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ʙ˓˃˕˃ˍ�˔˃ˇ˓ˉ˃ˬ

 Проналажење решења за смањење учесталости здравствених проблема и 
инфламације током периода ране лактације је важно. Кетопрофен се свакоднев-
но користи у ветеринарској пракси против инфламације. Циљ студије је био да 
се утврди утицај апликације кетопрофена на број неутрофилних гранулоцита 
и лимфоцита у крви крава. Истраживање је спроведено на 30 крава. ʝгледној 
групи је апликован кетопрофен у дози од 3 мг/кг т.м. Узорци крви су узети три 
пута. Примећено је смањење броја неутрофилних гранулоцита и лимфоцита у 
крви млечних крава током периода ране лактације којима је апликован кето-
профен у односу на контролну групу што може бити последица антиинфлама-
торног ефекта кетопрофена.
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Finding solutions to reduce the incidence of health problems and inflammation 
during the early lactation is important. Ketoprofen widely used in veterinary practice 
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against inflammation. The aim of this study was to determine the effect of the 
application of ketoprofen to the number of neutrophils and lymphocytes in the blood 
of cows. The study was conducted on 30 cows. E�perimental group was administered 
ketoprofen in a dose of 3 mg/kg B.W. Blood samples were taken three times. It has 
been observed reduction in the number of neutrophils and lymphocytes in the blood 
of dairy cows during the period of early lactation ketoprofen which was applied as 
compared to the control group which may be due to an anti-inflammatory effect of 
ketoprofen.

���������ǣ ketoprofen, inflammation, neutrophils, lymphocytes, cows

ʢʑʝʓ�Ȁ�������������
Млечне краве имају развијен сна-

жан имунолошки систем који штити 
организам ових животиња од страних 
патогена или штетних стимулуса, а 
чине га урођени и стечени имунитет. 
Урођени имунитет обезбеђује почет-
ни, неспецифични одговор на патоге-
на и његове компоненте су леукоци-
ти, цитокини, еикосаноиди, као и неи-
мунолошке ћелије, као што су епител-
не и ендотелне ћелије (Sordillo и сар., 
2009). Стечени имунитет је више спец-
ифичан одговор који настаје када ин-
фективни агенс није елиминисан пу-
тем урођеног имунолошког одгово-
ра (
aneway и сар., 2005).  Током тран-
зиционог периода све краве пролазе 
кроз неки степен инфламације. Ин-
фламација представља одговор живог 
ткива на ендогене и егзогене штетне 
патогене. Адаптација крава води до 
негативних последица путем ефеката 
који потичу од медијатора, углавном 
цитокина и еикосаноида (Bionaz и сар., 
2007Ǣ Sordilloи сар., 2009). 

Еикосаноиди су физиолошки ак-
тивни метаболити арахидонске ки-

селине. До сада су позната два главна 
пута метаболизма ове киселине: ци-
клооксигеназни пут у ком се образују 
простагландини, тромбоксани  и про-
стациклини уз помоћ ензима циклоок-
сигеназе и липооксигеназни пут у ком 
се  образују леукотриени под дејством 
липооксигеназа (Miller, 200͸Ǣ Ricciotti 
и Fitzgerald, 2011). 

Постоји много начина на које раз-
личити поремећаји током транзицио-
ног периода код крава могу да покре-
ну инфламаторни одговор. Заразне 
болести, као што су метритис и масти-
тис, покрећу непосредно акутни ин-
фламаторни одговор у борби против 
патогена (Hotamisligil, 1993). На ла-
бораторијском моделу сепсе у  строго 
контролисаним условима је такође по-
казано да постоје бројне метаболичке 
и инфламаторне адаптације. Каракте-
ристике наведених помена су следеће: 
повећана концентрација проинфлама-
торних цитокина, повећање броја леу-
коцита са променом у диференцијал-
ној белој лози, промене у концентра-
цији глукозе и другим параметрима 
који указују на функционални ста-
тус јетре и бубрега (Стојановић, 2009Ǣ 
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Стојановић и сар., 2012Ǣ Стојановић и 
сар., 2013). 

Први леукоцити који доспевају на 
место инфламације су неутрофилни 
гранулоцити (Girard, 2003) и њихова 
апоптоза је важна за процес инфла-
мације (Kam и Ferch, 2000), јер немо-
гућност да се подвргну овом облику 
ћелијске смрти доводи до повећања 
оштећења ткива и погоршања инфла-
маторног одговора тако да утицај не-
утрофилних гранулоцита на стопу 
апоптозе може имати терапијски зна-
чај.

С друге стране, повећана концен-
трација проинфламаторних цитокина 
може у значајној мери да утиче на ме-
таболичко престројавање у раној лак-
тацији, потенцирајући настанак мета-
боличког стреса и липидне мобилиза-
ције и кетогенезе (Sordillo и сар., 2009).

Проналажење решења за смањење 
учесталости здравствених пробле-
ма и озбиљност инфламације током 
периода ране лактације је важно. Не-
стероидни антиинфламаторни леко-
ви (НСАИЛ) се свакодневно користе у 
ветеринарској клиничкој пракси про-
тив инфламације. Инхибиција COX-2 
од стране НСАИЛ је одговорна за ме-
ханизам деловања ових лекова, од-
носно одговорна је за већину њихових 
терапијских деловања, као што су пе-
риферна и централна аналгезија, ан-
тиинфламаторни ефекат,  антипире-
тички ефекат и анти-ендотоксични 
ефекат, док инхибиција COX-1 изази-
ва нежељена деловања као што су ул-
церација гастроинтестиналне муко-

зе и нефропатија  (Laven и сар., 2012Ǣ 
Fitzpatrick и сар., 200Ͷ). 

Као НСАИЛ, кетопрофен је у ши-
рокој употреби у ветеринарској ме-
дицини, јер су позната његова снаж-
на аналгетска, антипиретичка и ан-
тиинфламаторна својства (Lees и сар., 
200Ͷ). Кетопрофен је регистрован за 
следеће индикације, то су терапија ин-
фламаторних и болних стања костију 
и зглобова и мишићно-зглобног систе-
ма код крава, коња, паса и мачака, као 
и за симптоматско лечење колика код 
коња и крава (ЕМЕА, 1995).

Banting и сар. (2008) су показали да 
је значајно бољи ефекат на инфлама-
торне процесе и контракције бурага 
забележен након оралне (Ͷ мг/кг те-
лесне масе) и интрамускуларне при-
мене кетопрофена у дози од 3 мг/кг 
телесне масе. На основу извршених ис-
питивања Landoni и сар. (2008) закљу-
чују да интравенска примена кетопро-
фена у дози од 3мг/кг телесне масе 
доводи до инхибиције синтезе еико-
саноида, тромбоксана Б2 и проста-
гландина 2. Такође, у сличним испи-
тивањима (Trevisi и сар., 2005Ǣ Trevisi 
и Bertoni, 2008) су доказали да аплика-
ција ацетилсалицилне киселине, као 
НСАИЛ код крава доводи до смањена 
негативних последица инфламације 
и последично доводи до повећања 
количине млека и плодности.

Тако,  у  испитивању Paape и сар. 
(1991) је забележено да ацетил-
салицилна киселина убрзава 
фагоцитозу говеђих неутрофила. 
До сличних резултата се дошло и у 
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другим испитивањима (Basi и сар., 
1998), када је такође забележено 
in vitro да аспирин у веома ниским 
дозама убрзава процесе фагоцитозе 
изолованих говеђих неутрофила.

Циљ ове студије је био да се утвр-
ди утицај апликације кетопрофена 
на број неутрофилних гранулоцита и 
лимфоцита у крви млечних крава то-
ком периода ране лактације. 

��ʡʔʟʗʸʏʚ�ʗ��ʔʡʝʓʔ�Ȁ�
��������������������
За оглед је одабрано 30 крава Хол-

штајн-фризијске расе, старости од 2 
до Ͷ година, у постпарталној фази, 
без клиничких промена здравственог 
стања, које су држане у шталским ус-
ловима са чистом и сувом простирком. 
Све краве су биле приближне телесне 
грађе и масе и давале су приближно 
исту количину млека. Потом је форми-
рана огледна група од 15 крава којој је 
апликован кетопрофен и контролна 
група која је представљала негатив-
ну конролу, тј. није јој апликован ке-
топрофен. Кетопрофен је апликован 

интрамускуларно, у терапијској дози, 
3 мг/кг телесне масе, током три дана 
после тељења.

Узорци крви су узимани из репне 
вене (vena coccygea) нa дан тељења, 
и у првој и другој недељи после пар-
туса. Узети су узорци пуне венске 
крви са EDTA за хематолошке анали-
зе. ʝдређивање броја неутрофилних 
гранулоцита и лимфоцита у крвном 
серуму је вршено на хематолошком 
аналајзеру Hemavet Ϳͻ0 са софтвером 
за говеда. Закључци и евалуација 
су изведени коришћењем софтвера 
Microsoft Word 2007.

ʟʔʖʢʚʡʏʡʗ�Ȁ��������
Број неутрофилних гранулоцита и 

лимфоцита у крвном серуму је изме-
рен код 30 узорака. Резултати броја 
неутрофилних гранулоцита у крвном 
серуму огледне и контролне групе 
крава на дан тељења и у првој и другој 
недељи после тељења налазе се у Та-
бели 1, док се резултати броја лимфо-
цита налазе у Табели 2.

ʡ˃˄ˈˎ˃�ͳǤ ʐ˓ˑˬ ːˈ˖˕˓ˑ˗ˋˎːˋ˘ ˆ˓˃ː˖ˎˑ˙ˋ˕˃ ˖ ˍ˓˅ːˑˏ ˔ˈ˓˖ˏ˖ ˑˆˎˈˇːˈ ˋ 
ˍˑː˕˓ˑˎːˈ  ˆ˓˖˒ˈ ˍ˓˃˅˃

Група n
Број неутрофилних гранулоцита ( x 10 9/l)

(X ±SD)
0 недеља 1 недеља 2 недеља

Огледна 15 3.8ά0.23 3.5ά0.19 3.3ά0.2͸

Контролна 15 3.7ά0.2Ͷ 3.͸ά0.22 3.8ά0.25ȗȗ
1значајност разлике вредности испитаних параметара крви код крава које су примале 

и које нису примале кетопрофен  ȗpδ0.05Ǣ  ȗȗpδ0.01
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Резултати броја неутрофилних гра-
нулоцита у крвном серуму групе кра-
ва која је примала кетопрофен и групе 
крава која није примала кетопрофен 

на дан тељења,  у првој и другој не-
дељи после тељења налазе се на Гра-
фикону 1, док се резултати броја лим-
фоцита налазе на Графикону 2.

ʡ˃˄ˈˎ˃�ʹǤ ʐ˓ˑˬ ˎˋˏ˗ˑ˙ˋ˕˃ ˖ ˍ˓˅ːˑˏ ˔ˈ˓˖ˏ˖ ˑˆˎˈˇːˈ ˋ ˍˑː˕˓ˑˎːˈ ˆ˓˖˒ˈ ˍ˓˃˅˃

Група n
Ȼɪɨʁ ɥɢɦɮɨɰɢɬɚ � [ ��9/l)

(X ±SD)
0 недеља 1 недеља 2 недеља

Огледна 15 3.7ά0.1͸ 3.͸ά0.15 3.Ͷά0.12

Контролна 15 3.͸ά0.18 3.3ά0.͸ȗȗ 3.Ͷά0.15

1значајност разлике вредности испитаних параметара крви код крава које су примале 
и које нису примале кетопрофен  ȗpδ0.05Ǣ  ȗȗpδ0.01

ʒ˓˃˗ˋˍˑː�ͳǤ�ʐ˓ˑˬ ːˈ˖˕˓ˑ˗ˋˎːˋ˘ ˆ˓˃ː˖ˎˑ˙ˋ˕˃ ˑˆˎˈˇːˈ ˋ ˍˑː˕˓ˑˎːˈ ˆ˓˖˒ˈ ˍ˓˃˅˃

ʒ˓˃˗ˋˍˑː�ʹǤ ʐ˓ˑˬ ˎˋˏ˗ˑ˙ˋ˕˃ ˑˆˎˈˇːˈ ˋ ˍˑː˕˓ˑˎːˈ ˆ˓˖˒ˈ ˍ˓˃˅˃
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ʓʗʠʙʢʠʗʸʏ�Ȁ�����������
У перипарталном периоду долази 

до опадања укупног броја леукоцита 
што слаби одбрамбене способности 
организма (�linkon и �adnik, 1999). Та-
кође, разне метаболичке и хормонал-
не промене које се дешавају у овом пе-
риоду могу умањити функцију неутро-
фила и лимфоцита (�ehrli и сар., 1989). 

Краве које имају прекомерну 
липидну мобилизацију и кетогенезу, 
као и смањене концентрације глуко-
зе имају знатно већи однос медијато-
ра запаљења попут неутрофила и лим-
фоцита (Белић и сар., 2011Ǣ Mirzadeh и 
сар., 2010). 

Током процеса инфламације, први 
леукоцити који доспевају на место ин-
фламације су неутрофилни грануло-
цити (Girard, 2003). ʝви нагомилани 
неутрофилни гранулоцити требало би 
да буду безбедно уклоњени. Aпопто-
за неутрофила је важна за процес ин-
фламације, односнo има важну улогу у 
елиминацији неутрофила са места ин-
фламације (Kam и Ferch, 2000). Немо-
гућност неутрофила  да се подвргну 
овом облику ћелијске смрти доводи 
до повећања оштећења ткива и погор-
шања инфламаторног одговора. Са-
мим тим, утицај неутрофилних грану-
лоцита на стопу апоптозе може имати 
терапијски значај.

Апликација НСАИЛ доводи до 
смањења броја неутрофилних грану-
лоцита на месту инфламације и иза-
зивања апоптозе што су Vasilev и сар. 
(200͸) потврдили у свом раду. ʝни су 
доказали да аспирин након 2Ͷ сата 
инкубације на 37ιС са неутрофилима 

у концентрацијама у распону од 100 
до 2500 М, значајно инхибише апоп-
тозу ових ћелија. То је и потврђено у 
нашој студији где је услед апликације 
кетопрофена дошло до смањења кон-
центрације неутрофилних грануло-
цита као последица деловања овог 
лека на сам процес апоптозе неутро-
фила, утичући на смањење њихове 
концентрације.

На основу извршених испитивања 
Landoni и сар. (2008) су потврдили 
антиинфламаторни ефекат кетопро-
фена након интравенске примене у 
дози од 3 мг/кг телесне масе. Такође, 
у сличним испитивањима, Banting и 
сар. (2008),  значајно бољи ефекат на 
инфламаторне процесе и контракције 
бурага је забележен након оралне (Ͷ 
мг/кг телесне масе) и интрамускулар-
не примене кетопрофена у дози од 3 
мг/кг телесне масе. 

Такође, смањење броја неутрофил-
них гранулоцита у овом истраживању 
у другој недељи код крава третираних 
кетопрофеном у односу на контрол-
ну групу може се повезати са антиин-
фламаторним ефектом кетопрофена 
и слична је резултатима Bertoni и сар., 
(2008). 

Према Trevisi и сар. (2005) пораст 
укупног броја леукоцита (како неутро-
фила, тако и лимфоцита) непосредно 
пре тељења код крава третираних аце-
тилсалицилном киселином потврђује 
инфламацију у у овом периоду. У свом 
раду (Paape и сар., 1991) су забележили 
да ацетилсалицилна киселина као 
НСАИЛ у веома ниским дозама убрзава 
фагоцитозу говеђих неутрофила што 
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је потврђено и у нашем истраживању 
где је код огледне групе крава дошло 
до пада боја неутрофила. Стимулатив-
но деловање ацетилсалицилне кисе-
лине на имуни систем је потврђено и у 
студији Bas и сар. (1998) што одговара 
резултатима нашег истраживања.
ʖʏʙʻʢʦʥʗ�Ȁ������������
На основу резултата истраживања 

је примећено смањење броја неутро-
филних гранулоцита у крви млечних 
крава током периода ране лактације 
којима је апликован кетопрофен у од-
носу на контролну групу што може 
бити последица  антиинфламаторног 
ефекта кетопрофена и његовог ути-
цаја на изазивање апоптозе.  Дошло је 
и до пада броја неутрофила код оглед-
не групе крава што може бити после-
дица антиинфламаторног ефекта ке-
топрофена. 
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