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NEVAKCINISANIH KOBILA

Rezime

Neonatalne infekcije bakterijama i virusima, pre svega infekcija konjskim
herpesvirusom 1 i neonatalna septikemija, predstavljaju glavni uzrok gubitaka
novorodene zdrebadi. Klju¢ni problem je najéeS¢e nedovoljan transfer
kolostralnog imuniteta. Procena imunog statusa kod novorodene Zdrebadi ima
veliki znaCaj u dijagnostici, predvidanju i preveniranju neonatalnih infekcija.
Pravovremenom supstitucijom imunoglobulina u slu¢aju nedovoljnog transfera
kolostralnih antitela, naime, mogu se spreciti komplikacije koje su veoma Cesto

odgovorne za uginu¢e novorodene Zdrebadi.

Ispitivanje pasivnog transfera kolostralnih imunoglobulina, sadrzaja pojedinih
frakcija serumskih proteina, 1gG i titra specifiCnih antitela protiv konjskog
herpesvirusa 1 kod novorodene Zdrebadi izvedeno je na dve ergele lipicanera i
kasaCa. Ispitivanjem je obuhvaceno 12 kobila lipicanske rase, koje nisu
vakcinisane protiv konjskog herpesvirusa 1, ukljuCujuci i njihovih 12 zdrebadi,
zatim na 12 kobila rase ameriCki i srpski kasaC, koje su tokom graviditeta
trokratno vakcinisane protiv herpesvirusa 1, ukljuujuéi, takode, i njihovih 12
Zdrebadi. Po 6 Zdrebadi iz svake grupe je, pri tome, neposredno posle rodenja
u prvom napoju dobilo kolostrum sa dodatkom mineralnog adsorbenta na bazi
zeolita, dok je drugih 6 dobilo kolostrum bez zeolita.

Analizom dobijenih rezultata dokazana je korelacija izmedu koncentracije gama
globulina u krvnom serumu kobila i sadrZzaja imunoglobulina u njihovom
kolostrumu, bez statisticki znacajnih razlika izmedu dve grupe kobila, uz
postojanje statistiCki znaCajnih razlika izmedu dve grupe kobila u titru specifinih

antitela protiv konjskog herpesvirusa 1.



Dobijeni rezultati takode ukazuju na odsustvo specificnih antitela protiv
konjskog herpesvirusa 1 i prisustvo minimalnih koli¢ina imunoglobulina u
krvnom serumu novorodene Zdrebadi pre uzimanja kolostruma, zatim na
znacajno povecanje koncentracije ukupnih proteina, pre svega gama globulina i
imunoglobulina G u krvnom serumu novorodene zdrebadi nakon uzimanja

kolostruma.

Povecéanje koncentracije gama globulina i imunoglobulina G najveée je u prvih
24 Casa. Pri tome je potvrdena korelacija izmedu sadrzaja gama globulina i
imunoglobulina G u serumu novorodene Zdrebadi sa sadrzajem gama globulina

I imunoglobulina G u serumu i kolostrumu njihovih majki.

Kod Zdrebadi poreklom od vakcinisanih kobila nakon uzimanja kolostruma
dolazi do znacajnog povecanje titra specificnih antitela protiv herpesvirusa 1.
Sadrzaj imunoglobulina u krvnom serumu je pri tome neSto veci u grupi
zdrebadi koja su u napoju kolostruma dobijala i zeolit, medutim, ova razlika nije

statistiCki znacajna.

Kljuéne reci: EHV-1, IgG, kobile, kolostrum, novorodena Zdrebad, pasivni

transfer kolostralnih imunoglobulina, proteinske frakcije, vakcinacija
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PRESENCE OF MAIN SERUM PROTEIN FRACTION CONTENT,
IMMUNOGLOBULIN G AND TITERS OF ANTIBODIES AGAINST
HERPESVIRUS 1 IN NEWBORN FOALS ORIGINATING FROM
VACCINATED AND UNVACCINATED MARES

Summary

Neonatal infections caused by bacteria and viruses, primarily by equine herpes
virus 1, together with neonatal septicaemia, present the majore causes of
newborne foal loss. The key problem is most often insufficient transfer of
colostral immunity. Assessment of immunity status in newborne foals has a
great importance in diagnostics, prediction and prevention of neonatal infection.
By timely substitution of immunoglobulin in cases of insufficient transfer of
colostral antibodies, complications leading to death of newborn foals can be

prevented.

Testing of passive transfer of colostral immunoglobulin, content of certain serum
protein fraction, 1gG and titres of specific antibodies against equne herpes virus
1 in newborn foal was done in two Lipizzaner and Trotter farms. The testing
included 12 Lipizzaner mares, not vaccinated against equine herpes virus 1,
including their 12 foals, and 12 American and Serbian Trotter mares which were
three times vaccinated during pregnancy against equine herpes virus 1,
including their 12 foals too. Six foals from each group received their first
colostrums with zeolite based mineral adsorbent, while the other 6 foals

received colostrums without zeolite.

Analysis of the obtained results proved correlation between gamma globulin
concentration in mare serum and the content of immunoglobulin in their
colostrum, without statistically significant differences between the two group of
mares, but with statistically significant differences in titres of specific antibodies

against equine herpes virus 1.



The results obtained also pointed to absence of specific antibodies against
equine herpes virus 1 and presence of minimum quantities of immunoglobulin in
blood serum of the newborn foals before taking colostrum, as well as to a
significant increase of total protein concentration, primarily gamma globulin and

immunoglobulin G in blood serum of the newborn foals after taking colostrum.

The increase of gamma globulin and immunoglobulin G was at the highest
during the first 24 hours. Also, the correlation between the content of gamma
globulin and immunoglobulin G in serum of the newborn foals and the content of
gamma globulin and immunoglobulin G in serum and colostrum of their mothers

was confirmed.

In foals delivered by vaccinated mares, after taking colostrum, there was a
significant increase of titres of specific antibodies against herpes virus 1. The
content of immunoglobulin in blood serum of the foals fed by colostrum with

zeolite, was a little bigger, but without statistical significance.

Keywords: EHV-1, IgG, mares colostrum, newborn foal, passive transfer of

colostral immunoglobulins, protein fraction, vaccination
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1. UVOD

Neonatalne infekcije bakterijama i virusima, pre svega infekcija konjskim herpes-
virusom 1 i neonatalna septikemija, predstavljaju glavni uzrok gubitaka novorodene
zdrebadi. Klju¢ni problem je najces¢e nedovoljan transfer kolostralnog imuniteta.
Zdrebad koja nisu unela dovoljnu koli¢inu kolostruma na vreme ili u dovoljnim
koli¢inama, ili su dobila kolostrum loSeg kvaliteta, ostaju uskraena u potrebnim
imunoglobulinima koji su osnovni preduslov za njihovo prezivljavanje u prvih nekoliko
meseci Zivota. Najvazniji faktor u prevenciji neonatalnih infekcija je rano otkrivanje
visokorizicne zdrebadi, koje omogucava pravovremeno preduzimanje terapije. Za
povecanje efikasnosti preventive i terapije neophodno je ispitati sve ¢inioce koji uticu
na transfer kolostralnih imunoglobulina i moguénost poveéanja kvaliteta i apsorpcije

kolostralnih imunoglobulina.

Konjski herpes virus 1 i neonatalna sepsa su bez sumnje najvazniji uzroci uginuca
novorodene zdrebadi. Prisustvo konjskog herpesvirusa 1, uzro¢nika virusnog abortusa
kobila, neuroloskih oboljenja kod zdrebnih kobila i novorodene zdrebadi, respiratornih
oboljenja mladih kategorija konja, uginu¢a novorodene zdrebadi u prvih nekoliko dana
zivota 1 nedavno prepoznatog sindroma opisanog kao perakutni vaskulitis, potvrdeno je
u naSoj zemlji devedesetih godina. Pored infekcije konjskim herpes virusom 1 koja je od
1981. do 1990. godine na pojedinim ergelama u Srbiji izazvala velike gubitke, narednih
godina je utvrdeno da su mnogi slucajevi teskih oboljenja i uginuéa novorodene
Zdrebadi izazvani bakterijama iz okruzZenja koje kod odraslih Zivotinja ne dovode ni do
kakvih problema. Neposredan uzrok uginuca je obi¢no bila sepsa. Ovo su najznacajniji
uzroci gubitaka zdrebadi i u drugim zemljama (Rumaugh i sar, 1983; Trailovi¢ i sar,
1992 i 2004; Sanchez, 2005). Zdrebad se, kao §to je poznato, rada bez imunoglobulina,
pri ¢emu je kljuéni izvor antitela neophodnih za njihovo prezivljavanje u prvih nekoliko
meseci zivota kolostrum. Uzimanje i apsorpcije adekvatne koli¢ine kolostralnih imuno-

globulina, shodno tome, predstavlja najvazniji preduslov za sticanje pasivnog imuniteta.



Nedovoljan transfer kolostralnih imunoglobulina predstavlja osnovni faktor pojavlji-
vanja septikemijskih bolesti kod svih vrsta zivotinja i ima veliki uticaj na pojavu
crevnih i respiratornih oboljenja, zatim infekcije pupka, zglobova i sl., koje odmah posle
neonatalne septikemije predstavljaju najvazniji uzrok uginuca zdrebadi. Najve¢i rizik od
pojave pomenutih oboljenja prisutan je u prvoj nedelji zivota, mada je nedovoljan
transfer odgovoran i za pojavu kasnijih oboljenja, sve do 4. meseca zivota (Trailovi¢ i
sar., 2003, 2004; Wohlfender, 2009). Proucavanje faktora koji dovode do nedovoljnog
transfera kolostralnog imuniteta, utvrdivanje faktora koji mogu povecati apsorpciju
proteina iz kolostruma i rano prepoznavanje visokorizi¢ne zdrebadi omogucava da se

gubici koje prouzrokuju ova oboljenja smanje.

Tesko je definisati koli¢inu imunoglobulina u kolostrumu kobila 1 serumu Zdrebadi koja
obezbeduje adekvatnu zastitu, jer na pojavu oboljenja uti¢u i drugi faktori kao Sto su
uslovi drzanja, ishrane i nege. Smatra se, ipak, da koncentracija 1gG1 od 4 g/l seruma
obezbeduje dovoljnu zastitu od septikemijskih oboljenja, dok je koncentracija od 8 g/l
dovoljna da umanji rizik od pojave veéine infektivnih bolesti (Trailovi¢ i sar, 2003;
Giguere and Polkes, 2005). Nije, medutim, vazan samo kvantitet imunoglobulina ve¢ i
kvalitet. Visok nivo 1gG za konjski herpes virus 1, na primer, pruza adekvatnu zastitu
od ove bolesti, ali ne i od bakterijskih infekcija (Palmer, 2010). Nivo pasivnog imuniteta
koji se sti¢e kolostrumom primarno je zavisan od dva faktora: koli¢ine imunoglobulina
u kolostralnom napoju i efikasnosti apsorpcije kolostralnih imunoglobulina (LeBlanc,
1986, 1992; Giguere i Polkes, 2005). Pored tradicionalnog shvatanja da kolostrum ima
primarnu ulogu u transferu IgG i obezbedenju odgovarajuceg titra humoralnih antitela,
novija shvatanja su znatno kompleksnija. Tako se danas sve viSe isti¢e uloga kolostruma
u obezbedenju efikasne imunske barijere za bakterije u lumenu creva - najvaznijem putu
za prodor mikroorganizama iz spoljaSnje sredine u organizam novorodenceta. Kolo-
strum je vazan izvor 1gG, ali sadrzi i druge bioloski aktivne proteine, imuno modulatore
i pro i anti inflamatorne supstance. Cinjenica je da bi bez nekih sastojaka kolostruma
razvoj nekih imunoloskih funkcija kod Zdrebadi zakasnio. To se, na primer, odnosi na
uspostavljanje i sazrevanje celularnog odbrambenog sistema. Sve funkcije imunog
sistema koje nedostaju kod novorodenog zdrebeta se, dakle, nadoknaduju uz pomoc
kolostruma (Allen i sar., 1993; Bernoco, 1987, 1994; Demmers i sar., 2001).



Procena imunog statusa kod novorodene zdrebadi ima veliki znacaj u dijagnostici,
predvidanju i preveniranju neonatalnih infekcija. U svim slucajevima infekcije, ne samo
u prvih nekoliko dana ve¢ tokom prvih mesec dana, treba posumnjati na poremecaj
pasivnog imuniteta. Na Zalost, precizna dijagnostika nije jednostavna i uglavhom zavisi
od dostupnosti dobro opremljenih laboratorija. Procenjivanje imunoglobulinskog statusa
predstavlja vaznu preventivnu meru koja se na ergelama obi¢no obavlja od 12-72 sata
posle Zdrebljenja, premda bi bilo joS korisnije kada bi se pregled obavio ve¢ posle 6 do
12 sati, pre svega kod ugrozene Zdrebadi. Pravovremena procena nedovoljnog transfera
kolostralnih imunoglobulina omogucava peroralno dodavanje dodatnih koli¢ina
kolostruma. Dodatnu koli¢inu kolostruma trebalo bi dati ugrozenoj zdrebadi ukoliko se
utvrdi da je koncentracija IgG u krvnom serumu uzetom 6 do 12 sati po rodenju manja
od 4 g/l (Trailovi¢ i sar, 2000, 2003; Giguere i Polkes, 2005).

Najvazniji preduslov za donoSenje odluke o nadoknadi kololostruma je procena kon-
centracije 1gG u serumu zdrebeta. lako postoji niz laboratorijskih metoda za precizno
utvrdivanje koncentracije imunoglobulina (elektroforeza, radioimunoloSske metode, test
radiodifuzije, indirektno procenjivanje koncentracije imunoglobulina na osnovu spe-
ktrofotometrijskog ispitivanja koncentracije ukupnih proteina i albumina), ve¢ina nema
prakticnu vaznost posto zahtevaju noSenje uzorka u laboratoriju i dugo cekanje na
rezultat. U terenskim uslovima mogu se koristuti polukvantitativni brzi testovi za
dokazivanje imunoglobulina, koji omogucavaju grubu procenu za samo desetak minuta,
zatim test zamucenja seruma cink sulfatom. Naravno, ako se u blizini nalazi dobro
opremljena laboratorija, ne treba odbaciti mogucnost provere i dobijanje daleko

preciznijih rezultata (Giguere i Polkes, 2005).

Posto je kolostralni unos imunoglobulina kljuéni faktor humoralnog imuniteta
novorodenih Zzivotinja, mnogi autori su ispitivali mogucnost poboljSanja apsorpcije
kolostralnih imunoglobulina. Stoji¢ i sar., (1995, 1998) i Fratri¢ i sar., (2005) ispitivali
su efekte adsorbensa na bazi klinoptilolita dodatog kolostrumu u svrhu poveéanja
apsorpcije IgG kod novorodenih Zivotinja. Ovi autori su utvrdili da klinoptilolit dodat u
kolostrum, u koli¢ini od 5 g/l, dovodi do znacajnog povecanja apsorpcije IgG kod
novorodene prasadi i teladi. Trailovi¢ 1 saradnici (2004) su ispitivali uticaj zeolita na

apsorpciju imunoglobulina kod novorodene zdrebadi rase engleski punokrvnjak,
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medutim, zbog velikih individualnih varijacija nisu utvrdili statisticki znacajne razlike u
transferu IgG izmedu zdrebadi koja su dobijala napoj kolostruma sa zeolitom i bez
zeolita. Lazarevi¢ i sar.(2010) navode da dodavanje manan-oligosaharida teladima i

prasadima dovodi do znacajnog povecanja apsorpcije IgG.

Novorodena zdrebad dobijaju maternalna antitela protiv patogenih agensa koji ih
najvise ugrozavaju, zbog cega je posebno vazan kvalitet kolostruma koji bi trebalo da
sadrzi specifi¢na antitela protiv onih patogena koji najviSe ugrozavaju zdrebad u
odredenom ambijentu.To se moZe posti¢i vakcinacijom kobila i podsticanjem sinteze
specifi¢nih antitela protiv odredenih vrsta bakterija i virusa, na primer protiv herpes
virusa. Potvrdeno je, na primer, postojanje pozitivne korelacije izmedu titra specifi¢nih
antitela u krvnom serumu i kolostrumu kobila i serumu novorodene zdrebadi nakon
uzimanja kolostruma. Vazno je, dakle, da se dobro ispita epizootioloSka situacija u
zapatu i ustanovi potreba za specifi¢nim antitelima protiv odredenih patogena, zatim da
se pored minimalne ili potrebne koli¢ine ukupnih imunoglobulina ustanovi potrebna
koli¢ina ili titar specificnih imunoglobulina za odredenu bolest, da bi se obezbedila
adekvatna zastita od oboljenja i kasnije napravio dobar program vakcinacije. Tako na
primer, vakcinacija kobila u zadnjem trimestru graviditeta protiv EHV-1 poveéava

sadrzaj imunoglobulina u kolostrumu protiv ove bolesti.



2. PREGLED LITERATURE

Imuni sistem ima zadatak da omogu¢i organizmu da se odupre delovanju stranih
antigena. ImunolosSka reakcija je nuzna za prezivljavanje, jer bez nje neminovno nastupa
smrt zbog infekcija. Svi organizmi su, naime, osudeni da Zive u sredini prepunoj virusa,
bakterija, parazita, gljivica, njihovih toksina i sopstvenih izmenjenih i/ili istroSenih
¢elija, koji skupa mogu izazvati razli¢ita oboljenja (Allegretti i sar., 1989; Giguere i
Polkes, 2005; Crisman i Scarratt, 2008). Nespecificni imunitet predstavlja urodenu
otpornost organizma na razliite Stetne agense i on Stiti organizam bez prethodnog
dodira sa tim agensom. To je prva linija odbrane koja se sastoji od anatomskih prepreka
(koza, sluznice), mehanicke neprobojnosti, fizickog odstranjivanja, lokalnih hemijskih

agenasa i saprofitske flore.

Bakterijska flora igra izuzetno vaznu ulogu u odbrani organizma domacina (Davis,
2004). U razli¢itim tkivima i organskim sistemima, kao $to su koza, gastrointestinalni
trakt, urogenitalni i respiratorni sistem, nalazi se normalna bakterijska flora. Ova flora
spreCava patogene vrste koje, ako se nadu u velikom broju mogu kolonizovati epitelne
povrsine. Normalna bakterijska flora u respiratornom traktu ekvida ukljucuje: Strepto-
coccus equi subsp. zooepidemicus, Pasteurella spp., Escherichia coli, Actinomyces spp.
I Streptococcus spp. Anaerobi su pedominantna normalna flora u usnoj duplji i tu
spadaju Bacteroides fragilis, Fusobacterium spp., Eubacterium spp., Clostridium spp.,
Veillonela spp. i Megasphera spp. Postoji, naravno, i sistemska nespecificna odbrana
koju cine: ¢elijska odbrana (fagociti, NK ¢elije), humoralna odbrana: sistem komple-
menta, lizozim, interferon i dr. (Giguere i Polkes, 2005; Crisman i Scarratt, 2008;
Allegretti, 1989). S druge strane, postoji i specifi¢ni imunitet koji se stie 1 za njegov
razvoj je potrebno vreme - on se razvija posle kontakta sa uzro¢nicima bolesti —
prilikom prvog kontakta je nesposoban da se suprotstavi Stetnim agensima, pri cemu su
za njegovo uspostavljanje i razvoj potrebni dani, nedelje i meseci. Obe ove komponente

deluju zajedno sa istim ciljema, a to je zaStita organizma.



Nespecifi¢ni imunitet odreduje vrstu specifiénog imunskog odgovora, dok specifi¢ni
imunitet dalje usmerava i pojacava nespecifi¢ni. Zahvaljuju¢i ovakvom uzajamnom
dejstvu, imunitet poseduje sposobnost razlikovanja sopstvenog od tudeg (imunolosku
toleranciju prema ¢elijama sopstvenog organizma), pamcenja (imunoloSku memoriju),

samoogranicenja, specifi¢nosti i raznovrsnosti.

2.1. Imunologija novorodene Zdrebadi

Govoreé¢i o imunom statusu zdrebadi, LeBlanc (1990), isti¢e da su zdrebad imunoloski
kompetentna na rodenju, mada su pre dojenja agamaglobulinemic¢na. To je fizioloska
agamaglobulinemija. Plod se razvija u sterilnoj sredini i imunoloski sistem ploda ne
dolazi u kontakt sa mikrobnim antigenima. Placenta ne propusta imunoglobuline i

zdrebe dolazi na svet bez imunoglobulina.

Imuni sistem se razvija u fetalnom periodu. U brojnim istrazivanjima je dokazana
reaktivnost imunog odgovora zdrebadi u fetalnom periodu. Timus je prvi limfoidni
organ Kkoji poc¢inje da funkcioni$e u toku gestacije. Timusna kortikomedularna orga-
nizacija limfocita uspostavlja se do 80. dana gestacije, pri ¢emu su limfociti prisutni u
perifernoj krvi 120. dana i do 140. dana pocinju da proliferiSu pod uticajem mitogena, s
tim Sto se reakcija limfocita na mitogene sa 200 dana zapaza i u slezini. Periferni limfni
¢vorovi i lamina propria mukoze creva naseljeni su limfocitima oko 90. dana, pri cemu
se reakcija na mitogene moze registrovati u mezenterijalnim limfnim ¢vorovima do 200.
dana (Becht i Semrad, 1985; Giguere i Polkes, 2005; Tizard, 1996).

Produkcija imunoglobulina IgM i njihovo prisustvo u serumu fetusa moZe se regi-
strovati otprilike sa 185 dana, u koncentraciji od 4-10 mg/dl. Zahvaljujuéi fetalnoj pro-
dukciji, u krvnom serumu novorodene zZdrebadi se pre prvog sisanja moze registrovati
oko 16 mg/dl imunoglobulina (Becht i Semrad, 1985; Tizard, 1996; Giguere i Polkes,
2005). Koncentracija IgG je po pravilu niska i verovatno odraZzava stepen intrauterine

antigenske stimulacije.

Aktivnost komplementa kod novorodene zdrebadi nije poznata. Kod drugih vrsta sisara
(teladi, jagnjadi, prasadi, ljudi) aktivnost komplementa kod novorodencadi je smanjena

u poredenju sa odraslim jedinkama datih vrsta. To dokazuje sklonost novorodencadi
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prema infekciji. Ispitivanje ¢elija dobijenih bronhoalveolarnom lavazom od novorodene
zdrebadi ukazuju na prisustvo manjeg broja alveolarnih makrofaga u odnosu na
odraslog konja. Fagocitna sposobnost ovih makrofaga je, pri tome, bila smanjena
(Giguere i Polkes, 2005; Tizard, 1996).

2.1.1. Adaptivni imunitet

Zdrebad se rada sa brojem limfocita u cirkulaciji koji je jednak broju kod odraslih
konja. Pa ipak, broj limfocita u cirkulaciji se linearno povecava, dostizu¢i vrednosti
otprilike 2,5 puta ve¢e od onih kod odraslih konja u starosti od tri do Sest meseci
(Flaminio i sar., 1999). Ovo, sa uzrastom povezano povecavanje broja limfocita u
perifernoj krvi, prouzrokovano je povecavanjem broja CD4+ i CD8+ T limfocita i B
limfocita (Flaminio i sar., 1999; Smith i sar., 2002). Ovaj period koincidira sa
povecanjem koncentracija IgG i IgM u serumu, $to navodi na aktiviranje humoralnog
imunskog odgovora. Za razliku od ukupnog broja ¢elija, procenat CD4+ 1 CD8+ T
limfocita i B limfocita ostaje prilicno konstantan od rodenja do Sest meseci starosti
(Flaminio i sar., 1999). Apsolutni broj i procenat B limfocita u perifernoj krvi su visi
kod zdrebadi nego kod odraslih konja (Flaminio i sar., 1999; Tizard, 1996; Giguere i
Polkes, 2005).

Proliferacija limfocita u perifernoj krvi kao odgovor na mitogene je blago redukovana
na rodenju ali se rapidno povecava na nivo odraslih jedinki (Flaminio i sar., 2000;
Sanada i sar., 1992). Zdrebad takode imaju normalnu limfokin-aktiviranu ubilagku
(LAK) ¢elijsku aktivnost limfocita u perifernoj krvi na rodenju i tokom ranog post-
natalnog Zivota (Brock, 1978). Izrazavanje mRNA za interferon-y (IFNy), interleukin
(IL)-1a 1 transformiSué¢i faktor rasta-p (TGFB) u krvnim limfocitima stimulisan sa
konkavalinom A (ConA) povecava se sa uzrastom tokom prvog meseca zivota (Boyd i
sar., 2003). Nasuprot tome, izraZzavanje drugih citokina ili hemokina, kao Sto su IL-1,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 i TNFa se ne menja sa rastuCom staros¢u (Boyd 1
sar., 2003; Breathnach i sar., 2006). Relativno niska IFNy ekspresija na rodenju moze
navoditi na redukovan T helper 1 (Th1l) odgovor u neonatalnom periodu. Nekoliko
proucavanja je pokazalo da Zdrebad mogu razviti celijski-posredovane imunske

odgovore na razliite patogene, ukljucujuc¢i Strongylus vulgaris, R. equi i konjski
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herpesvirus tipa 1 (Prescot i sar., 1979; Ellis i sar., 1997). Starost u kojoj se razvijaju
protektivni celijski-posredovani imunski odgovori na znacajne patogene zdrebadi i
poredenje jaCine ovih odgovora sa reakcijama odraslih konja ipak zahtevaju dalja
proucavanja. Novorodena zdrebad imaju znatno manje T limfocita koji izrazavaju veci
histokompatibilitet (MHC) antigena klase Il na svojoj povrSini. lzrazavanje MHC
molekula klase II se progresivno povecava, dostizu¢i nivoe odraslih jedinki do otprilike
Cetiri meseca starosti (Flaminio i sar., 2000). To navodi na zaklju¢ak o progresivnom
razvoju antigen-aktivirane memorije T limfocita. Sveukupno, rezultati ovih prouc¢avanja
ukazuju na to da su neonatalna zdrebad imunokompetentna, ali u trenutku rodenja do
uzimanja kolostruma nemaju dovoljno antitela (Tizard, 1996; Giguere i Polkes, 2005;
Matthew, 2005).

Premda zdrebad mogu odgovoriti na strane antigene od dana rodenja, pasivno preneta
antitela majke ispoljavaju znacajno supresivno dejstvo na proizvodnju antitela. To
potvrduje Cinjenica da je proizvodnja antitela kod Zzdrebadi kojima je uskracen
kolostrum efikasnija u odnosu na Zdrebad sa adekvatnim transferom pasivnog imuniteta
pocinje ranije (Giguere i Polkes, 2005). U prisustvu transfera pasivnog imuniteta
proizvodnja 1gGa, IgG(T) i IgA dostize vrhunac koji se moze uporediti sa nivoima kod
odraslih jedinki u uzrastu od 8-12 nedelja. Nasuprot tome, proizvodnja IgGb je odlozena
I joS uvek znatno ispod nivoa kod odraslih jedinki i zdrebadi stare godinu dana
(Holcnagel i sar., 2003).

Brzina kojom materinska antitela opadaju varira, u zavisnosti od pojedine Zivotinje i
prirode antigena. Za mnoge vazne patogene koncentracija maternalnih antitela kod
zdrebadi pada na neprotektivne nivoe do drugog-tre¢eg meseca starosti. Za influencu
konja i tetanus maternalna antitela kod Zdrebadi koje su oZdrebile kobile vakcinisane u
poslednja dva meseca graviditeta se mogu odrZati do otprilike Sest meseci starosti i
spreciti adekvatne imunske odgovore kod zdrebadi vakcinisane pre dostizanja tog

uzrasta (Giguere i Polkes, 2005).

Imuni sistem konja je prilagodljiv odbrambeni mehanizam koji sluzi za borbu protiv
patogenih organizama. Organizam mora biti spreman za borbu protiv invazije patogena,
koris¢enjem arsenala koji sadrze ¢elije koje su sposobne da prepoznaju i eliminiSu ove
strane mikrobe. Imunoglobulini su molekuli koji mogu da prepoznaju i vezu strane
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antigene. Ovi veliki molekuli glikoproteina se nalaze na membrani B ¢elija, a takode ih
sekretuju plazma celije. Nalaze se u krvi, sluznicama i eksternim sekretima. Imuno-
globulini koje sintetiSe gravidna kobila utic¢u na prezivljavanje njihove zdrebadi, jer je
kolostrum koji Zdrebad uzimaju izvor antitela u prvih nekoliko nedelja Zivota (Mc Guire
I Ceawford, 1973; Spearman, 2004). Posle ovog vremena imuni sistem zdrebeta je
spreman da proizvodi imunoglobuline u dovoljnoj koli¢ini, da moZze pruziti dobar imuni

odgovor.

Imunoglobulini su velika grupa glikoproteinskin molekula, koja se nalazi u krvnom
serumu i ostalim telesnim te¢nostima. Deo su proteinske frakcije koja se naziva globu-
linima i igraju vaznu ulogu u imunoloSskom odgovoru (Peakman i Vergani, 1997).
Antitela su imunoglobulini i imaju sposobnost da veZu antigen. Stoga su sva antitela
imunoglobulini, ali nisu svi imunoglobulini antitela. Pored sposobnosti vezivanja sa
antigenom, imunoglobulini imaju i razli¢ita bioloska svojstva. Prepoznavanje antigena
je topoloski vezano za zajedni¢ko delovanje varijabilnih delova teskog i lakog lanca.
Druge osobine nisu vezane za specifi¢nost antitela, a neka svojstva dolaze do izrazaja
samo nakon vezanja sa antigenom. Antitela takode neutraliSu toksine. Ispitivanje
prisustva antitela u krvi ima veliki dijagnosticki znacaj. Tako na primer, kod
novorodene zdrebadi se ispitivanjem koncentracije 1gG u serumu proverava stepen

pasivnog transvera kolostralnih antitela.

Kod konja postoje Cetiri glavna izotipa imunoglobulina i to: 1gG, IgM, IgA i IgE
(Nezlin, 1998). IgG se nalaze u najvecoj koncentraciji u serumu i kolostrumu. Stvaraju
ih i sekretuju plazma celije slezine, limfnih ¢vorova i koStane srzi (Tizard, 1996).
Plazma celije nastaju iz B limfocita. IgG su najmanji molekuli imunoglobulina pa tako
lako mogu migrirati iz krvi u druga tkiva. Ova klasa imunoglobulina lako veze strane
antigene kada dode u kontakt sa njima. Tako dolazi do aglutinacije i opsonizacije, ¢ime
se strani antigeni ¢ine sposobnim da ga fagocituju neutrofili. Takode igraju ulogu u
aktivaciji komplementa, pa nastaje citoliza. 1gG, osim toga, imaju moguénost neu-

tralizacije bakterijskih toksina.

Kod konja postoji pet podklasa imunoglobulina G: 1gG2a, 1gG2b, 1gG2c, IgG(B) i
IgG(T), koji se takode dele na IgG(T)a i IgG(T)b (Tizard, 1996; Stoji¢, 2004). Ove



potklase 1gG se razlikuju u sekvenci y lanaca i malim razlikama u biolosSkoj funkciji
(Goldsby i sar., 2003).

Imunoglobulini klase M (IgM) se u serumu nalaze u manjoj koncentraciji, dok su treci
po koncentraciji u kolostrumu. To je prva klasa imunoglobulina koja se detektuje u
primarnom imunoloSskom odgovoru i prvi imunoglobulini koje stvara novorodence
(Goldsby i sar. 2003). Ovi imunoglobulini su najveci, imaju pet monomernih jedinica pa
imaju mnogo mesta za vezivanje antigena. UspesSno vezuju komplement pa izazivaju
citolizu efikasno. Takode efikasno izazivaju aglutinaciju i neutraliSu virusne partikule.
Zbog svoje velicine tesko izlaze iz krvi. Pomocu specifiénih veznih mesta sekretorne
¢elije u respiratornom i gastrointestinalnom traktu su sposobne da transportuju IgM kroz
sluzokozu. IgM se nalaze i na povrsini sluzokoZza, a produkuju se u submukozi. Plazma
¢elije putem krvi dospevaju u submukozu digestivnog, respiratornog trakta i tu pored

IgA, sintetiSu i IgM (Stojic¢ 2004).

Imunoglobulini A (IgA) predstavljaju klasu imunoglobulina koja je posle 19G naj-
zastupljenija u kolostrumu. Primarna uloga ove klase imunoglobulina je zastita slu-
zokoza. Vazno je da zdrebe u dovoljnoj koli¢ini posisa kolostrum od majke, sa
kolostrumom ¢e uneti dovoljnu koli¢inu sIgA koja ¢e prekriti sluzokozu digestivnog
trakta i zastiti je od mikroorganizama sa kojim mladunce dolazi u kontakt u prvim

nedeljama Zivota (Abbas i sar., 2000).

Najvise imunoglobulina A se sintetiSe od strane plazma c¢elija u mukozi. Dnevna
produkcija sekretornih IgA je veca nego proizvodnja bilo kojeg drugog izotipa
imunoglobulina, verovatno zbog duzine samog gastrointestinalnog trakta (Abbas i sar.,
2000). Najveca invazija patogena nastaje ingestijom ili inhalacijom. U crevima
sekretorni IgA vezuju patogene organizme i1 sprecavaju njihovo vezivanje za celije

sluzokoze (Goldsby i sar., 2003).

Imunoglobulini E (IgE) su klasa imunoglobulina koja je najmanje zastupljena u serumu
zdravih konja. Imunoglobuline E klase, kao i imunoglbuline A, sintetiSu plazma ¢elije
ispod povrsine sluzokoZze (Tizard, 1996). Primarna uloga IgE je aktivacija mastocita, Sto
je karakteristi¢no za hipersenzitivne reakcije kao Sto su urtikarija ili anafilakticki Sok.

Takode su odgovorni za imunitet protiv parazita, narocito helminata.
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Svaka klasa imunoglobulina, naravno, ima svoju ulogu u zastiti, kako kobile, tako i
zdrebeta. Optmalna funkcija imunolosSkog sistema kobile je neophodna da bi donela na
svet zdravo i vitalno Zdrebe. Posto je posteljica kobile epiteliohorialnog tipa, nema
znacajnog transfera imunoglobulina kroz nju u toku graviditeta (Jeffcott, 1974). Glavni

izvor imunoglobulina od strane kobile za zdrebe, dakle, predstavlja kolostrum.

2.1.2. Pasivni transfer kolostralnih imunoglobulina

Transfer maternalnih antitela na novorodene Zivotinje putem kolostruma navodi jo$
Erlich 1892. godine. Howe (1921) je ovu pojavu ispitivao detaljnije i doSao do
zakljucka da se molekuli imunoglobulina kod novorodenih zivotinja apsorbuju celi, bez
promena u njihovoj strukturi. Brambell (1958) i Simpson-Morgan i Smeaton (1972),
ukazuju na razlike izmedu pojedinih vrsta Zivotinja u duZini vremena kada je moguca
ovakva apsorpcija. Lecce (1964) uvodi termin “zatvaranje sluznice”, za prestanak
apsorpcije molekula imunoglobulina kroz sluzokozu creva novorodenceta. Koncept
zatvaranja se pominje i kasnije (Lecce i Broughton (1973), u definiciji po kojoj

zatvaranje sluznice predstavlja prestanak unosa putem pinocitoze.

Pasivni imunitet se stiCe uzimanjem kolostruma i apsorpcijom intaktnih molekula
imunoglobulina kolostruma u crevima. Ovo je omoguéeno niskom aktivnoséu pro-
teolitickih enzima u digestivnom traktu u prvim satima po rodenju, kao i prisustvom
tripsin inhibitora u kolostrumu. Kolostralni imunoglobulini se preko C terminalnog
Kraja vezuju za specijalizovane Fc receptore (FCRn) na povrsini intestinalnih epitelnih
¢elija jejunuma i ileuma i apsorbuju pinocitozom. Ovako apsorbovani intaktni molekuli
IgG najpre dospevaju u limfrotok, a zatim u cirkulaciju. Ovo traje relativno kratko
vreme i opada linearno sa vremenom (Stoji¢ i sar., 1995, 1998; Bush i sar; 1980). lako
se u nekim slucajevima i pre Zdrebljenja moZe utvrditi izvestan stepen produkcije
antitela u organizmu fetusa, zdrebad se uglavnom radaju bez imunoglobulina, zbog
difuzne epitelio-horionske placente kobile koja intrauterino ne dozvoljava transfer
njenih imunoglobulina fetusu (Jeffcott, 1974). Kolostrum kobila je jedini izvor
imunoglobulina za novorodeno zdrebe, jer difuzna epiteliohorijalna placenta ne
propusta antitela u toku graviditeta (Mc Guire i Crawford, 1973; Steven i Samual, 1975;

Perryman i sar., 1980). Novorodena zdrebad su sposobna da apsorbuju razlicite klase i
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podklase kolostralnih imunoglobulina putem specijalizovanih ¢elija koje se nalaze u
tankim crevima u prvih 18-24 c¢asa posle rodenja, pri ¢emu posle ovog vremena
apsorpcije intaktnih imunoglobulina vise nema i moze do¢i do poremecaja u pasivnhom
transferu (McGuire i Crawford, 1973; Jeffcott, 1974; Morris i sar., 1985; Saikku i sar.,
1989; Waelchli i sar., 1990; Sheoran i sar., 2000), sto je glavni predisponirajuci

momenat u nastanku sepse zdrebadi u periodu od rodenja do 4. meseca starosti.

Transfer imunoglobulina i ostalih odbrambenih faktora kod ekvida odigrava se preko
kolostruma. Premda su novorodena zdrebad imunokompetentna po rodenju, primarni
imunski odgovor zahteva otprilike dve nedelje da bi obezbedio zastitu. Pasivan imunitet
dobijen iz kolostruma majke je, shodno tome, od sustinske vaznosti za spreCavanje
infekcija u periodu od izlaganja patogenim mikroorganizmima do razvitka zastitnog

(protektivnog) imunskog odgovora.

Kolostrum je sekret mle¢ne Zlezde koji pocCinje da se stvara otprilike Cetiri nedelje pre
zdrebljenja. U pocetku ovaj sekret po boji i konzistenciji podseca na krvni serum od
koga 1 poti¢e. Ociglednije promene u izgledu 1 intenzitetu sekrecije uocavaju se dve
nedelje pred Zdrebljenje, pri ¢emu se u pojedinim sluc¢ajevima najdinami¢nije promene
na mleénoj zlezdi zapazaju bukvalno 24-48 casova pred zdrebljenje. Vrednost
kolostruma se prvenstveno meri koli¢inom imunoglobulina, koja odrazava imunski
status kobile. Na njen imunski status utic¢e okruzenje u kojem boravi i antigeni izazovi
kojima je bila izloZena. Zbog toga bi bilo veoma korisno da kobile razumno vreme pre
zdrebljenja provedu u istim ambijentalnim uslovima u kojima ¢e se 1 ozdrebiti, kako bi
njihov imuni sistem optimalno odgovorio na sve bitne antigene ambijenta. Stvaranje
kolostruma je, najintenzivnije tokom poslednje dve nedelje graviditeta i pod direktnim

je uticajem estrogena i progesterona.

Kolostrum sadrzi mnogo vecu koncentraciju antitela nego serum ili inicijalni sekreti
mlecne zlezde. Samo zdrebljenje, pri tome, dovodi do znacajnog poveéanja imuno-
globulinskog sadrzaja kolostruma, znatno iznad nivoa u predporodajnom kolostrumu.
Dokazano je, naime, da nivo ukupnih globulina u kolostrumu neposredno pre Zdre-
bljenja moZe da poraste za preko 65 odsto (od 94 g/l na preko 140 g/l) tokom 20-
minutnog perioda oko Zzdrebljenja (Giguere i Polkes, 2005; Johnson, 2007; Butler
1974).
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Kolostrum sadrzi ve¢i broj solubilnih i celularnin komponenti koje igraju veoma
znacajnu ulogu u neonatalnom imunitetu i sazrevanju crevnog epitela. Solubilne kom-
ponente ukljucuju, izmedu ostalih, imunoglobuline, hormone, faktore rasta, citokine,
laktoferin i razlic¢ite enzime. Celularne komponente ukljucuju limfocite, makrofage,
neutrofile i epitelijalne celije (Bernoco, 1994; Demmers i sar., 2001; Donovan i sar.,
2007). Kod konja su samo imunoglobulini sveobuhvatno prouc¢avani. Imunoglobulini se
prenose iz krvi kobile u sekret mle¢nih Zlezda preko selektivnih Fcy receptora na
povrsini epitelijalnih ¢elija. Ne postoji korelacija izmedu koncentracije imunoglobulina
u serumu i kolostrumu kobila, Sto navodi na zakljuCak da da se imunoglobulini

verovatno sintetiSu i u samoj mle¢noj zlezdi (Becht i Semrad, 1985).

Vecina kobila proizvodi izmedu 1,8 i 2,8 litara kolostruma. Najvazniji imunoglobulin u
kolostrumu kobile je 1gG, uz manje ucesc¢e IgA i IgM. Dominantna potklasa 1gG je
IgGb, koju prate IgGa i IgG(T) (Giguere i Polkes, 2005). Koncentracija IgA rapidno
opada u prvih osam sati po zdrebljenju i postaje zanemarljiva u roku od 12 do 24 sata
ukoliko Zdrebe aktivno sisa. Na koncentraciju IgG u kolostrumu uti¢u i drugi faktori,
kao Sto su rasa i starost. Tako su najviSe koncentracije IgG u kolostrumu registrovane
kod kobila starih izmedu 3 i 10 godina (Giguere i Polkes, 2005; Johnson, 2007).

Posto sepsa predstavlja jedan od glavnih razloga za uginuce zdrebadi, razumevanje
pasivnog transfera kolostralnih antitela ima izuzetan znacaj. Pored tradicionalnog shva-
tanja da kolostrum ima primarnu ulogu u transferu 1gG, novije shvatanje podrazumeva
pored ovoga, da kolostrum ima ulogu da obezbedi zdravu imunu barijeru izmedu
bakterija u lumenu creva i zdrebeta na gastrointestinalnoj mukozi. Kolostrum je vazan
izvor I1gG, ali sadrzi i druge bioloski aktivne proteine, imuno modulatore i pro i anti
inflamatorne substance. Ovaj ,,eliksir je namenjen za novorodence koje jo$ nije razvilo
svoj imuni sistem u potpunosti. Veliki broj sastojaka u kolostrumu iniciraju ili pove-
éavaju zastitnu funkciju kod novorodenceta koja je slabo razvijena. Cinjenica je da bi
bez nekih sastojaka u kolostrumi, razvoj nekih imunoloskih funkcija kod Zzdrebadi
zakasnio (sazrevanje neutrofila kod konja). Funkcije imunog sistema, koje nedostaju
kod novorodenog Zdrebeta nadoknaduju se uz pomo¢ kolostruma. Odbrambeni faktori
iz kolostruma duze prezivljavaju u digestivnom traktu nego faktori dobijeni iz plazme.

Takode odbrambeni faktori iz kolostruma Stite bez izazivanja inflamacije, a neki sastojci
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inhibiraju inflamaciju. U kolostrumu se nalaze i materije koje menjaju fiziologiju i
biohemiju gastrointestinalnog trakta sa fetalnog na ekstrauterinu. Na kraju, mozda i
najvaznija Cinjenica jeste da faktori rasta iz kolostruma povecavaju proliferaciju
komensalnih bakterija u crevima. Gastrointestinalni trakt predstavlja najcesS¢e vrata za
ulazak patogena, a faktori iz kolostruma preveniraju naseljavanje, proliferaciju i inva-

ziju patogena Sto je vazno u zastiti od sepse (Reber i sar., 2008; Palmer, 2010).

U kolostrumu se nalaze antimikrobni faktori kao laktoferin (vrSi bakteriostazu helacijom
gvozda), laktofericin (ubija bakterije), lisozim (bakterioliza degradacijom peptido-
glikana), MUCI (inhibira vezivanje E. coli za epitelne celije), laktadhedrin (vezuje
viruse), oligosaharidni glikokonjugati (analozi receptora koji spreavaju vezivanje pato-
gena i toksina za epitelne cCelije), monogliceridi i masne kiseline (prekidaju omotace
virusa, odbrana protiv Giardie). Tu se, naravno, nalaze i ostali faktori koji su ne manje
znacajni, kao S§to su PAF acetilhidrolaza (enzim koji degradira faktor aktivacije
trombocita). Faktor aktivacije trombocita (PAF) je vazan proinflamatorni medijator u
gastrointestinalnom traktu i njegov nivo je visok kod novorodencadi. Ovaj enzim Stiti
¢elije mukoze od o$tecenja koje uzrokuje PAF, tako Sto ga razgraduje). Eritropoetin
nadalje, stiti epitelne celije od apoptoze, a epidermalni faktor rasta igra vaznu ulogu u
funkciji mukozne barijere ( Reither, 1978; Swart i sar., 1998; Giguere i Polkes, 2005;
Barton i sar, 2006; Adlerova i sar. 2008; Palmer, 2010).

U studiji koju su uradili Maria Claudia Curadi i sar. (2007), ispitivane su vrednosti
imunoglobulina pojedinacnom radijalnom imunodifuzijom (SRID) u serumu kobila,
njihovom kolostrumu i koncentracija imunoglobulina u serumu zdrebadi. Koncentracija
IgG 30 dana pre porodaja iznosila je 24,61 g/l; 22,63 - 15 dana pred porodaj; 22,95 g/l
nedelju dana pred porodaj i 20,2 g/l u momentu porodaja, sa tendencijom opadanja pred
sam porodaj. Posle porodaja, 12 sati kasnije, koncentracija imunoglobulina iznosi 20,5
o/l, da bi izmedu 24-48 casova pala na 19 g/l. Kohn i sar. (1989) su 12 sati nakon
zdrebljenja utvrdili vrednosti koje su iznosile 24,63 g/l. Sli¢ne vrednosti su registrovali
Lavoie i sar., (1989).

Koncentracija imunoglobulina u kolostrumu predstavlja logi¢an odraz serumske kon-
centracije imunoglobulina (Maria Claudia Curadi i sar., 2007) — neposredno posle poro-
daja iznosila je 88,67 g/l; 3 sata po porodaju 65,73 g/l; 6 sati posle porodaja 12,83 g/l;
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posle sledecih 6 ¢asova (12 ¢asova posle porodaja) pada na 6,59 g/l, da bi 24 ¢asa posle
porodaja pala na 2,05 g/l. Ispitivanjem koncentracije imunoglobulina u krvnom serumu
Zdrebadi, isti autori su u 3 sata po rodenju utvrdili 2,11 g/l, da bi 18 ¢asova po rodenju
koncentracija Ig iznosila 21,06 g/l; posle 24 ¢asal7,98 g/l, malo manje posle 48 ¢asova

(17,16 g/l), da bi treceg dana po rodenju pala na 14,46 g/l i sedmog na 11,72 g/I.

Nedovoljan transfer kolostralnih imunoglobulina ima za posledicu povecanu prijem-
¢ivost na infekcije izazvane, u prvom redu patogenim i fakultativno patogenim bakte-
rijama iz okruzenja, koje ne ugroZavaju normalne Zivotinje (Giguére i Polkes, 2005.,
Kalinbacak i sar., 2005). Neki autori smatraju da je nedovoljan pasivni transfer jedan od
glavnih predisponirajuc¢ih faktora za nastanak neonatalne sepse zdrebadi (Fairfield i

Zent, 2009; Sanchez, 2007).

Prema nekim podacima, blizu 80% Zdrebadi sa nedovoljnim transferom pasivhog imu-
niteta u neonatalnom periodu ispoljava simptome razli¢itih infekcija, mada drugi autori
smatraju da u slucajevima kada se broj zdrebadi sa nizom koncentracijom imunoglo-
bulina od 4 g/l krec¢e oko 15% (na dobro organizovanim ergelama engleskih punokrvnih
konja), svega oko 2% zahteva leenje (Giguére i Polkes, 2005). Takav stav namece
pitanje pouzdanosti podataka o nedovoljnom transferu antitela. Metode ispitivanja
serumske koncentracije imunoglobulina nisu uvek pouzdane, pa odluku o primeni imu-
noglobulina ili profilaktickoj uptrebi antibiotika ne bi trebalo doneti olako. Sigurno
ugrozenim se mogu smatrati prevremeno rodena ili preneSena zdrebad, Zdrebad izloZena
placentitisu, troma i spora pri ustajanju i sisanju i kod njih bi trebalo uciniti sve da se
nivo serumskih imunoglobulina poveca iznad 4 g/l (Baldwin, 1992; Giguere i Polkes,
2007; Brewer i sar., 1988; McClure, 1990). Podaci o pojavi parcijalnog ili kompletnog
izostanka pasivnog transfera variraju od 3 do 37,8%. Ovo veliko variranje pokazuje da
su uslovi na farmama kao i menadZzment na farmama razliciti. To svakako nije jedini
faktor, postoje i drugi faktori rizika, koji ukljuéuju mesec zdrebljenja, zdrevstveno
stanje kobile, starost kobile i sadrzaj imunoglobulina u kolostrumu. U mnogim
slucajevima je dobro vodena dokumentacija o peripartalnim dogadajima, ispitivanjima i
analizama vrSenim u tom periodu od velike vaznosti za rano prepoznavanje slucajeva

neadekvatnog pasivnog transfera. U najveéem broju slucajeva utvdeno je da je kobila
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gubila kolostrum nekoliko dana pre zdrebljenja, Sto rezultira gubitkom imunoglobulina i
ostalih sastojaka ovog ,,eliksira®.

Na lo$ pasivni transfer uti¢u razni faktori, pre svega nedovoljna koli¢ina IgG u
kolostrumu, nemoguénost uzimanja kolostruma i nemoguc¢nost apsorpcije (Clabought i

sar, 1991). Nemoguc¢nost kobile da proizvede kolostrum moze se javiti iz vise razloga:

Prevremeni porodaj - podrazumeva porodaj pre ocekivanog vremena. U vecini tekstova
se pod prevremenim porodajem smatra porodaj pre 320. dana graviditeta. Takode se u
veéini radova kao normalna duZina graviditeta pominje duZina od 334-340 dana. Ovo je
naravno prosecna vrednost, ali svaka kobila ima svoju individualnu duzinu graviditeta i
ona moze iznositi od 315-390 dana. Ako je za neku kobilu normalna duzina graviditeta

365 dana, prevremeni porodaj bi bio i 340 dana (Palmer, 2005).

Ozbiljna oboljenja kobile u toku gestacije ¢esto dovode do neadekvatne produkcije
kolostralnih imunoglobulina. Opstruktivno oboljenje plu¢a, na primer, dovodi do nedo-
voljnog snabevanja kiseonikom i do insuficijencije placente. Takode smanjen krvni
pritisak u Soku dovodi do smanjene cirkulacije u materici i takode do insuficijencije
placente. Pojava endotoksemije i gram-negativne sepse dovodi do prevremenog poro-
daja. U slucaju hroni¢nog laminitisa, infekcija ili neoplazija, tj. oboljenja koja dovode
do hronic¢nih iscrpljujucih stanja, takode dolazi do produkcije kolostruma loseg kvaliteta
( Pamela Wilkins, 2006).

Placentitis predstavlja vrlo Cest razlog abortusa u kasnijoj fazi graviditeta, sa znacima
ranog nalivanja vimena kod kobila, prevremene laktacije, zadebljanja cerviksa i pojave
vaginalnog iscetka. Uzro¢nik najcesce dolazi ascendentnim putem, rede hematogeno,
poput nekih bakterijskih i virusnih agenasa, kao $to su konjski herpesvirus 1 i virus
atrteritisa (Wilkins, 2006). Prethodno navedena stanja dovode do prevremene laktacije i

proizvodnje kolostruma loSeg kvaliteta.

Blizanacki graviditet takode predstavlja faktor odgovoran za gubitak zdrebadi i neade-
kvatnu produkciju kolostralnih antitela. Kobile su jedinstvene po tome $to ne mogu da
donesu dva ploda. U najmanju ruku razlozi za to nisu u potpunosti jasni — po svemu
sude¢i u ovakvim sluc¢ajevima dolazi do kompeticije dva ploda za uteroplacentarne

veze, kompeticije za hranljive sastojke i kiseonik, kompeticije za prostor u materici i
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znacajno se povecava rizik od distokije (Palmer 2004). Le Blanc i sar. (1992) navode
podatak da se nedovoljan kolostralni transfer javlja ces¢e kod zdrebadi koja su rodena u

periodu izmedu januara 1 marta na severnoj hemisferi.

Koli¢ina IgG u kolostrumu je veca kod kobila izmedu 3 i 10 godina starosti, dok su
vrednosti IgG vece kod engleskih punokrvnjaka i arapskih kobila nego kod polukrvnih
kobila. Vazna je i koli¢ina kolostruma, jer kobila moze proizvesti i kolostrum sa manje
IgG - ako je koliCina kolostruma veca nece se javiti problem sa pasivnim transferom
(Debra Selon, 2006). Kvalitetan kolostrum treba da bude gust i lepljiv, zuckaste boje.
Ovakav kolostrum sadrzi 1gG u koncentraciji ve¢oj od 30 g/l. Kvalitet kolostruma se
meri kolostrometrom (Kohn i sar., 1989; Jeffcott, 1972,1974,; LeBlanc, 1988, 1992).

Drugi razlozi nedovoljnog unosa kolostralnih imunoglobulina su vezani za Zdrebad:
porodajem iscrpljena ili avitalna Zdrebad, odsustvo refleksa sisanja, Zdrebad bez majke,
urodene anomalije lokomotornog sistema kao §to su kontrakture tetiva, nemoguénost
stajanja, povrede Zdrebeta tokom zdrebljenja, ako zZdrebe ne prihvati kobila itd. Vreme
uzimanja kolostruma takode utice na koli¢inu apsorbovanih imunoglibulina. Uzimanje
kolostruma bogatog IgG nakon 12 sati od rodenja da¢e manju koli¢inu igG u serumu
zbog slabije apsorpcije (Kohn i sar., 1989; Jeffcott, 1974,1985; LeBlanc, 1992).

2.1.3. Procenjivanje imunoglobulinskog statusa novorodene Zdrebadi

Procena imunog statusa kod novorodene Zdrebadi ima veliki znacaj u dijagnostici, pre-
dvidanju i preveniranju neonatalnih infekcija. U svim slucajevima infekcije, ne samo u
prvih nekoliko dana ve¢ tokom prvih mesec dana, treba posumnjati na poremecaj
pasivnog imuniteta. Na zalost, precizna dijagnostika nije jednostavna i uglavnom zavisi
od dostupnosti dobro opremljenih laboratorija. Dok se ne razviju metode za dijagno-
stikovanje kvaliteta IgG, koristimo se merenjem koliine IgG za merenje pasivnog
transfera (Giguere i Polkes, 2005; Jeffcott, 1985; LeBlanc, 1991). Watson (2009) smatra
da koli¢ina imunoglobulina manja od 2 g/l govori o nedovoljnom pasivnom transferu,
premda neki autori smatraju da je i 4 g/l nedovoljno. Do delimi¢nog — nedovoljnog
transfera kolostralnih antitela dolazi ¢eS¢e nego do potpunog izostanka transfera.

Nedovoljni transfer se definiSe kao stanje kada je nivo IgG u serumu Zdrebeta manji od
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4 g/l, premda neki autori smatraju da su nedovoljne i koncentracije imunoglobulina od
4-8 g/l (Giguere i Polkes, 2005; Jeffcott, 1985; LeBlanc, 1991; Trailovi¢ i sar.; 2000,

2003). Koli¢ine od 8 g/1 i vise govore o dobrom pasivnom transferu.

Procenjivanje imunoglobulinskog statusa predstavlja vaznu preventivnu meru koja se na
ergelama obi¢no obavlja od 12-72 sata posle zdrebljenja, premda bi bilo joS korisnije
kada bi se pregled obavio ve¢ posle 6 do 12 sati, pre svega kod ugrozene zdrebadi.
Pravovremena procena nedovoljnog transfera kolostralnih imunoglobulina omoguc¢ava
peroralno dodavanje dodatnih koli¢ina kolostruma. Dodatnu koli¢inu kolostruma trebalo
bi dati ugrozenoj zdrebadi ukoliko se utvrdi da je koncentracija IgG u krvnom serumu
uzetom 6 do 12 sati po rodenju manja od 4 g/l (Trailovi¢ i sar., 2000, 2003; Giguere i
Polkes, 2005; Erhard i sar., 2001; Metzger i sar. 2006; Patric i sar., 2007).

Na trzistu postoji viSe brzih ELISA testova. Najcesce se koristi SNAP foal IgG test.
Rezultati se dobijaju iz pune krvi ili plazme. To je ELISA polukvantitativni test koji
daje rezultate manje od 4 g/l, 4 g/l, 4-8 g/l, 8 g/l i viSe od 8 g/l. Rezultat se dobija za
desetak minuta. Ovaj test je jednostavan za primenu u prakti¢nim — terenskim uslovima.
Uporedujuc¢i ga sa radijalnom imunodifuzijom, utvrdeno je da je to odliCan test za
dijagnostikovanje poremecaja u pasivnom transferu kod novorodene zdrebadi u prvim

satima zivota (Pusterela i sar., 2002).

Horse Ig One-Step EVL diagnostic division je drugi tip testa. Ovaj test se koristi kao
rutinski skrining test koji se mozZe uraditi za nekoliko minuta u terenskim uslovima. On
detektuje imunoglobuline konja metodom brze imunohromatske analize. Koristi se
serum ili plazma. Rezultat koji se dobija je pozitivan (>8 g/l imunoglobulina), slabo

pozitivan (5-8 g/l) i negativan (<5 g/l).

Test zamucenja cink sulfata se koristi za merenje ukupne koncentracije imunoglobulina
u serumu. Ako se koristi plazma dobijaju se veée vrednosti jer se meri i fibrinogen. Test
je brz, potrebno je oko 1 ¢as da se dobije rezultat, lak je za koris¢enje, dobijaju se dosta
pouzdani rezultati. Bazira se na precipitaciji imunoglobulina cinkom, Sto rezultira
zamucenjem. Merenje se moze vrsi fotometrijom ili vizuelno. Za vizuelno procenjivanje
se koristi jos§ i poredenje sa serumom kobile. Kod ovog testa reagens je nestabilan. Mala
hemoliza moze dati falS pozitivan rezultat. Serum kobile treba koristiti kao kontrolu

(Richer i Lohmann, 2005).
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Radijalna imunodifuzija je najverovatnije najprecizniji test za odredivanje koncentracije
IgG u serumu novorodene zdrebadi. Test je skup, zahteva laboratorijske uslove i
potrebno je 24 casa za dobijanje rezultata. To je kvantitativni test koji se koristi za
odredivanje koncentracije imunoglobulina u serumu novorodene zdrebadi, a takode se

moze Kkoristiti za testiranje kvaliteta kolostruma (Richer i Lohmann, 2005).

Imunoturbidimetrijski test se takode koristi za odredivanje koncentracije 1gG. Bouer i
Brooks (1990) su uporedivali koncentraciju 1gG u serumu Zdrebadi dobijenu imuno-
turbidimetrijom sa rezultatima dobijenim radijalnom imunodifuzijom, kao i sa kon-
centracijom proteina dobijenom elektroforezom. Dobili su pozitivnu korelaciju sa obe
metode 1 dosli do zakljucka da se ova metoda moze koristiti uspesno za ispitivanje
koncentracije IgG u serumu novorodene zdrebadi. To je kvantitativna metoda kojom se
koncentracija antigena odreduje na osnovu apsorpcije svetlosti od strane solubilnih

imunih kompleksa.

Neki klini¢ari koriste i druge metode, kao Sto su, na primer, merenje ukupnih proteina
refraktometrijom, ¢ime se utvrduje razlika u koncentraciji proteina pre i posle podoja.
Nesto rede se koriste Lateks aglutinacioni test, test sa glutaraldehidom i elektroforeza
(Beetson i sar. 1985; Sugiura i sar., 1997; Richer i Lohmann, 2005).

Korisni podaci se dobijaju i testovima koji se koriste za rutinsku procenu ukupnog
zdravstvenog stanja zdrebadi, poput uobicajenih hematoloskih i biohemijskih ispitivanja
krvi kod Zdrebadi ili kolostruma i mleka kobila. To se pre svega odnosi na proteinske

frakcije krvnog seruma Zdrebadi (Bertone i sar, 1988).

Krvni serum sadrzi sve proteine plazme izuzev fibrinogena i faktora koagulacije V i
VIII, koji se trose prilikom formiranja koaguluma. Elektroforetskim razdvajanjem
dobijaju se frakcije i to albumini, globulini (a, B 1 y globulin). Postoji Sirok raspon
fizioloskih vrednosti kod klinicki zdravih jedinki. Prvi razlog tome su Siroke indi-
vidualne varijacije vrednosti koje zavise od pola, starosti, uslova drzanja, a drugi razlog

su svakako, razli¢iti uslovi izvodenja elektroforeze (Stoji¢, 2004).

Albumini i vec¢ina globulina (a i p globulini) sintetiSe se u jetri. Imunoglobuline sekre-

tuju plazma celije u mnogim tkivima, posebno u limfatiénim organima. Najvaznija
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funkcija albumina je da odrzavaju koloidoosmotski pritisak, kao i prenoSenje velikog
broja neorganskih, organskih i bioloski aktivnih sastojaka krvnog seruma.

Globulini se dele u nekoliko elektroforetskih frakcija - a, B iy globulin. Alfa globulini
se dele na a-1 1 a-2 globulin. Uloge su im razne i u najznacajnije komponente ove
frakcije ubrajaju se alfa 1 - alfa 2 lipoproteidi, glikoproteidi, alfa 2 metal protein ili
ceruloplazmin, kao i neke komponente koje ucéestvuju u koagulaciji krvi. U beta
globuline spadaju transferin, takode neki faktori koagulacije (Kristmasov faktor,
antinemofilni globulin, plazminogen i dr.). Gama globulinsku frakciju, pri tome,

najve¢im delom ¢ine imunoglobulini G klase (1gG).

Julian Stickle i saradnici (1994) su ispitivali proteinske frakcije kod novorodenih divljih
ungulata. I divlji ungulati takode zavise od pasivnog transfera koji se vrsi kolostrumom,
tako da je i kod ovih Zivotinja vrednost gama globulinske frakcije mala kod novo-
rodenih Zivotinja koje nisu posisale kolostrum. Svakako da su i ovde zabeleZene

vrednosti gama globulina nize kod mladunc¢adi koja nisu prezivela.

Koristan pokazatelj koncentracije albumina i globulina u klinickoj patologiji jeste
albuminsko-globulinski koli¢nik (A/G), koji predstavlja odnos koncentracije albumina i
globulina u krvi. Ako se koncentracije albumina i globulina menjaju u istom pravcu
ovaj koli¢nik se obi¢no ne menja, dok se menja ako se promeni vrednost jedne frakcije
(Stojic, 2004). Bauer (1990) je pokazao da se albuminsko-globulinski koli¢nik moze
koristiti kao parametar koji pokazuje da li je Zdrebe dobilo adekvatnu koli¢inu

kolostruma, tj. sastojaka koji se nalaze u kolostrumu.

Vrednosti pojedinih frakcija serumskih protein su takode korisne. Bauer (1990) iznosi
podatke o vrednostima proteina i proteinskih frakcija u serumu zdrebadi u prvim danima
Zivota, pri ¢emu je prvi uzorak uzet u starosti manjoj od 12 sati, zatim u starosti od 1, 2 i
7 dana. U momentu uzimanja prvog uzorka, dakle, Zdrebad su najverovatnije dobila
kolostrum. Bauer, osim toga, navodi i vrednosti albuminsko-globulinskog koli¢nika
(tabela 1).

Sadrzaj pojedinih frakcije serumskih proteina kod novorodene zdrebadi tokom prvih
sedam Zivota ispitivali su Maria Claudia Curadi i sar., (2007). Pre uzimanja kolostruma

ovi autori su ustanovili nize vrednosti ukupnih proteina, relativno visok sadrzaj
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albumina i nizak sadrzaj globulina, prvenstveno zbog odsustva gama globulina. Nakon
uzimanja kolostruma, pri tome, dolazi do povecanja koncentracije ukupnih proteina i
globulina, na ra¢un apsorbovanih gama globulina iz maj¢inog kolostruma. | drugi autori
navode sli¢ne vrednosti albumina i globulina (Rumbaught 1 sar., 1978; Curadi i Orlandi,

1999) itd.

Tabela 1. Koncentracija ukupnih proteina, albumina i globulina u serumu Zdrebadi

Koncentracija proteina u krvnom serumu zdrebadi

Starost U. proteini Albumini Globulini AIG
(g/1) (9/1) (9/1)

<12h 40-79 27-39 11-48 0,7-2,8

1 dan 43-81 25-36 15-46 0,6-1,9

2 dana 44-76 28-37 16-45 0,7-2,1

7 dana 44-68 27-34 16-39 0,7-1,8

(Bauer, 1990)

Tabela 2. Koncentracija pojedinih frakcija serumskih proteina u novorodene Zdrebadi

Frakcije serumskih proteina (g/l)

Starost Albumini  Alfa-1 Alfa-2 Beta-1 Beta-2 Gama-
globulini globulini | globulini globulini globulini

<12h 23-42 1-2 1-9 1-6 1-6 1-29

1dan 20-50 0-2 3-9 4-17 3-10 3-29

2 dana 15-37 2-3 4-14 5-16 2-5 2-29

7 dana 18-38 3-7 4-13 5-14 3-14 2-22

(Bauer, 1990)

Nakon uzimanja kolostruma i apsorpcije kolostralnih imunoglobulina dolazi do
znacajnog povecanja koncentracije globulina, koje uz stagnaciju sadrzaja albumina

menja albuminsko/globulinski koli¢nik (Curadi i sar., 2007). Albuminsko-globulinski
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koli¢nik je indirektni pokazatelj pasivnog transfera imunoglobulina (Kotebra i sar.,
1990; Bauer i Brooks, 1990; Trumel i sar., 1996).

I podaci o koncentraciji protinskih frakcije u serumu Zdebnih kobila mogu biti korisni.
Curadi i sar. (2007) su ispitivali vrednosti proteina u serumu Zdrebnih kobila tokom
poslednje tri nedelje pre partusa i ustanovili porast koncentracije gama globulina - sa
13,8 g/l tri nedelje ranije na 15,7 g/l u momentu porodaja, kada je na gama globuline
otpadalo 23% ukupnih proteina. Vrednosti ostalih frakcija serumskih proteina osciliraju
poslednjih nekoliko nedelja pred partus, bez vec¢ih pravilnosti (Rumbaught i sar., 1978;
Curadi i Orlandi, 1999).

Indirektni, mada korisni indikatori pasivnog transfera kolostralnih imunoglobulina
mogu biti i ostali hematoloski i biohemijski patrametri krvi, koji se u prvom redu

smatraju indikatorima zdravstvenog stanja uopste.

Harvey (1990) iznosi podatke o vrednostima hematoloskih parametara kod novorodene
zdrebadi na osnovu dve studije sprovedene na univerzitetu u Floridi. On je potvrdio da
se vrednosti hematoloSkih parametara kod novorodene Zdrebadi menjaju u prvim
danima Zivota. Ove promene su normalne u razvoju Zdrebadi i treba ih razlikovati od

promena koje se javljaju kod nekih oboljenja neonatalne zdrebadi.

Hematokritska vrednost i hemoglobin rastu u toku fetalnog razvoja i dostizu nivo kao
kod odraslih konja oko 300. dana gestacije. Za razliku od mnogih drugih sisara, konjski
fetalni i adultni hemoglobin se ne razlikuju strukturno. Uprkos odsustva ove razlike,
fetalna krv konja ima ve¢i afinitet prema kiseoniku od krvi majke, jer ima niZi nivo 2,3-
difosfoglicerata od krvi majke. Ovo omogucuje transport kiseonika iz placente prema

fetusu.

Harvey (1990) je uocio da su koncentracija hemoglobina i hematokritska vrednost u
prvih 30 minuta po rodenju vece, uz osetan pad u naredne 2 nedelje. Ovo opadanje
prvog dana zivota delom je posledica osmotskog efekta apsorbovanog kolostralnog
proteina. Sa ekspanzijom volumena krvi eritrociti se razreduju, Sto rezultira smanjenjem
hematokrita. U trenutku rodenja broj eritrocita je najcesce iznad ili na nivou normalnih
vrednosti kod odraslih konja, pri ¢emu tokom prvog dana pocinje da opada, uz

istovremeno smanjenje vrednosti MCV i relativno konstantne vrednosti MCHC. Pad
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broja eritrocita obi¢no prati i porast koncentracije indirektnog bilirubina Sto ukazuje na

povecano raspadanje eritrocita.

Mlade Zivotinje kao i deca, generalno gledaju¢i, imaju nize vrednosti hematokrita i
hemoglobina nego $to su one izmerene kod odraslih jedinki. Ovo stanje se naziva
fizioloSkom anemijom i u njenom nastajanje su ukljuceni razni faktori. Stimulusi za
produkciju eritrocita su na rodenju slabi. Naime, transfuzija krvi iz placente na rodenju
povecava koli¢inu eritrocita kod zdrebadi i iskljucuje potrebu za podsticanjem hema-
topoeze. Isto tako, parcijalni pritisak kiseonika se povecava posle rodenja, povecava se i
saturacija hemoglobina kiseonikom, pa tako dolazi do smanjenja stimulusa za pro-

dukciju eritropoetina (Harvey 1990).

Eritrociti koji su formirani u fetalnom periodu zive kra¢e nego oni proizvedeni posle
rodenja. Broj eritrocita zbog toga opada u prve dve nedelje Zivota. Takode, snabdevanje
gvozdem nije ba§ dovoljno za maksimalnu produkciju eritrocita, ali se retko klinicki

manifestuje nedostatak gvozda.

Afinitet krvi fetusa 1 novorodenog zdrebeta prema kiseoniku je veca jer je nivo 2,3-
difosfoglicerata nizi. U toku prvih pet dana Zivota ovaj afinitet prema kiseoniku se

smanjuje, jer se povecava koncentracija 2,3 DPG-a u eritrocitima (Harvey, 1990).

Harvey (1990) je takode ispitivao broj leukocita kod zdrebadi u prvim danima zivota
(tabela 3).

Tabela 3. Ukupan broj leukocita i leukocitarna formula Zdrebadi u prvih 7 dana Zivota

Normalan broj leukocita u novorodene Zdrebadi

Leukociti Neutrofili Limfociti Monociti Eozinofili  Bazofili

Starost | (x10%1)  (x10%1)  (x10%1)  (x10%1)  (x10%)  (x 10°N)
<12h 6,9-14,4 |5,55-12,38 | 0,46-2,54 | 0,04-0,43 0 0-0,02
1 dan 49-11,7 | 3,36-9,57 | 0,67-2,12 | 0,07-0,39 | 0-0,02 0-0,03
3 dana 5,1-10,1 | 3,21-8,58 | 0,73-2,17 | 0,08-0,58 | 0-0,22 0-0,12
1 nedelja | 6,3-13,6 |4,35-10,55 | 1,43-2,28 | 0,03-0,54 | 0-0,09 0-0,18

(Harvey, 1990)

23



Broj neutrofilnih granulocita raste u prvih 12 sati posle rodenja do 8,0x10%1, verovatno
zbog oslobadanja glukokortikoida. Postoje i individualne varijacije, pri ¢emu kasnije
broj neutrofila opada, da bi sa 6 meseci starosti srednja vrednost bila oko 4x10%!
(Harvey, 1990; Wichtel i sar., 1991).

Broj limfocita raste sa 1,4x10%1 po rodenju do visine od 5x10%I sa oko 4 meseca sta-
rosti. Posto limfociti rastu a neutrofili opadaju, neutrofilno/limfocitni koli¢nik generalno
opada na 1,0 sa 4 meseca starosti (Harvey, 1990). Broj limfocita manji od 1,0x10%!
smatra se jednim od kriterijuma za dijagnostiku kombinovane imunodeficijencije kod
zdrebadi. Ponekad, medutim, i neka normalna zdrebad imaju ovako niske vrednosti

limfocita.

Eozinofila obi¢no nema kod fetusa i zdrebadi na rodenju. Vrednost im je niska do kraja
prvog meseca i raste do nivoa od 0,4 x 10%I sa 4 meseca starosti (Harvey, 1990).
Vrednosti monocita se kre¢u oko 0,2-0,4 x 10%1, a bazofila 0,1 x 10°/1.

Prema Harvey-u (1990), ukupna vrednost leukocita i leukocitna formula pokazuju razvi-
jenost njihovog imuniteta. Prerano rodena zdrebad sa neutropenijom i N/L odnosom
manjim od 1,5 u prvih 24 ¢asa Zivota imaju loSu prognozu, dok ona koja imaju nor-

malne vrednosti neutrofila i N/L odnos oko 3 imaju bolje Sanse da prezive.

Vrednosti trombocita su relativno konstantne u toku prve godine Zivota i iznose 100-450
x 101 (Harvey, 1990).

Sli¢no hematoloskim vrednostima, i vrednosti mnogih biohemijskih parametara se kod
Zdrebadi u prvim danima Zivota razlikuju u odnosu na odrasle konje. Tracy Bennett
Hawthorne (1990) istice da je normalan nivo bilirubina kod odraslih konja manji od
34,2 umol/l, za razliku od novorodene Zdrebadi kod koje se prvog dana Zivota krece u
rasponu od 23,77-93,70 pumol/l, u proseku 44,46 pmol/l, pri ¢emu kasnije opada (14,36-
43,94 umol/l sedmog dana). Kaneko i sar., (1997), navode da se vrednosti od 7,1-34,2
pmol/l (u proseku 17,1 umol/l) mogu smatrati referentnim za zdrebad.

Bilirubin nastaje primarno degradacijom hemoglobina iz eritrocita. Male koli¢ine ta-
kode nastaju katabolizmom ostalih hemoproteina kao Sto su mioglobin, citohromi i
peroksidaze (Koterba, 1990). Iz raspalih eritrocita oslobada se hemoglobin koji prelazi u

krvnu plazmu, gde ga prihvata haptoglobin. Tako vezan hemoglobin kruzi u krvi dok ga
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ne prihvate ¢elije RES-a jetre, slezine i kostne srzi. U ovim ¢elijama dolazi do odvajanja
hema od globina, zatim dolazi do oksidacije jedne metinske grupe, ¢ime se otvara
porfirinska struktura. U sledecoj fazi gvozde se odvaja od ove strukture. Dalja ra-
zgradnja porfirinskog lanca bez gvozda odvija se u mikrozomima RES-a, pomoc¢u
enzimskog sistema hemoksigenaze. U ovim c¢elijama nastaje biliverdin, zu¢ni pigment
zelene boje, a potom se pod uticajem biliverdin-reduktaze, redukuje u Zuti pigment
bilirubin. Bilirubin se vezuje za albumin krvnog seruma i tako dospeva do jetre
(Koterba, 1990; Stoji¢, 2004).

Bilirubin se na povrsini hepatocita odvaja od albumina i putem prenosilaca smestenih u
membrani hepatocita unosi u ¢eliju i transportuje do glatkog endoplazmatskog retiku-
luma (Koterba, 1990; Stoji¢, 2004). Konjugaciju bilirubina katalizuje enzim koji je
lokalizovan u glatkom endoplazmatskom retikulumu hepatocita. Najve¢i deo bilirubina
se konjuguje sa glukuronskom kiselinim pomocu enzima uridin-difosfat-glukuronil-

transferaza (UDPG-T) i tako formira bilirubin mono i diglukuronid.

Konjugovani bilirubin se izluCuje u zu¢ne kanale protiv koncentracionog gradijenta,
pomocu nosada, a transport je energetski zavistan. Zuéni pigmenti se izlu¢uju putem
zuci u tanka creva. Mali deo konjugovanog bilirubina koji se formira u jetrinim ¢elijama
vraca se u plazmu, direktno u sinusoide jetre ili indirektno resorpcijom iz zu¢nih puteva
ili limfom. Posle prolaska kroz zu¢ne kanale u tanko crevo, bilirubin glukuronid se
delom hidrolizuje u terminalnom ileumu i kolonu pomocu bakterijske beta-glukuro-
nidaze, dok se u isto vreme bilirubin redukuje u urobilinogen, a potom oksidiSe i
formira sterkobilin. Mali deo urobilinogena se apsorbuje iz debelog creva i ulazi u
enterohepaticnu cirkulaciju. Deo apsorbovanog urobilinogena napusta sistemsku

cirkulaciju i biva izlu¢en preko bubrega (Koterba, 1990; Stoji¢, 2004).

Kod novorodene zdrebadi se javlja fizioloSka hiperbilirubinemija. Najc¢es¢i uzrok neko-
njugovane hiperbilirubinemije — tzv. fizioloSke zutice novorodencadi (icterus neonato-
rum) je ubrzana hemoliza fetalnih eritrocita, zatim nezrelost jetre da prihvati, konjuguje
i izlu¢i bilirubin. Ovo se moZe potvrditi povecanjem nivoa nekonjugovanog bilirubina u

serumu novorodenog Zdrebeta u prvim danima zivota (Koterba, 1990).

Uzroci patoloske hiperbilirubinemije mogu biti hemoliticke bolesti (dovode do

poveéane produkcije bilirubina) i bolesti koje nastaju kao posledica hepatobilijarne
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disfunkcije (smanjeno izlu¢ivanje bilirubina). Agensi koji izazivaju hepatobilijarnu
disfunkciju takode se mogu podeliti na infektivne, toksicne, meha-nicke i nasledne
faktore (Koterba, 1990). U infektivne agense koji izazivaju oboljenja jetre u prvim
danima Zivota spada i infekcija konjskim herpesvirusom 1 (EHV-1). Kobile najcesce
pobace u kasnoj gestaciji. Fetusi koji su inficirani pri kraju graviditeta obi¢no bivaju
mrtvi na rodenju. Mogu se roditi i ziva zdrebad koja su obi¢no na rodenju slaba, ali
mogu preziveti nekoliko dana. Patoloski nalaz kod ovih Zivotinja obi¢no pokazuje
karakteristicne pulmonalne lezije i polja hepaticne nekroze. Definitivna dijagnoza se

postavalja izolacijom virusa iz promenjenog tkiva (Koterba, 1990; Megdasian, 2006).

Hiperbilirubinemija se javlja i kod septikemije. Zutica i hiperbilirubinemija je ¢est nalaz
kod septi¢ne zdrebadi. Septikemija moze takode da izazove hepatitis bilo hematogeno
ili ascendentno iz bilijarnog trakta. U toksi¢ne uzroke spadaju endodoksini, gvozde,
lekovi itd. U mehanicke uzroke spada gastroduodenalni ulkus, koji uzrokuje strikture u
duodenumu i dovodi do razvoja holangiohepatitisa. Kao kongenitalni uzroci, na kraju,
navode se bilijarna atrezija i hiperlipemia (Koterba, (1990); Megdasian, (2006).

Bauer (1990) isti¢e znacaj holesterola i triglicerida u prvih nekoliko nedelja Zivota kod
normalne zdrebadi. Mala hipertrigliceridemija i lipidoza zdrebadi pokazatelj su nezre-
losti jetre na rodenju. Jetra sazreva po rodenju i nije u moguénosti da inkorporira
trigliceride u lipoproteine, zbog ¢ega dolazi do njihovog izlaska u plazmu. U tabeli 4

navode se vrednosti holesterola i triglicerida u prvim danima Zivota Zdrebeta.

Tabela 4. Koncentracija holesterola i triglicerida u krvnom serumu Zdrebadi

Koncentracija holesterola i triglicerida u krvnom serumu
novorodene Zdrebadi

Starost zdrebeta Holesterol (mg/dl) Trigliceridi (mg/dl)
<12 Casova 111-432 24-88
1 dan 110-562 30-193
3 dana 142-350 63-342
5 dana 127-361 52-340
7 dana 139-445 30-239

(Bauer, 1990)
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Gvozde je takode vazan parametar u proceni zdravstvenog stanja zdrebadi. Koncen-
tracija gvozda u serumu zdrebadi je visoka na rodenju, pri ¢emu zbog progresivnog
opadanja vrlo brzo dolazi do vrednosti koje se smatraju normalnim za odrasle konje.
Normalne vrednosti gvozda u serumu zdrebadi prvih dana Zivota, prema Baueru (1990),

prikazane su u tabeli 5.

Isto se odnosi i na kalcijum i fosfor, ¢ija je koncentracija u serumu strogo regulisana
sloZzenim homeostatskim mehanizmima organizma, iako u velikoj meri zavisi od unosa
putem kolostruma i mleka. Zbog toga je koncentracija i kalcijuma i fosfora kod

normalno ozdrebljene i zdrave zdrebadi skoro uvek u granicama normale

Tabela 5. Koncentracija gvozda u krvnom serumu novorodene zdrebadi

Koncentracija gvozda

Starost pmol/I

<1 sata 345-592 61,75-105,97
< 12 sati 262-488 46,89-87,35
1 dan 78-348 13,96-62,29
3 dana 29-191 5,19-34,19

5 dana 21-258 3,76-46,18

7 dana 30-273 5,37-48,87

(Bauer, 1990)

Bauer (1990) navodi da je koncentracija kalcijuma po rodenju veca, uz blagi pad tokom
narednih dana, bez napustanja fizioloSkih granica za odrasle konje. Sli¢na zapazanja
navodi i (Stoneham, 2006), koji uz to istie blagi porast koncentracije fosfora paralelno

sa smanjenjem koncentracije kalcijuma.

Kortizol je posebno vazan parameter u proceni zdravstvenog stanja, narocito kod
novorodene zdrebadi. Zdrebad imaju relativno dug gestacioni period, na rodenju su
zrela, za 20 minunta do 1 sata po rodenju ve¢ stoje i sisaju. Prema Lawrence-u (2006),

prelazak sa placentarne ishrane na enteralnu dovodi do anatomskog rasta i diferen-
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cijacije gastrointestinalnog trakta, razvoja gastri¢ne i pankreasne sekrecije, kao i funkci-
onalne apsortivne adaptacije. Prema istim autorima, razvoj i sazrevanje gastrointe-
stinalnog trakta pocinje in utero i nastavlja se u toku rasta. Gastrointestinalni trakt i
akcesorne Zlezde moraju da sekretuju pljuvacku, zeluda¢nu kiselinu, proteoliticke
enzime, glikoliticke enzime, kao i Zu¢. Zeludadna i crevna sluzokoza, pri tome, imaju i

zastitnu i apsorptivnu funkciju.

Lawrence (2006) smatra da zadovoljavajuca ishrana novorodenog zdrebeta prevashodno
zavisi od optimalne ishrane majke i apsorpcije kolostruma koji sadrzi specifi¢ne nutria-
jente, faktore rasta i imunoglobuline. Promene koje nastaju u crevima i pankreasu u
prvih 24 ¢asa od rodenja, povecavaju digestiju i apsorpciju sastojaka koji se nalaze u
mleku kobile. Sazrevanje organa i priprema fetusa za rodenje u uskoj je vezi sa
produkcijom kortizola. Vrednosti kortizola fetusa rastu lagano u poslednjih 30 dana
gestacije. U poslednjih 24 do 48 sati pre porodaja vrednosti kortizola rastu brzo, to se
nastavlja za vreme porodaja, a pik dostizu otprilike 1 sat po rodenju. Kod fetusa konja
vrednosti kortizola rastu pre nego Sto nadbubreZzna Zlezda postane senzitivha na ACTH.
Na kraju gestacije se povecava osetljivost nadbubrezne Zlezde na ACTH, dovode¢i do

poveéanja vrednosti kortizola (Silver, 1990, 1994; Liggins, 1994; Fowden, 1995).

Proces sazrevanja fetalnih organa i mnogih enzimskih puteva pod jakim je uticajem
glukokortikoida. Kona¢no sazrevanje (maturacija) fetalnih bubrega, gastrointestinalnog
trakta, kao 1 maturacija 1 Celijska diferencijacija fetalnih pluca deSava se tek nekoliko
dana pre rodenja. Premda se surfaktant proizvodi mnogo pre rodenja, ipak se dra-
mati¢no povecéanje proizvodnje surfaktanta deSava neposredno pred sam porodaj. Uticaj
kortizola na ovako orkestrirano sazrevanje deSava se u kasnom graviditetu. Ovo se
deSava u okviru 48 sati i u tom periodu dolazi do finalnog sazrevanja organa. Ako se
zdrebe rodi pre nego $to se ova maturacija desi, javlja se prevremeno rodenje bez obzira
na vreme provedeno u uterusu. Ova zdrebad imaju niske vrednosti kortizola (Castagneti
i sar., 2008).

Lebenthal (1999) smatra da su brzina i stepen sazrevanja gastrointestinalnog trakta
genetski zavisni, uslovljeni razvojnim bioloskim satom, endogenim regulatornim
mehanizmima kao i faktorima sredine. Pod uticajem glukokortikoida dolazi do promena
u digestivnom traktu koje ukljucuju strukturalnu, celularnu i funkcionalnu diferenci-
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jaciju. Trahair i sar., (1997) smatraju da pod uticajem kortizola kod prenatalne zdrebadi
dolazi do sekrecije zeludacne koseline, gastrina, kao i aktivnosti hidrolaza kao Sto su
himosin, amilaza, laktaza i aminopeptidaze. U kolostrumu koje novorodeno zdrebe
posisa nalaze se nutrienti, faktori rasta i hormoni koji imaju uticaj na razvoj gastro-

intestinalnog trakta.

Strukturalna i funkcionalna adaptacija gastrointestinalnog trakta novorodenceta je takva
da obezbeduje pasivni transfer antitela i ukljucuje nisku proteoliticku aktivnost u lu-

menu creva i transport makromolekula kroz sluznicu creva.

Fowden i sar., (2002) govore o uticaju kortizola na povecanje glukogeneze kod fetusa u
kasnijim fazama graviditeta. Kortizol je vazan i za sazrevanje endokrinog sistema u
gastrointestinalnom traktu. Kod konja nivo fetalnog kortizola raste kasnije u graviditetu
u odnosu na druge vrste Zivotinja. Kod fetusa sistem hiptalamus-hipofiza-nadbubrezna
zlezda povecava aktivnost u toku poslednjih nekoliko nedelja gestacije (Fowden i sar.,
1991). Ovim se moze objasniti ucestalost prevremeno rodene zdrebadi kao i neonatalna

hipoglikemija kod konja.

Silver i Fowden, (1994), isti¢u da se znacajan nivo kortizola moze registrovati 2-3 dana
pre porodaja. Susan Shaftoe (1990) je ispitivala funkciju kore nadbubrezne zlezde kod
gravidnih kobila i kod normalno donesene zdrebadi kao i kod prevremeno rodene
zdrebadi. Kod mnogih vrsta je dokazano da je prisustvo kortizola od vitalnog znacaja za
sazrevanje pluca, gastrointestinalnog trakta, u produkciji sulfaktanta i u deponovanju

glikogena u jetri.

Zona fascikulata nadbubrezne zlezde povecava masu tokom gestacije. Studije koje su
radene kod prevremeno rodene zdrebadi pokazuju da zdrebad duze prezive ako je ova
zona Sira. Ovo moze da znaci da je prenatalni rast ovog regiona nadbubrezne Zlezde

vaZan za preZivljavanje posle porodaja.

Gravidne kobile imaju visok nivo kortizola pre porodaja. Koncentracija kortizola iznosi
oko 60 ng/ml (165,54 pmol/l). Najvisi nivo kortizola je zabeleZzen u vreme porodaja ili
neposredno posle i iznosio je oko 87,7 ng/ml (241,96 umol/l). Nema korelacije u nivou
kortizola kod kobila i njihove Zdrebadi (Shaftoe, 1990).
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Ispitujuéi nivo kortizola kod normalno donesene i prevremeno rodene zdrebadi, Susan
Shafto (1990) ukazuje na razlike u nivou kortizola kod ove dve grupe zdrebadi. Srednji
nivo kortizola kod doneSene Zdrebadi je bio 80 ng/ml (220,72 umol/l), a kod
prevremeno rodene 18-19 ng/ml (49,66-52,42 pumol/l).

Kod donesene zdrebadi u toku prvog sata nivo kortizola je iznosio 69,4 ng/ml (191,47
umol/l), da bi posle prvog sata dostigao pik od 120-140 ng/ml (331,08-386,26 pmol/l),
posle ¢ega opada na 60 ng/ml (165,54 umol/l) u toku Sestog sata po rodenju. Za razliku
od pravovremeno rodene, kod prevremeno rodene Zdrebadi u istom periodu nivo
kortizola je stalno bio nizak i iznosio od 8,4 ng/ml do 30 ng/ml (23,17-82,77 pmol/l).
Posle 2-3 dana kod doneSene zdrebadi nivo kortizola na bazalnom nivou je 27,5 ng/ml
(75,87 umolll).

Nedovoljan pasvni imuntet, generalno, nije oboljenje samo za sebe, pa tako ne postoji ni
jedan karakteristiCan simptom za ovaj poremecaj. Ovaj poremecaj predstavlja preduslov
za pojavu drugih neonatalnih oboljenja, mada se kod neke zdrebadi ne moraju javiti

nikakvi problemi u prvih nekoliko dana, pa ¢ak i nedelja Zivota.

2.2. Najcesca oboljenja zdrebadi uslovljena

nedovoljnim transferom pasivnog imuniteta

2.2.1. Herpesvirusne infekcije konja

Konjski herpes virus je veoma znacajan patogen kod ekvida u citavom svetu. Ovaj
patogen svoj uspeh u prezivljavanju kod ove vrste Zivotinja moZe zahvaliti koevoluciji
sa ekvidima od davnina, kao i adaptaciji virusnog ciklusa koji osigurava efikasno Sirenje

u populaciji ekvida (O’Callaghan, 2008; Brown i sar., 2007).

Herpesvirusi konja kao i herpesvirusi drugih zivotinja i ljudi, imaju tako prefinjen zivo-
tni ciklus koji je adaptiran da iskoristi stalno prisustvo u Zvotinji domacina i osigura
perzistenciju. Zivotni ciklus ukljucuje infekciju mnogih ¢elijskih tipova u razli¢itim

tkivima (O’Callaghan, 2008).

Latencija je vaZzan mehanizam gde Zivotinja nosi virus u stanju mirovanja (asimp-

tomatski) duzi period. Latencija obezbeduje prisustvo virusa u inficiranom zapatu i
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omogucava Sirenje virusa u druge zapate, kretanjem latentno inficiranih konja. Latentno
inficirani konji su rezervoar koji prenosi virus reaktivacijom na druge osetljive konje, sa

kojima ovakvo grlo dode u kontakt (Preston, 2008).

.....

direktne uticaje na konje, ukljucujuci respiratorna oboljenja, abortuse i paralize i kroz
efekte na industriju vezanu za konje i konjicki sport, ukljucujuci kretanje konja, pripuste
i takmicenja. Upravo zbog ovoga EHV-1 i EHV-4 su predmet izucavanja Sirom sveta u
poslednjih pedeset godina. Ova izu¢avanja pruzaju bogato znanje iz virusologije i imu-
nologije, kao i patogeneze i interakcije izmedu virusa i konja. Dobijeni rezultati koriste
se u unapredenju menadzmenta i programa kontrole oboljenja prouzrokovanih ovim
virusima, kao i za izradu kodeksa dobre prakse kod ovih oboljenja. U Velikoj Britaniji

je to uobli¢eno u dokumnetu pod nazivom Horserace Betting Boards Code of Practice.

U poslednjih 10 godina oboljenja koja izaziva EHV-1 se javljaju u mnogim zemljama
sveta (Velika Britanija, Francuska, Irska, Nemacka, Danska, Spanija, Australija,
Juznoafricka Republika, Japan, Argentina). U ovim izveStajima nema podataka o pojavi

oboljenja u Srbiji iako je veliki procenat konja seropozitivan.

Ne postoje ni azurni podaci o broju vakcinisanih grla u Srbiji protiv EHV-1, kao ni o
vakcinama koje se koriste, iako se vakcinacija protiv EHV sprovodi ve¢ pedeset godina
(od 1961. godine). U prometu se nalazi vise varijanti mrtvih i zivih komercijalnih

vakcina, koje su dostupne na trzistu Evrope i Severne Amerike.

Savremena saznanja u oblasti molekularne biologije i virusologije konjskih herpes-
virusa, mnogo su unapredila naSe razumevanje patogeneze ovih oboljenja, replikacije
virusa i Sirenja virusa u organizmu domacina. Ovo je takode preduslov za dizajniranje

efikasne vakcine protiv ovog virusa.

EHV-1 i EHV-4 pripadaju subfamiliji Alfaherpesvirinae, kojoj takode pripadaju i go-
vedi herpesvirus 1, svinjski herpesvirs 1, pseéi herpesvirus 1, maciji herpesvirus 1 i
virus Marekove bolesti. Navedeni virusi pripadaju rodu Varicellovirus (Devison, 2008;
O’Callaghan, 2008).

Varicelovirusi napadaju razli¢ite celije, od izuzetnog neurotropizma Varicella-zooster

virusa (humani herpes virus), pa do izrazitog limfotropizma virusa Marekove bolesti.
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Konjski herpesvirus-1 se nalazi negde izmedu, pri ¢emu je neurotropan i limfotropan u
toku svog ciklusa. EHV-1 inficiraju razli¢ite celijske tipove, ukljucujuéi respiratorne

epitelne ¢elije, endotelijalne celije, neurone i limfoidne ¢elije.

Osam od devet herpesvirusa konja se svrstavaju u posebne vrste ili tipove unutar
familije Herpesviridae. To su konjski herpesvirusi od 1 do 9 osim, konjskog
herpesvirusa 6 koji joS nije obelezen kao EHV-6. Virusi EHV-6, EHV-7, EHV-8 su
herpesvirusi magaraca, pa su poznati i kao herpesvirusi magaraca 1, 2 i 3 (O’Callaghan,

2008). Dijametar herpesvirusa je oko 200 nm.

Poznata je sekvenca celog virusnog genoma konjskog herpesvirusa 1. Razvojem savre-
menih molekularnih tehnologija, doslo se do revolucionarnih otkri¢a u oblasti regulacije
I funkcije gena konjskog herpesvirusa 1, pri ¢emu genetika virusa ima velike klinicke
implikacije na virulencu, imunologiju i same programe kontrole ovog virusa. Otkriva-

nje gena koji su vezani za virulencu, vazno je za razvoj atenuiranih vakcina.

Konjski herpesvirusi, inace, dele zajednicke antigene, ali su ipak antigen razlic¢iti. EHV-
1, EHV-4 i EHV-9 su antigeno sli¢ni, pa se u ovom slu¢aju stvara unakrsni imunitet.
EHV-2 i EHV-5 su takode antigeno sli¢ni (O’Callaghan, 2008; Taniguchi i sar., 2000).

Konjski herpesvirus 1 se Siri direktnim ili indirektnim kontaktom (ingestijom i
inhalacijom). Virus se najlakse Siri nazalnim iscetkom oko tri nedelje posle infekcije.
Takode, vrlo vazan izvor infekcije predstavljaju abortirani fetusi i placenta. Nakon
ulaska virusa u organizam moze do¢i do klini¢ki manifestnog oblika bolesti ili se

uspostavlja latentna infekcija (Allen, 2002).

Kobile su najviSe osetljive na infekcije konjskim herpesvirusom 1 izmedu osmog i
jedanaestog meseca graviditeta, pri cemu je pik u devetom i desetom mesecu, kada su
abortusi najc¢esc¢i (Foote, 2003, 2004).

Latencija i reaktivacija igraju kriticnu ulogu u epidemiologiji EHV-1 infekcija. Do
infekcije moze doc¢i bez obzira da li je jedinka vakcinisana. Kada se virus reaktivira kod
latentno inficirane kobile ona ¢e zaraziti svoje zdrebe. Posle prve infekcije uspostavlja
se latentna infekcija u trigeminalnom ganglionu i limforetikularnom sistemu. Tako je u
jednoj studiji u Evropi virus direktno izolovan iz bronhijalnih limfnih ¢vorova kod 24
od 40 konja (60%), pri cemu je PCR tehnikom potvrden kod 35 od 40 (88%) konja ove
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populacije (Lunn i sar., 2009). U Kentakiju je, takode, PCR metodom virus detektovan
kod 66% starijih konja.

Bitna karakteristika familije Herpesviridae je dozivotna latencija u inficiranom
organizmu, uz cestu reaktivaciju (Krsti¢, 2000). Latencija je nacin prezivljavanja
herpesvirusa u prirodi i ona obezbeduje prirodni rezervoar u prirodi. Dakle, za

herpesviruse bioloski rezervoar predstavljaju latentno inficirane Zivotinje.

Latencija se definiSe kao prisustvo virusnog genoma bez produkcije virusa, sa
potencijalnom moguénos$cu replikacije, kao odgovor na signale za reaktivaciju. Stres
predstavlja okida¢ za pocetak replikacije virusa, ponekad sa pojavom oboljenja. Virus
se ne Siri kada je u latentnoj formi. Ova pojava ima tri faze i to: uspostavljanje, trajanje i
reaktivaciju. Latencija se uspostavlja u senzornim ganglionima (Preston, 2008; Paillot,
2008).

Po ulasku u ¢elije domacina virus se razvija u dva pravca — litickom ciklusu ili latentnoj
infekciji. Ova dva puta su izgleda odvojena i verovatno se deSavaju simultano, a
razvijaju se odmah po ulasku virusa u ¢eliju. Liti¢ki ciklus rezultira oslobadanjem novih
virusnih partikula iz inficirane ¢elije. Replikacija nije neophodna za uspostavljanje

latencije.

Sam mehanizam koji kontrolise liticku i latentnu infekciju nije kompletno rasvetljen. U
toku latentne infekcije genom virusa postoji u cirkularnoj epizomalnoj formi, kao
multiple kopije koje se formiraju u jedru inficirane ¢elije. Latentno inficirane celije
(neuroni trgeminalnog gangliona i CD8+ limfociti) nemaju prikazane viralne antigene
na povrsini ¢elije 1 organizam domacina ih ne prepoznaje imunoloSki. Reaktivacijom sa
oba ova mesta virus dolazi nazad na respiratorni epitel domacina. Zavisno od
sposobnosti lokalnog imunoloskog mehanizma, dolazi do neutralizacije reaktiviranog
virusa ili do Sirenja virusa nazalno i inficiranja novih Zivotinja. Rektivirani virus sa
respiratornog epitela moze dovesti do viremije i prodiranja u uterus i CNS, Sto rezultuje
pojavom abortusa i mijeloencefalopatije (Preston, 2008; Slater i sar., 1994; Allen, 1985;
Bell i sar, 2006).

Kod latentno inficiranih konja se periodi¢no zapazaju epizode reaktivacije, u toku kojih

se virus Siri preko respiratornog trakta, zbog ¢ega su ovakvi konji potencijalno infe-
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ktivni za druge konje. Reaktivacija virusa u terenskim uslovima se deSava posle tran-
sporta, premestanja, zalucenja, pri ¢emu se eksperimentalno moze izazvati primenom
visokih doza glukokortikosteroida (deset puta ve¢im od terapeutskih). Raktivacija je
generalno asimptomatska i rezultuje samo Sirenjem virusa (Preston, 2008; Slater i sar.,
1994; Allen, 1985).

Prema Slater-u (2007), abortus ili neurolosko oboljenje mogu biti rezultat lokalne rea-
ktivacije virusa u krvnim sudovima uterusa, placente ili CNS-a, rezultujuci infekcijom
endotelnih ¢elija i trombo-embolijskim promenama u tim organima. Cak se i abortusi
koji nastaju mnogo nedelja ili meseci posle infekcije mogu objasniti reaktivacijom
latentne infekcije.

Reaktivacija virusa i povremeno Sirenje u populaciji konja je najmanje proucen
epidemioloski faktor. Poznato je da EHV-1 moze da dospe u plod kod gravidnih kobila,
i to obi¢no zavrSava abortusom. Ponekad, medutim, zdrebe ugine neposredno po
rodenju kao posledica EHV-1 infekcija. Smatra se da je to posledica intrauterine
infekcije, premda Zdrebe mozZe biti inficiarano i na rodenju, zbog ¢ega ne moze da se

izbori sa infekcijom.

Zdrebad kolostrumom dobija antitela protiv herpesvirusa. Ako kobilu koja je u latentnoj
infekciji izlozimo stresu, dolazi do reaktivacije virusa koji kobila sada prenosi na svoje
mladunce preko respiratornog trakta. Ako su kod Zdrebeta prisutna antitela protiv
herpesvirusa, oboljenje nece nastupiti odmah, nego kasnije, u toku nekoliko narednih
meseci. Ovako skriveni transfer sa majke na plod je i najces¢i (Preston, 2008; Slater i
sar., 1994; Allen, 1985).

Posle inhalacije, virus se replikuje u epitelnim celijama u gornjim respiratornim
putevima. Replikacija virusa u ovim c¢elijama dovodi do smrti ovih Celija Sto se
manifestuje epitelnim erozijama. Virus se brzo Siri u epitelne ¢elije, limfocite i monocite
(na ovim ¢elijama dolazi do ekspresije antigena). U limfnim ¢vorovima respiratornog
trakta virus se detektuje za 48 ¢asova. Sa ovih mesta virusom inficirani limfociti ulaze u
cirkulaciju, gde se CD8+ T limfocitnom udruZzenom viremijom Sire u vaskularni endotel
uterusa i CNS-a. Paralelno sa ovim ve¢ za 48 ¢asova od ulaska virusa, virus se nalazi u

trigemunalnom ganglionu, gde se uspostavlja latntna infekcija (Allen i sar., 2006).
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Viremijom se virus raznosi do uterusa i CNS-a, Sto je predispozicija za oboljenje.
Medutim ne abortiraju sve viremi¢ne kobile, a jo§ manje njih razvije neurolosko
oboljenje. Lokalna reaktivacija je takode znaCajana za nastanak oboljenja. Viremija
donosi virus i u druge organe (moZze se detektovati PCR tehnikom), ali nema znakova
promena na ovim organima. Viremija je ¢elijski udruzena u CD5+/CD8+ T limfocitima,

dok se slobodan virus u krvi retko detektuje.

Lunn i sar., (2009) opisuju patogenezu i Sirenje virusa ¢elijski vezanom viremijom.
Smatra se da viremija traje najmanje 14 dana i da je to preduslov za Sirenje u gravidni
uterus 1 u nervni sistem. Infekcija izaziva oStecenje mikrovaskulature, dovodi do
inicijacije zapaljenja, vasulitisa, mikrotromboze, ekstravazaciju mononuklearnih ¢elija,

lokalnog krvarenja.

Patogeneza EHV-1 abortusa ukljucuje translokaciju virusa iz cirkulacije u uteropla-
centalnu jedinicu prouzrokujuéi uterovaskularne lezije. Infekcija endotelijalnih ¢elija u
gravidnom uterusu prouzrokuje vaskulitis malih arterilola u zljezdanom delu endome-
trijuma, na bazi mikrokotiledona. Ako su endometrijalne vaskularne lezije raSirene,
fetus moze biti abortiran pre transplacentarnog ulaska virusa u fetus. Tada dolazi do
abortusa virusoloski negativnog fetusa. Pregledom 241 abortusa u Velikoj Britaniji
izmedu 2001. 1 2003. godine, samo devet su bili tipicni EHV-1 abortusi (i placenta i
fetus su bili virus pozitivni), dok je Sest bilo atipi¢nih gde virus nije mogao biti
detektovan u fetusu PCR- ili imunohistohemijskim metodama. Osetljivost endotelijalnih
¢elija uterusa na infekciju sa EHV-1 je manja u ranom graviditetu, nego u kasnijem,
tako da uloga EHV-1 infekcija u ranom embrionalnom uginucu nije istrazena (Allen,
1998; Smith i sar., 2002).

Patogeneza abortusa je sli¢na kao i kod nervne forme oboljenja, pri ¢emu se abortus
javlja u gotovo 50% inficiranih kobila. Za razumevanje mehanizma abortusa vazna je
infekcija endotelnih ¢elija malih arteriola u glandularnom sloju endometrijuma i u bazi
mikrokotiledona, sto dovodi do vaskulitisa, infarkta na mikrokotiledonima, transplacen-
tarnog Sirenja virusa na mestima oSteCenog endotela i abortusa. Izgleda da adhezivni
molekuli na endotelnim ¢elijama i povrsini leukocita igraju vaznu ulogu u infekciji
vaskularnog endotela. Endotelne ¢elije uterusa postaju osetljivije na infekcije u zadnjem
trimestru graviditeta, $to se u praksi pokazalo kao tacno jer se vecina abortusa deSava u
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tom periodu. Ekspresija adhezivnih molekula u uterusu potvrdena je u graviditetu i ona
je verovatno povezana sa hormonalnim statusom u poslednjoj fazi graviditeta (Lunn
sar., 2009).

Patogeneza neurolo$kih oboljenja izazvanih herpesvirusom 1 takode ukljucuje vaskulitis
I tromboishemiju posle infekcije endotelnih ¢elija u krvnim sudovima mozga. Medutim,
nema mnogo podataka o direktnoj neuropatologiji, tj. virus retko biva izolovan iz CNS-
a. Kod inficiranih konja se vide mesta sa vaskulitisom, sa ili bez ekspresije virusnih
antigena u mozgu ili kicmenoj mozdini i sa ili bez lokalnih hemoragija i tromboishe-
micne nekroze. Neuroloski simptomi Se javljaju kao posledica ishemijske smrti nervnog
tkiva. Pri tome, virus moze izazvati mielopatiju, encefalopatiju ili mieloencefalopatiju,

zavisno od regiona CNS-a koji je zahvacen (Borchers i sar., 2006; Nugent i sar., 2006).

Inace, siva 1 bela masa kicmene mozdine su najceS¢e zahvacene, dok je mozak rede
zahvacen. Svega 10% inficiranih konja pokazuje nervne simptome bolesti. Rezultat je

diseminovana ishemi¢na nekroza u ki¢menoj mozdini (Lunn i sar., 2009).

Inace, razliciti izolati EHV-1 razlikuju se po virulenciji. Vec¢u virulencu imaju Ab4 i
Army-183 koji su endoteliotropni, efikasno izazivaju viremiju, abortinogeni su, a posle
eksperimentalne inokulacije kod konja izazivaju visoku stopu abortusa i neuroloskih
oboljenja, dok je V592 manje virulentan, ima smanjen epiteliotropizam, uzrokuje

viremiju niskog intenziteta i retko uzrokuju abortuse ili neuroloske oblike oboljenja.

Prema Powelu (1997), konjski herpesvirus 1 se po organizmu prenosi celijski vezanom
viremijom (putem makrofaga i limfocita), pri ¢emu intracelijska lokalizacija virusa
obezbeduje zastitu od imunskog odgovora i omogucava pristup sekundarnim replica-
cionim zariStima, ¢ak i kada su u krvi prisutna virus-neutralizuju¢a antitela.Virus na-
pada endotelne ¢elije krvnih sudova i izaziva lokalni vaskulitis, trombozu i hipoksi¢nu
degeneraciju lokalnih makrofaga. Smatra se, pri tome, da su vaskularne lezije

imunoloSke prirode i da ih stvaraju antitela ili T limfociti.

I drugi autori opisuju vaskulitis kao najvazniji patogeni proces, s tim Sto je kod nervne
forme prisutna i produktivna infekcija nervnog tkiva. Vaskulitis je najvazniji patogeni

proces i kod abortigene infekcije. Produktivna infekcija endotela krvnih sudova mate-
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rice gravidnih kobila sa trombozom i fokalnom nekrozom najces¢e dovodi do abortusa.
Bowles i sar., 2000; Carvalho i sar., 2000).

EHV-1 i EHV-4 izazivaju respiratorne infekcije. EHV-1 je ¢es$¢i kod mladih grla.
Inkubacija je kratka, ¢ak manja od jednog dana, nakon ¢ega se javlja povisena telesna
temperature (39-41°C), koja traje oko 1-4 dana, a moguci drugi pik je oko nedelju dana
nakon prvog. U ovom period zivotinje imaju iscedak iz nosa, kogestiju nazalne mukoze
i konjunktiva. Ne tako Cesto se pojavljuje anoreksija i povecanje submandibularnih
limfnih ¢vorova, kao i edematozni otok donjih partija ekstremiteta i nogu. Posle
inicijalne leukopenije nastaje leukocitoza koja nestaje pre prestanka temperature.
Zivotinje se obi¢no od ove forme oporave za oko nedelju dana. Ako od ove forme obole
starija grla onda simptoma nema, iako ove Zivotinje mogu da Sire virus (DelPiero, 2000,
2001; Allen, 2002; Foote, 2006).

Konjski herpesvirus 1 je izolovan i iz centralnog nervnog sistema inficiranih konja.
Ovaj virus ne napada ekstravaskularno nervno tkivo i nije neurotropan, ve¢ se iz pluca
do centralnog nervnog sistema Siri preko infciranih leukocita, pri ¢emu napada
endotelijalne ¢elije krvnih sudova kicmene mozdine (Friday i sar., 2000; Olsen, 2001;

Stierstorfer i sar., 2002).

Kod novorodene zdrebadi konjski herpesvirus 1 je jedan od najées¢ih uzrocnika
intrauterine virusne infekcije i pneumonije. Slater (2007), medutim, smatra da
neonatalna oboljenja Zdrebadi izazvana konjskim herpesvirusom 1 nisu toliko cesta -
najces¢e dolazi do abortusa - Zdrebad se radaju mrtva ili uginu u prvim satima po
rodenju. Zdrebad se ponekad radaju Ziva ali bolesna, ili ée simptomi bolesti nastupiti
narednih dan — dva. U takvim slucajevima nije bas jasno da li su inficirana in utero ili je
do infekcije doSlo odmah nakon rodenja, od kobile. Obolela Zdrebad pokazuje jake
znake oboljenja donjih respiratornih puteva koji su progresivni i manifestuju se kao
dispnea i tahipnea, Sto je posledica primarnog viralnog pneumonitisa, koji vodi u
respiratorni distres, hipoksiju i uginuce. Sekundarna bakterijska pneumonija se javlja
kod Zdrebadi koja prezive dva ili tri dana. Ova Zdrebad mogu preZiveti i 10-14 dana ali
mogu i uginuti od oboljenja respiratornog trakta ili ostalih komplikacija (Carvalho i sar..
2000; Foote i sar., 2004).
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Generalizovana kongenitalna infekcija zdrebadi nastaje kada se kobila inficira u poo-
dmaklom stadijumu graviditeta. KarakteriSe se radanjem Zzive, doneSene, intrauterine
inficirane Zdrebadi, koja najée$¢e uginjava u prvoj nedelji Zivota. Zdrebad su slaba,
teSko ustaju, ne mogu da prihvate sisu. Povremeno su ispoljeni respiratorni simptomi, a
rede dijareja. Pred smrt se javljaju toni¢no-kloni¢ni gréevi. Smrt nastaje usled

kongestije pluca ili dehidracije (Foote i sar., 2004; Allen, 2002).

Pored ovih oboljenja, EHV-1 izaziva abortuse kobila i neuroloSku formu bolesti, pri
¢emu je prepoznato i novo oboljenje koje je opisano kao perakutni vaskulitis, koji je
fatalan za odrasle konje. Ovo oboljenje se ispoljava dramatiéno. Zivotinje mogu uginuti
u toku no¢i, bez prethodnih simptoma. KarakteriSe se oboljenjem pluca koje nastaje
brzo i po pravilu je fatalno. Prema Fabiu del Pieru (2001), re¢ je o direktnoj infekciji

krvnih kapilara u plu¢ima.

Britanski naucnici su pronasli i EHV-1 u semenu pastuva posle eksperimentalne
inokulacije, a da li mogu da Sire virus na taj nacin nije potvrdeno. Pastuvi Sire virus
samo kad pokazuju znake klinicke infekcije. Brazilski naucnici su utvrdili EHV-1 u

semenu i u embrionima, bez simptoma oboljenja (O'Callaghan i Osterrieder, 2008).

Kod zdrebadi uginule u prvoj nedelji Zivota najznacajnije lezije se zapazaju na
respiratornim organima. Plu¢a su voluminozna, tvrda (plavo-purpurna) sa masivnim
atelektazama, pri Cemu se hemoragicne trake u submukozi zapazaju duz traheje i velikih
bronha. Bronhijalni limfni ¢vorovi su povecani, kongestirani i edematozni (Crabb i
Studdert, 1996). Mikroskopske lezije uklju¢uju negnojni histiocitni alveolitis, akutni
fokalni nekroti¢ni bronhitis i/ili bronhiolitis sa intranuklearnim eozinofilnim inklu-
zijama. Za razliku od respiratornih lezija, mikroskopske lezije jetre su relativno neupa-
dljive, pri ¢emu je fokalna adrenokortikalna nekroza i smanjenje i/ili degeneracija timu-
snih 1 limfocita iz slezine redovan nalaz kod manje od 50% zdrebadi. Intranuklearne
inkluzije se uvek nadu u plu¢ima, Cesto u timusu, rede u jetri, pri ¢emu nisu indenti-
fikovane u slezini i bubregu (Crabb i Studdert, 1996; Allen i sar., 1999; Paillot i sar.,
2008).

Respiratorno oboljenje koje uzrokuje EHV-1 rezultat je inflamacije, kongestije,
ponekad i nekroze tkiva gornjih respiratornih puteva. KarakteriSe se ekstenzivnim

otokom nazalne mukoze, pri ¢emu u kasnijim stadijumima bivaju zahvaéena i pluca.
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Tipi¢ne intranuklearne inkluzije se nalaze u respratornom epitelu. Respiratorna
inflamacija postaje joS teza ako dode do sekundarne bakterijske infekcije i bakterijske

pneumonije (O Collghan, 2008)

Od promena koje se jo§ mogu napomenuti treba navesti dehidraciju, fokalne ulceracije
po crevima, kongestirana plu¢a i disajne puteve ispunjene sluzavom masom. Patohi-
stoloski nalaz je: fokalna nekroza jetre, intersticijalna pneumonija, degeneracija crevnog
epitela i dr. (O Collghan, 2008; Trailovi¢ i sar., 1992).

Prirodna ili eksperimentalna infekcija konjskim herpesvirusom 1 izaziva solidan, ali
prolazan imuni odgovor koji &titi protiv reinfekcije 3-6 meseci. Zivotinje koje imaju
ovaj imunitet ne Sire virus i ne pokazuju znake oboljenja u ovom periodu. Retko se desi
da kobile koje su jednom pobacile kao posledica EHV-1 infekcije pobace i u slede¢em
graviditetu (Paillot i sar., 2008).

Zivotni ciklus konjskog herpesvirusa 1 je kompleksan i ukljuduje infekciju razli¢itih
tipova Celija. Inicijalna faza je kolonizacija mukoze i replikacija, na koju se nadovezuje
faza invazije, u toku koje virus ulazi u laminu propriju i krvne i limfne sudove, odakle
prodire u endotelne ¢elije, zatim sledi faza distribucije gde se virus putem inficiranih
leukocita distribuira po celom organizmu domacina. Paralelno sa ovim, uspostavlja se i
latentna infekcija. 1z ovoga sada vidimo da je za imunolosku kontrolu potreban
integrisan, multikomponentni imuni odgovor. Za konjski herpesvirus 1 sam humoralni
imunoloSki odgovor nije dovoljan. Efikasan imunoloski odgovor mora da ukljuci
lokalni imunolodki odgovor mukoze i sistemski humoralni i celularni imunoloski
odgovor. Inace, do danasnjih dana nije mnogo proucavan celularni imunoloski odgovor
kod ove infekcije. U poslednjih deset godina je napravljen znacajan napredak na tom
polju, ali jo$ nisu otkriveni epitopi koji su odgovorni za celularni odgovor (Paillot i sar.,
2008; O Collghan, 2008).

Infekcija indukuje sistemski humoralni odgovor koji je brz, pri ¢emu kratkotrajan (<3
meseca) odgovor imunoglobulina M (IgM) prati sporiji i dugotrajniji odgovor 1gG (>12
meseci). Vrlo malo IgA je otkriveno u cirkulaciji u konvalescenthom serumu. U
dijagnostickim laboratorijama se koristi test vezivanja komplementa (CF) za IgM i virus
neutralizuju¢i test (VN) za IgG. Sam visok nivo antitela nije dovoljan za zastitu.

Infekcija takode indukuje i imuni odgovor mukoze koji karakteriSe produkcija muko-
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znih IgA. Za razliku od virus neutraliSucih antitela, mukozni IgA pokazuju korelaciju sa
zastitom od infekcije. Mukozni IgA su vazna karika u prvoj liniji odbrane protiv EHV-1
infekcije (O"Collghan, 2008; Paillot i sar., 2008)

Pored humoralnog imunoloskog odgovora, infekcija indukuje i celularni odgovor i to u
tkivima i u cirkulaciji preko CD8+ citotoksi¢nih T limfocita. I ovaj imunitet je u
korelaciji sa stepenom zastite od EHV-1 infekcija. Citotoksi¢ni T limfociti su efektori
celularnog imunolo$kog odgovora i unistavaju inficirane ¢elije koje imaju na svojoj
povrsini virusne antigene udruzene sa MHC | (ELA-A) molekulima. U ovaj proces su
ukljucene 1 antigen prezentujuce celije (dendriticke Celije i makrofagi), T pomagacke
¢elije (Thl), CD4+Th i citokini (interleukin 2 (IL2), interferon gama (IFN-y), faktor
neroze tumora alfa - TNFa (O"Collghan, 2008; Paillot i sar., 2008)

Infekcija konjskim herpesvirusom 1 izaziva i promene u populaciji leukocita kod infici-
ranih konja, koja se manifestuje kao leukopenija posle koje dolazi do leukocitoze.
Inicijalnu leukopeniju ¢ine limfopenija i neutropenija, sa inicijalnim smanjenjem CD8+
¢elija. Ovo se ocekuje izmedu 7. i 13. dana od infekcije. Posle ovoga se javlja
leukocitoza sa limfocitozom i to se nastavlja do 21-28 dana posle infekcije. Celularni
imunolo3ki odgovor se meri stepenom limfoproliferacije (O Collghan, 2008; Paillot i
sar., 2008)

2.2.2. Neonatalna septikemija zdrebadi

U patologiji novorodene Zdrebadi izuzetno znacajnu ulogu imaju neonatalne infekcije,
pre svega bakterijska sepsa, koja u velikom broju slucajeva dovodi do uginuc¢a u prvim
danima Zivota. Tokom poslednjih tridesetak godina u Srbiji je registrovan izuzetno
visok broj slucajeva uginuca zdrebadi, naro¢ito na nekim ergelama engleskog
punokrvnjaka. Na ergeli ,,Ljubicevo® je, na primer, osamdesetih godina proslog veka
registrovano vise desetina sluCajeva uginu¢a novorodene zdrebadi u prvoj nedelji
Zivota, pri cemu su uz herpesvirus tip 1 u znac¢ajnom procentu uzrok bile bakterijske
infekcije, najcesce u vezi sa nedovoljnim transferom kolostralnih imunoglobulina, Sto je
u vise slucajeva potvrdeno (Trailovic i sar., 1992, 2000, 2001, 2004; Urosevi¢, 2001).
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Sepsa predstavlja sistemski inflamatorni odgovor na infekciju ili povredu, koji se
karakteriSe kaskadnim oslobadanjem razliitih inflamatornih medijatora koji mogu biti
odgovorni za razvoj septickog Soka i uginuce (Sanchez, 2005). Tradicionalno se dovodi
U vezu sa prisustvom patogenih bakterija i/ili njihovih toksina u krvi, premda se sli¢an
odgovor moze razviti i kada u krv prodru virusi, gljivice i drugi infektivni agensi, ili pak
u slucajevima nezavisnim od infekcije — kod trauma, hipovolemija, hemoragija,
imunoloskih reakcija ili reakcija na lekove (Murray i sar, 1998; Purvis i Kirby, 1994,
McKenzie, i sar., 2001; Sanchez, 2005; Drummond i Kotebra, 1990). Promene koje su
udruzene sa klinickim sindromom sepse su, ustvari, rezultat nespecifinog
inflamatornog odgovora. U literaturi se ovakav odgovor opisuje kao sindrom
sistemskog inflamatornog odgovora (systemic inflammatory response syndrome - SIRS)

koji ne podrazumeva obavezno prisustvo bakterijske infekcije (Sanchez, 2005).

SIRS predstavlja terminalnu fazu inflamatornog odgovora koja se karakterise mali-
gnom, globalnom aktivacijom multiplih proinflamatornih puteva sa hipertermijom ili
hipotermijom (rektalna temperatura veéa od 39,2°C ili niza od 37,2°C), tahikardijom
(sr¢ana frekvenca visa od 120/min), tahipnejom (frekvenca disanja ve¢a od 30/min),
hipokapnijom (parcijalni pritisak arterijskog CO, manji od 32 mmHg), leukocitozom ili
leukopenijom (vide od 12x10/1 ili manje od 4x10%/1), pove¢anjem broja nezrelih formi
granulocita itd. (Mac Kay, 2000; Evans i Smithies, 1999; Sanchez, 2005). Promene koje
su vezane za SIRS mogu voditi u Sok, koji se karakteriSe teSkom hipotenzijom koja ne

odgovara na intravensku terapiju tecnostima.

Sok mozZe rezultiratirati hipoperfuzijom i disfunkcijom organa sa naruavanjem
homeostaze, koja se ne moze odrzati bez intervencije. Ovaj proces se u literaturi
oznacava kao sindrom multiorganske disfunkcije ili multiple organ dysfunction
syndrome - MODS (Sanchez, 2005), koji pocinje sa progresivnhom insuficijencijom
kardiovaskularnog sistema, da bi se kasnije razvile klinicke manifestacije poremecaja
respiratornog, gastrointestinalnog, urinarnog i nervnog sistema, sa refraktornom
hipotenzijom, acidozom, oligurijom i uginu¢em (Evans i Smithies, 1999; Perkins i sar.,

1996; Sanchez, 2005).

Inflamacija predstavlja odgovor tkiva na povredu ili prisustvo mikroorganizama. Prva
faza ovog procesa je prepoznavanje povrede, napadnute ¢elije u ovoj fazi oslobadaju
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odgovaraju¢e medijatore (npr. histamin) i sintetiSu proinflamatorne supstance ukljucu-
juéi eikosanoide (prostaglandini, tromboksani, leukotrijeni) i citokine (interleukin-1 (IL-
1), tumor nekrozis faktor-a. (TNF-a). Ovi medijatori su odgovorni za inicijaciju infla-
matornog odgovora. Infekcija mikroorganizmima moze rezultirati povredom tkiva i tako
inicirati ovaj proces, ili ¢e specificne strukture na bakterijskim ¢elijama biti prepoznate
od strane imunih ¢elija (makrofagi), sa posledicnom produkcijom inflamatornih medi-
jatora i inicijacijom inflamatornog odgovora (Sanchez, 2005). Imuni sistem na bakte-
rijskoj celiji moze prepoznati komponente kao Sto su endotoksin (lipopolisaharid -
LPS), egzotoksin gram-negativnih bakterija (peptidoglikan - PGs), lipoteihoi¢nu
kiselinu (LTAS), enterotoksin i superantigeni egzotoksin iz gram-pozitivnih bakterija.
lako bakterijska infekcija moze inicirati inflamatorni odgovor, inflamatorni proces sam
za sebe zavisi isklju¢ivo od produkcije endogenih medijatora (Moore i Barton, 1998;
Sanchez, 2005).

Kod Zdrebadi sepsa je najceSce izazvana infekcijom gram-negativnim uzro€nicima. Ove
bakterije poseduju LPS, koji se nakon dospevanja u cirkulaciju vezuje za LPS-vezujuéi
protein (LBP). Ovaj kompleks se potom vezuje za receptore predstavljene na povrsini
mononuklearnih fagocita (mCD14 ili sCD14) koji takode veze PG i LTA iz gram-
pozitivnih bakterija. LPS-LBP-CD14 kompleks ili PG-LTA-CD14 kompleks odgovoran
je za aktivaciju mononuklearnih fagocitnih ¢elija putem tzv. TLR receptora (toll-like
receptor) i transmisije signala kroz membranu (Morris, 1991). Kod sisara su identi-
fikovani brojni tipovi TLR, §to nam govori da su razli¢iti tipovi TLR receptora
odgovorni za prepoznavanje razliCitih tipova patogenih mikroorganizama (Morris,

1991).

Do ¢elijske aktivacije mozi doci i zbog razvijanja nespecificne oksidativne stres reakcije
unutar mononuklearnog fagocita, pracene stimulacijom proinflamatornih stimulusa kao
Sto su TNF-o, endotoksin ili egzotoksin. Razvijanje inflamatornog odgovora zavisi od
produkcije brojnih medijatora inflamacije (na pocetku iz aktivisanih mononuklearnih
fagocita), kao Sto su proinflamatorni citikini (TNF-a, IL-1, IL-6), proinflamatorni
enzimi (inducibilna nitrat oksid sintaza, fosfolipaza A2, ciklooksigenaza-2) i adhezivni
molekuli — selektini i intracelularni adhezioni molekuli (Moore i Barton, 1998; Sanchez,
2005; Robinson i sar., 1993).
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Inicijalne promene kod inflamatornog odgovora su primarno rezultat lokalne vazo-
dilatacije 1 povecanja propustljivosti krvnih sudova, kao posledica delovanja vazo-
aktivnih medijatora oslobodenih iz povredene ili inficirane ¢elije. Ovi faktori ukljucuju
histamin, serotonin, kinin, eikosanoide, faktor aktivacije trombocita, produkte degra-
dacije fibrina i produkte komplementa C3a i C5a (Mac Kay, 2000; Sanchez, 2005).
Promene koje se deSavaju na vaskularnom endotelu pod uticajem molekula nastalih iz
promenjenog tkiva (IL-1, TNF-a, histamin) imaju za posledicu dijapedezu neutrofila i
povecanje vaskularne propustljivosti. Nakon dospevanja u promenjeno podrucje,
neutrofili i makrofagi fagocituju strani materijal, povredeno i mrtvo tkivo i uniStavaju
fagocitovani materijal oksidativnim mehanizmom (neutrofili) ili putem oksidativnih i
neoksidativnih mehanizama (makrofagi). Makrofagi oslobadaju brojne faktore koji
pojacavaju imuni odgovor, ukljucujuci proinflamatorne citokine (IL-1, TNF-a, IL-6, IL-
12, IL-18). Proinflamatorni citokini daju signal ciljnim ¢elijama, prevashodno neutro-
filima, da povecaju produkciju sekundarnih inflamatornih medijatora kao §to su derivati
fosfolipida (prostaglandini, tromboksan A2, leukotrijeni) i reaktivne vrste kiseonika
(slobodni kiseonik, superoksid anjon, hidroksil radikal, vodonik peroksid, NO, hipo-
hlorid jon) i pojacaju inflamatorni odgovor. Sistemske manifestacije inflamacije i/ili
infekcije su groznica, anoreksija, letergija i depresija, primarno zbog dejstva TNF-a 1
IL-1 (Sanchez, 2005).

Interleukin-6, IL-1 i TNF-a iniciraju odgovor akutne faze, povecavajuci sintezu proteina
akutne faze. Ove supstance igraju veoma vaznu ulogu u mnogim fazama odgovora na
inflamatorne stimuluse i ukljucuju aktivaciju komplementa, koagulaciju, fibrinolizu,
transport supstanci kroz cirkulaciju, inhibiciju proteaza neutrofila i modulaciju
inflamatornog odgovora. Odgovor akutne faze je vazan u regulaciji antiinflamatornih
komponenti i odrzavanju inflamatornog odgovora pod kontrolom (Mac Kay, 1998;
Sanchez, 2005). Ovaj regulatorni mehanizam se postize antinflamatornim medijatorima
koji inhibiraju aktivaciju makrofaga (IL-4, IL-10, IL-13, kortikosteroidi, prostaglandin
E2), antagonistima proinflamatornih citokina (antagonista za IL-1 receptor) i solubilnim
receptorima proinflamatornih citokina (solubilni IL-1 receptor tip Il, solubilni TNF
receptor). Ravnoteza izmedu proinflamatornih i antiinflamatornih komponenti je vazna

u odredivanju karakteristika inflamatornog odgovora (Mac Kay, 1998).
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Promene vezane za inflamatorni odgovor uglavnom imaju za u cilju da zastite orga-
nizam i obezbede eliminaciju mikroorganizama antigen specificnim i nespecificnim
mehanizmima, stimuliSu imuni sistem 1 aktiviraju procese ozdravljenja oStecenog tkiva.
Preterana inflamacija i odgovor akutne faze naziva se SIRS (sindrom sistemskog infla-
matornog odgovora). SIRS se karakterise sistemskom aktivacijom brojnih proinfla-
matornih medijatora ukljucuju¢i citokine (IL-1, TNF-a, IL-6, IL-8), fosfolipidnih
derivata (faktor aktivacije trombocita, prostaglandini, tromboksan A2, leukotrieni)
komponenti komplementa (C3a, C5a), reaktivnih vrsta kiseonika i vazoaktivnih materija
(NO, CO). Ovi medijatori su, kako je ranije opisano, komponente normalnog lokali-
zovanog inflamatornog odgovora, s tim Sto sistemska aktivacija ovih proinflamatornih

medijatora moze dovesti do prekomernog odgovora (Moore i Barton, 1998).

Prvi efekat vezan za SIRS je aktivacija endotela sa posledicnom produkcijom
vazoaktivnih medijatora i narusavanjem vaskularne homeostaze. Inflamatorni citokini
(IL-1 i TNF-a) su odgovorni za aktivaciju endotela, pri ¢emu aktivisane Ccelije
produkuju inflamatorne citokine i NO (pomoc¢u inducibilne NO sintaze), prostaglandine
(putem inducibilne ciklooksigenaze-2) i endotelin-1. Aktivisane endotelne Celije se
skupljaju, povecavajuci veli¢inu intercelularnih pora, §to vodi povecanju vaskularne
propustljivosti. Opisanim promenama doprinosi pojac¢ana produkcija tkivnih faktora,

Wilebrandovog faktora, tromboza i adherencija trombocita (Sanchez, 2005).

Inicijalni sistemski efekat ovih promena je pulmonalna vazokonstrikcija, Sto vodi u
pulmonalnu hipertenziju, verovatno prouzrokovanu tromboksanom-A2 (Moore i Barton,
1998). Na inicijalnu hipertenzivnu fazu se nastavlja sistemska hipotenzija, prouzro-
kovana smanjenjem arterijskog tonusa, sa proSirenjem velikih vena (Lavoie i sar.,
1990), koja napreduje do hiperdinamickog Soka sa povecanjem srcane frekvence, zbog
nemogucnosti srca da obezbedi adekvatnu perfuziju tkiva (Sanchez, 2005). Kao posle-
dica oslobadanja depresora miokarda (NO, TNF-a, IL-1) opada miokardijalna osetlji-
vost na [ adrenergicnu stimulaciju, Sto doprinosi izlasku teCnosti u intersticijum i
nastanku edema (Sanchez, 2005). Vazokonstrikcija arteriola prouzrokovana pove¢anom
produkcijom supstanci koje izazivaju vazokonstrikciju (endotelin-1, tromboksan A-2),
takode dovodi do slabljenja autoregulacionog sistema. Adherencija neutrofila za endotel

1 otok endotelnih ¢elija dovodi do smanjenja protoka krvi. Akumulacija fibrina i agrega-
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cija trombocita i eritrocita dovode do aktivacije sistema koagulacije, sa posledicnim
zacepljenjem krvnih sudova i tkivnom hipoperfuzijom, na koju se nadovezuje povecanje
vaskularne propustljivosti i ekstravazacija tecnosti u intersticijalni prostor, hipotenzija i

hipovolemija (Hoffman i sar., 1992).

Aktivacija koagulacionog sistema nastaje primarno spoljasnjim putem, jer je produkcija
tromboplastina u endotelijalnim ¢elijama i mononuklearnim fagocitima pod uticajem
IL-6, ¢ija se produkcija povecava pod uticajem proinflamatornih stimulusa. Kod SIRS-a
je proces fibrinolize suprimiran zbog povecane koncentracije inhibitora plazminogen
aktivatora u plazmi. Sirenje aktivacije koagulacionog sistema, kombinovano sa smanje-
nom fibrinolizom, rezultira razvojem diseminovane intravaskularne koagulacije (Levi i
Ten Cate, 1999; Moore i Barton, 1998; Sanchez, 2005). Napredovanjem ovog procesa
dolazi do sve ozbiljnih hemodinamskih poremeéaja i $oka. Sok u stvari predstavlja
stanje kada su kardiovaskularne funkcije toliko osSte¢ene da se hipotenzija koja je
nastala kao posledica navedenih promena ne moze korigovati intravenskom terapijom
te¢nostima i zahteva upotrebu inotropnih i/ili vazopresornih lekova. Sok je najteza
disfunkcija kardiovaskularnog sistema i osnova sindroma multiorganske disfunkcije
(MODS). Septicki Sok se pri tome definiSe kao Sok nastao kao posledica infekcije
(Drummond i Koterba, 1990; Lavoie i sar, 1990; Purvis i Kirby, 1994; Sanchez, 2005).

Kao posledica kardiovaskularnih poremecaja nastaje sindrom multiorganske disfun-
kcije, koji se karakteriSe oSteCenjem ostalih organa. Do ovih oSte¢enja dolazi prven-
stveno usled hipoperfuzije tkiva i posledicnih promena celijskog metabolizma zbog
smanjenog priliva koseonika. Tkivna hipoksija, pri tome, ima za posledicu metabolicku
acidozu (Evans i Smithies, 1999). Pulmonalna disfunkcija se manifestuje refraktornom
hipoksemijom, verovatno uzrokovanom povecanjem propustljivosti krvnih sudova
pluc¢a, mikrotrombozom, oSte¢enjem plucnog epitela, pluénim edemom i1 smanjenjem
produkcije surfaktanta. Renalna disfunkcija se manifestuje akutnom bubreznom insufi-
cijencijom sa azotemijom i oligurijom, usled poremecaja u mikrocirkulaciji i hipo-
perfuzije bubrega (Evans 1 Smithies, 1999). Gastrointestinalni poremecaji prvenstveno
obuhvataju narusavanje intestinalne barijere i prodor bakterija, koji su uz ileus veoma
Cesto 1 neposredan uzrok sepse. Kada je u pitanju gastrointestinalni trakt ne sme se

zanemariti jetra, koja trpi posledice svih sistemskih poremecaja organizma. Disfukcija
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jetre sa hiperbilirubinemijom i porastom aktivnosti jetrinih enzima (sorbitol dehidro-
genaza, aspartat-aminotransferaza) u serumu je, naime, uobicajen problem kod zdrebadi
sa sepsom. Ostecenja jetre delom nastaju kao posledica hipoperfuzije, a delom zbog
pojacanih metabolickih potreba 1 povecane produkcije inflamatornih medijatora od
strane Kupfferovih celija, kao odgovor na oslobadanje inflamatornih medijatora iz
gastrointestinalnog trakta. Poremecaji nervnog sistema su takode Cesti, manifestuju se
depresijom ili tzv. septickom encefalopatatijom sa ekstenzivnim oSte¢enjem neurona. |
u sklopu ovog sindroma javlja se diseminovana intrvaskularna koagulacija (Levi i Ten
Cate, 1999; Sanchez, 2005)

Brojni faktori uti€u na pojavu septikemije zdrebadi. Faktori rizika su placentitis,
prenatalni poremecaji vulve, distokija, bolesti kobile, prerani ili odlozeni porodaj, indu-
kovani porodaj, poremecaj pasivnog transfera kolostralnih antitela, transport gravidne
kobile i prisustvo lokalizovanih oboljenja kod novorodene zdrebadi, kao $to su dijareja,
pneumonija, infektivni artritis, otvorene rane i dr. (Mc Guire i sar., 1977; Brewer i
Koterba, 1987 i 1988; Brewer 1990; Perkins i sar., 1996; Gayle i sar., 1998).
Intrauterino fetus moze biti izloZen uzro¢nicima koji najces¢e ascendentno dospevaju u
posteljicu i preko placento-horijalne barijere u krvotok fetusa. Uzroc¢nici placentitisa se
mogu naci i u amnionskoj te¢nosti i kroz respiratorni ili gastrointestinalni trakt dospeti u
organizam fetusa. Posle rodenja, pri tome, bakterije mogu dospeti u organizam i krvotok
novorodenceta kroz pupak, ingestijom, inhalacijom ili preko rana (Platt,1973; Cohen,
1994; Koterba, 1990; Sanchez, 2005).

Najces¢i uzrocnici neonatalne sepse su gram-negativne bakterije: E. coli, Klebsiella
pneumoniae, Actinobacilus sp., Enterobacter sp., Psudomonas aeruginosa, Citrobacter
sp., Pasteurella sp., Salmonela sp. i Serratia marcescens. Od gram-pozitivnih bakterija
sepsu mogu izazvati B-hemoliticke streptokoke, Staphyloccocus sp. i Clostridium sp.
Rede, uzro¢nici sepse mogu biti konjski herpes virus 1, Histoplasma capsulatum itd.
(Kosch, 1990; Koterba i sar., 1984; Brewer i sar,1990; Murray i sar., 1998; Perkins i
sar., 1996; Raisis i sar., 1996; Nelson i sar., 1996; Sanchez, 2005; Henson i sar., 2001.).

Sepsa je, inace, stanje koje se uvek smatra urgentnim zbog ¢ega je izuzetno vazno da se
znaci bholesti uoce Sto pre, postavi dijagnoza i preduzme urgentna terapija. Kako se
najCesce zapaza u prvih nekoliko dana zivota, na sepsu moze ukazati gubitak refleksa
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sisanja, hiperemija vidljivih sluzokoza, pojacano ili smanjeno kapilarno punjenje,
tahikardija, povisena ili smanjena telesna temperatura, apatija i depresija, lezanje
nauznak. (Brewer i Koterba, 1987; Brewer, 1990; Cohen, 1994; Koterba, 1990).
Periferni puls je u vecini slucajeva slabiji, krvni pritisak nizi. Klinicki se ponekad mogu
videti hladni ekstremiteti, petehije na sluzokozi usta itd. (Brewer i Koterba, 1987,
Brewer, 1990; Cohen, 1994; Koterba, 1990). Naravno, uz nespecificne simptome sepse
mogu se uociti 1 znaci poremecaja funkcija pojedinih organa kao posledica inflamatorne
reakcije, pre svega akutni respiratorni distres, dijareja, otok zglobova, omfalitis, nervni

simptomi itd.

Ma koliko izrazeni, klini¢ki simptomi su samo osnova za sumnju koju bi ipak trebalo
potvrditi odgovaraju¢im laboratorijskim ispitivanjima. Izolacija uzroénika je svakako
najbolji put za potvrdu dijagnoze ali se ne moze obaviti tako brzo, zbog ¢ega je korisno
pogledati nalaze hematoloske i biohemijskih analiza krvi. Leukogram je jedan od
najboljih indikatora sepse, pregledom krvnog razmaza mogu se ustanoviti toksicne
promene u neutrofilima, kao i neutropenija sa leukopenijom, uz inverziju neutro-
filno/limfocitnog koli¢nika (Perkins i sar., 1996). Hipoglikemija je takode znacajan
parametar, ako se uzmu u obzir normalne — ocekivane oscilacije. Minimalne rezerve
glikogena sa kojim novorodena zdrebad raspolazu istroSe se relativno brzo, tokom
samog porodaja, zubog ¢ega se hipoglikemija moze ocekivati u svim stanjima veceg
iscrpljivanja ili odloZenog prihvatanja sise. Hipoglikemija je dakle nespicifi¢na, ali se
uvek zapaZza kod sepse. Endotoksemija smanjuje nivo glukoze u krvi, povecavajuéi

perifernu potrosnju uz istovremeno smanjenje glukoneogeneze u jetri.

Ako je pre porodaja postojala insuficijencija placente ili asfiksija tokom porodaja, kod
novorodenog zdrebeta se moze utvrditi povecanje koncentracije kreatinina, isto kao 1
kod septicnog Zdrebeta. Povecana koncentracija kreatinina i ureje moze biti rezultat
prerenalne azotemije izazvane dehidracijom, hipovolemijom i smanjenom perfuzijom
bubrega, zbog ¢ega je korisno u isto vreme sa pregledom krvi uraditi i analizu urina,
kako bi se prerenalna azotemija diferencirala od renalne. Pri tome, treba imati u vidu da
neka zdrebad sa normalnom funkcijom bubrega na rodenju imaju poviSenu ureju i

kreatinin, koji se normalizuju posle 1-2 dana.
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U stanjima sepse mogu se ustanoviti i odredene promene u koncentraciji elektrolita,
zatim gasnim analizama, pre svega zbog ocekivane metaboli¢ke acidoze, koja je Cesto

udruZena sa respiratornom acidozom zbog hipoventilacije.

Koncentracija 1gG u krvnom serumu je izuzetno vazan parametar. MoZe se ispitati
relativno rano, posle 8 ¢asova od rodenja i utvrditi obim transfera kolostralnih antitela.
Koncentracija imunoglobulina u serumu manja od 2 g/l smatra se indikatorom pore-
mecenog transfera imunoglobulina, ve¢a od 2 a manja od 4 g/l govori o parcijalnom
poremecaju u transferu imunoglobulina, pri ¢emu vrednosti od 8 g/l i ve¢e ukazuju na
adekvatnu imunolosku zastitu. Zbog ocekivanog ostecenja jetre kod zdrebadi sa sepsom
moze se ustanoviti poveéanje koncentracije ukupnog bilirubina, koje je, ipak, daleko
manje izrazeno nego kod zdrebadi sa neonatalnom izoeritrolizom (Brewer i Koterba,
1988; Koterba i sar., 1984; Lavoie i sar., 1990; Perkins i sar., 1996). 1z istih razloga se
moze ocekivati i povecanje serumske aktivnosti AST, SDH i GGT. Ako se pri tome
utvrdi samo povecanje AST 1 mozda CK, treba razmotriti moguénost oste¢enja misica
zbog dugog lezanja u sepsi ili mozda zbog misSi¢ne distrofije. Na kraju, bakterijska
kultura krvi je osnova za potvrdu dijagnoze, s tim §to se pozitivan nalaz moze ocekivati
za najmanje 48 Casova i to ne u svim sluc¢ajevima. Prema ispitivanjima viSe autora, u
20-40% slucajeve sepse koja je potvrdena na obdukciji, premortalno nije bilo moguce
izolovati uzro¢nika (Brewer i Koterba, 1988; Koterba i sar, 1984; Lavoie i sar, 1990;
Perkins i sar, 1996; Ware i Mathay, 2000). U praksi se na takvu potvrda sepse ne sme
¢ekati. Veoma je vazno da se obolelo Zdreba identifikuje u pocetnoj fazi, kako bi se Sto
pre primenila terapija i obezbedila povoljnija prognoza (Furr i sar., 1997; Koterba i sar.,
1984; Koterba, 1990).

U cilju efikasnijeg otkrivanja septi¢ne zdrebadi razvijen je sistem bodovanja (sepsis
scoring sistem), na bazi kombinacije informacija o prethodnom stanju i rizicima za
pojavu sepse iz istorije bolesti, objektivnih nalaza i subjektivnih merenja koja se boduju
od 0-4. Ovakav sistem moze obezbediti pouzdanu procenu zdravstvenog stanja u skoro
90% slucajeva, iako se ne moze govoriti o visokoj specifi¢nosti (Brewer 1 Koterba,
1988). Po misljenju Brewera 1 Koterbe, broj bodova od 11 1 viSe u 93% slucajeva sa
sigurnosc¢u ukazuje na sepsu (Cohen, 1994; Koterba i sar, 1984; Koterba, 1990; Makieu
i sar., 2000).
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2.3. Terapija poremecéaja pasivnog transfera imunoglobulina

U nekim radovima se postavlja pitanje da li treba ili ne tretirati ovaj poremecaj. Sellon,
2006, navodi podatak da su Zdrebad kojima je namerno uskra¢em kolostrum vrlo po-
dloZna neonatalnoj sepsi i vrlo brzo uginu od posledica sepse, bez obzira koliko se
vodilo racuna o ¢isto¢i ambijenta i menadzmentu. Baldwin i sar. (1991) nisu uspeli da
pronadu nikakvu statisticki znac¢ajnu vezu izmedu koncentracije imunoglobulina G i
sklonosti ka bolestima, tezini oboljenja, kao i smrtnosti kod novorodene Zdrebadi. Stoga
postoji i malo neslaganje oko toga da li je nedostatak pasivnog transfera ili parcijalni
nedostatak kolostralnog imuniteta kod snazne, zdrave Zdrebadi na farmama sa dobrim

menadZzmentom znacajan.

Nedovoljan pasivni imuntet, generalno posmatrano, nije oboljenje samo za sebe, pa tako
ne postoji ni jedan karakteristican simptom za ovaj poremecaj. Ovaj poremecaj
predstavlja preduslov za pojavu drugih neonatalnih oboljenja, mada se kod neke
zdrebadi ne moraju javiti nikakvi problem u prvih nekoliko dana, pa ¢ak i nedelja
Zivota. Naravno da postoji veci rizik od pojave neonatalnih oboljenja kod ove Zdrebadi.
Zdrebad koja poti¢u od kobila koje su ve¢ izgubila zdrebad kao posledicu infekcije,

takode spadaju u rizi¢nu zdrebad (Rumbaught i sar., 1979; Sellon, 2006).

U slucaju potpunog ili delimi¢nog izostanka pasivnog transfera treba preduzeti
nadoknadu imunoglobulina davanjem kolostruma druge kobile, smrznutog kolostruma,

plazme ili drugih preparata imunoglobulina (Trailovi¢ i sar., 2003; Palmer, 2010).

Kada se postavi sumnja na nedovoljan pasivni transfer, neki od alternativnih izvora
imunoglobulina moze se dati oralno ili putem nazogastri¢ne sonde, najbolje u roku od 2
do 6 ¢asova po rodenju. Koli¢ina koju treba dati zavisi svakako od kvaliteta kolostruma
| stepena apsorpcije. Za Zdrebe teSko oko 45 kg treba dati 1-2 litra kolostruma i to pocev
od 2. sata po rodenju, u pojedina¢nim napojima ne ve¢im od 200-400 ml. Kod parci-
jalnog izostanka pasivnog transfera daje se oko 1 litar kolostruma dobrog kvaliteta u
viSe manjih napoja (Giguére i Polkes, 2005). Kvalitetan kolostrum je gust i lepljiv,
Zuckaste boje. Ovakav kolostrum sadrzi 1gG u koncentraciji vec¢oj od 30 g/l (Jeffcot,
1974; Kohn i sar., 1989; LeBlanc, 1990).
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Koncentracija imunoglobulina se moze direktno izmeriti metodom radijalne imuno-
difuzije (RID). Alterativno, koncentracija imunoglobulina u kolostrumu moze se brzo
izmeriti u samom boksu metodom refraktometrije, na osnovu specificne tezine ili
koagulacije glutalaldehidnom. Konjski kolostrometar (Jorgensen Laboratories, Love-
land, Colorado) je modifikovani hidrometar koji meri specifi¢nu tezinu kolostruma.
Specifi¢na tezina veca od 1,060 odgovara koncentraciji IgG vecoj od 30 g/l (LeBlanc i
sar., 1986). Rucni refraktometar koji se koristi za merenje sadrzaja alkohola i Secera u
vinu (Bellingham & Stanley, Lawrenceville, Georgia), takode se moZze upotrebiti.
Ocitavanje veée od 23% na skali Seéera ili veée od 16° na skali alkohola odgovara
koncentracijama IgG veé¢im od 60 g/ (Giguere i Polkes, 2005, Pascale i sar., 1998).
Konacno, sposobnost glutaraldehida da formira ¢vrst ugrusak u prisustvu gamaglobulina
se moze upotrebiti da bi se procenio sadrzaj IgG u kolostrumu. Formiranje ¢vrstog
ugruska za 10 minuta ili manje odgovara koncentracijama IgG veé¢im od 38 g/l (Jones i
Brook, 1995).

Kolostrum se moZe dobiti izmuzavanjem kobile-majke ako je Zdrebe nesposobno da
ustane i sisa, ili iz ,banke kolostruma“. Za formiranje ,,banke* kolostrum se mozZe
uzimati od kobila koje se drze upravo u tu svrhu, ili od normalnih, zdravih, visoko-
proizvodnih kobila koje su se vise puta zdrebile, izmuzavanjem oko 50 ml svaka dva
sata tokom prva 24 sata posle zdrebljenja. Ovakav kolostrum se moze uskladistiti u
plasti¢nim kesama duboko zamrznut dok ne zatreba. Pre zamrzavanja pozeljno je pro-
veriti kvalitet kolostruma ili bar specifi¢nu tezinu koja ne bi smela da bude manja od

1,060 (Giguere i Polkes, 2005; Nath i sar., 2010).

U slucaju delimi¢nog podbacivanja preporucljivo je da najmanje jedan litar kolostruma
dobrog kvaliteta bude dat peroralno: cuclom ili preko zZeluda¢ne sonde, ukoliko je
Zdrebe staro manje od 24 sata. Jedan litar kolostruma moZe biti dovoljan ako se sa
davanjem poc¢ne kada je zdrebe bilo staro dva sata i on se moze podeliti na nekoliko
obroka tokom slede¢ih Sest do osam sati. Ako se sa davanjem kolostruma otpocne
kasnije, potrebne su i znatno vecée koli¢ine — 2, 3 ili 4 litra, zbog sve manje efikasne

apsorpcije antitela (Giguere i Polkes, 2005).

Umesto kolostruma kobile moze se koristiti 1 govedi kolostrum, ali imunoglobulini iz
govedeg kolostruma imaju kratak poluzivot, desetak dana (Giguere i Polkes, 2005; Mee
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I sar., 1995; LeBlanc i sar., 1988, 1991; Holmes i sar., 1991; Warko i sar., 1993). Za
obezbedenje minimalnih potreba potrebno je viSe od 4 litra (Palmer, 2010).

Na trZistu mnogih zemalja dostupan je komercijalni koncentrat konjskih 1gG (Sera-
mune; Sera, Shawnee Mission, Kansas). Aplikacijom preporucene doze (dva puta po
150 ml dato u razmaku od 1-2 sata) pomoc¢u nazogastri¢ne sonde u roku od Cetiri sata po
rodenju moze se ostvariti koncentracija IgG od 30 g po boci, ¢ime se ne mogu
obezbediti veée koncentracije od 8 g/l u serumu Zdrebadi (Vivrette i sar., 1998; Hammer
i sar., 2001, Burton i sar., 1981).

Krvni serum ili plazma takode se mogu dati oralno. Pa ipak, peroralna aplikacija plazme
ili seruma ne predstavlja efikasan nacin supstitucije 1gG zbog niske koncentracije i
ograniCene oralne apsorpcije imunoglobulina. Hammer i sar. (2000) su, na primer,
davali konjski serum oralno u koli¢ini od 300 ml i to 150 ml 10 sati po rodenju i 150 ml
12 sati po rodenju, pri ¢emu su sva zdrebad uz to sisala svoje majke po volji.
Ispitivanjem koncentracije imunoglobulina u krvnim serumima zdrebadi radijalnom
difuzijom nisu ustanovljene znacajne razlike u koncentraciji IgG kod Zdrebadi koja su
dobijala serum oralno i sisala kolostrum i Zdrebadi koja su uzimala samo kolostrum

svojih majki (Franz i sar., 1998) .

Intravenska aplikacija plazme je indikovana kod zdrebadi sa koncentracijama 1gG ispod
4 g/l u prvih 18 do 24 sata po rodenju. Klini¢ki zdrava zdrebad bez primetnih faktora
rizika za sepsu i koncentracijama IgG izmedu 4 i 8 g/l ne moraju biti pod terapijom
plazmom ukoliko se drze u relativno Cistom okruZenju. Pa ipak, korisno je i ovakvu
zdrebad tretirati intravenski plazmom, narocito ako nisu savrSeno zdrava i vitalna.
Plazmu bi trebalo dati intravenski u dovoljnoj koli¢ini, kako bi se podigla koncentracija
IgG iznad 8 g/l (Liu i sar., 1991; Stoneham i sar.,1991).

U mnogim zemljama postoje registrovani donori plazme sa utvrdenim krvnim grupama.
Donor mora biti negativan na Aa i Qa aloantigene eritrocita, zbog opasnosti od
neonatalne izoeritrolize. Koncentracija 1gG u plazmi donora treba da bude veca od 12

g/l da bi se obezbedilo dovoljno imunoglobulina.

Flamino (2006) smatra da je intravenska infuzija plazme dobar metod za transver

adekvatne koli¢ine imunoglobulina kod Zdrebadi kada prode period u kome je moguca
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oralna apsorpcija. Generalno, jedan litar plazme je dovoljan da podigne vrednosti
imunoglobulina G na viSe od 8 g/, kao i da poveca kapacitet za opsonizaciju. Naravno

da su dodatne koli¢ine plazme potrebne kod Zdrebadi koja imaju sepsu.

Plazma treba da bude odmrznuta i zagrejana na telesnu temperaturu pre aplikacije. Za
infuziju se uvek koristi sistem sa filtrom, kakav se koristi kod transfuzije pune krvi.
Preporuke za aplikaciju su mahom empirijske. Tako se prvih 50 ml obi¢no daje polako,
kako bi se uocile eventualne negativne reakcije, kao Sto su tahipneja, tahikadija,
hipertermija, urtikarija ili promene u ponaSanju. Ukoliko se ne zapaze nikakve reakcije,
ostatak se moze dati brzinom od 20 do 30 ml/kg/h, premda neki proizvodaci prepo-
rucuju jo§ brze davanje. Manja brzina je, generalno posmatrano, bezbednija. Ukoliko se
uoce bilo kakve negativne reakcije brzina se dodatno smanjuje ili prekida dok se sim-
ptomi ne stiSaju. Ako se negativne reakcije ne povuku posle usporavanja ili se javi

ozbiljna reakcija, infuziju treba prekinuti (Giguere i Polkes, 2005).

Ispitivanje efikasnosti terapije plazmom je fokusirano na antitela IgG. Medutim neki
drugi aspekti imuniteta kod Zdrebadi su manje ispitivani, kao na primer funkcija
neutrofila. U svakom slucaju, profilaktiCka upotreba plazme preporucuje se kod
klinicki zdrave zdrebadi sa suboptimalnom koli¢inom IgG, mada efekat ovakvog

tretmana nije izu¢avan (Raidal, 2005; McTaggart i sar., 2005).

Poslednja alternativa za terapiju je aplikacija koncentrovanog seruma. Prednost
koncentrovanog seruma nad plazmom je u tome $to se u frizideru moze Cuvati tri
godine. Pa ipak, za adekvatno povecanje koncentracije imunoglobulina treba dati dve do
tri jedinice koncentrovanog seruma, Sto se se postize jednom jedinicom plazme
(McClure i sar., 2001).

Jeannine i sar., (2002), uporedivali su efikasnost komercijalnih konjskih seruma za
intravensku primenu sa komercijalnim preparatima konjske plazme za intravensku
primenu kod novorodene zdrebadi u tretmanu poremecaja u pasivnom transferu.
Zdrebad koja su dobijala plazmu imala su zna¢ajno veéu koncentraciju IgG u serumu
nego zdrebad koja su dobijala serum. Koli¢ina t.j. broj jedinica koje su date zdrebadima
zavisila je od koncentracije IgG dobijenih testom zamucenja cink sulfata ili testom sa

glutaraldehidom.
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Ako je ve¢ doslo do oboljenja koja su posledica poremecaja u pasivnom transferu,

preduzimaju se i druge terapijske mere koje su neophodne .

2.4. Mere za poboljSanje transfera kolostralnog imuniteta

Postoji niz mera koje se mogu preduzeti u cilju povecanja efikasnosti imuniteta koje

zdrebe dobija kolosrtumom.

Schutzler, (1973) i Wilson i sar. (2001) i su ispitivali titar specifi¢nih antitela na virus
influence i tetanusa u serumu zdrebadi koja poticu od kobila koje su dobile buster doze
vakcina protiv ovih bolesti u poslednja dva meseca graviditeta i ustanovili visok titar
antitela protiv ovih bolesti. Time su potvrdili da se vakcinacijom kobila protiv ovih
bolesti u zadnjem trimestru graviditeta povecava sadrzaj imunoglobulina u kolostrumu

protiv ove bolesti.

Spearman (2004), nadalje, istice da se dodatkom 10 g MOS-a (BIO-MOS Alltech) u
hranu za kobile 56 dana pre ocekivanog porodaja, znacajno povecava koncentracija
imunoglobulina u kolostrumu kobila. Lazarevi¢ i sar. (2010) navode da dodavanje

manan- oligosaharida teladima i prasadima dovodi do znafajnog povecanja apsorpcije

19G.

Stoji¢ i sar. (1995, 1998) su ispitivali uticaj dodatka zeolita u kolostrum u koli¢ini od 5
g/l 1 utvrdili znacajno povecanje apsorpcije kolostralnih imunoglobulina G kod
novorodene prasadi i teladi, u odnosu na one Zivotinje koje su dobijale kolostrum bez

dodatka ovog mineralnog adsorbera.

Fratri¢ i sar. (2004) su takode ispitivali uticaj mineralnog adsorbera na bazi
klinoptilolita na stepen apsorpcije imunoglobulina G kod 60 teladi napajane razli¢itom
koli¢inom kolostruma. Izmedu teladi koja su dobijala 0,75 | kolostruma sa i bez zeolita,
statisti¢ki znacajna razlika u koncentraciji IgG utvrdena je samo 6 sati nakon rodenja.
Izmedu teladi koja su dobijala 1,5 | kolostruma sa i bez zeolita, statisti¢ki znacajna
razlika u koncentraciji IgG utvrdena je u svim posmatranim vremenima (6, 24 i 48 sati).
Sli¢éne rezultate su dobili i Gvozdié i sar., (2008). Koncentracija 1gG u serumu teladi

koja su dobijala kolostrum sa 20 ml 25% zeolita u destilovanoj vodi je bila veéa u
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odnosu na telad koja su dobijala samo kolostrum bez dodatka ovog adsorbera. Dobijeni
rezultati ukazuju da prisustvo mineralnog absorbera (zeolita) u kolostrumu znacajno

povecava apsorpciju imunoglobulina G kod novorodene teladi.

Trailovi¢ i sar. (2004) su takode ispitivali uticaj zeolita na apsorpciju imunoglobulina
kod novorodene zdrebadi, pri ¢emu nisu utvrdili statisticki znacajne razlike u transferu

IgG izmedu zdrebadi koja su dobijala napoj kolostruma sa zeolitom i bez zeolita.

Vrednost kolostruma se prvenstveno meri koli¢inom imunoglobulina, koja odrazava
imunski status kobile. Na njen imuni status uti¢e okruZenje u kojem boravi i antigeni
izazovi kojima je bila izlozena. Zbog toga bi bilo veoma korisno da kobile razumno
vreme pre zdrebljenja provedu u istim ambijentalnim uslovima u kojima ¢e se i
ozdrebiti, kako bi njihov imuni sistem optimalno odgovorio na sve bitne antigene
ambijenta (Ripatti i sar., 1990).
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3. CILJ | ZADACI RADA

Neonatalne infekcije bakterijama i virusima, pre svega infekcija konjskim herpes-
virusom 1 i1 neonatalna septikemija predstavljaju glavni uzrok gubitaka novorodene
Zdrebadi. Kljuéni problem je naj¢eS¢e nedovoljan transfer kolostralnog imuniteta.
Najve¢i rizik od pojave neonatalnih oboljenja prisutan je u prvoj nedelji zivota.
Proucavanje faktora koji dovode do nedovoljnog transfera kolostralnog imuniteta,
utvrdivanje faktora koji mogu povecati apsorpciju proteina iz kolostruma i rano
prepoznavanje visokorizi¢ne zdrebadi omogucava da se gubici koje prouzrokuju ova

oboljenja smanje.

U cilju Sto detaljnijeg uvida u vaznost kolostruma po zdravstveno stanje novorodene
zdrebadi, uticaj stresne reakcije izazvane manipulacijama za vreme porodaja i uzimanja
kolostruma na imunolo3ki status Zdrebadi i korelaciju sa pojavom vaznijih oboljenja

novorodencadi, poput herpesvirusnih infekcija, izdvojili smo sledece zadatke:

1. Ispitati sadrzaj ukupnih proteina i pojedinih frakcija serumskih proteina, kon-
centraciju 1gG i titar specifi¢nih antitela protiv herpesvirusa 1 u krvnom serumu

vakcinisanih i nevakcinisanih kobila u poslednjoj tre¢ini graviditeta;

2. lspitati sadrzaj imunoglobulina u kolostrumu i mleku vakcinisanih i nevakcinisanih
kobila;

3. lIspitati sadrzaj pojedinih frakcija serumskih proteina, koncentraciju imunogloblina
G i titar specifi¢nih antitela protiv herpesvirusa-1 u krvnom serumu zdrebadi pre i

nakon uzimanja kolostruma;
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Ispitati uticaj modifikovanog klinoptilolita dodatog u kolostralni napoj na sadrzaj
pojedinih frakcija serumskih proteina, koncentraciju IgG i titar specifi¢nih antitela

protiv herpesvirusa-1 u krvnom serumu novorodene Zdrebadi;

Ispitati uticaj kolostruma i transfera kolostralnih imunoglobulina na vrednosti
hematoloskih parametara i koncentraciju kortizola, bilirubina, holesterola, kalci-

juma, fosfora i gvozda u krvnom serumu novorodene Zdrebadi;
Proceniti uticaj vakcinacije gravidnih kobila protiv herpesvirusa tip 1 na kvalitet

kolostruma, transfer kolostralnih imunoglobulina i zdravstveno stanje novorodene
Zdrebadi.
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4. MATERIJAL | METODE

4.1. Materijal

Ispitivanja su sprovedena na 24 kobile i 24 Zdrebadi poreklom od ovih kobila. U prvoj
grupi je bilo 12 kobila koje nisu bile vakcinisane u toku graviditeta protiv konjskog
herpesvirusa 1 i 12 novorodene zZdrebadi poreklom od ovih kobila. U drugoj grupi je
takode bilo 12 kobila koje su vacinisane trokratno u graviditetu protiv konjskog
herpesvirusa 1 i 4 vakcinom i 12 njihove Zdrebadi. Zdrebad iz obe grupe su podeljena u
dve podgrupe A i B po 6 Zdrebadi u svakoj podgrupi. Zdrebad podgrupa A poreklom od
vakcinisanih i nevakvinisanih kobila, ukupno po 6 Zdrebadi iz svake grupe, dobijala su
kolostrum prirodnim putem, sisanjem majki, dok su zdrebad podgrupa B bila napajana

kolostrumom uz dodatak zeolita u koli¢ini od 5 g/1.

Sve kobile su bile podvrgnute klinickoj opservaciji u poslednjoj tre¢ini graviditeta.
Uzorci krvi od kobila uzimani su u poslednjem mesecu graviditeta, na 30, 15 i 7 dana
pred ocekivani porodaj, zatim neposredno po porodaju, kada su uzimani i uzorci
kolostruma. Novorodena Zdrebad su bila podvrgnuta svakodnevnoj klini¢koj opservaciji
tokom prve nedelje Zivota. Uzorci krvi od novorodene zdrebadi uzimani su neposredno

po rodenju, zatim 24, 48, 72 i 168 ¢asova (7. dana) po rodenju.

Terenska istrazivanja su obavljana na ergelama ,,Radak* i ,,Plamen®, u VrScu. Vakci-
nisane kobile su bile rase americki i srpski kasa¢, stare od 5 do 12 godina, a neva-

kcinisane lipicanske rase, u starosti od 6 do 14 godina.

Kobile rase americki i srpski kasa¢ su vakcinisane protiv konjskog herpesvirusa 1 i 4
vakcinom Duvaxyn® EHV 1,4 (Fort Dodge Animal Health, Holland), trokratno, u 5, 7.
I 9. mesecu graviditeta.
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4.2. Metode istrazivanja

4.2.1. Hematoloska ispitivanja

Za ispitivanje hematoloSkih parametara uzorci krvi su uzimani punkcijom v. jugularis u
epruvete sa EDTA kao antikoagulansom, a hematoloski pregled je raden na auto-
matskom brojacu krvnih elemenata marke Diatron najkasnije 12 ¢asova po uzorkovanju.
Ispitivanjem su obuhvaceni slede¢i parametri: broj eritrocita, koncentracija hemoglo-
bina i hematokrit, MCV, MCH i MCHC, broj leukocita i leukocitna formula, zatim broj

I srednja zapremina trombocita.

4.2.2. Biohemijska ispitivanja krvnog seruma

Za ispitivanje biohemijskih parametara uzorci krvi su uzimani punkcijom jugularne
vene u epruvete bez antikoagulansa. Posle odvajanja seruma uzorci su zamrzavani na -
20°C i ¢uvani do analize. Laboratorijska ispitivanja su vrSena u klinickoj laboratoriji
Fakulteta veterinarske medicine Univerziteta u Beogradu i Veterinarskoj laboratoriji
VetLab u Beogradu.

Biohemijskim ispitivanjem krvnog seruma obuhvacdeni su slede¢i parametri: koncen-
tracija ukupnih proteina i albumina, sadrzaj pojedinih frakcija serumskih proteina i 1gG,
koncentracija kortizola, ukupnog bilirubina, holesterola, triglicerida, gvozda, kalcijuma

i fosfora.

Koncentracija ukupnih proteina i albumina ispitana je na automatskom analizatoru
Olympus AU400, primenom odgovarajué¢ih testova za kolorimetrijska i spektro-
fotometrijska ispitivanja (Olympus System Reagents, Olympus Diagnostica, Hamburg,

Germany).

Koncentracija ukupnog bilirubina je ispitana DIAZO metodom, trigliceridi su odre-
divani enzimatskom kolorimetrijskom metodom, holesterol CHOD-PAP spektrofoto-
metriskom metodom, Kalcijum je odredivan o-krezolftalein spektrofotometrijskom

metodom, fosfor UV spektrofotometrijskim metodom i nitro-PAPS metodom, pri-
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menom odgovaraju¢ih testova (Olympus System Reagents, Olympus Diagnostica,

Hamburg, Germany). Rezultati su oc¢itani na automatskom analizatoru Olympus AU400,

Ispitivanje koncentracije kortizola je obavljeno chemilumiscens immunoassay metodom

na integrisanom automatskom analizatoru - Architect ci 8200.

Sadrzaj pojedinih frakcija serumskih proteina ispitan je celulozo-acetatnom elektro-
forezom, dok je koncentracija imunoglobulina G ispitana imunoturbidimetrijskom
metodom (Olympus AU400, Olympus Diagnostica, Hamburg, Germany). Imuno-
turbidimetrija je metoda kojom se odreduje koncentracija antigena na 0Snovu apsorpcije
svetlosti od strane solubilnih imunih kompleksa. Solubilni imunokompleksi se formiraju

dodavanjem uzorka antiserumu i pufera sa akceleratorom. Rezultati su prikazani u g/I.

Brzi testovi za odredivanje imunoglobulina u serumu Zdrebadi izvedeni su u terenskim
uslovima iz krvi zdrebadi koja je uzimana 18 ¢asova po rodenju. Kao brzi — skrinig test
za procenu transfera kolostralnih imunoglobulina koris¢en je Horse Ig One-Step (EVL,
Woerden, the Neatherlands). Ovim testom se rezultat grubo prikazuje kao pozitivan (>8

g/l), slabo pozitivan (5-8 g/l) i negativan (<5 g/l).

4.2.3. Seroloska ispitivanja

Titar antitela na konjski herpesvirus je odredivan virus neutralizacijom u mikrotitar
plocama sa dvostrukim serijskim razredenjima seruma, na slede¢i nacin: na mikrotitar
plo¢ama pripremaju se dvostruka serijska razredenja seruma i U svako razredenje se
doda ista zapremina od 25 mikrolitara suspenzije konjskog herpesvirusa-1, koja sadrZi
100 TCID - 50/25 mikrolitra. Nakon inkubisanja mikrotitar ploca od 60 minuta na
37°C, doda se 50 mikrolitara suspenzije RK-13. Svaka ploc¢a ukljucuje kontrolu serum-

toksi¢nosti, kontrolu virusa i kontrolu ¢elija.

4.2.4. Analiza kolostruma i mleka

Uzorci mleka su uzimani iz obe polovine vimena u koli¢ini od 30 ml (po dve epruvete)
pri ¢emu su biohemijska ispitivanja uradena primenom standardnih laboratorijskih

metoda (koncentracija proteina metodom po Kjeldahlu, koncentracija masti metodom
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po Gerberu, pri ¢emu je razdvajanje proteinskih frakcija izvedeno agaroza-gel

elektroforezom).

Broj ¢elija u mleku ispitivan je brojanjem celija na mleénim razmazima. Iz svake
polovine vimena pravljeno je po tri razmaza, tako S$to je na obezmaS¢enu ploCicu
naneseno ezom po 0,1 ml mleka. Tako napravljeni razmazi su nakon suSenja obojeni

metodom po Newmann-Lampert-u, modifikovanoj po Levowitz-Weber-u.

Boja je pripremana na slede¢i naéin: 378 ml 96% alokohola pomeSa se sa 280 ml
tetrahloretana i nakon muckanja zagreva jedan sat na temperaturi od 60°C. U ovako
zaagrejanu smeSa dodaje se 7 g metilenskog plavog i 42 ml glacijalne siréetne kiseline i
filtrira kroz Watman filter papir br. 42. Boja je ¢uvana u staklenim bocama sa brusenim

¢epom na temperaturi frizidera.
Samo bojenje je izvodeno na slede¢i nacin:

Mle¢ni razmazi na staklenoj plocici su suSeni na sobnoj temperaturi. Nakon 24-
Casovnog susenja stavljani su u staklenu posudu i potapani pripremljenom bojom. Posle
dvominutnog stajanja u posudi sa bojom preparati su vadeni i postavljani u okomit
polozaj na upijaju¢em papiru da bi se bolje ocedili 1 osusili. Posle cedenja i suSenja koje
je trajalo oko 1 sat, preparati su pazljivo ispirani tri puta obicnom vodom temperiranom
na 37°C. Ovako dobijeni preparati su nakon su$enja mikroskopski pregledani pod

mikroskopom sa imerzijom.

Za mikroskopski pregled i brojanje ¢elija u obojenim mleénim razmazima kori$éen je
Reichert-ov binokularni mikroskop sa pre¢nikom vidnog polja objektiva od 0,165 mm.
Brojanje somatskih ¢elija izvodili smo u jednom redu horizontalno, od sredine jedne

ivice do sredine druge ivice kvadrata povriine 1 cm? u kome se nalazio mle¢ni razmaz.

Povrsina dela razmaza na kojem su brojane ¢elije iznosila je 0,165 mm x 10 mm = 1,65
mm?. S obzirom da na povrsini kvadrata od 1 cm?® ima ukupno 100 mm? : 1,65 mm? =
60,60 takvih povrSina, tada je ukupan broj celija na celoj povrsini kvadrata jednak
nadenom broju x 60,60. Medutim, to predstavlja broj ¢elija za 0,01 ml mleka, pa je
prema tome, radni faktor za izraCunavanje broja celija u 1 ml 100 puta veci, odnosno
6060. To znaci da se nadeni broj ¢elija tokom mikroskopskog pregleda mnozi sa 6060

da bi se dobio broj ¢elja u 1 ml mleka.
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4.3. Statisti¢ka obrada rezultata

Dobijeni rezultati su obradeni primenom standardnih metoda za statisticku obradu,
analizom varijanse, Tukey testa (adaptiran po Snedecoru), Studentovog t-testa i
korelacionom analizom, programskim paketom Statistica 10. Nivoi verovatno¢e od

p<0,05 su smatrani statisticki znac¢ajnim. Grafikoni su obradeni programskim paketom

Microsoft Excel 2007.
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5. REZULTATI

Kompletnim ispitivanjem je obuhvaceno ukupno 48 Zivotinja - 24 kobile i njihova
zdrebad. Kobile su bile podeljene u grupu od 12 kobila lipicanske rase, koje nisu
obuhvacene programom vakcinacije protiv herpesvirusa 1 i 4, i grupu kobila rase
americki 1 srpski kasac, koje su bile redovno vakcinisane protiv EHV-1/4. Novorodena
zdrebad od ovih kobila su pored podele po poreklu od nevakcinisanih i vakcinisanih
kobila, bila podeljena u dve podgrupe: jednu koja je dobijala Cist napoj kolostruma
sisanjem svojih majki i drugu koja je pored napoja kolostruma dobijala i zeolit. Zbog
preglednosti, prvo Ce biti prikazani rezultati klinickih i laboratorijskih ispitivanja kobila,

da bi u drugom delu bili prikazani rezultati ispitivanja njihove zdrebadi.

5.1. Rezultati ispitivanja kobila

Kao $to je u prethodnom poglavlju navedeno, ispitivanjem je obuhvaceno 12 kobila rase
lipicaner, koje nisu bile podvrgnute vakcinaciji protiv EHV-1/4, i 12 kobila kasaca koje
su bile podvrgnute urednoj vakcinaciji protiv EHV-1/4. Sve kobile su u principu bile
pod kontrolom tokom Ccitavog graviditeta, od pripusta, preko dijagnostike graviditeta i
pracenja Citavog graviditeta, uz detaljniju kontrolu koja je sprovedena tokom poslednjih

dva meseca graviditeta.

5.1.1. Klini¢ka opservacija kobila

Za obe grupe kobila se moze re¢i da su imale uredan tok graviditeta. Pre pocetka
ispitivanja, su naime, na osnovu anamnestickih podataka i klinickog pregleda odabrane
klinicki zdrave kobile, kako bi se oformile Sto homogenije grupe. Pripust je u svim
sluajevima bio uredan i graviditet je potvrden ultrazvu¢nim pregledom, 15-20 dana

posle pripusta.
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Tok graviditeta je takode bio uredan. Duzina graviditeta je bila priblizno ista u obe
grupe kobila — kod nevakcinisanih 336,2+4,7 dana, a kod vakcinisanih 339,2+8,4 dana
(tabela 6).

Tabela 6. DuZina graviditeta kod nevakcinisanih i vakcinisanih kobila

DuZina graviditeta

Nevakcininisane kobile Vakcinisane kobile
1. 338 340
2. 342 335
3. 328 338
4. 334 364
5. 337 339
6. 345 340
7. 331 336
8. 334 342
9. 335 329
10. 342 331
11. 335 341
12. 334 336
X 336,2 339,2
SD 4,7 8,4

X —srednja vrednost; SD — standardna devijacija

Kao Sto se iz tabele 6 vidi, prose¢na duzina graviditeta kod kobila koje su vakcinisane
protiv konjskog herpes virusa bila je nesto veca u odnosu na nevakcinisanu grupu
kobila, ali to nije bilo znadajno. Statistickom analizom nije ustanovljena znacajna

razlika u duzini graviditeta izmedu ove dve grupe kobila (p> 0,05).

Tokom poslednja dva meseca graviditeta, pri tome, nisu registrovani klinicki slucajevi
bilo kakvih oboljenja. Uzorci krvi za planirana hematoloska i biohemijska ispitivanja
uzimani su dva puta pre Zdrebljenja - u 10. i 11. mesecu graviditeta (u razmaku od po 30
dana), da bi poslednji uzorak bio uzet na dan Zdrebljenja, u isto vreme sa uzorcima

kolostruma i prvim uzorcima krvi novorodene zdrebadi.
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5.1.2. Rezultati hematoloskih analiza krvi kobila

Ispitivanjem krvne slike kobila uglavnom su dobijene normalne vrednosti koje nisu
izlazile iz fizioloSkih granica. To se odnosi i na parametre crvene krvne slike (broj
eritrocita, koncentracija hemoglobin i hematokrit) i na broj leukocita i diferencijalnu
krvnu sliku. Znacajnijih odstupanja nije bilo, ni u slucaju uporedivanja rezultata dve
grupe kobila, ni kod poredenja vrednosti dobijenih pre i u momentu zdrebljenja.

Rezultati hematoloskih ispitivanja prikazani su u tabeli 7.

lako se stice utisak da je broj eritrocita kod nevakcinisanih kobila lipicanske rase manje
nego kod kobila kasaCa, ova razlika nije Statisticki znacajna (p>0,05). Statisticki

znacajnih odstupanja nema ni kod drugih parametara krvne slike.

5.1.3. Rezultati biohemijskih analiza krvi kobila

Koncentracija ukupnih proteina u posmatranom period pokazuje sasvim male varijacije,
bez statisticki znaacajnih odstupanja izmedu dve grupe kobila, kako pre tako i nakon
Zdrebljenja (p>0,05). NajniZa zabeleZena vrednost ukupnih proteina iznosi 61,1+2,7 g/l

kod nevakcinisanih koibila, a najvisa 64,8+3,3 g/l kod vakcinisanih kobila (tabela 8).

Isto se odnosi i na koncentraciju albumina. Cetiri nedelje pred o¢ekivani partus nivo
albumina iznosi 30,5+1,4 g/l kod nevakcinisanih kobila i 30,9+1,2 g/l kod vakcinisanih,
da bi se u naredne tri nedelje zabelezio blagi pad i u momentu porodaja porast.
Statistickom analizom dobijenih rezultata, medutim, nije utvrdena znacajna razlika
(p>0,05).

Oscilacije globulina je teze interpretirati zbog nepostojanja pravilnosti u razlikama, bar
kada se radi o alfa i beta globulinima. Paznju jedino zasluzuju nesto vece vrednosti
gama globulinske frakcije kod vakcinisane grupe kobila. Statistickom analizom,

medutim, ni u ovom sluc¢aju nije povrdena znac¢ajna razlika (p>0,05).

U skladu sa navedenim promenama u koncentraciji albumina i globulina menja se i
albuminsko/globulinski koli¢nik. On je veéi u ranijoj fazi graviditeta, da bi sa
priblizavanjem termina za zdrebljenje 1 povecanjem koncentracije gama globulina,

neposredno nakon rodenja albuminsko/globulinski koli¢nik bio najmaniji.
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Tabela 7. Rezultati hematoloskih analiza krvi kod nevakcinisanih i vakcionisanih kobila (X£SD) pre i nakon Zdrebljenja

30 dana do 15 dana do 7 dana do Posle
Parametar porodaja porodaja porodaja porodaja

N \Y [\ \ N \Y N \Y
Er (x10%/1) 7,35£1,2 | 8,23+0,6 7,612 8,2+0,6 7,412 | 8,11+0,6| 7,67+1,3 | 8,15+0,6
Hb (g/l) 11,3+0,97 | 11,22+1 11,1541 | 11,17+0,93 11,12+1,06| 11,17+0,9| 11,02+1,15 11,12+0,97
Hct (I/1) 32,5+£3,8 | 32,7459 32+3,2 32,2458 | 32,8+3,4 | 33,7#5,6| 32,8+3,6 | 32,246,2
MCV (fl) 40£2,3 40,1+3,8 | 39,6+2,3 | 40,6%£3,7 | 39,5+2,2 | 40,3+3,7| 39,717 | 40,4+3,2
MCH (pg) 16,3+2,4 | 15,8+2,1 | 16,6+2,4 | 15,8+1,8 | 16,6+2,3 | 15,6+1,6| 16,8+2,3 | 15,617
MCHC (g/l) 32,8+15 | 335+18 | 328+1,3 | 33,5+16 | 32,9+12 | 33,6x1,4| 32,8+1,2| 33,614
RDW (%) 18,4+5,2 | 18,6+4,2 | 18,1+4,8 | 18,7¥4,1 | 18,3+4,7 | 18,7+4,1| 18,449 | 18,7+41
Le (x10%/1) 8,75%1 8,8+1,34 8,78+1 9,06+1,1 | 8,75+0,9 | 8,95+1,1 8,71 8,87+1,1
Ne (x10%/1) 4,8+0,5 4,94+1 4,81+0,53 | 5,03+0,9 4,7+0,5 4,93+1 | 4,77+0,5 5,051
Ly (x10%/1) 3,43+0,9 3,5+0,7 3,48+1 3,6+0,8 3,48+0,9 | 3,64+0,7| 3,33+0,9 | 3,39+0,7
Mo (x10%/1) 0,46+0,3 | 0,32+0,13| 0,4+0,13 | 0,36+0,1 | 0,49+0,3 | 0,26+0,2| 0,52+0,3 | 0,37+0,1
Eo (x10/1) 0,06+0,02 | 0,07+0,01| 0,09+0,03 | 0,07+0,02| 0,08+0,04 | 0,03+0,01| 0,08+0,04| 0,06+0,02
Ba (x10%1) 0 0 0 0 0 0 0 0

N — nevakcinisane kobile; V — vakcinisane kobile; Er — eritrociti; Hb — hemoglobin; Hct — hematokrit; Le — leukociti; Ne — neutrofili;
Ly — limfociti; Mo — monociti, Eo — eozinofili; Ba - bazofili




Tabela 8. Koncentracija pojedinih frakcija serumskih proteina kod nevakcinisanih i vakcinisanih kobila (X £ SD) pre i nakon Zdrebljenja

Parametar 30 dana 15 dana do 7 dana do Posle
do porodaja porodaja porodaja porodaja
N V N V V \ V

U. proteini 62,6+5,2 61,4+1,8° 61,3+2,5 62,8+2,6 61,1+3 61,1+2,7° 63,6+6,7 64,8+3,3"
(9/1)

Albumini 30,5+1,4 30,9+1,2 29,7+2,1 30,7+1,6 29425 28,3+1,6 29,6+4,6 30,4+2,6
(9/1)

ol-globulini 2,1+1,6 1,1+0,6" 1,6+0,9 1,8+1,4 1,5+0,7 2,1+1.4 3,2+2,1 2,1+0,9°
(9/1)

o2-globulini 8,4+0,9 7,7+0,8 7,8+1,3 8,1+1,4 8,1+1 8,5+1,6 8,4+0,9 8,9+1,5
(9/1)

B-globulini 8,4+0,9 7,7+0,8 7,8+1,3 8,1+1,4 8,1+1 8,5+1,6 8,4+0,9 8,9+1,5
(9/1)

v-globulini 14,1+2,1 14,8+1,1 13,9415 14,7+2,1 14,6+1,1 15,1+0,9 14,6+2,6 15,242 4
(9/1)

a b - razlika je znacajna (p<0,05)
N — nevakcinisane kobile; V — vakcinisane kobile




Tabela 9. Vrednosti albuminsko/globulinskog kolicnika kod nevakcinisanih i
vakcinisanih kobila

Vreme 30 dana 15 dana do 7 dana do Posle
do porodaja porodaja porodaja porodaja

[\ \% N \% [\ \% N \%
AlG 0,95 1,01 0,94 0,95 0,92 0,86 0,87 0,88

N — nevakcinisane kobile; V — vakcinisane kobile; A/G — albuminsko/globulinski kolicnik
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Grafikon 1. Koncentracija ukupnih proteina kod nevakcinisanih (N) i vakcinisani (V)

kobila pre i nakon Zdrebljenja
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Grafikon 2. Koncentracija y-globulina kod nevakcinisanih (N) i vakcinisanih (V)

kobila pre i nakon Zdrebljenja
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Rezultati ispitivanja koncentracije 1gG poklapaju se sa rezultatima elektroforetskog
ispitivanja gama-globulina. Koncentracija IgG je nesto veca kod kobila vakcinisanih

protiv EHV-1/4, medutim, ni ovo odstupanje nije statisticki zna¢ajno (p> 0,05).

Vrednosti IgG u krvnom serumu kobila prikazane su u tabeli 10 i na grafikonu 3.

Tabela 10. Koncentracija 1gG (g/l - X+ SD) u krvnom serumu nevakcinisanih i

vakcinisanih kobila pre i nakon Zdrebljenja

30 dana 15 dana do 7 dana do Posle
do porodaja porodaja porodaja porodaja

N \Y | \Y \Y \Y

10,7£2,3 | 12+25 |9,9+23 |10+2,5 |10,5+1,5 | 11,4+1,9| 10,9+2,4 | 11,7+2,

N — nevakcinisane kobile; V — vakcinisane kobile

g/l
14

. W
10

30dana 15dana 7 dana porodjaj

Grafikon 3. Koncentracija 1gG kod nevakcinisanih (N) i vakcinisanih (V) kobila pre i

nakon zdrebljenja

Korelacija izmedu koncentracije gama globulina i imunoglobulina G u krvnom serumu
kobila je logi¢na S§to potvrduju i visoke vrednosti koeficijenta varijacije u svim
terminima poredenja vakcinisanih i nevakcinisanih kobila, 30, 15 i 7 dana pred
zdrebljenje i neposredno posle zdrebljenja. Stepen korelacije izmedu koncentracije
gama globulina i imunoglobulina G u krvnom serumu kobila, utvrden Person-ovim

koeficijentom korelacije (r), prikazan je u tabeli 11.
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Tabela 11. Stepen korelacije izmedu koncentracije gama globulina i IgG u Krvnom

serumu nevakcinisanih i vakcinisanih kobila

Nevakcinisane kobile Vakcinisane kobile
IgG:gama globulini

r=0,8974

30 dana pred porodaj r=0,7154

15 dana pred porodaj r=0,9077 r=0,8094
7 dana pred porodaj r=0,8242 r=07600
Neposredno po r=0,8724 r=0,8930

Zdrebljenju

Vrednosti ostalih biohemijskih parametara uglavnhom su se nalazile u granicama
fizioloskih vrednosti (tabela 12). Odredene oscilacije u koncentraciji triglicerida,
ukupnog holesterola, kalcijuma, fosfora i gvozda nisu znacajne niti se mogu dovesti u
vezu sa nekim od postavljenih zadataka. Od ovoga treba izdvojiti kortizol, ¢ija se
koncentracija pred porodaj visestruko povecava. Ovo povecanje je statisticki veoma

znacajno u odnosu na vrednosti izmerene 30 i 15 dana pred porodaj (p< 0,001).

Tabela 12. Koncentracija triglicerida, ukupnog holesterola, Ca, P, Fe, ukupnog

bilirubina i kortizola u serumu vakcinisanih i nevakcinisanih kobila

Parametar 30 dana 15 dana do Posle

do porodaja porodaja porodaja

\ \Y \ \Y \ \Y
Triigliceridi 2,0+0,5 2,2+0,8 2,0£0,5 | 2,3£0,8 2,1+0,6 | 2,3%£0,7
(mmol/l)
Holesterol 2,48+0,5 | 2,61+0,6 |2,48+0,4 |2,58+0,6 | 2,46+0,4 | 2,44+0,5
(mmol/l)
Ca(mmol/l) | 3,0£0,2 | 2,96+0,2 |2,97+0,2 |2,91+0,2 | 2,8+0,1 | 2,87%0,2
P (mmol/l) 1,48+0,2 | 1,4840,2 |1,49+0,2 |1,48+0,2 | 1,48+0,2 | 1,5+0,2
Fe (umol/l) | 16,24+2,6 | 16,94+3,3 (16,44+2,8 | 16,86£3 |16,96+2,6 | 16,94+3,1
Bilirubin 18,7+4,7 | 18,5+2,5 |18,43+4,2 (18,43+2,38|17,86+3,25|18,18+2,37
(umol/l)
Kortizol 52,6+8,34 | 54,2+11 |54,5+8,6 |54,95+9,9 |226,2+27,4(231,9+35,2
(nmol/l)

N — nevakcinisane kobile; V — vakcinisane kobile
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Grafikon 4. Koncentracija kortizola kod nevakcinisanih (N) i vakcinisanih (V) kobila

pre i nakon zdrebljenja

Korelacija izmedu vrednosti kortizola kod kobila neposredno po partusu i koncentracije
IgG u serumu kobila bila je niska r = 0,3268, isto kao i sa koncentracijom gama

globulina u kolostrumu (r = 0,3084).

5.1.4. Rezultati seroloskih ispitivanja

Seroloskim ispitivanjem je obuhvacen titar virus-neutralizuju¢ih antitela protiv

herpesvirusa 1 kod vakcinisanih i nevakcinisanih kobila.

Kod nevakcinisanih kobila titar antitela protiv EHV-1 je veoma nizak ili ga nema, za
razliku od vakcinisanih kobila kod kojih je ustanovljen relativno visok titar antitela
protiv ovog virusa. Kao Sto se iz tabele 13 vidi, kod vecine nevakcinisanih kobila titar
antitela protiv herpesvirusa 1 je manji od 1:2 (ili ga nema) — samo u jednom slucaju je

iznosio 1:32 §to i nije tako visok titar u poredenju sa nalazima kod vakcinisanih kobila.

Podaci o visini titra antitela na konjski herpesvirus 1 kod kobila koje nisu vakcinisane
protiv ovog virusa u toku graviditeta prikazani su u tabeli 13.
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Tabela 13. Visine titra antitela na EHV-1 u serumu nevakcinisanih kobila

Red. br 30 dana do 15 dana do 7 dana do Na dan
zdrebljenja zdrebljenja zdrebljenja zdrebljenja

1 1:8 1:8 1:8 1:8

2 1:4 1:4 1:4 1:4

3 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2

4 <1:2 1:2 1:2 1:2

5 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2

6 1:8 1:8 1:8 1:4

7 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2

8 1:4 1:4 1:4 1:4

9 1:16 1:16 1:16 1:16

10 1:32 1:32 1:16 1:16

11 1:4 1:4 1:4 1:4

12 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2
GSV /
LogGSV /

Ar.sred.vred. 6,25 6,25 5 4,8

GSV - geometrijska srednja vrednost; LogGSV - logoritamska vrednost GSV; - Ar.sred.vred
- aritmeticka srednja vrednost reciprocne vrednosti titra.

Za razliku od nevakcinisanih kobila, kod vakcinisanih je ustanovljen relativno visok
titar antitela protiv herpesvirusa 1. Kao §to se u tabeli 14 vidi, u najve¢em broju
slucajeva titar antitela protiv herpesvirusa 1 je 1:128, u jednom slucaju ¢ak 1:256, samo
u nekoliko slu¢ajeva je nizi od 1:64. Ono $to je takode vazno jeste Cinjenica da se, 0Sim
u jednom slucaju, titar ne menja u terminima kada je ispitivan, isti je 30 dana pred
zdrebljenje 1 na zdrebljenje, Cime se iskljucuje eventualna depresija uslovljena

poslednjom vakcinacijom u 9. mesecu.

Rezultati su, inace, prikazani kao razredenja seruma, geometrijske srednje vrednosti
recipro¢ne vrednosti titra i logaritamske vrednosti za osnovu 10 geometrijske srednje
vrednosti recipro¢ne vrednosti titra, zatim, kao aritmeticka srednja vrednost recipro¢ne

vrednosti titra.
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Tabela 14. Visina titra antitela na konjski herpesvirus 1 u serumu vakcinisanih kobila

Red. br 30 dana do 15 dana do 7 dana do Na dan
zdrebljenja zdrebljenja zdrebljenja zdrebljenja
1 1:256 1:256 1:128 1:128
2 1:32 1:32 1:32 1:32
3 1:64 1:64 1:32 1:32
4 1:128 1:128 1:128 1:128
5) 1:128 1:128 1:128 1:128
6 1:64 1:64 1:64 1:64
7 1:128 1:64 1:64 1:64
8 1:256 1:128 1:128 1:128
9 1:128 1:128 1:128 1:128
10 1:64 1:64 1:64 1:64
11 1:32 1:32 1:32 1:32
12 1:32 1:32 1:32 1:32
GSV 85,4 76,1 67,8 67,8
LogGSV 1,93 1,88 1,83 1,83
Aritm. 109,3+ 75,56 93,3+61,91 80+42,33 80+42,33
sred.vred.

GSV - geometrijska srednja vrednost; LogGSV - logoritamska vrednost GSV; Aritm.sred.vred. -
aritmeticka srednja vrednost reciprocne vrednosti titra

Stepen Kkorelacije izmedu koncentracije IgG u serumu vakcinisanih kobila i recipro¢ne

vrednosti titra antitela na EHV-1, prikazan je u tabeli 15.

Tabela 15. Korelacija izmedu koncentracije 1gG u serumu vakcinisanih kobila i
reciprocne vrednosti titra antitela na EHV-1

Vakcinisana grupa kobila

30 dana do porodaja r=0,3756
15 dana do porodaja r=0,4488
7 dana do porodaja r=0,2748
Neposredno po Zdrebljenju r=0,3404
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5.1.5. Rezultati analiza kolostruma i mleka kobila

Analizom kolostruma i mleka obuhvaéeni su osnovni biohemijski parametri: sadrzaj
vode, belancevina i masti, elektroforezogram i broj somatskih celija. Koncentracija
belancevina u kolostrumu iznosi 94,68+19,25 g/1 1 ona znacajno pada ve¢ drugog dana,
da bi najniza vrednost bila izmerena 7. dana (49,42+24,86 g/l), za razliku od sadrzaja
vode koji je najmanji u kolostrumu i progresivno se povecava do 7. dana laktacije.

Koncentracija masti je takode najveca u kolostrumu (tabela 16).

Tabela 16. Sadrzaj belancevina, masti i vode u kolostrumu i mleku kobila tokom prvih 7

dana laktacije

Parametar 2. dana
Belancevine (g/l) | 94,68+19,25" | 63,46+23,71° | 57,88+17,69 | 49,42+24,86
Masti (%) 3,23%0,33 2,18+0,29 2,08+0,16 2,18%0,26
Voda (%) 83,23+9,33 92,18+48,29 | 92,08+8,16 | 93,18+7,26

a b- statisti¢ki znacajna razlika (p<0,05)

Kao $to se i ocekivalo, elektroforetskim razdvajanjem utvrdeno je da je sadrzaj gama
globulina najveé¢i u kolostrumu, 53,43+3,47, da bi se uz progresivan pad sveo na
16,80+4,57 g/l sedmog dana laktacije. Prva dva dana se jasno razdvaja prealbuminska
frakcija, da bi posle Cetvrtog dana, sa nestankom prealbuminske frakcije doSlo do
poveéanja sadrzaja albumina i alfa globulina. Procentualni odnos pojedinih frakcija
belancevina razdvojenih elektroforezom u kolostrumu i mleku kobile tokom prvih 7

dana laktacije prikazan je u tabeli 17.

Tabela 17. Procentualni odnos pojedinih frakcija belancevina razdvojenih

elektroforezom u kolostrumu i mleku kobila tokom prvih 7 dana laktacije

Parametar
Prealbumini 11,555+4,333 | 9,341+7,190 - -
Albumini 21,666+4,222 | 25,777+3,900 | 34,421+3,772 | 33,801+4,981
Alfa globulini 4,555+0,765 12,211+1,003 | 26,44345,311 | 24,54615,433
Beta globulini 12,333+4,356 | 14,999+2,400 | 14,232+2,228 | 12,333+1,989
Gama globulini | 53,431+3,466 | 40,222+4,767 | 18,667+4,333 | 16,800+4,566
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Vrednosti proteinskih frakcija razdvojenih elektroforezom u kolostrumu i mleku kobila
u prvih 7 dana laktacije prikazane su u tabeli 18.

Tabela 18. Koncentracija ukupnih proteina i pojedinih frakcija proteina (XxSD) u

kolostrumu i mleku kobila u prvih 7 dana laktacije

Parametar

Ukupni protein | 94,68+19,25* | 63,46+23,71* | 57,88+17,69 49,42+24 .86
(a/l)

Prealbumini 10,94+2,22¢ 5,92+2 214

(9/)

Albumini 19,69+4,15 16,36+6,11 20,19+12,58 20,9+12,58
(/)

Alfa globulini 4,99+1,752 7,74+2 89 15,45+4,74° 12,78+6,13
(a/l)

Beta globulini 10,9+1,91° 9,59+3,68 9,34+3,06 6,29+3,3°
(a/l)

Gama globulini | 48,16+10,65¢ 23,85+8,82¢9 12,88+3,75 9,46+3,33°
(9/)

ab znacajna razlika p<0,05; cd razlika zna¢ajna p<0,01

Statisti¢ki znaCajno smanjenje koncentracije ukupnih proteina i gama globulina vidi se
ve¢ drugog dana laktacije, da bi sedmog dana koncentracija ukupnih proteina bila

dvostruko manja, a koncentracija gama globulina ¢ak petostruko manja.

Broj somatskih c¢elija je najveci u kolostrumu uz progresivno opadanje sa 89.324 +
29.537 prvog dana, na 15.070+3.150 sedmog dana (tabela 19). U poredenju sa brojem
¢elija u kolostrumu, statistickom analizom je utvrdena znacajna razlika 5. dana po Zdre-
bljenju (p<0,05) 1 vrlo znacajna razlika 7. dana po zZdrebljenju (p<0,001). Znacajna je,

osim toga, i razlika izmedu broja ¢elija utvrdenih 5. 1 7. dana (p<0,01).

Tabela 19. Broj celija u kolostrumu i mleku kobila tokom prvih 7 dana laktacije

Broj ¢elija Porodaj Drugi dan Peti dan Sedmi dan
X 89.324,24 72.214,84 52.794,72 15.070,17
SD 29.537,42 49.711,35 25.016,01 3.150,09
cVv 33,07 68,84 47,38 20,90
v 48.861-126.654 | 29.997-157.762 | 31.130-74.459 | 12.342-17.798
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Grafikon 5. Broj ¢elija u kolostrumu i mleku kobila tokom prvih 7 dana laktacije

g/l
100
90 *

80 \
70 \
60 N

50 k \ —— U.proteini

40

== gama glohulini
30 g g

N\
20 \.\
o e

0

1.dan 2.dan 4. dan 7.dan

Grafikon 6. Koncentracija ukupnih proteina i gama globulina u kolostrumu i mleku
kobila

Stepen korelacije izmedu koncentracije gama globulina u kolostrumu kobila sa
koncentracijom gama-globulina i 1gG u serumu kobila, prikazan je u tabeli 20. Kao $to
se u tabeli vidi, oCigledna je korelacija izmedu koncentracije gama globulina u
kolostrumu i serumu, Sto nikako nije slucaj sa korelacijom izmedu koncentracije gama

globulina u kolostrumu i koncentracije IgG u krvnom serumu.
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Tabela 20. Stepen korelacije izmedu koncentracije gama globulina u kolostrumu i

koncentracije gama globulina i IgG u serumu kobila

Koeficijent korelacije

Koncentracija gama-globulina u serumu kobila r=0,7897

po zdrebljenju

Koncentracija 1gG u serumu kobila po r=0,2949

zdrebljenju

Koncentracija gama-globulina u serumu kobila 7 r=0,4472

dana pre zdrebljenja

Koncentracija 1gG u serumu kobila 7 dana pre r=-0,39129
zdrebljenja

Koncentracija gama-globulina u serumu kobila r=-0,8432
15 dana pre zdrebljenja

Koncentracija 1gG u serumu kobila 15 dana pre r =-0,25952
zdrebljenja

Koncentracija gama-globulina u serumu kobila r=-0,5183
30 dana pre zdrebljenja

Koncentracija 1gG u serumu kobila 30 dana pre r=-0,24302
Zdrebljenja

Stepen korelacije izmedu koncentracije ukupnih proteina u kolostrumu kobila sa

ispitivanim parametrima kod njihove Zdrebadi prikazan je u tabeli 21.

Tabela 21. Stepen korelacije izmedu koncentracije ukupnih proteina u kolostrumu

kobila i ostalih parametara kod njihove zdrebadi

Ispitivani parametar Stepen Ispitivani parametar Stepen
korelacije korelacije

Kortizol, posle 24 h r=-0,6708 | Broj eritrocita, posle r=0,4389
24 h

Fe, posle 24 h r=-0,2562 | Broj leukocita, posle r=0,5902
24 h

Ca, posle 24 h r=0,5265 | Broj neutofila, posle r=0,7741
24 h

P, posle 24 h r=-0,6701 | Broj limfocita, posle r=-0,4855
24 h

Trigliceridi, posle 24 h r=-0,4625

Holesterol, posle 24 h r=-0,2426

Ukupni bilirubin, posle r =-0,4407
24 h
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5.2. Rezultati ispitivanja zdrebadi

Ispitivanjem je obuhvaceno 24 Zdrebadi, po 12 od jedne i druge grupe kobila. Zdrebad
su podeljena u cetiri grupe: IA grupa Zdrebadi koja potice od kobila koje nisu
vakcinisane protiv EHV-1; IB grupa Zdrebadi koja potic¢e od kobila koje su vakcinisane
protiv EHV-1; 1IC grupa zdrebadi koja poti¢e od kobila koje nisu vakcinisane protiv
EHV-1, a dobijala su zeolit u prvom napoju i 11D grupa u kojoj su zZdrebad poreklom od
kobila koje su vakcinisane protiv EHV-1, koja su dobijala zeolit u prvom napoju
kolostruma. U svakoj grupi je bilo po 6 Zdrebadi (n-6). Sva Zdrebad su pregledana
klini¢ki neposredno po rodenju, kao i svakih 24 ¢asa do 7. dana Zivota. Zdrebad su bila
na nogama za 30-60 minuta po rodenju i u prvih 1-2 sata posisala kolostrum. Samo
jedno Zdrebe je nakon dobijanja kolostruma majke kasnije hranjeno mlekom krave, jer

je kobila uginula po Zdrebljenju.

5.2.1. Rezultati hematoloskih ispitivanja

Hematolo$ka ispitivanja su obavljena neposredno po rodenju (0ko 1 sat posle porodaja),
zatim nakon 24, 48, 72 ¢asa i 7 dana. Ispitana je kompletna krvna slika: broj eritrocita,
koncentracija hemoglobina i hematokrit, MCV, MCH, MCHC i RDW (crvena krvna
slika), broj leukocita, diferencijalna bela krvna slika (bela krvna slika), zatim broj i

prosecna zapremina trombocita.

Tokom prvih sedam dana Zivota zapaza se opadanje broja eritrocita. Statistickom
anlizom je utvrdeno da je razlika u broju eritrocita znacajna ve¢ drugog dana Zivota
zdrebeta 1 to kod svih grupa (p<0,01). Takode opadaju i vrednosti za hemoglobin i one
su znacajne ve¢ prvog dana zivota (p<0,01). | vrednosti hematokrita opadaju paralelno
sa smanjenjem broja eritrocita, pri ¢emu je ova razlika statisticki veoma znacajna 1.
dana za p<0,001. lako su ove promene statisticki znacajne, Sve ispitivane vrednosti su
se kretale u okviru fizioloSkih vrednosti za Zdrebad u ovom periodu. Vrednosti za MCV

za MCHC relativno konstantne posle rodenja.

Vrednosti crvene krvne slike prikazane su u tabeli 22.

77



Tabela 22. Crvena krvna slika (x+SD) u novorodene zdrebadi tokom prvih 7 dana zivota

Grupa i vreme Hb Hect MCV MCH MCHC RDW
uzorkovanja krvi Er (x10'/1) (o) (/1) (1) (pg) (a/l) (%)
IA - 1. sat 9,8+0,5 128+6 40,8+1,3 34,2+1* 10,731 340+20 23,4+1.2
IB - 1. sat 9,9+1,7 124+10 39,8+2,1 32,9+1* 10,9+0,7 345+17 23,8+1,9
I1C - 1. sat 10,+1,2 129+9 40,415 34,9+2 3* | 10,7+1,2 335+21 23,6+0,9
1D - 1. sat 10,1+1,2 129+10 40,7+0,8 33,1+0,8* | 11,8+0,7 342421 23+0,9
IA-24h 9,3+0,4 113+6 37,5+1,1 37+2,1 10,8+1 333+20 24,7+1,4
IB-24h 9,3+14 118+6 38,4+2,1 33,2+1,2* | 10,9+0,9 330+18 2311
IIC -24h 9,5+1 12549 40,5+1,6 33,4+1,3* |10,7¢1,1 338+19 23,519
IID-24h 9,6+1,1 124+10 39,4+0,9 31,8+1,1 11,1+0,8 321+15 2315
IA-48h 8,9+0,4 109+5 34,9+13 38,4122 11,1+0,9 299+7 23+1
IB-48h 8,7+12 118+6 35,7+2,3 33,9+1,2* | 11,6+0,7 355+15 23,4+1.2
I1IC -48h 8,6+0,2 11647 39,2+4,2 34,5+1,5* | 11+1 346+15 22,8411
IID-48h 8,7+0,7 11849 34,521 33,6£1,4* | 11,2+0,7 331+17 22,313




Tabela 22. Crvena krvna slika (X+SD) u novorodene zdrebadi tokom prvih 7 dana Zivota (nastavak)

Grupa i vreme Hb Hect MCV MCH MCHC RDW
uzorkovanja krvi Er (x10'/1) (o) (/1) (1) (pg) (a/l) (%)
IB-72h 8,51 104+4 35,9+3,9 34,2+1* 11,1+0,7 359+9 22,9+11
IA-72h 8,6+0,3 10,2+0,5 29,7+2,3 37,715 10,8+0,9 32,3+2,8 23,4+11
IIC-72h 8,3%+0,2 11,9+0,7 36,8+4,4 35,8+1,1* | 11,5+0,9 34,3+1,5 22,7+1,3
IID-72h 8,6+0,7 11,2+0,8 32,7+1,8 34,3+1,3* | 10,6+0,6 33,4+1,7 22,5+0,6
IB-7.dan 8,1+0,8 8,9+0,3 28,2+1,4 32,3+1,4* | 12,1+0,8 35,6+1,7 23+1,2
IA - 7. dan 8,3%+0,2 8,9+0,7 28+1,8 37+1,4 10,7+0,5 32,943 23,1+0,9
I1IC - 7. dan 7,9+0,4 8,8+0,5 29,517 31,9+1,3* | 11,6+0,8 34,6+1,3 22,5+11
IID - 7. dan 8,3+0,5 9,1+0,5 26,2445 35,1+1,5* | 11,3+0,7 31,713 22,4+1

Er — eritrociti; Hb — hemoglobin; Hct — hematokrit;

*Vrednosti su ispod fizioloskih za odrasle Zivotinje




Poput crvene krvne slike, u prvih 7 dana zivota broj leukocita ne izlazi iz fizioloskih
okvira za novorodenu zdrebad. Do 7. dana primecéuje se blagi porast broja leukocita,
koji prati i porast broja neutrofila. U toku 1. dana dolazi do povecanja broja neutrofila
kod svih ispitivanih grupa Zdrebadi. Statistickom analizom, medutim, nije ustanovljena
znacajna razlika u broju neutrofila kod zdrebadi neposredno nakon rodenja i prvog dana
zivota (p>0,05). Broj limfocita je na niskom nivou u toku prvih 7 dana zivota i njihova
vrednost se ne menja zna¢ajno u toku ovog perioda. Odnos izmedu broja neutrofila i
limfocita kretao se od 1,77 do 2,53. Broj monocita, eozinofila i bazofila se ne menja

znacajno u toku prvih 7 dana (tabela 23).

Tabela 23. Bela krvna slika (X£SD) u novorodene zdrebadi tokom prvih 7 dana Zivota

Grupa i vreme Leukociti Ne Ly Mo Eo Ba
uzorkovanja (x 10%1) (x 10%1) (x 10%/1) (x10%1) | (x10°)  (x 10°N)
IA -1 sat 727412 |436x1,4 |246+11 |0,450,2 |0,02+0,02 0
IB - 1. sat 7,1420,6 | 4,2406 2,3+0,6 0,5#0,3 | 0,07+0,09 0
IIC-1.sat |7,22+04 |4,42+0,8 |2,05+06 | 0,65+0,2 |0,1+0,07 0
ID-1.sat |7,25+0,6  4,41x1,1 [239+0,6 | 0,39+0,4 |0,05+0,03 0
IA-4h 7,92+0,2 | 502+1,1 |249+04 | 0,62#0,4 |0,120,1 0
IB-24h 7,86£0,4 |4,69+0,8 | 2,4%0,7 0,59+0.3 | 0,16+0,1 |0,030,06
IIC-24h 7,95¢0,3 | 4,97+08 |2,34+05 |0,55+0,3 | 0,09+0,06 0
11D - 24 h 7,88+£0,7 |491+1,3 |218+09 |04#03 | 0,06+0,05 0
IA-48h 7,740,2 4,74+0,7 | 2,26+0,7 |051%0,4 |0,18+0,1 0
IB-48h 7,77+0,7 | 451x0,8 | 252+0,7 | 0,620,3 |0,13x0,07 | 0,01+0,03
IIC-48h 8,13x0,6 | 5,051 2,240,5 0,74x0,4 | 0,14#0,1 0
11D - 48 h 7,5+1,2 47514 | 2,35+0,8 |0,33x0,3 | 0,07+0,04 0
IA-72h 7,840,2 4,68+0,7 | 2,47#0,6 | 0,46%0,3 |0,190,1 0
IB-72h 8,19+1 4,8+0,8 2,6+0,9 0,58+0,3 | 0,21+0,07 0
lIC-72h 8,23+0,4 |521%0,9 |2,06+05 |0,74+0,4 | 0,22+0,09 0
IID-72h 7,91#0,6 |501+1,1 |243+0,8 |0,39£0,4 | 0,07+0,04 0
IA-7.dan | 7,66£0,4 |4,62+0,6 |2,39#05 |05+02 |0,15+0,1 0
IB-7.dan | 8,72+2,2 |4,98+0,9 [293+12 |0,57+0,4 |0,24%0,12 0
IC-7.dan |8,41+05 |532+0,8 |[2,19+05 | 0,65+0,3 |0,25x0,06 0
IID-7.dan |8,06x0,6 |5%1 2,37x0,7 | 0,63+0,6 | 0,04+0,03 0

Ne — neutrofili; Ly — limfociti; Mo — monociti, Eo — eozinofili; Ba - bazofili
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Odnos izmedu broja neutrofila i limfocita prikazan je u tabeli 24.

Tabela 24. Neutrofilno/limfocitni kolicnik (N/L) u novorodene zdrebadi tokom prvih 7

dana Zivota
1A IB IIC 11D
1. sat 1,77 1,82 2,15 1,84
24 h 2,01 1,95 2,12 2,25
48 h 2,09 1,79 2,29 2,02
72h 1,89 1,84 2,53 2,06
7. dan 1,93 1,7 2,43 2,1

Broj trombocita nije izlazio iz okvira fizioloskih granica, niti su uocene znacajnije

razlike izmedu pojedinih grupa (tabela 25).

Tabela 25. Broj trombocita (x10%1) i srednja zapremina trombocita (fl) u novorodene

Zdrebadi tokom prvih 48 casova Zivota

1A IB
(XSD) (XSD)

PLT - 1. sat 20046 201+37,8 199+38,7 | 197,3+42,8
MPV - 1. sat 7,4+4,05 8,3+3,83 9,5+3,72 7,5+2,14
PLT-24h 188,8+38,45 | 186,8+34,18 | 190,8+38,18 | 183,6+39,07
MPV - 24h 6,9+3,49 7,6+3,08 8,7+3,19 7,1+2,06
PLT -48h 170,5+31,38 177,6+34,05 170,6+25,58 165,8+31,49
MPV - 48h 6,4+2,76 742,53 7,6£2,35 6,6+1,69
PLT-72h 158,5¢23,78 | 164,8+32,15 | 151,2¢22,16 | 156+29,88
MPV - 72 h 5,9+1,96 6,7£2,26 7,5£2,26 6,4+1,53
PLT - 7. dan 146,8+26,93 148,2+31,13 123+23,6 127+23,16
MPV — 7. dan 5,8+1,41 6,4+2,08 7,4+2,09 6,1+1,2

5.2.2. SadrzZaj ukupnih proteina i pojedinih frakcija proteina u serumu Zdrebadi

Uprkos ocekivanjima, koncentracija ukupnih proteina u serumu zdrebadi tokom prvih 7
dana zivota se ne menja mnogo. Znacajno povecanje koncentracije ukupnih proteina
posle 24 Casa Zivota zapaZza se kod IIC i 1ID grupe Zdrebadi (p<0,05). Razlike izmedu

grupa pri tome nisu statisti¢ki znacajne. (p>0,05).
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Za razliku od ukupnih proteina, koncentracija albumina opada ve¢ tokom prvog dana.
Statistickom analizom utvrdena je znacajna razlika kod IB i I1C grupe zZdrebadi (p<0,01)
i kod 11D grupe (p<0,05), dok je kod grupe IA izostala statisticka potvrda zbog nesto
veéih individualnih varijacija. Kasnije, do sedmog dana Zivota vrednosti albumina se ne
menjaju znacajnije. Alfa 1 globulini takode opadaju prvog dana Zivota, ali ne kod svih.
Statistickom analizom je utvrdeno znacajno kod IA grupe zdrebadi (p<0,05). Kod 1B
grupe ovo smanjenje alfa 1 globulinske frakcije nije statisti¢ki znac¢ajno (p>0,05), dok
se kod ostalih grupa javlja mali porast, koji takode nije statisticki znacajan (p>0,05).
Razlike koje se javljaju medu grupama kod alfa 2 globulinske frakcije nisu statisticki
znacajne (p>0,05). U beta globulinskoj frakciji nema statisticki znacajnih razlika medu

grupama, niti po vremenu uzimanja uzoraka.

Vrednosti gama globulinske frakcije u serumu Zdrebadi neposredno po rodenju su vrlo
niske i iznose 0,8+0,2 g/l kod 1A i IB grupe, 1,210,6 g/l kod IIC i 0,6+0,3 g/l kod 11D
grupe Zdrebadi. Porast se zapaZa ve¢ prvog dana Zivota. Ovo povecanje koncentracije
gama-globulinske frakcije prvog dana statisti¢ki je vrlo znacajno kod svih grupa
zdrebadi, pri ¢emu izmedu grupa nije bilo statisticki znacajnih razlika. Inace, posle ovog
znacajnog porasta dolazi do blagog opadanja vrednosti gama globulina sve do 7. dana,

koje nije statisticki znacajno (p>0,05).

Tabela 26. Koncentracija pojedinih frakcija serumskih proteina (X+SD) u novorodene

Zdrebadi tokom prvih 7 dana zivota

Grupa i vreme U. prote|n| Albumini al-gIOb (X,Z'gIOb B'QIOb

uzorkovanja (/) (o74)] (o74)] (o74)] (a/h

IA - 1. sat 46,6 £3,4 | 26,5+4,7 5,5+1,8 6,0£1,8 |7,742,6 |0,840,2
IB - 1. sat 47,1+3,8 28,1+4,4 57+2,4 59+3,2 |6,640,9 |0,840,2
I1C - 1. sat 44,4429 24,417 3,8+1,8 7,419 7,5£1,8 | 1,2+0,6
IID - 1. sat 42,8139 26,716,0 2,918 7,21£2,6 5,4+2,3 | 0,6%0,3
IA-24h 49,55+3,2 | 24,8+2,7 2,7£1,3 4,61+20 | 6,4+16 | 10,8+14
IB-24h 50,9+3,3 2455+16 | 3,419 6,9+3,0 54+19 | 10,6+0,9
[IC-24h 48,5+1,8 24,2+1,6 3,413 5714 6,0£0,5 | 9,611
1D - 24 h 49,845,15 | 23,6£1,46 | 3,1+27 4,3+0,8 7,0£2,1 | 11,7£3,0
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Tabela 26. Koncentracija pojedinih frakcija serumskih proteina (XtSD) u novorodene
Zdrebadi tokom prvih 7 dana zivota (nastavak)

Grupaivreme  y, proteini | Albumini | ©l-glob. B-glob. y-glob.
uzorkovanja (a/l) (a/l) (a/l) (a/l) (a/l)
IA-48h 49,78+2,75 | 25,08+1,4 2,1+1,3 5,324 | 6,8£1,0 10,4+1,7
IB-48h 49,4+29 24,2+1,3 3,2+0,9 6,4+1,9 | 5,5%1,2 10,0+0,8
lIC-48h 48,7+2,2 | 24,0£2,2 28+17 |63%#15 |6,6+£05 |9,0£15
IID-48h 49,36+4,7 | 24,0+2,3 2,7+0,6 4,6+1,1 7,0£2,1 | 11,0£2,4
IA-72h 49,1+2,26 | 24,913 2,1¥12 | 53#25 |65#14 |10,2%12
IB-72h 49,9+2,5 24,315 3,915 6,117 5,8+1,2 |9,9£1.2
IIC-72h 48,05+2,3 | 23,711 2,9%1,6 6,215 6,704 | 8,518
IID-72h 49,741 24,2424 3+0,4 5,4+1,3 6,719 | 10,4+1,9
IA-7.dan 49,6+2,6 25,1£15 29+1,1 5,5+2,1 6,4+1,1 |9,7+12
IB-7.dan 51,1+2,3 24,311 4,2+1,4 6,9+2,1 5, 70,5 | 10,0+1,2
lIC - 7. dan 48,3+2,05 | 23,814 3219 |61£13 |6,7#05 |84£17
IID - 7. dan 48,747 | 24,4£2,76 | 3,005 |4,8+0,8 |7,2£19 |9,3£09

Kratanje gama globulinske frakcije u serumu Zdrebadi dobijenih celulozo-acetatnom

elektroforezom prikazani su na grafikonu 8.

all
52

50
48
46
44
42
40

38

/A4

1.sat

24 h 48h

72h

7.dan

——IA

—ili—|B
lnc

=D

Grafikon 7. Koncentracija ukupnih proteina u serumu Zdrebadi prvih 7 dana zivota
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Grafikon 8. Koncentracija j~globulina u serumu zdrebadi u prvih 7 dana zivota

Vrednosti albuminsko globulinskog koli¢nika kod Zzdrebadi opadaju prvog dana Zivota
kod svih grupa Zdrebadi, a zatim se zadrZavaju na konstantnim vrednostima do 7. dana
zivota. Vrednost albuminsko/globulinskog koli¢nika kod zdrebadi u prvih 7 dana Zivota

prikazane su u tabeli 27.

Tabela 27. Albuminsko/globulinski kolicnik kod novorodene Zdrebadi tokom prvih 7

dana Zivota
1.sat 24 h 48 h 72h 7. dan
1A 1,4+0,5| 0,95+0,1| 1,02+0,13| 1,04+0,1| 1,02+0,1
IB 1,6+£0,45| 0,9+0,05| 0,95+0,15| 0,9+0,09 | 0,9+0,08
Ic 1,2+0,17 140,09 | 0,97£0,09 | 0,96+0,2 | 0,9740,1
11D 1,8+0,8 0,9+15| 0,9+0,13 | 0,95+0,12 140,12

Stepen korelacije izmedu koncentracija gama globulina u serumu Zzdrebadi 1. dana
zivota sa koncentracijom gama globulina u kolostrumu i serumu njihovih majki
neposredno po porodaju, utvrden Person-ovim koeficijentom korelacije, prikazan je u
tabeli 28.
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Tabela 28. Stepen korelacije izmedu koncentracije gama globulina u serumu Zdrebadi

1. dana Zivota sa koncentracijom gama globulina u kolostrumu i serumu njihovih majki

Ispitivani parametar Koeficijent korelacije 1A grupe

IgG u serumu kobila neposredno po | r=0,5076
zdrebljenju

Gama globulini u kolostrumu kobila | r=0,8187

Koeficijent korelacije 11C grupe

IgG u serumu kobila neposredno po | r =0,4169
Zdrebljenju

Gama globulini u kolostrumu kobila | r=0,4767

Koeficijent korelacije 11D grupa

IgG u serumu kobila neposredno po | r=0,7846
Zdrebljenju

Gama globulini u kolostrumu kobila | r = 0,4556

5.2.3. Koncentracija imunoglobulina G u krvnom serumu zdrebadi

U uzorcima krvnih seruma koji su uzeti odmah po rodenju, pre unoSenja kolostruma
prakticno nema imunoglobulina klase G (<1,08 g/l). Vrlo znacajno povecanje se, pri
tome, javlja u toku prvog dana Zivota i na tom nivou se odreZzava u prvih 7 dana Zivota
zdrebadi. Statistickom analizom razlika koje se javljaju medu grupama zdrebadi, nije
utvrdena statisticka znacajnost (p>0,05). Vrednosti imunoglobulina G, dobijene

metodom imunoturbidimetrije prikazane su u tabeli 29.

Tabela 29. Koncentracija 1gG u serumu Zdrebadi tokom prvih 7 dana Zivota

Vreme
uzorkovanja 1gG g/l SD MIN MAX

IA - 1. sat <1,08

IB - 1. sat <1,08

IIC - 1. sat <1,08

IID - 1. sat <1,08
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Tabela 29. Koncentracija 19G u serumu Zdrebadi tokom prvih 7 dana zivota (nastavak)

Vreme
uzorkovanja 1gG g/l SD MAX
IA-24h 9,3 1,4 6,29 11,65
IB-24h 10,3 1 9,21 11,89
IIC-24h 9,34 0,9 8,22 11,16
IID -24h 10,4 3,8 34 14,6
IA-48h 9,2 2,1 6,1 11,52
IB-48h 10,05 1 9,1 11,83
IIC-48h 9,3 1 8,15 11,2
IID - 48 h 10,3 3,7 3,6 14,6
IA-72h 8,9 1,7 6,15 10,72
IB-72h 9,6 0,8 8,58 11,28
IHC-72h 8,9 1,2 7,41 11,31
IID-72h 9,99 3,7 3,23 14,6
IA-7.dan 8,6 1,7 6,21 10,2
IB - 7. dan 8,98 0,9 7,5 10,48
IIC - 7. dan 8,7 1,4 7,15 11,34
11D - 7. dan 8,9 3,1 3,11 12,32
g/l
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Grafikon 9. Koncentracija 1gG u serumu Zdrebadi tokom prvih 7 dana Zivota
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Stepen korelacije izmedu IgG u serumu zdrebadi 1. dana zivota sa gama globulinima u
serumu zdrebadi prvog dan Zivota, prikazan je u tabeli 30.

Tabela 30. Stepen korelacije izmedu IgG u serumu Zdrebadi 1. dana Zivota sa

koncentracijom i ukupnih proteina i gama globulina u njihovom serumu 1. dana Zivota

Ispitivani Koeficijent Ispitivani Koeficijent
parametar korelacije parametar korelacije
IA grupa
Gama globulini r=0,9861 Ukupni proteini r=0,3012
IB grupa
Gama globulini r=0,9924 Ukupni proteini r=0,4484
I1C grupa
Gama globulini r=0,9413 Ukupni proteini r=0,5327
11D grupa
Gama globulini r=0,8792

5.2.4. Virusolosko-imunoloska ispitivanja

Deo ispitivanja odnosio se na ispitivanje titra antitela na konjski herpes virus 1,
metodom serum neutralizacije. Zdrebad poreklom od majki koje nisu vakcinisane
prakti¢no nisu imala antitela protiv EHV-1/4 ili je titar bio minimalan, za razliku od
zdrebadi poreklom od vakcinisanih kobila (tabela 31 i 32).

Tabela 31. Vrednosti titra serum-neutralizacionih antitela protiv EHV-1 u serumu

Zdrebadi cije majke nisu vakcinisane protiv EHV-1

1B

br. 1. sat 72h | 7.dan R.br. 1l.sat | 24h 72h | 7.dan
<1:2 1.4 1:4 1:4 7 <1:2 1:4 1:4 1:4
<1:2 1:4 1:4 1:4 8 <1:2 <1:2 <1:2 <1:2

<1:2 <1:2 <1:2 <1:2 10 <1:2 1:8 1:8 1:8
<1:2 <1:2 <1:2 <1:2 11 <1:2 1:8 1:8 1:8
<1:2 <1:2 <1:2 <1:2 12 <1:2 1:4 1:4 1:4

R
1
2
3 <l:i2 | <112 | <12 <1:2 9 <1:2 1:4 1:4 1:4
4
5
6
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Tabela 32. Vrednosti titra serum-neutralizacionih antitela protiv EHV-1 u serumu
Zdrebadi cije su majke vakcinisane protiv EHV-1

11D

l.sat 24h 72h | 7.dan

1 <l:2 | 1:116 | 1:16 1:16 7 <l:2 | 1:32 1:32 | 1:32
2 <l:2 | 1:64 | 1:64 1:64 8 <1l:2 | 1:64 | 1:64 | 1:64
3 <l:2 | 1:32 1:32 1:32 9 <1l:2 | 1:32 1:32 | 1:32
4 <l:2 | 1:32 1:32 1:32 10 <l:2 | 116 | 1:16 | 1:16
5
6

<1:2 1:32 1:32 1:32 11 <1:2 1:8 1:16 1:16
<1:2 1:32 1:32 1:32 12 <1:2 1:32 1:32 1:32

SV 34,67 | 34,67 | 34,67 SV 30,67 32 32
SD 14,36 | 14,36 | 14,36 SD 17,54 16 16
GSV / 32 32 32 GSV / 25,3 28,5 28,5
Log Log

GSV / 15 15 15 GSV / 1,40 1,45 1,45

SV-Srednja vrednost reciprocne vrednosti titra; GSV-Geometriska srednja vrednost reciprocne
vrednosti titra; Log GSV-Logoritamska vrednost za osnovu 10 reciprocne vrednosti titra

Razlike izmedu IIC i IID grupe Zdebadi 1. dana Zivota, nisu statisticki znacajne
(t=0,645). Stepen korelacije izmedu recipro¢ne vrednosti titra antitela na EHV-1 u
serumu zdrebadi 1. dana zivota sa drugim ispitivanim parametrima, utvrden Person-

ovim koeficijentom korelacije, prikazan je u tabeli 33.

Tabela 33. Stepen korelacije reciprocne vrednosti titra antitela na EHV-1 1. dana

Zivota sa koncentracijom gama globulina i IgG u serumu kobila i njihove Zdrebadi

Ispitivani parametar Ic ‘ 11D
Koncentracija IgG u serumu Zdrebadi r=0,8777 r=0,4716
1. dana

Koncentracija gama globulina u r=0,9488 r=0,6175
serumu zdrebadi 1. dana

Koncentracija IgG u serumu kobila po r=0,3683 r=0,0344
zdrebljenju

Koncentracija gama globulina u r=0,2720 r=0,1669
serumu kobila po zdrebljenju

Recipro¢na vrednost titra antitela na r =0,5854 r =0,6908
EHV-1 u serumu kobila po zdrebljenju
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5.2.5. Koncentracija imunoglobulina dobijena semikvantitativnim testom

U ogledu je koris¢en Horse Ig one-step test. To je semikvantitativni test, a rezultati se
interpretiraju kao: pozitivan (>8 g/l Ig), slabo pozitivan (5-8 g/l 1g), negativan (<5 g/I
Ig) i nevalidan kada test treba ponoviti. Test je raden kod sve novorodene Zdrebadi koja

su bila u ogledu u starosti 20-24 ¢asa. Rezultati su dati u tabeli 34.

Tabela 34. Rezultati semikvantitativnog testa

IA grupa IB grupa 11C grupa 11D grupa
Br.zdr. Rezultat Br.zdr. Rezultat Br.zdr. Rezultat Br.zdr. Rezultat
1 P 7 P 13 P 19 P
2 P 8 P 14 SP 20 P
3 SP 9 SP 15 P 21 N
4 SP 10 P 16 SP 22 P
5 P 11 P 17 P 23 P
6 SP 12 P 18 SP 24 P

P - pozitivan rezultat (>8 g/l 1g); SP - slabo pozitivan rezultat (5-8 g/l 1g); N - negativan
rezultat (<5¢/1 1g)

Rezultati koji su dobijeni, okvirno se slazu sa rezultatima dobijenim ostalim

kvantitativnim testovima koji su primenjeni u ogledu.

5.2.6. Koncentracija kortizola u serumu zdrebadi

Povecanje koncentracije kortizola u krvnom serumu Zdrebadi zapaZa se tokom prvog
dana kod sve cetiri grupe zdrebadi. Statistickom analizom utvrdena je statisticki
znacajna razlika (p<0,05) za IA, IB i IIC grupu zdrebadi, a vrlo znacajna razlika
(p<0,001) kod IID grupe zdrebadi. Posle ovog povecanja, 2. dana sledi smanjenje
koncentracije kortizola i na ovoj vrednosti ostaje do 7. dana Zivota. Ovo smanjenje
vrednosti drugog dana zivota zdrebadi je takode statisticki znacajno i to kod IA grupe

(p<0,01), a kod IB, IIC i IID grupe zdrebadi veoma znacajno (p<0,001).
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Statistickom analizom razlika koje se javljaju prvog dana zivota, znacalna razlika

izmedu IIC i 11D grupe zdrebadi (p<0,05). Neposredno po rodenju izmedu pojedinih

grupa nema statisti¢ki znac¢ajnih razlika (tabela 35 i grafikon 10).

Tabela 35. Koncentracija kortizola u krvnom serumu Zdrebadi (nmol/l - X+SD) tokom

prvih 7 dana Zivota

1A 90,7+41,16 189,7+78,86 76,1+10,77 70,913,6
1B 114,3+51,2 201,4+57,83 75,9+17,88 69,5+6,16
lIC 104,8+43,71 169,9+38,02 77,5+11,31 68,9+3,77
1D 129,38+21,22 210,4+19,40 74,8+5,93 71,25+4,26
nmol/l
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Grafikon 10. Koncentracija kortizola u serumu Zdrebadi tokom prvih 7 dana Zivota

Stepen korelacije izmedu vrednosti kortizola u serumu zdrebadi prvog dana zivota i
leukocita 1 neutrofila u krvi zdrebadi prvog dana zivota, utvrden Person-ovim

koeficijentom korelacije prikazan je u tabeli 36.
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Tabela 36. Stepen korelacije izmedu vrednosti kortizola u serumu Zdrebadi i broja

Parametar

leukocita i neutrofila u krvi Zdrebadi 1. dana Zivota

Koeficijent korelacije

(1A grupa)

Parametar

Koeficijent korelacije

(11C grupa)

Broj leukocita r=0,3167 Broj leukocita r=0,4094

Broj neutrofila r=0,6169 Broj neutrofila r=0,6796

Parametar Koeficijent korelacije | Parametar Koeficijent korelacije
(1B grupa) (11D grupa):

Broj leukocita r=0,2794 Broj leukocita r=0,5015

Broj neutrofila r=0,5823 Broj neutrofila r=0,8139

5.2.7. Koncentracija ostalih biohemijskih parametara krvi u serumu zdrebadi

Koncentracija kalcijuma i fosfora ne izlazi iz okvira normalnih vrednosti kod

novorodene Zdrebadi tokom prvih 7 dana Zivota, premda se kalcijum povremeno nalazi

na donjoj granici normalnih vrednosti, za razliku od fosfora koji se nalazi u optimalnim

fizioloskim vrednostima kod svih grupa zZdrebadi (tabela 37).

Koncentracija gvozda u krvnom serumu zdrebadi je jako visoka na rodenju, u odnosu na

fizioloSke vrednosti kod odraslih grla (14-25 umol/l), da bi tokom prvog dana bio uoc¢en

znaCajan pad. Dobijeni nalazi su, inace, u granicama fizioloSkih vrednosti za zdrebad

ovog uzrasta. Smanjenje koncentracije gvozda je vrlo znacajno (p<0,001) kod svih

grupa zdebadi, da bi se u periodu od 3-7 dana Zivota spustile u granice fizioloskih

vrednosti.

Koncentracija gvozda u serumu zdrebadi prikazana je u tabeli 38.
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Tabela 37. Koncentracija kalcijuma i fosfora u serumu novorodene Zdrebadi (mmol/l - X+SD) tokom prvih 7 dana Zivota

1A 2,63+0,12 | 1,42+0,2 | 2,55+0,28 | 1,65+0,24 2,55+0,24 | 1,72+0,22 | 2,49+0,19 | 1,63+0,19 | 2,38+0,06 | 1,61+0,23
IB 2,75+0,11 | 1,51+0,22 | 2,5+0,1 1,68+0.07 2,49+0,26 | 1,7+0,08 |2,48+0,16 |1,71+0,03 | 2,45+0,7 1,71+0,08
1c 2,64+0,17 | 1,62+0,34 | 2,41+0,8 |1,72+0,4 2,1+0,45 1,68+0,14 | 2,41+0,25 |1,68+0,32 | 2,53+0,38 | 1,7+0,54

1D 2,7+0,09 1,47+0,13 | 2,57+0,19 | 1,59+0,09 2,36+£0,06 | 1,59+0,18 | 2,39+0,04 | 1,59+0,13 | 2,44+0,12 | 1,58+0,13




prvih 7 dana Zivota

Tabela 38. Koncentracija gvozda u serumu zdrebadi pmol/l - X+SD tokom

0. dan 1. dan 2. dan 3. dan 7.dan
1A 89,7446,39 | 52,96+7,92 | 35,32+6,68 | 17,48+4,55 | 17,65+5,22
IB 89,48+6,03 | 52,88+6,57 |42,13+7,8 | 21,35+4,33 |19,68+4,5
[ 88,14+7,2 53,61+7,44 | 39,04+6,52 | 20,26+6,48 | 18,3+4,85
11D 93,67+6,4 53,78+7,41 | 39,68+8,88 | 19,79+3,77 | 17,98+4,63

Koncentracija ukupnog bilirubina se progresivno povecava od rodenja zdrebeta. Ipak,
razlika izmedu koncentracije ustanovljene u prvim uzorcima krvi uzetim 1 sat posle
zdrebljenja 1 koncentracije utvrdene posle 24 Casa nije statisticki znacajna (t = 1,71).
Povecanje postaje statisti¢ki znacajno 2. dana zivota i to za IA i1 IB grupu (p<0,05), dok
je za preostale grupe povecanje jo§ znacajnije (p<0,001 za grupu IIC i p<0,01 za grupi
I1ID). Vrednosti izmerene 3. dana Zivota Zdrebadi su manje, ali ovo smanjenje nije
statisticki znac¢jno u odnosu na vrednosti izmerene 2. dana zivota. Vrednosti izmerene 7.
dana Zivota su znacajno nize. Statistickom analizom je utvrdena vrlo znac¢ajna razlika -

p<0,001 kod IA, 1IC i 1ID grrupe i p<0,01 za grupu IB (tabela 39).

Tabela 39. Koncentracija bilirubina u krvnom serumu Zdrebadi (umol/l - X+SD) tokom

prvih 7 dana Zivota

1A 55,248,1 70,9+20,8 90,2+24,2 88,4+30 40,1+4
IB 56,4+9,1 70,8+19,3 106, 7+47 96,6+35 46+7,4
1[® 58,3+7,3 76,9%15,3 106,7+11,2 | 89,2+6,6 42,8+1,3
1]; 52,6+13,4 60,7+18,2 85+18,3 92,844 44,2+4.2

Koncentracija triglicerida raste prvog dana Zzivota Zdrebeta. Statistickom analizom
utvrden je znacajan porast vrednosti triglicerida u grupama IA (p<0,01), IB (p<0,05) i

IID (p<0,001). Porast triglicerida se nastavlja i drugog dana Zivota Zdrebadi i on je
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statisticki znacajan u odnosu na 1. dan zivota u grupama IA i 1ID (p<0,05), zatim IIC

(p<0,01). Trec¢eg dana zivota vrednosti triglicerida pocinju da opadaju, pri cemu ovakvo

opadanje nije statisticki znacajno. Razlika postaje statisticki znac¢ajna 7. dana Zivota u

odnosu na vrednosti izmerene tre¢eg dana u grupama IB, 1IC i 11D (p<0,05).

I koncentracija holesterola raste pvog dana zivota. Statistickom analizom je utvrdena

znacajna razlika u grupama IA (p<0,01) i IID (p<0,05). Holesterol raste i drugog dana

Zivota zdrebadi i ovaj porast je statisti¢ki znacajan u grupama IB i 11C (p< 0,001), kao i

u grupi 11D (p<0,01). U daljem toku, do sedmog dana Zivota, pri tome, ne zapaZaju se

statisticki znacajne razlike (p>0,05). Rezultati ispitivanja koncentracije triglicerida i

holesterola prikazani su u tabeli 40.

Tabela 40. Koncentracija triglicerida i holesterola u krvnom serumu zdrebadi

(mmol/I - X+SD) tokom prvih 7 dana Zivota

Vreme uzimanja Parametar 1A
uzoraka
0. dan Trigliceridi | 0,47%0,1 0,55+0,07 | 0,49+0,07 | 0,49%0,04
Holesterol 2,97+0,32 | 3,11+0,61 | 3,54+0,61 | 3,18+0,53
1. dan Trigliceridi | 1,41+0,7 1,18+0,63 | 0,97+0.66 | 1,4+0,46
Holesterol 5,01+1,51 | 3,63+0,69 | 3,21+0,76 | 3,76+0,19
2. dan Trigliceridi | 1,84+1,14 | 2,18+0,76 | 2,42+0,95 | 2,27+0,57
Holesterol 5,14+0,85 | 6,4+0,9 6,52+1,45 | 5,77+1,29
3. dan Trigliceridi | 1,54+0,89 | 1,88+0,67 | 1,99+0,78 | 1,72+0,45
Holesterol | 5,2+0,67 |5,84+0,91 |6,28+1,07 | 5,63+0,7
7. dan Trigliceridi | 0,69+0,28 | 1,08+0,36 |0,88+0,6 | 1,11+0,45
Holesterol | 5,87+0,86 |5.95+0,71 |5,57+1,23 | 5,57+0,83
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6. DISKUSIJA

U Klini¢koj patologiji konja neonatalna oboljenja Zdrebadi zauzimaju znac¢ajno mesto.
Etilogija oboljenja je razlicita, ali gotovo uvek se kao predisponiraju¢i faktor javlja
neadekvatan kolostralni imunitet. Kolostrum kobila je jedini izvor imunoglobulina za
novorodenu zdrebad, jer difuzna epiteliohorialna placenta, prakti¢no ne dopusta transfer
antitela u toku graviditeta (McGuire i Cewford, 1973; Steven i Samual, 1975; Parryiman
i sar., 1980). Zdrebad su sposobna da apsorbuju razli¢ite klase i podklase kolostralnih
imunoglobulina preko specijalizovanih apsorptivnih ¢elija epitela tankog creva tokom
prvih 18 do 24 casa po rodenju. Posle ovog vremena apsorpcija intaktnin molekula
imunoglobulina vise nije moguc¢a (McGuire i Cewford, 1973; Jeffcott, 1974; Morris i
sar., 1985; Welchli i sar., 1990).

Veza izmedu sadrzaja proteina u krvnom serumu i kolostrumu kobila i krvnom serumu
novorodene zdrebadi po uzimanju kolostruma, predstavlja vaznu kariku u proceni
kvaliteta imunotransfera sa kobile na zdrebe i preveniranju nedostataka u pasivnom

transferu.

6.1. Sadrzaj pojedinih frakcija serumskih proteina i imunoglobulina u krvnom

serumu kobila pred zdrebljenje i neposredno posle zdrebljenja

Vrednosti ukupnih proteina u krvnom serumu kobila kretale su se u granicama
fizioloskih vrednosti i neposredno posle porodaja iznosile 63,6+6,7 ¢/l kod
nevakcinisane grupe i 64,8+3,3 g/l kod kobila koje su bile vakcinisane protiv konjskog
herpesvirusa 1 (tabela 8). Razlika izmedu jedne i druge grupe kobila, pri tome, nije
statisticki znacajna (p>0,05). Curadi i sar. (2007), u studiji sli¢noj ovoj, navode nesto
vece vrednosti za ukupne proteine neposredno po porodaju (67,7+8,5 g/l). Sli¢an utisak

se stiCe 1 posmatranjem rezultata dobijenih u toku graviditeta. Nedelju dana pre
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porodaja vrednosti su bile 61,13 kod nevakcinisane grupe kobila i 61,1+2,7 g/l kod
vakcinisane grupe. Curadi i sar. (2007) su u ovom slucaju dobili sli¢ne vrednosti
(60,5+7). Dve nedelje pred porodaj, koncentracija ukupnih proteina je iznosila 61,3+2,5
g/l kod nevakcinisanih i 62,8+2,6 g/l kod vakcinisanih kobila. Razlika izmedu grupa
nije statisticki znacajna i ove vrednosti su takode sli¢ne vrednostima koje navode Maria
Curadi 1 saradnici (62,5+6,3 g/l). Trideset dana pred porodaj koncentracija ukupnih
proteina je iznosila 62,645,2 g/l kod nevakcinisanih kobila i 61,4+1,8 g/l kod
vakcinisanih. Sli¢ne vrednosti su i ovoga puta dobili Curadi i saradnici (61,2 g/l), tri
nedelje pred partus, za razliku od Rionda i saradnika (2009) koji su su registrovali

znatno nize vrednosti ukupnih proteina (51,0-72,0 g/l).

Osvrnu¢emo se ukratko i na koncentraciju albumina, koja je Cetiri nedelje pred partus
iznosila 30,5+1,4 g/l kod nevakcinisanih i 30,9+1,2 g/l kod vakcinisanisanih kobila.
Navedene vrednosti se nalaze u okviru fizioloSkih vrednosti za odrasle konje (29-38
g/l), pri ¢emu razlika izmedu dve grupe nije znacajna. U naredne tri nedelje se belezi
blagi pad vrednosti albumina, da bi u momentu porodaja doSlo ponovo do blagog
porasta kod obe grupe kobila. Ove promene nisu statisti¢ki znacajne (p>0,05), a to se
sve poklapa sa vrednostima koje su dobili Curadi i saradnici (2007) - 31,3+3,8 ¢/l tri
nedelje pred porodaj; 31,5+3,1 g/l dve nedelje pred porodaj, 28,5+3,8 g/l nedelju dana
pred porodaj i 31,9+3,9 g/l neposredno posle porodaja. NajviSe vrednosti su, dakle,
zabeleZzene u momentu porodaja. Sli¢ne vrednosti navode i Curardi i Orlandi (1999),
Bauer i Brooks (1990), zatim Riond i sar. (2009).

Globulinska frakcija je u ovom slu¢aju mnogo interesantnija, u prvom redu zbog
vaznosti gama-globulina. Cetiri nedelje pred porodaj koncentracija globulina iznosi 32,1
o/l kod nevakcinisanih kobila i 30,5 g/l kod vakcinisane grupe kobila. Dve nedelje
kasnije vrednosti globulina su iznosile 31,6 g/l kod nevakcinisanih i 32,1 g/l kod
vakcinisanih kobila, da bi nedelju dana pred porodaj bio ustanovljen blagi porast na
32,1 g/l kod nevakcinisane grupe i 32,8 g/l kod vakcinisane grupe kobila. Neposredno
po zdrebljenju dobijene su najvece vrednosti - 34 g/l kod nevakcinisanih i 34,4 g/l kod
vakcinisanih kobila. Sli¢ne rezultate i ovoga puta navode Curadi i saradnici (2007): 30
o/l tri nedelje pred porodaj, 31,5 g/l dve nedelje pred porodaj, 33,5 g/l nedelju dana pred
porodaj i 34,4 g/l neposredno nakon porodaja.
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Kada su u pitanju globulinske frakcije, tu se nasi rezultati donekle razlikuju od rezultata
koje su dobili prethodno navedeni autori. Mi smo registrovali nesto veée vrednosti za
alfa 1 globulinsku frakciju. Najvece vrednosti su izmerene neposredno po Zdrebljenju
kod nevakcinisane grupe kobila i one su iznosile 3,2+2,1 g/l. Razlike koje su se javile
medu grupama kobila nisu statisticki znacajne (p>0,05). Povecanje vrednosti alfa 1-
globulinske frakcije, koje se javlja tokom poslednjeg meseca graviditeta, znacajno je
kod vakcinisane grupe kobila (p<0,01), dok je kod nevakcinisane grupe nevazno
(p>0,05). Sli¢ne vrednosti i za alfa 2-globulnsku frakciju i za beta-globulinsku frakciju,

navode i drugi autori.

Zadrza¢emo se detaljnije na gama-globulinskoj frakciji, koja pokazuje blagi porast u
poslednjem mesecu graviditeta. Najveca vrednost gama-globulina izmerena je kod
vakcinisane grupe kobila neposredno nakon porodaja (15,2+2,4 g/l), dok je kod
nevakcinisanih kobila bila neSto niza (14,6+2,6 g/l). Ova razlika, medutim, nije
statisticki znacajna (p>0,05). Neposredno nakon porodaja na gama-globuline kod
nevakcinisane grupe kobila otpada 23% ukupnih proteina, a kod vakcinisane grupe
23,5%. Curadi i sar. (2007) navode identi¢an rezultat - 23%. Razli¢ite vrednosti navode
Riond i sar. (2009) - ispitujuéi sadrZzaj serumskih proteina agaroza gel elektroforezom,
oni su registrovali 1,9-3,1 g/l alfa 1 globulina, 5,3-8,7 g/l alfa 2 globulina i 5,8-12,7 g/l

gama globulina.

Posebnu paznju privlace vrednosti imunoglobulina G (IgG). Koncentracija 1gG je
naizgled veca kod vakcinisanih kobila, ali ova razlika nije statisticki znacajna (p>0,05).
Cetiri nedelje pred porodaj koncentracija IgG iznosi 10,7+2,14 g/l kod nevakcinisane i
12+2.5 g/l kod vakcinisane grupe kobila, posle ¢ega nastupa pad, da bi dve nedelje pred
porodaj iznosila 9,9+2,3 g/l kod nevakcinisanih i 10+2,5 g/l kod vakcinisanih kobila.
Nedelju dana pred porodaj vrednosti gama globulina blago rastu i iznose 10,5+1,5 ¢/l
kod nevakcinisane grupe i 11,4+1,9 g/l kod vakcinisane grupe, da bi neposredno nakon
porodaja iznosile 10,9+2,4 g/l kod nevakcinisane i 11,7 g/l kod vakcinisane grupe
kobila. Najniza izmerena vrednost u nevakcinisanoj grupi kobila neposredno po partusu
iznosila je 5,8 g/l, a najvisa 15,1 g/l. Kod vakcinisanih kobila najmanja vrednost
neposredno po partusu iznosila je 6,55 g/l, a najvisa 16,3 g/l. Vrednosti koje su

ustanovili Curadi i saradnici bile su vece nego naSe i iznosile su 16,72+2,66 g/l tri
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nedelje pred partus, 10,74+3,76 dve nedelje pred partus, 14,12+2 32 nedelju dana pred
partus i neposredno po partusu 15,23 +7,31 g/l. De Meo Scotoni i sar. (1992), medutim,
negiraju postojanje razlika u koncentraciji IgG pre i posle porodaja. Kohen i sar. (1989)

su, opet, 12 sati po zdrebljenju ustanovili znatno veée vrednosti od nasih - 24,63 g/l.

Korelacija izmedu koncentracije gama globulina i IgG u serumu kobila je o¢igledna: 30
dana pred porodaj koeficijent korelacije iznosi 0,8974 kod nevakcinisane grupe i 0,7294
kod vakcinisane grupe kobila;, petnaest dana pred ocekivani porodaj koeficijent
korelacije iznosi 0,9077 kod nevakcinisanih i 0,8334 kod vakcinisanih; sedam pred
porodaj 0,8242 kod nevakcinisanih i 0,7531 kod vakcinisane grupe, da bi neposredno po
Zdrebljenu koeficijent korelacije iznosio 0,8724 kod nevakcinisane grupe i 0,9013 kod

vakcinisane grupe kobila.

Sva dosadasnja ispitivanja transfera pasivnog imuniteta motivisana su ucestalim
oboljenjima i1 uginu¢ima novorodene zdrebadi, pri ¢emu je herpesvirus 1 jedan od
najvaznijih neposrednih uzro¢nika, bar na ovim prostorima. Period od 1980. do 1990.
ostace upamcen po velikom broju abortusa i uginu¢a novorodene zdrebadi na nekoliko

ergela engleskih punokrvnih konja u Srbiji.

Infekcije konjskim herpesvirusom 1 su veoma cCeste kod konja, a najces¢e posledice
koje nosi ovo oboljenje su abortusi i herpesvirusna mieloencefalopatija. Lunn i sar.
(2009) ukazuju na povecanje incidence herpesvirusne mijeloencefalopatije u Severnoj
Americi, sa znacajnim konsekvencama po konjsku industriju. Vakcinacija protiv ovog
oboljenja primenjuje se ve¢ dugi niz godina. Da bi smo procenili uticaj vakcinacije
gravidnih kobila na kvalitet kolostruma, transfer kolostralnih imunoglobulina i
zdravstveno stanje novorodene zdrebadi, jednu grupu kobila smo vakcinisali u toku
graviditeta protiv konjskog herpesvirusa 1 i 4 (u 5, 7. i 9. mesecu graviditeta) i

uporedivali sa drugom - kontrolnom grupom koja nije bila vakcinisana.

Titar antitela na konjski herpesvirus 1 kod kobila koje nisu bile vakcinisane bio je nizak
ili uopste nije bilo antitela na ovaj virus (tabela 13). Najvisi titar koji je zabelezen kod
ove grupe kobila bio je 1:32 kod jedne kobile, 30 dana pred partus. Kod jos 6 kobila je
postojao titar na ovaj virus od 1:4 do 1:16, Sto ukazuje na ¢injenicu da su ove kobile bile

izloZzene virusu.
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Kobile koje su bile vakcinisane protiv herpesvirusa imale su visok titar antitetela u
krvnom serumu 30 dana pred ocekivani porodaj. U prvoj kontroli 30 dana pred
Zdrebljenje, titar je iznosio 109,3+75,56 (srednja vrednost recipro¢ne vrednosti titra +
SD), da bi dve nedelje pred oc¢ekivani partus pao na 93,3+61,91. Ipak, ovo smanjenje
vrednosti titra nije statisticki znacajno (p>0,05). Sledece nedelje se takode zapaza mali
pad (80£42,33), pri ¢emu ja identi¢na vrednost izmerena neposredno nakon porodaja.
Treba istaci da se titar kod vecine kobila (10) nije menjao u toku poslednjeg meseca
graviditeta — pao je samo kod dve kobile. I nakon pada, titar antitela je bio na visini od

1:80, koja se smatra dovoljnom za prevenciju abortusa (Burrows i sar., 1984).

Burow i sar. (1984) su, inace, ispitivali visinu titra virus-neutralizuju¢ih antitela kod
poni kobila vakcinisanih inaktivisanom vakcinom ,,Pneumoabort K* i infekcije drugim
sojem virusa Cetiri nedelje kasnije. Titar postignut posle tri doze ove vakcine, iskazan
kao logoritamska vrednost reciproéne vrednosti razredenja seruma kretao se U
granisama od 0,9 do 1,8. Od osam kobila, pri tome, dve su abortirale, jedna je oZdrebila
inficirano zdrebe, dok su ostale ozdrebile zdravu zdrebad. Vrednosti koje su ovi autori
dobili bile su nize od nasSih. Logoritamska vrednost recipro¢ne vrednosti razredenja
seruma u nasoj studiji iznosila je 1,83 neposredno po zdrebljenju. Povecanje titra virus-
neutralizuju¢ih antitela 1 smanjeno Sirenje virusa posle eksperimentalne vakcinacije

isti¢u, takode, Paillot i sar. (2008), zatim Heldens i sar. (2001).

Inace, korelacija izmedu koncentracije IgG u serumu vakcinisanih kobila I recipro¢ne
vrednosti titra antitela na konjski hepesvirus 1 je slaba. Najveca korelacija (r= 0,4488)
se zapaZza 15 dana pred ocekivani porodaj. Ovo bi moglo da se objasni povlacenjem

imunoglobulina iz krvi i koncentrisanjem u mle¢noj zlezdi (LeBlanc, 1990).

Vrednosti ostalih biohemijskih parametara, kao Sto su trigliceridi, holesterol, kalcijum,
fosfor i gvozde, ne menjaju se znacajno tokom poslednjeg meseca graviditeta ni kod
jedne grupe kobila, sto je i logi¢no, s obzirom na relativno kvalitetne uslove ishrane,
nege i drzanja kobila u poslednjoj fazi graviditeta. Uostalom, na tako nesto ne ukazuju

ni zapazanja drugih autora.

Izdvojicemo kortizol, kao parametar od viSestrukog znaaja u proceni zdravstvenog
stanja i stresa kod kobila u vreme porodaja. Sam porodaj predstavlja svojevrstan stres za

organizam kobile i zato podize ativnost kore nadbubrezne Zljezde, usled cega se nivo
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kortizola podize nekoliko puta. Ovo je svakako fizioloSki opravdano, buduci da kortizol
ima snazan uticaj na metabolizam, pojac¢ava glukoneogenezu, podsti¢e mobilizaciju
masti, stimuliSe sintezu proteina i dr. Kortizol je, osim toga, znacajan za ubrzavanje
rasta mleéne Zlezde i pocetak laktacije (Hydbring i sar. ,1999; Mehrzad i sar., 2002;
Collier i Tacker, 1978).

Vrednosti kortizola kod kobila pre porodaja kretale su se u fizioloSkim granicama i 30
dana pred partus iznosile 52,6+8,34 nmol/l kod nevakcinisane grupe i 54,2+11 nmol/l
kod vakcinisane grupe. Dve nedelje pred ocekivani porodaj vrednosti su sli¢ne -
54,5+8,6 nmol/l kod nevakcinisane grupe i 54,95 nmol/l kod vakcinisane grupe kobila.
Slicne vrednosti navodi i Susan Shaftoe (1990). Naravno, promene nastupaju pred
porodaj. Neposredno nakon porodaja koncentracija kortizola je nekoliko puta veca -
226,24+27,36 nmol/l kod nevakcinisane grupe i 231,94+35,2 nmol/l kod vakcinisane
grupe kobila. Razlike izmedu grupa nisu statisti¢ki znacajne (p>0,05), s tim Sto je
povecanje koncentracije kortizola kod obe grupe kobila statisticki vrlo znacajno
(p<0,001). Sli¢ne vrednosti za kortizol opisuje i Susan Shaftoe (1990), isti¢uci uz to
znacajnu korelaciju izmedu vrednosti kortizola kod kobila i njihove Zdrebadi po
rodenju. U ovom slucaju nije utvrdena korelacija izmedu vrednosti kortizola u serumu
kobila neposredno nakon zdrebljenja i njihove zdrebadi, kako u prvom satu Zivota tako i
nakon 24 casa. Korelacija izmedu koncentracije kortizola kod kobila neposredno posle
porodaja i koncentracije 1gG u serumu kobila bila je niska (r = 0,3268), isto kao i

korelacija sa gama globulinima u njihovom kolostrumu (r=0,3084).

6.2. Sadrzaj pojedinih frakcija proteina i imunoglobulina G u kolostrumu i mleku
kobila

Kobilji kolostrum pre prvog napoja sadrzi zadovoljavajucu koli¢inu suve materije -
preko 20% proteina uz nesto veéu koncentraciju masti i ugljenih hidrata, da bi jos u toku
prvog dana doslo do postepenog opadanja koncentracije suve materije, uz drasti¢nu
razliku koja se moze utvrditi ve¢ narednog dana posle zdrebljenja. Za razliku od
kolostruma bogatijeg ne samo u proteinima (imunoglobulini) ve¢ i u drugim
materijama, kobilje mleko kasnije postaje prili¢no oskudan izvor hrane — za razliku od

govedeg sadrzi znatno manje masti uz samo nesto vise Secera, zbog ¢ega zdrebe vec sa
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desetak dana pocinje da njuska po boksu u potrazi za dodatnim izvorom hrane (Peji¢
1991). Koncentracija belan¢evina u kolostrumu u ovoj studiji iznosila je 94,68+19,25 g/l
(tabela 18). Pasquini i sar. (2005), iznose slicne podatke o koli¢ini proteina u
kolostrumu kobile posle porodaja (93,61 g/l), dok su nize vrednosti dobili Tishner i sar.
(1996) i one 12 sati nakon partusa iznosile 36,42 g/l, a 24 ¢asa posle partusa 31,75 g/l.
Neki autori, opet, kao Wlodarszyk-Szydlowska i sar. (2005), iznose podatke o vecem
sadrZaju belanéevina kod punokrvnih kobila neposredno nakon partusa (112,4 g/l).
Csapé-Kiss 1 sar. (1995), pri tome, iznose jo§ vece vrednosti (164,1 g/l). U naSim
istrazivanjima drugog dana dolazi do smanjenja vrednosti ukupnih proteina na
63,46+23,71 g/l. Ovo smanjenje je statisticki zna¢ajno (p<0,05). Cetrvrtog dana
laktacije ova vrednost je joS niza, 57,88+17,69 g/l, da bi se sedmog dana spustila na
49,42+24,86 g/l. Ovakve rezultate iznose i drugi autori (Pasquini i sar., 2005; Dankow i
sar., 2006; Pieszka, 2005).

Podaci o sadrzaju pojedinih frakcija serumskih proteina u kolostrumu su posebno
interesantni, zbog direktnih impliklacija na sadrzaj serumskih proteina kod novorodenog
zdrebeta. Prva dva dana se razdvaja prealbuminska frakcija (11,55+4,33% ili
10,94+2,22 g/l prvog dana, da bi ve¢ sledeceg znacajno pala na 5,92+2,21 g/l). Angelika
I sar., (2009), takode potvrduju prisustvo prealbuminske frakcije i to u koli¢ini od
13+4,4%. Koncentracija aloumina je prvog dana manja, 21,66+4,22%, da bi se sedmog
dana podigla na 33,8+4,9%, paralelno sa nestajanjem prealbumina. Slicne podatke
iznose Angelika i sar. Koncentracija alfa globulina belezi blagi porast do 4. dana
laktacije. Ovaj porast je statistiCki znaCajan 4. dana laktacije (p<0,05), posle Cega
nastupa pad koji nije statisticki znac¢ajan. Beta globulinska frakcija se ne menja mnogo u
prvih 7 dana laktacije, premda ukupna koli¢ina beta globulina opada. U kolostrumu na
nju otpada 12,33+4,35% bencéevina, da bi 7. dana procentualno iznosila gotovo
identi¢no (12,33+1,99%). Prema navodima Angelika i sar. (2009), na alfa globuline
kolostruma otpada 5,5+0,8% belanéevina kolostruma, dok je sadrzaj beta globulina veci

i znosi 15,2+5,5%.

SadrZaj gama globulina u kolostrumu iznosi 53,4+3,5% ili 48,16+10,65 g/l. Vrlo brzo
pocinje pad, drugog dana koncentracija gama globulina iznosi 40,22+4,76% ili 23,85

g/l, Sto je statisticki znacajno (p<0,05), da bi narednih dana pad bio joS izrazeniji.
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Izmedu koncentracije gama globulina u kolostrumu i serumu kobila neposredno posle
zdrebljenja postoji pozitivna korelacija, dok je korelacija sa sadrzajem gama globulina u
krvnom serumu 15 dana pre partusa negativna. Vrednosti ukupnih proteina u
kolostrumu kobila koreliraju sa vrednostima kalcijuma u serumu Zdrebadi 24 ¢asa posle
zdrebljenja, za razliku od koncentracije fosfora u serumu zdrebadi u istom periodu posle
zdrebljenja.

Broj somatskih celija u kolostrumu kobila kretao se od 89.324,24+29.537,42 po
zdrebljenju do 15.070,17+3.150,09 sedmog dana laktacije. Razlika u broju celija je
ZnacCajna 5. dana (p<0,05) 1 7. dana laktacije (p<0,01).

6.3. Vrednosti hematoloskih parametara u novorodene Zdrebadi tokom prvih 7

dana zivota

Rezultati hematoloskih ispitivanja zdrebadi su ocekivani. Broj eritocita je prvog sata
veéi, da bi se do sedmog dana beleZio konstantan pad (tabela 22). Statistickom anlizom
je utvrdeno da je razlika u broju eritrocita znacajna ve¢ drugog dana zivota zdrebadi i to
kod svih grupa (p<0,01). Izmedu grupa zdrebadi nije bilo statisticki znacajnih
odstupanja. Broj eritrocita kod Zdrebadi je na nivou ili neto iznad nivoa kod odraslih u
toku prve godine (Harvey, 1990). Parcijalni pritisak kiseonika (pO,) povecava se posle
rodenja, povecava se 1 saturacija hemoglobina kiseonikom, zbog cega dolazi do
smanjenja stimulusa za produkciju eritropoetina (Harvey, 1990). Eritrociti koji su
formirani u fetalnom periodu, osim toga, zive krac¢e nego oni proizvedeni posle rodenja.
Prema ovom autoru broj eritrocita opada u prve dve nedelje Zivota. Sli¢ne rezultate smo
dobili i mi u naSem istrazivanju.

Koncentracija hemoglobina kod Zzdrebadi opada proporcionalno smanjenju broja
eritrocita. Razlike izmedu grupa nisu statisticki znacajne, medutim, statisticki znacajan
pad koncentracije hemoglobina primecuje se ve¢ nakon 24 ¢asa (p<0,01). Na isti nacin
opada i hematokritska vrednost (statisticki znacajan pad ove vrednosti (p<0,01) zapaza
se nakon 24 casa. Za razliku od mnogih drugih sisara, konjski fetalni i adultni
hemoglobin se ne razlikuju strukturno. Uprkos odsustva ove razlike, fetalna krv konja
ima veci afinitet prema kiseoniku od krvi majke, jer ima nizi nivo 2,3 difosfoglicerata

od krvi majke. Ovo omogucuje transport kiseonika iz placente prema fetusu (Harvey,
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1990). Prema ovom autoru, hematokritska vrednost i koncentracija hemoglobina rastu u
prvih 30 minuta po rodenju i padaju u narednih 2 nedelje. Ovo opadanje prvog dana
Zivota delom je posledica osmotskog efekta izazvanog apsorpcijom Kkolostralnih
proteina i vode. Sa ekspanzijom volumena Krvi eritrocitna masa se razreduje, §to
rezultuje padom hematokrita. Neke jedinke imaju nizi nivo i hematokrita i hemoglobina
do godinu dana starosti. U studijama sprovedenim na Univerzitetu Florida neposredno
posle zdrebljenja kod novorodene zdrebadi je registrovan hematkrit u granicama od 40
do 52%; do 12 sati hematokritska vrednsot pada na 37-49%, narednog dana na 32-46%,
3. dana na 30-46%, 5. dana na 30-44 % i 7. dana na 28-43%. U istom periodu sli¢nim
trendom opada i koncentracija hemoglobina: 1. sata iznosi 134-199 g/l, do 12 sati pada
na 126-174 g/l, 2. dana na 120-166 g/l, 3.dana na 115-167 g¢/l, 5. dana na 110-166 g/I, da
bi se 7. dana spustio na 107-158 g/I.

Vrednosti za MCV su bile na donjoj granici ili ispod minimalnih vrednosti za odrasla
grla, dok su vrednosti za MCHC relativno konstantne posle rodenja, $to se slaze sa
nalazom koji iznosi Harvey (1990), a koje se smatraju referentnim za Zdrebad u ovom
periodu. Vrednosti MCH se nisu menjale znacajnije u prvih sedam dana Zivota (tabela
22).

Broj leukocita se kretao u okvirima fizioloskih vrednosti tokom prvih 7 dana po
rodenju. Do sedmog dana po rodenju primecuje se blagi porast leukocita, koji prati
porast neutrofila. Ustvari, povecanje broja neutrofila uocava se ve¢ tokom prvog dana i
to kod svih ispitivanih grupa Zdrebadi. Broj leukocita ustanovljen u prvom satu Zivota
iznosi 7,27+1,2-x 10°/1 kod IA grupe, 7,14+0,6 x 10°/1 kod IB grupe, 7,22+0,4 x 10°%/I
kod 1IC i 7,25+0,6 x 10°/1 kod 11D grupe (tabela 23). Ipak, promene u broju leukocita

tokom prvih 7 dana zivota nisu statisticki znacajne.

U toku prvog dana dolazi do povecanja broja neutrofila kod svih ispitivanih grupa
Zdrebadi. Medutim, zbog veé¢ih individualnih varijacija statistiCkom analizom nije
ustanovljena znacajna razlika u broju neutrofila kod Zdrebadi neposredno nakon rodenja
I prvog dana zivota (p>0,05). Posle prvog dana se trend povecanja broja neutrofila
usporava. Broj neutrofila u toku prvih 24 ¢asa verovatno raste zbog oslobadanja
glukokortikosteroida. Postoji jaka korelacija izmedu vrednosti kortizola 1. dana Zivota

zdrebadi sa brojem neutrofila kod zdrebadi 1. dana zivota i to kod svih grupa (tabela
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36.) Vece vrednosti opisuje Harvey (1990). Ovaj autor isti¢e da se broj neutrofila u toku
prvih 12 sati moZe povecati na 8 x 10°/I. U svakom slu¢aju, vrednosti koje smo dobili

krec¢u se u okvirima fizioloSkih vrednosti za Zdrebad ovog uzrasta.

Broj limfocita je na niskom nivou u toku prvih 7 dana zivota i njihova vrednost se ne
menja znacajno. Vrednosti koje smo dobili u prvom satu zivota zdrebadi iznosile su:
2,46%1,1 x 10°/1 kod 1A grupe, 2,3+0,6 x 10°/I kod IB grupe, 2,05+06 x 10°/I kod 11C
grupe i 2,39 x 10°/1 kod 11D grupe Zdrebadi. Inace, broj limfocita manji od 1,0 x 10%/I
uzima se kao jedan od kriterijuma za dijagnostiku kombinovane imunodeficijencije kod
Zdrebadi (Harvey, 1990). | neka normalna Zdrebad po ovom autoru imaju ovako niske
vrednosti. U svakom slucaju, rezultati koje smo dobili poklapaju sa nalazima koje istice
Harvey. Inace, Harvey isti¢e da broj limfocita polako raste do Cetvrtog meseca Zivota,
uz istovremeno opadanje broja neutrofila. Broj monocita, eozinofila i bazofila se pri

tome ne menja znacajno u prvoj nedelji Zivota.

6.4. Sadrzaj pojedinih frakcija serumskih proteina i imunoglobulina G u novoro-

dene Zdrebadi

Rezultati ispitivanja serumskih proteina i imunoglobulina su svakako znacajniji i
zahtevaju vise paznje. Neocekivano, koncentracija ukupnih proteina u serumu zdrebadi
tokom prvih 7 dana Zivota se ne menjaju mnogo. Postoji statisticki znac¢ajno povecanje
ukupnih proteina nakon 24 ¢asa zivota kod IIC i IID grupe Zdrebadi (p<0,05). Razlog
ovog povecanja jeste apsorpcija proteina iz kolostruma kobila. Povecanje ukupnih
proteina je primerno i kod zdrebadi iz grupa IA i IB, ali to nije statisticki znacajno
(p>0,05). Ni razlike izmedu grupa, pri tome, nisu statisticki znacajne (p>0,05). Sli¢ne
vrednosti su dobili Maria Claudia Curadi i sar. (2007). Ovi autori su registrovali vece
vrednosti ukupnih proteina 24 ¢asa nakon zdrebljenja (52,9 ¢/l), pri ¢emu su gotovo
identi¢ne vrednosti zabelezili 1 7. dana po rodenju (59,7 g/l). Mi smo 24 ¢asa posle
rodenja registrovali nesto nize vrednosti - 49,55+3,2 g/l kod grupe 1A, 50,9+3,3 g/l kod
grupe 1B, 48,5+1,8 g/l kod grupe 1IC i 49,8%5,15 ¢/l kod grupe IID. Sli¢ne vrednosti su
zabelezene i 7. dana - 49,6+2,6 g/l kod IA grupe, 51,1+2,3 g/l kod IB grupe, 48,3+2,05
o/L kod IIC i 48,7+4,7 g/l kod grupe 11D. Bauer (1990) iznosi podatke o vrednostima

ukupnih proteina u serumu Zdrebadi mlade od 12 ¢asova u rasponu od 40 do 79 g/l, uz
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blagi trend povecanja (1. dana 43-81 g/l i 7. dana 44-68 g/l), Sto je u saglasnosti sa

vrednostima dobijenim u naSem istrazivanju.

Koncentracija albumina u serumu Zdrebadi neposredno posle rodenja u grupi IA iznosi
26,5%4,7 g/l; 28,1+4,4 g/l u grupi 1B, 24,4+1,7 g/l u grupi 1IC i 26,76 g/l u grupi IID.
Sli¢ne vrednosti opisuju Curadi i sar. (2007), zatim Bauer (1990). Kod zdebadi stare 24
¢asa koncentracija imunoglobulina iznosi 24,8+2,7 g/l u grupi 1A, 24,55+1,6 g/l u grupi
IB, 24,2+1,6 g/l u grupi IIC i 23,6+1,46 g/l kod grupe 1ID. Vrednosti koje su dobili
Curadi i sar. (2007) bile su nesto vece - 29,5£2,5 g/l kod zdrebadi stare 24 ¢asa. Bauer
(1990) iznosi vrednosti za albuminsku frakciju dobijene celulozo-acetatnom
elektroforezom, koje se krecu u raspanu od 20-50 g/l kod zdrebadi stare 24 Casa. Sli¢ne

vrednosti navode Rumbaugh i sar. (1978), zatim Curadi i Orlandi (1999).

Rezultati ispitivanja koncentracije alfa globulina se delimi¢no razlikuju od rezultata
drugih autora. Koncentracija alfa 2 globulina je nesto veée od koncentracije alfa 1
globulina (tabela 26), s tim §to izmedu pojedinih grupa nema statisticki znacajnih
razlika. Vrednosti koje smo dobili neposredno posle rodenja su ve¢e od onih koje su
dobili Curadi i sar. (2007), dok su vrednosti koje smo dobili sedmog dana Zivota manje
od onih koje su dobili ovi autori. Rezultate sli¢éne nasim navodi Bauer (1990) i one se
smatraju referentnim za novorodenu zdrebad. Ispitivanjem koncentracije beta globulina
kod novorodene zdrebadi nisu ustanovljene znacajne razlike u prvih sedam dana zivota.

Sli¢ne rezultate navode i drugi autori (Curadi i sar., 2007; Bauer, 1990).

Koncentracija gama globulina je neposredno posle rodenja, u prvom satu Zivota
zdrebeta niska kod svih grupa i iznosi 0,6-1,2 g/l. Govoreé¢i o imunom statusu Zdrebadi,
LeBlanc (1990), isti¢e da su zdrebad imunoloski kompetentna na rodenju, mada su pre
dojenja agamaglobulinemi¢na. To je fizioloSka agamaglobulinemija. Plod se razvija u
sterilnoj sredini i imunoloski sistem ploda ne dolazi u kontakt sa mikrobnim antigenima.

Placenta ne propusta imunoglobuline i Zdrebe dolazi na svet bez imunoglobulina.

Poveéanje koncentracije gama globulina se uocava vrlo brzo nakon uzimanja
kolostruma. Ovo poveéanje je, pri tome, statisticki vrlo znacajno kod svih grupa
Zdrebadi (p<0,001). Analizom varijanse, medutim, nije utvrdena znaajna razlika
izmedu ispitivanih grupa. Posle ovog znacajnog porasta dolazi do stagniranja ili ¢ak

blagog opadanja vrednosti gama globulinske frakcije, sve do 7. dana, koje nije
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statisti¢ki znacajno (p>0,05). Koncentracija gama globulina u serumu zdrebadi stare 24
¢asa iznosi 10,8+1,4 g/l kod 1A grupe, 10,6+0,9 g/l kod IB grupe, 9,6+1,1 g/l kod IIC
grupe i 11,73 g/l kod IID grupe. Zanimljivo je da su kod Zdrebadi poreklom od
vakcinisanih kobila koja su u prvom napoju dobijala zeolit, utvrdene vece vrednosti
gama globulina nego kod zdrebadi koja poticu od vakcinisanih kobila, a nisu dobijala
zeolit. Ova razlika, medutim, nije statisticki znacajna. Takode, nema statisticki
znacajnih razlika ni izmedu vrednosti gama globulina kod Zdrebadi poreklom od
nevakcinisanih kobila koja su dobila kolostrum sa ili bez zeolita. NaSim istraZivanjima,
dakle, nije potvrdeno da dodavanje zeolita u koli¢ini od 5 g/l, u prvom napoju
kolostruma, znacajno utiCe na povecanje apsorpcije gama globulina kod novorodene
Zdrebadi, iako se sti¢e utisak da je kod grupa koje su dobijale zeolit koncentracije gama
globulina ve¢a. Odgovor bi se bez sumnje dobio u ponovljenim ispitivanjem na ve¢em
broju zivotinja.

Albuminsko-globulinski koli¢énik moze biti koristan pokazatelj za procenu
imunoglobulinskog statusa, pogotovu u sluajevima kada ne postoje uslovi za
laboratorijske testove istakli i1 ovaj podatak. Neposredno posle Zzdrebljenja
albuminsko/globulinski koli¢nik u grupi IA iznosio je 1,4+0,5; 1,6+0,45 u grupi IB;
1,2+0,17 u grupi 1IC i1 1,8+0,8 u grupi IID. Nakon 24 casa ovaj koli¢nik pada na
vrednosti 0,9-1, zahvaljujuci poveéanju globulinske frakcije (tabela 27). Ove vrednosti

se odrzavaju do sedmog dana Zivota.

Postoji jasna korelacija izmedu koli¢ine gama globulina u serumu zdrebadi sa sadrzajem
imunoglobulina G u serumu njihovih majki neposredno po zdrebljenju (r = 0,5076 za IA
grupu i 0,7846) za IIC grupu), i jaka korelacija sa sdrzajem gama globulina u

kolostrumu njihovih majki (r = 0,8186).

Podaci o sadrzaju imunoglobulina klase G su posebno interesantni. Imunoglobulina G
klase gotovo da i nema u uzorcima seruma koji su uzeti odmah po rodenju, pre unosenja
kolostruma (<1,08 g/I). Plod se razvija u sterilnoj sredini i imunoloski sistem ploda ne
dolazi u kontakt sa mikrobnim antigenima. Placenta ne propusta imunoglobuline i
zdrebe dolazi na svet bez imunoglobulina. VVrednosti su niske i u ispitivanjima drugih
autora (Curadi, 2007; Kohn, 1991; Massey i sar., 1992; Lee i sar., 1992). Na kraju prvog
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dana Zivota zdrebadi dolazi do znacajnog povecéanja koncentracije IgG — na 9,3+1,4 g/l
kod grupe 1A, 10,31 ¢/l kod grupe 1B, 9,34+0,9 g/l u grupi 1IC i 10,4£3,8 g/l u grupi
11D (tabela 29). NajviSa vrednost 1gG u serumu Zdrebadi bila je 14,6 g/l kod Zdrebeta iz
IID grupe posle 24 ¢asa zivota. U istoj grupi je izmerena i najniZza vrednost koja je
iznosila 3,4 g/l kod Zdrebeta koje je ostalo bez majke neposredno po rodenju. Vrednosti
su vece kod zdrebadi koja su dobijala zeolit u koli¢ini 5 g/l u prvom napoju kolostruma,
ali razlika nije statisticki znacajna. Sli¢ne vrednosti IgG u serumu zdrebadi stare 24 Casa
dobili su i Curadi i sar. (2007) - 10,58+£5,7 g/l. Ovi rezultati idu u prilog ¢injenici da se
pasivni imunitet sti¢e uzimanjem kolostruma i apsorpcijom intaktnin molekula
imunoglobulina kolostruma u crevima. Ovo je omoguéeno niskom aktivniséu
proteoliti¢kih enzima u digestivnom traktu u prvim satima po rodenju, kao i prisustvom

tripsin inhibitora u kolostrumu (Stoji¢ i sar., 1998 i 2004).

Posle prvih 24 casa vrednosti 1gG lagano opadaju i sedmog dana iznose 8,6+1,7 g/l kod
IA grupe, 8,98+0,9 g/l kod IB grupe, 8,7+1,4 g/l kod IIC grupe i 8,9£3,1 g/l kod 11D
grupe Zdrebadi. Vrednosti dobijene na kraju prve nedelje Zivota su neSto nize od onih
koje su dobili Curadi i sar. (2007). Inac¢e, izmedu koli¢ine IgG u serumu Zdrebadi stare
24 Casa i koli¢ine gama globulina u serumu zdrebadi stare 24 ¢asa postoji visok stepen

korelacije (tabela 30).

6.5. Titar specificnih antitela na EHV-1

U krvnim serumima novorodene zdrebadi pre uzimanja kolostruma nema specificnih
antitela protiv EHV-1, pri ¢emu kod Zzdrebadi poreklom od nevakcinisanih kobila
izostaje pojava anti-EHV-1 antitela i nakon uzimanja kolostruma. Posle 24 ¢asa, naime,
kod najveceg broja zdrebadi nije bilo specifi¢nih antitela na ovaj virus ili je titar vrlo
mali iako su majke imale titar antitela na ovaj virus (1:4-1:8). Ovo pokazuje da ako
majke nisu izlagane virusu, u serumu njihove zdrebadi nema specifi¢nih antitela protiv
tog uzrocnika (tabela 31). Ni zdrebad poreklom od vakcinisanih kobila pre uzimanja
kolostruma nemaju antitela protiv EHV-1. Ovo ide u prilog ¢injenici da epiteliohorijalna
placenta kobila ne dozvoljava tansfer antitela na plod. Nakon 24 ¢asa, medutim, titar
antitela protiv EHV-1 se znacajno povecavava - srednja vrednost recipro¢ne vrednosti

titra iznosi 34,67+14,36 u grupi 1IC i 30,67£17,54 u grupi 1ID. Uporedujuéi vrednosti
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titara antitela na konjski herpesvirus 1 kod zdrebadi koja poticu od vakcinisanih kobila,
a dobijala su zeolit u napoju kolostruma u koli¢ini od 5 g/l, sa vrednostima kod zdrebadi
koja nisu dobijala zeolit, nije utvrdena znacajna razlika u visini titara specificnih antitela

na ovaj virus (t=0,645).

Upredujuéi reciprocne vrednosti titra antitela na EHV-1 prvog dana Zivota zdrebeta sa
koncentracijom 1gG u serumu prvog dana, u grupi IIC utvrden je visok koeficijent
korelacije (r = 0,8777), a u grupi IID nesto nizi (r=0,4716). Takode je utvrdena
korelacija sa koli¢inom gama globulina u serumu zdrebadi 1. dana Zivota i ona je kod
I1C grupe bila vrlo visoka (r=0,9488), a kod 11D visoka (r=0,6175). U IID grupi se
nalazi zdrebe koje je neposredno po rodenju ostalo bez majke. Napojeno je
kolostrumom kobile koji je uzet od kobile posle uginuca, a kasnije je napajano kravljim
mlekom. Koncentracija 1gG kod ovog Zdrebeta je iznosila 3,4 g/l nakon 24 Casa Zivota,
pri ¢emu je titar antitela na konjski herpes virus bio dobar i iznosio 1:32. Korelacija
izmedu recipro¢ne vrednosti titra antitela na EHV-1 prvog dana zivota zdrebeta sa
vrednostima gama globulina u serumu njihovih majki neposredno po zdrebljenju bila je
niska — koeficijent korelacije r iznosio je 0,2720 kod IIC grupe i 0,1669 kod 11D grupe
zdrebadi. Dobijeni rezultati nam govore da vakcinacija kobila protiv EHV-1 u toku
graviditeta obezbeduje odrzavanje titra specifi¢nih antitela u zastitnim granicama i da se
specificna antitela prenose putem kolostruma na Zdrebad. Foote i sar. (2003, 2004,
2006), s druge strane, govore o pojavi infekcije Zdrebadi u prvim nedeljama Zivota,
uprkos vakcinaciji kobila u toku graviditeta. Ove studije pokazuju da samo prisustvo
maternalnih antitela, nije dovoljno da prevenira serokonverziju koja je posledica EHV-1
infekcije.

6.6. Koncentracija imunoglobulina dobijena brzim — terenskim metodama

lako postoji niz laboratorijskih metoda za precizno utvrdivanje koncentracije
imunoglobulina (elektroforeza, radioimunoloSke metode, test radiodifuzije, indirektno
procenjivanje koncentracije imunoglobulina na osnovu spektrofotometrijskog
ispitivanja koncentracije ukupnih proteina i albumina), ve¢ina nema prakti¢nu vaznost
posto zahtevaju noSenje uzorka u laboratoriju 1 dugo ¢ekanje na rezultat. U terenskim

uslovima mogu se Kkoristiti polukvantitativni  brzi testovi za dokazivanje
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imunoglobulina, koji omogucavaju grubu procenu za samo desetak minuta, zatim test
zamucenja seruma cink sulfatom (Giguere i Polkes, 2005). Ovakvim testovima se za
vrlo kratko vreme (10-15 minuta) moze utvrditi dali je Zdrebe unelo dovoljnu koli¢ini
IgG putem kolostruma (Watson, 2009; Sedlinska i sar. 2005). Testovi se rade 16-24
Casa po rodenju. U naSem istrazivanju, vrednosti koje smo dobili semikvantitativnim
testom (Horse Ig one-step test) kod zdrebadi okvirno se slazu sa vrednostima koje su
pokazali ostali testovi, kao $to je imunoturbidimetrija za 1gG, ili vrednostima gama
globulina dobijenim celulozo-acetatnom elektroforezom, pri ¢emu je kod pet zdrebadi
(25%) pokazao manje vrednosti nego Sto su izmerene imunoturbidimetrijom. Pozitivne
vrednosti (>8 ¢/l imunoglobulina) izmerene brzim testom obuhvatale su vrednosti
dobijene imunoturbidimetrijom od 8,4 g/l do14,6 g/l. Slabo-pozitivne vrednosti (5-8 g/l
imunoglobulina) izmerene brzim testom obuhvatale su vrednosti dobijene
imunoturbidimetrijom od 6,29 g/l pa do 10,12 g/l. Rezultati ovog testa se dobijaju brzo
za 10-15 minuta iz seruma ili plazme i svakako nam mogu posluziti u brzoj proceni

efikasnosti kolostralnog transfera imunoglobulina.

6.7. Koncentracija kortizola u serumu novorodene Zdrebadi

Kod ve¢ine domacih zivotinja porodaj pocinje padom vrednosti progesterona majke, a
okidac je povecéanje nivoa kortizola u fetalnoj cirkulaciji. Ovaj kortizol se produkuje u
nadbubreZznoj Zlezdi ploda i znak je da je plod zreo. Kortizol se produkuje pod uticajem
ACTH iz prednjeg reznja hipofize (Liggins, 1969; Kindahl, 2004; Duggan i sar., 2007).
Procesi sazrevanja fetalnih organa i mnogih enzimskih puteva su pod jakim uticajem
glukokortikoida. Kona¢no sazrevanje (maturacija) fetalnih bubrega, gastrointestinalnog
trakta, kao 1 maturacija 1 Celijska diferencijacija fetalnih pluca deSava se tek nekoliko
dana pre rodenja. Premda se surfaktant proizvodi mnogo pre rodenja, ipak se
dramati¢no povecanje proizvodnje surfaktanta deSava neposredno pred sam porodaj.
Kod mnogih vrsta je dokazano, da je prisustvo kortizola izgleda, od vitalnog znacaja za
sazrevanje pluca, gastrointestinalnog trakta, u produkciji surfaktanta i u deponovanju

glikogena u jetri.

Uticaj kortizola na ovako orkestrirano sazrevanje deSava se u kasnom graviditetu. Ovo

se deSava u okviru 48 sati i u okviru toga se odvija finalno sazrevanje organa. Ako se
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zdrebe rodi pre nego $to se ova maturacija desi, javlja se prevremeno rodenje bez obzira
na vreme provedeno u uterusu. Ova zdrebad imaju niske vrednosti kortizola (Fowden i
sar., 2002; Susan Shaftoe, 1990; Trahair i sar., 1997).

Vrednosti kortizola koje smo registrovali neposredno posle porodaja, tokom prvog sata
zivota, u grupi A iznosile su 90,7+41,16 nmol/l; 114,3+51,2 u grupi 1B, 104,8+43,71 u
grupi 11C i 129,38+21,22 nmol/l u grupi 1ID. Referentna vrednost za odraslo grlo je 36-
81 nmol/l. Shaftoe, (1990), pri tome, navodi nesto vece vrednosti za kortizol u prvom

satu zZivota - 191,5 nmol/l kod normalno doneSene Zdebadi.

Tokom prvog dana Zivota koncentracija kortizola se povecava na 189,7+78,86 kod IA
grupe, 201,4+57,83 kod IB grupe, 169,9+£38,02 kod IIC grupe i 210,4+£19,4 kod IID
grupe. Ovo povecanje vrednosti kortizola je statisticki znacajno (p<0,05) kod IA,IB 1
I1C grupe, dok je kod IID grupe vrlo zna¢ajno (p<0,01). Utvrdena je, takode, statisticki
znacajna razlika izmedu grupa IIC i 11D (p<0,05). Nakon ovog rasta, vrednosti kortizola
opadaju kod sve Cetiri grupe zdrebadi na fizioloSku vrednost. Ovo je takode statisticki
znacajno i to kod IA za p<0,01, a kod IB, IIC i IID za p<0,001. Na ovim vrednostima

kortizol ostaje do 7. dana Zivota (tabela 35).

Postoji jasna korelacija izmedu koncentracije kortizola u serumu zdrebadi stare 24 Casa
sa brojem leukocita i neutrofila u krvi zdrebadi stare 24 Casa - koeficijent koelacije sa
leukocitima bio je: r = 0,3167 kod IA, r = 0,2794 kod 1B, r = 0,4094 kod IIC i r
0,5015 kod IID grupe Zdrebadi. Korelacija sa brojem neutrofila bila je jos veca: r =
0,6169 kod IA, r =0,5823 kod IB, r = 0,6796 kod IIC i r = 0,8139 kod 11D grupe.

6.8. Koncentracija ostalih biohemijskih parametara u krvnom serumu novorodene
zdrebadi

Vrednosti gvozda su vrlo visoke neposredno po rodenju u odnosu na fizioloske
vrednosti kod odraslih grla (Susan Aiello, 1998), ali se ne mogu smatrati nenormalnim,
naprotiv, karakteristi¢ne su za taj uzrast (Harvey, 1990). Razlike koje se javljaju izmedu
grupa, pri tome, nisu statisticki znacajne. Smanjenje koncentracije gvozda se zapaza

tokom prvog dana i ono je posle 24 ¢asa vrlo znacajno (p<0,001) kod svih grupa
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zdebadi, da bi se tokom narednih 3-7 dana dana koncentracija gvozda spustila u granice
fizioloskih vrednosti za odrasle konje.

Bilirubin nastaje primarno degradacijom hemoglobina iz eritrocita. Male koli¢ine
takode nastaju katabolizmom ostalih hemoproteina, kao Sto su mioglobin, citohromi i
peroksidaze (Koterba, 1990). Iz raspalih eritrocita oslobada se hemoglobin koji prelazi u
krvnu plazmu, gde ga prihvata haptoglobin.

Mi smo neposredno posle Zdrebljenja ustanovili vece vrednosti za koncentraciju
ukupnog bilirubina, bar u odnosu na fozioloSke vrednosti za odrasle, koje uz to
konstatntno rastu u svim grupama. Ovo povecanje postaje statisticki znacajno 2. dana
zivota za IA i 1B grupu (p<0,05), i vrlo znacajno za grupu IIC (p<0,001) i grupu IID
(p<0,01). Od treceg dana zivota koncentracija bilirubina polako opada, $to nije
statisti¢ki znac¢ajno u odnosu na vrednosti izmerene 2. dana. Vrednosti izmerene 7. dana
Zivota su pri tom 1 statisticki znacajno nize. Vrednosti dobijene sedmog dana zivota su u
okvirima koje navodi Koterba (1990), mada su srednje vrednosti viSe od onih koje

navodi ovaj autor.

Hiperbilirubinemija novorodene Zdrebadi se naj¢e$¢e moze nazvati fizioloSkom Zuticom
(icterus neonatorum) koja nastaje zbog ubrzane hemolize fetalnih eritrocita i nezrelosti
jetre za usvajanje, konjugaciju i ekskreciju bilirubina. Uostalom, sliéne vrednosti
navode i drugi autori: Tracy B Hawthorne, (1990), Kaneko i sar., (2007), Koterba,
(1990) itd.

Koncentracije triglicerida i holesterola, na kraju, uglavnom pokazuje ocekivane
oscilacije po kojima se poklapaju sa rezultatima drugih autora. Vrednosti holesterola i
triglicerida rastu u prvih nekoliko nedelja zivota kod normalne Zdrebadi. Mala
hipertrigliceridemija kod Zdrebadi i lipidoza pokazatelj su nezrelosti jetre na rodenju.
Jetra sazreva po rodenju i nije u mogucnosti da inkorporira trigliceride jetre u

lipoproteine, a to dovodi do njihove sekrecije u plazmu (Bauer, 1990).
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7. ZAKLJUCAK

Klinickom opservacijom i biohemijskim pregledom krvi zdrebnih kobila u
poslednjoj tre¢ini graviditeta nisu ustanovljene promene koje se mogu dovesti u
vezu sa kvalitetom kolostruma 1 vitalno$¢u novorodencadi. Jedino je registrovana
statisticki znaCajna razlika u titru antitela protiv EHV-1 izmedu vakcinisanih i
nevakcinisanih kobila i pozitivna korelacija titra antitela protiv EHV-1 sa

koncentracijom gamaglobulina u kolostruma i serumu novorodene zdrebadi.

Sa izuzetkom kortizola, ni jedan od ispitivanih biohemijskih parametara u krvnom
serumu kobila tokom poslednje tre¢ine graviditeta ne izlazi iz okvira normalnih
vrednosti. Neposredno posle porodaja zapaza se viSestruko povecéanje
koncentracije kortizola kod obe grupe kobila. Pri tome nije potvrdena korelacija
izmedu koncentracije kortizola i kvaliteta kolostruma.

Sadrzaj belancevina u kolostrumu kobila je dvostruko ve¢i nego u mleku,
prvenstveno zahvaljuju¢i gama globulinima ¢ija je koncentracija trostruko veca
nego u mleku. Broj somatskih ¢elija je najveéi u kolostrumu, da bi se sa
progresivnim smanjenjem postepeno sveo na Sest puta nizu vrednost 7. dana nakon
zdrebljenja, bez statisticki znacajnih razlika izmedu vakcinisanih i nevakcinisanih
kobila.

Zdrebad se rada sa nizom koncentracijom ukupnih proteina, koja se nakon
uzimanja kolostruma povecéava, pri ¢emu je porast koncentracije ukupnih proteina
statisticki znacajno veci kod vakcinisanih kobila.

U uzorcima krvi dobijenim pre prvog napoja kolostrumom utvrdene su minimalne
koli¢ine gama globulina i imunoglobulina G, pri ¢emu se nakon uzimanja
kolostruma zapaZza statistiCki veoma znacajno povecanje uz pozitivnu korelaciju

izmedu koncentracije gama globulina i imunoglobulina G.
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10.

Koncentracija IgG u krvnom serumu nesto je veca kod Zdrebadi koja su u napoju
dobijala kolostrum sa zeolitom, ali ova razlika nije statisti¢ki znacajna. Ne postoji
statisticki znacajna razlika ni u koncentraciji gama globulina kod zdrebadi koja su
dobijala kolostrum sa zeolitom. Isto tako, ne postoji statisticki znacajna razlika u
koncentraciji gama globulina i 1gG izmedu Zdrebadi poreklom od vakcinisanih
nevakcinisanih kobila.

Zdrebad koja poti¢u od kobila vakcinisanih protiv konjskog herpesvirusa-1 imaju
visok titar EHV-1 antitela u krvnom serumu nakon uzimanja kolostruma, za
razliku od zdrebadi koja poti¢u od nevakcinisanih kobila kod kojih titar EHV-1
antitela ne postoji ili je znacajno nizi.

Sa uzimanjem kolostruma dolazi do povecanja broja limfocita, koji najviSu
vrednost dostizu drugog dana posle Zzdrebljenja, za razliku od neutrofilnih
granulocita Ciji se broj postepeno povecava sve do 7. dana posle Zdrebljenja.
Uocava se takode porast koncentracije triglicerida i1 holesterola, zatim smanjenje
koncentracije gvozda, bez statisticki znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa
Zdrebadi.

Koncentracija gama globulina u krvnom serumu novorodene Zdrebadi je posle
koncentracije 1gG najbolji pokazatelj transfera kolostralnih imunoglobulina,
vrednosti dobijene semikvantitativnim testom su manje precizne i nize, dok su
koncentracija ukupnih proteina i albuminsko-globulinski koli¢nik jo§ manje
precizan indikator transfera kolostralnih imunoglobulina.

Trokratna vakcinacija zdrebnih kobila protiv konjskog herpesvirusa 1 indukuje
humoralni imunolodki odgovor sa titrom antitela koji se smatra dovoljnim za
preveniranje abortusa i dobijanje kvalitetnog kolostruma koji obezbeduje pasivnu
zastitu zdrebadi od infekcije konjskim herpesvirusom tip 1, dok je kod kobila koje
nisu vakcinisane za vreme graviditeta ovaj titar nedovoljan, kako za preveniranje

abortusa tako i za sprecavanje postanalnih infekcija herpesvirusom 1.
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