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UPOREDNO ISPITIVANJE KONCENTRACIJE ATRIJALNOG
NATRIJUMURETICKOG PEPTIDA KOD DOMACEG BRDSKOG
KONJA, ARABERA | ENGLESKOG PUNOKRVNJAKA POSLE
RAZLICITIH TIPOVA FIZICKOG OPTERECENJA

Kratak sadrzaj

Insuficijencija srca je jedan od najvaznijih faktora odgovornih za smanjenje radne
sposobnosti konja. To se pre svega odnos na sportska grla, koja su Cesto izloZzena
ekstremnim fizickim naprezanjima pri kojima se mogu ispoljiti i subklinicki oblici
bolesti koji se u mirovanju ne mogu utvrditi. Simptomi nalik na insuficijenciju srca pri
tome mogu biti isprovocirani prevelikim stepenom optereéenja i kod klini¢ki zdravih
konja, naro€ito ako nisu dobro utrenirani. U humanoj medicini se kao biomarkeri
insuficijencije srca koriste atrijalni natrijumureticki petpidi, koji se u vecoj koli¢ini
oslobadaju tokom ubrzanog rada srca 1 istezanja sr¢anih Supljina, zbog ¢ega se povecane

vrednosti u krvi mogu registrovati 1 za vreme mirovanja i posle opterecenja.

Iznalazenjem laboratorijskih indikatora insuficijencije srca i procenjivanjem njihove
povezanosti sa fizickim opterecenjem 1 stepenom pripremljenosti za fizicko optereenje
u velikoj meri bi bio pojednostavljen postupak dijagnostikovanja subklini¢kih oboljenja
i kod konja. U cilju boljeg upoznavanja veze izmedu stepena oslobadanja atrijalnih
natrijumuretickih peptida i optereCenja klinicki zdravih konja, ispitivanjem je
obuhvaceno 36 konja rase domac¢i brdski konj, araber 1 engleski punokrvnjak,
podeljenih u tri ogledne grupe: A, B i C. Grupa A se sastojala od 12 konja rase domaci
brdski konj (7 kastratai 5 kobila), u starosti od 8-12 godina; grupa B se sastojala od 12
arabera: 5 muskog pola (2 pastuva i 3 kastrata) i 7 Zenskog pola, u starosti od 6—12
godina, dok se grupa C sastojala od 12 konja rase engleski punokrvnjak, 6 muskog pola
(pastuvi) i 6 Zenskog pola, u starosti od 3-6 godina. Koncentracija atrijalnog
natrijumureti¢nog peptida je isptivana u mirovanju i posle razlicitih oblika fizickog

opterecenja. Araberi su testirani dugotrajnim aerobnim optere¢enjem niskog intenziteta



—u “endjurans” trci na 80 km, engleski punokrvnjaci su bili podvrgnuti kratkotrgjnom
opterecenju veoma velikog intenziteta — U galopskoj trci na 2000 m, dok su domaci
brdski konji bili podvrgnuti optereCenju meSovitog — aerobno/anaerobnog tipa
umerenog intenziteta i duZine trajanja — U testu iznosenja tovara drva na ledima uzbrdo.
Nakon odmora od 24 ¢asa konjima su ponovo uzimani uzorci krvi radi ispitivanja
koncentracije atrijalnog natrijumuretickog peptide, kako bi se utvrdila brzina vra¢anja

povecanih vrednosti ANP-a nabazalni nivo.

Dobijene vrednosti u mirovanju kretale su se u granicama od 12,38+1,77 pg/ml kod
engleskog punokrvnjaka i 15,38+2,25 pg/ml kod arabera, do 17,88+3,94 pg/ml kod
domaceg brdskog konja. Nakon optereCenja najveéa vrednost je zabelezena kod
engleskog punokrvnjaka: 62,88+6,36 pg/ml, nesto manja kod arabera: 50,35+3,24 pg/mi
— najmanja kod domaceg brdskog konja: 45,74+7,67 pg/ml, pri ¢emu se posle odmora
od 24 casa koncentracija ANP-a kod svih ispitanih konja vra¢a u okvir bazalnih

vrednosti.

Stepen utreniranosti ne uti¢e direktno na koncentraciju ANP-a u krvi konja, kako u
mirovanju tako i u optereCenju — fizi¢ko opterecenje dovodi do znacajnog povecanja
koncentracije ANP-a u krvi konja koje je proporcionalno intenzitetu fizickog

opterecenja 1 stepenu maksimalnog povecanja frekvencije sr¢anog rada.

Kljucne re¢i: ANP, konj, srce, puls, opterecenje

Naucdna oblast: Veterinarska medicina

UZa naucCna oblast: Patologija i terapija
zivotinja
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COMPARATIVE STUDY OF NATRIURETIC ATRIAL PEPTIDE
CONCENTRATION IN DOMESTIC MOUNTAIN HORSE, ARABIAN
HORSE AND ENGLISH THOROUGHBRED HORSE AFTER DIFFERENT
TYPES OF WORK LOAD

Summary

Heart failure is one of the most important factors responsible for the reduction of
working capacity of horses. This is primarily related to sport horses, which are often
exposed to extreme physical stress during which they can manifest subclinical forms of
the disease which can not be determined during the rest. Symptoms resembling cardiac
insufficiency can be provoked with excessive work load in clinically sound horses,
especially in untrained ones or not well trained ones. In human medicine, atrial
natriuretic peptides are used as biomarkers of cardiac insufficiency and they are
released in blood in alleviated quantities during periods of increased heart rate and
stretching of cardiocytesin atrial walls, which is the reason we can detect higher levels

during rest and work.

Finding laboratory indicators of heart failure and assessment of their connection to
physical workload, and level of fitness, would lead to a simplified procedure for
diagnosing subclinical disease in horses. In order to better understand connection
between the release of atrial natriuretic peptide and work load in clinically healthy
horses, testing was performed on 36 horses in total, divided in three groups Group A,
Group B, and Group C. Group A consisted of 12 arabian horses 5 males ( 2 stallions 3
geldings) and 7 mares, between 6-12 years of age, group B consisted of 12 english
thoroughbreds (6 male 6 female) , between 3 and 6 years of age and group C consisted
of 12 domestic mountain ponies (7 geldings 5 mares) between 8 and 12 years. All
horses were tested for changes in ANP concentrations in blood before workload and
after selected workload: Arabian horses were tested in endurance race on 80 km of
length (long lasting, aerobic exercise), English thoroughbred horses ran race of 2000 m



(short maximal aerobic effort) and domestic mountain ponies were tested in moderate
work load (aerobic anaerobic effort of moderate intensity and duration) had to carry
logs uphill on steep terrain. After 24 hours of rest, horses went through another

sampling to establish basal levels of ANP and speed of recovery.

Acquired values before work were between 12,38+1,77 pg/ml in English thoroughbreds,
15,38 +£2,25 pg /ml in Arabian horses, up to 17,88+3,94 pg/ml in domestic mountain
ponies. After work load highest increase in ANP values was recorded in English
thoroughbred 62,88+6,36*** pa/m, slightly less 50,35+6,36*** in Arabian horses and
45,74+7,67*** in domestic mountain ponies. After 24h rest, values of ANPin blood of
tested horses returned to basal levelsin all horses.

Fitness levels do not influence directly ANP concentration in blood of horses, both at
rest and in exercise — physical exertion leads to a significant increase in ANP
concentrations in the blood of horses, which is proportional to the intensity of physical
activity and the level of the maximumincrease in heart rate.

Key words. ANP, horse, heart, pulse, workload
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1. UVOD

Ispitivanje funkcionalno stanja kardiovaskularnog sistema i dijagnostika eventualne
insuficijencije srca zasniva se na detajnim klinickim ispitivanjima, primenom
odgovaraju¢ih  specijalistickih  metoda, kao $§to su ehokardiografija 1
elektrokardiografija, koje nisu uvek pristupacne u terenskim uslovima, zbog ¢ega se
duzi niz godina tragalo za laboratorijskim indikatorima ostecenja srca koji bi bili
pristupacniji od navedenih specijalistickih metoda. Polovinom proslog veka u miocitima
pretkomora je uoceno prisustvo specifiénih granula ¢ije je prisustvo dovedeno u vezu sa
natriurezom, da bi vrlo brzo posle toga bila utvrdena i struktura prvog peptida iz
familije natrijumureti¢nih peptida — atrijalnog natrijumureticnog peptida A (ANP).
Kako su osnovni efekti ovog peptida natriureza, diureza, vazodilatacija, smanjenje
krvnog pritiska i volumena plazme, inhibicija biosinteze i dejstva drugih hormona,
poput ¢inilaca renin-angiotenzin-aldosteron sistema, odmah je postavljeno pitanje, da li
se pomenute funkcije mogu dovesti u vezu sa koncentracijom atrijalnog
natrijumuretickog peptida u krvi, da bi ubrzo zatim ta veza bila potvrdena 1 atrijalni
natrijumureticki peptidi prihvac¢eni kao humoralni markeri insuficijencije srca, prvo kod

ljudiu a nesto kasnije 1 kod pasa.

Insuficijencija srca je jedan od najvaznijih faktora odgovornih za smanjenje radne
sposobnosti konja. Upotrebna vrednost konja zavisi od njegove sposobnosti da radi, sto
je u direktnoj zavisnosti od stanja i snage srca. To se pre svega odnosi na sportske
konje, koji su izlozeni ekstremnim fizickim naprezanjima pri kojima se mogu ispoljiti i
subklini¢ki oblici bolesti koji se u mirovanju ne mogu utvrditi. Kako su simptomi
opterecenjem isprovocirane slabosti srca najcesce nespecificni, njihovo povezivanje sa
primarnim oboljenjem srca 1i/ili insuficijencijom sranog rada nije jednostavno.
Postupak dijagnostikovanja subklini¢kih oboljenja kardiovaskularnog sistema bi u

velikoj meri bio pojednostavljen iznalazenjem laboratorijskih indikatora insuficijencije



srca. Kao indikator oStecenja sranog misi¢a duzi niz godina se Kkoristi serumska
aktivnost misiénih enzima poput kreatin kinaze (CK-MB), alfa-hidroksibutirat
dehidrogenaze (a-HBDH), aspartat-aminotransferaze (AST) i laktat-dehidrogenaze
(LDH-1), koji, nazlost, ne ukazuju na stanje insuficijencije srca. Da li bi atrijalni
natrijumureti¢ni peptid i kod konja mogao da bude indikator sréane isnuficijencije? O
znacaju atrijalnog natrijumuretickog peptida kod konja ima manje literaturnih podataka,
pri cemu se jo$ uvek ne moze sa sigurnoscu rec¢i u kojoj meri na njegovo oslobadanje
utiCu dilatacija srca 1 frekvenca sr€anog rada, posebno kod konja selekcioniranih 1

treniranih za razlicite tipove fizickog opterecenja.

Natrijumureticki peptid tip B (BNP) prihvacen je u humanoj medicini kao biomarker
(pokazatelj) sréane insuficijencije. Povecanje koncentracije natrijumuretickog peptida B
Cesto se zapaza kod starijih ljudi bez jasnih simptoma sréane insuficijencije. Ispiti-
vanjem na ljudima dokazan je dijagnosticki i prognosti¢ki znac¢aj natrijumuretickih
peptida kod sr¢ane insuficijencije, asimptomatske disfunkcije leve komore, dijastolne

disfunkcije srca, kao i poremecaja funkcije desne komore.

Natrijumureticki peptid tip B se moze smatrati i indikatorom sréane insuficijencije kod
pasa. Kod konja, medutim, vecu dijagnostic¢ku vrednost ima natrijumureticki peptid tip

A (ANP).



2. PREGLED LITERATURE

2.1. Atrijalni natrijumureti¢ni peptidi i njihova funkcija

Polovinom proslog veka razliCiti autori su utvrdili prisustvo sekretornih granula u
¢elijama src¢anih pretkomora sisara, koje su morfoloski podsecale na granule endokrinih
¢elija. Kasnije je dokazano da se granuliranost u citoplazmi pretkomornih ¢elija menja
u zavisnosti od pH citoplazme. Sekretorna funkcija sréanih pretkomora je detaljnije
razja$njena 1981. godine, kada je dokazano da homogenat napravljen od atrijalnih Celija
izaziva snaznu natriurezu kod pacova. Nakon toga je potvrdena veza izmedu gra-
nularnog sadrzaja ¢elija pretkomora i natriureze, da bi vrlo brzo posle toga bila utvrdena
1 struktura prvog peptida iz familije natrijumureti¢nih peptida — atrijalnog natrijum-
uretinog peptida A (engl. atrial natriumuretic peptide — ANP). Kasnije studije su
pokazale da ANP igra vaznu ulogu u homeostazi telesnih te¢nosti i smanjenju krvnog
pritiska zahvaljuju¢i natriurezi, diurezi 1 posledicnom smanjenju volumena plazme.
Posle toga su identifikovani 1 drugi peptidi sli¢ni atrijalnom natrijumureti¢nom peptidu

A (Richter i sar., 1998; Kokkonen i sar., 2002; Hinchcliff, 2004; Marr, 2010).

Drugi ¢lan familije natrijumureticnih peptida je natrijumureti¢ni peptid tipa B (engl.
brain natriumuretic peptide — BNP) koji je prvo izolovan 1988. godine u mozdanom
tkivu svinja. Pored nalazenja u mozgu, BNP se takode oslobada i iz srca. Za razliku od
ANP-a koji se oslobada u celijama pretkomora, BNP se u srcu sintetiSe 1 oslobada

prvenstveno u ¢elijama komora.

Tre¢i ¢lan natijumureticne familije je natrijumureti¢ni peptid tip C (CNP) koji se
uglavnom sintetiSe u endotelnim ¢elijama sSrcai vaskularnog sistema, kao i U mozdanom
tkivu. Za razliku od prva dva peptida, CNP se pre smatra parakrinim regulatorom nego

kardija¢nim hormonom u pravom smislu.



Nesto kasnije je otkriven i Cetvrti peptid sa hipotenzivnim svojstvima — adrenomedulin
(Dendroaspis natriuretic peptide — DNP), nazvan po zmiji zelena mamba (Dendroaspis
angusticeps) iz Cijeg otrova je izolovan. DNP je prvobitno izolovan iz ¢elija humanog
feohromocitoma, i on se takode opisuje kao sréani hormon (Richter i sar., 1998; Lisy i
sar., 2001; Marr, 2010). DNP imaizrazeniji vazodilatacioni efekat u odnosu na ANP i
BNP, pre svega na arterije (Best, 2002). Kasnije je otkriven i peti ¢lan familije
natrijumureti¢nih petida nazvan urodilin ili urodilatin, koji, ustvari, predstavlja meta-
bolit preproANP-a. Njegovo prisustvo je otkriveno u bubrezima i on igra znacajnu

ulogu u reapsorpciji vodei elektrolita.

Osnovni efekti ANP-ai BNP-a su natriureza, diureza, vazodilatacija, smanjenje krvnog
pritiska 1 volumena plazme, inhibicija biosinteze 1 dejstva drugih hormona, poput ¢ini-
laca renin-angiotenzin-aldosteron sistema, ili endotelina i vazopresina (P6so i sar.,
2008). Svoje efekte atrijalni natrijumuretiéni peptidi ostvaruju preko receptora
guanilatne ciklaze koja dovodi do sinteze i akumulacije c-GMP-a (Hamet 1984; Potter,
2011). Prekursor ANP-a koji se oslobada u cirkulaciju — proANP se nakon sekrecije
transformiSe — cepa, uz oslobadanje karboksilnog dela od 28 aminokiselina COOH-
ANP (ANPgg 126 — ANP) i NT-ANPy gs. NT-ANP; gg Se smatra pouzdanijim poka
zateljem funkcije srca (Moritai sar., 1993). Poluzivot proANP-a u cirkulaciji iznosi 60
do 120 minuta, $to je mnogo duze u poredenju sa COOH-ANP (ANPqyg 126). Leinchbury
i sar. (2000) isticu da ANP i BNP imaju pozitivno i negativno inotropno dejstvo, a
Horio i sar. (2000) da ANP sprecava hipertrofiju komora in vitro.

Dokazano je, nadalje, da ANP inhibira aktivnost kalcijumovih kanala i na taj nacin
sprecava izlu¢ivanje aldosterona bez obzira koji fizioloski agonista pobuduju njegovo
izlu¢ivanje: angiotenzin |1, adrenokortikotropni hormon, ili K*. Stimuliraju¢e dejstvo
svakog od navedenih agonista zavisi od protoka kalcijuma kroz voltazno modulisane
kalcijumove kanale. ANP takode moduliSe sopstvenu sekreciju uz pomoé¢ A tipa
receptora za natrijumureticki peptid — NPR-A (Leiskinen, 1997). U istrazivanjima Vagjta
I saradnika (1993), nadalje, utvrdeno je da ANP, BNP i CNP ispoljavaju neke od svojih
efekata kroz aktivaciju kalijumovih kanala, posredstvom cGMP defosforilacije.

ANP inhibira sintezu DNK, zatim, proliferaciju i sintezu kolagena kardija¢nih fibro-
blasta u kulturi tkiva (Cao i sar., 1995). Prema Lopezu i saradnicima (1995), misevi



kojima je uklonjen receptor NPR-A ili receptor za BNP, razvijali su fibrozu sr¢anog
miSi¢a. Tsuruda i sar. (2002) su, nadalje, utvrdili da BNP smanjuje sintezu kolagena i

aktivira sréane matriks metal oproteinaze.

Natrijumureti¢ni peptidi ne samo da reguliSu krvni pritisak ve¢ imaju antagonisticki
efekat na renin i angiotenzin Il, deluju antimitogeno i inhibirgju miokardijalnu
hipertrofiju, uticu na funkciju endotela, rast (obnavljanje) hrskavica, imunitet i
mitohondrijalnu biogenezu (Garbers i sar., 2006; Gardner, 2003; Pandey, 2008;
Richards, 2007). ANP 1 BNP se sve vise koristi u skriningu i dijagnostikovanju src¢anih
poremecaja kao Sto je plitko disanje i kongestivno oboljenje srca u urgentnim stanjima

(Vasani sar., 2002).

2.1.1. Strukturai biosinteza natrijumureti¢nih peptida

Ubrzo nakon otkriéa ANP-a pocela su istrazivanja usmerena na otkrivanje strukture i
natina biosinteze ANP-a. Struktura ANP-a je utvrdena metodom Kkloniranja i
sekvencioniranja (cloning and sequencing) komplementarne DNK i gena koji kodirgju
ANP. Geni koji kodirgju ANP su organizovani u tri egzonakoji su razdvojeni sa po dva
introna (Nakao i sar., 1992; Ruskoaho, 1992). Transkripcijom, informaciona RNA
kodira prekursorski molekul, preproANP, koji sadrzi izmedu 149 1 153 aminokiselina, u
zavisnosti od Zivotinjske vrste koja je testirana (Nakao i sar., 1992; Rusokoaho, 1992;
Forsman i sar., 1998). PreproANP se u endoplazmati¢nom retikulumu, uz pomo¢
endoproteaze ugraduje u signalni peptid i u protohormon koji sadrzi 126 aminokiselina
— ANPy 126, koji se naziva proANP. ProANP ostge vezan za signalni peptid tokom
trasportai u inaktivnoj formi se deponuje u kardiocitima (Forsman i sar., 1983. i 1984;
Thibault i sar., 1987; Forsman, 1998). Ovo se smatra jedinstvenom o0sobinom
natriureti¢nih peptida, s obzirom da se za vreme transporta do sekretornih granula stvara
vise peptidnih hormona, koji se deponuju kao bioaktivni hormoni (Ruskoaho 1992).

Biosinteza BNP-a, produkta drugog seta gena, podseca na biosintezu ANP-a, sa
izuzetkom S§to je deponovana forma u kardiocitima zrela forma vezana za nosa¢ (Nakao
i sar., 1992). Redosled amino kiselina u proANP-u, koje ¢ine molekul tezine 13000 D,
je veomadobro o¢uvan medu sisarima (Kangavai sar., 1985; Ruskoaho, 1992).



Nakon odgovarajuéeg stimulusa proANP se cepa nadva dela: karboksilni deo — ANPgg.
126 pravi ANP i amino deo — ANP; gg, koji se takode naziva NT-ANP (Thibault i sar.,
1985; Michener i sar., 1986). Ova konverzija se odigrava blizu samog miocita i skoro
istovremeno sa sekrecijom, verovatno uz pomo¢ serin proteaze, iako i neki drugi enzimi

takode mogu biti ukljuceni u proces (Inagami i sar., 1989; Ruskoaho, 1992).

Bioloski aktivni ANP je ustvari peptid sastavljen od 28 aminokiselina (ANPgyg 126) Sa
cirkularnim delom koji se sastoji od 18 aminokiselina. Cirkularna struktura se formira
uspostavljanjem disulfidne veze izmedu cisteinskih rezidua posttransacijskom
modifikacijom i ima molekulsku tezinu od otprilike 3000 D (Kanagawa i sar., 1985)
Aminokiselinski sastav je gotovo identican kod svih Sisara, izuzev dvanaeste
aminokiseline koja je kod vecine sisara metionin, dok je kod pacova, miSeva i zeeva
ugradena aminokiselinaizoleucin. Richter i saradnici su pri tome 1998. godine utvrdili i
dokumentovali aminokiselinski sastav ANP-a kod konja.

Struktura BNP-a je sli¢na strukturi ANP-a posto i BNP sadrzi karboksilni terminus sa
prstenom od 17 aminokiselina povezanih disulfidnom vezom. Nasuprot ANP-u, BNP je
manje homologan unutar vrsta (Maekawa i sar., 1988; Kojimai sar., 1989; Seilhamer i
sar., 1989; Ogawa i sar., 1994; Aiken i sar., 1999). Humani BNP i BNP konja se
poklapaju u 75 % aminokiselina (Van Der Vekensi sar., 2013). Sli¢nost izmedu BNP-a
svinjai BNP-a konja je jako velika, razlikuju se samo u 3 od 32 amino kiseline (Van
Der Vekensi sar., 2013).

NT-ANP sisara se sastoji od 98 aminokiselina. Njegova struktura se vise razlikuje
izmedu vrsta u odnosu na ANP. Tako na primer, redosled aminokiselina kod ovaca
pokazuje 71%, 75% i 79% homolognosti sa redosledom amino kiselina kod coveka,
svinjai goveda (Aitken i sar., 1999). Kod konja, opet, redosled aminokiselina NT-ANP-
a pokazuje 80 do 90% sli¢nosti sa redosledom amino kiselina ¢oveka, goveda, pacovai
miSeva (Richter i sar., 1998). Najznaajnije razlike u sekvencama su u amino
kiselinama od 1 do 70. Duzina N-terminalnog produZzetka BNP-arazlikuje se od ANP-a
- sadrzi 108 amino kiselina kod ljudi, 106 kod svinja, 105 kod pasa i 96 kod pacova
(Seilhamer i sar., 1989).



Struktura ANP-a u nesisara, se dosta razlikuje i na karboksilnom i na amino
terminalnom kraju (Ruskoaho, 1992). U srcu pileta, inace, glavni natriumureti¢ni peptid
jeutipu BNP-a(Akizuki i sar., 1991).

2.2. Distribucija, otpustanje i bioloska aktivnost natrijumureti¢nih peptida

Od otkrica ANP-a, pre vise od 40 godina, brojni nauc¢nici su se u svojim studijama
bavili mehanizmima sekrecije ovih jedinjenja. Sa fizioloske tacke glediSta najznacajniji
faktor koji upravlja sekrecijom ANP-a je mehanicki nadrazaj, tj. istezanje atrijalnih
miocita u pretkomorama. To se normalno deSava kada se zapremina ekstracelularne
teCnosti ili krvi poveca. Sposobnost nekih vazodilatatora da povecaju sekreciju ANP-a
moze da se poveze saistim mehanizmom — u pitanju je indirektnan odgovor naistezanje
atrijalnih miocita zbog povecanja kardijacnog preloada — dijastoli¢énog predopterecenja

I afterloada — naknadnog, sistoli¢nog opterecenja.

Utvrdeno je da se atrijalni natrijumureti¢ni peptid prvenstveno stvara, deponuje i
izluCuje iz atrijalnih kardiocita. Kardiociti razli¢itih Zivotinjskih vrsta sadrze osmofilne
granule sa znaCajnim stepenom ultrastrukturne i citohemijske slicnosti (Jamieson,
Palade 1964; Tomisawa, 1969; Cantin i sar., 1979). Granule sa sréanim
natijumureticnim peptidom utvrdene su kod ljudi i glodara (de Bold, 1982; Flynni sar.,
1983; Forssmann i sar., 1984; Kanagawai Matsuo, 1984; Kanagawa i sar., 1985), zatim
kod vise vrsta domacih zivotinja (Mifunei sar., 1991, 1995, 1996; Richter i sar., 1998).
Atrijalne granule su pronalazene svuda po sarkoplazmi (Tomisawa, 1969), pri ¢emu su
one koje sadrze ANP locirane prvenstveno u perinuklearnom prostoru ¢elija kardiocita
(Mifune i sar., 1991; Ruskoaho,1992). Imunohistohemijskum i imuno-elektronsko-
mikroskopskim ispitivanjem utvrdene razlike u distribuciji i prosec¢noj veli¢ini ANP-
imunoreaktivnih granula kod razli¢itih vrsta. Tako na primer, broj i dijametar granula
kod konja bio je manji nego u svinja i goveda (Mifune i sar., 1991). Slican
polimorfizam je ve¢ bio uofen u prvim histoloskim studijama kod atrijalne
granuliranosti (Jamieson i Palade, 1964; Tomisawa, 1969). Funkcionalni znacaj ovih

razlika nije do danas objaSnjen.



Kod odraslih sisara, ANP-imunoreaktivne granule se prvenstveno koncentriSu u
kardiocitima pretkomora, dok se kod fetusa i novorodencadi nalaze i u celijama
pretkomora i komora (Ruskoaho, 1992). Osim u tkivu srca, ANP specificne mRNA |
imunoreaktivnost na proANP i ANP utvrdeni su i u ¢elijama drugih tkiva, npr. luku
aorte, plu¢ima, centralnom nervnom sistemu, nadbubreznim zlezdama, zutom telu, kozi,
bubrezima, gastrointestinalnom traktu, timusu, horioidei i cilijarnom telu, pankreasu,
Stitastoj zlezdi, slezini, testisima, jetri, pljuva¢nim Zlezdama, suznim zlezdama itd.
(Ruskoaho, 1992). Kim i saradnici, 1992. i Gutkovska i saradnici, 1993. godine,
dokazuju da se tokom estrusa odredena koli¢ina atrijalnog natrijumureti¢nog peptida
stvara i izluCuje u ovarijumima pacova i svinje. Koncentracije ANP-a u ovim tkivima
pri tome ne utice znacajno na koncentraciju plazmatskog ANP-a, jer su njihove koli¢ine
daleko manje nego u atrijalnim ¢elijama (Gutkowska i Nemer, 1989). Peptidi nalik na
ANP i njihovi prekursori su opisani i U sicima ne sSisara, ali sa znacajnim
interspecijskim razlikama (Ruskoaho, 1992; Mifune, 1996).

ANP i BNP se kontinuirano oslobadaju iz srca, a stepen otpustanja se povecava kao
odgovor na odgovarajuci stimulus — U najvecoj meri na istezanje miokarda. U radovima
razli¢itih autora (Ruskoaho, 1992; de Bold, 1996; Ruskoaho i sar., 1997; Thibault i sar.,
1999; Park 2008), opisani su brojni faktori koji uticu na koncentraciju ANP-a u plazmi
ili stimulisu sekreciju ANP-a u srcu. Najznacajniji stimulus koji uti¢e na sekreciju ANP-
au srcu je pre svegaistezanje miokarda, koje nastaje kao posledica povecanja volumena
cirkuliSuée te¢nosti i unoSenja natrijuma. Na oslobadanje ANP-a znacajan uticaj imaju
razli¢iti intracelularni i endotelni faktori — koncentracija Ca’, Na-K-ATPazni inhibitori,
endotelin, azotni oksid, prostaglandini... Svako povecanje pulsa doprinosi povecanoj
sekreciji ANP-a, kao i oslobadanje neurohumoralnih i drugih endokrinih faktora poput
adrenalina, noradrenalina, acetilholina, vazopresina, glukokortikosteroida, tiroidnih
hormona, angiotenzina-2, endogenih opiata itd. U slucajevima stimulacije perifernog i
centralnog nervnog sistema, povecanja osmolarnosti, hipoksije i hipokapnije, takode
dolazi do povecanja sekrecije ANP-a Miokardijalna ishemija i metabolicke promene,
zatim starost, cirkardijalne varijacije, rad, izlozenost toploti i hladno¢i, takode dovode

do povecanog lucenja ANP-a

Iz svega navedenog jasno proizilazi da je osobadanje atrijalnih peptida veoma

kompleksno. Eksperimentalni rezultati za sada sugeriSu da srce endokrinoloski razli¢ito



reaguje u akutnim, subakutnim i hroni¢nim stanjima, sa specifiénim promenama u
transkripciji, translaciji, post translatornim procesima, deponovanju i otpustanju ANP-a
i BNP-a (de Bold i sar., 1996). Nekoliko studija izvedenih poslednih godina je
doprinelo definisanju ¢elijskih mehanizama koji regulisu sekreciju ANP-a, u koje su
ukljuceni tzv. stretch activated jonski kanali, prostaglandini, citohrom P450, G protein i
kalcijum (Dietz, 2005).

Poslednji rezultati, inace, ukazuju na znatno kompleksnije mehanizme za kontrolu
otpustanja ANP-a od i rastezanja misi¢nih vlakana miocita. Ovi mehanizmi ukljucuju
brojne endogene parakrine i/ili vazoaktivne faktore, kao sto su endotelin 1, azotni oksid
i angiotenzin 2 (Dietz, 2005; Bai, 2009; Oh, 2011)

Dva parakrina faktora izdvojena iz endotelnih ¢elija igraju vaznu ulogu u modulisanju
sekrecije ANP. Endotelin, snazan vazokonstriktor, stimuliSe i pojacava sekreciju ANP-a
povezanu sa istezanjem miocita. Dramati¢no poveéanje sekrecije ANP-a izazvano
ishemijom je delimi¢no modulisano upravo endotelinima. Azotni oksid (NO), vrlo
vazan vazodilatator, koji se takode oslobada u endotelnim ¢elijama, inhibira sekreciju
ANP-a delujuéi na ciklicni GMP kao celijski mesindzer (Chen i sar., 1993). Nekoliko
autora (de Bold 1996, Bai 2009) je proucavalo ¢elijske mehanizme koji doprinose
regulaciji sekrecije ANP-a. To ukljucuje aktivaciju stretch activated jonskih kanala,
aktivaciju lufenja prostaglandina, citohroma P450, G proteina 1 oslobadanje
intracelularnog kalcijuma. Uloga kalcijumovih kanala nija tako jasna ali je utvrdeno da
aktivacija L-tipa voltazno modulisanih Ca®* kanala negativno moduliie oslobadanje
ANP-a. Oslobadanje ANP-a kod infarkta miokarda je povezano sa oba nalina

stimulacije — mehanickim i celularnim.

Raniji eksperimenti su i in vivo i in vitro potvrdili da tahikardija stimulise sekreciju
ANP-a u srcu (Ruskoaho 1992). Kasnija istrazivanja, medutim, negiraju ulogu
tahikardije kao primarnog stimulatora ANP-a. U prilog tome govori i ¢injenicu da je
povecana frekvencija sréanog rada in Vvivo najceS¢e pracena hemodinamskim
promenama koje same po sebi mogu da objasne otpustanje ANP-a. Neke studije,
nadalje, pokazuju da se koncentracija ANP-a moze povecati u eksperimentalnim
uslovima u kojima se pretkomorni pritisak povecava istovremeno sa inhibicijom pulsa
(Ruskoaho, 1992; Ruskoaho i sar., 1996).



Rezultati istrazivanja in vivo i in vitro su pokazali da se ANP (ANPgg 126) i NT-ANP
zajedno oslobadaju u cirkulaciju u ekvimolarnim koli¢inama (ltoh i sar., 1988;
Ruskoaho, 1992). Glavni cirkuliSuéi peptidi, izvedeni iz molekula proANP; 106 Su NT-
ANPy g5 i ANPgg 126. ANP (ANPgg 126) je bioloski aktivan hormon, dok je Siroko pri-
hvaceno da NH; terminus ANP-a ne pokazuje biolosku aktivnost (Ruskoaho, 1992).
PoSto se NT-ANP duze vremena zadrzava u cirkulaciji on se uzima kao tacniji
pokazatelj insuficijencije srca. Prema Katsubeu i saradnicima (1986), poluzivot NT-
ANP-a je oko 8-10 puta duzi nego poluzivot ANP-a. Ipak, neke studije sugeriSu da
manji fragmenti izolovani iz ljudskog NT-ANP-a cirkuliSsu i da imaju diuretski i
natriuretski efekat. To se, na primer, odnosi na proANPs; 67 kod ljudi (Vesely i sar.,
1994), pacova (Martin i sar., 1990), pasa (Habibulah i sar., 1995) i majmuna (Benjamin
i Paterson, 1995). Medutim, rezultati laboratorije koja je prva izolovaa i hemijski

okarakterisala fragmente proANP; 126 ne podrzavaju ovu teoriju (Weir i sar., 1994).

2.3. Receptori za natrijumureti¢ne peptide

Otkrice de Bolda i saradnika 1981. godine da u ekstraktu atrijalnog tkiva postoje
specificni peptidi sa vazoaktivnim svojstvima dovela je do identifikacije Citave familije
natrijumureti¢nih peptida i do serije ispitivanja mehanizama njihovog dejstva. Posto
ANP, BNP, CNP, DNP i urodilatin ispoljavaju svoja degjstva na razli¢itim mestima i
tkivima, u brojnim istrazivanjima je ispitivana lokalizacija, izgled i na¢in funkcionisanja
receptora za atrijalne natrijuureticne peptide. Utvrdeno je da specifi¢ni receptori za
vezivanje ANP-a postoje u razli¢itim organima i tkivima. Ti receptori su pronadeni u:
endotelijalnim ¢elijama, vaskularnim glatkomiS$iénim celijama, Ccelijama medule
bubrega, kao i u plu¢ima, bubrezima, nadbubreznim zlezdama, jetri i crevima (Gerbes i

Vollmar, 1990; Maack,1992).

Postoje tri razlicite izoforme receptora za natrijumureticne peptide: NP receptor-A,
(ANPA, GCA, NPR-A ili NP-A), NP receptor-B (ANPB, GCB, NPR-B ili NP-B) i NP
receptor-C (ANPC, NPR-C). Oba hormonai ANP i BNP aktivirgju NP receptor-A koji
svoje dejstvo ispoljava produkcijom sekundarnog glasnika (cikli¢ni-GMP) kao odgovor
na vezivanje hormona. CNP aktivira NP receptor-B koji takode produkuje cGMP. Sva
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tri hormona se vezuju bez razlike za NP receptor-C, ai se ovoga puta ne oslobada
cGMP (Koller i Goddel, 1992).

Receptor ganilil ciklaza-A (GC-A, NPRA), je glavni lokus za regulisanje dejstva ANP-a
i BNP-a. Razumevanje komplesnog sistema ANP-NPRA je od presudnog znacaja za
razumevanje fiziologije receptora i bolesti koje nastgju kao posledica abnormalnih
interakcija hormona i receptora. Utvrdeno je da vezivanje ANP-a za ekstracelularni
domen receptora dovodi do konformacijskih promena i na taj na¢in prenosi signal na

intracelularni domen receptora, koji tada stvara cGMP (Pendey i Singh, 1990).

Receptori ANP-A su znacajni za postizanje fizioloskog efekta ANP-a i BNP-a. Na
ANP-B receptore se vezuje CNP deluju¢i na rast vaskularnih ¢elija 1 na njihovo
remodelovanje (Inagami i sar., 1995). Rezultati Leskinena i sar., (1997) dalje sugerisu
da ANP moze da modulise sopstveno otpustanje putem ANP-A receptorain vivo. ANP-
C receptori, koji su razlicite grade u odnosu na prethodne, odgovorni su za uklanjanje
atrialnih peptida iz cirkulacije i na ovaj nacin imaju ulogu u odrzavanju homeostaze
cirkuliSu¢ih peptida (Suga i sar., 1992). Afinitet kardija¢nih peptida prema ANP-C
receptorima, utvrden kod ljudi i pacova, najveéi je kod ANP-a, nesto manji kod CNP-a
I ngmanja kod BNP-a (Suga i sar., 1992). U bubrezima, glomerulima, plu¢nim
membranama, adrenalnim zonama glomerularnih ¢elija i u endotelijalnim ¢elijama aorte
kod goveda, ve¢ina ANP receptora su ANPC receptori (Gerbes i Volimar, 1990).
Postoje podaci da dogadaji koji menjaju zapreminu i pritisak krvi takode menjaju
koncentraciju ANP-a u plazmi i gustinu ANPC receptora. Mnogi nalazi podrzavaju
teoriju da smanjen broj ANPC receptora rezultira u poveéanju koncentracije ANP-a u
plazmi i u relativno vecoj koli¢ini ANP-a koji se vezuje za ANP-A receptore
(Ruskoaho, 1992). Poslednje studije su koncentrisane na utvrdivanje molekularne
osnove prirode i nacina funkcionisanja GC-A/NPRA. Iako se znacajno napredovalo u
razumevanju funkcionalnih uloga natrijumuretickih peptide i njihovih srodnih receptora
u renalnoj homeostazi, homeostazi kardiovaskularnog i endokrinog sistema, detaljna
istrazivanja su i dalje potrebna da se potpuno razjasne potencijalni molekularni ciljevi
tokom bolesti. Oc¢ekuje se da ¢e studije o natrijumuretickim peptidima i njihovim
receptorima doprineti utrdivanju novih terapijskih lokusa za kontrolu i tretman
hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti.
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2.4. Metabolizam atrijalnih natrijumureti¢nih peptida

Razliciti fizioloski procesi ucestvuju u eliminaciji ANP-aiz cirkulacije. Pre svegato su
vezivanje za receptore, unos u ¢eiju i metabolizam u ciljnim tkivima, enzimska
degradacija, drugi procesi u plazma membrani, kao i i ekskrecija, na primer preko urina,
(Ruskoaho, 1992).

Glavni mehanizmi za eliminaciju ANP-a su vezivanje za specifi¢ne receptore za
vezivanje (uptake) i enzimska degradacija neutralnim endopeptidazama (endopeptidaza
EC3.4.24.11, takode poznata kao encefalinaza i atriopeptidaza) ili nekim drugim
enzimima (Gerbes i Vollmar, 1990; Ruskoaho, 1992). Razli¢iti organi, kao Sto su
pluca, jetra, creva i bubrezi, kao i ekstremiteti, takode doprinose eliminaciji atrijalnih
peptida iz cirkulacije (Hollister i sar., 1989; Gerbes i Vollmar, 1990, Potter 2011).
Sposobnost pojedinih organa da uklone molekule iz cirkulacije se opisuje stepenom
eliminacije, koja se izraCunava na osnovu razlike u venskoji i arterijskoj koncentrciji
ispitivanog metabolita. Ova, takozvana A/V razlika, pokazuje koliko efikasno odredeni
organ uklanja ili metaboliSe posmatrani molekul. Stepen eliminacije ANP-avariraod 20
do 75%, ali je za vecinu organa 35%. Protok krvi je promenljiv u razli¢itim organima i
zbog toga razli¢iti organi razli¢ito doprinose ukupnoj eliminaciji atrijalnih peptida
(Gerbes i Vollmar, 1990). Za NT-ANP bubrezi su glavho mesto za degradaciju
(Katsubei sar., 1986; Ito i sar., 1988; Potter 2011).

Eliminacija ANP-a iz cirkulacije se obavlja eliminacijom razli¢itih metabolita ANP-a,
koji se brze ili sporije izluCuju, pri ¢emu je deo metabolita koji se sporo eliminisu
odgovornaza 90% eliminacije (Nakao i sar., 1992; Yandlei sar., 1986). Poluzivot ANP-
au mirovanju je od 16 sekundi do 2,5 minuta kod pacova; 1,2 do 4,7 minuta kod ljudi i
3-4 minuta kod ovaca (Nakao i sar., 1986; Scarborough, 1989; Ruskoaho, 1992;
Charlesi sar., 1996). Prema Katsubeu i saradnicima (1986), poluzivot NT-ANP je oko 8
do 10 puta duzi nego poluzivot ANP-a.

Farmakokinetika atrijalnih peptida za sada nije obradena kod konja. Takode je utvrdeno
da starenje dovodi do produzenja spore faze eliminacije ANP-a kod ljudi (Ohasi i sar.,
1987). Uprkos kratkom Zivotu ANP-au plazmi, njegova degradacijain vitro je znacajno
sporija (Scarborough, 1989). To se objasnjava pre svega analizama koje su se radile na
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starijim, obolelim pacijentima, pa je samim tim postojao ¢itav niz poremecaja koji je

dovodio do brze degradacije i eliminacije.

Postoji vise vrednosti koje se pronalaze U literaturi za vreme poluzivota ANP-a kod
¢oveka. Ruskoaho (1992) je utvrdio da je vreme poluzivota ANP-a kod ¢oveka oko 2,5
minuta, dok za vreme poluzivota NT-ANP-a nalazimo vrednosti od 55-60 minuta. U
slu¢aju BNP-ai NT-pro BNP-a pronalaze se vrednosti poluzivota od 12 do 20 minutai
60 do 120 minuta (Pemberton, 2000; Kemperman, 2004; Kimura, 2007; Kroll, 2007).
Po svojoj gradi humani 1 konjski ANP su potpuno homologni (Van Der Vekens,
2013).0vo objasnjava zaSto je ANP bio uspesno detektovan koris¢enjem humanih
kitova. Znacajna korelacija izmedu koncentracija ANP-a u plazmi i diletacije leve
pretkomore su ve¢ prikazane u radovima Ghlen-a (2007), Trachsel-a (2012, 2013,
2014). Za razliku od ANP-a, molekularna struktura BNP-a i NT-proBNP-a je mnogo
varijabilnija izmedu vrsta (Van Der Vekens, 2013). Nedavno su napravljeni kitovi za
uspes$no otkrivanje sréanih poremecaja kod pasa i macaka (Oyama 2007). Medutim

BNP kitovi za konje jo$ uvek nisu dostupni.

2.5. Bazalnevrednosti atrijalnog natrijumureti¢nog peptida

Bazalna koncentracija ANP-a kod konjakrece se u granicama od 3 do 8 pmol/l u plazmi
(McKeever i sar., 1991, 1992; McKeever i Malinowski, 1999). Kod teladi rase dzerzej,
starih trideset dana, utvrdene su bazalne vrednosti od 2 do 5 pmol/l u plazmi (Wolf i
sar., 1991), 5 do 21 pmol/l u koza, 5 do 25 pmol/l kod ¢oveka, 7 do 29 pmol/l kod ovaca
I 11 do 45 pmol/l kod pasa. Kod pacova vrednosti ANP-a su varirale od 20 do 150

pmol/Il.

Koncentracije NT-ANP-a u plazmi kod ljudi i pacova su 10 do 50 puta vece nego
koncentracija ANP-a (Sundsfjord i sar., 1988; Buckley i sar., 1989; Baker i sar., 1991;
Vuolteenaho i sar., 1992; Leskinen i sar., 1994; Arjamaa i sar., 1996; Wijbenga i sar.,
1999). Razlike u osnovnim koncentracijama u plazmi je objasnjena razlikom u vremenu
eliminacije ovih peptida (Ruskoaho, 1992). Zbog mnogo stabilnije koncentracije u

plazmi, NT-ANP se smatra boljom alternativom za merenje nivoa otpuStanja ANP-a
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posebno za dijagnosticke i prognosticke svrhe u humanoj medicini (Kettunen i sar.,
1994).

Rezultati istrazivanja efekata starenja jedinke na koncentraciju ANP-a su kontroverzni.
Smatralo se da starenje izaziva poveéanje koncentracije ANP-a u krvi, posto se kod
starijih ljudi i pacova pronalaze povecane koncentracije ANP-a (Cugni i sar., 1992; Wu
I sar., 1997). Nasuprot ovim rezultatima, McKeever i Malinowski (1999) nisu utvrdili
razlike u koncentracijama ANP-a kod konja starih 22 i 5 godina. Clark i sar., (1990)
isti¢u da je koncentracija ANP-a u plazmi mladih Zena (19-42 godine) visa nego kod
mladih muskaraca (19-45 godina). Ovakve razlike nisu zabelezene kod starijih osoba:
koncentracija ANP-a kod starijih zena (64-80 godina), nije veca nego kod starijih
muskaraca (62-86 godinag). Zanimljivo je, pri tome, da je smanjen sadrzaj ANP-a
registrovan u atrijalnom tkivu i tkivu hipotalamusa kod starijih pacova (Wu i sar.,
1997).

Poveéane koncentracije natriureticnog peptida su povezane sa razli¢itim bolestima
ukljucujuéi poviseni pritisak ili preoptercenje povecanim vaskularnim volumenom srca
(Veselz 1999) Kod ljudi se povecanje koncentracije ANP-a Kkoristi kao prognosticki
indikator u proceni rizika nakon akutnog infarkta miokarda, kao i marker poremecenog
funkcionisanja srca (Vesdly, 1999, 2001).

Klini¢ka upotreba natriumureti¢nih peptida u veterinarskoj medicini je mnogo manje
dokumentovana. Tako su, na primer, Hori i Kikuci, 2009. godine, ispitivali
koncentraciju ANP-a kod teladi sa i bez kongenitalnih sr¢anih oboljenja i utvrdili da
dobijene vrednosti koncentracije ANP-a obezbeduju dodatne informacije korisne za
predvidanje hemodinamskih poremecaja. Hori i Uka (2008) su ispitivali relaciju
izmedu protoka krvi kroz pulmonarnu venu i koncentracije ANP-a i utvrdili da postoji
jasno izrazena veza izmedu brzine protoka krvi kroz pulmonalnu venu, kapilarnog

pritiskai koncentracije ANP-a kod klini¢ki zdravih pasa.

Poznato je da ANP izaziva brzu i1 temeljnu vazodilataciju 1 izraZzenu natriurezu. ANP
inhibira sekreciju vazopresina, renina i aldosterona i takode spreCava vezivanje
aldosterona za celije tubula u bubrezima. U prakticnom smislu ANP je ukljucen u
oslobadanje krvi iz krvnih depoa za vreme rada i u drugim stresnim stanjima. Dokazi za

ovaj efekat su pronadeni u dve studije koje pokazuju da se koncentracija ANP-a u
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plazmi menja linearno sa pove¢anjem opterecenja i pulsa i kre¢e se U granicama od 5
do 10 pg/ml u mirovanju do vrednosti ve¢ih od 60 pg/ml u opterecenjima koja su
dostizala VO,max (Mc Keever, 1995). Srednja vrednost koncentracije ANP-a je bila u
korelaciji sa frekvencijom pulsa (McKeever, 1990). U drugoj studiji je utvrdeno da se
koncetracija ANP-a u krvi, od 10 pg/ml u mirovanju povecala do 40 pg/ml posle 40
minuta konstantnog submaksimalnog optere¢enja (Kokkonen, 1999). Sli¢ne vrednosti
navodi i Nyman (1998), koji je uo¢io da kocentracija ANP-a zavisi i od stepena
hidracije konja. Konji koji su bili preterano hidrirani imali su najvise vrednosti ANP-a

tokom rada, u poredenju sa normohidriranim i konja sa dehidracijom.

Neki istrazivaci su ispitivali efekte rada na lu¢enje ANP-a, sa posebnim akcentom na
interakciju izmedu koli¢ine teénosti i elektrolita i lu¢enja vazopresina i kateholamina.
Pri tome su utvrdili da koncentracija ANP-a u cirkulaciji ostaje poviSena i po prestanku
opterecenja, i to kao rezultat odgovora na radom povecanu zapreminu cirkuliSuée krvi, a

ne na lucenje vazopresinai kateholamina (Kokkonen, 2002).

Promene koncentracije ANP-a tokom dana je takode znacajno pratiti da bi se ustanovila

tacna razlika izmedu fizioloskih i patoloskih promena u koncentracijama.

2.6. Efekti opterec¢enja na lucenje atrijalnog natrijumureti¢nog peptida

Konji su prirodni sportisti predodredeni za velika, pa ¢ak i ekstremna fizicka
naprezanja. Kardiovaskularni, respiratorni i muskuloskeletalni sistem su specijalizovani
za rad u uslovima enormno poveéanih potreba za kiseonikom, sa ogromnim adapta-
cionim sposobnostima i na aerobne i na anaerobne uslove rada. Zahvaljujuci tome, konj
veoma lako podnosi velika naprezanja, kako tokom najvecih brzina u galopu kada srce
radi frekvencom ve¢om od 230/min, tako i u trkama izdrZljivosti na 160 kilometara. U
kojoj meri ovakva optereenja utiCu na oslobadanje natrijumureticnih peptida, da li
ovako oslobodeni natrijumureticni peptidi uti¢u na rad srca i radnu sposobnost i,
konacno, da li se vrednost natrijumureti¢nih peptida moze koristiti kao parametar za

procenu funkcionalnih rezervi srca nije jo$ uvek razjasnjeno (Kokkonen i sar., 2002).
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ANP i BNP se kontinuirano oslobadaju iz srca, pri ¢emu Se stepen oslobadanja
povecava Uz odgovarajuci stimulus. Opisani su brojni faktori koji uticu na oslobadanje
ANP-a: istezanje pretkomora, src¢ana frekvenca, neuroendokrini faktori (adrenalin,
noradrenalin, acetilholin, vazopresin, glukokortikosteroidi, tireoidni hormoni,
angiotenzin 2, opijati), periferni i nervni sistem, osmolarnost, hipoksija, hipokapnija,
ishemija miokarda, metabolicke promene, starost, cirkadijalne wvarijacije, fizi¢ko
opterecenje, izlozenost velikim vru¢inama i hladno¢ama itd (Hinchliff 2000; Gehlen i

sar., 2007; Marr, 2010).

Ishrana bogata glutaminom i trening mogu da uti¢u na koli¢inu ANP-a u sekretornim
granulama. Tako na primer, utvrdeno je poveéanje brojai dijametra granula u atrijalnim
kardiomiocitima kod treniranih miSeva i jo§ vece povecanje kod treniranih miSeva koji
su dodatno hranjeni sa povecanim koncentracijama glutamina u hrani u odnosu na

konrolnu grupu (de Souza, 2015).

Rastezanje miocita se smatra centralnim regulatorom sekrecije atrijalnog
natrijumureti¢nog peptida. Ipak, mnoga istrazivanja ukazuju na kompleksniji
mehanizam sekrecije natrijum ureti¢nih peptida. Rastezanje kardiomiocita moze biti
posredovano razli¢itim endogenim faktorima kao S§to su endotelin 1, azotni oksid i
angiotenzin 2. Ranija ispitivanja in vitro i in vivo potvrdila su da tahikardija stimulise
sekreciju ANP-a. Tahikardija, medutim, po svemu sudec¢i nije primarni stimulator
sekrecije ANP-a. Povecana frekvenca srcanog rada in vivo dovodi do odredenih
hemodinamskih promena koje mogu da objasne otpustanje ANP-a. Neke studije,
nadalje, pokazuju da se sa povecavanjem frekvence sr€anog rada ne povecava linearno
koncentracija ANP-a, te da se poveCanje koncentracije ANP-a moze izazvati u
eksperimentalnim uslovima u kojima se pretkomorski pritisak povecava sa
istovremenom inhibicijom pulsa (Kokkonen i sar., 1999; Kokkonen i sar., 2002, Marr,

2010).

Kardiovaskularni sistem konja se prilagodava opterecenju hronotropnim i inotropnim
mehanizmima koji se karakteriSu povecanjem broja otkucaja srca, povecanjem
kontraktilnosti i skra¢enjem trajanja sistole. Sve ove vrednosti su pod kontrolom
autonomnog nervnog sistema koji ove efekte kontroliSe posredstvom kateholamina

(Hinchliff 2002, Marr 2010).
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Poveéanjem frekvencije i kontraktilnosti srca povecava se efektivnost sréanog rada koja
je za 2 do 3 puta veca nego kod drugih vrsta zivotinja ili ¢oveka. Kod visokog stepena
opterecenja kao $to je, na primer, test optereCenja na pokretnoj traci (tredmilu) brzinom
od 7-9 m/s, tokom 8 minuta dolazi do povecanja pritiska u komorama i povecéanja
udarnog volumena sa posledicnim oslobadanjem ANP-a. Nasuprot tome, optere¢enje
niskog intenzizeta (test optereCenja na tredmilu brzinom od 4—7 m/s) za § minuta se
povecava frekvencija i minutni volumen — bez zna¢ajnog povecanja udarnog volumena i
pritiska u desnoj komori, zbog Cega izostaje 1 oslobadanja ANP-a. Ako drugi parametri
nisu poremeceni (temperatura, bilans tecnosti i elektrolita) koncentracija ANP-a se
vra¢a na normalnu vrednost za 30 minuta nakon rada. Utvrdeno je, takode, da
povecanje hematokritske vrednosti kao posledica istiskivanja krvi iz slezine bitno utice
na povecanje pristiska u desnoj komori Srca, a samim tim i na oslobadanje ANP-a

(Kokkonen i sar., 2002; Hinchcliff, 2004., 2008; Marr, 2010).

2.7. Kardiovaskularni odgovor na opterecenje

Puls se kod konja veoma brzo menja u zavisnosti od opterecenja, tj. od simpaticke
aktivnosti i/ili oslobadanja kateholamina. Veoma visoke vrednosti pulsa, iznad
submaksimalnih vrednosti, mogu da se izmere na pocetku rada. Nakon toga srce
postepeno smiruje svoj rad do ravnomernog broja otkucaja. Utvrdena je linearna veza
izmedu pulsa i submaksimalnog opterecenja kod konja u kasu, galopu ili prilikom
plivanja (Seeherman, 1991). Ovg podatak je dobijen upotrebom pokretne trake
(treadmill) sa postupnim poveéavanjem opterecenja tj. brzine na svaka 2 minuta. Nakon
pocetnog perioda zagrevanja — 3 minuta kasa, sréani ritam bi se stabilizovao na novoj
vrednosti nakon 1 minuta rada na vecoj brzini pokretne trake. Takvo povecanje
vrednosti opterecenja (brzine pokretne trake) bi iSlo linearno sve do postizanja
individualnog maksimuma u broju otkucagja srca, kada bi srce postiglo svoj plato bez

obzira na povecanje brzine pokretne trake.

Najvece prosecne vrednosti pulsa kod engleskog punokrvnjaka u trci iznosile su 223
otkucgja u minutu, u opsegu od 204 do 241 otkucgja u minuti (Krzywanek, 1970). U
drugom eksperimentu kod 8 grla starosti od godinu dana engleske punokrvne rase

17



srednje vrednosti pulsa su bile 240 otkucaja u minuti, u poredenju sa 220-230 otkucaja
u minuti izmerenim kod grla starosti 2-4 godine (Rose, 1990). U slicnom eksperimentu
kod progresivnog optere¢ivanja na pokretnoj traci, izmerene su sli¢ne srednje vrednosti:
229-231 otkucaja u minuti, kao i sli¢ni opsezi 215-254 otkucgja u minuti (Seeherman,
1991).

U jednoj retrospektivnoj multicentri¢noj studiji, (Vincen 2006) starost konja, pol, rasa,
namena kao 1 stepen utreniranosti, u kombinaciji sa testom opterecenja na pokretnoj
taci, su pokazali da znacajno utiCu na individualne razlike za najviSe vrednosti pulsa.
Sve ukupno prethodno navedene varijable su odgovorne za 41% variranja u
maksimalnoj vrednosti pulsa. Starost je uticala sanekih 13 %, dok zdravstveno stanje i
telesna teZina nisu uticali na predvidiv nacin na vrednosti pulsa. Visoka individualna
varijabilnost u visini pulsa tokom trke je utvrdena i kod kasac¢a, u opsegu od 210 do 238
otkucgja u minuti, sa srednjom vredno$¢u od 221 otkucaja u minuti (Asheim, 1970).
Utvrdeno je, na primer, da trenirani konji mogu da izvode isti rad kao i netrenirani sa
manjim prose¢nim vrednostima pulsa. Takode je utvrdeno da kobile imaju proseéno
viSe vrednosti pulsa pri istom radu u odnosu na muske jedinke — 145 naprema 132

(Mukai, 2003).

U eksperimentu na konjima koji su plivali u bazenu, vrednosti pulsa su varirde
znacajno od konja do konja, u intervalu od 130 do 180 otkucgja u minuti (Murakami,
1976). | u drugim disciplinama su izmerene razli¢ite vrednosti, U zavisnosti od vrste
opterecenja koje ta disciplina nosi. U preskakanju prepona, na primer, srednja vrednost
pulsa iznosila je 19143 otkucaja u minuti (Art, 1990). U militariju, nadalje, tokom faza
A 1 C (putevi i staze, pretezno kas, tempo 220 m/min), izmerene vrednosti pulsa su se
kretale u opsegu od 118+11 i 135428 otkucaja u minuti. Tokom faza B i D, (galop sa
preponama, tempo 600 m/min) izmerene vrednosti su bile o¢ekivano vise — u opsegu od
175+23 1 171+19 (White, 1995).

Tokom dugotrginog submaksimalnog opterecenja sa konstantnim inenzitetom rada
zabelezeno je postupno povecanje pulsa, iako je optereéenje ostalo isto
(kardiovaskularni drift). Nakon tridesetominutnog rada vrednosti pulsa su se povecale
od pocetnih 154 otkucaja u minuti do zavr$nih 173 okucaja u minuti (Thomas, 1990).

Ovo skretanje (drift) se desavalo sa sinhronim povecanjem potros$nje kiseonika, kao i
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povecanjem minutnog volumena dok je udarni volumena ostao isti. U isto vreme
koncentracija laktata je porasla, a parcijalni pritisci kiseonikai ugljen dioksida su ostali
isti. U drugoj studiji, opet, konji koji su radili na’55-60% od individualnih maksimalnih
vrednosti pulsa imali su minimalne promene pulsa nakon 60 minuta rada (Hinchcliffe,
1990).

Promena pulsa za vreme duzeg optere¢enju se tumaci gubitkom te¢nosti i uticaem
sredine, kao i zamorom. U ogledu u kome su testirani normohidrirani konji, konji sa
izotoni¢énom dehidracijom (4 ¢asa nakon aplikacije furosemida u dozi od 1,0 mg/kg), i
konji sa hipertoni¢nom dehidracijom (nakon 30 sati uzdrzavanja od vode), najveéi drift
se odigrao upravo kod dehidriranih konja. Nakon 30 minuta rada puls je kod
dehidriranih konja bio znacajno veci nego kod kontrolne grupe normohidriranih konja.

Vreme oporavka je takode bilo duze kod obe grupe dehidriranih konja (Naylor, 1993).

2.8. Uticaj opterecenja na pojedine hematoloske i biohemijske parametrekrvi

Tokom rada dolazi do adaptacije organizmai kardiovaskularnog sistema na novonastalo
opterecenje. Kardiovaskularni sistem se prilagodava brzim hronotropnim i inotropnim
dejstvom, kojae se karakteriSe ubrzanjem srcanog rada, pojacanjem snage kontrakcije
srca 1 skraenjem vremena trajanja sistole. Takode, kontrakcijom trabekula u slezini
oslobada se velika koli¢ina eritrocita iz slezine. Koli¢ina oslobodene krvi iz slezine
zavis od rada, starosti, pola i stepena utreniranosti i moze dosti¢i ¢ak 12 litara
Posledi¢no dolazi do povecanja vrednosti hematokrita za 15% i vise. Povecanje
zapremine cirkuliSuce krvi, zajedno sa pokretima misi¢a 1 povecanim intratorakalnim
pritiskom, povecava se vensko punjenje srca, Sto dovodi do povecanja pritiska u
pretkomorama i povecanog rastezanja miokardijalnih vlakana. Rose i Hodgson (1994)
iznose podatak da slezina moZe da uskladisti 1 do 50% ukupnih eritrocita. Oni smatraju
da postoji linearno povecanje hematokrita sa intenzitetom rada, dok intenzitet ne
dostigne 3/4 brzine. Na osnovu njihovih ispitivanja kod odraslih sportskih konja
maksimalna hematokritska vrednost iznosi 0,60-0,65 I/, sa srednjim nivom od 0,61 I/I.

Oni takode smatraju da je ve¢ina ovih poremecaja vezana za oslobadanje eritrocita 1z
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slezine, ali da povecanje hematokritske vrednosti nastaje i usled redistribucije te¢nosti

tokom vezbanja.

Ovakva adaptacija je pod kontrolom autonomnog — vegetativhog nervnog sistema, koji
postize svoje efekte uz pomo¢ oslobadanja kateholamina iz simpatickih vlakana i iz srzi
nadbubrega. Direktan rezultat povecavanja frekvencije srca i volumena krvi je
povecéanje minutnog volumena srca (Stephenson, 1997; Marr i Bowen, 2010). Utvrdena
je pri tome linearna korelacija izmedu broja otkucaja srca i submaksimalnog napora.
Dalje povecanje optere¢enja ne dovodi do povecanja frekvencije srca ve¢ konj radi na

sopstvenom maksimumu — platou frekvencije rada srca (Rose, 1994).

Periferni otpor se smanjuje tokom rada, pokazujuci da se znacajan deo skeletnih misica
ukljucuje u rad (Stephenson, 1997). Nervni faktori, hipoksija i lokalni vazoaktivni
metaboliti koji se oslobadaju tokom miSi¢nog rada uticu na vazodilataciju 1 povecan
protok krvi do misica i koze. Eksperimentalno je pri tome utvrdeno da ANP ima
vazorelaksantni uticgj i da se plazma koncentracija ANP-a poveéava tokom rada
(McKeever, 1991; McKeever i Malinowski, 1999).

Nemi Jain (1986) je ispitivala efekte napornog rada kod engleskog punokrvnjaka na
parametre krvne slike. Konjima je uzimana krv pre i neposredno posle trke na jednu
milju, uz uporedivanje dobijenih vrednosti broja eritrocita, koncentracije hemoglobina 1
hematokrita. Tako je hematokrit pre trke iznosio 0,36-0,47, a pode trke 0,50-0,56, sto
pokazuje da je povecanje iznosilo od 15% do 37%. Broj eritrocita se pre trke kretao u
rasponu 7,9-11,02x10/1, a posle trke u rasponu od 9,42-11,40x10"%/l. Promene su
zabeleZene i u koncentraciji hemoglobina i ova vrednost se kretala od 133 do 158 g/l pre
trke, i 170 do 186 g/l pode trke. Nemi Jain smatra da do povecanja ovih vrednosti
dolazi usled kontrakcija slezine tokom opterecenja i istovremene redukcije volumena

plazme.

U toku intenzivnog rada i opterecenja dolazi i do promena vrednosti eritrocitnih indeksa
MCV, MCH, MCHC. Smith (1989) navodi da kod konja posle napornog rada dolazi do
povecanja MCV i smanjenja MCHC i MCH. | drugi autori su ispitivali promene
eritrocitnih ideksa, uz konstataciju da je vrednost MCV znacajna za procenu njihovih
trkackih sposobnosti. Cornelia Detlef (1985) i Nemi Jain (1986) naglasavaju da se kod

vrhunskih konja mogu ocekivati vrlo uske granice vrednosti MCV. Vrednosti iznad 47
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fl su odraz nedovoljne utreniranosti, a vrednosti ispod 39 fl znak su iscrpljenosti usled

napornog rada.

2.9. Uticaj opterec¢enja na bilans tecnosti i elektrolita

Konji su sposobni za rad visokog intenziteta — pri punoj brzini u galopskoj trci, brzina
metabolizma se moze povecati i 60 puta iznad vrednosti bazalnog metabolizma (Guthrie
i Lund, 1996). Nagli porast metabolicke aktivnosti dovodi do ogromnog povecanja u
potraznji 1 potrosnji kiseonika, oslobadanja razli¢itih metabolickih nusprodukata i
potrebe za njihovim uklanjanjem, zatim do stvaranjai oslobadanja toplote (Mc Cuchan
1999).Tokom maksimalnog optereéenja konja dolazi do velikih gubitaka te¢nosti iz
ekstracelularnog prostora, sa posledi¢nim povecanjem koncentracije ukupnih proteina i
albumina. Stepen gubitka tecnosti dovodi se u vezu sa trajanjem intenzivnog rada.
Prema Trailovi¢u (1992) porast vrednosti ukupnih proteina veéi je u trkama duzim od
1600 m nego u trkama na 1200 do 1400 metara. Promene u bilansu te¢nosti su u vecini
slucajeva prolazne i kratkotrajne, pri ¢emu u roku od 30 minuta posle rada dolazi do

normalizacije 1 vrac¢anja na pocetne vrednosti.

Kod vecine trkackih konja stepen gubitka tec¢nosti putem znoja je relativno mali,
prvenstveno zato $to trkatraje kratko, mnaksimalno 3-4 minuta, tako da se nakon trka u
proseku izgubi 5-10 kg telesne mase. Medutim kod konja koji se pre trke transportuju u
uslovima visokih spoljasnjih temperatura, moZe nastati obimniji gubitak putem
znojenja, koji se prvenstveno dovodi u vezu sa transportom. Ovi gubici se mogu
povecati kada su konji razdrazeni — pod stresom, kada se otpuSta veca koliCina

kateholamina (Rose, i Hodgson, 1993).

U testovima izdrzljivosti, kao §to su endjurans trke, dolazi do znacajnih gubitaka
te¢nosti, uz smanjenje telesne mase od 5-8%, Sto predstavlja gubitak tecnosti od 25 do
40 litara. Stepen gubitka tecnosti zavisi od spoljasnje temperature 1 vlaZznosti vazduha.
Najveci gubici u tecnostima 1 elektrolitima su upravo zabeleZeni u uslovima poviSene
spoljasnje temperature i vlaznosti. Kerr i Snow (1982) su ispitivali obim gubitka znoja
tokom rada u uslovima poviSene spoljaSnje temperature vazduha i zakljucili da u trkama

1zdrZljivosti prosecna stopa gubitka telesne mase iznosi 1,5% po Casu rada. Zanimljivo
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je napomenuti da su u nizu studija o trkama izdrZljivosti uoceni znacajni gubici te¢nosti
1 tokom ranih faza rada, pri ¢emu je povecanje vrednosti ukupnih proteina i albumina u
plazmi bilo mnogo vece u periodu od pocetka do sredine rada, nego od sredine do
zavrsetka rada. Smanjenje stope gubitka teCnosti tokom kasnijih faza rada verovatno

nastaj e zbog smanjenja brzine produkcije znoja (Rose i Hodgson, 1991, Santos 2001).

Prema istim autorima (Rose i Hodgson 1991), tokom kratkotrajnih opterecenja visokog
intenziteta dolazi do prolaznih promena u koncentracijama mnogih sastojaka krvnog
seruma ili plazme, u prvom redu elektrolita i acidobaznog statusa. Nakon istrcane trke
na distancama od 1200 do 1400 m, na primer, uz disbalans elektrolita moze doc¢i do
akumulacije kiselih metabolita sa odgovaraju¢im acidobaznim poremecajima. Kao
posledica gubitka ekstracelularne teSnosti dolazi do zadrzavanja 1 povecavanja
koncentracije natrijuma. Pri tome se povecava i koncentracija kalijuma, ponekad sa
vrednostima od 10 i viSe mmola/l. Smatra se da je povecanje koncentracije kalijuma
dodatno uslovljeno akumulacijom jona vodonika u aktivnom mi$i¢u. Kao posledica
disbalansa vodonika i kalijuma, pri tome dolazi do oste¢enja Na*/K* ATP-azne pumpe,

koja je uzrok daljih poremecaja homeostaze.

Povecanje koncentracije kalijuma u plazmi je prolaznog karaktera i1 u vecini studija u
kojima su uzorci krvi uzeti nekoliko minuta nakon maksimalnog optere¢enja kalijemija
jebila u okvirima normalnih vrednosti za konje u mirovanju. Medutim, veci broj autora
smatra da je smanjeni potencijal miSicne membrane, uslovljen smanjenjem
koncentracije intracelularnog kalijuma 1 poveéanjem koncentracije kalijuma u
ekstracelularnoj te¢nosti, bitan faktor koji doprinosi zamoru tokom ekstremnih fizickih
naprezanja (Rose i Hodgson, 1993).

U vecini studija koje su za cilj imale ispitivanje efekata opterecenja visokog intenziteta
nisu ustanovljena bitnija otstupanjanja u hloremiji, uprkos povecanju koncentracije
natrijuma i ukupnih proteina u plazmi, koje je prvenstveno uslovljeno kretanjem
ekstracelularne tecnosti. Razlog tome bi moglo biti veliko povecanje vrednosti jo$

jednog jakog anjona— laktata, koji je odgovoran zarazmenu hlorida (Baggot, 1993).

Koncentracija bikarbonata ili ukupnog ugljen-dioksida smanjuje se nakon trke za 5-10
mmol/l. Ovo opadanje vrednosti bikarbonata odigrava se istovremeno sa velikim

porastom koncentracije jona vodonika, pri ¢emu se pH vrednost venske krvi smanjuje
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na ispod 7,0. Medutim, ubrzani metabolizam laktata posle rada uzrokuje brzo poveéanje

pH vrednosti i bikarbonata, tako da se vrednosti pH vraé¢aju na normalu do 90 minuta
nakon rada.

Efekti produzenog optere¢enja niskog intenziteta se razlikuju od efekata opterecenja
visokog intenziteta. Testovi izdrzljivosti uzrokuju znatne gubitke elektrolita putem
znojenja, zato Sto je koncentracija elektrolita u znoju konja velika — konjski znoj je
hipertoni¢an u odnosu na plazmu. Tokom testova izdrZljivosti u uslovima visokih
temperatura vazduha konj moze da izgubi izmedu 5 1 10% svoje telesne mase,
prvenstveno znojenjem. Intenzivno znojenje, pri tome, pored gubitka vode, dovodi do

znacajnih promena u koncentraciji elektrolita u plazmi.

Koncentracija natrijuma u plazmi moze ostati nepromenjena, moze se smanjiti ili
povecati, u zavisnosti od uslova 1 trajanja testa izdrZljivosti. Tako je prilikom jednog
istrazivanja utvrdeno povecanje koncentracije Na® u krvnoj plazmi sa 140 na 148
mmol/l, bez obzira na procenjeni gubitak natrijuma preko znoja od preko 5900 mmol.
Umereno opadanje vrednosti koncentracija kalijjuma u plazmi ili serumu takode je
zabeleZeno nakon trka izdrZljivosti, iako su registrovani i manji porasti. Uprkos
umerenim promenama vrednosti kalijuma u plazmi ili serumu, smanjenje ukupnog
sadrzaja kalijuma u organizmu ¢e se verovatno dogoditi u sluajevima znatnog znojenja,
iako pomenuti pad vrednosti iznosi verovatno samo 25-50% od pada vrednosti ukupnog

razmenljivog natrijuma (Rose i Hodgson, 1982).

Gubici hlorida tokom vezbi izdrzljivosti mogu biti znatni, zato $to se putem znoja gubi
glavni ekstracelularni anjon. Najve¢i broj istrazivaca je u testovima izdrzljivosti
zabelezio pad vrednosti hlorida u plazmi ili serumu, neretko za 10 do 15 mmol/l u
odnosu na normalne vrednosti. Gubitak hlorida pri tom moze da dovede do zadrzavanja
bikarbonata u bubrezima i nastanka metabolicke alkaloze. Maksimalno povecéanje
koncentracije bikarbonata obi¢no varira za 3 do 5 mmol/l. Ova istrazivanja su dovela do
zakljucka da je primena bikarbonata, intravenski ili kroz hranu, kontraindikovana kod

konja u trkama izdrzljivosti (Rose 1 Hodgson, 1982).
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2.10. Uticaj rase naradnei sportske performanse konja

Moderne rase konja vode poreklo od razli¢itih predaka, pri ¢emu Se prema stepenu
nasleda od arapskog ili engleskog punokrvnog konja svrstavaju u tri osnovnatipa konja:
punokrvne, toplokrvne (polukrvne) i hladnokrvne. Iako se svi mogu koristiti za razli¢ite
vrste rada, izmedu ovih tipova postoje velike razlike. Neki su predodredeni za
opterec¢enja visokog intenziteta, u velikim brzinama, koja traju veoma kratko, drugi za
opterecenja niskog intenziteta koja traju dugo, tre¢i za opterecenja u kojima dominira
smaga. U Zelji da ispitamo korelaciju izmedu ova tri tipa opterecenja i oslobadanja
natriuretickih peptida, izdvojili smo tri rase konja: engleskog punokrvnjaka, arabera i
domaceg brdskog konja. I engleski punokrvnjak i araber su dobro poznati — na njimasu
definisani stavovi o adaptaciji organizma na kratkotrajna opterecenja visokog intenziteta
i dugotrajna opterecenja niskog intenziteta. O domac¢em brdskom konju se zna mnogo
manje — on se koristi kao tovarna zivotinja koja je u stanju da na svojim ledima ponese
ogroman teret krecu¢i se na velikim uzbrdicama. O adaptaciji organizma na ovakva

opterec¢enja se veoma malo zna.

Domaci brdski konj je autohtona rasa koja je nastala na prostorima zapadnog Balkana,
na teritoriji Srbije, Bosne i Hercegovine, Crne Gore, Makedonije i Damacije.
Populacije domaceg brdskog konja pripada velikoj grupi autohtonih ponija koji
nastanjuju Balkansko poluostrvo (Trailovi¢, 2009). Domaci brdski konj zapadnog
Balkana nije planski uzgajan. osim u Bosni i Hercegovini. Prema Ogrizeku i Hrasnici
(1952), poreklo domaceg brdskog konja je difiletsko: on je nastao od tarpana (Equus
ferus) i przevalskog (Equus Przewal skii).

U pojedinim zabaCenim planinskim podru¢jima do danas se saCuvao originalni tip
brdskog konja sa zapadnog Balkana. Ovaj konj je snaznog do grubog kostura, teske
glave, kratkih kompaktnih leda. Telo ovih grla je pokriveno dosta grubom i dugom
dlakom, narocCito zimi, koza je debela, miSi¢i snazni gotovo Vretenasti, mirnog
temperamenta i ujednacenog hoda. Boja koZze i1 dlake ne moze sluziti za karakterizaciju
rase. Domaci brdski konj je najcesc¢e dorat, kulas ili vranac, rede zelenko ili svetli alat,
ali se pojavljuju krem konji i izabeli. Mnoga grlaimaju jeguljastu prugu duz leda, a na

pleckama i sapima i duZ ekstremiteta se uocavaju tamne pruge. Imai grla kod kojih je
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dlaka na stomaku svetlija. Glava je najcesce ravna, Cesto gruba, a format gotovo
kvadratast. Leda ovih grla su kratka, narocito lumbalni deo, grada zbijena, ekstremiteti

¢vrsti, a kopita mala, pigmentirana 1 ¢vrsta.

Stav zadnjih nogu je Cesto sabljast Sto je posledica evolutivne adaptacije na strme
terene. Malog je rasta, mada ima lokaliteta gde su grla krupnijeg formata. Divergencija
je eksterijerno uocljiva pojava, narocito izmedu populacija koje su bile pod uocljivim
i/ili planskim uticajem orijentalnih konja koje nalikuju bosansko-brdskom konju, i

populacija u geografski izolovanim lokalitetima gde nisu uocljivi uticaji arabera.

Domac¢i brdski konj je veoma prilagoden ekstremnim sezonskim promenama i uslovima
oskudne ispase. Visok je oko 120 cm. Nije obuhvacen evidencijom i nije detaljno
opisan niti su definisani tipovi. Na prostorima Srbije i Crne Gore, prisutno je vise

biogeografski izolovanih populacija domaceg brdskog (jugoslovenskog brdskog konja).

Ovo je idealan tovarni konj, izuzetno prilagoden terenu u stanistu, koji moze sluziti u
zaprezi 1 kao jahaéi konj, a gotovo je nezamenjiv u uslovima planinskog regiona.
Domaci brdski konj je kasnostasan, kobile se prvi put zdrebe u starosti 5—6 godina, ai
su dugovecne, a reproduktivni vek im se proteZze i do 30 godina. Ovaj konj se moze
kretati brzinom od 13 m/s u galopu, kasom uz planinu dostize 20 km/h, a moze da izdrzi
velike distance 1 tezak teret na samaru (oko 200 kg). Tradicionalno, domaci brdski konj
se gaji u sistemu slobodnog drzanja, te direktno zavisi od klimatskih uslova, nepogoda i

predatora.

Monitoring  razli¢itith  populacija domaceg brdskog konja otkriva veliku
interpopulacijsku varijabilnost 1 odliénu prilagodenost strmim terenima 1 surovom
lokalnom, planinskom mikroklimatu na razli¢itim planinama Srbije 1 Crne Gore
(Trailovi¢ i sar., 2003). Ispitivanja funkcionalnog polimorfizma biohemijskih markera
su pokazala da je autohtona populacija domaceg brdskog konja izvan podruc¢ja Bosne i
Hercegovine znacajno divergirala u odnosu na selekcioniranog bosansko brdskog konja
(Trailovi¢, 2009).

Arapski konj, arapski punokrvni konj ili araber je jedna od najstarijih, najlepsih i
najcistijih rasa konja na svetu. Nastao je na prostorima danasnjeg Arapskog poluostrva
(visoravan Nedev), selekcijom u izuzetno teskim uslovima, u veoma su$noj klimi i

prirodi koja je oskudevala u hrani. Proto-arapski konji su domestifikovani od strane
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nativnog stanovni$tva arapskog poluostrva— Beduina, pre 4000-5000 godina, nakon $to
su domestifikovane kamile. Pustinjska sredina je uticala na uspostavljanje veze izmedu
konjai ljudi, jer su ljudi omogucavali konjima da prezive. Kada nije bilo hrane i vode
Beduini su svoje konje hranili urmama i kamiljim mlekom da bi opstali. Takode
selekcija konja je bila na izdrzljivost, brzinu i intiligenciju jer su to bile osobine koje su
omogucile opstanak i ljudi i konja. Visina grebena se krece od 145 cm do 155 cm. lako
Se za granicu poni rasa uzima 147cm araber se i dalje smatra zarasu konja. Masaim je
od 400 do 450 kg. Glava je konkavnog — arapskog profila, skladna, krupnih oéiju i
Sirokih nozdrva. Telo je kvadraticnog formata, kratkih i ravnih sapi, visoko nasadenog
repa. To su konji izuzetne ¢vrstoce i izdrzljivosti, stabilnog temperamenta i velike
snage. Takode poseduju jo$ jednu specifi¢nost a to je da imau 17 pari rebara i 5
slabinskih prsljenova za razliku od drugih konja koji imaju 18 pari rebara i 6 slabinskih
prsljenova. Zastupljene su sve boje ali je najcesca bela (Siva), dorata, alata i vrana
Upotreba im je prvenstveno za jahanje i noSenje tereta na velikim udaljenostima.
Njihovi rezultati na takmic¢enjima u endjuransu su zaista neverovatni. Rekord na 160 km
je 5 casova 45 minuta i 44 sekunde, koji je postigao takmicar Al Belushi na grlu Jazhal
Schazal 20 marta 2010. godine.

Araberi se na prostoru Balkanskog poluostrva javljgju sa povratkom vitezova iz
krstaskih ratova, koji su arapske konje uzimali kao ratni plen. Novi priliv arapskog
konja se vezuje za dolazak Turaka i opsadu Budimpeste i Beca, kada je velika Turska
konjica dovela i dosta konja arapskog porekla. U novije vreme su osnivane ergele:
Borike u Bosni i Hercegovini, 1895. godine, Kabijuk-Sumen u Bugarskoj, 1864. godine,
Babolna u Madarskoj, 1789. godine, i Mangalia u Rumuniji — iz ovih ergela potice

vecina arapskih konja na ovim prostorima

Engleski punokrvnjak je, pored arapskog konja, najpoznatija i najispitanija rasa konja.
Poceci rase sezu u 18. vek, na podru¢je Engleske, kada je pocelo plansko ukrstanje
engleskih domacih kobila za trke i tri orjentalna pastuva. Prvi je Beyerly Turk, arapski
punokrvnjak ozdrebljen 1689. godine u okolini Zajecara, zaplenjen od strane kapetana
Beyerlija tokom opsade Budimpeste 1686. godine; drugi je Dairly Arabian, takode
arapski punokrvnjak, ozdrebljen 1705. godine i tre¢i Godolphyn Arabian, arapski
punokrvnjak, ozdrebljen 1728. godine. Od tri navedena pastuva, koji se smatraju

rodonacelnicima rase, nastale su tri linije konja: Eclipse, Matchem i Herod. Potomstvo
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ovih konja se detaljno prati od 1793. godine, kada je osnovan engleski studbuk (General
Stud Book). Istrazivanje DNK modernih engleskih punokrvnjaka pokazuje da 95%
danasnjih konja poti¢e od Darley Arabiana (Pickerel, 2005).

Engleski punokrvnjak je konj skladne grade, visine u grebenu od 160 do 165 cm, a
tezine od 400 do 500 kg. Kako je selekcija iSla u pravcu razvijanja Sto brze jedinke cela
pojava konja to odslikava. To je rasa gracilnih konja, fine glave sa $irokim nozdrvama,
dugackog vrata, Sirokih grudi, finih nogu sa jasno izrazenim tetivama i zglobovima,
¢vrstih leda i jakih sapi. Uzgaja se u Cistoj krvi i koristi kao meliorator drugih populacija
konja. Engleski punokrvnjak predstavlja jednu od najsvestranijih rasa konja na svetu.
Koristi se prvenstveno za galopske trke i jahanje (preskakanje prepona i militari).
Odlikuje ga plemenitost, ekstremna brzina, hrabrost i izdrzljivost. Brzine koje postize
su fantasti¢ne : rekord na 1000 metara od 53,75 sekunde postigao konj Starfish Bay
2010 godine, na 2000 metara 1,55,2 konj Spectacular bid 1980, godine a na 2400m
rekord i dalje drzi ¢uveni Sekretarijat iz 1973 godine sa 2 minuta 24 sekundi .Najcesce
boje su alata, dorata i siva. Na prostorima Balkana i Srbije javlja se krgjem 19. veka
kada su uvozena grla za trke iz Engleske u Austrougarsku, pa u Srbiju. Ergele se
osnivaju pocetkom 20. veka i ostaju nosici odgoja sve do 90-ih godina, kad primat

preuzimaju konji iz uvoza
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3.CILJ | ZADACI RADA

Ekstremni napori kojima su izloZeni konji Cesto su praceni brzim zamaranjem i
ubrzanim i/ili otezenim disanjem, koji ponekad podsecaju na simptome primarnih
oboljenja respiratornog i kardiovaskularnog sistema. Takvi simptomi se najcesce
dovode u vezu sa nedovoljnom trenirano$¢u grla. Ipak, sumnja na primarno oboljenje

mora biti ispitana.

Dijagnostika insuficijencije kardiovaskularnog sistema se zasniva na detaljnim
ispitivanjima primenom odgovaraju¢ih, mahom specijalistickih metoda kao sto su
elektrokardiografija i ehokardiografija, koje nisu pristupa¢ne u terenskim uslovima.
Iznalazenjem laboratorijskih indikatora insuficijencije srca u velikoj meri bi bio

pojednostavljen postupak dijagnostikovanja subklinickih oboljenja

U humanoj medicini se poslednjih godina kao biomarker insuficijencije srca koriste
atrijalni  natrijumureticki peptidi, do C¢ijeg oslobadanja u prvom redu dolazi kao
posledica istezanja kardiomiocita. Kako do sli¢nih efekata moze doci i za vreme vecih
fizickih naprezanja, za pravilnu interpretaciju rezultata ispitivanja natrijumuretickih
peptida je pored poznavanja normalnih fizioloSkih vrednosti u mirovanju vazno i

poznavanje vrednosti uslovljenim odredenim stepenom optereéenja.

U cilju blizeg poznavanja fizioloskih vrednosti natrijumuretickih petida kod konja
razli¢itih rasa i namene, i procenjivanja njihove vrednosti u dijagnostici sréane insu-

ficijencije, postavljeni su sledeéi zadaci:

1. Da se utvrde bazalne vrednosti atrijalnog natrijumuretickog peptida kod klinicki

zdravih domacih brdskih konja, arabera i engleskih punokrvnjaka u mirovanju;
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Da se ispita stepen oslobadanja atrijalnog natrijumuretickog peptida pri aerobnim

opterec¢enjima niskog intenziteta kod konja u daljinskom jahanju;

Da seispita stepen oslobadanja atrijalnog natrijumuretickog peptida pri anaerobnim

opterecenjima visokog intenziteta kod konja u galopskoj trci;

Da se ispita stepen oslobadanja atrijalnog natrijumuretickog peptida pri meSovitim,

anaerobnim i aerobnim opterecenjima kod tovarnih konja za izvlacenja drva;

Da se ispita uticaj frekvencije sr€anog rada i dijametra srcanih Supljina na

oslobadanje atrijalnog natrijumuretickog peptida A 1

Da se proceni znacaj atrijalnog natrijumuretiCkog peptida u ispitivanju
funkcionalnog stanja kardiovaskularnog sistema kod sportskih i radnih konja.
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4. MATERIJAL | METODE RADA

4.1. Materijal

Ispitivanjem je obuhvaceno ukupno 36 konja rase araber, engleski punokrvnjak i
domaci brdski konj, podeljenih u tri ogledne grupe: A, B i C. Grupa A se sastojala od
domacih brdskih konja (7 kastrata i 5 kobila), u starosti od 8-12 godina;, grupa B se
sastojala od 12 konja rase araber, 5 muskog pola (2 pastuva i 3 kastrata) i 7 Zenskog
pola, u starosti od 6-12 godina; dok se grupa C sastojala od 12 konja rase engleski
punokrvnjak, 6 muskog pola (pastuvi) i 6 zenskog pola, u starosti od 3-6 godina.

Svi konji su bili klini¢ki zdravi, u odgovarajuéem treningu. Engleski punokrvnjaci su
bili u treningu na hipodromu ,,.Beograd”, u tekucoj sezoni pre planiranog ispitivanja
imali su nggmanje po jednu trku; araberi su nekoliko godina kori$éeni u takmic¢enjima u
endjuransu Sirom Srbije, dok su brdski konji ,,samarasi* koris¢eni za izvlacenje drva na

podrucju Javora i Golije (Ivanjica).

4.2. Plan i dinamika ispitivanja

Pred pocetak ispitivanja, 2-3 dana pre opterecenja, Svi konji su podvrgnuti detaljnom
klinickom pregledu, uz poseban naglasak na stanje kardiovaskularnog sistema (Opsti
klinicki pregled, EKG i ehokardiografija), u cilju iskljuéivanja eventualnih patoloskih
poremecaja. Pre samog testa opterecenja su, pri tome, u mirovanju registrovane bazalne
vrednosti kardio-pulmonalnih pokazatelja (frekvenca pulsa i disanja), da bi potom bili

uzeti uzorci krvi za planirana hematoloska i biohemijska ispitivanja (pocetne vrednosti
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u mirovanju). Pregled brdskih konja i arabera u mirovanju i prvo uzorkovanje krvi
obavljeno je u periodu od 2-3 ¢asa pre opterecenja, za razliku od punokrvnih galopera
koji su pregledani ujutro na dan trke oko 4-6 casova pre opterecenja. U uzorcima Kkrvi
ispitane su vrednosti osnovnih hematoloskih parametara (broj eritrocita, koncentracija
hemoglobina i hematokrit, MCV, MCH i MCHC, broj leukocita), koncentracija
atrijalnog natrijumureticnog peptida, ukupnih proteina, albumina, urege, kreatinina,
glukoze, natrijuma, kalijuma, kalcijuma, hlorida i bikarbonata, zatim aktivnost AST,
LDH i CK.

Konji su bili podvrgnuti testu optereéenja u skladu sa njihovom namenom: punokrvni
konji u galopskoj trci na 2000 m, araberi u endjuransu na 80 km i domaci brdski konji u

testu izvlacenja drva na uzbrdici.

Domaci brdski konji su testirani na planini Javor iznad Ivanjice, tokom izvlacenja drva
na samaru. Konji su na samaru nosili po 0,3 m® sirovog bukovog drveta (specifi¢na
tezina sirove bukve je 720-1070 kg/m®), na putu od 300 m u vazdu$noj liniji, sa

visinskom razlikom od 80 m.

Konji za endjurans su testirani na takmicenju odrzanom u Pan¢evu u maju 2015. godine
na stazi od 80 km. Prac¢eno je ukupno 12 konja od kojih je trku zavrsilo 8 — 4 konja su

isklju€ena iz takmicenja zbog nemogucnosti oporavka (preveliki puls) ili hramanja.

Engleski punokrvnjaci su testirani na trkackoj stazi u trci duzine 2000 m — u Beogradu i

Sapcu, tokom sezone trke 2015. godine.

Tokom opterecenja je registrovana frekvencija sr¢anog rada, da bi nakon opterecenja
konji ponovo bili klini¢ki pregledani i od svakog uzeti uzorci krvi za planirana
hematoloska i biohemijska ispitivanja, uz pra¢enje vremena oporavka tokom narednih

60 minuta. Poslednje uzorkovanje krvi je obavljeno posle odmora od 24 ¢asa.

4.3. Metode ispitivanja

Krv je uzimana punkcijom v. jugularis. Za punkciju vene koriséena je igla za vakuum
sistem Monoject™ 21x1/2. Za hematoloska ispitivanja krv je uzimana u vakuum

epruvete — VENOJECT® u kojima se kao antikoagulans nalazio EDTA. Za biohemijska
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ispitivanja krv je uzimana u sterilne vakuum epruvete VacutainerR koji, je sadrzavao
SST gd aktivator zgruSavanja, iz kojih je kasnije u laboratoriji izdvgan serum. Za
odredivanje koncentracije ANP-a u serumu konja koris¢ene su vakuum epruvete sa

inhibitorom proteaza — aprotininom: BD Vacutainer Aprotinin 250

Hematoloska ispitivanja (eritrociti, hematokritska vrednost, hemoglobin, MCV, MCH,
MCHC, leukociti i trombociti) izvedena su na automatskom analgjzeru Diatron Abacus
Vet, u programu za konje, dok su biohemijska ispitivanja (koncentracija ukupnih
proteina, albumina, uregje, kreatinina, glukoze, natrijuma, kalijuma, kalcijuma i hlorida,
zatim serumska aktivnost AST i CK obavljena spektrofotometrijski, primenom
odgovaraju¢ih komercijalnih test kitova, na biohemijskom analizatoru BSlI Vet
Evolution Automatic Analyser Screen Master 3000.

Koncentracija atrijalnog natrijumuretiCkog peptida u serumu konja ispitivana je
primenom ELISA testa za konjski ANP (ELISA kit for equine atrial natriuretic peptide,
Ucsn Life Science).

Frekvenca pulsa tokom opterecenja bila je registrovana telemetrijskim pulsomerom za
konje (Polar Equine RS8000CX science). Za ehokardiografski pregled srca konja
koriS¢en je aparat Carewell Cus 9618 — plus sa konveksnom sondom od 3.5 MHZ u M-

modu.

4.4. Statisticka obrada podataka

Dobijeni rezultati su obradeni primenom standardnih metoda statistiCke obrade, uz
registrovanje osnovnih mera varijacije (aritmeticka sredina, standardna devijacija,
standardna greska, koeficijent varijacije i interval varijacije), uz procenu znacajnosti
razlika srednjih vrednosti primenom analize varijanse i Studentovog t-testa, koris¢enjem
programskog paketa Statistica 10.
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5. REZULTATI

Kao §to je u prethodnom poglavlju navedeno, ispitivanja su izvedena na 36 klinicki
zdravih konja rase domacéi brdski konj, araber i engleski punokrvnjak, oba pola, koji su
bili izloZeni odgovaraju¢em testu optereéenja u skladu sa njihovom namenom i
stepenom treniranosti: domaci brdski konji u noSenju tovara sirovog drveta na samaru,
na planinskoj stazi od 300 m, uzbrdicom od 20°, araberi u daljinskom jahanju na stazi

od 80 km, aengleski punokrvni galoperi u galopskoj trci na 2000 m.

5.1. Rezultati klini¢kih ispitivanja u mirovanju

Detaljan klinicki pregled je izveden u mirovanju, dva dana pre planiranog testiranja.
Pregled se sastojao iz fizickog pregleda (adspekcija, pregled koze, dla¢nog pokrivaca,
sluzokoza, zglobova 1 potkova, ispitivanje trijasa, auskultacija srca i pluca, palpacija

pulsa), da bi se nakon toga pristupilo elektrokardiografiji i ehokardiografiji.

Pregledom domacih brdskih konja kod svih je registrovan veci broj povreda mekih tkiva
u predelu samara i po nogama, kod tri konja naprsline na rozini kopita. Svi su bili u
relativno dobroj telesnoj kondiciji, ras€upani repovi su ukazivali na prisustvo parazita

(oksiuroza), pri ¢emu su ostali nalazi bili normalni.

Za razliku od domacih brdskih konja, pregledom galopera i arabera nisu ustanovljeni
nikakvi znaci bolesti niti povreda koji mogu da se dovedu u vezu sa njihovom random
sposobnos¢u. Konji obe rase su bili u regularnom treningu, galoperi su od pocetka
trkacke sezone imali najmanje jednu trku — vecina vise od dve, dok su araberi
ucestvovali u viSe trka u endjuransu. Galoperi su pri tome trenirali svakodnevno, za
razliku od arabera koji su skoro dva meseca bili u laganom treningu — prethodno

takmicenje u kome su ucestvovali odrzano je 60 dana ranije.

35



Sika 1. Karakteristicne povrede mekih tkiva i naprsnuca kopita kod tovarnih gria
domacih brdskih konja

Vrednosti trijasa su kod svih bile u granicama normale, auskultatorni nalaz uredan.
Elektrokardiografijom je kod svih pregledanih konja utvrden sinusni ritam sa sinusnom
aritmijom kod dva grla domaceg brdskog konja, jednog arabera i dva engleska
punokrvnjaka (koja se smatra normalnom za konje), pri ¢emu su ehokardiografijom
utvrdeni dijametri srcanih Supljina u skladu sa fizioloskim vrednostima: promer leve
komore u dijastoli kod domaceg brdskog konja je iznosio 8,93+1,42 cm, 9,27+1,82 cm
kod arabera i 11,924+0,76 cm kod engleskog punokrvnjaka, da bi na kraju sistole iznosio
5,7840,95 cm kod domaceg brdskog konja, 6,98+1,08 cm kod arabera i 7,45+0,61 cm
kod engleskog punokrvnjaka. Debljina zida leve komore je kod svih konja bila u
fizioloskim granicama (tabela 1). Na taj nacin je kod svih konja iskljueno postojanje

insuficijencije srca pre ocekivanog opterecenja.
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Tabela 1. Rezultati ehokardiografskih ispitivanja konja u mirovanju

Ispitivani parametar Domaci brdski Engleski

konji punokrvnjaci

Promer leve komore na 8,93+1,42 9,27+1,82 11,92+0,76
kraju dijastole (cm)

Promer leve komore na 5,78+0,95 6,98+1,08 7,45+0,61
krgju sistole (cm)

Debljinazidaleve 2,21+0,54 2,45+0,47 2,32+0,38
komore u dijastoli (cm)

Debljinazidaleve 2,73+0,96 3,8+0,34 3,85+0,41
komore u sistoli (cm)

5.2. Rezultati klini¢kih ispitivanja u optereéenju

Kao $to je u prethodnom odeljku istaknuto, domaci brdski konji su ispitivani tokom
iznoSenja tovara sirovih drva na samaru na veoma strmoj uzbrdici. Konji su posle
uzimanja uzoraka krvi za ispitivanje koncentracije ANP-a i drugih hematoloskih i
biohemijskih parametara korakom dovedeni do Sume, udaljene oko 3 km od Stale. Pre
utovara konjima je postavljen pulsomer, kojim je registrovan puls tokom jednog radnog
ciklusa koji ukljucuje utovar (oko 15 minuta), iznoSenje tovara do puta udaljenog 300 m
(oko 15 minuta), istovar (oko 5 minuta) i odmor uz lagani hod korakom nazad do mesta

utovara (oko 60 minuta).

Natovareni konji su veoma lagano, sami korakom isli uzbrdo do mesta za istovar, gde ih
je ¢ekao radnik, koji bi jednim potezam odvezivao uze kojima je tovar bio vezan, uz
posledi¢no obrusavanje cepanica na zemlju, neretko po nogama konja. Ve¢ina konja je
u hodu uzbrdo i na cilju ujednaceno disala, bez vidnih znakova zamora, premda je
pulsomer pokazivao znacajan porast frekvencije pulsa. Tri konja su pokazala veci
stepen zamora uz krace ,,duvanje” na cilju, da bi se posle tridesetak minuta smirili. Na
cilju su, inac¢e, odmah nakon istovara uzeti uzorci krvi za ispitivanje koncentracije ANP-

a 1 ostalih hematoloskih 1 biohemijskih parametara.
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Maksimalno povecéanje pulsa je, inace, postignuto relativno brzo, posle nepunih 50 m
hoda uzbrdo, dabi se zadrzao na radnom platou izmedu 150 i 170 sve do cilja i vratio se
na prethodni nivo posle 5 minuta. Konji koji su imali veci puls su, kao Sto se 1 ocekivalo

jace duvali na cilju i njima je bilo potrebno duze vreme za smirivanje.

Neposredno nakon istovara nije bilo moguée uraditi ehokardiografski pregled zbog
izuzetne uznemirenosti i nervoze. Posle neSto vise od 40 minuta uraden je
ehokardiografski pregled kod dva konja, uprkos cimanju i otimanju, s tim Sto su u oba
slu¢aja utvrdene gotovo identi¢ne vrednosti onim koje su dobijene merenjem u

mirovanjul.

Brdski konji su, inace, u istom ritmu radili ceo dan, i izneli uzbrdo jos$ 6 do 7 tovara, sa
jednom pauzom za hranjenje i napajanje, da bi uvece bili odvedeni u Stalu, gde su
nahranjeni. Tre¢i uzorak krvi je uzet naredno jutro — 24 ¢asa posle prethodnog

uzorkovanja (16 ¢asova od povratka u $talu).

Tabela 2. Uticaj optereéenja na frekvencu pulsa (u/min) kod domacih brdskih konja

Frekvenca pulsa (X+1 SD)

Merevarijacije | Pre optereCenja = Neposredno posle  Posle 24-Casovnog

opterecenja odmora
X 37,00 170,92 38,00
SsD 4,34 13,77 2,49
Cv 11,47% 8,06% 6,54%
v 31-42 150-191 33-43

Araberi su testirani na stazi duzine 80 km. Kako je takmicenje odrzano u Pancevu, konji
koji su ucestvovali U trci transportovani su iz razli¢itih mesta na takmicenje dan ranije i
prenocili u Stali pre starta trke. Klinicki pregled je obavljen ujutru, sat vremena pre
starta trke, gde su uzimani osnovni klini¢ki prametri i uzorci krvi za hematoloske i
biohemijske analize. Tokom veterinarskog pregleda proveravani su klinicki parametri

kao S§to su puls, boja i kvalitet sluzokoza, vreme vracanja koznog nabora, motilitet
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creva kao i provera na hramanja. Konji su takode bili pregledani na prisustvo bolnih
mesta, uboja, povredaili ranau predelima gde se nalazi oprema kao $to su greben, leda,
plecke, predeo kolana kao i distalni delovi nogu. |zmerena vrednost pulsa u mirovanju,
pre trke, kod arabera je bila 38,83+3,49 otkucaja u minutu. Neposredno pre starta
konjima je postavljan pulsomer i pracen je puls tokom trke. Maksimalno povecanje
pulsa i maksimalne zabelezene vrednosti pulsa, su upravo zabelezene na samom
pocetku trke, u prva 2-3 minuta nakon starta kada su i konji i jahaci bili uzbudeni zbog
pocetka trke i snaznije terali konje. Nakon tog prvobitnog povecanja puls se kretao u

okviru 120-160 otkucaja u minute i odrzavao se tokom trke u okviru tih vrednosti.

Tokom trke cetiri konja su isklju¢ena. Na kraju prve etape, nakon 40 km svi konji
izgledali relativno dobro, bez vidnih znakova iscrpljenosti i dehidracije. Veterinarska
komisija je uprkos tome iskljucila dva konja zbog hramanja Na zavrs$noj veterinarskoj
kontroli, pri tome, jo$ 2 konja su isklju¢ena zbog previsoke frekvencije pulsa u cilju:
(viSe od 64 otkucaja). Drugo uzorkovanje krvi je obavljeno jedan ¢as po zavrsetku trke
(od svih 12 konja), atreé¢e naredno jutro — 24 ¢asa posle prethodnog uzorkovanja — kada

jeizmerena prose¢na vrednost pulsa od 35,17+3,88 otkucaja u minuti.

Tabela 3. Uticaj opterecenja na frekvencu pulsa (u/min) kod arabera

Frekvenca pulsa (X£1 SD)

Merevarijacije | Pre optereenja = Neposredno posle  Posle 24-Casovnog

opterecenja odmora
X 38,83 168,90 35,17
SD 3,49 14,20 3,88
Cv 8,98% 8,40% 11,03%
v 32-43 142-192 32-42

Detaljan klinicki pregled, auskultacija grudnog kosa i1 ehokardiografija uradeni su po
okoncanju veterinarskog pregleda, 60-90 minuta po ulasku u cilj. Ehokardiografskim
pregledom, pri tome, nisu utvrdene nikakve razlike u odnosu na vrednosti izmerene u

mirovanjul.
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Engleski punokrvnjaci su testirani na trci od 2000 m. Ukupno je testirano 12 konja u
vise trka, od toga 6 pastuva i 6 kobila. Svi konji su klinicki pregledani u svojim $talama
oko 2 h pre pocetka trke kada su im uzimani uzorci krvi za ispitivanje koncentracije
ANP-a i drugih hematoloskih i biohemijskih parametara. Pre polaska na stazu im je
stavljan pulsomer i nakon Setnje od nekih 20 minuta konji su upuéivani na start.
Frekvencija pulsa u start masini je bila izmedu 130 i 140 da bi sa odmah nakon starta
popela na preko 200 i dosegla svoj maksimum nakon 30 sekundi od 223,00+13,10

otkucaja u minuti i odrzavalau tim okvirima sve do krgjatrke.

Po zavrsetku trke, nekih 5 minuta koliko je vremena potrebno da se zaustave i rasedlagju
konji, uziman je drugi uzorak za hematoloske pretrage. Konji su klini¢ki praceni sat
vremenakasnije. Vecina konja je respiraciju vratila u okvire normalnih vrednosti nakon
25 minuta setnje od zavrsetka trke. Dva konja su nakon 30 minutaimali i dalje ubrzano
disanje i tragove krvi na nozdrvama $to ukazuje na postojanje optere¢enjem izazvanog
krvarenja u plu¢ima. Neposredno po zavrSetku trke nije bilo moguée uraditi
ehokardiografski pregled. Nakon potpunog smirivanja — sat vremena posle trke uraden
je ehokardiografski pregled kod tri konja i dobijene vrednosti slicne vrednostima
izmerenim u mirovanju. Sutradan, 24 sata nakon opterecenja, ponovo je uzorkovana krv

i izmerenavrednost pulsakojaje bila 34,20+3,20 otkucaja u minuti.

Tabela 4. Uticaj opterecenja na frekvencu pulsa (u/min) kod engleskog punokrvnjaka

Frekvenca pulsa (X+1 SD)

Merevarijacije | Pre optereCenja  Neposredno posle  Posle 24-¢asovnog

opterecenja odmora
X 34,00 223,00 34,20
SD 2,13 10,73 2,82
Cv 6,27% 4,82% 8,26%
v 31-38 207-235 32-39
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Ako pogledamo zbirni prikaz uticaja optereCenja na frekvenciju pulsa (tabela 5),
ocigledno je da je u galopskoj trci dominirao anaerobni tip opterecenja, za razliku od
arabera 1 domacih brdskih konja kod kojih je puls bio na granici izmedu aerobnog i
anaerobnog tipa optere¢enja. Stepen varijacije je u svim grupama relativno mali, Sto

olaksava ovakvo zakljucivanje.

Tabela 5. Zbirni prikaz uticaja opterecenja na frekvencu pulsa (u/min) kod domacih
brdskih konja, arabera i engleskih punokrvnjaka

Frekvenca pulsa (X+1 SD)

Ogledne Pre optere¢enja  Neposredno posle  Posle 24-Casovnog
grupe optere¢enja odmora
A 37,00+£4,24 170,92+13,77 38,00+2,49
B 38,83+3,49 168,90+14,20 35,17+ 3,88
C 34,00+£2,13 223,00+£10,73 34,20+2,82
250
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. =
Pre opterecenja Neposredno posle Posle 24-¢asovnog
opterecenja odmora

H Domadi brdski konj @ Araber B Engleski punokrvnjak

Grafikon 1. Zbirni prikaz uticaja opterecenja na frekvenciju sréanog rada kod domacih

brdskih konja, arabera i engleskih punokrvnjaka
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5.3. Rezultati ispitivanja bazalne koncentracije ANP-a u krvnom serumu konja

S obzirom na oskudne podatke o normalnim vrednostima atrijalnih natrijumureti¢nih
peptida kod konja, pre testa optereCenja je posebna paznja posveCena utvrdivanju
bazalnih vrednosti ANP-a u krvnom serumu konja sve tri rase, oba pola. Uzorci krvi za
ovo ispitivanje uzeti su u mirovanju, 1-2 dana po zavrSetku klini¢kih ispitivanja, u
ranim jutarnjim satima pre hranjenjana dan kada je odrzan test opterecenja (par sati pre
testa optereCenja domacih brdskih konja i arabera, a 4-6 sati pre optere¢enja engleskih

punokrvnih galopera).

Dobijene vrednosti atrijalnog natrijumureticnog peptida A su se nalazile u okviru
granica normalnih vrednosti koje su navodili i drugi autori, ali uz statisticki znacajne
razlike izmedu tri rase. Najvece vrednosti su zabeleZzene kod domaceg brdskog konja:
17,88+3,94 pg/ml, nesto manje kod arabera: 15,38+2,25 pg/ml, najmanje kod engleskog
punokrvnjaka: 12,38+1,77 pg/ml. Stepen varijabilnosti je neSto veéi kod domaceg
brdskog konja (Cv = 22,03%), dok je kod punokrvnih galopera ngimanji (Cv = 14,29%).

Izmedu polova se ne zapaZaju znacajne razlike. Kod domaceg brdskog konja 1 engle-
skog punokvnjaka pastuvi i kastrati imaju nesto veée vrednosti od kobila istih rasa, za
razliku od arabera kod kojih kobile imaju neSto viSe vrednosti nego pastuvi. Medutim,

ove razlike nisu ni u jednom slucaju statisticki znacajne.

Pojedinaéne vrednosti ANP-a kod konja oba pola svih rasa prikazane su u tabeli 6.
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Tabela 6. Bazalne vrednosti ANP-a (pg/ml) kod domacih brdskih konja, araberai

engleskih punokrvnjaka
Pojedinac¢ne Domacéi brdski Engleski
Zivotinje konj punokrvnjak
Kobile
1 18,11 13,14 12,35
2 19,12 14,91 13,71
3 15,64 15,73 10,38
4 17,14 17,05 13,11
5 17,79 14,83 11,56
6 19,07 11,49
7 13,27
X 17,56 15,43 12,10
SD 1,29 2,10 121
SG 0,58 0,79 0,49
Cv 7,34% 13,62% 9,98%
v 15,64-19,12 13,14-19,07 10,38-13,71
Pastuvi i kastrati
1 15,93 15,10 12,06
2 17,56 14,78 14,42
3 18,81 13,57 10,79
4 19,33 16,58 13,65
5 17,09 15,91 10,48
6 21,16 11,68
7 15,38
X 17,89 15,19 12,18
SD 2,02 1,15 157
SG 0,76 0,51 0,64
Cv 11,29% 7,54% 12,86%
v 15,38-21,16 13,57-16,58 10,48-14,42
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Tabela 6. Bazalne vrednosti ANP-a (pg/ml) kod domacih brdskih konja, araberai
engleskih punokrvnjaka (nastavak)

Pojedina¢ne Domaci brdski Engleski

Zivotinje konj punokrvnjak

Prosecne vrednosti za oba pola

X 17,88 15,38 12,38
SD 3,94 2,25 1,77
Cv 22,03% 14,63% 14,29%
20
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10 - H Kobile
3 M Pastuvi i kastrati
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Domaci brdski konji Araberi Engleski punokrvnjaci

Grafikon 2. Bazalna koncentracija atrijalnog natrijumuretickog peptida kod domacih
brdskih konja, arabera i engleskih punokrvnjaka

5.4. Rezultati ispitivanja koncentracije ANP-a u krvnom serumu konja posle

opterecenja

Bazalna koncentracija ANP-a u krvnom serumu domacih brdskih konja je bila veca
nego kod arabera i engleskog punokrvnjaka (tabela 5), pri cemu je opterec¢enje dovelo
do brzog skoka za 2,5 puta (45,74+7,67 pg/ml), uz vra¢anje na prethodni nivo posle

odmora od 24 ¢asa (tabela 6). Stepen varijacije je neSto veci nego kod druge dve rase
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konja, ali to ne dovodi u pitanje moguénost zakljucivanja s obzirom na veliku statisticku

znacajnost izmedu bazalne koncentracije i koncentracije posle optere¢enja (p<0,001).

Kod arabera je bazalna koncentracija ANP-a bila ne$to manja nego kod domacih
brdskih konja, uz znatno manji stepen varijabilnosti (Cv 14,6% u odnosu na 22% kod
brdskih konja), pri ¢emu opterecenje dovodi do statisti¢ki veoma znacajnog povecanja
za 3,2 puta u odnosu na bazalnu vrednost, da bi posle odmora doslo do vrac¢anja u okvir
bazalnih vrednosti. Za razliku od brdskih konja i arabera, kod engleskog punokrvnjaka
je zabeleZena najniza vrednost ANP-a (12,38+1,77), i u isto vreme najvece povecanje
62,88+6,36 — pet puta veca vrednost od bazalne. Posle odmora od 24 ¢asa, pri tome, i

kod punokrvnih galopera dolazi do vra¢anja u okvire normalnih vrednosti (tabela 7).

Ako se koncentracija ANP-a uporedi sa frekvencijom pulsa, uocava se linearna
zavisnost — sa ve¢om frekvencijom pulsa dobija se i ve¢e povecanje koncentracije ANP-
a u krvnom serumu. Kod galopera je, na primer, maksimalna vrednost pulsa iznosila
223,00+13,10 i u isto vreme utvrdena maksimalna koncentracija ANP-a (62,88+6,36),
dok je kod domaceg brdskog konja i arabera maksimalna vrednost pulsa bila znatno

manja, uz proporcionalno manje povecanje koncentracije ANP-a (tabela 7).

Tabela 7. Uticaj optereéenja na koncentraciju ANP-a (pg/ml) kod domacih brdskih
konja (A), arabera (B) i engleskih punokrvnjaka (C)

Koncentracija ANP-a (X£1 SD)

Ogledne Pre optere¢enja  Neposredno posle  Posle 24-¢asovnog
grupe optereenja odmora
A 17,88+3,94 45,74+7,67*** 17,38+2,33
B 15,38+2,25 50,3546,36*** 14,88+1,25
C 12,38+1,77 62,88+6,36%** 13,05+2,31

*p<0,05; **p<0,01;*** p<0,001
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Tabela 8. Uporedni prikaz povezanosti frekvencije pulsa sa koncentracijom ANP-a kod
domaceg brdskog konja, arabera i engleskog punokrvnjaka

I spitivani Vreme ispitivanja

parametri Pre optere¢enja = Neposredno posle  Posle 24-¢asovnog
opterecenja odmora

Domaci brdski konj

ANP (pg/ml) 17,88+3,94 45,74+7,67*** 17,38+2,33

Puls (o/min) 37+4,34 170,92+13,77 384245
Araber

ANP (pg/ml) 15,38+2.25 50,356,36%*%* 14,88+1,25

Puls (o/min) 38,83+3,49 168,9+14,2 35,17+3,88

Engleski punokrvnjak

ANP (pg/ml) 12,38+1,77 62,88+6,36%** 13,05+2,31
Puls (o/min) 3442,15 223+13,1 34,2432

*p<0,05; **p<0,01;*** p<0,001
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Grafikon 3. Koncentracija atrijalnog natrijumuretickog peptida u Krvi domaceg
brdskog konja, arabera i engleskog punokrvnjaka pre i nakon opterecenja

5.5. Rezultati hematoloskih ispitivanja kod domacih brdskih konja, arabera i

engleskog punokrvnjaka pre i nakon opterecenja

Uzorci krvi za hematoloska ispitivanja su uzimani u mirovanju — pre opterecenja,
neposredno posle opterecenja i 24 Casa kasnije. Dobijeni rezultati su pri tome uglavnom

u granicama ocekivanih vrednosti, bar kada je u pitanju uticaj opterecanja.

U mirovanju su bile o€igledne razlike izmedu rasa. Najmanje vrednosti parametara
crvene krvne dike (broj eritrocita, koncentracija hemoglobinai hematokritska vrednost)
registrovane su kod domaceg brdskog konja. Tako na primer, broj eritrocita kod brdskih
konja u mirovanju je iznosio 7,53+0,52, za razliku od arabera kod kojih je iznosio
9,97+1,33 ili engleskih punokrvnjaka kod kojih je bio najveéi (10,84+0,68). Isti odnos
je primetan i kod koncentracije hemoglobin i hematokritske vrednosti (tabela 8).

OptereCenje — iznoSenje predvidenog tereta na samara dovodi do povecanja broja
eritrocita za 24,4% (9,37+1,48), da bi nakon odmora od 24 ¢asa doslo do pada na nivo
neznatno ispor pocetnog: 6,97+0,86. Stepen varijabilnosti je neSto veci posle

opterecenja, u poredenju sa vrednostima dobijenim u mirovanju i posle 24-Casovnog
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odmora. Opterecenje arabera u endjuransu dovodi do povecanja broja eritrocita za 9%
(sa 9,97+1,33 na 10,94+1,43), uz ocekivani pad posle 24-Casovnog odmora na
9,76+1,41. Identi¢an odnos se zapaza kod koncentracije hemoglobin i hematokritske
vrednosti, sa sli¢cnim stepenom varijabilnosti. Na krgju, kao $to se i o¢ekivalo, najvece
povecanje broja eritrocita, koncentracije hemoglobina i hematokrita zapaza se kod
punokrvnih galopera. Broj eritrocita se sa 10,84+0,68 u mirovanju posle trke na 2000 m
povecava na 14,31+0,53 (25%), da bi se posle 24 ¢asa dobile vrednosti sliéne onim u
mirovanju (10,40+0,72). Koeficijent varijacije je pri tome znatho manji nego kod
brdskih konja i arabera, posebno posle opterecenja (3,7%). Identian trend prate
koncentracija hemoglobina i hematokrit (tabela 9), zbog cega su razlike dobijenih
vrednosti ova tri parametra statisticki znacajne, kako izmedu tri rase konja, tako i

izmedu pojedinih faza opterecenja.

Vrednosti eritrocitnih indeksa su bile ocekivanje, one odrazavaju odnos izmedu broja
eritrocita, koncentracije hemoglobina i hematokritske vrednosti, zbog Cega se u
optereéenju ne zapazaju bitna odstupanja. MCV varira u granicama od 40,70+0,51do
45,2842,36. Najveca vrednost je zabelezena kod domaceg brdskog konja (45,28+2,36),
nesto manja kod arabera (42,02+2,74) — ngmanje kod engleskih punokrvnih galopera
(40,70+0,51). Isti odnosi se primecuju i neposredno posle optereéenja i posle 24-

¢asovnog odmora.

MCH varira u granicama od 15,74+0,89 kod domaceg brdskog konja, do 14,07+0,97
kod arabera, odnosno 14,55+0,25 kod engleskog punokrvnjaka. Optereenje ni u ovom
slu¢aju ne dovodi do znacajnih odstupanja, S$to je logi¢no, s obzirom na propor-
cionalnost u povecanju broja eritrocita, hematokritske vrednosti 1 koncentracije hemo-
globina kod sve tri rase konja. Isto vazi i za MCHC, koji varira izmedu 354,25+9,53
kod engleskih punokrvnih galopera, 347+6,76 kod domaceg brdskog konja i 325,1+6,83
kod arabera. Kako je povecanje vrednosti parametara crvene krvne slike najvece kod
engleskog punokrvnjaka, kod ove rase se uoCavaju i statistiCki znacajna odstupanja
eritrocitnih indeksaMCH i MCHC (tabela 9).
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Tabela 9. Broj eritrocita, koncentracija hemoglobina, hematokritska vrednosti i
vrednosti eritrocitnih indeksa kod domacih brdskih konja, arabera i engleskog
punokrvnjaka pre i nakon opterecenja

| spitivani | Vreme ispitivanja
parametri Pre optere¢enja  Neposredno posie Posle 24-
opterecenja casovnog odmora
Domaci brdski konj
Eritrociti (x10/1) 7,53+0,52 0,37+1,48%* 6,97+0,86
Hemoglobin (g/) 123,57+10,45 135+14,39 119,5+11,48
Hematokrit (%) 38,89+8,16 43,81+1,55 35,3442 .37
MCV (fl) 45,28+2 36 43,574+2.,93 43,3343,08
MCH (pg) 15,74+0,89 15,94+1,41 15,33+1,06
MCHC (g/l) 347,00+6,76 343,0143,31 348,83+12,42
ANP (pg/ml) 17,88+3,94 45,74+7,67%** 17,38+2,33
Puls (o/min) 37,00:4,34 171,00+13,61 38,00+2,45
Araber
Eritrociti (x10™/1) 9,97+1,33 10,94+1,43% 9,76+1,41
Hemoglobin (g/1) 140,53+23,63 160,67+21,04 137,78+24,22
Hematokrit (%) 42,99+7,18 47,13+8,80 41,04+7,38
MCV (fl) 43,00+2,40 43,89+2,52 42,02+2,74
MCH (pg) 14,07+0,97 14,38+0,81 14,030,90
MCHC (g/l) 325,10+6,83 325,88+4,45 337,33+13,33*
ANP (pg/ml) 15,38+2,25 50,35+6,36%** 14,88+1,25
Puls (o/min) 38,83+3,49 168,90+14,20 35,17+3,88




Tabela 9. Broj eritrocita, koncentracija hemoglobina, hematokritska vrednosti i
vrednosti eritrocitnih indeksa kod domacih brdskih konja, arabera i engleskog
punokrvnjaka pre i nakon optereéenja (nastavak)

| spitivani | Vreme ispitivanja

parametri Pre optere¢enja  Neposredno posie Posle 24-
opterecenja ¢asovnog odmora

Engleski punokrvnjak

Eritrociti (x10™/1) 10,84+0,68 14,3140,53 %% 10,40+0,72
Hemoglobin (g/1) 157,25+11,95 | 2155+11,45%%* 152,35+9,44
Hematokrit (%) 47,38+2,20 58,35+3,43% 46,92 +2,10
MCV (fl) 40,75+0,50 41,25+0,95 40,70+0,51
MCH (pg) 14,55+0,25 15,05:£0,34%* 14,41+0,26
MCHC (g/l) 354,25+9,53 369,25+7,59%* 353,27+6,81
ANP (pg/ml) 12,38+1,77 62,88+6,36%** 13,05+2,31
Puls (o/min) 34,00+2,15 223,00+13,10 34,20+3,20

*p<0,05; **p<0,01;*** p<0,001

Domadi brdski konji
Araberi

Engleski punokrvnjaci

Pre opterecéenja Neposredno posle
opterecenja

Nakon 24-¢asovnog
odmora

Grafikon 4. Uticaj optereéenja na broj exitrocita kod domacih brdskih konja, arabera i
engleskog punokrvnjaka
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Grafikon 5. Uticaj optereéenja na koncentraciju hemoglobin kod domacih brdskih
konja, arabera i engleskog punokrvnjaka
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Grafikon 6. Uticaj opterecenja na hematokritsku vrednost kod domacih brdskih konja,
arabera i engleskog punokrvnjaka
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Ocekivane su i promene u broju lekocita. Kod domacih brdskih konja ukupan broj
leukocita u mirovanju iznosi 8,77+1,95 (x 10%l), neposredno posle optereéenja
zabeleZena je najveca vrednost (9,63+1,70), dabi se nakon odmora od 24 ¢asa doslo do
pada na nivo malo iznad pocetne vrednosti (9,104+2,31). Sli¢ni nalazi su registrovani
kod arabera, bar u mirovanju: broj leukocita je iznosio 8,10+1,19, nakon opterecenja je
pri tome doslo do mnogo veceg — statisti¢ki veoma znacajnog povecanja (p<0,001) na
14,01+2,36, da bi se nakon odmora od 24 casa broj leukocita spustio na 10,22+1,24.
Kod punokrvnih galopera broj leukocita u mirovanju iznosi 9,13+2, pose trke
12,6+3,27, da bi nakon 24-¢asovnog odmora pao na9,47+0,14 (tabela 10).

Do povecéanja ukupnog broja leukocita kod arabera dolazi zbog povecanja broja neu-
trofilnih granulocita, uz istovremeni pad broja limfocita, za razliku od engleskih
punokrvnjaka kod kojih se povecava broj limfocita. Kod domacih brdskih konja je
takode prisutan manji pad broja limfocita uz istovremeno manje povecanje broja
neutrofilnih granulocita (tabela 10). Neutrofilija sa limfopenijom i eozinopenijom su

karakteristika stresnog leukograma.

Da se kod arabera i brdskih konja radi o stresnom leukogramu, vidi se iz N/L koli¢nika,
koji je kod ovih rasa povecan (pre svega kod arabera), za razliku od galopera kod kojih

se ovakav efekat ne primecuje.
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Tabela 10. Broj leukocita i leukocitarna formula kod domacih brdskih konja, arabera i
engleskog punokrvnjaka pre i nakon opterecenja

Ispitivani Vreme ispitivanja
parametri Pre optere¢enja  Neposredno posle  Posle 24-Casovnog
opterecenja odmora
Domaci brdski konj
Leukociti (10%) 8,77+1,95 9,63+1,70 9,47+0,14
Limfociti (10%) 2,60+0,42 2,3+0,94 3,75£0,31***
Neutrofili (10°) 6,15x1,76 7,30£1,05 5,20+0,17*
Monociti (10°%) 0,27+0,15 0,30+0,52 0,52+0,24**
N/L koli¢nik 2,36+0,59 3,17+0,79 1,38+0,42
ANP (pg/ml) 17,88+3,94 45,7447 67%%* 17,38+2,33
Puls (o/min) 37,00+4,34 171,00+13,61 38,00+2,45
Araber
Leukociti (10°) 8,10+1,19 14,012, 36* ** 10,22+1,24%*
Limfociti (10%) 3,49+0,70 2,15+0,87** 3,93+2,43*
Neutrofili (10°) 4,38+1,24 11,4442 A5%** 5,99+2,69
Monociti (10%) 0,24+0,14 0,44+0,21% 0,33+0,25
N/L koli¢nik 1,25+0,36 5,32+1,52 2,88+0,80
ANP (pg/ml) 15,38+2,25 50,35+6,36%** 14,88+1,25
Puls (o/min) 38,83+3,49 168,9+14,2 35,17+3,88
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Tabela 10. Broj leukocita i leukocitarna formula kod domacih brdskih konja, araberai
engleskog punokrvnjaka pre i nakon opterecenja (nastavak)

Ispitivani Vreme ispitivanja
parametri Pre optere¢enja  Neposredno posle  Posle 24-Casovnog
opterecenja odmora

Engleski punokrvnjak

Leukociti (10%) 9,13+2,03 12,60+3,27* 9,10+2,31

Limfociti (10%) 2,12+0,61 4,00+1,20** 2,26+0,55

Neutrofili (10%) 6,81+2,10 8,19+2,91 6,52+2,09

Monociti (10°%) 0,19+0,17 0,99+0,49%** 0,32+0,18

N/L koli¢nik 3,21+0,80 2,04+0,68 2,88+0,86

ANP (pg/ml) 12,38+1,77 62,88£6,36%*%* 13,05+2,31

Puls (o/min) 34,00+2,15 223,00+13,10 34,20+3,20

*p<0,05; **p<0,01;*** p<0,001

Za razliku od njih, kod arabera je pocetna vrednost N/L koli¢nika normalna (1,25+0,36),
posle optere¢enja se povecava na 5,32+1,52, da bi se i nakon 24 Casa zadrzala iznad
nivoa normanih vrednosti (2,88+0,80), Sto ukazuje na odloZeno stanje stresa. Kod
engleskog punokrvnjaka se posle optereéenja zapaza smanjenje N/L koli¢nika (sa
3,21+0,80 na 2,044+0,68), $to je i logi¢no s obzirom da se kod njih povecanje ukupnog
broja leukocita javlja kao posledica povecanja broja limfocita. Vece pocetne vrednosti i
kod njih ukazuju na hroni¢no stanje stresa, s obzirom na intenzitet treninga kome su
podvrgnuti svakog dana. Izmedu koncentracije ANP-a i broja leukocita, ukljuc¢ujuc¢i N/L

koli¢nik, ne uocava se jasna povezanost.

Ako zanemarimo fizioloSke vrednosti parametara crvene krvne slike kod domaceg
brdskog konja, arabera i engleskog punokrvnjaka u mirovanju, povecanje broja eri-

trocita, koncentracije hemoglobina i hematokrita posle opterecenja je proporcionalno



povecanju koncentracije atrijalnog natrijumuretickog peptida i frekvenciji sréanog rada.
Promene u broju leukocita, medutim, ne pokazuju nikakav paralelizam niti sa pro-

menama u koncentraciji ANP-a niti sa frekvencijom sréanog rada.

& Domaci brdski konji

M Araberi

i Engleski punokrvnjaci

Pre opterecenja Neposredno posle Nakon 24-¢asovnog
opterecenja odmora

Grafikon 7.Uticaj opterecenja na ukupan broj leukocita kod domacih brdskih konja,
arabera i engleskog punokrvnjaka
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i Engleski punokrvnjaci

Pre opterecenja Neposredno posle Nakon 24-Zasovnog
opterecenja odmora

Grafikon 8. Uticaj optereéenja vrednost neutrofilno limfocitnog kolicnika kod domacih

brdskih konja, arabera i engleskog punokrvnjaka
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5.6. Rezultati biohemijskih ispitivanja kod domacih brdskih konja, arabera i

engleskog punokrvnjaka pre i nakon optereéenja

Biohemijskim ispitivanjem krvnog seruma obuhvaceni su ukupni proteini i albumini,
ukupni bilirubin, AST, CK, natrijum, kalijum, kalcijum, hloridi i bikarbonati. Oce-
kivane su promene u koncentraciji ukupnih proteina i albumina, prvenstveno povecéanje,
kao posledica dehidracije. Takva promena je, medutim, izostala tamo gde je najvise
o¢ekivana: kod arabera. Zbog relativno visoke pocetne vrednosti (77,98+8,61) posle
opterec¢enja dolazi do smanjenja koncentracije ukupnih proteina na 66,18+4,46, uz jos
veée smanjenje posle 24-¢asovnog odmora (59,89+4,08). Slican efekat postoji i kod
domacih brdskih konja — prose¢na koncentracija ukupnih proteina u mirovanju iznosi
70,28+7,31 (g/l), posle iznosenja prvog tovara pada na 68,78+4,65 (ova promena nije
statisticki znacajna), da bi posle odmora od 24 ¢asa bila zabelezena ngjmanja vrednost
(64,35+4,12). Jedino se kod engleskog punokrvnjaka zapaza diskretno povecanje
koncentracije ukupnih proteina neposredno posle opterecenja (tabela 11). Oscilacije u
koncentraciji albumina su manje izrazene, i kod domaceg brdskog konja i kod arabera —
jedino se kod punokrvnih galopera posle trke uofava vece povecanje. U svim
slu¢ajevima se pri tome, posle 24-Casovnog odmora zapazaju vrednosti sli¢ne pocetnim.
Inace, promene u koncentraciji ukupnih proteina i albumina ne pokazuju vidan
paralelizam sa promenama koncentracije atrijalnog natrijumuretickog peptida A i

frekvencijom pulsa.

Tabela 11. Koncentracija ukupnih proteina i albumina kod domacih brdskih konja,

arabera i engleskog punokrvnjaka pre i nakon opterecenja

Ispitivani Vreme ispitivanja
parametri Pre optereCenja  Neposredno posle  Posle 24-¢asovnog
opterecenja odmora
Domaci brdski konj

U. proteini (g/l) 70,28+731 68,78+4.,65 64,35+4,12
Albumini (g/l) 29,76+1,36 29,82+2,86 28,97+2,13
ANP (pg/ml) 17,88+ 3,94 45,74+£7,67*** 17,38+2,33
Puls (o/min) 37,00+ 4,34 171,00+ 13,61 38,00+2,45
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Tabela 11. Koncentracija ukupnih proteina i albumina kod domacih brdskih konja,
arabera i engleskog punokrvnjaka pre i nakon opterecéenja

I spitivani Vreme ispitivanja
parametri Pre optere¢enja  Neposredno posle  Posle 24-Casovnog
opterecenja odmora

Araber

U. proteini (g/l) 77,98+8.,61 66,18+4,46** 59,8944,08***

Albumini (g/l) 39,86+3,11 38,82+2,87 39,11 +£1,78

ANP (pg/ml) 15,38+2,25 50,35+6,36%** 14,88+1,25

Puls (o/min) 38,83+3,49 168,90+14,20 35,17+ 3,88

Engleski punokrvnjak

U. proteini (g/l) 62,80+3,19 70,2043,66 *** 61,82+4,18
Albumini (g/1) 32,54+0,95 37,02+1,61 *** 33,12 £1,98
ANP (pg/ml) 12,38+1,77 62,88+6,36%** 13,05+2,31

Puls (o/min) 34,00+2,15 223,00+£13,10 34,20+ 3,20

*P<0,05; **p<0,01;*** p<0,001

Opterecenje ne dovodi do znacajnih promena u koncentraciji ukupnog bilirubina, niti su
razlike izmedu tri ispitivane rase konja znacajne. Doduse, kod arabera se zapaza Skoro
dvostruko povecéanje srednje vrednosti ukupnog bilirubina, medutim velike individualne
varijacije (Cv = 29%) ne dozvoljavaju potvrdu o statistiCkoj znacajnosti ove razlike
(tabela 12).

Zanimljivo je, inace, da je koncentracija ukupnog bilirubina vidno vec¢a kod engleskog
punokrvnjaka — u mirovanju iznos 31,04 +4,76, sto je vise nego kod domaceg brdskog

konja posle opterecenja, pri ¢emu se posle trke na 2000 m koja traje nesto viSe od 2
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minuta povecava na 39,11+8,37 (za 25%), uz jo§ vecu vrednost posle 24-¢asovnog
odmora (41,18+6,92), sto navodi na zakljucak da su intenzitet optereéenja i frekvencija
pulsa u direktnoj korelaciji sa pove¢anjem koncentracije bilirubina i destrukcijom
eritrocita, koju potvrduje dodatno povecanje koncentracije ukupnog bilirubina posle

opterecenja.

Tabela 12. Koncentracija ukupnog bilirubina kod domacih brdskih konja, arabera i

engleskog punokrvnjaka pre i nakon opterecenja

Ispitivani Vreme ispitivanja

parametri Pre optere¢enja  Neposredno posle  Posle 24-Casovnog
opterecenja odmora

Domaci brdski konj

U. bilirubin 23,50 +4,43 24,93+2.49 24,60 £2,84

(umol/T)

ANP (pg/ml) 17,88 £ 3,94 45,74+7,6T*** 17,38+2,33

Puls (o/min) 37+4,34 171 £ 13,61 38+2,45

Araber

U. bilirubin 19,4 £3,23 34,08+9,98 26,56 £7,57

(umol/T)

ANP (pg/ml) 15,38 £2,25 50,35+6,36%** 14,88+1,25

Puls (o/min) 38,83+3.,49 168,9+14,2 35,17+ 3,88

Engleski punokrvnjak

U. bilirubin 31,04 +£4,76 39,11 +£8,37 41,18 £6,92

(umol/T)

ANP (pg/ml) 12,38+1,77 62,88+6,36%*** 13,05+2,31

Puls (o/min) 34,00+2,15 223,00+13,10 34,20+ 3,20

*p<0,05; **p<0,01;*** p<0,001
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Promene u koncentraciji ukupnog bilirubina ne pokazuju vidan paralelizam sa pro-

menama koncentracije atrijalnog natrijumuretickog peptida.

Serumska aktivnost miSi¢nih enzima se posle opterecenja povecava, s tim §to i u ovom
sluc¢aju veci stepen individualnih varajacija dovodi u sumnju znacajnost ovakvog
povecéanja (tabela 13). Serumska aktivnost AST je u mirovanju najveca kod engleskog
punokrvnjaka: 286 +83,11 (Cv = 29%), dostruko manja kod domaceg brdskog konja i
arabeta, pri ¢emu se kod svih zapaza trend povecanja neposredno po zavrSenom testu
optereCenja koji ni un jenoim slucaju nije statisticki znacajan. Za razliku od serumske
aktivnosti AST, aktivnost CK u krvnom serumu arabera je znacajno povecana
neposredno posle istr¢anog endjuransa (p<0,05). Kod brdskih konja i punokrvnih
galopera ovo povecanje nije statisticki znafajno. U mirovanju, inace, serumska

aktivnost je takode najveca kog engleskog punokrvnjaka (tabela 13).

Inace, promene u aktivnosti AST i CK ne pokazuju nikakav paralelizam sa promenama

koncentracije atrijalnog natrijumuretickog peptida A i frekvencijom sréanog rada.

Tabela 13. Serumska aktivnost AST i CK kod domacih brdskih konja, araberai
engleskog punokrvnjaka pre i nakon opterecenja

I spitivani Vremeispitivanja
parametri Pre optereCenja  Neposredno posle  Posle 24-¢asovnog
opterecenja odmora

Domaci brdski konj

AST (1U/) 129,61 £34,53 176,48 £81,41 144,34 £62,53

CK (1u 98,00+31,85 114,20 £26,33 69,11 £18,62

ANP (pg/ml) 17,88 £ 3,94 45,74+7,67*** 17,38+2,33

Puls (o/min) 37,00+ 4,34 171,00 + 13,61 38,00+2,45
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Tabela 13. Serumska aktivnost AST i CK kod domacih brdskih konja, araberai
engleskog punokrvnjaka pre i nakon optereéenja (nastavak)

Ispitivani Vreme ispitivanja
parametri Pre optere¢enja  Neposredno posle  Posle 24-¢asovnog
opterecenja odmora
Araber
AST (1U/l) 126,42 £45,18 196,68 £124,41 138,32 £53,47
CK (1u/l) 79,67 £35,58 245,67 £216,20%* 88,56 £23,63
ANP (pg/ml) 15,38 £2,25 50,35:£6,36%** 14,88+1,25
Puls (o/min) 38,83+3,49 168,9+14,20 35,17+ 3,88
Engleski punokrvnjak
AST (1U/l) 286 £83,11 357,6 £255,14 277,72 £65,41
CK (1U/l) 210 +65,81 290,34 £92,73 186,58 +83,31
ANP (pg/ml) 12,38+1,77 62,88+6,36%** 13,05+2,31
Puls (o/min) 34,00+£2,15 223,00+13,1 34,20+3,20

*P<0,05; **p<0,01;*** p<0,001

Kako je znojenje relativno Cesta pojava kod konja u opterecenju, ocekivane su i
odredene promene u koncentraciji pojedinih elektrolita, prvenstveno kod arabera koji se
testirani u endjuransu na 80 km, medutim, o¢ekivanih promena nije bilo. Opterecenje ni
u jednoj grupi ne dovodi do statisticki znacajnih promena u koncentraciji natrijuma.
Kod domaceg brdskog konja je koncentracija natrijuma u mirovanju na donjoj granici
normalnih vrednosti (131,61£11,20), akod arabera nesto veéa (136,59+1,63), za razliku
od engleskog punokrvnjaka kod kojih se nalazi u optimalnim granicama (140,4 £2,27
mmol/l). Pad koncentracije natrijuma posle optereéenja kod domaceg brdskog konja
nije statisticki znacajan, s tim $to se kod arabera i1 engleskog punokrvnjaka nikakav pad
ne primecuje, StaviSe, vrednosti posle opterecenja su vece, ali to nije statisticki znacajno

(tabela 14).
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Isto se odnosi i na koncentraciju kalijuma. Najniza vrednost u mirovanju zabeleZena je
kod domaceg brdskog konja (3,83+0,58), nesto veca kod arabera i u okviru optimalnih
fizioloskih granica kod engleskog punokrvnjaka (4,08+0,45). Navedene razlike izmedu

ovih rasa nisu statisticki znacajne, kao ni razlike u zavisnosti od faze opterecenje.

Hloridi se kod domaceg brdskog konja takode nalaze na donjoj granici normalnih
vrednosti, u istom odnosu prema araberima i engleskim punokrvnjacima kao natrijum i
kalijum, bez statisticki znaCajnih odstupanja u zavisnosti od optere¢enja. Jedino se
koncentracija kalcijuma u svim grupama nalazi na gornjoj granici normalnih vrednosti,
takode bez statisticki znacajnih promena, ni izmedu rasa niti u zavisnosti od
opterecenja. Navedene vrednosti elektrolita ne pokazuju nikakvu zavisnost u odnosu na

koncentraciju atrijalnog natrijumuretickog peptide i frekvenciju sréanog rada.

Tabela 14. Koncentracija natrijuma, kalijuma, kalcijuma i hlorida kod domacih brdskih

konja, arabera i engleskog punokrvnjaka i pre i nakon opterecenja

I spitivani Vreme ispitivanja
parametri Pre optereCenja ~ Neposredno posle  Posle 24-¢asovnog
opterecenja odmora

Domaci brdski konj

Na" (mmol/l) 131,61+11,20 123,45 £13,11 128 £16,45

K* (mmol/l) 3,83+0,58 3,99+0,93 3,57+3,67

Ca’ (mmol/l) 3,23+0,20 2,91 £0,31 2,81+0,12

CI" (mmol/I) 98,73£15,39 87,68 +11,39 92,10+14,74

ANP (pg/ml) 17,88+3,94 45,74+7,67*** 17,38+2,33

Puls (o/min) 37,00+4,34 171,0+13,61 38,00+2,45
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Tabela 14. Koncentracija natrijuma, kalijuma, kalcijuma i hlorida kod domacih brdskih
konja, arabera i engleskog punokrvnjaka i pre i nakon opterec¢enja (nastavak)

I spitivani Vreme ispitivanja
parametri Pre optere¢enja  Neposredno posle  Posle 24-¢asovnog
opterecenja odmora
Araber
Na" (mmol/l) 136,59+1,63 140,07+5,31 136,03+4,20
K* (mmol/l) 3,89+0,56 4,08+0,45 4,58 £1,42
Ca’ (mmol/l) 3,15+0,22 3,06+0,18 3,21:+0,24
CI" (mmol/I) 101,22+1,22 99,81+6,03 98,86+3,43
ANP (pg/ml) 15,38+2 .25 50,35+£6,36***% | 14,88+1,25
Puls (o/min) 38,83+3,49 168,90+14,2 35,17+ 3,88
Engleski punokrvnjak
Na" (mmol/l) 140,40+2,27 144,80+5,89 139,76+4,72
K* (mmol/l) 4,08+0,45 4,14+1,16 4,33+0,54
Ca’ (mmol/l) 3,14+0,31 3,10£1,02 3,98+0,43
CI” (mmol/l) 104,00+2,78 102,48+4,56 97,20+3,91
ANP (pg/ml) 12,38+1,77 62,88+6,36%** 13,05+2,31
Puls (o/min) 34,00+2,15 223,00+13,10 34,20+3,20

*p<0,05; **p<0,0L;*** p<0,001
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6. DISKUSIJA

Atrijalni natrijumureti¢ni peptid, natrijumureti¢ni faktor ili atriopoetin je poslednjih
godina pobudio veliko interesovanje u svetu zbog mogucnosti da se Koristi kao
pokazatelj sréane slabosti U humanoj i veterinarskoj medicine. Saznanje da se sa
istezanjem sréanih Supljina pojacava lucenje atrijalnog natriureti¢nog peptida pobudilo
je nadu mnogih klinicara u moguénost njihovog koriS¢enja kao biomarkera sréane
insuficijencije. Ova hipoteza je relativno brzo potvrdena u humanoj medicini, a nesto
kasnije i u veterinarskoj, pre svega kod pasa (Rieger, 1987). Kasnija zapazanja da do
prosirenja srcanih Supljina dolazi i tokom velikih fizi¢kih naprezanja, uz istovremeno
povecanje frekvence sréanog rada koja takode podsti¢e oslobadanje natriumureti¢nih
peptida, nametnula su i moguénost njihovog kori$¢enja u proceni treniranosti sportista.
Ova ideja je posebno interesantna kod konja, nazalost, do sada ovo nije na adekvatan
nacin 1 dokumentovano. Kako se konji koriste u razli¢itim diciplinama konjickog sporta
koje se medusobno razlikuju, prvenstveno u zahtevima organizma sportskog konja za
kiseonikom 1 energijom, odlucili smo da ispitamo stepen oslobadanja atrijalnog natri-
umureti¢kog peptida kod konja u tri razlicita tipa opterecenja: kratkotrajnom brzinskom
opterecenju visokog intenziteta koje se prvenstveno oslanja na anaerobne mehanizme
iskoriS¢avanja energije, dugotrajnom opterecenju niskog intenzitea koje se iskljucivo
oslanja na aerobne mehanizme iskori$¢avanja energije i meSovitom opterecenju u kome
dominira snaga. Naravno, za to smo bili prinudeni da odaberemo tri razli¢ite rase konja:
arabera poznatog po izdrzljivosti, koji se pokazao najboljim u daljinskom jahanju na
stazama dugim od 40 do 160 km, engleskog punokrvnjaka — najbrzeg konja na svetu
koji se koristi u galopskim trkama na stazama od 1000-3200 m i domaceg brdskog
konji — neverovatno otpornog i izdrzljivog konja koji je u stanju da na svojim ledima

ponese teret maltene ravan svojoj tezini.

Bazalne vrednosti atrijalnog natriuretiCkog peptide su kod sve tri rase konja bile u

granicama normalnih vrednosti za konje (Gehlen, 2007, Trachsely, 2012), uz izvesne
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varijacije koje se ne mogu zanemariti. Tako je kod arabera bazalna koncentracija ANP-a
u serumu iznosila 15,38+0,8 pg/ml; kod engleskog punokrvnjaka je bila nesto niza —
12,14+1,77 pg/ml, a kod domaceg brdskog konja najveca — 17,88+3,94 pg/ml. Prema
razli¢itim istraziva¢ima bazalna koncentracija ANP-a kod konja generalno se krece u
granicama od 9 do 24 pg/ml u plazme (McKeever i sar., 1991 i 1992; McKeever i
Malinowski, 1999; Gehlen, 2007), pri ¢emu nesto Siri opseg navodi Trachsely (2012) —
7,2-34 pg/ml. Razlike u dobijenim vrednostima se, izmedu ostalog, pripisuju razlikama
u nacinu i vremenu uzimanja uzoraka Krvi, nacinu skladistenja uzoraka i metodologiji

Ispitivanja— razlicitoj osetljivosti kitova za dokazivanje ANP-a

Opterecenje dovodi do statisticki veoma znacajnog povecanja koncentracije ANP-a,
koje je linearno povecanju frekvence pulsa. Najvece povecanje je zabelezeno kod
galopera (62,88+6,36 — 507% u odnosu na bazalne vrednosti), nesto manje kod arabera
(50,35+6,36 — 327% u odnosu na bazalne vrednosti), najmanje kod domaceg brdskog
konja: 50,35+6,36 — 256% U odnosu na bazalne vrednosti. Kao §to se u tabeli 4 vidi,
frekvenca pulsa je najveca upravo kod engleskog punokrvnjaka (223+13,1), znatno
manja kod arabera (168,9+14,2) i domaceg brdskog konja (171+£13,61). Manje
povecanje koncentracije ANP-a kod domaceg brdskog konja se moze objasniti i kra¢im
trajanjem rada. Domac¢em brdskom konju za iznoSenje jednog tovara drva potrebno je
oko 30 minuta, ukljucujuc¢i 1 vreme potrebno za utovar i istovar, za razliku od arabera
koji su stazu od 80 km prelazili za 4-5 ¢asova. Frekvenca sranog rada se pri tom
najociglednije dovodi u vezu sa oslobadanjem ANP-a kod galopera koji su trku
prelazili za 2,5-3 minuta frekvenca sréanog rada je iznosila 223+13,1, §to je znacajno
iznad anaerobnog praga, za razliku od arabera i brdskih konja koji su radili sa fre-
kvencom sréanog rada na gornjoj granici aerobnog praga. Posle odmora od 24 ¢asa pri
tome, kod svih konja — i kod galopera i kod arabera i kod tovarnih brdskih konja

koncentracija ANP-a se vraca u okvire bazalnih vrednosti.

Povezanost frekvencije pulsa sa koncentracijom atrijalnog natriureti¢nog peptida se, pri
tome, zapaza 1 u mirovanju. Kod engleskog punokrvnjaka, na primer, utvrdena je
najniza frekvencija pulsa u mirovanju (34+2,15) i u isto vreme najmanja koncentracija
ANP-a (12,14+1,77 pg/ml), za razliku od arabera kod kojih je puls iznosio 38,83+3,49
otkucgja u minutu a koncentracija ANP-a 15,38+0,8 pg/ml. Isto vazi i za brdske konje —

puls je iznosio 37+4,34 otkucaja u minuti, a koncentracija ANP-a 17,88+3,94 pg/ml.
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Linearnu povezanost frekvencije pulsa sa koncentracijom ANP-a potvrduju i drugi
autori (Ruskoaho, 1992). Medutim, frekvencija pulsa nije jedini faktor koji utice na
oslobadanje ANP-a — znacajnu ulogu imaju 1 drugi faktori kao Sto su pritisak u pre-
tkomorama, istezanje zida pretkomora, koncentracija natrijuma i dl. (de Bold, 1996;
Kokkonen, 2002). Uostalom, na frekvenciju pulsa uticu i drugi faktori, kao $to su strah,
bol, uzbudenje (Rose i Hodgson, 1982). Znacajnu ulogu u tumacenju rezultata ima
priprema za trku tj. rad, jer su i araberi i engleski punokrvnjaci u pripremnom periodu
ve¢ prilicno stresirani treningom Sto kod domaceg brdskog konja nije slucaj. Oni rade
svakodnevno identi¢an posao i za njih je mnogo veéi stres predstavljala veterinarska
manipulacija u odnosu na arabere i engleske punokrvnjake. Sportski konji su naviknuiti
na konstantno uzimanje uzoraka kao i na konstantnu aplikaciju lekova pa im iz tog
razloga uzorkovanje krvi nije predstavljalo gotovo nikakav stres. Neke studije kazu da
prosecan engleski punokrvnjak u periodu od deset dana pre trke dobije izmedu 8 i 14
injekcija (Scheinman, 2003). U najlosijoj situaciji od sve tri grupe konja su upravo
domaci brdski konji koji uprkos tome Sto rade tezak posao Zive u najlosijim uslovima i
najmanje saraduju sa razli¢itim ljudima ili veterinarima. Pojava novih ljudi u njihovoj

neposrednoj blizini je dovoljna daizazove burnu reakciju i strah.

Koncentracija ANP-a posle rada znac¢ajno je veca kod sve tri kategorije konja, u skladu
sa vrstom opterecenja, maksimalnom frekvencijom pulsa i stepenom hidracije. | kod
ljudi i kod Zivotinja je potvrdeno da se koncentracija atrijalnog natriureticnog peptida sa
optere¢enjem povecava (McKeever, 1992, 1993; Miller, 1990; Baker, 1991; Vuolte-
enaho, 1992; Mintymaa, 1994). Povezanost stepena oslobadanja ANP-a i frekvence
pulsa pri tome ne iskljucuju prvu hipotezu po kojoj je istezanje kardiomiocita glavni
regulator lucenja atrijalnih natriuretickih peptida. Neuroloski i hormonski mehanizmi
kontrole srca su znatno slozeniji — opterecenje, na primer, inicira pojacan rad srca uz
ubrzanje sréanog rada i zbog otpuStanja deponovane krvi iz slezine, koja znacajno
povecava volumen cirkuliSuce te¢nosti i autmatski dovodi i do istezanja zida pre-
tkomora i komora (Ruskoaho, 1992, de Bold, 1996). Ovi nalazi su potvrdeni u

istrazivanjima in vitro i in vivo (Dietz, 1984; Lang, 1985).

Povecanje volumena cirkulisuce krvi kod konja, kao posledica rada i istiskivanjakrvi iz
depoa, ima znacajnu modulisucu (stimuli§ucu) ulogu u oslobadanju ANP-a (Erickson,

1993), koja je posebno izrazena kod konja, dok kod ljudi ima manji znacaj, upravo zbog
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procentualno manjeg povecanja volumena cirkulisuce krvi (Green, 1984, Laub, 1993).
Poznato je, nadalje, da konji u poredenju sa drugim zivotinjskim vrstama imaju veliku
zapreminu creva, neretko preko 200 litara, koja s jedne strane predstavlja veliki balast i
opterecenje, a sa druge veliki rezervoar te¢nosti koji obezbeduje izohidraciju organizma
distribucijom tec¢nosti iz creva u tkiva. Izmedu 9 1 21% ukupne telesne mase konja je
voda ,,zarobljena“ u crevima — tzv. transcelularnom prostoru, i ona sigurno uti¢e na
lu¢enje ANP-a (Hinchclif, 2002; Sneddon, 2006), naro¢ito tokom produzenih fizickih
aktivnosti i perioda nedostupnosti vode (Sneddon, 1998). Najbolji primer dugotrajnog
aerobnog opterecenja je endjurans, i to mora da se uzme u obzir prilikom tumacenja

rezultata ispitivanja koncentracije ANP-a kod arabera.

Pored fizickog opterecanja i/ili istezanja pretkomora i ubrzanja sr¢ang rada, pojac¢ano
lu¢enje ANP-a mogu stimulisati i mnogobrojni neuroendokrini faktori (adrenalin,
noradrenalin, acetilholin, vazopresin, glukokortikosteroidi, tirecoidni hormoni, angioten-
zin 2, opijati), periferni nervni sistem, osmolarnost, hipoksija, hipokapnija, ishemija
miokarda, metaboliCcke promene, starost, izlozenost velikim vru¢inama i hladno¢ama
itd. (Kulai sar., 2001; Gehlen i sar., 2007; Marr, 2010). ANP pri tome izaziva brzu i
temeljnu vazodilataciju i izrazenu natriurezu, inhibira sekreciju vazopresina, renina i
aldosterona i sprecava vezivanje aldosterona za ¢elije tubula u bubrezima. Vezivanje
ANP-a za NPRA receptore poveéava ekskreciju vode i natrijuma, stepen glomerularne
filtracije i protok krvi kroz bubrege (Brenner i sar., 1990; Levin i sar., 1998; Pandey,
2008).

Adaptacija kardiovaskularnog sistema na opterecenje karakteriSe se povecanjem
minutnog volumena kao rezultat kombinovanog dejstva simpatickog 1 parasimpatickog
odgovora (Stephenson, 1997). Simpaticka aktivacija srca i oslobodeni kateholamini
uti¢u na funkciju srca povecavanjem brzine otkucga srca, a snaga kontrakcije se
povecava skraCivanjem trajanja sistole, koji Cuva dijastoliCko vreme punjenja
(Stephenson, 1997). Simpaticka aktivacija uzrokuje i kontrakciju kapsule dezine i
vazokonstrikciju slezinskih kapilara, §to dovodi do oslobadanja deponovane krvi iz
slezine u krvotok (Davies i Withrington, 1973), te na taj nacin, znacajno doprinosi
porastu hematokritske vrednosti. Tako je optereéenje dovelo do povecanja broja eri-
trocita za 11% kod arabera, 32% kod engleskog punokrvnjaka i 24% kod domaceg
brdskogh konja. Rose i Hodgson (1994) navode da slezina moze da uskladisti i do 50%
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ukupnih eritrocita. Oni smatraju da postoji linearno povecanje hematokrita sa
intenzitetom rada dok intenzitet ne dostigme 3/4 brzine. Na osnovu njihovih ispitivanja
kod odraslih sportskih konja maksimalna hematokritska vrednost iznosi 60-65%, sa
srednjim nivom od 61%. Oni takode smatraju da je ve¢ina ovih poremecaja vezana za
oslobadanje eritrocita iz slezine, ali da pove¢anje hematokritske vrednosti nastajei usled
redistribucije te¢nosti tokom rada. Povecan venski priliv uz povecanje komornog
dijastolnog punjenja (preload) doprinosi povecanju krajnjeg dijastolickog volumena i
udarnog volumena mehanizmom Starlingovog zakona (Stephenson, 1997). Povecanje
frekvence sréanog rada za vreme optereCenja konja u skladu je sa znacajnim
hemodinamickim promenama, ukljuujué¢i poveéanje pritiska u pretkomorama, S$to
takode dovodi do dodatne stimulacije lu¢enja ANP-a (Hopper, 1991; McKeever, 1993;
Marlin, 1996).

Na povecéanje vrednosti izmerenog pulsa tokom opterecenja uticu i potencijalni bolni
procesi pojacani optere¢enjem — hramanje ili bilo koje drugo stanje koje izaziva bol,
(loSe podesena oprema, uboji od sedla, samara, loSe jahanje, nestabilan teret itd.). U
toplim, vlaZznim uslovima poseban znacaj ima dehidracija, zatim, nedovoljna utre-
niranost ili neodgovarajuc¢i trening, respiratorni poremecaji ili bolesti, u prvom redu
kardiovaskularne bolesti i anemija (Hinchlif, 2000; Evans, 2010).

To prakti¢no znaéi da na maksimalnu vrednost pulsakod domacih brdskih konja, koja je
veca nego kod arabera, uti¢e veliina tereta, bol koji izaziva losa oprema, uboji od
samara i veli¢ina uspona koji konji morgju da savladaju, strah i anticipacija uslovljena
o¢ekivanim istovarom, kada se natovarena drva obruSavaju na njihove noge. Pri tome,
poput brdskih konja, 1 trkacki konji (araberi 1 engleski punokrvnjaci) reaguju stresno na

mnogobrojne faktore, u prvom redu na nepovoljne ambijentalne uslove.

Kod svih kategorija konja je zabeleZzen pad u vrednostima hematoloskih parametara u
odnosu na prvo uzorkovanje. Verovatno je koli¢ina akumuliranog stresa (i oslobodenog
kortizola) konja koji su pripremani za trke bila veoma znacajna te je dala nesto vece
vrednosti pocetnih hematoloSkih parametara. Kod domacih brdskih konja su te razlike
najmanje, jer je i njihova svakodnevica zna€ajno uravnoteZenija u odnosu na arabere i
punokrvnjake.To se moze videti porede¢i neutrofilno-limfocitarni koli¢nike koji je

najvisi kod arabera nakon istr€anog endjuransa (5,32).

67



Kod arabera je opterecenje dovelo do znacajnog povecanja broja leukocita Sto se moglo
i ocekivati. Pojacana simpatikusna aktivnost sama po sebi moze da uti¢e na povecanje
broja leukocita u cirkulaciji. Leukociti se nalaze u intravaskularnom prostoru u
cirkulaciji 1 u marginalnim bazenima (kapilarna leziSta u slezini). Ovi bazeni su u
dinamickoj ravnotezi tako, da faktori koji uti¢u na otvaranje kapilara i kontrakcije
slezine dovode i do mobilizacije ¢elija iz marginalnih bazena. Ovakav efekat ispoljava
kortizol. Pri tome, neutrofili u cirkulaciju dospevaju uglavnom iz krvi kapilara slezine,

alimfociti dolaze iz dezine i pojacanim dotokom limfe (Snow, 1983).

Snow i saradnici (1983) su ustanovili da odmah nakon treninga galopom i nakon trke
dolazi do smanjenja N/L odnosa, zbog oslobadanja veéeg broja limfocita. Ovo je bilo
ocigledno kod engleskih punokrvnjaka, kod kojih je N/L koli¢nik sa 3,21 pao na 2,04,
za razliku od arabera kod kojih je efekat bio drugaciji: N/L koli¢nik se sa 1,25 popeo na
cak 5,3. To je efekat dugotrajnog optereéenja velikim delom posredovan kortizolom,
koji se pripisuje povlacenje neutrofila, uz potiskivanje limfocita i eozinofila (neu-
trofilija, limfopenija i eozinopenija). Ovakvo stanje moze da traje 48 Casova, U

ekstremnim stresnim stanjima i mnogo duze (Snow, 1992).

Za razliku od arabera i engleskih punokrvnih konja, kod domacih brdskih konja nisu
utvrdene znaCajne promene u broju leukocita, Sto se moZe pripisati manjem stepenu
opterecenja u toku jednog iznoSenja drva ili hronicnom sresu, posto ovi konji u toku
jednog dana isto opterecenje ponavljaju vise puta. Ve¢i N/L koli¢nik u svim kontrolama

moze upravo da ukaze na ovakav zakljucak.

Serumska aktivnosti enzima CK i AST ne pokazuje znacajna odstupanja, osim kod
arabera, Sto se moZze pripisati dobroj utreniranosti svih konja. Isto se odnosi i na
vrednosti ostalih biohemijskih parametara. Posle opterecenja se zapaza blago povecanje
koncentracije Na" kod arabera i engleskih punokrvnjaka, uz vraéanje u normalne okvire
tokom odmora od 24 Casa. Povecana koncentracija Na moze biti jedan od faktora koji
indirektno uti¢u na povecano lu¢enje ANP-a, kao 1 povecanje volumena cirkuliSuce krvi
zbog praznjenja depoa eritrocita u slezini. Koncentracije K, ca®*, i CI" su bileu

fizioloSkim granicama i nisu se zna¢ajno menjale nakon opterecenja ili odmora.

Znacajno povecanje koncentracije ukupnih proteina u krvi se javlja kod engleskog

punokrvnjaka $to je karakteristi¢na pojava nakon galopske trke. Snow i saradnici (1992)
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su ispitivali promene biohemijskih parametara kod punokrvnih trkackih konja 10 minuta
pose trke na distancama 1000-2400 m i uporedivali ih sa vrednostima pre trke.
Registrovali su povecanje koncentracije ukupnih proteina koje je raslo sa intenzitetom
opterecenja. Ovo povecanje su povezali sa padom zapremine krvne plazme, koji nastaje
usled pomeranja tecnosti iz vaskularnog sistema u tkiva kao i gubitkom tecnosti preko
pluca i znojenjem. Posle endjuransa kod arabera je zabeleZen pad koncentracije ukupnih
proteina, $to se opet objasnjava pojenjem tokom trke i nakon trke. Grosskof (1982) i
Grosskof i Van Rensburg (1982) su ispitivali koncentraciju ukupnih proteina kod konja
posle velikih opterecenja 80 km — u toku ispitivanja pojedini konji su posle predenih
izvesnih distanci napajani vodom i kod njih su koncentracije proteina bile manje, §to
potvrduje pretpostavku da do smanjenja koncentracije proteina moze do¢i kao

posl edica hapajanja.

Odmor od 24 ¢asa je u gotovo svim sluc¢ajevima doveo do normalizacije svih ispitivanih
parametara i vracanja na bazalni nivo. Kako je vreme poluzivota ANP-a u cirkulaciji
relativno kratko — 2 do 30 minuta, razumljivo je da ¢e do stabilizacije do¢i za kratko
vreme nakon eliminacije faktora koji je stimulisao pojaano oslobadanje ANP-a. U
eliminaciju ANP-a ukljuceni su razliciti fizioloSki procesi — vezivanje zareceptore, unos
u ¢elije i metabolizam u ciljnim tkivima, enzimska degradacija i ekskrecija (Ruskoaho,
1992). Glavni mehanizam eliminacije ANP-a se svodi na vezivanje za specifi¢ne
receptore i enzimsku degradaciju neutralnim endopeptidazama i drugim enzimima
(Gerbes, 1990; Ruskoaho,1992). Razli¢iti organi, kao $to su pluca, jetra, crevai bubrezi,
takode doprinose eliminaciji atrijalnih peptida iz cirkulacije (Hollister i sar., 1989,
Gerbes, 1990).

Sa otklanjanjem radom isprovocirane hipervolemije otklanja se i stimulus za
oslobadanje atrijalnog natriureticnog peptide. Brzo smanjivanje koncentracije kate-
holamina u plazmi i smanjivanje frekvencije pulsa su dokazi da se simpaticka aktivnost
i dgstvo na srce smanjuje (Kokkonen, 2002), §to za posledicu ima i smanjenje

koncentracije ANP-a.

Za razliku od ljudi, kod kojih se frekvencija pulsa brzo vra¢a na pocetne vrednosti
(Somersi sar., 1986), kod konja blago povecanje pulsa moze da se zadrzi i duze od 30

minuta nakon rada. Medutim tako malo povecanje pulsa ne doprinosi dovoljno
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povecanim koncentracijama ANP-a u cirkulaciji (Kokkonen, 2002). Usporena korekcija
hipervolemije, medutim, moze da uspori normalizaciju koncentracije ANP-a (Nyman,
1998). Hemodinamske promene u bubrezima kao dodatni faktor samo delimi¢no
objaSnjava zadrzavanje produzenog vremena lu¢enja ANP-a nakon rada (Kokkonen,
2002). Eksperimenti sa smanjenjem volumena cirkulisuce tecnosti i pritiska doveli su do
povecéanja broja receptora za ANP-C na glomerularnim ¢elijama i na taj nacin uticali na

smanjenu koncentraciju ANP-a u cirkulaciji (Kollenda, 1990; Ruskoaho, 1992)

Navedeni podaci otvaraju prostor za dodatna istrazivanja uloge atrijalnog natrijum-
ureticnog peptida u odrzavanju homeostaze telesnih tecnosti, natriureze, diureze i sl.
Njegova upotreba kao pokazatelja stepena utreniranosti ili spremnosti konja je
diskutabilna, medutim upotreba kao pokazatelja slabosti srcai hipertenzije ostgje, stim

Sto su za definisanje odredenih standarda u dijagnostici neophodna dalja istraZivanja.
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7. ZAKLJUCAK

Na osnovu dobijenih rezultata mogu se izvuéi sledeéi zakljuccei:

1. Bazalna koncentracija atrijalnog natrijumureti¢kog peptida A (ANP) se kod svih
ispitanih konja nalazi u okviru fizioloskih vrednosti za konje. Najvece vrednosti
su pri tome zabelezene kod domaceg brdskog konja (17,88+3,94 pg/ml), nesto
manje kod arabera (15,3842,50 pg/ml) i nggmanje kod engleskog punokrvnjaka
(12,38+1,77 pg/ml). Razlike izmedu navedenih vrednosti ANP-a kod ispitivanih
rasa konja nisu statisticki znacajne. Izmedu zivotinja Zenskog i muSkog pola
takode nema nema statisti¢ki znacajnih razlika — ni unutar pojedinih rasa niti

ukupno posmatrano.

2. Optere¢enje dovodi do statisticki veoma znacajnog povecanja koncentracije
ANP-a, koje je najveCe kod grla rase engleski punokrvnjak posle istréane
gaopske trke na 2000 m (62,88+6,36 pg/ml), nesto manje kod arabera posle
istr¢ane trke u daljinskom jahanju na 80 km (50,35+6,36 pg/ml) i ngjmanje kod
domacih brdskih konja posle izno$enja tereta na ledima (45,74+7,67 pg/ml).

3. Stepen povecanja koncentracije ANP-a ne zavisi od duzine trajanja optereéenja
ve¢ od intenziteta. Najvece povecenje je zabelezeno kod konja u opterecenju
anaerobnog tipa (galopska trka na 2000 m), znatno manje kod konja u

opterecenju aerobnog i meSovitog aerobnog i anaerobnog tipa.

4. Povecanje koncentracije ANP-a je proporcionalno maksimalnom povecanju
frekvencije sréanog rada. Najvece vrednosti su zabeleZzene kod konja posle
istr¢ane galopske trke, u kojoj je maksimalna frekvencija sr¢anog rada iznosila
223,00+13,10 otkucaja u minuti, a neSto manje kod arabera za vreme trke u

daljinskom jahanju, kod kojih je maksimalna frekvencija sr€anog rada iznosila
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168,90+14,20 i domacih brdskih konja posle iznoSenja tereta na samaru, kod

kojih je maksimalna frekvencija sr¢anog rada bila 170,92+13,77.

Posle optereCenjem izazvanog povecanja koncentracije ANP-a, kod svih konjau
svim tipovima opterecenja dolazi do vracanja na bazalni nivo za manje od 24

sata

Opterecenje dovodi do ocekivanih promena vrednosti ispitivanih hematoloskih 1
biohemijskih parametara, koje zavise od vrste i intenziteta optereCenja. Ne
postoji jasna povezanost izmedu povecanja koncentracije ANP-a i odstupanja
drugih hematoloskih i biohemijskih parametara krvi. Isto tako, ne postoji jasna
veza izmedu koncentracije ANP-a i stanja stresa, kako u mirovanju tako i u

opterecenju.

Koncentracija ANP-a u mirovanju i optereéenju ne zavisi od stepena treniranosti
grla Izmedu najbolje i najlosije plasiranih grla u galopskim trkama i daljinskom

jahanju ne postoje statisticki znacajne razlike u koncentraciji ANP-a

. Na oslobadenje ANP-a za vreme fizi€¢kog napora najociglednije utice povecanje
frekvencije sr€anog rada. U ispitivanim testovima opterecenja pri tome nije
potvrdena veza izmedu koncentracije ANP-a 1 povecanja dijametra srcanih
Supljina.

Koncentracija ANP-a u krvnom serumu konja moze biti koristan indikator
funkcionalnog stanja kardiovaskularnog sistema, posebno akutnih stanja

pracenih velikim poveéanjem frekvencije sréanog rada.
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PRILOZI

Tabelal. Pojedinacne vrednosti koncentracije ANP-a (pg/ml) u krvi ispitivanih konja
pre opterecenja

Pojedinacne | Domaci brdski Engleski
Zivotinje konj punokrvnjak
1 18,11 13,14 12,35
2 19,12 14,91 13,71
3 15,64 15,73 10,38
4 17,14 17,05 13,11
5 17,79 14,83 11,56
6 15,93 19,07 11,49
7 17,56 13,27 12,06
8 18,81 15,10 14,42
9 19,33 14,78 10,79
10 17,09 13,57 13,65
11 21,16 16,58 10,48
12 15,38 15,91 11,68
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Tabela 2. Pojedinacne vrednosti koncentracije ANP-a (pg/ml) u krvi ispitivanih konja
posle opterecenja

Pojedinacne | Domaci brdski Engleski
Zivotinje konj punokrvnjak
1 45,84 50,44 55,48
2 47,51 52,53 67,85
3 54,58 57,48 65,34
4 37,85 40,12 59,45
5 61,83 60,42 70,22
6 46,54 48,81 59,11
7 53,62 55,18 68,83
8 42,77 40,77 73,24
9 39,09 51,53 54,63
10 41,83 41,33 65,09
11 40,37 56,36 59,06
12 37,05 49,19 56,26
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Tabela 3. Pojedinacne vrednosti koncentracije ANP-a (pg/ml) u krvi ispitivanih konja
posle odmora od 24 casa

Pojedinacne | Domaci brdski Engleski
Zivotinje konj punokrvnjak
1 14,11 15,23 13,36
2 15,22 16,30 14,73
3 15,09 15,86 10,29
4 16,17 16,63 14,65
5 15,31 15,09 10,48
6 19,48 16,23 10,18
7 18,81 15,31 15,86
8 17,42 13,82 15,63
9 20,34 13,52 12,09
10 16,23 13,45 16,23
11 19,57 13,38 11,31
12 20,84 13,61 11,82
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Mpunor 1.

U3sjaBa o ayTopcTBY

NoTnncaHu-a CrtedaH bhokosuh

6poj ynuca

UsjaBrbyjem

0a je QOKTOpCKa aucepTaunja nog HacrnoBoMm

YIMOPEAHO UCTTUTUBAHE KOHLEEHTPALUWJE ATPUJATTHOT
HATPUJYMYPETUYKOI MEMTUOA KOO AOMATREN BPACKOIr KOHA, APABEPA N
EHIMIECKOI MYHOKPBHAKA MOCJTIE PA3NUYNTUX TUNOBA ®UN3NYKOT
OMNTEPEREHA

pe3ynTtaTt ConCcTtBeHOr UCTpaXunBadkor paga,

Aa npegnoxeHa guceprauuvja y LenvHn HU Yy genosuma Huje 6una npeanoxeHa
3a pgobujabe OuNoO koje gunnome npema CTyaujCKMM nporpamuma apyrux
BMCOKOLLIKONICKMX YCTaHOBA,

[a cy pe3ynTaTi KOPEeKTHO HaBEeOEHN U

[a H1caMm KpLumo/na aytopcka npasa v KOPUCTUO UHTENEKTYarHy CBOjUHY ApYruX
nuua.

MoTtnuc gokTtopaHaa

Y beorpagy, __ 26.05.2016.




Mpunor 2.

U3jaBa O NICTOBETHOCTU LWUITaMMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3nje AOKTOPCKOr paaa

Mme u npesume aytopa CredaH bhokosuh

Bpoj ynuca

Ctyaunjcku nporpam : KnuHudka natonorvja n tepanuja X1MBOTUHA

Hacnos paga : YINIOPEOQHO NCTTUMTUBAHE KOHLUEHTPALIMJE ATPUJAITHOI
HATPUJYMYPETUYKOI MEMTUOA KOO AOMATREN BPACKOIr KOHA, APABEPA N
EHIMTIECKOI MYHOKPBHAKA MNOCIE PASNUYNTUX TUTMOBA ®UN3UNYKOT
OMTEPEREHA _

MeHTOp Mpodb.ap Oparuwa Tpaunosuh

MNoTnucaHn CredaH hokosuh

u3jaBrbyjemM gda je wramnaHa Bep3uja Mor OOKTOPCKOr paja WUCTOBETHA eneKTPOHCKO]
Bep3nju Kojy cam npedao/na 3a objaBrbMBakbe Ha noptany AurutanHor
penosutopujyma YHMBep3uTeTa y beorpagy.

[o3sorbaBam ga ce objaBe Moju NMYHN NoAauUM Be3aHu 3a JoOujakbe akageMCKor 3Batba
OOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy nme 1 npesnme, roanHa n mecto pohewa u gatym ogbpaHe

paga.

OBM nuyHM nogaum Mory ce o006jaBUTM Ha MpEXHMM CTpaHuuama gurutanHe
6mbnnoTeke, y eNeKTPOHCKOM KaTanory n y nybnukauvjama YHusepsuteTa y beorpaay.

MoTtnuc pokropaHpa

Y beorpagy, __ 26.05.2016. roguHe_




Mpwnor 3.

UsjaBa o kopuwhemwy

Osnawhyjem YHusepautetcky 6ubnuoteky ,Cetosap Mapkosuh® aa y [OurutanHu
penosuTtopujym YHuBepauTeTa y beorpagy yHece MOjy OOKTOpPCKY AucepTauujy noa
HacrnoBoOM:

YNOPEOHO NCINNTUBAHE KOHUEHTPAUWJE ATPUJANHOI
HATPUJYMYPETUYKOI MEMTUAOA KOO OOMAREI BPACKOI KOHA, APABEPA
EHITIECKOI TMYHOKPBHAKA  TOCIHE  PA3NUYNTUX  TUIMOBA  ®U3UNYKOI
OMTEPEREHA

Koja je mMoje ayTopcKo aeno.

[ucepTtaumnjy ca cBMm npunosuma npegao/na cam y enekrpoHckoMm dopmaTty norogHom
3a TpajHO apxmBMparE.

Mojy ookTtopcky gucepTauujy noxpaweHy y AurntanHu penosmtopujym YHuBepauteta y
Beorpagy mory ga kopucte CBW Koju nowTyjy ogpende cagpxaHe y ogabpaHom Tuny
nunueHue KpeaTtunsHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4yvo/na.

1. AyTopcTBO

2. AyTopCTBO - HEKOMepLUmjarnHo

8. AytopcTBO — HekoMepLujanHo — 6e3 npepane

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjanHO — AEeNUTU Nog UCTUM YCnoBuMa
5. AytopcTtBo — 6e3 npepage

6. AyTOopCTBO — O€enuTu nog UCTUM ycrioBuma

(Monumo pa 3aokpyxuTe camo jeQHy O LWecT MOoHyheHuX nuueHun, Kpatak ornuc
nvueHumM oat je Ha nonefuHu nucra).

MoTnuc pokropaHaa

Y beorpaay, 26.05.2016. roguHe




1. AyTopcTBO - [lo3BorbaBaTe yMHOXaBah-e, ANCTPUBYLIMjY 1 jaBHO caonwiTaBake Aena,
N npepage, ako ce HaBede uUMe aytopa Ha HaumH ogpeheH of cTpaHe aytopa wnu
AaBaoua nuueHue, Yak 1M y komepuumjanHe cspxe. OBo je HajcnobogHuja op CBUX
nuueHuwn.

2. AyTopcTBO — HekomepuujanHo. [Jo3BorbaBaTte YMHOXaBake, ANCTPUOyLnjy 1 jaBHO
caonwTaBawe fena, U npepage, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauduH ogpefeH o
CTpaHe ayTtopa unv gasaoua nuvueHue. OBa nvueHua He [03BOrbaBa KomepuujarHy
ynotpeby gena.

3. AyTtopcTBO - HekomepumjanHo — 6e3 npepage. [o3BorbaBaTte yMHOXaBahe,
anctpmbyuunjy 1 jaBHO caonwTaBawe pfena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBawa WNu
ynotpebe fena y cBOM Aeny, ako ce HaBeae ume aytopa Ha HaumH ogpeheH o cTpaHe
ayTtopa unu gaBaoua nuueHue. OBa nuueHLa He O03BOSbaBa koMepuumjanHy ynotpeby
gerna. Y ogHoCy Ha CBe ocTare fvueHue, OBOM NMLEHLIOM Ce orpaHn4yaBa Hajpehu obvm
npaea kopuiwhera aena.

4. AyTOpCTBO - HekoMepuMmjanHO — OenuTu MoAd UCTMM ycrioBuma. [lo3BorbaeaTe
yMHOXaBahe, AUCTPUOYLM]y U jaBHO caoniwiTaBake Aena, U npepane, ako ce Hasede
UMe ayTopa Ha HauuH odpeheH of cTpaHe ayTopa WNM AaBaoua fULEHLE U ako ce
npepaga AucTpubympa nog WCTOM WAM  CRAMMHOM nuueHuoMm. OBa nuueHua He
[103BOSbaBa koMepuwjandy ynotpeby gena u npepaga.

5. AytopctBOo — 6e3 npepage. [JossosbaBate yMHOXaBawe, OUCTPUBYLMjY U jaBHO
caonwTaBawe gena, 6e3 npomeHa, npeobnnkoBawa UnNu ynotpebe gena y cBoM Aeny,
ako ce HaBege uMe ayTopa Ha HauvH oapehieH oA cTpaHe ayTopa wnv Aasaoua
nuueHue. OBa nuueHua [03BOrbaBa koMepumjandy ynotpeby gena.

6. AyTtopcTBO - Jgenutm nog wuctuM  ycnosuma. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBahe,
ANCTpUOYUMjy 1 jaBHO caoniwiTaBakwe Aena, U npepage, ako ce HaBede Ume aytopa Ha
HauMH oppeheH o CTpaHe ayTopa WM JdaBaoua IUUEHLEe W ako ce npepaga
anctpubympa nog MCTOM MMM cnivdHOM  nvueHuoMm. OBa  nuvueHua [o3BoSbaBa
KomepuuvjanHy ynotpeby pgena u npepaga. CnnyHa je codTBEpCKMM mnuueHuama,
OOHOCHO NULEHLLaMa OTBOPEHOT Koaa.



