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KOLOSTRALNI IMUNITET I PATOLOGIJA NOVORODENE ZDREBADI
COLOSTRAL IMMUNITY AND PATHOLOGY OF NEWBORN FOALS

D. R. Trailovic',P. Stepanovic?, M. Urosevic’

Kratak sadrzaj: Pored problema u reprodukcifi, znacajnim ekonomskim gubicima u konjarstou
w velikoj meri doprinose neonatalne bolesti. Tokom poslednjib dvadesetak godina, na primer, na
pojedinim ergelama je gotovo polovina Zdrebadi uginjavala u prvih 7 dana Zvota. Kao uzrok
ovako velikib gubitaka obicno se navode intrauterine infekcije (herpes virus, salmonele), zatim
neonatalne infekcije, prvenstveno fakultativno patogenim bakterijama, neonatalna septikemija i
neonatalna dijarefa. U svim slucajevima ponovljenib vecib gubitaka, po pravilu je isticand slaba
vitalnost  novorodencadi, koja je delom posledica neonatahiib oboljenja, na primer kod
intrauterinib infekcija, a mnogo cesce njibov uzrok. Uzrok slabe vitalnosti Sdrebadi najcesce je
deficit imuniteta, uslovijen poremecenim transferom kolostrainib antitela.

Summary: The great part of economic losses in equine production occur due to impaired
reproduction and 1o the diseases of newborn Soals. It bas been reported that almost half of foal
deaths occur in newborns during the fist postnatal week. Most commonly reported causative agents
of foal deaths are intrauterine, perinatal and postmatal infections with pathogenic and
comensalistic microorganisms. Immunodeficiency occurring due to impaired or failed transfet of
antibodies via colostrum is the most often underlying problem leading to birth of weak non-vital
Joals,

lako su novorodena zdrebad po rodenju imunologki kompetentna, radaju se bukvalno bez
imunoglobulina. Klju¢ni izvor antitela neophodnih za njihovo prezivljavanje u prvih nekoliko
meseci  zivota je kolostrum. Uzimanje i apsorpcija  adekvatne koli¢ine kolostralnih
imunoglobulina, dakle, predstavlja najvazniji preduslov za sticanje pasivnog imuniteta.

Transfer kolostralnih imunoglobulina

Najvaznija frakcija kolostralnih imunoglobulina je IgG, mada se u znacajnim kolicinama
mogu naci i IgM i IgA. Ipak, IgG, je prisutan u najvecoj koncentraciji pri emu se njegov sadrzaj
u kolostrumu povecava aktivnim, selektivnim receptor-posredovanim transferom IgG, iz krvi
majke kroz sekretorni epitel mlecne Zlezde. Ovaj transfer pocinje 4-6 nedelja pre porodaja, tako
da se vremenom, koncentrovanjem imunoglobulina, u prvom kolostrumu postize za nekoliko
puta veca koncentracija IgG, nego u serumu majke. Veruje se da je transfer ostalih klasa
imunoglobulina neselektivan zbog ¢ega je njihova koncentracija u kolostrumu manja.

Znacajna koli¢ina imunoglobulina iz posisanog kolostruma se apsorbuje u tankom crevu
tokom prvih ¢asova Zzivota i limfnim sistemom se prenosi do krvi. Imunoglobulini iz krvi se
kasnije distribuiraju u ekstravaskularne tecnosti i telesne sekrete, zavisno od klase, i tako
obezbeduju zaStitu od sistemskih invazija mikroorganizama i septikemicnih bolesti, zatim
gastrointestinalnih i respiratornih infekcija tokom neonatalnog perioda. Neapsorbovani i
resekretovani imunoglobulini, pri tome, imaju kljuénu ulogu u zadtiti od intestinalnih bolesti
najmanije nekoliko sedmica nakon rodenja.

Nedovoljan transfer kolostralnih imunoglobulina predstavlia osnovni faktor pojavljivanja
septikemijskih bolesti kod svih vrsta Zivotinia, pri ¢emu veliki uticaj ima i na pojavu crevnih i
respiratornih oboljenja, zatim infekcije pupka, zglobova i sl., koje odmah posle neonatalne
septikemije predstavljaju najvazniji uzrok uginuéa novorodencadi. Najveci rizik od pojave
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nutih oboljenja prisutan je u prvoj nedelji Zivota, premda je nedovoljan transfer

ralnih antitela odgovoran i za pojavu kasnijih oboljenja, sve do 3 - 4 meseca zivota.

Tesko je definisati kritiénu koncentraciju imunoglobulina u kolostrumu i serumu
rodencadi, s obzirom da na ispoljavanje bolesti uticu i mnogi drugi faktori sredine, poput
va drzanja, ishrane, nege i infektivnog pritiska. Smatra se, ipak, da koncentracija IgG, od 4 g
'» leru seruma obezbeduije dovolinu zatitu od septikemijskih bolesti, dok je koncentracija od8g
» litru dovolina da umaniji rizik od pojave vecine infektivnih bolesti. Nivo pasivnog imuniteta
Roji se stice kolostrumom primarno je zavistan od 2 faktora: kolicine imunoglobulina u
Rolostralnom  napoju i efikasnosti  apsorpcije  kolostralnih  imunoglobulina.  Koli¢ina
smunoglobulina u  kolostralnom napoju je definisana koncentracijom imunoglobulina u
kolostrumu i volumenom posisanog kolostruma. Koncentracija imunoglobulina u kolostrumu i
kolicina kolostruma su, pri tome, najéece u obrnutoj proporciji. Kod kobila se uocavaju
macaine razlike u koncentraciji imunoglobulina izmedu pojednih rasa: najviSa koncentracija
smunoglobulina je, na primer, zabelezena kod arabera, zatim kod americkog kasaca, a najniza
kod engleskog punokrvnjaka. Ako se zna da su neonatalni gubici najveci upravo kod engleskog
punokrvnajaka, onda veza izmedu transfera kolostralnih antitela i sklonosti ka neonatalnim
miekcijama postaje vise nego ocigledna.

Treba naglasiti da nakon porodaja koncentracija imunoglobulina u mleku dramati¢no
pada, pa je samo prvi napoj po zdrebljenju znacajan izvor imunoglobulina. Svaki sledeci napoj
sadrzi manju koli¢inu imunoglobulina i ne moZze se smatrati prikladnim izvorom pasivnog
imuniteta. U drugom napoju, na primer, koncentracija 1gG je za oko 50% manja nego u prvom,
dok je u 5. gotovo ista kao i u normalnom mleku dobijenom u kasnijoj laktaciji. Optimalnu
koncentraciju imunoglobulina u serumu zdrebadi, dakle, moze da obezbedi samo napoj u prvih
8 casova nakon Zzdreblienja. Kasnije je, ¢ak i u slucaju dobijanja kolostruma bogatog
imunoglobulinima, apsorpcija manja, zbog postepenog sazrevanja enterocita.

U slucaju da kolostrum kobile sadrzi manje imunoglobulina (prevremeni ili indukovani
porodaj i sl.), ili pak da je majka uginula prilikom porodaja, treba obezbediti alternativni napoj.
On se moze nadomestiti kolostrumom druge Zivotinje i to kad god je moguce svezim, buduci da
zamrzavanje i pasterizacija dovode do lize leukocita ¢ime se dramatiéno umanjuje odbrambena
sposobonost kolostruma.

Neonatalne infekcije bakterijske etiologije

Citav niz neonatalnih infekcija, pre svega bakterijske etiologije, javlja se usled
poremecenog transfera antitela. Najopasnije su, pri tome, infekcije u prvih nekoliko dana Zivota,
koje su gotovo uvek septikemijskog karaktera, sa relativno visokim procentom uginuca, dok su
kasnije infekcije, bilo gastrointestinalnog, bilo respiratornog karaktera, manje opasne. Do
infekcije moze dodi intrauterino (ascedentno - vaginalno, direktno sa zida materice, ili
hematogeno), za vreme porodaja (ingestiiom ili aspiracijom kontaminirane tecnosti,
kontaminacijom pupka, zatiim kao posledica ozleda nastalih tokom tezih porodaja), kao i nakon
uzimanja kolostruma. Postnatalne infekcije nastale nakon uzimanja kolostruma su, dakle,
direktno uslovljene neadekvatnim transferom kolostralnih antitela.

Intrauterine i perinatalne infekcije se po pravilu javljaju u akutnoj formi, obi¢no tokom
prvih 24 ¢asa Zivota, dok se postnatalne infekcije manifestuju nesto kasnije, obi¢no u periodu od
48 do 96 ¢asova zZivota, izuzev infekcije sa Actinobacillus equuly, koja se moze javiti veoma rano,
izmedu 18 i 24 ¢asa nakon rodenja. Kao moguci uzroc¢nici pomenutih infekcija se, pri tome,
navode Gram negativne bakterije kao Sto su Escherichia coli, Salmonella spp, Actinobaciflus
equuly, zatim Str. B baemolitikus, Staphylococcus spp. itd.

Neonatalna septikemija je bez sumnije, najce3ci uzrok uginuca novorodene zdrebadi u
prvoj nedelji Zivota, pogotovo ako se zanemare herpesvirusne infekcije (EHV 1). Prema
podacima jednog od prvih svetskih centara za neonatologiju na Floridi, u preko 40% slucajeva
oboljenja novorodene zdrebadi dokazana je septikemija sa ili bez fokalnih procesa u plucima ili
zglobovima (tabela 1). NajvaZniji uzrok neonatalne septikemije kod novorodene zdrebadi je,
najverovatnije Escherichia coli, koja u kasnijoj fazi igra relativnhu beznacajnu ulogu, ¢ak i u
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etiologiji dijareja, za razliku od drugih vrsta Zivotinja kod kojih je E. coli najvazniji u
dijareja. Infekcija sa £. coli, pri tome, uglavnom nastaje perinatalno. Od prilike isto se moze
za salmonelozu (S. typbimurium, . anatum, S. newpont, S. enteritidis, S. heidelberg, S. a
S. angona), pri ¢emu je ovo oboljenje znatno opasnije od kol infekcije. Salmonelozs
najopasnija za zdrebad, u uzrastu do 2 dana izaziva septikemiju koja se skoro redovno zay
letalno, a kod nesto starije Zdrebadi tesku neonatalnu dijareju, sa takode visokim mortalis
Salmonella abortivoequina, specifina samo za konje, po mnogo demu je znacajnija,
zdrebnih kobila dovodi do abortusa, a kod novorodene zdrebadi do septikemije.

Tabela 1. Uporedni prikaz najceicih uzrocnika neonatalne septikemije i neonatalne dijaress

novorodene zdrebadi.

Neonatalna septikemija Neonatalna dijareja
Escherichia coli Salmonella spp.
Actinobacillus equlli Actinobacillus equlli
Salmonella abortivoequina Diareja tokom proog estrusa

Salmonella tiphymurium Rotavirus
Streptococcus pyogenes Clostridium perfringens tip B
Listeria mornocitogenes Eimeria spp

Sigeloza zdrebadi (Actinobacilus equli), u anglosaksonskoj literaturi poznata kao §
Joal disease (spavajuca bolest zdrebadi) po nekim autorima je Cak vaznija od E. coli i moze da
bude kriva za ¢ak 25% uginule zdrebadi u prvih nekoliko dana zivota. Zdrebad se moze inficira
perinatalno, ali i intrauterino, ime se opasnost od ovog oboljenja drasticno uvecdava.

Sa klinickog aspekta je veoma znacajan i Streptococcus zooepidermicus, koji kod starpe
zdrebadi kao sekundarac skoro uvek prati druge infekcije, prvenstveno respiratornim virusima
Kod novorodene zdrebadi, medutim, Str. zooepidermicus moge sam da dovede do opasnily
infekcija. Str. zooepidermicus se. osim toga, prenosi koitalno i cesto se dovodi u vezu sa
abortusima i pojavom steriliteta. Na taj nacin inficirane kobile mogu svake godine da radaju
avitalnu zdrebad koja de uginjavati od neonatalne infekcije ovom streptokokom. Pored
genitalnih i neonatalnih infekcija, nadalje, St zooepidermicus je Cest uzrocnik pneumonija (sam
ili zajedno sa Str. preumoniae). Isto se odnosi i na Streptococcus genitalium ( Str. Dyvogenes
equi), koji je izolovan iz zglobova novorodene zdrebadi, uterusa kobila i abortiranih fetusa.
Prema nekim autorima St genitalium je najvazniji uzrocénik postnatalne infekcije zdrebadi
omfalitisa i artritisa, zatim dosta est uzrocnik neonatalne septikemije kod zdrebadi u pIvoj
nedelji zivota, pre svega u slucajevima poremecenog transfera kolostralnih antitela. Sir
genitalium bi, prema nekim autorima, mogao da bude odgovoran i za gotovo 20% slucajeva
abortusa kod Zdrebnih kobila. Srecom, i Sk, zooepidermicus i Sir. genitalium se javljaju
uglavnom sporadicno, obi¢no u vezi sa nehigijenskim uslovima drzanja. Ni jedno od navedenih
oboljenja, dakle, nema veci epizootioloski znacaj.

Klostridije ( Clostridium spp.) predstavljaju posebno Znacajnu grupu patogena kod konja.
Clostridium perfringens, na primer, igra znacajnu ulogu u etiologiji teskih, akutnih, najcesce
hemoragi¢nih dijareja kod zdrebadi. Cl. perfringens tip A, B i C (kao i C]. septicum), odgovoran
je za pojavu hemoragi¢nog, obicno fatalnog enteritisa sa kolicnim bolovima kod Zdrebadi u
prvih par dana Zivota. U fecesu zdrebadi sa profuznom vodenastom dijarejom, nadalje, izolovan
je 1 CI. dificille, nezavisno od prethodnih antibiotskih tretmana (7 dificille se obi¢no navodi
kao uzro¢nik dijareja kod supresije bakterijske flore antibioticima ), mada se on moze nadi i u
fecesu zdrave zdrebadi.

Corynebacterium spp. je poznat kao uzrocnik razlicitih gnojnih infekcija (mahom
sekundarno), zatim perinatalnih infekcija zdrebadi. U grupi korinebakterija posebno vaznu
ulogu  kod konja igra  Rbhodococcus (i Corynebacterium) equi, uzrocnik hroni¢ne
piogranulomatozne pneumonije Zdrebadi i dijareje. (Kod Zdrebadi do jednog meseca starosti
obi¢no se javlja septikemija, dok se u uzrastu od jednog do tri meseca i vise javlja pneumonija,
ne retko sa dijarejom).
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Neonatalne infekcije, na kraju, mogu da budu izazvane i virusima, premda su, generalno

ano, oni daleko manje vazni od bakterija. Najznacajniji uzro¢nik virusnih dijareja

i je rotavirus, koji sam ili u kombinaciji sa sekundarnim bakterijskim infekcijama moze

@ovede do profuznih dijareja u uzrastu od nekoliko dana pa do 2 meseca _stamsti. _mada ne

u prvih par nedelja Zivota. Pored rotavirusa, kod zdrebadi sa cliialrﬂo_m‘ s-u 1z:.>l‘Q\-’an1
virus i adenovirus, pri ¢emu je njihov znacaj u etiologiji neonatalnih diareja jos manji.

2 Najcesce izolovane bakterije kod uginule zdrebadi u prvih 14 dana, prema evidenciji

Centra za neonatologiju na Floridi

Mikroorganizam Broj pozitivnih kultura Procenat
Escherichia coli 46 425
Klebsiela prewmoniae 10 9.3
Salmonella spp. 9 8,3
Enterobacter cloacae 2 TA
Actinobacillus equuly 7 6.5
Proteus spp. 4 %
Bacillus spp. 4 37
Clostridium perfringens 3 28
Streptococcus zooepidermicius 3 2.8
Staphylococcus aureus 3 2.8
Citrobacter spp 2 1.3
Pasteurella multocida L 0.09
Pseudomonas aeruginosa 1 0,09
Serratia marcesans 1 0.09
Mesane kulture Gram, negativnih bakterija 11

Mesane kulture Gram negativnih i Gram pozitivnih bakterija 3

*70% od 108 pozitivnih kultura potic¢u iz krvi uzete za Zivota zdrebeta, U 5 sluacajeva je u krvi
izolovano vise od jednog mikroorganizma.

Tabela 3. Najcesce fokalne infekcije u novorodene zdrebadi, prema evidenciji Centra za
neonatologiju na Floridi

Dijagnoza Broj zdrebadi U
Pneumonia 39 53
Osteomyelitis/septicki artritis 24 32
Enteritis/kolitis 13 16
Pepticki ulkus zeluca (bez perforacije) 8 11
Meningitis 6 3

.J,

Ulkus Zeluca (sa perforacijom)

Peritonitis 5 7
Nefritis 4 3
Pleuritis 2 3

Grupi neonatalnibh oboljenja, na neki nacin, pripada 1 tzv. estrusna dijareja zdrebadi
Foal heat diarrthea) koja se gotovo redovno javlja kod Zdrebadi u vreme prvog estrusa kobile, u
starosti od 7 do 14 dana Zivota i koja po svemu sudeci nema nikakve veze ni sa estrisom ni sa
smunoloskim statusom. Jedan od razloga bi eventualno moglo da bude mleko kontaminirano
larvama S. wesleri, mada je verovatnije da je za ovu benignu dijareju odgovorna bakterijska
Sora koja se u tom periodu postepeno prilagodava novim izvorvima branljivib materija.
Zapazeno je, naime, da Zdrebe izmedu 5. i 7. dana uz majku pocinje da jede seno i
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koncentrovana hraniva, zatim balegu, $to govori u prilog hipotezi o Jormiranju re
bakterijske flore creva.

Klini¢ka slika neonatalnih infekcija Zdrebadi

Neonatalna septikemija, kao najtezi oblik neonatalnih infekcija u prvim danima
manifestuje se nespecifi¢nim simptomima, od apatije, anoreksije i depresije, do dehid
Soka. Kod intrauterinih infekcija se simptomi ¢esto mogu uociti neposredno nakon re
zdrebe je avitalno, teze ustaje, teZe pirihvata sisu ili pak odbija da sisa, veoma brzo zapada
depresiju, dugo lezi i obi¢no uginjava u prvih 24-48 Gasova. Neretko se dedava da. u
intrauterinoj infekciji, Zdrebe po rodenju izgleda normalno, prihvata sisu, da bi se prvi simpt
bolesti (prestanak sisanja, apatija, depresija), uocili nakon 12 do 24 ¢asa. Ponekad., opet, zd
uginjava veoma brzo, bez prethodno uocdljivih simptoma.

Kod perinatalnih i postnatalnih infekcija simptomi bolesti se uocavaju nedto kas
obicno nakon 2 do 3 dana. Pored ve¢ pomenutih, kasnije infekcije mnogo c¢esce prate i d
sipmtomi koji ukazuju na lokalne manifestacije bolesti: otezano i ubrzano disanje koje ukazuge
na pneumoniju, dijareja, koliéni bolovi, ne retko konvulzije, hromost sa vidnim otocima’
zglobova itd. Temperatura moZe da bude povecana, mada ne uvek. Ubrzan puls (> 1200
cljanoza vidljivih sluznica i produzeno punjenje kapilara (preko 2 sekunde) ukazuje na
vaskularni kolaps. Cesta petehijalna krvarenja osim toga, mogu da ukazu na DIC, koji relativie
Cesto prati septikemiju zdrebadi.

Dijagnoza se postavlja na osnovu klini¢kih i laboratorijskih nalaza i pored pazljive
prikuplienih podataka o moguéim predisponirajucim momentima (prevremen ili tezak porodaj
ocigledna slaba vitalnost, zdrebe nije popilo kolostrum, ili kobila nije pustila mleko. Posebno su
vazni podaci o ponavljanju slicnih problema koji ukazuju na specifi¢nu patologiju doticnog
zapata. Pozelino je uzeti krv i ispitati krvnu sliku (broj eritrocita, koncentraciju hemoglobina
hematokrit, broj leukocita i leukocitnu formulu. broj trombocita), koncentraciju fibrinogena.
ukupnih proteina, ukupnog i direkinog bilirubina, a ako je moguce i koncentraciju
imunoglobulina, zatim titar endotoksina. Uvid u stepen transfera pasivnog imuniteta je dakle
veoma bitan i mogao bi da bude obavezan test u svim zapatima gde se ucestalije javljaju
oboljenja novorodene zdrebadi, pre svega u ergelama engleskog punokrvnjaka (imunoglobulini
u krvnom serumu Zdrebeta mogu da se ustanove veé 6 ¢asova nakon uzimanja kolostruma).
Veliki znacaj u dijagnostici, nadalje, ima izolacija bakterija u krvi i eventualno ispitivanije
antibiograma, iako oc¢ekivanje ovih nalaza ne moze da odlozi terapiju

Terapija neonatalnih infekcija Zdrebadi

S obzirom na brz razvoj bolest i progresivno pogorsanje, terapija kod neonatalnih
infekcija je intenzivna i podrazumeva neodloznu primenu antibiotika, prvenstveno onih koji
pokrivaju Gram negativne bakterije, kao 3to je gentamicin (tabela 4), zatim intravensku infuziju
izotoni¢nih rastvora elektrolita (Ringerov rastvor), 5% rastvora glukoze, aminokiselina i vitamina.
Treba imati u vidu da se novorodeno zdrebe normalno napaja u intervalima od 1-2 ¢asa, §to
ukazuje na potrebu za kontinuiranim infuzijama te¢nosti, vedtackim napajanjem ili vestackom
ishranom ukoliko Zdrebe odbija sisu, jer ce u protivnom doci do brzog razvoja dehidracije i
Soka.

Ukoliko postoji bilo kakva sumnja u deficit imuniteta, i bez dokaza o nivou
imunoglobulina u krvi, poZeljno je da se obezbedi konjski gamaglobulin (liofilizovani) ili infuzija
plazme ili ¢ak transfuzija krvi. Infuzijom plazme se, naime, pored imunoglobulina obezbeduju i
drugi faktori znacajni za preZivljavanje zdrebeta, zbog ¢ega ona ima prednost u odnosu na
liofilizat imunoglobulina. Najvaznija je preventiva, koja podrazumeva pravovremeno
obezbedenije transfera pasivnog imuniteta: obavezno uzimanje kolostruma, a u slucaju da kobila
nema mleka ili da je njen kolostrum loseg kvaliteta, vestacki napoj kolostrumom druge kobile.
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Tabela 4. Osetljivost najcesce izolovanih bakterija kod neonatalnih infekcija zdrebadi na
pojedine antibiotike, prema nalazima Centra za neonatologiju Univerziteta na Floridi

Procenat izolovanih kultura bakterija
Mikroorganizam Amp.Amik. Neo. Kan. Gent. Chlor. Ceph. Tetra. T/S Carb. Ticar. Pen. Meth.

Escherichia coli 37 95 50 47 95 79 12 3 71 50 67 0 0

Klebsiella pneumoniae 0 100 100 80 100 100 60 20 100 10 10 0 0
Actinobacilus equuly 100 57 40 100 100 100 100 100 100 100 100 33 O
a sterptococcuis spp. 60 40 D 20 60 60 60 40 0O O 50 33 0
Enterobacter cloacae 0 100 100 100 100 50 0 500 1000 - 100 0 =
Bacillus spp. 0 100 - 100 100 50 0 50 50 = = -

Staphylococcus spp. 0 100 100 100 100 50 100 100 O - 100 0 -
Citrobacter spp. 0O 100 100 100 100 100 0 100 - - - 0 -
Salmonella spp. 50 100 - 50 100 0 50 50 100 - 1 =

*Amp.- ampicilin; Amik. - amikacin; Neo. - neomicin; Kan. - kanamicin, Gent. - gentamicin; Chlor. - hloramfenikol;
Ceph-cefalotin; Tetra. - tetraciklin; T/5 - trimetoprim/sulfo; Carb. - karbencilin; Ticar. - tikarcilin; Pen. - peniciling
Meth. - meticilin.

Na kraju, treba na vreme pripremiti preparate za nadoknadu imunoglobulina, bilo
liofilizovani preparat gama globulina, bilo plazmu, koji se moraju dati veoma brzo nakon
zdrebljenja. U prvih 6-8 ¢asova, na primer, osim kolostruma peroralno se moze dati i plazma. U
zapatima sa ucestalim infekcijama novodene 7drebadi, nadalje, obavezno treba kontrolisati
transfer antitela, §to je danas relativno lako, s obzirom da postojanje vise efikasnih metoda koje
su dostupne svakom odgajivacu.
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