. Tan et al., 2012).

Virulences faktori veicina saimniekorganisma kolonizaciju un invaziju, ka ar palidz
izvairities no organisma aizsargsisttmas mehanismiem. Raksturigakie virulences faktori ir
adhezini (I tipa un P skropstinu), dzelzs ieguves un izmantosanas sist€mas (aerobaktina,
salmohelina sideroforu), protektanti (bakteriju aréjas membranas strukturalie komponenti),
toksini (hemolizins, citotoksiskais nekrozes faktors) un biomembranu veidojoSais faktors
(43 anigéns) (Sarowska et al., 2019). Biezak virulences faktoru kod&tie géni sivéniem un
sivénmatém ir fimH, hraA (adhezins), ibe (invazijas), iutA, fyuA, iroN (dzelzs ieguves), traT
(kpsMTIII) (kapsulas), vat, cnfl (toksins) un agn43 (biomembranas veidojoss) (Bok et al., 2020;
Y. Zhu et al., 2017).

ExPEC celmi no apkartgjas vides noklust ctiku zarnu trakta un, pateicoties skropstinu
adheziniem, kolonizg tas, kliistot par dalu no zarnu normalas mikrobiotas. Kad organisms (biezi
jaundzimus$ie sivéni, sivénmates) ir novajinats (virusa infekcijas, mikotoksinu uznemsSana,
kolostralo antivielu trikums jaundzimuSajiem), zarnas kolonizétie EXPEC spgj Skérsot zarnu
epitélija barjeru un izraisit dazadas infekcijas (Gyles & Fairbrother, 2010)

Septicémiskais E. coli (SEPEC) sp& migrét starp enterocitiem vai pinocitozes cela
Skersot zarnu epitélija Stinas. Sekojosi migré uz limfmezgliem un nonak asinsrité. Baktérijas
sp&j saglabaties un pat vairoties asinis un citas arpuszarnas vietas, ko nodrosina aerobaktina
dzelzs ieguves sistémas klatbiitne. Noturibu un vairoSanos sekmé ari SEPEC spé&ja pretoties
komplementa un fagocitozes baktericidajai iedarbibai. Organisma imiinaizsardzibas sistémai
izraisot bakteriju boja eju, tiek atbrivoti endotoksini, kas savukart aktivize citokinu reakciju un
sekojosi rezult&jas ar letalu iznakumu (Gyles & Fairbrother, 2010).

Infekcijai raksturiga akiita, generalizEta gaita, ar Soka pazimém, dazkart diareju noveéro
slimibas beigu stadija, kam biezi (1idz 100%) seko letals iznakums 3-8 h laika. Dazkart infekcija
var lokalizg€ties, izraisot poliartritu, meningitu, pneimoniju un metritu (Gyles & Fairbrother,
2010).
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1.2. Rezistenta E. coli raksturojums
1.2.1. E. coli rezistences genétiskie aspekti

E. coli rezistence pret antimikrobialajam vielam var bt iedzimta (burtiski intrinsic-
ick$€ja) un iegata. ledzimta jeb dabiska rezistence piemit visiem noteiktas taksonomiskas
grupas (gints, sugas) parstavjiem. Rezistenci kontrolé hromosomas un ta ir saistita ar baktériju
struktiiru un fiziologiju. Pieméram, E. coli jutibu pret antibiotikam ictekmé sarezgitas aréjas
rezistents pret hidrofobajam antibiotikam (Penicilins G), savukart makrolidu grupas
antibiotikam raksturigas parak lielas molekulas, lai Sk&rsotu $tinas sieninu un nokliitu lidz
mérkim citoplazma (Boerlin & White, 2013). Iegiita rezistence ir ka atbildes reakcija uz
antibiotiku lietoSanu. Ta var izpausties ka rezistence pret vienu antibakterialo Iidzekli, pret
atseviSkiem lidzekliem no kadas antimikrobialo vielu kategorijas vai pat pret visiem lidzekliem
noteikta kategorija. Vienlaiciga vairaku nesaistitu gené&tiskas rezistences noteicgju
lokalizE$anas uz ta paSa mobila genétiska elementa izskaidro multirezistenci (Boerlin & White,
2013). Par multirezistentu (MDR) baktriju uzskata, ja tai vienlaicigi novéro rezistenci pret
vismaz vienu antimikrobialo lidzekli trijas un vairak pretmikrobo lidzeklu kategorijas
(Magiorakos et al., 2012).

Antimikrobialas rezistences iegiiSana. Hromosomalo antimikrobialo rezistenci
bakterijas var ieglit génu mutaciju laika, kas iesaistiti normalos fiziologiskos procesos un §tnu
strukturas. Lai arm mutacijas notiek salidzinosi reti, tacu stresa apstakli (patogéniem saskaroties
ar saimniekorganisma aizsardzibas mehanismiem, antimikrobialo vielu klatbiitn€) mutaciju
biezumu var palielinat. Ta sauktais mutatorais stavoklis ir atbildigs par strauju rezistences
attistibu E. coli in vivo apstaklos, arst§jot ar noteiktu pretmikrobo Ilidzekli, piemé&ram,
fluorohinoloniem (Komp Lindgren et al., 2003). Nereti mutantiem ir vél kadas mainitas
ipaSibas, kas samazina to sp&ju saglabaties argja vidé (Kalily et al., 2017). Lidzas
hromosomalajai antimikrobialajai rezistencei pastav ari ekstrahromosomala rezistence, ko kod¢
eksogeénie genétiskie faktori un ir galvenais baktériju, tostarp E. coli, rezistences noteicgjs.
Rezistentie géni lokaliz&jas bakteriju mobilajos genétiskajos elementos.

Mobilie genétiskie elementi (MGE) — ir DNS segmenti, kas kod¢ rezistentos génus un
proteinus, kas medie DNS génu apmainu genomos (intracelulari vai starp baktériju $tinam).
Lielakie MGE ir plazmidas, kas ir cirkularas divpavedienu DNS molekulas, atrodas arpus
hromosomam, ir pasreplicgjosi genétiski elementi, kuri nesatur génus, kas ir batiski bakteriju
funkcijam (izdzivoSanas procesd), tacu tas pieskir selektivas priekSrocibas saimniekbaktérijai,
JO satur rezistentos génus. Plazmidas var bit konjuggjosas un nekonjugg€josas. Konjuggjosas
plazmidas satur génus, kas nodroSina to parvadi (resistance transfer factor (tra operonu) jeb
sekmé konjugaciju, savukart nekonjuggjosas plazmidas tiek parnestas ar konjuggjosu plazmidu
palidzibu. Enterobacteraceae dzimtas baktérijam ir zinami 26 plazmidu tipi (Frost et al., 2005).

Transpozoni ir DNS sekvences. Tie satur mehanismu, insercijas sekvences jeb IS
(insertion sequences), kas nodro$ina to integraciju DNS struktiira, tad&jadi tie spgj “ielekt”
genoma cita vieta un nereti tiek saukti par “lekajoSiem géniem”. Transpozoni nav
pasreplicgjosi, tie replic€jas kopa ar genomu un tie var tikt parnesti horizontali starp bakterijam.
Integroni satur génu kasetes un promoteru, kas parnes rezistentos génus uz plazmidam un
transpozoniem (Partridge, 2015).

Bakterijas rezistences génus var iegiit horizontala génu parnesas cela, izmantojot kadu no
trim rekombinacijas mehanismiem — transformaciju, transdukciju un konjugaciju.

Transformacija — sveSa DNS fragmenta ieklausana, aizstajot homologisko génu, ko
medi€ hromosomu kod&tie proteini (Frost et al., 2005). Lai ari dabiskos apstaklos E. coli
baktérijam So mehanismu nenoveéro, tomér noteiktos apstaklos (izmantojot subminimalu
inhibgjosu ampicilina koncentraciju) un, vienlaicigi izmantojot mehaniskos stimulatorus
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(berze), tika pieraditi horizontalo plazmidu parnesgji starp E. coli, izmantojot transformaciju
(Kasagaki et al., 2022).

Transdukcija ir svesa DNS parnesana no vienas baktérijas uz otru ar bakteriofaga
palidzibu. Bakteriofaga ievaditais DNS fragments var rekombinéties hromosoma un var tikt
mantots. P&tijumos ir pieradits, ka antimikrobialas rezistences géni ir reti kodéti fagos, kas
iegti no cilvéku un pelu bakterialajam ekosistémam (Enault et al., 2017). Tac¢u kada p&tijuma
no notekiideniem ieghtajos paraugos specifiskajos E. coli bakteriofagos konstatéja augstu
(20%) blacTtx-m-15 géna izplatibu, kas varétu noradit uz noteiktu rezistento génu sp&ju izplatities
starp E. coli celmiem transdukcijas cela (Roshini et al., 2017).

Konjugacija — konjug€josu plazmidu vai hromosoma integrétu konjugativu elementu
(piem@ram, konjugativu transpozonu) parneSana starp bakterijam, izmantojot “paroSanas”
lidzigu procesu — sauktu par konjugaciju, kad péc tiesa divu baktériju kontakta donora baktérija
nodod plazmidu recipient-baktérijai. Tas ir galvenais un visbiezak noveérotais genétiskas
rekombinacijas mehanisms rezistento génu parnes¢ starp baktérijam (Frost et al., 2005).

1.2.2. Rezistences mehanismu raksturojums

Ir vairaki mehanismi, kas nodrosina E. coli rezistenci pret antibiotikam.

Samazinata baktérijas membranas caurlaidiba. E. coli parstavjiem ir raksturiga Gram
negativo baktériju sarezgita Stinas sienas struktiira — to veido ar¢ja un iek$¢ja membrana, kas
norobezo periplazmatisko telpu. Aréja membrana ir lokalizéti porini — proteInu poras, kas
nodro$ina hidrofilo molekulu difuziju. Lielaka dala porinu, kas iesaistiti antibiotiku (béta-
laktamu, fluorohinolonu, tetraciklinu) aktivaja transporta, pieder pie OmpF un OmpC
apaksSgrupas.

Ir divi galvenie mehanismi, kas nodro§ina porinu balstitu rezistenci:

1. izmainas membranas profila, kad novéro porinu zudumu, butisku to skaita

samazinasanos vai lielu portu kanalu aizvietoSanu ar maza izméra porinu kanaliem;

2. izmainitas porinu funkcijas mutaciju dél (Delcour, 2009).

Efluksa jeb siikna mehanisms. Aktiva izplide (eflukss) kataliz€ antibakterialo vielu
aktivo atpakalparnesi periplazmatiskaja telpa vai ari tie$i argja vidé. Izpludes stukni ir
hromosomu kodgti genétiskie elementi, kas nodrosina gan iedzimtu, gan iegiitu rezistenci pret
toksiskiem savienojumiem, tostarp antibiotikam. Tie var bt specifiski vienam substratam vai
ar1 nodroSinat dazadu antimikrobialo Iidzeklu ekstriizijas. Turklat tas galvenokart darbojas ka
globals regulators, iesaistoties bakteriju fiziologijas procesos, nevis tikai ka reakcija uz
antibiotiku klatbutni (Alvarez-Ortega et al., 2013).

E. coli raksturigs AcrAB-TolC komplekss, kas pieder pie RND (Resistance-Nodulation-
Division) dzimtas izpliides sistémas transportétajiem. Izpliides stkna sist€ma sastav no
trispus€ja kompleksa — argjas membranas TolC proteina, iek§€jas membranas AcrB proteina un
periplazma lokalizétas membranu sapliSanas jeb adaptera proteina AcrA (Blair & Piddock,
2009).

GraujoSu un modificéjoSu enzimu izdale. Antimikrobiala Iidzekla modifikacija ar
baktériju enzimiem notiek, kad tas ir nonacis bakterijas S$tna (hloramfenikols) vai
periplazmatiskaja telpa (béta-laktama antibiotikas), pirms antimikrobiala viela baktérija ir
sasniegusi darbibas meérki. Citoplazma bakterijas producétas transferazes inaktive
aminoglikozidu un hloramfenikola antibiotikas, modificgjot tas kimiski — pievienojot
adenilgrupas, fosforilgrupas vai acetilgrupas. Modificétam antibiotikam ir traucéta saistiSanas
ar mérki baktériju $tina un tas ir neaktivas (Shaikh et al., 2015). Enterobacteriaceae, t. sk.,
E.coli, rezistenci pret beta-laktama antibiotikam (peniciliniem, cefalosporiniem,
karbapenémiem) nodro$ina baktériju periplazmatiskaja telpa razotas béta-laktamazes (kode bla
géni), kas hidrolizg béta laktama gredzenu, izraisot antibiotiku inaktivaciju (Partridge, 2015).
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Merka modifikacija. Bakterija sp&j mainit antimikrobialas vielas meérki, proti, receptoru,
pie kuras tas piestiprinas. E. coli rezistenci pret fluorohinoloniem galvenokart izraisa mutacijas
DNS girazg (topoizomerazé II). Hinolonu rezistentajam baktérijam mutaciju galvenas vietas
lokaliz&jas noteiktos regionos, ko sauc par hinolonu rezistences noteicoSajiem regioniem
(quinolone resistance-determining region (QRDR)) gyrA un parC. E. coli gadijuma lielaka dala
mutaciju rodas gyrA regiona pie aminoskabém serina83 un aspartama87 vai parC regiona pie
aminoskabém serina80 un glutaminskabes84 (Karczmarczyk et al., 2011).

Baktérijas sp€ja mainit biokimiskas reakcijas. Kimisko vielu — sulfonamidu un
trimetoprima — darbibas pamata ir folskabes sintézes inhib&é$ana bakteriju $iina, ka rezultata ir
traucéta to augSana un vairoSanas. Plazmidas un integronos kodétie géni — sull, sul2, un sul3,
kas biezi ir kodéti kopa ar dfrA (nodroSina rezistenci pret trimetoprimu) nodroSina pret
sulfonamidiem nejutiga enzima (dihidropteroata) razo$anu. Savukart dfrA kodé dihidrofolata
reduktazes mutantus, kas ir mazak jutigi pret trimetoprima inhibiciju (Prescott, 2013b).

1.2.3. PaplaSinata spektra béta-laktamazes, to fenotipiskais raksturojums

Béta-laktamazes ir enzimu grupa, kas hidrolizg béta-laktama grupas antibiotikas, atrodas
bakteriju Stnas sienas periplazmatiskaja telpa, bet, bakterijai liz€joties — tas var nonakt
ekstracelulari (Prescott, 2013a). Béta-laktamazes ir dabiski sastopamas dazadas baktérijas, bet
selekciju un izplatibu ir sekméjusi b&ta-laktamu antibiotiku plasa un, biezi vien nepareiza,
lietosana, ka ari béta-laktamazu kodgjoso génu lokalizéSanas mobilajos genétiskajos elementos
— plazmidas. Paradoties pirmas un otras paaudzes cefalosporiniem, radas plasa spektra béta-
laktamazes enzimi TEM-1 un SHV-1, bet, paradoties antibiotikam oksiminocefalosporiniem
(ceftazidimam un cefotaksimam), tika sekméta paplaSinata spektra enzimu (serina béta-
laktamazu) attistiba (Bush & Jacoby, 2010).

Paplasinata spektra béta-laktamazes (ESBLS) ir heterogénu enzimu grupa, kas
hidrolizé penicilinus, cefalosporinus, t.sk. oksimino-f-laktama savienojumus (cefuroksimu,
tre$as un ceturtas paaudzes cefalosporinus (cefotaksimu, ceftazidimu un cefepimu) un
monobaktanu (aztreonamu), bet ne cefamicinus (cefotetanu, cefoksitinu) un karbapenémus
(imipenému, ertapenému, meropenému, doripenému), turklat tos inhibé beta-laktamazes
inhibitori (klavulanskabe, sulbaktams un tazobaktams) un avibaktams (EUCAST, 2017b). Sie
enzimi galvenokart atrodami E. coli un Klebsiella pneumoniae, lai gan sastopami ari citam
Enterobacteriaceae dzimtas bakterijam.

ESBL producgjosi E. coli fenotipi savstarp&ji butiski atskiras, jo ESBL kodg&josie géni
tiek ekspreséti dazados limenos, turklat butiski atskiras to biokimiskas ipasibas, piem&ram,
aktivitate pret specifiskam béta-laktamu antibiotikam (cefotaksimu, ceftazidimu, aztreonamu).
Intensiva béta-laktamaZzu evolucija ir rezult&jusies ar lielu strukturalu daudzveidibu, kas ietver
vairakas laktamazu gimenes, apak§gimenes un variantus. Pat nelielas strukturalas izmainas var
izraisit lielas bioktmisko Tpasibu atskiribas, mainot rezistences fenotipu (Gniadkowski, 2008).
Turklat plasu rezistences fenotipu dazadibu ESBL pozitivo izolatu vidi nodro$ina ari Citu
rezistences mehanismu (cita béta-laktamaze, aktiva izplide jeb efluksa un samazinatas
caurlaidibas) lidzaspastavésana (EUCAST, 2017b).

1.2.4. PaplaSinata spektra béta-laktamazu (ESBL) genotipiskais raksturojums un
klasifikacija

E. coli sp&ju producét paplaSinata spektra béta-laktamazes (ESBL) nosaka géna bla
klatbatne, kas loti biezi kodéts mobilajos genétiskajos elementos (MGES), pieméram,
plazmidas, transpozonos, inserkcijas sekvences, integronos, bakteriofagos. MGEs var
parvietoties pasi vai to géni var tikt parnesti intracelulari vai starp bakterijam konjugacijas un
transformacijas cela, ka arT ar bakteriofagiem transdukcijas laika (Partridge et al., 2018). Turklat
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geénu bla lokalizésanas MGESs, 1pasi plazmidas, ir sekmgjusi rezistences strauju izplatibu ne
tikai vienas sugas (E. coli) populacija, bet pat ginsu un dzimtas (Enterobacteriaceae) Iimeni
(Carvalho et al., 2021).

Ipasa nozime ESBL producgjosu E. coli globalajai izplatibai ir bijusi “augsta riska”
kloniem, kas ir ka rezistento génu rezervuari. Ka viens no raksturigakajiem parstavjiem ir
virulentais ESBL producgjosais E. coli klons ST131, kas satur blactx-m-15. Biezi MGESs satur
ari citus rezistences génus, ka rezultata pieskir bakteérijai MDR fenotipu (Partridge et al., 2018).

Béta-laktamazes var Kklasificét, balstoties uz molekularo raksturojumu — Amblera
klasifikacija, kad tiek nemta veéra nukleotidu, aminoskabju seciba vai ari, balstoties uz béta-
laktamazu funkcionalo raksturojumu — Busa-Jakoba-Madeiras Klasifikaciju, kad nem véra
enzima sp&ju hidroliz&t noteikta veida substratu (piem., ceftazidima, cefotaksima) un béta-
laktamazes enzima inhibicijas profilu, proti, béta-laktamazes enzima inhibéSanas iesp&jas ar
klavulanskabi (Bush & Jacoby, 2010).

Lai gan ESBL ir kopigas biokimiskas 1paSibas (hidrolizé paplasinata spektra f-laktamus
un vienlaicigi enzims ir paklauts klavulanskabes inhibicijai), tomé&r géni, kas kod€ Sos enzimus,
atSkiras un tos var sagrupét vairakas dzimtas. TEM un SHV génu dzimtas ir loti saistitas,
varianti atSkiras tikai ar dazu aminoskabju aizvieto$anu, savukart CTX-M dzimta ir daudz
genétiski daudzveidigaka, turklat, niecigas molekulara rakstura atSkiribas var izraisit loti
butiskas funkcionalas izmainas, t.i., mainit fenotipu.

Saskana ar Amblera klasifikaciju, paplasinata spektra béta-laktamazes pieder A un retak
D klasei. A klases béta-laktamazem ir aminoskabe serins to aktivaja dala, tade] tas tiek sauktas
par serina S-laktamazém (Bush & Jacoby, 2010). Galvenie A klases ESBL varianti ir SHV,
TEM un CTX-M p-laktamazes, ievérojami retak noveéro GES, PER un VEB, tacu D klasé
klasificéti OXA varianti (ECDC, 2014).

TEM tipa ESBLS ir ieglitas no pirmatn&ja plazmidu meditéta TEM-1 varianta, notiekot
vienai vai vairakam punktveida mutacijam (aizvietojot aminoskabes) blatem-1 (Bush & Jacoby,
2010). Pirmais TEM tipa variants, kam bija ESBL fenotips, bija TEM-3 un lidz §im zinami ir
243 varianti (Castanheira et al., 2021), tiesa, ne visi ir ESBL fenotipi. Aminoskabju aizvieto$ana
TEM kodgjosa geéna var notikt tikai noteiktas pozicijas un to raksturo$anai tiek izmantota
Amblera numeracija. Domajams, ka Gly238Ser un Glu240Lys substitiicijas visbiezak ietekme
ESBL fenotipa veidosanu (Bradford, 2001). Saskana ar Busa-Jakoba-Madeiras klasifikaciju,
paplaSinata spektra TEM pieder pie 2be funkcionalas apakSgrupas. Tie sp€& hidrolizet
penicilinus (pirmas paaudzes cefalosporinus), oksimino-g-laktamus (piem., cefotaksimu,
ceftazidimu, aztreonamu) (Bush & Jacoby, 2010).

Daziem ESBL TEM tipiem (TEM-3, TEM-10) piemit regionals raksturs, savukart citiem
(TEM-26) piemit globals raksturs. Aizvien pieaug tendence, ka TEM tipi kltst retak sastopami,
pateicoties CTX-M globalajai izplatibai (Castanheira et al., 2021).

SHYV tipa ESBLs vesturiski raksturiga hromosomali kod&tu enzimu izcelsme. Pirmais
SHV tipa ESBL variants bija SHV-2, kas no SHV-1 atskiras ar vienu aminoskabes aizvietoSanu
Gly238Ser. Lidzigi ka TEM tipam, arT lielakajai dalai SHV tipu ESBL mutacijas ir Amblera
238 un 240 pozicija. Sobrid atklati 228 SHV varianti (Castanheira et al., 2021), tatu ne visi ir
ESBL, turklat, ne visi ir funkcionali raksturoti. Saskana ar BuSa-Jakoba-Madeiras klasifikaciju
paplaSinata spektra SHV pieder pie 2be funkcionalas apaksgrupas (Bush & Jacoby, 2010).
Pasaulg izplatitakie ir SHV-5 un SHV-12, tacu lidzigi ka ar TEM, to ietekme starp kliniski
svarigajiem ierosinatajiem tomé&r samazinas (Castanheira et al., 2021).

CTX-M tipa enzimi ir atziti ka izplatitakie kops 2000. gadu sakuma. Saskana ar sekvencu
homologijam, CTX-M ir sagrupéts piecas grupas: CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9
CTX-M-25 (Bonnet, 2004). No CTX-M-1 grupas biezak konstatétie kodgjosie géni ir blacTx- m1
blactx-m-3 blactx-m-15. CTX-M-9 grupa biezak konstaté blacrx-m-9, blactx-m-14 un blactx-m-27
génus. Savukart grupas CTX-M-2, CTX-M-8 un CTX-M-25 visizplatitakie ir vadoSo grupu
parstavju kodgjosie géni (Castanheira et al., 2021).
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Agrinie CTX-M varianti efektivi hidroliz&ja cefotakstmu un ceftriaksonu, tade] ar1 tika
dots nosaukums “cefotaksimaze”, mazak “ceftazidims”, tacu Sobrid aprakstitie CTX-M varianti
ir ar pastiprinatu ceftazidima hidrolitisko aktivitati. Ceftazidimu efektivak hidrolizé CTX-M-
15 (no CTX-M-1 grupas) un CTX-M-27 (no CTX-M9 grupas). CTX-M-15 ir atvasinats no
CTX-M-3 un raksturojas ar vienu aminoskabes mainu 240 pozicija (Asp uz Gly). Sobrid ir
konstatéti 231 CTX-M varianti, visi ESBL (Castanheira et al., 2021). Saskana ar Busa-Jakoba-
Madeiras klasifikaciju CTX-M pieder pie 2be funkcionalas apakSgrupas (Bush & Jacoby,
2010).

OXA tipa ESBL pieder pie Amblera D klases un hidrolizé papildus oksacilinu. Sim
tipam raksturigs mainigums aminoskabju sekvenc@s un substratu hidrolizes profilos. Saskana
ar Busa-Jakoba-Madeiras klasifikaciju OXA enzimi iedaliti 2d funkcionalaja apak$grupa, bet
tie, kas pieder ESBL, ir iedaliti 2de funkcionalaja apakSgrupa (Bush & Jacoby, 2010).
Izplatitakie ESBL OXA tipi ir atvasinati no OXA-10 un OXA-2. Lai gan OXA-1 netiek
uzskatits par ESBL, tomé&r tam piemit sp&ja hidrolizét cefepimu, turklat OXA-1, apvienojuma
ar porinu zudumu, tiek saistiti ar “viltus ESBL” fenotipiem. Tacu, ta ka OXA enzimi ir izturigi
pret béta-laktamazu inhibitoru — klavulanskabi, pétnieki to klasificéSanu par ESBL tomér
apstrid.

Citas ESBL dzimtas. Krietni retak, tatu ESBL novérojami ari GES, PER, VEB. Ir
aprakstitas, tacu sastopamiba ir loti ierobezota SFO, TLA un BES dzimtam (Castanheira et al.,
2021).

1.2.5. Rezistenta un ESBL producéjosa E. coli epidemiologija

PVO ir bridindjusi, ka antibiotiku rezistence ir augoss globalais drauds sabiedribas
veselibai, ta rada lielas bazas valstim un daudzam nozarém. Bakt@riju rezistence ir kluvusi tik
izplatita, ka tiek apdraudéti miisdienu medicinas sasniegumi, turklat pasaule virzas uz ta saukto
“post antibiotiku €ru”, kad cilveki mirst no vienkar$am infekcijas slimibam un pat nelieliem
ievainojumiem, kuras vél nesena pagatné bija iesp&jams izarstet (WHO, 2014). Antibiotiku
rezistences draudu nopietniba ir mudinajusi daudzas valstis uzsakt rezistences uzraudzibas
programmas, lai noveértétu problémas apmerus, sekotu tas attistibai laika gaita un noveértetu
kontroles pasakumu efektivitati, pieméram, ASV nacionala antimikrobialas rezistences
monitoringa sisttma (NARMS), Kanadas integréta programma antimikrobialas rezistences
noveéroSanai (CIPARS), Danijas integréta antimikrobialas rezistences monitoringa un petijjumu
programma (DANMAP). So programmu ietvara tieck monitoréta ari rezistence baktérijam, kas
tiek uzskatitas par vispargjas rezistences situacijas indikatoriem — E. coli, Enterococcus spp.
Apjomigu zinojumu par antimikrobialo rezistenci Eiropa periodiski sniedz Eiropas Partikas
nekaitiguma iestade (EFSA) un Eiropas slimibu profilakses un kontroles centrs (EDCD) par
rezistences Ilimeni zoonotiskajam un indikatorbaktérijam, kas izolétas no cilvekiem,
dzivniekiem un partikas. Parskata ir ietverti dati arT par indikatorbaktérijas E. coli un ESBL
producgjosa E. coli izplatibu nobarojamajam ciikam ES valstis, Norvégija, Sveicé un Islandé.
Jauzsver, ka valsts uzraudzibas programmas biezi tiek izmantota lidziga metadologija, kas
nodroS$ina datu salidzinasanas iespéjas.

Rezistenta E. coli izplatiba. Kanada no nobarojamajam cukam izol&tajiem E. coli
visbiezak noveroja rezistenci pret tetraciklinu (64.8%), kam sekoja rezistence pret
streptomicinu (38.2%), ampicilinu (29%) un trimetoprimu-sulfamethoksazolu (12%) (CIPARS,
2022). 2012. gada ASV iegiistot nobarojamo ciiku fekaliju paraugus no 13 ASV Statiem,
izol&jot un nosakot rezistenci 1433 E. coli izolatiem, tika konstat&ta arkartigi augsts rezistences
Iimenis pret tetraciklinu (91.2%), augsts rezistences limenis pret tadam antibiotikam ka
sulfisoksazolu (33.6%), streptomicinu (29.2%), ampicilinu (21.5%), bet vid€js pret
hloramfenikolu (11.2%) (USDA-APHIS, 2016). Vidgji Eiropas valstis, indikatorbaktérijai
E. coli, kas izoléta no ctikam, novéroja loti augstu un augstu rezistences Iimeni pret tetraciklinu
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(52.1%), sulfametoksazolu (42.4%), ampicilinu (38.5%) un trimetoprimu (32.2%). Taja pat
laika starp ES valstim tika noverotas biitiskas rezistences izplatibas atSkiribas, piem&ram,
rezistence pret tetraciklinu visaugstaka tika konstatéta Portugalé (89.4%), bet zemaka —
Zviedrija (9%), rezistence pret sulfametoksazolu visaugstaka — Kipra (82.5%), viszemaka —
Somija (12%), tacu pret ampicilinu visaugstaka — Spanija (77.1%), bet zemaka — Somija (8.6%).
No cukam izolétajiem E. coli rezistence pret tadam kritiski svarigam antibiotikam ka
fluorohinoloniem (ciprofloksacinu) kopuma ES valstis tika verteta ka zema (10.6%), bet pret
treSas paaudzes antibiotikam (cefotaksimu un ceftazidimu) pat loti zema — attiecigi 1.4% un
1.3%, tacu rezistences izplatiba butiski atSkiras starp valsttim — visaugstaka rezistence pret
ciprofloksacinu tika konstatéta Spanija (44.7%), Rumanija (34.7%) un Italija (22.4%), bet pret
treSas paaudzes cefalosporiniem — Belgija (7.4%) (EFSA & ECDC, 2020). Eiropa rezistences
izplatibai novérojamas regionalas tendences — zemi rezistences izplatibas raditaji novérojami
Eiropas ziemelu dala — Skandinavijas valstis, bet augsti — Eiropas dienvidu dala. (EFSA &
ECDC, 2020). ArT Latvija ir zinojusi indikatorbaktérijas E. coli (n=149) rezistences datus, kas
iegiiti no nobarojamajam ctkam. Rezistence pret tetraciklinu, ampicilinu, sulfametoksazolu,
trimetoprimu, ciprofloksacinu un cefotakstmu bija attiecigi 31.5%, 26.8%, 22.1%, 13.4%,
10.6% un 0.7% (EFSA & ECDC, 2020).

Ka liecina zinatnieku publicétie dati, loti augsta rezistenta E. coli izplatiba cikam ir
noveérojama Kina, kur visaugstakais rezistences ITmenis bija pret tetraciklinu (91.0%), tam
sekoja pret ampicilinu (81.4%), florfenikolu (65.4%) ciprofloksacinu (58.8%) un gentamicinu
(54.3%) (M. Li et al., 2022). Tapat arkartigi augsta rezistenta E. coli izplatiba tika konstatéta
nobarojamajam ciikam Taizemes vidgji lielas cuiku fermas, kur loti augsts rezistences [imenis
tika noverots pret ampicilinu (100%), amoksicilinu (100%), tetraciklinu (92%), piperacilinu
(83%), amokscilinut+klavulanskabi (75%), gentamicinu (75%), cefaleksinu (75%), cefovecinu
(75%), ceftiofuru (75%), imipenému (75%), hloramfenikolu (75%) un trimetoprimu-
sulfametoksazolu (42%) (Dawangpa et al., 2022).

Rezistenta E. coli izplatiba ciikam atskiras ne tikai dazados pasaules regionos, bet ari ka
ietekmgjoso faktoru var uzsvert ciku vecumu. Biezak rezistenta E. coli klatbutne tiek konstatéta
sivéniem, salidzinot ar nobarojamajam ciikam, ko nov@roja ari Akvars ar lidzautoriem,
apsekojot 47 noslégta razosanas cikla ctku fermas Kanada. Antibiotiku rezistenta E. coli
izplatiba starp atSkirtiem sivéniem un nobarojamajam ctukam bija attiecigi sekojoSa: pret
tetraciklinu 89.6% un 73.0%, sulfametoksazolu 70.4% un 46.6%, ampicilinu 44.7% un 25.7%,
neomicinu 12.6% un 7.0%, bet pret hloramfenikolu 15.5% un 6.4% (Akwar et al., 2008).
Lidzigus novérojumus zinoja Mesa-Verona ar lidzautoriem, salidzinot rezistenta E. coli
izplatibu starp veselajiem atskirtajiem sivéniem un nobarojamajam cikam Vacija, kur to
izplatibas attieciba bija sekojosa: pret ampicilinu 50.8% un 33.2%, trimetoprimu 36.0% un
26.1% un ciprofloksacinu 4.0% un 0.9% (Mesa-Varona et al., 2021).

Bitiski pieaug rezistento baktériju, tostarp E. coli izplatiba cikam, ja saimnieciba tiek
plasi lietotas antibiotikas. Taizemé tika salidzinats rezistenta E. coli izplatibas pieaugums
cikam, atkariba no antibiotiku ieklauSanas/neieklauSanas ctku bariba. Tiamulina un
amoksicilina pievienoSana baribai butiski palielindja rezistenci pret tadam antibiotikam ka
cefaleksinu, ceftiofuru, cefpiromu, cefpodoksimu, gentamicinu, tobramicinu, ka arT pieauga
multirezistenta un ESBL producgjosa E. coli izplatiba, Tpasi sivéniem un jaunctikam, savukart
saimnieciba, kas nesanéma antibiotikas pie baribas, rezistences izplatiba nepieauga ne pret
vienu no 18 antibakterialajiem lidzekliem (Lugsomya et al., 2018).

ESBL producéjosa E. coli izplatiba. ESBL producgjosas bakterijas, tostarp ESBL
producgjosa E. coli izplatiba rada ipaSus draudus 21.gadsimta, pateicoties ta Straujajai
globalajai izplatibai (WHO, 2017) un spgjai nodrosinat rezistenci vienlaicigi pret peniciliniem
un jaunakas paaudzes (treSas un ceturtas paaudzes) cefalosporiniem un monobaktamiem.
Pateicoties tam, ka ESBL geni visbiezak lokaliz&jas mobilajos genétiskajos elementos un ir
inkorporéti starp citiem rezistentajiem g€niem, ESBL producgjosajam bakterijam raksturiga
strauja globala izplatiba un multirezistence (Carvalho et al., 2021).
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Eiropa par ESBL producgjosa E. coli izplatibu nobarojamajam ctikam ir zinojusi EFSA
2020. gada zinojuma (par 2017/2018 parskata gadiem) (EFSA & ECDC, 2020). Vidgji Eiropa
(Norvégija, Islande, Sveice un 28 ES valstis) pret cefotaksimu un ceftazidimu rezistenta E. coli
izplatiba nobarojamajam ctikam ir zema, attiecigi 1.4% un 1.3%. Tacu pielietojot specifisku
ESBL-E. coli monitoringa programmu, kas lauj konstatét pat nelielu rezistento izolatu klatbatni
paraugos, atklaja augstu (34.3%) ESBL producgjosa E. coli sastopamibu Eiropa nobarojamo
ciiku aklas zarnas satura paraugos. Sastopamiba starp valstim svarstijas no 0% (Islandg) un
0.3% (Somija) lidz 80.3% (Spanija). Kopuma Ziemeleiropas valstis ESBL producgjosa E. coli
sastopamiba ir zemaka neka citos regionos (Rietumeiropa, Austrumeiropa un Dienvideiropa).
Ipasi zemi raditaji tika konstatéti Skandinavijas valstis, kur augstaka sastopamiba bija Danija —
6.8%. Turpreti Latvija, izmekl&jot 149 paraugus, tika konstateta augsta (42.3%) ESBL
producgjosa E. coli klatbutne nobarojamajam cikam (EFSA & ECDC, 2020). Rietumeiropa,
augstakais sastopamibas Iimenis bija Belgija (60.7%), zemakais — Niderlandé (11%),
Austrumeiropas valstis visaugstaka sastopamiba — Ungarija (56.2%), zemaka — Cehija (17.6%).
Dienvideiropas valstis 1pasi raksturojas ar augstu ESBL producgjosa E. coli sastopamibu, kur
Spanija un Italija tika konstateta attiecigi 80.3% un 69.2%, savukart Kipra — viszemaka (0.8%)
(Bergspica et al., 2020; EFSA & ECDC, 2020)

ESBL producgjosa E. coli sastopamiba atseviskas Eiropas valstis ir tikusi monitoréta kops
2012. gada, piecas no astonam valstim ESBL producgjosa E. coli sastopamiba ir dramatiski
palielinajusies. Pieméram, 2012. gada Austrija pret cefotaksimu un ceftazidimu rezistenti
E. coli nobarojamajam ctikam netika konstatéta, savukart 2015. gada sastopamiba pieauga lidz
48.2%, bet 2017. gada — pat lidz 58.8%. Lidzigus ESBL producgjosa E. coli sastopamibas
pieaugumus novéroja Belgija, kur rezistence pret cefotaksimu un ceftazidimu bija 2.9% un
3.4%, 2015. gada — 54.7%, bet 2017. gada — 60.7% (Bergspica et al., 2020). Jaunakaja parskata
zinojuma par 2018/2019 gadu, ESBL producgjosa E. coli sastopamiba cikam gan Belgija, gan
Austrija samazinajas attiecigi 11dz 56.9% un 40.2%, tacu, salidzinot ar iepriek$€jo periodu,
butiska ESBL producgjosa E. coli sastopamiba pieauga nobarojamajam ctkam Italija — no
69.2% lidz 85% (EFSA & ECDC, 2021).

Lidzigi ka rezistenta E. coli izplatiba, ari ESBL producgjosa E. coli izplatiba biezak
augstaka ir sivéniem salidzinot ar nobarojamajam ctikam. Dienvidkoreja apsekojot 9 fermas,
ESBL sastopamiba ctukam svarstfjas no 17.6-89.7%, turklat nobarojamajam ciikam ta
sastopamiba bija butiski zemaka (48.4%) neka atSkirtajiem sivéniem (86.3%) (M. Li et al.,
2022).

Satraucoss fakts, ka rezistentajam un ipasi ESBL producgjosajam baktérijam izdaloties ar
izkarnTjumiem, tiek piesarnota vide, tadéjadi apdraudot citus dzivniekus un cilvékus, un, ta ka
ciikas ir produktivie dzivnieki, pastav risks rezistentajam bakterijam noklit partikas kede
(1.1. attels). Ka zinots EFSA 2020. gada zinojuma, izmantojot specifisku ESBL monitoringa
programmu, ESBL producgjosa E. coli sastopamiba ciikgala ES valstis 2017/2018 gada
svarstijas no 0% (Somija, Luksemburga, Zviedrija, Apvienota Karaliste) [idz 11.1% (Malta).
Latvija izmeklgjot 149 paraugus, ESBL producgjosa E. coli klatbutne tika konstatéta 8.1%
gadijumos (EFSA & ECDC, 2020).

Vacija tika pétita ESBL producgjosa E. coli izplatisanas apkartgja vidé no 7 ciku fermam.
Petijuma konstatgja, ka lielaka dala vircas paraugu (82.4%) ir pozitivi uz ESBL producgjosa
E. coli klatbiitni, turklat ta klatbtitne tika konstatéta 64.3% lauka augsnes paraugos, kas mésloti
ar cuku vircu. 9.5% no kontrolétajiem gaisa paraugiem ferma, 25% no musu paraugiem un
100% sunu fekaliju (kas uzturas fermas teritorija) tika konstatéta ESBL producgjosa E. coli
klatbutne. Tapat ESBL producgjosa E. coli klatbutne tika konstatéta 6% gaisa paraugos (50 m
attaluma no fermas) un 18.2% zemes virsmas paraugos (500 m attaluma no fermas) (von
Salviati et al., 2015).

Apjomiga parskata zinojuma, kur tika salidzinata ESBL producgjosa E. coli globala
izplatiba (n€sasana) cilvéku zarnu satura no 2000.-2020. gadam starp veselibas apripes un
sabiedribas kopienam, tika konstatéts, ka ta izplatiba cilvéku zarnu satura laika perioda ir ar
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augoSu tendenci — pieaug izplatiba gan sabiedribas kopienas, gan veselibas apriipes iestadgs,
turklat veselibas apriipes iestadé izplatiba kopuma ir augstaka (21.1%) neka sabiedribas
kopienas (17.6%). Salidzinot ESBL producgjoso E. coli globalo izplatibu, visaugstaka ta ir
Dienvidaustrumazija (35.1%), kam seko Klusa okeana rietumu dala (25.3%), Afrika (21.4%),
Vidusjiiras austrumu dala (20.6%), savukart viszemaka izplatiba tika konstatéta Amerika
(10.3%) un Eiropa (6%) (Bezabih et al., 2022).
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1.1. att. Antimikrobialas rezistences epidemiologija apkartéja vide
(Boerlin & White, 2013)

FERMAS
ZI\’I\ IEKI

ESBL producgjosa E. coli molekulara epidemiologija. 1980. gados Eiropa baktérijam,
kas bija saistitas ar nazokomialajiem uzliesmojumiem, galvenokart Klebsiella pneumoniae, tika
aprakstiti pirmie ESBL enzimi — TEM-1, TEM-2 un SHV-1, savukart 1989. gada gandriz
vienlaikus Vacija un Argentina tika atzita jauna ESBL enzimu dzimta — CTX-M, pateicoties to
sp&jai nodrosinat rezistenci pret cefotakstmu. Ja v€l 1990. gados domingja SHV un TEM
varianti, tad péc 2000. gada strauji saka izplatities CTX-M, pateicoties ta kodgjoSo génu
lokalizacijai plazmidas, integronos un to pozitivam asociacijam ar noteiktiem veiksmigiem
baktériju kloniem (piem., E. coli ST131), ka ari plasai cefalosporinu lictoSanai veterinaraja un
humanaja medicina (Cantdn et al., 2012; Cantdén, Novais, et al., 2008).

Lai art ESBL enzimu TEM un SHV nozime pakapeniski samazinas, atseviskiem
variantiem, pieméram, TEM-26, TEM-52, SHV-5 un SHV-12 piemit globals raksturs, savukart
no CTX-M enzimu dzimtas, visa pasaulé ipasi dominé CTX-M-1 grupas kodgjosais géns —
blactx-m-15, iznemot Latinameriku, kur izteikti domin€ blactx-m-2 (CTX-M-2 grupa). Globali
izplatiti arT CTX-M-9 grupas blacrx-m-14 un blacrx-m-27 géni (Castanheira et al., 2021). Turklat,
CTX-M globalizaciju ilustreé ne tikai to klatbutne cilvékiem, bet ari produktivajiem
dzivniekiem, partika, lolojumdzivniekiem un vidé (Ewers et al., 2012).

Aplukojot ESBL producgjoso E. coli blactx-m génu izplatibu dazados pasaules regionos,
var secinat, ka Eiropa dominé CTX-M-1 grupas blacTtx-m-1 un blactx-m-15 géni, tatu Spanija,
Portugalé un Apvienotaja karaliste art CTX-M-9 grupas blactx-m-9 un blactx-m-14 géni. CTX-
M-2 grupa galvenokart ir aprakstita Dienvidamerika un Japana, savukart Kina CTX-M-9 grupa

31



(blacTx-m-12un blactx-m-27). ASV, Indija un Ziemelafrika biezi tiek identificéti CTX-M-1 grupas
enzimi (Day et al., 2019; Ramos et al., 2020).

Eiropa produktivajiem dzivniekiem izolétos ESBL producgjosos E. coli kodé visbiezak
blactx-m-1, kam seko blactx-m-2, blactx-m-14 blactx-m-9, blactx-m-14, blactx-m-15, blasqv-12 un
blatem-s2. Art ctikam Eiropa parliecinosi visbiezak ESBL producgjosa E. coli kodgjosais géns ir
blacTx-m-1, butiski retak citi bla géni: blasnv-12, blacTx-m-14 un blacTx-m-2 un blactx-m-15 (Silva et
al., 2019).

Vislielako satraukumu rada ESBL producgjoso baktériju zoonotiskais potencials un fakts,
ka blactx-m géni biezi nodrosina koprezistenci (co-rezistenci) pret citam “kritiski svarigam
antibiotikam”, tad&jadi tiesi ietekméjot cilvéku veselibu, samazinot terapeitiskas iesp&jas.

1.3. Baribas piedevas ka alternativa antibiotikam un veselibas veicinataji cikam

Antibiotikam ka augSanas veicinatajiem ir bijusi butiska nozime ctkkopibas nozares
attistiba vairak neka 50 gadus. To efektivitate, lai palielinatu dzivnieku augSanas atrumu,
uzlabotu baribas izmanto$anu, Samazinatu saslimstibu un mirstibu, ka ari uzlabotu reproduktivo
darbibu, ir plasi dokument&ta (Cromwell, 2002). Tacu no otras puses, pastaviga antibiotiku
lictoSana ir veicinajusi pret antibiotikam rezistentu baktériju selekciju. Turklat antibiotiku
lietoSana var sekmét ta saukto krustenisko rezistenci (t.i. rezistenci ne tikai pret lietoto
antibiotiku, bet arT pret citu grupu antibiotikam) (Canton & Ruiz-Garbajosa, 2011). Ir
neskaitami pétijumi, kas apstiprina, ka antibiotiku lietoSana dramatiski maina mikrobioma
ekologiju, rezistentakajiem organismiem klistot par domingjoso populaciju (Salyers &
Amabile-Cuevas, 1997). Antibiotiku lietoSana subterapeitiskas devas veicina rezistentas
komensialas un oportiniskas baktérijas kltt par domingjosiem parstavjiem zarnu mikrobiota.
Pateicoties rezistento génu sp&jai grupéties mobilajos genétiskajos elementos — plazmidas,
transpozonos un integronos un spé&jai izplatities ne tikai vertikali, bet ar1 horizontali
konjugacijas cela, rezistentic géni var tikt nodoti patogénam baktErijam, kas padara
antimikrobialas rezistences problému sarezgitu un rada draudus ne tikai dzivnieku, bet ari
sabiedribas veselibai (Boerlin & White, 2013). Nemot véra pret antibiotikam rezistento
baktériju globalo izplatibu un tas raditas bazas sabiedribas veselibai, kop$ 2006. gada 1. janvara
ir stajies ES spéka aizliegums lietot antibiotikas ka augsanas veicinatajus dzivniekiem, tostarp,
ciiku bariba.

Gan palielinoties izpratnei par antibiotiku negativo ietekmi, gan ka atbildes reakcija uz
aizliegumu lietot antibiotikas dzivnieku augSanas veicinasanai, zinatnes telpa ir sekméta lielaka
interese par ciiku audz€$anu, neizmantojot antibakterialos lidzeklus augSanas veicinasanai.
Tacu, atSkiritba no nobarojamajam ciikam, izslédzot antibiotikas no tikko atSkirtu sivénu
baribas, butiski palielinas saslim$anas un samazinatas augsanas riski (Cromwell, 2002). Tadgl,
lai izvairitos no negativas ietekmes, ko rada antibiotiku ka augSanas veicinataju iznemsana no
sivénu diétas, ir nepiecieSamas digtas stratégijas un parvaldibas izmainas (Stein & Kil, 2006).
Izmainu mérkim ir jabut veérstam uz ciku organisma sp&ju samazinat patogéno bakteriju
kolonizaciju zarnu trakta, ko var panakt ar uzlabotu imunologisko reakciju uz patogéniem. Var
veicinat mehanismus, kas nelauj patogéniem piesaistities zarnu glotadai un izdalit toksinus,
tadgjadi samazinot patogénu kaitigo ietekmi uz saimniekorganismu. Ka dazi no iesp&jamajiem
alternativajiem lidzekliem, kas ne tikai sniegtu pozitivus efektus, bet pat noverstu antibiotiku
negativos efektus, ka, pieméram, labvéligas mikrobiotas un dabiskas imunitates nomaksanu,
var€tu but probiotikas, dietiskas Skiedras un arstniecibas augu izcelsmes baribas piedevas.

Saskana ar FAO un PVO 2001. gada sniegto definiciju — probiotikas ir dzivi
mikroorganismi, kas ievaditi atbilstosa daudzuma, labvéligi ietekm& saimniekorganisma
veselibu. Ir pieradits, ka probiotiku ieklauSana baribas deva uzlabo ciiku vispargjo veselibu un
palielina veélamo mikroorganismu skaitu zarnas, ka ar1 spgj samazinat patogéno
mikroorganismu kaitigo ietekmi (Liao & Nyachoti, 2017). Diétiskas Skiedras ir augu €édamas
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dalas atliekas un analogiski oglhidratiem, kas ir rezistenti pret sagremosanu un absorbciju
cilvéku tievaja zarna, tacu pilniga vai dalgja fermentacija tiek veikta resnaja zarna. Tie satur
polisaharidus, oligosaharidus, ligninu un citas ar augiem saistitas vielas (AACC, 2001). Tam ir
svariga loma imiinas aizsardzibas uzlaboSana un mikrobioma ekosistémas uzturésana (Martens,
2016). Arstniecibas augu izcelsmes baribas piedevas galvenokart izmanto to aktivo
savienojumu — sekundaro metabolitu (alkaloidu, fenolu, flavonoidu, polisaharidu) dél.
Arstniecibas augiem un to produktiem piemit antimikrobialas, pretiekaisuma un antioksidantu
ipasibas, tie veicina sagremojamibu un imunitati, tacu to lietoSana bariba galvenokart balstas
uz to antimikrobialo darbibu (Omonijo et al., 2018).

1.3.1. Probiotiku ietekme uz sivénu veselibas stavokli un attistibu

Probiotikas tiek iedalitas tris galvenajas grupas: Bacillus spp., pienskabi producgjosas
baktérijas un raugi (NRC, 2012). Bacillus spp. saturoSas probiotikas veido sporas, tie ir
termostabili un spgj izdzivot zema pH. Tiem raksturiga spécigu ekstracelularo skiedru noardoso
enzimu razoSana, kas var veicinat baribas vielu sagremos$anu un izmanto$anu (Y. Liu et al.,
2018). Zidgjsivenu trakta doming pienskabi producgjosas bakterijas, kas fermentacijas cela razo
pienskabi — ta palidz samazinat pH limeni un kave patogénu kolonizaciju zarnas, turklat uzlabo
saimniekorganisma imunitati (de Lange et al., 2010). Savukart atskirtajiem sivéniem pienskabo
bakteriju koncentracija samazinas, tadel to pievienosana baribai var uzlabot zarnu veselibu.
Pienskabas baktérijas modulé mikrobiotu, kontrolé patogénus (Liao & Nyachoti, 2017), uzlabo
imtino reguléjumu un reakciju (Smelt et al., 2013), palielina baribas vielu sagremojamibu, ka
arT uzlabo ciiku vispar&jo veselibas stavokli un augsanas raditajus (H. Liu et al., 2015). Raugi
var palielinat vidéjo diennakts uznemto baribas devu (ADFI), uzlabot glotadas imunitati,
veicinat zarnu attistibu, adsorbét mikotoksinus, modulét zarnu mikrobiotu un samazinat
atSkirtiem sivéniem diarejas sastopamibu (Y. Liu et al., 2018).

Probiotiku darbibas mehanisms. Atskiriba no antibiotikam, kuru darbiba ir vérsta gan uz
labveligo, gan kaitigo bakteriju skaita samazinaSanu, probiotikas ir paredz€tas, lai veicinatu
labvéligo celmu adh&ziju zarnu glotadai un tas kolonizaciju (Liao & Nyachoti, 2017).
Probiotikas veicina virkni labveligu efektu uz ciiku gremoSanas traktu un vispargjo veselibas
stavokli, izmantojot vairakus mehanismus, diemz€l ne visi no tiem Sobrid ir zinami
(Zimmermann et al., 2016).

Probiotikas, nonakot ctiku gremosanas trakta, turpina dzivot un, pirmkart, koloniz& zarnu
mikrobiotas kopienas. Probiotikas spgj izplatities no gremosanas trakta uz ekstragremosanas
vietam ar dendritisko $tinu palidzibu, penetr€jot epit€lija Stinas vai satverot bakterijas tiesi no
zarnu luimena. Probiotiku un dendritisko Siinu mijiedarbibas rezultata tiek sekméta
iminmodulacija (Fairbrother et al., 2005). Biitisks aspekts, ka probiotikas sp&j adhezét pie
saimniek$tinam, kas sekmé& baktériju kolonizaciju saimniekorganisma, turklat tas veicina
patogéno baktériju eliminaciju jeb mehanisku izvadisanu no samniekorganisma. Probiotikas,
pateicoties skropstinam jeb pili (matiem Iidzigas organellas, kas izvirzitas no bakteriju
virsmas), atpazist saimniekorganisma dazadas klases molekulas, ieskaitot zarnu glotadas
transmembranu proteinus, pieméram, integrinus un kadherinus vai ari arpussSiinas matricas
sastavdalas (kolagénu, fibronektinu, lamininu vai elastinu) un tadgjadi veic adh&ziju pie
saimnieksiinam (Plaza-Diaz et al., 2019).

Ka nakamie probiotiku darbibas mehanismi ir konkurétsp€jigu patogénu izslégsana,
bakteriocinu, fermentu un 1so k&Zu taukskabju razoSana (SCFA). “Konkurétspgjiga izslegsana”
nozimé, ka viena bakteriju suga konkure par receptoru vietam zarnu trakta intensivak neka citas
sugas (Plaza-Diaz et al., 2017). Papildus sp&j samazinat vai noverst patogénu adh&ziju, izslédzot
konkurenci. Tas modulé saimniekorganisma imiunreakciju, veicina zarnu sienas barjeras
integritati un razo vielas (baktericidus, organiskas skabes, tidenraza peroksidu), kas var inhib&t
Gram pozitivas un Gram negativas bakt€rijas. PlaSi zinama probiotiku spgja razot SCFA
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(propionatu, butiratu, acetatu). Cuikas SCFA izmanto ka energijas avotu, turklat tas samazina
pH Iimeni zarnas, kas var kavét patogéno baktériju augsanu un kolonizaciju. Turklat probiotikas
var noardit cieti nesaturoSus polisaharidus lidz cukuriem, kas var kalpot ka energijas avots
cikam (Y. Liu et al., 2018).

Probiotikas var razot svarigus gremosanas fermentus, kas uzlabo baribas sagremojamibu,
tadejadi sekmgjot attistibu un svara pieaugumu (L. Hao et al., 2020). Tacu butiskakais
mehanisms cokam tiek saistits ar zarnu mikrobiotas modulaciju, ka rezultata samazinas
saslimSanas sastopamiba un uzlabojas augSanas raditaji.

Probiotikas var lietot visos ciiku audz€Sanas posmos, tau visbiezak tas tiek lietotas
sivéniem pé&catskirSanas perioda. Ir pieradijumi, ka probiotikas ir efektivakas dzivniekiem
mikrobiotas veidosanas laika, tas ir, sivéna vecuma, jo tiem vél nav izveidojusies stabila zarnu
mikrobiota, Tpasi pec atskirSanas no sivénmates. Ciikkopiba atSkirSanas periods ir saspringts —
sivéni saskaras ar stresu, ko izraisa uztura un vides maina — kas savukart, sekmé zarnu trakta
un imiinas sist€émas disfunkciju, gremosanas traucgjumus un raksturojas ar vislielako krituso
sivénu skaitu, ko izraisa ETEC. Saja perioda probiotikas samazina saslimstibas raditajus,
atjauno mikrobiotas Iidzsvaru un stimulé imunitati (Liao & Nyachoti, 2017).

Visbiezak probiotikas atSkirtiem sivéniem modulé zarnu mikrobiotu — palielinot
labveligo baktériju skaitu un noveérSot patogénu (E. coli, Salmonella enterica) kolonizaciju,
sekm@ zarnu glotadas attistibu, audu nobrieSanu un integritati, palielina gremosanas enzimu
razosanu, uzlabojot sagremojamibu, stimulé imiinsistému un palielina produktivitati (de Lange
et al., 2010; Pereira et al., 2022).

Piemé&ram, sivéniem p&c Saccharomyces cerevisiae icklausanas baribas deva, no 14 lidz
35 dienu vecumam, stimulgja zarnu imunitati, palielinot glotadas IgA sekréciju jejunum,
pazeminaja zarnu pH, samazinaja E. coli skaitu ileum un cecum satura, bet vienlaikus palielinaja
Lactobacillus spp. skaitu (C. Zhu et al., 2017). Kada cita p&tijuma, izmantojot vairaku celmu
probiotikas (Lactobacillus spp. un Bifidobacterium spp. maisijums), novéroja histologiskas
izmainas zarnu glotada — palielinatu kausveida Stnu skaitu kriptas, mainitu mucinu oglhidratu
sastavu un samazinatu kriptu dzilumu (Desantis et al., 2019)

Probiotiku sp&ju aizstat antibiotikas ka augSanas veicinatajus ir apstiprinata vairakos
pétijumos, pieméram, Zhao un Kim zinoja, ka, ieklaujot atSkirtu sivénu baribas deva
probiotikas (Lactobacillus reuteri un L. plantarum) tika iegtti lidzveértigi augSanas rezultati
(vidgjais diennakts pieaugums) ka barojot ar dietu, kas satur 0.01% apramicina. Turklat
palielingjas Lactobacillus spp. un samazinajas E. coli koncentracija fekalijas (Y. Liu et al.,
2018). Savukart Trckova zinotie rezultati liecina, ka baribas bagatinasana ar dziva rauga
un atkirtajiem sivéniem ir noderiga, lai samazinatu enterotoksigéna E. coli (ETEC) ar vicinu
antigénu F4 (K88) izraisitas diarejas ilgumu un smagumu — biitiski samazinot ikdienas diarejas
sastopamibas raditajus, diarejas ilgumu, patogéno ETEC skaitu fekalijas (Trckova et al., 2014).

1.3.2. Griku Kklijas ka dietisko Skiedru avots un to ietekme uz sivénu veselibas stavokli un
attistibu

Parasto griku (Fagopyrum esculentum L.) kliju galvenas kimiskas sastavdalas ir ciete
(41%), dietiskas Skiedras (26%), t.sk., skistosas (1%) un neskistosas (25%), proteini (22%),
tauki (7%) un mineralvielas (4%) (Bonafaccia et al., 2003).

Parasto griku ciete ir rezistentas cietes avots, tas saturs svarstas 33.5-37.8% no kopgja
cietes daudzuma (Van Hung et al., 2009). Rezistenta ciete (lineara a-1,4-D-glikana molekula)
netiek sagremota tievaja zarna, tacu ka fermentacijas substrats pilnigi vai dalgji tiek izmantots
resnaja zarna un ieguvumi ir lidzigi tiem, ko novéro dietiskajam Skiedram. Uztura zina
rezistento cieti kopa ar citiem cieti nesaturoSajiem polisaharidiem un nesagremojamiem
oligosaharidiem uzskata par nesagremojamajiem oglhidratiem. Rezistentas cietes frakcijai ir
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pretrunigs statuss sivénu €dinasana, jo var pasliktinat energgtisko efektivitati, tacu tai pasa laika
tas darbojas ka potencialais prebiotiku avots — selektivi stimulgjot specifisku baktériju
populaciju augSanu un aktivitati resnaja zarna. Turklat rezistentas cietes frakcija, kurai ir
lidzigas ipaSibas ar di€tiskajam Skiedram, var pozitivi ietekmét fermentaciju ciku zarnas,
paaugstinot SCFA saturu, sekmét zarnu kustibas, stimul&t zarnu imunitati un uzlabot vispargjo
saimniekorganisma veselibas stavokli (Giuberti et al., 2015). Fermentgjot cieti resnaja zarna,
veidojas gaistosas taukskabes (acetats, propionats, butirats) (Haenen et al., 2013). Gaistosas
taukskabes ir batisks trofisks stimuls resnajam zarnam, tas samazina zarnu pH, rezultata
samazinot patog€nu kolonizaciju. Butirats tiek viegli metabolizéts oksidacijas cela
mitohondrijos un ir svarigs energijas avots resnas zarnas epitélija $iinam, tadéjadi var sekmét
kolonocTtu augSanu, attistibu un atjaunosanos. Turklat trofiska ietekme ir novérojama ari tievo
zarnu glotada, palielinot tuks$as zarnas barkstinu augstumu, virsmas laukumu un kriptu dzilumu
(Cook & Sellin, 1998). Rezistenta ciete ka fermentacijas substrats sp&j modulét mikrobiotu
resnaja zarna, ietekméjot noteiktu populaciju daudzumu — palielinot Lactobacillus spp. un
Bifidobacterium spp. (Bird et al., 2007), bet samazinot Escherichia coli un Pseudomonas spp.
(Haenen et al., 2013) skaitu, tatu mikrobiotas modulacija ir tie$a veida saistita ar sakotn€jo
mikrobiotas sastavu un rezistentas cietes kristaliskais polimorfisms var selektivi veicinat
noteiktas bakt€riju grupas attistibu dazadas zarnu vietas (Haenen et al., 2013).

Griku Skiedras frakcija sastav no hemicelulozes (39%), celulozes (39%), lignina (20%)
un pektiniem (1.8%) (D. Zhang et al., 2020). Hemicelulozi galvenokart veidoja ksiloglukani
(D. Zhang et al., 2020), turklat griku polisaharidu sastavs ir lidzigaks auglu un darzenu, nevis
graudaugu sastavam. Skiedru polisaharidi raksturojas ar vairakam biologiskajam funkcijam,
piem&ram, antioksioksidativa, zarnu mikrobiotas un imunitati modul&josa darbiba, ka ari spgj
saistit zultskabes, darbojas ka kunga glotadas protektants un piemit antikancerogéna darbiba
(F. Zhu, 2020).

Antioksidativa darbiba tiek saistita ar polisaharidu cukuru vienibu hidroksilgrupu spgju
saistit brivos radikalus, tacu, janem véra, ka polisaharidi ir konjugéti vai atrodas maisijumos ar
polifenoliem, ka rezultata nevar izslégt to lomu $ajas antioksidativajas reakcijas (J. Wang et al.,
2016).

Dabiskos polisaharidus zarnu mikrobiota ferment€ resnaja zarna par gazém (tidenradi,
metanu un oglekla dioksidu) un organiskajam skab&m (pienskabi un SCFA). Organiskas
skabes, Tpasi SCFA, ir vissvarigakais fermentacijas produkts, jo tas uzlabo zarnu mikrovidi un
veicina imiinmodulaciju. Polisaharidiem piemit sp&ja gan stimulé&t imtinatbildi, gan arT nomakt
parmérigas imiinas atbildes, ko izraisa dazadi stimulétajfaktori. Pamata ir divi imtinmodul&joSie
mehanismi, pirmkart, polisaharidi var iedarboties tieSi uz imiinsist€émas Stinam, nomacot vai
aktivizgjot tas; otrkart, polisaharidi var netie$i ietekmét imiinas atbildes reakcijas, iedarbojoties
uz zarnu mikrobiotu. Imanstimul&josa darbiba tiek panakta, veicinot labvéligas mikrobiotas
attisttbu un stiprinot imiino $tinu darbibu. Savukart parmeérigas iekaisuma reakcijas var tikt
nomaktas, mainot mikrobiotas sastavu, stiprinot zarnu barjeras funkcijas, veicinot SCFA
razoSanu, uzlabojot antioksidantu darbibu un samazinot pro-iekaisuma mediatoru sekréciju
(Tang et al., 2019). Oh ar Iidzautoriem ir pétijis griku skiedrvielu polisaharidu imtinmodul&joso
aktivitati in vitro un in vivo. In vitro griku polisaharidu frakcijas stimul&ja makrofagu aug$anu
un aktivitati, samazinot apoptozi. In vivo, imtnsupresivo pelu modelos ir pieradita sp&ja
palielinat liesas un aizkrits dziedzeru indeksus, leikocTtu skaitu asinis, uzlabot makrofagu
fagocitisko aktivitati un mazinat alergijas. Tome&r, nemot véra, ka eksperimentos izmantotie
polisaharidi saturgja ari1 5% polifenolu, nevargja izslegt ari polifenolu izraisito efektu
imiinmodul&sanas reakcijas (Oh et al., 2018). Turklat, nemot véra, ka vairums fenolu un
polisaharidu biologiskas funkcijas parklajas, pieméram, antioksidativa, antikancerogéna un
iminmodul&josa aktivitate, Zhu ir izvirzijis hipotézi, ka to darbiba ir savstarpéji sinergiska (F.
Zhu, 2020).

Vairums pétijumu apstiprina, ka di€tiskas Skiedras neveicina vai pat kavé augSanas
raditajus cikam, jo samazinas baribas vielu sagremojamiba un energijas nogulsnésanas, tacu
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rezultati nav viennozimigi, jo sivéniem dictiskas Skiedras pat var veicinat augSanas raditajus,
kas tiek panakts, uzlabojot zarnu veselibu, proti, Zhao ar lidzautoriem zinoja, ka atSkirtiem
sivéniem uzlabojas vid&jais diennakts pieaugums (ADG) un baribas konversijas koeficients
(FCR) ieklaujot baribas deva 5% kukuriizas vai kviesu klijas — diétiskas skiedras mainija zarnu
mikrobiotu, uzlaboja zarnu veselibu un sekmgja butirata veidoSanos zarnas (Zhao et al., 2018).

1.3.3. Augu izcelsmes piedevu ietekme uz sivénu veselibas stavokli

Augu izcelsmes baribas piedevas galvenokart satur augu ekstraktus — sekundaros augu
metabolitus, kas pieskir augiem smarzu un krasu. Augu ekstrakti sastav no loti daudziem
komponentiem un tiek iedaliti divas lielas formas: pulverveida un skidra ella, kas ir ident
neskistosa un tiek saukta par &terisko ellu. Aizliedzot antibiotiku lietoSanu ka produktivo
dzivnieku augSanas veicinatajus, tas radija interesi pievienot baribai augu ekstraktus, lai
uzlabotu dzivnieku veselibu un produktivitati. Pateicoties augu ekstraktu biologiskajam
funkcijam — antimikrobialajai, antioksidativajai un pretickaisuma darbibai — tos sekmigi var
pielietot, lai aizstatu antibiotiku lietoSanu bariba. Lidz§in&jie p&tijumi apstiprina augu ekstraktu
pozitivo ietekmi uz ciiku veselibu, izmantojot vairakus mehanismus — tieSu patog€nu
proliferacijas nomaksanu, zarnu mikrobiotas modulaciju un imtino funkciju uzlabosanu (Y. Liu
etal., 2018).

Augu ekstraktiem piemit plaSs antimikrobialas darbibas spektrs gan pret Gram
pozitivajam, gan pret Gram negativajam bakterijam, tostarp, Escherichia, Salmonella,
Staphylococcus, Klebsiella, Proteus, Bacillus, Clostridium, Mycobacterium gints parstavjiem.
Antimikrobialo aktivitati galvenokart nodroSina ekstraktu hidrofobitate un monoterpénu,
aromatisko monoterpenoidu klatbutne (Dorman & Deans, 2000).

Augu bioaktivie komponenti var novérst vai mazinat bakt€riju virulenci. Ir zinams, ka
zarnu patogénu Virulences faktoru ekspresijai ir bitiska kvoruma noteikSana. Kvoruma
noteikSana (QS) ir bakt€riju $tnu savstarpgjas sazinas process, kam ir butiska nozime gan
bakteriju virulenc€, gan rezistenc€ pret patogé€niem, un ir atkarigs no bakteriju populacijas
blivuma un tiek mediéts ar mazam difuzam signalmolekulam (acilétiem homoserina laktoniem
(AHL)). Ir pieradita dazu &terisko ellu sp&ja inhib&t kvoruma noteikSanu. Pieméram, divskautnu
asinszales (Hypericum perforatum) etanola, metanola un acetona eckstrakti sp&j inhibét
Pseudomonas aeruginosa QS signalizacijas celus (Dogan et al., 2019). Sp&ciga biomembranu
veidoSanas un kvoruma noteiksanas inhib&josa darbiba tika konstatéta parasta timiana (Thymus
vulgaris) &teriskajai ellai (Caceres et al., 2020). Kvoruma noteik$anas inhib&$ana lautu mazinat
bakteriju patogenitati, rezistenci pret antibiotikam un biomembranu veidoSanu lokalas un
sistémiskas infekcijas (Szabo et al., 2010).

Starp polifenolu savienojumiem, augos plasi izplatiti ir flavonoidi, kam ir pieradita
farmakologiska aktivitate — antioksidativa iedarbiba, pateicoties to funkcionalajam
hidroksilgrupam, tie sp€j neitralizét brivos radikalus vai veidot metalu helatu jonus. Metalu
helatu veidoSanas ir butiska, lai novérstu radikalu veidosSanos, kas boja mérka biomolekulas
(Kumar & Pandey, 2013). Intensiva cukkopiba daudzi faktori (dzimsSana, atSkirSana,
mikotokstnu piesarnojums bariba, socialie un vides faktori) var rosinat organismu radit lielu
skaitu brivos radikalus, kas ctikam, 1paSi sivéniem, var izraisit oksidativos bojajumus. Cuku
zarnu trakts ir galvenais brivo radikalu uzbrukuma meérkorgans, kas izraisa zarnu glotadas
strukt@iras iznicinasanu, mikrobiotas trauc&jumus, traucétu baribas vielu uzsiksanos,
samazinatu baribas uznemsanu un kas rezultgjas ar negativu sivénu svara pieaugumu un
paaugstinatu jutibu uz infekcijas slimibam (Y. Hao et al., 2021). Flavonoidi, nonakot kunga-
zarnu trakta, var iedarboties tiesi — saistit brivos radikalus un iedarboties uz gremosanas trakta
epiteliju, endokrinajam, iminStinam, ka arT uz zarnu limena saturu, tad€jadi sp€j stiprinat zarnu
barjeru, samazinat infekcijas un sekmét sivénu augsanu (Yuan et al., 2017). Savukart resnaja
zarna polifenolus ferment€ zarnu mikrobiota, veidojot jaunus bioaktivus metabolitus, kas var
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izraist prebiotikam Iidzigu zarnu mikrobiotas modulaciju ar noteiktu bakteriju celmu selektivu
augSanas veicinasanu (Thumann et al., 2019).

Ir ieguti pieradijumi, ka kvercetins (flavonoids) ir efektivs baribas bagatinatajs, lai
uzlabotu zarnu integritati transportéSanas stresa apstaklos paklautam ciikam. P&tjjuma rezultati
liecinaja, ka kvercetins biitiski samazinaja endotoksinu limeni seruma un uzlaboja zarnu
veselibu — tika noveérots augstaks tievas zarnas jejunum dalas barkstinu augstums, un palielinata
okludina un zonula occludens proteina mRNS ekspresija jejunum. Turklat novéroja butiski
zemaku skabekla brivo radikalu un malon-dialdehida Iimeni tievas zarnas jejunum dala, kas,
savukart, sekm& zarnu integritati un samazina zarnu caurlaidibas pakapi cikam (ZOU et al.,
2016). Savukart flavonola glikozidam ikarinam novérotas butiskas pretiekaisuma un
antioksidativas 1pasibas. Tas sp&j regulét epit€lija Siinu iekaisuma reakcijas un mazinat
oksidativo stresu. Ta darbiba tika pieradita eksperimenta ar atSkirtajiem sivéniem -
pirmapstrade ar ikarinu mazinaja enterotoksigéna E. coli K88 izraisitu zarnu barjeras funkciju
traucgjumus, samazinot zarnu caurlaidibu un diareju, ka rezultata dod iesp&ju ta izmantoSanai
zarnu barjeras disfunkciju profilaks€ un arstésana (Xiong et al., 2020).

Augu ekstraktu pretiekaisuma iedarbiba ir plasi identificéta §tinu kultiiru modelos in vitro
un invivo. Iekaisums ir atbildes reakcija uz infekcijas izraisitaju (mikroorganismi un to toksini),
fizikalo vai kimisko faktoru raditiem Stnu bojajumiem ar mérki atjaunot homeostazi. Tomér
ilgstosa ickaisuma mediatoru atbrivoSana var sekmét proiekaisuma stavokli (C. H. Liu et al.,
2017). Augu sekundarajiem metabolitiem — flavonoidiem, alkaloidiem, terpéniem un
polifenoliem, piemit pretickaisuma darbiba. Tie sp& samazinat vai pat pilnigi partraukt
ickaisuma aktivitati. Daudzi flavonoidi, polifenoli samazina pro-iekaisuma citokinu ekspresiju,
pieméram, |IL-6, IL-8, TNF-a, IL-1f makrofagos, tuklajas S$iinas, periféro asinu
mononuklearajas $tnas un T limfocitos (Yahfoufi, Alsadi, et al., 2018). Ir pieradits, ka
polifenoli var iesaistities dazados iekaisuma medi&tos signalcelos (nukleara faktora KB
aktivacijas, arahidonskabes un mitogéna aktivetas proteinkinazes (MAPK)) un veikt blok&sanu
dazados to punktos un Iimenos. Darbibas pamata ir dazadu enzimu — ATFazes, prostoglandinu,
ciklooksigenazes, lipoksigenazes, NADH oksidazes, proteinkinazes, peroksidazes,
metallopeptidazes, fosfolipazes A2 inhib&sana (Yahfoufi, Alsadi, et al., 2018).

Augu ekstraktu ietekme uz dzivnieka augSanas raditajiem ir pretruniga, tacu ir pieradita
to sp&ja uzlabot zarnu veselibu, modul&jot zarnu mikrobiotu un imunitati (Y. Liu et al., 2018).
Michiels noradija, ka 500 mg kg* timola un karvakrola izédinasana atikirtiem sivéniem
samazindja intraepitelialo limfocttu skaitu un palielinaja barkstinu augstuma un kriptu dziluma
attiecibu tievas zarnas distalaja dala, tadgjadi noradot uz sp&ju uzlabot zarnu veselibu (Michiels
etal., 2010). Iz&dinot sesas ned¢las sivéniem augu maisijuma piedevu (griki, timians, kurkuma,
melnie pipari un ingvers) 250 mg kg, neietekméja augsanas raditajus, tadu uzlabojas baribas
vielu sagremojamiba, tika novérots salidzinosi augstaks limfocitu skaits un samazinajas E. coli
koncentracija fekalijas (Yan et al., 2012).

1.4. Eteriskas ellas un to antibakteriala darbiba

Eteriskas ellas jeb aromatiskas augu esences ir gaistodas, smarZigas vielas ar ellainu
konsistenci, ko razo augi. ToS sintezé visi augu organi, t.i., pumpuri, ziedi, lapas, stublaji,
se€klas, augli, saknes, miza, parasti koncentracija augos ir 0.1-1%, bet dazos var sasniegt ar1
10% (Noriega, 2021) un tiek uzglabati augu sekretarajas $tunas, dobumos, epidermas $inas
(Stratakos & Koidis, 2016).

Eterisko ellu ekstrah&Sanai var izmantot vairakas metodes, nereti tas ir kadas noteiktas
metodes modifikacija, tacu ieguves pamatmetodes ir hidrodestilacija, ekstrakcija ar
superkritisko COz, ekstrakcija ar $kidinatajiem un ekspresija zem spiediena jeb presésanas cela
(Rassem et al., 2016).
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Eteriskas ellas (gaisto§as ellas) ir sarezgiti augu biosintez&ti gaistoSo savienojumu
maisijumi, kuros var bt 20-60 savienojumi dazadas koncentracijas, kopiga ipaSiba ir sp&ja
iztvaikot istabas temperatiira. Vissvarigakas sastavdalas ir terpéni un aromatiskie
monoterpenoidi. Terpéni ir vislielakd grupa, tie satur monoterpénus (oglidenrazu
monoterpénus un skabekla monoterpeénus) un seskviterpénus (oglidenraza seskviterpénus un
skabekla seskviterpénus). Monoterpénus veido 10 oglekla atomi un tie veidojuSies,
savienojoties divam izopréna vienibam, savukart seskviterpéni veidoti no 15 oglekla atomiem
un veidojusies no tris izopréna vienibam. Atkariba no kimiskas funkcionalitates, terpéni un
terpenoidi var biit alkoholi (linalols, geraniols, karveols, citronelols, terpineols, mentols,
borneols), aldehidi (citrals, citronelals), fenoli (timols, karvakrols), ketoni (karvons un
kampars), teri (eikaliptols) un ogltidenrazi (ciméns, pinéns, limonéns, fellandréns) (Guimaraes
etal., 2019; Noriega, 2021).

Guimaraes ar lidzautoriem ir novertgjis 33 biezak &teriskajas ellas sastopamo terpénu
antibakterialo aktivitati. Visiem parbauditajiem seskviterpeniem un lielakajai dalai ogludenrazu
terpénu minimala inhib&josa koncentracija bija augstaka neka 0.25mg mL™. Se$padsmit
komponenti ar MIC 0.25mg mL™ un zemaku, attéloti 1.1. tabula. Visaugstaka antibakteriala
darbiba tika novérota fenoliem — timolam, karvakrolam un eugenolam (1.1. tabula) (Guimaraes
et al., 2019). Tacu, nemot véra, ka MIC robeza ir atkariga no baktériju celma un, ta ka &terisko
ellu MIC noteik$anas metodes nereti ir modific&tas, &terisko ellu komponentu MIC vértibas
zinatniskaja literatira médz atskirties (Cho et al., 2020).

1.1. tabula
Eterisko ellu komponentu un sulfanilamida minimala inhib&josa koncentracija
(mg mL?) pret dazadu sugu baktérijam (Guimaraes et al., 2019)

Terpénu grupa/ Savienoi Bacillus | Salmonella | Escherichia | Staphylococcus
sulfanilamids avienojums cereus | Typhimurium coli aureus
Ogludenrazu m-Ciméns 0.25 0.25 0.25 0.25
terpeni
skabekla terpéni (-)-Borneols 0.12 0.12 0.25 0.03
(-)-Borneols 0.25 0.25 0.25 0.25
(£)-Kampars 0.25 0.25 0.25 0.015
L-Karveols 0.12 0.03 0.06 0.015
L-Karvons 0.25 0.12 0.06 0.03
Citrals 0.06 0.07 0.06 0.06
Citronelals 0.12 0.12 0.25 0.25
p-Citronelals 0.12 0.12 0.25 0.03
trans-geraniols 0.07 0.03 0.06 0.03
R-(+)-Limong&ns 0.25 0.06 0.25 0.25
Linalols 0.25 0.25 0.25 0.25
Terpineols 0.12 0.12 0.06 0.03
fenoli Timols 0.007 0.003 0.007 0.007
Karvakrols 0.03 0.015 0.03 0.015
Eugenols 0.07 0.07 0.03 0.003
Sulfanilamids* R 0.06 0.03 0.06

* — pozitiva kontrole, R — rezistents.

Galvenie jeb domingjosie komponenti (kimiskie savienojumi, kas veido lielako gaisto$o

vielu procentualo dalu no kopgjas gaistoSo savienojumu koncentracijas) var veidot Iidz pat 85%
no &teriskas ellas satura, tacu par€jie komponenti novérojami salidzino$i maza, pat nieciga
procentuala daudzuma (Chouhan et al., 2017). Eterisko ellu antibakterialo darbibu nosaka tas
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sastavs, aktivo komponentu funkcionalas grupas un to mijiedarbiba, turklat antimikrobialo
aktivitati nosaka darbibas mehanisms, kas ir atkarigs no €teriskas ellas veida un bakterijas celma
(Dorman & Deans, 2000). Lidzsingjie p&tijumi liecina, ka aromatisko savienojumu kodoli ar
polaru funkcionalo grupu ir atbildigi par antibakterialo aktivitati, taCu mehanisms lidz Sim nav
pilnigi izprasts. Pateicoties tam, ka &teriskas ellas satur lielu skaitu dazadu kimisko
savienojumu, visticamak, t0 antibakteriala darbiba pret bakt€rijam nav attiecinama uz vienu
konkrétu mehanismu, bet ta ir vérsta uz vairakiem strukturaliem mérkiem baktériju $tina (Burt,
2004). Iesp&jamie mehanismi un iedarbibas mérki visbiezak ir $tinu sieninas noardiSana,
citoplazmas membranas bojajumi, Stinas satura nopliide, citoplazmas koagulacija (Burt, 2004)
un izmainas $linas membranas jonu kanalos (Na*, K*, Ca?* vai CI"), palielinata membranas
caurlaidiba, membranas plisums un mérka enzimu inhibicija (Oz et al., 2015). Ne visi Sie ir
atseviski &teriskas ellas darbibas mehanismi vai mérki, dazi no tiem ir cita mehanisma sekas.

Biitiska nozime ir &teriskas ellas hidrofobitatei, kas lauj tai saistities un izjaukt baktériju
Sinas membranas un mitohondriju lipidus. Izjaucot bakteriju struktiiras, palielinas to
caurlaidiba un seko jonu un $iinas satura nopliide. Lai gan bakterijas noteiktu S$iinas satura
nopliidi var panest bez dzivotspg&jas trauc€jumiem, tacu plass Siinas satura zudums vai kritisks
jonu un molekulu zudums izraisa bakterijas bojaeju. Tacu ir arT pieradijumi par &terisko ellu
izraisitu baktériju Stinu navi pirms to lizes (Burt, 2004).

Parasti visspécigaka antibakteriala aktivitate ir novérota &teriskajam ellam, kas satur lielu
procentualo fenolu (timola, karvakrola un eugenola) daudzumu (Dorman & Deans, 2000). So
fenolu darbibas mehanismi ir lidzigi; parasti noveéro citoplazmas membranas traucgjumus,
traucétu elektronu plismu un $tinas satura koagulaciju un nopladi.

Atsevisku eteriskas ellas komponentu kimiska struktiira ietekmé &teriskas ellas precizu
darbibas mehanismu un antibakterialo aktivitati. Loti butiska ir hidroksilgrupas klatbiitne fenola
savienojumos (Dorman & Deans, 2000), tacu antibakterialas darbibas pakapi salidzinos§i maz
ietekmé hidroksilgrupas pozicionalais novietojums (kas izskaidro timola un karvakrola lidzigo
antibakterialo aktivitates pakapi). Savukart fenola gredzena (destabilizéto elektronu) biitisko
nozimi pierada mentola samazinata antibakteriala aktivitate, salidzinot ar karvakrolu (Ultee et
al., 2002). Vel viens aspekts, kas ietekmé &terisko ellu aktivitati, ir dubultas saites ievie$ana,
kas palielina aktivitati pret Gram negativajam baktérijam (Nieto, 2017). Limonéns ir ar
augstaku antibakterialo darbibu ka p-ciméns, jo tas satur dubulto saiti, kas rodas, pateicoties
alkenil- grupas pievienoSanai, turklat alkiléSana pastiprina antibakterialo darbibu (Dorman &
Deans, 2000).

Ka nakamais &terisko ellu meérkis ir Stinu proteinu denaturacija, pieméram, fermenta
ATFazes, kas iestradatas citoplazmas membrana un organellas, lai transportétu dazadus jonus
caur bakterijas membranu. Iesp&ami divi mehanismi: lipofilas ogludenrazu molekulas var
uzkraties lipidu dubultslani un izkroplot lipidu-olbaltumvielu mijiedarbibu; lipofilie
savienojumi var tieSi mijiedarboties ar hidrofobajam proteina dalam. Proteinu saistiSanas
rezultata tiek inhib&tas aminoskabju dekarboksilazes baktériju $tinas (Burt, 2004).

Timols un karvakrols ir timiana un raudenes &terisko ellu galvenie komponenti —
strukturali izomé&ri, kas atskiras ar hidroksilgrupas izvietojumu cita fenola gredzena vieta. Ultee
ir pétijis karvakrola ietekmi uz Bacillus cereus. Vins konstatgja, ka tas, mijiedarbojas ar $iinas
membranu, saistas un Skidina fosfolipidu dubultslani. Fosfolipidu dubultslana fiziskas
struktiiras izkroplojums izraisa membranas paplaSinasanos, saSkidrinaSanos un palielina tas
caurlaidibu. ATF limenis bakteriju Stinas iekSpusé biitiski samazinas, tacu arpusé ta limena
pieaugumu nenovéroja, kas norada uz ATF sintézes inhibéSanu vai ATF hidrolizi. Membranas
potencials péc apstrades ar karvakrolu butiski samazinas, kas norada uz samazinatu protonu
dzingjspeku. Tika izmainits pH, turklat intracelulari butiski samazinajas kalija jonu daudzums,
bet pieauga — ekstracelulari. Tika secinats, ka karvakrols veido poras membrana, izspiezot
fosfolipidu taukskabju k&des un laujot joniem iziet no citoplazmas. Turklat samazinats vides
pH var pastiprinat karvakrola hidrafobitati (Ultee et al., 2002).

39



A1 citi autori ir apstiprinajusi, ka timola un karvakrola hidrofobitate veicina afinitati un
akumulaciju starp bakteriju Siinas lipidu divslanu taukskabju k&dém bakterijas Stiinas membrana
un samazina tas integritati. Tac¢u hidroksilgrupa ir noteicosSais faktors antibakterialajai
aktivitatei. Pateicoties delokalizétai elektronu sistémai un hidroksilgrupai, timols un karvakrols
sp€j samazinat pH un membranas potencialu, aktiviz&jot protonu apmainu, tadgjadi samazinot
ATF sintézi un izraisot $tinas navi (Ben Arfa et al., 2006).

Eugenols ir galvena krustnaglinu ellas sastavdala. Ir pieradits, ka tas inhibé amilazes un
proteazu razoSanu Bacillus cereus, izraisa baktériju $tinas sienas bojajumus un lizi. Saistoties
eugenola hidroksilgrupai ar proteiniem, tiek partraukta enzimu darbiba (Burt, 2004).

p-ciméns ir karvakrola prekursors, kas izraisa membranas pictikumu lielaka méra ka
karvakrols (Ultee et al., 2002), tacu tam nav antibakterialas darbibas, lictojot vienu pasu
(Dorman & Deans, 2000), bet novéro sinergismu, lietojot kopa ar kavakrolu (Ultee et al., 2002).

Terpinéns. y-terpinéns neietekméja S. enterica serovarianta Typhimurium augsanu, tacu
a-terpinéns inhibgja 11 no 25 baktériju sugam (Dorman & Deans, 2000)

Eterisko ellu antibakteriala darbiba ir plasa spektra, ir vérsta gan uz Gram pozitivajam,
gan uz Gram negativajam bakterijam, tacu efektivitate atSkiras. Vairuma gadijumu &teriskas
ellas ir efektivakas pret Gram pozitivajam baktérijam, tacu ne vienmér. Domajams, ka Gram
negativas bakterijas ir izturigakas, pateicoties ar&ai membranai, kas ierobezo hidrofobo
savienojumu diftiziju caur liposaharidu parklajumu. Turklat janem véra, ka &teriskas ellas
sastavs, atkariba no auga sugas un geografiskas izcelsmes, var atkirties, un tas var izraisit
atskirtbas Gram pozitivo un Gram negativo baktériju jutibas pakapées (Burt, 2004).

Eteriskas ellas raksturigo aktivitati nosaka ne tikai sastava esoSo komponentu kimiska
konfiguracija un procentualais daudzums, bet ar7 to savstarp&ja mijiedarbiba. Papildinoss jeb
aditivs darbibas efekts tiek noverots, ja kombin€to komponentu darbibas efekts ir vienads ar to
individualo komponentu darbibas efektu summu. Antagonisms tiek novérots, kad kombiné&to
savienojumu iedarbiba ir mazaka, neka ja tie tiek pieméroti atseviski. Savukart sinergisms tiek
novérots, kad komponentu maisijuma aktivitate ir lielaka par atsevisko komponentu iedarbibas
summu. LidzSingjie pétijumi pierada, ka &teriskam ellam nereti ir novérota augstaka
antibakteriala darbiba neka galvenajiem tas komponentiem, kas liecina par mazakuma esosu
komponentu butisko ietekmi un savstarp&ju sinergiskumu (Burt, 2004). Ka minéts ieprieks,
sinergisms starp p-ciménu un karvakrolu ir pieradits. p-Ciméns ietekmé baktériju Stinas
membranas uzbrieSanu lielaka mera ka karvakrols, tadgjadi tas sekmé karvakrola
transportéSanu bakteériju $iina (Bassolé & Juliani, 2012; Ultee et al., 2002)

P&tijumos ir pieradits, ka terpenoidi ar zemaku molekulmasu un polaro funkcionalo grupu
uzrada vislabako aktivitati gan MIC, gan laika nogaidiSanas (time-kill) testos. Sadas Tpasibas
atvieglo vielu iekltSanu caur argjo $tinas membranu un palielina antibakterialo efektivitati
(Guimardes et al., 2019). Péc darbibas atruma &teriskas ellas un to komponentus var iedalit
divas grupas — atras un 1&nas iedarbibas savienojumi. Ir zinots, ka karvakrols, timols, geraniols
un kanglaldehids noteiktos apstaklos inaktivé E. coli piecas minites, bet savienojumiem, kas
darbojas 1&ni — ir vajadzigas 30-60 min (Guimaraes et al., 2019).

Par &terisko ellu izmanto$anas trikumiem visbiezak uzskata augstas izmaksas, nereti
nepiecieSamas augstas koncentracijas, lai panaktu bakteriostatisku vai bakteriocidu darbibu. Lai
arl tam ir augsts potencials izmantot tas ka antibiotiku alternativu ari ciku bariba, ka
ierobezojoso faktoru var mingt nepiecieSamas augstas mic vertibas, kuras savukar var izraisit
samazinatu baribas uznemsanu (Omonijo et al., 2018). Tiek ming&ta ari nekonsekvence darbibas
zina — &teriskas ellas sastava ietilpstosie komponenti var darboties savstarpgji sinergiski un ari
antagoniski (Cho et al., 2020).
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Literaturas apskata kopsavilkums

Escherichia coli ir komensiala zarnu trakta bakterija, tacu dazi tas celmi ir patogéni, ko
nodro$ina virulences génu klatbiitne, kas kod@ti baktérijas hromosoma vai plazmidas.
Pateicoties virulences génu spé&jai izplatities starp E. coli celmiem horizontalas génu parneses
cela, tick sekméta patogéno celmu izplatiba zarnu trakta un vidé (C. Tan et al., 2012). Patogénie
celmi aktuali ir jaundzivniekiem — zid&- un atSkirtiem sivéniem, Tpasi, klatesot
predispongjosiem faktoriem — higiénas nepilnibam, édinasanas kltidam, samazinatai imunitatei
un stresa apstakliem. Patogénie E. coli celmi koloniz&é zarnu traktu un izraisa vienu no
nozimigakajam ctku infekcijas slimibam — Kolibakteriozi, kas, atkariba no virulences faktoru
klatbiitnes un uznemiga jaundzivnieka vecuma, rada kadu no kolibakteriozes formam —
jaundzimus$o sivénu diareju, pirms-, pécatskirsanas diareju vai taskas slimibu (Gyles &
Fairbrother, 2010). Ta ka kolibakteriozes uzliesmojumi parasti skar lielu ganampulka dalu, ta
rada ieveérojamus ekonomiskos zaud€jumus mirstibas vai samazinata svara pieauguma un
arstéSanas dél (Fairbrother & Nadeau, 2019).

Bitiska nozime kolibakteriozes kontrolé ir profilaksei. Antibiotikam ka sivénu
saslimSanas profilaktiskajiem lidzekliem un augSanas veicinatajiem ir bijusi butiska nozime
ciikkopibas nozares attistiba vairak neka 50 gadus. Nevar noliegt antibiotiku pozitivo efektu uz
zarnu bakterialo infekciju kontroli (Cromwell, 2002), tacu no otras puses, antibiotiku parlieku
plasa un nereti ari nepareiza lietoSana ir rezult§jusies ar rezistento baktériju, tostarp E. coli
selekciju. Turklat, ta ka E. coli rezistenci kodgjosie geéni galvenokart lokaliz&jas mobilajos
genétiskajos elementos, pieméram, plazmidas, tie var izplatities horizontalas génu parneses
cela, izmantojot kadu no rekombinacijas mehanismiem, turklat rezistences géni var tikt nodoti
patogéniem, kas padara antimikrobialas rezistences problému 1pasi satraucosu, radot draudus
ne tikai dzivniekiem, bet ari sabiedribas veselibai (Boerlin & White, 2013).

Nemot vera rezistento bakteriju globalo izplatibu un raditos draudus sabiedribas
veselibai, jau kop§ 2006. gada ES ir aizliegts lietot antibiotikas ka augSanas veicinatajus
dzivnieku, tostarp ciiku bariba. Turklat antibiotiku rezistences draudu nopietniba ir mudinajusi
daudzas Pasaules un ES valstis uzsakt rezistences uzraudzibas programmas, lai noveértétu
problémas apmeérus, sekotu tas attistibai laika gaita un novértétu kontroles pasakumu
efektivitati. Neskatoties uz to, ka antibiotikas ka aug8anas veicinatajus ciiku bariba ir aizliegts
lietot jau vairak neka 15 gadus, I1idzSingjie antimikrobialas rezistences dati liecina par
rezistences augsto izplatibu Pasaules un ES valstis, ka ari par paplaSinata spektra béta-
laktamazes producéjosa E. coli sastopamibas dramatisko piecaugumu nobarojamajam ctkam
(Bergspica et al., 2020; EFSA & ECDC, 2020). Ar Latvija ir veikts indikatorbaktérijas E. coli
rezistences monitorings nobarojamajam ctkam kautuvés, tacu, lai efektivak izstradatu
rezistences izplatibas ierobezoSanas un samazinaSanas pasakumus, ir nepiecieSams iegiit
indikatora bakterijas E. coli rezistences izplatibu dazada vecuma ctkam Latvija, ka ari ir
japievers uzmaniba rezistences izplatibai atSkirigas razoSanas intensitates (lielajas un mazajas)
cukkopibas saimniecibas.

Ciukkopibas saimniecibas ir milziga izaicinajuma priek$a — no vienas puses ir janodroSina
efektiva zarnu infekciju, tostarp E. coli izraisito diareju kontrole sivéniem, no otras puses —
maksimali jaizvairas no antibiotiku lietosanas nepiecie$amibas. Lidz§ingjie p&tijumi liecina, ka
to ir iesp&jams sasniegt ar efektivam diétas stratégijam, kas samazina E. coli kolonizaciju zarnu
trakta, sekm& sivénu zarnu veselibu un imunologisko nobrieSanu (Stein & Kil, 2006).
Antibiotiku lietoSanas aizliegums slimibu profilakse ir sekmgjis alternativo lidzeklu izstradi,
tostarp uzmaniba ir pievérsta probiotikam un fitogéniem lidzekliem. Lidz§ingjie pétijumi
apstiprina probiotiku un augu izcelsmes lidzeklu sp&u samazinat patogéno bakteriju
kolonizaciju cuku zarnu trakta, to piesaisti zarnu glotadai, ka ar1 uzlabot zarnu mikrobiotu,
turklat fitogénas izcelsmes lidzekli Tpasi raksturojas ar plasu darbibas spektru — ir pieraditas to
antimikrobialas, pretiekaisuma, antioksidativas un iminmodul&josas ipasibas (X. Liu et al.,
2018).
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Neskatoties uz to, ka ir pieejami neskaitami p&tijumi par probiotiku un dazadu fitogéno
komponentu pozitivo iedarbibu uz sivénu zarnu veselibas raditajiem, joprojam trakst efektivu
baribas piedevu, kuru darbiba biitu pieradita kompleksos p&tijumos — pievérSot uzmanibu to
ietekmei gan uz zarnu mikrobiotu, zarnu veselibu, imunologisko nobrieSanu, gan ari pieversta
uzmaniba to ietekmei uz mikrobiotas rezistentajiem parstavjiem, piem&ram, rezistentas
indikatorbaktgérijas E. coli izplatibu.

P&dgjos gados aizvien pieaug interese par &terisko ellu izmantoSanu cukkopiba ka
antibiotiku alternativu, pateicoties to bagatigajam aktivo vielu saturam un plasam darbibas
spektram. Ipasi augsts potencials ir &teriskajam ellam, kuras raksturojas ar baktericidu darbibu
— kuras ir augsta koncentracija skabekli saturoSi monoterpéni un aromatiskie monoterpenoidi
(fenoli). Turklat, nemot véra, ka &teriskas ellas ir aktivo vielu maisijumi, antibakteriala darbiba
uz baktériju Stnas strukttru ir vérsta kompleksi, palielinot tas efektivitati (Burt, 2004). Tacu,
neskatoties uz minétajam pozitivajam Tpasibam, &terisko ellu MIC vértibas, kas nepiecieSamas
zarnu patogénu iznicinasanai, ir pietiekami augstas, tadéjadi var nenodro$inat optimalu baribas
uznemsanu, ar1 &terisko ellu izmaksas var&tu but parak augstas, tapec ka daudzsoloss risinajums
varétu but €terisko ellu lietoSana kombinacijas ar citiem dabiskas izcelsmes nekaitigiem
lidzekliem (Omonijo et al., 2018). Turklat, &terisko ellu lietosana kopa ar citiem 1&takiem un
vienlaikus nekaitigiem dabiskiem lidzekliem varétu sekmét to plaSaku izmantoSanu, piem&ram,
ka vides apstrades lidzek]os.

Lai art lidzSing€jos pétijumos ir pieradita €terisko ellu augsta efektivitate pret dazadiem
patog€niem, arl noverota augsta to efektivitate pret antibiotikdm rezistentam bakterijam,
joprojam zinatnes telpa triikst salidzinoSu datu par tas paSas &teriskas ellas iedarbibas
efektivitati pret dazada rezistences limena bakterijam. Nemot véra &terisko ellu salidzinosi
augstas izmaksas, ir svarigi izveértét €terisko ellu darbigas koncentracijas samazinaSanas
iesp€jas, lietojot tas kombinacija ar dazadiem dabiskas izcelsmes Iidzekliem, ka piem&ram
kaprilskabi vai natrija hloridu. Lai arT &terisko ellu antibakteriala darbiba ir plasi pétita pasaulée,
Latvija tadi pétijumi lidz §im nav veikti. Ir p&tita maza marsila (Thymus serpyllum) &teriskas
ellas sastavs, tau ne antibakteriala darbiba, turklat butiski biitu veikt antibakterialas darbibas
salidzinasanu ar Dienvideiropas izcelsmes &teriskajam ellam, kas plasi pieejamas komercialaja
tirgl. legitie rezultati lautu izveértét &terisko ellu izmantoSanas iesp&jas rezistenta E. coli
izplatibas samazinasanai ciikkopibas saimniecibas un apsvert iesp&ju ka potencialu aktivas
vielas komponentu vides apstrades lidzeklos.
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2. MATERIALS UN METODIKA
2.1. Petijuma laiks, vieta un pétijuma shéma

Promocijas pétijums izstradats trijas aktivitates laika posma no 2014. 1idz 2022. gadam —
LLU Veterinarmedicinas fakultates Partikas un Vides higinas institiita un LLU Biotehnologiju
zinatniskas laboratorijas Molekularas biologijas un mikrobiologijas nodala.

Lai noteiktu pret antibiotikam rezistenta un ESBL producgjosa E. coli izplatibu ctikam,
Pirmaja pétijuma aktivitaté ieguvam ciiku fekaliju paraugus septinas saimniecibas tris Latvijas
regionos — Vidzemes, Pierigas un Zemgales. Paraugu bakteriologisko un molekularbiologisko
izmeklésanu veicam LLU Biotehnologiju zinatniskas laboratorijas Molekularas biologijas un
mikrobiologijas nodala (LLU BZL MBMN).

Lai izvertétu rezistenta un ESBL producgjosa E. coli samazinasanas iesp&jas ciikkopibas
saimniecibas, tika realiz&tas vl divas aktivitates — sivénu €dinasanas p&tijums (Otra aktivitate)
un aktivo vielu komponentu izstrade potencialiem vides apstrades lidzekliem (Tresa aktivitate).

Otraja pétijuma aktivitaté, viena cikkopibas saimnieciba Pierigas regiona, realiz&jam
sivénu &dinaSanas pétjjumu. Siveéniem iz&dinajam tris dazadus dabiskas izcelsmes baribas
komponentus — probiotikas saturo$u papildbaribu “ProbioHelp” (turpmak teksta — probiotikas),
probiotikas+griku klijas un augu piedevu. Aktivitates laika ieglitajos asins paraugos noteicam
hematologiskos un biokimiskos raditajus LLU Veterinaras klinikas laboratorija. Sivénu fekaliju
un gremos$anas satura paraugu bakteriologisko izmeklésanu veicam LLU BZL MBMN. Audu
histologiskie preparati tika sagatavoti LLU Veterinarmedicinas fakultates Prekliniska institiita
Salidzinosas patologijas laboratorija, bet audu iminhistokimiskie preparati tika sagatavoti
Rigas Austrumu Kliniskas Universitates Slimnicas Patologijas centra. Histologisko preparatu
histopatologiska izverteésana tika veikta Partikas drosibas, dzivnieku veselibas un vides
zinatniskaja institita “BIOR” Mikrobiologijas un patologijas laboratorija. Audu griezumu
histomorfologiskos mérjjumus un imtinhistokimisko griezumu izvértésanu veicam LLU BZL
MBMN. Taukskabju saturs ciiku muskulatiira noteikts zinatniskaja institiita “BIOR” Kimijas
laboratorija.

TreSaja petijuma aktivitaté ieguvam savvala augusu un Latvija audz€to augu &teriskas
ellas Latvijas Valsts Mezzinatnes institita “Silava” Meza izejvielu parstrades laboratorija,
savukart augu &terisko ellu kimiskais sastavs tika noteikts LLU Biotehnologiju zinatniskas
laboratorijas Agronomisko analiZzu nodala. Komercialo un pasSu autoru iegtito €terisko ellu un
bagatinato komercialo &terisko ellu antibakterialas efektivitates parbaudi veicam LLU BZL
MBMN.

Pétijuma aktivitasu raksturojums.

Pirmas pétijuma aktivitates laika no 2015. gada Iidz 2018. gadam ieguvam 615 ciku
fekaliju paraugus no Cetru (n=110) un sesu (n=151) ned€lu veciem sivéniem, astonu (n=105)
un 12 (n=87) ned&lu vecam jaunctikam, 20 ned€lu vecam nobarojamajam ciikam (n=85) un
sivénmatém (n=77). Paraugi tika iegti septinas ciikkopibas saimniecibas, no kuram cetras tika
uzskatitas ka lielas (L1, L2, L3 un L4; n=465) un tris ka mazas (S1, S2 un S3; n=150). legiistot
ciku fekaliju paraugus saimniecibas, tika veikta saimniecibu ipasnieku vai apkalpojoSo
veterinararstu anketéSana ar mérki iegiit informaciju saimniecibu raksturoSanai, noskaidrotu
veiktos profilaktiskos pasakumus un visbiezak lietotas antibiotikas ctku arst€sana. Cuku
fekaliju paraugus izmeklgjam bakteriologiski — izoléjam komensialo indikatorbaktériju E. coli
(n=615), noteicam tas jutibu pret 12 antibiotikam un izvertgjam piederibu multirezistentas
(MDR) baktérijas statusam, lai spriestu par antibiotiku rezistento baktériju izplatibu ctku
populacija. Visi iegitie cuku fekaliju paraugi (n=615) tika testéti uz paplaSinata spektra béta-
laktamazes (ESBL) producgjosa E. coli klatbatni. Aizdomigajiem ESBL producgjosajiem
E. coli (n=144) veicam fenotipisko apstiprinasanu un, izmantojot stratificétas nejausibas
paraugu atlases metodi, atlasijam 50 ESBL E. coli izolatus, lai, izmantojot molekulari-
biologiskas metodes, noteiktu ESBL kodgjoso génu bla (TEM, SHV, CTX-M) klatbitni.
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Molekulari-biologiski apstiprinatajiem ESBL producgjosajiem E. coli ( n=50) noteicam jutibu
pret 18 antibiotikam un analiz&jam asociacijas starp ESBL kod&josajiem géniem un fenotipiski
konstatgto rezistenci.

Otras pétijuma aktivitates laika no 2015. gada julijam Iidz 2017. gada jilijam veicam tris
dabiskas izcelsmes baribas komponentu (probiotiku, probiotikutgriku kliju un arstniecibas
augu) iegadi/sagatavosanu (kas uzraditu antibiotikam Iidzvertigus pozitivos efektus un lautu
aizvietot antimikrobialos lidzeklus baribas deva sivéniem) un sekojosu to izédinasanu sivéniem
no 14. lidz 56. dzives dienai. P&tjjuma laika izveértéjam baribas komponentu (probiotiku,
probiotiku+tgriku kliju un arstniecibas augu) sp&ju modulét zarnu mikrobiotu, ietekmét
rezistenta E. coli izplatibu, novértéjam to ietekmi uz sivénu visparéjo veselibas stavokli un
zarnu veselibu — zarnu histomorfologisko un imunologisko stavokli, ka ar1 pievérsam uzmanibu
galas kvalitatei péc taukskabju satura muskulaudos.

Sivénu &dinasanas pétijuma laika tika iegfiti asins paraugi (n=50) sivénu 14. un 56. dzives
diena, veikta to hematologiska un biokimiska izmeklésana.

Bakteriologiski izmeklgjam fekaliju, rektalos un gremosanas satura paraugus. legitajos
fekaliju paraugos (sivénu dzives 14., 35. un 56. diena; n=93) noteicam E. coli un
Enterobacteriaceae skaitu log kvv g. Iegiitajos rektalajos paraugos (14. un 56. sivénu dzives
diena, n=46) izol&jam E. coli (n=80) un noteicam ta rezistenci pret 12 antibiotikam. Savukart
zarnu (jejunum un colon) gremosanas satura paraugos (56. sivénu dzives diena; N=28) noteicam
E. coli, Enterobacteriaceae un Lactobacillus spp. skaitu log kvv g.

Zarnu (jejunum un colon) audu (56. sivénu dzives diena, n=28) griezumi (n=280) tika
izmekl&ti histologiski (n=168) un iminhistokimiski (n=112). Tika izvértéts zarnu histo-
patologiskais stavoklis, iegiiti zarnu histomorfologiskie mérjjumi — kriptu dzilums (CD),
barkstinu augstums (VH), barkstinu platums (VW), barkstinu augstuma un kriptu dziluma
attiectiba VH:CD, kausveida stnu (GC) skaits un bltvums, neitralo un skabo mukopolisaharidu
saturoSu kausveida Stinu skaits un blivums. Imiinhistokimiski noteicam Ki67 un CD3 pozitivo
Stnu skaitu un relativo biezumu dazadas tievas un resnas zarnas strukttiras. Lai izvertetu galas
kvalitati p€c nepiesatinato un piesatinato taukskabju satura, tika noteikts taukskabju saturs galas
paraugos (n=8), izmantojot gazu hromatografijas metodi. Sivénu &dinasanas un paraugu
iegiiSanas aktivitateém likumdoSanas reguléjums sniegts 1. pielikuma.

Lai sekmétu rezistenta E. coli samazinasanas iesp&jas ciikkopibas saimniecibu vidg,
izmantojot augu izcelsmes Iidzeklus, TreSas pétijuma aktivitates laika no 2018. gada Iidz 2022.
gadam, veicam aktivo vielu komponentu izstradi potencialiem vides apstrades lidzekliem. Ar
hidrodestilacijas metodi ieguvam augu &teriskas ellas (n=3) no Latvija auguSiem arstniecibas
augiem, ka arT iegadajamies komerciali pieejamos anologus (n=3). Sekojosi noteicam &terisko
ellu (n=6) kimisko sastavu, izmantojot gazu hromatografijas metodi un noteicam antibakterialo
aktivitati un savstarpéji salidzinajam darbibas efektivitati misu iegiitajam &teriskajam ellam un
komerciali pieejamiem analogiem in vitro pret dazada rezistences limena ESBL producgjosiem
E. coli, kas izoléti no cuku fekalijam Pirmas pé&tijuma aktivitates laika. Noteicam un
salidzinajam komercialo un bagatinato (ar kaprilskabi, NaCl) komercialo &terisko ellu
antibakterialo darbibu, kas sekmétu So dabiskas izcelsmes Iidzeklu praktisko izmantoSanu
E. coli un ESBL producgjosa E. coli samazinasanai ctikkopibas industrija. Kop&jo pétijuma
shému skatit 2.1. attela.
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I aktivitate: rezistenta un ESBL producgjosa E. coli izplatibas noteik§ana ciku saimniecibas

-

Cuku saimniecibu (n=7) ipaSnieku/veterinararstu ankete$ana

Cuku fekaliju paraugu (n=615) bakteriologiska izmekleSana:

* E. coliizole3ana (n=615) un to rezistences (jutibas) noteikSana pret 12 AB lidzekliem
+ ESBL producgjo$aE. coli klatbutnes noteik§ana fekaliju paraugos (n=615) fenotipiska
apstiprinasana (n=144) un to (n=50) rezistences (jutibas) noteikSana pret 18 AB lidzekliem

Molekularibiologiska izmeklesana: ESBL producgjoso génu (blacrx v, blasyy, blareyy)
noteik$ana fenotipiski apstiprinatajiem ESBL producgjosiem E. coli (n=50)

-

Rezistenta un ESBL producéjosa E. coli samazinasanas iespéjas

-

-

II aktivitdte: Sivenu edinasanas petijums
Probiotiku (P). probiotiku +griku kliju (PB) un augu (H)
baribas komponentu izédinasana sivéniem:

P, PB, H un C (kontroles) grupas, (n=44)

III aktivitate: aktivo vielu
komponentu izstrade
potencialiem vides apstrades
ldzekliem

Asins paraugu (14. un 56. sivénu dzives diena, n=50)
hematologiska un biokimiska izmekle$ana

Augu éterisko ellu (EQ) ieguve ar
hidrodestilacijas metodi (n=3)

Bakteriologiska izmekle$¥ana:

+ fekaliju paraugos (14., 35. un 56. sivénu dzives diena,
n=93) tika noteikts E. coli un Enterobacteriaceae
skaits

* rektalajos paraugos (14. un 56. sivénu dzives diena,
n=46) izoleti E. coli (n=80), noteikta to rezistence
(jutiba) pret 12 AB

* zarnu (jejunumun colon) gremosanas satura paraugos
(56. sivénu dzives diena, n=28) noteikts E. coli,
Enterobacteriaceae, Lactobacillus spp. skaits

EO (LV un komercialo, n=6)
kimiska sastava noteik$ana,
izmantojot gazu hromatografijas
metodi

Zarnu (jejunum un colon) audu (56. sivénu dzives diena,

n=28) histologiska (n=168 griezumi) izmekleé$ana:

* zarnu histopatologiska stavokla novert§jums (n=56)

* zarnu histomorfologisko raditaju merfjumi (CD, VH,
VW, CD:VH, GC skaits un blivums (n=56)

* neitralo un skabo mukopolisaharidu saturosu
kausveida §tinu skaita un blivuma noteik§ana (n=112)

Zarnu (jejunum un colon) imunhistokimiska (n=112
griezumi) izmeklé§ana:
Ki67 un CD3 pozitivo $tinu noteik$ana (IEL, LP, PP)

EO (n=6) antibakterialas
aktivitates (MIC, MBC)
noteik$ana bakteriologiski pret
ciiku komensialajiem E. coli un
ESBL producgjosiem E. coli
(n=10)

Aktivo vielu komponentu
izstrade:

* komerc. EO+3% NaCl

* komerc. EO+1mM kaprilskabe

un to antibakterialas aktivitates
(MIC, MBC) noteikSana

bakteriologiski pret ciku
komensialajiem E. coliun ESBL

producgjosiem E. coli (n=10)

Taukskabju satura noteik§ana muskulaudu paraugos,
izmantojot gazu hromatografijas metodi (56. sivénu
dzives diena, n=8)

2.1. att. Petijjuma shéma
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2.2. Materiala raksturojums
2.2.1. Cukkopibas saimniecibu raksturojums.

Lai noskaidrotu pret antibiotikam rezistenta E. coli izplatibu cikam, Pirmas pétijjuma
aktivitates laika apsekojam septinas cukkopibas saimniecibas, t.i., Cetras nosaciti lielas
(sivénmasu skaits saimnieciba ir robezas no 700-2100) un tris nosaciti mazas (sivénmasu skaits
15-40) saimniecibas.

Pirms paraugu ieguves, aptaujas veida tika iegiita informacija par saimniecibas lielumu,
raksturojumu, ka ari diarejas aktualitati sivéniem, arst€Sanu un profilaksi. Aptauja tika
formul@ti vairaki jautajumi.

1.  Kads ir kopgjais ciiku skaits saimnieciba, sivénmasu skaits, doming&josas ctku Skirnes,
to krustojumi?

2.  Kads ir saimniecibas razosanas cikla veids (noslégts, dalits)?

3.  Kada vecuma sivénus atskir no sivénmatém?

4. Kadas tiek izmantotas baribas piedevas sivénu atSkirSanas laika (cinka oksids,
probiotikas, prebiotikas, antimikrobialie preparati)?

5. Vai pastav diarejas aktualitate sivéniem (ir/nav, raksturigakie vecuma posmi), vai ir
zinami iespgjamie diarejas ierosinataji?

6.  Kadi ir biezak arstésana lietotie antimikrobialie preparati?

Tadgjadi no septinam saimniecibam kopa ieguvam 615 fekaliju paraugus.

2.2.2. Sivénu baribas komponentu raksturojums

Lai izveértétu dazadu dabiskas izcelsmes baribas komponentu — probiotikas saturosas
papildbaribas un augu izcelsmes dzivnieku baribas sastavdalu ietekmi uz zarnu mikrobiotas
modulaciju, rezistenta E. coli izplatibu, ciiku un to zarnu veselibu, Otras pétijuma aktivitates
(sivénu &dinasanas pétijjuma) realiz€Sanai izmantojam sekojosSas baribas sastavdalas:

1) augu piedeva — atlautu augu izcelsmes dzivnieku baribas sastavdala — pulverveida viela, ko
sagatavojam no 2015. gada julija ievaktiem arstniecibas augiem (lielas celtekas (Plantago
major L.), lielas natres (Urtica dioica L.) un divskautnu asinszales (Hypericum perforatum
L.)) lakstiem, attieciba 1:1:1 (turpmak teksta — augu piedeva). Augus ievacam Dobeles
(56°41'27.9" N 23°17'20.7" E), un Livanu novada (56°22'12.5" N 26°13'44.8" E), sausa,
saulaina laikﬁ péc rasas noiﬁéanas ziedééanas sﬁkumfﬁzé vai ziedéﬁanas laiké Augu lakstus

_____

markg&jam ar nosaukumlem un ieguves datumlem un uzglabajam sausa, tumsa vieta. Nedelu
pirms pétijuma uzsakSanas sagatavojam augu piedevu. Katru arstniecibas augu drogu
sasmalcinajam lidz 1-2 cm lielos gabalos un sekojosi samalam ar dzirnavam lidz pulverveida
masai. Augu piedeva satur€ja Plantago major, Urtica dioica un Hypericum perforatum —
izcelsmes sastavdalas attieciba 1:1:1.

2) griku klijas — augu izcelsmes baribas sastavdala, kas izgatavota no grikiem (Fagopyrum
esculentum L.). Griku klijas iegadajamies no komerciala razotaja (Z/s “Bebri”), kas ir
biologiski sertificéta saimnieciba (turpmak teksta — griku klijas).

3) probiotikas. Ka probiotiskas izmantojam komerciali pieejamo probiotikas saturosu
papildbaribu “ProbioHelp” (turpmak teksta — probiotikas). Probiotiku daudzums 1mL ir:
Bacillus subtilis ATCC PTA 6737 — 7.42-10* kvv; Bacillus subtilis DSM 15544 —
2.2-10%kvv; Saccharomyces cerevisiae NCYC Sc47 — 7.0-10° kvv; Lactobacillus casei
ATCC7469 — 6.0-10% kvv; Lactobacillus plantarum CNCM 1-3235 — 2.0-10° kvv;
Lactococcus lactis NCIMB 30117 — 4.0-10° kvv; Saccharomyces cerevisiae IFO 0203 —
7.0:10%kvv.

Sivénu €dinasanas aktivitatém likumdosSanas regul&jums sniegts 1. pielikuma.
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2.2.3. Edinasanas pétijuma sivénu grupu raksturojums

Sivénu &dinasanas pétijums (Otra pétijuma aktivitate) tika realizéts viena cukkopibas
saimnieciba — L3, kur tika veikta probiotiku un atlautu augu izcelsmes baribas sastavdalu
izédinaSana sivéniem. P&tljjumam atlasijam Cetrus metienus, kuros bija sivénmates ar 14 dienu
veciem Landrases un Djurokas Skirnes krustojuma sivéniem (n=44), ar vidéjo dzivmasu
4.96+0.13 kg. Katra metiena sivénus talak iedalijam pé&tnieciskajas grupas — t.i., kontroles grupa
(C grupa, n=11), probiotiku grupa (P grupa, n=11), probiotiku un griku kliju grupa (PB grupa,
n=11) un arstniecibas augu grupa (H grupa, n=11). P&tijuma laika pie dzerama tidens P un PB
grupai pievienojam probiotikas noteikta koncentracija, savukart, PB grupai vél papildus pie
pamatbaribas noteikta koncentracija pievienojam klat griku klijas. H grupai pie pamatbaribas
pievienojam augu piedevu noteikta koncentracija. Petijjuma periods bija 6 ned€las, t.i., no 14.
l1dz 56. sivénu dzives dienai. Sivénu €dinasanas p&tijuma gaita aprakstita 2.3.2. apaksnodala.

Sivénu &dinasanas un paraugu iegiiSanas aktivitatém likumdosanas reguléjums sniegts
1. pielikuma.

2.2.4. Eterisko ellu raksturojums

Lai izvertétu rezistenta E. coli un ESBL producgjosa E. coli samazinasanas iespgjas,
izmantojot augu izcelsmes lidzeklus — &teriskas ellas, Tres$as pétijjuma aktivitates laika
ieguvam Latvija augusu augu un komercialaja tirgli pieejamas &teriskas ellas.

Latvija iegiito éterisko ellu raksturojums. Lai ieglitu &teriskas ellas no Latvija auguSiem
arstniecibas augiem, 2019. gada julija ievacam maza marsila (Thymus serpyllum L.), parasta
timiana (Thymus vulgaris L.) un kalnu pupumétras (Satureja montana L.) lakstus. Mazo marsilu
ievacam no savvala augosajiem augiem Jelgavas (56°39'45.4" N 23°45'13.9" E) un Salaspils
(56°52'11.4" N 24°21'04.5" E) apkartné. Parasta timiana un kalnu pupumétras lakstus ievacam
no sertificétas biologiskas saimniecibas Kraslavas apkartné (55°53'50.5” N 27°05'55.6" E).
Visus arstniecibas augu lakstus ievacam pilnzieda, sausa un saulaina laika, uzglabajam +4 °C
un izmantojam &teriskas ellas ieguvei 24-48 h laika.

Augu éeteriskas ellas ieguvam ar hidrodestilacijas metodi Latvijas Valsts Mezzinatnes
institata “Silava”, MeZa izejvielu parstrades laboratorija, izmantojot Dina-Starka destilacijas
aparatu (Suresh et al., 2021) (2.2. att€ls). Auga lakstus sasmalcinajam 1-1.5 cm lielos gabalos.
Sasmalcinatas augu dalas ienesam apalkolba un pievienojam karstu @ideni, augu un tidens svara
attieciba bija 1:3. Sekojosi apalkolbu ar visu tas saturu kars€jam uz sildvirsmas lidz variSanas
temperatiirai. Viena cikla destilacijas ilgums — 1.5-2.5 h. Lai izvairitos no siltuma zudumiem
un straujam temperatliras mainam, apalkolbu ietinam aluminija folija. Destilacijas procesa
eteriska ella un hidrolats uzkrajas Dina-Starka aparata slazdveida uztverga, un, ta ka
eteriskajam el]lam ir mazaks blivums neka hidrolatam, tas nostajas augSpuse, un to atdalijjam ar
dalamas piltuves palidzibu. Eteriskas ellas iepildijam 2 mL ependorfa stobrinos un uzglabajam
— 18 °C, tums$a vieta.

Komercialo éterisko ellu iegade. legadajamies tris komercialas &teriskas ellas:

1) mazais marsils (Thymus serpyllum L.), razotajs “Primavera” (Vacija), izcelsmes valsts
— Turcija;

2) parastais timians (Thymus vulgaris L.), razotajs “Oilsdlife” (Apvienota Karaliste)
izcelsmes valsts — Spanija,

3) kalnu pupumétra (Satureja montana L.), izplatitajs “Hermitage Oils”, izcelsmes valsts
— Horvatija.
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2.2. att. Eterisko ellu ieguve ar hidrodestilacijas metodi, izmantojot Dina-Starka
destilacijas aparatu
Avoti: foto — D. Galina, shematiskais zim&jums — Suresh et al., 2021

Saskana ar izplatitaja sniegto informaciju, tas ir iegiitas ar tvaika destilacijas metodi un
tiek definéts ka 100% tiras un dabigas &teriskas ellas.

2.3. Metodikas apraksts
2.3.1. Ciku fekaliju paraugu ieguve Latvijas ciikkopibas saimniecibas

Pirmas peétijjuma aktivitates laika no septinam cukkopibas saimniecibam kopuma
ieguvam 615 fekaliju paraugus. Fekaliju paraugus (n=615) ieguvam no 4 (n=110), 6 (n=151),
8 (n=105), 12 (n=87), 20 (n=85) ned&lu vecam ciikkam un sivénmatém (n=77) p&c nejausibas
principa, atlasot divus Iidz Cetrus paraugus no ciiku sprosta, atkariba no apstakliem, t.i., tulit
péc defekacijas vai izveloties pec iespgjas svaigakas fekaliju masas no sprosta gridas. Fekaliju
paraugi (n=615) tika transportéti sterilos Whirl-Pack maisinos un uzglabati 2-8 °C, lidz uzsakta
bakteriologiska paraugu izmeklesana 24 h laika. Paraugos tika veikta E. coli izolésana un ESBL
producgjosa E. coli klatbiitnes noteikSana, ka ari sekojoSa to jutibas noteikSana pret
antibiotikam. ESBL producgjosiem E. coli tika noteikta ESBL kodgjoso génu klatbutne.

Iegiito paraugu izmekl&Sanai pielietoto metodiku skatit 2.3.3. (Paraugu bakteriologiska
izmekléSana) un 2.3.4. (ESBL génu noteik$ana, izmantojot molekularas biologijas metodes)
apaksnodalas.

2.3.2. Sivenu eédinasanas pétijums un paraugu ieguves metodika

Otras pétijuma aktivitates laika, saimnieciba L3, tika veikta probiotiku un augu
izcelsmes dzivnieku baribas sastavdalu izédinasana sivéniem. Pétjjuma laika tika iegfiti sivénu
asins (n=50), fekaliju (n=93), rektalie (n=46), gremosanas satura (n=28), zarnu audu (n=28) un
muskulaudu paraugi (n=8).

Baribas komponentu izedinasana sivéniem, petijuma gaita.

Baribas komponentu izédinasanas pétijums ilga 6 ned€las — no sivénu 14. 1idz 56. dzives
dienai. Lidz sivénu 28. dzives dienai (atskirSanai), katras p&tnieciskas grupas sivéni tika turgti
kopa ar sivénmati atneSanas sprosta. Visas sivénu grupas turétas vienados apstaklos (viena
istaba/sekcija), katras grupas sivénu dzirdinaSana tika nodro$inata ar individualajam nipeltipa
dzirdném un veikta piebaroSana, izmantojot parvietojamas barotavas. 28 dienu vecuma sivénus
atSkiram no sivénmates un parvietojam uz atSkirto sivénu istabu. P&tijjumu turpinajam tadas
pasas pétijuma grupas vél Cetras nedélas (2.3. att€ls), 1idz sivéni bija sasniegusi 56 dienu
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vecumu. P&catskirSanas perioda visu grupu sivéni tika turéti vienados apstaklos, blakus esosos
aizgaldos, turpinot nodro$inat dzirdinasanu ar individualajam nipeltipa dzirdném, bet baroSana
nodros$inata, izmantojot parvietojamas barotavas.

Visas pétijuma grupas ka pamatbaribu (no 14.dienu vecuma) sivéni sanéma vecumam un
svaram atbilstoSu sabalansétu un pasa uznémuma razotu baribu “BeBi”. Sivéniem, sasniedzot
10 kg dzivsvaru (tas ir no 35. dzives dienas), pamatbariba tika nomainita uz uznémuma razoto
sabalansgto baribu “Prestarter”, bet, sasniedzot 15 kg (tas ir no 49.dzives dienas) dzivsvaru, —
“Links”. Pamatbaribas receptiira atbilda sivénu vecumam un fiziologiskajam vajadzibam.

Kontroles grupa (C grupa) sanéma pamatbaribu atbilsto§i vecumam un svaram, un
pirmas divas ned&las péc atskirSanas ar 1000 mg ZnO kg* piedevu.

Probiotiku grupa (P grupa) sanéma pamatbaribu, atbilsto$i vecumam un svaram bez
piedevam, bet, kopa ar dzeramo iideni, tika izdzirdinatas ar1 probiotikas noteikta koncentracja
(1%, 0.75%, 0.45%, 0.34%, 0.32%) atbilstosi vecumam (14., 28., 35., 42., 49. dzives diena).

Probiotiku+griku kliju grupa (PB grupa) sanéma pamatbaribu, atbilstos$i vecumam un
svaram, kam pievienotas griku klijas 3% apmeéra no pamatbaribas masas. Griku klijas tika
vienmerigi iemaisitas visa baribas masa. Kopa ar dzeramo udeni tika izdzirdinatas ari
probiotikas noteikta koncentracja (1%, 0.75%, 0.45%, 0.34%, 0.32%) atbilstosi vecumam (14.,
28., 35., 42., 49.dienu vecumam).

Augu grupa (H grupa) sanéma pamatbaribu, atbilsto§i vecumam un svaram, ar
arstniecibas augu piedevu 1.5% apméra no pamatbaribas masas. Arstniecibas augu piedeva tika
vienme@rigi iemaisita visa baribas masa.

Visu pétniecibas grupu sivéni baribu un tideni sanéma ad libitum. Neatskirto sivénu
piebaroSanai izmantojam parvietojamas plastikata barotavas, bet probiotiku dozESanai
izmantojam medikatoru “Lubing” (Lubing Maschinenfabrik, Vacija).

2.3. att. Sagatavotie aizgaldi sivéenu édinasanas pétijjuma grupu sivéniem pécatskirSanas
perioda
(foto: D. Galina)

Asins paraugu iegiiSana.

Asins paraugus (n=50) ieguvam no katra dzivnieka pirmaja (sivénu 14. dzives diena) un
peédgja (56. dzives diena) pétijuma diena. Tie tika iegiiti iesaistot saimniecibas veterinararstu un
neparkapjot labas veterinaras prakses robezas. legiistot asins paraugu no vénas, dzivniekam
netika izraisits ilgstoSs kait€jums; izraisitas sapes, cieSanas un diskomforts bija Iidzvertigs
adatas ievadisanai véna, atbilstosi labai veterinarmediciniskajai praksei. Tadgjadi, atbilstosi
2013. gada izdotajiem MK noteikumiem Nr. 52, miisu veiktas darbibas atbilst So noteikumu
Visparigo jautajumu 5.6. punktam, kur uzskaititi gadijumi, uz kuriem $ie noteikumi neattiecas,
ka rezultata nebija nepiecieSama Dzivnieku aizsardzibas &tikas padomes atlauja par dzivnieku
izmantoSanu pétijuma.
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Sivénus fiks€jam mugurgula un asins paraugus ieguvam ar vakuumstobrinu, kuram
pievienota adata vai arT ar $lirces palidzibu no v. jugularis externa vai no v. brachialis. Katru
asins paraugu ieguvam divos stobrinos — “Vacutest K2 EDTA 5.4mg” un “Vacutest CLOT
ACTIVATOR?”. Asins paraugus transportéjam aukstuma soma (2-8 °C) un 6 h laika nogadajam
Latvijas Lauksaimniecibas universitates Veterinaras klinikas laboratorija, lai veiktu asins
hematologisko un seruma biokimisko analizi.

Asins paraugu analizes metodiku un nosakamos raditajus skatit 2.3.7. apakSnodala.

Fekaliju un rektalo paraugu iegiisana.

Lai noteiktu baribas komponentu ietekmi uz mikrobiotas sastavu, fekaliju paraugus
(n=93) iesp&ju robezas ieguvam no katra sivéna pétijuma uzsakSanas pirmaja diena (sivénu
14. dzives diena, n=13), 35. (n=37). un 56. (n=43) dzives diena. Fekalijas ieguvam tiilit p&c
sivénu izkarniSanas, tos ievietojam sterilos Whirl-Pack maisinos. Paraugus transportgjam
aukstuma soma un sekojosi uzglabajam 2-8 °C, paraugu izmekl&Sana uzsakta ne vélak ka 48 h
laika. Noteicam E. coli un Enterobacteriaceae skaitu 1g fekaliju 14., 35. un 56 dienu veciem
sivéniem. E. coli un Enterobacteriaceae skaita noteik$anas metodiku skatit 2.3.3. apak$nodala.

Lai noteiktu baribas komponentu ietekmi uz rezistenta E. coli izplatibu, ieguvam rektalos
paraugus (n=46) no sivénu taisnas zarnas ar sterila vates aplikatora palidzibu, sivénu
14, (n=12) un 56. dzives diena (n=34). Paraugus transportéjam universalajas AMIES
transportbarotnés, aukstuma soma. Paraugu izmekléSana (E. coli izoléSana un sekojosa ta
jutibas noteikSana pret antibiotikam) uzsakta nekav@joties péc nogadasanas laboratorija.
Paraugu bakteriologiskas izmekléSanas gaitas aprakstu skatit 2.3.3. apaksnodala.

GremoSanas satura un zarnu audu paraugi.

P&tijuma beigas (sivénu 56. dzives diend) pec nejausibas principa izvel&tie Cetri sivéni n0O
katras pétnieciskas grupas, ka ari divi sivéni no kontroles grupas (n=14) tika nokauti
saimnieciska noluka atzita kautuve.

Lai noteiktu baribas komponentu ietekmi uz gremosSanas satura mikrobiotas sastavu,
gremos$anas satura paraugus ieguvam no tievas zarnas (intestinum tenuae) tuksas (jejunum)
zarnas dalas (20 cm proksimali no gizas zarnas un aklas zarnas véderpléves krokas (plica
ileocaecalis)) un resnas zarnas (intestinum crassum) lokzarnas (colon) lejupejosas dalas (colon
descendens). Gremos$anas saturs iegiits 35-50 g apjoma sterila konteinera un transportéts
aukstuma soma. Paraugi laboratorija uzglabati ne ilgak ka 2 h 2-8 °C lidz uzsakta paraugu
bakteriologiska izmekléSana un noteikts E. coli, Enterobacteriaceae un Lactobacillus spp.
skaits. Bakteriologisko izmekléSanas metodiku skatit 2.3.3. apaksnodala.

Lai noteiktu baribas komponentu ietekmi uz zarnu histomorfologisko stavokli, audu
paraugus histologiskai izmeklé$anai (1.5-2 cm apjoma) ieguvam no tuks$as zarnas (jejunum) 20
cm proksimali no gizas zarnas un aklas zarnas véderpléves krokas (plica ileocaecalis) un resnas
zarnas (intestinum crassum) lokzarnas (colon) lejupejosas (colon descendens) proksimalas
dalas. Iegiitie audu paraugi tika noskaloti ar fiziologisko $kidumu (0.9% w/v) un fikséti 10%
neitrala buferéta formalina S$kiduma. Sivénu zarnu audu paraugu histologisko un
imtinhistokimisko izmekl&sanas metodiku skatit 2.3.5. un 2.3.6. apaksnodala.

Muskulaudu paraugu iegusana.

Lai noteiktu galas kvalitates raditajus péc piesatinato un nepiesatinato taukskabju satura
muskulaudos, ieguvam garaka muskula jostas un krasu dalas (m. Longissimus thoracis et
lumborum) paraugus 200 g apjoma no liemena labas un kreisas puses. Paraugus transportgjam
aukstuma soma un uzglabajam 2-8 °C, paraugi 24 h laika nogadati taukskabju satura
noteikSanai uz Partikas dro§ibas, dzivnieku veselibas un vides zinatnisko instititu BIOR.
NoteikSanas metodiku skatit 2.3.8. apakSnodala.
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2.3.3. Paraugu bakteriologiska izmekléSana

Gan Pirmas pétijuma aktivitates laika iegiitajiem ciiku fekaliju paraugiem (n=615), gan
Otras aktivitates laika iegitajiem sivénu rektalajiem (n=46), fekaliju (n=93) un gremosSanas
satura (n=28) paraugiem veicam bakteriologisko izmekléSanu Latvijas Lauksaimniecibas
universitates (LLU) Veterinarmedicinas fakultates Partikas un Vides higi€nas institiita
Mikrobiologijas laboratorija un LLU Biotehnologiju zinatniskas laboratorijas Molekularas
biologijas un mikrobiologijas nodala.

E. coli izolésana un ESBL producgjosa E. coli klatbiitnes noteikSana fekaliju paraugos

Lai izolétu E. coli no fekaliju (n=615) un rektalajiem (n=46) paraugiem, izmantojam
Levina eozina metilénzila agaru (EMB) (Levine EMB Blue Agar, Biolife), bet, lai noteiktu
fekaliju (n=615) un sivénu rektalajos (n=46) paraugos ESBL producgjosa E. coli klatbiitni —
izmantojam selektivi diferencialo barotni — Hromogéno ESBL agaru (ESBL) (Chromart ESBL
Agar, Biolife) péc sekojosas metodikas:

Fekaliju (n=615) parauga testa dala tika panemta ar sterilu vates kocinu tieSi no
laboratorijas parauga vidusdalas un uzséta uz EMB agara kvadrantu svitrojuma metodé un uz
Hromogéna ESBL agara nepartrauktaja svitrojuma metode. Attiecigi ar1 rektalie paraugi (n=46)
tika uzséti uz iepriekSminétajam barotném péc attiecigajam uzs€Sanas metodém, izmantojot
transportbarotné esoso aplikatoru. Inokulétas plates inkub&jam 36+1 °C, 22+2 h. Tumsi zilas
kolonijas ar zalganu metalisku spidumu no EMB agara tika uzskatitas ka E. coli aizdomigas
kolonijas. Lielas un roza kolonijas uz hromogéna ESBL agara tika uzskatitas ka aizdomigas
ESBL producgjosas E. coli kolonijas. Ja péc inkubacijas nenovérojam bakteriju audzi uz
hromogéna ESBL agara, veicam atkartotu inkubaciju vél 24 h. Piecas kolonijas no katras
pozitivas EMB un ESBL agara plates pars€jam talak uz triptozes sojas agara (Tryptic Soy Agar,
Biolife) tirkultiiras izolé$anai, savairoSanai un sekojoSai identifikacijai. Izolétajam E. coli
aizdomigajam kolonijam veicam biokimisko testu parbaudi, izmantojot oksidazes (Oxidase
Reagent Droppers, BD), ureazes (Urea Agar (Christensen), Biolife), citratu (Simmons Citrate
agar, Oxoid) un indola (Tryptophan Peptone Water, Sifin; Kovacs' reagent, Biolife) testus. Ja
identificéjama kultra uzradija negativu oksidazes, ureazes, citratu, bet pozitivu indola testu —
kulttira tika apstiprinata ka E. coli.

Sekojosi apstiprinatajiem E. coli izolatiem (n=615), kas iegiliti pirmaja pétijjuma
aktivitate, ka ari 80 E. coli izolatiem, kas iegliti no Otras pétijuma aktivitates rektalajiem
paraugiem (n=46) veicam baktériju jutibas noteikSanu pret 12 antibiotiku lidzekliem.
Aizdomigajam ESBL producéjosajam E. coli kolonijam (n=144) veicam fenotipisko
apstiprinasanas testu (ESBL produc&sanas apstiprinasanai). No apstiprinatajiem ESBL
producgjosajiem E. coli (n=144) atlasijam 50 E. coli izolatus (ar stratificétas nejausibas paraugu
atlases metodi) un noteicam to jutibu pret 18 antibiotiku Iidzekliem, ka arT veicam ESBL
kodgjoso génu klatbiitnes noteiksanu, izmantojot molekularibiologiskas metodes.

Fenotipiskais apstiprinosais tests ESBL producésanai

Saskana ar EUCAST ieteikumiem (EUCAST, 2017b), izmantojam kombin&to disku testu
(CDT) (2.4. attéls), lai apstiprinatu pirmaja aktivitaté izoléto aizdomigo ESBL producgjoso
E. coli (n=144) spgju producét ESBLs. CDT testu veicam saskana ar CLSI vadlinijam (CLSI,
2018b).

Isuma, sagatavojam standartizétu baktériju saturo$u suspensiju (0.5 McF) ar aizdomigo
ESBL producgjoso E. coli kultiiru un vienmérigi inokulgjam (izkliedéjam) uz Millera-Hintona
barotnes (Muller Hinton agar Il, Biolife) virsmas, izmantojot sterilu vates kocinu. Sekojosi,
izmantojot dispenseru, uznesam standartiz€tus antimikrobialo vielu noteikta koncentracija
saturosus diskus — cefotakstmu, 30 pg (CTX-30, BD BBL), ceftazidimu, 30 pg (CAZ-30, BD
BBL), cefotakstmu ar klavulanskabi, 30 pg+10 pg (CTX CLA, BD BBL) un ceftazidimu ar
klavulanskabi, 30 ng+10 pg (CAZ CLA, BD BBL) un plates inkub&jam 16-18 h, 36 +1 °C. Péc
inkubacijas izmerijam bakteriju audzes aiztures zonas diametrus ap katru no antimikrobialajiem

51




diskiem ar un bez klavulanskabes. Ja bakteriju audzes aiztures zona bija liclaka vai vienada ar
5 mm jebkuram antibakterialajam lidzeklim, kas parbaudits kombinacija ar klavulanskabi (CTX
CLA un/vai CAZ CLA), salidzinot attiecigi ar ta zonu, bez klavulanskabes (CTX un/vai CAZ),
tas tika interpretéts ka ESBL producgjosa fenotipa pieradijums. Fenotipiskas apstiprinaSanas
testa laika kvalitates kontroles noliika izmantojam arT references celmu E. coli ATCC 25922
(Bioscience, Apvienota Karaliste).

e (/

2.4. att. Kombinétais disku tests fenotipié ai ESBL producéjosu E. coli apstiprinasanai
(foto: D. Galina).

E. coli un ESBL E. coli jutibas noteik$ana pret antibiotikam

Pirmas pétijuma aktivitates laika (no katra fekaliju parauga izol&tajam vienam E. coli
izolatam (N=615) un atlasitajiem ESBL producgjosajiem E. coli (n=50)), ka ari Otras p&tijuma
aktivitates (no rektalajiem paraugiem, kas iegiiti sivénu &dinasanas pétijuma) laika izol&tajiem
E. coli noteicam jutibu pret antibakterialiem lidzekliem saskana ar disku diftizijas metodes
noradijumiem (EUCAST, 2017a). Izmantojam 12 antimikrobialo vielu saturosus diskus (BD
BBL Sensi-Disc, ASV) noteikta koncentracija: ampicilins (AM, 10 pug),
amoksicilinst+klavulanskabe (AMC, 20 pg +10 ug), cefazolins (CZ, 30 ug), cefotaksims (CTX,
30 pg), imipenéms (IMP, 10 pg), sulfametoksazols+trimetoprims (SXT, 23.75 pg+1.25 ng),
trimetoprims (TMP, 5 pg), gentamicins (GM, 10 pg), hloramfenikols (C, 30 pg), tetraciklins
(TE, 30 pg), enrofloksacins (ENO, 5 ug), ciprofloksacins (CIP, 5 ug) (2.5. attéls).

P&c inkubacijas, baktériju audzes aiztures zonas diametru izvertéjam saskana ar EUCAST
interpretacijas noradijumiem (EUCAST, 2019). Ta ka enrofloksacins nav ieklauts EUCAST
interpretacijas tabulas, to izveért§jam saskana ar razotaja (BD BBL Sensi-Disc, ASV)
leteikumiem.

ESBL producgjosajiem E. coli (n=50) izolatiem bez jau minétajam 12 antimikrobialajam
vielam, papildus noteicam jutibu v&l pret 6 Ipasi atlasitam b&ta-laktama antibiotikam: mecilinu
(MEL, 10 pg), tikarcilinu (TIC, 75 ug), cefaleksinu (CL, 30 pg), cefoksitinu (FOX, 30 ug),
cefikstimu (CFM, 5 ug) un cefepimu (FEP, 30 pg).

2.5. att. Disku difuzijas metode E. coli jutibas un rezistences noteikSanai pret 12
antibiotikam (foto: D.Galina)

52



Multirezistento E. coli noteikSana

Magiorakos ar lidzautoriem ir defingjusi, ka bakterija ir multirezistenta, ja izolats ir
vienlaicigi nejutigs pret vismaz vienu antibakterialo Iidzekli tris un vairak (> 3) pretmikrobu
kategorijas (Magiorakos et al., 2012). Visiem E. coli izolatiem, kuriem veicam jutibas
noteikSanu pret antibiotikam, veicam ar1 izvert€Sanu attieciba uz atbilstibu multirezistentas
baktérijas statusam. Turklat, multirezistentos E. coli klasificéjam atbilstosi multirezistences
Iimenim saskana ar Jahanbakhsha un ta Iidzautoru zinojumu (Jahanbakhsh et al., 2016),
pieméram, MDR4 — izolats nejutigs pret vismaz vienu pretmikrobo lidzekli ¢etras pretmikrobo
lidzeklu kategorijas, MDR5 — izolats nejutigs pret vismaz vienu pretmikrobo Iidzekli piecas
pretmikrobo lidzeklu kategorijas u.t.t.

Multirezistences izplatiba starp ESBL producgjosajiem E. coli tika raksturota dazadam
sivénu un ciiku vecuma grupam: Cetru un seSu ned€lu veci sivéni saukti par “atSkirtajiem
sivéniem”, astonu, 12 un 20 ned€lu vecas cukas sauktas par “nobarojamam ciikam” un
“sivénmates”.

ESBL producgjoso E. coli identificésana ar MALDI-TOF tehnologiju

Pirmaja aktivitaté izoléto ESBL producgjoso E. coli identifikaciju veicam Latvijas
Lauksaimniecibas universitates Biotehnologiju zinatniskas laboratorijas Molekularas
Biologijas un Mikrobiologijas nodala. Fenotipiski apstiprinatos ESBL producgjosos E. coli
izolatus (n=50), kurus izmantojam paplasinata spektra beta-laktamazes génu noteiksanai, talak
identificgjam/parapstiprindjam ari, izmantojot VITEK MS (bioMerieux SA, Francija)
identificé$anas sistemu, kas balstas uz MALDI-TOF tehnologiju. Vispirms uznesam ar 1 pL
bakteriologisko adatu 24 h vecu E. coli ATCC 8739 references celma kultiiru uz FlexiMass-DS
(Shimadzu Biotech) 48 iedobiSu polimé&ru MALDI MS plaksnites centralas (kontroles) iedobes
un to vienmerigi izlidzinajam. Izmantojot automatisko pipeti, pievienojam 1 pL VITEK MS
CHCA (bioMerieux SA, Francija, 411071) reagenta. Tad katru identificEjamo kultiiru ienesam
divos atkartojumos (divas secigas) iedob&s un vienmérigi izlidzinajam, izmantojot 1 pL
bakteriologisko adatu. Sekojosi pievienojam 1 pL VITEK MS CHCA (bioMerieux SA,
Francija, 411071) reagentu. P&c sagatavotas poliméru plaksnes noziSanas, to registréjam
VITEK MS sagatavosanas stacijas programma (VITEK MS Prep Station, versija V2.3.3.) un
ievadijam informaciju par identific§jamajam kultiram. Tad registréjam plaksniti VITEK MS
iegiisanas stacija (VITEK MS Acquisition Station, versija V2.0.03), ievietojam nolasamo
plaksniti adaptera un tad — VITEK MS (bioMerieux SA, Francija) iekarta. Rezultatus nolastjam,
atverot mérinstrumenta panela Windows interneta bioMerieux SA izstradato parlikprogrammu
MYLA.

Izol&to E. coli un ESBL producgjoso E. coli saglabasana

Gan pirmaja (n=615), gan otraja aktivitaté (n=80) izolétos un apstiprinatos E. coli un
pirmaja aktivitaté izolétos ESBL producg€joso E. coli izolatu (n=144) kultiiras savairojam un
pievienojam Triptozes sojas buljonam (Tryptic Soy Broth, Biolife) ar 20% v/v glicerina
piedevu. Katra 2 mL kriptomégene saturéja 1 mL tirkultiiras suspensijas, tas uzglabajam
temperatiira, kas zemaka par -80°C.

Enterobacteriaceae dzimtas, E. coli un Lactobacillus spp. skaita noteikSana

Lai analiz&tu bartbas komponentu ietekmi uz zarnu satura un fekaliju mikrobiotu, Otras
aktivitates laika iegiitajos sivénu tievas un resnds zarnas satura paraugos (n=28) noteicam
Enterobacteriaceae (Gram negativas, pret zults saliem rezistentas bakterijas), E. coli un
Lactobacillus spp. skaitu, savukart sivénu fekaliju paraugos (n=93) noteicam
Enterobacteriaceae un E. coli skaitu.

Sakotn€jo suspensiju un sérijveida decimalSkidumus sagatavojam, izmantojot sals
peptona skidumu (Maximum Recovery Diluent, Biolife) saskana ar LVS EN ISO 6887-1:1999
standarta prasibam. Isuma, 10.0£0.01 g testa paraugu (fekalijas vai gremoSanas saturu)
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iesvéram homogenizatora maisina ar filtru un pievienojam 90.0 mL sals peptona skidumu un
homogeniz&jam 1 min, izmantojot BagMixer 400 iekartu (Interscience, Francija). Talak 1 mL
testa parauga ienesam ar serologisko pipeti 9 mL sals peptona §kiduma un sekojosi samaisijam
5-10 s, izmantojot vorteksa maisitaju V-1 plus (Biosan, Latvija). Fekaliju un gremosSanas kanala
satura paraugiem sagatavojam sekojosus — 101-10° decimalskidumus.

Enterobacteriaceae dzimtas baktériju izoléSanai un uzskaitei izmantojam violeti sarkano
zults glikozes agaru (Violet Red Bile Glucose agar (VRBG), Biolife) saskana ar LVS EN ISO
21528-2:2007 standarta prasibam. Ar automatisko pipeti sakotng&jo suspensiju un ta sekojosos
decimalskidumus viena mL apjoma parnesam paral€las (divas — katrai sakotn€jai suspensijai
un atSkaidijumam) sterilas Petri platés. Tad uzlgjam 10-15 mL 45-47 °C VRBG agara,
samaisTjam un lavam sacietét. Péc sacietéSanas vel parlgjam ar 10-15 mL VRBG barotnes un
atkal ]lavam sacietét. Inokulétas plates inkubg&jam 36+1 °C 2442 h. Péc inkubéSanas atlasijam
plates ar raksturigo koloniju (0.5 mm un lielakas sarkanas 1idz violetas ar vai bez precipitacijas
zonas) skaitu (Iidz 150) un veicam koloniju veidojoso vienibu (kvv) uzskaiti. Talak brivi
izvEl&tas piecas raksturigas kolonijas parséjam uz neselektivas barotnes — Triptozes sojas agara
(Tryptic soy agar (TSA), Biolife) subkultiiras ieguvei. Inkub&jam 36+1 °C 24+2h. Negativs
oksidazes tests (BD Oxidase Reagent Droppers) un pozitivs glikozes fermentacijas tests (Huhg
Leifson Medium, Himedia) apstiprinaja piederibu Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju grupai.

E. coli izolésanai un uzskaitiSanai izmantojam TBX agaru (Tryptone bile X-gluc (TBX)
agar, Biolife) saskana ar LVS EN ISO 16649-2:2007 standarta prasibam. Vienu mL sakotngjas
suspensijas un ta sekojoSos decimalSkidumus parnesam paral€las sterilas Petri platés. Tad
uzlgjam 18+2 mL, 461 °C TBX barotnes, samaisijam un lavam sacietét. Inokulétas plates
apgriezam otradi un inkub&jam 44+1 °C, 18-24 h. P&c inkubacijas atlasijam plates ar raksturigo
koloniju (zilas) skaitu lidz 150 un veicam kvv uzskaiti. Papildus koloniju apstiprinasana
saskana ar standartu nebija nepiecieSama.

Lai izol&tu un uzskaititu Lactobacillus spp., izmantojam MRS agaru ar polisorbata 80
piedevu (MRS agar with Tween® 80, Biolife) saskana ar razotaja ieteikumiem. Vienu mL
sakotngjas suspensijas un ta decimalSkidumus parnesam paral€las sterilas Petri platés. Tad
uzlgjam 10 mL 45-47 °C MRS agaru un lavam sacietét. Lai nodroSinatu mikroaerofilus
apstaklus, plates parlgjam vel ar 10-15 mL MRS agaru. Inkubgam 36+1 °C, 72+2 h. Péc
inkubacijas atlasijam plates ar raksturigam (baltam) Lactobacillus spp. kolonijam ar skaitu lidz
300 un veicam kvv uzskaiti. Raksturigas kolonijas apstiprinajam, izmantojot Grama krasoS$anas
metodi un katalazes testu (GidenraZa peroksids RFF 3%, AS Rigas farmaceitiska fabrika).
Lactobacillus spp. ir Gram pozitivi koki vai niijinas ar negativu katalazes testa reakciju.

Baktériju skaita aprékinasana 1 g testa parauga. Lai aprékinatu Enterobacteriaceae
dzimtas, E. coli un Lactobacillus spp. skaitu viena grama parauga, izmantojam LVS EN ISO
8199:2019 standarta ieteikumus rezultata aprékinasanai. Rezultati tika izteikti ka logio kvv gL,

2.3.4. ESBL génu noteik$ana, izmantojot molekularas biologijas metodes

Lai pieraditu ESBL géna bla (blactx-m, blatem, blasny) klatbiitni pirmas pétijuma
aktivitates laika iegitos ESBL producgjosajos E. coli izolatos, izmantojam stratificétas
nejausibas paraugu atlases metodi un atlasijam 50 izolatus no 144 fenotipiski pieraditajiem
ESBL producgjosajiem E. coli (atlasito ESBL producgjoso E. coli skaits proporcionals
konstatéto pozitivo ESBL producgjoso E. coli skaitam dazadas sivénu un ciiku vecuma grupas
— Cetru, sesu, astonu, 12 un 20 ned€lu vecas ciikas un sivénmates). Gena bla klatbitnes
noteikSanai ESBL producgjosajiem E. coli izmantojam polimerazes kédes reakciju.
Molekularas biologijas izmeklgjumus veicam LLU Biotehnologiju zinatniskas laboratorijas
Molekularas biologijas un mikrobiologijas nodala.
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DNS izdaliSanai izmantojam 18+2 h vecu fenotipiski apstiprinatu ESBL producgjosu
E. coli tirkultiru, kultivétu 36 +1 °C Luria-Bertani buljona (Luria Bertani Broth, Sigma —
Aldrich).

Baktériju DNS izdaliSana. Baktériju DNS izol&ja, izmantojot E.Z.N.A. baktériju DNS
izolésanas komplektu (Omega Bio-tek, ASV) un nemot véra razotaja protokolu. Izdalita DNS
daudzumu kontrolgja, izmantojot ND-1000 spektrofotometru.

Polimerazes kédes reakciju (PCR) veica, izmantojot HotStarTaq®Plus Master Mix
komplektu (QIAGEN, Vacija) saskana ar raZotaja noradijumiem. Tika izmantoti sekojoSi ESBL
geénu praimeri (J. Kim et al., 2009):

1) TEM - F: (5-AGTGCTGCCATAACCATGAGTG-3’) un TEM R: (5'-
CTGACTCCCCGTCGTGTAGATA-3’);
2) SHY - F: (5-GATGAACGCTTTCCCATGATG-3’) un SHV R: (5-

CGCTGTTATCGCTCATGGTAA-3’);
3) CTX M 1. grupa—F: (5-TCCAGAATAAGGAATCCCATGG-3") un CTX M 1. grupa R:
(5’-TGCTTTACCCAGCGTCAGAT-3").

DNS amplicéSanas reakcija tika veikta, izmantojot termisko ciklistu ABI2770 (Applied
Biosystems, ASV) ar sekojoSiem parametriem: viens 5 minaSu solis 95 °C (sakotngja
denaturacija), tad sekojosi 35 vienas miniites cikli 95 °C temperatiira (denaturacija),
praimeréSanas laika reakcijas maistjumu atdzes€ja lidz noteiktai temperatiirai atkariba no
praimera veida (viena mindte 55 °C (TEM), viena mindte 47 °C (SHV) un viena mintite 53 °C
(CTX M)), tad viena mintite 72 °C (elongacija jeb k&des pagarinasanas solis), reakciju noslédza
ar beigu elongaciju 10 minttes 72 °C temperatira.

DNS elektroforéze agarozes géla.

P&c PCR reakcijas pabeigSanas, amplicéto DNS sadalija, izmantojot elektroforézi 2% agarozes
géla. Paraugu DNS ickrasoja ar etidija bromidu (1 uL mL™) un ievadija agarozes géla bedrites
un sekojosi paklava elektriskajai stravai (100V) vienu stundu.

Ka DNS izméra markieris tika izmantots 50 bp markieris (GeneRuler 50 bp DNA Ladder,
Thermo Scientific, SM0371). DNS fragmentu pozicijas gela noteica, apskatot elektroforézes
gelu transiluminatora ultravioletaja starojuma un rezultati tika dokumentgti fotografejot.

TEM pozitivie izolati bija 431 bp gari, SHV — 214 bp gari, bet CTX M — bija 621 bp gari
(2.6. attels).

b)

2.6. att. ESBL producgjoso E. coli DNS elektroforéze agarozes gela
L — DNS markieris 50 bp (skatot no augsas: 50 bp, 100 bp, 150 bp, 200 bp, 250 bp, 300 bp, 400 bp, 500 bp, 600
bp, 700 bp, 800 bp, 900 bp, 1000 bp), a) atteloti blacTx-m pozitivie E. coli (1.-5.); b) attéloti blarem pozitivie E.
coli (1.-5.); c) atteloti blasqv pozitivie E. coli (3.-5.)
(foto: D. Galina)

a) c)
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2.3.5. Sivenu zarnu paraugu histologiska izmekleSana

Otras pétijuma aktivitates laika iegiitos sivénu tievas zarnas (jejunum) un resnas zarnas
(colon) paraugus (n=28) fiks€jam 10% buferéta neitrala formalina Skiduma. Sekojosi paraugu
sagatavoSana histologiskajai izmekléSanai notika LLU Veterinarmedicinas fakultates,
Prekliniska instittita Salidzino$as Patologijas laboratorija.

Paraugu sagatavoSana histologiskajai izmekléSanai. Fikséto audu (jejunum un colon
zarnas) paraugi tika piegriezti un ielikti audu kasets (Bio-Optica, Italija). Tad paraugus
apstradaja audu procesora LEICA ASP200S (Leica, Vacija). Audu procesors dehidratgja
(atbrivoja no tdens un formalina) paraugus, izmantojot picaugoSus alkohola koncentracijas
Skidumus. Tad, izmantojot organisko $kidinataju ksilolu, attirija audus no spirta un sagatavoja
parafina uznemsanai. P& audu apstrades paraugi tika ieslégti parafina blokos, izmantojot
ieguldisanas iekartu Tissue Embedding System TES 99 (MEDITE, Vacija). Kopa sagatavojam
28 parafina blokus.

Ar mikrotomu preparatus sagrieza 4 pum biezos griezumos. No katra parafina bloka
sagatavoja seSus griezumus (N=168) un uznesa uz priekSmetstikliniem (Deltalab, Spanija). Tad
veica fiksaciju termostata 37 °C, 16+4 h. Sekojosi attirija no parafina, izmantojot ksilolu, un
veica paraugu rehidrataciju ar spirtu koncentracijas samazinasanas rindu. Sekojo$i veica
paraugu krasosanu péc Hematoksilina — Eozina metodes (H&E), Perjodskabes — Siffa metodes
(PAS) un Alcianzila pH 2.5 metodes (AB).

Paraugu krasoSana péc Hematoksilina-Eozina (H&E) metodes (Carson, 1997)
1. Hematoksilins Mayer’s (Bio-Optica, Italija) — 2 min;
2. Skalo$ana tekosa udeni — 5 min;
3. Eozins G vai Y alcoholic 0.5% (DiaPath, Italija) — 3 min;
4. Skalosana tekosa tideni — 3 min.

Perjodskabes-Siffa (PAS) reakcija (Kiernan J. A., 2008)
Periodskabe 1% (Bio-Optica, Italija) — 5 min;
Skalo$ana destiléta tdeni — 2 min;

Sifa reagents (Sigma — Aldrich, ASV) — 15 min;
Skalo§ana teko$a tideni — 5 min;

Hematoksilins Mayer’s (Bio-Optica, Italija) — 2 min;
Skalosana tekosa tideni — 5 min.

ook wndE

Alcianzila (AB) pH 2.5 reakcija
Reakcijai izmantojam komerciali pieejamo krasoSanas komplektu Alcian Blue pH 2.5-
pH 1 (W01030799, Bio-Optica, Italija) un reakcija veikta saskana ar razotaja instrukciju.
1. Griezumus iegremdg destiléta tdent — 5 min;
2. Uznes uz griezuma 10 pilienus reagentu A (Alcianzila pH 2.5 $kidums) un lauj
iedarboties 30 min;
3. Nosusina priekSmetstiklinu bez mazgaSanas un uz griezuma uznes 10 pilienus
reagentu B (Natrija tetraborata hidrospirta $kidums) un lauj iedarboties
10 minttes;
4. Noskalo ar destilétu deni.
Péc paraugu krasoSanas ar histologiskajam reakcijam — paraugus dehidratéja ar
pieaugosas koncentracijas spirta rindu un dzidrinaja jeb attirija ar ksilolu. Visbeidzot paraugus
noslédza ar ksilola skistosu Iimi (AppliChem, Vacija) un segstiklinu (DiaPath, Italija).

Histologisko griezumu mikroskopiska izmeklé$ana.

Gan tievas (Jejunum), gan resnas (colon) zarnas histologisko griezumu (n=56) visparigais
morfologiskais un histopatologiskais stavoklis tika analizéts Partikas droSibas, Dzivnieku
veselibas un vides zinatniskaja institata “BIOR”, Mikrobiologijas un patologijas laboratorija,
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izmantojot gaismas mikroskopu (Zeiss, Vacija). Tika sagatavoti divi audu griezumi katram
paraugam un analizéti 100-1000 X palielinajuma. Tika noteikta iekaisuma smaguma pakape
(balles no 0 lidz 4), iekaisuma izplatiba (diftizs, lokals, multifokals), iekaisuma $iinu un
eritrocitu daudzums (no 0 Iidz 4) un raksturots iekaisuma veids, ka arl mikroorganismu
klatbutne.

Tievas (jejunum) un resnas (colon) zarnas histomorfologiskie mérijjumi — zarnu
barkstinu (villi intestinales) augstums (VH), platums (VW) un kriptu (cryptae intestinales)
dzilums (CD), kausveida $tnu (enterocyti calciformes) skaits un blivums tika analizéts H&E
krasotajos audu griezumos (n=56) LLU Biotehnologiju zinatniskas laboratorijas Molekularas
biologijas un mikrobiologijas nodala. Neitralo un skabo mukopolisaharidu saturoso
kausveida $unu diferencésanu un skaitiSanu veicam, analiz&jot péc PAS un AB metodes
krasotus audu griezumus (n=112), izmantojot gaismas mikroskopu (Leica, DM3000LED,
Vacija). Att€lus ieguvam, izmantojot kameru (Leica DFC450, Vacija). legiitos att€lus
apstradajam, izmantojot apstrades un analizéSanas programmu (Leica Aplication Suite, versija
4.10.0). Griezumus mikroskopg&jam 100-400X palielingjuma un ieguvam Vairakus
morfologiskos mérjjumus — katra parauga tris atkartojumos atlasot un izmérot desmit labi
orient€tas zarnu barkstinu un kriptu struktiiras. Zarnu barkstinas augstums tika mérits no zarnu
barkstinas virsotnes lidz barkstinas pamatnei. Barkstinas platumu mérijjam zarnu barkstinas
vidusdala, bet kriptas dzilumu — no Kriptas ieliekuma (invaginacijas) zemaka punkta lidz
barkstinas pamatnei (2.7. attéls (a un b)). Skaitijam kop&jo kausveida $tnu skaitu tievas un
resnas zarnas barkstinas un kriptas, un izteicam to ka n/kripta, n/barkstina un blivumu — ka
kausveida $tnu skaitu attieciba pret barkstinu augstumu vai kriptu dzilumu (um) (2.8. attéls (a
un b)).

Neitralo un skabo mukopolisaharidu §Ginu skaiti$ana. Izmantojot perjodskabes-Siffa un
Alcian zilo (pH 2.5) reakcijas, diferenc&jam neitralas un skabas mukopolisaharidus saturosas
Stnas. Neitralo mukopolisaharidu saturosas Siinas (PAS+) iekrasojas purpura krasa, bet skabo
(AB+) mukopolisaharidu $iinas — gai$i zila krasa (2.9. attéls (a un b)). Katra parauga trijos
atkartojumos atlasijam desmit labi orient€tas zarnu barkstinas un kriptu strukttras. Noteicam
neitralo un skabo mukopolisaharidu saturo$o $tnu skaitu barkstinas un kriptas, ka arf izteicam
to blivumu ka neitralo un skabo mukopolisaharidu saturoSo Siinu skaitu attieciba pret barkstinas
augstumu un kriptu dzilumu (pm).

2.7. att. Tievas (jejunum (a)) un resnas (colon (b)) zarnas glotadas apvidus
morfometrisko meérijjumu iegiiSanas tehnika 56. dienu vecam sivenam, H&E, 100 X
a) tievas zarnas (jejunum) barkstinas garums (VH), barkstinas platums (VW) un kriptas dzilums (CD);
b) resnas zarnas (colon) kriptas dzilums (CD).
(foto: D. Galina)
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apvidus griezuma 56. dienu vecam sivéenam, H&E, 200X
A — kausveida Stnas, kas lokaliz&tas zarnu barkstinas;
B — kausveida $iinas, kas lokaliz&tas zarnu kriptas.
(foto: D. Galina)

2.9. att. Neitralo (a) un skabo (b) mukopolisaharidu producéjosu kausveida Siinu
diferencés$ana tievas zarnas (jejunum) barkstinu apvidus griezuma 56. dienu vecam
sivénam a) PAS, b) AB (pH 2.5), 400X
a) neitralo mukopolisaharidu producgjosas kausveida Stinas iekrasotas purpura krasa;

b) skabo mukopolisaharidu producgjosas kausveida $tinas iekrasotas gaisi zila krasa.
(foto: D. Galina)

2.3.6. Sivénu zarnu paraugu iminhistokimiska izmekléSana

Lai vizualizétu zarnu epitélija Stnas to dzivescikla aktivajas fazes, noteicam kodola
proteinu Ki67, savukart, lai identificétu T limfocTtus sivénu tievaja un resnaja zarna, noteicam
CD3 virsmas proteinu, krasojot sivénu zarnu audu griezumus ar imiinhistokimijas metodém,
kas adoptétas un validétas Rigas Austrumu Kliniskas Universitates Slimnicas Patologijas
centra. Imiinreaktivo (gan Ki67, gan CD3 pozitivo) $tinu iezim&$anai tika izmantots Dako
EnVision®+System HPR reagentu komplekts un reakcijas izpilditas saskana ar razotaja
protokolu. Iminhistokimisko reakciju izpildes iek$&jai kvalitates kontrolei tika izmantoti
pozitivas un negativas kontroles paraugi. Nemot véra nosakamos raditajus — Ki67 un CD3
pozitivas $iinas, reakcijas izpildes laika attiecigi tika mainitas primaras antivielas — Ki67 kodola
proteina (Dako, clone MIB-1, IR621) un CD3 virsmas antivielas (Dako, A0452). Lai ar1 abas
iepriekSminétas antivielas ir raZotas cilvéka §tinu proteinu vizualizacijai, tau autoru zinojumi
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(Wiarda et al., 2020; Wiyaporn et al., 2013) pierada So antivielu sp&ju iezimé&t ari attiecigos
Stinu proteinus cukam.

No parafina blokos ieslégtajiem paraugiem tika sagatavoti griezumi (n=112) un tie
uznesti uz iminhistokimijas mikroskopijas stikliniem (Aptaca, Italija) un fikséti 60 °C 1 h,
Deparafinizacijai izmantoja ksilolu 20 min un rehidratacijai absoliito (100%) etanolu — 2 min,
etanolu 96% — 2 min un etanolu 70% — 20 min. Tad skaloja ar destilétu tideni. Epitopus atbrivoja
ar HIER pH 9 buferi (Target Retrieval Solution (10x), pH 9, Dako, S2367), sekojosi karsgjot
mikrovilnu krasni 350W — 15 min un 750W — 7 min. un atdzesgja lidz 70 °C, atkartojot procesu
3 reizes. Tad sekoja 20 min dzes€Sana istabas temperatiira HIER buferi. Endogéno peroksidazi
blok&ja, apstradajot 10 min ar endogénas peroksidazes blokétaju (Endogenous enzyme block,
Dako, SM801) un sekojosi noskaloja ar TSB buferi (pH 7.4) (Wash Buffer 10x, Dako) divas
reizes pa 5 min.

Lai identificétu CD3 un Ki67, uz attiecigajiem audu griezumiem tika uznestas primaras
antivielas un inkubé&tas 60 min. Antivielas CD3 izmantoja atSkaidijuma 1:200 (Skidinatajs —
Antibody Diluent with Background Reducing Components, Dako, S3022), bet Ki67
atSkaidijums bija gatavs lietoSanai. Péc inkub&Sanas noskaloja ar TSB buferi (pH 7.4) (Wash
Buffer 20x, Dako, K8000).

Talak audu antigéna un primaras antivielas kompleksa ieziméSanai ar sekundaro antivielu
izmantoja sekundaras antivielas reagentu, atbilsto$i primaras antivielas izcelsmei (EnVision+
Dual Link System-HRP, Dako, K5007) un inkubg&ja 45 min. Atkartoti skaloja ar TSB buferi
(pH=7.4) (Dako Wash Buffer 20x, K8000). Primaras un sekundaras antiviclas kompleksa
iekrasosanai izmantoja DAB reagentu 5 min (EnVisiontDual Link System-HRP (DAB+),
Dako, K8010), lai varétu vizualiz&t gaismas mikroskopa pozitivas (briina krasa) strukttras. P&c
tam griezumu iekrasoja ar hematoksilinu — 2 min, skaloja ar @ideni 3-5 min un dehidrgja,
izmantojot etanolu skidumus 70% — 1 min., 96% — 1 min, un 99.9% — 2 min., sekoja apstrade
ar ksilolu 2 min. Visbeidzot priekSmetstiklini tika nosegti ar ksilola §kistoSu Iimi un segstiklinu.

Ieksgjas kvalitates kontroles nodros§inasanai, imiinhistokimiskas reakcijas izpildes laika
tika paral€li sagatavoti un krasoti pozitivas un negativas kontroles paraugi, izmantojot cilvéka
mandeles histologiskos griezumus no Rigas Austrumu Kliniskas Universitates Slimnicas
Patologijas centra arhiva. CD3 un Ki67 pozitivo $tnu identific€Sanai tika nokrasoti cilvéka
mandeles histologiskie griezumi saskana ar razotaja protokolu, kas aprakstits ieprieks.
Imunreaktivas CD3 $iinas galvenokart lokaliz&jas mandeles ekstra-folikularaja zona; raksturiga
CD3 pozitivo $tinu membranu iekraso$anas briina krasa, savukart imtinreaktivas Ki67 $tinas
galvenokart lokaliz&jas mandeles germinativajos centros, kur to Tpatsvars sastadija 80-90% no
Stnu skaita; raksturiga Ki67 pozitivo Stnu kodolu iekraso$anas briina krasa. Ka negativas
kontroles tika lietoti paral€lie griezumi no iepriek$minétajiem audiem, bet primaras antivielas
(CD3 un Ki67) tika aizvietotas ar antivielas $kidinataju (Antibody Diluent with Background
Reducing Components, Dako, S3022). Negativas kontroles paraugos netika konstatéta CD3 un
Ki67 pozitivo $tinu struktiiru iekraso$anas briina krasa.

Iminhistokimisko (IHC) griezumu mikroskopiska analize. Ar IHC metodi krasotu sivénu
tievas un resnas zarnas griezumu analizi veicam LLU Biotehnologiju zinatniskaja laboratorija,
Molekularas biologijas un mikrobiologijas nodala. Griezumu analizei izmantojam 100-
400X palielinajumu. Prolifergjoso epitélija Stunu (Ki67+) skaitu noteicam desmit labi orientétas
tievas un resnas zarnas kriptu struktiiras (2.10. att€ls) un izteicam ka pozitivo $tinu skaitu
100 pm. Intraepitelialo T limfocitu (IEL) (CD3+) skaitu noteicam desmit labi orientétas tievas
un resnas zarnas barkstinu un kriptu strukttiras (2.11. attéls) un izteicam ka pozitivo $tinu skaitu
100 um. CD3 pozitivo $tnu relativo biezumu analiz&jam jejunum un colon lamina propria (gan
zarnu barkstinu, gan kriptu dala), Peijera platés (interfolikulu, kupola + folikulu zona) un resnas
zarnas submukoza (2.12. att€ls). Katru paraugu analiz&jam desmit p&c nejausibas principa
atlasttos redzes laukos katrai struktiirai. CD3 pozitivas Stinas vizualiz€jam ar briinu Stnas
membranu, bet Ki67 pozitivam $inam noveérojam briina krasa iekrasotu kodolu.
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Relativais CD3 pozitivo Stnu biezums tika noteikts p&c puskvantitativas skaitiSanas
metodes (Pilmane et al., 1998). Relativa biezuma apziméSanai lietojam sekojoSus apzZim&jumus:
(0) — pozitivas siinas redzes lauka neatrod; (0/+) — dazas pozitivas Stinas redzes lauka; (+) —
neliels daudzums pozitivo §tinu redzes lauka; (+/++) — maz lidz vid&ji daudz pozitivas $iinas
redzes lauka; (++) — vid&ji daudz pozitivas $iinas redzes lauka; (++/+++) — vidgji daudz lidz
daudz pozitivas Stnas redzes lauka; (+++) — loti daudz pozitivas $iinas redzes lauka. Datu
statistiskai apstradei, mikroskopa redzes lauka novérotais $tnu skaits 0, 0/+, +, +/++, ++,
++/+++, +++ tika kod&ts attiecigi ka 0, 1, 2, 3,4, 5un 6.

a) b)
2.10. att. Prolifergjoso epitelija (Ki67 pozitivo) Siinu lokalizacija tievas (jejunum (a)) un
resnas (colon (b)) zarnas glotadas kriptas 56 dienu vecam sivéenam, DAB+hematoksilins,
a) 200X, b) 400X

Ar bultinu noraditas Ki67 pozitivas Stinas, kuram novero briina krasa iekrasotu kodolu.
(foto: D. Galina)

a) bt ) ..'";
2.11. att. Intraepitelialo T limfocitu (CD3 pozitivo §iinu) lokalizacija tievas (jejunum (a))
zarnas glotadas barkstinas un resnas (colon (b)) zarnas glotadas kriptas 56 dienu vecam

sivénam, DAB+hematoksilins, 400 X
CD3 pozitivajam $iinam novero briina krasa iekrasotu $inas membranu.
(foto: D. Galina)
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2.12. att. T limfocitu (CD3 pozitivo Siinu) relativa bieZuma noteikSana dazadas tievas
(jejunum (a)) un resnas (colon (b)) zarnas struktiiras 56 dienu vecam sivénam,
DAB-+hematoksilins, 100 X

CD3 pozitivajam $iinam novéro briina krasa iekrasotu §inas membranu
LP — lamina propria, F — folikulu zona, D — kupola zona, IFR — interfolikulara zona, SM — submukoza.
(foto: D. Galina)

2.3.7. Asins hematologiska un seruma biokimiska analize

Sivénu asins paraugu (n=50) hematologisko un seruma biokimisko analizé$anu veicam
LLU Veterinaras klinikas laboratorija. Hematologija tika noteikti sekojo$i raditaji: kopgjais
leikocttu (WBC), eritrocitu (RBC), granulocitu (GRAN), limfocitu (LY M) skaits, hematokrits
(HCT), hemoglobins (HGB), vidgjais eritrocttu tilpums (MCV), vidgjais hemoglobina saturs
eritrocita (MCH) un vidéja hemoglobina koncentracija eritrocitos (MCHC), izmantojot
fotometrijas metodi ar veterinaro hematologisko analizatoru (Exigo Eos, Boule Medical AB,
Zviedrija). Seruma tika noteikti sekojosie raditaji: glikoze (GLU), kalcijs (Ca), fosfors (P),
gamma-glutamiltransferaze (GGT), sarmaina fosfotaze (ALP) un aspartataminotransferaze
(ASAT), izmantojot absorbcijas fotometrijas metodi ar klinisko kimijas analizatoru (Mindray
BS-200E, Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd., Kina).

2.3.8. Taukskabju raditaju noteikSana galas paraugos
Nepiesatinato un piesatinato taukskabju saturs galas paraugos (n=8) tika noteikts Partikas
drosibas, dzivnieku veselibas un vides zinatniskaja institiita “BIOR”, Kimijas laboratorija,

izmantojot gazu hromatografijas metodi saskana ar zinatniska instittita “BIOR” izstradato darba
instrukciju BIOR-T012-131-2011.

2.3.9. Augu eterisko ellu kimiska satura noteikSana
Kimisko sastavu gan misu paSu ekstrah&tajam &teriskajam el]lam (EO), gan komerciali

iegadatajam EO noteicam LLU Biotehnologiju zinatniskas laboratorijas Agronomisko analizu
nodala, izmantojot gazu hromatografijas metodi (2.13. attgls).
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2.13. att. T. serpyllum &teriskas ellas, kas ekstrahéta ar hidrodestilacijas metodi

laboratorijas apstaklos, viegli gaistoSo komponentu gazu hromatogramma
(foto: D. Galina)

Eterisko ellu hromatografiskas analizes veiktas, lietojot ,,Perkin Elmer” firmas ,,Clarus
580” gazu hromatografu, kas aprikots ar masselektivo detektoru ar kvadrupolu tipa analizatoru
,»Clarus SQ 8 C”. Savienojumi izdaliti, izmantojot poli-etilenglikola stacionaras fazes
Omegawax 250 kapilaro kolonnu (30 m x 0.25 mm, 0.25 um sorbenta slaniSa biezums).
Kolonnas termostata sakuma temperattira 40 °C (iztur 1.5 min), tad paaugstina lidz 155 °C
(11°C min™?), tad Iidz 185 °C (8 °C mint) un nobeidz pie 230 °C (15 °C min?) ar 1.3 min
izturéSanas laiku (analizes laiks 20 min). Nesg€jgazes (h&lijs, tiriba 5.0) programmgtais plismas
atrums 1.0 mL min~! ar pliismas daltjumu 1:10 (22 mL mint). Paraugs $kaidits cikloheksana
1/100 v/v un ievadttais tilpums hromatografijas sistéma bija 1 puL. Detektora rezims: elektronu
trieciena jonizacija (elektronu energija 70kV); jonu avota temperatiira: 230 °C; vadules
temperattira: 260 °C; kopgjo jonu plismas reZims m/z intervala: 28-300; jonu pavairotaja
strava: 1700V ar 0.2 s skenéanas laiku (625 Daltoni sek™?). Iekartas vadibu nodro$inaja
,»TurboMass Ver6.0.0” programmatiira, bet datu apstrade realizéta ar ,,NIST MS 2.2 Library
(FairCom Corp., ASV)” datorprogrammu.

Viegli gaistoso &terisko savienojumu koncentracija aprékinata ar aréja standarta metodi,
par standartvielu izmantojot kamparu, koncentracijas diapazona no 5.0-1000 pg mL™.
Atseviski tika noteikta timola koncentracija, konstrugjot timola kalibréSanas taisni. legiitas
kampara un timola kalibré$anas taisnes apraksta sekojosi vienadojumi: y=2.54-10°x-6.35-10°%;
y=2.11-10°%-3.11-10° (y-signala laukums, pV-s; x—koncentracija, pg mL™), kur taisnu
korelacijas koeficients neparsniedza R>>0,9990. Viegli gaisto$o savienojumu aprékini paraugos
tika veikti nemot véra &terisko ellu Tpatngjo blivumu: T. serpyllum (LV — 0.882 g cm™3; C —
0,934 g cm™®), T. vulgaris (LV — 0.919 g cm™3; C — 0.914 g cm™®) un S. montana (LV —
0.925 g cm3; C — 0.941 g cm3). Atseviski &terisko ellu komponenti tika identificéti atbilstosi
to izdalisanas indeksiem (Iwanami et al., 1997; Keita et al., 2000; Njoroge et al., 1996; Tabanca
et al., 2006), un tie tika salidzinati ar atsauci spektru biblioteka (Wiley un NIST datu bazes).
Visiem &teriskas ellas komponentiem tika eksperimentali noteikts izdalisanas indekss, vadoties
péc n-alkanu izdaliSanas laiku programmeétas temperatiiras apstaklos, izmantojot divu funkciju
aprekinu vienadojumu (Mjes, 2004).
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2.3.10. Augu eterisko ellu un bagatinato eterisko ellu antibakterialas efektivitates
parbaude

Augu &eterisko ellu un bagatinato (ar kaprilskabi un NaCl) &terisko ellu antibakterialas
efektivitates parbaudi veicam LLU Biotehnologiju zinatniskas laboratorijas Molekularas
Biologijas un Mikrobiologijas nodala.

Lai noteiktu &terisko ellu antibakterialo aktivitati, parbaudei izmantojam desmit E. coli
izolatus. Sesi no tiem bija ESBL producgjosie E. coli izolati, kas izol&ti no cuku fekalijam un
kuri satur€ja visus tris bla génus: blactx-m, blatem un blasnv. Tris bija E. coli izolati, kas ar1
izoleti no cuku fekalijam, bet kuriem nenovéroja rezistenci ne pret vienu no 12 antibiotikam un
viens — E. coli references celms ATCC 25922 (Bioscience, Apvienota Karaliste).

Eterisko ellu antibakterialo aktivitati noteicam, izmantojot buljona mikroatskaidijuma
metodes minimalas inhib&josas koncentracijas (MIC) noteikSanas testa principu (CLSI, 2018a),
ka aprakstits ieprieks (Mandrika et al., 2021), ar nelielam izmainam. Ar §1 kvantitativa testa
palidzibu noteicam &terisko ellu minimalo koncentraciju (lielako atSkaidijumu), kura redzami
kave bakteriju augSanu. Noteicam arT minimalo baktericido koncentraciju (MBC), t.i., &terisko
ellu minimalo koncentraciju (lielako atSkaidijumu), kura nepiecieSama, lai panaktu bakteriju
bojaeju, kas definéts ka sakotn&ja inokulata samazinajums par 99.5% (MBC 99.5%) un 95%
(MBC 95%). Inhib&to bakteriju procentualo daudzumu aprékinajam saskana ar aprakstito
vienadojumu (Cheng et al., 2015).

MIC un MBC noteikSana. Lai pagatavotu baktériju saturoSu inokulatu, izmantojam
20+2 h vecas E. coli tirkulktiiras. Sakotn&ji pagatavojam baktériju saturoSu suspensiju sals
peptona Skiduma (Maximum Recovery Diluent, Biolife) ar blivumu 0.5 McF un sekojosi
veicam atkaidfjumus, lai sasniegtu 1.5-10° kvv mL™. Eteriskas ellas tika atskaiditas ar DMSO
(Dimethyl sulfoxide, Sigma-Aldrich, D2650) Iidz koncentracijai 500 uL mL™. Divas
96 iedobisu platés katra iedobg ienesam 100 pL Millera-Hintona buljonu (Muller-Hinton Broth,
Oxoid), tad pirmaja iedobité ienesam testejamas 100 puL &teriskas ellas pagatavoto Skidumu un
veicam s@rijveida atSkaidfjumus. Paraléli veicam DMSO un gentamicina 0.5 mg mL*
antibakterialas efektivitates kontroli — tiem veicot sérijveida atSkaidijumus tapat ka &teriskas
ellas skidumam. Visas testa iedobites pievienojam 50 pL bakteriju saturoSu inokulatu un vél
50 pL fiziologisko $kidumu (0.9% w/v) ka rezultata katra iedobite saturgja 5-10° kvv mL™.
Eteriskas ellas koncentracija iedobés péc sérijveida atSkaidisanas bija no 125 pL Iidz
0.000238 pL. mL™. Vismaz divas iedobites ienesam tikai 200 uL Millera-Hintona buljona
negativajai kontrolei un vismaz 2 iedobités ienesam 100 pL Millera-Hintona un 100 pL
bakteriju saturoSu suspensiju pozitivajai kontrolei. No pozitivas kontroles 1 pL inokul&jam
Millera-Hintona agara (Muller Hinton agar II, Biolife), lai noteiktu kvv skaitu iedobite un
izmantotu MBC noteikSanai. Mikroplates inkub&am 36+1 °C, 20+2 h. Péc inkubacijas
nolasijam MIC, kas bija p&dgja dzidra iedobe pirms iedobes, kura nenovéro barotnes
sadulkoSanos vai gaiSaku punktu iedobes apaksa. Lai noteiktu MBC, no katras dzidras iedobes
parsgjam 1 pL uz Millera-Hintona agara. Inkub&jam 36+1 °C, 20£2 h un skaitfjam kvv.
Viszemaka étrisko ellu koncentracija, kas nodroSinaja 95% un 99.5% bakteriju nogalinaSanu,
tika apziméta ka MBC 95% un MBC 99.5%. Katras &teriskas ellas antibakterialo efektivitates
parbaudi atkartojam divos atkartojumos. MBC kontrolei un vizualai dokumentéSanai,
pievienojam katra iedobit€ 30 puL 0.01% w/v resazurina natrija sals (Resazurin sodium salt,
Sigma-Aldrich, 199303) tidens skidumu un inkub&jam 36+1 °C, 6 h. Ja iedobite saturja dzivas
baktériju Stnas, ta iekrasojas roza, bet, ja nesatur€ja, tad palika zila krasa (2.14. att€ls). Neliela
dzivu baktériju klatbutne iekraso bedrites saturu violeta krasa.

Bagatinato (ar kaprilskabi un NaCl) &terisko ellu antibakterialas efektivitates parbaude.

Eteriskas ellas un natrija hlorida aktivitates noteik3anai izmantojam ieprieks
aprakstito MIC testa principu ar nelielam modifikacijam.

Sakotngji tika sagatavots NaCl (Sodium chloride, Sigma-Aldrich, 31434-M) un
dejonizéta tidens $kidums 12% w/v koncentracija. Skiduma sterilitates nodrosinasanai to
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autoklaveéjam 121 °C 15 min autoklava. Testa izpildes laika pirms bakt€riju saturosa inokulata
ienesanas katra no testa iedobém pievienojam 50 pL 12% NaCl skidumu, ka rezultata katra
testa iedobite saturgja 3% NaCl piedevas. Paraleli vismaz divas bedriteés ienesam 100 pL
Millera-Hintona buljona, 50 uL NaCl skidumu (12% w/v) un baktériju saturoSu inokulatu ar
koncentraciju 1.5-10° kvv mL? ar mérki noteikt 3% NaCl ietekmi uz baktriju augSanas
inhibé&sanu vai baktericido efektu. Noteicam &terisko ellu un NaCl sinergisma MBC 99.5% un
MBC 95% ka aprakstits ieprieks.

2.14. att. Eterisko ellu minimalas baktericidas koncentracijas (MBC) kontrole un vizuila

dokumentesana, pielietojot 0.01% w/v resazurina natrija sals tidens Skidumu
Iedobites krasa zila — nesatur dzivas bakterijas, roza — satur dzivas bakterijas.
(foto: D. Galina)

Eteriskas ellas un kaprilskabes aktivitates noteikSanai izmantojam iepriek$ aprakstito
MIC testa principu ar nelielam modifikacijam.

Saskana ar ieprieks zinotiem datiem (S. A. Kim & Rhee, 2016), vidgjo kézu taukskabes
var izteikti pastiprinat baktericido efektu apvienojuma ar timolu vai karvakrolu, kas ir
sastopams liipziezu dzimtas augu &terisko ellu sastava (Boskovic et al., 2015). M&s noteicam
1.0 mM kaprilskabes piedevas ietekmi, lai samazinatu nepiecieSamas €teriskas ellas daudzumu
un panaktu bakteriju augsanas kavé$anu un to nonavésanu.

Testa izpildes vajadzibam sakotngji tika pagatavots 4.0 mM kaprilskabes Skidums. Ta ka
20% spirta-destiléta tidens skiduma.

MIC testa izpilde tika veikta 11dzigi ka &teriskas ellas un natrija hlorida sinergisma
noteikSana, tikai testa izpildes laika pirms bakteriju saturoSa inokulata ieneSanas katra no testa
iedobém, pievienojam 50 pL 4 mM kaprilskabes spirta-tdens skidumu, ka rezultata katra testa
iedobe saturgja 1.0 mM kaprilskabes piedevas. Paraléli vismaz divas bedrités ienesam 100 pL
Millera-Hintona buljona, 50 pL kaprilskabes (4.0 mM)-spirta-tdens Skidumu un bakteriju
saturo$u inokulatu ar koncentraciju 1.5-:10° kvv mL™ ar mérki noteikt 1.0 mM kaprilskabes
spirta-tidens skiduma ietekmi uz baktériju augsanas inhib&$anu vai baktericido efektu. Sekojosi
noteicam &terisko ellu un kaprilskabes MBC 99.5% un MBC 95% ka aprakstits ieprieks.

2.3.11. Datu statistiska analize

Visiem kvantitativajiem mérjjumiem tika aprékinats izlases vidgjais lielums — vid&jais
aritmétiskais (X) un izkliedes raditajs — standartnovirze (SD). Lai raksturotu kltidas lielumu, kas
veidojas, aizstajot generalkopu ar izlasi, aprékinajam izlases vidgjo standartkladu (SE).

Lai raksturotu pret dazadam antibiotikam rezistenta E. coli izplatibu un ESBL
producgjosa E. coli sastopamibas atskiribas starp lielajam un mazajam saimniecibam, ka art
starp dazada vecuma ciiku grupam, izmantojam 2 testu (Chi-Square test). Ja atradam biitiskas
izplatibas atskiribas, tad veicam paru salidzinasanas post-hoc testu, kura noteicam atskiribas
starp grupam. Izmantojot FiSera testu, salidzinajam rezistences izplatibu pret dazadam
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antibiotikdm un béta-laktamazes génu sadalijuma biitiskuma atskiribu ESBL-producgjosiem
E. coli izolatiem lielajas un mazajas saimniecibas. Noteicam ESBL génu ietekmi uz
antimikrobialas rezistences fenotipisko izpausmi, izmantojot izredzes attiecibu (0dds ratio) un
95% ticamibas intervalu.

Vienfaktoru dispersijas analizi izmantojam, lai noteiktu faktora (baribas komponenta
veids) ietekmi uz pétamajam pazimém — asins biokimijas un hematologijas raditajiem, baktériju
populacijas izmainam, tievas un resnas zarnas histomorfologiskajam izmainam un taukskabju
sastava izmainam m. Longissimus thoracis et lumborum. Ja konstatéjam butisku faktora
iedarbibu, tad veicam Dankana daudzpakapju testu ka post-hoc testu, kura noteicam, starp
kuram pétnieciskajam grupam jeb faktora gradacijas klas€m pastav biitiskas atSkiribas.

Lai pétniecisko grupu dzivniekiem izveérteétu CD3 pozitivo §iinu relativa biezuma
(semikvantitativo datu) izplatibas batiskumu, izmantojam neparametrisko Kruskala-Vallisa
(Kruskal-Wallis) testu, kas paredz&ts vairaku neatkarigu grupu salidzinaSanai péc vienas
pazimes. Noraidot nulles hipotézi, ka post-hoc testu izmantojam Konovera-Imana (Conover-
Iman) vairaku paru salidzinasanas testu, kura noteicam biitiskuma atskiribas starp grupam.

Divu faktoru dispersijas analizi izmantojam, lai noteiktu faktoru &terisko ellu izcelsme
(komerciala un Latvijas) un &terisko ellu veids (T. serpyllum, T. vulgaris un S. montana) ietekmi
uz pétamo pazimi — antibakterialo darbibu (MIC vai MBC). Tapat divu faktoru dispersijas
analize tika izmantota, lai noteiktu faktoru (komercialas €teriskas ellas veids) un bagatinosas
piedevas (kaprilskabes, NaCl) ietekmi uz pétamo pazimi — antibakterialo darbibu (MIC vai
MBC). Noraidot nulles hipotézi, ka post-hoc testu izmantojam Bonferroni testu, lai noteiktu
bitiskuma limeni starp grupam. T-testu saistitam paraugkopam izmantojam, lai salidzinatu
ieglito pazimju (MIC un MBC) vidgjas vertibas katram &teriskas ellas veidam, savukart t-testu
nesaistitam paraugkopam izmantojam, lai salidzinatu katras komercialas &teriskas ellas (ar/bez
piedevas) MIC vidgjas vertibas pret ESBL producgjosiem un ESBL ne-producgjosiem, ka ari
MDR un ne-MDR E. coli.

Rezultatus uzskatijam par statistiski nozimigiem, ja p-vertiba bija mazaka par 0.05.
Atseviskos gadijumos rezultatiem tika noteikta tendence uz nozimigumu, ja p-vertiba bija
intervala no 0.05-0.10. P&tfjuma rezultatu datu ievadei un datu vizualajai atainoSanai
izmantojam datorprogrammu Microsoft Excel 2016 (16.0.4266.1001). Datu statistisko apstradi
veicam ar R Studio programmu (versija 1.1.463).
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3. PETIJUMA REZULTATI

3.1. Pret antibiotikam rezistenta E. coli izplatiba cikkopibas saimniecibas

3.1.1. Biezak lietotas antibiotikas ciiku arstéSana un sivénu diarejas profilaksé pétijuma
ieklautajas saimniecibas

Saskana ar petijuma ieklauto ciikkopibas saimniecibu Tpasnieku un veterinararstu sniegto
informaciju, divas lielajas saimniecibas sivénu diarejas sastopamiba tika raksturota ka bieza un
aktuala probléma (L1 un L2), bet pargjas divas — ka diareja ir gadijuma raksturs jeb to novéro
sporadiski (L3 un L4). Mazajas saimniecibas tikai viena (S1) no trim saimniecibam noradija,
ka diareja sivéniem ir aktuala probléma un ir biezi novérojama.

Vairums saimniecibas ciku arsté$ana plaSi lictoja penicilinus un plasas darbibas
penicilinus, bet cefalosporinu lietoSanu ciku arstéSana noradija divas saimniecibas (L1 un L3).

No ne-béta laktamu grupas antibiotikam visbiezak ciiku arst€Sana izmantoja
oksitetraciklnu, trimetoprima/sulfadiazinu un fluorohinolonu grupas antibiotikas.

Profilaktiski lielajas saimniecibas sivénu atSkirSanas un pé&catSkirSanas perioda lietoja
cinka oksidu 150 mg kg? baribas, tadu viena (L3) no lielajam saimniecibam p&catikirSanas
perioda izédinatais cinka oksida daudzums baribas maisijuma sasniedza 2500 mg kg™.

Cikkopibas saimniecibas, kuras noveroja lielaku sivénu diarejas aktualitati, tika veikta
sivénmasu un jaunciku aktiva imunizacija ar Porcilis ColiClos vakcinu, kas satur E. coli
vairaku fimbriju (skropstinu) adhezinus un Clostridium perfringens C tipa béta toksinu
(3.1. tabula).
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3.1. tabula

Ciukkopibas saimniecibu raksturojums, profilaktiskie pasakumi un visbiezak lietotas antibiotikas ciiku arstéSanai

§ R s - - Dlareja_s Lietotas antibiotikas ciiku arstéSanai Imunizacija
,§ 'E 2 = E £ '§ sastop ami ba Izbarotas baribas pret
=S | 28| 22358 /Kritiskie ied ika s cilini/plag Citas lietots Escherichi
E| 3| 5285 periodi sivenu piedevas cikam penicilini p ?s_a- cefalosporini Itas lietotas scherichia
g | 7 - I ktra penicilini antibiotikas coli ®
@ | 7 © dzive Spextrap
L1 | 2100 28 biezi/ ZnO — 150mg kgt ja (AMX) ja CFT CS, ENO, MAR, OT, ja

1. - 3. diena; SXT?

4. — 6. nedéla;

7. — 8. nedéela
L2 | 700 33 biezi/ ZnO — 150mg kg*; ja (P, AMX) né GM,OT, TMP+S, ja

2. —3.nedela; | atSkirSanas perioda —

5. — 6. nedéla cinka un elektrolitu

saturo$s preparats®
L3 | 1700 28 sporadiski ZnO — 150mg kg?; né ja (CFT, CS, ENO, GM, OT, ja
ZnO 2500mg kg™ - CFQ) TMP+4S,
2-3 nedglas péc
atskirSanas);
tidens paskabinasana ¢

L4 | 1000 28 sporadiski ZnO — 150mg kg?; ja (P, AMC) né OT TMP+S, né
S1 15 28 biezi/ - ja (P, AMX) né ENO, OT, TMP+S ja

5. — 6. nedela
S2 40 28-42 reti - né né TY né
S3 20 40 reti - né né ™ né

AMX — amoksicilins, AMC — amoksicilinst+klavulanskabe, CFT — ceftiofurs, CFQ — cefkvinoms, CS — kolistins, ENO — enrofloksacins, GM — gentamicins, OT — oksitetraciklins, P —
penicilins, MAR — marbofloksacins, TM+S — trimetoprims+sulfadiazins, ZnO — cinka oksids.
4 _ saskana ar saimniecibas menedzmentu, antibiotikas ciiku arsté§anai maina ik p&c trim ménesiem, lai nodro$inatu pretmikrobu lidzeklu efektivitati; ®— sivénu pasivai imunizacijai
pret dazadu celmu E. coli infekcijam, aktivi imunizgjot sivénmates, jaunciikas, “Porcilis ColiClos” (AN Boxmeer, Niderlande), ¢ —Revitfit (veromin)” (Agro-strefa, Polija), ¢ —

“Baracid”, (Fermo, Polija).

67



3.1.2. E. coli rezistence pret antibiotikam ciiku populacija

Cilku populacija, pamatojoties uz antimikrobialas rezistences rezultatiem, kas iegiiti,
analiz€jot cuku fekalijas esoso komensialo E. coli, novéro loti augstu rezistences Iimeni pret
tetraciklinu 54.63% (n=336) un augstu rezistences Iimeni pret tadam antibiotikam ka ampicilinu
32.03% (n=197), trimetoprimu 24.07% (n=148), sulfametoksazolu-trimetoprimu 22.44%
(n=138) un amoksicilinu-klavulanskabi 22.28% (n=137).

Zems rezistences Itmenis tiek veértets pret tadam antibiotikam ka fluorokvinaloniem
(enrofloksacins — 8.78%, ciprofloksacins — 3.58%), gentamicinu (5.69%), cefazolinu (4.55%)
un tre$as paaudzes cefalosporiniem (cefotaksimu) — 1.46%. Nevienam no izol&tajiem E. coli
nenoveroja rezistenci pret karbapenému grupas antibibiotiku — imipenému (3.2. tabula).

3.2. tabula
Pret antibiotikam rezistenta E. coli izplatiba (%) ciiku populacija
Antimikrobialo Iidzeklu . csr e - . -
kategorijas pec (Magiorakos et Antllrfl(;k:l({)}?;alals ReZIStentocyE. E:r(]J)II izplatiba
al., 2012) 1¢zexh o
Penicilini Ampicilins 32.03 (197)
Penicilini + béta-laktamazes Amoksicilins-
inhibitori klavulanskabe 22.28 (137)
Saura spektra cefalosporini Cefazolins 4.55 (28)
Paplasmatz_i spektra Cefotaksims 1.46 (9)
cefalosporini
Karbapenémi Imipenéms 0 (0)
Tetraciklini Tetraciklins 54.63 (336)
Aminoglikozidi Gentamicins 5.69 (35)
Sulfametoksazols-
; . 22.44 (138
Folatu cela inhibitori trimetoprims (138)
Trimetoprims 24.07 (148)
Fenikoli Hloramfenikols 12.68 (78)
Fluorohinoloni Enrofloksacins 8.78 (54)
Ciprofloksacins 3.58 (22)

Analizgjot E. coli rezistences fenotipus, konstatéjam, ka vismaz pret vienu antibiotiku
bija rezistenti 64.9% (n1=399) no izol&tajiem E. coli, turklat atklajam kopuma 89 dazadus E. coli
rezistences fenotipus.

Visbiezak novérotie rezistences fenotipi bija: TE (19.0%, n=117), AM-AMC-TE (6.5%,
n=40), AM-SXT-TMP-TE (4.9%, n=30), SXT-TMP-C-TE (2.3%, n=14). 48% no izol&tajiem
rezistentajiem E. coli fenotipiem bija parstavéti tikai pa vienam, tacu, neskatoties uz fenotipu
lielo dazadibu, nereti tiem novéroja kombin€to rezistenci pret ampicilinu, amoksicilinu-
klavulanskabi, trimetoprimu, sulfametoksazolu-trimetoprimu, hloramfenikolu, tetraciklinu un
enrofloksacinu (3.3. tabula).
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3.3. tabula
Izoléto komensialo E. coli rezistences fenotipu dazadiba, n=615

Rezistences fenotips | n Rezistences fenotips n Rezistences fenotips n
- 1o 5 ékIAOCIP SXT TMP TE .
AM AMC TE 40 | AMAMC CTE 5 [AM CTX AMC TE 1
AM SXT TMP TE 30 é'\T"EAMC GMSXTTMP 15 | AMCTX CZ 1

AM AMC GM SXT TMP AM CTX CZ AMC SXT
SXT TMP C TE 14 | 2 2 | Ao 1
AM TE 10 | AMCIPAMCTEENO | 2 ﬁé"EC,\B( CZSXTTMPC |
p—— 1o | AMCIPSXTTMPCTE | , | AM CTX CZSXT TMP .

ENO TE

AM GM AMC SXT TMP
AMC g | AMENMA 2 | AM CTX CZ TE ENO 1
'.?I';" AMCSXTTMP | 7 | AM GM SXT TMP TE 2 | AM CZ AMC 1
AMAMC SXTTMP | ¢ | avioxT TE , [AMCZAMCSXTTMPC | |
CTE TE

AM CZ GM AMC SXT

AM CZ AMC TE 6 | AMC TE 2 | AL oAy 1
AMAMCSXTTMP | 5 | CIP 2 ékl"ocz GM SXT TMP 1
AM AMC TE ENO 5 | ENO 2 | AM GM AMC C TE 1
AMCZAMCCTE | 5 |SXT 2 | AMGM CTE 1
SXT TMP 5 | SXTTMP C 2 | AM GM SXT TMP TE 1
SXT TMP TE 5 | SXT TMP C TE ENO 2 [AMGMTMP CTEENO | 1
TE ENO 5 | TMPC 2 [CTE 1
AM 4 | AMAMC TE 1 | CIP SXT TMP ENO 1
AM AMC SXT TMP AM AMC CIP SXT TMP
ENO 4 | CTEENO 1 | CTXTE 1
AM GM AMC SXT
A A 4 |AMAMCCIPTEENO |1 |CZ 1
AMGM SXTTMPC | , | AMAMC CZSXTTMP | ; | CZGMAMCSXTTMP |
TE ENO ENO
GM TE 4 | AMAMCGMC TE 1 | GM SXT TMP ENO 1
AM AMC 3 | AMAMCGMSXTTMP | 1 | GM SXT TMP TE 1
AM AMC SXT TMP AM AMC GM SXT TMP
A 3 | AN 1 | GM SXT TMP TE ENO 1
AMC TE 3 | AMAMC TMP TE 1 | GMTE ENO 1
AM CIP AMC SXT
A AMC S 3 | AMC 1| ST TE 1
AM CIP AMC SXT
D TE ENG 3 | AMCENO 1 | SXT TMP C ENO 1
AM CTX CZ AMC 3 | AMCIP 1 | SXT TMP ENO 1
AM SXT TMP 3 | AMCIP AMC C TE 1| T™P 1
AMCSXTTMPTE | 3 |AMCIPCZAMCCTE |1 | TMPCTE 1
E\II:I/IOCIP CZAMCTE 1 | AM CIP SXT C TE ENO 1 g(r)elzlt antibiotikam jutigie E. 216

AM — ampicilins, CIP — ciprofloksacins, CTX — cefotaksims, CZ — cefazolins, IPM — imipenéms, GM —
gentamicins, AMC — amoksicilins-klavulanskabe, SXT — sulfametoksazols-trimetoprims, TMP — trimetoprims, C
— hloramfenikols, TE — tetraciklins, ENO — enrofloksacins.
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Salidzinot pret antibiotikam rezistenta E. coli izplatibu lielajas un mazajas saimniecibas,
rezultati atklaj, ka butiski (p<0.01) augstaka rezistenta E. coli izplatiba novérojama liclajas
saimniecibas pret astonam no 12 antibiotiku saturoSajam vielam: ampicilinu, amoksicilinu-
klavulanskabi, sulfametoksazolu-trimetoprimu, trimetoprimu, gentamicinu, tetraciklinu,
hloramfenikolu un enrofloksacinu. Savukart, ne pret vienu no antibiotikam nenovéroja butiski
augstaku rezistenci mazajas saimniecibas, salidzinot ar liclajam. Rezistences Iimenis pret tadam
antibiotikam ka ciprofloksacins, cefotaksims un cefazolins butiski neatskiras starp lielajam un
mazajam saimniecibam un tika vertéts ka zems Iidz loti zems (3.4. tabula).

Pret desmit no 12 antibiotikam novéroja bitiskas rezistenta E. coli izplatibas atSkiribas
lielajas saimniecibas. Pret ciprofloksacinu un imipen€mu visas fermas izplatibas biitiskums
nemainijas, saglabajot visas fermas zemu lidz loti zemu antimikrobialas rezistences limeni.
Savukart mazajas saimniecibas pret devinam no 12 antibiotikam novéroja nebiitiskas atSkiribas
saimniecibu vida, turklat saglabajot visas zemu lidz loti zemu antimikrobialas rezistences
limeni.

No lielajam saimniecibam, arkartigi augsts rezistences Itmenis tika novérots pret
ampicilinu (L4 saimnieciba, 72.55%), pret amoksicilinu-klavulanskabi (L4 saimnieciba,
71.57%), pret tetraciklinu (L1 un L4 saimiecibas, attiecigi 70.87% un 82.35%). Loti augsts
rezistences [tmenis tika noverots pret sulfametoksazolu-trimetoprimu (L1 saimnieciba 50.43%)
un trimetoprimu (L1 saimnieciba, 50.17%), tetraciklinu (saimniecibas L1 un L3, attiecigi
66.09% un 51.24%). Pret tadam kritiski svarigam antibiotikam ka fluorohinaloni
(enrofloksacins) augstu rezistences Iimeni novéroja saimnieciba L1 (28.70%), savukart pret
treSas paaudzes cefalosporiniem augstakais izplatibas limenis bija saimnieciba L2, tac¢u kopuma
tas tika vertets ka zems rezistences Iimenis (5.51%) (3.4. tabula).

3.4. tabula
Pret antibiotikam (AB) rezistenta E. coli izplatiba (%) lielajas un mazajas ciikkopibas
saimniecibas
Rezistento E. coli izplatiba, %
AB Lielas saimniecibas, (n=465) Mazas saimniecibas, (n=150) p
L1 L2 L3 L4 < s1 S2 S3 .| vertiba

(n=115) | (n=127) | (n=121) | (n=102) (n=40) | (n=69) | (n=41)

AM 35.65 29.92 26.45 72.55 |39.78| 7.50 | 13.04 | 0.00 | 8.00 | <0.001

CIP 5.22 0.79 7.44 392 | 430 | 250 | 145 | 000 | 1.33 | 0213
CTX 0.87 5.51 0.83 000 | 1.94 | 000 | 000 | 0.00 | 0.00 | 0438
cz 5.22 4.72 1.65 11.76 | 559 | 0.00 2.90 0.00 | 1.33 | 0.114

IMP 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 | 0.00 0.00 0.00 | 0.00 | 1.000

GM 22.61 3.94 0.00 3.92 7.53 | 0.00 0.00 0.00 | 0.00 | 0.006

AMC | 24.35 7.87 14.05 7157 |2753| 7.50 8.70 0.00 | 6.00 | <0.001

SXT 50.43 22.83 25.62 17.65 | 29.25| 2.50 1.45 0.00 | 1.33 | <0.001

TMP 50.17 24.41 32.23 15.67 | 31.40| 2.50 1.45 0.00 | 1.33 | <0.001

C 31.30 4.72 9.09 20.59 | 1591 | 0.00 4.35 2.44 | 2.67 | <0.001

TE 66.09 70.87 51.24 82.35 | 67.10| 15.00 | 8.70 | 29.27 | 16.00 | 0.003

ENO 28.70 1.57 9.92 5.88 | 1140 | 2.50 0.00 0.00 | 0.67 | 0.004

AB —antibiotika, AM — ampicilins, CIP — ciprofloksacins, CT X — cefotaksims, CZ — cefazolins, IPM — imipenéms,
GM - gentamicins, AMC - amoksicilins-klavulanskabe, SXT - sulfametoksazols-trimetoprims, TMP —
trimetoprims, C — hloramfenikols, TE — tetraciklins, ENO — enrofloksacins.
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No mazajam saimniecibam, augstu rezistences Itmeni pret tetraciklinu noveérojam
saimnieciba S3 (29.27%), bet videji augstu pret ampicilinu (saimnieciba S1 un S2, attiecigi
15.00% un 13.04%).

Salidzinot izoléto E. coli antimikrobialo rezistenci pret katru no antibiotikam dazada
vecuma ciikam un sivénmatém, redzam, ka tikai pret trim antibiotikam — ciprofloksacinu,
cefotakstmu un imipenému, nepastav biitiskas atSkiribas atkariba no ciiku vecuma vai
fiziologiska stavokla (3.5. tabula). Visbiezak pret antibiotikam rezistentos E. coli izolgja no 4
lidz 12 ned€lu veciem sivéniem un jaunciikam, visretak — 20 ned€lu vecam nobarojamajam
cukam. Visaugstakais rezistences izplatibas Iimenis pret tetraciklinu (66.36%),
sulfametoksazolu-trimetoprimu (40.00%), trimetoprimu (37.27%), hloramfenikolu (25.45%),
gentamicinu (10.91%) un enrofloksacinu (7.27%) tika noverots Cetru ned€lu veciem sivéniem.
Pret ampicilinu (42.53%), amoksicilinu-klavulanskabi (32.18%) un cefazolinu (11.49%)
rezistentos E. coli visbiezak izol€ja no 12 nedélu vecam jaunciikam. Sivénmatém rezistences
limenis izolétajiem E. coli bija bitiski zemaks pret ampicilinu (15.58%) un amoksicilinu —
klavulanskabi (6.49%) salidzinot ar Cetru lidz 12 ned€lu vecam ciikam, tacu lidzvertigi biezi
rezistento E. coli izol&ja pret tadam antibiotikam ka gentamicins (7.79%), trimetoprims
(22.08%), tetraciklins (40.26%) un hloramfenikols (11.69%).

3.5. tabula
Pret antibiotikam rezistenta E. coli izplatiba (%) dazada vecuma ciikam

Antibiotika, Rezistento E. coli izplatiba, %

pret k.U ru ir Ciiku vecums, nedélas, (n) Sivenmates | - -
identificéta 4 6 8 12 20 . vertiba

rezisttnce | (n=110) | (n=151) | (n=105) | (n=87) | (n=85) (n=77)

AM 38.18? 35.76° 38.10° 4253 14.12° 15.58P <0.001
CIP 7.27 1.99 4.76 4.60 1.17 1.30 0.104
CTX 0.91 3.97 0.95 1.15 0.00 0.00 0.128
Cz 0.91° 6.62° 3.81° 11.49° 2.35° 1.30° 0.004
IMP 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 1.000
GM 10.912 2.65% 7.61% 5.75¢ 0.00° 7.79% 0.010
AMC 30.00% 17.22% | 29.52%® 32.182 16.47 6.49° <0.001
SXT 40.00° 21.19° | 26.67%® 21.84° 1.18° 18.18° <0.001
T™MP 37.272 21.19? 30.48° 26.442 3.53° 22.082 <0.001
C 25.45° 2.65° 15.24% | 20.69% 3.53% 11.69° <0.001
TE 66.36° 58.28% | 58.10% | 65.522 30.59° 40.26 <0.001
ENO 7.27° 0.66" 3.81%® 1.15% 0.00° 2.60% 0.012

AM — ampicilins, CIP — ciprofloksacins, CTX — cefotaksims, CZ — cefazolins, IPM — imipenéms, GM —
gentamicins, AMC — amoksicilins-klavulanskabe, SXT — sulfametoksazols-trimetoprims, TMP — trimetoprims, C
— hloramfenikols, TE —tetraciklins, ENO — enrofloksacins;  ® ¢ — vid&jas vértibas viena rinda ar dazadiem burtiem
ir btiski atSkirTgas (p<0.05).

Lielajas saimniecibas 42.37% (n = 197) no izol&tajiem E. coli tika noverota rezistence
pret vismaz tris antibiotiku klasém, tacu mazajas saimniecibas — tikai 2.00% (n=3) no
izoletajiem E. coli tika klasificéti ka multirezistenti (3.6. tabula). Turklat 27.92% (n=55) no
izolétajiem multirezistentajiem E. coli lielajas saimniecibas novérojam rezistenci pret piecam
un vairak antibiotiku klasém.
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3.6. tabula

AtSkiriga rezistences [imena un multirezistento (MDR) E. coli izplatiba (%, (n)) lielajas

un mazajas saimniecibas

Antimikrobialo lidzeklu kategoriju skaits Lielajas Mazajas saimniecibis
(Magiorakos et al., 2012), pret kuram ir e _ B ’
. e o . saimniecibas, (N=465) (n=150)
identificeta rezistence
0 23.01 (107) 71.33 (107)
1 24.73 (115) 22.00 (33)
2 9.46 (44) 4.67 (7)
3 22.37 (104) 2.00 (3)
4 8.60 (40) 0.00 (0)
5 7.31(34) 0.00 (0)
6 3.44 (16) 0.00 (0)
7 0.86 (4) 0.00 (0)
8 0.22 (1) 0.00 (0)
Kopa MDR E. coli (>3) 42.80 (199) 2.00 (3)

MDR E. coli — multirezistentie E. coli.

Starp dazada vecuma ciiku grupam, augsts multirezistento E. coli izplatibas limenis
(36.42-47.27% ) tika noverots 4 1idz 12 ned€lu veciem sivéniem un jaunctikam. Viszemakais
izplatibas Itmenis bija 20 ned€lu vecam nobarojamajam ctkam (11.76%), bet sivénmatém —
14.29% (3.7. tabula). Tacu jauzsver, ka 63.64% no sivénmatém izol&tie multirezistentie E. coli
uzradija rezistenci pret piecam un vairak antibiotiku klasém. Nobarojamajam ctkam tik plasa
rezistences spektra E. coli izolatiem netika konstatéti, bet ¢etru, astonu un 12 ned€lu veciem
sivéniem to Tpatsvars sasniedza 30.77 Iidz 35.90%.

3.7. tabula

AtSkiriga rezistences limena un multirezistento (MDR) E. coli izplatiba (%, (n)) dazada
vecuma cikam

Antimikrobialo Ciku vecums, nedelas
Iidzeklu kategoriju 2
skaits (Magiorakos u‘é S
et aliéuzr%ﬁ)irpm 4(n=110) | 6(n=151) | 8 (n=105) 12 (n=87) | 20 (n=85) E L
identificéta v
rezistence
0 20.91 (23) | 34.44 (52) | 28.57 (30) | 21.84 (19) | 61.17 (52) | 49.35 (38)
1 2455 (27) | 22.52(34) | 23.81(25) | 27.59 (24) | 21.18 (18) | 25.97 (20)
2 727(8) | 6.62(10) | 10.48 (11) | 10.34(6) | 5.88(5) | 10.39 (8)
3 21.82 (24) | 27.15(41) | 18.10 (19) | 16.09(9) | 7.06 (6) | 3.90 (3)
4 10.91 (12) | 6.62(10) | 571(6) | 8.05(14) | 4.71(4) | 1.30(1)
5 8.18 (9) 265(4) | 7.62(8) | 9.20(7) | 0.00(0) | 6.49 (5)
6 4.55 (5) 000(0) | 476(5) | 574(8) | 0.00(0) | 1.30(1)
7 1.81(2) 0.00(0) | 000(0) | 115(5) | 0.00(0) | 1.30(1)
8 0.00 (0) 0.00(0) | 0.95(1) | 0.00(0) | 0.00(0) | 0.00(0)
Kopa MDRE. coli | 47.27(52) | 36.42(55) | 37.14(39) | 40.23 (35) | 11.76 (10) | 14.29 (11)

MDR E. coli — multirezistentie E. coli.
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3.1.3. ESBL producgjoso E. coli sastopamiba pétijuma ieklautajas saimniecibas dazada
vecuma ciikam, ta antimikrobiala rezistence

Izmeklgjot 615 cuku fekaliju paraugus no septinam ciikkopibas saimniecibam, ESBL
producgjoso E. coli klatbiitni konstatéjam 144 paraugos (23.4%) cetras (L1, L2, L3 un S1)
cuikkopibas saimniecibas.

Starp lielajam saimniecibam, visaugstako ESBL producgjosa E. coli sastopamibas [imeni
noverojam saimnieciba L1 (64.3%), taCu no mazajam saimniecibam ta klatbiitni konstatgjam
tikai saimnieciba S1, kur pozitivo paraugu skaits sasniedza 47.5%. Kopuma veértéjot ESBL
producgjosa E. coli sastopamibas biezumu starp lielo un mazo saimniecibu grupam, tas batiski
atSkiras. Biutiski biezak (p = 0.029) ESBL producgjosa E. coli klatbhitni konstatéjam lielajas
saimniecibas (26.9%), savukart retak — mazajas ciikkopibas saimniecibas (12.7%). Tacu tai
pasa laika jauzsver, ka ESBL producgjosa E. coli sastopamibas biezums bitiski atskiras
savstarpgji starp fermam gan lielo, gan mazo saimniecibu grupas (3.8. tabula).

Izvértejot ESBL producgjoso E. coli izplatibu dazada vecuma un fiziologiska stavokla
cukam, ievérojami augstaku ta izplatibu noveérojam cetru un seSu nedélu veciem sivéniem
(28.3% un 35.1%) un sivénmatém (41.6%), savukart zemaku ESBL producgjosa E. coli
izplatibu novérojam 20 nedélu vecam nobarojamam ctikam (8.2%) (3.9. tabula).

3.8. tabula
ESBL producgjosu E. coli sastopamiba (%, (n)) lielajas un mazajas ciikkopibas
saimniectbas
Atkariba no saimiecibas lieluma: Sastopamiba, % (n)
Lielas (n=465) L1 (n=115) 64.3%(74)
L2 (n=127) 29.9° (38)
L3 (n=121) 10.7°(13)
L4 (n=102) 0
Mazas (n=150) S1 (n=40) 47.5% (19)
S3 (n=41) 0
S2 (n=69) 0
ab.¢ _ yidgjas vertibas viena kolonna ar dazadiem burtiem ir biitiski atskirigas (p<0.05).
3.9. tabula
ESBL producéjosu E. coli sastopamiba (%, (n)) dazada vecuma ciikam
Atkariba no ciiku vecuma: Sastopamiba, % (n)
Cuku vecums ned¢las 4 (n=110) 28.2% (31)
(n=538) 6 (n=151) 35.1% (53)
8 (n=105) 10.5° (11)
12 (n=87) 11.5° (10)
20 (n=85) 8.2° (7)
Sivénmates (n=77) 41.6%(32)

b _ vidgjas vértibas viena kolonna ar dazadiem burtiem ir biitiski atikirigas (p<0.05).

Gan lielajas, gan mazajas saimniecibas visi izolétie ESBL producgjosie E. coli bija
rezistenti pret ampicilinu, tikarcilinu un cefazolinu. Turklat lielajas saimniecibas visiem
izolétajiem ESBL producgjosiem E. coli novérojam rezistenci pret cefaleksinu, cefotakstmu un
cefepimu. Vairums ESBL producgjosie E. coli, kas izoléti no lielajam saimniecibam, bija
rezistenti pret amoksicilinu-klavulanskabi (87%), trimetoprimu (84%), sulfametaksazolu-
trimetoprimu  (84%), tetraciklinu (79%) un gentamicinu (53%). Mazaja saimnieciba (S1)
izolétie ESBL producgjosie E. coli biezi bija rezistenti pret ceftazidimu (83%), cefotaksimu
(83%), cefikstmu (83%), hloramfenikolu (75%) un cefepimu (50%) (3.1. att€ls). Lielajas
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saimniecibas statistiski bitiski (p<0.05) biezak izolétajiem ESBL producgjosie E. coli
novérojam rezistenci pret cefaleksinu, cefepimu, trimetoprimu, sulfametaksazolu-
trimetoprimu, gentamicinu, tetraciklinu, enrofloksacinu, savukart mazaja saimnieciba (S1)
butiski biezak izolétie ESBL producgjosie E. coli bija rezistenti pret ceftazidimu. Jauzsver, ka
nevienam no izol&tajiem ESBL producgjosiem E. coli nenovérojam rezistenci pret mecilinu un
imipenému.
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W Lielas saimniecibas (L1, L2, L3) (n=38) Maza saimnieciba (S1) (n=12)

3.1. att. Antibiotiku rezistences izplatiba (%) izolétajiem ESBL producéjosajiem E. coli

lielo un mazo caku saimniecibu grupas
AM — ampicilins, MEL — mecilins, TIC — tikarcilins, AMC — amoksicilins-klavulanskabe, CL — cefaleksins, CZ —
cefazolins, FOX — cefoksitins, CAZ — ceftazidims, CTX — cefotaksims, CFM — cefiksims, FEP — cefepims, SXT
— sulfametoksazols-trimetoprims, TMP — trimetoprims, GM — gentamicins, C — hloramfenikols, TE — tetraciklins,
ENO - enrofloksacins, CIP — ciprofloksacins, IMP — imipen&ms.

P&tijuma no izol&tajiem ESBL producgjosSiem E. coli 96% (n=48) tika klasificti ka
multirezistenti. Lielai dalai ESBL producgjosu E. coli, kas izoléti no 4, 6 un 12 nedé€lu vecu
sivénu apvienotas grupas (47.6%) un sivénmatém (37.5%), noveéroja rezistenci pret astonam un
vairak antibiotiku klasém, bet butiski zemaka sastopamiba bija attiecigi 12 un 20 ned€lu vecu
ciiku apvienotaja grupa (14.2%) (3.2. attéls).

Visi no lielajam saimniecibam izolétie ESBL producgjosie E. coli tika klasificéti ka
multirezistenti, bet 16.7% no mazajas saimniecibas izolétajiem ESBL producgjosajiem E. coli
multirezistence netika noveérota. Tapat, no lielajam saimniecibam izolétie ESBL producgjosie
E. coli uzradija plasakus multirezistences fenotipus: 79% no lielajas saimniecibas izol&tajiem
ESBL producgjosiem E. coli novéroja rezistenci pret se$am un vairak antibiotiku klasém, kamér
75% no mazaja saimnieciba izolétajiem ESBL producgjosajiem E. coli novéroja rezistenci pret
piecam antibiotiku klasém, tacu tai pasa laika — neviens no tiem neuzradija rezistenci pret seSam
un vairak antibiotiku klasém (3.2. attels).
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3.2. att. Multirezistences limenu sadalijums (%) ESBL producgjosiem E. coli, izolétiem
no dazada vecuma ciikam un saimniecibam

3.1.4. ESBL producgjoso E. coli kod€josie géni, sastopamibas atSkiribas lielajas un
mazajas ciikkkopibas saimniecibas

Visos fenotipiski apstiprinatajos ESBL producgjosajos E. coli konstatéjam vismaz vienu
ESBL kodgjoso génu, kas apstiprina, ka misu izolétie E. coli spgj razot ESBL enzimus.
Visbiezak konstatétais ESBL kodgjosais géns bija blatem (94%; n=47), tad sekoja blactx-m
(86%, n=43) un blasnv (48%, n=24).

Vairumam 45 no 50 (90%) ESBL producgjoso E. coli béta-laktamazi kod&josos génus
noverojam divu vai vairaku génu kombinacijas. Visbiezak novérota kombinacija bija blatem un
blactx-m 21 (42%) gadijumos, kam sekoja blatem, blasiyv un blacrtx-m 19 gadijumos (36%) un
blatem un blasyy 5 gadijumos (10%) (3.3. attéls).

blaTEM blaCTX
4% 6%

blaTEM +

blaCTX
42%
blaTEM +
blaSHV
10%

3.3. att. ESBL kodgéjoso génu un to kombinacijas sadalijums (%) izolétajos ESBL
producgjosos E. coli ciku populacija

Mazaja saimnieciba (S1) béta-laktamazes kod&josa géna blasnv klatbiitni, kopa ar citiem
bla kodgjosajiem géniem, konstatéjam ieveérojami biezak neka lielajas saimniecibas (83.3% pret
36.8%, p=0.007), savukart blactx-v kodgjosa gena klatbiitni ievérojami biezak novérojam
lielajas saimniecibas (97.4% pret 50.0%, p<0.001). Lielajas saimniecibas visizplatitakas béta-
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laktamazes kod&joso génu kombinacijas bija blarem un blactx-m (52.6%, n=20), bet mazajas
saimniecibas — blatem un blasnv (41.7%, n=5) (3.4. att&ls)

60
50
40
X 30
20
18 _ ]
blaTEM blaCTX-M blaTEM + blaTEM + blaTEM +

blaCTX-M blaSHV blaSHV +
blaCTX-M

m Lielajas saimniecibas Mazaja saimnieciba

3.4. att. ESBL kodé&joso génu sadalijums (%0) izolétajiem E. coli lielajas un mazaja ciikkopibas
saimniectbas

Lielajas saimniecibas visbiezak novérotais béta-laktama antibiotiku rezistences fenotips
bija AM-TIC-AMC-CL-CZ-CTX-CFM-FEP (45%, n=17), kur§ vairuma gadijumu saturgja
visus tris bla genus — blatem, blasnv un blactx-m (52.9%, n=9) vai blatem un blactx-m génu
kombinaciju (35.3%, n=6). Sekojosi izplatitakais b&ta-laktama antibiotiku rezistences fenotips
bija AM-TIC-AMC-CL-CZ-CTX-FEP (34%, n=13), kurs visbiezak satur&ja blatem un blacrx-
m g&nu kombinaciju (61.5%, n=8).

Mazaja saimnieciba visizplatitakais béta-laktama antibiotiku rezistences fenotips bija
AM-TIC-AMC-CZ-CAZ-CTX-CFM-FEP (50%, n=6), kas biezak (66.7%, n=4) satur&ja
blatem un blaskv kodgjoso génu kombinaciju. Jauzsver, ka fenotips AM-TIC-CZ tika novérots
divos gadijumos, viens no tiem satur&ja blarem, bet otrs — visus tris bla geénus, t.i., blatem, blashv
un blactx-m (3.10. tabula).

Béta-laktamazes géns blasnv uzradija pozitivu asociaciju ar rezistenci pret amoksicilinu-
klavulanskabi (OR=6.79, 95% CI 1.39-66.10, p=0.0083), pret ceftazidimu (OR=8.38, 95% CI
2.47-37.17; p=0.0001) un cefikstmu (OR=4.36, 95% CI 1.70-12.00; p=0.0009). Géns blactx-m
uzradija pozitivu asociaciju ar rezistenci pret cefalekstnu (OR=34.86, 95% CI 6.63-357.80;
p=0.0001) un pozitivu asociaciju (p<0.05) ar rezistenci pret vairakam ne-b&ta-laktama
antibiotikam — sulfametoksazolu-trimetoprimu, trimetoprimu, gentamicinu, tetraciklinu un
enrofloksacinu (3.11. tabula). Netika novérota statistiski nozimiga asociacija starp blatem
kodgjosa géna klatbtitni un fenotipiski konstatéto antimikrobialo rezistenci pret antibiotikam.
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3.10. tabula
Izoleto ESBL producgjoso E. coli béta-laktamu rezistences fenotipu un kodéto ESBL
génu sadalijjuma bieZums, n

ESBL kodgjosie geni
Rezistences fenotips pret blatem+ | blatem+ | blatem+
béta-laktamu antibiotikam | blactx.m | blaswy | blarem blashv | blactxm | blashv+ | Kopa:
blacTx-m
Lielajas saimniecibas (L1, L2, L3)
AM-TIC-AMC-CL-CZ- 0 0 0 0 1 1 2
CAZ-CTX-CFM-FEP
AM-TIC-AMC-CL-CZ- 1 0 1 0 6 9 17
CTX-CFM-FEP
AM-TIC-AMC-CL-CZ- 1 0 0 0 8 4 13
CTX-FEP
AM-TIC-AMC-CL-CZ- 1 0 0 0 0 0 1
FOX-CTX-CFM-FEP
AM-TIC-CL-CZ-CTX- 0 0 0 0 1 0 1
CFM-FEP
AM-TIC-CL-CZ-CTX-FEP 0 0 0 0 4 0 4
Mazaja saimnieciba (S1)
AM-TIC-AMC-CZ-CAZ- 0 0 0 1 0 3 4
CTX-CFM
AM-TIC-AMC-CZ-CAZ- 0 0 0 4 1 1 6
CTX-CFM-FEP
AM-TIC-CZ 0 0 1 0 0 1 2
Kopa: 3 0 2 5 21 19 50

AM — ampicilins, TIC — tikarcilins, AMC — amoksicilins-klavulanskabe, CL — cefaleksins, CZ — cefazolins, FOX
— cefoksitins, CAZ — ceftazidims, CTX — cefotaksims, CFM — cefiksims, FEP — cefepims.

3.11. tabula
Statistiski nozimigas asociacijas starp ESBL kodéjoSiem géniem un fenotipiski
konstatéto antibiotiku rezistenci ESBL producgjosiem E. coli izolatiem

ESBL géns R‘Zﬁfg?{fﬁ lfuret OR 95% ClI 0 vértiba
AMC 679 | 1.39-66.10 0.0083
cL 0.12 0.03—0.41 0.0001
CAZ 838 | 2473717 0.0001
blasiv CEM 436 | 1.70-12.00 0.0009
FEP 0.15 0.01-0.79 0.0124
SXT 0.30 012_0.77 0.0067
T™P 0.30 012-0.77 0.0067
cL 3486 | 6.63-357.80 0.0001
CTX 6.77 | 0.45_101.68 0.0931
CAZ 0.08 0.01-0.33 0.0001
T SXT 1503 | 3.02_ 14812 0.0001
T™P 1503 | 3.02_ 148.12 0.0001
GM inf 2.90 _ inf 0.0003
TE 1211 | 245 118.82 0.0003
ENO inf 1.46 _inf 0.0093

AMC — amoksicilins-klavulanskabe, CL — cefaleksins, CAZ — ceftazidims, CFM — cefiksims, FEP — cefepims,
SXT - sulfametoksazols-trimetoprims, TMP — trimetoprims, CTX — cefotaksims, GM — gentamicins, TE —
tetraciklins, ENO — enrofloksacins, OR — izredzes attieciba, 95% CI — 95% ticamibas intervals, inf — bezgaliba.
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3.2. Probiotiku, griku kliju un augu piedevas izbaros$anas ietekme uz sivénu veselibas
stavokli un gremosanas trakta attistibu

3.2.1. Probiotiku, griku kliju un augu piedevas ietekme uz hematologiskajiem un seruma
biokimiskajiem raditajiem

Lai izveértetu vispargjo siveénu veselibas stavokli pirms un p&c pétijuma, ieguvam un
izvertegjam hematologiskos un atseviSkus seruma biokimiskos raditajus. Uzsakot pétijumu
(14.diena), ka arT pétijuma nosléguma (56. diena) visi hematologiskie un seruma biokimiskie
raditaji ieklavas sivénu vecumam atbilstoSajas normu robezas, iznemot ALP (sarmaina
fosfotaze), kas, uzsakot pétfjumu, svarstijas no 906.6-1771.8 U L%, bet p&ttjuma beigas normas
robezas parsniedza P, H un C grupas, attiecigi par 1.0%, 1.5% un 11.9%. P&tijuma nosléguma,
salidzinot ar kontroles grupu, eritrocitu skaits bija zemaks (p<0.05) H grupai, bet ASAT limenis
bija zemaks P grupai (p<0.05) un PB grupai (p>0.05). Kalcija koncentracija seruma bija butiski
zemaka PB un H grupam, salidzinot ar C un P grupam (3.12. tabula).

3.12. tabula
Baribas komponentu ietekme uz hematologiskajiem un seruma biokimiskajiem
raditajiem nosleédzot sivénu édinasanas pétijjumu (56. diena), x+SE

Raditajs C grupa P grupa PB grupa H grupa
WBC 10°L ! 23.780+0.530 24.373+1.175 21.336+1.360 22.600+1.274
GRAN 10° L 9.740+0.464 11.027+0.949 8.664+0.703 9.664+0.625
LYM 10° L! 11.900+0.539 11.055+0.447 10.936+0.720 11.064+0.666
RBC 102 ! 6.712+0.159% 6.670+0.1072 6.995+0.0952 6.288+0.120°
HCT % 34.900+0.460 35.418+0.641 35.145+0.757 33.818+0.627
HGB g dL™* 10.960+0.147 10.882+0.133 10.927+0.201 10.418+0.195
MCV fl 52.040+0.830%° 53.112+0.7722 50.218+0.201° 53.827+0.754%
MCH pg 16.320+0.2522 16.327+0.1412 15.628+0.220° 16.618+0.1922
MCHC g dL*! 31.400+0.145 30.818+0.270 31.145+0.142 30.864+0.192
ASAT U L? 75.240+8.367° 48.009+4.606° 60.018+3.306%P 68.373+6.707°
ALPUL! 335.560+36.074*1 | 304.381+1.029%1 260.327+7.018° | 303.082+10.044%¢
Cammol L™ 2.928+0.068% 2.918+0.036% 2.728+0.031° 2.756+0.053°
P mmol L* 2.890+0.059 2.810+0.064 2.975+0.028 2.871+0.044
GGTUL? 45.200+2.172 49.345+8.201 37.682+2.670 46.009+2.487
GLU mmol L* 4.560+0.093 4.832+0.241 4.665+0.119 4.715+0.139

WBC - leikocTtu skaits, GRAN — granulocitu skaits, LYM — limfocitu skaits, RBC — eritrocitu skaits, HCT —
hemotokrits, HGB — hemoglobins, MCV - vidgjais eritrocitu tilpums, MCH — vidgjais hemoglobina saturs
eritrocita, MCHC - vidgja hemoglobina koncentracija eritrocitos, ASAT — aspartataminotransferaze, ALP —
sarmaina fosfotaze, Ca — kalcijs, P — fosfors, GGT — y-glutamiltransferaze, GLU — glikoze. 1 — limenis ir augstaks
neka atsauces intervals (Klem et al., 2009), ® ® — vidgjas vertibas viena rinda ar dazadiem burtiem ir biitiski
atSkirigas (p<0.05).

3.2.2. Baribas komponentu ietekme uz fekaliju un zarnu satura mikrobiotu un pret
antibiotikam rezistenta E. coli izplatiba

Pétijuma sakuma, 14. sivénu dzives diena, nenovérojam bitiskas Enterobacteriaceae
dzimtas baktériju un E. coli skaita atskiribas fekalijas starp pétijuma ietvertajam grupam.
Sivénu 35. dzives diena, Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju skaits bija zemaks (p<0.05) P
grupa, salidzinot ar C grupu, tacu sivénu 56. dzives diena, Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju
un E. coli skaits butiski zemaks tika novérots H grupa, salidzinot ar C grupu (3.13. tabula).
Jauzsver, ka 56. dzives diena, PB grupas sivénu fekalijas noveérojam zemaku
Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju (p<0.05) un E. coli skaitu (p>0.05), salidzinot ar P grupu.
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3.13. tabula

Baribas komponentu ietekme uz Enterobacteriaceae dzimtas baktériju un E. coli skaitu
fekalijas 14., 35. un 56. sivénu dzives diena, Xx=SE

Mlk(rlggioo:g/svrg-(li)lta‘ls C grupa P grupa PB grupa H grupa

fekalijas 14.d:

Enterobacteriaceae 3.48+0.30 3.69+0.30 3.15+0.89 3.88+0.47

E. coli 3.21+0.44 3.16+0.43 2.86+0.69 3.56+0.54

fekalijas 35.d:

Enterobacteriaceae 3.37+0.472 1.73+0.38° 2.78+0.432P 2.95+0.472b
E. coli 2.91+0.29 1.66 +0.38 2.05+0.35 2.92 +0.44
fekalijas 56.d:

Enterobacteriaceae 5.194+0.70%P 5.41+0.23? 3.93+0.52°¢ 3.18+0.37¢
E. coli 4.94+0.60?2 5.02+0.228 3.85+0.492b 3.16+0.33°

ab.¢ _ yidgjas vertibas viena rinda ar dazadiem burtiem ir bitiski atSkirigas (p<0.05).

Vertgjot tievas un resnas zarnas satura mikrobiotas izmainas, atkariba no dazadu baribas
komponentu icklauSanas sivénu baribas deva, kontatéjam, ka ieklaujot probiotikas, butiski
paliclingjas Lactobacillus spp. skaits tievas zarnas (p<0.05) un resnas zarnas satura, salidzinot
ar H un C grupam (3.14. tabula). Augu piedevai bija tendence (p=0.064) samazinat
Enterobacteriaceae dzimtas baktériju skaitu resno zarnu satura salidzinot ar kontroles grupu,
tapat H grupas tievo un resno zarnu satura noverojam viszemako E. coli skaitu, tacu
samazinajums nebija statistiski nozimigs.

3.14. tabula
Baribas komponentu ietekme uz Enterobacteriaceae, Escherichia coli un Lactobacillus
Spp. skaitu tievas un resnas zarnas satura, XxtSE

Lokalizacija un Grupa D

mikrobiotas raditajs s
(logzo kv g% C P PB H vértiba

jejunum
Enterobacteriaceae 5.29+2.690 3.92+0.563 3.04+0.850 2.99+0.671 0.4703
Escherichia coli 4.7442.210 3.54+0.457 3.96+0.826 2.994+0.670 0.5938
Lactobacillus spp. 6.27+0.815° | 7.7540.242% | 6.62+0.140% | 5.98+0.511° | 0.0354
colon
Enterobacteriaceae 5.80+0.804* | 5.57+0.290% | 4.00+1.043% | 3.55+0.279¥ | 0.0937
Escherichia coli 4.86+0.613 5.21+0.256 3.88+0.989 3.51+0.293 0.2136
Lactobacillus spp. 6.48+0.265Y | 7.99+0.031* 7.12£0.417% | 7.12+0.3759 | 0.0842

b _ vidgjas vertibas viena rinda ar dazadiem burtiem biitiski atSkiras (p<0.05); *Y — vid&jam vértibam viena
rinda ar dazadiem burtiem ir tendence atskirties (0.05<p<0.10).

Izoléto E. coli antimikrobiala rezistence. Izmeklgjot 46 fekaliju paraugus no 14 un
56 dienu veciem sivéniem, ESBL producgjoso E. coli klatbiitne netika konstatéta neviena no
paraugiem. Lai raksturotu ietekmi uz rezistenta E. coli izplatibu sivéniem pirms un p&c baribas
komponentu izédinasanas, pétijuma laika analiz&jam 80 E. coli, izol&tus no 14 (pirms pétijuma
uzsaksanas) un 56 (petjjuma nosléguma) dienu veciem sivéniem. Pirms pétijuma izol&tajiem
E. coli novérojam biezak rezistenci pret ampicilinu (42%) un trimetoprimu (33%). P&tjjuma
nosléguma biezak rezistence tika novérota pret tetraciklinu P grupa (50%), PB (50%) un H
(44%) un pret trimetoprimu — P (50%) un PB (44%) grupas. Rezistence pret hloramfenikolu
(38%) un cefotakstimu (8%) tika novérota tikai kontroles grupa (3.15. tabula). P&tijjuma
nosléguma, salidzinot no pétnieciskajam grupam izol&to rezistento E. coli fenotipisko dazadibu,
visvairak variacijas tika novérotas C grupa (7 dazadi fenotipi, rezistence kopuma pret
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8 antibiotikam), kam sekoja P grupa (6 dazadi fenotipi, rezistence kopuma pret 6 antibiotikam)
un viszemaka — PB un H grupas (4 dazadi fenotipi, rezistence kopuma pret 5 antibiotiku

veidiem) (3.16. tabula).

3.15. tabula

Antibiotiku rezistenta E. coli sastopamiba sivéniem pirms un péc sivénu édinasanas
pétijuma, n, (%)

14 dienu 56 dienu veciem sivéniem
Antibiotikas, pret kuru ir veciem Caruoa | P arupa PB H arupa
identificéta rezistence sivéniem (r?—lg) (r?—zg) grupa (ng—16F;
(n=12) B B (n=16) B
Ampicilins 5 (42%) 4(25%) | 5(25%) | 6(38%) @ 5 (31%)
Amoksicilins-klavulanskabe 0 2 (13%) 1 (5%) 0 0
Cefazolins 0 1 (6%) 1(5%) | 3(19%) | 4 (25%)
Cefotaksims 0 1 (6%) 0 0 0
Imipen&ms 0 0 0 0 0
Gentamicins 0 0 0 0 0
Tetraciklins 2 (17%) 5(31%) | 10(50%) | 8 (50%) | 7 (44%)
Ciprofloksacins 0 0 0 0 0
Trimetoprims 4 (33%) 4 (25%) | 10 (50%) | 7 (44%) | 6 (38%)
Sulfametoksazols-trimetoprims 1 (8%) 3 (19%) 9 (45%) | 6(38%) | 5 (31%)
Hloramfenikols 0 6 (38%) 0 0 0
Enrofloksacins 0 0 0 0 0
3.16. tabula
Izoléto rezistento E. coli fenotipiska dazadiba (n) fekalijas 56 dienu veciem
siveniem
Grupa, n
C P PB H
AM-TE-SXT- AM-CZ-TE-
TE-SXT-TMP-C 1 AM-TE-SXT-TMP 3 T™MP 3| SXT-TMP 3
AM-CZ-TE- AM-TE-SXT-
TE-TMP-C 1 TE-SXT-TMP 3| SXT-TMP 3 TMP 2
AM-TE-SXT-TMP-C 1| TE-TMP 1| TE-TMP 1| TE-TMP 1
AM-TE-AMC-SXT- TE 1/ TE 1
TMP-C || TESSXT-TMP L
AM-CZ-TE-SXT-
TE-C 1 TMP 1
AM-AMC 1| AM-TE-AMC- 1
AM-CTX-CZ 1 SXT-TMP

AM — ampicilins, CTX — cefotaksims, CZ — cefazolins, AMC - amoksicilins-klavulanskabe, SXT -
sulfametoksazols-trimetoprims, TMP — trimetoprims, C — hloramfenikols, TE — tetraciklins.

No 14 dienu veciem sivéniem, 66.7% izoléto E. coli bija rezistenti pret vismaz vienu
antibiotiku klasi, savukart no 56 dienu veciem sivéniem — 50%. No 14 dienu vecu sivénu
fekalijam vairums izolétajiem rezistentajiem E. coli novéroja rezistenci tikai pret vienu
antibiotiku klasi (62.5%), bet pé&tijuma beigas — vairumam no rezistentajiem E. coli bija
raksturiga multirezistence, kas p&tijuma grupas svarstijas no 50-75% (C — 50%, P — 50%, PB —
75% un H — 62.5%). E. coli rezistence pret 5 antibiotiku klasém tika novérota tikai kontroles

grupai (12.5%) (3.5. attéls).
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3.5. att. Rezistenta E. coli sadalijums (%) pa rezistences limeniem 14 dienu veciem
sivéniem (pirms pétijuma) un 56 dienu veciem sivéniem (noslédzot pétijumu) C, P, PB
un H grupas

3.2.3. Tievo un resno zarnu histomorfologiska analize

Sivéniem visas petnieciskajas grupas tika konstatéts viegls 1idz mérens hronisks, difiizs
enterokolits ar vieglu Iidz meérenu iekaisuma Stnu (eozinofilo leikocitu, limfocitu un
plazmocttu) infiltraciju. Vertgjot iekaisumu smaguma pakapes, nekonstatdjam bitiskas
atSkiribas starp petijuma grupam, ne tievaja (p=0.11), ne resnaja (p=0.12) zarna.

Vertgjot iekaisuma $tnu infiltracijas pakapi tievas zarnas glotadas pamatkarta (lamina
propria), konstatéjam méreni daudz eozinofilo leikocitu, lai ari nebutiski, tomér vairak grupas,
kas sanéma pamatbaribai papildus probiotikas un/vai augu izcelsmes dzivnieku baribas
sastavdalas. Relativi maz 1idz nedaudz novérojam plazmocitus un relativi nedaudz — limfocitus
(3.6. attels (a)). Eritrocitu, neitrofilo leikocttu un histiocitu infiltraciju nenovérojam. Zarnu
barkstinam novérojam vieglu 1idz mérenu epitélija $tinu deskvamaciju (3.6. attéls (b)). Tievas
zarnas histologiskajos griezumos konstat€jam maza skaita lidz nedaudz kokveida un niijinveida
baktérijas, kas galvenokart lokaliz&jas uz barkstinu virsmas (3.6. attéls (c)), un tikai diviem
sivéniem tika konstatétas bakt€rijas kriptas (P un PB grupas) (3.6. att€ls (d)).

Vertgjot iekaisuma $tinu infiltraciju resnas zarnas glotadas pamatkarta (lamina propria),
konstatgjam relativi nedaudz plazmas $tinu, ka ari maz lidz nedaudz limfocitu infiltraciju visu
grupu sivéniem (3.7. attéls (a)). Atseviskiem sivéniem, ipasi grupas, kas sanéma kadu no
baribas papildus komponentiem, novérojam vieglu eozinofilo leikocitu infiltraciju kriptu
apvida (3.7. attels (b)). Tapat atseviskiem sivéniem dazas resnas zarnas Kriptas novéroja vieglu
neitrofilo leikocitu infiltraciju (3.7. att€ls (C)). Visu grupu sivénu resnas zarnas histologiskajos
griezumos novérojam glotadas virsgjas dalas deskvamaciju (3.7. attéls (d)). Uz glotadas virsmas
novérojam nedaudz Iidz méreni daudz kokveida un nijjinveida bakteriju (3.7. attels (e)), tacu
kriptas, lai ar1 nebitiski (p=0.62), tomér biezak tas konstatéjam P grupas un PB grupas sivéniem
(3.7. attels (f)). Atseviskiem sivéniem visas pétnieciskajas grupas nebutiski (p=0.19), tacu
vairak C un H grupas, konstatgjam nelielu kriptosporidiju invaziju dazas resnas zarnas kriptas.
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3.6. att. Histologiskas atradnes 56 dienu vecu sivénu tievas zarnas griezumos, H&E
a) iekaisuma stnu infiltracija tievas zarnas (jejunum) glotadas pamatkarta, eozinofilie leikociti (sarkana bulta),
plazmociti (zala bulta), limfocTti (melna bulta), H gr., 400 X; b) epitélija §inu deskvamacija tievas zarnas
(jejunum) barkstinu dala, H gr., 400X ; ¢) kokveida un niijinveida bakterijas uz tievas zarnas (jejunum) barkstinu
virsmas, P gr.,1000 X ; d) kokveida un n@ijinveida bakterijas tievas zarnas (jejunum) kriptas, P gr., 1000 X.
(foto: D. Galina)
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3.7. att. Histologiskas atradnes 56 dienu vecu sivénu resnas zarnas griezumos, H&E
a) iekaisuma $tnu infiltracija resnas zarnas (colon) glotadas pamatkarta, plazmociti (zala bulta), limfociti (melna
bulta), P gr., 400 X; b) eozinofilo leikocttu infiltracija resnas zarnas (colon) kriptu apvidd, P gr., 400 X;
¢) neitrofilo leikocTtu infiltracija resnas zarnas (colon) kriptas, PB gr., 400X ; d) epitélija $anu deskvamacija
resnas zarnas (colon) glotadas virsgja dala, P gr., 400 X; e) kokveida un nijjinveida baktgrijas uz resnas zarnas
(colon) glotadas virsmas, P gr., 1000 ; f) kokveida un nijinveida bakterijas resnas zarnas (colon) kripta, P gr.,
1000 X.
(foto: D. Galina)

Zarnu histomorfologiskie mérijumi. Papildinot sivénu pamatbaribu ar probiotikam un
augu izcelsmes sastavdalam, butiski palielinajas zarnu barkstinu augstums H grupa (+35%,
p<0.05), P grupa (+17%, p<0.05) un PB grupa (+12%, p<0.05), salidzinot ar C grupu, tacu
barkstinu platums bitiski zemaks bija novérojams C grupai. VE&rtjot tievas zarnas kriptu
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dzilumu, nenovérojam bitiskas atSkiribas starp grupam. Novért€jot VH:CD attiecibu, butiski
augstaka ta tika konstatéta H, P un PB grupam. Resnaja zarna, grupam P, PB un H konstat&jam
dzilakas kriptas (p<0.05), salidzinot ar C grupu (3.17. tabula).

3.17. tabula

Baribas komponentu ietekme uz tievas (jejunum) un resnas (colon) zarnas barkstinu un
kriptu morfometriskajiem raditajiem, Xx=SE

Raditajs | Cgrupa | Pgrupa | PBgrupa | Hgrupa | pvertiba
jejunum
VH, um 357.37423.433¢ | 416.87+9.805" 400.79+8.870° | 482.87+14.956* | <0.0001
VW, um 146.75+6.597° 176.83+6.5552 168.64+5.5042 168.32+5.6728 0.0310
CD, um 327.16+£21.484 306.03+6.947 299.02+7.942 290.51+9.614 0.1625
VH:CD 1.12+0.051°¢ 1.39+0.042° 1.38+0.049° 1.72+0.0682 <0.0001
colon
CD,um | 461.31£7.007° | 533.98+10.857* | 525.90+£12.819%® | 498.58+5.692° | 0.0002

VH — zarnu barkstinu augstums, VW — zarnu barkstinas platums, CD — zarnu kriptas dzilums, VH:CD — zarnu
barkstinu augstuma (VH) un kriptu dziluma (CD) attieciba, *® — vértibas viena rinda ar dazadiem burtiem biitiski
atskiras (p<0.05).

Kausveida Siinas, to sekretétie mucini. Zemaku (p<0.05) kausveida $tnu blivumu
noverojam H grupas tievas zarnas barkstinas, tacu vidg€jais kausveida Stinu skaits bitiski
neatskiras no pargjam petnieciskajam grupam. Turpreti probiotikas palielinaja kausveida Stinu
skaitu resnas zarnas kriptas, tau netika ietekméts kausveida $tinu blivums (3.18. tabula).

3.18. tabula

Baribas komponentu ietekme uz kausveida Siinu skaitu un blivumu tievas (jejunum) un
resnas (colon) zarnas barkstinas un kriptas, xtSE

Kausveida Siinu skaits Grupa p
un blivums/lokalizacija C | P PB | H vertiba
jejunum
GC n/barkstina 9.05+0.809 | 10.88+0.714 | 9.98+0.481 | 9.55+0.491 | 0.2330
GC/barkstinas augstuma | 3.6 0042 | 0,03£0.002° | 0.03£0.001° | 0.02£0.001° | 0.0042
vienibas (um)*
GC n/kripta 21.55+1.550 | 23.43+1.138 | 22.08+0.966 | 20.75+0.699 | 0.2761
GClkriptas dziluma 0.0740.007 | 0.08£0.004 | 0.08+0.004 | 0.08+0.003 & 0.8101
vienibas (um)*
colon
GC n/kripta 34.90+1.610° | 38.38+1.118% | 35.30+£1.222% | 34.35+0.660° | 0.0394
GClkriptas dziluma 0.08£0.004 | 0.07£0.002 | 0.07£0.002 | 0.07+0.003 | 0.2751
vienibas (um)*

ab_

GC — kausveida $tinas, n — skaits, *kausveida $tinu skaits attieciba uz barkstinu augstumu vai kriptu dzilumu
vidgjas vertibas viena rinda ar dazadiem burtiem ir butiski atskirigas (p<0.05), SE — standartkltida.

Probiotiku ieklausana sivénu baribas deva palielinaja skabo mucinu saturoSo kausveida
Stnu skaitu tievas zarnas barkstinas (p<0.05) un kriptas, bet augu piedeva samazinaja (p<0.05)
ieprieks min&to Siinu skaitu tievas zarnas kriptas.

Kontroles grupas sivéniem noveérojam samazinatu (p<0.05) neitralo mucinu producgjoso
kausveida Siinu skaitu resnas zarnas kriptas, tacu probiotiku iz€dinasana bitiski palielinaja
skabo mucinu producgjoso kausveida Stnu skaitu resnas zarnas kriptas P grupas sivéniem,
salidzinot ar C grupas sivéniem (3.19. tabula).

84



un kriptas, XxtSE

3.19. tabula
Baribas komponentu ietekme uz skabo un neitralo mukopolisaharidu producéjoso
kausveida Stinu skaitu un blivamu tievas (jejunum) un resnas (colon) zarnas barkstinas

N Grupa p

Parametrs/lokalizacija c P PB m vértiba
zarnu barkstinas (jejunum)
PAS* n/barkstina 8.30+0.645 9.634+0.685 9.48+0.510 10.00+£0.621 | 0.4221
PAS'/barkstinas 0.03£0.003 | 0.02£0.001 | 0.02£0.001 | 0.02+0.001 | 0.2158
augstuma vienibas (um)*
AB* n/barkstina 8.05+0.720° | 10.78+0.686° | 9.45+0.556® | 8.37+0.512° | 0.0116
AB'/barkstinas augstuma | 5100032 | 0.03£0.0022 | 0.02£0.001* | 0.02£0.002° | 0.0004
vienibas (um)*
zarnu kriptas (jejunum)
PAS* n/kripta 20.30+1.244 | 21.98+0.708 | 21.83+0.697 | 21.53+0.617 | 0.5588
PAS /kriptas dziluma 0.07:0.006 | 0.0740.003 | 0.08£0.004 | 0.08:0.003 | 0.3131
vienibas (um)*
AB*n/kripta 21.10+£0.932% | 22.53+1.005% | 20.38+0.690* | 19.13+0.687° | 0.0240
AB'/kriptas dziluma 0.0740.005 | 0.08£0.004 | 0.07£0.003 | 0.07+0.003 | 0.2604
vienibas (um)*
zarnu Kriptas (colon)
PAS* 1/ kripta 29.35+1.091° | 35.60+1.182% | 36.15+1.057° | 34.30+1.450° | 0.0082
PAS /kriptas dziluma 0.06+0.003 | 0.07+0.002 | 0.07+£0.002 | 0.07+0.005 | 0.4529
vienibas (um)*
AB"* 1/ kripta 31.20+1.423Y | 35.78+0.655 | 34.80+1.181% | 33.48+1.3129 | 0.0841
AB"/ kriptas dziluma 0.0740.004 | 0.07+0.002 | 0.07£0.003 | 0.07+0.003 | 0.9939
vienibas (um)*

PAS" — neitralo mukopolisaharidu producgjosas kausveida $tnas, AB* — skabo mukopolisaharidu producgjosas
kausveida $tinas, n — skaits, *neitralo (PAS™) vai skabo (AB*) mukopolisaharidu kausveida $tinu skaits attieciba
uz barkstinu augstumu vai kriptu dzilumu ®° — vidgjas vértibas viena rinda ar dazadiem burtiem bitiski atskiras
(p<0.05), * ¥ — vidgjam vertibam viena rinda ar dazadiem burtiem ir tendence atSkirties (0.05<p<0.10), SE —
standartklida.

3.2.4. Epitéelija Sanu proliferacijas (Ki67) un T limfocttu (CD3 pozitivo $iinu) infiltracijas
imiinhistokimiska analize

Ki67 pozitivas §inas domingja tievas zarnas kriptu dala un Peijera platnu diglu (germinal)
centros, bet resnaja zarna tas domingja kriptu dzilakajas dalas. Iekaisuma $tinu izraisita viegla
lidz méreni stipra Ki67 pozitivo $iinu reakcija tika noverota sivénu tievas un resnas zarnas
glotadas lamina propria dala. Salidzinot ar C grupas sivéniem, P, PB un H grupam noveérojam
lielaku (p<0.05) Ki67 pozitivo epitélija Stnu blivumu tievas zarnas kriptas, bet PB un H grupu
sivéniem — resnas zarnas kriptas (3.8. attéls).

Sivéniem tievaja zarna intraepitelialo CD3 pozitivo $iinu blivums bija lielaks (p<0.05) P
grupa, tacu H grupa tas biitiski samazinajas (p<0.05), resnaja zarna lielaks intraepitelialo CD3
pozitivo Stnu blivums tika noverots visas pétijuma grupas, kur baribas pamatdevai tika
pievienotas papildus baribas komponenti, tacu vislielako efektu noveroja PB grupai (3.9. attéls).

Novertejot CD3 pozitivo Siinu relativo daudzumu zarnu glotadas lamina propria dala,
konstatgjam nelielu CD3 pozitivo $iinu daudzumu tievas zarnas kriptu dala lidz maz-vidgji
daudz CD3 pozitivo Stinu daudzumu tievas zarnas barkstinu un resnas zarnas kriptu dala. Tievas
zarnas barkstinu dala P un PB grupas sivéniem bija novérojams augstaks (p<0.05) CD3 pozitivo
Stnu relativais daudzums, salidzinot ar C un H grupas sivéniem, tacu resnas zarnas kriptu dala
— bitiski augstaks CD3 pozitivo siinu daudzums tika konstatéts P, PB un H grupas (3.10. attels).
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3.8. att. Baribas komponentu ietekme uz Ki67 pozitivo epitélija Siinu blivamu (x+SE)

sivénu tievas (jejunum) un resnas (colon) zarnas kriptas
(a, b) atskirTgi burti nozimé batiskas atSkiribas starp pétijjuma grupam, p<0.05.
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3.9. att. Baribas komponentu ietekme uz intraepitelialo CD3 pozitivo (CD3*) Siinu

relativo daudzumu (X£SE) sivenu tievaja (jejunum) un resnaja (colon) zarna
(a, b, ¢) atskirigi burti nozimé biutiskas atskiribas starp p&tijjuma grupam, p<0.05.
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3.10. att. Baribas komponentu ietekme uz CD3 pozitivo (CD3") $iinu relativo daudzumu
(x£SE) tievas (jejunum) un resnas (colon) zarnas glotadas lamina propria (LP) dala
(a, b) at8kirTgi burti nozimé batiskas atSkiribas starp pétijuma grupam, p<0.05.

Novertejot CD3 pozitivo Siinu relativo daudzumu zarnu limfoido audu sakopojumos un
resnas zarnas submukozas dala, konstatgjam, ka vidgji Iidz daudz CD3 pozitivo $tinu lokalizgjas
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Peijera plasu interfolikularaja zona, mazs lidz vidgji daudz CD3 pozitivo Stinu novérojam
Peijera plasu kupola dala, tacu salidzinosi reti — Peijera plasu diglu (germinal) centros. Resnas
zarnas submukozas dala novérojam vid&ji daudz CD3 pozitivo Stnu. Probiotikas un augu
piedeva palielinaja (p<0.05) CD3 pozitivo S§tnu relativo daudzumu Peijera plasu
interfolikularaja un folikularajatkupola zona (3.11. att€ls), taCu nenovérojam statistiski
nozimigas atSkiribas starp pétijuma grupam, vértgjot peéc CD3 pozitivo §iinu sadalijuma resnas
zarnas submukoza.
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3.11. att. Baribas komponentu ietekme uz CD3 pozitive (CD3*) $iinu relativo daudzumu

(x+SE) tievas zarnas (jejunum) Peijera platés un resnas zarnas (colon) zemglotadas dala
(a, b, ¢) atskirigi burti nozZimé bitiskas atskiribas starp p&tijuma grupam, p<0.05.

3.2.5. Baribas komponentu ietekme uz taukskabju saturu m. Longissimus thoracis et
lumborum muskulaudos 56. dienu veciem sivéniem

Sivéniem, kuru pamatbaribai pievienojam probiotikas, novérojam augstaku (p<0.05)
a- linolénskabes un palmitoleinskabes, bet zemaku (p<0.05) stearinskabes procentualo
Ipatsvaru salidzinot ar kontroles grupas sivéniem. Savukart H un PB grupas sivénu muskulaudi
saturgja tikai augstaku a-linolénskabes procentualo patsvaru, salidzinot ar C grupu. Bitiski
zemaks (p<0.05) piesatinato taukskabju saturs un augstaka (p>0.05) polinepiesatinato un
piesatinato taukskabju SFA attieciba tika novérota P grupai, salidzinot ar C grupu (3.20. tabula).

3.20. tabula

Baribas komponentu ietekme uz taukskabju saturu* (x=SE) m. Longissimus thoracis et
lumborum muskulaudos 56 dienu veciem sivéniem

- Grupa
Taukskabes C P PB H
C18:3 w3 a-linolenskabe, % 0.9+0.12° 1.8+£0.102 1.6+0.102 1.5+0.10%
C20:4 w6 arahidonskabe, % 1.40+0.22 0.75+0.052P 1.0540.15%P 0.50+0.10°
C18:2 w6 linolskabe, % 10.37+0.70 11.60+0.40 11.85+0.75 9.65+0.75
C18:1 w9 oleinskabe, % 41.63+0.492P 42.55+0.952 39.60+0.60° 42.55+0.252
C16:1 w7 palmitoleinskabe, % 3.07+0.26° 4,55+0.25° 4.25+0.55%P 3.25+0.15°
C16:0 palmitinskabe, % 24.50+0.61 24.25+0.15 25.75+0.05 24.65+0.45
C18:0 stearinskabe, % 13.13+0.13? 9.40+0.60° 11.20+1.3020 13.10+0.70?
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3.20. tabulas turpinajums

~ Grupa
Taukskabes c P PB H
SFA, % 40.22+0.492 36.70+0.25° 40.08+1.232 40.53+1.132
MUFA, % 47.15+0.63%P 49.03+1.082 45,65+0.75° 48.05+0.20%°
PUFA, % 13.40+0.85 14.90+0.60 15.10+0.80 12.254+0.95
PUFA:SFA 0.33+0.02 0.41+0.01 0.38+0.03 0.30+0.03

* tabula nav atainotas visas konstatétas taukskabes; SFA — piesatinatas taukskabes; MUFA — mononepiesatinatas
taukskabes; PUFA — polinepiesatinatas taukskabes; PUFA:SFA — polinepiesatinato un piesatinato taukskabju
attieciba; ®® — vid&jas vértibas viena rinda ar dazadiem burtiem biitiski atskiras (p<0.05).

3.3. Eterisko ellu kimiska sastava raksturojums, antibakteriala darbiba un dazadu
piedevu ietekme uz éterisko ellu efektivitati pret ESBL producéjosiem E. coli

3.3.1. Latvijas un komercialo eterisko ellu kimiska sastava raksturojums

Salidzinot laboratorijas apstaklos iegtito un komerciali pieejamo &terisko ellu kimisko
sastavu, noveérojam salidzinoS$i v€ra nemamus gan gaistoSo savienojumu sastava, gan
koncentracijas atskiribas starp miisu laboratorijas apstaklos iegiitajam (Latvijas) un Eiropas
dienvidu un Vidusjras regiona iegito LupzieZzu dzimtas augiem. Visvairak (n=69) gaistoSie
savienojumi tika identificéti Latvijas izcelsmes T. serpyllum (mazais marsils) &teriskaja ella,
kamér komercialaja T. vulgaris (parastais timians) — attiecigi tikai 38 gaistoSos savienojumus
(skat. 2. pielikumu). Komercialas &teriskas ellas raksturojas ar augstaku aromatisko
monoterpenoidu procentualo koncentraciju, pieméram, timols un karvakrols veidoja 30-56%
no kopgja sastava. Savukart, teriskajas ellas, kas iegtitas laboratorijas apstaklos, saturgja
ievérojami zemaku timola un karvakrola daudzumu, t.i. 12-37%. Tacu tai pasa laika jauzsver,
ka nenoverojam bitiskas atSkiribas starp Latvijas un komerialas izcelsmes T. vulgaris
eteriskajam ellam attieciba uz kop€jo monoterpenoidu procentualo daudzumu, kas attiecigi bija
31% un 30%. Visaugstako monoterpénu oglidenrazu Itmeni novérojam misu laboratorijas
apstaklos iegiitas T. serpyllum (2446 mg kg™) un S. montana (kalnu pupumétra) (2303 mg kg
1y gteriskajas ellas. Turklat visu trTs laboratorijas apstaklos iegiito &terisko ellu sastava biitiski
augstaku nove€rojam y-terpinéna procentualo koncentraciju (17.83-22.42%), kamer
komercialajas teriskajas ellas ta daudzums, atkariba no &teriskas ellas veida, svarstijas no 5.81-
9.24% (3.21. tabula).

Galvenie komercialas T. vulgaris &teriskas ellas komponenti bija p-ciméns (35,4%),
timols (26.66%), S-linalols (7.31%) un y-terpinéns (5.81%), bet laboratorijas apstaklos ieglitas
T. vulgaris &teriskas ellas galvenie komponenti bija timols (27.59%), p-ciméns (23.63%) un y-
terpinéns (17.83%). Komercialaja S. montana &teriskaja ella galvenie komponenti bija
karvakrols (26.37%), timols (17.10%), p-kariofiléns (14.37%), p-ciméns (13.02%) un y-
terpinéns (6.64%), tacu laboratorijas apstaklos iegtitas S. montana &teriskas ellas galvenie
komponenti bija karvakrols (35.54%), y-terpinéns (22.42%), p-ciméns (10.54%). Biitiskas
atskiribas konstatgjam starp komercialo un laboratorijas apstaklos iegtitas T. serpyllum &teriskas
ellas galvenajiem komponentiem un to koncentracijam. Komercialaja €teriskaja ella tie bija
karvakrols (53.34%), y-terpinéns (9.24%), p-ciméns (8.18%), bet laboratorijas apstaklos iegitas
gteriskas ellas galvenie komponenti bija p-terpinéns (21.93%), fS-kariofilens (12.49%), p-
ciméns (8.94%), trans-geraniols (8.37%) un karvakrols (7.70%) (3.21. tabula).

88




3.21. tabula

Komercialo un laboratorijas apstaklos iegiitu &terisko ellu galvenie kimiskie savienojumi* un identificéto molekularo klaSu kopéjais daudzums, X + SD

Komponentu Saturs, mg kg*+SD, (%)
RI nosaukumi Thymus vulgaris Satureja montana Thymus serpyllum
C LV C LV C LV
1165 | f-mircéns+a- 38.843.4 (1.51) 54.3+2.4 (0.20) 58.0+1.3 (1.14) 172.8+£15.2 (3.36) 188.0+17.7 (4.30) | 201.7+15.6 (3.43)
fellandréns®
1200 | limonéns® 91.1£10.1 (3.55) 13.94+0.6 (0.57) 16.4+0.3 (0.32) 44.1+3.0 (0.86) 18.8+0.9 (0.43) 25.3+0.7 (0.43)
1249 | y-terpinens’ 149.0+15.2 (5.81) | 437.816.3 (17.83) | 336.7+8.3 (6.64) 1152.1£50.7 404.4+28.7 (9.24) 1291.0£18.4
(22.42) (21.93)
1275 | p-ciméns! 908.5+35.9 (35.4) | 580.2+22.6 (23.63) | 660.1+21.9 (13.02) | 543.6+42.6 (10.58) | 358.0+30.1 (8.18) | 526.6+29.7 (8.94)
1548 | p-linalols? 187.5+13.9 (7.31) 88.0+7.0 (3.58) 35.2+1.0 (0.69) 103.5+£10.5 (2.01) 138.7£10.0 (3.17) 11.2+0.8 (0.19)
1614 | p-cariofilens® 42.3+3.6 (1.65) 793449 (3.23) | 728.6425.6 (14.37) | 173.4+17.4(3.37) | 149.7+10.3 (3.42) | 735.4+26.9 (12.49)
1851 | trans-geraniols? — 5.2+0.2 (0.21) 6.2+0.2 (0.12) — — 492.5+15.9 (8.37)
2143 | timols® 684.24+36.9 (26.66) | 677.6+36.3 (27.59) | 867.3+18.1 (17.10) 72.6+5.9 (1.41) 43.9+2.7 (1.00) 220.3+13.7 (3.74)
2183 | karvakrols® 78.9+6.2 (3.07) 34.7£2.2 (1.41) 1337.3£8.4 (26.37) | 1826.0£69.1(35.54) | 2334.4+46.1(53.34) | 453.1+£22.3 (7.70)
Kopa identificéti: 2536.9 (99.70) 2388.7 (99.14) 5041.9 (99.91) 5090.2 (99.59) 4270 (99.6) 5849.1 (99.77)
monoterpéna ogliidenrazi 1391.0+74.4 1229.6+49.3 1280.5+35.1 2302.3+144 1335.2+105.9 2446.4+90.2
skabekli saturo§i monoterpéni 312.4422.9 216.7+14.2 339.746.2 308.8+28.5 302.5+20.2 1008.4+56.5
aromatiskie monoterpenoidi 766.4+43.1 749.7+40.2 2233.8+27 1906.1+75 2382.8+48.8 742.6+39.3
seskviterpéna ogliidenrazi 50.1+4.0 93.7+5.7 1029.8+37.1 308.8+28.5 209.6+14.8 1188.5+72.9
skabekli saturosie 12.4+0.9 20.1+0.9 51.3+0.9 23.7+1.2 21.4+0.8 263.8+19.7
seskviterpéni
alifatiskie aldehidi un ketoni — 4.9+0.1 4.4+0.1 4.5+0.1 — 30.7+0.7
alifatiskie spirti — 46.7+3.1 75.9+1.4 191.8+24.1 14.7+0.4 57.3+2.1
esteri 4.6+0.2 27.5+0.9 26.6+0.8 53.6+4.8 3.8+0.9 111.5+8.6
Timols** 836.1+44.4 828.0+44.0 1056.1+£21.8 100.0£7.1 65.36+3.3 278.41+16.5

* — Tabula nav atainoti visi identificétie kimiskie komponenti. **—

aprékinats pec timola argjas kalibracijas. RI — aprékinatais aiztures indekss (temperatiras programméeta

hromatografija) pret C9-C26n-alkaniem attieciba uz OMEgawax 250 kapilaras kolonnas. GaistoSo savienojumu koncentracija tika izteikta, izmantojot iegiito kampara ar¢ja standarta
kalibrésanas likni. % — dati iekavas ir ieglito gaistoSo vielu procentuala dala no kopgjas gaistoSo savienojumu koncentracijas. C — Komercialas &teriskas ellas, LV — laboratorijas
apstaklos ieglitas &teriskas ellas no Latvija ievaktiem augiem. Augsraksta 1* — savienojumu molekularas klases: 1 — monoterpéna ogliidenrazi, 2 — skabekli saturosi monoterpéni, 3 —
aromatiskie monoterpéni, 4 — seskviterpéna ogludenrazi.
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3.3.2. Komercialo un Latvijas eterisko ellu antibakteriala aktivitate pret E. coli

Saskana ar ieglitajiem antibakterialas darbibas rezultatiem, nenovérojam biitiskas
atSkiribas starp minimalo inhib&oSo koncentraciju (MIC) un minimalo baktericido
koncentraciju (MBC) pie nomakuma Iimena 95% un 99.5% gan pret references E. coli celmu,
gan ari pret E. coli, izolétiem no ciiku fekalijam (3.22. tabula).

3.22. tabula
Komercialo un Latvijas éterisko ellu minimala inhib&josa koncentracija (MIC)
un minimala baktericida koncentracija (MBC pie 95% un 99.5%) pret references E. coli
un E. coli, izoletiem no ciiku fekalijam, X + SE

Eteriskﬁs e!!as MIC H.L mL_l MBC 95% ll.L mL_l MBC 99.5% H.L mL_l
komen. ATCC komen. ATCC komen. ATCC
E. coli 25922 E. coli 25922 E. coli 25922

Komercialas | T.serpyllum | 0.209+ | 0488+ | 0.209+ 0.488+ 0.209+ 0.488+
0.0464 | 0.0000 0.0464 0.0000 0.0464 0.0000
T.vulgaris | 0.148+ | 0.079+ | 0.148+ 0.079+ 0.148+ 0.079+
0.0200 0.0202 0.0200 0.0202 0.0200 0.0202
S.montana | 0.073+ 0.006+ 0.076+ 0.006+ 0.076+ 0.006=+
0.0137 0.0031 0.0144 0.0031 0.0144 0.0031
Latvijas T.serpyllum | 1.004+ | 1.465+ | 1.221+ 1.465+ 1.221+ 1.465+
0.1149 0.2819 0.1134 0.2819 0.1134 0.2819
T.vulgaris | 0590+ | 0977+ | 0.644+ 0.977+ 0.658+ 0.977+
0.0713 0.0000 0.0763 0.0000 0.0733 0.0000
S.montana | 0.278+ | 0.366+ | 0.278+ 0.367+ 0.278+ 0.366+
0.0434 | 0.1221 0.0434 0.1221 0.0434 0.1221

MIC — minimala inhib&josa koncentracija, MBC — minimala baktericida koncentracija, komen. — komensialais.

Analizgjot eteriskas ellas antibakterialas darbibas ietekm&joSos faktorus, konstatgjam, ka
tadi faktori ka &terisko ellu izcelsme (komercialas un Latvija laboratorijas apstaklos iegttas) un
augu suga (T. vulgaris, T. serpyllum un S. montana) butiski ietekmé &teriskas ellas
antibakterialo darbibu pret E. coli. Laboratorijas apstaklos iegiitajam &teriskajam ellam bija
augstakas (p<0.001) MIC vertibas, salidzinot ar komercialajam &teriskajam ellam, turklat
novérojam bitiskas (p<0.001) atskiribas starp &terisko ellu augu sugam. No laboratorijas
apstaklos iegiitajam &teriskajam ellam visefektivaka bija S. montana, bet viszemaka
antibakteriala darbiba tika novérota T. serpyllum &teriskajai ellai. Tapat novérojam butiskas
(p=0.002) atskiribas antibakteriala darbiba starp dazadu augu sugu komercialajam &teriskajam
ellam. Visefektivaka bija S. montana &teriska ella, tacu nenovérojam biitiskas atSkiribas
gterisko ellu antibakteriala efektivitate, kas iegtitas no T. vulgaris un T. serpyllum (3.12. attgls).

Salidzinot viena un ta pasa auga sugas &teriskas ellas, bet ar atSkirigu izcelsmi, tad
zemakas MIC vertibas atskiribas noverotas €teriskam ellam, kas iegiitas no S. montana, tacu,
neskatoties uz to, Latvija audz&tiem S. montanas un dienvideiropas izcelsmes S. montana MIC
vertibas savstarpgji atskiras bitiski (p=0.013). Interesanti, ka laboratorijas apstaklos ieglitam
gteriskam ellam noveéroja augstakas MIC vértibas pret antibiotiku jutigu E. coli references
celmu ATCC 25922 neka pret E. coli, kas izol&ts no ctku fekalijam; savukart komercialajam
ellam $ada tendence tika novérota tikai T. serpyllum &teriskajai ellai (3.12. attgls).
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3.12. att. Komercialo un Latvijas &terisko ellu (EO) MIC vértibu (¥£SE) salidzinajums

pret references E. coli ATCC 25922 un E. coli, izolétiem no ciiku fekalijam
*p<0.05; ** p<0.01; ***p<0.001.

3.3.3. Kaprilskabes un sals piedevu ietekme uz &terisko ellu antibakterialo darbibu pret
E. coli

Balstoties uz miisu pétijuma rezultatiem, vienas pasas piedevas — gan 3% NaCl, gan ar1
ImM kaprilskabe neizraisija E. coli augSsanas nomakumu vai baktericido efektu ne pret vienu
no 10 pétijjuma ieklautajiem E. coli, tacu tai pasa laika, komercialo ellu papildinasana ar 3%
NaCl (p<0.001) vai 1 mM kaprilskabi (p=0.012) biitiski palielinaja to antibakterialo darbibu
pret E. coli. Salidzinot savstarpgji piedevu (NaCl un kaprilsabes) ietekmi uz &teriskas ellas
antibakterialas aktivitates palielinasanu, nenovérojam bitiskas atsSkiribas, tacu statistiski
novérojam tendenci (p=0.078), ka NaCl ka piedeva &teriskajai ellai ir efektivaka, lai palielinatu
antibakterialo darbibu.

Papildinot T. serpyllum &terisko ellu ar kaprilskabi, MIC vértiba samazinajas par 29% (no
0.209+0.046 11dz 0.149+0.047 uL. mL ™%, p=0.810), savukart, papildinot $o pasu &terisko ellu ar
3% NaCl, MIC vertiba samazinajas (p=0.018) par 63% (no 0.209+0.046 lidz 0.077+0.018 uL
mL1). Papildinot T. vulgaris &terisko ellu ar kaprilskabes piedevu, MIC vértiba samazinajas
par 51% (no 0.148+0.020 lidz 0.072+0.020 uL mL™?, p=0.011), bet papildinot ar 3% NaCl
piedevu, attiecigi par 78% (no 0.148+0.020 Iidz 0.032+0.009 pL mL%, p<0.001). Savukart
S. montana &terisko ellu papildinot ar kaprilskabi vai 3% NaCl piedevu, novéroja attiecigi MIC
vértibas samazinasnos par 64% (no 0.073+0.014 1idz 0.023+0.008 pL mL%, p=0.017) un 69%
(n0 0.073+0.014 1idz 0.023+0.005 pL mL™%, p=0.001) (3.13. attls).
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3.13. att. Kaprilskabes (CA) un NaCl piedevu ietekme uz komercialo éterisko ellu (EO)

antibakterialo darbibu (MIC, X+SE) pret E. coli
*p<0.05; ** p<0.01; ***p<0.001.

3.3.4. Eterisko ellu un bagatinato éterisko ellu antibakterialas aktivitates salidzinajums
pret ESBL producgjosiem/ne-producéjosiem E. coli un multirezistentajiem/ne-
multirezistentajiem E. coli

Mes novérojam, ka &terisko ellu papildinaSana ar 3% NaCl bitiski (p<0.001) samazinaja
MIC vertibas pret ESBL-producgjosiem E. coli, savukart, tikai nelielu tendenci (p=0.100)
samazinat MIC vértibu pret ESBL producgjoso E. coli novérojam, papildinot &terisko ellu ar
kaprilskabes piedevu. Turklat &teriskas ellas, kas iegiitas no T. vulgaris un S. montana, bija
butiski efektivakas pret ESBL producgjosajiem E. coli, salidzinot ar T. serpyllum &terisko ellu.

Salidzinot katras &teriskas ellas efektivitati pret ESBL producgjoSiem un
neproducgjosiem E. coli, tika konstatéts, ka S. montana &teriskajai ellai ir butiski zemakas MIC
vertibas pret ESBL neproducgjosiem E. coli, salidzinot pret ESBL producgjosiem E. coli,
lidziga tendence tika novérota ari T. serpyllum &teriskajai ellai. Savukart T. vulgaris &teriskajai
ellai novérojam zemakas MIC vertibas pret ESBL producgjosiem E. coli, tacu tas netika vertéts
ka statistiski bitiski.

Salidzinot katras papildinatas &teriskas ellas efektivitati pret ESBL producgjoSiem un
neproducgjusiem E. coli, konstatgjam, ka T. vulgaris &teriskajai ellai, kas papildinata ar 3%
NaCl piedevu, bija tendence biit zemakam MIC vértibam pret ESBL producgjosiem E. coli.
Tomeér vairuma gadijumu &teriskas ellas, papildinot ar NaCl un kaprilskabes piedevam, bija
vienlidz efektivas gan pret ESBL producgjosiem, gan ESBL neproducgjosiem E. coli
(3.14. attels).

Salidzinot tiru €terisko ellu un papildinato (ar kaprilskabi vai 3% NaCl) eterisko ellu
efektivitati pret multirezistentajiem (MDR) E. coli, konstat&jam, ka papildinatas &teriskas ellas
bija ar butiski (p<0.001) lielaku aktivitati pret MDR E. coli, ka rezultata novérojam zemakas
MIC vertibas. Meés nenoveérojam, ka faktoram “auga suga” butu butiska ietekme uz
antibakterialo aktivitati pret MDR E. coli gan grupa, kur salidzinajam tiru &terisko ellu
efektivitati, gan grupa, kur eteriskas ellas bija papildinatas ar kaprilskabi, tacu “terisko ellu un
NaCl piedevas” grupa konstatéjam, ka T. vulgaris &teriska ella bija efektivaka (p=0.013) ka
T. serpyllum.

Salidzinot katras &teriskas ellas (ar un bez piedevam) antibakterialas darbibas efektivitati
pret MDR/ne-MDR E. coli, tira S. montana &teriska ella bija butiski efektivaka pret ne-MDR
E. coli, tacu T. vulgaris &teriska ella, kas papildinata ar kaprilskabes piedevu, bija efektivaka
(p=0.061) pret MDR E. coli neka ne-MDR E. coli, MIC vértibas attiecigi bija 0.03+0.013 un
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0.09+0.029 uL mL?, tapat T. vulgaris &teriska ella, kas papildinata ar 3% NaCl, bija efektivaka
pret MDR E. coli neka ne-MDR E. coli, MIC vértibas attiecigi bija 0.01+0.005 un
0.04:£0.012 uL. mL? (p=0.032) (3.15. att&ls).
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3.14. att. Eterisko un bagatinato &terisko ellu (éteriska ella +3% NaCl (EO+3%NacCl))
un éteriska ella+kaprilskabe (EO+CA)) antibakterialas aktivitates (MIC, x+SE)
salidzinajums pret ESBL producéjosiem un ESBL ne-producgjosiem E. coli
* p=0.05-0.10; * p<0.05; ** p<0.01.
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3.15. att. Eterisko ellu (EO) un bagatinato &terisko ellu (éteriska ella +3% NaCl
(EO+3%NaCl)) un éteriska ella+kaprilskabe (EO+CA)) antibakterialas aktivitates
(MIC, X£SE) salidzinajums pret multirezistentajiem (MDR) un ne-multirezistentajiem

E. coli (ne-MDR)
* p=0.05-0.10; * p<0.05; ** p<0.01.
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4. DISKUSIJA

4.1. Pret antibiotikam rezistenta E. coli un ESBL producgjosa E. coli izplatiba cikam
Latvija

4.1.1. Biezak lietotie antimikrobialie Iidzekli cikkopibas saimniecibas, to ietekme
uz rezistenta E. coli izplatibu ciiku populacija

Visparzinams, ka Escherichia coli ir cilvékiem un dzivniekiem gremoSanas trakta
normala mikrobiota, tadgjadi lietderigi ir izolét no veselu ciku fekalijam komensialo
indikatorbaktériju — Escherichia coli un noteikt ta fenotipisko rezistenci pret antibiotikam, jo ta
sniedz informaciju par bakteriju rezistences Iimeni pret antibakterialajiem lidzekliem ciku
populacija. Komensialais E. coli var but rezistento génu rezervuars, tas var tikt parnests
populacija starp dzivniekiem, starp dzivnieku populacijam, ka art no dzivnieka uz cilveku.
Pateicoties horizontalajai rezistento génu parnesei, rezistentie géni tiek parnesti ari Uz
patogénam baktériju sugam (EFSA & ECDC, 2020). Tadgjadi, gan no sabiedribas, gan no
dzivnieku veselibas aspekta, ir svarigi veikt un uzraudzit komensialo E. coli rezistenci pret
antibiotikam. Ipasu izmanibu pievérsam atskiriga vecuma ctikam un saimniecibas lieclumam ka
antimikrobialas rezistences ietekméjosajiem faktoriem.

Fekaliju paraugu ieguves laika, anket€Sanas veida, ieguvam informaciju no ciku
audzeSanas saimniecibu IpaSniekiem vai saimniecibu apkalpojosa veterinararsta par biezak
lietotajam antibiotikam ciiku arst€Sana saimnieciba un galvenajiem profilaktiskajiem
pasakumiem, 1pasi pieverSot uzmanibu gastrointestinalajiem trauc€jumiem. Konstatgjam, ka
jautajumi par antibiotiku lietoSanas paradumiem cioku arst€Sana tiek atbildeti izvairigi un
nepilnigi. Lidzigi tika konstatéts arT kada apjomiga parskata zinojuma par antibiotiku lietoSanas
paradumiem ctkam, kur 85% pétijjumi veikti Eiropa un Ziemelamerika. Tika konstatéts, ka
detaliz€tas informacijas iegiiSanai par antibiotiku lietoSanu saimniecibas, ir nepiecieSamas citas
metodes, pieméram, antibiotiku izlietoSanas parskati (Lekagul et al., 2019). Tacu, neskatoties
uz anket€Sanas principa trakumu, sniegta informacija atklaja butiskas lietoto antibakterialo
lidzeklu spektra atSkiribas starp saimniecibam. Vairums saimniecibas plasi tika izmantotas
tadas antibiotikas ka tetraciklini, plasas darbibas penicilini (amoksicilins), sulfadiazina un
trimetoprima kombing&tie preparati, bet salidzinosi retak — fluorohinoloni un aminoglikozidu
grupas antibiotikas. Cefalosporinu lietoSanu ciku arstéSana aptauja atzina tikai divas no
septinam pétijuma ietvertajam saimniecibam. Saimniecibas, kuras nebija aktuala sivénu diareja,
ka vienigie antibakterialie I1dzekli tika minéti tiamulins un tilozins.

Saskana ar SPKC “Vienas veselibas” zinojumu (SPKC, 2019), 2015.-2019. gada Latvija
produktivajiem dzivniekiem pardotakas antibiotiku grupas bija tetraciklini (29.4-28.2%), plasa
spektra penicilini (20.1-14.9%), makrolidi, linkozamidi (10.6-14.5%), aminoglikozidi (8.8-
15.6%), sulfonamidi un trimetoprims (5.9-5.3%), fluorohinoloni (2.9-3.1%) un penicilina un
béta-laktamazes inhibitoru kombinacijas (1.5-1.1%). Eiropa, saskana ar 10. ESVAC zinojumu
(European Medicines Agency, 2021), kur apkopoti dati par 31 Eiropas valsti, pardotakas
antibiotiku klases bija tetraciklni (30.7%), penicilini (28.8%), makrolidi un linkozamidi
(12.1%), sulfonamidi un trimetoprims (10.1%), aminoglikozidi (6.2%) un fluorohinoloni
(2.5%).

Balstoties uz miisu pétijuma iegiitajiem rezultatiem par rezistento E. coli izplatibu ctku
populacija, redzam, ka vérojams loti augsts un augsts rezistences Iimenis pret tetraciklinu
(54.63%), ampicilinu (32.03%), trimetoprimu (24.07%) sulfametoksazolu-trimetoprimu
(22.44%) un amoksicilinu-klavulanskabi (22.28%). Vidgjs rezistences limenis vérojams pret
hloramfenikolu (12.68%), bet zems (<10%) — pret fluorohinoloniem, gentamicinu, cefazolinu
un tre$as paaudzes cefalosporiniem. Ja salidzinam izoléta E. coli rezistenci ciiku populacija un
biezak lietotas antibiotikas ciikkopibas saimniecibas, ka ar1 biezak pardotas antimikrobialas
vielas Latvija un Eiropa, vérojama sakariba, ka visaugstaka izoléta E. coli rezistence vérojama
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pret antibiotikam, kuras biezak ari tiek lietotas ciiku arst€Sana, proti, tetracikliniem, plaSas
darbibas peniciliniem un trimetoprima kombinacijam ar sulfonamidiem. Lidzigi ka misu
pétijuma rezultatos, arT ES ikgadgja antimikrobialas rezistences zinojuma (EFSA & ECDC,
2020), un vairums pétnicku pasaulg ir uzsverusi no ciikam izoléta E. coli augsto rezistenci pret
tetraciklinu, ampicilinu un trimetoprimu, sulfametoksazolu (Burow et al., 2019; Hayer et al.,
2020; Strom et al., 2017).

Valsts uzraudzibas programmas attieciba uz antimikrobialo rezistenci biezi vien ir verstas
uz noteiktu vecuma grupu dzivniekiem, tacu dazadam cuku razoSanas un vecuma grupam
(sivéni, sivénmates, nobarojamas ciikas) rezistences izplatiba butiski atSkiras (Burow et al.,
2019).

Miisu pétijuma, no Cetru ned€lu veciem sivéniem izolétajam E. coli, novérojam loti
augstu rezistenci pret tadam antibiotikam ka tetraciklinu (66.4%), trimetoprimu un ta
kombinaciju ar sulfametoksazolu (attiecigi 37.3% un 40.0%), ampicilinu (38.2%),
hloramfenikolu (25.5%), gentamicinu (10.9%), fluorohinoloniem (7.2%). Zinatniskaja
literatira informacijas par perinatalo rezistento bakteriju un mikrobiotas transmisiju ir
salidzino$i maz (Seale & Millar, 2014). Kada pétijuma ir pieradits, ka sakotngji zid&jsivénu
mikrobiotu liela méra ietekm@ bakteriju vertikala parnesana no sivénmates (maksts, piens), ka
ar1 no vides (gridas, dzirdnes nipela virsmas) mikrobiotas, tacu laktacijas laika aizvien lielaku
nozimi ieglst sivénmates fekala mikrobiota. Laktacijas beigas zidgjsiveéni imit€ siveénmates
zarnu ekosistému, sagatavojot sivénus di€tas mainai (Chen et al., 2018). Zinatnieki ir
konstatgjusi, ka pret tetraciklinu un ampicilinu rezistento E. coli klatbtitne sivénmates fekalijas
nosaka rezistento E. coli klatbuitni sivénu fekalijas (Burow et al., 2019). Belloc ar lidzautoriem
(Belloc et al., 2005) konstat&ja no sivéniem izol&tajiem E. coli rezistenci pret fluorohinoloniem,
kuru sivénmate pecatnesSanas perioda arstéta ar hinolonu grupas antibiotikam, turklat, rezistento
izolatu klatbiitne sivénu fekalijas saglabajas vél divus méneSus. Sivénmasu arstéSana ar
antibiotikam p&cdzemdibu perioda batiski palielina rezistento E. coli izplatibu sivéniem ne tikai
pret arst€Sana lietotajam antibiotikdm, bet arT pret citiem antimikrobialajiem lidzekliem
(Callens et al., 2015).

Atskirtiem  sivéniem  konstat§jam  bitisku  rezistences samazinasanos  pret
fluorohinoloniem, gentamicinu un hloramfenikolu; tacu joprojam novérojam augstu rezistenci
pret tetraciklinu, trimetoprimu, bet pret ampicilinu un amoksicilinu-klavulanskabi noveérojam
tendenci rezistences biezumam palielinaties. Trijas no septindm miisu pétijuma ieklautajam
fermam diarejas sastopamiba tika raksturota ka bieza, divas — sporadiska; turklat biezak
pécatskirSanas perioda. Kada peétijuma par antibiotiku lietoSanu ciikam no dzimSanas lidz
nokauSanai 9 Eiropas valstis, kur tika iesaistitas 180 fermas, tika konstatets augstaks arstéSanas
bieZzums sivéniem pécatskirSanas perioda (69.5%), kameér zidiSanas perioda — 22.5%. Visbiezak
lietotas aktivas vielas bija paplasSinata spektra penicilini (31.2%) un polimiksini (24.7%), turklat
pamata izmantota dzivnieku grupveida arstéSana, t.i., antimikrobialas vielas pievienojot baribai
vai Gdenim (82%) (Sarrazin et al., 2019). Parasti ciiku arstéSana per 0s tiek saistita ar
paaugstinatu rezistences attistibas risku (Varga et al., 2009), tacu ir autori, kas savos p&tijumos
neguva §is hipotézes apstiprinajumu, uzsverot, ka ikviena antibiotiku terapija rada risku (Burow
etal., 2019).

Nobarojamajam cikam (20 ned€lu vecuma) novérojam biutisku rezistento E. coli
samazinasanos pret vairumu no test€tajam antibiotikam — ampicilinu, trimetoprimu un ta
kombinaciju ar sulfametoksazolu, tetraciklinu, cefazolinu, turklat rezistence pret gentamicinu
un enrofloksacinu netika konstat€ta. Ari citi autori zino par rezistenta E. coli izplatibas
samazinasanos nobaro$anas perioda (Akwar et al., 2008; Burow et al., 2019), kas tiek skaidrots
ar butisku arst€Sanas biezuma (8%) (Sarrazin et al., 2019) samazinasanos, pasi, tuvojoties
nokausanas laikam, kad ir jaizvairas no antimikrobialo lidzeklu atliekvielam cukgala (Akwar
et al., 2008).

Balstoties uz miisu pétijjuma rezultatiem, lielajas saimniecibas noveérojam biitiski
augstaku pret antibiotikam rezistenta E. coli izplatibas Iimeni, salidzinot t0 mazajas
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saimniecibas. Musu rezultati saskan ar vairakiem citu autoru zinojumiem (Burow & Késbohrer,
2017; Strom et al., 2017), ka ciiku ganampulka lielumam ir pozitiva saistiba (asociacija) ar
rezistenta E. coli augstaku izplatibu, tacu butiskak atzimét, ka vairums pé&tnieku uzsver
multifaktoru ietekmi uz rezistences veicinosiem apstakliem (Dewulf et al., 2007; Dohmen et
al., 2017). Turklat kada nesena pétijjuma Taizemg, augstaka rezistenta E. coli izplatiba tika
konstatgta tieSi vid&ja, nevis liela izméra saimniecibas (Dawangpa et al., 2022), tadgjadi, lai ar1
liclajas saimniecibas ir vairak veicino$u apstaklu augstakai rezistenta E. coli izplatibai, tas nav
noteicoSais faktors, ko atklaj arf miisu p&tijuma novérotas bitiskas atskiribas rezistenta E. coli
izplatibai starp fermam kopuma.

Multirezistento bakteriju rasanas rada biitisku apdraudéjumu ne tikai dzivnieku veselibai,
bet visai sabiedribai (Aarestrup, 2005; Tanwar et al., 2014). Ja salidzinam multirezistenta
(MDR) E. coli izplatibu atkariba no saimniecibas lieluma, tad butiski augstaku izplatibu
konstatgjam lielajas (42.4%) saimniecibas salidzinot ar mazajam (2%), turklat, Iidzigi ka ar
rezistenta E. coli izplatibas samazinasanos ciiku razoSanas cikla laika, art MDR E. coli izplatiba
samazinajas cliku nobarosanas perioda. Strom ar lidzautoriem (Stroém et al., 2017) ka vienu no
iemesliem augstakai MDR E. coli izplatibai uzsvéra daudzveidigaku antimikrobialo lidzeklu
izmantoSanu ciiku arsté$anai lielaka izm@ra ganampulkos, kas tika konstat€ts art miisu pétijuma
ietvara. Multirezistento baktériju, t.sk., E. coli atlasi sekm& antimikrobialo lidzeklu lictoSana
kombinacijas, turklat, petnieki ir konstat&jusi, ka antimikrobialo Iidzeklu lietoSana kopa ar
baribu bitiski palielina MDR E. coli izplatibu (Varga et al., 2009). Interesanti novérojumi tika
konstatéti kada pétijuma Taizemé, kur augstaka (95.7%) MDR E. coli izplatiba tika novérota
vidgja lieluma (500-5000 cikas) saimniecibas neka lielajas (>5000 cikas) saimniecibas —
87.7%, kas tika skaidrots ar efektivaku biodrosibas vadibu un regularakam veterinararsta
vizitém saimnieciba (Dawangpa et al., 2022).

Kopuma pétijuma ieklautajas septinas ctkkopibas saimniecibas atklajam 89 dazadus
rezistenta E. coli fenotipus. Visbiezak konstatétais fenotips TE (19%) bija rezistents tikai pret
vienu antibiotiku, t.i., tetraciklinu, bet tai pasa laika — 37% no visiem fenotipiem saturcja
rezistenci pret fluorohinoloniem. Visbiezak novérotie MDR E. coli fenotipi bija AM-AMC-TE
(6.5%, n=40) un AM-SXT-TMP-TE (4.9%, n=30). Viens no izol&tajiem E. coli fenotipiem
AM-CZ-GM-AMC-SXT-TMP-C-TE-ENO uzradija rezistenci pat pret 9 no 12 antibiotikam.
Lidzsingjie citu autoru pétjjumi atklaj loti lielu rezistenta E. coli fenotipu dazadibu ciiku
populacijas (Akwar et al., 2008; Jahanbakhsh et al., 2016), ta¢u vairums autori uzsver, ka biezak
1zoletajos fenotipos dominé rezistence pret tadam antibiotikam ka béta-laktami-sulfonamidi-
tetraciklins. Pieméram, Akwar ar [idzautoriem biezak izolgja fenotipu AMINO-BETA-SULF-
TET (25.2%), kas bija rezistents pret aminoglikozidiem, béta-laktamu antibiotikam,
sulfonamidiem un tetraciklinu (Akwar et al., 2008).

4.1.2. ESBL producgjosa E. coli sastopamiba lielajas un mazajas saimniecibas, dazada
vecuma cilkam

Beta-laktamu antibiotikas ietekmé bakteriju Stinu sieninu sintézi, ka rezultata tiek efektivi
kaveta to augSana, tadel §1s antibiotikas veiksmigi pielieto infekcijas slimibu arstnieciba, kuru
c€lonis ir gan Gram-pozitivie, gan Gram-negativie mikroorganismi. Tac¢u béta-laktamu, t.sk.,
plasa spektra §1s grupas antibiotiku intensiva vai nepareiza lietoSana gan humanaja, gan
veterinarmedicina ir izraisijusi ESBL producgjoso baktériju selekciju un izplatibu. PVO ir
noradijusi, ka pret tresas paaudzes cefalosporiniem rezistentie Enterobacteriaceae, t.sk., ESBL
producgjosie E. coli ir viena no pasaules nopietnakajam un kritiskakajam 21. gadsimta
problemam (WHO, 2017).

Miisu pétijuma ietvara ciikkopibas saimniecibas kopuma atklajam zemu (1.46%) ESBL
producgjosa E. coli attiecibu pret izolétajiem komensialajiem E. coli. Lidzigi dati sniegti arT
Eiropas Komisijas zoonotisko un komensialo indikatorbakteriju antimikrobialas rezistences
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monitoringa (AMR monitoringa) programmas zinojuma, proti, aklas zarnas fekaliju paraugos,
kas iegiiti no nobarojamam ctkam kautuvés, ESBL producgjosu komensialo E. coli izplatiba
tika konstatéta zema — 1.4% (EFSA & ECDC, 2020). Tacu, saskana ar ipasu ESBL producgjoso
E. coli uzraudzibas programmu, kuras laika pielietoja selektivas bagatinasanas procediru,
konstatéta augsta (34.3%) ESBL producgjoso E. coli sastopamiba nobarojamo ctiku fekaliju
paraugos, turklat izplatibas limenis ir loti atskirigs (0.3-80.3%) starp ES valstim (EFSA &
ECDC, 2020). Misu pétijuma ESBL producgjoso E. coli sastopamiba pakapeniski samazinajas
ciiku nobaroSanas perioda. Visaugstakais ESBL producgjosa E. coli izplatibas Iimenis tika
konstatets sivénmateém (41.6%), tad sekoja atskirtie sivéni (35.1%) un viszemakais izplatibas
limenis konstatets nobarojamajam ciikam, kas svarstijas no 11.5% — 12 ned€lu vecam ciikam,
lidz 8.2% — 20 ned€lu vecam nobarojamajam cikam. Arl citi autori ir zinojusi lidzigas
tendences, ka ESBL producg€josu E. coli sastopamiba ievérojami samazinas ciiku razoSanas
cikla laika (Dohmen et al., 2015; Moor et al., 2021). Interesanti, jau ieprick§ minétaja ES
monitoringa programma tika zinots par ievérojami augstaku (42.3%) ESBL producgjoso E. coli
izplatibu nobarojamo ctku fekaliju paraugos Latvija salidzinot ar miisu rezultatiem. Viens no
iemesliem, kas izskaidro biitiskas rezultatu atSkiribas, varétu biit, ka ES monitoringa un miisu
petijuma tika izmantotas atSkirigas ESBL producgjoso bakteriju noteik$anas metodes. Misu
izmantota metode neietvéra selektivo bagatinasanas procediiru, ka rezultata samazinas metodes
jutigums. Kada pétijuma no Vacijas tika zinots, ka, ieklaujot bagatinasanas proceduru, ESBL
producgjoso E. coli varot izolét lidz pat divas reizes biezak (Schmid et al., 2013). Turklat kada
cita petijuma, kas veikts Vacija, tika konstatets, ka dztvnieku transportéSana un ipasi kautuves
uzgaidamas zonas ir butiski riska faktori ESBL producgjoso Enterobacteriaceae parnesanai
starp cukam. Petijuma konstat&ja, ka 29.7% no ciikam, kas pirms transporté€Sanas nebija ESBL
producgjosa Enterobacteriaceae parnésataji, tika paklautas kontaminacijai transportéSanas un
pirmskauSanas uzgaidamas zonas. Ta ka misu petijjuma paraugi tika iegiiti saimniecibas,
dzivnieki netika paklauti ESBL producgjosu E. coli uznemsSanai no transportéSanas un
pirmskau$anas posma vides, no $aja zona esoSajiem dzivniekiem, tad&jadi sniedz patiesaku
ESBL producgjoso E. coli izplatibas situaciju saimniecibas, bet jutigakas testéSanas metodes
izvéle butu lavusi atklat vél lielaku ESBL producgjoso E. coli skaitu ciiku populacija.

Misu rezultati atklaj, ka saimniecibas lielums var€tu biit viens no riska faktoriem
augstakai ESBL producgjoso E. coli sastopamibai ciiku fekalijas. Tacu vienlaikus pret $o
secinajumu ir jabut piesardzigiem, jo miisu pétijjuma abas saimniecibas ar visaugstako ESBL
producgjoso E. coli sastopamibu bija novérojamas gan lielo (L1), gan mazo saimniecibu grupa
(S1). Turklat konstatgjam butiskas ESBL producgjosa E. coli izplatibu atskiribas savstarpgji
gan lielo, gan mazo saimniecibu grupas. Autori p&tijumos ir zinojusi par vairakiem riska
faktoriem, kas varétu veicinat ESBL producgjosu E. coli augstaku sastopamibu ciiku fermas.
Par biitiskakajiem riskiem uzskata lokalas fidens apgades sist€mas izmantoSanu saimnieciba,
trukumus biodrosibas pasakumu nodroSinasana (ieejas higiéna, kaiteklu apkaroSana,
lolojumdzivnieku klatbtitne) un higiénas (dezinfekcijas un mazgasanas Iidzeklu lietoSana)
prasibu neievéroSana, ka ar1 parmériga antibiotiku un 1pasi cefalosporinu grupas antibakterialo
lidzeklu lietosana (Dohmen et al., 2017; Gay et al., 2018). Lai arT mtsu pétijjuma uzdevums
nebija veikt detalizétu ESBL producgjoso E. coli izplatibas riska faktoru invertejumu, dal&ji ari
ierobezotas informacijas un neliela saimniecibu skaita del, tatu novérojam celonsakaribu starp
palielinatu diarejas aktualitati saimnieciba un plasaku antibiotiku lietosanu. Balstoties uz
veiktajiem aptaujas rezultatiem, visas ctukkopibas saimniecibas (L1, L2, L3 un S1), kur
konstatéjam ESBL producgjosu E. coli klatbiitni, diarejas sastopamiba sivéniem tika vertéta ka
“pbieza” (L1, L2 un S1) vai “sporadiska” (L3), turklat arstéSana tika izmantotas tadas
antibiotikas ka amoksicilins (L1, L2, S1), fluorohinoloni (L1, L3, S1) un/vai cefalosporinu (L1,
L3) grupas parstavji. Ka zinams, amoksicilins ctikam ir pieejams iekskigi lietojama pulvera
forma, kas paredz€ts pievienot baribai vai dzeramajam tdenim, tacu, ta ka tam ir zema
uzsiikSanas un biopieejamiba (Reyns et al., 2009), tas rada lielu selektivu spiedienu uz zarnu
mikrobiotu, kas sekmé rezistences izplatisanos (Burch & Sperling, 2018). Kada pé&tijuma
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Portugal@ noveroja korelaciju starp amoksicilina lietoSanu ciikam un augstu ESBL producgjosu
Enterobacteriaceae dzimtas baktériju izplatibu ciiku fekalijas (Fournier et al., 2020). Savukart
ASV veiktaja petijuma, izmantojot divu ménesu vecu ciku modelus, tika p&tita amoksicilina
ietekme uz zarnu trakta komensalo mikrobiotu. Tika atklats, ka ctikam, ievadot amoksicilinu
per o0s, butiski mainas zarnu mikrobioms jau 4. pétijuma diena, biitiski palielinot rezistento génu
(blatem un blaoxa) kodgjoso baktériju ipatsvaru (Connelly et al., 2018). Fluorohinolonu loma
ESBL producgjoso E. coli izplatiSanas veicinasana ir zinota jau ieprieks (Basu & Mukherjee,
2018), kas ari varétu bt faktors augstakai ESBL producgjoso E. coli sastopamibai L1, L3 un
S1 saimniecibas. Turpreti, miisu p&tijuma ieklautajas divas mazajas saimniecibas (S2 un S3),
ka arT viena no lielajam saimniecibam (L4) diareja sivéniem tika novérota reti. Antibiotiku
lietoSana mazajas saimniecibas bija loti ierobezota, turklat tika izveleti ne-b&ta-laktama grupas
antibakterialie 11dzekli; savukart saimnieciba L4 antibiotikas, tai skaita plaSa spektra penicilinu
grupas antibiotikas, tika lietotas sporadiski, kas domajams, ir galvenais iemesls ESBL
producgjoso E. coli neesamibai $o saimniecibu ctuku fekalijas.

4.1.3. ESBL producgjosa E. coli antimikrobiala rezistence

Vértejot ESBL producgjoso E. coli fenotipisko antimikrobialo rezistenci, novérojam
bitiskas rezistences atSkiribas starp lielajam un mazajam ciikkopibas saimniecibam. No béta-
laktama antibiotikam, lielo saimniecibu ciikam biezak noveéroja rezistenci pret cefaleksinu,
cefotakstmu un cefepimu, savukart mazas (S1) saimniecibas cikam — ceftazidimu. Dazadu
béta-laktamazu kodgjoso génu klatbiitne ESBL producgjosos E. coli izskaidro novérotas
fenotipiskas rezistences atSkiribas pret dazadam béta-lakamu antibiotikam. Biezi dazadi béta-
laktamazes géni ir [idzas lokalizeti bakterijam hromosomas vai plazmidas, tadgjadi ietekmé
fenotipisko rezistenci, turklat Sobrid ir aprakstitas 10 b&ta-laktamazu grupas (pamatojoties uz
to aminoskabju sekvencém) — CTX-M, TEM, SHV, SFO, PER, VEB, GES, TLA, BES un OXA
(Bush & Jacoby). Misu pétijuma ESBL producgjosie E. coli tika apstiprinati ka “ESBL
producgjosi”, gan, izmantojot fenotipisko apstiprinasanas testu (kombinéto disku tests), gan
genétiski, nosakot vismaz viena ESBL géna klatbutni. Jauzsver, ka tikai viens no ESBL
producgjosajiem E. coli izolatiem uzradija rezistenci pret cefoksitinu un tas, apvienojuma ar
fenotipisko rezistenci pret cefotaksimu, varétu bt ka fenotipiskais kriterijs AmpC
izmekleSanai, taCu janem vera, ka rezistenci pret cefoksitinu var izraisit ar1 poru trikums $iinas
siena (EUCAST, 2017b). Ka zinams, ESBL producgjosas baktérijas veido paplasinata spektra
béta-laktamazes, kas hidrolize lielako dalu penicilinu un cefalosporinu, tostarp, oksimino-béta-
laktamu grupas antibiotikas (tre$as un ceturtas paaudzes cefalosporinus), tapéc nav
parsteidzosi, ka novérojam augstu rezistences limeni pret tadam antibiotikam ka cefotakstmu
(100%) un cefepimu (100%).

Lielaka dala ESBL pieder pie béta-laktamazu A klases (Amber klasifikacija), kurus
inhibé béta-laktamazu inhibitori (pieméram, klavulanskabe) (Prescott, 2013a), tacu jaatzist, ka
me&s novérojam ESBL producgjosajiem E. coli augstu rezistences limeni pret amoksicilinu-
klavulanskabi (87%). Iemesls tam var€tu bt saistits ar béta-laktamazes géna OXA-1 klatbiitni
(Livermore et al., 2019). Lai apstiprinatu $o apsvérumu, ir nepiecieSami turpmakie
1izmeklgjumi, tacu Sis fenomens varétu but saistits arT ar mérka béta-laktamazu hiperrazoSanu
vai relativo baktériju Stinas sieninas necaurlaidibu (Rawat & Nair, 2010).

PaplaSinata spektra SHV un TEM béta-laktamazes raksturojas ar augstaka ceftazidima
neka cefotakstma hidrolitisko aktivitati (Liakopoulos et al., 2016), savukart CTX-M béta-
laktamaze — ar augstaku cefotaksima neka ceftazidima hidrolitisko aktivitati (Bonnet, 2004).
Ta ka misu petijuma lielajas saimniecibas ESBL producgjosiem E. coli tika novérota butiski
augstaka géna blactx-m izplatiba, savukart mazaja saimnieciba — blasnv géna klatbitne, tas
var€tu bt ticams izskaidrojums domingjosai fenotipiskajai rezistencei pret cefotaksimu lielajas
saimniecibas un ceftazidimu — mazaja saimnieciba.
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No lielajam saimniecibam izolétajiem ESBL producgjosajiem E. coli novérojam
rezistenci pret virkni ne-b&ta-laktama antibiotikam: trimetoprimu, sulfametaksazola-
trimetoprimu, gentamicinu, tetraciklinu, enrofloksacinu. Lielajas saimniecibas multirezistento
fenotipu dominésana tiek skaidrota ar béta-laktamazes génu, Tpasi CTX-M, lidzaspastavésanu
citiem rezistences géniem (Zeynudin et al., 2018). Neviens no miisu p&tijuma izol&tajiem ESBL
producgjosajiem E. coli nebija rezistents pret imipenému un mecilinu. ESBL producgjosu
E. coli rezistence pret karbapen€miem ir zinota loti reti, atseviski gadijumi — Vacija (EFSA &
ECDC, 2020) un Belgija (Garcia-Graells et al., 2020), kad tie tika izol&ti no ctku fekalijam vai
cuikgalas. Mecilins pieder pie plasa spektra penicilinu (amidinopenicilinu) klases antibiotikam,
kas veésturiski nav plasi izmantots veterinarmedicina, galvenokart, ta zemas peroralas
uzsiikSanas dél, tacu jau 2015. gada Johns Preskots mecilinam saskatija milzigu potencialu
lietoSanai veterinarmedicina, ievadot to parenterali, d€l ta zemas afinitates pret beta-laktamazes
enzimiem. Misu pétfjuma laika ir sniegts mums zinamais pirmais zinojums par ESBL
producgjoso E. coli jutibu pret mecilinu, kas izoléti no cuku fekalijam. Savukart humanaja
medicina pédgjos gados ir bijusi daudzi zinojumi par ESBL producgjosu E. coli (96.5%) un
multirezistento E. coli (96.9%) augsto jutibu pret mecilinu (Fuchs & Hamprecht, 2019). Lidz
ar to, kops 2019. gada, Eiropas Zalu agentiira mecilinu ir ieklavusi A kategorija jeb ta saukta
“Avoid” kategorija — tas nozimé, ka tas ir atlautas lietot humana medicina, tau tas nav
registrétas lietosanai veterinarmedicina (EMA et al., 2020).

Visi ESBL producgjosie E. coli, kas tika izol&ti no lielo saimniecibu ciiku fekalijam, tika
klasificeti ka multirezistenti (MDR), turklat vairums no tiem raksturojas ar plaSiem
multirezistences fenotipiem, t.i., 79% bija rezistenti pret seSam un vairak antibiotiku klasém.
Pretstata mazaja saimnieciba nevienam no izolétajiem ESBL producgjosajiem E. coli
nenoveroja rezistenci pret seSam vai vairak antibiotiku klasem, turklat 16,7% netika klasificéti
ka multirezistenti. ArT citi autori ir zinojusi, ka no lielakam ciiku saimniecibam biezak tiek
izoléti MDR ESBL producgjosie E. coli neka no mazajam saimniecibam (Strom et al., 2017).
Detaliz€ta informacija par antibakterialo medikamentu lietoSanas veidu lielajas cuku
saimniecibas mums nebija pieejama, taCu mazaja saimnieciba (S1) galvenokart izmantoja
parenteralu individualu ctuku arst€Sanu. Domajams, perorala grupas arst€sana ar dzeramo tideni
un baribu (metafilakse), lielajas saimniecibas varétu bt ticams izskaidrojums augstakai MDR
ESBL producgjoso E. coli sastopamibai ciiku fekalijas (Varga et al., 2009). Jauzsver, ka tikai
lielajas cuku saimniecibas izmantoja cinka oksidu ka baribas piedevu un tas vargja biit véra
nemams faktors ekstensivaku multirezistences fenotipu izplatibai lielajas ciiku saimniecibas. Ir
vairaki zinojumi, ka augstas cinka oksida devas ieklauSana cliku baribas raciona var sekmét
antimikrobialas rezistences un multirezistences fenotipu selekciju ciiku zarnas (Ciesinski et al.,
2018; Holzel et al., 2012). Misu pétijums atklaj, ka audz€amam un nobarojamajam ctikam
domingja Sauraki multirezistences fenotipi ESBL producgjosiem E. coli, salidzinot ar
atskirtajiem sivéniem. Sauraki multirezistences fenotipi audzéjamam un nobarojamajam ciikam
visdrizak bija saistiti ar ar¢ja selektiva spiediena samazinasanos, ko izraisija samazinata vai pat
pilnigi partraukta antimikrobialo [idzek]u lietoSana ciiku nobaroSanas perioda. Lidziga tendence
ir zinota vairakos citu autoru pétjjumos, ka multirezisteno E. coli izplatiba nobarojamo ciiku
populacija butiski samazinas salidzinot ar zidéjsivéniem un atskirtajiem sivéniem (Akwar et al.,
2008; De Lucia et al., 2021). Ka iepriek§ minéts, rezistento un tai skaita multirezistento
bakteriju klatbutne atskirtiem sivéniem tiek skaidrota ar plasaku antibiotiku lietoSanu arsteéSanai
un profilaksei, d€] ta, ka jauniem dzivniekiem ir paaugstinats zarnu infekciju risks, 1pasi, ja tie
tiek paklauti dazadam stresa situacijam, piem&ram, sivénu atskirSanai, metienu apvienosanali,
baribas un vides mainai (Akwar et al., 2008). Savukart sivénmates biezak antibakterialos
lidzeklus sanem individuali, ievadot tos parenterali, kas var&tu but pozitivs faktors rezistences
izplatibas ierobezosanai (Jensen et al., 2012). Tai pasa laika sivénmatém dzives laika biezak
tiek izveletas dazada veida pretmikrobu lidzeklu aktivas sastavdalas (Lekagul et al., 2020), kas
var€ja veicinat ekstensivaku multirezistento ESBL producg&joso E. coli fenotipu selekciju, ka
arT augstaku to izplatibu.
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4.1.4. ESBL kodgjoso génu sastopamiba izolétajos E. coli cikkopibas saimniecibas

Lai ari béta-laktamazes kod&josie géni (bla) tiek iedaliti 10 grupas, tomér ESBL
Enterobacteriaceae dzimtas baktérijas biezak konstatgjami ir CTX-M, TEM un SHV (Bush &
Jacoby). Ka min&jam analiz€tajos rezultatos, tad visos fenotipiski apstiprinatajos ESBL
producgjosos E. coli konstatéjam vismaz viena ESBL kodg&josa géna klatbitni.

Misu pétijuma rezultati atklaj, ka visizplatitakais béta-laktamazu kod&josais gé€ns
izoletajos ESBL producgjosajos E. coli bija blatem (94%), tacu ta izplatiba parsniedza blacTx- m
(86%) tikai par 8%. Par paplaSinata spektra béta-laktamazu kod&joso génu izplatibu
produktivajiem dzivniekiem Eiropa ir zinojusi, piem., Silva ar lidzautoriem (Silva et al., 2019).
Cukam visbiezak novéroja blactx-m-1 UNn ctx-m-15 apakstipus, kuri filogenétiski pieder pie
cefotaksimazes CTX-M-1 grupas. Krietni retak Eiropa ciiku populacija noveroja citas
cefotaksimazes grupas, t.i., CTX-M-9 grupa (5%) un CTX-M-2 grupa (3%) (Silva et al., 2019).
Ta ka musu pétijuma ietvaros netika noteikti cefotaksimazes CTX-M-2 un CTX-M-9 grupu
kodgjoso genu klatbutne, tad blacTx-m génu izplatiba varétu bt nedaudz augstaka Latvijas ctku
populacija. Lidzigi ka mé&s noveérojam sava pétijuma, ari vairaki Eiropas zinatnieki ir
konstat&jusi augstu blactx-m un blatem izplatibu ctiku populacija, un visbiezak $ie béta-
laktamazes kodg€josie géni ir konstatéti esot kombinacija (Barilli et al., 2019; Biasino et al.,
2018; Von Salviati et al., 2014).

Mges konstatéjam atSkiribas beta-laktamazes génu sadalijjuma starp lielajam un
mazajam (S1) saimniecibam. Cuku fekalijas no lielajam saimniecibam izol&tajos ESBL
producgjosajos E. coli ievérojami biezak konstatéjam géna blactx-m klatbiitni kombinacija ar
citiem béta-laktamazes géniem, savukart mazaja saimnieciba S1 biezak domingja géns blasnv
kombinacija ar pargjiem beta-laktamazes g€niem. Musuprat, viens no galveniem iemesliem
augstakai géna blacTtx-m izplatibai lielajas saimniecibas varétu but profilaktiska cinka oksida ka
baribas piedevas izé€dinasana ciikam. Kada nesena pétijuma, izmantojot fekaliju mikrobioma
modeli in vitro, tika atklats, ka cinka oksida pievienoSana fekaliju suspensijai palielinaja
plazmidu kodéto génu blactx-m saturosu E. coli ipatsvaru salidzinot ar par&jo mikrobiotu;
turklat cinks sekmgéja rezistences génu ekspresiju E. coli celmos (Peng et al., 2020). Domajams,
arT musu petjjuma ieklautajas lielajas saimniecibas cinks vargja sekmét plazmidas kodétu ESBL
producgjoso E. coli celmu izplatibu, ka arT inducétu géna blactx-m ekspresiju.

4.1.5. ESBL kodgjoSo génu asociacijas ar fenotipisko rezistenci

Lai noskaidrotu sasaisti starp novéroto fenotipisko rezistenci ESBL producgjosiem E. coli
un ESBL génu izplatibu ciikkopibas saimniecibas, dzilak izanaliz&jam atlasitos ESBL
producgjosos E. coli izolatus. Miisu pétijuma noveérojam pozitivu asociaciju starp géna blasnv
klatbiitni un fenotipiski izpausto rezistenci pret amoksiciklinu-klavulanskabi, ceftazidimu un
cefikstmu. Savukart, génam blactx-m novérojam pozitivu asociaciju ar fenotipisko rezistenci
pret cefaleksinu un vairakam ne-béta-laktama antibiotikdm — enrofloksacinu, tetraciklinu,
gentamicinu, trimetoprimu un sulfametoksazolu-trimetoprimu.

Taka daziem TEM un SHV béta-laktamazu mutantiem ir viena aminoskabes maina, tapec
tie var nemt parsvaru par pirmas paaudzes béta-laktamazes inhibitoriem (klavulanskabi) (Bush
& Bradford, 2019; Canton, Morosini, et al., 2008), kas varétu izskaidrot biezi novéroto
rezistenci pret amoksicilinu-klavulanskabi ESBL producgjosiem E. coli. Bgta-laktamazes
kodgjosa géna blasny un ta fenotipiski izpausta rezistence pret ceftazidimu tiek skaidrota ar
Glu240Lys aizvietoSanu, ka rezultata noveéro spécigaku hidrolitisko aktivitati pret ceftazidimu
neka cefotaksimu (Liakopoulos et al., 2016). Tapat misu p&tijuma rezultati atklaja géna blasnv
un cefiksima rezistences pozitivu asociaciju. Naziri ar lidzautoriem ir zinojis par E. coli augstu
rezistenci pret cefikstmu vienlidz biezi — gan saturot blactx-m, gan blasnv (Naziri et al., 2020).
Savukart Livermors ar Iidzautoriem konstat&ja, ka rezistences limenis pret perorali lietojamo
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cefikstmu ir atkarigs no konkréta enzima varianta (Livermore et al., 2011). Tadas Shigella spp.
béta-laktamazes ka SHV-4, SHV-5, CTX-M-15 izraisjja augsta Iimena rezistenci pret
cefikstmu, kamér SHV-2 un CTX-M-9 — zema limena rezistenci. Tas norada uz specifisku SHV
enzimu variantu klatbtni masu izolétajiem ESBL producgjosajiem E. coli, tacu $o enzimu
variantu noteikSanai nepiecie$sama génu blasnv sekvencésana.

M&s novérojam pozitivu asociaciju starp géna blactx-v klatbiitni un fenotipiski
konstatgto rezistenci pret cefaleksinu, tacu vienlaikus negativu asociaciju cefalekstnam ar géna
blastv klatbaitni. Vairums paplasinata spektra béta-laktamazes ir ipaSi aktivas pret pirmas
paaudzes cefalosporiniem (Paterson & Bonomo, 2005), kas ar izskaidro géna blactx-m pozitivo
asociaciju ar noveroto rezistenci pret cefaleksinu. Interesanti, ka miisu pétijuma cefaleksins bija
efektivs pret SHV enzimu. Lidzigus novérojumus zinojis Bedenic ar lidzautoriem (Bedenic et
al., 2005), uzsverot cefaleksina izturibu pret SHV-2 enzimu. Savukart géna blactx-m pozitiva
asociacija ar rezistenci pret vairakam ne-béta-laktama antibiotikam var&tu noradit uz noteiktu
multirezistences ESBL producgjoso E. coli klonu izplatibu. Galvenokart ESBL géni ir lokaliz&ti
mobilajos genétiskajos elementos (pieméram, plazmidas) un $ajas plazmidas biezi ir inkorporéti
daudzi citi rezistences geni, tad€jadi nodroSinot Iidzrezistenci ar aminoglikozidiem,
fluorohinoloniem, trimetoprimu-sulfametoksazolu, tetraciklinu un citam antibiotikam (Balkhed
et al., 2013; Ozgumus et al., 2008). Tacu jauzsver, ka visbiezak tiesi géns blacTx ir saistits ar
ekstensiviem multirezistentajiem bakteriju celmiem (Zeynudin et al., 2018). CTX-M klonu
dispersija un kopselekcija (co-selekcija) ir veicinajusi to izkliedi globali, turklat, tie tiek viegli
parnesti starp Enterobacteriaceae dzimtas bakterijam kolonizacijas laika (Canton et al., 2012).

P&dgjos gados aizvien pieaug bazas par béta-laktamazes kod€josa géna blactx-m un
plazmidu mediétas hinolonu rezistences (PMQR) Iidzaspastavésanu, tapéc neapdomiga
fluorohinolonu lietosana var izraisit multirezistento ESBL producgjoso E. coli selekciju un atru
izplatiSanos starp komensalo mikrobiotu (Basu & Mukherjee, 2018). Vairakos zinojumos ir
noradita spéciga pozitiva asociacija starp PMQR un blactx.m1 grupas géniem ESBL
producgjosajiem E. coli parstavjiem (J. O. Kim et al., 2021; Salah et al., 2019). Turklat,
ieklaujot baribas deva cinka piedevas, sivéniem tiek veicinata multirezistento bakteriju
parpilniba, ka arT tas sekmé plazmidas kodéto ESBL producgjoso E. coli selektivo augSanu un
ekspresiju (Peng et al., 2020). P&c misu domam, antibiotiku un cinka piedevu pievienoSana
tidenim un baribai, ka arT tadu antibiotiku lietoSana ka enrofloksacins, cefalosporini, vargja biit
noteico$ie faktori multirezistento CTX-M (cefotaksimazes) producgjoso celmu atradnei un
sekojoSai augstajai izplatibai lielajas ciikkopibas saimniecibas.

4.2. Probiotiku, griku kliju un augu piedevas izbarosanas ietekme uz sivénu veselibu
4.2.1. Baribas komponentu ietekme uz asins raditaju izmainam sivéniem

Cukkopibas industrija ir nozimigi pilnveidot dzivnieku €dinasanas stratégiju, izmantojot
dazadas probiotikas un augu izcelsmes dzivnieku baribas sastavdalas, kas uzlabotu dzivnieku
veselibas stavokli, stimul&tu augS8anu un samazinatu antibiotiku lietoSanu.

Gan uzsakot sivénu &dinasanas pétijumu, gan ta nosléguma, dzivniekiem visi seruma
biokimiskie un hematologiskie raditaji ieklavas references intervalos, iznemot sarmaino
fosfotazi, kas pétijuma nosléguma normas robezas parsniedz neliela apméra (1-1.5%) tikai
probiotiku (P) un augu (H) grupas, un nedaudz vairak — kontroles (C) grupa (11.9%).

Asins seruma esoSais enzims sarmaina fosfotaze ir vairaku izoenzimu summa, kuru
galvenas izcelsmes vietas organisma ir kauli, aknas un zarnas (Sacher et al., 2000). Paaugstinats
sarmainas fosfotazes limenis (bez ASAT paaugstinatam veértibam) var noradit uz intensivu
kaulu veidoSanas procesu sivéniem, tapec ta Iimenis ir loti augsts sivénu augSanas faze, un tas
samazinas 1idz ar vecumu (Arouca et al., 2012). Saskana ar autoru (Egeli et al., 1998) sniegto
zinojumu vienu dienu veciem sivéniem, sarmainas fosfotazes lIimena intervals ir robezas no
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2152-7410 U L7, bet 21. dienu veciem — attiecigi 832-1779 U L7, tadgjadi uzskatam, ka,
uzsakot pétijumu, visiem sivéniem sarmaina fosfotaze atbilst attiecigd vecuma normas
robezam. Miisu pétijums noslédzas sivéniem 56. dzives diena, bet, nemot véra, ka mums nebija
pieejamas seruma biokimisko raditaju normas astonu ned€lu veciem sivéniem, tad tika
izmantotas Klem et al. (2010) autoru ieteiktas, kas paredz&tas 12 ned€lu vecu sivénu seruma
biokimisko raditaju izvertéSanai. Sarmainas fosfotazes augstaka robezvertiba tika sasniegta
300 U L. Tacu, saskana ar Cooper (Cooper et al., 2014) sniegto zinojumu, 6 nedélu veciem
sivéniem par normu tika uzskatits 130-513 U L, tadgjadi ari més varam uzskatit, ka nobide no
normas varétu but nebitiska. Turklat, nemot véra, ka paaugstinatas sarmainas fosfotazes
vertibas seruma var noradit uz palielinatu zarnu caurlaidibu (J. Wang et al., 2021), tad varam
secinat, ka zemaks sarmainas fosfotazes limenis seruma pétniecisko grupu sivéniem, kas
sanéma probiotikas un/vai augu izcelsmes baribas sasavdalas, varétu noradit uz to Spgju
samazinat gremosanas trakta glotadas caurlaidibu un sekmét tas integritati sivéniem
pecatskirSanas perioda.

4.2.2. Baribas komponentu ietekme uz zarnu trakta mikrobiotu un rezistenta E. coli
izplatibu

Viens no svarigakajiem sivénu veselibas priekSnosacijumiem kritiskaja perioda ir zarnu
labveligas mikrobiotas attistiba. Komensala mikrobiota, kolonizgjot zarnas un piesaistoties
zarnu glotadas slanim, novers patogéno baktériju kolonizaciju (O’Hara & Shanahan, 2006). Ta
piedalas gremosSanas procesos, oglhidratu fermentacija, sekmé zarnu glotadas nobrieSanu,
aizsarga pret patogéno mikroorganismu kolonizaciju, sintez€ vitaminus un sekme imiinsisteémas
attistibu, piedaloties tas indukcija un funkcionés$ana (Kamada et al., 2013; O’Hara & Shanahan,
2006).

Miisu pétijuma rezultati atklaja, ka probiotiku ieklauSana baribas deva palielinaja
Lactobacillus spp. skaitu sivénu tievaja un resnaja zarna. Probiotiku sp&ja palielinat
Lactobacillus spp. skaitu zarnas ir dokumentéta ari citu autoru pétijumos (Liao & Nyachoti,
2017). Salidzinot ar kontroles grupas sivéniem, probiotiku un griku kliju ieklausana sivénu
baribas deva neizraisija butiskas Lactobacillus spp. un Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju
skaita izmainas sivénu zarnas, tacu noveérojam minimalu Latobacillus spp. picaugumu tievas
un resnas zarnas satura, ka ari minimalu Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju skaita
samazinas$anos resnaja zarna.

Lidzsingjos pétijumos ir zinots, ka grikiem piemit prebiotikam lidziga aktivitate (Coman
etal., 2013; Préstamo et al., 2003), kas var modul€t zarnu mikrobiotu, t.i., palielinot pienskabes
bakteriju un samazinot Enterobacteriaceae dzimtas baktériju (Préstamo et al., 2003) un E. coli
skaitu (Coman et al., 2013; de Lange et al., 2010) No vienas puses, miisu konstatéto nelielo
Enterobacteriaceae dzimtas baktériju skaita samazinajumu varétu izraisit pienskabo baktériju
producétais laktats, ka arT 1so kéZzu taukskabju, galvenokart, acetata, propionata, butirata del
(X. Wang & Gibson, 1993; D. Zhang et al., 2019). No otras puses, griku klijas koncentrgjas
vairaki fenoli, pieméram, epikatehins, procianidins B2, epikatehina gallats, rutins, katehins,
izoviteksins, hiperozids un izokvercetins (Kalinova et al., 2019), kuriem pieradita antibakteriala
aktivitate (Radovanovic¢ et al., 2013; L. Wang et al., 2013). Tadgjadi, griku klijas esoSo fenolu
antibakteriala aktivitate, domajams, bija versta ne tikai uz Enterobacteriaceae dzimtas baktériju
samazinasanu, bet ari ietekmé&ja caur Gdeni uznemto probiotiku darbibas efektivitati, proti,
ierobezojot butisku Lactobacillus spp. skaita pieaugumu, ka tas tika noverots, ja ieklavam
sivéniem baribas deva tikai probiotikas.

Interesanti, pétijuma misu izveléta augu kombinacija (U. dioica, P. major un
H. perforatum) samazinaja Enterobacteriaceae dzimtas baktériju, tacu bitiski neietekméja
Lactobacillus spp. skaitu gremosSanas satura. Zinams, ka vairums augi satur daudz aktivas
sastavdalas, kuram piemit antibakteriala darbiba, tade€] augus uzskata par vienu no
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daudzsolosakajam antibiotiku alternativam ar1 ciiku audzésana (Omonijo et al., 2018). Lai gan
Gram pozitivo bakteriju struktiira nosaka, ka tas ir jutigakas pret vairums augos esoSajam
antibakterialajam vielam salidzinot ar Gram negativajam baktérijam (Burt, 2004), komensala
mikrobiota (piem., Lactobacillaceae dzimtas baktérijas), sintez&jot eksopolisaharidus un,
izmantojot barkstinas, saistas pie zarnu glotu slana, kas atrodas uz epit€lija $iinu virsmas, un
veido biomembranas, tad&jadi veidojot saimniekorganisma rezidéjoso mikrobiotu
nesalidzinami rezistentaku (Donaldson et al., 2016; Omonijo et al., 2018). Ar to varétu
izskaidrot armT musu pétijuma izmantotas augu kombinacijas sp&ju sekmigi modulét zarnu
mikrobiotu, samazinot Enterobacteriaceae dzimtas baktériju skaitu, bet tai pasa laika bitiski
neietekméjot rezidéjoso Lactobacillus spp. skaitu.

Uzsakot pétijumu (sivénu 14. dzives diena), 35. diena un ta nosléguma (sivénu 56. dzives
diena) tika noteikta E. coli un Enterobacteriaecae dzimtas baktériju skaita dinamika sivénu
fekalijas. Pirms pétijuma uzsaksanas, ieglitajos paraugos més nekonstat&jam butiskas E. coli un
Enterobacteriaceae dzimtas baktériju skaita izmainas starp dzivnieku grupam.

Noslédzoties pétijuma 3. ned€lai, (sivénu dzives 35. diend) novérojam bitisku
Enterobacteriaceae dzimtas baktériju skaita samazinasanos probiotiku grupa, tacu pétijuma
beigas — buitisku Enterobacteriaceae un E. coli skaita samazinajumu novérojam sivéniem, Kuri
sanéma pie pamatbaribas augu piedevu. Ari probiotikas+griku klijas biitiski samazinaja
Enterobacteriaceae dzimtas baktériju, ka ari samazinaja E. coli (p>0.05) skaitu, salidzinot, ja
baribas deva bija ieklautas tikai probiotikas.

Probiotiku pozitivais efekts uz fekaliju mikrobiotu bija verojams atrak, jau pec tris
pétijuma nedélam, t.i., nedélu péc sivénu atSkirSanas. In vitro pétijumos pieradits, ka
probiotikas samazina gremosanas trakta pH, tadgjadi samazinot patog€no bakteriju augSanu
(Gibson, 1999). Augu piedevas efektu uz fekaliju mikrobiotu konstatéjam pétijuma nosléguma
(sivénu 56. dzives diena), samazinoties E. coli un Enterobacteriaceae dzimtas bakteriju
skaitam. Lidzigus novérojumus konstatéjusi ari citi pétnieki (Yan et al., 2012) péc augu
ekstraktu izédinaSanas sivéniem. Ta ka augi satur &teriskas ellas, tad tiem piemit salidzinosi
speciga antimikrobiala aktivitate, ipaSi fenola savienojumiem, kas iedarbojas uz vairums
baktérijam, ipasi zarnu patogéniem, piem., Salmonella Typhimurium (Lambert et al., 2001),
bet tai pasa laika ar nelielu inhibiciju pret Lactobacillus spp. (Si et al., 2006).

Interesanti, bet miisu pétijjuma lietoto augu un probiotiku+griku kliju komponentu
efekts uz sivénu fekaliju mikrobiotu bija vérojams pétijuma beigas, ko varetu skaidrot ar to, ka
péc atSkirSanas sivéni iziet ta saukto aktito un adaptivo atSkirSanas fazi. Ta ka primarais akiitas
fazes efekts ir samazinata baribas uznemsana, tad var paiet pat septinas dienas, lidz atskirtie
sivéni iemacas st sauso baribu un uznemtas sausnas saturs sasniedz tadu apjomu, kads tas bija
pirms atSkirSanas (Pluske et al., 1997). Nemot véra, ka H un PB grupas sivéni sanéma papildus
komponentus pie pamatbaribas un iepriek§ minéto faktu, miisuprat, miisu pétijuma ieklautie
sivéni neuznéma pietiekami daudz ar augu izcelsmes baribas sastavdalam papildinato baribu,
lai noverotu to labveligo ietekmi uz fekalo mikrobiotu jau sivénu 35. dzives diena. Savukart
probiotiku, kas tika pievienotas pie dzerama tidens, iedarbiba bija novérojama atrak —jau sivénu
atSkirSanas akiitaja faze.

Baribas komponentu ietekme uz rezistenta E. coli izplatibu. Miisu pétijuma neviena
no sivénu grupam nesanéma antibiotikas ne arsteéSanas, ne ar1 profilakses noltika, tacu tai pasa
laika noveérojam augstu izoléta E. coli rezistenci pret ampicilinu (42%) un trimetoprimu (33%)
14 dienu veciem sivéniem (pirms pétijuma uzsakSanas) un augstu rezistenci pret ampicilinu,
tetracikltnu, trimetoprimu un trimetoprimu-sulfametoksazolu 56 dienu veciem sivéniem visas
petnieciskajas grupas. Zidgjsivéniem zarnu mikrobiotas attistiba biitiska loma ir apkartgjas
vides un zidéjmates mikrobiotas ietekmei (Langlois et al., 1986). P&tnieki ir novérojusi, ka
augsta rezistence no jaunu dzivnieku gremoSanas trakta izolétajam bakt€rijam ne vienmer ir
saistita ar antibiotiku izmanto$anu, bet gan saistita ar genétiskas rezistences elementu plaso
izplatibu zarnu mikrobiotas vidid, turklat, parejot uz bez-antibiotiku ciiku audzesanu, var
samazinat rezistento izolatu izplatibas Iimeni, tacu, visticamak, pilnigi eliminét pret
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antibiotikam rezistentos génus fekaliju mikrobiota neizdosies (Mathew, 2001). To atklaj art
misu pétijuma rezultdtos noverotais augstais rezistences Itmenis pret hloramfenikolu
izoletajiem E. coli no kontroles grupas sivéniem. Hloramfenikols ES ir aizliegts lietot
produktivo dzivnieku arstéSanai jau kop$ 1994. gada. Neskatoties uz to, ka atseviskas
antibiotikas nav lietotas pat vairakus gadu desmitus, to rezistentie géni var saglabaties apkartéja
vide. Pateicoties tam, ka Sie rezistentie géni nereti ir integréti baktériju mobilajos genétiskajos
elementos (plazmidas) un hromosomas — génu kaseSu veida, tapec atsevisku antibiotiku
lietoSana var sekmét rezistences veidosanos pret tadam antibiotikam, kas dzivnieku arsteésanai
netiek lietotas jau loti ilgu laiku (Diarra et al., 2007). Otrkart, rezistenci pret hloramfenikolu var
veicinat ar1 florfenikola lietoSana ctikam elpoSanas infekciju kontrolei, un, saskana ar lietoSanas
instrukciju, tas ir kontrindicéts lakt&josiem un grasniem dzivniekiem. Florfenikola rezistences
géns floR sp&j nodrosinat krustenisko rezistenci ari pret hloramfenikolu (Schwarz S. et al.,
2006) un nereti tas tiek identificéts bakterijam, kuras izol&tas no ciikam (Pissetti et al., 2017).

Ka mingjam, pétijuma laika sivéniem antibiotikas netika lietotas, ka rezultata vérojama
kada pozitiva tendence, proti, pirms sivénu &dinasanas pétijuma izol&ta E. coli rezistence pret
vismaz vienu antibiotiku tika novérota 66.7% gadijumu, bet p&c p&tijuma vérojama neliela
rezistences samazinasanas, t.i., 50% no izol&tajiem E. coli novéroja rezistenci. Tacu, ta ka Saja
saimnieciba sivéniem péecatSkirSanas perioda tiek lietots cinka oksids augstas devas
(1000 mg kg?), tas visticamak izskaidro augsto MDR E. coli izplatibu pétniecisko grupu
sivéniem. Smago metalu loma multirezistento bakteriju selekcija sivénu gremosanas trakta un
vide ir plasi aprakstita zinatniskaja literatira (Bednorz et al., 2013; Ciesinski et al., 2018).
Misuprat, cinka oksids ir sekm&jis MDR bakteriju augsto izplatibu saimniecibas vid€, kas
ietekmé&jis arT miisu pétijjuma rezultatus. Tacu neskatoties uz to, salidzinot no p&tnieciskajam
grupam izol&to rezistento E. coli fenotipisko dazadibu pétijuma nosléguma, visvairak to
variacijas tika noveérotas kontroles grupas sivéniem, tacu novérojam tendenci samazinaties to
variacijam probiotiku un ipasi augu, probiotiku+griku kliju grupu fekalijas esosajiem E. coli.

Ir autori, kas noverojusi probiotiku antagonisku ietekmi uz antibiotiku rezistento génu
parnesanu, tacu §is iedarbibas mehanisms joprojam ir neskaidrs (Moubareck et al., 2007). Kada
cita p&tijuma novértgja divu E. coli probiotiku celmu (ED1a un Nissle 1917) ietekmi uz ESBL
producgjosa E. coli parnesi vai izdaliSanos, proti, probiotikas tika icklautas sivénmasu baribas
deva 12 dienas pirms atneSanas un sekojos$i sivéniem no dzims$anas lidz 49 dienu vecumam.
Sekojosi pétijuma sivéni tika perorali inokuléti ar E. coli, kas satur blactx-m-1. Probiotikas
butiski nesamazinaja ESBL producgjosa E. coli izdali, tacu, analiz&jot paraugus post mortem,
tika atklata neliela, bet butiska ESBL producgjosa E. coli populacijas samazinasanas resnaja
zarna (Mourand et al., 2021). Tacu janem véra, ka arT probiotikas var saturét pret antibiotikam
rezistentos génus (Das et al., 2020). Tadgjadi, probiotikas ir ka “abpus griezigs zobens”,
neskatoties uz probiotiku labveligo ietekmi — uzlabojot dzivnieku veselibas raditajus, samazinot
nepieciesamibu pret antibiotikam un tadgjadi mazinot to radito selektivo spiedienu; ir japatur
prata ar probiotikam saistitie riski — dazu probiotiku celmu sp&ju nodot rezistentos génus
patogéniem, izmantojot horizontalo génu parnesas mehanismus (Imperial & Ibana, 2016).

Mgs redzam, ka arT augu piedeva samazina resistento E. coli fenotipisko dazadibu, tacu
plasaki pétijumi nepiecieSami darbibas mehanismu noskaidroSanai. Vairums autori savos
petijumos noliedz augu izcelsmes Iidzeklu sp&ju attistit bakteérijam rezistenci, galvenokart, to
kompleksa aktivo vielu sastava dél (Becerril et al., 2012; Hammer et al., 2012), tomér, ir bijusi
zinojumi par spéju veicinat rezistences attistibu, ja tiek izmantota kada viena konkréta augu
izcelsmes aktiva viela ar noteiktu mérki baktériju stina (Kisluk et al., 2013).
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4.2.3. Zarnu histomorfologiskais raksturojums baribas komponentu ietekmée

Zarnu epitélijs un imiinas Stinas kopa ar glotu slani nodroSina pirmo barjeru pret zarnu
mikrobiotu, patogéniem un argjiem antigéniem. AtskirSana no sivénmates, sivéniem izraisa
stresu, turklat, vides, baribas un socialas hierarhijas maina padara to par kritisko periodu cuku
dzive; tas izraisa kunga-zarnu trakta disfunkciju, glotadas barjeras noardiSanos un rezultgjas ar
zarnu iekaisumu un diarejas attistibu (Moeser et al., 2007).

Histopatologiskas izmekl&Sanas laika visu pétniecisko grupu, 56 dienu vecu sivénu tievo
(jejunum) un resno (colon) zarnu histologiskajos griezumos novérojam vieglu lidz mérenu
hronisku, difuzu enterokolitu ar vieglu I[idz me@renu eozinofilo leikocitu, limfocitu un
plazmocitu infiltraciju. Ka minéts ieprieks, atSkirSanas perioda izraisits stress, izmainas sivénu
uztura un vid€, var rezultSties ar ievérojamam funkcionalam un morfologiskam izmainam
sivéniem kunga-zarnu trakta, ko médz saukt par “ar atSkirSanu saistitu zarnu iekaisumu”
(Moeser et al., 2007). Sivéniem pé&c atskirSanas ir raksturigi noveérot hronisku enteritu ar dazadu
ickaisuma $tinu, 1pasi, mononuklearo $unu infiltraciju glotadas pamatkarta (lamina propria
mucosae) (Hampson, 1986; Papadopoulos et al., 2017). Salidzinosi biezak un augstaka pakape
(nedaudz Iidz méreni) eozinofilo leikocitu infiltraciju noverojam tievaja zarna, tacu tai pasa
laika parazitu klatbuitne netika konstateta. Citi autori ir zinojusi l1dzigus rezultatus, ka eozinofilo
leikocttu infiltracija ir raksturiga veselam ciikam; augstaka pakapé tievaja zarna (ipasi daudz
tievas zarnas ileum dala) un maza apjoma resnaja (colon) zarna (Duncker et al., 2006). Ka zinoja
Kato ar lidzautoriem, eozinofilie leikociti ir ne tikai alergijas un parazitaras invazijas izraisita
ickaisuma efektoras $iinas, bet ari darbojas ka imiinmodulgjosas $tinas tievaja zarna (Kato et
al., 1998). Savukart, neitrofilo leikocttu infiltracija dazas resnas zarnas kriptas bija saistita ar
vieglu kriptosporidiju invaziju, ko apliecina ari citu autoru zinojumi (Zadrozny et al., 2006).
Mges novérojam minimalu baktériju daudzumu ne tikai uz tievas zarnas barkstinu virsmas, bet
ar1 atseviskas kriptas, pasi sivéniem, kuriem baribas deva bija ieklautas probiotikas un
probiotikas+griku klijas. Tapat nedaudz lidz méreni daudz baktériju konstatéjam uz resnas
zarnas glotadas virsmas, bet kriptas — lielakoties probiotiku un probiotiku+griku kliju grupu
sivéniem. Zarnu mikrobiota normalos apstaklos veido biomembranas virs glotu argja slana, tacu
iek$€jo slani uzskata par nosaciti sterilu (Buret et al., 2019; Donaldson et al., 2016). Samazinata
baribas uznemsana péc sivénu atSkir§anas un uzturvielu trikums gremoSanas trakta izraisa
akiitas izmainas zarnu fiziologija un ietekmé ari rezid€joso mikrobiotu (Lallés et al., 2007).
Attiecigi biomembranu fragmenti un oportiiniskie patogeni Skérso glotu barjeru, piesaistas pie
epit€lija Sinam un sekojoSi parvietojas caur Stnam paracelulari. Patobionti aktivize
saimniekorganisma imunitati un izraisa iekaisumu (Buret et al., 2019). Tafu baktériju
klatbtitnei var€tu biit art cits izskaidrojums. P&tijumos ir pieradits, ka ar1 vairakas bakterijas,
tostarp Lactobacillus spp., sp&j izdzivot tuvu epitélija virsmai, lokalizgjoties uz glotu ieksgja
slana un pat kriptas. Bakteriju klatbutnei Sajas nisas ir izSkiroSa nozime, lai veicinatu imiino
homeostazi, aizsargatu rezidéjoSo mikrobiotu no konkurgjoSiem mikroorganismiem un
atjaunotu sakotn€jo baktériju kopienu zarnu limena péc dazadiem zarnu ekosistemas
izaicinajumiem (baribas uznems$anas traucgumi, kunga-zarnu trakta motorikas novirzes,
antibiotiku lietosana) (Donaldson et al., 2016). M&s konstatgjam, ka sivéniem, kuri sanéma
probiotikas ar dzeramo tideni, biezak tika noverota kokveida un niijinveida bakteriju klatbiitne
kriptas. Nemot vera, ka netika konstateta bitiski augstaka zarnu iekaisuma pakape dzivniekiem,
kas san€ma probiotikas, domajams, ka to ieklausana sivénu diéta ir sekmgjusi labveligo
bakteriju piesaisti sivénu zarnas §tm specifiskajam nisam. Turklat, noveérotais minimals lidz
mérens hronisks difuzs enterokolits visu grupu sivéniem varétu biit sivénu zarnu nobrieSanas
procesa rezultats, kuras attistibu ir sekmé&juSas izmainas €dinaSana un jaunie apstakli
pécatskirSanas perioda.

Tadi tievas zarnas histomorfologiskie mérijumi, ka, piemeéram, barkstinu augstums
(VH), kriptu dzilums (CD) un to attieciba ir svarigi zarnu veselibas stavokla informativie
raditaji (Han et al., 2013). Augstakas barkstinas nodrosina lielaku enterocitu skaitu, un to
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mikrobarkstinas palielina virsmas laukumu; tiek sekméta mikrobarkstinu enzimu ekspresija,
tadgjadi uzlabojas gremosanas funkcija, bet palielinats virsmas laukums uzlabo baribas vielu
absorbciju un transportésanu (Awad et al., 2009). Kriptas lokalizgjas epitélija cilmes Stnas, kas
nodroSina epit€lija Stinu proliferaciju. Enterocitu proliferacija un diferenciacija nodroSina
barkstinu parklasanu un augSanu; turklat, tiem ir galvena loma lokalas un sist€miskas imtinas
atbildes reakcijas (Holgate, 2007; Uni, 2006). Savukart, VH:CD attieciba bieZi tick izmantota,
lai objektivi novértétu histologiskos mérfjjumus. Lielaka VH:CD attieciba galvenokart tiek
vertéta pozitivi, jo palielinas absorb&josas virsmas laukums un tai pasa laika samazinas audu
aprites atrums (Munyaka et al., 2012). Masu pétijuma novérojam, ka augu piedevas
pievienoSana pie pamatbaribas palielingja barkstinu augstumu un VH:CD attiecibu. ArT citi
autori ir zinojusi par augu labvéligo efektu uz zarnu histomorfologiskajiem raditajiem gan
cikam (Zou et al., 2016), gan putniem (Hajiaghapour & Rezaeipour, 2018). Augu un to &terisko
ellu labveliga ietekme uz zarnu histomorfologiskajiem raditajiem galvenokart tiek saistita ar to
sp&ju samazinat baktériju radito slodzi zarnas (Zeng et al., 2015). Tac¢u jasaka, ka, neskatoties
uz to, ka augu piedeva pozitivi ietekmé&ja zarnu barkstinu augstumu un VH:CD attiecibu,
noverojam arf lielaku barkstinu platumu. Windisch ar lidzautoriem ir ming&jis (Windisch et al.,
2007), ka augu &teriskajam ellam var but divéjada iedarbiba zarnu limena, t.i., no vienas puses
tas sp&j samazinat bakteriju izraisito spiedienu, kas rezult&jas ar palielinatu barkstinu augstumu
un attiecigi palielinas absorbcijas laukums; tacu no otras puses, daudzas augu &teriskas ellas var
izraisit zarnu audu kairinajumu, tad€jadi zarnu virsmas laukums var pat samazinaties. Arl
probiotikas uzlaboja barkstinu augstumu un palielinaja VH:CD attiecibu, tadgjadi pozitivi
ietekmgja tievo zarnu morfologijas attistibu. Probiotikas, nonakot sivénu zarnas, veic adh&ziju
pie glotu slana un enterocitiem, koloniz&jas un veido noteiktas niSas zarnas, izraisot ta saukto
“kolonizacijas rezistenci”, rezultata aizsargajot zarnu barkstinas pret patog€niem, turklat,
samazinata toksicitate un labaka baribas vielu uzsiikSanas, var veicinat barkstinu augSanu un
atjaunosanos (Donaldson et al., 2016; Song et al., 2014). M&s nenovérojam biitisku baribas
komponentu ietekmi uz kriptu dzilumu tievas zarnas jejunum dala; tacu visas grupas, kuras tika
ieklautas baribas papildus sastavdalas, noveérojam lielaku Ki67 pozitivu enterocitu blivumu.
Lidzigus rezultatus noveroja ari citi pé€tnieki pec oligosaharidu iz&dinasanas atSkirtajiem
sivéniem (Suthongsa et al., 2017). Savukart, resnas zarnas colon dala, visas sivénu grupas, kas
sanéma kadu no papildus komponentiem, novérojam augstaku kriptu dzilumu. Nemot véra, ka
griku klijas un augu piedeva satur polisaharidus, kam piemit prebiotikam lidzigas pasibas
(Kamada et al., 2013; Yahfoufi, Mallet, et al., 2018), pienskabes baktérijas to izmanto Tso k&zu
taukskabju (acetata, propionata un butirata) razoSanai, kas ir svarigs energijas avots kolonocitu
augSana (Hooper et al., 2002). Turklat butirats ir aktivs iekaisuma inhibitors, ka arT tas stimulé
glotadas atjaunosanos (Cornick et al., 2015).

Gan tievaja, gan resnaja zarna, starp cilindrisko apmaloto epitéliju atrodas izkaisitas
kausveida Siinas. Tas sekreté glikoproteinus, kas veido glotu slani un parklaj epitélija Stinas.
Tievaja zarna ir viens glotu slanis, savukart resnaja zarna glotu slanis sastav no divu slanu
sistemas — ieksgjais ir blivs un praktiski sterils, savukart ar&jais — ir irdens un veido zarnu
mikrobiotas ekosistému (Johansson et al., 2008). Ta ir pirma “aizsardzibas linija” iedzimtai
saimnieka aizsardzibai pret eksog€niem un endogéniem kairinatajiem, ka ar1 pasarga no
patogénu adhézijas un invazijas, bet vienlaicigi ta lauj veikt Gidens, gazu un baribas vielu
transportu (Hasnain et al., 2013).

Kausveida Stinu razotie glikoproteini tiek iedaliti neitralajos un skabajos apakstipos.
Neitralo mucinu oligosaharidu kédes satur glikozi, galaktozi, mannozi vai fruktozi; savukart
skabie mucini parasti satur gan sialskabi, gan sulfatskabes grupas, tacu gal€jo klasifikaciju
nosaka domingjosa grupa (Robertson & Wright, 1997). Gan skabie, gan neitralie mucini
palielina glotu slana viskozitati epitélija aizsardzibai, tacu skabie mucini — specifiski aizsarga
pret bakteriju translokaciju (Cao & Wang, 2009).

M&s pétijuma novérojam, ka probiotikas palielinaja kausveida $inu daudzumu resnas
zarnas colon dala, turklat sekmgja to diferenciaciju, palielinot skabo mucinu producgjoso Stnu
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skaitu. Par probiotiku sp&ju palielinat kausveida Stinu proliferaciju un diferenciaciju ir zinojusi
ar citi autori. Sterilam pelém (germ-free) kausveida Siinu skaits tievaja zarna palielinajas péc
konvencionalizacijas ar fekalo mikrobiotu (EI Aidy et al., 2013). Paklaujot sivénus
enterotoksiogéna E. coli (ETEC) iedarbibai, kausveida $tnu skaits sivénu zarnas samazinajas,
bet sivéniem, kuri pirms ETEC E. coli apstrades bija sanémusi mérenu devu Bacillus
probiotisko maisTjumu, kausveida $tinu skaits bija augstaks (W. Zhang et al., 2017). Kada cita
petijuma probiotikas palielinaja kausveida Stnu skaitu tievo un resno zarnu kriptas
nobarojamajam cikam; turklat, divpadsmitpirkstu un resnaja zarna novéroja skabo mucinu
producgjoso kausveida $inu skaita palielinasanos (Desantis et al., 2019). Zinatnieki ir
méginajusi izskaidrot, ka mikrobiota un probiotikas var ietekmé&t kausveida Stnu proliferaciju
un sekmé&t mucina paskabinasanos. Bakterijas, koloniz€jot glotas, var izmantot mucinu ka
oglekla, slapekla un energijas avotu (Meslin et al., 1999). Baktgrijas, atbrivojot dazadus mucinu
fermentacijas galaproduktus, dazadus sekrécijas metabolitus un bioaktivos faktorus, aktivizeé
dazadas signalizacijas kaskades un sekrécijas elementus, tad€jadi iedarbojoties uz kausveida
Sinam. Piem&ram, mikrobiota var atbrivot proteolitisko enzimu, meprinu S, kas atrodas uz
enterocitu apikalas membranas. Meprins f Skel MUC2 mucina N-gala regionu un atbrivo
mucinu no kausveida Stnam (Schutte et al., 2014). Turklat baktériju struktiiras elementi,
pieméram, lipopolisaharidi (LPS), flagellins A, lioteicoinskabes (LTA) un vairaki metaboliti
(SCFA, adenozina trifosfats) sp&j regulét mucina géna ekspresiju, tadgjadi ietekmgjot
saimniekorganisma imiinas atbildes reakcijas (Dharmani et al., 2009).

Ir pieradits, ka yd T limfocttiem ir svariga loma zarnu glotu slana homeostazes uzturésana
— regul&jot mucina ekspresiju un sekmgjot kausveida Siinu darbibu. Pie samazinata yo T
limfocTtu skaita novéro gan sialskabi saturoSa mucina, gan kausveida Siinu skaita
samazinasanos (Kober et al., 2014). Cikam intraepitelialie limfociti (IEL) pieder pie yo T
limfocitu populacijas (Vega-Lopez et al., 1993). Més konstatéjam, ka probiotikas palielinaja
IEL skaitu tievo zarnu jejunum dala. Probiotiku strukturalie elementi (LPS, LTA) ir svarigi
iedzimtas un adaptivas imunitates stimulatori (Dharmani et al., 2009) un var&tu but atbildigi
par palielinatu IEL skaitu. Tapéc kausveida Stnu palielinatais daudzums un glotu
paskabinasanas ir skaidrojama ar izmantoto probiotiku imiinstimul&joSo darbibu; tacu tai pasa
laika nevar izsl€gt misu petijuma izmantoto probiotiku sp&ju tiesi ietekmét kausveida Stinas.

Probiotiku+griku kliju ietekme uz kausveida $tnu skaita palielinaSanu un mucina
modulaciju nebija tik butiska, salidzinot, ja tika izmantotas probiotikas, ka vieniga baribas
piedeva. lesp€jams, tas varétu bit saistits ar griku klijas esoSo iepriekSminéto polifenolu
klatbiitni un to inhib&joso iedarbibu uz izmantotajam probiotikam.

Miisu izmantota augu piedeva samazinaja kausveida S$iinu blivumu; turklat, tievas zarnas
jejunum dala samazinajas gan skabo, gan neitralo mucinu razojo$o $tinu skaits. Lai arf literattira
ir pieejama ierobezota informacija tiesi par augu tieSo ietekmi uz kausveida $tinu skaitu; tomer
noskaidrota vispargja sakariba, ka mazaka mikrobiotas slodze samazina kausveida §tinu skaitu
un to lielumu (Kandori et al. 1996), tad€jadi noradot par augu labvéligo ietekmi uz mikrobiotu.
Augu piedevu antimikrobiala aktivitate ir plasi pétita; vairums no tiem uzrada inhibg&joSu
iedarbibu pret tadiem biezakajiem patogéniem ka koliformam, E. coli un Clostridium
perfringens (Zeng et al., 2015). Turklat, ari misu rezultati noradija uz lietotas augu
kombinacijas sp&ju samazinat Enterobacteriaeceae un E. coli skaitu sivénu fekalijas
pécatskirSanas perioda. Tadgjadi, pé€c miisu domam, augu piedevas ietekme uz kausveida Stinu
blivuma samazinasanos varétu tikt skaidrota ar So augu piedevu sp&ju samazinat mikrobiotas
radito slodzi uz zarnu glotadas imunitati. Turklat, izbarojot sivéniem augu piedevu, tika
noverots ari zemaks IEL skaits tievas zarnas jejunum dala.

Pamatojoties uz musu pétijuma imiinhistokimisko izmekléjumu rezultatiem, varam
apgalvot, ka probiotikas palielinaja epitélija sinu (Ki67+) proliferaciju tievas zarnas jejunum
dalas kriptas, bet augu piedeva, ka arT probiotikas+griku klijas — palielinaja proliferaciju gan
jejunum, gan colon dalu kriptas. Ka zinams, ar integrinu saistitajai kinazei ir iz§kiroSa loma, lai
stabilizétu enterocitus pret kustibu kriptu-barkstinu virziena, ietekmgjot fibronektina
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nogulsnéSanos bazalaja membrana, tadejadi kontrol&jot enterocitu proliferaciju, izplatiSanos un
migraciju (Gagne et al., 2010). Savukart Preidis ar Iidzautoriem ir novérojusi, ka atseviski
probiotiku celmi samazina ar integrinu saistitas kinazes géna ekspresiju enterocitos un tadel
samazinas citoskeleta f-aktina [imenis bazalaja membrana; tas sekojosi destabilizé enterocitu
mijiedarbibu ar So bazalo membranu un palielina $iinu migracijas atrumu gar kriptu-barkstinu
asi (Preidis et al., 2012). Turklat probiotikas palielinaja $tinu proliferaciju kriptas (Preidis et al.,
2012). Citi autori ir ierosinajusi, ka dazi probiotiku celmi var pastiprinat §tnu proliferaciju,
mijiedarbojoties un regul&jot zarnu cilmes Stnas (Preidis et al., 2012; Walker et al., 2009). Ir
pétijumi, kuros ir uzsverta laktata (to razo pienskabas bakterijas resnas zarnas proksimalaja
dala) kritiski svariga loma zarnu cilmes $iinu attistiba. Proti, zarnu cilmes $iinu proliferacija tika
stimul@ta, saistot laktatu ar receptoru Gpr81 un izraisot Wnt/f-katenina signalus Paneta un
zarnu stromas stnam (Lee et al., 2018).

Atskiriba no probiotikam, probiotikas+griku klijas ievérojami palielinaja epitélija stinu
proliferaciju resnas zarnas colon dala. Griku klijas ir nozimigs $kiedrvielu avots (Taylor &
Emmambux, 2008) un ka zinams, skiedrvielas var mainit mikrobiotas populaciju un ietekmé&t
iso kézu taukskabes (SCFA) razo$anu ciiku modeli. Lai gan galvenie SCFA razotaji ir
rezid€josa obligati anaeroba mikrobiota, tom&r art lielaka dala probiotiku netiesi palielina
SCFA saturu zarnas. Pienskabas baktérijas resnas zarnas proksimalaja dala razo laktatu, kas ir
izejviela rezidgjosajam SCFA producgjoSajam bakterijam acetata, propionata un butirata
razoSanai (Ushida & Hoshi, 2002; Zhao et al., 2019). Resnaja zarna absorbétas SCFA ir ka
“degviela” glotadas epitélija sinam (Cook & Sellin, 1998). Misuprat, papildus Skiedrvielu
iecklausana ciiku baribas deva vargja palielinat SCFA resnas zarnas colon dala un sekmét
kolonocitu proliferaciju.

Interesanti, ka visintensivako epit€lija $tnu proliferaciju novérojam péc augu piedevas
iz&€dinasanas. Lidz $im pieejamie zinojumi norada, ka augu ekstrakti spgj ietekm@t gan $tinu
proliferaciju, gan ar1 diferenciaciju. Ir zinots, ka miisu pétjjuma icklauta auga H. perforatum
polisaharidi un hiperforins inducé un stimulé keratinocitu diferencaciju in vitro un in vivo
(Abakuks & Deters, 2012; Miiller et al., 2008). Astragalus spp. polisaharidi stimulé zarnu
epitélija proliferaciju, migraciju un diferenciaciju (Vega-Lopez et al., 1993). Turklat augi satur
daudz glikozidu un oglhidratu, kas var biit izejviela SCFA razosanai (Feng et al., 2018), un, ka
jau iepriek§ minéts, SCFA ir butiska nozime fiziologisko un morfologisko parametru
uzlabosana. Pieméram, Plantago asiatica L. séklu polisaharidi ievérojami palielindja kop&jo
SCFA saturu, ka arT propionskabes un sviestskabes koncentraciju zurkam (Nie et al., 2019).
Pamatojoties uz misu pétjjuma rezultatiem, domajams, ka zarnu epitélija proliferaciju
galvenokart ietekm€&a mikrobiotas metabolisma galaprodukti, ferment€jot augu valsts
izcelsmes polisaharidus, ta¢u nevaram izslégt noteiktu bioaktivo komponentu tiesu ietekmi uz
stnu proliferaciju, ipaSi, kad tiek liectotas papildus augu izcelsmes dzivnieku baribas
sastavdalas.

4.2.4. Baribas komponentu ietekme uz T limfocitu populacijas izmainam tievaja un
resnaja zarna

Nozimiga loma saimniekorganisma aizsardziba pret patogéniem ir glotadas imiinsist€mai
ko realiz€ “ar zarnu traktu saistitie limfoidie audi” (GALT). GALT ir nepartraukti paklauti
antigénu iedarbibai un veido butiskako dalu no saimnieka imiinsistémas (Burkey et al., 2009)
un ta sevi ietver gan organizeétos audus (mezenteriskos limfmezglus, Peijera plates (PP)), gan
izkaisTtas Stinas pa lamina propria un starp epitélija Sinam, ko pazist ka intraepitelialos
limfocTtus (Mowat & Viney, 1997). Zarnu trakta homeostazi nodro$ina vajas reakcijas stavoklis
pret rezid€joSo mikrobiotu un vienlaicigi aktiva gataviba pret patog€niem, kuras attistibu sekme
mikrobiotas un zarnu epitélija Stinu mijiedarbiba (Maeda et al., 2001). Zarnu epitélija,
dendritiskas un M Siinas tie$i uztver glotadas mikrobiotas, tas metabolitu antigénus un inducé
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svecveidigo (toll-like) receptoru veidosanos, lai saistitu T un B limfocttus un sekmé&tu imiinas
atbildes reakcijas (Gutzeit et al., 2014). Tpasi uzmanibu més pievérsam T limfocitu izplatibai,
jo tiem ir biitiska nozime zarnu homeostazes nodro§inasana un imiinas atbildes aktivizéSana
pret patogéniem (Van Wijk & Cheroutre, 2010).

Mgs konstatejam, ka probiotiku izédinasana sivéniem palielina T limfocttu izplatibu
Peijera platés, lamina propria un ka minéts ieprieks, palielinaja intraepitelialo limfocttu skaitu.
Jasaka, ka nenovérojam biitiskas atSkiribas starp petnieciskajam grupam CDS3 pozitivo Stinu
sadalfjumam tievas zarnas jejunum dalas kriptu apvida, kur visas grupas saglabajas salidzinosi
neliels CD3 pozitivo Siinu daudzums. Attiecigi barkstinu dala novérojam vidgji daudz, lidz
daudz CD3 pozitivo $tnu skaitu. Lai ari tiek uzskatits, ka lamina propria esosie limfociti ir
lokalizeti difuzi, taCu miisu noveérojumi saskan ar Vega-Lopez novérojumiem, ka ciiku glotada
esosajiem limfocitiem ir lielaka organizétibas pakape, proti-plazmas Stinas koncentré&jas kriptu
dala, savukart T limfociti — zarnu barkstinu dala. Turklat barkstinu dala koncentrg&jas CD4+
pozitivas $tnas, kamér CD8+ §tinas — ap epitélija $tnu bazalo membranu (Vega-Lopez et al.,
1993). Saimniekorganisma imiinsistémas attistiba visbiitiskaka loma ir zarnu mikrobiotai, ko
pierada pé&tijumi sterilo dzivnieku modelos. Steriliem (germ-free) dzivniekiem Peijera plates ir
reduceétas, tajos ir butiski samazinats T limfocTtu skaits, turklat noveéro bitiski zemaku imiino
Stnu skaitu audos (Maeda et al., 2001). Turklat probiotiku sp&ju palielinat T limfocitu skaitu
Peijera platés ir zinojusi arT citi autori (Smelt et al., 2013). M&s konstatgjam, ka probiotikas
palielina T limfocitu izplatibu ne tikai Peijera plasu interfolikularaja zona (T limfocitu zona),
bet arT kupola un folikularaja (B limfocitu) zona. Germinativaja centra koncentr&jas T
lidzetajstnu (CD4+) subpopulacijas divas unikalas apakSkopas: folikulu regulgjosie T limfociti
(Tfr) un folikulu I1dz&tajstnas (Tth). Tth ir svariga loma germinalo centru veidosana; sekmeé B
limfocitu diferenciaciju par plazmas un atminas $inam (Nurieva et al., 2008; Xie & Dent,
2018), savukart Tfr nomac parmérigu Tth un B limfocitu proliferaciju germinativaja centra,
veicina augstas afinitates B limfocitu atlasi (Chung et al., 2011; Xie & Dent, 2018). Ir
nepiecieSami padzilinati p&tijumi par Tth un Tfr sadalijuma attiecibu, lai noveértétu probiotiku
sp&ju ietekmé&t humoralas imunitates lidzsvaru. Tomer citi autori ir zinojusi, ka probiotikas
palielina IgA pozitivo §inu skaitu Peijera platés un lamina propria dala, inducgjot IgA
razoSanu, kam ir biitiska loma saimniekorganisma glotadas aizsardzibai pret patogéniem. IgA
nomac baktgriju saistiSanos ar epitélija Sinam un neitraliz€ toksinus (Yahfoufi, et al., 2018).

P&c nobriesanas Peijera plates, T limfociti migré uz glotadas pamatkartu (lamina propria)
un starp epit€lija $inam. Ka jau iepriek§ miné&ts, lamina propria galvenokart koncentr&jas
CD4+ T limfociti (Vega-Lopez et al.,, 1993). CD4+ T limfociti savstarpgji atSkiras ar
specifiskiem citokiniem, kas var aktivizét citas imiinas Siinas, ka rezultata iminas atbildes
reakcijas var tikt aktivizétas vai nomaktas (Van Wijk & Cheroutre, 2010). Lidzsingjie zinojumi
apstiprina, ka péc probiotiku ievadiSanas palielinatais T limfocitu skaits lamina propria tiek
saistits ar palielinatu regul&joso T limfocitu (Treg) skaitu (Smelt et al., 2013; Suthongsa et al.,
2017). Tapat pétnieki ir zinojusi, ka probiotikas spgj palielinat IEL skaitu sivéniem tievajas un
resnaja zarna (Rieger et al., 2015). Ctkam vairums IELs pieder pie CD8+ §tnam (Vega-Lopez
et al., 2001). Producgjot citokinus, IEL spgj atri reagét uz patogénu inficétajam vai bojatam
§inam, noversot patogénu sist€émisku izplatisanos (Van Wijk & Cheroutre, 2010). Turklat,
pateicoties sp&jam razot keratinocitu augSanas faktoru (KGF), tiem ir biitiska loma epit€lija
integritates uzturéSana, nodroSinot epitélija Stinu augSanas faktora lokalizétu piegadi un
iesaistoties bojata epitélija virsmas saglabasana (Dahan et al., 2007). Pelém ar samazinatu IEL
skaitu tika novérots palielinats bakteriju skaits mezenterialajos limfmezglos (Ismail et al.,
2009). Muasu pétijuma probiotiku ieklausana sivénu bariba ietekmgja zarnu glotadas
imunsistému gan indukcijas (limfoidajos folikulos-Peijera platés), gan efektora vietas (limfoctti
lamina propria un zarnu glotadas IEL), tadéjadi noradot uz aktivu imiinmodul&josu efektu.

Probiotiku un griku kliju kombinacijas iedarbibu galvenokart novérojam resnaja
zarna, palielinot T limfocitu skaitu lamina propria un IEL grupa. Nemot véra, ka griku klijas ir
Skiedrvielas avots, tas nesagremotas nonak resnaja zarna, kur zarnu mikrobiota tas fermenté
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lidz butiratam, t.i., sakotngji kondens&tas no 2acetil-CoA molekulam Iidz acetoacetil-CoA un
talak reducétas Iidz butiril-CoA. Tad §1 molekula tiek parveidota par butiratu, izmantojot fosfata
transbutiralazes/butiratu kinézes celu (Koh et al., 2016). Butirats var netiesi ietekm&t imiinas
Stinas, proti, caur mikrobiotas modulaciju, ka ar1 tiesi iedarboties uz imiinajam $tinam zarnu
glotada, palielinot regul&joSo T limfocitu skaitu un samazinot efektoro T limfocitu aktivitati,
tadgjadi veicinot iedzimto imaino toleranci (Gongalves et al., 2018; Wu et al., 2017). Interesanti,
ka probiotiku+griku kliju kombinacija nepalielinaja IEL skaitu tievas zarnas jejumum dala, kas
varétu liecinat par griku kliju inhib&joSo iedarbibu uz ieklautajam probiotikam.

Mgs novérojam, ka augu piedeva samazinaja IEL skaitu jejunum, tacu palielinaja T
limfocitu skaitu gan interfolikularaja zona, gan Peijera plates, savukart neviennozimigs
iedarbibas efekts tika novérots uz T limfocitu blivumu glotadas lamina propria dala. Ja tievas
zarnas (jejunum) glotadas lamina propria dala augu piedevai novérojam tendenci samazinat T
limfocitu relativo daudzumu, tad resnas zarnas colon dala — biutiski palielinat. Ari citos
zinojumos ir noradita augu polisaharidu spgja stimulét imiinkompetentas $tinas Peijera platés
(Georgiev et al., 2017), tadgjadi noradot uz iminsistémas kopuma stimul&joso darbibu.

Augi satur lielu skaitu molekulu, kas sp€j regulét imtino $tnu aktivitati; turklat, atkariba
no apstakliem, vienam un tam pasam augam var biit gan stimul&joSa, gan inhibgjosa iedarbiba.
Augu tdens ekstrakti satur vairak hidrofilus komponentus, pieméram, polisaharidus, kas var
aktivizét iminsist€émas reakcijas. Ta¢u augu etanola un metanola ekstrakti vairak satur
hidrofobos savienojumus, piem&ram, flavonoidus, terpenoidus, kuriem parasti piemit spgja
nomakt imiino $tnu atbildes reakcijas (Martel et al., 2017), piem&ram, &terisko ellu satuross
ekstrakts samazinaja IEL skaitu tievas zarnas jejunum dala agra perioda atskirtiem sivéniem
(Manzanilla et al., 2006). No vienas puses, arstnieciskajiem augiem piemit antibakterialas
ipasibas (Field et al., 2017); modul§jot vai samazinot baktériju slodzi, tieck samazinata ari
sveCveidigo (toll-like) receptoru aktivacija, kam varétu sekot T Sinu proliferacijas
samazinaSanas (Smith & Garrett, 2011). Tacu no otras puses, vairumam no augiem piemit ari
spéciga pretickaisuma iedarbiba (Saddige et al., 2010). Augu bioaktivas sastavdalas var
samazinat prostaglandinu (iekaisuma mediatoru) biosint€zi, pateicoties to ciklooksigenazes
inhib&josai aktivitatei. Svarigi, ka samazinata iekaisuma reakcija samazina T limfocitu
migraciju uz barkstinu epitéliju (Michiels et al., 2010). Jauzsver, ka misu p&tijuma izmantotas
augu piedevas sastava esoSie augi P. major un H. perforatum raksturojas ar spécigu
ciklooksigenazes inhib&josu aktivitati. Savukart T limfocitu pieaugums resnas zarnas colon
dala, ka art IEL skaita palielinaSanos vargja ietekmét potencialais SCFA pieaugums, pateicoties
augos esoSo polisaharidu prebiotiskajam ipasibam (Yahfoufi, et al., 2018). SCFA ietekm& T
limfocttu populaciju no vairakiem aspektiem — tie$a veida uzlabojot T limfocitu (Th1 un Th17)
generaciju, tadgjadi palielinot sp&ju cinities pret patogéniem un, ietekmgjot ari T limfocitu sp&ju
razot IL-10, kas ir svarigs priek$noteikums, lai novérstu iekaisuma reakcijas (C. H. Kim et al.,
2014). Nemot véra, ka &y IEL spgj razot citokinus IL-15 un TGFp, kas savukart izraisa
pretickaisuma un antimikrobialo CD4 pozitivo limfocitu apakskopu izplatiSanos lamina
propria, tapéc, ka skaidro pétnieki (Smith & Garrett, 2011), nevaram izslégt IEL inducéto T
limfocTttu izplatibas pieaugumu lamina propria dala darbibu.

4.2.5. Baribas komponentu ietekme uz taukskabju saturu muskulaudos

Taukskabju sastavs ir ciesi saistits ar galas uzturvertibu, tacu dzivnieku, 1pasi ciku
intramuskularie taukaudi raksturojas ar augstu piesatinato taukskabju saturu. Piesatinatas
taukskabes, 1pasi kas satur 12-16 oglekla atomus, biitiski ietekme zema blivuma lipoproteina
koncentraciju asinis un ir riska faktors kardiovaskularajam slimibam (CVD), turpreti,
nepiesatinatas taukskabes ir labveligas cilvéka veselibai — uzlabo vielmainu, samazina CVD
risku, ka papildterapiju izmanto neirologisko trauc€jumu arsté$ana un mazina iekaisuma
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simptomatiku (Shramko et al., 2020). Turklat jauzsver, ka cukgala parasti nodro$ina
nepiecieSamo omega-6, tacu trikkst omega-3 polinepiesatinato taukskabju.

Analizgjot taukskabju saturu m. Longissimus thoracis et lumborum muskulaudos,
konstatgjam taukskabju satura izmainas, ieklaujot baribas deva probiotikas. Tas bitiski
palielingja a-linolénskabes (C18:3, ®-3) un palmitoleinskabes (C:16:1, ®-7) daudzumu,
savukart samazinaja stearinskabes (C18:0) saturu starpmuskulaudu taukaudos, salidzinot ar
kontroles grupu. Lidzigi ka miisu p&tijuma, ari citi autori ir zinojusi par labvéligu probiotiku
ietekmi uz muskulaudu taukskabju profilu, samazinot piesatinato un palielinot
mononepiesatinato un polinepiesatinato taukskabju daudzumu muskulaudos (Ross et al., 2012).
Kada cita pétijuma probiotikas palielinaja polinepiesatinato (w-3 un w-6) taukskabju saturu
ciikgala, tatu samazinaja mononepiesatinato taukskabju (MUFA) saturu (Chang et al., 2018).

Pedgjos gados interese par drosas un dabiskas izcelsmes baribas iz€dinasanu dzivniekiem
arvien pieaug, 1pasi par augu izcelsmes piedevam. Zinams, ka augos esosas fenolskabes,
fenoliskie terpéni, flavonoidi un &teriskas ellas darbojas ka antioksidanti, tacu svarigi bija
noskaidrot §1s grupas piedevu iesp&jamo ietekmi uz taukskabju saturu. Petijuma, iz&€dinot augu
piedevu (H un PB grupas), sivénu muskulaudos més konstatgjam augstaku tikai linolénskabes
(C18:3, »-3) procentualo ipatsvaru, salidzinot ar kontroles grupu, tadél varam secinat, ka augu
piedevas neizraisa negativu ietekmi uz muskulaudu taukskabju profilu.

Saskana ar Apvienotas Karalistes Veselibas ministrijas rekomendacijam, taukskabju
profila veseliguma pamatraditajam — polinepiesatinato un piesatinato taukskabju attiecibai
(PUFA:SFA) ir jabiut virs 0.4 (Department of Health, 1994). Saskana ar misu rezultatiem,
probiotiku ieklausana sivénu baribas deva nodroSinaja rekomend€jamo polinepiesatinato un
piesatinato taukskabju attiecibu ciikgala, tadejadi probiotiku ieklausana baribas deva var biit
vElama, lai ne tikai uzlabotu gremoSanas trakta mikrobiotu, bet ar1 modificétu un uzlabotu
cuikgalas taukskabju profilu.

4.3. Eterisko ellu antibakteriala darbiba un to piedevu (kaprilskabes, NaCl) ietekme uz
éterisko ellu efektivitati pret ESBL producégjosajiem E. coli

Viens no potencialajiem avotiem rezistento baktériju izplatibas ierobezoSana (ka
alternativa antibiotikam) ir &teriskas ellas (EO). Tas, salidzinot ar antibiotikam, ir ne tikai
dabiskas, bet uzskata ar par mazak toksiskam un bez atliekvielam (Gong et al., 2014). Savukart
gterisko ellu sinergisms ar citam dabiskas izcelsmes vielam lauj samazinat nepiecie$amo
gterisko ellu patérinu un vienlaikus sekmé efektivaku cinu ar rezistento baktériju celmiem
(Omonijo et al., 2018). Musuprat, izvertgjot bagatinato &terisko ellu darbibas efektivitati pret
rezistentiem E. coli, kas izol&ti no ctuku fekalijam, sekm&tu art o EO izmanto$anu rezistento
bakteriju kontrol€ ciikkopibas saimniecibas.

4.3.1. Latvijas un komercialo éterisko ellu kimiska sastava raksturojums

Lamiaceae dzimtas augi tradicionalaja medicina ir izmantoti gadsimtiem ilgi, tacu ari
misdienu medicina, veterinarmedicina un partikas riipnieciba tiem aizvien vairak tiek pieveérsta
uzmaniba. Pieradits, ka kopuma &teriskajam ellam (EO), kas ir gaistoSo savienojumu maisijumi,
piemit spéciga antimikrobiala, antioksidativa un pretiekaisuma darbiba (Nieto, 2017).
Analizgjot katras darba izmantotas &teriskas ellas sastavu, TpaSi pievérsam uzmanibu
aromatisko monoterpenoidu (timola, karvakrola) koncentracijai, jo tie raksturojas ar sp&cigu
antibakterialo darbibu (Guimaraes et al., 2019).

Katru &terisko ellu, atkariba no tas sastava domingjosa komponenta, censas klasificet ta
sauktajos kimijtipos. Piem&ram, T. serpyllum (mazais marsils) &teriska ella biezi tiek klasificéta
ka timola kimijtips augstas timola koncentracijas dél (Kovacevi¢ et al., 2021; Nikoli¢ et al.,
2014). Pétnieki no Serbijas, analiz€jot dienvidu platuma grados augusas T. serpyllum &teriskas
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ellas sastavu, noradija sekojosu gaistoSo savienojumu procentualo sadalijumu: timols (38.5%),
p-ciméns (8.9%) un y-terpinéns (7.2%) (Nikoli¢ et al., 2014). Lidzigus noverojumus ir zinojusi
cita petnieku grupa, izcelot timolu (54.17%), y-terpinénu (22.18%) un p-ciménu (16.66%) ka
galvenas sastavdalas T. serpyllum &teriskaja ella (Kovacevi¢ et al., 2021). Tomér, pamatojoties
uz misu pétijuma rezultatiem, galvenais komercialas T. serpyllum &teriskas ellas gaistosais
aromatiskais parstavis bija karvakrols (53.34%), bet timols — tikai 1%. Jaatzist, ka biezi
T. serpyllum &terisko ellu pétnieki klasificé ka jaukta (timola-karvakrola) kimijtipa variantu.
Pieméram, €teriskaja ella, kas iegtita Slovakija, timola un karvakrola koncentracija bija attiecigi
18.8% un 17.4% (Galovicova, Borotova, Valkova, Vukovic, Vukic, Terentjeva, et al., 2021),
tacu muisu novérotais Karvakrola kimijtips T. serpyllum EO Iidz §im ir zinots reti (Wesolowska
etal., 2015).

Salidzinot komercialas un Latvijas T. serpyllum &teriskas ellas timola un karvakrola
koncentraciju, redzam, ka Latvijas EO satur€ja augstaku timola (3.74%), tacu bitiski zemaku
— karvakrola (7.70%) koncentraciju, salidzinot ar komercialo T. serpyllum EO, kur timola un
karvakrola koncentracija bija attiecigi 1% un 53.34%. Tomér jauzsver, ka musu pétjjuma
konstatétais aromatisko fenolu daudzums Latvijas T. serpyllum &teriskaja ella bija ievérojami
lielaks neka zinoja Lietuvas kolegi, kur karvakrola un timola koncentracija T. serpyllum
gteriskaja ella bija attiecigi 2.0% un 2.3% (Lozioné & Venskutonis, 2006). Lidzigus
noverojumus zinoja p&tnieku grupa no Igaunijas, noradot, ka T. serpyllum EO karvakrola un
timola koncentracija neparsniedza attiecigi 3.5% un 2.9% (Raal et al., 2004). Interesanti, ka
misu pétijuma rezultati saskan ar Pavera un Iidzautoru sniegto zinojumu (Paaver et al., 2008),
kur minéts lidzvertigs karvakrola (11.5%) un timola (3.0%) procentualais daudzums T.
serpyllum &teriskaja ella, kuras izcelsme ari bija Latvija.

Lai arT musu pétijuma Latvijas T. serpyllum &teriska ella satur¢ja salidzino$i augstaka
koncentracija aromatiskos monoterpenoidus neka Lietuvas un Igaunijas izcelsmes maza marsila
EO, tomér ta atbilst y-terpinéna (21.93%) kimijtipam.

Mg@s konstat§jam augstu timola procentualo koncentraciju Latvijas (27.59%) un
komercialaja (26.66%) T. vulgaris (parastais timians) &teriskaja ella, turklat bez bitiskam
daudzuma atskiribam. Tac¢u kopuma Latvijas T. vulgaris EO tika klasificéta ka timola
(27.59%), bet komerciala T. vulgaris EO — ka p-ciména (35.4%) kimijtips. Butiskas timola
procentualas koncentracijas atSkiribas noveérojam starp &teriskajam ellam, kas iegiitas no
S. montana: komercialaja EO ta saturs bija 17.10%, kamér Latvijas izcelsmes — tikai 1.41%.
Savukart viszemaka timola koncentracija bija T. serpyllum &teriskaja ella, kur ta koncentracija
komercialaja un Latvijas EO bija attiecigi 3.74% un 1.00%.

p-ciméns bija otrs izplatitakais gaistoSo vielu parstavis, kura relativo pieejamibu
apstipringja GC-MS masspektrometrija. Visaugstako p-cim&na saturu konstatgjam
komercialaja T. vulgaris &teriskaja ella, bet ta koncentracijas biitiski atskiras starp komercialo
(35.4%) un Latvijas (23.63%) EO. Lidzigi ka tas bija ar timola koncentraciju, arT p-ciména
koncentracija viszemaka bija T. serpyllum &teriskaja ella, tacu bez butiskam atskiribam starp
grupam. Ka sekojosie bitiskakie komponenti Latvijas izcelsmes EO ir y-terpinéns, tacu
komercialas izcelsmes EO — p-linalols. Jauzsver, ka T. vulgaris &teriskaja ella p-ciméns, y-
terpinéns un pS-linalols ka gaistoSo vielu parstavji vienlidz biezi tiek noveroti mainigos
procentualajos daudzumos (Galambosi et al., 2010; Galovi¢ova, Borotova, Valkova, Vukovic,
Vukic, Stefanikova, et al., 2021; Kovagevi¢ et al., 2021; Nikoli¢ et al., 2014).

Timola izomérs — karvakrols — bagatiga daudzuma bija konstatéts komercialaja
(26.37%) un Latvijas (35.54%) S. montana (kalnu pupumétra) &teriskaja ella, turklat abas
gteriskas ellas tika klasificétas ka karvakrola kimijtipi; Ka mingjam ieprieks, ari komerciala
T. serpyllum EO saturgja loti augstu karvakrola daudzumu (53.34%). Misu novérojumi —
S. montana ka tipisks karvakrola kimijtips, saskan ar citu autoru sniegtajiem zinojumiem, tacu
ta procentuala svarstiba €teriskas ellas sastava ir augsta — 13.7-76.6%, un tas varot biit atkarigs
no augu izcelsmes (Navarro-Rocha et al., 2020; Soji¢ et al., 2019; Vitanza et al., 2019). Retak
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zinoti ir citi S. montana kimijtipi — p-ciména-linalola (Slavkovska et al., 2001) un p-kariofiléna-
germakréna D (lbraliu et al., 2010).

Kopuma laboratorijas apstaklos iegiitajas (Latvijas) &teriskajas ellas novérojam zemaku
timola un karvakrola summaro koncentraciju. Loziene un Venskutonis ir zinojusi (Lozioné &
Venskutonis, 2006), ka ziemelu klimats negativi ietekmé gaisto$o fenola savienojumu sintézi,
kas no vienas puses varétu izskaidrot timola un karvakrola zemaku koncentraciju ari miisu
ieglitajas Eteriskajas ellas. Tacu no otras puses, m€s nenoverojam butiskas atskiribas starp
kopg&jo aromatisko gaistoso vielu daudzumu Latvijas un komercialaja T. vulgaris &teriskaja ella.
Ka mingjam ieprieks, salidzino$i lielu daudzumu karvakrola daudzumu atklajam Latvijas
T. serpyllum &teriskaja ella. Turklat kada pétijuma salidzino$i augsta timola koncentracija
(75.8-80.5%) tika noverota &teriskaja ella, kas iegiita no Somijas ziemelos audzéta T. vulgaris
augu dalam (Galovicova, Borotova, Valkova, Vukovic, Vukic, Terentjeva, et al., 2021).
Piedevam, viena no Eiropas dienvidvalstim — Albanija tika zinots par ievérojamam gaisto$o
aromatisko savienojumu koncentracijas svarstibam S. montana &teriskaja ella (lbraliu et al.,
2010). Tapéc, domajams, ka augu gené&tika, nevis klimats, galvenokart varétu ietekmét
aromatisko gaistoSo savienojumu sint€zi augos, kas rezultata nosaka gaistoso vielu sastavu un
saturu &teriskaja ella.

4.3.2. Komercialo un Latvija auguSu augu eterisko ellu antibakterialas darbibas
salidzinajums pret E. coli

Salidzinot Latvijas izcelsmes &teriskas ellas ar komercialajam, noveérojam samazinatu
antibakterialo aktivitati, kas, visdrizak, skaidrojams ar skabekli nesaturoSu ogliidenrazu
parpilnibu Sajas €teriskajas ellas. Citi petnieki ir zinojusi, ka, piemeram, y-terpinénu varétu
uzskatit ka vajas antibakterialas aktivitates indikatoru (Guimardes et al., 2019). Viens no
skaidrojumiem zemakai antibakterialajai aktivitatei varétu bit, ka skabekli nesaturoSie
monoterpéni samazina skabekli saturoSo terpénu $kidibu tideni, ka rezultata radot antagonisku
darbibas efektu pret skabekli saturoSiem monoterpénu ogliidenraziem (Cox et al., 2001).
Savukart p-ciména salidzino$i augsta koncentracija komercialajas ellas liela méra ir veicinajusi
pastiprinatu antibakterialo aktivitati pret E. coli. p-ciména un karvakrola sinergiskais efekts ir
apstiprinats arT citos pétijumos (Ultee et al., 2002). p-ciméns un ta hidrofobas ipasibas veicina
karvakrola penetraciju caur baktériju Stinas membranu, sekmé&jot baktérijas Stinas membranas
destabilizaciju un karvakrola inhib&joso aktivitati (Rattanachaikunsopon & Phumkhachorn,
2010; Ultee et al., 2002). p-ciména ipasibu — uzlabot vielu penetraciju, ir apstipringjusi citi
autori (Kang et al., 2007), uzsverot, ka §is molekulas ir ka veicinataji transdermalo zalu formas,
kas atvieglo zalu aktivo vielu penetraciju cauri cilvéka adai.

Neskatoties uz to, ka pétijuma izmantoto Latvijas un komercialas T. vulgaris eteriskas
ellas uzradija lidzvertigu aromatisko, skabekli saturoSo un skabekli nesaturo§o monoterpénu
daudzumu, tomér parbaudito &terisko ellu antibakteriala aktivitate bitiski atikiras. Sis
novérojums atklaj skaitliski mazakuma esoSu atsevisku molekulu sp&u bitiski ietekmét
gterisko ellu antibakterialo darbibu. Komerciala T. vulgaris &teriska ella saturgja lielaku
limonéna un f-linalola procentualo daudzumu. Limonéns ir viens no nedaudziem skabekli
nesaturo$ajiem monoterpéniem, kam ir ievérojama antibakteriala darbiba (0.25mg mL™) pret
vairakam bakterijam, t.sk., E. coli (Guimaraes et al., 2019). Savukart f-linalols ir skabekli
saturo§s monoterpéns, kam ir pieradita efektiva iedarbiba gan pret Gram pozitivajam, gan pret
Gram negativajam baktérijam (Cosentino et al., 1999; Guimaraes et al., 2019). P&c misu
domam, komercialas T. vulgaris &teriskas ellas augstaka antibakteriala darbiba var€tu bt
saistita ar timola un f-linalola un/vai limonéna sinergiju, ka tas bija novérojams karvakrola un
p-ciména savstarp&jas mijiedarbibas gadijuma.

Parsteidzosi, ka, neskatoties uz karvakrola loti augsto procentualo koncentraciju
komercidlaja T. serpyllum @&teriskaja ella (53.34%, 2334mg kg™), tomér antibakteriala
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aktivitate bija ievérojami zemaka neka gaidits. So fenomenu novéroja ari Vesolovska ar
lidzautoriem (Wesolowska et al., 2015), ierosinot, ka tas varétu biit &teriskaja ella esoSo
atseviSku savienojumu antagoniskas mijiedarbibas rezultats. Piem&ram, Gallucii ar
lidzautoriem ir zinojis, ka karvakrols un f-mircéns mijiedarbojoties izraisa antagonisku efektu
uz antibakterialo darbibu pret E. coli un Gram pozitivajam baktérijam (Gallucci et al., 2009).
Turklat jauzsver, ka vislielako f-mircéna daudzumu konstatéjam tieSi komercialaja
T. serpyllum &teriskaja ella.

4.3.3. Kaprilskabes un NaCl piedevu ietekme uz eterisko ellu antibakterialo darbibu
pret E. coli

Kaprilskabe ir piesatinato taukskabju parstavis, kuras antibakterialo aktivitati varétu
raksturot ar kopuma taukskabju sp&ju mijiedarboties ar baktériju $iinas membranam (Yoon et
al., 2018), jo musu pétijuma rezultati saskan ar citu pétnieku rezultatiem, pieradot, ka pastav
sinergiska mijiedarbiba starp &teriskajam ellam/fenoliem un vidgjo kézu taukskabém (MCFA),
tadejadi ir iesp€jams veélamas antibakterialas darbibas nodroSinasanai izmantot zemaku citas
aktivas vielas daudzumu (Huldnkova & Botilova, 2011; S. A. Kim & Rhee, 2016; Rani et al.,
2022). Taukskabju ipasibas veicina ta saukto lipidu micellu agregatu veidos$anos, kad,
taukskabju lipofilajai dalai, mijiedarbojoties ar bakteriju membranas fosfolipidiem, rezultata
tiek izjaukta $iinas membranas integritate (Casillas-Vargas et al., 2021; Desbois & Smith,
2010). Turklat taukskabém kopuma piemit ari sp&ja izjaukt elektronu parneses reakcijas,
saistoties ar elektronu nes€jiem un izraisot traucg€jumus oksidativas fosforilacijas procesos,
tadgjadi tiek ietekméta $tinas energijas razosana (Desbois & Smith, 2010; Yoon et al., 2018).

Vairaki pétnieki ir zinojusi, ka vid€jo taukskabju inhibicijas aktivitate uzlabojas pat
butiski zemakas koncentracijas, pievienojot augu izcelsmes &teriskas ellas (Huldnkova &
Botilova, 2011; S. A. Kim & Rhee, 2016; Rani et al., 2022). Kas attiecas uz Gram negativajam
bakterijam, tad visizteiktakas izmainas bakt€riju membrana ir novérotas, liectojot karvakrola un
kaprilskabes maistjumu (Rani et al., 2022). Rezultata, izraisita baktériju membranu palielinata
caurlaidiba (Rani et al., 2022) veicina Gidenraza jonu iekltSanu $una, rezultata taukskabes
uzrada baktericidu iedarbibu (S. A. Kim & Rhee, 2016).

Lai ari &terisko ellu un kaprilskabes sinergiska darbiba kopuma lauj veiksmigi inhib&t
E. coli, izmantojot dabigus augu izcelsmes savienojumus, tomér misu petjjuma izmantota
kombinacija — T. serpyllum &teriska ella + kaprilskabe, nepieradija butisku antimikrobialas
darbibas ietekmi. Tacu, T. serpyllum &teriskas ellas bagatinasana ar kaprilskabi lava samazinat
mums &teriskas ellas daudzumu par 29%, vienlaikus nezaudgjot antibakterialo aktivitati. Sis
kombinacijas sinergiskuma trikumu varétu skaidrot ar T. serpyllum &teriskas ellas zemaku
antibakterialo darbibu un iesp&jamo savstarp€jo komponentu mijiedarbibu $aja EO.

Pieradits, ka augsts aréjais osmotiskais spiediens, ko rada hipertoniska vide, veicina tidens
izplidi no baktérijam un dehidratacijas attistibu (Wood, 2015), ta¢u, miisu pétijuma rezultati
apliecina, ka E. coli sp&j veiksmigi izdzivot un pat augt paaugstinatas osmolaritates vide (3%
NaCl). Tomér, pievienojot &teriskajam ellam So 3% NaCl piedevu, novérojam efektivaku
antibakterialo iedarbibu pret E. coli. ArT Kims ar lidzautoriem ir pétijis 3-15% NaCl §kiduma
ietekmi uz bakterijam, noverojot bakteriju Sinu membranas bojajumu pakapi. Nozimigi, ka, lai
ar1 $iinu membranas bojajuma pakape korele ar NaCl skiduma pieaugoSo koncentraciju; tomér
raditie bojajumi var biit atgriezeniski, ja bakterijas tiek kultivétas barojosa vide (N. H. Kim et
al., 2020). Analizgjot lielakas (5-10%) NaCl skiduma koncentracijas ietekmi uz E. coli
O157:H7, pétnieki konstat&ja, ka E. coli sp&j saglabat savas Stinas strukttiras integritati un pat
vairoties péc 12h inkubacijas hipertoniska vidg, tacu 24 h ilga ietekme izraisa vizualiz€jamas
morfologiskas E. coli §tinas izmainas (Hajmeer et al., 2006).

Ka atbildes reakcija uz hiperosmotisko $oku seko neorganisko jonu (biezi K*) uzkrasanas
baktériju Stnas (Sleator & Hill, 2002), tacu, ja §1s reakcijas “robeZpunkts” tiek parsniegts, kas
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ir aptuveni V0.5 M NaCl (musu pétijuma tika izmantots 0.52 M NaCl skidums), seko talaka
reakcija, kad baktérijas aktivizé aktivo osmoprotektoru sintézi (Sleator & Hill, 2002; Wood,
2015). Ta ka $ads osmotiskais Soks izraisa tidens plismu bakteriju §tina (Wood, 2015), tad, péc
misu domam, baktériju $tna eso$as energijas novirzisana uz osmoregulacijas sistémam ir
veicinajusi &terisko ellu iedarbibu hipertoniska vidé. EO iedarbibas pricipu raksturo ari, ka
kopuma aromatisko monoterpenoidu hidrofobitate veicina to uzkrasanos baktérijas
citoplazmatiskas membranas fosfolipidu dubultslani, ka rezultata palielina tas caurlaidibu (Ben
Arfa et al., 2006). Savukart aromatisko monoterpenoidu molekula esosa briva hidroksilgrupa
ietekm@ jonu apmainas reakcijas, samazinot bakterijam vitali svariga adenozintrifosfata (ATF)
sint€zi un, izsikstot §$Tm energijas rezervém, tick ierosinata bakteriju Stnas nave (Ben Arfa et
al., 2006; Ultee et al., 2002). Ta ka m&s pétijuma izmantojam konstantu NaCl koncentracijas
Skiduma piedevu, tad mums nebija iesp&jams aprekinat frakcionétas inhib&josas koncentracijas
indeksu (FICI), lai apstiprinatu sinergismu starp pétjjuma izmantotajam &teriskajam ellam un
NaCl skidumu. Tacu misu petijuma rezultati saskan ar citu autoru iegiitajiem rezultatiem, ka
NaCl pievienosana bitiski samazina nepiecieSamo &terisko ellu koncentraciju, kas
nepiecieSama, lai sasniegtu pietickamu antibakterialo aktivitati — samazinot &teriskas ellas
minimalo inhibg&joso vai minimalo baktericido koncentraciju (N. H. Kim et al., 2020).

P&tijuma rezultata més novérojam lielaku sinergisma potencialu &teriskajam ellam, kas
saturgja augstaku timola Itmeni, tacu, lai apstiprinatu So noverojumu, ir nepieciesami padzilinati
petijumi ar lielaku baktériju izolatu skaitu.

Lai arf citi petnieki ir zinojusi, ka NaCl piedeva bija vienlidz efektiva abiem aromatisko
fenolu parstavjiem (gan timolam, gan karvakrolam) (N. H. Kim et al., 2020), tomér ieprieks
pieminétaja pétijuma tika izmantoti tiri fenolu parstavji, tacu misu pétjjuma izmantotas
eteriskas ellas satur€ja ar1 virkni citus komponentus. Uzradito antibakterialo darbibu, iesp&jams,
nodros$inaja ellas esoSo sastavdalu savstarpgja mijiedarbiba.

4.3.4. Eterisko ellu un bagatinato &terisko ellu antibakterialas aktivitates salidzinajums
pret ESBL producgéjosiem/ne-producéjosiem E. coli

Ir bijusi daudzi zinojumi, kas apstiprina &terisko ellu augsto efektivitati pret ESBL
producgjoSiem un/vai multirezistentajiem patogénajiem E. coli (Benameur et al., 2019;
Kovacevi€ et al., 2021; Rani et al., 2022), tacu joprojam triikkst informacijas par dazada Iimena
rezistentu (ESBL/ne-ESBL, MDR/ne-MDR) E. coli jutibu pret vienu un to pasu &terisko ellu.

Misu pétjjuma rezultati atklaj, ka tiram &teriskajam ellam (iznemot T. vulgaris) ir
augstakas MIC vértibas pret ESBL producgjosiem E. coli salidzinot ar ESBL ne-producgjosiem
E. coli (antibiotiku jutigiem celmiem). Savukart, ja salidzina tiru &terisko ellu efektivitati pret
MDR un ne-MDR E. coli, konstatgjam, ka tikai S. montana &teriskai ellai bija ievérojami
augstakas MIC vertibas pret MDR E. coli.

Benameurs ar lidzautoriem ir zinojis, ka T. vulgaris &teriskas ellas efektivitate pret MDR
ESBL producgjoso E. coli ir atkariga no sastava esoSajiem béta-laktamazes kod&joSajiem
géniem, proti, CTX-M-1 producgjosie E. coli ir jutigaki neka SHV producgjosie (Benameur et
al., 2019). Tomér, péc misu domam, uz $o apgalvojumu jaattiecas piesardzigi, jo abi celmi ir
klasificeti ka MDR, tapéc janem véra ar1 citu génu iesp&jama ietekme. ESBL producgjoso
E. coli rezistence ir saistita ne tikai ar hidroliz&joSo béta-laktamazu klatbiitni, bet arT argjas
membranas samazinato caurlaidibu porinu zuduma vai modifikacijas dél (Khalifa et al., 2021;
Pages et al., 2008). Turklat izplides sukni (eflukss) ir izplatits MDR bakteriju rezistences
mehanisms, kam arT piemit fiziologiskas funkcijas, ipasi stresa apstaklos, reaggjot uz vides un
fiziologiskajiem signaliem (Sun et al., 2014). Mdasuprat, membranas caurlaidibas
samazinaSanas ESBL producgjosajiem E. coli un izpliides siikna (eflukss) klatbiitne MDR
E. coli varétu but galvenie iemesli, kas izraisa dazu &terisko ellu zemaku aktivitati pret
attiecigajiem E. coli.
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Baktériju spgjai attistit rezistenci pret &teriskajam ellam joprojam ir pretrunigi
skaidrojumi. Ir aprakstita Salmonella enterica serovar. Senftenbergs sp&ja adaptéties baziliku
saturo$a vide un attistit pat rezistenci pret bazilika ellu un tas galvenajiem komponentiem, t.i.,
linalolu, estragolu un eugenolu (Kisluk et al., 2013). Pieradits, ka ilgstosa linalola iedarbiba uz
bakterijam palielina to MIC vértibas, ka arT veicina krustenisko rezistenci pret vairakam
antibiotikam, tacu tai pasa laika Siem rezistentajiem parstavjiem var biit problematiski izdzivot
apkartgja vide (Kalily et al., 2017). Tomer jauzsver, ka iepriekSminétie secinajumi par &terisko
ellu lomu rezistentu bakteriju attistiba ir balstiti uz kadu atseviSku (vienu noteiktu) &teriskas
ellas komponenta ietekmi. Vairums autoru tomér atzist, ka baktgrijas reti sp&j attistit rezistenci
pret &terisko ellu, kas satur lielu skaitu aktivo savienojumu, kuriem, savukart, bakteriju $iina ir
vairaki darbibas virzieni (Becerril et al., 2012; Hammer et al., 2012).

Misu pétijuma ar kaprilskabi vai NaCl piedevu bagatinatas &teriskas ellas bija vienlidz
efektivas pret ESBL un ne-ESBL, ka ari MDR un ne-MDR E. coli. Turklat konstat&jam, ka ar
NaCl bagatinata T. vulgaris &teriska ella ir efektivaka pret E. coli ar augstaku rezistences limeni
neka pret antibiotiku jutigiem celmiem vai celmiem ar zemaku rezistences Itmeni. Tas liecina,
ka ar NaCl bagatinatas &teriskas ellas sp&j iedarboties uz baktériju $tnu vispusigak un tas
savukart varétu but sekmigaks risinajums, lai apietu bakteriju rezistences mehanismus. Sala
vide, ko nodrosina NaCl pievienoSana &teriskajai ellai, ir efektiva, jo ta izraisa morfologiskas
izmainas bakteriju membrana un padara bioaktivajiem komponentiem bakteriju virsmu
amorfaku un caurlaidigaku. Citi autori ir noverojusi arT citus labveéligus NaCl saturoSu Skidumu
efektus, pieméram, ka samazina biomembranu veidosanos un bakteriju kustigumu (F. Li et al.,
2021), savukart sals skiduma raditais abiotiskais stress varétu veicinat plazmidu eliminaciju un
inhibiciju horizontalaja plazmidu parnes€ (L. Tan et al., 2019).

116



SECINAJUMI

1. Cukkopibas saimniecibas komensialajam E. coli ir loti augsts rezistences Iimenis pret
tetraciklinu (54.63%), augsts — pret ampicilinu (32.03%), trimetoprimu (24.07%),
sulfametoksazolu-trimetoprimu (22.44%) un amoksicilinu-klavulanskabi (22.28), bet
zems — pret fluorohinaloniem (enrofloksacinu (8.78%), ciprofloksacinu (3.58%)),
gentamicinu (5.69%), cefazolinu (4.55%) un treSas paaudzes cefalosporiniem
(cefotakstmu (1.46%)). Antibiotiku rezistentos E. coli biezak izolgjam lielajas
saimniecibas un cikam no 4 lidz 12 ned€lu vecumam, kas norada uz plasaku dazadaka
spektra antibiotiku lietojumu lielajas saimniecibas un attiecigaja ciiku audzesanas posma.

2. Ar selektivi diferencialo metodi konstat§jam salidzinosi augstu (23.4%) ESBL
producgjosa E. coli izplatibu cikkopibas saimniecibas, turklat biezak ta klatbatni
konstatgjam sivenmatém (41.6%) un seSas nedélas veciem sivéniem (35.1%). Lai ar1
biezak un augstaku ESBL producgjosa E. coli sastopamibu novérojam lielajas
saimniecibas (I1dz 64%), tom&r arT mazajas saimniecibas var konstatet augstu (47.5%) ta
klatbutni, noradot, ka saimniecibas lielums ne vienmer ir noteicoSais faktors rezistento
bakteriju augstakai izplatibai.

3. Starp ESBL producgjosiem E. coli ir novérojama loti augsta (96%) multirezistences
izplatiba, turklat liclajas saimniecibas tie raksturojas ar plasakiem rezistences fenotipiem.
Plasa amoksicilina, cefalosporinu, fluorohinolonu lietosana, ka ari cinka oksida
pievienoSana baribai varétu biit veicinoSie faktori multirezistento ESBL producgjoso
E. coli izplatibai saimniecibas.

4. Latvijas cukkopibas saimniecibas visbiezak konstatétie ESBL kodgjosie géni bija blatem
(94%) un blactx-m (86%), retak blasnv (48%). Mazaja saimnieciba ievérojami biezak
noverojam blasHy, savukart lielajas — blactx-m. Konstatgjam statistiski nozimigas
asociacijas starp génu blasnv un rezistenci pret ceftazidimu, cefiksimu un amoksicilinu-
klavulanskabi, bet génam blactx-m — pret cefotaksimu, cefaleksinu un vairakam ne-f-
laktama antibiotikam, tadgjadi apstiprinot faktu, ka ESBL kodgjoSie géni bieZi ir
inkorporéti starp citiem rezistenci noteico$ajiem géniem.

5. Probiotikas saturosas papildbaribas “ProbioHelp” ieklauSana baribas deva samazinaja
(p<0.05) Enterobacteriaceae (vidgji par 49%) un E. coli (vidgji par 43%) skaitu (log kvv
gl) fekalijas sivéniem jau 35. dzives diena, savukart p&tijuma nosléguma (sivénu 56.
dzives diena) konstat&jam zarnu satura Lactobacillus spp. skaita (log kvv g*) pieaugumu
(p<0.05) vidgji par 23%, salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem.

6. Augu izcelsmes baribas sastavdalu (Plantago major, Urtica dioica, Hypericum perforatum
1:1:1) pievieno$ana sivénu baribai ne tikai samazinaja (p<0.05) Enterobacteriaceae
(vid&ji par 39%) un E. coli (vid&ji par 36%) skaitu (log kvv g1) fekalijas sivénu 56. dzives
diena, salidzinot ar kontroles grupas dzivniekiem, bet samazinaja ari rezistento E. coli
fenotipisko dazadibu, tad€jadi to ieklauSana baribas deva varétu sekmét antibakterialas
rezistences izplatibas ierobeZoSanu ciikkopibas saimniecibas.

7. Probiotikas saturosa papildbariba “ProbioHelp” palielinaja (p<0.05) jejunum barkstinu
garumu, VH:CD attiecibu, enterocttu proliferaciju, skabo mucinu producgjoso kausveida
Stnu skaitu tievaja un tendenciozi ari resnaja zarna;, savukart augstaks (p<0.05)
intraepitelialo limfocitu blivums zarnas, ka arT T limfocTtu relativais daudzums Peijera
platés un lamina propria dala, salidzinot ar kontroles grupu, var liecinat par papildbaribas
imiinmodulgjoSo iedarbibu.
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8. Augu izcelsmes baribas sastavdalu (Plantago major, Urtica dioica, Hypericum perforatum
1:1:1) pievieno$ana sivénu bariba palielinja (p<0.05) jejunum barkstinu garumu, VH:CD
attiectbu un epit€lija Stnu proliferaciju; savukart zemaks (p<0.05) intraepitelialo
limfocitu blivums jejunum, ka ari augstaks (p<0.05) T limfocitu relativais daudzums
Peijera plates, resnas zarnas lamina propria dala, salidzinot ar kontroles grupu, var
noradit uz augu izcelsmes sastavdalu pretiekaisuma un imiinmodul&jo$am ipasibam.

9. Latvijas izcelsmes T. serpyllum, T. vulgaris un S. montana &teriskas ellas uzrada augstakas
(p<0.05) MIC un MBC veértibas pret E. coli, kas skaidrojams ar sastava salidzinos$i augsto
oglidenrazu monoterpénu klatbiitni, noradot uz Latvijas izcelsmes &terisko ellu augstakas
koncentracijas nepiecieSamibu antibakterialas efektivitates nodrosinasanai.

10. Latvijas T. serpyllum, T. vulgaris un S. montana komercialo &terisko ellu bagatinasana ar
kaprilskabi lauj samazinat nepiecieSamo minéto ellu pat€rinu attiecigi par 29%, 51% un
64%, bet, bagatinasana ar 3% NaCl — attiecigi par 63%, 78% un 69%. Bagatinata
T.vulgaris &teriska ella uzradija tendenci augstakai efektivitatei pret ESBL
producgjosiem E. coli, salidzinot ar antibiotiku jutigiem E. coli celmiem, tad&jadi timiana
gterisko ellu varétu sekmigi izmantot multirezistento E. coli kontrol&.
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PRAKTISKAS REKOMENDACIJAS

. Lai novérstu ESBL producgjosu bakteriju strauju izplatibu ctkkopibas saimniecibas, ir
nepieciesams veikt skriningu uz ESBL producgjosa E. coli klatbttni, Tpasi, ja saimnieciba
sivéniem biezi konstaté diareju, profilaktiski perorali tiek lietots cinka oksids vai
arstesana tiek izmantotas fluorohinolonu un S-laktamu grupas antibiotikas.

. Lai samazinatu ESBL producgjoso bakteriju izplatibu produktivajiem dzivniekiem,
rekomend€jam kritiski svarigas antibiotikas (3. un 4. paaudzes cefalosporinus,
fluorohinolonus) lietot tikai tad, ja zemaka kategorija nav alternativu antibiotiku un
lietoSanas nepiecieSamiba ir pamatota ar antibiotiku jutiguma parbaudes rezultatiem.

. Rekomendgjam augu (Plantago major, Urtica dioica, Hypericum perforatum 1:1:1)
saturoSu baribas sastavdalu pievienosanu 1.5% apjoma sivéniem pamatbaribai no 14.-56.
dzives dienai, lai modul€tu zarnu mikrobiotu adaptivaja sivénu atSkirSanas perioda,
uzlabotu zarnu veselibu un sekmétu imiinmodul&joSo darbibu zarnu trakta; turklat
arstniecibas augu piedeva ne tikai samazina fekalijas esoso E. coli skaitu, bet ari rezistento
izolatu fenotipisko dazadibu.

. Bagatinot &teriskas ellas ar ImM kaprilskabes vai 3% NaCl piedevu, butiski var samazinat
nepiecieSamas &teriskas ellas daudzumu.

. Rekomendgjam bagatinato T. vulgaris &terisko ellu izmantot virsmu dezinfekcijas
lidzeklu izstrade ka ESBL producgjosa E. coli kontroles komponentu.
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1. pielikums

Skaidrojums sivénu édinasanas un paraugu iegiSanas aktivitatém atbilstosi likumdoSanas
reguleéjumam

1. Pétijjuma izmantoto dzivnieku baribas komponentu lietoSanas normativais reguléjums

Pamatojoties uz Eiropas Parlamenta un Padomes 2003.gada 22.septembra Regulas (EK) Nr.
1831/2003 par dzivnieku €dinasana lietotam piedevam 2. panta 2. punkta a) un d) apakSpunktos noteikto,
petijuma izmantotais probiotikas saturoSais Iidzeklis “ProbioHelp” nav klasificéjams ka
lopbaribas piedeva, bet saskana ar Eiropas Parlamenta un Padomes 2009.gada 13.julija Regulas
(EK) Nr. 767/2009 par baribas laiSanu tirghi un lictoSanu un ar ko groza Eiropas Parlamenta un Padomes
Regulu (EK) Nr. 1831/2003, un atcel Padomes Direktivu 79/373/EEK, Komisijas Direktivu
80/511/EEK, Padomes Direktivas 82/471/EEK, 83/228/EEK, 93/74/EEK, 93/113/EK un 96/25/EK un
Komisijas Leémumu 2004/217/EK, (turpmak — Regula (EK) Nr. 767/2009) 1idzeklis “ProbioHelp”
ir klasificéjams ka papildbariba izbaroSanai atSkirtiem sivéniem.

Minéto papildbaribu Latvija Sobrid izplata SIA ,,Baltic Probiotics" (Partikas un
veterinara dienesta registracijas numurs 065014)

https://balticprobiotics.lv/shop/lopkopiba/product/probiohelp-papildbariba-atskirtiem-siveniem-

1

Probiotiskais Iidzeklis (papildbariba) pétijuma tika lietots saskana ar razotaja izstradatas
lietosanas instrukcijas noradijumiem.

Saskana ar Eiropas Komisijas 2013. gada 16. janvara Regulas (ES) Nr. 68/2013, ar ko izveido
baribas sastavdalu registru Pielikuma C dalu "Baribas sastavdalu saraksts", pétjjuma izmantotas griku
klijas ir ietvertas baribas sastavdalu registra sadalas "Citas s€klas un augli un no tiem iegtti produkti”
5.6.2. apakSpunkta. Tad&jadi tas ir atlauts lietot dzivnieku bariba bez ierobezojuma. Bio Griku klijas
tika iegadatas saimniecibas ZS “Bebri” uznémuma https://dabadaba.lv/product/bebri-bio-griku-klijas-

250g.

P&étjjuma izmantotie Latvijas flora plasi sastopamie augi atbilst Regulas (EK) Nr.
767/2009 3. panta 2. punkta g) apak$punkta noteiktajai "baribas sastavdalu" definicijai. Saskana ar speka
esoSajiem dzivnieku baribas apriti reglament&josajiem normativajiem aktiem, dzivnieku baribas
sastavdalas netiek paklautas ieprieks€jas pazino$anas, izveértéSanas, atziSanas vai registracijas
procediiram.

2. Petijuma ietverto paraugu ieguves normativais reguléjums

Pétijums tika realizéts PVD registréta ctikkopibas saimnieciba, kura atradas ari atzita kautuve.
Prasibas zinatniskiem mérkiem izmantojamo dzivnieku aizsardzibai ir noteiktas Eiropas Parlamenta un
Padomes 2010. gada 22. septembra Direktiva 2010/63/ES par zinatniskiem mérkiem izmantojamo
dzivnieku aizsardzibu. Minétas Direktivas prasibas Latvija uz pétifjuma bridi bija ietvertas Ministru
kabineta 2013. gada 22. janvara Noteikumos Nr.52 “Noteikumi par zinatniskiem mérkiem izmantojamo
dzivnieku aizsardzibu” (turpmak — Noteikumi Nr.52). Veiktais sivénu &dinaSanas pétijums bija
klasificgjams atbilstosi Noteikumu Nr.52 5. punkta 5.6. apakSpunktam: "5. Noteikumi neattiecas uz: 5.6.
praktiskam darbibam, kas neizraisa sapes, cieSanas, diskomfortu vai ilgstosu kaitgjumu, kur$ [idzvertigs
vismaz adatas ievadiSanai atbilstosi labai veterinarmediciniskai praksei." Tadgejadi dzivnieku &dinasanas
darbibas nepaklaujas Noteikumu Nr.52 tv€rumam. No pétijuma ieklautajiem 44 sivéniem tika nokauti
atseviski sivéni uznémuma saimnieciskas darbibas vajadzibam, kas klasificgjams ka neeksperimentala
lauksaimnieciba atbilsto§i Noteikumu Nr.52 5. punkta 5.1.apakSpunktam. Nemot vera, ka petijuma
lietotie baribas komponenti bija apstiprinati un nekaitigi izbaroSanai ciikam, tas neradija apdraud&jumu
patérétaju veselibai un drosibai. No dzivnieku aizsardzibas viedokla $is petijums netika klasificéts ka
eksperiments, jo dzivniekiem izbarojot atlautus baribas lidzeklus, ka arT veicot visparpienemtas
manipulacijas (tostarp dzivnieku nokausanu) misu petfjuma laika veiktas darbibas ir klasificgjamas ka
neeksperimentala lauksaimnieciba. Tad€jadi, pamatojoties uz visu iepriekSmin€to, uz pé&tijuma
ieklautajam darbibam neattiecas Noteikumu Nr.52 prasibas.
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Komercialos un laboratorijas apstaklos iegiitu &terisko ellu kimiskie savienojumi, x=SD

2. pielikums

Saturs, mg kg'+SD, (%)

RI Komponentu nosaukumi Thymus vulgaris Thymus vulgaris Satureja montana Satureja montana | Thymus serpyllum Thymus serpyllum
C LV C LV C LV
1015 | cis-p-menthane? 4.1£0.1 (0.16) — — — — —
1022 | o-pinenel — — 32.2+0.5 (0.63) 50.7+3.9 (0.99) 56.9+3.0 (1.30) 20.8+0.6 (0.35)
1023 | B-terpinent 92.5+4.6 (3.60) 21.4+1.2 (0.87) — — — —
1027 | o-thujene! 3.6+0.2 (0.14) 35.8+1.4 (1.46) 15.4+0.5 (0.30) 99.6+8.4 (1.94) 137.5+12.6 (3.14) 40.9+3.0 (0.70)
1039 | trans-p-menthane! 4.2+0.3 (0.17) — — — — —
1058 | a-fenchene! 10.1£0.5 (0.39) — — — — —
1065 | camphene? 49.8+2.0 (1.94) 15.9+0.7 (0.65) 30.5+0.6 (0.60) 20.0+1.8 (0.39) 13.9+0.7 (0.32) 17.9+0.9 (0.30)
1107 | B-pinenet 12.6+0.9 (0.49) 9.3+0.6 (0.38) 9.4+0.0 (0.19) 16.7+1.2 (0.32) 17.1+0.9 (0.39) 12.140.6 (0.21)
1122 | sabinen? — 5.8+0.4 (0.24) — 11.4+0.4 (0.22) 4.8+0.2 (0.11) 70.1+3.0 (1.19)
1132 | dehydrosabinenet — — 4.2+0.0 (0.08) 3.8+0.2 (0.07) 3.8+0.2 (0.09) —
1136 | carvomenthene! 6.8+0.3 (0.26) — — — — —
1149 | 5-3-carenel — 4.9+0.4 (0.24) 5.1+0.2 (0.10) 7.5+0.5 (0.15) 9.9+1.1 (0.23) 5.0+0.2 (0.08)
1165 | B-myrcene+a-phellandrenet 38.8+3.4 (1.51) 54.3+2.4 (0.20) 58.0+1.3 (1.14) 172.8+15.2 (3.36) | 188.0+17.7 (4.30) 201.7+15.6(3.43)
1170 | pseudolimonene! 4.4£0.4 (0.17) — — — — —
1181 | o-terpinenet 11.2+0.5 (0.44) 40.6+2.2 (1.66) 70.3+0.4 (1.39) 142.8+11.0 (2.78) 96.8+7.3 (2.21) 132.6+6.6 (2.25)
1200 | limonene! 91.1+10.1 (3.55) 13.9+0.6 (0.57) 16.4+0.3 (0.32) 44.1+3.0 (0.86) 18.8+0.9 (0.43) 25.3+0.7 (0.43)
1210 | 1,8-cineole? 42.8+3.7 (1.67) 29.4+1.9 (1.20) 30.6+0.3 (0.60) 58.4+6.3 (1.14) 40.5+2.4 (0.93) 16.3+0.7 (0.28)
1226 | 2-hexenal® — — — 4.5+0.1 (0.09) — —
1237 | B-cis-ocimene? — — 25.7+0.7 (0.51) 17.0+1.5 (0.33) 6.9+0.6 (0.16) 58.9+4.2 (1.00)
1249 | y-terpinene 149.0+15.2 (5.81) | 437.8+16.3 (17.83) | 336.7+8.3 (6.64) | 1152.1+50.7(22.42) | 404.4+28.7 (9.24) | 1291.0+18.4 (21.93)
1254 | B-trans-ocimene! — 3.4+0.1 (0.14) 5.9+0.2 (0.12) 9.6+£3.2 (0.19) 6.8+1.0 (0.16) 18.4+£5.7 (0.31)
1258 | 3-octanone® — 4.9+0.1 (1.20) — — — 11.3+0.3 (0.19)
1275 | p-cymene! 908.5+35.9 (35.4) | 580.2422.6 (23.63) | 660.1421.9 (13.02) | 543.6+42.6 (10.58) | 358.0+30.1 (8.18) 526.6+29.7 (8.94)
1286 | terpinolene! — 6.0+0.3 (0.25) 10.6+0.1 (0.21) 10.7+0.5 (0.21) 11.5+0.8 (0.26) 25.0+1.0 (0.42)
1308 | o-cymene! 4.3+0.1 (0.17) — — — — —
1320 | (Z)-3-hexenyl acetate® — 3.0+0.1 (0.12) — 4.1+0.2 (0.08) — 8.6+0.3 (0.15)
1342 | 4-pentenyl butyrate® — 7.0+0.3 (0.28) — — — —
1343 | sulcatone® — — — — — 8.4+0.1 (0.14)
1386 | 3-hexen-1-ol’ — 7.6+0.4 (0.31) — 14.4+1.3 (0.28) 3.0+0.1 (0.08) —
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2. pielikuma turpinajums

Saturs, mg kg*+SD, (%)

RI Komponentu nosaukumi Thymus vulgaris Thymus vulgaris Satureja montana Satureja montana | Thymus serpyllum Thymus serpyllum

C LV C LV C LV

1392 | 3-octanol’ — 6.4+0.5 (0.26) 6.00.0 (0.12) 10.20.5(0.20) 11.2+0.2 (0.26) 10.1+0.5 (0.17)

1399 | nonanal® — — — — — 5.6+0.1 (0.10)

1406 | 1-hepten-3-ol” — — — 3.9+0.7 (0.08) — —

1407 | fenchone? 3.4+0.1 (0.13) — — — — —

1432 | photocitral B2 — — — — — 4.9+0.3 (0.08)

1434 | B-thujone? 5.3+0.3 (0.21) — — — — —

1450 | 1-octen-3-ol” — 28.9+1.9 (1.18) 65.0+1.2 (1.28) 161.5+22.0 (3.14) — 42.3+1.5(0.72)

1449 | trans-linalool furanoxide? 4.0£0.2 (0.16) — — — —

1453 | o-thujone? 3.7+0.2 (0.14) — — — —

1468 | trans-sabinene hydrate? 3.3+0.0 (0.13) 16.5£1.0 (0.67) 26.4+0.2 (0.52) 31.0+3.7 (0.60) — 60.7+2.5 (1.03)

1475 | cis-linalool furanoxide? 3.94+0.2 (0.15) — — — 3.8+0.4 (0.09) —

1477 | Isoledene’ — — 6.9+0.7 (0.14) — — —

1478 | nerol oxide? — — — — — 4.4+0.2 (0.08)

1493 | o-ylangene® — — 5.1£0.2 (0.1) — — —

1496 | epiphotocitral A? — — — — — 5.7+0.4 (0.10)

1503 | a-copaene® 3.2+0.1 (0.13) — 10.9+0.6 (0.21) 4.2+0.6 (0.08) 4.5+0.4 (0.10) —

1504 | dihydroedulan® — — — — — —

1507 | decanal® — — — — — 5.3+0.2 (0.09)

1519 | 1-nonen-3-ol’ — — 4.8+0.2 (0.10) 5.6£0.4 (0.11) — —

1531 | B-bourbonene* — — 10.1£0.3 (0.20) 6.3+£0.9 (0.12) — 19.2+1.4 (0.33)

1533 | camphor? 8.2+0.7 (0.32) 13.3+0.7 (0.54) 5.9+£0.2 (0.12) — — —

1542 | a-gurjunene? — — 4.2+0.3 (0.08) — — —

1548 | B-linalool? 187.5+13.9 (7.31) 88.0+7.0 (3.58) 35.2+1.0 (0.69) 103.5+10.5(2.01) | 138.7+10.0 (3.17) 11.2+0.8 (0.19)

1554 | cis-sabinene hydrate? — 6.9+0.5 (0.28) 13.6+0.2 (0.27) 9.5+0.7 (0.19) 14.8+1.2 (0.34) —

1555 | isoneral? — — — — — 11.6£1.6 (0.20)

1565 | Cinerone® — — — — — —

1570 | trans-p-menth-2-en-1-0l? — 4.4+0.2 (0.18) 4.6+0.1 (0.09) 6.0+0.2 (0.12) 5.3+0.5 (0.12) 6.3+0.3 (0.11)

1582 | p-menth-3-en-1-ol? 3.1+0.1 (0.12) — — — — —

1582 | isogeranial? — — — — — 11.2+0.5 (0.19)

1614 | B-caryophyllene? 42.343.6 (1.65) 79.3+4.9 (3.23) 728.6+25.6(14.37) | 173.4+17.4(3.37) | 149.7+10.3 (3.42) | 735.4+26.9 (12.49)

1586 | p-ylangene* — 4.2+0.3 (0.08) 3.8+0.2 (0.07) — 5.4+0.4 (0.09)

1593 | bornyl acetate® 4.6+0.2 (0.18) 8.0+0.3 (0.32) 9.6+0.1 (0.19) — — 4.9+0.1 (0.08)
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2. pielikuma turpinajums

Saturs, mg kg*+SD, (%)

RI Komponentu nosaukumi Thymus vulgaris Thymus vulgaris Satureja montana Satureja montana | Thymus serpyllum Thymus serpyllum
C LV C LV C LV
1594 | o-bergamotened — — — — — —
1602 | B-elemen* — — — — — —
1602 | methylthymol® — 28.9+1.7 (1.18) 7.1+0.1 (0.14) 3.8+0.1 (0.07) — 69.1+3.2 (1.17)
1606 | B-copaene’ — — 4.3+0.2 (0.08) 4.2+0.3 (0.08) 3.5+0.1 (0.08) 4.5+0.2 (0.08)
1618 | B-panasinsene? — — 7.8+2.3 (0.15) — — —
1624 | Aromandendrene* — — 48.5+0.3 (0.96) — 11.941.0 (0.27) —
1626 | trans-dihydrocarvone? — 4.1+0.1 (0.17) — — 8.6+0.4 (0.20) —
1632 | selina-5,11-diene* — — 4.4+0.3 (0.09) — — —
1636 | cis-p-menth-2-en-1-ol? — — — 4.6+0.5 (0.09) — 5.24+0.9 (0.09)
1637 | p-menth-8-en-1-ol? 3.840.1 (0.14) — — — — —
1646 | cis-dihydrocarvone? — — — — 5.7+0.1 (0.13) —
1653 | 1-decen-3-ol’ — — — — — 4.9+0.2 (0.080
1663 | allo-aromadendrene? — — 9.5+0.3 (0.19) — — 11.3+0.7 (0.19)
1671 | trans-B-farnesene* — — — — — 4.1£0.2 (0.07)
1674 | cadina-1(6),4-diene* — — 3.6£0.1 (0.10) — — —
1678 | isoborneol? 3.6+0.1 (0.14) — — — — —
1680 | lavandulol? — 4.4+0.1 (0.18) — — — —
1681 | &-terpineol? — — — 4.3+0.1 (0.08) — —
1687 | a-humulene* 4.6+0.2 (0.18) 4.4+0.2 (0.18) 10.9+0.2 (0.22) 6.7+0.6 (0.13) 6.3+0.4 (0.14) 20.2+2.0 (0.34)
1696 | B-citral? — 3.5+0.1 (0.32) — — — 111.6£7.9 (1.90)
1703 | y-muurolene* — — 18.3+0.8 (0.36) — — —
1703 | o-terpineol? 8.5+0.5 (0.33) 7.9+0.3 (0.32) 13.8+0.4 (0.27) 14.1+1.7 (0.27) 43.7+2.7 (1.00) 11.140.6 (0.19)
1708 | y-terpineol? 3.2+0.1 (0.13) — — — — —
1712 | borneol? 28.0+2.7 (1.09) 28.9+2.0 (1.18) 195.9+2.9 (3.86) 56.7+8.3 (1.10) 31.1+1.9 (0.71) 12.3+0.4 (0.21)
1727 | germacrene D* — 6.1£0.5 (0.17) — 35.5+£2.9 (0.69) 4.0+0.1 (0.09) 178.8+17.5 (3.04)
1736 | B-bisabolene’ — — 93.9+2.7 (1.85) 38.5+2.8 (0.75) 4.0+0.2 (0.09) 139.6+15.0 (2.37)
1742 | o-selinene* — — 4.2+0.6 (0.08) — — —
1746 | o-citral® — — — — — 170.1£16.7 (2.89)
1752 | Bicyclogermacrene® — — — 20.9+1.8 (0.41) 15.6+1.7 (0.36) 34.4+6.6 (0.58)
1754 | carvone? — — — 11.3+0.8 (0.22) 10.240.6 (0.23) —
1755 | nerol acetate® — — — — — 92.2+7.9 (1.57)
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2. pielikuma turpinajums

Saturs, mg kg*+SD, (%)

RI Komponentu nosaukumi Thymus vulgaris Thymus vulgaris Satureja montana Satureja montana | Thymus serpyllum Thymus serpyllum
C LV C LV C LV

1760 | carvone? — — 7.5+0.1 (0.15) — — —
1761 | 1-decanol’ — 3.8+0.2 (0.15) — — — —
1770 | §-cadinene? — 3.8+0.1 (0.15) 25.5+0.2 (0.50) 6.5+0.2 (0.13) 6.0+0.1 (0.14) 22.9+1.8 (0.39)
1775 | y-cadinene* — — 12.0+0.6 (0.24) 4.3+0.4 (0.08) 3.9+0.4 (0.09) 4.8+0.1 (0.08)
1782 | trans-a-bisabolene? — — 5.3+0.4 (0.10) 4.5+0.2 (0.09) — —
1782 | B-sesquiphellandrene® — — — — — 7.840.3 (0.13)
1797 | cubenene? — — 3.5+0.1 (0.07) — — —
1801 | p-cumic aldehyde’ — — 4.420.1 (0.09) — — —
1805 | cis-geraniol? — — — — — 73.246.8 (1.24)
1808 | o-cadinene’ — — 4.0£0.1 (0.08) — — —
1823 | geranyl propionate® — 5.9+0.1 (0.24) — — — —
1851 | trans-geraniol? — 5.240.2 (0.21) 6.2+0.2 (0.12) — — 492.5+15.9 (8.37)
1856 | p-cymen-8-ol” — 3.4+0.1 (0.14) 7.9+0.5 (0.16) 3.6+0.1 (0.07) 4.5+0.1 (0.10) —
1861 | thymyl acetate® — 3.7+0.1 (0.15) 7.0£0.4 (0.14) — — —
1885 | carvacryl acetate® — — 10.1+0.2 (0.20) 49.5+4.6 (0.96) 3.8+0.9 (0.09) 5.8+0.2 (0.10)
1899 | nerolidol® — 3.6£0.2 (0.15) — — — 6.6£0.3 (0.11)
1890 | epi-cubebol® — — 3.3+0.1 (0.06) 3.4+0.0 (0.07) — —
1934 | a-calacorene* — — 4.1£0.1 (0.08) — — —
1950 | Cubebol® — — — — — 3.7+0.0 (0.06)
2010 | caryophyllene oxide® 9.2+0.6 (0.36) 12.8+0.6 (0.52) 23.0+0.1 (0.45) 11.24+0.5 (0.22) 7.9+0.5 (0.18) 51.7+5.3 (0.88)
2044 | trans-nerolidol® — — — — — 109.6+7.8 (1.86)
2065 | germacrene D-4-ol° 3.2+0.3 (0.12) 3.6+0.1 (0.15) — — — 30.8+2.6 (0.52)
2082 | epi-cubenol® — — — — — 4.2+0.1 (0.07)
2093 | Globulol® — — 4.5+0.2 (0.09) — 4.2+0.1 (0.09) —
2101 | viridiflorol® — — 3.5+0.1 (0.07) — — —
2106 | p-cymen-7-ol® — — 4.3+0.1 (0.08) — — —
2118 | Spathulenol® — — 17.0+0.5 (0.34) 9.1+0.6 (0.18) 9.3+0.1 (0.21) 9.9+0.3 (0.17)
2143 | thymol® 684.2+36.9 (26.66) | 677.6+36.3 (27.59) | 867.3+18.1(17.10) 72.6+5.9 (1.41) 43.9+2.7 (1.00) 220.3+13.7 (3.74)
2149 | tau.-muurolol® — — — — — 10.8+0.8 (0.18)
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2. pielikuma turpinajums

Saturs, mg kg*+SD, (%)

RI Komponentu nosaukumi | Thymus vulgaris Thymus vulgaris Satureja montana | Satureja montana | Thymus serpyllum | Thymus serpyllum
C LV C LV C LV

2163 | §-cadinol® — — — — — 5.2+0.5 (0.09)

2183 | carvacrol® 78.946.2 (3.07) 347422 (1.41) | 1337.348.4 (26.37) | 1826.0469.1(35.54) | 2334.4+46.1(53.34) | 453.1422.3 (7.70)

2219 | a-cadinol® — — — — — 21.6+1.4 (0.37)

2311 | caryophylladienol I° — — — — — 4.2+0.4 (0.07)

2316 | caryophylladienol 114 — — — — — 5.6+0.2 (0.10)

Rl — aprékinatais aiztures indekss (temperatiiras programméta hromatografija) pret C9-C26n-alkaniem attieciba uz OMEgawax 250 kapilaras kolonnas. GaistoSo savienojumu
koncentracija tika izteikta, izmantojot iegiito kampara argja standarta kalibrésanas Iikni. % — dati iekavas iegiito gaistoSo vielu procentuala dala no kopgjas gaistoSo savienojumu
koncentracijas. C — komercialas &teriskas ellas, LV — laboratorijas apstaklos ieglitas &teriskas ellas no Latvija ievaktiem augiem. Augsraksta *° — savienojumu molekularas klases: 1 —
monoterpéna ogliidenrazi, 2 — skabekli saturo§i monoterpeni, 3 — aromatiskie monoterpéni, 4 — seskviterpéna ogliidenrazi, 5 — skabekli saturosi seskviterpéni, 6 — alifatiskie aldehidi
un ketoni, 7 — alifatiskie spirti, 8 — esteri, 9 — citi.
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