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PROFILAKSA | TERAPIJA NEONATALNIH DIJAREJA
KOD DOMACIH PREZIVARA

Ivan Vujanac, RadiSa Prodanovié¢, Sreten Nedi¢, Sveta Arsic,
Jovan Bojkovski, Ljubomir Jovanovié, Danijela Kirovski*

Neonatalne dijareje kod domacih preZivara predstavijaju jedan
od najznacajnijih zdravstvenih problema u stoc¢arskoj proizvodnji $i-
rom sveta. One predstavijaju jedan od najée$cih uzroka smrti kod tela-
di mle¢nih rasa goveda u prvih 30 dana Zivota, ali su takode i znacajan
zdravstveni problem kod jagnjadi i jaradi. Osim direktnih ekonomskih
Steta izazvanih visokim tro§kovima le¢enja i mortalitetom novoroden-
Cadi, neonatalne dijareje mogu da imaju i ozbiljine dugoroéne posledi-
ce po rast i razvoj podmlatka namenjenog za priplod. Prema uzrocima
koji dovode do nastanka neonatalnih dijareja one mogu biti neinfektiv-
ne i infektivne etiologije. Naj¢eSci neinfektivni uzroci nastanka neona-
talnih dijareja su greSke u tehnologiji ishrane, 10§ kvalitet kolostruma,
mleka ili zamena za mleko kao i greske prilikom zalu¢enja podmlatka.
Od infektivnih uzrocnika neonatalnih dijareja najucestalije su infekcije
sa enterotoksicnim E. coli, Clostridium spp., Rotavirusi, Koronavirusi i
kriptosporidije. Imajuci u vidu razli¢itu etiologiju nastanka neonatalnih
dijareja, kao i znacCajne ekonomske gubitke koje nanose, upotreba sa-
vremenih pristupa u prevenciji i terapiji predstavija imperativ u inten-
zivnoj farmskoj proizvodnji. To se ogleda u aktivnoj i pasivnoj imuni-
zaciji novorodencadi, eliminisanju greSaka u tehnologiji odgoja kao i u
primeni savremenih dijagnosti¢kih i terapijskih protokola. Znaéaj tacne
dijagnostike uzrocnika neonatalnih dijareja bitan je faktor za uspes$nu
terapiju. Primena svih ovih mera moZe znacajno da smanji nastanak
neonatalnih dijareja kod domacih preZivara.

Kljuéne reci: dijareje, novorodencad, preZivari, terapija

uvoD

Neonatalne dijareje predstavljaju jedno od glavni oboljenja novorodencadi
Sirom sveta, koje nanosi velike ekonomske gubitke, a javlja se kod Zivotinja uzra-
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sta do 1 meseca. Ekonomski gubici ogledaju se ne samo u visokim troSkovima
leCenja i moralitetu, nego i u negativnhom uticaju na buduce proizvodne karakte-
ristike podmlatka. Dijareje novorodencadi predstavljaju bolest sloZzene etiologije
koja ukljuCuje interakciju enteropatogena i faktora spoljasnje sredine. Drugim re-
¢ima, neonatalne dijareje mogu da izazovu infektivni i/ili neinfektivni uzro¢nici, ali
do nastanka dijareja naj¢es$c¢e dolazi njihovom interakcijom. Neonatalne dijareje
su naj¢es¢i uzrok uginuca kod mladuncadi koja su namenjena za odgoj priplod-
nog podmladka kao i jedinki namenjenih za tov. UCestalost pojavljivanja ovog
oboljenja u zapatima mlecnih rasa goveda iznosi preko 20%. Dijareja je najceS¢i
uzrok uginuéa kod teladi tokom prvih 30 dana Zivota sa rizikom od smrtnog ishoda
od oko 5%, a druga nedelja zivota teladi predstavlja najkriticniji period za letalan
ishod bolesti. Prema podacima objavljenim u SAD, prevalenca morataliteta kod
teladi pre druge nedelje zivota iznosi 12,8%, tokom druge nedelje 8,5%, nakon
druge nedelje 5,6%, a tokom celog neontalnog perioda 7,6%.

Enterotoksic¢ni soj Escherichia coli K99/F5, rota virus, korona virus i Cryptos-
poridium spp. (285% C. parvum) su 4 najcesca uzrocnika koja izazivaju neonatal-
ne dijareje kod mladunc¢adi prezivara Sirom sveta. Pored ovih uzro¢nika neona-
talnu dijareju mogu da izazovu Salmonella spp., Clostridium difficile, Clostridium
perfringens, torovirus i kokcidije.

Kako su neonatalne dijareje tipi¢na proizvodna bolest slozene etiologije, po-
stavljanje pravovremene i tacne dijagnoze je od kljuénog znacaja za uspesnu
terapiju. Pored toga, primarnu ulogu u prevenciji nastanka ove bolesti imaju me-
nadzment i profilakticke mere koje se sprovode u odgoju podmlatka.

Etiologija neonatalnih dijareja

Neinfektivni — predisponirajuc¢u faktori

Opste je poznato da neonatalne dijareje mogu biti izazvane neinfektivnim
i infektivnim agensima. Neinfektivni uzroCnici se nazivaju i predisponirajuéim
faktorima i oni doprinose nastanku dijareja u interekciji sa infektivnim Ciniocima.
Predisponiraju¢e Cinioce definiSu nedostatci u menadzmentu koji se mogu javiti
prepartalno kod majki ali su to najéesce postpartalne greske u nacinu ishrane,
drzanja i nege novorodencadi. Prepartalni uticaji prvenstveno se ogledaju u gres-
kama koje su vezane za kvalitativno i kvantitativno neizbalansiranu ishranu krava
u periodu zasuSenja. Kao posledica disbalansa u ishrani krava tokom zasu$enja
radaju se slabo vitalna telad koja veoma lako obolevaju ve¢ pri prvom kontaktu
sa infektivnim agensima. Bitano je znati da su potrebe gravidnih Zivotinja u 3-ka-
rotinu 250 mg/dan/zivotinji, jer se prema podacima iz literature, dijereje najceS¢e
javljaju u zapatima gde je koncentracija 3-karotina u krvnom serumu visoko steo-
nih krava bila veoma niska.

Postpartalne greske koje predisponiraju nastanak dijareja vezane su pre
svega za greSke u kolostralnom periodu, fazi mle¢ne ishrane i fazi zalucenja.
Tokom kolostralnog perioda naj¢eSc¢e greSke su davanje nedovoljne ili prevelike
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koli€ina kolostruma u nepravilnim vremenskim intervalima, zatim napajanje teladi
starih 3-4 dana pravim kolostrumom i napajanje teladi kolostrumom krava koje
imaju mastitis. U fazi mle¢ne ishrane najée$ce greske koje predisponiraju nasta-
nak dijareja su nepravilni razmaci u napajanju, nedovoljni higijenski uslovi napa-
janja, 10S kvalitet i greSke u pripremi zamena za mleko.

Infektivni uzrocnici

Kao posledica dejstva svih navedenih predisponirajucih faktora stvaraju se
uslovi za delovanje infektivnih agenasa koji imaju i najve¢u ulogu u nastanku di-
jareja i ispoljavanju klini¢kih simptoma kod novorodencadi. Infektivni uzrocnici di-
jareja mogu biti razliCite vrste bakterija, virusa i protoza (Tabela 1). Ipak od svih
infektivnih uzro¢nika u nastanku dijareja dominatnu ulogu imaju enterotoksi¢ne E.
coli, Cryptosporidium parvum, rota i korona virusi. Poznavanje specificnosti pato-
lofizioloSkog mehanizma dejstva navedenih infektivnih uzronika moze nam dati
jasniju preporuku o nacinu le€enja i kontrole neonatalnih dijareja izazvanih ovim
uzroc¢nicima.

Tabela 1. Najznacajniji uzro€nici neonatalnih dijareja prezivara i vreme pojavljivanja
infekcije (Modifikovano i prilagodeno prema Heller i sar., 2018)

E. coli 1-5 1-5
(ETEC) dana dana Sekretorna
" C. perfringens 1-15 1-15 :
Bakterija Tip A,BiC dana i starija dana i starija Eksudativna
4-28 1-7 .
Salmonella spp. dana i starija dana i starija Eksudativna
5.14 Malapsorptivna-
Rotavirus dana Do 16 nedelja osmotska i
) sekretorna
Virus Mal tvra
) ) alapsorptivna-
Coronavirus %ar?g %ar?g osmotska i
sekretorna
Cryptosporidium 5-20 1-4 Malapsorptivna-
parvum dana nedelje osmotska
. ; ; 2 nedelje do Malapsorptivna-
Protozoa | Eimeria spp. > 3 nedelje 5 meseci osmotska
P Malapsorptivha-
Giardia spp. >15dana 1 -3 meseca osmotska

Enterotoksic¢ne E. coli (ETEC)

Prema istrazivanjima, enterotoksi¢ne E. coli su glavni uzrok neonatalnih dija-
reja koje se javljaju u prva 4 dana zivota. Odmah nakon rodenja dolazi do izloze-
nosti oralnim putem fekalnim koliformima koje kolonizuju creva sa normalnom ko-



128 XLIII INOVACIJE ZNANJA VETERINARA
Beograd, 2022.

mensalnom mikroflorom i nastavljaju kontinuirano da se krec¢u kroz digestivni trakt
sa ingestom. Kada je kontaminacija iz spoljasnje sredine velika, ETEC se unose u
velikoj koli¢ini i mogu da izazovu bolesno stanje dejstvom dva faktora virulencije,
K99 fimbrijalnim antigenom i termostabilnim toksinom. Prisustvo fimbrijalnog an-
tigena omoguc¢ava ETEC da se vezu za zid creva i da se tu razmnozavaju. Posto
se K99 antigen eksprimira samo pri pH vrednosti sredine od oko 6,5 distalni deo
tankog creva je poCetno mesto kolonizacije. Kako se pH crevnog sadrzaja pove-
¢ava iduc¢i kaudalno ovaj prag se dostize u ileumu. Vezivanjem ETEC bakterija
omogucéava im da proliferiSu i Sire se proksimalno kroz tanko crevo. Sposobnost
ETEC da se vezu za epitel creva zavisi od starosti i postepeno se smanjuje od 12
sata Zivota do 2 nedelje. Medutim, ne postoji nagli pad u sposobnosti vezivanja
koji bi objasnio otpornost na ETEC sa starenjem. Nakon kolonizacije i proliferacije
ETEC u tankim crevima, intenzivira se produkcija termostabilnog toksina koji do-
vodi do nastanka sekretorne dijareje.

Termostabilni toksin ETEC vezuje se za receptore i dalje preko sekundarnih
glasnika na c¢elijskom nivou izaziva pojacano izlu€ivanje hlorida iz ¢elije. Ovaj
toksin dovodi i do aktivacije puta kojim se pojacano izlu€uju bikarbonati, a takode
se inhibira izmena Na* i H* jona izmedu ¢elije i ekstracelularne te¢nosti. Dodatno,
dejstvom termostabilnog toksina aktivira se enteri¢ni nervni sistem. Sli€no kao
i za ekspresiju K99 antigena, proizvodnja termostabilnog toksina zavisi od pH
sredine i ukoliko je on maniji od 7,0 proizvodnja je jako ograniena. Iz tog razloga
proizvodnja toksina je maksimalna u distalnim delovima tankog creva jer je pH u
ovom segmentu najvecéi. Na osnovu samog mehanizma dejstva toksina moze se
zakljuciti da stvaranjem alkalnih uslova nastaju preduslovi za dodatnu produkciju
toksina i Sirenje dejstva duz creva. Kao posledica svih navedenih dejstava toksi-
na dolazi do pojacane ekskrecije tecnosti u lumen creva i nastanka neonatalne
sekretorne dijareje.

Cryptosporidium parvum

Infekcije uzrokovane protozoom Cryptosporidium parvum su jedan od najCe-
8¢e izolovanih patogena u gastrointestinalnom traktu kod prezivara. Postoji vise
genotipova C. parvum koji mogu izazvati enteritis kod goveda, ovaca, koza i ljudi,
tako da ona ima i zoonotski karakter. Infekcija nastaje najranije 3. dana zivota,
unosenjem sporulisanih oocista iz spoljadnje sredine oralnim putem, a vrhunac in-
fekcije se dostize 3. nedelje Zivota. Infekcija se moze javiti i kod starijih Zivotinja ali
je ona dosta retka nakon 3. meseca. Nakon infekcije klini¢ki znaci dostizu vrhunac
sa 3-5 danaitraju do 17 dana. Unete oociste prolaze kroz sloZen Zivotni ciklus koji
podrazumeva izlaganje Zeludacnoj kiselini i Zu€i, da bi svoje primarno dejstvo is-
poljili oSteéujuci crevni epitel prvo na nivou ileuma. Infekcija sa C. parvum dovodi
do atrofije crevnih resica, gubitka enterocita i hiperplazije ¢elija crevnih kripti. Ova
oStecenja dovode do poremecaja permeabilnosti creva i posledicno do nastanak
malabsorptivne dijareje. Postoje dva moguca patofizioloSka mehanizma kojim C.
parvum ispoljava svoje patogeno dejstvo na nivou creva. Prvi je direktni citotok-



Ivan Vujanac i sar.: 129
Profilaksa i terapija neonatalnih dijareja kod domacih preZivara

si¢ni efekat ovih organizama na epitel creva, kada dolazi do oslobadanja razli€itih
citosolnih enzima usled vezivanja i obuhvatanja parazita membranom enterocita.
Drugi verovatniji mehanizam je apoptoza Ceija, jer je potvrden nalaz apoptoticnih
¢elija u in vitro i in vivo istrazivanjima nakon infekcije sa C. parvum. Male infek-
tivne doze ovog parazita mogu dovesti do prolongirane infekcije, zbog fenomena
autoinfekcije kada se parazit replicira unutar domacina i odmah ga reinficira bez
izlaska u spoljasnju sredinu.

Oociste koje se nalaze u spoljasnjoj sredini su veoma otporne na vecinu de-
zinfekcionih sredstava (alkohol, natrijum-hipohlorit) i dugo se zadrzavaju na plas-
ticnim materijalima (kante za napajanje, cucle) gde mogu opstati i do 18 meseci u
hladnim i vlaznim uslovima. Dejstvom 10% rastvora amonijaka, formalina, perok-
sida ili izlaganjem temperaturama preko 60 °C mogu se unistiti infektivne oociste.

Rotavirus

Rotavirus je jedan od prvih identifikovanih uzroCnika neonatalnih dijareja
kod prezivara. To je ubikvitaran komensal i smatra se da je 90-100% populacije
goveda seropozitivno. Postoji nekoliko serogrupa, a najuCestalija je serogupa A.
Rotavirusi najcesce u sadejstvu sa drugim mikrorganizmima uzrokuju dijareje kod
mladunc€adi prezivara,a incidenca je najveca tokom druge nedelje Ziviota. Virus
se unosi oralnim putem i nakon inkubacije od 24 ¢asa ukoliko se infekcija ne kom-
plikuje sekundarnim bakterijskim uzro¢nicima simptomi bolesti se povlace za 2
dana. Predominatno mesto dejstava virusa je duodenum. Virus napada epitelne
celije tankog creva replikuje se u citoplazmi i dovodi do citolize. To ima za posle-
dicu zamenu funkcionalnog epitela crevnih resica skvamoznim celijskim epitelom
i razvoja maldigestije i malapsorpcije. Gubitak resorptivne povrSine creva dovodi
do zadrzavanja osmotski aktivnih materija (glukoza i ugljeni hidrati) koje se ne
resorbuju nego povlace vodu u lumen creva. Pored ovoga dejstva, poznato je da
virusni enterotoksin pojaCava ulazak kalcijuma u celiju $to dopinosi pojavi sekre-
torne komponente dijareje. OSteéenjem celija dolazi do oslobadanja vazoaktivnih
materija koje povecavaju propustiljivost i dovode do gubitka teCnosti. Dodatno se-
kretornoj komponenti doprinose hiperplazija ¢elija crevnih kripti koje povecéavaju
sekretornu aktivnost.

Koronavirus

Infekcija koronavirusom moze da nastane oralnim ili respiratornim putem. Za
razliku od rotavirusne infekcije ona je reda i manifestuje se tezim klinickim simp-
tomima. MozZe da se ispolji kao neonatalna dijareja, zimska dizenterija odraslih
goveda ili kao respiratorna infekcija. Od koronavirusa oboljevaju novorodencéad
uzrasta od 5-30 dana. Infekcija nastaje peroralno, unoSenjem hrane kontaminira-
ne od strane zarazene mladuncadi ili odraslih jedinki. Klini¢ki simptomi se ispo-
ljavaju nakon dva dana od infekcije i traju 5 do 6 dana. Koronavirusna infekcija
zahvata prvo proksimalni deo tankog creva, a zatim se Siri preko jejunuma, ileuma



130 XLIII INOVACIJE ZNANJA VETERINARA
Beograd, 2022.

i kolona. Virus se preko S proteina vezuje za ¢elije crevnih resica i to je primarno
mesto delovanja, ali su takode pogodene i ¢elije crevnih kripti. Virus vrsi replika-
ciju unutar ¢elija i dovodi do njihove lize. Enteritis izazvan koronavirusom je ge-
neralno tezeg oblika od onog izazvanog rota virusom i bolest se manifestuje kao
mukohemoragi¢ni enterokolitis, sa klinickim znacima koji duzZe traju nego kod rota
virusa jer su zahvacene i crevne kripte. Kao i kod rotavirusa, gubitak crevnih re-
sica uzrokuje maldigestiju i malapsorpciju sa sekundarnom hipersekrecijom zbog
proliferacije ¢elija kripti. Maldigestija dovodi do nakupljanja nesvarene laktoze ko-
ja osmotski povlaci vodu u creva i izaziva dijareju.

Prevencija neonatalnih dijareja prezivara

Prevencija nastanka neonatalnih dijareja podrazumeva sveobuhvatan pri-
stup koji treba da bude usmeren na zdravlje majke, menadzment kolostruma kao
i obezbedivanje uslova i brige za novorodencad.

U periodu zasuSenja potrebno je obezbediti vitamine i minerale u ishrani
gravidnih zivotinja, jer je dokazano da deficit u ovoj fazi doprinosi radanju slabo
vitalne i neotporne mladunc¢adi. Preporucuje se da period zasusenja kod krava
bude od 45-60 dana, jer ako je kraéi od 40 dana proizvodi se 2,2 kg kolostruma
manje, a ako je ispod 20 dana dolazi do smanjene koncentracije imunoglobulina.
Spre€avanje nastanka toplotnog stresa je takode bitan faktor koji uti¢e na bolji
kvalitet kolostruma. Jedna od najznacajnih mera prevencije naonatalnih dijareja
jeste prepartalna vakcinacija ¢ime se povecava koncentracija specifi¢nih antitela
protiv E. coli, rotavirusa i koronavirusa.

MenadZment kolostruma predstavlja jednu od najvaznijih preventivnih mera
kada je u pitanju pojava neonatalnih dijareja kod prezZivara. GreSke koje su veza-
ne za kolostrum mogu da budu uzrok neprenoSenja maternalnih antitela, odno-
sno pasivnog imuniteta sa majke na novorodenu jedinku. Danas se smatra da je
opravdana kontrola pasivne zastite kod teladi starih 48h, merenjem koncentracije
ukupnih proteina iz seruma pomocu refraktometra. Pored imunoglobulina G (IgG)
kolostruma koji imaju veoma vaznu ulogu u odbrani organizma od infekcija, vazna
je i manipulacija sa njim pre napajanja mladunc&adi.

Kvalitet kolostruma se ne moZze proceniti samo na osnovu njegovog izgle-
da i koli¢ine pri prvoj muzi. Koncentracija IgG u kolostrumu je najvazniji faktor za
procenu obezbedivanja pasivhog imunitet novorodenoj mladunéadi. Vazno je na-
pomenuti da se koncentracija IgG smanjuje ako prode viSe od 2 sata od teljenja,
a kolostrum se ne izmuze. Utvrdeno je da samo 36% holStajn krava produkuje
neophodnu koli¢inu imunoglobulina (>100 g/L) u 1,9 L kolostruma, dok 85% proi-
zvodi taj nivo u 3,8 L kolostruma. Da bi se obezbedio adekvatan prenos pasivhog
imuniteta potrebno je da tele unese minimalno 150-200 g IgG kolostrumom u prva
24 Casa zivota. Procenu kvaliteta kolostruma merenjem koncentracije IgG mogu-
¢e je utvrditi pomocu kolostrometra ili Brix refraktometra. Smatra se da kvalitetan
kolostrum sadrzi najmanje 50 g/L IgG. Mereno kolostrometrom to odgovara vred-
nosti od 1045 ili refraktometrom vrednosti od 21-22 Brixa.
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Osim koncentracije imunoglobulina kao najvaznijeg parametra, na kvalitet
kolostruma utiCe i bakterijska kontaminacija tokom muze i skladiStenja. Pasterizo-
vanjem kolostruma 60 min na 60 °C moze se smanijiti broj bakterija dok koncen-
tracija kolostralnih IgG ostaje u prihvatljivim granicama. Takode, kolostrum moze
da se ¢uva 7 dana u frizideru ako je nepasterizovan i 10 dana ako je pasterizovan.
Obi¢no na velikim farmam postoji praksa zamrzavanja kolostruma koji se tako za-
mrznut moze Cuvati do 6 meseci.

Pored kvaliteta kolostruma u prevenciji nastanka neonatalnih dijareja jed-
naku ulogu ima i briga o novoroden¢adima. Napajanje novorodencadi u prva 4
Casa nakon partusa kolostrumom dobrog kvaliteta je od presudnog znacaja u po-
stizanju adekvatne pasivne imunizacije. Naime, ve¢ od 6 Casa zivota efikasnost
apsorpcije imunoglobulina opada, a posle 24 ¢asa lg imaju dejstvo samo na nivou
creva. Iz tog razloga, preporucuje se napajanje teladi sa 2 L kolostruma na svakih
12 Casova tokom prva 3 dana zivota, kako bi kolostralna antitela mogla da neutra-
liSu patogene i toksine u crevima. Ne preporucuje se davanje "poola” kolostruma
od viSe plotkinja. Da bi se sprecio unos i Sirenje patogena u populaciji, novoroden-
¢ad treba drzati u Cistim i dezinfikovanim objektima odvojeno od maijki.

Terapija neonatalnih dijareja

Procena stanja pacijenta

Pre primene odgovarajuceg tretmana i terapije neonatalne dijareje, neop-
hodno je da se obavi procena stanja pacijenta. Prvo, potrebno je da se uzmu
iscrpni anamnestiCki podaci na nivou farme, kao i od obolele Zivotinje, potom in-
formacije o ranijim tretmanima i terapijama, ako ih je bilo, kako za obolele tako i
za sve ostale Zivotinje na farmi i na kraju podatke o rezultatima terapije. Medutim,
najvazniji korak ka reSavanju problema dijareja je detaljan klini¢ki pregled paci-
jenta. On ima za cilj procenu nivoa dehidratacije zivotinje, stepena acidoze koja
najcesc¢e prati dijareju, prisutnost septikemije, kao i prisustvo drugih poremecaja
koji mogu da uti¢u na prognozu ali i na odgovor Zivotinje na primenjenu terapiju.

Pored anamnestic¢kih podataka i detaljnog klinickog pregleda, poZeljno je
uraditi i laboratorijske analize krvi da bi objektivnije procenili stanje u kome se
Zivotinja nalazi. Medutim, u vecini slu€ajeva tretman i plan terapije protiv neona-
talnih dijareja mogu da se sacine na osnovu detaljnog klini¢kog ispitivanja. Stepen
dehidratacije moZe se proceniti na osnovu turgora koze, kao i izrazenosti enof-
talmusa. Stepen acidoze koji je prisutan kod mladuncadi sa dijarejom obi¢no je u
korelaciji sa opstim stanjem u kojem se nalazi obolela Zivotinja i procenjuje se na
osnovu mogucnosti stajanja, prisutnosti refleksa sisanja i stepena depresije. Kod
teZih sluajeva metaboliCke acidoze Zivotinja leZi na strani i prakti¢no postoji pot-
puni izostanak reakcije na spoljaSnje nadrazaje. Povidena telesna temperatura,
infekcija pupka ili zglobova, iniciranost episkleralnih krvnih sudova, prisustvo fibri-
na u prednjoj o€noj komori, predstavljaju simptome koji ukazuju na septikemic¢no
stanje.
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Oralna ili parenteralna (intravenska) terapija?

Nadoknada izgubljene tecnosti i elektrolita, odnosno uspostavljanje odgo-
varaju¢eg acidobaznog statusa Zivotinje vrSi se aplikacijom odredenih rastvora
oralno i/ili parenteralno. Oralana aplikacija je vrlo efikasna u stanjima kada je pri-
sutan laksi stepen kako dehidratacije organizma, tako i metaboli¢ke acidoze. Za
primenu oralne rehidratacije potrebno je da kod obolele Zivotinje refleks sisanja
bude ocuvan, ali isto tako veoma je bitno da jo$ uvek postoji adekvatna perfuzi-
ja digestivnog trakta. Nasuprot ovome, kod teskih sluajeva dehidratacije postoji
centralizacija krvotoka, tako da je intestinalna perfuzija poprili¢no redukovana, a
time posledi¢no i resorpcija kako tec¢nosti tako i hranljivih materija iz digestivhog
trakta. Kod ovako teskih stanja potrebno je primeniti parenteralnu nadoknadu tec-
nosti, jer je ona potpuno nezavisna od resorptivnog kapaciteta digestivnog trakta.

Iz napred navedenih razloga neophodno je da se svaki pacijent pravilno pro-
ceni radi primene odgovarajuce terapije. Za Zivotinje koje mogu samostalno da
stoje, koje imaju dobar do srednje izrazen refleks sisanja, sa stepenom dehidra-
tacije do 8%, preporu€uje se i u praksi se pokazao veoma uspesan oralni nacin
rehidratacije. Sa druge strane pacijenti kod kojih je veoma izrazen stepen dehi-
dratacije, koji obi¢no leZe i ne mogu da stoje, ne postoji refleks sisanja, trebalo
bi odmah primeniti parenteralnu nadoknadu te¢nosti, sve dok im se ne povrati
refleks sisanja, kao i sposobnost da Zivotinja samostalno stoji.

Oralna nadoknada tec¢nosti

Rastvori koji mogu komercijalno da se nabave znacajno variraju po kvalitetu
i mogucnosti primene u cilju terapije neonatalnih dijareja. Prilikom donoSenja od-
luke o izboru preparata treba vioditi racuna o nekoliko faktora. Preporucuje se da
koncentracija natrijuma bude od 90 do 130 mmol/L. PoSto se kod dijareja gube i
znatne koli¢ine kalijuma neophodno je nadoknaditi i ovaj element. Cesto se kod
pacijenata sa veoma tedkim oblikom dehidratacije i metabolicke acidoze javlja
hiperkalemija. Ovo stanje moze da zavara, odnosno hiperkalemija je posledica
prelaska jona kalijuma iz intracelularnog u ekstracelularni prostor i krv, uprkos
smanjenju ukupne koli€ine kalijuma u organizmu obolele jedinke. U preparatima
koji su danas u upotrebi, a koji se preporucuju za terapiju dijareje kod teladi, kon-
centracija kalijuma iznosi od 10 do 30 mmol/L. Takode, neophodan sastojak ovih
preparat je i glukoza. Resorpcija natrijuma iz creva se odvija preko Na/glukoza
ko-transportnog mehanizma. Glukoza omogucéava efikasnu resorpciju natrijuma,
a samim tim i resorpciju vode. Kada je u pitanju osmolaritet komercijalni preparati
rastvora elektrolita za oralnu upotrebu znac&ajno variraju u pogledu osmolarnosti.
Najveca razlika u vecini ovih preparata je u koli€ini glukoze koju sadrze. Preporu-
Cuje se da se koriste preparati ¢ija osmolarnost ne prelazi 700 mmol/L. Rastvori
sa vecim osmolaritetom imaju prednosti podto obezbeduju i dodatnu energiju.
Medutim, pokazalo se da preveliki osmolaritet odlaze praznjenje abomazuma,
Sto posledi¢no dovodi do sporije resorpcije iz creva. Nezaobilazan deo sastava
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rastvora za oralnu rehidrataciju su i alkalne supstance radi neutralisanja metabo-
licke acidoze koja prati neonatalne dijareje. Bikarbonat, acetat, propionat i citrat
ulaze vrlo Cesto u sastav komercijalno dostupnih rastvora elektrolita. Rastvori koji
sadrze bikarbonate veoma su efikasni u korekciji teSkih acidoza. Negativna stra-
na rastvora koja u sebi sadrze bikarbonate je neutralizacija pH sadrzaja sirista,
jer dolazi do inaktivacije hemijske barijere koja spreava prodor bakterija. Acetat
i propionat imaju sli¢ni alkalizirajuci efekat, ali se njihov puferski efekat ispoljava
nakon metaboli¢kih promena koje se odigravaju u jetri, tako da ne uti¢u na pH
siriSta. Rastvori elektrolita koji se koriste za sanaciju dijareja, treba da u svom
sastavu sadrze minimum 50 mmol/L alkaliziraju¢ih supstanci. Komercijalni prepa-
rati koji ne sadrze ni jednu od pomenutih alkalizirajuéih supstanci nisu podesni za
efikasnu oralnu terapiju neonatlnih dijareja.

Parenteralna (intravenozna) nadoknada te¢nosti

Intravenski nacin nadoknade tecnosti i elektrolita predstavlja najpodesniji
nacin rehidratacije kod dijareja. Infuzioni rastvori mogu da budu izotoni¢ni i hiper-
toni€ni. Upotrebom izotoni¢nih rastvora potrebna je velika koli¢ina za ponovno us-
postavljanje intravaskularnog volumena. Nasuprot ovome, infuzija hipertoniénog
rastvora podrazumeva relativno manju koli€inu te€nosti. Aplikovani hipertonicni
rastvori povlaCe te€nost iz intravaskularnog i ekstravaskularnog prostora u vasku-
larni sistem. Na osnovu ovoga moze da se zakljuci da hipertoni¢ni rastvori ne vrde
rehidrataciju tela, ve¢ samo prolazno prebacuju te€nost u krvne sudove. To znadi
da manjak te€nosti mora da se nadoknadi oralnom aplikacijom.

Naj¢eS¢e primenjivan izotoni¢ni rastvor u praksi je fizioloSki rastvor (0,9%
NaCl). Izotoni¢ni rastvor NaCl uspesno nadoknaduje natrijum i vodu. Ovaj rastvor
je blago kiseo, tako da je uz ovaj rastvor potrebno primeniti i neku alkalizirajucu
supstancu, najbolje natrijum bikarbonat (NaHCO,), u cilju korekcije metabolicke
acidoze. Pored fizioloSkog rastvora, na trzistu je dostupan i Ringerov rastvor, koji
pored Na i Cl, sadrzi kalijum (K) i kalcijum (Ca). Ringerov rastvor ne sme da se
mesa sa NaHCO, zato Sto moZe da nastane precipitacija Ca sa bikarbonatom.
Komercijalno moze da se nabavi i Ringerov rastvor sa laktatom (Hartmanov ra-
stvor), koji u sebi ima supstancu sa alkaliziraju¢im efektom. Medutim, da bi Har-
tmanov rastvor bio efikasan potrebne su odredene metabolicke promene. To je
razlog zasto je ovaj rastvor manje podesan kada nam je potrebna brza korekcija
metaboli¢ke acidoze. U praksi se najbolje pokazala primena fizioloSkog rastvora,
0,9% NaCl zajedno sa hipertoni¢nim rastvorom 8,4% NaHCO,. Brzina infuzije ne
bi trebala da premasi 70 ml/kg/sat.

Hipertonicni rastvori kao $to su NaHCO, (8,4%) i NaCl (5-7,2%) u kratkom
vremenskom periodu povecavaju osmolarnost krvi, tako $to povlace vodu iz ek-
stravaskularnih prostora u krvne sudove. Kao rezultat ovog stanja je pojacana
perfuzija digestivnog trakta. S obzirom da hipertoni¢ni rastvori vrSe preraspodelu
te€nosti iz jednog mesta ka drugom, infuzija ovih rastvora uvek mora da se kombi-
nuje sa oralnom aplikacijom rastvora. Hipertoni¢ni rastvor NaCl je manje podesan
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za brzu rehidrataciju teladi sa teSkom dehidratacijom i acidozom, zbog nedostatka
alkaliziraju¢eg efekta.

Antimikrobna terapija

lako postoje razli€iti stavovi u pogledu upotrebe antibiotika u terapiji dijareja
postoje nedvosmisleni podaci koji ukazuju da je upotreba specificnih antibiotika
efikasna u leCenju neonatalnih dijareja. Medutim, bitno je znati da svako mladun-
Ce koje ima dijareju ne bi trebalo da bude tretirano antibioticima. Primena antibio-
tika je opravdana samo kod onih kod kojih postoji stanje bakterijemije ili septike-
mije. Glavni problem za veterinara na terenu jeste da sa sigurnoscu identifikuje
Zivotinje sa bakterijemijom. Preporuka je da se kod teladi sa blagim simptomima,
odnosno kada zivotinja ne pokazuju simptome sistemske infekcije primena antibi-
otika odloZi. Upotreba antibiotika Sirokog spektra sa posebnim dejstvom na gram
negativne mikroorganizme se smatra opravdanom kod mladuncéadi sa znacima
sistemske infekcije (inapetenca, pireksija, letargija), kao i kod hemoragi¢nog en-
teritisa. Antimikrobni tretman dijareja uzrokovanih ETEC treba da bude usmeren
na njihovo eliminisanje iz digestivnog trakta uz istovremenu rehidrataciju Zivotinje.
Upotreba oksitetraciklina i sulfa-preparata parenteralno kao i amoksicilina, hlor-
tetraciklina, streptomicina, sulfa-preparata i tetraciklina peroralno odobrena je u
SAD za leCenje enteritisa kod teladi uzrokovanog ETEC. Parenteralna upotreba
antibiotika je poZeljnija od oralne primene pri éemu parenteralni antimikrobni lek
treba da ima baktericidno dejstvo predomimatno na gram negativhe mikroorga-
nizme. Idealno je kada se parenteralni lek izluCuje i putem zuci u aktivnoj formi te
tako ispoljava antimikrobni efekat lokalno na nivou tankih creva.

Antimikrobni lekovi prvog izbora u le€enju dijareja teladi koja pokazuju si-
stemsko oboljenje su parenteralno aplikovani amoksicilin ili ampicilin u dozi od 10
mg/kg IM na 12 sati, sulfonamidi u dozi od 25 mg/kg IM ili IV na 24 sata i peroralno
aplikovani amoksicilin-trihidrat u dozi od 10 mg/kg na 12 sati.

Antimikrobni lekovi drugog izbora u onim zemljama gde je upotreba cefalos-
porina dozvoljena su cefalosporini tre¢e i Cetvrte generacije, ceftiofur i cefkvinom.
Postoje dokazi da parenteralno aplikovani ceftiofur ima dejstvo na infekciju uzro-
kovanu sa Salmonela enterica.

Antimikrobni lekovi trec¢eg izbora su fluorohinoloni u onim zemljama gde je
njihova primena dozvoljena, i koriste se za leCenje samo kriticno bolesne teladi
kod kojih je dijareja uzrokovana E. coli i Salmonella spp.

Aminoglikozidne antibiotike ne bi trebalo davati oralno jer se veoma slabo
apsorbuju iz gastrointestinalnog trakta i ne postizu sistemski efekat. Takode, nji-
hova parenteralna primena se izbegava zbog dugog perioda karence, potenci-
jalne nefrotoksi¢nosti pogotovo kod dehidrirane teladi kao i zbog minimalnog
izlu€ivanja putem Zuéi. Prema istraZivanjima iz 2002. godine sprovedenim u ltaliji
lekovi prvog izbora u terapiji neonatalnih dijareja su bili fluorohinoloni. Prema naj-
novijim podacima iz 2021. godine u 4 evropske zemlje, Austrija, Belgija, Portugal i
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Skotska antibiotici prvog, drugog i treéeg izbora u leSenju neonatalnih dijareja bili
su hinoloni, sulfonamidi i penicilini.

Upotreba antimikrobnih lekova protiv infekcije Cryptosporidium parvum je
pod velikim znakom pitanja zbog same lokalizacije uzro¢nika u citoplazmatskim
vakuolama enterocita. Smatra se da je to razlog nedovoljno efikasnog delovanja
antimikrobnih lekova koji uglavhom pasiraju kroz lumen creva. Jedini u Evropi
registrovani lek za prevenciju infekcije Cryptosporidium parvum je halofuginon
koji se primenjuje tokom prvih 7 dana zivota. Njegova primena u prevenciji i te-
rapiji nastanka neonatalnih dijareja izazvanih specifi€nim uzro¢nikom predstavlja
primer metafilaktiCke upotrebe antikmikrobnih lekova. Medutim, halofuginon nije
pokazao konzistentno delovanje na ovog uzrocnika, mada je znacajno doprineo
samnjivanju izlu€ivanja infektivnih oocisti. Zbog toga se smatra da je klju¢ uspeha
u prevenciji i kontroli ovog uzro¢nika primena svih raspolozivih zootehnickih i higi-
jenskih mera na visokom nivou.

Pored antibiotika, danas se u terapiji dijareje smatra opravdana upotreba
nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL), odnosno preparata koji imaju anal-
getiCko i antiinflamatorno delovanja. Dijareja je obi¢no praéena bolom u abdome-
nu kao posledica zapaljenske reakcije digestivnog trakta i gréeva u abdomenu.
Upotreba meloksikama i fluniksin-meglumina moze imati povoljno analgetsko, an-
tipirtsko, antiinflamatorno ili antisekretorno dejstvo kod dijareja, kao i jo§ neutvr-
deno dejstvo na motilitet creva. Upotreba NSAIL kao pomocne terapije dovodi do
kra¢eg perioda morbiditeta kao i manje upotrebe antibiotika u terapiji neonatalnih
dijareja.

Upotreba probiotika nema dokazano pozitivho dejstvo u terapiji neonatalnih
dijareja | ne preporucuje se kao standardni protokol u terapiji. Takode, dokazano
je da upotreba adsorbenata i protektiva, kao 8to su aktivni ugalj, kaolin, pektin i
drugi moze da produZi period le€enja i povec¢a morbiditet i mortalitet u poredenju
sa peroralnom antibiotskom terapijom.

Na osnovu svega iznetog moZe se zakljuciti da su neonatalne dijareje kom-
pleksan problem pogotovo u farmskom nacinu drzanja. U profilaksi neonatalnih
dijareja podjednako vaznu ulogu treba da ima menadZment na farmi i preventivhe
veterinarske mere koje se sprovode. Medutim, kada se radi o terapiji neonatalnih
dijareja, presudnu ulogu ima detaljno sagledavanje klini¢kih simptoma od strane
veterinara na osnovu kojih ¢e biti preduzeta pravilna terapija, nadoknadom te¢no-
sti i/ili upotreba antimikrobnih sredstava. Kako su negativni efekti neonatalnih di-
jareja veliki, samo zajedni¢kim pristupom farmera i veterinara moze se obezbediti
visok nivo kontrole ovog zdravstvenog problema.

Zahvalnica:

Rad je podrzan sredstvima Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja
Republike Srbije (Ugovor broj 451-03-9/2021-14).
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PREVENTION AND THERAPY OF NEONATAL DIARRHEA IN
DOMESTIC RUMINANTS

Vujanac lvan, Prodanovi¢ Radisa, Nedi¢ Sreten, Arsi¢ Sveta,
Jovan Bojkovski, Ljubomir Jovanovi¢, Danijela Kirovski

Neonatal diarrhea in domestic ruminants is one of the most significant health
problems in livestock production worldwide. They are one of the most common causes of
death in dairy calves in the first 30 days of life, but they are also a significant health problem
in lambs and kids. In addition to the direct economic damage caused by high treatment
costs and infant mortality, neonatal diarrhea can have serious long-term consequences for
the growth and development of offspring intended for breeding. According to the causes
that lead to neonatal diarrhea, they can be of non-infectious and infectious etiology. The
most common non-infectious causes of neonatal diarrhea are errors in dietary technology,
poor quality of colostrum, milk or milk replacements, as well as errors in weaning offspring.
Of the infectious causes of neonatal diarrhea, the most common are infections with
enterotoxigenic E. coli, Clostridium spp., Rotaviruses, Coronaviruses and Cryptosporidia.
Given the different etiology of neonatal diarrhea, as well as the significant economic losses
they cause, the use of modern approaches in prevention and therapy is an imperative
in intensive farm production. This is reflected in the active and passive immunization of
newborns, the elimination of errors in nourishments technology as well as the application of
modern diagnostic and therapeutic protocols. The importance of accurate diagnosis of the
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cause of neonatal diarrhea is an important factor for successful therapy. The application of
all these measures can significantly reduce the occurrence of neonatal diarrhea in domestic
ruminants.

Key words: diarrhea, neonates, ruminants, therapy
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