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Projekti pohieesmérk ja hiipoteesid: vilja selgitada kliiniliselt tervete veiste
roojaproovidest isoleeritud E. coli antibiootikumiresistentus ja laiendatud beetalaktamaase
tootvate (ESBL/AmpC) tiivede esinemus.

T66 hiipoteesid: 1) kliiniliselt tervetelt veistelt isoleeritud ESBL E. coli levimus on alla 5%.
2) patoloogilisest materjalist isoleeritud E. coli resistentsus kinoloonide ja tsefalosporiinide
suhtes on alla 5%.

Projektitulemuste lithikokkuvaote:

Uurimistoo kaigus koguti Kliiniliselt tervetelt veistelt 325 roojaproovi 65st farmist.

Laiendatud spektriga beetalaktamaase (ESBL/ AmpC) tootvate Escherichia (E.) coli esinemus
oli 9,5% (n= 31) ning ESBL tootvaid tiived périnesid 16 st farmist. Kliiniliselt tervetelt
vasikatelt isoleeritud E. coli tiived (n=45) oli uuritud antibiootikumide suhtes oluliselt
tundlikumad vdrreldes kdhulahtisusega vasikatelt parinevate E. coli tiivedega (n=191).
Kliinilisest materjalist parinevad E. coli tiivedest olid 29,3% (n=63) fluorokinoloonide suhtes
resistentsed ning ESBL tootvaid mikroobitiivesid tuvastati 3,6% juhtudest.

(tulemused, soovitused, kuni 600 tihekohta)
Projektitulemuste lithikokkuvdte inglise keeles:

In total, 325 fecal samples from 65 dairy farm were collected from clinically healthy cows.
The occurrence of ESBL/AmpC producing E. coli was 9.5%(n=63) and ESBL-positive strains
originated from 16 dairy farms. E.coli isolated from clinically healthy (n=45) dairy calves was
significantly susceptible (p<0,01) to investigated antimicrobials compared to E. coli isolated
in case of calf diarrhoa (n=191). The resistance against fluoroquinolones was 29,3% (n=63)
and ESBL positive E. coli strains were found in 3,6% of cases.

(tulemused, soovitused, kuni 600 tihekohta)
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Projektis esitatud eesmérkide saavutamine (sh kasutatud metoodika):

Uurimistoo kaigus téideti koik projektis piistitatud eesmirgid. Lisaks piistitati projekti jooksul
iks lisaeesmark, mis samuti tdideti. Lisacesmargiks oli hinnata, kas veiste ja vasikate
antibiootikumiravi viiakse 1ibi vastavalt EMU poolt vilja antud ravisoovitustele.

Kaéesoleva projekti eesmérgiks oli vilja selgitada Kliiniliselt tervete veiste roojaproovidest
isoleeritud E. coli antibiootikumiresistentsus ja laiendatud spektriga beetalaktamaase tootvate
(ESBL) E.coli levimus. Kédesoleva uurimist6o tiks hiipotees oli, et kliiniliselt tervetelt veistelt
isoleeritud ESBL- positiivse E. coli levimus on alla 5%. Uurimist66 kdigus koguti 65st
piimaveisefarmist kokku 325 roojaproovi.

Roojaproovid kiilvati Mc Conkey +tsefotaksiimi (1 pg) selektiivsootmele. Agaril
véljakasvanud kolmanda pdlvkonna tsefalosporiinidele resistentsete mikroobitiivede ESBL/
AmpC tootmine Kinnitati kvantitatiivse mikrodilutsiooni meetodiga EUVSEC2 (Sensititre,
TREK), millega kinnitati ESBL ja/voi AmpC olemasolu. Resistentsuse piirméaradeks kasutati
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) epidemioloogilisi
piirnorme (EUCAST ECOFF).

Kliiniliselt tervete vasikate roojaproovid (koondproov viie Kliiniliselt terve vasika roojast)
koguti 48st piimaveisefarmist iile Eesti, kus farmide suurus oli 140-1550 liipsilehma. E. coli
isoleeriti vastavalt akrediteeritud metoodikale, kus eelnevalt transports6otmes olev materjal
kiilvati otse eosiinmetiileensinise (EMB) selektiivsootmele. E. coli kinnitati veriagaril
kultiveeritud puhaskultuurist biokeemiliste testide abil. Antibiootikumitundlikkus méérati
diskdifusiooni meetodil. Hindamisel kasutati EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) epidemioloogilisi (EUCAST ECOFF) ja CLSI (Clinical
and Laboratory Standarts Institute) kliinilisi piirnorme. Diskdifusioonil tsefalosporiinide
suhtes resistentsed tiived uuriti edasi kaksikdiski siinergia testiga ning mikrodilutsioonil.

Uurimistoo teiseks hiipoteesiks oli, et patoloogilisest materjalist (vasikate kdhulahtisus)
isoleeritud E. coli resistentsus kinoloonide ja tsefalosporiinide suhtes on alla 5%. Lisaks
sooviti teada, kas kliiniliselt tervetelt vasikatelt parinev E. coli on antibiootikumide suhtes



tundlikum vorreldes kliiniliselt haigetelt vasikatelt isoleeritud E. coli 'ga. Uurimist66 kdigus
koguti roojaproovid 1911t kdhulahtisust pddevalt alla tihekuuselt vasikalt 49st
piimaveisefarmidest iile Eesti. E. coli isoleerimine ja antibiootikumitundlikkuse médiramise
uurimismetoodika sarnanes eelmisel 16igus kirjeldatule.

Farmikiilastuste kdigus koguti kirjaliku intervjuu vormis informatsioon antibiootikumiravi
médramise ning erinevate haiguste raviks enim kasutatavate toimeainete kohta.
Uurimiskiisimuse piistitus oli, kas uurimisalustes piimafarmides kasutatakse antibiootikume
Eestis vilja antud antimikroobse ravi soovituste jargi.

Uuringu tulemused

1. ESBL/AmpC esinemus Kliiniliselt tervete veiste roojaproovides.

Kliiniliselt tervetelt veistelt koguti roojaproovid 65st farmist. Igast farmist voeti viis proovi.
Kokku leiti ESBL-positiivseid proove 16st farmist (24,6%). Koik viis proovi osutusid ESBL-
positiivseteks iihes farmis, neljas farmis oli positiivseid proove neli ning kahes farmis olid
viiest proovist positiivseid proove kolm. Ulejiinud iiheksast ESBL-positiivsest farmist leiti
viiest proovist iiks ESBL-positiivne roojaproov.

Kliiniliselt tervetelt tdiskasvanud veiste roojaproovidest isoleeritud ESBL tootvate E. coli
titvede osakaal oli 10,4% (n=34) ning ja AmpC tootvaid mikroobitiivesid tuvastati neli
(1,2%). Seega oli ESBL/AmpC levimus kéesolevas uuringus suurem kui 5%.
Karbapeneemidele resistentseid mikroobitiivesid ei tuvastatud.

2. Vasikatelt isoleeritud E. coli antibiootikumiresistentsus

Kliinilisest materjalist ja tervetelt vasikatelt isoleeritud E. coli resistentsust uuritud
antibiootikumide suhtes kirjeldab joonis 1.

Kliinilisest materjalist isoleeritud E. coli hulgas oli multiresistentseid (iiheaegne resistentsus
kolme ja enama antibiootikumi suhtes) mikroobidetiivesid oluliselt (p<0,05) rohkem (n = 89;
48%) vorreldes tervetelt vasikatelt parineva E. coli'ga (n = 13; 28,8%).

Alla tihekuuste, kliiniliselt tervete vasikate rooja koondproovide (n = 45) analiiiisil selgus, et
fluorokinoloonide (tsiprofloksatsiin, nalidiksiinhape) suhtes resistentsete E. coli tiivede
osakaal oli 15,6%( n = 7) ja keskmiselt tundlike E. coli tiivesid oli 44,4% (n = 20).

Kdhulahtisust pddevatelt vasikatelt isoleeritud E. coli resistentsus kinoloonide suhtes oli
29,3% (n = 63). Resistentsus on arenemas (diskdifusioonil mikroob keskmiselt tundlik
antibiootikumi suhtes) 28,2% (n = 54) tiivedel. Seega voib viita, et alla iihekuuste vasikatelt
isoleeritud E. coli omab viga kdrget resistentsust fluorokinoloonide suhtes. ESBL tootvaid E.
coli tiivesid tuvastati 1,5%(n=3) juhtudest. Kliiniliselt tervetelt vasikatelt parinev E. coli oli
oluliselt tundlikum (p < 0,01) fluorokinoloonide suhtes vorreldes haigetelt vasikatelt
isoleeritud E. coli’'ga.



Joonis 1. Kliiniliselt tervete (n=45) ja kohulahtisust pddevate (n=191) vasikate
roojaproovidest isoleeritud E. coli resistentsus antibiootikumide suhtes
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3. Antibiootikumide kasutamine veiste ja vasikate haiguste ravis

Veiste haiguste raviks kasutatakse kokku iihteteist erinevat toimeainet. Kliiniliste mastiitide
stisteemseks raviks kasutati enim fluorokinoloone (44,4% vastanutest), millele jargnes
pentitsilliinide kasutamine. Intramammarselt kasutati kdige rohkem kloksatsilliini ja
ampitsilliini sisaldavaid ravimeid. Sorahaiguste siisteemseks antibakteriaalseks raviks kasutati
koige rohke 3.-4.polvkonna tsefalosporiine sisaldavaid ravimeid (68,8% vastanutest).
Laialdane reservantibiootikumide nagu fluorokinoloonide ja 3.-4. pdlvkonna tsefalosporiinide
kasutamine veiste haiguste ravis voib esile kutsuda resistentsete mikroobide arengu.

Kisitlustulemuste analiiiisil selgus, et vasikate kohulahtisuse raviks kasutati farmides seitset
erinevat toimeainet ning kopsupdletiku raviks iiheksat erinevat toimeainet (joonis 2). Vasikate
kopsupdletiku valtimiseks kasutab preventiivselt kdikide vasikate antibakteriaalset ravi 39%
kiisitletud farmidest. Kiisitluse pohjal tehtud analiiiis nditas, et fluorokinoloonide, kui
reservantibiootikumide kasutamine esmavalikuna on véga sage.



Joonis 2. Vasikate kohulahtisuse ja kopsupdletiku raviks kasutatavad antibiootikumid
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Kokkuvotvalt voib viita, et kliiniliste mastiitide ravis jargitakse vélja antud ravisoovitusi
paremini vorreldes veiste sOrahaiguste ja vasikate haigustega. Uurimistulemuste pdhjal voib
oletada, et antibiootikumide laialdane kasutamine vasikate haiguste ravis suurendab
resistentsete mikroobitiivede arenemist.

Projekti eluviimiseks kasutatud tookohtade arv, tooiilesannete Kirjeldus ja jaotus
uurimisgrupi litkmete vahel:

Dotsent Piret Kalmus, projektijuht. Projektijuhi tooiilesanded kiesolevas projektis olid
uurimist66 metoodika véljatootamine, proovide kogumise koordineerimine, uurimistulemuste
statistiline analiilis ja projekti aruande koostamine.

Lektor Birgit Aasmie, pShitditja. Projekti pohitditja koordineeris proovide kogumist, viis 1dbi
farmikiilastusi ning analiilisis uurimistulemusi.

Liidia Hikkinen (Veterinaar- ja Toidulaboratoorium). Laboranaliiiiside ldbiviimine.
Projektiga seotud taristu kasutamine projekti elluviimisel:

Projekti eesmarkide elluviimiseks vajalikud laboratoorse analiiiisid telliti Veterinaar- ja
Toidulaboratooriumi bakterioloogia-patoloogia osakonnast. Veterinaar- ja
Toidulaboratoorium kasutas proovide uurimiseks ja analiiiisiks akrediteeritud
laborimetoodikaid. Proovide kogumiseks farmidest ja kiisitluste labiviimiseks vajalikud
vahendid hangiti tellimustoona.



Soovitused ja ettepanekud:

Tuginedes saadud uurimistulemustele ndeme vajadust parandada nii loomaarstide kui
loomaomanike teadlikkust antibiootikumide kasutamisest.

Nii liipsilehmade mastiidi kui vaskikate haiguste ravimisel kasutatakse erinevaid toimeaineid
liiga palju ja pdhjendamatult, paljudel juhtudel puuduvad mikroobide
antibiootikumitundlikkuse uuringud. Tarvis on 14bi viia vastavasisulisi koolitusi nii
loomaomanikele kui loomaarstidele.

Antibiootikumiresistentsust puudutavad edaspidised uuringud on vajalikud, et hinnata
resistentsusgeenide iilekannet loomade, inimeste ja keskkonna vahendusel.

Informatsioon resistentsuse vdimaliku leviku ja ohtlikkuse kohta tuleb viia koigi loomade
raviga kokku puutuvate inimesteni, samuti soovitused moistliku, resistentsuse teket
maksimaalselt viltiva antibiootikumiravi kohta. Selleks tuleb 1abi viia vastavaid koolitusi ning
vélja anda triikiseid.

Muud olulised asjaolud:

Kéesoleva rakendusuuringu pdhjal on valmimas loomaarstidppe 16putdd. Lisaks planeeritakse
saadud andmete pohjal avaldada eelretsenseeritav teadusartikkel.

1 Projekti elluviimiseks tehtavad kulud peavad olema tegevustega otseselt seotud ja elluviimiseks véltimatult
vajalikud

2 Uldkulud on projekti elluviimisega kaudselt seotud kulud (kontoritarvete ja -tehnika kulud), sealhulgas taristu
ilalpidamise kulud (vee, kiitte jm kulud) ja amortisatsioonikulu. Uldkulu ei tohi arvestada teistelt teadus- ja
arendusasutustelt voi laboratooriumitelt tellitud to6de maksumuselt (allhankelt).



