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Streszczenie

1. Punkty krytyczne u krow okotoporodowych
« Zmiennosc¢ w parametrach odpornosciowych: system wrodzony | nabyty
« Zapalenie
 Przyczyny zmienionej odpowiedzi zapalne]

2. Jak interpretowac odpowiedz zapalng w okresie wycieleniowym
 Implikacje na poziomie watroby
 Fizjologiczne vs patologiczne
« Jak mierzyc? Obecnosc¢ czy konsekwencje?
+ Kiedy mierzy¢?

3. Wskazniki klasyfikujgce nasilenie stanu zapalnego w okresie
okotoporodowym
 LFI (Liver Functionality Index - Wskaznik Funkcjonalnosci Watroby)
« Jak go uzywac”?

4. Perspektywy I implikacje
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Przeglad punktow krytycznych w okresie przejsciowym
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Niektore funkcje uktadu odpornosciowego
ulegajg ostabieniu przed wycieleniem:

¥ fagocytoza NEU

¥ proliferacja LYMPH

158 Goff & Horst, 1997, JDS 80:1260-1268

CYTOCHROME C REDUCTION

z

:

RANDOM MISRATION

DIFFERENCE FROM CONTROLS (%)

2

Immune Function
(% Controls)
E: %

8
* !

4 2 0 2 4
Week Around Parturition -5 -4 -3-2 -1t1 2 3 4 -5 -4 -3 -2 -1l 2 3 4
OAY OF PRRTURITION DAY OF FARTURITION

WEEK RELATIVE TO PARTURITION

- Jatowki (pozniej w literaturze okreslane jako wielorodki)
- Korekta danych immunologicznych ,populacji opasow”
- Jmmunosupresja pojawia sie po wycieleniu (ale dotyczy tylko niektorych parametrow)”

Immunodepresja: zbytnie uproszczenie?

Kehrli et al., 1989 AJVR: 50:207
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Wptyw funkcji leukocytow w okresie przejsciowym na metabolizm

Geny podlegajgce
zréznicowanej ekspresiji
(DEG) w Correlated genes Negatively correlated Positively correlated

leukocytach
Glucose 15 1 14

[3-Hydroxy butyric acid 271 243 28 ‘
Ceruloplasmin 6 4 2 Zmi any w DEG w leuko cytac h

Bilirubin 18 3 15 (-20%2, -3%1, 3, 7 DFP):

czerwony = aktywowany; Hantoelobi 4 0 4 5 o oa
Jielony = zahamowany[ . *— « bardziej intensywne po
IL-1B 385 88 297 . .
wycieleniu

poavstere FLUXIMPACT) e FLURIMPACT « Aktywowanie wielu genéw:
fagocytoza, migracja, adhezja,
wynaczynianie
DEG w leukocytach koreluje z:
* BHB, hamuje kilka genow
* |L-13 aktywuje kilka sciezek zwigzanych
z metabolizmem (gtéwnie energig

komorkowsg)

Minuti et al., Functional & Integrative Genomics 2019 (20):293-305;
doi:10.1007/s10142-019-00720-0
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Flux Impact

DNA replication

Glycosaminoglycan biosynthesis - keratan sulfate Glyoxylate and dicarboxylate metabolism
Homologous recombination Fatty acid elongation in mitochondria
Base excision repair Ubiquinone and other terpenoid-quinone biosynthesis
Valine, leucine and isoleucine biosynthesis Ribosome
Cell cycle Biosynthesis of unsaturated fatty acids
Nucleotide excision repair Oxidative phosphorylation

Pantothenate and CoA biosynthesis Butanoate metabolism

Non-homologous end-joining Glycosaminoglycan degradation

Mismatch repair Proteasome

Qocyte meiosis Citrate cycle (TCA cycle)

Pyrimidine metabolism Vascular smooth muscle contraction
Progesterone-mediated oocyte maturation Endocrine and other factor-regulated Ca reabsorption

Glycosphingolipid biosynthesis Gap junction

Drug metabolism - other enzymes Lysine degradation

Glyoxylate and dicarboxylate metabolism Mismatch repair

Terpenoid backbone biosynthesis

P53 signaling pathway

Steroid hormone biosynthesis

O-Mannosyl glycan biosynthesis

psponse peripartum

Natural killzr cell avediated sytotoyicity Selenoamino acid metabolizm
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A uwolnienia PIC w okresie okotowycieleniowym
nie potwierdza immunosupresii

6000

- Control (0 g /mi) o . Test stymulacji
5000 Low dose (0.01pg /ml) * 4000 I Control (0 pg /ml) '

krwi petnej
LPS:0,0.01i5pg LPS

M High dose (5 ug /ml)* low dose(0.01 pg /ml)

3500

M High dose(5 pg /ml)

4000
3000

/ml krwi
Inkubacja (z rotacja):
38°C przez 3.5 h

IL-1B(pg/mL)
8
6 (pg/gﬁL)
g

2000

IL

2000
1500

1000
1000

500

Jahan et al. 2015.
Vet Imm & Imm 165:119-126

-60 -45 -20
Days from parturition (DFP)

» Kontrola (brak LPS). Poziom IL-1B & IL-6: wyzszy w okresie zasuszenia w
porownaniu z wczesng laktacjq

» Stymulacja LPS
* Najwieksza odpowiedz IL-13 = od -20 do 3 dni od wycielenia
* Najwieksza odpowiedz IL-6 ® od -3 do 3 dni od wycielenia

I « Maksymalna odpowiedz IL-6: podobna dla obu dawek LPS I

Days from parturition (DFP)
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Immunokompetencja w okresie przejsciowym

« “Podsumowujgc”, dane te sugerujg wzrost aktywnosci i funkcji uklfadu
odpornosciowego w krgzgcych leukocytach w okresie przejsciowym

« Bezposredni kontakt miedzy komoérkami odpornosciowymi a niektorymi
krgzacymi czagsteczkami przed wycieleniem (tj. hormonami, NEFA/lipoproteinami)
moze wplywac na ekspresje genow krgzgcych leukocytow

Zatem funkcje ukiadu odpornosciowego moga byé\

(mniej lub bardziej) rozregulowane

- w okresie wycielenia, ale nie sttumione y

[ W kazdym przypadku, J

reakcja zapalna wystapita po wycieleniu

Krakow, 12/03/2025 Trevisi E - assessment immune response peripartum



Stan podobny do zapalnego pojawia sie po
wycieleniu (rowniez u zdrowych krow)
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Ceruloplazmina ==haptoglobin (g/L)
& haptoglobina =_=ceruloplasmin (mcg/L)
4 — =C=calcium (mmol/L) .
- =¢= zinc (mcg/L) n
3 + :
2 T | 1 8
- v Czeste przypadki od -7/+7 dnia [} / -
- v Czesto bardzo diugotrwate &6 -
0 ] | 1 1 1 i 1 1 1 i 1 1| | | 1 1 1 1 1 I L1 11 11 I L 11111 I I T O | I L 111 11 I [ I I | I || 0

35 -28 -21 -14 -7 0 7 14 21 28

davs from calvin Bertoni e Trevisi, 2013
y Vi g VET CLIN N AM-FOOD A 29(2):413-431
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Zapalenie & okres

v 2/

Iskra: 1989

Cappa V., Trevisi E., Bertoni G. 1989.

Differences in blood parameters and milk production in
the first month of lactation in cows with or without
postpartum problems Zoot. Nutr. Anim., 15: 645-660

Zaobserwowalismy:

- gorszy stan watroby w stadzie 2 (tj. nizsze stezenie
lipoprotein i albumin), co sugerowato mozliwa
lipidoze

- przyczyna nie byta zwigzana z ostrym
uszkodzeniem watroby (jak u kréw cierpigcych na
zatrzymanie tozyska), ale ze ,,stresujgcymi”
warunkami okotoporodowymi, ktore zaburzaty
metabolizm watroby (wyzszy poziom ceruloplazminy
i globuliny)

Krakow, 12/03/2025

Tapie 9. - Mean valves of blood parameters found during the whole experfmén' perio

Q@

N; UNVERSIT
d (for herd 2 animal

i ¢ pschuded).
i dﬁpm%ﬁ%gca{ gcedeﬁie dla pierwszych 30 dni laktacji

Stalla 1 Stalla 2 | Varanza | Valoridi
: dell'errore  miferimento (*)
Parametro - Purameter | Herd | Herd? | Error mean | Reference
"
Problemy po wycieleniu BEZ | z spare | whest |
Bmatocrite - PCV 1/ 033 B - 031 A 10,0068 E-1 025032
Glucosio - Glucose ~ mmel/] 3,90 3,75 02663 E-0 3,30-350
Urea - Urea W 547 B 3139 A 0107 E+1 400570
Calcio - Colcium W 218 b 231 a 03708 E-[ 240280
Fosforo inorg. - Inorg. phosphoris 0 137 A 15 B 0887 E-1 130,00
Magnesio - Mugnesiuim B 099 B 088 A 08200 E-2 080110
Sodio - Sodium » 4228 B 13911 S 0573 E+l 135142
Potassio - Potassium 3 189 A 407 B 0,020 E-0 3,80:5,%0
Zinco - Zinc pmol/] 183 B 1083 A 09062 E+1 103170
Ceruloplasmina - Caeruloplasmin ) 320A 35 B 0257 E-0 140240
Proteine totali - Total protein g/l g6 B 7125 A 03189 E+2 8045
Globuline - Globulin » 408 A 4948 B 03819 E+2 40.0-30.0
Alburaing - Afbumin P 637 B 3316 A (.S58 E+1 350-40.0
GOT/AST U/l 99,54 920 02416 E+3 62,080
GGT W 23,09 200 0490 E42 18,0270
Colesterolo totale - Total cholesterol mmol/l 252 b 23 a 02011 E-[‘] 34.52
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Stan zapalny: definicja
-4M(§ﬁéz ! ‘?Zm* 2

v'Szybka i niespecyficzna odpowiedz
wrodzonego uktadu odpornosciowego

v’ Lokalna reakcja ochronna zywej tkanki
ssakow na uszkodzenie spowodowane
dowolnym czynnikiem etiologicznym
(biotycznym i abiotycznym)

v’ Reakcja obronna organizmu w celu
wyeliminowania lub ograniczenia
rozprzestrzeniania sie czynnikow szkodliwych

Functio laesa

v’ 2 podstawowe, nieco naktadajace sie procesy:

* wczesna odpowiedz zapalna ol | e |Toweswng| - suming | fnctonst
¢ Zd rOWienie fever tumor)
CELSUS (25 8c-504D) GALEN (130-
200d.C.)

Modifed from Mosley, https://slideplayer.com/slide/11338617/
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Stan zapalny: przyczyny | progresja

(Medzhitov et al, 2008, modified)
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INDUKTORY ® SENSORY (tj. TLRs) na kom. uktadu odpornosciowego (*) »

SYGNALY (mediatory) ™ EFEKTORY

. . \
PAMPs, czynniki
rulenci
Mikrobiologiczne / wirutend)

alergeny, czynniki
draznigce, ciata
obce, zwigzKki
toksyczne, stresory
psychologiczne

Egzogenne

(PAMPs) Nie-

7

mikrobiologiczne

PAMPs = wzorzec

molekularny zwigzany z SENSORY ® Systemy rozpuszczalne & Komorki

patogenem;

* Sygnaty uwalniane
ze stresujacych,
wadliwie
dziatajacych lub
martwych komadrek
oraz uszkodzonych

+l, A
tkanek

DAMPs = wzorzec
molekularny zwigzany z
uszkodzeniem

Czynniki

Komoarka

Osocze

Macierz
zewngatrzkomorkowa

(*) komorki dendrytyczne, komorki dendrytyczne plazmocytoidalne, makrofagi

Endogenne

(DAMPs) * Krysztaty

endogenne

* Produkty rozpadu
macierzy
pozakomadrkowei

Krakow, 12/03/2025
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A ’ .
Innate immunity

Adaptive immunity ﬁ

Neutrophil Monocyte/Macrophage T and B cell

Edema P
.

Activity

Time

Barrier bredk iniurv

v’ Amplifikacja
/Utrzymanie/‘
>\/_Progresja /1
v'Nawrot ‘

Pro- vs przeciw-
zapalne
mediatory

Najlepiej, zeby zaczeto

sie w ciggu 12 h
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Stan zapalny | stres oksydacyjny w okresie
WyCie lenia sionaz et al. 2007 2. Dairy Sci. 90:1740-1750

0.8+ IE 201
= 0.7 S 19-
= 0.6- & 18-
= 0.5 < ig
= 0.4- = ]
£ 03 s 16
502 z 157
U'é- T T T T T T T T T I T T 1 E: :;' T T T T T 1
=21-14-7 0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 N = -21- 14 _7 {] 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70
DIM DIM
Stan zapalny wystepuje u Stres oksydacyjny wystepuje
wszystkich krow po rowniez w tym samym

wycieleniu, ale jego stopien czasie (lub krotko po)
nasilenia jest rozny
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Czynniki zapalne w okresie E_rzejéciowym
(od fagodnego do ciez

i U
iego) IR SLIoHG

Patogeny: wirusy, dysmikrobizm

: Stres cieplny/zimny jelitowy (kwasica, biegunka),
Stres oksydacyjny: zwigkszony \ zakazne (zatrzymanie tozyska,
metabolizm, choroby metaboliczne mastitis, metritis, dermatitis)
(ketoza, przemieszczenie trawienca),

zasuszenie

Pasozyty

Nadmierna \
aktywnosé¢: \ /

_ < » Urazy przy
Dystocja, — dyStreS porodzie/porodach

lT — blizniaczych

(przegrupowanie, . . .
izolacja, hierarchia, | ZyW|en|e:
przeludnienie, Stan zapalny Zasuszanie: Niedobér/nadmiar
relokacja) (PIC, np. IL1B, IL6, Woczesna laktacja: Niedobér,
TNFa) Mikotoksyny, zaburzenia trawienia
PAMPs = wzorzec molekularny Objawy Macrophage » Inflammatory )»M staholic targets
. - i cytokines Muscle
zwigzany z patogenem fizyczne: VL TP IL1B, IL6, TNFa Fat Objawy psychiczne
(EGZOGENNY): goraczka, Endocrine system : .
uszkodzenie utrata zainteresowania
DAMPs = wzorzec molekularny  RAClUCLAl] ‘ A otoczeniem, depres;a,

drazliwos¢, tagodne zaburzenia
poznawcze, cierpienie

G{)ﬁ *: 3 (Dantzer et al., 2008)
s’ E

Anorexia, skeletal muscle
degradation, decreased skeletal

PAMPs DAMPs Q‘cﬂiﬂﬁg’;;hf;;i'ﬁ'g?'ys's' Adapted from Johnson & Finck (2001)

zwigzany z uszkodzeniem
(ENDOGENNY)
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Zapalenie: odpowiedz lokalna i ogélnoustrojowa

v
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(zmodyfikowano z Petersen, 2004) ,
i ™\ } -

BODZIEC Uktad dopetniacza czas AKTYWACJA
J\ M Gram-negative
. PAMPs  Bacteria LPS DAMPs IL-1B
PAIVI PS & DAIVI PS Opsoniny .o > B /)HMGB1 %i?o;’ . IL-18
(Zniszczenie tkanek, Zapalenie, Zakazenie, Wzrost nowotworowy, Agregacija plytek krwi e f‘\«;ep Z\ g
Produkty bakteryjne, takie jak LPS, egzotoksyny, kwas tejchojowy) | ||Wczesne - N If‘ ]
&y Zdarzenia TR ; Gasdermin D .....‘NLRP3

v v
ot v
Internalization Activated p30

(min.) ; S /7N <
d ‘3 \ ﬁ Caspase 1

) v » Ol
‘ i Ko CARD ) Caspase
e Makrofagi A [ Limfocyty TH2 ] LPs P AN | =
s S » | Priming Caspase 4/5/11 o Pro-IL-1B
. N Pro-IL-18
o Cytokiny typu IL-1 l Moriyama & Nishida 2021. Int. J. Mol. Sci. 2021,

Cytokiny typu IL-6 b L4 1L-10 J 22(16), 8882; https://doi.org/10.3390/iims22168882

Fase> Miejscowy T\V Fa / ODPOWIEDZ

N2

/ Fibroblasty »
Endotelium

Epitelium?
IL-1, IL-6, rzycigganie neutrofi
QL-S (typ) mpi nga%a aktywacja
ya

" g
Iy

.V

) i Pézniejsze
Z Czynniki wzrostowe - zdarzenia ;. sl Gzt et
ODPOWIEDZ (insulina, TGF-B, etc - (godziny... 1/ 6 oo o St
USTROJOWA J_ __________ ==glukokortykoidy SYSTEM dni) /,. ,
-------------------- i ODPORNOSCIOWY i o
 WATROB mozs ) e m |
I \1, Podwzgdrze » CRH Aktywacja komorek, -
‘1’ Sen (hormon uwalniajacy Stymu'gg{gig{]Odqul ; m
ODPOWIEDZ BIALEK OSTREJ FAZY Gorgczka | kortykotropine) = \ Y
# +APP: AGP, SAA, Hp (ra), CRP (zalezne od IL-1) Anoreksja e ...
Fib, Hp (hu), CuCp, (zalezne od IL-6) Krcz_}/lfladka » NADNERCZA i dd
& -APP: alb, PON, lipoproteiny, RBP, nosnik kortyzolu \ (kortykotropina) L Nguyen-Lefebvre et al., 2018. J Clin

Invest. 128(11):4870-4883.
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https://doi.org/10.3390/ijms22168882

Streszczenie
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1. Punkty krytyczne u krow okotoporodowych
« Zmiennos¢ w parametrach odpornosciowych: system wrodzony i nabyty
« Zapalenie
 Przyczyny zmienione] odpowiedzi zapalnej
2. Jak interpretowac odpowiedz zapalng w okresie wycieleniowym
* Implikacje na poziomie watroby
 Fizjologiczne vs patologiczne
« Jak mierzyc? Obecnosc¢ czy konsekwencje?
* Kiedy mierzyc¢?
3. Wskazniki klasyfikujace nasilenie stanu zapalnego w okresie
okotoporodowym
 LFI (Liver Functionality Index - Wskaznik Funkcjonalnosci Watroby)
« Jak go uzywac?
4. Perspektywy | implikacje

Krakow, 12/03/2025 Trevisi E - assessment immune response

peripartum
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WATROBA: kluczowa i konfliktowa rola

KROTKOTRWALE EFEKTY STANU DLtUGOTRWALE EFEKTY STANU» ZAPALNEGO
7APALNEGO (PRZEWLEKLE)
* Uszkodzenie watroby aktywuje receptor TREM1 na
v’ Watroba odgrywa centralng role w komérkach mieloidalnych
wielu szlakach metabolicznych g e SiE) Zepely Elre oy
e Aktywuje komorki gwiazdziste watroby
v W przypadku stanu zapalnego *  Powoduje choroby watroby (tj. LIPIDOZA) i ZWtOKNIENIE
promuje reakcje ostrej fazy (APR) z 2 1. Liver injury Kup{rerce..s Ry =catc I
TREMAL /8. TGF-p1, OSM, 2N ivation an T stellate cells

JAGT
—

przeciwnymi konsekwencjami:

« aktywacja syntezy biatek
ochronnych (pozAPP) i biatek
~wychwytujgcych" (np. Fe, Zn)

* uposledzenie syntezy“zwyktych”
biatek (mniej negAPP)

ale nie jest uszkodzona

Nguyen-Lefebvre et
al., 2018. J Clin
Invest. 128(11):
4870-4883.

Krakow, 12/03/2025 Trevisi E
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Watroba: Odpowiedz Ostrej Fazy

Plasma proteins (% original concentration)

(doroste zwierzeta)

pozAPP | powigzane /~-*" S

parametry

AN T T = = ~— -+ Haptoglobin
>~ A1AGP

/

- Fibrinogen
CRP
ROM

~ ALB. CHOL
Vitamin A (RBP)
~ Transferrin

PRE-Albumin

T T | | | 1 ]

4 8 12 24 48 72 96 120 144

Period after injury (h)
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Zmiany stezenia
biatek osocza po

urazie lub zapaleniu
Al AGP, kwasna glikoproteina
alpha; CRP, biatko C-
reaktywne; ALB, albumina,
ROM, reaktywne metabolity
tlenu; CHOL, cholesterol.

Zmiany stezenia CRP i
haptoglobiny przedstawiono na
skali logarytmicznej

(za Fleck, 1989 i Bertoni &
Trevisi, 2013)

Krakow, 12/03/2025
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Konsekwencje
patologiczne

jeslirozregulowany METABOLIZM

A pg:é%jiaecy . Energia
o) 217 .B!aikf)
‘.‘ : /‘?2 Sktadniki mineralne
6/7/'@ Witaminy

Cel fizjologiczny

Przywracafpie homeostazy

g Postep reakgcji
Najlepiej 12 h

Krakow, 12/03/2025 Trevisi E - assessment immune response peripartum
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Reakcja watroby podczas stanu zapalnego w okresie

prze'éc ym ma kluczowe znaczenie dla wielu aspektow

Q.

Zapalenie nie jest procesem
negatywnym, ale moze budzic
obawy, gdy:

1. Nadmierne lub niekontrolowane
2. Powtarzajgce sie

3. Rozwigzywanie jest opdznione
Ceruloplazmina& Y  Czeste przypadki od -7/+7 dnia laktacji Cynk

Co mierzycC?

Obecnosc¢ stanu zapalnego
(. pozAPP)?

Konsekwencje stanu zapalnego
(tj. negAPP)?

Cholesterol & Albumina, Witamina A,

hilpt_oglobina v Czesto bardzo diugotrwate bilirubina paraoksonaza
. 1+ =&—cholesterol (mmol/L) —==Total bilirubin (mcg/mL) o 140
- 16 +  —m-albumin (g/L) ~¢-vitamin A (meg/100 mL) -3
. g | == -Paraoxonase (U/mL) : o e + 120
3 ] - 1 x_—)ﬁ‘\ I x"ﬂ-x'
T I e o ~ 100
2 T . . 80
C ==haptoglobin (g/L) -8
=_Fceruloplasmin (mecg/L) i H ] 60
. =C=calcium (mmol/L) M ]
i - -zinc (mcg/L) LN 1
1+ i 14 40
[ ]
1 20
0 0
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Jak ocenic ciezkosc¢ przypadkow wystepowania
stanow zapalnych w okresie przejsciowym?

4. UNIVERSITA
P~k CATTOLICA

~& del Sacro Cuore
\N

» Punkt odniesienia biometrycznego (progowe/fizjologiczne zakresy NEFA;
BHB; Hp w roznych stadiach) (kervin et al., 2021 JDS 105:5327; Premi et al., 2021, Animals 11:1714)

* mocne punkty: fatwa identyfikacja krowy zagrozonej
 stabe punkty: brak konsensusu co do zakresow referencyjnych; czasochtonne,
kosztowne

» Wskazniki zlozone:
* LAl (wskaznik aktywnosci watroby; Trevisi et al., 2001; Bertoni et al., 2008, JDS91:3300)
e LFI (wskaznik funkcjonalnosci watroby; Bertoni et al., 2006; Trevisi et al., 2012 RVS 93:695)
* PIRI (wskaznik reakcji zapalnej po wycieleniu; Trevisi et al., 2016 1JAS 12(s1):58)

* mocne punkty: grupuje krowy/stada wskazujgc zagrozone (subkliniczne)
 stabe punkty: czasochtonne, kosztowne, opozniona reakcja

Krakow, 12/03/2025 Trevisi E - assessment immune response peripartum



Streszczenie

1. Punkty krytyczne u krow okotoporodowych
« Zmiennos$¢ w parametrach odpornosciowych: system wrodzony i nabyty
« Zapalenie
 Przyczyny zmienione] odpowiedzi zapalnej
2. Jak interpretowacC odpowiedz zapalng w okresie wycieleniowym
* Implikacje na poziomie watroby
 Fizjologiczne vs patologiczne
« Jak mierzy¢? Obecnos¢ czy konsekwencje?
* Kiedy mierzyc?
3. Wskazniki klasyfikujgce nasilenie stanu zapalnego w okresie
okotoporodowym
 LFI(Liver Functionality Index - Wskaznik Funkcjonalnosci Watroby)
« Jak go uzywac?
4. Perspektywy | implikacje

MW UNIVERSITA
P~ CATTOLIC

~& del Sacro Cuore
\Y
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peripartum



Y 4 " n Y 4 n
LFIl = wskaznik funkcjonalnosci watroby | . R
Bertoni et al., 2006 57t EAAP Meeting, 17-20 Sept, Antalya, Turkey, pp 325 del Sacro Cuore
Bertoni & Trevisi 2013. Vet. Clin. North Am. Food Anim. 29(2):413-431
\

3 biomarkery osocza rutynowo syntetyzowane przez watrobe:

albuminy
cholesterol (= lipoproteiny)
bilirubina catkowita (= posredni pomiar enzymow niezbednych do oczyszczenia)

\/
2 pomiary w pierwszym miesigcu laktacji (3 i 28 dzien laktaciji)
| krok: indeks kazdego biomarkera: dla albuminy i cholesterolu = 50% VI + 50% [; dla bilirubiny = 67% VI + 33% R (VI =
wartos$¢ w 3 dniu laktacji; | = wzrost od 3 do 28 dnia; R = spadek od 3 do 28 dnia)

Il krok: Normalizacja wskaznikdw uzyskanych w etapie |, z warto$ciami odniesienia (Xt SD) uzyskanymi od krow
zdrowych i o dobrej wydajnosci (Bertoni et al., 2008)

%
3

Koncowy wynik kazdej krowy to suma znormalizowanych wskaznikow

Wartos¢ indywidualng mozna porownywac w obrebie stada (grupowanie krow), miedzy stadami (ranking
gospodarstw)...

Im wyzszy wynik LFI, tym lepsza adaptacja (z mniejszymi konsekwencjami z powodu stanu zapalnego)

LAl e LFI: r=0.87; P<0.001 (Trevisi et al., 2010)

Krakow, 12/03/2025 Trevisi E - assessment immune response peripartum



LFl = wskaznik funkcjonalnosci watroby
(poziomy | ewolucja biomarkerow w okresie przejsciowym) |

A= UNIVERSITA
sk : CATTOLICA

~& del Sacro Cuore

Bezposrednie (albuminy, cholesterol) i posrednie (bilirubina) wskazniki negatywnej odpowiedzi

APP w prébkach osocza kréw w okresie okotoporodowym z wysokim (HILFI) i niskim (LOLFI)
LF| (Trevisi et al., 2012 Res Vet Sci 93:695-704)

—~
42,0 6,0 —| - m-HILFI % 120 T
—_ F
- m -HI-LFI = | —o—LOLFI € || -m-HLLFA 7/\
00 | ——LO-LFI o 1 ™ 2o | ——LOLFI
S -1 g7 - HE \A
> 38,0 /,.—" = i . § 50 | +
Z a - 40 r *
5 e * * * o " o :
36,0 L S < * * ¢ e I X o1 * *
) s * *x % * * * L L ad f A
E S * L = 3,0 < i .
< 34,0 ﬂ (&) a0 | x /7 D .
T * / PSRN
I 6| 2,0 7 % __j///*f *’/ - “m * \
320 | T 7| M 207 * X3 ’j' e \'l'.'
@) I ) * - B i___’.‘.--l’
30,0 : : . : . : : 1,0 . . . 0_: 00 ? RN — : :
-28 21 -14 7 0 7 14 21 28 28 21  -14 21 28 — 21 -14 7 0 7 14 21 28
m

Dni od wycielenia
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Stan zapalny a temperatura rektalna
Trevisi et al., 2010 - 3@ EAAP ISEP - Parma

Krowy z niskim vs wysokim LFI:

e Wieksza czestos¢ wystepowania choréb
e Wyzsza temperatura ciata we wczesnej laktacji

e Wyzsze CuCp przed wycieleniem i wolniejszy
powrot do fizjologicznych poziomdéw +APP w
okresie poporodowym

Krakow, 12/03/2025
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TEMPERATURA REKTAL
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Stan zapalny a czas przezuwania

> UNIVERSITA

R CATTONCA
Czas przezuwania w okresie okoloporodowym

Codzienne zachowanie zwigzane z czasem

przezuwania w okresie przejsciowym u krow koreIUJe neg atywnle 7 Wynlklem L FI
sklasyfikowanych wedtug czasu przezuwania przed

wycieleniem g 600 -
(linia kropkowana z pustymi kotkami: krotki czas przezuwania; © r=0.75 - o
linia przerywana z petnymi kwadratami: $redni czas przezuwania; o 500 4 P<0.001 - .
linia ciagta z pustymi tréjkatami: diugi czas przezuwania). = . % N
700 'E 400 - = °
g .
600 AL {,,)4 A £ 300 - . " .
z I)\g AT b @‘iﬂ -§ 9
£ ,g,pT ) I-Y*J A J I, - \'”1 ~ © | o ]
£ 500 ‘ y{%i aige mf Y 1%1‘ £ 200
0; fl‘\r{ : : I é
£ 400 Al 100 -
: Calamari et al., 2014, JDS http://dx.doi.org/ 10.3168/jds.2013-7709
.2 300 0 . : : , .
S -20 -15 -10 -5 0 5
‘€ 200 LFl index
-
o e G c . c . .
100 Zatem: krotkie przezuwanie (< 450 min/d) w okresie
Soriani et al., 2012, J. Anim. Sci. 90:4544-4554 | OKOtoporodowym i/lub jego znaczne skrocenie sg scisle
0 0161 8 4 0 4 8 1o 16 20 24 28 29 36 40 powigzane z warunkami immunometabolicznymi i moze
U , by¢ zapowiedzig stabej wydajnosci we wczesnej laktacji
Days from calving

Trevisi E - assessment immune
response peripartum
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Stan zapalny w czasie wycielenia a ptodnosc¢

Y 2 K- UNIVERSITA
Bertoni et al., 2008 - JDS, 91:3300-3310 1

#-= CATTOLICA

~& del Sacro Cuore
\N

Grupa UP-LAI (bardziej produktywna) wykazata najlepszg ptodnos¢

Stan zapalny

0P INUOP INLO LO « o
Ttem (kliniczny lub
n=19 n =20 n=19 n=19 °« o
- subkliniczny) wptywa
Services per pregnancy (n°) 1.65£13 20416 2.63X15" 20115

na ptodnosc

Open Days”  (DIM) 92,9148  1325%89" 1388189* 1105155 Mniej niz 50% krow w

grupach LO/INLO wykazato

Conception rate at 1* serwvice (%) 52.6 450 21.0 3G.8 : . .
objawy kliniczne

Repeat breeders

21.0 45.0 57.9 316 Stezenia APP sg bardzie;
(at least 3 services) od powiednie do
*after logarithmic transformation identyfikacji zaburzen

metabolicznych na
wczesnym etapie laktacji

Trevisi E - assessment immune
response peripartum

Krakow, 12/03/2025



Stan zapalny opdznia wznowienie cykli u krow
(30.0£2.5 vs 18.4+0.8 dni laktacji w LO 1 HI-LAI)

WyKkres przezywalnoSci
skumulowanej przedstawiajacy
odsetek 21 wysoko wydajnych krow
mlecznych, ktére owulowaly w ciaggu
pierwszych 42 dni laktacji.

Krowy zostaly sklasyfikowane
wedlug ich LAI:

grupa 1 (LO-LAI, linia przerywana; N = 10)
miala nizsza warto$¢ indeksu, co
sugeruje bardziej wyrazny stan zapalny,
w poréwnaniu do

grupy 2 (HI-LAT, linia ciggla; N = 11).

Krakow, 12/03/2025

4. UNIVERSITA

[ flaatuor
1,0
=
20,8
- HI-L A |
% 0.6~
3} N
B 4 |
g 0-4 LO-LAI
. - T
g 0,2 lrJ
~ )
E 0,0 Ir
e A
15 20 25 30 35 40 45
Days relative to parturition

Obserwacje dotyczace krow, Bossaert et al.,

Vet. J. 2011, 192(2):222-225




Zaleznosc: stan zapalny (LPS), macica i jajniki

A= UNIVERSITA

Bromfield et al., J. Anim. Sci. 2015.93:2021-2033 TIRL detaco clore
Schematyczne przedstawienie infekcji macicy i jej wptywu na uktad > Infekcja bakteryjna macicy powoduje
rozrodczy (autor: Stacey Jones, Univ. Florida) wchtanianie LPS

, » LPS inicjuje odpowiedz zapalng: aktywacje
l 8 @ TLR-4, A\ cytokin, chemokin i produkcje PGE?2.
atlerial
LPS

Co wptywa na:

1. Sygnalizacje neuroendokrynna.

W mézgu: ¥ GnRH i LH

@ 2. Zdrowie macicy. W endometrium
bakteryjna piolizyna powoduje uszkodzenie
komorek przez lize osmotyczng.

3. Funkcje jajnikdw. W jajniku rezerwa
pecherzykdw pierwotnych zostaje
zmniejszona, wzrost pecherzykéw jest

opozniony, a faza lutealna wydfuzona. Komarki
o ziarniste jajnika reagujq na bakteryjny LPS w sposob
'Z,';',;‘.g:?;?,' zalezny od TLR4, zwiekszajgc mediatory zapalne,
zmniejszajgc aktywnosc¢ aromatazy i poziom
estradiolu, a takze obnizajgc kompetencje oocytow.

-
Bacierial & '
L0 OO
Endometrium [~
Inflammation ’
Leukocyle %

Cytokine & GChemoking

TLR4 activation

A lLE & IL-8
YP4SO&E
Y oocyle
quatity
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Na podstawie LFI mozna przewidzie¢ sukces okresu przejsmowe?o

g UNIVERSITA
Trevisi et al., 2011 (ISBN 979-953-307-033-8) ez CATTOLICA

AR #  del Sacro Cuore
G

|

Krowy z wysokimi (w poréwnaniu z niskimi) wartosciami LFI

Lepsza odpowiedz immunologiczna

4PSM ¥ Mobilizacja rezerw || 4 produkcja
4 przezuwanie

¥ Energia bytowa

(mniej energii i aminokwasow dla uktadu
ornosuoweo

tagodniejszy UBE:
tagodniejszy negatywny bilans N:

wydajnosc:
+15% en. i b|a’fka mIeka

4 dobrostan il 4 ptodnos¢ m

DANE POMIAROWE

|
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MER: UNIVERSITA
PR CATTOLICA

Praktyczne wykorzystanie LF|

» Wskaznik adaptacji krow podczas okresu przejsciowego: |dentyfiku1e

subtelne problemy hodowlane (wynikajgce z nieodpowiednich warunkéw od
zasuszenia do 30. dnia laktacji)

>&  del Sac

» W obrebie stada:
* Identyfikuje osobniki z subklinicznymi problemami (w 30. dniu laktacji),
ktore:

v nadal wymagaja uwagi i opieki
v s3 w wiekszym stopniu narazone na nieptodnosé
* klasyfikuje krowy na roznych etapach laktacji
» Pomiedzy stadami:
e Klasyfikuje gospodarstwa od ,,dobrego” do ,,stabego” pod wzgledem
sukcesu okresu przejsciowego
 Monitorowanie stanu zdrowia i dobrostanu podczas okresu przejsciowego

Krakow, 12/03/2025 Trevisi E - assessment immune response peripartum
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Streszczenie

1. Punkty krytyczne u krow okotoporodowych
« Zmiennos¢ w parametrach odpornosciowych: system wrodzony i nabyty
« Zapalenie
 Przyczyny zmienione] odpowiedzi zapalnej

2. Jak interpretowac odpowiedz zapalng w okresie wycieleniowym
 Implikacje na poziomie watroby
 Fizjologiczne vs patologiczne
« Jak mierzyc? Obecnosc¢ czy konsekwencje?
* Kiedy mierzyc¢?

3. Wskazniki klasyfikujace nasilenie stanu zapalnego w okresie
okotoporodowym
 LFI (Liver Functionality Index - Wskaznik Funkcjonalnosci Watroby)
« Jak go uzywac?

4. Perspektywy I implikacje

Krakow, 12/03/2025 Trevisi E - assessment immune response

peripartum
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Perspektywy

1. Czy inne wskazniki sg lepsze niz LFI?

2. Gtéwne przyczyny stanu zapalnego w czasie
wycielenia

3. Czy przydatne jest przeciwstawianie sie stanowi
zapalnemu w czasie wycielenia ?

Krakow, 12/03/2025 Trevisi E - assessment immune response peripartum



la: Stosunek albumin do globulin (AG) przed zasuszeniem jako potencjalny
wskaznik stanu zapalnego i wydajnosci w kolejnej laktacji u krow mlecznych

(Cattaneo et al, 2021 JDS 104(7): 8228-8242)

Paraoxonase, U/mL
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Wydarzenia
zachodzgace
podczas
laktacji/zycia
modyfikuja
immunometaboli-
czny stan krow

Niektore warunki
moga sprzyjac
wywotaniu
silniejszej
odpowiedzi
zapalnej podczas
nowych wyzwan...

Trevisi E - assessment immune response peripartum



1b — Stan zapalny... Przewidywanie na podstawie widma mleka s

\o | INIIVEDSITA
scientific reports
(2022) 12:8058 | https://doi.org/10.1038/541598-022-11799-0
Acid

In-line near-infrared analysis
of milk coupled with machine
learning methods for the daily
prediction of blood metabolic
profile in dairy cattle

Diana Giannuzzi*™, Lucio Flavio Macedo Mota’, Sara Pegolo?, Luigi Gallo?,
Stefano Schiavon?, Franco Tagliapietra!, Gil Katz?, David Fainboym?, Andrea Mi
Erminio Trevisi® & Alessio Cecchinato!

ROMt, SHp & GGT, AST, ALP< W
PROTt I i

Cel: przewidywanie metabolitow krwi na D

podstawie probek mleka. Moze to umozliwic @ Wyniki: Pierwsze rdwnania SI;‘C;aykcyjne dla zestawu
ciggte monitorowanie parametrow zdrowia %WW metabolitéw krwi z wykorzystaniem réznych metod
i dobrostanu zwierzgt w celu optymalizac;ji uczenia maszynowego (385 kréw mlecznych rasy
zywienia i wydajnosci przez catg laktacje. R tra holsztyrisko-fryzyjskiej).

Narzedzie PLF: Widma bliskiej podczerwieni Wiele umiarkowanych korelacji (r) migdzy

mleka zbierane za pomoca urzadzenia AfiLab parametrami osocza a pikami widma mleka.

Obiecujgce narzedzie
Krakow, 12/03/2025 Trevisi E - assessment immune response peripartum




a.Haptoglobin poz APP b.Ceruloplasmin

c.Serum amyloid-a

= mm me o e Przed vs zasuszen)

=063 3 =007 . s :
WD=0.14 1 ol MD'0.20 1 i Y Mezzetti et al 2020 Ital. J. Anim. Sci. 19(1):51-65 %]

\_--
~
-
.....
-y

NIVERSITA
ATTOLICA

: __| Przed vs po zasuszeniu:
* # CuCp i SAA (2 dni po zasuszeniu (DFD))

2 T 27 34

__{HM) Wysoka (LM) Niska

Wyd Wyd
d Aburin ol e * Stopniowy ¥ Albumin do 27 DFD
TE e B [e=E - ¥ Retinol 2-7 DFD i PON (P < 0.05)
A & AV /N + & Cholesterol i SHp
o ] N 4 +APP i ¥ -APP
" % ; x ; . l MD.:I'=024 ' :
R, B JR L LR iR, Po zasuszeniu: ogélnoustrojowy
STAN ZAPALNY
g.Cholesterol h.IntetIeukin-1HD=C = i.Thiol groups (tJ aktywa CJa Od pOWIEdZI
= : =069 E MD=0.71 immunologicznej)
e MD't=0.08 \ 2 =0.05
. MD't=0.36
| e x4 ANY | HM (produkcja mleka < 15 kg/d) vs
1 o] S &R - LM: silniejsza reakcja zapalna
7 27 : 12 7 73

DFD
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RUMEN FLUID

Diet composition &
feed intake

N4

Bacteria

/ 8 =
. A
\

\F succinogenes

B proteoclasticus
T M. elsdenii
TP b yantii

NV

T % Propionate
T o Butyrate
T 9% Valerate
T o Caproate
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BLOOD

! Insulin
! IGF-1

<y
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| Albumin
1 Zinc
| PON
T Bilirubin
T Haptoglobin

IIIIIIIIllllllll.lf.llllllllllI> INFLAMMATION

NEB

Metabolic biomarkers

1 Glucose
T NEFA
T BHBA
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Minuti et al., JDS 2015, 98:8940-8951

Ekspresja genow (EG) w
nabtonku zwacza

(Po vs Przed — wycieleniem):
> WV EG biatek potaczen écistych

-

A\ Przepuszczalnosé

> W EG wielu funkcji odpornosciowych

WV Ochrona nabtonka

> W EG wychwytu glukozy

Insulinoopornosé




2c. Rozregulowanie przed wycieleniem.

Czy ketoze poprzedza aktywacja uktadu odpornosciowego?
Mezzetti et al. (2019), JDS 102:9241-9258

NIVERSITA
ATTOLICA

el Sacro Cuore

QNG

Krowy z ketoza
[ Ketozowe  Zdrowe ] wykazywaly zaburzenia
— regulacji uktadu

e.Myeloperoxidase b.Interleukin-1 . .
Hs<0.01 b . . el . y = == . .
120,01 + o) 1010 . 260 « |00 | pdznej cigzy: wysoki poziom
*= S =U. o 230- S 1=V, -
I peinss L |sE=2e5 AT se=3955]  cytokin prozapalnych (PIC),
: S s k— ‘Qm' mieloperoksydazy (MPO),
" . w ' reaktywnych form tlenu (ROM)
o o\ (IFNY)
T T T TThur 11 1 250 o, o ! 30 | — T T Imr 1 T 1
43 282114 -7 0 7 14 2 -48 821147 0 7 14 28 -48 28-21-14 -7 0 7 14 28 .
b.NEFA : : f.Haptoglobin Ten stan Sprzyja'
14 ' e oxygen metabolites 0.7 . .. b .
T 191 e <0 01 -~ B He=0.56 _ * mniejszemu pobraniu paszy
t<0.01 o | 008 o/ e %81, <001 o « wiekszemu stanowi
Hs*t=0.28 E |Hs*t=0.09 o 0.5 Hs*=0.01 A _
2 |se=017 g | SE=0.87 . |se=0.16 zapalnemu w okresie
0 g6 T, 16 — . < 0.4
£ 5 504 okotoporodowym
T 0.34 . .
2 \/\/\ 0_2_\#_\ Oba stany sprzyjajg
Y — o1 wystgpieniu klinicznej ketozy
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Wptyw powtarzajgcych si¢ wyzwan na odpowiedz zapalng l Sre—
odpowiedz komorek odpornosciowych (NEU)

Zaleznosé Odpowiedz zapalna lf "h‘

. \ o
pomigdzy Y " ...wyzwalana odpowied?
komérkowa -~ - ! \ r b komérki iest
immunologiczna " N, Zjawiskiem dwufazowym:
(—) a ustrojowa g, i) z poczgtkowgq fazg
odpowiedzia ¢ | | hiperaktywnosci, ktéra
zapalng (- —-) w 2 Time | moze przekroczy¢
odpowiedzina P wymagana odpowiedz,
wielokrotne . L. :
bodzce. ii) po ktorej nastepuje
+, Pozytywne depresja funkcji
—, Negatywne obronnej komorki
Heyland et al., Proc Odpowiedz immunologiczna komorkowa
Nutr Soc. 2006 1 2 3 4

Wynik: niektore wilasciwosci sg pogorszone, jak fagocytoza, migracja
Brak rownowagi pomiedzy mediatorami pro- i przeciwzapalnymi?



?5\\0\1; A g i,
g 3 < UNIVERSITA
sRP~~': CATTOLICA
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3. Przeciwstawianie sie stanowi zapalnemu

Kiedy stan zapalny jest nadmierny (pozAPP |
negAPP), ma to wptyw na metabolizm krowy, co
sprzyja chorobom metabolicznym oraz infekcjom

/ tego powodu przeprowadzilismy pierwszy
eksperyment, aby ztagodzic stan zapalny (rowniez
subkliniczny) bezposrednio po wycieleniu...
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Model ,,NLPZ” zdolny do ziagodzenla stanu zapalnego W okreS|e przejso-@ym

3: 61 6; Trevisi et al., 2010 14 ICPD Meetlng 165 166

WYDAJNOSC MLEKA

kg/dp

40 %*

30;!]

V= injection of acetylsalicylate

20 — ]
0 14 28 42 56 70 84 98 112 126
Days in milk

1g/100 ml WITAMINA A (RBP)
65 1 /D/ﬁj
55

N =4

: 8\ W/ o CTR - AS
25 + N
L V= injection of acetylsalicylate
15 + L N e
14 0 14 28 42 56 70 84

Days in milk

0,6

0,4

UNIVERSITA
#-= CATTOLICA

del Sacro Cuore

HAPTOGLOBINA

g/l . .
7\ AS = codzienne podawanie
<~ CTR <~ AS domiesniowo acetylosalicylanu
lizyny (15 g/d w 1,2,3 dniu laktacji
/ i 7.5 g/d w 4,5 dniu laktacji)
CTR = kontrola
* |nject|on of acetylsallcylate
-14 0 14 28 42 56 70 84
Days in milk
Trevisi e Bertoni (2008) In “Aspirin and health research progress”, Nova Science Publishers. pp 23-37
ROZROD group CTR AS
COows n° 22,0 23,0
culled cows % of total 15,8 9,5
pregnant cows % of total 86,4 91,3
pregnant at 1% insemination % of pregnant 21,1 52,4
repeat breeders % of pregnant 36,8 28,6
services per pregnancy (8) n° 2,68 2,38
open days (8) n° 131,8 106,3
Fertility Status Index (FSI) (@) n° 12,6 61,8

LEGEND: (8) after logarithmic tranformation; (@) Esslemont and Eddy (1977).
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Model aspirynowy: wzgledy praktyczne
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A Wyniki ,modelu aspirynowego” potwierdzaja znaczenie
ztagodzenia stanu zapalnego bezposrednio po wycieleniu (np.
lepsza zdrowotnosc, wydajnosc, pfodnoSc | mniejszy stres)

A Dawkowanie | czas podawania sg naprawde wazne

A Aspiryna dziata w szczegolny sposob: “angazuje mechanizmy
rozwigzywania stanu zapalnego”, ale wiekszosCc NLPZ nie jest w
stanie zapewnicC petnego ustgpienia stanu zapalnego

A NLPZ maja rowniez skutki uboczne: zwiekszajg przepuszczalnosc
jelit

A Aspiryna jest lekiem | nie moze byC stosowana regularnie, ale inne
czgsteczki (nutraceutyki) mogg nasladowac wiekszosc jej efektow
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Stan wiedzy | perspektywy

» uktad odpornosciowy (UO) jest jedynym
uktadem wykazujgcym wyrazng zmiane w
okresie przedwycieleniowym

4. UNIVERSITA
P~ CATTOLICA

~%  del Sacro Cuore
\Y

» Wysitki majgce na celu zrozumienie
przyczyn zaburzen funkgciji
odpornosciowych i przesadnej

UO jest rozregulowany, ale nie sttumiony odpowiedzi zapalnej
Czynniki rozregulowujgce prawdopodobnie > Strategie dostrajania/ modulowania
zaczynajg dziata¢ od momentu zasuszenia stanu zapalnego w okresie
» Reakcja zapalna jest zmieniona w okresie okotoporodowym
przejsciowym, co moze pomaoc odroznic > Immunozywienie jest odpowiednig
krowy odporne od subklinicznych strategig optymalizacji dziatania UO
» negAPP to najskuteczniejsze parametry » Redukcja stresorow spotecznych
terminowego wykrywania przypadkow (rébwniez niezbedna dla zapewnienia

subklinicznych wysokiego dobrostanu)
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