Toorpiima  kvaliteedistandardi nditajate paketi
valjatootamine korgema lisandvaartusega toodete
arendamiseks

Il osa, Mittesteroidsete pdletiku- ja valuvastaste ravimite
kasutamine, nende jaakide maaramise vdimalused toorpiimast,
piimatdostuses kasutatavate Kkiirtestide tundlikkuse maaramine
enamkasutatavate mittesteroidsete pdletiku- ja valuvastaste
ravimite jadkide suhtes toorpiimas ning ravimijadkide vdimalik
maoju bakterikultuuridele piimatoodete valmistamisel.

D. Toorpiimas leiduvate mittesteroidsete pdletiku- ja valuvastaste
ravimite jaakide voimaliku moju uuring piimatoodete valmistamisel
kasutatavatele erinevatele bakterikultuuridele ja piimatoodete
kvaliteedile.
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Pdletiku- ja valuvastases ravis kasutatakse veistel mittesteroidseid pdletikuvastaseid aineid nn.
NSAIDe (non-steroidal anti-inflammatory drugs). NSAIDe toimel vahenevad pdletikutunnused,
valu ning alaneb palavik. Seega on nende pdletiku ja valuavastane ravi veistele sageli

naidustatud ning kasutamine veiste ja vasikate haiguste ravis laialdane.

NSAID’de hulka kuuluvad erinevat tiilipi ravimid, mida jagatakse Giheksaks riilhmaks. Teatud

ravimriihmade toimeainetel on kehtestatud piimakeeluaeg.

Veistel tohib kasutada fenamaatide riihmast tolfenaamhapet ja fluniksiini, millel on 24 tunnine
piimakeeluaeg. Oksikaamide rihmast on kasutusel meloksikaam, mille piimakeeluaeg on 60
tundi. Aadikhappe derivaatidest on kasutusel diklofenak, millel on 6-pievane piimakeeluaeg.
Lisaks NSAIDIe toimub veiste haiguste ravi ka glukokortikosteroididega, mida kasutatakse kull
harvem, kuid nt. deksmetasoonil on piimakeeluaeg 72 tundi.

Ké&esoleva projekti tldine eesmérk oli vélja selgitada kas ja millised Eestis veiste haiguste ravis
kasutavad NSAIDd on piimas pérast keeluaja 18ppu detekteeritavad. Lisaks selgitab uuring, kas
ja mil madral on NSAIDd piimas leitavad piimatddstuses peamiseid Kiirteste kasutades.

Projekt koosnes kahest osast: olemasolevate andmete ja kirjanduse analulis ning
eksperimentaalne uuring.

Kokkuvotlikult olid kaesoleva projekti uurimiskiisimused ja tegevused jargmised:

A. Millised on metoodikad ja v6imalused NSAID ihendite jadkide madramiseks piimas?
Teaduskirjanduse pdhjal koostati tilevaade olemasolevatest metoodikatest NSAID thendite
jadkide madramiseks piimas (pShimote, madramispiirid, tundlikkus jt. olulisemad
naidikud).

B. Kuidas ja millise metoodikaga on piimattdstustes korraldatud NSAIDi jadkide analus
toorpiimast? Eesmargi taitmiseks viidi l&bi intervjuud ning kusitlus piimatoostuste
laboritega, et uurida NSAIDde jaadkide mé&&ramise protseduure tOostusesse tulevast
toorpiimast.

C.  Kui palju ja milliseid pdletiku- ja valuvastaseid toimeaineid farmides kasutatakse? Milliste
haiguste korral on NSAIDe ravimriihm kasutusel? Eesmérgi taitmiseks analulsiti 20 eesti
lupsikarja (loomade arv enam kui 100) eelmise aasta raviandmeid, et kindlaks mdarata
kasutatud NSAIDde toimeained, nende kogus ning kasutamise néidustus
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Kuidas vbivad NSAID Uhendite jdagid mojutada piimatoodete valmistamisel kasutatavaid
bakterikultuure? Teaduskirjanduse pohjal koostati levaade NSAID hendite j&akide
vBimalike mdjude kohta erinevatele bakterikultuuridele.

Eksperimentaaluuringu kiisimuseks oli: Kas NSAID jaagid mojutavad tavaparaselt piima
analutsimiseks kasutatavate testide tulemusi? Millised on NSAID (hendite
kontsentratsioonid, millest alates on nende jadgid ravitud loomade piimas kéesoleval hetkel
piimattostuses kasutusesolevate testidega tuvastatavad? Uuriti 3enamkasutatava toimeaine
(Fluniksiin, meloksikaam ja ketoprofeen) mdju 12le erinevale testile viiel erineval
ravimijaagi kontsentratsioonil piimas, kdik analliusid teostati kolmes korduses.

Uuriti ravitud loomade piimas leiduvate NSAID jadkide mdju piima testidele , milleks

anallusiti erinevatel lahjendustel 10 ravitud lehma piimaproove.
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Mikroorganismid kui NSAID de véimalikud sihtméargid

Kéesoleva uuringu Uks pohieesmarke oli informatsiooni kogumine toorpiimas leiduvate
NSAID de jadkide voimalike mdjude kaardistamine k&é&ritatud piimatoodete valmistamisel
kasutatavatele bakterikultuuridele. See informatsioon aitab paremini analliisida nende toodete
tootmisel esinevate probleemide pdhjusi ning votta tarvitusele meetmed nende probleemide
ennetamiseks - Uheks vdimaluseks on nt. juustu tootmiseks kasutatava toorpiima tdiendav

analutisimine NSAID de jaakide suhtes.

Piima todtlemisel kasutatavad mikrorganismid v6ib Uldisemalt jagada bakteriteks ja seenteks.
Bakterid jaotuvad omakorda vastavalt nende rakukesta ehitusele grampositiivseteks (nditeks
Bacillus sp, Staphylococcus sp, Lactobacillus sp.) vdi gramnegatiivseteks (nditeks E. coli,
Salmonella sp, Pseudomonas sp). Grampositiivsetel bakteritel on lisaks sisemisele
plasmamembraanile valjaspool paks, valdavalt peptidoglikaanist koosnev rakukest. Gram-
negatiivsetel bakterite peptidogliikaankest on dhuke, kuid lisaks sellele on rakul véljaspool veel
plasmamembraan, mis on seotud peptidogliikaankestaga erinevate valkude abil (joonis 1).
Rakukesta ehitus on peamiseks teguriks, mis méaarab, millised ravimainete molekulid nendesse

rakkudesse siseneda saavad.

GRAM-NEGATIVE = GRAM-POSITIVE

Valis -
S N
peptidogliikaan M

RRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRR _ (EES RRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRR
PERERAREVRRRVRUARYRARERREVOY S membraan PRERRRRERVRERTRIERRRAES PRMERY]

Joonis 1. Bakterite jaotus rakukesta ehituse jargi — gram positiivsed ja gram negatiivsed bakterid.

Piimatoodete fermenteerimises osalevad bakteriliigid on valdavalt grampositiivsed Lactobacillus
rihma kuuluvad piimhappebakterid (Tabel. 1). Lisaks nendele on juustu valmistamisel olulised
ka teised grampositiivsed perekonnad, nagu Lactococcus sp. Propionibacterium sp. ja
Brevibacterium sp. liigid [1]. V0rreldes grampositiivseid baktereid gramnegatiivsetega, on

grampositiivsed bakterid reeglina palju tundlikumad erinevatele keemilistele Uhenditele
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(antibiootikumid, NSAID-d jne), kuna nende rakukest on kergemini labitav kui gramnegatiivsete
bakterite oma [2,3].

Seened on eukariiootsed organismid ning siia alla kuuluvad nii parmseened (nditeks
Saccharomyces sp.) kui ka erinevad hallitusseened (Penicillum sp.). Tuntuimad seeneliigid juustu

valmistamisel on P. camemberti ja P. roqueforti [1].

Tabel 1. Valik piimatoostuses kasutatavaid mikroorganisme [1]

Kasutusala Bakteriliigid
Cheddar juust Streptococcus thermophilus
Gouda juust Lactobacillus helveticus

Termofiilne juustu starterkultuur Lactobacillus casei
Sveitsi tiiiipi juustud, sekundaarne Propionibacterium freudenreichii

kaarimine,

Starterkultuur (keefir) Lactococcus lactis
Seened

Valgehallitusjuustud Penicillium camemberti

Sinihallitusjuustud Penicillium roqueforti

NSAID-de mGju mikroobidele

Otsest informatsiooni NSAIDde mdju kohta fermenteeritud piimatoodete valmistamiseks
kasutatavatele bakteritele teaduskirjandusest ei leitud. NSAIDde mdju nendele bakteritele vaib
hinnata kaudselt kasutades uuringuid analoogsete perekondade kohta ning arvestades erinevust
gram-positiivsete ja gram negatiivsete liikide vahel. Tuleb rdhutada, et valdav enamus viidatud
uurimusi on tehtud eesmargiga leida ja kirjeldada NSAID mdjusid erinevatele bakteritele
analoogses votmes antibiootikumidega — see tdhendab, et leida NSAID puhul kontsentratsioonid
mille puhul bakteri liigi kasv on téiesti inhibeeritud. Lisaks on testitud NSAIDsid valdavalt
patogeensete bakterite suhtes — nii gram-negatiivsed, kui gram positiivsed, ning patogeensed
tived on reeglina oluliselt resistentsemad kui mittepatogeensed tiived nii antibiootikumide kui ka
NSAID-de mdjule.
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Grampositiivsed bakterid ja NSAID'de toime

Uheks enam testitud grampositiivseks liigiks on MRSA, ehk metitsilliin resistentne
Staphylococcus aureus. Levinud NSAID diklofenak'i toime erinevatele MRSA tiivedele oli
vahemikus 5-100 pg/ml [4]. Ibuprofeeni toime S. aureuse 'le tekkis alates kontsentratsioonist
125 pg (kasutati analoogset testi nagu antibiootikumide puhul: kasutades erineva ibuprofeeni
kontsentratsiooniga immutatud paberdiske hinnati tekkivat kasvuvaba tsooni Umber
antibiootikumilahusega  immutatud  punkti) [5]. lbuprofeeni  slnergistilist  efekti
antibiootikumidele (tsefuroksiim ja klooramfenikool) on Kkirjeldatud MRSA Kkorral, kus
ibuprofeen voimendas tsefuroksiimi/klooramfenikoli toimet erinevatele MRSA tivedele (4 -
8192 / 4 - 64 korda)[6]. Vedaprofeeni inhibeeriv toime S. aureusele on ma4ratud
kontsentratsioonil 44 pg/ml, bromfenak’i puhul aga alates kontsentratsioonist 835 pg/ml.
Carprofeeni inhibeeriv. méju S. aureusele on alates kontsentratsioonist 85 pg/ml, ning
flufenaanhappe mdju alates 175 pg/ml [7]. NSAID koostoimet ravimresistentsete MRSA tlivede
raviks kasutatavatele antibiootikumidele on hinnatud oksutetratstkliini ja gentamutsiini puhul.
Sunergistiline toime saavutati fluniksiini ja oksitetratsikliini koostoimes (32-1t 8-le pg/ml),
osaline sunergistiline toime leiti ka meloksikaami/gentamtsiini puhul (16-It 4-le pg/ml), ning

kombinatsiooni fluniksiin/gentamutsiin korral (16-1t 4-le pg/ml) [8].

e Bacillus subtilis — grampositiivne sporogeenne bakter. B. subtilis inhibitsioonitsoonid
diskdifusiooni meetodil on ibuprofeeni kontsentratsiooni 62,5 pg/ml juures. [5]. B.
subtilis tive nr. 168 tundlikkust hinnati 5 erineva NSAID puhul — k&ige tundlikum oli
tlvi vedaprofeeni ja tolfenaamhappe suhtes (vastavalt 44 pg/ml ja 82 pug/ml), jargnesid
carprofeen ning flufenaamhape (85 pg/ml ja 88 pg/ml). Kdige védhem avaldas B.
subtilisele moju bromfenak (418 pg/ml) [7]

e Bacillus cereus — grampositiivne sporogeenne bakter (l&hedane liik B. subtilisele). B.
cereus tive ATCC 14579 puhul méarati kasvu inhibeerivad kontsentratsionid nelja
NSAID puhul — kbige tundlikum oli tlvi ibuprofeeni ja diklofenaki suhtes (625/1250
pg/ml), apiriini ja mefenaamhape inhibeeriv toime noéudis oluliselt suuremaid

kontsentratsioone (vastavalt 2500 ja 5000 pg/ml) [6]
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Gram

Streptococcus sp. Grampositiivne kokk. Kuue erineva Streptococcus sp tiive puhul
testiti tundlikkust diklofenaki suhtes, inhibitsiooni vahemik soltuvalt tlivest oli 20-50
pa/ml [4].

Mycobacterium  tuberculosis —  grampositiivne  tuberkuloositekitaja.  Kuna
tuberkuloositekitaja ravimreistentsus on levinud probleem, siis on testitud NSAID toimet
ka sellele, ning on demonstreeritud diklofenaki positiivset (sunergistilist) koostoimet
antibiootikumi raviga — hiire tuberkuloosi - mudelis, kus koos antibiootikumi
streptomutsiini kasutamisega oli diklofenakil ravile teatud stnergistiline toime (Dutta,
Mazumdar, et al. 2007)

Listeria monocytogenes. Grampositiivne, toidumirgistusi tekitav patogeen. L.
monocytogenese puhul testiti selle 9 erineva tlve tundlikkust diklofenakile, ning
inhibeerivad kontsentratsioonid langesid vahemikku 25-50 pg/ml [4].

negatiivsed bakterid ja NSAID toime

Klebsiella pneumonia tlvede suhtes on demonstreeritud aspiriini puhul omapérats
toimet, mis pdhjustab invasiivset sindroomi. Nimetatud tlivede eripdraks on suurenenud
lima tootmine, mis maskeerib patogeeni inimese immuunslsteemi eest. Aspiriini otsene
inhibeeriv toime K. pneumonia tiivedele jéi tagasihoidlikuks ka kdrgel kontsentratsioonil
(300 ug/ml), kuid moju patogeeni limatootmise pidurdamisel oli margatav juba
kontsentratsioonidel 10 ja 30 ug/ml. Kuna aspiirin vahendas patogeneesiks olulise lima
tootmist/viskoossust, siis suurendas aspiriini kasutamine patsientide immuunsusteemi
vBimekust [12]. K. pneumonia tiive ATCC 10031 tundlikkust testiti nelja NSAID i
suhtes (ibuprofeen, aspiriin, diklofenak ja mefenaam hape) — inhibeeriv kontsentratsioon
oli kdigi nelja puhul véaga kdrge — tle 5000 pg/ml [6]

Escherichia coli — gramnegatiivne pulkbakter. E. coli tive ATCC 25922 puhul méérati
tundlikkus 4 NSAID puhul (ibuprofeen, aspiriin, diklofenak ja mefenaam hape) —
inhibeeriv kontsentratsioon oli kdigi nelja puhul vaga kdrge — tile 5000 pg/ml [6]. E. coli
tive K12 tundlikkust hinnati 5 erineva NSAID puhul — carprofeeni ja bromfenaki puhul
kulus kasvu inhibitsiooniks 2500 pg/ml, ning vedaprofeeni, tolfenaamhappe ja
flufenaamhappe puhul oli vaja 5000 pg/ml. Antud t66s selgitati vélja ka nende NSAID
toimemehhanism — kdik 5 takistasid DNA replikatsiooni [7].

Salmonella enterica serotype Typhimurium. Salmonella enterica serotype
Typhimurium NCTC 74 tive puhul demonstreeriti NSAID diklofenaki toimet
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salmonelloosi hiire mudeli korral diklofenaki kasutamine (15-30 pg hiire kehakaalu g
kohta) aitas oluliselt vdhendada hiirte suremust salmonelloosi, samuti olid patogeenide
valjakulvide arvukused haigestunud hiirte organitest oluliselt vaiksemad. Lisaks tuvastati
dikofenaki sunergiline toime streptomtsiini suhtes [11].

e Acinetobacter baylyi. Gramnegatiivne bakter, oportunistlik patogeen (oht antibiootikumi
multiresistentsuse omandamiseks). Acinetobacter baylyi tlive ADP1 tundlikkuse
testimisel 5 erineva NSAID puhul oli tundlikkus suurem vedaprofeeni ja carprofeeni
korral (705 / 340 pg/ml), tundlikkus flufenaam- ja tolfenaamhappele 1400 ja 1300 pg/ml,

kdige vahem mdju avaldas vedaprofeen 1410 pg/ml [7].

NSAID-de mdju gramnegatiivsete bakterite membraansetele pumpadele (efflux

pumps).
Gramnegatiivsed bakterid on tuntud selle poolest, et nende antibiootikumi resistenstuse
viljakujunemine on kiirem, kui gram positiivsete patogeenide puhul. Uheks selliseks
mehhanismiks on v@ime antibiootikume rakust vélja pumbata kasutades spetsiaalseid
poore/transportereid mis asuvad rakukestas. Mitmete gram negatiivsete bakterite, nagu:
Escherichia coli, Salmonella enterica subsp. enterica serotype Typhimurium ja Burkholderia
cenocepacia puhul on ndidatud, et néiteks salitstlaat (aspiriini metbolismi vahetihend)
indutseerib antibiootikumi (kinoloonide) vastase resistentsuse teket, kdivitades membraanis
MDR (multi drug resistance) tilpi pumbad, mis vastutavad antibiootikumi resistentsuse
tekke eest [2,9].

NSAID mdju inimese mikrobioomile.

Ameerika Uhendriikides labi viidud uuringus analiiiisiti erinevate NSAID de md&ju inimeste
mikrobioomile. Selgus, et mitmete valuvaigiste puhul (nditeks aspiriin, celecoxib ja ibuprofeen)
kujunes patsientidel vélja normaalsest erinev, vastavale valuvaigistile iseloomulik mikrofloora.
Moned valuvaigistid (ketoprofeen, naproxeen ja ketorolac) mdjusid mikrobioomi kooslusele
agressiivsemalt kui ibuprofeen voi celecoxib. Sisteemsed mikrobioomi muutused vdivad

omakorda kaasa aidata probleemidele, mis on seotud siidame veresoonkonna haigustega [10].
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Seened ja NSAID'de voimalik toime.

Seente puhul on uuritud NSAID-de mdju patogeensetele seentele — Aspergillus brasiliensis ja

Candida albicans.

o Candida albicans. Uuritud on ibuprofeeni inhibeerivat toimet, kasutades diskdifusiooni
meetodit (vt 1.1), tulemuseks saadi kasvu inhibitsioon 125 pg puhul [5].
o Aspergillus brasiliensis. Testitud ibuprofeeni inhibeerivat toimet, tulemuseks saadi

kasvu inhibitsioon alates 31,3 pug (diskdifusiooni meetodil, Kirjeldatud eespool) [5].

NSAID jaakide voimalik mdju piimatoodete valmistamisel kasutatavatele
bakterikultuuridele

Nagu juba eelnevalt mainitud, otseselt NSAID jadkide esinemist piimas ja nende vdimalikku
mdju piima mikrobioloogilisele toodtlusele (starterkultuuridele) kirjeldatud ei ole. Enamikes
viidatud publikatsioonides késitletakse NSAID bakterite vastast toimet kasvu tdieliku

inhibitsiooni vétmes, ehk Uritatakse selgitada vélja NSAID e analoogset toimet nagu seda on

antibiootikumidel. Seetdttu ulatuvad eksperimendis kasutatavate NSAID kontsentratsioonid ule
5000 pg/ml [6] Piimas leiduvate NSAID lubatud kontsentratsioonid on oluliselt madalamad -
kokkuvdtlik llevaade on toodud Tabelis 2. Kuid ka kasvu osaline inhibitsioon vdib hdirida
starterkultuuride t66d — mille Uheks lesandeks on kiire keskkonna hapendamine piimhappega,
et muuhulgas takistada gram - negatiivsete bakterite arengut. Kuna gram - positiivsed bakterid
(starterkultuurid jms) on reeglina tundlikumad NSAID’le, siis on potentsiaalne oht, et

fermentatsiooni protsess vaib olla hairitud.
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Tabel 2. NSAID piirnormid piimas ja antimikroobne toime. Grampositiivsed bakteriliigid on

lillas, gramnegatiivsed liigid roosas, ja seened mustas kirjas

NSAID Piirnorm Antimikroobne toime Lisatoimed
piimas
tolfenaamhape 50 pg/kg  S. aureus 163 pg/ml** ap*
B. subtilis 82 pg/ml
E. coli 1400 pg/mi [7]
fluniksiin 40 po/kg ap Slnergism  oksutetratsukliini  ja
gentamutsiiniga[8]
meloksikaam 15 ug/kg ap Slnergism  oksutetratsukliini  ja
gentamutsiiniga[8]
metamisool 50 ug/kg ap ap
diklofenak 0,1 ng/kg Staphylococcus aureus 5— Sunergiline toime
100 pg/ml (eri tived) antibiootikumidele
Streptococcus spp. 20-50 (streptomiitsiin)[11]
pug/ml (eri tived)
L. monocytogenes (eri tived
25-50 pg/ml
Salmonella spp  10-100
pg/ml (eri tived) [4]
aspiriin ap* Klebsiella pneumoniae 10- Sinergiline toime
30 pg/ml (lima tootmise antibiootikumidele
inhibitsioon [12] (cefuroksiimi/klooramfenikooli)
E. coli 5000 pg/ml [6] Inhibeerib KI. pneumonia
B. cereus 2500 pg/ml, limatootmist[12]
VOib indutseerida G- bakterite
ravimresistentsust[2]
vedaprofeen ap* S. aureus 44 pg/mi ap*
B. subtilis 44 pg/ml
E. coli 1400 pg/ml [7]
bromfenak ap* S. aureus 835 pg/mi ap*
B. subtilis 418 pg/ml
E. coli 835 pg/ml [7]
karprofeen ap* S. aureus 85 pg/mi ap*
B. subtilis 85 pg/ml
E. coli 660 pg/ml [7]
flufenaamhape ap* S. aureus 175 pg/mi ap*
B. subtilis 88 pg/ml
E. coli 1400 pg/ml [7]
ibuprofeen ap* B. subtilis 62,5 ug Slnergiline toime
S

.aureus 125 pg [5]

E. coli 5000 pg/ml

Kl pneumoniae 5000 pg/ml
Candida albicans 125 ug
Aspergillus brasiliensis
31,3 ug [5]

antibiootikumidele
(cefuroksiimi/klooramfenikooli)[6]
M3ju inimese mikrobioomile[10]

* andmed puuduvad **Gramnegatiivsed bakterid on margitud punaselt, grampositiivsed bakterid siniselt ja seened

mustalt
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Vorreldes testitud liikide sustemaatilist kuuluvust, ning vorreldes seda kastarterkultuurides
kasutatavate liikidega, siis kattuvaid perekondi eriti ei ole (Tabelid 1, 2), Lahimat analoogiat vdib
leida Streptococcus spp liikide testimisel [4], kuna sama perekonna liike kasutatakse ka juustu
valmistamisel [1]. Kuid tundlikkus NSAIDle v6ib olla véga varieeruv, ning varieeruda sama
liigi eri tuvede puhul kuni 20 korda [4]. Kuna ka NSAID tundlikkuse hindamise metoodikad on

erinevad, siis on viidatud andmetest keeruline teha tiheselt mdistetavaid jareldusi.

Teine probleem, mis on oluline madalate NSAID kontsentratsioonide puhul, on kaudne
biokeemiline mdju. Naiteks vdib vaikene kogus aspiriini (10 pg/ml) mdjutada bakteri (K.
pneumonia) lima tootmist [12], kuid erinevates piima fermentatsiooniprotsessides voib
starterkultuuri bakterite erinevate polisahhariidide/valgulise lima tootmine/mittetootmine
osutuda (piima-) produkti valmimisel oluliseks [13]. Kuigi NSAID otsene antimikroobne toime
madalatel kontsentratsioonidel on tavaliselt ndrk, siis on kirjeldatud NSAID tugevat slinergistilist
toimet antibiootikumide suhtes [6,8,11], mille puhul antibiootikumi toime vdib v8imenduda kuni
4000 korda [6]. Taolised, tugeva v@imendusega protsessid vdivad viia selleni, et
antibiootikumijaagid (v0i muud kemikaalid), mis lubatud piirkontsentratsioonidest
madalatel kontsentratsioonidel ei pruugi mdju avaldada, vbivad koostoimes NSAID-ga

tekitada bakterite kasvu inhibitsiooni.

Kirjeldatud on aspiriini metabolismi vaheprodukti (salitsiilaadi) indutseerivat mdju gram
negatiivsete bakterite antibiootikumiresistenstuse tekkele [9]. See viitab v@imalusele, et
erinevate NSAID e jaagid vlivad teoreetiliselt mdjutada taiesti ootamatutes aspektides
muuhulgas ka piimatdostuse starterkultuuride biokeemilist kaitumist. Kui uuriti erinevate
NSAIDe mgju inimese mikrofloorale, siis tulemused olid theselt mdistetavad, s.t. soltuvalt
kasutatud NSAID st toimusid muutused ka inimese seedekulgla mikroflooras. Mdnede
NSAID'de puhul (néiteks ibuprofeen) toimusid iseloomulikud muutused ka seedekulgla bakterite

liigilises koosseisus, mis omakorda v6ib mdjutada peremeesorganismi (inimese) heaolu [10].

Kokkuvotteks voib o©elda, et vaieldamatult on NSAID molekulidel mdju erinevatele
mikrorganismidele, reeglina on mdju kdige suurem gram-positiivsetele bakteritele. Samas
ei saa veel teha I6plikke jareldusi, kuna iga NSAID erinevast keemilisest struktuurist
tulenev bioloogiline toime on spetsiifiline. Ning sama oluline on bioloogiline faktor — sama liigi

erinevad tlived vdivad reageerida erineva tundlikkusega NSAID le.
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