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Imunosuprese okolo porodu

1. Vysoky vyskyt mastitid. 25% pripadu
koliformnich mastitid se vyskytne v prvnich
tydnech laktace.

2. Klinicka manifestace chronickych onemocnéni;
paratuberkulosa, salmonelosa po porodu.

3. ZADRZENE LUZKO, METRITIDA.,
ENDOMETRITIDA Z DUVODU SPATNE
FUNKCE IMUNITY!I!

Guidry, et al. 1976. Am J Vet Res. 37:1195; Newbould. 1976. Can J Comp Med.
40:111; Wells, et al. 1977. Clin Exp Immunol. 29:159: Hill. 1981. Res Vet Sci.
31:107; Manak. 1982. J Reprod Immunol. 4:263; Kashiwazaki, et al. 1985.
Jpn J Vet Sci. 47:337; Ishikawa. 1987. Jpn J Vet Sci. 49:469.
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Velke metabolicke vyzvy, kterym Celi
kravy v prechodném obdobi

1. Negativni energeticka balance

2. Nevyvazenost metabolismu mineralu
(Ca, P, Mg, stopove prvky)

3. VyCerpani vitaminu



Vliv ketosy na funkci bunék imunitniho

systému

1. Tukova infiltrace jater muze snizit proteiny
akutni faze

2. Nesc
[ELC

nopnost produkce glukosy nezbytné

nalivo pro imunitni odpovéd.

3. Ketolatky, volné mastné kyseliny v krvi



Produkce interferonu imunitnimi bunkami
izolovanymi od krav v ruznych stadiich
energetické balance.

Buriky stimulovany virem New Castle’ s Disease

NDV
Normalni kravy 980+ 400

Subklinicka ketosa 210+ 55

Ketosa 84 + 32

Kandefer-Szersen, et al., 1992



Negativni proteinova balance??

-trva 2-4 tydny na zacatku laktace

-Glutamin je hlavnim zdrojem energie
JEe R CREIEERUCE

- zvlasté imunitni bunky.
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1‘ Tyden okolo porodu

Meijer et al., 1995
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Zajisténi energeticke a proteinove balance
Energie

Krmna davka s vysokym podilem slamy udrzuje
kravy hladove?

Zbavte se tlustych krav 7?

Nalevy propylenglykolem nebo glycerinem?
Aditiva (kvasinky, cholin, niacin, vitaminy B ??)

Protein

Ujistéte se ze kravy dostavaji dostatek MP
PouZijte methionin a lysin chranény v bachoru



VLIV HYPOKALCEMIE A POPORODNI PAREZY NA
ODOLNOST VUCI ONEMOCNENI

1. Snizeny prijem krmiva=> zhorseni negativni energeticka
balance

2. Nedostatecné svalové

kontrakce =
- zhorsuji uzavreni strukového
sverace
L, oo ., Teot Sinus
- nedostatecné vypuzeni délozniho
obsahu po oteleni : Musscle
Streck Conal

3.Snizeni odpovedi imunitnich bunék na podnéty

- vapnik je ,druhy posel” imunitnich bunék



VLIV HYPOKALCEMIE A POPORODNI PAREZY NA
ODOLNOST VUCI ONEMOCNENI

1. SniZeni prijmu krmiva=2 zhorsSeni negativni
energetické balance

2. Nedostatecné svalové kontrakce
- zhorsuji uzavreni strukoveho sverace

- nedostatecné vypuzeni obsahu délozniho po oteleni

3. Snizeni odpovedi imunitnich bunék na podnéty

- vapnik je ,druhy posel” imunitnich bunék
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Normal Lymphocyte activation
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Normalni aktivace lymfocytu

Cytokin, antigen nebo bakterialni sténa

Endoplasmatic
retikulum




Aktivace lymfocytu pri hypokalcemii
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Normalni kravy
— kréek zustava otevreny po 1 tyden od oteleni.

Lochie pritomné po 15 az 20 dni- cerveno hneda
tekutina az zlutobily hlenovity vytok

Prumér délozniho rohu 25.- 30. den je 3-4 cm, prumeér
krcku <5 cm 40. den

Involuce délohy a krcku je prakticky dokoncena po 50
dnech.

Prvni ovulace 17-22 dni po oteleni.



Metritis — zanét uvnitr deélozni stény- obvykle se
vyskytuje v prvnich 2 tydnech po oteleni.
Pachnouci hnédy hnisavy vytok. Priblizné 50%
postizenych krav NEMA horecku.

Endometritis — zanét bunék vystelky délohy.
Obvykle byva diagnostikovan déle nez 4 tydny po
oteleni.



Vyvoj délozni infekce

Pri oteleni- otevreni krcku vytvori cestu do
sterilniho prostredi delohy

4 den po porodu —bakterie Ize nalézt v
delohach témeér kazdé kravy . (Sheldon et
al., 2004.)



Graf 1.Procento krav s pozitivhim bakterialnim nalezem v zavislosti na dnech
laktace
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Zdraveée kravy- Streptococcus spp., Staphylococcus spp.,
a Bacillus spp. jsou hlavni nalezy behem prvnich 10 dni
laktace (DIM),

Kravy s metritidou- Truparella pyogenes (T. pyogenes),
Escherichia coli (E. coli), Fusobacterium necrophorum
(F. necrophorum), a Prevotella melaninogenicus (P.
melaninogenicus) byly hlavnimi nalezy (Bonnett et al.
1991; Bondurant 1999; Huszenicza et al. 1999; Gilbert
et al. 2007).

Endometritis ( po 28 dnech) — E.coli otevira cestu
proTruparella pyogenes (nékteré Fusobacteria a
Prevotella ) (Olson et al, 1984; Gilbert et al. 2007)



Ctyfi hlavni bakterie pracuji spoleéné aby zpUsobily
metritidu/endometritidu

T. pyogenes, E. coli, F. necrophorum, a P. melaninogenicus —
pracuji synergicky aby vyvolaly onemocnéni délohy (Griffin et al.
1974; Ruder et al. 1981; Bonnett et al. 1991).

( BoHV-4 — virova pricina metritidy)

1. E. coli mUze zvysit citlivost endometria k nasledné infekci T.
pyogenes (Olson et al. 1984; Gilbert et al. 2007; Williams et
al. 2007).

2. T.. pyogenes pusobi synergicky s F. necrophorum a P.
melaninogenicus ¢imz zvysuji zavaznost onemocneéeni délohy
(Griffin et al. 1974; Ruder et al. 1981; Bonnett et al. 1991).



E. coli uvolnuje lipopolysacharidy bunécné stény
(LPS) (Williams et al. 2008);

T. pyogenes produkuje na cholesterolu zavisly
cytotoxin pyolysin (Miller et al. 2007) a rUstovy
faktor pro F. necrophorum (Sheldon and Dobson
2004);

F. necrophorum produkuje leukotoxin;

P. melaninogenicus produkuje latky inhibujici
fagocytosu (Sheldon and Dobson 2004).



Kravy s fungujici imunitou

Velky prunik neutrofilt jako odpoved na
prvni pronikajici bakterie.

Imunitni systém premuze tyto vetrelce pred
tim, nez se staci v deloze usadit a
stabilizovat.

Imunitni bunky nejsou vycCerpany- takze
mohou utocit na vSechny vetrelce pronikajici
do délohy do doby, nez se zavre krcek



Oslabeni funkce neutrofilu okolo porodu

1. Ztrata L-selectin — neutrofilynemohou
provadét kolébavé prichyceni podél
nejmensich zilek

2. Snizena schopnost zabijet bakterie-
neschopnost aktivovat myeloperoxidazu
majici za nasledek nedostatecné respiracni
vzplanuti.

3. Vycerpani zasob neutrofill—=> neutropenia
nasledovana metritidou, akutni mastitidou.



Kravy se snizenou imunitou

Mensi prunik neutrofill jako odpoved na
prvni pronikajici bakterie.

A neutrofily, které se tam dostanou funguji
na méne nez 50%.

Imunitni systém je zahlcen témito ¢asnymi
vetrelci, kteri nyni rostou exponencialné.



Jak roste pocet bakterii stava se obtiznéjsi je znicit protoze
vytvori biofilmy a pronikaji do endometria

Od této chvile bude prekonani infekce vyzadovat velkého
usili.

Toll- like receptory rozpoznaiji bakterialni antigeny—> IL-8 a
dalsi cytokiny.

- Stimul pro zvySenou migraci neutrofilu do délohy kterou
my po nékolika dnech nazyvame metritis.

Muze dojit k vyCerpani poctu imunitnich bunék—>
neutropenia, lymfopenia. To zanecha kravu vnimavou k
noveé infekci ke kazdému novému vetrelci, ktery se
dostane dovnitr pred tim, nez se krcek uzavre.



Endometritis

Zanét endometria- vystelky délohy.

Lze ho nalézt u témer kazdé kravy v 21 dnu
laktace

Zdravé kravy maji mirnou endometritidu ve 35
dnech laktace. Kravy se snizenou imunitou v
prvnich tydnech jsou endometritidou vice
ohrozeny.



Je tato krava v
iImunosupresi ?

Gunnink, 1983, Vet Q J







Gunnink, JW Vet Q. 6:52, 1984

»tkané plodu musi byt rozpoznana jako cizi
a odmitnuty aby doslo k oddéleni tkani
matky a plodu*

Cail et al. 1994

Snizena funkce neutrofilu pred otelenim u
téch krav, které onemocni metritidou.



Imunitni teorie zadrzeného luzka

1. Spojeni mezi zadrzenym luzkem a pouziti
glukokortikoidii pro vyvolani porodu:

-imunosuprese vyvolana glukokortikoidy?

2.Deficit vitaminu E a Se zvySuje vyskyt
zadrzenych luzek a mastitidy.

- muZze to byt z duvodu snizené funkce
neutrofilu?
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Chemotakticka aktivita
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Ab proti IL-8 inhibuji chemotaktickou aktivitu PMN
(PMN ziskany z 26 krav, prumeérz st.odchylka)

Chemoatraktant  Pocet bunck (5 poli)

kotyledon 271 £ 18

kotyledon 159 £ 10
+ mAD IL-8 (58.7 %)



IL-8 plasmy: pg

Hladina IL-8 v plasm¢ krav se
zadrzenym luzkem je niZsi.

30 = Bez RP (n=8)

=*= RP (n=38)
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Jodinacni aktivita
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Kim et al., 2005. leukocyty krav s diagnostikovanou
endometritidou (zakaleny vytok a zvétSena déloha ve 4

tydnech po oteleni) projevovaly Spatnou fagocytarni
aktivitu v tydnech okolo porodu.

Urton et al., 2005. kravy které onemocnély metritidou
(prvni 3 tydny laktace) zraly o 22 minut denné méneé
nez kravy se zdravou déelohou.

-kazdych 10 minut o které zraly méne zdvojnasobilo
sanci na metritidu!! (75 min nebo méneé = prah)




Hammon et al., 2006

Studoval 83 krav v obdobi okolo porodu

Vzorky krve odebirany tydne pro stanoveni
funkce neutrofilu

Kravy vysSetrfované na metritidu v prvnich 10
dnech laktace- silny zapach, vodnaty, hnédy
vytok s nebo bez horeCky

Endometritida diagnostikovana ve 28 dnech po
porodu na zaklad¢ cytologie délozni lavaze
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Funkce neutrofilu a zdravi délohy
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Poporodni paréza= vstupni nemoc
pro dalSi choroby

Snizeni funkce svalu
= vice mastitid

= vice presunutych slezu

SniZeni prijmu krmiva
= vice ketos/ztucnélych jater

= vice presunutych slezu
SniZeni funkce imunity

= vice mastitid

=vice zadrZzenych luzek




® - paréza

N
(0 o)

M - subklin. hypokalcemie

A - bez hypokalcemie

Kortisol v plasmé
(ng/ml)

Day of Calving

Horst and Jorgensen, 1982



# klinickych endometritid
Priumeér oteleného rohu
Prumeér druhého rohu

# zvirat s CL

Normalni
8
31
25
13

Paréza
15

49

39

4



Hypokalcémie & riziko vzniku metritid
Martinez et al., 2012

Kravy rozdéleny na ty které mély vysoké nebo
nizké riziko vzniku metritid. Kravy s ,vysokym
rizikem“ mély komplikovany porod, zadrzené
luzko, dvojcata nebo mrtvé narozené tele.

Subklinicka hypokalcémie (SCH) je definovana
Ca <2.15 mmol/l béhem dne 0, 1, 2. kravy s
SCH mély vice metritid (40.7%) nez kravy s
normalni hladinou vapniku (14.3%).



Kravy s nizkym rizikem

Kravy se subklinickou hypokalcemii maji vice
metritid (40.7%) nez kravy s normalni hladinou
vapniku (14.3%).

Kravy s vysokym rizikem

Kravy s subklinickou hypokalcemii maji vice
metritid (77.8%) nez kravy s normalni hladinou

vapniku(20.0%).

Martinez et al., 2012



V porovnani se zdravymi kravami mély
kravy s SCH snizenou funkci neutrofilu
(fagocytosu a respiracni vzplanuti) a vyssi
hladiny NEFA a BHBA v sérul.

Dny do prvni ovulace byly stejné u obou
skupin ale preghancy rate a servis perioda
byly vyrazné zhorsené SCH.

Martinez et al., 2012



(A& 4

Riziko vzniku metritidy bylo nizsi o
22% pri kazdém zvyseni vapniku v
krevnim séru o 0,25 mmol/I.

Martinez et al., 2012



Endometritida a lipopolysacharidy (LPS) a
anestrus

- LPS uvolnéné béehem odumrti bakterii E. Coli v déloze
mohou vadit viné LH nezbytné pro vyvolani dalsi
ovulace.



Pokud krava neovuluje a ma zluté télisko muze
progesteron potlacit imunitni odpoved a
umoznit, aby prevladla T. pyogenes.

- Masné kravy, kterym byla dana infuze T.
pyogenes do deélohy onemocnély A pyogenes
pouze tehdy, pokud mély zluté télisko.

- Odstraneéni zlutého téliska PGF-2 alpha muze
casto pomoci uzdraveni z endometritidy.



Casny zasah proti metritideé
McLaughlin et al, 2013
MtizZe byt riziko metritidy sniZzeno tim, Ze podame , rizikovym “ kravam Ceftiofur

béhem 24 hodin od oteleni??

Rizikové kravy = kravy, které mély obtizny porod (vyzadujici pomoc), dvojcata,
zmetalky, zadrzené luzko 12 hodin nebo kombinaci uvedenych faktord.

Kravy ze 6 komercnich stad rozdéleny na , rizikové” kravy lécené a nelécené.

Vyskyt metritid ve 14 dnech byl 28.7% proti 43.5% u krav lécenych Ceftiofurem
nebo fyziologickym roztokem s pravdépodobnosti 1.92 (P < 0.05).

rektalni teploty prvni a druhy den a priimér prvnich 6 dnt byl nizsi u krav
léCenych Ceftiofurem (P < 0.05) v porovnani s kontrolni skupinou.

’



