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POPIS KRATICA

AHR —engl. airway hyperreactivity (hiperreaktivnost disnih puteva)

AP-1 —engl. activator protein-1 (aktivatorski protein-1)

ASM - engl. airway smooth muscles (glatko misi¢je diSnih puteva)

BAL - engl. bronchoalveolar lavage (bronhoalveolarna lavaza)

BALF — engl. bronchoalveolar lavage fluid (ispirak dobiven bronhoalveolarnom lavazom)
BCL-2 — engl. proteins of the B-cell lymphoma-2 (protein tipa 2 izoliran iz B-stanica
limfoma)

CLCA - engl. calcium-activated chloride channel regulators (regulatori kalcijem aktiviranih
kanala klora)

CLCA1 —engl. calcium activated chloride channels (kalcijem aktivirani kanali klora)
GM-CSF - engl. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, poznat i kao colony-
stimulating factor 2 (¢imbenik rasta kolonija granulocita i makrofaga)

IAD — engl. inflammatory airway disease (upalna bolest disnih prohoda)

KKS — kompletna krvna slika

KOPB — kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

MCC - engl. mucociliary clearance (mukocilijarni transport)

MIP2 — engl. macrophage inflammatory protein 2-alpha (makrofagni upalni protein 2-alfa)
MRNA — engl. messenger RNA (glasnicka ribonukleinska kiselina)

MUCS5A i MUC5B - engl. mucin 5, subtype A and B (geni za mucin 5A i 5B)

NF-kB — engl. nuclear factor kappa B (nuklearni faktor kappa B)

PAMP — engl. pathogen associated molecular patterns (molekularni uzorci povezani s
patogenom)

PELF — engl. pulmonary epithelial lining fluid (plu¢na epitelna tekucina)

PRR —engl. pattern recognition receptors (evolucijski o¢uvani receptorski proteini)

RAO —engl. recurrent airway obstruction (rekurentna opstrukcija di$nih puteva)

ROS — engl. reactive oxygen species (reaktivni spojevi kisika)

STATS — engl. signal transducer and activator of transcription 5 (proteini prenosioci signala
I aktivatori transkripcije)

TGF —engl. transforming growth factor (transformirajuci faktor rasta)

TLR —engl. toll-like receptors (receptori slicni Tollu)

TTA —engl. transtracheal aspirate (transtrahealna aspiracija)

URTI — engl. upper respiratory tract infections (upala gornjih di$nih puteva)
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1. UvOD

Tijekom proteklih godina razli¢iti su nazivi i kratice koriSteni za opis upalnog i
hiperreaktivnog stanja diSnih prohoda konja koji se ocituju kasljem. Nedavno je u Sjedinjenim
Americkim Drzavama predlozeno da se svi ti razli€iti sindromi objedine pod nazivom ,,astma
konja®“. U skupini kroni¢nih upala donjih diSnih prohoda konja, nezarazne prirode,
najznacajnije mjesto zauzimaju dva sindroma: rekurentna opstrukcija disnih prohoda (engl.
recurrent airway obstruction, RAO) i upalna bolest diSnih prohoda (engl. inflammatory
airway disease, IAD), ¢ije razlikovanje predstavlja veliki klinicki izazov (MAIR, 1987.). Dok
IAD predstavlja stanje u mladih konja sa simptomima nepodnoSenja tjelesnog napora i
intermitentnim kaSaljem koji nestaje u stanju mirovanja, a bolesni konji se u potpunosti mogu
oporaviti spontano ili lijeCenjem, RAO je bolest koja se razvija najc¢e$¢e u starijih konja
drzanih u staji 1 izloZenih prasnjavom sijenu i1 slami. Simptomi RAO-a su suZenje di$nih
prohoda (bronhokonstrikcija), pojacano luc¢enje sluzi i bronhospazam koji, za razliku od 1AD-
a, ne nestaju u stanju mirovanja zivotinje te se i tada ona ocituje tahipnejom i/ili kasljem
(ROBINSON, 2001.; HOUSE, 2009.). Iako patogeneza nije jo§ sasvim istraZena, jasno je da
RAO ima upalnu i alergijsku osnovu. Neka istrazivanja navode na pretpostavku da
preosjetljivost na alergene moZe biti posljedica ranijeg bronhiolarnog oSte¢enja uzrokovanog
virusnim infekcijama, pneumotoksinima (3-metilindol) ili dugotrajnog izlaganja alergenima
(LOPEZ, 2012.). Najéed¢i su alergeni plijesan, organska prasina i endotoksini iz sijena i
slame. Aktivacija bolesti ¢esta je u zimskim mjesecima zbog boravka u §tali. Prosje¢na dob
konja u poéetku bolesti je 9 do 12 godina, a podjednako su zahvac¢ena oba spola. Cini se da
postoji i nasljedna komponenta u nastanku ove bolesti. Dijagnoza se potvrduje na temelju
anamneze, klini¢ke slike i dodatnih dijagnostickih testova (transtrahealna aspiracija - TTA,
bronhoalveolarna lavaza - BAL, rendgen, ultrazvuk i1 proba rada) koji potvrduju
karakteristicnu upalu donjih di$nih puteva (HOUSE, 2009.).

S obzirom da je RAO kroni¢na bolest koja se ne moze u potpunosti izlijeciti, ali uz
primjenu odgovaraju¢e medikametozne terapije te prikladnim drzanjem i hranidbom uspjesno
se moze kontrolirati (HOUSE, 2009.), cilj ovog rada je na osnovi trenutacno dostupnih
podataka iz literature predstaviti relevantne i aktualne spoznaje s posebnim ZariStem na

prevenciju bolesti, kao i postupke s oboljelim konjima.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. TERMINOLOGIJA RAO-a

U posljednje vrijeme vodene su mnoge polemike oko tocnog naziva kronicne bolesti
diSnih prohoda konja. Njemacki veterinar H. Sasse 1971. godine uveo je u veterinarsku
medicinu pojam kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) kako bi opisao sipljive konje
zbog sli¢nosti s tom boles¢u u ljudi (HAMANN, 1999.). Medutim, danasnje znanje o
respiratornim bolestima u ljudi i konja od tada je znatnijeg obima i sada je jasno da je
kroni¢na bolest di$nih prohoda konja sli¢nija astmi nego li KOPB-u u ljudi (COUETIL,
2015.).

KOPB u ljudi je progresivna ireverzibilna bolest nastala obi¢no kao posljedica
pusenja. Stoga uporaba naziva KOPB konja dovodi do pogresnog razumijevanja i uporabe.
Veterinari su poceli navedeni naziv primjenjivati za sve konje s anamnezom mukopurulentne
sekrecije diSnih prohoda koji slabije ili nikako ne podnose fizi¢ki napor. Tako se, primjerice,
dogada da se mladim sportskim konjima, ¢iji su sportski rezultati ispod ocekivanja, Cesto
pogresno postavlja dijagnoza KOPB-a sugeriraju¢i da je njihovo stanje trajno 1 progresivno.
Medutim, nema znanstvenih dokaza koji bi mogli potvrditi ove zakljucke. Kako razliciti
laboratoriji razvijaju specijalizirane molekularne tehnike istraZivanja, dijeljenje uzoraka iz
jasno definirane populacije povecava veli¢inu uzorka studija i daje pouzdanije rezultate
(ROBINSON, 2001.).

Zbog reverzibilne prirode bolesti, danas je medu veterinarima i znanstvenicima
usvojen termin rekurentna opstrukcija diSnih puteva (RAO) iako se u starijoj literaturi ovo
stanje jo§S uvijek moZe nac¢i pod nazivima: sipljivost, sindrom kroni¢nog bronhiolitisa —
emfizema, kroni¢na bolest malih di§nih puteva, astma konja te alveolarni emfizem (LOPEZ,
2012.). Kako su predisponirajuc¢i ¢imbenik za nastanak ove bolesti Cestice prasine koje se
obi¢no nalaze u stajama, simptomi ¢e uglavnom nestati nakon Sto se konjima izmijene uvjeti
drzanja 1 budu izmjeSteni na pasnjak.

Medutim, u nekih konja drZanih na pasSnjaku tijekom ljeta pojavit ¢e se identi¢ni

znakovi kao odgovor na visoke razine plijesni i peludi drveéa (COUETIL, 2015.).



2. 2. ETIOLOGUA

Gljivica Aspergillus fumigatus, je ubikvitarna saprofitska gljivica Cesto prisutna u
konjskim stajama i smatra se jednim od glavnih uzro¢nika nastanka RAO-a. Ljudi i Zivotinje
stalno su u kontaktu s brojnim konidijama ove gljivice. Urodeni imunosni mehanizmi obi¢no
eliminiraju konidije u imunokompetentnim domacinima u kojih su aspergilom i alergijska
bronhopulmonalna aspergiloza jedine znacajnije infekcije ovom vrstom gljivice. A. fumigatus
godinama su smatrali slabim patogenom. Porastom broja imunosupresivnih pacijenata, doslo
je 1 do znacajnije pojavnosti teSke i obicno fatalne aspergiloze, koja je trenutno najcesca
infekcija uzrokovana plijesnima. Alergijske bolesti, ukljucujuéi astmu, alergijski sinusitis i
alveolitis, nastaju nakon opetovane izloZenosti konidijama ili antigenima gljivice iz roda
Aspergillus, ali bez kolonizacije micelijima. U vecini slu¢ajeva izmjeStanje pacijenta iz
okolia koji je izvor ovog antigena rezultira poboljianjem zdravstvenog stanja (LATGE,
1999.; MORAN i FOLCH, 2011.).

I drugi patogeni mogu doprinijeti razvoju ove bolesti, poput bakterije Faenia
rectivirgula, koja je povezana s razvojem pluéne preosjetljivosti kod konja zahvacenih RAO-
om (McPHERSON i sur., 1979.; DERKSEN i sur., 1988.; McGORUM i sur., 1993.a, b).
Prasinske grinje (Acari) ili njihov feces takoder su potencijalni alergeni za ljude i konje
(GERBER, 1973.; HOCKENJOS i sur., 1981.). CLARKE i MADELIN (1987.) izvijestili su
da je broj grinja u krmi proporcijalan broju gljivicnih spora. ARAYA 1 ZAROR (1995.)
izvijestili su o prisutnosti grinja u 80% uzoraka sto¢ne hrane prikupljenih na 17 cileanskih
farmi konja smjeStenih u provincijama Valdivia i Osorno. Oni su takoder uocili porast grinja u

korelaciji s povecanjem gljiviénih spora u sto¢noj hrani.

2. 3. PATOFIZIOLOGIJA RAO-a

Epitel koji oblaze bronhiole (prijelazni dio) izrazito je osjetljiv na oSteCenja
(respiratornim virusima, oksidativnim plinovima i toksi¢nim tvarima) jer je, pretpostavlja se,
vrlo osjetljiv na oksidante i slobodne radikale, sadrzi Clara-stanice bogate oksidazama, a
alveolarni makrofagi 1 leukociti imaju tendenciju nakupljanja u tom dijelu pluca. Pri
ireverzibilnim o$tecenjima bronhiolarne trepetljikave stanice degeneriraju i oljuste se u lumen
bronhiola ostavljajuci ogoljelu bazalnu membranu. U normalnim okolnostima, novopridosle
fagocitiraju¢e stanice uklanjaju eksudat i stani¢ni debris iz lumena zahvacenih bronhiola, a

bazalna lamina obnavlja se novim, nediferenciranim stanicama koje potjecu iz brzodijelece



populacije Clara-stanica te nakon nekoliko dana dolazi do diferencijacije u normalne
bronhijalne stanice s trepetljikama. Ako je bronhiolarno ostec¢enje blago, ali perzistentno,
vrcaste stanice koje normalno nisu prisutne u bronhiolima proliferiraju iz bazalnih stanica, §to
rezultira metaplazijom vrcastih stanica i uzrokuje temeljitu promjenu fizikalno-kemijskih
osobina bronhiolarne sekrecije (Slika 1).

Normalna serozna bronhiolarna tekuéina koju izlu¢uju Clara-stanice, kada se pomijesa
sa sluzi koju stvaraju vrCaste stanice, postaje ljepljivi materijal. Kao rezultat poviSenog
viskozoelasticiteta sluzi, bronhijalni sekret se ne moze pomocu trepetljika ucinkovito ukloniti
Sto dovodi do opstrukcije distalnih diSnih puteva. Bronhiolarna metaplazija i mukozna
hipersekrecija koje djelomic¢no, ili u potpunosti blokiraju lumen takvih bronhiola rezultiraju
razvojem enfizema i atelektaza. 1z navedenih razloga RAO obiljezavaju ponavljajuci
respiratorni poremecaji, kronicni kasalj, slabe atletske performanse, neutrofilija u zracnim
prohodima i hipersekrecija sluzi. (LOPEZ, 2012.).

Patogeneza jo$ uvijek nije u potpunosti jasna, ali pretpostavlja se da su genska
predispozicija, TH> (alergijski) imunosni odgovor te izrazita osjetljivost diSnih puteva na
alergene iz okoliSa temeljni mehanizmi koji prethode nastanku bolesti. Jo§ uvijek je sporno
§to to male di$ne puteve Cini hiperreaktivnima na alergene. Epidemioloska i eksperimentalna
istrazivanja ukazuju da to mozZe biti rezultat prethodnog bronhiolarnog oste¢enja uzrokovanog
virusnim infekcijama, ingestijom pneumotoksi¢nih tvari (3-metilindol), prolongirana
izloZenost organskoj pras$ini, endotoksinima i alergenima iz okolisa (bakterije i plijesni). U
novije vrijeme se pretpostavlja da alveolarni makrofagi pri kontinuiranom inhaliranju Cestica
prasine, bilo antigenih ili ne, pojacavaju produkciju citokina (TNF-a, IL-8, monokinsko-
inducibilnog proteina — MIP2) ¢ime se u bronhioalveolarno podrucje privla¢e neutrofili i
potiCe oStecenje bronhiola uzrokovano leukocitima. Plu¢a sipljivog konja makroskopski ne
pokazuju bitnije promjene, osim u ekstremnim slucajevima kada moze biti prisutan alveolarni
emfizem. Mikroskopske lezije uklju¢uju metaplaziju vrcastih stanica u bronhiolima,
zacepljenje bronhiola sluzi pomijeSanom s neSto eozinofila, peribronhijalnu infiltraciju
limfocitima, plazma stanicama i eozinofilima te hipertrofiju glatkih misi¢a bronha i bronhiola.
U teskim slucajevima nakupljanje sluzi dovodi do potpune opstrukcije bronhiola i alveola i
posljedi¢nog alveolarnog emfizema, kojeg obiljezavaju ,,povecane alveole™ zbog destrukcije

alveolarnih stijenki (Slika 1).



Slika 1. Rekurentna opstrukcija diSnih puteva (RAQO), metaplazija vrcastih stanica,
bronhioli, pluc¢a, konj. A (lijevo), Brojne vrcaste stanice (strelice) u bronhiolarnom epitelu
izluCuju sluz (*) u lumen, uzrokujuéi kompletnu opstrukciju bronhiola. Zdravi bronhioli ne
sadrze vréaste stanice niti sluz. B (desno), Shematski dijagram metaplazije vréastih stanica.

Vidi se kako je sluz zagepila bronhiole (LOPEZ, 2012.).

Jo§ jedna posljedica bronhiolarnog ostecenja je hiperreaktivnost diSnih puteva. Razvija
se u ljudi i zZivotinja (eksperimentalno) nakon prolaznih i ¢esto bezazlenih virusnih infekcija
donjeg diSnog sustava ili zbog izlaganja odredenim alergenima. Pokusi su pokazali da je
hiperreaktivnost povezana s pojac¢anom ekspresijom Toll-like receptora (receptora slicnih
TOLL-u) 1 neuobi¢ajenom osjetljivos¢u na udahnute endotoksine. Hiperreaktivne Zivotinje
redovito imaju povecan broj mastocita, eozinofila i T limfocita u sluznici diSnih puteva.
Pojacani odgovor disnih puteva klini¢ki obiljezava pretjerana bronhokonstrikcija nakon
izlaganja blagim stimulansima kao $to je hladan zrak ili nakon izlaganja Zivotinje aerosolu s

histaminom ili metakolinom. (LOPEZ, 2012.).

2. 3. 1. Imunoloska osnova upale diSnih puteva

Astmu definiraju tri obiljezja: hiperreaktivnost disnih puteva (AHR-pretjerano
suzavanje diSnih puteva zbog izloZenosti bronhokonstriktivnim podrazajima), eozinofilna
upala di$nih puteva i reverzibilno suzenje disnih puteva. Klini¢ke znakove pokre¢u alergeni iz
okoliSa (grinje iz prasine, zivotinjski proteini), zagadivaci (ozon, sumporov dioksid, duSikovi
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oksidi) 1 virusi koji imaju tropizam prema sluznici diSnih puteva. Upalni proces intenzivno je
prouCavan u biopsatima bronha bolesnih konja i pokazalo se da ga pokrecu aktivirane
T stanice, ¢iji je broj izrazito povecan u stijenkama disnih puteva. U¢inak T stanica, aktiviran
pretezito pomagackim CD4+ stanicama T, na ostale stanice ostvaruje se izluCivanjem
medijatora upale, citokina, koji su dalje odgovorni za razvoj upale i aktivaciju leukocita,
uglavnom neutrofila i makrofaga (HALL, 2016.). Profil citokina (IL-4, IL-5 i I1L-13)
karakteristi¢an za alergijsku upalu navodi na zakljucak da su podrijetlom od pomo¢nickih Th2
tipa stanica. IL-4 i IL-13 pogoduju sintezi IgE od strane B stanica, ali takoder utjecu i na
adheziju molekula krvozilnog endotela i na glatke miSi¢e diSnih puteva (ASM), dok je IL-5
odgovoran za eozinofiliju. Hiperreaktivnost diSnih puteva kod astme vjerojatno ukljucuje
izmijenjenu funkciju ASM-a, ali taj mehanizam jo$ nije u potpunosti razjaSnjen. Hipertrofija
ASM-a, kao vazna komponenta remodeliranja diSnih puteva, povezana s astmom, vjerojatno
je strukturna promjena uvjetovana AHR-om. Primijeéene su promjene kontraktilnih svojstava
ASM-a vezanjem IgE na povrSinu stanica putem receptora niskog afiniteta, kao i izloZenosti
odredenim citokinima, posebno IL-1, IL-5 i IL-13. Suzavanje diSnih puteva rezultat je
djelovanja upalnih medijatora, posebno cisteinil-leukotriena (LTC4, LTD4, LTE4) (HALL,
2016., ROBINSON, 2001.).

Pretpostavlja se da reakcija preosjetljivosti tipa 1, koja je posredovana IgE
protutijelima (HALLIWELL i sur., 1993.; SCHMALLENBACH i sur., 1998.; EDER i sur.,
2000., 2001.; CURIK i sur., 2003.; KUNZLE i sur., 2007.; TAHON i sur. , 2009.; MORAN i
sur., 2010.a, 2010.b) i reakcija preosjetljivosti tipa III igraju ulogu u razvoju upale diSnih
puteva (FRANCHINI i sur., 2000.; LAVOIE i sur., 2001.; ROBINSON, 2001.). Studije
potvrduju da konji oboljeli od RAO-a imaju visu razinu IgE na antigene Faenia rectivirgula i
Aspergillus fumigatus u bronhoalveolarnom ispirku (BAL) u odnosu na kontrolnu zdravu
skupinu (HALLIWELL i sur., 1993..; SCHMALLENBACH i sur., 1998.). Ranije provedena
istrazivanja na ovakve dvije skupine konja nisu utvrdila razlike u razinama IgE protutijela na
alergene plijesni u serumu (HALLIWELL i sur., 1993; SCHMALLENBACH i sur., 1998.;
EDER i sur.,, 2000.), medutim istraZivanja novijih datuma ipak pokazuju razlike u
koncentraciji specifiénih IgE protutijela na plijesan A. fumigatus (MORAN i sur. 2009.).
MORAN i sur. (2010. a, b) su predlozili biotestiranje za otkrivanje IgE protutitijela u serumu
konja oboljelih od RAO-a pomocu stanica RBL2H3, koje sudjeluju u reakcijama neposrednog
tipa, kako bi se odredila etiologija bolesti. Koriste¢i ovu metodu autori su mogli utvrditi da li
su i u kojem postotku uzro¢nici RAO-a bili bakterija Faenia rectivirgula ili gljivica

Aspergillus fumigatus. Ukljucenost tipa 1 reakcije preosjetljivosti posredovane IgE
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protutijelima u patogenezi RAO-a konja ostaje nejasna i jo$ uvijek je kontroverzna.
WAGNER (2009.) iznosi da novija ispitivanja nisu potvrdila IgE posredovanu patogenezu
RAO-a. Isti je autor tvrdio da konji pod utjecajem RAO-a pokazuju kroni¢nu upalnu bolest s
nekim naznakama mehanizma preosjetljivosti kasnog tipa.

Upalni odgovor povezan s RAO-om takoder je karakteriziran neutrofilnim
bronhiolitisom, $to se smatra dokazom reakcije preosjetljivosti tipa III koja je posljedica
stvaranja kompleksa antigen-protutijelo i naknadne aktivacije kaskade komplementa,
oslobadanjem anafilatoksinskih peptida C3a i C5a (LAVOIE, 2000.). Oni djeluju na
kontrakciju glatkih miSi¢a 1 pojacavaju vaskularnu propusnost, kemotakticni su za Sirok
raspon leukocita, aktiviraju procese oksidaze u neutrofilima i eozinofilima te uzrokuju
egzocitozu sadrzaja granula iz leukocita (GERARD i GERARD, 1994., 2002.).

2. 3. 2. Aktivacija faktora transkripcije

Mnogi su ¢imbenici transkripcije specifi€ni za stanicu i presudni su u stani¢noj
diferencijaciji i1 regulaciji specificnih stani¢nih procesa kao $to su proliferacija, enzimi i
ekspresija citokina. U Zivotinjskim modelima bolesti diSnih puteva poput atopijske astme,
sredi$nju ulogu u kontroli upale di$nih puteva imaju nuklearni faktor NF kappa B (NF-kB),
aktivatorski protein-1 (AP-1), GATA-3, JunB i c-Maf (FINOTTO i sur., 2001.; NGUYEN i
sur., 2003.; YAMASHITA 1 sur., 2007.). U istraZzivanjima provedenim na ljudima oboljelim
od astme takoder je dokazana povecana ekspresija NF-kB, AP-1 i GATA-3 u disnim
putevima (HART i sur., 1998; TAHA i sur., 2003.). Nadalje, ti su faktori transkripcije kljuéni
regulator funkcije TH2 citokina (PERNIS i ROTHMAN, 2002.). Slicno tome, u konja
oboljelih od RAO-a, epitelne stanice disnih puteva pokazuju pojacanu ekspresiju NF-kB,
posebno p65 homodimera (BUREAU i sur., 2000.a, b; SANDERSEN i sur., 2001.), dok
druga istraZivanja pokazuju da je ucinak izloZenosti takvih konja pljesnivom sijenu barem
djelomi¢no posredovan povecanjem aktivnosti vezanja AP-1 u disSnim putevima. Produljena
izloZenost alergenima rezultira poviSenom koncentracijom proteina koji se veze za cikli¢ki
AMP (CREB) i smanjenom koncentracijom AP-1 (COUETIL i sur., 2006.). Ovi rezultati
sugeriraju da faktori transkripcije NF-kB, AP-1 i CREB igraju vaznu ulogu u modulaciji
upale disnih puteva u konja s RAO-om (MORAN i FOLCH, 2011.).



2. 3. 3. Uloga T-stanica u konja oboljelih od RAO-a

T-stanice imaju znacajnu ulogu u patogenezi RAO-a. Nedavna istrazivanja dokazala
su da je uloga pluénih pomoénickih T limfocita izluCivanje citokina tipa Twl ili Th2
(LAVOIE i sur., 2001.; GIGUERE i sur., 2002.; AINSWORTH i sur., 2003.; CORDEAU i
sur., 2004.; AINSWORTH 1 sur., 2007.; RIIHIMAKI 1 sur., 2008.). U konja zahvacenih
RAO-om nastaju i citokini tipa 1 i 2, ovisno o stadiju bolesti i vremenu uzorkovanja.
Koristenjem RT-PCR-a, znanstvenici su u bronhoalveolarnom ispirku sipljivih konja dokazali
porast IFN-y mRNA, ali ne postoji razlika u ekspresiji IL-4 i IL-13 mRNA (GIGUERE i sur.,
2002.; AINSWORTH i sur., 2003.; HOROHOV i sur., 2005.). Istrazivanja koja su mjerila
ekspresiju IL-4 i IL-5 pokazala su znacajno povecanje broja stanica koje su eksprimirale 1L-4
i IL-5 mRNA 24 sata nakon izlaganja prasnjavom okruzenju. Ove promjene su dodatno
intenzivirane nakon idué¢ih devet dana, dok se za to vrijeme smanjio broj stanica pozitivnih na
IFN-y mRNA (CORDEAU i sur., 2004.). Na ekspresiju citokina u limfocitima di$nih puteva
takoder utjece duljina vremena tijekom kojeg je konj koji je zahvacen RAO-om bio klinicki
bolestan. Limfociti izdvojeni iz konja tri dana nakon pocetka akutne egzacerbacije RAO-a
izrazavaju porast IL-1f i IL-8 mRNA za koje je poznato da mogu djelovati kao
kemoatraktanti za neutrofile (PIETRA i sur., 2007.). Nadalje, limfociti konja koji su dulje
vremena (mjesecima) bili izloZeni alergenima pokazuju porast IL-8 i IFN-y (HOROHOV i
sur., 2005.). Osim toga, DEWACHI 1 sur. (2006.) izvijestili su da je u sipljivih konja znacajno
povecan broj neutrofila disnih puteva koji su eksprimirali IL-5 i IL-9 receptore u usporedbi sa
zdravim konjima tijekom ispase. Ekspresija ovih citokina je dodatno porasla u oboljelih konja
nakon njihovog premjestaja u staju, dok je u zdravih konja ostala nepromijenjena. Dodatna
izvjesca sugeriraju da priljev neutrofila potaknut upalom u kroni¢no oboljelih konja mogu
odrzavati kemokini oslobodeni iz tih istih granulocita (BUREAU i sur.,, 2000. a;
AINSWORTH i sur., 2007.).

2. 3. 4. Priljev neutrofila u disne puteve konja oboljelih od RAO-a

Najvaznija lezija u konja zahva¢enih RAO-om je bronhiolitis. Peribronhiolarna
akumulacija  limfocita popraena je intraluminalnom akumulacijom neutrofila
(LEGUILLETTE, 2003.) i pojavljuje se u roku sedam sati nakon izlaganja alergenima iz
okolisa (FAIRBAIRN i sur., 1993.). (Slika 2).
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Slika 2. Citoloski nalaz bronhoalveolarnog ispirka (BAL) konja oboljelog od RAO-a. A
(lijevo), BAL napravljen i uzorak uzet dok je konj bio u fazi remisije na ispasi. B (desno),
BAL napravljen i uzorak uzet na istom konju samo 4 sata kasnije nakon $to je uveden u staju i
doveden u kontakt s pljesnivim sijenom. Postotak neutrofila (strelica) veéi je u ovom ispirku.
M = makrofag. ( LEGUILLETTE, 2003.).

Reakcija preosjetljivosti tipa III djelomi¢no objaSnjava neutrofilnu upalu u diSnim
putevima takvih konja, a ¢imbenici koji ju pokrecu jo$ nisu u potpunosti razjasnjeni. Kao Sto
je ranije spomenuto, stanice di$nih puteva izdvojene iz konja zahvac¢enih RAO-om pokazuju
porast ekspresije neutrofilnog kemokina IL-8 u bronhoalveolarnim stanicama (GIGUERE i
sur., 2002.; AINSWORTH i sur., 2003.). RIIHIMAKI i sur. (2008.) pokazali su da je poviSena
koncentracija IL-8 mMRNA u BALF stanicama i endobronhijalnoj biopsiji u konja s RAO-om
tijekom akutne krize. Uz to, aktivnost bronhijalne NF-kB u snaznoj je korelaciji s postotkom
neutrofila prisutnih u bronhijima. Apoptoza neutrofila diSnog sustava odgodena je putem GM-
CSF aktivacije STATS puta. BALF granulociti kod konja koji su bili pogodeni RAO-om
pokazali su znacajnu odgodu apoptoze u usporedbi s granulocitima u krvi tih istih konja te
krvnih i BALF granulocita zdravih konja. Pojacano prezivljavanje BALF granulocita RAO-
om zahvaéenih konja suzbijeno je u prisutnosti protutijela usmjerenih protiv. GM-CSF
receptora; StoviSe, nadene su povecane razine aktivnog STATS5S u BALF granulocitima kod
konja zahva¢enih RAO-om i njegovo znacajno smanjenje nakon lijeCenjem anti-GM-CSF
receptorskim protutijelima (BUREAU i sur., 2000. b; TURLEJ i sur., 2001.). S druge strane,
poznato je da IL-17 inducira (nastanak?) proinflamatorne citokine poput TNF-o, IL-1B i IL-6,
kao i kemokine CXCL1, 2 i 8, koji zajedno obiljezuju akutne upalne procese (SCHMIDT -
WEBER i sur., 2007.), a proizvode ih memorijske T stanice nazvane TH17 stanice (FOSSIEZ
i sur., 1998.; WITOWSKI i sur., 2004.) Novija istraZzivanja pokazuju da IL-17 moze biti

ukljucen u patogenezu sipljivosti, medutim, to¢an mehanizam djelovanja jo$ nije u potpunosti



poznat. DEBRUE 1 sur. (2005.) zakljucili su da ovaj citokin moze uzrokovati kemotaksiju i

aktivaciju neutrofila, hipersekreciju sluzi i promjene u funkciji disnih puteva.

2. 3. 5. Oksidativni stres u RAO-u

Oksidativni stres nastaje kada reaktivni spojevi kisika (ROS) nadvladaju
antioksidativnu obranu domacina (WOOD 1 sur., 2003.). Sve viSe klinic¢kih, epidemioloskih i
eksperimentalnih dokaza upucéuje na to da je prekomjerna proizvodnja ROS-a ukljuéena u
patogenezu niza poremecaja diSnih puteva, posebice astme (MacNEE, 2001.). Aktivirane
upalne stanice reagiraju "respiratornim praskom", a posljedica je oslobadanje ROS-a. Konji
koji pate od RAO-a imaju smanjenu pluénu antioksidativhu sposobnost, zbog ¢ega su
podlozniji oksidativnim oSte¢enjima. DEATON 1 sur. (2005. a, b) pokazali su da je
neutrofilija uzrokovana izlaganjem organskoj prasini povezana s povecanjem elastaze i
smanjenjem razine askorbinske kiseline u BALF-u, dobivenom od konja s RAO-om. U
oboljelih konja dolazi do znacajnog iscrpljivanja antioksidanasa u duSniku $to moze biti
povezano s upalom i oksidacijskim procesima u perifernim disnim putevima (DEATON i sur.,
2006.). Akutna egzacerbacija povezana je sa znac¢ajnim porastom markera oksidativnog stresa
(oksidirani glutation 1 redoks omjer glutationa) u pluénoj epitelnoj tekuéini (PELF)
(ROBINSON, 2001.). Ovi markeri znac¢ajno koreliraju s brojem neutrofila u BALF-u (ART i
sur., 1999.). Nadalje, ROS modulira aktivaciju transkripcijskih faktora poput NF-kB i AP-1 u
stanicama bronhijalnog epitela, alveolarnim makrofazima, neutrofilima i mastocitima. Ova
aktivacija dovodi do ekspresije mnogih protuupalnih citokina, uklju¢uju¢i TNF-a i IL-1B
(MATERA i sur., 2005.) i Th2 tipa citokina (FROSSI i sur., 2003.). Kona¢no, dodatkom
antioksidativnih preparata u hranu moZe se pozitivno utjecati na rad pluc¢a konja zahvacenih

RAO-om (KIRSCHVINK i sur., 2002.).

2. 3. 6. Uloga TOLL-like receptora u RAO-u

Produkti mikroorganizama, poput endotoksina, igraju vaznu ulogu u alergijom
uzrokovanoj plu¢noj bolesti ljudi (FELESZKO i sur., 2006.). Molekule podrijetlom od takvih
mikroorganizama prepoznaju se receptorima od kojih su najvazniji Toll-like receptori (TLR).
Toll-like receptori pripadaju skupini evolucijski o¢uvanih receptorskih proteina (engl. Pattern
Recognition Receptors, PRR) koji domacinu omogucéuju prepoznavanje patogenima

pridruzenih molekularnih sljedova (engl. Pathogen Associated Molecular Patterns, PAMP).
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Najvaznija skupina unutar te porodice su TLR koji specifi¢no prepoznaju i vezu brojne
ligande podrijetlom od patogena (bakterijski flagelin, polipeptide, glikoproteine te virusnu
RNA i DNA) aktivirajuéi prirodeni i steCeni imunosni odgovor. TLR su uglavnom izrazeni na
stanicama imunosnog sustava te na endotelnim i epitelnim stanicama. Osim molekularnih
sljedova povezanih s patogenima, prepoznaju i endogene ligande koji se oslobadaju tijekom
nekroze stanica domacina uzrokovane upalom. Upravo su smjestaj u stanici, ekspresija u
razli¢itim tkivima, specifi¢nost prema ligandima te nacin prijenosa signala svojstva prema
kojima se TLR medusobno razlikuju (Slika 3). TLR 3, 7, 8 1 9 pretezno su smjesSteni unutar
stanice, na membrani endosoma i prepoznaju unutarstani¢ne ligande, poput nukleinskih
kiselina. Ostali TLR smjeSteni su na povrSini stanica i prepoznaju izvanstani¢ne ligande
podrijetlom od patogena. (TAKEDA i AKIRA, 2005.; MATIJEVIC i PAVELIC, 2010,
KOBESCAK, 2015.).

< JLR3 endosom I
d dsRNA

__TLR7
C— IR =sRNA

CpG DNA

Slika 3. Toll-like receptori i njihovi ligandi. TLR 3, 7, 8 i 9 smjesteni su unutar stanice, a
ostali TLR nalaze se na povrsini stanice (TAKEDA i AKIRA, 2005.).

Ekspresija TLR4 mRNA veca je u BALF-u konja oboljelih od RAO-a u usporedbi s
kontrolnom skupinom zdravih konja nakon izlaganja prasini u staji (AINSWORTH 1 sur.,
2006.). To moZe biti posljedica povecanja broja neutrofila u BALF-u konja pogodenih
RAO-om, pojacane ekspresije TLR4 u neutrofilima, pojacane ekspresije TLR4 u
makrofazima BALF-a ili kombinacije ove tri moguénosti. Medutim, kasnija istrazivanja
navode moguénost povecanja ekspresije TLR4 mRNA u stanicama bronhijalnog epitela konja
zahva¢enih RAO-om nakon izlaganja stajskoj praSini. Uz to, povecanje sinteze epitelne

MRNA TLR4 korelira s ekspresijom I1L-8 mRNA. Ovi rezultati mogli bi objasniti
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egzacerbaciju neutrofilne upale di$nih puteva kod konja pogodenih RAO-om uzrokovane
endotoksinima iz zraka (BERNDT i sur., 2007.).

2. 3. 7. Produkcija sluzi u RAO-u

Upala disnih puteva, posebno nakupljanje neutrofila i njihovih proizvoda, uzrokuje
promjene svojstava sluzi. Akumulacija sluzi prije 1 nakon izlaganja praSini i alergenima
povecéana je kod konja oboljelih od RAO-a. Usporedbe radi, nakupljanje sluzi kod zdravih
konja je promjenjivo i nije u korelaciji s akumulacijom neutrofila u disne puteve nakon
izlaganja prasini (GERBER 1 sur.,, 2004.). U humanoj medicini, pacijenti s astmom,
kroni¢nom opstruktivnom pluénom bolesti (COPD) ili cisticnom fibrozom (CF) pokazuju
pretjeranu proizvodnju sluzi u lumenu disnih puteva, hiperplaziju vrcastih stanica i
hipertrofiju submukoznih Zlijezda (MARCHETTE i sur., 1985.). Te iste promjene nalaze se u
RAO-u (KAUP i sur., 1990. a, b; DAVIS i RUSH, 2002.). Upala dovodi do hipersekrecije
sluzi, cilijarne disfunkcije i promjena u sastavu i biofizickim svojstvima sekreta diSnih puteva.
Dok starija istrazivanja tvrde kako je u konja oboljelih od RAO-a smanjena ucinkovitost
mukocilijarnog aparata (engl. mucociliary clearance, MCC) (COOMBS i WEBBON, 1987.;
TURGUT i SASSE, 1989.), ona novijeg datuma ukazuju na to kako nema znac¢ajne razlike u
funkcionalnosti MCC-a zdravih i bolesnih konja (WILLOUGHBY i sur., 1991.).

Sluz disnih puteva je slozena mjeSavina vode, elektrolita, lizocima, upalnih stanica i
glikoproteina. Najvazniji glikoprotein je mucin koji sekretu diSnih puteva daje visko-elasticna
svojstva (LUNDGREN i SHELHAMER, 1990.). Kod konja oboljelih od RAO-a,
promijenjena fizicka svojstva sluzi pripisana su promjenama u kvaliteti 1 kvantiteti mucina.
Pokazalo se da abnormalna glikozilacija mucina povecéava viskoznost sekreta disnih puteva
Sto rezultira smanjenjem mukocilijarne funkcije (JEFCOAT i sur., 2001.). Ekspresija
mucinskih gena, MUCSA i MUCS5B, istrazena je u konja s RAO-om i pokazalo se da ju
reguliraju proinflamatorni citokini (UMETSU i sur., 2002.; CHEN i sur., 2003.; ROUSSEAU
i sur., 2007.). Uz to, IL-17 potice ekspresiju MUCSAC §to moze pridonijeti hipersekreciji
sluzi u kroni¢no oboljelih konja (GERBER i sur., 2003.).

Znanstvenici su nedavno identificirali i klonirali kalcijem aktivirane kanale klora
(CLCAL), koji su u velikim koli¢inama prisutni u malim di$nim prohodima konja s RAO-om
(ANTON i sur., 2005.). Regulatori kalcijem aktiviranih kanala klora (CLCA) pripadaju
skupini transmembranskih proteina s ulogom u provodenju iona klora kroz stani¢nu

membranu, a taj proces je reguliran unutarstaniénom koncentracijom iona kalcija (FULLER i
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sur., 2001.). Ovi su kanali glavni regulatori sekrecije epitela te imaju ulogu i u prekomjernoj
produkeiji sluzi u kroni¢nim bolestima (astma, KOPB i CF), budu¢i da abnormalni epitelni
sekret Cesto proizlazi iz oSte¢enih kanala klora (JENTSCH i sur., 2002.). PoviSena
koncentracija CLCA1 mRNA 1 CLCA1 proteina primije¢ena je koriStenjem Northern blot
hibridizacije, Western blot-a, imunohistokemije i kvantitativnog RT-PCR-a u plu¢ima tri
konja s RAO-om, sli¢no kako je zamijeCena i povisena koncentracija CLCA1 u ljudi koji
boluju od astme (ANTON i sur., 2005.). Poja¢ana ekspresija CLCA1 moze takoder biti
posljedica povecanja broja vrcastih stanica, a ne transkripcijske regulacije CLCAL gena
(RANGE i sur., 2007.).

Medijatori koje izluCuju epitelne stanice diSnih puteva i akumulirani leukociti utjecu
na apoptoticke procese epitelnih stanica (TESFAIGZI, 2006.). Upalni signali rezultiraju
povecanjem gustoée odnosno broja stanica po milimetru bazalne lamine te broja stanica
produktora sluzi u procesu poznatom kao metaplazija vrcastih stanica (TESFAIGZI 1 sur.,
2004.; HARRIS i sur., 2005.). Metaplasti¢ne stanice sluznice izlazu proteine tipa 2 B-stanica
limfoma (Bcl-2) koji imaju ulogu u regulaciji apoptoze (TESFAIGZI i sur., 2002.). Bcl-2
prisutni su u cijelom diSnom sustavu konja s RAO-om, a ne samo u gornjim diSnim

prohodima (GERBER i sur., 2003.).

2. 3. 8. Remodeliranje disnih puteva

Remodeliranje diSnih puteva glavni je ¢imbenik u razvoju ireverzibilnih smetnji pri
protoku zraka te je uzrok otpornosti na mnoge lijekove koje se koristi u pokusaju lijecenja
ovog stanja (JEFFERY 1 sur., 2000.; WEGMANN, 2008.). U tkivima humanih astmaticara
remodelirajue promjene ukljucuju hiperplaziju vrcastih stanica i1 sluzni¢nih Zlijezda,
subepitelnu fibrozu, neovaskularizaciju, hipertrofiju glatkog misi¢ja diSnih puteva (engl.
airway smooth muscles, ASM) i sveukupno zadebljanje stijenke diSnih puteva (DAVIES i
sur., 2003.). Konji oboljeli od RAO-a pokazuju iste promjene remodeliranja dis$nih puteva
(LUGO 1 sur., 2006.). Molekularni mehanizmi koji pokrecu remodeliranje jo§ uvijek nisu
dovoljno istrazeni, ali signalizacija transformirajuceg faktora rasta (engl. transforming growth
factor, TGF), ciji je prototipski ¢lan TGF-bl, vrlo vjerojatno ima vaznu ulogu
(KARIYAWASAM 1 ROBINSON 2007.). Ovaj cimbenik rasta vazan je kemotakticki
¢imbenik fibroblasta. Pokazalo se da je broj fibroblasta u korelaciji s ekspresijom TGF-bl.
TGF-b1 takoder inducira diferencijaciju fibroblasta na miofibroblaste (THANNICKAL i sur.,
2003.). Potrebno je vise istrazivanja usmjerenih na TGF-bl i ostale posrednike citokina
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odgovornih za remodeliranje stijenki diSnih puteva u konja s RAO-om. Postoje dokazi Kkoji
ukazuju na to da u konja oboljelih od RAO-a dolazi do hiperplazije miocita $to moze
pridonijeti zadebljanju stijenke diSnih prohoda. Sli¢na je pojava uoc€ena i kod ljudi asmaticara

(HERSZBERG i sur., 2006.).

2. 4. KLINICKA SLIKA

Klini¢ki znakovi mogu biti blagi poput smanjenja i nepodnosenja tjelesne aktivnosti,
ali mogu prerasti 1 u znacajnije diSne tegobe (Slika 4). Posljedica su otpora protoku zraka u
diSnom sustavu uslijed difuzne bronhokonstrikcije. Niski stupanj opstrukcije disnih puteva ne
oCituje se klinickim znakovima, a u blazim slucajevima nepodnosSenje tjelesnog napora moze
biti jedini simptom bolesti. Inspekcijskim pregledom Zivotinje opaza se kasalj, iscjedak iz
nosnica, pojacan napor pri disanju, a u tezim slucajevima 1 mrSavljenje. Respiratorni distres
prepoznatljiv je po Sirenju nosnica i pojatanim abdominalnim kontrakcijama prilikom
respiracije te ponekad tahipnejom. Konji oboljeli od RAO-a imaju tipi¢an obrazac disanja:
skraceni udisaji 1 forsirani i prolongirani izdisaji. U kroni¢nim slucajevima razvija se
hipertrofija vanjskog kosog trbuSnog miSi¢a poznata kao ,zlijeb sipnje (Slika 5)
(LEGUILLETTE, 2003.).

Perkusijom pluénog polja mozZe se ustanoviti hiperrezonanca zbog ,,zarobljenog* zraka
u alveolama. Pri auskultaciji prsnog kosa dobije se nalaz prosSirenog plué¢nog polja i poostren
di$ni Sum (iako podrucja s malim protokom zraka mogu imati i stiSan di$ni Sum), hropci pri
izdisaju 1 pucketanja na perifernim dijelovima pluéa. Vec¢i tlak potreban je za istisak zraka
kroz suzene diSne prohode $to povecava brzinu strujanja zraka i turbulenciju na pocetku
izdisaja. Ukoliko su prisutne velike koli¢ine sekreta u traheji, mogu se ¢uti trahealni hropci |
stridor (LEGUILLETTE, 2003.).

Razvoj klinicke slike RAO-a je uobicajen. Klinicki se znakovi u pocetku javljaju samo
pri vjezbanju ili tjelesnom naporu, ali s vremenom, ako se ne izvrSe radikalne promjene u
drzanju (hranidba, higijena smjestaja), dolaze do izrazaja 1 kad Zivotinja miruje. Do pojave
kaslja i respiratornog distresa dolazi u roku 5 sati do 2 dana nakon izlaganja alergenima kao
§to su prasina, plijesan i sl. (TESAROWSKI i sur., 1996.). Karakteristika RAO-a je
reverzibilnost klinickih znakova nakon prilagodbe uvjeta smjestaja 1 drzanja ili preseljenja
konja na pasnjak. Poboljsanje klinickog stanja u tom sluc¢aju obi¢no nastupa za manje od

tjedan dana (LEGUILLETTE, 2003.).
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Slika 4. Klinicka slika RAO-a.: glava i vrat su ispruzeni i spusteni, nosnice rasirene, a iz njih

se cijedi mukozni sekret (LEGUILLETTE, 2003.).
: :’1 «:..‘ -' Y a0

A

Slika 5. ,,Zlijeb sipnje®. Hipertrofija vanjskog kosog trbusnog misic¢a rezultat je kroni¢nih

pojacanih napora prilikom ekspirija (LEGUILLETTE, 2003.).

2. 5. DUDAGNOSTICIRANJE

Pri postavljanju dijagnoze treba krenuti od uzimanja anamnestickih podataka 1 klinicke
slike. U laboratorijskim nalazima krvi (kompletna krvna slika - KKS, biokemijske pretrage)
naj¢es¢e nema bitnih odstupanja od fizioloskih vrijednosti. Pretragom plinova u Krvi

ustanovljuje se stupanj izmjene plinova i uspjesnost lijeCenja. Bolesni konji uglavnom imaju
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smanjene vrijednosti PaO; i fizioloske, ili tek blago povecane vrijednosti PaCO> te se, u
slucaju uspjesnog lije¢enja, ocekuje porast PaO2. Rendgenskom pretragom prsnog ko$a moze
se uoCiti peribronhalna infiltracija i proSireno pluéno polje, a njome se diferencijalno -
dijagnosticki iskljucuju razli¢iti tipovi pneumonija, pluéna fibroza i pleuritis. Za sigurnu
dijagnostiku RAO-a u konja rabi se BAL. Tekué¢ina dobivena tim nalazom citoloSki se
pretrazuje. Povecana koli¢ina neutrofila (>20%), bez dokaza bakterijske infekcije upucuje na
RAO (POTOCNJAK, 2012.).

Intravenozna aplikacija atropina u dozi 0,02 mg/kg, nakon koje za 15-ak minuta slijedi
smanjenje klinickih simptoma, ponajprije otezanog disanja, katkad se rabi za potvrdivanje
dijagnoze, ali uz oprez zbog mogucih negativnih u¢inaka na gastrointestinalni trakt (usporena
pasaza crijevnog sadrzaja i moguénost nastajanja kolike). Upravo zbog njegovog
spazmolitickog i sekretolitiCkog djelovanja, atropin su ¢esto prilikom prodaje nakupci davali
sipljivim konjima jer su tako privremeno prikrivali poteskoce u disanju. Medutim, primjena
atropina se kod tretirane zivotinje lako moze prepoznati po izrazenoj tahikardiji i midrijazi.

(CUPIC i sur., 2014.).

2.6. LUECENIJE

Osnovu preventive 1 lijeCenja RAO-a ¢ine zahvati koji utje€u na okoli§ Zivotinje,
posebice na smanjenje praSine 1 poboljSanje kvalitete zraka. Od lijekova primjenjuju se
uglavnom kortikosteroidi i bronhodilatatori (POTOCNJAK, 2012.).

Kortikosteroidi djeluju protuupalno, a mogu se primjenjivati i sistemski i inhalacijski.
Sistemska, ponajprije peroralna, aplikacija je jednostavna, ali ima viSe popratnih ucinaka.
Mehanizam djelovanja kotrikosteroida je vezanje na glukokortikoidne receptore koji su u
velikoj mjeri prisutni na povrsini stanica bronhijalnih epitelnih 1 vaskularnih endotelnih
stanica. To vezanje aktivira sloZzenu unutarstani¢nu kaskadu dogadaja koja dovodi do
oslobadanja citoplazmatskog NF-kB. Oslobodeni NF-kB tada ulazi u jezgru stanice gdje moze
promijeniti regulaciju transkripcije gena Sto u konacnici rezultira inhibicijom sinteze upalnih
citokina i smanjenjem ekspresije -2 adrenoreceptora. Mehanizmi nuspojava izazvanih
kortikosteroidima dugo su proucavani, ali jo§ uvijek nisu sasvim razjasnjeni. Jedna od
najtezih nuspojava koja se pripisuje primjeni kortikosteroida u konja je laminitis, iako su
potrebna dodatna istrazivanja kako bi se shvatio to€an mehanizam njegovog nastanka.

Zadrzavanje natrija moze se primijetiti kod konja koji su primali dugotrajnu terapiju
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kortikosteroidima, a ocituje se izboCenjem masnih jastu¢i¢a u podrucju sljepoocnica.
(LEGUILLETTE, 2003.).

Iz navedenih razloga razloga mnogi veterinari daju prednost uporabi inhalacijskih
kortikosteroida. Njima se postize brzo poboljSanje pluéne funkcije i nema Stetnih popratnih
u¢inaka (POTOCNJAK, 2012.).

Najces¢e primjenjivan sistemski kortikosteroid je deksametazon, u dozi 0,1 mg/kg
intravenozno ili 0,1 do 0,2 mg/kg peroralno. Njegovom se primjenom ve¢ nakon tri dana
izrazito poboljSava klinicko stanje konja, §to se moze potvrditi smanjenim postotkom
neutrofila u BALF-u. Deksametazon se moze primjenjivati i intramuskularno, kao lijek s
produljenim djelovanjem, a djelotvorna doza iznosi 0,04 mg/kg svaka tri dana. Ovakva
terapija poboljSala je rad pluca, ali je slabije djelovala na upalu donjih diSnih puteva.
(ROBINSON, 2002.). Ne preporucuje se dugotrajna primjena deksametazona zbog opasnosti
od popratnih ucinaka te je nakon nekoliko dana potrebno postupno ukinuti sistemsku
aplikaciju ili po potrebi nastaviti s inhalacijskim kortikosteroidima (npr. beklometazon)
(POTOCNJAK, 2012.). Kratkotrajna terapija prednizonom nema znatnijeg ulinka na
zdravstvno stanje konja oboljelih od RAO-a, ali u nekih je primije¢eno poboljsanje nakon
dugorocnije terapije ovim lijekom (ROBINSON 1 sur., 2002.). Nedostatna apsorpcija i
konverzija prednizona u prednizolon vjerojatno je uzrok smanjenoj u€inkovitosti ove terapije.
Dokazano je ucinkovito djelovanje sistemski apliciranog triamkinolona, deksametazona i
izoflupredona (LEGUILLETTE, 2003.).

Rizik od nuspojava nakon sistemske primjene naveo je klini¢are na pokusSaj terapiranja
RAO-a inhalacijskim kortikosteroidima. Oni su prvi izbor za kroni¢nu astmu u humanoj
medicini 1 obi¢no se smatraju sigurnom terapijom. Nekoliko je studija pokazalo da su
inhalacijski kortikosteroidi jednako ucinkoviti 1 sigurni u lije€enju sipljivosti konja. Iako se u
ljudi kao nuspojava terapije inhalacijskim kortikosteroidima moze javiti orofaringealna
kandidijaza, to do sada nije primijeceno u istrazivanjima na kopitarima. Zanimljivo je da je
jedno istrazivanje ipak utvrdilo smanjenje serumskog kortizola nakon inhalacijske terapije
beklometazonom. Ovo moze sugerirati da aktivni metaboliti iz inhaliranog beklometazona

nisu ograni¢eni samo na pluéa te da mogu imati i sistemski u¢inak (LEGUILLETTE, 2003.).
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Tablica 1. Preporucene doze lijekova za terapiju RAO-a PO = per os, oralno; IV

intravenozno, u venu; IM = intramuskularno, u misi¢; q = svakih (LEGUILLETTE, 2003.).

Trgovacki naziv lijeka

Skupina lijekova

Doze

Protuupani lijekovi: sistemska primjena

Azium

0.03 - 0.1 mg/kg

Deksametazon ) Kortikostereoid .
(Schering-Plough) PO, IV ili IM g24 sata

Deksametazon ) ) ) ]

o Voren (Bio-Ceutic) Kortikostereoid 0.04 mg/kg IM g3 dana

izonikotinat

Predef 2X . .
Izoflupredon ) ) Kortikostereoid 0.03 mg/kg IM g24 sata
(Pharmacia & Upjohn)
Triamkinolon Vetalog . . ]
) ) Kortikostereoid 0.05 - 0.09 mg/kg 1M g4-8 tjedana
acetonid (Squibb)
Prednizolon ) ]
Kortikostereoid 1-2.2 mg/kg PO g24 sata
(tablete)

Protuupani lijekovi: lokalna terapija aerosolom

Beklometazon

Vanceril 84 pg/potisak
(Schering)

Kortikostereoid

2500 — 3750 pg, q12 — 24 sata

dipropionat
Becloforte 250 pg
Flutikazon Flovent ) )
) Kortikostereoid 2000 — 2500 pg, q12 — 24 sata
propionat (Glaxo Wellcome)

Bronhodilatatori: sistemska primjena

Atropine injekcija

Atropin Antikolinergik 0.01 - 0.025 mg/kg IV jednom

(Baxter)
] ) 0.8-3.2 ug /kg PO ili IV

Ventipulmin .

Klenbuterol . ] [2-agonist (iskljucivo niska doza)
(Boehringer-Ingelheim)

012 — 24 sata
Teofilin ] ] 0.5-1 mg /kg PO
Metilksantin i
tablete g2 — 8 sati

Bronhodilatatori: lokalna terapija aerosolom

Ipratropijum

Altrovent

(Boehringer-Ingelheim)

Antikolinergik

360 — 470 ug /kg 6 — 12 sati

Prije inhaliranja drugim lijkovima

Albuterol

Ventolin

(Glaxo Wellcome)

[32-agonist

360 — 720 mg /kg g3 — 12 sati

Prije inhaliranja drugim lijkovima
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Bronhodilatatori uzrokuju opustanje glatke muskulature diSnih puteva, a poput
kortikosteroida, mogu se primjenjivati sistemski ili inhalacijski. Najdjelotvorniji i naj¢esce
primjenjivani bronhodilatatori su iz skupine [-2-adrenergi¢nih agonista (klenbuterol,
albuterol, pirbuterol, salmeterol) i antikolinergici (atropin, glikopirolat, ipratropij). Najcesce
se primjenjuje klenbuterol u dozi 0,8 do 3,2 mg/kg 2x/dan peroralno. Od inhalacijskih
bronhodilatatora najées¢e se primjenjuje albuterol u dozi 360 do 720 mg svaka 3 sata i
ipratropij u dozi od 360 mg svakih 6 sati. Aminofilin i teofilin manje su pouzdani
bronhodilatatori i imaju vrlo ogranicen terapijski ucinak. Ako konj ima teSku klini¢ku sliku
RAO-a, uz ve¢ spomenutu prilagodbu smjestaja i drzanja i odgovarajucu prehranu, najbolja
kontrola postize se inhalacijskim bronhodilatatorima (smanjuju opstrukciju di$nih puteva) i
sistemskim kotrikosteroidima (protuupalni ué¢inak) (POTOCNJAK, 2012.). U tablici (Tablica
1) su prikazane pocetne doze mogucih lijekova. Navedene terapijske doze potrebno je

postepeno snizavati nakon 1 do 2 tjedna primjene, ovisno o samoj ucinkovitosti terapije.

2. 7. PREVENTIVA

RAO je najceSca kroni¢na respiratorna bolest konja srednje i1 starije dobi. NajceSce
obolijevaju konji stariji od 5 godina, a pojavnost raste s godinama starosti Zivotinje. Ne
postoji predispozicija za spol, ali postoje naznake da se ¢eS¢e pojavljuje u odredenih pasmina
(toplokrvnjaka i lipicanaca) te da je i genski uvjetovana (McPHERSON i sur., 1978.). RAO je
bolest uzrokovana prvenstveno ¢imbenicima okoliSa i ¢eS¢e se razvija u populaciji kopitara
sjeverne zemljine polutke, gdje su konji ve¢i dio godine smjeSteni u stajama i gdje je mozda
teze posti¢i prikladno suSenje sijena (TRAUB-DARGATZ 1 sur., 1991.). IstraZivanja su
pokazala pojavnost u rasponu od 2% do 80% (LARSON | BUSCH, 1985.; WINDER i von
FELLENBERG, 1987.; BRACHER i sur., 1991.; MORRIS | SEEHERMAN, 1991.).

Suprotno tome, od opstruktivne bolesti plu¢a povezane s ljetnom ispasom, koja se
klinicki ne razlikuje od RAO-a, uglavnom obolijevaju Zivotinje juzne zemljine polutke, gdje
je obicaj konje drzati na pasnjaku tijekom cijele godine (SEAHORN I BEADLE, 1993,
COSTA i sur., 2000.).

2. 7. 1. Cimbenici koji utjecu na kvalitetu zraka u staji
Konji zatvoreni u stajama izloZeni su nadrazuju¢im Cesticama u zraku u mnogo veé¢im

koncentracijama nego li konji koji obitavaju na paSnjacima (McGORUM 1 sur., 1998.;
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BERNDT 1 sur., 2010.). Istrazivanja su pokazala da na koncentracije takvih cCestica i
endotoksina snazno utjecu postupci upravljanja stajom Sto obuhvacéa oblike koriStene sto¢ne

hrane i stelje, aktivnosti u staji te karakteristike same staje (Slika 6).

Slika 6. Cestice prasine u stajskom zraku.

Kombinirani uéinci hrane 1 vrste stelje proucavani su u ,,konvencionalnim* nacinima
gospodarenja gdje su konji hranjeni sijenom, a kao stelja koristena slama te u ,,suvremenim
nacinima gospodarenja u kojima su konji hranjeni iskljucivo peletiranom hranom, a kao stelja
je koristena piljevina ili hoblovina. WOODS 1 sur. (1993.) dokazali su da je prelaskom sa
sijena loSe kvalitete 1 slame kao stelje na peletiranu hranu 1 steljenje hoblovinom smanjena
koncentracija udahnutih Cestica za vise od 50%. Isto je tako uocena dvostruko manja
koncentracija Aspergillus fumigatus i grinja u takvim stajama.

Pet puta manja koncentracija endotoksina zabiljeZena je u stajama gdje su konji leZali
na hoblovini i bili hranjenjeni silazom uz maksimalno prozracivanje staje (McGORUM i sur.,
1998.).

2.7. 2. Hranidba

Iako se sijeno smatra okosnicom uobicajenog programa hranjenja, njegova upotreba
povezana je s povecanim izlaganjem Cesticama u zraku zbog insekata i grinja, gljivica i sitnih
dijelova biljaka, kao i neorganske praSine ¢ak i iz najkvalitetnijeg sijena. Promjenom prehrane
iz suhog sijena u sjenazu moze se posti¢i 60—70% smanjenja izloZenosti Cesticama praSine.
Manja izlozenost prasini za preko 50% moze se posti¢i i namakanjem ili potapanjem suhog
sijena neposredno prije hranjenja (FERRO i sur., 2000.; CLEMENTS i PIRIE, 2007.).

Nedostatak je to Sto se na ovaj nafin smanjuje hranjivost sijena. Takoder je zabiljezeno da
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vlasnici, nakon kratkog razdoblja, nisu nastavili slijediti ovu preporuku zbog dodatnih radova
oko hranjenja konja i zbrinjavanja otpadne vode koja nastaje u tom procesu (LEGUILLETTE,
2003.). Kad su konje hranili kompletno peletiranom hranom, koncentracije Cestica praSine
smanjile su se preko 70% (HUNT, 2000.). U nekoliko istrazivanja ispitivano je otpuStanje
Cestica praSine iz hrane u kontroliranim laboratorijskim uvjetima radi usporedbe stvaranja i
zadrzavanja praSine neovisno o aktivnostima konja ili ventilaciji staje. Dokazano je da sastav i
priprema sijena znacajno utjecu na oneciséenje zraka Cesticama prasine i plijesni. Upotrebom
i pravilnim skladiStenjem biljaka Trifolium repens (bijela djetelina) i Lolium perenne
(engleski ljulj) utvrdeno je smanjeno otpustanje Cestica prasine i formiranja kolonija plijesni
(SEGUIN i sur., 2010.a). Kasni otkos, sijeno balirano na 85% suhe tvari i sjenaza smanjuju
potencijal za nastanak prasinskih Cestica 1 plijesni koja se moze udahnuti (SEGUIN i sur.,
2010. a, b; 2012.). Komercijalno dostupna peletirana hrana snizila je koncentraciju Cestica u
zraku za 10 do 12 puta u odnosu na neocis¢enu zob, dok ¢iS¢enje zobi ili prethodna obrada i
usitnjavanje zrnja je¢ma ucinkovito smanjuje otpustanje Cestica prasine i za 80% (HESSEL i
sur., 2009.).

Koncentracije endotoksina izmjerene u zoni disanja konja hranjenih sijenom loSe
kvalitete bile su znacajno vece od koncentracija kod konja koji su hranjeni iskljucivo
peletiranom hranom. Nadalje, utvrdeno je da je sadrzaj endotoksina u uzorku prikupljenom iz

zone disanja konja u snaznoj korelaciji sa sadrZzajem endotoksina u hrani (HUNT, 2000.).

2.7. 3. Stelja

Izbor materijala za stelju uvelike utjece na izlaganje konja endotoksinima i Cesticama
praSine u staji. Koncentracija praSine u zraku veca je u stajama gdje se kao stelja koristi
obic¢na slama u usporedbi s koriStenjem piljevine, hoblovine ili mal¢a u iste svrhe. Upotreba
peleta od slame povezana je s najnizim koncentracijama praSine u stajskom zraku pa je iz tog
razloga to najbolji oblik stelje i u smislu prevencije i u smislu promjena uvjeta drzanja kad su
klini¢ki znakovi ve¢ izrazeni (AUGER i MOORE-COLYER, 2017.).

Osvrnemo li se na rezultate prethodno provedenih istrazivanja, moZemo zakljuciti
kako u ve¢em postotku na koncentraciju praSine u stajskom zraku utjece sastav, oblik i nacin
hranidbe. Promjenom reZima hranjenja i1 prelaskom sa sijena na sjenazu koncentracija Cestica
prasine kao potencijalnih alergena i okidaca RAO-a smanjit ¢e se 1 do 70%. Istrazivanja
povezanosti materijala stelje i prasinskog oneciS¢enja stajskog zraka variraju u rezultatima, ali
prelaskom na stelju od drvnog materijala (piljevina, hoblovina ili mal¢) koncentracija praSine

u zraku smanjit ¢e se za najvise 30% (HUNT, 2000.; CLEMENTS i PIRIE, 2007.).
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Alternativni materijali za stelju su papir, karton, tresetna mahovina te neki sinteticki
materijali, ali svaki od njih ima odredene nedostatke (npr. cijena, odlaganje, opasnost od

crijevne opstrukcije ukoliko ga Zivotinja pojede) (LEGUILLETTE, 2003.).

2. 7. 4. Aktivnosti u staji

Aktivnosti u staji takoder mogu imati znacajan utjecaj na kvalitetu zraka. Tijekom
¢iS¢enja staje u zrak se dizu Cestice prasine, a one manjeg promjera sporije padaju na tlo i
dulje se zadrzavaju u zraku. Odredeni dijelovi staje mogu biti fizicki djelomicno odvojeni
zidovima ili pregradama, ali ako komuniciraju zranim prostorom, treba imati u vidu da ¢e
aktivnosti u jednom dijelu staje u odredenoj mjeri utjecati i na povisenje koncentracije prasine
u drugom dijelu staje. To navodi na zakljucak da bi Zivotinje, posebno one koje ve¢ imaju
izrazene respiratorne simptome, bilo najbolje izmjestiti van staje u trenutku i neko vrijeme
nakon obavljanja aktivnosti ¢iS¢enja, steljenja i hranjenja. Ukupne dnevne koncentracije
prasine u zraku dvostruko su vece u odnosu na koncentracije tijekom noci, neovisno o sustavu
drzanja zivotinja. Mjerenje praSine u zoni disanja i konja i radnika u stajama s razliitim
sustavima upravljanja otkrilo je da je izlozenost konja gotovo 3 puta veca nego li u radnika.
Ova razlika sugerira da aktivnost konja mozZe dodatno utjecati na izloZenost viSim
koncentracijama prasine. Nadalje, utvrdeno je da udahnute Cestice znatno variraju od konja do
konja unato¢ identicnom nacinu smjeStaja 1 drzanja (IVESTER 1 sur., 2012.). Buduca
istrazivanja uz nadziranje i snimanje aktivnosti video kamerom mogu pomo¢i u razjas$njenju
utjecaja odredenih aktivnosti na poviSene koncentracije prasine u udahnutom zraku

(IVESTER i sur., 2014.).

2. 7. 5. Prozracivanje

Prozracivanje staje i okolno okruZenje takoder imaju vazan utjecaj na kvalitetu zraka u
staji iako su potrebna dodatna istrazivanja koja bi objektivno potvrdila ovu tvrdnju. Izvori
prasine izvan staje, poput npr. prometnica, mogu utjecati na njenu koncentraciju unutar staje.
Proucavan je i utjecaj godiSnjeg doba na zracno oneciS¢enje u stajama, medutim rezultati
provedeni na razli¢itim lokacijama nisu se podudarali u zaklju¢cima. Na Srednjem Zapadu u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, u zimskim je mjesecima zabiljezena veca ukupna
koncentracija Cestica praSine, ali veCeg promjera, dok je onih Cestica koje su mogle biti
udahnute u dublje dijelove diSnog sustava bilo u manjim koncentracijama u odnosu na ljetno
razdoblje (ROSENTHAL i sur., 2006.). Sli¢no istraZivanje provedeno u Svedskoj, takoder u

zimskom periodu, je uz poviSenu ukupnu koncentraciju cCestica pokazalo i poviSenu
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koncentraciju onih sitnijih Cestica prasine koje su konji mogli udahnuti (MILLERICK-MAY i
sur., 2011.). Logi¢no je za ocekivati da ¢e zbog vremenskih uvjeta za vrucih ljetnih mjeseci
biti 1 najviSe koncentracije praSinskog onecis¢enja u zraku. Provedeno istrazivanje dokazuje
da su upravo tada i Cestice prasine najsitnije, odnosno povisena je koncentracija potencijalnih
alergena (IVESTER i sur., 2012.). 1z ovog razloga, nije rijetka pojava niti atipi¢cni RAO od
kojeg obolijevaju konji na pasnjacima za vrijeme ljetne ispase (HOUSE, 2009.).
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3. RASPRAVA

Rekurentna opstrukcija disnih prohoda (engl. recurrent airway obstruction, RAO)
najéeS¢e se razvija u u starijin konja (u prosjeku starosti 9 do 12 godina, oba spola
podjednako) drzanih u staji i izlozenih prasnjavom sijenu i slami, a o€ituje se suzenjem diSnih
prohoda (bronhokonstrikcija), pojacanim lu¢enjem sluzi i bronhospazmom koji ne nestaje u
stanju mirovanja zivotinje, a tada se ocituje tahipnejom i/ili kasljem (ROBINSON, 2001.;
HOUSE, 2009.). Ne postoji predispozicija za spol, ali postoje naznake da se ¢eSce pojavljuje
u odredenih pasmina (toplokrvnjaka i lipicanaca) te da je i genski uvjetovana (McPHERSON i
sur., 1978.).

RAO u konja sliéna je astmi u ljudi (COUETIL, 2015.), a termin ,rekurentna
opstrukcija diSnih puteva“ implicira reverzibilnu prirodu bolesti. Kako su predisponirajuci
¢imbenik za nastanak ove bolesti Cestice prasine koje se obicno nalaze u stajama, simptomi ¢e
uglavnom nestati nakon $to se konjima izmijene uvjeti drzanja, odnosno budu izmjesteni na
pasnjak. Medutim, i u nekih konja drzanih na pasnjaku tijekom ljeta, mogu se pojaviti
identi¢ni znakovi radi prisustva visoke razine plijesni i peludi drveéa (COUETIL, 2015.).

Tako patogeneza nije jo$ sasvim istraZena, razvidno je da RAO ima upalnu i alergijsku osnovu
(LOPEZ, 2012.) a u nastanku i razvoju bolesti se ne moze iskljuditi niti nasljedna
komponenta. Kao alergeni najcesce se navode plijesan, organska prasina i endotoksini iz
sijena i slame stoga se bolest najces¢e pojavljuje zimi, kada konji borave u zatvorenom
prostoru.

Ubikvitarna saprofitska gljivica Aspergillus fumigatus smatra se jednim od glavnih
uzro¢nika nastanka RAO-a i ¢esto je prisutna u konjskim stajama. Dugo vremena smatrana je
slabim patogenom i urodeni imunosni mehanizmi u imunokompetentnih zivotinja obi¢no
eliminiraju konidije navedene gljivice te su aspergilom i alergijska bronhopulmonalna
aspergiloza jedine znacajnije infekcije ovom vrstom gljivice. Medutim, porastom broja
imunokompromitiranih pacijenata, ¢esce se pojavljuje teska i uglavnom fatalna aspergiloza.
Alergijske bolesti, ukljucujuci astmu, alergijski sinusitis 1 alveolitis, nastaju nakon opetovane
izloZenosti konidijama ili antigenima gljivice iz roda Aspergillus, ali bez kolonizacije
micelijima. U vecini slu€ajeva, izmjestanje pacijenta iz okoliSa koji je izvor ovog antigena
rezultirat ée pobolj$anjem zdravstvenog stanja (LATGE, 1999.; MORAN i FOLCH, 2011.).

Bakterija Faenia rectivirgula povezana je s razvojem plu¢ne preosjetljivosti kod konja
zahva¢enih RAO-om (McPHERSON i sur., 1979.; DERKSEN i sur., 1988.; McCGORUM i
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sur., 1993.a, b), a prasinske grinje (Acari) ili njihov feces takoder su potencijalni alergeni
kako za ljude, tako i za konje (GERBER, 1973.; HOCKENJOS i sur., 1981.).

Patogeneza bolesti jos uvijek nije u potpunosti razjaSnjena, medutim, pretpostavlja se
da su genska predispozicija, TH2 (alergijski) imunosni odgovor te izrazita osjetljivost disnih
puteva na alergene iz okoliSa temeljni mehanizmi koji prethode nastanku bolesti.
Epidemioloska i eksperimentalna istrazivanja ukazuju da hiperreaktivnost malih di$nih puteva
nastaje kao rezultat prethodnog bronhiolarnog oStecenja uzrokovanog virusnim infekcijama,
ingestijom pneumotoksi¢nih tvari (3-metilindol), prolongirane izloZenosti organskoj prasini,
endotoksinima i alergenima iz okoliSa (bakterije 1 plijesni).

Astmu definira hiperreaktivnost disnih puteva (AHR-pretjerano suzavanje disnih
puteva zbog izlozenosti bronhokonstriktivnim podrazajima), eozinofilna upala diSnih puteva i
reverzibilno suZenje di$nih puteva.

Pokazalo se da upalni proces pokrecu aktivirane T stanice, ¢iji je broj izrazito povecan
u stijenkama diSnih puteva. Ucinak T stanica, aktiviran pretezito pomagackim CD4+
stanicama T, na ostale stanice ostvaruje se izluCivanjem medijatora upale, citokina, koji su
dalje odgovorni za razvoj upale i aktivaciju leukocita, uglavnhom neutrofila i makrofaga
(HALL, 2016.).

Primijecene su i promjene kontraktilnih svojstava glatkih misi¢a disnih puteva
vezivanjem IgE na povrSinu stanica putem receptora niskog afiniteta, kao i izloZenosti
odredenim citokinima, posebno IL-1, IL-5 i IL-13. Suzavanje di$nih puteva rezultat je
djelovanja upalnih medijatora, posebno cisteinil-leukotriena (LTC4, LTD4, LTE4) (HALL,
2016., ROBINSON, 2001.).

Takoder je utvrdeno da konji oboljeli od RAO-a imaju visu razinu IgE na antigene
Faenia rectivirgula i Aspergillus fumigatus u bronhoalveolarnom ispirku (BAL) u odnosu na
kontrolnu zdravu skupinu (HALLIWELL i sur., 1993.; SCHMALLENBACH i sur., 1998.).

U konja oboljelih od RAO-a, epitelne stanice diSnih puteva pokazuju pojacanu
ekspresiju faktora transkripcije (BUREAU i sur., 2000.a, b; SANDERSEN i sur., 2001.) koji
su, izmedu ostalog kljucni u regulaciji funkcije Th2 citokina (PERNIS i ROTHMAN, 2002.).

Na ekspresiju citokina u limfocitima diSnih puteva takoder utjece duljina vremena
tijekom kojeg je konj koji je zahvacen RAO-om bio klinicki bolestan. Limfociti izdvojeni iz
konja tri dana nakon pocetka akutne egzacerbacije RAO-a izrazavaju porast IL-1p i IL-8
MRNA za koje je poznato da mogu djelovati kao kemoatraktanti za neutrofile (PIETRA i sur.,
2007.).
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Sve viSe klinic¢kih, epidemioloskih i eksperimentalnih dokaza upucuje na to da je
prekomjerna proizvodnja reaktivnih spojeva kisika (ROS-a) uklju¢ena u patogenezu niza
poremecaja diSnih puteva, posebice astme (MacNEE, 2001.). Aktivirane upalne stanice
reagiraju “respiratornim praskom", a posljedica je oslobadanje ROS-a. ROS modulira
aktivaciju transkripcijskih faktora poput NF-kB i AP-1 u stanicama bronhijalnog epitela,
alveolarnim makrofazima, neutrofilima i mastocitima. Ova aktivacija dovodi do ekspresije
mnogih protuupalnih citokina, uklju¢uju¢i TNF-a i IL-18 (MATERA i sur., 2005.) i Tn2 tipa
citokina (FROSSI i sur., 2003.). Konji koji pate od RAO-a imaju smanjenu pluénu
antioksidativnu sposobnost, zbog ¢ega su podlozniji oksidativnim ostec¢enjima (MacNEE,
2001.), stoga se dodatkom antioksidativnih preparata u hranu moze pozitivno utjecati na rad
pluca konja zahva¢enih RAO-om (KIRSCHVINK i sur., 2002.).

Produkti mikroorganizama, poput endotoksina, igraju vaznu ulogu u alergijom
uzrokovanoj pluénoj bolesti ljudi (FELESZKO i sur., 2006.). Molekule podrijetlom od takvih
mikroorganizama prepoznaju se receptorima od kojih su najvazniji Toll-like receptori (TLR)
od koji je najvaznija skupina TLR-a koji specificno prepoznaju i vezu brojne ligande
podrijetlom od patogena (bakterijski flagelin, polipeptide, glikoproteine te virusnu RNA i
DNA) aktivirajuéi prirodeni i ste€eni imunosni odgovor. TLR su uglavnom izrazeni na
stanicama imunosnog sustava te na endotelnim i epitelnim stanicama (TAKEDA i AKIRA,
2005.; MATIJEVIC i PAVELIC, 2010.; KOBESCAK, 2015.).

Klini¢ke znakove pokrecu alergeni iz okoliSa (grinje iz praSine, Zivotinjski proteini),
zagadivaci (ozon, sumporov dioksid, duSikovi oksidi) i virusi koji imaju tropizam prema
sluznici di$nih puteva. Suzavanje diSnih puteva rezultat je djelovanja upalnih medijatora,
posebno cisteinil-leukotriena (LTC4, LTD4, LTE4) (HALL, 2016., ROBINSON, 2001.).

Klini¢ki znakovi mogu biti blagi pri ¢emu Zivotinje nastoje smanjiti tjelesnu aktivnost
1 teze je podnose (u nekim je slucajevima to i jedini simptom bolesti), ali se mogu oc€itovati i
kao znacajnije diSne tegobe radi otpora protoku zraka u diSnom sustavu uzrokovanog
difuznom bronhokonstrikcijom. U pocetku se javljaju samo pri vjezbanju ili tjelesnom naporu,
ali s vremenom, ako se ne izvrSe radikalne promjene u drzanju (hranidba, higijena smjestaja),
dolaze do izrazaja i kad Zivotinja miruje. Inspekcijskim pregledom Zivotinje opaZa se kasalj,
iscjedak iz nosnica, poja¢an napor pri disanju, a u teZim slucajevima i1 mrSavljenje.
Respiratorni distres prepoznatljiv je po Sirenju nosnica i poja¢anim abdominalnim
kontrakcijama prilikom respiracije te ponekad tahipnejom (LEGUILLETTE, 2003.). Do
pojave kaslja i respiratornog distresa dolazi u roku 5 sati do 2 dana nakon izlaganja

alergenima kao Sto su prasina, plijesan i sl. (TESAROWSKI i sur., 1996.). Konji oboljeli od
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RAO-a imaju tipi¢an obrazac disanja: skraceni udisaji i forsirani i prolongirani izdisaji. U
kroni¢nim slu¢ajevima razvija se hipertrofija vanjskog kosog trbusnog misi¢a poznata kao
»Zlijeb sipnje (LEGUILLETTE, 2003.). Karakteristika RAO-a je reverzibilnost klinickih
znakova nakon prilagodbe uvjeta smjestaja 1 drzanja ili preseljenja konja na paSnjak.
PoboljSanje klinickog stanja u tom slucaju obi¢no nastupa za manje od tjedan dana
(LEGUILLETTE, 2003.).

Perkusijom pluénog polja moze se ustanoviti hiperrezonanca zbog ,,zarobljenog* zraka
u alveolama. Pri auskultaciji prsnog kosa dobije se nalaz proSirenog plué¢nog polja i poostren
di$ni Sum (iako podruc¢ja s malim protokom zraka mogu imati i stiSan di$ni Sum), hropci pri
izdisaju 1 pucketanja na perifernim dijelovima pluca. Ve¢éi tlak potreban je za istisak zraka
kroz suzene diSne prohode Sto povecava brzinu strujanja zraka i turbulenciju na pocetku
izdisaja. Ukoliko su prisutne velike koli¢ine sekreta u traheji, mogu se €uti trahealni hropci 1
stridor (LEGUILLETTE, 2003.).

Pluca sipljivog konja makroskopski ne pokazuju bitnije promjene, osim u ekstremnim
slu¢ajevima kada moze biti prisutan alveolarni emfizem (LOPEZ, 2012.). Najvaznija lezija u
konja zahva¢enih RAO-om je bronhiolitis pri ¢emu je peribronhiolarna akumulacija limfocita
popracena intraluminalnom akumulacijom neutrofila (LEGUILLETTE, 2003.) i pojavljuje se
u roku sedam sati nakon izlaganja alergenima iz okoliSa (FAIRBAIRN 1 sur., 1993.).
Mikroskopske lezije ukljucuju jo§ metaplaziju vrcastih stanica u bronhiolima, zacepljenje
bronhiola sluzi pomijeSanom s nesto eozinofila, peribronhijalnu infiltraciju plazma stanicama
i eozinofilima te hipertrofiju glatkih migi¢a bronha i bronhiola (LOPEZ, 2012.). Upala dovodi
do hipersekrecije sluzi, cilijarne disfunkcije 1 promjena u sastavu i1 biofizickim svojstvima
sekreta diSnih puteva. Sluz diSnih puteva ¢ini slozena mjeSavina vode, elektrolita, lizocima,
upalnih stanica i glikoproteina od kojih je najvazniji mucin i on sekretu disnih puteva daje
visko-elasti¢na svojstva (LUNDGREN i SHELHAMER, 1990.). Kod konja oboljelih od
RAO-a, promijenjena fizicka svojstva sluzi pripisana su promjenama u kvaliteti i kvantiteti
mucina. Pokazalo se da abnormalna glikozilacija mucina povecava viskoznost sekreta diSnih
puteva Sto rezultira smanjenjem mukocilijarne funkcije (JEFCOAT i sur., 2001.).

U teSkim slu€ajevima nakupljanje sluzi dovodi do potpune opstrukcije bronhiola i
alveola i1 posljedi¢nog alveolarnog emfizema, kojeg obiljezavaju ,,povecane alveole® zbog
destrukcije alveolarnih stijenki (LOPEZ, 2012.). Remodeliranje di$nih puteva glavni je
¢imbenik u razvoju ireverzibilnih smetnji pri protoku zraka te je uzrok otpornosti na mnoge
lijekove koje se koristi u pokuSaju lijeCenja ovog stanja (JEFFERY 1 sur.,, 2000.;
WEGMANN, 2008.). U konja oboljelih od od RAO-a remodeliranja di$nih puteva ukljucuju
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hiperplaziju vrcastih stanica i sluzni¢nih zlijezda, subepitelnu fibrozu, neovaskularizaciju,
hipertrofiju glatkog misi¢ja disnih puteva (engl. airway smooth muscles, ASM) i sveukupno
zadebljanje stijenke diSnih puteva (DAVIES i sur., 2003.).

Nakupljanje sluzi kod zdravih konja je promjenjivo i nije u korelaciji s akumulacijom
neutrofila u diSne puteve nakon izlaganja prasini (GERBER 1 sur., 2004.).

Pri postavljanju dijagnoze treba krenuti od uzimanja anamnestickih podataka i klinicke
slike. U laboratorijskim nalazima krvi (kompletna krvna slika - KKS, biokemijske pretrage)
najceS¢e nema bitnih odstupanja od fizioloskih vrijednosti. Pretragom plinova u krvi
ustanovljuje se stupanj izmjene plinova i uspjesnost lijeCenja. Bolesni konji uglavnom imaju
smanjene vrijednosti PaO; i fizioloske, ili tek blago poveéane vrijednosti PaCO> te se, u
sluc¢aju uspjesnog lijeCenja, ocekuje porast PaO,. Rendgenskom pretragom prsnog kosa moze
se uociti peribronhalna infiltracija i proSireno plu¢no polje, a njome se diferencijalno -
dijagnosticki iskljucuju razli¢iti tipovi pneumonija, pluéna fibroza i pleuritis. Za sigurnu
dijagnostiku RAO-a u konja rabi se bronhoalveolarna lavaza, a teku¢ina dobivena tim
postupkom citoloski se pretrazuje. Povecana koli¢ina neutrofila (>20%), bez dokaza
bakterijske infekcije upuéuje na RAO (POTOCNIJAK, 2012.).

U lijecenju se primjenjuje intravenozna aplikacija atropina u dozi 0,02 mg/kg, nakon
koje za 15-ak minuta slijedi stiSavanje klini¢kih simptoma, ponajprije oteZanog disanja.
Ponekad se taj postupak koristi i za potvrdivanje dijagnoze, medutim, pritom je nuzan oprez
zbog mogucih negativnih ucinaka na gastrointestinalni trakt (usporena pasaza crijevnog
sadrzaja i moguénost nastajanja kolike) (CUPIC i sur., 2014.).

U lije€enju se takoder primjenjuju i kortikosteroidi, i oni djeluju protuupalno, a mogu
se primjenjivati i sistemski i inhalacijski (LEGUILLETTE, 2003.) kojem mnogi veterinari
daju prednost jer se njime postize brzo poboljsanje pluéne funkcije i nema Stetnih popratnih
u¢inaka (POTOCNJAK, 2012.).

Najcesc¢e, pak, primjenjivan sistemski kortikosteroid je deksametazon, u dozi
0,1 mg/kg intravenozno ili 0,1 do 0,2 mg/kg peroralno. Njegovom se primjenom ve¢ nakon tri
dana izrazito poboljsava klini¢ko stanje konja, $to se moze potvrditi Smanjenim postotkom
neutrofila u BALF-u. Deksametazon se moze primjenjivati i intramuskularno, kao lijek s
produljenim djelovanjem, a djelotvorna doza iznosi 0,04 mg/kg svaka tri dana. Ovakva
terapija poboljsati ¢e rad pluca, ali ¢e slabije djelovati na upalu donjih diSnih puteva
(ROBINSON, 2002.). Uc¢inkovita je sistemska aplikacija triamkinolona, deksametazona i
izoflupredona (LEGUILLETTE, 2003.).
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Bronhodilatatori uzrokuju opustanje glatke muskulature diSnih puteva, a poput
kortikosteroida, mogu se primjenjivati sistemski ili inhalacijski. Najdjelotvorniji i naj¢esce
primjenjivani bronhodilatatori su iz skupine [-2-adrenergi¢nih agonista (klenbuterol,
albuterol, pirbuterol, salmeterol) i antikolinergici (atropin, glikopirolat, ipratropij).

Ako se u konja o¢ituju teski klini¢ki znakovi, uz ve¢ spomenutu prilagodbu smjestaja i
drzanja 1 odgovarajuéu prehranu, najbolja kontrola postize se inhalacijskim
bronhodilatatorima (smanjuju opstrukciju diSnih puteva) i sistemskim kotrikosteroidima
(protuupalni uginak) (POTOCNJAK, 2012.).

Zahvati koji utjecu na okoli§ zivotinje, posebice na smanjenje praSine i poboljSanje
kvalitete zraka cine osnovu preventive i neophodni su tijekom lijeCenja RAO-a
(POTOCNIJAK, 2012.).

Konji zatvoreni u stajama izloZeni su nadrazuju¢im cesticama u zraku u mnogo veéim
koncentracijama nego li konji koji obitavaju na paSnjacima (McGORUM 1 sur., 1998.;
BERNDT i sur., 2010.). Prelaskom sa sijena lose kvalitete i slame kao stelje na peletiranu
hranu i steljenje hoblovinom smanjena je koncentracija udahnutih Cestica za vise od 50%, a
dvostruko je manja i koncentracija gljivice Aspergillus fumigatus i grinja (WOODS i sur.,
1993.). Takoder, pet je puta manja koncentracija endotoksina zabiljezena u stajama u kojima
Su konji lezali na hoblovini i bili hranjenjeni silaZom, uz maksimalno prozracivanje staje
(McGORUM i sur., 1998.).

Na primjer, promjenom hranidbe iz suhog sijena u sjenazu moze se posti¢i 60—70%-
tno smanjenje izlozenosti Cesticama prasine. Manja izlozenost prasini za preko 50% moze se
posti¢i 1 namakanjem ili potapanjem suhog sijena neposredno prije hranjenja (FERRO 1 sur.,
2000.; CLEMENTS i PIRIE, 2007.). Kad su konje hranili kompletno peletiranom hranom,
koncentracije Cestica praSine smanjile su se preko 70% (HUNT, 2000.).

Sastav i priprema sijena takoder znacajno utjeCu na oneciS¢enje zraka Cesticama
prasine i plijesni. Upotrebom i pravilnim skladiStenjem biljaka Trifolium repens (bijela
djetelina) i Lolium perenne (engleski ljulj) utvrdeno je smanjeno otpustanje Cestica prasSine i
formiranje kolonija plijesni (SEGUIN i sur., 2010.a). Kasni otkos, sijeno balirano na
85% suhe tvari i1 sjenaza smanjuju potencijal za nastanak praSinskih Cestica i plijesni koja se
moze udahnuti (SEGUIN i sur., 2010. a, b; 2012.). Komercijalno dostupna peletirana hrana
snizila je koncentraciju Cestica u zraku za 10 do 12 puta u odnosu na neociS¢enu zob, dok
¢iS¢enje zobi ili prethodna obrada 1 usitnjavanje zrnja je¢ma ucinkovito smanjuje otpustanje
Cestica prasine i za 80% (HESSEL i sur., 2009.). Koncentracije endotoksina izmjerene u zoni

disanja konja hranjenih sijenom loSe kvalitete bile su znacajno veée od koncentracija kod
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konja koji su hranjeni iskljucivo peletiranom hranom. Nadalje, utvrdeno je da je sadrzaj
endotoksina u uzorku prikupljenom iz zone disanja konja u snaznoj korelaciji sa sadrzajem
endotoksina u hrani (HUNT, 2000.).

Koncentracija praSine u zraku veca je u stajama gdje se kao stelja koristi obi¢na slama
a ne piljevina, hoblovina ili mal¢ (AUGER i MOORE-COLYER, 2017.). Koristenjem
piljevine, hoblovine ili mal¢a koncentracija prasine u zraku smanjit ¢e se za najvise 30%
(HUNT, 2000.; CLEMENTS i PIRIE, 2007.). S druge strane, upotreba peleta od slame
povezana je s najnizim koncentracijama praSine u stajskom zraku pa je iz tog razloga to
najbolji oblik stelje 1 u smislu prevencije 1 u smislu promjena uvjeta drzanja kad su klinicki
znakovi RAO-a ve¢ izrazeni (AUGER i MOORE-COLYER, 2017.).

Tijekom c¢iscenja staje u zrak se diZzu Cestice praSine, a one manjeg promjera sporije
padaju na tlo 1 dulje se zadrZzavaju u zraku. Odredeni dijelovi staje mogu biti fizicki
djelomi¢no odvojeni zidovima ili pregradama, medutim, ako komuniciraju zra¢nim
prostorom, aktivnosti u jednom dijelu staje u odredenoj mjeri utjecati ¢e i na povisenje
koncentracije prasine u drugom dijelu staje. Stoga bi Zivotinje, posebno one koje ve¢ imaju
izraZzene respiratorne simptome, bilo najbolje izmjestiti izvan staje tijekom i neko vrijeme
nakon obavljanja aktivnosti ¢iS¢enja, steljenja 1 hranjenja (IVESTER 1 sur., 2012.).

ProzraCivanje staje 1 okolno okruzenje takoder imaju vazan utjecaj na kvalitetu zraka u
staji iako su potrebna dodatna istraZivanja koja bi objektivno potvrdila ovu tvrdnju. Izvori
prasine izvan staje, poput npr. prometnica, mogu utjecati na njenu koncentraciju unutar staje
(ROSENTHAL i sur., 2006.).
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4. ZAKLJUCCI

1. Tako je zbog svojih sli¢nosti s kronicnom opstruktivnhom pluénom bolesti (KOPB) u
ljudi ova bolest dugo nosila naziv KOPB konja, danas je medu veterinarima i
znanstvenicima usvojen termin ponavljajuca ili rekurentna opstrukcija diSnih puteva
(RAO)

2. RAO je najcesca kroni¢na respiratorna bolest konja srednje dobi i starijih te pojavnost
raste sa staroS¢u zivotinja. Dokazan je nasljedni karakter ove bolesti, a cesSce
obolijevaju toplokrvnjaci i lipicanci.

3. Klini¢ki znakovi variraju od nepodnoSenja tjelesne aktivnosti, kaslja, iscjetka iz
nosnica, dispneje i pojacanih napora pri disanju pa sve do gubitka tjelesne tezine i
pojave ,,zlijeba sipnje* uslijed hipertrofije vanjskog kosog trbusnog misica.

4. Karakteristika RAO-a je reverzibilnost klini¢kih znakova nakon prilagodbe uvjeta
smjestaja i drzanja ili preseljenja konja na pasnjak.

5. RAO ima alergijsku i upalnu komponentu. Pojava klinickih znakova posljedica je
preosjetljivosti na udahnute antigene (prasina, plijesan, endotoksini) porijeklom iz
okolisa.

6. Osnovu preventive i lijeCenja RAO-a ¢ine zahvati koji utjeCu na okoli§ zivotinje,
posebice na smanjenje prasine i1 poboljSanje kvalitete zraka. Od lijekova primjenjuju
se uglavnom kortikosteroidi i bronhodilatatori.

7. Promjenom prehrane iz suhog sijena u sjenazu ili peletiranu hranu znatno se smanjuje
nastajanje 1 izloZenost Zivotinja ¢esticama prasine.

8. Koncentracija praSine u zraku veéa je u stajama gdje se kao stelja koristi obi¢na slama
u usporedbi s koriStenjem piljevine, hoblovine ili mal¢a u iste svrhe. Upotreba peleta
od slame povezana je s najnizim koncentracijama prasine u stajskom zraku pa je iz tog
razloga to najbolji oblik stelje.

9. Aktivnosti u staji takoder mogu imati znacajan utjecaj na kvalitetu zraka stoga bi
zivotinje, posebno one koje ve¢ imaju izrazene respiratorne simptome, bilo najbolje
izmjestiti iz staje u trenutku i neko vrijeme nakon obavljanja aktivnosti ¢iS¢enja,

steljenja i hranjenja.
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6. SAZETAK
Rekurentna opstrukcija diSnih puteva u konja u svjetlu higijene smjestaja i drZzanja

lako je zbog sli¢nosti kroni¢noj opstruktivnoj pluénoj bolesti (KOPB) u ljudi ovo
stanje godinama nazivano KOPB konja, zahvaljuju¢i novijim znanstvenim spoznajama
usvojen je novi, primjereniji naziv — rekurentna opstrukcija diSnih puteva konja (Recurrent
Airway Obstruction - RAO).

RAO je bolest koja se razvija najcesce u starijih konja drzanih u staji i izlozenih
alergenima iz okoliSa (organska prasina, mikroorganizmi, endotoksini, plijesni). Ubrzo nakon
izlaganja alergenima u oboljelih konja dolazi do imunoloske reakcije. U€inak T stanica na
ostale stanice ostvaruje se izlu¢ivanjem medijatora upale koji su dalje odgovorni za razvoj
upale i aktivaciju leukocita u diSnim putevima. Aktivirane upalne stanice reagiraju
,respiratornim praskom®, a posljedica je oslobadanje reaktivnih spojeva kisika (ROS-a). ROS
modulira aktivaciju transkripcijskih faktora poput nuklearnog faktora kappa B (NF-kB) i
aktivatorskog proteina-1 (AP-1) u stanicama bronhijalnog epitela, alveolarnim makrofazima,
neutrofilima i mastocitima. Upala disnih puteva, posebno nakupljanje neutrofila i njihovih
proizvoda, uzrokuje promjene svojstava sluzi koje su posljedica promjena u kvaliteti i
kvantiteti mucina. Abnormalna glikozilacija mucina povecava viskoznost sekreta $to rezultira
smanjenjem mukocilijarne funkcije, nakupljanjem sluzi i opstrukcijom disnih prohoda.
Remodeliranje diSnih puteva glavni je ¢imbenik u razvoju ireverzibilnih smetnji pri protoku
zraka, a ukljucuje hiperplaziju vr€astih stanica i subepitelnih Zlijezda, subepitelnu fibrozu,
neovaskularizaciju te zadebljanje stijenke diSnih puteva.

Klini¢ki znakovi posljedica su otpora protoku zraka u diSnim prohodima. Javljaju se
kaSalj, iscjedak iz nosnica, pojacan napor pri disanju te ponekad tahipneja. Ukoliko su u
diSnim prohodima prisutne vece koli¢ine sluzi, mogu se cuti trahealni hropci. U kroni¢nim
slu¢ajevima razvija se hipertrofija vanjskog kosog trbusnog misi¢a, kolokvijalno poznata kao
»Zlijeb sipnje®. Radna sposobnost oboljelih konja je smanjena, a zbog gubitka apetita
nerijetko gube i tjelesnu masu.

Bolest se dijagnosticira najceS¢e na temelju anamnestickih podataka i klinicke slike.
Pretragom plinova u krvi u oboljelih konja uocavaju se smanjene vrijednosti PaOz21 fizioloske,
ili tek blago poveéane vrijednosti PaCO2. Rendgenskom pretragom prsnog koSa moze se
uociti peribronhalna infiltracija i proSireno plu¢no polje. Za sigurnu dijagnozu RAO-a rabi se
bronhoalveolana lavaza (BAL).

Osnovu preventive i lijeCenja RAO-a ¢ine zahvati koji utjeCu na okoli§ zivotinje,

posebice na smanjenje praSine i kvalitetu zraka. Od lijekova se sistemski ili inhalacijski
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primjenjuju kortikosteroidi 1 bronhodilatatori. Prasina u stajskom zraku sastoji se od Cestica
razli¢itih dijelova biljnih fragmenata, grinja, bakterija, spora, plijesni, kvasaca te endotoksina.
Na njezin sastav u najvecoj mjeri utjecu vrsta i oblik sto¢ne hrane, stelje, aktivnosti radnika u
staji (C¢iS¢enje, timarenje i sl.) kao 1 aktivnost samih zivotinja. Na zadrZavanje praSine u zraku
1 vjerojatnost udisanja u razliCite regije diSnog trakta konja utjece koliina i1 brzina ispustanja
sitnih fragmenata iz stelje 1 hrane, veliina Cestica i brzina njihovog uklanjanja ventilacijom.
Postupci drzanja kao S§to je hranjenje iskljucivo peletiranom hranom, koristenje stelje od
drvnog materijala i izvodenje konja iz staje tijekom ciS¢enja mogu minimizirati izloZenost
konja oneéiS¢enjima iz zraka. Nove bi staje trebale teziti ka povecanju prirodne ventilacije
kao i1 povecanju udaljenosti od potencijalnih izvora vanjskih onecis¢enja poput prometnih
cesta.

Kljucéne rijeci: rekurentna opstrukcija diSnih puteva - RAO, konj, prasina, respiratorni sustav,

higijena, staja, drzanje
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7. SUMMARY

Majda PoZega

RECURRENT AIRWAY OBSTRUCTION IN HORSES WITH THE FOCUS ON
HYGIENE IN STABLES AND MENAGEMENT REGIME

Due to its similarity to chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in humans, this
condition in horses has also been called COPD of horses for many years, but thanks to recent
scientific knowledge, now it is adopted a new, more appropriate name - Recurrent Airway
Obstruction (RAO).

RAO is a disease that most often affects older horses kept in stables exposed to
environmental allergens (organic dust, microorganisms, endotoxins, mold). Immediately after
exposure to allergens, an immune response occurs. The effect of T cells is achieved by
secreting inflammatory mediators, which are further responsible for the development of
inflammation and the activation of leukocytes in the airways. Activated inflammatory cells
respond with a respiratory burst, resulting in the release of reactive oxygen species (ROS).
ROS modulates the activation of transcription factors such as nuclear factor kappa B (NF-«xB)
and activator protein-1 (AP-1) in bronchial epithelial cells, alveolar macrophages, neutrophils,
and mast cells. Respiratory inflammation, especially the accumulation of neutrophils and their
products, causes changes in mucus properties as a result of changes in the quality and quantity
of mucin. Abnormal glycosylation of mucins has been shown to increase the viscosity of
airway secretions failing mucociliary function, mucus accumulation, and airway obstruction.
Respiratory remodeling is a major factor in the development of irreversible airflow disorders
and includes goblet cell and mucous gland hyperplasia, subepithelial fibrosis,
neovascularization and an overall thickening of the airway wall.

Clinical signs are a result of resistance to the airflow in the airways. Cough, nasal
discharge, increased respiratory effort, and sometimes tachypnea may occur. If larger amounts
of mucus are present in the airways, abnormal breath sounds can be heard. In chronic cases,
hypertrophy of the external abdominal oblique muscle develops which is colloquially known
as the "heave line". The working capacity of affected horses is reduced. Severely affected
horses may also exhibit inappetence and weight loss.

Diagnosis is usually based on anamnesis and clinical signs. Examination of blood
gases in affected horses showed lower PaO2 and physiological or slightly higher PaCO2
values. Thoracic radiography shows peribronchial infiltration and enlarged lungs. For a safe

diagnosis of RAO, bronchoalveolar lavage (BAL) is used.
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The basis of prevention and treatment of RAO is environment management, especially dust
reduction and improvement of air quality. Corticosteroids and bronchodilators could be
administered systemically or by inhalation. Dust consists of plant fragments, mites, bacteria,
spores, molds, yeasts, and endotoxins. Its composition is largely influenced by the type and
form of animal feed, bedding, the activities of workers in the barn (cleaning, grooming, etc.),
and the activity of the animals themselves. The retention of dust in the air and the likelihood
of inhalation into different regions of the horse's respiratory tract are influenced by the
amount and rate of releasing the small fragments from the bedding and forage, as well as the
size of the particles and the rate of their removal by ventilation. Management procedures such
as feeding with a pelleted food, usage of wood shavings for bedding and removing the
animals from the barn during cleaning could minimize the exposure of horses to airborne
contaminants. New constructions should seek to maximize the natural ventilation of the
building as well as the distance from potential pollution sources such as busy roads.

Keywords: Recurrent airway obstruction - RAO, horse, dust, respiratory system, hygiene,

stable, management
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8. ZIVOTOPIS

Rodena sam na Svjetski dan zastite zivotinja, 4. listopada, 1992. godine u Zagrebu.
Tijekom osnovnoskolskog obrazovanja u osnovnoj skoli ,,Slunj“ sudjelovala sam u mnogim
izvannastavnim aktivnostima i na natjecanjima od kojih se posebno isti¢u uspjesi na
zupanijskim 1 regionalnim natjecanjima iz matematike i fizike. Kao ucenica generacije 2007.
godine upisala sam V. gimnaziju u Zagrebu, a 2011. Veterinarski fakultet u Zagrebu. U X.
semestru studija opredjelila sam se za usmjerenje: Farmske zivotinje i konji. Od travnja
2018. godine volontiram na Klinici za zarazne bolesti Veterinarskog fakulteta. Pod vodstvom
Zavoda za biologiju, patologiju i uzgoj divljaci sudjelovala sam u sekcijama divljih Zivotinja
u svrhe znanstvenih projekata i radova te sam autor studentskog znanstvenog rada

,Parazitofauna probavnog sustava sivoga puha“.
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