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Kratak sadrzaj

Oboljenja materice krava, pre svega metritis, endometritis i supklini¢ki endo-
metritis, predstavijaju jedan od glavnih uzroka reproduktivnih poremecaja i eko-
nomskih gubitaka u mle¢nom govedarstvu. Terapijski pristup se vrlo ¢esto zasni-
va na primeni antibiotika, ali sve veci problem antimikrobne rezistencije i prisustva
rezidua antibiotika u mleku namece potrebu za alternativnim re$enjima. Cilj ovog
rada je da prikaze savremene neantibiotske strategije u terapiji i prevenciji obo-
ljenja materice kod krava, sa posebnim naglaskom na ulogu mikrobiote u zdraviju
reproduktivnog trakta. Posebno su razmotrene mogucnosti primene antiseptika
(povidon-jod, hlorheksidin, hipertonicni rastvor dekstroze), hormona (prostaglan-
dini, oksitocin), nesteroidnih antiinflamatornih lekova i probiotika. Novi uvidi u mi-
krobiom uterusa pokazuju da nije klju¢no potpuno eliminisati bakterije, ve¢ oéuvati
ravnoteZu mikrobiote i podrzati imunoloSke mehanizme endometrijuma. Na osno-
vu dostupnih istraZivanja moZe se zakljuciti da integracija lokalnog intrauterinog
tretmana, hormonske i antiinflamatorne terapije, kao i probiotika, predstavija per-
spektivan pristup ka smanjenju upotrebe antibiotika i unapredenju reproduktivnih
rezultata kod visokomlecnih Kkrava.

Kljuéne reci: visokomleéne krave, metritis, endometritis, reproduktivni sta-
tus

Summary

Uterine diseases in dairy cows, particularly metritis, endometritis, and subc-
linical endometritis, are among the major causes of reproductive disorders and
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economic losses in the dairy industry. Conventional approach relies primarily on
antibiotics, but rising concerns over antimicrobial resistance and antibiotic re-
sidues in milk highlight the importance of the alternative strategies. The aim of
this paper is to present current non-antibiotic approaches for the treatment and
prevention of uterine diseases in cows, with a special emphasis on the role of the
microbiome in reproductive tract health. The potential of antiseptics (povidone-io-
dine, chlorhexidine, dextrose), hormones (prostaglandins, oxytocin), nonsteroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs), and probiotics is discussed in detail. Recent
insights into the uterine microbiome suggest that the therapeutic goal should not
be the elimination of bacteria, but rather the restoration of microbiome balance
and support of endometrial immune mechanisms. Based on the available literatu-
re, integrating local antiseptic treatments, hormonal and anti-inflammatory thera-
py, and probiotics represents a promising approach for reducing reliance on anti-
biotics and for improving reproductive performance in dairy cows.

Key words: high yield cows, metritis, endometritis, reproductive disorders

uvoD

Oboljenja materice i dalje predstavljaju jedan od najznacajnijih zdravstvenih
problema na farmama visokomle€nih krava, s obzirom na to da se javljaju kod ve-
likog broja grla, pre svega u ranom postpartalnom periodu i imaju zna¢ajne posle-
dice po reproduktivne performanse i proizvodnju mleka. Poremecaiji reprodukcije
spadaju u glavne razloge izlu€ivanja krava na velikim farmama, pri Cemu prose-
¢an udeo izlu€ivanja iz reproduktivnih razloga iznosi oko 30% svih prevremenih
izlu€enja (Fodor i sar., 2018). Ekonomski gubici usled oboljenja materice obuhva-
taju smanjenu produkciju mleka, niZu stopu graviditeta, povecan rizik od prevre-
menog izlu€ivanja i vecCe troSkove amortizacije stada (Kern i sar., 2018).

Uterus krave u postpartalnom periodu, pre nego Sto ponovo postane spre-
man za uspostavljanje novog graviditeta, prolazi kroz znac¢ajne morfoloske i funk-
cionalne promene, kao i promene u sastavu mikrobiote. Kod krava je uobi¢ajeno
da nakon teljenja dode do bakterijske kontaminacije materice, koja se u fiziolos-
kim uslovima naizmeni€no smenjuje sa prirodnim procesima eliminacije lohija i
bakterija i procesom obnavljanja tkiva. Tokom porodaja, mehanicko osteéenje en-
dometrijuma i dubljih tkiva nastaje prilikom odvajanja placente, a kasniji oporavak
uterusa zavisi od obima traume tkiva, kao i metaboli¢kog i imunoloskog statusa
krave tokom tranzicionog perioda (Pascotini i sar., 2023). Fizi¢ke barijere genital-
nog trakta su u ovom periodu narusene, Sto stvara mogucnost ascendentnog $i-
renja infekcije. Bakterije mogu uéi u lumen materice iz okoline, kao i preko koze
i fecesa zivotinje, posebno ako higijenski uslovi u staji nisu zadovoljeni. U kom-
binaciji sa oStecenjem endometrijalnog tkiva i imunosupresijom kod sveze otelje-
nih krava, lako dolazi do inflamacije organa genitalnog trakta, posebno materice,
zbog Cega se involucija produzava (Sheldon i sar., 2006). FizioloSka involucija
materice karakteriSe se kontrolisanom inflamacijom, uspostavljanjem mikrobio-
loSke ravnoteZe i smanjenjem veli€¢ine materice za oko deset puta tokom 5-6 ne-
delja nakon teljenja. Medutim, postoji razlika izmedu efikasnosti odbrambenih me-
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hanizama materice prvotelki u odnosu na starije krave. Starije krave imaju slabiju
kontraktilnost i sporiju involuciju materice u odnosu na mlade Zivotinje, zbog ¢ega
su podloznije intrauterinim infekcijama, ali je imunoloski odgovor kod njih efika-
sniji. Sa druge strane, usled nedovoljnog prethodnog kontakta sa patogenim mi-
kroorganizmima, prvotelke imaju najéeSée odlozeni imunolodki odgovor (Adnane
i sar., 2017).

Oboljenja materice krava

Najznacajnija oboljenja materice kod krava obuhvataju metritis, endometritis
(kliniCki i supklinicki) i piometru. Kada mehanizmi odbrane oslabe, usled zaosta-
janja posteljice, metabolic¢kih poremecaja ili loSe higijene, naruSava se ravnoteza
izmedu bakterijske kolonizacije materice i prirodnih procesa eliminacije lohija i kli-
rensa bakterija, zbog ¢ega dolazi do razvoja metritisa ili endometritisa. Najznacaj-
niji pojedinacni faktor rizika za nastanak metritisa jeste zaostala posteljice, a svi
faktori koji poveéavaju verovatnocéu pojave zaostale posteljice (distokija, blizanac-
ki graviditet, carski rez i dr.) istovremeno povecéavaju i rizik od metritisa (Varhidi i
sar., 2024). Dodatne predisponiraju¢e faktore ¢ine metabolicki poremecaiji u peri-
partalnom periodu, poput hipokalcemije i ketoze, negativan energetski bilans, kao
i faktori povezani sa dislokacijom siriSta koji potenciraju pojavu oboljenja materice
(Galvao, 2018). Rizik raste i kod krava sa istorijom postpartalnih oboljenja materi-
ce, kod starijih i multiparnih krava.

Metritis se definiSe kao zapaljenje svih slojeva zida materice, ukljuCujuéi en-
dometrijum, miiéne slojeve i seroznu ovojnicu, koje se javlja u prvih 21 dan na-
kon teljenja, najées¢e vec u prvih 7 do 10 dana. Prevalencija metritisa kod visoko-
mlecnih krava u intenzivnoj proizvodnji se kre¢e i do 40%. Klini¢ki znaci ukljucuju
vodenasti, crveno-smedi iscedak iz materice, uglavnom neprijatnog mirisa. Mate-
rica krave sa metritisom je uvecana i mlitava, a rektalnim pregledom se ne mogu
utvrditi uzduZni nabori, koji su inaCe karakteristiCan nalaz na materici krava u pe-
riodu involucije. Na osnovu sistemskih simptoma metritis se klasifikuje u tri stepe-
na. Kod metritisa prvog stepena (KM1), nema sistemskih znakova bolesti niti po-
viSene telesne temperature. Akutni puerperalni metritis ili metritis drugog stepena
(KM2) karakteriSe se simptomima u vidu poviSene telesne temperature (>39,5°C),
smanjenog apetita, smanjene proizvodnje mleka i letargije. U treCem, tzv. toksic¢-
nom stadijumu metritisa (KM3), krava je obi¢no apati¢na, leZi, odbija hranu i ispo-
ljava izrazene klinicke znakove endotoksemije, koji obuhvataju ubrzan puls, inici-
rane krvne sudove beonjace i konjunktive i opStu slabost (Bajcsy, 2019).

U kasnijem postpartalnom periodu, nakon 21 dana od teljenja, vise ne go-
vorimo o metritisu, ve¢ se u ovom periodu javljaju razli€iti oblici endometritisa.
Prema dostupnim podacima iz literature, oko 30-35% visokomle¢nih krava u pe-
riodu od 30 do 60 dana ima neki oblik perzistentne upale endometrijuma, Sto se
oslikava kroz povecan broj neutrofila utvrdenih pomocu razlicitih dijagnostickih
procedura u endometrijalnoj citologiji (Valdmann i sar., 2022; Yafez i sar., 2022).
Zapaljenje endometrijuma klasifikuje se kao klini¢ki endometritis (E) kada je pra-
¢en gnojnim ili mukopurulentnim vaginalnim iscetkom; ili supklini¢ki endometritis
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(eng. Subclinical Endometritis, SCE) kada ne postoje klini¢ki vidljivi znakovi bo-
lesti, ali je citoloSkim pregledom brisa ili bioptata endometrijuma utvrdena zna-
€ajna neutrofilija (Ahmadi, 2023). Klini¢ki endometritis nastaje usled perzistentne
bakterijske infekcije izazvane vrstama Trueperella pyogenes, Fusobacterium ne-
crophorum i srodnim anaerobima (Paiano i sar., 2022), dok se supklini¢ka forma
ovog oboljenja prvenstveno smatra posledicom narudenog imuniteta, disbalansa
mikrobiote i metaboli¢kog stresa (negativni energetski bilans, hipokalcemija, ke-
toza), koji kompromituju sposobnost uterusa da eliminiSe rezidualnu inflamaciju
(Wagener i sar., 2017). U patogenezi supklinickog endometritisa potencijalni zna-
€aj imaju i mikroorganizmi koji do sada nisu identifikovani, $to moZe biti posledi-
ca tehni¢kih ograni¢enja metoda, poput nemogucnosti detekcije bakterija koje ne
rastu u standardnim uslovima ili zbog nedovoljne dubine sekvenciranja (Rashid
i sar., 2025). Na osnovu izgleda vaginalnog iscetka odreduje se stepen klini¢kog
endometritisa, pri €emu se koristi skala od 0 do 3 (Sheldon i sar., 2006; Varhidi i
sar., 2024). Kod normalnog nalaza (EQ), iscedak je bistar ili proziran i ne ukazuje
na prisustvo upale. Blage promene (E1) karakteriSe mukoidni iscedak sa prime-
sama beli¢astog ili prljavo belog gnoja. Prisustvo do 50% mukopurulentnog sadr-
Zaja, bele ili Zu¢kaste boje u iscetku karakteride drugi stepen endometritisa (E2).
Najtezi oblik (E3) obuhvata gnojni iscedak guste konzistencije, bele, Zute ili sme-
de boje, koji moze da sadrZi i tragove krvi. Pored standardne klasifikacije stepe-
na klinickog endometritisa (EO—E3), u poslednje vreme se koristi termin gnojni va-
ginalni iscedak (eng. PVD — purulent vaginal discharge) koji oznaCava vaginalni
iscedak sa zna€ajnom koli¢inom gnojnog sadrzaja. Ovaj termin se odnosi na kli-
ni¢ku manifestaciju oboljenja, tako da gnojni sadrzaj moze, ali ne mora ukazivati
isklju€ivo na endometritis, ve¢ obuhvata i upalu vagine i cerviksa, ali se zna¢ajno
odrazava na reproduktivne parametre.

Piometra je kod krava klini¢ki entitet koji se mozZe posmatrati i u sklopu en-
dometritisa (E4), medutim, uglavnom se o njoj govori kao o odvojenom oboljenju
(Bajcsy, 2019). U odnosu na metritis i endometritis, piometra ima znac¢ajno nizu
prevalenciju, manju od 2%, a uglavnom se javlja izmedu 42 i 60 dana nakon te-
lenja (Varhidi i sar., 2024). NajceSce protice bez sistemskih znakova bolesti, ali i
bez cikli¢nog ispoljavanja estrusa. KarakteriSe je nakupljanje gnoja u lumenu ma-
terice sa zatvorenim grlicem i perzistentnim Zutim telom u jajniku. Deo gnojnog
sadrzaja mozZe da pasira cerviks i prelazi u vaginu, a u ozbiljnijim slu€ajevima in-
fekcija se moze proSiriti na jajovode, kada nastaje salpingitis, $to dodatno nega-
tivno utiCe na plodnost.

Dijagnostika oboljenja materice zasniva se na klinickom pregledu i dopun-
skim specijalistickim metodama. NajceSc¢e se koriste transrektalna palpacija i ul-
trazvucni pregled, dok su za procenu prisustva i karaktera sekreta u upotrebi va-
ginoskopija, vaginalna palpacija ili primena za ovu svrhu dizajniranog instumen-
ta Metricheck™ (Kusaka i sar., 2022). CitoloSka ispitivanja endometrijuma (cyto-
brush ili lavaza materice) i biopsija endometrijuma daju najpouzdanije rezultate u
detekciji supklinickog endometritisa, ali su ovde metode zahtevnije za izvodenje
i retko se koriste rutinski (Bartolome i sar., 2025). Pored toga, razvijaju se i no-
ve metode, poput procene specificnih biomarkera zapaljenja, ali i komercijalnih
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testova za detekciju najznacajnijih patogenih mikroorganizama u materici. Ipak,
u svakodnevnoj praksi na farmama, dijagnoza se i dalje naj¢eSée postavlja na
osnovu klini¢kih znakova i jednostavnijin metoda pregleda.

Terapija oboljenja materice

Imajuéi u vidu da se metritis karakteriSe difuznom upalom zida materice koja
je pracena opseznom bakterijskom kolonizacijom i izrazenim sistemskim znacima
bolesti, terapija, u zavisnosti od stadijuma oboljenja, podrazumeva obaveznu pot-
pornu terapiju koja obuhvata nesteroidne antiinflamatorne lekove (fluniksin me-
glumin, ketoprofen), uterotonike (prostaglandini, oksitocin), infuzione rastvore za
nadoknadu tecnosti ali i balans elektrolita, uz primenu odgovarajucih antibiotika
(Varhidii sar., 2024). Endometritis, s druge strane, javlja se u kasnijem postpartal-
nom periodu i ogranicen je iskljuCivo na endometrijum, bez sistemskih simptoma.
U njegovom razvoju bakterijska komponenta €esto nije dominantna, ve¢ klju¢nu
ulogu imaju imunoloski mehanizmi, poremecaj ravnoteze mikrobiote i inflamatorni
procesi. Blagi i supklini€ki oblici endometritisa mogu spontano regresirati tokom
estrusa, zahvaljujuci delovanju estrogena i aktivaciji lokalne imunolosSke odbrane
(Bisang i sar., 2023). U skladu s tim, savremeni terapijski pristupi sve viSe favo-
rizuju neantibiotske i imunomodulatorne metode, kao §to su primena prostaglan-
dina, probiotika i stimulacija spontane imunolo$ke eliminacije patogenih mikroor-
ganizama. Za razliku od metritisa i endometritisa, piometra nastaje u sluajevima
hormonske disfunkcije (pre svega zbog izostanka luteolize) u kombinaciji sa pri-
sutnom infekcijom. Terapija se bazira na primeni prostaglandina sa ciljem induk-
cije luteolize i otvaranja cerviksa, Cime se omogucéava praznjenje uterusa, i lavazi
gnojnog sadrzaja, dok je primena antibiotika indikovana kod komplikovanijih slu-
Cajeva (Raja i sar., 2024).

lako lokalna, ali i sistemska primena antibiotika ¢ine osnovu terapije post-
partalnih oboljenja materice (vrlo €esto potpuno neopravdano), u praksi se ne
treba oslanjati na njihovu rutinsku i empirijsku primenu. Odluka o ukljugivanju an-
timikrobne terapije mora biti rezultat paZljive procene klinickog stanja Zivotinje,
prisustva i stadijuma infekcije, stadijuma laktacije i menadZmenta farme (Yang i
sar., 2025). Svaka nepotrebna primena antibiotika, osim Sto doprinosi selekciji re-
zistentnih mikroorganizama, dovodi do pojave rezidua antibiotika u mleku i me-
su, i posledi¢no odbacivanje mleka i nemoguénost eventualnog klanja Zivotinje
do isteka karence, 8to donosi dodatne direktne i indirektne ekonomske trodkove.
Klju€ za smanjenje upotrebe antibiotika leZi u preciznoj klini¢koj diferencijaciji po-
stpartalnih oboljenja materice uz jasnu procenu stadijuma oboljenja. Dok je kod
toksi¢nog metritisa opravdana i neophodna sistemska antibiotska terapija u cilju
spaSavanja Zivota, kod Zivotinja sa blaZim oblikom bolesti, bez sistemskih simp-
toma, prioritet treba da bude lokalna terapija, lavaza i podsticanje fizioloskih me-
hanizama odbrane kroz kontrolu inflamacije, poboljSanje kontraktilnosti materice,
eliminaciju sadrzaja i/ili stabilizaciju mikrobiote.
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Hormoni

Jedan od osnovnih fizioloSkih mehanizama koji dovode do oporavka mate-
rice nakon teljenja jeste kontraktilna aktivnost miometrijuma, kojom se iz uterusa
eliminiSu lohije, nekroti¢no tkivo i patogeni mikroorganizmi. U slu€ajevima kada su
ti procesi oslabljeni usled atonije, zaostale posteljice ili zapaljenskih procesa, pre-
porucuje se primena uterotonika, hormona koji stimuliSu kontrakcije materice i po-
spesuju involuciju. NajéeS¢e korisceni uterotonici u veterinarskoj praksi su oksito-
cin i analozi prostaglandina F,, (PGF, ). Oksitocin ima brz, ali kratkotrajan efekat
i prvenstveno deluje na glatku muskulaturu uterusa pod dejstvom estrogena, pa
je njegova efikasnost ograni¢ena u kasnijoj lutealnoj fazi. Koristi se neposredno
nakon teljenja za podsticanje kontraktilnosti materice, a time i eliminacije Iohija,
u terapiji zaostale posteljice i kao potporna mera kod blazih oblika metritisa (Car-
bonari i sar., 2024). Sa druge strane, prostaglandini F,, (dinoprost, kloprostenol)
ne samo da stimuliSu kontraktilnost uterusa, ve¢ dovode i do luteolize, to ih Cini
pogodnim u terapiji klinickog i supklinickog endometritisa kod krava sa prisutnim
zutim telom (Yang i sar., 2025). Indukcija luteolize dovodi do ulaska u estrus za tri
do pet dana od primene prostaglandina. U ovoj fazi dominantno je dejstvo estro-
gena koji povecava kontraktilnost miometrijuma, stimuliSe sekreciju cervikalne i
vaginalne sluzi, poboljSava prokrvljenost endometrijuma i aktivira lokalne imuno-
loSke mehanizme, Cime se obezbeduje efikasnija eliminacija bakterija i sadrzaja
iz materice. Vazno je naglasiti da se ovi hormoni ne mogu koristiti kao zamena za
antibiotsku terapiju u slu€ajevima izrazenog metritisa (KM2 i KM3) sa sistemskim
znacima, ve¢ kao dopunska terapija koja podrzava evakuaciju sadrzaja i ubrzava
oporavak materice (Rosales i sar., 2021).

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi, NSAID (engl. Non-steroid Antiinflamma-
tory Drugs) predstavljaju znacajnu komponentu potpornog tretmana postpartalnih
oboljenja materice kod krava, jer ublazavaju sistemske simptome i inflamaciju,
poboljSavaju opste stanje Zivotinje i posredno doprinose regeneraciji endometriju-
ma. Poseban znacaj imaju u tretmanu supklinickog endometritisa (SCE), gde bak-
terijska kolonizacija ¢esto nije izrazena, a patogeneza bolesti je u najvecoj meri
povezana sa imunoloskim mehanizmima i poremecajima medijatora zapaljenja. U
tom kontekstu, kljuénu ulogu imaju prostaglandini, nastali aktivacijom enzima ci-
klooksigenaze (COX), koji posreduju zapaljenju i ometaju normalnu involuciju ma-
terice. Primena NSAID blokira COX puteve i tako modulira inflamaciju, pri ¢emu
selektivnost leka (COX-1 ili COX-2 inhibicija) odreduje balans izmedu antiinflama-
tornog efekta i oCuvanija fizioloSkih funkcija, poput zastite gastrointestinalne slu-
znice i reproduktivne funkcije. Istrazivanja pokazuju da i selektivni i neselektivni
inhibitori COX mogu pozitivno uticati na plodnost krava sa SCE, ¢ime se potvrdu-
je da NSAID imaju potencijalnu ulogu u terapiji ovog oboljenja, narocito u slucaje-
vima gde antibiotici nisu neophodni (Maleti¢ i sar., 2022). Sliéne rezultate imaju i
druge studije koje isti¢u da modulacija inflamacije, a ne eliminacija bakterija, mo-
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Ze biti klju¢ u reSavanju SCE i unapredenju reproduktivnih rezultata (Priest i sar.,
2013; Trimboli i sar., 2020).

Antiseptici

Intrauterina primena antiseptika predstavlja alternativu ili dopunu antibiot-
skoj terapiji oboljenja materice kod krava, posebno u slu€ajevima blazih slu€ajeva
endometritisa. Njihova osnovna prednost je lokalno delovanje u lumenu materi-
ce, Cime se smanjuje potreba za primenom antibiotika, spre€ava pojava rezidua u
mleku i rizik od razvoja antimikrobne rezistencije. Od antiseptika se u praksi naj-
CeSc¢e koriste preparati joda, Cija primena moze biti mac sa dve ostrice. Lugolov
rastvor joda ima snazno antisepti¢ko dejstvo, jer dovodi do oslobadanja slobod-
nog joda nakon aplikacije, ali sa druge strane izaziva i znacajnu iritaciju endome-
trijuma, narocito pri viSim koncentracijama. Uprkos brojnim nedostacima, Lugolov
rastvor se i dalje primenjuje na pojedinim farmama, pa ¢ak i u nekim istraziva-
njima (Carleton i sar., 2008; Raju i sar., 2022). Njegova prednost je niska cena i
brz efekat, dok je glavni nedostatak moguénost oSte¢enja endometrijuma. Povi-
don-jod se u literaturi navodi kao bezbednija i standardizovanija alternativa Lugo-
lovom rastvoru. Vezivanjem joda za polivinilpirolidon postize se postepeno otpu-
Stanje aktivnog joda, ¢ime se smanjuje citotoksi¢nost i produzava dejstvo. Klini¢-
ke studije pokazuju da intrauterina primena povidon-joda u koncentraciji od 2%
daje bolje rezultate u poredenju sa 0,5% rastvorom (Mido i sar., 2016). Istraziva-
nje koje su sproveli Yoshida i sar. (2020) je pokazalo da intrauterina infuzija 2%
povidon-joda izaziva kratkotrajnu, prolaznu upalnu reakciju endometrijuma tokom
prvih 24 sata, nakon €ega se inflamacija povlaci i dolazi do brze regeneracije epi-
tela veC u toku 48 sati. Ovaj efekat pracen je znacajno viSom stopom koncepcije
nakon vestaCkog osemenjavanja u poredenju sa kontrolnom grupom krava, sto
potvrduje da povidon-jod ne samo da ne naruSava reproduktivnhe performanse,
vec¢ ih moze i poboljSati. Autori naglasavaju da se povoljan efekat zasniva na me-
hanizmu ,kontrolisane lokalne inflamacije” koja podsti€e reparaciju endometriju-
ma i priprema uterus za implantaciju.

Hlorheksidin se takode mozZe koristiti intrauterino u tretmanu postpartalnih
oboljenja materice. Poslednjih godina se ozbiljnije ispituje kao potencijalna nean-
tibiotska terapijska opcija, pre svega zbog Sirokog spektra antimikrobnog delova-
nja i relativno niske toksi¢nosti. In vitro istraZivanja pokazuju da hlorheksidin in-
hibira rast glavnih patogenih mikroorganizama u materici, poput Escherichia coli
i Trueperella pyogenes, pri veoma niskim koncentracijama (Thongrueang i sar.,
2022). Klini¢ki podaci su ograni€eni, ali postoje izvestaji o primeni 0,1-0,2% ra-
stvora hlorheksidina intrauterino, najée3¢e nakon lavaze fizioloSkim rastvorom,
samostalno ili u kombinaciji sa povidon-jodom, gde su zabeleZeni povoljni efekti
na klini¢ko izle€enje i reproduktivhe parametre (Liu i sar., 2011; Chuang, 2023).
Ipak, potrebno je viSe istraZivanja na vec¢em broju Zivotinja da bi se potvrdila efi-
kasnost i bezbednost hlorheksidina za lokalnu intrauterinu primenu.

Hiperosmotski rastvor Secera (50% dekstroza) primenjen intrauterino u ko-
li€¢ini od 200 mL deluje osmotski i imunostimulativho, a u nekim studijama doveo
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je do poboljSanja plodnosti u poredenju sa kontrolnom grupom, iako rezultati ni-
Su u svim istrazivanjima konzistentni. U istraZivanju Machado i sar. (2015) prime-
na dekstroze nije poboljSala stopu izle€enja klinickog endometritisa niti koncepci-
ju, dok je u istrazivanju Brick i sar. (2012) zabelezeno poboljSanje reproduktivnih
parametara u odnosu na sistemsku primenu ceftiofura. Najnovija studija Lection
i saradnika (2024) pokazuje poboljSanje reproduktivnih parametara pod uticajem
tretmana dekstrozom, ali postoji potreba za dodatnim istraZivanjima zbog nekon-
zistentnosti nalaza. Dakle, pozitivan efekat intrauterine aplikacije dekstroze je vid-
liiv u nekim istraZivanjima, mada nije univerzalno potvrden i zavisi od klinickog
konteksta i protokola primene.

Lavaza samo sterilnim fizioloSkim rastvorom doprinosi uklanjanju bakterija i
detritusa iz uterusa, a Cesto se kombinuje sa blagim antisepticima poput hlorhek-
sidina ili povidon-joda. Najbolje rezultate daje primena antiseptika u kombinaci-
ji sa uterotonicima (prostaglandin F,_ili oksitocin) sa ciliem efikasnije evakuacije
sadrzaja, dok se ukljuc¢ivanjem NSAID (fluniksin meglumin, ketoprofen) smanjuje
inflamacija i poboljSava opste stanje Zivotinje. U tezim sluCajevima metritisa pa i
endometritisa, antiseptici se ne mogu koristiti samostalno, ve¢ u kombinaciji sa si-
stemskom primenom antibiotika i potpornom terapijom.

Mikrobiota reproduktivnog trakta krava

Misljenje da je materica zdravih krava mikrobiolo3ki sterilna sredina prois-
teklo je iz rezultata metoda koje se zasnivaju na zasejavanju briseva na mikrobi-
oloSke podloge. Kada na hranljivim podlogama nije bilo vidljivog rasta bakterija,
nalaz je tumacen kao odsustvo mikroorganizama, odnosno mikrobiolo$ki steril-
no. Medutim, ovakav pristup ograni€en je €injenicom da veliki broj mikroorganiza-
ma nije moguce kultivisati u standardnim laboratorijskim medijumima. Razvojem
molekularnih metoda, pre svega lan€ane reakcije polimeraze (engl. Polymerase
Chain Reaction - PCR) i sekvenciranja 16S rRNK gena, otkriveno je da i u mate-
rici zdravih krava, ne samo da fizioloSki postoje mikroorganizmi, vec¢ i da je mikro-
biom materice veoma raznovrstan. Najnovija istrazivanja, zasnovana na metage-
nomici i ,shotgun“ sekvenciranju, dodatno produbljuju uvid u mikrobioloSki status
materice, koja se danas smatra sredinom sa niskom gustinom mikroorganizama,
ali visokom dinamikom promena u mikrobnom sastavu (Rashid i sar., 2025). Ovi
podaci jasno pokazuju da nije presudno samo prisustvo ili odsustvo bakterija, ve¢
i njihova medusobna interakcija, koja moze uticati na tok zapaljenja, reparaciju tki-
va i uspostavljanje narednog graviditeta.

Sekvenciranjem je potvrdeno da se mikrobni profil materice bitno razlikuje
kod zdravih i kod obolelih Zivotinja. Kod zdravih krava mikrobiota je raznovrsni-
ja i stabilnija, a prisutne su i bakterije koje proizvode sa antimikrobnim dejstvom,
poput bakteriocina, ¢ime doprinose o€uvanju ravnoteZe mikrobioma. Nasuprot to-
me, kod krava sa metritisom i klinickim endometritisom dolazi do disbioze, odno-
sno pada diverziteta i dominacije pojedinih rodova, naj¢eSc¢e Fusobacterium, Ba-
cteroides, Porphyromonas i Trueperella. Posebno je vazno istaéi da u slu€ajevi-
ma supklinickog endometritisa nije uvek zapaZena dominacija ovih patogenih mi-
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kroorganizama, Sto sugeriSe na veéi znacaj imunoloskih i metaboli¢kih faktora u
odnosu na infektivne. Kod gnojnog vaginalnog iscetaka nalazi su sli¢ni klini€kom
endometritisu, uz nagladeno prisustvo Trueperella pyogenes i funkcionalnih gena
povezanih sa virulencijom (Bicalho i sar., 2017).

Saznanje da materica poseduje sopstveni mikrobiom, koji ima imunomodu-
latorna i probiotska svojstva, menja dosadasnji nacin pristupa postpartalnim obo-
lienjima, narocito terapijski pristup. Klasi¢ni antibiotici, koji deluju neselektivno,
ne eliminiSu samo patogene, vec¢ i oportunistiCke i saprofitske bakterije koje mo-
gu imati zastitnu funkciju. Upotreba antibiotika moze narusiti ravnotezu mikrobio-
te Cime se stvara prostor za razvoj disbioze. Na taj nacin njihova upotreba moze,
paradoksalno, produziti trajanje inflamacije i/ili otezati reparaciju endometri-juma.
Upravo zbog toga, savremeni koncepti sve viSe istiCu vaznost oCuvanja i/ili ob-
nove zdrave mikrobiote, a ne njenog bezuslovnog eliminisanja. U praksi to znadi
da bi veterinari, oslanjajuéi se na ova saznanja, trebalo da obazrivije primenjuju
antibiotike i to samo onda kada postoje jasne indikacije (npr. KM3).u slu¢ajevima
blaZih poremecaja i endometritisa sve viSe se razmatraju alternativne strategije -
od lokalnih antisepti¢kih lavaza do primene probiotika i imunomodulatornih sred-
stava. Na taj nacin, terapija postaje usmerena ne samo na uklanjanje patogenih
mikroorganizama, vec¢ i na podrzavanje funkcionalne ravnoteze mikrobioma, Sto
predstavlja novu paradigmu u pristupu zdravlju materice. IstraZivanje Lection i
sar. (2024) ukazuje na pozitivan uticaj hiperosmotskog rastvora dekstroze na re-
produktivne parametre, ali i povezuje ove rezultate sa promenama u sastavu mi-
krobioma uterusa, ukazujuci da dekstroza, pored osmotskog efekta, moze da do-
prinese obnovi mikrobioma. Ipak, potrebna su dodatna istrazivanja radi potvrde
ovih nalaza i preciznije definicije mehanizma delovanja.

Prevencija oboljenja materice

Prevencija postpartalnih oboljenja materice kod krava zasniva se na kombi-
naciji pravilnog menadzmenta, odrZzavanju dobrog zdravstvenog i metaboli¢kog
statusa Zivotinje, higijene u peripartalnom periodu i novih strategija terapije i pre-
vencije koje se oslanjaju na o€uvanje i modulaciju mikrobiote reproduktivnog trak-
ta. Istrazivanja jasno pokazuju da nije dovoljno fokusirati se isklju¢ivo na elimina-
ciju bakterija, ve¢ da je cilj uspostavljanje i odrzavanje stabilnog mikrobioma koji
Stiti matericu i omogucava brzu involuciju i uspostavljanje novog graviditeta (Var-
hidi i sar., 2024).

Primena probiotika predstavlja jedan od najperspektivnijih pristupa prevenci-
ji postpartalnih oboljenja materice. NajviSe su prou€avani sojevi bakterija mlecne
kiseline (BMK), medu kojima se izdvajaju vrste iz nekadasnjeg roda Lactobacillus
(najnovijiom taksonomskom podelom, ovaj rod je podeljen u novih 26 rodova),
Pediococcus i Enterococcus. Njihovo delovanje zasniva se na kompetitivhom ve-
zivanju ze receptore na epitelnim ¢elijama, snizavanju pH, proizvodniji bakterioci-
na i stimulaciji lokalnog imuniteta. Studija Madureira i sar. (2023) pokazala je da
intravaginalna aplikacija BMK u prepartalnom periodu zna€ajno smanjuje uc¢esta-
lost metritisa kod krava, dok su Gohil i sar. (2023) zabeleZili poboljSanje reproduk-
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tivnih parametara nakon primene probiotskih sojeva kod bivola sa klini¢kim endo-
metritisom, potvrdujuéi da ovi mikroorganizmi mogu imati terapijski i preventivni
efekat. Pored BMK, sve viSe paznje posvecuje se i drugim probioticima. Sojevi iz
rodova Bifidobacterium i Propionibacterium pokazuju potencijalnu ulogu u odrza-
vanju mikrobne ravnoteZe i stimulaciji nespecifi¢cnog imuniteta, mada su istraziva-
nja u ovoj oblasti kod goveda jo$ uvek u zacetku. Takode, pojedini sojevi kvasca
Saccharomyces boulardii, koji se koriste u terapiji gastrointestinalnih poremeca-
ja, potencijalno su kandidati za probiotike reproduktivnog trakta zbog sposobnosti
vezivanja toksina i modulacije inflamatornog odgovora. Posebnu paznju u novijim
istraZivanjima privlaCe i pojedini sojevi iz roda Bacillus, €ije spore omogucavaju
stabilnost u nepovoljnim uslovima i potencijalno produZenu kolonizaciju u repro-
duktivnom traktu. Dosada$nja istraZzivanja pokazala su da je najbolji efekat posti-
gnut prepartalnom intravaginalnom aplikacijom ,koktela“ BMK, u koncentraciji od
priblizno 108-10° CFU po dozi, primenjenom oko tri nedelje pre teljenja (Genis i
sar., 2018). Ovaj pristup doveo je do smanjenja u€estalosti metritisa i poboljSanja
plodnosti nakon osemenjavanja. Pretpostavlja se da su ovi efekti rezultat kombi-
novanog delovanja modulacije TLR/MyD88/NF-kB signalnih puteva i aktivnosti
postbiotika (bakteriocini, organske kiseline, biosurfaktanti), koji smanjuju bakterij-
sku adheziju i formiranje biofilma, ograni¢avaju virulenciju, a istovremeno ¢uvaju
korisne komensalne vrste (Cheng et al., 2021). Ovi primeri pokazuju da je mogu-
¢e oCuvanije ili obnova mikrobiote uterusa i vagine, Sto je klju¢ u prevenciji metri-
tisa i endometritisa. Umesto neselektivne eliminacije bakterija antibioticima, cilj je
da se mikrobiota usmeri u pravcu vece otpornosti i funkcionalne zastite. Prvi re-
zultati su obec¢avajudi, ali su potrebne vece klini¢ke studije koje ¢e uporediti efika-
snost razli¢itih probiotskih sojeva, njihove mehanizme delovanja i optimalne nadi-
ne aplikacije (intravaginalno, intrauterino ili €ak oralno).

ZAKLJUCAK

Oboljenja materice kod krava i dalje predstavljaju znacajan izazov za repro-
duktivnu efikasnost i ekonomiku mle€nog govedarstva. Konvencionalni pristup,
zasnovan na primeni antibiotika, sve viSe ustupa mesto alternativnim strategijama
koje nastoje da smanije rizik od rezistencije na antibiotike i pojave rezidua antibi-
otika u mleku. Savremena istrazivanja mikrobioma jasno pokazuju da cilj terapije
nije potpuno eliminisanje bakterija, ve¢ oCuvanje ili obnova mikrobiotske ravno-
teze uterusa. U tom smislu, antiseptici, hormonska terapija, nesteroidni antiinfla-
matorni lekovi i probiotici predstavljaju realne i sve vi$e istrazivane opcije. Njihova
primena otvara prostor za primenu individualizovanih i odrzivih terapijskih proto-
kola, u kojima se smanjuje upotreba antibiotika, a istovremeno unapreduju repro-
duktivni rezultati i dobrobit Zivotinja.

Napomena: Rad je podrzan sredstvima Ministarstva nauke, tehnoloskog ra-
zvoja i inovacija Republike Srbije (Ugovor broj 451-03-136/2025-03/200143).
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