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W organizmach ssakow i ptakow, w ramach uktadu odpor-
nosciowego, wystepuje specjalny system wyspecjalizowany
w szybkim rozpoznawaniu komérek ulegajacych transforma-
cji nowotworowej badz tez zakazonych czasteczkami wiru-
sow lub wewngtrzkomérkowymi fakultatywnymi patogenami
bakteryjnymi. System ten reprezentowany jest przez komorki
NK (Natural Killers), okreslong populacje makrofagéw (pobu-
dzonych w powyzszym celu) oraz limfocyty THy uczulone na
okreslone antygeny nowotworowe, wirusowe lub bakteryjne
(rys. 1). Wymienione komorki odpowiedzialne sg za mecha-
nizmy swoistej badz nieswoistej odpornoéci komérkowej. Za
pomocg odpowiednich cytokin przesyfajg szereg informaciji
zarowno do komoérek odpowiedzialnych za procesy odpor-
nosci humoralnej (wytwarzanie przeciwciat przez limfocyty B),
jak i do komoérek centralnego uktadu nerwowego oraz hormo-
nalnego [1, 6, 8, 14].

Zaburzenia w funkcjonowaniu tego systemu moze powo-
dowac proces nowotworzenia lub tez zwigkszenia ryzyka za-
kazen wirusowych i niektérych bakteryjnych [7, 11, 13, 16].
Przyktadem moze by¢ tutaj szereg groznych infekcji wiruso-
wych cztowieka (m.in. zakazenia wirusami HIV lub herpeswi-

rusami) oraz zwierzat (infekcje przezuwaczy wirusem enzoo-
tycznej bronchopneumonii), badz tez powstawanie réznych
ztosliwych nowotworzen.

Nowotworzenie — jeden z probleméw naszej cywilizaciji
W statystykach $wiatowych nowotwory, jako bezposrednia
przyczyna zejs¢ $miertelnych, znajduja sie tuz za chorobami
uktadu krazenia [4, 16]. Wiekszos¢ ztosliwych nowotworow
wywodzi sie z tkanek ektodermalnych i zaliczana jest do ra-
kéw (carcinoma). Na drugim miejscu, co do czgstosci wyste-
powania, znajdujg sie migsaki (sarcoma). Najczegsciej spoty-
kanymi u ludzi nowotworami jest rak jelita grubego i odbytu,
sutka, oskrzeli, macicy, gruczotu krokowego oraz pecherza
moczowego i nerek. Ponadto stosunkowo czgsto odnotowuje
sie raka i miesaki uktadu limfatycznego (m.in. limfom) oraz
rézne postacie kliniczne biataczki. Bardzo groznym nowotwo-
rzeniem sg rézne formy czerniaka [4]. U zwierzat hodowla-
nych problemem epidemicznym jest biataczka bydta oraz nie-
kiedy biataczka u drobiu, natomiast u starych pséw stosun-
kowo czesto nowotworzenie gruczotu sutkowego oraz rézne
formy raka (réwniez u kotéw).

Smiertelnosé w wyniku choréb nowotworowych, mimo ol-
brzymich postepéw w terapii, jest w dalszym ciggu wysoka.
Dotyczy to gtownie przypadkéw péZno rozpoznawanych, kie-
dy to dochodzi do wielu przerzutow komérek nowotworowych
do réznych narzgdéw. Do najczeéciej stosowanych zabiegow
leczniczych zalicza sie chemioterapig (realizowang czesto
przy wykorzystaniu przeciwciat monoklonalnych), radiotera-
pie oraz chirurgiczne eliminowanie guzéw nowotworowych

TAA — antygen zwiazany z
noworvorem

Recepror koméiki NK

Komérka prezenmijgca TAA

Rys. 1. Mechanizm odpowiedzi immunologicznej przeciw komér-
kom nowotworowym

[4, 9]. Coraz czesciej realizuje sig takze rézne formy immu-
noterapii [5]. W efekcie immunoterapii czynnej wzmacnia sie
reaktywno$¢ odpornosciowg pacjenta, podajgc mu inaktywo-
wane komorki nowotworowe lub ich antygeny (terapia swois-
ta), badz tez stymuluje mechanizmy odpornoéciowe prepara-
tami immunostymulujgcymi (niektére cytokiny oraz immuno-
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modulatory). Immunoterapia bierna polega natomiast na po-
dawaniu przeciwciat (swoistych monoklonalnych), odpowied-
nio modyfikowanych w celu zwigkszenia efektywnos$ci tera-
peutycznej [5, 9].

Krokiem milowym w leczeniu nowotworzen jest wykorzys-
tanie mechanizméw zwigzanych z immunoterapig adoptywna
[1, 16]. Za efekt przeciwnowotworowy odpowiedzialne sg,
podawane dozylnie lub miejscowo, komorki odpornoéciowe
uzyskane wczeséniej od chorego. Komorki te aktywuje sig¢ po-
zaustrojowo (w laboratorium), wykorzystujgc m.in. szereg
technik biologii molekularnej; nastgpnie podaje pacjentowi,
od ktérego je izolowano [1, 16]. Gtéwne elementy réznych
typéw immunoterapii zostang przedstawione po omoéwieniu
zasadniczych wtasciwosci komoérek NK.

Zasadnicze wlasciwosci komaérek NK

Komorki te stanowig bardzo istotng populacje elementéw u-
kiadu odpornoéciowego — jako pierwsze rozpoznajg i nastep-
nie niszczg komorki nowotworowe oraz komérki zakazone wi-
rusami [2, 13], ponadto komdrki wielu tkanek organizméw
ssakow i ptakéw zainfekowane przez fakultatywne patogeny
bakteryjne (m.in. pratki gruzlicy i tradu, pateczki Salmonella,
Legionellai Listeria), chorobotwércze grzyby i niektore paso-
zyty (Toxoplasma gondii, Leishmania major i Schistosoma
mansoni) [1, 8, 10, 11].

Komérki NK sg duzymi komérkami — zawieraja szereg ziar-
nistosci. Stanowig okoto 10% wszystkich limfocytéw krwi ob-
wodowej ssakow, ponad 99% komérek NK dojrzewa w szpiku
kostnym. Dysponujg one ,paszportem” CD16-CD56 odpowie-
dzialnym za ich swoistoé¢. Formy mtodociane zawierajg tylko
czasteczke CD56, nie wykazujg natomiast ekspresji czaste-
czek CD16. Komorki dojrzate zawierajg obydwie czasteczki;
CD16 stanowi receptor dla przeciwciat IgG [2, 16]. W wyniku
zwigzania odpowiednich przeciwciat, komorka NK za ich po-
mocg moze zwigzac sie z antygenem komorki docelowej (np.
nowotworowej lub zainfekowanej wirusem) i nastgpnie jg
zniszezyé [1, 10]. Jest to zjawisko cytotoksycznosci komoérko-
wej zaleznej od przeciwciat (ADCC). Komorki NK fenotypowo
i funkcjonalnie sa bardziej zblizone do limfocytow T anizeli B.
Chotiaz -z reguty oddziatywujg prawie natychmiastowo
w sposéb nieswoisty, po ,wykonaniu ataku” zachowuja pa-
mie¢ immunologiczng o swoim ,przeciwniku”, co przyspiesza
nastepny atak [16].

Jak juz wspomniano, omawiane komorki sg odpowiedzial-
ne za przeciwzakazng odporno$¢ komérkows, gltownie prze-
ciwnowotworowg i przeciwwirusowa. Jest to typ odpornoéci
naturalny — spontaniczny. Wykazano, ze juz w przeciggu o-
koto 4 minut (bez wczesniejszego uczulenia) nabierajg cyto-
toksycznosci w stosunku do komérek dokonujgcych inwazji
[10, 11].

Stwierdzono, ze komarki NK wytwarzajg cytokine INFy (in-
terferon gamma), pobudzajac w ten sposéb makrofagi do
szybszego rozpoznawania komoérek nowotworowych i bar-
dziej skutecznego ich niszczenia. Same sg z kolei aktywo-
wane przez limfocyty THy oraz makrofagi, gtéwnie poprzez
cytokiny 1L-12, IL-2, IL-13, jak réwniez interferony o i B. Te
ostatnie wyjgtkowo silnie stymulujg aktywnos¢ cytotoksyczng
tych komérek [1, 16]. Charakteryzowane komdrki moga ha-
mowadé funkcje limfocytéw TH2 i B, a tym samym niektére me-
chanizmy odpornoéci humoralnej [2, 8]. Z kolei prostaglandy-
ny E, wytwarzane przez komérki nowotworowe i niektére
makrofagi, hamujg aktywno&¢ komoérek NK [1, 10, 11, 16].

2

Giowne receptory komérek NK podzielono na dwie zasad-
nicze grupy: hamujace zabijanie (,0szczgdzajgce” wiasne ko-
mérki) oraz pobudzajace zabijanie (KAR), odpowiedzialne za
zabbjczy efekt cytotoksyczny [10, 12].

Za posrednictwem receptordow aktywujacych wyzwalane
sg mechanizmy lityczne prowadzace do $mierci komorki do-
celowej. Natomiast receptory hamujace, po zwigzaniu odpo-
wiedniej czasteczki na komorce docelowej, blokujg reakcje
cytotoksyczne (rys. 2 i 3). Poza wymienionymi istniejg jesz-
cze tzw. receptory lektynowe, nie mieszczgce si¢ w wymie-
nionych weczeséniej grupach [8, 12, 16]. Ligandami (elementa-
mi wigzacymi dla receptorow komérek NK) moga by¢ zaréw-
no tzw. klasyczne, jak i nieklasyczne czgsteczki gtownego
uktadu zgodnosci tkankowej (MHC). Natomiast receptory ha-
mujace zabijanie — KIR (Killer Cells Inhibitory), rozpoznajg
epitopy klasycznych czasteczek MHC | klasy [16].
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Rys. 2. Receptory aktywujace | hamujace (I), wedtug Goust i Bie-
rer’a (cyt. za Virella i wsp. [16])
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Rys. 3. Receptory aktywujace i hamujace (Il), wedtug Goust i Bie-
rer’a (cyt. za Virella i wsp. [16])

Rozpoznanie i niszczenie komérek nowotworowych przez
komorki NK, zasadnicze mechanizmy

Rozpoznanie nastepuje poprzez receptor aktywujgcy, ktory
wigze sie z antygenem nowotworowym, prezentowanym
przez czasteczke gtownego ukladu zgodnoéci tkankowej
| klasy na powierzchni komorki nowotworowej (rys. 2). Nisz-
czenie komdrki neoplasma nastepuje dzieki azurochtonnym
ziarnom litycznym zawartym w cytoplazmie pobudzonej ko-
morki NK [1, 10, 16]. Przedostajg sie one do komorki nowo-
tworowej m.in. poprzez nanorurke, stanowigcg jeden z ele-
mentdw tzw. synapsy immunologicznej (rys. 4). Ziarno litycz-
ne zawiera szereg substancji, ktére niszczg Sciang komarki
nowotworowej (granulolizyna, perforyna), a nastepnie jej za-
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Rys. 4. Przekazywanie sygnatow miedzy komérkami NK i nowotwo-
rowymi

sadnicze centra zyciowe, takie jak jadro oraz elementy syn-
tezy biatka (odpowiednio fragmentyny DNA i biatko P40-TIA-1
oraz czynnik NK-CF). Wszystkie elementy indukujg procesy
programowanej Smierci tej komorki (rys. 5i 6, tab.). Fizjolo-
giczna aktywnos¢ komérek NK zwigzana jest z wieloma czyn-
nikami organizmu ssaka. Odnotowano migedzy innymi, ze im
starszy organizm, tym nizsza jego aktywno$¢ immunologicz-
na. Ponadto jest ona obnizona w organizmach ludzi i zwie-
rzat w rezultacie wielu wyniszczajgcych choréb oraz chro-
nicznego niedozywienia; u cztowieka takze w wyniku narko-
manii. Natomiast elementem, ktéry moze powodowaé wzrost
odpornosci jest zabieg immunomodulacji, realizowany w o-
parciu o szereg substancji stymulujgcych [7]. W przypadku

Swoiste ezyanik roksyezne NK-CF
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Rys. 5. Dziatanie przeciwnowotworowe komérek NK (cytotoksycz-
ne), wedtug Laska [10], zmodyf.
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Rys. 6. Tworzenie kanatu przez polimeryzacjg perforyny, wediug
Laska [10], zmodyf.
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Tabela
Oddziatywanie poszczegéinych elementow

Uszkodzenie blony cytoplazmatycznej
komérki docelowej, naruszenie jej
struktury, powstawanie kanatow

Perforyny

Granzymy (proteazy)/*fragmentyny"  Fragmentacja DNA docelowej komorki

Granulolizyna Liza bton komérkowych bakterii

P40-TIA-1 Degradacja kwaséw nukleinowych

komorki docelowej (bakterii)

Wszystkie elementy: indukcja proceséw apoptozy!!!

komorek NK i innych komoérek odpowiedzialnych za odpor-
nos¢ komoérkowg (przeciwwirusowg i przeciwnowotworowa)
sg to immunomodulatory naturalne pochodzenia bakteryjne-
go (m.in. ekstrakty Propionibacterium acnes) lub roélinnego.
Wyciagi z P. acnes zawierajg stymulujace substancje, gtow-
nie estry trehalozy i N-acetylo-muramyl-dwupeptyd, zawarte
w §cianie komorki bakteryjnej. Oddziatywujg one silnie pobu-
dzajaco na replikacje i aktywnos¢ cytotoksyczng komorek
NK, makrofagéw i subpopulacje limfocytéw T, ktorg stanowig
komérki Hq [3, 4].

Przeciwciata monoklonalne (PM) w rozpoznawaniu i le-
czeniu choroby nowotworowej

Przeciwciata monoklonalne (PM) sa wytwarzane przez hybry-
dy powstate w wyniku potaczenia sledzionowych limfocytow
B z ,nieémiertelnymi” komaérkami szpiczaka [1, 16]. Powstate
w ten sposéb komérki charakteryzuje ogromna aktywnosé
produkgyjna (synteza przeciwciat) oraz typowa dla komorek
nowotworowych ,nieémiertelnosé¢”. Wytwarzane przez nie
przeciwciata posiadaja wysokg swoistos¢. W diagnostyce.
i terapii nowotworoéw znalazly zastosowanie przeciwciata mo-
noklonalne o podwdjnej swoistosci, syntetyzowane przez
podwojne hybrydy, czyli hybrydy hybryd (kwadromy), powsta-
te w rezultacie fuzji dwéch hybryd, z ktérych kazda wytwarza
PM o innej swoistosci. Kazdy z dwoch fragmentéw taczacych
sie z antygenami (Fab) takiego przeciwciata, wigze inny anty-
gen (np. antygen komoérki nowotworowej oraz okreslony lek).
Z PM przeciwnowotworowymi sprzega sie leki niszczace ko-
morki nowotworowe, takie jak mitomycyna-C, adriamycyna
lub metotreksat. Ponadto taczy sie te przeciwciata z enzyma-
mi, majgcymi wiasciwosci aktywowania nieczynnego proleku
w aktywny preparat przeciwnowotworowy. Zmniejsza to tok-
sycznos¢ terapeutyku, poniewaz w duzym stezeniu gromadzi
sie on tylko wokét komérek nowotworowych (oddziatywuje
lokalnie).

Inny spos6b wykorzystania przeciwciat monoklonalnyctt to
synteza immunotoksyn (rys. 7). Okazato sig, ze takie trucizny
tkankowe jak rycyna i dyfterotoksyna w powigzaniu z PM wy-
kazuja fenomenalng aktywno$é przeciwnowotworows, bloku-
jac synteze biatka przez komarki neoplasma. Charakteryzuje
je szereg elementdéw typowych dla tzw. ,kuli magicznej” [7,
10, 16]. Kula ta w przypadku ,opetania przez diabta”, przeni-
kajac przez cialo, zabija ,szatana", ale nie narusza ,ofiary”.
Oznacza to, ze wymienione immunotoksyny niszczg tylko ko-
morki nowotworowe (antygeny o duzym stezeniu), ale nie za-.
bijajg komoérek prawidtowych (zblizone antygeny, ale o bar-
dzo niskim stezeniu). Dodatkowym zabezpieczeniem jest
zwigzanie tych toksyn przez okreslone glikolipidy [7]. W dia-
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Rys. 7. Inmunotoksyny — powigzania z komérka nowotworowa,
wedtug Jakobisiaka i Laska [7], zmodyf.

gnostyce do umiejscowienia nawet bardzo matych ognisk no-
wotworowych, o charakterze pierwotnym lub przerzutowym,
uzywa sie przeciwciat o podwojnej swoistosci, sprzezonych
z radioizotopami. Wykonana nastgpnie radioscyntygrafia u-
mozliwia wykrywanie w organizmie izotopow. Zabieg ten ok-
reélany jest jako ,mapowanie” [9, 10].

Wykorzystanie komérek NK w komérkowej immunotera-
pii adoptywnej

Pierwsze proby takiej terapii opieraty sig na obserwacjach
réznych komoérek uktadu odpornosciowego, wyodrgbnianych
od pacjentéw z chorobg nowotworowg. Okazato sie, ze ko-
morki te, izolowane od chorych bedgcych juz w stanie kry-
tycznym (rokowanie negatywne), prezentowaly z reguty niskg
aktywnos¢ przeciwnowotworowg. Komérki te mozna byto jed-
nak ukierunkowac tak, ze nabieraty silnych wtasciwosci w sto-
sunku do komérek nowotworowych. Badania takie realizowa-
no z réznymi subpopulacjami leukocytéw (komérkami NK,
limfocytami TH, makrofagami), uzyskiwanymi od pacjentéw
z rébznymi nowotworzeniami [1, 16]. Modyfikowano je naste-
pnie w laboratorium (stosujgc szereg metod immunologicz-
nych) w celu uzyskania przez nie wysokiej cytotoksycznosci.
Po osiggnieciu wymienionych wtasciwosci podawano je cho-
rym, od ktérych je wczesniej izolowano (rys. 8).
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Rys. 8. Komérkowa adoptywna immunoterapia nowotworzenia,
wedtug Virella [16], zmodyf.

W zwigzku z tym, ze komdrki NK aktywowano najczesciej
limfoking (IL-2), czgsto sg one okreslane jako limfocyty LAK
(Lypmhokine Activated Killer Cells). Uzyskuje sie je z krwi
obwodowej pacjenta w wyniku zabiegow plazmaferezy. Nas-
tepnie namnaza in vitro i, jak juz wspomniano, aktywuje po-

przez inkubacje z interleuking 2 (IL-2). Okazato sig, ze komorki
te oraz limfocyty T mozna dodatkowo ,uzbroi¢” w odpowied-
nie geny, co jeszcze bardziej zwigksza ich toksycznos¢
w stosunku do komérek nowotworowych. Genem takim jest
czynnik martwicy nowotworowej (TNF), wystepujacy normal-
nie w DNA jadra niektorych makrofagow. Wykorzystujgc tech-
niki inzynierii genetycznej udato si¢ go ,przenies¢” do geno-
moéw wymienionych komérek. W ten sposob uzyskujg one ce-
che, ktorej fizjologicznie nie posiadajg [1, 7, 16]. Tak przygo-
towane komérki NK podaje sie pacjentowi, od ktérego wezes-
niej je uzyskano, z dodatkiem IL-2 w celu petnego zachowa-
nia aktywnosci cytotoksycznej (dziatanie in vivo). Uwaza sie,
ze w przeciwienstwie do podawania limfocytéw TIL (komérek
infiltrujgcych), naciekajacych tkankg guza nowotworowego,
jest to przyktad komérkowej immunoterapii z przewaga me-
chanizmow nieswoistych [1, 16]. Z nowszych obserwacji wy-
nika jednak, ze elementy swoistosci odgrywajg w tym zabie-
gu takze istotng role [1]. Niemniej jednak przewazajg opinie,
ze komorki TIL, oddziatywujace bardzo swoiscie, sg o wiele
aktywniejsze (nawet prawie stukrotnie) w leczeniu przerzu-
tow nowotworowych od komorek LAK [15]. W celu podniesie-
nia skutecznoéci omawianej immunoterapii fgczy sig ja z ko-
lumnowg plazmafereza powinowactwa, aby wyeliminowac
z osocza pacjenta czynniki blokujace (m.in. przeciwciata an-
ty-nowotworowe) i utrudniajgce leczenie (rys. 9). Bardzo ak-
tywnym elementem w procesie tego ,oczyszczania” okazato
sie gronkowcowe biatko A, czesto wykorzystywane w odpo-
wiedniej kolumnie [16].

~Oczyszczanie osocza”

CCK

Usuwanie w kolumaie
wezynoikéw blokujaepeh™
z osocza; dodawanie elementow
} crtotoskyczaych

CCK — czerwone cialka kewi
BCK - leukocyty

Rys. 9. Inmunoterapia raka realizowana na podstawie kolumnowej
plazmaferazy powinowactwa, wedtug Virella [16], zmodyf.

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze komorki NK odgry-
wajg zasadniczg rolg w rozpoznawaniu i niszczeniu komorek
nowotworowych. Zjawisko to zostato wykorzystane w lecze-
niu nowotworzen, w takich zabiegach jak komérkowa terapia
adoptywna oraz immunomodulacja, realizowana w pierw-
szym rzedzie przy wykorzystaniu naturalnych immunostymu-
latoréw. Komorki te wspotdziatajg, we wspomnianym kontek-
§cie, z makrofagami oraz limfocytami THy (TIL), jak réwniez
posrednio z elementami odpowiedzialnymi za odpornoéé hu-
moralng organizmdw zwierzat i czlowieka. Sg one takze za-
angazowane w znacznym stopniu w rozpoznawanie i nisz-
czenie komérek zakazonych wirusami, niektorymi bakteriami
i pasozytami. Petnig istotng role w mechanizmach odporno-
§ci przeciwzakaznej komdrkowej nieswoistej oraz w pewnym
zakresie swoistej. Mimo olbrzymich osiagnie¢ w zakresie im-
munoterapii nie udato sig jednak w sposéb zasadniczy ogra-
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niczy¢ wystepowania choroby nowotworowej. Wynika to
gtéwnie z faktu, ze taktyka oraz strategia komoérek ulegaja-
cych transformacji nowotworowej zdecydowanie przewyzsza
w tym aspekcie oddziatywanie komorek uktadu odpornoscio-
wego.
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Trudnoéci, jakie wystepujg w odchowie cielat w pierwszym
okresie ich zycia manifestujg sie duzym procentem zachoro-
wan i upadkow zwierzat. Kondracki i Cakata [18] stwierdzili,
ze upadki cielat do 6. miesigca zycia siegajg w niektérych
fermach nawet kilkunastu procent. Po przeanalizowaniu 190 836
wycielen w fermach wielkotowarowych wykazano, ze odsetek
zachorowan wérdd urodzonych cielat do 2. tygodnia zycia
wynidst 51,69% catej badanej populacji, a gtdwnymi ich przy-
czynami byty schorzenia przewodu pokarmowego (63,33%)
oraz drég oddechowych (29,73%). Smiertelnos¢ cielat w tej
grupie wiekowej wyniosta 11,13%. Miedzy 2. tygodniem a 6.
miesigcem zycia odsetek zachorowan byt wyzszy, wynoszacy
93,49%, a niejednokrotnie obserwowano nawet powyzej
100%, co wynikato z faktu, ze te same cieleta chorowaty kil-
kakrotnie do ukonczenia 6. miesigca zycia. Przyczynami za-
chorowan w tej grupie wiekowej, podobnie jak u cielgt do 2.
tygodnia zycia, byty schorzenia przewodu pokarmowego i od-
dechowego, przy czym odnotowano wyzszy odsetek scho-
rzen drog oddechowych (65,20%). llos¢ upadkéw w tym okre-
sie byta nizsza i wynosita 5,3%. Tendencje te potwierdzaja
badania Litwinczuka i Borkowskiej [19] oraz Busato i wsp. [7],
stwierdzajgce, ze w pierwszych tygodniach zycia cielat pro-
blem stanowig przede wszystkim choroby uktadu pokarmo-
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wego, a nastepnie choroby uktadu oddechowego, natomiast
w drugim okresie zycia czestotliwoé¢ wystepowania tych
schorzen ksztattuje sie w odwrotnej kolejnosci. '

Biegunki uznawane sa przez niektérych autoréw za jeden
z najpowazniejszych czynnikdw powodujgcych straty w wy-
chowie cielat [18, 38, 39, 41]. Loriano i wsp. [21] badali wptyw
warunkow zoohigienicznych na czestos¢ wystepowania bie-
gunek u cielgt. Wyznaczajac potencjalny czynnik wplywajgcy
na wystapienie objawéw biegunki, autorzy wyr6znili miesigc
urodzenia sig cielgcia, okres pierwszego odpojenia siarg
(podanie pierwszej siary do 6. godzin, po 6. godzinach, poziom
biatka catkowitego w surowicy krwi ponizej i powyzej 50 g/l),
warunki utrzymania i mikroklimat pomieszczen (czystosé,
temperatura powietrza oraz jego wilgotno§é). Na podstawie
uzyskanych wynikéw stwierdzono, ze biegunka wystepowata
u 14,4% badanych cielat, z ktérych padfo 4,2%. Najwiekszy
wplyw na wystepowanie objawow biegunki miato postepowa-
nie z cieletami zaraz po porodzie, pora roku, a w pézniej-
szym okresie zycia sposoéb ich zywienia. Zwierzeta, ktore o-
trzymywaty w dawce pokarmowej kiszonki oraz mielone ziar-
no zbdz charakteryzowaty sie wyzszg podatnoécig na scho-
rzenia przewodu pokarmowego, co prawdopodobnie wynika-
to z krotkookresowego wzrostu poziomu tréjglicerydow
i mocznika we krwi. Nie odnotowano natomiast wptywu po-
zostalych czynnikow na czestos¢ wystepowania biegunek.

Za gtéwng przyczyne schorzen przewodu pokarmowego,
przejawiajacych sie objawami biegunki u cielgt w okresie ne-
onatalnym, uznaje sie wiele czynnikéw zakaznych, ktérych
dziatanie wystepuje réwnolegle [10, 13,, 20, 22, 38, 41]. Bu-
sato i wsp. [8], badajgc przyczyny zachorowan cielat w gos-
podarstwach wielkotowarowych zachodniej Szwajcarii, od
momentu urodzenia do zakonczenia okresu siarowego,
stwierdzili, ze najczesciej wystepujgcym schorzeniem w tym
okresie jest infekcja przewodu pokarmowego. Wykonane a-
nalizy katu chorych i padtych zwierzat wykazaly, ze objawy
biegunki wystepowaty na tle Campylobacter spp. (42%), E.
coli (32%), rotavirus (33%), coronavirus (13%) i coccidia
(43%). W wiekszosci przypadkdéw odnotowywano jednoczes-
ne infekcje wyzej wymieniong florg bakteryjng. Podobne ba-
dania w fermach wielkotowarowych przeprowadzili Wernicki
i Rzedzicki [40]. Badane cieleta zostaty podzielone na osob-



