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SAZETAK

Laktacija i metaboli¢ko prestrojavanje znacajno uti€u na hematoloske parametre. Crvena krvna loza krava u
ranoj laktaciji odlikuje se hipohromnim promenama u eritrocitima i smanjenim brojem eritrocita. SniZzena
koncentracija hemoglobina se dovodi u vezu sa proizvodnjom mleka, obzirom da je kod junica (koje
prirodno nisu u laktaciji) nadena veca koncentracija hemoglobina. Broj neutrofila bio je najveéi u prvoj
nedelji posle partusa, dok je broj limfocita bio najnizi u istom periodu, tako da je indeks neutrofili:limfociti
bio najvisi upravo u ovom periodu. Broj eozinofila je blago rastao tokom oglednog perioda, dok je broj
monocita bio najveéi u prvoj nedelji da bi potom opadao. Ovakve promene u diferencijalnoj beloj lozi
nastaju kao posledica delovanja akutnog stresa i naglog skoka koncentracije kortizola koji je pokazao svoj
uticaj na imune celije. Kod bele loze NEFA kao indikator metabolickog stresa dovodi do pada ukupnog broja
leukocita, a krave klasifikovane prema kriterijumu NEFA i kriterijumu kortizola pokazuju povecan procenat
neutrofila, smanjen procenat limfocita, pove¢an N:L odnos, smanjen procenat eozinofila i povecan procenat
monocita. Uticaj kortizola na parametre krvne slike samo u prvoj nedelji postoji jer koncentracija kortizola
naglo poraste, a potom i naglo opadne u prvih nekoliko dana po teljenju, dok se koncentracija NEFA penje
lagano 1 Cesto je perzistentna u prvim nedeljama laktacije, Sto ukazuje na negativni energetski bilans. U
ispitivanju uticaja indikatora metabolickog stresa na vrednost parametara krvne slike nadeno je da
klasifikacija krava prema vrednostima NEFA i kortizola daje signifikantne razlike u crvenoj i beloj krvnoj
lozi, Sto potvrduje znacaj peripartalnog metabolickog stresa koji je izazvan partusom i laktacijom u odgovoru
krvne slike kod krava.

Kljuc¢ne reci: krave, krvna slika, metabolicki stres, laktacija.
ABSTRACT

Lactation and metabolic rearrangement significantly influence hematological parameters. The red bloodline
of early lactation cows is characterized by hypochromic changes in erythrocytes and a reduced number of
erythrocytes. The reduced concentration of hemoglobin is linked to milk production, since a higher
hemoglobin concentration was found in heifers (which are not naturally lactating). The number of
neutrophils was the highest in the first week after parturition, while the number of lymphocytes was the
lowest in the same period, so the neutrophil:lymphocyte index was the highest in this period. The number of
eosinophils increased slightly during the experimental period, while the number of monocytes was the
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highest in the first week and then decreased. Such changes in the differential white line occur as a
consequence of the action of acute stress and a sudden jump in the concentration of cortisol, which has
shown its effect on immune cells. In white cattle, NEFA as an indicator of metabolic stress leads to a drop in
the total number of leukocytes, and cows classified according to the NEFA and cortisol criteria show an
increased percentage of neutrophils, a decreased percentage of lymphocytes, an increased N:L ratio, a
decreased percentage of eosinophils and an increased percentage of monocytes. The influence of cortisol on
the parameters of the blood count only exists in the first week because the concentration of cortisol rises
sharply and then sharply decreases in the first few days after calving, while the concentration of NEFA rises
slightly and is often persistent in the first weeks of lactation, which indicates a negative energy balance . In
the study of the influence of metabolic stress indicators on the value of the parameters of the blood count, it
was found that the classification of cows according to the values of NEFA and cortisol gives significant
differences in the red and white bloodlines, which confirms the importance of peripartum metabolic stress
caused by parturition and lactation in the response of the blood count in cows.

Key words: cows, complete blood count, metabolic stress, lactation.

KRVNA SLIKA | NJENA INTERPERTACIJA
KOD KRAVA

Krvna slika kod mleénih krava, kao i kod
drugih zivotinjskih vrsta ima velikog znacaja u
proceni zdravlja. Analiza standardne krvne slike
crvene  loze  podrazumeva: 1.  ispitivanje
hematoloskog statusa (odredivanje hematokrita,
broja  eritrocita, koncentracije  hemoglobina,
eritrocitnih indeksa); 2. ispitivanje biohemijskog
statusa  (serumsko gvozde, feritin, kapacitet
vezivanja gvozda 1 slobodni transferin); 3.
ispitivanje  markera  hemolize  (nekonjugovani
bilirubin, hemoglobin u urinu, haptoglobin,
hemosiderin u urinu); 4. ispitivanje imunoloskih
markera (Coombsov test, eritrocitna antitela i sl.)

D).

U brojnim anemijama se javlja smanjena
koncentracija hemoglobina. Za detaljniju
dijagnostiku bitno je odrediti eritrocitne indekse:
MCV (eng., mean cell volume, srednja vrednost
zapremine eritrocita), MCH (eng., mean cell-
corpuscular hemoglobine, srednja vrednost koli¢ine
hemoglobina u celiji), MCHC (eng., mean cell-
corpuscular hemoglobine concentration, srednja
vrednost koncentracije hemoglobina u eritrocitima).
Za potpunu analizu crvene krvne loze potrebno je
ispitati i postojanje anizocitoze i poikilocitoze
analizom mikroskopskog razmaza (2,3). Kod
mleénih krava brojni faktori imaju uticaj na
vrednosti crvene krvne loze. Tako mlecne krave
imaju nize vrednosti parametara eritrocitne loze u
odnosu na tovne rase, dok u okviru mle¢nih rasa
najnizu  vrednost hemoglobina ima crno-beli
Holstajn. Mle¢nost ima znacajnu ulogu, tako da sa

rastom mlecnosti opada vrednost hemoglobina i
hematokrita. U peripartalnom periodu, posebno na
sam dan porodaja i u prvim danima laktacije krave
imaju manji broj eritrocita i nizu kocnentraciju
hemoglobina (4-7). Nastanak anemije i sniZena
koncentracija  hemoglobina uz  metabolicko
opterecenje i povisenu koncentraciju NEFA mogu
predisponirati krave ka nastanku peripartalne
inflamacije uterusa (8). Ketoza kod krava u
peripartalnom periodu ima uticaja na eritrocitnu lozu
koja moze pokazati znake anemije (9). Intenzitet
lipolize i ketogeneze u peripartalnom periodu je u
negativnoj korelaciji sa vrednostima crvene krvne
loze (10).

Povecan ukupan broj leukocita (leukocitoza)
nastaje usled: inflamacije, nekroze tkiva, delovanja
kortikosteroida i epinefrina, akutne limfoblasne
leukemije, hroni¢ne limfocitne leukemije, akutne ili
hronicne  mijeloidne  leukemije, limfoma i
deficijencije  adhezionih  molekula  leukocita.
Smanjenje ukupnog broja leukocita (leukopenija) se
javlja prilikom: jake infekcije, endotoksi¢nih stanja,
aplasti¢ne anemije, aleukemic¢nih akutnih leukemija,
infektivnih bolesti, mijelodisplasti¢ni sindrom i dr.
Pored ukupnog broja leukocita znacajno je odrediti i
diferencijalnu krvnu sliku sa brojem bazofila,
neutrofila, eozinofila, monocita i limfocita. Oni se
mogu odrediti pomocu hematoloskog brojaca.
Poveéan broj bazofila (bazofilija) ukazuje na
hipersenzitivne reakcije, tumor mast celija,
parazitizam, bazofilnu leukemiju i
mijeloproliferativne bolesti. Bazopenija se vrlo tesko
dijagnostikuje, jer vrednost od nula bazofila kod
vec¢ine zivotinjskih vrsta i ljudi ulazi u referentne
vrednosti. Eozinofilija se javlja u hipersenzitivnim
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reakcijama, parazitozama, limfomima,
hipoadrenokorticizmu, eozinofilnoj leukemiji i dr.
Eozinopenija je teska za dijagnostiku, jer nula ulazi
u referentnu vrednost, ali hroni¢na eozinopenija
ukazuje na insuficijenciju kosStane srzi. Limfocitoza
ukazuje na hroniénu antigensku stimulaciju,
nelimfoidne neoplazme, imunski posredovane
bolesti, limfocitne i limfoblasne leukemije.
Limfopenija nastaje kao posledica delovanja
glukokortikoida, virusnih infekcija, imunosupresije,
kod enteropatija sa  gubitkom  proteina,
imunodeficijentnih stanja i sl. Monocitoza prati
septikemi¢na  stanja, hemolize, odgovor na
glukokortikoide, nehematopoezne neoplazme i
ostecenje kostne srzi, dok se monocitopenija tesko
dijagnostikuje. Neutrofilija se javlja kod inflamacija,
kao odgovor na glukokortikoide i epinefrin, zatim
kod hroni¢ne mijeloidne leukemije i deficijencije
adhezionih molekula leukocita. Neutropenija se
desava kod endotoksemija, aplastiCne anemije,
aleukemi¢nim  leukemija, virusnih infekcija,
imunoposredovanih stanja i dr. Pored odredivanja
broja leukocita i diferencijalne krvne slike znacajno
je odrediti i njihovu starost. Ona se odreduje na
oshovu prisustva blasta i stepena segmentiranosti
njihovog jedra. Ako se u perifernoj krvi javljaju
mladi oblici razvoja granulocitne loze, sa velikim
brojom Stapastih granulocita i metamijelocita, onda
se takva pojava zove skretanje u levo. Skretanje u
levo uz leukocitozu govori u prilog aktivnoj
produkciji ¢elija bele loze, ali je skretanje u levo uz
leukopeniju prognosticki vrlo lo§ znak kod mnogih
bolesti (2,3).

Kod mlec¢nih krava laktacija ne utice
znaCajno na parametre bele krvne loze, ali
endokrinoloske promene, peripartalni stres i razvoj
infekcija znacajno menjaju krvu sliku krava u
peripartalnom periodu. Od posebnog interesa je
odredivanje ukupnog broja leukocita, broja
neutrofila, limfocita i odnosa broja neutrofila prema
broju limfocitia (N:L odnos). U peripartalnom
priodu dolazi do opadanja ukupnog broja leukocita
(4-7). Pad broja leukocita slabi odbrambene
sposobnosti  organizma, a krave su posebno
predisponirane mastitisu ako imaju nisku vrednost
eozinofila, odnosno metritisu ako postoji niska
vrednost monocita (8).

Zapaljenske reakcije i diferencijalna bela
loza kod krava moraju se drugacije posmatrati, jer
postoje specifi¢nosti krvne slike i to: visok procenat
limfocita (60-80%) i slaba ili nikakava rezerva
mladih granulocita u kostnoj srzi. Tokom

zapaljenske reakcije kod goveda dolazi do pada
broja neutrofilnih granulocita uz pad ukupnog broja
leukocita, pa su neutropenija i leukopenija prvi znaci
u akutnoj upali. Tek nakon nekoliko dana ubrzava se
leukopoeza i mladi neutrofilni granulociti izlaze u
cirkulaciju, ali je klinicki Cesto neprimeéen zbog
brzog troSenja. U akutnim upalama gnojnog tipa
postoji leukopenija, limfopenija i neutropenija sa
skretanjem u levo. Ako Zivotinja prezivi akutnu fazu
desavaju se kompenzacije u beloj lozi, tako da raste
broj neutrofilnih granulocita a broj limfocita opada,
pa njihov odnos postaje inverzan (11). Ovdse su
opisane promene u klasi¢noj zapaljenskoj reakciji.
Peripartalni period pokazuje odredene specificnosti
kada je odnos neutrofila i limfocita u pitanju.

Odnos neutrofila i limfocita (N:L odnos) je
znacajan pokazatelj zdravlja i stresne opterecenosti
zivotinja (12). Ovaj odnos kod odraslih goveda
iznosi priblizno 0,5:1. U periodu oko teljenja kod
krava postoji tipi¢an stresni leukogram, koji se
odlikuje neutrofilijom, limfopenijom, eozinopenijom
i varijabilnom monocitozom. Akutni stres i
hiperkortizolemija dovode do porasta koncentracije
neutrofila povlacenjem ovih Celija u centralni pul
krvotoka, dok limfociti migriraju ka periferiji, tako
da dolazi do porasta odnosa neutrofila i limfocita
(N:L odnos ¢esto preko 1) (13). Posle adaptacije na
stresne uslove N:L odnos se vraca na fizioloski nivo
u periodu 2-7 dana (14). Manja vrednost N:L odnosa
nedena je na farmama sa dobrom negom i dobrim
medicinskim  tretmanom krava (15). Novija
istrazivanja pokazuju da N/L odnos moze biti veci
od 1 kod potpuno zdravih krava, pa se upotreba
ovog indikatora mora vrSiti uz sagledavanje
kompletnog zdravlja i metabolizma krava (16).
Krave kod kojih je 7-15 dana posle teljenja N:L
odnos preko fizioloskih vrednosti nalaze se u fazi
prolongiranog stresa. Prolongirani stres moze biti
uzrokovan prolongiranim metabolickim stresom sa
povisenim vrednostima NEFA i BHB i snizenom
vrednosc¢u glikemije, koji se javlja kod odredenog
broja krava posle teljenja. Koncentracija ovih
metabolita znacajno korelira sa N:L odnosom (17).
PoviSene vrednosti stresnih hormona dovode do
porasta neutrofila i ulaska u krvotok iz marginalnog
pula. U jednom ogledu ispitan je uticaj aplikacije
deksametazona na funkciju limfocita u drugoj
nedelji posle partusa. Aplikacija deksametazona
dovela je do znacajnog porasta N:L odnosa, koji je
predhodno bio u okviru fizioloskih granica, na ra¢un
porasta broja neutrofila. Dakle, veStackim
podrazavanjem akutne stresne reakcije dolazi do
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znacajnog porasta broja neutrofila u nedeljama posle
partusa (18). Vrednost odnosa N:L preko 1 ukazuje
da su krave opterec¢ene inflamacijom ili drugim
stresorima (19).

METABOLICKI STRES I KRVNA SLIKA
KRAVA
U ispitivanju uticaja indikatora

metabolickog stresa na vrednost parametara krvne
slike nadeno je da Kklasifikacija krava prema
vrednostima NEFA i Kkortizola daje signifikantne
razlike u crvenoj i beloj krvnoj lozi. Krave koje
pripadaju  NEFAM®* grupi pokazuju manji broj
erirtocita, nizu koncentraciju hemoglobina, manji
broj leukocita, veci broj neutrofila i ve¢i odnos N:L
u provoj i drugoj nedelji posle partusa u odnosu na
krave NEFAM® grupe. Krave koje pripadaju
kortizol™®* grupi pokazuju tipi¢an stresni leukogram
u prvoj nedelji posle teljenja, pa one imaju veci broj
neutrofila, manji broj limfocita, manji broj
eozinofila i ve¢i broj monocita, kao i veéi N:L
odnos. Klasifikacija prema kombinovanom uticaju
anabolickih i katabolickih indikatora stresa nije dala
signifikantne razlike. Pored signifikantnog uticaja
NEFA i kortizola na krvnu sliku i diferencijalnu belu
lozu, isti uticaj postoji i kada je u pitanju vijabilnost
leukocita. Kod krava opterecenih metabolickim
stresom (NEFAM® i kortizol™*) postoji niza
vijabilnost leukocita u prvoj i drugoj nedelji posle
teljenja u odnosu na krave iz grupe NEFAM® j
kortizol™®". Svi rezultati su prikazani na Grafikonima
1-9 u nastavku.
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Grafikon 1. Prosecan broj eritrocita kod krava
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Grafikon 2. Prose¢na koncentracija hemoglobina
kod krava klasifikovanih prema NEFA kriterijumu
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Grafikon 3. Prosecan broj leukocita kod krava
klasifikovanih prema NEFA kriterijumu
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Grafikon 5 i 6. Prose¢an % neutrofila i vrednost
odnosa N:L kod krava klasifikovanih prema
kriterijumima NEFA i kortizol

Crvena krvna loza krava u ranoj laktaciji
odlikuje se hipohromnim promenama u eritrocitima i
smanjenim brojem eritrocita. SniZzena koncentracija
hemoglobina se dovodi u vezu sa proizvodnjom
mleka, obzirom da je kod junica (koje prirodno nisu
u laktaciji) nadena veca koncentracija hemoglobina.
Broj neutrofila bio je najve¢i u prvoj nedelji posle
partusa, dok je broj limfocita bio najnizi u istom
periodu, tako da je indeks neutrofili:limfociti bio
najvisi upravo u ovom periodu. Broj eozinofila je
blago rastao tokom oglednog perioda, dok je broj
monocita bio najveéi u prvoj nedelji da bi potom
opadao. Ovakve promene u diferencijalnoj beloj lozi
nastaju kao posledica delovanja akutnog stresa i
naglog skoka koncentracije kortizola koji je pokazao
svoj uticaj na imune c¢elije. Drugi bitan faktor je u
vezi sa velikim izmenama u uterusu i vimenu koje se
deSavaju posle partusa i u ranoj laktaciji, gde
imunoloske celije odlaze kako bi zastitile ove vrlo
osetljive organe. Rezultati krvne slike su u skladu sa
ranije dobijenim rezultatima (11,16).  Rezultati
istrazivanja pokazuju da katabolicki indikatori stresa

kao Sto su kortizola i NEFA uticu na hematoloske
vrednosti i vijabilnost leukocita. Krave sa viSim
vrednostima NEFA imaju manji broj eritrocita i nizu
koncentraciju hemoglobina u prve dve nedelje posle
teljenja. Kod krava u ranoj laktaciji kortizol ima
znacajnu ulogu u zapocinjanju laktacije, a viSa
koncentracije NEFA je u vezi sa smanjenim unosom
hrane. Mle¢nost krava je u inverznom odnosu prema
vrednostima  hemoglobina i hematokrita. U
peripartalnom periodu, posebno na sam dan porodaja
i u prvim danima laktacije krave imaju manji broj
eritrocita i nizu kocnentraciju hemoglobina (4-7).

Uhranjenost  krava  (telesna  kondicija) u
peripartalnom periodu pozitivno korelira sa
vrednostima  hemoglobina, MVC, MCH i

hematokrita (20). Uticaj lucenja mleka i smanjen
unos hrane u ranoj laktaciji mogu biti u vezi sa
smanjenim brojem eritrocita i koncentracijom
hemoglobina.

Kod bele loze NEFA kao indikator metabolickog
stresa dovodi do pada ukupnog broja leukocita, a
krave klasifikovane prema kriterijumu NEFA i
kriterijumu kortizola pokazuju povecan procenat
neutrofila, smanjen procenat limfocita, povecan N:L
odnos, smanjen procenat eozinofila i povecan
procenat monocita. Uticaj kortizola na parametre
krvne slike samo u prvoj nedelji nastaje jer
koncentracija kortizola naglo poraste, a potom i
naglo opadne u prvih nekoliko dana po teljenju, dok
se koncentracija NEFA penje lagano i Cesto je
perzistentna u prvim nedeljama laktacije, $to ukazuje
na negativni energetski bilans. Glukokortikoidi
dovode do tipi¢nog stresnog leukograma tako S$to
izazivaju umanjenu blastogenezu leukocita, povecan
broj neutrofila preko L-selektina i B2-integrina, sto
smanjuje  mogucnost neutrofila da  napuste
cirkulaciju ili dovode do povec¢anog slanja neutrofila
iz kostne srzi u krvotok (18). Negativni energetski
bilans menja genetiCke karakteristike imunoloskih
¢elija dovodeci do brojnih izmena u ekspresiji gena
koji umanjuju njihov funkcionalni status (21).

Kod krava sa metritisom neutrofili imaju
manju koncentraciju glikogena, §to se takode moze
povezati sa negativnim energetskim bilansom i
metabolickim stresom ¢iji su indikatori u naSem
modelu NEFA 1 kortizol (22). Metaboli¢ki stes u
ranoj  laktaciji ~se  KkarakteriSe = smanjenom
koncentracijom insulina i IGF-I. 1zlaganje neutrofila
ovim hormonima povec¢ava njihovu kompetencu i
ucinak (23). Insulin utice na transportere za glukozu
u leukocitima, pa tokom infekcije moze pomo¢i da
se glukoza usmeri ka energetskim potrebama
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leukocita, Sto omogucuje da imunoloSke Ccelije 60

prezive (24). Smanjen unos hrane, koji je u vezi sa 58 { -.-0--- KortizolVe+

peripartalnim metabolickim stresom i predhodi mu 56 & KortizolMe-

takode kompromituje funkciju neutrofila. Kao 54 A

posledica negativnog energetskog bilansa raste & 52 1

koncentracija NEFA, a u in vivo eksperimenu '§ 50 1

utvrdeno je da koncentracija NEFA preko 0,5 E 48 1

mmol/l smanjuje fagocitnu i oksidativnu aktivnost - jj:

neutrofila (25). Ovoj koncentraciji odgovara i 42 ]

koncentracija medijalne vrednosti NEFA u nasem 20 , , ,

modelu, §to dodatno objasnjava da je vijabilnost 1 2 e defe 8

leukocita, kao generalni pokazatelj funkcionalnog

statusa umanjena u ranoj laktaciji tokom prve dve 35

postpartalne nedelje. Tokom rane laktacije u Kkrvi '

krava postoji znacajno veci broj polimorfonukleara 31

koji su u apoptozi u odnosu na srednji stadijum 2,5 -

laktacije, dok se procenat  nekroti¢nih s,

polimorfonukleara ne razlikuje u pocetku i na sredini =

laktacije (26). Ovakav nalaz se vezuje za niZi = 151 )

procenat vijabilnih leukocita u ranoj laktaciji o 1 { ---0- - - KortizolMe+

dobijenih u naSem ogledu. 05 - — = KortizolMe-
Sve navedeno ukazuje da varijabilnost o

hematoloskih parametara zavisi od varijabilnosti 4
pokazatelja metabolickog stresa kod krava u periodu Nedelje
rane laktacije.

75

7 - * .
- - -0- - - KortizolMe+

6.5 1 % —a— KortizolMe-
6 - -

5,5 1
5 4
4,5 1
4 4
3,5 1

Monociti %

Nedelie

Grafikon 7-9. Prose¢na % zasutpljenost limfocita,
eozinofila i monocita kod krava klasifikovanih
prema kriterijumu kortizol
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