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LEPTOSPIRA interrogans SEROTIP hardjo KOD MUZNIH
KRAVA',
LEPTOSPIRA interrogans SEROTYPE hardjo IN DAIRY COWS

Branka Vidi¢, S. Bobos"

Podaci o infekciji izazvanoj sa L.hardjo kod muznih krava u svetu
ukazuju na njenu znacajnu ulogu u nastajanju zdravstvenih i ekonom-
skih problema. L. interrogans serotip hardjo opisana je kao uzroc¢nik
pobacaja, radanja mrtve ili slabo vitalne teladi, agalaktije, mastitisa i ni-
Ske plodnosti kod krava. Dva genotipa L. hardjo su identifikovana kod
krava hardjopraitno i hardjobovis. Seroloskim ispitivanjima ustanovljen
je drasti¢an porast inficirnosti ovom leptospirom kod krava. L. hardjo je
adaptirana za goveda kao primarnog domacina, tako da se infekcija u
zapatima odrZava i ukorenjuje zbog permanentnog prisustva izvora in-
fekcije. Smatralo se da su ovce sluéajni domacin, medutim novija ispiti-
vanja sugerisu da su ovce jos jedan domacin za odrZavanje ovog sero-
tipa leptospira. L. hardjo je znaCajna i sa aspekta zdravija ljudi, narocito
onih koji su profesionalno izloZeni infekciji. Infekcija izazvana sa L.
hardjo otkriva se primenom serolo$kih testova i dokazivanjem lepto-
spira.

U terapiji leptospiroznih infekcija streptomicin (DSM) smatra se
lekom izbora. Terapija sa oksitetraciklinima kod klini¢kih mastitisa bila
je takode efikasna. Tretman u ranoj fazi bolesti je najuspesniji. Jednok-
ratna primena streptomicina u inficiranim zapatima redukuje duZinu tra-
janja izlu¢ivanja leptospira urinom ¢ime se prevenira Sirenje infekcije
kontaminisanim urinom.

Osnovne komponente plana u kontroli leptospiroza su: seroloska
ispitivanja, higijensko-zdravstvene mere, eliminacija Zivotinja izluci-
vaca leptospira urinom, terapija, vakcinacija i karantin.

Kljuéne re¢i: muzna krava, infekcija leptospirama, L. hardjo
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Uvod / Introduction

Podaci o infekciji izazvanoj sa L.hardjo kod muznih krava u svetu uka-
zuju na njenu znacajnu ulogu u nastajanju zdravstvenih i ekonomskih problema.
L. interrogans serotip hardjo opisana je kao uzro¢nik pobacaja [2, 16, 25], radanja
mrtve ili slabo vitalne teladi [2, 30, 42], agalaktije [14, 39], mastitisa [21, 24] i niske
plodnosti kod krava [11, 34]. SeroloSkim ispitivanjima Sezdesetih godina us-
tanovljen je drasti¢an porast infekcije ovom leptospirom kod krava [14, 27, 39,
42]. Ispitivanja u Engleskoj, Severnoj Irskoj, Australiji, Novom Zelandu i SAD uka-
zuju da su infekcije izazvane sa L.hardjo vrlo rasprostranjene u zapatima krava
¢ija prevalencija prevazilazi pojavu L. pomona [4, 8, 18, 19]. L. hardjo je adapti-
rana za goveda kao primarnog domacina, tako da se infekcija u zapatima odrzava
i ukorenjuje zbog permanentnog prisustva izvora infekcije. Krave inficirane sa
L.hardjo izlu€uju leptospire urinom i u toku nekoliko godina [24].

Dva genotipa L. hardjo su identifikovana kod krava hardjopraitno i
hardjobovis [37]. U goveda na podrucju SAD dominira serotip hardjobovis, dok su
u Velikoj Britaniji potvrdeni izolati koji pripadaju serotipu hardjopraitno. Do danas
su dokazane dve genotipske varijacije serotipa hardjopraitno.

Ellis i sar. [14] prvi su saopétili o izolaciji L. hadjo iz mleka i urina krava
sa kliniCkim mastitisom. Smatralo se da su ovce slu¢ajan domacin, medutim no-
vija ispitivanja [9, 19, 31] sugeriSu da su ovce jo$ jedan domacin za odrzavanje
ovog serotipa leptospira. U prirodnim uslovima, pored goveda i ovaca mogu da
se inficiraju koniji [34] i ljudi [20, 46]. L. hardjo je znacCajna i sa aspekta zdravlja
ljudi, narocito onih koji su profesionalno izloZeni infekciji. U pojedinim zemljama
leptospiroza kod ljudi izazvana ovim serotipom leptospira najéeSc¢e se seroloski
evidentira [20, 46]. U Engleskoj, 1978. godine potvrdena su 33 slu¢aja humane
leptospiroze izazvane sa L. hardjo, pre svega, kod muzaca [18].

Etiologija / Etiology

Patogene leptospire svrstane su u jednu vrstu, L. interrogans koja
sadrzi viSe od 212 serotipova svrstanih u 23 seroloSke grupe [34]. Procedura koja
ve¢ dugo dominira u klasifikaciji leptospira je metoda unakrsne aglutinacije posle
apsorpcije heterolognih antigena. Taj sistem je ocenjen kao subjektivan. Alterna-
tivna klasifikacija je na osnovu hemijskih ispitivanja, odnosno analize DNA.
Gravekamp i sar. [23] primenom polimerazne lan¢ane reakcije (PCR) detektovali
su sedam vrsta patogenih leptospira: L. interrogans, L. borgpetersenii, L. weilii, L.
noguchii, L. santarosai, L. meyeri i L. kirschneri [23]. Za detekciju i identifikaciju
serotipova L. interrogans Koristi se analiza DNA, analizom restriktivhe endonuk-
leaze (REA). Ova metoda je veoma osetljiva, jednostavna, postupak je automati-
zovan i daje pouzdane rezultate [23, 36]. Primenom postupka REA mogu da se
diferenciraju razliCiti sojevi odredenih serotipova leptospira, kao i patogenost so-
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jeva. Sojevi L. interrogans mogu da se identifikuju i primenom specificnih monok-
lonskih antitela [35, 36]. Primenom slot-blot hibridizacije DNA ustanovljeno je da
L. interrogans serotip hardjo genotip hardjopraitno i genotip hardjobovis imaju
medusobno malo genetske sli¢nosti, a genotip hardjobovis i u poredenju sa dru-
gim serotipovima L. interrogans. Na osnovu ovih ispitivanja razlikuju se L. interro-
gans serotip hardjo genotip hardjopraitno i L. borgpetersenii serotip hardjo geno-
tip hardjobovis [33].

Rasprostranjenost / Distribution

Podaci o infekciji izazvanoj sa L. hardjo kod muznih krava u svetu uka-
zuju na njenu znacajnu ulogu u nastajanju zdravstvenih i ekonomskih problema
[2, 4, 18, 24, 27, 43, 45]. Dosadasnja ispitivanja su pokazala da je infekcija
izazvana sa L. hardjo naj¢eS¢i uzro¢nik pobacaja izazvanih leptospirama [16, 30,
34]. L. interrogans serotip hardjo je adaptirana na goveda kao primarnog do-
macina. Karakteristike infekcije kod primarnog domacina su: visoka osetljivost na
infekciju, endemska transmisija agensa u domacinu rezervoaru, relativno niska
patogenost za domacina, prvenstveno hroni¢ni tok infekcije, rede akutna infek-
cija. Ekonomski gubici se ispoljavaju kroz reproduktivne poremecéaje ili mastitise, i
ostaju prikriveni u duzem vremenskom periodu. L. hardjo perzistira u bubrezima i
genitalnom traktu inficiranih Zivotinja, humoralni odgovor na infekciju je nizak $to
predstavlja teSkoc¢e kod dijagnostikovanja, kao i niska efikasnost vakcinacije kao
preventivne mere. Infekcijama izazvanim sa L.hardjo kod slu¢ajnih ili povremenih
domacina (ovce i ljudi) manifestuje se ¢eS¢e kao akutna infekcija sa visokom pa-
togenos¢u za domacina. Uzro¢nik kratko perzistira u bubrezima i antitelni odgo-
vor na infekciju je visok, §to olakSava postavljanje dijagnoze [4, 34].

Izvor infekcije su inficirane Zivotinje koje zagaduju prostirku, vodu ili
preko urina. Prezivljavanje leptospira u spoljadnjoj sredini zavisi u mnogome od
sastava zemlji§ta i vodnog rezima u endemskom podrucju. Leptospire su osetljive
na isuSivanje i na promene pH vrednosti, pH vrednost niza od 6 i ve¢a od 8 deluje
inhibitorno na leptospire. Temperature nize od 7 do 10 °C ili viSe od 34 do 36 °C
nepovoljne su za prezivljavanje leptospira. Vlaga je presudan Cinilac za odrza-
vanje leptospira u zemljiStu. Moze da opstane ¢ak i 183 dana u vlaznom zemljistu,
ali prezivi samo 30 minuta posle isuSivanja. Na zemljiStu, pod prose¢nim uslo-
vima, leptospire prezivljavaju najmanje 42 dana. Leptospire dugo prezivljavaju u
otvorenim povrs$inskim vodama, duze u stajacoj vodi nego u tekuéoj. Kontamina-
cija sredine i mogucénost opstanka u spoljasnjoj sredini pod odgovaraju¢im
uslovima uzrokuje visok stepen pojavljivanja oboljenja kod Zivotinja. Zbog vazno-
sti vode kao jednog od ¢&inilaca u lancu infekcije, novi slu¢ajevi bolesti se najéesée
javljaju tokom kisnih perioda.

Hroni¢no inficirane Zivotinje izlu€uju leptospire urinom i vise godina
[4, 29]. L. hardjo moze da bude izolovana iz gravidnog i negravidnog uterusa kod
prirodne i veStacke infekcije, kao i iz genitalnog trakta prirodno inficiranih bikova
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[14, 16]. Leptospire se izluCuju i posle partusa i pobacaja. Inficirani bikovi lepto-
spire mogu da izluéuju semenom u kome se agens nalazi samo nekoliko dana
[34]. Leptospira hardjo se izluCuje iz genitalnog trakta 8 dana posle pobacajaili te-
lienja, a u jajnicma i uterusu moze da se otkrije 90. dana posle eksperimentalne in-
fekcije [17], kao i kod prirodno inficiranih krava [18]. L. hardjo predstavlja rizik za
ljude, pre svega, muzace. Najverovatniji put infekcije jeste penetracija kroz konju-
nktive ili preko koznih lezija.

Patogeneza i klini¢ka slika / Pathogenesis and clinical picture

Leptospire prodiru u organizam kroz lediranu kozu ili sluzokozu. Na
mestu inficiranja nema lokalne reakcije ve¢ leptospire aktivnim kretanjem prodiru
u krvotok i uzrokuju septikemiju. Intenzitet klinickih manifestacija u toku sep-
tikemiCne faze varira i mogu da se jave groznica, anoreksija ili je infekcija inapar-
entna. L. hardjo ne proizvodi hemolizin i ne izaziva intersticijalni nefritis. Raz-
mnozava se samo u gravidnom uterusu i mle¢noj zlezdi u fazi laktacije, a posle-
dica toga je septikemija, a zatim abortus i/ili mastitis. Kao posledica stvaranja spe-
cificnih antitela u krvi leptospire bivaju fagocitovane i nestaju iz tkiva i organa, izu-
zev delova tela ili organa u kojima molekuli antitela ne prolaze ili sporije penetri-
raju: lumen bubreznih tubula, oci, mozak i fetus. Leptospire se najduze zadrza-
vaju u bubrezima. Eksperimentalno Zivotinje mogu da se inficiraju preko konjunk-
tiva [42], intranazalno [5], a intrauterini put infekcije se najceSée koristi [5, 43].

Klinicke manifestacije infekcije izazvane sa L. hardjo su pobacaj [15,
30, 39, 43] ili mastitis [13, 24]. U zapatima krava sa visokim procentom seroloSki
pozitivnih grla, pobacdaji se registruju pojedina¢no i kao osnovna klini¢ka manifes-
tacija prisustva infekcije izazvanih sa L. hardjo. U zapatima sa hroni¢no inficiranim
grlima pobacaji se javljaju uglavnom kod junica. Pobacaji najéeSce nastaju u
drugoj polovini graviditeta. Vremenski period od inficiranja do pojavljivanja po-
bacCaja duzi je nego kod ostalih serotipova leptospira, od 6 do 8 nedelja. Vecina
abortusa se javlja krajem godine, kada su prisutni visoka vlaznost i niske tempera-
ture, $to pogoduje transmisiji leptospira. Pobacaji mogu da se jave kao jedini do-
kaz prisustva infekcije u zapatu. Smatra se da L. hardjo nije specificni uzro¢nik
pobacdaja [4, 7]. Eksperimentalnim zarazavanjem gravidnih krava sa L. hardjo re-
produkovani su pobacaji, a $to je potvrdeno u viSe radova. Pored pobacaja
ustanovljena je mumifikacija fetusa, radanje mrtve i avitalne teladi [2, 39, 42]. U
pojedinim zemljama uceScée L. hardjo kao uzrocnika pobacaja kod krava je oko 2
posto, i ne pridaje mu se veéi znacaj [7, 8]. Nasuprot ovim podacima Ellis i sar.
[15] ustanovili su pobacaje vezane za infekciju izazvanu sa L. hardjo u visokom
procentu (42%), a $to je potvrdeno izolacijom uzroCnika iz tkiva fetusa. U za-
patima inficiranim sa L. hardjo registrovano je povadanje u visokom procentu §to
je dovedeno u vezu sa prisutnom infekcijom. Ispitivanja Dhaliwala i sar [11] uka-
zala su da je L. hardjo uzrok niskog fertiliteta, kada se radi o novim infekcijama u
zapatu. Uspostavljanje prirodnog imuniteta u zapatima krava hroni¢no inficirana
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sa L. hardjo reproduktivne sposobnosti se vra¢aju na normalu. Ovi podaci uka-
zuju da primena vakcinacije moze da bude veoma znacajna u kontroli niskog fer-
tiliteta.

Klini¢ko stanje kod krava pre bi se oznacilo kao agalaktija ili ,,sindrom
pada mlecnosti” pre nego pravi mastitis [13, 24]. Ukoliko se infekcija javlja prvi put
u zapatu, mastitisi nastaju naglo, i zahvataju do 50 posto krava istovremeno i
uzrokuje drasti¢an pad mle€nosti [24]. Kod Zivotinja se javljaju groznica, anorek-
sija, otezano kretanje i agalaktija. Mleko je Zutonarandzasto, sa primesama krvi i
velikim brojem leukocita. Mleko moZe da sadrzi veliki broj grudvica i ima gumastu
konzistenciju. Vime je bez spoljasnjih znakova zapaljenja i naj¢eS¢e su zahvacene
sve Cetvrti. Proizvodnja mleka je zna¢ajno smanjena i to je prvi znak prisustva in-
fekcije izazvane sa L. hardjo. Proizvodnja se vra¢a na normalu za tri nedelje, po-
nekad i kasnije, medutim ima krava koje zasuSe [13, 24]. Prisustvo leptospira u
mleku direktno je posledica leptospiremije, a moze da se otkrije i poveéanjem
broja ¢elija u mleku. Porast broja ¢elija u mleku i produzeno niska proizvodnja
mleka znaci su koji govore o mogucoj infekciji izazvanoj sa L. hardjo u zapatu
krava. Supklini¢ka infekcija izazvana sa L. hardjo najc¢esce se ispoljava u smanje-
noj proizvodnji mleka koja moze da traje mesecima [24]. Sullivan i Collan [39]
utvrdili su da su se samo kod 3 posto krava mogle da ustanove klinicke promene,
dok je istovremeno konstatovana velika rasprostranjenost supklini¢kih infekcija, i
pad proizvodnje mleka do 30 posto.

Laboratorijska dijagnoza / Laboratory diagnostics

Dijagnoza infekcije izazvane sa L.hardjo bazira se na primeni se-
roloskih testova i detekcije leptospira. Za direktnu mikroskopiju koriste se krv, ho-
mogenat tkiva ili urin. Krv se kod bakterijemije uzima asepti¢no, a kao antikoagu-
lans se koristi Na-oksalat, jer Na-citrat spreCava rast leptospira [5]. Za ispitivanje
se najcesce koristi urin posle centrifugovanja. Ako se radi o profuznoj leptospiru-
riji direktna mikroskopija moze da bude uspe$na. Kada se ispitivanje ne obavlja
neposredno uzorcima urina se dodaje 10% formalin. Direktna mikroskopija je
neizvesna iz dva razloga: leptospire se ne boje uobiCajenim tehnikama bojenja i
ne vide se obi¢nim svetlosnim mikroskopom. Mikroskopija u tamnom polju je
slabo osetljiv postupak i veoma teSko je diferencirati leptospire od artefakta. Spe-
cijalnim tehnikama bojenja (Levaditi i Warthin-Starry metoda) leptospire mogu da
se ustanove u ise¢cima tkiva, materijalima dobijenim biopsijom ili pri obdukciji
[38]. Test fluorescentnih antitela koristi se za detekciju leptospira u tkivima i urinu,
a za ispitivanje moze da se koristi svez ili zamrznuti materijal koji se ispituje [5].
Primena ovog postupka zahteva posedovanje kvalitetnog antiseruma. Ovom me-
todom leptospire se dobro uo€avaju, postupak je metodolo$ki prihvatljiv, a bitan
nedostatak je taj $to ne moze da se identifikuje serotip leptospira. Tehnika fluores-
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centnih antitela je osetljivija nego mikroskopija u tamnom polju za detekciju lep-
stospira u urinu i tkivima. Preporucuje se i bojenje imunoperoksidazom [4].

Izolacija leptospira je skup postupak, spor za rutinsku dijagnostiku, ali
predstavlja najbolji dokaz za postavljanje dijagnoze. L. hardjo moze da se izoluje
kulturelno ili kori§éenjem laboratorijskih zZivotinja [1, 4, 5, 24, 26]. Na poteSkoce
kod izolacije leptospira ukazali su mnogi istrazivaci a Sto je posebno karakteristika
za L. hardjo [1, 5, 18]. Leptospire mogu da se izoluju iz krvi, urina, mleka, tkiva i
pobacenih plodova. Za kulturelni pregled potrebno je da se koriste svezi uzorci za
ispitivanje. Vrlo izrazeni zahtevi za rast ove leptospire uslovili su iznalazenje selek-
tivnih podloga za njenu izolaciju [1, 12, 26]. Preporucuju se podloge koje u svom
sastavu sadrze serum kunica (5 - 10%), serumski aloumin, Na-piruvat (100 ug/ml).
Dodavajem podlozi 200 ug/ml 5-fluorouracila spreava se rast ostalih bakterija, ili
se u istu svrhu mogu da koriste furazolidon i neomicin (5 ug/ml). Vankomicin i
nalidiksi¢na kiselina koriste se za izolaciju leptospira iz sperme. Adler i sar [1] pre-
porucuju selektivnu podlogu koja predstavlja EMJH-medijum sa 6 antibiotika i an-
timikotika za izolaciju L. hardjo iz urina i homogenata tkiva. Inokulisane hranljive
podloge inkubiSu se na 28 °C i mikroskopski ispituju u nedeljnim intervalima, do
tri meseca. U polute¢nim podlogama rast leptospira se uoCava u obliku prste-
nova, nekoliko milimetara ispod povrsine podloge. Kada se Zeli da izbegne Stetan
efekat mleka i urina na leptospire materijal koji se ispituje zasejava se na Cvrste
podloge [43]. Hranljive podloge su neadekvatne u slu¢aju malog broja leptospira
u ispitujuéem materijalu i u tim slucajevima, koriste se laboratorijske zivotinje
(kuni¢, jednodnevni pili¢i, zlatni hréak i najcesce, zamorci).

Da bi se potvrdila dijagnoza leptospiroznog pobacaja leptospire mo-
raju da se dokazu u tkivima fetusa ili da se detektuju antitela u te€nostima fetusa.
Hibridizacija nukleinske kiseline je osetljiva, brza i serotipski specificna metoda za
dokazivanje leptospira u te¢nostima i tkivima i ima prednosti u odnosu na kul-
turelni pregled i dokazivanje leptospira metodom fluorescencije [5, 41]. Po-
limerazna lancana reakcija (PCR-test) je vrlo osetljiv i specifiCan postupak za do-
kazivanje leptospira u urinu i homogenatu tkiva [21, 36]. Ima sposobnost za ot-
krivanje malog broja leptospira u ispituju¢im materijalima inficiranih krava i za
brzo dobijanje rezultata. ELISA test za detekciju leptospira i detekciju L. hardjo iz
klinickog materijala pokazao se kao brz, osetljiv, automatizovan i na osnovu toga
prihvatljiv postupak za rutinsku dijagnostiku [5, 35]. Radioimunolo$ka proba (RIA)
i enzimskoradioimunoloska proba (ERIA) zahtevaju specijalne uslove, struéno
osoblje i adekvatnu tehnicku opremljenost. Pomenute metode su osetljive, ali je
njihova primena limitirana za rutinsku dijagnostiku [4, 34].

Veoma izrazeni zahtevi za rast ove leptospire uslovili su da se dijag-
noza najceSce zasniva na znacajnom povecaniju titra antitela u parnim uzorcima
seruma. Medutim, seroloski testovi u dijagnostici leptospiroze imaju i izvesna
ograni¢enja: antitela ne mogu da se otkriju na pocetku infekcije, imunoloski odgo-
vor je slabiji kada se primenjuje antibiotska terapija, pozitivan seroloski nalaz ne
mora da bude posledica oboljenja, nego i znak prethodne infekcije, aktivne imuni-
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zacije, kao i pasivnog imuniteta [4, 34]. Imunoloski odgovor posle vakcinacije je
tezak za diferencijaciju od prirodne infekcije, s obzirom da ne postoje testovi za
njihovo razlikovanje. NajviSe kori§¢ena seroloSka metoda je mikroskopska agluti-
nacija (MA). Kao antigen se koristi Ziva kultura leptospira, a u upotrebi je i formal-
izirani antigen (0,3% formalina u krajnjoj koncentraciji). Inaktivisani antigen je po-
desan za komercijalne svrhe i moze da se koristi i u postupku aglutinacije na pred-
metnici [4]. Kod Zivotinja u akutnom stadijumu infekcije dijagnoza moZze da se
postavi na osnovu visine titra antitela u akutnoj fazi i rekonvalescenciji. Medutim,
ako su u pitanju pobacaiji ili radanje mrive teladi kada je infekcija usledila 5 do 6
nedelja pre pobacaja, titar specifi¢nih antitela moze da bude nizak, tako da parni
uzorci seruma mogu da imaju malu dijagnosti¢ku vrednost kod abortusa izazva-
nih sa L. hardjo [18, 43]. Higgins i sar [24], kod krava koje su pobacile utvrdili su
isti ili nizi nivo antitela u serumu 14. dana od pobacaja. Kao najbolji indikator
pobacaja izazvanih sa L.hardjo je dokazivanje infekcije u pobac¢enom fetusa. Se-
rolo$ki se ispituju uzorci krvi iz srca fetusa tako da su detektovana antitela fetalnog
porekla, s obzirom da cirkuliSuca antitela ne prolaze placentarnu barijeru. Prime-
nom MA otkrivaju se uglavhom IgM kao i IgG antitela. Metoda je manje osetljiva
za detekciju izluCivaca leptospira kod hroniénih infekcija, kada je imunoloSki
odgovor nizak [4, 8, 16]. Nizak titar aglutinina moze da bude dijagnosticki
znacajan u nevakcinisanim zapatima krava kao indikator endemske infekcije [34,
40]. RVK je ocenjena kao osetljivija metoda za otkrivanje akutnih infekcija izazva-
nih sa L. hardjo i za detekciju izlu€ivaca leptospira urinom za razliku od mikro-
skopske aglutinacije [25]. ELISA-test (IgM i IgG) ima izvrsnu specifi¢nost i osetl-
jivost, postupak je automatizovan i pogodan je za ispitivanja Sireg obima [6, 9,
36]. ELISA je osetljivija metoda od MA za dokazivanje antitela kod prirodno i
vestacki inficiranih Zivotinja, ali je nepodesna za diferenciranje vakcinalnog od in-
fektivnog imunolo$kog odgovora, kao i za detekciju sekundarnog imunog odgo-
vora vakcinisanih Zivotinja koje su naknadno inficirane sa L. hardjo [44].

Lateks aglutinacija (LA) je metoda koja ima prednost u odnosu na mik-
roskopsku aglutinaciju i ELISA-test (IgM), jer se antitela za L. hardjo mogu da ot-
kriju ranije. Za sada se koristi kod ispitivanje uzoraka seruma ljudi [3]. Indirektna
hemaglutinacija (IHA) takode je pokazala veéu specifi¢nost i osetljivost u odnosu
na MA [4, 34].

Terapija / Therapy

U terapiji leptospiroznih infekcija streptomicin (DSM) smatra se lekom
izbora. Ispitivanjem osetljivosti 18 izolata L. hardjo utvrdeno je da je uzro€nik bio
osetljiv na penicilin G, ampicilin, tetraciklin, eritromicin i streptomicin [32]. Tret-
man u ranoj fazi bolesti je najuspesniji. U toku pojave leptospiroze kod mle¢nih
krava meri se temperatura dva puta dnevno i svaka Zzivotinja sa poviSenom
telesnom temperaturom tretira se dihidrostreptomicinom (25 mg/kg). Kod krava
sa mastitisom klini¢ki odgovor je bio zadovoljavajuéi. Istovremeno je smanjen
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rizik od mogucéih pojavljivanja pobacaja, medutim tretman sa streptomicinom je
neefikasan za adekvatno odstranjivanje leptospira iz genitalnog trakta [6, 16, 18].
Jednokratna aplikacija streptomicina kod prirodno inficiranih krava sprecila je
izlu€ivanje L hardjo urinom do 16. nedelje nakon tretmana. Ukoliko se tretira ceo
zapat krava izlu€ivaca laptospira, novi slu€ajevi infekcije nisu registrovani [22].
Tretiranje krava streptomicinom, jednokratno ili u toku pet uzastopnih dana, posle
vestacke infekcije izazvane sa L. hardjo, primenom PCR metode uocen je pre-
stanak izlu€ivanja leptospira urinom ve¢ dva dana posle tretmana. Istovremeno,
konstatovano je da su te Zivotinje imale nizak serolo$ki odgovor u poredenju sa
netretiranim grlima. Tretirane krave nisu ponovo izlu€ivale leptospire u toku
sledeca Cetiri meseca [21, 22]. Jednokratna primena streptomicina u inficiranim
zapatima redukuje duzinu trajanja izlu€ivanja leptospira urinom, ¢ime se preve-
nira Sirenje infekcije kontaminisanim urinom.

Kontrola i vakcinacija / Control and vaccination

Osnovne komponente plana za kontrolu leptospiroza, a time i infekcije
izazvane sa L.hardjo su: serolo$ka ispitivanja, higijensko-zdravstvene mere, kara-
ntin, vakcinacija i eliminacija zivotinja-izlu¢ivaca leptospira urinom. Iskorenjivanje
leptospiroze detekcijom i eliminacijom zivotinja izlu€ivaca za sada je teSko prih-
vatljiv postupak, s obzirom na probleme identifikacije izlu€ivaca leptospira. Se-
rolo$ki pozitivne Zivotinje intermitentno mogu da izlu€uju leptospire, stoga je neo-
phodno obavljati dodatne urinokulture da bi se dobio prihvatljiv nivo taénosti. To
predstavlja problem jer je ispitivanje skupo i zahteva dug vremenski period. S
druge strane, zZivotinje koje izluCuju leptospire mogu da imaju nizak nivo antitela u
serumu koji se primenjenim seroloskim postupkom (MA) ne moze da detektuje,
posebno ako su zivotinje tretirane antibioticima. Predlaze se, iz prakti¢nih razloga,
da sumnijive i pozitivne reaktore treba smatrati izluCivaCima i odstraniti ih iz zapata
ili ih tretirati na odgovarajuci nacin sve dok se ne sprovede odgovarajuce ispiti-
vanje urina. UspeSna kombinacija serolo$kih ispitivanja, odvajanja starosnih kate-
gorija grla, vakcinacija, primena vestackog osemenjavanja, utvrdivanje reproduk-
tivnih poremecaja i izolacija zapata od mogucih spoljasnjih izvora infekcije mogu
da eliminiSu transmisiju L. hardjo. Potencijalne junice za remont stada treba da se
odgajaju odvojeno od krava iz zapata posle odbijanja, a ako se primenjuje vakci-
nacija u zapatu moraju da budu vakcinisana mesec dana pre uvodenja u zapat.
Kada se program eradikacije sprovodi kompletno, zivotinje koje se uvode u zapat
moraju dvokratno da budu seroloski pregledane, dve nedelje pre uvodenja Zivoti-
nja u zapat. Ispitivanje urina je pozeljno ukoliko za to postoje adekvatni uslovi. Da
bi program eradikacije uspeo, bitna su finansijska sredstva, mere higijene i vakci-
nacija. Vlazna podrucja treba da se dreniraju ili ograde, obori i staje kao i pribor,
da se dezinfikuju. Kontrola leptospiroze goveda zasniva se na merama prevencije
infekcije u i izvan zapata. Priplodne Zivotinje treba da budu vakcinisane i /il treti-
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rane antibioticima, a radi svodenja infekcije na minimum goveda treba da se drzi
dalje od ovaca.

Vakcinacija protiv leptospiroze krava je sada opSte prihva¢ena me-
toda u kontroli ove bolesti, a najefikasnija mera za kontrolu i prevenciju klinicke
leptospiroze i pobacaja kod goveda je kombinacija vakcinacije sa terapijom anti-
bioticima (DSM-25 mg/kg) [4, 34]. Vakcine koje su u upotrebi sadrze leptospire
inaktivisane formalinom, a kao adjuvans se koristi stipsa ili Al-hidroksid. Lepto-
spire se kultiviSu u podlogama bez proteina (sintetiCki medijum), da bi se po-
javljivanje anafilakti¢kih reakcija svelo na minimum. Tako pripremljene vakcine
kada su testirane na zamorcima mogu da izazovu anafilakti¢ku reakciju. Sa-
opsteno je vise radova koji se odnosi na efikasnost vakcina protiv leptospiroze [5,
6, 10, 18]. Polivalentni bakterini trebalo bi da sadrze enzootske serotipove lepto-
spira, karakteristi¢ne za odredeno podrucéje, zbog toga $to ne postoji unakrsna
zastita izmedu serotipova. Tako vakcinacija petovalentnom vakcinom u kojoj jei L.
hardjo, nije zastitila krave ni junice od infekcije izazvane sa L. hardjo Sest meseci
posle vakcinacije. Kod krava je ustanovljeno izlu€ivanje leptospira urinom, a kod
junica su registrovani reproduktivni poremecaiji (avitalna ili mrtvorodena telad) [6].
Vakcina pripremljena u SAD (petovalentna) slab je imunogen, stvara nizak nivo
aglutinina u serumu kod vakcinisanih krava i ima kratkotrajan imunitet [5]. Vakcina
pripremljena od L. hardjo genotip hardjobovis je bolji antigen nego L. hardjo
genotip hardjopraitno, mereno visinom titra aglutinina kod vakcinisanih zivotinja
[5]. Vakcine koje sadrze kompletan Freundov adjuvans stimuliSu stvaranje visih
nivoa antitela, ali to nije uticalo na bolju zastitu [4]. Kada se radi o L. hardjo krave
moraju da se vakciniSu dva puta godisSnje u toku pet godina. Program pocinje
vakcinacijom junadi u uzrastu od Cetiri do Sest meseci. Ako se radi o0 endemskim
podrucjima predlaze se vakcinacija bikova, junica i krava. Junice se vakciniSu pre
dovodenja u objekte sa starijim kategorijama Zivotinja, a zapat se remontuje iz
stada seroloski negativnih Zivotinja. Pitanje da li otpocCeti sa programom vakcina-
cije treba da se razmatra paralelno sa ekonomskim Stetama koje nastaju u zapatu.
Ukoliko je bolest prisutna u klini¢koj formi, sa visokim titrom antitela, ili je veliki broj
zivotinja seroloski pozitivan, sve kliniCke slu€ajeve i pozitivne reaktore treba treti-
rati sa DSM, a negativne Zivotinje vakcinisati. To sve prati odgovaraju¢a higijena
prostora. Jedna od varijanti programa, a koja ima i prakti¢nu prednost, je vakcina-
cija svih krava u zapatu i jednokratni tretman sa DSM (25 mg/kg), svih steonih
krava.

Problem primene vakcinacije je prisutan i u centrima za VO, posto se
sa trenutno dostupnim serolosSkim testovima ne mogu da razlikuju vakcinalni od
infektivnog imunoloskog odgovora. Dokazano je da leptospire prezivljavaju u
nezamrznutoj spermi, sa ili bez antibiotika, kao i u zamrznutoj spermi bez antibio-
tika [16, 17, 18, 34]. Kada se punomasno mleko koristi kao razredivac¢ za spermu
bikova transmisija leptospira kontaminisanim semenom onemogucéena je zbog
antileptospiralnog liti€énog faktora koji se nalazi u kravljem mleku [4]. U mnogim
zemljama preduzete su mere za sprecavanje preno$enja leptospira spermom,
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tako bikovi sa titrom aglutinina 1:100 ne mogu da udu u centar za VO. S druge
strane, odluka o iskljuenju bikova, narocito onih sa izvanrednim genetskim po-
tencijalom na osnovu cirkuliSuéih antitela moze da se dovede pod znak pitanja
[34]. Kingscot [28] navodi da perzistencija antitela kod bikova moze da bude
posledica leptospira koje su prisutne u cerebrospinalnoj te€nosti, u kojoj mogu da
budu otkrivene najmanje godinu dana posle infekcije. U zavisnosti od razvitka
osetljivih i pouzdanih metoda identifikacije inficiranih bikova, dodavanje antibio-
tika u spermu ostaje najbolje prakti¢no sredstvo kontrole preno$enja leptospira
vestackim osemenjavanjem.

Preventivna vakcinacija se koristi kada se Zele da izbegnu Stete
nastale kod klinicke forme leptospiroze (pobacaji i mastitisi), ali to je nedovoljno
za eliminisanje izlu¢ivaca leptospira urinom, a time ostaje prisutan rizik transmisije
agensa na mlade zZivotinje [4]. U pojedinim zemljama prisutan je problem humane
leptospiroze u vezi sa L. hardjo, pre svega kod muzaca, gde se prihvata jedan al-
ternativni program: vakcinacija ljudi, zastita od kontaminisanog urina, vakcinacija
zivotinja vakcinama efikasnim da eliminiSu leptospire iz bubreznih tubula i tretman
antibioticima [4, 7, 34].
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ENGLISH

LEPTOSPIRA interrogans SEROTYPE hardjo IN DAIRY COWS
Branka Vidi¢, S. Bobos

Data on L. hardjo infection of dairy cows in the world pint out its important role
in the occurrence of health and economic problem. L. interrogans serotype hardjo has
been described as the cause of miscarriages, stillbirts, or the birhs of poorly vital calves,
agalactia, mastitis, and low fertility in cows. Two L. hardjo genotypes have been identified in
cows, namely, hardjopraitno and hardjobovis. Serological investigations have established
adrastic increase in this leptospiral infection in cows. L. hardjo has become adapted to cat-
tle as the primary host, so that an infection is maintained in herds and becmes deeply
rooted because of the permanent presence of the source of infection. It was believed that
sheep were accidental hosts, but the latest research suggest that they are yet another, tran-
sitory, host for maintining this leptospira serotype. L. hardjo is also imortant from the aspect
of human health, especially of persons who are professionally exposed to this infection. L.
hardjo infection is detected using serological tests and by proving the presence of lepto-
spira.

The medicine of choice in the therapy of leptospiral infections is streptomycin
(DSM). Therapy using oxytetracyclines for clinical mastitis was also proven effective. Treat-
ment is most successful in the early stage of the disease. A single dose of streptomycin ad-
ministered in infected herds reduces the duration period of leptospira excretion through
urine, thus preventing the spread of infection thorugh contaminated urine.

The basic components of the plan to contain leptospira are the following: se-
rological investigtions, sanitary-higiene measures, the elimination of animals which excrete
leptospira through urine, therapy, vaccination, quarantine.

Key words: dairy cow, leptospiral infections, L. hardjo
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PYCCKUA

JIENTOCMMUPA interogans CEPOTWUN hardjo B OWHbIX KOPOB
BpaHka Bugud, C. Bobow

[DaHHble 0 nHdekuumn ¢ L. hardjo B fOVHbIX KOPOB B MMpPE YKa3blBaloT Ha eé
3HaYNTENbHYIO POSib B BO3HUKOHOBEHWUM 34PaBOOXPAHUTENbHBLIX N 9KOHOMUYECKMX NPO6-
nem. L. interrogans cepoTun hardjo onvcHa Kak BO36yAuTeNb BblKUAbIWEN, POXKAEHNS
MEPTBbIX UM €Nabo BUTANbHbIX TENAT, arnakTum, MacTUTa v HU3KOM NI0AHOCTYN B KOPOB.
[Ba reHoTtuna L. hardjo naeHTudmumpoBaHbl B KOPOB hardjoprailno w hardjobovis. Ce-
POMOTMYECKNUMUN UCTIbITAHUAMMW YCTAHOBMIEH CUNTbHOAENCTBYIOWMNIA POCT UHPEKLMK ITON
nenTocnvpon B KOpoB. L. hardjo aganTupoBaHa AMA KPYMHOrO poraToro CKoTa Kak
NepBUYHOro X035MHA, Tak, YTO MHMEKUUA B MNEMEHHbIX NPUNIofax coaepxaeT n yKo-
peHsieT 13-3a NepMaHeHTHOro NPUCYTCBUS CTOYHUKA MHPeKUmn. CUnTanock, 4To OBLbI
CryYarHblA XOSMH, Mexxay Tem 60siee HOBble UCMbITaHWUSA BHYLIAIOT, YTO OBLbI €Lé OANH
XO35MH ANA COAEP>XKaHns 3TOro cepoTmna nenTocnupos. L. hardjo 3HaunTenoHasa n B ac-
NneKkTe 340pPOBbSA NMOAEN, OCOOEHHO TXE, KOTOpble NPOecnoHanbHO N3N0XeHbl MHPeK-
unn. MHdbekuyms ¢ L. hardjo oTKpbiBaeTCs NPUMEHEHNEM CEPOSIOrMYEeCKNX TECTOB U O0-
KasblBaHMeM NenToCnupos.

B Tepanun nentocnmposHbiX MHekun ctpentomMmumH (DSM) cunTtaetcs
nekapcTBoMm Bblbopa. Tepanusa ¢ OKCUTETPaUMKIIMHAMW Y KITMHNYECKUX MacTUTOB Oblna
Takxe apdpekTnBHa. JleyeHne B paHHel dhase 6onesHn Hanbonee ycnewHas. OgHokpaT-
HO€ MPUMEHEHMEe CTPEeNTOMULMHA B MH(PMLMPOBAHHBLIX MAEMEHHbIX NPUNIOAaxX peayLm-
pyeT AMMHY U3Ty4eHns NIeNTOCNUPOB MOYEBMHOM YeM NPEBEHUPYET pacLUMpPeHne NHek-
LN KOHTAMUHMPOBAHHON MOYEBUHOMN.

OCHOBHblE KOMMOHEHTbI MfaHa B KOHTPO/e NenTocnMposa CyTb: Ceposo-
rMYecKue MCMbITaHNs, TMIMEHNYECKOo-34PaBoOOXPaHNTENbHbIE MEPOoNpUATUSA, ANUMUHA-
LS )KMBOTHBIX U3MTU4EHMS NenTOCNMPOB MOYEBMHON, Tepanus, BakUMHaLWs, KapaHTUH.

KntoyeBble crnoBa: JONHbLIX KOPOB, NeNTOCNUPO3HbIX MHdeKuui, L. hardjo
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