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Kratak sadrzaj

Cilj ovog istrazivanja je da se utvrdi grani¢na vrednost i klini¢ki znacaj
N:L odnosa u proceni isklju¢enja krava iz proizvodnje u laktaciji koja sledi.
U toku rutinskog hematoloskog pregleda kod 114 krava 7-15 dana posle
partusa ispitivali smo broj neutrofila i limfocita kao i odnos neutrofila i lim-
focita. Grani¢na vrednost N:L odnosa koja najbolje deli krave koje ¢e biti
isklju¢ene iz proizvodnje od onih koje ¢e u proizvodnji ostati u laktaciji koja
sledi je 1,05. Ako je N:L odnos na ovom nivou sa viSe od 90% verovatnoce
(specificnost 90,32), mozemo tvrditi da ¢e krave biti kasnije isklju¢ene iz
proizvodnje. Ako je vrednost N:L odnosa oko 0,65 sa preko 90% sigurnosti
mozemo predpostaviti da ¢e krave ostati u zapatu (senzitivnost 90,92). Po-
vr$ina ispod ROC krive je 0,751, tj. u opsegu 0,7 < AUC £ 0,9, §to potvrduje
veoma znacajnu vezu izmedu vrednosti N:L odnosa posle partusa i isklju-
¢enja krava sa farmi (p~0,01). 72% krava sa vredno$¢u N:L > 1,05 je bilo
isklju¢eno iz proizvodnje tokom 12 meseci, nasuprot 20% isklju¢enih krava
¢iji je N:L <0,5. Odnos neutrofila i limfocita u ranoj laktaciji je koristan in-
dikator za procenu rizika od isklju¢enja krava iz proizvodnje.
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NEUTROPHIL TO LYMPHOCYTE RATIO IN EARLY
LACTATION AS A PREDICTOR FOR FUTURE
EXCLUSION OF DAIRY COWS FROM FARM

Beli¢ Branislava, Cincovi¢ Marko R.
Department of Veterinary Medicine, Faculty of Agriculture Novi Sad

Abstract

The aim of this study was to determine the threshold value and clini-
cal significance of neutrophils to lymphocytes ratio in cooling the cows in
lactation that follows. In routine hematological examination of 114 cows
7-15 days after parturition, the number of neutrophils and lymphocytes and
neutrophil to lymphocyte ratio was examined. The marginal value of N: L
correlation that best separates the cows that will be cooled from those that
will remain in production in the lactation that follows is 1.05. If the N: L
ratio at this level is more than 90% probability (specificity 90.32), it can
be claimed that the cows will later be cooled from production. If the value
of N: L correlation is about 0.65 with 90% confidence it can be assumed
that the cows will remain in the herd (sensitivity 90.92). The area under the
ROC curve was 0.751, which confirms a significant association between the
values of N:L correlation after parturition and cooling the cows from the
farm (p ~ 0.01). 72% of cows with the value N:L >1.05 were cooled from
production for 12 months, versus 20% of excluded cows with N:L <0.5. The
neutrophils to lymphocytes ratio in early lactation is a useful indicator for
assessing the risk of cooling the cows from production.

Key words: dairy cows, puerperium, neutrophyle, lymphocyte, stress, risk

UvVOD

Analiza leukograma kod goveda omogucuje procenu zdravlja, stresne op-
terecenosti, monitoring infekcija i slicno. Odnos neutrofila i limfocita (N:L
odnos) je znacajan pokazatelj zdravlja i stresne opterecenosti zivotinja (Davis i
sar., 2008). Fizioloski je ovaj odnos kod odraslih goveda ~ 0,5:1. U periodu oko
teljenja kod krava postoji tipi¢an stresni leukogram, koji se odlikuje neutrofili-
jom, limfopenijom, eozinopenijom i varijabilnom monocitozom. Akutni stres
i hiperkortizolemija dovode do porasta koncentracije neutrofila povla¢enjem
ovih ¢elija u centralni pul krvotoka, dok limfociti migriraju ka periferiji, tako
da dolazi do porasta odnosa neutrofila i limfocita (N:L odnos ¢esto preko 1)
(Tornquist i Rigas, 2010). Posle adaptacije na stresne uslove N:L odnos se vraca
na fiziologki nivo u periodu 2-7 dana (Lynch i sar., 2010).
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Bertoni i sar. (2003) su nasli smanjen odnos neutrofila i limfocita na far-
mama sa dobrom negom i dobrim medicinskim tretmanom krava. Novija
istrazivanja pokazuju da N/L odnos moze biti ve¢i od 1 kod potpuno zdravih
krava (George i sar, 2010), pa se upotreba ovog indikatora mora vrsiti uz sagle-
davanje njihovog kompletnog zdravlja i metabolizma.

Predpostavili smo da krave pod prolongiranim stresom posle teljenja (7-
15 dana) imaju znacajno vi$u vrednost N:L odnosa. Cilj ovog istrazivanja je da
se utvrdi grani¢na vrednost i klini¢ki znacaj N:L odnosa u proceni iskljucenja
krava iz proizvodnje u laktaciji koja sledi.

MATERIJAL I METODE

U toku rutinskog hematoloskog pregleda kod 114 krava 7-15 dana posle
partusa ispitivali smo broj neutrofila i limfocita kao i odnos neutrofila i limfo-
cita. Analize su vr$ene automatski, pomocu uredaja Hemavet 950. Ove krave
su pracene tokom laktacije, kako bi se utvrdilo da li su i kada iskljucene iz
proizvodnje.

Odredivanje grani¢ne vrednosti N:L odnosa, koja je znacajan prediktor
za iskljucenje krava iz proizvodnje, vrsena je ROC analizom (Receiver Opera-
tor Characteristic). ROC analiza nam omogucuje da ispitamo odnos izmedu
senzitivnosti i specifi¢nosti upotrebe N:L odnosa u proceni iskljuc¢enja krava
iz proizvodnje tako $to se bira ona vrednost N:L koja pokazuje najbolji odnos
specificnosti i senzitivnosti. Senzitivnost se definiSe kao proporcija krava koje
su iskljucene iz proizvodnje, a ¢ija je vrednost N:L odnosa iznad odredene gra-
nice (stvarno pozitivan nalaz), dok je specifi¢cnost proporcija krava koje nisu
iskljucenje iz proizvodnje, a ¢ija je vrednost odnosa ispod date granice (stvar-
no negativan nalaz). Interpretacija kriticke vrednosti bazirana je na osnovu
povrsine ispod ROC krive (AUC - area under the curve), tako da je vrednost
AUC = 0,5 smatrana beznacajnom, vrednost 0,5 < AUC <0,7 znacajnom, 0,7
< AUC <0,9 veoma znacajnom, 0,9 < AUC <1 visoko znac¢ajnom i AUC =1
savrSenom.

Formirana je Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja, tako da je vreme pre-
zivljavanja u nasoj krivoj zapravo vreme od teljenja do iskljucenja krave iz pro-
izvodnje.

REZULTATI I DISKUSIJA

Rezultati istrazivanja pokazuju da kod krava u periodu posle teljenja raste
N:L odnos na taj nacin $to raste broj neutrofila, a opada broj limfocita. Ovakav
leukogram je tipican u peripartalnom periodu (Beli¢ i sar., 2011) i nastaje kao
posledica delovanja kortizola (Detilleux i sar., 1995).
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Grani¢na vrednost N:L odnosa koja najbolje deli krave koje ¢e biti isklju-
¢ene iz proizvodnje od onih koje ¢e u proizvodnji ostati u laktaciji koja sledi
je 1,05. Ako je N:L odnos na ovom nivou sa vise od 90% (specificnost 90,32)
verovatno¢e mozemo tvrditi da ¢e krave biti kasnije iskljucene iz proizvod-
nje. Ako je vrednost N:L odnosa oko 0,65 sa preko 90% sigurnosti mozemo
predpostaviti da ¢e krave ostati u zapatu (senzitivnost 90,92) (Tabela 1). Po-
vr$ina ispod ROC krive je 0,751, tj. u opsegu 0,7 < AUC <0,9, $to potvrduje
veoma znacajnu vezu izmedu vrednosti N:L odnosa posle partusa i isklju¢enja
krava sa farmi (p~0,01) (Tabela 2, Grafik 1). Drugi metod koji potvrduje da
je grani¢na vrednost N:L od 1,05 znacajna je grafik Kaplan-Majerove krive
prezivljavanje. 72% krava ¢ija je vrednost N:L >1,05 je bilo isklju¢eno iz pro-
izvodnje tokom narednih 12 meseci (Grafik 2). Sa druge strane, iskljuc¢eno je
20% krava ¢iji je N:L odnos bio <1,05. Ova razlika je signifikantna (p<0.01).
U hemogramu 80 ispitanih krava N:L odnos je bio ispod izra¢unate grani¢ne
vrednosti, dok je vrednost iznad grani¢ne nadena kod 34 krave. Od 42 krave
16 je isklju¢eno zbog mastitisa, 11 zbog endometritisa, 6 zbog bolesti akro-
podijuma, 4 zbog ketoti¢nih epizoda, 3 zbog dislokacije abomazuma i 2 zbog
hemoragi¢nog jejunuma.

Tabela 1: Grani¢ne vrednost N:L odnosa i njihova specifi¢nost i senzitivnost u proce-
ni isklju¢enja krava iz proizvodnje

Kriterijum Senzitivnost Specifi¢nost
>0,6 100,00 16,13
>1,05% 55,56 90,32
>1,1 33,33 90,32
>1,15 0,00 100,00

Tabela 2: Statisticka znacajnost upotrebe N:L odnosa kao indikatora u proceni isklju-
¢enja krava iz proizvodnje

Povrsina ispod ROC krive (AUC) 0,751
Standardna greskaa 0,0985
95% interval pozdanosti 0,589 to 0,874
Z statistika 2,547
Nivo znacajnosti P (povrsina=0,5) 0,0109
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Grafik 1: ROC kriva za grani¢nu vrednost sa optimalnim odnosom specifi¢nosti i
senzitivnosti

Grafik 2: Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja

Krave koje 7-15 dana posle teljenja imaju N:L odnos preko fizioloskih
vrednosti nalaze se u fazi prolongiranog stresa. Taj prolongirani stres moze
biti uzrokovan prolongiranim metabolickim stresom sa povisenim vrednosti-
ma NEFA i BHB i snizenom vrednos$cu glikemije koji se javlja kod odredenog
broja krava posle teljenja. Koncentracija ovih metabolita znac¢ajno korelira sa
N:L odnosom (Beli¢ i sar., 2011a). Razlicite peripartalne upale, hirurska stanja
i drugi poremecaji dovode do povisenog N:L odnosa (Tornquist i Rigas, 2010),
$to se moze povezati sa kasnijim isklju¢enjem krava iz proizvodnje. Poznato je
da epizodno i kumulativno delovanje stresa dovodi do izmena i kompromito-
vanja imunog sistema i sklonosti ka upalama (Blecha, 2000). U jednom ogledu
Thanasak-a i sar. (2004) su ispitali 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 rac¢un porasta broja neutrofila. Dakle, vestackim podrazavanjem
akutne stresne reakcije dolazi do znacajnog porasta broja neutrofila u nede-
ljama posle partusa, $to objasnjava nasu predpostavku da krave sa pove¢anim
N:L odnosom u periodu 7-14 dana posle partusa najverovatnije pate od pro-
longiranog stresa. Vrednost odnosa N:L preko 1 govori da su krave opterecene
inflamacijom ili drugim stresorima (Latimer i sar., 2003), sa ¢ime se priblizno
slaze rezultat koji smo dobili.
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ZAKLJUCAK

Optimalna grani¢na vrednost N:L odnosa, dobijena iz uzorka krvi uzete

7-15 dana posle partusa, koja ukazuje da ¢e krave biti iskljuc¢ene iz proizvodnje
je 1,05. 72% krava ¢ija je vrednost N:L >1,05 je bilo isklju¢eno iz proizvodnje
tokom 12 meseci. Odnos neutrofila i limfocita u ranoj laktaciji je koristan indi-
kator za procenu rizika od iskljucenja krava iz proizvodnje. Ovim se potvrduje
da je N:L odnos znacajan u proceni zdravlja i stresne opterecenosti krava.
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