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PRIMENA MANANOLIGOSAHARIDA U TERAPIJI PUERPERALNE
INFEKCIJE UTERUSA KRMACA

Osnovni cilj ovog istraZivanja je bio da se ispita moguénost terapije puerperalnih
endometrita krmaca, intrauterinom aplikacijom sterilne suspenzije manan-oligosaharida
(MOS) 1 uporede dobijeni rezultati sa rezultatima klasi¢ne terapije primenom meta-
krezol sulfonske kiseline sa metanolom (Lotagen, Byk Gulden, Germany). Manan-
oligosaharidi su prebiotici koji imaju sposobnost da sprece adherenciju patogenih
bakterija za povrSinu sluzokoZe, kao i da neutraliSu njihove toksine, a da pri tome ne
oStete tkivo. Postavljena je pretpostavka da je moguce izleCenje krmaca obolelih od
endometritisa nakon prasenja uz manji procenat recidiva i ispoljavanje pozitivnih
efekata na prirast prasadi usled blagovremene normalizacije produkcije mleka.

Ispitivanje je izvedeno na 4 ogledne i jednoj kontrolnoj grupi krmaca sa po 10
plotkinja u svakoj. Ogledne grupe su sacinjavale krmace kod kojih je 2 -3 dana po
prasenju, uocen purulentni vaginalni iscedak i koje imaju smanjen apetit. Plotkinje su
bile hranjene prema standardnim normativima (AOC tablice, 1993). Klinicka procena
zdravstvenog stanja krmaca je vrSena na dan terapije i nakon 2-5 dana.

Od krmaca oglednih grupa su prikupljani uzorci sadrzaja uterusa za citoloska i
mikrobioloska ispitivanja, a neposredno posle toga vrSena je jednokratna aplikacija
sterilne suspenzije MOS preparata ili Lotagena. Posle 2-5 dana, uziman je kontrolni
ispirak. Za terapiju je koriS¢en preparat na bazi manan-oligosaharida (YCW — Yeast
Cell Wall, Alltech, Fermin, Senta) u koli¢inama od po 5, 10 i 20 grama (prva, druga i
treca grupa) suspendovanog u 100ml fizioloSkog rastvora. Plotkinjama Cetvrte grupe je
aplikovan Lotagen (Byk Gulden, Germany), u koli¢ini od 100ml i koncentraciji od 2 %.

Preparati za citoloske analize su bojeni metodom May-Grunwald Giemsa, a
njithova analiza je vrSena metodom direktne svetlosne mikroskopije pomocu
mikroskopa Olympus BH-2, (Japan) imerzionim objektivom na ukupnom uvecéanju od
1000 x. Odredivano je prisustvo neutrofilnih i eozinofilnih granulocita, limfocita,
makrofaga, epitelnih ¢elija i bakterija, kao i njihova struktura.

Bakteriolosko ispitivanje je izvedeno standardnom mikrobioloskom tehnikom na
Columbia agar (CM331, Oxoid, Basingstoke, UK) sa dodatkom 5% ov¢ije krvi i

MacConkey agar (CM115, Oxoid). Plo¢e su inkubirane u aerobnim uslovima na



temperaturi od 37 °C, tokom 24-48h. Izolovane bakterije su zatim umnoZene u &istoj
kulturi na hranljivom agaru (CM3,0xo0id), a identifikacija izolata izvedena je na osnovu
morfologije kolonija, mikroskopskog izgleda, testova katalaze i oksidaze i ispitivanja
biohemijskih karakteristika. Ukupan broj aerobnih, mezofilnih bakterija odredivan je
pripremom desetostrukih razredenja uzoraka (10 - 10°) u puferovanoj peptonskoj vodi
(CM1049, Oxoid). U kolic¢ini od 0.5 ml, razredenja uzoraka su inokulisana u sterilne
Petri ploce i zalivena sa Tryptone soya agar (CM131, Oxoid) sa dodatkom 5% ov¢ijih
eritocita. Plo¢e su inkubirane na 37 °C tokom 48h. Posle isteka perioda inkubacije
prebrojane su izrasle kolonije na plo¢ama sa 30-300 kolonija i odreden je kupan broj
bakterija (CFU/ml).

Prasad iz svakog legla je merena pojedinac¢no: na dan terapije krmaca, 2-5 dana
kasnije (pri kontrolnom pregledu) kao i u momentu zalucivanja radi izrac¢unavanja
ukupnih i dnevnih prirasta. Telesna masa prasadi je merena elektronskom vagom sa
ta¢noS¢u od 10g

U poslednjoj fazi ogleda su analizirani reproduktivni rezultati krmaca, koje su
bile ukljucene u ogled, u narednom ciklusu. Registrovan je broj ukupno opraSene
prasadi, Zivorodene i mrtvorodene kao i procenat gubitaka tokom prva tri dana po
prasenju.

Statisticka analiza je vrSena izracunavanjem uobicCajenih  deskriptivnih
parametara: srednje vrednosti, standardne devijacije i koeficijenta varijacije, a analiza
statisticke znacajnosti utvrdenih razlika je uradena Studentovim t testom

Tretman krmaca sa post-partalnom disgalakcijom (PDS) intrauterinom
aplikacijom suspenzije MOS preparata imao je za rezultat znacajno klinicko poboljsanje
a procenat recidiva je bio najmanji (10%) u grupama tretiranim sa 10 i 20 g preparata.

Na razmazima ispiraka uterusa obolelih krmaca je uoeno prisustvo celih i
osSte¢enih polimorfonuklearnih leukocita, limfocita, monocita, eozinofilnih granulocita,
epitelijalnih celija i bakterija. Dokazana je veoma visoko signifikantna statisticka
razlika u svim oglednim grupama izmedu broja polimorfonuklearnih leukocita u
momentu postavljanja dijagnoze i 2-5 dana posle terapije. Najbolji terapijski efekat je
postignut aplikacijom 10 i 20g preparata suspendovanim u 100 ml fizioloskog rastvora.
Posle lecenja je dokazana visoko signifikantna statisticka razlika u broju ovih celija

izmedu grupa tretiranih sa 5g i 10g i 20g. Razlike izmedu vrednosti registrovanih u



grupi tretiranoj Lotagenom i grupa tretiranih sa 10g i 20g su bile veoma visoko
signifikantne.

Stepen smanjenja broja bakterijskih kolonija izolovanih iz ispiraka uterusa
obolelih krmaca je bio najvec¢i posle intrauterine aplikacije suspenzije sa 10 i 20g
MOS-a i kretao se u granicama od 1361 do 1444 puta. Kod krmaca tretiranih rastvorom
Lotagena (2%, 100 ml) vrednost ovog parametra je iznosila 32.

Dominantne bakterijske vrste koje su izolovane iz ispiraka uterusa bile su: E.
coli, Streptococcus dysgalactiae subspecies equisimilis, Staphylococcus aureus,
Arcanobacterium pyogenes i koagulaza negativni Staphylococcus.

U momentu zalucenja, prasad iz grupa krmaca tretiranih sa 10 i 20g MOS
preparata bila su teza od prasadi iz kontrolne grupe i grupe krmaca tretiranih
Lotagenom.

U momentu zalucenja, vrednosti srednjih dnevnih prirasta prasadi su bile vece u
leglima krmaca tretiranih sa 10 i 20g MOS preparata nego kod prasadi iz kontrolne
grupe i grupe krmaca tretiranih Lotagenom.

Tretman krmaca, obolelih od PDS, intrauterinom aplikacijom MOS preparata i
Lotagena nije znacajno uticao na broj opraSene prasadi u narednom reproduktivhom
ciklusu i izmedu oglednih grupa nisu dokazane statisticki znacajne razlike. Ukupni
gubici u prvim danima Zivota su bili najveéi u kontrolnoj grupi krmaca.

Terapija krmaca obolelih od PDS intrauterinom aplikacijom MOS preparata
dovela je do znaCajnog klinickog poboljSanja uz mali procenat recidiva i ispoljila

pozitivne efekte na prirast prasadi do momenta zalu¢enja.

Kljuc€ne reci: bakterije, krmace, manan-oligosaharidi, post-partalna disgalakcija, prasad,

prirast, uterus.
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MANNAN-OLIGOSACCHARIDES IN THERAPY OF SOW’'S WITH
PUERPERAL UTERINE INFECTION

The main goals of these investigations were to explore possibilities for therapy
of sows suffering from puerperal endometritis by intra uterine application of sterile
mannan-oligosaccharide (MOS) suspension and to compare obtained results with
standard therapy with Lotagen (Byk Gulden, Germany). Mannan-oligosaccharides are
prebiotics that may prevent bacterial adhesion to mucosal surfaces and to neutralize
their toxins without causing tissue damage. It was postulated that this therapeutical
approach may result in successful curing of diseased sows, lower percent of recidivism
and positive effects on piglet’s growth due to improved milk production.

A trial was conducted on four experimental and one control group of sows
consisting of 10 animals each. Experimental groups were formed of sows with purulent
vaginal discharge 2-3 days post farrowing along with reduced apatite. Animals were fed
standard food mixtures (AOC Tables, 1993). Clinical examination was performed on
the day of therapy and 2-5 days latter.

Uterus content samples for bacteriological and cytological examination were
collected on the day of first clinical examination and immediately after that, sterile
MOS suspension or Lotagen were administered by means of catheter. After 2-5 days, a
second sampling was performed. We have used MOS-based product (Yeast Call Wall,
Batch No 6.9.175, Alltech, Fermin, Senta) in the amounts of 5, 10 and 20g (I, II and III
group) suspended in 100ml of saline. Sows from the group IV were treated in the same
way by 100ml of 2% Lotagen solution.

Smears for cytological analyses were stained by May-Grunwald Giemsa method
and analyzed by means of direct light microscopy (Olympus BH-2, Japan), using
immersion objective and at total magnification of 1000 X. We have determined
presence of neutrophylles, eosinophylles, lymphocytes, monocytes, epithelial cells and
bacteria as well as their structure.

Bacteriological examination was performed by standard plating procedures on
Columbia agar (CM331, Oxoid, Basingstoke, UK) with addition of 5% ovine blood and
MacConkey agar (CM115, Oxoid). Plates were incubated in aerobic conditions at 37 °c

over 24-48hrs. Isolated bacteria were multiplied in pure culture on CM3 agar (Oxoid)



and identification was performed on the basis of colony morphology, microscopic
appearance, catalase and oxidase tests and biochemical characteristics. A total number
of aerobic, mesophyllic bacteria was determined by ten folds serial dilutions (10 - 10°)
in buffered peptone solution (CM1049, Oxoid). Samples of 0.5 ml were inoculated in
sterile Pasteur plates and then covered with Tryptone soya agar (CM131, Oxoid) with
addition of 5% ovine erythrocytes. Plates were again incubated at 37 °C over 48hrs and
grown colonies were counted in plates containing 30-300 colonies to estimate number
of CFU (Colony Forming Unites).

Piglets from each litter were weighed individually on the day of sow’s therapy,
2-5 days latter at control examination and at the moment of weaning in order to
calculate total and daily body weight gains. Body weight was measured by electronic
scale with sensitivity of 10 g.

In the last trial phase, reproductive results of sows were determined in their next
breeding cycle. We have recorded a total number of piglets born, number of alive and
stillborn and percent of piglet’s loss after 3 days post farrowing.

Statistical analyses were performed by calculating standard descriptive
parameters: mean values, standard deviations and variation coefficient. Statistical
significance of differences was estimated using Student’s t test.

Treatment of sows with puerperal dysgalactia by intrauterine application of
MOS suspension resulted in significant clinical improvement and percent of recidivism
was the smallest in groups treated with 10 and 20g.

On the stained smears of uterine content a presence of neutrophylles,
eosinophylles, lymphocytes, monocytes, epithelial cells and bacteria was noted. In all
experimental groups, very highly significant differences were present between mean
number of neutrophylles at the moment of therapy and 2-5 days later. The best effects in
therapy were achieved by 10 and 20g of MOS suspended in 100ml of saline. Following
treatment, highly significant differences were noted between groups treated with 5g and
10g and 20g. Differences between groups treated with Lotagen and those treated with
10 and 20g of MOS were very highly significant.

Degree of bacterial colony number reduction was the highest in groups treated
by intrauterine application of 10 and 20g of MOS ranging from 1361 to 1444 times. In

the sows treated with Lotagen solution this value was 32.



The most abundant bacterial species isolated from sow’s uterine content were: E.
coli, Streptococcus dysgalactiae subspecies equisimilis, Staphylococcus aureus,
Arcanobacterium pyogenes and coagulase negative Staphylococcus.

At the moment of weaning, piglets from the groups of sows treated with 10 and
20g of MOS were heavier then the piglets from the control and Lotagen treated group of
SOWS.

Treatment of sows with PDS by intra uterine application of MOS suspension
and Lotagen did not significantly influenced number of piglets born in the next
reproductive cycle and between experimental groups no statistically significant
differences were noted. A total piglet’s loss during first days of life was the highest in
the control group.

Treatment of sows with PDS by intra uterine application of MOS suspension
resulted in significant clinical improvement with small percent of recidivism and

exerted positive effects on piglets body weight gain up to the moment of weaning.

Key words: bacteria, mannan-oligosaccharides, piglets, post-partal dysgalactia,

sows, uterus, weight gains.

Scientific area: Veterinary medicine
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1. UVOD

Sindrom puerperalne hipogalakcije krmaca — PDS (engl. postpartal dysgalactia
syndrome, ranije MMA) joS uvek predstavlja jedan od znacajnijih poremecaja
zdravstvenog stanja krmaca u intenzivnoj svinjarskoj proizvodnji. Posebno se Cesto
javlja na farmama sa loSijim zoohigijenskim uslovima, ili na farmama gde se ne vrsi
dovoljno dugo ,odmaranje” prasiliSta posle zalucenja usled velikih zahteva za
povecanjem broja tovljenika. Etiologija PD sindroma jo$ uvek nije u potpunosti
razjasnjena, ali je jasno da je u svojoj osnovi multifaktorijalna. Kao moguéi uzroci
navode se: infektivni (bakterije, gljivice) i toksi¢ni agensi, hormonski poremecaji,
neadekvatna (deficitarna) ishrana i loSi zoohigijenski uslovi. Klinicki se puerperalna
hipogalakcija manifestuje mastitisom, mukopurulentnim vaginalnim iscetkom,
porastom telesne temperature, kao i smanjenjem ili potpunim gubitkom apetita. Svi ovi
simptomi mogu da budu izraZeni u manjoj ili ve¢oj meri, ili da ¢ak potpuno izostanu,
tako da se ne radi o klinicki jasno prepoznatljivom stanju koje se iz navedenih razloga i
oznacava kao sindrom. Navedeni poremecaji imaju za posledicu smanjenu produkciju
mleka i zaostajanje prasadi u rastu.

Poznato je da prasad koja ne sisa samo dva sata nakon rodenja, ulazi u stanje
negativnog energetskog bilansa. Kako su energetske rezerve mladuncadi veoma male,
od izuzetnog je znacaja da ona unose dovoljne koli¢ine mleka, posebno u prvim danima
zivota. Ukoliko to nije slucaj, vitalnost prasadi se brzo smanjuje i ona nemaju dovoljno

snage ni da se kre¢u ni da sisaju. Zbog toga, smanjena koli¢ina mleka kod krmaca,



posebno sa ve¢im brojem prasadi u leglu, ima negativan uticaj na njihov rast i razvoj.
Prema nekim iskustvima, svakih 100 grama telesne mase prasadi viSe u momentu
zalucenja, znaCe i jedan dan tova manje do finalne teZine. Lako je zakljuciti da
puerperalna disgalakcija krmaca potencijalno dovodi do velikih ekonomskih gubitaka.

NajcesSce koriS¢eni lekovi u terapiji ovog poremecaja su antibiotici Sirokog
spektra delovanja, prostaglandini i ranije Lotagen. U upotrebi su i fluniksin i
meloksikam koji su podjednako efikasni, ali je mortalitet prasadi znacajno manji kod
krmaca leCenih meloksikamom. Antibiotici se mogu primenjivati sistemski ali i lokalno
u vidu posebnih pasta za intrauterinu aplikaciju.

Oligosaharidi su relativno mali molekuli koji se u ve¢im koli¢inama nalaze u
zidu kvasaca ili ¢elija nekih voénih plodova, a pripadaju grupi prebiotika. Oni se
sastoje od 2-10 rezidua monosaharida medusobno povezanih glukozidnim vezama
hemiacetalne grupe (ili hemiketal grupe) jednog Secera i hidroksilne grupe drugog
Secera. U humanoj medicini se frukto-oligosaharidi (FOS) iz vo¢a ve¢ duZe koriste u
terapiji poremecaja u digestivnom traktu, a prvenstveno u kontroli dijareje. Vezivanjem
FOS-a sa pojedinim patogenim bakterijama, indirektno se menja mikroflora digestivnog
trakta u smislu smanjenja broja nepoZeljnih vrsta bakterija. Takode se koriS¢enjem
FOS-a, umanjuje resorpcija pojedinih ugljenih hidrata i lipida i normalizuje
koncentracija glukoze i serumskih lipida. U veterinarskoj medicini, frukto-oligosaharidi
se mogu relativno uspesno koristiti u terapiji infekcija izazvanih salmonelama.

U poslednje vreme, sve znacajnije mesto u stocarskoj proizvodnji i ishrani
domacih zivotinja dobijaju manan-oligosaharidi (MOS). To su polimeri manoze kod
kojih glavni lanac molekula sastavljen od rezidua manoze povezanih o - (1—6) vezama,
sadrzi krace ogranke (1-3 manoze) pripojene & - (1-2) i o - (1—3) vezama. Manani
zajedno sa glukanima i hitinom predstavljaju glavne komponente ¢elijskog zida kvasaca
u kome ucestvuju sa oko 30%. Pored nabrojanih jedinjenja, potencijalni kandidati za
prebiotike su galakto-oligosaharidi i oligosaharidi soje.

Princip dejstva manana se bazira na kompatibilnosti strukture manoza i lektina
koji se nalaze na bakterijskim pilama. Na povrSini bakterija, koje su najées¢i uzrocnici
bolesti digestivnog trakta kod monogastri¢nih Zivotinja (Escherichia coli, Salmonella
spp., Clostridium spp, Vibrio spp.) nalaze se lektini preko kojih se bakterije vezuju za

povrSinu epitelnih Celija crevne mukoze, preko polisahardnih struktura koje
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konformacijski odgovaraju lektinima. Dodavanjem manan-oligosaharida dolazi do
stvaranja kompleksa manan-bakterija, ¢ime se onemogucava adherencija patogena za
crevni zid. Bakterije poseduju i druge mehanizme adherencije za epitelne celije creva
koji nisu inhibirani manozama, ali vrlo veliki broj sojeva E. coli (66%) i Salmonella
(53%) ima manoza osetljive adhezine.

Manan-oligosaharidi nisu razgradivi od strane endogenih enzima viSih
organizama, tako da nesmetano prolaze kroz digestivni trakt i u crevima se vezuju za
bakterije. Na taj nacin se ometa kolonizacija creva patogenim vrstama bakterija i one se
izbacuju u spoljnu sredinu. U nepovoljnim uslovima (promena pH crevnog sadrZaja,
lezije sluzokoze creva) i posledi¢nog prodora patogenih bakterija u prednje partije
digestivnog trakta, MOS deluju i u tom delu digestivnog trakta stvarajuci na isti nacin
kompleks manan-bakterija koji nerazgraden prolazi kroz digestivni trakt i izbacuje se u
spoljnu sredinu.

Dokazano je da se E. coli sa manozo-specificnim lektinima ne moZe vezati za
povrsinu epitelne celije kada je prisutna manoza. U in vitro ispitivanjima je utvrdeno da
E. coli moze da se ukloni sa povrSine epitelne celije za 30 minuta od momenta izlaganja
mananima To ukazuje da manan-oligosaharidi, osim toga Sto sprecavaju adherenciju
patogenih bakterija na povrSinu crevne sluzokoZze, mogu i da uklone ve¢ pripojene
bakterije. U kontrolisanim uslovima je utvrdeno da manan-oligosaharidi deluju na
mikrofloru cekuma, a posebno na enteropatogene vrste bakterija i kolonizaciju
koliformnih bakterija koje poseduju tip 1 fimbrija. U cekumu brojlera tretiranih MOS
preparatima znacajno je smanjen broj salmonela i koliformnih bakterija, ali isti efekat
nije potvrden kod laktobacila, enterokoka i anaerobnih bakterija. Selektivnost dejstva
manan-oligosaharida zasniva se na Cinjenici da poZeljne vrste bakterija u digestivnom
traktu (Bifidobacterium longum, Lactobacillus casei, L.acidophilus, L. delbrueckii)
sadrze enzim manazu koja sprecava stvaranje pomenutog kompleksa. Na taj nacin je
obezbedena selektivnost vezivanja manan-oligosaharida samo za nepoZeljne vrste
bakterija koje inace ne sadrze ovaj enzim. Favorizovane bakterijske vrste indirektno i
kompetitivno isklju€uju patogene mikroorganizme tako S§to troSe njihov supstrat,
menjaju pH i indukuju sintezu bakteriocina. Dobro je poznato da je kod Zivotinja koje
unose oligosaharide povecan broj korisnih, a smanjen broj patogenih vrsta bakterija u

crevnom sadrzaju i fecesu. Neki toksini, virusi i eukariotske celije takode poseduju



sposobnost vezivanja za ¢elije tako Sto prepoznaju odredene ugljene hidrate na njihovoj
povrsini. Zbog te ¢injenice, manan-oligosaharidi mogu blokirati i njihovu adherenciju ili
resorpciju pa im delovanje nije ograni¢eno na bakterije.

Pored lokalnih, manan-oligosaharidi ispoljavaju i neke sistemske efekte kod
ljudi i Zivotinja. Oni se pre svega ogledaju u pozitivnom dejstvu na imunski sistem u
slucajevima razlicitih tumora i bakterijskih infekcija. Antitumorska svojstva preparata
manana uglavnom su opisana kod pasa i macaka. Eksperimentalno je potvrdeno da
dodavanje manan-oligosaharida ¢urkama u hranu, izaziva povecanje nivoa IgG i IgA
molekula. Manan-oligosaharidi pod odredenim uslovima mogu da imaju adjuvantni
efekat 1 da stimuliSu imunski odgovor na antigene. Oligosaharidi koji sadrZze manozu
mogu da utiCu na imunski sistem stimulacijom jetre da stvara manozo-vezujuce proteine
koji se vezuju za kapsulu bakterija i pokrecu aktivaciju sistema komplementa.
Stimulacija imunskog odgovora je uglavnom rezultat dejstva manan-oligosaharida na
makrofage i monocite i ogleda se u stimulisanju fagocitoze, oslobadanju arahidonske
kiseline, leukotrijena, interleukina, interferona i TNF (faktor nekroze tumora).

Osnovni cilj ovog istraZivanja je bio da se u prasiliStu, na dovoljno velikom
broju obolelih krmaca, ispita mogucnost terapije puerperalnih endometrita krmaca,
intrauterinom instilacijom sterilne suspenzije manan-oligosaharida i uporede dobijeni
rezultati sa rezultatima klasicne terapije primenom Lotagena. Podaci iz literature
ukazuju da ovakav terapijski pristup moZe biti u potpunosti opravdan. Cinjenica da
MOS imaju sposobnost da sprece adherenciju patogenih bakterija za povrSinu
sluzokoze, kao i da neutraliSu njihove toksine a da pri tome ne oStete tkivo, navodi na
pretpostavku da je moguce ranije izleCenja krmaca uz manji procenat recidiva i
ispoljavanje pozitivnih efekata na prirast prasadi usled blagovremene normalizacije

produkcije mleka.



2. PREGLED LITERATURE

2.1. Anatomska grada polnih organa krmaca i fiziologija mle¢ne Zlezde

Polne organe krmace Cine: jajnici (ovaria), jajovodi (oviducta), materica (uterus),
rodnica (vagina), a u reproduktivne se ubraja joS i vime (gl. mamae). Jajnici su ovalnog
oblika, smeSteni su u abdominalnoj Supljini i pri¢vr$éeni za ligament - mezoovarijum.
Kod nazimica leZze u visini tuber coxae. Jajnicka kesa (bursa ovarica) obavija jajnik sa
svih strana, osim sa ventralne. Kod nazimica su jajnici spljoSteni i glatki, a kod krmaca
imaju oblik maline ili grozda. Veli¢ina i masa jajnika zavise od njihovog funkcionalnog
stanja. Desni jajnik je obi¢no laksi i manje funkcionalan od levog. Masa jajnika kod
nazimica je 3-8 g, a kod krmaca 4-20 g. DuZina im je 2,0 - 3,5 cm, $irina 1,5 - 2,0 cm i
debljina 0,9 -1,3 cm. Jajnici imaju dvojnu ulogu - reproduktivnu i endokrinu. U njima se
razvija, raste i sazreva Zenska polna ¢elija i sintetiSu se i izlu€uju Zenski polni hormoni.

Jajovodi su smesteni u duplikaturi svog ligamenta i predstavljaju kanal koji je
veza izmedu jajnika i vrhova rogova materice. Oni imaju vijugav, zmijolik tok, a kod
krmaca su dugi 15 - 30 cm. Kod 65% krmaca levi jajovod je neSto duZi (za 1-2 cm).
Infundibulum jajovoda je levkasto proSirenje, koje se postepeno suzava i prelazi u
ampulu u kojoj se odigrava spajanje spermatozoida i oocita. Ampula se nastavlja u jos

tanji deo (isthmus),koji je najvise izuvijan. Iz njega oplodena jajna ¢elija ide u matericu.



Uterus lezi u trbusnoj duplji izmedu jajovoda i vagine. Materica ima dva roga,
telo 1 grli¢. Rogovi materice krmace su veoma dugacki (100 - 250 cm), narocito u toku
graviditeta. Oni su sli¢ni zavojima creva, a fiksirani su matericnim vezama. Samo telo
materice (corpus uteri) je sasvim kratko (5 -10 cm). Vezu izmedu vagine i materice Cini
grli¢ (cervix) koji je dugacak 15 - 25 cm. Kod nazimica je neSto kra¢i (12 - 18 cm).
Celom duzinom cervikalnog kanala, sluzokoZa gradi 15 -20 velikih nabora, koji kao
zupci nalezu jedan na drugi i gotovo u potpunosti zatvaraju njegov lumen.

Rodnica (vagina) krmaca je duga 10-15 cm i ima debele zidove. To je relativno
uzan kanal koji spaja matericu sa stidnicom (vulva). Kod nazimica je vagina odvojena
od vestibuluma himenom. U vestibulumu se nalazi usée uretre. Stidne usne (labiae
vulvae) su veli¢ine 2,0 -3,0 cm, a veli¢ina im se menja u zavisnosti od faze polnog
ciklusa. Endokrina regulacija reproduktivnih procesa se odvija sloZenim neuroendo-
krinim procesima zasnovanim na elementima osovine: nervni sistem - hipotalmus -
hipofiza - gonade (Sijacki i sar. 1975).

Rast i razvoj mlecne Zlezde pocinju jo§ za vreme embrionalnog razvoja,
nastavljaju se po rodenju, a narocito su intenzivni u pubertetu i za vreme graviditeta. U
drugoj polovini gravidnosti sistem mlecnih alveola krmaca je potpuno razvijen i mlecna
Zlezda ima najveci porast, tako da je u poslednjem periodu suprasnosti (od 90. dana)
lako i potpuno uocljiva. Sekretorni procesi u mlecnim alveolama pocinju sa 75 dana
suprasnosti, a naglo se intenziviraju neposredno pred partus (Hancker i Hil, 1972; Pond i
Houpt, 1978).

Mlec¢na Zlezda krmaca se nalazi ventralno na trbusnom zidu pocev od grudne
kosti do zadnjih ekstremiteta. Dubokim, medijalnim Zljebom, vime je podeljeno na levu
i desnu polovinu, a svaka od njih se sastoji od 5 do 9 mamarnih kompleksa. Kompleksi
su manje ili viSe razdvojeni jedan od drugog. Na vrhu sise se nalaze 1-3 otvora preko
kojih se mleko izluGuje iz papilarnih kanala (Sijacki i sar. 1975). Komercijalne rase
svinja po pravilu imaju 6 do 9 pari sisa i pri selekciji nerastova i krmaca treba ostavljati
za priplod samo one jedinke koje imaju najmanje 14 pravilno pozicioniranih sisa u dva
paralelna reda (Muirhead, 1991). Zlezde su povezane sa ventralnim trbusnim zidom
vezivnim i masnim tkivom koji polaze od abdominalne fascije. Kod nekih krmaca se
mogu videti i akcesorne sise koje nisu povezane sa zZlezdanim tkivom pa su prema tome

1 afunkcionalne (Labroue i sar., 2001).



Laktacija je fizioloSko stanje organizma i zavr$ni proces jednog reproduktivnog
ciklusa, a mlecna Zlezda je pre svega, izuCavana kao sekretorni organ koji ima i
znacajnu metabolicku funkciju. Mleko je jedina hrana mladuncadi sisara u prvim
danima ili nedeljama Zivota. Ono predstavlja proizvod mlecne Zlezde i sintetiSe se u
vimenu pod uticajem hormona hipofize, prolaktina. Ova Zlezda se sastoji od mlecnih
alveola (acinusa) Cija je struktura sli¢na onoj koju imaju pljuvacne Zlezde i pankreas.

Lobulusi se prazne u mlec¢ne kanali¢e, a kako se pribliZavaju bradavici, Sire se i
formiraju mle¢ne sinuse na ¢ijim su krajevima proSirenja - ampule. Kanali¢i i sinusi su
organizovani tako da sakupljaju mleko i sluze kao minijaturni rezervoari. U njihovim
zidovima se nalaze mioepitelne celije Cije kontrakcije, stimulisane oksitocinom,
potpomazu ejekciju mleka.

Za potpuni razvoj mle¢ne Zlezde, koji se odigrava u vreme partusa, neophodno
je delovanje progesterona, estrogena, kortizola i hormona rasta. U ostalim periodima
Zivota, mimo laktacije, Zlezdano tkivo je relativno slabo razvijeno. Mleko nastaje
intenzivnom sekretornom aktivno$éu epitelijalnih éelija koje oblazu acinuse. Celije
alveola sintetiSu masti, proteine (kazein, a laktoglobulin i [ laktoglobulin) i ugljene
hidrate (laktozu). Tako nastaje izotoni¢na te¢nost koja sadrzi 4% masti, 1% proteina i
7% laktoze sa skoro 100 razli¢itih ostalih sastojaka, pre svega jona od kojih je najvazniji
kalcijum (Klopfeinstein, 2003). Pored ovih sastojaka, mleko sadrzi imunoglobuline A
klase i faktore rasta kao $to su insulinu sli¢an faktor rasta I (IGF 1, engl. Insuline Like
Growth Factor) i epidermalni faktor rasta (EGF, engl. Epidermal Growth Factor)
(Donovan i sar. 1996).

Broj somatskih celija u mleku krmaca znatno je ve¢i (1-4 10%ml nego u
kravljem mleku (Klopfeinstein, 2003). U kolostrumu ima ¢ak 8 x 10%/ml ¢elija,
uglavnom epitelijalnih i leukocita. Leukociti su dominantna populacija ¢elija u pocetku
laktacije, dok kasnije preovladavaju epitelijalne ¢elije (Magnusson i sar., 1991).

Zapaljenski procesi u tkivu mle¢ne Zlezde praceni su signifikatnim povecanjem
broja somatskih ¢elija u mleku (do 35 x 10°%ml). Pojedini autori smatraju da je broj
somatskih ¢elija od 12 x 10°/ml grani¢na vrednost koja ukazuje na infekciju mle¢ne
7lezde krmaca (Drendel i Wendt, 1993).

U epitelijjalnim celijama mle¢ne Zlezde se sinhrono odvijaju Cetiri procesa:

egzocitoza, sinteza i sekrecija lipida, transport jona i vode kroz ¢elijsku membranu i
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transcitoza ekstra-alveolarnih proteina ukljucuju¢i hormone, albumine i imunoglobuline
koji se nalaze u meducelijskom prostoru (Ward i Lindon, 2008).

Zbog velikog znacaja koji imaju mleko i kolostrum u rastu i razvoju mladuncadi,
u tekstu koji sledi detaljnije su izneti podaci o njihovom sastavu i ulogama pojedinih
sastojaka. U tabeli 2.1. je uporedno prikazan sastav kolostruma i mleka krmaca
(Klobasa i sar., 1987; Cszapo i sar., 1996; Zumkeler 1992; Jaeger i sar., 1987; Walton i
sar., 1989).

Tabela 2.1. Sastav kolostruma 1 mleka krmaca

Sastojak Kolostrum Mleko

Suva materija 24-30% 17,8%
Ukupni proteini 15-19% 6,1%

Proteini surutke 14,8% 4,4%

Kazein 1,5% 1,7%

Masti 5-7% 12,9%*
Laktoza 2-3% 7%

IGF 1 95-357 ug/LL 4-14 pg/L
Insulin 220-380 ug/L 40-80 g/l
Pepeo 0,63 % 1,0-1,4%
Kalcijum 0,7 g/lL 1,9-23¢g/L
Hlor 0,9 g/L. 1,0- 1,2 g/LL
Natrijum 0.7 g/lL 0,3g-04 g/l
Kalijum 1,3 g/L 1,0-1,5g/L
Fosfor 1,1 g/lL 1,2-1,3¢g/L
Magnezijum 0,1 g/L 0,1-0,2 g/L

*Vrednost odredivana 72 sata posle prasenja

Sekret mle¢ne zlezde koji se izlucuje u prvim danima posle porodaja se naziva
kolostrum. On je bogat belancevinama i to posebno imunoglobulinima G klase koji
mladuncima pruZaju imunsku zaStitu dok proizvodnja sopstvenih antitela ne dostigne
zadovoljavaju¢i nivo. Kolostrum ima manje masti i ugljenih hidrata nego mleko
(Dorland, 1985). U kolostrumu krmaca ima 157 g/L proteina pre prvog sisanja, a 130, 9
i 6 g/L, 6h, 12h i posle 12h od prvog sisanja (Klobasa i sar., 1987). Kolostralna faza se
zavrSava 12-24 h posle prvog sisanja i do tada je ovaj sekret neprekidno dostupan
mladuncima dok je kasnije lucenje mleka cikli¢no (de Pasille i Rushen, 1989). Tokom
prva dva dana od rodenja prasad ,,zauzima“ svoju sisu i obicno se hrani iz jedne ili dve
susedne (Roychoudhury i sar., 1995). Ukoliko je neka od zlezda ostala slobodna i

prasad je ne koristi, ona posle 48h involuira i postaje afunkcionalna (Atwood i
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Hartmann, 1993). Zbog toga je dnevna i ukupna produkcija mleka tokom laktacije
proporcionalna broju prasadi u leglu (Auldist i sar., 1998). U tabeli 2.2. prikazana je
zastupljenost pojedinih proteinskih frakcija u kolostrumu i mleku krmaca (Klobasa i

sar., 1987).

Tabela 2.2. Procentualna zastupljenost proteinskih frakcija u kolostrumu i mleku

krmaca

Sastojak Kolostrum Mileko
Kazein 8,8 47,3
Serumski proteini 91,0 52,6
Serumski albumini 9,7 8,2
Ig G 59,0 1,6
Ig A 13,1 11,7
IgM 5,6 2,7
Ostali proteini 3,6 28,4
Neproteinski azot 0,11 0,14

Moze se zapaziti da je koncentracija proteina, a pre svega molekula Ig G,
znacajno viSa u kolostrumu, ali ne treba izgubiti iz vida da je ukupna koli¢ina mleka
mnogo veca, tako da unos imunoglobulina nije zanemarljiv ni kasnije tokom laktacije.
Kako se maternalni imunoglobulini ne resorbuju nakon 24", Ig A molekuli koji su
otporni na proteolitiCko delovanje enzima digestivnog traka, usled prisustva sekretorne
komponente imaju tada dominantnu zaStitnu ulogu.

Pored ovih odbrambenih molekula u sastavu kolostruma krmaca kao i drugih
vrsta Zivotinja nalaze se i brojni regulatorni molekuli kao $to su faktori rasta i hormoni.
Od faktora rasta kod krmaca su najvazniji insulin, IGF I (insulinu sli¢an faktor rasta I) i
EGF (epidermalni faktor rasta). U kolostrumu krmaca, IGF I se nalazi u 500 puta vecoj
koncentraciji u odnosu na mleko (Walton i sar., 1989). Alexander i Carey (1999) su
dokazali da peroralno aplikovan rekombinantni IGF I kod prasadi kojima je uskrac¢en
kolostrum tokom prvih pet dana, povecava bazalni transport jona u enterocitima
jejunuma kao i resorpciju glukoze i alanina.

Blagovremeni i dovoljan unos kolostruma je odlucujuéi faktor prezivljavanja
prasadi tokom ranog perioda sisanja kada se i javljaju najve¢i gubici. Prasad se
prakti¢no rada bez telesnih masnoca i za njih je kolostrum jedini izvor energije. Osim

toga, sastojci kolostruma pruZaju pasivnu imunolo$ku zaStitu, neophodni su za
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termoregulaciju, stimuliSu razvoj gastrointestinalnog trakta, sintezu proteina u misi¢ima

i razvoj aktivnog imuniteta. Novorodena prasad moze efikasno da koristi kolostrum jer

ima veliki kapacitet dseponovanja masti i moZe da resorbuje imunoglobuline tokom

prva 24 sata Zivota. Medutim, proizvodnja kolostruma jako varira od krmace do krmace,

a faktori koji utiCu na ovu varijabilnost nisu jo§ dovoljno upoznati. Sasvim je sigurno da

u ovome znacajnu ulogu ima endokrini sistem i promene u mle¢noj Zlezdi koje su pod

uticajem veceg broja hormona. U tabeli 2.3. prikazane su varijacije u koli€ini

proizvedenog kolostruma i njegovog unosa u zavisnosti od metode merenja, broja

prasadi u leglu, prose¢ne teZine prasadi i veli¢ine legla. (Farmer i Quesnel, 2008).

Tabela 2.3. Varijacije u koli¢ini proizvedenog kolostruma krmaca i njegovog unosa

Autor Metoda | Prosecni Broj | Prosec¢na | Velic¢ina | Proizv.
unos po | prasadi ™ legla kg/24h
prasetu prasadi

g/LL

Le Dividich i Noblet | WSW 240-328 77 1,13 11,9 2,8-3,9

1981.

Milon i sar. 1983. WSW 315 60 1,15 8,6 2,71

Le Dividich i sar. | BoCica 585 20 1,21 NO NO

1997.

Bland i sar. 2003. WSW 460-476 67 1,23- 10 4,6-4,7

1,37

Devillers i sar. 2004. | D,O 427 12 1,41 10 4,27

Devillers i sar. 2004. | Bocica 560 5 1,23 NO NO

Devillers i sar. 2005. | Prirast 297 516 1,38 12 3,57

NO - nije odredivano; WSW — merenje-sisanje-merenje; D,O — metod dilucije "teske"

vode

Osnovni izvor amino kiselina za prasad u neonatalnom periodu su kolostrum i

mleko. U ovim sekretima su dokazane sve esencijalne i neesencijalne aminokiseline. U

tabeli 2.4. prikazana je procentualna zastupljenost pojedinih amino-kiselina u

kolostrumu i mleku. (Csapo i sar., 1996).
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Tabela 2.4. Procentualna zastupljenost pojedinih amino-kiselina u kolostrumu i

mleku

Amino-kiselina Kolostrum Mleko
Asparaginska kiselina 7,8 7,9
Treonin 5,8 4,1
Serin 6,5 5,4
Glutaminska kiselina 18,1 22,3
Prolin 9,1 11,0
Glicin 3,1 2,3
Alanin 4.4 2,8
Cistein 1,8 1,5
Valin 5,0 3,8
Metionin 1,7 1,6
Izoleucin 2.4 2,9
Leucin 9,9 9,8
Tirozin 4,0 3,9
Fenilalanin 4.4 3,8
Lizin 6,3 7,0
Histidin 2,1 2,3
Triptofan 1,6 1,6
Arginin 6,1 5,6

Za razliku od znacajnih promena u koncentraciji pojedinih proteinskih frakcija u
kolostrumu i1 mleku, promene aminokiselinskog sastava su mnogo manje. U mleku se
proporcionalno povecava zastupljenost glutaminske kiseline i prolina, a smanjuje
treonina i alanina.

Poseban zna€aj za prasad imaju makro i mikroelementi iz mleka. Koli¢ina
mineralnih materija u ovim sekretima se menja drugacije nego kod drugih vrsta sisara i
kod krmaca je koli¢ina pepela u kolostrumu 0,5 do 0,7 %, dok je sedmog dana laktacije
gotovo dvostruko veca. U tabeli 2.5., prikazane su koncentracije makroelemenata u

kolostrumu i mleku krmaca tokom prve dve nedelje laktacije (Csapo i sar., 1996).

Tabela 2.5. Koncentracija makroelemenata u kolostrumu i mleku krmaca

Sastojak Vreme uzorkovanja (posle prasenja)

g/L 0" 24" 48" 72" 96" 7-14 dana
Kalcijum 0,7 1,0 1,5 1,6 1,6 1,9-2,3
Fosfor 1,1 1,2 1.4 1,4 1.4 1,2-1,3
Kalijum 1,3 1,3 1,2 1,1 1,1 1,0-1,5
Natrijum 0,7 0,6 0,4 0,4 0,3 0,3-0,4
Magnezijum 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1-0,2
Hlor 0,9 1,1 1,1 1,1 1,3 1,0-1,2
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Od mikroelemenata, u kolostrumu i mleku ima najvise cinka, bakra, gvoZda,
kobalta i molibdena, a njihove koncentracije se postepeno smanjuju sa odmicanjem
laktacije. Ove kolicine su dovoljne da podmire potrebe prasadi, a jedino je koncentracija
gvozda relativno niZa i nedovoljna u odnosu na stvarne potrebe mladunaca (1,1 — 1,8
mg/L). Ova vrednost je relativno konstantna tokom laktacije i samo u prvim uzorcima
kolostruma dostiZe vrednosti od 3,0 mg/L.

Od liposolubilnih vitamina, u kolostrumu ima najviSe vitamina A i E. Od
hidrosolubilnih vitamina u kolostrumu najvecu koncentraciju imaju B2 i B6, dok u
mleku ima viSe B1, nikotinske i pantotenske kiseline i biotina. Zanimljivo je da je
koncentracija C vitamina podloZna velikim varijacijama, tako da ga u kolostrumu ima
od 80 do 300 mg/kg, a u mleku od 50 do 130 mg/kg (Samanc, 2009).

Filipovi¢ — Panci¢ (1975) navodi da kod krmaca laktacija traje 2,0 - 2,5 meseca,
a kolic¢ina stvorenog mleka u tom periodu iznosi 4,0 - 5,0 kg dnevno. Ukupno, tokom
celog perioda laktacije, krmace proizvedu 150 - 300 kg mleka. Zdrava i snaZna prasad,
telesne mase 1,0 kg i viSe, pri svakom aktu sisanja unese u organizam 60 - 80 g mleka.
Slaba i avitalna prasad unese samo deseti deo toga. Gadd (1992) je ispitujuci uticaj
koli¢ine posisanog mleka na rast i razvoj prasadi, utvrdio da za svaki gram prirasta
prase mora da posisa 4,0 - 4,5 g mleka.

Na osnovu iznetih podataka, jasno je da krmace sa poremecajima u lucenju
mleka, usled hipogalakcije i agalakcije, nisu u stanju da uspesno odhrane leglo. Njihova
prasad, zbog gladi i smanjene otpornosti na infekcije, brzo uginjava ili u najboljem
slucaju, ukoliko preZivi, zaostaje u razvoju.

Endokrina regulacija sinteze mleka je pod uticajem veceg broja hormona.
Tokom graviditeta, nivo prolaktina konstantno raste, ali je laktogeni efekat ovog
hormona inhibiran estrogenom i progesteronom. Tako je u ovoj fazi glavna uloga
prolaktina da obezbedi rast mlecne Zlezde. Pad koncentracije polnih steroida pred
porodaj, omogucava da prolaktin ispolji svoje puno delovanje na produkciju mleka,
ukoliko su koncentracije insulina i kortizola zadovoljavajuce. Dokazano je da efekat
prolaktina izostaje ukoliko Zlezda prethodno nije bila izloZena delovanju estrogena i
progesterona. Prolaktin dovodi do aktivacije gena koji kodiraju sintezu enzima
ukljuenih u nastanak proteina mleka, masti i laktoze. Ovaj proces se naziva

galaktopoeza. Prolaktin takode povecava protok krvi kroz mlecnu Zlezdu, stimuliSe
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egzocitozu proteina i specifiCne transportne sisteme za prolazak masti, laktoze i
imunoglobulina u mleko. Ovi procesi se zajednickim imenom nazivaju laktogeneza.
Prolaktin na neki naCin predstavlja izuzetak medu hormonima adenohipofize zbog toga
Sto za njegovo luCenje nije potrebna stimulacija iz hipotalamusa. Sekrecija prolaktina je
primarno kontrolisana dopaminom iz hipotalamusa koji deluje inhibitorno. Posle
porodaja, glavni stimulus za lucenje prolaktina je sisanje ili muZa. Kod Zena, prolaktin
inhibira sekreciju LH, tako da su tokom laktacije znacajno smanjene Sanse za oplodnju.
Poznato je da se produkcija prolaktina povecava u toku sna, uzimanja obroka, stresa i
fizickog napora, ali fizioloski znacaj ovih fenomena jo§ uvek nije sasvim jasan (Ward i
Lindon, 2008). Maksimalna koncentracija prolaktina neposredno pred praSenje je od
sustinskog znacaja za pocetak laktacije kod krmaca (Farmer i Quesnel, 2008). Pad
koncentracije progesterona koji se odigrava u ovom periodu takode ima veliki znacaj.
Dokazana je negativna korelacija izmedu koncentracije progesterona i laktoze u mleku
(Holmes i Hartman 1993). Uporedo sa ovim, dolazi do porasta koncentracije
glukokortikosteroida u serumu i ona je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom laktoze
u kolostrumu (Willcox i sar., 1983).

U procesu izlu¢ivanja mleka, klju¢nu ulogu ima hormon hipotalamusa oksitocin.
On se sintetiSe u paraventrikularnim i supraoptickim jedrima hipotalamusa. Bez obzira
na Cinjenicu da je sisanje kontinuirano, oksitocin se oslobada u talasima od 2 dol0
minuta i dovodi do snaZzne stimulacije mioepitelnih Celija koje svojim kontrakcijama
potiskuju mleko ka mlec¢nim cisternama. Na taj nacin se mladuncima u velikoj meri
olakSava sisanje, Sto je od posebnog znaCaja u prvim danima Zivota. Moguce je i
formiranje uslovnog refleksa ejekcije mleka. Postoje dokazi da kod nekih Zivotinjskih
vrsta oslobadanje oksitocina u mozgu uti¢e na ponasanje i materinski instinkt, ali samo
ako su Celije prethodno bile izloZene delovanju progesterona i estrogena (Ward i
Lindon, 2008).

Nedovoljna sekrecija mleka krmaca ima za posledicu usporen rast prasadi i u
nekim slucajevima i povecan mortalitet. Faktori koji do nje dovode mogu se svrstati u
tri grupe: nedovoljan broj laktocita, smanjen intenzitet sinteze mleka i smanjena
sposobnost drugih organa i organskih sistema da obezbede dovoljnu koli¢inu hranljivih

materija neophodnih za mle¢nu Zlezdu (Farmer i Quesnel, 2008).
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Odredivanje kolicine mleka je kod krmaca mnogo sloZenije nego kod drugih
domacih Zivotinja zbog toga Sto je ruc¢na muZa teSko izvodljiva, a sama proizvodnja
mleka posle kolostralne faze nije kontinuirana, tako da bi krmacu trebalo pomusti 24
puta u toku dana da bi se simulirala prasad (Hernandez i sar., 1987). Pojedini autori
smatraju da je dovoljno muzu izvesti 7-8 puta dnevno da bi se dobili relevantni podaci
(Mahan i sar., 1971). Zbog ovih poteskoc¢a, koli¢ina stvorenog mleka se odreduje
indirektno, merenjem prasadi. U prvom delu laktacije, kada je koli¢ina stvorenog mleka
tolika da prasad ne moZe sve da posisa, ovo ne daje tacne podatke, ali je kasnije dobijeni
rezultat prihvatljiv. Postoje podaci o primeni maSina za muZu krmaca, ali one ¢esto nisu
komercijalno dostupne (Grun i sar., 1993). Najc¢eS¢e primenjivan metod za procenu
unosa kolostruma ili mleka je teZina-sisanje-tezina (engl. WSW - Weigh-Suckle-
Weigh). Prasad se odvoji od krmace 45-60 minuta i stavi na hladnu podlogu da bi se
indukovalo uriniranje i defekacija i zatim izmeri. Posle toga im se dozvoli da sisaju 4-5
minuta, pa se izmere ponovo. Mogu se meriti pojedina¢no ili se meri samo polovina
legla ili celo leglo zajedno (Noblet i Etienne, 1989). Indirekno se produkcija mleka
moze odredivati porastom prasadi i izraCunavanjem dnevnih prirasta kao §to navode
Lewis i sar. 1978 i Noblet i Etienne, 1989. Ovi autori takode smatraju da za jedan gram
prirasta prase treba da posisa 4,5 g mleka.

Laktacija krmaca se obic¢no deli u Cetiri faze: kolostralnu, uzlaznu, plato i silaznu
fazu. Kolostralna faza traje 12 — 24h, a smatra se da uzlazna faza traje 10-14 dana
(Toner i sar., 1996). U uzlaznoj fazi se povecava frekvenca sisanja prasadi kao i
koli¢ina stvorenog mleka i to od 17 do 35 sisanja dnevno i od 29 do 53 g mleka po
sisanju (Campbell i Dunkin, 1982). U ovoj fazi se produkcija mleka prilagodava
potrebama prasadi tako da, bar u prvim danima Zivota, prasad po kg telesne mase unese
sliénu koli¢inu mleka bez obzira na veli¢inu legla (Klopfeinstein i sar., 1999). Po isteku
ovog perioda produkcija mleka dostiZze maksimum, ali kako prasad raste, mleko postaje
u izvesnoj meri limitirajuéi faktor, tako da se zapoc€inje sa prihranjivanjem (King i sar.,
1997). Na faramama gde se vrSi rano zaluCivanje (14-16 dan) ova cinjenica nije od

veceg znacaja.
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2.2. Mastitisi krmaca

Zapaljenski procesi u mlecnoj Zlezdi se dele na: cisternitise (ako je proces
zahvatio samo sluzokoZzu mlecne cisterne), galaktoforitise (ako su zahvaceni mlecni
kanali¢i) i mastite ako su upalnim procesom zahvacéene i alveole (parenhim). Prema
karakteru patoloskih promena i dubini oStecenog tkiva, mastiti se dele na kataralne kada
je zahvadena samo sluzokoZza, flegmonozne ili parenhimske i intersticijske. Prema
uzro¢nicima, mastitisi se dele na bakterijske, gljivicne i mikoplazmatske. Po toku
bolesti, mogu biti perakutni, akutni, subakutni i hroni¢ni. Danas se ipak najcesc¢e koristi
podela na akutne i hroni¢ne mastite, kao i na uniglandularne i multiglandularne (Merck,
2011). Zbog su cinjenice da se u literaturi nailazi na razliCita imena ovog kompleksa
poremecaja u daljem tekstu su kori§¢eni nazivi kako su ih u originalnim radovima
navodili autori. Tako se u starijim referencama srec¢e akronim MMA, a u novijim PDS.

Kod krmaca u laktaciji, kao i kod zalucenih krmaca, zapaljenski proces jedne ili
dve mlecne Zlezde je veoma Cesta pojava i obi¢no se zapaZa kod starijih plotkinja.
Bakterijski uzrocnici su isti kao i kod multiglandularnih mastita, a prasad koja sisa
Zlezdu zahvacenu upalom zaostaje u rastu u odnosu na ostale jedinke u leglu. Ponekada
su uzrok ovim upalama traumatske lezije ili abnormalnosti sisa. Promene mogu nastati
tokom prethodne gestacije ili laktacije ili u periodu od odbijanja do narednog estrusa.
Dijagnoza se postavlja pregledom vimena koji se obavlja pre praSenja i posle njega.
Tada je moguce zapaziti traumatske lezije i otkriti tzv. ,slepe” sise. Kod takvih legala
treba smanjiti broj prasadi oduzimanjem i podmetanjem pod druge krmace i razmisljati
o eventualnom Skartiranju (Merck, 2011).

Akutni multiglandularni mastitisi krmaca se sre€u u svim zapatima, pa ¢ak i u
onima sa odlicnom higijenom i pravilnom dezinfekcijom objekta. Uglavnom nastaje u
prva tri dana po prasenju i ima teSke posledice po prasad. Etiologija je multifaktorijelna
i ukljuCuje veliki broj mikroorganizama kao Sto su: E. coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Citrobacter spp., Staphylococcus spp. 1 Pseudomonas aeruginosa.
Sve ove bakterije su ubikvitarno rasprostranjene i nalaze se na koZi i sluzokoZama, kao i
Zivotnom okruZenju krmaca. Bez obzira na Cinjenicu da moZe oboleti ve¢i broj jedinki
ove infekcije se rede istovremeno javljaju kod veéeg broja krmaca. Smatra se da je i

mali broj bakterija (< 100 CFU) dovoljan za nastanak infekcije. U faktore rizika se

15



ubrajaju krmace, prasad i faktori okoline. Prostirka moze biti izvor infekcije za vime,
zbog visokog stepena kontaminacije sa koliformnim bakterijama (kao S§to su E. coli i
Klebsiella pneumoniae). Oboljenje se pojavljuje i u sklopu drugih sistemskih bolesti
kao Sto su Aujeszkijeva bolest i PRRS (engl. Porcine Reproductive and Respiratory
Syndrome) (Merck, 2011).

Od sistemskih klini¢kih simptoma dominiraju anoreksija, konstipacija, poviSena
telesna temperatura i depresija. Lokalno se zapaZaju induracije vimena, otoci i
kongestija koZe. Treba imati u vidu da se kod prvopraskinja moZe pojaviti samo edem
vimena bez ostalih simptoma mastita. U nekim slucajevima je ovo povezano sa
hiperprodukcijom mleka koje spontano isti¢e Cak i za vreme praSenja ili neposredno
posle njega, tako da prasad nije u moguénosti da posisa celokupnu koli¢inu. Kada se
pojavi mastitis, krmace obi¢nu legnu u sternalnoj poziciji tako da prasad ne moze da
sisa. OpSsti simptomi potiCu od naglog razmnoZavanja bakterija u mlecnoj Zlezdi i
resorpcije njihovih toksina. Toksini u tkivo mle¢ne Zlezde mogu dospeti i iz debelog
creva, u slucajevima konstipacije koja je pracena prekomernim umnoZavanjem
enteri¢nih bakterija. Prasad gladuje, slaba je i ima hipoglikemiju, tako da je povecan
broj nagnjecenja od strane krmace. Povecana je i osetljivost na ostale uzro¢nike bolesti,
a u osnovne druge probleme spada krzljavost (Merck, 2011).

Postavljanje dijagnoze nije jednostavno, ali su u diferencijalno-dijagnostickom
smislu od znacaja postpartalni edem mlecne Zlezde koji je manje dramatican ali obi¢no
zahvata veci broj krmaca. Neophodno je izvrSiti detaljnu palpaciju vimena, ali treba biti
obazriv u proceni zbog toga Sto izostanak opStih simptoma ne ukazuje na mastitis.
Istovremeno, multiglandularni mastitis moZe nastati kao posledica peripartalnog edema.
Za razliku od mastisa krava, interpretacija nalaza broja somatskih ¢elija prakti¢no nije
moguca kod krmaca.

Terapija podrazumeva blagovremenu 1 sistemsku primenu antibiotika.
Dugorocno, treba eliminisati faktore rizika i popraviti zoohigijenske uslove. Mogu se
koristiti 1 gluko-kortikosteroidi, a da bi se sacuvalo leglo cesto je jedino reSenje
"podmetanje" prasadi drugim krmacama (Merck, 2011).

Mastitis koji nastaje posle zalucenja je relativno Cesto oboljenje koje zahvata
jednu ili viSe mlec¢nih Zlezda. Pojavljuje se kod 10-20% sveze zalucenih krmaca i moze

da preraste u hroni¢nu formu koja se karakteriSe nastankom apscesa ili granuloma koji
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se mogu zapaziti u vreme zalucenja ili neposredno iza toga. Infekcija obi¢no nastaje
preko koZe sisa povredene zubima prasadi tokom sisanja ili kasnije usled ujeda krmaca

koje se drZe u istom boksu posle zalucenja.

2.3. Metritisi krmaca

Zapaljenja materice ili metritisi krmaca se mogu javiti sporadi¢no ili masovno, a
nastaju u vidu endometrita, miometrita, perimetrita i parametrita. Oni se javljaju i kod
mladih i kod starijih jedinki u svim godiSnjim dobima, a neSto su frekventniji u
plemenitijih, starijih i gojaznih grla. Obi¢no se zapazaju tamo gde je reZim ishrane slab i
gde su losi uslovi drzanja, posebno posle partusa i tokom puerperijuma. Seme nerastova
mozZe biti izvor infekcije za krmace, ali se infektivni agensi mogu preneti i preko
kontaminirane prostirke, rede kontaminiranom hranom i vodom, ali i tokom nestruc¢ne
pomoci prilikom prasenja (nepostovanja pravila asepse i antisepse) (Markovi¢, 1970).

Puerperalne infekcije i intoksikacije u pravilu poti¢u od placentarnih infekcija
nastalih krajem graviditeta, za vreme ili neposredno posle porodaja. One mogu biti
pracene vaginitima i mastitima, a nadovezuju se na teSke porodaje i abortuse,
emfizematozne plodove, zadrZavanje plodova i delova posteljice. Koitalne infekcije
mogu biti nespecifi¢ne i specificne. Uzrocnici infekcija najcesce su bakterije (E. coli,
hemoliticke  streptokoke, stafilokoke, Arcanobacterium  pyogenes, Listeria
monocytogenes, Erysipelotrix rhusiopathiae), rede rikecije (Coxiella burneti) i protozoe
(Toxoplasma gondii). Od specifi¢nih infekcija u literaturi se spominju tuberkulozni i
brucelozni endometriti. U predisponirajuce faktore spadaju: naslede, konstitucija,
organske, parazitske i infektivne bolesti, naCin ishrane, drZanja i tehnologija gajenja
(Markovi¢, 1970).

Uzro€nici nespecifi¢nih infekcija brzo se uglavnom razmnozavaju u pogodnoj
sredini materice posle porodaja i izazivaju jace ili slabije infekcije i intoksikacije,
Fizicki stres udruZen sa praSenjem, ,zamor™ i atonija materice, preostali delovi
posteljice ili plodova, deluju kao predisponirajuci faktori u nastanku infekcija.

Patoanatomske promene zavise od uzroka oboljenja i uginu¢a. U abdominalnoj
Supljini se moZe naci crvenkasti transudat neprijatnog mirisa. Zidovi uterusa su mekani,

plavicasti, krti i tro$ni. U rogovima materice se nalazi gnojno-ihorozni eksudat. Septi¢ne
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infekcije dovode do peritonita i tezih poremecaja opSteg stanja. Stafilokokne infekcije
dovode do zariSnih procesa u endometrijumu pa c¢ak i do nekroze. Infekcije sa
Arcanobacterium pyogenes izazivaju piogene metrite i piometru (Markovi¢, 1970).

Koitalne infekcije se manifestuju privremenim vaginalnim belo-Zuckastim
odlivom, obi¢no bez poremecaja opSteg stanja. Mnogo su €e$¢i hroni¢ni endometriti i
metriti koji se nadovezuju na porodaje, a koji su praceni opStom puerperalnom
infekcijom 1 intoksikacijom i rezultiraju neplodno$¢u krmace. Oni predstavljaju jednu
komponentu disgalaktickog sindroma (PDS). Obolele jedinke su bez apetita i u
depresiji. LeZe ispruZene na jednoj strani, ponekad drhte ili su somnolentne. Telesna
temperatura varira od 39,5 do 41,5 °C, a vime je vruce i u kongestiji. Sekrecija mleka je
smanjena ili sasvim izostaje. Znaci bolesti se ispoljavaju 1-3 dana posle praSenja i iz
vulve se cedi obilan belo-zZuckasti odliv. Ukoliko metritis nastane kao posledica
zadrzavanja plodova, odliv iz vulve je vodenast, serohemoragican ili gnojno-ihorozan.
Prate¢i simptomi su febra, inapetenca i agalakcija. Abortusi koji se javljaju kod
leptospiroze su praceni otokom vulve i vimena i sluzavo-gnojnim vaginalnim odlivom,
koji se javlja i kod nespecific¢nih infekcija. Oni obi¢no traju nekoliko dana i deSava se da
spontano is¢eznu (Markovi¢, 1970).

Dijagnoza se postavlja na osnovu anamnestickih podataku o vremenu i toku
prasenja ili abortusa i klinicke slike u kojoj dominiraju inapetenca, agalakcija i iscedak
iz vagine. Postavljanje dijagnoze nije jednostavno jer je rektalni pregled nemogu¢, a
vaginalni pregled pruza samo ogranicene informacije. Klinicki je moguce razlikovati
Cetiri oblika metritisa: hroni¢ni kataralni endometritis, hroni¢ni gnojni endometritis,
hroni¢ni gnojni metritis (kada su zahvaceni dublji delovi tkiva) i puerperalni
endometritis koji nastaje 2-5 dana posle prasenja.

Hroni¢ni kataralni endometritis naj¢eS¢e spontano iscezava posle 2-3 estrusa, ali
antibiotska terapija uz manje doze estrogena ubrzava oporavak. Hroni¢ni gnojni
endometriti se lece evakuacijom sadrzaja (estrogeni i uterotonici), tuSiranjem cerviksa i
vagine akridinskim bojama 1 parenteralnom aplikacijom antibiotika. Puerperalni
endometriti, povezani sa sepsom i intoksikacijom se lece antibioticima koji se aplikuju
pareneteralno i intrauterino, uterotonicima i tuSiranjem blagim dezinficijensima

(Markovi¢, 1970). Lazarevi¢c i sar. (2012) navode da se u ovim slucajevima
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intrauterinom aplikacijom suspenzije manan-oligosaharida u fizioloSkom rastvoru moze
posti¢i zadovoljavajuci terapijski efekat i bez upotrebe antibiotika.

Kod ovih oboljenja prognoza je obi¢no dobra ako se sa terapijom pocne
blagovremeno. Preventivne mere ukljucuju pravilnu tehnologiju reprodukcije na farmi,
zadovoljavajuce zdravstveno stanje priplodnog materijala, kao i adekvatne higijenske
mere tokom prasenja. U toku graviditeta, porodajai puerperijuma posebnu paznju treba
posvetiti ishrani plotkinja.

Kod krmac¢a mogu po€etkom estrusa mogu endometriti sa profuznim iscetkom iz
vagine 1 njihova pojava je registrovana kako u Evropi tako i u drugim regionima.
Uzoc¢nici su u najvecem broju slu€ajeva Staphylococcus hyicus i E. coli, a prenose se pri
vestackom osemenjavanju ili prirodnom pripustu. Znaci bolesti se u tim slucajevima
manifestuju posle 15-25 dana od praSenja, tokom sledec¢eg proestrusa ili estrusa.
Infekcija moZze dugo da perzistira pri ¢emu se znaci ispoljavaju u svakom narednom
estrusu. Neke krmace ozdrave spontano, ali za one druge ne postoji zadovoljavajuca
terapija. Pri obdukciji se u uterusu nalazi velika koli¢ina purulentnog eksudata tako da
je nalaz sli¢an onom kod piometre (Merck, 2011).

Zenke svih vrsta domacih Zivotinja mogu oboleti od akutnog puerperalnog
metritisa koji se razvija 10-15 dana (ili ¢ak ranije) posle porodaja. Bolest se razvija kao
posledica  kontaminacije reproduktivnog trakta tokom porodaja (najceSce
komplikovanog). Kod krava, a i kod krmaca, najces¢i uzrocnici su E. coli i
Arcanobacterium pyogenes. Obolele Zivotinje su apati¢ne, febrilne i nemaju apetit.
Produkcija mleka se smanjuje i mladunci pokazuju znake gladi.

U terapiji se koriste sistemski antibiotici kao §to su cefalosporini i penicilinski
preparati, dok se oksitetraciklini moraju aplikovati u visokim dozama da bi se dostigla
terapijska koncentracija. Mogu se koristiti i NSAID (nesteroidni antiinflamatorni
lekovi) i terapija te¢nostima po potrebi. DrenaZa uterusa se mora izvoditi veoma
oprezno jer je inflamirano tkivo podloZno rupturi §to moZe dovesti do bakterijemije i
nastanka sepse (Merck, 2011).

Treba spomenuti i jedno virusno oboljenje koje predstavlja najveci zdravstveni
problem kod svinja u SAD ali i u drugim krajevima sveta. Re¢ je o reproduktivno -
respiratornom sindromu svinja (engl. Porcine Reproductive and Respiratory Syndrom).

Uzro¢nik pripada familiji arterivirusa. Vecina sojeva ovog virusa ne prolazi kroz
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placentu do 90-og dana, tako da se pobacaji javljaju krajem gestacije. U leglima se
nalaze mrtva prasad sa znacima autolize, slaba inficirana prasad i klinic¢ki zdrava prasad
koja za nekoliko dana ispoljava poremecaje u funkciji respiratornog sistema. U zapatu
su Cesto zastupljene i druge infekcije, najces¢e bakterijske etiologije. Neposredno pred
pobacaj, krmace imaju poviSenu telesnu temperaturu i ispoljavaju znake anoreksije, a
kasnije nastaje endometritis. Osnovni patoanatomski nalaz su hemoragije pupcane
vrpce, a virus se najlakse izoluje iz timusa prasadi kao i pleuralnog eksudata. Dijagnoza
se najsigurnije postavlja PCR metodom iz zbirnih uzoraka (Lazi¢ i Petrovi¢, 2007). U
kontroli ovog oboljenja primenjuju se vakcine i unapredenje generalnog menadZzmenta

farme (Merck, 2011).

2.4. Puerperalna disgalakcija krmaca — PDS

Primarni uzrok neonatalnih problema prasadi kao §to su prolivi, zakrzljalost,
nagnjecenja, izgladnelost i zaostajanje u rastu je svakako postpartalna disgalakcija
krmaca (PDS). Ovaj poremecaj je tesko precizno okarakterisati zbog brojnih klinickih
manifestacija i teSkoca pri postavljanju etioloske dijagnoze. Danas se smatra da se PDS
u vecini zapata javlja kod 15-20% krmaca (Merck, 2011). Preovladuje misljenje da je
ranije definisan MMA sindrom, zapravo podtip Sireg patoloskog entiteta oznacenog kao
PDS i da je istovremeno klinicki najteZi, ali i najmanje zastupljen.

Puerperalna hipogalakcija krmaca je znaCajan poremecaj zdravstvenog stanja
krmaca. Posebno je frekventna u intenzivnoj svinjarskoj proizvodnji, na farmama sa
losijim zoohigijenskim uslovima ili na faramama gde se ne vr$i adekvatno "odmaranje"
prasiliSta posle zalucenja usled velikih zahteva za povecanjem broja tovljenika.
Etiologija nije u potpunosti razjasSnjena, a od moguc¢ih uzroka se navode: genetski,
infektivni (bakterijski 1 gljiviéni) i toksi¢ni agensi, hormonski poremecaji kao i
neadekvatna ishrana i ambijentalni uslovi. U svakom slucaju, radi se o fenomenu
multifaktorijelne prirode. Osnovni klinicki simptomi su mastitis, mukopurulentni
iscedak iz vagine razlicitog izgleda i koli¢ine, porast telesne temperature (koji ne mora
da bude izraZen) kao i smanjenje ili potpuni gubitak apetita. Ovi simptomi mogu da
budu izraZeni u manjoj ili vecoj meri, ili da ¢ak potpuno izostanu, tako da se ne radi o

klini¢ki jasno prepoznatljivom stanju koje se zbog toga i oznacava kao sindrom.
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Navedeni poremecaji rezultiraju smanjenjem koli¢ine stvorenog mleka i
zaostajanjem prasadi u rastu. Ovo oboljenje je opisano pod razli¢itim nazivima tako da
se srecu: MMA kompleks (mastitis, metritis, agalakcija), sindrom agalakcije, sindrom
disgalakcije, otok vimena, sindrom peripartalne hipogalakcije, agalakcijska toksemija i
puerperalni mastitis. Medutim, ovi nazivi se ne mogu smatrati sinonimima i trenutno je
uobicajena podela na uniglandularne i multiglandularne mastite. (Merck, 2011).

Sindrom postpartalne disgalakcije je pracen prolaznom hipogalakcijom koja
vodi u multiglandularni mastitis i predstavlja glavni poremecaj laktacije krmaca. Smatra
se da naziv MMA nije adekvatan jer je i pored toga Sto je mlecna Zlezda oteCena i
temperirana primarni mastitis veoma redak. Takode se i pravi endometriti retko srecu.
Kod mnogih plotkinja je produkcija mleka samo delimi¢no smanjena (hipogalakcija ili
jos preciznije disgalakcija) tako da je MMA prakti¢no samo deo PDS koji predstavlja
Siri pojam. Primarni klinicki znaci su nesposobost krmace da proizvede dovoljnu
koli¢inu mleka uz zaostajanje prasadi u rastu i njihov povecan mortalitet. Mlec¢na Zlezda
krmaca se razlikuje od one kod krava i ne postoji anatomski definisana mlecna cisterna.
Ne postoji misi¢ni sfinkter u sisi i intramamarni tretman nije mogu¢. Na kraju svake
gestacije nastaje novo Zlezdano tkivo tako da infekcija tokom jedne laktacije obi¢no
nema odraza na sledec¢u. Medutim, hronic¢ne lezije sisnog kanala perzistiraju od jedne do
druge laktacije (Merck, 2011).

Neposredno po rodenju, prasad koja ne sisa samo dva sata, ima negativan
energetski bilans (Farmer i Quesnel, 2008). Energetske rezerve prasadi su veoma male i
neophodno je da ona, posebno u prvim danima Zivota, unose dovoljne koli¢ine mleka.
Ako to nije moguce njihova vitalnost se brzo smanjuje i prasad nema dovoljno snage ni
da se krece ni da sisa. Smanjenje koli¢ine mleka koje krmaca stvara i veliki broj
mladunaca zbog toga negativno uti¢u na njihov rast i razvoj. Smatra se da svakih 100
grama telesne mase prasadi viSe u momentu zalucenja, znace i jedan dan tova manje do
finalne teZine (Gadd, 1992). Zbog toga, puerperalna hipogalakcija krmaca potencijalno
dovodi do velikih ekonomskih gubitaka.

Postoje dokazi da kljuénu ulogu u nastanku oboljenja imaju lipopolisaharidi
(LPS) celijskog zida gram-negativnih bakterija, koji deluju kao endotoksini. Toksini
mogu nastati u materici (metriti i endometriti), mlec¢noj Zlezdi (akutni multiglandularni

mastiti) ili crevima. U poslednjem slucaju se usled ishrane krmaca koncentrovanom
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hranom pred prasenje javlja konstipacija koja ima za posledicu prekomerno
umnoZavanje bakterija, a zatim i resorpciju njihovih toksina §to vodi u endotoksemiju.
Identifikacija izvora endotoksina je od velikog znacaja radi izrade adekvatnog programa
preventivnih mera za svaki pojedina¢ni zapat. Poznato je da je sekrecija kolostruma i
mleka regulisana aktivno$¢u veceg broja hormona od kojih dominantnu ulogu ima
prolaktin. Dokazano je da LPS smanjuju oslobadanje prolaktina iz adenohipofize kao i
nivo hormona Stitaste Zlezde, dok povecavaju koncentraciju kortizola. Zbog toga su u
slucajevima endotoksemije ove vrste, kompromitovani energetski bilans prasadi i
pasivna imunoloSka zastita. Javljaju se dijareja, izgladnelost i zaostajanje u rastu. U
ostale potencijalne uzroke PDS ubrajaju se akutni multiglandularni mastitis, akutna
agalakcija ili hroni¢na hipogalakcija uzrokovane ergotizmom. Ovaj poremecaj se rede
srece, ali je poznato da derivati ergotamina snazno suprimiraju sekreciju prolaktina. U
faktore rizika se ubrajaju stres i druge bolesti pracene brzim razmnoZavanjem bakterija
(uz endotoksemiju) kao $to su cistiti, vaginiti, metriti, mastiti i konstipacija.

Klinicki znaci PDS se pojavlju u prva tri dana posle prasenja, a znacajno variraju
i to kako izmedu pojedinih zapata tako i u pojedinim zapatima. Oni se dovode u vezu sa
"sindromom debelih krmaca", praSenjima koja dugo traju i povecanom temperaturom
posle praSenja. Iz prakse je poznato da dugotrajne manuelne intervencije pri prasenju,
parenteralna aplikacija lekova krmacama kao Sto su antibiotici, oksitocin i
prostaglandini, mogu povecati frekvencu pojave PDS.

Dijagnozu nije jednostavno postaviti i jedan od indirektnih nacina je
posmatranje prasadi. U slucajevima hipogalakcije prasad pokuSava aktivno da sisa u
duzem vremenskom intervalu i ¢eS¢e prilazi krmaci. Posle sisanja se ne smiruje, a kao
rezultat intenzivnog sisanja moZe do¢i do povreda bradavica. Kako prasad trosi ionako
male rezerve energije, smanjuje se broj pokuSaja sisanja i ona se obi¢no povlace u
najtopliji deo boksa. Cesta su nagnje¢enja prasadi od strane krmada. Vime je toplo,
mekano i blago oteCeno sa pojavom lividnih polja. Iz mleka se po pravilu mogu
izolovati bakterije, a telesna temperatura moZe biti normalna ili povisena preko 40,5 °C,
Pri tumacenju povisSene telesne temperature treba biti veoma obazriv zato Sto tokom
laktacije kod krmaca postoji blaga fizioloska hipertermija. Takode se srec¢u apatija,
anoreksija i konstipacija. Kod izvesnog broja krmaca zapaZa se obilan mukopurulentni

vaginalni iscedak.
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U terapiji se koriste antibiotici, nesteroidni antiinflamatorni lekovi i ponekada
fluniksin-meglumin radi smanjivanja efekata endotoksina. U sluCajevima praSenja koja
dugo traju, od pomo¢i su oksitocin i/ili prostaglandini. Za normalizaciju laktacije je u
lakSim slucajevima dovoljna aplikacija oksitocina u dozi od 5 do 10 IJ po krmaci u
intervalima od 2 do 3 sata. Da bi se umanjili negativni efekti kod prasadi ona se
podmecu pod zdrave krmace sa manjim brojem mladunaca. U zapatima u kojima se
PDS javlja Cesto, treba indukovati prasenje aplikacijom PGF,o. Faktore rizika treba
korigovati i minimizirati, a tu pre svega spada sprovodenje adekvatnih higijenskih mera
i smanjenje obima manuelnih intervencija pri prasenju na neophodnu meru. Za sada
nema ubedljivih dokaza o opravdanosti primene antibakterijskih vakcina (Merck, 2011).

Literaturni podaci koji se odnose na PDS sindrom su veoma brojni i to kako u
domacoj, tako i u stranoj literaturi. Ucestalost ovog oboljenja koje se javlja u ranom
puerperijumu varira i kreée se u opsegu od 5-50% oprasenih krmaca. U retkim
slucajevima, ono moze biti udruzeno sa znacima septikemije ali je generalno, smrtnost
oprasenih krmaca mala u odnosu na smrtnost prasadi obolelih plotkinja. Novorodena
prasad, usled gladi zbog smanjenog ili potpunog prestanka lucenja mleka, uginjava od
akutne hipoglikemije i hiperazotemije, dok preZivela zaostaje u razvoju, ima manji
prirast i povecan utroSak hrane za jedinicu prirasta. Usled smanjene otpornosti
organizma, povecani su i troSkovi njihovog leCenja. Prebolele krmace mogu da budu
privremeno ili trajno sterilne i zbog toga se iskljucuju iz dalje proizvodnje tako da su
ukupne materijalne Stete od ovog poremecaja velike. Zbog svega ovoga je PDS jedan od
najvaznijih problema u patologiji i reprodukciji svinja, a samim tim i u ekonomici
industrijskog gajenja ove Zivotinjske vrste. Problem insuficijentne laktacije je veoma
znacajan u komercijalnom smislu i dovodi se u vezu sa MMA sindromom mada se kod
krmaca, ova tri simptoma retko ispoljavaju zajedno. NajCes¢e se ipak javlja mastitis
(Farmer i Quesnel, 2008).

Prema rezultatima jedne grcke studije, 80% farmi svinja je zahvaceno
poremecajima zdravstvenog stanja krmaca u puerperijumu. Zbog reproduktivnih smetnji
koje mogu biti urodene ili steCene, infektivnog ili nezaraznog porekla, godiSnje se iz
dalje reprodukcije iskljucuje skoro 40% plotkinja (Penformis, 1993). Stankovi¢ i sar.
(1989) takode navode da su, od ukupnog broja iskljucenih krmaca, u 40 % slucajeva

razlog upravo reproduktivni poremecaji. MiSkovi€ 1 sar. (1980) kao i Jovi¢ i sar. (1975)
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smatraju da u izvesnim slucajevima, broj iskljucenih plotkinja iz proizvodnje mozZe biti i
do 50%.

Na manjim farmama svinja u zemljama zapadne Evrope broj iskljucenih krmaca
iz istih razloga neSto je manji. Tako je Dagorn (1977), ispituju¢i poremecaje u
puerperijumu i razloge iskljucenja plotkinja iz reprodukcije utvrdio da taj procenat
iznosi 39% dok Van Snick i sar. (1965) baveci se istom problematikom navode podatak
od 41%.

Baleti¢ i sar. (1985), su ispituju¢i uzroke reproduktivnih smetnji i razloge
iskljucenja plotkinja iz reprodukcije, utvrdili da se zbog reproduktivnih smetnji iskljuci
48% plotkinja, a da su hipogalakcija i agalakcija razlog iskljucenja u 19,7% slucajeva.
Istrazuju¢i udeo MMA sindroma u reproduktivnim poremecajima, Miljkovic i sar.
(1996) su dokazali da se on obic¢no javlja kod 5 - 30% krmaca, ali u nekim slu¢ajevima
oboljenje moze da zahvati i preko 50% oprasenih krmaca.

Endometritis koji se pojavljuje u akutnoj formi moze da prede u hroni¢ni oblik i
da uzrokuje neplodnost krmaca u vecem procentu. Patohistoloskim pregledom uterusa
neplodnih krmaca iskljuéenih iz reprodukcije, Silobad (1969) je utvrdio endometritise u
34,7% slucajeva. Nitovski (1993), je ispitivao endokrinoloske uzroke nastanka
agalakcije i hipogalakcije i od 60 ispitivanih plotkinja kod 17 prvopraskinja (28,3 %) je
postavljena dijagnoza MMA.

Roland i sar. (1976) su ispitivali poremecaje reprodukcije krmaca i utvrdili da se
procenat obolelih od MMA sindroma krece oko 23,2%. Istrazujuci pojavu i ucCestalost
MMA sindroma, Beretka Boro$ i sar. (1990), su nasli da od ove bolesti oboli svega
5,85% krmaca. Sli¢ne rezultate navode Schmidt (1967) kao i Jakovac i sar. (1969).
Stamatovic€ i sar. (1988) su ispitivali pojavu ovog oboljenja na ve¢oj populaciji svinja i
saopstili da u nekim sluc¢ajevima broj krmaca, obolelih od MMA sindroma moZe da
bude veoma veliki, kada bolest zahvata i preko 50% opraSenih plotkinja, u prvom redu
prvopraskinja. Cvetini¢ (1984) smatra da, u okviru €inilaca koji prouzrokuju smetnje u
reprodukciji krmaca, znacajnu ulogu imaju razli¢ite vrste mikroorganizama, ¢iji se udeo
razli¢ito procenjuje, a krece se i do 40%.

Jane i sar. (1977) su u svojim istrazivanjima analizirali frekvencu MMA
sindroma kod 3226 praSenja i utvrdili da je ucestalost pojave MMA sindroma kod

krmaca iznosila (8,5% - 26,5%), a kod prvopraskinja (15,0% - 42,1%), §to znaci da je
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frekvenca pojave MMA sindroma kod prvopraskinja signifikantno ve¢a. Ovi autori su
takode konstatovali da kod plotkinja obolelih od MMA sindroma prasad u leglu znatno
viSe oboljeva od neonatalne dijareje i da je u tim leglima procenat uginuc¢a znacajno
vec¢i nego u drugim.

Ocigledno je da na pojavu MMA sindroma kod starijih krmaca i prvopraskinja
utice ve¢i broj Cinilaca genetske i1 paragenetske prirode i da su brojna istraZivanja
usmerena na definisanje znacaja udela pojedinih faktora. U daljem tekstu su prikazani
podaci koji se odnose na pojedine etioloSke faktore, klinicke manifestacije ovog

oboljenja, kao i njegovu terapiju i profilaksu

2.4.1. Biotehnoloski faktori

Zivkovi¢ (1978) smatra da ishrana veoma malo uti¢e na pojavu agalakcije,
odnosno MMA sindroma, jer je ovo oboljenje rasprostranjeno Sirom sveta kod krmaca
hranjenih raznovrsnim obrocima. U brojnim eksperimentima, suprasne krmace su bile
hranjene krmnim smeSama razliCitog sastava i razlic¢itim koli¢inama koncentrata, ali to
nije uticalo na pojavu MMA sindroma. Povremeno, prema ovom autoru, iz jo$
nepoznatih razloga, kod nekih krmaca izostane nalivanje vimena mlekom. Vime kod
njih postaje bolno i tvrdo. Sa ovim problemom, gde se gube Citava legla, odnosno i do
80 % prasadi, susrecu se brojni odgajivaci svinja. Ishrana moZe da utie samo na sastav
i koli¢inu mleka ali i koli¢ina hrane koju krmaca konzumira neposredno pred prasenje
ne moze da utice na pojavu MMA sindroma.

Rezultati nekih drugih istraZivanja ukazuju da ishrana direktno ili indirektno
moZe uticati na pojavu MMA sindroma. Tako Wilz jo§ 1956. godine navodi da
agalakcija i hipogalakcija nastaju zato §to se u organizam plotkinje ne unosi dovoljna
koli¢ina minerala. Miljkovi¢ i sar. (1977) takode navode da deficitarna ishrana, koja je
najcesca u toku zimskih meseci, a podrazumeva nedostatak proteina, Ca, P, Mg, kao i
vitamina A i vitamina B kompleksa, utice na c¢e$¢e pojavljivanje agalakcije, odnosno
toksinfekcije sa posledi¢nim poremecajem laktacije.

Pojava MMA sindroma, koja zahvata i preko 25 % mladih krmaca, Cesto se
povezuje sa deficitom vitamina D. NajvaZnija manifestacija nedostatka vitamina D je

poremecaj u resorpciji Ca i P, a poznato je da se kod krmaca obolelih od MMA
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sindroma javlja hipokalcemija 1 - 3 dana po prasenju. Kod ovih plotkinja je utvrden
nizak nivo Ca, Mg i P u krvnoj plazmi (Perez, 1986). Na laktaciju ne utiCe samo
nedostatak Ca, P i Mg, ve¢ je potreban i njihov optimalan medusobni odnos da ne bi
doslo do njenog poremecaja u toku puerperijuma (James, 1990).

Gadd (1992) je ispitujudi razloge nastanka opstipacije krmaca, utvrdio da ona
nastaje zbog nedovoljne koli¢ine vode za napajanje, narocito u letnjim mesecima, zatim
nedovoljnog kretanja suprasnih plotkinja kao i smanjenog nivoa celuloze u hrani.
Proizvodaci hrane pripremaju obroke za krmace sa manje od 6% ukupne celuloze, a
sadrzaj celuloze je manji kod hraniva sa visokim sadrZajem energije. Pove¢anjem udela
sirovih vlakana u obroku, raste i utroSak hrane za kilogram prirasta. Istovremeno je u
obroku neophodno dovoljno celuloze da bi se omogucila nesmetana pasaza crevnog
sadrzaja i fecesa. Ukoliko dode do njegovog zadrzavanja u zadnjim partijama creva,
dolazi do naglog razmnoZavanja bakterija i akumuliranja njihovih toksina. Apsorbovani
toksini ostecuju osetljivo tkivo vimena i olakSavaju nastanak infekcije. Tako dolazi do
mastita, a ponekad i do MMA sindroma.

Noble (1971) je takode utvdio da MMA sindrom nastaje usled obilnih obroka
krmaca u toku poslednje nedelje graviditeta. On je dokazao da na pojavu MMA
sindroma uti¢e stepen usitnjenosti hraniva (od grube ka finoj meljavi). Cesto i sama
promena proizvodaca hrane (hrana dopremljena iz druge fabrike) moze dovesti do
hipogalakcije i agalakcije (Filipovi¢-Panici¢, 1977).

Nakon serije ogleda, sprovedenih na teritoriji cele Francuske na 26 farmi svinja,
udruzenje Senders je preporucilo ishranu krmaca pred prasenje po volji, polazeéi od
principa da neprilagodena obroc¢na ishrana ili loSe vodena ishrana moZe prouzrokovati
teSke posledice. Posle Sestomesecne kontrole, obavljene na 120 prasSenja, Guirand
(1994) navodi da je merenjem telesne temperature izvrSene treeg dana po praSenju
utvrdeno njeno povecanje za 0,4 % kod krmaca hranjenih po volji u odnosu na krmace
hranjene obro¢no. Kod svih krmaca temperatura je bila ve¢a od 39,5 °C S§to je bilo
dovoljno da se posumnja na MMA sindrom. Uprkos postavljenoj sumnji i dokazanom
povecanju telesne temperature, potvrdno je da se MMA sindrom ipak javlja u manjem
broju kod krmaca hranjenih po volji nego kod krmaca hranjenih obro¢no.

Pored nutritivnih faktora koji utiCu na pojavu MMA sindroma, ne mogu se

zanemariti ni mikroklimatski faktori, jer dokazi iz svakodnevne prakse kao i rezultati
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brojnih nau¢nih istraZivanja, jasno ukazuju na njihovu medusobnu povezanost.
Termicki stres znatno povecava prijemcivost krmaca za infekcije (Christaens, 1987).
Uticaj spoljasnje temperature, kako na humoralne tako i na celijski posredovane,
imunoloske procese dokazao je Kelley (1982). Sa velikom sigurnos$¢u se moZze tvrditi da
nepovoljna spoljaSnja temperatura moZe negativno uticati na efikasnost fagocitoze,
humoralni i ¢elijski imunitet, a time i na lokalnu i opStu otpornost organizma (Groth,
1984). Sasvim je razumljivo da klimatski uslovi u smeStajnom prostoru Zivotinja imaju
uticaj na broj patogenih agenasa, jer deluju na izvor patogena, a i na uslove njihovog
prenoSenja. Ako je spoljasnja temperatura visoka i uz visoku relativnu vlaZnost
vazduha, postoje povoljni uslovi za odrZavanje i razmnoZavanje patogenih agenasa

Miljkovi¢ i sar. (1977) smatraju da se MMA sindrom, odnosno purperalna
toksinfekcija ¢e¥¢e javlja u leto kada je ambijentalna temperatura visoka. Cak se i
navodi pojam '"klimatske agalakcije" na koju uticu ekstremno visoke i niske
temperature. Pored temperature kao klimatskog faktora i pad vazdusnog pritiska, uz
nisku vlaznost 1 - 2 dana pre pogorSanja vremena utiCe na pojavljivanje MMA
sindroma. Brezowski sar. (1960) ovo oboljenje takode povezuju sa meteoroloSkim
prilikama. James (1990) navodi da je optimalna temperatura u prasilistu 21 °C, a da
temperatura preko 27 °C utice na krmace tako $to se proizvodnja mleka znatno
smanjuje, a moZze doci i do potpunog prestanka lucenja mleka.

Uslovi drZanja krmaca imaju veliki uticaj na patologiju puerperijuma. Roland
(1994) je pratio poremecaje u puerperijumu kod 573 plotkinje. Od prvopraskinja koje su
bile u sistemu slobodnog drZanja za vreme suprasnosti, 63% plotkinja nije imalo
zdravstvenih problema po prasenju. Od prvopraskinja, koje su bile u sistemu
"ukljestenja", samo je 37% krmaca imalo uredan purperijum. Kod starijih krmaca, koje
su takode bile u sistemu "ukljestenja", 56,6% plotkinja nije imalo znacajnijih problema
u purperijumu. Ovaj autor navodi slede¢e podatke: 28,6% plotkinja je imalo iscedak iz
vulve, hipertermija je registrovana kod 26,4%, poremecaji apetita kod 23,7%, agalakcija
kod 2,1%, mastitis kod 0,7% a teZa prasSenja kod 7,8% jedinki.

Postoje podaci da, pored nacina drZanja i vrsta poda moZe da utie na pojavu
MMA sindroma (Leman iGreenley, 1987). Oni navode da na podovima od betona i na

reSetkama od dasaka, lakSe dolazi do infekcija vimena i pojave mastitisa i endometritisa,
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za razliku od Zi¢anih reSetkastih podova, gde su bakterijske infekcije vimena i materice
znatno rede.

Trajanje prasenja utiCe na pojavu puerperalnih infekcija krmaca i one su mnogo
frekventnije kod jedinki koje se prase duZe od Sest sati (Bostedt i sar., 1998). Isti autori
navode da se kod 75 % obolelih jedinki javlja anoreksija, kod 66 % poremeca]
defekacije, dok se mastitis moze zapaziti u 24,4 % sluCajeva. Mastitis i endometritis se
istovremeno uocavaju kod 29,5 % krmaca ali ¢ak 41,6 % plotkinja, ima samo znake
upalnog procesa na materici.

U nesto novijoj literaturi se navodi, da ergotoksini iz pojedinih gljivica mogu
dovesti do ozbiljnih poremecaja u stvaranju mleka i to kako kod krmaca, tako i kod
krava (Kopinski i sar., 2007; Blaney i sar., 2000). Ovaj poremecaj se ipak ne mozZe
dovesti u tesnu vezu sa sindromom puerperalne disgalakcije krmaca.

Autori jedne detaljne studije (Papadopoulos i sar. 2000) zakljucuju da su
najznacajniji faktori rizika u nastanku sindroma puerperalne disgalakcije krmaca: 1.
preseljavanje krmaca u prasiliSte, Cetiri i manje dana pred ocekivano prasenje; 2.
medikamentozna indukcija praSenja; 3. ishrana krmaca ad libitum za vreme laktacije i 4.
cesto nadgledanje prasenja. Autori smatraju da se ovaj problem cesto javlja u
intezivhom uzgoju i da je na takvim farmama neophodno unaprediti menadZment i

korigovati ishranu

2. 4. 2. Genetski faktori

Genetska predispozicija ne moze biti iskljucena kao jedan od ¢inilaca nastanka
MMA sindroma. Pobisch (1957) je nepravilne zavrSetke sisa sa normalno razvijenim
mamarnim kompleksom nazvao "ukljeStene sise”, dok Varadin i Filipovi¢ — Panici¢
(1975) koriste termin "uvucene sise". Ovi autori su registrovali veliki procenat krmaca
sa atrofijom pojedinih mamarnih kompleksa (31,1 %) i sa uvuCenim sisama (18,6%).
Poremecaji u razvoju mlecne Zlezde, posebno sisa, predstavljaju predispoziciju za
nastanak oboljenja i potencijalno mogu da deluju na pojavu mastitisa i agalakcije.
Sekretorna funkcija mamarnih kompleksa sa "uvucenim sisama" je normalna, ali je akt

sisanja oteZan ili nemogu¢. Zbog toga se izvesna koli¢ina mleka uvek zadrzava u
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sisnom kanalu i predstavlja dobar medijum za razmnoZavanje bakterija. Ovo je
nasledna osobina i ovakva grla selekcijom treba eliminisati iz reprodukcije.

Miljkovi¢ i sar. (1977) navode da agalakcija u fazi ekskrecije (ejekcije) mleka
mozZe nastati i zbog anomalija sisa kao S$to su: deformacije, suZenje sisnog kanala i
opturacije. Deformacije sisa su najcesc¢e heriditarnog porekla i prenose se na potomstvo
po ocevoj liniji. Filipovi¢ — Pani¢i¢ (1977) se bavila izuCavanjem istog problema i
utvrdila da se pored normalno razvijenih mamarnih kompleksa nalaze i oni sa
anomalijama kao $to su: nenormalni zavrSeci, aplazije, atelije i rudimentirane sise, koje
imaju genetsku osnovu.

Todorovi¢ (1995) smatra stresa uzrokuju sve pojave u ambijentu koje nisu
predvidene ili nisu pod kontrolom. Na farmama svinja mogu delovati brojni specific¢ni
faktori stresa, poCev od infekcija izazvanih mikroorganizmima, loSih mikroklimatskih
uslova, loSeg smestaja koji ne omogucava ispoljavanje prirodnih navika, nepotrebnog
premesStanja 1 meSanja Zivotinja, prenaseljenosti, nekorektnih postupaka od strane
radnika i neadekvatne hrane. Cesto se dogada da je delovanje stresora slabo ali
dugotrajno. To ne dovodi uvek do pojave oboljenja, ali slabi otpornost organizma.

Etiologija mnogih patoloskih stanja ukljucujuéi i agalakciju krmaca u vezi je s
delovanjem stresora. Svinje su u odnosu na druge vrste domacih Zivotinja najosetljivije
na njihovo delovanje, a stres-sindrom svinja je genetski determinisan. Stankovic i sar.
(1992) su ispitujuci genetiku stres sindroma svinja, zakljucili da je maligna hipertermija
(stres-sindrom) genetski uslovljena. Gen odgovoran za ovu osobinu je autozomno
recesivan i sa visokim stepenom penetracije u populaciji. Vebb (1981), Lampro i sar.
(1985), Baulain i Glodek (1987) su istrazujuci osetljivost na stres i reproduktivne
karakteristike, dokazali da medu njima postoji jasna povezanost. Zivotinje koje su
otporne na stres imaju bolje reproduktivne rezultate koji se ogledaju u ve¢em broju
Zivo-opraSene i uspe$no odgajene prasadi.

Stres na viSe nac¢ina deluje negativno na laktaciju, smanjuje otpornost organizma
prema infekcijama i na taj naCin doprinosi ucestalijoj pojavi MMA sindroma
(Nachreincer i sar. 1971). Preissler i sar. (2012) smatraju da genetski faktori imaju ulogu
u nastanku sindroma postpartalne disgalakcije i da je heretabilitet kod ovog poremecaja
0,10. Ova ispitivanja su izvedena na 1680 krmaca i preko dve hiljade legala koja su

klinic¢ki pregledana 12-48 Casova posle prasenja, a rezultati su bili sli¢ni kao i u nekim
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drugim ranijim studijama. Autori zakljucuju da su genetski faktori od znacaja za pojavu
ovog oboljenja, ali da i drugi Cinioci kao Sto su higijena i generalni 