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Sepsa je bez sumnje jedan od naj¢es¢ih uzroka uginuéa no-
vorodene Zdrebadi. Karakterise se sistemskim inflamatornim odgovo-
rom organizma na prodor infektivnog agensa u cirkulaciju, sa progresiv-
nim pogorSavanjem zdravstvenog stanja uprkos intenzivnoj terapiji.
Kao posledica sistemskog inflamatornog odgovora organizma i Soka,
koji ¢ine prvu fazu sepse, u drugoj fazi dolazi do obimnih organskih
oSte¢enja (sindrom organske disfunkcije), koji su odgovorni za slom
homeostaskih mehanizama i brzo uginuce.

Tokom poslednjih tridesetak godina u Srbiji je registrovan visok
procenat uginu¢a novorodene Zdrebadi, pri cemu je uz herpesvirus tip
1 u znaCajnom procentu uzrok uginuc¢a bila bakterijska sepsa,
najéesée u vezi sa nedovoljnim transferom kolostralnih imunoglobu-
lina, Sto je u vise sluCajeva potvrdeno.

Brzi tok bolesti sa nespecificnom klinickom slikom i stanje Soka
oteZavaju pravovremeno prepoznavanje simptoma i preduzimanje od-
govarajuce terapije, zbog ¢ega je za efikasnije spreCavanje ovakvih po-
java, uz pazljivu klini¢ku opservaciju novorodenc¢adi u prvim danima Zi-
vota, neophodno dobro poznavanje mehanizama infekcije i Soka.

Kako je za potvrdu dijagnoze - identifikaciju uzro¢nika i ispitivanje
njegove osetljivosti na antibiotike potrebno dosta vremena, terapija je
najc¢esée simptomatska i obuhvata intravensku nadoknadu teénosti,
elektrolita i glukoze, korekciju acidobaznih poremecaja, primenu anti-
biotika i antiendotoksi¢nih supstancija, zatim supstituciju deficitnih imu-
noglobulina, u svim slucajevima kada je uzrok sepse bio nedovoljan
transfer kolostralnih imunoglobulina.
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Uvod / Introduction

U patologiji novorodene zdrebadi izuzetno zna¢ajnu ulogu imaju neo-
natalne infekcije, pre svega bakterijska sepsa, koja u velikom broju slu¢ajeva do-
vodi do uginuéa u prvim danima zivota. Tokom poslednjih tridesetak godina u
Srbiji je registrovan veliki broj slu€ajeva uginu¢a zdrebadi, naro€ito na nekim er-
gelama 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 €emu su uz herpesvirus tip 1 u znaé¢ajnom pro-
centu uzrok bile bakterijske infekcije, naj¢eS¢e u vezi sa nedovoljnim transferom
kolostralnih imunoglobulina, $to je u viSe slu¢ajeva potvrdeno (Trailovi¢ i sar.,
1992, 2000, 2001, 2004; Laus, 2001; UroSevié i sar., 2001). Zdrebad se, kao $to je
poznato, radaju bez imunoglobulina, pri E¢emu je kljuéni izvor antitela neophodnih
za njihovo prezivljavanje u prvih nekoliko meseci zivota kolostrum. Imunodefi-
cijencija uslovljena nedovoljnim transferom kolostralnih imunoglobulina odgo-
vorna je za pojavu infekcija patogenim baktrerijama iz okruzenja, koje se u prvih
nekoliko dana najé¢e$¢e manifestuju sepsom sa brzim uginu¢em.

Sepsa predstavlja sistemski inflamatorni odgovor na infekciju ili
povredu, koji se karakteriSe kaskadnim oslobadanjem razli¢itih inflamatornih me-
dijatora koji mogu biti odgovorni za razvoj septickog Soka i uginu¢e (Sanchez,
2005). Tradicionalno se dovodi u vezu sa prisustvom patogenih bakterija i/ili nji-
hovih toksina u krvi, mada se sli¢an odgovor moze razviti i kada u krv prodru vi-
rusi, gljivice i drugi infektivni agensi, ili pak u slu¢ajevima nezavisnim od infekcije —
kod trauma, hipovolemija, hemoragija, imunoloskih reakcija ili reakcija na lekove
(Purvis i Kirby, 1994; Murray i sar., 1998; Mac Kay, 2000; Sanchez, 2005).
Promene koje su udruzene sa klinickim sindromom sepse su, ustvari, rezultat ne-
specifitnog 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 malignom, opStom aktivacijom multiplih proinflamatornih puteva sa
hipertermijom ili hipotermijom (rektalna temperatura ve¢a 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, maniji
od 32 mmHg), leukocitozom ili leukopenijom (vise od 12x10% ili manje od
4x109/1), poveéanjem broja nezrelih formi granulocita itd. (Evans i Smithies, 1999;
Sanchez, 2005). Promene koje su vezane za SIRS mogu voditi u ok, koji se
karakteriSe izrazitom hipotenzijom koja ne odgovara na intravensku terapiju
teCnostima.

Posledica Soka je hipoperfuzija i disfunkcija organa sa narusavanjem
homeostaze, koja se ne moze odrzati bez intervencije. Ovaj proces se u literaturi
oznacava kao sindrom multiorganske disfunkcije ili multiple organ dysfunction

94



Vet. glasnik 64 (1-2) 93 - 107 (2010) S. Laus i sar.: Neonatalna septikemija zdrebadi:
etiopatogeneza, dijagnostika i terapija

syndrome - MODS (Sanchez, 2005), koji pocinje sa progresivhom insuficijencijom
kardiovaskularnog sistema, da bi se kasnije razvile klinicke manifestacije pore-
mecaja respiratornog, gastrointestinalnog, urinarnog i nervnog sistema, refraktor-
nom hipotenzijom, acidozom, oligurijom i uginu¢em (Perkins i sar., 1996; Evans i
Smithies, 1999; Sanchez, 2005).

Patofiziologija sepse / Patophysiology of sepsis

Inflamacija predstavlja odgovor tkiva na povredu ili prisustvo mikroor-
ganizama. Prva faza ovog procesa je prepoznavanje povrede, napadnute celije u
ovoj fazi oslobadaju odgovaraju¢e medijatore (npr. histamin) i sintetiSu proinfla-
matorne supstance uklju¢ujuéi eikosanoide (prostaglandini, tromboksani, leuko-
trijeni) i citokine (interleukin-1 (IL-1), tumor nekrozis faktor-o. (TNF-cz). Ovi medijati
su odgovorni za inicijaciju inflamatornog odgovora. Infekcija mikroorganizmima
moze rezultirati povredom tkiva i tako inicirati ovaj proces, ili e specifi¢ne struk-
ture na bakterijskim ¢éelijama biti prepoznate od strane imunskih ¢elija (makro-
fagi), sa posledi¢nom produkcijom inflamatornih medijatora i inicijacijom inflama-
tornog odgovora (Sanchez, 2005). Imunski sistem na bakterijskoj ¢eliji moze pre-
poznati komponente kao $to su endotoksin (lipopolisaharid - LPS), egzotoksin
gram-negativnih bakterija (peptidoglikan - PGs), lipoteihoi¢nu kiselinu (LTAs),
enterotoksin i superantigeni egzotoksin iz gram-pozitivnih bakterija. lako bak-
terijska infekcija moze inicirati inflamatorni odgovor, sama inflamacija iskljucivo
zavisi od produkcije endogenih medijatora (Moore i Barton, 1998; Sanchez,
2005).

Kod zdrebadi sepsa je najceSée izazvana gram-negativnim uzroéni-
cima. Ove bakterije poseduju LPS, koji se nakon dospevanja u cirkulaciju vezuje
za LPS-vezujuéi protein (LBP). Ovaj kompleks se potom vezuje za receptore 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 recep-
tora (toll-like receptor) i transmisije signala kroz membranu (Morris, 1991). Kod
sisara su identifikovani brojni tipovi TLR, $§to nam govori da su razliciti tipovi TLR
receptora odgovorni za prepoznavanje razliCitih vrsta patogenih mikroorgani-
zama (Morris, 1991).

Do ¢elijske aktivacije moze dodi i zbog razvijanja nespecifi¢ne oksida-
tivne stres reakcije unutar mononuklearnog fagocita, pra¢ene stimulacijom proin-
flamatornih stimulusa kao §to su TNF-o, endotoksin ili egzotoksin. Razvijanje in-
flamatornog odgovora zavisi od produkcije brojnih medijatora inflamacije (na
pocetku iz aktivisanih mononuklearnih fagocita), kao Sto su proinflamatorni citikini
(TNF-0,, IL-1, IL-6), proinflamatorni enzimi (inducibilna azot oksid sintaza, fosfoli-
paza A2, ciklooksigenaza-2) i adhezivni molekuli — selektini i intracelularni adhezi-
oni molekuli (Moore i Barton, 1998; Sanchez, 2005).
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Inicijalne promene kod inflamatornog odgovora su pre svega rezultat
lokalne vazodilatacije i poveéanja propustljivosti krvnih sudova, kao posledica de-
lovanja vazoaktivnih medijatora oslobodenih iz povredene ili inficirane ¢elije. Ovi
medijatori su histamin, serotonin, kinin, eikosanoidi, faktor aktivacije trombocita,
produkti degradacije fibrina i produkti komplementa C3a i C5a. (Mac Kay, 2000;
Sanchez, 2005). Promene koje se deSavaju na endotelu krvnih sudova pod utica-
jem molekula nastalih iz promenjenog tkiva (IL-1, TNF-c, histamin) imaju za posle-
dicu dijapedezu neutrofila i povecanje vaskularne propustljivosti. Nakon dospe-
vanja u promenjeno podrucje, neutrofili i makrofagi fagocituju strani materijal,
povredeno i mrtvo tkivo i uniStavaju fagocitovani materijal oksidativnim mehaniz-
mom (neutrofili) ili putem oksidativnih i neoksidativnin mehanizama (makrofagi).
Makrofagi oslobadaju brojne faktore koji poja¢avaju imunski odgovor, ukljuujudi
proinflamatorne citokine (IL-1, TNF-o, IL-6, IL-12, IL-18). Proinflamatorni citokini
daju signal ciljnim ¢éelijama, prevashodno neutrofilima, da povecéaju produkciju
sekundarnih inflamatornih medijatora kao $to su derivati fosfolipida (prosta-
glandini, tromboksan A2, leukotrijeni) i reaktivne vrste kiseonika (slobodni kiseo-
nik, superoksid anjon, hidroksil radikal, vodonik peroksid, NO, hipohlorid jon) i
pojacaju inflamatorni odgovor. Sistemske manifestacije inflamacije i/ili infekcije su
groznica, anoreksija, letergija i depresija, primarno zbog dejstva TNF-o.i IL-1 (San-
chez, 2005).

Odgovor akutne faze / Acute inflammatory response

Interleukin-6, IL-1 i TNF-a iniciraju odgovor akutne faze, poveéavajudi
sintezu proteina akutne faze. Ove supstance igraju veoma vaznu ulogu u mnogim
fazama odgovora na inflamatorne stimuluse i uklju€uju 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 ci-
tokina (antagonista za IL-1 receptor) i solubilnim receptorima proinflamatornih ci-
tokina (solubilni IL-1 receptor tip Il, solubilni TNF receptor). Ravnoteza izmedu
proinflamatornih i antiinflamatornih komponenti je vazna u odredivanju karakteris-
tika inflamatornog odgovora (Mac Kay, 1998).

Sindrom sistemskog inflamatornog odgovora /
Systemic inflammatory response syndrome

Promene vezane za inflamatorni odgovor uglavhom imaju za cilj da
zastite organizam i obezbede eliminaciju mikroorganizama antigen specifi¢nim i
nespecificnim mehanizmima, stimuli§u imunski sistem i aktiviraju procese ozdrav-
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lienja oSteé¢enog tkiva. Preterana inflamacija i odgovor akutne faze naziva se SIRS
(sindrom sistemskog inflamatornog odgovora). SIRS se karakteriSe sistemskom
aktivacijom brojnih proinflamatornih medijatora ukljucujuéi citokine (IL-1, TNF-c,
IL-6, IL-8), fosfolipidne derivate (faktor aktivacije trombocita, prostaglandini, trom-
boksan A2, leukotrieni) komponente komplementa (C3a, C5a), reaktivne vrste
kiseonika i vazoaktivne materije (NO, CO). Ovi medijatori su, kako je ranije opi-
sano, komponente normalnog lokalizovanog inflamatornog odgovora, s tim $to
sistemska aktivacija ovih proinflamatornih medijatora moze da dovede do pre-
komernog odgovora (Moore i Barton, 1998).

Prvi efekat vezan za SIRS je aktivacija endotela sa posledicnom pro-
dukcijom vazoaktivnih medijatora i naruSavanjem vaskularne homeostaze. Infla-
matorni citokini (IL-1 i TNF-a)) su odgovorni za aktivaciju endotela, pri ¢emu aktivi-
sane ¢elije produkuju inflamatorne citokine i NO (pomoc¢u inducibilne NO sin-
taze), prostaglandine (putem inducibilne ciklooksigenaze-2) i endotelin-1. Aktivi-
sane endotelne celije se skupljaju, povecavajuéi veli¢inu intercelularnih pora, sto
vodi povecanju vaskularne propustljivosti. Opisanim promenama doprinosi po-
jacana produkcija tkivnih faktora, Wilebrandovog faktora, tromboza i adherencija
trombocita (Sanchez, 2005).

Inicijalni sistemski efekat ovih promena je pulmonalna vazokonstrik-
cija, Sto vodi u pulmonalnu hipertenziju, verovatno prouzrokovanu tromboksa-
nom-A2 (Moore i Barton, 1998). Na inicijalnu hipertenzivhu fazu nastavlja se
sistemska hipotenzija, prouzrokovana smanjenjem arterijskog tonusa, sa prosi-
renjem velikih vena (Lavoie i sar., 1990), koja napreduje do hiperdinami¢kog Soka
sa povecanjem sréane frekvence, zbog nemoguénosti srca da obezbedi ade-
kvatnu perfuziju tkiva (Sanchez, 2005). Kao posledica oslobadanja depresora
miokarda (NO, TNF-q, IL-1) opada osetljivost miokarda na 3 adrenergi¢nu stimu-
laciju, $to doprinosi izlasku te¢nosti u intersticijum i nastanku edema (Sanchez,
2005). Vazokonstrikcija arteriola prouzrokovana pove¢anom produkcijom sup-
stanci koje izazivaju vazokonstrikciju (endotelin-1, tromboksan A-2), takode do-
vodi do slabljenja autoregulacionog sistema. Adherencija neutrofila za endotel i
otok endotelnih celija dovodi do smanjenja protoka krvi. Akumulacija fibrina i
agregacija trombocita i eritrocita dovode do pojaane koagulacije, sa posle-
di¢nim zacepljenjem krvnih sudova i tkivnom hipoperfuzijom, na koju se nadove-
zuje povecanje vaskularne propustljivosti i ekstravazacija te€nosti u intersticijalni
prostor, hipotenzija i hipovolemija (Hoffman i sar., 1992).

Aktivacija sistema koagulacije nastaje primarno spoljasnjim putem, jer
se produkcija tromboplastina u endotelnim ¢elijama i mononuklearnim fagocitima
povecava pod uticajem IL-6 i drugih proinflamatornih stimulusa. Kod SIRS-a je
proces fibrinolize suprimiran zbog povec¢ane koncentracije inhibitora plazmino-
gen aktivatora u plazmi. éirenje aktivacije koagulacionog sistema, kombinovano
sa smanjenom fibrinolizom, rezultira razvojem diseminovane intravaskularne ko-
agulacije (Levi i Ten Cate, 1990; Moore i Barton, 1998; Sanchez, 2005). Napre-
dovanjem ovog procesa dolazi do sve ozbiljnih hemodinamskih poremecaja i
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$oka. Sok u stvari predstavlja stanje kada su kardiovaskularne funkcije toliko
poremecene da se hipotenzija koja je nastala kao posledica navedenih promena
ne moze korigovati intravenskom terapijom te€¢nostima i zahteva upotrebu inotro-
pnih i/ili vazopresornih lekova. Sok je najtezi poremeéaj kardiovaskularnog siste-
ma SIRS-a 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).

Sindrom multiorganske disfunkcije / Multiple organ dysfunction syndrome

Kao posledica kardiovaskularnih poremecaja nastaje sindrom mul-
tiorganske disfunkcije, koji se karakteriSe oSte¢enjem ostalih organa. Do ovih
osStecenja dolazi prvenstveno usled hipoperfuzije tkiva i posledi¢nih promena
¢elijskog metabolizma zbog smanjenog priliva kiseonika. Tkivna hipoksija, pri
tome, ima za posledicu metaboli¢ku acidozu (Evans i Smithies, 1999). Pulmo-
nalna disfunkcija se manifestuje refraktornom hipoksemijom, verovatno uzrok-
ovanom povec¢anjem propustljivosti krvnih sudova pluéa, mikrotrombozom,
oste¢enjem pluénog epitela, pluénim edemom i smanjenjem produkcije surfak-
tanta. Renalna disfunkcija se manifestuje akutnom bubreznom insuficijencijom sa
azotemijom i oligurijom, usled poremecaja u mikrocirkulaciji i hipoperfuzije bu-
brega (Evans i Smithies, 1999). Gastrointestinalni poremecaji prvenstveno obuh-
vataju naruSavanije intestinalne barijere i prodor bakterija, koji su uz ileus veoma
Cesto i neposredan uzrok sepse. Kada je u pitanju gastrointestinalni trakt ne sme
se zanemariti jetra, koja trpi posledice svih sistemskih poremecaja organizma.
Disfukcija jetre sa hiperbilirubinemijom i porastom aktivnosti jetrinih enzima (sor-
bitol dehidrogenaza, aspartat-aminotransferaza) u serumu je, naime, uobicajen
problem kod zdrebadi sa sepsom. OStecenja jetre delom nastaju kao posledica
hipoperfuzije, a delom zbog pojacanih metaboli¢kih potreba i poveéane produk-
cije inflamatornih medijatora od strane Kupfferovih ¢elija, kao odgovor na oslo-
badanje inflamatornih medijatora iz gastrointestinalnog trakta. Poremecaji nerv-
nog sistema su takode Cesti, manifestuju se depresijom ili tzv. septickom encefa-
lopatatijom sa ekstenzivnim oSte¢enjem neurona. | u sklopu ovog sindroma javlja
se diseminovana intravaskularna koagulacija (Levi i Ten Cate, 1990; Sanchez,
2005).

Etiologija septikemije / Etiology of septicemia

Brojni faktori utiCu na pojavu septikemije zdrebadi. Faktori rizika su
placentitis, prenatalni poremecaji vulve, distokija, bolesti kobile, prerani ili od-
loZzeni porodaj, indukovani porodaj, poremeéaj pasivnog transfera kolostralnin
antitela, transport gravidne kobile i prisustvo organski lokalizovanih oboljenja kod
novorodene zdrebadi, kao $to su dijareja, pneumonija, septini artritis, otvorene
rane i dr. (Brewer i Koterba, 1987 i 1988; Brewer 1990; Perkins i sar., 1996). Intrau-
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terino fetus moze biti izlozen uzro€nicima koji najéeS¢e ascendentno dospevaju u
posteljicu i preko placento-horijalne barijere u krvotok fetusa. Uzrocnici placenti-
tisa 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 (Koterba, 1990; Cohen, 1994; Sanchez, 2005).

Najc¢eS¢i uzro€nici neonatalne sepse su gram-negativne bakterije:
E.coli, Klebsiella pneumoniae, Actinobacilus spp, Enterobacter spp, Psudomonas
aeruginosa, Pasteurella spp, Salmonella spp. i Serratia marcescens. Od gram-
pozitivnih bakterija sepsu mogu izazvati 3-hemolitiCke streptokoke, Staphylococ-
cus spp. i Clostridium spp. Rede, uzro€nici sepse mogu biti konjski herpes virus 1,
Histoplasma capsulatum itd. (Koterba i sar., 1984; Kosch, 1990; Perkins i sar.,
1996; Murray i sar., 1998; Sanchez, 2005).

Klinicka slika / Clinical signs

Sepsa je stanje koje se uvek smatra urgentnim, zbog ¢ega je izuzetno
vazno da se znaci bolesti uoCe $to pre, postavi dijagnoza i preduzme urgentna
terapija. Kako se naj¢eS¢e zapaZza u prvih nekoliko dana Zivota, na sepsu moze
ukazati gubitak refleksa sisanja, hiperemija vidljivin sluzokoza, pojaéano ili sma-
njeno kapilarno punjenje, tahikardija, poviSena ili smanjena telesna temperatura,
apatija i depresija, lezanje nauznak... (Brewer i Koterba, 1987; Brewer, 1990;
Koterba, 1990; Cohen, 1994). Periferni puls je u vecini slu¢ajeva slabiji i krvni priti-
sak nizi. KliniCki se ponekad mogu videti hladni ekstremiteti, petehije na sluzokozi
usta itd. (Brewer i Koterba, 1987; Brewer, 1990; Cohen, 1994). Naravno, uz nespe-
cificne simptome sepse mogu se uociti i znaci poremecaja funkcija pojedinih or-
gana kao posledica inflamatorne reakcije, pre svega akutni respiratorni distres, di-
jareja, otok zglobova, omfalitis, nervni simptomi itd.

Ma koliko izrazeni, klini¢ki simptomi su samo osnova za sumnju koju
bi ipak trebalo potvrditi odgovarajué¢im laboratorijskim ispitivanjima. Izolacija
uzrocnika je svakako najbolji put za potvrdu dijagnoze ali se ne moze obaviti tako
brzo, zbog €ega je korisno pogledati nalaze hematolo$ke i biohemijskih analiza
krvi. Leukogram je jedan od najboljih indikatora sepse, pregledom krvnog razma-
za mogu se ustanoviti toksi¢ne promene u neutrofilima, kao i neutropenija sa leu-
kopenijom, uz inverziju neutrofilno/limfocitnog koli¢nika (Perkins i sar., 1996). Hi-
poglikemija je takode znacajan parametar, ako se uzmu u obzir normalne — oceki-
vane oscilacije. Minimalne rezerve glikogena sa kojim novorodena zdrebad ra-
spolazu istroSe se relativno brzo, tokom samog porodaja, zbog ¢ega se hipoglike-
mija moze ocekivati u svim stanjima vecéeg iscrpljivanja ili odlozenog prihvatanja
sise. Hipoglikemija je dakle nespicifiCna, ali se uvek zapaza kod sepse. Endotok-
semija smanjuje nivo glukoze u krvi, povec¢avajuci perifernu potro$nju uz istovre-
meno smanjenje glukoneogeneze u jetri.
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Ako je pre porodaja postojala insuficijencija placente ili asfiksija tokom
porodaja, kod novorodenog zdrebeta se moze utvrditi poveéanje koncentracije
kreatinina, isto kao i kod septi¢nog zdrebeta. Pove¢ana koncentracija kreatinina i
ureje moze biti rezultat prerenalne azotemije izazvane dehidracijom, hipovolemi-
jom i smanjenom perfuzijom bubrega, zbog ¢ega je korisno da se u isto vreme sa
pregledom krvi uradi i analiza 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.

U stanjima sepse mogu se ustanoviti i odredene promene u koncen-
traciji elektrolita, kao i gasnim analizama, pre svega zbog ocekivane metabolicke
acidoze, koja je Cesto udruzena sa respiratornom acidozom zbog hipoventilacije.

Koncentracija IgG u krvnom serumu je izuzetno vazan parametar.
MozZe se ispitati relativno rano, posle 8 Casova od rodenja i utvrditi obim transfera
kolostralnih antitela. Koncentracija imunoglobulina u serumu manja od 2 g/l sma-
tra se indikatorom poremecenog transfera imunoglobulina, ve¢a od 2 a manja od
4 g/l govori o parcijalnom poremecaju u transferu imunoglobulina, pri ¢emu vred-
nosti od 8 g/l i ve¢e ukazuju na adekvatnu imunolo$ku zastitu. Zbog o¢ekivanog
osteéenja jetre, kod zdrebadi sa sepsom mozZe se ustanoviti pove¢anje koncen-
tracije ukupnog bilirubina, koje je, ipak, daleko manje izrazeno nego kod zdrebadi
sa neonatalnom izoeritrolizom (Koterba i sar., 1984; Brewer i Koterba, 1988; La-
voie i sar., 1990; Perkins i sar., 1996). Iz istih razloga se moze ocekivati i poveéanje
serumske aktivnosti AST, SDH i GGT. Ako se pri tome utvrdi samo povecéanje AST i
mozda CK, treba razmotriti mogucénost ostecenja misi¢a zbog dugog lezanja u
sepsi ili miSi¢ne distrofije. Na kraju, bakterijska kultura krvi je osnova za potvrdu
dijagnoze, s tim $to se pozitivan nalaz moZze o&ekivati za najmanje 48 Casova i to
ne u svim slu¢ajevima. Prema ispitivanjima viSe autora, u 20-40% sluCajeve sepse
koja je potvrdena na obdukciji, premortalno nije bilo moguce izolovati uzro€nika
(Koterba i sar., 1984; Brewer i Koterba, 1988; Lavoie i sar., 1990; Perkins i sar.,
1996; Ware i Mathay, 2000). U praksi se na takvu potvrdu sepse ne sme Cekati.
Veoma je vazno da se obolelo zdreba identifikuje u pocetnoj fazi, kako bi se §to
pre primenila terapija i obezbedila povoljnija prognoza (Koterba i sar., 1984;
Koterba, 1990; Furr i sar., 1997).

U cilju efikasnijeg otkrivanja septi¢ne zdrebadi razvijen je sistem bo-
dovanja (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 pro-
cenu zdravstvenog stanja u skoro 90% sluCajeva, iako se ne moze govoriti 0 vi-
sokoj specificnosti (Brewer i Koterba, 1988). Po misljenju Brewera i Koterbe, broj
bodova od 11 i viSe u 93% slucajeva sa sigurno$¢u ukazuje na sepsu (Koterba i
sar., 1984; Koterba, 1990; Cohen, 1994).
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Tabela 1. Sistem bodovanja u dijagnostici septikemije novorodene Zdrebadi /
Table 1. Sepsis score system in diagnostics of septicemia in newborne foals
(Brewer i Koterba, 1988)

PARAMETAR / BROJ BODOVA / 4 3 5 1 0
PARAMETER / SCORE

Broj neutrofila (x109/1) / Normalno /
Neutrophil count <20 2,0-4,0 8-12,0 Normal
Miladi oblici neutrofila /

Band neutrophiles >2,0 0502 <05
Toksi¢ne promene / Znatno /| Umereno /| Malo/ Nema /
Toxic changes Marked | Moderate Slight None
Fibrinogen (g/!) >6,0 4,0-6,0 <4,0
Glukoza (mmol/l) / Glucose <2,77 421‘471; >4,45
1gG (g/l) <2,0 2,0-4,0 4,01-8,0 >8,0
Kliniéki nalazi / Clinical findings

1. Petehije ili inicirana sklera / Znatno/ |Umereno /| Blago/ Nema /
Petechiation or scleral injection Marked | Moderate | Slight None

2. Groznica / o o~| Normalna/
Feyer >37,2°C | <36,4°C Normal
3. Hipotonia, stupor, depresija, napadi / Znatno/ | Blago/ | Normalno /
Hypotonia, coma, depression, seizures Marked Shight Normal
4. Anteriorni uveitis, dijareja, respiratorni

distres, otok zglobova, otvorenerane.../

Anterior uveitis, diarrhea, respiratory dis- Da/ les Ne / No
tress, swolen joints, open wounds

Istorija bolesti / History

1. Placentitis, poremecaji vulve, disto-

kija, oboljenja kobile, indukovana ili

produzena gestacija (>365 dana) / Da/ Yes Ne / No
Placentitis, vulval discharge, dystocia, mare

sickness, induced preolonged gestation

2. Nedonos$¢ad (dana) /

Prematurity <300 300-310 | 311-330 >330

Osnovni principi terapije / Basic principles of therapy

Kako se ne moze govoriti o pravovremenoj potvrdi dijagnoze bak-
terijske septikemije, zbog ne tako lake i brze identifikacije uzro¢nika, terapija je u
sustini simptomatska i ima za cilj korekciju uo¢enih poremecaja i obezbedenje
homeostaze. Najvedéi rizik za sepsu predstavlja prevremeni porodaj i prisustvo
placentitisa. Zdrebad koja pripadaju ovim grupama su takode osetljiva na se-
kundarne infekcije, zbog ¢ega se moraju podvrgnuti klinickoj opservaciji odmah
nakon rodenja. Za pocetak bi bilo korisno pratiti glikemiju. Koncentracija glukoze
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na rodenju iznosi 1,6-2,77 mmol/l. Najnizi nivo dostize 2 sata posle rodenja, da bi
posle toga doSlo do stabilizacije. Zdrebad koja neposredno posle rodenja imaju
nivo glukoze manji od 1,11 mmol/l treba posebno posmatrati i biti spreman da se
interveniSe brzo. Ako je nivo glukoze na rodenju manji od 0,55 mmol/l, potrebna je
brza infuzija glukoze (Brewer i Koterba, 1988; Koterba i sar., 1984; Koterba, 1990;
Lavoie i sar., 1990; Hoffman i sar., 1992; Ware i Mathay, 2000). Ispitivanje koncen-
tracije glukoze govori nam o homeostazi glikemije, a ne o tome koliko je glukoze
na raspolaganju. Hipoglikemi¢na zdrebad nisu u stanju da mobiliSu glukozu ono-
liko brzo koliko je potrebno, zbog ¢ega se intravenskom infuzijom glukoze
pokuSava da obezbedi snabdevanje glukozom kao $to je to Cinila placenta ili fe-
talna jetra. Inicijalne doze koje se preporucuju su 4 mg/kg/min (240 ml 5% glu-
koze/sat), sa postepenim povecanjem do 8 mg/kg/min. Kontraproduktivno je da-
vanje bolusa glukoze, jer ¢e to samo potencirati diurezu, koja ¢e dovesti ne samo
do gubitka date glukoze vec¢ i elektrolita. Kako hipotermija povecava potro$nju
glukoze, treba uciniti sve da se hipoglikemi¢nom zdrebetu sauva normalna tele-
sna temperatura.

Sledeci problem je poremecaj acidobazne ravnoteze, koji se poput hi-
poglikemije reSava terapijom te¢no$éu, koja, generalno posmatrano, ima za cil
uspostavljanje i odrzavanje tkivne perfuzije, obezbedenje optimalnog punjenja
srca i pobolj$anje razmene gasova — povec¢ano oslobadanje kiseonika i elimina-
ciju mle€ne kiseline. Vazno je napomenuti da novorodena zdrebad naj¢e$¢ée nisu
dehidrirana, naprotiv, u nekim slu¢ajevima postoji viSak te€¢nosti, zbog ¢ega nisu u
stanju da toleriSu veliko opterecenje rastvorima natrijum hlorida. To znadi da agre-
sivna terapija teCnostima moze biti Stetna. Te€nost se daje u koli¢ini od 60-100
mi/kg/dan ili 125-250 ml na sat za Zdrebe teSko 50 kg. Pri tome treba paziti da ne
dode do hiperhidracije. Ako se ona ipak razvije i eventualno postoji cerebralni
edem, moze se primeniti manitol, DMSO, peroralno magnezijum sulfat i tiamin.

Drugi problem koji se Cesto javlja kod novorodene zdrebadi, ne-
zavisno od toga da li su septikemicna ili trpe posledice komplikivanog porodaja,
jeste hipoksemija, koja se javlja kao rezultat loSe perfuzije ili ventilaciono-per-
fuzionog disbalansa prouzrokovanog hipoglikemijom, neurolo$kom insuficijenci-
jom ili prolongiranim lezanjem na stranu. Zdrebad koja pate od perinatalne asfik-
sije imaju i hipoksemiju i hiperkapniju. Ove Zivotinje moraju biti tretirane kiseo-
nikom intranazalno (Drummond, 1990; Ware i Mathay, 2000).

Sumnja na bakterijsku sepsu podrazumeva i potrebu za primenom
antibiotika. Idealno je pri tome odabrati antibiotik koji je efikasan protiv izolovanih
mikroorganizama kod bolesne jedinke ili u zapatu gde se bolesno zdrebe nalazi
(Freeman i Paradis, 1992; Gayle i sar., 1998). lako se u literaturi moze nadi viSe
preporuka, u najve¢em broju slucajeva se preporucuje primena penicilina u kom-
binaciji sa nekim aminoglikozidom, ceftiofur i amikacin. Gentamicin je duze vreme
istican kao jedan od najefikasnijih lekova protiv gram-negativnih uzro¢nika sepse,
pri ¢emu je zbog nefrotoksi¢nosti potisnut, da bi nedavna ispitivanja pokazala da
beta laktamski antibiotici koji se koriste u terapiji E. coli sepse dovode do
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znacajno veceg oslobadanja endotoksina od gentamicina. Zbog toga se ipak in-
sistira na ispitivanju krvne kulture koja omogucava korekciju antibakterijske tera-
pije i izbor manje toksi¢nog antibiotika. Uzorak krvi za ispitivanje kulture se pri
tome mora uzeti pre pocetka terapije, nakon uzimanja uzorka moze se zapoceti
terapija nekom od navedenih kombinacija i po dobijanju rezultata nastaviti sa is-
tom kombinacijom ili promeniti antibiotik u skladu sa dobijenim antibiogramom.
Antimikrobna terapija se sprovodi dve nedelje i duze (Koterba i sar., 1984; Brewer i
Koterba, 1987; Drummond i Koterba, 1990; Drummond, 1990; Koterba, 1990; La-
voie i sar., 1990; Morris, 1991; Baldwin i sar., 1991; Furr i sar., 1997; Ware i Mathay,
2000).

Kako je u viSe slu€ajeva sepse kod novorodene zdrebadi utvrden
povisSen titar LPS endotoksina u krvi, postavlja se pitanje da li se u stanju Soka
mogu koristiti i antiendotoksi¢ne supstancije. Lekovi koji se Cesto istiCu po svojim
antiendotoksi¢nim efektima su fluniksin meglumin, polimiksin B sulfat i pentoksi-
filin. Efekat ovih lekova kod novorodene zdrebadi nije pouzdano utvrden, premda
se kod drugih Zivotinja, uklju€ujuci i odrasle konje, duZi niz godina koriste. Flunik-
sin meglumin i polimiksin B su potencijalno nefrotoksi¢ni, zbog ¢ega se moraju
koristiti sa oprezom. Pentoksifilin po nekim zapazanjima smanjuje mortalitet kod
septikemi¢ne novorodencadi bez uzgrednih efekata. Primena kortikosteroida je
takode pod znakom pitanja. Potvrdeno je da visoke doze kortikosteroida, koje se
inaCe preporuCuju u Soku, povecavaju mortalitet kod novorodene zdrebadi.
Nasuprot tome, kod ljudi u septiCkom Soku je prime¢eno da hidrokortizon u
fizioloSkim dozama smanjuje mortalitet.

Kako veéina zdrebadi u sepsi ima nedovoljnu koncentraciju imuno-
globulina, preporucuje se infuzija plazme. Postoje i komercijalni preparati imuno-
globulina za zdrebad. Ako se koristi plazma, najéeS¢e preporu¢ene doze su 20
mi/kg (oko 1 litar za zdrebe od 45 kg (Rumbaugh i Ardens 1983; Koterba i sar.,
1984; Robinson i sar., 1993; Trailovi¢ i sar., 2000).

Kontrola transfera kolostralnih imunoglobulina je po svemu sudedi
najvaznija. Postoje brzi testovi za merenje nivoa imunoglobulina unetih kolostru-
mom, kojima se nalaz iz kapi krvi ili krvnog seruma dobija za nekoliko minuta. Pra-
vovremeno otkrivanje agamaglobulinemije omoguéava pravovremenu supstitu-
ciju imunoglobulina i preveniranje infekcije, ako su prethodno obezbedeni
odgovarajuéi preparati za nadoknadu imunoglobulina. Vazan deo preventive
predstavlja priprema banke kolostruma i drugih preparata za nadoknadu imuno-
globulina, pronalazenje eventualnih moguénosti za efiksnije iskoriS¢avanje kolos-
tralnih imunoglobulina (Freeman i Paradis, 1992; Trailovi¢ i sar., 2000, 2003, 2004;
Fratri¢ i sar., 2005) i dobro organizovan postupak pripreme za zdrebljenje i prihvat
novorodene zdrebadi.
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ENGLISH

ETHIOPATHOGENESIS, DIAGNOSTICS AND THERAPY OF FOAL NEONATAL
SEPTICEMIA

S. Laus, D. Trailovi¢, S. Pokovi¢

Sepsis is very frequent cause of neonatal foal deaths. It is systemic inflamma-
tion developing after infective agents break into in the foal circulation with progressive dis-
turbance of health not responding to intensive therapy. Systemic inflammatory response
and development of the shock in first phase of the sepsis development lead to massive or-
gan damages and progression of organ dysfunction syndrome further promoting loss of
homeostatic mechanisms and death of foal.

During the period of three decades high mortality rate of newborn foals have
been reported. Among most frequent causes of foal deaths beside EHV1 infection, bacte-
rial sepsis mostly accompanied with insufficient colostral immunity transfer was docu-
mented.

Fast development of the non-speciphyc symptoms and shock in foals are of-
ten misleading diagnostics thus prolonging the onset of specific therapy. Therefore the ef-
fective clinical procedures, beside close observation of newborn foals, depend upon fast
recognition of mechanisms of infection and shock development.

Since time-consuming procedure is necessary for identification of the causa-
tive infective agent and the evaluation of its susceptibility on antibiotics, the therapy if symp-
tomatic and include intravenous administration of fluids in aim to correct glycaemia and
acid-base disturbance, antibiotic and antiendotoxic treatment, and substitutive treatment
of immunoglobulin deficiency in all cases of passive immune transfer failure involved in
sepsis development.

Key words: foals, neonatal infections, sepsis, shock, therapy

PYCCKUA

HEOHATAJIbHASA CENTULEMUA XXEPEBAT: 9TUOMNATOINEHE3, AMATHOCTUKA
N TEPANKNA

C. Nayw, A. Tpaunnosuy, C. JXKokoBuu

Cencuc - 63 COMHEHUs OAHa M3 CaMbIX YacTbiX MPUYMH OKONEHUSI HO-
BOPOXAEHHbIX XXepebsaT. XapakTepuayeTcs CUCTEMHbIM MH(TaMMaTOPHbLIM OTBETOM Ha
NpPOpbIB MHPEKLIMOHHOMO areHTa B UMPKYISUUIO, C MPOrPeCcCUBHbBIM YXyALWEHUEM COCTO-
AHNS 340POBbS BOMNPEKU MHTEHCUBHOW Tepanuu. Kak nocneacTsne CUCTEMHOrO MHnam-
MaTOpHOro 0TBETA OPraHM3ma u LWoKa, COCTaBstoLmMe nepByto hasy cencuca, BoO BTOPON
daze npuxoauT A0 06BLEMUCTBIX OPraHNYEeCKUX NOBPEXAEHUA (CUHAPOM OpraHUYecKom
ONCYHKLUMM), KOTOPblE OTBETCTBEHbI 411 pa3fioMa roMeocTaTUYecKnx MexaHu3mMoB U
6bICTPOE OKOJEHME.

B TedeHue nocnepHux net Tpuauatb B Cepbum perncTpvpoBaH BbICOKWM
NPOLEHT OKOJIEHMST HOBOPOXXAEHHBIX XXepebsaT, Npy 4YéM K reprnecsupycy Tun | B 3Haum-
TeNlbHOM MpOLEHTEe MpuYMHa OKOSeHUs 6bl 6akTepuarnbHbIA cencuc, Yalle Bcero B
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CBSA3M C HeAOCTaTO4YHbIM TpaHCepoMm KOMocTpasnbHbIX UMMYHOrS06yMHOB, YTO B
66nblue cryyaesB NOATBEPXAEHO.

BbicTpoe TeyeHne 60Mne3HU ¢ HecneunU4ecKon KIMHNYECKON KapTUHOM 1
COCTOSIHME LLIOKA 3aTPYAHSOT CBOEBPEMEHHOE Y3HABaHMWE CUMMNTOMOB W NMPUHATAE COOT-
BETCBYIOLUEN Tepanuu, BCrieAcTBME Yero ans 6onee achheKTUBHOrO npeaynpexxaeHnst
TaKuX ABNEHWIN, MPU BHUMATENbHON KIIMHUYECKON 06CcepBaLn HOBOPOXXAEHHbBIX B Nep-
BbIX AHSAX XXM3HU, HEOOXOAMMO XOpOLLIee NO3HAHNE MEXAHN3MOB MH(DEKLIMN 1 LLIOKA.

Kak ans nogTeBep>XXaeHus gmarHosa - ugeHTudmkaumm Bo3byamTens n ucnbl-
TaHve ero YyBCTBUTENbHOCTU K aHTMOMOTMKAM HYXXHO AOCTaTOYHO BPeMeHW, Tepanus
Yale BCero cuMnToMaTnyeckasi U 0XBaTbiBaeT BHYTPUBEHHOE BO3MELLEHNE XULKOCTY,
3/1EKTPOSIUTOB U MIOKO3bl, KOPPEKLMIO aumA0LEeN0YHbIX HAPYLUEHUIA, MPUMEHEHNE aHTW-
6UOTMKOB N aHTUIHAOTOKCUYECKNX CYOCTaHLUMIN, 3aTeM CyOCTaHUmIO 4ePUUNTHBIX UMMY-
HOrno6ynMHOB, BO BCEX CNy4YasiX, KOrga npuynHa cencmca 6bi1 HeJOCTAaTOYHbIN TPaHC-
hep KonocTpasbHbIX UMMYHOr 106y IMHOB.

KntoyeBble cnoBa: >Kepe6;|Ta, HeOoHaTalJlbHble I/IH(*)eKLlVIVI, cencuc, WokK, Tepannd
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